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Bas Editor
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Dilate Kardiyomiyopatinin Nadir Ancak Tedavi Edilebilir
Bir Nedeni Olan ALCAPA Sendromlu Alti Olgunun

Degerlendirilmesi

Evaluation of Six Cases with ALCAPA Syndrome: a
Rare but Treatable Cause of Dilated Cardiomyopathy

Nur Ozcan (0000-0001-6093-6263)", Metehan Kizilkaya (0000-0001-6332-
5302)°, Tugberk Akca (0000-0002-2747-974x)*, Ozlem Mehtap Bostan (0000-
0001-7707-2174)°

0z

GIRIS ve AMAGC: Sol koroner arterin pulmoner arterden koken aldig
ALCAPA (anomalousorigin of the left coronary artery from the pulmonary
artery) sendromu, nadir goérulen ve cerrahi tedavi ile dizelebilen bir
dogustan kalp anomalisidir. Tum dogustan kalp hastaliklarinin %0,25-
0,50’sini  olusturmaktadir. Olgular yenidogan doéneminde genellikle
semptomsuz seyrederler. Kalp yetersizligi semptomlari olan olgularda
dilate kardiyomiyopati (DKMP) ve mitral kapak yetersizligi (MY) saptanir.
DKMP’nin nadir bir nedeni olan ALCAPA’da hayatin ilk yilinda erken
cerrahi tedavi ile prognoz oldukga iyidir. Cerrahi tedavi olmayan hastalarda
mortalite yuksektir.

YONTEM ve GERECLER: Merkezimizde Ocak 2005-Aralik 2017
tarihleri arasinda DKMP tanisi konulan ve etiyolojik degerlendirmede
ALCAPA sendromu saptanan alti olgu retrospektif olarak degerlendirildi.

BULGULAR: Olgularin 5’i kiz, 1’i erkekti. Ortalama tani yaslari 4,75 ay
idi. Tim olgularda basvuruda kalp yetersizligi bulgu ve semptomlari
mevcuttu. Olgularin hepsinde elektrokardiyografide (EKG) D1, aVL ile
g0gls derivasyonlarinda iskemi bulgulari mevcuttu. Olgularin timinde
ekokardiyografide (EKO) sol ventrikiildilatasyonu ile mitral yetersizlik
saptandi. Tum olgularda tanisal kateter anjiyografi ile ALCAPA tanisi
dogrulandi. Tim olgulara reimplantasyon yontemi ile diizeltme ameliyati
yapildi. Olgularin 4’0 cerrahi tedavi sonrasi tamamen duzeldi. Bir olgu
operasyondan 5 giin sonra kaybedildi. Bir olgu ise cerrahi tedavi sonrasi
kardiyak fonksiyonlarinda diizelme olmamasi nedeniyle medikal tedavi ile
izlenmektedir.
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TARTISMA ve SONUC: Dilatekardiyomyopati tanisi konulan olgularin etiyolojisinde ALCAPA
sendromu mutlaka disunilmeli ve erken tani ve tedaviyle tamamen iyilesebilen bir hastalik oldugu

bilinmelidir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner arterden c¢ikan anormal sol koroner arter sendromu, ALCAPA
sendromu, dilatekardiyomiyopati, kalp yetersizligi

ABSTRACT

INTRODUCTION: Anomalous origin of the left coronary artery from the pulmonary artery
(ALCAPA) is a rare congenital cardiac anomaly that can be cured with surgical treatment. It accounts
for 0.25 to 0.5% of all congenital heart diseases. ALCAPA is generally asymptomatic in the neonatal
period. Dilated cardiomyopathy (DCM) and mitral valve insufficiency (MVI) are detected in patients
with symptoms of heart failure. ALCAPA, which is a rare cause of DCM, early surgical treatment
provides quite good prognosis in the first year of life. However, mortality is high in patientswho do not

receive surgical treatment.

MATERIALS and METHODS: Six patients diagnosed with DCM at our clinic between January, 2005
and December, 2017 and detected with ALCAPA syndrome in their etiological assessment we re-
evaluated retrospectively

RESULTS: Of the 6 patients, 5 were female and 1 was male. The average age of diagnosis was 4,75
months. All patients had the signs and symptoms of heart failure at admission. All cases had the signs of
ischemia in the chest leads, D1 andaVL in the electrocardiograms (ECGs). In al Icases,
echocardiography (ECHO) showed mitral insufficiency and the dilation of the left ventricle and the
mean ejection fraction was 29,3% (18-39%), and the mean shortening fraction was 12,6% (8-19%) in
theECHOs. Diagnostic catheter angiography was performed for all patients and the diagnosis of
ALCAPA was confirmed. All patients under went correction surgery with there implantation method.
Four of the patients completely recovered after surgery. One patient died 5 days after the surgery. One
patient is being followed up with medical treatment since there was no improvement in her cardiac

functions after surgery.

CONCLUSIONS: The ALCAPA syndrome should definitely be considered in th eetiology of cases
diagnosed with dilated cardiomyopathy and it should be kept in mind that ALCAPA is completely

treatable disease with early diagnosis and treatment.

Key words: Anomalous origin of the left coronary artery from the pulmonary artery, ALCAPA

syndrome, dilated cardiomyopathy, cardiac failure
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GIiRIS

Sol koroner arterin pulmoner arterden ¢iktigi ALCAPA sendromu, 300.000 canli doumda 1 goriilen
nadir bir dogustan kalp anomalisidir (1,2). ilk klinik tanimlama 1933’te Bland, White ve Garland
tarafindan yapilmis olup bu anomali ayni zamanda Bland-White-Garland-Sendromu olarak da
bilinmektedir (3). Olgular ¢cogunlukla kalp yetersizligi bulgulari ile basvururlar (4). Bu nadir koroner
arter anomalisinin, morbidite ve mortalitesinin yuksek olmasi ve cerrahi yontem ile diizelebilen bir
hastalik olmasi nedeniyle teshis edilmesi ¢ok onemlidir. Cerrahi tedavi yapilamayan hastalar %90
oraninda yasamin ilk yilinda kaybedilirler (5).

ALCAPA sendromunda dogumdan kisa bir stire sonra pulmoner arter basincinin diismesi ile anormal
yerlesimli sol koroner artere olan antegrad akim azalir ve miyokardiyaliskemi gelisir. Miyokardin

oksijen tiiketimi arttikca zaman iginde miyokardiyaliskemi bulgulari da derinlesir.

Hastahgin tipik klinik seyri pulmoner arter basincinin distiigu yasamin ilk 1-2 ayinda ortaya cikar.
Olgularda beslenme guclugu, terleme, solukluk, irritabilite, takipne ve tasikardi gibi kalp yetersizligi

bulgulari saptanir.

Bu calismada merkezimizde ALCAPA sendromu tanisi konulan alti olgunun klinik bulgulari, tani,

tedavi ve izlem sonuclari sunuldu.

GEREC ve YONTEM

Klinigimizde Ocak 2005-Aralik 2017 tarihleri arasinda DKMP tanisi konulan ve etiyolojik
degerlendirmede ALCAPA sendromu saptanan alti olgu; tani yasi, cinsiyet dagilimlari, basvuru
semptomlari, EKG, telekardiyografi, EKO, kardiyak kateterizasyon ve anjiyografi sonuclari, tedavi ve

prognoz agisindan retrospektif olarak degerlendirildi.

SONUGCLAR

Olgularin 5’i kiz, 1’i erkekti. Ortalama tani yasi 4,75 (2-11) ay ve ortalama viicut agirligi 5,1 (3-9) kg
idi. Tim olgularda kalp yetersizligi semptom ve bulgulari mevcuttu. Olgularin 1’ine tekrarlayan akciger
enfeksiyonu nedeniyle arastirilirken tani konuldu. Tim olgularda telekardiyografide kardiyomegali ve
EKG’de D1 ve aVL’de derin Q dalgalari ile diger gogls derivasyonlarinda ST depresyonu saptandi
(Resim-1). Olgulara yapilan EKO incelemesinde; tim olgularda sol ventrikiildilatasyonu ve mitral
kapak yetersizligi saptandi. Olgularin sol ventrikiilejeksiyon fraksiyonu (EF) ortalamasi %29,3 (18-39),
kisalma fraksiyonu (KF) ortalamasi %12,6 (8-19) olarak dlguldu.
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Figur 1: D1 ve aVL derivasyonlarinda derin Q dalgalari, V5 ve V6’da sol ventrikil hipertrofisi bulgusu ile ST

¢cokmesi ve T dalga inversiyonu gorulmektedir.

Olgularin 4’tnde renkli Doppler ile inter ventrikiler septumda kollateral akimlar (Resim-2), 3 olguda

papiller kaslarda ekojenite artisi ve 2 olguda sag koroner arterde genisleme izlendi.

Figur 2: Apikal 4 bosluk renkli Doppler EKO’da inter ventrikiler septum Uzerinde ¢ok sayida koroner kollateral

arterlere ait akimlar gérilmektedir.

Tum olgulara kateter anjiyografi yapildi. Anjiyografide pulmoner arterden cikan sol koroner arter

saptandi (Resim-3)
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Figur 3: Anjiyografide pulmoner arterden kdken alan sol koroner arter gorilmektedir.

Tim olgulara sol koroner arterin aort kokiine reimplantasyonu yontemi ile diizeltme ameliyati yapildi.
Ortalama ameliyat yasi 6 (2-11,5) ay idi. Olgularin duzeltme ameliyati sonrasi ortalama takip stresi
44,75 (0,1-104) aydi. Ameliyat sonrasi 1 hasta kaybedildi. Olgularin 4’iniin izlemde yapilan EKO
kontrollerinde ventrikul fonksiyonlarinda tamamen diizelme saptandi ve tedavileri kesildi. Bir olgunun
ise sol ventrikil fonksiyonlarinda dizelme olmadigi icin medikal tedavi ile izlemine devam ediliyor.
Olgularin ortalama dizelme siiresi 15,25 ay olarak saptandi. En erken diizelme 2 ay, en gec diizelme 33

ay olarak tespit edildi (Tablo-1).
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Tablo 1: ALCAPA sendromu olgularinin demografik ve klinik 6zellikleri

JCP2020;18:(3):290-299

K K K K K E
35 5 11 4 2 3
Dispne Dispne KY bulgulari | KY bulgulari Dispne Dispne Dispne
KY bulgulari Sik akciger KY bulgulari KY bulgulan KY bulgulan
enfeksiyonu
D1-AVL de D1-AVL de D1-AVL de D1-AVL de Patolojik | D1-AVL de | D1-AVL de
Patolojik Q dalgasi Patolojik Q dalgasi Patolojik Q dalgasi Q dalgasi Patolojik Q | Patolojik Q
ST yiksekligi ST yiksekligi ST yiksekligi ST yiksekligi dalgasi dalgasi
ST yuksekligi Sol | ST yuksekligi
ventrikl
dilatasyonu

Kardiyomegali

Kardiyomegali

Kardiyomegali

Kardiyomegali

Kardiyomegali

Kardiyomegali

EF=%24 EF=%34 EF=%18 EF=%30 EF=%39 EF=%31
KF=%11 KF=%10 KF=%8 KF=%14 KF=%19 KF=%14
MY=+3 MY=+2 MY=+2 MY=+2 MY=+4 MY=+1
IVKA=var IVKA= yok IVKA= var IVKA= var IVKA= yok IVKA= var
PH=yok PH= var PH= yok PH= yok PH= var PH= var
ALCAPA ALCAPA ALCAPA ALCAPA ALCAPA ALCAPA

Reimplantasyon

Reimplantasyon

Reimplantasyon

Reimplantasyon

Reimplantasyon

Reimplantasyon

30 ay izlem 53 ay izlem 22 ay izlem 104 ay izlem Operasyon sonrasi | 45 ay izlem
EF=%60 EF=%64 EF=%21 EF=%58 5. glinde eksitus EF=%70
MY=+1 MY=+1 MY=+3 MY=+1 MY=yok
lyilesme lyilesme Haliyle lyilesme Olim lyilesme

ALCAPA: Anomalousorigin of theleftcoronaryarteryfromthepulmonaryartery, E: Erkek, EF: Ejeksiyon fraksiyonu,
EKG: Elektrokardiyografi, EKO: Ekokardiyografi, IVKA: interventrikilerkollateraller akimlari, K:Kiz, KF:
Kisalma fraksiyonu, KY: Kalp yetersizligi, MY: Mitral yetersizlik, PH: Papillerhiperekojenite

Ameliyat sonrasi izlemde sol ventrikil fonksiyonlarinda normale donme siiresi geciken iki olguya 2. kez

kateter anjiyografi yapildi ve koroner arterlerde anormallik saptanmadi.
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TARTISMA

ALCAPA sendromu, nadir goriilen ancak tedavi edilmediginde yasamin ilk yillarinda ylksek
mortaliteye sahip bir hastaliktir. Bu hastaligin patofizyolojik ve klinik &zellikleri, sol ventrikil
miyokardinin zayif perfiizyonuyla dogrudan iliskilidir. Bu nedenle hastalarin %85’i yasamin ilk 2-3
ayinda semptomatik hale gelir. Hastalarin %15’inde klinik semptomlar eriskin yasa kadar ortaya
cikmayabilir (1). Yapilan ¢alismalarda (7,9,15) olgularin tani yas aralii 3-54 ay olarak bildirilmistir.
Birkac hasta ise yenidogan déneminde tani almistir. Bazi calismalarda kiz cinsiyette daha sik oldugu
saptanmistir (7, 15). Calismamizda ortalama tani yasi 4,75 (2-11) ay olarak tespit edildi. Olgularin 5’i
kiz 1’i erkek idi. Konjestif kalp yetersizligi (KKY) bulgulari nedeniyle hastalar genelde yasamin ilk bir
yilinda tani alir. St ¢ocuklugu déneminde aglama ataklari, emmede azalma, ¢abuk yorulma, takipne
gibi semptomlar; infantil kolik, gastrodzafagialreflii ve bronsit gibi tanilari diistindrebilir (2). Yapilan
bir calismada (4) bir olgunun 3 haftalikken ani bebek 6limi nedeniyle yapilan otopsisinde ALCAPA
sendromu tanisi aldigi ve daha énceki hastane basvurularinda infantil kolik olarak degerlendirildigi
bildirilmistir. Ayni ¢calismada olgularin genellikle beslenmede azalma, gelisim geriligi ve huzursuzluk
nedeniyle basvurdugu ve uzun sire kolik, gastrodzafagialreflii olarak tedavi edildigi saptanmstir. Diger
bir cahismada ise (10) 28 gunlikken basvuran bir hastada emerken morarma ve hizli nefes alma gibi
kalp yetersizligini distunduren bulgularin saptanmasi (izerine yapilan anjiyografide ALCAPA sendromu
saptanmis ancak ameliyat sonrasi erken dénemde kaybedildigi bildirilmistir. Olgularimizin hepsinde
basvuruda KKY bulgulari mevcuttu. Olgularin 1’inde ise ek olarak tekrarlayan akciger enfeksiyonu
vardi.

DKMP hastalarinda ALCAPA tanisini koymak ¢ok énemlidir. Bu hastalarin biylik ¢ogunlugu bir grup
uzun sureli laboratuvar testlerine tabi tutulur. Bu durum tani gecikmesinin en 6nemli nedenlerinden
biridir. Diger yandan DKMP hastalarinda ALCAPA’yi disunduren bazi ipuclari vardir. EKG’de D1,
aVL ve V4-V6’da patolojik Q dalgalari saptanabilir (6). Yaygin kollateral akimi olan hastalarda EKG
bulgular1 spesifik olmayabilir (1). Calismamizdaki olgularin hepsinde EKG’de anterolateral
derivasyonlarda miyokardiyaliskemi bulgulari ve ST segmentinde ¢okme saptandi. EKO incelemesinde
olgularin ¢ogunda; sol ventrikildilatasyonu ve disfonksiyonu, papiller kas hiperekojenitesi, pulmoner
arterde diyastolde retrograd akim, degisen derecelerde MY ve interventrikilerseptumdakollateral
akimlara ait goruntiler saptandigi bildirilmistir (14). Bir ¢calismada ise olgularin hepsinde sag koroner
arterin aortun ¢apina oraninin normalden yiksek saptandigi belirtilmistir (15). Calismamizda olgularin
hepsinde sol ventrikill dilatasyonu ve MY mevcuttu. Olgularin 4’tGnde inter ventrikiler septumda
kollateral akimlar, (¢ olguda papiller kaslarda ekojenite artisi ve 2 olguda sag koroner arterde genisleme
saptandi.  Sol koroner arterin pulmoner arterden ¢ikis anomalisi giinimizde EKO cihazlarindaki
¢Ozundrlugin artmasi ile daha erken taninabiliyor olsa da baslangicta olgular idiyopatik DKMP olarak

bir sure izlenebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda bu oranlar sirasiyla %75 ve %78,3 olarak bildirilmistir
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(15-16). Olgularin tani alana kadar gecirdikleri surelere baktigimizda ilk calismada (15) 4 olgunun
3’Une sirasiyla; 3 gun, 3 ay ve 30 ay sonra tani konuldugu bildirilmistir. Calismamizda bir olgunun
tanisi ilk bagvurudan 2 ay sonra yapilan kateter anjiyografi ile konuldu. Diger olgular ise EKG ve EKO
degerlendirmesi ile ilk basvurularinda tani aldilar.

ALCAPA’nin tedavisinde birkag farkli cerrahi yontem uygulanmaktadir. Hepsindeki amag, iki koroner
arterli bir sistem olusturmak ve sol ventrikil fonksiyonlarini dizeltmektir. En sik kullanilan yontem sol
koroner arterin aort kokiine direkt reimplantasyonudur. Diger bir yéntem ise aortopulmoner pencere
olusturarak kan akisinin aorttan sol koroner artere yonlendirilmesidir (Takeuchi ydntemi). Bu
uygulamalar sonrasinda sol ventrikil fonksiyonlari ne kadar bozulmus olsa da miyokardiyal kanlanma
hizla duzelebilmektedir (14). Jin ve ark.larinin yaptiklari calismada (13) tiim olgulara reimplantasyon
yontemi uygulanmis ve hepsinde sol ventrikiil fonksiyonlarinin diizeldigi bildirilmistir. Baska bir
calismada (14) olgularin 8’ine koroner reimplantasyon, diger 2’sine Takeuchi ydntemi uygulanmis ve
tim olgularda sol ventrikil fonksiyonlarinin normal dizeye geldigi gorilmastir. Uysal ve ark.larinin
calismasinda (17) ise 7 ALCAPA tanili olgunun 5’ine Takeuchi operasyonu, 2’sine reimplantasyon
islemi yapilmistir. Takeuchi operasyonu ve reimplantasyon islemi yapilan 1’er olgu postoperatif, diger 1
olgu da preoperatif donemde kaybedilmistir. Calismamizda olgularin hepsine reimplantasyon yontemi
uygulandi. Olgularin 1’i operasyondan 5 giin sonra kaybedildi. Bir olgunun ise sol ventrikil
fonksiyonlarinda diizelme olmadi.

Sonug: Dilatekardiyomiyopati tanisi konulan hastalarda etiyolojide ALCAPA mutlaka akla gelmeli ve
EKO incelemesinde koroner arter ¢ikislari ve interventrikllerseptumdakollateral akimlari dikkatli bir
sekilde degerlendirilmelidir. Gunimuzde gelismis cerrahi teknikler ve yogun bakim sartlari ile
morbidite ve mortalite olduk¢a azalmistir. Bu nedenle ALCAPA’nIn erken tani ve tedaviyle tamamen

iyilesebilen bir hastalik oldugu bilinmelidir.

Calismanin Kisithhiklari:  Calismamizin  kisith  yanlarl, az sayida olguyu icermesi ve

retrospektif bir inceleme olmasidir.

Cikar catismasi: Yoktur

Finansman destegi: Yoktur
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GIRIS ve AMAC: Ebeveynlerin gocukluk cagi asilarina yonelik tereddiit
dizeylerinin ve agsi retlerinin altinda yatan bireysel endiselerin ve nedenlerin
belirlemesi amaglandi.

YONTEM ve GERECLER: Nitel ve nicel arastirma yontemlerine gére
karma desende tasarlanan arastirma istanbul ili sinirlari icinde bulunan 4
ilcedeki aile sagligi merkezlerinde 2020 yilinda yapilmistir. Arastirmanin
evreni olarak istanbul ili sinirlarinda ikamet eden, belirtilen ilcelerdeki saglik
merkezlerine basvuran, 5 yasinda veya daha kuglk ¢ocugu olan 276 ebeveyn
kabul edilmistir. Bireylerde astya iliskin tereddit dizeyini 6lgcmeye yarayan
Likert tipi, olumlu-olumsuz sorulardan olusan toplam 10 soruluk 6zbildirim
turtinde olan Asi Tereddiit Olgegi kullanildi. Nitel arastirma icin ayni
merkezlerde goérisme talebini kabul eden, asi uygulamasini reddeden 25
ebeveyn ile yiz yize yari yapilandiriimis derinlemesine gérusmeler yapildi.
Niteliksel verilerin degerlendirilmesinde icerik analizi yontemi kullanildi.
Kayitli climlelerden kodlar olusturuldu. Meydana gelen kodlardan sonra
tematik kodlamaya gegildi uygun temalar olusturuldu. Ardindan tim
gorisme verileri kodlanip ve yorumlanarak rapor haline getirildi. Nicel
veriler SPSS 20.0 paket programi kullanilarak analiz edildi.

BULGULAR: Katilimcilarin %87’si kadin, %22’si 20-30 yas ve %55’i 31-
40 yas grubunda, %32,6’st 2 cocuk, %21’i 3 cocuk sahibi, %435’
ilkogretim mezunuydu. Annelerin %25,4’0 asi bilgilendirme seminerlerine

katilmisti. Katihmcilarin asi tereddut dizeyinin yiksek oldugu bulundu.
Katilimcilarin asi tereddut diizeylerinde yasa, ¢ocuk sayisina, egitim diizeyine ve
seminer alma durumuna gore anlamh bir farkhlik yoktu (p>0.05). Nitelik
arastirma bulgularina gore, katilimcilarin biylk ¢ogunlugu asilarin dinen
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sakincali oldugunu (n:16,%64), hastalik kaynag! ve igeriginin zararh oldugunu(n: 18,%72), asilarin
yararsiz oldugunu (n:16,%64), asilar hakkinda yeterli bilgilendirme yapilmadigi(n: 14,%56), asilar
hakkindaki Kkararlarinda sosyal medyanin etkisiz oldugu(n: 17, %68), bulasici hastaliklarin tehlikeli
olmadigi (n: 13,%52), asi yaptirmaya iliskin teredditte olduklari (n:18,%72) seklinde goris
belirtmislerdir.

TARTISMA ve SONUC: Asilara yonelik olumsuz tutumlar, dini inanislar, asi ve hastaliklara yonelik
bilgi yetersizliklerinden kaynaklandidi belirlenmistir. Cocuk saghgi ve gelisimi alaninda calisanlarin
bulgulara yonelik uygulama ve arastirmalari detaylandirmalari 6nerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Asilama, asi reddi, asi kararsizhg

ABSTRACT

INTRODUCTION: It was aimed to determine the parents' level of hesitation about childhood
vaccinations and the individual concerns and reasons underlying vaccination refusal.

MATERIALS and METHODS: The research designed mixed pattern as research methods in 2020.
Family health centers in 4 districts in Istanbul. Population of the study, 276 parents are living Istanbul.
Sampling criteria are having children aged 5 years or younger. The Vaccine Hesitation Scale was used to
measure the level of vaccicine hesitation level. For qualitative research, semi-structured in-depth
interviews were conducted face-to-face with 25 parents refused vaccine application. Content analysis
method was used to evaluate qualitative data. Quantitative data were analyzed SPSS program.

RESULTS: Socio-demographic data of 276 participants were evaluated. 87% of the participants are
women, 22% are in the 20-30 age group and 55% are in the 31-40 age group, 32.6% have 2 children, 21%
have 3 children, 43.5% are primary education. She was a graduate 25.4% of the mothers had attended
vaccine information seminars. Participants were found to have a high vaccine hesitation level. There was
no significant difference in vaccine hesitation levels of the participants according to age, humber of
children, education level and seminar status(p> 0.05). Qualititative research findings that vaccines are
unfavorable to religion (n: 16, 64%), source and content of disease are harmful(n: 18, 72%), vaccines are
useless(n: 16, 64%), insufficient information is given about vaccines(n: 14, 56%), that social media are
ineffective in their decisions(n: 17, 68%), infectious diseases are not dangerous(n: 13, 52%), they are
hesitant about vaccination(n: 18, 72%).

CONCLUSIONS: It was determined that the reasons for this were negative attitudes towards vaccines,
religious beliefs, lack of knowledge about vaccines and diseases. It may be suggested that those working
in the field of child health and development should elaborate on the practices and research on the findings.

Key words: Vaccination, vaccine refusal, vaccine hesitancy
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GIiRIS

Asilama, hastaliklarin énlenmesinde dunyada en yaygin basvurulan dnleyici uygulamalardandir. Dunya
Saglik Orgiitii(DSO)’ne gore diinya tizerinde 5 yasindan kiigiik oltimlerin yaklasik beste biri (%17) astyla
onlenebilmektedir (1).

Diinya Saglik Orguti’ntin raporuna gore; asilama programlari ile yillik 2-3 milyon 6lumiin engellendigi
ve kiresel kizamik mortalitesinin %73 azaldigi bildirilmistir (2).

GuUnumuzde asi reddi hizla arttigindan eradike edilen hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Asi
yaptirmayan ebeveynlerin giindemde olmasi ile asi yaptiran ebeveynlerde de teredditler olusmaya
baslamistir. DSO tarafindan 2019 yilinda belirlenen 10 kiiresel sorunda asi reddine bildirilmistir (3).
Ulkemizde hizla artis gosteren asi karsithgi; 2011°de 183’ken, yillar icerisinde surekli artis gostererek
2018 yili itibari ile yirmi tg bin ve 2019 yili itibariyla ise kirk binin Gzerinde ¢iktigi belirtiliyor (4, 5).
Ulke genelinde 2017 yilinda 84 cocukta kizamik gérliirken, 2018 yilinda kizamik vaka sayisi 716’ya
ulagmistir. Ayni yilda kizamik insidansi 100.000 nufusta 0,09 iken, 2018 yilinda 0,87 degerine ulasarak
yaklasik 10 Kkat artis gostermistir (6).

DSO ve Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri'nin verilerine gore, 2018
yilinda diinya ¢apinda, ¢ogunlugu 5 yas altinda olan 140.000'den fazla insanin kizamiktan 6ldugu
bildirilmistir (7, 8). DSO’niin ve Saghk Bakanli§i’nin bu verilerine ragmen, asilarin tamamini veya bir
kismini yaptirmayanlarin sayisi her gecen giin artmaktadir. Glnimuizde gelismis tlkelerde cocukluk ¢agi
astlanma oranlari ortalama olarak yiiksek olmakla beraber, bu Ulkelerde de asilarinin tamamini ya da
bazilarini yaptirmayan aileler artmaktadir (7, 8).

Bu arastirmada, ebeveynlerin asi tereddit duzeylerinin ve bu tereddit ve karsithi§gin nedenlerinin

belirlenmesini amaclanmistir.
GEREC ve YONTEM

Bu arastirma, tanimlayici nitelikte olup, nitel ve nicel arastirma yéntemlerinin birlikte yapildigi karma
desendedir.

Nicel Arastirma Boyutu: Nicel arastirma basamaginda, istanbul ili siirlari icinde 2020 yilinda
yapilmistir. Cahsmanin verileri 01.01.2020-01.02.2020 tarihleri arasinda toplanmistir. Arastirmanin
evreni olarak istanbul ili segilmistir. Amagli 6rneklem olarak sosyoekonomik diizeyi vasat olan ilgelerden
anket uygulamasi acisindan kolay olacak sekilde Esenyurt, Bagcilar, Basaksehir, Kiglkgekmece
ilcelerindeki saglik merkezleri belirlenmistir. Bu acidan érnekleme metodu, asi reddi ve teredditi
acisindan literatlrdekine benzer olarak sosyoekonomik dizeyi orta ve alti olan bolgeler secilmesi ve 5
yasinda veya daha kii¢lik ¢ocugu olan ebeveynlerin belirlenmesi nedeniyle olglt drnekleme metodu

kullantimistir. Arastirmanin katithmcilari 276 kisi olarak belirlenerek asi tereddt dlgedi uygulanmistir.
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Veriler SPSS 20.0 paket programi kullanilarak analiz edildi. istatistiksel analizlerde p degeri 0,05’den
daha kucuk degerler istatiksel olarak anlamlilik diizeyi kabul edildi.

Nitel arastirma kisminda ise istanbul ili Esenyurt, Bagcilar, Basaksehir, Kiiciikcekmece ilcelerinde
yasayan 24-44 yas araliginda olan sagdlik merkezine basvuranlar arasindan asi uygulamasini reddeden ve
as! tereddut olgedi uygulanmayan 25 ebeveyn belirlendi. 10 sorudan olusan yari yapilandiriimis goriisme
formu ile veriler alindi. Elde edilen veriler igerik analiziyle tema ve alt temalar seklinde raporlandi.

Asi Tereddut Olgedi (Vaccine Hesitancy Scale): ATO, Shapiro et all. (9) tarafindan gelistirilmis,
bireylerde aslya iliskin tereddiit dizeyini dlgmeye yarayan Likert tipi 6z-bildirimsel bir 6lgektir. Olgek 10
maddeden olusmaktadir. Olgegin dilsel gegerligi icin uzmanlardan destek alinmistir. Arastirmada 6lgegin
Cronbach Alfa katsayisi 0.59 olarak belirlenmistir.

Nitel Arastirma Boyutu: Arastirmada katilimcilarinda belirlenmesinde amacl 0Ornekleme metodu
kullanilmistir. Asi teredduttiniin yasanabilecegdi yerlesim yerleri genelde sosyo-ekonomik ve egitimsel
acidan vasat olarak dustinebilecek istanbul ilinin ilgeleri secilmistir. Bu ilgeler; Esenyurt, Bagclilar,
Basaksehir, Kicikcekmece ilceleridir. Asi tereduttiniin kuramsal cercevesine bakildiginda inang
acisindan zengin verileri alabilmek icin gelenekselci yaklasim ve hayat gorusinin oldugu ilcelerin de
secilmesi gereklidir. Bu ilgelerin kuramsal gerceve agisindan da arastirmanin kapsamina alinmasi gerekli
gorilmistur. Arastirmada sadlik merkezlerinde goriisme protokolinii kabul eden ebeveynler ile
yaptlmistir. Calismaya Istanbul’un degisik bolgelerinde ikamet eden ve degisik sosyo-demografik
Ozellikleri olan goriisme talebini kabul eden, asi uygulamasini reddeden 25 ebeveyn ile yiiz yize yari
yaptlandiriimis derinlemesine gorismelerle veriler toplanmustir.

Yari-yaptlandirilmis Goérisme Formu: Formun hazirlanmasinda asi tereddatil ile ilgili 5 makale
incelenmistir. Bu makalelerde yer alan kuramsal cerceve ve yapilan 3 katilimci ile olusturulan
gorismelerden 10 soru olusturulmustur. Bu gorisme sorulari 3 cocuk gelisimi uzmanin gorlsune
sunulmustur. Uzman gorisleri sonucunda goérisme sorularina son hali verilmistir. Gérismeler ortalama
30 dakika suirmektedir. Ornek goriisme sorulari su sekildedir; Asi iceriginde dinen sakincali olan Katki
maddeleri (domuz vs.) olduguna inantyor musunuz? Aciklayiniz., Asilarin olumsuz etkisi (otizm ve
kronik hastalik ile iliskisi) olduguna iliskin disuinceleriniz nelerdir? Aciklayiniz.

Arastirma, Istanbul Esenyurt Universitesi Etik Kurulu’ndan alinan 2020-02 dosya numarali izinle
gerceklestirilmistir.

Herhangi bir kisi ya da kurumdan destek alinmamis, kirtasiye ve ulasim masraflari arastirmaci tarafindan

karsilanmistir.
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SONUCLAR

Nicel Arastirmalara Yonelik Bulgular:

276 katilimcinin sosyo-demografik verileri degerlendirildi. Katilimcilarin %87’°si kadin, %22’si 20-30
yas ve %55’i 31-40 yas grubunda, %32,6’si 2 ¢ocuk, %21’i 3 cocuk sahibi, %43,5%i ilkogretim
mezunuydu. Annelerin %25,4°0 asi bilgilendirme seminerlerine katiimisti (Tablo 1).

Tablo 1. Nicel arastirmaya yonelik katilimcilarin 6zellikleri ve asi tereddiit dizeyi ile iliskisi

Degiskenler n % p
Kadin 240 87
Cinsiyet Erkek 36 13 >0.05
20-30 62 22,4
Yas (yil) 31-40 152 55 >0.05
41-55 62 22,4
1 66 23,9
2 90 32,6 >0.05
3 58 21,0
Gocuk saysi 4 ve Uzeri 62 22,5
Ilkokul 120 43,5
Ortaokul 60 21,7 >0.05
e e Lise 52 18,8
Egitim dazeyi Universite 54 15,9
Asi seminerine katilim | Katilmig 70 25,4
Katilmamis 206 74,6 >0.05
Toplam 276 100
ANOVA ve T testi uyguland.

Tablo 1°de goruldigu Uzere katilimcilarin asi tereddit dizeylerinde yasa, ¢cocuk sayisina, egitim diizeyine

ve seminer alma durumuna gore anlamli bir farklilik olmadigr bulunmustur (p>0.05).

Tablo 2. Katihmcilarin asi tereddiit diizeylerine iliskin betimsel istatistik

n Minimum | Maksimum | Ortalama | Standart Sapma

Katihmcl sayisl 276 1,20 2,80 2,10 0,36

Tablo 2 ‘de goraldugi Uzere katihmcilarin asi tereddut dizeylerinin =210 oldugu goriilmektedir.
Olgekten alinan puanlarin yiiksekligi asi teredditiiniin yiksekligini gosterecektir. Ancak elde edilen bu

bulgu katilimcilarin asi tereddit diizeyinin disik diizeyde oldugunu gostermektedir.
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Nitel Arastirma Bulgulari
Tablo 3. Nitel arastirmaya yonelik katilimcilarin 6zellikleri

Degiskenler n %
Kadin 22 88
Cinsiyet Erkek 3 12
20-30 11 44
Yas (yil) 31-40 8 32
41-55 6 24
1 6 24
2 11 44
Cocuk sayisl 3 8 32
4 ve Uzeri 0 0
Ilkokul 4 16
Ortaokul 5 20
Egitim dizeyi Lise 7 28
Universite 9 36
Diisiik 2 8
Sosyoekonomik diizey Orta 23 92
lyi 0 0
Toplam 25 100
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Asi Tereddit ve Karsithigina Yonelik Belirlenen Tema ve Alt Temalar

Tablo 4. Dini inanis Boyutu’na iliskin icerik Analizi

cocuklarimiza  zararli  gidalar  vermeyerek  zaten
Onlemlerimizi  6nceden almis oluyoruz.  Okudugum

kitaplarda dogal yollarla koruma var (K25-K-34).”

Tema 1. Dini inanis Alt Tema 1. Din Alntilar n

Agisindan Sakincali Bulma Durumu

Dinen Sakincali Olduguna Inanma “Evet icerisinde domuz yagi ve yine dinen kullaniimasi yasak | 16
olan igerikler dolayisiyla asiya karsiyim ve bilimsel olarak
bunlar kanitlanmistir. (K2-K-24)

Dinen Sakincali Olduguna inanmama | “Astlarin icindeki maddelerin hepsi bakanlik tarafindan | 5
aciklaniyor, ben baktim domuz jeli falan gérmedim, bence
uydurma bunlar (K17-K-28).

Gorus yok 4

Tema 1. Dini inanis Alt Tema 2. Alintilar n

Aslya Karsi Kaderci Yaklasim

Kaderci inanisa Sahip Olma “Evet sergiliyorum, Allah’a biraktim asi olmasa bile O | 3

(Allah) ne demisse o olur (K7-K-37)
“Bulasici  hastaliklarin  bazilari  gecirilmesi  gereken
vicudumuzun ashinda ihtiyaci olan hastaliklardir. Bir
mikrop viicuda gelirse viicudumuzda onu yenecek gug vardir.
Buna ragmen yenik disti ise zaten ona asida ilacta bisey
yapmaz (K12-K26)”

Kaderci Inanisa Sahip Olmama “Bu aslya karsi kaderci yaklasim olmuyor. Biz dogal yollarla | 22

Tablo 4 ‘te goruldigu tzere katilimcilarin biyiik cogunlugu (n:16) asilarin dinen sakincali oldugunu ifade
etmislerdir. Ancak ikinci temaya bakildiginda katilimcilarin biyuk ¢ogunlugu (n:22) astya iliskin kaderci

bir yaklasima sahip olmadiklari ancak asi yerine gececek olan diger tedavi yontemlerini denediklerini

belirtmislerdir.
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Tablo 5. Asilarin Olumsuz Etkisi Boyutu’na iliskin icerik Analizi

Tema 1. Asilarin Olumsuz Etkisi Alintilar n
Alt Tema 1. Asi Zararlari

Hastalik Kaynagi Olmasi “Otizm ve kronik hastaliklar kesinlikle asilarla alakal (K12- | 10
K-26).”

“Komsumun ¢ocugu asi sonrasi havale gecirdi. Altl aya
kadar sapa saglam ¢ocuktu. Sara hastahig tanisiyla yillardir
ila¢ kullaniyor. Akraba evligi sonucu olusan bir hastalikta
olabilir demisler ancak biz de biliyoruz ¢ocuk saglikl idi. A
sonrasi sara hastasi oldu (K23-K-32).”

Bozuk Olusu “Asilar bozuk olup, sagligimizi bozabilir (K6-K-42) 1

Igeriginin Zararli Olusu “Asilarin icindeki agir metallerin otizm gibi hastaliklara | 8
sebep olabilecegini distniyorum (K3-K-34)”

Bagisikhg Zayiflatma Etkisi “Igerigindeki maddeler cocugun bagisiklik sistemini | 4

baskilayarak viicudu savunmasiz birakiyor (K13-K-33)”

Nifus Azaltma Politikas! “Asilarin yarardan ¢ok zarari vardir, bu bir silahtir. Yani | 2
nifusu azaltma politikasidir. Séyle disiiniin kanser olmadan
kemoterapi aliyor muyuz? Ya da bir yerimiz agrimadan agri
kesici aliyor muyuz ki, kizamik olmadan kizamik ilaci alalim.

Cok sacma ama ¢ok ge¢ anladim (K11-K-26)”

Tema 1. Asilarin Olumsuz EtKisi Alntilar n

Alt Tema 2. Asilarin Yararsizhg

Yararsiz Olma Durumu “Kizamik asisi yaptiran c¢ocuk yine kizamik hastaligi | 16
geciriyor. Eski zamanlarda asi yoktu. Saglkli cocuklar

vardi. Simdi anne karninda hasta ¢ocuk ¢ok (K14-K-28).”

Etkisiz Olma Durumu “Astlar ¢ogunun gereksiz oldugunu dusiniyorum. Bazl | 9
hastaliklara karsi tabi ki etkilidir, kizamik gibi. Cunki
eskiden bu hastaliklardan cocuklar cok zarar goriyordu.
Bizim bir komsumuz topallayarak ylriyordu. Cocukken,
cocuk felci hastaligi gecirmis. Simdi bunlari gérmiyoruz.
Ama bunlar 6ne slrerek gereksiz c¢ok asi yapildigini
disundyorum (K21-K-38).”

Tablo 5 “‘de goraldugu Gzere “Asilarin Olumsuz Etkisi” temasinin altinda iki tema olusmustur. Birinci
tema “AsI Zararlar1” temasi olup, katilimcilarin biyuk ¢ogunlugu (n:18) asilarin hastalik kaynagdi ve
iceriginin zararh oldugunu ifade ettikleri gorilmektedir. Bunun yaninda bagisikligi azaltma etkisi (n:4),
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niifus azaltma politikasi (n:2), bozuk olusu (n:1) seklinde goriisler de ortaya ¢ikmistir. ikinci tema ise
“Astlarin Yararsizhgr” seklinde olup, katihmcilarin bilyiik gogunlugu (n:16) asilarin yararsiz oldugunu,

digerleri ise (n:9) asilarin vicutta bir etki yaratmadigi dustindukleri goralmistur.

Tablo 6. Saglik Sistemine (Asi ile ilgili) Yénelik Olumsuz Diistince Boyutu’na iliskin icerik Analizi

Tema 3. Saghk Sistemine (Asi ile Alintilar n
Ilgili) Yénelik Olumsuz Diisiince
Alt Tema 1. Bilgilendirme Yetersizligi

Yeterli Bilgilendirme Yok “Tam anlamiyla tatmin etmiyorlar. Her doktor farkli bir sey | 14
soyliyor. Muallakta kaliyoruz. Ne zararh olduguna ne de

yararli olduguna inandiramiyorlar (K1-K-29).”

Gergekleri Saklama “Insanlari kor edip gercek bilgileri séylemeden asi | 4

yaptirmaya calisiyorlar (K4-K-28).”

Tablo 6°te gorildigil tizere “Saghk Sistemine (Asi ile ilgili) Yonelik Olumsuz Diisiince” temasinin
altinda bir tema olusmustur. Birinci tema “Bilgilendirme Yetersizligi” temasi olup, katilimcilarin blyuk
cogunlugu (n:14) asilar hakkinda yeterli bilgilendirme yapilmadigi seklinde gorus belirtmislerdir. Diger

katihmcilar (n:4) ise gerceklerin saklandigi seklinde goris belirtmislerdir.

Tablo 7. Sosyal Medya/Medya Etkisi Boyutu’na iliskin icerik Analizi

Tema 4. Sosyal Medya/Medya EtKkisi Alntilar f
Alt Tema 1. Sosyal Medya/Medya’nin

Kararlara Etkisi

Kararlarda Etkili Olma Durumu “Evet bazen Facebook’taki arkadaslarimin soyledikleri | 4
kafama takiliyor. Asilarin bircok zarar oldugunu oradan
ogreniyorum (K9-K-38).”

“Gegenlerde internette bir profesor konustu, asilar gereksiz,
tamamen ticari amach Uretilmistir dedi. Kendisi de
yaptirmamay! destekliyormus. Ben de etkilendim bundan
(K23-K-32).”

Kararlarda Etkisiz Olma Durumu “Ben ve benim gibi asi karsitlari kimsenin ne dedigine | 17
bakmayiz. Kendimiz arastiririz ona gore karar veririz (K11-
K-26).”

Goris Yok “Sehsen ¢ok fazla sosyal medya kullanmiyorum. | 4

Bilemiyorum etkisi var mi yok mu?(K7-K-37).”
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Tablo 7°te goruldugi tGzere “Sosyal Medya/Medya Etkisi” temasinin altinda bir tema olusmustur. Birinci
tema “Sosyal Medya/Medya’nin Kararlara Etkisi” temasi olup, katilimcilarin biyik ¢ogunlugu (n:14)
asilar hakkindaki kararlarinda sosyal medya/medyanin etkisiz oldugu seklinde goris belirtmislerdir.
Diger katithmcilar (n:4) ise kararlarinda etkili oldugu ve bu konu hakkinda goruslerinin olmadigi (n:4)
seklinde gorus belirtmislerdir.

Tablo 8. Bulasici Hastaliklara Bakis Boyutu’na iligkin icerik Analizi

Tema 5. Bulasici Hastaliklara Bakis Alintilar
Alt Tema 1. Bulasici Hastaliklar
Hakkinda Dusuince

Tehlikeli Olma Durumu “Esimle bu konuyu cok tartistik. Ben asilarin ¢ogunun
koruduguna inantyorum. Ama esim kararh yaptirmamakta.
insallah bir sey olmaz (K22-K-32).”

“Bulasici hastaliklar tabii ki ¢ok tehlikeli... (K23-E-32)”

Tehlikeli Olmama Durumu “Cocugumun bulasici hastaliklar gecirerek atlatmasini
istiyorum (K5-K-35).”

“Bagisiklik sitemi normal ¢ocuklar icin bulasici hastaliklar
highir sey yapamaz. Ama bagisikhgi zayifsa o ¢ocuk hasta
olur (K18-K-34).”

“Bulasici hastaliklarin  bazilari  gecirilmesi gereken
vicudumuzun aslinda ihtiyaci olan hastaliklardir. Tidm
astlar benim icin biyolojik silahtir ve insan fitratini yoldan
cikaran kimyasallardir (K12-K26)”

Kararsiz “Bulasici hastalikta basa gelen cekilir. Once dedelerimiz ne
yaptiysa onlari da g6zden geciririz. Modern Tibbi da gézden
geciririz, hangisi iyiyse ona gore karar veririz. Dua eder,
guzel ve dogru bir bakimla ya atlatiriz ya da Allah korusun
atlatamayiz. O Allah’a kalmis bir sey (K11-K-26)”

Tablo 8“de gorildugu uzere “Bulasici Hastaliklara Bakis” temasinin altinda bir tema olusmustur. Bu tema
“Bulasici Hastaliklar Hakkinda Dustince” temasi olup, katilimcilarin biyiuk ¢ogunlugu (n:13) bulasici
hastaliklarin tehlikeli olmadigi seklinde goris belirtmislerdir. Diger katilimcilar (n:7) ise tehlikeli oldugu

ve kararsiz (n:3) seklinde gorus belirtmislerdir.
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Tablo 9. Asilarin Alternatifi Boyutu’na iliskin icerik Analizi

Tema 6. Asilarin Alternatifi Alintilar
Alt Tema 1. Tamamlayici Tip

Asi Yerine Gegerli Olma Durumu “Asl yerine gececek tip yontemleri olarak alternatif tip
yontemlerini soyleyebiliriz (K13-K-34).”

“Iinanmak hafif kalir, eminim (K14-K-28).”

*“Zaten asisi olan hastalik yok ki simdi .... Ama koruyucu
olarak alternatif tip uygulamasini tercih ederim (K12-K-26).
“Evet alternatif tip uygulamalari ile dizenli hacamat
yaptirarak c¢ocugumun bagisikhiginin daha iyi olacagini
disundyorum (K9-K-38).*

12

Asi Yerine Gegerli Olmama Durumu | ““Hayir inanmiyorum tamamlayici tibba. K?-K-??”

“Hicbir tedavinin verilmesi tarafi degilim. Alternatif Tip
deneyen arkadaslar oldu ama bence gereksiz seyler (K24-
K29)”

Gorus Yok *“... cok takip etmiyorum bilgim yok bu konuda (K25-E-34).”

Tema 6. Asilarin Alternatifi
Alt Tema 2. Bitkisel Urinler

Asi Yerine Kullanilabilir “Bitkisel trunlerle bagisiklik glclendirilebilir (K9-K-38).”
“Bitkisel drlnlerin bagisikhik sistemini guclendirecegini
dustntyorum. Zencefil bal karisimini cocuklarima surekli
veriyorum. Bagisikligi ¢cok iyi oluyor, az hastalaniyorlar
(K4-K-28).”

Asl Yerine Kullanilamaz “Asla inanmiyorum cok sagma geliyor kulaga (K8-K-40).”
“Bitkisel Urunlerinde yan etkileri olabilir, ¢unkl onlarin
yeterli takibi oldugunu disunmiyorum. Onlarda ticari
amagh oldu son donemlerde. Bence onlarda gereksiz (K10-
K-34).”

12

Goris yok “Arkadaslasimdan bazilari asi yerine kullanilabilir gibi
biseyler dese de ben bu konuda tatmin edici bilgiler

géremedim. Olur olmaz diyemeyecegim size (K5-K-35).”

Tablo 9°da goruldugu Uzere “Asilarin Alternatifi” temasinin altinda iki tema olusmustur. Birinci tema
“Tamamlayict Tip” temasi olup, Katilimcilarin biyik codunlugu (n:12) asi yerinde gecerli olacagi
seklinde gorus belirtmislerdir. Diger katilimcilar (n:6) ise asi yerine gecerli olmama ve goris yok (n:5)
seklinde goris belirtmislerdir. ikinci tema ise “Bitkisel Uriinler” temasi olup katihmcilarin biyiik
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cogunlugu (n:12) asi yerine kullanilamaz seklinde goris belirtmislerdir. Diger katilimcilar ise asi yerine
kullantlabilir (n:8) ve gorus yok (n:3) seklinde gorts belirtmislerdir.

Tablo 10. Asi Yaptirmaya iliskin Tereddit Boyutu’na iliskin icerik Analizi

yasiyorum (K3-K-34).”

Tema 7. Asi Yaptirmaya lliskin Alintilar n

Tereddut

Alt Tema 1. Tereddlt Durumu

Yaptirmada Teredditte Olma “Zorunlu asilar yapildigi icin teredditteyim. Keske | 18
yaptirmasaydim. Cok teredditlerim oldugu icin asilara
karstyim (K10-K-34).”
“Dusunceliyim ¢linku asilarin hepsi zararh (K4-K-28).”

Yaptirmamada Tereddiitte Olma “Bazl hastaliklari duyunca acaba asi bundan korur mu | 6
yaptirmamakla yanhs mi yaptik diye dusindGgim oluyor
(K17-K-28).
“Aslinda son donemlerdeki Suriyelilerin Glkemize gelisi,
salgin hastaliklarla ilgili haberlerin artmasini duyunca
yaptirmadigim icin tereddit biraz yasadim (K12-K26)™

Tema 8. Asi Yaptirmaya Iliskin

Tereddut

Alt Tema 2. Tereddit Nedenleri

Hastaliklardaki Artis “Tereddute disuyorum tab ki, bu yizden yaptirmiyorum. | 4
Ulkede ki bu kadar rahatsizliklarin es cinselligin cogalmasi
neden acaba? (K13-K-33).”

Bilgilendirme Eksikligi “Icerigini bilmedigim icin ve saglik bakanlig tarafindan | 8
tamamen bilgilendirilmedigimiz icin asilara givenim yok.
Cevremde de asl yapildigi icin su hastaliktan kurtuldu diye
bir sey gérmedim. Ama asl sonrasi ¢ok hastalanan duydum.
Bunlari sordugumuzda da kimseden net cevap alamiyoruz
(K9-K-38).”

Yan Etkisi “Yan etkilerinin ¢ok buyuk olmasi nedeniyle tereddit | 13

Tablo 10°da gorildugi Gizere “Asi Yaptirmaya iliskin Tereddiit” temasinin altinda iki tema olusmustur.
Birinci tema “Tereddut Durumu” temasi olup, katilimcilarin biyiik cogunlugu (18) asi yaptirmaya iliskin
tereddiitte olduklari seklinde gorus belirtmislerdir. Diger katilimcilar (6) ise asi yaptirmamaya iliskin

tereddiitte olduklari seklinde gériis belirtmislerdir. ikinci tema ise “Tereddiit Nedenleri” temasi olup
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katthmcilar, hastaliklardaki artis, bilgilendirme eksikligi, yan etkisinin olmasi seklinde tereddut

nedenlerinin oldugu belirtmigslerdir.

TARTISMA

Arastirma, ebeveynlerin yasadigi asi kararsizhigi ve reddetme nedenleri niteliksel yiiz yiize derinlemesine
goriisme yapilarak sonuclarin nicel calisma ile birlikte sunuldugu tGlkemizdeki ilk calismadir.
Literatiirde, bulasici hastaliklarin kaderin bir parcasi oldugu, saghgin ve hastaligin Allah’tan geldigi
inanci bildirilmistir. Asilarin yaptirilmamasi sonucu bir bulasici hastalik gecirildiginde, kader inancinin
duygusal stresi azaltabilecegi dustinilmektedir (10). Calismamizda asilari reddeden ebeveynlerin %64
asilarin dinen sakincali oldugunu ifade etmislerdir. Ancak %88’i kaderci bir yaklasima sahip olmadiklari
belirtti. Arastirmamizda katihmcilarin asi tereddit kaynagi olarak dinen sakincali oldugunu belirtmeleri
literatir ile benzerlik gostermektedir. Ancak katithmcilarin biyik bir kesiminin kaderci yaklasim da
bulunmamalari literatiir ile ¢elismektedir. Bu durum katlimcilarin asi tereddiitti konusunda derinlesme
noktalari olarak gosterilebilir. Clinki{ bir yandan as! iceriginin dinen sakincali olmasi nedeniyle direkt red
varken, kaderci yaklasim sergilememeleri ve alternatif tedavi yontemlerini denemeleri (%88) bu
tereddiitiin derinlesmesi olarak soylenebilir. Bu durum gelismis ulkelerdeki arastirmalardan ¢ok farkli bir
durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Yapilan calismalarda, asilarin etkinliginin disik oldugu gortsuniin asilari reddedenler arasinda yaygin
oldugu saptanmistir (8, 11). Avusturalya’da yapilan asi reddi nedenlerine yonelik bir c¢alismada
ebeveynlerin %35,9’u asi yan etkisinden korkma, %35,9’u asi etkinliginden siiphelenme ve %23,1i ila¢
endistrisine glvensizlik olarak bildirilmis (12). Bir baska arastirmada, ebeveynlerin asilarla ilgili
teredddtleri: asilarin zararli olduguna inanma (% 28,6), saghk hizmetleri sorunlari (% 26,1), kronik
hastalik endiseleri (% 16,4), bagisiklik sistemi endiseleri (% 12,5) ve yan etkileri (% 9,3) olarak
bildirilmistir. Calismamizda asiyr reddeden ebeveynlerin %56’sinin asilarin yararsiz oldugunu
disiindiikleri goralmastar. Ancak bu duslncelerin temelinde higbir bilimsel agiklamaya basvurmadiklari
goralmastur. Sadece yararsiz olduguna inandiklarini belirttiler.

Asi guvenligi ile ilgili en sik bildirilen endiseler otizm, alerjik hastaliklar ve bagisiklik sisteminin asiri
aktivasyonu ile ilgili durumlardir (13, 14). Glanz ve arkadaslarinin (15) yaptigi arastirmada, asilari
reddeden veya geciktiren ebeveynlerin asilama hakkindaki tutumlarini, tim asilar1 yaptiran ebeveynlere
gore 8 kat daha fazla g6zden gecirdiklerini bildirmislerdir. Arastirmamizda, asiyi reddeden ebevynlerin
%72’si asl yaptirmaya iliskin tereddutte olduklarini, %24°0 ise asI yaptirmamaya iliskin teredditte
olduklarini belirtmislerdir. Ebeveynler, kronik hastaliklardaki artis (%20), bilgilendirme eksikligi (%12),
yan etkisinin olmasi (%28) seklinde tereddut nedenlerinin oldugu belirtmislerdir. Asilarin kronik
hastaliklara neden olabilecegi algisinin, asi kararsizliginda rol oynayan en 6nemli faktorlerden biri oldugu

goriilmistir. ileride kendini suclu hissetme endisesi, olasi bir kayiptan cekinme bu calismada da
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bulgularda gordiigumiz bir durumdu. Bu durum bizlere, ebeveynlerin asi yaptirmadigi taktirde
dogabilecek risklerin daha agiklayici bir sekilde belirtilmesi gerektigini distindurmektedir.

Bulasici hastaliklarin ebeveynler tarafindan tehlikeli olarak algilanmadigi énceden yapilan ¢alismalarda
da gosterilmistir. Ebeveynler ¢cocuklarin dogal yollarla bulasici hastalija yakalanip, bunu takiben dogal
yontemlerle sagliklarina kavusmalarini beklemektedirler (13, 16). Benzer sekilde, arastirmamizda asiy!
reddeden ebeveynlerin blyuk ¢cogunlugu (%52) bulasici hastaliklarin tehlikeli olmadigi seklinde gors
belirtmislerdir. Bir kismi (%28) ise tehlikeli oldugu seklinde goris belirtmislerdir. Asiyr reddeden
ebeveynlerin %48’i ‘tamamlayici tibbin’ asi yerine gecerli olacagi seklinde gorls belirtmislerdir.
Ebeveynlerin %24°0 ise asi yerine gecerli olamayacagi seklinde belirtilmislerdir. Bulasici hastaliklarin
ciddiyeti bilinemedigi icin asilarin 6nemi yeterince anlasilamamaktadir. Ancak, aktif salgin déneminde
durumun ciddiyetinin daha iyi anlasildigi dikkat cekmektedir. Asi tereddiiti olan ebeveynleri asi
guvenliginden ziyade bulasici hastaliklarin yaratti§i riskler agisindan bilgilendirmenin daha iyi sonug
verebilecegdi bildirilmistir (17). Mevcut bulgular cercevesinde, asi teredditiiniin bulasici hastalik riskiyle
iliskisine yonelik Covid-19 pandemi siireci sonrasi yapilabilecek arastirmalar, bu bulgular ve yorumlarda
degisime neden olabilir.

Luthy ve arkadaslarinin (13) yaptigi calismada ebeveynlerin algisinda saghk sistemiyle ilgili endiselerin
oldugu gosterilmistir. Gorusmeciler saglik ¢alisanlarinin dzellikle asi icerikleriyle ilgili bilgi eksikligi
oldugu ve konuyu sonradan arastirmadiklar1 yéninde dustinceye sahiptiler. Astyi reddeden ebeveynlerin
%56’sI, astlar hakkinda yeterli bilgilendirme yapilmadigi seklinde goérus belirtmislerdir. Bir kisim
ebeveyn ise (%16) ise gerceklerin saklandigi seklinde gorus belirtmislerdir. Ancak, ebeveynlerin hemen
hepsinin aile saghgr merkezleri tarafindan asi takvimi takibinin ¢ok iyi yapildigi belirtildi. Yapilan birgok
calismada, saglik calisanlarinin hasta ile olan iletisiminin 6nemine dikkat ¢ekilmistir (14, 18). Turkiye’de
basarili bir sekilde uygulanmakta olan “Genisletilmis Bagisiklama Programi’’ ile ¢cocuk felci ve tetanoz
gibi yiiksek oranda mortaliteye yol acan hastaliklar elimine edilmistir. Ulkemizde asilama oranlari son on
yildir %95’in lizerinde seyretmektedir (4). Ebeveynlerin asi uygulamalari konusunda dogru, guvenilir ve
anlasthr olacak sekilde bilgilendirme yapilmasini belirtmeleri, asi teredddtlerinin azaltilmasi agisindan
literatirle benzerlik gostermektedir. Ancak cocuk saghgr alanindaki uygulamacilarin pratikle
desteklenmis farkindalik arttirma ¢alismalarini yapmalari, asi teredduttini azaltma da ¢ok daha etkili bir
yoéntem olarak disuntlebilir.

Bircok arastirmada, asilar ve gesitli saghk konularinda internet ve sosyal medyadan bilgi edinildigi ve
bunlarin ailelerin karar vermelerinde etkili faktorler oldugu belirtilmistir (8, 14, 19).

Arastirmamizda da ebeveynlerin tamami asilar hakkinda bilgi edinme de interneti kullandigini
belirtmislerdir. Bu agidan arastirma bulgulari literatr ile benzerlik gostermektedir.

Ancak, asI reddeden ebeveynlerin biytk ¢cogunlugunun (%56) asi yaptirmamalarinda sosyal medyanin
etkisinin az oldugunu belirtmeleri, dikkat cekicidir. Bu durum Turkiye’de cocuk saghgl konularinda

sosyal medya ve internet kaynaklarinin aileler tarafindan guvenilir kaynaklar olarak algilanmadigi
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seklinde yorumlanabilir. Bu durumun Turkiye’de cocuk saghgi uzmanlari ve uygulamacilarinin eylem
planlarina almasi gereken énemli bir husus oldugu gézardi edilmemelidir.

Sonug: Asilar tarihsel siregte birgok kez suglanmistir. Bilimsel temele dayanmayan suglama yontemleri
bulasici hastaliklarin dneminin yeterince anlasilamamasindan, asi icerigindeki maddelerden ve asilarin
hastaliklara neden olabileceginden kaynaklanmaktadir. Ulkemizde ve dinyada hizla yayilan asi karsithgi
distincesi ve bulasici hastahiklar hakkinda yeterli ciddiyetin gosterilmemesi yakin zamanda ciddi
salginlara yol agabilir. Cocuk felci, yenidogan tetanozu ve difteri gibi eradikasyonu saglanmis, morbidite
ve mortalitesi yiiksek hastaliklarin yeniden ortaya ¢cikmasina neden olabilecektir

Cikar gcatismasi: Yoktur

Finansman destegi: Yoktur
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GIRIS ve AMAC: Konjenital hiperinsiilinemik hipoglisemi, pankreastan
kontrolsiiz insulin salinimi sonucu ortaya ¢ikan nadir bir hastaliktir. Bu
calismada, Kklinigimizde konjenital hiperinstlinemik hipoglisemi tanisi ile
takip edilen hastalarin klinik ve genetik 6zellikleri ile prognozlarinin
degerlendirilmesi amaclanmistir.

YONTEM ve GERECLER: Cahlismaya, 2011-2020 yillari arasinda
klinigimizde konjenital hiperinsilinemik hipoglisemi tanisi ile takip edilen
olgular dahil edildi. Olgularin dosya kayitlarindan, klinik, laboratuvar ve
genetik Ozellikleri, gorintileme sonuclari, tedavi slirecleri ve prognozlari ile
ilgili bilgiler elde edildi.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen 10 olgunun (alti kiz, dort erkek)
ortanca tani yasi 25 (3-183) gundu. En sik basvuru nedeni konvilziyon (alti
olgu) iken, olgularin gt semptomatik hale gelmeden rutin tarama sirasinda
saptanan hipoglisemi nedeniyle tani aldi. Yedi hastaya genetik analiz yapildi.
Analiz yapilan genler (ABCC8, KCNJ11, GLUD1, HNF4A) arasinda dort
hastada ABCC8 geninde varyant saptandi (iki hasta heterozigot, bir hasta
homozigot, bir hasta ise bilesik heterozigot). Yedi hastada diazoksite yanit
alinirken, diazoksit tedavisine yanit alinamayan (i¢ hastanin tedavisi
oktreotid olarak degistirildi. Bu hastalardan birisinde ABCC8 geninde
heterozigot, bir digerinde ise homozigot varyant saptandi. Alti hasta izlemde
(ortanca stre 1,5 yil) spontan remisyona girdi ve bu olgular gecici konjenital
hiperinstlinemik hipoglisemi olarak kabul edildi. ABCC8 geninde varyant
saptanan dort hastanin ¢l gecici hastalik tanisi aldi.
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TARTISMA ve SONUC: Calismamizda konjenital hiperinstilinemik hipoglisemi tanisi ile izlenen
olgularin buytik cogunlugu yenidogan déneminde hipoglisemik konvilziyon ile tani almisti ve diazoksite
yanithiydi. En sik varyasyon, daha énceki yayinlar ile benzer sekilde ABCC8 geninde saptandi.

Anahtar Kelimeler: diazoksit, hiperinsulinizm, hipoglisemi, ndroglikopenik semptom, KATP
kanali

ABSTRACT

INTRODUCTION: Congenital hyperinsulinemic hypoglycemia is a rare disease caused by uncontrolled
release of insulin from the pancreas. In this study, we aimed to evaluate the clinical and genetic

characteristics and prognosis of the patients with congenital hyperinsulinemic hypoglycemia.

MATERIALS and METHODS: Patients who were followed up in our clinic between 2011-2020 years
were included in the study. Clinical, laboratory and genetic information, imaging results, treatment

approaches and prognoses were obtained from the medical records.

RESULTS: Ten patients (6 girls, 4 boys) included in thestudy [median age; 25 (3-183) days]. While the
most common symptom was convulsion (Six patients), 30% of the cases were diagnosed during routine
screening. Genetic analysis was performed in seven patients. Among the analyzed genes (ABCCS,
KCNJ11, GLUDL1, HNF4A), four patients had variants in the ABCC8 gene (two patients heterozygous,
one patient homozygous, and one patient compound heterozygous). Seven patients were responsive to
diazoxide treatment, but the treatment of three patients who could not respond to diazoxide was changed
to octreotide. One of these patients showed a heterozygous, the other one showed a homozygousvariant
in the ABCC8 gene. Six patients underwent spontaneous remission during the follow-up (median time;

1.5 years). Three of four patients with variants in the ABCC8 gene were diagnosed as transient disease.
CONCLUSIONS: In this study, the majority of cases followed with congenital hyperinsulinemic
hypoglycemia were diagnosed with hypoglycemic convulsion in the neonatal period and were responsive

to diazoxide. The most common variant was detected in the ABCC8 gene.

Key words: diazoxide, hyperinsulinism, hypoglycaemia, neuroglycopenic symptom, KATP channel
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GIiRIS

Konjenital hiperinstlinemik hipoglisemi (KHH), pankreastan kontrolsuz instlin salinimi sonucu ortaya
cikar ve erken gocukluk ¢aginda gorulen direncli ve agir hipogliseminin en sik nedenidir. Prevalansi
yaklastk 1/50000 olup, bazi toplumlarda 1/2500 kadar sik gorilebilmektedir (1,2). Hipoglisemi ataklari
sonrasi beyin hasari olusabileceginden, hastaligin erken tanisi ve etkin tedavi edilmesi oldukca 6nemlidir
(3). KHH’nin Klinik bulgulari oldukga degisken ve heterojendir. Bu hastalar 6zgil olmayan adrenerjik
semptomlardan (beslenme giicligu, achk hissi, carpinti, terleme), néroglikopenik semptomlara (apne,
ndbet, biling kaybi, letarji, koma ve hatta 6lim) kadar genis bir yelpazede bulgu verebilir (4,5,6).
Hastalik altta yatan etiyolojiye gore gecici veya kalici olabilir. Gegici KHH genellikle gestasyonel
diyabetes mellitus (DM), intrauterin biiytime geriligi (IlUBG), perinatal asfiksi gibi belirli risk faktérlerine
sahip yenidoganlarda gorulur. Bazi gecici KHH olgularindan ise HNF4A, HNF1A veya ATP'ye duyarl
potasyum kanalini (KATP) kodlayan genlerdeki varyasyonlar sorumludur. Kahici KHH ise, genellikle
pankreasin beta hicrelerinden insilin salgilanmasini diizenleyen genlerdeki (ABCC8, KCNJ11, GLUDL,
HADH, GCK, HNF4A, HNF1A, SLC16A1, UCP2, CACNALD, FOXAZ2) varyasyonlardan kaynaklanir
(7,8). KATP’nin SUR1 ve Kir6.2 alt birimlerini kodlayan ABCC8 ve KCNJ11 genlerindeki varyantlar
kalici KHH’nin en sik nedenidir (1,8).

Konjenital hiperinstlinemik hipoglisemi tedavisinde ama¢ kan glukoz seviyesini givenli sinirlarda
tutmak ve hipoglisemi ataklarini énlemektir. Bu amagla, KATP aktivatori olan diazoksit, medikal
tedavide ilk tercih edilen ilactir. Diazoksite yanit vermeyen olgularda oktreotid, lanreotid, sirolimus,
glukagon ve nifedipin tedavileride kullaniimakta, kontrol altina alinamayan direncli hipoglisemi
olgularinda ise totale yakin pankreatektomi tercih edilmektedir (1,2).

Konjenital hiperinstlinemik hipoglisemili olgularda molekiiler genetik analiz sonuglarina gére tedaviye
yanit ve prognoz konusunda 6ngori sahibi olunabilmektedir. Bu calismada klinigimizde KHH tanisi ile

takip edilen hastalarin klinik ve genetik 6zellikleri ile prognozlarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.
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GEREC ve YONTEM

Calismaya, 2011-2020 yillari arasinda Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi
kliniginde KHH tanisi ile takip edilen 0-18 yas arasi olgular dahil edildi. Olgularin dosya kayitlarindan,
klinik, laboratuvar ve genetik 6zellikleri, gortintileme sonuglari, tedavi strecleri ve prognozlari ile ilgili
bilgiler elde edildi. Herhangi bir ek kronik hastalik dykisi olanlar (kardiyovaskuler, gastrointestinal,
solunumsal, onkolojik, v.s), hipoglisemiye neden olabilecek ek hastali§i bulunanlar (hipopitiitarizm,
adrenal yetmezlik, v.s), sendromik veya metabolik hastahgi bulunanlar ile dosya kayitlari eksik olan
olgular ¢calisma disinda birakildi.

Olgularin hipoglisemi aninda (kan glukoz diizeyi <50 mg/dl) serum glukoz diizeyine ek olarak es zamanli
alinmis olan serum insiilin, C-peptid, kortizol, buylime hormonu ve plazma amonyak diizeyleri ile idrar
ketonu sonuclari kayit edildi. Hipoglisemi aninda blytme hormonu >7 ng/mL ve Kkortizol dizeyi >20
pg/dL olan hastalarda sirasiyla blylime hormonu eksikligi ve adrenal yetmezlik disland (9).
Hipoglisemi (<50mg/dl) aninda; tanisal ¢ kriterden ikisini varhgi ve/veya destekleyici biyokimyasal
bulgulara gére KHH tanisi kondu (4,10).

Tanisal kriterler (Kan glukozu <50 mg/dL);

i, insiilin diizeyi >2 1U/L

ii. Glukagon enjeksiyonu sonrasi (0,03 mg/kg, IM) 30 dakika igerisinde alinan yanit >30 mg/dL

iii. Normoglisemiyi saglayacak yiksek glukoz inflizyon hizi (8 mg/kg/dk ve izeri)

Destekleyici kriterler;

i, idrarda keton negatifligi

ii. Kan B-hidroksibutirat <2,0 mmol/L

iii. Kan serbest yag asidi <1,5 mmol/L

Boy ve agirlik standart deviasyon skoru (SDS) degerleri, Neyzi ve ark.(11) calismasinda yer alan Tirk
cocuk popiilasyonu verilerine gore, boya gore agirlik orani SDS degeri ise Diinya Saglik Orgiitii verilerine
gore, Child Metrics programi kullanilarak hesaplandi (12,13).

Olgu ve ebeveynlerinin Exeter Universitesi Molekiiler Genetik Laboratuvar’nda (Exeter, ingiltere)

yapiimis olan ABCC8, KCNJ11, GLUD1, HNF4A genlerinin dizi analizi sonuclari kaydedildi. Genetik
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nedene gore tedavi yanitlari ile prognozlari degerlendirildi. Hipoglisemiyi 6nlemek igin ilag tedavisi
kesilemeyen veya hastaligin tedavisi icin pankreatektomi gerektiren hastalar kalici; hipogliseminin
kendiliginden duzeldigi ve tedavi ihtiyacinin ortadan kalktigi hastalar ise gecici KHH olarak tanimlandi
(14). Diazoksite yanit, cocugun yasina gore belirlenen sirede acliktan sonra (yenidogan icin 6 saat,
infantil ddnemde 12 saat ve ¢ocukluk déneminde 18 saat) normogliseminin korunabilmesi olarak kabul
edildi (15). En az bes gunliik maksimum dozda (15 mg/kg/glin) diazoksit tedavisine ragmen serum glukoz
diizeyi <50 mg/dL olan olgular diazoksit yanitsiz olarak kabul edildi. Hastalarin motor ve mental gelisimi
anamnez ve fizik muayene bulgularina gére degerlendirildi.

Calisma, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakultesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulunun onay!
(Karar no: 2020/15-15) ile yapildi.

istatistiksel analiz: istatistiksel analizler, SPPS 24.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) istatistik paket
programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler icin sayi ve yiizde; sayisal
degiskenler icin ortanca deder (en kictik-en biyiik) seklinde verildi. Gruplar arasi karsilastirmalar Mann-

Whitney U testi kullanilarak yapildi, p<0,05 anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Calismaya dahil edilen 10 olgunun (alti kiz, dort erkek) ortanca tani yasi 25 (3-183) giindi. Ortanca
dogum agirhgi 3450 gram (1000-4600 gram), gebelik slresi 38,5 (29-40) hafta idi. Bir olguda prematirite
ve IUBG mevcuttu. En sik basvuru nedeni konviilziyon (6 hasta) iken, olgularin iicli semptomatik hale
gelmeden, rutin tarama sirasinda saptanan hipoglisemi nedeni ile tani almisti. Ug hastada gestasyonel DM,
bir hastada IUBG olmak iizere toplam dort olguda hiperinsiilinizm igin risk faktorii bulunuyordu (Tablo
1). iki hastanin ebeveynler arasinda akrabalik mevcuttu ancak ailelerinde benzer hastalik 6ykusii yoktu.

Hastalarin tani anindaki antropometrik degerleri Tablo 1’de gosterilmistir.
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Hipoglisemi aninda vendz kan glukozu ve instlin ortanca degerleri sirasi ile 31 mg/dL (10-49 mg/dL) ve
8 IU/L (5-31 IU/L) saptandi, tim olgularda idrarda keton negatifti. Tani sirasinda hastalarin ihtiyag
duydugu glukoz inflizyon hizi ortanca 12 mg/kg/dk (5-16 mg/kg/dk) olarak saptandi. Olgularin sekizinde
oglisemiyi saglayacak glukoz inflizyon hizi 8 mg/kg/dk ve tizerinde iken, bir diyabetik anne bebegi (olgu
6) ve hipoglisemik konviilziyon ile basvuran alti aylik bir hastada (olgu 4) <8 mg/kg/dk glukoz infiizyon
hizi ile hipoglisemi 6nlenebildi. Glukagon ile uyari testi yapilan yedi hastanin besinde hiperinstlinemi
lehine yanit alindi (Tablo 2).

Hastalarin tani anindaki antropometrik degerleri Tablo 1’de gdsterilmistir. Hipoglisemi aninda vendz kan
glukozu ve insilin ortanca degerleri sirasi ile 31 mg/dL (10-49 mg/dL) ve 8 IU/L (5-31 IU/L) saptandi,
tim olgularda idrarda keton negatifti. Tani sirasinda hastalarin ihtiya¢ duydugu glukoz infiizyon hizi
ortanca 12 mg/kg/dk (5-16 mg/kg/dk) olarak saptandi. Olgularin sekizinde 6glisemiyi saglayacak glukoz
infuzyon hizi 8 mg/kg/dk ve Uzerinde iken, bir diyabetik anne bebedi (olgu 6) ve hipoglisemik
konvilziyon ile bagvuran alti aylik bir hastada (olgu 4) <8 mg/kg/dk glukoz infiizyon hizi ile hipoglisemi
Onlenebildi. Glukagon ile uyari testi yapilan yedi hastanin besinde hiperinsulinemi lehine yanit alindi

(Tablo 2).
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Kalici KHH hastalarinin dogum agirhgi, gecici KHH tanisi alanlara gore daha fazla idi (p=0,01). Gruplar
arasinda tani anindaki yas, serum glukoz ve instlin diizeyleri ile glukoz inflizyon hizlari agisindan 6nemli

fark bulunmuyordu (p>0,05) (Tablo 3).

Tablo 3. Konjenital hiperinstlinemik hipoglisemi tanili hastalarin tani yasi, dogum agirligi ve tani
anindaki serum glukoz, insulin élcumleri ile glukoz inflizyon hizlarinin karsilastiriimasi.

Gegici KHH (n=6) Kalict KHH (n=4) p
Tani yas! (gun) 25 (3-183) 48,5 (3-101) 0,74
Dogum agirhg (gr) 3245 (1000-3500) 3800 (3600-4600) 0,01
Serum glukozu (mg/dL) 32,5 (16-49) 29 (10-40) 0,61
Serum instlin duzeyi ( 1U/mL) 8,05 (5-17) 10,7 (7,1-31) 0,61
Glukoz infiizyon hizi (mg/kg/dk) 8 (5-16) 12,5 (12-15) 0,35

KHH: Konjenital hiperinstlinemik hipoglisemi.

Goruntileme yontemi olarak dokuz hastada ultrasonografi, iki hastada manyetik rezonans géruntiileme,
bir hastada bilgisayarli tomografi, bir hastada 18F-DOPA pozitron emisyon tomografisi (PET) kullanildi.
Hastalarin t¢tnde (3/10) difflz hiperplazi mevcuttu. Diffiz tutulum iki olguda pankreatektomi sonrasi
histolojik inceleme ile bir olguda ise 18F-DOPA PET araciligiyla saptandi.

Yedi hastaya (7/10) genetik analiz yapildi ve bu hastalarin dérdiinde ABCC8 geninde varyant saptandi.
ABCCS8 genindeki varyantlar iki hastada heterozigot, bir hastada homozigot, bir hastada ise bilesik
heterozigot idi. Saptanan Ug¢ varyant ilk kez tanimlanmisti ve bu varyantlarin in silico analizlerde patojenik
oldugu raporlandi (Tablo 1). Heterozigot varyant saptanan iki hastada da paternal kalitim modeli
saptanirken (Olgu 2 ve 5), bilesik heterozigot varyant saptanan hastanin anne ve babasi asemptomatik
tastyiciydi. Homozigot varyant saptanan hastanin ebeveynlerinde ise herhangi bir varyant degisikligi
bulunamadi ve de novo olarak degerlendirildi (Sekil 1). Genetik analiz yapilan yedi hastanin tGginde
ABCC8, KCNJ11, GLUD1, HNF4A genlerinde varyant saptanmadi. Gecici KHH olan iki hastada
gestasyonel DM dykisu nedeni ile kalici KHH saptanan bir hastada (olgu 9) ise onam vermedigi igin

genetik analiz yapilamadi.
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KHH tanih
hastalar (n=10)

Diazoksit direngli
in=1}

Diazoksit duyarh
(n=5}

Diazoksit duyarh Diazoksit direngli
{n=2} {n=2}

Waryant yok (n=3) Waryant var [n=1) Varyant yok (n=2) Varyant var (n=1)

Waryant yok (n=1)

I ‘ ‘ I

ABCCE geninde
ABLCCE geninde bilesik heterozipot ABLCCE geninds ABCCE geninds
heterozigot varyant varyant (n=1}, hetzrozigot vargant homazigot varyant
{n=1], (c4309C=T) [c. 2035G=A]; {n=1], {c.96C=G) (n=1], (c.4017G24)
[c.3512delT)
Paternal kalitim p;q:rt:;—ln:al l-;r:m Paternal kalitim D novo varyant

Figar 1: Konjenital hiperinsiilinemik hipoglisemi (KHH) tanili hastalarin prognoza, altta yatan genetik
nedene ve kalitim modeline gére dagihmi.

Tum hastalara diazoksit (ortanca doz; 7,5 mg/kg/gun) ve bes hastaya es zamanli hidroklorotiyazid tedavisi
(7-10 mg/kg/gun, 2 dozda) baslandi. Klinik izlemde diazoksit tedavisine yanit alinamayan ¢ hastanin
[ABCCS8 geninde heterozigot (olgu 2) ve homozigot varyant (olgu 10) ve genetik analiz ¢ahistirillamayan
(olgu 9)] tedavisi oktreotid olarak degistirildi. Oktreotid tedavisine de yanit alinamayan ve diffiiz pankreas
hiperplazisi saptanan hastanin (olgu 10) tedavisi nifedipin ile lanreotid olarak diizenlendi. Medikal
tedavilerin hicbirine yanit alinamayan ve difftiz hiperplazi saptanan iki hastaya (olgu 9 ve 10) totale yakin
pankreatektomi yapildi. Ancak, operasyon sonrasi izlemlerinde hiperinsulinemik hipoglisemi tekrarladi
(Tablo 2, Sekil 1).

Diazoksit tedavisinin yan etkisi olarak ti¢ hastada hipertrikoz, bir hastada hiperpigmentasyon, bir hastada
periorbital 6dem ve bir hastada kusma saptandi. Hicbir hastada hiponatremi gelismedi. Oktreotid tedavisi

verilen hastalarin birisinde periorbital dem gelisti (olgu 2). Nifedipin kullanan bir olguda bu ilaca bagh
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yan etki gérilmezken, lanreotide baglh enjeksiyon bélgesinde nodil ve miyozit saptandi. Pankreatektomi
yapilan hastalarin birinde erken dénemde sepsis gelisirken (olgu 10), hicbir hastada operasyona bagl
uzun dénem komplikasyon gorilmedi.

Klinik izlemde alti (6/10) hasta (dort kiz, iki erkek) spontan remisyona girdi (ge¢ici KHH). Spontan
remisyona girme suresi ortanca 1,5 yil (0,5-2,2 yil) olarak saptandi, bu siire genetik neden saptanan
hastalarda 1,5-2,2 yil arasinda idi. Spontan remisyona giren hastalar tanilarina gére degerlendirildiginde,
li¢ hastada ABCC8 geninde varyant ve (i¢ hastada risk faktor( (iki hastada gestasyonel diyabet, bir hastada
IUBG) saptandi (Tablo 1, Sekil 1).

Gegici KHH tanisi alan alti olgunun doérdii yenidogan doneminde tani alirken, bunlarin Ggiinde
tanimlanmus risk faktorleri (iki hastada gestasyonel DM ve bir hastada iIUBG) mevcuttu. iki hasta (olgu
4 ve b) ise postnatal 5. ve 6. aylarda konviilziyon ile basvuru sonrasi ge¢ donemde tani almisti. Gegici
KHH ile takip edilen bes hasta diazoksite ve bir hasta oktreotid tedavisine yanithydi (Tablo 2). Oktreotid
tedavisine yanith olgunun maksimum diazoksit dozu 15 mg/kg/gun idi (olgu 2). Diazoksit tedavisine
duyarli gecici KHH olarak degerlendirilen bir hastanin (olgu 5) 18F-DOPA PET goéruntiilemesinde
pankreasta diffiiz hiperplazi ve ABCC8 geninde heterozigot varyant saptandi.

Kalici KHH tanisi alan dort hastanin ikisi diazoksit tedavisine yanit verirken, iki hastada ek tedavilere
(oktreotid, lanreotid, nifedipin) ihtiya¢ duyuldu. Ek tedavilere de yanit vermeyen bu iki hastaya (olgu 9
ve 10) pankreatektomi uygulandi ve patolojik incelemede pankreasta diffiiz hiperplazi saptandi.

Uzun dénem takiplerinde U¢ olguda (bir gecici, iki kalici KHH hastasi) motor-mental gerilik, iki olguda

(bir gecici, bir kalici KHH hastasi) epilepsi gézlendi(Tablo 2).

TARTISMA

Konjenital hiperinsilinemik hipoglisemide, yenidogan ve sit cocuklugu déneminde noéroglikopenik
bulgular 6n plandadir (2,5,6). Hastalar ¢ogunlukla sut ¢ocuklugu déneminde tani alsa da, hastalarin
yaklasik yarisinin bir yasindan sonra tani aldigi saptanmistir (2). Meissner ve ark.(5), 114 KHH tanih
hastay! incelemis ve %65’inin yenidogan doneminde, %28’inin siit cocuklugu doneminde tani aldigini
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saptamislardir. Agladioglu ve ark.(6) ise 17 KHH tanili hastanin %59’unun yenidogan déneminde klinik
bulgularinin basladigini ve bunlarin %76’sinin nobet ile basvurdugunu, bir hastanin asemptomatik
oldugunu gostermislerdir. Yorifuji ve ark.(16), 2-5 ay arasinda tani alan ve ABCC8 geninde varyant
saptanan gegici KHH olgulari bildirmistir. Calismamizda hastalarin altisi yenidogan, dérdi stit cocuklugu
doneminde tani almisti. Bes ve alti aylik iken tani alan iki gegici KHH hastasinda (olgu 4 ve 5), ABCC8
geninde varyant saptanmisti. En sik basvuru sikayeti (6/10) hipoglisemi ile iliskili konvulziyon iken, (¢
hasta yenidogan doneminde risk faktorli nedeniyle rutin kan glukozu takibinde saptanan hipoglisemi
nedeniyle tani almisti. Cahsmamizdaki sonuglar, KHH olgularinin en sik yenidogan ve sut ¢ocuklugu
doneminde noroglikopenik bulgular ile tani aldiklarini, risk faktoru tagiyan asemptomatik olgularda uzun
donemde hipoglisemi ile iliski komplikasyonlarin 6nline gegilmesi amaciyla dikkatli izlem yapiimasi
gerektigini gostermistir.

11p15 kromozom bdlgesinde yer alan ve pankreas beta hicrelerinde bulunan KATP kanahinin alt
birimlerini kodlayan ABCC8 ve KCNJ11 genlerindeki varyantlar KHH’nin en sik nedenini olusturur (1).
Bu genlerdeki varyantlar, otozomal resesif (OR) veya otozomal dominant (OD) kalitilmaktadir. OD
kahtilan varyantlar homozigot veya bilesik heterozigot varyantlara gore genellikle daha hafif klinik
tabloya neden olmaktadir (14,17). Literatirde, KHH hastalarinin %23-87’sinde etiyolojik neden
saptanirken, bunlarin da %28-38’ini ABCC8 genindeki varyant degisiklikleri (en sik heterozigot)
olusturmaktadir (15,19-23). Literatiirde, genotip ve fenotip iliskisi gdsterilememistir (23). KATP kanalini
kodlayan genlerdeki monoallelik varyantlar genellikle (%65-84) paternal kaynaklidir (4,15,24). Ancak,
babalar genellikle asemptomatik olup, babalarin aglik veya protein yukleme testleri sonrasi hipoglisemi
gelistirdikleri bildirilmistir (25,26). Bilesik heterozigotluk KHH hastalarinda sik degildir ancak
pankreatektomi ihtiyaci olanlarda daha ylksek oranda saptanmistir (17,27,28). Gong ve ark.(21), KATP
kanalini kodlayan genlerde saptanan varyant degisikliklerinin erken baslangich ve medikal tedaviye
direncli KHH’ye neden oldugunu raporlamislardir. Ulkemizde yapilan bir calismada KHH tanili
hastalarin %40’ inda genetik neden saptanmis; %26’sinda ABCC8 ve %8’inde HADH gen varyantlari en
stk nedenler olarak gosterilmistir (29). Bu calismamizda, genetik analiz yapilan olgularin dérdiinde

ABCCS8 geninde varyant (iki olgu heterozigot bir olgu homozigot, bir olgu bilesik heterozigot) saptandi.
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KHH tanisi alan tiim hastalarin ebeveynleri asemptomatikti, ancak hicbirine aclik veya protein yiikleme
testi yapilmamisti. Bu sonug, tlkemiz ve dinyadan bildirilen hasta verileri ile uyumlu olarak, KATP
kanali alt birimlerinde ortaya ¢ikan fonksiyon bozukluklarinin KHH’nin en sik saptanabilir nedeni
oldugunu gostermistir.

Konjenital hiperinstilinemik hipoglisemi histolojik olarak diffiiz, fokal ve atipik olmak tizere Ug alt grupta
siniflandirilir. Diffliz hiperplazi saptanan hastalarin %50’sinde KATP kanalini kodlayan genlerde gesitli
varyantlar saptanmistir (15,30,31). Diffiz form, genellikle OR kalitilsa da, ABCC8 ve KCNJ11
genlerindeki heterozigot (paternal kalitim) varyantlar sonucunda da gorilebilecedi raporlanmistir. Fokal
form, pankreasin tek bir bolgesinde sinirli fokal adenomatéz hiperplazi ile ortaya ¢ikar ve sporadik olarak
veya uniparental dizomi ile gelisebilir (32,33). Genellikle zigot olusumu sonrasinda maternal
kromozomun 11p15 bdélgesinde heterozigotluk kaybi veya KATP kanalini kodlayan ABCC8 ve KCNJ11
genlerinde varyant degisiklikleri sonucu olusur (34). 11pl5 bolgesinde yer alan ve hiicre
proliferasyonunda rol oynayan bazi timér baskilayici genlerin baskilanmasi adacik hicrelerinde fokal
hiperplaziye neden olmaktadir (8). Fokal adenomatdz hiperplazi saptanan hastalarin genetik analiz
sonugclari tlkeler arasinda farklilik géstermekle beraber, %20-84’(inde KATP kanalini kodlayan genlerde
paternal kaynakli heterozigot varyant gosterilmistir (24,35). Ni ve ark. (36), 50 KHH tanil hastayi 18F-
DOPA PET ile degerlendirerek 16 hastada (%32) fokal lezyon gdéstermis ve bu hastalarin sekizinde
ABCCS, ikisinde KCNJ11 geninde varyant saptamistir. Hastaligin fokal ve diffiiz ayirimi, klinik veya
biyokimyasal yontemler ile miimkin degildir. Bu amagla, 18F-DOPA PET kullaniimasi 6nerilmektedir.
Ancak, yaygin kullanim imkani olmamasi bu konudaki en blyik kisithliktir (10,37). Bu ¢alismada bir
hastada 18F-DOPA PET, iki hastada ise histolojik tani ile olmak tizere, hastalarin tiglinde difftiz hiperplazi
saptandi. Bu hastalarin birinde ABCC8 geninde homozigot (olgu 9), birinde ise paternal kaynakli
heterozigot varyant saptanirken (olgu 5), birine genetik analiz yapilamamisti (olgu 10). Diffiiz hiperplazisi
olan iki hastaya totale yakin pankreatektomi yapildi (olgu 9 ve 10). Bu sonug, ABCC8 genindeki OD
kahtilan varyantlarin da diffliz hiperplaziye neden olabilecegini destekleyen bir bulgu olarak yorumlandi.
Konjenital hiperinsiilinemik hipogliseminin tedavisinde ama¢ kan glukozunu guvenli sinirlara

yikseltmek ve hipoglisemi ataklari sonucu ortaya ¢ikabilecek nérolojik hasari énlemektir (38). Uzun
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donem tedavide birinci tercih ilag KATP kanali aktivatori olan diazoksittir (1,9,38). Diazoksit tedavisine
yanit degisken olup, KATP kanalini kodlayan genlerde homozigot varyant degisikliklerinde ve fokal
hiperplazi olgularinda etkisiz kalabilmektedir (34). Diazoksitin en sik yan etkisi gegici hipertrikoz iken,
hipertrisemi, sivi retansiyonu, pulmoner hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, hipertrofik
kardiyomiyopati ve kemik iligi baskilanmasi gibi ciddi yan etkiler de gorulebilmektedir (1,9,38).
Literatirde KHH’de diazoksite yanit %22-71 arasinda degisen oranlarda rapor edilmis olup, genetik
neden saptananlarda bu oran daha dusiik olarak (%12-65) bildirilmistir (15,20,21,29,39,40). Diazoksit
tedavisine direncli olgularda oktreotid, lanreotid, glukagon, nifedipin, sirolimus alternatif tedavi
secenekleri iken, kontrol altina alinamayan direngli hipoglisemilerde son segenek totale yakin
pankreatektomidir (1,2). Fokal hiperplazide lezyon lokalizasyonunun preoperatif olarak dogru
belirlenmesi ve fokal alanin sinirli cerrahi olarak ¢ikarilmasi kiir oranini artirmaktadir (41). Ulkemizde
yapilan bir arastirmada tedaviye direngli KHH olgularinin %32’sine pankreatektomi yapilmis ve bu
hastalarin %85’inde ABCC8 geninde varyant saptanmistir (28). Pankreatektomi sonrasinda uzun
donemde DM veya ekzokrin pankreas yetmezligi gelisen olgular bildirilmistir (42,43). Calismamizda,
KHH olgularimizin yedisi diazoksit tedavisine yanitliydi ve genetik nedeni saptanan dort olguda bu oran
literatiir ile benzer sekilde daha disiik saptandi. Diazoksit tedavisine bagl en sik yan etki, dnceki
calismalarda da bildirildigi gibi hipertrikoz oldu. Bulgularimiz, fokal/diffiz hiperplazi varligi veya
varyant tipinin tedavi yanitini etkileyebildigini, medikal tedaviye direncli KHH’nin en sik nedeninin
onceki yayinlarda bildirildigi gibi ABCC8 genindeki varyant degisikliklerinden kaynaklandigini
gostermistir.

Gegici KHH genellikle birka¢ hafta iginde kendiliginden dlizelse de, bazi hastalarda 13 yila kadar
uzayabilen ve diazoksit tedavisi gerektiren hiperinsilinizm bildirilmistir (6,17). Kalici KHH, genellikle
genetik nedenler ile iliskilendirilse de, en genis ¢alismalarda bile kalici KHH’de diazoksit duyarli
hastalarin sadece %53’linde, diazoksite direncli hastalarin %86’sinda altta yatan genetik neden
gosterilebilmistir (44). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, kalici KHH tanisi alan ve risk faktori
olmayan olgularin %32’sinde genetik neden saptanamamistir (22). Literatlrde gecici KHH orani %12-54

arasinda bildirilmis olup, arastirmaya dahil edilen hastalarda bulunan risk faktorlerine gore bu oran
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degismektedir (6,20,28,45,46). Kalict KHH’nin yiiksek dogum agirligi ve yenidogan dénemi sonrasinda
baslangic ile iliskili oldugu gosterilmistir (28,45,46). Tanida serum glukoz ve instlin duzeyleri kalici veya
gecici KHH gruplarinda benzer bulunmustur (46). Genetik nedenler incelendiginde, gecici KHH’de %12-
23 oraninda ilgili genlerden birisinde varyasyon saptanabilmisken hastaligin kalici formunda bu oran
%43-94’¢ yiikselmektedir (20,21,39,40,46,47). Ozellikle tedaviye direncli ve pankreatektomi ihtiyaci
olan olgularda yiiksek oranlarda varyasyon bildirilmistir (40,47). Banerjee ve ark.(4), KATP kanalini
kodlayan genlerde varyant saptanan hastalarin %18’inde gegici KHH oldugunu, ancak homozigot veya
bilesik heterozigot varyant bulunan higbir hastanin gecici olmadigini géstermislerdir. Calismamizda,
hastalarin altisinda ortanca 1,5 yil igerisinde tedavi ihtiyaci ortadan kalkan gegici KHH saptandi ve yiiksek
dogum agirhginin kalict KHH lehine oldugu bulundu. Hem kalici hem gegici KHH olan grupta yenidogan
veya infantil dénemde baslayan olgular mevcuttu, iki grup arasinda tanida serum glukoz ve insulin
diizeyleri benzerdi. Gegici KHH olan hastalarda 3/4’tUnde, kalici olanlarda ise %2’sinde ABCC8 geninde
varyasyon saptandi. Bilesik heterozigot varyanti olan hastamizda ise literatiirden farkl olarak gecici KHH
goralda (olgu 4). Altta yatan genetik nedene goére hastaligin seyrindeki degiskenligin irksal 6zellikler ve
varyantlarin neden oldugu fonksiyon bozuklugunun agirhg ile iliskili olabilecegi distuntlda.

Konjenital hiperinsulinemik hipogliseminin uzun dénemde en 6nemli komplikasyonu hipoglisemiye bagl
agir serebral hasar sonucu olusabilen serebral palsi, epilepsi ve gelisme geriligi gibi nérolojik
problemlerdir. Uzun donemde hastalarin yaklasik yarisinda bilissel fonksiyonlarda bozulma bildirilmistir
(1). Ancak son 20 yilda KHH’nin tani ve tedavisindeki gelisme ve ilerlemeler ile subkutan devamli kan
sekeri monitdrizasyonu gibi yakindan izlem yéntemleri, hastalarin nérolojik sonuclarinda kayda deger
iyilesme saglamistir (38,48). Norolojik etkilenme (izerinde hastalarin tani yasi, ek hastalik varligi, ilk
hipoglisemi ataginin siddeti ve hipoglisemi ataklarinin sikhgi gibi faktorler rol oynamaktadir (38). Son
yillarda yapilan ¢cahsmalarda KHH tanili hastalarda %210-39 arasinda psikomotor gerilik, %5-18 arasinda
degisen oranlarda epilepsi gelistigi bildirilmistir (20,39,46,49,50). Ulkemizde yapilan calismalarda
hastalarin yaklasik tgte birinde nérolojik sekel raporlanmis olup bu durum diazoksit tedavisine direngli
hastalarda daha sik gortlmuistur (29). Calismamizda, ¢ hastada néromotor gelisimde gerilik ve iki

hastada epilepsi saptandi. Bu hastalardan ikisi kalici, biri gegici KHH grubunda yer aliyordu. Bu bulgu,

331



Erbas ibrahim Mert ve ark. Konjenital Hiperinsuillinemik Hipoglisemi JCP2020;18:(3):317-335

norolojik hasar tzerinde hastaligin tipinden bagimsiz olarak hipoglisemi atak sayisi ve siddetinin 6nemli
oldugunu destekliyordu.

Sonug: Calismamizda, KHH tanisi alan olgularin biyik cogunlugunun yenidogan ddéneminde
hipoglisemik konvulziyon sonrasi tani aldiklari ve diazoksite tedavisine yanith olduklari, en stk ABCC8
genindeki varyant degisikliklerinden kaynaklandigi ve bu gendeki varyant degisikliklerinin daha ¢ok
gecici KHH’ye neden oldugu gosterilmistir.

Calismanin Kisithliklari: Bu calismanin kisitlamasi geriye yonelik yapisi ve hasta sayisinin azligidir.
Konjenital hiperinsulinemik hipogliseminin altta yatan genetik nedene gore tedavi yanitlarinin ve
prognozunun daha net aydinlatilabilmesi igin, daha fazla sayida hasta iceren prospektif ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Cikar catismasi: Yoktur

Finansman destegi: Yoktur
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GIRIS ve AMAC: Human paraoksonaz-1 (PON1), oksidatif strese karsi
calisan endojen antioksidan molekillerden biridir. Bu calismada akut

bronsiolitli ¢ocuklarda serum PON1 aktivitesini arastirmay! amagladik.

YONTEM ve GERECLER: Akut bronsiyolitli 3-21 aylik 29 ¢ocuk ile yas
uyumlu 35 saglikli kontrol ¢alismaya dahil edildi. Bronsiolit hastalari hafif
(% 65) ve orta (% 35) olarak siniflandirildi. Akut bronsiolitli hastalar ile
kontrol grubu arasinda PONL1'in paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri

karsilastirild.

BULGULAR: Akut bronsiyolitli cocuklarin paraoksonaz aktivitesi saglikl
kontrollere gore daha dusukti, ancak fark anlamli degildi (127.53 + 64.17 U
/ L'ye karsi 153.95 + 74.40 U / L) (p = 0.13). Hafif ve orta derecede
bronsiyolitli cocuklarda arilesteraz aktivitesi kontrol grubuna gére anlamli
olarak daha azdi (142.43 + 56.60 kU / L ve 103.05 * 26.03 kU / L'ye karsilik
201.09 £57.26 kU / L) (p <0.001).

TARTISMA ve SONUC: Akut bronsiolitli gocuklarda serum PON1
aktivitesi kontrol grubuna gore daha disukti. Antioksidan kapasitenin

arttirilmasi, viral kaynakli akciger hastaliginda etkili bir tedavi araci olabilir.

Anahtar Kelimeler: paraoksonaz, arilesteraz, oksidatif stres, bronsiolit,
cocuk
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Human paraoxonase-1 (PON1) is one of the endogenous antioxidant molecules
working against oxidative stress. We aimed to investigate serum PON1 activity in children with acute
bronchiolitis.

MATERIALS and METHODS: A total of 29 children aged between 3-21 months with acute
bronchiolitis and 35 age-matched healthy controls were included in the study. Bronchiolitis patients were
further classified as mild (65%) and moderate (35%). Paraoxonase and arylesterase activities of PON1

were compared between patients with acute bronchiolitis and the control group.

RESULTS: Paraoxonase activity of children with acute bronchiolitis was lower than healthy controls but
the difference was not significant (127.53 £ 64.17 U/L versus 153.95 + 74.40 U/L) (p=0.13). Arylesterase
activity was significantly decreased in children with mild and moderate bronchiolitis in comparison to the
control group (142.43% 56.60 kU/L and 103.70+ 26.03 KU/L versus 201.09+ 57.26 kU/L) (p<0.001).

CONCLUSIONS: Serum PONL1 activity was lower in children with acute bronchiolitis compared to
controls. Increasing antioxidant capacity may be an effective means of therapy in viral induced lung

disease.

Key words: paraoxonase, arylesterase, oxidative stress, bronchiolitis, child
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INTRODUCTION

Acute bronchiolitis is one of the most common infections in infants 1 . It is characterized by extensive
inflammation of the airways, necrosis of small airway epithelial cells, increased mucus production and
bronchospasm 2 . Overproduction of reactive oxygen species (ROS) through direct injurious effects or
by involvement in the molecular mechanisms is believed to play a central role in the pathogenesis of
several lung diseases 3-8 . To protect against oxidants, the lungs have a well-developed antioxidant
system and when the balance between oxidant and antioxidant systems is disturbed oxidative stress
develops 9 . The paraoxonases (PONs) comprise a family of closely related enzymes that includes PON1,
PON2 and PON3. All PON proteins share considerable structural homology and have the capacity to
protect cells from oxidative stress; therefore, they have been implicated in the pathogenesis of several
inflammatory diseases, particularly atherosclerosis 10 . In human serum PONL1 activity predominates
11 . PON1 is also detected in many tissues including liver, kidney, brain, and in cells of bronchiolar

epithelium and type 1 pneumocytes of lung 12 .

PONL1 activity was studied in various acute and chronic inflammatory conditions 13-17 . Nevertheless,
knowledge about activity of PONL1 in patients with bronchiolitis is lacking. Since there is not an
acknowledged biological substrate for PON1, its activity is measured through its degrading function
towards artificial substrates paraoxon and phenylacetate (e.g. paraoxonase and arylesterase activities). In
the present study we aimed to investigate arylesterase and paraoxonase activities of PONL1 in children
with acute bronchiolitis in comparison to healthy controls and to assess whether these enzyme activities

changed in relation to the severity of disease.

MATERIALS and METHODS:

A total of 29 children aged 3-21 months treated with a diagnosis of acute bronchiolitis at Bezmialem
Vakif University Pediatric Emergency Department during January 2012 and April 2012 were included in
this study. Acute bronchiolitis was defined as presence of fine inspiratory crackles and/or high-pitched
expiratory wheeze in a child presenting with fever, nasal discharge and dry wheezy cough 18 . Patients
were excluded from the study if they had: 1) an underlying disease that might affect the cardiopulmonary
status (e.g. bronchopulmonary dysplasia, prematurity, assisted ventilation during the neonatal period,
congenital heart disease or immunodeficiency); 2) asthma diagnosed by a physician, 3) wheezing or cough
that had previously been treated with bronchodilators or corticosteroids within the preceding 2 weeks, 4)
recurrent wheezing or history of chronic lung disease. Assessment of severity was done according to the
algorithm for the management of children with breathing difficulty (Table 1). The control group consisted

of 35 age matched healthy children who were recruited during routine yearly examination at pediatric out-
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patient clinics who had no signs of a previous or ongoing illness. Male to female ratio was 13/16 in
children with acute bronchiolitis and 18/17 in control group.

Table 1. Clinical scoring parameters in children with acute bronchiolitis [18]

Variable Severity
Mild Moderate Severe

Oxygensaturation >95% 92-95% <92%

Chest wall in-drawing None/mild Moderate Severe

Nasal flaring Absent May be present Present

Grunting Absent Absent Entire expiration or
audible on expiration
without stethoscope

Apnea/pausing None Absent Trachea-sternal
recession

Feeding history Normal % of normal intake Less than % of normal
intake

Behavior Normal Irritable Lethargic

Unresponsive

Flaccid

Decreased level of
consciousness

Inconsolable

Sample collection and measurement of paraoxonase and arylesterase activity: Serum samples were
immediately separated from cells by centrifugation at 3000 x g for 10 min, and then stored at 80 C until
further analysis of paraoxonase and arylesterase activities. Serum paraoxonase and arylesterase activities
of PON1 were measured spectrophotometrically using commercially available kits (relassay, Gaziantep,
Turkey) 19 . Rate of paraoxon hydrolysis was measured by the increase of absorbance at 412 nm at
25.8 C. Amount of generated p-nitrophenol was calculated from molar absorptivity coefficient at pH 8,
which was 17,000 M cm™. Paraoxonase activity was expressed as U/L serum. Phenylacetate was used
as a substrate to measure arylesterase activity. Reaction was initiated by addition of serum and increase
in absorbance was read at 270 nm. Blanks were included to correct spontaneous hydrolysis of
phenylacetate. Enzymatic activity was calculated from molar absorptivity coefficient of the produced
phenol, 1310 M™* cm™. One unit of arylesterase activity was defined as 1 pmol phenol generated/min

under the above conditions and expressed as kU/L serum.
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Statistical analysis: All statistics were performed using the program SPSS 15.0 for Windows. Pearson
qui square test was used to compare gender of children with acute bronchiolitis and control group. Student
t test was used for comparing mean values of age, paraoxonase, and arylesterase among bronchiolitis and
control groups. Comparison of mean values of paraoxonase and arylesterase were performed by one-way
ANOVA test among mild bronchiolitis, moderate bronchiolitis and control subjects. Multiple
comparisons were analyzed by Posthoc Tukey HSD test.

RESULTS:

Male to female ratio was 13/16 in children with acute bronchiolitis and 18/17 in control group (p=0.59).
Mean age of patients with acute bronchiolitis and control group were similar (9.44+3.60 months versus
9.91+4.62 months) (p=0.66). Paraoxonase activity of patients with acute bronchiolitis was lower than
control group but the difference was not significant (127.53 + 64.17 U/L versus 153.95 + 74.40 U/L
(p=0.13). Arylesterase activity was significantly decreased in children with acute bronchiolitis than
control group (129.08 +51.26 kU/L versus 201.09 £ 57.26 kU/L (p<0.001). Among bronchiolitis patients,
19 (65%) were classified as mild and 10 (35%) as moderate. Age and gender of patients with mild

bronchiolitis, moderate bronchiolitis and control group was similar (Table 2).

Table 2. Age and Gender Analysis of Patient and Control Groups

Control group  Mild bronchiolitis  Moderate bronchiolitis

(n=35) (n=19) (n=10) p
Gender (M/F) 18/17 8/11 5/5 0.80
Age (months)  9.91+4.62 9.68+3.65 9.00+3.65 0.83

Paraoxonase activity of patients with moderate bronchiolitis was decreased in comparison to patients with
mild bronchiolitis and control group but the difference was not statistically significant (Table 3).
Arylesterase activity was significantly decreased in children with mild and moderate bronchiolitis than

the control group (p<0.001).
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Table 3. Paraoxonase and arylesterase activities in study groups and p- values.

Variables Control group Mild Moderate p Tukey
bronchiolitis bronchiolitis
) oy ®)
Paraoxonase  153.94 131.01 120.92 0.31 NS
U/l +74.40 +74.95 +38.75
Arylesterase ~ 201.09 142.43 103.70 <0.001 1,3vs2( )
U/l +57.26 +56.60 +26.03

mean+SD Arylesterase activities of patients with mild bronchiolitis and moderate bronchiolitis were
significantly lower than control group

DISCUSSION

An increasing rate of hospitalization among healthy children with bronchiolitis is reported during the
recent years 1 . Supportive care is the mainstay of treatment. Debate on the use of pharmacological agents
is ongoing but there is still no common consensus. PONL1 is an antioxidant enzyme which prevents
oxidative stress by inhibiting oxidation of cell membrane lipids induced by ROS, reduces lipid hydro
peroxidases to hydroxides, and degrades hydrogen peroxide under oxidative stress 10, 20, 21 . There is
growing evidence from experimental, clinical and epidemiological studies that underscores the role of
PONL1 in protection against atherosclerosis 21 . Determination of PONL1 status in bronchiolitis may aid
in understanding the disease as well as development of new therapeutic modalities. Plasma PON1 was
shown to decrease in respiratory tract infections due to influenza A and Chlamydia pneumonia in mice
22, 23 . To our knowledge this is the first study evaluating PONL activity in children with acute
bronchiolitis.

We determined that paraoxonase activity of PON1 was lower in children with bronchiolitis than control
subjects although the difference was not significant. Arylesterase activity was significantly lower in
children with acute bronchiolitis compared to controls. Paraoxonase and arylesterase activities of PON1
are considered the major determinants of the antioxidant action of HDL. Recent studies indicate that
arylesterase activity best reflects the antioxidant activity of PONL1, although it is not directly responsible
for it 24 . PONL1 also expresses a lactonase activity which allows neutralization of homoserine lactones
(HSL) 25 . Lactonases can act as quorum guenching agents to limit bacterial virulence. It has been clearly
demonstrated that the paraoxonases, by hydrolysis of HSL, limit infection and biofilm formation by

Pseudomonas aeruginosa 26 .
341



Erenberk Ufuk ve ark Bronsiolitte Human Paraoksonaz-1 Aktivitesi JCP2020;18:(3):336-345

Serum PON1 expression is downregulated by oxidative stress 27 . Our results support the hypothesis
that during acute bronchiolitis oxidative stress is increased and antioxidants are reduced. Increased
oxidative stress has been involved in the pathogenesis of various lung diseases 3-8 . Enzymic and non-
enzymic antioxidant activities were shown to decrease significantly in children with acute pneumonia 6 .
Hosakote et al reported that expression and/or activity of superoxide dismutase (SOD), catalase,
glutathione S-tranferase, and glutathione peroxidase were decreased in the nasopharyngeal secretions of
children with severe RSV bronchiolitis 7 .

Changes in lipid and peptide composition of HDL caused by inflammation influence PON1 activity.
HDLs, not only provide a serum transport vector for PON1 but also contribute to enzyme activity, stability
and, function 28 . Plasma lipids were reported to decrease in patients with lower respiratory
infections. 29 . Misbalance between synthesis and utilization of plasma lipids, usage of lipids to restore
damaged cell membranes and interaction of cytokines and bacterial toxins with lipids have been discussed
as causes of hypocholesteraemia in severe illness. Novak et al reported that PON1 activity showed good
correlation with decreased HDL cholesterol in critically ill patients with sepsis 30 . They supposed that
increased binding of free radicals to PON1 accounted for the decrease in PON1 activity in the circulation.
Future studies investigating plasma lipids and PON1 status concurrently in children with acute
bronchiolitis will help to interpret our results.

In our study, paraoxonase and arylesterase activities of PON1 were lower in children with moderate
bronchiolitis compared to mild cases but the difference was not statistically significant. Gornicka et al
found lower serum PONL1 activity in children with exacerbated bronchial asthma. There was an inverse
correlation between the severity of asthmatic symptoms and serum PONL1 activity. Serum PONL activities
increased parallel with improving asthma symptoms 16 . Koc et al reported that paraoxonase and
arylesterase activities were significantly higher in patients operated for chronic adenotonsillitis as
compared to control group 17 . It was supposed that in chronic diseases the body tries to cope with
oxidative stress by increasing the antioxidants again.

Polymorphisms in the coding region of the PONL1 gene have also been shown to impact PON activity
[31]. Other factors that may influence PONL1 activity have been recently reviewed and include age, gender,
and drugs [32]. Studies have shown that PONL1 activity is preserved by dietary antioxidants [33]. Dietary
modulators of PON1 status include fat and fatty acids, antioxidant vitamins (e.g. ascorbic acid,
tocopherol), polyphenols and polyphenol-rich foods [34]. Vitamin Cwas shown to attenuate
hypochlorite-mediated loss of PONL1 activity in vitro and may, therefore, preserve cardioprotective
properties of HDL during inflammation [33]. Bose et al showed that 60 days of tomato supplementation
in patients with coronary heart disease resulted in a significant improvement in the levels of serum

enzymes with antioxidant activities and decreased lipid peroxidation rate [34].
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Conclusion: Defects in the antioxidant system capacity and altered PON1 activity may be involved in

the pathogenesis of acute bronchiolitis. Increasing antioxidant level of body may be a therapeutic

approach in virus induced lung infection.
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GIRIS ve AMAC: Bu calismada nétrofil/lenfosit orani (NLR), kirmizi kan
hiicresi dagihm genisligi (RDW), RPR, MPR, ortalama trombosit hacmi
(MPV), trombosit sayisi (PLT) gibi hemogram indekslerinin febril nébet

(FS) tanmisina katkisinin ayrintili - olarak arastirilmasi  amaglandi.

YONTEM ve GERECLER: Calismaya 91 FS, 116 atesli hastalik ve 100
saglikh kontrol olgusu dahil edildi. Yerine gore uygun istatistiksel analizlerle
ikili ve Ucli grup karsilastirmalari sonucu FS lehine anlamh hemogram
indeksleri tespit edildi ve ROC egrisi analizine gére FS tanisi icin tani

koydurucu sinir degerleri, duyarliik ve 6zgullikleri hesapland.

BULGULAR: NLR indeks FK grubunda anlamli diizeyde yuksekti. FK
grubunda median 2,6, atesli hastalik ve saglikli kontrol grubunda sirasiyla
1,6 ve 0,7 bulundu (p<0,001). ROC egrisi analizinde FK tanisi i¢cin NLR
indeksinin sinir degerleri, duyarlilik ve o6zgullikleri belirlendi. 1/RPR
indeksi FK vakalarinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik bulundu.
FK grubunda 20,5, atesli hastalik ve saglkli kontrol gruplarinda sirasiyla
23,3 ve 23,2 bulundu (p=0,003). NLR’ye benzer sekilde RPR indeks iginde
ROC egrisi analizinde FK tanisi igin sinir degerleri, duyarhilik ve

Ozgulliikleri hesaplandi.
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TARTISMA ve SONUC: NLR ve 1/RPR indeksleri, FS tanisina katkida bulunabilecek ucuz ve kolay
erisilebilir hemogram parametreleridir. Acil servislerde ve ayaktan tedavi kliniklerinde pratisyen hekim
ve pedyiatristler tarafindan kolayca kullanilabilirler.

Anahtar Kelimeler: febril ndbet, hemogram, indeks, ¢cocuk

ABSTRACT

INTRODUCTION: In this study, it was aimed to investigate in detail the contribution of hemogram
indices such as neutrophil/lymphocyteratio (NLR), red blood cell distribution width (RDW), RPR, MPR,
mean platelet volume (MPV), and platelet count (PLT) to the diagnosis of febrile seizure (FS).

MATERIALS and METHODS: 91 FS, 116 febrile disease and 100 healthy control cases were included
in the study. Significant hemogram indices in favor of FS were determined as a result of double and triple
group comparisons with appropriate statistical analyzes, and diagnostic cut-off values, sensitivity and
specificity were calculated for FS diagnosis according to receiever operating characteristic (ROC) curve

analysis.

RESULTS: NLR index was significantly higher in the FS group. The median was 2.6 in the FS group,
1.6 and 0.7 in the febrile disease and healthy control groups, respectively (p<0.001). In the ROC curve
analysis, thecut-off values, sensitivity and specificities of the NLR index for FS diagnosis were
determined. The 1/RPR index was found to be statistically significantly lower in FS group. It was found
to be 20.5 in the FS group, 23.3 and 23.2 in the febrile disease and healthy control groups, respectively
(p=0.003). Similar to the NLR, cut-off values, sensitivity and specificities were calculated for FS

diagnosis in the ROC curve analysis within the 1/RPR index.
CONCLUSIONS: NLR and 1/RPR indexes are cheap and easily accessible hemogram parameters that
can contribute to the diagnosis of FS. They can be used simply by practitioners and pediatricians in

emergency rooms and out patient clinics

Key words: febrile seizure, hemogram, index, children
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INTRODUCTION

Febrile seizure (FS) is defined by the International League Against Epilepsy as convulsions observed
during febrile disease with no central nervous system infection or any other pathological condition
(electrolyte imbalance, metabolic derangement, intoxication or trauma) in children between 1 months to
5 years with no history of previous afebrile convulsion [1]. FS is the most common type of convulsion
observed in children, generally has a benign course and heals without sequelae in cognitive or motor
functions [2].

Inflammatory mechanisms, especially proinflammatory cytokines such as IL-1f, IL-6 and TNF-a have
been emphasized in the FS pathophysiology [3]. Blood cell proportions and functional properties change
under the influence of these cytokine levels increasing in peripheral blood. Erythrocyte, neutrophil and
platelet counts rise and their cellular volumes change to enhance their functional capacity [4]. In this
context, leukocyte count, neutrophil-lymphocyte count ratio (NLR), platelet count (PLT), mean platelet
volume (MPV) and red blood cell distribution width (RDW) in peripheral blood are certain hemogram
indexes that can be used as inflammation indicators [5,6]. NLR increases as an indicator of systemic
inflammatory response, especially in heart disease, hepatic fibrosis, diabetes mellitus and some
malignancies [7]. Similarly, RDW increases in sepsis, chronic liver disease, cerebrovascular diseases and
some cancers, in conjunction with inflammatory markers such as erythrocyte sedimentation rate (ESR)
and C-reactive protein (CRP) [8]. In addition to these parameters, thrombocyte count also rises in
infectious and non-infectious inflammatory cases. MPV is the index of platelet function and reflects
thrombocyte production rate in bone marrow. MPV was shown to decrease (inversely proportional to
inflammation) in systemic inflammatory diseases like inflammatory bowel diseases, rheumatoid arthritis
and ankylosing spondylitis [9].

The majority of FS’s happen at home or en route to the hospital and diagnosis essentially depends on the
anamnesis obtained from the parents. However, FS causes serious anxiety and fear in parents, which
results in weakening of anamnesis trustworthiness and contribution to diagnosis [10]. The number of cases
suspected in the diagnosis of FS is not low in the presence of information with low reliability from
anamnesis. Events such as hyporesponsive state, cutis marmorata, febrile reaction, breath holding spell
and perioral cyanosis can be seen during fever in children and can be conveyed to the physician as seizure
[11]. This naturally leads to physicians ordering unnecessary blood and other laboratory tests.
Hemogram, which is cheap and easily accessible, is the foremost test used in FS. On the hemogram,
parameters such as leukocyte, PLT and RDW are evaluated as markers of the inflammatory response.
Indexes like NLR, RDW/PLT ratio (RPR) and MPV/PLT ratio (MPR) are frequently overlooked. There
is limited literature about these indexes that are usually disregarded in FS. In this context, the aim of this

study is to evaluate the contribution of these rarely-used indexes to the diagnosis of FS.
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MATERIALS and METHODS:

Patient selection: This study was conducted in the pediatric neurology outpatient clinic of a tertiary
university hospital. Digital medical files of patients between 5 months< - >72 months of age were
evaluated retrospectively. Cases who applied between 01 January 2018 and 31 December 2019 and with
routine hemogram examination performed within the first 24 hours were included in the study. Design of
working groups were those diagnosed with 1; FS, 2; febrile disease but not FS (FD) and 3; healthy controls
(HC). Children with no previous history of afebrile seizures and who had generalized seizures within the
first 3 days after the onset of febrile illness were accepted as simple FS and were included in the study.
Focal, seizures lasting more than 15 minutes and repeated more than once in 24 hours were defined as
complex FS and these cases were also included in the study.Cases with symptoms such as fever, sore
throat, nasal obstruction, tonsillitis and pharyngitis, only those diagnosed with viral upper respiratory tract
infection, were included in the PD group.

While simple and complex FS cases were included in this study, febrile status epilepticus cases were not
included. Patients with neurological problems such as cerebral palsy, epilepsy, global
developmentaldelayorintellectualdisabilityand those with a central nervous system infection and
suspicion of bacterial infection (high CRP and ESR) were not included in the FS group. Bacterial otitis,
urinary tract infection and vaccine-related FS cases were also excluded.

High clinical suspicion of bacterial infection (together with high CRP and ESR) or those with central
nervous system, lower respiratory system, gastrointestinal system and urinary tract infections were
excluded in the FD group.

Patients with a history of afebrile seizure, head trauma, haematological disease, those using antiepileptic
drugs and neurologic developmental delay and sepsis were also excluded.

Recording hemograms and calculating indexes: Hemograms extracted into an EDTA tube within the
first 24 hours of FS or FD were included in the study and the cases were coded according to the order of
application to the clinic and recorded. Total white blood cell count (WBC), red blood cell count (RBC),
haemoglobin (HB), haematocrit (HCT), mean corpuscular volume (MCV), RDW, PLT, MPV, neutrophil
and lymphocyte count data were recorded. In addition, CRP levels viewed simultaneously with the
hemogram were recorded. NLR index was calculated by dividing absolute neutrophil count by absolute
lymphocyte count.

The RPR index was calculated by dividing RDW by PLT. Since RPR index takes very small values such
as 0.00 in normal calculations, RPR™ (1/RPR) is presented for easy understanding.

The MPR index was calculated by dividing MPV by PLT. Since MPR index takes very small values such
as 0.00 in normal calculations, MPR™ (1/MPR) is presented for easy understanding.

Statistical analysis: Statistical analysis was performed by using the SPSS Statistics 19.0 for Windows

(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) program. The categorical data were expressed as numbers and

349



Cokyaman Turgay ve ark Hemogram indeksleri ve Febril N6bet Tanisi JCP2020;18:(3):346-357

percentages; the numerical data were expressed as mean + standard deviation and median according to
the appropriate place. When appropriate, 2-test was used for the comparison of categorical data. If the
numerical data fit to normal distribution, they were evaluated with the independent samples t-test. The
Mann-Whitney U-test was used for evaluation of numerical data without normal distribution. One-way
ANOVA or Kruskal Wallis-test was used according to the suitability of numerical data for triple group
comparisons.

Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was used to calculate the optimal cut-off values,
sensitivity, and specificity of NLR and RPR™. Significant associations were defined as P value< 0.05.
Ethical approval: Informed consent was obtained from the parents of children included in this study.
Ethical approval was also obtained from the local ethics committee of the university (Ethical approval
was received on 26.08.2020 with file number E.1900184278).

RESULTS:

Demographic characteristics of study groups: During the study period, digital medical files of 307 cases
were analyzed retrospectively. Of these cases, 91 were FS, 116 were FD and 100 were HC. Mean ages
were 3.2£1.0, 3.2+1.0 and 3.4+0.5 respectively (p=0.099). Male/female ratios were also 47/44 (1.06),
74/42 (1.76) and 50/50 (1.0) respectively (p=0.082). There were no significant differences between the
groups regarding age and gender. Demographic data of FS, FD and HC groups are presented in Table-1.

Table-1: Demographiccharacteristics of thestudypopulation. Valuesareexpressed as mean =+

standarddeviationormedian (range) depending on suitability.

Variables FS FD HC P value
Age (years) 3,2+1,0 3,2+£1,0 3,4+0,5 KWT 0,099
Male/femaleratio 47/44 (1.06) | 74/42 (1.76) | 50/50 (1.0) PCS 0,082

FS: febrileseizure, FD: febriledisease, HC: healthycontrol, PCS: Pearsonchi-square test, KWT: Kruskal-Wallis test.

Hemogram results and correlations of NLR, RPR™ and MPR™ indexes with FS: The mean +SD and
median (maximum-minimum) values of the hemogram indexes in the study groups are presented in Table-
2. According to this table, the highest WBC was found in the FD group (14.1x10%mm?® +7.3) and the
lowest in the HC group (8.3x10%/mm?® +1.8) (p<0.001). WBC was 12.6x10%mm3 5.1 in the FS group,
and this value was lower than the FD group (p=0.274) but higher than the HC group (p<0.001). RBC, HB
and HCT values were consistently high in the HC group, but were not different between MCV groups.
RDW was found as 15.0% 2.1 and 14.9% £2.0 in FS and FD groups, respectively, and there was no
statistical difference (p=0.601).
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Tablo-2: Hemogram results of the groups and NLR, RPR™and MPRindex rates.
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(max 15-min 0.1)

(max 34-min 0.1)

(max 0.5-min 0.1)

Hemogram FS (n=91), FD (n=116) HC (n=100) P value
parameters simple FS 82%,
complex FS 18%
WBC (x103mm3) | 12.645.1 14.1+7.3 8.3+1.8 KWT p<0.001
FS-FD p=0.274, FS-HC p<0.001,
FD-HC p<0.001 MWU
RBC (x106 /mL) | 4.4+0.3 4.4+0.4 4.6+0.3 ANOVA p=0.002
FS-FD p=0.636, FS-HC p=0.001,
FD-HC p=0.003 post hoc LSD
HB (g/dL) 11.3+1.0 11.2+1.1 12.3+0.7 ANOVA p<0.001
FS-FD p=0.666, FS-HC p<0.001,
FD-HC p<0.001 post hoc LSD
HCT (%) 33.7£2.7 33.9+3.2 35.9+2.1 ANOVA p<0.001
FS-FD p=0.564, FS-HC p<0.001,
FD-HC p<0.001 post hoc LSD
MCV (fL) 75.3+5.0 75.7+6.6 77.0+4.2 KWT p=0.063
RDW (%) 15.0+2.1 14.9+2.0 13.9+0.9 KWT p<0.001
FS-FD p=0.601, FS-HC p<0.001,
FD-HC p=0.001 MWU
PLT (x105/mL) 305+108 334+114 323+70 KWT p=0.044
FS-FD p=0.028, FS-HC p=0.036,
FD-HC p=0.501 MWU
MPV (fL) 7.4+0.8 7.4+0.8 7.610.7 KWT p=0.381
Neutrophil count | 8036+4916 8004+6337 3265+1191 KWT p<0.001
/mm3
( ) FS-FD p=0.405, FS-HC p<0.001,
FD-HC p<0.001 MWU
Lymphocyte 3309+2084 427512271 4136+1258 KWT p<0.001
count (/mmq)
FS-FD p=0.001, FS-HC p<0.001,
FD-HC p=0.721 MWU
NLR Median 2.6 Median 1.6 (max 18.7- | Median 0.7 (max | KWT p<0.001
(max  21.5-min | min 0.1) 2.8-min 0.2)
0.09) Mean 4.0 Mean 2.6 Mean 0.8 FS-FD p=0.006, FS-HC p<0.001,
FD-HC p<0.001 MWU
RPR! 20.5+7.4 23.319.5 23.245.3 KWT p=0.003
FS-FD p=0.016, FS-HC p<0.001,
FD-HC p<0.542 MWU
MPR! 42.2+18.1 45.6+17.6 43.3+12.6 KWT p=0.157
CRP Median 0.8 Median 1.9 Median 0.1 KWT p<0.001

FS-FD p<0.001, FS-HC p<0.001,
FD-HC p<0.001 MWU

WBC: White blood cel Icount, RBC: red blood cell count, HB: hemoglobin, HCT: hematocrit, MCV:

mean corpuscular volume,

RDW: red blood cell distribution width, PLT: platelet count, MPV: mean platelet volume, NLR: neutrophil/lymphocyte count
ratio, RPR™(converted from RPR, 1/RPR): RDW/PLT, MPR (converted from MPR, 1/MPR): MPV/PLT, CRP: c-reactive protein,
KWT: Kruskal-Wallis test, MWU: Mann Whitney U test.
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However, RDW of 13.9% £0.9 was found in the HC group and the difference with other groups was
significant (FS-HC; p<0.001 and FD-HC; p=0.001). The PLT count was slightly lower in the FS group
than in the other groups (305x10%mL +108), and this difference was significant compared to the FD and
HC groups (respectively p=0.028 and p=0.036). MPV index was not different between the groups
(p=0.381). Neutrophil counts were detected to be highest in the FS group (8036/mm?® +4916) and it was
8004/mm? +6337 in the FD group which was not different from FS (FS-FD; p=0.405). The lowest
neutrophil counts were detected in the HC group and were significantly lower than FS and FD (FS-HC;
p<0.001, FD-HC; p<0.001). Lymphocyte counts were highest in the FD group (4136/mm? +1258) and
lowest in the FS group (3309/mm2 £2084). The low lymphocyte count in the FS group was different from
the other groups (FS-FD; p=0.001, FS-HC; p<0.001, FD-HC; p=0.721). It was observed that the NLR
index tended to increase in FS and the highest rate was in the FS group (median 2.6, range 21.5-0.09). It
had a lower rate in the FD group (median 1.6, range 18.7-0.1) and in the HC group (median 0.7, range
2.8-0.2). NLR index differences between the groups were significant (FS-FD; p=0.006, FS-HC; p<0.001,
FD-HC; p<0.001). It was observed that the RPR™ index tended to decrease in the FS group and was
20.5+7.4 in FS, 23.3+9.5 in FD and 23.2+5.3 in HC groups. Low RPR™ index in FS group was different
than FD and HC groups (FS-FD; p=0.016, FS-HC; p<0.001, FD-HC; p=0.542). The MPR™ index was not
different between groups (p=0.157).

ROC curve analysis and sensitivity and specificity of NLR and RPR™ for FS: According to ROC curve
analysis to differentiate between FS and FD (Table-3, Figure-1), the optimal cut-off value for NLR was
found to be 2.0 (58% sensitivity, 58% specificity, AUC: 0.611). An optimal NLR cut off value of 1.1 was
found to differentiate between FS and HC (76% sensitivity, 82% specificity, AUC: 0.801).

According to ROC curve analysis for differentiation between FS and FD (Table-3, Figure-1), the optimal
cut-off value for RPR™ was 21.0 (59% sensitivity, 59% specificity, AUC: 0.597). An optimal RPR™ cut
off value of 21.1 was found for FS and HC (59% sensitivity, 59% specificity, AUC: 0.648).

Table-3: Receiver operating curve analysis results of NLR and RPR™to distinguish between FS and FD-
HC.

Compared groups | Index AUC (%95) Cut-off | Sensitivity | Specificity | P value
FS-FD NLR 0.611 (0.532-0.689) | 1.82 62% 53% 0.006
FS-HC NLR 0.801 (0.730-0.872) | 1.37 76% 82% <0.001
FS-FD RPR? 0.597 (0.520-0.675) | 21.37 60% 58% 0.016
FS-HC RPR? 0.648 (0.569-0.727) | 21.59 63% 55% <0.001
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Figure-1: ROC curve analysis results of NLR and RPR™to distinguish between FS and FD-HC.

DISCUSSION

Our main purpose in this study was to define the peripheral blood markers of FS and determine the
importance of objective hemogram indexes such as NLR, RPR™ and MPR™ in order to achieve diagnosis
of FS more precisely. As a result of this study, we determined that NLR and RPR™ indexes can be used
by paediatricians and paediatric neurologists to differentiate FS, but we found that MPR™ cannot be used
for this distinction.

NLR is a measure of the ratio of peripheral blood neutrophils and lymphocytes and may be used as an
emerging new hemogram index that reflects various inflammatory diseases. When we look at the
pathophysiology of FS, neutrophilia in peripheral blood is linked to increased proinflammatory cytokine,
adrenaline and cortisol during a seizure. These mediators that emerge from the resulting excessive
sympathetic activity increase neutrophil diapedesis from bone marrow [12,13]. In our study, the NLR
index was found statistically significantly higher in FS (NLR 2.6 for FS, Table-2). According to ROC
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analysis, a cut-off value of 2.0 was found for FS-FD distinction, and a cut-off value of 1.1 was found for
FS-HC (Table-3, Figure-1). In some previously reported studies, NLR was found to be close to the rate
in our study. Goksugur et al. (2014) found NLR was 2.18 for simple FS, 3.89 for complex FS, while Yigit
et al. (2017) found values of 2.38 in simple FS and 3.42 in complex FS [14,15]. In both of these studies,
NLR was evaluated for the simple and complex FS distinction. However, no comparison was made
according to those with febrile disease without FS or healthy control cases, and in fact this is a severe
limitation for these studies. In practice FS is often confused with other clinical conditions with or without
fever. Moreover, due to the design of these studies, the simple and complex FS ratios seem to be high
(Goksugur et al. found simple/complex FS ratio 60%/40% and Yigit et al. 64%/36%). However, according
to our current information, 70-75% of FS cases are simple and 25-30% of them are complex [16].
Therefore, the simple/complex FS ratio in these two studies overshadowed the randomization of case
selection. From this aspect, it is clear that NLR, which we found in our study, will provide a more accurate
estimate for FS diagnosis because we compared with both febrile illness and healthy control cases.

Liu et al. (2018) found the mean NLR was 3.2 in their studies comparing FS and healthy control cases
[17]. In this study, neutrophilia compatible with the literature was observed in FS cases, but the expected
moderate increase in leukocyte count was not shown. Therefore, the fact that higher NLR was found
compared to our study can be explained by the absence of moderate peripheral leucocytosis in FS cases
reported by Liu et al. Romanowska et al. (2017) found that peripheral blood neutrophil counts were high
and lymphocyte counts were significantly lower in FS cases compared to febrile patients [18]. Although
NLR was not reported in this study, the ratio appears to be high in favour of FS. However, in this study,
the absence of healthy control cases is an important handicap because the CRP values of the control group
were found to be very high.

RPR index is measured by dividing RDW by PLT; however, we used the RPR™ index to make it more
understandable in our study. In our study, unlike the previous ones, the relationship between the RPR"
lindex and FS was investigated for the first time. RDW describes size variations in red blood cellsand has
been widely used in investigating the aetiology of anaemia [19]. There was a close correlation with
inflammatory markers such as CRP, ESR, and proinflammatory cytokines in various diseases [20].
Infectious diseases are the most common cause of thrombocytosis in children under 5 years of age [21].
Due to increased pro-inflammatory cytokines, there is reactive thrombocytosis in peripheral blood, but
MPV decreases inversely [22]. RDW was found to be higher in complex FS cases compared to simple
ones in the study by Goksugur et al., but PLT was not different. Yigit et al. did not show any difference
between RDW and PLT in simple and complex FS. Liu et al. did not detect RDW differences between FS
and healthy control cases in their study. Interestingly, the same study showed that PLT is lower in FS. In
our study, RPR™ index was found to be significantly lower in the FS group. In FS and FD groups
accompanied by inflammation, RBC, HB, HCT, and MV C decreases, while RDW was slightly increased.

There is a significant correlation between IL-1B, IL-6, TNF-a and impaired oxidative balance and RDW
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in chronic inflammatory processes. It is not easy to explain RDW changes in a disease such as FS, in
which acute inflammation plays a role in its generation [23]. The high RDW in hypertensive patients was
linked to chronic inflammation, the low RPR index in our study is more related to lower PLT than acute
inflammation.

Hemogram indexes may be affected by factors such as brand and quality of the devices used in
laboratories, measurement methods and the skill of the laboratory workers. It can also be influenced by
personal factors such as the time of day the blood sample is taken, hunger-satiety, gender, and body
weight. In addition, it is clear that hemogram indexes may also be affected by factors such as cytokines,
hormones, and neurotransmitters in chronic or acute inflammation.

As a result, in this study, where features such as age and gender were excluded, it was revealed that NLR
and RPR™ are hemogram indexes that can assist with FS diagnosis. In a disease accompanied by acute
inflammation such as FS, further randomized studies with larger case numbers where simultaneous
proinflammatory cytokines, adrenaline, cortisol and may be oxidative balance are measured are needed
to increase the diagnostic reliability of indexes such as RDW, NLR, RPR, and MPR.
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GIRIS ve AMAC: Bu calismada yenidogan gegici takipnesi tanisi alan term
ve ge¢ preterm yenidoganlarla, kontrol grubunda kortizol, epinefrin, serbest
T4 (sT4), serbest T3 (sT3) ve tiroid stimilan hormon (TSH) serum
diizeylerini belirlemeyi; yenidoganin gegici takipnesi (YGT) gelisimiyle bu

stres hormon dizeyleri arasindaki iliskiyi saptamayl amacladik.

YONTEM ve GERECLER: YGT tanisi alan term (n: 25), ge¢ preterm (n:
20) hasta ile kontrol (n: 45) grubu olmak Uzere toplam 90 yenidogan
calismaya alindi. Gestasyonel hafta, dogum sekli (elektif sezaryen (C/S),
eylemli C/S, vajinal), cinsiyet, dogum agirhigi, Apgar skorlari ve anneye ait
Ozellikler kaydedildi. Hastalardan postnatal 18.-24 saatler arasinda serum
kortizol, epinefrin, sT4, sT3 ve TSH hormon dlzeyleri icin kan érnekleri

alindi.

BULGULAR: Gruplar arasinda demografik dzellikler agisindan fark yoktu,
elektif C/S grubunda YGT gelisme riski yiiksek saptandi. Hasta (term+gec
preterm) grubunda kontrol grubuna goére serum Kkortizol seviyelerinde
istatiksel olarak fark saptanmadi; sT4 ve sT3 seviyeleri benzer olarak
bulundu. TSH ve epinefrin dizeyleri ise YGT tanili yenidogan grubunda
anlamli disuk bulundu. Geg preterm hasta grubunda kontrol grubuna gore
kortizol, epinefrin, TSH hormon seviyeleri diisiikken; sT3 sT4 seviyelerinin
benzer oldugu saptandi. Term hasta grubuyla kontrol grubu hormon

seviyeleri arasinda anlamli fark saptanmadi
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TARTISMA ve SONUC: Calismamizda; YGT tanili grupta, kontrol grubuna gore TSH, epinefrin
diizeyleri distik saptanmis ancak literatiirden farkli olarak gruplar arasinda kortizol, sT3 ve sT4
duzeylerinde fark bulunmamistir. Bu sonuglarla; TSH ve epinefrinin fetal akciger sivi emilimi ile
postnatal pulmoner adaptasyon mekanizmasini diizenlemede etkili olabilecegini distinmekteyiz

Anahtar Kelimeler: Yenidoganin gegici takipnesi, epinefrin, kortizol, tiroid hormonu

ABSTRACT

INTRODUCTION: In this study, we aimed to define the serum levels of cortisol, epinephrine, free T4
(fT4), free T3 (fT3) and thyroid stimulating hormone (TSH) in term and late preterm newborns with TTN
and control group; to determine the relationship between the development of TTN and these stress

hormone levels.

MATERIALS and METHODS: 90 newborns, including term (n: 25), late preterm (n: 20) patient
diagnosed of TTN and control group (n: 45), were included in the study. Gestational week, type of delivery
(elective cesarean section(C/S), activated C/S, vaginal), gender, birth weight, Apgar scores and maternal
characteristics were recorded. Blood samples were obtained from the patients for serum cortisol,

epinephrine, fT4, fT3 and TSH hormone levels between 18.- 24. hours postnatally.

RESULTS: There was no difference in demographic characteristics between the groups (p> 0.05), and
the risk of developing TTN was determined highly in the elective C/S group (p <0.05). Although serum
cortisol levels there was no statistically significant difference; the sT4 and sT3 levels were similar. TSH
and epinephrine levels were significantly lower in the newborn group diagnosed with TTN (p <0.05).
Altough cortisol, epinephrine and TSH hormone levels were lower in the late preterm patient group
compared to the control group (p <0.05); sT3 sT4 levels were found to be similar (p> 0.05). There was

no significant difference between term patient group and control group hormone levels (p> 0.05).
CONCLUSIONS: In our study;In our study; when the group diagnosed with TTN was compared with
the control group, TSH and epinephrine levels were found to be low, but unlike the literature, there was
no difference in the levels of cortisol, fT3 and fT4. With these results; we think that TSH and epinephrine

may be effective in regulating fetal lung fluid absorption and postnatal pulmonary adaptation mechanism.

Key words: Transient tachypnea of newborn, epinephrine, cortisole, thyroid hormone.
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GIiRIS

Yenidogan déneminde en sik solunum sikintisi nedeni olarak yenidoganin gecici takipnesi (YGT)
bildirilmektedir (1). Bu hastaligin term yenidoganlarda 1000 canli dojumda 3,6-5,7 oraninda, prematiir
yenidoganlarda 1000 canli dogumda 10 oraninda goéruldugi tahmin edilmektedir (2).

Yenidoganin gegici takipnesi kendi kendini sinirlayan iyi seyirli klinik bir tablodur (3). Baslica bilinen
risk faktorleri; elektif sezaryan(C/S) dodum, prematirite, erkek cinsiyet, maternal diyabet ve
makrozomidir(4).Klinik olarak yasamin ilk 6 saati icinde takipnenin (>60/dakika) baslamasi; respiratuar
distres sendromu, konjenital pnémoni gibi diger solunum sikintisi yapan nedenlerin dislanmasi ve
radyolojik olarak YGT’nin desteklenmesiyle tani konmaktadir(5). Akciger grafisinde havalanma artisi,
diyafragma diizlesmesi, bronkovaskiler gérinimde artis, fissirlerde ve plevrada sivi gérinimi gibi
radyolojik bulgularin gortilmesi taniyi desteklemektedir (6). Klinik olarak cogunlukla 24-72 saat icinde
takipnede gerileme olmaktadir (7). Ancak bazi olgularda persistan pulmoner hipertansiyon, akciger hava
kaga§! sendromlari ve hipoksi gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir(8). invaziv mekanik ventilator
destegi gerektiren agir solunum sikintisi nadir olup, genellikle %40’ in altinda oksijen destegi yeterli
olmaktadir (7, 8).

intrauterin hayattan ekstrauterin hayata geciste fetal akciger sivisinin gecikmis ya da yetersiz geri emilimi
ile YGT gelistigi bilinmektedir (9, 10). Yenidoganin gegici takipnesipatofizyolojisindeki bu fetal akciger
sivisinin emilim sireci ve bunu etkileyen faktérler tam olarak aciklanamamistir(11). Alveolarepitelyal
hiicrelerindeki amilorid duyarli Na* kanallarinin (ENaC) sorumlu oldugu Na* transportunun, fetal akciger
sivisinin reabsorbsiyonundaprimer mekanizma oldugu disunilmektedir (12). Akciger epitelinde alveol
Iimeninden interstisyuma dogru olan Na® hareketi iki basamakli bir sirectir. Birinci basamakta
bazolateral yiizeydeki Na® -K*-ATPaz tarafindan, Na® iyonlari hiicre disina aktif olarak
pompalanmaktadir. Sodyumun interstisyuma cikmasi hicre icinde elektrokimyasal bir gradient fark
olusturmaktadir. ikinci basamakta; Na*, hiicre zarinin apikal yiiziinde bulunan ENaC yoluyla epitel
hiicresi icine pasif olarak girmektedir. Sodyum ile beraber alveol limenindeki fetal akciger sivisi da pasif
olarak interstisyuma tasinmaktadir (10).

Geg gebelik déneminde alveolarepitel hucrelerindeki ENaC ekspresyonunda artis olmaktadir (5).
Yenidoganin gecici takipnesigelisen ge¢ preterm ve term bebeklerde ENaC alt birimlerinin
ekspresyonunun dustik oldugu gésterilmistir (10).Epitelyal sodyum kanallari yoluyla Na* geri emilimini
etkileyen faktorler olarak glukokortikoidler, oksijen, katekolaminler, tiroid hormonlari ve surfaktan
arastiriimistir (12). Postnatalhormonaldegisiklikler ile fetal akciger sivisi geri emilimi arasindaki iligkiyi
gosteren calismalar yetersizdir.

Bu ¢alismanin amaci, yenidogan gegici takipnesi tanisi almis term ve geg pretermyenidoganlardakortizol,
epinefrin, TSH, sT4, sT3 hormon serum seviyelerini belirlemek; YGT gelisimi ile bu stres hormon

dizeyleri arasindaki olasi iligkiyi arastirmaktir.
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GEREC ve YONTEM

Bu prospektif calisma Kitahya Saglk Bilimleri Universitesi Evliya Celebi Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde Haziran-Aralik 2018 tarihleri arasinda dogan yenidoganlarda yapildi.Calisma oOncesi
Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi (30.05.2018 tarih
ve 2018/8-02 sayili karar). Calisma éncesinde yeterli sayida denekle %95 giiven araliginda, %5 hata pay!
ve %80 guc kabul edildiginde arastirmayi yurttmek icin en az toplam 84 olgu hesaplandi (her iki grup
icin 42 olgu). Calismaya alinan tum yenidoganlarin ebeveynlerine aydinlatiimis onam formu imzalatild.
Gebelik siiresine gore 34-41° gestasyonel haftalarinda dogup; YGT tanisiyla Haziran-Aralik 2018 tarihleri
arasinda yenidogan yogun bakim (YDY B) Unitesinde yatan, ¢calismayi kabul eden ve asagida ayrintilariyla
belirtilen dislama kriterlerine sahip olmayan, 45 yenidogan YGT hasta grubu ve poliklinik kontroliine
gelen 45 saghkli yenidogan kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi. Yenidoganlar gestasyonel haftalarina
gore gec preterm (34-36° gestasyonel hafta) ve term (37-41° gestasyonel hafta) olarak iki alt gruba ayrild.
Calismaya YGT tanili 25 term ile 20 ge¢ preterm yenidogan, 28 saghkl term yenidogan ve 17 saghkl
gec preterm toplam 90 yenidogan dahil edildi. Dogum sekli, anne yasl, parite, dogum agirli§i, Apgar
skorlari (1 ve 5.dakika) ve cinsiyet verileri kaydedildi. Yenidoganlar, dogum sekillerine gore elektif C/S,
eylemli C/S ve vajinal yolla doganlar olarak belirtildi. Yenidogan gecici takipnesi tanisi klinik ve
radyolojik bulgular birlikte degerlendirilerek konuldu: Dogumdan sonra ilk alti saat i¢inde baslayan
takipne (solunum sayisi >60/dakika), inleme, burun kanadi solunumu, retraksiyon, takipnenin en az 12
saat devam etmesi, akciger grafisinde YGT ile uyumlu patolojik bulgulardan en az birinin olmasi (belirgin
santral vaskiler isaretler, interloberfissiirlerde sivi gorinumi, simetrik perihilerkonjesyon, bilateral
havalanma artisi, diyafragma dizlesmesi ve/veya artmis 6n arka cap) YGT olarak degerlendirildi.

Diger solunumsal (konjenitalpndémoni, respiratuardistressendromu, mekonyumaspirasyon sendromu,
konjenital kalp hastaliklar) ya da solunumsal olmayan (hipokalsemi, inat¢i hipoglisemi, polisitemi)
takipne nedenleri dislanmistir (6, 8, 13).intrauterin bilyiime geriligi, 34 gestasyonel haftadan 6nce veya
41%gestasyonel haftadan sonra dogmus olma, yenidoganin saglik durumunu etkileyebilecek olan maternal
durumlar (diyabetik, koryoamniyonit, preeklamsi), perinatalasfiksi (5. dakika Apgar skoru<7), erken
neonatal sepsis icin risklerin olmasi (18 saati gegen uzamis erken membran ruptirl, maternal ates) ve
konjenital malformasyonlar dislanma kriterleri olarak kabul edildi (12, 14). Calisma kriterlerine uygun
yenidoganlardan 18.-24. saatlerde ven6z kan drnekleri toplandi. Kortizol, TSH, sT3, sT4 serum hormon
dizeyleri igin 2 cc vendz kan biyokimya tupine alinarak fotometrik yonteme dayali Beckman
CoulterUniCel DxI1800 cihazi ile él¢uldi (BeckmanCoulter, Miami, FL, USA). Epinefrin diizeyi icin 2 cc
vendz kan biyokimya tiipiine alinarak 3500/dk devirde +4 °C’de 10 dakika santrifiij edilerek serumlari
ayrildi. Ayrilan serumlar cahisilincaya kadar -80 °C de muhafaza edilerek, serum epinefrin diizeyi ‘enzyme
linked immunosorbent assay’ (ELISA) prensibine dayali mikroplate okuyucu ile olgiildi (BMG
LabtechSpectrostarNano, GmbH, Ortenberg, Germany).
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Istatistiksel analiz: Elde edilen tiim veriler istatiksel olarak degerlendirildi. istatiksel analiz igin SPSS for
Windows 10.00 kullanildi. Tanimlayicl istatistikler, kategorik degiskenler icin sayi ve yuzdeler, sayisal
degiskenler icin ortalamazstandart sapma, min-max degerleri ve ortanca olarak sunuldu. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Gruplarda karsilastirmalar icin Ki-
kare testi kullanildi. Ortalamalarinin karsilastirilmasinda normal dagilima uyan verilerde Studentt-testi,
normal dagilima uymayan verilerde Mann-Withney U testi kullanild. istatistiksel anlamlilik diizeyini
belirlemek igin, %95 gliven aralijinda ve p<0,05 anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Calismamiza solunum sikintisi nedeniyle YDYB’a yatirilarak YGT tanisi alan 45 geg preterm ve term
bebek dahil edildi. Yenidoganin gegici takipnesi tanili hasta grubunun20’si (%44,5) ge¢ preterm, 25’i
(%55,5)term grup icerisinde yer almaktaydi. Kontrol grubunun 17’si (%37,8) ge¢ preterm, 28’i
(%62,2)term grup icerisinde yer almaktaydi. Hasta grubunun 24’iniin (%53,3) kiz, 21’inin (%46,7) erkek
oldugu, kontrol grubunun 21’i (%46,7) kiz, 24’0 (%53,3) erkek idi.

Gestasyonel yas, dogum agirhgi, cinsiyet, parite ve anne yasi gruplar arasinda benzerdi (p>0,05). Gruplar
arasinda 1. ve 5. dakika Apgarskorlamasive dogum sekli agisindan fark saptandi (p<0,05). Olgularimizin

demografik ozellikleri Tablo 1’de gérulmektedir.

Tablo 1: Demografik bilgilerin, doguma ve anneye ait verilerin YGT tanili yenidogan ve saghkli

yenidogan grubundaki dagilimi

Degiskenler Ha?:ﬁl gg;Jbu KonE[r:?lllg)rubu t/x* ve p
Ort+5td | 37,17+1,87 37,54+1,48 £1,05
Gestasyon Yagi (hafta) Min-Max | 34-40 35-40 0:0,295
Dogum AgTharam) Ort+Std | 3023,80+544,02 | 3094,82+501,95 | t:0,64
gum AgIriigitg Min-Max | 1765-4270 2240-4420 p:0,522
Cinsive Kiz 24(%53.3) 21(%46.7) %2:0,400
Y Erkek 21(%46.7) 24(%53.3) p:0,527
Aovar 1 dakika Ort+Std | 7,20+1,40 7,53+1,21 £:3,39
pgar ~. Min-Max_ | 5-10 5-10 p:0,001
Aogar 5. dakika Ort+Std | 8,38+1,07 9,04%0,75 3,35
pgar. Min-Max_ | 6-10 7-10 p:0,001
Dogum Sekli o
SVY 11(%30.6) 25(%669.4) p:0,001
e vas) Ort=Std | 250,54 28,28+5,86 £0,571
ya Min-Max | 18-43 10-43 p:0,569
oarite Ort=Std | 2,2+0,86 1,910,90 £1,55
Min-Max 1-4 1-4 p:0,125

ort+Std: Ort+Std:ortalamazxstandart

deviaton. Min-Max: minimum, maximum. SVY:spontan vajinal yolla,
C/S:sezaryen,X?:ki kare testi, t:Student t testi
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Calismaya dahil edilen yenidoganlarin hepsi non-invazivmekanik ventilator destedi aldi. Mekanik
ventilator destegi nazal CPAP (Surekli Pozitif Hava Yolu Basinct) ve nazal IPPV (Aralikli Pozitif Basingl
Ventilasyon) ile yapilmis olup bir tane yenidogan bebek entiibe PC-SIMV (Basing Kontrollii Senkronize
Aralikli Zorunlu Ventilasyon) modunda mekanik ventilator destegi aldi. Ortalama mekanik ventilatorde
kalis suresi 34,02+29,37 saatti. Ortalama yatis slresi 6+2,4 giin bulundu.Yenidoganin gecici
takipnesikomplikasyonu olarak; YGT tanili 45 yenidogandan sadece birinde (%2,2) pnémotoraks
gelisirken, persistanpulmoner hipertansiyon gozlenmedi.

Olgularimizin dogum sekli verileri Tablo 2’de gorilmektedir. Elektif C/S grubunda vajinal yolla dogan
grubuna goére YGT gelisimi yiksek saptandi (p<0.05). Eylemli C/S grubu ile vajinal yolla doganlar grubu
arasinda YGT gelisimi agisindan fark saptanmadi (p>0.05). Elektif C/S yolla dodan yenidoganlarda
eylemli C/S yolla doganlara gére YGT gelisim riski yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo2).

Tablo 2: Dogum sekillerine gore olgularin dagilimi

Dogum Sekli YGT tanih grup Saghkh grup Toplam p

SVY 11(%24,4) 25(%55,5) 36(%40) 0.001°
Elektif | 24(0653,4) 4(%9) 28(%31,1) 0.516 #

s Eylemli | 10(%622,2) 16(%35,5) 26(%28,9) 0.001Y

Toplam 45(%50) 45(%50) 90(%100) 0.001*

o :SVY ile Elektif C/S’nin YGT tanili vaka ve kontrol grubu arasinda kiyaslamasi

B: SVY ile Eylemli C/S’nin YGT tanili vaka ve kontrol grubu arasinda kiyaslamasi

y: Elektif C/S ile Eylemli C/S’nin YGT tanili vaka ve kontrol grubu arasinda kiyaslamasi
K: SVY ile C/S’nin YGT tanili vaka ve kontrol grubu arasinda kiyaslamasi
YGT:Yenidoganin gegici takipnesi, SVY:spontan vajinal yolla, C/S:sezaryen

Hasta grubunda (term+gecpreterm) kontrol grubuna goére serum Kkortizol, epinefrin, TSH hormon
diizeyleri daha disuk saptanmakla beraber; sadece TSH ve epinefrin hasta grubunda istatiksel olarak
anlamli disuk saptandi (p<0,05). sT4 ve sT3hormon diizeyleri her iki grupta da benzer bulundu. Hasta
ge¢ preterm grubunda kontrol grubuna gdre kortizol, epinefrin ve TSH seviyeleri diisiik saptandi (p<0,05);
sT4 ve sT3 seviyeleri her iki grupta da benzerbulundu (Tablo 3). Hastaterm grubunda kontrol grubuna
gore epinefrin, TSH hormon seviyeleri daha disuk;kortizol ise yiuksek bulunmasina ragmen istatiksel

olarak bir fark saptanmadi (p>0,05). sT4, sT3 hormon seviyeleri benzer idi (Tablo 3).
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Tablo 3: Yenidoganin gecici takipnesi ile tanili yenidogan ve saglikli yenidogan gruplarinin kortizol,
epinefrin, sT3, sT4, TSH degerleri ve karsilastirmasi

Grup Kortizol Epinefrin sT3 sT4 TSH
(ug/dL) (ng/mL) (pg/mL) (ng/mL) (ulu/mL)
Geg preterm
YGT (n:20)
Ort £Std 6,25+5,77 21,34+11 3,20+0,76  1,67+0,35 8,05+5,78
Median 3,15 17,13 3,14 1,76 6,89
Min-Max 0,60-17,70  11,89-57,97 1,92-4,42  0,86-2,09 1,12-20,36
Kontrol (n:17)
Ort £Std 11,47£11,99 115,14+130,71 3,50+0,70 1,67+0,33  14,44+8,82
Median 9,60 31,77 3,52 1,73 16,39
Min-Max 2,20-51,70  11,56-391,23  2,33-5,00 1,10-2,47  2,36-26,67
V4 -1,97 -2,15 -1,03 -0,53 -2,35
p 0,049 0,032 0,300 0,594 0,019
Term
YGT (n:25)
Ort £Std 11,57412,31 23,70+12,76 3,47£0,93 1,64+0,46 9,23+6,86
Median 8,5 18,34 3,21 1,59 6,91
Min-Max 1,70-55,40  9,78-50,59 2,37-6,98  1,02-3,27  2,89-34,57
Kontrol (n:28)
Ort £Std 10,65+6,07  66,85+97,04 3,70+0,73  1,74+0,48 11,50£9,25
Median 9,65 19,57 3,55 1,59 8,97
Min-Max 2,80-25,80  11,67-362,56  2,62-5,81 1,21-2,95  2,14-46,11
4 -0,75 -1,04 -1,52 -0,71 -0,96
p 0,454 0,297 0,130 0,476 0,336
Ge¢ preterm+Term
YGT (n:45)
Ort £Std 9,21+10,20  22,65%11,97 3,35+0,86 1,66+0,41 8,73%6,36
Median 5,70 17,9 3,20 1,67 6,91
Min-Max 0,60-55,40  9,78-57,97 1,92-6,98 0,86-3,27  1,12-34,57
Kontrol (n:45)
Ort £Std 10,96+8,67  85,09+112,03  3,63+0,72 1,72+0,43 12,61+9,10
Median 9,60 19,79 3,50 1,66 9,98
Min-Max 2,20-51,70  11,56-391,23  2,33-5,81  1,10-2,99  2,14-46,11
z -1,90 -2,159 -1,85 -0,327 -2,12
p 0,060 0,031 0,060 0,744 0,034

YGT:Yenidoganin gecici takipnesi, sT4:serbest T4, sT3:serbest T3, TSH:tiroid stimilan hormon.
Ort£Std:ortalamazstandart deviaton
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TARTISMA

Calismamizda; YGT tanili hasta grubundaTSH ve epinefrin diizeyleri dustik saptandi ve literattirden farkl
olarak hasta grubuyla kontrol grubu arasinda kortizol, sT3 ve sT4 diizeylerinde fark bulunmadi. Ozellikle
elektif C/S yolla dogan bebeklerde de literatir ile uyumlu olarak YGT gelisme riskininyiiksek oldugu
gozlendi.

Dogum eylemiyle induklenen hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin aktivasyonu ve buna bagli olarak
katekolamin ve kortikosteroid hormon diizeylerindeki artisin elektif C/S dogumda gergeklesmemesinin
akciger olgunlasmasini geciktirdigi varsayllmaktadir(15).Solunum morbiditeinsidansi eylemli C/S yolla
dogan yenidoganlarda 12,2/1000, elektif C/S yolla dogan yenidoganlarda 35,5/1000 ve spontan vajinal
yolla dogan yenidoganlarda 5.3/1000 olarak saptanmistir (2). Bizim ¢alismamizda da oldugu gibi elektif
CI/S yolla doganlarda vajinal yolla doganlara gére, YGT riskinin ve yogun bakima yatis oranlarinin daha
yuksek oldugu saptanmustir(3). Literattirde elektif C/S dogum, YGT icin degistirilebilir bir risk faktorl
olarak tanimlanmustir (2). Kheir ve ark. (16) yaptigi calismada YGT tanisi alan yenidoganlarin cogunlugu
(%75,3) C/S yolla dogmustur. Calismalarindaki sezaryen dogumlara bakildiginda ¢ok biyik kismi elektif
CIS (%68,7) yolla, az bir kismi acil sartlarda C/S (%31,3) yolla dogum yapmistir.

Perinatal donemde artan kortizol ve tiroid hormonlari ile dogum ©6ncesi katekolaminlerin respiratuar
epiteli klor sekrete eden membrandan baskin olarak sodyum absorbsiyonu yapan membrana
donusturmektedir (5). Gebelik haftasi arttikca fetustakortikosteroid seviyelerinin yikseldigi; artan
kortizol etkisiyle ENaCa alt birimi mRNA ekspresyonunun arttigr  gézlenmistir  (17).
Glukokortikoidlerin,ayni zamanda akciger alveolarepitel hiicrelerinin adrenerjik ajanlara ve tiroid
hormonlarina olan duyarlhihgini arttirdigi da gosterilmistir (18). Atasay ve ark. (12) C/S yolla dogan 34.
gestasyonel haftadan buyuk yenidoganlarda; umblikalkordadrenokortikotropik hormon (ACTH), kortizol,
epinefrin, TSH, sT4 ve sT3 dizeylerini YGT olan ve solunum sikintisi olmayanlarda karsilastirdiklari
calismalarinda;kord ACTH, kortizol ve sT3 dizeylerinin disiuk ve epinefrin dizeylerinin ise ylksek
oldugunusaptamislardir. Epinefrin diizeylerinin yiuksek saptanmasini; steroidin yetersiz olabilecegi C/S
dogum ortaminda yeterli miktarda ENaC bulunmamasi nedeniyle, ylksek kord epinefrin diizeylerinin sivi
klirensi Gzerine bir etkisinin olamayacagi seklinde aciklamiglardir. Tsuda ve ark. (19) calismalarinda ise,
53 ikiz gebelikten olan yenidoganlarin ven6z umbilikal kord kaninda bakilan kortizol dizeyleri YGT
gelisen grupta duslk diizeylerde izlenmistir.

Calismamizda; YGT tanisi alan grupta TSH ve epinefrin seviyeleri istatiksel olarak anlamli diisuik
saptandi. Yapilan ¢alismalarda umbilikal kordan alinan kan érneklerinde hormon diizeyleri bakilirken,
bizim calismamizda 18.-24. saatlerde alinan vendz kan drneklerinde hormon duzeyleri bakilmis olmasi
ve ornek alinma zamanindaki farkliliklara bagh olarak bu sonucu vardigimizi distiinmekteyiz.

Plasenta previa tanili anne bebeklerinin incelendigi Tsuda ve arkadaslarinin (20) calismasinda; maternal

kanamanin olusturdugu stres sonucu artan hormonlarin YGT'ye karsi koruyucu 6nemli bir faktor oldugu
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vurgulanmistir. YGT tanisi alan plasenta previali anne bebeklerindevenézumbilikalkord kanindaki
kortizol ve epinefrin diizeyleri daha diisuk seviyelerde olmasina ragmen istatiksel olarak sadece kortizol
anlamh disuk saptanmistir. Calismanin sonucunda kanama nedeniyle acil C/S yolla dogan
yenidoganlarda, strese sekonder olarak artan kordon kani kortizol diizeyleri yiksek ve YGT gelismeorani
distk bulunmustur. Bu calisma, stres hormonlarinin fetal akciger sivisi geri emiliminde énemli bir rol
oynadigini vurgulamaktadir.

Yapilan calismalarda, dogum sireci bittikten ve hasta semptomatik olduktan sonra eksojen steroid
ve/veya katekolamin verilmesinin fetal akciger sivisi geri emilimine yarar saglamadigi belirtilmistir (21).
Khushdil ve ark. (22) 37.-39. gebelik haftalarindaki gebelere deksametazon uygulanmasinin, elektif C/S
yolla dogan yenidoganlardaki solunum sikintisi morbidite riskini énemli élctide azalttigini bildirmistir.
Yine yapilan baska bir calismada elektif C/S yolla dogan 37. gestasyonel haftadan biyik, dojumdan 48
saat dnce betametazon uygulanan anne bebeklerinde daha diisik oranda YGT gelistigi bildirilmektedir
(23). Steroidlerin ENaC gen ekspresyonunu artirmasi ve aktivasyonu yoluyla alveolar bosluklardan sivi
emilimini arttirdigi bilinmekle beraber; klinik uygulamada YGT gelisimini énlemek igin antenatal steroid
tedavisi Onerilmemektedir(20,21). Calismamizda YGT gelisen geg pretermlerde kortizol seviyeleri dustik
saptanirken, term grubunda ise diger calismalardan farkh olarak kortizol diizeylerinde fark saptanmadi.
Ozellikle Kkortizoliin stres sonrasinda salgilanmasi, ge¢ preterm grubunda da vaginal yol ile dogum
sayisinin az olmasinin kortizol diizeyinde dusiiklige neden oldugu bunun da ge¢ pretemlerde fetal akciger
maturasyonunu yavaslatabilecedi sonucuna vardik.

Katekolaminlerin fetal akciger sivisinin emilimini arttirmadaki 6nemi yapilan c¢alismalarda
vurgulanmistir. Endojen katekolaminler, dogumdan sonraki ilk birka¢ dakika icinde, akciger epiteli
boyunca aktif sodyum tasinmasini indikleyerek fetal alveolar sivinin geri emilimine yardimci olmaktadir.
YGT gelisen bebeklerde gelismeyenlere gore katekolamin diizeyleri daha diisiik bulunmustur. inhale
epinefrinin YGT’li hastalara uygulandigi tek bir calismada gruplar arasinda takipnenin diizelme hizinda
bir fark bulunmamustir (24).

Fetal akciger sivisi geri emilimi Uzerine tiroid hormonlarinin etkisi hayvan deneylerinde arastirilmis
olup,Bhargava ve ark. (25) sicanlarin dogrudan distal akcigerlerineuyguladiklariT3’ln, akciger sivisinin
geri emilimini hizlandirdi§i ve bununla birlikte Na-K-ATPaz enzim aktivitesini de arttirdigini
gostermislerdir. Ayrica T3 hormonu, alveolar hiicrelerdeki Na* pompalarini uyararak fetal akciger
sivisinin geri emilimini arttirdigr (27) ve tek basina T3'ln ENaC a alt birimi transkripsiyonunu
etkilemedigi, glukokortikoidle uyariimis transkripsiyonunu gigclendirdigi vurgulanmistir (26).Yapilan
insan ¢alismalarinda da tiroid hormonlari ile solunum morbiditesi arasinda anlamli iliskiler bulunmustur.
Yine bu konuyla ilgili yapilan bir ¢cahismada disuk total T4 dizeyleri ileYGT’nin siddeti arasinda
korelasyon oldugu saptanmistir (28). Paul ve ark. (29) mekanik ventilasyon destedi alan term ve geg
preterm yenidoganlarda, hastalik siddeti ile tiroid hormonlari (TSH, sT3, sT4 ve total T4) ve kortizol

dizeyleri arasindaki iliskiyi inceledikleri ¢alismalarinda; Kortizol diizeyi agisindan anlamli sonug

366



Ozkiling M.Cemile ve ark. Yenidoganin Gegici Takipnesi ve Hormon iligkisi JCP2020;18:(3):358-369

bulunamazken, sT4 duzeyleri ile hastalik siddeti arasinda ters korelasyon oldugunu bildirmislerdir.
Retrospektif olarak yapilan bir arastirmada; YGT tanisi alan hastalar ge¢ preterm, erken term ve term
olarak (¢ gruba ayrilmis, dogum sonrasi ilk 48 saatte tiroid hormonlari (TSH ve T4) él¢llerek kontrol
gruplari ile karstlastirilmistir (30). Kontrol grubuna gore YGT tanisi olan ge¢ preterm ve erken term
yenidoganlarda T4 dizeyleri disuk; hasta term grupta ise TSH dizeyleri yuksek saptanmistir (30).
Calismamizda literattrden farkli olarak sT3, sT4 hormon dizeyleri hasta (term+gegpreterm) ve kontrol
gruplari arasinda benzer iken; TSH hormon duzeyleri daha dustk saptanmistir.Gruplara ayri ayri
bakildiginda ise ge¢ preterm ve term grubunda sT3, sT4 dizeylerinde yine fark yokken, TSH dizeyleri
gec preterm grubunda daha dusiik saptandi. Term hasta grubunda ise fark saptanmadi, bu durumun ise
ozellikle gec pretermlerde hipotalamus pituiter tiroid aksinin immatir olmasindan kaynaklanabilecegi
disinalda.

Sonugc olarak; ge¢ preterm ve term yenidoganlarda; 6zellikle serum epinefrin, TSH gibi hormon diizeyleri
distikce, YGT gelisim riskinin arttigi, bununla birlikte; kortizol, epinefrin, TSH, sT4, sT3 hormon
dizeyleri YGT gelisimine etkisinin, genis hasta serilerinde yapilan randomize kontrolli galigmalarla
arastiriimasinin yararli olabilecegini, elde ettigimiz verilerimizin konuyla ilgili sonraki ¢alismalara katki

saglayacagini disinmekteyiz.

Bu calismanin kisitliligi, 6rneklem blyGklaginin nispeten kiiciik olmasidir.

Cikar catismasi: Yoktur

Finansman destegi: Yoktur
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GIRIS ve AMAC: 0-24 aylik bebegi olan ebeveynlerin, bebek bakiminda

uyguladiklari  geleneksel  yontemlerin  dagilimini  belirlemek  ve

sosyodemografik faktorlerle iliskisini incelemektir.

YONTEM ve GERECLER: Tanimlayici tip arastirmaya, Eylil-Ekim 2018
tarinlerinde, Denizli Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinin
pediatri polikliniklerine basvuran, 0-24 ay cocugu olan ebeveynler dahil
edilmistir. Orneklem biyiklugii 384 hesaplanmistir. Calismaya goniilli
katihmcilara yiz yize gorisme teknigi ile 56 sorudan olusan bir soru formu
uygulanarak veriler toplanmistir. SPSS 15 programi ile veriler analiz

edilmistir.

BULGULAR: Arastirmaya 351 Kkisi katilmistir (%91,4). Anne vyas
ortalamasi 29,4+5,6; baba yas ortalamasi 32,7+5,9 ‘dur. 0-24 ay arasinda
cocugu olan ebeveynlerin %97,2’si bebek bakiminda en az bir geleneksel
yontem uyguladigini belirtmistir. En fazla uygulanan ¢ geleneksel yontem
sirastyla tuzlama (%65,0), nazardan korunma (%49,9) ve perine bakimi
(%46,2) ile ilgili yontemlerdir. Anne yasinin gen¢ olmasi (p=0,002), aile
blytdkleri ile birlikte yasamak (p=0,008), bebek bakimi konusunda bilgileri
kitap disi kaynaklardan 6grenmek (p=0,016) bebek bakiminda geleneksel
yontemleri faktorleridir  (p<0,05).

uygulamada  bagimsiz  risk

TARTISMA ve SONUC: Geleneksel yontemler ebeveynlerin biyik

cogunlugu tarafindan bebek bakiminda uygulanmaktadir.
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Anahtar Kelimeler: bebek bakimi, cocuk bakimi, geleneksel tip, ebeveynler.

ABSTRACT

INTRODUCTION: To determine the distribution of the traditional methods used in infant care by
parents with 0-24 months old infants and to investigate their relationship with sociodemographic factors.

MATERIALS and METHODS: A descriptive study was conducted between September and October
2018 in a pediatric outpatient clinic of Denizli Pamukkale University Medical Faculty Hospital. The
sample size was calculated as 384. Data were collected by applying a questionnaire consisting of 56
questions to the volunteer participants using a face-to-face interview technique Data were analyzed with
SPSS 15 program.

RESULTS: The study had 351 participants (91.4%). The mean age of the mothers was 29.4 £ 5.6; the
mean age of the fathers was 32.7 £ 5.9 years. Of the parents, 97.2% who have children between 0-24
months stated that they used at least one traditional method in baby care. The three most commonly used
methods were salting (65.0%), protection from evil eye (49.9%) and perineal care (46.2%), respectively.
Lower maternal age (P=0,002), living with grandparents (p=0,008), learning about infant care from non-
book sources (p=0,016) are independent risk factors in applying traditional methods of infant care
(p<0,05).

CONCLUSIONS: Conventional methods are used by the majority of parents in infant care.

Key words: infant care, child care, traditional medicine, parents.
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GIiRIS

Diinya Saglik Orgutii (DSO) kiiltiire 6zgu olan, nesilden nesile aktarilarak guintimiize kadar ulasan,
saghgin korunmasinda, surdirilmesinde, hastaliklarin teshis ve tedavisinde kullanilan bazi inanis, tutum
ve yontemleri geleneksel tip uygulamalari olarak nitelendirmektedir (1). Modern tiptaki ilerlemelere
ragmen bu yéntemler halen daha egitim diizeyi ve yerlesim yeri ne olursa olsun toplumun 6nemli bir
kismi tarafindan uygulanmaktadir. Tirk toplumunda bebedin dogumu, bakimi, beslenmesi, siitten
kesilmesi sadece biyolojik degil sosyal boyutu da olan bir olgu oldugundan geleneksel uygulamalarin en
fazla uygulandigi gruplardan biri bebeklerdir (2).

Geleneksel uygulamalarin bazilari sagliga faydali iken bazilarinin higbir etkisi bulunmamaktadir. Zararli
geleneksel uygulamalar, bebegin hastalanmasina, enfeksiyon gelismesine ve ileriki yasaminda sekel
kalmasina neden olabilmektedir (3). Fizyolojik agidan zararh olmasa bile, bu uygulamalar saglik
merkezine ge¢ bagvurulmasina ve buna bagh olarak tedavide gecikmeye yol acabilir.

Bir toplumun yasayis ve distinus bicimi olarak adlandirilan kiltir saglik davranislari agisindan da énemli
bir sosyal belirleyicidir (4). Bu c¢ercevede bu uygulamalara basvurma nedenleri kisinin sosyokultirel
olarak Uretilen saglik ve hastalik algisi, saglk hizmeti kullanma davranisi olabilir. Ayrica dogum sonu
ddénemde verilen bakimin yetersizligi, ekonomik yetersizlikler, saglik merkezlerinin uzak olmasi, saglik
personeli ile ilgili memnuniyetsizlikler de ebeveynleri bu yontemlere yoneltiyor olabilir (5).

Bebeklik ddneminde uygulanan, cogunlukla bdlgeye 6zgl olan geleneksel ydntemlerin sikliginin
bilinmesi, topluma saglik hizmetlerinin gétarilmesi, Kisilerle etkili iletisim kurulmasi, yeni dogan
saghiginin korunmasi ve gelistirilmesi agisindan son derece 6nemlidir (4).

Bu arastirmanin amaci, 0-24 aylik bebegi olan ebeveynlerin bebek bakiminda uyguladiklari geleneksel

yontemlerin dagihimini belirlemek ve sosyodemografik faktorlerle iliskisini incelemektir.

GEREC ve YONTEM

Tanimlayici tipteki arastirma, Eylil-Ekim 2018 tarihlerinde Denizli’de Pamukkale Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesinde gerceklestirilmistir. Arastirmanin evrenini, bir Universite hastanesinin pediatri
poliklinigine bagvuran ve 0-24 ay arasi gocugu olan ebeveynler olusturmustur. G Power 3.0 programi ile
incelenen olayin gorilme sikhgr %50, Tip 1 hata %5, glg (1-B) %80 kabul edilip evreni temsil edecek
orneklem blyukligu 384 olarak hesaplanmistir. Gerekli etik kurul izinleri ve kurumsal izinler alinarak,
1-15 Ekim 2018 tarihleri arasinda arastirmanin verileri toplanmistir. Arastirmaya planlanan stirede 351
gonullu ebeveyn katilmistir ve arastirmaya katilim orani %91,4 olarak gerceklesmistir. Katilimcilar adi
gecen poliklinige arastirma tarihleri arasinda bagvuran, 0-24 ay ve daha kiigiik gocugu olan gonullilerden
olusmaktadir. Herhangi bir drneklem secimine gidilmemis olup arastirma ekibinin veri toplamak igin

poliklinikte oldugu saatlerde mevcut olan poliklinige ardisik basvuran ve katilma kriterlerine uygun
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ebeveynlere arastirma konusunda bilgi verilmis ve katilmaya gonullu olanlar arastirmaya dahil edilmistir.
Arastirmanin veri toplama araci olan soru formu, ¢alismaya katilmaya gonilli ebeveynler tarafindan ytiz
yuze gorusllerek doldurulmustur. 56 sorudan olusan soru formunda ebeveynlerin sosyodemografik
Ozellikleri, anne ve bebek ile ilgili 6zellikler ve bebek bakiminda uygulanan geleneksel yontemler ve
uygulama nedeni sorgulanmistir. Literatiir taranarak bebek bakiminda kullanilan 13 geleneksel yontem
belirlenmistir. Her yapilan uygulamanin varhigina “1’’; yokluguna “0’’ puan verilerek geleneksel
uygulama yapma puani hesaplanmistir. Arastirmanin bagimli degiskeni geleneksel uygulama yapma
puani; bagimsiz degiskenleri ise anne ve babanin yasi, egitim diizeyi, meslegi, sosyal guivencesi, aile tipi,
yasadi§i yer, anne ilk evlenme yasi gibi sosyodemografik dzellikler ve bebek ile ilgili dzelliklerdir.

Verilerin analizinde SPSS 15 programi kullanilmistir. Kategorik degiskenler icin sayi ve yiizde; strekli
degiskenler icin ortalama ve standart sapma hesaplanarak tanimlayici istatistikler verilmistir. En az bir
geleneksel yontem yapma ile iliskili faktorler dort g6zl tablolarda beklenen degerler ¢apraz tablonun
gozlerinin %20’sinden ¢cogunda 5’ten kiicik oldugunda Fisher Ki Kare testi ile incelenmistir. Surekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
testleri) incelenmistir. Geleneksel yontem yapma sayisi ile iligkili faktorler, iki degiskenli
karsilastirmalarda Mann-Whitney U; ikiden fazla degiskenli karsilastirmalarda Kruskal-Wallis H testiyle

degerlendirilmistir. p<0,05 anlamlh kabul edilmistir.
SONUCLAR

Arastirmaya katilan annelerin yas ortalamasi 29,4+5,6; babalarin yas ortalamasi 32,7+5,9 ‘dur. Anne
meslegi %64,4 siklikla ev hanimi; baba meslegi ise %44,4 siklikla is¢idir. Arastirmaya katilanlarin
%2,3’iniin sosyal guvencesi bulunmamaktadir. Katilimcilarin %83,2 ‘si cekirdek aile yapisina sahip
oldugunu ve %72,9 ‘u en uzun sire yasadigi yeri kent olarak belirtmistir. Tablo 1’de katilimcilarin

sosyodemografik dzellikleri gosterilmektedir.

Tablo 1. Katilimcilarin sosyodemografik ézellikleri

n %

Anne yasl

18-24 65 18,5
25-35 231 65,8
36 ve Uzeri 55 15,7
Ortalama (Standart sapma): 29,4+5,6

Baba yas!

20-29 121 34,5
30-39 176 50,1
40 ve Uzeri 54 15,4
Ortalama (Standart sapma): 32,7+5,9
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Anne egitim durumu

Okuryazar degil 20 5,7
Ilkokul 82 23,4
Ortaokul 62 17,7
Lise 91 25,9
Universite 96 27,4
Baba egitim durumu

Okuryazar degil 6 1,7
Ilkokul 61 17,4
Ortaokul 61 17,4
Lise 122 34,8
Universite 101 28,8
Anne meslegi 226 64,4
Ev hanimi 41 11,7
Isci 11 31
Esnaf 73 20,8
Baba meslegi 8 2,3
Issiz 156 44,4
Isci 88 25,1
Esnaf 96 27,4
Memur 3 0,9
Ailenin sosyal giivencesi

SSK 200 57,0
Bag-kur 84 23,9
Emekli sandig 59 16,8
Yok 8 2,3
Aile tipi

Cekirdek 292 83,2
Genis 58 16,5
Parcalanmis 1 0,3
Aile buyukleri ile birlikte yasama durumu

Evet 57 27,1
Hayir 294 72,9
En uzun sire yasanilan yer

Kirsal 95 27,1
Kentsel 256 72,9

Arastirmada ilk anne olma yas! ortalamasi 24,5+4,6 bulunmustur. Bebek bakimi konusunda bilgi alinan
kaynak 9%066,2 siklikla saglik personeli, %57,5 siklikla aile biyukleri, %32,2 siklikla internettir.

Katihmcilarin %27,4 ‘0 geleneksel yontemleri yararl; %21,7’si zararli bulmaktadir. Tablo 2’de anne ve

bebek ile ilgili 6zellikler gosterilmektedir.
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%

Cocugun cinsiyeti

Kiz 155 44,2
Erkek 196 55,8
Cocugun yasi (ay)

0-6 117 33,3
7-12 104 29,6
13-24 130 37,0
Cocugun sirasi

Ik 141 40,2
ikinci ve daha fazla 210 59,8
Dogumdan sonra hastanede kalma suresi

(gtn)

0-2 180 59,0
3 ve lzeri kalan 125 41,0
11k evlenme yasi

14-19 80 22,8
20-24 164 46,7
25 ve Uzeri 107 30,5
Ortalama (Standart sapma): 22,7+4,3

11k kez anne olma yasi

16-19 39 11,1
20-24 155 44,2
25 ve Uzeri 157 447
Ortalama (Standart sapma): 24,5+4,6

Cocuk sayisi

1 131 37,3
2 130 37,0
3 ve lzeri 90 25,6
Dusuk veya 610 dogum

Var 75 21,4
Yok 276 78,6
Yardimci treme teknikleri kullanma

Evet 32 91
Hayir 319 90,9
Bebek bakimi ile ilgili bilgi alinan kaynak*

Televizyon 38 10,8
internet 113 32,2
Kitap 67 19,1
Saglik personeli 232 66,1
Aile blyukleri 202 57,5
Hicbiri 23 6,6
Geleneksel yontemlerin yararl bulma

Yararli 96 27,4
Zararli 76 21,7
Ne yararh ne zararh 179 51,0

*Birden fazla cevap verilmistir.
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Arastirmada 0-24 ay arasinda gocugu olan ebeveynlerin %97,2’si bebek bakiminda en az bir geleneksel
yontem uyguladigini belirtmistir. En fazla uygulanan Gg geleneksel yontem tuzlama (%65,0), nazardan
korunma (%49,9) ve perine bakimi(%46,2) ile ilgili yontemlerdir. Bebek bakiminda uygulanan geleneksel
yontemler ve sikligi Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Bebek bakiminda uygulanan geleneksel uygulamalar ve siklig

GELENEKSEL UYGULAMALAR* 0 %

En az bir geleneksel uygulama yapan 341 97,2
Tuzlama 228 65,0
Nazar 175 49,9
Perine bakimi 162 46,2
Kirklama 152 43,3
Gobek bagi bakimi 149 42,5
Kundaklama 112 31,9
AQJiz bakimi 107 30,5
Sarilik 101 28,8
Bebegin glizel olmasi i¢gin 67 19,1
Bebegi ylzustu yatirmak 58 16,5
Beslenme 45 12,8
Al basmasi 14 4,0

Holltk 9 2,6

*Birden fazla cevap verilmistir. Toplam sayi Gzerinden yiizde alinmistir.

Arastirmada her geleneksel yontemi uygulama sekli ve nedeni Tablo 4’te gosterilmektedir. Tuzlama
%68,3 siklikla tuzlu suyla yikama seklinde, %59,6 siklikla bebek 0-20 gunluk iken uygulanmaktadir.
Uygulama siresi %42,3 siklikla bir-bes dakika arasinda degismektedir. Tuzlamanin %69,9 siklikla bebek
kokmamasi igin yapildigr bulunmustur. Arastirmada bebedi kundaklama sikhgr %31,9 olarak
bulunmustur. Katilimcilarin %41,4°0 bebegi 1-4 aylik donemde; %57,7°si siklikla da eli ayagdi diizgiin ve

guzel olsun diye kundakladigini belirtmistir.
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Tablo 4. Bebek bakiminda uygulanan geleneksel yontemler ile ilgili ozellikler

TUZLAMA n %
Bebegin yasi (giin)

0-20 134 59,6
21 ve Gzeri 91 40,4

Ortalama (Standart sapma): 23,1+18,7
Uygulamanin sekli

Tuzlu suyla yikama 155 68,3
Dogrudan tuzda bekletme 72 31,7
Uygulama siresi

1 dk dan fazla 49 21,6
1-5 dk 96 42,3
5 dk dan fazla 64 28,2
10 dk dan fazla 11 4.8
1 saatten fazla 7 3,1
Nedeni

Terlemesin 12 9,8
Kokmasin 86 69,9
Gelenek 20 16,3
Baski 3 2,4
Pisik olmasin 2 1,6
NAZAR ICIN UYGULAMALAR**

Muska takma 62 17,6
Nazar boncugu takma 73 20,7
Cevsen takma 61 17,3
Kursun doéktiurme 8 2,2
Dua okutma 13 3,7
Corek otu 1 0,3
Makas koyma 1 0,3
Ekmek koyma 1 0,3

PERINE BAKIMINDA UYGULAMALAR**
Perine bakimi riinleri*,**

Sabun 13 3,7
Pudra 67 19,0
Zeytinyagi 81 23,0
Katiyag 1 0,3
Tuz 1 0,3
Corek otu yagi 1 0,3
Kantaron yag| 6 1,7
KIRKLAMA ICIN UYGULAMALAR**

Banyo yaptirma 10 2,8
Banyo suyuna 40 tas atma 89 25,3
Banyo suyuna 40 tas ile diger.*** 26 7,4
Tuzlama 1 0,3
Mevlit 1 0,3
GOBEK BAGI BAKIMINDA UYGULAMALAR

GObek bagi dilsmeden banyo yaptirma** 71 20,2
Gobek bagina para koyma** 6 1,7
GoObek bagini kusakla baglama** 14 4,0
GoObek bagi bakiminda alkol disinda kullanilan Grinler*,**

Zeytinyagi 34 9,6
Tentirdiyot 22 6,2
Tuz 6 1,7
Yagh hamur 2 0,5
Krem 26 7,4
Pudra 2 0,5
Kl 1 0,3
Oksijenli su 1 0,3
Ozel sprey 1 0,3
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GObek bagi gdmme** 81 23,1
KUNDAKLAMA

Siire (ay)

lay 34 30,6
1-3ay 46 41,4
4 ay lzeri 31 27,9
Ortalama (Standart sapma): 2,9+2,2

Neden*,**

El ayak viicut diizguin ve glzel olsun 15 4,2
Soguktan korumak igin 4 1,1
Gelenek 2 0,5
Hareketli olmasi 4 1,1
Uyanmamasi 1 0,3
AGI1Z BAKIMINDA UYGULAMALAR

Agizdaki lezyonu kanatma/patlatma** 2 0,6
Agiz bakiminda kullanilan Griinler*,**

Tuz 8 2,2
Un 1 0,3
Seker 2 0,5
Karbonatli su 92 26,2
Bez 1 0,3
ilag 1 0,3
Krem 1 0,3
Su 1 0,3
SARILIK ICIN UYGULAMALAR* **

Banyo suyuna altin atma 34 9,7
Sari giysiler giydirme 32 9,1
Sari tlilbent 6rtme 64 18,2
Kulak arkasini veya alnini jiletle kesmek 1 0,3
BEBEGIN GUZEL OLMASI ICIN UYGULAMALAR* **

Goziune stirme ¢ekme 8 2,2
Bala yatirma 8 2,2
Goziine limon stkma 5 1,4
Yizine anne siti damlatma 37 10,5
Yuziine limon suyu stirme 3 0,8
Belini ve alnini sikica baglama 6 1,7
Bingildagina kolonya dokme 7 1,9
YATIS POZISYONU*,**

Yan 201 57,2
Sirtusti 144 41,0
Yzistu 58 16,5
BESLENMEDE UYGULAMALAR

Dogumdan sonra ilk sutii atma** 15 4,3
Dogumdan sonra ilk siitli atma stresi

2 gun ve alti 7 53,9
3-10 giin 6 46,1
Ik verilen besin***

Anne siti 315 89,7
Ihlamur 8 2,3
Mama 24 6,8
inek siitil 1 0,3
Hurma 1 0,3
Zemzem 3 0,9
Ezandan sonra emzirme** 18 5,1
Sutl az gelince emzirmeyi kesme** 17 4,8
Balli emzik verme** 22 6,3
AL BASMASI

Al yazma 6rtmek ve baglamak 4 33,3
Kirmizi giydirmek 3 25,0
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11,1+12,0

Makas koymak 1 8,3
Bigak koymak 1 8,3

Dua okutmak 1 8,3
Gezmek 1 8,3
Banyo suyuna altin atma 1 8,3
HOLLUK

Uygulama yasl Ortalama (Standart sapma):

*Birden fazla cevap verilmistir.

**Toplam sayi Uzerinden yuzde alinmistir.

***Banyo suyuna 40 tas ile birlikte altin, yiiziik, bugday, nohut, bal, zeytin yapragi veya yumurta atanlar.

Tablo 5’te en az bir geleneksel yontem uygulama ile iliskili faktorler gosterilmektedir. Buna gore bebek

bakimi hakkinda diger kaynaklardan bilgi alanlara veya hi¢ bilgi almayanlara gore kitaptan bilgi alanlarda

geleneksel yontem uygulama sikligi daha azdir (p=0,025).

Tablo 5. Geleneksel uygulama yapma ile iliskili faktorler

Yapan Yapmayan
n (%) n (%) p*

Anne yasl
18-24 62 (95,4) 3(4,6) 0,402
25 ve Uzeri 279 (97,6) 7(2,4)

Baba yasl
20-29 115 (95,0) 6 (5,0) 0,099
30 ve Uzeri 226 (98,3) 4(1,7)

Anne egitim
Ortaokul ve alti 162 (98,8) 2(1,2) 0,112
Lise ve Universite 179 (95,7) 8 (4,3)

Baba egitim durumu
Ortaokul ve alti 127 (99,2) 1(0,8) 1,000
Lise ve Universite 214 (96,0) 9 (4,0)

Ailenin sosyal guivencesi
Var 333 (97,1) 10 (2,9) 1,000
Yok 8 (100,0) 0 (0,0)

Aile tipi
Cekirdek -Parcalanmis 285 (97,3) 8(2,7) 0,673
Genis 56 (96,6) 2(3,4)

Aile blyukleri ile birlikte yasama
Evet 54 (94,7) 3(5,3) 0,211
Hayir 287 (97,6) 7(2,4)

En uzun sire yasanilan yer
Kirsal 93 (97,9) 2(2,1) 1,000
Kentsel 248 (96,9) 8(3,1)

ilk evlenme yas!
24 yas ve alti 238 (97,5) 6 (2,5) 0,501
25 yas ve Ustl 103 (96,3) 4 (3,7)

ilk kez anne olma yasi
24 yas ve alti 189 (97,4) 5 (2,6) 0,757
25 yas ve Ustl 152 (96,8) 5(3,2)

Cocuk sayisl
1 125 (95,4) 6 (4,6) 0,184
2 ve lzeri 216 (98,2) 4(1,8)

Cocugun sirasi
ik 135 (95,7) 6 (4,3) 0,209
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Ikinci ve daha fazla 206 (98,1) 4(1,9)

Cocugun yas! (ay)
0-6 ay 112 (95,7) 5(4,3) 0,311
7-24 ay 229 (97,9) 52,1

Dusik, 61 dogum
Var 72 (96,0) 34,0 0,451
Yok 269 (97,5) 7(2,5)

Yardimci Ureme teknikleri kullanma
Evet 32 (100,0) 0 (0,0) 0,608
Hayir 309 (96,9) 10 (3,1)

Bebegin hastanede kalma siresi
0-2 giin 176 (97,8) 4(2,2) 0,721
3 ve Uzeri kalan 121 (96,8) 4(3,2)

Bebek bakimi bilgi kaynagi
Televizyon 36 (94,7) 2(53) 0,296
Diger veya hig 305 (97,4) 8 (2,6)
Internet 108 (95,6) 5 (4,4) 0,302
Diger veya hig 233 (97,9) 5(2,1)
Kitap 62 (92,5) 5 (7,5) 0,025
Diger veya hig 279 (98,2) 5(1,8)
Saglik personeli 225 (97,0) 7(3,0) 1,000
Diger veya hig 116 (97,5) 3(2,5)
Aile biyikleri 198 (98,0) 4(2,0) 0,334
Diger veya hig 143 (96,0) 6 (4,0)

*Fisher Ki Kare testi yapiimistir.

Tablo 6’da geleneksel yontem yapma sayisi ile iliskili faktorler gérulmektedir. Anne yasi 18-24 yas
grubunda olanlarin diger yas gruplarina gére bebek bakiminda daha fazla geleneksel yontem kullandigi
bulunmustur (p=0,001).

Okuryazar olmayan anne ve babalar geleneksel yontemleri daha fazla yapmaktadir (p<0,001).
Arastirmada sosyal givenceye sahip olma ile geleneksel yontem uygulama arasinda anlamli iliski
bulunmamistir (p=0,052). Genis ailelerde ve aile buyukleri ile birlikte yasayanlarda bebek bakiminda
geleneksel yontem uygulama ortancasi daha yiiksek olarak bulunmustur (p=0,001, p<0001). ilk evlenme
yasl ve ilk kez anne olma yasi 24 ve Uzeri olan katilimcilarin geleneksel yéntem uygulama ortancasi daha
dusuktir (p<0,001). Arastirmada bebek bakimi konusunda bilgiyi aile blytklerinden alanlarda geleneksel
yontem uygulama puani ortancasi daha yiksek olarak bulunmustur (p=0,013). Geleneksel yontemleri

zararh bulanlarda bu yontemleri uygulama puan ortancasi daha distik bulunmustur (p<0,001).
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Ceyrekler arasi

Ortanca fark p*
Anne yasl
18-24** 5,0 4,0
25.35 3,0 3,0 0,001
36 ve Uzeri 3,5 3,0
Baba yasl
20-29 4,0 4,0
30-39 3,0 3,0 0.572
40 ve Uzeri 4,0 3,0
Anne egitim
Ortaokul ve alti 40 2,0 <0,001
Lise ve Universite 3,0 3,0
Baba egitim durumu
Ortaokul ve alti 40 2,75 <0,001
Lise ve Universite 3,0 3,0
Anne meslegi
Ev hanimi 4,0 2,0
isci 4.0 3,75 <0,001
Esnaf 6,0 3,5
Memur* 2,0 2,0
Baba meslegi
Issiz 4,5 4,25
Isci 4,0 2,0 <0,001
Esnaf** 3,0 4,0
Memur** 3,0 2,0
Emekli 7,5 --
Ailenin sosyal guivencesi
Var 4,0 3,0 0,052
Yok 2,5 2,75
Aile tipi
Cekirdek 3,0 3,0 0,001
Genis 5,0 2,0
Aile buyukleri ile birlikte yasama
Evet 5,0 3,0 <0,001
Hayir 3,0 3,0
En uzun sire yasanilan yer 002
Kirsal 4,0 4,0 '
Kentsel 4,0 3,0
ilk evlenme yas!
14-19 4,0 3,0 <0,001
20-24 4,0 3,0
25 ve Uzeri** 3,0 2,0
ilk kez anne olma yas!
. 4,0 4,0
20-24 4,0 3,0 <0,001
25 ve lzeri** 3,0 3,0
Cocuk sayisl
1 3,0 3,0 0,390
2 4,0 3,25
3 ve lzeri 4,0 2,25
Cocugun sirasi
ik 3,0 3,0 0,336
ikinci ve daha fazla 4,0 3,0
Cocugun yas! (ay)
0-6 4,0 3,0 0,975
7-12 4,0 3,75
13-24 4,0 2,25
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Dusuk, 61t dogum

Var 4,0 4,0 0,128
Yok 4,0 3,0

Yardimci treme teknikleri kullanma

Evet 4,0 2,75 0,068
Hayir 4,0 3,0

Bebegin hastanede kalma siresi

0-2 giin 3,0 3,0 0,003
3 ve lzeri kalan 4,0 4,0

Bebek bakimi bilgi kaynagi

Televizyon 4,0 3,0 0,362
Diger veya hig 4,0 3,0

Internet 3,0 3,0 0,098
Diger veya hig 4,0 3,0

Kitap 3,0 3,0 <0,001
Diger veya hig 4,0 3,0

Saglik personeli 4,0 3,0

Diger veya hig 4,0 4,0 0,114
Aile buyukleri 4,0 3,25 0,013
Diger veya hig 3,0 3,0

Geleneksel yontemlerin yararh bulma

Yararl 40 2,75 <0,001
Zararh** 2,0 3,0

Ne yararli ne zararli 4,0 2,0

*Mann Whitney U veya Kruskall Wallis H testi yapiImistir. **Farkin kaynaklandigi grup.

TARTISMA

0-24 aylik cocugu olan ebeveynlerin bebek bakiminda uyguladiklari geleneksel yontemlerin sikliginin ve
iliskili faktorlerin belirlenmesi amaciyla yapilan arastirmaya gore ebeveynlerin %97,2 ‘si bebek
bakiminda en az bir geleneksel uygulama yapmaktadir.

Yaptiklari benzer arastirmalarda bebek bakiminda geleneksel yontem uygulama sikligini Cetinkaya ve
ark (6) Manisa’da %92,8, Sis Celik ve ark (5) Erzurum’da %92,8, Caliskan ve Bayat (7) Kapadokya’da
%83,7 ile bizim ¢alismamiza benzer bulmustur. Gegmis yillarda yapilan bu arastirmalar bize yillar i¢inde
bebek bakiminda geleneksel uygulama ve inanglara verilen 6nemin toplumda azalmadan devam ettigini
goOstermektedir. Cinar ve ark Denizli’de en az bir geleneksel yontem uygulama sikligini bizim
arastirmamizdan farkli olarak %68,6 bulmustur (8). Bunun nedeni Cinar ve ark tarafindan yapilan
calismanin toplum tabanl olarak yapilmis olmasi veya sz konusu arastirmada bebege en son yapilan
geleneksel uygulamanin sorgulanmis olmasi olabilir.

Arastirmada 18-24 yasindaki annelerin bebek bakiminda daha fazla sayida geleneksel yonteme
basvurdugu belirlenmistir. Aksine 24 yasindan sonra ilk evliligini yapan veya ilk bebegine sahip olan
anneler daha az sayida geleneksel yontem uygulamaktadir. Bebek bakimina, bebegin blyiimesine,
gelismesine ve bebegin normal ézelliklerine iliskin bilgi eksikligi nispeten geng yastaki anneleri kulaktan
dolma bilgileri, yontemleri uygulamaya yonlendirebilir. Bu yas grubundaki anneler bebek saghg ile ilgili

dusuk risk algisina sahip olabilir. Benzer calismalarda 17 yasindan once ilk evliligini yapma, bir iste
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calismama, ilkokul ve ortaokul mezunu olma ve daha Oncesinde bebek bakma annelerde geleneksel
uygulama yapma agisindan risk faktorleri olarak bulunmustur (8,9). Ozyazicioglu 35 yas ve Ustl annelere
gore 15-24 yas ve 25-34 yas grubu annelerde ilk 3 ayda bebedi kundaklama sikliginin daha yiiksek
oldugunu bildirmektedir (10). Aliefendioglu ve ark tarafindan yapilan galismada ilk evliligini 17 yas ve
altinda yapan annelerin bebek bakiminda daha fazla geleneksel yontem uyguladigi bulunmustur (9).
Alparslan ve Demirel tarafindan yapilan ¢alismada tuzlama 27-32 yas grubu kadinlara gore 21-26 yas
grubu kadinlar tarafindan daha sik yapilmaktadir. Ayni ¢alismaya gore daha ileri yas grubu kadinlarda
tuzlama uygulamasinin daha sik olmasi giinimiizde kismen de olsa yayginhgini yitirdigi yoniinde
yorumlanabilir (11).

Aile yapisi, toplumun hastalik ve saglik konusunda inang, tutum ve davraniglarini etkileyen énemli bir
kaltarel faktordir (12). Arastirma bulgularina goére bebek bakimi hakkinda bilgi alinan kaynaklarin
basinda aile buyukleri gelmektedir. Bebek bakimi ayni zamanda sosyal boyutu olan bir olay oldugundan,
aile buyulkleri geleneksel yontem ve inanislari kendi g¢ocuklarina da dayatabilmektedir. Nitekim
arastirmada da goriildigu gibi bebek bakimi konusunda aile blyiklerinden bilgi alanlar, aile biyukleri ile
birlikte yasayanlar, genis aileye sahip olanlar daha fazla sayida geleneksel yontem uygulamaktadir. Cinar
ve ark tarafindan yapilan arastirmada anneler geleneksel yontemleri en fazla kendi anne ve
kayinvalidelerinden 6grendigini belirtmistir (8). EGri ve Golbasi’nin Tokat’ta yaptigi arastirmada egitim
durumu ilkokul ve alti olan, sosyoekonomik durumu kétii olan ve genis ailede yasayan kadinlarin daha
fazla geleneksel yontemlere basvurdugu saptanmistir (12). Sivri tarafindan yapilan ¢alismada genis ailede
yasayanlar ¢cogunlukla saglik sorunu oldugunda geleneksel yontemlere basvurdugunu belirtmistir (13).
Yapilan arastirmaya gore egitim duzeyi ortaokul ve alti olan ebeveynlerin daha fazla sayida geleneksel
yontem uygulamaktadir. Ozyazicioglu tarafindan yapilan cahismada ilk olarak anne siitii haricinde gidalar
vermenin egitim dizeyi disik kadinlar arasinda daha yaygin oldugu bulunmustur (10). Alparslan ve
Demirel tarafindan yapilan c¢alismada tuzlama, kirklama, héllik ve kundaklama uygulamalari egitim
diizeyi dustk kadinlar tarafindan daha sik yapiimaktadir (11).

Arastirmaya gore bebek bakimi hakkinda bilgiyi kitaptan alanlar geleneksel uygulamalara daha az
basvurmaktadir. Kitaptan bilgi almak ebeveynleri geleneksel yontemden uzaklastirip modern tibba
yakinlastiriyor olabilir.

Tuzlama bebegin yikama suyuna tuz atilmasi veya bebegin koltuk alti ve kasiklarina tuz sirilmesi
seklinde yapilan bir uygulamadir (12). Arastirmada en fazla uygulanan geleneksel yontem tuzlama olup;
cogunlukla bebek yaklasik yirminci gtnlerinde iken, tuzlu suda bekletme seklinde uygulanmaktadir.
Tuzlama sikhgini yaptiklari arastirmalarda E@ri ve Golbasi (12) %64, Stli Ugurlu ve ark (14) %67,3,
Cinar ve ark (8) ise %62,8 ile bizim arastirmamiza benzer bulmustur. Tuzlamanin degerlendirildigi diger
calismalarda; Isik ve ark (4) %86,5, Cetinkaya ve ark (6) %74,2, Lafci ve Erdem (15) %47,3, Arabaci ve
ark (3) %44,9, Din¢ (16) %39, Arisoy ve ark (17) %25,7, Caliskan ve Bayat (7) %17 siklikla tuzlama

yapildigini belirlemistir. Sonuclarin bu sekilde farklilik gostermesi yoresel gelenek ve goreneklerdeki
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farkhhklarla agiklanabilir. Arastirmada ebeveynler bebefe tuzlama yapma nedenini c¢ogunlukla
kokmamasi olarak belirtmistir. Benzer arastirmalarda Suli Ugurlu ve ark (14) %73,3 siklikla terinin
kokmamasi, Din¢ (16) %32,5 siklikla terinin kokmamasi ve %23,4 siklikla viicudundaki kizarikliklar
azaltmak icin, Cetinkaya ve ark (6) %74,2 siklikla ter kokmamasi ve isilik olmamasi icin, Lafci ve Erdem
(15) %72 siklikla kokmamasi ve %65,3 siklikla pisik olmamasi igin bebegin tuzlandigini belirlemistir.
Yeni dogan bir bebegin cilt ve fiziksel dzellikleri dustinilduginde, tuzlama gelenedi bebegin derisini
tahris edip, kizariklik ve agriya yol acabilir; ayrica viicuttan su kaybina neden olarak bebegin saghigini
tehlikeye sokabilir.

Nazar (g6z) degmesi inanci, halkimiz arasinda ¢ok eskiden beri yaygindir (18). Nazar icin yapilan
uygulamalar bebek saghgini dogrudan tehdit etmemekle beraber hastalik belirtilerinin nazar olarak
algilanmasina yol agarak saglik hizmetine basvuruyu geciktirebilir (8). Nazar degmemesi icin geleneksel
yontem uygulama sikligini Arabaci ve ark (3) %58,2, Isik ve ark (4) ise %23 bulmustur.

Arastirmada %46,2 siklikla perine bakiminda geleneksel yonteme basvuruldugu bulunmustur. Perine
bakiminda en fazla zeytinyadi ve pudra kullanilmaktadir. Lafci ve Erdem bebegin pisik bolgesine pudra
stirme sikhgini %67,3; zeytinyadi sirme sikhgini %44,7 bulmustur (15). Egri ve Goélbasi %73,8 siklikla
bebegin pisiginin gecmesi icin geleneksel uygulama yapildi§ini ve bu uygulamalardan % 43,3 siklikla en
fazla pudra struldiguni belirlemistir (12). Bebegin perine bakiminda pudra kullanimi, aspirasyon ve
akciger problemleri yaratacagindan yanhs bir uygulamadir. Pudranin ginimdizde halen kullanilyor
olmasi, annelerin bu konudaki bilgi eksikligini disiindirmektedir. Zeytinyagi ise idrardaki amonyagin
deriye temasini énlemesi bakimindan yararli bir yontem olabilir (19).

Yeni doganin ilk banyosunun fizyolojik bulgularinin dengelenmesinden sonra sadece suyla yaptiriimasi
Onerilmektedir (19). Yeni dogan bebegdin gébek bagi disene kadar, gobek kismi islatiimadan bebek
yikanip silinebilir. Arastirmaya gore ebeveynlerin %20°si goébek badi diusmeden bebege banyo
yaptirmaktadir. Arabaci ve ark tarafindan yapilan ¢alismada annelerin %63,3’0 gébek bagi distikten
sonra bebege ilk banyosunu yaptirmaktadir (3). Molu gébek bagi dismeden banyo yaptirma sikligini
%63,1 bulmustur (20). DSO saglik kuruluslarinda, steril sartlarda yapilan dogumlarda gobek baginin
kendiliginden kurumaya birakilmasinin yeterli olacagini belirtmektedir. Evde yapilan dogumlarda ise
yasamin ilk haftasinda gobek bakiminda ginlik klorheksidin iceren jel veya solusyon kullaniimasi
onerilmektedir (21). Gobek bagi bakiminda ve gobek baginin cabuk dismesi igin geleneksel uygulama
yapma sikhgr bakimindan arastirmamiz Arabaci ve ark tarafindan yapilan calisma ile benzerlik
goOstermekte olup, dusiik sikliktadir (3). Molu tarafindan yapilan ¢alismada annelerin yaklasik Ugte biri
g6bek baginin dismesi igin uygulama (tenturdiyot, pudra, krem stirmek, sikica baglamak vb.) yaptigini
belirtmistir (20). Lafci ve Erdem tarafindan yapilan ¢alismada annelerin yariya yakini gébek baginin
dismesi yontem uygulamaktadir (15). Arastirmada gébek baginin ¢abuk diusmesi icin kusak baglama,
g6bek bagina para koyma ve gobek bagi bakiminda alkol disinda farkli Grinler (zeytinyagi, tuz vb.)
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kullanma benzer calismalardan daha az sikhkta bulunmustur. Bunun nedeni son yillarda hastane
sartlarinda yapilan dogumlarin artmasi ve dogum sonu bakim hizmetlerinin yayginlasmasi olabilir.
Arastirmaya katilanlarin %31,9’u bebeklerini kundakladiklarini ifade etmistir. Akcay ve ark (22)
Mugla’da yaptiklari arastirmada kundaklama sikhigini %28,5, Cinar ve ark (8) Denizli’de yaptiklari
arastirmada ise kundaklama sikhgini bizim arastirmamiza benzer sekilde %33,2 bulmuslardir. Konuyla
ilgili diger cahsmalar incelendiginde bebeklerini kundakladiklarini ifade edenlerin sikhgini Biltekin ve
ark (23) %79, Cetinkaya ve ark (6) %60,4, Yalgin (24) %53, Ayaz ve Yaman (25) %81, Ding (16) %74,
Molu (20) %70,9, Boliikbas ve ark (2) %52 olarak belirtmislerdir. Bebegi kundak yapmak hem bebegin
rahat hareket etmesini engellemekte hem de gelisimsel kalga displazisi igin de risk olusturmaktadir.
Kundak yapmak bebegin vicut isisinin asiri sekilde artmasina da neden olabilir (26). Gelisimsel kalca
displazisi muayenesinin rutin yeni dogan taramalarinda yer almasina ve saglik personelinin konuya olan
duyarlihginin artmasina ragmen kundaklama sikhginin ytiksek olmasi konuyla ilgili ebeveynlerin egitim
ihtiyacini gostermektedir.

Calismada pamukguk durumunda annelerin ¢ogunlukla karbonatli su ile bebeklerinin agzini sildigi
bulunmustur. Karbonatl su pamukcuk tedavisinde kullanilabilir; ancak fazla miktarda yutuldugunda
elektrolit dengesizligine neden olabilecedinden dikkatli kullanilmalidir (19). Arabaci ve ark (3) %29,6,
Molu (20) %57,6, Sis Celik ve ark (5) %9, Ozyazicioglu (10) %35,8 Kahriman (27) %44, Egri ve Golbasi
(12) %61,6 Cinar ve ark (8) %58 Lafcl ve Erdem (15) %48 siklikla pamukcuk durumunda karbonat
uygulamasi yapildigini bulmustur. Lezyonun (zerine sa¢ kili, tuz gibi Grlinler sirmek veya lezyonlari
kanatip patlatmak pamukcugun daha ¢ok artmasina ve iyilesmenin gecikmesine ayrica bebegin baska
enfeksiyonlara yakalanmasina neden olabilir. Benzer arastirmalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da
bu yontemlerle agiz bakimi yapan kisi sayisi azdir (12,15,27).

Arastirmaya gore %28,8 siklikla bebegi yeni dogan sariliindan korumak icin uygulama yapilmaktadir.
Arastirmada bu amacla en fazla yapilan uygulama sari tiilbent értmektir. Banyo suyuna altin atma, sari
giysiler giydirme sarilik icin yapilan diger uygulamalardir. Dogrudan saghgi tehdit etmese de bu
geleneksel uygulamalar sarilik belirtilerinin ge¢ donemde fark edilmesine ve tedavide gecikmelere neden
olabilir. Bebek sarilik olmasin diye uygulama yapma sikhgini Egri ve Golbasi (12) % 21,3, Arabaci ve
ark (3) %52, Yalcin (24) %67, Cetinkaya ve ark (6) % 70 bulmustur.

Ani bebek 6limu sendromu icin risk faktorlerinden birisi de bebedin uyku sirasinda yizisti
yatiriimasidir. Arastirmamizda katilimcilarin yartya yakini bebeg@i yan veya sirtlisti yatirirken, %16°si
halen yizistu yatirmaktadir. Bu uygulama anneler tarafindan bebegin daha rahat uyumasi igin
yapilmaktadir. Benzer arastirmalarda; Koturoglu ve ark (28) bebeklerin % 95’inin sirtiistli veya yan, %
5’inin ise yuzustl; Polat ve ark (29) % 65,4’Unln sirtistd, Efe ve ark (30) %35’nin sirtustll, %46,3’niin
yan, %2,4’niin yuzustl pozisyonda yatirildigini saptamistir.

Arastirmada biyutk bir gogunlugun dogumdan sonra ilk verdigi besin anne stttidir. Bunun nedeni son

yillarda anne sutl ve erken emzirmeye tesvik eden saglik politikalari ve destekleyici bebek dostu
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hastanelerin olusturulmasi olabilir. Sivri’nin yaptigi arastirmada ilk verilen besinin anne sttt olmasi
sikhgr birinci gocuktan dglincli gocuga dogru anlamli bir artis gostermistir (13). Ancak halen daha
tlkemizde anne sutiinden once prelakteal besin verme oldukca yaygin bir uygulamadir. 2018 Turkiye
Nifus ve Saglik Arastirmasi’na (TNSA) gore emzirilen bebeklerin %42’sine emzirme ©ncesi besin
verilmistir. Lafci ve Erdem tarafindan yapilan ¢alismada bizim arastirmamizdan farkli olarak annelerin
%42’si ilk besin olarak sekerli su vermektedir (15). Bu farklilik arastirmalarin yapildigi yorelere 6zgi
geleneklerden kaynaklanabilir. Arastirmada dogum sonrasi kolostromu vermeme benzer arastirmalardan
farkl olarak bizim arastirmamizda daha diisiik sikhikta bulunmustur (5,15). Arastirmaya katilanlarin %5’i
bebegi kulagina ezan okunduktan sonra emzirmektedir. Emzirmek igin kulaga ezan okunmasini beklemek
hipoglisemiye neden olabileceginden Onerilmeyen bir uygulamadir. 2018 yili TNSA’na gore yeni
doganlarin %70’i ilk 1 saat icinde emzirilmektedir. Celik ve Sis (5) tarafindan emzirmek icin kulaga ezan
okunmasini beklemek %20,7; Lafci ve Erdem (15) tarafindan %16 sikliginda bulunmustur. Balli emzik
verme botulismus agisindan risk olusturabilmektedir. Bu zararh uygulamanin seyrek de olsa devam ettigi
gorilmektedir.

Bazi yorelerde lohusa kadinlari korkutan, hastalanmasina, hatta 6lmesine neden olan, yeni dogan bebege
de zarar verebilen ko6t ruh veya cinlerin (alkarisi) olduguna inanilir. Gegmisten giinimiize kadar gelen
bu inanisa al basmasi denir (31). Dogum sonrasi goriilen puerperal enfeksiyon halk arasinda “al basmasi”
olarak bilinmektedir (20). inanisa gére alkarisi tiifek sesinden, demirden ve kirmizi renkten korkar. Bu
nedenle lohusayi korumak icin kirmizi seker gotlrilir veya lohusanin basina kirmizi altin takilir (31). Al
basmasindan korunmak icin lohusa ve bebek kirk guin disari ¢ikarilmaz, bebegin kundagina ¢engelli igne,
ekmek, su, kibrit nazar bocudu gibi nesneler asilir, Gstine kirmizi tulbent ortilir (4,20). Benzer
calismalara gore arastirmanin yapildigi ilimizde al basmasindan korunmak icin yéntem uygulamanin
yaygin olmadigini sdylemek mumkindlr. Arabaci ve ark tarafindan yapilan ¢alismaya gore annelerin
%34’0 bebeklerini al basmasindan korumak icin uygulama yapmaktadir (3). Bakir ve ark tarafindan
Adana’da yapilan bir calismada arastirmaya katilan kadinlarin %16°s1 al basmasina inandigini, al
basmasindan korunmak icin %41’i kirmizi 6rtl kullandigini, %25’i yaninda metal tasidigini belirtmistir
(31). Molu ve ark tarafindan Afyon’da yapilan calismada da annelerin yarisindan ¢ogu al basmasindan
korunmak igin uygulama yapmaktadir (20). Isik ve ark tarafindan yapilan calismada arastirmaya katilan
kisilerin tamami al basmasindan bebegi korumaya yonelik uygulama yapmaktadir. En yaygin uygulama
da asma kilit baglanmis bir ipin bebegin beline dolanarak 40 gun boyuna ¢ikarilmamasidir (4). EQri ve
Golbas! tarafindan yapilan galismada bebegi al basmasindan korumak igin uygulama yapma sikligr %84
bulunmustur (12). Kahriman tarafindan yapilan ¢alismada ise annelerin %25’i al basmasindan korunmak
icin uygulama yapmaktadir (27).

Holluk, tlkemizde bebek bakiminda yapilan geleneksel yontemlerden biridir. Bu yontemde Killi toprak
elenip, isitilarak bebegin altina konulur. Anadolu’da héllik bebegin alti sicak kalsin, gaz sancisi olmasin,

cabuk biytsin, rahat uyusun, tstiimesin topraktan glictind alsin gibi inanislar nedeniyle uygulanir. HollGK,
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topragin iyi emicilik 6zelliginden dolay alt bezinin sik degistirilmesini onlediginden 6zellikle kis
mevsiminde tercih edilmektedir. Toprak tetanos dahil pek cok mikroorganizmayi barindirdigi icin bebekte
sepsis riski acisindan dogru bir yaklasim degildir (19). Bizim arastirmamizda hollik yapma uygulamasi
benzer arastirmalardan daha az siklikta bulunmustur. Arabaci ve ark tarafindan yapilan ¢alismada bebegi
hollige yatirma %9,2 sikhiginda bulunmustur (3). Diger benzer galismalarda hollige yatirma sikligini
Egri ve Golbasi (12) %29,8; Yalgin (24) % 23,5 bulmustur. Laf¢i ve Erdem tarafindan yapilan calismada
kadinlarin yarisindan ¢cogu bebek pisik olmasin diye bebegin altina holliik koyduklarini belirtmistir (15).
Isik ve ark tarafindan yapilan ¢alismada annelerin %21’i bebek Gsumesin diye hollik uygulamasi ile
topraga beleme yaptiklarini belirtmistir (4). Alparslan ve Demirel tarafindan 15-49 yas grubu kadinlarda
yapilan bir ¢alismada hélligin 39-44 ve 45-50 yas grubundaki kadinlar tarafindan daha sik yapilmis
olmasi glinimuzde azaldigini gosteren bir bulgudur (11).

Sonu¢ olarak gunimiizde halen daha geleneksel yontemler ebeveynlerin biyik cogunlugu tarafindan
bebek bakiminda uygulanmaktadir. Aile biyukleri ile birlikte yasayan, genc yastaki, egitim dizeyi diisik
ebeveynler bu yontemleri uygulama agisindan daha riskli bir gruptur. Bu nedenle bu gruplarin bebek
izlemleri sirasinda dikkatli takip edilmesi, bebek bakimi konusunda ve geleneksel ydntemlerin olasi
zararlar1 hakkinda saglik personeli tarafindan bilgilendirilmesi, saglik personelinin de toplumdaki bu

uygulamalara karsi farkindaliginin olmasi gerekmektedir.

Calismanin Kisithiliklari: Verilerin 6z beyana dayali olmasi, gecmise yonelik sorgulamadan
kaynaklanan olasi hatirlama zorlugu ve arastirmanin hastane tabanli olarak yapilmasi
arastirmanin sinirhihklaridir. Gelecek calismalar bu uygulamalarin toplumsal diizeydeki
yayginhgina ve bu uygulamalar sonucu ortaya ¢ikan zararh etkilerin sikligina odaklanmalidir.
Ebeveynleri bu uygulamalara yonelten gercek nedenlerin derinlemesine arastirildigi niteliksel

calismalara ihtiyac vardir.

Cikar catismasi: Yoktur

Finansman destegi: Yoktur
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GIRIS ve AMAC: IgA vaskuliti, gocukluk caginda en sik gériilen vaskulit
olmakla birlikte; gastrointestinal sistem ve renal tutulum olmasi hastalik
seyrini etkilemektedir. Bu nedenle bu galismanin amaci retrospektif olarak
basvuru anindaki hematolojik parametreler ile klinik bulgular ve organ

tutulumu arasindaki iliskiyi degerlendirmektir

YONTEM ve GERECLER: Cocuk Nefroloji Polikliniginde 1gA vaskuliti
(HSP) tanisi alan ¢ocuklar calismaya dahil edildi. Hastalarin demografik
bilgileri, klinik bulgulari, laboratuar sonuclari ve ultrasonografi sonuglari
kayit edildi. Basvuru sirasindaki l6kosit sayisi, trombosit sayisi, ortalama
trombosit hacmi (MPV), eritrosit dagilim genisligi (RDW), total nétrofil
sayisl, total lenfosit sayisi, sedimentasyon, C-reaktif protein (CRP), tam idrar
tetkiki sonucunda hematiri ve/veya proteinuri varhgi, bobrek fonksiyon
testleri ve ultrasonografi sonuclari kayit edildi. Notrofil/lenfosit orani

manuel hesaplandi.

BULGULAR: Olgularin %73’de eklem tutulumu, %52 ‘de organ tutulumu,
%35’inde gastrointestinal sistem tutulumu, %20°de renal tutulum izlendi.
Organ tutulumu olanlarda ve gastrointestinal sistem tutulumu olanlarda
ortalama nétrofil ve nétrofil/lenfosit orani anlamli yiksek bulundu. Renal
tutulumu olanlarda ortalama nétrofil sayisi, RDW ve CRP degerleri anlamli
yiksekti. Renal tutulum icin erkek cinsiyet ve RDW degeri risk faktori

olarak saptandi.
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TARTISMA ve SONUGC: IgA vaskulitinde basvurudaki hematolojik parametreler hastalarin organ
tutulumu, gastrointestinal sistem tutulumu ve renal tutulum agisindan riskli olgulari belirleyici olabilir.
Ozellikle nétrofil/lenfosit oraninin organ tutulumu, gastrointestinal sistem tutulumu ve renal tutulumu
olan olgularda daha yiiksek olmasi hastalik patogenezinde nétrofillerin rolii oldugunu desteklemektedir.
Renal tutulum icin erkek cinsiyet ve artmis RDW degeri risk faktorleridir.

Anahtar Kelimeler: Henosch Schonlein Purpurasi, IgA vaskuliti, nétrofil, C reaktif protein

ABSTRACT

INTRODUCTION: IgA vasculitis is the most common vasculitis during childhood and gastrointestinal
system involvement and renal involvement effect disease course. So we aim to evaluate the relationship

between hematological parameters and clinic of patients diagnosed as IgA vasculitis.

MATERIALS and METHODS: Study population included the children diagnosed as Ig A vasculitis in
Pediatric Nephrology outpatient clinic. We recorded demographic information, clinical findings,
laboratory results and ultrasonography results. Leucocyte count, thrombocyte count, mean platelet count
(MPV), red cell distribution width (RDW), total neutrophil count, total lymphocyte count,
sedimentation,C -reactive protein (CRP), hematuria and/or proteinuria, renal function tests and

ultrasonography results were recorded. Ratio of neutrophil and lymphocyte was calculated.

RESULTS: Of patients 73% had joint involvement, 52% had organ involvement, 35% had
gastrointestinal system involvement, 20% had renal involvement. Mean neutrophil count and ration of
neutrophil/lymphocyte were higher in patients with organ involvement than without organ involvement.
Mean neutrophil count, RDW and CRP levels were higher in patients with renal involvement than without
renal renal involvement. As a result hematological parameters at admission may predict oragan,
gastrointestinal system and renal involvement. Especially higher neutophil and neutrophil/lymphocyte
ratio in patients with organ, gastrointetinal system and renal involvement and higher RDW and CRP levels
in patients with renal involvement were significant. Male sex and RDW levels were risk factors for renal

involvement.

CONCLUSIONS: Hematological parameters at admission may predict the cases with organ,
gastrointestinal system and renal involvement. Especially higher ratio of neutrophil/lymphocyte in cases
with organ, gastrointestinal system and renal involvement support the role of neutrophils in disease

pathogenesis. Male sex and higher RDW levels were risk factors for renal involvement.

Key words: Henosch Schénlein Purpura, IgA vasculitis, neutrophil, C reactive protein
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GIiRIS

IgA vaskuliti(eski tanimlama ile Henosch Schonlein Purpurasi, HSP) cocukluk ¢aginin en sik gorilen
vaskulitidir ve genellikle iyi seyirlidir. En sik 3-15 yas arasinda gortlmekle birlikte kiglk damarlari
etkileyen lokositoklastik vakilit seklindendir. Etyolojisi tam bilinmemekle birlikte genellikle 6ncesinde
ust solunum yolu enfeksiyonu Gykist vardir ancak kanitlanmis net bir mikrobiyolojik etken yoktur (1).
Hastahgin tanisi klinik bulgulara gére koyulur ve tim olgularda palpable purpura seklinde cilt bulgusu
mevcuttur. Sekel birakmayan artrit ya da artralji, karin agrisinin belirgin oldugu gastrointestinal sistem
tutulumu ve renal tutulum gorulebilmektedir(2). Renal tutulum olmasi hastalik prognozunu etkileyen en
onemli organ tutulumudur. Gastrointestinal sistem tutulumu varhgr ise IgA vaskuliti seyrinde renal
tutulum igin risk faktord olarak tanimlanmistir (3).

Daha once yapilan calismalarda IgA vaskuliti tanili cocuklarda l6kositoz, trombositoz, sedimentasyon
yuksekligi ve C reaktif protein (CRP) artisi oldugu gosterilmistir (2). Son yapilan bir ¢alismada ise
I6kosit, monosit ve nétrofil sayilari ile nétrofil/lenfosit orani ve CRP diizeyi ile organ tutulumu arasinda
iliski oldugu gosterilmis ve lokosit sayisinin en 6nemli prediktif defer olarak kullanilabilecegi
Onerilmistir (4). Bu ¢alismanin amaci retrospektif olarak IgA vaskuliti tanili olgularda basvuru anindaki

hematolojik degerlerin klinik bulgular ve organ tutulumu ile olan iliskisini degerlendirmektir.

GEREC ve YONTEM

Hastanemiz Cocuk Nefroloji kliniginde izlenen IgA vaskuliti tanisi almis hastalarin dosyalari geriye
donik olarak tarandi. Calisma kesitsel, tanimlayici bir ¢calisma olarak yapildi. Etik komite onay1 Saglik
Bakanhgi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alindi (196/2019)
ve Helsinki Deklarasyonu Prensipleri’ne uygun olarak yapild.

Arastirmaya dahil olan hastalar: 1 Ocak 2013- 31 Arahik 2019 tarihleri arasinda Cocuk Nefroloji
polikliniginde IgA vaskuliti (HSP) tanisi alan cocuklar ¢alismaya dahil edildi. 1gA vaskuliti tanisi
EULAR/PRES tani kriterlerine gore konuldu (¢cogunlukla alt ekstremitelerde gorilen palpabl purpura ile
birlikte yaygin karin agrisi, agirhkli olarak immdiinoglobulin A depolanmasini gésteren cilt veya renal
biyopsi varligi, herhangi bir eklemde akut artrit ve/veya artralji ve renal tutulumdan en az birisinin olmasi)
(5). Hastalarin bagvurusundaki yasli, cinsiyeti, fizik muayene bulgulari, bagvuru mevsimi ve laboratuar
sonuclari kayit edildi. Laboratuar parametrelerinden ise basvuru sirasindaki I6kosit sayisi, trombosit
sayisl, ortalama trombosit hacmi ( MPV), eritrosit dagilim genisligi (RDW), total nétrofil sayisi, total
lenfosit sayisi, sedimentasyon, CRP, tam idrar tetkiki sonucunda hematiri ve/veya proteiniri varligi,
bobrek fonksiyon testleri ve ultrasonografi sonuglari kayit edildi. Hastalarin basvuru anindaki
nétrofil/lenfosit orani manuel hesaplanarak kayit edildi. Bébrek fonksiyon testlerinde yiikseklik olmasi,

mikroskobik hematiri (santriftlj edilmis idrarda 40’ hik blyutmede >5 eritrosit) ve/veya proteinri (24
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saatlik idrarda 4mg/m? /saat’den fazla protein atilimi olmasi ya da spot idrar protein kreatinin oranini >
0.2 mg/mg) olmasi renal tutulum olarak degerlendirildi. Karin agrisi, hematemez, hematosezi, melena,
masif kanama, obstriiksiyon ya da perforasyona ait bulgular, abdomen ultrasonografide ileit veya
invajinasyon bulgulari gastrointestinal sistem tutulumu olarak degerlendirildi. Eslik eden kronik hastalik
varligi kayit edildi.

Avrastirmaya almama ve arastirmadan cekilme kriterleri: i1k tanisi baska bir hastanede konulmus olan,
hastanemizde tani almis olup takipleri diizensiz olan, sistemde taranan tetkiklerinde eksiklikler olan
hastalar calisma disi birakild.

Istatistiksel analiz: SPSS Siriim 15.0 kullanilarak yapildi. Ortalama, standart sapma, ortanca, aralik,
minimum ve maksimum degerler yas, cinsiyet gibi tanimlayici istatistik bilgileri icin verildi. Kategorik
degisken gruplar icin yiizdeler verildi. Kategorik veriler igin gruplar arasindaki farkliliklar, uygun sekilde
ki kare analizi veya Fisher kesin testi kullanilarak analiz edildi. Lojistik regresyon analizi ise IgA vaskuliti
tanili hastalardaki degiskenlerin karsilastirmasinda kullanildi. P degeri< 0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

SONUCLAR

Klinik Bulgular: IgA vaskuliti tanisi alan 90 hastanin basvuru anindaki ortalama yasi 8.4+3.8 yildi. En
sik basvuru kis mevsiminde iken (%35, n=32), ilkbahar mevsiminde basvuru sikligi %31(n=28),
sonbaharda %21 (n=19) ve yaz mevsiminde ise %12’idi (n= 11/90). Tim hastalarda tipik cilt tutulumu

basvuruda mevcuttu. Hastalarin klinik bulgulari ile ilgili bilgiler Tablo 1 ‘de verilmistir.

Tablo 1: Hastalarin klinik 6zellikleri

OZELLIK ORTALAMA (%)
Basvuru Yasl 8.4+3.8yil
Cinsiyet (Erkek /Kiz) 41/49 (0.83)
Eklem tutulumu 66 (%73)
-Artralji 66(%73)
-Artrit 34 (%37)
Gastrointestinal sistem tutulumu 32 (%35)
-Karin agrisi 27 (%30)
-invajinasyon 3(%3)
-ileit 2 (%2)
Renal tutulum 20 (%22)
-Hematri 10 (%11)
-Proteinuri 15 (%16)
-Bobrek yetmezligi 3 (%3)
Testis tutulumu 1 (%1)
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Olgularin eslik eden hastaliklari degerlendirildi. Bir olgu Ailevi Akdeniz Atesi(AAA) tanili (M694V/-)
ve kolsisin kullanirken izlemde IgA vaskuliti tanisi aldi. Bir olguda IgA vaskuliti tanisi aldiktan sonra
tonsillit sonrasi makroskobik hematiri gelisimi, C3 disukligi ve ASO yiksekligi ile akut
poststreptokoksik glomerulonefrit diistinildi. Bir olguda eklem yakinmasinin tekrari nedeniyle yapilan
MEFV mutasyon analizinde R761H heterozigot saptandi. izlem siiresince 3 olguda IgA vaskuliti
rekiirensi goriildi. Bu olgularin yaslari 12,14 ve 15 yas idi. Ug olgu da erkek cinsiyet idi ve olgularin
birinde renal tutulum mevcuttu. Bu olgu tani aldiktan 3 ay sonra tekrar cilt bulgusu ile basvuran ve
reklrens sonrasinda renal tutulumu saptanan bir olguydu.

Eklem tutulumu: Toplam 66 olguda(%73) eklem tutulumu ve 34 olguda (%37) artrit bulgusu mevcuttu.
Eklem tutulumu olanlarda(artralji ve/veya artrit) basvuru yasi ve cinsiyetleri arasinda fark saptanmadi ve
mevsimlere gore eklem tutulumu sikli§i benzerdi (p>0.05). Basvuruda eklem tutulumu olan hastalarin
gastrointestinal sistem tutulumu, renal tutulum, hematdri, proteintri ve organ tutulumu siklklari eklem
tutulumu olmayanlar ile benzerdi(p>0.05). Eklem tutulumu olan olgularda ortalama lenfosit sayisi eklem
tutulumu olmayanlara gore daha yiiksek ve notrofil/lenfosit orani arasinda daha diisiik saptandi( p< 0.05),
diger hematolojik parametreler arasinda ise fark saptanmadi(p>0.05). Artrit klinigi olanlarda RDW degeri
ise anlamli ylksekti (RDW ortalama sirasiyla %14.62+4.16 ve % 13.37+0.94, p= 0.003), diger
parametreler arasinda ise fark saptanmadi (p>0.05).

Organ Tutulumu: Toplam 47 olguda(%52) organ tutulumu mevcuttu. Organ tutulumu olanlar ile
olmayanlarin basvuru yasi arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi(p>0.05). Organ tutulumu olanlarin
22’1 kiz (%44) , 25’i erkek cinsiyet(%60) idi(p>0.05). Organ tutulumu olanlarin 3’ yaz dénemi, 17’°i kis
donemi, 16°s1 ise ilkbahar déneminde, 11’i de sonbahar déneminde basvurmustu. Organ tutulumu olan
olgularda ortalama nétrofil sayisi ve nétrofil /lenfosit orani organ tutulumu olmayanlara gére daha
yuksekti ( p<0.05), diger parametrelerde fark saptanmadi.

Gastrointestinal sistem tutulum: Toplam 32 olguda (%35) gastrointestinal sistem tutulumu mevcuttu.
Gastrointestinal sistem tutulumu olan olgulari basvuru yasi ve cinsiyet arasinda fark saptanmadi.
Mevsimlere goére gastrointestinal sistem tutulumu sikligi arasinda fark saptanmadi(p>0.05).
Gastrointestinal sistem tutulumu olan hastalarin ortalama lokosit, notrofil sayilari ve nétrofil/lenfosit
oranlari gastrointestinal sistem tutulumu olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli yiksekti (Tablo 2).
Hicbir olguda masif gastrointestinal sistem kanamasi yoktu. Abdominal ultrasonografi yapilan iki olguda
ileit ve 3 olguda invajinasyon bulgusu vardi. ileit saptanan hastalarin yaslari 12 ve 14 yas idi. invajinasyon

saptanan hastalarin yaslari ise 5,6 ve 8 yas idi.
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Tablo 2. Gastrointestinal tutuluma gore olgularin hematolojik parametrelerinin karsilastiriimasi.

Gastrointestinal sistem | Gastrointestinal sistem P
tutulumu olan tutulumu olmayan
N=31 N= 58

Basvuru yasi(yil) 9.0+£3.7 7.8+3.9 >0.05
Lokosit(sayl/mm?) 12467+3606 10688+3740 <0.05*
Notrofil(sayl/mm? ) 835143417 6453+3258 <0.05*
Lenfosit(sayl/mm?) 3028+1294 3310+1489 >0.05
Trombosit(say1/mm?3) 362032+79337 382706+90911 >0.05
Notrofil/Lenfosit 3.5+3.0 2.3£1.6 <0.05*
RDW 13.5£1.0 14.0£3.2 >0.05
MPV 8.9+1.0 8.6+1.4 >0.05
CRP(mg/L,) 1.2 (0.1-93) 0.8(0.04-8) >0.05
Median (arahk)

Sedimentasyon (mm/saat) | 23+17 20£12 >0.05

RDW: eritrosit dagilim genisligi, MPV: ortalama trombosit hacmi, CRP: C reaktif protein *p<0.05 anlaml

Renal tutulum: Toplam 20 olguda (%22) renal tutulum izlendi. Erkeklerde renal tutulum sikhgi kizlara
gore istatistiksel olarak anlamli yuksekti(%31.7 ve %12.5, p=0.038). Mevsimlere gore renal tutulum
sikhgr arasinda fark saptanmadi(p>0.05). Renal tutulumu olan olgularin basvuru yasi, ortalama I6kosit
sayisl, ortalama notrofil, ortalama trombosit sayilari, ortalama MPV degerleri arasinda fark saptanmadi.
Ancak renal tutulumu olan olgularin ortalama RDW degerleri renal tutulumu olmayanlara gére anlamli
yuksekti (sirastyla ortalama 1.5+5.3 ve 13.51.0, p= 0.03). Ortanca nétrofil/lenfosit orani ve ortanca CRP
degerleri renal tutulumu olanlarda daha yiksekti (sirasiyla nétrofil/lenfosit orani ortanca degeri= 2.5,
aralik= 0.8-16 ve 2.2, aralik=0.3-8.7, p<0.05 ve CRP degeri i¢in sirasiyla ortanca degeri= 1.06mg/L,
aralik=0.14-10.2 mg/L ve 0.65mg/L , aralik= 0.04-8.8mg/L, p< 0.05, Tablo 3).

Tablo 3. Renal tutuluma gdre olgularin hematolojik parametrelerinin karsilastiriimasi.

Renal tutulumu olan Renal tutulumu p
N= 20 olmayan
N=70

Basvuru yasi(yil) 9.0+£3.7 7.8+3.9 >0.05
Cinsiyet(Erkek/K1z) 13/7 28/42 <0.05*
Lokosit(sayl/mm3 ) 11666+4016 1120443721 >0.05
Notrofil(sayl/mm3) 77713586 6903+3365 >0.05
Lenfosit(sayl/mm?®) 2748+1202 3351+1463 >0.05
Trombosit(sayl/mm?®) 393700+87358 370231+87028 >0.05
Notrofil/Lenfosit orani 3.87+3.83 2.40+1.47 <0.05*
RDW 15.045.2 13.5+1.0 <0.05*
MPV 9.1+1.0 8.5+1.3 >0.05
CRP(mg/L) 1.6 (1.1-93) 0.7 (0.04-8) <0.05*
Median (aralik)

Sedimentasyon (mm/saat) 25+17 20+13 >0.05

RDW: eritrosit dagihm genisligi, MPV: ortalama trombosit hacmi, CRP: C reaktif protein *p<0.05 anlamli
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Lojistik regresyon analizinde ise erkek cinsiyet ve RDW degeri IgA vaskulitinde renal tutulum igin risk
faktori olarak saptandi (sirasiyla Odds ratio: 23.7 , 95% CI,1.19-471.54; p= 0.038 ve Odds ratio: 1.7 ,
95% Cl,1.02-3.02; p= 0.041).

Renal tutulum olarak olgularda hematuri, proteiniri ve bobrek yetmezligi olarak degerlendirildiginde 3
hastada bobrek yetmezligi vardi. Bu hastalarin 2” si erkek, 1’i kiz cinsiyetti. Erkek olgulardan biri 16.5
yasinda ve ilk cilt dokintusi oldugu dénemde bobrek yetmezligi ve nefrotik sendrom klinigi mevcuttu
(serum kreatinin degeri 1.25 mg/dl, Ure 84mg/dl, hematiri , proteiniri, serum albumin degeri 2.8 g/dl).
Olgunun C3 diizeyi disuk (71 mg/dl (n= 90-180) ve C4 duzeyi normaldi. Antiniikleer antikoru negatif,
antidsDNA negatif ve ANCA degerleri negatifti. Diger erkek olgunun ise basvuru yasi 9 yasti, basvuru
aninda saptanan hipertansiyon, nefrotik sendrom ve bobrek yetmezligi mevcuttu, idrar proteini 2gr/ gun,
C3 ve C4 duzeyleri normaldi. Olguda status epileptikus gelisimi nedeniyle yapilan santral sinir sistemi
gorantilemesinde posterior reversible ensefalopati sendromu ile uyumlu bulgular izlendi. Plazmaferez
ve steroid tedavisi verildi. Bobrek yetmezligi olan kiz olgunun ise basvuruda nefrotik sendrom Klinigi
mevcuttu ve tani aldiktan 2 glin sonra bébrek yetmezligi de gelisti. Bagvuru yasi 6.5 yasti. Basvuru aninda
C3 ve C4 diizeyleri normaldi. idrar proteini 1603mg/giin , 68mg/m? /saat idi.

Hematiri: Toplam 10 olguda (%11) hematdri izlendi. Hematiri saptanan olgularin CRP degeri hematuri
olmayanlara gore anlaml yiiksekti (sirasiyla ortanca CRP de@eri 1.06 mg/L, aralik: 0.2-10.2mg/L ve
0.8mg/L, aralik: 0.04-8.8mg/L p=0.002). Ortalama nétrofil sayisi hematiri olan olgularda hematiri
olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli yiksekti (sirasityla ortalama nétrofil sayisi 9964
+3065/mm3 ve 6778 +3337/mm3, p<0.05). Ortalama nétrofil /lenfosit orani hematiri olan olgularda
hematiri olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamh derecede ylksek bulundu (sirasiyla 5.7+5.1 ve
2.3+1.4, p<0.001).

Proteindri: Toplam 15 olguda (%16) proteinuri mevcuttu. Proteindri sikhgi erkek cinsiyette kizlara gére
daha ylksekti (%24.4 ve %8, p=0.046). Proteindri olan hastalarin RDW degeri proteiniri olmayanlara
gore anlamli yiksekti (sirasiyla ortalama RDW: 15.0+5.7 % ve 13.6+ 1.5, p<0.01). Proteindiri olanlarda
CRP degeri proteinlri olmayanlara gére anlamli ylksekti (sirasiyla ortanca CRP: 0.81mg/dl , aralik: 0.04-

8.8mg/dl ve 0.86mg/dl, aralik: 0.14-10.2mg/dl ). Diger parametreler arasinda fark saptanmadi.

TARTISMA

IgA vaskuliti, c¢ocukluk ¢aginin en sik gorilen vaskulitidir ve tani Klinik bulgular ile koyulur.
Calismamizda IgA vaskuliti tanisi almis hastalarin bagvurusundaki hematolojik parametreler ile klinik
bulgular arasindaki iliskinin geriye doniik degerlendirilmesi amaglandi. Literatiirde IgA vaskuliti her
yasta gorilebildigi gibi 4-6 yas civarinda sikhginin arttigi bildirilmektedir. (6). Cahsmamizdaki IgA

vaskuliti tanisi alan hastalarin yas ortalamasi 8.4+3.8 yildi . Erkek ¢ocuklarda daha sik goruldiagu ve
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erkek/kiz oraninin  1.5-2.1 arasinda degistigini bildiren yayinlar (3, 7) oldugu gibi kizlarda daha sik
gorulduagund bildiren yayinlar da mevcuttur (8,9). Calismamizda da erkek /kiz orani 0.83 idi.

IgA vaskuliti patogenezi tam bilinmemekle birlikte hastahgin gérilmesinde mevsimsel degiskenlikler
oldugu ve siklikla sonbahar, kis ve ilkbahar aylarinda ortaya ¢iktigi bildirilmektedir (3). Mevsimsel
degisiklikler gorilmekle birlikte bu durum cevresel tetikleyici ve cografik degisimi dustindurmektedir
(6). Calismamizda en sik basvuru %34 siklikla kis aylarinda, onun ardindan %31 siklikla ilkbahar ve
sonbahar aylarinda saptandi. En disik gorilme sikligi ise %12 ile yaz aylarindaydi. Calismamizda
dzellikle kis aylarinda gorilen Gst solunum yolu enfeksiyonunun tetikleyici olabilecegi diisunuldu.

IgA vaskulitinde purpura yinelemesi ciddi bobrek hastahgi ile iliskili olabilecegi ve olgularin %25’inde
hastaligin tekrar edebilecegi bildirilmektedir. Ozellikle AAA’nin yaygin oldugu ulkelerde yineleyen IgA
vaskuliti olan cocuklarda AAA da ayirici tanida distinulmesi onerilmektedir (1). Calismamizdaki
vakalarin eslik eden hastaliklari degerlendirildiginde ise bir olgu AAA tanili iken ve Kkolsisin tedavisi
alirken IgA vaskuliti klinigi gelismisti. Bir olgunun da eklem yakinmasinin tekrari nedeniyle MEFV
mutasyonu saptanmisti.

IgA vaskuliti, trombositopeni veya koagulopati olmaksizin palpable purpura , artrit/artralji, karin agrisi
ve bobrek hastali§i ile karakterizedir (5). Cahismamizdaki olgularin timinde basvuru sirasinda tipik cilt
bulgusu mevcuttu. Eklem tutulumu ise IgA vaskulitinin klinik seyri i¢inde cilt bulgusundan sonra en sik
rastlanan ikinci bulgu olup, olgularin %60- 84’Unde gorulmektedir (10-12). Genellikle oligoartikiler
seyirli olup alt ekstremitede (diz, ayak bilegi, kalca) etkilenme gérilur. Belirgin olarak eklem ¢evresinde
sislik, hassasiyet gorullrken, eklem eflizyonu ve eritem nadirdir. Artrit eklemde hasar birakmadan birkag
hafta icinde iyilesir (13).Calismamizda literatr ile uyumlu olarak eklem tutulumu %73 oraninda saptandi
ve timolgularin %37’de artrit mevcuttu. Hematolojik parametreleri degerlendirildiginde eklem tutulumu
olan olgularin ortalama lenfosit sayisi eklem tutulumu olmayanlara gore anlaml yiiksek ve ortalama
nétrofil/lenfosit orani ise anlamli dustkti. Ancak total 16kosit sayisi eklem tutulumu olan ve olmayanlar
arasinda benzer degerdeydi. Yapilan bir calismada IgA vaskuliti tanili olgularin ortalama l6kosit, nétrofil,
monosit, trombosit sayilari saglikli kontrollere gore daha yiksek, lenfosit sayilari ise saglikli kontrollere
gore benzer degerde oldugu bildirilmistir.(4). Baska bir ¢alismada ise artrit olan IgA vaskuliti tanili
olgularin ortalama trombosit sayisi, MPV, nétrofil sayisi, lenfosit sayisi ve nétrofil/lenfosit orani arasinda
fark saptanmamistir(14). Cahsmamizda ise artrit olan IgA vaskuliti tanili olgularda ortalama RDW degeri
anlaml yuksek saptandi. Literatlr degerlendirildiginde RDW degerinin, uzun vyillardir anemi
siniflamasinda kullanildigi bilinirken, son yillarda farkl inflamasyon igin belirte¢ olarak kullanimi
onerilmeye baslanmistir. RDW artisi eritrosit metabolizmasindaki ve yasam suresindeki anormallikleri
gostermekle birlikte bu durum oksidatif stres, inflamasyon, eritrosit yikimi, beslenme bozuklugu,
hipertansiyon, dislipidemi ve eritropoetin fonksiyon bozuklugu gibi durumlarda gértlmektedir(15,16).
Calismamizda artrit Klinigi olan olgularda daha ylksek RDW degeri olmasi inflamasyon ile iliskili

olabilecegi dusuntldu.
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Gastrointestinal sistem ve renal tutulumu olan olgular organ tutulumu olarak ayni grupta
degerlendirildiginde; organ tutulumu olanlarin nétrofil sayisi ile nétrofil /lenfosit orani organ tutulumu
olmayanlara gore daha yiksek olmasi dikkat cekiciydi. Literatiirde ortalama lokosit, nétrofil ve monosit
sayisi ile CRP ve notrofil/lenfosit oraninin organ tutulumunu géstermede etkili oldugu ve 6zellikle
I6kosit sayisinin diger degerlere goére daha anlamli oldugu gosterilmistir(4). Yapilan calismalar
notrofilllerin 1gA vaskulitindeki inflamasyonda rol oynadigini desteklemektedir. Ancak hangi mekanizma
ile notrofillerin inflamasyona dahil oldugu bilinmemektedir. IgA antikorlarinin nétrofil aktivasyonu ve
kemotaksisinde rol oynadigi ve doku harabiyetine yol actigi dustniilmektedir (17).

Literatirde genel olarak %40 ile 80 arasinda gastrointestinal sistem tutulum sikligi verilmektedir[5,
18,19].Calismamizda ise %35 oraninda gastrointestinal sistem tutulumu ile literatiire gore daha distk
oranda olmasi dikkat gekicidir. Bu durum son yillarda IgA vaskuliti degerlendirmesinde gaytada gizli kan
testinin kullanthrhginin kalkmasindan kaynaklanabilecegi distinuldi. Gastrointestinal sistem tutulumu
olan hastalarin ortalama l6kosit, noétrofil sayilari ve notrofil/lenfosit oranlari gastrointestinal sistem
tutulumu olmayanlara gore anlamli yuksekti. Literatiirde de pek ¢ok calismada nétrofil/lenfosit oraninin
gastrointestinal kanamayr 6n goérmede kullanilabilecedini bildirmektedir (20-21). HSP’ye ait
gastrointestinal sistem tutulumunun mesenterik vaskilit sonucu ortaya ¢ikan ddem ve intramiskiler
hemoraji ile iliskili oldugu distuntlmektedir (22). Sonug olarak kusma, siddetli karin agrisi, hematemez,
hematosezi, melena, masif kanama, obstriiksiyon ya da perforasyona ait bulgular gozlenebilir.
Gastrointestinal sistem bulgularini ve olasi komplikasyonlari géstermede en uygun radyolojik metod ise
ultrasonografidir. Bagirsak duvarlarindaki degisiklikleri ve asit varhigini gésterdigi gibi invajinasyon ya
da perforasyon gibi yasami tehdit eden cerrahi komplikasyonlari da gosterebilmekte, ayrica bulgularin
izleminde de kolay, girisimsel olmayan ve radyasyon yuki bulunmayan bir secenek saglamaktadir (23).
Calismamizda abdomen ultrasonografi yapilan olgularin 3’linde invajinasyon ve 2’inde ileit bulgusu
mevcuttu.

IgA vaskulitinde prognozu belirleyen organ bébrekler olmakla birlikte cesitli yayinlarda 1gA vaskulitinde
renal tutulum sikligi, %210-50 arasinda degismektedir (10,24). Bu rakamlar arasindaki degiskenligin renal
tutulum belirleme kriterlerinin veya mikroskopik hemattri 6l¢im tekniklerinin farkliliklarindan
kaynaklandi§i dustnulmektedir (25). Cahsmamizda renal tutulum sikligr %23 oraninda literatlr ile
benzerdi. Renal tutulumu olan olgularin 11’inde hematiiri(%12), 16’inda proteiniri (%17) ve 3 olguda
bobrek yetmezligi mevcuttu. Erkeklerde renal tutulum sikligi kizlara goére istatistiksel olarak anlamli
yiksek olmasi dikkat cekiciydi. Literaturde ise HSP nefriti i¢in bayan cinsiyet, atipik prezentasyon ,
steroid tedavisi almak risk faktort olarak tanimlanmaktadir (26). Bir baska calismada ise = 6 yas olmak,
atipik yerlesimli dokiintl, gaytada kan bulunmasi, sistatin ¢=0.61mg/dl olmasi HSP nefriti igin risk
faktord olarak tanimlanmistir (27). Renal tutulumu ve proteiniri olan olgularin ortalama RDW degerleri
olmayanlara gore anlamli yuksekti. Literattrde yapilan bir cahismada HSP olgularinin saghikli kontrollere

gore daha yuksek RDW degeri oldugu ve HSP nefriti olanlarin nefriti olmayanlara gére daha yiiksek
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RDW degerine sahip oldugu bildirilmektedir. ROC analizinde 13.25 (izerindeki degerler histopatolojik
olarak kresent varhgi icin belirleyici oldugu bulunmustur( 15 ). Son galismalarda RDW degerinin
kardiovaskuler, hepatik ve renal hastaliklar ile iliskili oldugu bildirilmektedir (28-30). Ek olarak RDW
degeri; septik sok, inflamatuar barsak hastaligi ve akut apandisit gibi durumlarda inflamatuar belirteg
olarak tanimlanmaktadir(31-33). RDW degerinin pek ¢ok inflamatuar hastalikta yikseldigi literaturde
bildirilmektedir. HSP nefriti olan olgularda yapilan ¢calismada RDW degeri saglikli kontrol grubuna gore
anlamh ylksek bulunmus ve sedimentasyon ile birlikte RDW yikseliginin HSP nefriti icin risk faktoru
oldugu tanimlanmistir(34). Bir baska calismada ise RDW degerinin bagimsiz olarak 13.25 degerinin
uzerinde olmasi HSP nefriti i¢in belirleyici oldugu belirtilmistir(15). Calismamizda da literatir ile benzer
sekilde RDW degeri IgA vaskuliti renal tutulumu icin risk faktorii olarak saptandi. Literatiirden farkh
olarak galismamizda erkek cinsiyet renal tutulum igin risk faktoru olarak saptandi.

Renal tutulumu olan tiim olgular ile hemattiri ve proteindri varhigi ayri ayri degerlendirildiginde ortalama
notrofil/lenfosit orani ve ortanca CRP de@eri daha yiksekti. Ayrica proteiniiri olan olgularin da CRP
degeri proteinlri olmayanlara gére anlamli olarak daha yuksekti. Daha 6nce yapilan bir ¢alismada CRP
degeri HSP hastalarinda gastrointestinal kanama ile iliskili bulunmustur (21). HSP hastalarinda
prokalsitonin ve CRP degerlerinin klinik ile karsilastirildigi baska bir ¢alismada ise CRP de@erini hem
enfeksiyon durumu hem de HSP ‘nin kendisinin arttirabildigi ve bunun ayiriminin yapilamadigi ayni
zamanda prokalsitonin degerinin CRP degerine goére prognostik olarak daha anlamli oldugu
bildirilmektedir ve bu ¢alismada CRP ile gastrointestinal sistem kanamasi arasinda iliski saptanmamistir
( 35). Bizim calismamizda da sadece renal tutulum varhiginda CRP yiiksekligi olmasi daha ¢ok IgA
vaskulitine bagh olarak gelisen inflamasyon kaynakh olabilecedi disunuldi. Ayni zamanda renal
tutulumu olan olgularda nétrofil/lenfosit oraninin daha ylksek olmasi ve RDW degerinin daha yuksek
olmasi da renal inflamasyonu destekleyici bir bulgu olarak degerlendirildi.

Sonu¢: IgA vaskulitinde basvurudaki hematolojik parametreler hastalarin  organ tutulumu,
gastrointestinal sistem tutulumu ve renal tutulum agisindan riskli olgulari belirleyici olabilir. Ozellikle
inflamasyon belirteci olarak nétrofil/lenfosit oraninin organ tutulumu, gastrointestinal sistem tutulumu
ve renal tutulumu olan olgularda daha yiiksek olmasi, CRP ve RDW degerlerinin renal tutulumu olan
olgularda daha yiksek olmasi dikkat gekicidir. Basvuruda artmis RDW degeri ve erkek cinsiyet IgA

vaskulitinde renal tutulum risk faktoridar.

Calismanin Kisithiliklari: Calismamizin kisithiliklari, geriye donik olmasi ve hastalarin hematolojik
parametrelerinin saglikh kontrol grubu ile karsilastirilamamasidir. Ayrica inflamasyon parametrelerinden

prokalsitonin degerinin ¢alisiimamis oldugu i¢in CRP ile karsilastirma yapilamadi.

Cikar gatismasi: Yoktur

Finansman destegi: Yoktur
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GIRIS ve AMAC: Bu calismada cocukluk cagi kraniyofaringioma
olgularinin klinik ve laboratuar bulgulari ve izlem siresince Kkarsilasilan

endokrin sorunlarin degerlendirilmesi amaclanmistir.

YONTEM ve GERECLER: Calismaya Ocak 2010-Aralik 2017 arasinda
kraniyofaringiyoma tanisi alan olgular dahil edildi. Demografik ve Kklinik
veriler Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Endokrinoloji poliklinik
dosyalarindan retrospektif olarak degerlendirildi. istatistiksel analizler icin

SPSS software version 21 kullanildi.

BULGULAR: Sekiz yillik siirecte tani alan 28 olgu ¢alismaya dahil edildi.
Olgularin yaslari 60-207 ay arasinda degismekte olup median yas 138,5 aydi.
Cinsiyet dagilimlarina bakildiginda %53 erkek(n=15) ve %47 kizdi (n=13).
En sik basvuru bulgulari sirayla basagrisi, gérme bozukluklari ve boy
kisahgiydi. Tani aninda olgularin %71’inde (n: 20) timoér boyutu 3 cm’den
blyiktd. Preoperatif dénemde buyime hormonu eksikligi %17(n=5) ve
hipotiroidizm %214(n=4), hipokortizolemi %10 (n=3), diyabet insipit
%7,1(n=2) sikhkta saptandi. Postoperatif donemde olgularin %89,3’linde

coklu hipofizer hormon eksikligi saptandi.

TARTISMA ve SONUGC: Kraniyofaringiyomalar yavas blyuyen timorler
olup genellikle ge¢ tani alir. Geg tani ve timor boyutunun biyik olmasi
siklikla endokrin kayiplarin daha ciddi olmasina yol acar. Blyimede
duraksama ve ilerleyici kilo artisi hipofizer Kitlelerin erken tanisi agisindan

uyarici bulgulardir.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: The aim of this study was to evaluate the clinical and laboratory findings and follow
up of endocrine status of pediatric craniopharyngioma cases.

MATERIALS and METHODS: The patients diagnosed with craniopharyngioma between January
2010-December 2017 were included in this study. Demographic and clinical findings were retrospectively
examined from medical records of Uludag University Medical Faculty Pediatric Endocinology
Department. Statistical analyses were performed using the SPSS software version 21.

RESULTS: We identified a total of 28 patients with craniopharyngioma during this period. The age of
the patients ranged from 60 to 207 months, with a median age 0f138.5months.Fifty-three percent (n=15)
of cases were male and forty-seven percent (n=13) of the cases were female.The most common presenting
complaints were headache, visual impairment, and short stature in decreasing order. Tumor size was
greater than 3 cm in 71% (n: 20) of patients at the time of diagnosis. When the endocrine status of the
patients were examined in the preoperative period, it was determined that 17% (n: 5) of the cases had
growth hormone deficiency, 14% (n: 4) had hypothyroidism, 10%(n: 3) had cortisol deficiency, and 7.1%
(n: 2) had diabetes insipidus. In the postoperative period, panhypopituitarism developed in 89.3% (n: 25)

of the cases.
CONCLUSIONS: Craniopharyngiomas are slow-growing tumors, the tumor is usually diagnosed lateand
reaches large sizes. Late diagnosis and large tumor size often lead to more serious endocrine losses.

Failure to thrive and progressive weight gain are stimulating findings for early diagnosis of pituitary

masses.

Key words: craniopharyngioma, central hypothyroidism, hypopituitarism
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INTRODUCTION

Craniopharyngiomas are benign tumors that affect the endocrine system due to the critical site of origin.
They may cause multiple hormone deficiency and visual impairment both before and after surgery
because of their close localization to the optic chiasm, hypothalamus and pituitary gland. They are rare
epithelial tumors and originate from Rathke’s pouch remnants (1).

Craniopharyngiomas are 5-15% of childhood intracranial tumors, usually occur between 5-14 years of
age and are rare before 2 years of age(2). In pediatric population, the tumor has a cystic component in
90% of the cases. The clinical symptoms of craniopharyngioma are; headache, nausea, and vomiting due
to increased intracranial pressure; visual impairment, and visual field defects, short stature or slow growth,
increase in thirst or urination, weight gain, changes in personality or behavior. It is estimated that 70-80%
of the cases have endocrine disorders at presentation and the most common hormone deficiencies at
presentation are growth hormone (75-100%), adrenocorticotropic hormone (20-70%) and thyrotrophic
hormone (3-30%). Hyperprolactinemia and diabetes insipidus can occur due to pituitary stalk compression
of the mass. Delayed or arrested puberty in adolescents or precocious puberty in prepubertal children can
be detected at presentation(3). Although lateral skull X-ray demonstrates enlargement or distortion of
sellaturcica and suprasellarcalcification, and computed tomography is sensitive for small amounts of
calcification or cystic abnormalities, MRI is the most sensitive imaging method for the diagnosis.(4)
Craniopharyngiomas are benign and do not make metastasis to other parts of the brain or to other parts of
the body. However, they may grow and press on critical areas of the brain. Although they are benign, they
need to be treated for compression effects. The aim of the study was to evaluate the clinical features and

outcomes of pediatric craniopharyngioma cases in our pediatric endocrinology department.

MATERIALS and METHODS:

Patients admitted to Uludag University Medical Faculty Pediatric Endocrinology department and
diagnosed as craniopharyngioma between January 2010 and December 2017 were included in this study.
Ethics committee approval was obtained for the study. The inclusion criteria comprised minimal interval
of six months after surgery for evaluation of postsurgical hormone deficiencies. Growth hormone
deficiency was diagnosed in the patients with short stature (height Z score< -2 SD), low growth velocity
for age, negative response to growth hormone stimulation tests with a peak less than < 5 g/l (clonidine
or glucagon), and low insulin-like growth factor-1 (IGF-1) level for age. Obesity was defined as body
mass index (BMI)> 2 SD as determined by the World Health Organization (WHO).

Statistical analyses were performed using the SPSS software version 21. The variables were investigated

using visual (histogram, probability plots) and analytic methods (Kolmogrov-Smirnov/Shapiro-Wilk’s
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test) to determine whether or not they are normally distributed. Descriptive analyses were presented using

proportions, medians, minimum, and maximum values as appropriate.

RESULTS:

During 8-year period, a total of 28 patients, 46.4% (n=13) female and 53.6% (n=15) male, were diagnosed
as craniopharyngioma.The age range was from 60 month to 207 months with a median 138.5 months.The
follow-up period ranged from 6 to 14 months, with a median of 6 months.Headache was the most common
presenting complaint (71.4%, n=20). The other complaints and their frequency are summarized in Table
1.

Table 1. Frequency of complaints and symptoms at initial examination.

Complaints N (%)
Headache 20(71.4)
Visual impairmentandnistagmus 15(53.6)
Shortstature 11(39.3)
Nauseaandvomiting 8 (17.9)
Obesity 5(17.9)
Seizure 5(17.9)
Papilledema 5(17.9)
Hydrocephalus 5(17.9)
Hemiparesis 1(3.6)

Of all the patients, 39.3% (n=11) had short stature, 5 of these patients (17.9% of all patients) had
laboratory consistent with growth hormone deficiency. Growth hormone deficiency was the most
common endocrine disorder in the preoperative period. Other endocrine disorders in the preoperative
period were summarized in Table 2. Five patients had hydrocephalus in the preoperative period. All
patients in this study were treated with surgery by transcranial approach. Total excision was achieved in
82% of the cases. The histological subtype of the tumor was adamantimatous in 53% (n=15) of the cases
and pathology data could not be reached in 13 patients. Ten (35.7%) of the patients needed re-surgery due
to recurrence.

Multiple pituitary hormone deficiency developed in 89.3% of the patients after surgery. In the
postoperative period, hypothyroidism and adrenal insufficiency were the most common endocrine
disorders and affected 85.7% (n=24) of the patients. Clinical findings due to hormone deficiency at

admission and after treatment are summarized in Table 2.
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Table 2. Clinical findings due to hormone deficiency at admission and after treatment.
Preoperative Postoperative

N(%0) N(%0)
Growth hormone deficiency 5(17.9) 21(75)
Hypothyroidism 4(14.3) 24(85)
Hypocortisolism 3(10.7) 24(85)
Diabetes insipidus 2(7.1) 23(82)
Precocious puberty 1(3.6) -
Hyperprolactinemia 1(3.6) -
Hypogonadism ) 23(82)

Five patients had radiotherapy due to residual tumor after surgery. All patients who required radiotherapy

had an initial tumor size over 3 cm.

DISCUSSION

Craniopharyngiomas are rare epithelial tumors and originate from Rathke pouch remnants(1).The
incidence of craniopharyngioma is 0.5-2 cases per million per year and 30-50% of these cases are children
and adolescents(5,6). There is a bimodal age distribution, with one peak in children between 5 and 14
years, and a second peak in adults between 50 and 75 years of age(2).Age distribution in our study group

was similar to the literature,ranged from 60 month to 207 months with a median 138.5 months.

Craniopharyngiomas are slow-growing tumors and the clinical picture at the time of diagnosis is often
dominated by non-specific manifestations of intracranial hypertension, such as headache and nausea(4).
In our study group headache was the most common complaint at the time of diagnosis, 71.4% presenting
with this complaint. Visual impairment (62-84%) and endocrine deficits (52-87%) may lead to
diagnosis(4). Similar to the literature, visual impairment was the second most common presenting
complaint (53.6%). Frequency of complaints and symptoms at initial examination are summarized in
Table 1.

Pituitary hormone deficiencies are common in craniopharingiomas. At the time of diagnosis, 40%-87%
of children present with at least one hormonal deficit, frequency of growth hormone deficiency is 75%,
gonadotropins 40%, adrenocorticotropic hormone 25%, and thyroid stimulating hormone25% and central
diabetes insipidus is present preoperatively in 17% of patients (7—10).In our study group; 39.3% (n=11)

had short stature, 5 of these patients (17.9% of all patients) had laboratory consistent with growth hormone
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deficiency. Growth hormone deficiency was the most common endocrine disorder in the preoperative
period. Other endocrine disorders in the preoperative period were 14.3% (n=4) hypothyroidism, 10.7%
(n=3) hypocortisolism, 7.1% (n=2) diabetes insipidus, 3.6% (n=1) precocious puberty and 3.6% (n=1)
hyperprolactinemia. Central diabetes insipidus was detected in 7.1% (n=2) of the patients. These results
suggest that failure to thrive could be the first sign of craniopharyngioma.

Surgery is the most preferred method of treatment. The aim of surgery is to achieve complete resection
by preserving visual and hypothalamic functions. For the tumors too close to or too entangled with the
optic nerve or hypothalamic structures; surgery targets to eliminate the compression effect of the mass
and remove the tumor as much mass as possible(11).Complete resection can be defined as no residual
tumor in the operative field and no contrast-enhancing lesion detected in postoperative contrast-enhanced
MRI. According to the literature, total resection ratio ranges between 26.3% and 82.5% and in our study
total excision was achieved in 82% of the patients (12-16). Various surgical approaches are used for
craniopharyngioma. All of patients in our study were treated by cranial approach. Five (17.4%) patients
had radiotherapy after surgery due to residual tumor. Although rates of recurrence after surgery varies
between 0.02-33% in the literature, the rate of recurrence in our study was 35.7% (n=10). Tumor size at
diagnosis was >3 cm in 85.7% (n=24) of the patients, and the higher recurrence rate in our study may be
due to late diagnosis and increased tumor size. Although there is a correlation between tumor size and
recurrence rate, there is no clear information about the cutoff point of diameter that can predict
recurrence(12,14,16-18).

Two or more hormone deficiencies were detected in 89.3% (n:25) of the patients in the postoperative
period. While growth hormone deficiency was the most common endocrine disorder before surgery,
adrenal insufficiency and secondary hypothyroidism were the most common endocrine disorders with a
rate of 85.7% (n:24) in the postoperative period. The rate of post-surgical pituitary hormone deficiencies
increaseswith regard to the tumor’s localization (hypothalamus and pituitary involvement) and size. The
rate of permanent post-surgical diabetes insipidus ranges between 40% and 93%. Similar to the literature,
permanent diabetes insipidus was detected in 82% (n=23) of the patients. (8,9,19-22). Treatment
modalities change over the years and while total excision has been recommended previously, in recent
years, hypothalamus-sparing surgical strategies are recommended in order to prevent hypothalamic
damage and associated severe neuroendocrine sequele and irradiation of residual tumor is efficient in

preventing tumor progression(23).

Early recognition of craniopharyngioma cases may reduce endocrine losses that may develop in the
postoperative period. Although headache, nausea-vomiting, and visual field defects mostly occur in late
period, failure to thrive and progressive weight gain may be warning signs for pediatricians. A

multidisciplinary approach is essential in both diagnosis and treatment.
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0z

GIRIS ve AMAC: Cocukluk cagi nefrotik sendromunda (NS) indiiksiyon
tedavisinde kullanilan steroid tedavisinin ideal dozu ve tedavi slresi
tartismalidir. Yakin zamandaki veriler ile steroid tedavi slresini arttirmanin
faydasi gosterilmemistir. Bu calisma kimalatif indlksiyon steroid doz

degisikliklerinin Klinik seyire etkilerini belirlemeyi amaclamistir.

YONTEM ve GERECLER: Bu geriye donilk calismaya Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Kliniginden (1982-2018) 88 NS
hastasi dahil edildi. Sekonder NS nedenleri, tani sirasinda bir yas altinda
olma ve steroid direnci dahil edilmeme kriterleri idi. Kiimdlatif indiksiyon
steroid dozlari arastirildi ve doz ceyrek sinirlari belirlendi. izlem boyunca
toplam relaps sayilari, ilk relapsa kadar gecen slre ve steroid disi
immunsipresif kullanimlari klinik seyirdeki degiskenler olarak belirlendi.
Bu klinik degiskenler kullanilarak her bir doz ¢eyrek sinirinin alti ve tstiinde

doz alan hastalardaki klinik seyir karsilastirildi.

BULGULAR: Kimiulatif steroid doz dagihmlari 1. ¢eyrek, ortanca ve 3.
ceyrek icin sirastyla 2300, 2800 ve 3300 mg/m? idi. Relaps durumu ve diger
klinik seyir degiskenleri icin geyrek doz sinirlarinin alti ve Gsti arasindaki

karsilastirmalarda istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).

TARTISMA ve SONUC: Relaps orani ve klinik seyir kiimulatif

baslangi¢ doz rejiminden etkilenmemektedir.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: The optimum dose and duration of steroid therapy for childhood nephrotic syndrome
(NS) is controversial. No benefit of increasing the duration of steroid has been shown by recent data. This
study was aimed to determine the effects of the dose differences of cumulative induction steroid therapy
on the clinical course of NS.

MATERIALS and METHODS: This retrospective study included 88 NS patients from Erciyes
University Pediatric Nephrology Clinic (1982-2018). Causes of secondary NS, age <1 year at diagnosis,
and steroid resistance were exclusion criteria. Cumulative induction steroid dose was explored, and dosing
quartiles were determined. Total relapses during follow up, time to first relapse and medication with
steroid-sparing agent were determined as the parameters for clinical course. Outcomes above and below

each guartile were compared using these clinical parameters.
RESULTS: Cumulative steroid dose was distributed with 1 st quartile, median and 3rd quartile doses of
2300, 2800, and 3300 mg/m?, respectively. Relapsing outcomes and other clinical parameters lacked

statistical difference above and below each quartile dosing (p>0,05).

CONCLUSIONS: The relapsing rate and clinical outcome are not affected by the cumulative initial

steroid dose regimen.

Key words: Childhood, nephrotic syndrome, cumulative dose, steroid
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GIiRIS

Nefrotik sendrom (NS) 16 yas alti cocuklarda 100.000°de 2-4.7 insidansa sahip bir hastaliktir(1,2).
Idiopatik NS’ lu gocuklarin % 80’i minimal degisiklik hastali§ina sahiptir ve oral steroid tedavisi ile
hastalarin % 90’inda tam remisyon saglanir. Bununla birlikte ilk remisyondan sonra hastalarin %80’inde
relaps gelisir. Relaps olan ¢ocuklarin en az yarisinda da sik relaps veya steroid bagimlili§i gérulur(2).
Nefrotik sendromun baslangi¢ tedavisinde kullanilacak optimal steroid dozu ile ilgili arastirmalar yillardir
devam etmektedir Yiksek doz steroid kullanimi hastalik kontrollini saglasa da pek cok toksisitenin
gelismesine neden olabilmektedir. Dozun dusuk tutulmasi ise hastalik seyrinde daha erken ve sik
relapslarin gelismesine yol agabilmektedir. Bu nedenle hastalari steroid toksisitesinden korurken relaps
riskini de artirmayacak ideal kiimulatif doz ile ilgili calismalar gliniimiziin popiler konusu olmakla
birlikte, bu dozun ne oldugu halen bilinmemektedir (3,4,5).

2012°de Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) tarafindan yayinlanan rehber ile
baslangi¢ steroid dozu 60 mg/m2 4-6 hafta olarak standardize edilmis, sonrasinda ise dozun gunasiri
olarak azaltiimasi ve 2-5 ayda kesilmesi 6nerilmistir (6). Baslangi¢ dozu standardize edilmis olsa da idame
tedavinin tamamlanmasinda yerel uygulama farkhliklari vardir (7).

Bu calisma kendi merkezimizde 1980°den beri takip edilen nefrotik sendrom hastalarinda tedavide
kullanilan kimdalatif steroid dozunun belirlenerek hastalik seyri (zerine etkisi arastirmak amaci ile

yaptmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma geriye doniik olarak planlanmis olup, hasta bilgileri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
nefroloji klinigi hasta arsivinde yer alan dosyalardan elde edilmistir. Yerel etik kurul karari alinmistir.

Calismamizda 1980-2018 tarihleri arasinda, 1-18 yas arali§inda merkezimizde idopatik NS tanisi alan, ilk
tedavisi merkezimizde baslanan ve en az iki yil siire ile merkezimizde takibine devam edilen hastalarin
kayitlari incelenmistir. Hastalarin galismaya dahil edilme kriterleri: [1] 1-18 yas aralijinda tani almis olma
ve halen 18 yas altinda olma, [2] 1980-2018 araliginda yeni baslayan idiopatik nefrotik sendrom [3] NS
tani kriterlerini tam karsilamasi; 6dem, nefrotik diizeyde proteiniri (idrar dipstikte = 3+ protein veya >40
mg/m2/saat proteindri), hipoalbliminemi (< 2,5 g/dl) (3) bobrek biyopsisi yapilmis ise minimal degisiklik
hastaligi ile uyumlu olmasi, [4] tani sonrasi en az iki yil siireyle diizenli takibinin olmasi olarak belirlendi.
Dahil edilmeme kriterleri: [1] ilk tedavinin baska merkezde uygulanmis olmasi [2] daha énceden bdbrek
hastaligi olmasi [3] sekonder nefrotik sendrom olmasi veya biyopside minimal degisiklik hastaligi disi
bulgular olmasi [4] steroid baslangi¢ tedavisi ile tam remisyon saglanamamasi [5] yetersiz klinik bilgi [6]

baslangi¢ indiksiyon tedavisi tamamlanmadan relaps olan hastalar olarak belirlendi
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indiiksiyon dozu; yeni tani alan hastada baglangig tanisindan itibaren giinliik veya giinasiri dozlar seklinde
verilen ilk tur prednizolon tedavisi, kiimulatif indiiksiyon dozu ise alinan toplam prednizolon dozunun
miligram (mg) olarak toplam viicut yuzey alanina bolinmesi (mg/m2) olarak tanimlandi (2). Kimulatif
induksiyon prednizolon dozu hastalarin tani anindaki boya gore ideal viicut agirliklari kullanilarak
hesaplandi (8). Calismaya alinan hastalarin kiimdlatif indiiksiyon dozu hesaplandiktan sonra doz
dagilimlarinin dort geyrede boliinmesi ile farkli dozda ilag alan gruplar olusturularak gruplarin klinik
Ozelliklerinin ayrintili karsilastirilmasi planlandi. Bu amagla hastalarin klinik seyirde ilk relapsa kadar
gecen sureleri (ay olarak), toplam relaps sayisi, sik relaps 6zelligi olup olmamasi, steroid bagimhhgi,
steroid disi immunsupresif tedavi alip almadi§i kayitlardan elde edildi. Gruplar; sik relaps orani, ilk
relapsa kadar gecen sure ve steroid disi diger immunsupresif kullanimi orani agisindan karsilastirildi.

Istatistiksel analiz: SPSS 22 (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
program kullanildi. Verilerin dagilhmi Shapiro-Wilk testi ve Q-Q grafikleri ile belirlendi. Normal dagilima
uyan verilerin karsilastiriimasinda Student-t testi ve Anova testi, normal dagilima uymayan verilerin
karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi uygulandi. Kategorik veri analizleri Pierson ki-kare testi ile

yapildi, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Calismaya 88 idiopatik NS hastasi dahil edildi. Calisma grubunun demografik ve klinik dzellikleri tablo

I’de gosterilmistir.

Tablo I: Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri

Hasta sayisl 88

Cinsiyet (K:E) (n/n) 34:54

Tani yasi (yil) 3,4 (2,5-5,4)
Takip stresi (yil) 6 (3,1-10)
Indiiksiyon dozu (mg/m?) 2852+740,7
Indiiksiyonun verilme siiresi(giin) 140 (112-165)
Relaps sayisl 3 (0,25-6)
Ik relaps siiresi (ay) 4 (0-10)

Sik relaps (n/n) (%) 10/88 (11,4)
Steroid bagimh (n/n) (%) 21/88 (23,8)
Steroid disi diger Immunsupresif kullanimi (n/n) (%) 28/88 (31,8)
Relaps gelismeme (n/n) (%) 22/88 (25)

K:E=Kiz:Erkek Veriler n/N(%) ve median (25. -75.p) olarak ifade edilmistir.
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Hastalarin % 61.4°0 erkek cinsiyette olup ortanca tani yasi 3.4 yil idi. Tani anindan itibaren olgularin
aldiklari kiimiilatif indiiksiyon prednisolon dozu 2806 mg/m? olarak hesaplandi. Ortanca steroid alma
sureleri 140 gun, ortanca izlem suresi 6 yil idi. Takiplerde ortanca relaps sayisi 3 iken indiiksiyonun
tamamlanmasindan sonra ilk relapsa kadar gegen ortanca sire 4 ay olarak bulundu. Seksen sekiz hastanin
22’sinde (%25) hic relaps gorilmez iken 66 hastada en az bir relaps gelistigi tespit edildi. Hastalarin
%11.4’linde sik relaps, %23.9linde ise steroid bagimli NS gelistigi goraldi.

Hasta grubunun aldigi kimilatif indiiksiyon prednisolon dozlarinin normal dagilim gosterdigi Shapiro-
Wilk testiyle dogrulandi (p=0,338) (Sekil 1). Ortalama doz 2806 +740,77 mg/m?, uygulanan minimum ve
maximum dozlar 1061 ve 4730 mg/m? idi. Birinci, ikinci ve tigiincii ceyrek dozlar sirastyla yaklasik 2300,
2800 ve 3300 mg/m? olarak hesaplandi.

10

kiimiilatif indiiksiyon steroid dozu mg/m?

Sekil 1. Kimulatif induksiyon prednisolon doz dagihimi

Doz araligi icin elde edilen degerlere gore hastalar dort gruba ayrildiginda, bu gruplar arasinda tani yasi,
takip sureleri, ilk relapsa kadar gegen siire ve relaps sayilari agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik
tespit edilmedi. (p>0,5) (tablo I1).

Klinik takipte sik relaps, steroid bagimli ve sik olmayan relaps 6zelligi gosterme durumlari agisindan
hastalar karsilastirildiginda ceyrek doz arahgi gruplari arasinda anlamh farklilik yoktu (p=0,63) (Pierson
ki-kare testi) (tablo I1).
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Tablo 11: Kimdilatif indlksiyon prednisolon doz araliklarinda hasta klinik ézellikleri

Indiiksiyon doz araliklar p

<2300 mg/m* | 2300-2800 mg/m?* | 2800-3300 mg/m? | >3300 mg/m?

n=16 n=27 n=37 n=8
Tani yasl 2,6 (15-6,6) | 3,2(284,2) 4,3 (2,9-6,7) 2,8(2532) |0,07
Takip stresi 6,5(3,5-11,5) | 6 (3-10) 7 (3,7-8) 7 (3-13,2) 0,98
Relaps sayisl 4 (1-7) 3 (2-10) 1 (0-5,5) 3(1,2-10,7) 0,11
i1k relaps siresi 0 (0-9,5) 4 (0-10) 7 (0-11) 2 (1,5-6) 0,59
Sik relaps+ | 7/16 (43,8) 10/27 (37,0 10/37 (27,0 4/8 (50,0) 0,49
steroid *
bagimlihgr (%)
Steroid disi diger | 7/16 (43,8) 9/27 (33,3) 9/37 (24,3) 3/8 (37,5) 0,54
IS tedavi % *

IS: Immunsupresif

*ki-kare analiz, Veriler n/N(%) ve median (25. -75.p) olarak ifade edilmistir.

Belirlenen her bir ¢eyrek doz sinirinin altinda ve stiinde steroid alan hasta gruplari klinik ozellikler

acisindan ayrica karsilastirildi (tablo 111).

Tablo 11: Kiimilatif indiksiyon prednisolon doz farkliliklarinda klinik karsilastirmalar

<2300 | >2300 D <2800 >2800 D <3300 | >3300 p
mg/m? mg/m? mg/m? mg/m? mg/m? mg/m?
n 16 72 43 45 68 20
Relaps 4 2 0,504 3 2 0,059 3 1,5 0,272
sayisl -7 (0-6) 1-7 (0-6) (1-6) (0-6)
Ik relaps 0 5,0 0,297 2,5 6,0 0,351 4,0 3,0 0,967
stresi (ay) (0-9,5) (0-10) (0-10) (1,1- (0-10) (1,5-8,5)
10,2)
Sik 7/16 24/72 0,617* 17/43 14/45 0,546* 24/68 7120 1,0
relaps+ (%43,8) | (%33,3) (%39,5) | (%31,1) (%35,3) | (%35,0)
steroid
bagimhhig
(n)(%)
IS alan % 7/16 21/72 0,40* 16/43 12/45 0,405 23/68 5/20 0,637
(%43,8) | (%29,2) (%37,2) | (%26,7) (%33,8) | (%25,0)
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Calisma grubunda hig relaps olmayan 22 hastanin aldigi kiimiilatif indiiksiyon dozu ortalama 2994 mg/m?
iken en az bir kez relaps olan diger hastalarin aldi§i ortalama doz 2805 mg/m? idi. istatistiksel agidan
anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,25). En az bir kez relaps olan 66 hastanin alti ay icinde relaps gortilen
39’sinda kiimilatif steroid indiiksiyon dozu ortalama 2854 mg/m? iken alti aydan sonra relaps olan 27
hastanin aldi§i ortalama doz 2733 mg/m?idi. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmedi (p=0,53). Hic relaps olmayan 22 hasta, erken dénemde relapsi olan 39 hasta ve erken
relapsi olmayan 27 hastanin aldiklari indiiksiyon dozlari arasinda da anlamh farklihk tespit edilmedi
(p=0,47).

TARTISMA

Primer NS tanisiyla merkezimizde tedavi edilen 88 hastanin indiksiyon tedavisinde aldigi kimulatif
steroid dozunun klinik takipte relaps sikhgi ve ilk relaps siresine etkisinin arastirildigi bu retrospektif
calismada steroid dozu ile Klinik degiskenler arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi.

Nefrotik sendrom tedavisinde relapslarin azaltilmasi énemli bir tedavi hedefidir ve baslangi¢ indlksiyon
steroid tedavisinin relaps sikligina etkisi pek cok kez arastirilmistir. Baslangi¢ indlksiyon tedavisi
tamamlanan NS hastalarinin % 70-80’inde relaps goruldugi iyi bilinmektedir (6). Relaps olan hastalarin
ise yaklasik yarisinda steroid bagimlihgi veya sik relaps gelistigi gosterilmistir (9,10). Benzer sekilde
calismamizda hastalarin % 25’inde hic hastalik tekrar1 gérilmemisken, olgularimizin % 75’inde relaps
gelistigi tespit edilmistir. Relaps gelisen 66 hastanin 10’unda sik relaps 21’inde steroid bagimh klinik
gidis oldugu gorilmuostar. Steroid bagimli ve sik relaps gelisen hastalar steroid yan etkileri agisindan daha
fazla risk altindadir ve hastalik kontrold icin genellikle ilave immunosupresif kullaniimasi gerekmektedir
(6). Hasta grubumuzda steroid disi diger immunsupresif alan hasta orani % 31,8 idi.

Hastalar1 steroid yan etkilerinden koruyacak ideal baslangi¢ indiksiyon tedavisi uzun yillardir
arastirmalara konu olmus ve bu konuda pek ¢ok calisma yapilmistir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda
baslangi¢ steroid tedavisinin uzatiimasi ile relaps oraninin azaltildigi, remisyon oraninin arttigi yoniinde
gorusler bildirilmistir (3,11-15). Ancak bu ¢alismalar oldukca heterojen niteliktedir. Calismalarin higbiri
kor cahsmalar degildir hatta biri (15) sadece bir yillik prospektif izlem sonuglarini ortaya koymustur.
Plasebo kontrollii cok merkezli bir diger calismada baslangic steroid tedavi suresinin kiimdalatif doz
artirllmadan uzatilmasinin fayda saglamadi§i gosterilmistir (16). Yeni ¢calismalarla da induksiyon tedavi
sresinin uzatilmasi ile fayda saglanamayacagi gortsu 6ne surtlmustar (4,17,18).

Baslangi¢ dozu KDIGO tarafindan standardize edilmis olsa da indiksiyon tedavisinin tamamlanmasinda
yerel uygulama farkliliklari vardir. Bu farkliliklar 6zellikle kimlatif steroid dozunu giindeme getirmis
ve sureden ziyade dozlar Uzerinde durulan yeni calismalar ve sonuglar ortaya c¢ikarmistir (2, 17).
Yoshikawa ve ark. tarafindan idiopatik NS grubunda kullanilan 3885 ve 2240 mg/m? steroid dozlari

arasinda ilk relaps sresi ve relaps sayisi acisindan farklilik tespit edilememistir (17). Sinha ve ark.
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tarafindan yapilan 2791 ve 3529 mg/m? dozlarinin Karsilastirildigi benzer bir calismada kiimilatif doz
farkliliginin klinik sonuclari degistirmedigi gosterilmistir (18). Yakin donemde Sibley ve ark. indiksiyon
ceyrek doz sinirlarinin (2000, 2500 ve 3000 mg/m?)altinda ve istiinde tedavi alan NS hastalarinin klinik
sonuglarini kiyaslamislardir (2). Bu calismada kiimiilatif steroid dozunu <2000 mg/m? altinda alan
hastalarda daha yiiksek relaps orani ve daha kisa ilk relaps siiresinin oldugu, <2500 mg/m? altinda alan
hastalarda daha fazla relaps orani, ilk relaps siiresinde kisalma ve sik relaps hasta oraninda artma tespit
edilirken <30000 mg/m? altinda ve Ustiindeki dozlar arasinda farklilik tespit edilmemistir. Bu nedenle
arastirmacilar en duisiik kiimiilatif steroid dozunun 2000-2500 mg/m? arah§inda tutulmasini tavsiye
etmiglerdir (2). Calismamizda hastalarin aldiklari indiksiyon kimdilatif dozlari farkl ceyrek deger
araliklarinda ve ayrica ceyrek sinir degerlerin altinda ve Ustlinde olmak Uzere farkli sekillerde
gruplandirilarak degerlendirilmistir. Klinik degiskenler ve hastalik seyri acisindan anlamli farklihk tespit
edilmemistir.

Baslangi¢ induksiyon kiimilatif steroid dozunun klinik gidisata olan etkisi literatiirde de net olarak ortaya
konulamamistir Calismamiz retrospektif karakterdedir ancak ortanca alti yil takip stresi ve merkezimiz
hasta sayisi da g6z oniinde bulunduruldugunda bu veriler bize klinik seyir (izerine indiiksiyon steroid
dozunun etkisinden ziyade baska faktorlerin de arastirilmasi gerekliligini disindurmustur. Gegmis
calismalari da g6z 6nuinde bulundurarak KDIGO 6nerisindeki gibi dort haftalik tedavi ile remisyona giren

hastalarda steroid tedavisinin azaltilarak mimkun olan en az doz ve siirede bitirilebilecegini dlisiiniyoruz.

Cikar catismasi: Yoktur

Finansman destegi: Yoktur
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GIRIS ve AMAC: Cocuklarda ve ergenlerde Yagh Karaciger Hastaligi
(YKH) prevelansi giderek artmaktadr. iligkili risk faktérlerini tespit etmek,
YKH’nin erken tani ve tedavisinde énemlidir. Obez ¢ocuk ve ergenlerde D
vitamini ve tiroid fonksiyonlari ile YKH arasindaki iliskisinin arastiriimasi

amaclanmustir.

YONTEM ve GERECLER: Calismaya 8-18 yas arasinda toplam 280 obez
cocuk ve ergen dahil edildi. Karacigerde yaglanma varli§i ultrasonografisi
ile arastirildi. Olgular 2 gruba ayrildi. Yagh karaciger hastaligi olan ve
olmayan gruplar, antropometrik parametreler (yas, viicut kitle indeksi SDS,
bel/kalca cevresi orani) ve laboratuvar parametreleri [serum glukoz, AST,
ALT, lipit profili, 25 OH vitamin D, serbest T4, serbest T3, TSH ve HOMA-
IR) acisindan karsilastirildi.

BULGULAR: Olgularin %63,2'inde (n=177) YKH ve %49’ unda ALT
yuksekligi saptandi. YKH olmayan grupla karsilastirildiginda YKH olan
grupta yas, VKI SDS, bel/kalga orani, ALT, trigliserid, TSH diizeyi (p=0,01),
HOMA-IR degerleri anlamli olarak daha yuiksek saptandi. 25 OH vitamin D
dizeyi ise anlaml olarak daha distuktd (p=0,001). Bunun disindaki
parametreler (cinsiyet, glukoz, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL
AST, sT4 wve sT3) her iki grupta
Hepatosteatoz derecesi ile yas, VKI SDS, bel/kalca orani, ALT, trigliserid ve

kolesterol, benzerdi.
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HOMA-IR dizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. D vitamini ile hepatosteatoz derecesi ve ALT
diizeyi arasinda ise negatif bir korelasyon vardi. TSH, sT4 ve sT3 dizeyleri ile hepatosteatoz derecesi
arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.

TARTISMA ve SONUGC: Obez gocuk ve ergenlerde yuksek TSH ve dustik D vitamini diizeyi YKH ile
iliskilidir. Obezite derecesi ve yas arttikca YKH gortlme riski de artar. Bunlara ek olarak artmis ALT,
trigliserid, HOMA-IR YKH gelisimindeki risk faktorleridir. Bu bulgular, klinisyenlere karaciger biyopsisi
ve / veya daha agresif tedavi edici miidahalelere ihtiya¢ duyan ¢ocuklari tespit etmeye yardimci olmak

icin noninvaziv bir tarama araci olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: D vitamini, Tiroid hormonlari, Yagh Karaciger Hastali§i, Obezite, Cocuklar

ABSTRACT

INTRODUCTION: Determining the risk factors associated with Fatty Liver Disease (FLD) is important
for early diagnosis and treatment of FLD.The aim of this study was to investigate the relationship between

FLD and vitamin D and thyroid functions in obese children and adolescents.

MATERIALS and METHODS: A total of 280 obese children and adolescents aged 8-18 years were
included in the study. The presence of fatty liver was investigated by ultrasonography. Patients were
divided into two groups. Groups were compared according to anthropometric and laboratory parameters
(serum glucose, AST, ALT, lipid profile, 25 OH vitamin D, free T4, free T3, TSH and HOMA-IR).

RESULTS: FLD was determined in 63.2% (n= 177) of patients. Age, BMI SDS, waist / hip ratio, ALT,
triglyceride, TSH level (p = 0.01) and HOMA-IR values were significantly higher and 25 OH vitamin D
levels were significantly lower (p = 0.001) in the FLD group compared to non FLD group. There was a
positive correlation between age, BMI SDS, waist / hip ratio, ALT, triglyceride and HOMA-IR levels and
degree of hepatosteatosis. There was a negative correlation between vitamin D and the degree of
hepatosteatosis. There was no correlation between TSH, fT4 and fT3 levels and the degree of
hepatosteatosis (r = 0.062, r = 0.074, r = 0.032, respectively).

CONCLUSIONS: High TSH and low vitamin D levels are associated with FLD In obese children. As
the degree of obesity and age increases, the risk of FLD increases. In addition, increased ALT,
triglyceride, HOMA-IR are risk factors for FLD. These findings can be used as a noninvasive screening

parameters for identify children needing of liver biopsy and / or more aggressive therapeutic interventions.

Key words: Vitamin D, Thyroid hormones, Fatty Liver Disease, Obesity, Children
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GIiRIS

Non Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi belirgin alkol tiiketimi, ilag kullanimi veya genetik bir hastalik
olmaksizin hepatositlerin %5’ inden daha fazlasinda steatosiz varhgi olarak tanimlanir (1). Eriskinlerdeki
Non Alkolik Yagl KC hastaligi tanimi ¢cocuklarda alkol kullaniminin olmamasi nedeniyle uygun degildir.
Bu nedenle ““‘pediatrik yagl KC hastaligi (YKH)’’ daha dogru bir terimdir.

Cocuk ve ergenlerde obezite prevalansinin artisina paralel olarak YKH gortlme sikhigi da artmaktadir.
Obez cocuk ve ergenler arasinda YKH prevelansi %10-77 arasinda degismektedir (2). Yagli KC Hastaligi
saptanan gocuklarin %38 kadari obezdir (3). Obezite derecesi arttikga YKH gorulme riski artar (4).
Cocuklarda YKH genellikle asemptomatiktir. Fizik muayenede karacigeri hafifce blydtebilir. En sik
gordlen laboratuvar bulgusu serum ALT seviyesinde hafif bir artistir (5).

Obez cocuklarin ¢cogu basit hepatik steatoza sahip olup genellikle daha ileri asamalara ilerlememekle
birlikte anlaml bir oranda inflamasyon ve fibrozis hatta siroz da gorilebilir. KC yaglanmasinin fibrozis
ve siroza ilerlemesinde genetik ve cevresel faktorlerin etkili oldugu anlasilmakla birlikte fizyopatoloji tam
olarak aciga kavusmamistir (6,7).

Yagh KC hastahdi tanisinda altin standart karaciger biyopsisidir. Ancak cocukluk ¢aginda invaziv bir
islem olan karaciger biyopsisi genellikle tercih edilmemektedir. Tani genellikle KC inflamasyonu ve
hasarinin bir belirteci olarak yuksek serum ALT seviyesi ile birlikte KC USG’da yaglanmanin
gosterilmesi ile konulur. Ultrason KC yaglanmasinin gosterilmesinde en yaygin kullanilan non invazif
yontemdir. Ayni zamanda KC yaglanmasinin derecelendirilmesinde de faydalidir. Ultrason ile belirlenen
ve biopsi ile dogrulanan KC yaglanmasinin derecesi arasinda iyi bir korelasyon vardir (4,8).

D vitamini yetersizligi veya eksikligi yetiskinlerde obeziteden bagimsiz olarak metabolik sendrom ile
iliskili bulunmustur (9). Yine eriskin calismalarinda D vitamini distklugi ile YKH siddeti arasinda bir
iliski oldugu gosterilmistir (10). Obez farelerde D vitamini eksikliginin YKH histolojisini siddetlendirdigi
gosterilmistir (11). Bununla birlikte distik D vitamini seviyeleri ile YKH arasindaki iliskinin patogenezi
belirsizdir. Ancak D vitamininin hem parankimal hem de nonoarankimal karaciger hiicreleri Uzerindeki
koruyucu anti-inflamatuar, antifibrotik ve metabolik etkileri ¢ne sirilmistir (12). Son zamanlarda
cocuklarda da YKH ile D vitamini iliskisi bildirilmekle birlikte YKH ve D vitamini diizeyi arasindaki
iliski ile ilgili pediatrik veriler sinirhdir (13,14,15).

Tiroid hormonlari lipit ve karbonhidrat metabolizmasinda, vicut agirhginin ve adipogenesis
dizenlenmesinde 6nemli rol oynar (16). Subklinik hipotiroidinin eriskinlerde obezite, dislipidemi ve
instilin direnci, metabolik sendrom ve KVH riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (17,18). ilging bir
sekilde, hipotiroidizm ve YKH, 6zellikle dislipidemi, azalmis yag asidi oksidasyonu, artmis hepatik lipit
peroksidasyonu ve instlin direnci agisindan oldukca benzer metabolik 6zelliklere sahiptir. Bu nedenle,
NAFLD'nin patogenezinde tiroid disfonksiyonunun roltinii varsaymak mimkiindir (18,19,20). YKH olan

yetiskin hastalarda agik veya subklinik hipotiroidizm seklinde tiroid disfonksiyonlari yaygindir. Son
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zamanlarda hem yetiskinlerde hem de gocuklarda yapilan birka¢ ¢alisma tiroid disfonksiyonu ile YKH
arasinda bir iliski oldugunu gostermekle birlikte halen obez ¢ocuk ve ergenlerde tiroid disfonksiyonu ve
YKH birlikteligi hakkinda ¢ok az veri bulunmaktadir (21,22,23,24).

YKH’ni 6nlemek icin risk faktorlerinin belirlenmesi sarttir. Bu nedenle metabolik risk faktorlerinin
etkisini de dikkate alarak, obez gocuk ve ergenlerde YKH gelisiminde D vitamini eksikligi ve tiroid

disfonksiyonunun roltninin ortaya konulmasi énemlidir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Diyarbakir Cocuk Hastaliklari Hastanesi Endokrin poliklinigine Eylil 2017- Eylil 2018
tarihleri arasinda basvuran 280 obez cocuk ve ergen dahil edildi. Hastalarin dogum kilosu, obezite
baslangi¢ yasl, obezite ve tip 2 diabetes mellitus igin aile 6ykist kaydedildi. Fizik muayene ayni hekim
(ST) tarafindan yapildi. Agirhk, kalibre edilmis 100 grama duyarl dijital tarti ile, boy élcimleri duvara
sabitlenmis stadiometre ile yapildi. Vicut kitle indeksi, viicut agirhiinin (kg) boyun metre (m) cinsinden
karesine bolunerek hesaplandi. Bel cevresi (BC), son palpe edilebilir kaburganin alt kenari ile iliak krestin
ust kismi arasinda gerilmemis bir mezura kullanilarak orta noktadan 6lculdi. Kalca cevresi 6lgimi ise,
mezura kalcalarin en genis bolgesinden gececek sekilde yerlestirilerek yapildi. Bel/kalga orani hesaplandi.
Bu 6lgimlerin standart sapma skorlari (SDS) ulusal veriler kullanilarak hesaplandi. Obezite Tirk ¢cocuk
ve ergenler icin hazirlanan referans egrilerine gére VKI >95 persentil olarak tanimlandi (25). Hastalarin
pubertal gelisim evresi, Tanner kriterlerine gére degerlendirildi (26). 12 saatlik aclik suresini takiben
sabah 08:00-10:00 arasinda glukoz, insulin, lipit profili (total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol
ve trigliserit), transaminazlar (ALT, AST), sT4, sT3, TSH, 25 OH vitamin D serum konsantrasyonlarl igin
alinan kan ornekleri Abbott ARCHITECT C16000 Analizérii ve Roche cobas e601 cihazi kullanilarak
Olclldi. ALT> 25 ve >22 IU/mL (sirastyla erkekler ve kizlar), transaminaz yiksekligi olarak kabul edildi
(27). insiilin direncinin homeostasis modeli (HOMA-IR) degerlendirmesi, aclik insiilin konsantrasyonu
(U/mL) x achk glikoz konsantrasyonu (mg/dl) /405 olarak hesaplandi. 3,16'dan buylk bir HOMA-IR
degeri instllin direncinin gostergesi olarak kabul edildi (28). Metabolik sendrom, ¢ocuklar i¢in uyarlanmis
Diinya Saglik Orgiiti (WHO) kriterlerine gore tanimlandi (29). Karaciger USG, olgularin klinik ve
laboratuvar ozelliklerine kor ayni ¢ocuk radyologu tarafindan, blyik gocuk ve ergenlerde 5 MHz
problarla, daha kiiciik gocuklarda 7.5 MHz problarla donatilmig bir GE Logic F8 expert cihazi kullanilarak
yapildi.

Otiroidizm TSH seviyesi 0.5-4 mIU / L ile normal aralikta sT4 ve sT3 ve kronik hastalik 6ykiisii olmamasi
olarak tanimlandi. Subklinik hipotiroidi normal araliktasT4 ve sT3 ileartmis TSH (>4 mIU/ L) seviyeleri
olarak tanimlandi (30).

25 OH Vitamin D diizeyi 20 ng/ml tizerinde ise “normal D vitamini dizeyi’’, 15-19 ng/ml arasinda “D

vitamini yetersizligi’’, 15 ng/ml altinda ise “D vitamini eksikligi’* olarak kabul tanimlandi (31)
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Yagh Karaciger Hastaligi tanisi, KC ultrasonunda yaglanmanin tespiti ile birlikte artmis ALT seviyesi ile
konuldu. Hastalar Yagl Karaciger Hastaligi olan ve olmayan olarak 2 gruba ayrildi. YKH olan grup
yaglanmanin derecesine gore hafif (derece 1), orta (derece 2) ve agir (derece 3) olarak 3 alt gruba ayrildi
(32). YKH olan ve olmayan grup arasinda karsilastirma yapildi (Tablo 1).

Tablo 1: YKH olan ve olmayan gruplarin 6zelliklerinin karsilastiriimasi

YKH (+) YKH (-)

n=177 n=103 p
Cinsiyet (K/E) 90/87 55/48
Yas (yil) 124+2,1 9,6+1,8 0,002
VKI SDS 2,58 £ 0,69 2,2610,25 0,003
Bel/kalca orani 0,82 +0,13 0,74 £0,08 0,02
Glukoz (mg/dl) 89,5+10,7 88,4+7,82 0,376
ALT (U/L) 34,7+16,1 20,2459 0,001
AST (U/L) 22,3+7,1 22,9+6,1 0,426
Trigliserid (mg/dl) 123,2+64,3 96,9+41,2 0,001
Total kolesterol (mg/dl) 158,5+32.0 153,2+32,4 0,189
LDL kolesterol (mg/dl) 91,3+23,7 88,3+24,3 0,308
HDL kolesterol (mg/dl) 43,8+9,1 44,8+9,4 0,416
instilin (U/ml) 17,248,3 12,845,7 0,001
HOMA-IR 3,96+2,0 2,84+1,37 0,001
25 OH vit D (ng/ml) 13,31 +6,18 19,76 + 6,97 0,001
Serbest T4 (ng/dl) 1,12+0,17 1,19+0,15 0,306

Serbest T3 (pg/ml) 4.26 (4.18-4.35)  4.35(4.26-4.42) 0,263

TSH (mIU/ml) 4,58+1,13 2,75%1,22 0,01

Viral hepatit, parenteral nltrisyon ve steatoza neden oldugu bilinen ila¢ kullamim dykisi, otoimmiin ve

metabolik KC hastali§i olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calisma Diyarbakir Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulu tarafindan onaylandi (Etik

kurul numarasi: 231)

Istatistiksel Analiz: Tiim istatistiksel analizler icin SPSS 20.0 paket program kullanildi. Normal dagilimi

tespit etmek Uzere kolmogorov smirnov ve shapiro wilk testleri kullanildi. Tanimlayici istatistikler

yapildi. Strekli degiskenler ve kategorik degiskenlerin ortalama ve standart sapma degerleri hesaplandi.

YKH olan ve olmayan gruplar arasindaki farkliliklari belirlemek amaciyla sirekli degiskenler icin
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independent sample t-test uygulandi Yagh KC’ in yas, VKI SDS ve biyokimyasal parametreler (ALT,
TG, insulin, HOMA-IR, 25 OH vitamin D, sT4, st3 ve TSH) ile arasindaki iligki icin Pearson korelasyon
analizi yapildi. P degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Calismaya dahil edilen 280 obez ¢ocuk ve ergenin (%51 kiz) yas ortalamasi 12,1 + 2,7 yil (8-17,8 desimal
yil) idi. Obezite baslama yasi ortalama 7,37 + 2,31 yildi. Olgularin %74'0 10 yasindan biytkti. Ortalama
VKI SDS 2,7 + 0,60 idi. Hastalarin 174°(i pubertal (Tanner evre 2-4) (%62), 106’si prepubertal idi.
Obezite prepubertal erkeklerde (%76) ve pubertal kizlarda (%72) daha fazla idi. Tim olgularin
%14,5’inde sistolik hipertansiyon saptandi.

Hastalar Yagli Karaciger Hastalii olan ve olmayan olarak 2 gruba ayrildi. YKH olan grupta 177 hasta
(K/E: 90/87, ortalama yas 12.4 + 2,1 yil) vardi. Karaciger yaglanmasi olmayan grupta 103 hasta (K/E:
55/48, ortalama yas 9,6 + 1,8 yil) vardi. Hafif diizeyde yaglanma (derece 1) 121 olguda (%68,4), orta
diizeyde yaglanma (derece 2) 46 olguda (%26) saptanirken, 10 olguda (%5,6) siddetli diizeyde (derece 3)

yaglanma gorildi. Metabolik sendrom tanisi alan 5 olgunun tamaminda 3. derece YKH saptandi.

D vitamini eksikligi/yetersizligi %72,8 oraninda saptandi. Ortalama D vitamini diizeyi 15,68 + 7,18 (1-
39,9) ng/ml idi. Yagl KC hastahigi olan grupta serum 25 OH vitamin D diizeyi YKH saptanmayan gruba
gore anlamli olarak daha disuktu (sirastyla 13,31 + 6,18 ve 19,76 + 6,97) (p=0,001). D vitamini duzeyi
ile KC yaglanma derecesi arasinda negatif bir korelasyon saptandi (sirasiyla p= 0,001 ve r=-0,479). Yine
D vitamini duzeyi ile ALT arasinda negatif korelasyon vardi (p=0,006, r=-0,205). Ancak metabolik

sendromun diger bilesenleri ile D vitamini arasinda iliski gdsterilemedi.

Subklinik hipotiroidi 56 olguda (%20) vardi. Olgularin higbirinde asikar hipotiroidi veya hipertiroidi
saptanmadi. Tiroid fonksiyon testleri dikkate alinarak yapilan karsilastirmada TSH diizeyi YKH olan
grupta anlamli olarak daha yiksek saptanirken sT3 ve sT4 dizeyleri her iki grupta benzer bulundu
(sirastyla p=0,01, p=0,306, p=0,263). TSH, sT4 ve sT3 diizeyi ile YKH derecesi arasinda bir korelasyon
saptanmadi (sirastyla r= 0,062, r= 0,074, r=0,032). YKH olan grupta yas, VKI SDS, bel/kalca oran,
trigliserid ve ALT, insulin, HOMA-IR duzeyleri YKH olmayan gruba gore anlamli olarak daha yuksekti
(strastyla p=0,002, p= 0,003, p=0,02, p=0,001, p=0,001, p=0,001, p=0,001). Bunun disindaki diger
parametreler icin (cinsiyet, glukoz, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, AST) her iki grup

arasinda anlamh bir fark saptanmadi.

KC yaglanma derecesi ile yas, VKI SDS, bel/kalga orani, ALT, trigliserid, HOMA-IR diizeyleri arasinda
pozitif bir korelasyon vardi (sirasiyla r=0,183, r= 0,155, r=0,165, r=0,338, r=0,155, r=0,311).
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Heptosteatoz derecesi ile ALT, yas, VKI SDS ve vitamin D arasindaki korelasyon iliskisi sirasiyla sekil
A, B, C ve D de gosterilmektedir.

Sekil A: Hepatosteatoz ve ALT iliskisi
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Sekil B: Hepatosteatoz ve Yas iliskisi
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Sekil C: Hepatosteatoz ve VKI SDS iliskisi
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Sekil D: Hepatosteatoz ve Vitamin D iliskisi
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ALT: alanin transaminaz, VKIi: viicut kitle indeksi, SDS: standart deviasyon skoru
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TARTISMA

Yagh Karaciger Hastaliginin patogenezi cocuklarda ve yetiskinlerde henliz tam olarak anlagilamamigsa
da artmis morbidite ve mortalite nedeniyle YKH ile iliskili risk faktorlerinin tanimlanmasi, tedavisi ve
sekellerin 6nlenmesi icin son derece dnemlidir.

Burada sunulan calismada, obez ¢ocuk ve ergenlerde YKH gelisimi ve derecesi ile D vitamini diizeyi ve
tiroid fonksiyonlari arasinda bir iliski olup olmadigi arastirild.

D vitaminin otoimmidin, enfeksiy6z, kardiyovaskiler hastaliklar, yaygin kanserler, enflamatuar stirecler
ve karacifer hastaliklari gibi bir¢ok hastalik surecinde rol oynadi§i gosterilmistir (12). D vitamini
disukligu ile KC yaglanmasi arasindaki iliskinin patogenezi belirsizdir. Fakat D vitaminin hem
parankimal hepatositler hem de non parankimal KC hiicreleri Gzerindeki koruyucu antiinflamatuar,
antifibrotik ve metabolik etkileri 6ne stiriIimastir (33).

Literatlirde D vitamini diizeyi ile KC yaglanmasi arasindaki iliskiyi gosteren calisma sonuglari celiskilidir.
Bazi calismalarda D vitamini ile visseral adipozite arasinda ters bir iliski oldugu bildirilmisken bazilarinda
herhangi bir iliski gosterilememistir. Hourigan SK ve ark. (12) biyopsi ile YKH tanisi alan 102 ¢ocuk ve
ergenin %78’inde D vitamini yetersizligi/eksikligi saptamis ve yaglanma derecesi ile D vitamini dizeyi
arasinda herhangi bir iliski olmadigini gostermistir. Ayrica D vitamini eksikligi olanlarda anlaml
derecede daha yuksek trigliserid diizeyi saptanmis ancak metabolik sendromun diger bilesenleri ile D
vitamini arasinda iliski gosterilememistir. Chang EJ ve ark. nin (34) yaptigi ¢calismada ise YKH olan 94
obez cocukta D vitamini dizeyleri ile yas, fibrozis derecesi ve HOMA-IR arasinda negatif korelasyon
saptanmistir. Baska bir calismada ise Sezer OB ve ark. 111 obez ¢ocugun %54’lGinde USG ile KC
yaglanmasi saptamislardi. Bu calismada YKH olan ve olmayan gruplar arasinda D vitamini diizeyleri igin
anlamli bir fark gosterilememistir (13). Yildiz ve ark. 101 obez ¢ocuk ve adolesanda yagli KC hastaligi
prevelansinin %57,4 oraninda oldugunu ve D vitamini dizeyi ile KC yaglanmasi arasinda anlamli bir
iliski ve negatif bir korelasyon oldugunu bildirmistir (35). Biz calisma grubumuzun %72,8’inde D
vitamini eksikligi/yetersizligi saptadik. Yine serum 25 OH vitamin D diizeyini YKH grubunda, YKH
olmayan gruba gore anlamli derecede daha

disik bulduk (p=0,0001). KC yaglanma derecesi ile D vitamini diizeyi arasinda negatif bir korelasyon
saptadik. Ayrica D vitamini ile ALT diizeyi arasinda da negatif korelasyon oldugunu gosterdik. Ancak
metabolik sendromun diger bilesenleri ile D vitamini arasinda anlamli bir iliski gosteremedik. Calismamiz
antioksidan aktiviteye sahip olan D vitaminin, disukltguniin obez ¢ocuklarda bir risk faktori olarak KC
yaglanmasina katkida bulunabilecegi hipotezini destekleyebilir.

Tiroid hormonlari enerji metabolizmasinin yani sira kardiyovaskiler sistem tzerinde 6nemli bir etkiye
sahiptir. Asikar hipotiroidisi olan eriskin hastalarda dislipidemi ve siklikla Non Alkolik Yagh KC
hastali§i gorulur (36). Bununla birlikte yetiskin hastalari iceren yeni bir meta-analizde subklinik

hipotiroidizmin artmis koroner kalp hastaligi riski ve artmis mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu
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nedenle subklinik hipotiroidizm ile YKH arasinda da olasi bir iliski beklenir (20,37). Chung ve ark. 2324'(
otiroid ve 2324'U hipotiroidi olan 4648 eriskin olguda hepatik steatoz ile hipotiroidizm veya artmis TSH
dizeyleri arasinda bir iliski gostermislerdir (22).

Bildigimiz kadariyla su ana kadar ¢ocuk ve ergenlerde tiroid hormon disfonksiyonu ve YKH arasindaki
iliskiyi gosteren birkag galisma yapilmistir (17,21,23,24). Kaltenbach TE ve ark. 332 fazla kilolu ve obez
cocuk ve ergenin yer aldigi calismada %29,8 oraninda YKH saptanan olgularin TSH diizeyini YKH
olmayanlara gore anlamli derecede daha ylksek saptamislardir. Hem tek degiskenli hem de ¢ok degiskenli
analizlerde (yas, VKIi-SDS ve puberte evresi) dérde béldiikten sonra da TSH degerleri ile YKH arasinda
anlamli bir iliski gosterilmistir (p <0.05). YKH ile sT3/sT4 orani arasinda ise istatistiksel bir anlamlilik
bulunmamistir (21).

402 obez ve fazla kilolu ¢ocuk ve ergenin dahil edildigi baska bir cahismada Pacifico ve ark. subklinik
hipotiroidi tanisi alan hastalarda TSH> 4 1U/ml olmasinin obezite derecesinden bagimsiz olarak hepatik
steatoz, insilin direnci ve dislipidemi icin 6nemli bir belirleyicisi oldugunu gdéstermislerdir (23).

Burada sunulan ¢alismada biz, subklinik hipotiroidisi olan obez ¢ocuk ve ergenlerde yas, cinsiyet,
ergenlik evresi, BMI-SDS ve diger risk belirteglerinden bagimsiz olarak artmis TSH seviyeleri ile KC
yaglanmasi varhigi arasinda anlamli bir iliski gosterdik. Bu durum literatirle uyumlu idi.

Torun ve ark. 9 ila 15 yaslari arasindaki 109 obez ¢ocukta yiikselen TSH diizeylerinin hepatik steatoz
derecesi ile korele oldugunu bildirmislerdir (24). Calismamizda TSH dizeyi ile YKH derecesi arasinda
herhangi bir korelasyon goésteremedik.

Calismamizda Yagh KC hastaligi tanisi ultrasonografi ile birlikte ALT yuksekligi ile konulmus olup
histoloji ile dogrulanmadi. Bununla birlikte ¢cocuklarda ultrasonografi ile belirlenen KC yaglanmasi ile
yaglanmanin histolojik derecesi arasinda iyi bir korelasyon bulunur. Cesitli calismalar hepatik steatozun
tanisal arastirmasinda ultrason igin ylksek duyarhlik (%85) ve 6zgillik (%94) gostermistir. Bu nedenle
ultrasonografi, sadece teshis icin degil, ayni zamanda KC yaglanmasini derecelendirmek icin de yararli
bilgiler saglayabilir (38,39).

Calisma grubumuzdaki ¢cocuk ve ergenlerin hastaneye basvuran hastalardan se¢ilmis olmasi ve bu nedenle
calisma sonuclarimizi genel pediatrik populasyonuna uyarlayamamamiz calismamizdaki bir sinirhihik
olabilir.

Calismamizda obez ¢ocuk ve ergenlerde D vitamini dustikluginun sadece artmis YKH riski ile degil, ayni
zamanda yaglanmanin derecesi ile de iliskili oldugu gosterilmekte ve D vitamini diisukliguniin metabolik
komorbiditenin bir 6ngorucust olabilecegi vurgulamaktadir. Ancak obez cocuk ve ergenlerde D
vitamininin KC yaglanmasindan koruyucu bir etkisinin olup olmadigini séyleyemedik. Bunu séylemek
icin belki D vitamini diizeyi normal olan obez hicbir ¢cocukta KC yaglanmasinin saptanmamasi ve D
vitamini tedavisi ile KC yaglanmasinin gerilemesinin gosterilmesi gerekebilir. Bu nedenle ileri

calismalara ihtiyag vardir. Ancak kesin olarak sdylenebilecek sey gerek D vitamini diistikligu ve gerekse
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tiroid disfonksiyonu obez ¢ocuk ve ergenlerde yagli KC hastahgi ile iliskilidir ve bu iki durum KC

yaglanmasini 6ngérmede Klinisyenlere katki saglayabilir.

Cikar gatismasi: Yoktur

Finansman destegi: Yoktur
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GIRIS ve AMAC: Cocuk Acil Poliklinikleri, acil durumlara hizh miidahale
edildigi birimlerdir. Hastalar ¢ok cesitli yakinmalar ile basvurmaktadir.
Gocuk Acil Poliklinikleri basvurularinin genel dagiliminin, sikhik ve
yogunlugunun belirlenmesi ileriye doniik uygun planlamalar yapabilmek
icin bilyuk 6nem tasimaktadir. Bu galismada, travma disi nérolojik yakinma

ile basvuran hastalarin klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi amagclandi.

YONTEM ve GERECLER: Bir yil icinde Cocuk Acil Poliklinigine
basvuran hastalarin dosyalari retrospektif olarak degerlendirildi. Baslica
basvuru yakinmasi norolojik olarak degerlendirilen hastalar calismaya
alindi.  Bilinen ndrolojik hastaligi  olup Cocuk Acil Poliklinigine
basvurusundaki yakinmasi noérolojik olarak degerlendirilmeyen hastalar,

yenidogan dénemindeki hastalar ve travma hastalari calismaya alinmadi.

BULGULAR: Cocuk Acil Poliklinigine bir yillik sure i¢cinde basvuran
hastalarin 628’ inin baslica basvuru yakinmasinin nérolojik semptom oldugu
bulundu. Hastalarin %50,3 kiz ¢ocuk, %49,7 erkek ¢ocuk olarak bulundu.
Nobet en sik norolojik yakinma olarak bulundu. ilk kez ndbet ile gelen
hastalarin %83,1 afebril ndbet ile %16,9 febril ndbet ile bagvurdugu saptand.
Status epileptikus orani ise ndbet ile basvuran hastalarda %4,5 olarak

bulundu.

TARTISMA ve SONUC: Cocuk Acil Polikliniklerine en sik travma disi
norolojik basvuru yakinmasi olarak nobet saptanmistir. Nobete acil yaklasim
konusundaki bilgi ve becerilerinin glincellenmesi verilecek saglik hizmetinin

kalitesini arttiracagl kanaatindeyiz.
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Anahtar Kelimeler: ¢ocuk, acil, ndbet

ABSTRACT

INTRODUCTION: Pediatric Emergency Outpatient Clinic are the units where treated the entire range
of emergent and urgent medical conditions. Patients present with a wide range of complaints. Determining
the general distribution, frequency and density of Pediatric Emergency Outpatient Clinic applications is
of great importance in order to make appropriate future plans. In this study, it was aimed to evaluate the

clinical features of patients presenting with non-traumatic neurological complaints.

MATERIALS and METHODS: The files of the patients who applied to the Pediatric Emergency
Outpatient Clinic within one year were evaluated retrospectively. Patients with a known neurological
disease who presented to the Pediatric Emergency Outpatient clinic with non neurological complaints,

those in the neonatal and trauma patients were not included in the study.

RESULTS: It was found that the main complaint of 628 of the patients who applied to the Pediatric
Emergency Outpatient Clinic within a year was neurological symptoms. % 50,3 of the patients were found
as girls and %49,7 as boys. Seizure was the most common neurological complaint. It was found that
%83,1 of the patients who presented with seizures for the first time presented with afebrile seizures and
%16,9 with febrile seizures. Status epilepticus rate was found to be %4,5 in patients presenting with

seizures
CONCLUSIONS: Seizure was the most common non-traumatic neurological presentation to Pediatric
Emergency Outpatient Clinic. We believe that updating knowledge and skills on emergency approach to

seizures in Pediatric Emergency Outpatient Clinic will increase the quality of healthcare services to be

provided.

Key words: child, emergency, seizure
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GIiRIS

Acil Poliklinikleri hasta kabulliniin yogun oldugu birimler olarak hizmet vermektedir. Acil tani ve tedavi
yaklagimlari hastalarin fiziksel, sosyal ve psikolojik durumlari g6z Onunde bulundurularak
planlanmalidir(1). Ulkelerin 6nemli saghk gostergelerinden biri Acil Polikliniklerinde verilen kaliteli
saghik hizmetidir. Amerika Birlesik Devletlerinde Acil Polikliniklerine basvurularin %27’sini ¢cocuk
hastalar olusturmaktadir(2). Ulkemizde de durum benzerdir ve gocuk sagligi ve hastaliklari konularinda
donanimli, acil durumlarda gocuk hastalara hizli ve tecribeli miidahale edebilecek hekimlere olan ihtiyag
ve konunun desteklenmesine yonelik faaliyetler yiratulmektedir. Cocuk yas grubu hastalar igin pek ¢ok
merkezde Cocuk Acil Poliklinikleri (CAP) hizmet vermeye baslamistir(3). CAP basvurularinin genel
dagiliminin, siklik ve yogunlugunun belirlenmesi ileriye donik uygun planlamalar yapabilmek igin buyik
onem tasimaktadir. Bursa ili, Marmara Bolgesinin giineydogusunda yer alan yaklasik 3 milyon nifusu
olan Trkiye’nin dordiincti blyik ilidir(4). Bursa Uludag Universitesi Saglik Bilimleri ve Uygulama
Hastanesi biinyesinde yer alan CAP, 18 yasindan kiiclik hastalara saglik hizmeti sunan t¢tincii basamak
bir merkezdir. Bu ¢alismada, bir yillik stire icerisinde CAP’a travma disi ndrolojik yakinma ile bagvuran

hastalarin Klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi amaclandi.

GEREC ve YONTEM

Calisma icin bir yil icinde CAP’ a basvuran tim hastalarin elektronik dosyalari geriye donik olarak
incelendi. Calismaya kabul edilme kriteri olarak CAP’ a basvurusundaki baslica yakinmasi nérolojik
olarak degerlendirilen hastalar olarak belirlendi. Bilinen nérolojik hastaligi olup CAP’a basvurusundaki
yakinmasi norolojik olarak degerlendirilmeyen hastalar ile yenidogan dénemindeki hastalar calismaya
dahil edilmedi. Travma hastalari ¢alismaya alinmadi. Calismaya alinan hastalarin CAP’a basvurusundaki
yas, cinsiyet gibi demografik bilgileri, anamnez bilgileri, laboratuar ve nérogdrintileme tetkik sonuclari
veri olarak analiz edildi. Istatistiksel analiz SPSS v.21 programi kullanilarak yapildi. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmasinda Pearson ki-kare, Fisher exact test ve Fisher Freeman

Halton testleri kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

SONUGCLAR

CAP’a bir yilhk stre iginde toplam 30.018 ¢ocuk hasta bagvurdu. Bu hastalarin 628 inin (% 2,09) baslica
basvuru yakinmasinin nérolojik semptom oldugu bulundu. Hastalarin basvurulari degerlendirildiginde
baslica norolojik semptomlar nobet, bas agrisi, fasiyal paralizi, gorme bozukluklari(bulanik gérme, gift
gOrme, ani gorme kaybi), ylrlyus bozuklugu, akut biling degisikligi, kuvvet kaybi (parezi/ pleji) ve
hareket bozuklugu olarak gruplandirildi (Tablo 1).
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Tablo 1: Cocuk Acil Poliklinigine Basvuran Hastalarin Travma Disi Norolojik Yakinmalari

Norolojik Yakinma n (Kiz) %
Nobet 414 (199) 65.6
Basagrisi 135 (64) 21.4

Fasiyel Paralizi 27 (19) 4.3
Bulanik Gorme / Cift Gorme/ 18 (13) 2.9

Ani GOrme Kaybi

Yirlyls Bozuklugi/Ataksi 18 (9) 2.9
Akut Biling Degisikligi 10 (9) 1.6
Kuvvet Kaybi (Parezi / pleji) 5(2) 0.8
Hareket Bozuklugu 1(1) 0.2
Toplam 628 (316) 100

Hastalarin 316’s1 (% 50,3) kiz ¢ocuk, 312’si (% 49,7) erkek cocuk olarak bulundu. Nérolojik

semptomlarin cinsiyet agisindan dagihiminda anlamh fark bulanamadi(p>0.05). Yas ortalamasi 8,84 +

5,49 (minimum 1, maksimum 18 yas) olarak bulundu. Yas arttikga ¢ocuklarda norolojik yakinmalarin

sikhginin artisi anlamli bulundu (p<0.001)(Tablo 2).

Tablo 2: Cocuk Acil Poliklinigine Travma Disi Nérolojik Yakinmalar ile Basvuran Hastalarin Yaslara

Gore Dagilimlari

Yas Nobet | Basagrisi | Fasiyel Gorme Y uriyls Akut Kuvvet | Hareket n
Gruplari | (414) (135) Paralizi | Bozukluklari | Bozukluklari biling Kaybi | Bozuklugu
27) (18) (18) Degisikligi (5) Q) (%)
(10)
Syasalti | 195 | 13 4 5 7 0 2 0 226
(36)
6-10yas | 94 33 3 4 5 1 0 1 141
(22.5)
11 vyas | 125 89 20 9 6 9 3 0 261
ve Ustl (41.5)

Hastalarin CAP’ a basvurularin aylara gore dagliminda en yilksek Ocak ayinda olmak ile beraber

mevsimsel bir fark bulunmadi(p>0.05). (Tablo 3).
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Tablo 3: Travma Disi Nérolojik Yakinmalar ile Cocuk Acil Poliklinigine Basvuran Hastalarin Aylara

Gore Dagilimi
Norolojik Yakinma ile Bagvuran Acil Klinigine Bagvuran Tum
Hastalar Hastalar
n( %) n
Ocak 94 (2.70) 3480
Subat 49 (2.30) 2128
Mart 59 (2.29) 2569
Nisan 58 (2.19) 2643
Mayis 41 (1.72) 2374
Haziran 48 (2.02) 2376
Temmuz 42 (2.00) 2092
Agustos 53 (2.36) 2239
Eyll 34 (1.56) 2174
Ekim 47 (1.85) 2536
Kasim 52 (2.13) 2437
Aralik 51 (1.71) 2970

Hastalarin izlemlerinde 485 hastanin tedavisinin CAP’ ta tamamlandidi, 320 hastanin tedavisinin 24 saate

kadar surdigu bulundu. 142 hastanin ise tedavilerin devami icin yatakl servislere yatirildigi
bulundu(Tablo 4). Hastalarin CAP ‘daki izlemi sirasinda 98 (%15,5) hastaya Manyetik Rezonans
Goruntileme (MRG) ve 37 (%5,9) hastaya Bilgisayarli Tomografi (BT) olmak lzere toplam 135 hastaya

nérogorintileme yapildigr bulundu.

Tablo 4: Travma Disi Norolojik Yakinmalar ile Cocuk Acil Poliklinigine Basvuran Hastalarin Tedavi

Sonuglari
Tedavi Sonucu n(%)
Kisa Sireli izlem ile Taburcu (<12 sa) 165 (% 26.3)

Uzun Sireli izlem ile Taburcu (12-24sa)

320 (%51)

Yatakl Servislere Yatis 142(% 22.6)
Oliim 1(%0.2)
Toplam 628 (%100)
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En sik semptom olan nébet ile gelen hastalarin 6zellikleri incelendiginde 344 hastanin afebril nobet ile 70
hastanin febril nobet ile basvurdugu gorildi. Status epileptikus ile 18 hastanin basvurdugu bulundu.
(Tablo 5). Hastalar CAP’da gozlemde iken; ilk kez afebril ndbet ile bagvuran tiim hastalara ve 6ncesinde
bilinen epilepsi 6ykusl olan 226 hastadan 72 hastaya Elektroensefalografi (EEG) cekildigi bulundu.

Tablo 5: Cocuk Acil Polikliniginde Nobet Yakinmasi ile Kabul Edilen Hastalarin Dagilimi

Ik N6bet 112 (%32)
Bilinen Epilepsi 226 (%66 )
Afebril Nobet 344 (%83)
Status Epileptikus 6(%2)
Toplam 344 (%100)
Ik Nébet 25 (%36)
Tekrarlayan Febril Nobet 33 (%47)
Febril Nobet 70 (%17)  "Febril Status 12 (%17)
Toplam 70 (% 100)

CAP’ta ikinci sik norolojik yakinma bas agrisi olarak bulundu. Primer yakinmasi bas agrisi olan 135
hastanin 64’0 erkek cocuk, 71’i kiz cocuk olarak bulundu. Bu hastalarin CAP’taki izlemlerinde 6yki ve
fizik muayene degerlendirilmesi sonrasi 26 (%19) hastaya nérogdrintileme (10 hastaya BT, 16 hastaya
MRG) yapildi§i ve iki hastada intrakranial Kitle saptandigi bulundu.

Fasiyal paralizi ile basvuran 27 hastanin ( 22 kiz, 5 erkek) 25’1 periferik ve ikisinin santral fasiyal paralizi
olarak degerlendirildigi bulundu. Gérme bozukluklari agisindan hastalar degerlendirildiginde 7 hastanin
cift gérme, 7 hastanin bulanik gérme ve 2 hastanin ani gérme kaybi ile CAP’a basvurdugu bulundu.
Hastalarin noérolojik degerlendirilmeleri ve nérogdrintileme sonuclari ile demiyelizan hastalik,
pseudotimor serebri, serebrovaskiler tromboz, suprasellar kitle tanilarini aldiklari bulundu. Yuruyus
bozuklugu ile 18 hastanin basvurdugu bunlarin sirasi ile ¢ocukluk c¢aginin selim miyozit (13), akut
postenfeksiyoz serebellite bagl ataksi (2), antiepileptik ilaca bagh ataksi (1), Gullian Barre Sendromu (1)
ve transvers miyelit (1) olarak tani aldigi bulundu. Akut biling degisikligi ile getirilen hastalarin ensefalit
/ meningoensefalit (7), ila¢ zehirlenmesi (2) ve subdural hemoraji (1) tanilarini aldigi bulundu. CAP’ a
kuvvet kaybi (parezi/pleji) ile 5 ¢ocuk hasta bagvurdu. iki hasta (st ekstremite monoparezi ile 3 hasta
hemiparezi olarak degerlendirildi. Bu hastalardan t¢ hastada sinus ven trombozu ve iki hastada lakiner
infarkt saptandigi bulundu. Bir hasta koreiform hareket bozuklugu ile CAP’a basvurdu, Sydenham Koresi

tanisi alarak yatirildi§i saptandi.
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TARTISMA

CGalismamizda CAP’ a basvuran hastalarin % 2,09 (n:628)’inin travma disi norolojik yakinma oldugu
bulunmustur. Santral ya da periferik sinir sistemi fonksiyonlarini tehdit eden norolojik yakinmalarin
zamaninda taninmasi ve acil miidahalesi ve stabilizasyonu hayati 6nem tasimaktadir(5). Calismamizda
CAP’ a basvuruda en sik norolojik yakinma nébet olup bu hastalarin tim CAP basvurularindaki orani
%1,4 olarak bulunmustur. Literatirde de benzer olarak acil ziyaretlerinin %21’inin nobet oldugu
bildirilmektedir(6). Calismamizda ilk kez nébet ile gelen hastalarin %83,1 afebril nobet ile %16,9 febril
nobet ile basvurdugu saptanmistir. Status epileptikus orani ise ndbet ile basvuran hastalarda %4,5 olarak
bulunmustur. Chen ve ark nin yaptigi ¢calismada nobet ile basvuran hastalarda status epileptikus orani
%2,3olarak bulunmustur(7). Ote yandan Michelson ve ark ulusal kohort calismalarinda tim acil
basvurularinda status epileptikus gibi ciddi norolojik hastaliklarin glincti  sirada  geldigini
bildirmislerdir(8). Bizim calismamizda bu oranin yiiksek olmasi Uglincii basamak bir hastane olup
referans hastane olmasi nedeni ile status epileptikus gibi ciddi nérolojik durumlarda daha yiksek sevk
oranlarimiz olabilir. Ayrica Bursa ilinde Cocuk Noroloji Boluma olarak hizmet veren iki merkezden biri
olmamizda bu duruma yol agmis olabilir. Ulkemizde yapilan bir galismada tiim CAP bagsvurularindaki
epilepsi orani %1,8 ve febril konvilziyon orani %0,9 olarak bulunmustur(9). CAP’larda febril ndbetlere
yaklasim bilgi ve tecriibe gerektiren énemli bir sorundur. Ozellikle 12 ayin altindaki ¢ocuklarda febril
noébet ile basvurdugunda CAP kosullarinda lomber ponksiyon (LP) yapiimasi énerilmektedir (10). Ancak
bu durum deneyimli saglik personeli oldugu kadar mevcut CAP kosullarinin da ekipman ve yer agisindan
uygun kosullari gerektirmektedir. CAP’larda nobet degerlendirilmesi (LP, EEG, MRG vb) ve tedavisi
yitksek maliyetleri de beraberinde getirebilmektedir(11). ilk afebril ndbet ile CAP’ a basvuran hastalarda
nérogorintileme endikasyonlari ile ilgili heniiz gorus birligi olmasa da 6zellikle 2 yas altl uzamis yada
fokal nobetlerde 6nerilmektedir(12).Ulkemizde yapilan bir calismada travma disi norolojik yakinma ile
acile basvuran hastalarda nérogdrintiilemenin en sik sebebi olarak ndbetler bulunmustur(13). Bizim
calismamizda da benzer olarak CAP’ta norogorinteleme yapilan 98 hastadan 42 hastanin basvuru
yakinmasli nébet olmustur.

Calismamizda ndbetten sonra CAP’ a ikinci siklikta basvuru yakinmasi olarak bas agrisi yakinmasi
bulunmustur. Bas agrisinin nérolojik bir hastaligin habercisi olmaktan ziyade genel bir semptom olarak
kabul edilmesi Onerilmektedir(14). Bununla birlikte ayrintili ahinmis 6ykid, nérolojik muayene ve
nérogoriintileme sonugclari ile beraber degerlendirildiginde nérolojik hastaliklarin habercisi olabilir.
intrakranial kitleler kaygi uyandiran bas agrisi nedenlerinden biridir. Calismamizda CAP’ a bas agrisi ile
basvuran hastalarin acil sartlarinda fizik muayene ile degerlendirilmeleri sonrasi bu hastalarin %19’una
norogorintileme yapilmis ve iki hastada (% 1,5) intrakranial kitle saptanmistir. Norogorintileme
kararinda gozdibi muayenesi ve ndrolojik bulgular belirleyici olmustur. Cain ve ark bas agrisi ile bagvuran

hastalarin % 18’ine ndrogdrintileme yaptiklarini ve %0,7 hastada intrakranial patoloji saptadiklarini
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bildirmislerdir(15). Bu bulgular zaman ile yarisilan CAP’larda bas agrisina yaklasim konusunda hizla
taniya goétirebilecek ya da kimlere nérogéruntiileme yapilmali sorusunu cevaplayabilecek kilavuzlara
ihtiya¢ oldugunu disundirmektedir. Bas adrisi ile CAP’a bagvuran hastalarda intrakranial kitle riski
nedeni ile dyki ve 6zellikle goz dibi dahil noérolojik muayenenin 6nemli oldugunu dustinmekteyiz.
Calismamizda CAP basvurusunda diger bir yakinma olarak fasiyal paralizi bulunmustur. Cocuk
hastalarda fasiyal paralizi 6nemli bir ndrolojik durumdur ve vakalarin %50’sinin idiopatik oldugu
bildirilmektedir(16). Cahsmamizda CAP basvurularinda onemli bir yakinma grubunu da gorme
bozukluklari olusturmaktadir. Bulanik gérme, ¢ift gorme veya ani gérme kaybi gibi yakinmalar hem
aileleri hem de hekimleri tedirgin eden 6nemli semptomlardir. Iyi bir norolojik degerlendime ve
norogoruntileme ile taniya ulasabilmek mimkiindir. Ancak ¢cogunlukla zaman ile yarisilan CAP’larda
bu grup hastalari degerlendirirken zorluklar yasanabilmektedir. Literatiirde yer alan ¢cok merkezli bir
calismada cift gorme ile CAP’a basvuran hastalarda bu duruma yol agan hayati tehlikesi olan 6nemli
hastaliklar olarak demiyelizan hastaliklar, serebrovaskuler hastaliklar, intrakranial hipertansiyon ya da
timorler gosterilmistir(17). Calismamizda da her ne kadar sayi az olsa da (%2,9) cift gérme, bulanik
gorme veya ani gérme kaybi ile gelen hastalarda yukarida bahsi gecen ciddi nérolojik hastaliklar
bulunmustur. Cahsmamizda yiriyis bozukluklari da %2,9 olarak bulunmustur. Ydrlyus bozukluklari
santral sinir sistemi, periferik sinir sistemi veya kaslardan kaynaklanan her hangi bir durum sonrasi ortaya
cikabilmektedir. Saglikhi bir ydruyls icin hareket ve denge merkezlerinin ortak koordinasyonu
gerekmektedir. Akut yuriyts bozukluklari yariiyememe, ylrimeyi reddetme ya da ataksi seklinde ortaya
cikabilir. Calismamizda agri nedenli yirtiimeyi reddetme ya da yirirken zorlanma semptomlarini gosteren
akut miyozitler en sik neden olarak bulunmustur. Ataksi yurayls bozukluklari i¢inde ikinci en sik neden
olarak bulunmustur. Garone ve ark ‘nin CAP’a ataksi ile basvuran cocuk hastalarda yaptiklari ¢ok
merkezli calismalarinda akut ataksi sebebi olarak en sik akut postenfeksiyoz serebellar ataksi olarak
bildirmislerdir. Tumorler ikinci sirada yer almistir(18). Calismamizda akut ataksi ile gelen hasta sayisi az
olmak ile birlikte benzer olarak en sik akut postenfeksiyoz serebellite bagl ataksi bulunmus, ikinci olarak
antiepileptik ilaca bagh ataksi bulnmustur.

Calismamizda travma disi norolojik yakinma ile basvuran hastalarin %51’inin tedavilerinin CAP’ta 24
saate yakin devam ettigi ve %22,6’sinin da yatakl servislere yatirildigi bulunmustur. Bu sonuglar travma
disi norolojik yakinmalarin CAP’lara getirdigi 6nemli sorunlardan birinin de CAP’ta uzun sireli izlem
oldugunu disundurmustir. Bununla birlikte CAP’ta hastalarin izlenerek yatakl servislere yatirilmadan
taburcu edilebilmesinin saglandidi, hastanin hastanede yatakli servise ugramadan kalis stresini azalttigi
ve maliyeti distrdugu de bildirilmektedir(19).

Sonug: CAP’a en sik travma disi ndrolojik bagvuru yakinmasi olarak nébet saptanmistir. CAP’ da hizmet
sunan tim saglik personelinin travma disi nérolojik yakinmalara hizli, gtvenilir ve maliyeti dlstrecek
yaklasim konusundaki bilgi ve becerilerinin strekli giincellenmesi verilecek saglik hizmetinin kalitesini

arttiracagl kanaatindeyiz.
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Calismanin Kisithliklari: Cahsmamizin tek merkezli olmasi ve verilerin dosya taranarak geriye dontk

elde edilmesi 6nemli kisitlamalarindandir.

Bu galisma 16. Ulusal Pediatri Kis Kongresinde sozlu bildiri olarak sunulmustur.
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GIRIS ve AMAC: Giris-Amag: Periyodik ates, aftdéz stomatit, farenjit,
adenit (PFAPA) sendromu en yaygin gorilen periyodik ates sendromudur.
Bu ¢alismanin amaci, PFAPA sendromu tanisi olan hastalarin atak sirasinda
laboratuvar

klinik  ve bulgularini  ve tedavilere verilen yaniti

degerlendirmektir.

YONTEM ve GERECLER: Bu calismaya tekrarlayan ates ve bogaz
enfeksiyonu nedeniyle ¢cocuk romatoloji poliklinigi tarafindan PFAPA tanisi
konulmus 63 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik, klinik ve labaratuvar
verileri  hasta  dosyalarindan

retrospektif  olarak  degerlendirildi.

BULGULAR: 42 (%66,7) hasta erkek, 21 (%33,3) hasta kizdi. Sikayetlerin
baslama yasI ortalama 2,72+1,59 yas idi. Tani koyulana kadar gecen siire
ortalama 1,71 + 1,28 yasti. Butln hastalarda dikkat cekici bulgu olarak ates
disdriclye yanit vermeyen direncli yiksek ates mevcuttu. Hastalarin 59’
unda (%93,7) lenfadenit, 56° sinda (%88,9) aftéz stomatit mevcuttu.
Tetkiklerinde l6kositoz, artmis C-reaktif protein ve sedimantasyon gdzlendi.
Steroid tedavisi ile atesin ortalama 2.24 + 1.13 saatte dustigu gozlendi. Bir
diger dikkat gekici bulgu ise steroid tedavisi ile 24 saatin sonunda exudatif

tonsillit bulgularinin geriledigi idi.

TARTISMA ve SONUC: PFAPA sendromuna ait semptom ve bulgular
pediatrik yas grubunda en sik gortilen semptom ve bulgulardandir. PFAPA
sendromu farkindaligi klinisyenlerde arttikca hastalar gereksiz laboratuvar
tetkikleri ve tedavilerden korunmus olacaktir.

Anahtar Kelimeler: PFAPA syndrome, steroid, tedavi

444


mailto:%20drsibelyel@gmail.com
mailto:%20drsibelyel@gmail.com

Gungorer V. ve ark. PFAPA Sendromu JCP2020;18:(3):444-456

ABSTRACT

INTRODUCTION: Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, adenitis (PFAPA) syndrome is the
most common periodic fever syndrome. The aim of this study was to evaluate the clinical and laboratory
findings of patients with PFAPA syndrome at the time of the attack and the response to the given

treatments.

MATERIALS and METHODS: Sixty-three individuals that applied to the pediatric rheumatology
policlinic due to recurrent fever and throat infection and diagnosed with PFAPA syndrome were enrolled
in this study. Patients' folders were evaluated retrospectively concerning demographic, clinical and

laboratory data.

RESULTS: Forty-two (66.7%) of the patients were male, 21 (33.3%) were female. The age of onset of
complaints was 2.72+1.59 years. The average delay in diagnosis was 1.71 £ 1.28 years. The remarkable
finding which was seen all of our patients was the high fever. Lymphadenitis was detected in 59 (93.7%)
of the patients and aphthous stomatitis was found in 56 (88.9%) of the patients. As a laboratory finding,
leukocytosis, the increase in C-reactive protein and sedimentation was observed in patients. Fever
decreased within a mean of 2.24 + 1.13 hours after steroid treatment. Another remarkable finding after

the first steroid treatment was the resolution of exudative tonsillitis 24 hours after the treatment.

CONCLUSIONS: Signs and symptoms of PFAPA syndrome are among the most common signs and
symptoms in pediatric outpatient clinics. With increased awareness of PFAPA syndrome in clinicians,

patients will be prevented from unnecessary laboratory procedures and medical treatments.

Key words: PFAPA syndrome, steroid, treatment
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INTRODUCTION

Fever is one of the most frequent clinical findings among children and it is one of the most common
causes of admission to the hospital. While fever is primarily caused by viral infections; the recurrence of
fever without infection may originate due to many hereditary or non-hereditary causes (1,2). Furthermore,
various diseases with non-infectious causes, recurrent fever attacks and healthy periods between attacks
have been identified and grouped under the name of periodic fever syndromes. The physicians encounter
recurrent high fever conditions quite frequently, and despite all the tests and treatments, rare cases without
any response to the treatment can be observed. The most important characteristic of this condition is that
the fever has regular intervals, the fever is non-responsive to antibiotherapy, and child does not exhibit
any symptoms between the attacks.

Periodic fever syndromes are a group of diseases with spontaneous autoinflammation that presents
without any microorganism stimulation. There are autoinflammation attacks that tend to relapse and cause
localized inflammation on the serosal and synovial surfaces, as well as on the skin. In these diseases,
apart from the fever, respiratory system, gastrointestinal system, musculoskeletal system, and
dermatological findings are seen (3).

The most common recurrent fever syndromes in childhood are PFAPA (Periodic fever, aphthous
stomatitis, pharyngitis and cervical adenitis) syndrome, Familial Mediterranean Fever (FMF), hyper IgD
syndrome, systemic onset juvenile idiopathic arthritis, Behget's disease, and cyclic neutropenia. PFAPA
syndrome is an idiopathic disease that is characterized by sudden onset of high fever, aphthous stomatitis,
pharyngitis, and cervical lymphadenopathy attacks and the periodic recurrence of these symptoms. The
characteristic feature of the syndrome is sudden onset of fever, with fever temperatures that can reach
41°C, and which lasts for 3—6 days, while occurring at regular intervals every 3—-6 weeks (4). This
syndrome is more common in males younger than five years and it follows a benign course. Recurrent
fever episodes may last for many years; however, as the child grows, the time between these episodes
increases. This syndrome usually heals spontaneously within few years, without causing any sequalae in
the long term (5). Additional manifestations have occasionally been reported including malaise, nausea,
vomiting, headache, arthralgia, abdominal pain, eruption, cough, diarrhea, and hepatosplenomegaly (6,7).
The patients are observed to be healthy between the episodes and exhibit normal growth (8,9).

PFAPA syndrome was first described by Marshall et al. on 12 children patients in 1987 (7). PFAPA
syndrome is diagnosed clinically and by the exclusion of the other diseases. Thomas et al. suggested the
first proposed diagnostic criterion for easier diagnosis in 1989 (10). According to this criterion, the
association of one or more of the symptoms of aphthous stomatitis, pharyngitis and cervical adenitis with
regularly recurring fevers in children less than 5 years of age suggests PFAPA syndrome (10,11). The
dramatic response to single-dose oral steroid administration is unique to PFAPA syndrome and may be

used as a diagnostic criterion (11). This syndrome should be well known to pediatricians due to the lack
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of disease-specific laboratory results and furthermore the findings that are observed in the disease are the
general symptoms of the common diseases seen in children.

The aim of this study was to evaluate the clinical and laboratory findings of patients with PFAPA
syndrome at the time of the attack and the response to the given treatments. In addition, it was presented
in order to draw attention to PFAPA syndrome; since it is not recognized clearly as a syndrome, it still
causes unnecessary antibiotic use, even though the incidence of the disease is not rare in patients who had
recurrent tonsillopharyngitis attacks accompanied by fever.

MATERIALS and METHODS

Sixty-three individuals that applied to the pediatric rheumatology policlinic due to recurrent fever and
throat infection and who were diagnosed with PFAPA syndrome were enrolled in this study. The study
was approved by the Clinical Research Ethics Committee of Selguk University (protocol no: 2019/208).
Diagnosis of the PFAPA syndrome with the initial proposed diagnostic criteria included the following
features: (1) recurring fever episodes (>38.3°C); (2) regular timing of episodes; (3) early age of onset (<5
years); (4) constitutional symptoms in the absence of upper respiratory infection with at least one
symptom being aphthous stomatitis, cervical adenitis, or pharyngitis; (5) asymptomatic intervals between
episodes; (6) normal growth and development; and (7) exclusion of cyclic neutropenia and other periodic
fever syndromes on the basis of history or laboratory test results (5, 12). Variations of these diagnostic
criteria have been utilized allowing for onset at older ages (11).
Patients' folders were evaluated retrospectively concerning demographic, clinical and laboratory data. The
obtained data was collected digitally and the information of the patients was not used for any other
purposes.
The patients with chronic infection, immune deficiency syndromes, malignity, autoimmune diseases, and
periodic fever syndromes (Familial Mediterranean Fever and cyclic neutropenia, etc.) were excluded from
the study. Moreover, the patients that had bacterial reproduction on their throat culture were also not
included in the study. Lower neutrophil count than 1500 C/uL was accepted as neutropenia for the
complete blood cell count analyses from patients.
Gender, age of the diagnosis, clinical findings, characteristics of the attacks, the response to corticosteroid
treatment during attacks, the presence of other findings accompanying during attacks, demographic data
such as family history, clinical data and the laboratory findings of the patients were investigated. The
clinical and hematologic values of the patients were recorded during the attack. The patients were
observed at least four times during the attack to monitor the clinical features and their response to steroid
treatment. The fever of patients was recorded with an electronic thermometer as centigrade degrees.
The laboratory test results were obtained from the blood drawn during the attack period from the patients
with PFAPA syndrome. Complete blood count test was performed in one hour after collecting the blood
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to the tubes with EDTA using the hemogram device Sysmex XE-2100 following the manufacturer's
instructions. Number of white blood cell counts (C/uL), neutrophil count (C/uL), lymphocyte count
(C/uL), hemoglaobin (gr / dL) (Hb), platelet count (C/uL), mean platelet volume (MPV) (fL), platelet
distribution width (PDW) (fL), platelet (PCT) (ug/L), C-reactive protein (CRP) (mg/ dL) and erythrocyte
sedimentation rate (ESR) values were recorded.

Statistical analyse: SPSS 21.0 (IBM SPSS Statistics 21) statistical software package was used to analyze
data that was obtained from the study. The distribution of the variables was checked by means of
histograms and Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk tests to explore the normality and adequate
transformations were performed in case of skewness. Meta-data statistical methods were displayed as
MeanzStandard Deviation (SD). When the comparison of two independent numerical variables had a
normal distribution, then Student's T-test was used, and the Mann-Whitney U test was utilized if the
comparison did not show normal distribution. The statistical significance level was set at p <0.05
(bilateral).

RESULTS

Forty-five (66.7%) of the patients were male, 21 (33.3%) were female. The female-male ratio was 0.50.
The ages of the patients were between 10-126 months. The demographic characteristics of the participants

are shown in Table 1.

Table 1: Demographic characteristics of the study population

Gender N %
Male 42  66.7
Female 21 333

MeanSD (min-max)

Age (month) 53.33+24.46 (10-126)
The onset of the attacks (month) 32.71+19.17

The delay in diagnosis (month) 20.71£15.40 (3-60)
The duration of the attacks (day) 4.35%1.71 (1-10)
The frequency of the attacks (week) 4.04+2.48 (1-12)
Degree of fever (°C) 39.53 £ 0.60 (38.5- 41.2)
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The mean age of onset of the attacks was 2.72+1.59 years. Onset time of the attacks according to gender
was 1.78 +0.38 years for females and 1.48+0.22 years for males, respectively. The average delay in
diagnosis was 1.71 + 1.28 years. Moreover, in 7 (11.1%) patients, the onset of the first attack was over 5
years old. The mean duration of attacks was 4.35 + 1.71 days and the mean time between attacks was 4.04
+ 2.48 weeks. There was no statistically significant difference observed between female and male patients
on the onset of the attacks, the time until diagnosis, the duration of the attacks, the frequency of the attacks,
the duration of fever during attacks and the level of fever during their attacks (p>0.05) (Table 2).

Table 2: Clinical characteristics of patients follwed with PFAPA syndrome

Periodic Fever 63 100
Adenitis 59 93.7
Aphthous Stomatitis 56 88.9
Weakness 48 76.2
Pharyngitis 42 66.7
Tonsillitis 40 63.5
Nausea-vomiting 27 42.8
Abdominal Pain 26 41.3
Headache 21 33.3
Joint Pain 19 30.2
Myalgia 11 17.5
Diarrhea 7 11.1
Rash 3 4.8

The remarkable finding which was observed in all of our patients was the high fever that was resistant to
antipyretics that were used to mitigate the attacks. Lymphadenitis was detected in 59 (93.7%) patients
and aphthous stomatitis was found in 56 (88.9%) patients. Tonsillitis was observed in 40 (%63.5) patients,
and it was divided into exudative and non-exudative (at least grade 2 tonsillar hypertropia and hyperemia)
groups. The clinical characteristics of the patients followed up with PFAPA syndrome are summarized in
Table 3. Fifty-four patients (85.7%) used antibiotics and antipyretics together each time during fever
attacks and they were nonresponsive to treatment. One (1.6%) of our patients had undergone
tonsillectomy operation. The families of 10 (15.9%) patients, mentioned that they had similar complaints

when they were in a similar age.
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Mean+SD (Min-Max)
White Blood Cell (K/uL) 11784.13+3990.89 (4800-22500)
Neutrophil count (K/uL) 7332.51+4104.17 (950-19500)
Lymphocyte count (K/uL) 3257.35+1708.90 (610-9260)
NLR 3.42+3.85 (0.04-22.00)
Hemoglobin (g/dL) 11.79+0.98 (8.20-14.00)
MCV (fL) 76.52+4.91 (54.20-83.50)
Platelets count (K/uL) 344698.41+116872.36 (187000-937000)
Mean Platelet Volume 7.37+0.62 (6.22-8.70)
Platelet Distrubution Width 16.29+0.47 (15.17-18.20)
Sedimentation (mm/h) 25.36+18.01 (2-84)
CRP (mg/L) 45.83+48.20 (0.23-226.00)

DISCUSSION

PFAPA syndrome, together with Familial Mediterranean Fever, is an important recurrent fever condition
in our country. FMF often causes irregular intermittent recurrent fever and polyserositis attacks and does
not respond to steroid treatment (13). Cyclic neutropenia is a disease characterized by regular intermittent
recurrent fever and its clinical findings are very similar to PFAPA syndrome. In cyclic neutropenia,
neutropenia attacks that recur for an average of 21 days and last for 3-6 days and spontaneously remittance
of the attacks are seen (14). Neutropenia was not detected in the laboratory tests during the attacks and in
the previous blood counts. Fever in Behcet's disease, which is characterized by aphthous ulcers on the
oral mucosa, ulcers in the genital region, iridocyclitis and synovitis; in contrast to the fever in PFAPA
syndrome, has irregular intervals between attacks and usually lasts more than one week. Moreover, the
differential diagnosis between the various diseases that cause irregular high fever such as hyper IgD
syndrome and systemic onset of juvenile rheumatoid arthritis should be taken into account. PFAPA
syndrome, which does not cause any sequelae in the long term, is diagnosed clinically after the other
causes of periodic fever have been excluded.

Although viral and autoimmune mechanisms have been proposed in the etiology, the exact cause is not
known (7,14,15). The hereditary transition has not been reported (5). The dramatical response to
prednisone suggests that fever is caused by dysregulation in cytokine production (16). Increased levels of
CRP with the presence of increased IL-1 beta and IL-6 indicate that the etiology is based on an
immunological mechanism (17). During febrile episodes, the elevated levels of cytokines of TNF-q,

interferon Y, interleukin-6 ve interleukin-1 (3 have been detected (18). In PFAPA syndrome, it has been
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suggested that there may be an unexpected excessive response in the immunological response to the
antigens or epitopes of infectious agents (15). In the conducted studies, IFN-y and IL-2 production were
significantly higher than healthy children.

It is known that PFAPA syndrome is more common in males (20,21). In our study 42 (66.7%) patients
were male (female / male ratio: 0.50). Most cases with PFAPA are under the age of five (16,19,21). The
onset of PFAPA syndrome in adulthood is extremely rare. In our study, in 7 (11.1%) of the patients, the
onset of the first attack was over 5 years of age. This suggests that PFAPA Syndrome should be considered
in the differential diagnosis in children over 5 years of age in the presence of periodic fever.

Growth and development are not affected in children with PFAPA (10,22). This parameter is one of the
diagnostic criteria of the syndrome (5,11,16,23). In our study, all patients whose body weight was
measured were between found to be between 3-97 percentile. The body weight of the majority of our
patients (80.9%) was observed to be between 10-90 percentile. Our findings supported the literature.
Another important data regarding children with PFAPA is the absence of familial transmission. Although
sibling cases have been reported in the literature, a genetic transmission has not been demonstrated (24).
Femiano et al. in their study of 2008, reported that there is no genetic basis unlike the other periodic fever
syndromes (19). A history of frequent throat infections, tonsillectomy/adenoidectomy and recurrent
episodes of fever were questioned for the relatives of the participants. 15.9% of the patients had a positive
family history. This high positive family history made us think that there might be a genetic transmission.
FMF mutation analysis may be required for differential diagnosis in areas where FMF is common. In the
literature, no positive mutation was detected in any PFAPA cases where FMF genetic mutation analysis
was performed (19). Only in a study conducted in Israel, it was reported that heterozygous mutations in
the MEFV gene were high (27%) in patients with PFAPA (25). MEFV gene mutation was detected in 5
(7.9%) of our patients with FMF gene mutation. We didn’t include the results in this study, because we
examined FMF gene mutation in a limited number of patients.

Disease symptoms occur irregularly with a mean interval of one month, if not intervened, for 3-5 days
(10,22). The age of onset in infancy can go down to six months (26). Fever persists for 3-7 days (average
of 5 days) and then decreases abruptly (20). In this syndrome, unlike other periodic fever syndromes, as
the age increases, it is observed that the interval between attacks are getting longer and the spontaneous
recovery is seen in 4-8 years (21). In our study, the interval between attacks was calculated as 4.04 + 2.48
weeks. Also, the mean duration of fever during the attack was found at 4.35 = 1.71 days.

In children with PFAPA, the population is unresponsive to antibiotic and antipyretic (paracetamol,
ibuprofen) therapies administered in high fever and other clinical findings during the 3-4-day attack period
(11,16). 85.7% of our patients used antibiotics and/or antipyretic drugs during their febrile periods and all
of these treatments were unresponsive in reducing fever. Early diagnosis of PFAPA is based on the

prevention of unnecessary antibiotic and antipyretic medication use.
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In PFAPA syndrome, fever is present in every episode, but the other three findings, pharyngitis, aphthous
stomatitis, and cervical lymphadenopathy, may not be seen in the same episode. In studies, cervical
lymphadenopathy (88%) was the most common finding except fever, followed by pharyngitis (72%) and
aphthous stomatitis (70%) (10). In the study performed by Thomas et al., in addition to fever, aphthous
stomatitis in 70%, pharyngitis in 72%, cervical lymphadenopathy in 88%, headache in 60% and
abdominal pain were observed in 49% of the cases (5). When two large series of PFAPA syndrome studies
were examined, it was seen that in addition to the fever seen in all patients, tonsillitis in 65% to 100%,
aphthous stomatitis in 67% to 68%, and cervical LAP in 77% to 100%, were detected, respectively (5,10).
In our country, Hizarcioglu et al. in their study evaluating 12 patients with PFAPA syndrome, found
pharyngitis in all cases, LAP in 91%, aphthous stomatitis in 66%, and exudative tonsillitis in 58% (27) of
the cases. In all of our patients, high fever (39 °C and above) was observed at regular intervals with 4-6
weeks intervals; in addition to this resistant fever, 93.7% had cervical LAP, 88.9% had aphthous
stomatitis, 63.5% had exudative tonsillitis.

Fever attacks occur suddenly. It usually does not respond to antipyretic and antibiotic treatments. The
fever is mostly above 39 °C (10,19,22). One of the most important findings of PFAPA syndrome is that
the general condition of the child is good despite the high fever. This finding is very useful in the
differential diagnosis of the disease with infections. Fever lasts for 3-5 days on average and then
spontaneously decreases. Fever decreases rapidly and disappears within 3-4 hours following
corticosteroid administration, which is the only temporary treatment of the disease. The fever remains at
normal intervals until the next attack (10).

During an attack, patients usually have bilateral, mobile, painful and large lymphadenopathies, which are
chain-shaped on both sides of the neck. Lymphadenopathies begin just below the jaw and spread along
the anterior cervical chain. The presence of lymphadenopathy elsewhere in the body, outside the cervical
region, is not a characteristic of this syndrome (28). Most patients have a typical clinical manifestation of
tonsillitis. On the pharynx, there is a notable clinical presentation of pharyngitis. The throat culture and
streptococcal tests are negative. Tonsillitis in patients is unresponsive to antibiotic treatments used, and
crypts disappear rapidly after corticosteroid admission (28). Aphthous ulcer is the most frequently
overlooked finding. They are usually in the form of superficial ulcers less than 5 mm in size without
forming a group and they are mildly painful and heal without a scar (29). The aphthous lesion is seen as
an oval, white or yellow oral ulcer with a red border with inflammation in the nonkeratinized mucosa
(28). Headache, abdominal pain, nausea, vomiting, sweating, chills, cranial neuritis and rarely arthralgia
are the other symptoms. While arthralgia or myalgia-like musculoskeletal complaints are observed in
children with PFAPA, there is no clinical finding indicating arthritis (10). Hepatosplenomegaly may also
be seen in some patients. The other main characteristic is that the patient is completely healthy between
the attacks (25). Recurrent fever episodes may last for many years; however, as the child grows, the time

between these episodes increases (10,24). Although PFAPA Syndrome is chronic in some children, long-
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term sequelae of PFAPA syndrome have not been reported and the growth curves of these patients are
consistent with their age (14,15).

There are no laboratory tests specific to the diagnosis of the syndrome. However, during episodes,
leukocytosis, elevated erythrocyte sedimentation rate levels and elevated levels of acute phase reactants
such as CRP may accompany (30,31). While a slightly increased leukocyte count and elevated levels of
erythrocyte sedimentation rate are noted during the attack, these tests return to normal between the attacks
(10). An increase in CRP levels during febrile episodes in children with PFAPA syndrome indicates that
inflammatory mechanisms are involved in the process (32). Leukocytosis was found in 57.14%, high
sedimentation rate was found in 76.19%, and CRP elevation was found in 84.12% of the patients.
Dramatic clinical improvement in 2 to 4 hours after single dose prednisolone treatment (1-2 mg/kg/day)
can be used as a diagnostic criterion. With this treatment, the interval between attacks often grows. In a
study by Femiano et al., the most effective treatment was reported to be 1-2 mg/kg/day dose of
prednisolone during the febrile attacks (1-2). In our study, all patients receiving methylprednisolone
during their first episode benefited from lowering of their fever. Five (7.4%) patients required second
dose steroid treatment.

Tonsillectomy and adenoidectomy are recommended in cases that cannot be controlled with prednisolone
admission. In the study performed by Thomas et al., the response to steroid was 90%, 75% for
tonsillectomy, and 86% for tonsillectomy and adenoidectomy together (5). In two studies, attacks were
prevented in some children with tonsillectomy, but success was not achieved in all cases (14,32). In two
studies conducted by Burton et al. in 2014, it was determined that PFAPA patients benefited from a
tonsillectomy (33). One of our patients (1.58%) had a tonsillectomy, which resulted in successful
treatment of the patient.

Conclusion: In conclusion, signs and symptoms of PFAPA syndrome are among the most common signs
and symptoms in pediatric outpatient clinics. High fever is a worrying symptom for families. Numerous
tests performed for diagnosis are depressing for the patients and their families. It is also mistaken for
upper respiratory tract infection, causing unnecessary antibiotic use. The most important way to prevent
this is to take a good medical history and to conduct the physical examination carefully. We should suggest
the differential diagnosis of PFAPA syndrome when fever, pharyngitis, aphthous stomatitis, and
lymphadenopathy are detected in case of the presence of recurrent attacks in children under five years of

age.

The most important limitation of this article was that it was a retrospective study, hence some data were

missing.
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GIRIS ve AMAC: Cocuklarda ari (hymenoptera) sokmasina bagl gelisen
reaksiyonlarin prevalanslarini arastiran az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu
calisma ¢ocuklarda genel populasyonda ari sokmasina bagl gelisen sistemik,
genis lokal, lokal reaksiyonlarin gorulme sikliklarinin arastirilmasi amaci ile

planlanmistir.

YONTEM ve GERECLER: Bu ¢alismada Bursa il merkezi ve koylerinde
dort ayri ilkdgretim okulu rastgele 6rnekleme yontemiyle arastirma icin
secildi. Calismada anket yontemiyle 6-15 yas grubunda yer alan toplam 3243

cocuk degerlendirildi.

BULGULAR: Cocuklarin 1714’0 (%52,9) erkek, 1529°u (%47,1) kiz idi.
Ortalama yaslari 9,80+0,04 idi. Yasamlari boyunca en az bir kez ari
tarafindan sokulan ¢ocuklarin sayisi 1992 (%61,4), son 12 ay icinde sokulan
cocuklarin sayisi ise 711 (%21,9) olarak bulundu. Calisma populasyonunda
arl  sokmasina bagh gorilen reaksiyonlarin sikligi  (yasam boyu
prevalanslari), sistemik reaksiyon 9 ¢ocukta (%0,3), genis lokal reaksiyon 19
cocukta (%0,6), lokal reaksiyon 1964 cocukta (%60,5) saptandi. Erkek
cocuklarda kizlara gore yasamlari boyunca istatistiksel anlamli olarak daha
yiksek sayida sokulma sayisi ve sistemik veya genis lokal reaksiyon gorilme

oranlari saptandi (sirasiyla p 0,001, p 0,05, p 0,01).

TARTISMA ve SONUC:

sokmalar1 ile sik olarak Kkarsilasmaktadirlar. Ari  sokmasina bagli

Bolgemizde 6-15 yas grubu cocuklar ari

reaksiyonlar belli oranlarda goruldigu icin bu verilerin olasi reaksiyonlari

tanimlama ve yaklasim agisindan dikkate alinmasi uygun olacaktir.
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Anahtar Kelimeler: Cocuk, ari, hymenoptera, alerji, epidemiyoloji.

ABSTRACT

INTRODUCTION: There has a few number of studies in children that looked for the prevalence of
reactions caused by insect (hymenoptera) stings. This study was planned with the aim of investigating the
prevalence of systemic, large local and local reactions due to hymenoptera stings in the general population

in children.

MATERIALS and METHODS: In this study, four different schools in Bursa city center and its villages
were selected for research by random sampling method. A total of 3243 children in the 6-15 age group

were evaluated using the questionnaire method in the study.

RESULTS: Of the children, 1714 (52.9%) were boys and 1529 (47.1%) were girls. The mean age was
9.80 0,04 years. The number of children who were stung at least once in their lifetime was 1992 (61.4%),
and the number of children who were stung in the last 12 months was 711 (21.9%). The frequency of
reactions due to hymenoptera stings in the study population (lifetime prevalences), systemic reaction in 9
children (0.3%), large local reaction in 19 children (0.6%), local reaction in 1964 children (60.5%) were
found. There were higher numbers of lifetime hymenoptera sting and rates of systemic or large local

reactions in boys compared to girls (p 0,001, p 0,05, p 0,01 respectively).
CONCLUSIONS: In our region, children between the ages of 6-15 frequently encounter hymenoptera
stings. Since reactions due to hymenoptera stings occur at certain rates, it would be appropriate to consider

these data in terms of defining possible reactions and approach.

Key words: Child, bee, hymenoptera, allergy, epidemiology.
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GIiRIS

Ar allerjisi IgE aracih@iyla gelisen alerjik hastaliklardan biridir (1). Ari sokmalari sonrasi gelisen
sistemik allerjik reaksiyonlar, anafilaksi nedenleri arasinda sik goriilen nedenlerden birisidir (2,3).
Anafilaktik reaksiyonlar yasamsal tehlikelere ve dltimlere yol acabilmeleri nedeniyle ciddi bir saglik
problemi olarak ele alinmaktadir (4,5).

Arilar, Insecta (bocekler) sinifinin Hymenoptera (zar kanathlar) takimi iginde yer alan sokan
boceklerdendir. Hymenoptera takimi iginde; bal arilari (Apidae), yaban arilari (Vespidae) ve karincalar
(Formicidae) familyalari yer alir (1,4,5).

Ari sokmalari sonrasi gelisen erken reaksiyonlar; lokal (normal), genis lokal, sistemik reaksiyonlar olarak
3 gruba ayrilmaktadir (4,6,7). Lokal reaksiyon; ari sokmasini takiben derinin sokulan bélgesinde lokal
agri, eritem ve sislik ile karakterize reaksiyondur (1,2). Lokal reaksiyon genellikle birkag saat iginde
geriler, soguk kompres ve analjezik disinda tedavi gerektirmez (1,2). Genis lokal reaksiyon; arinin
soktugu boélgede 10 cm veya daha biiylik boyutta sislik ve eritem ile karakterizedir (4,6,8). Genellikle 24-
48 saat sonra sislik ve eritem en yiksek dizeye ulasir, diizelmesi 1 hafta 10 giine kadar uzayabilir (4,6-
8). Bazen butun bir ekstremiteyi tutabilir, reaksiyon agir ise bitkinlik ve bulanti ile birlikte olabilir (1,7).
Literatirde yer alan arastirmalarda eriskin genel populasyonlarda genis lokal reaksiyon gorilme
prevalansinin %1,5-7,4 arasinda bulundugu bildirilmektedir (9-13). Literatirde tlkemizde ¢ocuk yas
gruplarinda genis lokal reaksiyon gortilme prevalansi ile ilgili arastirmalar mevcut degildir. Yurtdisinda
ise genel ¢cocuk populasyonlar Uzerinde, genis lokal reaksiyon goruilme prevalansi ile ilgili calismalar az
sayidadir, sadece 3 calismaya ait veriler mevcuttur; italya’da % 0,9 (14), israil’de % 11,5 (15), irlanda’da
% 2,2 (16) olarak bildirilmistir.

Sistemik reaksiyon hayati tehdit eden sonuclar olusturabilir (1). Sistemik reaksiyonlar hafif ve agir olarak
2’ye ayrilabilir (1,17,18). Hafif sistemik reaksiyonlar; daha sik gorulir ve genellikle kasinma, flushing,
urtiker veya anjioddem seklinde ortaya cikar (1,4,7). Agir sistemik reaksiyonlar (anafilaksi); 6zellikle
solunum ve kardiyovaskiler sistemi tutan bulgularla birliktedir (hafif sistemik reaksiyonda gorilebilen
bulgularla cogunlukla birlikte goriilebilir) (4). Ust solunum yolu 6demi (farinks, larinks veya epiglottisi
tutan), havayolu tutulumu (dispne, wheezing), bulanti, kusma, karin agrisi, inkontinans, bilin¢ kaybi,
kardiyovaskiler sistem tutulumu sonucu hipotansiyon, sok, 6lim gorulebilir (1,4,6,7).

Literaturde erigskin yas grubunda genel populasyonlar Uzerinde yapilan ¢calismalarda sistemik reaksiyon
goriilme oranlari %1,16-4 arasinda bildirilmektedir (9-13,19-22). Ulkemizde ise eriskinler tizerinde anket
yontemiyle yapilmis olan iki ¢calismada %2,2-%4,1 oranlarinda sistemik reaksiyon bildirilmistir (23,24).
Cocuk yas gruplarinda ise genel populasyonlar Uizerinde sistemik reaksiyon prevalansini arastiran ¢calisma
sayisi oldukca azdir. Ulkemizde ise cocuklar (izerinde daha once yapilmis olan tek calismada; 1998
yilinda, Ankara’da 6-13 yas grubu 738 ilkokul 6grencisinde anket yontemiyle %2 oraninda sistemik

reaksiyon bildirilmistir (25). Turkiye disinda diger tlkelerde ise cocukluk caginda ve hepsi de anket
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yontemi ile yapiimis olan arastirmalarda cocukluk yas gruplarinda sistemik reaksiyon prevalanslarinin
%0,15-%2,5 arasinda degistigi bildirilmektedir (14-16,26-29).

Literatlrde cocukluk caginda ari alerjisine bagli sistemik reaksiyon ve genis lokal reaksiyon
prevalanslarini arastiran az sayida calisma mevcuttur. Turkiye’de ¢ocuk yas gruplarinda ar1 sokmalarina
bagh genis lokal reaksiyon goriilme prevalansi ile ilgili arastirma mevcut olmamasi, sistemik reaksiyon
gorilme prevalansi ile ilgili sadece bir calisma (25) bulunmasi nedeniyle; Turkiye’nin kuzeybati
bolgesinde yer alan Marmara bdélgesinde, genis bir ¢cocuk populasyonunda ¢ocuklarin ari sokmalarina
maruz kalma sikligini, ari sokmalarina bagh reaksiyonlarin (lokal, genis lokal, sistemik reaksiyonlar)
prevalanslarini, iliskili faktorleri ve ari sokmalarindan sorumlu olarak tanimlanan ari tirlerini arastirmak

amaciyla planlanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bursa il merkezinde 1 ve il merkezine bagh kdylerde 3 ayri okul olmak Uzere toplam 4 okul rastgele
ornekleme yontemiyle tarafimizca yiritlen ari alerjisi arastirmasinin 1. basamagi olan bu epidemiyolojik
calisma icin secildi. Okullarda 6-15 yas grubunda toplam 3265 c¢ocuga, tarafimizdan hazirlanmis olan
anket formlari gerekli aciklamalar yapilarak verildi. Anket formlarini evlerinde anne ve babalari ile
dikkatli bir sekilde yanitlamalari istendi.

Anket formlari asagida belirtilen basliklarda ayrintili sorulari icermekteydi;

a) demografik bilgiler; yas, cinsiyet, yasanilan bélge,

b) yasam boyunca ari tarafindan sokulma, var ise toplam kag kez, ari cinsleri, son 12 ay icinde ari
tarafindan sokulma, var ise kag kez, ari cinsleri,

c) ari tarafindan sokulma sonrasi gorulen reaksiyonlarin 6ézelligi; lokal, genis lokal, sistemik
reaksiyonlardan hangilerinin géraldigu ile ilgili agiklamali sorular,

d) aile bireylerinde (birinci derece akrabalarda) ari alerjisi 6ykusl (ar1 sokmasi sonucu genis lokal
veya sistemik reaksiyon gorlen bireyler),

e) cocukta alerjik hastalik dykisl (astim, alerjik rinit, atopik dermatit, gida alerjisi, urtiker) varhgl,

f) aile bireylerinde (birinci derece akrabalarda) alerjik hastalik dykist (astim, alerjik rinit, atopik
dermatit, gida alerjisi, Urtiker) varhgi.
Anket formlarinda ari sokmasi sonrasi gorulen reaksiyonlar lokal (normal), genis lokal, sistemik olarak
3 gruba ayrilarak ve ayrintili sorular kullanilarak tanimlandi. Ayrica reaksiyonlar sonrasi bir hekime veya
saglik kurulusuna basvuru olup olmadigi ve uygulanan tedaviler sorgulandi.
Anket formlarinda lokal reaksiyon; ar1 sokmasini takiben sokulan deri bélgesinde gorilen ve saatler iginde
icinde gerileyen lokal agri, eritem, sislik (1-2 cm ile 8-9 cm arasinda boyutlarda), genis lokal reaksiyon;
arinin soktugu bolgede 10 cm veya daha buyik sislik ve eritem (genellikle 24-48 saatte en yiiksek dlizeye

ulasan ve sonraki gunler i¢inde diizelmeye baslayan) olarak tanimlandi (1,4,6,7). En az bir kez genis lokal
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reaksiyon tanimlayan (sistemik reaksiyon hi¢ tanimlamayan) ¢ocuklar diger ar1 sokmalari sonrasinda
lokal reaksiyon tanimliyor olsalar da genis lokal reaksiyon grubuna alindilar. Sistemik reaksiyonlar hafif
ve agir olarak 2 gruba ayrilarak tanimlandi. Olgular sadece Urtiker, flushing, kasinma, anjiyoddem gibi
bulgular varlifinda “hafif sistemik reaksiyon” olarak; bulanti, kusma, karin agrisi, bronkospazm,
wheezing, dispne, hipotansiyon, sok gibi bulgularin gérulmesi ise (hafif sistemik reaksiyonda gorulebilen
deri bulgulari ile birlikte veya deri bulgulari olmadan) “agir sistemik reaksiyon (anafilaksi)” olarak
tanimlandi (4,7,17,18). En az bir kez sistemik reaksiyon tanimlayan cocuklar diger ari sokmalari
sonrasinda lokal veya genis lokal reaksiyon tanimliyor olsalar da sistemik reaksiyon grubuna ahlindilar.
Anket formlari degerlendirilerek eksik ve/veya yanlis veya stipheli bilgi verildigi dustnilen ¢ocuklarin
aileleri ile tarafimizca telefon baglantisi kurularak tekrar gorisuldi. Ayrica bildirilen reaksiyonlari
animsama veya tanimlamalarinda hatalar olabilecegi olasilii diisiiniilerek ari tarafindan sokulma sonucu
genis lokal veya sistemik reaksiyon goruldagina bildiren tim cocuklar ve aileleri ile tekrar goristldi.
Bu sekilde formlardaki bilgiler kontrol edildi ve gerekli diizeltmeler ve saglamalar yapildi.

Calisma populasyonundaki 3243 cocuktan elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Biyoistatistik Anabilim Dalinda istatistiksel hesaplamalari
gerceklestirildi. istatistik hesaplamalarda SPSS 10.01 programi kullanilarak, ki-kare testi, Fisher’in kesin
ki-kare testi, t-testi kullanildi. istatistiksel anlamlilik seviyesi icin p 0,05 esik degder olarak kabul edildi.

Sayisal élciim verileri aritmetik ortalama (AO) ve * standart hata (£SH) olarak belirtildi.

SONUCLAR

Toplam 3265 cocuga (6-15 yas grubunda) anket formlari verildi ve formlarini uygun sekilde doldurdugu
gorilen 3243 cocuk degerlendirmeye alindi. Formlari uygun sekilde yanitlamayan 22 ¢ocuk calisma disl
birakildi. Ankete yanit orani % 99,3 olarak gerceklesti.

Calismaya alinan 3243 ¢ocuktan olusan populasyonun 6zellikleri ve elde edilen veriler Tablo 1’de
verilmistir. Cocuklarin yas dagilimlari 6-15 arasinda olup, yas ortalamasi 9,80+0,04 yil olarak bulundu,
1714’0 (%52,9) erkek, 1529°u (%47,1) kiz idi. Calisma grubunda (n=3243) yasamlari boyunca en az bir
kez ari tarafindan sokulan ¢ocuk sayisi 1992 (%61,4) olarak bulundu. Son 12 ay icinde 711 ¢ocugun
(%21,9) ari tarafindan sokuldugu saptandi.

Calisma populasyonunda ar1 sokmalarina bagh gorilen reaksiyonlarin gortlme sikliklari (yasam boyu
prevalanslari) incelendiginde, 3243 ¢ocugun 1964’(inde (%60,5) lokal reaksiyon, 19’unda (%0,6) genis
lokal reaksiyon, 9’unda (%0,3) ise sistemik reaksiyon gorildugi saptandi. Sistemik reaksiyon gorilen 9
cocuktan 3’inde (%0,1) agir sistemik reaksiyon, 6’sinda (%0,2) ise hafif sistemik reaksiyon gorilmustu.
CGocuklarin 124’intn (%3,8) ailelerinde ari allerjisi 6ykisu (ar1 sokmasina bagh genis lokal veya sistemik
reaksiyon) vardi. Cocuklarin 409’unda (%12,6), ailelerinin 604’tinde (%18,6) alerjik hastalik dykdsu

(astim, alerjik rinit, atopik dermatit, gida alerjisi, trtikerden en az biri) vardi.
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Tablo 1. Calisma grubunun verileri (n=3243).

N %
Yas ortalamasi (AO SH)* 9,80 0,04
Cinsiyet Erkek 1714 52,9
Kiz 1529 47,1
Yasam boyu en az bir kez ar1 sokma 1992 61,4
Oykusu olan ¢ocuklar
Son 12 ayda ari sokma &ykist olan 711 21,9
cocuklar
Ari sokmasina bagl gorilen reaksiyon
Lokal (normal) 1964 60,5
Genis lokal 19 0,6
Sistemik 9 0,3
Ailede ari alerjisi dykust (genis lokal
veya sistemik reaks.) 124 3.8
Cocukta alerjik hastalik dykdsu 409 12,6
Ailede alerjik hastalik dyksu 604 18,6

*A0O SH=aritmetik ortalama standart hata

Genel calisma populasyonu i¢inden ayrilarak yasam boyu en az bir kez ari tarafindan sokulma tanimlayan
1992 c¢ocuk (%61,4) kendi icinde incelendiginde (Tablo 2), yasam boyu en az bir kez ari tarafindan
sokulmus olan 1992 ¢ocugun 1964’{inde (%98,6) lokal reaksiyon, 19’unda (%0,95) genis lokal reaksiyon,
9’unda (%0,45) ise sistemik reaksiyon goruldigu saptandi. Yasam boyu ari tarafindan sokulma sayisi
ortalamasi 2,31+0,05 olarak bulundu. Son 12 ay icinde ari tarafindan sokulma orani %35,6 (n=711), son
12 ay iginde ari tarafindan ortalama sokulma sayisi 0,50£0,01 idi. Ari sokmalarindan sorumlu ari cinsleri
ari sokmalarinin bir kisminda belirlenememisti, ari cinsleri tanimlanabilen ari sokma olaylarinda, bal
arilarinin yaban arilarina gére daha yiksek oranda ar1 sokmalarindan sorumlu olarak bildirildigi saptandi.
CGocuklarin 91”inin (%4,6) ailelerinde ari alerjisi dykisu (ar1 sokmasina baglh genis lokal veya sistemik
reaksiyon) vardi. Cocuklarin 258’inde (%13), ailelerinin 377’sinde (%18,9) alerjik hastahk Oykusi

bulunuyordu (Tablo 2).
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Tablo 2. Yasamlari boyunca en az bir kez ari tarafindan sokulmus olan grubun (n=1992) verileri.

n %
Yas ortalamasi (AO SH)* 10,18 0,05
Cinsiyet
Erkek 1170 58,7
Kiz 822 41,3
Yasam boyu ari sokma sayisi (AO SH)
2,31 0,05
Son 12 ayda ar1 sokma 6ykusu olan ¢cocuklar
711 35,6
Son 12 ayda ar1 sokma sayisi (AO SH)
0,50 0,01
Yasam boyu ari sokma; ari cinsleri
Bal arisi 995 49.9
Yaban arisi 376 18.8
Her iki cins ari 951 126
Bilinmeyen 370 186
Son 12 ayda sokan arilarin cinsleri
Bal arisi 320 16,0
Yaban arisi 199 9,98
Her iki cins ari 31 1,6
Bilinmeyen 161 8,08
Ari sokmasina bagh gorilen reaksiyon
Lokal (normal) 1964 98,6
Genis lokal 19 0,95
Sistemik 9 0,45
Ailede ari alerjisi 6ykisu (genis lokal veya sistemik
reaks.) 91 4.6
CGocukta alerjik hastalik dykisu 258 13,0
Ailede alerjik hastalik dykisti 377 18,9

*A0 SH= Aritmetik ortalama Standart hata
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Genel ¢alisma populasyonu erkek ve kiz cinsiyetlerine gore iki gruba ayrilarak degerlendirildiginde ise

(Tablo 3), erkek ¢ocuklar yasamlari boyunca %68,3 oraninda (yasam boyu prevalans) en az bir kez ari

tarafindan sokulma tanimlarken, kiz gocuklarinda ise bu oran daha dustktt (%53,9) (p<0,001). Ek olarak

erkek cocuklari yasamlari boyunca daha ylksek ari tarafindan sokulma sayisina sahipti (erkekler

1,76+0,06; kizlar 1,04+0,04) (p<0,001). Ayrica, son 12 ayda ari tarafindan sokulma oranlari erkeklerde
daha yiksek bulundu (erkekler %26,7, kizlar %16,6) (p<0,001). Son 12 ay icinde erkek cocuklarin ari
tarafindan ortalama sokulma sayisi da daha yuksekti (erkekler 0,38+0,02; kizlar 0,22+0,02) (p<0,001).

Erkek cocuklar yasamlari boyunca daha yiiksek oranda yaban arisi ve her iki cins ari tarafindan sokulma

tanimhiyorlardi (p<0,001).

Tablo 3. Erkek ve kiz ¢ocuklarda saptanan veriler (n=3243).

Erkek Kiz
(n=1714) (n=1529)
n % n % p*
Yas (AO SH) ** 9,92 0,06 9,66 0,06 0,01
Yasam boyu ari sokma
1169 68,3 823 53,9 0,001
Yasam boyu ari sokma
sayisi (AO SH) 1,76 0,06 1,04 0,04 0,001
Son 12 ayda ari sokma
sayisl (AO SH) 0,38 0,02 0,22 0,02 0,001
Son 12 ayda ar1 sokma
dykusu olan ¢ocuklar 457 26,7 254 16,6 0,001
Ari sokmasina  bagl
gorilen reaksiyon
Lokal 1145 66,9 819 53,6 0,001
Genis lokal 16 0,9 3 0,2 0,01
Sistemik 8 0,5 1 0,1 0,05
Ailede ar1 alerjisi 6ykdsi
(genis lokal veya sistemik 72 4,2 52 3,4 >0,05
reaks.)
Cocukta alerjik hastahik
oykisu 208 12,1 201 13,1 >0,05
Ailede alerjik hastalik
oykisu 297 17,3 307 20,1 >0,05

*p = istatistiksel anlamhlik seviyesi

**A0O SH= aritmetik ortalama

standart hata
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Ari sokmasina bagh sistemik reaksiyonlar erkek ¢ocuklarda istatistiksel anlamli daha yiksek oranlarda;
erkeklerde %0,5, kizlarda ise %0,1 oraninda saptanmisti (p<0,05). Genis lokal reaksiyonlar da benzer
sekilde erkeklerde kizlardan daha yuksek siklikta gortlmusti (%0,9/%0,2, p<0,01). Erkek ve kizlar
arasinda ailede ari alerjisi dykuistl, cocukta veya ailesinde alerjik hastalik éykist goriilme oranlarinda ise
anlamli farkhihiklar saptanmadi (p>0,05).

TARTISMA

Avrupa Ulkelerinde ari venom allerjisinin en siklikla bal arisi (Apis mellifera-honey bee), yaban
arilarindan Vespula (V.germanica, V.vulgaris) ve Akdeniz (lkelerinde ek olarak Polistes (P.gallicus,
P.dominulus) tirl arilarin sokmalari sonucu gorildugi bildirilmektedir (30,31). Nadir olarak da diger
Vespula tirleri (Dolichovespula spp.), Vespa crabro, Bombus (bumble bee) tirti arilarin sokmalari sonucu
gorulmektedir (30,31).

Calismamizda 6-15 yas grubu ¢ocuklarda yasam boyu sistemik reaksiyon gortlme prevalansi %0,3 olarak
bulundu ve yurtdisinda ¢ocuk populasyonlari i¢inde hepsi anket yontemi ile yapiimis olan diger ¢alisma
sonuclari (%0,15-%2,5) ile genel olarak benzer oldugu gorildi (14-16,26-29). italya’da Novembre ve
ark. (29), 1175 ilkokul cocugunda anket yontemiyle %0,34 oraninda sistemik reaksiyon bildirmislerdir.
ABD’de Settipane ve Boyd (26), 11-16 yas grubu 4994 erkek izci ¢ocuk Uizerinde anket yontemiyle %0,8,
saglik personelinin ¢ocuklarla ylz yiize gorlserek yaptiklari arastirmada ise %0,3 oraninda sistemik
reaksiyon bulundugunu bildirmislerdir. Settipane ve ark. (27) ise, 2694 erkek izci ¢ocukta anket
yontemiyle %3,9, saglik personelinin cocuklarla yiz ylze gorlserek yaptiklari arastirmada ise %0,8
oraninda sistemik reaksiyon bulundugunu bildirmislerdir. Yine ABD’de Abrishami ve ark. (28), 7-16 yas
grubu 2010 kiz izci Uzerinde anket yéntemiyle %0,9, saglik personelinin ¢cocuklarla yiiz yize goériserek
yaptiklari arastirmada ise %0,15 oraninda sistemik reaksiyon bulundugunu bildirmislerdir. Cocukluk yas
grubunda anket yontemi ile son 10 yilda yapilan yeni calismalarda ise; italya’da 1035 gocukta %0,5 (14),
Israil’de on bin yirmi bir 13-14 yas grubu cocukta % 2,5 orta-siddetli sistemik reaksiyon (15), irlanda’da
6-8 ve 11-13 yas gruplarindaki 4112 okul ¢ocugunda %1,3 hafif (kutandz) sistemik reaksiyon ve %0,2
orta/siddetli sistemik reaksiyon (16) oranlari bildirilmistir. Ari sokmalari ile karsilasiima iklim, bolge,
cevre sartlari ve yasam tarzi gibi cesitli faktorlere bagh olarak degismektedir (13,30). iskandinav tilkeleri
gibi soguk ve yagish iklime sahip bolgelerde yasayan insanlar, Akdeniz bolgesi tlkelerine gore ari tirleri
ile daha az oranda karsilasmaktadirlar (13). isve¢’in kuzey bolgelerinde yasayan erigkinlerde giiney
bolgelerinde yasayanlara gore ari venom alerjenlerine spesifik IgE sonuclari ile daha dustik oranda
duyarhlik bulundugu bildirilmistir (21). Akdeniz bdlgesi Ulkelerinde yasayan eriskinler ise daha yuksek
oranda ari sokmalari ile karsilasmakta, daha yiiksek reaksiyon ve duyarlilik oranlari bildirilmektedir
(13,32). Ulkemiz iklim kosullari ve insanlarin yasam sartlari, ari sokmalari ile karsilasiima bakimindan
Kuzey Avrupa ve iskandinav Ulkeleri gibi bolgelere gore daha uygun sartlara sahiptir. Bu nedenlerle

ulkemiz cocuklariin arilar ile karsilasma olasihiklarinin ve buna paralel olarak ari sokmalarina bagli
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reaksiyonlarin gorilme riskinin daha ytiksek olabilece@i dustnulebilir. Turkiye’de cocuklar uzerinde
yapilmis olan tek ¢alismada, 1998 yilinda Ankara il merkezinde 6-13 yas grubu 738 ilkokul 6grencisinde
anket yontemiyle %2 oraninda sistemik reaksiyon bildirilmistir (25). Bu ¢alismamizda Marmara
bdlgesinde bulunan Bursa ilinde gocuklarin dikkate deger oranda ari sokmalari ve buna bagh genis lokal
ve sistemik (anafilaksi) reaksiyonlar ile karsilastigi belirlenmistir. Tirkiye’nin diger bolgeleri ve geneli
hakkinda verilerin elde edilmesi icin ise gelecekte baska cahisma sonuglarina ihtiya¢c oldugu
dasuntlmustar.

Literaturde eriskin yas grubunda ise genel populasyonlar tizerinde cogunlugu anket yontemiyle yapilmis
calismalarda sistemik reaksiyon goriilme oranlari %1,16-4 arasinda ve cocukluk cadinda yapilan
arastirmalara gore genel olarak daha yiiksek oranlarda bildirilmektedir; ABD’de Golden ve ark. (20) 187
iscide %4, 1989°da ise 269 fabrika iscisinde %3,3 (34), Kanada’da Herbert ve ark. (11) 86 erkek ofis
calisaninda %1,2, Avustralya’da Stuckey ve ark. (10) 3679 eriskinde %2,7, isvicre’de Muller (9) 1598
eriskinde %31,3, Fransa’da Charpin ve ark. (12) 2067 eriskinde %1,16, ispanya’da Fernandez ve ark. (32)
yas ortalamasi 42,4 olan 303 eriskinde (56’sI 20 vyas alt) %2,3, isve¢’te Bjérnsson ve ark. (21) 1815
eriskinde %1,5, Almanya’da Schafer ve ark. (19) 232 eriskin ve 45 gocuktan olusan 277 kiside %3,3,
Yunanistan’da Grigoreas ve ark. (13) 480 eriskinde %3,1 olarak bildirmislerdir. Diger yandan Chaffee
(22) 3705 astim veya allerjik rinitli olguda %0,38 oraninda agir sistemik reaksiyon bildirmistir.
Ulkemizde ise eriskin yas grubunda yapilmis calismalarda; Kalyoncu ve ark. (23) 1997’de Afyon ili Cay
ilcesinde 786 kagit fabrikasi iscisinde (yas ortalamasi 40,6, 27°si 16 yas Uzeri) anket yontemiyle %7,5
oraninda sistemik reaksiyon (hafif %5,3, agir %2,2) bildirmislerdir. Simsek ve ark. (24) Sivas ili Zara
ilcesinde 757 eriskinde anket yontemiyle %4,1 oraninda sistemik reaksiyon bildirmislerdir. Turkiye’de
ve diger Ulkelerde eriskin yas grubunda yapilmis calisma sonuclarinda, cocukluk yaslarinda yapilan
calismalara gore genel olarak belirgin daha ylksek sistemik reaksiyon oranlari saptandigi gézlenmektedir.
Turkiye’de ¢ocukluk caginda ari sokmalari sonrasinda genis lokal reaksiyon goriilme prevalansi ile ilgili
arastirma sonuclari literatiirde mevcut degildir, Turkiye’den bildirilen ilk veri olarak bu calismada yasam
boyu genis lokal reaksiyon prevalansi verisi %0,6 olarak saptanmistir. Literatlrde ¢ocuk genel
populasyonlar zerinde, genis lokal reaksiyon gorilme prevalansi ile ilgili diger Ulkelerde yapilan
calismalar da az sayidadir; italya’da % 0,9 (14), Israil’de % 11,5 (15), irlanda’da % 2,2 (16) olarak
bildirilmistir. Eriskin genel populasyonlarda ise genis lokal reaksiyon prevalansinin ¢ocukluk cagi
calismalarina gore daha ylksek olarak genellikle %1.5-7,4 arasinda goruldigu bildirilmektedir (9-13).
Grigoreas ve ark. (13) 480 eriskin olguda %4,6, Miller (9) %1,5, Stuckey ve ark. (10) %3,1, Herbert ve
ark. (11) %2,3, Charpin ve ark. (12) %7,4 oranlarinda genis lokal reaksiyon saptandigini bildirmislerdir.
Ayrica Golden ve ark. (33) %18,6 ve Fernandez ve ark. (32) kirsal bdlgede yasayan 303 eriskinde %26,4
gibi ylksek oranlar da bildirmislerdir.

Yasam boyu en az bir kez ari tarafindan sokulan 1992 ¢ocuk kendi iglerinde incelendiginde, ari cinsleri

tanimlanabilen ar1 sokma olaylarinda, bal arilarinin yaban arilarina gore daha yiiksek oranda ari
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sokmalarindan sorumlu olarak bildirildigi gortldi. Ankara’da cocuklarda yapilan ¢alismada da benzer
sonuglar bildirilmis olup, burada sunulan calismada da elde edilen sonuclara gore, bal arilari ari
sokmalarindan sorumlu arilar icinde en sik gorilen tir olarak dikkati cekmektedir (25). Ayrica
Turkiye’de, eriskinlerde yapilan bir calismada yasam boyu ortalama ar1 sokma sayisi 14,4+49,4 olarak,
son 12 ay iginde ar1 sokma sayisi ortalamasi 3,7+11,8 olarak, ailede ar1 alerjisi 6yklsu %10,2 olarak
bildirilmistir (23). Bu calismada ise gocuklarda ayni sonuglar eriskin yaslarda saptanan rakamlara gére
belirgin daha disiik olarak bulunmustur.

Bu calismada erkek cocuklarda sistemik reaksiyon ve genis lokal reaksiyon gorilme oranlari kiz
cocuklara gore istatistiksel anlamli olarak daha yuksek oranlarda bulunmustur. Calismamizda
boélgemizdeki ¢cocuklarin yasam boyu en az bir kez ari tarafindan sokulma sikhgr %61,4 gibi yiiksek bir
rakamda (erkeklerde %68,3, kizlarda 53,9) bulunmustur. Ankara il merkezinde 6-13 yas grubundaki
cocuklarda yasam boyu en az bir kez ari tarafindan sokulma sikligi benzer olarak %60,8 (erkeklerde %67,
kizlarda %55) olarak bildirilmistir (25). Bu c¢alismada erkeklerde yasam boyu ari sokma sayilari
1,76+0,06, kizlarda ise 1,04+0,04 olarak bulunurken, Ankara’da yapilan ¢alismada ise yasam boyu ari
sokma sayilari benzer sekilde erkeklerde daha yuksek (erkeklerde 2,8+6,5, kizlarda 1,7+1,4) olarak
bildirilmistir (25). Tirkiye’de bu konuda daha énce yapilmis olan tek ¢calismada ve sunulan bu ¢alismada
da goruldugu gibi, tlkemizde erkek cocuklar arilar tarafindan daha fazla sayida sokulmaya maruz
kalmaktadirlar. Ari sokmalarina daha yuksek siklikta maruziyete bagl olarak erkek cocuklarda daha
yuksek oranda sistemik reaksiyon ve genis lokal reaksiyon gorilmis olabilecedi distinulmistar.

Sonug: Bdlgemizde yasayan 6-15 yas grubu cocuklar ari sokmalari ile sik olarak karsilasmaktadir. Ari
sokmalarinda en sik rastlanan ari cinsinin bal arisi oldugu belirlenmistir. Genel ¢cocuk populasyonunda ari
sokmalar1 sonrasi gelisen sistemik reaksiyonlarin yasam boyu cocuklarda goérilme sikligi %0,3
saptanirken, Turkiye’de ilk kez bildirilen bir veri olarak genis lokal reaksiyonlar ise %0,6 oraninda
saptanmistir. Ek olarak yasam boyu en az bir kez ari tarafindan sokulmus olan ¢ocuklarda ise genis lokal
reaksiyonlarin yasam boyu prevalansi %0,95, sistemik reaksiyonlarin yasam boyu prevalansi ise %0,45
oraninda saptanmistir. Erkek ¢ocuklarin kiz cocuklara gére ar1 sokmalarina ve iliskili reaksiyonlara daha
yuksek oranda maruz kaldiklari saptanmistir. Bu calismada Bursa ilinde ¢ocuklarin dikkate deger oranda
ar1 sokmalari ve buna bagli genis lokal ve sistemik (anafilaksi) reaksiyonlar ile karsilastigi belirlenmistir.
Bolgemizdeki cocuklar ari sokmalarina bagl olarak gelisebilecek reaksiyonlar icin potansiyel riskler
tasimaktadirlar, bu verilerin olasi reaksiyonlari tanimlama ve yaklasim agisindan dikkate alinmasi uygun
olacaktir. Bu konuda Turkiye’nin diger bolgeleri ve geneli hakkinda verilerin elde edilmesi igin yeni
calismalara ihtiya¢ oldugu disuntlmustur.

Calismanin kisithihklari: Genis populasyonlarda yapilan prevalans ¢alismalarinda anket yontemi gecerli
kabul edilmekte ve yaygin olarak kullaniimaktadir. Ancak anket yontemi ile yapilan tim calismalarda
populasyonda yer alan bireylerin sosyokultirel diizeyleri, tanimlama ve animsama problemleri sonuglari

etkileyebilmektedir.
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GIRIS ve AMAC: Cocukluk cagi zehirlenmeleri énemli bir halk saghg
problemidir. Diinya genelinde 6zellikle gelismekte olan tlkelerde énlenebilir
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bu ¢alismada bilimsel literattr,
cocukluk cagi zehirlenmelerini degerlendirmek amaci ile sistematik olarak

incelenmistir.

YONTEM ve GERECLER: Bu arastirma sistematik derleme desenli ve

makalelerin dokiiman analizine dayanan nitel bir arastirmadir. Calismanin

evrenini 2000-2017 yillari arasinda yapilan, "akut zehirlenmeler"”, “cocuk
acil servisi”, “cocukluk donemi” anahtar kelimeleri ile Medline Complete,
CINAHL Complete,

AcademicOneFile ve Google Akademik gibi veri tabanlarindan ulasilan

AcademicSearch Complete, Science Direct,
3191 makale olusturmaktadir. Arastirmaya dahil edilme 6lcutlerine uyan 24

makale ¢calisma kapsaminda degerlendirilmistir

BULGULAR: Cocuk acil servisine akut zehirlenme nedeni ile basvuran
cocuklar ile yapilan, 24 retrospektif ¢alismaincelenmistir. Calismalarda
cocuklarin yas araliginin 0-18 oldugu belirlenmistir. Zehirlenmelerin biyuk
cogunlugu kazara gerceklesmistir. Zehirlenmeye neden olan maddeler
blyik oranda agiz yolu ile alinmistir. Calismalarda, zehirlenmeye neden
olan maddelerin ilaglar, temizlik drunleri ve kimyasal maddeler oldugu
belirlenmistir. Calismalarin hepsinde tani, tedavi ve takip icin kapsamli ve

invaziv teknikler kullaniimistir.
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TARTISMA ve SONUGC: Cocukluk caginda zehirlenmeler 6nemli bir sorun olmasina ragmen
onlenebilir ve yonetilebilir bir konudur. Bu nedenle, cocukluk déneminde gortlen zehirlenmeleri en aza
indirgemek icin aileler, devlet yetkilileri, ila¢ firmalari, saglik profesyonelleri ve medya gerekli ¢cabayi
gostermelidir. Ozellikle birinci basamakta gorev yapan saglik calisanlari erken cocukluk doneminde
ebeveyn ve cocuklarla sik olarak bir araya geldikleri icin akut zehirlenme konusunda egitim ve

danismanlik vermelidir

Anahtar Kelimeler: Akut zehirlenmeler, cocuklukdénemi, ¢cocuk acil servisi

ABSTRACT

INTRODUCTION: Poisoning in children is an important public health problem. It is a major cause of
morbidity and mortality that can be prevented worldwide, especially in developing countries. In this study,
the scientific literature has been systematically examined with the aim of evaluating poisoning in
childhood.

MATERIALS and METHODS: This is a qualitative study with systematic review design based on
document analysis of the articles. This systematic review consists of studies done between 2000 and 2017.
The population of this study consisted of 3191 articles searched by using databases including Medline
Complete, Academic Search Complete, Science Direct, CINAHL Complete, Academic One File, and

Google Academic with the key words “acute poisonings”, "pediatric emergency department”, and

"childhood". Thus 24 articles based on selection criteria consisted the sample of the study.

RESULTS: Twenty-four retrospective studies about children with acute poisoning who presented to the
pediatric emergency department were reviewed. Overall, the children's age range was 0-18 years. The
vast majority of poisoning occurred by accident. The poisonous substances were taken mostly by
ingestion. The responsible agents were drugs, cleaning products, and chemicals. Extensive and invasive

techniques were used in almost all of the studies for diagnosis, treatment, and follow-up.
CONCLUSIONS: Although poisoning in childhood is a major problem, most of them are preventable

and manageable. Therefore, parents, government officials, drug companies, health professionals, and

media should show the necessary effort to reduce poisoning in childhood. In particular, health workers
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who work in primary health care as they come together frequently with parents and children in early
childhood should provide training and counseling on poisoning.

Key words: Acute poisoning, childhood, pediatric emergency department
GiRIiS

Zehirlenmeler gelismekte olan tlkelerde 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Zehirlenme tehlikeli
bir maddenin yenilmesi, igilmesi veya solunmasinin neden oldugu rahatsizliktir (1). Zehirlerin ve diger
ev Urunlerinin icilmesi, diinyadaki cocuklarda morbidite ve mortaliteyi artirma potansiyeline sahiptir.
Kiglk cocuklarda zehirli maddelerin igilmesi, kazara veya kasitl olabilir; ancak biiylik ¢ocuklarda,
cogunlukla kasithdir (2).

Diinya Saglik Orgutii verilerine gére, 2012 yilinda tahminen 193.460 Kisi, kasitsiz zehirlenme nedeniyle
Olmastar. Bu olumlerin% 84'G dustk ve orta gelirli Glkelerde gerceklesmistir. Ayni yil, kasitsiz
zehirlenme nedeni ile, yilda 10.7 milyon saghkh bireyin yasaminin kaybina neden olmustur(3).
Cocuklarda akut zehirlenmeler, kazalar ve tlimdral hastaliklarla beraber en dnemli morbidite ve mortalite
nedenlerini olusturmaktadir(4).Tirkiye’de son yillarda cocuklar en ¢ok dissal yaralanma ve zehirlenme
sonucunda hayatini kaybetmektedir. Turkiye istatistik Kurumu’nun (2015) cocuk o6lim nedenleri
istatistiklerine gore, "Dissal yaralanma nedenleri ve zehirlenmeler" sonucunda 1-17 yas grubunda 2015
yilinda hayatini kaybeden ¢ocuklarin sayisi 1909 kisidir(5).

Turkiye Ulusal Zehir Merkezine(2008)basvuran vakalarin %60’ inin 0-19 yas grubu cocuklar oldugu
gorulmektedir(6).Amerikan Ulusal Zehir Kontrol Merkezi’nin (2015) vyillik raporuna gore,
zehirlenmelerin % 93'Uninevde, % 78’inin kazara gerceklestigi, %79’unda agiz yoluyla alindigl,
zehirlenen vakalarin % 61’inin 0-19 yas grubu ¢ocuklar oldugu bildirilmistir. Ayrica tibbi maliyetin
yaklasik her yil 1,8 milyar dolardan fazla oldugu ifade edilmektedir (7).

Dogayi kesfetmek ¢ocuklarin dogal gelisiminin bir bélumudir. Cocuklar bu siregte farkinda olmaksizin
zehirli maddeye maruz kalarak zehirlenebilirler. Cocuklar ve addlesanlarda ilaglar ve ilag disi maddeler
zehirlenmeye neden olan ¢ok yaygin maddelerdir (8,9,10). Zehirlenmeye neden olan en yaygin ilaglar;
analjezik, antipretik ve antienflamatuar (11,12), merkezi sinir sistemi ilaglaridir (10,12). ilag dis
maddeler; ev temizliginde kullanilan, camasir suyu, deterjanlarlarvekoroziv maddeler (8-10,13),
insektisitler, pestisitler(8,14) gibi maddeler ¢ocuklarda zehirlenmeye neden olan en yaygin maddelerdir.

Zehirlenmelerin gogunun 6nlenebilir oldugu gortlmektedir.
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Bu calismanin amaci ¢ocuk zehirlenmelerinin nedenlerini, en ¢cok hangi yas grubunu etkiledigi, nerede,
nasil gelistigi ve ¢ocuklarin nasil etkilendigini ortaya ¢ikarmaktir. Elde edilen verilerle cocukluk dénemi

zehirlenmelerinin nasil énlenebilecegi konusuna katki vermektir.

GEREC ve YONTEM

Bu arastirma sistematik derleme desenli ve makalelerin dokiiman analizine dayanan nitel bir arastirmadir.
Nitel sistematik derlemede amag, dokiimanlarin toplanmasi, analiz edilmesi ve raporlanmasidir (15). Bu
calisma York Universitesi Ulusal Saglik Arastirmalari Enstitlsii tarafindan gelistirilen ve saglik alaninda
yapilan sistematik derlemelerin temel ilke ve yontemleri hakkinda bilgi veren Centre for Reviews ve
Dissemination [CRD] rehberi dogrultusunda yapilmistir (16). Sistematik derleme calismasi asamalari;
konulari belirleme ve sorulari olusturma, derleme i¢in bir plan yapma, arastirmalari tarama, calismalari
gOzden gecirme ve se¢cme, ¢alismalardan secerek veri alma, calismalarin kalitesini degerlendirme, verileri
birlestirme (sentezleme), tartisma ve sonu¢ (tum bulgular), sistematik derleme, yayma olarak
belirlenmistir (16).

Cocukluk dénemi zehirlenmelerini degerlendirmeye yonelik verilerin toplanmasinda ingilizce
(uluslararasi) veriler icin Medline Complete (1015), AcademicSearch Complete (881),Science Direct
(436), CINAHL Complete (407),AcademicOneFile (193), EducationSourche(39), Sociology Source
Ultimate (37), General OneFile (34), Business Search Complete (17), MEDLINE (13) ve Google
Akademik (119) veri tabanlari kullanilarak ¢alismalar taranmistir. Tarama yapilirken Turkgce veri tabanlari
icin "cocukluk donemi zehirlenmeleri®, “cocuk acil servisi”, “cocuklukddénemi” ingilizce veri tabanlari
icin “children poisoning”, “pediatric emergency department”, “childhood”anahtar kelimeleri
kullantimistir. Konu ile ilgili batun calismalara ulasmak igin ilgili veri tabanlari ve anahtar kelimeler
kullantimistir. Arastirmacilar tarafindan veri tabanlari taranmis ve ilgili olan 2070 makale incelenmistir.
Dahil etme, dislama kriterleri; Yayin dilinin Tiirkce ya da ingilizce olmasi, arastirmalarin son onyediyilda
(2000-2017) yayinlanmis olmasi, 18 yasindan kicuk ve herhangi bir maddeye, herhangi bir yolla maruz
kalmasi, zehirlenme sonrasi acil servise gelmesi, acil serviste midahale edilmesi, makalelerin tam

metnine ulasilmis olmasi olgutleri dikkatealinmistir. Zehirlenme vakalarinin acil servis disinda tedavi
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edilmesi, sadece zehir kontrol merkezi kayitlari dikkate alinarak verilerin toplanmis olmasi dislanma
Olcutleridir. Tam metnine ulasilamayan tez calismalarina, ayrica kongre bildirilerine yer verilmemistir.
Elektronik arama ile saptanan ilgili tim makalelerin bashk ve 6zetleri, arastirmacilar tarafindan bagimsiz
olarak gdzden gegirilmistir. Eger baslk ya da ¢zet acik degilse, ¢alismanin dahil olma kriterlerine uyup
uymadiginin arastiriimasi igin ¢alismanin tam metni incelenmistir.

inceleme élciitlerine uyan 66 makale incelemeye alinmis, geri kalan 3125 makale inceleme disinda
birakilmistir. Arastirmacilarin incelemeleri daha sonra karsilastiriimis ve uygun olan ¢alismalarin tam
metinleri alinmistir. Yedi veri tabanindan elde edilen 27 ¢calismadan, 3 calismanin tim veri tabanlarinda
ayni oldugu belirlenmistir. Ayni olan ¢calismalar ¢ikarildiktan sonra elde edilen 24 galisma incelenmistir
(Sekil 1).

- Literatlr taramasindan elde edilen

% veriler = 3191

=

C - g

ﬁ R Basliklara gore ilgili
olmayanlar= 3125

< Yapilan arastirma ile ilgili olan calismalar=66

=

; - Dahil etme ve dislama kriterlerine

< g uygun olmayanlar=47

Degerlendirmeye alinan

calismalar=27

Ayni olanlar ¢ikarildi=3

e ————

\ 4

Toplam ¢alisma sayisi=24

Sekil 1. Sistematik Derleme CalismaSecim Sureci
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Verilerin Degerlendirilmesi:Verilerin 6zetlenmesi igin standart bir veri 6zetleme formu gelistirilmis ve
veriler buna gore degerlendirilmistir. Birbirinden bagimsiz olarak arastirmacilar tarafindan dahil edilen
cahsmalar karsilastiriimis ve arastirmacilar arasinda fikir birligi olusturulmustur. Veri 6zetleme formunun
icerigi; calismanin yazarlari, kullanilan yontem ve formlar, arastirmadan elde edilen énemli bulgulara
g0re diizenlenmistir. Bu literatir inceleme calismasina alinan arastirmalarda katilimcilarin 6zellikleri,
uygulanan girisim ve 6l¢lim yontemleri ayni olmadigindan meta-analiz yapilamamistir.

Arastirmanin Etik YOonu: Literatir incelemesinin yapiimasinda arastirmacilara herhangi bir maddi/manevi

zarar verme riski bulunmamaktadir. Ayrica incelenen makaleler kaynakgada gosterilmistir.

SONUCLAR

Bu literatur inceleme galismasinda, 2000-2017 yillari arasinda yayinlanan 24 calisma yer almaktadir.
Cocuk acil servislerine gelen zehirlenme olaylarinin degerlendirilmesine yonelik incelenen ¢alismalarin
sonuglari Tablo 1°de verilmistir.

incelenen caligmalarda cocuklarin yas arah§inin  0-18 oldugu belirlenmistir(2,8-14,17-32).
Zehirlenmelerin biyik ¢ogunlugunun okul 6ncesi donemde (18 ¢alisma) gerceklestigi goérilmustir(2,8-
14,17,18,20,21,24,25,28-30,32).Calismalarin hepsinde zehirlenmeye neden olan maddelerin blyuk
oranda agiz yoluyla alindigi (2,8-14,17-32), cok azinin transdermal, inhalasyon ya da parenteral yolla
alindigi goérilmastir(9-11,13,17,18,20,21,26).

Zehirlenme yerinin 8 calismada degerlendirildigi ve biylk ¢cogunlugunun evde gerceklestigi saptanmistir
(2,8,11,19,21,23,25,29). Calismalarin 13’inde zehirlenmeye neden olan maddenin blyuk ¢cogunlugunun
ilac disi oldugu (9,10,17,19-21,24,25,27,29-31), 6 calismada ise yarisindan fazlasinin ilacla gerceklestigi
saptanmistir(8,11,18,26,28,32). ilac disi maddelerin temizlik iiriinleri, pestisit, insektisit,solvent, gaz yag,
solvent gibi maddeler oldugu gérulmustur. Calismalarin 3’tinde koroziv madde alinmasina ragmen ilk

mudahale olarak ¢ocuklarin kusturuldugu belirlenmistir(21,22,30).
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Zehirlenmelerin nedenleri degerlendirildiginde; 18 calismada zehirlenmelerin tamami ya da blyuk
cogunlugunun kazara oldugu (2,8-12,17-22,24-26,28,30,32), U¢ calismada nedenin belirtilmedigi
(14,13,29), ¢ calismada ise yarisindan fazlasinin kasti olarak gergeklestigi belirlenmistir (23,27,31).
Kasti olarak gerceklesen zehirlenmelerin bliyuk cogunlugunun ergenlik déneminde gerceklestigi
(23,27,31), kazara olan zehirlenmelerin blyuk cogunlugunun ise okul dncesi dénemde gerceklestigi
saptanmistir(2,8-12,17,18,20,21,24-25,28,30,32). Acil servise basvuru sirasinda cocuklarin biytk
cogunlugunun semptomatik oldugu ve en sik goriilen semptomlarin gastrointestinal, solunum, agiz, bogaz
ve noroloji ile iliskili semptomlari icerdigi gortlmastir (2,9,12-14,17-19,23-25,28-32). En sik olarak
kusma, karin agrisi, disfaji, solunum sikintisi, salya akmasi, agiz boslugunda yanik ve kizarikligin
gbzlendigi saptanmistir.

Cahismalarin 21’inde zehirlenme nedeniyle acil servise basvuran gocuklara tani ve tedavi amaciyla islem
yapildigi gorilmastir (2,8-14,17-26,28,30-32). Calismanin birinde veri olmamasina ragmen ¢ocuklarin
yarisinin hastaneye yatirilarak tedavi edildigi saptanmistir (27). Tani ve tedavi olarak ¢cogunlukla gastrik
lavaj yapildidi, aktif komir ve antidot verildigi, endoskopi ve gastroskopi yapildigi belirlenmistir.

Calismalarin 6’sinda ise 6lim goraldigu tespit edilmistir (12,17,19,20,24,30) .

TARTISMA

Bu sistematik derleme birincil Onleme programlarina 1sik  tutmak amaciyla mevcut
literatirdegerlendirilerek, yas ve cinsiyet dagihimi, zehirlenmenin nedeni, alinan maddelerin tipleri,
semptom ve bulgulari, ilk yapilan midahaleleri, tani ve tedavisini belirlemek icin yapilmistir.
Zehirlenmeye neden olan maddelerin yaygin kullanimi, ¢evresel dzellikler nedeniyle Urlnlerin kolay
bulunabilmesi ve kolay ulasilabilir olmasi ¢cocukluk déneminde gériilen zehirlenmelerde artisa neden
olmaktadir.

Zehirlenme nedeniyle acil servise basvuran cocuklarin zehirlenmeye neden olan maddeyi kazara aldigi
gorulmektedir. Cocuklarin demografik 6zelliklerine bakildiginda kazara olan zehirlenmeler siklikla okul
oncesi donem gocuklarinda gorulmektedir. Ahmed ve ark.’nin yaptiklari calismada zehirlenme nedeni ile
acil servise basvuran cocuklarin %88,9’unun 1-5 yas araliginda oldugusaptanmistir (8). Diger ilgili
calismalarda da benzer sonuclar bulunmustur (2,9,11,32). Bu yas grubunda zehirlenen cocuklarin
cinsiyetleri degerlendirildiginde erkek ¢cocuklarin oraninin daha yiksek oldugu gorilmustar(8,11,26,31).
Bu yas grubu ¢ocuklar meraklidir, bu duygulari nedeniyle karsilastiklari sivi ya da kati maddelerin ne
oldugunu anlamak icin yiyip icebilirler. Okul éncesi dénem cocuklarin bu tip kazalari yasamamalari igin

ebeveynlerin daha fazla dikkat ve 6zen gdstermeleri gerekmektedir.
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Bandyopadhyay ve Mandal (2017) ve Lin ve ark.’nin (2011) yaptiklari ¢alismada kasith zehirlenme
oraninin daha yiksek oldugu (31,23), Oprescu ve ark.’nin (2015), yaptiklari ¢calismada ise esit oldugu
gorulmustur (27). Kasith olan zehirlenmelerde yas arahginin 12-18 oldugu ve kiz ¢ocuklarinin oraninin
daha yiksek oldugu saptanmistir(11,23,26,31).Ergenlik doneminde olan bu c¢ocuklarda kasitli
zehirlenme;aile ile gatisma, karsi cinsle sorun, olumsuz yasam deneyimleri, akran iliskilerinde sorun, okul
sorunu ve cinsel istismar gibi nedenlerden kaynaklanmaktadir (32). Daha ¢ok kiz cocuklarda gorilmesinin
nedeni ise, kiz cocuklarin erkek cocuklara gore daha erken olgunlasmasi ve duygusal iliskileri daha yogun
yasamasi olabilir.

Kasten zehirlenmeye neden olan maddelerin ilk sirada ilaglar(11,23,27), ikinci sirada alkol oldugu, alkol
alan cocuklarin yaklasik % 75’inin erkek oldugu saptanmustir (23). ilaglara ulasmanin ve icilmesinin
kolay olmasi, erkek ¢ocuklarin kiz gocuklara gore eve gelis saatlerinde daha 6zgir olmasi bunun nedeni
olabilir.

10-18 yas grubu ¢ocuklarda kasti zehirlenmeleri 6nlemek i¢in; hem alkol hem de belirli ilaglara erisiminin
engellenmesi, riskli davranislara veya kendine zarar vermeye yatkin cocuklara psikiyatrik ve / veya
psikolojik destek saglanmasi, ogretmenlere ve ebeveynlere egitim ve danismanlik verilmesi gibi
uygulamalar yapilabilir (27).

Zehirlenmeye neden olan maddelerin biyik cogunlugunun agiz yoluyla ve ev ortaminda alindigi
belirlenmistir (2,8,11,21,25).Kazara zehirlenmeye neden olan maddelerin ilk sirada ilaclar, ikinci sirada
evlerde kullanilan temizlik Grtnleri oldugu saptanmistir (8,26-28).Evlerde boyama, temizlik gibi islemler
icin kullanilan kimyasallarin su siselerinde saklanmasi, ilaclarin cocuklarin erisebilecegi yerlere
konulmasi zehirlenme olaylarini artirmaktadir (kése). Yapilan calismalarda zehirlenmeye neden olan
maddelerin ¢evre kosullarindan ve kilturel aliskanliklardan etkilendigi gorilmektedir.

Ugwu ve ark.’nin (2012) yaptiklari ¢calismada kazara zehirlenmeye neden olan maddenin ilk sirada gaz
yagl, ikinci sirada ise alkol oldugu belirlenmistir. Bunun nedeninin bolgede petrol Ureten rafinerinin
olmasi, ayrica bu bélgede alkoliin sik tiiketilmesi ve alkollin sitma ve hepatit gibi hastaliklarin tedavisinde
kullanilan karisimlarda coziici olarak kullanilmasi olarakbelirtilmistir (24). Yapilan ikicalismada
zehirlenmeye neden olan maddenin ilk sirada gaz yagi oldugu, gaz yaginin yemek pisirme ve aydinlatma
icin kullanildigr ve gaz yaginin su siselerinde saklandigi belirtilmistir (29,30). Gaz yagi renksiz bir sivi
oldugu igin ¢ocuklarin kazara icmesine neden olmaktadir.  Ayni zamanda akut zehirlenme yasayan
cocuklarin ailelerinin cogunun sosyoekonomik diizeylerinin yetersiz oldugu saptanmistir (24,30).Hassan
ve Siam’in (2014) yaptiklari ¢alismada ise zehirlenmeye neden olan maddenin ilk sirada pestisit oldugu
bulunmustur. Calismanin yapildigi bélgenin tarim alani oldugu, pestisitlere kolay erisildigi ve uygunsuz
kullanildigi, belirtilmistir (25).
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Temizlik drtinlerinin evlerde sik olarak kullaniimasi, kapaklarinin kolay acilabilir olmasi ve erisilebilir
yerlerde saklanmasi kazara olan zehirlenmeleri artirmaktadir (8,26-28). Zehirlenmeye neden olan
maddelerin kolay bulunmasi, uygunsuz kullanimi, saklanmasi ve ebeveynlerin dikkatsizligi ¢zellikle
cevreyi kesfetme ve nesneleri agizlarina gotirme ozellikleri olan 0-6 yas grubu cocuklarin kazara
zehirlenmelerine neden olmaktadir. Ozellikle kostik ve koroziv 6zellikteki temizlik triinleri 6zefagus ve
midede ciddi hasarlara neden oldugu icin ¢ocuklarda tehlikeli sonuglar gorilmektedir.

Cocuklarda akut zehirlenme olaylarina sik karsilasmakla birlikte, zehirlenmeden kaynaklanan 6lum
oranlari disuktur. Zehirlenmeye neden olan maddeler siklikla agiz yoluyla alinmaktadir (34). Alinan
maddelerin tatsiz olmasi ya da tatlarinin kot olmasi kiiglik miktarda tuketilmesine neden
olmaktadir.Kasitsiz zehirlenmelerin etkisi alinan miktarla iliskilidir, bu nedenle, cocuklar blyudiikce ve
tat duyusu daha belirgin hale geldikge, biyik miktarlarda alma riski azalir (35).

Sonug olarak, cocuklarda gorilen akut zehirlenmeleri azaltmak ve gorilebilecek olumsuz sonuclari
hafifletmek icin ebeveynlerin farkindahgi artirilmahdir. Ozellikle acil servislerde gérev yapan saglik
calisanlari, acil servise gelen ebeveynlere bu konuda danismanlik vermelidir.

Bu calisma akut zehirlenmeleri énlemek icin ailelerin, saglik calisanlarinin ve toplumun yapmasi
gerekenlere yon verebilir. Cocuklarda akut zehirlenmelerin ¢odunlugunun evde gerceklestigi ve
zehirlenmeye neden olan maddelerin sindirim yoluyla alindigi gériilmektedir. Onleyici tedbirlerin
yetersizligi, akut zehirlenmeler icin baslica risk faktoriidir. Kazara olan akut zehirlenmelerin neredeyse
tamami alinacak basit énlemlerle 6nlenebilir. Ebeveynlerin bu tehlikeli maddeleri uygun sekilde
kullanmasi ve depolamasi onerilir. ilk olarak ebeveynlere ve bakicilara egitimler verilmeli, zehirlenmeleri
onlemek icin alinmasi gereken onlemler, zehirlenme gerceklestikten sonra ise yapilmasi gerekenler
anlatiimahdir. Ebeveynler ve bakicilar periyodik cocuk kontrollerinde yasa 6zel alinmasi gereken
onlemler konusunda slrekli uyariimalidir. Ayrica okullarda hedefli bilgilendirme kampanyalarinin
yapilmasi, kamu spotlarinin hazirlanmasi, sosyal medyada egitici videolarin yayinlanmasi farkindaligi
artirabilir.

Kimyasal temizlik drtinlerinde ve ilaglarda ¢ocuk koruma kapaklarinin kullanilmasinin zehirlenmeleri
onlenmede en etkili yontem oldugu bulunmustur(36). Uretici firmalarin bu konuya 6nem vermeleri hatta
yasal diizenlemelerin yapilmasi faydali olacaktir.

Sonug olarak, cocuklarda gortlen akut zehirlenmeleri azaltmak ve gorulebilecek olumsuz sonuglari
hafifletmek icin ebeveynlerin farkindahigr artiriimahidir. Ozellikle birinci basamakta gorev yapan saglik
cahisanlari erken cocukluk déneminde ebeveyn ve cocuklarla sik olarak bir araya geldikleri icin akut
zehirlenme konusunda egitim ve danismanlik vermelidir. Ayrica acil servislerde goérev yapan saglik
calisanlari, akut zehirlenmeler konusunda acil servise gelen ebeveynlerin farkindahigini artirmak igin

calismalar yapabilir
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Cikar gatismasi: Yoktur

Finansman destegi: Yoktur
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Siddetli Akut Solunum Sistemi Koronavirus 2 (Severe Acute Respirstory
Syndrome Coronavirus 2 [SARS-CoV-2])’nin neden oldugu Coronaviris
Hastali§i-2019 (COVID-19), Aralik 2019°da Cin’de bildirildiginden beri
kiiresel olarak hizla yayilmistir. Agustos 2020 itibariyle, SARS-CoV-2, 213
ulke/bolgede, 25 milyondan fazla insana bulasmis ve 760.000°den fazla
6limle sonuclanmustir (1).

Pandemiye yanit olarak uygulanan karantina ¢énlemleri, ¢ocuklarda dis
hekimligi hizmetlerinin sunumunu da belirgin sekilde etkilemistir. Virlsin
yaylimasini 6nlemek igin, rutin dis tedavilerinin Glkemizde askiya alinmis
olmasi, agiz-dis saghgi hizmetlerinin sunumunu da sekteye ugratmistir. T.C.
Saglik Bakanligi’nin 16 Temmuz 2020 tarihli Calisma Rehberi’ne gére agiz-
dis sagligi hizmetleri, pulpal inflamasyondan kaynaklanan siddetli dis agrist,
perikoronitis veya uciincli molar kaynakli siddetli agri, postoperatif olarak
gelisen osteitis veya alveolit, lokalize agri ve sismeye neden olan apse veya
bakteriyel enfeksiyon, agri veya yumusak doku travmasina neden olan dis
fraktird, travmaya bagh dis avulsiyon/luksasyonu, cene ve yiz bolgesi
fraktirleri, oral mukozanin akut ve agrili lezyonlari/ilserasyonlari, hayati
tehdit edici ya da kontrolsuz kanamalar, hastanin havayolu acikligini tehdit
eden intraoral/ekstraoral enfeksiyonlar, radyoterapi ve kemoterapi almasi
planlanan ya da almakta olan ve organ nakli planlanan hastalarin tedavileri,
medikal sorunlari i¢in dental konsultasyon istenilen hastalar, dikis alinmasi,
gecici restorasyon kaybi/kiriklarinin ve hareketli protez kullanimina
engel olan vuruklarin aerosol olusturmayacak sekilde tedavi, ortodontik

tedavi gormekte olan hastalarin braket ve tellerinin kirilmasi sonucunda
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yumusak dokuda olusan yaralanmaya bagl olarak gelisen agri ve/ veya enfeksiyon, yeni dogan dudak-
damak yarikh hastalarin beslenme plagi uygulamalari, ¢ene eklemi luksasyonu ve biyopsi (malignite
stiphesi bulunan durumlarda) seklinde sinirlandiriimistir (2).

Dis tedavileri sirasinda olusan enfekte aeresoller ve damlaciklar, veba, tiberkiloz, influenza ve lejyoner
hastali§i gibi havayolu ile yayildigi bilinen hastaliklarin bulasindan (transmisyon) sorumlu tutulmaktatir.
Bu nedenle, SARS-CoV-2 virlisuniin de enfekte kisinin agiz ve burnundan, nefes, konusma, hapsirma
veya Okslrme ile salinan damlacik ve aeresollerle bulastiina inanilmaktatir. Enfekte aeresol havada
birkag saat ve yuzeylerde 72 saate kadar mevcut bulunabilir. Aliskanhga bagl veya kasitsiz el-agiz temasi
SARS-CoV-2"nin bir diger bulasim yoludur. Ek olarak enfekte Kisi/hasta tarafindan kontamine edilmis
gidalarin tiiketilmesi de bir diger bulasma yolu olabilmektedir (3).

SARS-CoV-2 hicre giris reseptori ACE2, ¢zelikle dil ve adiz tabani olmak Uzere, oral mukoza
dokusunda mevcuttur. ACE2 pozitif hiicreler yanak ve dis eti epitel hiicrelerinde de tespit edilmistir. Agiz
dokularindaki ACE2 reseptorlerinin mevcudiyeti, agiz boslugunun SARS-CoV-2"nin baslangic giris alani
oldugunun dasinilmesine neden olmustur (4). Giacomelli ve ark. tarafindan asemptomatik/semptomatik
hastalarin %91’inde hastaliin erken dénemlerinde tat ve koku duyusu kaybi bildirilmis ve semptomun
kalici oldugu rapor edilmistir. Ates ve diger semptomlardan énce tat alma duyusunda kayip olusabilmesi,
agiz mukozasinin SARS-CoV-2 icin baslangi¢ enfeksiyon sahasi olabilecegdi hipotezini desteklemektedir.
Tat ve koku duygu kaybi olan hastalarin COVID-19 test sonuglari negatif ¢ikabilmektedir. SARS-CoV-
2, hastaligin erken evrelerinde, tam tukirik (major ve minor tukrik bezleri ile dis eti sivisi kaynakli
bakteri ve debris iceren tukriik) ve tukirik bezi kanal agizlarinda ge¢ donemlerde tespit edilmistir. ACE-
2 pozitif tokdrik bezi epitel hicrelerinin, SARS-CoV icin hedef hiicreler oldugu primatlarda
gosterilmistir. Erken evrelerde tuklrik bezi fonksiyonlari etkilenebilmektedir. Virtisin burun iginde
yerlesmesinden 48 saat sonra, SARS-CoV-2‘ye ait viral yik, tukirik érneklerinde kan érneklerinden
daha yuksek ¢ikmistir. Wuhan’da COVID-19 pozitif 108 hastanin %46°s1, agiz kurulugunu bir belirti
olarak ifade etmistir (5). Bununla birlikte, agiz kurulugunun COVID-19 tanisi ile iliskisi tzerine daha
detayli aciklamaya ihtiya¢ vardir. COVID-19’a ait oral semptomlarin mekanizmasl ve prognozu
aydinlatilmis olmamakla birlikte, ampirik, biyolojik ve klinik kanitlar, SARS-CoV-2 icin oral mukozanin
giris yolu oldugunu ve ates, kuru oksurik, yorgunluk, nefes darligi, ve diger tipik semptomlar olusmadan
Once tat ve/veya duyu kaybi ile agiz kurulugunun daha erken belirtiler olabilecegini ifade etmektedir.
Agiz, oronazal farenksin bir pargasidir. Burun, bogaz ve solunum yoluna ait bakteri ve virusleri, tikuruk
ve agiz sivilarinda barindirir. Hava abrazyon ve cilalayicilari, ultrasonik temizleyiciler, hava-su spreyleri
ve aeretorler (Aeresol Olusturan Uygulamalar, AOU), hastanin kani ve tikuruginden kaynakl aeresol ve
damlacik olusumuna neden olmaktatir. Bu damlacik ve aeresoller, burun ve agiz yolundan solunum
yoluna girmeden ve yiizeylerle tibbi alet ve cihazlara yerlesmeden 6nce yaklasik 30 dakika havada asilh
kalmaktatir (6). Aeresoller, ek olarak, bariyeri olmayan havalandirma sistemleri araciligi ile ortam

disindaki personele, hastalara ve sonugta topluma yayilmaktatir. E§er AOU yapilacaksa, uygulayici

485



Cubukeu Elbek C. COViD-19 ve Dis Hekimligi JCP2020;18:(3):484-488

tarafindan uygun kisisel koruyucu donanim kullaniimahdir. Meng ve ark., SARS-CoV-2 enfeksiyonunun,
dis hekimligi hizmeti veren saglik personeli arasinda, yuz maskesi ve eldiven kullaniimasi durumunda
disuk yuzdelerde tespit edildigini bildirmislerdir. Personele, acil dis hekimligi hizmeti verirken N95
maske, eldiven, izolasyon 6nliigu, koruyucu gozliik (google), yiz siperleri ile bas ve ayak koruyuculari
seklinde kisisel koruyucu ekipman (KKE) temin edilmis olmahdir. Bu tip korunma ile Cin’de dis
hekimligi personeli arasinda hicbir bulas tespit edilmedigi bildirilmistir (7).

SARS-CoV-2 virlsu, gocuk dis hekimleri icin gegmiste tecriibe etmedikleri gucliiklere neden olmustur.
COVID-19 vakalarinin yaklasik %2’si asemptomatik 16 yas alti cocuklardan olusmaktatir. Dogal olarak,
hastalarinin  bulastirma durumlarinin belirsizligi ¢ocuk dis hekimleri igin &nemli bir sikinti
olusturmaktatir. Dis tedavileri sirasinda ¢ocugun erigkin hastaya gore uyumu daha zordur. Uygulama
sirasinda okslirme, hapsirma ve aglama ile siklikla karsilasilmaktatir. Bu durumda, eriskin hastaya veya
genel anestezi altinda tedavi edilen bir ¢ocuk hastaya oranla daha fazla aeresol olustugu teorik olarak
kabul edilmektedir. Bu nedenle, cocuk hasta kabulii, pandemiye baglh olarak belirgin bir sekilde azalmistir
(2,8). COVID-19’un birden bire yok olacagini diisinmek yerine uzun sireli bir sorun olacagini
kabullenmek gerekmektedir. Birgok ulkede ikinci dalga gelmekte veya birinci dalga strmektedir. Dis
¢Urdgu bulunan cocuk sayisinin fazlaligi ve pandeminin yasam kaliteleri tizerindeki negatif etkisi dikkate
alindiginda, pandemi suresince, sit disi curiklerinin konvansiyonel tedavilerine alternatif secenekler
tekrar degerlendirilmelidir. Selektif olmayan dis ¢lrigl uzaklastirma yontemleri (yiksek devirde dis
curtgunin temizlenmesi ve dis pulpa tedavileri) minimize edilmelidir. Bdylece, tedavi sirasinda olusacak
aeresol miktarl da en aza indirilmis olacak; cocuk hastalara ve personele saglikh bir ¢alisma ortami
sunulacaktir.

Dis hekimliginde dis ¢lrigd tedavisinde minimal midahale teknikleri (Minimal Intervention Dentistry-
MID), curik lezyonlarinin tedavisinde biyolojik bir yaklasim olup c¢lrik lezyonunun tamamen
birakilmasindan lezyonun secici olarak uzaklastirilmasina kadar degiskenlik gdsteren tim yaklasimlari
kapsar. Bu teknikler, karyojenik bakterilerin dental plaktan izole edilerek ¢irik lezyonunun ilerlemesini
kontrol etmeyi amaclamaktatir (9). MID tekniklerinin bir ¢ogu giivenli, cocuklar tarafindan kolaylikla
kabul edilen, ve disuk dizeyde aeresol olusturan ylksek kalitede tedavi yaklasimlaridir (8,9). MID,
COVID donemi siresince, pek ¢ok avantaja sahip olmakla birlikte dis dokularini korudugu igin pulpa
acilma riski dismektedir. Pulpa acilimi olmayan islemlerin daha distk aeresol olusturacagi, lokal anestezi
ihtiyacinin daha az olacagi ve ¢ocuklarin daha az dogal aeresol olusturacagi kabul edilmelidir. Ek olarak
pek cok MID uygulamalari kisa bir slrede tamamlanmakta bu nedenle iki hasta arasinda daha az
beklemeye (nadas suresi) ihtiya¢ duyulmakta ve tedavi bekleyen hasta sayisi daha az olmaktadir (3,6,8).
Fissur sealantlar, rezin infiltrasyon teknikleri, gtimis daimin florid uygulamasi, Hall teknigi, atravmatik
restoratif teknik (ART) ve yumusak dentinden c¢uriukli dokunun selektif olarak uzaklastiriimasi MID

uygulamalarina 6rnek olarak verilebilir. MID uygulamalari, asemptomatik dentin ¢urUklerinin
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tedavisinde endikedir. Klinik ve radyografik olarak irreversible pulpitis, enfeksiyon, pulpa acilimi veya
baska bir patoloji isareti/bulgusu olmamahdir (8).

Sonug olarak, COVID-19’un ¢ocuk dis hekimligi uygulamalari Gzerinde belirgin negatif etkileri olmus ve
olmaya devam edecektir. COVID-19 pandemisinden Once kullanilan geleneksel sit disi tedavi
yaklasimlari COVID-19 donemine uygun sekilde uyarlanmalidir. Geleneksel, AOU kaynakli olabilecek
enfeksiyonun hastalara, personele ve sonugta topluma yayilma riskini azaltmak igin MID teknikleri
oncelikle tercih edilmelidir. Bununla birlikte, érneklendirilen MID tekniklerine ek olarak, hastaligin
kontrolli igin agdiz-dis saghgini koruyucu ve tedavi edici tum uygulamalar toplumsal dizeyde

desteklenmeli ve 6nemi vurgulanmalidir.
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