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bildirileri, duyurular, biyografi yayimlamaktadir. Dergide ¢ocuk
sagligl ve hastaliklar alani yaninda bu alan ile iligkili olmasi kosulu
ile cerrahi, dis hekimligi, halk sagligi, beslenme ve diyetetik, sosyal
hizmetler, insan genetigi, temel bilimler, psikoloji, psikiyatri, egitim
bilimleri, sosyoloji ve hemsirelik gibi alanlarda hazirlanmis yazilar
da yayinlanabilir.

Turkiye Cocuk Sagligl ve Hastaliklilan Dergisi’nin hedef kitlesi
cocuk sagligi ve hastaliklari uzmanlari, asistanlari ve pratisyen
hekimler ve tum ilgili branslardaki uzmanlardir.

Turkiye Cocuk Sagligr ve Hastaliklilari Dergisi, yayin dili Ttrkce
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Tirkiye Cocuk Sagligi ve Hastaliklan Dergisi TUBITAK/ULAKBIM
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islemleri icin IGtfen http://dergipark.gov.tr /tchd adresini ziyaret
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Yazarlarin Bilimsel ve Hukuki Sorumlulugu

Yayimlanan yazilarin bilimsel ve hukuki sorumlulugu yazarlarina
aittir. Yazilarin iceriginden ve kaynaklarin dogrulugundan yazarlar
sorumludur. Turkiye Cocuk Hastalklari Dergisi Bas Editor,
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sonuglardan dolayr sorumluluk kabul etmez. Yayinlanmak CGzere
kabul edilen yazilarin her turlli yayin hakk Turkiye Cocuk Hastaliklari
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adresindeki yazarin e-postasina gonderilecek olan “Telif Hakki
Devir Formu” doldurulup tim yazarlar tarafindan imzalanarak
e-posta yolu ile tchdergisi@gmail.com adresine gonderilmelidir.
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YAZARLAR IiCiN BILGILER

Yazarlara bilgi boélimdne derginin basili boliminden ve
“http://dergipark.gov.tr /tchd./yazarlara bilgi” béliminden ulasilabilir.

. Turkiye Gocuk Hastaliklar Dergisi (http://dergipark.gov.tr /tchd) (ISSN:

1307-4490), Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Hastanesi tarafindan
yayinlanir. Yazi dili Tiirkge ve ingilizce olup, yilda alti kez (Ocak, Mart,
Mayis, Temmuz, Eylll, Kasim) olmak Uzere iki ayda bir yayimlanan,
ulusal ve uluslararasi ilgili tim tibbi kurum ve kisilere basili ve elektronik
olarak Ucretsiz ulasmay! hedefleyen bilimsel, hakemli bir dergidir.

. Derginin resmi yayin dili Ttirkge ve Ingilizcedir. Tiirkge yazilarda Tirk Dil

Kurumunun Tarkge S6zIUgu ve Yazim Kilavuzu temel alinmalidir (http://
tdk.org.tr). Anatomik terimlerin Latinceleri kullanimalidir. GUnlik tip
diline yerlesmis terimler ise okunduklar gibi Turk¢e yazim kurallarina
uygun olarak yazimalidrr. Ingilizce veya baska bir yabanci dildeki sekli
ile yazilan terimler tirnak iginde belirtilmelidir.

. Derginin amaci genel cocuk sagiligi ve hastaliklari ve alt dallari alaninda

uluslararasi literattire katkida bulunacak ytksek nitelikli 6zgtin arastirma
yazilan, editér gorist, editére mektup, derleme, olgu sunumlari, kitap
degerlendirmesi, daha 6nce yayimlanmis makaleler Uzerine yorumlar,
toplanti ve konferans bildirileri, duyurular, biyografi yayimlamaktir.
Dergide ¢ocuk saglidl ve hastaliklar alani ile iliskili olmasi kosulu ile
cerrahi, dis hekimligi, halk sagligi, beslenme ve diyetetik, sosyal
hizmetler, insan genetigi, temel bilimler, psikoloji, psikiyatri, egitim
bilimleri, sosyoloji ve hemsirelik gibi alanlarda hazirlanmis yazilar da
yayinlanabilir.

. Degerlendiriimek Uzere gonderilen yazilarin daha énce baslli olarak

veya elektronik bir formatta baska bir yerde yayimlanmamis olmasi
veya bir baska dergide veya elektronik ortamda yayimlanmaya
yonelik degerlendirme asamasinda bulunmamasi, tarafimizdan kabul
edildiginde benzer bir formda herhangi bir dilde yayimlanmamis olmasi
gereklidir. Kongre, sempozyum veya elektronik ortamda sunulmus
bildiriler veya 6n calismalar, bu durumun belirtimesi kosuluyla
yayimlanabilir.

. BILIMSEL SORUMLULUK

Yazilarin tim bilimsel sorumlulugu yazarlara aittir. Gonderilen makalede
belirtilen yazarlarin calismaya belirli bir oranda katkisinin olmasi
gereklidir. Yazarlarin isim siralamasi ortak verilen bir karar olmaldir.
Yazarlar “Yazar Onay Formunu” doldurarak isim siralamasini, bilimsel
sorumlulugu, yazinin daha énce baska bir yerde yayinlanmadigini veya
degerlendirme asamasinda olmadigini kabul etmis sayilirlar. Yazarlarin
tUmUnun ismi yazinin basliginin altindaki bolimde yer aimalidir. Yazarlk
icin yeterli dlcltleri karsilamayan ancak calismaya katkisi olan tim
bireyler “Tesekkir” kisminda siralanabilir

. ETiK SORUMLULUK

Turkiye Cocuk Hastallklari Dergisi Helsinki Bildirgesi etik standartlarina
(http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html)
uymay! prensip olarak kabul eder. Bu nedenle insanlar Uizerinde yapilan
tUm galismalarda, yazinin Gere¢ ve Yontemler kisminda etik kurul
onay! alindigi belirtimelidir. Calismanin yapildigi hasta veya géndilltiler
bilgilendirilerek yazili onaylari alinmali ve makalenin Gere¢ ve Yontem
kisminda yazimalidir. Hayvanlar Uzerinde yapilan calismalarda, yazinin
Gere¢ ve Yontem kisminda galismanin Laboratuvar Hayvanlarinin
Bakimi ve Kullanmi  Kilavuzu (www.nap.edu/catalog/5140.html)
prensipleri dogrultusunda yapildigi ve ilgili kurumdan etik kurul onayi
alindigl belirtilmelidir. Gerek gorillrse editdr tarafindan etik kurul
onayinin bir 6rnegi yazarlardan istenebilir.

Eder makalede daha énce yayinlanmis alinti yazi, tablo, resim vs. var
ise yazarlar; yayin hakki sahibi ve yazarlarindan yazli izin aimak, ayrica
bunu makalede belirtmek zorundadir.

Eger makalede dogrudan veya dolayl ticari baglanti veya ¢alisma icin
maddi destek veren kurum mevcut ise yazarlar; kaynak sayfasinda,
kullanilan ticari Urtn, ilag, ila¢ firmasi vb. ile ticari hicbir iliskinin
olmadigini veya varsa nasll bir iligski oldugunu bildirmek zorundadir.

Hastalar ve Calismaya Katilanlarin Gizlilik ve Mahremiyeti

Yazarlar, makalede hastanin kimligini belirtir nitelikteki ifadeler, isim, isim
kisaltmalari, hastane protokol numaralari kullanmaktan kaginmalidir.
Bilimsel amagclar agisindan hastanin fotografinin kullanimasi gerekiyorsa
hastadan (ya da anne-baba, ya da vasisinden) yazili “bilgilendiriimis
olur” onam formu alinmalidir. “Bilgilendirilmis olur” alindigi da makalede
belirtilmelidir.

. DEGERLENDIRME ASAMASI

Dergiye gonderilen yazilar oncelikle dergi sekreterligi tarafindan
bicimsel olarak degerlendirili. Gonderilen yazilar, editér ve yardimci
editorler ile en az iki danisman (hakem) tarafindan incelenir. Editor ve
yardimci editorler gerek gérdiginde makaleyi Uglncl bir danismana
goénderebili. Danisman belirleme yetkisi tamamen editdr ve yardimai
editorlere aitti. Danismanlar beliflenirken derginin uluslararasi yayin
danisma  kurulundan isimler segilebilecegi gibi yazinin  konusuna
gore ihtiya¢ duyuldugunda yurt iginden veya yurt disindan bagimsiz
danismanlar da belirlenebilir.

Editér makalelerle ilgili bilgileri (makalenin alinmasi, iceridi gdzden
gecirme sureci, hakemlerin elestirileri ya da varilan sonug) yazarlar ya
da hakemler disinda kimseyle paylasmaz. Hakemler ve yayin kurulu
Uyeleri topluma acik bir sekilde makaleleri tartisamazlar. Hakemler
gbzden gecirmelerini bitirdikten sonra, degerlendirmelerini editére
gonderir. Yazarin ve editdriin izni olmadan hakemlerin degerlendirmeleri
basilamaz ve aciklanamaz. Hakemlerin kimliginin gizli kalmasina 6zen
gosterilir. Bazi durumlarda editérin karanyla, ilgili hakemlerin makaleye
ait yorumlar ayni makaleyi yorumlayan diger hakemlere génderilerek
hakemlerin bu slrecte aydinlatiimasi saglanabilir.

Editorler kurulu, makalede dUzeltmeler yapma hakkini sakl tutar.
Dergiye gonderilen 6zgin calismalara en gec sekiz hafta icinde, olgu
sunumlarina en geg alti hafta icinde cevap verilir.

Duzeltme istenen makalelere, hakemlere verilen yanitlari iceren ayri bir
yazi eklenmelidir. Major duizeltmeler icin alti hafta, minér dizeltmeler
icin dort hafta sure verilir. Asagida belirtilen yazim kurallarina uymayan
yazilar, igerik agisindan degerlendirmeye alinmadan yazarlara iade edilir.
Yazilarin gelis tarihleri ve kabul edilis tarihleri makalenin yayimlandigi
sayida belirtilir.

. YAZININ HAZIRLANMASI

Yazilar, “Times New Roman” karakterinde c¢ift satir aralikli olarak
ve 12 punto kullanilarak yazilmali, sayfanin her iki kenarinda 2,5 cm
bosluk birakilmalidir. Yayin metni IBM uyumlu bilgisayar programinda
(Microsoft Windows, en az Word 98) hazirlanmis olmalidir. Sayfalara
baslk sayfasindan baglayarak sirayla numara verilmelidir. Numaralar
sayfanin sag alt kosesinde yer amalidir. Yazilar “Uluslararasi Tip
Dergileri Editorleri Kurulu” tarafindan belirlenen: Biyomedikal Dergilere
Gonderilen Makalelerin Uymasi Gereken Standartlar’a (http://www.
icmije.org) uygun olmalidir. Yazinin gdnderildigi ana metin dosyasinin
icinde yazar isimleri ve kurumlara ait bilgi yer almamalidir.

Makalede kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul edilen sekilde olmal,
ilk kullanildiklart yerde acik olarak yazimali ve parantez icinde kisaltimig
sekli gosterimelidir. Tm metin boyunca kisaltimis sekil kullanimalidir.
Uluslararasi kullanilan kisaltmalar i¢in “Bilimsel Bir Makale Nasil
Yazilir ve Yaymlanir (http://journals.tubitak.gov.tr/kitap/maknasyaz/)”
kaynagina basvurulabilir.

Yazar Onay Formunun Hazirlanmasi

Yazi incelenmek Uzere dergiye gonderilirken yazar onay formuda
génderilmelidir. Bu forma http://dergipark.gov.tr /tchd adresinden

ulagllabili. Yazinn daha ©nce bir dergide yayinlanmamis veya
yayinlanmak Uzere gdénderilmemis oldugunu ve goénderilen yaziya
tm yazarlarin onay verdigini bildiren, makaledeki isim sirasina uygun
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bicimde yazarlarca imzalanmis bir Ust yazi makalenin kaydi sirasinda
online degerlendirme sistemine yilklenebilir. imzali Ust yazi ayrica
tarayici ile taranarak e-posta yolu ile tchdergisi@gmail.com adresine
goénderilebilir. Imzall Ust yazida ayrica tiim yazarlarin makale ile ilgil
bilimsel katki ve sorumluluklari yer almali, ¢calisma ile ilgili herhangi bir
mali ya da diger ¢ikar catismasi alani varsa bildirimelidir.

Yazar onay formu tim yazarlar tarafindan imzalandiktan sonra islak
imzall orijinal sayfasi Turkiye Cocuk Saglgl ve Hastaliklar Dergisi
Sekreterligi, Ankara Sehir Hastaneleri, Cocuk Hastanesi, Universiteler
Mahallesi Bilkent Cad. No:1 Asma Kat, Kat: 1 Cankaya/Ankara,
Turkiye adresine goénderilebilir.

Tesekkiir Boliimii

Teknik yardim, yazma ve duzeltme yardimi, veri toplama, analiz vs.
gibi konularda yazilara katkisi olan; ancak yazarlk kriterlerini tam
karsllamayan kisilerin timu tesekkir bolimunde belirtiimelidir. S6z
konusu yazida galismaya yapilan tim mali katkilar ve varsa sponsoru
da belirtiimelidir. Sponsorun destedi sadece finansal destek boyutunda
ise “tesekkir” kisminda belirtiimelidir. Sponsor kurum, yontem, istatistik
degerlendirme veya makale yazminda yer amigsa, bu katki “gere¢ ve
yontemler” bélimuinde belirtiimelidir. Yazarlar ya da galisma sonuclari
ile ilgili herhangi bir ¢ikar gatismasi yoksa bu durum da bildirilmelidir.

Baslik Sayfasi

Yazinin baslik sayfasinda, yazinin Tirkge ve Ingilizce basligi, bosluklar
da dahil 40 karakteri asmayacak sekilde Tirkge ve ingilizce kisa
basligl, yazarlarin acgik ad, soyadlar akademik Unvanlari (MD ve phD
belirtilerek) ile birlikte yazimalidir. Calismalarin yapildigi klinik, anabilim
dal/bilim dali, enstitti ve kurulusun adi belirtimelidir. Baslik sayfasinda
yazismalarin yapilacagdi kisinin adi, yazisma adresi, elektronik posta
adresi, telefon ve faks numaralar yer almalidir. Calisma, daha dnce
bir kongre ya da sempozyumda bildiri olarak sunulmus ise bu sayfada
belirtimelidir.

Anahtar sézcUkler Index Medicus Medical Subject Headings (MeSH)’e
uygun olacak sekilde en az iki en fazla bes adet olmalidir. Bunun i¢in
“www.nIm.nih.gov/mesh/MBrowser.html” adresine bagvurulabilir.

Ozgiin Arastirmalar

Arastirma yazilari; Tirkge baslk, Turkge bolimlendirilmis 6zet
(en fazla 300 kelime olacak sekilde Amag, Gereg ve Yontemler,
Bulgular ve Tartisma basliklar altinda yazimalidir), Tirkce anahtar
sozcUkler, ingilizce baslik, ingilizce bélimlendirimis ézet (en fazla
300 kelime olacak sekilde «Objective, Material and Methods, Results,
Conclusion» basliklar altinda yazimalidir), ingilizce anahtar sézciikler
icerecek sekilde yazimalidir. Ozet bélimiinde kisaltmalardan mimkiin
oldugunca kacinimalidir. Kaynak, sekil, tablo ve atif yer almamalidr.

Ana metin bolumu Giris, Gere¢c ve Yontemler, Bulgular, Tartisma,
Tesekklr (varsa) ve Kaynaklar kisimlarindan olusmalidi. Makale
bélimlerinin her biri yeni sayfada baslamalidir. Arastrma yazilarinin
5000 kelime 40 kaynak ile sinirlandirimaya calisiimalidir.

Derlemeler

2013 vyilindan itibaren davet edilen derlemeler yayinlanacaktir.
Derlemeler, Turkge baglik, Turkce 6zet ve TUrkce anahtar sézcukler,
ingilizce baslik, ingilizce ézet, ingilizce anahtar sézcilkler igermelidir.
Derleme turt makalelerde ¢zet tek paragraf olacak sekilde hazirlanmali
ve 300 kelime ile sinirli olmalidir. Balimlendirilmis 6zet hazirlanmasina
gerek yoktur. Derlemeler 8000 kelime ve 60 kaynak ile sinirlandirimaya
calisiimalidr.

Olgu Sunumlari

Olgu sunumlarinda Turkge baslk, Tlrkge o©zet, Tirkge anahtar
sozcUkler, Ingilizce baslik, ingilizce ézet, ingilizce anahtar sézcukler,
Giris, Olgu Sunumu, Tartisma ve Kaynaklar yer almalidir. Olgu
sunumlarinin Giris ve Tartisma kisimlar kisa-6z olmali, 6zet kismi
tek paragraf olacak sekilde hazirlanmalidir. Bélimlendirilmis 6zet

hazirlanmasina gerek yoktur. Olgu sunumlar 2000 kelime ve 20 kaynak
ile sinirlandirimaya calisimalidir.

Kisa Raporlar

Kisa rapor, ilgili alanda énemli katkisi olabilecek arastirma verilerini kisa
ve 0z olacak sekilde icermelidir. Kisa raporun uzunlugu en gok 2000
kelime olmalidir. Kisa raporlarda Tiirkge ve ingilizce baslik, tek paragraf
olacak sekilde Tiirkce ve ingilizce ¢zet, Tirkge ve Ingilizce olmak tizere
anahtar sézcUkler yer almalidir. Kisa raporlarda en fazla iki tablo ve bir
sekil/grafik/resim bulunmalidir. Bolimlendirimis 6zet hazirlanmasina
gerek yoktur. Kaynak sayisi 15 ile sinirlandirnimalidir.

Editére Mektuplar

Editére mektup bolimi, dergide daha &nce yaynlanmis yazilara
elestiri getirmek ve katki saglamak amaciyla olusturuldugundan kisa-
6z olmali, 1500 kelimeyi gegcmemeli, 6zet icermemeli ve kaynaklari 15
ile sinirl olmalidir.

Tablolar, Sekil, Grafik ve Resimler

Tablolar, sekil, grafik ve resimler metin icinde atifta bulunulan siraya
gére numaralandirimalidir. Tablolarin  numaralandinimasinda romen
rakamlari, sekil, grafik, fotograf, c¢izim, radyoloji géruntlst gibi
gdrsellerin - numaralandirimasinda arabik rakamlar kullanimalidir.
Tablolar, sekil, grafik ve resimlerin metin icindeki yerleri belirtilmelidir.

Her tablo ayrn bir sayfada hazirlanmall ve kaynaklardan sonra
yerlestiriimelidir. Her bir tablonun basligi olmalidir. Tablo ile ilgili
aciklamalar dipnotlarda yapilmalidir. Dipnotlarda standart olmayan
kisaltmalar aciklanmalidir. Dipnotlar icin sirasiyla su semboller
kullaniimalidir: ¢, +, £, §, I, 1, **, 1, ).

Sekiller ve grafiklerin JPEG ya da GIF formatinda yiksek ¢ézinurllkte
(800 piksel) goruntd olusturacak bicimlerde elektronik dosyalar
kaydedilmeli ve kaydediimeden &nce bu dosyalarin gérintt kaliteleri
bilgisayar ekraninda kontrol edilmelidir.

Radyoloji goruntuleri diger tanisal gériinttilemeler ve patolojik drneklerin
fotograflar JPEG ya da GIF formatinda, ylksek ¢dzUnurlikte gorinti
olusturacak elektronik dosya seklinde kaydedilebilir.

Sekil, resim, grafik ve radyoloji gérintilerinin her biri ayr sayfada
ayr dosya olarak kaydedilmeli ve bu dosyada sadece sekil numarasi
olmalidir. Sekil yazilari tablolarin pesinden her biri ayr sayfaya gelecek
sekilde yazilmali, seklin igindeki her tirlli detay ve sembol bu yazida
aciklanmalidir.

Kaynak Yazimi

Kaynak numaralar metinde climle sonunda belirtimeli, metin sonunda
eser icindeki gegis sirasina gére numaralandirimalidir. Dergi isimleri
“Index Medicus” ve “Ulakbim/Tlrk Tip Dizini"ne godre kisaltiimalidir.
Turkiye’ de yayinlanan dergilerin adlan (PubMed’ de indekslenenler
hari¢) tam olarak yazilimalidir. Kaynaklarin yazilimi asagidaki érneklere
uygun olmalidir. Kaynaklarda mimkin oldugunca vyerli kaynaklardan
faydalaniimalidir.

Kaynak dergi ise;

Yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i (6 ve daha az sayida yazar igin
yazarlarin timd, 6’nin Uzerinde yazari bulunan makaleler icin ilk 6 yazar
belirtimeli, Tlrkge kaynaklar igin “ve ark.”, yabanci kaynaklar igin “et
al.” ibaresi) kullaniimalidir. Makalenin basligi. Derginin Index Medicus’a
uygun kisaltiimis ismi (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez/query.
fegi?db=nimcatalog) Yil;Cilt:ilk ve son sayfa numarasi.

Ornek: Benson M, Reinholdt J, Cardell LO. Allergen-reactive
antibodies are found in nasal fluids from patients with birch polen-
induced intermittent allergic rhinitis, but not in healthy controls. Allergy
2008;58:386-93.

Kaynak derqi eki ise;

Yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i. Makalenin basligi. Derginin Index
Medicus’a uygun kisaltimis ismi (http://www.ncbi.nim.nih.gov/sites/
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entrez/query.fogi?db=nimcatalog) Yil;Cilt (Suppl. Ek saysi):ilk sayfa
numarasi-Son sayfa numarasi.

Ornek: Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity
and occupational lung cancer. Environ Health Perspect 1994; (102
Suppl 1):275-82.

Kaynak kitap ise;
Yazar(lar)n soyadi, adinin basharf(ler)i. Kitabin adi. Kaginci baski
oldugu. Basim yeri: Basimevi, Basim Yili.

Ornek: Ringsven MK, Bond N. Gerontology and leadership skills for
nurses. 2nd ed. Albany, NY: Delmar Publishers, 1996.

Kaynak kitaptan bélim ise;

Bolim yazar(lar)nin soyadi adinin bagharf(ler)i. Bolim baslidi. In:
Editor(ler)in soyadi, adinin basharf(ler)i (ed) veya (eds). Kitabin adi.
Kaginci baski oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Baski yili:BoIimUn ilk ve
son sayfa numarasl.

Ornek: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh
JH, Brenner BM (eds). Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and
Management. 2nd ed. New York: Raven P, 1995:466-78.

Kaynak toplantida sunulan bildiri ise;

Yazar(lar)in soyadi adinin bagharf(ler)i. (6 ve daha az sayida yazar icin
yazarlarin timd, 6’nin Uzerinde yazar bulunan bildiriler icin ilk 6 yazar
belirtimeli, Tlrkge kaynaklar icin “ve ark.”, yabanci kaynaklar igin
“et al.” ibaresi kullaniimalidir). Bildirinin baslgl. Varsa In: Editor(ler)in
soyadi adinin basharf(ler)i (ed) veya (eds). Kitabin adi. Toplantinin adi;
Tarihi; Toplantinin yapildidi sehrin adi, Toplantinin yapildidi Glkenin adi.
Yayinevi; Yil. Sayfa numaralari.

Ornek: Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection,
privacy and security in medical informatics. In: Lun KC, Degoulet P,
Piemme TE, Reinhoff O (eds). MEDINFO 92. Proceedings of the 7th
World Congress on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10; Geneva,
Switzerland. North-Holland; 1992. p. 1561-5.

Kaynak elektronik dergi ise;

Yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i. (6 ve daha az sayida yazar igin
yazarlarin timu, 6’nin Gzerinde yazari bulunan makaleler icin ilk 6 yazar
belirtimeli, Ttrkge kaynaklar icin “ve ark.”, yabanci kaynaklar icin “et
al.” ibaresi kullaniimalidir). Makalenin baslidi. Derginin Index Medicus’a
uygun kisaltimis ismi Yil;Cilt(Sayr). Available from: URL adresi. Erisim
tarihi:Gan.Ay.YIl.

Ornek: Arrami M, Garner H. A tale of two citations. Nature
2008;451(7177): 397-9. Available from: URL:www.nature.com/nature/
journal/v451/n7177/full/451397a.html. Aaccessed 20 January 2008.

Kaynak web sitesi ise:
Web sitesinin adl. Erisim tarihi. Available from: Web sitesinin adresi.

Ornek: Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Erisim
tarihi: 12 Mart 2013. Available from: http://www.cdc.gov/

Kaynak tez ise:

Yazarin soyadi adinin bas harfi. Tezin basligi (tez). Tezin yapildigi sehir
adi: Universite adi (Universite ise); Yili.

Ornek: Ozdemir O. Fibrillin-1 gen polimorfizmi ve mitral kapak hastaligi
riski. (Tez). Ankara: Gazi Universitesi, 2006.”

INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

Instructions to the authors could be accesed through published journal
or http://dergipark.gov.tr /tchd /instructions to the authors.

. Turkish Journal of Pediatric Disease (http://dergipark.gov.tr /tchd

(ISSN: 1307-4490) is the periodical journal of Ankara City Hospital,Child
Hospital published two times a year. The official languages of the
journal are Turkish and English. Turkish Journal of Pediatric Disease is
a peer-reviewed scientific journal published six times a year (January,
March, May, July, September, November) and aims to reach all related
national and international medical institutes and researchers either
electronically or via journal free of charge.

. The official languages of the journal are Turkish and English. Turkish

manuscripts should comply with the Dictionary and Spelling Guide of
the Turkish Linguistic Society (http://tdk.org.tr). Anatomic terminology
should be based on Latin nomenclature. Terms in daily medical
language should be written as read and according to Turkish spelling
rules. Terms written in English or another foreign language should be
indicated within quotation marks.

. The aim of the journal is to present high quality original research

articles in the field of pediatrics. Additionally manuscripts in the format
of review, case report, articles about clinical and practical applications
and editorials, short report, book reviews, biographies, and letters
to the editor are also published in the journal. Besides if related with
pediatrics, articles on aspects of surgery, dentistry, social sciences,
public health, genetics, psychology, pshyciatrics, educational
sciences, sociology and nursery could be published.

. A submitted article must be an original contribution not previously

published must not be under consideration for publication elsewhere,
and, if accepted, must not be published elsewhere in similar form in
any languages. Articles presented at a meeting or symposium are
accepted if this is stated.

5. SCIENTIFIC RESPONSIBILITY

Authors are responsible for their articles’ conformity to scientific rules.
Each person listed as an author is expected to have participated in the
study to a significant extent. The order of the authors’ names must be
a joint decision. Corresponding author accepts author name order,
scientific responsibility and also accepts that article is previously not
published or under consideration for publication elsewhere, by filling
the “Author Responsibility and Copyright Transfer Form”. All authors’
names must be included under the article’s title. Any individual who
does not meet the criteria for authorship but has contributed to the
article can be listed in “Acknowledgement(s)” section.

. ETHICAL RESPONSIBILITY

Compliance with the Declaration of Helsinki Principles (http://www.
wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html) is accepted
as the policy of Turkish Journal of Pediatric Disease. Therefore, all
manuscripts concerning human subjects must contain a statement in
the “Materials and Methods” section, indicating that the study was
approved by the Institutional Review Board. All study subjects should
be informed and written consent should be obtained and this should
be declared in the “Materials and Methods” section. All manuscripts
dealing with animal subjects must contain a statement indicating that
the study was performed according to “The Guide for the Care and
Use of Laboratory Animals” (www.nap.edu/catalog/5140.html) with
the approval of the Institutional Review Board, in the “Materials and
Methods” section. The Editor may ask for a copy of the approval
document.

If any previously published quoted passages, tables, figures, etc. are
used in the article, authors should obtain written permission from
publication rights holders, and should specify this in the article.
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Authors must specify in the references page that they have no
commercial relations or, if present, the nature of the relation
(consultancy, other agreements) with commercial products or drugs
used in their study or with any pharmaceutical companies or with
companies providing financial sponsorship for the article.

The Confidentiality and Privacy of Patients and Study
Participants

Authors should avoid descriptive information such as patient names,
initials, reference numbers or photographs to appear in their article. Th
is information can be published if absolutely necessary for scientific
reasons and only after obtaining written “informed consent” from
the patient (or parents, or guardian). The article must also state that
“informed consent” was obtained.

Submitted papers are reviewed by the, the editor, the associated
editors, and at least two reviewers. The editor and associated editors
may decide to send the manuscript to a third reviewer. The editor
and associated editors is the complete authority regarding reviewer
selection. The reviewers may be selected from the International
Advisory Board or independent national or international reviewers may
be selected when required for the topic of the manuscript.

. REVIEW PROCESS

Format of the articles are primarily evaluated by journal secretary.
Submitted papers are reviewed by the the editor, the associated
editors, and at least two reviewers. The editor and associated editors
may decide to send the manuscript to a third reviewer. The editor
and associated editors is the complete authority regarding reviewer
selection. The reviewers may be selected from the International
Advisory Board or independent national or international reviewers may
be selected when required for the topic of the manuscript.

Editors do not share information regarding articles (article receipt,
review process, referee opinions or final results) with anyone except
authors and referees. Referees and editorial board members cannot
discuss articles in a public manner. Editors must send copies of the
article to the editor once their review is complete. Referee reviews
cannot be printed or disclosed without permission of the author and
editor. Care is taken to keep the identities of the referees. In some
cases, the editor may decide to send referee opinions on the article
to other referees reviewing the same article to inform them during the
process.

Editorial board reserves the right to make some revisions in the article.
Original research articles submitted to journal will be reviewed at a
maximum period of eight weeks, case reports will be evaluated in
six weeks. Revised articles should also be accompanied by a unique
letter with responses to reviewers’ comments. Major revisions should
be done in six weeks and minor corrections should be revised in four
weeks. Articles that do not comply with the journal requirements listed
below may be returned without review at the discretion of the editors.
The dates that manuscript is received and accepted will be stated at
the end of the manuscript when published in the journal.

. PREPARATION OF MANUSCRIPT

The manuscript text should be written in Times New Roman font, 10
point-type, double-spaced with 2 cm margins on the left and right
sides. The article should be prepared with IBM compatible computer
programs (Microsoft Windows, at least Word 98). The pages should
be numbered starting with the title page. Page numbers should
appear at the bottom right corner of every page. All manuscripts
submitted for publication should comply with “Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals” produced and
updated by the International Committee of Medical Journals Editors
(www.icmije.org).

The main text file should not contain any information regarding author
names and affiliations.

Abbreviations should be internationally accepted and should be
defined accordingly in the text in parenthesis when first mentioned
and used in the text. The abbreviated form should be used all
throughout the article. “How To Write and Publish Scientific Articles”
(http://journals.tubitak.gov.tr/kitap/maknasyaz/) can be referred for

international abbreviations.

Preparation of Agreement Form

The Author Agreement form must be filled out and uploaded with the
main manuscript. This form is available on www.tchdergisi.org author
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Cocuklarin doktora getirilmesine neden olan en 6énemli nedenlerden biri, tekrarlayan ve kronik enfeksiyonlardir.
Bu durum ¢ocuk hekimi igin de ayird edici tani agisindan zorlayici bir nedendir. Ancak tekrarlayan enfeksiyonla
gdnderilen ¢ocuklarin  bldytk bir kismi normaldir. Tekrarlayan enfeksiyonlarla degerlendirilen gocuklarda
dUstnulmesi gereken diger nedenler atopik hastaliklar, ¢esitli anatomik ve fonksiyonel bozukluklar ve primer ve
sekonder immun yetmezliklerdir.

Onceleri primer immiin yetmezlik hastaliklarnnin nadir oldugu distndlirken son vyillarda yeni tani yéntemleri
sayesinde bunlarin ¢ok daha sik oldugu anlasiimaktadir. Tekrarlayan enfeksiyonlari olan gogu ¢ocukta ciddi bir
immunite eksikligi cilkmamakla birlikte, primer immun yetmezliklerin erken ve dogru olarak tani almasl, erkenden,
hayat kurtarici ve en uygun tedavilerin verilebilmesi icin ¢ok gerekli oldugundan dolayi arastinimayi gerekli
kilmaktadrr.

Bu nedenlerle tekrarlayan enfeksiyonlar olan gocuklara yaklagsimda, primer immun yetmezIigin uyarici belirti ve
bulgularina dikkat ederek medikal hikaye ve fizik muayene alinmasi primer immin yetmezliklerin yakalanabilmesi
icin gereklidir. Tekrarlayan enfeksiyonlarn tanimlarken ¢ocuk hekiminin enfeksiyonlarin yillik sayisi kadar ciddiyet,
sUre, tedaviye direng, izole edilen mikroorganizma tirt kadar bunlarin beklenmeyen komplikasyonlar da dnemlidir

(1.

Dergimizde yayinlanan Cansever M. ve ark (2) calismasinda da Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Aleriji
ve immunoloji Bilim Dalinda sik enfeksiyon gegirme dykisii ile gelen hastalann kayitlan geriye dénik olarak
degerlendirilerek sik enfeksiyona yol acan risk faktorleri, primer immun yetmezlik uyarn bulgularina da dikkat
ederek incelenmistir.

Yazarlar galismanin sonucunda sik enfeksiyon gegiren gocuklarda ayird edici tani ve primer immdan yetmezliklerin
yakalanabilmesi icin dogumdan itibaren alinan detayli bir dykd, fizik muayene ve birincil basamak tarama testlerinin
yapilmasinin geregini vurgulayarak ¢ocuk hekimlerinin primer immun yetmezlikler agisindan farkindaliklarina katki
sunmaktadirlar.
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Investigation of Methemoglobinemia incidence Among
Children Undergoing Circumcision Using Prilocaine

Prilokain Kullanilarak Stinnet Yapilan Cocuklarda
Methemoglobinemi Sikliginin Arastiriimasi

Yasar TOPAL' “Hasan DELIKTAS?, “Hatice TOPAL', “Mehmet CETINKAYA 2, “Can Naci KOCABAS'

"Mugla Sitki Kogman University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Mugla, Turkey
2Mugla Srtki Kogman University Faculty of Medicine, Department of Urology, Mugla, Turkey

INTRODUCTION

ABSTRACT

Objective: Methemoglobinemia is a clinical entity characterized by substitution of ferrous iron (Fe+2) in the hemoglobin
structure by ferric iron (Fe+3) that lacks oxygen carrying capacity. Acquired methemoglobinemia may occur due to
oxidant substances and drugs, of which local anesthetics constitute an important group. In this study the incidence of
prilocaine-induced methemoglobinemia was studied.

Material and Methods: This study was performed on children who presented to the urology department for
circumcision in 2013. Methemoglobin levels were measured prior to and after prilocaine injection.

Results: The study enrolled 74 children aged 6 months to 12 years. Five patients with a known hematological disorder
or those with chronic disorders were excluded. Of the cases, 20.2 % were found to have methemoglobinemia but
none had symptoms. Mean preoperative and postoperative incidences of methemoglobin were 0.71% and 1.80%,
respectively. Methemoglobin level was reduced as age of the patient increased.

Conclusion: The risk of methemoglobinemia should be considered with local anesthetic agents widely used in clinical
practice, particularly in small age groups.
Key Words: Circumcision, Male children, Methemoglobinemia, Prilocaine

oz

Amac: Methemoglobinemi, hemoglobindeki ferréz demirin (Fe+2) yerini oksijen tasima kapasitesi olmayan ferrik
demirin (Fe+3) almasi ile karakterize bir klinik durumdur. Edinsel methemoglobinemi, oksidan maddeler ve ilaglara bagli
olarak ortaya c¢ikabilirken, lokal anestezikler ilaglar arasinda 6énemli bir grubu olusturur. Bu calismada prilokaine bagl
methemoglobinemi sikigi arastinimigtir.

Gerec ve Yontemler: Calisma 2013 yilinda Uroloji poliklinigine siinnet amaciyla basvuran gocuklar arasinda yapildi.
Prilokain 6ncesi ve sonrasi methemoglobin dizeyleri arastirid.

Bulgular: Calismaya yaslari 6 ay ile 12 yas arasinda degisen 74 cocuk dahil edildi. Bilinen hematolojik ve kronik
hastaligi olanlar ¢ikanimistir. Olgularin %20.2’sinde methemoglobinemi saptanirken semptomatik olan olgu saptanmadi.
Methemoglobin ortalamasi %0.71, postoperatif %1.80 olarak saptandi. Yasin artisina parelel olarak methemoglobin
dUzeyinin azaldigi gbzlendi.

Sonug: Gunluk pratikte siklikla kullanilan lokal anesteziklerin kullanimi ile ¢zellikle kiicik yas grubunda methemoglobinemi
riski g6z éninde bulundurulmalidir.

Anahtar Sozciikler: Stinnet, Erkek ¢ocuklar, Methemoglobinemi, Prilokain

substance. Serum  Methemoglobin  concentration is
typically kept at the range of 1% to 2% by the cytochrome
b5 methemoglobin reductase enzyme. This enzyme is

Methemoglobinemia is a clinical entity characterized by
substitution of ferrous iron (F+2) in the hemoglobin structure
by ferric (F+3) iron that lacks oxygen carrying capacity (1).
Methemoglobinemia occurs after the intake of an oxidizing

dependent on adenine dinucleotide. The clinical effect of
methemoglobinemia is functional anemia that results from the
inability of methemoglobin to bind oxygen (2).
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Extremely high levels of methemoglobin result from exposure to
various oxidant substances or drugs such as local anesthetics
and dapsone. Local anesthetics, one of the indirect oxidants, can
also be seen in normal standard doses, but methemoglobinemia
is usually seen in high doses (3-6). Methemoglobinemia may also
occur due to prilocaine, a widely used local anesthetic agent (4).
Benzocaine-induced methemoglobinemia may be encountered
in one of every 700 cases (8). Apart from local anesthetics, other
drugs such as nitroglycerin, dapsone, phenacetin, phenytoin,
primaquine, sulphonamides, and prilocaine metabolites are
also known to cause methemoglobinemia (9). Cyanosis is
observed at a methemoglobin level above 15%; at levels
exceeding 45%, clinical signs and symptoms as serious as
acidosis, cardiac arrhythmia, dyspnea, seizures, and coma (10).
Methemoglobinemia associated with EMLA (eutectic mixture of
local anesthetics), a local anesthetic mixture of prilocaine and
lidocaine, is not widely known, a report issued by American
Association of Poison Control Centers in 2012 states that no
case of EMLA-induced methemoglobinemia has yet reported
(11).

Cyanosis occurring after local anesthesia is an important
clue for diagnosis. In addition to clinical signs, lower
saturation readings despite high arterial oxygen pressure also
suggest methemoglobinemia (12). We aimed to determine
methemoglobinemia incidence among children undergoing
circumcision using prilocaine anesthesia.

MATERIALS and METHOD

Our study was conducted among healthy children presented
for circumcision within one-month period. Patients with a
known hematological disorder or those with chronic disorders
were excluded. A general examination was performed before
circumcision in every patient, and routine hemogram and blood
gas analysis (0.5 ml blood was taken from the patient with a
syringe and analyzed without waiting) was done to check
preoperative methemoglobin levels (Instrument Laboratory
GEM PREMIER 3.000, Italy).

Methemoglobin level is known to not exceed 1-2% in healthy
persons. We accepted a threshold value of 2% to define
methemoglobinemia (13).

Prior to circumcision prilocaine was used at a dose of 1 mg/
kg/dose as the local anesthetic agent (Cytanest 2%; Astra
Zeneca, istanbul, Turkey). Methemoglobin level was rechecked
1 hour after circumcision. All children were monitored for 6
hours postoperatively; and then discharged after a general
examination was performed.

Statistical analysis

The comparison of post-circumcision (postoperative) and
pre-circumcision (preoperative) methemoglobin levels were
performed with Matched-pairs t-test or Wilcoxon signed-rank

test, considering data distribution. Patients with methemoglobin
levels below and above 2% were compared with respect to age,
hemoglobin, postoperative and preoperative levels using Welch
t-test or Wilcoxon-Mann-Whitney test. Descriptive statistics
were presented as meanz+ standard deviation, median, minimum
and maximum. The correlation between study parameters was
tested using Spearman’s p (rho) correlation analysis. A P value
of less than 0.05 was considered statistically significant. Al
analyses were carried out using the statistical software R.

RESULTS

This study involves 69 children. The age range was 6 months
to 12 years, with a mean of 7.08 + 2.39 years (min=6 months,
max=12 years). The mean hemoglobin level was 12.57 +
1.01 gr/dl (min=9.8, max=14.9). The mean preoperative
methemoglobin level was 0.72 + 0.31 (min=0.2, max=1.9) and
the mean postoperative methemoglobin level was 1.80 + 1.47
(min=0.6, max=11.6). Methemoglobinemia was diagnosed in 14
(20.2%) patients postoperatively. There was a medium inverse
correlation between age and postoperative methemoglobin level
(Pearson Correlation test, r = -0.49, medium p<0.001 actual p
value). In parallel to age increase, there occurred a reduction in
the methemoglobin levels (Figure 1). The mean age of patients
with a methemoglobin level below 2% was 7.64 (St. deviation
+ 1.68) years while those who had a methemoglobin level
above 2% had a mean age of 4.8 years (St. deviation + 3.41)
(p=0.001, Mann-Whithey U test). There was weak a correlation
between hemogram and postoperative methemoglobin level
(Pearson Correlation test, r = -0.22, p= 0.069). While the mean
hemoglobin concentration was 12.7 (St. deviation £1.02) gr/
dl in those with a postoperative methemoglobin level below
2%, those who had a methemoglobin concentration exceeding
2% had a mean hemoglobin count of 11.99 (St. deviation +
0.78) gr/dl (p=0.007, t-test) (Figure 2). In our patients with
methemoglobinemia were detected any clinical sign and
symptom.

DISCUSSION

Acquired methemoglobinemia caused by local anesthetics
is an important clinical problem. Prilocaine, benzocaine,
lidocaine, and tetracaine are the most notable local anesthetic
agents shown to induce methemoglobinemia (5). Among
these, prilocaine is known to induce methemoglobinemia
through its ortho toluidine metabolite (14). Erythrocytes being
exposed to more antioxidant than they can handle may cause
methemoglobinemia. Methemoglobinemia risk is known to
increase in parallel to an increase in local anesthetic dose (4,
15).

In our study about 1/5 of children who were circumcised
under prilocaine local anesthesia had a methemoglobin level
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Figure 1: Patients with methemoglobin levels
below 2% vs above 2% for age hemoglobin, pre-op
and post-op methemoglobin values

Figure 2: Post-op and pre-op methemoglobin
levels.
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exceeding 2%, and the mean postoperative methemoglobin
level was 1.80+£1.47 %. We used a standard prilocaine dose
of 1 mg/kg in circumcised children. In a study where prilocaine
was used as local anesthetic agent 15.2% of 37 children
developed methemoglobinemia, and the corresponding value
for the adult group was 12.7% (16). In another study where
benzocaine spray was used as local anesthetic for endoscopic
examination in 401 cases, methemoglobinemia incidence was
1.4% while the corresponding figure for the control gender was
1% (17). A higher figure found in our study may result from a
higher prevalence of GBPD enzyme deficiency in addition to
those of thalassemia and hemoglobinopathies in our region (18).
The risk of methemoglobinemia is known to increase as a result
of a reduction in the enzyme of cytochrome b5 methemoglobin
reductase in persons with G6PD deficiency (19).

Mean post-circumcision methemoglobin level was significantly
greater than the mean pre-circumcision level (P<0.001).
Pediatric studies on prilocaine-induced methemoglobinemia
are mostly case reports. We did not encounter any study on
the incidence of subclinical methemoglobinemia. No significant
methemoglobin increase was observed in patients undergoing
upper endoscopic examination using benzocaine as local
anesthetic agent (17). In newborns, mean methemoglobin
levels have been reported between 0.44% and 1.3% after
local prilocaine applications (EMLA -eutectic mixture of local
anesthetics-creme) for various procedures (20,21).

Incomplete maturation of NADPH meth-reductase enzyme,
greater fetal hemoglobin concentration, and fetal hemoglobin
being more readily oxidized are all held responsible for a
greater methemoglobinemia risk in this population (22). Our
study also demonstrated that methemoglobin level gradually
but significantly dropped as age increased (p<0.05). Amr El-
Husseini et al reported that the risk of methemoglobinemia
was higher among children than adults (16). Particularly
infants younger than 4 months of age are reportedly more
prone to methemoglobinemia risk owing to reduced activity
and concentration of NADH methemoglobin reductase (23).
Anemia may be a risk factor for methemoglobinemia. Anemic
patients are more prone to methemoglobinemia due to a lower
functional hemoglobin reserve (24). In a study where patients
undergoing various surgical procedures were followed for a
period of 10 years, mean hemoglobin was found 12.4 gr/dl and
methemoglobinemia incidence 0.035%.

Our study also confirmed that patients with a higher
methemoglobin level had a lower mean hemoglobin level.
This indicates an inverse correlation between hemoglobin and
methemoglobinemia, corroborating previous reports. However,
the absence of any patient with severe anemia or excessively
high methemoglobin level may have been responsible for our
patients being asymptomatic.

The lack of information whether patients consumed packed
food, undercooked contaminated food (spinach, beet), or
took non-local anesthetic medications like dapsone is our
study’s limitation. Moreover, its single-center design and being

conducted in a region where G6PD deficiency has formerly
been reported to be prevalent are the other limitations.

In conclusion, subclinical methemoglobinemia is common
with the use of local anesthetic agents widely used in clinical
practice. A low hemoglobin level also increases the risk of
methemoglobinemia.

Compliance with Ethical Standards:

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

Ethical approval: All procedures performed in studies
involving human participants were in accordance with the
ethical standards of the institutional and/or national research
committee and with the 1964 Helsinki declaration and its later
amendments or comparable ethical standards.

Informed consent: Informed consent was obtained from all
individual participants included in the study.

REFERENCES

1. Wright RO, Lewander WJ, Woolf AD. Methemoglobinemia:
etiology, pharma-cology, and clinical management. Ann Emerg
Med 1999;34:646-56.

2. Darling R, Roughton F. The effect of methemoglobin on the
equilibrium between oxygen and hemoglobin. Am J Physiol
1942;137:56.

3. Kane GC, Hoehn SM, Behrenbeck TR, Mulvagh SL. Benzocaine-
induced methemoglobinemia based on the Mayo Clinic experience
from 28 478 transesophageal echocardiograms: incidence,
outcomes, and predisposing factors. Arch Intern Med 2007;167:
1977-82.

4. Vasters FG, Eberhart LH, Koch T, P Kranke, H Wulf , AM Morin.
Risk factors for prilocaine-induced methaemoglobinaemia following
peripheral regional anaesthesia. Eur J Anaesthesiol 2006;23:760-
5.

5. Trapp L, Will J. Acquired Methemoglobinemia Revisited. Dent Clin
N Am 2010; 54:665-75.

6. Hegesh E, Hegesh J, Kaftory A. Congenital methemoglobinemia
with a deficiency of cytochrome b5. N Engl J Med 1986;314:757-
61.

7. Coleman MD, Coleman NA. Drug-induced methaemoglobinaemia.
Treatment issues. Drug Saf 1996;14:394-405.

8. Kreshak AA, Ly BT, Edwards WC, Carson SH. A 3-year-old boy
with fever and oral lesions. Diagnosis: methemoglobinemia. Pediatr
Ann 2009; 38: 613-16.

9. Khan NA, Kruse JA. Methemoglobinemia induced by topical
anesthesia: a case report and review. Am J Med Sci 1999; 318:
415-8.

10. Goldfrank L, Flomenbaum N, Lewin N, Weisman R. Goldfrank’s
Toxicologic Emergencies. 6th ed. Stamford, CT: Appleton & Lange;
1998 Mansouri A, Lurie AA. Concise review: methemoglobinemia.
Am J Hematol 1993;42:7-12.

11. Bronstein AC, Spyker DA, Cantilena LR, Rumack BH, Dart RC.
2011 Annual report of the American Association of Poison Control
Centers’ National Poison Data System (NPDS): 29th Annual
Report. Clin Toxicol (Phila) 2012;50:911-1164.

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2020; 14: 2-6



6

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Topal Y et al.

Guay J. Methemoglobinemia related to local anesthetics: a
summary of 242 episodes. Anesth Analg 2009;108:837-45.

Vallurupalli S, Manchanda S. Risk of acquired methemoglobinemia
with different topical anesthetics during endoscopic procedures.
Local Reg Anesth 2011;4:25-8.

Nishimura K. Methemoglobinemia due to local anesthetics. Osaka
City Med J 1971;17:25-42.

Ash-Bernal R, Wise R, Wright SM. Acquired methemoglobinemia: a
retrospective series of 138 cases at 2 teaching hospitals. Medicine
(Baltimore) 2004;83:265-73.

Amr El-Husseini MD Nick Azarov MD. Is threshold for treatment of
methemoglobinemia the same for all? A case report and literature
review. Am J Emerg Med 2010;28: 748.e5-748.

Hall NM, Jones FJ, Ainsworth CR, Fincher RK. Methemoglobinemia
in  patients undergoing esophagogastroduodenoscopy: a
randomized controlled trial. Mil Med 2013;178:701-4.

Aksu TA, Esen F, Dolunay S, Aliciglizel Y, Yucel G, Gali S. Erytrocyte
glucose-6-phosphate  dehydrogenase deficiency in  Antalya
Province, Turkey: an epidemiologic and biochemical study. Am J
Epidemiol 1990;131:1094-7.

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2020; 14: 2-6

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Kinoshita A, Nakayama Y, Kitayama T, Tomita M. Simulation
study of methemoglobin reduction in erythrocytes. Differential
contributions of two pathways to tolerance to oxidative stress.
FEBS J 2007;274:1449-58.

Law RM, Halpern S, Martins RF, Reich H, Innanen V, Ohlsson A.
Measurement of methemoglobin after EMLA analgesia for newborn
circumcision. Biol Neonate 1996; 70: 213-17.

Taddio A, Ohlsson A, Einarson Tr, Stevens B, Koren G. A systematic
review of lidocaine-prilocaine cream (EMLA) in the treatment of
acute pain in neonates. Pediatrics 1998;101:E1

Lehr J, Masters A, Pollack B. Benzocaine-induced
methemoglobinemia in the pediatric population. J Pediatr Nurs
2012;27:583-8.

Rechetzki KF, Henneberg R, da Silva PH, do Nascimento AJ.
Reference values for methemoglobin concentrations in children.
Rev Bras Hematol Hemoter 2012: 34:14-6.

Hsieh H-S, Jaffe E. The metabolism of methemoglobin in human
erythrocytes. In: Stugenor D, ed. The red blood cell. New York:
Academic Press1975.



Turkiye Gocuk Hastallklari Dergisi 7

Ozgun Ara‘?’tlrma Or / g / n a/ Af't/ C/ e Turkish Journal of Pediatric Disease

Beslenme Siireci Anne Tutumlan Olcegi (BSATO):
Gelistirilmesi, Gegerlik ve Glvenirlik Calismasr’
Mother’s Attitudes Towards the Feeding Process Scale:

Development, Validity and Reliability Study
Habibe DILSIZ", ®Ihsan DAG?

' Ankara Universitesi Tip Fakliltesi, Cebeci Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Cocuk Gelisimaisi ve Egitim Psikolojisi Uzman,
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*Bu calisma, ilk yazarin ikinci yazar danismaniigi altinda tamamlanmis olan yuksek lisans tezinden Uretilmis ve “Uluslararasi Katilimii ll. Gocuk
Gelisimi ve Egitimi Kongresi: “Erken Midahale”. ” (11-13 Mayis 2015, H.U. Kultir Merkezi, Ankara) Kongresi’'nde ilk yazar tarafindan sézel bildiri
olarak sunulmustur.

oz

Amac: KugUk ¢ocuklarda beslenme ile ilgili davraniglarin gelisimi ¢cocugun bakim veren Kisi ile iliskileri cergevesinde
gelisir ve hemen her zaman karsilikli bir iliskiye ve etkilesime baglidir. Bu ¢alismanin amaci; 9 ay ile 72 ay arasinda gocugu
olan annelerin besleme/yedirme sureci ile ilgili duygu, disltnce ve yaklasimlarini degerlendirmeyi amaglayan gegerli ve
guvenilir bir 6lgek gelistirmektir.

Gerec ve Yontemler: Arastirma, Ankara il sinirlari iginde bulunan 26’si kres ve cocuk giindiiz bakimevi ve biri Aile Sagligi
Merkezi olmak (izere toplam 27 farkl kurum ve kurulusta 9-72 aylik cocuklarin anneleri Gizerinde yaritiimustr. Olcegdin
gecerligi; faktdr analizi, korelasyon, alt ve Ust % 27’lik grubun t testi ile karsilastirimasi teknikleri ile degerlendirilmistir.
Olcegin kapsam gecerliginin degerlendiriimesi icin alanda yetkin bes uzmanin gériisiine basvurulmustur. Olcegin
guvenirligine iliskin olarak; Cronbach Alpha i¢ tutarlik katsayilari, test-tekrar test korelasyon katsayilari ve madde toplam
korelasyonlari hesaplanmigtir.

Bulgular: 529'u kiz(% 47.2), 592'si(% 52.8) erkek olan toplam 1121 saglikl ¢cocugun annesinin doldurmus oldugu
Olgek arastirmaya dahil edilmistir. Annelerin yasi 18-48 yas (X= 34.87 yil+4.78 yil) arasinda degismektedir. Olcek; “Ogin
sirasindaki Negatif Duygu Durumu”, “Yetersiz/Dengesiz Beslenmeye lliskin Tutumlar”, “Negatif Besleme Stratejileri”,
“Zorla Besleme”, “Digerlerinin Gérlisine Tepki” olarak adlandiriimis olan bes faktérden olusmaktadir. Faktérlerin birlikte
acikladigi toplam varyans orani % 56.49'dur. Olgede ait Cronbach Alpha degeri 0.91'dir, test-tekrar test givenirlik
katsayisi 0.94'tir. Alt-Ust %27’lik grup ortalamalari arasindaki fark p<0,001 diizeyinde anlamiidir. Olgegin faktdr yapisi

Dogrulayici Faktér Analizi sonuglarina gére dogrulanmigstir.
Sonug: Sonuclar, 27 maddeden olusan 8lcegin gecerli ve glvenilir oldugunu ortaya koymustur.
Anahtar So6zciikler: Anne tutumlari, Beslenme sureci, Gegerlik, Glvenilirlik, Olgek gelistirme

ABSTRACT

Objective: Nutrition-related behaviours in young children develop via the relationship with the care-giver and almost
always depend on the mutual relationship and interaction. The aim of this study was to develop a reliable and valid scale
to evaluate the feelings, thoughts and approaches related with the maternal feeding process in the mothers of children
aged 9-72 months.

Material and Methods: The research was conducted in 26 kindergartens and one Family Health Center in Ankara with
the participant mothers of children aged 9-72 months. Factor analysis, internal consistency coefficients, correlations,
comparisons of the difference between the high and low 27% groups, t test for independent groups, and experts
judgments were used to investigate the validity and reliability of the scale developed within the scope of the study.

Results: The data of 529 girls (%47.2) and 592 boys (% 52.8) and a total of 1121 mothers of healthy children were
included in analysis. The maternal age range was 18-48 years (X = 34.87+4.78 years). The scale produced five factors:
“Negative Affect During Meal”, “Attitudes about Insufficient/Unbalanced Feeding”, “Negative Feeding Strategies”,
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“Forced Feeding”, and “Reaction to the Viewpoints of Others”. The total explained variances was 56.49%, The Cronbach Alpha coefficient
was 0.91 and test-retest reliability coefficient was 0.94. The Mean differences between the high-low 27% groups were significant at
p<0.001 for the scale. The factor structures of the scale were confirmed by Confirmatory Factor Analysis.

Conclusion: The results revealed that the 27-item scale is valid and reliable.

Key Words: Mother’s attitudes, Feeding process, Validity, Reliability, Scale development

GiRIS

Yedirerek bebeklerini hayatta tutma anne ve babanin en temel
icgudulerinden biridir. “Yeme” davranigi bebekte “yedirime”
olmaksizin gelismeyeceginden hemen her zaman karsilikli bir
liskiye ve etkilesime bagldir (1). Cocuklarina yemek yedirme
konusunda gUcluk yasayan ebeveynler endiselenmeye meyilli
olurlar. Bu da gocuklarinin davraniglarini kontrol etmeye yol acar
(2). Duygusal sorunlari nedeniyle gerginlik, sikinti ve huzursuzluk
yasayan annelerin bu durumlari, bebeklerinde de gerginlik ve
huzursuzluk yaratabilmektedir. Gerginligi ve huzursuzlugu
takiben bir ¢esit etki-tepki mekanizmasi harekete gegmekte ve
beslenmenin giderek zorlasmasina neden olmaktadir. Bebeginin
beslenmeye karsl isteksizligini, kendine olumsuz, reddedici bir
davranig olarak algilamasl sonucunda daha da endiseli hatta
ofkeli hale gelen anne, beslenme suresini gerektiginden gabuk
ya da ¢ok gec¢ sonlandirabilmektedir. Bu durum, bebegin a¢
kalmasina, oOfkelenmesine, yorulmasina, sikint yasamasina
ve anneyi daha da gerginlestirecek tepkiler vermesine yol
acabilmektedir (3).

Alanyazin incelendiginde, yurt disinda bebek ve c¢ocuklarin
beslenme sureci ile ilgili olarak anne tutumlarini degerlendirmek
amaci ile gelistiriimis olan dlgekler bulundugu goridlmektedir.
‘Child Feeding Questionnaire (CFQ)’, ‘Parental Feeding Style
Questionnaire (PFSQ)’, ‘Comprehensive Feeding Practices
Questionnaire (CFPQ)’, ‘Feeding Strategies Questionnaire
(FSQ)’, ‘The Parent Mealtime Action Scale (PMAS)’, ‘The Parent
Mealtime Action Scale Revised (PMAS-R) ve ‘Caregiver’s
Feeding Style Questionnaire (CFSQ)’ bu dlcekler arasinda yer
almaktadir (4-10).

Ulusal alanyazin incelendiginde ise; yukarida siralanan
Olceklerden, obezite riski olan c¢ocuklarin  ebeveynlerinin
obeziteye iliskin besleme aligkanliklarini, davranis ve tutumlarini
degerlendirmek amaci ile geligtirimis olan bazi dlceklerin
Ulkemizde de uyarlama galismalarinin yapildigi gortimektedir.
Bu dlceklerden CFQ; Polat ve Erci, Camci ve ark., Erdim ve
ark. olmak Uzere U¢ farkli arastirmaci grubu tarafindan, PFSQ
Ozcetin ve ark., PMAS Arslan ve ark., CFSQ ise Secer ve ark.
tarafindan TUrk érneklemi tzerinde uyarlanmigtir (4,5,9-16).

Ulkemiz alanyazini incelendiginde, bebeklik ve erken cocukluk
dénemi yas aralgindaki bebek/cocuklarin  annelerinde
besleme sureci ile ilgili duygu, dustnce ve yaklasimlarini
anlayabilmek amaciyla gelistirimis olan herhangi bir anne
tutumlarn  degerlendirme 6lgedi bulunmadigi fark edilmigtir.
Bu arastrmanin amaci; 9 ay-72 ay arasinda gocugu olan
annelerin cocuklarnin beslenme sureci ile ilgili tutumlarinin
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degerlendiriimesinde kullanilabilecek gecerli ve gUvenilir bir
Olgek gelistirmektir. Bu 0Olgek, beslenmenin anne ile olan
etkilesimsel boyutundan hareketle besleme sureci ile ilgili olarak
anne tutumlari konusunda mevcut sikintili alanin dngdrdlmesini
hedeflemektedir. Bu c¢alismanin, ¢cocuklardaki yeme sorununu
pekistirebilen olumsuz anne tutumlannin degerlendirimesine
yardimci olmasi ve gelecekte yapilacak olan arastirmalara zemin
olusturmasi acisindan dénemli ve gerekli bir calisma olacagdi
dustndlmastar.

GEREG ve YONTEMLER

Arastirmanin Modeli

Uygulamali arastirmalar “Uretilen bilgilerin degerlendirimesi ile
problemlerin filen ¢ézUmUnU gergeklestirmeyi, bilimin olaylar

denetim altna alma iglevini gergeklestirmeyi amaglayan
arastirmalardir.” seklinde tanimlanmakta, uygulamali
arastirmalarin  yeni bir bilgi Uretme islevinin oldugu da

vurgulanmaktadir (17). Bu arastrma kapsaminda Ulkemizde
var olmayan ve alanda oldukga gereksinim oldugu dusunulen,
bebeklik ve erken cocukluk cagr yas araligindaki cocuklarin
annelerinin  yedirmeye iliskin tutumlarini degerlendirmek igin
kullanilabilecek olan bir dlgek gelistirimektedir. Bu nedenlerle,
yapilan bu arastirma uygulamali aragtirma niteligindedir.

Calisma Grubu

Arastirma, Ankara il sinirlari icerisinde bulunan 26 kres ve ¢ocuk
gundUtz bakimevi ve T.C Saglik Bakanligi Temel Saglik Hizmetleri
Genel Mudurligud’ne bagl olarak hizmet vermekte olan bir Aile
Saghgr Merkezi olmak Uzere 27 farkl birimde yUrGtGimastdr.
1121 annenin doldurmus oldugu olcek arastirmaya dahil
edilmigtir.

islem

Arastirma kapsaminda yapilan 6n c¢alisma sirasinda &lgek
gelistirme surecinin tanitildigi bazi temel kaynaklarin incelenmesi
neticesinde, Olgegin gelistirimesi icin  asagidaki asamalar
gerceklestiriimistir (18-21):

1. Literatiir tarama ve madde havuzu olusturma. Olgek
maddeleri; yurt digindaki ilgili dlgekler incelenerek, anneler
ile konuya dair yapilan gérisme verileri literatur bilgileri ile
birlestirilerek olusturulmustur.

2. Uzman gorisii alma. Olcegin  kapsam acisindan
yeterliliginin degerlendiriimesinde bes uzmana bagvurulmus,



ayrica davranig bilimlerinde 06lgcme, degerlendirme ve
istatistik alaninda calisan Ug farkll 6gretim elemanindan da
gorus ve danisma alinmigtir.

3. On uygulama yapma. Olgek, cocugunun beslenmesi
ile ilgili kaygr bildiren 25 ve gocugunun beslenmesi ile ilgili
herhangi bir kaygisi olmayan 25 anne olmak Uzere toplam
50 anneye uygulanmigtir.

4. Arastirmanin yapilacagi kurum ve kuruluslardan izin
alma. Hacettepe Universitesi Senato Etik Komisyonu’ndan
21.02.2012 tarihli, 240-1127 Sayili Etik Kurul izni ve diger
kurum ve kuruluslardan da gerekli resmi izinler alinmigtir.

5. Olgegi calisma grubu iizerinde uygulama ve verilerin
toplanmasi. Veri toplama iglemi; arastirma igin hazirlanmisg
olan 6lgek deneme formu, Demografik Bilgi Formu, Saglik
BlyUme ve Gelisim Bilgileri Hastane Formu/Saglik Bliylime
ve Gelisim Bilgileri Kres Formu araciig ile toplanmistir. Ol-
cekler ve Demografik Bilgi Formlart anneler tarafindan evde
doldurulmus, Saglk Buytme Gelisim Formlari ise kres grubu
icin formun kendileri ile ilgili alanlarinda anneler, 6gretmen-
ler ve Cocuk Gelisimcileri tarafindan, hastane grubunda ise
hekim, hemsireler ve annelerden edinilen bilgiler araciligi ile
arastirmacinin kendisi tarafindan doldurulmustur.

6. Verilerin girilmesi ve analizi. Arastirma kapsaminda elde
edilen verilerin analizinde SPSS 20.0 ve LISREL 8.71 paket
programindan yararlaniimistir.

Olgegin gegerligine iliskin yapilan analizler asagida ézetlenmistir:

Arastrma  kapsaminda  geligtirilen  dlgegin - boyutlarnin
belirlenmesi  slrecinde Ac¢imlayict  Faktor  Analizi  (AFA)
uygulanmis ve bir dik doéndirme ydntemi olan varimaks
kullanilmistir. Bu uygulamadan 6nce Kaiser-Meyer-Olkin Testi
ve Bartlett Kuresellik Testi yapilmistir (22,23). AFA, calisma
grubunun tamamindan (N=1121) elde edilen veriler Uzerinde
uygulanmistir.

Arkasindan; annelerin, ¢ocuklarinin beslenmesi ile ilgili kaygi
bildirip bildirmeme durumlar esas alinarak, AFA yapilan grup
ile dzellikleri bire-bir drtlisen ve bu grup arasindan rastgele
secilmis olan 348 anneden toplanan verilere Dogrulayici Faktor
Analizi (DFA) uygulanmigtir.

Olgegi olusturan faktérlerin birbiri ile ve dlgek ile arasindaki
iliskinin saptanmasi icin Pearson Momentler Carpim Korelasyon
Analizi yapilmistir.

Olgegi olusturan maddelerin ayirt edicilik ézelliklerini belirlemek
amaclyla; alt ve Ust % 27’yi olusturan gruplarnn her bir madde,
her bir faktor ve dlgek genelinden almis olduklari ortalama
puanlar arasindaki farkin anlamli olup olmadigi bagimsiz gruplar
icin t-testi ile analiz edilerek degerlendirilmistir. Bu analiz yontemi
icin glven araligi a=0,001 olarak belirlenmistir (24).

Olgegin kapsam gegerliginin degerlendiriimesi icin bes uzmanin
gorustne basvuruimus, her bir madde igin bes uzmandan en
az dordunun ilgili maddeyi gegerli/uygun bulmasi durumunda
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madde Olgekte yer almig, diger maddeler ise Olgek digi
birakilmistir.

Olgegin  glivenirligine analizler

Ozetlenmistir:

iliskin - yapilan asagida
* Faktorler ve tUm 0dlgege ait Cronbach Alpha i¢ tutarlik
katsayisi hesaplanmig, katsayi igin kabul edilen alt deger

0.70 olarak belirlenmistir (24-27).

»  Olcek, 126 anneye (¢ hafta ara ile tekrar uygulanmis, test-
tekrar test glvenirlik bulgular Pearson Momentler Carpimi
Korelasyon katsayisi ile hesaplanmis ve bu katsayi icin de
kabul edilen alt deger 0.80 olarak belirlenmistir (28,29).

* Maddelere iliskin faktor ve 6lgek toplam puan analizi yapiimis,
maddelerin seciminde madde-toplam korelasyon katsayisi
icin kabul edilen alt deger 0.30 olarak belirlenmistir (24,27).

7. Olgegin nihai formunun olusturulmasi. Baslangicta 69
maddelik olan 6lgek deneme formu, gegerlik ve glvenirlik
galismalar sonucunda 27 maddeden olusan Beslenme
Sureci Anne Tutumlar Olgegi'ne dénustiriimistir. Olgegin
nihai formu, 6lcek deneme formunda gecen sira numaralari
ile birlikte EK-1’de sunulmustur.

BULGULAR

Calisma Grubuna Ait Bulgular

Galisma grubunu olusturan annelerin (N=1121) yasi 18-48 yas
arasinda (X=34.47 yil; SS= 4.78 yll) degismektedir. Annelerin
cocuklarinin yas ortalamasl ise 46.87+14.99 aydir. Cocuklarin
529'u kiz (%47.2), 592'si (%52.8) erkektir. 434 anne (%38.7)
gocugunun beslenmesi ile ilgili kaygisi oldugunu bildirirken,
662 anne (%59.1) cocugunun beslenmesi ile ilgili herhangi bir
kaygisi olmadigini bildirmig, 25 anne ise (%2.2) bu soruyu bos
birakmistir. Annelerin 2.9'u (n=33) ilkokul, % 3’0 (n=34) ortaokul,
%22.9'u (n=257) lise mezunudur. GCalisma grubunu olusturan
annelerin  yarisindan ¢ogunun (N=665;%59.3) yuksekokul/
Universite mezunu oldugu ve %11’nin (n=123) lisansUstu egitim
yaptigi gortimektedir. 9 anne ise (%0.8) 6grenim duzeyini
isaretlememistir. Annelerin % 20.8’i (n=233) ev hanimi oldugunu,
%78.6’sI (n= 881) ise bir iste calismakta oldugunu ifade etmistir.
7 anne ise (%0.6) bu soruyu bos birakmistir. Calisan annelerin
dogumdan sonra cocuklarina sadece kendilerinin  baktigi
ortalama stre yaklasik bir yildir ()_<: 11.54 ay; SS= 9.8 ay).

Beslenme Siireci Anne Tutumlan Olcegi (BSATO) niin
Gecerlik Bulgulari

AFA uygulamasindan dnce yapllan Kaiser-Meyer-Olkin Testi’ne
ait degerin 0.95 oldugu belirlenmistir. Elde edilen bu degere
gdre calisma grubunun bUyUkligunin faktér analizi yapmak
icin “mUkemmel” oldugu sonucuna ulasiimistir (20,30). Bartlett
Kuresellik Testi sonuclarina gére elde edilen ki-kare degerinin
manidar oldugu gértimastur (| * ,,,, = 37057.981; p< 0.01).
Bu dogrultuda verilerin gok degiskenli normal dagilimdan geldigi
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kabul edilmistir (23). AFA kapsaminda tekrarlanan varimaks
rotasyonlari sonrasinda 5 faktdrde toplanan ve faktor isimleri
ile de anlamca ortlsen 27 madde ile analiz sonlandirimistir.
Maddelerin faktdr yUk degerleri 0.41 ile 0.81; ortak faktor
varyanslari ise 0.20 ile 0.78 arasinda degismektedir. Faktorler
sirasi ile; 1. “Ogun sirasindaki Negatif Duygu Durumu”, 2.
“Yetersiz/Dengesiz Beslenmeye lliskin Tutumlar”, 3.“Negatif
Besleme Stratejileri”, 4. “Zorla Besleme”, 5. “Digerlerinin
Gorustne Tepki” olarak adlandinimistir (Tablo ).

Yapilan DFA ile 6lcekte yer alan tUm maddelerin t degerlerinin

0,01 dulzeyinde manidar (p=0.00) oldugu gdrdlmustlr.
BSATO'ye ait DFA sonuglan Tablo II'de sunulmustur. Tablo II'de
yer alan degerine iliskin hesaplanan p degeri manidar degildir (p
=0.00017; p>0.01). P degerinin manidar olmamasi arzu edilen
bir durumdur (23,31).

Faktorler arasindaki korelasyon katsayilari 0.26 ile 0.59 (p<0.01);
Olgek ve faktorler arasindaki korelasyon katsayilar ise 0.57 ile
0.86 (p<0.01) arasindadir (Tablo ).

Alt %27 (n=303) ve Ust %27’yi (n=303) olusturan gruplarin

Tablo I: BSATO’niin agimlayici faktér analizi bulgular ve madde analizi sonuglar (N= 1121).

Alt-Ust
. L Madde L Madde g
e Faktor Ortak Duzelt|Im|§__ Cikartildiginda T Cikartildiginda el
ve Aciklanan Madde . .. Madde-Faktér . Madde-Olcek = Gruplarin
Yik Faktor Faktor Olcek
Varyans Orani No o . Toplam Puan Toplam Puan Madde
o Degeri Varyansi Cronbach Alfa Cronbach Alfa
(%) Korelasyonu Korelasyonu 5 Ortalama
Katsayisi® Katsayisi
Puanlan ()
42 0.80 0.78 0.82 0.90 0.72 0.91 -32.639™
Ogin 4 0.76 0.73 0.79 0.90 0.70 0.91 -30.389™
Stirasindaki 44 0.76 0.71 0.74 0.91 0.64 0.91 04.836™
Negatif Duygu
B 45 0.73 0.69 0.77 0.90 0.69 0.91 -28.698
(%16.36) 55 0.72 0.63 0.70 0.91 0.63 0.91 -24.672™
43 0.70 0.73 0.78 0.90 0.76 0.90 -41.358™
13 0.76 0.68 0.73 0.80 0.65 0.91 -31.181"
15 0.74 0.63 0.68 0.80 0.60 0.91 -26.627"
Yetersiz/ 10 0.73 0.63 0.68 0.80 0.62 0.91 -27.816™
Dengesiz 11 0.64 0.55 0.62 0.81 0.58 0.91 -25.928™
Beslenmeye
liskin Tutumlar 9 0.62 0.43 0.42 0.84 0.34 0.91 -12.657
(%14.36) 18 0.58 0.47 0.56 0.82 0.54 0.91 -26.318™
27 0.53 0.48 0.54 0.82 0.56 0.91 -23.071™"
5 0.41 0.20 0.33 0.84 0.30 0.91 -12.392™
34 0.73 0.56 0.47 0.69 0.36 0.91 -10.730™
Negatif 32 0.63 0.49 0.44 0.69 0.39 0.91 -15.712"
Besleme
L 29 0.61 0.55 0.56 0.64 0.54 0.91 -18.773
Stratejileri
(%9.46) 33 0.58 0.52 0.57 0.64 0.55 0.91 -23.607
37 0.47 0.39 0.42 0.70 0.47 0.91 -17.289™
47 0.76 0.64 0.60 0.58 0.39 0.91 -10.132™
Zorla Besleme 48 0.64 0.46 0.42 0.67 0.35 0.91 -8.652™
(768.18) 46 0.62 0.66 0.57 0.58 0.57 0.91 -20.830™
39 0.55 0.46 0.40 0.68 0.38 0.91 -11.239™
Digerlerinin 68 0.81 0.70 0.61 0.54 0.37 0.91 -13.229™
Gorustine 67 0.78 0.65 0.57 0.57 0.34 0.91 -12.598™
Tepki 69 0.64 0.49 0.40 0.68 0.34 0.91 -11.157™
O,
e e 66 0.48 0.36 0.37 0.70 0.38 091 12.879"

a: Her bir faktére ait hesaplanan Cronbach o katsayilar ise Tablo IV'de yer almaktadir. b: Olgede ait Cronbach o« = 0.91°dir. *** p < 0.001.

NOT: Alt ve Ust %27’lik gruplarin ortalama puanlari arasindaki farkin anlami olup olmadigi her bir madde, her bir faktdr ve éicek geneli icin bagimsiz gruplar
icin t-testi ile analiz edilerek degerlendiriimistir. Ancak makale hacminden dolayr sadece maddelere yénelik istatistiklere yer verilebilmistir. Detayl bilgi icin

birinci yazarin Yiuksek Lisans tez ¢calismasi incelenebilir.
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ortalama puanlari arasinda p<0.001 dizeyinde manidar bir fark
vardir (Tablo I).

Beslenme Siireci Anne Tutumlan Olcegi (BSATO)’niin
Giivenirlik Bulgulari

Duzeltimis madde-o6lgek toplam puan korelasyonlar 0.30
ile 0.76 arasinda, duzeltimis madde-faktér toplam puan
korelasyonlari 0.33 ile 0.82 arasinda degismektedir (Tablo ).
Olgege ait Cronbach a ic tutarliik katsayisi 0.91°dir. Faktérlere
ait hesaplanan i¢ tutarlik katsayilan 0.70 ile 0.92 arasinda
degismektedir (Tablo 1V). Olcege ait olarak hesaplanan test-
tekrar test glivenirlik degeri 0.94'tir. Olcedi olusturan faktorlere
ait guvenirlik degerlerinin 0.80 ile 0.91 arasinda oldugu
gorllmektedir (Tablo V).

TARTISMA

Beslenme Siireci Anne Tutumlani Olcegi (BSATO)niin
Gecerlik Bulgularinin Tartigiimasi

BSATO’niin kapsam gegerligi agisindan yeterli olup olmadiginin
degerlendiriimesinde alanda hem akademisyen hem de
klinisyen olarak calisan bes uzmanin gordsine basvurulmus
ve olcek maddelerinin kapsam olarak yeterli oldugu sonucuna
ulasimistir. Ulkemiz alan yazininda yer alan yurt disindan
uyarlanmig  6lgeklerin, ¢ocuklarin  obezite riski ile iligkili
ebeveynlerin beslenme sureci davranis ve tutumlarini dlgmeyi
hedefledigi gérilmektedir (11-16). BSATO ise yemeyi reddetme,
az yeme, segici yeme gibi yeme davranigi sorunu olan ¢ocuklarin
annelerinin beslenme sureci ile ilgili duygu, duslince, davranig
ve yaklasimlarini 6lgmek amaci ile gelistiriimistir ve kapsaminda
da bu amaca yonelik maddeler yer almaktadir.

BSATO'ye ait faktorlerin belilenmesinde faktorler arasi iliskiye
izin vermeyen dik déndurme tekniklerinden biri olan varimax
teknigi kullaniimistir (24). Alan yazinda yer alan benzer yapidaki
cok faktorlt Slgeklerin psikometrik dzellikleri incelendiginde;
bazi 6lcekler icin varimax teknigi tercih edildigi gérulirken, bazi
Olgekler icin faktorler arasinda iliskiye izin veren egik déndirme
yontemlerinin  tercih ediimis oldugu goértimektedir (7,8,10-
12,14-16).

Acimlayic Faktér Analizi (AFA) sonucuna gére BSATO’de yer alan
5 faktortn birlikte agikladiklar toplam varyans orani %56.49’dur
(Tablo ). Alan yazinda yer alan benzer yapidaki cok faktdrll

Tablo II: BSATO'niin dogrulayici faktér analizi sonuclar (N= 348).
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Olceklerin acikladiklari toplam varyans oraniise %41 ile % 66.96
arasinda degismektedir (10,12). BSATO’niin acikladigi toplam
varyans orani ile benzer yapidaki olceklerin acikladiklari varyans
oranlar karsilastinldiginda ve ¢ok faktorll desenlerde, agiklanan
varyansin %40 ile %60 arasinda olmasinin yeterli olarak kabul
edildigi bilgisi dikkate alindiginda BSATO tarafindan aciklanan
varyans oraninin yeterli oldugu gorilmektedir (20,23,24).

BSATO icin yapilan AFA sonucunda ortaya cikan faktodrlerden
biri olan “Zorla Besleme” Faktort ile ‘Comprehensive Feeding
Practices Questionnaire’ ve ‘Child Feeding Questionnaire’nin
yapisinda bulunan ¢cocugun yeterli yememesi ile ilgili ebeveyn
tutumlaninin yer aldigi “Pressure to eat” Faktort benzer dzellikler
gbstermektedir (4,6).

BSATO’de yer alan maddelerin faktér yik degerleri  kabul
edilen ideal sinirlar arasindadir (Tablo 1) (23,30,31). Elde
edilen bu degerlerin, benzer olceklerden rapor edilen degerler
ile Kkarsilastridklarinda da yeterli olduklar gérulmektedir
(4,6,12,15). Maddelerin ortak faktér varyanslar incelendiginde
ise; ortak faktodr varyansi 0.20’nin altinda olmasi nedeni ile
Olcekten cikartimasi gereken herhangi bir madde olmadid,
degiskenler arasinda heterojenlik bulunmadigi ve elde edilen
bu degerlerin benzer yapidaki dlceklerin ilgili parametreye
dair rapor edilen tek calismadan elde edilen degerler ile
karsilastinidiklarinda yeterli olduklar gérilmektedir (Tablo 1)
(16,23,30).

Tablo II’de yer alan Dogrulayici Faktor Analizi (DFA) bulgularina
gore, BSATO icin hesaplanan; |?/sd oraninin, RMSEA
degerinin, NNFI ve CFI uyum indekslerinin mikemmel uyuma;
GFI degerinin, AGFI degerinin, RMR ve SRMR indekslerininise iyi
birer uyuma sahip oldugu goérilmektedir (23,32,33). Dogrulayici
faktdr analizi ile elde edilen bu bulgular dogrultusunda BSATO
icin belirlenen bes faktdrli modelin dogrulandigi géralmustar.
Benzer yapidaki o6lceklerin DFA bulgularina dayanilarak da
ilgili parametrelere dair elde edilen bu degerlerin ve uyum
indekslerinin yeterli oldugu goértimektedir (4,6,7,13,15,16).
incelenen odlcekler arasinda RMR  degerinin rapor edildigi
herhangi bir calismaya ise rastianmamistir (4-16).

BSATO'niin faktorleri arasindaki korelasyon katsayilar 0.26 ile
0.59 (p<0.01) arasinda; 6lcege ait faktorlerin dlcegin kendisi ile
olan korelasyon katsayilari ise 0.57 ile 0.86 (p<0.01) arasinda
degismektedir (Tablo lIl). Bu degerlerin benzer yapidaki dlgeklerin
faktorler arasikorelasyon katsayilar ve faktorleriile dlgegin kendisi
arasinda hesaplanan korelasyon katsayisinin rapor edildigi tek

| sd | */sd RMSEA GFI

AGFI RMR SRMR NNFI CFI

411.77 314 1.31 0.030 0.92

0.90 0.062 0.051 0.99 0.99

| : (Chi-Square Goodness of Fit): Ki-Kare lyilik Uyumu, sd: serbestlik derecesi, | ?/ sd : Ki-Kare lyilik Uyumu’nun serbestlik derecesine oran, RMSEA
(Root Mean Square Error of Approximation): Yaklasik Hatalarin Ortalama Karekoki, GFI (Goodness of Fit Index): lyilik Uyum Indeksi, AGFI (Adjusted
Goodness of Fit Index): Diizenlenmis lyilik Uyum Iindeksi, RMR (Root Mean Square Residuals): Artik Ortalamalarin Karekékii, SRMR (Standardized
Root Mean Square Residuals): Standardize Edilmis Artik Ortalamalarnin Karekdkd, NNFI (Non-normed Fit Index): Normlastirimamis Uyum Indeksi, CFI
(Comparative Fit Index): Karsilastirmali Uyum Indeksi.
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calismadan elde edilen degerler ile karsilastiridiklarinda yeterli
olduklar gértimektedir (4,6,7,11,16).

BSATO'de yer alan maddelerin ayirt edicilik &zelliklerini belirlemek
amaciyla her bir madde icin alt ve Ust %27’yi olusturan gruplarin
ortalama puanlar arasindaki farkin anlamli olup olmadigi
bagimsiz gruplar icin t-testi ile analiz edilerek degerlendirilmis,
ayrica ayni analiz sureci dahilinde alt ve Ust %27’lik gruplarin her
bir faktor ve dlgek genelinden almis olduklari ortalama puanlar
da karsilastinimistir (Tablo 1). Elde edilen bulgulara gore; olcek,
Olgegi olusturan faktorler ve dlgekte yer alan her bir madde
icin elde edilen puanlarin Ust ve alt grup ortalamalari arasinda
p<0.001 dlzeyinde manidar bir fark bulunmustur. Bu anlamlilik;
6lcedi olusturan her bir madde ve faktdrlin ve bir butin olarak
Olgegin, Olgllmek istenen Ozellige sahip olanlarla olmayanlari
birbirinden ayirt edebildigini gdstermektedir. Gruplar arasinda
istendik ydnde gdzlenen farklarin anlamli ¢ikmasi, ayni zamanda
Olcegin i¢ tutarliiginin bir géstergesi olarak da degerlendirilebilir
ve bu durum 68lcegin ic olcute dayali gecerliginin bulundugu
seklinde de yorumlanabilir (24). Alanyazinda yer alan benzer
yapidaki  gok faktorl  dlceklerin - psikometrik  dzellikleri
incelendiginde; yapisinda bulunan maddelerin ayirt edicilik
Ozelliklerini belilemek amaciyla alt ve Ust %27’lik gruplarin
ortalama puanlari arasindaki farkin rapor edildigi herhangi bir

dlcek gelistirme veya uyarlama calismasina rastlanmamistir (4-
16).

Beslenme Siireci Anne Tutumlari Olcegi (BSATO)niin
Giivenirlik Bulgularinin Tartisiimasi

BSATO’niin faktorleri ve dlcedin timi icin hesaplanan Cronbach
ai¢ tutarlik katsayilan 0.70 kabul diizeyinin Ustindedir (Tablo IV)
(24-27). Bu analiz sonuclarina dayanarak BSATO’niin faktérlerini
olusturan maddelerin birbirleriyle ve faktdrlerden olugsan 6lgegin
bir bGtin olarak kendi i¢inde tutarli oldugu; benzer yapidaki
dlceklerin kendisine ve faktorlerine ait rapor edilen Cronbach a
ic tutarllik katsayllarina dayanarak da elde edilen bu bulgularin
yeterli oldugu gortlmektedir (4,11,15,16). Analiz sonuglarn i¢
tutarlik glvenirligi agisindan; Negatif Besleme Stratejileri, Zorla
Besleme ve Digerlerinin Gortstne Tepki faktorlerinin “oldukga
guvenilir’; Ogin sirasindaki Negatif Duygu Durumu, Yetersiz/
Dengesiz Beslenmeye lliskin Tutumlar faktorleri ile Slcegin
tamaminin “yUksek derecede guvenilir” oldugu seklinde de
yorumlanabilir (20,28,34).

BSATO'nin faktérleri ve dlcedin timi icin hesaplanan test-
tekrar test glivenirlik katsayilarn 0.80 kabul dizeyi ve Uzerindedir
(Tablo V) (28,29). Elde edilen bu glvenirlik degerleri, 6lcegin
kararll 6lcme sonuclar verdigi seklinde de yorumlanabilir (24).
BSATO icin hesaplanan test-tekrar test glivenirlik degerlerine
ve benzer yapidaki O6lceklerin kendisine ve faktérlere ait
olarak rapor edilen analiz sonuglarina dayanarak BSATO icin

Tablo lll: BSATO'yi olusturan alt boyutlar ve dlcek toplam puani arasindaki korelasyonlar (N= 1121).

Degiskenler 1 2 3 4 5
1. Ogiin sirasindaki Negatif Duygu Durumu

2. Yetersiz/Dengesiz Beslenmeye lliskin Tutumlar 0.58™

3. Negatif Besleme Stratejileri 0.57" 0.54"

4. Zorla Besleme 0.59" 0.38" 0.44~

5. Digerlerinin Goriisiine Tepki 0.41" 0.33" 0.26" 0.31"

6. Olcek Toplam Puani 0.86" 0.85" 0.74" 0.64" 0.57"

< 0,01.

Tablo IV: BSATO'niin test-tekrar test givenirlik degerleri (N= 126) ve cronbach alpha ic tutarliik katsayilari (N= 1121)

Test-Tekrar Test Test-Tekrar Test L Uygularr!a AN
Birinci Uygulama ikinci Uygulama (SEETILEL (T
ve ve Korelasyon Katsayisi
Degiskenler ()_() SS ()_() SS (r) o
Ogiin sirasindaki Negatif Duygu Durumu 13.38 6.38 12.69 6.39 0.917 0.92
Yetersiz/Dengesiz Beslenmeye lliskin 0753 736 26.53 703 0.91" 0.84
Tutumlar
Negatif Besleme Stratejileri 10.63 3.72 10.46 3.97 0.91" 0.72
Zorla Besleme 5.40 2.02 5.25 1.74 0.89" 0.70
Digerlerinin Goriisiine Tepki 7.87 3.90 7.64 3.51 0.80" 0.70
Tiim Olgek 64.81 18.39 62.57 17.79 0.94" 0.91
**p <0,01.
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hesaplanan test-tekrar test guivenirlik degerlerinin yeterli oldugu
gortlmektedir (12,13,15,16).

Olcekte yer alan 27 madde icin hesaplanan dizeltimis madde-
faktér toplam puan ve duzeltiimis madde-6lgek toplam puan
korelasyonlarinin tamami 0.30 kabul dizeyi ve Uzerindedir
(Tablo ) (24,27). Analiz kapsaminda elde edilen bulgulara ve
benzer yapidaki oOlgeklerin duzeltimis madde-faktér toplam
puan korelasyonlari ile duzeltimis madde-6lgek toplam puan
korelasyonlarina dayanarak; BSATO’ye ait madde ve faktor
toplam puan korelasyonlarinin yeterli oldugu gdrtlmektedir
(11,12,14-16). Ayrica yapllan madde-toplam istatistik analizi
sonuclarina gére; gerek faktorlerden ve gerekse de dlcekten
cikartimasi durumunda ic tutarliik géstergesi olarak hesaplanan
Cronbach Alpha katsayilarini ytkseltecek olan herhangi bir
maddenin olmadigi, bu nedenle butin maddelerin ait oldugu
faktér ve dlgegin butdnd ile uyum igerisinde oldugu ve dlgek
ile ayni amaca hizmet ettigi gérilmektedir. Madde-toplam puan
analizi kapsaminda hesaplanan; gelistirilen dlgcegin maddeleri ya
da alt boyut toplam puanlari ile 6lcek toplam puanlart arasindaki
manidar korelasyon katsayilari guvenirlik oldugu kadar gecerlik
(ic tutarliik) gostergesi olarak da kabul edilmekte ve o6lgegin
yap! gegerligini yansithigi belirtiimektedir (20,35). Bu anlamda
elde edilen madde-toplam puan korelasyonlart BSATO’niin yapi
gecerligine iliskin ek bir kanit olarak da yorumlanabilir.

Calismanin Sinirhiliklari ve Oneriler

CGalisma grubunun tamaminin Ankara’da yasayan annelerden
olusmasl, annelerin %71.4’0ne (n=800) kres ve gundlz
bakimevleri araciligi ile ulasiimis olmasi, annelerin dnemli bir
kisminin ylksekokul/Universite (%59.3) ve lisans Ustld egitim
almis olmasi (%11), annelerin %78.6’sinin (N=881) calisan
anne olmasl arastirmanin sinirliiklan  arasindadir.  Bununla
birlikte galisan annelerin dogumdan sonra gocuklarina sadece
kendilerinin baktigi ortalama slrenin yaklagik bir yil olmasi
(X=11,54 ay; SS=9.8 ay) anne-bebek arasindaki etkilesimsel
strecin yogun yasandigi 0-1 yas arasindaki erken bebeklik
déneminin birlikte geciriimis olmasi agisindan ilgili ¢alisma
grubunu destekleyici nitelikte gortinmektedir. Sinirliliklar ile
birlikte; arastirma verilerinin toplandigi ¢alisma grubu sayisinin
(N=1121) yuksek olmasl, 6lcek gelistirme galismalarinin temelini
olusturan gecerlik ve guvenirlik analizlerinin degerlendiriimesinde
arzu edilen bir durumdur ve bu arastirmanin gugclu bir yani olarak
dikkati gekmektedir.

ilerleyen arastirmalarda gelistirilen dlcegin farkli calisma gruplar
Uzerinde de sinanmasi onerilir. Ayrica klinik olan ve olmayan
calisma gruplar Uzerinde yaplilacak olan bir norm ¢alismasi ile
BSATOniin patoloji kabul edilebilecek kesim puaninin tespit
edilmesi dnerilir.

SONUG

Yapilan gecerlik ve gUvenirlik analizlerinin sonucunda elde
edilen bulgulara ve alanda gelistiriimis olan benzer yapidaki gok
faktorll Olgeklerin psikometrik &zelliklerinin karsilastirmalarina
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dayanilarak, Beslenme Sireci Anne Tutumlan Olcedi’nin
gecerlik ve guveniliriginin yeterli oldugu sonucuna ulasiimigtir.
BSATO’niin bebeklik ve erken cocukluk dénemi yas araliginda
gocugu olan annelerin beslenme slrecine dair tutumlarini
degerlendirmeye yonelik Ulkemizde gelistirilen ilk 6lgme araci
olmasindan dolayi, alanda 6nemli bir acig kapatacagdr ve
bu calismanin gelecekte yapilacak olan arastirmalara zemin
olusturacagi dustinulmektedir.
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EK 1: BESLENME SURECiI ANNE TUTUMLARI OLGEGi*

Degerli Anne,

Beslenme strecinde ¢ocuklar kadar anneleri de anlayabilmek bizim igin oldukga 6nemlidir. Bu 6lgek, ¢ocugunuzun yeme ve
beslenmesi ile ilgili olarak sizin duygu, distnce, davranis ve yaklasimlarinizi anlayabilmek amaciyla hazirlanmistir. Lutfen maddeleri
dikkatlice okuyunuz. Maddelerin karsisinda yer alan “Higbir zaman - Nadiren - Arada sirada - Genellikle - Her zaman” segeneklerinden
sizin icin en uygun olanini isaretleyiniz. Isaretlemelerinizi “X” seklinde yapabilirsiniz.

LUTFEN BUTUN MADDELERi COCUGUNUZUN BESLENMESI ILE ILGILi  Higbir
KONULARI DUSUNEREK iSARETLEYINiZz! zaman

1.

U = [ [

=)

10.
11.

12.
13.
14.

15.

16.
17.

18.

19.

20.
21.
22.

23.

24.

25.
26.

27.

(42) Ogiin sirasinda veya sonunda kendimi yorgun hissederim.
(41) Oglin sirasinda kendimi caresiz hissederim.

(44) OFUn sirasinda cocuguma karsi tahammilim diiser.

(45) Cocugumun beslenmesi ile ilgili konularda Umitsizlige kapilirim.

(65) Cocugumun 6gun sirasindaki olumsuz yeme davraniglari ile bas etmekte
zorlaninm.

43) Onca ugrasima ragmen yemediginde hayal kirikligina ugrarim.

(13) MUdahale etmezsem cocugumun dengesiz ve/veya yetersiz
besleneceginden endise ederim.

(15) Yetersiz beslenmesinin cocugumun cabuk hastalanmasina neden
olacagindan endise ederim.

(10) Cocugum yeterince yemediginde kendimi kotU hissederim.

(11) Cocugumun yemek secmesi beni Uzer.

(9) Cocugum aciktigini belli etmese, sdylemese veya “ag degilim” dese bile
saati gelmisse 6gununU hazirlar yediririm.

18) Cocugumun yeterince kilo alamamasi veya kilo vermesi beni kaygilandirir.
7

(
(27) Bir lokma daha yemesi icin tath sdzlerle ikna etmeye caliginm.
(5) Reddettigi bazi besinleri ona fark ettirmeden yediririm.

(

34) Evde yemeyi reddettiginde park, bahce veya komsunun evinde yemek
yediririm.

(82) Hazirladigim yemekten hoslanmazsa baska bir seyler hazirlarim.

(29) Evde elimde tabak ve kasikla yemek yemesi icin pesinde dolasirm.
(83) Oyun, oyuncak, televizyon, bilgisayar vb. ile mesgul ederek yemek
yemesini veya yemeye devam etmesini saglarim.

(87) Kardesini, arkadasini veya bir tanidigi kiskanmasini saglayarak (6rnegin
“abisi sen dur yeme Ayse yiyecek” vb. stzler sdyleyerek) yemek yediririm
veya yemeye devam etmesini saglarim.

(47) Yemesi icin tehdit ederim, korkuturum.

(48) Yemeyi reddettiginde gerekirse yemegi agzina zorla sokarim.

(46) Yeterince yemediginde ona kizarim, bagiririm.

(89) Yemesi veya yemeye devam etmesi icin “yemezsen senin annen olmam”
ya da “yemezsen baska bir cocugun annesi olurum” gibi sozler soylerim.
(68) Bagkalarinin cocugumun boyu, kilosu konusunda yorum yapmasi beni
rahatsiz eder.

(67) Yemesi konusunda baskalarinin bana akil vermesinden rahatsiz olurum.
(69) Zayif olursa cevremdekilerin beni beceriksiz ya da yetersiz anne olarak
degerlendirebilecekleri diisiincesi beni rahatsiz eder.

(66) Esim- annem - kayinvalidem - aile Uyesi olan baska bir yetiskin veya
cocugumun bakicisi ile cocugumun beslenmesi ile ilgili konularda sorun
yasarim.

Ve | SRR | amrdrea| B
sirada zaman

*: Olcedin nihai formudur, parantez icindeki numaralar &lcek deneme formunda yer alan sira numaralaridir.
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R

D) 6z
; Amag: Ergenlik dénemindeki intihar girisimi, tim diinyada yaygin bir halk saglig sorunudur. intihar davranisi icin biyolojik,
psikolojik ve sosyal olmak Uzere pek ¢ok risk faktorl bulunmaktadir. Ergen intiharlarinda, intiharla iliskili davraniglarla
ebeveyne giivensiz baglanmanin iliskisi cesitli calismalarda gdsterilmistir. Ulkemizde ergenlerde baglanma ve intihar
girisimi arasindaki iliskiyi inceleyen az sayida arastirma bulunmaktadir. Bu ¢alismada, intihar davranisi olan ve olmayan
ergenlerde anneye baglanma ve intihar davranisiyla iligkili diger faktérlerin incelenmesi amaglanmistir.

Or

Gerec ve Yéntemler: intihar girisimi nedeniyle bir egitim arastirma hastanesine bagvuran 49 ergen calisma grubu
olarak, intihar girisim dykUst bulunmayan 47 saglikli ergen ise kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi. Tim katiimcilara
sosyodemografik veri formu, Cocuklar icin Depresyon Olcegi (CGO), Ebeveyn ve Arkadaslara Baglanma Envanteri- Kisa
Formu (EABE-KF), intihar Davranisi Olcegi (iDO), Gicler ve Guiclikler Anketi-Ergen Formu(GGA) verildi ve Okul Cagi
Cocuklar igin Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni Gortisme Cizelgesi- Simdi ve Yasam Boyu Sekli uygulandi.

Bulgular: intihar girisimi grubunda %81.6 oraninda psikopatoloji saptandi. intihar girisiminde bulunan grubun, GGA
akran sorunlar alt dlgegi disindaki tim alt dlgeklerinin (duygusal, davranigsal, hiperaktivite, disavurum ve igceatim) puan
ortalamalari, CDO puan ortalamalari, iDO toplam puan, IDO-1,IDO-2 ve IDO-4 puan ortalamalar saglikli kontrollerden
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yliksekken, EABO anne baglanma dlcek ortancasi anlamii diizeyde daha distikt.
Lojistik regresyon analizinde, EABO anne baglanma élcek puanlar iDO toplam ve IDO-4 puanlarini yordamaktaydi.

Sonug: intihar grubunda anneye baglanma puanlarinin diisiik olmasi giivensiz baglanmanin intihar davranisi igin dnemli
bir risk faktori olabilecedi seklindeki yazinla uyumiudur. intihar girisimi olan ergenlerde anneye baglanma, intiharin
ciddiyeti ve gelecekteki intihar niyetini yordamaktadir. Ebeveyn-ergen baglanmasini iyilestirecek yaklasimlar, intiharin
Onlenmesi agisindan dnemli rol oynayabilir. Bu alanda ileri ¢alismalara gereksinim bulunmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Anne, Baglanma, Ergen, intihar

ABSTRACT

Objective: Adolescent suicide attempt is a common public health problem all over the world. There are many
biological, psychological and social risk factors for suicidal behavior. In adolescent suicides, the relationship between
suicidal behaviors and insecure attachment to parents has been shown in various studies. In our country, there are few
studies examining the relationship between attachment and suicide attempt in adolescents. In this study, we aimed to
investigate other factors related to mother attachment and suicidal behavior in adolescents with and without suicidal
behavior.

Material and Methods: Of 49 adolescents who admitted to a training and research hospital for suicide attempt
were included in the study group and 47 healthy adolescents whose no history of suicide attempt were included. Al
participants were applied a sociodemographic data form, Children’s Depression Inventory (CDI), Inventory of Parents
and Peer Attachment-Short Form (IPPA-SF), Suicidal Behavior Scale (SBS), Strengths and Difficulties Questionnaire-
Adolescent Form (SDQ-A) and Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia-Present and Lifetime
(K-SADS).
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Results: Psychopathology was found in 81.6% of the suicide attempts group. The mean scores of all the subscales (emotional, behavioral,
hyperactivity, expression and introductory) of the group attempting suicide except the GGA peer problems subscale, the mean scores of
CDl, the total score of SBS and SBS-1, SBS-2 and SBS-4 subscale scores were significantly higher and the median IPPA-SF scale was
significantly lower than that of the healthy control group. In the logistic regression analysis, the IPPA-SF mother attachment scale scores

was predicted by SBS total score and SBS-4 subscale score.

Conclusion: The low attachment scores to the mother in the suicide group are consistent with the literature that insecure attachment may
be an important risk factor for suicidal behavior. In adolescents with suicide attempts, attachment to the mother predicts the seriousness of
suicide and the intention of future suicide. Approaches to improve parent-adolescent attachment may play an important role in preventing

suicide. Further studies are needed in this field.
Key Words: Mother, Attachment, Adolescent, Suicide

GIiRIiS

Ergenlik dénemindeki intihar disince ve davraniglar, tim
dinyada yaygin bir halk saghgl sorunu olarak karsimiza
clkmaktadir. intihara bagh dlimler, cocukluk déneminde nadir
olmakla birlikte ergenlik ve geng erigkinlik déneminde 6nde
gelen dlim nedenleri haline gelmektedir. intihar, ABD’de 10-
14 yas arasindaki 6limlerde 2. sirada, 15-24 yas arasinda
ise 3. sirada yer almaktadir (1). Ulkemizde intihar diistince ve
davraniglarina iliskin istatistiksel veriler yetersiz olmakla birlikte
klinik drneklemde olduk¢a sik karsilagilan sorunlardandir.

intihar davranisinin etiyolojisinde biyolojik, psikolojik ve sosyal
faktorler rol oynamaktadir (2). Risk faktédrlerinin bilinmesi, intihar
girisimi olmadan 6ncesinde ve tekrarlayan intihar girisimlerinin
Onlenebilmesinde gerekli koruyucu Onlemlerin  alinmasi ve
mudahale programlarinin gelistiriimesi agisindan ¢ok énemlidir.
Ergenlik ddneminde intihar davranisiicin risk faktorlerini arastiran
calismalarda, basta major depresyon olmak Uzere psikiyatrik
hastalik varlidl, dnceki intihar girisimi, sosyal yetersizlik, stresli
yasam olaylar (aile catismasi, akademik stresér, travma,
zorbaliga maruz kalma gibi), norotisisizm ve durttsellik
gibi mizag Ozellikleri risk faktorleri olarak bildirilmistir (3,4).
intihar davranisini artiran risk faktdrlerinden biri de baglanma
sorunlaridir. Baglanma kuramina gore, bakimverenle kurulan
bag bireyin sosyal ve duygusal gelisiminde énemli rol oynamakta
olup bireyi ve kurdugu iligkileri yasami boyunca etkilemektedir.
Ergenlikte baglanma niteliginin, psikolojik sagliklilik, sosyal ve
duygusal islevsellikte 6nemli oldugu saptanmistir (5). Ergenlik
déneminde baglanmanin intihar davranisi Uzerindeki etkisini
inceleyen calismalarin ¢ogunda, guvensiz baglanma ve intihar
davranigi arasinda iliski gosterilmistir (6-11). Ulkemizde intihar
davranigi ile baglanma arasindaki iligkiyi inceleyen calisma sayisi
ise oldukga kisithdir. Bildigimiz kadariyla ergen &rneklemini
iceren tek calismada ise, intihar duslncesi ve girisimi olan
ergen gruplarinda her iki ebeveyne baglanma kontrol grubuna
gbre daha az glvenli olarak tanimlanmistir (12). Bu galismada,
intihar davranigi olan ve olmayan ergenlerde anneye baglanma
ve intihar davraniglyla iligkili diger faktorlerin  incelenmesi
amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismamiza, intihar girisimi nedeniyle bir egitim arastirma
hastanesi acil servisine Ocak 2016 - Ocak 2017 tarihleri arasinda

basvuran ergenler (n=49) ile yas ve cinsiyet eslestirimis aktif
psikiyatrik yakinmasi, intihar girisim oyktsu ve kronik fiziksel
hastaligi olmayan akut fiziksel yakinmalari nedeniyle pediatri
polikliniklerine basvuran 12-18 yas arasindaki ergenler (n=48)
dahil edildi. Tum ergenler ve ebeveynleri ile psikopatolojinin
varlgini - degerlendirmek icin  Okul Cagi  Cocuklan icin
Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni Gortisme Cizelgesi-Simdi
ve Yasamboyu Sekli (CDSG-SY) kullanilarak Kklinik gérisme
yapildi (13).Ayrica ergenler Intihar Davranisi Olcegi (IDO), Giigler-
Gugltkler Anketi-Ergen Formu (GGA), Ebeveyn ve Akranlara
Baglanma Olgegi (EABO) ve Cocuklar icin Depresyon Olgegdi'ni
(CDO) doldurdu. Sosyodemografik veri formu arastirmacilar
tarafindan goértisme sirasinda dolduruldu. Tum o6lceklerin
doldurulmasi 30 dakika surUp, hastalarla acil bagvurudan
yaklasik 24 saat sonra hastanin stabilizasyonu saglandiktan
sonra psikiyatrik gérisme yapildi. Calismadan dislama kriterleri
arastirma grubu igin intihar amaci disinda zehirlenmesi olma ve
tim katiimcilar i¢in ¢alismayi kabul etmeme ve Olgekleri eksik
doldurmaydi.

Etik kurul onayr Yenimahalle Egitim Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu’ndan alind.

Kullanilan araclar:

Gulcler-GUclUkler Anketi-Ergen  formu (GGA-E): Goodman
tarafindan 1997 vyilinda gelistirilmistir. Turkge gecerliik ve
guvenilirligi GUvenir ve ark. (14) tarafindan yapiimistir. Anket 25
sorudan olusur. Davranig sorunlari, dikkat eksikligi, duygusal
sorunlar, akran sorunlari ve sosyal davraniglar olmak tzere 5 alt
boyut vardir. Her alt baslik kendi icinde degerlendirildigi gibi, ilk
dort bashgin toplami ‘toplam guclik puani’ni vermektedir.

intihar davranisi 6lgegi (IDO): Olgek Linehan ve arkadaslarn
tarafindan 1981’de gelistirilmis olup Turkiye'de gegerlilik ve
guvenilirik calismasi Bayam ve ark. (15) tarafindan yapilmistir.
Dort sorudan olusur. Bunlar;

Yasam boyu intihar davranisi dykusu ile ilgili olup, likert tipi 0-5
puan arasinda degerlendirilir.

Son bir yil icinde kisinin yasamini sona erdirme dusUncesi ile
ilgilidir. 0-4 arasi Likert tipi puanlanir.

Kisinin intiharla ilgili ¢cevresine ve yakinlarina bir mesaj verip
vermedigini sorgular. iki secenekten olusur. Hayir O, evet yaniti
ise 1 olarak puanlanrr.
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Kisinin gelecekte intihar girisiminde bulunup bulunmayacagi
ile ilgili dGstnce ve niyetini arastirmaktadir. Likert tipi 0-4 arasi
puanlanir.

intihar davranisi dlceginden alinabilecek en disik puan O,
en ylUksek puan 14 olup, puanlar aritmetik olarak toplanarak
toplam puan hesaplanir. Puan arttikga intihar davraniginin
ciddiyet derecesi de artmaktadir. Ayrica her madde kendi
icinde yapilandirilarak, davranisin 4 farkll unsuru ayrn olarak
degerlendiriimektedir.

Ebeveyn ve Akranlara Baglanma Olcegi (EABO): Olcek
anne-baba ve akrana baglanmayi 6lgen iki alt dlgekten olusur.
Olgekte 12 madde bulunmaktadr. Olgek bes dereceli olarak
degerlendiriimektedir (1 - Asla, 5 - Daima). Olgeklerden alinan
yUksek puanlar glvenli baglanmayi, distik puanlar ise glivensiz
baglanmayr gdsterir. Olcegin anne-baba formunun Tirkce
gecerlik ve glvenirligi GUnaydin ve ark. (16) tarafindan yapiimig
ve i¢ tutarlik katsayisi 0.88 olarak bildirilmistir.

Cocuklar icin Depresyon Olcegi (CDO): Cocuklarda
depresyon belirtilerinin dUzeyini belirlemek amaciyla Kovacks
tarafindan gelistiriimistir. Uc segenekli toplam 27 maddeden
olusan oOlgek maddeleri 0,1,2 olarak puanlanmakta ve puan
artisi  depresyon belirtilerinin - yUksekligini  gdstermektedir.
Alinabilecek en yiksek puan 54'tir. Olgegin Tirkce gecerlik
guvenirlik calismasi Oy tarafindan gdsterilmistir (17).

istatistik:

SPSS 21.0 (NY IMB Corp., 2012) programi kullanildi. Strekli
degiskenler ortanca, minimum, maksimum cinsinden, kategorik
degiskenler siklik ve % cinsinden ifade edildi. Surekli degiskenlerin
normal dagiima uygunlugu Kolmogorov-Simirnov ile test edildi.
Normal dagiim gosterenler Student t testi, gdstermeyenler
Mann Whitney U testi ile analiz edildi. Kategorik degiskenlerin
analizinde ki-kare testi kullanildi. Anne-baba baglanma dlcek
puanlarini yordayan degiskenlerin analizinde lineer regresyon
analizi uygulandi. p<0.05 anlamlilik dizeyi olarak kabul edildi.

BULGULAR

Arastirma grubunda 49 ve saglikli kontrol grubunda 48 olmak
lizere toplam 97 ergen calismaya alind. iki grup yas, cinsiyet,
anne yas degiskenleri agisindan birbirine benzer bulundu

Tablo I: Sosyo-demografik verilerin dagilimi.

(p>.05). Anne egitim duzeyi intihar girisimi olan grupta saglikl
gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha dusuktu
(z=-4.881, p<.001) (Tablo I).

intihar girisiminde bulunan ergenlerin sadece %18.4’tinde (n=9)
bir psikiyatrik tani yokken, %40.8’inde (n=20) bir psikiyatrik
bozukluk, %30.6’sinda (n=15) iki psikiyatrik bozukluk tanisi,
5 ergende ise 3 psikiyatrik bozukluk vardi. En sik gorilen
psikiyatrik bozukluklar majér depresif bozukluk (n=28), anksiyete
bozukluklari (n=17), davranim bozuklugu (n=5), dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu (n=4), travma sonrasl stres bozuklugu
(n=4) ve yeme bozuklugu (n=2)’di. Ayrica birer hastada madde
kullanma bozuklugu, zihinsel yetersizlik, uyum bozuklugu,
obsesif kompulsif bozukluk, distimi ve konversiyon bozuklugu
tanilan vardi.

iki grup olcek puanlan karsilastiridiginda intihar girisiminde
bulunan grubun GGA-ergen formu akran sorunlan alt
Olgegi disindaki tim alt dlceklerinin (duygusal, davranigsal,
hiperaktivite, disavurum ve iceatim) puan ortalamalari, CDO
puan ortalamalar, IDO toplam puan (intihar ciddiyeti), IDO-
1 (6neeki intihar diistince/girisimi), IDO-2 (son bir yilda 8lim
distincesi) ve IDO-4 (gelecekteki intihar niyeti) puan ortalamalar
saglikli kontrollerinkinden istatistiksel olarak anlamli dizeyde
daha yUksek bulundu. Buna karsin intihar girisiminde bulunan
ergenlerin EABO anne baglanma o6lgek ortancasi saglikl
ergenlerinkinden istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha
dustktu (Tablo 11).

intihar davranisini yordayabilecek degiskenlerin (EABO anneye
baglanma 6lcedi puani, CDO, GGA-ergen formu iceatim ve
disavurum puanlar) ¢oklu dogrusal lineer regresyon analizinde
uygulanan modelin %49 yordayicilik oranina sahip oldugu ve
bu oranin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (R2=.498,
F(4)=9.431, p<.001). Buna gére IDO toplam puanlari (intihar
ciddiyet) ile EABO anne baglanma élgek puanlar arasinda
anlamli bir iligki saptandi (B=-.084, t=-2.726, p=.010). GGA-
ergen formu disavurum alt-6lgek puanlarinin sinirda anlamiiik
dlzeyine sahip oldugu saptandi (B=.288, t=2.021, p=.050,
bakiniz Tablo ).

IDO-4 puanlan (gelecekteki intihar niyeti) ile ise sadece EABO
anne bagdlanma oOlgek puanlar (B=-.025, t=-2.548, p=.016)
arasinda anlamli bir iliski saptandi (Tablo V).

iGB Kontrol istatistik
n=49 n=48 z, X2 P
Yas (yil)? 16 (12-17) 15 (13-17) -1.932 .053
Cinsiyet, n (%) 3.165 .075
Kiz 42 (85.7) 34 (70.8)
Erkek 7 (14.3) 14 (29.2)
Anne yas (yil)? 39 (30-58) (31-61) -0.578 0.563
Anne egitim (yil)? 5 (0-15) 11 (5-15) -4.881 <0.001

a: Ortanca (minimum-maksimum), IGB: intihar girisiminde bulunaniar
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Tablo II: iki grubun Slgek puanlarinin karsilastinimasi.
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N iGB grubu 0 Kontrol istatistik
Ort. (SS) Ort. (SS) t
GGA-Ergen toplam puan 49 16.5 (5.8) 24 11.1 (4.8) -3.911  <0.001
GGA-Ergen duygusal sorunlar alt élcegi 49 4.6 (2.4) 24 2.4 (1.8) -3.992  <0.001
GGA-Ergen Davranis sorunlar alt dlcegi 49 3.4 (1.9) 24 1.9 (1.4) -3.316  <0.001
GGA-Ergen Asir hareketlilik alt 6lcegi 49 5.1 (2.0) 24 3.8 (2.4) -2.397 0.019
GGA-Ergen Akran sorunlar alt élcegi 49 3.3(1.9) 24 2.9 (1.6) -0.748  0.457
GGA-Ergen Disavurum alt 6lcegi 49 8.5 (3.3) 24 5.7 (3.1) -3.469  0.001
GGA-Ergen iceatim alt dlcegi 49 8.0 (3.8) 24 5.3 (2.9) -2.970  0.004
Cocuk Depresyon dlcegi 49 21.0 (9.9) 48 8.9 (4.9) -7.448  <0.001
_Ortanca _ Ortanca z p
(en diisiik - en yiiksek) (en diisiik - en yiiksek)
EABO anne élcegi 49 56 (19-84) 48 67 (43-84) -3.672  <0.001
iDO-Toplam puani 49 4 (0-12) 48 0 (0-7) -5.515  <0.001
iDO-1 49 2 (0-5) 48 0 (0-2) -5.443  <0.001
iDO-2 49 2 (0-4) 48 0 (0-3) -5.568  <0.001
iDO-3 49 0 (0-1) 48 0 (0-1) -1.803 0.071
iDO-4 49 0 (0-4) 48 0(0-2) -4.251  <0.001

IGB: Intihar girisiminde bulunaniar, Ort.: Ortalama, SS: Standart sapma, GGA: Glicler-Gicliikler Anketi, IDO: intihar Davranisi Olcegi; EABO: Ebeveyn ve

Akraniara Baglanma Olcegi; IDO-1: .K/§_[n/'n daha dnceki intihar dlistincesi ve girisimlerini sorgulayan “intihar plani ve girisimi”; iDé-?: Son bir yil iginde kisinin
yasamini sona erdirme diisiincesi; IDO-3: intihar tehdidi-kisinin intiharia ilgili cevresine ve yakinlarnina bir mesaj verip vermedigi: IDO-4: Kisinin gelecekte

intihar girisiminde bulunup bulunmayacadi ile ilgili dtstince ve niyeti

Tablo IlI: IDO toplam puanlarini yordayan degiskenlerin lineer regresyon analizi.

%95 giiven araligi

B SS p
Alt Ust
EABO Anne baglanma -0.084 0.031 0.010 -0.147 -0.022
cDO 0.088 0.062 0.166 -0.038 0.213
GGA-Ergen Disavurum 0.324 0.160 0.050 0.000 0.648
GGA-Ergen iceatim 0.022 0.141 0.877 -0.264 0.308

SS: Standart sapma, EABO: Ebeveyn-Akran Baglanma Olcedi, GGA: Glicler-Glicliikler Anketi, DO: Cocukiar icin Depresyon 6lcedi

Tablo IV: IDO-4 puanlarini yordayan degiskenlerin lineer regresyon analizi.

%95 giiven araligi

B SS p -
Alt Ust
EABO Anne baglanma -0.025 0.010 0.016 -0.044 -0.005
¢bDO 0.003 0.019 0.885 -0.035 0.041
GGA-Ergen Disavurum 0.085 0.051 0.107 -0.020 0.190
GGA-Ergen iceatim 0.007 0.042 0.870 -0.079 0.093

EABO: Ebeveyn-Akran Baglanma Olcedi, GGA: Gicler-Giclikler Anketi, ¢DO: Cocuklar icin Depresyon &lcegi, SS: Standart sapma

TARTISMA

Bu calismada, intihar girisimi olan ergenlerde ergenin algiladig
anneye baglanma algisinin intihar davranigi Uzerine etkisi
incelenmigtir.  Bulgularimiz, intihar girisimi olan ergenlerde
anneye baglanmanin daha az guvenli oldugunu, ayrica intihar
girisimi olanlarda anneye baglanmanin, intihar ciddiyeti ve
gelecekteki intinar niyetini yordadigini géstermektedir.

intihar ~ girisimi ~ grubunda
saptanmistir. Orneklemimizde en sik saptanan tanilar sirasiyla
depresyon (%57.1), yaygin anksiyete bozuklugu (%12.2),
davranim bozuklugu (%8.2), DEHB (%8.2) ve travma sonrasi
stres bozuklugudur (%8.2). intihar davranisiyla ilgili en énemli
risk faktdrlerinden biri psikiyatrik hastaliklardir. intihar girisimi olan

ergenlerin yaklasik %80’ninde psikopatoloji oldugu gosterilmistir.

%81.6 oraninda psikopatoloji
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Bu olgularda en sik gérulen psikopatoloji depresyondur. Yazinda
ergenlerde intiharla iliskisi gosterilen diger psikopatolojiler
anksiyete bozukluklar, davranim bozuklugu, dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu (DEHB), madde kullanim bozuklugu,
yeme bozuklugu, bipolar bozukluk, psikotik bozukluk ve uyku
bozukluklandir (3,18). Bulgularmiz yazinla uyumludur.

Orneklemimizdeki intihar girisimi olan ergenlerin  depresyon
pbelirtileri, ergenlerin doldurdugu GGA'daki toplam guglik
belirtileri, duygusal sorunlar, davranis sorunlari, asiri hareketlilik,
disavurum ve ice-atim belirtileri kontrol grubundan yUksektir. Bu
sonugclarin bu ergenlerdeki yiksek oranda psikopatoloji (%81.6)
varligyla iligkili olabilecegi distnulmustur.

Calismamizda, intihar girisiminde bulunan ergenlerin anneye
baglanmasi saglkll kontrol grubuna gbére daha az guvenli
bulunmustur.  Ergenlik ddneminde guvensiz baglanma ile
intihar arasindaki iliskiyi inceleyen gesitli ¢calismalar mevcuttur.
Calismalarda baglanma degerlendirmesi icin farkli  dlgim
araclan kullaniimisti. Bu galismalann sonuglarinda baglanma
boyutsal olarak degerlendirildiginde, gUvensiz baglanma
(daha yiksek anksiydz ve/veya kacgingan baglanma) intihar
girisimi dykusU olanlarda daha yUksek dlzeyde bulunmus,
ayni zamanda intihar dustnce ya da davranisini yordadigi
g&sterilmistir (6-8,11, 19). Violato ve Arato’nun(8) ¢alismasinda
psikiyatrik tedavi alan ergenlerde intihar davranisi ile saplantili ve
dezorganize baglanma iligkili bulurken, Lessard ve Moretti (20)
ise intihar dustincesi olanlarin ¢ogunlukla saplantili ve korkulu
(fearful) baglanma gruplarinda yer aldigini saptamistir. DiFilippo
ve Overholser (11) ise hem anne hem de akrana baglanmanin
intihar  dUsUncesi icin  yordayici oldugunu  gdstermistir.
Bundan farkll olarak Salzinger (21) sadece ebeveyne glvenli
baglanmanin (akrana degil) intihar dustnce/davranisi riskini
azaltigini iddia etmistir. TUm bu ¢alismalarin aksine Venta ve
Sharp (22), intihar disince/davranigl ile baglanma orintlsu
arasinda iliski saptamamistir. Bu degiskenlerin arasindaki iliskiye
baska faktorlerin aracilik edebilecedi ileri strtimustdr. Falgares
ve ark. (9), baglanma stili ve intiharla iliski davraniglarin iliskisine
aracilik eden faktorleri arastirmig, glvensiz baglanma (anksiydz
ve kacgingan) ile intiharla iligkili davraniglar arasindaki iliskiye 6z
elestirinin (self-criticism) aracilk ettigi sonucuna varmistir. Bu
calismada, baglanma stilleri 6zgul olarak degerlendirilmemis
olmakla birlikte bulgulanmiz yazindaki birgcok c¢alismanin
sonuglaryla paralellik gostermektedir.

Baglanma, gocuk ve bakimveren arasinda gelisen, dayanikliigi
ve devamliigi olan duygusal bagdr. Ebeveynlerin (6zellikle
annenin) verdigi bakmin kalitesine gdre ¢ocukta kendisi ve
digerleriyle ilgili zihinsel tasarmlar sekillenir. Bowlby’nin  “i¢sel
calisan modeller” olarak tanimladigi bu tasarimlar, daha sonraki
yakin iligkilerdeki dtsUnce, duygu ve davraniglar etkilemekte
olup liskilerinde uygun davranigslarda bulunmasina aracilik
eder (23). Ergenlik donemi ile birlikte ebeveynden ayrisma ve
bireysellesme, otonomi kazanma ve kimlik gelisimi sUreci baslar.
Ebeveynle sicak, doyurucu ve glvene dayall bir iliski kuran yani
glvenlibaglanmasi olan ergenler, aile ve akranlaryla daha olumiu
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iliskiler kurar, problem ¢ézme becerileri daha iyi olur, bu durum
benlik sayisinin artmasina ve kimlik yapilanmasina katki saglar.
Guvensiz baglanmasi olan ergenlerde ise ebeveynle c¢atisma,
benlik saygisini strdirememe, kimlik sorunlari ve igsellestirme
veya digsallastirma bozukluklarina yatkinlik goérulebilmektedir
(24,25). Guvensiz baglanmanin intihar girisimleriyle iliskisine dair
bazi agiklamalar 6ne surdlmusttr. Guvensiz baglanma, iligkileri
olumsuz etkiler ise benlik saygisi ve depresif duygudurum
gibi sorunlara yol agabilir. Bdylece bireyler intihar girisimlerine
daha yatkin olabilir (26). Bununla birlikte glvensiz baglanma
varsa bireyin stresli yasam olaylarinda bas etmesine yardimci
olabilecek sosyal destegi dederlendirme olasiliginin azalmasiyla
intihar distincelerine karsi dayanikliigi da azalabilir (27).

Lojistik regresyon analizinde, ergenin algladigi anneye
baglanma algisinin hem intihar ciddiyetini hem de gelecekteki
intihar niyetini yordadigi  saptanmistir. Eriskin  érnekleminde
yapllan iki ayri calisma da bizim sonuclarimiza benzer sekilde
guvensiz baglanma stillerini (kagingan, saplantil) gelecekte
intihar girisimi olasiigiyla iliskili bulmustur (27,28). Bulgularmiz,
ergenlerde anneye baglanma sorunlarnin, intihar ve iligkili
dustince/davraniglarda risk faktorl oldugunu desteklemekte ve
yazin bilgileriyle drttismektedir.

Galismamizin - bazi  6nemli  sinirliiklar  vardrr. Oncelikle,
drneklemimizin sayisi azdr. ikincisi, ézgil baglanma stillerinin
degerlendiriimemis olmasi ve baglanmanin gérlisme metodu
yerine Oz-bildirim 06lgedi ile degerlendiriimesidir. Bir diger
sinirlii@imiz, bazi dlgekler igin tim bireylerin dlgek maddelerini
eksiksiz doldurmamasi nedeniyle veri kaybi yasanmis olmasidir.
Ayrica intihar davranigi agisindan sosyokulturel bir risk faktort
olan annenin egitim dizeyi agisindan arastirma ve kontrol
grubumuz benzer degildir. Ancak bu durum yazinda da yaygin
olarak gortlmektedir. Calismanin gicld yanlan ise kullanilan
Olceklerin gecerlik ve gUvenirliklerinin olmasi ve ergenlerin yari
yapilandirimis gérisme ile degerlendiriimesidir.

Sonug¢ olarak, calismamiz Ulkemizde intihar girisimi olan
ergenlerde anneye baglanmanin daha az gUvenli oldugunu
ve intihar davraniginin ciddiyeti ve gelecekteki intihar niyetini
yordadigini gosteren kisith sayidaki calismadan biridir. Ergenlerde
intihar riskini azaltmak i¢in baglanmaya odaklanmak umut
verici olabilir. Ebeveyn egitimleri ile ergen ve ebeveyn iligkisinin
niteliginin arttinimasi koruyucu ruh saghgr agisindan &nemli
olacaktir. Ayrica baglanma sorunu olan ergenlerde baglanmanin
onariimasina yonelik tedavi yaklagimlarinin uygulanmasi intihar
riskini azaltmada yardimci olabilir. Ergenlerde intihar davranisi ile
ebeveyn baglanmasinin iliskisinde rol oynayan diger faktorlerin
ve baglanma temelli aile terapisi gibi midahale programlarinin
intihar riskine etkisinin arastinldigi genis érneklemli ve prospektif
galismalara gereksinim bulunmaktadir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogrudan
baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet, gereg
ve malzeme saglayan ve/veya Ureten bir firma veya herhangi



bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme surecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya
manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
clkar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
Uyeligi veya Uyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir
firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.
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Amac: Cocuklarda hastaneye basvurunun en énemli nedenlerinden olan sik enfeksiyon gecirme dikkat edilmesi ve ay-
rintill degerlendiriimesi gereken bir durumdur. Sik enfeksiyon gecirme dykusu ile immunoloji klinigine basvuran olgularda
birincil immiin yetmezlikler (BIY) ve tekrarlayan enfeksiyonlarin diger nedenlerini saptamay amacladik.

Gerec ve Yontemler: Sik enfeksiyon gecirme 6ykusuU ile cocuk immunoloji poliklinigimize yonlendirilen gocuklarin hasta
kayitlari geriye donUk olarak degerlendirildi. Sik enfeksiyona yol agan risk faktérleri olarak tim olgularda sigara maruziye-
ti, gastrotsefageal reflll, adenoid vejetasyon, ailesinde ve kendisinde atopi bulunmasi, kronik hastalik varlii sorgulandi.

Bulgular: Olgularin %40’ (n=52) kiz, %60’ (n=78) erkekti. Cocuklarin %15.3’Unde (n=20) ailede akrabalik, %10.7’sinde
(n=14) ailede BIY tanisi almis birey varligi ve %26.1’inin (n=34) ailesinde atopi dykisi saptandi. Calismaya dahil edilen
olgularin yaglar 2 ay ile 193 ay arasinda degismekteydi. Hastalarin dykulerinden; %94.6’sinin (n=123) yilda sekizden faz-
la st solunum yolu enfeksiyonu, %15.4’Undn (n=20) yilda iki veya daha fazla alt solunum yolu enfeksiyonu, %13.8’nln
(n=18) yilda iki veya daha fazla sinlzit, %14.6’sinin da (n=19) yilda iki veya daha fazla otit gecirdigi 6grenildi.

Olgularin %26.1’inde (n=34) enfeksiyon nedeniyle hastaneye yatis ykUsu vardi. Hastalarin %30’unda (n=39) altta yatan
atopi, %7.6'sinda (n=10) adenoid vejetasyon, %15.3’Unde (n=20) gastrodzoefageal reflli dykist vardi. Olgularin %11.5’i
(n=15) BIY tanisi almisti ve %35.6’sinda (n=46) sik enfeksiyon aciklayacak hicbir neden bulunamadi. BIY hastaligi olan
olgular arasinda selektif IgA eksikligi %61 (n=8)'di. iki ve daha fazla risk faktoriine sahip hastalar ile daha az risk faktoriine
sahip hastalar st solunum yolu enfeksiyonu hari¢ diger enfeksiyonlar ve hastaneye yatis dykuleri agisindan kiyaslandi-
ginda fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).

Sonug: Sk enfeksiyon geciren cocuk olgularda risk faktorleri detayll 6ykuy, fizik muayene ve birinci basamak tetkikleri ile
saptanabilir. Bdylece olasi birincil immun yetmezlikler daha erken tani alabilir.

Anahtar Sézciikler: Birincil immUn yetmezlik, Risk faktorleri, Sik enfeksiyon

ABSTRACT

Objective: Recurrent infection, one of the most important reasons for hospital presentation among children, is a clinical
condition that should be considered carefully and assessed in detail. We aimed to identify primary immune deficiencies
and other causes of recurrent infection in cases presenting to the immunology outpatient clinic with a history of recurrent
infection.

Material and Methods: The records of children who were referred to our immunology outpatient clinic with recurrent
infection were reviewed in a retrospective manner. Cigarette exposure, gastroesophageal reflux, adenoid vegetation,
atopy in the family or the patient, and the presence of chronic iliness were queried in all patients as risk factors.

Results: Of the cases included, 40% (n=52) were girls whereas 60% (n=78) were boys. Consanguinity was present in
15.3% (n=20), a positive family history for primary immunodeficiency in 10.7% (n=14), and a positive family history of
atopy in 26.1% (n=34). In the study population, the age ranged from 2 to 193 months. A history of >8 upper respiratory
tract infections per year was present in 94.6% (n=123), =2 lower respiratory tract infections per year in 15.4% (n=20),
>2 sinusitis episodes per year in 13.8% (n=18) and =2 otitis media episodes per year in 14.6% (n=19).

Of the cases, there was a history of hospitalization due to infection in 26.1% (n=34). Again, there was history of atopy
in 30% (n=39), adenoid vegetation in 7.6% (n=10), and gastroesophageal reflux in 15.3% (n=20) of the patients. Of
the patients, 11.5% was diagnosed as primary immune deficiency while no reason was found for recurrent infection in
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35.6% (n=46). Selective IgA deficiency was the most common primary immunodeficiency (n=8; 6.1%) detected in the study population.
When patients with >2 risk factors were compared to those with <2 risk factors, statistically significant differences were found regarding
infections other than upper respiratory tract infections and a history of hospitalization (p<0.001).

Conclusion: In children with recurrent infections, the underlying risk factors can be identified by taking a detailed history, physical examination
and primary laboratory evaluations. Timely diagnosis of potential primary immunodeficiency diseases can be possible in this manner.

Key Words: Primary immune deficiency, Risk factors, Recurrent infections

GIiRIS

Gocuklarda hastaneye basvuru ve yatis nedenleri arasinda ilk
sirayl enfeksiyonlar alir. Sik enfeksiyon gecirme dykusu ile bas-
vuran gocugun detayll 6yku ve dikkatli yapilan fizik muayenesi
ile sk enfeksiyona sebep olan risk faktdrleri hakkinda dnemli
ipuclar yakalanabili. Cocukluk ¢aginda normal kabul edilen
sayidan daha fazla enfeksiyon gegiren veya Ust solunum yolu
enfeksiyonunu takiben ciddi komplikasyonlarin goéraldagu
¢cocuklar ‘sik hastalanan c¢ocuk’ olarak tanimlanir (1,2). Sik
enfeksiyonu olan ¢ocuklarin %50’sinde belirgin bir neden bulu-
namaz. Ancak olgularin %30’unda atopi, %10’unda kronik has-
taliklar, %10’unda ise primer veya sekonder immun yetmezlikler
saptanabilir (3). Bebeklik ve erken cocukluk dénemi antijenlerin
immun sistem tarafindan taninmaya basladigi ve bu nedenle
enfeksiyonlarin daha sik oldugu bir dénemdir. Krese gitmek,
atopi 6ykusU, kalaballk ortamda yasamak ve sigara maruziyeti
sik enfeksiyon ile birliktedir (4). Ozellikle krese ve okula giden
cocuklarda yilda 6-8 kez Ust solunum yolu enfeksiyonu ya da
1-2 kez basit gastroenterit goérulebilmektedir. Bu durum gogu
zaman ebeveynlerin endise ile doktora basvurmalarina ve
cocuklarin gereksiz tetkik ediimesine yol agmaktadir.

Bagisiklk sisteminde gorev yapan bir ya da birden fazla
hicresel ve himoral komponentlerin islevsel veya sayisal
eksikligi nedeniyle enfeksiyonlara yatkinlk yaratan hastaliklar,
Birincil immiin yetmezlikler (BIY) hastaliklan olarak bilinir (1).
Bu hastaliklar konusunda hekimlerin farkindaliginin artmasi ve
yeni molekuler yontemlerin gelistirilmesi kesin tani icin kolaylik
yaratmaktadir (1).

BIY hastaligi tanisi igin en énemli bulgu tekrarlayan enfeksiyon-
lardir. Atipik ve direngli enfeksiyonlarin yani sira bazen basit Ust
solunum yolu enfeksiyonlarini takiben de BIY tanisi konabilir.
Jeffrey Model Vakfi tarafindan yilda sekizden fazla Ust solunum
yolu enfeksiyonu, yilda ikiden fazla ciddi sints enfeksiyonu, iki
aydan uzun suren etkisiz antibiyotik kullanimi, yilda ikiden fazla
pndmoni gegirme GykusU, blydme ve gelisme geriligi, yineleyen
derin doku veya organ abseleri, bir yagindan sonra agizda veya
ciltte stiiregen mantar enfeksiyonu, enfeksiyonu iyilestirmek icin
damar ici antibiyotik kullanimi gereksinimi, ikiden fazla derin
doku yerlesimli enfeksiyon (sepsis ve meneniit) ve aile dykisu
(kardes limii veya erken bebek dlimleri) BIY hastaliklarindan
sUiphelenmek icin kriterler olarak tanimlanmistir (2).

Ayirici tanida sk enfeksiyona yol agcan kalabalik aile ortam,
allerjik astim, sigara maruziyeti, kronik hastalik varligi, beslenme
yetersizligi, metabolik hastaliklar, anatomik anomaliler gibi pek

¢ok olasilik gdz 6ndnde bulundurulmalidir. Bu galisma ile sik
enfeksiyon geciren cocuklarda BIY oranlarn ve altta yatan risk
faktorlerini aydinlatarak elde edilen bilgiler dogrultusunda sik
enfeksiyon ile basvuran hastalarda yeterli tani ve tedavi akis
yolunu belirlemek amagclanmistir.

GEREC ve YONTEMLER

Erciyes Universitesi Tip Fakltesi Etik Kurulu'nun 2017/122 sa-
yil onami ile ¢calismamizda Temmuz 2016-Aralik 2016 tarihleri
arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk immunolojisi
Bilim Dal’'na sik enfeksiyon gecirme nedeniyle yonlendirilen 130
hastanin verileri dosya kayitlan incelenerek geriye donik ola-
rak degerlendirildi. Hasta verileri geriye dénuk tarandigindan ve
hasta kimlik bilgileri sakli tutuldugundan dolay ailelerden onam
alinmadi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, klinik 6zellikleri, aile oykusuy, fizik
muayene ve laboratuvar bulgular incelendi. Sik enfeksiyon
tanimi; normal bir immUn sistemi olan ¢ocuklarda dahi yilda
6-8 enfeksiyon tablosu gorulebilecedi igin bu sayinin Gzeri sk
enfeksiyon gegirme olarak kabul ediimis ve bu kritere uyan
hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalar Ust solunum yolu
enfeksiyonu, alt solunum yolu enfeksiyonu ve ciddi enfeksiyon
yonUnden degerlendirildi. Sigara maruziyeti, gastrodsefageal
reflli, adenoid vejetasyon, ailesinde ve kendisinde atopi ve kronik
hastalik varligi tim olgularda risk fakidrl olarak sorgulandi.
Hastalarda tam kan sayimi ve periferik kan yaymasi ile mutlak
notrofil ve lenfosit sayilan hesaplandi, basvuru anindaki
IgG, IgM, IgA ve IgE duzeyleri ile birlikte lenfosit alt gruplar
(CD3+,CD4+,CD8+,CD19+,CD16-56+) degerlendirildi. Yasa
gbre ortalamadan iki standart sapmanin altinda olan degerler
distk kabul edildi (5).

BIY tanisi Uluslararasi Primer immunoloji Dernekleri Birligi (1UIS)
tarafindan belirlenen kriterlere gore kondu (5). BIY saptanmayan
cocuklarda gastrotsefageal refll, atopik hastaliklar, adenoid
vegetasyon, sigara maruziyeti, kronik hastaliklar ve krese/okula
gitme veya giden kardesi olma gibi risk faktorleri agisindan elde
edilen veriler kaydedildi. Herhangi bir hastallk saptanmayan
cocuklar sik enfeksiyon geciren saglikli cocuklar olarak kabul
edildi.

istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler olarak frekans, ylzde degerler, ortanca
(ceyrekler arasi acgiklik), ortalama ve standart sapma degerleri
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verilmis olup, verilerin normal dagilimina Shapiro-Wilk testi
ile bakildi. Sik enfeksiyon gecirmeye bagl hastaneye yatisi
etkileyen degiskenlerin belirlenmesinde tekli (univarite) ve ¢oklu
logistik regresyon (blackward wald) analizinden vyararlanildi.
Veriler SPSS 22.0 (IBM, Armonk, NY, ABD) istatistiksel paket

Tablo I: Olgularin 6zellikleri.

(n) (%)

Yas Gruplan

0-1yas 11 8.4

1-5yas 7 59.2

5-16 yas 41 31.5

16 yas UstU 1 0.7
Cinsiyet

Kiz 52 40

Erkek 78 60
Ailede BiY &ykiisii

Var 14 10.7

Yok 116 89.3
Ailede atopi dykiisi

Var 34 26.1

Yok 96 73.9
Kendisinde atopi éykiisii

Var 39 30

Yok 91 70

BIY: Birincil immdin yetmezlik.

programinda degerlendirildi, p<0.05 degeri istatiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Sik enfeksiyon gecirme nedeniyle calismaya dahil edilen
olgularin medyan yagl 36 (min:2 — mak:193 ay) aydi. Olgularin
%40’ (n=52) kiz, %60"1 (n=78) erkekti. Cocuklarin %15.3’Un0n
(n=20) ailesinde akrabalik ykUsuU, %10.7’sinde (n=14) ise ailede
BIY dykusti diger aile bireylerindeki birincil immiin yetmezliklerin
tima selektif IgA eksikligi olarak saptandi), %26.1’inde (n=34)
ailede atopi OykUsl ve %30’unun (n=39) kendisinde atopi
OykUsU oldugu &grenildi (Tablo 1).

Olgularin %94.6’sinin (n=123) yilda sekizden fazla Gst solunum
yolu enfeksiyonu, %15.4’inin (n=20) yilda iki veya daha fazla alt
solunum yolu enfeksiyonu, %13.8’inin (n=18) yilda iki veya daha
fazla sinlzit, %14.6’sinin (n=19) ise yilda iki veya daha fazla otit
gecirdigi saptandi (Sekil 1A).

Olgularin  higbirinde menenijit, sepsis gibi ciddi enfeksiyon
gecirme OykUsU yoktu ve %26.1'inde (n=34) enfeksiyon
nedeniyle hastaneye yatis Oykisu vardi (Sekil 1B). Olgularin
%30’unda (n=39) atopi, %7.6’sinda (h=10) adenoid vegetasyon,
%15.3'Unde  (n=20) gastrodsefageal refli  saptandidi,
%11.5’inde (n=15) ise BIY hastaligi oldugu bulundu. Olgularin
%35.6’sinda (n=46) altta yatan hicbir neden saptanamadi (Sekil
1C). BIY tanisi alan olgulanmiz arasinda en sik gérilen selektif

100 =15

90

80

70

60

52,9

50

40

338

30

20

+45 146 13,8

Sekil 1: A) Hastalarin bagvuru yakinmalarinin sikligi. B) Hastaneye yatis orani ve nedenleri. C) Altta yatan nedenlere gére sik enfeksiyon gegiren
cocuk siniflandirmasi. D) Saptanilan Birincil immiin Yetmezlikler. E) Olgularin risk faktérii sayisina gére siniflandirimasi.
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IgA eksikligi olup bunlarin hepsinin ailelerinde de selektif IgA
eksikligi tanisi bulunan birey bulundugu saptandi.

BiY hastaligina sahip olgularin sekizinde (%6.1) selektif IgA ek-
sikligi, besinde (%3.8) stit cocugunun gegcici hipogamaglobuli-
BIY hastaligi yoktu (Sekil 1D). Olgularin %3.8’inde (n=5) mutlak
nétropeni ve %3’Unde (n=4) mutlak lenfopeni oldugu gézlendi.

Olgular risk faktérd olmayan, bir veya daha fazla risk faktorQ
olan seklinde gruplandirildi (Sekil 1E). iki ve daha fazla risk
faktéru olan hastalarda pnomoni, otit ve sintizit enfeksiyonlarinin
istatistiksel olarak daha fazla oldugu saptandi (p<0.001). Ayrica
iki ve daha fazla risk faktort tasiyan hastalarin hastaneye yatis
orani anlaml yiksek oldugu saptandi (p<0.001). Olgularin
hastaneye yatis sikligina etki eden risk faktorlerinin univarite
analiz incelemesinde sigara maruziyeti (p=0.044), ailede BIY
(p=0.047), kendisinde atopi (p=0.037) ve kres/okula gitme-
giden kardesi olma (p=0.012) anlamli iken, ¢oklu regresyon
analizinde sigara maruziyeti varliginda 18.2 kat (%95 Cl 2.13-
34.6, p=0.001), kendisinde atopi varliginin 4.64 kat (%95 ClI
1.24-28.4, p<0.001), krese/okula gitme-giden kardesi olma
durumlarinin variginda 31.7 kat (%95 Cl 2.35-41.0, p=0.005)
hastaneye yatis oraninin daha yiksek oldugu saptandi (Tablo I).

TARTISMA

Cocuklarda doktora basvurularin en sik nedeni tekrarlayan
ve kronik enfeksiyonlardir. Bu nedenle basvuran cocuklarin
cogunda bir neden saptanamamakla birlikte mutlaka atopi,
anatomik ve fonksiyonel anormallikler, primer veya sekonder
immun yetmezlik olup olmadidr arastinimaldir (6,7).

Yasamin ilk 5 yiinda, normal bir immuUn sisteme sahip olan ¢o-
cuklar dahil 6zellikle sonbahar ve kis mevsiminde yilda 6-8 solu-
num yolu enfeksiyonu gegirebilirler. Kreste bulunmak ve sigara

25

dumanina maruz kalmak yaygin risk faktorleri olup yilda solu-
num yolu enfeksiyonlarinin sayisini 10-12 ataga kadar artirabilir
(8). Tekrarlayan enfeksiyonlarin tanimlanmasinda, enfeksiyonun
sayisl ile birlikte siddeti, uzun strmesi, tedaviye direncli olmasi,
alisiimadik mikroorganizmalar ile olusmasi ve alisiimadik kompli-
kasyonlarin géridlmesi de dikkate alinmalidir (9,10). Biz calisma-
mizda Ust solunum yolu enfeksiyonu, alt solunum yolu enfeksi-
yonu ve ciddi enfeksiyon yoninden klinigimize sik enfeksiyon
nedeniyle basvuran hastalarn degerlendirdik.

BIY hastaliklan nadir olmakla birlikte son yillarda gelismis (lke-
lerde sikligin 1/10000-1/100000 arasinda degistigi kaydedil-
mektedir (9). Tekrarlayan enfeksiyonlar bu kalitimsal hastaliklarin
ilk gostergesidir (9). Bu galismada sik enfeksiyon ile bagvuran
hasta verileri degerlendirildiginde tim olgularn  %11.5’inin
(n=15) literatiire benzer sekilde BIY tanisi aldigi saptandi. Tek-
rarlayan enfeksiyonu olan 260 olguluk bir calismada olgula-
rnn 123’0n0n saglkll (%47.3), 81’inin alerjik (%31.1), 29'unun
(%11.1) anatomik ve fonksiyonel anormalliklere sahip oldugdu,
27’sinin (%10.5)’de BIY tanisi aldigi rapor edilmistir (8).

Cocukluk caginda atopi gortime orani %15-20 olup solunum
yollarinda kronik inflamasyona neden olarak patojenlerin epitele
yapismasini ve enfeksiyon gelismesini kolaylastirir.  Allerjik
rinit ve astimi muhtemel immudn yetmezlikten ayirmak zordur
(11,12). Bu calismada literatur ile uyumlu olarak sik enfeksiyon
ile basvuran hastalarin %30’unda (n=39) atopi, %26.1’inin
(n=34)’de ailelerinde atopi saptanmistr.

Gastrodzofageal refll, trakeobronsiyal yabanci cisim aspiras-
yonu, kistik fibrozis, immotil silia sendromu ve konjenital kalp
hastaliklar gibi anatomik bozukluklar da tekrarlayan solunum
yolu enfeksiyonlarina yatkinlik olusturabilir (6). Gastroézofageal
reflil (GOR) cocuklarda tekrarlayan aspirasyonun ana nedenidir
ve Ust solunum yollarinda inflamasyonu tetikleyerek enfeksi-
yon olusumuna katkida bulunur (13). Olgularmizin %7.6’sinda
(n=10) adenoid vejetasyon, %15.3’Unde (n=20) gastrotzofage-
al refli saptanmistir.

Tablo II: Sik enfeksiyon gecirme sikayeti ile basvuran hastalarin hastaneye yatis sikliginin risk faktorlerine gére logistik regresyon analizi

ile deg@erlendiriimesi.

Tekli logistik regresyon

Coklu logistik regresyon

Degisken p degeri Odds orani % 95 CI p degeri Odds orani % 95 CI
Yas 0.167 1 (0.99-1.0)

Cinsiyet 0.176 6.6 (0.73-7.42)

Sigara 0.44* 45.9 (1.24-152) 0.001 18.2 (2.13-34.6)
Akrabalik 0.173 7.8 (0.88-64.3)

Ailede BiY 0.047* 16.03 (1.16-22.3)

Ailede Atopi 0.073 14.6 (0.91-46.9)

Adenoid Vejetasyon 0.999 1 (0.92-1.09)

Gatroozefagial Reflii 0.096 1.22 (0.82-10.5)

Kendisinde Atopi 0.037* 9 (1.31-44.5) <0.001 4.64 (1.24-28.4)
Kres/Okula Gitme 0.012* 33.4 (2.1-38.7) 0.005 31.7 (2.35-41.0)

* Sadece isaretli p dederlerine ait dediskenler ile istatistiksel anlamiilk mevcuttur. BIY: Birincil immdin yetmezlik.
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Amerika Birlesik Devletleri’nde sekonder immun yetmezlige bagli
gelisen tekrarlayan enfeksiyonlar yilda 200.000-1.000.000 kigiyi
etkilemektedir. MalnUtrisyon, enfeksiydz hastaliklar (6zellikle
HIV, konjenital kizamik, EBV ve CMV gibi diger viral hastaliklar),
immunosupresif kullanimi, radyasyon, maligniteler, diger infiltratif
hastaliklar (I6semi, lenfomalar, multipmiyelom ve metastatik
kanser gibi), protein kaybettiren enteropatiler ve travma gibi
cevresel faktdrler immun sistemde hasara yol agar. Protein-kalori
malnttrisyonu, vitamin ve mineral eksiklikleri, 6zellikle vitamin A,
¢inko ve selenyum eksiklikleri sekonder immun yetmezliklerin
en sik sebeplerindendir. Nefrotik sendrom, protein kaybettiren
enteropati ve intestinal lenfanjiektazi varliginda immunoglobdulin
kaybi olur (14-16). Ancak hicbir olgumuzda bu tip bulgular
tespit edilmedi.

Tekrarlayan enfeksiyona atipik mikro organizmalarin neden
olmasl veya tedaviye direnc olmasi durumunda immun
yetmezlikten stiphe edilmelidir. Ancak hekimlerin BiY hastaliklan
hakkinda farkindaliginin yeterli olmamasi, tanida ve tedavide
gecikmelere neden olmaktadir (17-21). Selektif IgA eksikligi
genellikle asemptomatiktir ve toplumda 1/142-1/15000 siklikta
gorilir (22,23). On bes BIY’li olgumuzun sekizinde selektif
IgA eksikligi oldugu ve bu olgularin 4 yasindan buyUk oldugu
saptandi. Altinci aydan sonra IgG’nin normal seviyesinin 2
standart sapma altinda olmasi ve 2-3 yasa kadar normale
dénmesi ve normal B hicre sayisi ile tanimlanan stt cocugunun
gecici hipogamaglobulinemisi (SCGH) saptanilan ikinci en
sik immuin yetmezlikti ve takiplerde Ig degerlerinin normal
diizeye ulastigi gorildi (24). Bazi BIY hastaliklar yenidogan
déneminden itibaren bulgu verirken, bazilar addlesan caga
kadar asemptomatik kalabilir (13). Calismamizda sik enfeksiyon
ile basvuran olgularin %59.2°si (n=77) 1-5 yas araldindayd..
Bu donem kres veya okul basta olmak Uzere c¢ocuklarin
kalabalik ortamlarda bulundugu dénem olup BiY’lerin gézden
kaginimamasi gerekir.

Tekbir organda saptanan enfeksiyon, alerji veya etkilenen organin
anatomik veya fonksiyonel anomalilerini gosterirken, farkii
organlarda enfeksiyonlarin varligi sistemik bir immun fonksiyon
bozuklugunu destekler (13). Bu calismadaki tim olgularda yilda
8'den fazla Ust solunum yolu enfeksiyonu saptanmis (%94.6)
olup, pnémoni disinda derin doku ve organ enfeksiyonuna
rastlanmadi. Olgularin %26.1’inin (h=34) hastaneye yatis dykusu
mevcuttu. ki ve daha fazla risk faktériine sahip hastalar daha az
risk faktériine sahip hastalar ile kiyaslandiginda USYE disinda
pndémoni, ofit, sinlizit gibi enfeksiyonlarin anlamli olarak daha
fazla oldugu (p<0.001) ve hastaneye yatis oraninin da yUksek
oldugu gdzlendi (p<0.001). Ayni zamanda basvuru esnasinda
Ust solunum yolu enfeksiyonuna egslik eden pnémoni dykuleri
olgularda daha siklikla BIY tanisi kondugu ve istatistiksel olarak
anlamli farkin oldugu saptanildi (p<0.05).

Pasif sigara maruziyeti Ust, alt solunum yollar ve orta kulak
enfeksiyonlari sikliginda ciddi artisa neden olmaktadir (8).
Bizim calismamizda da literatlre benzer sekilde pasif sigara
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maruziyetinin sik enfeksiyon gecirmede anlamli olarak etkin
oldugu ve hastaneye yatigi 18.2 kat artirdigi saptanmigtir.

Atopi solunum yollari mukozasinda inflamasyonu artirarak
enfeksiyona zemin hazirlayip daha sik enfeksiyon gecirmeye
yatkinlik olusturmaktadir (8). Calismamizda kendisinde atopi
olan olgularda daha sik enfeksiyon gecirme dykusU oldugu ve
hastaneye yatis riskinin atopisi olmayanlara gore 4.64 kat arttig
saptanmigtir.

Krese/okula gitme veya giden kardesi olma durumunda yasa-
nilan fiziki gevrenin kalabalkiginin artmasi, hijyen kosullarinin
etkilenmesi ve Kkarsllasilan enfeksiyon ajanlar farkliiginin artigi
nedeniyle sik enfeksiyon gecirme olasiig artmaktadir (8).
Calismamizda bu risk faktérinl taglyan olgularda ¢ok daha
sik enfeksiyon gegirme OykusunUn oldugu ve hastaneye yatig
riskinin bu risk faktérint tasimayanlara gore 31.7 kat arttigi
saptanmisgtir.

TUrkiye gibi akraba evliliginin sik oldugu (%25-35) toplumlarda
otozomal resesif gegisli BIY hastaliklarinin sikliginin yilksek oldu-
gu bildirimektedir (25). Tekrarlayan enfeksiyon oykdsu, yeni-
dogan veya erken ¢ocukluk déneminde muhtemel enfeksiydz
nedenlere bagll sebebi bilinmeyen 6lumler agir kombine immun
yetmezlik olasiligini artirir (8,26). Ulkemizde yapilan bir calismada
BIiY tanisi alan hastalarda akraba evliligi %37.5-%40 oraninda
saptanmistir (27,28). Bizim ¢alismamizda %15.4 (n=20) olgu-
muzun anne-baba akrabalidl vardi ve tim olgularimizin ailede
BIY dykistinin %10.8 (n=14) olguda oldugu saptanmistir.

immun yetmezlik hastalarinda agir BiY’lerde daha belirgin olmak
Uzere blyUume geriligi gordlebilir (28). Bu calismaya alinan tim
olgularda sendromik goériinim veya blytme ve gelisme geriligi
gbzlenmedi.

SONUG

Sik enfeksiyon ile basvuran cocuk hastalarda dikkatli dyku
ve fizik muayene ile basit tarama testleri BIY veya diger risk
faktorlerinin ayinmi icin dnemlidir. Ailelerde ciddi endise nedeni
olan sk enfeksiyon gecirme sikayetinin altinda olasi  birincil
immun yetmezliklerle birlikte birgok risk faktérintn de rol
alabilecegi géz éniinde bulundurulmalidir. Ozellikle pasif sigara
maruziyeti olan, krese veya okula gitme/giden kardesi olma,
ailede ve kendisinde atopi OykusU olan cocuklarda immdn
yetmezlik olmasa bile enfeksiyon gecirme sikliginin normalden
cok fazla olacagi akilda tutulmalidir. BIY siphesi olan olgularin
erken tanisi morbidite ve mortaliteyi azaltacaktr.
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ElZFRE ABSTRACT

Objective: Pleural empyema (PE) is a serious complication of pneumonia and continues to be an important problem.
Different treatment approaches are remarkable in many reports, but these do not provide strong evidence for ideal
treatment. In this study, we aimed to evaluate our approach to the patients diagnosed as PE, and to demonstrate the
experience of our center in the shadow of the not fully seated treatment approach in previously published studies.

Material and Methods: This is a retrospective study of 48 patients aged between 1-17 years from January 2011 to
December 2016 in one center. Pre-admission status, risks and treatments of the patients, clinical and laboratory findings
on admission, selected treatment approaches, especially the fibrinolytic therapy, and complications were evaluated.

Results: Tube thoracostomy was performed in 43/48 (89.6%). Patients treated with fibrinolytic therapy was 22 (45.8%)
and the mean dose was 5.18+2.59 (1-9) in total. Fibrinolytic therapy was significantly higher in PE stage (ll) than the
other stages (p = 0.001). Intensive care need was 20.8% (n = 10) while total hospital stay was 23.58 + 8.69 (3-47) days.
Surgical intervention were required in five (10.4%) patients. There was no significant relationship between the operation
and fibrinolytic treatment status of patients. The complication rate was 41.6% in total.

Conclusion: The therapeutic approach to PE in children is not standardized. As a result, each center seems to prefer
applying its own treatment approach, considering previous experiences and results, like in our center.

Key Words: Children, Empyema, Fibrinolytic therapy, Pleural

oz

Amag: Plevral ampiyem (PA) pndémoninin ciddi bir komplikasyonudur ve énemli bir problem olmaya devam etmektedir.
Farkll tedavi yaklasimlar yayimlanmis birgok raporda dikkat ¢ekicidir, ancak ideal tedavi igin gUgclU kanit saglamamak-
tadir. Bu calismada, PA tanisi alan hastalara yaklasimimizi degerlendirmeyi ve daha énce yayinlanmis calismalarda tam
oturmamis tedavi yaklasimi gélgesinde merkezimizin deneyimini sunmayi amacladik.

Gerec ve Yontemler: Bu calisma Ocak 2011-Aralik 2016 tarihleri arasinda tek merkezde izlenen 1-17 yaslari arasindaki
48 hastanin degerlendirildigi retrospektif bir calismadir. Hastalarin basvuru éncesi durumlari, riskleri ve tedavileri, bagvuru
sirasindaki klinik ve laboratuvar bulgular, secilmis tedavi yaklasimlari, dzellikle fibrinolitik tedavi ve komplikasyonlar
degerlendirimistir.

Bulgular: Tlp torakostomi 43/48 (% 89.6) hastaya uygulandi. Fibrinolitik tedavi ile tedavi edilen hastalarin sayisi 22 (%
45.8) ve ortalama doz toplamda 5.18 + 2.59 (1-9)’du. Fibrinolitik tedavi PA evre II’de diger evrelere gbére anlamli derecede
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Pleural empyema and fibrinolytic therapy ~ 29

yUksekti (p = 0.001). Yogun bakim ihtiyaci % 20.8 (n = 10) iken toplam hastanede kalis stresi 23.58 + 8.69 (3-47) gundU. Bes hastada
(% 10.4) cerrahi girisim gerekli oldu. Ameliyat ile hastalarin fibrinolitik tedavi durumu arasinda anlamli iliski bulunmadi. Komplikasyon orani

toplamda % 41.6°di.

Sonug: Cocuklarda PA'da tedavi yaklasimi standardize edilmemistir. Sonu¢ olarak, her merkez bizim merkezimizde oldugu gibi 6énceki
deneyimleri ve sonuglari g6z énitinde bulundurarak kendi tedavi yaklagimini uygulamayi tercih ediyor gibi gérinmektedir.

Anahtar Soézciikler: Cocuklar, Ampiyem, Fibrinolitik tedavi, Plevral

INTRODUCTION

Pleural empyema (PE) characterized by pus and bacteria in
the pleural space, is a serious complication of pneumonia,
and continues to be an important problem in the world despite
the significant decline in pneumonia-related mortality and
morbidity in recent years (1, 2). The incidence of PE is rising in
both developed and developing countries in both adults and
pediatric populations, and this data was supported by studies
from many countries, even it has also been reported in a study
from Scotland that the frequency has increased almost 10 times
since 1998 (2-4). PE may be very difficult to treat for clinicians
due to the lack of easy resorption with antibiotics and frequent
drainage requirements, and also the possibility of progressing
to more severe complications such as necrosis, cavitation, or
fistulas in the thoracic cavity (5).

Different treatment approaches, including antibiotics alone
or in combination with chest drain placement and surgical
approaches, are remarkable in many reports of different
centers, but do not provide strong evidence in establishing the
ideal treatmentof PE (5,6). Thoracentesis, tube thoracostomy,
video-assisted thoracoscopic surgery (VATS), thoracotomy,
open drainage can be used in the drainage of infected liquid as
well as fibrinolytic treatment can be applied in order to maximize
expansion in the lung and to increase the fluidity of the pus (5-7).
However, there is no consensus on ‘which treatment approach
should be followed in which stage in which patient’. While VATS
is expressed as the gold standard for operative approach by
some authors due to the minimally invasive procedures and
low morbidity, infusion of fibrinolytic solutions to the intrapleural
space has been shown quite effective in fibrin dissolution and
treatment in multiple studies (8-13). But, there is no consensus
on the application of fibrinolytic therapy in terms of age, dose,
number of applications and duration. As a consequence of all
of these, the approach to the patient with PE is usually shaped
by the previous experience of the clinician and the center. In this
study, we aimed to evaluate our approach to the PE diagnosed
patients and to demonstrate the experience of our center, in the
shadow of the not fully seated treatment approach in previously
published studies.

MATERIAL and METHODS

Forty-eight children diagnosed with PE from January 2011 to
December 2016 in Ankara Hematology Oncology Children’s

Training and Research Hospital were retrospectively examined.
The descriptive characteristics of the patients such as age
and gender, the history and season they were diagnosed with,
and the risk factors (the immunization status, the histories of
pneumonia and hospitalization, and underlying disease) were
recorded. Complaints on admission, total symptom duration
prior to admission, antibiotic use and duration before admission,
and physical examination findings were evaluated. Laboratory
studies on admission (hemogram, liver and kidney function
tests, C reactive protein, erythrocyte sedimentation rate, blood
culture), pleural fluid analysis (pH, density, glucose, protein, LDH,
cell count, Gram and Giemsa smears, and culture), and imaging
(x-ray, ultrasonography [USG] and computed tomography [CT]
of thorax) findings were recorded. Transudate and exudate
separation of pleural fluid were performed according to the
Light criterias, and especially LDH, glucose, density and pH
values. Macroscopically purulent appearance, or positive Gram
stain/culture, or pleural fluids with if pH <7.2, LDH >1000 IU/L,
and glucose <40 mg/dL, were interpreted as PE (14,15). The
classification of the PE on admission was made as; stage (I)
exudative (clear fluid with a low white cell count, normal pH
and low LDH [< 1000 IU/L]), stage (ll) fibrinopurulent (increased
white cell count, low pH [< 7.2], high LDH [> 1000 IU/L] with
fibrin deposition leading to septation and loculation), stage
(I organised (thick, non-elastic pleural peels) (16). Treatment
approaches; duration of antibiotics (parenteral and peroral),
chest tube drainage (if applied) and duration, type of fibrinolytic
treatment (if applied) with number of doses and duration, and
type of operation (if applied) were evaluated. Length of hospital
stay, complications, and need of intensive care were recorded.
The data were compared both within themselves and according
to the PE stage.

The applications of closed chest tube drainage were
performed by the interventional radiology and pediatric
surgery departments. For the patients scheduled to receive
fibrinolytic therapy, a pigtail catheter (Cook Critical Care; Cook
Incorporated; Bloomington, IN) was inserted by the department
of interventional radiology. A 16-20F silicone tube thoracostomy
catheter was fitted to the patients who had to undergo urgent
intervention or who were not scheduled to receive fibrinolytic
therapy, by pediatric surgery department. The size of tubes
were determined according to the patient size and difficulty of
debridement. Chest tubes were removed when there was no
sign of any air leakage and drainage output was less than 1-2
mL / kg per day for last 24h. Ultrasonography was performed
before the procedure to confirm that the fluid is not loculated or
the drain is not blocked.

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2020; 14:28-35



30 Kank Yiksek S et al.

Our indications for fibrinolytic treatment, in patients without
a contraindication, included the presence of septations or
loculations identified by imaging or a pleural sampling compatible
with stage (ll) or over PE. Intrapleural fibrinolytic doses were
administered in follows; tissue plasminogen activator (tPA) 0.1
mg/kg with a maximum of 3 mg mixed in 10-30 mL of normal
saline with 60-minute dwell time (the patient is positioned within
the time the tube is closed) and maximum 9 doses (every 8 hr,
daily 1-3 doses), urokinase 10000 units in 10 mL of normal
saline for children <1 year old and 40000 units in 40 mL of
normal saline for children >1 year old with 4-hour dwell time
and maximum dose of 6 (every 12 hr, daily 1-2 doses), and
streptokinase 15 000 U /kg in 50 mL of normal saline with
2-hour dwell time and maximum doses of 3-5 (every 24 hr, daily
1 dose) (17-19).

Statistical analysis was performed with the Statistical Package
for the Social Sciences version 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA, 2009). Continuous variables were specified as arithmetical
means with standard deviations (SD). While numerical data
were compared between the two groups, t-test was applied
to the normal distributions in independent groups, and Mann
Whitney U test was applied to those who did not normally
disperse. Qualitative variables were compared with chi-square
or Fisher’s exact test. Normal distribution suitability was audited
with Shapiro Wilk’s test and histograms. A p value of < 0.05
was considered statistically significant.

RESULTS

Important descriptive informations of the patients is listed
in Table I. No significant difference was found between PE
stages according to past hospitalization history (p = 0.593),
immunization status (p = 0.876), history of pneumonia (p =
0.762), and underlying disease (p = 0.627).

Chest x-ray and thorax USG were applied to all patients, but
thoracic CT were required in 52% (n = 25). The presence of
pleural septa in thorax USG was determined in 31 (64.6%)
patients. Laboratory results on admission were also listed in
Table |. Positivity in blood culture was 8.3% (n = 4), whereas
12.5% (n = 6) in pleural fluid culture. All of the microorganisms
that were yielded in the blood were Streptococcus pneumonia,
while the distribution of microorganisms in pleural fluid culture
were S. pneumonia (n = 3), a-hemolytic streptococcus (n = 2)
and Shawanella putrefaci (n = 1). Comorbid diseases detected
during follow-up of the patients are immunodeficiency (n=3),
tuberculosis (n=2), and influenza (n=1). Tube thoracostomy
was performed in 89.6% (n = 43) patients and with a mean
duration of 10.72 + 5.67 (2-26) days. Chest tube was fitted by
interventional radiology to 18 (41.8%) patients and by pediatric
surgery to 25 (58.2%) patients. The chest tube of four patients
with tube catheter insertion was replaced with a pigtail catheter
to administer fibrinolytic therapy. The chest tube of six patients

Table I: Descriptive informations, risk factors and laboratory results of the patients on admission.

Descriptives

Value

Age (year)

Gender
Male
Female

Immunization status
Pneumococcal vaccine
H. influenzae type b vaccine
Tuberculosis vaccine
Previous history of pneumonia

Hospitalization for any reason
Underlying chronic disease
Antibiotic usage rate
Symptom duration before admission (day)
Duration of antibiotic usage (day)
Laboratory results on admission

White blood cell count (10%/uL)
Hemoglobin (g/dL)

Platelets (10%/uL)

C-reactive protein (mg/dL)

Erythrocyte sedimentation rate(mm/hr)

6.52 £ 4.71 (1-17)*

25 (52.1)t
23 (47.9) 1

25 (52
25 (52) t
46 (95.7) 1
2421
4 (8.9)
6 (12.8)"
30 (62.4)t

8.48 + 6.74 (2-30)*
6.61 + 4.7 (1-21)*

18 + 7.2 (5.4-33.6)"
11.2 + 1.6 (8.2-15.2)*
399 + 17.1 (115-969)*

21.94 + 12.4 (1.29-48.74)*
87.3 + 17.83 (37-118)*

Dysfunction in renal tests 3(6.25) f
Impairment in transaminases 8(16.6)
Hyponatremia 17 (35.4)t

*Mean + SD, n(%)
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Table IlI: Algorithm and distribution of the treatment options.

PE patients diagnosed and staged by throcentesis and imaging
(n=48)

g

Started appropriate broad spectrum systemic antibiotic to all patients as
initial therapy

g

Chest tube was fitted to the patients with a result of pleural fluid sample
compatible with exudate, amount of pleural fluid >10 mm, and/or with
marked respiratory distress (n = 44)

g

Fibrinolytic therapy was chosen in patients with stage (II) or (III) PE,
especially in the presence of septations or loculations without significant
pleural thickening, and in cases that operation is not required urgently
(n=22)

g

Patients with significant pleural thickening on admission, who had no
response despite chest tube and fibrinolytic treatment, or with
complications that could be corrected by surgical intervention were
operated (n=5)

| 0 {

Stage I (n=3) Stage IT (n = 40) Stage III (n=15)
Only Only antibiotherapy Only Chest tube
antibiotherapy n=1) n=1)
(n=13)
Only chest tube Fibrinolytic
(m=18) therapy (n=3)
Fibrinolytic therapy Operation
(n=17) @m=1)
Fibrinolytic
therapy+operation
n=2)
Operation (n =2)

spontaneously dislodged, with most on the pigtail catheter (4/6
patients). The number of patients treated with fibrinolytic therapy
(tPA, urokinase or streptokinase) was 22 (45.8%) and the mean
dose was 5.18 + 2.59 (1-9) in total. Distribution of fibrinolytic
therapy and the doses were as follows; tPA 90.9% (20/22) and
5.3 £ 2.69 (1-9) doses, urokinase 4.5 % (1/22) and 6 doses,
and streptokinase 4.5% (1/22) and 4 doses. Fibrinolytic therapy
was significantly higher (19/22 patients) in PE stage (Il) than in
the other stages (p = 0.001).

Mean antibiotherapy durations during follow-up were; parenteral
22.67 + 8.36 (2-47), followed oral theraphy 9.21 + 3.74 (5-
21) and total therapy 28.93 + 9.56 (2-57) days. Intensive care
need was 20.8% (n = 10) while total hospital stay was 23.58
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+ 8.69 (8-47) days. Thoracotomy / decortication or VATS were
required in five (10.4%) patients. Three of these patients (for
cystectomy in one patient with cyst hydatid, for lung abscess
in one patient, and for decortication in one patient) underwent
thoracotomy, and two underwent VATS. The algorithm of our
center’s treatment approach and the distribution of treatment
options by stage are summarized in Table Il. There was
no significant relationship between surgical approach and
fibrinolytic treatment status of the patients (p = 0.747). The
complication rate was 41.6% (n = 20) in total. In the fibrinolytic
group, this rate was 59.1% (n = 13). A significant difference
was not found between treatment options in terms of intensive
care need (p = 1) and complication rates (p = 0.064). However,
considering the variety of complications, there were significantly
more types of complications in patients treated with fibrinolytic
therapy (p = 0.018). But, when complications only related to
fibrinolytic therapy (such as intrapleural bleeding, leakage from
the chest tube or severe chest pain during application) were
overlooked, there was no difference in the complication variety
between the two groups receiving and not receiving fibrinolytic
therapy (p = 0.72). Disease or treatment related complications
and comparison of patients according to fibrinolytic treatment
status are listed in Table Il

DISCUSSION

According to the study results, it can be said that PE, which is
seen more frequently in children younger than 5 years (1, 4),
affects older than 5 years of age children in our center. Since
2008, the conjugate pneumococcal vaccine has been included
in the national vaccination schedule of Turkey, and most of
the children under the age of 5 in our country are immune to
pneumococcus. This may be releated to the low pneumococcal
immunization rate of children in the study and to the detection
of age-average over 5 years. Because the majority of the
patients were admitted during stage (Il) PE, this study can
be considered as a stage (ll) PE experience. Our hospital is
a reference center for pediatric diseases and the patients are
usually referred to us after they are evaluated by centers in the
lower stages. Probably most of the patients with stage (l) PE
had been examined and treated at the primary referral centers,
and then the patients cured without requiring referral to upper
center. This procedure explains why the children in the study
were mostly in stage (II) PE. Similarly, a long symptom duration,
a high antibiotic usage rate, and a long duration of antibiotic
use, which are pre-admission findings, are considered as
related to the procedure described.

Patients suspected of having PE as a result of history, physical
and laboratory findings and direct radiographs deserve further
imaging radiologically (3). Ultrasonography is often used at
every step of PE because of its ease of accessibility, reliable
demonstration of loculations and septationsin the thoracic cavity,
ease of access and safety in thoracentesis, and safe placement
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Table llI: Disease- or treatment-related complications.

Patients with Patients without

Complication %(n) fibrinolytic therapy fibrinolytic therapy
(n = 22) % (n) (n =26) % (n)
Treatment-related
Drug eruption 416 (2) 0 (0) 7.69 (2)
Antimicrobial bile mud / stone 4.16(2) 9 (2 0 (0)
Serious chest pain during fibrinolytic application 2.08 (1) 4.54 (1) 0 (0)
Leak from chest tube during/after fibrinolytic application 2.08 (1) 4.54 (1) 1(0)
Intrapleural bleeding after fibrinolytic application 6.25 (3) 13.6(3) 0 (0)
Bronchopleural fistula 2.08 (1) 0 (0) 3.84 (1)
Pneumothorax 2.08 (1) 4.54(1) 0(0)
Disease-related
Pneumotocel 2.08 (1) 9 (2 0 (0)
Parenchymal giant cyst 2.08 (1) 0 (0) 3.84 (1)
Myocarditis 2.08 (1) 0 (0) 11.5 (3)
Lung abscess 8.33 (4) 4.54 (1) 0 (0)
Relapse 2.08 (1) 4.54 (1) 0 (0)
Death 2.08 (1) 0 (0) 3.84 (1)
Multiple complications (same patient) 10.4 (5) 18.1 (4) 3.84 (1)

and follow-up of chest tubes (1,3,5). Contrast-enhanced thorax
CT provide detailed information on parenchymal complications
such as a pulmonary abscess, and position of chest drains but
it do not predict the stage of the parapneumonic effusion like
USG, and necessity of surgical intervention (3,20). Therefore,
CT is less frequently used in follow-up of PE than USG (21).
Similarly in our center, USG was found to be preferred more
frequently in follow-up of PE by clinicians according to CT.

In the study, rates of positive gram smear of pleural fluid, and
positive cultures of both pleural fluid and blood were noted
fairly low. The high rate and long duration of antibiotic usage
before admission to our center were thought to be related with
culture and smear negativities. Despite the introduction of the
pneumococcal vaccines in many countries, S. pneumoniae
remains the most common etiology of pediatric PE (3, 22).
In accordance with this fact, the most frequently detected
microorganism was S. pneumoniae in our study, despite
the 13-valent conjugate pneumococcal vaccine routinely
administered in our national vaccination shedule. Underlying
conditions such as congenital anomalies, immunodeficiencies
or more rare infections, that PE can be accompanied, should
be kept in mind and investigated in suspected cases (23).
Comorbid diseases such as immunodeficiency and pulmoner
tuberculosis were detected in some of our patients that were
suspected and examined.

The principal aim of PE treatment to control the infection is to
remove the infected material as in all locale infections. One-
time or recurring evacuations by thoracentesis, or long-term
drainage method by a tube-catheter are frequently used for this
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purpose (10, 11). Because of high re-intervention rates recurrent
thoracentesis is rarely preferred, and tube drainage is now more
commonly used method considering similar complication rates,
effectivity and lengths of stay (24). Recurrent thoracentesis is
not preferred by our center and tube thoracotomy is performed
at a high rate of 90%. Since the tube thoracostomy method
is more preferred, the main issue is the correct catheter size.
The reason of the controversy is the fear that small diameter
catheters will be easily blocked due to dense pus or septations,
and will not provide adequate drainage. Indeed, the need for
regular flushing of the drain is expected to be high due to the
possibility of occlusion in small diameter catheters (25). Due
to the fact that this concern has not been formally proven,
historically large-scale catheterization has begun to slip towards
the use of smaller-size catheters. Even in some studies, no
significant differences were found in the in terms of chest tube
catheter size and outcomes of the patients (26, 27). Although
there is still no consensus for optimal tube size, smaller guide-
wire-inserted chest tubes has been proposed in the initial PE
treatment choice because of less pain and improved patient
comfort (15, 28). Use of small-size tubes is recommended that
has been shown to be more effective with fibrinolytic application,
when loculated and septated PE is concerned (29). In the case
of a clinical instability or a condition requiring urgency, large-size
catheters were applied to patients, in our center. On the general
tendency, we preferred small-diameter catheter insertion when
urgent intervention or operation are not requiring, and fibrinolytic
therapy is going to be prescribed. We think that follow-up of the
PE patients with a small diameter catheter is the ideal method



in the pediatric patient group, because of reducing the pain as
much as possible and allowing children to be mobile easily. In
relation to the comfort provided, it was seen that the small-size
tubes were spontaneous dislodged more due to the ease of
movement for children, in our study. The possibility of blockage
and kinking seems to be the most important disadvantages for
small-size tubes. These problems will be less likely to occur
with regular flushing and careful follow-up (25). In our series
these two complications were not observed in any patient.

Fibrinolytics break down the fibrin, which is a result of the
inflammatory reaction in the pleural space in empyema and
increases fluidity of the pus and facilitates drainage (17).
Fibrinolytic therapy has been shown to be superior to chest
tube drainage alone in many studies (10, 12, 13). The common
fibrinolytic drugs are urokinase, streptokinase and tPA, in clinical
practice (7, 11, 12). There is no evidence that any one of these
fibrinolytics are more effective than another, and this situation
is mentioned in the guidelines (12,15). In some studies with no
strong evidence, urokinase was found more effective in relieving
pleural thickening and in drainage than tPA, interestingly (7).
The use of fibrinolytics in early fibrinopurulent phase was found
more effective (12,13). For example, a controlled study of
Maskell et al that fibrinolytic therapy were applied in the late
phase was showed no significant improvement in PE with
intrapleural streptokinase administration (26). In our study,
patients were treated with fibrinolytic therapy at an early
stage of PE (stage ll). Fibrinolytics have been reported to
cause fever, pleural pain, bleeding or allergic reactions. The
contraindications of intrapleural fibrinolytic administration are
not clearly defined, other than a previously known allergy to
fibrinolytics (7,12). The most common allergic reactions are
observed with streptokinase, and less than the others with
urokinase (26). It has been reported that streptokinase does not
cause systemic fibrinolysis, local hemorrhage and change in any
index of coagulation after intrapleural single dose or cumulative
dose administration (1,7). In our study, fibrinolytic-related
complications including serious chest pain during application
in one patient, leaking from chest tube during / after application
in one patient, intrapleural bleeding after application in three
patients and bronchopleural fistula in one patient have been
observed. Prolong fibrinolytic treatment is considered critically
because of the bleeding possibility and the discussions on the
potential for bronchopleural fistula opening (3,7). We treated
our patients with short-term fibrinolytic therapy (no more than
nine doses).

Another effective drainage method is thoracoscopy in poorly
drained or localized PE (9). Thoracoscopy removes pleural
loculations with blunt and sharp dissections, and simultaneous
biopsy or decortication can be performed if necessary (10). Good
clinical results can be obtained when applied in early stage with
VATS which is a safe and effective method (8). In arewievin 2010,
Scarci et al. (30) claimed that early VATS (or thoracotomy if VATS
is not possible) leads shorter hospitalisation stay. Thoracotomy
is major thoracic surgery that is not recommended in impaired
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or deprived patients. All fibrous tissue on the visceral pleura,
thickened parietal pleura, all debris in the pleural space and
pus are cleared, so the underlying lung becomes expansive
(10,11). Generally, VATS is the preferred method as it is equally
effective but less invasive than thoracotomy. But in about 20%
of patient, VATS is inadequate and conversion to thoracotomy
may be required (11). The role of primary surgical treatment in
PE is unclear. In fairly limited randomized controlled trials, any
evidence to support a better clinical outcome or any therapeutic
differences from VATS compared to fibrinolytic therapy were not
determined in children with PE, except the higher procedure
cost with VATS (18, 31). There are also studies that emphasize
that intrapleural fibrinolytic therapy should be avoided, due to
the ineffectivity in reducing mortality, in the need for surgical
drainage, or in the length of the hospital stay (26). Preference
tends to vary center to center, and surgical intervention usually
occurs after a failed medical treatment or with late stages, like
our center (29,30). Because we have selected patients in terms
of treatment approach, fibrinolytic therapy was given to the
patients who are also likely to go to surgery, in early stages. For
this reason, the chances of our patients going to the operation
reduced, and the only patients who were admitted late stages
or who had failed medical treatment (antibiotic or fibrinolytic)
were operated.

This study has some limitations. Our study is not a population-
based and multi-center study so it is inadequate for providing
extensive results. Also, it is impossible to compare treatment
methods, because the treatment of the cases is based on the
clinician’s decisions and preferences. Similary, most statistical
comparisons are underpowered releated to small number of
cases.

Given all treatment modalities, the only unchanging and
definitive treatment approach in PE is the necessity of starting
appropriate broad spectrum systemic antibiotics without delay
(15). Multidisciplinary approach involving infectious diseases,
pulmonology, radiology and surgery clinics should also be
remembered in the ongoing dynamic process. The guideline
by the Pediatric Infectious Diseases Society and the Infectious
Diseases Society of America stated that the choice of drainage
procedure depends on local expertise in infants and children
older than 3 months of age. Because, all drainage methods
(chest thoracostomy, tube drainage with the addition of
fibrinolytic agents, and VATS) have been demonstrated to
be effective, and are associated with decreased morbidity
compared with chest tube drainage alone. Placement of a
chest tube without fibrinolytic agents was suggested as the first
treatment option in the absence of septation and loculation (32).
According to the British Thoracic Society guideline for children,
intrapleural fibrinolytics are recognized to shorten hospital stay
and are recommended for any complicated PE (thick fluid with
loculations) or empyema (overt pus). If medical treatment and
drainage methods are inadequate, or if the sepsis continues
with the persisting pleural collection early surgical approach
should be considered. In symptomatic patients, thoracotomy
and decortication may require in organised empyema (33).
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But, it is noted that there is no indication for the routine use
of intrapleural fibrinolytics by adult guideline of British Thoracic
Society for pleural infection (15).

CONCLUSSION

The therapeutic approach to PE in children is not standardized,
and available studies and guidelines are generally based
on consensus opinions because of inadequate evidence.
Variations in management of PE are clearly visible. As well
as the general management, the individual necessity, timing,
duration and results of each treatment approach are still being
questioned. As a result, each center seems to prefer to apply
its own treatment approach, considering previous experiences
and results, like in our center. Therefore, the goal of this study is
to contribute to the literature and improve the knowledge about
this issue by presenting the results of our treatment approach
rather than providing a definite approach model and a clear
algorithm in the treatment
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Obez Cocuklarda D Vitamini Dizeylerinin insiilin Direnci ve
Hepatosteatoz ile lligkisi
The Relation of Vitamin D Levels to Insulin Resistance and

Hepatosteatosis in Obese Children
Eda MENGEN, © Pinar KOCAAY

Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Hematoloji Onkoloji SUAM, Cocuk Endokrinoloji Klinigi,
Ankara, TUrkiye

oz

Amac: Son zamanlarda yayginlasan obezite sorunu ile birlikte ¢ocuklarda, D vitamini eksikliginin de daha sik oldugu
saptanmistir. Calismada obez ¢ocuklarda, insdlin direnci ve hepatosteatoz ile D vitamini arasindaki iliski degerlendiril-
mistir.

Gerec ve Yontemler: Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Hematoloji Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi’ne basvuran yaslar 3-18 arasi hastalarin tibbi kayitlar geriye dontik
olarak incelenmistir. Yas ve cinsiyete gore viicut kitle indeksi (VKI) 95 persentil lizerinde olan gocuk ve addlesan olgular
calismaya dahil edildi. Serum 25(0OH) vitamin D dUzeylerine gore; 25 (OH) vitamin D konsantrasyonu < 12 ng/ml (< 30
nmol/L) altinda olmasi eksiklik, 12-20 ng/ml (30-50 nmol/L) arasinda olmasi yetersizlik ve > 20 ng/ml (>50 nmol/L)
olmasi yeterlilik olarak siniflandirildi.

Bulgular: Calismada 212’si (%59.6) kiz olmak (zere toplam 356 hastanin dosya kaydi verilerine ulasildi. Hastalarin yas
ortalamalarn 12.3+3.26 yil (3.11-18.0), VKI SDS ortalamasi 2.47+0.69 (1.66-8.32)’di. Hastalarin serum 25 (OH) vitamin
D duzeyleri ortalamasi 12.54+5.23 ng/ml, HOMA-IR ortalamasi 3.45+2.31 (0.44-18.9)’du. D vitamini eksikligi kizlarda
(%55.2), erkeklere gére (%38.9) daha sik gorlilmekteydi (p=0.003). D vitamini eksikligi insulin direnci olanlarda (%58.4),
insulin direnci olmayan gruba goére (%43.3) daha sik gérilmekteydi (p=0.007).

Sonug: Calisma 6zellikle, insulin direnci ve/veya hepatosteatozu olan obez hastalarda anlamli derecede disik D vitami-
ni seviyeleri oldugunu gdstermistir. Elde ettigimiz sonuglarin dogrulanmasi igin ileriye yonelik, genis serili ve uzun dénem
calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Sozciikler: D vitamini, Hepatosteatoz, instlin direnci, Obezite

ABSTRACT

Objective: It has recently been revealed that vitamin D deficiency is becoming more common in children together with
the widespread problem of obesity. The aim of this study was to evaluate the relationship between insulin resistance and
hepatosteatosis and vitamin D in obese children.

Material and Methods: The medical records of patients aged 3-18 years who presented to the Pediatric Endocrinology
Clinic of the Department of Health Sciences University, Ankara Children’s Health and Diseases Hematology Oncology
Training and Research Hospital were evaluated retrospectively. Children and adolescents with a body mass index (BMI)
greater than the 95" percentile by age and sex were included in the study. Vitamin D deficiency was defined as a serum
25-hydroxy-vitamin D (25-(OH)D) level below <12 ng/ml (<30 nmol/L), vitamin D insufficiency as a 25-(OH)D level of
12-20 ng/ml (80-50 nmol/L) and the normal vitamin D level as >20 ng/ml (>50 nmol/L).

Results: A total of 356 patients, including 212 (59.6%) girls, were reached in the study. The mean age of the patients
was 12.3 + 3.26 years (3.11-18.0) and the mean BMI SDS was 2.47 + 0.69 (1.66-8.32). The mean 25 (OH) vitamin D
level was 12.54 + 5.23 ng/ml and the mean HOMA-IR was 3.45 + 2.31 (0.44-18.9). Vitamin D deficiency was more
frequent in females (55.2%) than in males (38.9%) (p = 0.003). Vitamin D deficiency was more frequent in patients with
insulin resistance (58.4%) than in patients without insulin resistance (43.3%) (p = 0.007).

Conclusion: This study has shown in particular that significantly low vitamin D levels are present in obese patients with
insulin resistance and/or hepatosteatosis. There is a need for forward-looking, large-scale and long-term studies to verify
our results.

Key Words: Vitamin D, Hepatosteatosis, Insulin resistance, Obesity
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GIiRiS

D vitamini yetersizligi, dinya c¢apinda yaygin bir halk saglgi
sorunu olarak ortaya ¢ikmistir ve tim yas gruplarinda en sik
teshis edilmemis besin yetersizliklerinden biridir. Kanda en fazla
bulunan fraksiyon 25-hidroksivitamin D [25(OH)D] metabolitidir,
organizmadaki D vitaminin durumunu (sentez, alim ve harcanma)
en iyi yansitan parametre olarak kabul edilmektedir.

Uzun yillar D vitamini eksikligi “rikets” ile birlikte anilsa da uzun
sUreli yetersiz D vitamini seviyeleri, iskelet disi saglik sonuglariy-
la da iliskilidir. GUntmUzde diyabet, kanser ve bazi otoimmin
hastaliklarla D vitamini eksikligi arasinda bir iliskinin olabile-
cegini bildiren epidemiyolojik calismalar mevcuttur. Deneysel
calismalarda D vitaminin anti-proliferatif, pro-diferansiyatif, pro-
apoptotik ve immuno-modulasyon gibi kemik dokusu disinda
da etkilerinin oldugu tanimlanmistir (1-3).

Son yillarda yapilan galismalar; D vitaminin [25(0OH)D], obezitenin
de dahil oldugu pek c¢ok kronik hastaligin etiyolojisinde roll
olduguna isaret etmekte ve 25(0OH) vitamin D eksikliginin, Tip
2 diabetes mellitus ve kardiyovaskuler hastalk (KVH) gelisme
riskiyle iliskili oldugunu gostermektedir (4-9). Ayrica asir kilolu
ve obez bireylerdeki 25(0OH) vitamin D seviyelerinin normal
kilolulara nazaran daha distk oldugu da belirtiimektedir (10-
12).

Her ne kadar cografi konumui itibariyla yeterli glines alan bir iklim
kusaginda yer aliyor olsa da, Ulkemizdeki cocuk populasyonun
25(0OH) vitamin D dUzeyini inceleyen calisma sayisi oldukga azdrr.
Bu calismanin amaci, obez gocuklarda D vitamini duzeyleri ile
insulin direnci, vUcut kitle indeksi ve hepatosteatoz ile D vitamini
arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

GEREC ve YONTEMLER

Calismamizda, Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Gocuk Saglig
ve Hastaliklar Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gocuk Endokrinoloji Poliklinigi'ne basvuran yaslarn 3-18 arasi
hastalarin tibbi kayitlar geriye donudk olarak incelenmistir. Serum
25(OH)D duzeyleri bakimis olanlar galismaya dahil edilmistir.
Yas ve cinsiyete gore vicut kitle indeksi (VKI) 95 persentil
Uzerinde olan ¢ocuk ve addlesan olgular ¢alismaya dahil edildi.
Eksik verileri olan hastalar calisma digi birakildi. Obeziteye
neden olacak ila¢ alanlar, antiepileptik ajan kullananlar, vitamin
D replasman tedavisi kullananlar, karaciger yaglanmasina
yol agan primer karaciger hastaligi olanlar, sendromik ya da
endokrinolojik bir hastaligi olanlar calisma disi birakildi.

AgiIrik dlgimu ince giysilerle ve ayakkabisiz olarak, elektronik
tarti (SECA dijital tarti, 0.1 kg 6lcime duyarl) ile yapildi. Boy
olcumleri icin, ayakta dik pozisyonda, ciplak ayak ile ayaklar
bitisik ve paralel, omuz ve gluteal bélge duvara temas edecek
sekilde Harpenden stadiometresi (0.1 cm &lgtime duyarl)
ile yapildi. Boy ve agirlik olglimleri kullanilarak olgularin vicut

kitle indeksleri (VKI) [Agirik (kg)/ Boy2 (m?)] hesaplandi. VKI'leri
95. Persentil ve (izerinde olanlar obez olarak kabul edildi. VKi
persentil degerleri olarak Turk ¢ocuklar igin belirlenmis olan
persentil egrileri kullanildi (13).

TUm olgularin rutin fizik muayeneleri yapildi. Olgularin Taner
evreleme sistemi  kullanilarak puberte evrelemeleri  yapildi.
Kizlarda meme gelisiminin evre 2, erkeklerde testis volumunun
4 ml olarak saptanmasi puberte baglangici olarak kabul edildi
(14,15).

Kan 6rnekleri en az 12 saatlik acligi takiben vendz yolla alind..
Alinan bu kanlardan Aclik Kan Sekeri (AKS), aclik insulin, Lipit
profili (Total Kolesterol, LDL Kolesterol, VLDL Kolesterol, HDL
Kolesterol, Trigliserit), TSH, serbest T4 calisildi. Serum glukoz
ve lipid profili dlcimU Roche moddler sistem/integra 800
cihazi ve kiti ile yapildi. instlin direnci, The Homeostasis Model
Assessment of fasting insulin resistance (HOMA-IR); aclik
plazma glukozu (APG) (mmol/L) X Aclik insiilin (mlU/mL) / 22.5
formdll kullanlarak hesaplandi. HOMA-IR cut-off degerleri
prepubertal hastalarda 2.5 ve pubertal hastalarda dért olarak
alindi (16).

Hepatosteatoz, radyoloji klinigimizdeki Toshiba Xario | Style ult-
rason cihazi kullanilarak Ust abdomen ultrason ile degerlendi-
rildi. Karaciger yaglanmasinin ultrasonografik dzelliklerine gére
Grade 1, 2 ve 3 olarak derecelendirimesi yapildi (17,18).

Calisma, Helsinki Bildirgesine dayanan ilkeler baz alinarak etik
kurallara uygun olarak yUrGtdlmustur. Bu galismanin resmi rizasl
gerekmemektedir ¢lnkU rutin bir degerlendirmenin bir pargasi
olarak toplanan verilerle sinirlidir.

Serum 25(0OH) vitamin D dlzeylerine gore; 25 (OH) vitamin
D konsantrasyonu < 12 ng/ml (< 30 nmol/L) altinda olmasi
eksiklik, 12-20 ng/ml (30-50 nmol/L) arasinda olmasi yetersizlik
ve > 20 ng/ml (>50 nmol/L) olmasi yeterlilik olarak siniflandirildl
(19).

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 18.0 paket programi kulla-
nildi. Kategorik élcumler sayi ve ylzde olarak, sayisal dlgtmler
ise ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve
minimum-maksimum) olarak &zetlendi. iki grup arasindaki
surekli degiskenlerin karsilastinimasinda student t testi kulla-
nildi. Gruplar arasi kategorik degiskenlerin karsilastinimasinda
Ki-Kare test istatistigi kullanildi. iki grup icinde sayisal dlgtimlerin
Karsilastinimasinda Mann Whitney-U testi kullanild. istatistiksel
anlamlilik sinin p<0.05 olarak belirlenmistir.

BULGULAR

Calismada 144 (%40.4) erkek, 212 (%59.6) kiz olmak Uzere
toplam 356 hastanin dosya kaydi verilerine ulagildi. Hastalarin
yas ortalamalan 12.3+3.3 yl (3.11-18.0), VKi ortalamasi
28.73+4.64 kg/m? (19.9-46.2), 2.47+0.69 SDS (1.66-8.32)'di.
Hastalarin serum 25 (OH) vitamin D dizeyleri ortalamasi
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12.54+5.23 ng/ml, HOMA-IR ortalamasi 3.45+2.31 (0.44-
18.9)’du. Tablo I'de toplam drneklemde ve cinsiyete gore yas,
VKI, glukoz, insulin ve D vitamini durumu gdsterilmistir.

Serum 25(0OH) vitamin D dlzeylerine gére baktigmizda; 173
(%48.6) hastada eksiklik, 152 (%42.7) hastada yetersizlik ve
sadece 31 (%8.7) hastada normal D vitamin duzeyleri saptand..
Kiz hastalarin serum 25 (OH) vitamin D dUzeyleri ortalamasi,
erkek hastalardan daha dusUk saptandi (11.83+4.97 ng/
ml; 13.57+5.45 ng/ml; p=0.002). D vitamini eksikligi kizlarda
(%55.2), erkeklere gore (%38.9) daha sk gorilmekteydi
(p=0.003). Cinsiyete gore serum 25 (OH) vitamin D dUzeyleri
karsilastirmasi Tablo II’'de sunulmustur.

Hastalarin 125’inde (%35.1) insulin direnci vardi, 231 (%64.9)
hastada ise insilin direnci yoktu. insilin direncine gore
hastalarin serum 25 (OH) vitamin D dUzeyleri karsilastiridiginda;
insulin direnci olan hastalarin serum 25 (OH) vitamin D duzeyleri
ortalamasi, insulin direnci olmayan hastalardan daha dusuk
saptandi (10.86+4.53 ng/ml; 13.44+5.37 ng/ml; p=<0.001).

D vitamini eksikligi instlin direnci olanlarda (%58.4), insulin
direnci olmayan gruba goére (%43.3) daha sik gdrllmekteydi
(p=0.007). Insllin direncine gore serum 25 (OH) vitamin D
duzeyleri karsilastirmasi Tablo III’de gdsterilmistir.

Hastalarin  127’sinin  (%35.7) ultrasonografik incelemesinde
hepatosteatoz yoktu, 229 (%64.3) hastada hepatosteatoz varligi
saptandi. Hepatosteatoz saptanan 229 hastanin, 138’inde
(%38.8) grade 1.77'sinde (%21.6) grade 2 ve 14’nde (%3.9)
grade 3 hepatosteatoz vardi. Hepatosteatoz varligina gére
hastalarin serum 25 (OH) vitamin D dUzeyleri karsilastiridiginda;
hepatosteatoz olan hastalarin serum 25 (OH) vitamin D dUzeyleri
ortalamasi, hepatosteatoz olmayan hastalardan daha dustk
saptandi (11.02+4.45 ng/ml; 15.32+5.44 ng/ml; p=<0.001).
D vitamini eksikligi hepatosteatoz saptanan olgularda (%59.4),
saptanmayan gruba gore (%29.1) daha sk gdrllmekteydi
(p=<0.001). Hepatosteatoz varligina ve derecesine gbre
serum 25 (OH) vitamin D duzeyleri karsilastirmasi Tablo V'te
gOsterilmistir.

Tablo I: Toplam 6rneklemde ve cinsiyete gore yas, VKI, glukoz, instlin ve D vitamini durumu.

Kiz Erkek Toplam
n= 212 Ortalama (SD) n= 144 Ortalama (SD) n= 356 Ortalama (SD) P
Yas 12.71 (3.25) 11.92 (3.24) 12.3 (3.26) 0.02
VKi (kg/m? SDS 2.50 (0.73) 2.44 (0.63) 2.47 (0.69) 0.38
VKi (kg/m?) 28.68 (4.8) 28.80 (4.4) 28,73 (4,64) 0.33
Glukoz 95.48 (7.05) 98.13 (7.72) 96.55 (7.44) 0.01
insiilin 14.52 (9.92) 14.08 (8.41) 14.35 (9.32) 0.66
HOMA-IR 3.39 (2.16) 3.54 (2.51) 3.45 (2.31) 0.54
Serum 25 (OH) Vitamin D 11.83 (4.97) 13.57 (5.45) 12.54 (5.23) 0.002
Tablo IlI: Cinsiyete gore serum 25 (OH) vitamin D dlzeyleri karsilastirmasi.
Kiz n (%) Erkek n (%) Toplam n (%) g
Serum 25 (OH) Vitamin D Diizeyleri
Vitamin D eksikligi olanlar (<12 ng/ml) 1 17 (565.2) 6 (38.9) 173 (48.6) 0.03
Vitamin D yetersizligi olanlar (12-20 ng/ml) 79 (37.3) 73 (50.7) 152 (42.7) 0.01
Normal (>20 ng/ml) 6 (7.5) 5(10.4) 18.7) 0.34
Toplam 212 (59.6) 144 (40.4) 356 (100)
Tablo IlI: instilin direncine gére serum 25 (OH) vitamin D diizeyleri karsilastirmasi.
insiilin direnci yok insiilin direnci var Toplam
n (%) n (%) n (%) P
Serum 25 (OH) Vitamin D Diizeyleri
Vitamin D eksikligi olanlar (<12 ng/ml) 100 (43.3) 73 (58.4) 173 (48.6) 0.007
Vitamin D yetersizligi olanlar (12-20 ng/ml) 103 (44.6) 49 (39.2) 152 (42.7) 0.32
Normal (>20 ng/ml) 28 (12.1) 3(2.4) 31 (8.7) 0.002
Toplam n (%) 231 (64.9) 125 (35.1) 356 (100)
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Tablo IV: Hepatosteatoz derecesine gore serum 25 (OH) vitamin D dlzeyleri karsilastirmasi

Hepatosteatoz
Normal Grade 1 Grade 2 Grade 3 Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) =
Serum 25 (OH) Vitamin D Diizeyleri
Vitamin D eksikligi olanlar (<12 ng/ml) 37 (29.1) 66 (47.8) 60 (77.9) 10 (71.4) 173 (48.6)  <0,001
Vitamin D yetersizligi olanlar (12-20 ng/ml) 65 (51.2) 67 (48.6) 16 (20.8) 4 (28.6) 152 (42.7) 0,016
Normal (>20 ng/ml) 25 (19.7) 5 (3.6) 1(1.3) 0(0) 318.7) <0,001
Toplam n (%) 127 (35.7) 138 (38.8) 77 (21.6) 14 (3.9) 356 (100)

Olgularin Taner evreleme sistemi kullanilarak yapilan puberte
evrelemelerinde; 89 (%25) hasta prepubertal, 267 (%75) hasta
ise pubertal olarak kabul edildi. Puberte varligina gore hastalarin
serum 25 (OH) vitamin D dUzeyleri karsilastinidiginda; prepubetal
hastalarin serum 25 (OH) vitamin D dUzeyleri ortalamasi,
pubertal hastalardan daha yUksek saptandi (14.42+4.99 ng/ml;
11.91+5.17 ng/ml; p=<0.001).

TARTISMA

Son zamanlarda yayginlasan obezite sorunu ile birlikte gocuk-
larda, D vitamini eksikliginin de daha sik oldugu saptanmigtir.
Bunun nedenleri obezite nedeniyle fiziksel aktivitenin kisitlan-
masl, asiri ve yanlis beslenme, gunes isinlari ile yeterince kar-
sllasmama, zayif bireylere gére daha kapall kiyafetler giyilmesi
gibi nedenler olabilecegi dustunulmektedir. Obezlerde serum
25(0OH)D, duzeyinin normal agirlikli olanlara gére daha disuk
oldugu ve genis yag dokusunun vitamin D sekestrasyonu i¢in
daha genis bir havuz olusturdugu ve bdylece obezlerde serum
25(0OH)D, dizeyinin daha digtk oldugu bildirimistir. Yine obezi-
tede, yag dokusunun ve karaciger yaglanmasinin karacigerde
D vitamini Uretimi yapan reseptorler Uzerinde neden oldugu
olumsuz etkiler de gdsterilmistir (20).

Ulkemizde yapilan calismalarda, cinsiyet, yas gruplan ve
mevsimlere gére degismekle birlikte gocuk ve addlesanlarda
D vitamini eksikligi prevalansi %8 ile %65 arasinda bildirilmistir
(21). Hatun ve ark.nin yaptiklar bir calismada, kis sonunda Turk
ergen kizlarda D vitamini yetersizliginin %43.8 ve eksikliginin ise
%21 oldugu bildirilmistir (22). 23 c¢alismanin incelendigi meta
analiz calismasinda obez bireylerde normal kiloda olanlara
gbre %35, asin kilolu olanlara gére de %24 oraninda vitamin
D yetersizligi bulundugu, beden kitle indeksi (BKi) ile vitamin D
eksikligi arasinda anlamli iliski oldugu belirtiimektedir (23). Bir
baska caligmada da, D vitamini yetersizligi prevalansi obez
cocuklarda, normal ve fazla kilolu olanlara gére daha yUksek
olarak bulunmustur (24).

Bizim calismamizda %48.6 hastada D vitamini eksikligi, %42.7
hastada ise vyetersizlik saptandi. Kiz hastalarin serum 25
(OH) vitamin D dUzeyleri ortalamasi, erkek hastalardan daha
distk saptandi. D vitamini eksikligi kizlarda (%55.2), erkeklere

gore (%38.9) daha sk gortlmekteydi. Prevalanslarin farkli
bulunmasina, D vitamini eksikligi ve yetersizligi tanimlamalari
icin serum 25 (OH) vitamin D duzeyleri icin farkl alt limitler
kullaniimasinin yani sira mevsimsel ve cografi farkliliklar, yas
gruplarn ve calisilan toplumlarin farkli dzelliklerde olmasi da
katkida bulunmaktadir. D vitamini eksikligi ve yetersizligi
Ulkemizde saglikl gorinen tim cocuk ve addlesanlarda,
kizlarda daha belirgin olmak Uzere, énemli bir sorundur. Bizim
calismamizda da hastalarin obez olmasi nedeni ile D vitamini
eksikligi ve yetersizligi daha yuksek oranlarda saptanmistir. Kiz
hastalarin daha dustk D vitamini dlzeyleri kiltGrel nedenlerle
glnes 1signdan daha az yararlanmasindan kaynaklandig
dusUnulmustar.

Glukoz intoleransi ve tip 2 Diyabetes Mellitus (DM) gelisme
sUrecinde, pankreatik beta hicre fonksiyonunda bozulma,
insulin duyarlliginda azalma dolayisi ile insulin direnci ve sistemik
inflamasyon siklikla bulunur. D vitamininin ve kalsiyumun bu
sureclerin gelisiminde degisen oranlarda etkili oldugu bildirilmistir.
Vitamin D’nin beta htcre fonksiyonunun iyilesmesi Uzerine olan
etkisi dogrudan veya dolayl olarak gerceklesebilmektedir. Beta
hicrelerinde VDR geni ve 1 alfa hidroksilaz geninin eksprese
olmasl dogrudan etkiye en dnemli kanitti. D vitamini glukoz
uyarisina cevap olarak insulin salgisini artirdigi ancak bazal
insUlin degerlerini etkilemedigi gosterilmistir (25).

Moschonis ve ark.nin yaptiklar ¢alismada serum 25 (OH) vitamin
D konsantrasyonlar ile HOMA-IR dlzeyleri arasinda negatif
bir iliski oldugunu, ayni zamanda insulin direncgli ¢ocuklarin
saglikli yas gruplarina gore D vitamini eksikligi ve yetersizligi
prevalansinin daha yUksek oldugunu gostermistir (24). Bizim
calismamizda da elde edilen veriler, insdlin direnci saptanan
hastalarin daha distk serum 25 (OH) vitamin D dUzeylerine
sahip oldugudur. D vitamini eksikligi insulin direnci olanlarda
(%58.4), insulin direnci olmayan gruba gore (%43.3) daha sik
gbrulmekteydi. Cocuk ve ergenlerden elde ettigimiz veriler, 25
(OH) vitamin D’nin serum dUzeylerinin, obezite ve/veya insulin
direnci ile iligkili oldugunu distndurmektedir.

Obez 101 gocugun dahil edildigi bir caismada 58 (%57.4)
gocukta hepatosteatoz tespit edilmis. 41 (%40.6) hasta da
1. derece ve 17 (%16.8) hasta da 2.derece hepatosteatoz
saptanmig. Hepatosteatozu olmayan ¢ocuklarda medyan serum
25- (OH) D vitamini seviyeleri 16.4 ng / mL iken, 1. derece ve 2.
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derece hepatosteatozlu ¢ocuklar 25- (OH) D vitamini seviyeleri
siraslyla 14.2 ng / mL ve 11.5 ng / mL olarak bulunmus (p=
0.005). instllin direnci ile hepatosteatoz derecesi arasinda pozitif
korelasyon saptanmis (p= 0.03). Sonug¢ olarak hepatosteatozlu
obez cocuklarda serum D vitamini duzeyleri, hepatosteatozu
olmayan obez ¢ocuklara gore anlamli derecede dusUk olarak
bulunmustur (26). Bizim galismamizda da %64.3 hastada
hepatosteatoz varligi saptandi. Hepatosteatoz varligina gore
hastalarin serum 25 (OH) vitamin D dUzeyleri karsilastirldiginda;
hepatosteatoz olan hastalarin serum 25 (OH) vitamin D
dUzeyleri ortalamasi, hepatosteatoz olmayan hastalardan daha
dustk saptandi. D vitamini eksikligi hepatosteatoz saptanan
olgularda (%59.4), saptanmayan gruba gore (%29.1) daha sik
gorulmekteydi. Bu bulgular literattr ile uyumluydu.

Vitamin D gereksiniminin &zellikle ergenlik déneminde artmasi,
kemik dongustinde ve blylmede dramatik artis ile iligkilen-
dirilmistir (27,28). Calismamizda da literattr ile uyumlu olarak
prepubetal hastalarin serum 25 (OH) vitamin D dUzeyleri ortala-
masl, pubertal hastalardan daha yUksek saptandi.

Sonug olarak sinirll sayida olgunun yer aldigi bu calismada elde
edilen sonuglar, 6zellikle insulin direnci ve/veya hepatosteatozu
olan obez hastalarda, anlamli derecede dustk D vitamini
seviyeleri oldugunu gdstermistir. Bu olgularda, D vitamini
dUzeylerindeki dustkligun, D vitamininin yetersiz alimindan
veya yag dokusunda depolanma artigsindan kaynaklandigini
dUstndUrmektedir. Dolayisiyla bu veriler dogrultusunda D
vitamini eksikliginin sismanliga zemin hazirladigini sdylemek pek
mumkin degildir. Obez bireylerde dusuk D vitamini seviyeleri,
insdlin direncini daha da artirarak metabolik sendrom, tip
2 diabetes mellitus ve kardiyovaskiler hastallk gelisimini
hizlandirabilir. Instlin direnci ile D vitamini diizeyleri arasindaki
iliski pek cok galismasinda gosterilse de bu konuda ¢ocuklarda
az sayida calisma bulunmaktadir. Elde ettigimiz sonuglarin
dogrulanmasi igin ileriye yonelik, genis serili ve uzun ddénem
caligmalara ihtiyag vardir.
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Uc-Alti Yas Arasi Gocuklarda Astim Fenotipleri ile Bronsiyal
Hiperreaktivite lligkisi
The Relationship Between Bronchial Hyperreactivity and Asthma

Phenotypes in Children Between 3-6 Years Old
Aysel UNLUSOY AKSU', ©ipek TURKTAS?, © Arzu BAKIRTAS?, ® Mehmet Sadik DEMIRSOY?
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Ankara, Tlrkiye
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oz

Amac: Okul 6ncesi yas grubunda, tekrarlayan vizing ataklar olan gocuklarin blyUk bir kismi astimdir. Bu gocuklarin bir
kisminda da vizing ataklari gegcicidir. Bu ¢ocuklar arasinda, pratikte klinik ve laboratuvar bulgularina dayanarak ayrim
yapmak kolay olmamaktadir. Calismada; 3-6 yas arasl, tekrarlayan vizing ataklari olan ¢ocuklarda, hava yolu duyarlilig
farklarini arastirarak, fenotipler arasinda ayirici taniya yardimel olabilecek bir parametre bulmayl amagladik.

Gerec ve Yontemler: Gazi Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Alerji ve Astim Bélimi’'nde, tekrarlayan hisilti ataklar
nedeniyle izlenen hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Epizodik (viral) vizingli ve persistan vizingli hastalar olarak iki grup
olusturulmustur. Her iki gruba metakolin ve adenozin 5’-monofosfat (AMP) ile brons provokasyon testleri uygulanmistir.

Bulgular: Yetmis dort hastanin % 36.5'i (n=27) epizodik vizingli, %63.5’i (n=47) persistan vizingli cocuklardir. Brong
provokasyon testlerine bronkokonstriksiyon yaniti alinan ¢ocuklarin sayisi; persistan vizing grubunda, epizodik viral
vizing grubuna goére daha fazla bulunmustur (p<0.001). Transkutan oksijen basincinda %15’lik azalmaya yol acan
(PC,,PtcO,) metakolin dozunun persistan vizingli ocuklarda, epizodik viral vizingli ocuklara gére daha dugtk olmasi;
hava yolu duyarliiginin persistan vizingli gocuklarda daha siddetli oldugunu géstermistir. Ancak PC, PtcO, AMP dozu
agisindan 2 grup arasinda fark saptanmamisti. Her 2 grup igin de, PC, PtcO, metakolin ve PC, PtcO, AMP arasinda
iliski bulunmamistir. Epizodik ve persistan vizingli gocuklarin aynmi igin PC, PtcO, sinir deger, ROC egrisi kullanilarak,
metakolin i¢in %87.2 duyarllik, %55 secicilik ile 0.24 mg/ml bulunmustur. Pozitif olabilirlik orani (positive LR) 1.94;
negatif olabilirik orani (negative LR) ise 0.23 bulunmustur. Adenozin 5’-monofosfat i¢in hesaplanan egdri altinda kalan
alan anlaml bulunmamistir.

Sonug: Direkt (metakolin) ve indirekt (AMP) brons provokasyon testleri; Kklinik pratikte okul 6ncesi yas grubunda, astm
fenotipine uyan ve uymayan ¢ocuklari belirlemede yeterli degildir.

Anahtar Sézciikler: Adenozin 5’-monofosfat, Astim, Bronsiyal hiperreaktivite, Metakolin, Vizing fenotipleri

ABSTRACT

Objective: Most of the preschool-age children who have recurrent wheezing episodes are asthmatic and some of them
are episodic wheezers. It is not easy to distinguish the asthmatic children among the wheezers based on clinical and
laboratory findings. We aimed to differentiate the asthma phenotypes by investigating airway hyperreactivity differences
in children between 3-6 years old.

Material and Methods: Children who were followed up for recurrent wheezing at the department of Pediatric Allergy
and Asthma were included in the study. They were classified as episodic (viral) wheezers and persistent wheezers.
Bronchial provocation tests with methacholine and adenosine 5’-monophosphate were performed in both groups.

Results: Among the 74 patients, 36.5% (n=27) of the children were episodic and 63.5% (n=47) of the children were
persistent wheezers. The number of bronchoconstriction responders to bronchial provocation tests was higher in the
persistent wheezers than in the episodic viral wheezers (p<0.001). The methacholine dose that caused a 15% decrease
in transcutaneous oxygen pressure (PC, PtcO,) was lower in the persistent wheezers than in the episodic wheezers.
The degree of airway hyperresponsiveness was therefore more severe in the persistent wheezers. However, there was
no difference between the two groups in terms of the dose of PC, PtcO, AMP. There was no correlation between the
PC, PtcO, methacholine and PC, PtcO, AMP in either group. The optimal cut-off to discriminate the episodic and
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persistent wheezers was 0.24 mg/ml for PC, PtcO, methacholine by ROC curves, with a sensitivity of 87.2% and a specificity of 55%.
The positive likelihood ratio (LR) of PC, PtcO, methacholine was 1.94, and the negative LR was 0.23. The area under the curve was found

to be insignificant for adenosine 5’-monophosphate.

Conclusion: Neither direct (methacholine) nor indirect (AMP) challenge tests are capable of discriminating asthma phenotypes in preschool-

age children.

Key Words: Adenosine 5’- monophosphate, Asthma, Bronchial hyperreactivity, Methacholine, Wheezing phenotypes

GiRIiS

Gocukluk astimi genellikle 5 yasindan &nce viral Gst solunum
yolu infeksiyonlar sirasinda ortaya c¢ikan bir bronsiolit atagi
ile baglar (1). Astm icin genetik yatkinigi olan ¢cocuklarda, bu
durum her viral infeksiyon sirasinda tekrarlamaya baglar (1). il
bronsiolit atagi ile gelen hastalarda dikkatli bir 6ykt ve muayene
ile risk faktorleri gbzden gegirilip, astim olasiligi degerlendirilir.
Pratikte, astim tanisi koyduracak kesin bir kriter yoktur. Halbuki
uzun takipli kohort calismalar bu yasta risk faktorleri, prognoz ve
tedavisi farkli en az 2 fenotip oldugunu ortaya koymustur (1-3).
Ancak bu ayrim; hastalari dogumdan itibaren uzun sure izleyip,
en az 7 yasina geldiklerinde geriye dogru yapilan epidemiyolojik
bir degerlendirmeyle mumkin olabilmektedir (3). Bunun nedeni
baslangicta fenotipler arasinda benzerlikler ve zaman icinde
birbirine gegisler olmasidir (3). GUnUmUzde, tekrarlayan vizing
ataklar olan ki¢uk cocuklar arasinda, astim fenotipinde olanlar
ayirmakta kullanabilecegimiz basit bir klinik gésterge ya da test
yoktur. Her ne kadar akut vizing ataklarinin tedavisi farkli degilse
de, uzun sureli profilaktik tedavinin sadece gercek astmli
hastalara uygulanmasi 6nerilmektedir (1,3). Bu nedenle, gergek
astimli kligUk gocuklart ayirmaya galismak, tedaviyi planlamak
ve prognozu dngdrmek acgisindan gereklidir.

Gegici (viral) vizing fenotipi olan hastalar hemen her viral solunum
yolu infeksiyonu sirasinda atak gegcirirlerse de ara dénemlerde
tamamen iyidirler. Ug-dért yasindan sonra solunum yollar
gelisip buyudukge; viral infeksiyonlar artik atak gelismeden, Ust
solunum yolu infeksiyonu seklinde gecirmeye baglarlar (2,3).
Bu fenotip altinda toplanan gocuklarin atopik bunyeli olmadigi
ve solunum yollarinda eozinofilik inflamasyon bulunmadigi
anlasiimistir (4). Persistan vizing (infantil astim) fenotipindeki
hastalarin solunum fonksiyonlarr dogumda normal ya da
normale yakindir (2). Kohort ¢alismalar, eozinofilik inflamasyon
ve brongiyal hiperreaktivite ile iliskili klasik astim tablosunun
ilk 5 yasta basladigini gdstermistir (1,2,4). Yakinmalari sadece
viral enfeksiyonlar sirasinda ortaya ¢ikan “epizodik (viral) vizing”
fenotipindeki ¢ocuklarin aksine, atak aralarinda da koku, toz,
duman, efor gibi tetikleyicilerle yakinmalari olan persistan astim
fenotipine uyan hastalar “coklu-tetikleyicilerle giden astim”
olarak da tanimlanirlar (1,3). Boyle hastalara, ¢cok hafif siddette
bile olsa atopik dermatit (egzema) genellikle eslik edebilir
(1). Atopi saptamak infantil ddnemde cok kolay olmasa da,
bunun icin total IgE dizeyi ya da RAST (radio allergo sorbent
test) metodu ile spesifik IgE dUzeyleri bakilabilir (1,2). Ailede
astim veya alerjik rinit dyklst olmasi, atak sirasinda periferik
kanda >%4 eozinofili saptanmasi astim fenotipi lehinedir (1,3).

infant solunum fonksiyon testleri; akim-volim egrileri araciigyla
solunum yolu obstriiksiyonunun lokalizasyonunu saptamada
ve bronkodilatatér yanitini arastirmakta yardimeidir (2,5). Ancak
pahall aletler gerektirmesi, sedasyon altinda yapimasi, uzun
zaman almasi ve henlUz standartlarin belirlenmemis olmasi
nedeniyle rutin pratikte kullaniimamaktadir.

Astim tanisi ile esanlamli olmasa da, bronsiyal hiperreaktivite
(BHR) her yastaki semptomatik astimli hastada bulundugundan,
astimin en karakteristik ve en dnemli tanisal dzelliklerinden biri
olarak kabul edilir (1,6). Calismalar BHR’nin astim prognozunu
belirledigini, hatta astim gelisimi icin 6nemli bir risk faktoru
oldugunu go6stermektedir (6,7). Buna ragmen; kistik fibrozis,
bronsektazi, bronkopulmoner displazi gibi birgok kronik akciger
hastaliginda ve alerjik rinitte de brons duyarligi artmistir (1).
BHR'’nin genetik bir temeli oldugu kesinlik kazanmasina ragmen,
bunun dogumsal ya da kazanilan bir 6zellik olup olmadigi halen
tartisiimaktadir (6). Bazi arastirmalarda ilk vizing atagindan énce
BHR saptanan bebeklerde ilerde astim gelisme riskinin daha
yUksek oldugu godrulirken; baska calismalarda da en az iki
vizing atagi gegiren bebeklerde BHR gelistigi saptanmistir (6,7).
Cocuklarda BHR gelisimi icin en 6nemli risk faktorlerinden biri de
atopik bunyedir (6). Bunaragmen, her atopik insanda BHR yoktur
ya da her BHR'li kisinin atopik bunyeli oimadigi bilinmektedir
(6). Gunumuzde BHR’nin nedeni ve atopi ile arasindaki iligki
kesin olarak aydinlatlamamistir. Astimin bir baska temel 6zelligi
olan solunum yolu inflamasyonunun da BHR gelisiminden
sorumlu oldugu ileri sUrllmUstdr (6). Ancak yapilan arastirmalar
inflamasyonun BHR icin mutlaka gerekli ve yeterli bir dzellik
olmadigini géstermistir (8). Bu nedenle, BHR gelisimi icin hedef
organ yanitinda da degisme olmasi gerektigi dusuntimektedir.
Bu hipoteze gore, kronik inflamasyon bir uyaran olarak brong
duvarlarinda “remodeling” olarak adlandirilan kronik yapisal
degisikliklerin ortaya ¢ikmasi i¢in anahtar rol oynamaktadir (8).
“Remodeling” ortaya ciktikga, 6zellikle brons diz kas kutlesi
arttikca kas kontraktilitesinde de degisiklikler baslamakta, bu
durum hedef organ yanitini degistirip, solunum yollarini akut
uyaranlara karsi asir yanit veren bir hale getirmektedir (8).

Bronsiyal hiperreaktivite tanisinda kullanilan brong provokasyon
testlerinde metakolin, histamin, adenozin, hipotonik ya da
hipertonik aerosoller gibi farmakolojik agonistler; egzersiz,
soguk ve kuru hava gibi fiziksel uyaranlar kullaniimaktadir (9). Bu
testlerin her biri “non-spesifik hiperreaktivite” yi gosterir. Kisinin
ev tozu akari, polen gibi duyarll oldugu herhangi bir alerjen ve
meslekle ilgili duyariga neden olan ajanlarin inhalasyonu ile
yapllan testlerde de “spesifik hiperreaktivite” saptanmaktadir

().
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Provokasyon testlerinde kullanilacak uyaranlardan bazilar
(metakolin, histamin, prostoglandinler, I6kotrienler), brons diz
kas hucrelerini hedef alarak burada bulunan reseptoérleri uyarir
ve bronglarin dogrudan daralmasina yol agar (direkt yol) (9).
Ornegin, metakolin; brons diiz kas hiicrelerindeki muskarinik
M3 reseptorleri Uzerinden etki ederek, refleks yolla dogrudan
bronkokonstriksiyonu uyarir (9). Metakolin ile normal insanlarda
8-16 mg/ml’'ye kadar bronkospazm ortaya gikmazken, BHR'li
insanlarda her zaman 8 mg/ml altinda bronkospazm baglar
(9). Buna karsin, bazi uyaranlar (egzersiz, dkapnik soguk ve
kuru hava hiperventilasyonu, hipotonik ya da hipertonik serum
fizyolojik inhalasyonu, AMP, propranolol, bradikinin, sulfur
dioksit, metabisulfit, vlb) brons diz kaslarini dolayli yoldan
etkileyip bronkokonstriksiyona yol acar (indirekt yol) (9). Bu tdr
uyaranlar; inflamatuvar htcreler, néronal hiicreler ve brons epitel
hicreleri Gzerinden proinflamatuvar sitokinlerin salinmina neden
olarak, solunum yolu diz kas hdcrelerini etkiler (9). Metakolin
testi 6zgulligu dusUk olsa da, negatif bulundugunda astm
tanisini dislamada yararl bir testtir (1,9). Buna karsin, indirekt
yolla etki eden uyaranlarla yapilan provokasyon testleri; astimicin
hem daha 6zgul olmakta, hem de hastaligin siddeti ile daha lyi
korelasyon gostermektedir (9). Solunum yollarinin inflamatuvar
durumunu gdstermede, indirekt uyan testlerinin, direkt uyari
testlerinden daha iyi oldugu bildirimektedir (10). Bu nedenle,
bu indirekt testler astimin diger kronik akciger hastaliklarindan
ayriimasinda da yararl olabilmektedir (10).

Alt yasindan kiguk astimli ¢cocuklarda BHR, sedasyon ve ko-
operasyon gerektirmeden kullanilan parsiyel transkutan oksijen
basinci (PtcO,) élgtimd ile kolayca belirlenebilir (11). Klglk go-
cuklarda PtcO,’de %15’lik azalmaya yol agan bronkokonstriktor
uyaranin konsantrasyonu (PC, PtcO,), brons asin duyarliiginin
saptanmasinda kullanilir (11). Blylk ¢ocuklarda yapilan brons
provokasyon testlerinde oldugu gibi, burada da metakolin ve
AMP uyaran olarak kullanilabilmektedir.

Calismamizda; atopik binyesi bulunmayip, ataklari intermittan
seyirle tekrarlayan gocuklarla, persistan alerjik astim fenotipine
uyan 3-6 yas arasl ¢ocuklarda; metakolin ve AMP testleri ile
hava yolu asirn duyarliligi farklarn arastirimistir.

GEREC ve YONTEMLER

Gazi Universitesi Tip Fakulltesi Gocuk Alerji ve Astim Balimi’n-
de; yaslar 34-72 ay arasinda olup, tekrarlayan higiiti atagi
nedeniyle izlenen cocuklar bu calismaya dahil edimistir. ilk
taramada bronkopulmoner displazi, bronkomalazi, gastro-
Ozafegeal refli ve kistik fibrozisli hastalar galismaya alinmamistir.
Ayrica; prematlr dogum, gebelikte annenin sigara kullanimi,
mekanik ventilatér uygulanma OykUsu olan c¢ocuklar da
calismaya alinmamistir. Tekrarlayan hisilti ataklan disinda saglikli
olan 87 hasta calismaya alinmisti. Bu hastalarnn son 6 ayda
en az 2 higilti atagr gecirmis olmasi ve akut atak tedavisine lyi
yanit veren hastalar olmasina dikkat edilmistir. Hastalarin total
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IgE ve eozinofil dlzeylerini karsilastirmak igin, benzer yasta
astim ve alerjik hastaligi olmayan 7 ¢ocuk kontrol grubumuzu
olusturmustur. Bu ¢ocuklar, poliklinikten demir eksikligi anemisi
nedeniyle kan tetkiki istenen hastalar arasindan segimistir.

Hastalarin  vizing fenotiplerinin  belilenmesi ve gruplarin
olusturulabilmesi igin; brons provokasyon testi 6ncesinde 87
hastanin aileleriyle goristlerek ayrintill Gykt alinmis ve bolimdeki
takip dosyalar incelenmistir. Bu dosyalar, ilk basvuruda ve her
U¢ ayda bir yapilan kontrollerde ayrintili olarak alerji uzmani ve
yandal asistani tarafindan doldurulmustur. Dosyalardan; ataklarin
tekrar sikligl, atak aralarindaki durum, fizik inceleme bulgular,
eslik eden baska hastaliklar ve deri testi sonuclar kaydedilmistir.
Bu incelemeler sonrasinda; aile dykusu ve dosya bilgileri uyumiu
olmayan ya da tum veriler 1siginda fenotiplendirme yapilamayan
13 hasta, calisma igin uygun bulunmayarak degerlendirmeye
alinmamistir. Kalan 74 hasta calismaya dahil edilip; epizodik
(viral) vizingli ve persistan vizingli hasta grubu olarak iki gruba
ayrilmigtir.

Brons Provokasyon Testleri

Metakolin (asetil-B-metilkolin klorid) ve adenozin 5’-monofosfat
(AMP) (Sigma-Aldrich  Chemie GmbH Steinheim, Almanya)
solUsyonlari gunlik olarak hazirlanip; metakolin igin 0.031-
16 mg/ml; AMP icin 0.39-400 mg/ml aralidinda katlanan
konsantrasyonlar kullaniimistir. Bu solUsyonlar oda sicakliginda
2 ml hacminde hazrrlanarak, 0.13 ml/sn hiznda c¢alisan bir
kompresore (Pulmo Aide kompresor, DeVilbiss, ABD) baglanan
nebllizatdr (DeVilbiss 646 nebllizer, Somerset, PA, ABD)
araciliglyla aerosol olarak ayri ayri inhale ettirilmistir. Okul dncesi
yas grubundaki gocuklar igin dnerilen brons provokasyon testi
protokolU kullaniimistir (11). Bu protokole uygun olarak, hastalar
test slresince transkutan oksijen monitéri (TCO,M transkutan
monitér, Novametrix Tip Sistemleri, Wallingford, ABD) ile
izlenmislerdir. Monitériin algilayicisi; i1sisi 44C°ye ayarlandiktan
sonra, kullanim kitap¢iginda ¢ocuklar icin 6nerilen yer olan
gdgus duvar 6n ylzune vyerlestiriimistir. Parsiyel transkutan
oksijen basinc (PtcO,) élgiimi, 20-30 dakika iginde sabit bir
degere gelmis ve bu bazal deger olarak kaydedilmistir. YUz
maskesi araciligi ile énce serum fizyolojik, ardindan metakolin
ya da AMP 2 dakikalk tidal solunum yontemi ile inhale
ettirilmistir (12). Provokasyon sollsyonlarinin dozlart 5 dakika
araliklarla doért kat artinlarak, PtcO, degeri ik dlgllen bazal
degerin %10’una dusene kadar nebllizasyon strdUrdlmastur.
Takiben bronkokonstriktor uyaranin dozu ikiser kat artinlarak;
PtcO, ik Olgllen bazal degerin %15’'ine disene kadar veya
maksimum doza ulagilana kadar teste devam edilmigtir. Her bir
konsantrasyon basamaginda, 3 dakika sireyle PtcO, degerleri
takip edilerek en dusuk bulunan deger kaydedilmistir. Parsiyel
transkutan oksijen basincinda bazal degerin %15’ kadar
disme saglayan konsantrasyon (PC, PtcO,) degeri logaritmik
olarak standart formdl UGzerinden hesaplanmistir (12). Test
sirasinda gUvenlik icin hastalar pulse-oksimetre (Nellcor Puritan
Bennett, Inc. Pleasanton, CA, ABD) ile izlenmis ve uyaranlarin
her konsantrasyon basamaginda akcigerler dinlenerek bulgular
kaydedilmistir.
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Parsiyel transkutan oksijen basincinda bazal degerin %15’i
kadar disme saglayan konsantrasyon (PC, PtcO,); metakolin
dlzeyi icin <16 mg/ml olmasi hava yolu asirt duyarliigi agisindan
sinir deg@er olarak kabul edilmistir (12). Ancak PC, PtcO, AMP
sinir degeri icin standart bir 6neri olmadigindan, hem eriskin
hem de ¢ocuk hastalarda genel olarak kabul edilen sinir deger
<200 mg/ml oldugundan; bizim galismamizda da PC PtcO,
AMP icin sinir deger olarak kabul edilmistir (13).

Brons provokasyon testinden 24 saat Oncesine kadar,
bronkodilatator tedaviler kesilmistir. Calismaya katilan cocuklarin
en az 2 ay olmak Uzere dlzenli inhaler kortikosteroid, |6kotrien
reseptdr antagonisti veya antihistaminik ilaglar kullanmamig
olmasina; en az 6 haftadir akut solunum yolu enfeksiyonu veya
akut astim atagdi gecirmemis olmasina dikkat edilmistir. Metakolin
ve AMP uyari testleri, ayni hastada 1 hafta icinde yapilmistir.
Once metakolin uyar testi yapimis, ayni giin serum total IgE
duzeyi ve eozinofil sayimi igin kan alinmistir. Daha sonra AMP
uyari testi yapiimistir. Tim testler sabah 08:30-10:30 arasinda,
hastalar oturur pozisyondayken yapilmistir. Provokasyon islemi
suresince, ¢ocuklara gizgi film izletiimigtir.

Deri Testi

Deri testleri prik (delme) test ydntemi ile hastalarin sirtlarindan
yapilmistir.  Testte  standardize  alerjenler  kullanilmistir:
[Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides

farinae, cimen polenleri karisimi, yabani ot polenleri karisimi,
tahil polenleri karisimi, agag polenleri karisimi, hamambocegi,
Alternaria, Cladiosporium, Aspergillus, kedi ve kopek
epitelleri (Stallergens, Fransa)]. Histamin hidroklorid 10 mg/ml
pozitif, allerjen sulandirici soltisyon da negatif kontrol olarak
kulanilimistir. Negatif kontolden 3 mm daha buyudk endurasyon
capi pozitif kabul edilmistir. Bir veya daha fazla alerjene cevap
veren gocuklar atopik bunyeli olarak tanimlanmigtir.

Serum Ig E ve kan eozinofil dUzeyi élgtimleri:

Serum total IgE dlzeyleri otomatik immuUnoassay (Beckman
Coulter, Fullerton, CA, ABD) kullanilarak “chemiluminescence”
yontemiyle, IU/mL biriminde dlgtimustur. Periferik kan eozinofil
sayimi hematolojik otoanalizér ile yapiimistir (Cell-Dyne 4000,
Abbott).

Etik kurul onayi

Calismamiza Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 53
saylll karari ile onay alinmigtir.

istatistiksel analiz

Verilerin analizi Windows SPSS v14.01 (lisans no:9869264)
paket programi ile yapilmistir. Strekli degiskenlerin dagiliminin
normale uygun olup olmadigi “Shapiro Wik testi” ile
arastinimisti. Tanimlayici istatistikler; surekli degiskenler icin
ortanca (minimum - maksimum) seklinde, geometrik olarak
artan degiskenler icin geometrik ortalama (geometrik standart
sapma) biciminde gdsterilmistir.

Gruplar arasinda AMP ve metakolin geometrik ortalamalari
yonunden farkin nemililigi “Student’s t testi” ile degerlendirilmistir.

Gruplar arasinda ortanca degerler yontnden farkin dnemliligi;
bagimsiz grup sayisi iki oldugunda “Mann Whitney U testi”
ile, ikiden fazla grup arasindaki farkin 6nemliligi ise “Kruskal
Wallis testi” ile degerlendiriimistir. Kruskal Wallis test istatistigi
sonucunda istatistiksel olarak anlamli farkin gérdlmesi halinde,
coklu karsilastirma testi kullanilarak anlamli farka neden olan
gruplar belirlendi. Nominal degiskenler “Pearson’un Ki-Kare”
veya “Fisher’in Kesin Sonuclu Ki-Kare testi” ile degerlendirimistir.
Surekli degiskenler arasinda anlamli birlikteligin olup olmadigi
“Pearson’un Korelasyon testi” ile incelenmistir.

Gruplart ayirt etmede, AMP ve metakolin dlgtimlerinin etkili
olup olmadid;; ROC egrisi altinda kalan alan hesaplanarak
degerlendirilmistir. Egri altinda kalan alanin énemli bulunmasi
halinde, alternatif teste iliskin en iyi kesim noktasi “Youden
Indeks” kullanilarak saptanmistir. Ayrica; bu noktaya iliskin
duyarlilik, secicilik, pozitif ve negatif olabilirlik [positive-negative
likelihood ratios (LR)]oranlari hesaplanmistir.

Sonuclarda, P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul ediimistir.

BULGULAR

Calismaya katilan hastalarin % 36.5'i (n=27) epizodik vizingli,
%63.5’i (h=47) persistan vizingli cocuklardir. Yas ortalamalari 46
ay olan 7 cocuk da, total IgE ve eozinofil dUzeylerini karsilastirmak
icin kontrol grubu olarak secilmistir. Epizodik vizingli gocuklarin
yas ortalamasi 53 ay, persistan vizingli cocuklarin yas ortalamasi
50 aydir. Gruplar arasinda yas ortalamalarina gore istatistiksel
fark yoktur (p=0.246). Semptomlarin baslama yasi epizodik
vizingli hastalarda ortalama 11 ayken; persistan vizingli
hastalarda daha geg, ortalama 18 aydir (p=0.014). Hastalk
sUresi epizodik vizingli hastalarda ortalama 36 ay; persistan
vizingli hastalarda ortalama 27 ay olarak belirlenmistir (p=0.024).
TUm hastalarda metakolin ve AMP bronsg provokasyon testleri
herhangi bir yan etki gérilmeden tamamlanmigtir. Hastalarin
genel dzellikleri Tablo I'de gosterilmigtir.

Persistan vizingli ¢ocuklarin = %100°Unde, epizodik vizingli
gocuklarin %74.1’inde metakolinin 16 mg/ml altindaki dozlari
ile bronkospazm olusmustur (Tablo 1l, Sekil 1A). iki grubun
metakolin provokasyon testine yanit veren hasta sayilar
arasindaki bu fark anlaml bulunmustur (p<0.001). Epizodik
vizing grubundaki 7 cocukta (% 9.5), en ylUksek metakolin
dozunda (16 mg/ml) bile yanit alinmamigtir.

Epizodik vizingli ¢ocuklarin Ucte ikisinden fazlasi (%77.8);
persistan vizingli cocuklarin da Ugte birine yakini (%31.9) AMP
provokasyonuna en yiksek dozda (400 mg/ml) bile yanit
vermemiglerdir (Tablo I, Sekil 1B). Adenozin 5’-monofosfat
testine yanit veren persistan vizingli hasta sayisi, epizodik
vizingli hasta sayisindan istatistiksel olarak daha fazladir
(p<0.001). Adenozin 5’-monofosfat ile bronkokonstriksiyon
yaniti olusan hastalarin hepsinde, ayni zamanda metakoline de
yanit alinmistir.
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TUm hastalar géz ontne alindiginda; metakolin provokasyon
testi PC, PtcO, degerinin geometrik ortalamasi 0.5 mg/ml
(0.04-9.19), AMP provokasyon testi PC, PtcO,’i de 14.25 mg/
ml (0.59-342.89) olarak bulunmustur. Metakolin testi ile dlctlen

Tablo I: Calisma gruplarindaki cocuklarin genel &zellikleri.

havayolu duyarliigi; persistan vizingli hastalarda, epizodik
vizingli hastalara gore daha siddetli bulunmustur (sirasiyla 0.37
mg/ml, 1.08 mg/ml; p=0.008; Tablo Il). Buna karsin, AMP testi
ile olcllen hava yolu duyarliigr siddeti gruplar arasinda farkl
bulunmamistir (p=0.474, Tablo ).

Epizodik (viral) Vizing

Persistan Vizing Kontrol Grubu

(n=27) (n=47) (n=7) S
Yas, (ay) 53 (383-70) 50 (34-72) 46 (31-56) 0.246*
Erkek/Kiz, (n) 18/9 27/20 6/1 0.278"
Dogum agirhgi ortalamalari, (gr) 3280 3500 3200 0.334*
Semptomlarin baslama yasi, (ay) 11 (2-48) 18 (3-54) - 0.014+
Hastalik siiresi, (ay) 36 (10-60) 27 (2-64) - 0.024+
Ailede astim 6ykiisii, n (%) 2(7.4) 10 (21.3) - 0.191¢
Deri testi pozitifligi, n (%) 0 (0) 25 (63.2) - <0.001"

*Kruskal Wallis testi, TPearson’un Ki-Kare testi, #Mann Whitney U testi, $Fisher’in Kesin Sonuclu Ki-Kare testi.
Tablo II: Hastalarin laboratuvar bulgulari.
Epizodik Vizing (n=27) Persistan Vizing (n=47) P

Metakolin testine yanit, n (%) 20 (74.1) 47 (100) <0.00*
PC, PtcO, metakolin mg/ml geometrik ortalama 1.08 (4.35) 0.37 (4.50) 0.008"
(standart sapma)
AMP testine yanit, n (%) 6 (22.2) 32 (68.1) <0.001*
PC, ,PtcO,AMP mg/ml geometrik ortalama (standart 04.38 (6.54) 12.76 (9.05) 0.4741

sapma)
Ortalama total Ig E, (IU/mL)
Ortalama eozinofil sayisi, (mm?)

46.4 (2.48-399)

42.6 (2.32-1548)
279 (63-1130)1*

0.173%

172 (55-345)1 0.0028

*Fisher’in Kesin Sonuglu Ki-Kare testi, Student’s t testi, #Pearson’un Ki-Kare testi, SKruskal Wallis testi, TEpizodik vizing ile persistan vizing gruplari arasindaki
fark anlamii (P=0,008), **Persistan vizing ile kontrol gruplar arasindaki fark anlami (p<0,001).
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$ekil 1: A) Calisma gruplarindaki PC, .PtcO, metakolin. B) Calisma gruplarindaki PC, PtcO, AMP.
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Epizodik vizingli hastalarda, PC,.PtcO, AMP ve PC, PtcO,
metakolin dlzeyleri arasinda iliski saptanmamistir (r=0,028,
p=0,953). Persistan vizingli hastalarda da, PC, PtcO, AMP ve
PC, PtcO, metakolin dizeyleri arasinda iligki saptanmamistir
(r=0,028, p=0.876).

Metakolin igin hesaplanan egri altinda kalan alan 0.70 olup,
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.009; %95 guven
aralidr: 0.56-0.83). Adenozin 5’-monofosfat icin hesaplanan
egri altinda kalan alan 0.60 olup, istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir  (p=0.386; %95 glven aralig: 0.39-0.81).
Logaritmik  olarak hesaplanan PC, PtcO, metakolin ve
PC,,PtcO, AMP igin ROC egrileri Sekil 2A, B’de gdsterilmistir.
Egriye gore en yUksek duyarlilik ve segiciligin oldugu sinir deger
hesaplanmistir. PC, PtcO, metakolin igin %87.2 duyarliik, %55
secicilik ile, en uygun sinir deger 0.24 mg/ml bulunmustur.
Pozitif olabilirlik orani (positive LR) 1.94, negatif olabilirlik orani
(negative LR) ise 0.23'tdr.

Persistan vizingli hastalarin periferik kan ortalama eozinofil
sayllar, epizodik vizingli hastalara gore yiksek olup; aradaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.008). Ayni sekilde persistan
vizingli hastalarin periferik kan eozinofil sayilari, kontrol grubuna
gbre de yUksek olup; istatistiksel olarak anlamiidir (p<0.001).
Epizodik vizingli hastalarda; eozinofil sayisi ile AMP uyari testine
hava yolu cevabi (r=0.433; p=0.391) ve ayrica metakolin
uyarl testine hava yolu cevabi (r=0.061; p=0.83) arasinda
iliski saptanmamistir. Ayni sekilde persistan vizingli hastalarda
eozinofil sayisi ile AMP testine yanit (r=0.034; p=0.83) ve
metakolin testine yanit (r=0.157; p=0.347) arasinda dnemli iligki
saptanmamigtir.

Persistan vizing, epizodik vizing ve kontrol gruplar arasinda
ortalama serum total IgE dUzeyleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (P=0.173).

TARTISMA

Calismamizda; astm fenotipine uyan hastalardan olusan
persistan vizingli gruptaki cocuklarin hepsinde metakolin ile
yapilan provokasyon testinin pozitif oldugu goérdlmustar. Bu,
tim grupta non-spesifik bronsiyal hiperreaktivite bulundugunu
gOstermektedir. Ayni test, astimla iligkili olmayip, gegici vizing
fenotipine uyan epizodik (viral) vizingli diger gruptaki hastalarda
da %74 gibiyUksek bir oranda pozitif gikmistir. Bizim ¢alismamiza
benzer sekilde Castro-Rodriguez ve ark. (14) calismasinda
da atopisi olmayan 6 yasindan klgUk ¢ocuklarda transkutan
O, metakolin ile 6lgllen BHR prevalansi benzer bulunmustur.
Bircok calismada kiguk gocuklarda metakoline yanit oraninin,
daha buyUk gocuklara ve erigkinlere gdre daha fazla oldugu
bildirimektedir (14). Yasla BHR arasindaki bu iligkinin éncelikle
vlcut kitlesine bagl olabilecegi dustntimustir (2). Brons
provokasyon testinde kullanilan metakolin gibi bir uyaran madde
tum hastalarda ayni doz ve katlarinda kullanilimaktadir. KugUk
¢ocuklarda dagilim kitlesi daha az oldugu igin, bronkospazmin
daha dustk provokatif dozlarda gorulebilecedi ileri strbimektedir
(2). Bir baska gorUs, yas ilerledikge akcigerlerin buylmesi ve
buna bagl olarak solunum fonksiyonlarinin artmasi sonucu
brons duyarliiginin azaldigini, bu nedenle kiguklerde daha
yUksek oranda pozitiflik bulundugunu ileri stirmektedir (15).
Mochizuki ve ark. (16) da astimli cocuklarda metakolin yanitinin
yedi yasina kadar arttigi, daha sonraki yaslarda azaldigini
gdstermistir. Ancak, bu sonugclarin tam tersi bagka arastirmalar
davardir. Palmer ve ark. (17) ayni hastalarin 1 aylik ve 6 yasindaki
yanitlar arasinda iliski olmadigini saptamistir. Bu arastirmacilar,
hava yollarinda hiperreaktiviteye neden olan faktorlerin her
yasta farkl olabilecegini ileri sirmuslerdir. iki grubu olusturan
hastalanimiz arasinda yas farki olmadigi halde; epizodik (viral)
vizingli grupta, normal yanit alinan ¢ocuklar olmustur. Astim
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Sekil 2: A) Epizodik vizing ile persistan vizing gruplarini ayirt etmede metakoline ait ROC egrisi. B) Epizodik vizing ile persistan vizing gruplarini

ayirt etmede AMP’ye ait ROC egrisi.
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fenotipindeki grupta bulunan tim hastalar ise metakoline
yanit vermistir. Bu da semptomatik her astimli hastada BHR
oldugu seklindeki genel bilgiyi dogrulamaktadir. Hi¢c astim
semptomu olmayip, solunum yolu duyarliigi bulunan hastalarin
(asemptomatik BHR) uzun sureli izleminde astim ortaya ¢iktigi
bilinmektedir (6,7,12). Delacourt ve ark., (18) yas ortalamalar
16 ay olan 83 astimli ¢ocugu 9 yiIl boyunca duzenli araliklarla
izlemiglerdir. Erken ddnemde metakolinle saptadiklari brons
asin duyarlliginin, hastalarinda ileri ddnemde gelisen persistan
astim ile iliskili oldugunu gérmuslerdir. Bir bagska calismada da;
BHR siddeti ile [FEV,'de (birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar
volim) bazal degere gore %20 dismeye neden olan provokatif
doz (FEV, PC,)] solunum fonksiyon testleriyle Olgilen FEV.,,
FEV,/FVC (obirinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volimdn, zorlu
vital kapasiteye orani) ve FEF,___ (zorlu ekspiratuar akim hizi)
arasinda dogru iliski bulunmustur (19).

Metakolin, dogrudan hava yolu diiz kas htcreleri ve sinir uclarini
etkiler. Astimda mukozal inflamasyon ve epitel harabiyeti
nedeniyle agiga ¢ikmig sinir uglari bulunmasi, artmig metakolin
yanitini agiklayabilir (20). Kronik sUpuratif akciger hastaliklarinda
da benzer solunum yolu inflamasyonu bulundugu icin metakolin
testi pozitif bulunabilmektedir (6). Avital ve ark.nin (21)
calismasinda; 6 yasindan buytk 51 astim, 21 kronik akciger
hastaligi olan ve 19 normal saglikli gocuga metakolin testi
yaplimistir. Bu arastirmada; metakolin testi ile hem astim hem
de kronik akciger hastaligi olan ¢cocuklarin, saglikli kontrollerden
%82-92 duyarllik ile ayrlabildigi gérdlmUstir. Buna ragmen;
metakolin testi, astim ve kronik akciger hastaliklari arasinda
ayrm yapilimasina yardimci olmamistir. Galismamizda metakolin
testinde, ayirci sinir deger 0.24 mg/ml bulunmus olup, duyarliigi
%87, 6zgulluigu %551ir. Pozitif olabilirlik orani (positive LR) 1.94;
negatif olabilirlik orani (negative LR) 0.23’tdr. Metakolin testinin,
astimi diger akciger hastaliklarindan ayirt ettirici glictinin dusuk
olmasi, astimll kiigUk ¢ocuklar saptamak amaciyla Kliniklerde
kullaniminin pratik olmayacagini gdstermektedir.

Delacourt ve ark.; (22) en az 3 vizing atagi gecirmis 2 yasindan
klgUk 129 c¢ocuga, transkutan oksijen basinci yontemiyle
metakolin ile brons provokasyon testi yapmiglardir. Bu
calismacilar hastalarinin semptom siddeti ile, brons yanitlarinin
siddeti arasinda iliski bulmamiglardir. Ayni hastalarin 2 yil sonraki
degerlendiriimesinde %31’inin, 4 yiIl sonraki degerlendirmede
ise %20’sinin ataklarinin devam ettigi goérdimastir. 18 ay
sonra hastalarin yas ortalamalari 30 ay oldugunda tekrarlanan
metakolin brong provokasyon testinde vizingi devam edenleri,
duzelenlerden ayirmada bu testin dnemi olup olmadigini
arastirmak icin ROC analizi yaptiklarinda; metakolin testiicin sinir
deger %69 duyarliik, %59 6zgullik ile 2.3 mg/ml bulunmustur
(22). BUyuk cocuk ve erigskinlerde yapilan calismalarda da,
metakolin testinin persistan astim i¢in duyarl, fakat 6zgul bir
test olmadigi gérulmastur (9).

Okul &ncesi yas grubunda, sadece kronik OksUrUkle giden
OksUruk varyant astim ve klasik astimli hastalarin metakolin
ve AMP hava yolu yanitlar karsilastinimistir (23). Klasik astimli
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hastalarda AMP’ye yanit orani %67.7, 6ksUruk varyant astmii
hastalarda ise %38.9 bulunmustur (23). Ayni sekilde, bu
yanitin siddeti (PC, PtcO,), klasik astimlilarda éksurik varyant
astimli hastalara gore daha yUksek oldugu gérllmustir (23).
Buna karsin, 2 grup arasinda metakoline yanit orani ve yanitin
siddeti agisindan fark olmadigr goértimusttr (23). Calismamizda;
astimli gruptaki hastalarda daha fazla sayida AMP yaniti
alinmigsa da, epizodik (viral) vizingli ve astimli ¢cocuklarin ayirt
edilmesinde AMP’ye yanit siddeti istatistiksel olarak 6nemli
bulunmamisti.  Calismamizda, 200 mg/ml altindaki AMP
dozlarinda yanit verenler ROC egrileri ile degerlendirildiginde;
epizodik (viral) vizingli ve astimli ¢cocuklar ayirt edecek sinir bir
AMP konsantrasyon degeri olmadigr gortimustdr. Bu nedenle,
AMP testinin de iki grubu ayirt ettirebilecek bir test olmadigi
anlasiimistir. Halbuki, baska kronik akciger hastalklarn bu
testle astimdan ayrilabilmektedir. Bu durum, hastalklarin altta
yatan histopatolojilerinin farkli olmasiyla aciklanmaktadir. Okul
oncesi dénemde yapllan bronkoalveolar lavaj ve az sayidaki
biyopsi calismalar, epizodik (viral) vizingli cocuklarda hava
yolu inflamasyonunun astimdan farkli oldugunu g&stermistir
(4,24). Bu hastalarda astimdaki gibi eozinofilik bir inflamasyon
bulunmamakta, “remodeling” bulgularina da rastianmamaktadir
(4,24). Astimli ¢ocuklarda, Klinik tani olmadan O6nce bile
kronik eozinofilik hava yolu inflamasyonu ve “remodeling”
olabilmektedir (25). Ancak bu histopatolojinin tam olarak ne
zaman, hangi yas araliginda gelistigi bilinmemektedir. Ozellikle
3 yasindan 6nce Klinik olarak astim 6zelliklerini taslyan, hatta
hava yolu obstriksiyonu ve atopisi olan hastalarda bile klasik
astim histopatolojisi olmadigi bilinmektedir (24). Eder bizim
astim fenotipine uyan grubumuzdaki hastalarin bir kisminda
da klasik histopatoloji tam olarak gelismediyse; AMP uyari
testi gibi indirekt bir yontemle, gruplar arasinda ayirici
tani yapllamamasi kaginimazdr. Hastalanmiza hava yolu
inflamasyonunu dogrudan gdsterecek bronkoalveolar lavaj ya
da biyopsi gibi invaziv tetkikler yapamadigimiz igin, bu hipotezi
kesinlestirmemiz zordur. Bu konuyla ilgili bir baska aciklama da,
galisma gruplarmizdaki ¢ocuklarin fenotipik siniflandirimasinin
¢ok dogru yapilamadigi seklindedir. Fenotipik siniflamanin, her
ne kadar ayni alerji uzmani tarafindan ve basgindan beri ayni
yerde takip edilen hastalarda yapiimis olmasi, bazi hastalarin
yanlis gruba alinmig olma olasiligini dislamamaktadir. Bu nedenle
de AMP testi beklenen sonucu vermemis olabilir. Hastalarimizin
yaslar g6z 6nUne alindiginda; bu yaslarda fenotipler arasinda
benzerlikler, “overlap” olarak adlandirlan Ust Uste binmeler
olabilecegi kacinilmaz bir durumdur. Bu nedenle daha bastan
fenotipik gruplandirma hatasi olmussa, zaten beklenen
sonu¢ da alinamayacaktr. Bir baska agiklama, AMP’nin etki
mekanizmas! Uzerinden yapillabili.  Adenozin  5-monofosfat
provokasyon testinde ortaya c¢ikan bronkospazm, sadece
mast hlcre degrantlasyonuna bagl degildir. Erigkinlerde
yapilan arastirmalar, AMP hava yolu yanitinin siddeti ile brons
diz Kkaslarinda bulunan mast hicre yogunlugu arasinda
iliski olmadigini gostermistir (26). Bu nedenle, afferent vagal
yollarin da AMP ile olusan bronkospazmdan sorumiu oldugu
dustntlmektedir (26). AMP testi ile ilgili veriler biriktikce, AMP
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testinin astim tanisinda daha spesifik bir test oldugu gértsunin
degisebilecegi aciktir.

Buglne kadar vyapilan calismalar; AMP testi sonuclarinin
atopi ile de iliskili oldugunu gostermistir. Kim ve ark.nin (13)
calismasinda; okul 6ncesi yas grubundaki atopik bunyeli
cocuklarda AMP cevabl %83.9, atopik olmayan c¢ocuklarda
%32.4 olarak bulunmustur. Ayni yas grubunda yapilan bir baska
calismada da; AMP’ye yanit veren hastalarda atopik dermatit,
alerjik rinit sikligr ve serum IgE dlzeyleri, yaniti olmayan hastalara
gbre yuksek bulunmustur (27). Bizim calismamizda da,
persistan vizing grubunda AMP’ye daha fazla yanit alinmasinin
nedeni, bu gruptaki hastalarn ¢ogunun atopik olmasindan
kaynaklanabilecegini distnmekteyiz.

Kan eozinofl sayimi, invaziv olmayan inflamasyon
gostergelerinden  biridir.  Calismamizda; persistan  vizingli
cocuklarin kan eozinofil sayl ve yUzdesi, epizodik viral vizingli
cocuklara gore istatistiksel olarak dnemli oranda yUksek
bulunmustur. Fakat her ki grupta da, kan eozinofil sayimi ile
PC,,PtcO, metakolin veya PC, PtcO, AMP arasinda anlamii
iliski saptanmamistir. Calismamiza agir astimi olan hastalar
dahil edilmedigi icin kan eozinofil sayllari daha dustk olabilecegi
dustnulmasttr. Choi ve ark. (28) calismasinda, 4-6 yas arasi
okul dncesi gocuklarda kan eozinofil sayisi ve eozinofilik katyonik
protein duzeyi ile metakolin konsantrasyonu arasinda anlamli
korelasyon bulunmamisken, AMP konsantrasyonu ile korele
bulunmustur (28). Pizzichini ve ark. (29) galismasinda; eriskin
astiml hastalarda semptom skorlari, solunum fonksiyonlari ve
metakolin brons provokasyon testleri ile balgam eozinofil sayisi
arasinda, kan eozinofil sayisina gére daha énemli iliski oldugu
saptanmigtir. Periferik kan eozinofil dizeyinin solunum yolu
inflamasyonunu yansitmada, balgam ve bronkoalveoler lavaja
gbre daha dolayll bir gdstergedir. Astmli hastalarda; AMP
testi sonuclanyla, biyopsi ya da bronkoalveoler lavaj gibi hava
yolunun invaziv drneklemi ile gosterilen eozinofilik inflamasyonu
arasindaki iliskiyi dogrudan yansitan bir galisma yoktur. Van den
Berge ve ark. (30) galismasinda, PC,, AMP ve PC,, metakolin
ile 120 erigkin astimli hastanin balgam eozinofil sayisi arasindaki
iliski arastinimistir (30). Bu galismada; PC,, AMP’nin, PC,,
metakolin’e gore balgam eozinofil sayisi ile daha onemli iligki
gosterdigi bulunmustur. Tum bu gdzlemler, PC,, AMP’nin
hava yollarindaki eozinofilik inflamasyonu yansitabilecegini
dUstndUrmektedir. Ancak, bu konu halen ¢ok tartismalidir ve
daha ayrintili klinik ¢alisiimalar yapilmasi gerektigi ortadadir (20).

CGalismamizda; Klinik olarak astim ve epizodik viral vizing tanisi
almisg, ayni yastaki cocuklar direkt ve indirekt yolla etki gdsteren
brong provokasyon testleri ile ayirt edilememiglerdir. indirekt
brons provokasyon testleri, astm ve diger kronik inflamatuvar
akciger hastaliklari arasindaki histopatolojik farkliliklar daha iyi
yansittigi i¢in ayirici tanida ise yarasa da, bizim sonuclarmiza
gore bu test, okul dncesi yas grubunda vizing fenotiplerini
tam olarak ayirt edememektedir (9). Astim, kicUk ¢ocuklarda
tanisi en ¢ok atlanan hastaliktir. Bu konuda yeterli kanitlar elde
edilene kadar pratik hayatta tani koyarken; éykdu, fizik inceleme
ve tedaviden taniya gitme seklindeki basamaklar kullaniimalidir.
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Sturge Weber Sendromlu Cocuk Hastalarda Radyolojik
Bulgular
Radiologic Findings of Sturge-Weber Syndrome in Pediatric
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0z
Amac: Cocuk hastalarda Sturge Weber Sendromu’nun (SWS) radyolojik bulgularini klinik bulgular esliginde tartisip,
SWS disunulen hastalarin erken ddnemde tani aimasina katki saglamaktr.

Gerec¢ ve Yontemler: Hastanemizde Ocak 2010-Subat 2019 tarihleri arasinda SWS tanisi ile Beyin Bilgisayarl Tomografi
ya da Kranial Manyetik Rezonans Gortntlleme tetkiki yapilan 15 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin radyolojik
tetkikleri iki pediatrik radyolog tarafindan geriye déntik olarak degerlendirilmistir. Hastalarin demografik bilgilerine ve klinik
bulgularina dosya arsivinden ulasiimistir.

Bulgular: 2 -185 ay araliginda (74.07 +74.08 ay); 9 kiz, 6 erkek hasta degerlendirildi. En sik basvuru yakinmasi nébet
(%40) ve ylUzde leke (26.66)’d1. Bir hastada bilateral olmak Uzere toplamda dokuz hastada (%60) SWS ile uyumlu radyolojik
bulgu izlendi. Bu hastalardan kontrastli tetkiki olan 7 hastada(%100) leptomeningeal kontrastianma ve manyetik duyarl
MRG tetkiki mevcut olan 7 hastada (%100) ve BT tetkiki olan 2 hastada kalsifikasyon alanlar mevcuttu. Fokal tutulumu
olan bir hasta disinda tim hastalarda transmeddller ve kortikal venlerde belirginlesme izlendi. Patolojik hemisferde ADC
degerlerinde azalma mevcuttu. Hicbir hastada akselere myelinasyon/beyaz cevher inversiyonu, difflizyon kisitlamasi
saptanmadi.

Sonug: SWS nadir sporadik nérokutandz bir sendrom olup klinik ve radyolojik olarak tipik bulgulari vardir. Kontrastl MRG
pial anjiomlarin tanisinda en duyarli ydntem olmakla birlikte manyetik duyarl MRG kalsifikasyonlarin ve belirginlesmis
vendz kollaterallerin saptanmasinda katki saglayabilir.

Anahtar Sézciikler: Cocuk, Epilepsi, MRG, Néroradyoloji, Manyetik duyarll MRG

ABSTRACT

Objective: To evaluate the radiological and clinical findings of Sturge Weber Syndrome in pediatric patients in the light
of literature data and to contribute to the early diagnosis of SWS, in patients especially with facial port wine birthmark.

Material and Methods: Fifteen patients who underwent Cranial Computed Tomography or Magnetic Resonance
Imaging with the diagnosis of SWS in our hospital; between January 2010 and February 2019 were included in this
study. Radiologic examinations of the patients were evaluated retrospectively by two experienced pediatric radiologists
in a concensus reading. Demographic information and clinical findings were obtained from the medical records.

Results: The patients’ age ranged from 2 and 185 months (74.07 + 74.08 months); 9 female and 6 male patients
were evaluated. The most common presenting symptoms were seizure (40%) and facial port wine birthmark (26.66%).
Radiological findings compatible with SWS were observed in nine patients (60%) and one of was bilateral. 7 patients had
leptomeningeal enhancement and 8 patients had calcification areas. Transmedullary and cortical veins were observed
in all patients except one patient with focal involvement. ADC values were decreased on pathological areas compared
to normal hemisphere. None of the patients had accelerated myelination / white matter inversion or diffusion restriction.

Conclusion: SWS is a rare sporadic neurocutaneous syndrome with typical clinical and radiological findings. Although
contrast-enhanced MRI is the most sensitive method in the diagnosis of pial angiomas, susceptibility-weighted imaging
may contribute to the detection of calcifications and prominent venous collaterals.

Key Words: Child, Epilepsy, Magnetic Resonance, Neuroimaging, Susceptibility-weighted angiography
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Sturge Weber Sendromu (SWS, ensefalotrigeminal anjiomatozis)
porto sarabi lekesi olarak adlandirilan trigeminal sinirin oftalmik
dall trasesinde fasiyal kapiller malformasyon, ipsilateral pial
leptomeningeal anjiom ve ipsilateral glokom ile karakterize nadir
bir konjenital ndrokutandz sendromdur (1,2). SWS’da en sik
GNAQ (guanine nucleotide-binding protein alpha-g) geninde
c.548G>A (p.R183Q) somatik mutasyonu izlenmektedir ve
mutasyon zamani hastaligin siddetini belirlemektedir (1,3,4).

SWS’nun Ug alt tipi vardir. Tip 1°de deri ve ndérolojik bulgular
birlikte izlenirken, tip 2 norolojik bulgular olmadan deri
bulgulari ve tip 3 deri bulgulan olmadan nérolojik bulgular ile
karakterizedir. Glokom genellikle tip 3 de beklenmezken, tip 1 ve
tip 2 ile birliktelik gdsterir En sik klinik bulgu ndbettir (%75-85) ve
genellikle ilk bulgu olup hastalarin %75’inde bir yasindan énce
olmak Uzere siklikla 2 yas altinda bulgu verir. Hastalarin diger
basvuru nedenleri hemiparezi, inme benzeri ataklar, gdrme alani
bozukluklar, mental retardasyondur (1,2,5-8.)

SWS ylzin UGst yarisinda, trigeminal sinir trasesinde izlenen
porto sarabi lekesi nedeni ile siklikla klinik olarak akla gelirken
radyolojik bulgularla da tani desteklenir. GUnumuizde SWS
tanisinda standart kabul edilen kontrastl T1 agirlikli sekanslarda
leptomeningeal kontrastlanma anjiomun direk bulgusudur
ancak erken dénemde izlenmeyebili. ipsilateral koroid
pleksusta genisleme, serebral atrofi ve beyaz cevherin sinyal
inversiyonu (T2A hipointens, T1 A hiperintens beyaz cevher)
leptomeningeal anjiomun indirek bulgulandir (1,7,9). Ek olarak
leptomeningeal anjiom izlenen dizeyde tren rayr seklinde
giral patern gosteren kortikal kalsifikasyonlar, atrofi, ipsilateral
koroid pleksusta genisleme, paranazal sinUslerde ve mastoid
hicrelerde ventrikUler dilatasyon, kalvaryal kalinlasma, paranazal
sinUslerde, mastoid hUcrelerde genisleme; pial anjiomlar
dizeyinde meduller ve subependimal venlerde dilatasyon ve
kollateral ven6z yapilar izlenir. Radyolojik bulgular arasinda SWS
icin en spesifik bulgu leptomeningeal kontrastlanma iken giral
kalsifikasyon, atrofi ve ipsilateral koroid pleksusta genisleme de
diger en yaygin radyolojik bulgulardir (5,10,11).

Bu calismanin amaci SWS radyolojik bulgularini Klinik bulgular
esliginde tartisip, ozellikle porto sarabi lekesi izlenen ve SWS
dustnulen hastalarin erken dodnemde tani almasina katki
saglamaktir.

GEREG VE YONTEMLER

Bu calisma igin T.C. Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Gocuk
Saglgl ve Hastalklari Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi klinik arastirmalar etik kurulundan 2019-169 tarih
ve saylll etik kurul onayr alindi. Hastanemiz arsivinde Ocak
2010-Subat 2019 tarihleri arasinda Beyin Bilgisayarll Tomografi
(BT) ve Kranial Manyetik Rezonans Goérintileme (MRG)
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raporlarinda ya da klinik istemlerinde Sturge ve Weber kelimeleri
gecen hastalar srrasiyla tarandi. Sturge Weber Sendromu 6n
tanisi ile Beyin BT ve Kranial MRG tetkiki yapilan ya da radyoloji
tetkikleri ile SWS dusUntlen hastalar geriye doniUk olarak tekrar
degerlendirildi. Toplam 20 hastanin PACS ta bulunan radyolojik
tetkikleri iki pediatrik radyolog tarafindan (12 yil radyoloji-5 yil
cocuk radyolojisi deneyimi olan A.G.A. ve 9 yil radyoloji-4 vyil
cocuk radyolojisi deneyimi olan A.O.G.) retrospektif olarak
incelendi ve tibbi dosyalar pediatrik nérolog tarafindan (N.A.O.)
tarandi.

MRG incelemeleri Optima MR450 w marka 1.5 Tesla GE MR
(Milwaukee, Wisconsin, USA) ve 1.5 Tesla Philips MR (Achieva;
Philips Healthcare, Best, The Netherlands) cihazinda cok
kanalll kafa sarmali kullanilarak ¢ekildi. BT incelemeri 16 kesitli
cihaz ile (Toshiba America Medical Systems), (100-120 KkV;
kesit kalinligr <2 mm; matriks 512x512 piksel; gantry acisi 0°)
gerceklestirildi. Tum MR goérinttlemeleri aksiyel spin-eko T1
agirlikl (TR/TE: 400-500/10-30 ms), aksiyel fluid-attenuated
inversion recovery(FLAIR) (TR/TE: 9000-10000/100-110 ms),
aksiyel ve koronal T2 agirlikii(TR/TE: 4000-6000/90-110 ms),
aksiyel manyetik duyarlilik (SWAN; GRE) sekanslari, diffizyon
agirlikl goéranttleme (DAG; b=o ve B=1000) ve ADC haritasi
(GorunUsteki Diflzyon Katsayisi = Apparent diffusion coefficient)
ile elde edildi. Goruntulerin kesit kalinig 3 boyutlu T1 agirliki
goruntilemede 1 mm, diger sekanslara ait gérunttlerde ise 3
mm’di. Ayrica 11 hastada intravendz gadolinyum enjeksiyonu
sonrasinda en az iki (aksiyel , koronal ) planda T1 agirlikl
sekanslar elde edildi. Bes hastaya TOF (time of flight) MR
Anjiografi tetkiki yapildi. Gereklilik halinde sedasyon icin kloral
hidrat (30-50 mg/kg, maksimum 1 gr) kullanild.

Olgularin yas (hastanemizdeki ilk radyolojik tetkik tarihindeki),
cinsiyet, basvuru yakinmasi, fizik muayene bulgulari, nihai
tanilan sistemde var olan dosyalarindan tekrar degerlendirildi.
Radyolojik tetkiklerinde lezyon varligi, yerlesim yeri (hemisfer
ve lob olarak), koroidal hemanjiom, kalsifikasyon, kortikal
atrofi, beyaz cevherin sinyal inversiyonu, kalvaryal kalinlasma,
ventrikUler dilatasyon, koroid pleksusta genisleme, eslik eden
vendz anomali-arteriovendz malformasyon-dural arteriovendz
fistdl, mediller/subependimal venlerde dilatasyon, paranazal
sinUslerde/mastoid hiicrelerde genisleme, kiglk hemikranyum
vari@ belirtildi. Her iki hemisferde myelinasyon suireci arasinda
fark olup olmadigr incelendi. Lezyonlarn T1, T2, FLAIR, SWAN,
DAG, ADC ve kontrast sonrasi elde edilen gorintllerde; TOF
(time of flight) MR Anjiografi tetkikinde sinyal dzelligi ya da varsa
eslik eden ek bulgu kaydedildi.

Calismaya dahil edilen olgularnn verileri SPSS for Windows
version 15 istatistik paket programi kullanilarak degerlendirildi.
Tanimlayici istatistiklerde ortalama, maksimum ve minimum
degerler ile birlikte ylzdelik dagiimlar belirlendi ve degiskenlik
Olcutu ortalama + standart hata olarak verildi.



BULGULAR

Radyoloji raporlarinda‘Sturge’ kelimesi yer alan 16 hasta
ve ‘Weber’ kelimesi yer alan 20 hasta tespit edildi. ki liste
birlestirildi ve értlsen isimler ¢ikartildiktan sonra toplamda 20
hasta ismine ulasildi. Bir hastanin kranial MR ya da BT tetkiki
olmadidi icin (ekstremite MR tetkiki vardi); serebral palsi/epilepsi
on tanili bir hastada ve dilate kardiyomiyopati dykusu olan bir
hastada da noérolog ve iki pediatrik radyolog tarafindan SWS
distntlmedidi icin; iki hastanin nihai tanisi SWS olmadigi icin
calisma digi birakildi. Pediatrik nérolog/radyolog tarafindan
SWS tanisi konulan 15 hasta ¢alismaya dahil edildi.
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Toplamda 2 -185 ay araliginda ( ortalama yaszstandart
sapma 74.07 +74.08 ay); 9 kiz (%60) 6 erkek (%40) 15 hasta
degerlendirildi. En sik basvuru yakinmasi nébet (%40) ve ylzde
leke (%26.66)'di. Hastalarin %40'1 iki yasindan kiguktl, 2
hastada glokom tespit edildi. Elektroensefalografi (EEG) yapilmis
olan 5 hastanin birinde sag frontotemporal boélgede (hasta
no 2), birinde ise (hasta no 11) karsi hemisfere de yayllan sag
hemisferde jeneralize epileptik bozukluk tespit edildi. Calismaya
dahil edilen olgularin demografik ve klinik bulgulari ile var olan
radyolojik tetkikleri Tablo | de verildi.

Kranial gorunttlemede patolojik bulgu saptanan 1 hastanin
sadece BT tetkiki, 1 hastanin BT ve MR tetkiki, 7 hastanin

Tablo I: Hastalarin demografik ve klinik dzellikleri ile var olan radyolojik tetkikleri.

Basvuru = - . Yas Kontrasth TOFf MR Kontrastl
Hasta Sikayeti Ontani Fizik Muayene Bulgularn Cinsiyet (ay)* MRGt MRG Anjiografi § BT
1 SWS|| SWS Sol ylizde hemanjiom K1 4 + (%] (%] (%] (%]
Sag ylzde hemanjiom,
Sag Ust ekstemitede
2 Nobet SWS, nbbet hemiparezi, E ** 5 + + %) @ +
Sag elde ve kolda atrofi,
Mental-motor gerilik
. . SWS?, . ,
3 Basddnmesi . . Sol ylzde hemanjiom K 185 + (%] (%] (%] (%]
basdénmesi
4 Nobet SWS, nébet  Sag ylzde hemanjiom E 64 + 9] @ 9] @
Sol ylzde
5 Ylzde leke hemanjiom  Sol ylzde hemanjiom E 2 + (0] + (0] @
Sag tarafta hafif hemiparezi
6 Nobet Nobet (hemanjiom olmadig K 129 + + + 9] @
belirtiimis)
7  Nobet Fokal nébet  Normal E 8 + + + (0] @
8 SWS SWS He_mgn“om ( taraf,lokalizasyon K 16 . . o o o
belirtiimemis)
9  Ylzde leke el yuzﬁe Sol ylizde hemanjiom E 85 + + (%] (%] (%]
hemanjiom
Sol ylizde, sol kolda
R R hemanjiom,
10 Nobet Nobet Sl okehemiisde K 184 + + + @ %]
hemiparezi , sag elde atrofi
11 Ylzde leke Y.L.JZde e Sag ylzde hemanjiom K 7 + + (%] (%] (%]
nobet
12 Ylzde leke =l yuz"de Sol ylizde hemanjiom K 137 + + @ @ @
hemanjiom
13 Nobet SWS, nobet  o0\da hemiparezi, K 122+ + + o o
Hemanjiom belirtilmemis
Basagrisi, sol
14 Basagrisi frontal Sol frontal hemanjiom K 185 + (0] @ (0] %]
hemanijiom
Metaolik ) iimemis E 28 O o) %) . %)

15 Belirtimemis -~ o

*Yas ; radyoloji tetkiki sirasindaki yas (ay), tMRG; Manyetik Rezonans Gorintlleme, #TOF MR Anjiografi; Time of Flight Manyetik Rezonans
Anjiografi, §BT;: Bilgisayarl Tomografi, [[SWS; Sturge Weber Sendromu, K; kiz, **E; erkek
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Tablo IlI: Sturge-Weber sendromlu hastalarin radyolojik bulgulari.

g 3 e 5 =
~ g — [} o % E" .E E. lg)
= % © "‘;; ) dl) s _‘n o (1] Q
2 g S e 3 £E 5tco 2o Lo £ T
o ~ 2E @ S 39E wE SE E ¢
© E 2§ Boscx 235 2% 26 £ 2
o = @ 52 ©BE226TF »®me ®e o 2 Q9 5
= () © 7] b= () N T I < >
g & « 2 58 322XEE SEF 2§ 2% = & =
2 £ E a 8 F 8f §£E€E€§z2 g2 £ B T 3 a
el 1 = S I O 358 <8¢5 ¢ =88 28 =8 & a i
1 N @ @ @ (%) (0] (%) g 0 @ (0] @ (0] (0] @
Spleniumda atrofi ,
T™M. SE KV FLAIR hiperintens
2 Ptf LS FETROY + TRO FETRO + + o+ e @ @ L FET,ROposterior PVBCtt,
Sag F ve O KV
belirginlesme
3 Nt @ @ 0] (0] (0] (0] g 0 @ (0] (%] @  Sinlzit
4 Pt R| TPO + TPO Kontrast VALY o o Sln.uzl|t, Sol P KV
yok belirginlesme
5 N o o o o o o o o o o o Suparaknmd mesafede
belirginlesme
Sintzit, Bilateral
6 Pt L F + F F @ @ O TM,KVSE O @ @ FPRO P, solT, sag F KV
belirginlesme
FP FP
7 Pt R (Perirolandik + @ (Perirolandik @ g 0 KV (%] (@] @ FP (@]
alanda) alanda)
8 N (%] %] @ (0] @ @ (0] (0] @
9 N %] @ (0] @ g 0 @ (0] (0] @
10 Pt FET.RPO + FETRO FETPRO + + o+ TNSI’EV‘ LFStt L @ TPRO @
Sag serebeller
11 Pt R ET,RO + FET,RO FETPRPO + + + TM,KV,SE @ @ @ FET,RPOhemisferde ve sag F ve
P GVAl
12 N %] %] %] @ (0] @ g O %] @ @ @ (0] @
Sag frontal GVA, PVL®
sekeli, SE venlerden
13 Pt R FET.RPO + FEP FET.RO + + + TMSE RF R (%] FP derin vendz sisteme
dokdlen dilate ventz
yapllar.
14 Pt R T + T T + g @ TMKV (%] (%] (0] T (0]
15 Pt Bilateral SPavetal Kontrast g5 g g Degeren- 5 5 g ok o
sag T yok dirilemedi

*ADC; Gortintsteki Diftizyon Katsayisi = Apparent diffusion coefficient, TN; Normal, ¥ Pt; Patolojik, §L; Sol, || R; Sag, 1 F; Frontal, T: Temporal,
P; Parietal, O; Oksipital, ** TM; Transmed(iller venler, SE, subependimal venler, KV; kortikal venler, 11FS; Frontal sinus, $3#PVBC; periventrikiler

beyaz cevher, !GVA; Gelisimsel vendz anomali, ‘1’PVL; Periventrikiiler I6komalazi

ise kranial MRG tetkiki vardi. iki pediatrik radyolog birbirinden
bagimsiz olarak hastalar de@erlendirdi; radyolojik bulgularda
%100 oOrtisme vardl. 6 hastada (%40) SWS dusundurdr
radyolojik bulgu saptanmadi. Bir hastada bilateral olmak Uzere
toplamda dokuz hastada (%60) SWS ile uyumlu radyolojik
bulgu izlendi (Tablo Il). Kontrastli tetkiki olan 7 hastada(%100)
leptomeningeal kontrastianma saptandi. Manyetik duyarl
MRG tetkiki mevcut olan 8 hastanin 7’sinde manyetik duyarli
sekanslarda hipointens olarak belirginlesen kalsifikasyon alanlari,
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perirolandik alanda fokal lezyonu olan bir hasta disinda (hasta
no 7) transmeduliller ve kortikal venlerde belirginlesme (%87.5),
5 hastada (%62.5) subependimal venlerde belirginlesme izlendi
(Sekil 1,2). Alti hastada kortikal venlerden derin vendz sisteme
uzanan belirginlesmis vendz yapilar izlendi. iki hastada (hasta
no 6 ve 14) kalsifikasyon alanlari sadece manyetik duyarl
sekanslarda segcilebildi. Ek bulgu olarak iki hastada gelisimsel
ven®z anomali mevcuttu, bir hastada periventrikiler I6komalazi
(PVL) sekeliile uyumlu radyolojik bulgular ve bir hastada posterior



periventrikller beyaz cevherde spesifik olmayan T2 hiperintens
sinyal degisiklikleri ile birlikte spleniumda atrofi saptandi. Bir
hastada sol gbdzde difflz koroidal hemanjiom mevcuttu (Sekil 1).
Hicbir hastada akselere myelinasyon/beyaz cevher inversiyonu
saptanmadi. Hastalarin hepsinde DAG, 4 hastada TOF MR
Anjiografi tetkiki mevcuttu; ancak patolojik bulgu izlenmedi.
Hastalarin ADC haritalarinda patolojik hemisferde ADC degerleri
karsl hemisfere kiyasla dusukti (Sekil 2).

Klinik dosyalarinda iki hastada (%13.33) ciltte leke varligy/
yoklugu belirtiimemisti, bir hastada (%6.66) ise leke varld
belirtiimigken lokalizasyonu belirtimemisti. iki hastada (%13.33)
ciltte leke yoktu, 7 hastada sol ylizde (%46.66), 3 hastada (%20)
ise sag ylUzde anjiom mevcuttu. Bir hasta disinda (hasta no 3)
yUzde anjiom ile uyumlu porto sarabi lekesi olan tUm hastalarin
radyolojik bulgulari ipsilateral hemisferdeydi.

SWS ile uyumlu radyolojik bulgular olan iki hastada (%13.33)
ylzde anjiom mevcut degildi (tip 3 SWS); iki hastada (%13.33)
anjiom varligi belirtimemisti; 5 hastada (%33.33) ise ylzde
anjiom mevcuttu (Tip 1 SWS). Kranial MRG tetkikleri normal olan
6 olgunun (%40) da yUzde anjiomu vardi ( tip 2 SWS). Radyolojik
bulgusu olan olgularin fizik muayenelerinde; 4 hastada (%44.44)
hemiparezi, 2 hastada (%22.22) Ust ekstremitede atrofi ve bir
hastada (%11.11) mental-motor gerilik tespit edildi.

TARTISMA

SWS nadir sporadik nérokutandz bir sendrom olup klinik
ve radyolojk olarak tipik bulgular vardr. Kontrasth MRG
pial anjiomlann tanisinda en duyarli ydntem olmakla birlikte
manyetik duyarl MRG kalsifikasyonlarin ve belirginlesmis vendz
kollaterallerin saptanmasinda katki saglayabilir.

SWS siklikla tek taraflidir (%85), daha nadir olarak bilateral de
g6zUkebilir. Canpolat ve ark.(12) yayinladiklari 11 hastalik seride
bizim calismamizda oldugu gibi sadece bir olguda bihemisferik
tutulum bildirmislerdir. SWS siklikla 2 yas altinda epilepsi ile tani
almaktadir ve nobet siklikla ilk basvuru sikayetidir. Ancak nadir
de olsa bir hastamizda oldugu gibi adolesan cagda basagrisi gibi
beklenmedik semptomlarla da karsimiza gikabilir. Bu ¢calismada
hastalarin %40’1 iki yasin altindaydi ve iki yas altindaki hastalarin
sadece yarisi ndbet ile tani aldi. Bu bulgu bu galismadaki hasta
sayisinin kisith olmasina baglanabilir (2,13).

Pinto ve ark. (2) yapmis olduklari 11 hastalik galismada, direncli
epilepsi nedeni ile cerrahi geciren hastalarin 7’sinin patolojik
preparatinda; operasyon o6ncesi elde edilen kranial MRG
tetkikinde tespit edilemeyen kortikal malformasyon saptamistir.
Net olmamakla birlikte, 06zellikle Kkortikal organizasyon
bozukluklarinin (sizensefali, giral malformasyon, polimikrogiri
ve fokal kortikal disgenezi gibi) eslik ettigi ciddi SWS vakalar,
yasamin daha erken dénemlerinde ortaya ¢ikan inatci/tedaviye
direncli ndbetlerle iligkili olabilir. Bu calismada en sik klinik
bulgu literatUr ile uyumlu olarak nobet idi (%46.66). Hastalarda
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eslik eden Kkortikal malformasyon ya da migrasyon anomalisi
saptanmadi. Bu bulgu bu calismadaki hastalarda direngli
epilepsi OykUslt olmamasini aciklayabilir. Ayrica iki yasindan
kigUk cocuklarda tamamlanmamis myelinasyon da kortikal
anomalilerin taninmasini zorlastirabilir.

SWS’da beyin parankiminde atrofi; néronal hlcrelerde kayip,
dejenerasyon, glial proliferasyon ve dliozisle iligkili olarak
izlenmektedir. Kalvaryal kalinlasma, paranazal sinusler ve
mastoid hucrelerde genisleme, kiicUk hemikranyum kortikal atrofi
ile iligkili radyolojik bulgulardir. Atrofiye distrofik kalsifikasyonlar
da eslik eder. Bu galismada leptomeningeal anjiom tespit edilen
bdtdn hastalarda literatdr ile uyumilu olarak beyin parankiminde
atrofi saptandi. Literatirde etkilenen hemisferde myelinasyon
sUrecinin normal hemisfere kiyasla daha hizli oldugunu ve
patolojik hemisferde akselere myelinasyonla uyumiu MRG
bulgular oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur. Akselere
myelinasyonun hipoksi/iskemi ile ya da genislemis vendllerle
iliskili olarak hiperperfizyona bagl oldugu dudstndlmustur
(2,9). Ancak bu calismadaki hastalarda iki hemisfer arasinda
myelinasyon farki ya da akselere miyelinasyon ile uyumlu
olabilecek sinyal/dansite degisikligi saptanmadi.

Kontrast sonrasi elde edilen T1A MRG pial anjiomatozis varligini
ve yayginigini kolaylikla ortaya koyarken ayni zamanda anormal
derin-ylzeyel vendz yapilan ya da eslik edebilecek vaskuler
malformasyonlarr da saptamaktadir (2,11,14,15). Ancak
yenidogan ve genc¢ infantlarda duyarliigi azdir, bu nedenle
ilk MRG’I normal olan vakalarda bir yasindan sonra MRG
tekrarlanmalidir (13). Derin ve ylizeyel vendz sistem 6zellikle
sentrum semiovale dizeyindeki kollaterallerle (transmedUller
venler) birbirleriile iligkilidir. SWS de bu venler dilatedir ve ylzeyel
vendz sistemdeki kani derin vendz sisteme tasimaktadir[9].
Anormal genislemis vendz yapilar ylzeyel venlerde gelisen
olasi okluzyonlar ve derin vendz sisteme ulasan kollateraller ile
iliskili olabilir (2,11). Juhasz C. ve ark. (11) gbre SWS’de erken
dénemde transmeduller kollateral vendz yapilar gelismekte
ve korteksi hasardan korumaktadir; kollateral vendz drenaj
yetersiz kaldiginda ise hasar ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica epilepsi
ndbetleri ile birlikte parankimde eneriji ihtiyacr artmakta, hipoksi
gelismekte ve beyin hasari dnlenememektedir (9,11). FDG-PET
(Functional neuroimaging with fluorodeoxyglucose—positron-
emission tomography) calismalari patolojik kortikal alanda
hipometabolizma oldugunu tespit etmistir. Ancak kollateral
vendz sistemle-hipometabolizma arasinda bir iliski olup
olmadigi hentiz bilinmemektedir (9,11,16).

Manyetik duyarll MRG ( SWAN, GRE) kontrast maddeye ihtiyac
duymadan kuguk vaskuler yapilardaki deoksijenize kani tespit
edebilen bir yontemdir. Konvansiyonel MRG incelemelerine
kiyasla belirginlesmis vendz yapilar daha kolaylkla ortaya
koyabilmektedir. MR venografide ve kontrastl MRG de siklikla
iyi gosterilemeyen ince vendz kollateraller hakkinda anatomik
detay vermektedir (9). Juhasz C. ve ark. (11) prospektif olarak
yaptiklari calismada tek taraflitutulumlari olan 13 SWS hastasinda
transmedliller kollateral vendz yapilarin manyetik duyarl MRG ile
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Sekil 1: 15 yasinda kiz hasta, kranial MRG tetkikinde sol temporooksipitalde volim kaybi ile birlikte aksiyel T2 (A) agirikh, T1 (B) agirlikli ve FLAIR

(D) goruntulerde silik hipointens sinyal degisiklikleri (oklar ), aksiyel kontrastli T1 (C) agirikl gérintllerde leptomeningeal kontrastlanma (oklar),
manyetik duyarll MRG (E) ve faz (F)gorUntllerde kalsifikasyon alanlari (oklar) izlenmektedir. Ayrica sol gbzde diffiiz koroidal hemanjiomla uyumiu

kalinlik artisi ve kontrastlanma mevcuttur (C,D okbaslari).

erken dénemde tespit edilebildigini gdstermislerdir. Mikroyapisal
beyaz cevher anomalilerinin kortikal patolojilere eslik ettigini
ve biligsel gelisimi etkileyebilecegini bildirmislerdir. Bu nedenle
konvansiyonel MRG tetkikine manyetik duyarl MRG ve beyaz
cevher yapisal bUtdnligund daha kolay degerlendirmek icin
difizyon tensér gortntileme (DTI) incelemelerinin de eklenmesini
6nermislerdir (11). Bizim de ¢alismamizda 14 hastanin manyetik
duyarll MRG tetkiki de mevcuttu. Ancak higbir hastamizda DTl
mevcut degildi. Bu ¢alismada radyolojik bulgusu olan hastalarin
%87.5’inde &zellikle manyetik duyarll MRG’de daha net ortaya
cikan transmeddller ve kortikal venlerde belirginlesme saptandi.

Ayrica manyetik duyarl MRG serebral kalsiyum ve demir
birikimine de hassas olup kalsifikasyonlar belirlemekte duyarlidir
(11,17,18). Pili VK ve ark. (19) SWS’de kalsifikasyonlarin yaygin
ve progresif oldugunu; 6zellikle erken epilepsi baglangici olan
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vakalarda hizli ilerledigini gostermislerdir. BT kalsifikasyonlari
gbstermede MRG’ye kiyasla daha UstindUr ancak yenidogan
ve infantlarda normal olabilir. Bu calismada BT tetkiki olan iki
hastada da SWS icin tipik giral/subkortikal kalsifikasyon paterni
mevcuttu (13,18). Fokal tutulumu olan bir hasta disinda tim
hastalarin manyetik duyarll MRG incelemerinde de kalsifikasyon
saptandi. Biz de manyetik duyarll MRG’nin kalsifikasyon ve
geniglemis vendz yapilarin varigini ve yayginigini belirlemede
konvansiyonel MRG’ye Ustin oldugunu disUnmekteyiz.
Calismamizda iki olguda kalsifikasyon odaklari sadece manyetik
duyarll MRG tetkikinde secilebilmistir.

Difftizyon tensér MRG den turetiimis ADC haritasinin da erken
SWS tanisinda etkin oldugunu savunan yazarlar vardir. DUstk
ADC degerleri azalmis diffizyonu isaret eder ve bu bulgunun
SWS’nu erken tanimada ve hastanin prognozunu éngérmede
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Sekil 2: 5 aylk erkek hasta, kontrastll aksiyel BT (A, yumusak doku penceresi) tetkikinde transmeddller ve subependimal vendz yapilarda
belirginlesme (beyaz ve siyah oklar) izienmektedir. Aksiyel BT kemik penceresi (B) goruntistnde tren rayi tarzinda kalsifikasyon (beyaz ok) , solda
kalvaryal kalinlasma (*) ve sol kiguk hemikranyum izlenmektedir. Kontrastli aksiyel MRG (C) gortntide sol koroid pleksusta genisleme (ok) ve
leptomeningeal anjiomla uyumlu kontrastlanma (*) alanlari mevcuttur. ADC haritasinda (D) sol hemisfer simetrigine nazaran hipointensdir(*).

katki sagladig bildirilmistir. Ancak pediatrik hastalarda yasa gére
standardize edilmis ADC degerleri mevcut degildir. Pinto ve ark.
(8) 8 hastalik prospektif ¢alismalarinda azalmis ADC degerleri
ile artmis ndbet riski arasinda baglanti oldugunu, bu bulgunun
duyarlilik ve 6zgulligunu belirlemek icin ek galismalara ihtiyac
oldugunu ifade etmiglerdir. Bu calismadaki hastalarin ADC
degerleri de karsl hemisferle kiyaslandiginda distktt. Ancak
hasta sayimizin az olmasi ve ¢ekimlerin iki ayrn MR cihazinda
yaplimis olmasi nedeni ile standart degerler belirlenemedi.

SWS’de glokom erken gérme bozukluklari ile iligkilidir. Glokom
gelisme sikiigi %40-60 olup hastalarin %60 inda 1 yasindan
6nce ortaya cikar. Goézde ayrica buftalmus,amliyopi, iris
heterokromisi, strabismus, optik atrofi, ve genislemis retinal
damarlar gibi anomaliler de gérulebilir (20,21). Canpolat ve ark.
(12) 11 olguluk serilerinde vakalarin yaklasik yarisinda glokom
saptamiglardir. Bu galismada 2 hastada glokom mevcut olup
olgularda ek gdz anomalisi saptanmamistir; bu bulgu hasta
sayisinin kisitl olmasi ile iligkili olabilir.

SWS da retina genellikle normal olmakla birlikte fasiyal ve
leptomeningeal anjiomlarin  yaninda retinal  hemanjiomlar
da gorllebilir (22). Anjiomlar yuzle birlikte vicudun diger
bdlgelerinde (dudak, ense, boyun, gévde, ekstremiteler...) de
gorulebilmektedir (12). Bu calismada bir olguda yuzle birlikte
dudak ve temporal bdlgeye uzanan anjiom, bir olguda dudaga,
bir olguda boyun ve temporal bdlgeye uzanan, bir olguda ise
yuzle birlikte Ust ekstremitede de izlenen anjiom, bir hastada ise
tek tarafl diffliz koroidal hemanjiom mevcuttu.

Hastalarin bilissel gelisimleri ise ik ndbet yasl ve ilaca direngli
ndbet birlikteligi ile iliskilidir. Nobet gecirmemis c¢ocuklar
genellikle normal bir psikomotor gelisime sahipken, hastalarin
yaklasik %50-60’Inda psikomotor gelisme geriligi veya mental
reterdasyon gortlur (1,2). Tek tarafli fokal tutulumlarda bile
biligsel gelisim sagirtict bir sekilde kotd olabilmektedir. Bu
nedenle eslik eden kortikal malformasyonlarin ya da fonksiyonel
anomalilerin - psikomotor gelisim surecinde etkili  oldugu
dUsunulebilir (11). Bu nedenle SWS hastalarinin erken dénemde
Ozellikle presemptomatik oldugu dénemde tani almasi ailelerin
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egitiimeleri, hastalarin tibbi olarak takibe girmeleri ve profilaktik
tedavi agisindan énemlidir (1,2).

laca direncli ve kontrol edilemeyen epilepside fokal kortikal
rezeksiyon, hemisferektomi veya kallozotomi gibi cerrahi
tedaviler secenek olabilir. Pinto ve ark. direncli epilepsi 6ykusu
olan 7 hastallk serilerinde epilepsi cerrahisi uygulamiglar ve
hastalarinin nébetsiz olarak yasamlarina devam ettigini; bilateral
tutulum olsa bile direncli ndbet dykust olan hastalarda cerrahinin
tedavi secenegi olabildigini bildirmislerdir (2). Steinbok ve ark.
(23) ise toplamda 8 merkezden yayinladiklart 116 hastanin %82
sinin yasamin ilk yiinda nébetle bulgu verdigini, 3 yasindan
6nce yapllan epilepsi cerrahisinin guvenli oldugunu, nodbet
kontroltnde etkili oldugunu ve psikomotor gelisimi destekledigini
bildirmiglerdir (1,2). Bu galismadaki hasta grubunda ilaca direngli
olup kontrol altina alinamayan ya da cerrahi tedavi uygulanan
hasta mevcut degildi. Sadece bir hastada (%6.66) psikomotor
gerilik mevcuttu; bu bulgu hastalanmizin ndbetlerinin ilaca
direncli olmamasi ile agiklanabilir.

Calismamizin bazi limitasyonlar mevcut olup gérece az hasta
sayisi ile yapilmis retrospektif bir galismadir. GCalismaya dahil
edilen hastalarin, bir hasta diginda, genetik tanisi olmamasi
calismamizin diger bir sinirliigidir. Calisma retrospektif olarak
planlandigi icin hastalarin klinik bulgularina dosya arsivinden
ulasiimasi ve bazi bilgilere ulasilamamasi da limitasyon olarak
kabul edilebili. Ayrica, sadece iki hastamizda BT tetkiki
mevcuttur, bu nedenle BT ve MR tetkiki lezyon saptama
yetenegi agisindan karsilastinlamamistir. BT ve MRG bulgularinin
karsllastirlabilecegi daha fazla sayida hasta ile yapilacak
arastirmalar ya da ileri MR uygulamalarinin kullanildigi prospektif
calismalar 6zellikle erken tani ve ek anomalilerin tespiti agisindan
faydali olabilir.

Sonug olarak, SWS genellikle yasamin ilk yilinda nébetle ortaya

¢ikan tipik radyolojik bulgular olmakla birlikte, adolesan ¢cagda
bas agnisi gibi daha nadir bulgularla da semptom verebilen
nadir bir sendromdur. SWS’de kontrastlh MRG tani koymak ve
bulgularin yayiimini belirlemek icin anahtar rol oynamaktadir.
Manyetik duyarl MRG kalsifikasyonlarin  saptanmasinda,
eriskine kiyasla radyasyona daha duyarli olan cocuk hastalarda,
BT tetkiki yerine tercih edilebilir; ek olarak kollateral/genislemis
vendz yapilarin tespitinde de etkilidir.

Finansal Kaynak

Bu calisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogrudan
baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet, gereg
ve malzeme saglayan ve/veya Ureten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme stirecinde, galisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya
manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catismasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
clkar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
Uyeligi veya Uyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir
firmada galisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.
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Or / g / n a/ Af't / C/ e OZg U n Ara@t Irma Turkiye Cocuk Hastaliklari Dergisi

Smoking Cessation Intervention in Adolescents Using
Motivational Interview in a Children’s Hospital in Turkey: A
Pilot Study

Turkiye’de Bir Cocuk Hastanesinde Motivasyonel Gértiisme

Kullanarak Ergenlerde Sigara Birakma Mudahalesi: Bir Pilot Calisma
Demet TAS, © Alkim ODEN AKMAN

Ankara City Hospital, Children Hospital, Department of Pediatrics, Ankara, Turkey

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate the results of the intervention with the “Motivational Interview” on
changing the smoking behavior of adolescents in the “Adolescent Outpatient Clinic”.

Material and Methods: Thirty-two adolescents smoking at least three cigarettes per/day for the last three months
were included in the study. The adolescents were interviewed twice with a one-week interval and then with two weeks
interval. The motivational interview was conducted to help them quit smoking each time they came to interview. The
adolescents were called by telephone three months after the last interview and were questioned on their smoking
behavior change (how many cigarettes smoke per day).

Results: The mean age of the adolescents was 16.4 + 1.0 (min: 12.0-max: 18.0) years and 47% (n = 15) of them were
female. Among adolescents 28% (n = 9) had a chronic disease. According to the statements of the adolescents three
months after the last interview, 6.2% (n = 2) of adolescents quit smoking, and 50% (n = 16) decreased the amount of
cigartttes smoked. A statistically significant association was found between the rate of quitting or reducing smoking
and the frequency of smoking cessation intervention visits (p = 0.016) and the number of cigarettes smoked per day
at first admission (p = 0.047). No significant association was found between the smoking reduction rates and the age
of adolescents, the age of first experimentation, and the duration of smoking. Smoking reduction rate was found to be
higher in patients with a chronic disease, a non-smoker family, female gender and regular attendance to school; but the
difference was not statistically significant (p> 0.05).

Conclusion: This study demonstrates that smoking intervention in the early period of smoking and the compliance to
smoking cessation interventions may change the smoking behavior of adolescents.

Key Words: Adolescent, Motivational interview, Smoking, Smoking cessation, Smoking reduction

0z
Amac: “Ergen Sagligr Polikliniginde” ergenlerin sigara icme davranigina yonelik “Motivasyonel Gortisme” ile yapilan
mudahalenin sigara igme davranigi Uzerine etkisinin degerlendiriimesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontemler: Calismaya son U¢ aydir, herglin en az U¢ sigara icen 32 ergen dahil edilmistir. Hastalar birer hafta
ara ile iki kez, sonrasinda ikiser hafta ara ile gérismeye caginimistir. Her gelislerinde sigaray! birakmalarina yardimai
olmak amaciyla motivasyonel gértisme yapilmistir. Hastalar son gértismeden (i¢ ay sonra telefonla aranmis ve kendilerine
sigara igme davraniglari sorulmustur.

Bulgular: Calismaya dahil olan ergenlerin yas ortalamasi 16.4+1.0 (minimum:12.0-maksimum:18.0) yil olup, kizlarin
orani %47 (n=15)'di. Katilimcilarin %28 (n=9)’inde bir kronik hastallk bulunmaktaydi. Ergenlerin, son gériismeden U¢
ay sonraki beyanlarina gore, %6.2 (n=2)’si sigaray! birakmig, %50 (n=16)’si ise azaltmistir. Ergenlerin sigaray! birakma
veya azaltmasi ile sigara birakma gérismelerine gelme sayisi (p=0.016) ve baslangicta igilen sigara sayisi (p=0.047)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir. Katiimcilarin yagi, sigarayr deneme yasi ve sigara icilen sure ile
sigarayl azaltma arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir. Kronik hastaligi bulunanlarda, sigara icmeyen
ebeveyne sahip olanlarda, kizlarda ve okula devam eden ergenlerde sigarayi azaltanlarin orani daha fazla bulunmustur,
ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Sonug: Bu calisma, sigaraya baslanan erken dénemde yapilan miidahalenin ve sigara birakma gortismelerine uyumun,
ergenlerin sigara icme davranislarini degistirebilecegini gdstermektedir.

Anahtar Sézciikler: Ergen, Motivasyonel gérisme, Sigara icme, Sigaray azaltma, Sigara birakma
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INTRODUCTION

According to thw World Health Organisation data, 1/3 of the
world’s population use at least one tobacco product, and 90%
of these users start smoking before the age of 18 (1). In Turkey,
57% of the smokers aged between 15-35 years are known to
become regular smokers before the age of 18 (2). In a study
in India, it was stated that 75% of smokers between the ages
15-19 years started to smoke regularly around the age of 15
(8). ‘Adolescence’ is a period in which risky behaviors such as
beginning to use tobacco and other substances are increased.
Adolescents have more sensitive reward mechanisms because
of the ongoing psychosocial change and brain maturation (4).
First, adolescents begin to smoke with the mvation of getting
acceptance from their peers. They continue smoking due to the
hedonic effects (5). Adult tobacco use and related complications
can be prevented with the intervention programs targeting
adolescent smoking. Intervention programs are implemented
in order to avoid adolescents from smoking throughout
the world and in our country (6,7). However, smoking is still
prevalent in adolescence. It was reported that the proportion of
adolescents aged 15-16 years who smoke is 28% in Europe (8).
According to the data of Adult Tobacco Survey (2016) Turkey,
the tobacco use incidence over the age of 15 is 31.6% (9). In
a study conducted with Korean adolescents, the incidence of
smoking was found to be 14.3% in 8" grade and 30% in 10th
grade (10). The average smoking rate between the ages of 15-
19 years was determined to be 29.6% in India (3). In another
study, about half of the young people aged 16-20 years stated
that they want to quit smoking (11). While nearly half of the
smokers aged 13-15 years in Turkey stated that they want to
stop smoking, this is valid for only one-third of the users over
the age of 15 years (12).

Cigarette users are known to quit smoking easier when
they receive support from a healthcare professional. Family
physicians, nurses, or specialists are trained to help smokers
to quit smoking (13). One of the most important steps taken
on this topic in Turkey, was the adoption of ‘Framework
Convention on Tobacco Control (FCTC) agreement from the
56" assembly of Turkish parliament which was held in 2004
(14). In Turkey’s primary health-care system, the first smoking
intervention outpatient clinic was opened in 1996. Within the
Ministry of Health, certificated smoking intervention outpatient
clinics were first established in 2008 (15). However, smoking
intervention outpatient clinics in our country only serve patients
who are over the age of 18 years (16).

Considering the smoking rates of the adolescent age group
and the initial age to start smoking, pediatric and/or adolescent
outpatient clinics are essential to provide counseling to quit
smoking. This study aimed to evaluate the results of the
intervention with motivational interview (MI) to change the
smoking behavior of adolescents in our adolescent medicine
outpatient clinic.
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MATERIAL and METHODS

The study was approved by the Local Ethics Committee of our
hospital with a number of 2019-108. The study was conducted
in the adolescent medicine outpatient clinic of Children’s
Hospital in Ankara, between January 2018 and April 2018.
Adolescents between the ages 12 to 18 years, who were referred
to the adolescent outpatient clinic after the initial interview for
smoking at least 3 cigarettes a day for at least 3 months were
included in the study. Intermittent smokers (nondaily smokers),
adolescents who were diagnosed with psychiatric disorders,
and intellectual disabilities were excluded from the study. Thirty-
nine adolescents were found eligible for the inclusion criteria. A
face to face interview by using the HEEADSSS (Home, Eating,
Education/Employment, Activities, Drugs, Sexuality, Suicide,
and Safety) psychosocial assesment tool, was applied to all
adolescents with any complaints during their first visit (17). Al
adolescents who were smoking regularly (daily smoker) were
given brief advice to quit smoking for being healthy as the first
step and then called back for smoking cessation interview after
one week. The data of 32 adolescents out of 39 who attended
at least one smoking cessation intervention were evaluated for
this study.

Smoking cessation intervention

Motivational interview technique was applied for smoking
cessation intervention at every control (18). Smoking cessation
intervention was carried out by the experts in the field of
adolescent health who are qualified in motivational interviewing.

The adolescents were asked to imagine and write about their
plans with a 5-year interval and to bring the list one week
after their first interview. For females, it was recommended to
research and write about the side-effects of smoking on the
skin, teeth, hair health, and the effects on the baby, heart, and
lungs when smoked during pregnancy. For males, respectively;
they were advised to research the effect of smoking on sexual
power, hair, teeth, lungs, heart, and vessels. These suggestions
were done according to gender by considering the side effects
of smoking that might be more interesting to a gender due to
social gender roles.

During the face-to-face interview, adolescents were also
asked when they first experimented smoking and whom
they smoked with. Data about the parents’ smoking status,
school attendance, duration of smoking, number of cigarettes
smoked per day were recorded as well. They were followed
up with a 2-week interval after the second interview and
then once monthly. Ml was conducted at each control by the
same adolescent health experts. Motivational interviews were
conducted on the future plans of the adolescent and the side
effects of smoking. They were informed about the possible
signs of abstinence and they were given advise on how to
cope with these findings (drinking water, breath exercises, etc.).
Adolescents were called by their mobile phones three months
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after the latest interview of smoking cessation and asked about
their smoking behavior.

Motivational interview

Motivational interview is a well-established evidence-based
method of working with patients to promote health behavior
change. The goal of Ml is to ‘help patients identify and
change behaviors that place them at risk of developing health
problems or that may be pretending optimal management of
a chronic condition’. It is a directive, client (smoker) - centered
counseling style for eliciting behavior change by helping clients
to explore and resolve ambivalence (18,19). Some studies have
demonstrated the utility of Ml in addressing smoking cessation,
with increased quitting attempts and quitting rates in groups
receiving MI compared to controls (20). There are four steps
used in motivational interviewing. These help to build trust and
connection between the patient and the physician, focus on
areas that may need to be changed and find out the reasons
the patient may have for changing or holding onto a behavior.

1. Express empathy and avoid arguments — The physician
listens to the patient without criticizing or accusing, making
him/her-self feel understood. The patient’s feelings and
point of view should be investigated without judging and
prejudice. Concerning smoking, conversations that make
the patient feel completely guilty of being addicted to
cigarettes should be avoided.

2. Develop discrepancies - Conflicts in the patient’s mind
should be revealed. The physician can help the patient
understand the differences between her/his behavior and
goals. It should be ensured that the patient is aware of the
situation.

3. Roll with resistance and provide personalized feedback.
When patients express reasons for not achieving goals,
the physician can help them find ways to succeed. If the
patient states that she/he accepts all the side effects of
cigarette smoking and mention that he/she will continue to

Table I: Smoking characteristics of participants.

smoke, it might have been useful to remind who is making
a profit from cigarette smoking.

4. Support self-efficacy, elicit self-motivation - Adolescents’
self-confidence, that they can overcome barriers, and
achieve change is supported.

The purpose of these methods is to ensure that the adolescent
demonstrates his/her intention to get motivated for change.

Statistics

Data were analyzed with Statistical Package for the Social
Sciences 24.0 (SPSS 24.0, NY: IBM Corp., 2016) program.
Mean, standard deviation, frequency, and percentage were
used as descriptive statistics. Since the number of participants
was 32, non-parametric tests were used for group comparisons.
Mann Whitney U was used for paired group comparisons,
Kruskal Wallis was used for comparisons of three or more
groups, and Spearman correlation test was used for correlation
analyses. P-value < 0.05 was considered significant.

RESULTS

The mean age of the 32 adolescents included in the study was
16.4 = 1.0 (min: 12.0-max: 18.0). Among adolescents 47%
(n = 15) was female and 53% (n = 17) was male. Smoking
characteristics of the adolescents are shown in Table |. Fifty-
three percent of adolescents had dropped-out of school. All
adolescents had their first smoking experience with their peers.
The ratio of having at least one other smoker in their family was
78.7%. None of the adolescents exercised regularly (weekly or
daily).

Twenty-eight percent of adolescents (n = 9) had a chronic
disease. These chronic diseases were; aplastic anemia,
Pulmonary Langerhans Cell Histiocytosis, thyroid cancer,
asthma, Henoch Schonlein Purpura, Familial Mediterranean
Fever and three adolescents with Type 1 Diabetes Mellitus. The

Subjects with

All participiants Chronic disease Female Male
(n=32) (n=9) Mean+SD Mean+SD
Mean+SD - (min —-max) (min —-max)
(min —-max) fSERELY) (n=15) (n=17)
(min -max)
fem e 16.3+.2.0 16.6+1.0 16.7+1.0 16.2+1.3
ge ly (12.0-18.0) (15.0-18.0) (15.0-18.0) (12.0-18.0)
Frequency of smoking at first 12.6+£6.3 17.7+£3.6 11.1+£59 141 £ 6.6
admission (Cigarette # /day) (8.0-20.0) (10.0-20.0) (3.0-20.0) (3.0-20.0)
Frequency of smoking after 8.3+6.2 11.6+ 6.1 7.1£51 9.3+6.7
intervention (Cigarette # /day) (8.0-20.0) (5.0-20.0) (1.0-20.0) (8.0-20.0)
Years since initiation of smokin o= 1 oSl Eleien 1149 S 109
9 (1.0-7.5) (3.0-6.0) (1.5-7.5) (1.0-6.0)
EireHe ool Nt kinalyears] 12.8 +1.5 12.3+0.7 128+ 1.7 12.8+1.3
P gl (10.0-15.0) (11.0-13.0) (10.0-15.0) (11.0-15.0)
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Table II: Variables affecting the frequency of smoking after intervention.

Frequency of smoking after intervention (Cigarette # per /day)

Quit smoking Reduced smoking Ongoing smoking habit P
(n=2) (n=16) (n=14)
- one %(n) 0.0 18.2 (2) 81.8(9)
Frequency of visits to the two %(n) 10.0 (1) 50.0 (5) 40.0 (4) 0,016
intervention
three %(n) 9.1 (1) 81.8 (9) 9.1 (1)
Frequency of smoking after -
intervention (Cigarette #/day) %" rank (n) 3.5(2) 15.7 (16) 19.38 (14) 0.047
female % (n=15) 6.7 (1) 60.0 (9) 33.3 (5) .

(ST e male % (n=17) 5.9 (1) 41.2 (7) 52.9 (9) Choe
- none %(n) 4.3 (1) 47.8 (11) 47.8 (11) N
Chronic disease status there is %(n) 111 (1) 55.6 (5) 33.3 (3) 0.494

. none %(n) 0.0 (0) 43.8 (7) 21.4 (3)
:::;“;:;‘;ff othersmokersin o verson %) 13.3(2) 33.3 (5) 53.3 (8) 0.317
y two person %(n) 0.0 (0) 57.1 (4) 42.9 (3)
attending %(n) 13.3(2) 60.0 (9) 26.7 (4) .
Seioslatneane drop out %(n) 0.0 (0) 41.2 (7) 58.8 (10) 0.095

*Comparasion Analyzed with Pearson Chi-Square, **Kruskal Wallis Test

frequency of attending smoking cessation interventions were
34.4% (n =11) once, 31.2% (n = 10) twice, and 34.4% (n = 11)
three times, respectively. Ml was administered at each smoking
intervention. Three months after the last intervention, 6.2% (n
= 2) quit smoking, and 50% (n = 16) reduced the number of
cigarettes smoked per day compared to the initial admission.

A significant association was found between the number of
adolescents quitting or reducing smoking and the number
of participations to the smoking intervention (p = 0.016). The
relationship between the number of cigarettes smoked at the
first visit and the smoking cessation or reduction rates was
statistically significant (p = 0.047). No significant association
was observed between the smoking cessation or reduction
rates and the variables of age, the age of first smoking, and
the duration of smoking (p> 0.05). Smoking reduction rate was
found to be higher in patients with a chronic disease, a non-
smoker family, female gender and regular attendance to schoal;
but the difference was not statistically significant (p> 0.05). The
variables affecting the frequency of smoking after intervention
are shown in Table II.

DISCUSSION

In this pilot study, the first findings of the smoking intervention
programme applied in the adolescent outpatient clinic of a
pediatric research hospital in Turkey are presented. To our
knowledge, this is the first study to evaluate the results of
smoking intervention in a pediatric hospital in our country.
Three months after the last intervention, 6.2% (n = 2) of all
quited smoking and 50% of the adolescents (n = 16) reduced
the number of cigarettes smoked daily. There was an inverse
relationship between smoking cessation or reduction and the

number of cigarettes smoked daily, and a positive relationship
with the compliance to intervention sessions. These findings
indicate the importance of smoking intervention applied by a
physician experienced in the area of adolescent health and Ml
in pediatric hospitals.

There are studies showing that Ml is effective in adolescents
who regularly smoke (21, 22). In a study, when Ml and
brief information methods were compared in hospitalized
adolescents with and without chronic diseases, both methods
were found to be similar for smoking cessation, and nearly
half of the group treated with Ml reduced smoking (22). One
study demonstrated that 5% of adolescents quit smoking for
one week after Ml (21). In another study, 5% of high school
smokers stated that they would continue to smoke after five
years and when these regular smokers re-evaluated after five
years it was determined that 75% of them continued to smoke
(28). In our study, the majority of the adolescents invited to the
smoking cessation intervention accepted the invitation at the
beginning, indicating that adolescents do not wish to be long-
term smokers.

In our study it was found that 6.2% (n = 2) of adolescent’s
quit smoking. In a review, the smoking cessation rates of
adolescents ranged from 3 to 30% on average for different
periods, 48 hours to 1 year after smoking intervention (24). In a
study, it was presented that smoking cessation rate was higher
in the brief intervention group compared to controls and the
rate increased by 4.8% between the first and the fourth weeks
of the intervention. In the same study, 50% of the intervention
group was found to have reduced smoking (11). Our results
were similar to this study. The low rate of smoking cessation in
adolescents can be explained by factors related to the ongoing
psychosocial development process and factors that motivate
adolescents to smoke (25). In one study, it was stated that it is
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difficult for adolescents to quit smoking so that at least reducing
it will increase the success of the next quitting attempt (26).
The smokers with high levels of addiction are more dependent
in adulthood, and therefore interventions to reduce the number
of cigarettes smoked during adolescence contribute to the
reduction or delay of the side effects of smoking in the future
27).

Smoking patterns of adolescents are generally different from
adults. Some adolescents may be intermittent smokers, who
smoke too much during socializing but sometimes do not
smoke for days. Smoking can be difficult to quit since it is a
strong socializing tool for adolescents (28). Although, it was
found that smoker parents and peers had no significant effect
on the smoking cessation of adolescents, it was also shown
that the presence of these factors reduced the desire of the
adolescent to quit smoking and caused more withdrawal
symptoms during the cessation period (29). In our study, the
smoking reduction rate was found to be higher in the presence
of non-smoking parents. However, the fact that the difference
being not statistically significant may be related to the small
sample size. In our study, since smoking patterns of close
friends were not asked in detail, the effect of the peers on
reducing smoking could not be evaluated. One-month cessation
rate of adolescents was found to be 14% in one study and
taking support and having a low level of smoke dependence
were stated as positive predictors of smoking cessation (30).
In another study, a low level of smoke dependence and regular
sports activities were found to be effective in stopping or
reducing smoking (26). We found that the lower the number
of cigarettes smoked initially, suggesting that ceasier the
quitting or reducing smoking in this cohort. This shows that
adolescents in the early stages of smoking can easily reduce
smoking, probably because they are less dependent.

The rate of smoking cessation in adulthood was significantly
lower in the group who started smoking before the age of 15
compared to those who started smoking after that age (31).
The literature shows that in adolescence, which is the period
when smoking is usually first experienced, proper intervention
to the cognitive development of adolescents may reduce the
intense smoking in adulthood (27). In early adolescence, which
is before the age of 14, adolescents often experience emotional
fluctuations when attempting to cope with adaptation to the
novelty of physical change. Adolescents usually experience
smoking for the first time with peers during this period.
Adolescents who started smoking before the high school
became more regular smokers and have higher levels of
dependency. In middle adolescence period (14-17 years), the
importance of peer influence increases with the beginning of
high school and entering a new social environment (32, 33).
All adolescents in our study stated that they smoked their first
cigarette with their peers. With the perception of looking attractive
or “being cool” by smoking, adolescents are more susceptible
to become addicted to smoking. In our study, considering the
average age of smoking onset of the participants is 12, this
group may have the potential of becoming heavy smokers (25
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or more cigarettes a day) in adulthood (34). Therefore, the fact
that approximately half of the adolescents in our study have
reduced smoking might protect them from being heavy smokes
in the future.

In a study, having a male gender and being a light smoker were
found to be positive factors for reducing smoking. Regular
exercise before the intervention was found to be an effective
factor in quitting smoking (26). Since none of the adolescents
exercised regularly in our study, we were unable to assess
the effect of exercise on smoke reduction rate. In our study,
although there was no significant difference between female
and male participants, the rate of smoking reduction was slightly
higher in the female gender. This may have been because the
number of cigarettes smoked per day was lower in female
adolescents, and therefore might be less dependent. Although
the rate of smoking reduction was higher among adolescents
with a chronic disease, the difference was not significant. This
might be due to the small sample size of regular smokers with
a chronic disease. It was seen that adolescents with chronic
diseases who attended more than one smoking intervention,
reported reduction in the the number of cigarettes smoked
daily. The literature shows that adolescents with chronic disease
are as risky as their peers. Actually, adolescents with chronic
disease may even be more inclined to perform risky behaviors
in order not to be perceived differently from their peers (35). In
our study, in accordance with the literature, adolescents with
chronic diseases were found to be as prone to risky behaviors
as their peers.

Small sample size and MI not being compared with another
smoking cessation intervention method are among the
limitations of this study. Another limitation of our study was
that the information about quitting or reducing smoking of
adolescents was obtained by phone calls.

In conclusion, this study demonstrates that smoking
interventions in the early period of smoking and the compliance
to smoking cessation interventions may change the smoking
behavior of adolescents. Although the smoking cessation rate
of adolescents was low, raising awareness about the high
addiction and short and long term side effects in adolescents
can reduce the number of cigarettes smoked daily and reinforce
the cessation attempts in a positive way. In our country, more
smoking intervention outpatient clinics that adolescents can
easily apply and receive support are needed. With the data
from these clinics the intervention programmes and follow-up
guidelines appropriate for this age group could be established
in the future.
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Santral Tiroid Hormon Direnci Saptanan Olgularda Tiroid
Hormon Reseptér Gen Analizi ve Periferik Direng Esliginin
Arastirnimasi

Investigation of the Concomittant Peripheral Resistance and
Thyroid Hormone Receptor Gene Analysis in Cases With Central
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0z
Amag: Hipofizer tiroid hormon (TH) direnci distnulen ve Klinik bulgularin ayirdettirici olmadigr cocuk olgularda periferik
direng egliginin degerlendiriimesi ve TH [ reseptdri (TRB) mutasyon sikliginin belirlenmesi amaglanmigstir.

Gerec ve Yontemler: Hipofizer TH direnci tanisi ile izlenen ve yeterli dozda levotiroksin (L-T4) tedavisi almalarina
ragmen izlem sUreclerinde tiroid stimtlan hormon (TSH) dizeyleri baskilanamayan, 20 olgu (13 kiz, ort yag 7.03+2.72
yil,) calismaya alinmistir. TH periferik etkileri, suprafizyolojik doz levotriiodotironin (L-T3) uygulamasi éncesi ve sonrasi
serbest T3 (sT3), serbest T4 (sT4), TSH, seks hormon baglayici globulin (SHBG), total kolesterol, alkalen fosfataz (ALP),
osteokalsin, anjiotensin konverting enzim (ACE) dizeyleri ve kreatin fosfokinaz (CPK), M-mod ve Doppler ekokardiyografi
(EKO) tetkikleri ile degerlendiriimis ve TRB gen analizleri yapilmistir.

Bulgular: Olgularin L-T3 6ncesi ve sonrasi biyokimyasal 6IcUtleri karsilastinidiginda SHBG, osteokalsin, ACE dizeylerinde
anlamli artig, total kolesterol ve CPK dizeylerinde ise anlamli dlclide azalma oldugu gdzlenmistir (p<0.001). ALP ve
kardiyak parametrelerde farklilik gérilmemistir. TRB gen analizinde, olgularin ikisinde homozigot, dérdiinde heterozigot
rs3752874 ve iki hastada homozigot, 7 hastada heterozigot VS8 -110 G&gt;A degisimi saptanmistir.

Sonug: Olgularmizda suprafizyolojik L-T3 konsantrasyonlarina degisik derecelerde periferik doku yanitinin gézlenmesi,
ylUksek T3 duzeylerine yanitin korundugunun géstergesidir ve en yiksek yanitin olustugu SHBG ve CPK degisimleri yol
gosterici olabilir. TRB gen analizinde saptanan iki degisimin direnc patogenezinde rolt olmadigi distnulmastur. Yeterli
tedavi kriterleri tagsimalarina ragmen TSH dizeyleri i1srarll yUksek seyreden dogumsal hipotiroid olgularda genetik bir
anomali egliginden ¢ok, hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseninin intrauterin dénem olgunlasma surecindeki fonksiyonel bir
hatanin sorumlu oldugu dusunulebilir.

Anahtar Sézciikler: Hipotiroidi, Tiroid hormon direnci

ABSTRACT

Objective: This trial was designed to assess the concomitant peripheral resistance in pediatric cases, who were
considered to have pituitary thyroid hormone (TH) resistance and exhibited indistinguishable clinical results and
determine the incidence of TH 3 receptor (TRB) mutation in the “investigational group”.

Material and Methods: 20 patients, monitored with the diagnosis of pituitary TH resistance, in whom thyroid stimulating
hormone (TSH) level could not be suppressed during monitoring despite an adequate dose of levothyroxine (L-T4)
administered, were included in the trial (13 girls, mean age: 7.03+2.72 years). TH peripheral effects were assessed
before and after liothyronine (L-T3) administration using free T4 (fT4), TSH, sex hormone-binding globulin (SHBG), total
cholesterol, alkaline fosfatase (ALP), osteocalcin, anjiotensin coverting enzyme (ACE) levels and creatine phosphokinase
(CPK), M-mod and Doppler ECHO investigations and TRB gene analyses were performed.

Results: The comparison of the pre-L-T3 and post-L-T3 biochemical measurements revealed a significant increase
in SHBG, osteocalcin and ACE levels and a significant reduction in total cholesterol and CPK levels (p<0.001). No
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difference was detected in ALP and cardiac parameters. TR gene analysis revealed homozygote and heterozygote rs3752874 changes
in 2 and 4 patients respectively, and homozygote and heterozygote IVS8 -110 G&gt;A changes in 2 and 7 patients, respectively.

Conclusion: Achievement of various degrees of peripheral tissue response to supraphysiological L-T3 concentrations indicates that the
response to high T3 levels is maintained and the SHBG and CPK changes exhibiting the highest responses may be guiding. The two
changes detected in the TRB gene analysis were considered not to be involved in the pathogenesis of resistance. In patients with congenital
hypothyroidism, who sustain high levels of TSH despite meeting adequate therapeutic criteria, the condition may be attributed to a functional
defect in the intrauterine growth process of the hypothalamic- pituitary-thyroid axis rather than a concomitant genetic abnormality.

Key Words: Hypothyroidism, Thyroid hormone resistance
GiRIS

Tiroid hormon direnci (THD) ¢ogunlukla otozomal dominant
olarak kalitilan ve hedef dokularin [izole hipofizer veya jeneralize
(hipofizer+periferik  doku)] tiroid hormonlarina duyarliiginin
degisen derecelerde azalmasina yol agan bir sendromdur. Tiroid
hormonunun hiicre zarindan tasinmasi, hicreici tiroid hormon
metabolizmasi ve hormon aktivasyonu, nukleer reseptore
baglanma, ko-regulatdrlerle etkilesim veya post-reseptor islem
basamaklarinda hata sonucu gelisen tiroid hormonuna son organ
yanitsizigr durumudur. YUksek tiroid hormon (TH) dUzeylerine
ragmen tiroid stimllan hormonun (TSH) baskilanmamis olmasi
karakteristiktir (1).

Olgularin - %90’iInda, THD, tiroid hormon B reseptoérinin
(THRB) iki allelinden birindeki mutasyonun sonucu gercgeklesir.
THR genlerinin  gdrece ekspresyon ve dagilimlar farkliik
gostermektedir. Bu durumun bireyler arasi periferik direng
derecesinde farklilik ya da ayni kisinin farkli dokularinda degisken
direng yaratabilecegi bilinmektedir. Hastanin metabolik durumu,
izole hipofizer direng varliginda hipertiroid iken, periferik direng
esliginde direncin siddetine gore 6tiroid veya hipotiroid olabilir.
Hasta bazinda bu tanimlar genellikle sanal dlgekte kalmakta ve
bu aynmi yapmak kolay olmamaktadir. izole hipofizer direng
gortndmlu bir hastada periferik tutulum egligi tedavi kararinin
en 6énemli belirleyicisidir. Ozgiin klinik bulgularn olmamasi, klinik
hastaligin goérindim ve seyrinin degisken olmasi ve ayni kiside
hipotiroidi ve hipertiroidi semptomlarinin birarada bulunabilmesi
bu kararn 6nemli dlgtde etkilemektedir (2-6).

Periferik TH direncinin degerlendirimesinde olgu verilerinin
saglikli kontrol verileri ile karsilastirimasl, hem yas ve cins
uyumlu standart degerlerin olmayigl, hem de normal deger
araliklarinin ¢ok genis olmasi nedeniyle mtmkin degildir. Bu
nedenle bireylerarasi farkliiktan c¢ok, bireyi¢i degisim, yani
kisinin suprafizyolojik hormon duzeylerine verdigi doku yaniti
daha belirleyici olmaktadir (1,7,8).

Bu calismada, tiroid hormon direnci profiline sahip olgularda
kisa sureli L-T3 tedavisine belirli periferik etki olgUtlerinin
degisimi de@erlendirilerek Kklinikte vyararli olabilecek 6lgtt/
OlgUtlerin  saptanmasi ve biyokimyasal ve/veya Klinik THD
Ozelliklerini taglyan olgularda en sik gortlen genetik neden olan
THRB mutasyonunun taranmasi planlanmistir (1,7,9-12). Turk
cocuklarinda ik kez yapilan bu calisma ile THRB mutasyon
sikliginin “arastirma grubunda” belirlenmesinin yanisira, hipofizer
TH direnci dustnulen ve Klinik bulgularin ayirtettirici olmadigi
¢ocuk olgularda periferik direng esliginin degerlendiriimesi izlem

ve tedavi slreclerinde yol gosterebilecek klinik/biyokimyasal bir
OlcUtlerin belilenmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEMLER
Mayis 2009 ile Mayis 2011 tarihleri arasinda, Pediatrik
Endokrinoloji BD Poliklinigine basvuran veya bu tarihler

arasinda takipte olup ortalama yas+SD’si 7.03+2.72 olan
dogumsal primer hipotiroidi tanisi ile izlenen, tani aninda veya
takip sirasinda fizyolojik replasman dozunda LT4 tedavisi
almakta iken en az 1 yillik izlem sUrecinde ortalama sT4 > 1.44
(0.93-1.7) ng/dl olup, TSH = 4.2 (0.27-4.2) ulU/ml bulunan,
kronik ve sendromik bir hastaligi olmayan, konjenital kalp
hastaligi bulunmayan ve Hashimoto tiroiditi tanisi diglanmig 20
hasta (13 kiz, 7 erkek) calismaya alindi. Calisma icin Akdeniz
Universitesi etik kurulundan onay alindi. Calismaya alinma
kriterlerine uyan ve cgalismaya katilmayi kabul eden olgulardan
imzal bilgilendiriimis onam formu alindi. Olgularin tani yaslar,
antropometrik verileri, fizik muayene bulgulan, guvatr esligi,
izlemdeki tiroid hormon dUzeyleri, Tirotiropin salgilatici hormon
(TRH) testine TSH yanitlan ve ultrasonografik tiroid voltmleri
dosyalarindan kaydedildi. Tiroid ultrasonografisinde tiroid bez
volimanln yasa gore < -2 SDS (standart sapma skoru) olmasi
hipoplazi, > +2 SDS olmasi guvatr olarak kabul edildi (13).

Bu olgulardaki hipofizer tiroid hormon direncine periferik doku
direng esligi arastinldi. Bu amagla tedavi almayan hastalar veya
fizyolojik replasman dozunda L-T4 tedavisi almaktayken tedavisi
tarafimizdan 2 ay kesilen olgularda tiroid hormonunun periferik
etkilerini degerlendirmek amaciyla sT3, sT4, TSH, SHBG,
kolesterol, ALP, osteokalsin, ACE ve CPK dizeyleri calisidi. M
mod ve Doppler EKO ile kardiyak degerlendirme yapildi. Daha
sonra 10 gun boyunca 50 pg/m2 dozunda L-T3 verilerek ayni
parametreler tekrarlandi ve istatistiksel olarak degerlendirildi.
Artan dozlarda ardisik L-T3 verilmesi ve her bir periyodda
biyokimyasal parametrelerin ve TRH’a TSH yanitinin dlgtimesi
seklinde yapilan standart uygulama ekonomik yetersizlik
nedeniyle ve ayrica ¢ocuk hastalarda yipratici bir stre¢ olma
gerekgesiyle modifiye edildi ve suprafizyolojik doz, replasman
dozunun 2.5 kati olacak bicimde ayarlandi.

TH reseptor mutasyon analizi igin DNA 6rnekleri ayrild.
Ekokardiyografi Kayitlan

TUm hastalara standart iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografik
inceleme yapildi. Sol ventrikll gaplart iki boyutlu gortntileme
kilavuzlugunda M-mode ile 8lcildu. Sol ventrikUl sistol ve diyastol
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sonu volumleri ve ejeksiyon fraksiyonlar apikal iki ve dort bosluk
gorunttlerden élgtldlu. M-mod ve iki boyutlu ekokardiyografik
goruntiler ve renkli akim Doppler kayitlan 3.5 MHz probe
kullanilarak GE 7 Vivid 7 Pro ekokardiyografi cihazi ile alindi.
“Transmitral pulsed wave Doppler” hiz kayitlar U¢ kardiyak
siklus incelenerek yapildi. E ve A hizlari sirasiyla erken diyastolde
ve atriyal kontraksiyondan sonra ulasilan en ytksek degerler
olarak tanimlandi. Doku Doppler kayitlari apikal uzun eksende
mitral kapak dizeyinde lateral ve medyal segmentler, septum
orta segment, sol ventrikll lateral duvar segmentlerinden; sag
ventrikllde trikUspit kapak medyal ve lateral segment ve sag
ventrikll serbest duvar segmenti alinarak yapildi. Her segment
icin E, A ve S dalgalan dlctildi. izovolimetrik kontraksiyon
zamani (IVKZ), izovolimetrik relaksasyon zamani (IVRZ) ve
miyokardiyal performans indeksi (MPI) hesaplandi.

Biyokimyasal Degerlendirme

Tedavi almayan veya fizyolojik dozda replasman L-T4 tedavisi
almakta iken tedavisi 2 ay tarafimizdan kesilen tim olgularda
tedavi 6ncesi ve 10 gun L-T3 tedavisi sonrasi sT3, sT4, TSH,
SHBG, kolesterol, alkalen fosfataz, osteokalsin, ACE, CPK
dlzeyleri ¢aligildi. Olgularin kanlar sabah 09.00-10.00 arasinda
alindi. Serumlar -20°C’da donduruldu ve es zamanli ayni
arastirmaci tarafindan calisild.

Tablo I: Olgularin THD tani verileri.

N-Mid  Osteokalsin, SHBG: serum &rneklerinde
Elektrokemiliminesans  immiinassay ydntemi  kullanilarak
Roche Modular Analytics E170 immunoassay analizériinde
Olctldlu ( Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany).

ACE, FAPGG metodu kullanilarak 340 nm dalga boyunda kinetik
kolorimetrik ydntemle 6lgtldd (Ben srl Biochemical Enterprise
Milano, Italy).

Serum alkalen fosfataz ve CPK dizeyleri, standardize
kolorimetrik metod ile; total kolesterol, kolesterol esteraz ve
kolesterol oksidaz enzimlerinin kullanildigr enzimatik kolorimetrik
metod ile Roche Cobas 8000 otoanalizériinde 6lculdi. (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim; Germany).

Serum sT3, sT4, TSH duzeyleri, Elektrokemiliminesans
immUnassay yontemi kullanilarak 6lcildii (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim; Germany). sT3 dlzeyi normal araligi 1.8-
4.6 pg/ml, sT4 dizeyi normal araligi 0.93-1.7 ng/dl, TSH dizeyi
normal araligi 0.27-4.2 ulU/ml olarak alindl.

istatistiksel Analiz

Degiskenlerin normal dagiima uygunlugunu arastirmak igin
Kolmogorov- Smirnov testi uygulandi. Normal dagilima uygunluk
durumunda parametrik ydntem olan “iki es arasi farkin anlamlilik
testi” uygulandi. Normal dagilimdan sapma goézlendiginde ise

Hasta THD tani yasi (ay) THD izlem siiresi sT3 (N:1.8-4.6) sT4 (N:0.93-1.7) TSH (N:0.27-4.2) TRH’ya TSH yaniti
no (ay) (pg/ml) (ng/dl) (1U/ml) (1U/ml)
1 39.0 74.64 5.70 1.58 9.23 123.3
2 20.0 51.04 6.25 1.76 10.85
3 20.0 37.0 4.53 1.73 6.17 100.0
4 12.0 141.6 3.80 1.72 10.46 64.0
5 4.0 64.5 4.86 1.61 12.8
6 21.0 64.92 2.09 1.71 9.1
7 39.0 86.76 4.75 1.64 7.27 56.72
8 23.0 42.0 4.5 1.47 5.18
g 20.0 87.5 3.31 1.49 14.04 21.99
10 11.0 89.9 5.35 2.03 10.9
11 19.0 35.0 4.49 1.57 5.15
12 12.0 115.8 2.49 1.69 22.9
13 90.0 38.1 5.85 2.38 4.53 34.0
14 19.0 20.4 3.55 1.7 10.26 29.49
15 48.0 17.4 4.79 2.33 4.25 123.3
16 26.0 17.6 3.92 1.54 21.06
17 50.0 23.8 5.1 1.48 7.86 100.0
18 79.0 12.08 6.2 1.9 4.9 64.0
19 10.0 35.84 3.67 1.73 6.16
20 5.0 64.84 3.66 1.45 40.38

Ort+SD 28.57+2.37 55.55+3.5 4.44x1.14 1.72+0.25 11.17+8.54 61.27+32.92
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parametrik olmayan ydntem olan Wilcoxon isaret testi kullanildi.
Veriler ortalama + SD seklinde gdsterildi. P<0.05 dizeyi
anlamlilk derecesi olarak kabul edildi. TUm analizler PASW
(versiyon release 18.0.0) yazilimi ile gerceklestirildi.

BULGULAR

Jeneralize tiroid hormon direnci tani kriterlerini tagiyan toplam
20 olgu calisma kapsaminda degerlendirildi. 20 olgunun %65’i
kiz (n=13), %35’i (n=7) erkekti. Calisma sirasindaki ortalama
yaglart 7.03 + 2.72 yil (ortanca 6.05 yll, yas araligi 3.29 - 12.08
yll) olan hastalarin retrospektif olarak dosyalari incelendiginde
20 olgunun 9’unda tani asamasinda TRH uyar testi yapildig
ve 30. dakikadaki TSH pik ortalamasinin 61.27+ 32.92 plU/
ml oldugu, olgularn hicbirinde guvatr saptanmadig, tiroid
bez volUimlerinin 20 olgunun 7’sinde (%35) normal, 10’unda
(%50) hipoplazik, 3 olguda ise (%15) agenezik oldugu goruldu.
Biyokimyasal hipotiroidisi olan hastalar replasman dozunda
L-T4 tedavisi alrken, 3 olgu tedavisiz olarak izlenmekteydi.
Hicbir olgu hipertiroidi belirti ve bulgularini tasimamaktaydi.

Yirmi olgunun THD olarak kabul edildikleri dénemde “ortalama
izlem degerlerinin” ortalamasi olarak sT3’lerinin 4.44 + 1.14 pg/
ml (4.51 pg/ml, 2.09-6.25 pg/ml); sT4’lerinin 1.72 + 0.25 ng/dl
(1.69 ng/dl, 1.45-2.38 ng/dl) ve TSH dlzeylerinin 11.17 + 8.54
pld/ml, (9.17 plu/ml, 4.25 - 40.38 plU/ml) oldugu gdzlendi.
Ortalama THD tani yaslar 28.57 + 2.37 ay, (20 ay, 4-90 ay),
ortalama izlem sUreleri 55.55 + 3.5 ay (izlem aralidi 12.08-115.8
ay)’di (Tablo ).

Yirmi olgunun son kontrolde ortalama boy SDS’leri 0.38+1.2
[0.57,(-2.1)- (+2.78)], ortalama takvim yasi-kemik yasi farklari
(TY-KY) -1.84+0.97 [0, (-2)- (+1.1)] bulundu. Her iki parametre
arasinda istatistiksel iliski gbzlenmedi.

Tedavi almayan veya fizyolojik dozda aldiklari L-T4 tedavileri
2 ay kesilen toplam 20 olgunun 10 gunlik L-T3 uygulamasi
sonrasl uykuda ve 10 dakika dinlenim ardindan kalp tepe
atimlar sayilarak ortalamalart alindi. Tedavi 6ncesi (82.85 + 6.91
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atim/dk) ve sonrasinda (83.1 + 7.12 atm/dk) degerler arasinda
istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi (p > 0.05).

Olgularin tedavisi 2 ay kesildikten sonra baklan SHBG,
osteokalsin, ACE duzeyleri, 10 gin L-T3 verildikten sonraki
degerlerle Kkarsllastiridiginda istatistiksel olarak anlamli artis
saptanmistir (p<0.001). Kolesterol ve CPK dlzeylerinde ise
istatistiksel olarak anlamli azalma gd&zlenmistir (p<0.001).
ALP dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p=0.185) (Tablo ).

M-mod EKO sonuclan

TUm olgularn tedavi 2 ay kesildikten ve 10 gin L-T3 tedavisi
aldiktan sonra iki boyutlu ekokardiyografide sistol ve diyastol
sonu interventrikUler septum kalinligi (IVSs/d), sol ventrikdl sistol
ve diyastol sistol sonu capi (SVQs/d), sol ventrikll sistol ve
diyastol sonu arka duvar kalinligi (SVADs/d), sol ventrikil diastol
sonu ¢ap (LVIDd), sol ventrikll arka duvar kalinligr (LVPWd),
intraventrikUler septum sistol sonu ¢ap (IVSs), sol ventrikUl sistol
sonu cap (LVIDs), sol ventrikll sistolik posterior duvar kalinhigi
(LVPWs), ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve % kisalma fraksiyonu
(KF), Mitral E, A dalgalan ve mitral E/A orani kaydedildi ve
istatistiksel olarak karsilagtiridi. Istatistiksel olarak anlamii bir
farklilik bulunmadi (p>0.05).

Doppler EKO sonuglan

TUm olgularin tedavi 2 ay kesildikten ve 10 gin L-T3 tedavisi
aldiktan sonra Doppler EKO ile sol ventrikll, mitral lateral,
mitral medial, interventrikiler septum (IVS), trikUspit medial,
trikUspit lateral ve sad ventrikllden E, A, S dalga 6lcimleri
ile izovolimetrik kontraksiyon zamani (IVKZ), izovolimetrik
relaksasyon zamani (IVRZ) &élguldl. Miyokardiyal performans
indeksi (MPI) hesaplandi. Bu degerler kaydedilip istatistiksel
olarak karsilastinidi. istatistiksel olarak anlamli  bir fark
bulunamadi (p>0.05).

Molekiiler Genetik Analiz Sonuclan

Yirmi hastanin genomik DNA &rneklerinin THRB genine ait 8

Tablo II: Olgularin 10 gunlik L-T3 tedavi 6nce ve sonrasi biyokimyasal verileri.

Tedavi Oncesi

SHBG (nmol/L)
Kolesterol (mg/dl)

92.44 (9.3-177.7)
202.5 (106-449)

CPK (U/L) 246.5 (54-1547)
Osteokalsin (ng/ml) 57.8 (29-98.1)

ALP (U/L) 440.9 (143-747)
ACE (U/L 21.9 (2.9-60.5)
sT3 (pg/ml) 2.71 (0.26-6.4)
sT4 (ng/dl) 1.22 (0.05-2.23)
TSH 50.4 (2.6-990)

Tedavi sonrasi P
145.2 (36.16-148.8) <0.001
151.5 (84-255) <0.001
106.0 (51-320) <0.001
83.76 (44.5-130) <0.001
489.3 (130-664) >0.05
28.9 (12.7-51.4 <0.005
5.1 (1.25-16.9) <0.001
0.31 (0.05-1.84) <0.001
3.02 (0.04-198.7) <0.001
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ekzonik bolgenin oligonUkleotid dizileri ile amplifikasyonlari
yapildi. Saptanan degisimler dizi analizi ile degerlendirilerek
gen bankasindaki THRB referans dizi (NG_009159.1) ile
karsilastirildi. Hastalarin ikisinde (3 ve 6 nolu hastalar) tek
nikleotid degisimlerinden biri olan rs3752874 homozigot

Tablo IlI: Olgularin genotip &zellikleri.

olarak, ddrdiinde ise (5,10,12,19 nolu hastalar) heterozigot
olarak saptandi.

Intron 8 bdlgesinde ise IVS8 -110 G>A degisimi iki hastada (3
ve 6 nolu hastalar) homozigot, 7 hastada (5,10,12,13,17,18,19
nolu hastalar) heterozigot olarak bulundu. Hastalarin

Hasta no

Rs3752874

Genotip
NG_009159.1: g.356007G>A

NG_009159.1: 9.356319C>T NM_000461.4:
¢.735C>T NP_000452.2: p.Phe245Phe

NM_000461.4: c.533-110 G>A

1 C/C G/G
2 C/C G/G
3 /T A/A
4 C/C G/G
5 C/T G/A
6 T/T A/A
7 C/C G/G
8 C/C G/G
9 C/C G/G
10 C/T G/A
11 C/C G/G
12 C/T G/A
13 C/C G/A
14 C/C G/G
15 C/C G/G
16 C/C G/G
17 C/C G/A
18 C/C G/A
19 C/T G/A
20 C/C G/G

\
A.,A AN AN LD,

400
AT T

4 390 400 410

ol
L

icin homozigot (D), heterozigot (E), normal (F) bireye ait 6rnekler.
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Sekil 1: Dizi analizi sonuglari: IVS8 -110 G>A degisimi icin homozigot (A), heterozigot (B), normal (C) bireylere ait érnekler, rs3752874 polimorfizmi




genotip cizelgesi tablo ll'de, dizi analizi sonuclarn Sekil 1’de
gosterilmektedir.

TARTISMA

THD tiroid hormonuna doku yanitsizligi olarak tanimlanan
kalitsal bir sendromdur. Olgularin ¢ogu 6étiroid olmakla birlikte,
hafif hipotiroid veya tirotoksik de olabilirler. THRa ve THRB
izoformlarinin doku dagilimi, farkli dokulardaki degisken direng
nedeniyle ayni hastada hipo ve hipertiroidi bulgularinin yer aldig
mozaik bir tablo yaratabili. En sk gortlen bulgular guvatr,
blyUume geriligi ve hipertiroid kardiyak semptomlardir (14,15).

THD olgularinda guvatr esligi %22-90 arasinda verilmektedir.
Calismamizdaki 20 olgudan tiroid disgenezisi (hipoplazi ve
agenez) bulunmayan 7 olguda (1,5,13,15,17,18,19 nolu
hastalar) THD tanisi aldiklarr dénemde ve izlemde guvatr
saptanmadi. Bu durum fenotipik degiskenlikten kaynaklanacagi
gibi, izlem sUresinin guvatr olusumu igin yeterli olmamasina da
bagl olabilir.

THD’nde cocukluk déneminde boy kisaligi ve KY geriligi gérece
%18-25 ve %29-47 olarak belirtimektedir (1,16). Boy SDS
degerleri -2.1 ile +2.78 arasinda bulunan olgularimizda TY-
KY farki da -2 ile +1.1 arasinda degismekteydi. Ozellikle sT4
dUzeyleri iyi izlem kriteri taslyan konjenital hipotiroidili hastalar
da dahil olmak Uzere, olgular boy SDS, TY-KY ve hedef boylari
acisindan incelendiginde bu parametreler arasinda ve bu
parametrelerle TSH-TH duzeyleri arasinda iliski saptanmadi.
THR izotiplerinin doku dagiimi ve duyarligi ile iligkili olan bu
durum yine periferik direng esligini degerlendirmenin ne dlclde
guc olduguna ve bu verilerin olgu bazinda bireysellestirilerek
tartisiimasi gerektigine isaret etmektedir.

T3'Un diyastolik gevsemeyi Kkisaltici  etkisi  nedeniyle
hipertiroidizmde kardiyak gevseme suresi kisalirken, hipotiroid
hastalarin diyastol slUresi uzamaktadir (17). Kardiyak tutulum
daha ¢ok erigkin THD olgularinda beklenen bir bulgudur. Erken
cocukluk caginda orta derecede tasikardi %33-75 oraninda
bildirilmektedir. 3.5-13.7 yaslan arasinda THD’li ¢ocuklarda
saglikli kontrollere goére, kalp hizinin daha yuUksek, sol atrium
capinin daha genis ve sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonunun
daha kisa oldugu belirtilmistir (18,19).

Kirkbir yetiskin ve 13 cocuk hastay! iceren genis kapsamii
bir prospektif calismada, THD olgularn 24 hipertiroid, 20
hipotiroid hasta ve 22 saglikli &tiroid kontrolle karsilastinimis ve
mutasyon tipi ile kardiyovaskuUler bulgular arasinda korelasyon
gdzlenmemistir. Yag uyumlu kontrol grubuile karsilagtirildiklarinda
THD’li gocuklarda kalp hizinin belirgin yuksek, sol ventrikul
ejeksiyon fraksiyonunun dusUk ve myokardiyum diyastolik
gevseme zamaninin kisa oldugu gortimustdr. THD’li hastalarda
kardiyak output, atim volimu ve sistolik aortik akis hizi belirgin
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dusuk, diyastolik parametrelerden isovolemik relaksasyon ve
yavaslama zamani kisa bulunmustur. THD’de serum sT3 ile kalp
hizi ve sT4 ile sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu arasinda pozitif,
sT3 ve sT4 ile isovolemik relaksasyon arasinda negatif bir bir
iliski oldugu gozlenmistir (19).

Calismamizda olgularin  ortalama kalp tepe atmlar,
suprafizyoljk L-T3 uygulamasi dncesi ve sonrasinda anlamli
farklilik g&stermemis, Doppler EKO ile verileri de anlamli farkli
bulunmamistir. Bu durum olgularmizda kardiyak etkilenmenin
olmadi§i veya cocukluk yas grubunda kardiyak tutulumun
henlz ortaya ¢ikmadigi seklinde yorumlanabilir.

Periferik ~ hormon  etkisinin  degerlendiriimesi  amaciyla
parametrelerin rastgele 6lcimU normal degerlerin ¢cok genis
arallkta yer almasi nedeniyle pratik degildir. Bu nedenle
suprafizyolojik L-T3 uygulama oncesi ve sonrasi degerlerin
karsilastinimasi daha saglam bir 6l¢it olarak kabul gérmektedir.
Bu nedenle olgularimizda periferik direng esligi veya siddeti
hakkinda fikir sahibi olabilmek icin suprafizyolojik dozda L-T3
ile 10 gunltk tedavi uygulamasi gerekmistir. Artan dozlarda
ardisk L-T3 verimesi ve her bir periyodda biyokimyasal
parametrelerin ve TRH’a TSH yanitinin  6lglimesi  seklinde
yapllan standart uygulama ekonomik yetersizlik nedeniyle ve
ayrica ¢ocuk hastalarda yipratici bir streg olma gerekcgesiyle
modifiye edilmis ve suprafizyolojik doz, replasman dozunun
2.5 kati olacak bigcimde ayarlanmisti. THD’de normal yanit
korelmig, kaybolmus veya paradoks olabili. Ancak teorik
olarak normal yanit da beklenebilir. Clnkl normal reseptorin
yUksek hormon duzeylerinde artmis T3 satlrasyonu direncin
bir 6lcide kirimasini saglayabilir. Ayrica mutant reseptdrin
normal reseptdrin fonksiyonunu ne dlcide inhibe ettigi de yaniti
belirleyen faktérlerdendir (1).

Bazal ve artan dozlarda verilen L-T3 tedavisi sonrasi SHBG
dUzeylerinin arastinldigr bir galismada, 10 jeneralize THD'li
hasta ile 21 normal, 28 hipotiroid ve 20 hipertiroid olgu
ile karsilastinimis ve jeneralize THD'’i olan hastalarin bazal
ortalama SHBG duzeylerinin hipotiroid ve kontrol grubundan
farkll olmadigi; ancak hipertiroidili hasta grubundan belirgin
distk oldugu saptanmistir (20). 50 ug, 100 pg ve 200 ug
artan dozlarda L-T3 uygulamasindan sonra normal, hipotiroid
ve hipertiroid hastalarda artis gozlenirken, jeneralize THD olan
hastalarda paradoksal azalma oldugu géralmustur.

Bir baska calismada, 104 THD’li olgu, kontrol grubuyla
karsilastinimis ve serum kolesterol, ferritin ve SHBG dUzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (18).

Refetoff ve Weiss (7), generalize THD’li 11 hastada 3 gunlUk
artan dozlarda L- T3 uygulamasi sirasinda kolesterol ve CPK
dUzeylerinin 100 pg/gin L-T3 dozunda, kontrol grubuna
gbre gore anlaml yiksek, SHBG dlzeyinin ise anlamli distk
oldugunu bildirmiglerdir.

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2020; 14: 72-79



78 Baran RT ve ark.

Olgularimizda  suprafizyolojik dozda L-T3 uygulamasini
takiben TH periferik etki dlcUtlerinin (SHBG- %57 yUksek,
osteokalsin- %44.9 yiksek, ACE- %28.5 ylUksek, CPK- %
57 dusUk, kolesterol- %25.2 dusuk) beklenen yonde ve farkl
oranlarda anlamli dlgtde degisiklik gdstermesi generalize tiroid
hormon direnci (hipofizer + periferik direng) olasiigini tmuyle
dislamamis, sadece yiksek doz L-T3 ile direncin bir dlclde
yenilebilecegine isaret etmistir. THD olgularinda TH periferik etki
Olgutlerinin “standart tani kriterleri” olusturmaktan ve genotip-
fenotip uyumundan uzak oldugu aciktir.

Olgularimizda THRB geninin molekuler analizinde, iki farkii
genomik degisim bulunmustur. Bunlardan (p.Phe245Phe)
degisimi, protein duUzeyinde bir fark olusturmamaktadir.
Sorensen HG ve ark. (21) 52 olgu ve 1116 saglikli bireyde
yaptiklar ¢alismada, bu polimorfizm ile tiroid hormon duzeyleri
arasinda baglanti olmadigi gdsterilmistir. Bu nedenle, bu
polimorfizm hastalikla iliskilendiriimemektedir. Diger degisim
ise 8. intron bolgesindedir (IVS8-110 G>A). Bu degisim ilk defa
bu calismada saptanmistir. intron bdlgesinde olmasi nedeni
ile protein duzeyindeki etkisini dngérmek icin ek calismalara
gereksinim duyulmustur.

Sonug¢ olarak, yUksek tiroid hormon dlzeylerine ragmen
olgularda kardiyak etkilenme gbzlenmemigtir. Bu durum doz
artimi gerektiren olgularda klinik agidan guvenlik saglamakla
birlikte, THR izotiplerinin degisken dagiimi ve duyarlidi g6z
6ndnde bulundurularak olgularin tasikardi ve olasi kardiyak
tutulum yoéninden izlemleri sarttir.

Periferik direnc varligindan stphe duyulan olgularda en yUksek
yanitin olustugu SHBG ve CPK parametreleri yol gdsterici
olabilir.

Olgularimizn THRB gen analizinde saptanan iki degisimin
diren¢ patogenezinde rolU olmadigi distuntlmuastdr. Bunlardan
p.Phe245Phe  polimorfizminin - hastalikla iligkili  olmadigi
g&sterilmistir. Diger degdisikligin (IVS8-110G>A) intron bdlgesinde
yer almasi patolojik etki olasiligini azaltmaktadir. Ancak kesin
veri igin ek calisma gerekmektedir.

Dogumsal hipotiroid  olgularda  yeterli  tedavi kriterleri
tasimalarina ragmen gdzlenen israrl TSH yiksekligi dikkat
cekicidir. Bu olgularda TH direncine neden olacak genetik bir
hatanin esbirlikteligi dUsUk olasiliktadir. Dolayisiyla klinik ve TSH
yuksekligi disinda biyokimyasal olarak iyi tedavi kriteri tagiyan
dogumsal hipotiroid hastalarda mevcut sorundan genetik bir
anomali egliginden ¢ok, hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseninin
intrauterin  dénem olgunlasma surecindeki fonksiyonel bir
hatanin (pozitif-negatif geri denetim gecis ddéneminde yanlis
ayarlanmis esik degeri) sorumlu oldugu dusunulebilir.,

Finansal Kaynak
Bu calisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogrudan

baglantisi bulunan herhangi bir ilac firmasindan, tibbi alet, gerec
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ve malzeme saglayan ve/veya Ureten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme surecinde, galisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya
manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catismasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
clkar catismasl potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
Uyeligi veya Uyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir
firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.
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The Level of Knowledge of Pediatricians on Defibrillation
Cocuk Doktorlarinin Defibrilasyon Hakkindaki Bilgi DUzeyleri

Halise AKCA', ®Nilden TUYGUN?, ®Can Demir KARACAN'

"Ankara Yildinm Beyazit University, Faculty of Medicine, Department of Pediatric Emergency Medicine, Ankara, Turkey
°Dr. Sami Ulus Maternity and Children Health and Diseases Training and Research Hospital, Pediatric Emergency Clinic, Ankara,
Turkey

ABSTRACT

Obijective: Defibrillation is part of the life-saving chain. Our aim in this study was to evaluate the level of knowledge of
pediatricians on defibrillation procedures.

Material and Methods: The questionnaire was administered to 308 pediatricians. The specialists were grouped
according to their experience as under 5 years, 5-10 years and over 10 years while the research assistants were
classified as 1st year, 2nd year, 3rd year and 4th year. Subjects with 0-2 correct answers were classified as less
knowledgeable, 3-5 as moderately knowledgeable and 6-8 as knowledgeable.

Results: A small percentage of the physicians had received training on the defibrillation procedure. The self-sufficiency
rate for the use of the defibrillator device was around 50% in those who received training and around 20% among all
physicians. The mean number of correct answers given to the 8 questions used to evaluate the level of knowledge was
4.36+1.77. Approximately half of the subjects (51%) had a moderate level of knowledge. The level of knowledge of the
pediatricians who examined patients, had been trained on defibrillator use and used one themselves was significantly
higher. The number of correct answers increased as the subject’s self-assessment of his/her adequacy increased. There
was a significant difference between the level of knowledge of specialists with less than and over 10 years of experience.

Conclusion: We found that pediatricians participating in our study did not have adequate defibrillation knowledge.
We believe that updating defibrillator device training and increasing the relevant self-confidence before the level of
knowledge decreases is very important.

Key Words: Cardiac arrest, Cardiopulmonary resuscitation, Electroversion therapy, Knowledge, Pediatricians

0z
Amac: Defibrilasyon hayat kurtarma zincirinin bir parcasidir. Bu ¢alismada defibrilasyon uygulamalari hakkinda ¢ocuk
doktorlarinin bilgi diizeylerinin degerlendirimesi amaclanmigtir.

Gerec ve Yontemler: Anket formu 308 gocuk doktoruna uygulandi. Galisma sUrelerine gére uzmanlar 5 yilin altinda,
5-10 yil arasi ve 10 yilin tzerinde olarak gruplandi, arastirma gorevlileri calisma suresi 1. yil, 2. yil, 3. yil ve 4. yil olarak
tanimlandi. Dogru cevap sayisi 0-2 arasinda olanlar az dizeyde bilgili, 3-5 arasinda olanlar orta dizeyde bilgili, 6-8
arasinda olanlar iyi dizeyde bilgili olarak yorumlandi.

Bulgular: Doktorlarin az bir kismi defibrilasyon islemi hakkinda egitim almisti. Defibrilatdr cihazinin kullanimi konusunda
kendini yeterli gérme orani egitim alanlarda yaklasik %50 iken, tim doktorlar arasinda %20 civarindaydi. Bilgi dizeyinin
sorgulandigi 8 soruya verilen dogru cevaplarin ortalamasi 4.36+1.77 bulundu. Katlimcilarin yaklasik yarisi (%51) orta
dUzeyde bilgiliydi. Defibrilator egitimi alan, hasta gdren ve kendisi kullananlarin bilgi diizeyi anlamli derecede yUksekti.
Defibrilatdr konusunda kendini yeterli gérme orani arttikga sorulara dogru yanit verme orani artiyordu. Galisma yili 10 yilin
altinda ve Ustlinde olan uzmanlar arasinda bilgi dizeyi farki anlamliydi.

Sonug: Calismamiza katlan ¢ocuk doktorlarinin defibrilasyon konusunda yeterli bilgiye sahip olmadigi g&steriimistir.
Defibrilator cihazlaryla ilgili egitimlerin bilgi dizeyi azalmadan gincellenmesinin ve 6zgUvenin arttirimasinin dnemli oldugunu
dustnmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Kardiyak arrest, Kardiyopulmoner resusitasyon, Defibrilasyon, Bilgi dlizeyi, Cocuk doktoru
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INTRODUCTION

Defibrillation and cardioversion procedures consist of
administering a therapeutic dose of electrical energy delivered
to the heart with a device called a defibrillator. Defibrillation is a
treatment option proven to improve survival in the treatment of
life-threatening cardiac arrhythmias such as ventricular fibrillation
and pulseless ventricular tachycardia. Portable automatic
external defibrillator (AED) devices have been developed so
that non-health care professionals can use defibrillator devices
effectively and provide early intervention. Information about
the heart rhythm and what the user should do is provided
by the AED device in writing on the monitor and/or by voice.
Manual defibrillator devices are used by a physician or assistant
healthcare staff as the heart rhythm must be recognized and
the energy dose selected. Both manual defibrillation and AED
procedures can be performed with the newer defibrillator
devices. Proper and correct use of defibrillator devices is very
important for a successful procedure.

Early cardiopulmonary resuscitation and AED implementation
have been shown to increase 30-day survival and improve
neurological results in case of out-of-hospital cardiac
arrest in children (1). The International Liaison Committee
on Resuscitation (ILCOR) recommends the use of AED for
cardiopulmonary arrest in children aged one year or older. Al
health care employees are required to perform all standard
resuscitation steps including the use of AED in resuscitation
treatment algorithms (2, 3). Childhood cardiac arrest usually
presents with asystole due to respiratory failure. The use of
defibrillation is therefore only rarely required in the pediatric
age group (4). When non-hospital cardiac arrest subjects were
classified as 1-8 years (children), 9-17 years (adolescents) and
adults according to age group in a study, it was shown that
the rates of a shockable rhythm and the need for AED were
significantly lower in the pediatric age group but were similar in
adolescents and adults (5). Lack of knowledge and experience
on defibrillator use due to lack of practice has also been
reported among healthcare employees (6).

The aim of this study was to evaluate the levels of knowledge
and awareness of pediatricians about defibrillation procedures.

MATERIALS and METHODS

The study was a cross-sectional descriptive study. Individuals
working in hospitals providing tertiary healthcare in the Ankara
province center, accepted to participate in the study, and
were pediatric specialists and/or research assistants were
included in the study. Those who did not accept to participate
in the study and physicians working in different provinces
were not included. The participants were informed that the
data would be used for research purposes. Approval for the
study was obtained from the Clinical Trials Ethics Committee.
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The number of physicians who accepted to participate in the
study was 308. The specialists were grouped according to their
experience as under 5 years, 5-10 years and above 10 years.
Since the specialization training takes 4 years in our country,
the experience of the research assistants was identified as 1%
year, 2" year, 3 year and 4" year.

The questionnaire form designed by the person conducting
the study was completed by a face-to-face interview. The
questionnaire used consisted of 16 multiple choice questions.
The first 8 questions were on the demographic and educational
background and experience of the participants while the
other questions queried their knowledge on defibrillation.
The numbers of correct answers were classified as follows:
0-2 less knowledgeable, 3-5 moderately knowledgeable, 6-8
knowledgeable. The results of the questionnaire were not
shared with the participants.

Statistical analysis

The SPSS (Statistical Package for Social Sciences Inc.,
Chicago, IL, USA) for Windows 20.0 software program was
used for the statistical analyses. The descriptive statistics were
provided as mean and standard deviation or frequency. A p
value <0.05 was accepted as significant. The Chi square test
was used to compare groups.

RESULTS

The physicians who participated in the study consisted of 201
research assistants and 107 specialists (Table I).

Only 20% of all physicians felt adequate regarding defibrillator
use. The adequacy rate was similar among the specialists with
various degrees of experience and increased in the 4th years
among the research assistants (Table Il). Only half of those who
received defibrillator training considered themselves adequate
regarding defibrillation administration.

The percentage of physicians who reported receiving training
with a defibrillator is small (manual defibrillator 23%, AED 9%).
The rate of seeing a patient requiring defibrillation was 70%, the

Table I: Distribution of participants by working years.

Working Number Percent
time, year (n) (%*)
1 year 59 19.2
. 2 year 58 18.9
Research assistants 3 year 42 136
4 year 42 13.6
<5 year 32 10.4
Specialists 5-10 year 33 10.7
>10 year 42 13.6
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Table Il: Participants’ adequacy rates on defibrillator use.

Ay £ Insufficient Neutral e
Working time, year n (%) n (%) Adenquate n (%?*)
1 year 38 (64.4%) 15 (25.4%) 6 (10.2%)
2 year 36 (62.0%) 15 (25.9%) 7 (12.1%)
Research assistants 3 year 34 (81.0%) 4 (9.5%) 4 (9.5%)
4 year 15 (85.7%) 12 (28.6%) 15 (85.7%)
Total 123 (61.2%) 46 (22.9%) 32 (15.9%)
<5 year 12 (37.5%) 12 (37.5%) 8 (25.0%)
Specialists 5-10 year 12 (36.4%) 12 (36.4%) 9 (27.2%)
P >10 year 18 (42.8%) 12 (28.6%) 12 (28.6%)
Total 42 (39.3%) 36 (33.6%) 29 (27.1%)
All participants 165 (563.6%) 82 (26.6%) 61 (19.8%)
*: Percentages as a percentage of the line
Table Ill: Comparison of correct answers according to years of work.
Research assistants (%) Specialists (%)
5-10 >10 p
1. year 2. year 3.year 4.year p <byear year | year P
Are defibrillator devices different for 424 483 667 667 0025 563 727 738 0223 0018
children and adults? (No)
When is the sync button on the
defibrillator used? (Cardioversion) 81.4 759 857 81.0 0.670 87.5 788 66.7 0.106 0.415
Where is the charging button located on
the defibrillator? (On monitor and / or 508 638 571 599 0558 688 788 524 0.053 0.189
right spoon)
How to place defibrillator spoons?
(Anterolateral and / or anteroposterior) 64.4 69.0 69.0 69.0 0940 68.8 69.7 64.3 0.866 0.947
Which gel or substance is suitable for the
defibrillator? (Special gel) 322 379 286 452 0.390 469 364 405 0.689 0.361
How many joules/kg is the first
cardioversion dose? (0.5-1 joules/kg) 35.6 586 64.3 76.2 0.000 688 81.8 571 0.076 0.049
How many joules/kg is the first
defibrillation dose? (2 joules/kg) 40.7 50.0 64.3 78.6 0.001 719 818 54.8 0.040 0.041
How many joules are applied to the AED?
3.4 12.1 14.3 24 0070 125 242 1483 0.387 0.018

(50-75 joules)

rate of defibrillator use was 40%, the rate of observing AED use
was 7% and the rate of AED use was 2%.

Table Il presents the number of correct answers by years of
experience. Nearly half of the physicians (40.9%) thought
that defibrillator devices for children and adults were different
and therefore had no idea about the different paddle sizes.
Only a third (37.7%) knew that a special gel would be used
in the defibrillation procedure and most of them thought that
ultrasound gel, water or alcohol could be used. The rate of
correct answers for choosing the energy dose increased with
the training year of research assistants (p<0.05).

The mean number of correct answers was 4.36 +1.77 (min:
0, max: 8). About half the participants (51%) were moderately
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knowledgeable (correct answer to 3-5 questions). As expected,
the level of knowledge of specialists was higher than research
assistants. There was no difference in the level of knowledge
between specialists with less and more than 5 years of
experience while a significant difference was present between
those with less and more than 10 years of experience (p=0.023).
There was also an increased rate of correct answers as the
subjects thought of themselves as more adequate regarding
defibrillators (p<0.1). The level of knowledge of the pediatricians
who examined patients and used a defibrillator themselves was
significantly higher. Although those who had received AED
training were more knowledgeable than those that had not, the
rates of examining a relevant patient and using a defibrillator
were low in this group (Table V).



Table IV: Comparison of knowledge levels
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Less
Moderately Knowledgeable,
knowl:c(ioie);able, knowledgeable, n (%) n (%)
Research assistants / Specialists Resesapr)cerlgizsstants ; E?ggg 122 Eiig; Zl 2421??; 0.006
<5 year 2(6.2) 17 (63.1) 13 (40.6)
Work year, Specialists 5-10 year 3(9.1) 12 (36.4) 18 (54.5) 0.056
>10 year 0 (23.8) 19 (45.2) 13 (31.0)
. Insufficient 7 (22.4) 95 (57.6) 33 (20.0)
::f‘;‘l’of:ﬁa‘;g:' ::;!,"e yourself about Neutral 4(17.1) 41(50.0) 27(829)  0.000
) Sufficient 5(8.2) 21 (34.4) 35 (57.4)
Have you received training on No 9 (20.7) 127 (63.6) 61 (25.7) 0.000
defibrillator use? Yes 7 (9.8) 30 (42.3) 34 (47.9) '
Did you see the patient who No 1(22.3) 55 (568.5) 18 (19.2) 0.006
needed to use defibrillators? Yes 5 (16.4) 102 (47.6) 77 (36.0) '
Did you use the defibrillator in the No 9 (21.3) 96 (52.5) 48 (26.2) 0.017
patient who needed it? Yes 7 (13.6) 61 (48.8) 47 (37.6) '
Have you received training on the No 55 (19.6) 145 (51.6) 81 (28.8) 0.005
use of AED? Yes 1(3.7) 12 (44.4) 14 (51.9) '
Have you seen patients who need No 3 (18.5) 145 (50.5) 89 (31.0) 0.940
to use AED? Yes 3(14.3) 12 (57.1) 6 (28.6) ’
Did you use the AED in the patient No 6 (18.5) 152 (50.3) 94 (31.1) 0.964
who needed it? Yes 0 (0.0 5(883.3) 1(16.7) '

DISCUSSION

We evaluated the level of knowledge and awareness of the
pediatricians regarding defibrillation use in this study. The
level of knowledge was shown to increase with training and
experience but to decrease over time. AED experience was
found not to have an effect on the level of knowledge. This can
be explained by the rare need for an AED and the subject group
characteristics.

A study conducted on the effective energy to use for
defibrillation reported that high doses could be used in animal
models, but the decision needed to be made according to
age and weight in humans. Clinicians were recommended to
follow regional consensus reports and guidelines since there
was no relationship between the initial defibrillation energy
and the recovery of spontaneous circulation and survival (7).
The initial energy used in our study was 2 J/kg in accordance
with the ILCOR guidelines. Lack of information on defibrillator
paddle selection and placement has been demonstrated in
a study on emergency medical care providers (8). The rate
of correct answers to the question on the paddle placement
site (anterolateral and/or anteroposterior) was around 60-65%
with no difference between the research assistants and the
specialists in our study. On the other hand, the correct answer
rate regarding spoon placement increased depending on the
training year of the research assistants and the experience of
the specialists.

Ammirati et al. found that subjects did not prefer to use the AED
even when it was next to the phone in the room with a cardiac
arrest model (9). Another study found that only 2% of public

rescuers were trained on accessing and using an AED when
they encountered a cardiac arrest (10). A study on non-medical
participants has reported that the level of knowledge was around
31% even in the group that had received theoretical training on
basic life support and AED (11). Despite the general emphasis
on the importance of resuscitation, the level of knowledge and
awareness about AED use has been found to be insufficient
(10, 12). The survival rate of out-of-hospital cardiac arrests
varies by region worldwide. A meta-analysis of 67 studies
including subjects in all age groups found the survival rate to be
lowest in Asia at 2% while it was 6% in North America, 9% in
Europe, and 11% in Australia (13). The out-of-hospital cardiac
arrest survival rate was 14.3% and a shockable rhythm was
detected in only 4 of 182 patients at the time of diagnosis in a
study conducted in the pediatric age group in our country (14).
Low survival rates can be explained by the lack of training and
awareness of non-hospital staff and the difficulty of accessing
AED devices. The ratio of AED training and awareness among
pediatricians was low in our study. This inadequate awareness
of AED can be explained by the low incidence of shockable
rhythms in pediatric patients.

Many studies have reported that medical students, assistant
healthcare staff and people who are not healthcare employees
can successfully use defibrillators after training (15-17).
Pharmacy students were able to use the device instantly after
receiving AED training and also succeeded in their attempts
after 4 months (18). Another study has reported that people
who were healthcare employees could use an AED reliably but
the performance was better after training (19). The individuals
who received training were found to consider themselves to be
significantly more adequate and answer the questions correctly
in our study.
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The level of knowledge has been shown to increase immediately
after training but then decrease significantly after 6 months
in studies conducted on the level of knowledge on basic life
support and external defibrillation (8, 20). The incorrect answer
rate was also shown to be significantly increased and the level
of knowledge to be decreased after 10 years of experience in
the specialist physicians in our study. It is recommended to
update information every 5-10 years, before it is deleted.

CONCLUSIONS

Our data show that pediatricians do not have sufficient
knowledge on defibrillation. We believe that it is very important to
update training on defibrillator devices to be used in emergency
situations, when there is little time for decision-making and
interpretation, both to avoid a decreased level of knowledge
and to increase self-confidence.
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Neuroimaging indications for children with macrocephaly
Makrosefalisi Olan Hastalarda N6érogérinttlemenin Tanisal Degeri

Zeynep OZTURK, ©® Merve ZORBA SERIN?

'Department of Pediatric Neurology, Ankara City Hospital, Ankara, Turkey
°Department of Pediatrics, Ankara City Hospital, Ankara, Turkey

ABSTRACT

Objective: The goal of this study was to determine the relative frequencies of benign external hydrocephalus (BEH),
hydrocephalus and other conditions in a large series of imaging studies performed for macrocephaly and identify
additional risk factors for patients with macrocephaly that would most likely benefit from neuroimaging evaluation.

Material and Methods: Medical records at our center were searched for the term macrocephaly retrospectively.
The search extended from 1th January 2014 to 1th June 2019. Patients older than 36 months of age were excluded.
Information about age, gender, symptoms and clinical signs (seizures, neurologic abnormalities on exam such as
hypotonia), neuroimaging findings, developmental delay, family history of macrocephaly and head circumference (HC)
were collected for each patient.

Results: A total of 103 patients were included in the analysis. The mean age at the time of imaging was 9 months
(£5.5 months). Twenty-one (20.3%) of the subjects were female and 82 (79.6%) were male. Twenty-nine of the imaging
studies were magnetic resonance imaging, 26 were computed tomography and 65 were head ultrasounds. Patients
with abnormal neuroimaging results had significantly higher rates of developmental delay or abnormal neurologic exam
than patients with normal neuroimaging results or BEH (p=0.003 and p<0.0001). There was no significant difference
between the neuroimaging results of patients with and without positive family history of macrocephaly.

Conclusion: This study suggests that neuroimaging for macrocephaly has aimost negligible diagnostic yield unless having
developmental delay or abnormal neurological examination.

Key Words: Benign external hydrocephalus, Macrocephaly, Neuroimaging

o0z

Amagc: Bu calismada makrosefali icin yapilan goérintilemelerde benign eksternal hidrosefali (BEH), hidrosefali ve
diger iligkili durumlarin géreceli sikliklarini belirlemek ve nérogérintileme degerlendirmesinden fayda saglayacak olan
makrosefali hastalari icin ek risk faktdrlerini tespit etmek amaglanmigstir.

Gerec ve Yontemler: Merkezimizdeki 1 Ocak 2014 ile 1 Haziran 2019 tarihleri arasindaki tibbi kayitlar geriye dénik
olarak makrosefali tani kodu ile tarandi. 36 aylktan blyUk hastalar ¢ikarilarak yapilan taramada her hasta icin yas,
cinsiyet, semptomlar ve klinik bulgular (ndbetler, hipotoni gibi muayenede norolojik anormallikler), nérogdrintileme
bulgular, gelisimsel gecikme, ailede makrosefali dykisU ve bas cevresi bilgileri elde edildi.

Bulgular: Toplamda 103 hasta taramaya dahil oldu. Ortalama goérUntlleme yasl 9 aydi. (£5.5 ay). Yirmi bir hasta kiz
(%20.38), seksen iki hasta ise erkekti (%79.61). Yapilan nérogdrintelemelerden yirmi bir tanesi manyetik rezonans
gorunttlemesi, yirmi altisi bilgisayarli tomografi ve altmis bes tanesi transfontanel ultrasonografiydi. Anormal
noérogdrunttleme bulgular gelisimsel geriligi veya anormal nérolojik bulgusu olanlarda diger gruplara (BEH ve normal
gorunttleme) gdre anlamli olarak daha yUksek saptandi (p=0.003 ve p<0.0001).

Sonug: Bu calismayla makrosefalisi olan hastalarda gelisme geriligi veya anormal ndérolojik muayene bulgusu
saptanmamigsa yapllan nérogoruntilemelerin tanisal katkisi olmadidr ortaya konulmustur.

Anahtar Sézciikler: Benign eksternal hidrosefali, Makrosefali, Nérogorinttleme
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INTRODUCTION

Macrocephaly is a very common neuropediatric condition
for referral of infants to pediatric neurology office practices
and defined as head circumference (HC) greater than two
standard deviations above the mean, or greater than 97th
percentile (1). Most infants and children with macrocephaly
can be due to benign causes. The most common cause of
infant with macrocephaly have either familial macrocephaly or
benign external hydrocephalus (BEH). Conditions that causes
macrocephaly are rarely require treatment (2). The main sign
calling for urgent intervention is the degree of acceleration in
head growth, a tense anterior fontanel, dilated scalp veins,
irritability, gross motor delay, hypotonia, seizures (3).

Despite head ultrasound (HUS) findings suggesting benign
macrocephaly of infancy and normal neurologic examination
results, patients are referred for further evaluation and additional
neuroimaging by computed tomography or magnetic resonance
imaging (4). Consequently, the number of infants subjected to
imaging for macrocephaly is high and the diagnostic yield is
low.

The goal of this study was to determine the relative frequencies
of BEH, hydrocephalus and other conditions in a large series
of imaging studies performed for macrocephaly and identify
additional risk factors for patients with macrocephaly that would
most likely benefit from neuroimaging evaluation.

METHODS

Medical records at our center were used to identify patients
with macrocephaly by ICD-10 codes (Q75.3) retrospectively.
The search extended from 1th January 2014 to 1th June 2019.
Patients older than 36 months of age were excluded. This age
was selected because after the age of three, the growth rate
of the HC plateaus. Information about age, gender, symptoms
and clinical signs (seizures, neurologic abnormalities on
examination such as hypotonia), neuroimaging, family history
of macrocephaly and HC were collected for each patient. A
positive family history for macrocephaly was based on parental
report and was recorded if documentation was present in the
medical records by the clinician, and if not documented it was
considered as unknown. Developmental assessment was
defined from the documentation by the child neurologist’s note
(in objective or assessment sections).

Patients whose HC above the 97th percentiles were included.
Children with histories of head trauma, intracranial hemorrhage,
CNS infection and developmental delay without macrocephaly
were excluded. Neuroimaging modalities were brain MRI, head
CT and head ultrasound (HUS) to evaluate macrocephaly. The
confirmatory imaging modality of macrocephaly was included
for patients who had multiple neuroimaging studies.
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Brain imaging results were grouped as normal, benign
external hydrocephalus (BEH), abnormal with high clinical
yield for macrocephaly, and abnormal with low clinical yield for
macrocephaly. If a patient undergone further investigation or
surgical intervention due to the imaging result, it was classified
as an abnormal finding with high clinical yield. An abnormal
finding with low clinical yield was considered if the imaging was
abnormal however did not necessitated surgical intervention
or further investigation related to macrocephaly such as
periventricular leukomalacia (2).

Ethical approval was obtained from Ankara City Hospital (E-19-
096/7.11.2019)

Statistical analysis

SPSS statistical analysis software package version 11.5
(SPSS Inc., Chicago, IL) was used in the statistical analysis.
Demographic variables were assessed using descriptive
statistics. Associations between categorical variables were
assessed using Fisher’s exact test and the chi-square test. The
significant threshold was set at p < 0.05.

RESULTS

150 patients with macrocephaly were identified by investigating
our database. Thirty-seven patients were excluded because
the neuroimaging indication did not include macrocephaly. Ten
patients were not actually macrocephalic. Of the remaining
103 patients had 120 neuroimaging studies. The mean age at
the time of imaging was 9 months (5.5 months). Twenty-one
(20.38%) of the subjects were female and 82 (79.61%) were
male. Twenty-nine of the imaging studies were brain MRI, 26
were CT head and 65 were HUS. Sixteen patients received
CT (5 patients) or MRI (11 patients) as a confirmatory test.
According to those imaging studies, 29 (28.15%) patients had
normal findings, 46 (44.66%) had BEH, 28 (27.18%) patients
had abnormal results. Twelve patients of the abnormal imaging
results group had findings that were highly clinical yield including
four with marked hydrocephalus requiring neurosurgical
intervention, four with chronic subdural fluid collection for no
accidental trauma and four patients with a Chiari 1 malformation
and hydrocephalus.

Of the 12 patients with highly clinical yield group had abnormal
neurological examination and/or developmental delay.
Abnormal neurological findings on examination included sunset
gaze, distended veins, bulging fontanel, irritability, hypertonia
in bilateral lower limbs, and axial hypotonia. Patients with
abnormal imaging findings with low clinical yield are showed
in Figure 1.

Patients with abnormal neuroimaging results had significantly
higher rates of developmental delay or abnormal neurologic
exam than patients with normal neuroimaging results or BEH
(p=0.003 and p<0.0001, Table I).
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Figure 1: Neuroimaging results

Patients with high clinical yield findings had also significantly
higher rates of developmental delay or abnormal neurological
examination findings than other patients (Developmental delay:
8/12 patients vs. 21/91 patients, p=0.004, abnormal neurologic
exam: 8/12 patients vs. 31/91 patients, p=0.003).

Twenty-nine patients of the 103 patients had developmental
delays in addition to macrocephaly. Of those 14 had abnormal
results, 6 had BEH and 9 had normal MRI results. Thirty-nine
patients had abnormal neurological examination findings,
eighteen of these had abnormal imaging results and eight had
BEH (Table I).

Of 43 children’s family history data were available. Twenty-
nine patients had a positive family history of macrocephaly
and 14 patients had a negative family history of macrocephaly.
There was no significant difference between the neuroimaging
results of patients with and without positive family history of
macrocephaly.

Table I: Neuroimaging results.
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DISCUSSION

Our study described potential risk factors for the indication
of neuroimaging in macrocephaly. Abnormal neurological
examination and developmental delay were found to be a
risk factor for abnormal imaging in a child with macrocephaly.
Similar results were reported by previous studies. Haws et al.
(4) showed that 30% of patients with abnormal neurological
examination findings had abnormal neuroimaging findings.
Developmental delay was accepted as a potential risk factor in
Sampson et al.’s study. They found 25 of 168 patients (14.88%)
having delays and 5 had abnormal imaging and seven had BEH
(2). In our study, patients with abnormal neuroimaging results
had significantly higher rates of developmental delay or abnormal
neurologic exam than patients with normal neuroimaging results
or BEH (p=0.003 and p<0.0001). Because of these findings,
developmental delay and abnormal neurological examination
in a child with macrocephaly were accepted as the indication
for neuroimaging. In those patients, there was no significant
difference between the neuroimaging results of patients with
and without positive family history of macrocephaly. These
findings suggest familial macrocephaly does not eliminate
the need for imaging if other features exist such as abnormal
neurological examination or developmental delay.

In this study, the patients were evaluated with HUS, HCT, and
brain MRI. Some of them were examined with more than one
imaging modality. Only, sixteen patients had confirmatory brain
MRI or head CT modalities after HUS. Thus, HUS is considered
as an appropriate screening tool to manage patients with an
open fontanelle and macrocephaly and no neurological findings
as in previous studies (2, 5).

BEH is the most common etiology of macrocephaly in infants
and is more common in the male population (6,7). It has typical
neuroimaging findings of enlargement of the subarachnoid
spaces especially over the frontal lobes and normal or enlarged
lateral and third ventricles (7). In various studies, the male
preponderance ranges from 52% to 80% (8-13). In our study,
the gender distribution is likely with 79.3% boys. A population
based study reported that BEH has an incidence of about 0.4
per 1000 live births (3). In a previous study 34% of children
with macrocephaly had BEH (2). Similarly, we found as a
rate of 44.66% BEH in our study. Although BEH is referred
to as a benign condition, patients with BEH may exhibit mild
developmental delay and attention problems later in life (14,

neu'::i:Lnaag:ing EEl neﬁt::i‘:::;ilng 1] P
Developmental delay 9 6 14 29 0.003
Abnormal neurological examination IS 8 18 39 <0.0001
Positive family history of macrocephaly 12 10 7 29 0.8

BEH: Benign external hydrocephalus.

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2020; 14: 85-88



88  Ozturk Z and Zorba Serin M

15). Haws et al. (4) found that 48.6% of patients with BEH had
developmental delays at follow-up clinical visits. In our study the
rate of abnormal neurological examination and developmental
delay was significantly lower in patients with BEH. Only 6 of 46
patients with BEH had developmental delays.

One limitation of this study is its retrospective nature and charts
were reviewed for clinician’s records of child examinations.
There was no standardized scale utilized when identifying
developmental delay. Another limitation of this study is the
possibility of the asymptomatic patients with macrocephaly
could have been omitted.

CONCLUSION

This study suggests that neuroimaging for macrocephaly has
almost negligible diagnostic yield unless having developmental
delay or abnormal neurological examination.
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Cocukluk Gagi Gastroenteritlerinin Etken, Sosyodemografik,
Klinik ve Laboratuvar Ozelliklerinin ve C Reaktif Protein ile
iligkisinin incelenmesi

Investigation of the Childhood Gastroenterites in Terms of the
Etiology, Socioodemographic, Clinical, Laboratory Properties and

Relationship with C Reactive Protein
ilknur KURTULUS CANKURT', © Aysu SAY?

Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Gocuk Saglig ve Hastaliklan Hematoloji Onkoloji SUAM, Gocuk sagligi ve Hastaliklan Kiinigi,
Ankara, TUrkiye
2 Zeynep Kamil Kadin ve Gocuk Hastaliklan Egitim ve Arastirma Hastanesi, istanbul, Tiirkiye

B oz

& 3 Amagc: Akut gastroenteritler cocukluk ¢aginin dnemli mortalite ve morbidite nedenlerinin basinda gelmektedir. Acil
servise gastroenterit sikayeti ile bagvuran gocuklarda enfeksiyon kontrolt ve akilci ilag kullanmi agisindan etkenin
aynmi dnemlidir. Ozellikle gastroenterit salginlarinin arttigi dénemlerde yogun basvuru olan Gocuk Acil Polikliklerinde
tedavi ve takip plani igin ise etken ve gocugun Klinik durumu yaninda ailenin sosyal durumu da énemlidir. Bu ¢alismada
gastroenterit etkenleri ile birlikte hastalarin sosyodemografik/klinik &zellikleri ve etkenlerin CRP (C Reaktif Protein) ile
iliskisi incelenmistir.
Gerec ve Yontemler: Cocuk acil poliklinigine akut gastroenterit sikayetiyle basvuran 2 ay -14 yas arasindaki 400 has-
tanin katiimiyla yapildi. CRP, hasta serumunda kantitatif olarak nefelometrik yontemle belirlendi (1 mg/dl ve Uzerindeki
deger pozitif ). Ayrica kan sayimi ve serum elektrolit dizeyleri, gaitada direkt mikroskobik inceleme ile 16kosit ve parazit
arastinimasi, hizli antijen testi ydontemiyle gaitada RotavirUs ile Adenovirlis antijen tayini ve gaita kdlttrt yapildi.

Bulgular: Hastalarin %46’sinda diistk sosyoekonomik diizey, % 29’unda kalabalik aile, %23’linde ailede diger bireylerde
de es zamanli gastroenterit gdzlendi ve %16’sI krese veya okula gitmekteydi. CRP (+)’ligi kalabalik aile (p=0.043) ve kres/
okula gidenlerde (p=0.006) anlamli derecede yUksek bulundu. Bulanti-kusma, ates ve kanli gaita sikayeti olanlarda
CRP (+)'ligi yUksek bulundu (hepsi icin p&lt;0.001 ). Gaita kultUrlerinde patojen mikroorganizma saptanmadi, ates ve
kanli gaita sikayeti ve I6kositozu olan olgularda CRP (+)’ ligi anlamli derecede yiksek saptandi (p&lt;0.001). Ayrica CRP
(+)'ligi Rotavirlss, Adenovirus, ve her ikisi birlikte (+) saptanan olgularda anlamli oranda ylksek bulundu (sirastyla p=0.02,
p=0.008, p=0.0001). Rotavirls ve Adenovirls pozitifligi olan olgularin hastaneye yatis orani negatif olanlara kiyasla
yUksekti.

Sonugc: CRP, siklikla bakteriyel belirte¢ olarak kullaniimasina ragmen, ¢ocuk acil servise gastroenterit semptomlari ile
basvuran hastalarda bakteriyel enfeksiyonlar yaninda viral enfeksiyonlarda da yUkselebildigini gdzlemledik.

Anahtar Sozciikler: Adenovirtis, CRP, Gastroenterit, Rotavirlis

ABSTRACT

Objective: Acute gastroenteritis is one of the major cause of mortality and morbidity in childhood. Differantiating the
pathogen is important for infection control and choosing appropriate treatment in children who present to emergency
department with acute gastroenteritis. Beside the pathogen and clinical status of child and social status of the family is
also important for the treatment and follow-up plan in pediatric Emergency department, especially during the increased
periods of acute gastroenteritis epidemies.

In this study beside the pathogens of gastroenteritis patients’ sociodemographic and clinical status and their relationship
with C Reactive Protein CRP were investigated.

Material and Methods: A total of 400 patients between the ages of 2 months and 14 years who had applied to
pediatric emergency department with the complaint of acute gastroenteritis were admitted to the study. CRP was
quantitatively determined by nephelometric method in patients’ serums; Values above 1 mg / dl and above were
considered positive.
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In addition, whole blood count and serum electrolyte levels, direct microscopic examination of leukocytes and parasites of stool were
investigated, fast antigen test method of Rotavirus Adenovirus antigen and also stool culture was done.

Results: 46% of the patients had low socioeconomic status, 29% had a crowded family, 23% had a simultaneous gastroenteritis in the
family, and 16% of them were attending nursery or school. CRP positiveness was significantly higher in the groups of crowded family (p
= 0.043) and in the nursery / school (p = 0.006). CRP levels were found to be high in patients with nausea, vomiting, fever and bloody
stool. (all p = 0.001) No pathogenic microorganism was detected in gaita cultures, CRP positivity was significantly high in patients with
fever and blood stool and leukocytosis.

In addition, CRP positiveness was significantly higher in Rotavirus, Adenovirus, and both positive cases (p = 0.02, p = 0.003, p = 0.0001,
respectively). The rate of Rotavirus and Adenovirus positivity was high in hospitalized patients rather than not hospitalized.

Conclusion: In conclusion, although CRP is frequently used as a bacterial marker, in addition to bacterial infections it may increase also in

viral infections like patients who presented to the pediatric emergency department with gastroenteritis symptoms.

Key Words: Adenovirus, CRP, Gastroenteritis, Rotavirus

GiRIS

Gastroenteritler, cocuk yas grubunda sik gorlimesinin yani
sira énemli morbidite ve mortalite nedenlerinin basinda yer
almaktadir (1-3). Tum dinyada 5 yas alti ¢cocuklarda yilda
bir milyara yakin gastroenterit vakasi gortimekte ve her il
2.2 milyon ¢ocuk dlmektedir. Olimlerin % 80’ ini 2 yas alti
¢ocuklar olusturmaktadir (4,5). Gelismekte olan 60 Ulkeden
toplanan verilere gore bu Ulkelerdeki ¢ocuklar 5 yasina dek
yllda ortalama 3.3 gastroenterit atagl gegirmekte ve hastane
yatiglarinin - %30’unu gastroenteritli hastalar olusturmaktadir
(4-6). Gastroenteritler sadece akut dehidratasyon ve 6lime yol
acmalar nedeni ile degil malnutrisyon, blyUmenin etkilenmesi
ve uygunsuz ilag kullanimina yol agmalari nedeni ile de dnem
tasimaktadir (7,8).

Rotavirls, akut enfeksiydz gastroenteritlerin cocuklardaki en
sik rastlanan etkenidir (7,8). Akut gastroenteritlerin tedavisinde
antibiyotik kullanimi yaygin bir uygulamadir (9). Ancak akut
gastroenterit etken ajanlarinin Gnemli bir kisminivirtsler olusturup
blylk bir boélimud kendi kendini sinirlayabilen enfeksiyonlar
oldugu i¢in ancak sinirl bir kismi i¢in antimikrobiyal tedavi
gereklidir (6-8). Uygun olmayan antibiyotik kullanimi tedavi
maliyetinde artisa, mikroorganizmalarda antibiyotik direncine
ve yan etkilere yol acabilmektedir (9-11). Bu acidan, olasi
gastroenterit etkeni etiyolojik ajan hakkinda gerek anamnez
ve fizik muayene gerekse bazi hizll laboratuvar tetkikleri ile
fikir edinilmesi dogru tani ve etkin tedavi firsati saglayacak,
endikasyon digi antibiyotik kullanimini engelleyecektir (9-11).

Diskinin mikroskopik incelemesinde kan ve [6kosit varligi 6zellikle
dizanterik tip gastroenteritlerin tanisinda 6nemlidir (4,12). Diskida
I6kosit testinin sensivitesi % 85 olmakla birlikte spesifitesi % 50-
60 kadardir. Digkida kan gortimesi de bakteriyel etkene spesifik
olmayip, yalanci pozitiflik orani % 50’ den fazladir. Bu nedenle
digkida l6kositin pozitif olmasi etkenin bilyUk olasilikla bakteriyel
oldugunu dustndurmekle birlikte tek basina antibiyotik kullanim
endikasyonu degildir (12,13). Diski kUltirt de rutin yapilmayip
ancak tedaviye cevap vermeyen, dizanterik, toksik tablosu olan
vakalarda, etkenin saptanmasinin epidemiyolojik veya halk saghgi
acisindan 6nem tasidigi durumlarda (antibiyotik hassasiyeti,
epidemi, besin zehirlenmesi gibi) yapilmasi &neriimektedir
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(12,13). CRP klinikte genellikle ayni bulgular gbdsteren viral
ve bakteriyel enfeksiyonlarin ayimminin yapilimasinda, agir
bakteriyel enfeksiyonlarin antibiyotik tedavisine yanitlarinin
degerlendiriimesinde ve komplikasyon olarak gelisen hastaliklarin
belirlenmesinde kullanilan 6nemli bir akut faz reaktanidir (10,11).
CRP bakteriyel enfeksiyonu saptamada eritrosit sedimantasyon
hizi ve kan beyaz kire sayisindan daha degerlidir (10,11). Biz
de calismamizda c¢ocuklarda gastroenterit etkenleri ile CRP
arasindaki iliskiyi inceleyerek acil servise gastroenterit sikayeti
ile bagvuran hastalarda CRP incelenerek; ilk planda etkenin viral
mi bakteriyel mi oldugu konusunda fikir verip vermeyecegini
arastinp, antibiyotik kullaniminin azaltimasini, ayrica CRP ile
iligkili olabilecek diger klinik ve laboratuvar parametrelerinin
belirlenmesini amagladik.

GEREG ve YONTEMLER

Calismaya, Aralk 2009 — Nisan 2010 tarihleri arasinda Gocuk
Acil poliklinigine akut gastroenterit sikayetiyle (<7 gin baslangicli
ishali olan, giinde >5 kez sulu diski tarifleyen) basvuran 2 ay-14
yas arasindaki ¢ocuklar dahil edildi. Calisma dncesinde Zeynep
Kamil Kadin ve Gocuk Hastaliklar Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulu’'ndan onay alindi. (12.05.2009 tarihli 17 nolu karar,
protokol kodu: 6741) Calismaya gonulll olarak katimay kabul
eden tUm hasta ebeveynlerine calismayla ilgili ayrintili bilgi
verilerek imzall aydinlatimis onamlari alindi. Hastalarin yas,
cinsiyet, ailenin sosyoekonomik dlzeyi (gelir dlzeyi asgari
Ucret baz alinarak sinflandirildi), kardes sayisi, kres/okula gidip
gitmedigi, ailede es zamanl gastroenterit gegiren Kkisi olup
olmadigl, kusma, gaitada kan, antibiyotik kullanimi, kronik
hastalik varligi gibi anamnez bilgileri sorgulanarak kaydedildi.
Kronik hastaligl, immunsupresif ve sistemik ilag kullanimi, son 7
gln icinde antibiyotik kullanimi ¢ykisu olan hastalar galismaya
dahil edilmedi. Kardes sayisi kendisi ile birlikte 3’Un Uzerinde
olanlar ve ailedeki fert sayisi 5’in Uzerinde olanlar kalabalik aile
olarak degerlendirildi. Basvuru sirasinda aksiller atesi > 38 °C
olan hastalar ategli kabul edildi.

CRP hasta serumunda kantitatif olarak arastinidi, 1mg/
dl ve Uzerindeki degerler pozitif kabul edildi. Hem kronik
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Tablo I: Hastalarin Klinik Ozellikleri.

n %
Sikayetler
Bulanti-kusma 224 56.0
Ates 72 18.0
Karin agrisi 64 16.0
Kanli gaita 40 10.0
Muayene Bulgulari
Dehidratasyon 212 53.0
Laboratuvar Tetkikleri
Elektrolit bozuklugu 20 5.0
Lokositoz 108 27.0
Lokopeni 8 2.0
Crp pozitifligi 96 24.0
Hastaneye Yatis 80 20
Gaita’da Saptanan Etkenler
Rotavirts 96 24.0
Adenovirls 8 2.0
Rotavirts ve adenovirts 96 24.0
Entamoeba histolytica 4 1.0
Giardia intestinalis 4 1.0
Etken Saptanamayan 192 48
hastaliklari ekarte edebilmek hem de gastroenterite sekonder  Hastalarin  %56'sinda  bulant-kusma, %18’inde ates ve

olusmus degisiklikleri saptamak amaciyla hemogram, serum
elektrolitleri ve biyokimyasal inceleme yapildi. Ayrica etiyolojik
etkeni gdsterme amaciyla gaitada direkt mikroskobik inceleme
ile I6kosit ve parazit arastirmasi, hizl antijen test yontemiyle
gaitada Rotavirls ve AdenovirGs antijen tayini, gaita kulttra
yapildi. Gaita kultiriinde Salmonella, Shigella, Yersinia tremeleri
arastirldi. Esherichia Coli gaitada flora bakterisi oldugu icin
Esherichia coli Gremeleri patojen olarak degerlendiriimedi

CGalismada elde edilen verilerin degerlendiriimesinde istatistiksel
analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
paket programi 11.5 versiyonu kullanidi. Calisma verileri
degerlendirilirken Student-T test, Mann-Whitney U, Ki-kare ve
Fischer Exact testi kullanildi. Sonuglar % 95 glven araliginda,
anlamliik p<0.05 dizeyinde kabul edilerek degerlendirildi.

BULGULAR

Calismamizda 244 (%61)’i erkek, 156 (%39)’u kiz olmak Uzere
toplam 400 olgu degerlendirildi. ( cinsiyet icin p=0.0001).
Hastalarin yaslar 2 ay ile 14 yas (median: 18 ay) araliginda olup
yas ortalamasi 31.32 + 35.11 aydi ve %64'U ilk 2 yastaydi.

Hastalarin risk faktorleri incelendiginde %46’sinda  dustik
sosyoekonomik dlzey, % 29’unda kalaballk aile %23’Unde
ailede diger bireylerde de es zamanli gastroenterit gdzlendi ve
%16’sI krese veya okula gitmekteydi.

%10’unda kanli gaita yakinmalari mevcuttu. Fizik muayenede
hastalarin  %53’Unde dehidratasyon saptandi. Laboratuvar
tetkiklerinde hastalarin %5’ inde elektrolit diizensizligi, %27’sinde
I6kositoz, %2’sinde I6kopeni ve %24’ tinde CRP (+)’ ligi saptand..
Hizli antijen testi ile hastalarn %24’ tnde Rotavirus, %2 hastada
Adenovirus, %24 hastada hem Rotavirus hem Adenovirus bir
arada saptandi. Gaitanin mikroskobik incelemesinde hastalarin
%6’sinda I6kosit, %1’inde Entamoeba histolytica ve %1’inde
Giardia intestinalis saptandi. Hastalarin %20’si servise yatirilarak
tedavisine devam edildi (Tablo ).

CRP (+) hastalar incelendiginde 96 hastanin % 66.7’si erkek,
% 33.3’0 kiz ve CRP (-) 304 hastanin ise % 59.2’si erkek,
%40.8’i kizdi (p=0.514).

Risk faktorleri bakimindan incelendiginde kalabalik aile (p=0.043)
ve kres/okula gidenlerde (p=0.006) CRP (+)’ligi anlamli derecede
yUksek bulundu. Bulanti-kusma, ates ve kanli gaita sikayeti
olanlarda CRP (+)'ligi anlamli derecede yuksek bulundu. (hepsi
icin p=0.001) Dehidratasyon, elektrolit dizensizligi ile CRP(+)ligi
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo II).

Lokositozu olan hastalarda CRP (+)'li§i istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yUksek oranda saptandi (p=0.0001)
(Tablo 1l). CRP (+)ligi Rotavirls, Adenovirus, ve her ikisi
birlikte (+) saptanan olgularda anlamli oranda ylksek bulundu
(p=0.02,p=0.0083,p=0.0001)(Tablo II).
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Tablo II: CRP ile Risk Faktérleri ve Klinik Ozellikler lliskisi.

CRP () CRP (+) b
n % n %
Kalabalik aile 96 31.6 20 20.8 0.043
Diisiik sosyoekonomik diizey 148 48.7 36 815 0.055
Kardes varhgi 160 52.6 52 54.2 0.793
Krese/okula gidiyor 40 13.2 24 25.0 0.006
Ailede gastroenterit varhgi 68 224 24 25.0 0.593
Bulanti-kusma 156 51.3 68 70.8 0.001
Ates 40 13.2 32 B3 0.001
Kanl gaita 16 6.3 24 25.0 0.001
Dehidratasyon 164 53.9 48 50.0 0.499
Elektrolit diizensizligi 12 3.9 8 8.3 0.106
Lékositoz 64 211 44 45.8 < 0.001
Lékopeni 8 2.6 0 0.0 0.207
Rotaviriis (+) 136 44.7 56 58.3 0.020
Adenoviriis (+) 68 22.4 36 875 0.003
Rotaviriis+Adenoviriis (+) 60 19.7 36 7o < 0.001
Gaitada I6kosit 12 3.9 12 12.5 0.002
Hastaneye yatis 64 21.1 16 16.7 0.349
Tablo llI: Ates ile Klinik Ozellikler lliskisi.
Ates yok Ates var
n % n % P

Bulanti-kusma 172 52.4 52 72.2 0.002
Karin agrisi 132 40.2 28 38.9 0.832
Kanl gaita 36 11.0 4 5.6 0.165
Dehidratasyon 152 46.3 60 83.3 < 0.001
Elektrolit diizensizligi 8 2.4 12 16.7 < 0.001
Lékositoz 60 18.3 48 66.7 < 0.001
Lékopeni 8 2.4 0 0.0 0.360
Rotavirus (+) 152 46.3 40 55.6 0.156
Adenovirus (+) 88 26.8 16 22.2 0.420
Rotavirus+Adenovirus (+) 84 25.6 12 16.7 0.108
Gaitada I6kosit 16 4.9 8 11.1 0.055
CRP (+) 64 19.5 32 44.4 < 0.001
Hastaneye yatis 48 14.6 32 44.4 < 0.001

Atesi olan hastalarda bulanti-kusma (p=0.002), dehidratasyon
(p=0.0001), elektrolit duzensizligi (p=0.0001), lokositoz
(p=0.0001), CRP (+)’ligi (p=0.0001) ve servise yatis (p=0.0001)
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yuksek oranda
saptandi (Tablo lI).

TARTISMA

Akut gastroenteritli ¢cocuklarda uygun tedavi yaklagimi
acisindan patojen etkenin aynmi 6nemlidir (3,11,14). Akut
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gastroenteritlerde bakteriyel etkenin gosterimesinde altin
standart olan gaita klltdr sonuclarnin 72 saatten o6nce
sonucglanmamasi nedeniyle acile basvurusu sirasinda hastalarin
tedavisinin dizenlenmesi amaciyla erken dénemde bakilacak
laboratuvar parametrelerine ihtiyac vardir (11). CRP gibi akut faz
reaktanlar acil kosullarinda bakilabilmesi ve hizll sonug vermesi
nedeniyle bakteriyel ve viral hastaliklarin ayrminda énemli yer
tutmaktadir (9,10).

Viral gastroenteritlerin  gocuklarda en sk gorllen etkeni
rotavirUstlr (4,5,14-16). Yurtdisi calismalarinda ¢ocuklarda
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gastroenterit etkeni olarak rotavirUs sikliginin %16.5-53 arasinda
oldugu bildirilmistir (16-22). Bizim ¢alismamizda da Rotavirls
sikligi benzer sekilde %24 olarak saptand.

Bakteriyel gastroenteritler daha cok yaz aylarinda gérulirken,
viral gastroenteritlere kis ve sonbaharda sik rastlanir (6,7,16,23).
Rotavirise bagll enfeksiyonlarin % 70 - 95’ inin kisin 3-4 ayi
boyunca gozlendigi, ancak yazin bu oranin % 0-20’ye kadar
dusttgu bildiriimektedir (7,13). Gul ve ark’nin (22) ¢alismasinda
Rotavirls (+) olgularin dagilimi ocak-subat déneminde % 47.8,
mart-nisan déneminde %21.7 saptanmistir. GlrbUz ve ark. (23)
calismasinda Rotavirls en sik ilkbahar mevsiminde (%43.7) ve
Nisan ayinda (%16.8) saptanmistir Biz de % 24 gibi yiksek
oranda RotavirUs (+)'ligi saptamamizin nedenini calismayi aralik-
nisan aylari arasinda yapmis olmamiza bagladik.

Rotavirts enfeksiyonu en sik 2 yas altindaki cocuklarda goralir
(1,3,8). Bates ve ark’nin (24) yaptigi calismada Rotavirls
saptadiklan olgularin %50’den fazlasi ilk 12 aydaki bebekler
olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da hastalarin %64’ UnU
2 yas alti grup olusturmaktaydi. Enfeksiydz gastroenteritler
Ozellikle gelismekte olan Ulkelerde 5 yasin altindaki gocuklarda
yuksek morbidite ve mortalite ile seyreder, 2 yasin altindaki
¢ocuklarda bu oran 5 kat daha fazladir (5,7). Acil poliklinigimize
gastroenterit sikayeti ile bagvuran gocuklarin %64’0ndn 2 yas
altinda olmasi morbidite ve mortalite agisindan tani ve tedavinin
6nemini daha da arttirmaktadir. RotavirGs (+)'ligi % 24 iken
Adenovirls (+)'ligi % 8 her ikisinin birlikte (+)ligini ise % 24
saptadik. Adenovirls tek basina pozitifliginin oranini dusuk
bulmamizin sebebi her ikisini birlikte pozitif buldugumuz grubun
aslinda Adenovirls (+) olup ¢apraz reaksiyon ile Rotavirls
(+)’ligine sebep olmasi olabilir.

Antibiyotik tedavisi hastada sistemik enfeksiyon olmadikca
veya komplikasyon gelismedikge gerekli degildir ve endikasyon
digi antibiyotik kullanimi direng ve tasiyicilik gibi klinikte dnemli
problemlere yol agmaktadir (8,12). Bu nedenle bakteriyel
viral ayrimi, sadece tedavinin dizenlenmesi acisindan degil,
antibiyotik kullaniminin énlenebilmesi agisindan da 6nemlidir (8-
10,12).

CRP, genel olarak akut bakteriyel enfeksiyonlarda yuksek
dlzeylerde saptanan bir akut faz reaktanidir (9,10). Genellikle
viral enfeksiyonlarda daha dustk bulunmaktadir, ancak bazi
durumlarda virUslere bagl enfeksiyonlarda da yUksek olarak
saptandigi  gordlmustur (9,10). Calismamizda CRP  (+)'ligi
Rotavirlis, Adenovirus, ve her ikisi birlikte (+) saptanan olgularda
anlaml oranda yUksek bulundu. (p=0.02, p=0.003, p=0.0001)
Bakteriyel etkenlerin yaninda bu virGslerin de CRP yUksekligi
yapabilecegini gozlemledik.

Tekin ve ark’nin (12) yaptigi calismada kultdr sonuglar cikmadan
once acil serviste atesin 39° C’ den ylUksek olmasi, ginde 6
kezden fazla digki yapilimasi, kanliishal, kan tablosunda I6kositoz
olmasi ve CRP pozitifligi viral ve bakteriyel gastroenterit ayinmi
icin bakteriyel lehinde kullaniimisti. Lokositoz, ates, gaitada kan
olmasi Klinikte bakteriyel gastroenteriti distndutren bulgulardir

(2,11). Biz de calismamizda hicbir gaita kiltdrinde Ureme
saptamadik ancak Iokositoz (p=0.0001) ve ates (p=0.0001) gibi
bakteriyel etken lehine kabul edilen bulgular olan grupra CRP
pozitifligini anlamli derecede yUksek saptadik.

Ulkemiz gibi stit cocuklugu élim hizinin yiiksek oldugu tlkelerde
akut gastroenterit ve dehidratasyon nedeniyle acile basvuran
vakalarda ilk asamada invaziv bakteriyel gastroenteritlerin
ekarte ediimesi gerekmektedir bu amacla materyalin direkt
mikroskobik incelenmesi yaninda CRP gibi basit ve hizl
yontemler yardimiyla tedavi planlanabilir (10). Marcus ve
ark’'nin (9) calismasinda bakteriyel gastroenteritli hastalarda
kUltara negatif olan hastalara kiyasla CRP dizeyinde anlamii
derecede yUkseklik saptanmis ve CRP’nin lokositoza gore
bakteriyel etkeni kanitlamada daha Ustin oldugu gosteriimigtir.
Ayni galismada hastane yatis sUrelerinin Rotavirus saptanan
olgularda dizanteri saptanan olgulara gére daha uzun oldugunu
ve viral enfeksiyonlarda daha agir dehidratasyon oldugunu
belirtmislerdir (9). Biz de callsmamizda hastaneye yatirlan
olgularda Rotavirls ve AdenovirUs varligini anlamli derecede
yUksek saptadik. Servise yatigi yapilan hastalarda ayaktan
tedavi goren hastalara gore ates ve elektrolit diUzensizligi ve
dehidratasyon istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiksek
bulundu.

Sonug olarak CRP siklikla bakteriyel belirteg olarak kullanimasina
ragmen, acil servise gastroenterit semptomlar ile bagvuran
hastalarda diger bulgularla birlikte degerlendirildiginde viral
etkenlere bagli enfeksiyonlarda da yUkselebilmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogrudan
baglantisi bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet, gere¢
ve malzeme saglayan ve/veya Ureten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, calismanin degerlendirme surecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya
manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catismasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
clkar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
Uyeligi veya Uyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir
firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.
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Case Report

Optik Gliomu Olan Nérofibromatozis Tip 1 Olgusunda Santral
Puberte Prekoks
Central PrecOcious Puberty in Neurofibromatosis Type 1 With Optic

Glioma
Zehra Nihan COSKUN, @ Beray SELVER EKLIOGLU, ® Mehmet Emre ATABEK

" Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakdiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklan Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Konya, Tiirkiye
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oz

Norofiboromatozis Tip 1 (NF-1) 17g11.2 geninde mutasyondan kaynaklanan otozomal dominant multisistemik bir
hastaliktir. Insidansi yaklasik 2500-3500 canli dogumda 1 ve prevelansi 4000-5000'de 1’dir. Karakteristik 6zellikleri cafe-
au-lait lekeleri, kiviim yerlerinde koyulasma ve Lisch nodulleridir. Nérofibramatosiz Tip-1 santral ve periferal sinir sistemi
ttimorlerinin gelisme riskinin ylksek oldugu bir hastallk olmakla birlikte pigmental anormallikler (cafe’au-lait lekeleri,
kivrim yerlerinde koyulasma ve Lisch nodulleri), iskelet anomalileri ve nérodavranigsal bozukluklan (6grenme gucligu,
dikkat eksikligi hiperakivite bozuklugu) iceren genis nonneoplastik durumlari sergiler. Norofibramatosiz- Tip 1 hastaliginin
komplikasyonu olan endokrin bozukluklarinin ilk tanimlamalari 1970’lere kadar gitmektedir. Bu yazida klinigimizde optik
gliomun eslik ettigi NF-1 ile takip edilen 8.5 yasinda erkek hastanin izleminde saptanan puberte prekoks durumu ele
alinmistir.

Anahtar Sézciikler: Norofioromatozis tip 1, Optik gliom, Puberte prekoks

ABSTRACT

Neurofibromatosis type 1 (NF1) is a autosomal-dominant multi-systemic disorder derives from a mutation in the
17g11.2 gene (1). The incidence is 1 in 2500-3500 live births and the prevalence is 1 in 4000-5000. The characteristic
features of this disease are café-au-lait spots, freckling in intertriginous regions and Lisch nodules. Although NF1 is
considered as a tumor predisposing sydrome over cenral and peripheral nervous system tumors it presents wide
nonneoplastic conditions including pigmental abnormalities (are café-au-lait spots, freckling in intertriginous regions and
Lisch nodules), skeleton abnormalities and neurobehavioral abnormalities ( learning disorder, attention deficit disorder,
hyperactivity disorder). The initial definition of endocrine disorders, the complication of NF1, goes back to the 1970s.
We discussed the prececious puberty detected in the monitoring of NF1 male patient, who is 8 and a half years old,
with optic pathway glioma in this paper.

Key Words: Neurofibromatosis Type 1, Optic Glioma, Prececious Puberty

nonneoplastik durumlari igerir (5,6). Santral puberte prekoksun
NF1 hastalarindaki prevelansi %3 tlr ve genel popuUlasyona

Norofibromatozis Tip-1 (NF-1) 17g11.2 geninde mutasyondan
kaynaklanan otozomal dominant multisistemik bir hastaliktir
(1). Nérofibromatozis tip 1’in gocukluk dénemi ile iliskilendirilen
en yaygin endokrin bozuklugu; hipotalamik-pituiter-gonodal
aksin erken maturasyonu anlamina gelen santral puberte
prekokstur (2,4). Norofibromatozis tip 1 cesitli santral ve
periferik sinir sistemi timaorlerinin gérulme sikliginin arttigr tdmaor
predispozan bir hastaliktir. Ayrica pigmental anormallikler (cafe’-
au-lait lekeleri, kiviim yerlerinde koyulasma ve Lisch nodulleri),
iskelet anomalileri ve norodavranigsal anomalileri (6grenme
gUcltgu, dikkat eksikligi hiperakivite bozuklugu) iceren genis

gére (%0.6) cok daha ylUksektir (2,7). Kadinlarda santral
puberte prekoks %80 in Uzerinde sporadik ve idiopatiktir.
Kadin:erkek orani 20:1 olmasina ragmen erkeklerde altta yatan
organik patoloji daha sik temeldir (8,9). Genel olarak NF-1’deki
bUtun endokrin bozukluklarin hipotalamik ve pituiter fonksiyonu
etkileyen merkezi sinir sistemi timaorleri ile iligkili olabilecegi
dUsUnulmektedir. Santral puberte prekoks, &zellikle optik sinir
gliomu olan NF-1’li cocuklarda rapor edilmistir (10,11). Burada
optik gliomu olan NF1'li erkek hastanin izleminde gelisen santral
puberte prekoks sunulmustur.
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OLGU

Olgumuz, dogumdan itibaren gdvde Uzerinde yaklasik on
adet kahverengi lekeler olmasi nedeniyle iki yasinda iken
poliklinigimize basvurdu. Anne ve baba arasinda akrabalk
yoktu fakat ayni kdyde yasiyorlardi. Baba ve dider kardeste
de benzer lekeler mevcuttu. Tetkikleri sirasinda optik gliom
tespit edilmesi Uzerine ndrofibromatozis tip 1 tanisi alan erkek
hastanin izleminde; sekiz buguk yasinda iken, rutin muayenesi
sirasinda iki tarafli testis voltimleri 8 ml olarak tespit edildi. Erkek
fenotipinde olan hastanin vicut agirigr 25.4 kg (SD:-0.38), boyu
116.5 cm (SD:-2.4)'di. Aksiller killanmasi olmayan hastanin
penis boyu 6.3 cm, bilateral testis volimleri 8 ml, pubars
tanner evre 1 olarak tespit edildi. Gdvdede on adet dizgin
sinirll, en bUydgu 1.5x2 cm capll cafe™-au-lait lekeleri saptandi.
Laboratuar incelemede ACTH 32.1 pg/mL (0-46), kortizol 9.79
pgr/dl, FSH 2.12 miU/mL, LH 2.04 IU/L, total testosteron 74.4
ng/dL (erkek : 235-821 ng/dl, kadin : <8.1-70 ng/dl), DHEAS
<15 pg/dL (kadin : 35 - 430 mikrogram/dl, erkek : 80 - 560
mikrogram/dl), AFP 2.99 |U/mL (0.5-5.5), B-hCG <2 miU/
ml, boy kisaligi tespit edilmesi Uzerine bakilan hGH 1.1 ng/
ml (erkek: 0-1, kadin: 0-10), somatomedin-c (IGF-1) 76.1 ng/
mL (64-345) olarak o6lctldU. Diger biyokimyasal parametreleri,
tam kan sayimi, tam idrar tetkiki normal olarak degerlendirildi.
Hastanin skrotal ultrasonografisinde sagda testis volimu 2.2 cc,
solda 3 cc hacminde dl¢uldu. Hastaya yapilan hipofiz manyetik
rezonans gorunttlemede hipofiz glandi normal lokalizasyonda,
boyanmasi homojen goéruldd ve yuksekligi 3.9 mm olarak
6lculdu. Bilateral bazal ganglionlarda ve 4. ventrikdl cevresindeki
beyaz cevherde patolojik kontrastlanma gostermeyen sinyal
degisiklikleri izlendi. Ayrica sag optik sinirde kiazma optikumdan
sonra, iki adet kontrast tutan, buyukleri 4 mm ve 3 mm olan,
siniri laterallerden baskilamig gorilen optik gliomu distnduren
lezyonlar tespit edildi. Hastaya santral puberte prekoks teshisi
konularak triptorelin asetat 3.75 mg yirmi sekiz glinde bir olmak
Uzere basgland!.

TARTISMA

Hipotalamik-pitUiter-gonadal ~ aksin  erken  maturasyonu
anlamina gelen santral puberte prekoks, norofibromatozis tip
1 ile seyreden en sik endokrinopatidir (2-4). Cnossen ve ark.
(2)' nin calismasinda 122 NF1’li cocugun 3 Unde (%2.5) santral
puberte prekoks saptanmistir ve bunlarin hepsi erkektir. Habiby
ve ark. (7) NF1 ve santral puberte prekokslu ¢ocuklarda kiz-
erkek oranini 2:5 olarak bulmuslardir. Nérofibromatozis tip 1’
li cocuklar Uzerine yapiimis birgok galismada santral puberte
prekoksun erkeklerde daha yltksek prevelansa sahip oldugu
bildirilmistir ve erkek olmanin bir sekilde santral puberte prekoks
icin yatkinlk anlamina geldigi sonucuna varimistir (2,7). Ayni
makalede Habiby ve ark.(7) bu populasyonda santral puberte
prekoks prevelansini ve bunun optik gliom ile iligkisini daha iyi
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anlayabilmek icin NF1’li 219 hastayi igine alan genis serilerin
ilk epidemiyolojik yodnden incelemesini yapmiglardir. Santral
puberte prekoks 219 hastanin 7 sinde (5 erkek 2 kiz) (%3) tespit
edilmistir. Bu 7 ¢ocugun hepsinde optik kiazmaya kadar giden
optik gliom gosterilmistir. Santral puberte prekokslu cocuklar,
NF1’li ve kiazmal tUGmorleri olan cocuklarin® %39’u olarak
bulunmustur. Yaslari 2 ile 10 arasinda 11 prepubertal NF1'li ve
optik gliomlu ¢ocuk ile ayni yas grubunda ve prepubertal, optik
gliomu olmayan NF1’li kontrol deneklerine luteinizan hormon-
salglama hormonu (LHRH) stimulasyon testi yapimistrr.
Optik gliomu olmayan hicbir cocukta ne LHRH ye pubertal
cevap alinmistir ne de yukselmis LH seviyesi gosterilmistir.
Optik gliomu olan iki erkek gocukta pubertal LH cevaplari ve
testosteron seviyeleri >10 ng/dl olarak g&steriimistir. Bunlardan
birinde timor, optik sinirin intraorbital porsiyonuyla sinirliyken;
digerinde optik kiazmanin icine yerlesik olarak bildirmistir. Bu
galismadan elde edilen sonuca gore, santral puberte prekoks
yalnizca optik kiazmayi igine alan optik gliomu olan NF1’li
hastalarda gelismistir (7). Santral puberte prekoks dzellikle optik
gliomu olan NF1’li hastalarda saptanmistir (10,11). Buna goére;
hipotalamusa yakin yerlesmis lezyonlarin, hipotalamik-pituiter-
gonodal aksin tonik merkezi sinir sistemi inhibisyonunu kotu
yonde etkilemesiyle gelisen, pubertenin premattire baglamasi
sonucuyla uyumludur (12). Bu olguda direkt hipofiz basisi
olmamakla birlikte hipotalamusa yakin yerlesimli optik gliom
vardir. Diger yandan nadir de olsa az sayida yazar optik gliomu
olmayan norofibromatozis tip 1’li hastalarda da santral puberte
prekoks gelistigini bildirmistir (13). ik olarak Saxena iki tane
optik gliomu olmayan NF1 hastasinda santral puberte prekoks
ornegi rapor etmisti (3). Burada dikkat edilmesi gereken bu
galismanin yapildigi zamanda ne tomografi ne de manyetik
rezonans gértntileme oldugundan dolay tespit edilememis
timor olma ihtimalidir. Erkek olmanin, noérofibromatozis tip 1
ile birlikte, puberte prekoks icin anlamli bir risk faktérl olarak
goruldigu yukandaki érnekler gibi karyotip analizi 46 XY olan
norofibromatozis tip 1 vakamizda yine daha 6nce bahsedilen
galismalarda oldugu gibi hipotalamusa yakin lokalizasyonda
yerlesik sag optik gliom mevcuttu. Takipleri sirasinda yapilan
genital muayenesinde iki tarafli testis volUmlerinin artmasyla
prematdr puberteden sUphelenildi. Klinik ve laboratuvar
testleriyle tani netlestirilip GnRH analogdu ile tedaviye baglandi.

SONUG

Norofibromatozis tip 1 otozomal dominant gegcisli multisistemik
bir hastaliktir. Santral puberte prekoks o6zellikle optik gliomu
olan NF1’li hastalarda tespit edilmistir. Prematir puberte ayni
zamanda manyetik rezonans gorunttlemede tespit edilemeyen
yavas gelisen hamartomatdz gibi kilcgUk serebral anomalileri
olan, optik gliom gbézlenmeyen NF1’li hastalarda gérulebilir (14-
16). idiopatik veya organik sebeplerle gelisen santral puberte
prekoks olan c¢ocuklarla, NF1’li santral puberte prekoks olan
gocuklarn tedavi yaklasimlari aynidir. Bu yazida ¢zellikle optik



gliomu olan tim NF1’li gocuklarda sekonder gelisen endokrin
bozukluklarin erken tanisinda dikkatli takibin Gnemi vurgulanmak
istenmigtir.
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Pulmoner tutulumu Olan Bir Henoch-Schénlein Olgusu
A Patient of Henoch-Schénlein with Pulmonary Involvement

Tuba KURT, ®H. Ozge BASARAN, © Fatma AYDIN, © Banu CELIKEL ACAR, ©Nermin UNCU

' Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklan Hematoloji SUAM, Cocuk Romatoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye

oz

Henoch-Schoénlein purpurasi (HSP), artrit / artralji, gastrointestinal ve genitolriner sistem tutulumunun eglik ettigi non-
trombositopenik purpura ile karakterize, cocukluk ¢aginin en sik gdrilen vaskulitidir. Gergekte solunum sistemi tutulumu
nadir olmakla birlikte, morbidite ve mortalitesinin ylksek olmasi nedeniyle énemlidir. Bu yazida atipik cilt tutulumu,
gastrointestinal ve solunum sistemi bulgulari olan HSP vakasi sunulimus ve tedavisi tartisiimistir. Tedavide yiiksek doz
metilprednisolon uygulandiktan sonra klinik dizelme saglanmistir. Solunum sistemi tutulumu olan HSP vakalarinda,
mortalite ve morbiditesinin yiksek olmasi nedeniyle tedavinin hizli ve yogun olmasi gerektigi vurgulanmigtir.

Anahtar So6zciikler: Henoch-Schonlein purpura, Solunum sistemi tutulumu

ABSTRACT

Henoch-Schonlein purpura is the most common vasculitis of childhood characterized by arthritis/arrthralgia,
gastrointestinal and genitourinary system involvement with associated non- thrombocytopenic purpura. Pulmoner
involvement is rare, but important because of its higher mortality and morbidity. We present a case of HSP with atypical
skin involvement, gastrointestinal and respiratory symptoms. Clinical improvement was achieved after treatment with
high-dose methylprednisolone. Because of the high mortality and morbidity in HSP cases with respiratory system
involvement, treatment should be fast and intensive.

Key Words: Henoch-Schénlein purpura, Pulmoner involvement

GiRiS

Henoch-Schénlein purpurasi (HSP), kicuk damarlarda IgA1
dominant immun komplekslerin birikimiyle karakterize hastaliktir
(1). Henoch-Schoénlein purpurasi, artrit, artralji, karin agrisi,
gastointestinal kanama, nefritle seyreden c¢ocukluk caginin
en yaygin vaskulitidir. Kendi kendini sinirlayabilen bir hastalik
olmasina ragmen gastrointestinal kanama, barsak iskemisi,
perforasyonu ve pulmoner kanama gibi yasami tehdit eden
komplikasyonlar gelisebilmektedir (2). Burada yaygin purpurik
dékuntd, gastrointestinal kanama ve plevral eflizyonla seyreden
HSP’nin akciger ve gastrointestinal tutulumu olan bir vaka
sunuldu. Solunum sistemi tutulumu nadir olmakla birlikte
mortalite ve morbiditesinin ylksek olmasi nedeniyle yakin takip
edilmeli ve yogun tedavi verilmelidir (3). Klinigi agir seyreden
hastalarda I6kositoklastik vaskulitlerden hipersensitivite aniti,
mixed kriyoglobulinemi, antinotrofil sitoplazmik antikor iligkili

vaskulitler (ANCA), sistemik lupus eritematozus gibi kollajen
doku hastaliklarinin ayirici tanisi yapilmalidir (4).

OLGU SUNUMU

Basvurudan énce saglikli olan 7 yasindaki kiz hastanin, 2 gin
once baslayan ates, kusma, halsizlik ve es zamanli kollarinda ve
ellerinde kizarkliklarinin basladigi ve bu sikayetlerle basvurdugu
merkezde akut Ust solunum yolu enfeksiyonu dustnUlerek
sefaklor tedavisi verildigi égrenildi. Direngli kusmalarn ve atesi
devam eden, sikayetlerine karin agrisi ve rektal kanama eklenen
hasta gocuk acil servisimize basvurdu. Fizik muayenesinde
vUcut 1s1s1:39°C, kan basinci:70/40 mmHg, solunum sayisi:40/
dakika, nabiz sayisi:120/dakika, oksijen saturasyonu:%95
olan, orofarinks, gdvde, Ust-alt ekstremitelerde yaygin petesi,
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Sekil 1: PAAG, plevral eflizyon gérandma.

purpura, ekimozlar ve ense sertligi saptanan hasta meningokok
septisemisi 6n tanisiyla cocuk yogun bakim servisine yatirildi.
Laboratuvar tetkiklerinde hemoglobin 13.6 mg/dL, beyaz kire
sayisl 24.400/mm3, trombosit sayisi 360000/mm?, AST 14U/L,
ALT 18 U/L, Ure 53 mg/dL, kreatinin 0.6 mg/dL, sedimentasyon
48 mm/sa, CRP 0.47 mg/dl’di. Kan gazinda pH:7.24 PCO2:44
HCO3:16 BE:-6 saptandi, koagulasyon testleri normal
sinirlardaydi. Beyin omurilik sivisi (BOS) degerlendirmesinde
direkt bakida siime I6kosit izlendi. Ampirik seftriakson ve
vankomisin tedavisi baslandi. Ancak BOS kdltiriinde treme
gortimedi. Etiyolojiye yonelik caligilan kanama ve dokuntu
ile seyredebilen kinm kongo kanamali atesi PCR testi negatif
sonuclandi. Takibinde solunum sikintisi gelisen hasta nazal
SIMV ile takibe alindi. Posteroanterior akciger grafisinde
sag akciger alt lobda konsolide alan izlenen hastanin toraks
ultrasonografisinde sag hemitoraksta yogun plevral efliizyon
goruldu (Sekil 1). Hastaya tlp torakostomi uygulanarak mayi
bosaltildi. Plevral mayi pH:7.5 LDH:717U/L (serum LDH:339
U/L), protein:4.2 g/dL (serum protein:6.02 g/dl) iken, serum
protein ve plevral mayi protein arasindaki fark 3.1g/dI'nin
altinda olmasi nedeniyle transuda olarak kabul edildi. Plevral
mayi kulttriinde Ureme olmadi. Purpurik cilt lezyonlarn devam
eden hastaya punch biyopsi yapildi. G6z ve mukoza tutulumu
olmamasina ragmen Steven Johnson Sendromunun atipik
prezentasyon olabilecedi dusUnulerek 2 gr/kg dozunda
intraven6z immunglobulin inflzyonu verildi. Biyopsi sonucu
|6koklastik vaskulitile uyumlu rapor edildi. Klinik olarak I16koklastik
vaskulite sebep olabilecek hastaliklar acisindan calisilan ANA,
anti dsDNA, antifosfolipit IgG ve IgM, antikardiyolipin IgG ve IgM,
kompleman duzeyleri, kriyoglobulin normal olarak sonuclandi.
Abdominal ultrasonografisinde yaygin ileal barsak anslarinda
en kalin yerinde 9 mm’ye kadar olan duvar kalinlasmasi izlendi.
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Hastaya purpurik tarzdaki dokuntd, gastrointestinal kanama,
plevral eflzyon Klinigi ile HSP tanisi konularak 2 mg/kg/gin
prednisolon baglandi. Gastrointestinal aktif kanamasinin devam
etmesi ve hemoglobinde 3 birim disme olmasi nedeniyle
hastaya 3 glin pulse metilprednisolon (PMP, 30 mg/kg/gun)
tedavisi uygulandi. Takibinde plevral eflzyonda gerileme olan
hastanin toraks tlpU cikarildi. HSP gastrointestinal sistem,
solunum sistemi tutulumu seklinde degerlendirilen hastanin
prednisolon tedavisi klinik takiplerinde azaltilarak kesildi. HSP
kliniginin agir seyretmesi nedeniyle altta yatan Ailevi akdeniz
atesi (AAA) hastaligl agisindan MEFV gen mutasyonu caligildl
ve E148Q heterozigot mutasyon saptandi. Ancak AAA Klinigi
olmamasl nedeniyle kolsisin tedavisi baslanmadi. Hasta ¢ocuk
romatoloji poliklinigimizde tedavisiz takip edilmektedir.

TARTISMA

Henoch-Schénlein purpurasl, ¢ocukluk déneminde en sik
gbrulen vaskulitti. Etyolojisi net olmamakla birlikte, cesitli
bakteriyel, viral, parazitik antijenik uyarilar, bazi ilaclar, asilarin
patogenezde rol alabilecedi dusindlmektedir. HSP, deri,
eklem, GIS, bdbrek gibi farkll organlarn kiglk damarlarini
etkileyen l6koklastik vaskulittir (5). Klinik o&zellikleri 6zellikle
alt ekstremitelere yerlesen palpabl purpura, akut artrit veya
artralji, yaygin kolik tarzi karin agnsi ve/veya Gl kanama ve
renal semptomlarla karakterizedir. Kendi kendini sinirlayabilen
bir hastalik olan HSP’de Gl sistemin tutulumuyla birlikte, masif
kanama, barsak iskemisi ve perforasyonu, invajinasyon gibi
komplikasyonlar gelisebilmektedir (6).

Nadir olmakla birlikte, pulmoner tutulum olabilmekte ve bu
hastalarda mortalite ve morbiditesi yUksek olan pulmoner
hemoraji gelisebilmektedir. Chen ve ark.(7) tarafindan bildirilen
bir galismada solunum sikintisi en sk gértlen bulgu iken
gdgus agrisi, 6ksurdk, halsizlik, siyanoz, hemoptizi, egzersiz
intoleransi gelisebilecedi vurgulanmistir. Bilateral havalanma
artigl, yaygin veya yama tarzi opasite en yaygin gorinttleme
bulgulandir (7). Endotrakeal entlibasyon sirasinda kanama
aspire edilebilir. Hastamizda da solunum sikintisi vardi ve
PA akciger grafisinde sag hemitoraks alt zonlarda opasite
artisi mevcuttu. Toraks ultrasonografisinde plevral eflizyon
saptandi. HSP’de pulmoner tutulumda beklenen prezantasyon
pulmoner hemoraji iken hastamizda sadece solunum sikintisina
neden olan plevral eflizyon mevcuttu. Plevral eflizyona sebep
olabilecek viral/bakteryel patojen saptanmamasi ve diger
olabilecek sistemik/romatolojik hastaliklarin klinik ve laboratuvar
bulgularla dislanmasiyla birlikte hastanin mevcut Klinigi HSP ile
iliskilendirildi.

Pulmoner-renal sendrom tutulumla seyreden hastalarda HSP
ayiricl tanida dtstnudlmelidir. Literatirde purpura, karin agrisi,
eklem tulumu olmayan bir hastada HSP’ye sekoder diffliz
alveolar hemoraji vakasi bildirilmistir (8). Purpura her zaman ilk
bulgu olarak karsimiza ¢ikmamaktadir ve bu nedenle tanida
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zorlanmalara sebep olabilmektedir. DokUntuntn karakteristigi,
Ozellikle alt ekstremite ve kalcalarda palpabl purpura iken,
petesiyal, genis ekimotik ve nadiren de bulldz hemorajik
tarzda olabili. Hastamizin dokintlst HSP’nin tipik purpurik
dokunttstiinden ziyade oral mukoza dahil olmak Uzere tUm
vlcutta yaygindi. Bu nedenle ki ilk tanida meningokoksemik
menenjit disunuldd. Ancak BOS kulttrinde Ureme olmamasi,
uygulanan genis antibiyoterapiye klinik yanit gézlenmemesi ve
takibinde masif plevral eflzyon olusmasi nedeniyle vaskulitlere
yonelik ayirici tani yapildi. Biyopside |6kositoklastik vaskulit
gorulen hastada, mikst kriyoglobulinemi, ANCA iligkili vaskdlitler,
sistemik lupus eritematozus gibi konnektif doku hastaliklari, ila¢
hipersensitivitesi, infektif endokardit ve hematolojik malignensiler
ekarte edildi. Hastanin Kklinigi, biyopsi sonucu ve ayirici tanilarin
laboratuvar bulgularyla diglanmasiyla HSP tanisi konuldu.

Henoch-Schoénlein purpurasinda pulmoner tutulumun %27.8
oraninda mortalite ile sonuclanabildigi gdsterilmistir (9). Bu
nedenle yogun tedavi ihtiyaci bulunmaktadir. Rajagopala
ve ark.(9) yaptigi calismada pulmoner tutulum tedavisinde
kortikosteroidler, immunsupresiflerin etkin oldugu gosterilmistir.
Otuzalti hastanin yer aldigi pulmoner tutulumu olan HSP
hastasinda; oral steroid, intravendz pulse metilprednisolon
(V. PMP) ve immUnsupresiflerin (siklofosfamid, azatiopurin,
mikofenolatmofetil, siklosporin ve kombine kullanim) etkinligini
karsilastirmistir. Mortalite orani; oral steroid kullanmi ile %27.2,
IV PMP ile %27.2, kombine tedavi ile %9 ve tedavisiz olgularda
%100 olarak saptanmistir (9). Hastamizda, HSP tanisi konularak
IV prednisolon baglandi. Ancak kanamanin aktif devam etmesi ve
pulmoner bulgularinin eklenmesiyle birlikte tedaviye 3 giin PMP
(80mg/kg) ile devam edildi. Biyopsi sonuclanmadan 6nce atipik
Steven-dohnson sendromu olabilecegi diisinulen hastaya IVIG
tedavisinin verilmesi ve bu tedavinin tedaviye direncli HSP’lerde
de kullanimi nedeniyle hastamizin kliniginde iyilesmeye katkida
bulundugu dustindlmektedir. Steroid ve IVIG tedavisine yanit
alindigi igin tedaviye immunsupresif ila¢ eklenmemistir. Tedaviye
cevapsiz olgularda immunsupresif tedaviler kullanimal ve
plazmaferez tedavi secenegi olarak dusunutlmelidir (10).

Cocuklarda HSP’de pulmoner tutulumun en sik prezantasyonu
pulmoner hemorajidir ve bu komplikasyon ile ilgili galismalar ve
vaka bildirimleri az sayidadir. Hastamizinkine benzer sekilde
plevral efizyon ve yaygin purpurik dékidntlyle seyreden vaka
bildirimi  literatlirde yoktur ve bu nedenle plevral eflzyon ile
seyreden vaskUlitlerde, HSP’nin akilda tutulmasini vurgulamak
acisindan olgumuz dnemlidir.

HSP tanisi tipik klinik bulgularin varliginda kolay olabilirken atipik
ve agir prezentasyonu olan hastalarda zorlasmaktadir. Boyle
vakalarda biyopsi taniya yardimci olmaktadir. Pulmoner tutulum
oldukga nadir gdrulmekle birlikte morbidite ve mortalitesi yuksek
bir komplikasyondur. Bu nedenle hizla taniyi koyup tedaviyi
baslamak édnemlidir.
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Derleme  Review
Mikrosefali ile lligkili Genetik Faktorler
Genetic Disorders Associated with Microcephaly
Esra KILIC

Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Cocuk saghdi ve Hastaliklar Hematoloji Onkoloji SUAM, Cocuk Genetik BoIimi, Ankara, Tlrkiye

Ol 0z

iil ; Mikrosefali bir hastalik degildir, bir klinik bulgudur ve 6grenme guclugu ile sikiikla iliskili olan azalmis intrakranyal beyin
hacmini tahmin etmemizi saglar. intrauterin néronal gelisimdeki anormal stireg primer mikrosefaliye sebep olur. Sekonder
mikrosefali dogumdan sonra gelisir ve siklikla beyaz cevher hastaliklari ile iligkilidir. Mikrosefalinin altinda yatan etyolojik
sebepler kompleks veya multifaktoriyel olabilir. Bu sebepler, anormal mitotik iplikcik yapisi, anormal sentrozomal protein
yapisl, bozuk siliyer fonksiyon, bozuk DNA tamir mekanizmasi ve replikasyon bozukluklarini icerir. Biz burada primer
konjenital ve sekonder gelisimsel mikrosefalinin genetik faktorlerini gdzden gegirecegdiz.
Anahtar Sézciikler: Zihinsel yetersizlik, Mikrosefali
ABSTRACT
Microcephaly, is not a disease, is a clinical finding and a simple assessment of decreased intracranial brain volume
which is frequently associated with intellectual disability. Abnormal developmental processes which affects in utero
neuron development results primary microcephaly at birth. The secondary microcephaly develops after birth and mostly
associated with white matter diseases. The underlying etiologies of microcephaly are complex and multifactorial. These
include abnormal mitotic spindle structure, centrosomal protein abnormalities, impaired cilia function, damaged DNA
repair mechanism and DNA replication. Here we overview the genetic factors of primer congenital and secondary
developmental microcephaly.
Key Words: Intellectual disabiliy, Microcephaly

GiRiS

Mikrosefali, tanim olarak oksipito-frontal halkadan él¢ulen bas
cevresinin yas ve cinsiyete gore 3 persentil veya -2 standart
deviasyon (SD) altinda olmasidir (1). Basin vucudun geri kalanina
gore uygunsuz “disproporsiyone” bir sekilde kiguk olmasi bir
baska tanimidir. Siddetli mikrosefali pek ¢ok kaynakta -3 SD
altinda mikrosefali olarak tanimlanir (2). Mikrosefali terimi, tek
basina bir hastaligi degil bir nérogelisimsel bulguyu ifade eder
(2). Mikrosefalinin derecesi cogunlukla 6grenme gUucligunin
derecesi ile paralellik gosterir, bas ¢cevresinde normal araliktaki
dagiimin, zihinsel kapasite ile iliskisi zayif korelasyon gdsterirken
bu sinirlarin disinda 6grenme guglugu ve zihinsel yetersizlikle
ciddi korelasyon gdsterdigi saptanmistir (2,3). Evrimsel stre¢
boyunca kranyal volim ve bununla dogrudan iligkili olarak
beyin hacmi giderek artmakla beraber zihinsel kapasitenin
artmasinda esas 6nemli olan korteksin genislemesi ve yeniden

duzenlenmesidir (3). Siddetli mikrosefali, zihinsel yetersizlik ve
santral sinir sistemi gelisimsel anomalileri ile daha ¢ok iliskili bir
durumdur.

Kromozomal hastaliklar, cevresel faktorler ve malformasyon
sendromlari gibi gok cesitli etyolojik sebepler nérogelisimsel bir
bulgu olarak mikrosefaliye sebep olabilir (Tablo ). Mikrosefalinin
bulgularinin  bir parcasi olarak tanimlandigi 450’den fazla
malformasyon sendromu vardir. Mikrosefali, tek basina izole
bir bulgu olmasi veya baska malformasyonlar veya dismorfik
bulgularla birlikte olma durumuna gdre izole-gergek mikrosefali
ve sendromik mikrosefali, ortaya ¢ikis zamanina ve etyolojisine
goreise primer ve sekonder mikrosefali olarak da siniflandirimigtir.
Gestasyonun 36. haftasindan 6énce emriyonel-fatal dénemde
beyni etkileyen gelisimsel anomaliler ve teratojen etkenler
primer-konjenital (dogustan) mikrosefali olusumuna sebep olur.
Kromozomal hastalklar, malformasyon sendromlari, ailesel
mikrosefali, kokain ve alkol gibi kimyasal teratojenler, hipoksi,
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Tablo I: Primer ve sekonder mikrosefali sebepleri.

Konjenital-primer

Postnatal-sekonder

izole genetik
Otozomal resesif mikrosefali
Otozomal dominant mikrosefali
X'e bagl mikrosefali

Dengeli konozomal yeniden dizenlenmeler ve ring kromozom

Sendromik
Kromozomal
Trizomi 21,13,18
Dengesiz yeniden duzenlenmeler
Mikrodelesyon sendromlari
4p delesyonu (Wolf-Hirschhorn sendromu)
5p delesyonu (cri-du cat sendromu)
7q11.2 delesyonu (Williams sendromu)
22q11.2 delesyonu (Di George sendromu)
Tek gen hastaliklari
Kornelia de Lange sendromu
Holoprosensefali
Smith-Lemli-Opitz sendromu
Seckel sendromu
Distrupsiyon hasari
Monozigotik ikizin intrauterin kaybi
intrauterin iskemik ve hemorajik inme

Genetik

Enfeksiyonlar
TORCHES ( Toxoplazma, rubella, sitomegalovirus,
herpes simplex, sifiliz) ve HIV
Teratojenler
Alkol, hidantoin, radyasyon
Maternal fenilketonuri, diyabet

Edinilmis

Maternal hipotroidizim
Maternal folat eksikligi
Maternal malnutrisyon
Plasental yetmezlik

Metabolik hastalik iliskili
Konjenital glikozilasyon bozukluklari
Mitokondrial hastaliklar
Peroksizomal hastaliklar
Menkes hastaligi

Sendromik

Mikrodelesyon sendromlari
Miller-Dieker sendromu

Tek gen hastaliklari
Rett sendromu
Nijmegen breakage sendromu
Ataxia-telenjektazi sendromu
Cockayne sendromu
Aicardi-Goutieres sendromu
XLAG sendromu
Cohen sendromu

Distrupsiyon hasari
Travmatik beyin hasari
Hipoksik iskemik ensefalopati
Hemorajik-iskemik inme
Enfeksiyonlar
Menenijit ve ensefalit
Konjenital HIV ensefalopatisi
Toksinler
Kursun zehirlenmesi
Kronik bobrek yetmezligi

Hipotiroidi

Anemi

Malnutrisyon

Konjenital kalp hastaligi

intrauterin TORCHES (Toxoplazma, rubella, sitomegalovirus,
herpes simplex, sifiliz) ZICA, HIV enfeksiyonlari, plasenta ve
fetal gelisimi etkileyen maternal hastaliklar, maternal diyabet,
maternal fenilketontri- hiperfenilalaninemi, anemi, hipotiroidi,
yUksek ategli hastallk gibi durumlar ndrogenezi etkileyerek
beynin normal boyuta ulasmasina engel olabilir (2). Sekonder-
edinsel mikrosefalide ise nérogenezis sirasinda olusmus olan
ndron sayisi ve beyin volimi normal olmakla beraber postnatal
dénemde dendritik sinaptik iliskilerin azalmasina sebep olabilen
beyaz cevher hastaliklan sézkonusudur. ilerleyici nérometabolik
hastaliklara bagll olarak gelisebilen sekonder mikrosefalide
cogunlukla kranyal manyetik rezonans gorinttlemede anormal
beyaz cevher bulgusu saptanabilir (2).

Primer Mikrosefali

Tanim olarak 36. gestasyonel haftadan 6nce tesbit edilen
mikrosefalidir (2). Etyoloji, nérogeneziste, ndéron ve diger beyaz
cevher elemanlarinin olusum bozukluguna bagldir.

Noérogenezis basamaklarinin saglikli tamamlanabilmesi igin DNA
replikasyonu ve hicre bélinmesinin sorunsuz olmasi gerekir.
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Pirimer mikrosefali olusumunda temel sebep azalmis hicre
bdlinme kapasitesi veya artmig néroprogenitor hticre dlumudur.
Ozellikle mitotik bolinmenin mikrottbul iplikcikleri, sentrozom ve
sentriollerin olusumu gibi basamaklarini ilgilendiren mutasyonlar
asimetrik hicre bolinmesine ve artmis apoptoza sebep olup
norogenezisi bozarak primer konjenital mikrosefali olusumuna
sebep olur (4).

Kromozomal bozukluklar, prenatal cevresel ve maternal faktorler
(maternal fenilketonUri, diyabet, malnutrisyon, hipotiroidizm,
kronik bobrek hastaligi, migren, demir ve folik asit eksikligi,
dustk sosyoekonomik diizey), intrauterin enfeksiyonlar, yUksek
atesin eslik ettigi maternal influenza enfeksiyonlari, teratojen
ajanlar (kokain, alkol, enfeksiyon, hipoksi, metabolitler),
plasental yetmezlik, hipoksi, maternal travma, baz mitokondrial
mutasyonlar ve nadiren de Aicardi-Goutieres sendromunda
oldugu gibi erken baslangicl noérodejeneratif strecler ile
serin sentez defekti ve molibden kofaktdr eksikligi gibi bazi
metabolik hastaliklar primer mikrosefaliye sebep olabilir (2-5).
Primer mikrosefali vakalarnin ¢cogunda bas cevresi -3SD ile
-8SD arasinda olacak sekilde saptanir. Yirminci gestasyonel



haftadan &nce tesbit edilebilen mikrosefalinin, diger beyin
malformasyonlari ile birlkte olma olasiigi daha yuksek ve
genellikle prognozu daha kétudur. Bu gibi vakalarda bas gevresi
genellikle belirgin mikrosefalik (< -8SD) seklindedir (5).

Otozomal resesif primer mikrosefali (MCPH), genellikle hafif
zihinsel yetersizlik disinda herhangi bir belirgin ndrolojik bulgunun
olmadigi bir konjenital mikrosefali formudur. Eslik eden herhangi
bir baska malformasyon, anomali, dismorfik bulgu, anormal
manyetik rezonans gértntlleme bulgusu veya kromozom
bozuklugu yoktur. Boy kisaligi bulunabilir ancak bas c¢evresi
boya gore de mikrosefaliktir. SIKigi 1/30.000-1/250.000 olarak
bildirilmekle beraber akraba evliliginin sik gortldigu Ulkelerde
prevalansi artmistir. Norogenezde rol alan, htcre siklusunu
duzenleyen, sentrozomal mikrotlbul organizasyonu, kromozom
kondensasyonu, DNA hasar tamiri, apoptoz kontrolinde gérev
alan genleri iceren farkll kromozomal lokuslarda 10’dan fazla
(MCPH 1-11 genleri), primer otozomal resesif mikrosefali ile
iliskili oldugu tanimlanmistir (5-7).

Primer mikrosefali, boy kisaligi ile beraber oldugu durumda
bUylme geriliginin  orantill olup olmadigl, bas g¢evresinin
boya gore de mikrosefalik olup olmadigi dogru bir sekilde
degerlendiriimelidir.  Fankoni ve Bloom sendromu gibi
kromozomal instabilite sendromlarinda klinik tani cogu zaman
sitogenetik calismalarla dogrulanabilir. Clcelik, ileri derecede
intrauterin bUydme geriligi ile beraber mikrosefali oldugunda
Seckel sendromu, mikrosefalik osteodisplastik primordial
dwarfizm (MOPD) tip | ve tip Il gibi tanilar akilda bulundurulmalidrr.
Seckel sendromunda mikrosefali ile beraber belirgin gdzler
ve gaga seklinde burun tipiktir. Seckel sendromu ve MOPD’
de prenatal baslangigh siddetli blUyume geriligi ve siddetli
mikrosefali (-8SD) sdzkonusudur. Otozomal resesif kalitilan
bu malformasyon sendromlarindan Seckel sendromunda,
ATR sinyalizasyon yolag, MOPD | de RNU4ATAC, MOPD I
de ise perisentrin gen defekti etyolojiden sorumlu tutulmustur.
Farkli lokuslarda yer alan bu farkli genlerin ortak &zelligi hticre
boélinmesinde rol almalandir (8-10). Seckel sendromundan
farkli olarak MOPD de zihinsel yetersizlik daha hafiftir, displastik
iskelet degisiklikleri mevcuttur ve bUyldme geriligi daha agirdir (7).
MOPD tip | de malformasyonlar daha agir ve beklenen yasam
stresi kisadir. Ayrica santral sinir sistemi anomalileri, katarakt,
cilt ve dis bulgulari da gortlebilir (8, 9).

Primer mikrosefalinin, dismorfik bulgular ve/veya diger
konjenital anomaliler ile beraber oldugu durumda mutlaka
kromozomal hastaliklar arastinimali, rutin kromozom analizi
ile tani konamazsa molekUler Kkaryotipleme, array bazl
karsilastirmali genomik hibridizasyon (array CGH) yapilmalidrr.
Cok cesitli ve farkll sayida kromozomal bozukluk mikrosefali
ile beraber dismorfik bulgular, malformasyonlar ve zihinsel
yetersizlige sebep olabilir. Tim kromozom hastaliklari ve bazi sik
gorulen mikrodelesyon sendromlari mikrosefali ayirici tanisinda
akilda tutulmalidir. 1p36 delesyonu, 5p delesyonu (Cri-du-
cat sendromu) ve 4p delesyonu (Wolf Hirschhorn sendromu),
baslica akla gelmesi gereken durumlardir. Wolf-Hirschhorn
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sendromunda hipertelorizm ile beraber belirgin burun kékinin
olusturdugu Yunan migferi seklinde tariflenen dismorfik bulgu
tipik bir tanisal ipucudur (10,11). Mikrosefalinin blytme geriligi,
dismorfolojik bulgular ve/veya konjenital anomaliler ile birlikte
oldugu ‘Cornelia de Lange sendromu’, ‘Meier-Gorlin sendromu’
gibi diger bazi mendelyen hastaliklar da tipik dismorfik ve Klinik
bulgulari ile taninabilir (12,13).

Erken embriyonik ddnemde serebral gelisimi bozan faktorler ileri
derecede primer mikrosefali (-8 SD) ile beraber erken baslangicli
direncli epileptik nébetlere sebep olabilir. Bu durum genellikle
agir zihinsel yetersizlik, spastisite ve fokal nérolojik bulgular ile
birlikte olabilir (2-5).

Sekonder Mikrosefali

Sekonder mikrosefali, dogumdan sonra gelisen mikrosefali
olarak tanimlanir. Altta yatan sebep norogenezisdeki
bozukluk degildir, néronlarin veya santral sinir sistemindeki
gelisimsel suUrecini  sekteye ugratan herhangi bir faktor
sekonder mikrosefaliye sebep olabili. Sekonder mikrosefali
patogenezinde normal noéronal gelisimin  distrupsiyon veya
deformasyonu s6zkonusudur. Hikaye ve fizik muayene bulgulari
altta yatan sebebi aydinlatmak igin ipucu olabilir. Bozuklugun
sabit veya ilerleyici bir bozukluk olup olmadiginin tesbiti tanisal
acidan dnemlidir.

Eger statik bir patoloji sbzkonusu ve beraberinde dismorfik
bulgular ve konjenital anomaliler varsa 6ncelikle kromozomal
bozuklular ve mendelyen tek gen hastaliklar gibi ki ana
kategori dustndlmelidir. Mikrosefali sebebi olan kromozomal
anomalilerde delesyonlar, duplikasyonlardan daha siktir, hemen
daima beraberinde gelisme geriligi mevcuttur ve sitogenetik
anomaline kadar ¢ok gen igeriyorsa klinik o kadar kéttudur. Miller-
Diker sendromu 17p13.3 lokusunun delesyonu sonucu olusur.
Daha buyUk kromozomal delesyonlar agir zihinsel yetersizlik,
lizensefali, pakigri ve tipik yliz bulgusu ile beraberken; LIS1 genini
iceren daha kicuk delesyonlar veya LIS1 mutasyonlarinda klinik
daha hafiftir (13,14). Sekonder mikrosefali ve 6grenme gUucligu
sebebi olabilen bir mendelyen hastallk olarak ‘Rubinstein-
Taybi sendromu’nda, tipik ylz goérinimu, el ve ayakta genis
basparmak mevcuttur. Hastalarin % 25’inde 16p13'te lokalize
CREPBBP gen bdlgesinde delesyon saptanir (15). Tipik yliz
bulgulari ile taninabilen bir bagka zihinsel yetersizlik sendromu
olan ‘Pitt-Hopkins sendromu’nda TCF4 fonksiyon kaybil,
postnatal mikrosefali, respiratuvar disritmi ve epilepsi bir arada
gorillr. Sekonder mikrosefali, ilerleyici nérolojik bulgular ile
beraber ise nérometabolik hastaliklar 6n planda distnulmelidir
ancak bu grup sekonder mikrosefalilerin % 1’lik bir kismini
olusturan nadir bir sebebidir (16). GLUT-1 eksikliginde oldugu
gibi metabolik hastaliklarin gogunda dogumda normal olan bas
cevresinde gelisimsel regresyon sdzkonusudur.

ilerleyici norolojik bulgularla giden cok sayida hastalik
sekonder mikrosefaliye sebep olur. Rett sendromu, DNA
tamir bozukluklar ve Cohen sendromu sekonder mikrosefali
sebebi olan mendelyan hastaliklara &rnek olarak verilebilir
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(2). Fankoni, Cockayne, Nijmegan breakege gibi DNA tamir
defekti sendromlarinda mikrosefali, btyime geriligi ve 6grenme
glclugu ile beraberdir. Angelman sendromunda mikrosefali
siddetli degildir ancak beraberinde ciddi 6grenme gucligu,
bozuk ifade dili, nébet, ataksi, genis tabanli yuriyts bulunur.
Tipik ylz bulgular ve gllme ataklan tanida énemlidir (17). Pitt-
Hopkins sedromunda mikrosefaliyle beraber zihinsel yetersizlik,
direncli epilepsi, kaba ylz ve respiratuar distress gortlmesi
tipiktir (17).

Mikrosefali bulgusu ile dustnuUlebilecek diger bazi tanilardan
‘Smith Lemli Opitz sendromunda mikrosefali ile beraber prenatal
baglangich blydme geriligi, yark damak, gelisme geriligi,
konjenital kalp hastaligi, genital anomali ve Y seklinde 2.-3. ayak
parmaklar arasinda sindaktili sik gdruldr. Smith Lemli Opitz
sendromu bir kolesterol sentez defektidir, hipokolesterolemi ile
beraber artmis 7-dehidrokolesterol dlzeyinin gdsteriimesi ve
molekUler genetik analiz ile tani konur (18). Mikrosefali, ‘Mowat
Wilson Sendromu’ tanili hastalarin % 80’inde gortlen bir tanisal
bulgudur. Mowat Wilson Sendromu 2g22’de lokalize ZEB2 gen
defekti sonucu olusur. Tipik ylz (hipertelorizm, derin yerlesimli
gbzler, belirgin kolumella) ve 6grenme gUuclugi-bUydme geriligi
ile beraber mikrosefali, nobet, hipospadias, Hirschprung
hastaligl, korpus kallozum anomalileri bulundugunda akla
gelmelidir. Yukart déntk kulak memesi tipik bir tanisal ipucudur
(19).

Mikrosefalik hasta 6ykii ve fizik muayenesinde 6ncelikle
dikkat edilecek ipuclari:

Aile 8ykustnde akraballk durumu sorgulanmali ve U¢ nesil
aile agaci cizilmelidir. Prenatal enfeksiyon, ilag, radyasyon ve
alkol maruziyeti, mikrosefalinin tesbit edildigi gebelik haftasi
sorgulanmalidir. Dogum kilosu, gelisim basamaklar ve nobet
hikayesi ayirici tanida bize yol gosterebilir.

Bas cevresi ve diger bUyume parametrelerinin  birlikte
degerlendiriimesi, mikrosefalinin  derecesinin  saptanmasi,
ebeveynlerin  bas c¢evresi 6lcimu, dismorfik  bulgularin

degerlendiriimesi, diger konjenital malformasyonlar ve detayli
ndrolojik muayene bizi olasi bir spesifik taniya goéttrebilir. Yas
ve cinsiyete gére mikrosefalinin derecesi standart deviasyon
cinsinden derecelendirilebilir (2).

Cevresel faktorler, enfeksiyonlar, travma, prenatal ve posnatal
teratojenler mikrosefali etyolojisinde mutlaka sorgulanmasi
gereken durumlardir.

Mikrosefalik hastada tanisal tetkikler:

1. Kranyal gértntileme, her hastada zorunlu degildir, pek ¢ok
pediatrik hastada sedasyon veya genel anestezi gerektirir.
Fakat primer mikrosefali BC< -6SD, agir zihinsel yetersizlik
erken baslangicli epilepsi, spastisite gibi motor bulgular veya
otozomal dominant holoprosensefali gibi aile hikayesi varliginda
kranyal gdrUntlleme yaparak serebral formasyon hakkinda
bilgi sahibi olmak tanisal agidan gereklidir. Mikrosefalik
hastalarin % 61’inde anormal nérogéruntileme bulgusu vardir,
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bu oran siddetli mkrosefalide % 75-80 olarak saptanmistir
(14). Kranyal manyetik rezonans gdrintlileme yapisal beyin
malformasyonlarini ve migrasyon anomalilerini tesbit etmemizi
saglar.

2. Biyokimyasal ve serolojik testler, disindugimuz hedef bir
tani varsa dogrulamak veya diglamak icin gerekli olabilir. G6z
muayenesi, TORCH serolojisi, sifiliz ve parvovirus enfeksiyonlari
icin serolojik tarama, maternal kandan fenilalanin analizi, kan
aminoasitleri ve idrarda organik asit analizi, hasta hipotonikse
uzun zincirli yag asitleri analizi, beraberinde sindaktili ve yarik
damak varsa Smith-Lemni Opitz sendromu dustunuldigtnde
azalmis kolesterol seviyesiile beraber artmis 7-dehidrokollesterol
dUzeyi tesbiti olasi bir metabolik hastaliga tani koymamizi
saglayabilir.

3. Oftalmolojik ve odiyolojik testler, mikrosefalik hastalarda %
6,4 oraninda oftalmik patoloji ve % 23 oraninda isitme kaybi
saptanmistir (15).

4. Hedefe yonelik tanisal testler, hastalia 6zgiin genetik testler
klinik bulgulan degerlendirierek, siphelendigimiz 6zgun bir tani
varsa hedefe ydnelik olarak yapildiginda etyolojiyi aydinlatmada
yUksek basaril testlerdir.

5. Gen panelleri, 6ncelikle primer otozomal resesif mikrosefali
dUstnUyorsak MCPH gen lokuslarini analiz edebilmek igin DNA
analizi, mikrosefali ile iliskilendirilmis gen lokuslarini topluca
dizilemeye imkan verecek gen panelleri ile tetkik tanisal agidan
faydali olabilir.

6. Mikroarray testi, Oncelikle sayisal veya yapisal kromozomal
hastaliklarini dislamak i¢in yiksek ¢ozunUrlUkte bir kromozom
analizi, 1p, 4p, 5p ve 8p kromozomal lokuslarinin sik gordlen
delesyonlariicin subtelomerik FISH analizi, diger mikrodelesyon/
duplikasyon sendromlarini dislamak igin ise array CGH analizi
yapiimalidir. Array CGH analizi, kromozom analizine gore daha
yUksek rezolisyonda olup daha kapsamli anomali tarama
testine olanak verir. Mikrosefali, zihinsel yetersizlik, boy kisaligi,
dismorfik bulgular ve diger konjenital anomalilerle beraberse
mikroarray testi yapmak gereklidir.

Genetik Danisma

Prenatal ultrasonografi ile primer mikrosefalnin fark edilmesi 32-
36. haftalan bulabilir. Sadece siddetli primer mikrosefali olgulari
20. haftadan 6nce tani alrr.

Mikrosefaliye sebep olabilecek cevresel faktorler ve diger
sendromlar dikkatli bir degerlendirme ile dislanmis ve kranyal
géruntilemede yapisal malformasyon saptanmamigsa primer
otozomal resesif mikrosefali tanisi muhtemeldir ve ailelere
% 25 tekrar riski anlatilabilir. Eger hastaya baska ¢zel bir tani
konulmussa konuya-taniya 6zgin genetik danisma veriimelidir.

SONUG

1. Mikrosefali bir hastalik degildir, azalmis beyin hacmine isaret
eden dnemli bir klinik bulgudur.



2. Intrauterin néron Uretiminin azalmasina sebep olan bozuk
ndrogelisimsel stre¢ ‘primer mikrosefaliye’ sebep olur.

3. ‘Sekonder mikrosefali’ dogumdan sonra dendritik veya beyaz
cevher hastaliklar sonucu gelisir.

4. Mikrosefali, pek ¢ok farkli sebep sonucu olusabilen heterojen
bir durumdur. Ayrintili 6ykU, fizik muayene ve kapsamli genomik
testlerle, mikrosefali ile iliskili genetik faktorlerin belirlenmesi
mumkundar.
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