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Amac ve Kapsam

Giincel Pediatri Dergisi, cocuk saghgi ve hastaliklari konulu, yayin dili hem
Tiirkge hem ingilizce olan, bagimsiz ve 6nyargisiz cift-kdr hakemlik (peer-
review) ilkelerine dayanan uluslararasi, periyodik olarak elektronik yayinlanan
bir dergidir. Dergi Nisan, Agustos ve Aralik aylarinda olmak tizere yilda 3 sayi
cikar.

Giincel Pediatri Dergisi'nin hedefi uluslararasi diizeyde nitelikli, sirekli ve
cocuk sagligr ve hastaliklari konusunda 6zgiin bir periyodik olarak, klinik ve
bilimsel agidan en dst dizeyde orijinal arastirmalari yayinlamaktir. Bununla
birlikte egitim ile ilgili temel yenilikleri kapsayan derlemeler, editéryel kisa
yazilar, olgu sunumlari, orijinal gdriinttiler ve genis gocuk sagligi ve hastaliklari
kesimlerinin deneyimlerini ve elestirilerini iceren mektuplar ve sosyal cocuk
saghgi ve hastaliklari konulu yazilar yayinlamaktir.

Giincel Pediatri Dergisi, Excerpta Medica/EMBASE, Scopus, EBSCO
Database, Gale/Cengage Learning, CINAHL, Index Copernicus,
Directory of Open Access Journals (DOAJ), Tiirk Medline-Ulusal Atif
indeksi, Tiirkiye Atif Dizini ve ProQuest Health & Medical Complete
tarafindan indekslenmektedir.

Acik Erisim Politikasi

Dergide acik erisim palitikasi uygulanmaktadir. Agik erisim politikasi Budapest
Open Access Initiative(BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.org/
kurallari esas alinarak uygulanmaktadir.

Acik Erisim, “[hakem degerlendirmesinden gecmis bilimsel literatriin],
internet araciliiyla; finansal, yasal ve teknik engeller olmaksizin, serbestge
erisilebilir, okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir, dagitilabilir, basilabilir,
taranabilir, tam metinlere baglanti verilebilir, dizinlenebilir, yazilima veri
olarak aktarilabilir ve her tirlii yasal amag igin kullanilabilir olmasi“dir.
Cogaltma ve dagitim tzerindeki tek kisitlama yetkisi ve bu alandaki tek telif
hakki rolti; kendi calismalarinin biitiinligti izerinde kontrol sahibi olabilmeleri,
gerektigi gibi taninmalarinin ve alintilanmalarinin saglanmasi igin, yazarlara
verilmelidir.

Ahone islemleri

Derginin tiim sayilarina (cretsiz olarakwww.guncelpediatri.com adresinden
tam metin ulagilabilir. Dergiye abone olmak isteyen kisiler yaymevine
basvurmalidirlar.

Sekreterya

Sinan Aydemir
E-mail: s.aydemir69@hotmail.com
Gsm: +90530 153 96 09

Baski izinleri
Baski izinleri igin bagvurular yazili olarak derginin yayinevine yapiimalidir.

Reklam

Reklam ile ilgili bagvurular yayinevine yapilmalidir.
Yayinevi: Galenos Yayinevi San. Tic. Ltd. Sti.

Adres:  Molla Giirani Cad. 22/2 34093 Findikzade-Istanbul
Tel.: +90 212 621 99 25

Faks: +90 212 621 99 27

E-posta: info@galenos.com.tr

Yazarlara Bilgi

Yazarlara Bilgi dergi sayfalarinda ve www.guncelpediatri.com web sayfasinda
yayinlanmaktadir.

Materyal Sorumluluk Reddi

Giincel Pediatri Dergisi'nde yayinlanan tiim yazilarda goriis ve raporlar
yazar(lar)in goristdir ve Editor, Editoryel Kurul ya da Yayinci'nin gorisi
degildir; Editor, Editoryel Kurul ve Yayinci bu yazilar igin herhangi bir
sorumluluk kabul etmemektedir.

Bu eser Creative Commons Alint-Gayriticari-Turetilemez 4.0 Uluslararasi
Lisansi ile lisanslanmigtir.
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Aims and Scope

The Journal of Current Pediatrics is an international, nonbiased, peer-
reviewed, independent periodical journal published in Turkish and English
languages in the field of pediatrics. It is published electronically in April,
August, December.

The aim of the Journal of Current Pediatrics is to publish a continuous, original
journal of international standing with original research articles of the highest
standard in the field of both clinical and scientific pediatrics. The content of the
journal is intended to encompass reviews of new developments in education,
brief editorial manuscripts, case reports, original photographs, letters concerning
experiences in the field of child health and diseases (pediatrics), and special
feature articles in the field of social pediatrics.

The Journal of Current Pediatrics will determine ‘must know" subjects for
general practitioners giving first line medical service who are interested
in child health as well as pediatricians, and take appropriate measures to
include them in the journal.

The Journal of Current Pediatrics is indexed in Excerpta Medica/
EMBASE, Scopus, EBSCO Database, Gale/Cengage Learning,
CINAHL, Index Copernicus, Directory of Open Access Journals
(DOAJ), Turkish Citation Index, Turkish Medline-National Citation
and ProQuest Health & Medical Complete Index.

Open Access Policy

This journal provides immediate open access to its content on the principle
that making research freely available to the public supports a greater global
exchange of knowledge.

Open Access Policy is based on rules of Budapest Open Access Initiative
(BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.org/. By “open access”
to [peer-reviewed research literature], we mean its free availability on the
public internet, permitting any users to read, download, copy, distribute, print,
search, or link to the full texts of these articles, crawl them for indexing,
pass them as data to software, or use them for any other lawful purpose,
without financial, legal, or technical barriers other than those inseparable
from gaining access to the internet itself. The only constraint on reproduction
and distribution, and the only role for copyright in this domain, should be to
give authors control over the integrity of their work and the right to be properly
acknowledged and cited.

Subscriptions

All past issues can be obtained free of charge from the internet viawww.
guncelpediatri.com. Individual subscribers should apply to the publishers
directly.

Office

Sinan Aydemir
E-mail: s.aydemir69@hotmail.com
Gsm:  +90530 153 96 09

Publishing permission

All publishing requests should be in writing and directed to the publisher.of
the journal.

Advertisement
Advertisement applications should be directed to the publishers.

Publishing House: Galenos Yayinevi San. Tic. Ltd. Sti.

Address: Molla Giirani Cad. 22/2 34093 Findikzade-Istanbul
Tel.: 0212 62199 25

Fax: 0212 621 99 27

E-mail: info@galenos.com.tr

Grant holder: Erkan Mor

Instructions to Authors

Instructions to authors can be found in the issues and in the web page of
www.guncelpediatri.com.

Denial of Responsibility

The author is defined as a contributor who has participated in the work to the
extent that he takes responsibility for a meaningful share of the manuscript's
content published in Journal of Current Pediatrics. Editor, Editorial Board or
Publisher don't share the responsibility.

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-
NoDerivatives 4.0 International License.
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Yazim Kurallan

Giincel Pediatri Dergisi bagimsiz, onyargisiz ve ¢ift-kor hakemlik ilkeleri cercevesinde
yayin yapan siireli bir yayin organidir. Hakemler, yazinin konusuyla ilgili uluslararasi
literatlirde yayinlari ve atiflari olan bagimsiz uzmanlar arasindan secilmektedir. Tim
yazilar, editdr ve editor yardimcilari ile en az iki danisman hakem tarafindan incelenir.
Tum arastirma makaleleri de istatistik editorii tarafindan gozden gegirilmektedir.
Makaleler editdrler kurulunca yapilan 6n degerlendirmeden sonra gerekirse diizeltmeler
icin yazara geri gonderilebilir veya konunun uzmani hakemlerin degerlendirmesine
sunulabilir. Hakemlerden degerlendirmelerinin 15 giin icinde tamamlamasi beklenir.
Degerlendirme formu igerik ve bigimle ilgili objektif kriterlerden olusmaktadir. Hakemler
kararlarini kabul, red, major revizyon ve mindr revizyon olarak bildirirler. Eger revizyon
gerekiyorsa, hakem elestirileri yazarlara yonlendirilerek dizeltmelerin 15 giin iginde
tamamlanmasi beklenir. Kabul edilen yazilar, génderim sirasina gore yayin programina
alinir. Her sayida uluslararasi indekslerde yer alma kosulu olarak %50 6zgiin arastirma
makalesine yer verilmesi amaclanmaktadir.

Yazarlar, yayina kabul edilen yazilarda, metinde temel degisiklik yapmamak kaydi ile
edittr, editdr yardimeilar, biyoistatistik uzmani ve Ingilizce dil uzmaninin diizeltme
yapmalarini kabul etmis sayilir.

incelemeye sunulan aragtirmada olasi bir bilimsel hata, etik ihlal siiphesi veya
iddiastyla karsilasilirsa, bu dergi verilen yaziyi destek kuruluslarin veya diger yetkililerin
sorusturmasina sunma hakkini sakli tutar. Bu dergi sorunun diizgiin bicimde takip
edilmesi sorumlulugunu kabul eder ancak gergek sorusturmayi veya hatalar hakkinda
karar verme yetkisini Ustlenmez.

Yayin Politikasi ve Makale Yazim Kurallari asagida belirtilen maddeler
“Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of Scholarly
Work in Medical Journals (ICMJE Recommendations)” (2013, http://www.icmje.org/)
temel alinarak hazirlanmigtir.

Uluslararasi indekslerde ve veritabaninda derginin adi Giincel Pediatri Dergisi/
Journal of Current Pediatrics, Ingilizce kisaltmasi J Curr Pediatr olarak kaydedilmigtir.
Kaynaklarda kullanilirken J Curr Pediatr seklinde belirtilmelidir.

Giincel Pediatri Dergisi'nde makale basvuru dcreti veya makale islem dcreti
uygulamamaktadir.

Dergiye yayimlanmak iizere gonderilen yazilar ‘iThenticate’ programi ile taranarak
intihal kontroliinden gegmektedir. intihal taramasi sonucuna gore yazilar red ya da iade
edilebilir.

GENEL KURALLAR

1- Yazilarin dergide yayinlanmak tizere kabul edilmesi i¢in; 6nemli, orijinal, bilimsel ve
akademik ust dizeyde olmasi 6n kosuldur.

2- Yayinlanan biitiin yazilarin icerikleri yazarlarin gorislerini yansitir, hicbir sekilde
editdrler, yayin kurulu ve yayinci sorumlu degildir. Dergiye gonderilen yazilara telif hakki
6denmez.

3- Yayinlanmak (izere gonderilen biitin makalelerin dergimizin yazim kurallarina
titizlikle uyularak hazirlanmig olmasi gerekir. Yayinlanmak tizere génderilen yazilar
en az iki danisman (hakem) tarafindan degerlendirildikten sonra yayinlanmasi uygun
goriilirse dergide basilir. Editor konunun 6zelligine gore gerekli gdrdiigiinde, yaziyi yayin
kurulunda yer alan hakemler diginda hakemlere gonderebilir.

4- Yayin Kurulu yayin kosullarina uymayan yazilari yayinlamamak, diizeltmek veya
kisaltmak (izere yazarlara geri gtndermek, ayrica yazilari bigim olarak diizenlemek
yetkilerine sahiptir. Yazarlar; Tiirkge ve Ingilizce dili agisindan, metinde anlam degisikligi
yapmamak kaydi ile diizeltmelerin gereginde editorlerce de yapiimasini kabul etmig sayilir.
5- Derginin yayin dili Tiirkge ve ingilizce'dir. Tiim Tiirkge yazi iceriklerinde Tiirk Dil Kurumu
“yazim kilavuzu” kurallarina sadik kalinmasi esastir (www.tdk.gov.tr). Sayilarda kesirler
virgtl ile aynlir (6rnek; 15,2 veya 5,26). Anatomik terimlerin Latinceleri kullaniimalidir.
Giindelik tip diline yerlesmis terimler ise okunduklari gibi Tiirkge yazim kurallarina gore
yazilmalidir. Yazar tarafindan yabanci dildeki sekli ile yazilmasi istenen terimler tirnak
icinde belirtilmelidir. Kisaltmalar yazi icinde ilk gectigi yerde agiklandiktan sonra yazi
icinde kisaltma seklinde verilebilir.

6- Yazilar Word dosyasina, standart A4 ebatinda, 11 punto ile Times News Roman
karakterinde, ¢ift aralikli olarak yazilmali; sayfanin her iki tarafinda 2,5 cm bosluk
birakilmali, sayfalara baglik sayfasindan baslayarak sirayla numara verilmelidir. Sayfa
numaras! her sayfanin alt kismina yazilmalidir. Tablo, grafik ve fotograflarla birlikte
e-posta veya CD ile gonderilmelidir.

7- Ozet, tablolar ve kaynaklar harig orijinal makaleler ve derlemeler 4500 kelimeyi, olgu
bildirimleri 3000 ve editore mektuplar 1500 kelimeyi gegmemelidir.

8- Derginin bir sayisinda, ilk isim olarak bir yazarin ikiden fazla eseri basilamaz.

9- Deneysel, klinik ve ilag arastirmalari igin uluslararasi anlagmalara uygun etik kurul
karar alinmalidir. Ayrica birey veya velisinden izin alinmig oldugu belirtilmelidir.
Arastirmalara yapilan kismi de olsa nakdi ya da ayni yardimlarin hangi kurum, kurulus
veya ilag-gereg firmalarinca yapildigi dip not olarak belirtilmelidir.

10- Yazarlar, arastirma insan deneyi iceriyorsa, metin igerisinde, insan izerine deney
yapilma etik standartlarina (kurumsal ve ulusal) ve 2008 yilinda revize edilen 1975
Helsinki Deklarasyonuna uygun oldugunu ve hastalarin onayinin alindigini belirtmelidir.
Deneysel hayvan , arastirmalarinda yazarlar yapilan uygulamalarin (prosediirlerin)
hayvan haklarina uygun oldugunu belirtmelidirler (Guide for the care and use of
laboratory animals; www.nap.edu/catalog/5140.html), etik kurul onayi alinmahdir. Etik
kurul onayi ve “bilgilendirilmis gondlli onam formu” alindigi arastirmanin “Gereg ve
Yontem” boliminde belirtiimelidir.

11- Dergiye yayinlanmak tizere yazi gonderilirken editére basvuru yazisinda yazinin
daha once baska yerde yayinlanmamis veya yayinlanmak tizere gonderilmemis oldugu
belirtilmelidir. Yayinlanmasi kabul edilen yazilarin dergiye baskisi 6ncesinde dergi
sekreterliginden bir “Telif Hakki Devri” (yazarlarin haklari korunarak hazirlanmig) formu
tlim yazarlara imza igin génderilecektir.

12- Arastirmalara yapilan her ftiirli yardim ve diger desteklerin alindigi kisi ve
kuruluglar beyan edilmeli ve gikar catismasiyla ilgili durumlari agiklamak amaciyla Gikar
Catigmalari Bildirim Formu doldurulmalidir.

YAZI BOLUMLERI

A- Baslik Sayfasi

- Yazinin Tiirkge ve ingilizce baghigi metne uygun ve kisa olmalidir.

- Ayrica 40 karakteri gegmeyen Tirkce bir kisa baslik yazilmalidir.

- Yazarlarin agik adi ve soyadlari yazilmali, akademik unvanlari ise dipnot halinde
gerekirse yildiz koyularak belirtiimelidir.

- Galismanin yapildigi kurum, klinik, enstitti veya kurulusun adi ve adresi belirtilmelidir.

- Galisma, daha dnce bir kongre ya da sempozyumda bildiri olarak sunulmus ise
belirtilmelidir.

- Yazisma adresi: Yazismalarin yapilacagi kisinin adi ve soyadi, posta adresi, sabit ve
mobil telefon, faks numarasi, elektronik posta adresi yazilmalidir.

- Gerek duyuluyor ise tesekkir yazisi bu kisimda verilmelidir.

B- Tiirkce ve ingilizce Ozet Sayfasi

Ozgtin arastirma, olgu sunumu ve derleme yazilarinda 250 kelimeyi gecmeyen Tiirkge ve
Ingilizce 6zet yazimalidir. Tiirkge ve Ingilizce baslik 130 karakteri gegmemelidir. Ingilizce
baslik ve 6zet, Tirkce baslik ve ¢zetle es anlamli olmalidir. Ozet, calisma ve arastirmanin
amacini ve kullanilan yontemleri kisaca belirtmeli, ana bulgular varilan sonucu
destekleyecek dlglide ayrintilarla belirtilmelidir. Ozgiin arastirmalarin Tiirke 6zetinde
giris, gerec ve yéntem, bulgular, sonug, Ingilizce ézetlerde ise “Introduction, materials
and methods, results, conclusions” alt bagliklarini igermelidir. Olgu sunumlarinda ise;
giris, olgu sunumu, tartisma alt bagliklarini icermelidir. Olgu sunumlarinin Ingilizce
ozetinde ise “Introduction, case report, conclusions” alt bagliklarini icermelidir. Derleme
yazilarinda 6zet konunun igerigini agiklayacak sekilde olmalidir.

Anahtar kelimeler: Tiirkce ve Ingilizce ¢zetin altinda “Medical Subject Headings” e
(MeSH) uygun olarak en fazla bes adet olmalidir. MeSH iceriginde yeni terimler yoksa
var olan terimler kullanilabilir.
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C- Ana Metin

Ozgiin arastirmalarda giris, gerec ve yontem(ler), bulgular, tartisma, kaynaklar; olgu
sunumlarinda giris, olgu (larin) sunumu, tartisma, kaynaklar bolimleri yer almalidir.
Derlemelerde konuya uygun alt bagliklar ve kaynaklar yer almalidir.

Ozgiin Arastirmalar

1- Giris: Makalenin amaci, calisma veya gozlemin gerekgesi belirtilmeli, calismanin
verilerine veya varilan sonuglarina burada yer verilmemelidir.

2- Gereg ve Yontem: Deneysel ve klinik arastirmalar icin etik kurul karari varlig
belirtilmelidir. Yerlesmis yontemler igin kaynak gosterilmeli, yeni yontemler icin kisa
agiklama verilmelidir.

istatistiksel Analiz: Yontem bolimiinin son paragrafinda, kullanilan istatistiksel
analizler ayrintili olarak belirtilmelidir.

3- Bulgular: Elde edilen bulgular agik bir sekilde metinde verilmeli ve geredinde
kullanilan istatistiksel yontemler belirtiimelidir. Metin iginde tablonun tamaminin
aynen tekrari yazilmamalidir. Tablo veya sekiller (gizim, grafik ve fotograflar), baglik ve
dipnotlari ile birlikte her biri ayri bir sayfaya yazilmalidir. Metin iginde gegtikleri siraya
gore numaralanmalidir. Standart olmayan kisaltmalar dipnotlarla agiklanmalidir. Bir
baska yazarin daha 6nceki yayinindan aynen alindi ise kaynak belirtilmeli ve yazili baski
izni birlikte yollanmalidir.

4- Tartisma: Elde edilen bulgular daha dnceki mevcut literatiir bilgileri, calisma
sonuglari veya orijinal hipotezler ile ilgisi vurgulanarak karsilastirimali ve yorumlari
yapiimalidir.

5- Cahsmanin kisithhklan: Bu bdlimde calisma strecinde yapilamayanlar ile
sinirlari ifade edilmeli ve gelecek galismalara iliskin dneriler sunulmalidir.

6- Sonug: Calismadan elde edilen sonug vurgulanmalidir.

1- Tesekkiir: Her tirlii cikar catismasi, finansal destek, bagis ve diger editoryal
(istatistik analiz, Ingilizce/Tiirkge degerlendirme) ve/veya teknik yardim var ise metnin
sonunda sunulmalidir.

D- Kaynaklar

Yararlanilan kaynaklar yazidaki gegis sirasina gore parantez igerisinde verilmeli,
kaynaklar yazinin alindigi dilde asagidaki gibi diizenlenmelidir. Kullanilacak kisaltmalar
Index Medicus'a ve Science Citation Index’e uygun olmalidir.

Periyodikler

Periyodiklerin kisaltmalari Index Medicus’un her yilin Ocak sayisina gére yapilir. Yazar
sayIsl alti ve daha az olan makalelerde tiim yazarlar yazilir. Yazar sayisi yedi ve fazla ise
ilk altisi yazilir ve ark./ et al. ilave edilir. Yazar isimlerinden sonra, o yazinin tam bashg,
dergi ismi (kisaltma kurallarina uygun olarak), yil, cilt ve sayfalar siralanir.

Ornek: Meszaros A, Orosz M, Meska A, Vincze Z. Evaluation of asthma knowledge and
quality of life in Hungarian asthmatics. Allergy 2003;58:624-8.

Kitaplar

Kitap béliimii: Kaynaklar su sirayi takip etmelidir: Ik ti¢ yazarin ismi, bolim baglig,
editorler, kitap bashgi, varsa cilt ve baski sayisi, sehir, yayinevi, yil ve ilgili sayfalar.
Ornek: Jane JA, Persing JA. Neurosurgical treatment of craniosynostosis. In: Cohen
MM, Kim D (eds). Craniosynostosis: Diagnosis and Management. 2nd edition. New
York: Raven Press; 1986. p.249-95.

Kitap: Orek: Norman IJ, Redfern SJ, (eds). Mental Health Care for Elderly People. 3rd
edition. New York: Churchill Livingstone; 1996.

Tek yazarli kitap i¢in 6zgiin sayfa numarasi kullanilir.

Ornek: Cohn PF: Silent Myocardial Ischemia and Infarction. 3rd ed. New York: Marcel
Dekker; 1993. p.33.

Kongre bildirileri; asagidaki 6rnekte oldugu gibi verilmelidir:

lidirm |, Koéksal N, Canitez Y: Yenidogan doneminde Salmonella typhimurium
enfeksiyonu. XXXV. Milli Pediatri Kongresi, 12-15 Kasim 1991, Adana, Bildiri Ozet
Kitabr, .38, 1991.

Tez: Kanpolat Y. Trigeminal Gangliona Deneysel Perkiitan Giris ve Radyofrekans Termik
Lezyonun Histopatolojik Degerlendirilmesi (Dogentlik Tezi). Ankara: Ankara Universitesi; 1978.

Yayinlanmamig gézlemler ve kisisel gériismeler kaynak olarak kullanilmaz. Yayina kabul
edilmig ancak heniiz yayinlanmamis yazilara kaynaklarda “baskida” sdzcigi belirtilerek
yer verilebilir.

Diger gesitli kaynak yazimlari konusundaki genis bilgi “International Commitee of
Medical Journal Editors” web sitesinden edinilebilir (www.icmje.org).

E- Tablolar, Sekiller ve Fotograflar

Tablolar metni agiklayict ve kolay anlasilir hale getirme amaci ile hazirlanmalidir.
Kullanilan kisaltmalar alt kisimda mutlaka aciklanmalidir. Tablo, sekil ve grafikler tasarim
ve ¢izim olarak anlasilir olmali, fotograflar uygun baski kalitesi icin yeterli olmalidir.

EK KURALLAR

1- Derlemeler: En son yenilikleri kapsayacak sekilde ve/veya literatiir bilgilerine dayali
olarak yazilmalidir. Tiirkce ve Ingilizce 6zet 250 kelimeyi gegmemeli, Ingilizce baglik ve
ozet, Turkge baglik ve 6zetle es anlamli olmalidir. Kaynak sayisi 50 ile sinirli kalmalidir.
2- Olgu Sunumlar:: Ozellikli ve egitici olmalidir. Tiirkce ve Ingilizce 6zet 250 kelimeyi
gegmemeli, Ingilizce baglik ve 8zet, Tiirke baglik ve 6zetle e anlamli olmalidir. Kaynak
sayist 25 ile sinirlandinimalidir. Yazi metni; giris, olgu (larin) sunumu, tartisma alt
bagliklarini igermelidir.

3- Editore Mektuplar: Yayinlanan bir yazinin énemini, gézden kagan bir yoniinii ya da
eksikligini tartigir. Baslik ve baliimleri yoktur, 5'ten fazla kaynak gosterilmez. Sonunda
yazarin adi ve tam adresi bulunur. Mektuplara cevap degerlendirmesini orijinal yazinin
yazarlari ve/veya dogrudan editor kararlagtirir.

Arastirma makalelerinin hazirligi, sistematik derleme, meta-analizleri ve sunumu ise
uluslararasi kilavuzlara uygun olmalidir:

Randomize calismalar igin; CONSORT (Moher D, Schultz KF, Altman D, for the CONSORT
Group. The CONSORT statement revised recommendations for improving the quality
of reports of parallel group randomized trials. JAMA 2001; 285:1987-91) (http://www.
consort-statement.org/).

Sistematik derleme ve meta-analizlerin raporlamalari igin; PRISMA (Moher D, Liberati
A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group. Preferred Reporting ltems for Systematic
Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 2009; 6(7): €1000097)
(http://www.prisma-statement.org/).

Tanisal degerli calismalar igin; STARD (Bossuyt PM, Reitsma JB, Bruns DE, Gatsonis
CA, Glasziou PP Irwig LM, et al, for the STARD Group. Towards complete and accurate
reporting of studies of diagnostic accuracy: the STARD initiative. Ann Intern Med
2003;138:40-4) (http://www.stard-statement.org/).

Gozlemsel calismalar igin; STROBE (http://www.strobe-statement.org/).

Meta-analizleri ve gdzlemsel calismalarin sistematik derlemeleri igin; MOOSE (Stroup
DF, Berlin JA, Morton SC, et al. Meta-analysis of observational studies in epidemiology:
a proposal for reporting “Meta-analysis of observational Studies in Epidemiology”
(MOQSE) group. JAMA 2000; 283: 2008-12).
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Instructions to Authors

Original articles (research), reviews, case reports and letters to the Editor concerning
subjects relevant to Child Health and Diseases are published in the Journal of Current
Pediatrics.

Journal of Current Pediatrics is an independent international journal based on double-
blind peer-review principles. The scientific board guiding the selection of the papers to
be published in the Journal consists of elected experts of the Journal and if necessary,
selected from national and international experts in the relevant field of research. All
manuscripts are reviewed by the editor, section associate editors and at least two
internal and external expert referees. All research articles undergo review by statistical
editor as well.

Submitted articles undergo a preliminary evaluation by the editors and they may be
returned to the authors for correction or presented to referees who are experts in
their field. The evaluation by the referees is expected to be completed in 15 days. The
evaluation form consists of objective criteria relevant to both content and format. The
referees express their decision as accepted, rejected, major revision, or minor revision.
If revision is required, the suggestions of the referees are forwarded to the authors and
revisions are expected to be completed in 15 days. The accepted articles are listed for
publication in order of date of submission. In order to be listed in international indexes,
we aim to have 50% of the manuscripts as original research in each issue.

The authors are deemed to have accepted that the Editor-in-Chief, Associate Editors,
biostatistics expert and English language consultant may make minor corrections to
accepted manuscripts that do not change the main text of the paper.

In case of any suspicion or claim regarding scientific shortcomings or ethical
infringement, the Journal reserves the right to submit the manuscript to the supporting
institutions or other authorities for investigation. The Journal accepts the responsibility
of initiating action but does not undertake any responsibility for an actual investigation
or any power of decision.

The Editorial Policies and General Guidelines for manuscript preparation specified below
are based on “Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of
Scholarly Work in Medical Journals (ICMJE Recommendations)” by the International
Committee of Medical Journal Editors (2013, archived at http://www.icmje.org/).

In the international index and database, the name of the journal has been registered as
Guncel Pediatri Dergisi/Journal of Current Pediatrics and abbreviated as J Curr Pediatr.
It should be denoted as J Curr Pediatr when referenced.

Journal of Current Pediatrics does not charge any article submission or processing
charges.

All manuscripts submitted to the Journal of Pediatric Research are screened for
plagiarism using the ‘iThenticate’ software. Results indicating plagiarism may result in
manuscripts being returned or rejected.

GENERAL RULES

1- For a paper to be accepted for publication in the journal it should be significant,
original, scientific and of high academic standard.

2- The contents of published manuscripts reflect the opinions of the authors. The editors,
publishing board and publishers have no responsibility whatsoever. No copyright
payment is made for papers submitted to the journal.

3- All papers submitted for publication should be carefully prepared according to
the regulations of our journal. Papers submitted for publication are published in the
journal if considered suitable after being reviewed by at least two referees. The editor
may, according to the nature of the subject, send the paper to reviewers outside the
reviewing board.

4- The Publishing Board reserves the right to refuse to publish an unsuitable paper,
return the paper to the authors for correction or shortening, or change the written
format. It is assumed that the authors accept the right of the editors to make changes
in the Turkish or English text providing the meaning is unchanged.

5- The publishing languages of the journal are Turkish and English. All Turkish written
content should conform to the writing guide rules of the Tirk Dil Kurumu (www.tdk.gov.
tr). In numbers, fractions should be separated by a coma (e.g. 15,2 or 5,26). The Latin
form of anatomic terms should be used. Terms used in everyday medical practice should
be written as spoken (phonetically) according to Turkish writing rules. Abbreviations

may be used in the text after the first reference giving an explanation

6- Papers should be written in the Word file. A4 standard size, in 11 font Times News
Roman character, with double spacing. A 2,5 cm margin should be left on both sides of
the page, the page should be numbered starting with the title page. The page number
should be written on the battom of each page. The paper should be submitted together
with tables, figures and photographs by e-mail or CD.

7- Excluding the summary, tables and references; original manuscripts should not
exceed 4500 words, case reports 3000 words and letters to the editor 1500 words.

8- In any single journal edition, no more than two papers will be published with the
same author as a first name.

9- Ethic committee decisions in parallel with international agreements must be obtained
for experimental, clinical and drug research work. Additionally, it should be made clear
that individual or parental consent has been obtained. Any institution, company or
drug-material supplying agency giving support, even if partial, should be acknowledged
in a footnote. The approval of the ethics committee and the fact that informed consent
was given by the patients should be indicated in the Materials and Methads section.
10-If the research involves experiments on humans, the authors should make clear
in the text that the procedure was in accordance with the ethic standards for human
experimental procedures (both institutional and national) and also with the1975
Helsinki Declaration revised in 2002 and that patient consent had been obtained. In
animal experiments, the authors should state that the procedures carried out were
in accordance with animal rights (Guide for the care and use of laboratory animals;
www.nap.edu/catalog/5140.html), and the permission of the ethic committee should
be obtained.

11-When submitting a manuscript for publication, the authors should state that the
paper has not previously been published or sent for publication elsewhere. Before
publication, the copyright transfer form (prepared protecting authors” rights) will be
sent by the journal secretaria for the signatures of all the authors of papers accepted
for publication.

12- Authors must provide a statement on the absence of conflicts of interest among the
authors and provide authorship contributions.

SECTIONS OF THE MANUSCRIPT

A- Title Page

- The Turkish and English titles should be suitable for the text and short

- In addition a short title (running title) in Turkish not exceeding 40 characters should
be written.

- The full names and surnames of the authors should be written, academic titles
should be stated in a footnote with an asterisk if necessary.

- The name and address of the clinic department or institution where the research
was conducted should be stated.

- If the research has previously been presented in a congress or symposium this
should be pointed out.

- Address for correspondence, name and surname, address, permanent and
mobile phone number, fax number, and electronic mail address of the person for
correspondence should be given.

- If necessary, acknowledgements should be made in this section.

B- Turkish and English Summary Page

A summary not exceeding 250 words should be written in both Turkish and English in
original research, case report and review papers. The Turkish and English titles should
not exceed 130 characters. The English title and summary should be the same content
as the Turkish title and summary. The summary should briefly state the aim and methods
used in the study and research, the main findings should be given in sufficient detail to
support the conclusions reached

The Turkish summary of an original research should include “giris”, “gereg ve yontem”,
“bulgular” and “sonug” subtitles, and the English summary should include the
introduction, materials and methods, results and conclusion subtitles. The case reports
should include “giris”, “olgu sunumu” and “tartisma” subtitles. The English summary
of case reports should include the introduction, case report and conclusion subtitles.
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Key words: Should be a maximum of five in accordance with the Medical Subject
Headings (MeSH) under the Turkish and English summaries. If the new terms are not in
the MeSH, terms found may be used.

C- Main Text

Original research papers should include the introduction, materials and method(s),
results, discussion and references sections. Case reports should include the
introduction, case report(s), discussion and references sections. Reviews should have
appropriate subtitles and references.

1- Introduction: The aim and reason for the research or observations should be stated;
the results and conclusions reached should not be included in this section.

2- Materials and Method: The ethic committee permission should be presented for
experimental and clinical research References should be given for established methods,
while new methods should be described briefly.

Statistical Analysis: The statistical analysis should be described fully in the last
paragraph of the method section.

3- Results: The results obtained should be given fully in the text and when necessary,
the statistical methods stated. The tables should not be repeated fully (duplicated) in
the text. Tables or figures (drawings, graphs and photographs) should each be given on
a separate page with titles and footnotes. They should be numbered according to their
reference in the text. Nonstandard abbreviations should be explained in footnotes. If it
has been taken from a previous publication by another author, the reference should be
given and written permission to reprint should be submitted.

4- Discussion: The obtained results should be compared with information from
previously published literature and research results, stressing the relation, and opinions
formed should be stated.

5- Study Limitations: Limitations of the study should be detailed. In addition, an
evaluation of the implications of the obtained findings/results for future research
should be outlined.

6- Conclusion: The conclusion of the study should be highlighted.

7- Acknowledgements: Any technical or financial support or editorial contributions
(statistical analysis, English/Turkish evaluation) towards the study should appear at the
end of the article.

D- References

The references used should be given in brackets in the relevant place in the text, and
they should be arranged in the language of the paper as follows. The abbreviations used
should comply with the Index Medicus and Science Citation Index.

Periodicals

Periodical abbreviations should comply with the January issue of Index Medicus of each
year. In papers with six or fewer authors, all the authars are written. In papers with
seven and more authors, the first three are written with et al added. After the author
names, the complete title of the paper, name of the journal (in compliance with the
abbreviation rules), year, number and pages are arranged.

Example: Meszaros A, Orosz M, Mesko A, Vincze Z. Evaluation of asthma knowledge
and quality of life in Hungarian asthmatics. Allergy 2003; 58: 624-8.

Books

Book chapter: References should follow the order given below: The names of first
six authors, title of article, editors, title of book, numbers of the volume and issue if
existing, city, publisher, year of publication and relevant page numbers of the article.
Example: Jane JA, Persing JA. Neurosurgical treatment of craniosynostosis. In: Cohen
MM, Kim D (eds). Craniosynostosis: Diagnosis and Management. 2nd edition. NewYork:
Raven Press; 1986. p. 249-95.

Book

Example: Norman IJ, Redfern SJ, (eds). Mental Health Care for Elderly People. 3rd
edition. NewYork: Churchill Livingstone; 1996.

Original page number is used for the book with just one author.

Example: Cohn PF: Silent Myocardial Ischemia and Infarction. 3rd ed. New York: Marcel
Dekker; 1993. p. 33.

Congress abstracts should follow the rules given below: lldinm |, Kéksal N, Canitez

Y: Yenidogan doneminde Salmonella typhimurium enfeksiyonu. XXXV. Milli Pediatri
Kongresi, 12-15 Kasim 1991, Adana, Bildiri Ozet Kitabr, 5.38, 1991.

Thesis: Kanpolat Y. Trigeminal Gangliona Deneysel Perkiitan Girig ve Radyofrekans
Termik Lezyonun Histopatolojik Degerlendirilmesi (Dogentlik Tezi). Ankara: Ankara
Universitesi; 1978.

Unpublished observations and individual interviews cannot be used as references. The
references accepted for publication but not yet published are described as “in print”.
Further information about references is available on the web site of International
Committee of Medical Journal Editors” (www.icmje.org).

E- Tables, Figures and Photographs

Tables should be prepared with the aim of making the written text clearly understood.
Abbreviations used must be explained in the lower section. Tables, figures and graphs
should be clear bath in design and drawing, photographs should be of suitable printing
quality.

ADDITIONAL RULES

1- Reviews: These should be based on the most recent developments and/or on
literature information. Turkish and English summaries should not exceed 250 words,
The English title and summary should have the same meaning as the Turkish title and
summary. The number of references should be limited to 50.

2- Case reports: Should be special and educational. Turkish and English summaries
should not exceed 250 words. The English title and summary should have the same
meaning as the Turkish title and summary. The number of references should be limited
to 25. The manuscript should include the text, introduction, case report(s), discussion,
and subtitles.

3- Letters to the editor: The importance of a published paper, an unobserved or missing
aspect are discussed. There is no title or section; no more than 5 references may be
shown. The name and full address of the author is given at the end. An evaluating
answer to a letter is decided by the authors of the paper and/or directly by the editor.
Preparation of research articles, systematic reviews and meta-analyses must comply
with study design guidelines:

CONSORT statement for randomized controlled trials (Moher D, Schultz KF Altman D, for
the CONSORT Group. The CONSORT statement revised recommendations for improving
the quality of reports of parallel group randomized trials. JAMA 2001; 285:1987-91)
(http://www.consort-statement.org/);

PRISMA statement of preferred reporting items for systematic reviews and meta-
analyses (Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group. Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement.
PLoS Med 2009; 6(7): e1000097.) (http://www.prisma-statement.org/);

STARD checklist for the reporting of studies of diagnostic accuracy (Bossuyt PM,
Reitsma JB, Bruns DE, Gatsonis CA, Glasziou PP Irwig LM, et al., for the STARD Group.
Towards complete and accurate reporting of studies of diagnostic accuracy: the STARD
initiative. Ann Intern Med 2003;138:40-4.) (http://www.stard-statement.org/);

STROBE statement, a checklist of items that should be included in reports of
observational studies (http://www.strobe-statement.org/);

MOOSE guidelines for meta-analysis and systemic reviews of observational studies
(Stroup DF, Berlin JA, Morton SC, et al. Meta-analysis of observational studies in
epidemiology: a proposal for reporting Meta-analysis of observational Studies in
Epidemiology (MOOSE) group. JAMA 2000; 283: 2008-12).
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Basyazi/Preface

Degerli Okurlar ve Yazarlar,

Yeni yayin déneminde dergimizi zamaninda gikarmak ve bilimsel kalitesini artirmak hedefimizi duyurmustuk. Yayinlanmayi bekleyen gok sayida
olgu sunumu olmasi nedeniyle, bir stire olgu sunumu kabul edemeyecegimizi de bilginize sunmustuk. Bu kararimizla dederli yazarlarimizin
kabul edilen, ama uzun siire yayinlanmayi bekleyen olgu sunumlarini daha erken yayinlamayi ve yeni kabul edilecek olgu sunumlarinin da
yayinlanmasi igin gereken bekleme siiresini kisaltmayi amagladik.

Vurgulamak istedigimiz bir diger konu da bilimsel yayinlarimizin intihalden korunmasi. Bu amacla, makaleler yayin asamasinda ‘iThenticate’
programi ile taranmakta ve baska kaynaklardan yapilan alintilarin birebir értiismesi dnlenmeye calisiimaktadir. Yayinlanmak tizere gdnderilen
eserlerin yaziminda bu konuya 6zen gosterilmesi hem yayin stirecini hizlandiracak, hem de akademik yiikseltmelerde karsilasilabilecek sorunlarin
onlenmesini saglayacaktir.

Her zaman oldugu gibi, bu sayimizda da orijinal ¢alismalar agirlikli olmakla birlikte olgu sunumlari ve derlemelere yer verdik. Okur ve yazar
olarak ilginizin artarak stirecegine inaniyoruz.

Bas Editor
Prof. Dr. Omer Tarim
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Oz

Giris: Barsak enzim aktiviteleri barsak florasinda yasayan bakterilerin varligin1 ve
metabolik aktivitelerini yansitan dolayli belirteglerdir. Calismanin amaci, digkida
beta (f3)-glukuronidaz, B-glukozidaz ve iireaz enzimlerinin aktivite diizeylerini 6
haftalik ve 8 aylik bebeklerde 6l¢mek ve diizeyleri etkileyen faktorleri belirlemektir.
Gerec¢ ve Yontem: Calismaya 100 saglikli 6 haftalik bebekler dahil edildi. Tiim
bebeklerden digki 6rnegi alindi. Digki drneklerinin 17’si partikiilsiiz oldugu igin
degerlendirme dig1 birakildi. Calismaya dahil edilen bebeklerin 35’inden 8. ayda
ikinci digk: 6rnegi alindi. Bebeklerin 25’inin hem 6 haftalik hem de 8 aylik digki
ornekleri vardi. Alinan digki 6rneklerinde iireaz, 3-glukuronidaz ve (3-glukozidaz
enzim aktiviteleri (nmol/dk-1/mg-protein-1) 6l¢iildii.

Bulgular: Tekrarlanan olciimlerde iireaz ve [-glukuronidaz diizeyleri zaman
icinde azalirken, B-glukozidaz diizeyleri artmaktaydi. Prematiire dogan bebeklerin
8. ay P-glukuronidaz enzim aktivitesi daha yiiksekti. Anne siitiinii ilk 1 saatte
almaya baslayan ve biberon kullanan bebeklerde altinci haftadaki iireaz aktivitesi
daha diisiiktii. Sadece anne siitii alma durumu barsak enzim aktivitesini etkilemedi.
Sonug: Intestinal enzim aktiviteleri siit gocuklugu doneminde yapilanma
asamasinda olan mikrofloranin fonksiyonelligini dolayli olarak gostermesi
acisindan Onemlidir. Bununla birlikte enzim aktivitelerinin yasa bagli olarak
degiskenlik gostermesi nedeniyle diizeyini etkileyen faktorlerin tanimlanmasi
giiclesmektedir.

Abstract

Introduction: Intestinal enzyme activities are indirect indicators that reflect the
existence and metabolic activity of bacteria living in the intestinal flora. The
purpose of the study was to measure fecal beta (3)-glucuronidase, [3-glucosidase
and urease enzyme activities and to determine the factors that affect levels in 6
week old and 8 month old babies.

Materials and Methods: The study comprised 100 healthy infants at 6 weeks
of age. Feces samples were collected from all infants. However, 17 of the feces
samples were not included due to the lack of particles in the feces. The same
samples were also taken from 35 infants at 8 months of age. Twenty-five of the
infants had given feces samples at both 6 weeks and 8 months of age. Urease,
[-glucuronidase and P-glucosidase enzyme activities (nmol/min-!/mg-protein-1)
were measured.

Results: In repeated measures, the levels of B-glucuronidase and urease declined
over time and [-glucosidase levels increased. At 8 months of age, higher
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[-glucuronidase levels were obtained in premature infants. At 6 weeks of age, lower levels of urease were measured in babies who
were started breastfeeding at the first hour of life and were bottle-fed. Exclusive breastfeeding had no influence on the intestinal

enzyme activities.

Conclusions: In early infancy period when microflora is structured, intestinal enzyme activities are important that show indirectly
functionality of the microflora. However, it is difficult to highlight what affects the levels of intestinal enzymes because activities

vary according to the age.

Giris
Kompleks bir ekosistem olan insan barsak
mikrofloras1 hem Dbarsakta zararli bakterilerin

cogalmasini engeller hem de yiyeceklerin sindirim
islemlerinde rol oynar. Barsakta trilyonlarca bulunan
flora bakterileri cok c¢esitlidir ve farkli enzim
aktiviteleri gosterir (1). Bir mikroorganizmanin
barsakta hakim olmasi sonucu bakterinin enzim
aktivitesini  arttirarak  gastrointestinal  sistemin
fonksiyonlarini (intestinal bariyer, immiine yanit gibi)
etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Enflamatuvar barsak
hastalig1, irritabl barsak sendromu, atopik dermatit,
romatoid artrit ve ankilozan spondilit, kolon kanseri
gibi hastaliklarda normal intestinal mikrofloranin ve
aktivitesinin hasta olmayan bireylerden farkli oldugunu
gosteren caligmalar vardir (2,3). Giiniimiizde barsak
mikroflorasinda bulunan bakteriler kiiltiir, floresan
in situ hibridizasyon, polimeraz zincir reaksiyonu,
sekanslama (16S ribozomal riboniikleik asit
amplikonlarinin direk sekanslanmasi, pirosequencing
ve microbiome shotgun sekanslamasi) yontemleri ile
saptanmakta, direk mikroflorada bulunan bakteriler
koloni sayilari ile ifade edilebilmektedir.

Digki enzim aktiviteleri kolon florasinda yasayan
bakterilerin varligin1 ve metabolik aktivitelerini
yansitan dolayli bir belirtectir. Mikrofloranin
niceliksel kompozisyonunu ve etkilesimini gostermesi
acisindan degerlidir (3). Digkida 6l¢iilebilen enzimler
arasinda beta (f)-glukuronidaz, f-glukozidaz ve
iireaz yer almaktadir (4,5). P-glukozidaz ve iireaz
bazi bakteri tiirlerinin {irettigi yapisal enzimlerdir
ve barsakta bu bakterilerin varligin1 yansitir.
Buna kargilik [-glukuronidaz substrati varliginda
indiiklenen, bakterinin metabolik durumunu yansitan
bir enzimdir (6). (-glukuronidaz ve f-glukozidaz
aktivitesinin artmasi toksik ve karsinojenik maddelerin
enterohepatik sirkiilasyona ge¢cme olasiliginin arttigini
gosterir (4). Ureaz iireten mikroflora bakterileri
arasinda Bifidobacterium, Clostridium, Eubacterium
ve Fusobacterium tiirleri yer alir (7). -glukuronidaz
tireten mikroorganizmalar Lactobacillus tiirleri,
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Clostridium tiirleri, Peptostreptococci ve Escherichia

Coli;  P-glukozidaz iireten  mikroorganizmalar
Bifidobacterium, Bacteriodes ve  Clostridium
tiirleridir.

Yenidogan ve siit cocuklugu doneminde digki
enzim aktivitesini etkileyen faktorleri inceleyen sinirh
sayida calisma vardir (5,7,8). Ik calisma sonuglar
digki barsak enzim aktivitesinin beslenme gsekli
(anne siitii ve formiila) ve fizyolojik olgunlagma ile
yasla degistigi yoniinde olmustur (5,7). Digki barsak
enzimlerinin aktivitesinin dogum sekli (vajinal dogum
ve sezaryen) ve antibiyotik kullanimu ile etkilendigini
gosteren ¢aligmalar da vardir (5,7-9).

Calismamizin amaci bebeklerde digki enzim
aktivitelerinin  (B-glukuronidaz, f-glukozidaz ve
iireaz) anne siitii aldiklar1 donemde (6 haftalikken) ve
tamamlayic1 beslenmeye gectikten sonraki donemde
(8. ayda) nasil degistigini ve bu degisimi etkileyen
anneye ait (yas, egitim, sigara kullanimi, anemi vb.)
ve bebege ait (cinsiyet, dogum haftasi, dogum agirlig,
dogum sekli, beslenme sekli, emzik kullanimi, D
vitamini kullanimi vb.) faktorleri belirlemektir. Ayrica
bakteri enzim aktivitesi ile biliylime parametreleri
arasinda iligki varlig1 aragtirilmigtir.

Gerec ve Yontem

Calismaya 100 saglikli 6 haftalik bebek alindi. Alti
haftalikken alinan digki drneklerinin 17°si partikiilsiiz
olmasi nedeni ile analiz yapilmadi. Calismaya alinan
cocuklarm 35’inden 8. ayda ikinci digki 6rnegi alindi.
Cocuklarin 25’inin hem 6 haftalik hem de 8 aylik digki
ornekleri vardi.

Bebekler dogum agirlig1 agisindan 2,500 gramdan
kiiciik doganlar ve 2,500 gram ve iistii doganlar olarak
ikiye ayrildi. Dogum haftas1 acisindan gestasyon
haftas1 37 haftadan kisa olanlar ve 37 hafta ve
sonrasinda doganlar olarak ikiye ayrildi. “Sadece anne
siitii” verme durumu ilk 1,5 ay i¢inde bebege anne siitii
disinda bagka bir sivi ve yiyecek verilmemis olmasi
olarak tanimlandi.
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Diinya Saglik Orgiitii, Cok Merkezli Biiyiime
Egrileri kullanilarak bebeklerin dogum agirligi, 1,5 ay
ve 8. ay agirlik ve boy kilo dl¢iimleri ile viicut kitle
indeksi z skorlar1 hesapland1 (10).

Calisma icin  Hacettepe  Universitesi  Tip
Fakiiltesi’nden etik kurul onay1 alind1. Tiim bebeklerin
ailesinden ¢aligsmaya alinmadan 6nce ¢alisma hakkinda
bilgi verilip onam formu imzalatildi.

Barsak Enzim Aktivitesinin Olciimiinde Kullanilan
Metotlar

Her bir digki 6rnegi analiz edilinceye kadar -20
°C’de dondurularak saklandi. Olgiimler o6rnekler
toplandiktan sonraki iki ay i¢inde yapildi. Digki
enzim aktivitesi 6l¢iimiinde islem basamaklar1 asagida
belirtilmistir (11-13).

1. Gaitamin Hazirlanmasi: Taze gaita O6rnekleri
onceden tartilmis tiiplere konularak 1:10 (w/v)
oraninda 0,1 M pH 7,0 potasyum fosfat tamponu ile
karigtirildi. Otuz saniye sonikasyonun ardindan 2000
xg’de 5 dakika santrifiij edildi ve siipernatan ayrildi.
pH, protein tayini ve enzim analizi i¢in kullanildi.

2. pH Tayini: pH kagidi kullanilarak siipernatanda
olciildi.

3. Lowry Yontemi ile Protein Tayini: 10 uL
siipernatan 140 uL su ile karistirildi. Uzerine 3 mL
alkalen bakir ¢ozeltisi (50 mL 0,1 N NaOH ig¢inde
¢oziilmiis %2 Na2CO3 ile 1 mL %1 sodyum veya
potasyum tartrat icinde ¢oziilmiis %0,5 CuSO4.5H20
karistirlldi) eklendi. On bes dakika oda sicakliginda
inkiibe edildikten sonra 1:1 v/v olarak seyreltilmis Folin-
Ciocalteau c¢ozeltisinden 0,3 mL eklenerek karistirildi.
Oda sicakliginda 1 saat inkiibasyonun ardindan olusan
mavi-mor renk 750 nm’de spektrofotometrede okundu.
Standart olarak sigir serum albumini kullanildi.

4. Ureaz Enzimi Aktivite Tayini: 1 mL 0,02 M
pH 7.4 potasyum fosfat tamponu icinde hazirlanmis
10 mM iire ile 0,2 mL silipernatan Kkarigtirildi.
37 °C’de 30 dakika inkiibe edildikten sonra, tiipler buz
icine alinarak reaksiyon durduruldu. Olugsan amonyak
0,01 N HCI ile titre edilerek parcalanan iire miktari
lizerinden enzim aktivitesi tayin edildi.

5. p-glukuronidaz Enzimi Aktivite Tayini: 1
mL 0,1 M pH 7,0 potasyum fosfat tamponu icinde
hazirlanmis 0,5 mM p-nitrofenil B-D-glukuronidile 0,1
mL siipernatan karigtirildi. 37 °C’de 30 dakika inkiibe
edildi. Reaksiyon 4 mL 0,1 N NaOH ile durduruldu.

Aciga ¢ikan p-nitrofenol 405 nm’de okundu. Standart
olarak p-nitrofenol kullanildi. Sonug¢lar nmol/dakika/
mg gaita proteini olarak ifade edildi.

6. p-glukozidaz Enzimi Aktivite Tayini: 1
mL 0,1 M pH 7,0 potasyum fosfat tamponu icinde
hazirlanmig 1 mM p-nitrofenil 3-D-glukosid ile 0,1
mL siipernatan karigtirildi. 37 °C’de 60 dakika inkiibe
edildi. Reaksiyon 5 mL 0,1 N NaOH ile durduruldu.
Acig8a cikan p-nitrofenol 405 nm’de okundu. Standart
olarak p-nitrofenol kullanildi. Sonug¢lar nmol/dakika/
mg gaita proteini olarak ifade edildi.

Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS-Windows (SPSS Inc, Chicago, IL,
USA) versiyon 17.0 programina kaydedilerek analiz
edildi. Verilerin dagilimlar1 Kolmogrov Smirnow
testi ile incelendi. Digki enzim diizeyleri normal
dagilima uymadigi i¢in ortanca ve 25-75 persentil
degerleri hesaplandi. Bagimsiz iki grup arasindaki
farkin karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testi, {i¢
grup arasindaki farkin karsilagtirilmasinda Kruskal-
Wallis H testi kullanildi. Digkr enzim aktivitesinin 6.
hafta ve 8. ay degerlerinin zaman icindeki degisimi
veriler normal dagilima uymadig1 i¢cin nonparametrik
bagimli iki grup ortancalarimi karsilastiran Wilcoxon
testi kullanildi. Antropometrik 6lgiimlerin z skorlari
ile digki enzim aktivitelerinin iligkisi spearman
korelasyon testi ile analiz edildi. P<0,05 oldugunda
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Digkr enzim aktiviteleri 83 bebekte 6 haftalikken,
35 bebekte 8 aylikken olciildii (Tablo 1). Bir buguk
aylikken ortanca iireaz (25-75 persentil): 0,97 (0,66-
1,41) (nmol/dakika/mg-gaita) iken, 8. ayda 0,7 (0,43-
0,89) (nmol/dakika/mg-gaita) idi. Zaman icindeki
azalma istatistiksel olarak anlamhi idi (p=0,027).
Bir bucuk aylikken ortanca [-glukuronidaz (25-75
persentil): 11,8 (8,22-17,8) (nmol/dakika/mg-gaita)
iken, 8. ayda 694 (3,78-104) (nmol/dakika/mg-
gaita) idi. Zaman ic¢indeki azalma istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0,001). Bir bucuk aylikken ortanca
beta-glukozidaz (25-75 persentil): 6,13 (3,95-7,95)
nmol/mg-protein/dk iken, 8. ayda 8,83 (5,07-11,65)
(nmol/dakika/mg-gaita) idi. Zaman icindeki artma
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,012).

J Curr Pediatr 2016;14:53-9
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Anne-bebek c¢iftinin 6zellikleri ile 6 hafta-8.
ay diski enzim diizeyleri (iireaz, [B-glukuronidaz,
[-glukozidaz) arasindaki iligki incelendiginde anne
yasl, egitimi, postpartum maternal anemi, gebelikte ve
6. haftada sigara kullanimi, cinsiyet, dogum agirlig,
dogum sekli bakimindan farkli olmadigi goriildii
(Tablo 2). Dogum haftas1 37 haftadan kii¢iik olanlarin
8. ay [-glukuronidaz diizeyi 37 haftadan biiyiik
olanlardan daha yiiksekti (p=0,008).

Bebeklerin beslenme durumlart ile digki enzim
aktiviteleri iligkisine bakildiginda 6. haftada sadece
anne siitii alma durumu, emzik kullanimi, D vitamini
kullanimu ile digki enzim aktiviteleri arasinda iligki
olmadig1 goriildii. Bununla birlikte anne siitiinii
dogumdan sonraki ilk 1 saat icinde alan bebeklerin
6. hafta lireaz ortanca degerleri almayan bebeklere
gore daha diigtiktii (0,87; 1,2 nmol/dakika/mg-gaita
siras1 ile p=0,017). Biberon kullanan bebeklerde iireaz
ortanca degerleri kullanmayanlara gére daha diisiiktii
(0,85; 1,12 nmol/dakika/mg-gaita p=0,026).

Antropometrik oSl¢limlerin z skorlar1 ile digkt
enzim aktivitelerinin iligkisi incelendiginde 6. hafta
[-glukuronidaz enzim aktivitesi ile 8. ay yasa gore
agirlik z skoru, yasa gore viicut kitle indeksi ve boya
gore agirlik z skoru arasinda negatif korelasyon
saptandi (sirast ile rs=-0,288 p=0,038; rs=-0,314
p=0,023; rs=-0,296 p=0,033). Diger antropometrik
Olctimlerle digkr enzim aktivitesi arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligski gosterilemedi (Tablo 3).

Tartisma

Farkli yas gruplarinda hangi tiir bakterinin agirliklt
olarak mikrofloraya hakim oldugu kullanilan tam
yontemine gore degismekle beraber klasik olarak

yenidoganin mikrobiotasinda 3. haftadan itibaren
Staphylococcus,  Lactobacillus,  Bifidobacterium
ve Clostridium cinsinden bakterilerin gozlendigi;
anaerob hakimiyetinin (Bifidobacterium, Bacteroides,
Clostridium’lar) giderek artarak, 52. haftaya
kadar wvarliklarim1 korudugu belirlenmigtir (14).
Calismamizda saptanan enzim  aktivitesindeki
degisimler (ireaz ve [3-glukuronidaz enzim
aktivitesindeki zaman icinde azalma, [(3-glukozidaz
enzim aktivitesinde artma) bu klasik bilgiyi dogrular
niteliktedir. Mykkanen ve ark. (5) 3 ay-2 yas arasinda
bebeklerde olctiikleri {ic diski enzim aktivitesinin
zaman icinde arttigimi bildirmislerdir. Bu durumu
yas ve erigkin diyete gegcisle iligkili olabilecegini
belirtmiglerdir.

Anne siitii ile beslenen bebeklerde mikroflora
faydali organizmalar olarak bilinen Bifidobacteria ve
Lactobacilli’lerin hakimiyetindedir ve zararli olarak
tanimlanan bakterilerin {iremesini baskilarlar (15).
Mama ile beslenen bebeklerde ise Escherichia Coli,
C difficile, Bacteroides ve  Lactobacilli’ler
mikrofloraya hakimdir (16). Gronlund ve ark. (7)
formiila ile beslenen bebeklerde sadece anne siitii
ile beslenen bebeklere gore 1-2. ayda digki iireaz
pozitifligini ve 6. ayda ortalama [-glukuronidaz
aktivitesini daha yiiksek bulduklarini bildirmislerdir.

Mykkanen ve ark. (5) 3. ay-2 yas aralifindaki
bebeklerde oOlgtiikleri digki enzim aktivitelerinin
anne siitii ile beslenme arasinda iligki olmadigini
bulmuslardir. Caligmamizda bebeklerin 6 haftalikken
sadece anne siitli almalarinin enzim aktivitesinden
etkilenmedigi saptanirken, anne siitlinii ilk 1 saatten
sonra almaya baglayan ve biberon kullanmayan
bebeklerde iireaz aktivitesi daha yiiksek saptanmustir.
Biberon kullanimi mama kullanimu ile es kullanilmakla

Tablo 1. Digki barsak enzim aktivitelerinin (nmol/dk/mg-gaita) 6. hafta (n=83) ve 8. ay (n=35) degerlerinin zaman iginde

degisimi
Yiizdelik deger
Yag Ortalama Standart sapma En diisiik-En yiiksek 25 50 75
Ureaz* 6. hafta 1,13 0,6 0,26-3,21 0,66 0,97 141
8. ay 0,73 0,37 0,20-1,8 043 0,70 0,89
[-glukuronidaz** 6. hafta 14,7 11,08 1,98-60,12 8,22 11,84 17,80
8. ay 7,68 5,34 0,0-26,01 3,78 6,94 10,40
[B-glukozidaz*** 6. hafta 6,92 4,62 0,38-24,40 3,95 6,13 795
8. ay 9,64 6,83 0,0-30,04 5,07 8,83 11,65

#p =0,027, #¥p=0,001 ***p=0,012
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Tablo 3. Biiyiime parametreleri ile digki enzim aktiviteleri arasindaki iligki

n  Dogum 6. hafta n 8. ay

DAZ YBZ YAZ BAZ YVKI YBZ YAZ YVKI BAZ

6.hafta  Ureaz 83 0,044 0060 0070 -0037 0007 35 -0070 -0246 -0246  -0228
B-glukuronidaz 83 0,031 0051 01104 -0051 0011 35 0062 -0288*% -0314¥ -0,296€
B-glukozidaz ~ 83 0,003 0017 008 0097 0,29 35 -0,149 -0,136 -0032  -0038

8.ay Ureaz 52 0020 0032 -0040 -0,100 -0024 33 -0,102 -0001 0,11 0,077
B-glukuronidaz 52 -0211  -0,129 -0245 -0,148 -0206 33 -0297 -0274 -0223  -0261
B-glukozidaz 52  -0023  -0,109 -0,156 0032 0015 33 -0,144 -0003 0,80 0,041

DAZ: Dogum agirlig1 Z skoru, YBZ: Yasa gore boy Z skoru, YAZ: Yasa gore agirlik skoru, BAZ: Boya gére agurlik Z skoru, YVKIZ: Yasa gore viicut kitle indeksi, *p=0,038,

¥p=0023, €p=0,033

beraber bazen emmeyen bebeklerde anneler siitlerini
sagip biberonla da verebilmektedirler. Sonucun
celigkisi buradan kaynaklaniyor olabilir.

Pretermlerin mikrofloras: ile ilgili c¢aligmalarda
faydali  mikroorganizmalarin ~ kolonizasyonunun
geciktigi yoniindedir (15). Calismada prematiir dogan
bebeklerin 8. ay B-glukuronidaz enzim aktivitesi term
bebeklere gore daha yiiksek saptanmasi mikroflora
yapilanma ve fonksiyon kazanma zamanindaki
farkliliktan kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir.
Ayrica calismamizda mikroflorayi etkiledigi gosterilen
hastane yatig1, yatig siiresi, sepsis, nekrotizan
enterokolit gecirme Oykiisii, antibiyotik kullanimina
dair veri toplanmamistir. Bu nedenle prematiire

bebeklerde [-glukuronidaz = enzim  aktivitesinin
yiiksekligini mikroflora Oriintiisiiniin  niceligine
atfetmek zordur.

Dogumun sezaryen ile yapilmasi yenidogan

bebeklerin flora olusumunu olumsuz etkiledigi
bilinmektedir (16). Bununla birlikte c¢aligma
grubumuzda {i¢ barsak enzim aktivitesinin de dogum
seklinden etkilenmedigi goriilmiistiir. Gronlund ve
ark.’da (7) 1,5-6. aylarda degerlendirdikleri intestinal
enzim aktivitelerinin sezaryen dogum seklinden
etkilenmedigini bildirmiglerdir.

Barsak florasinda kompozisyon ve fonksiyonel
degisikliklerin obezite ve obezite iligkili komplikasyon
gelisimine  katkida  bulundugu son  yillarda
gosterilmistir. Ozellikle obez kisilerde tercih edilen
yliksek yagl diyet sonucu mikrofloranin degisime
ugradigi  gosterilmigtir. Barsak  mikroflorasinda
yer alan mikroorganizmalarin kompozisyonundaki
degisiklik  (bacteriodeste  azalma, firmicutes
tiirlerinde artig) enerji depolanmasi ve yag Kkitlesi
gelisimini saglayarak obeziteye neden olurlar (17).

J Curr Pediatr 2016;14:53-9

Calismamizda biiylime parametreleri ile diski enzim
aktivitesi arasinda iliski 6. hafta P-glukuronidaz
enzim diizeyi ile 8. ay yasa gore agirlik z skoru,
viicut kitle indeksi z skoru, boya gore agirlik z skoru
arasinda ters bir korelasyon saptandi. Hayatin erken
doneminde [3-glukuronidaz enzim aktivitesinin az
olmasi ilerleyen aylarda kiloluluk/obezite ihtimalini
arttirdig1 sonucuna ancak daha fazla sayida olgu,
uzun siireli izlem ile karistirict degiskenlerin kontrol
edildigi calismalarla varilabilir.

Sonuc¢

Intestinal enzim aktiviteleri siit cocuklugu
doneminde yapilanma agamasinda olan mikrofloranin
fonksiyonelligini dolayli olarak gostermesi agisindan
onemlidir. Bununla birlikte yagla beraber degiskenlik
gostermesi ve tek Olclimle elde edilen degerlerin
zamanla ne yonde degiseceginin kestirilmesi zordur.
Bazi biiyiime parametreleri ile intestinal barsak
enzimleri arasinda iligki goOsterilmesinin bebegin
biiylime siirecinde ne anlam kazanacag ileriye doniik
yapilacak calismalarla aydinlatilabilir.
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Giris: D vitamini, kalsiyum ve fosfor metabolizmasini diizenler; eksikliginde
cocukluk c¢aginda riketse yol agar. Ayrica D vitamininin otoimmiin hastaliklar,
enflamatuvar barsak hastaligi, romatoid artrit, multipl skleroz, diyabet, bircok
kanser cesidi ve kalp hastaliklarinin gelismesinde rol oynadifi bildirilmektedir.
Bu caligmada, ¢ocuk endokrinolojisi poliklinigimizde D vitamini diizeyleri
[25-hidroksi vitamin D (25-OH D)] tayin edilen hastalarimizin D vitamini
diizeyleri kayitlar1 degerlendirilerek D vitamini eksikligi siklig1 ve bununla iligkili
faktorlerin aragtirilmasi planlanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Kig aylarinda Ocak ve Nisan aylar1 arasinda, 25-OH D
diizeyleri tayin edilen 171 hasta ¢cocuk ve adolesanin (83 kiz, 88 erkek) hastane
kayitlar: incelendi. D vitamini diizeyi <12 ng/mL ise eksiklik, 12-20 ng/mL ise
yetmezlik, >20 ng/mL ise normal olarak tanimlandi.

Bulgular: Hastalarimizin ortalama yaslart 11,78+4 (3-18) yil idi. Yiiz otuzu
pubertal, 41’1 prepubertal donemde idi. Hastalarin 40’1 tip 1 diyabet, 47’si obezite,
84’li diger endokrin hastaliklar nedeniyle izlenmekteydi. Hastalarin 23’iinde
(%13 .4) normal 25-OH D diizeyi saptandi. Yiiz kirk sekiz hastada (%86,6) 25-
OH D <20 ng/mL idi. Bunlarin 88’inde (%51,5) D vitamini eksikligi, 60’inda
(%35,1) D vitamini yetmezligi saptandi. 25-OH D diizeyleri; kizlarda erkeklerden
ve pubertal ¢ocuklarda prepubertal cocuklardan daha diisiik (sirasiyla p<0,01;
p<0,05) idi. Tip 1 diyabetlilerin %93’iinde, obezlerin %87 sinde, diger hastaliklar
grubunun %83’linde D vitamini eksikligi/yetmezligi saptandi. Diyabetlilerde D
vitamini diizeyleri hem obezlerden, hem de diger hastalik grubundan daha diisiik
idi (her ikisi i¢in p<0,01).

Sonug: Endokrinolojik bir hastaligi olan ¢ocuk ve addlesanlarda kig aylarinda
oldukg¢a yiiksek siklikta D vitamini eksikligi/yetersizligi oldugu saptanmistir. Bu
bulgu; D vitamini profilaksi programlarinin daha 6nce tanimlanmus riskli gruplarin
yaninda, kronik hastali1 olan ¢ocuk ve adolesanlara da rutin olarak uygulanmasi
gerektigini akla getirmistir.

Abstract

Introduction: Vitamin D regulates calcium and phosphorus metabolism. Vitamin
D deficiency results in rickets and it has been reported that vitamin D plays
role in the development of autoimmune diseases, inflammatory bowel disease,
rheumatoid arthritis, multiple sclerosis, diabetes, many kinds of cancer and heart
diseases. Herein, we aimed to investigate the prevalence of vitamin D deficiency
and associated factors by evaluating the records of the patients whose vitamin D
levels [25-hydroxyvitamin D (25-OH D)] were determined in our endocrine clinic.

J Curr Pediatr 2016;14:60-6
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Materials and Methods: During winter between January and April, the hospital records of children and adolescents whose age
ranged from 3 to 18 years among 171 patients were investigated. Vitamin D levels higher than the 20 ng/mL were defined as normal,
<12 ng/mL were defined as deficient, 12-20 ng/mL as insufficient.

Results: The mean age of the patients was 11.78+4 (3-18) years. Hundred and thirty patients were in pubertal period and 41 patients
were in prepubertal period. Diagnoses were type 1 diabetes in 40 patients, obesity in 47 patients and other endocrine diseases in 84
patients. Twenty three patients (13.4%) had normal vitamin D levels. In 148 patients (86.6%), 25-OH D levels were <20 ng/mL.
Eighty eight (51.5%) of these patients had vitamin D deficiency and 60 (35.1%) patients were found to have vitamin D insufficiency.
25-OH D levels were lower in girls than in boys and lower in pubertal children than in prepubertal children (p<0.01; p<0.05),
respectively. Vitamin D levels in diabetics and in the obese were lower than the other disease groups (in both p<0.01).
Conclusions: Children and adolescents with endocrine diseases have a relatively high frequency of vitamin D deficiency during
winter. These findings suggest that vitamin D prophylaxis programs should be applied not only to the previously identified risk

groups but also to all children and adolescents with chronic diseases.

Giris

D vitamini; viicutta kalsiyum (Ca) ve fosfor
(P) metabolizmasint diizenleyen steroid yapida bir
hormondur. Viicutta en onemli D vitamini kaynagi,
glines 15181 ile deride sentezlenmesidir. Ayrica
besinlerle alinabilir. D vitamini eksikligi cocukluk
caginda riketse, erigkinlerde osteomalaziye yol
acmaktadir. Son yillarda D vitamini eksikliginin kemik
dokusundaki etkileri disinda otoimmiin hastaliklar,
enflamatuvar barsak hastaligi, romatoid artrit,
multipl skleroz, diyabet, bir¢cok kanser ¢esidi ve kalp
hastaliklarinin olugmasinda rolii oldugu bildirilmistir
(1-3). Diinyada 2008 yilindan beri tiim yas gruplarinda
D vitamini eksikligini dnlemek amaciyla D vitamini
destegi programlari yiiriitiilmektedir. 2011 yilinda
‘Endocrine Society’ tarafindan D vitamini eksikligi
acisindan risk faktorii tasimayan tiim bebeklere
yasamin ilk giiniinden 1 yagina kadar 400 IU/giin, 1-18
yas arasi ¢cocuk ve addlesanlara 600 IU/giin, D vitamini
eksikligi acisindan risk faktorii tasiyan bebeklere
yagsamin ilk giiniinden 1 yasina kadar 400-1000 IU/
giin, 1-18 yas aras1 cocuk ve addlesanlara 600-1000
IU/giin D vitamini destegi Onerilmistir (4). Rikets
sit cocuklugu caginda sik olarak goriildiigiinden
tilkemizde dogan tiim bebeklere yagsamin ilk yilinda
400 IU/giin D vitamini destegi verilmektedir. Ancak
diger yas gruplarinda saglikli veya kronik bir hastaligi
olan cocuk ve adélesanlarda D vitamini diizeyleri
konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Vitamin
D diizeyi son yillarda iilkemizde hastanelerde rutin
olarak tayin edilebilmektedir. Bu ¢alismada, cocuk
endokrinolojisi polikliniginde takip ettigimiz; D
vitamini diizeyleri tayin edilen hastalarimizin verilerini
degerlendirerek D vitamini eksikligi siklig1 ve bununla
iligkili faktorlerin arastirilmasi amaglanmaigtir.

Gereg¢ ve Yontem

Ocak-Nisan 2014  tarihlerinde = Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji
Bilim Dali’nda takip edilen ve D vitamini diizeyi
tayin edilen, yaslart 3-18 yil arasinda 171 hasta
cocuk ve adOlesanlar hastane dosyalar1 lizerinden
retrospektif olarak incelendi. Hasta dosyalarindan
yag, cins, tani, antropometrik Ol¢iimler, pubertal
gelisimlerine ait kayitlar1 alindi. Puberte evresi Tanner
evre 2 ve lizeri olan hastalar pubertal, evre 1 olanlar
prepubertal olarak degerlendirildi. Hastalar tanilarina
gore, tip 1 diyabet, obezite ve diger hastaliklar
grubu (hipotiroidi, boy kisaligi, biiylime hormonu
eksikligi, konjenital adrenal hiperplazi ve ergenlik
problemleri, vb.) olmak iizere iic gruba ayrildi.
Colyak hastalig1 olan hastalar calisma dig1 birakildi.
Viicut kitle indeksi (VKI) (viicut agirlii/boy2)
hesaplanarak yaga ve cinse uygun referans degerleri
ile kiyaslandi. VKI>95. persentil (p) olanlar obez
olarak degerlendirildi. 25 hidroksi vitamin D (25-OH
D), Ca, P, alkalen fosfataz (ALP), parathormon (PTH)
diizeyleri kayitlari incelendi. Serum Ca ve P diizeyleri
fotometrik ultraviyole, ALP aktiviteleri kolorimetrik,
PTH diizeyleri ise elektrokemiliiminesans yontemi ile
Roche Cobas e 602 Cobas ¢ 702 cihazlarina uygun kit
ile biyokimya laboratuvarinda caligildi. Serum 25-OH
D ol¢limii kemiliiminesans yontemi ile farmakoloji
laboratuvarinda ¢aligildi. 25-OH D diizeyi; <12 ng/mL
ise D vitamini eksikligi, 12-20 ng/mL ise D vitamini
yetersizligi, >20 ng/mL ise normal D vitamini diizeyi
olarak tanimlandi (5). PTH’si yiiksek olan hastalarin
el-bilek grafileri de cekildi.

Calisma protokolii i¢in Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’'ndan onay
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alindi1 (Etik kurul onay tarihi: 27/11/2014,karar no: 05).
Istatistiksel analiz icin SPSS 11.5 bilgisayar programi
kullanildi. Shapiro-Wilk testi ile verilerin normal
dagilima uygun oldugu saptandi. Ki kare (Fisher’s,
Pearson) ve Student T-testi ile karsilastirmalar yapildi.
P<0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin 83’1 kiz, 88’1 erkek, ortalama yaglari
11,7844 (3-18) y1l, 130’u pubertal, 41’1 prepubertaldi.
Kiz hastalarin hi¢birinde kapali giyinme tarzi yoktu.
Hastalarin 40°1 tip 1 diyabet, 47°si obezite, 84’i
diger endokrin hastaliklar nedeniyle izlenmekteydi.
Hastalarin 25-OH D, Ca, P, ALP, PTH diizeyleri
Tablo 1’de verilmistir. Hastalarin 148’inde (%86,6)
D vitamini diizeyleri <20 ng/mL olarak, 23’ilinde
(%13 4) ise D vitamini diizeyleri >20 ng/mL olarak
tespit edildi. Seksen sekiz hastada (%51,5) D vitamini
eksikligi, 60 hastada (%35,1) D vitamini yetersizligi
saptandi. Hastalarin hepsinin serum Ca ve P diizeyleri

normal sinirlardaydi. D vitamini eksikligi/yetersizligi
saptanan 12 hastada PTH diizeyleri normal araligin
(15-65 pg/mL) iizerindeydi. PTH diizeyini yiikselten
esik D vitamini diizeyi 13,6 ng/mL olarak alindiginda
(5); 25-OH D<13,6 ng/mL olan hastalarin (n=62)
PTH diizeyleri; 25-OH D>13,6 ng/mL olan hastalarin
(n=35) PTH diizeylerinden anlamli olarak yiiksek
saptand1 [sirasiyla median 44,8 pg/mL (17-136 pg/
mL); median 35 pg/mL (13-91 pg/mL)] (p<0,01).
Kirk hastada ALP diizeyleri yasa gore normal
degerlerin iizerinde idi. Hastalarin hicbirinde klinik
olarak D vitamini eksikliginin semptom ve bulgusu
yoktu.

Hastalarin ~ cinsiyet, puberte durumu ve
hastaliklarina goére 25-OH D vitamini diizeyleri
Tablo 2’de verilmigtir. 25-OH D diizeyinin, kizlarda
erkeklerden ve pubertal cocuklarda prepubertal
cocuklardan daha diisiik oldugu saptandi (sirasiyla
p<0,01; p<0,05). Tip 1 diyabetlilerin %70’inde D
vitamini eksikligi, %23’linde D vitamini yetersizligi,
obezlerin %46,8’inde D vitamini eksikligi ve

Tablo 1. Hastalarin 25-hidroksi vitamin D durumlarina gére kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, parathormon diizeyleri

D vitamini eksikligi

D vitamini yetersizligi D vitamini normal

(<12 ng/mL) (12-20 ng/mL) (>20 ng/mL) Toplam
n (%) 88 (%51.,5) 60 (%35,1) 23 (%13 4) 171 (%100)
25-OH D (ng/mL) median (min-maks) 84 (43-119) 14,6 (11,9-20) 2277 (20,5-44 4) 119 (43-44.4)
Ca (mg/dL) median (min-maks) 9.8 (7,6-10,5) 9.9 (7,6-10,5) 9.8 (8-10,8) 9.7 (7,6-10,8)
P (mg/dL) median (min-maks) 44 (2,2-6,5) 44 (2,9-9,1) 5,1 (3,7-6,8) 44 (2,2-9,1)
ALP (U/L) median (min-maks) 430 (56-1239) 522 (127-967) 532 (135-1000) 489 (60-1239)
PTH (pg/mL) median (min-maks) 44.8 (17,3-136) 38,1 (24-914) 28 (13,3-51) 44 4 (13,3-136)

Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, ALP: Alkalen fosfataz, PTH: Parathormon, 25-OH D: 25-hidroksi vitamin D, min: Minimum, maks: Maksimum

Tablo 2. Hastalarin cinsiyet, puberte durumu ve hastalik gruplaria gore 25-hidroksi vitamin D diizeyleri

Hasta grubu n 25-OH D diizeyi (ng/mL) Eksikligi  Yetersizligi  Eksiklik/Yetersizlik Normal
median (min-maks) n (%) n (%) n (%) n (%)
Kiz 83 11,8 (4,3-44) 53 (64) 22 (264) 75 (904) 8(9,6)
Erkek 88 13,1 (5-35) 34 (38,6) 37 (424) 71 (81) 17 (19)
Prepubertal 41 13,6 (6,3-44) 16 (39) 14 (34) 30 (73) 11 27)
Pubertal 130 11,3 (4,3-35) 72 (55.3) 47 (36.7) 119 (92) 11 (8)
Tip 1 diyabet 40 9.8 (4,5-23) 28 (70) 9 (23) 37 (93) 3(7)
Obezite 47 134 (4,3-44) 22 (46.8) 19 (40,2) 41 (87) 6 (13)
Diger hastaliklar 84 12,4 (4,3-44) 34 (40) 36 (43) 70 (83) 14 (17)
Toplam 171 11,9 (4,3-44) 88 (51,5) 60 (35,1) 148 (86.6) 23 (134)

25-OH D: 25-hidroksi vitamin D, min: Minimum, maks: Maksimum
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%40,2’sinde yetersizligi, diger hastaliklar grubunda
ise %40 oraninda D vitamini eksikligi, %43 oraninda
D vitamini yetersizligi saptandi. Diyabetlilerde D
vitamini diizeyleri hem obezlerden hem de diger
p<0,01). Obez grup ile diger hastaliklar grubu arasinda
25-OH D diizeyleri agisindan farklilik saptanmadi
(p>0,05). 25-OH D diizeyleri ile PTH diizeyleri
arasinda negatif korelasyon (r=0,3; p=0,001), buna
karsilik 25-OH D diizeyleri ile Ca diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon (sirasiyla r=0,3; p<0,01 ve r=02;
p<0.,01) saptandi.

Tartisma

D vitamini eksikliginin kemik metabolizmasi
disindaki etkileri de godz Oniine alindiginda D
vitamini eksikliginin belirlenmesi, risk faktorlerinin
saptanmasi1 ve énlemeye yonelik tedbirlerin alinmasi
gerekmektedir. Cocuklarda D vitamini eksikligi icin
belirlenmis biresik 25-OH D diizeyi bulunmamaktadir.
D vitamini eksikligi ve yetersizligini arastiran
caligmalarda farkli egik degerleri kriter olarak
alinmugtir. ‘British Paediatric and Adolescent Bone
Group’ tarafindan 25-OH D diizeyi 10 ng/mL
altinda iken kemik mineralizasyonunun bozuldugu
bildirilmis ve 25-OH D diizeyi <10 ng/mL ise D
vitamini eksikligi, 10-20 ng/mL arasinda ise D
vitamini yetersizligi olarak tamimlanmistir (4).
Amerikan Cocuk Endokrinoloji Birligi 25-OH D
diizeyi; 15-20 ng/mL arasinda ise yetersizlik; <15
ng/mL ise eksiklik; <5 ng/mL ise agir eksiklik olarak
kabul etmektedir (6). Ancak D vitamini eksikliginde
beklenen bulgulardan biri olan PTH artiginin, 25-
OH D’nin 30 ng/mL altinda iken gelistigini gosteren
ve vitamin D eksikligi i¢cin esik degerin 30 ng/mL
olarak alinmasini Oneren caligmalar da mevcuttur
(7). ‘Endocrine Society’ 2016 yilinda bu konuda bir
uzlagi raporu yaymlamistir. Bu raporda; 25-OH D
diizeyi; <12 ng/mL ise D vitamini eksikligi, 12-20 ng/
mL ise D vitamini yetersizligi, >20 ng/mL ise normal
D vitamini diizeyi olarak tanimlamisgtir (5).

D vitamini eksikligi acisindan risk faktorleri;
koyu deri rengi, yiiksek enlemde yasama, yetersiz
glines 15181 maruziyeti, besinlerle yetersiz D vitamini
alimi, obezite, gebelik ve laktasyon donemleri,
malabsorbsiyon sendromlar1 (Colyak hastaligi, kistik
fibrozis, kisa barsak sendromu, enflamatuvar barsak

hastalig1), kronik ila¢ kullanimi (antiepileptikler,
steroidler, antifungal ilaglar), kronik karaciger
hastaliklari,  graniilomatéz  hastaliklar  olarak
tanimlanmigtir. D vitamini diizeyini etkileyen en
onemli cevresel faktor ise mevsimdir. D vitamini
diizeyi yaz sonu en yiiksek seviyelerde bulunurken,
kis sonu en diisiik seviyelerdedir (6).

Diinyanin farkli bolgelerinde yapilan
epidemiyolojik caligmalarda saglikli ¢ocuk ve
adolesanlarda D vitamini eksikligi %7-68, D vitamini
yetersizligi %19-61 siklikta bildirilmigtir  (4).
Tiirkiye’de yas, cinsiyet ve mevsimlerle degismekle
beraber cocuk ve adolesanlarda D vitamini
eksikligi prevalanst %8-61 olarak bildirilmigtir
(6). 2011 yilinda Saglik Bakanligi’nin Tiirkiye’de
6-17 aylik cocuklarda ve annelerinde D vitamini
diizeyi ve demir eksikligi anemisi durum belirleme
ve yliritilen programlarin  degerlendirilmesi
arastirmasinda 2,504 cocukta D vitamini eksikligi
%26,8 ve D vitamini yetersizligi %66,7 olarak
saptanmistir (8). Ulkemizde 2011 yilinda Akman
ve ark. (9) Ankara’da 1-16 yas aras1 420 cocukta
ilkbahar aylarinda D vitamini eksikligini %8,
yetersizligini %25,5 olarak saptamustir. Ucar ve
ark. (10) Ankara’da 2012 yilinda kig-ilkbahar-yaz
aylarinda 513 erigkin hastada D vitamini eksikligini
%20,7 yetersizligini %51,8 saptamigtir. Andiran
ve ark. (11) Ankara’da 2008-2010 yillar1 arasinda
0-16 yas aras1 440 cocuk ve addlesanda D vitamini
eksikligi/yetersizligini %40 olarak saptamislardir.
Bu calismada kizlarda erkeklere gére daha yiiksek
oranda D vitamini eksikligi bulunmustur (11).
Trabzon’da Karagiizel ve ark. (12) 2014 yilinda 746
saglikli okul ¢agi cocugunda D vitamini eksikligi
oranini ilkbaharda %93, sonbaharda %71 olarak
bulmus ve kizlarda D vitamini eksikligini erkeklere
gore daha yliksek siklikta saptamistir. Calismamizda
D vitamini eksikligi %51,5 ve D vitamini yetersizligi
%35,1 oranlarinda, oldukca yiiksek D vitamini
eksikligi/yetersizligi tespit edilmistir.

Adolesan donemi iskelet geligimi ic¢in en kritik
donemdir. Pubertedeki boy patlamasi, artmig Ca
ve D vitamini ihtiyaci ile iligkilidir. Bu dénemde
D vitamini eksikligi sik goriilmektedir. Bu nedenle
puberte doneminde adolesanlara rutin olarak Ca
ve D vitamini destegi Onerilmektedir (6). Hatun ve
ark. (13) Kocaeli’de kig aylarinda adélesan kizlarda
D vitamini eksikligini %21, yetersizligini %43.,8
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saptamistir. Olmez ve ark. (14) izmir’de 14-18 yas
aras1 64 adolesanda kis aylarinda D vitamini eksikligi
%40 saptanmigtir. Calismamizda pubertal ¢ocuklarin
D vitamini diizeyleri prepubertallerden daha diisiik idi.
Ayni1 zamanda pubertal ¢ocuklarda oldukca yiiksek;
D vitamini eksikligi/yetersizligi orani saptanmustir.
Boylece calismamizin ki mevsiminde yapilmis
olmasinin ve calismaya dahil edilen hastalarin cogunun
pubertal donemde olmasinin c¢aligma grubumuzda
oldukca yiiksek D vitamini eksikligi/yetersizligi
orani saptanmasina katkida bulunan baslica faktorler
oldugunu diisiinmekteyiz.

Ayrica caligma grubumuzdaki c¢ocuklarin sahip
olduklar1 kronik hastaliklarin da D vitamini eksikligi
acisindan bir risk faktorii olabilecegi akla gelmektedir.
Kronik karaciger hastalig1, bobrek yetmezligi, Vitiligo
hastalig1, Colyak hastaligi, kistik fibrozis,enflamatuvar
barsak hastaliklar1, antikonviilzan ve antifungal ilaglar,
steroid kullanimi, uzun siire hastanede yatisa baglh
yetersiz giines 15181 maruziyeti gibi D vitamini sentezi
ve metabolizmasinda bozukluga yol acan kronik
hastaliklarda D vitamini eksikligi sik goriilmektedir
4).

Tip 1 diyabetli hastalar, aragtirdigimiz hastaliklar
arasinda say1 olarak en biiyiik gruplardan biridir. D
vitamini eksikligi ile diyabet hastaliginin gelisiminin
iligkisi bilinmektedir. Pankreas beta ([3) hiicrelerinde
hem D vitamini, hem de 1-alfa hidroksilaz reseptor
genleri mevcuttur. D vitamini eksikligi olan olgulara
glikoz yiliklemesi yapildiginda insiilin cevabinin
bozuldugu bildirilmistir (14). Ayrica 25-OH D’nin
pankreas [3 hiicrelerinde otoimmiinite ile harabiyete
yol acan CD4, CDS8 lenfosit proliferasyonunu
onledigi, bu nedenle D vitamini eksikligi olan
hastalarda tip 1 diyabet sikliginin artabilecegi
bildirilmistir (15,16). Diyabetli hastalarimizda
D vitamini diizeyleri herhangi bir zamanda tayin
edilmistir. Bu nedenle yukarida bahsedildigi gibi bir
sebep sonug iliskisi soylemek miimkiin degildir. Tip 1
diyabetli hastalarda D vitamini eksikligi/yetersizligi
prevalansi bolgelere gore farklilik gostermektedir;
bu oran Katar’da %90,6, Kuzeydogu Amerika’da
%85, Kore’de %95, Kocaeli’de %38, Ankara’da
%71 oraninda bildirilmistir (17-21). Calismamizda
diyabetli hastalarda %93 gibi oldukg¢a yliksek oranda
D vitamini eksikligi/yetersizligi saptanmistir. Ayrica
bu oran obez ve diger hastaliklar grubuna kiyasla
daha yiiksek bulunmustur. Bu bulgunun sebebi
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belli degildir. Jung ve ark. (19) 2014 yilinda 7-18
yas arast 51 tip 1 diyabetli hastada kig aylarinda
D vitamini eksikligini %95 olarak saptamis ve
saglikli kontrollere gore daha yiiksek oranda D
vitamini eksikligi tespit etmigler ve bu durumun

diyabetli hastalarin acik hava etkinliklerine
daha az katilmalarindan kaynaklanabilecegini
belirtmiglerdir. Yiiksek doz D  vitamininin

diyabetlilerde metabolik kontrol iizerine pozitif
etkisi oldugunu bildiren caligmalar vardir (22).
Diger yandan D vitamin diizeyleri ile metabolik
kontrol/insiilin  ihtiyac1 ile iligkili bulmayan
calismalar da vardir (20). Calismamizda diyabetli
hastalarin D vitamini diizeylerinin metabolik
kontrol parametreleri ile iliskisi aragtirilmamugtir.
Diyabetik hastalarda D vitamini takviyesi ile ilgili
yeterli calisma bulunmamakla birlikte, bu hastalarda
D vitamini diizeylerinin optimal sinirlarda tutulmasi
onerilmektedir (16).

ObezhastalardaD vitaminieksikligisik goriilmektedir
(23-27). Bu hastalarda D vitamini eksikliginin en
onemli nedenlerinden biri yag dokusunda D vitamini
birikimidir (27). D vitamini eksikliginde yag dokusunda
D vitamini reseptorleri sayisinin arttigr, bu durumun
yag hiicrelerinde farklilasmay1 bozarak yag dokusunda
artiga yol actigini gosteren calismalar mevcuttur (23).
Ayrica D vitamini eksikliginde artan PTH’nin yag
hiicrelerine Ca akigina neden olarak yaglanmayi artirdigi
da bildirilmigtir (27). 2015 yilinda Cin’de yapilan bir
metaanalizde 3,867 obez ¢ocuk ve 9,342 saglikli kontrol
grubunun D vitamini diizeyleri karsilagtirilmig, obez
hastalarda D vitamini eksikliginin daha sik oldugu
bildirilmigtir (23). 2012 yilinda Biiylikinan ve ark.
(25) tarafindan 106 obez adodlesan iizerinde yapilan
bir ¢alismada D vitamini eksikligi %62.2; yetersizligi
%34 olarak saptanmistir. Smotkin-Tangorra ve ark. (26)
217 obez cocugun %55,2’sinde D vitamini eksikligi
saptamustir. 2008 yilinda Kursun (27), obez ¢ocuklarda
D vitamini eksikligini %28,1 oraninda saptamis, obez
olmayan gruba gore daha yiiksek oranda D vitamini
eksikligi oldugunu bildirmiglerdir. Calismamizda obez
hastalarda D vitamini eksikligi/yetersizli§i oraninin
%87 gibi oldukga yiiksek oldugu saptanmustir.

Hipotiroidi, boy kisaligi, biiylime hormonu
eksikligi, konjenital adrenal hiperplazi ve ergenlik
problemleri nedeni ile takip edilen diger hastaliklar
grubumuzda D vitamini eksikligi/yetersizligi orani
%83 olarak tespit edilmistir.
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Caligmamizda saglikli ¢ocuklarin D vitamini
diizeylerinin belirlenmemis olmasi ve her bir hastalik
grubunun ayri ayri incelenerek kiyas yapilamamasi
sinirlama olusturmaktadir. Ancak ayrim yapilmadan
herhangi bir endokrinolojik hastalif1 olan cocuk ve
adolesanlarda oldukga yiiksek siklikta D vitamini
eksikligi saptanmigstir. Kiz cinsiyet, puberte yasinda
olma, tip 1 diyabet ve obezitenin D vitamini
eksikligi icin risk faktorleri oldugu tespit edilmistir.
Giinlimiizde D vitamini profilaksisinin amaci, doruk
kemik kiitlesine ulasmanin yaninda; bir¢ok hastaligin
gelisiminde rolii olan D vitamini eksikliginin etkisini
ortadan kaldirmaktir. Bu nedenle D vitamini eksikligini
onleme programlari; sadece daha Once tanimlanmig
riskli gruplara degil, kronik hastalif1 olan cocuk ve
adolesanlarin hepsine uygulanmalidir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alinmigtir (Etik
kurul onay tarihi: 27/11/2014, karar no: 05), Hasta
Onayi: Calismamiza dahil edilen tiim hastalardan
bilgilendirilmis onam formu alinnustir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda
olan kisiler tarafindan degerlendirilmistir.

Yazarlik Katkilar

Cerrahi ve Medikal Uygulama: Meliha Demiral,
Birgiil Kirel, Konsept: Meliha Demiral, Basar
Strmagiil, Birgiil Kirel, Dizayn: Meliha Demiral,
Bagar Swrmagiil, Birgiil Kirel, Veri Toplama veya
Isleme: Meliha Demiral, Birgiil Kirel, Analiz veya
Yorumlama: Meliha Demiral, Birgiil Kirel, Literatiir
Arama: Meliha Demiral, Yazan: Meliha Demiral.

Cikar Cangmasi: Yazarlar tarafindan ¢ikar
catigsmast bildirilmemigtir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal
destek almadiklart bildirilmistir.

Kaynaklar

1. Hollick MF. Sunlight and vitamin D for bone health and
prevention of autoimmune diseases, cancer and cardiovascular
disease. Am J Clin Nutr 2004;80(Suppl 6):1678-88.

2. Heaney RP. Long-latency deficiency disease: insights from
calcium and vitamin D. Am J Clin Nutr 2003;78:912-19.

3. Holick MF. Vitamin D: important for prevention of osteoporosis,
cardiovascular heart disease, type 1 diabetes, autoimmune
diseases, and some cancers. South Med J 2005;98:1024-7.

10.

11.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Saggese G, Vierucci F, Boot AM, Czech-Kowalska J, Weber G,
Camargo CA Jr, et al. Vitamin D in childhood and adolescence:
an expert position statement. Eur J Pediatr 2015;174:565-76.

C Munns CF, Shaw N, Kiely M, Specker BL, Thacher TD, Ozono
K, et al. Global consensus recommendations on prevention and
management of nutritional Rickets. J Clin Endocrinol Metab
2016;101:394-415.

Ozkan B, Karagiizel G. Cocuklarda D vitamini eksikligi,
tani, tedavi ve korunma. Saka N, Akcay T (eds). Cocuk
Endokrinolojisinde Uzlast, Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet
Dernegi Yaymlari-V. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri; 2014.
p-183-9.

Han SW, Kang HR, Kim HG, Kim JH, Uhm JH, Seo JY.
Subclinical vitamin D insufficiency in Korean school-aged
children. Pediatr Gastroenterol Hepatol Nutr 2013;16:254-60.
Tezel B: Bebeklerde D vitamini eksikliginin 6nlenmesi programi
ve degerlendirilmesi. XII. Pediatrik Endokrinoloji ve Diyabet
Kongresi, 1-5 Ekim 2013, Edirne: Kongre Kitab1, 2013. p.63-5.
Akman AO, Tumer L, Hasanoglu A, Ilhan M, Cayc1 B. The
frequency of vitamin D insufficiency in healthy children between
1 and 16 years of age in Turkey. Pediatr Int 2011;53:968-73.
Ugar F, Taghpinar MY, Soydas AQ, Ozcan N. Ankara Etlik fhtisas
Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne bagvuran hastalarda 25-OHD
vitamin D diizeyleri. Eur J Basic Med Sci 2012;2:12-5.

Andiran N, Celik N, Ak¢a H, Dogan G. Vitamin D deficiency
in children and adolescents. J Clin Res Pediatr Endocrinol
2012;4:25-9.

Karagiizel G, Dilber B, Can G, Okten A, Deger O, Holick
MF. Seasonal vitamin D status of healthy school children and
predictors of low vitamin D status. J Pediatr Gastroenterol Nutr
2014;58:654-60.

Hatun S, Islam O, Cizmecioglu F, Kara B, Babaoglu K, Berk F,
et al. Subclinical vitamin D deficiency is increased in adolescent
girls who wear concealing clothing. J Nutr 2005;135:218-22.
Olmez D, Bober E, Buyukgebiz A, Cimrin D. The frequency
of vitamin D insufficiency in healthy female adolescents. Acta
Paediatr 2006;95:1266-9.

Bolluk S, Akbulut G. D vitamini ve diabetes mellitus. Turkiye
Klinikleri J Endocrinol 2013;8:65-72.

Griz LH, Bandeira F, Gabbay MA, Dib SA, Carvalho EF. Vitamin
D anddiabetes mellitus: an update 2013. Arq Bras Endocrinol
Metabol 2014;58:1-8.

Bener A, Alsaied A, Al-Ali M, Al-Kubaisi A, Basha B, Abraham
A, etal.High prevalence of vitamin D deficiency in type 1 diabetes
mellitus and healthy children. Acta Diabetol 2009;46:183-9.
Svoren BM, Volkening LK, Wood JR, Laffel LM. Significant
vitamin D deficiency in youth with type 1 diabetes Mellitus. J
Pediatr 2009;154:132-4.

Jung SS, Kim MS, Lee DY. Serum vitamin D status in children
and adolescence with diabetes according to season and age. Ann
Pediatr Endocrinol Metab 2014;19:13-9.

Mutlu A, Mutlu GY, Ozsu E, Cizmecioglu FM, Hatun $. Vitamin
D deficiency in children and adolescents with type 1 diabetes. J
Clin Res Pediatr Endocrinol 2011;3:179-83.

Onder A, Cetinkaya S, Tunc O, Aycan Z. Evaluation of bone
mineral density in children with type 1 diabetes mellitus. J
Pediatr Endocrinol Metab 2013;26:1077-81.

Aljabri KS, Bokhari SA, Khan MJ. Glycemic changes after vitamin
D supplementation in patients with type 1 diabetes mellitus and
vitamin D deficiency. Ann Saudi Med 2010;30:454-8.

J Curr Pediatr 2016;14:60-6



66

Meliha Demiral ve ark. Cocuklarda D Vitamini Diizeyleri

23.

24.

25.

Yao Y, Zhu L, He L, Duan Y, Liang W, Nie Z, et al. A meta-
analysis of the relationship between vitamin D deficiency and
obesity. Int J Clin Exp Med 2015;8:14977-84.

Wortsman J, Matsuoka LY, Chen TC, Lu Z, Holick MF. Decreased
biovailability of vitamin D in obesity. Am J Clin Nutr 2000;72:690-3.
Buyukinan M, Ozen S, Kokkun S, Saz EU. The relation of vitamin
D deficiency with puberty and insulin resistance in obese children
and adolescents. J Pediatr Endocrinol Metab 2012;25:83-7.

J Curr Pediatr 2016;14:60-6

26.

27.

Smotkin-Tangorra M, Purushothaman R, Gupta A, Nejati G,
Anhalt H, Ten S. Prevalence of vitamin D insufficiency in
obese children and adolescents. J Pediatr Endocrinol Metab
2007;20:817-23.

Kursun OS. Sigsman gocuklarda D vitamini diizeyleri ve insiilin
direnci ile iligkisinin aragtirilmast (Uzmanlik Tezi). Edirne:
Trakya Universitesi; 2008.



GuUncel Pediatri The Journal of Current Pediatrics

0ZGUN ARASTIRMA ORIGINAL ARTICLE

Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde Konjenital
Kalp Hastaligi Tanisi Alan Olgularin Retrospektif
Degerlendirilmesi

A Retrospective Evaluation of the Patients with Congenital Heart
Disease in Neonatal Intensive Care Unit

Emine Yurdakul Ertiirk, Stkri Kiigikodiik*, Kemal Baysal**, Pelin Ayyilldiz***, Aysegul Yilmaz****, Gonal Ogur*****

Ordu Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklan Anabilim Dali, Ordu, Tirkiye

*Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakuiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklan Anabilim Dali, Neonatoloji Bilim Dali, Samsun, Tiirkiye
**Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakilltesi, Cocuk Saglgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Kardiyoloji Bilim Dall, Samsun, Tirkiye
“*Mehmet Akif Ersoy G6gUs Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Kardiyoloji Klinigi, Istanbul, Ttirkiye
***Dértcelik Cocuk Hastallklar Hastanesi, Cocuk Genetik Hastaliklar Klinigi, Bursa, Turkiye

=**Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Anabilim Dali, Cocuk Genetik Bilim Dali, Samsun, Tirkiye

Oz

Giris: Konjenital kalp hastalin (KKH) yenidoganlardaki en yaygin konjenital
anomalidir. Bu calismada yenidogan yogun bakim iinitesinde (YYBU) KKH tanisi
konulan olgularin demografik 6zelliklerinin, KKH sikligmin ve tani dagiliminin,
KKH’nin etiyolojisine iligkin bazi risk faktorlerinin aragtirilmasi amaclandi.
Gere¢ ve Yontem: Ondokuz Mayis Universitesi Cocuk Hastanesi YYBU’de
Ocak 2006-Aralik 2010 yillar1 arasinda KKH tanisi ile yatirilarak izlenen 361
yenidoganin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Ekokardiyografisi normal
olan 14, supraventrikiiler tasikardi tanis1 konulan 3 olgu ile ilk ii¢ giinde patent
duktus arteriozus ve/veya patent foramen ovale tanist alan 44 olgu calisma dis1

birakildi.
Anahtar kelimeler Bulgular: YYBU’deki KKH siklig1 %7,5 olarak bulundu. Hastalarmn 141’ (%47)
Konjenital kalp hastalig1, yenidogan, kiz, 159u (%53) erkekti. Hastalarin %67,7’sinde asiyanotik, %32,3’tinde siyanotik
yenidogan yogun bakim iinitesi KKH saptandi. Yenidoganlarda en sik goriilen asiyanotik KKH ventrikiiler

septal defekt (%15,3), en sik goriilen siyanotik KKH ise (%10) biiyiik arterlerin
transpozisyonu idi. Olgularin 46’sinda (%15,3) akraba evliligi, 13’linlin (%4,3)
aile oykiistinde KKH saptandi. Toplam 300 olgunun 220’si (%73,3) taburcu edildi,
67°si (%22,3) kaybedildi, 137l (%4,3) bagka merkeze sevk edildi.

Sonu¢: KKH her 1,000 canli dogumda 5-8 arasinda goriiliirken, yenidogan
doneminde siklig1 7-11 kat artmaktadir. Bu nedenle yenidoganlarda kardiyolojik
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sayede mortalite ve morbiditede belirgin azalmaya yol acacaktir.
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patients with supraventricular tachycardia, and 44 patients with patent ductus arteriosus and/or patent foramen ovale diagnosed in

the first three days were excluded from the study.

Results: The frequency of CHD in the NICU was faund to be 7.5%. Out of all the cases 141 of them (47%) were female, and 159 of
them (53%) were male. Cyanotic CHD was diagnosed in 32.3%, and non-cyanotic CHD was diagnosed in 67.7% of the cases. The
most frequent CHD in newborns was ventricular septal defect (15.3%), and the most frequent cyanotic CHD was transposition of
the great arteries (10%). The 46 cases (15.3%) were out of consanguineous marriage and 13 cases (4.3%) had CHD in their family
history. Out of 300 patients with CHD, 220 of them (73.3%) were discharged from the hospital, 67 of them (22.3%) died in NICU

and 13 of them (4.3%) were sent to another hospital.

Conclusions: CHD rate is approximately 5-8 per 1.000 live births; however, the frequency in the neonatal period increases 7-11
times. Therefore, cardiological and echocardiographic evaluation in neonates has great importance. In addition, early diagnosis of
CHD in the neonatal period will lead to earlier life-saving interventions; therefore, significant reduction in mortality and morbidity.

Giris

Kiiresel olarak her yil 130 milyon cocuk dogar.
Bunlarin dort milyonu yenidogan doneminde diger bir
deyisle, yasamin ilk 30 giiniinde 6liir (1). Bu 6liimlerin
de %7’si konjenital kalp hastaligi (KKH) ile iligkilidir
2).

KKH, embriyogenez sirasinda olusan kalbin
veya major kan damarlarinin yapisal, islevsel ya da
metabolik anormalliklerini ifade eder. YenidoZan
donemindeki en sik konjenital anomalidir, tiim major
konjenital anomalilerin de %28’inden sorumludur (3).
KKH sikl1g1 1,000 canli dogumda 5-8 civarindadir. Bu
oran spontan abortuslarda %10-25’e, 6lii dogumlarda
%3-4’e, prematiire yenidoganlarda %?2’ye kadar
yiikselmektedir (4). Bunun yaninda, tani ve tedavideki
ilerlemelere ragmen, konjenital malformasyonlar
icinde kardiyovaskiiler anormallikler giiniimiizde
de bebek mortalitesinin en sik nedenidir (5). Bu
nedenle erken tani ve zamaninda miidahale, KKH’ye
bagli morbidite, mortalite oraninin ve saglik bakim
maliyetlerinin azaltilmasi acisindan 6nemlidir.

Biz de bu calisgmamizda, Ocak 2006-Aralik
2010 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi
(OMU) yenidogan yogun bakim iinitesinde (YYBU)
KKH tanis1 alan olgularin sikligmi, tiplerinin
dagilimmi, KKH’ye iligkin klinik bulgular1 ve
KKH’nin etiyolojisine yonelik bazi risk faktorlerini
degerlendirmeyi amagladik.

Gerec¢ ve Yontem

OMU YYBU’ye Ocak 2006-Aralik 2010 tarihleri
arasinda cesitli tanilarla toplam 5,336 yenidogan
yatirilmigs olup bunlardan KKH tanis1 alan ve
dosyalarina ulagilabilen 361 olgu retrospektif olarak
degerlendirildi. Calismaya term ve preterm bebekler
alindi. Hastalarin verileri dosyalarindan ve iinitedeki
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hasta veri tabanindan elde edildi. Kalp kaynakli
oldugu diigiiniilen santral siyanozu, normal olmadig1
diisiiniilen {fiiriimii, aritmisi ve akciger hastaligi
ile aciklanamayan solunum sikintis1 olan hastalar
ekokardiyografi (EKO) ile degerlendirildi. Down
sendromu tanisi alanlara ve diyabetik anne ¢cocuklarina
da (DAC) rutin ekokardiyografik inceleme yapildi.
Ayrica multipl anomalisi olup, fizik muayene ve
tetkikler sonucunda kardiyak patolojiden siiphe
edilenlere de EKO ile degerlendirme yapildi.

Ekokardiyografik degerlendirme Toshiba Aplio
770S Cardiac Imaging System Doppler EKO cihazi ile
yapild1. 1k ii¢ giinde patent duktus arteriozus (PDA) ve/
veya patent foramen ovale (PFO) tanisi alan bebekler
de normal olarak degerlendirildi ve calismaya dahil
edilmedi. Hasta dosyalar1 tek tek incelenerek elde
edilen bilgiler 51 sorudan olusan, kodlama esasina
dayanan KKH’li bebek degerlendirme formuna
kaydedildi.

Calisma i¢cin OMU Etik Kurulu’ndan onay alind
(OMU TAEK belge numaras1 2010/167).

Istatistiksel Analiz

Aragtirmadan elde edilen veriler kodlandiktan
sonra SPSS (Statistical Program in Social Sciences)
15.0 paket programinda bilgisayara aktarildi ve analiz
edildi. Verilerin tanimlayict ozellikleri ortalama +
standart sapma, ortanca (minimum-maksimum), say1
ve yiizde olarak ifade edildi. Sayimla elde edilen
verilerin kargilastirmasinda ise ki kare testi kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi tiim testler i¢in p<0,05
olarak kabul edildi.

Bulgular

YYBU Ocak 2006-Aralik 2010 tarihleri arasinda
cesitli nedenlerle yatirilan 5,336 hastadan 464‘linii
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KKH tanist ile yatigt yapilan hastalar olusturuyordu.
Bunlardan 361 tanesinin (%77,8) dosyalarina
ulagilabildi. Bu hastalardan 14°ti  kardiyolojik
degerlendirme ve ekokardiyografik incelemesi normal
oldugu i¢in, li¢ tanesi supraventrikiiler tasikardi, 44
tanesi de ilk ii¢ giiniinde kardiyolojik degerlendirme
ve EKO incelemesi sonucu PDA ve/veya PFO tanisi
aldig1 icin ¢alismadan cikarildi. KKH tanisi alanlarin
siklig1 %7.5 (403/5336) olarak bulundu.

Dosyalar1 retrospektif olarak incelenen 300
yenidoganin 228’1 (%76) matiir, 72’si (%24) prematiir
idi. Ortalama anne yast 27,69+6,28, bebeklerin
ortalama kilosu 3053,20+801,40 gram, ortalama
gestasyonel haftas1 37,38+2,66 idi (Tablo 1). Olgularin
141°1 (%47) kiz, 159’u (%53) erkekti.

Bebeklerin 169°u (%56,3) kardiyolojik nedenlerle,
43’ (%14,3) solunum sistemi bulgulariyla, 24’
(%8) sarilik nedeniyle, 17’si (%5.,7) metabolik
sorunlarla, 11'i (%3,7) solunum ve kardiyak
nedenlerin birlikteligiyle, 8’1 (%2,7) enfeksiyon ve
8’1 (%2,7) norolojik nedenlerle, 7’si (%2,3) metabolik
hastalik nedeniyle, 5’1 (%1,7) prematiirite, 4’ti (%1,3)
dogumsal anomali, 3’ii (%1) hematolojik sorun ve 1’i
(%0,3) genetik sorun nedeniyle yatirilmigti.

Ufiiriim  duyulmasi  kardiyoloji  konsiiltasyonu
isteme nedenleri arasinda ilk sirada (%50,3) idi. Diger
nedenler Tablo 2°de gosterilmistir. Ektopia kordisli ti¢
olgu kardiyolojik degerlendirme yapilamadan eksitus
oldu. Kardiyoloji konsiiltasyonu isteme nedenlerinin
dagilimi incelendiginde, bu dagilimin homojen
olmadig1 goriildii (x>=130,2; p<0,001).

Olgularin 97’si (%32,3) siyanotik, 203’t (%67,7)
asiyanotik KKH tanist aldi. EKO sonucuna goére
siyanotik olanlardan en sik goriilen biiyiik arter
transpozisyonu (BAT) (%10) idi. Asiyanotik olanlar
icinde ventrikiiler septal defekt (VSD) (%15,3) ilk
sirada yer ald1 (Tablo 3). EKO bulgularina gére major
KKH bozukluklariin dagiliminin, homojen olmadig:
tespit edildi (x?=45,98; p<0,001).

Tablo 1. Olgularin demografik 6zellikleri

Ortalama =+ SD  (minimum-
maksimum)
Anne yasi (y1l) 27,69+6,28 16-45
Gestasyonel hafta 37,38+2,66 26-42
Dogum kilosu (gr)  3053,20+801,40  670-5800

SD: Standart deviasyon

Dosyalarina ulagilabilen 300 hastadan 55’ine
(%18,3) genetik konsiiltasyonu ve kromozom
analizi istendi. Bunlardan 12’si, kromozom analizi
istek bagvurusu olmadig1 ya da alinan periferik kan
materyali yetersiz oldugu icin degerlendirmeye
alimmadi. Degerlendirmeye alman 43 (%78,2)
hastadan 28’inin (%65,2) kromozom analizi normaldi.
Kromozomal anomali tespit edilen 15 (%34.,8)
olgudan 13’1 (%86,6) Down sendromu idi. Bunlardan
birinde translokasyon tipi Down sendromu, birinde
(%5,7) Trizomi 13 sendromu vardi. Hastalardan 8’ine
(%18,6) floresan in situ hibridizasyon (FISH) analizi
uygulandi, EKO’sunda fallot tetralojisi (FT) saptanan
ve fasiyal dismorfizmi olan bir hastada 22ql1.2
delesyonu saptandi. Delesyon saptanan bu hastanin
karyotip analizi ise 45,XY der(7)t(7;22)-22 olarak
tespit edildi (Tablo 4). Down sendromlu olgularin 8’i
(%53) kiz, 7’si (%46) erkekti. Bu olgularda kardiyak
patoloji tipinin, cinsiyete gore degismedigi goriildii
(%?=9,176; p<0,0413). Bebeklerin 46’simnin (%15,3)
anne babasi arasinda akrabalik vardi.

KKH saptanan 300 hastadan 13’{iniin (%4,3) aile
Oykiistinde KKH tespit edildi. Bunlardan 2’sinde
(%15.4) atriyal septal defekt, 2’sinde (%15,4) PDA,
1’inde (%7,7) VSD, 1’inde (%7,7) atriyal septal
anevrizma, 1’inde (%7,7) BAT, 1’inde (%7,7)
anormal pulmoner vendz doniis anomalisi, 1’inde
(%7,7) trunkus arteriozus, 1’inde (%7,7) ¢ift cikish
sag ventrikiil, 1’inde (%7,7) pulmoner darlik,
1’inde (%7,7) kesintili aortik ark, 1’inde (%7,7) sol
ventrikiilde noncompaction saptandi.

KKH tanisi alan 300 olgunun 55’1 (%18,3) DAC idi.
Olgularimizdan 11’inin (%3,7) annesinin gebeliginde
ila¢ kullanma Oykiisii vardi. Sekiz olgu (%2,7) in vitro
fertilizasyon sonucu dogmustu.

Tablo 2. Kardiyoloji konsiiltasyon nedenleri

Kardiyoloji konsiiltasyon nedeni n %
Ufiiriim 151 50,3
DAC 49 16,3
Siyanoz 46 153
Antenatal tam 26 8,7
Aritmi 14 4,7
Solunum sikintisi 6 20
Konjenital anomali 5 1,7
Toplam 297 99

DAC: Diyabetik anne ¢ocugu, x2=130,2; p<0,001
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Olgularin ortalama tanit yast 6,35+7,18 giindii.
Median 3 giin iken dagilim aralig1 1 ile 30 giin arasinda
degismekteydi.

Hastalarin 84’line (%28) takibi sirasinda kalp
yetmezligi tanisiyla medikal tedavi baslandi. Ug yiiz
hastadan 220’si (%73,3) taburcu, 13’ (%4,3) baska
merkeze sevk edildi, 67°si (%22,3) ise kaybedildi.

Yatiglart sirasinda 300 bebekten 41’ine (%13,7)
kateter anjiyografi, 45’ine (%15) cerrahi uygulandi.

Tablo 3. Olgularin elektrokardiyografi bulgularina gore
dagilimi

Major bozukluk n %
Ventrikiiler septal defekt 46 153
Septal hipertrofi 40 133
Atriyal septal defekt 36 12,0
Biiyiik arter transpozisyonu 30 10,0
Patent duktus arteriozus 19 6,3
Hipoplastik sol kalp sendromu 15 50
Atriyal septal anevrizma 13 43
Patent foramen ovale 10 33
Atriyoventrikiiler septal defekt 10 33
Pulmoner atrezi 10 33
Fallot tetralojisi 8 2,7
Trunkus arteriozus 8 2,7
Aort koarktasyonu 8 2,7
Trikiispit atrezisi 6 20
Tek ventrikiil 6 20
Cift cikisl sag ventrikiil 5 1,7
Kesintili aortik ark 5 1,7
Ebstein anomalisi 4 13
Pulmoner darlik 4 13
Total anormal pulmoner vendz doniis 4 1,3
Ektopia kordis 4 13
Shone kompleksi 2 0,7
Aort stenozu 2 0,7
Noncompaction 1 0,3
Persistan fetal sirkiilasyon 1 03
Kardiyomiyopati 1 0,3
Vaskiiler ring 1 0.3
Dekstrokardi (izole) 1 03
Toplam 300 100

¥2=45 98; p<0,001

Cerrahi uygulanan bebeklerin 16’s1 (%35,6) taburcu
oldu. Yirmi dokuzu (%64 4) kaybedildi.

Tartisma

KKH, en yaygin dogumsal kusurlardan biridir ve
tiim major konjenital anomalilerin yaklagik iicte birini
olusturur. KKH siklig1 1,000 canli dogumda 8 olarak
bildirilmistir (6). Yenidogan doneminde KKH’ye tani
konmas1 hemodinamik farkliliklar nedeniyle, yasamin
diger donemlerine gore daha zordur. Giiven ve ark.’nin
(7) hasta yenidogan popiilasyonu iizerinde yapmis
olduklar1 calismada, 3,123 yenidogan bebekten fizik
inceleme sonucuna gore 201’ine EKO yapilmis;
bunlardan 153’tinde (%4,9) dogumsal kalp hastalig1
tespit edilmistir. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde 2007-2011 yillar1 arasinda YYBU’de
izlenen 3,287 hasta iizerinde yapilan calismada bu
oran %6,6 (217/3287) olarak bulunmustur (8). Bizim
calismamizda KKH siklig1 %7.,5 (403/5336) olarak
bulundu. Hasta yenidogan popiilasyonunda KKH

Tablo 4. Kromozom anomalisi saptanan olgularin
sonuglari

Olgu Cinsiyet Kromozom  Kardiyak patoloji
no analizi
1 Erkek Trizomi 21 VSD, ASD, PDA
2 Erkek Trizomi 21 PDA, PFO
3 Kadin Trizomi 21 VSD, ASD, PDA
4 Kadin Trizomi 21 PDA, PFO
5 Erkek Trizomi 21 Komp. AVSD, ASD, PDA
6 Kadm Trizomi 21 HSKS
7 Erkek Trizomi 21 Komp. AVSD
8 Kadin Trizomi 21 VSD, ASD, PDA
9 Kadin Trizomi 21 ASD, PDA
10 Erkek Trizomi 21 ASD, TY, PPD
11 Erkek Trizomi 21 Komp. AVSD, PDA, PFO
12 Kadin Trizomi 21 ASD
13 Erkek 45 XY der(7) FT
t(7;22)
14 Kadin Trizomi 21* PDA, PFO
15 Kadm Trizomi 13 VSD, ASD, PDA, PD

%?=9,176; p<0,0413, *Translokasyon tipi Down sendromu [46,XX, der(21;21)
(q10;q10)], VSD: Ventrikiiler septal defekt, ASD: Atriyal septal defekt, PDA:
Patent duktus arteriozus, PFO: Patent foramen ovale, Komp.: Komplet, AVSD:
Komplet atriyoventrikiiler septal defekt, HSKS: Hipoplastik sol kalp sendromu,
TY: Trikiispit yetmezlik, PPD: Periferik pulmoner darlik, FT: Fallot tetralojisi,
PD: Pulmoner darlik
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siklig1, merkezlerin yogunluguna, hekimlerin klinik
bilgi ve becerilerine gore farklilik gosterebilir.

Tim canli yenidoganlar ile kiyaslandiginda,
YYBU’de izlenen bebeklerin hasta olmalari, her
glin muayene edilmeleri ve bu bebeklere daha sik
ekokardiyografik inceleme yapilmasi, bu grupta
KKH sikliginin daha yiiksek ¢ikmasina neden
olmaktadir.

KKH olan yenidoganlar hayatin ilk giinlerinde
semptomsuz olabilir ve hastaneye de kalp-damar
sistemi dig1 nedenlerle yatirilabilir. Giiven ve ark.’nin
(7) yaptig1 calismada hastaneye yatis nedeni olarak
birinci sirada solunumsal nedenler (46/91) bulunmus,
bunu sepsis ve prematiirite takip etmistir. Zan ve
ark.’nin (8) yaptig1 ¢alismada KKH tanist olanlarin
yatig nedenleri arasinda ilk siray1 solunumsal nedenler
(%8,7) almaktadir. Bizim ¢alismamizda KKH saptanan
olgularin 169’u (%56,3) kardiyolojik nedenlerle
hastaneye yatirilirken, solunumsal nedenler %143 ile
ikinci sirada yer aldi.

Yenidogan doneminde kalpte iifiiriim duyulmasi
KKH’yi isaret eden en ©Onemli bulgudur. Yapilan
caligmalarda en sik kardiyolojik konsiiltasyon nedeni,
tifiirim duyulmasi olarak bulunmustur (9,10). Bizim
calismamizda da ifiirim duyulmasi %50,3’liik
oran ile en sik kardiyolojik konsiiltasyon nedeni idi.
Patolojik iifiirtimlerin yani sira saglikli ve zamaninda
dogan bebeklerin %50’sinden fazlasinda masum
sistolik ifiirimler duyulur (11). Yenidoganlarda
duyulan iifiirlimiin hastaligin siddeti ile dogru orantisi
olmadig: gibi, iifiiriim duyulmamasi da kalp hastalig:
olmadigini gostermez (12).

KKH siyanotik ve asiyanotik olarak iki grup altinda
degerlendirilir. Shah ve ark.’nin (13) g¢aligmasinda
siyanotik KKH oran1 %31, asiyanotik KKH oran1 %69
olarak bulunmustur. Ulkemizde yapilan bir calismada
siyanotik olanlarda bu oran %30 4, asiyanotik olanlarda
%69,6°dir (14). Bizim calismamizda da siyanotik
kalp hastalig1 %32,3 (n=97), asiyanotik kalp hastalig1
%67,7 (n=203) oraninda saptanmis olup literatiir
ile uyumludur. Literatiirde KKH’lerin kendi i¢inde
dagilimlarina bakildiginda VSD %?25-30 oraniyla ilk
sirada yer almakta olup, siyanotik KKH’ler i¢cinde en
stk BAT karsimiza ¢ikmaktadir (4,15). Calismamizda
%15,3 ile VSD en sik goriilen KKH olarak tespit
edilmistir. Siyanotik kalp hastaliklar1 i¢inde ise %10 ile
BAT ilk sirada yer almaktadir. Sonuglarimiz literatiirle
uyumlu goriinmektedir.

KKH’nin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle
birlikte multifaktoriyel oldugu, gelisiminde genetik
yatkinhigin ve cevresel faktorlerin rolii oldugu
diistiniilmektedir. Kromozomal anomali insidansi
KKH canli dogumlarda %9’dur (16). Trizomi
18’1 hastalarin %90’1nda, Trizomi 21°li hastalarin
%50’sinde, Turner sendromlu hastalarin %40’inda
KKH gériilmektedir (17). Bizim caligmamizda KKH
tanis1 alan 300 hastadan 15’inde (%5) kromozomal
anomali saptandi. Ancak kromozom analizi i¢in
incelemeye alinan hastalar {izerinden yapilan
degerlendirmede kromozomal anomali oram1 %34,8
(15/43) olarak bulundu. On bes hastadan 13’ii (%88,6)
Down sendromu, bir tanesi (%5,7) ise Trizomi 13
sendromu idi. Karyotip analizi 45,XY der(7)t(7;22)-
22 olarak bulunan 1 (%5,7) olguya uygulanan FISH
analizinde ise 22q11.2 delesyonu tespit edildi. 45, XY
der(7)t(7;22)-22 ile kalp anomalisi birlikteligine ait
literatiir bilgisine ulagilamadi. Ancak EKO’sunda FT
saptanan bu olguda, 22q11.2 delesyon sendromlarinin
kalp dis1 bulgularindan fasiyal dismorfizm de
bulunmaktaydi.

KKH riski anne baba arasinda akrabalik bulunmasi
durumunda artmaktadir (18). Aydogdu ve Tiirkmen’in
(14) 2000-2006 yillar1 arasinda yaptig1 calismada
akrabalik goriilme orant %10,7 olarak bulunmustur.
Biz de olgularimizin 46’sinin (%15,3) annesi ve babasi
arasinda akrabalik oldugunu tespit ettik.

Ailenin bir liyesinde KKH olmasi halinde o ailenin
diger bireylerinde veya yakin akrabalarinda KKH
goriilme olasiligmin arttigi  bilinmektedir. Adnan
Menderes Universitesi YYBU’de izlenen bebeklerde
yapilan bir calismada ailede KKH oykiisii %3.6
bulunmustur (14). Bizim olgularimizin da %4 ,3’iiniin
aile oykiistinde KKH vardi.

Annedediyabetolmasi, KKH sikliginiarttirmaktadir
(15,18).Kadivar ve ark.’nin (9) yaptig1 calismada DAC
oran1 %9, Zan ve ark.’nin (8) yaptiklar1 ¢aligmada
%11,5 saptanmistir. Bizim calismamizda KKH tanisi
alan 55 olgu (%18.,3) DAC idi. DAC’ta en sik goriilen
anomalinin kardiyak anomali oldugu bilinmektedir.
Diyabetik annelerin fetiislerinde intrauterin dénemde
seri olarak kardiyak gelisim degerlendirildiginde,
uygun metabolik kontrole ragmen gebeligin ge¢
doneminde (34-40 hafta) kardiyak hipertrofinin
gelisti§i goriilmektedir. Bu durum genellikle 6 ay
icinde spontan olarak diizelir (19). Asimetrik septal
hipertrofi DAC’larin %?25-50’sinde goriiliir (20,21).
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Bizim hastalarimizda septum hipertrofisi goriilme
orant %70,9 olarak bulundu. Asimetrik septal
hipertrofi oranimizin literatiire gére yiiksek olmasini,
tiim ekokardiyografik degerlendirmeleri ayni kisinin
yapmas1 ve Ozellikle asimetrik septal hipertrofinin
gelisip gelismedigine yonelmesi ile agiklayabiliriz.
KKH olan bebeklerin %40-50’si hayatin ilk
haftasinda, %50-60’1 ilk ayinda tani alir. Hastalik
solunum sistemi, karaciger, bobrek ve sinir sisteminde
ikincil hasarlara neden olabileceginden, bu bebeklere
erken tan1 konulmasi kritik Oneme sahiptir (4).
Bazi caligsmalardakine (8,22) benzer sekilde, bizim
calismamizda da hastalarimizin ortalama tanit alma
yas1 6,35+7,18 giin olarak bulundu.
KKHtanisialanhastalarin nemlibirkismiilag tedavi
uygulanarak izleme alinmaktadir. Calismamizdaki
olgularin %28’ine kalp yetmezligi tanisiyla tedavi
baslandi, %15°1 ise opere edildi. Kadivar ve ark. (9)
caligmalarinda operasyon oranini %7, Zan ve ark. (8)
ise %32,2 olarak saptamiglardir. Calismalardaki bu
farkliliklar, zamanla artan yogun bakim kosullari ile
daha fazla hastanin yasatilarak ameliyat olma sansinin
dogmasi, ameliyat tekniklerinin artmasi ve ¢aligsmalarin
yapildig1 merkezlerin niteliklerinin farkliligr ile
aciklanabilir. Mortalite orani da merkezlere gore
degismekte olup Shah ve ark. (13) calismalarinda
bu orami %20, Cetin ve ark. (23) %?25,2 seklinde
bulmuslardir. Bizim ¢aligmamizda da mortalite orani
literatiire benzer sekilde %22,3 olarak yiiksek bulundu.
Bunun nedeni, ozellikle Orta ve Dogu Karadeniz
bolgesine hizmet vermekte olan hastanemizin, kritik
KKH’ye sahip olan hastalara girisimsel ve diizeltici
ameliyatlarin yapildig1 bir merkez olmasi olabilir.

Sonuc¢

KKH yenidogan doneminde sik goriilmektedir.
Bununlabirlikte KKH, sadece kalp damar sistemi ile ilgili
semptom ve bulgular1 nedeniyle yogun bakima yatigi
yapilan bebeklerde degil diger sistemlerle ilgili sorunlar
nedeni ile yatis1 yapilan bebeklerde de gortilebilir. Ayrica
intrakardiyak girisimsel tekniklerin uygulanmasi, kalp
damar cerrahisindeki ve tanidaki gelismelerle, etkilenen
cocuklarin hayatta kalmasi belirgin olarak iyilesmis olsa
dayenidogan doneminde KKH halen 6nemli bir mortalite
nedenidir. Bu nedenlerle yenidogan donemindeki tiim
olgulara ayrintili kardiyolojik degerlendirme yapilmali
ve bagta siiphe edilen, risk faktorii tagiyan bebekler
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olmak {izere, ekokardiyografik inceleme istenmelidir.
Ayrica calismamizin retrospektif olmasi ve bu konuda
verilerimizi istatistiksel olarak sunamamamiza ragmen,
son yillarda yenidogan bebeklerin KKH yoniinden
nabiz oksimetrisi ile taranmasinin da etkin ve giivenilir
oldugunun tanimlanmasi nedeni ile her yenidoganda
dort ekstremiteden nabiz oksimetrisi ile satiire oksijen
degerlerinin 6l¢iilmesinin gerekli oldugunu vurgulamak
isteriz.
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Giris: Bu calisma c¢ocuklarda kemoterapi tedavisine bagli ortaya cikan
semptomlarin belirlenmesini amaclamaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmaya bir yil siiresince bir onkoloji hastanesi ¢ocuk
onkoloji kliniginde yatarak kemoterapi alan 46 ¢ocuk ve ergen dahil edilmistir. Veri
toplama araci olarak, tanitici bilgi formu ve “Memorial Semptom Degerlendirme
Olgegi” (10-18 yas) kullanilmustir.

Bulgular: Arastirmaya alinan kanserli ¢cocuklarin yas ortalamasinin 13,47+2,14
yil oldugu ve biiyiik boliimiiniin (%41,3) non-Hodgkin lenfoma tanisi ile izlendigi
goriilmiigtiir. Yatarak kemoterapi alan ¢ocuklarin, tedaviden sonra bir hafta icinde
en sik deneyimledifi semptomlarin; halsizlik (%76,1), sinitlilik (%69.6), sa¢
dokiilmesi (%65,2), bulant1 (%60,9) ve lizgiin olma (%60.,9), en az deneyimledigi
semptomlarin ise el ve ayaklarda sisme (%8,7) ve idrar yapma sorunlari (%6.5)
oldugu saptanmustir. En ¢ok sikint1 yaratan semptomlar ise bag donmesi (%66,6),
yutma giicliigii (%64.3), agr1 (%47,8) ve sa¢ kaybidir (%43 4).

Sonu¢: Tedavi sonrast c¢ocuklarmn halen yiiksek prevelansta semptomlar
deneyimledikleri, psikolojik semptomlarin daha yogun yasandigi ve fiziksel
semptomlarin daha ¢ok rahatsizlik yarattig1 goriilmiistiir.

Abstract

Introduction: Identification of symptoms resulted from chemotherapy in children.
Materials and Methods: In this study 46 children and adolescents who had
chemotherapy in a pediatric oncology clinic of an oncology hospital were included.
Sociodemographic questionnaire and Memorial Symptom Assessment Scale (10-
18 years) were used as data collection tool.

Results: In this survey the mean age of children with cancer was 13.47+2.14 years
and the majority of them (41.3%) were monitored with non-Hodgkin’s lymphoma
diagnosis. The most common symptoms in children who had chemotherapy in
hospital were fatigue (76.1%), feeling nervous (69.6%), alopecia (65.2%), nausea
(60.9%) and feeling sad (60.9%), while the least common symptoms were swelling
in the arms/legs (8.7%) and problems in urination (6.5%). The most troublesome
symptoms were dizziness (66.6%), difficulty in swallowing (64.3%), pain (47.8%)
and hair loss (43.4%).

Conclusions: It was seen that the children still experience high prevalence of post-
treatment symptoms, they had more intense psychological symptoms and physical
symptoms caused more discomfort.
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Giris

Amerika’da her yil yaklagik 9,000 ¢ocuk kanser
tanis1 almaktadir (1). Ulkemizde ise Tiirk Pediatrik
Onkoloji Grubu 2002-2009 yil1 kayitlarina gore 8,026
kanserli ¢ocuk bulunmaktadir (2). Cocukluk cagi
kanserleri, tedavideki gelismeler sonucu 6liimciil
hastaliktan ¢ok yasami tehdit edici kronik bir hastaliga
donilismiistiir (3). Ancak bu gelismeler, yaninda agresif,
yogun ve uzun kemoterapi protokolleriyle birlikte ¢ok
sayida fiziksel ve psikososyal semptomlara neden
olmugtur (4). Cocuk ve ergenlerde klinik olarak en sik
goriilen semptomlar, agri, bulanti, kusma, yorgunluk,
uykusuzluk ve sa¢ dokiilmesidir (5-7) ve bu semptomlar
yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir (8,9).

Giiniimiize kadar, kansere bagli semptomlar
hakkindaki ¢alismalar bireysel semptomlarin varligi,
degerlendirilmesi ve yonetimine odaklanmustir.
Ancak, kanserli cocuk ve ergenler, genellikle
birden fazla ve birbiriyle iligkili semptomlar
deneyimlemektedir ~ (10).  Literatiirde, kanser
tedavisinin neden oldugu semptomlara iligkin
cesitli caligmalar olmasina ragmen (6,11,12), bu yas
grubunda coklu semptomlarin degerlendirildigi az
sayida calisma bulunmaktadir (5,13). Tiirkiye’de
3-6 ay icinde tani almig, yatarak ve ayaktan tedavi
alan cocuklarin semptomlarinin degerlendirildigi iki
calisma bulunmakta (14,15), ancak sadece yatarak
tedavi goren ¢cocuklarda semptomlarin belirlendigi bir
calismaya rastlanmamustir.

Cok sayida deneyimlenen semptomlarin neden
oldugu sikinti, tedavi protokollerinin ertelenmesine,
ilag dozlarmin azaltilmasma ve iyilesme siirecinin
gecikmesine neden olabilir (13). Bu cocuklarin
deneyimledikleri semptomlarin bilinmesi ve etkin
yonetimi, bakimin planlanmasi, izlem ve yasam
kalitesinin arttirilmast acisindan 6nemlidir (16,17).

Bu aragtirma, yatarak kemoterapi tedavisi alan
cocuklarin deneyimledikleri semptomlari ve bu
semptomlarin sikligi, yogunlugu ve neden oldugu
sitkintiy1  belirlemek amaciyla tanimlayici/kesitsel
olarak yiirtitiilmiistiir.

Gere¢ ve Yontem

Tanimlayic1 ve kesitsel tipteki bu arastirmanin
evrenini, 2010-2011 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Onkoloji Hastanesi Pediatrik Onkoloji
Klinigi’'nde yatarak kemoterapi alan cocuk ve ergenler

olusturmustur. Arastirmada Orneklem secimine
gidilmemis, 10-18 yag grubu kanser tanis1 olan, en az
bir en ¢ok alt1 aydir yatarak kemoterapi tedavisi alan
ve arastirmaya katilmay1 kabul eden ¢ocuk ve ergenler
(n=46) 6rneklemi olusturmustur.

Veriler, konuya iligkin literatiir dogrultusunda
arastirmacilar tarafindan hazirlanan 13 sorudan olusan
“Tanitic1 Bilgi Formu” ve “Memorial Semptom
Degerlendirme  Olgegi” (MSDO) (10-18 yas)
kullanilmigtir. Collins ve ark. (5) ve Atay ve ark. (18)
tarafindan yapilan calismalarda gegerli ve giivenilir
bir 6lcek oldugu gosterilen MSDO, 30 maddeden
olusan bir 6lcektir. Olcekte, verilen her semptom igin
hastanin o semptomu tedavi boyunca deneyimleme
durumu “evet” ve “hayir” seklinde degerlendirilir.
Veri toplama araglari, ornekleme alinan c¢ocuk ve
ergenlere (10-18 yas) 0z bildirim teknigi kullanilarak
uygulanmustir.

Veriler SPSS 21.0 paket programi yardimiyla, sayi,
yiizde, ortalama, standart sapma degerleri kullanilarak
degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilik icin p<0,05
aranmigtir. Ornekleme dahil olan tim g¢ocuk ve
ebeveynlere arastirma ile ilgili bilgi verilerek sozlii
onamlar1 alinmustir.

Bulgular

Aragtirmaya katilan kanserli cocuklarin yas
ortalamasinin 13,47+2,14 y1l ve ¢ocuklarin %37’sinin
kiz, %63 iiniin erkek oldugu belirlenmistir. Annelerin
yas ortalamasi 38,8+5,98, babalarin yas ortalamasi
4324521 yidir. Cocuklarin biiyiik boliimiiniin
(%41,3) non-Hodgkin lenfoma tanis1 ile izlendigi
goriilmiistiir. Otuz hasta (%65,2) SHT3 antagonisti, 3
hasta (%6,6) analjezi kullanmakta, 14 hasta (%30 ,4) ise
semptom kontroliine yonelik ila¢ kullanmamaktaydi
(Tablo 1).

Yatarak kemoterapi alan c¢ocuklarin, tedaviden
sonra bir hafta icinde en sik deneyimledigi semptomlar;
halsizlik (%76,1), sinirlilik (%69,6), sa¢ dokiilmesi
(9%65,2), bulant1 (%60,9) ve lizgiin olma (%60,9), en
az deneyimledigi semptomlar ise el ve ayaklarda sisme
(%8,7) ve idrar yapma sorunlaridir (%6,5) (Tablo 2).
Semptomlarin deneyimlenme siireleri sorgulandiginda,
bir hafta i¢inde en uzun siire deneyimlenen (¢ok sik ve
hemen her zaman) semptomlar; kusma (%57.9), iizgiin
olma (%464), istahsizlik (%46,2) ve halsizliktir
(%42.9) (Tablo 3).
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Tablo 1. Kanserli cocuklar ve ailelerine iligkin tanitici

ozellikler (n=46)

Tanitic1 Ozellikler Say1 Yiizde
Cinsiyet
Kiz 17 37,0
Erkek 29 63,0
Egitim
ilkokul 7 152
Ortaokul 22 47.8
Lise 17 37,0
Okul basarisi
Orta 4 8.7
Tyi 26 56.5
Cok iyi 16 34.8
Cocugun tanisi
Lenfoma 20 435
Ewing sarkom 8 174
Osteosarkom 6 130
Nazofarenks karsinom 4 8,7
Noroblastom 3 6,5
Diger 5 109
Anne yas1
30-39 26 578
40-49 16 35,6
50-59 3 6,6
Anne egitimi
Okur yazar degil 2 44
ilkokul 22 489
Ortaokul 3 6,7
Lise 14 31,1
Yiiksekokul 4 89
Anne ig
Calismayan 35 778
Caligan 10 222
Baba Yasi
30-39 12 26,1
40-49 28 60,9
50-59 6 13,0
Baba egitimi
Okur yazar degil 2 43
Tlkokul 15 32,7
Ortaokul 4 8,7
Lise 14 304
Yiiksekokul 11 23,9
Baba I
Isci 13 283
Memur 9 19,6
Emekli 3 6.5
Serbest 21 45,6
Gelir durumu
Az 14 304
Dengeli 26 56,5
Fazla 6 13,1

Semptomlarin siddetine bakildiginda, bir hafta
icinde en yogun yasanan (siddetli ve cok siddetli)
semptomlar; sa¢ kayb1 (%66,7), kendine yabancilasma
(%64 ,3),kabizlik (%61,1) ve kusmadir (%57,9) (Tablo
4). Cocuklara bu semptomlarin yarattig1 rahatsizlik
diizeyi soruldugunda, en ¢ok sikinti yaratan (oldukga
ve ¢ok fazla rahatsiz eden) semptomlarin; bag dénmesi

Tablo 2. Kanser tedavisinden sonra goriilen semptomlarin
siklig1

Son bir hafta icinde

Evet Hayir

Semptom Say1 % Sayt %

Halsizlik 35 76,1 11 239
Sinirlilik 32 69,6 14 304
Sag¢ dokiilmesi 30 652 16 348
Bulant1 28 60,9 18 39,1
Uzgiin olma 28 60,9 18 39,1
I§tah51zllk 27 58,7 19 413
Endise 25 543 21 4577
Agri 23 50,0 23 50,0
Uykulu hissetme 23 50,0 23 50,0
Huzursuzluk 22 478 24 522
Kilo kayb1 21 457 25 543
Agiz tadinda degisme 21 45,7 25 543
Kusma 19 41,3 27 58,7
El ve ayakta karincalanma 18 39,1 28 60,9
Kabizlik 18 39,1 28 60,9
Bag donmesi 17 370 29 63,0
Terleme 16 34,8 30 652
Deri degisiklikleri 16 34.8 30 65,2
Agi1z kurulugu 15 32,6 31 674
Ag1z yarasi 14 304 32 69,6
Kendine yabancilasma 13 28,3 33 71,7
Uyumakta giicliik 13 28,3 33 71,7
Yutma giicligii 13 28,3 33 71,7
Oksiiriik 12 26,1 34 739
Kasinti 11 239 35 76,1
Ishal 10 21,7 36 783
Dikkati toplamada giicliik 10 21,7 36 783
Nefes darligi 9 19,6 37 804
El ve ayakta gisme 4 8,7 42 91,3
Idrar yapma sorunlari 3 6,5 43 93,5
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(%66,6), yutma giicliigii (%64,3), agr1 (%47,8) ve sac
kayb1 (%43 .4) oldugu saptanmistir (Tablo 5).

Tartisma

Caligmaya alian 46 hastanin %43.,5’i lenfomadir.
Diinyada ve iilkemizde en sik goriilen cocukluk cagi
kanseri 16semidir (2). Caligmadan elde edilen bulgular
ile Tiirkiye’deki cocukluk cagi kanser tanilarinin
dagiliminin benzerlik gdstermemesi, ¢caligilan kurumda
cocuk hematoloji ve onkoloji kliniklerinin ayr1 olmasi
ve Ornekleme alinan servisin ¢ocuk onkoloji servisi
olmasindan kaynaklanmaktadir (Tablo 1).

Calismamizda yatarak tedavi alan cocuk ve
ergenlerin tedavi sonrasi ilk bir haftada ortalama 12
semptomu es zamanli deneyimledikleri bulunmustur.
MSDO ile ergenlerde yapilan diger calismalarda
da kemoterapi sonrast ergenlerde ortalama 9-13

semptomun goriildiigii  bildirilmektedir (5,14,19).
Kanserli ¢ocuklarda semptomlar nadiren tek bagina
goriilmektedir. Calisma sonuglarimiz da ergenlerde
kemoterapi sonrasi coklu semptomlarin goriildiigiinii
kanitlamigtir. Kanser tedavisinden sonra halen
bu semptomlarin  deneyimlenmesi, kemoterapi
sonrast yeterli semptom kontrolii saglanamadigi ve
semptomlarin devam ettigini géstermektedir.
Calismamizda, yatarak kanser tedavisi alan
cocuklarda tedavi sonrasi bir hafta icinde halsizlik,
sinirlilik, sa¢ kaybi, bulanti ve iizgiin hissetmenin
en yiiksek prevalansa sahip semptomlar oldugu
goriilmiistiir. En yliksek prevalansa sahip olan halsizlik
(%76,1), literatiirde %494 (20), %49,7 (5), %52
(13), %66,7 (21), %68 (22), %705 (23), %71 (15)
gibi oranlarda bildirilmigtir. Subjektif bir semptom
olan halsizlik/yorgunluk klinik ortamda rutin olarak

Tablo 3. Kanser tedavisinden sonra goriilen semptomlarin deneyimlenme stiresi

Son bir hafta icinde

Hemen hemen hig Bazen Cok sik Hemen her zaman

Semptom n Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Halsizlik 35 2 5,7 18 514 8 229 7 200
Sinirlilik 32 0 0,0 22 68.8 8 250 2 63
Bulant1 28 3 10,7 17 60,7 2 7,1 6 214
Uzgiin olma 28 1 3,6 14 500 10 35,7 3 10,7
Istahsizlik 26 1 38 13 283 6 23,1 6 23,1
Endigeli hissetme 25 1 4.0 15 60,0 3 12,0 6 24,0
Uykulu hissetme 23 4 174 11 478 4 174 4 174
Agri 23 4 174 13 56.5 4 174 2 8,7
Huzursuzluk 22 0 0,0 14 636 4 18,2 4 18,2
Kusma 19 1 53 7 36,8 8 42,1 3 15,8
El ve ayakta karincalanma 18 1 5,6 13 72,2 2 11,1 2 11,1
Bag donmesi 17 3 17,6 13 76,5 1 59 0 00
Terleme 16 0 0 10 62,5 4 250 2 12,5
Agiz kurulugu 15 2 133 9 60,0 1 6,7 3 20,0
Yutma giicliigii 13 2 154 7 538 1 7,7 3 23,1
Uyumakta giicliik 13 1 7,7 5 385 4 30,8 3 23,1
Oksiiriik 12 4 333 5 417 0 0,0 3 250
Kasinti 111 9,1 5 455 2 18,2 3 273
Ishal 10 1 10,0 7 70,0 1 10,0 1 10,0
Dikkati toplamada gii¢liik 10 1 10,0 8 80,0 1 10,0 0 0,0
Nefes darligi 9 0 00 7 77.8 1 11,1 1 11,1
Idrar yapmada sorunlar 1 333 1 333 1 333 0 0,0
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degerlendirilmemekte, ancak calismalarda oldukga
yiiksek diizeyde deneyimlendigi gosterilmektedir.
Psikolojik semptomlardan sinirlilik (%69,6) ve
tizgiin olma (%60,9) calismamizda yiiksek prevalansh
semptomlardandir.  Farkli  kiiltiirlerde  yapilan
caligmalarda sinirlilik; %10-35,8 (5,13,23), iizgiin
olma ise; %22- 24,6 (13,23) gibi diisiik oranlarinda
bildirilmisgtir. Ulkemizde ise sinirlilik %68.5-

774 (15,21) iizglin olma %574-74,2 (15,21) gibi
yiiksek oranlarda saptanmigtir. Bu oranlarin yiiksek
olmasinin, cocuk ve ergenlerin kanser tedavi siirecinde
psikolojik olarak yeterli sekilde desteklenmedikleri ile
aciklanabilir.

En sik goriilen diger semptomlar ise sa¢ dokiilmesi
(%65.,2) ve bulant1 (%60,9) gibi kemoterapi siireci
ile iligkili semptomlardir. Literatiirde sa¢ dokiilmesi

Tablo 4. Kanser tedavisinden sonra deneyimlenen semptomlarin siddeti

Son bir hafta icinde
Hafif Orta Siddetli Cok siddetli

Semptom n Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Halsizlik 35 7 20,0 18 514 6 171 4 114
Sinirlilik 32 3 94 19 594 7 219 3 94
Sag kaybi 30 4 333 6 20,0 8 26,7 12 40,0
Uzgiin olma 28 4 143 14 50,0 6 214 4 143
Bulant1 28 9 32,1 8 28,6 10 357 1 3,6
Istahsizlik 26 4 154 13 50,0 3 11,5 6 23,1
Endiseli hissetme 25 3 12,0 13 52,0 4 16,0 5 20,0
Uykulu hissetme 23 9 39,1 6 26,1 6 26,1 2 8,7
Agr 23 2 8,7 14 60,9 6 26,1 1 43
Huzursuzluk 22 2 9,1 13 59,1 3 13,6 4 18,2
Agi1z tadinda degisme 21 7 333 8 38.1 1 48 5 238
Kilo kayb1 21 8 38,1 10 47,6 3 143 0 0,0
Kusma 19 3 158 5 26,3 9 474 2 10,5
El ve ayakta karincalanma 18 5 278 8 44 4 5 278 0 0,0
Kabizlik 18 0 00 7 389 9 500 2 11,1
Bag donmesi 17 4 235 11 64,7 1 59 1 59
Terleme 16 5 31,3 7 438 3 188 1 6,3
Deri degisikligi 16 5 31,3 9 56,3 2 125 0 0,0
Agiz kurulugu 15 6 40,0 5 333 1 6,7 3 20,0
Ag1z yarasi 14 1 7,1 5 35,7 4 28,6 4 28,6
Kendine yabancilagsma 14 1 7.1 4 28,6 2 143 7 50,0
Yutma giicliigii 13 3 23,1 5 38,5 1 7,7 4 30,8
Uyumakta giigliik 13 1 7,7 5 38,5 4 30,8 3 23,1
Oksiiriik 12 4 333 5 41,7 1 83 2 16,7
Kasinti 11 0 0,0 6 545 3 273 2 18,2
Dikkati toplamada giicliik 10 5 50,0 4 40,0 1 10,0 0 0,0
Ishal 10 2 20,0 6 60,0 1 100 1 10,0
Nefes darlig: 1 11,1 7 778 0 0,0 1 11,1
El ve ayakta gigme 4 3 75,0 1 250 0 0,0 0 0,0
Idrar yapma sorunlari 1 333 0 0,0 2 66,7 0 0,0
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%28,3-94,6 (5,13,15,21); bulant1 ise %44,7-80,3
(5,13,15,20,21,23) gibi farkli oranlarda goriilmektedir.
Bu farkliliklar ¢aligmalara alinan ¢ocuklarin tedavinin
farkli asamalarinda olduklar ile agiklanabilir.
Semptomlarin deneyimlenme stirelerine
bakildiginda,birhaftaicinde enuzunsiire deneyimlenen
semptomlar; kusma (%57,9), lizglin olma (%464),
istahsizlik (%46,2) ve halsizlik (%42,9) olarak

belirlenmistir. Atay (14) ¢alismasinda kanser tedavisi
alan ¢ocuklarda tedavinin birinci ayinda en uzun siire
deneyimlenen semptomlar kusma, agri, istahsizlik,
halsizlik, bulanti ve kusmadir. Collins ve ark. (5)
calismasinda en uzun siire devam eden semptomlar
idrar yapma sorunlari, yutma giicliigii ve halsizlik
semptomlaridir. Drake ve ark. (24) 6lmek iizere olan
cocuklarda ayni Olcegi kullandiklart calismalarinda

Tablo 5. Kanser tedavisinden sonra deneyimlenen semptomlarin yarattigi rahatsizlik diizeyi

Son bir hafta icinde

Semptom Rahatsiz etmedi Cok az etti Biraz etti Oldukca etti  Cok fazla etti
n Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %

Halsizlik 35 5 143 6 17,1 14 40,0 5 143 5 143
Sinirlilik 32 5 15,6 11 344 7 219 6 18,8 3 94
Sag kayb1 30 3 10,0 4 133 10 333 2 6,7 11 36,7
Uzgiin olma 28 2 7,1 250 7 250 9 32,1 3 10,7
Bulanti 28 2 7,1 32,1 6 214 5 179 6 214
Istahsizlik 26 3 11,5 30,8 6 23,1 4 154 5 19,2
Endiseli hissetme 25 1 40 11 440 4 16,0 4 16,0 5 20,0
Uykulu hissetme 23 5 21,7 174 7 304 5 21,7 2 8.7
Agn 23 0 0,0 26,1 6 26,1 9 39,1 2 8,7
Huzursuzluk 22 3 13,6 4 18,2 8 364 4 18,2 3 13,6
Ag1z tadinda degisme 21 3 143 6 28,6 5 238 3 143 4 190
Kilo kayb1 21 5 23.8 10 47,6 3 143 3 143 0 0,0
Kusma 19 0 0,0 2 10,5 7 36,8 4 21,1 6 31,6
El ve ayakta karincalanma 18 1 5,6 4 222 10 55,6 3 16,7 0 0,0
Kabizlik 18 1 5,6 1 5,6 4 222 6 333 6 333
Bag donmesi 17 1 59 8 47,1 6 353 2 11,8 0 0,0
Terleme 16 3 18.8 5 313 5 313 2 12,5 1 6,3
Deri degisikligi 16 6 375 3 18.8 4 250 3 18.8 0 0,0
Ag1z kurulugu 15 1 6,7 6 40,0 3 20,0 2 133 3 20,0
Ag1z yarasi 14 2 143 1 7.1 2 143 4 28,6 5 35,7
Kendine yabancilagsma 14 1 7.1 2 143 2 14,3 0 0,0 9 64,3
Yutma giicligii 13 0 0,0 3 23,1 4 30,8 3 23,1 3 23,1
Oksiiriik 12 3 255 4 333 2 16,7 1 83 2 16,7
Uyumakta giicliik 12 0 0,0 3 250 2 16,7 4 333 3 250
Kasinti 11 1 9,1 2 18,2 4 364 1 9,1 3 273
Dikkati toplamada giicliik 10 1 10,0 5 50,0 3 30,0 1 10,0 0 0,0
Ishal 10 2 20,0 3 30,0 2 20,0 2 20,0 1 10,0
Nefes darlig 0 0,0 3 333 4 444 1 11,1 1 11,1
El ve ayakta gigme 0 0,0 2 50,0 2 50,0 0 0,0 0 0,0
Idrar yapma sorunlari 1 333 0 0,0 0 0,0 2 66,7 0 0,0
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en uzun siire devam eden semptomlar endiseli olma,
deride degisiklikler ve el ayaklarda sisme seklinde
belirlenmistir. Calismanin  bulgular1 ile literatiir
bilgilerindeki bu farklilik ayni 6l¢ek kullanilmasina
ve ayni yag grubu c¢ocuklara uygulanmasina ragmen
orneklem grubundaki farkliliktan kaynaklanabilecegi
diistintilmektedir.

Kanser  tedavisi  sirasinda  deneyimlenen
semptomlarin siddeti incelendiginde, tedavi sonrasi
ilk bir hafta en yogun yasanan semptomlarin sag
kayb1 (%66,7), kendine yabancilasma (%64,3),
kabizlik (%61,1) ve kusma (%57,9) oldugu
goriilmiistiir. Atay (14), tedavinin birinci ayinda
¢ok yogun deneyimlenen semptomlarin istahsizlik,
uykulu hissetme ve kusma, Collins ve ark. (5) idrar
yapma sorunlari, yutma gii¢liigii ve agri, Drake ve
ark. (24) ise el ve ayaklarda karincalanma, idrar
yapma sorunlart ve halsizlik oldugunu bildirmistir.
Semptomlarin  giddetindeki  bu  farkhiliklarin
calismalarin 6rneklemindeki ¢ocuklarin farkl tedavi
agsamalarinda olmasiyla agiklanabilir.

Cocuklarin  tedavi alirken  deneyimledikleri
semptomlarin neden oldugu rahatsizlik incelendiginde,
en cok sikinti yaratan semptomlarin bag donmesi
(%66.,6), yutma giicliigii (%64,3), agr1 (%47.,8) ve sag
kayb1 (%43 4) oldugu saptanmigtir. Atay (14),tedavinin
birinci aymda cok fazla rahatsiz eden semptomlarin
bulanti ve sa¢ kaybi; Collins ve ark. (5) yutma giicliigii,
sa¢ kayb1 ve uykusuzluk, Drake ve ark. (24) endiseli
olma, el ayakta karincalanma ve bag agrisi, Yeh ve ark.
(13) ise agiz yarasi, kendine yabancilasma ve bulanti
olarak bildirmiglerdir. Bu bulgular kanserli cocuklarin
tedavi sonrasi siirecin farkli agamalarinda ve terminal
donemdeyken farkli semptomlar deneyimledigi ve bu
semptomlarin cocuklarda farkli diizeyde rahatsizlik
yaratigin1 - gostermektedir. Kanser tedavisi alan
hastalarda en ¢ok sikint1 yaratan semptomlarin fiziksel
semptomlar oldugu goriilmektedir. Cocuklarin daha
etkin bir semptom yOnetimine ihtiya¢ duyduklar
aciktir.

Sonuc¢

Caligmanin orneklem biiyiikliigiiniin sinirl olmasi,
tan1 ve tedavi protokollerindeki heterojenite gibi
sinirliliklari bulunmaktadir. Daha biiyiik 6rneklemlerde
ve benzer tanili hastalarda daha 6zgiin semptomlarin
belirlenebilecegi diisiiniilmektedir.

J Curr Pediatr 2016;14:74-81

Bu smirhiliklara ragmen calismamiz, ¢ocuk
onkoloji servisinde yatarak tedavi alan ¢ocuk ve
ergenlerin kemoterapi tedavisi sonrast bir hafta
icinde  deneyimledikleri = semptomlar1  ortaya
cikarmigtir. Tedavi sonrast ¢ocuklarin  halen
yliksek prevalansta semptomlar deneyimledikleri,
psikolojik semptomlarin daha yogun yasandigi ve
fiziksel semptomlarin daha ¢ok rahatsizlik yarattigi
gOoriilmiistiir.

Hemgireler ¢ocuk ve ergenlerin semptomlarinin
tanilanmasi, degerlendirilmesi ve yoOnetiminde en
onemli yere sahiptir. Semptomlarin belirli araliklarla
degerlendirilmesi ve uygun fiziksel ve psikososyal

girisimlerle  semptom  yOnetiminin  saglanmasi
gereklidir.
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Oz

Sendromik obezite farkli gen ya da kromozom bozukluklariyla ortaya gikar.
Obeziteye dismorfik bulgular, mental retardasyon ve gelisimsel anomaliler eslik
eder. Prader-Willi sendromu, Bardet-Biedl sendromu ve Alstrom sendromu klinik
pratikte en sik karsilagilan obezite sendromlaridir. Prader-Willi sendromu hipotoni,
hiperfaji, hipogonadizm ve boy kisalig1 ile karakterize genomik imprinting
hatasindan kaynaklanan bir obezite sendromudur. Bardet-Biedl sendromu retinal
distrofi, trunkal obezite, postaksiyel polidaktili, grenme giicliigii, renal anomaliler
ve erkeklerde hipogonadotropik hipogonadizm ile karakterize otozomal resesif
gecisli, genetik olarak heterojen bir siliopati sendromudur. Alstrém sendromu
ilerleyici kon-rod distrofisine, obezite ve sensorinoral isitme kaybinin eslik ettigi
coklu organ tutulumu ile karakterize, otozomal resesif gecisli bir sendromdur.
Ekzojenik ve monojenik obezitelerin diglandigi durumlarda sendromik
obeziteye yaklasirken hormonal degerlendirmenin yaninda hasta ek dismorfik
ozellikleri, oftalmolojik, dental, kardiyak, renal, norolojik sistem yoniinden de
degerlendirilmelidir. Taninin dogrulanmasi ve aileye genetik danismanlik hizmeti
verilebilmesi icin genetik tan1 yontemlerinden yararlanilmalidir.

Abstract

Syndromic obesity occurs with different genetic or chromosomal disorders.
Obesity is accompanied by dysmorphic features, mental retardation and
developmental abnormalities. Prader-Willi syndrome, Bardet-Biedl syndrome
and Alstrom syndrome are the most commonly encountered obesity syndromes,
in clinical practice. Prader-Willi syndrome is an obesity syndrome, characterized
by hypotonia, hyperphagia, hypogonadism and short stature due to genomic
imprinting defect. Bardet-Biedl syndrome is a genetically heterogeneous ciliopathy
syndrome caused by autosomal recessive genes, characterized by retinal dystrophy,
truncal obesity, postaxial polydactyly, learning difficulties, renal anomalies,
and hypogonadotropic hypogonadism only in males, Alstrom syndrome is an
autosomal recessive syndrome, characterized by progressive cone-rod dystrophy,
obesity and sensorineural hearing loss accompanied by multi-organ involvement.
If exogenous and monogenic obesity is excluded, not only hormonal evaluation
but also additional dysmorphic features, ophthalmic, dental, cardiac, renal, and
neurological systems should also be evaluated to approach syndromic obesity.
Genetic diagnostic analysis should be utilized for confirming the diagnosis and
providing genetic counseling to families.
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Giris

Giderek yayginlagan bir halk saglig1 sorunu olan
obezite genetik ve cevresel faktorlerin karmasik
etkilesimi sonucu olusur. Klasik olarak ekzojen
(primer) ve endojen (sekonder) obezite olarak
siiflandirilir. Olgularin ¢ogunda enerji harcamasina
oranla artmis enerji alimindan kaynaklanan, ekzojen
obezite vardir (1). Endojen obezite ise genetik etiyoloji
g0z Oniine alindiginda poligenik (genetik ve cevresel
faktorlerin etkin oldugu), sendromik ve monogenik
obezite olarak da tanimlanabilir (2). Endojen obezite
icin siiphe uyandiran bulgular arasinda infantil
baslangic, tokluk hissinin olmamasi, diisiik lineer
biiylime hizi, dismorfik o6zellikler ve biligsel islev
bozuklugu sayilabilir (3).

Sendromik obezite Ozellikle genetik kusurlarin
ikincil sonucu olarak dogrudan veya dolayl olarak
gelisir. Bu durum monogenik obeziteden oldukga
farkli olup obezite hastanin klinik goriintiisiiniin
sadece bir parcasidir. Bu kusurlar arasinda Prader-
Willi sendromu (PWS) (genomik imprinting
hatasindan kaynaklanan), Bardet-Biedl sendromu
(BBS), Alstrom sendromu (ALMS), Trizomi 21
sendromu (obezite ile iligkili hormonlarin degismis
tiretim yoluyla hareketle), Albright’in herediter
osteodistrofisi, Cohen sendromu, Borjeson-
Forssman-Lehmann sendromu ve Beckwith-
Wiedemann sendromu yer alir. Bunlar obezitenin
artan prevalansinda ve etiyolojisinde minimal rol
oynayan, genel popiilasyonda nispeten nadir goriilen
genetik hastaliklardir (2). Bu yazida diger obezite

sendromlarina nazaran sik karsilastigimiz PWS,
BBS ve ALMS’den bahsedilmistir.

Prader-Willi Sendromu

PWS (OMIM #176270) hipotoni, hiperfaji,
hipogonadizm ve boy kisalig1 ile karakterize bir
obezite sendromudur. PWS’nin 2 ayr1 faz1 vardr. Ik
faz yenidogan ve erken cocukluk ¢agi boyunca cesitli
derecelerde hipotoni ile karakterizedir. Sekiz-11
ay civarindaki doénemde hipotoni gerilemeye
baglarken istah artigi ile birlikte hiperfaji baglar.
Artmis hiperfajiye sekonder gelisen obeziteyle
beraber ortalama 2 yasta 2. faz baslamis olur (4).
Bu fazda fasiyel dismorfik 6zellikler (badem gozler,
strabismus, ince iist dudak gibi) dikkat cekicidir ve
cocugun yasitlarina gore norogelisimsel basamaklari
da geridir (5).

PWS icin tani kriterleri ilk olarak 1993 yilinda
Holm ve ark. (6) tarafindan gelistirilmis, Gunay-
Aygun ve ark. (7) tarafindan dogrulugu kanitlanmig
ve halen kullanilmaya devam edilmektedir (Tablo
1). Bununla beraber tan1 molekiiler genetik testler ile
desteklenmelidir (8).

PWS 15q11.2-q13 kromozom bdlgesinde iglevsel
acidan aktif paternal kalitim yoklugundan kaynaklanir;
ayni kromozomal bolgenin maternal kalitimsal yoklugu
ise farkli bir sendrom olan Angelman sendromuna yol
acar (9). PWS iic farkli genetik mekanizma yoluyla
olusur. Paternal olarak eksprese olan 15q11-q13
kromozomal bdlgesinin delesyonu (%65-75) en sik
goriilen sekli iken, olgularin %20-30’unda neden

Tablo 1. Prader-Willi sendromu i¢in tan1 kriterleri

Major kriterler

Minor kriterler

* Neonatal ve infantil hipotoni (zayif emmenin eslik ettigi; yasla azalan)
« Infantil dsnemde beslenme problemleri ve zayif kilo alimi (gavaj ve

ozel beslenme teknikleri ihtiya¢c duyma oykiisii)

* Santral obeziteye yol agan kilo alim1 (1-6 yas aras1 hizli baglangic)
* Karakteristik yliz goriiniimii (dar bifrontal mesafe, badem seklinde

palpebral fissiirler ve agagi doniik agiz)

» Hipogonadizm/hipogenitalizm; genital hipoplazi (kizlarda; kiiciik labia
minor ve klitoris ve erkeklerde; hipoplastik skrotum); gecikmis puberte

ve infertilite

* Gelisme geriligi/hafif-orta derecede mental gerilik/coklu 6grenme

yetersizlikleri
* Hiperfaji/yemek takintist
* Kromozomal 15q11-q13 anormalligi

* Azalmig fetal hareketler ve infantil letarji (yasla azalan)
* Karakteristik davranig problemleri (6fke nobetleri,
obsesif-kompulsif davranis, inat¢ilik, rijidite, calma ve
yalan sdyleme gibi)

* Uyku bozuklugu ve apne

* Boy kisalig1

* Hipopigmentasyon

* Boya ve yasa gore kiiciik el ve ayaklar

¢ Diiz ulnar sinirin eslik ettigi dar eller

* Gorme bozukluklari (sasilik ve miyopi)

» Kalin viskoz salya

¢ Artikiilasyon bozuklugu

¢ Deri yolma

*Her bir major kriter 1 puan, mindr kriter ise yarim puandir, 3 yasindan kiiciiklerde 5 puan (4’ti major kriter olmak tizere), 3 yasindan biiyiiklerde 8 puan (5°i major olmak

iizere) tani i¢in yeterlidir
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maternal uniparental dizomi, %1-3’de ise imprinting
defektidir (8,10).

PWS i¢cin ilk basamak tam1  yOntemi
deoksiriboniikleik asit metilasyon analizidir. Bu
yontem ile 3 genetik mekanizma ile olugsmus
sendromun tanisi konulmusg olur (8). PWS tanisinda
metilasyon analizi altin standart olsa da 2. basamak
tan1 yontemi olarak sitogenetik analiz hem 15q11-q13
bolgeleri arasindaki bir delesyonun hem de diger
kromozomal anormalliklerin belirlenmesi acisindan
gereklidir; bunun yaninda daha kiiciik bolgelerdeki
delesyonlarin tespiti icin ise karsilagtirmali genomik
hibridizasyon dizileme yontemi kullanilabilir (5).

Kontrol edilemeyen hiperfaji PWS’li ¢cocuklarda
obezite ile iligkili kardiyopulmoner hastalik, tip 2
diabetes mellitus ve hatta mortalite ile sonuclanabilir
(10). Bu yiizden komplikasyonlarin ©Onlenmesi
icin erken tani, diizenli egzersiz ve besin aliminin
kontrolii gereklidir (11). PWS hipotalamus-hipofiz
islev bozuklugu ile iliskili oldugundan ¢ogu olguda
biiyiime hormonu (BH) salinim1 azalir (12). Insiilin-
benzeri biiylime faktorii 1 ve insiilin benzeri biiyilime
faktorii baglayici protein 3, PWS’de diisiik olarak
bulunmus ve olgularin %40-100’iiniin BH eksikligi
kriterlerini karsiladigi tespit edilmistir (13). PWS’li
hastalarda BH ile uzun siireli tedavi erigkin nihayi
boyun artmasinda etkili bulunmus, ayni zamanda
BH’nin yag kitlesini azaltan anabolik etkisi, bazal
enerji tiiketimi, kas giicii, egzersiz toleransi, kemik
yogunlugu, lipid profili ve fiziksel ve bilissel islevler
tizerinde olumlu etkileri oldugu gésterilmistir (12,14).

Bircok hastalikta PWS fenotipini taklit eden bulgular
yer alabilir. Bunlardan biri olan hiperfajik boy kisaligi,
BH yetmezligi ve hafif 6grenme giicliigli ile seyreden

psikososyal stres ile ilgili bir durumdur (15). Gelisme
gerilii/zeka geriligi ve obezite (hipogonadizmin eglik
ettigi veya etmedigi) Angelman sendromu, Fragile
X sendromu, 14. kromozomun maternal uniparental
dizomisi, Albright’in herediter osteodistrofisi, BBS,

Cohen sendromu, Borjeson-Forssman-Lehmann
sendromu, ALMS gibi diger bazi sendromlarin da
komponenti olabilir. Ayrintili  anamnez, gerekirse

metilasyon analizi PWS’yi bu sendromlardan ayirt ettirir.

PWS benzeri fenotipte bir obezite sendromu SIM/
iceren 6q16.2 lokusundaki interstisyel delesyon tespit
edilen hastalarda da bildirilmistir (15-17). PWS benzeri
fenotip ile iligkili oldugu bildirilen diger sitogenetik
anormallikler; del 1p36, dup 3p25.3.3p26.2, dup
Xq27 .2-ter, del 3q27.3 ve del 10q26°dir (8).

Bardet-Biedl Sendromu

BBS (OMIM #209900) retinal distrofi, trunkal
obezite, postaksiyel polidaktili, 6grenme giicliigii, renal
anomaliler ve erkeklerde hipogonadotropik hipogonadizm
ile karakterize otozomal resesif gecisli, genetik olarak
heterojen bir siliopati sendromudur. Simdiye kadar BBS
icin 18 gen [BBSI, BBS2, ARL6 (BBS3), BBS4, BBSS,
MKKS (BBS6), BBS7, TTC8 (BBSS), BBS9, BBSIO0,
TRIM32 (BBS11), BBS12, MKSI (BBSI3), CEP290
(BBS14), WDPCP (BBS15),SDCCAGS8(BBS16), LZTFLI
(BBS17) ve BBIPI (BBSI8)] tanimlanmistir ve bilinen
bu genler olgularin %70-80’inde pozitif bulunmaktadir,
olgularin %5’inde ise triallelik gegis gosterilmistir (18).

BBS’de klinik tani icin belirlenmis kriterlerden
4 major ya da 3 major ve 2 mindr 6zelligin olmasi
yeterlidir (Tablo 2) (19,20). Genis klinik ve genetik
heterojenite  BBS’de molekiiler tan1 ve genetik
danigmanlik icin zorluklar olusturur. Son on yil

Tablo 2. Bardet-Biedl sendromu icin klinik tan1 kriterleri

Major kriterler Minér kriterler

¢ Rod-kon distrofisi

* Obezite

¢ Polidaktili

* Erkeklerde hipogonadizm
* Ogrenme giigliigii

¢ Renal anomaliler

* Konugmada gecikme
* Gelisme geriligi
* Brakidaktili/sindaktili

* Sagirhk
* Anosmi/hiposmi
* Diabetes mellitus

* Ataksi/zay1f koordinasyon
* Poliiiri/polidipsi (Nefrojenik diabetes insipitus)

¢ Dental bozukluklar (Dizilim bozuklugu, hipodonti, yiiksek arkli damak, kii¢iik dig kokii)
* Kardiyopati (Sol ventrikiil hipertrofisi)

» Konjenital kalp hastalig1

* Hepatik fibrozis
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icinde,mutasyon sikligin1 tespit etmede birgok
molekiiler stratejiler denenmigtir. Bu stratejiler akraba
evliligi olan ailelerde BBS genlerinin homozigosite
haritalama yontemi ile baglanti analizini icermektedir.
Birden fazla genin hastaliktan sorumlu oldugu
diisiiniiliirse molekiiler tan1 yontemi olarak yeni nesil
dizileme analizi Oncelikli secilmesi gereken genetik
tan1 yontemi olmalidir (21-24).

BBS tanist olan bir bireyde hastaligin gidisatini
belirlemek ve tedaviye yon vermek icin, bazi rutin
degerlendirmeler tavsiye edilir:

1) Gorme keskinligi, gébrme alani, ya da kirma
kusurlarini belirlemek i¢in oftalmolojik muayene,

2) Her iki cinsiyet icin de genital muayene ve
pelvik ultrasonografi,

3) Viicut-kitle indeksinin (VKI) hesaplanmasi,
VKI>30 ise diyet baglanmas,

4) Olast yapisal renal anomaliler acisindan renal
fonksiyon testleri ve ultrasonografik goriintiileme
yapilmasi,

5) Bazal kan basinci 6l¢iilmesi,

6) Nefrojenik diabetes insiputus agisindan sivi
alimi ve idrar ¢ikiginin sorgulanmast,

7) Kardiyak degerlendirme,

8) Diabetes mellitus agisindan oral glukoz tolerans
testi,

9) Pituiter fonksiyonlarin, karaciger
fonksiyonlarinin ve lipid profilinin degerlendirilmesi,

10) isitme testi,

11) Norolojik muayene (21).

Ilerleyici gérme kaybini 6nlemede onerilen
herhangi bir tedavi olmamasmma ragmen, bir goz
hekimi tarafindan erken degerlendirme, takip, gérmeye
yardimci teknik ve hareketlerin 6gretilmesi yasam
standartlarin1 artirabilir. Obezite tedavisinde, diyet,
egzersiz ve davranis terapileri de dahil olmak iizere cok
yonlii yaklagimin yarari vardir. Sendromun sekonder
komplikasyonlarina yonelik rutin endokrinoloji ve
genetik uzmanlarinca hastalarin yakin takibi onem arz
etmektedir.

Alstrom Sendromu

ALMS (OMIM#203800) cocukluk ¢ag1 obezitesi,
cocuklukta artmig lineer biiylimenin ardindan
erigkin kisa nihai boy, ilerleyici kon-rod distrofisi ve
sensorindral isitme kaybinin eslik ettigi ¢oklu organ
tutulumu ile karakterize, otozomal resesif gegisli bir
sendromdur (25). Endokrinolojik komplikasyonlar;
2. veya 3. dekatta baglayan diabetes mellitus,
akantozis nigrikansin eglik ettigi hiperinsiilinemi,
hipertrigliseridemi, hipergonadotropik hipogonadizm
ve hipotiroidizmdir (26).

Cocuklarin genellikle dogum agirliklari normaldir
ama ilk yil i¢inde trunkal obezite gelisir. Ilerleyici
isitme kaybi1 bireylerin %70’inde ilk on yil i¢inde

Tablo 3. Alstrom sendromu icin tan kriterleri

Yasg Major kriterler Minor kriterler
<2 yag e Pozitif ALMSI mutasyonu ve/veya ALMS aile hikayesi * Obezite
* Gorme bozuklugu (nistagmus, fotofobi) * DKM/KKY

3-14yag e Pozitif ALMSI mutasyonu ve/veya ALMS aile hikayesi
* Gorme bozuklugu (nistagmus, fotofobi azalmis gorme
keskinligi, elektroretinogram ile tespit edilmis kon
distrofisi)

>15 yas * Pozitif ALMSI mutasyonu ve/veya ALMS aile hikayesi

* Gorme bozuklugu (korliik, infantil veya ¢ocukluk

doneminde nistagmus hikayesi, elektroretinogram ile tespit

edilmis kon ve rod distrofisi)

* Obezite ve/veya insiilin direnci
* DKM/KKY hikayesi

» [sitme kayb1

» {leri kemik yag1

* Hepatik disfonksiyon

* Renal yetmezlik

* Obezite ve/veya insiilin direnci ve/veya tip 2 diyabet

* DKM/KKY hikayesi

« Isitme kayb1

* Hepatik disfonksiyon

* Renal yetmezlik

* Kisa boy

¢ Erkeklerde hipogonadizm

* Kizlarda menstriiel diizensizlik ve/veya hiperandrojenizm

DKM/KKY : Dilate kardiyomiyopatiye bagl konjestif kalp yetersizligi, ALMS: Alstrom sendromu, *2 yag altinda 2 major veya 1 major + 2 minor, 3-14 yas arasinda 2 major
veya | major + 3 mindr, 15 yas tizerinde 2 major + 2 mindr veya 1 major + 4 mindr kriter olmast ile tan1 konulur
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ortaya cikar (27). ALMS olgularinin %60’ 1indan
fazlasinda dilate veya restriktif kardiyomiyopatiye
sekonder kalp yetmezligi gelisir. %50 hastada gelisim
basamaklarinda gecikme olsa da zekalar1 normaldir.
Karaciger tutulumuna bagli transaminaz yiiksekligi,
yaglanma, hepatosplenomegali goriiliir (28).

ALMS’nin klinik tanist bebeklik, cocukluk ve
geng erigkinlik donemi boyunca ortaya ¢ikan kardinal
bulgulara gore konulmaktadir (Tablo 3) (26,29). Yasa
bagli tipik klinik 6zellikler ortaya ciksa da 6-8 yagina
kadar klinik belirtiler cok belirgin olmadigindan tani
koymak erken infantil donemde genellikle zordur.

ALMS 1 mutasyonu ALMS’de bilinen ve sorumlu
tutulan tek gendir. ALMS/ proteininin mikrotiibiil
organizasyonu, intraflagellar transport, endozom
geri doniisiimii ve hiicre dongiisii diizenlenmesinde
rol oynadigir diisliniilmektedir. ALMS insidansi
Tiirkiye’de nispeten yliksek orandadir ve en son
yapilan bir calismada ALMSI/ mutasyonlarinin
biiyilk oranda heterojenite gosterdigi tespit
edilmigtir (30).

ALMS tanili bir bireyde hastaligin derecesini
belirlemek i¢in, tam detayli bir anamnez ve fizik
muayene ve ek incelemeler onceliklidir. Ilerleyici organ
tutulumunu 6nlemek i¢in hicbir tedavi yoktur. Buna
ragmen hastalar rutin araliklarla olas1 gelisebilecek
komplikasyonlara yonelik BBS’de oldugu gibi
izlenmelidir. Siddetli obezitenin Oniine gecilmesi
ve bazi yasam tarzi degisiklikleri hipergliseminin
siddetini azaltabilir ve diabete ilerlemeyi yavaglatmada
fayda saglayabilir.

Obezite ile iligkili erken baglangicli retina
dejenerasyonu pediatrik oftalmoloji pratiginde bir tani
ikilemi dogurabilir. Genetik olarak farkli sendromlar
olmasina ragmen BBS ve ALMS arasindaki klinik
ortiisme kimi zaman tanida zorluga neden olmaktadir
(28). Tanmin kesinlestirilmesi i¢in molekiiler genetik
analiz yontemleri yardimci olacaktir ki BBS icin
bircok gen bolgesi bildirilmisken ALMS icin simdiye
kadar tanimlanmug bir gen bolgesi (ALMS1) mevcuttur.

Sonuc¢

Sendromik obezite farkli gen ya da kromozom
bozukluklariyla ortaya cikar, obeziteye ek olarak
dismorfik bulgular, mental retardasyon, gelisimsel
anomaliler de eglik eder. Ekzojenik ve monojenik
obezitelerin  diglandigi  durumlarda  sendromik
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obeziteye yaklasirken hormonal degerlendirmenin
yaninda hasta ek dismorfik 6zellikleri, oftalmolojik,
dental, kardiyak, renal, norolojik sistem yoniinden de
degerlendirilmelidir. Tanimin dogrulanmasi ve aileye
genetik danmismanlik hizmeti de verilebilmesi icin
genetik tan1 yontemlerinden yararlanilmalidir.

Cocukluk doneminde obezite tanisinin erken ve
dogru olarak konulmasi, nedenlerinin ve eglik eden
hastaliklarin saptanmasi, hastanin iyi izlenip gereken
miidahalelerin zamaninda yapilmasi ile obezitenin
erigkin doneme yansimast ve komplikasyonlar
onlenebilir.
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Oz

Progresif familyal intrahepatik kolestaz (PFIK), cocukluk cag1 kolestazlari icinde
onemli bir yer tutmaktadir. Bazi1 karaciger nakil merkezlerinde en sik karsilagilan
ikinci karaciger nakil endikasyonudur. Tiim kolestazli ve karaciger nakli yapilan
olgularin yaklasik %10-15’ini olusturmaktadir. PFIK, otozomal resesif gecislidir
ve hepatoselliiler kaynakli kolestaza yol agmaktadir. Siit ¢ocuklugundan erigkin
doneme kadar olan donemde karaciger yetmezligine yol acarak oliime neden
olabilmektedir. PFIK nin ii¢ tipi vardir ve tiim tiplerde en sik gozlenen klinik
bulgular kagint1, sarilik, biiyiime geriligi, hepatomegali, splenomegalidir. PFIK *nin
i tipinin de prognozu farklidir. PFIK’nin komplikasyonlari portal hipertansiyon,
karaciger yetmezligi, siroz, hepatoselliiler karsinom ve ekstrahepatik bulgulardir.
Olgularin hayat kalitesini yiikseltecek medikal ve cerrahi tedaviler uygulanmakla
birlikte ¢cogu olguya erken donemde karaciger nakli gerekmektedir.

Abstract

Progressive familial intrahepatic cholestasis (PFIC) has a significant place among
the childhood cholestasis. It is the second most frequent liver transplant indication
met in some liver transplant institutions. It constitutes approximately 10-15%
of all cases of cholestasis and liver transplant. PFIC is an autosomal recessively
inherited disorder and causes hepatocellular-originated cholestasis. In the period
from infancy to adulthood it may cause death due to liver failure. PFIC has three
types and the most frequently observed clinical symptoms of all three types are;
pruritus, hepatitis, growth retardation, hepatomegaly, and splenomegaly. The
prognosis of these three types of PFIC is different. The complications of PFIC
are; portal hypertension, liver failure, cirrhosis, hepatocellular carcinoma, and
extrahepatic symptoms. Although medical and surgical treatments are applied
in order to improve the patients’ life quality, most of the cases require liver
transplantation in the early stage.

Giris

Progresif familyal intrahepatik kolestaz (PFIK) ilk kez Clayton ve
ark. (1) tarafindan 1965 yilinda “Byler hastalig1” olarak tanimlanmais,
otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. PFIK, hepatoselliiler orjinli
kolestaza yol agmaktadir. Siit ¢ocuklugundan eriskin doneme kadar
karaciger yetmezligine yol acarak Oliime neden olabilmektedir.
Giiniimiizde 3 tipi tammlanmustir. PFIK tip 1; ATP8BI geni (FIK 1
eksikligi), PFIK tip 2; ABCBII geni [safra tuzu eksport pompasi
(STEP) eksikligi] ve PFIK tip 3; ABCB4 geni [sinif 3 Multidrug
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Rezistans (MDR 3) eksikligi] mutasyonu sonucu
olusmaktadir (2). Ug genin de safra olusumunu
saglayan hepatoselliiler transport sistem genleri ile
iligkili oldugu gosterilmistir (Sekil 1) (1).

PFIK fenotipli olgularin %30’unda bu hastalikla
ilgili mutasyon saptanamadigindan, PFIK fenotipine
benzeyen bagka hastaliklarin  tespit edilmesi
muhtemeldir (3).

Epidemiyoloji

PFIK tiim kolestazli ve karaciger nakli yapilan
olgularin  yaklastk %10-15’ini  olusturmaktadir.
Gercek insidansi bilinmemektedir. Tahmini insidansin
1/50,000-1/100,000 oldugu bildirilmektedir. Her iki
cins esit etkilenmektedir. Ttim tipleri diinyada yaygin
olarak goriilmektedir (1).

Klinik ve Biyokimyasal Degerler

Tim tiplerde en sik gozlenen klinik bulgular
kaginti, sarilik, biliylime gerili§i, hepatomegali,
splenomegali ve yagda eriyen vitamin eksikliklerinden
dolay1 olan komplikasyonlardir (2,4). Kolestaz, PFIK
I’li olgularda genellikle yasamin ilk aylarindan
itibaren goriilmektedir ve tekrarlayan sarilik ataklari
ve yas arttikca kalict kolestaz ile karakterizedir.
PFIK 2 daha hizhi ve agir seyirlidir. Sarilik ilk ay

baglamaktadir ve yasamin ilk yilinda hizla karaciger
yetmezligi gelismektedir. Erken donemde (bir
yasindan once) hepatoselliiler karsinom (HSK) ve
kolanjiyokarsinom gelisimi gozlenebilir. PFIK tip
1 ve 2°de ciddi kasinti gozlenmektedir. Fenotipik
bulgular1 benzemekle beraber 1limli fenotipik
farkliliklar olabilir (5,6). PFIK 1°de gozlenen kisa
boy, sensorinoral sagirlik, sulu ishal, pankreatit,
yiikselmis ter elektrolit konsantrasyonu ve karaciger
yaglanmas1 gibi ekstrahepatik ozellikler PFIK 2’de
gozlenmemektedir. PFIK tip 1 ve 2’nin aksine tip 3’te
kolestaz yenidogan doneminde nadirdir ve yasamin
ilk yilinda hastalarin sadece 1/3’linde gézlenmektedir.
PFIK 3 siit cocuklugunun ge¢ déneminde, cocukluk
caginda ve hatta genc erigkin déneminde goriilebilir
(7). Adolesan ve geng erigkinlerde siroz ve portal
hipertansiyona  baglhh  gastrointestinal  sistem
kanamalar1 gozlenebilmektedir ve kasinti genellikle
nadirdir. Tiim PFIK 3’lii olgularm yaris1, ortalama 7,5
yasinda karaciger nakline gereksinim duymaktadirlar.
HSK adélesan donemde gelisebilmektedir (1).

Laboratuvar Bulgular:

PFIK 1 ve 2’de serum gamaglutamiltransferaz
(GGT) aktivitesi ve serum kolesterol diizeyleri
normal ancak serum safra asit konsantrasyonu c¢ok
yiikselmistir. PFIK 1 ve 2’nin laboratuvar bulgulart

Kolestrol

]

Kan 1

Safra asit senten

i/
i

Primer safra asitleri

-kolik asit —

Jenodeoksikolik asit e

Hepatosit

fosfanidilkolin FK

Tight junction
Amimofosfolipidler

K#nlﬂiﬂler 1ran}purt
PFIC3

Sekil 1. Progresif familyal intrahepatik kolestazda kanalikiiler transportun bozulmasi
PFIK: Progresif familyal intrahepatik kolestaz, ST: Safta tuzlari, FE: Fosfatidiletanolamin, FS: Fosfatidilserin, FK: Fosfatidilkolin
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benzese de tam1 aninda PFIK 2’li olgularda serum
transaminaz ve alfa fetoprotein diizeyleri daha yiiksek
gozlenmektedir. Ayrica serum alkalen fosfataz diizeyi
PFIK 1°de PFIK 2’den daha diisiik saptanmaktadir
(2,5). PFIK 3’te ise serum GGT aktivitesi yiiksek,
serum kolesterol diizeyi normal, serum primer safra
tuzlar orta derecede yiikselmistir (Tablo 1) (7).

Histolojik Bulgular

PFIK 1’li olgularda karaciger histolojisi kanalikiiler
kolelitiazis ve duktuler proliferasyon olmamas ile
karakterizedir. PFIK 2’de ayni bulgular goriiliir ancak
karacigerin yapisi daha ¢ok bozulmus, lobiiler ve portal
fibrozis ve inflamasyon daha belirgindir. Hepatoselliiler
nekrozis ve dev hiicre transformasyonu PFIK 2’de
daha sik gozlenmektedir (3). PFIK 3 karaciger
histolojisinde portal fibrozis, duktuler proliferasyon ve
miks enflamatuvar hiicre infiltrasyonu vardir. Lobiilde
kolestazis ve bazi duktuslarda safra tikaci gozlenmektedir.
Hepatositlerde 1limli dev hiicre formasyonu goriilebilir.
Sonraki donemlerde yaygin portal fibrozis ve tipik
biliyer siroz goriintiisii olmaktadir (2).

Uzmanlar PFIK’li olgularin karaciger dokularinin
histopatolojik incelemesinin spesifik olmadigini,
karacigerde intra ve ekstrahepatik tikaniklara yol
acan hastaliklarda ayni bulgularin gozlenebilecegini
bildirmektedir (3).

Etiyoloji

Progresif Familyal Intrahepatik Kolestaz Tip 1

PFIK 1 (Byler hastahi§l) ATPS8BI genindeki
(FIK 1) mutasyon sonucu olugsmaktadir (5,6,8). Bu
gen kromozom 18’de lokalizedir ve hafif fenotipi
benign rekiirren intrahepatik kolestaz (BRIK
1) olarak adlandirilir. FIK 1 protein hepatositin
kanalikiiler membran1 {izerindedir. Bu p tipi
ATPase bir aminofosfolipid tastyicidir ve plazma
membraninin i¢ tabakasmin fosfatidiletanolamin
ve fosfatidilserin acisindan  zenginlesmesinden
sorumludur. Membranin iki tabakasindaki lipidlerin
asimetrik dagilim1 kanalikiiler liimendeki yiiksek safra
tuzu konsantrasyonuna karst koruyucudur (9). Bu
flippaz ayrica mikrovilliis olusumu gibi kanalikiiler

Tablo 1. Progresif familyal intrahepatik kolestazli olgularin tiplerinin 6zellikleri

PFIK 1 PFIK 2 PFIK3
Gecis OR OR OR
Kagmt Ciddi Cok ciddi Orta
Serum GGT Normal Normal Yiiksek
Serum ALT Orta derecede yiiksek >5x normal Hafif yiiksek
Serum AFP Normal Yiiksek Normal

Karaciger histolojisi

Serum primer safra asit
konsantrasyonu

Safra igerigi

Kromozom lokus
Gen/Protein
Hepatosit yeri

Ekprese oldugu diger ana
yerler

Ekstrahepatik semptomlar

Fonksiyonel defekt

Kanalikiiler kolestazis, hafif
lobiiler fibrozis

Cok yiiksek

Dii§_iik primer safra asit
igerigi

18q21-22

ATPSBI/FIK 1
Kanalikiiler membran

Kolanjiosit, barsak, pankreas

Ishal, pankreatit, isitme
kaybu, kisa boy

ATP bagiml aminofosfolipid
flippaz

Kanalikiiler kolestazis, hafif lobiiler
fibrozis, dev hiicreli hepatit

Cok yiiksek
Cok diisiik primer safra asit icerigi

2q24
ABCBI11/STEP

Kanalikiiler membran

Safraya ATP bagiml safra asit
transportu

Biliyer siroz
Yiiksek
Diisiik fosfolipid konsantrasyonu

7921
ABCB4/MDR 3

Kanalikiiler membran

ATP bagiml fosfatidil kolin
floppaz

GGT: Gamaglutamiltransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, AFP: Alfa fetoprotein, STEP: Safra asit eksport pompasi, FIK 1: Familyal intrahepatik kolestaz 1, MDR 3: Stnif
3 multidrug rezistans, OR: Otozomal resesif, ATP: Antiapoptotik
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membran biitiinliigliniin  siirdiiriilmesinde  6nemli
rol oynamaktadir (10,11). Bu gendeki mutasyonun
nasil kolestaza yol actigi net degildir. Anormal
protein fonksiyonu nedeniyle safra asitlerinin safraya
atiliminin bozuldugu ve bdylece diisiik biliyer safra asit
konsantrasyonu oldugu tahmin edilmektedir (3). Farkli
calismalarda ATPSBI fonksiyonundaki bozulmalarin
Farnesoid X reseptoriin (safra asit metabolizmasinda
bir niikleer reseptdr) down regiilasyonuna yol actigi
ve bunun sonucunda da karacigerde STEP down
regiilasyonu oldugu gosterilmistir. Barsakta da safra
asit sentezi ve apikal sodyum safra tuz transporter
upregiilasyonu olmaktadir (12,13). Tiim bu olaylar
hepatositte ciddi safra asit yiikii yapmaktadir. Bunun
yaminda PFIK 1’li hastalarda kolanjiositlerde kistik
fibrozis transmembran konduktans regiilator down
regiilasyonu oldugu gosterilmistir. Bu durum safra
akimmin bozulmasmna katkida bulunmakta ve bazi
ekstrahepatik ozellikleri agciklamaktadir (5).

ATP8BI geni karaciger, pankreas, bobrek ve ince
barsak gibi farkli organlardan eksprese edilmektedir.
Fakat en yogun olarak ince barsaklardan eksprese
olmaktadir. Bu PFIK 1°’li baz1 hastalarda goriilen
kronik ishali aciklamaktadir. PFIK 1 ile iliskili diger
ekstrahepatik durumlar olan kisa boy, sagirlik ve
pankreatit, FIK 1’in genel biyolojik hiicre fonksiyonu
oldugunu gostermektedir (1,14).

BRIK 1°li olgular ile PFIK 1°li olgular arasindaki
farkli fenotipik ozellikler i¢in bir aciklama yoktur.
BRIK 1'li olgularda protein fonksiyonunun kismen
bozuldugu gosterilmistir (6). Ayrica FIK 1 hastaligt
olan bir¢cok hastaninin compaund heterozigot oldugu
ve bunun genotip-fenotip korelasyonlarini degistirdigi
bildirilmektedir. Heterozigot ATPS8BI/ mutasyonlu
bazi hastalar gecici neonatal kolestaz ve hamileligin
intrahepatik kolestazi (HIK) olarak tanimlanmaktadir
(14,15).

Progresif Familyal Intrahepatik Kolestaz Tip 2

ABCBI1 genindeki mutasyon sonucu olugmaktadir
(5). ABCBII geni kromozom 2’de lokalize olup
karacigerde ATP bagml kanalikiiler STEP’i
kodlamaktadir. STEP protein hepatosit kanalikiiler
membranindan eksprese edilmektedir ve yogun
konsantrasyon gradiyentine ragmen primer safra
asitlerinin safra kanalikiiline ana tasiyicisidir. Bu
proteinin mutasyonlari, etkilenmis hastalarda azalmis

safra tuzu atillmina, safra akiminda azalmaya,
hepatosit icerisinde safra tuzlarinin birikimine ve
hepatosit hasarina yol agcmaktadir.

BRIK 2 gibi hafif hastaliklarda missens mutasyonlar
baskindir ve protein iiretiminde yetersizlie yol
acmaktadir. BRIK 2 hastalarinda kolelitiazis rapor
edilmigtir (16). Ek olarak heterozigot mutasyonlarda
HIK 2 (17), ilacin tetikledigi kolestaz (18) ve gegici
neonatal kolestaz olusabilmektedir (1).

Progresif Familyal Intrahepatik Kolestaz Tip 3

PFIK 3’lii olgularda sarilik, hepatomegali ve akolik
digki  goriilebilmektedir. Semptomlarin baglangi¢
zamanm1 1 aylik bebekten, 20 yasinda geng¢ eriskin
donemine kadar degisebilmektedir (ortalama 3,5 yas)
(7,19). MDR 3 eksikligi 6 farkli karaciger hastaligina
neden olabilir. Bunlar; PFIK 3, erigkin biliyer siroz,
diisiik fosfolipidli safra kesesi tasi, HIK, gegici
neonatal kolestaz, ilacin tetikledigi kolestazdir. MDR
3 mutasyonunun ciddiyeti siklikla klinik fenotiple
koreledir (3).

PFIK 3 kromozom 7’de lokalize ABCB4
genindeki genetik defekt sonucu olugmaktadir. P
glikoproteinin MDR 3 tasiyicisi, hepatosit kanalikiiler
membranindan eksprese edilir ve safra kanalikiiliine
biliyer fosfolipid (fosfatidilkolin)  taginmasini
saglamaktadir (7). Bu gen defektinde fosfolipidler
safraya atilamadigi icin deterjan etkili safra tuzlari
fosfolipidler tarafindan inaktive edilememektedir ve
safra toksisitesi sonucu kolestaz olusmaktadir. Bu
durum da safra kanalikiil ve biliyer epitel hasarina yol
acmaktadir. PFIK 3’lii hastalarda karaciger hasarmin
mekanizmas1 biiylik oranda biliyer fosfolipidlerin
yoklugu ile iligkilidir. Ayrica safrada fosfolipidlerin
olmamasi destabilize misel olusumuna, kolesteroliin
kristalizasyonu neticesinde safra tasi olusumuna
neden olacaktir ve kiiciik safra yollar1 tikanabilecektir.
Bunun sonucunda da histolojik olarak duktuler
proliferasyon goriilebilecektir. Fenotipik spektrumu
neonatal kolestazdan, geng erigkinlerde siroza kadar
degismektedir (3).

Tani

PFIK siiphesi olan olguda 6nce diger kolestaz
yapan nedenler diglanmalidir (Biliyer atrezi, Alagille
sendromu, alfa-1 antitrombin eksikligi, kistik
fibrozis, sklerozan kolanjit vb.) (5,6). Yiiksek serum
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safra asit konsantrasyonu olmasi primer safra asit
sentez bozukluklarin1 dislamaktadir (20). PFIK 1 ve
2’de GGT normal iken, PFIK 3’de yiiksektir. PFIK
3 yenidogan doneminde nadiren kolestaza neden
olmaktadir. Klinik, biyokimyasal, radyolojik ve
histolojik degerlendirme, karacigerin 6zel boyamalari
ve biliyer lipid analizleri ile PFIK tipleri ayrilabilir ve
molekiiler tan1 yapilabilir (1).

Radyolojik Yaklasim

Karin ultrasonu ile safra yolu hastaliklar1 konusunda
fikir edinilebilinmektedir. Ayrica kolanjiyografi
ile safra yollarmin normal oldugu gosterilebilir ve
sklerozan kolanjit diglanabilir (5,7).

Karaciger histolojisi tan1 i¢in onemlidir. Yukarida
tartigiimigtir.

Karaciger Immiinboyama

MDR 3 ve STEP antikorlar1 karaciger dokusunda
immiinboyama yapilmasina olanak vermektedir.
Kanalikiil yoklugu veyahafif boyanma bir gen defektini
desteklemektedir. Ancak normal boyanma da yalnizca
bir mutasyon nedenli gen defektini diglayamamaktadir.
Ayrica sentez ve ekspresyon normal olsa da bazi
hastalarda fonksiyon kaybi olabilmektedir (1).

Safra Lipid Analizi

Safra kesesinden veya duodenal aspirattan
yapilabili. PFIK 2’li olgularda safra tuzu
konsantrasyonu ¢ok azalir iken (<1 mM) PFIK 1°de
hafif azalmistir (3-8 mM). Normal konsantrasyon
saptanmas1 PFIK 3’ii diisiindiirmektedir (5,7). PFIK
3’de safra fosfolipid diizeyi belirgin azalmistir [total
safra lipidlerinin %1-15 (normali: 19-24)].

Giiniimiizde PFIK’li olgularin DNA sekanslari
incelenerek molekiiler tanis1  konulabilmektedir
(21,22).

Ayiric1 Tam

PFIK’e benzer birkag otozomal resesif hastalik
tanimlanmigtir (Tablo 2). Normal GGT aktivitesi
olan PFIK, primer safra asit sentezi dogumsal
bozukluklarindan ayrilabilmektedir (5,6,20). Normal
serum GGT ile seyreden diger hastaliklar Familyal
Amish hiperkolanemi, PFIK benzeri hastaliktir ve
transport sisteminde bir bozukluk olmaksizin siki
bilegke protein defekti, primer safra asit konjligasyonu
ile birlikte bozuktur (5,23). Diger bir kategoride
anormal villin ekspresyonu sonucu kanalikiiler
mikrovilliislerin  yapisal biitiinliigii kaybolur ve
safra sekresyon sistem fonksiyonu bozulmaktadir

Tablo 2. Progresif familyal intrahepatik kolestaz benzeri diger hastaliklar

Hastalik GGT Protein, gen (kromozom)

Primer safra asit sentez ve konjiigasyon bozukluklari

3B-HSD defekti N 3B-HSD, HSD3B7 (16)

A4-30x0-R defekti N A4-30x0-5p R, AKR1DI (7)

Oksisterol 7a-OHase defekti N Oksisterol 7a-OHase, CYP7B1 (8)

BAAT eksikligi N BAAT, BAAT (9)

BACL defekti N BACL, SLC27AS5 (19)

Trafik ve kanalikiiler hedef defektleri

ARC sendromu N VPS33B, VPS33B (15)
VIPAR, VIPAR (14)

Tight-Junction defektleri

NISCH* Y Claudin-1, CLDNI (3)

Familyal Amish hiperkolanemi# N Z0-2,TIP2 (9)

Diger defektler

Familyal hiperkolanemi N EPHXI, EPHXI (1)

NAICC Y Cirhin, CIRHIA (16)

PCC Y Villin, ? (2)

Aagenes sendromu Y ?,(15925.1)

GGT: Serum gamaglutamiltransferaz aktivitesi, N: Normal, Y: Yiiksek, 33-HSD: 3[3-hidroksi-A5-C27-steroid oksidorediiktaz, A4-30x0-50 R: A4-3-oksosteroid 5p-rediiktaz,
7a-OHase: 7a-hidroksilaz, BAAT: Safra asit-CoA-Amino-asit, N-aciltransferaz, BACL: Safra asit-CoA ligaz, ARC: Artrogripozis-renal disfonksiyon-kolestaz, EPHX1: Epoksid
hidroksilaz 1, NISCH: Neonatal ihtiyozis sklerozan kolanjit, NAICC: Kuzey Amerika Kizilderili ¢ocukluk ¢agr sirozu, PCC: Cocukluk ¢ag1 progresif kolestatik karaciger
hastalig1, ZO-2: Zonula occludens 2, *Claudin-1 defekti hepatosit ve kolanjiyositlerdedir, #Z0-2 defekt safra asit konjiigasyonu ile iligkilidir (BAAT defekti)
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(1). Artrogripozis, renal disfonksiyon, Kolestaz
sendromu, VPS33B/VIPAR mutasyonlart sonucu
gelisen kompleks bir hastaliktir. Bu gen defekti
sonucu karaciger ve bobrekte apikal protein salinimi
bozulmustur (24). Yiiksek serum GGT aktivitesinde
sklerozan kolanjit diglanmalidir (25). Aagenes
sendromu da yiiksek serum GGT diizeyi, kolestaz ve
lenfédemle seyreden nedeni bilinmeyen bir hastaliktir

(1.

Tedavi

Ursodeoksikolik asit (UDKA) tiim PFIK tiirleri icin
baglangic tedavisidir (1). UDKA; nontoksik hidrofilik
safra asiti olmas1 ve kolestazda biriken endojen safra
asitlerinin potansiyel hepatotoksisitesini tersine cevirdigi
diisiiniildiigli i¢in kullanilmaktadir. UDKA; safra asit
dagilimin1 diizenler, mitokondriyal biitiinliigii saglar,
koleretik etkilidir, immiinomodiilatordiir, antioksidan,
antiapoptotik ve sitoprotektif etkileri vardir (26,27).
Klinik ve biyokimyasal diizelme UDKA ile tedavi olan
olgularin ancak 1/3’linde gozlenmistir (2).

PFIK’li olgularin en onemli yakinmalarindan
birisi kagmtidir. Olgu tiim viicudunu pargalarcasina
kasimaktadir. Kagint1 tedavisi i¢in oral safra asit
baglayic1 recineler (kolestramin), fenobarbital,
rifampisin, UDKA ve karbamazepin kullanilmaktadir.
Olgular ayrica soguk banyodan, lokal steroidlerden
ve nemlendiricilerden, antihistaminiklerden ve
sedatiflerden fayda gorebilmektedir. Bu ilaglarin
etkisiz oldugu durumlarda plazmaferez, ultraviyole
1sinlar1 denenebilmektedir (28).

Son 10 yilda UDKA tedavisine yanitsiz PFIK 1
ve 2 hastalarda parsiyel eksternal biliyer diversiyon
(PEBD) standart islem olmaktadir. PEBD cerrahi
tedavide ilk secenektir (29-32). Terminal ileumdan
safra asitlerinin emilmesini 6nlemekte ve cogu olguda
etkili olmaktadir. Uzmanlar siroz gelismeden once
PEBD yapilmasinin altin1 ¢izmektedirler (33). PFIK 1
ve PFIK 2 hastalariin bir kismu biliyer diversiyondan
fayda gorebilmektedir (34,35).

Bazi olgular PEBD’de yapilan kalici stromadan
estetik veya tibbi komplikasyonlar nedeni ile
rahatsizlik duymaktadirlar. Bu olgularda ileal ¢cikarma
kurtaric1 bir operasyondur. PEBD teknik olarak uygun
degilse veya aile istemiyor ise PEBD’ye alternatif
veya PEBD’den fayda gormeyen olgularda tedavi
secenegi olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (36).

Nazobiliyer drenaj da secilmis olgularda biliyer
diversiyona alternatif olabilir (37).

Bu tedavilerin yetersizliginde karaciger nakli
tek alternatiftir (1,38). Karaciger nakli diisiik
morbidite ve yiiksek sagkalim siireleri ile etkili bir
tedavi secenegidir. Kisa boylu, gelismeleri geri olan
olgularin nakil sonrasi biiylime ivmelerinin arttig1
gosterilmistir (38). Ishali olan olgularda biliyer
diversiyon veya karaciger nakli sonrasi ishalin
diizelmedigi hatta daha artabilecegi gosterilmisgtir.
Ishal safra adsorbtif resin tedavisi ile tedavi
edilebilmektedir (1,14).

Gelecekte tiim PFIK tiplerinde alternatif tedavi
yontemleri olarak hiicre ve genleri hedefleyen
farmakolojik tedaviler arastiritlmaktadir (39-41).

Prognoz

PFIK ’nin i¢ tipinin de prognozu farklidir. PFIK 'nin
komplikasyonlar1 portal hipertansiyon, karaciger
yetmezligi, siroz, HSK ve ekstrahepatik bulgulardir.
Dogal oykiiye ek olarak PFIK’li cocuklar safra tasi,
ilacin tetikledigi kolestaz ve HiK igin risk altindadirlar.
UDKA alan kizlarda HIK gelisme riskinden dolay1
hamilelik sirasinda UDKA kesilmemelidir. PFIK 2
ve PFIK 3’lii olgular ozellikle yasamin ilk yilindan
itibaren, 6 ayda bir alfa fetoprotein, yilda bir karin
ultrasonografi ile HSK acisindan izlenmelidir.
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Colyak hastaliginin (CH) insan Iokosit antijeni (ILA) genleri ile giiclii bir
iligkisi vardir. Ozellikle TLA-DQ2.5 ve ILA-DQS8 yapisinda lokosit antijeni
tasimayanlarda CH goriilme ihtimali oldukc¢a diistiktiir. Bu calismada, CH olan
iki aile olgusu sunulmakta ve hastalifin ailesel olabilecegi gosterilmektedir.
Ailesel olma durumunun belirlenmesinde ILA doku gruplari nemlidir ve aile
tarama testleri yapilarak erken tani s6z konusu olabilir. Sunmug oldugumuz her
iki ailedeki hastalarin kardeslerinde ve babalarinda higbir yakinma ve klinik
bulgu olmayip hastaligin tanist sadece aile taramasi sonrasinda koyulmustur. ILA
doku gruplarinin saptanmasi tiim aile bireylerine uygulanmistir. Her iki ailede de
hastalar, kardegler ve babalarda aym LA doku grubu (ILADR3-DQA1%0501-
DQB1*0201) saptanmis olup, annelerde bu doku grubu saptanamamustir. CH
belirli ILA gruplar ile iliskilidir ve genetik yatkinlik mevcuttur. Bu nedenle aile
bireylerinden herhangi birisinde CH saptanmasi durumunda diger aile fertlerinde
hicbir yakinma olmasa da tarama yapilmalidir. Diger yandan semptomu olan ve
serolojik testleri yiiksek diizeyde pozitif saptanan hastalarda ILA doku tipinin
belirlemesi hastaliktan siiphelenmede olduk¢a 6nemlidir.

Abstract

Celiac disease (CD) is strongly related to human leukocyte antigens (HLA) genes.
The incidence of CD is very low in patients without the HLA-DQ2.5 and HLA-
DQ8 leukocyte antigens. This study presents two families with CD and shows that
the disease might be familial. The determination of HLA tissue groups is important
and family screening tests may lead to early diagnose of the disease. In both of the
families, the patients’ siblings and fathers were asymptomatic, but diagnoses were
made after family screening tests. HLA tissue typing was performed in all family
members. The patients, siblings and fathers carried the HLADR3-DQA1*0501-
DQB1*0201 tissue groups in both two families while this tissue group was not
present in the mothers. As CD is strongly related to certain HLA groups and has a
genetic predisposition, all members of a family must be screened when a case of
CD is diagnosed in any family member. On the other hand, the determination of
the HLA tissue type in patients with both symptoms and very positive serologic
tests is important in terms of suspicion of the disease.

© Giincel Pediatri Dergisi, Galenos Yaymevi tarafindan basimistir.
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Giris

Colyak hastaligi (CH), gliiten iceren gidalarin
tiketimi sonucu duyarli bireylerin ince barsaginda
gelisen yaygin iltihabi bir hastaliktir. Cocukluk yas
grubunda ince barsakta emilim bozuklugu yapan
nedenlerin baginda gelmektedir (1). Hastali§in gériilme
orani etnik kokene bagli olarak degismekle birlikte
tilkemizde yapilan cok merkezli bir ¢aligmada Tiirk
cocuklarindaki siklig1 1:212 olarak saptanmistir (2).
Genetik,cevresel ve immiin sistem ile ilgili bozukluklar
hastaligin etiyolojisinde rol oynamaktadir. CH’nin
insan 16kosit antijeni (ILA)-DQ2.5 ve ILA-DQS ile
giiglii bir genetik iligkisi vardir. ILA-DQ2.5 ve/veya
ILA-DQ8 yapisinda 16kosit antijeni tasimayanlarda
CH goriilme siklig1 %5’in altinda oldugundan riskli
hastalarda ILA-DQ2.5 ve ILA-DQ8’in genetik taramasi
biiylik deger tasimaktadir (3). Tiirk toplumundaki CH
tamli gocuklarda yapilan ¢aligmalarda ILA-B8, -DR1
B(3)- -A25(10) ve -DQ2 sikliginin hastalik ile anlaml1
iligkili oldugu saptanmustir (4,5).

Sunulan iki ailede; hastaligin ailesel olabilecegini,
bunun belirlenmesinde ILA doku gruplarinin énemini
ve aile taramasi ile de erken tani olasiliginin miimkiin
olabilecegini gostermeyi amacladik.

Olgu Sunumlari

Olgu 1

On iki yaginda kiz hasta kilo alamama ve kabizlik
yakinmalar1 ile bagvurdu. Hastanin kabizli§1 dort
yagindan beri siirliyormus ve iki yildir da aralikli
karin agrist varmig. Fizik muayenesinde viicut
agirlig1 ve boyu 3. persantilin altinda idi. Laboratuvar
incelemelerinde; beyaz kiire 6,800/mm3, hemoglobin
10 g/dL, hematokrit %324, ortalama eritrosit
hacmi (OEH) 674 fL, trombosit 392,000/mm3,
aspartat aminotransferaz (AST) 33 IU/L, alanin
aminotransferaz (ALT) 41 IU/L, serum demir 17 ug/
dL, demir baglama kapasitesi 379 ug/dL, transferin
doygunluk indeksi %4 4, ferritin 16 ng/mL (n=11-307),
folik asit 5 ng/mL (n=4,5-18,7) saptandi. Antigliadin
(AGA) immiinoglobulin (Ig) A 134 eu/mL (n=0-15),
AGA Ig G 175 eu/mL (n=0-20), anti-endomiziyal
antikorlar (EMA) Ig A 21 eu/mL (n=0-15), EMA
Ig G 48 eu/mL (n=0-20) idi. Duodenumdan alinan
biyopsiler sonucunda villiis atrofisi, kript hiperplazisi

ve intraepitelyal lenfosit artis1 saptadik. Hastaya CH
tanist koyduk ve gliitensiz diyet tedavisi bagladik. Alt1
ay sonraki kontrolde hemoglobin, demir ve ferritin
degerlerinin diizeldigi ve hastada 6 kg agirlik artist
oldugu gortildii.

Dokuz yasindaki erkek kardesinde hicbir yakinma
olmamasina ragmen taramada AGA Ig A 98,2 eu/mL,
AGA Ig G 144 eu/mL, EMA Ig A 187 eu/mL, EMA
Ig G 34,91 eu/mL saptandi. Gastroduodenoskopisinde
duodenumdan alinan biyopsiler sonucunda villis
atrofisi, kript hiperplazisi ve intraepitelyal lenfosit
artis1 saptandi. Hastaya CH tanisiyla gliitensiz diyet
baglandi. Hastanin babasinda AGA Ig A, IgG ve EMA
Ig A, IgG degerlerinin yiiksek oldugu goriiliince
gastroduodenoskopi yapildi ve duodenal biyopsilerin
histopatolojik incelemesi ile CH tanist koyuldu.
Annesinin tetkikleri normal sinirlarda goriilmiistii.

Tiim ailede ILA doku tipleri tetkiki galigildi.
Olgumuzda, erkek kardesinde ve babasinda ILADR3-
DQA1*0501-DQB1*0201 doku gruplarinin oldugu
gosterildi ve ILA-DQ2’in pozitifligi saptandi. Ancak
annesinde bu ILA doku grubu saptanamamustir (Tablo

1).
Olgu 2

Uc yasinda erkek hasta biiyiime gelisme geriligi
nedeniyle bagvurdu. Daha once birgok kez demir
eksikligi anemisi nedeniyle demir tedavisi uygulanmais.
Fizik muayenesinde viicut agirlig1 ve boyu 3. persantilin
altinda idi. Laboratuvar incelemelerinde; beyaz kiire

Tablo 1. Olgularda ve ailesinde insan 16kosit antijen doku
tipleri

Aile  ILA doku tipi ILA doku
grubu

Aile 1

Hasta  ILADR3-DQA1*0501-DQB1#0201 LA-DQ2

Kardes ILADR3-DQA1%*0501-DQB1¥0201 LA-DQ2

Baba  ILADR3-DQAI1%*0501-DQB1#0201 iLA-DQ2

Anne - -

Aile 2

Hasta  ILADR3-DQAI1*0501-DQB1%0201 [LA-DQ2

Kardes ILADR3-DQA1#0501-DQB1#0201 ILA-DQ2

Baba ILADR3-DQA1%¥0501-DQB1*¥0201  ILA-DQ2

Anne - -

ILA: Insan I6kosit antijen

J Curr Pediatr 2016;14:96-9



98  Omer Faruk Beser ve ark. Colyak Hastaliginda insan Lokosit Antijeninin Onemi

9,200/mm3, hemoglobin 13,5 gr/dL, hematokrit
%41,7, OEH 679 fL, trombosit 432,000/mm3, AST
36 IU/L, ALT 21 TU/L, serum demir 12 ug/dL, demir
baglama kapasitesi 342 ug/dL, transferin doygunluk
indeksi %3.5, ferritin 14 ng/mL saptandi. AGA Ig A
115 eu/mL, AGA Ig G 128 eu/mL, EMA Ig A>160 eu/
mL, EMA Ig G 45 ew/mL idi. Duodenumdan alinan
biyopsiler sonucunda villiis atrofisi, kript hiperplazisi
ve intraepitelyal lenfosit artig1 saptandi. Hastaya CH
tanistyla gliitensiz diyet baslandi. Alti ay sonraki
kontrolde hemoglobin, demir ve ferritin degerlerinin
diizeldigi ve hastanin agirlik artiginin oldugu gériildii.

Sekiz yagindaki erkek kardesinde hi¢bir yakinma
olmamasina ragmen yapilan AGA Ig A>320 eu/
mL, AGA Ig G 164 ew/mL, EMA Ig A>160 eu/
mL, EMA Ig G 32 eu/mL saptandi. Duodenumdan
alman biyopsiler sonucunda villiis atrofisi, kript
hiperplazisi ve intraepitelyal lenfosit artig1 saptandi.
Hastanin babasinda AGA Ig A, IgG ve EMA Ig
A, IgG degerlerinin yiiksek oldugu goriiliince
gastroduodenoskopi yapildi ve duodenal biyopsilerin
histopatolojik incelemesi ile CH tanisi koyuldu.
Annesinin tetkikleri normal sinirlarda idi. Tiim ailede
ILA doku tipleri tetkiki caligildi. Olgumuzda, erkek
kardesinde ve babasinda ILADR3-DQA1*0501-
DQB1*0201 doku gruplarinin oldugu gosterildi ve
ILA-DQ2’in pozitifligi saptandi. Ancak annesinde bu
ILA doku grubu saptanamamustir (Tablo 1).

Tartisma

CH’nin oldukc¢a genis klinik yelpazesi vardir.
Barsak mukozasinda hasar oldugundan dolay1 emilim
bozuklugu vardir. Hastalarda biiylime gelisme geriligi,
ishal, karin sigligi, yagh digskilama gibi klasik belirtiler
ortaya c¢ikabilmektedir. Boy kisaligi, agizdan tedaviye
direncli demir eksikligi anemisi, serum transaminaz
yiiksekligi, osteoporoz, infertilite, pubertede gecikme,
diste mine bozukluklari, ‘dermatitis herpetiformis’ ve
vitamin eksiklikleri gibi sindirim sistemi dis1 belirtiler
de goriilebilmektedir. Bir grup hastada CH uzun dénem
semptomsuz olabilir ve yapilan tetkiklerle hastalik
tesadiifen saptanabilir (6). Sunmus oldugumuz her iki
olgunun kardes ve babalarinda hi¢bir yakinma, klinik
bulgu yoktu. Hastaliin tanisi1 sadece aile taramasi
esnasinda koyulmustur. CH belirli ILA doku gruplari
ile iligkilidir ve hastaligin genetik bir zemini vardir. Bu
nedenle aile bireylerinden birisinde hastalik saptanmasti

J Curr Pediatr 2016;14:96-9

halinde diger aile fertlerinde hi¢bir yakinma olmasa da
hastalik taramasi yapilmalidir.

Yapilan bazi ¢calismalarda, yakinmasi olup serolojik
testlerin yiiksek diizeyde pozitif saptandigi hasta
grubunda sadece ILA doku gruplarinin belirlenmesi
ile hastaligin tanisinin koyulabilecegi onerilmektedir.
Ancak aym c¢alismalarda serolojik belirteglerin
orta veya diisiik diizeyde pozitif olmas: durumunda
veya herhangi bir yakinmasi bulunmayan olgularda
histopatolojik taninin gerekli oldugu ifade edilmektedir
(7,8). CH’nin klinik yelpazesinin ¢cok genis oldugu
ve serolojik testlerin de merkezler arasinda farklilik
gostermesi goz Oniine alinirsa giiniimiizde hala
duodenal biyopsilerin histopatolojik incelemesi, kesin
taninin koyulmasi i¢in gereklidir (1).

Sonuc¢

Semptomu olup serolojik testlerin yiiksek diizeyde
pozitif oldugu hasta grubunda ve ailede CH tanil1 bir
birey bulundugu durumda; IL A doku tipinin belirlemesi
hastaliktan siiphelenmede olduk¢a Onemlidir. CH
tanil1 hastalarin birinci derece akrabalarinda yiiksek
risk grubundakileri belirlemek, hastaligin erken tanisi
acisindan oldukca faydalidir.
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Oz

Hodgkin lenfomada (HL), modern tedavilerle bagarmnin artmasi ge¢ etkilerin
onlenmesi i¢in tedavi yogunlugunu azaltacak yeni yontem arayiglarini getirmistir.
HL’de nadir tutulan, adrenal bezlerdeki malign hiicre infiltrasyonunun
saptanmasinda florodeoksiglukoz (FDG) pozitron emisyon tomografi-bilgisayarli
tomografinin (PET-BT) hassasiyet ve ozgiilliigli yliksektir. Bir y1l 6nce pubik
killanma ve meme biiyiimesi nedeniyle arastirilan 7.5 yasindaki bir kiz hasta, yeni
baglayan ates, halsizlik, kilo kaybi ve gece terlemesi yakinmalariyla bagvurdu.
Muayenesinde; hepatosplenomegali, evre 2 pubars ve evre 1 telars saptanan
hastanin FDG PET-BT’sinde; yaygin lenf nodu tutulumu, dalak ve sol siirrenal
bezinde artmis aktivite goriildii. Hastaya biyopsiyle HL, klinik ve laboratuvar
degerleriyle de prematiir pubars (PP) tanisi1 konuldu. Antineoplastik tedavi sonrasi
cekilen FDG PET-BT’si tamamen normallegen, pubars ve telarst duran hastada,
12 yasindayken normal puberte bagladi ve hasta halen sorunsuz olarak takip
edilmektedir. Bu yazida PP ve HL tanis1 alan ve FDG PET-BT sinde adrenal bezde
artmig aktivite saptanan bir ¢ocuk olgu sunulmustur.

Abstract

Improved success with the modern management of Hodgkin lymphoma (HL)
leaded new method searches to diminish treatment intensities in order to prevent late
effects. Sensitivity and specificity of fluorodeoxyglucose (FDG) positron emission
tomography-computed tomography (PET-CT) is advanced in the determination
of malign cell infiltrations in adrenal glands in patients with HL which is a rare
finding. A 7.5 year old female patient that was investigated due to pubic hairs
and breast development one year ago presented, with complaints of recently
developed fever, asthenia, weight loss and night sweating. In her examination,
hepatosplenomegaly, phase 2 pubarche and phase 1 thelarche were detected; in
FDG PET-CT, advanced lymph node involvement and increased activity in spleen
and left adrenal gland were also detected. The patient was diagnosed with HL
by biopsy and premature pubarche (PP) by the laboratory values. In the patient,
FDG PET-CT that is recorded after the antineoplastic treatment was completely
normalized; pubarche and thelarche were completely rested and, normal puberty
started when she was 12 years old. The patient has been followed up currently
without any problems. In this report, a pediatric HL case with PP and increased
activity in left adrenal gland determined by FDG PET-CT, has been presented.

© Giincel Pediatri Dergisi, Galenos Yaymevi tarafindan basimistir.
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Giris

Cocukluk ¢ag1 lenfomalarinin yaklagik olarak
%40’ 1n1 olugturan Hodgkin lenfomalarda (HL) riske
dayal1 tedavi protokolleri ile olaysiz ve genel sagkalim
oranlart ileri evrelerde bile %70-85’e ulagmistir (1).
Bu sonuglar ge¢ yan etkilerin onlenmesi i¢in tedavi
yogunlugunu azaltacak yeni evreleme yontemleri ve
prognostik faktor arayiglarini hizlandirmigtir.

Lenfomalar basta lenf nodlari olmak iizere
herhangi bir dokuyu etkileyebilmektedir (2). Malign
hastaliklarin  seyrinde siklikla metastaza maruz
kalmalaria ragmen adrenal bezlerin 6zellikle HL de
tutulumlar1 oldukg¢a nadirdir (3,4).

Normal biiyiikliikteki organ ve lenf bezlerinde
malign hiicre infiltrasyonunun saptanmasinda ve
ozellikle de lenfomalarda florodeoksiglukoz (FDG)
pozitron emisyon tomografi-bilgisayarli tomografinin
(PET-BT) ekstra lenfatik tutulumun tespiti igin
kontrastli BT’den daha yiiksek bir hassasiyet ve
ozgiilliige sahip oldugu bilinmektedir (2).

Bu yazida FDG PET-BT’de adrenal bez tutulumu
saptanan, prematiir pubars (PP) ve HL tanili bir cocuk
olgu sunulmustur.

Olgu Sunumu

Yedi buguk yasindaki bir kiz hasta, son bir aydir
baglayan ates, halsizlik, kilo kayb1 (3-4 kg) ve gece
terlemesi yakinmalar1 ile bagvurdu. Ozgegmisinden
hastanin yaklagik bir y1l 6nce pubik killanma sikayeti ile
bagvurdugu bir dig merkezde tetkik edildigi, o donemde
herhangi bir abdominal goriintiilemenin yapilmadigi ve
hormonal parametrelerinden; sabah kortizoliiniin; 8,7
pg/dL, (n=5-23 ug/dL) total testosteronun; <0,1 ng/mL
(n=3-10 ng/mL) ve dehidroepiandrosteron siilfatinin ise
94 u/dL (n=19-114 p/dL) olarak saptandigi 6grenildi.
Fizik muayene ile hastada hepatosplenomegali, Tanner
evre 1 telars ve evre 2 pubars saptandi. Eritrosit
sedimentasyon hizi; 67 mm/h (n=0-20 mm/h) ve
laktat dehidrogenazi; 356 u/L (n=125-220 u/L) olan
hastanin diger biyokimyasal degerleri, kan sayimi ve
kemik iligi incelemesi normaldi. Ebstein-Barr viriis
antikorlarindan Ebstein-Barr viriis niikleer antijen
immiinoglobulin (Ig) G ve viral kapsid antijen IgG
(+), digerleri (-) idi. Abdominal tomografisinde;
dalakta en biiyiigli 12 mm c¢apinda olan multipl
hipodens lezyonlar ve paraaortakaval alanda 4,5x2,5
cm boyutunda bir lenfadenopati saptandi. Toraks

tomografisinde ise tiim mediastinal kompartmanlari
dolduran  yaygin  konglomere lenfadenopatiler
vardi. FDG PET-BT’sinde; sag alt servikal, bilateral
supraklavikiiler, mediastinal ve intraabdominal lenf
nodlarinda, dalakta (difiiz) ve sol siirrenal bezde
artmis metabolik aktivite (standart uptake value: 4,42)
saptandi (Sekil 1). Bilateral siirrenal bolgelere yonelik
yapilan ultrasonografik ve tomografik goriintiileme
caligmalar1 ise normaldi. Servikal lenf nodlarindan
yapilan biyopsi ile hastaya mikst selliiler tip HL tanisi
konuldu. Biyopsi sonucunun HL gelmesi ve FDG
PET-BT’sinde batin i¢inde yaygin hastalik bulunmasi
nedeniyle adrenaldeki tutulum da malign hastaligin
infiltrasyonu olarak degerlendirildi. Pubars nedeniyle
degerlendirilen hormonal parametrelerinden, FT4:
1,84 ng/dL (n=0,8-2,2 ng/dL), tiroid uyaric1 hormon:
2,7 mU/L (n=0,7-6,4 mU/L), prolaktin: 21,28 ng/mL
(n=3-24 ng/mL), folikiil uyarict hormon: 1,12 mU/mL
(n=1,0-4,2 mU/mL), luteinizan hormon: <0,1 mU/mL
(n=0,02-0,18 mU/mL), E»; 1,366 ng/dL (n=0,5-2,0 ng/
dL), total testosteron; <0,02 ng/mL (n=3-10 ng/mL),
dehidroepiandrosteron siilfat; 41,58 ug/dL (n=19-
114 ug/dL) ve adrenokortikotropik hormon: 7,550
ng/L (n=25-100 ng/L) idi. Pelvik ultrasonografisinde;
uterusun 19x10x7 mm, sag overin 10x9x5 mm ve sol
overin de cevre dokulardan ayirt edilemedigi goriildii.
Hipofiz manyetik rezonans goriintiilemesi ise normaldi.
Bu sonuglarla endokrinoloji departmani tarafindan
hastaya PP tanis1 konuldu ve takibi kararlastirildi.
Hastaya evre 4 SB HL tanisiyla ii¢ defa adriamisin,
bleomisin, vinkristin, dakarbazin tedavisi verildikten
sonra cekilen FDG PET-BT’nin tamamen normal
oldugu goriildii ve ardindan ii¢ defa da siklofosfamid,
vinkristin, prokarbazin, prednizolon tedavisi verildi.
Daha sonra servikal, supraklavikiiler ve mediastinal
bolgeye; 1500 cGy, paraaortik lenf nodlar1 ve dalaga
da ayrica 1500 cGy radyoterapi verildi. HL tedavisi
ile pubik killanmasi ayni diizeyde kalan ve tedavi
sonrasi dehidroepiandrosteron siilfat diizeyi: 49,37 ug/
dL (n=19-114 pg/dL) olarak saptanan hasta 12 yasina
geldiginde normal puberteye girdi. Hasta halen 13
yaginda ve sorunsuz olarak takip edilmektedir.

Tartisma

Adrenal bezde sinirli kalan ve lenfadenopati veya
16semik tablo yapmayan lenfomalar olarak tanimlanan
primer adrenal lenfomalar, temel olarak diffiiz biiyiik
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B-hiicreli lenfomalardir ve tiim non-HL’lerin (NHL)
9%1’inden daha azin olugtururlar (4,5). Primer adrenal
HL ise bizim bilgilerimize gore daha once literatiirde
sadece iic erigkin olguda tarif edilmistir (Tablo 1) (6-
8).

Sekonder adrenal lenfomatdz tutulum ise yine
cogu NHL’de (4) olmak iizere etkilenen hastalarin
%1-4’tinde bildirilmistir (3). HL'nin sekonder adrenal
tutulumu da primerde oldugu gibi oldukca nadirdir.
HL otopsi serilerinde adrenal bez tutulum oraninin
%8 oldugu bildirilse de yaymlanan olgu sayisi
oldukc¢a azdir (9). Literatiirde cocukluk yas grubunda
raporlanmig primer veya sekonder adrenal tutulumlu
bir HL olgusu bilgilerimize gére mevcut degildir.

Primer adrenal lenfomalarin patogenezi net
degildir. Otoimmiin adrenalit, adrenal bezde bulunan
hematopoetik doku, bazi immiin disfonksiyonlar ve
dolagan Reed-Sternberg hiicrelerinin lenfomagenezde
rol alabilecekleri 6ne siiriilmiigtiir (5,10).

Adrenal bez lenfomalarinda hastalar kilo kaybi,
sirt agrisi ve asikar/subklinik adrenal yetmezlik ile

Sekil 1. Koronal planda adrenal bez tutulumu

bagvurabilirler. Ancak metastazlari genellikle sessiz
oldugu icin selim adenomlardan ayirt etmek zor
olabilir. Ayrica bilinen kanseri olanlarda bile adrenal
kitlelerin yaklagik %50’si iyi huyludur (11). Bu
nedenle evreleme ve tedavi plani i¢in ayirt edilmeleri
son derece 6nemlidir. Bizim olgumuzda; ates, halsizlik
ve kilo kaybi gibi tipik lenfoma belirtilerinin yani sira
PP gibi adrenal hiperfonksiyon belirtileri mevcuttu.

Lenfomalarda BT; tani, evreleme ve takip i¢in
birincil yontemdir, ancak tiimor boyutundaki azalmaya
dayali olan BT, HL'de dogru bir belirleyici degildir
(12). Ciinkii HL'de tiimor kitlesinin ¢ok biiyiik bir
boliimiinii olusturan reaktif hiicreler antineoplastik
tedaviden direk olarak etkilenmezler (13). Ayrica kitle
formasyonu gostermeyip sadece hiicresel diizeyde
infiltrasyon goriilen durumlarda da hastalik BT ile
tespit edilemez (14).

FDG PET-BT ayn1 anda fonksiyonel ve anatomik
bilgi saglayan ve habis hiicrelerin artmig glukoz
alimina dayanan hibrid bir goriintiileme teknigidir. Bu
goriintiileme 6zellikle normal biiyiikliikteki organlarda
varolan malign hiicre infiltrasyonunun saptanmasinda
onemlidir ki lenfomalarda FDG PET-BT’nin ekstra
lenfatik tutulumun tespiti icin kontrastli BT den daha
yiiksek bir hassasiyet ve oOzgiilliige sahip oldugu
gosterilmistir (2). Ancak kanamali veya nekrozlu
metastatik lezyonlar, bir cm’den kiiciik metastatik
nodiiller, pulmoner bronkoalveoler karsinom veya
karsinoid tiimor metastazlar1 ve diisik FDG alimi
gosteren iyi diferansiye néroendokrin tiimorlere bagl
yalanct negatiflik goriilebilirken, adrenal adenom,
adrenal endotelyal kist, inflamatuvar ve enfeksiyoz
lezyonlara bagli olarak %5°lik yalanci bir pozitiflik de
goriilebilir (15).

HL’li hastalar %97-100 kuvvetli FDG aviditesi
gostermektedir (16). FDG aliminin malign hiicreler
disinda enflamatuvar hiicreler ve enfeksiyonlarda
da artmasi FDG’nin neden HL’de iyi bir belirleyici
oldugunu gostermektedir. Ciinkii HL’de hem malign
hiicreler hem de tiimoriin mikro ¢evresinde bulunan

Tablo 1. Daha 6nce yayinlanan primer adrenal Hodgkin lenfomali olgularin 6zellikleri

Yazari Yas1 Cinsiyeti Taraft  Alt tipi Klinigi

Yazarlar listelenmemis (6), 1991 27 Kadin Sag MS veya NS Yorgunluk, hafif ates

Ouansafi ve ark. (7), 2009 76 Kadin Sag MS Sag tarafta siyatik agri, kilo kayb1
Bourne ve ark. (8), 2009 76 Kadin Sag Klasik Belirtilmemis

MS: Mikst seliiler, NS: Nodiiler sklerozan
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enflamatuvar hiicreler FDG alimini arttirmaktadir
(17). Sundugumuz olguda, lenfoma tanisi1 aninda
cekilen FDG PET-BT pozitif olmasina ragmen es
zamanl adrenal BT negatif idi.

Prospektif caligmalarda, HL'de 2-3 kemoterapi
dongiistinden sonra FDG PET-BT’si negatif olanlarin
miikemmel bir prognoz gosterdikleri, pozitif olanlarin
ise relaps risklerinin arttig1 saptanmigtir (18).

Etik nedenlerden dolayr adrenal dokudan
histolojik tant yapamadigimiz olgumuzu karisik
hale getiren durum PP’nin de HL’ye eslik etmesidir.
Daha once adrenal bez tutulumu gosteren cocuk
HL olgusu bildirilmedigi icin FDG PET-BT’deki
goriintiiniin  PP’den kaynaklandig1 diisiiniilebilir
ancak, olguda tek tarafli bir adrenal tutulumun
olmasi, androjenlerin artmamig olmasi, ilk tanidan
sonra bir yil ge¢cmis olmasina ragmen pubarsin
hala ikinci evrede olmasi ve tedavi ile adrenal
bezin normale donmesi lenfomaya bagli tutulumu
desteklemektedir.

Sonug¢

Evreleme ve tedavinin yonlendirilmesi igin
hayati bir Oneme sahip oldugundan lenfomalara
eslik eden adrenal bez lezyonlari mutlaka agikliga
kavusturulmalidir. Bu yazida daha once literatiirde
bahsedilmeyen, adrenal bez tutulumu gosteren bir
cocukluk ¢agi HL olgusu sunulmustur.
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