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ON SOz

Bir iilkenin gelecegi cocuklardir. Cocuklarin saglikli biiyiimeleri, sosyal
ve ruhsal anlamda saglikli birer birey olmalar1 hepimizin hedefidir. Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar ile ilgilenen tiim hekimlerimiz hayatlarimi bu gayeye
adamigtir. Her biri alaninda uzman olan hocalarimizin en son literatiir 15181inda
yaptiklar1 giincel pediatri ¢alismalariin derlendigi kitabimizi paylasmak
istedik. Pratik ve kisa basliklar altinda topladigimiz konularin ilk kism1 burada
sunuldu. Hekimlerimizin bu kaynaktan faydalanmasi ve binlerce ¢ocugun
hayatina dokunmasi en biiyliik motivasyonumuzdur. Bu kitapta emegi gegen
koordinatdrler hakemler, yazarlar ve yaymevine degerli katkilarindan dolay1
tesekkiir ederiz.

Saygilarimla
Dog¢. Dr. Ganime Ayar
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BOLUM 1

COCUKLARDA SIVI ELEKTROLIT
TEDAVISI

Fluid and Electrolyte Therapy in Children

Yasemin COBAN

(Dr. Ogr. Uyesi), Mugla Sitki Kogman Universitesi,
Twp Fakiiltesi / Dahili Tip Bilimleri
Béliimii / Cocuk Saghg Ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Cocuk Yogun Bakim BD
cobanyasemin@mu.edu.tr

ORCID: 0000-0002-5283-239X

1. Giris

cil servislerde ve hastaneye yatan hastalarda sivi tedavisi kritik 6neme
Asahiptir. Zamaninda ve uygun verilen sivi tedavisi ile morbidite ve

mortalite oranlar1 diigmektedir. Hiicresel hemostazin saglanmasi i¢in
su elzemdir (1). Viicuttaki sivi orani 2/3” {i hiicre i¢i, 1/3’1 hiicre disindadir. Total
viicut s1vi hacmi, agirligin infantlarda %70’ 1, cocuklarda %65 ve eriskinde ise
%60 oranindadir. S1v1 ve elektrolit dengesi fizyolojik kontrol mekanizmalariyla
kontrol altinda tutulur. Ancak hastalik durumunda bu denge bozulabilir. Su
ve elektrolit kayiplarinda dehidratasyon ve elektrolit bozukluklar1 gelisebilir.
Bunun sonucu olarak mortalite ve morbidite artar.

Infant ve kiigiik gocuklarda metabolik hizlarmin yiiksek olmast, viicut yiizey
alanlarmin biiyiik olmasi nedeniyle insensible kayiplarinin fazla olmasi, ayrica
susuzluk hislerini sdyleyememeleri ve bakim veren tarafindan bu ihtiyaglariin
kargilanmasi gerektigi i¢in dehidratasyon daha fazla goriiliir (Tablo 1) (2).
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Tablo 1: insensible Stvi Kaybini Etkileyen Faktérler

Artmis kayip Fark( %) | Azalmis kayip Fark (%)
Prematiire 100-300 | inkubator 25-50
Radyant 1sitict 50-100 | Nemlendirilmis hava | 15-30
Fototerapi 25-50 Sedasyon 5-25
Hiperventilasyon | 20-30 Azalmig aktivite 5-25
Artmis aktivite 5-25 Hipotermi 5-15
Hipertermi 12

Cocuklardaki dehidratasyon bulgulart ve sok, eriskinlerden farklidir.
Cocuklarin kardiyak rezervi erigkinlerden daha iyidir ve ciddi voliim kayiplarini
erigkinlere gore daha iyi kompanse ederler. Kardiyak outputu 6ncelikle kalp
hizlarini artirarak saglarlar. Bu nedenle hipotansiyon ge¢ bulgudur.

Bir ¢ocuk hastada yetersiz veya kotii perflizyon bulgusu varsa acilen
intravendz sivi tedavisi verilmelidir. Kotii perfiizyon bulgulari; kapiller dolum
zamaninin uzamasi, tagikardi, solukluk, oligiiri ve hipotansiyondur.

Tagikardi ve kapiller dolum zamaninin uzamasi orta dereceli dehidratasyonu
gosterir. Dolasimdaki voliimii restore etmek kollapsin gelisimini engeller.
Intravaskiiler s1vi kaybmin yerine konmasi kardiyak outputu iyilestirir ve
mortaliteyi azaltir.

Ishale bagl gelisen dehidratasyonda intraseliiler sivi kaybindan ok,
intravaskiiler alandan sivi kayb1 olur. Agir dehidratasyon erken hipovolemik
sok bulgusu ile prezente olabilir. Dehidratasyonun siddeti ¢ogunlukla agirlik
kaybinin yiizdesi ile belirlenir. Ancak acil servislerde kaybedilen kilo kaybi
iizerinden rehidratasyonu saglamak kullanilan bir yontem degildir (3).

Klinik olarak dehidratasyonun dereceleri

1- Hafif dehidratasyon: Agirligin %5’ini kaybetmistir.
2- Orta dehidratasyon: Agirligin %5-10" nunu kaybetmistir.
3- Agir dehidratasyon: Agirligin %10’ un iizerinde kayip vardir.

Cocuklarda dehidratasyonunun klinik derecesine gore tedavi edilmesi
gerektigi i¢in, klinik durum yakindan takip edilmelidir. Hafif dehidratasyonda
klinik bir bulgu olusmazken, orta ve agir dehidratasyonda idrar ¢ikisi azalir,
mukozalarda kuruluk, turgor tonusta azalma, kapiller dolum zamaninda artma,
tagikardi ve takipne goriiliir. Dehidratasyon diizelirken, normal deri renginin
olusmasi, mukozalarin nemlenmesi, goz kiirelerinin ¢okiikliigiiniin gerilemesi
goriiliir (4).
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Dehidratasyon tanisinda laboratuvarin yeri sinirhdir. Ancak ozellikle
sodyum diizeyinin belirlenmesi, tedavi rejiminde olduk¢a Onemlidir. Kan
ire degeri dehidratasyon da artmakla birlikte, tam olarak dehidratasyonun
derecesini gostermez. Ayrica oral beslenemeyen hastalarda mutlaka kan sekeri
takibi yapilmalidir (5).

Cocuklarin sivi ihtiyaglar altta yatan patolojiye baglidir. Ayrica osmolarite
stvinin hiicre lizerindeki etkisini ve intravaskiiler alandaki sivi miktarini belirler.
Osmolaritenin kontrolii ise antidiiiretik hormon (ADH) ve susama merkezine
baghdir. izotonik sivilar hiicresel s1vi miktarini degistirmezler. Bu sivilar kan
sodyum diizeyi ile ayni oranda sodyum igeren sivilardir. Hipotonik sivilar
hiicrenin sismesine neden olurken, hipertonik sivilar ise hiicrenin biiziigmesine
neden olurlar. Kan osmolaritesini belirleyen esas madde elektrolitlerdir. Diyabet
olmadig1 miiddetge dekstroz intravaskiiler alanda insiilin tarafindan metabolize
edilir. Bu nedenle kan osmolaritesine faydasi olmaz. Bire bir soliisyonlar (1
birim sodyum, 1 birim dekstroz) sodyum-glukoz transportu nedeniyle intestinal
mukozal emilimi arttirir. Yogun karbonhidrat iceren hiperosmolar soliisyonlar,
osmotik diyareye neden olurlar ve sivi kaybimi kétiilestirirler. Sonug olarak,
oral beslenmeyi tolere edebilen hastalarda oral rehidratasyon sivilari intravenz
rehidratasyon kadar etkilidir (6).

2. Endikasyonlar:

Cocuklarda en sik dehidratasyon nedeni gastroenteritlerdir. Kusma, ishal
ve sivi aliminda azalma dehidratasyon gelismesine neden olur.

Ishal ve kusmaya sekonder ekstraseliiler stvi kayiplari olusur. Orta ve hafif
dehidratasyonda kontrendikasyon yoksa oral sivi replasmanlari 6nerilmektedir.
Intestinal fircams1 kenardan sodyum ve glikoz transportu birlikte saglanir.
Osmolaritenin artmasi ile ardindan su emilimi olur. Oral rehidratasyon
stvilart yeterli miktarda sodyum ve glikoz icerir. Bu da osmoliaritenin artigini
saglayarak sodyum ve glikozun maksimize sekilde emilimi saglanir. Elektrolit
imbalansinin gelismesini ve osmotik ishalin durmasina yardimer olur. Oral
rehidratasyon sivilart (ORS) giivenilir, ucuz bir yontemdir. Ancak yeteri kadar
kullanilmamaktadir (7). Cohrane’ nin yaptig1 bir ¢aligmaya gore, intravendz
(IV) siv1 tedavisi alan cocuklarin %4’ii sadece dogru endikasyonla aldig
gorlilmustiir (4).

Yapilan calismalarda orta dehidratasyonlu hastalarda ORS’nin IV siv1
tedavisi kadar etkili oldugu gosterilmistir (8).
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Intravenoz sivilar oral rehidratasyon sivilarmin  basarisiz  oldugu
durumlarda kullanilmasi uygundur. Ancak 6zellikle kusmast olan diyareli kii¢iik
cocuklarda intravenoz sivi tedavisi ORS’den ¢ok daha etkili olacaktir. Ayrica
hastada oliguri varsa bu durum ciddi dehidratasyonun bir gostergesidir ve IV
s1v1 tedavisi gerekmektedir.

Ciddi dehidratasyon ve sok bulgusu olanlarda hizlica intravaskiiler
voliimiin arttirilmasi igin IV siv1 tedavisi uygulanmalidir (9). Boylece doku
perfiizyonu diizelecektir. Ayrica solunum sikintist olan dehidrate cocuklarda da
hizlica 1V s1v1 tedavisi baslanmalidir (5).

3. Kontrendikasyonlar

Oral rehidratasyon, 1V siv1 tedavisine gore tercih edilmelidir. Ancak sok ve
agir dehidratasyon varliginda kontrendikedir. Ayrica;

Dolagim yetmezligi ve sok bulgusu,

Biling bozuklugu (aspirasyon riski),

Persistan kusma,

Kanl ishal,

Akut karin, intestinal obstriiksiyon veya paralitik ileus,

Elektrolit anormallikleri, hiponatremi,

Altta yatan hastaligin ciddiyeti

Ciddi solunum yetmezIligi oral sivi tedavisi i¢in kontrendikedir.

4. Kullamlacak yontemler ve sivilar:

Enteral hidrasyonu saglamak i¢in nazogastrik, nazoduodenal, orogastrik
sondalar veya gastrostomi tiipii, gastrojejunal tiipler kullanilabilir.

4.1. Kullanilacak soliisyonlar:

Kan sodyum diizeyi, 135-145 mEq/L, serum fizyolojik iceriginde 154
mEg/L Na bulunmaktadir. Ayrica '4'lik veya Y4'lik mayi ise SF'in yarisi
veya ceyregi kadar sodyum bulundugunu gosterir. Ayrica ringer laktatdaki
sodyum igerigi 131 mEq/L’dir.

5. Tedavi yontemi:

Dehidratasyonu tedavi etmenin 3 basamagi vardir. Bunlar;

1- S1v1 defisitini diizeltme, kaybedilen s1v1 yerine konur
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2- Devam tedavisi, fizyolojik sivi ve elektrolit ihtiyacinin giderilmesi
3- Devam eden sivi kayiplarinin yerine konmasi seklindedir.

Stvi tedavisinin miktar1 ya hastanin kilo degisikligine ya da klinik
bulgularna gore yapilmalidir. Oral siv1 tedavisi 2-4 saatte 50-100 ml/kg kadar
onerilmektedir. Serbest su veya sporcu igeceklerinden ziyade oral
rehidratasyon sivilarinin kullanilmasi onerilmektedir. Oral tedaviye alternatif
yol olarak nazogastrik sondalar kullanilabilir. Ayrica klinikte dehidratasyon
tedavi cetveli gibi bir uygulama kullanilirsa, hastalarin semptomlara gore
rehidratasyon sivi kullanim ihtiyact ve acil servislerde kalis siirelerini
azaltilabilir. Voliim kaybint engellemek i¢in plazma sodyum diizeyinden
bagimsiz olarak izotonik soliisyonlar kullanilmalidir. Hastalarin aldigi
cikardigr sivi miktarlari, hastanin kilo takibi yapilarak uygun sivi miktarlari
uygulanmalidir. Ayrica kusmasi devam eden hastalara IV ondansetron tedavisi
uygulanarak, hastaneye yatirilarak tedavi edilmeleri uygundur (10).

5.1. S hizi:

Parenteral sivi tedavisinin uygulama hizi bolus ve devam tedavi hizi
olarak belirlenir. Bolus tedavide orta dehidratasyonda 10-20 ml/kg dan
izotonik stvilar 20 dakikada verilmelidir. Agir dehidratasyon ve sok tablosunda
ise verilebilecek en hizli sekilde siv1 tedavisi yapilmalidir. Sivi yiiklemelerinde
hipoosmolar ya da dekstrozlu soliisyonlar kullanilmamalidir. Hipoglisemi
varliginda sadece dekstrozlu soliisyonlar kullanilabilir. Tek bir 20 ml/kg sivi
bolusu dolagimu iyilestirir ancak hemodinamik durumu normalize edemez. Bu
nedenle klinik durum ve vital bulgular dikkatlice monitorize edilmeli, yeterli
perfiizyon saglanana kadar sivi boluslarina devam edilebilir. Klinik durumlarin
takibinde tasikardi, kuru mukozalar, kapiller dolum zamani takibi kolaylikla
yapilabilir. 60 ml/kg'in iizerinde sivi bolus ihtiyact olan hastalar ya septik
soktadir ya da kanamasi mevcuttur. Ozellikli durumlarda ise, Diinya Saglik
Orgiitii’niin &nerileri dikkate alinmalidir (Tablo-2).
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Tablo-2. DSO kilavuzu (2016): Kaynaklari kisith olan bolgelerde
dolasim bozuklugu belirtisi olan ¢ocuklarda sivi tedavisi igin;

Sok bulgusu olmayan ancak dolasim bozuklugu olan ¢ocuklarda,

1. Dolagim bozuklugu belirtilerinden bir ya da ikisine sahip (6rnegin; soguk
ekstremiteler, kapiller dolum zamani>3 sn, zayif ya da sigrayici nabiz), ancak sokun
tim klinik bulgulari goériilmeyen c¢ocuk hastalarda hizli infiizyon seklinde sivi
reslisitasyonu yapilmamalidir. Bu hasta grubuna yasina ve kilosuna gore uygun idame
stvist verilmelidir.

2. Sok bulgusu olmayan siddetli atesli hastaliklarda; agir pnomoni, sitma,
menenjit, agir akut malniitrisyon, agir anemi, pulmoner 6demi olan agir kalp
yetmezligi, bobrek yetmezligi ve diyabetik ketoasidozda hastalarda hizli IV sivi
restsitasyonlari zararli olabilir.

3. Dolasim bozuklugu belirtilerinden herhangi bir bulguya sahip olan hasta
(6rnegin; soguk ektremiteler, uzamis kapiller dolum zamani, zayif ya da hizli nabiz)
tam degerlendir, tedavi et ve ilk 1 saat icerisinde tekrar degerlendir.

Sok bulgusu olan hastalarda ise,

1. Sokta olan hastada (tiim sok belirtileri mevcutsa; soguk ekstremiteler, KDZ
>3 sn, zayif veya sigrayici nabzi varsa) mutlaka IV siv1 tedavisi verilmelidir.

v' 10-20 ml/kg izotonik kristaloid 30-60 dakika igerisinde verilmeli.

v Hasta tam degerlendirilmeli, altta yatan neden bulunmali, gerekli tedavi
verilmeli ve monitorize edilmeli

v Sivi tedavisi bittikten sonra hasta tekrar degerlendirilmeli, aralikli olarak
hastada bir bozulma var m1 diye kontrol edilmelidir:

Hasta halen sok bulgulart varsa 10ml/kg dan s1vi 30 dakikadan daha uzun siirede
verilmesi distiniilmelidir.

Eger sok bulgular1 diizelmigse, sadece idame sivisina gecilmeli.

v’ Hasta takibinde herhangi bir zamanda sivi yiiklenme bulgular1 gelisirse,
bilingte bozulma olursa, sivi resiisitasyonu hemen stoplanmali, olusan bulgular
diizelene kadar tekrar sivi verilmemeli.

2. Agir anemisi olan soktaki hastada (hct <15 veya hb <5 g/dL) verebilecegin
en erken zamanda kan transfiizyonu saglanmali, sivi ise sadece idame sivist olarak
verilmelidir.

Idame s1vi miktar1 hiz1, kaybedilen s1vi miktar1 ve kaybedilmeye devam
eden sivi miktarina baghdir. Idame sivi miktar1 Holiday-Segar metoduyla
belirlenebilir. Bu formiile gore onerilen; ilk 10 kilo i¢in 100 ml/kg, 10-20 kg
arasindaki, ilk 10 kilo i¢in ayni, ikinci 10 kg i¢in 50 ml/kg, 20 kg’nun iistii i¢in
ise 20 ml/kg olarak 6nerilmektedir.
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S1v1 igerisindeki gilinliik Na ve Cl ihtiyac1 2-3 mEq/kg/giin, K ihtiyaci ise
1-2 mEq/kg/giin’diir (11).

5.2. Tonisite:

Eskiden hipotonik sivilarin kullanimiyla birlikte ciddi mortalite ve
morbidite gelistigi gdsterilmistir. Bir hastanede yatan hastalarda hipotonik sivi
kullanimina bagli hiponatremi gelistigi gdzlenmistir. Bu nedenle hipotonik
stvilar s1vi a¢1g1 bulunan ¢ocuklar i¢in uygun degildir (12-16).

2018’de Amerikan Pediatri Akademi Dernegi, 28 giin-18 yas arasinda
idame sivi tedavisinde uygun potasyum kloriir ve dekstroz igeren izotonik
stvilarin kullaniminin uygun olacagini bildirmislerdir. Hastada hiperkalemi ya da
bobrek yetmezligi yoksa, idame mayiye potasyum ilave edilmesi gerekmektedir.
Kisa siireli mayi destegi saglanan hastalarda potasyuma ihtiya¢ yoktur. Ancak
kilavuzlar 10 kg altindaki hastalar i¢cin 11t’ye 10 mEq potasyum, 10 kg iisti
hastalar i¢in 1’1t ye 20 mEq potasyum eklenmesini dnermektedir. Ayrica asiri
sivi ihtiyact olan hastalarda hiperkloremik asidoza neden olabileceginden
dengeli soliisyonlarin kullanilmasi gerektigi belirtilmistir.

Hipernatreminin hizl diizeltilmemesine 6zen gosterilmelidir. Serbest su
ac1g1 hesaplanarak en az 48 saatte yerine konulmalidir. Hizli s1v1 resiisitasyonu,
ekstraseliiler alandan intraseliiler alana sivinin siftine ve ekstraseliiler alanda ise
hizlica sodyum diisiisiine neden olur. Bu durum ise serebral 6deme neden olur.

Oral alimi olmayan cocuklarda mayi icerisinde %5 dekstroz mutlaka
bulunmalidir. Hipoglisemi varliginda ise hizlica diizeltilmelidir.

5.3. Komplikasyonlar

Hiponatremi, hipernatremi ve hipoglisemi dehidratasyon sonucu
olusabilecegi gibi sivi replasman tedavisinin bir komplikasyonu olarak da
goriilebilir.

5.3.1. Hiponatremi

En sik goriilen dehidratasyon tipi izonatremik dehidratasyondur. Serum
sodyum diizeyinin 135 mEqg/L'nin alti hiponatremi olarak tanimlanir.
Intravendz sivi tedavisi alan hastalarda elektrolit anormallikleri sik goriiliir.
Bunun nedeni ya sodyum defisiti ya da serbest su fazlaligidir. Ayrica hastanede
yatan ¢ocuklarda, uygunsuz ADH salinimi olabilir. Sodyum ve su replasman
tedavileri gerekebilir. Hiponatremi hipotonik sivi  kullanimina bagh
geligebilir. Hem % 0.2 hem de %0.45 lik sivilarda hiponatremi gelistigi
gorilmustiir (12).



8 ¢ ¢ COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARINDA GUNCEL KONULAR

Serum sodyum diizeyi 125 mEqg/L'nin altina diistiiglinde, ciddi santral
sinir sistemi hasari, nobetler, letarji gorilir. Bu durumda hizlica %3 NaCl
bolusu verilmelidir. Verilecek hipertonik s1vi (%3 NaCl) (ml): (istenilen Na
diizeyi- aktiiel Na diizeyi) x 0,6x (hastanin kilosu) x 2 ile hesaplanir (17).
Defisit tedavisi verilirken, aralikli kan sodyum diizeyi takibi yapilmalidir.
Giinde 12 mEq/L'nin iizerinde diizeltme yapilmamalidir (18).

5.3.2. St Yiiklenmesi

Bobrekler viicut sivisini dengede tutsa da, asirt sivi replasmanlart sivi
yiikiine neden olabilir. Ozellikle infantlarda sivi yiiklenmesine cok dikkat
edilmesi gerekmektedir. Stv1 yiiklenmesi agisindan pulmoner 6dem, tasikardi,
kilo alim1 gibi klinik bulgular yakindan izlenmelidir. Birgok kronik ko-morbit
durum s1v1 yiikii olusma riskini arttirabilir. Karaciger ve bobrek hastaliklarina
bagli protein kaybi, konjesitif kalp yetmezligi veya bobrek yetmezlikleri gibi
hastaliklar bu duruma neden olur (12).

5.3.3. Hipernatremi

Serum Na diizeyinin 145 mEq/L’nin iizeri hipernatremi olarak tanimlanir.
Sivi kaybinin sodyum kaybina gore daha fazla oldugu durumlarda, total
sodyum diizeyi diismiistlir, ancak goreceli bir hiponatremi mevcuttur. Yine
de hipernatremi gelisme riski az oldugundan izotonik sivilarin kullanilmasi
onerilmektedir.

Infantlarda ishal ve beslenememe gibi nedenlerle hizlica dehidratasyon
gelisebilir. Intraseliiler ve intertisyel alandan intravaskiiler alana s1v1 gegisi olur.
Intravaskiiler voliim korunmaya ¢alisilir. Bu donemde dehidratasyon bulgular
tagikardi ve zayif periferik nabizlar1 iyi degerlendirmek gerekir. Sokablosu geg
ve aniden gelisebilir (13).

2022 Avrupa Yenidogan ve Cocuk Yogun Bakim Dernegi (ESPNIiC)’in
Akut ve Kritik Hastalarda Klinik Pratik Uygulama Kilavuzu Giiclii
Onerileri (18)

1- Akut ve kritik hasta cocuklarda miimkiinse oral ve enteral beslenme IV
idame tedavisine tercih edilmelidir. Bu hem maliyeti hastanede kalis siiresini
azaltacaktir.

2- Hiponatremiden korumak amagli izotonik sivilar idame tedavisi olarak
kullanilmalidir.
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3- Idame mayiler olarak dengeli mayilerin kullanilmas1 hastanede kalis
stiresini azaltir.

4- Laktat ile tamponizasyonu saglanan dengeli soliisyonlarin karaciger
yetmezliginde ve laktik asidozu olan hastalarda kullanilmamalidir.

5- Hipoglisemiyi engellemek icin kan sekerini monitorize ederek
hiperglisemiden koruyarak glikoz igeren sivilar kullanilmalidir.

6- Renal fonksiyonlar géz oniine alinarak, potasyum diizeyi monitorize
edilerek, hipokalemiden hastay1 koruyacak sekilde potasyum idame mayilere
eklenmelidir.

7- Magnezyum, kalsiyum ve fosfat idame mayilere eklenmesi igin yeterli
kanit yoktur.

8- Eser elementler ve vitaminlerin idame mayiler igerisine rutin olarak
eklenmesi i¢in yeterli kanit yoktur.

9- Hastalarm aldig1 1V sivilar, kan iiriinleri, ila¢ tedavileri, arter ve ven
hatlarindaki flash yikamalar hastanin aldig1 giinlik idame mayi icerisinde
hesaplanmalidir. Béylece sivi yiiklenmesi veya sivida geri kalinma durumlari
olusmayacaktir. Ancak resiisitasyon sivilari veya masif transflizyonlar bu
hesaplamalara katilmamalidir.

10- Sivi yiikii olusturulmamasi, mekanik ventilatorde kalis siiresini ve
hastanede kalis siiresini azaltacaktir.

11- Uygunsuz ADH salinimi oldugundan sivi yiikiinii engellemek i¢in
idame mayi azaltilabilir.

12- Kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi gibi édem
gelisme ihtimali olan hastaliklarda idame giinliik mayinin (holiday segarin)
%50-60 kadar1 mayi verilmelidir.
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1. Giris

olunum sistemi, viicuda oksijen saglar ve karbondioksiti viicuttan

uzaklastirir; ancak, bu gorevlerden birinin veya her ikisinin birden

gergeklestirilememesi sonucunda solunum yetmezligi gelisir (1).

Solunum yetmezliginin tam olarak anlasilmasi, siireci yonetmek igin ¢ok
onemlidir. Solunum yetmezligi, erken teshis edilip miidahale edilmezse yasami
tehdit eder, solunum arrestine, komaya ve 6liime yol acar.

2. Solunum fizyolojisi ve patofizyoloji

Normal bir solunum, beyin, akciger, diger respiratuar sistem ve vaskiiler
sistemin tiim elemanlar1 arasinda interaktif bir iletisimin sonucunda gerceklesir.
Periferik kemoreseptorler aorta ve karotid cisimciklerin tizerinde bulunur. Bu
periferik kemoreseptorler PaO,, PaCO, pH’a duyarlidir. pH ve PaO,’daki diisme
veya PaCO,’ daki artig sonucu Ventilas§0nu arttirir. Santral kemoreseptorler ise
beyin omurilik sivisinin pH’sina duyarlidir. H® iyonu santrale gegmez, ancak
CO, kan beyin bariyerinden gecer. Bu nedenle kii¢ik bir CO, artisi, beyin
sapinda solunum merkezinin uyarilmasina neden olur. Beyin sapindaki bir hasar
ise hasarin derecesine bagli olarak solunum paternini etkileyebilecektir (2).
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Inspiratuar sistemin en dnemli kas1 diyaframdir ve frenik sinir ile innerve
olur. Bu sinir spinal kdk C3-C5 arasindan ¢ikar. Bu nedenle bu seviyenin
istlindeki bir spinal kord travmasi diyafram paralizisine ve solunum
yetmezligine neden olur. Frenik sinir uyardiginda, kubbe seklindeki diyafram
kas1 kasilir ve diizlesir, bunun sonucu olarak intratorasik basing diiser, pozitif
atmosfer basincindan negatif alveoler basinca dogru hava akimi olur. Ancak
entiibe edilen hastada pozitif basingli ventilasyonla bu ¢aligsma prensibi bozulur.

Torakal spinal sinirler ise eksternal interkostal kaslari innerve eder.
Inspirasyon sirasinda gdgsiin yukar: ve dne dogru yer degistirmesini saglar.
Gogsiin elastik yapisi ile de ekspiryum pasif bir islem olarak gergeklesir.
Ancak egzersiz veya solunum sikintist varliginda, bu innervasyon ile solunum
kaslart hem inspiryumda hem de ekspiryumda ¢ok daha aktif bir sekilde
calismaya baglar. Abdominal organlar torasik alana dogru kayar,
intratorasik basincin artmasima neden olur. Bu durum kiigiikk ¢ocuklarda
akciger kapasitesinin azalmasina neden olur.

Kiigiik ¢ocuklarda ozellikle infantlarda hava yollarmin dar olmasi nedeniyle,
eriskinlerden daha fazla akut solunum yetmezligi gelisir. Hava yollarmdaki 1
mm’lik 6dem ile havayolu yari ¢apinin 4 Ussii kati kuvvetinde hava yollarinda
direng artigina neden olur. Bu nedenle infantlarda hava yollarindaki mukus, 6dem ve
bronkokonstriksiyon ciddi anlamda hava yollarinin daralmasina ve solunum is
yiikiiniin artmasma neden olur. Cocuklarda kollateral ventilasyon heniiz
gelismediginden siklikla sag st lob atelektazisi gelisir (3). Cocuklarin gogiis
kafeslerinin elastik Ozelliginin fazla olmasi, zorlu solunumda akciger
kapasitesinin azalmasma neden olur. Ayrica erigkine oranla diyafram kasinda tip 1
kas liflerinin az olmasi, diyaframmn ¢abuk yorulmasina neden olur. Son olarak
infantlarda heniiz solunum merkezi maturasyonu tamamlanmadigindan apne ve
bradiapne sik goriiliir (4).

Alveolar gaz bilesimi, alveolar-kapiller ara yliziinde meydana gelen
alveolar ventilasyon (V) ve pulmoner kapiller kan akimi (P) dengesine
baglidir. Normalde, V/P orani bire esittir. Ventilasyon, perflizyona gore fazla
oldugunda, V/P orami birden biiyiiktiir. Perfiizyon ventilasyona gore fazla
oldugunda, V/P orani birden kiiciiktiir, V/P orani sifira ulastiginda ise sant
olusur. Bununla birlikte, saglikli ¢ocuklarda, ventilasyon ve perfiizyon
arasindaki denge, akcigerlerin apeksinden bazale farklilik gosterdiginden,
V/P orani yaklasik 0,8’dir. V/P uyumsuzlugu, Tip 1 solunum yetmezliginin
en yaygmn nedenidir. V/P uyumsuzlugunun sebepleri igerisinde, akut
solunum sikintis1 sendromu (ARDS), kronik obstriiktif akciger hastaligi,
konjestif kalp yetmezligi ve pulmoner emboli sayilabilir (1).
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3. Etiyoloji
Solunum yetmezligi gelisim sekline gore iki grubu ayrilabilir.
3.1. Tip-1 (Hipoksik/Akciger yetmezligi) solunum yetmezligi:

Solunum sisteminin viicuda yeterince oksijen saglayamadiginda ve
hipoksemiye yol agtiginda meydana gelir. Tip 1 solunum yetmezliginde parsiyel
oksijen basincinin (PaO,) <60 mmHg, oksijen saturasyonu ise %90’ nin altindadir
(1). Parsiyel karbondioksit basinci (PaCO,) normal ya da diisiik olabilir.

Hipoksemik solunum yetmezliginin genel olarak nedenleri; %15 den daha
disiik FiO,” nin solunmasi, pulmoner ventilasyonda azalma, alveollerde gaz
difiizyonundaki bozukluklar, ekstrapulmoner santlar ve ventilasyon/ perfiizyon
bozukluklar1 olarak 6zetlenebilir (5).

Hipokseminin nedenine bagli olarak alveolar-arteriyel (A-a) gradiyenti normal
veya artmig olabilir. A-a gradyani ve alveoler gaz denkleminin formiilleri asagida
verilmistir; bukavramlar solunum yetmezliginin patofizyolojisini anlamada yardimcidir.

A-a gradyam = PAO, - PaO,

PAO, = Parsiyel alveoler oksijen basinci

PaO, = Parsiyel arteriyel oksijen basincini ifade eder.

Alveolar gaz denklemi: (6)

PAO, = FiO, (PB - Psu) - PaCO,/0,8

PAO, = Parsiyel alveoler oksijen basinci

FiO, = Solunan oksijen fraksiyonu

PB = Barometrik (Atmosferik) basing

Psu = Suyun viicut sicakligindaki buhar basinci (37°C)= 47 mmHg

PaCO, = Parsiyel arteriyel karbondioksit basincini

1.1.1. Normal A-a gradiyentli Tip 1 solunum yetmezligi sebepleri:
1.1.1.1. Alveoler hipoventilasyon:

Alveolar hipoventilasyon, PaCO,’ yi artirir. Alveoler gaz denklemi, PaCO,’
daki artigin parsiyel alveoler oksijen basincinda (PAQO,) diisiise neden oldugunu
gostermektedir. Bu durumda PAO, ve PaO, esit biiytiklikte azaldigi igin A-a
gradyani normaldir. Siddetli oldugunda, alveolar hipoventilasyon Tip 2 solunum
yetmezligine ilerleyebilir (7).

1.1.1.2. Diisitk atmosferik basin¢/solunan havadaki oksijen fraksiyon:

Alveoler gaz denklemi, diisiik Patm ve FiO, ile PAO, azaldigin1 gosterir.
Her iki durumda da A-a oksijen gradyenti normal kalir ve hipoksiye verilen
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yanit hiperventilasyon oldugu i¢in PaCO, azalir. Klinik olarak, bu solunum
yetmezligi yiiksek rakimlarda ortaya gikar (8).

1.1.2. A-a oksijen gradiyentlerinin arta Tip 1 solunum yetmezligi sebepleri:
3.1.2.1. Difiizyon defekti:

Atmosfer ile akcigerler arasindaki gaz degisimi alveolo-kapiller ara yiizde
gerceklesir. Azalan yiizey alani veya artan kalinlik gibi alveoler-kapiller ara yiiziin
alveoler bilesenindeki yapisal degisiklikler, zar boyunca diftizyon kusurlarina
neden olabilir. Ek olarak, alveolo-kapiller ara yiizey yoluyla pulmoner kapiller
gecis siiresinin azalmasi, zar boyunca difiizyon kusurlarina neden olabilir. Her
iki durumda da, karbondioksit alveolar-kapiller membran boyunca oksijenden
daha kolay yayildig1 i¢in hiperkapni olusmaz. Amfizem, akciger fibrozisi gibi
interstisyel akciger hastaliklari, pulmoner 6dem gibi hastaliklar bu tip solunum
yetmezligine sebep olur (5).

3.1.2.2. Sant:

Sant, V/P orami sifira ulastiginda meydana gelir. Alveoler-kapiller ara
ylizde gaz degisiminin olmamasi gercek bir sant1 gosterir. Bu durum atriyal
septal defekt ve patent foramen ovale’de gdriilen intrakardiyak sagdan sola
santa benzer. V/P uyumsuzlugunun aksine, gercek sant ek oksijen tedavisi ile
diizelmez. Ventilasyonun neredeyse sifirlandigr durumlarda goriilen santlar ise
intrapulmoner sant olarak adlandirilir. Intrapulmoner sant etiyolojileri sunlardir;

Total atelektazi
ARDS

Agir akciger 6demi
Pulmoner hemoraji

Pnomotoraks

Akciger dist Tip 1 solunum yetmezligi yapan nedenler arasinda en sik
konjestif kalp yetmezligi ve hepatopulmoner sendrom izlenir (1).

3.1. Tip-2 solunum yetmezligi (Hiperkapnik):

Solunum sisteminin karbondioksiti viicuttan yeterince ¢ikaramadiginda
ve hiperkapniye yol actiginda ortaya ¢ikar ve solunum pompasi yetersizligi ve
artan karbondioksit liretiminden kaynaklanabilir (1).

Hiperkapnik solunum yetmezIligi, solunum pompasi sorunlari ve/veya
artmig CO, tretimine bagl olarak PaCO,>50 mmHg ve pH <7.35 artis1 olarak
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tanimlanir. Ancak cocuklarda genellikle vendz kan gazi bakildigindan, venoz
kan gazindaki CO, (PvCO,) diizeyi 50’nin altinda ise kesinlikle hiperkapnik
solunum yetmezliginin olmadigim gosterir. Ancak PvCO, 55’in iizerinde ise
hiperkapnik solunum yetmezIligi dislanamaz. Nitekim arterdeki CO, diizeyi
vendeki degerden daha diisiiktiir. PvCO, numune alma sekli, yeri ve kardiyak
output géz oniine alinarak ¢ok dikkatli bir sekilde yorumlanmalidir (1).

Alveolar ventilasyon denklemine gore PaCO, seviyesi, CO, tiretim hizi
(VCO,) ile orantili ve CO, eliminasyon hizi (yani alveolar ventilasyon) ile ters
orantihidir (PaCO,=VCO, /VA).

Alveolar ventilasyon (VA), dakika ventilasyonun (VE) ve 6lii boslugun
(VD) tidal hacme (Vt) oraninin tiriiniidiir (VA = VE x [1 - VD/Vt]).

Hiperkapnik solunum yetmezIliginin en yaygin nedeni azalmig VA iken,
artmig CO, tretimi ¢ok nadir bir nedendir. Solunum yetmezliginin nedenine
bagli olarak PaO, normal veya azalms olabilir.

Hiperkapnik solunum yetmezliginden sorumlu iki ana paradigma, merkezi
sinir sistemi veya periferik ndromiiskiiler bir hastalik, daralmis hava yolu veya
gecisi kisitlayici bir engel nedeniyle “nefes alamama” seklinde kendini gosterir;
dolayisiyla hipoventilasyona ve hiperkapniye yol agar.

Solunum pompa bozukluklari: Solunum pompasi; gogiis duvari,
pulmoner parankim, solunum kaslar1 ile merkezi ve periferik sinir sistemlerinden
olusur. Solunum pompasinin bahsedilen bilesenlerinden herhangi biriyle ilgili
sorun, ventilasyon etkinligini diisiiriir.

Merkezi sinir sistemi sorunlari: Sedatifler (alkol, benzodiazepinler ve
uyusturucu maddeler) ve merkezi sinir sistemi hastaliklar1 (ensefalit, paralizi,
tiimor ve omurilik travmalari) solunum fonksiyonunu bozarak hipoventilasyona
neden olabilir.

Noral ve noromiiskiiler ileti bozukluklari: Amyotrofik lateral skleroz,
botulizm, Guillain-Barre sendromu, miyasteni gravis, organofosfat zehirlenmesi,
poliyo, omurilik travmalari, tetanoz ve transvers miyeliti solunum pompasinin
islevini bozarak hipoventilasyona neden olabilir.

Gogiis duvarr ve plevral bozukluklar: Yelken gogiis, kifoskolyoz,
hiperinflasyon, masif plevral efiizyon, obezite ve torakoplasti, solunum
pompasinin islevini bozarak hipoventilasyona neden olabilir.

Olii bosluk ventilasyonu: Akut respiratuar distres sendromu, bronsit,
bronsektazi, amfizem ve pulmoner emboli gibi V/P oranini artiran durumlar
hipoventilasyona neden olabilir. Hipoventilasyon, tipik olarak o6li bosluk
ventilasyonu toplam ventilasyonun %50°sini astiginda meydana gelir.
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Artmus 6lii bosluk: Olii bosluk (VD), akcigerin anatomik veya fizyolojik
olarak gaz aligverisi yapamayan bolgelerini ifade eder. Tagipne, 6lii bosluk-tidal
hacim oranin1 (VD/Vt) artirarak yiiksek CO,’ye katkida bulunabilir.

Kas anormallikleri: Diyafram felci, yaygin atrofi, kas distrofisi ve riiptiire
diyafram, solunum pompasinin islevini bozarak hipoventilasyona neden olabilir.

Artan CO, iiretimi: CO, oksidatif metabolizmanin bir yan tiriintidiir. Ates,
egzersiz, hiperalimentasyon, sepsis ve tirotoksikoz nedeniyle yiiksek miktarda
CO, tretilebilir. Ventilasyon mekanizmasindaki artis yetersiz kalirsa, ytiksek
CO, liretimi patolojik hale gelir.

Hipoksemik ve hiperkapneik solunum yetmezligi akut veya kronik olabilir.
Solunum yetmezligi dakikalar ve saatler icerisinde veya birkag¢ giin veya daha
uzun bir siirede ortaya cikabilir. Akut solunum yetmezliginde, pH 7.35’in
altina diiser, zeminde kronik solunum yetmezligi olan hastalarda PaCO, bazal
degerinin 20 mmHg tizerine ¢ikar. Akut ve kronik solunum yetmezligini arteryel
kan gazi degerlendirmesi ile birbirinden ayirmak zordur. Ancak oOykii,
pulmoner hipertansiyon, polistemi, cor-pulmonale gibibbir takim klinik
belirtecler; kronik hipoksemiyi igaret eder (5).

4. Solunum Yetmezligi Olan Hastanin Degerlendirilmesi
4.1. Genel Degerlendirme

Akut solunum yetmezligi olan bir ¢ocukta ilk amag, solunum yetmezliginin
derecesini belirlemektir. Dikkatli bir gézlemle hasta degerlendirilmelidir. Vital
bulgulari, genel goriiniimii, akcier muayenesi, biling diizeyinin
degerlendirilmesi ile birlikte hastaligin siddeti ve sebebi anlasilarak hastanin
solunum arrresti gelismesini engelleyecek dnlemlerin alinmasini saglar. Tagipne
ve hipoksemi akut solunum yetmezliginin en yaygimn belirtileridir. Tagikardi
solunum yetmezliginin gelisecegini haber verse de genellikle gz ardi edilen
bulgulardan biridir. Interkostal, subkostal, suprasternal cekilmeler, inleme, burun
kanadi solunumu, bas sallama hareketi, karin solunumu goriiliir. Néromuskiiler
hastaliklara bagli ya da santral sinir sistemi patolojilerine bagh gelisen solunum
yetmezliklerinde ise bu tipik klinik bulgular gézlemlenmeyebilir. Bu hastalar
cogunlukla kan gazi ile birlikte degerlendirilmesi uygundur.

Akciger oskiiltasyonu hem tam1 hem de tedavide yardimci olacaktir.
Wheezing duyulmasi ya da ekspiryum uzunlugunun varligi, alt hava yollarinda
bronkokonstriksiyon oldugunu diisiindiiriir. Lokalize bulgularin varligi, fokal
bir pndmoni odagini ya da yabanci cisim aspirasyonunu diisiindiiriir. Solunum
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seslerinin almmamasi, pndmotoraks, plevral efiizyon, akcigerde konsolidasyon
oldugunu gosterir. Tiim akciger alanlarinda yaygin rallerin duyulmasi, pulmoner
odem veya diffiiz intertisyel ddemin bulgusudur. Stridor ise daha ¢ok {ist hava
yollarindaki tlirbiilan akimin olusturdugu ses sonucu ortaya ¢ikar ve krup, eksternal
hava yolu basisinda, {ist hava yolundaki yabanci cisimlere bagl olarak duyulur.

Mental durum bozuklugu cogunlukla solunum yetmezligi sonucunda
gerceklesir. Hiperkapnik hastalarda somnolans goriiliirken, hipoksemik
hastalarda ise santral sinir sistemini de etkileyen oksijen sunumundaki
yetersizlik nedeniyle ajitasyon 6n planda goriiliir. Travmatik beyin hasari olan
hastalarda glaskow koma skoru 8’in altinda ise hava yolunu korumak amagli
hasta entiibe edilmelidir. Akut solunum yetmezliginde glaskow koma skoru
kullanilmaz. Ancak hastaligin gidisatint degerlendirmede, néromuskiiler bir
bozuklugu tanimlamada, nérolojik muayene konusunda evrensel bir 6lgiit olarak
kullanilmasi uygundur (1).

4.2. Oykii

Prematiire, immiin yetmezlik, dogumsal anormallikler ve kronik pulmoner,
kardiyak veya noromiiskiiler bozukluklar (kistik fibrozis, astim, konjenital kalp
hastaligi, miyastenia gravis veya spinal muskiiler atrofi) gibi risk faktorleri
aragtirllmalidir. Ayrica, yabanci cisim, kafa travmasi, nobet veya sedatiflere
maruziyet bilinmelidir. Hastanin yasinin kii¢iik olmasi da solunum yetmezliginin
gelismesi i¢in bir risk faktoriidiir.

Daha biiyiik ¢ocuklarda tipik olarak solunum semptomlar1 (nefes darligi,
okstiriik, hemoptizi, balgam {iretimi ve hirilt1) ile bagvurur; ancak diger organ
sistemlerinden gelen semptomlar da (gogiis agrisi, istah azalmasi, mide eksimesi,
ates ve kilo kayb1) onemlidir. Obezite, semptomlar1 ve siireci agirlagtiran bir
faktor olarak bilinmektedir. Ayrica bagisiklik sistemi baskilanmis durumlarin
varligi erken donemde solunum yetmezligi riski tasiyan hastalarin risk
siiflandirmasinda da 6nemlidir. Akciger hastaligi olanlarda, inhaler uyumunu
ve teknigini, son steroid kullanimini ve ayrica gevresel tetikleyicilere maruz
kalmay1 degerlendirmek de dnemlidir. Ayrica anjiyotensin doniistlirlicii enzim
inhibitdrlerinin veya anjiyotensin reseptdr blokerlerinin kullanimi arastirilmalidir.

Solunum yetmezligi s6z konusu oldugunda alkol kullanimi, bagisiklig
baskilanmis bir duruma yol agarak hastalar1 belirli enfeksiyonlara kars1 daha duyarh
hale getirebilirken, hareketsiz bir yagam tarzi pulmoner emboli riskini artirabilir.
Evcil hayvan beslemek, dalmak veya u¢gmak gibi hobiler, pasif/aktif tiitiin kullanimi
da solunum yetmezligi etiyolojileri diistiniildiigliinde anlamli olabilir.
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4.3. Fizik Muayene

e Kafa: Cushingoid goriiniim, siyanoz, horner sendromu ve soluk
konjunktiva

e Boyun: Juguler venoz dolgunluk, lenfadenopati ve trakeal deviasyon

e GOgiis: Hastada solunum hizinin sayilmasi ve yaslara gore normal
degerlerle karsilastirilmas1 gerekir, ASY’de takipne sik saptanan, bradipne
ise acil miidahale gerektiren, son donem solunum yetmezliginde saptanan bir
bulgudur. Asimetrik gogiis genislemesi, bradipne, bronsiyal solunum sesleri,
Cheyne-Stoke solunumu, raller, azalmis solunum sesleri, kussmaul solunumu,
kifoskolyoz, siddetli P2, paradoksal solunum, pektus karinatum, pektus
ekskavatum, can gogilis, gogiis genislemesinde azalma, stridor, taktil vokal
fremitus, ral, ronkiis belirlenmelidir.

e Solunum sistemi muayenesine ilave olarak kardiyak muayene de
yapilmalidir.

e Norolojik muayene ve koma skalast da degerlendirilmelidir.
Mitokondriyal hastaliklar, Guillain-Barre sendromu, spinal miiskiiler atrofi
veya Duchenne muskuler distrofisi gibi kas giiciiniin azaldig1 durumlar solunum
yetmezligine yol agar.

e Karm: Hepatomegali

e Ust ekstremiteler: Asteriksis, gomak parmak, periferik siyanoz ve titreme

e Alt ekstremiteler: Odem, periferik siyanoz ve tek tarafli sislik
muayeneleri yapilmalidir.

Ates, nefes darlig1, oksiiriik ile beraber konsolidasyon bulgulart pnémoniyi
diisiindtiriir. Daha 6nceden var olan hastalik Oykiisii ile beraber nefes darligi,
bilateral inspiratuar raller, boyun vendz dolgunlugu, S3 duyulmasi veya patolojik
iifiirim olmasi kardiyojenik pulmoner 6demi akla getirir. Akut nefes darligi olan
anormal mental durum ya da néromuskiiler gii¢siizliik dykiisii olan bir hastada
aspirasyon akla gelmelidir.

Atopi ya da astim Oykiisi olan hastalarda expiratuar fazda uzama ile
birlikte hava girisinde azalma varsa akut ciddi astimla uyumludur. Mediastinal
citirt1 sesi ya da subkutan amfizem pnodmomediastinumu veya pndmotoraksi
diisiindiiriir ve prognozu kotii olabilir (9).

Akut hiperkapnide tasikardi, ciltte kizariklik, ajitasyon ortaya c¢ikabilir.
Kronik solunum yetmezligi olan ¢ocuklar, alevlenme dénemlerinde, kdotiilesen
hiperkapni ve hipoksemi belirtileri ortaya ¢ikar. Ciddi kronik karbondioksit
retansiyonundaki hastalar; biling bozulmasi veya koma, deprese derin tendon
refleksleri ile bagvururlar.
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Solunum yetersizligi belirtileri ile seyreden durum ve hastaliklar, Tablo
1’de 6zetlenmistir (1).

Tablo 1. Akut solunum yetmezligi nedenleri (1)

e Akciger Parankimi e Noromuskuler bozukluklar

e Pndmoni e Miyopatiler

e Bronsolit e Noropatiler (6rn;Gulian- Barre

e Astim send.)

e Akut respiratuar distress e Noromuskuler kavsak

sendromu (ARDS) bozukluklari (6rn; miyastenia gravis)
e Aspirasyon e Santral sinir sistemi disfonksiyonu
Pulmoner Odem (enfeksiyon, ndbet,..)

e Havayolu e Diyafram paralizisi

e Krup

e Yabanc1 cisim

e Subglottik stenoz

e Vaskiiler ring

e Havayolu malazileri (6rn;
laringomalazi)

4.4. Laboratuvar Tetkikleri

Solunum yetmezligi ¢ok sayida patolojik durumun neden oldugu bir
sendromdur. Dolayistyla, solunum yetmezligini degerlendirmek i¢in tek bir
algoritma mevcut degildir. Teshis amaciyla, laboratuvar tahlilleri (6rnegin;
magnezyum/fosfor, potasyum, prokalsitonin, troponin ile tam kan sayimi),
mikrobiyolojik ajanlarin tespiti i¢in kan kiiltiirleri, balgam kiiltiirleri,
solunum yolu patojen paneli testleri, iiriner antijen testleri ve 12 derivasyonlu
elektrokardiyografi gerekebilir.

Solunum yetmezliginin teshisi ile tedavisi, arteriyel kan gazi, kapnometri,
radyografi, nabiz oksimetresi ve ultrasonografi ile degerlendirilmesi ile ilgili
bilgilerin 1s181nda planlanmalidir.

4.5. Arteriyel kan gazlart

Solunum yetmezligi teshisinde en 6nemli gostergelerdir. pH, PaO,, PaCO,
ve serum bikarbonati (HCO,) degerleri incelenir. Yine de elde edilen HCO, tin
hesaplanmis bir deger oldugu ve bu nedenle hatali olabilecegi unutulmamalidir.
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Oksijenasyon, PaO,’nin yorumlanmasiyla degerlendirilir. Hipoksemi,
PaO,’nin 60 mmHg’den az olmasi olarak tanimlanir. Ventilasyon, PaCO, nin
yorumlanmasiyla degerlendirilir. Hiperkapnik solunum yetmezliginde, PaCO,
50 mmHg’ den daha biiyiik bir degerde bulunur.

Arteriyel kan gazlarindan elde edilen bilgiler, bobreklerin PaCO,’ ye
verdigi yaniti degerlendirerek, ‘akut solunum yetmezligini kronik solunum
yetmezliginden ayirt etmek igin’ de kullanilabilir. Respiratuar asidozda
bobrekler, proksimal kivrimli tiibiilde HCO, emilimini artirarak yanit
verir. Bu oldukca yavas bir silire¢ oldugundan, akut respiratuar asidozdaki
HCO, absorpsiyonunun biytkligl, kronik respiratuar asidozdaki HCO,
absorpsiyonunun biiyiikliigiinden daha azdir. Bu fark, akut ve kronik solunum
yetmezIligi ayrimini saglar (10).

4.6. Kapnometri

Ekshale edilen gazdaki karbondioksitin 6l¢iimii olan kapnometri, kalitatif
veya kantitatif olabilir. Kalorimetrik kapnometri, pH’ a duyarl bir gostergenin
renk degisimine dayanan, disar1 verilen gazdaki kalitatif bir karbondioksit
Ol¢timiidiir. Kizil6tesi kapnometri, parsiyel karbondioksit basincinin (pCO,)
6l¢iilmesine dayanan, disar1 verilen gazdaki karbondioksitin nicel bir 6l¢iistidiir.
Kantitatif kapnometri, kalitatif kapnometriden daha fazla bilgi saglar.

Normal durumda, ekspirasyonun sonunda kismi karbondioksit basinci
veya soluk sonu pCO, (EtCO,) ile PaCO, birbirine yakin degerlerdedir. Normal
sartlarda PaCO, tipik olarak EtCO,’den 2 ila 3 mmHg daha fazladir. Gaz
degisiminin bozuldugu patolojik durumlarda, artan 6lii bosluk ventilasyonu
nedeniyle PaCO, ve EtCO, arasindaki fark 3 mmHg’ nin tizerine ¢ikar.

Kantitatif kapnometriden elde edilen degerler grafiksel olarak ¢izilebilir ve
dalga formu kapnografisi olarak goriintiilenebilir. Bu dalga formlarinin analizi,
patolojik durumlarin (apne, bronkospazm, hiperventilasyon ve hipoventilasyon)
saptanmasini saglar.

4.7. Radyogra i

Solunum yetmezliginin degerlendirilmesi icin ¢esitli  gérlintiileme
yontemleri mevcuttur. Bunlar, dakciger grafisi, bilgisayarli tomografi, manyetik
rezonans, niikleer tip, anjiyografi ve ultrasonografi olabilir. Acil durumda hasta
bas1 akciger ultrasonu (Blue protokolii), akut solunum yetmezliginin aninda teshisi
icin kolay ve etkili bir aractir. Solunum yetmezliginin kardiyovaskiiler orijinli
oldugundan siipheleniliyorsa, elektrokardiyografi ve ekokardiyografi yapilmalidir.
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4.8. Pulse Oksimetre

Arteriyel oksijenasyonun ol¢iimii, pulsatil kanin analizi ile saglanir. Bu
algoritmalar, 151k absorpsiyonunun oksijen doygunlugu (SpO,) olarak bilinen
oksijenle doymus hemoglobin fraksiyonuna doniistiiriilmesini saglar. Bu
non-invaziv arag, solunum yetmezliginin teshisinde ve yonetiminde oldukca
faydalidir (11).

5. Tedavi -Yonetimi

Solunum yetmezliginin tedavisi altta yatan nedene yonelik olmals,
gerekirse oksijenasyon ve ventilasyon ile destek saglanmalidir. Solunum destek
yontemleri tedavinin temel tagidir. Tedavi, destekleyici dnlemleri ve altta yatan
nedenin tedavisini igerir.

Klinik olarak agir, solunum ve/veya kardiyak arrest durumlarinda
laboratuvar sonuglar1 beklenmeden entiibasyon ve invaziv mekanik ventilasyon
destegi saglanmalidir. Son yillarda non-invaziv oksijen destek sistemleri
kullanim oranlar1 oldukg¢a artmistir. Boylece entiibasyon ve invaziv ventilasyon
oranlart diigmistiir. (12).

Yiiksek akimli nazal kaniil oksijen terapisi (YANKOT) ile yiiksek akimli
1sitilmis ve nemlendirilmis hava nazal kaniil yardimiyla hastaya non-invaziv bir
yontem ile komplikasyon oranlart diisiik gilivenilir bir sekilde oksijen destegi
saglamaktadir. Yiiksek akimli denilmesinin nedeni olarak fizyolojik dakika
ventilasyonun iizerinde bir akim saglamasi nedeniyle denilmektedir. YANKOT
yiiksek FiO, ile akut hipoksemiyi diizeltir, kii¢iik hava yollarina ve alveollere
pozitif basing saglayarak solunum is yiikiinii azaltir (13).

Nazal, oronazal veya tam yiiz maskeleri ile CPAP ya da BiPAP ise daha
eski bilinen non-invaziv mekanik ventilasyon yontemleridir. CPAP siirekli bir
sabit basing saglarken, BiPAP ile hasta ile senkronize sekilde inspirasyona ve
ekspirasyona destek saglar. Bu maskelerin yiize sikica oturmasi, yiizde ve ciltte
deformasyona, sekresyonlarin aspirasyonuna ve kusmaya neden olabilmektedir.
Yine de bu yontemler ile hastalar entiibasyondan ve invaziv mekanik
ventilasyondan korunmaktadirlar (14). Astimli hastalarda entiibasyondan sonra
da 1srarli bronkospazm devam etmekte ve ventilasyonda zorluk yaganmaktadir.
Bununla birlikte BiPAP ile astimli hastalarda olumlu sonuglar alinmakta
ve solunum is yiikii azaldigr goriilmektedir (14,15). BiPAP noéromuskiiler
hastaliklarda da hem inspirasyonu saglamakta hem de akciger kapasitesinin
korunmasina yardimci olmaktadir. Boylece hastalar entiibasyondan korunur.
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Ancak non-invaziv mekanik ventilasyon ile oksijenasyon ve ventilasyon
saglanamiyorsa entiibasyona ihtiyag¢ duyabilir (14-16).

Pozitif basingli ventilasyon ve entiibasyon akut solunum yetmezligi olan
cocuklarda siklikla gerekebilir. Hastanin non invaziv ventilasyona ragmen
oksijeinzasyonu ve/veya ventilasyonu yetersizse, hava yolu koruyucu refleksleri
kaybolmugsa entiibe edilmelidir. Entiibasyon deneyimli bir kisi tarafindan
yapilmalidir. Entiibasyon islemi genellikle gilivenli bir islemdir ancak %6
oraninda ciddi komplikasyon ve %1.7 oraninda kardiyak arrest gelisebilir
(16). Zor hava yolu erkenden taninmalidir. Zor hava yolu disiindiirecek
durumlar; kraniyofasial anomaliler, agiz boslugunun agilmasinda zorluk, boyun
ekstansiyonunda kontrendikasyon ve zor entlibasyon Oykiisiidiir. Son yillarda
video laringoskop kullanimi artmistir (17). Entiibasyon i¢in her iinitenin bir
kontrol listesi olmalidir. Hastaya hizli ardisik entlibasyon yapilmalidir (Tablo
2) (18).

Entiibe edildikten sonra ¢ogunlukla konvansiyonel mekanik ventilasyon
uygulanmaktadir. ARDS’li hastalarda 6 ml/kg ile 12 ml/kg tidal voliime
karsilagtinldiginda, disiik tidal volimlii grupta %25 mortalite oranlariin
diistiigii saptandigindan mekanik ventilasyon stratejileri gogunlukla bu yondedir
(19). Hipoksemiyi engellemek i¢in gerekli FiO, %40’ lizerinde ise PEEP
basicinin artirilmast gerektigi bdylece oksijene sekonder gelisecek akciger
hasarinin azaltilacaktir (20).

Konvansiyonel mekanik ventilasyon ile yetersiz kaldigi durumlarda
yiiksek frekansl ossilatuar ventilasyon (HFOV) kullanilmalidir. HFOV yiiksek
ortalama akciger basinci ile akcigeri agik tutar, diisiik tidal voliim ile akciger
hasar1 gelismesini engeller.

Nitrik oksik, pulmoner arterde vazodilatasyon yapar. V/P oranini iyilestirir.
Ancak mortalite lizerine bir etkisi yoktur. Prone pozisyon ilk 48 saatte ARDS’li
hastalarda V/P oranlarii iyilestirdigi bildirilmistir ve onerilmektedir (19).

Konvansiyonel ve ileri diizey mekanik ventilasyon ile oksijenizasyon
ve ventilasyon saglanamayan hastalarda vendvendz ekstrakorporeal membran
oksijenizasyonu (ECMO) onerilmektedir. ECMO'ya alinan hastalarda %64
oraninda yasama oranlar1 oldugu belirtilmektedir (21).

Hastanin mekanik ventilasyondan ayrilmasi i¢in Oncelikle altta yatan
nedenin diizelmesi, mekanik ventilatdr basinglarinin disiiriilmesi gerekmektedir.
Prognoz altta yatan hastaliga bagli olmakla birlikte ¢ok az hasta trakeostomi ve
uzun donem mekanik ventilasyona bagl kalabilmektedir (1).
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Tablo 2: Cocuklarda Hizli Seri Entiibasyon

Entiibasyona hazirhik 6ncesi asagidakileri kontrol et

Preoksijenizasyona bagla

Altta yatan durumu tamimla, uygun ila¢ segimini planla (6rn; KIBAS, sepsis, astim,
stiksinilkolin vermeyi diisiiniiyorsan kontrendikasyon var mi diisiin)

Zor hava yolu mu? Balon make ile ventile oluyor mu? (Kii¢iik ¢ene, agiz tam agiliyor
mu? Ust hava yolunda travma, enfeksiyon?)

Ekipmanlarini kontrol et, tam mi1?Calistyor mu?

Entiibasyon basarisiz olursa ikinci planint diisiin.

Preoksijenizasyon

e Spontan solunumu olan hastalarda; geri solumasiz maske ile 3 dk boyunca % 100
FiO, (>7 L/dk oksijen akimu ile) solut.

e Apne veya yetersiz solunumu olan hastalarda; %100 FiO, ile balon maske
ventilasyonunu sagla

e Indiiksiyon ve paralizi durumunda, 1 L/kg/dk (maksimum 15L/dk) nazal kaniil ile
oksijen vermeye devam et

Ulasabildigin en yiiksek konsantrasyonda oksijen destegini sagla

Tedavi oncesi (Opsiyonel)

Atropin: Rutin olarak onerilmemektedir. Ancak asagidaki durumlar varsa yapilmasi
onerilir.

e | yas alt1 cocuklar

e Sok bulgusu varligi

e 5 yas altinda siiksinilkolin yapilacak ¢ocuklar

e Tkinci doz siiksinilkolin alan ¢ocuklar

Doz: 0.02 mg/kg minumum doz yok, maksimum tek doz:1 mg, IV yol yoksa IM
yapilabilir.
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Indiiksiyon (Sedasyon)

Etomidat:

e Hemodinamik instabilitesi olan hastalarda kullanimi giivenlidir.

e Noroprotektif etkilidir.

e Gegici adrenokortikal yetmezlik yapar.

o Septik soklu hastalarda rutin olarak kullanilmaz.

e Doz: 0.3 mg.7kg IV.

Ketamin:

o Katekolamin tikenmemisse hemodinamik instabilitede giivenlidir.

e Septik sok ve bronkospazmi olan hastalarda kullan.

e intrakraniyel basinci artmis hipertansif hastalarda kullanirken dikkatli ol.

e Doz: 1-2 mg/kg/ IV (IV yol yoksa IM yapilabilir IM i¢in doz: 3-7 mg/kg)
Propofol:

e Hipotansiyon yapar. Hemodinamik olarak stabil olan status epileptikuslu hastalarda
kullanilabilir.

e Doz: 1-1.5 mg/kg IV

Midazolam:

e Hemodinamik olarak olan stabil status epileptikuslu hastalarda kullanilabilir. Biling
kaybu etkisi uzun siirer. Tekrarlayan dozlar gerektiginde hipotansiyona neden olabilir.
e Doz:0.2-0.3 mg/kg/ IV (max: 10mg, etkisi ortaya ¢ikmasi i¢in 2-3 dakika gerekebilir)
Fentanil:

e Kardiyojenik sokta ve katekolamin direngli hipotansif hastalarda opsiyonel olarak
kullanilabilir( ancak ¢ocuklar i¢in yeterli veri yoktur)

e Doz: 1-5 mcg/kg dan titre edilebilir.  Hipotansif hastalarda diisiik dozda
baslanmalidir. 30-60 saniyenin iizerinde yavas piise yapilmahdir. Goglis duvar
rijiditesi ve solunum depresyonu yapar.

Paralitik ajan

Rokuronyum:

o Siiksinilkolinin kontrendike oldugu durumlarda, yada elinizde sugammadex varsa
ilk tercih olarak kullanilabilir.

e Doz: 1 mg/kg IV

Siiksinilkolin:

e Rabdomiyolizin oldugu ezilme sendromlarinda, kronik kas iskelet hastaliklarinda
(Becker muskiiler distrofi) noromuskiiler hastaliklarda (paralitik serebral palsi),
yanik, multiple travma, norojenik yaralanmalardan 48-72 saat sonraya kadar, malign
hipertermi veya hiperkalemi varliginda kullanilmamalidir.

e Doz: 2 yas alt1 cocuklarda: 2mg/kg 1V, daha biiyiik ¢ocuklarda 1-1.5 mg/kg IV (IV
yol yoksa IM doz: 4 mg/kg
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Koruma Ve Pozisyon Verme

e Travmali hastada manuel servikal immobilizasyon korunmalidir.

e Servikal travma siiphesi olmayan hastalarda koklama pozisyonuna getirilmelidir.
(D15 kulak yolu ile omuz bas1 ayni hizaya getirilmeli, ag1z ve burun tavani gérmelidir)
e Yeterli dogru laringoskop blade pozisyonuna ragmen, glottis goriinmiiyorsa, hafif
krikoid bas1 yapilabilir.

Entiibasyon Dogrulugunu Belirleme
e End-tidal CO, ve oskiiltasyon ile endotrakeal tiipiin yerini dogrulamak gerekir.

Post-entiibasyon Yonetimi
e Tiipiin seviyesinin belirlenmesi i¢in akciger grafisi ¢ekilmelidir.
e Sedasyonun (midazolam), analjezi (fentanil), gerekirse paralitik ajan baglanmalidir.

IV: intravendz, IM: intramuskiiler, CO, : karbondioksit, FiO,: Inspire edilen oksijen

fraksiyonu
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1. Giris
Kahtsal(genetik) Metabolik Hastaliklar(KMH) tiim toplumlarda

goriilen, tek baglarina bakildiklarinda nadir hastaliklar grubunda

incelenseler de, bircok sistemi ve metabolik yolagr ilgilendirmesi
nedeniyle oldukea sik rastlanan bir hastalik grubudur. Hastaliklara ait bulgular
norolojik belirtilerden, biiylime gelisme geriligi, psikomotor gerilik ve hatta
coklu organ yetmezlikleri yelpazesine kadar ilerleyebilen genis bir spektrumda
klinik vermektedir.

KMH’larin biiyiik bir kismi Otozomal Resesif (OR) kaliim paternine
sahiptir. Bunedenle 6zellikle tilkemizde akraba evliliginin ¢ok sik gdriilmesinden
dolayr bilhassa g6z Oniinde bulundurulmasi gereklidir. Zira bu hastaliklara
kars1 6nceden onlem alinabilmesi ve prenatal tanilarm yapilabilmesi acisindan
dikkate alimmasi gereken bir hastalik grubudur. Diinyada goriilme oranin
yaklasik olarak %1,2-2 (1-3) civart oldugu bildirilmektedir. Hem psikolojik
hem de ekonomik ag¢idan aileleri ve i¢inde bulundugu toplumlari sarsan genetik
temelli bu hastaliklarin biiyiik bir kisminda 6miir boyu replasman tedavilerine
ihtiya¢g duyulmasi nedeni ile erken tan1 ve hastaligi 6nlemeye yonelik gabalar
oldukga biiyiik bir 6nem tasimaktadir. Bu nedenle KMH hastalarinda erken
taninin biyokimyasal ve son zamanlarda biiyiik ilerleme kaydeden molekiiler
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genetik temel ve tani yontemlerinin iyi bilinmesi gereklidir. Prenatal, natal
ve postnatal tanmin ¢ok dikkatli yapilmasi, ciddi klinik sonuglarin ortaya
cikmadan 6nce belirlenmesi, kalitim paterninin OR olmas1 ve bunun yaninda bu
hastaliklarin 6nlenebilir olmas1 gereginden yola ¢ikilarak ailelerin de taranmasi
gerekmektedir.

Nadirhastaliklarpolikliniklerinde ve 6zellikle tibbi genetik polikliniklerinde
yliriitiilen laboratuar ve klinik hizmetleri bu tanilar i¢in ¢ok faydali ve detayh
bilgiler verecektir.

Molekiiler hastaliklar diizeyinde ortaya c¢ikarilacak olan molekiiler
genetik tani yontemleri sayesinde hastaya ve hasta yakinlarma iyi bir
genetik danismanlik verilmesi, bir sonraki kusak icin hastaliin ortaya
¢ikma oranlarinin tespiti, 6nleme ve koruyucu hekimlik yoniiyle, kayda
deger bilgileri edinmemizi saglayacaktir. Bu yiizden KMH’larda genetik tani
yaklasimlarini bilmek sliphe durumunda bu tani yontemlerini etkin ve hizli
bir bicimde kullanmak gerekmektedir. Bir¢ok metabolik hastalikta taninin
gecikmesi ile daha agir klinik tablolarin ortaya ¢ikmasinin 6nlenmesi, 6liimle
sonuglanabilecek agir yetmezliklerin oniline gecilmesi hatta bu hastaliklarin
heniiz ortaya ¢ikmadan iyi bir danigmanlik hizmetinin verilerek Oniine
gecilmesi miimkiindiir.

Amacimiz bu hastaliklarin tablo halinde siniflandirmak daha sonra klinik
bulgular1 ve sik goriilen tiplerini belirtip bunlarda genetik tani, danigmanlik ve
koruyucu hekimlik yonlerine deginmektir.

Bunlarin ¢ogunlugu bir biyokimyasal molekiiliin bagka bir molekiile
cevrilmesi icin gerekli olan enzimleri kodlayan tek gen ya da coklu gen
hatalarindan kaynaklanmaktadir. Bu hastaliklarin birgogunda asil sorun toksik
maddelerin birikmesi ya da sentez yolaklarindaki eksikliklere bagli olarak
normal fonksiyon icin ihtiya¢ duyulan maddelerin sentezlenememesinin bir
sonucu olarak islevinin azalmasi ile goriliir.

2. Metabolik Hastaliklarin Simiflandirilmasi ve Klinik Bulgular:
2.1. Metabolik Hastaliklarin Siniflandirilmasi.
Cok genis bir yelpazeye yayilmis olan ve genetik olarak bircogu OR

kalitim paternine sahip olsa da heterojen bir kalitim paternine sahip olan KMH
lar tilkemizde ve diinyada son yillarda artan global go¢lerin demografik yapilari
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degistirmesi ile daha da onemli bir konuma gelmistir. Hastaligin ilerleyen
donemlerinde ek saglik problemlerinin ortaya g¢ikmasi(hepatosplenomegali,
Kardiyomyoati, Kronik Bobrek Yetmezligi gibi) bazi hastaliklarda ¢ok erken
donemlerde goriilebilen bulgular(mitokondriyal hastaliklar) bazi KMH’larda
ise dogumdan itibaren(Glikojen depo hastaliklar1) klinik bulgu verdigi
goriilebilmektedir (1,2) Bir baska ciddi bulgu veren ve ileri yasta ortaya
¢ikan mental retdrdasyon ise erken tani ile dnlenebilmektedir(3). Ornegin en
stk goriilen biotidinaz eksikligi gibi ikame tedavi ile diizelebilecek heterojen
bir kalitim kalib1 gdsteren genetik tan1 yontemleri ile kesin tanisi konulabilen
BTD eksikliginden dolay1, ilerleyen donemlerde goriilebilecek mental ve
motor gelisim ndbet ve immiin sistemin bozulmasi gibi yikici etkilerin oniine
gegilebilmektedir.(4)

Tiim bu hastaliklarin iyi bir siniflama yapilarak bulgularinin 6grenilmesi
ve erken taninin yapilmasi genetik hekimleri i¢in biiyiik bir 6nem arz etmektedir.

Metabolik hastaliklarin diinya genelinde goriilme prevalanst 1/1792-4500
oraninda oldugu bildirilmistir. (5) Ulkemizde 6nceden de ifade ettigim gibi,
akraba evliliklerinin sikligina bagh olarak bu aran 1/1047 oranlarina kadar
ylikseldigi tesbit edilmistir. (5)

Toplumlarda goriilen stk KMH lar ve alt tipleri tablo 1 de su sekilde
Ozetlenmistir.
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Tablo 1: Metabolik hastaliklar ve drneklem

Metabolik Hastali Sik goriilen tipleri.
Simif
Karbonhidrat Glikojen depo hastaliklariin (glikojenozlar)
metabolizmasi Mukopolisakkaridozlar
bozukluklari Galaktozemiler
Herediter fruktoz intoleransi,
Karbonhidrat kullanim bozukluklari(diabetes mellitus)
Aminoasit Akcaagag surubu hastaligi (MSUD)
metabolizmasi Tirozinemi
defektleri Fenilketonuri (PKU)
Homosisteinuri
Organik asit Metilmalonik asit
metabolizmasi Propionik asit
bozukluklar (organik | Izovalerik asit
asidiiriler) Glutarik asit

Yag asidi oksidasyonu
ve mitokondriyal

Karnitin Palmitoyltransferaz I (CPTI) Eksikligi
Agil CoA Dehidrogenaz 9 (ACAD9) Eksikligi

metabolizma 3-oksidasyon Bozukluklar1
bozukluklart Elektron Tagima Bozukluklart Multipl Agil-CoA
Dehidrogenaz (MAD) Eksikligi
Porfirin Porfiria
metabolizmasi
bozukluklari
Piirin ya da pirimidin | Lesch-Nyhan sendromu
metabolititk yolag1 Hipoiirisemi
Anormal piirin metabolizmasi ile ilgili immiin
yetmezlik hastaliklar1
Gut hastaligt
Adenozin deaminaz eksikligi
Piirin niikleozid fosforilaz eksikligi
Orotik asidiiri
Steroid 1. Tip I (silomikronemi sendromu): yiiksek TG
metabolizmasi seviyeleri 2a. Tip II a (ailesel hiperkolesterolemi):
bozukluklari yiiksek kolesterol seviyeleri 2b. Tip II b (ailesel kombine

hiperkolesterolemi): yiiksek kolesterol ve TG seviyeleri 3.
Tip III (ailesel disbetalipoproteinemi): yiiksek kolesterol
ve TG seviyeleri 4. Tip IV (ailesel hipertrigliseridemi):
yiiksek TG ve tirik asit seviyesi, ateromlar 5. Tip V
(hiperprobetalipoproteinemi): yiiksek TG seviyesi
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8 | Mitokondriyal islev | Leber’in Herediter Optik Neropatist (Lhon)

bozukluklari Kearns-Sayre Sendromu
Menkes Hastalig1
Leigh Sendromu
9 | Peroksizomal islev Zellweger sendromu
bozukluklart Refsum Hastaligi, X’e bagli adrenoldkodistrofi

(XALD), mevalonik asidiiri
Neonatal Adrenolokodistrofi (NALD)’

10 | Lizozomal depo Mukopolisakkaridozlar
bozukluklart Sfingolipidozlar
Glikoproteinozlar.

2.2. Metablik Hastaliklarda Klinik Goériiniim.

Birgok metabolik hastalikta klinikte goriilen belirtiler cok genis bir
spektrumda yayilmis olup, bu bulgularin ortaya ¢ikis zamanlar1 da farkhdir.
Antenatal donemde de gozlenebilen baglangi¢ belirtiler yeni dogan, 5 yas ve
iistli ve hatta ad6lesan donemde bile yeni bulgularla kendini gosterebilmektedir.
Bundan dolay1 hastaliga ait ortaya ¢ikan ilk belirtiler altta yatan gercek nedene
yonelik laboratuar ¢alismalari ve birgogunda kesin tan1 koyduracak olan genetik
analizler ¢ok dikkatle izlenmelidir.

Tablo 2 bu hastaliklara ait bulgular ve siklikla goriildiigli yas araliklart
listelenmistir.

Tablo 2. Cocukluk Cag1 Yas Gruplarina Gore Belirti Ve Bulgular. (6)

Yenidogan donemi Siit cocugu -5 yas arasi >6 yas-adolesan

donem
Kusma,ishal, Ataksi, koma, nobet, Gelisme geriligi, otizm,
dehidratasyon, 1s1 dismorfizm, organmegali, | irritabilite, ajitasyon,
disregiilasyonu, takipne, miyopati, gelisme geriligi, | anksiete, panik atak,
apne, siyanoz, bradikardi, | gérme-isitme kaybu, emosyonel labilite,
sarilik, hepatomegali, hipotoni, kardiyomiyopati, | deliryum, haliisinasyon,
koma, nébet, istemsiz kramp, kusma, insomnia, ataksi, periferal
hareketler, anormal kas letarji, aritmi, acliga ndropati, egzersiz
tonusu, letarji tahammiilstizliik intoleransi

2.3. Klinik Bulgularin Ortaya Cikis Sekli.

KMH hastaliklar1 ortaya cikis sekline gore de bir simiflandirma yapmak
mimkiindiir. Belirli bir hastalifin patofizyolojisi ve bunun sonucunda ortaya
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cikan belirti ve bulgularin aydinlatilmasi, birgok hastaligi erken donemde
elemeye ya da belirli bir grup hastaliga odaklanmaya yardime1 olacaktir. Tablo 2
de dikkat ¢ekilen baslangi¢c donemi bulgularin metabolik durum ve patofizyolojik
bulgular ile 6zdeslestirilmesi taniya yardimci olacaktir. Metabolik durumun
patofizyolojisi sonug goriilen belirti ve bulgular ve onlara ait hedef hastaliklar
tablo 3 de 6zetlenmistir.

Tablo 3. KMH’larmn Klinik Belirti Ve Bulgularinin
Ortaya Cikis Durumuna Goére Simiflandiriimasi.

Metabolik Patofizyoloji Belirti ve bulgular | Ornek hastaliklar
Durum
1 | Kompleks Biiytik komplex | Belirli miktarda Mukopolisakkaridoz
molekiillerin molekiillerin substrat Glikojen depo
sentez ve yapim veya birikmesi gerekir. hst. Galaktosidoz,
katabolizmas1 | yikiminda Organomegali, kemik | Peroksizomal hst.
bozukluklart bozukluk deformiteleri, organ
disfonksiyonu siktir.
2 | Intoksikasyon | Eksik olan Dogumdan hemen | Aminoasidopatiler
enzimi sonra belirti
substratlari, olmayabilir. Stres
metabolitler halinde belirtiler
prekiirsorler baslar. Bulanti,
birikerek kusma, ataksi,
ilerleyici letarji, nobet, koma,
zedelenme mental retardasyon
yapar ve kardiyomiyopati
ile seyreder
3 | Enerji Yetersiz enerji | Belirti cok sayida ve | Mitokondriyal hst,
metabolizmasi | tiretimi ve kafa karistiricidir. Yag asidi oksidasyon
bozukluklar1 kullanimi1 Genelde dogumdan | defektleri, Glikojen
once belirtiler depo hst.

baslar. Biiylime
geriligi, hipoglisemi,
hipotoni, miyopati,
kemik iligi,
pankreas ve
karaciger yetmezligi
stk goriilen
bulgulardir.
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3. Dogustan Metabolik Hastahklarda Tani.

Dogumsal metabolizma hastaliklar1 tanisinda Tarama testlerinin yapilmasi,
biyokimyasal testler ve metabolik yolaktaki mutasyonun saptanmasi gibi farkl
laboratuar yaklasimlari bulunmaktadir.

3.1. Yenidogan Tarama Tastlerinin Yapilmasi

Glinlimlizde artik birgok hastalikta oldugu gibi yenidogan cocuklarda
metabolik hastaliklar i¢inde tarama restleri yapilabilmektedir. Bu se¢ici olmadan
tiim ailelerde uygulanabilir. Bunun sayesinde siipheli klinik bulgularin oldugu
cocuklarda erken taniya gidilebilir.

3.2. Rutin Biyokimyasal Testlerinin Yapilmasi

Oykii ve/veya klinik bulgularin farkliliklar gostermesi nedeniyle,
genis capli biyokimyasal testlerin yapilmasi bu farklilarin tanist agisindan
yardimc1 olacaktir. Biyokimyasal testler «Dogumsal metabolik hastalik
siiphesi olan bir hastanin Grneklerinin laboratuar incelemesi”dir.(7) Ne
zaman kalitsal metabolik bir hastalig1 diisinmemiz gerekliligi sik goriilen
cocukluk ¢agi sorunlarinin ayirici tanisinda 6nemlidir. Bu hastaliklarin kesin
tanilar1 genellikle zor ve ayritili biyokimyasal inceleme gerektirdiginden,
bu incelemelerden once tani yaklasimini kolaylastiracak basit klinik ve
laboratuar degerlendirmelerinin yapilmasini gerektirir. (8) Ekonomik ve
teknolojik kosullar1 yeterli olan bazi tan1 merkezlerinde, “tandem” kiitle
spektrofotometrisi gibi komplike aletlerin yenidogan tarama programlarinda
kullanilmaya baglanmasi ile bugiin ayni anda 35’in iizerinde hastaligin
yenidogan taramasi yapilabilmektedir.(9)

Kalitsal metabolik hastaliklarin tanisinda baslangig testleri olarak idrarda
kanda ve bos sivisinda ilk aragtirmalar yapilabir. Ketoasitler(DNPH), Rediiktan
madde, Koku, Goriiniim, pH, Siilfit testi, FeCl3, Nitroprussiyat testi gibi idrar
degisimlerinin taranmasinin yani sira, Kan ve bos da Kan gazlari, Tam kan
KC fonksiyon testleri, Elektrolitler( anyon acig1), Kan sekeri, Ca, Urik asit
PT Amonyak Laktik asit, piruvik asit CK Laktik asit, piruvik asit ve Protein
miktarlarina bakilarak taniya gidilmeye calisilmaktadir.(6)

3.3. Tanwya Spesifik Mutasyonlarin saptanmasi.

Yukarida belirtilen iki tip yaklasima ek olarak gilinlimiizde genetik tani
testlerinin de kullanilmas1 olduk¢a yaygin bir hale gelmistir. Bugiin artik
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bir¢cok metabolik hastalik gen taramalar1 sonucu elde edilen verilere dayanarak
kesin taniya gidilebilmektedir. Gen defektleri sonucunda ortaya ¢ikan hatali
enzim “kendi” aminoasidini ya yetersiz isler ya da hi¢ isleyemez. Eger dnlem
alimmazsa, ilgili metabolitin kanda asirt miktarda birikmesi ya da azalmasimin
etkisi ile yukarda da belirttigimiz gibi bir takim klinik tablolar ortaya ¢ikmakta ve
bunun sonucunda da bireyde fiziksel ve zihinsel yonde hasarlara yol agmaktadir.
Giliniimiizde bebegin ilk dogdugu giin ve hatta dogum Oncesi doneminde,
Amniyosentez ile sliphe edilen hastaliga ait metabolizma hasarlarinin tespit
edilmesi miimkiindiir.

Bu hastaliklarda dikkat edilmesi gereken Onemli bir konu ise, ayni
gende etkilenme olmasma ragmen genin degisik bolgelerinde meydana
gelen mutasyonlar sonucu birgok hastada klasik hastalik fenotipi degiskenlik
gosterdiginden saptanamayabilir.(10)

Biyokimyasal yolaklarda islevi olan enzim ve proteinlerin, farkli
kromozomlar tizerindeki genler tarafindan kodlandigini bilmekteyiz. Bu
durumda ayn1 hedef molekiiliin sentezinin bozulmasi nedeniyle farkli bolgelerde
mutasyon olsa dahi ayn1 klinik bulgular ile karsilagabiliriz. Genlerde ortaya
cikan bu mutasyonlar nedeniyle genotip fenotip iliskisi de c¢ok genis bir
yelpazeye dagilabilmektedir.

KMH’lar ¢ok degisik klinik bulgularla karsimiza ¢ikmalarinin bir diger
sebebi ise biitiin sistemleri ilgilendiren bulgulardaki bu farkliliklar, genlerde
meydana gelen mutasyonlarin tipine gore enzim, kofaktor veya tasiyici
proteinlerin miktar ve fonksiyonlarmin etkilenmesinden kaynaklanmaktadir.
Glinlimiizde uygulanan tek gen taramalarina ait nokta mutasyonlarinin tayini
ve daha genis bir tan1 metodu olarak Yeni nesil dizileme teknolojisi bu tip
hastaliklart hizlica ve kesine yakin tani koymada avantaj saglamaktadir. Bu
avantaj bize etkili tedavi yonteminin ¢ok hizli bir sekilde baslamasina yardimci
olmaktadir.

Nadir hastaliklar olarak da siniflandirilan metabolik hastaliklar, teshisindeki
gecikmeyi 6nlemek amaciyla tilkemizde ve diinyada birgok merkezde, ayni anda
500 den daha fazla geni tarayabilen sistemler mevcuttur.

Son yillarda gelistirilen yeni nesil dizileme araglar1 sayesinde 6zellikle 3.
Nesil dizileme metotlar1 ile saglikli taramalar yapilabilmektedir. Bu yontemle
genom dizilemesi bir gendeki ekzonik bolgenin dizilenmesi ya da hedef bolge
dizilemeleri yapilabilir. KMH’larda erken ve dogru tani koymak i¢in DNA
dizileme biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu nedenle bu tekniklerin ¢ok iyi bilinmesi
ve etkin kullanilmasi gerekmektedir.
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Preimplantasyon Genetik Tani, yardimci iireme teknikleri ile elde
edilen embriyolarda gebelik olugsmadan genetik incelemeyi miimkiin kilan bir
yontemdir.(11) Embriyolar olusmadan veya olusumundan birkag¢ giin sonra tek
hiicre veya birka¢ hiicre genetik agidan incelenmektedir. Alinan hiicre veya
hiicrelerde floresan in situ hibridizasyon yontemi ile kromozomal anomalileri
inceleyebildigimiz gibi genom amplifikasyonu dizileme ile hedef genler
incelenmektedir.(12) Boylelikle, KMH larda goriilebilecek tek gen ya da ¢oklu
gen hastaliklart gibi genetik nedenler prenatal donemde analiz edilerek saglikli
embriyo se¢me olanagi saglanabilmektedir. Dolayisi ile Preimplantasyon
Genetik Tan1 bir tan1 yontemi olarak, saglikli birey elde etmede hedef ailelerin
bagvurabilecegi bir yontem olarak da kulanilabilir.(13)

Ozetle metabolik hastaliklarm tamamia yakiminda birgok genetik tani
metotlart kullanilabilmekte ve bunlarin bir¢ogunda da kesine yakin teshisi
koyabilme olanag1 sunmaktadir.
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1. Giris

erinatal asfiksi, dogum siirecinden hemen 6nce, dogum sirasinda veya
Psonrasmda fetusa kan akisi veya gaz degisiminde sorun olmasidir.

(1) Prenatal donemde plasental veya postnatal donemde pulmoner gaz
degisimi tehlikeye girdiginde veya tamamen durdugunda, hayati organlarda
kismi (hipoksi) veya tam (anoksi) oksijen eksikligi ortaya ¢ikar. Bu durum
ilerleyici hipoksemi ve hiperkapni ile sonuglanir.(1) Hipoksemi kabaca kanda
azalan oksijen miktarmi tanimlar, serebral iskemi ise beyin perflizyonunun
azalmasidir. Asfiksi, oksijen ve karbondioksit metabolizmasinin bozulmasina
ek olarak glikoz yoksunluguna da yol agtig1 i¢in izole hipoksemiden daha
tehlikelidir.(2)

Neonatal ensefalopati, hentliz evrensel olarak kabul edilmis bir tanimi
yoktur ancak klinik olarak bozulmus yenidogan beyin fonksiyonu sendromu
olarak tanimlanabilir.(3) Nelson, neonatal ensefalopatiyi solunumun baglatilmasi
ve siirdiiriilmesinde gii¢liik, tonus ve reflekslerin depresyonu, normalin altinda
biling diizeyi ve siklikla nobetlerle kendini gdsteren, term bebekte yasamin ilk
giinlerinde bozulmus norolojik iglevin klinik olarak tanimlanmis bir sendromu
olarak tanimlamistir.(4) Hipoksik iskemik ensefalopati ise doguma yakin ve
genellikle intrapartum hipoksik-iskemik bir neden olduguna dair iyi kanitlarin
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oldugu neonatal ensefalopatilerin alt kiimesidir ve perinatal asfiksinin 6zellikle
norolojik klinigini vurgulamaktadir.(3, 5, 6) Hipoksiye bagli norolojik hasara ek
olarak derin sistemik hasar da ortaya ¢ikabilir.(7)

2. Epidemiyoloji

Geligmis ililkelerde perinatal asfiksi insidans1 2/1000 dogumdur, ancak anne
ve yenidogan bakimina sinirlt erigimin olabilecegi gelismekte olan tilkelerde bu
oran 10 kat daha fazla olabilir.(5) Ortalamada neonatal ensefalopati %3 HIE
ise %1,5 oraninda bildirilmistir.(3) Etkilenen bebeklerin %15-20’si yenidogan
doneminde kaybedilir.(5) Hayatta kalan hafif vakalarda norogelisimsel sorun
yasanmayabilirken orta derece asfikside %32 oraninda sekel kalabilir. Agir
asfiksi gecirip yasayanlarda ise neredeyse tamaminda ilerleyen donemde
norogelisimsel sorun yasanabilmektedir.(8)

3. Etyoloji

HIE, sistemik oksijenin ani baslayan ve uzayan yoksunlugunun ve
azalmis serebral kan akiminin dogrudan ve dolayli sonucudur.(1,2) Hipoksik-
iskemik ensefalopatide ilk olarak, beyne giden oksijen ve glikozun azalmasi/
kesilmesi (hipoksi-anoksi) nedeniyle olusan néronal hasar gelisir.(1) Term
bebekte hipoksi ve iskemi, molekiiler diizeyde enerji yetmezligi ve hiicre
Oliimiine, bunu takiben lokal/sistemik inflamasyonla sonuglanabilecek cesitli
degisikliklere sebep olur. Klinik siddet hipoksi baglangicindan dnceki fetiisiin
antenatal donemdeki metabolik durumu, hipoksinin uzunlugu ve siddeti gibi
bir¢ok faktore baglidir.(9)

Hem deneysel hem de klinik gézlemlerden elde edilen bulgulara gére HIE
tek bir olaydan ibaret olmayip bir¢cok mekanizma ile hiicre hasarinin oldugu
bir siirectir. Noronlarda asil iskemik veya asfiksi olay1 (birincil hiicre 6liimii)
sirasinda hiicre 6limii gerceklesse de bircok ndron baslangicta en azindan
kismen birincil hasardan kurtulur, ancak saatler ve hatta giinler sonra hiicre
olimi goriilebilir (sekonder veya gecikmis hiicre 6limii).(9)

Azalan serebral perfiizyon, klinisyenlerin farkli asamalara ayirdigi
gecici bir hasarlanma dizisini harekete gecirir. Akut fazda azalan serebral
kan akimi, beyne oksijen ve glikoz iletimini azaltir, bu da anaerobik
metabolizmaya yol acar. Sonug olarak, adenozin trifosfat iretimi azalir ve
laktik asit {iretimi artar. Adenozin trifosfattaki azalma, transseliiler tagimay1
azaltir ve hiicre i¢inde sodyum, su ve kalsiyum birikimine yol agar.(10) Bu
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da hiicrelerin progresif hipoksik depolarizasyonuna yol acar ve buna bagh
olarak ciddi sitotoksik 6dem ve agir1 hiicre i¢i kalsiyum birikimi ortaya ¢ikar.
Bunu da eksitator amino asitlerin geri alim ve asir1 salinim bozuklugunun her
ikisinin de bozulmasina bagli olarak hiicre disinda birikimi izler.(11) Hiicre
membranit depolarize oldugunda, eksitator bir amino asit olan glutamati
serbest kalir ve kalsiyum gecisli kanallarla N-metil-D-aspartat araciligiyla
hiicreye akar. Bu olaylar dizisi, eksitotoksisite ad1 verilen bir siiregte hasari
siirdiiriir. Bu siiregte serbest yag asitlerinin serbest oksijen radikalleri
tarafindan peroksidasyonu, daha da fazla hiicresel hasara yol agar.(12) Enerji
yetmezligi, asidoz, glutamat salinimi, lipid peroksidasyonu ve nitrik oksidin
toksik etkileri nekroz yoluyla hiicre 6liimiine yol acar ve apoptotik kaskadlari
aktive eder.(12)

Yaralanmanin zamanlamasina ve tibbi miidahalenin derecesine bagh
olarak, akut saldiridan sonraki 30 ila 60 dakika i¢cinde veya yaralanmanin
birinci fazinda kismi bir iyilesme meydana gelir. Bu kismi iyilesme,
latent bir hasar fazini baslatir.(13) Latent faz, 1 ila 6 saat siirebilir ve
oksidatif metabolizmanin geri kazanilmasi, enflamasyon ve aktif apoptotik
basamaklarin oldugu bir donemi kapsamaktadir.(10) Term bebeklerde ve
hayvan deneylerinde siddetli HI’den sonra, ndral aktivitenin baskilanmasi ve
hipoperfiizyon ile karakterize edilen bu latent fazda oksidatif mitokondriyal
metabolizmanin geri kazanilmasiyla birlikte 6nemli 6lgiide hiicre sagkalimi
vardir.(11,14) Ani yaralanmay1 takiben, reperfiizyonun meydana geldigi
ve bazi hiicrelerin iyilestigi yaklasik alti1 saatlik bir latent donemden sonra
bu defa sekonder olarak reperfiizyon hasari ortaya g¢ikacaktir.(1) HIE’nin
ikinci fazi, hasardan yaklasik 6 ila 15 saat sonra gerceklesir. Sitotoksikddem,
cksitotoksisite ve mitokondriyal aktivitenin neredeyse tamamen basarisiz
oldugu sekonder enerji yetmezligi, bu faz ile karakterizedir. Bu durum
hiicre o6limiine ve yenidoganlarda orta ila siddetli yaralanma ile klinik
kotiilesmeye yol agar.(13) Bu fazi progresif olarak ilerleyen bir hiicresel enerji
metabolizmasinin hasar1 ve eksitator amino asitlerin astroglia tarafindan
geri aliminda basarisizlik ve hiicrelerin asir1 depolarizasyonuna bagli olarak
eksitatdor amino asitlerin hiicre dis1 birikimi izler. (11,15) Bunun sonucunda
beyinde sitotoksik 6dem ve konvulsiyonlar gelisir.(14) Nobetler tipik olarak
ikinci fazda ortaya ¢ikar.(14)

Ugiincii faz ise aylar sonra ortaya gikacaktir. Akut dénemde ve latent
donem sonrast ge¢ hiicre Oliimii, hasar gormiis beyinde “remodelling” ve
“astrogliyozis™i igerir.(16)



42 ¢ ¢ COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARINDA GUNCEL KONULAR

4. Anamnez, muayene, laboratuar ve tam kriterleri
4.1.Anamnez ve Fizik muayene

Anneden giiglii bir anamnez alinmali veya miimkiin degilse tibbi/antenatal
notlar veya ailenin diger bireylerinden alinan dykiiler gézden gegirilmelidir.
Abortus, 6l dogum, ¢ocuk veya erken yetiskin doneminde 6liim, serebral palsi,
O6grenme giicliigli, nobet, ensefalopati, metabolik hastalik bulgular1 ve erken
yaslarda goriilen iskemik inmeler aragtiritlmalidir.(17)

Fizik muayenede norolojik degerlendirme de dahil olmak iizere bebegin
ayrintili bir muayenesi gerekir ve belirtiler hizla degisebileceginden ndrolojik
muayenenin tekrarlanmasi gerekir. Noromdiskiiler bir bozuklugun miimkiin
oldugu durumlarda, ebeveynler de muayene edilmelidir.(17) Bebekte metabolik
veya genetik hastalik diisiindiirecek bulgular arastirilmalidir. Bunlar arasinda
genis fontanel, genis ve belirgin alin, hipertelorizm, yiizde orta hat hipoplazisi,
epikantal kivrimlar, burun kopriisiinde diizlesme, uzun filtrum, anormal burun,
kalkik burun ucu, genis burun kanatlari, diisikk kulak, pinna anormallikleri
dahil olmak iizere kulak anormallikleri, genital anormallikler, kisa ekstremite,
klinodaktili/sindaktili, inverted meme uglari, anormal yag yastikciklari,
mikrosefali, makrosefali, hepatomegali, sarilik, kalp yetersizligi, kardiyomiyopati,
anormal ekg, katarakt, retinitis pigmentoza, retinada kiraz kirmizisi lekeler, optik
atrofi, lens dislokasyonu ve fetal hidrops arastirilmalidir.(17)

Bebekte perinatal asfiksiye bagli norolojik hasarin yaninda solunum
yetmezligi (entiibasyon veya non-invaziv solunum destegi ihtiyaci), respiratuar
distress sendromu ve pulmoner hipertansiyon gelisebilir.(1) Ayrica hepatik,
kardiak ve renal fonksiyonlarda bozulma goriilebilir.(1) En az siddetli evre olan
Sarnat Evre I’de genel tonus hafif artmistir, hiper-alerttir ve midriyazis goriiliir.
Derin tendon refleksleri artmis olabilir. Genel olarak sempatik tonus hakimdir.
Sarnat Evre II’de tonus azalmistir ve ekstremitelerde distal fleksiyon goriiliir.
Miyozis, bradikardi ve artan sekresyonlarla birlikte genel parasempatik tonus
hakimdir, bebek letarjiktir, spontan aktivite azalmistir ve nobetler yaygindir.
Sarnat Evre [1l ise en siddetli olanidir. Biling diizeyi azalmustir, flask tonus goriiliir
ve derin tendon refleksleri azalmistir. EEG anormalligi goriiliir. [leri diizey beyin
hasar1 nedeniyle Sarnat Evre III'te klinik ndbetler daha az goriillmektedir.(1)

4.2. Tetkikler

Hastalarin  spontan solunumunun yetersiz olmasina baglh olarak
entlibasyonu gerekebilir. Akciger radyografisinde respiratuar distress sendromu
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bulgusu ekzojen siirfaktan tedavisi ihtiyacini belirleyebilir.(1) Kan gazi
parametleri solunumsal ve metabolik asidozun degerlendirilmesinde faydalidir.
(D

Bu hastalarda glikoz depolari hizla tikenir ve derin hipoglisemi
gelisebilecegi icin resiisitasyon sirasinda ve sonrasinda sik kan sekeri takipleri
yapilmalidir.(18) Tam kanda (tercihen) kan sekeri bakilabilir ¢ilinkii serumda
bakilan glikoz seviyesi tam kanda 6l¢iilenden %15 daha fazla dl¢iilebilmektedir.
HIE’yi takiben hipoglisemi goriilebilir, ancak genellikle uygun tedavi ile
diizeltilebilir. Persistan hipoglisemi goriilmesi daha ileri degerlendirme
gerektirir.(17)

Tam kan saymmi ile infeksiyon, kanama ve trombositopeni degerlendirilir.
Pihtilagsma testlerinde bozulma HIE ve sepsiste goriilebilir ayrica kalitsal
koagiilasyon bozukluklarina ve intrakranial kanamaya bagli anemi gelismesi
acisindan klinisyeni yonlendirebilir.(1) Miyokardiyal disfonksiyona bagh
inotropik ajanlar, ek olarak renal disfonksiyon geliserek oligiiri veya aniiri
ile sonuglanabilir. Bu nedenle sivi yiiklenmesinden kaginmak i¢in kristalloid
s1vi ve kan triinlerinin kullaniminda azami dikkatli olunmalidir. (1) Bobrekler
iskemik hasar gérmiigse iire ve elektrolitler bozulabilir, ancak siddetli iskemik
hasar olmadikg¢a genellikle diizelir.(17)

Direkt Coombs testi hemolizi gosterebilir. Karaciger fonksiyon testleri
HIE’de anormal olabilir, ancak karacigerde ciddi bir hasar olmadik¢a genellikle
gegicidir. Anormal karaciger fonksiyon testleri bilirubin ensefalopatisinin,
metabolik durumlarin ve konjenital enfeksiyonlarin bir bulgusu olabilir.(17)

Kan laktat1 genellikle kan gaziyla dl¢iiliir ve HIE’yi takiben hizla yiiksek
seviyelere ¢ikabilir, ancak genellikle giinler icinde diiser ve normale doner.
Persistan laktat yiiksekligi daha ileri arastirmalar gerektirmektedir.(17)

Nobetleri tanimlamak ve beyin monitoizasyonu i¢in amplitiid EEG (aEEG)
ve/veya seri standart EEG’ler kullanilir. Esefalopatinin seyri ve iyilesmesi
izlenebilir Ayrica neonatal epilepsi sendromlarinin teshisine de yardime1
olacaktir.(17)

Hizli bir sekilde arastirilmasi gereken ikinci hat arastirmalar (tipik HIE
olmadigindan siipheleniliyorsa):Uriner ketonlar bir yenidoganda mevcut
oldugunda, metabolizmanin ara yollariin kullanildigini gosterir ve metabolik
bir bozuklugun varliginin neredeyse patognomonik bulgusudur. Amonyak
Cok hasta yenidoganlarda yaklasik 110 pmol/L’ye kadar amonyak bulunabilir.
Cok yiiksek seviyeler (>200 umol/L) genellikle bir iire dongiisii kusuru gibi
metabolik nedenler ve daha ileri arastirmalar1 gerektirir.(17)
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4.3. Tam

Yenidoganlarda hipoksik iskemik ensefalopati tanisi i¢in klinik ve
laboratuvara dayali tan1 tedavi kriterleri belirlenmistir (tablo-1, tablo-2).

Tablo-1: Tani kriterleri

Gebelik yas1 > 36 ve <6 saatten kiigiik bebekler*-**

Kord kan gazinda veya dogumdan sonraki ilk bir saat igerisinde bakilan
pH<7.00 veya BE < -16 mmol/L olmasi

10. dakika Apgar skoru<5 veya devam eden resiisitasyon ihtiyaci

Klinik degerlendirmede orta veya agir ensefalopati bulgularinin olmasi

Referans: Akisli ve ark. (19) *The NICHD Neonatal Research Network
(NRN) late preterm cooling RCT (NCT01793129) randomize kontrollii
calismasinda 33 hafta ve 1500 gram ve {izeri preterm bebeklerde arastirmalar
devam etmektedir.**AAP bu smir1 35 hafta ve listii olarak kabul etmektedir.
(20)

Tablo 2: Tedavi dislama kriterleri

6 saatten daha fazla zaman gecmis bebekler (konsiiltan karari ile
degisebilir)

34 haftanin altinda bebekler* 2000 gr altinda bebekler

Tanidan emin olunamayan durumlar veya neonatal ensefalopatiye neden
olabilen diger durumlarin dokiimente edilmis olmasi, konjenital metabolik
hastaliklar, kardes Oykiisii ile (indeks vaka) ailede tan1 konmus enerji eksikligi
ve erken ensefalopati ile seyreden diger hastaliklar (konsiiltan karari ile
degisebilir)

Tedaviden yarar gérmeyecegi diisiiniilen bebekler

Cok agir veya yaygin parenkimal kranial kanamalar

Cok agir hayat1 tehdit eden koagiilopati

Maternal koriyoamniyonit

Trizomiler, 13,18 veya ¢oklu organ anomalisi

Akisii ve ark. (19) *33 hafta ve lizeri bebeklerde calismalar devam
etmektedir, yarar/zarar orani i¢in uzman goriisii alinabilir.

Prognoz hakkinda ¢alismalardan ilki olarak Sarnat ve Sarnat 1976 yilinda
caligmadir. Bu calismada ensefalopati tespit edilen yenidogan hastalarin klinik
ve EEG bulgularindan yola ¢ikarak norolojik prognoz éngérmeyi amacladilar.
(21) Bu caligma sistematik yaklagimin ilk 6rnegiydi ve yatak basinda kolayca
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uygulanabiliyordu. Daha sonra bu smiflama gelistirilerek modifiye Sarnat

skorlamasi olusturulmustur (tablo-3).

Tablo-3: Modifiye Sarnat Siniflamasi

Normal(0) Hafif (1) Orta (2) Agir (3)
Biling Alert (dis Hiper-alert (hafif | Letarjik Stupor/Koma
diizeyi | uyaranlara tepki | uyaranlara dahi
veriyor) tepki veriyor)
Spontan | Normal Normal veya Azalmig Yok
aktivite azalmisg
Postiir Predominant Distal eklemlerde | Distal Deserebre
olarak hafif fleksiyon fleksiyonveya postiir
fleksiyonda tamamen
ekstansyonda
Tonus Biitiin Normal veya hafif | a.Hipotonisite Flask
ekstremitelerde | artmis (fokal veya
giiclii fleksiyon general)
b.Hipertonisite | Rijit
[lkel reflkesler
Emme Giglii Zayif, yetersiz Zayif, yetersiz Yok
ve/veya 1sirma
Moro Tam Saglam (esik Eksik Moro Yok
degeri diistik)
Otonom sinir sistemi
Pupiller | Normal Midriyatik Myotik Degisken
veya non-
reaktif
Kalp hiz1 | 100-160 atim/ Tagikardi Bradikardi Degisken
dakika
Solunum | Diizenli Hiperventilasyon | Periodik Apne veya
solunum ventilasyon
ihtiyact

Thayyil ve ark. (22)

Modifiye Sarnat skorlamasina ek olarak prognoz i¢in Thompson skorlamasi
da kullanilmaktadir (tablo-4).
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Tablo-4. Thompson Skorlamasi

Belirti 0 1 2 3

Tonus normal | hipertonik hipotonik flask

Biling normal | hiperalert letharjik komatoz

Nobet (asikar) | yok Sik degil (<3/ giin) | Sik (> 2/giin)

Postiir normal | fisting, cevirme distal fleksiyon | deserebre

Moro normal | parsiyel yok

Yakalama normal | azalmig yok

Emme normal | azalmis yok

Solunum normal | hiperventilasyon apne solunum
destegi

Fontanel normal | gergin bombe

Thompson ve ark. (23)

4.4. Tedavi

Sistemik destek: HIE’li yenidoganlar i¢in yogun bakimin temelidir.
Sistemik destegin amaci, sekonder beyin hasarini 6nlemek i¢in gerekli oksijen ve
glikozun ulasimini saglayacak yeterli bir serebral kan akisini saglamaktir. Diger
organ hasarlarina sekonder beyin hasari gelisebilir. Ornegin, kardiyak hasar kalp
debisinin azalmasina ve hipotansiyona yol acarak beyin kan akiminin daha da
azalmasina neden olabilir. Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu da
hipoksiyi kétiilestirebilir. (24)

Solunum Sistemi: Hipoksik iskemik hasari olan bebekler daha az
karbondioksit (CO2) iiretir. Buna ek olarak hipotermi de CO2 {iretimini
azaltabilir. (25) HIE’li hastalar arzu edilen bir CO2 seviyesi elde etmek igin
daha az ventilatér destegine ihtiya¢ duyar. Hipokapni, HIiE’li hastalarda
serebral perfiizyonu ve hemoglobinden oksijen salimimini azaltir ve bu
durum o6lim ve zayif ndrogelisimsel sonuglarla iliskilidir. (25, 26) Diger
yandan hiperoksi de ozellikle reperfiizyon fazi sirasinda oksidatif stresi
ve serbest radikal iiretimini arttirir ve HIE’li yenidoganlarda 6liim ve kot
uzun vadeli sonuglarla iliskilidir. (26) Dogumda solunum depresyonu
Oykiisii olan ve bunun sonucunda HIE’ye bagli bebekler siklikla dogumda
siddetli resiisitasyona tabi tutulur ve bu durum hiperoksi ve hipokapniye
yol acabilir.(25, 26) Bu nedenle, yenidogan resiisitasyonundan sonra normal
oksijenizasyon ve normokapni sekonder hasar1 onleyebilir (PaCO2, 40-55
mm Hg; Pa02, 50-100 mm Hg).(17)
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Kardiyovaskiiler Sistem: Kan basinci, sekonder hasar1 O&nlemek
hipotansiyondan kaginilmalidir. HIE’li term bebekler i¢in ideal ortalama
arteriyel kan basinci 40 ila 60 mm Hg kritik araliginda tutulmasini tavsiye
edilmektedir.(27) Organa 6zgii bolgesel oksimetre optimal OAB’yi gosterebilir
bireysel hastalar i¢in, bakimin bireysellestirilmesine yardimct olur.(28) HIE’1i
hastalarda ekokardiyografi 6nemlidir kardiak fonksiyonu zayif olan bebeklerde
ve normal fonksiyona sahip yenidoganlarda hipotansiyon tedavisi farklidir. HIE,
iyi kalp fonksiyonu ve diisiik kan basinci olan hastalar, 6zellikle hipovoleminin
klinik veya tarihsel kanitlar1 (6rn. siddetli anemi, plasenta dekolman1 veya kord
basis1) bulunursa daha fazla sivi hacmine ihtiyag¢ duyabilir. Bununla birlikte, sivi
tedavisinin yersiz kullanimi serebral 6demi siddetlendirebilir.(29). Dobutamin art
ylikii azaltabilir ve bu nedenle sistemik ve pulmoner vaskiiler direnci azaltabilir.
(30) Epinefrin diistik ila orta dozlar, sistemik ve pulmoner arter basinglariin
orani iizerinde herhangi bir etki olmaksizin kardiyak indeksi artirir. HIE ve
kardiyak disfonksiyonlu pulmoner hipertansiyonu olan bebeklerde, epinefrin
kan basincini yiikseltmek i¢in uygun se¢im olabilir.(31) HIE ve pulmoner
hipertansiyonu olan hastalarda milrinon avantajli olabilir ¢iinkii milrinon
miyokardiyal kontraktiliteyi arttirir ve sistemik ve pulmoner vazodilatator
gorevi goriir.(32) Direngli hipotansiyon durumunda steroid verilebilir.(19)

Sivi-elektrolit ve beslenme: Asir1 sivi yiikklenmesini 6nlemek ve boylece
beyin ddemini 6nlemek igin sivi tedavisinin dikkatli bir sekilde yonetilmesini
onerilmektedir.(33) Neonatal s1vi 40 ila 70 mL/kg/giin hedeflenir.(33) Neonatal
serebral glikoz tiiketimi, toplam glikoz tiiketiminin %70’ inden sorumlu olabilir.
(34) HI sirasinda anaerobik glikoliz, hepatik glikojen depolarmi ve hepatik
glikoz tretimini hizla tiiketir. serebral metabolik talepleri karsilamak igin
yetersiz hale gelir. (34) Klinik gozlemler, daha yiiksek neonatal Sarnat evreleri
ile diisiik serum glukozlari arasinda bir korelasyon oldugunu gostermektedir.(35)
Ek olarak, baslangictaki hipoglisemi (40 mg/dL) HI’li yenidoganlarda perinatal
beyin hasart i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir.(36) Bu nedenle Hipoglisemiyi
onlemek ve tedavi etmek i¢in glikoz seviyelerinin siki izlenmesi gereklidir.

Konvulsiyon tedavisi: Hipoglisemi, hipokalsemi ve hipomagnezemi varsa
acil olarak diizeltilmelidir. Birinci basamak antikonviilsan ilag fenobarbitaldir
ancak bu, yenidoganlarm yalnizca %S50’sinde nobetleri kontrol edecektir.
(37,38) Doz olarak 20-30 mg/kg yiikleme (giinliikk 50 mg/kg dozuna ¢ikilabilir)
ardindan da 5 mg/kg idame olarak devam edilebilir. (19) Direngli nobetlerde
fenitoin eklenebilir. Yiikkleme dozu 20-30 mg/kg’dir ve 5 mg/kg dozundan
idameye devam edilebilir. Nobet devam ediyorsa midazolam 0,15 mg/kg iv
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bolus ve levatirasetam 40 mg/ kg iv bolus ve iice boliinmiis dozlarda devam
edilebilir. Levetirasetamin ¢gekici 6zellikleri vardir (6rn., CYPP450 bagimsizligi,
intravendz formiilasyon mevcuttur, %100 oral biyoyararlanim, ilag etkilesimi ve
proteinlere baglanmamasi) ve halihazirda bazi merkezlerde kullanimdadir.(17)
En son segenek lidokain 2 mg/kg bolus 7 mg/kg/saat 4 saatlik infiizyon ardindan
yartya diserek 12 saatte 3,5 mg/kg ve diger 12 saatte 1,75 mg/kg dozunda
devam edilebilir. Ardindan fenibarbital ile devam edilir. (19) Pridoksin bagimli
nobetlere 100 mg iv verilebilir ve 500 mg’a kadar gilinlik dozu ¢ikilabilir
bu arada EEG yakin izlenmelidir. Yanit alinamayan olgularda folinik asit de
denenebilir (leucovorin 2,5 mg iv).(19)

Perinatal asfiksiden sonra antikonviilsanlarin profilaktik kullanimini
destekleyecek bir kanit yoktur.(39)

Hipotermi: Terapdtik hipoterminin 35 hafta ve {istlindeki bebeklerde
mortalite ve morbiditeyi azalttig1 bir meta-analizle kanitlanmistir.(7) Dogum
sonrast terapdtik miidahalelerin temel ilkesi, ge¢ donemde sekonder hasari
engellenmesi tizerine kurulmustur. Dogum ve resiisitasyondan sonra, yenidogan
beyni kismi bir iyilesme periyodundan sonra 1-6 saat siiren latent faza girer. Orta
ila siddetli ensefalopatide beyin daha sonra, neredeyse tamamen mitokondriyal
enerji iretimi basarisizligi, sitotoksik 6dem, hiicre Olimi ve genellikle
nobetlerle birlikte klinik bozulma ile ikincil bir hasar asamasina girer. Bu,
hipoksik-iskemik olay1 takip eden yaklasik 6-15 saat boyunca gerceklesir.(40)
Bu latent faz, sekonder hasar1 6nlemek igin tedavinin saglanabilecegi terapdtik
bir pencere saglar. Latent faz sirasinda baslatilan terapotik hipotermi, HIE nin
bakiminda son zamanlardaki en énemli yenilik olmustur. Terap&tik hipotermi,
olim ve sakatlik sonuglarini iyilestirir.(7,41) Daha uzun vadeli gelisimsel
sonuclar da hipotermi tedavisinin basarisini desteklemektedir.(42,43)

Mevcut klinik ve preklinik kanitlardan, orta dereceli terapdtik hipoterminin
miimkiin olan en kisa siirede, sekonder hasar baglamadan once uygulanmasi
ve bu ikincil enerji yetmezligi donemi diizelene kadar siirdiiriilmesi gerektigi
aciktir.(40) Dogumdan sonraki 3 saat iginde hipotermi tedavisi baglatilan
bebekler, 3 - 6 saat arasinda baslayan bebeklere kiyasla daha iyi ndrogelisimsel
sonugclara sahiptir.(44) 72 saatlik sogumanin ardindan, bebekler yavasga yeniden
sitilmalidir (0,5°/saat). Bu hiz yeniden 1sinma ile artan nébetler ve artan kortikal
apoptoz gosteren hayvan verilerine dayanmaktadir.(45,46) Tedavilerin yan
etkilerinin yonetimini de unutmamak gerekir.(19)

Terapotik hipotermi tedavisinde hedef rektal/dsefageal sicaklik 34 + 0.5 °C
ve tedavi siiresi 72 saattir. Normotermiye donerken konvulsiyonu olan bebeklerde
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hipotermi tedavisi 96 saate uzatilmalidir. Beyin 6demi varsa sodyum ve
magnezyum normalin iist sinirinda tutulmalidir, ancak mannitol veya steroidlerin
rutin kullanimi 6nerilmez. Hastalar sepsis agisindan da degerlendirilmelidir.(19)
Terapotik hipotermi tedavisine baglama kriterleri tablo 1 de verilmistir.

Hipotermi tedavisi yapilan merkezlerde konvulsiyon tanisi ve takibi
acisindan aEEG bulgular1 ¢ok 6nemlidir. Bunlara ek olarak pH veya baz agig1
degerlerinin hipotermi tedavisine baglanmasi agisindan tedavi kriterlerini
kargilamayan bebeklerde diisiik Apgar skoru ve ensefalopati bulgusunun olmast,
hipotermi tedavisi baslanmasi agisindan uygundur. Ancak dikkat edilmelidir
ki koriyoamniyonit gibi antenatal Oykiilerde hipotermi tedavisi mortaliteyi
artirabildigi bildirilmektedir.(19)

5. YENIi TEDAVILER ve NOROPROTEKTIF STRATEJILER
Yeni tedaviler tablo-5’te dzetlenmistir.

Tablo-5. Literatiirde ¢calismalarda kullanilan néroprotektif stratejiler

Naloxone (47) Yeterli veri yoktur
Kok hiicre tedavisi (48) | Yeterli veri yoktur

Hipotermiye ek olarak | Giivenlilik ve etkililik i¢in yeterli veri yoktur. Uzun vadeli

Xenon tedavisi (49) norogelisimsel sonuglari bildiren daha fazla arastirmaya
ihtiyag vardir.
S1v1 kisitlamasi (33) Standart ders kitaplarinda perinatal asfiksiyi takiben

hipoksik iskemik ensefalopati tedavisi i¢in sivi
kisitlamasinin 6nerildigi g6z oniine alindiginda,

bu uygulamanin mortalite ve morbiditeyi etkileyip
etkilemedigini belirlemek i¢in randomize, kontrolli
calismalara ihtiyag vardir.

Allopurinol (50) Yeterli veri yoktur

Akupunktur (51) Yeterli veri yoktur

Pekny ve arkadaglar astrosit aktivasyonu ve reaktif gliozisin inhibisyonu
ile skar dokusunun gelismesini dnlemenin amaglanmasini 6ne siirmiistiir ancak
heniiz yeterli veri bulunmamaktadir.(52)

Hipoksik iskemik ensefalopati tedavisinde gestasyonel hafta ve dogum
tartis1 siirinin daha diisiik siirlara ¢ekilmesi ve noroprotektif tedavilerin
gelisimi acisindan arastirmalar halen devam etmektedir. Endikasyon net
konulamayan vakalarda en dogru karar1 vermek i¢in uzman goriisii alinmalidir.



50 ¢ ¢ COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARINDA GUNCEL KONULAR

6. Kaynakc¢a

1) Gillam-Krakauer M, Gowen Jr CW. Birth Asphyxia. In: StatPearls.
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; August 22, 2022.

2) Volpe JJ. Neurology of the newborn. 4th edition. Philadelphia: WB
Saunders Company; 2001. p. 217-76.

3) Kurinczuk JJ, White-Koning M, Badawi N. Epidemiology of neonatal
encephalopathy and hypoxic-ischaemic encephalopathy. Early Hum Dev. 2010
Jun;86(6):329-38

4) Nelson KB, Leviton A. How much of neonatal encephalopathy is due
to birth asphyxia?. Am J Dis Child. 1991;145(11):1325-1331. doi:10.1001/
archpedi.1991.02160110117034

5) Odd D, Heep A, Luyt K, Draycott T. Hypoxic-ischemic brain injury:
Planned delivery before intrapartum events. J Neonatal Perinatal Med.
2017;10(4):347-353. doi:10.3233/NPM-16152

6) Hakobyan M, Dijkman KP, Laroche S, et al. Outcome of Infants
with Therapeutic Hypothermia after Perinatal Asphyxia and Early-Onset
Sepsis. Neonatology. 2019;115(2):127-133. doi:10.1159/000493358

7) Jacobs S.E., Berg M., Hunt R., et al: Cooling for newborns with hypoxic
ischaemic encephalopathy. Cochrane Database Syst Rev 2013;1: CD003311.

8) Pin TW, Eldridge B, Galea MP. A review of developmental outcomes of
term infants with post-asphyxia neonatal encephalopathy. Eur J Paediatr Neurol.
2009;13(3):224-234. doi:10.1016/j.ejpn.2008.05.001

9) Gunn AJ, Thoresen M. Hypothermic neuroprotection. NeuroRx.
2006;3(2):154-169. doi:10.1016/j.nurx.2006.01.007

10) Wassink G, Davidson JO, Dhillon SK, et al. Therapeutic Hypothermia
in Neonatal Hypoxic-Ischemic Encephalopathy. Curr Neurol Neurosci Rep.
2019;19(2):2. Published 2019 Jan 14. doi:10.1007/s11910-019-0916-0.

11) Tan WK, Williams CE, During MJ, et al. Accumulation of cytotoxins
during the developmentof seizures and edemaafterhypoxic-ischemicinjuryinlate
gestation fetal sheep. Pediatr Res. 1996;39(5):791-797. doi:10.1203/00006450-
199605000-00008

12) Ferriero DM. Neonatal brain injury. N Engl J Med.2004;351(19):1985-
1995. doi:10.1056/NEJMra041996

13) Bennet L, Roelfsema V, Pathipati P, Quaedackers JS, Gunn AlJ.
Relationship between evolving epileptiform activity and delayed loss of
mitochondrial activity after asphyxia measured by near-infrared spectroscopy



NEONATAL HiPOKSIiK iISKEMIiK ENSEFALOPATI 4 ¢ 51

in preterm fetal sheep. J Physiol. 2006;572(Pt 1):141-154. doi:10.1113/
jphysiol.2006.105197

14) Gunn AJ, Gunn TR, de Haan HH, Williams CE, Gluckman PD.
Dramatic neuronal rescue with prolonged selective head cooling after ischemia
in fetal lambs. J Clin Invest. 1997;99(2):248-256. doi:10.1172/JCI119153

15) Azzopardi D, Wyatt JS, Cady EB, et al. Prognosis of newborn infants
with hypoxic-ischemic brain injury assessed by phosphorus magnetic resonance
spectroscopy. Pediatr Res. 1989;25(5):445-451. doi:10.1203/00006450-
198905000-00004.

16) Bennet L, Tan S, Van den Heuij L, et al. Cell therapy for neonatal
hypoxia-ischemia and cerebral palsy. Ann Neurol. 2012;71(5):589-600.
doi:10.1002/ana.22670

17) Martinello, K., Hart, A. R., Yap, S., Mitra, S., & Robertson, N. J.
(2017). Management and investigation of neonatal encephalopathy: 2017
update. Archives of Disease in Childhood-Fetal and Neonatal Edition, 102(4),
F346-F358.

18) Alsaleem M, Zeinali LI, Mathew B, Kumar VHS. Glucose Levels
during the First 24 Hours following Perinatal Hypoxia. Am J Perinatol.
2021;38(5):490-496. doi:10.1055/s-0039-1698834

19) Akisu, Mete, Abdullah Kumral, and Fuat Emre Canpolat. “Tiirk
Neonatoloji Dernegi yenidogan ensefalopati rehberi.” Turk Arch Pediatr 53.
Suppl 1 (2018): 32-44.

20) Sabir, Hemmen, et al. “Unanswered questions regarding therapeutic
hypothermia for neonates with neonatal encephalopathy.” Seminars in Fetal and
Neonatal Medicine. Vol. 26. No. 5. WB Saunders, 2021.

21)SarnatHB, Sarnat MS. Neonatal encephalopathy following fetal distress.
A clinical and electroencephalographic study. Arch Neurol. 1976;33(10):696-
705. doi:10.1001/archneur.1976.00500100030012

22) Thayyil, S., Oliveira, V., Lally, P. J., Swamy, R., Bassett, P.,
Chandrasekaran, M., ... & Shankaran, S. (2017). Hypothermia for encephalopathy
in low and middle-income countries (HELIX): study protocol for a randomised
controlled trial. Trials, 18(1), 1-14.

23) Thompson, C. M., Puterman, A. S., Linley, L. L., Hann, F. M., Van
der Elst, C. W., Molteno, C. D., & Malan, A. F. (1997). The value of a scoring
system for hypoxic ischaemic encephalopathy in predicting neurodevelopmental
outcome. Acta paediatrica, 86(7), 757-761



52 4 ¢ COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARINDA GUNCEL KONULAR

24) Douglas-Escobar, M., & Weiss, M. D. (2015). Hypoxic-ischemic
encephalopathy: a review for the clinician. JAMA pediatrics, 169(4), 397-403.

25) Pappas A, Shankaran S, Laptook AR, et al. Hypocarbia and
adverse outcome in neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy. J Pediatr.
2011;158(5):752-758.e1. doi:10.1016/j.jpeds.2010.10.019

26) Klinger G, Beyene J, Shah P, Perlman M. Do hyperoxaemia and
hypocapnia add to the risk of brain injury after intrapartum asphyxia?. Arch
Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2005;90(1):F49-F52. doi:10.1136/adc.2003.
048785

27) Volpe 1J. Neurology of the Newborn. Philadelphia, PA: WB Saunders;
2008.

28) Howlett JA, Northington FJ, Gilmore MM, et al. Cerebrovascular
autoregulation and neurologic injury in neonatal hypoxic-ischemic
encephalopathy. Pediatr Res. 2013;74(5):525-535. doi:10.1038/pr.2013.132

29) Kimelberg HK. Current concepts of brain edema. Review of
laboratory investigations. J Neurosurg. 1995;83(6):1051-1059. doi:10.3171/
jns.1995.83.6.1051

30) Cheung PY, Barrington KJ, Bigam D. The hemodynamic effects of
dobutamine infusion in the chronically instrumented newborn piglet. Crit Care
Med. 1999;27(3):558-564. doi:10.1097/00003246-199903000-00036

31) Cheung PY, Barrington KJ. The effects of dopamine and epinephrine
on hemodynamics and oxygen metabolism in hypoxic anesthetized piglets. Crit
Care. 2001;5(3):158-166. doi:10.1186/cc1016

32) McNamara PJ, Laique F, Muang-In S, Whyte HE. Milrinone improves
oxygenation in neonates with severe persistent pulmonary hypertension of
the newborn. J Crit Care. 2006;21(2):217-222. doi:10.1016/].jcrc.2006.
01.001

33) Kecskes Z, Healy G, Jensen A. Fluid restriction for term infants with
hypoxic-ischaemic encephalopathy following perinatal asphyxia. Cochrane
Database Syst Rev. 2005;2005(3):CD004337. Published 2005 Jul 20.
doi:10.1002/14651858.CD004337.pub2.

34) McGowan JE, Perlman JM. Glucose management during and after
intensive delivery room resuscitation. Clin Perinatol. 2006;33(1):183-x.
doi:10.1016/j.clp.2005.11.007.

35) Basu P, Som S, Choudhuri N, Das H. Contribution of the blood glucose
level in perinatal asphyxia. Fur J Pediatr. 2009;168(7):833-838. doi:10.1007/
s00431-008-0844-5



NEONATAL HiPOKSIiK iISKEMIiK ENSEFALOPATI 4 4 53

36) Salhab WA, Wyckoff MH, Laptook AR, Perlman JM. Initial
hypoglycemia and neonatal brain injury in term infants with severe fetal
acidemia. Pediatrics. 2004;114(2):361-366. doi:10.1542/peds.114.2.361

37) Hellstrom-Westas L, Boylan G, Agren J. Systematic review
of neonatal seizure management strategies provides guidance on anti-
epileptic treatment. Acta Paediatr. 2015;104(2):123-129. doi:10.1111/apa.
12812

38) Painter MJ, Scher MS, Stein AD, et al. Phenobarbital compared with
phenytoin for the treatment of neonatal seizures. N Engl J Med. 1999;341(7):485-
489. doi:10.1056/NEJM199908123410704

39) Evans DJ, Levene MI, Tsakmakis M. Anticonvulsants for
preventing mortality and morbidity in full term newborns with perinatal
asphyxia. Cochrane Database Syst Rev. 2007;(3):CD001240. Published 2007
Jul 18. doi:10.1002/14651858.CD001240.pub2

40) Wassink G, Gunn ER, Drury PP, Bennet L, Gunn AJ. The mechanisms
and treatment of asphyxial encephalopathy. Front Neurosci. 2014;8:40.
Published 2014 Feb 27. doi:10.3389/fnins.2014.00040

41) Edwards AD, Brocklehurst P, Gunn AJ, et al. Neurological outcomes
at 18 months of age after moderate hypothermia for perinatal hypoxic ischaemic
encephalopathy: synthesis and meta-analysis of trial data. BM.J. 2010;340:¢363.
Published 2010 Feb 9. doi:10.1136/bmj.c363

42) Shankaran S, Pappas A, McDonald SA, et al. Childhood outcomes
after hypothermia for neonatal encephalopathy [published correction appears in
N Engl J Med. 2012 Sep 13;367(11):1073]. N Engl J Med. 2012;366(22):2085-
2092. doi:10.1056/NEJMoal112066

43)GuilletR, Edwards AD, Thoresen M, etal. Seven- to eight-year follow-up
of the CoolCap trial of head cooling for neonatal encephalopathy. Pediatr Res.
2012;71(2):205-209. doi:10.1038/pr.2011.30

44) Thoresen M, Tooley J, Liu X, et al. Time is brain: starting therapeutic
hypothermia within three hours after birth improves motor outcome in asphyxiated
newborns. Neonatology. 2013;104(3):228-233. doi:10.1159/000353948

45) Gerrits LC, Battin MR, Bennet L, Gonzalez H, Gunn Al.
Epileptiform activity during rewarming from moderate cerebral hypothermia
in the near-term fetal sheep. Pediatr Res. 2005;57(3):342-346. do0i:10.1203/01.
PDR.0000150801.61188.5F

46) Wang B, Armstrong JS, Lee JH, et al. Rewarming from therapeutic
hypothermia induces cortical neuron apoptosis in a swine model of neonatal



54 & ¢ COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARINDA GUNCEL KONULAR

hypoxic-ischemic encephalopathy. J Cereb Blood Flow Metab. 2015;35(5):781-
793. doi:10.1038/jcbfm.2014.245

47) McGuire W, Fowlie PW, Evans DJ. Naloxone for preventing morbidity
and mortality innewborninfants of greater than 34 weeks’ gestation with suspected
perinatal asphyxia. Cochrane Database Syst Rev. 2004;2004(1):CD003955.
doi:10.1002/14651858.CD003955.pub2

48) Bruschettini M, Romantsik O, Moreira A, Ley D, Thébaud B. Stem
cell-based interventions for the prevention of morbidity and mortality following
hypoxic-ischaemic encephalopathy in newborn infants. Cochrane Database
Syst Rev.2020;8(8):CD013202. Published 2020 Aug 19. doi:10.1002/14651858.
CDO013202.pub2

49) Riiegger CM, Davis PG, Cheong JL. Xenon as an adjuvant to
therapeutic hypothermia in near-term and term newborns with hypoxic-
ischaemic encephalopathy. Cochrane Database Syst Rev. 2018;8(8):CD012753.
Published 2018 Aug 20. doi:10.1002/14651858.CD012753.pub2

50) Chaudhari T, McGuire W. Allopurinol for preventing mortality and
morbidity in newborn infants with hypoxic-ischaemic encephalopathy. Cochrane
Database Syst Rev. 2012;(7):CD006817. Published 2012 Jul 11.
doi:10.1002/14651858.CD006817.pub3

51) Wong V, Cheuk DK, Chu V. Acupuncture for hypoxic
ischemic encephalopathy in neonates. Cochrane Database Syst Rev.
2013;2013(1):CD007968. Published 2013 Jan 31. doi:10.1002/14651858.
CD007968.pub2

52) Pekny M, Wilhelmsson U, Tatlisumak T, Pekna M. Astrocyte activation
and reactive gliosis-A new target in stroke?. Neurosci Lett. 2019;689:45-55.
doi:10.1016/j.neulet.2018.07.021



BOLUM V

COCUKLUK CAGINDA
REFRAKSIYON MUAYENESI

Refractive Examination in Childhood

Yasemin UN

(Dr.), Goz Hastaliklart, Istanbul Haydarpasa
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Uskiidar, 34668 Istanbul, Ti tirkiye.
e-mail: malkocyasemin@hotmail.com
ORCID: 0000-0001-6841-3969

1. Giris

ocukluk ¢ag1 dnlenebilir gérme kayiplariin biiyiik bir kismi refraktif

bozukluk nedenlidir. Bu nedenle ¢ocukluk ¢aginda refraksiyon

muayenesi ¢cok dnemlidir. Cocuklar kendilerini yeterince ifade edemez.
Bu nedenle klinisyen muayenesinde refraktif kusuru saptamak i¢in aktif rol
oynamalidir. G6z hekiminin kendisine bagvuran ¢ocugu tam muayene etmesi;
aile hekimi ve pediatristin de gocugun gorme kaybi olup olmadigi yoniinde
tarama muayenesi yapacak donanimda olmasi ve siipheli her cocugu goz
hekimine yonlendirmesi ¢ocugun ilerideki akademik, sosyal ve is hayati
iizerine etki edecek bir adimdir.

2. Goziin Gelisimi

Goz, kornea ve lensin odaklayict mercek olarak fonksiyon gordigii ve
gdze gelen 15181 retinaya odaklayan bir optik sistemdir. Goziin ortalama 60-65
diyoptrilik kirict giiciiniin yaklagik 2/3’tinli kornea ve 1/3’Unl de kristallin
lens olusturur. Goziin ilk kiric1 yiizeyi olan korneaya paralel gelen 15181 retina
iizerinde odaklanmasi ile net goriintii olusur ve bu durum emetropi hali olarak
tanimlanir. Goriintiiniin retina iizerinde olugmamasi, Oniinde veya arkasinda
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olusmasi ise ametropi halidir ve bulanik goriintii olusmasima neden olur. Goziin
refraktif elemanlarindan kristallin lens elastik bir yapidadir ve zoniiller vasitasi
ile siliyer cisme baghdir. Siliyer cismin kasilip gevsemesi ile lensin 6n ve arka
ylizeyindeki kiricilik yarigap1 ve dolayisi ile lensin refraktif glicii artip azalabilir.
Goz yakindaki bir objeye odaklandiginda, ilave diyoptrik giic gerekir. Bu
durumda, siliyer cismin diiz kaslar1 kasilir ve lens iizerindeki zoniiler tansiyon
azalir. Bunu takiben lensin 6n yiizeyi diklesir ve lensin kiriciligr artar. Boylece,
ilave diyoptrik gii¢ saglanir ve bu olaya akomodasyon denir.

Yakin zamanli kabule gore go6ziin nihai refraktif durumu genetik ve
cevresel faktorlerin etkilesiminin ortak sonucudur. (1) Hayatin ilk y1linda goziin
refraktif elemanlar1 ve goziin 6n-aka ¢ap1 hayatin geri kalanindan ¢ok daha
bliylik degisim gostermektedir. Mesela goziin dogumda yaklasik 90 D olan
refraktif giicii 1 yasindaki bebekte yaklasik 75 D’ye diiserken dogumda yaklasik
18 mm olan axiyel uzunlugu 1 yasinda 21 mmy’e kadar ¢ikar. (1) Goziin kirici
elemanlarinin kiriciliginin azalmasi ve es zamanli axiyel uzunlugunun artmasi
emetropizasyon olarak isimlendirilir. Eger ¢ocukta yiiksek hipermetropik veya
astigmatik kusur var ise emetropizasyonun sekteye ugradigi diisiiniiliir. Yasamin
ilk 6 yilinda hipermetropik refraktif kusurlar daha yaygin iken 6 yasindan sonra
miyopik refraktif kusurlar daha yaygin hale gelmeye baslar. (2)

Yeni dogan bir bebegin dogdugunda yapilan VEP calismalar1 ve tercihli
bakis calismalar ile yaklasik 0.05, 6. ayda ise yaklasik 0.6 diizeyinde gordiigii
saptanmistir. (3) Yeni dogan bir bebek ilk birka¢ giin iginde yogun 1s18a maruz
kalinca géz kapama refleksi ile yamt verebilir. Ik hafta icinde géz kontag
kurabilir. Fikse edilen bir objeyi 3 aylik bir bebek horizontal eksende takip
edebilir. 6 aylik bir bebekte ise belli bir 6l¢iide stereopsis gelismistir, objeleri
yakalayabilir, horizontal ve vertikal eksende takip edebilir. (4,5)

Cocukluk déneminde hizlica gelisen bir gorsel sistem vardir. lk 7 yil,
bazen bunun 12-15 yila kadar uzayabilecegi de bildirilmistir, gorsel hassas
donem olarak isimlendirilir. (6) Bu hassas donemde keskin retinal goriintiiniin
olusmasini etkileyen refraktif veya organik patolojiler neticesinde géz tembelligi
(ambliyopi) gelisebilir. Bununla birlikte, gelisen viziiel sistemin bu donemdeki
plastisitesi gelismis ambliyopinin tedavi edilmesi igin de kritik bir donemdir.

Cocukluk ¢aginda refraktif kusurlarin saptanmasi ve tedavisinde, cocugun
en iyi diizeltilmis gérme keskinliginin artirilmasimin yaninda viziiel sistemin
saglikli bir sekilde gelisimi hedeflenir. Retinal net goriintiiniin olusmasi tek hedef
degildir. Akomodasyon ve konverjans dengesinin de optimizasyonu hedeflenir.
Cocuklarda retinoskopi gibi obfetktif refraksiyon teknikleri siklikla uygulanir.
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Cocuklarda kristalin lens, yapisi itibari ile ¢ok elastiktir ve 10 yasindaki bir
cocuk 10 diyoptriye kadar akomadosyon yapabilecegi i¢in siklopleji ile muayene
gereklidir.(7) Cocukta sasiligin olmasi refraksiyon kusurlarini diizeltmede farkli
yaklagimlar géstermemize neden olur.

3. Goziin Refraktif durumunun saptanmasinda kullanilan 6l¢iim
yontemleri

3.1. Siklopleji

Kendini ifade edemeyen c¢ocuklarda objektif refraksiyon teknikleri
uygulanacagi zaman siklopleji uygulamak gereklidir. 10 yasina kadar ¢gocuklarin
yaklagik 10 diyoptri akomodasyon yapabildigi bilinmektedir.(7) Tek tek 6l¢iim
yapildigi durumlarda bir géz ile akomodasyon yapan ¢ocugun diger goziiniin
6l¢iimii sirasinda akomodasyon yapmamasi anizometropi olarak yorumlanabilir
veya 4-5 diyoptri hipermetrop olan ¢ocugun sikloplejisiz refraksiyonu emetrop
gibi saptanabilir. Klinkte siklopleji icin siklopentolat %0,5-1, tropikamid
%0,5-1 ve atropin siilfat %1 siklikla kullandigimiz ajanlardir. 5 dakika arayla
iki kez uygulanan sikloplejinin sikloplejik etkisi 40 dakika sonra, tropikamidinki
ise yarim saat sonta ortaya ¢ikmaktadir. Atropinin siklolejik etkisi ise 3 giin
art arda 1 kez damlatilmasindan 45 dakika sonra ortaya ¢ikar. Bu damlalarin
konviilziyon, halusinasyon gibi yan etkilerinin oldugu unutulmamalidir.
Ailenin bilgilendirilmesi ve ¢gocugun asir1 doza maruz birakilmamasi mithimdir.
Sistemik emilimin azaltilmasi i¢in damladan sonra punktal okliizyon ve goz
kapama teknikleri uygulanabilir.

3.2. Briichner Testi

Briikner testi, direkt oftalmoskop ile her iki goze 151k gondererek
pupil araligindan retinadan yansiyan 1s18in simetrisini ve yogunlugunu
karsilastirmamiza yarar. (8) Bir tarama testi olarak kullanilabilir. Goziin
optik sisteminde kesafet varsa pupil araligindaki aydinlanma olmayacaktir.
Anizometropide veya sasilik durumunda iki gozdeki aydinlanmanin siddeti
farkl1 olacaktir.

3.3. Retinoskopi (Skiaskopi)

Retinoskopi, objektif olarak goziin refraktif durumunu saptamamizi, goziin
optik ortamlarindaki kesafetleri tespitimizi saglayan bir muayane yontemidir. (9)
Reninoskop cihazi ¢izgi projeksiyon yontemi ile ¢aligir. Retinoskobun diiz bir
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flaman seklinde aydinlanma saglayan lambasinin 6zel tasarimi goze yoneltilen
1s1k flamanmin yansimasini gézlemcinin izlemesine izin verir. G6zlemlenen
1518 yansima sekli, yansimanin yogunlugu, hareketin yonii ve hizi goziin
refraktif durumu hakkinda bilgi verir. Retinoskop ile horizontal ve vertikal
eksende tarama yapilir. Retinoskop taramasinin yonii ve pupil araligindan
gozlemlenen retinal yansimanin yoniine dikkat edilir. (Sekil 1 A) Retinoskop ve
yansimanin ayni yonlii olmasi goziin hipermetropik refraktif durumunu gosterir.
(Sekil 1 B) Eger retinal yansimanin hareket yonii retinoskop 1g1ginin tarama yonii
ile ters yonlii ise miyopik refraktif durum mevcuttur. (Sekil 1 C) Emetropi halinde
retinadan yanstyan refle tiim pupil alanini kaplar ve hareket olmaz. Horizontal ve
vertikal eksende gdziin Oniine diizeltici mercekler ile notralizasyonun saglanmasi
ile gozin refraktif durumu tespit edilir. Oblik astigmatizma varliginda ise
oncelikle astigmatizmanin aks1 saptanir ve bulunan aksta tarama yapilir. Goziin
gercek refraktif durumu ise gdzlemcinin muayene mesafesinin diyoptrik degerini
buldugu diyoptik degerden ¢ikarilmasi ile elde edilebilir. Ornegin 1 metrelik bir
kol mesafesinden 6l¢iim yapan bir gdzlemcinin buldugu +2 diyoptrilik 6l¢iimden
ldiyoptri eksiltmesi sonucu + 1 diyoptri gergek refraksiyon degeri olur. Ayni
sekilde bulunan -2 diyoptrilik 6l¢iimden de 1 diyoptri eksilterek bulunan -3
diyoptri gercek refraktif durumu bildirir. Retinoskopik refle yiiksek refraksiyon
kusurlarinda yavas, soluk ve dardir. Notralizasyona yaklastikca ya da diigiik
refraktif kusurlarda refle parlak, hizli ve genistir.

- Retinoskop-

A Retina- DY

Sekil 1. Retinoskopide retinoskobun 15181 géze yansitilir ve retinoskobun 1s18inin
hareketi ile retinadan yansiyan reflenin hareketi izlenir (A). Hipermetropide retinosko-
bun 15181 ile ayn1 yonlii hareket izlenir (B). Miyopide retinoskobun 15181 ile ters yonli
hareket izlenir (C). (Illustrasyon: E. Taha Un)

3.4. Cocuk Otorefraktometreleri

Piyasada bulunan degisik firmalarin {irettigi cocuk otorefraktometrelerinin
calisma prensipleri ve Ol¢iim mesafeleri birbirinden farklidir. Bazi
otorefraktometreler 1 metre uzaktan ve iki gbze eszamanh 6l¢iim yapabilir ve
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bu otorefraktometreler ile sasiligin olup olmadigi ve varsa sasiligin kayma agisi
saptanabilir. Baz1 otorefraktometreler ise ¢ocuga temas ederek her iki gozii
ayr1 ayr1 0lgmektedir. Bu cihazlarin kullanimi klinisyene hizli muayene imkant
sunmaktadir. Ancak her cihazin giivenilirligi farklidir ve saptayabildigi belli bir
refraktif kusur aralig1 vardir, bu nedenle retinoskopi hala altin standart muayene
yontemi olarak kabul edilmelidir. Siipheli her durumda retinoskopi yapilmalidir.

3.5. Yetiskin Otorefraktometreleri

Cocuklarin yetigkinlerde kullanilan otorefraktometrelere koopere olmalari
yaklagik olarak 3-4 yasina denk gelmektedir. Ancak bu dlglim sonuglart da
degerlendirilirken ¢ocuklarin yiiksek akomodasyon gii¢leri ve 6l¢iim sirasindaki
bas pozisyonlarinin uygun olmayabilecegi her zaman akilda bulundurulmalidir.
Sikloplejin ile muayene ve siipheli durumlarda retinoskopi yapmaktan
sakinilmamalidir.

4. Cocuklarda Refraksiyon bozukluklar:
4.1. Miyopi

Miyopi uzaktan goze gelen paralel 1smlarin retina oniinde odaklandigi,
yakindan gelen 1sinlarin ise retinaya odaklandigr refraktif durumdur. (Sekil 2)
Miyopik goziin uzak noktasi yani herhangi bir akomodatif ¢aba saf etmeksizin
net goriilen en uzak mesafe o goziin refraktif durumuna baghdir. (9) Ornegin 1
metrelik bir mesafeyi net goren bir gdziin 1 diyoptri miyopisi, 33 cm mesafeyi
net goren bir goziin de 3 diyoptri miyopisi vardir. Yani 3 diyoptri miyopisi olan
bir g6z 33 cm den daha yakin objeleri odaklayabilirken daha uzakta olan objeleri
odaklayamamaktadir.

Miyopide goziin toplam refraktif giicli retinaya odaklanmak i¢in gerekenden
fazladir. Refraktif giic ve axiyel uzunluk arasindaki uyumsuzlugun nedeni
refraktif giiciin fazla olmasi ise, bu miyopi refraktif miyopi olarak adlandirilir.
Eger bu uyumsuzlugun nedeni refraktif giiclin fazlaligi degil, axiyel uzunlugun
artmasindan dolay1 ise de axiyel miyopi olarak adlandirilir. Refraktif miyopiye,
korneanin kiriciliginin arttigi keratokonus gibi korneal dejenerasyonlar veya
sferofaki ve posterior lentikonus gibi kristallin lensin egrilik yarigapinin azalip
kiriciligmin arttigi sekil bozukluklari 6rnek verilebilir. Goziin axiyel uzunlugunun
arttig1 dejeneratif miyopi axiyel miyopiye drnektir. Gz dokularinin elastikiyeti
neticesinde artmis goz i¢i basincinin axiyel uzunlukta artis ve miyopiye neden
oldugu konjenital glokom da axiyel miyopiye verilebilecek bir 6rnektir.
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Sekil 2. Miyopide goze gelen 1sinlar retinanin dniinde
bir noktada odaklanir. (Illustrasyon: E. Taha Un)

Miyopinin siniflamasina iliskin verdigimiz bu ornekler olduk¢a nadir
olmakla birlikte miyopi g¢ocukluk ¢aginda en sik  goriilen refraksiyon
bozuklugudur. Basit miyopi veya okul ¢ag1 miyopisi olarak da adlandirdigimiz
miyopi, siklikla ¢ocuklarin anasinifi veya ilkokula basladig1 yaslarda baslar ve
adolesan donemine kadar artis gosterir. Aileler genellikle cocuklarinin gérme
bozuklugundan dolay1 ¢ok endiseli olsalar da gozliik ile diizeltme sonucu bu
cocuklarin gérmesi ¢ok iyidir ve eslik eden bir goz hastaliklar veya sistemik
hastaliklart yoktur. Okul ¢agindan daha erken yaslarda baslayan miyopi ise
siklikla okul donemine kadar artar ve okul doneminde stabilize olur.

Miyopinin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte okuma yazma
oraninin yiiksek oldugu toplumlarda ve okul gibi akademik ortamlarda, agik
havada g¢alisan ve okuma yazma oranmin diisiik oldugu toplumlara nazaran
yliksek oranda goriilmesi yakin ¢alismanin ve kapali ortamlarin bir risk faktorii
oldugunu dislindiirmektedir. Bu nedenle ¢ocukluk déneminde c¢ocuklarin
miimkiin oldugu kadar acik hava aktivitelerinde bulunmasi, akademik geligimi
ile ilgili olmayan yakin ¢aligmalarin azaltilmasi miyopi gelisimini azaltabilir
veya gelismis miyopinin progresyonunu yavaslatabilir.

Miyopinin progresyonunu azalttigt kanitlanmis yerlesik bir tedavi
heniiz yoktur. Siki kontakt lens uygulamasi ile korneanin diizlestirilmesi
(ortokeratoloji) ve atropin ile akomodasyon blokaji denenen tedaviler arasinda
olmakla birlikte heniiz bu tedavilerin kalici etkinligi kanitlanmamis ve klinik
uygulamada yayginlasmamuistir.

Cocukluk ¢aginda miyopinin tedavisinde keskin goriisiin saglanmasi
cocugun akademik hayatinin sekteye ugramamasi i¢in Onemlidir. Miyopik
cocukta keskin bir yakin gorlis vardir ve gorsel uyaran eksikligi olmadigi
icin miyopi ¢ok yiiksek degilse ambliyopi riski yoktur. Okul ¢agi dncesi her
miyopik cocuga refraktif diizeltme gerekmemektedir. (10) 3 yas Oncesi 5
diyoptrinin {lizerinde, 3-5 yas arasinda ise 3 diyoptrinin tizerindeki miyopik
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kirma kusurlarmin diizeltilmesi uygundur. Okul ¢agindaki bir ¢ocuga ise 0.5
diyoptri dahi olsa miyopik diizeltme onerilir. Miyopik diizeltme verilirken
ailelere gozliigiin miyopinin seyrine bir etkisi olmayacagi, gelismis miyopiyi
tedavi etmeyecegi, sadece keskin goriis saglayacagi anlatilmalidir. Gozliik regete
edilirken ¢ocuklarin akomodasyon yaparak yalanci miyopiyi taklit edebilecegini
akilda tutulmali ve mutlaka siklopleji ile miyopinin varlig teyid edilmelidir.

Miyopinin 6 diyoptriden yliksek veya axiyel uzunlugun 26 mm den fazla
oldugu durumlara patolojik miyopi veya dejeneratif miyopi denir. Bu gozlerde
eslik edebilecek retina patolojileri olabilir. Glokom ve retina dekolmani siklig1
artmistir. Miyopinin eslik ettigi okiiler ve sistemik durumlarin bazilar1 tabloda
verilmistir.

Tablo 1: Miyopinin eslik etiigi okiiler ve sistemik hastaliklar

Miyopinin eslik ettigi okiiler hastaliklar | Miyopinin eslik ettigi sistemik hastaliklar

Konjenital glokom Stickler sendromu
Prematiirite retinopatisi Marfan sendromu

Retinitis pigmentoza Weil-Marchesani sendromu
Katarakt Ehler Danlos sendromu
Konjenitak duragan gece korligi Down sendromu
Keratokonus

Posterior lentikonus
Girat atrofisi
Albinizm

4.2. Hipermetropi

Hipermetropinin prevelanst erken ¢ocukluk doéneminde yiiksekken yasamin
ilerleyen yillarnda azalrr. Infant déneminde cogu bebek hipermetroptur ancak
emetropizasyon ile birlikte hem hipermetropinin diyoptrik degeri hem de siklig1 azalir.

Hipermetropi goze uzaktan gelen paralel isinlarin retinanin arkasina
odaklandig1 optik durumdur. (9) Hipermetropik gozde retinaya odaklamak
icin gerekli refraktif giic yeterli degildir. Cocukluk ¢aginda akomodasyon bu
glicli saglayabilir. Hipermetropik gozlerde yakindaki objeye odaklanildiginda
uzaktaki objeye bakarken kullanilan akomodasyona ilave bir akomodasyon
yapmast gerekir veya odaklanma olmaz. Bu nedenle hipermetropik bir goziin
uzak gorlisii iyi iken yakin goriisii problemlidir. Goziin yakina odaklandigi
ve asirt akomodasyon yapmasimin gerektigi durumlarda hipermetropi goz
yorgunlugu ve basagrisi gibi astenopik semptomlara neden olabilir. Bir diyopri
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hipermetropisi olan bir ¢ocuk 1 metrelik mesafeyi emetroplatin gordiigii gibi
gormek icin 1 diyoptrilik akomodasyon yapmak zorunda iken 3 diyoptrilik
hipermetropisi olan bir cocuk 0,33 metrelik mesafedeki objeye odaklanmak i¢in
3 diyoptri akomodasyon yapmak zorundadir.

Sekil 3. Hipermetropide goze gelen isinlar retinanin
arkasinda bir noktada odaklanir. (Illustrasyon: E. Taha Un)

Cocukluk ¢aginda krirtallin lensin ¢ok esnek oldugunu ve 10 yasina kadar
cocuklarin 10 diyoptri kadar akomodasyon yapabildigini yukarida belirtmistik.
Bu ozellikleri sayesinde akomodasyon yapan hipermetropik bir ¢ocuk belli bir
diyoptriye kadar olan hipermetropiyi tolere ederek uzak ve yakinda keskin goriisii
saglayabilir. Ancak belli bir diyotprinin iizerinde akomodatif ¢aba sadece uzak
net goriisii saglayabilir. Cok yiiksek hipermetropi gibi durumlarda hi¢ bir net
odaklanma olmayacagi i¢in akomodasyon ya uyarilmaz ya da uyarilsa da yetersiz
kalir. Akomodasyon refleksi veya yakin refleksi yakina odaklanildiginda olusan
sinkinezistir ve ii¢ bileseni vardir. Bu sinkinezis siliyer diiz kaslarimin kasilmasi
ve akomodasyon, yakindaki objeyi odaga almak i¢in iki i¢ rektusun kasilmasi ve
konverjans hareketi ve keskin goriis icin iris sirkiiler kaslarmin konstriksiyonu
ve miyozisten olusur. Hipermetropi ve akomodasyonun yakin iligkisi nedeni
ile akomodasyon refleksinin komponentlerinden olan konverjans, ¢ocuklarda
akomodatif ¢aba ile ezodeviasyon dedigimiz i¢e kaymaya neden olabilir. Goziin
kaymasi sonucu yanlig okiiler hizalanma binokiiler vizyonun gelisimini sekteye
ugratir. Hipermetropik refraksiyon kusuru hem uzak ve hem yakin mesafede
keskin goriis olusumunu engelleme potansiyeli oldugu i¢in ambliyojeniktir ve
cocukluk ¢aginda saptanmasi ve uygun camlarla diizeltilmesi ¢ok 6nemlidir.

Hipermetropik ¢ocuga yaklasimda tiim oftalmologlarca kabul gérmiis bir
konsensus yoktur ancak belli bagl yaklagim prensipleri vardir: (10-12)

1. Ambliyopi ve ezodeviasyonun eslik etmedigi veya ambliyojenik
potansiyeli olmayan, astenopik semptomlarmn olmadigi her hipermetropiyi
diizeltmemiz gerekmemektedir.
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2.1 yas altindaki hipermetropilerin diizeltilmesi tartismalidir. Ciinki
verilecek diizeltmenin emetropizasyon siirecini sekteye ugratabilecegi yoniinde
bildirimler vardir. Ancak American Academy of Ophthalmology 1 yas dncesinde
6 diyoptri lizerindeki kusurlar i¢in diizeltme verilmesini 6nermektedir.

3. Ambliyopi ve ezodeviasyonun olmadigi durumlarda 1-2 yas araliginda
5 diyoptri {izerindeki, 2 yag lizerindeki ¢ocuklarda ise 4.5 diyoptri iizerindeki
hipermetropik refraksiyon kusurlarinin diizeltilmesi dnerilmektedir.

4. Hipermetropiye eslik eden belirgin astigmatik refraksiyon bozuklugu
da diizeltilmelidir.

5. Ambliyopi varliginda veya sabit akomodatif ezodeviasyon varsa tam
sikloplejik diizeltme oOnerilmelidir. Bu cocuklarda akomodasyonun hemen
gevsememesi gozlilkk direncine neden olabilir. Sikloplejik damlalar yardimi
ile gozliige uyum saglanabilir. Ezodeviasyon yakinda daha belirgin ise bifokal
camlar Onerilmelidir. Kontrol muayenesinde ambliyopinin sebat etmesi
durumunda ilave goz kapama tedavisi verilmelidir.

6. Kiiciik ¢cocuklarda izoametropik ambliyopi yiiksek diyoptri nedeni ile
hi¢bir kaymaya veya semptoma neden olmayabilir. Ciinkii hi¢cbir akomodatif
girisim yoktur. Bu ¢ocuklarda parsiyel diizeltme akomodasyonu ve akomodatif
ezotropyayi tetikleyebilir. Bu durumda tam sikloplejik diizeltme uygundur.

7. Okula giden ¢ocuklarda tam sikloplejik diizeltme akomodasyonun tam
gevsemedigi durumlarda uzak goriis zorluklari olusturabilir. Ezodeviasyon
yoksa tam sikloplejik deger disiirtilebilir.

4.3. Astigmatizma

Astigmatizma miyopiden sonra en sik goriilen refraksiyon bozuklugudur.
Infant doneminde hafif-orta dereceli astigmatizma c¢ok sik goriiliir ancak 4 yas
civarinda bu astigmatizmanin siklig1 azalir. Yapilan ¢aligmalarda diizeltilmemis
astigmatizmanin okul 6ncesi ve okul ¢agi ¢cocuklarinda akademik ve gorsel-
motor performanslarmin kontrollere gore daha diisiik oldugu saptanmistir. (13)

Astigmatizma ismi a-stigma koklerinden gelmekte ve noktasizlik anlamini
tagimaktadir. Hipermetropi ve miyopinin aksine gdze paralel gelen 1sinlar tek
bir noktada odaklanmamaktadir. (9) Astigmatizmada iki farkli eksende iki farkl
odak noktas1 vardir. Basit miyop astigmatizmada gelen 1gimlarin bir kismi retina
ontinde, bir kism1 retinada odaklanirken basit hipermetropik astigmatizmada
gelen 1ginlarin bir kismi retina arkasinda, bir kismi retina tizerinde odaklanir.
Mix astigmatizmada 1sinlarin bir kismi retina 6niinde, bir kismi retina arkasinda
odaklanir. Birlesik astigmatizmada ise her iki odak ekseni retina 6niinde veya
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arkasinda olacak sekilde iki farkli odak ekseni vardir. Astigmatizma goziin
refraktif elemanlarimin yani kornea veya lensin seklinin sferik degil de elipsoid
olmasindan ve 2 farkli eksende farkli refraktif 6zelliklerinden kaynaklanir.
Eksenlerden daha dik olan 90* de ise kurala uygun astigmatizma, 180* de ise
kurala aykir1 astigmatizma s6z konusudur. Eger kirict eksenler 45-135 *de ise
oblik astigmatizma mevcuttur. Eger 2’den fazla farkli kiriciliga sahip eksen
vasra diizensiz astigmatizma s6z konusudur.

A

2
X_/

Sekil 4. Astigmatizmada gelen 1ginlar tek bir noktada
degil iki farkli odak noktasinda odaklanir. (illustrasyon: E. Taha Un)

Iki farkli odak noktas1 s6z konusu oldugu icin akomadasyon ile uzak
ve yakin goriis netligi saglanamaz. Bu nedenle astigmatizma ambliyojeniktir.
Astigmatizmali ¢ocuklar her iki eksende netligi saglayamayacagi icin genelde
vertikal eksende netligi saglamak i¢in akomodasyon yaparlar ve horizontal
eksende bulanik goriise adapte olurlar. Yiiksek astigmatlh gozlerde bu durum,
bir eksenden siirekli bulanik uyar1 geldigi i¢in meridyonel ambliyopiye neden
olur. Bu gozlere deverilen silendirik diizeltme ile vizyonda artis olmasa bile
ambliyopinin tedavi edilebilmesi i¢in tam silendirik diizeltme 6nerilmelidir.

Astigmatizmanin optik olarak diizeltilmesinde silendirik camlar kullanilir.
Ozellikle birlesik, oblik ve kurala aykir1 astigmatizmalar daha fazla gorsel
problemlere neden olur. (10) Miyopiye veya hipermetropiye eslik eden oblik
veya birlesik astigmatizma varsa diyoptrik degeri diisiik de olsa regeteye ilave
edilmelidir. 4 yas Oncesi saptanan astigmatizmalarda gozliik recete edilmeden
astigmatin gerileyebilecegi diisliniilerek 4-6 ay sonra tekrar bir degerlendirme
yapilabilir. Okul 6ncesi ¢ocuklarda 2,5 diyoptri iizerindeki astigmatizmanin
izoametropik ambliyopiye neden olabilecegi bilindiginden tam diizeltme
onerilir. Okul caginda ise 1 diyoptri ve iizerindeki astigmatizmalarin diizeltilmesi
akademik ve gorsel-motor fonksiyonlarinin iyilesmesine katki saglayacaktir.

Miyopide oldugu gibi bazi sistemik ve okiiler hastaliklarla birklikte
astigmatizmanin goriilme sikligi artmistir. Astigmatizmanin goriilebilecegi
okiiler ve sistemik hastaliklar tabloda gdsterilmistir.
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Tablo 2: Astigmatizmanin eslik etiigi okiiler ve sistemik hastaliklar

Astigmatizmanin eslik ettigi Astigmatizmanin eslik ettigi sistemik
hastaliklar

Down Sendromu

okiiler hastaliklar

Nistagmus
Salazyon kisti Trecher-Collins sendromu
G0z kapag1 ve orbital hemanjiom | Marfan sendromu
Konjenital pitozis
Epiblefaron

Ektopia lentis

Keratokonus

5. Anizometropi

Anizometropi iki goz arasindaki refraksiyon farkliligidir. Anizomiyopi iki g6z
arasindaki miyopinin farkli olmasidir ve miyopik fark 3-4 diyoptriden yiiksek degilse
ambliyopiye neden olmaz. Antimetropi bir gbziin miyop, digerinin hipermetrop
olamasidir. Anizohipermetropi ise iki goz arasindaki hipermetropik refraksiyonun
farkli olmasidir. 1 diyoptri ve {izerindeki anizohipermetropinin ambliyopi ve
ezodeviasyon yapma riski vardir ve tam sikloplejik diizeltme verilmelidir.

Heri iki g6z arasindaki astigmatik farkin 1 diyoptri {izerinde olmasi da
ambliyopiye neden olabilir ve tam diizeltme verilmelidir. Anizometropide tam
sikloplejik diizeltmeye ragmen ambliyopi devam edebilir ve ek tedavi olarak saglam
goze veya daha az ametropik olan goze kapama tedavisi verilmesi gerekebilir.

Yaklagitk olarak gozlik tedavisinin Onerilecegi refraktif durumlar
anizometropi ve gdz kaymasimin olup olmamasma gore degisiklik gosterir.
Asagidaki tabloda genel kabul gormiis ¢ocuklara gozlik regete edecegimiz
diyoptrik degerler verilmistir. (10, 14)

Tablo 3: Gozliik recete edilen refraktif degerler

0-3 yas | 3-5 yas >5 yas
Anizometropi ve kayma yoklugunda
Miyopi >-3-5 Diyoptrri >-3 Diyoptri >-0.5 Diyoptri
Hipermetropi >+4.5-6 Diyoptri >+4.5 Diyoptri >+4 Diyoptri
Astigmatizma >2.5 Diyoptri 2 Diyoptri 1 Diyoptri
Anizometropi varliginda
Miyopi >-2.5 Diyoptri >-2 Diyoptri >-1 Diyoptri
Hipermetropi >1.5+Diyoptri >+1 Diyoptri >1+Diyoptri
Astigmatizma >1.5 Diyoptri >1.5 Diyoptri >1 Diyoptri
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6. Cocukluk Caginda Go6z Taramasi

Toplumlar tarama programi gelistirirken {i¢ seyi dikkate alir: Birincisi,
taranan saglik poblemi yaygm olmali, ikincisi erken saptandiginda tedavi
edilebilmeli ve son olarak da ileride bu saglik probleminden &tiirii olusacak
sosyoekonomik kayip tarama programi igin ayrilan kaynaktan daha fazla
olmalidir. Cocukluk caginda yapilan refraksiyon taramasi her {i¢ maddeyi
de karsilamaktadir. Bununla birlikte en etkili ¢ocukluk cagi refraksiyon
taramasinin ne zaman, ne sekilde ve kimler tarafindan yapilacagi konusunda
bir goriis birligi yoktur. Genel pratigimizde her yeni dogan, ilk 2 ay icinde aile
hekimi veya cocuk doktoru tarafindan goriiliir ve direkt oftalmoskopla retinal
reflenin alinip alinamadig1 ve simetrik olup olmadig: test edilir. Siipheli her
cocuk goz hekimine yonlendirilir. Okul dncesi donemde aile hekimlerinin veya
cocuk doktorlarmin yaptig1 tekli optotipli Snellen sekillerinin ‘E’sembollerinin
veya Lea sembollerinin okutulmasina dayanan veya sahalarda tarama yapmak
icin egitilmis hemsire ve saglik personellerinin yine Snellen sekilleri ve Lea
sembolleri ile yurittigl, ayrica farkli c¢ocuk otofefraktometrelerinin  de
kullanildig1 tarama programlari vardir. (6) Her tarama programinin sensitivitesi
ve spesifitesi farkli olmakla birlikte 6zellikle doktora erisimin zor oldugu diisitk
sosyoekonomik toplumlarda faydast mukakkaktir. Okul ¢aginda refraksiyon
taramalar1 okul 6gretmenleri veya saha elemanlarinin okullara giderek Snellen
harflerinin okutulmasi seklinde yapilir. Ancak ambliyopi tedavisinde hayatin ilk
7 yili ¢ok kritik oldugu i¢in, tarama programlarinin okul dncesinde yapilmasi
daha &nemlidir. Ozelikle 3-5 yas aralig1 hem ¢ocugun muayeneye uyumunun
iyi oldugu hem de saptanan refrakiyon probleminin diizeltilebilecegi ve
ambliyopinin tedavi edilebilecegi bir siiregtir.
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1. Patogenez

ilson hastalig1 otozomal resesif kalitim gosteren bir bakir (Cu)
s ’s / metabolizmasi bozuklugudur. Diinyada hastaligin prevalanst 1/30
000 iken tastyict sikligr 1/90-150’dir (1). Wilson hastaligi bir
cocukluk cagr hastaligidir. Fakat tanis1 erigskin doneme dek gecikebilmektedir.
Hepatolentikiiler dejenerasyon olarakda adlandirilmaktadir. Bakir ihtiyaci
giinliik 1-2 mgdir. Fazla bakir karacigerden safra yolu ile atilmaktadir. 13.
kromozomun uzun kolunda kodlanan ATP7B geni ATPaz proteinini kodlar
(2). Bu gendeki mutasyon sonucu wilson hastaligi olusur. Bu protein bakir
transportundan sorumludur. Bu mutasyon sonucunda bakirin bilier sisteme
atiliminda azalma ve seruloplazmine baglanmasi bozulur. Dolagimdaki bakirin
%90’m1 tasiyan seruloplazmin bakir tasiyici proteindir. Seruloplazminin
holoseruloplazmin ve aposeruloplazmin seklindedir. Wilson hastalarinda
seruloplazmin diizeyi diisiiktlir. Fakat hastalarin % 5-25’inde normal diizeyde
oldugu bilinmektedir. Bakirin biliyer ekskresyonu azalma sonucunda bakir
oncelikle karaciger olmak {izere karaciger ve diger organ sistemlerinde yogun
birirkimi olur (3). Karacigerin depolama kapasitesi asildiginda veya karaciger
hiicre nekrozu sonucu dolagima salian serbest Cu diger organlarda (gdz, beyin,
bobrek, kemik, pankreas, kalp) birikip islev bozukluguna sebep olur (4)
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2. Klinik

Wilson hastaliginda klinik ¢ok degisken olup herhangi bir yasta
baslayabilir. Cogu hasta 5-35 yas arasinda bulgu verir. Erken yasta, karaciger
fonksiyon testlerinin bozuklugu aragtirllmasi esnasinda veya aile taramasi
sirasinda tani alan hastalarin ¢ogu asemptomatiktir. Cocukluk yas grubunda
genellikle hepatik, erigskinlerde ise ndrolojik ve psikiyatrik bulgular gosterirler.
Wilson hastaliginda hepatik tutulum asemptomatik hipertransaminazemi,
karaciger yaglanmasi, hepatomegali, kolelitiazis, akut hepatit, kronik hepatit,
siroz ve komplikasyonlart, asit, varis kanamasi, 6dem, akut karaciger yetmezligi
veya hepatoselliiler karsinomdur (5). Ultrasonografi veya karaciger biyopsisi
ile tespit edilen karaciger yaglanmalarinda Wilson hastalig1 da arastirilmalidir.
Hastalarin %251 akut hepatit tablosunda bagvurur. Ozellikle ergenlikte %10-30
klinigi ile bagvurur. Hastaligin fulminan formu, ¢ogunlukla ergenlik doneminde
immun olmayan hemolitik anemi ile beraber ani karaciger yetmezligi seklinde
gelisir. Karaciger yetmezligiyle bagvuran Wilson hastaliginda total biliriibin
diizeyi (>17,5 mg/dl) yiikselmis, genellikle serum transaminaz diizeyleri (100-
500 IU/), alkalen fosfataz (ALP) degerinde diisiikliikk gortlir. ALP/ Bil < 4,
AST/ALT > 2,2 ve nonimmiin hemolitik anemi eslik ediyorsa, Wilson hastaligi
diisiiniilmelidir. Hemoliz hepatositlerden salinan bakirin oksidadif hasar etkisine
bagl gelisir.

Wilson hastaliginda serebellar, serebral ve extrapiramidal, semptomlar
eslik edebilir (6,7). Okul basarisinda bozulma davranis degisiklikleri, tremor,
konusma bozuklugu, inkoordinasyon olabilir. Tedavi edilmeyen hastalarda
rijidite, distoni, yiiriime bozuklular1, maske ytizii, dizartri gelisebilir.

Okul basarist disiikliigli, depresyon, anksiyete, davranis bozukluklari,
agresif cikislar, psikoz veya sizofreni gibi psikiatrik bulgular eslik edebilir.

Korneanin descement memraninda bakir birikimine bagl gelisen Kayser-
Fleicher halkasi, norolojik tutulum gosteren wilson hastalarinin %95’inde,
sadece karaciger hastaligi olanlarin ise %350 saptanmaktadir. Yarik lamba
muayenesi ile saptanir. Gorlilmemesi wilson hastaligini diglatmaz. Diger kronik
kolestatik karaciger hastaliklarinda da goriilebilmektedir (4,5).

Bobrekte bakir birikimine bagli olarak nefrokalsinozis, hematiiri ve
aminoasidiiriye sabep olabilir. Miyokardda bakir birikimine bagli olarak
kardiyomiyopati ve aritmiye neden olabilir.

Wilson hastaligiin ¢ocukluk ¢cagi klinik bulgulari Tablo 1°de goriilmektedir.
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Tablo 1. Wilson Hastaliginin klinik bulgular

Sistemlere gore bulgular

Hepatik Asemptomatik serum transaminaz yiiksekligi
Hepatomegali

Akut hepatit

Kronik hepatit

Siroz (kompanse veya dekompanse)

Yagli karaciger

Portal hipertansiyon

Osefagus varisleri

Asit

Splenomegali

Norolojik ve psikiyatrik | Dizartri Disfaji,

Tiikiiriik saliniminda artig
Depresyon

Uyku bozuklugu

Kognitif bozukluk
Koordinasyon bozuklugu (el yazis1 bozulmast)
Okul performansinda diisme
Psodobulber felg

Distoni, rijidite

Tremor

Kore

Yiiriime bozukluklari
Maske benzeri yiiz

Oftalmik Kayser-Fleischer halkasi
Aycicegi katarakt

Hematolojik Hemolitik anemi

Renal Proksimal tubuler disfonksiyon
Aminoasidiiri, glikoziiri
Bobrek tast

Nefrokalsinozis

Diger sistemler Kardiyomiyopati

Aritmi

hipoparatiroidizm Pankreatit
Safra tasi
Rikets/osteopeni/osteoporoz
Cilt lipomu
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3. Tam

Cocukluk ¢aginda Wilson hastaligi tanisi koymak igin testleri bir biitiin
olarak degerlendirilmesi Onerilmektedir. Aile Oykisiinde erken donemde
baslayan noérolojik veya psikiyatrik hastalik varliginda, karaciger hastaligina
norolojik hastalik eslik etmesi, agiklanamayan karaciger hastalig1 veya serum
transaminaz yiiksekligi, aile Oykiisiinde tan1 konulmamis karaciger hastaligi
varligi, karaciger hastaligi ile birlikte diger organlarda tutulumun olmasi, yagh
karaciger varliginda, karaciger biyopsisinde Wilson hastaligi bulgular varsa
Wilson hastalig1 diigiiniilmelidir(4,5).

Rutin laboratuvar testlerinde, serum aminotransferaz ve konjiige ve
konjiige olmayan biliriibin degerlerinde yiikseklik, alkalen fosfataz diizeyinde
normal hatta diisiik olabilir. Serum seruloplazmin diizeyi ¢ogu hastada 20 mg/
dl altindadir. Karaciger yetmezligi, herediter aseruloplazminemi, Heterozigot
tastyicilar, malniitrisyon, Nefrotik sendromu, Protein kaybettiren enteropati,
Menkes hastalig1 ve Glikozilasyon defektlerinde de serulolazmin diizeyi diisiik
olabilir. Seruloplazmin diizeyi hamilelerde, otoimmiin hepatit ve 0Ostrojen
kullanimi sirasinda yiiksek olabilir. Seruloplazmin diizeyi 5 mg/dl altinda olmasi
kuvvetle Wilson hastaligini diigiindiiriir. Ayn1 zamanda hastalarin %15’inde
seruloplazmin normal olabilir.

Normalde idrarda atilan bakir 40 pg/24h altinda olmalidir. Semptomatik
hastalarda tani icin idrarda 100 pg/24h iizerinde bakir atilmas1 gerekmektedir.
Idrar bakir atilimi kolestatik karaciger hastaliklari, kronik hepatit, fulminan
hepatit durumlarinda artabilir. Idrarda bakir atilimi tanisal yiikseklik gdstermedigi
durumlarda D-penisilamin testi uygulanir. Test baslangicinda ve oniki saat
sonra 500 mg D-penisilamin verilir. 24 saatlik idrarda Cu diizeyi bazalin bes kat
artmas1 anlamlidir. Idrarda Cu, ayn1 zamanda hastalik seyri takibinde, hastanin
tedaviye uyum ve asir1 tedaviyi izlemekte de yararhidir.

Karaciger biyopsisinde 1 gram kuru karaciger dokusunda bakir
konsantrasyonunun 50 pg’dan diisiik ise Wilson hastalig1 ekarte edilir. Wilson
hastalarinda tipik olarak 250 pg/gr’dan yiiksektir. Heterozigotlar da 150- 200 pg/
gr arasinda saptanabilir (8). Histolojik degerlendirmede, makro-mikro vezikiiler
yaglanma, mallory-hyaline glikojen igeren vakuoller, otoimmiin hepatiti taklit
eden bulgular, kopriilesme fibrozisi, siroz goriilebilir. Genellikle asemptomatik,
wilson hastalarinin birinci derece akrabalarina genetik analiz yapilmaktadir.
Wilson hastaligi geninde hastaliktan sorumlu ATP7B geninde 500°den fazla
mutasyon bildirilmistir.
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Wilson hastaliginda Ferenci skoru biyokimyasal parametreler ve molekiiler
taniy1 iceren wilson hastaligi tanisinda kullanilan bir skorlamadir (Tablo 2 )
(9). Skorlama sonucu 0—1: Olas1 degil 2-3: Olas1 >4 :Biiyiik olasilikla wilson
hastalig1 olarak degerlendirilir.

Tablo 2. Wilson Hastaliginda Ferenci Skor Sistemi

Skor -1 0 1 2 4

Serum >0,2 | 0,1-0,2 g/ <0,1 g/l

seruloplazmin g/l

Idrarda Cu (akut normal | Normal Normal smirlarin

hepatitin yoksa) sinirlarin >2 kat1 veya
1-2 D-penisilamin testi

katindan sonrast > 5 kati
fazlasi

Kayser-Fleischer yok var

halkasi1

Wilson yok var

hastaligini

diisiindiirecek

noropsikiyatrik

belirtiler/tipik

beyin MRI

bulgular1

Coombs (-) yok var

hemolitik anemi
+ yiiksek serum

bakir1

Karaciger doku | normal <5 kati >5 kati Gistiinde

Cu diizey altinda

Rhodanine yok var

pozitif

hepatositler

Mutasyon yok Bir Iki

saptanmast kromozom kromozom
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4. Tedavi

Wilson hastaliginda tedavinin asil amaci D-Penisilamin veya trientin gibi
bakir baglayan ajanlarla selasyon tedavisi ile idrarla bakir atilimini artirmaktir.
D-Penisilamin a¢ karnina 20 mg/kg/giin 2-3 dozda alinmas1 gerekir. Tedaviye
piridoksin eklenmesi dnerilmektedir. (4,5). Tedavi sirasindaki erken yan etkiler
ates, cilt dokiintileri, nétropeni, trombositopeni, lenfadenopati ve proteiniiridir.
Bu belirtiler 1-3 hafta i¢inde gelisir (4,5,10). Geg yan etkiler ise ilag kullanim
siirecinde gelisebilir bu etkiler; proteiniiri, hematiiri, lupus benzeri semptomlar,
kemik iligi toksisitesi, trombositopeni, elastosis perforans serpanginosa, kutis
laksa, pemfigus ve aftdz stomatitdir. Trientin D-penisilamin tedavisine yan
etki gosteren veya norolojik semptomlarla baslangic gosteren olgularda selator
tedavisi olarak kullanilir. Selasyon tedavisi 6miir boyu olmalidir. Cinko bakirin
gastrointestinal kanaldan emilimini azaltir. Fakat birinci basamak tedavi olarak
semptomatik hastalarda kullanimi ¢ok Onerilmemektedir. Wilson hastalarinda,
giinliik 1mg’1 gegmeyen diisiik bakirli diyet verilmelidir. Findik, fistik, ¢ikolata,
mantar, kakao, karaciger, kuruyemis, kabuklu deniz tirlinleri gibi yiiksek bakir
iceren yiyecekler yasaklanmaktadir.

Karaciger transplantasyonu; fulminan karaciger yetmezliginde. tedaviye
yanitsiz dekompanse karaciger hastaliginda, tedavi kestigi i¢in ilerleyici
karaciger yetmezligi gelisen hastalarda hayat kurtarici olabilir. King’s Wilson
index hastada karaciger transplantasyonu gereksinimini hesaplamak ve hastanin
transplantasyonsuz mortalitesini géstermek i¢in  kullanilmaktadir (11). Bu
skorlamada bilirubin, INR, AST, 16kosit ve albumin degerine gore puanlama yapilir
(Tablo 3) (12). Skor>11 ise acil karaciger transplantasyonu igin listeye alinmalidir.

Tablo 3. Wilson hastast cocuklarda hastalik aktivite indeksi (King’s Wilson Index).

Skor Biliriibin INR AST(U/L) | Lokosit Albiimin

(mmol/L) (10°/L) (g/L)

0 0-100 0-1.2 0-100 0-6.7 >45

1 101-150 1.3-1.6 101-150 6.8-8.3 34-44

2 151-200 1.7-1.9 151-200 8.4-10.3 25-33

3 201-300 2.0-2.4 201-300 10.4-15.3 21-24

4 >300 >2.5 >300 >15.4 0-20

5. izlem

Wilson tanist koyduktan sonra tedavi, yasam boyudur. Hastanin izleminde
tedaviye uyum, tedavinin etkinligi ve tedavinin yan etkileri takip edilir.
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Baslangicta 1-3 ayda bir, remisyon doneminde 3-6 ayda bir izlem uygundur
(4,5). Idrarda bakir atilimi idame tedavide 200-500 pg/24 saat arasinda olmalidir.
Yilda bir kere Kayser-Fleischer halkasinin takibi yapilmalidir. Kontrol sirasinda
tam kan sayimi, tam idrar analizi yapilarak ilag yan etkileri takip edilmelidir.
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1. Giris

nfektif endokardit basta bakteriler ile olmak {izere kalbin endokard
E tabakasinin etkilenmesiyle ortaya ¢ikan klinik bir tablodur (1). Mantarlar,

viriisler de benzer tabloya yol agabilir. Ancak baskin etken bakterilerdir.
Kalp kapaklar1 da endokard tabakasindan olugsmustur. Bu hastalik kapaklarda
baskin olarak goriiliir. Kapaklar tizerinde veya herhangi bir hasarli endokard
dokusu {iizerinde, Once trombiis ardindan mikroorganizmanin oturmasiyla
olusan vejetasyon odaklari bu hastaligin temel patolojik baglangi¢c mekanizmasi
icerisindedir (2). Prostetik materyaller; 6zellikle yapay kalp kapaklarinda da
benzer trombiis veya vejetasyon odaklari izlenebilir. Ayrica prostetik kapaklarin
dokuya tutturuldugu yerlerde ayrilmalar (paravalviiler kacaklar) goriilebilir.
Hastalik ¢ocuk ve adolesanda antibiyotik proflaksisi kullanilmasina ragmen
halen 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir. Erken tedavi ve Onlemlere
ragmen enfeksiyon etkenlerinin degisiklik gostermesiyle halen onemli bir
edinsel kalp hastaligi nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hastalik temelde
normal popiilasyondan ziyade risk tasiyan ¢ocuklarda ortaya cikar.

2. Etiyoloji

Viridans streptokoklar (alfa hemolitik streptokoklar) ve stafilokokus
aureus pediatrik popiilasyonda en 6nemli 2 nedendir (tablo 1) (3). Diger
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etkenler daha az siklikta rastlanir. Tan1 koymak i¢in alinan kiiltiirlerin yaklagik
%5 de herhangi bir organizma gosterilemeyebilir. Etken mikroorganizma ile
hastaligin tipi kalp defektinin tipi, hastalik siiresi ve hasta yasi arasinda bir
bagmt1 yoktur.

Tablo 1: Enfektif endokardit etkenleri

Streptokokus viridans: Dogustan kalp hastalig1 olanlarda en sik etken

Stafilokokus aureus: Dogal kapak endokarditinde en sik etken.

Diger streptokoklar: Grup D streptokoklar (enterokoklar) sik etken

Diger stafilokoklar: Stafilokokus epidermidis: prostetik kapakta aereus kadar sik bir etken

Gram (-) etkenler: En sik HACEK grubu.

Polimikrobiyal

Fungal etkenler (en sik candida)

3. Epidemiyoloji

Enfektif endokardit yillik insidans1 verisi ABD kaynaklarina
dayaniyor. Yillik insidans son donemde 0,05-0,1 arasinda bildirilmistir
(4). Cocuklarda hastalik, siklikla dogustan kalp hastaligi ya da edinsel
romatizmal kalp hastalig1 gibi anormal bir kapak ya da malformasyonun
varliginda karsimiza ¢ikar (5). Ancak dogal kapaklarda da goriilebilir.
Predispozan faktor sikligi; lilkenin gelismislik diizeyine gore degisebilir.
Gelismekte olan iilkelerde romatizmal kalp kapak hastaligi 6nemli bir
neden olarak karsimiza g¢ikarken gelismis olan iilkelerde dogustan kalp
hastaligi zemininde daha ¢ok karsimiza g¢ikar. Ancak bu iilkelerde daha
yaygin adolesan uyusturucu bagimliliklari nedeniyle dogal kapakta sag
kalbi ilgilendiren endokardit goérece daha sikliktadir. Infantlar gibi daha
kiiciik cocuklarda acik kalp cerrahisi ya da santral venoz kateter kullanim
oykiisii predispozan bir faktdr olarak karsimiza c¢ikar. Immun yetmezlik
dogal kapak endokarditlerinde bir risk faktorii olarak saptanabilir (tablo 2).
Dogustan kalp hastaliklarinda sag kalim siiresimin artis1 ve pediatrik yogun
bakim tinitelerinde sik¢a santral vendz kateter kullanim nedeniyle enfektif
endokardit siklig1 halen yiiksektir.
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Tablo 2. Enfektif endokardit risk faktorleri

Dogustan kalp hastalig1 dykdisii

Romatizmal kalp kapak hastalig1

Yapay kapak- kondiit varligi

Aorta- pulmoner sant operasyonu

Immun yetmezlik varlig

Santral ven6z kateter ya da hemodiyaliz kateteri varligi

Intravenéz ilag bagimlilig

Tani1 ve tedavi yontemlerindeki gelismelere ragmen halen edinsel kalp
hastaliginin 6nemli bir nedeni olmasmin sebebi, dogustan kalp hastalig
grubunda sag kalimin artigiyla birlikte hastaligin bir komplikasyon olarak
gorlilmeye devam etmesindendir.

Kanin tiirbiilans akimla gegtigi durumlarda; 6zellikle kalp delikleri
(ventrikiiler septal defekt gibi) ya da kapak kacaklar1 gibi alta yatan kalp
hastaliklarinda enfektif endokardit sikligi artmaktadir. Ozelikle yiiksek
basing gradiyentinin ortaya ¢iktig1 sol kalp patolojilerinde risk artmistir.
Sistemik tansiyonu olusturmak igin ortaya ¢ikan sol ventrikiil basinci
ile yonlenen kan herhangi bir delikten ya da kapaktan kacak yoluyla
tiirbiillansa maruz kalmasi durumunda endotelde tiirbiilansin yarattigi
kuvvetler vasitasiyla harabiyete yol agmakta ve ¢esitli mikroorganizmalarin
bu hasarli dokuya yerlesip vejetasyon yapmasina zemin hazirlamaktadir.
Hasarli endokard dokusunda oncelikle steril trombiis olusur. Bakteriyemi
durumunda bu hasarli doku kolay hedef olur ve mikroorganizmalar
buraya yapisir. Histolojik olarak nekrozlu bu doku etrafinda yapismis
mikroorganizmalar bulunur. Bu doku fibrin aglariyla sarilir ve sonugta
vejetatif avaskiiler odaklar1 olustururlar.

Sistemik arterler ile pulmoner dolasim arasindaki baglantilar (santlar,
patent duktus arteriyozus vb) benzer tiirbiilansa yol agarak enfektif endokardite
sebep olabilir. Atriyum diizeyinde delik/sant varliginda soldan saga sant ortaya
ciksa da bu sant endotelde harabiyete yol acabilecek kadar bir basinca maruz
kalmadigindan enfektif endokardit olusturmaz (Or sekundum atriyal septal
defekt). Dogustan kalp lezyonlar icerisinde 6zellikle tiirbiilansa yol agabilecek
durumlar varliginda infektif endokardit izlenebilir. Ornegin Fallot tetrolojisinde,
sag ventrikiil ¢ikis yolu (infindubulum) ve pulmoner arter diizeyinde tiirbiilans
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izlendiginden bu gibi hastaliklarin varliginda sag kalp igerisinde ya da sant varsa
sant yakininda enfektif endokardit ortaya ¢ikabilir.

Yakin cerrahi oykiide 6nemli bir predispozan durumdur. Cerrahi sonrast
hasarlanmis endotelde endokardit izlenebilir. Bu yiizden cerrahi gegirmis
hastalarda en ¢ok cerrahi sonrasi yakin donemde bir komplikasyon olarak
karsimiza c¢ikarken operasyon sonrasi gecen zamanla karsilasma olasiligi
giderek azalir. Yasca daha biiyiik ¢ocuklarda aort kapaginin malformasyonu
(bikiispit aorta), mitral kapak prolapsusu gibi hastaliklarda enfektif endokardit
icin artmis risk olusturur. Hastalarin yaklasik 3°te birinde bir risk faktorii
belirlenmemistir.

4. Klinik belirtiler

Baslangi¢ semptomu enfeksiyon etkenine gore degisiklik gosterir. Viridans
streptokoklarda genelde basglangi¢ tablosu hafiftir. Aylar boyunca siiren uzamis
ates tek bulgu olabilir. Diger bir ucta, giiriiltiilii bir baglangi¢ da izlenebilir. Akut
devamli ya da intermittant ates, bitkinlik ve halsizlik, iisime titreme bulanti
kusma olabilir. Baglangi¢ semptomlart bu iki tablo arasinda olabilir (tablo
3). Nonspesifik semptomlar1 olan dogustan kalp hastasi bir ¢ocukta enfektif
endokardit akla gelmelidir. Kapak hasar1 ile birlikte yeni ortaya g¢ikan bir
ifiiriim, ya da karakteri degisen bir ifiiriim, kalp yetersizligi semptomlar ile
kardiyak bulgular gézlenebilir.

Splenomegali petesi izlenebilir. Santral sinir sisteminde embolik inme,
beyin apsesi, kanama ve mikotik anevrizma saptanabilir. Norolojik tutulum
genellikle stafilokok etkenine bagl gelisir. Komplikasyon olarak fokal nérolojik
tutulum, menengismus ve kafa igerisinde basing artis1 izlenebilmektedir.
Miyokardiyal abse formasynu ve piiriilan perikardit stafilokoksik etkene bagli
ortaya cikabilir. Sistemik ve pulmoner embolilere daha ¢ok mantar etkenlerine
bagli gelisen hastalikta rastlanir. Tedavi edilmemis vakalarda ge¢ donemde
deri bulgular1 gelisebilir: Janewey lezyonu (agrisiz), osler nodiilleri (agrili) ve
splinter hemorajiler (tirnak altinda) buna 6rnektir. Bu bulgular vaskiilit bulgusu
olup dolagimdaki antikorlara bagli gelisir.
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Tablo 3: Enfektif endokarditte klinik ve laboratuvar belirtiler:

Klinik belirtiler
Ates (*en sik bulgu)
Yorgunluk, Halsizlik
Artalji-artirit

GOgiis agrisi
Ufiiriimde degisiklik
Kalp yetersizligi

Splenomegali

Nérolojik bulgular: inme, intrakranial kanama, nébet ve beyin apsesi

Petesi

Embolik bulgular

Osler nodiilleri, Janewey lezyonlari, Roth lekeleri splinter hemorajiler (¢ocuklarda
nadir bulgular)

Laboratuvar belirtiler:

Kan kdltiirti pozitifligi (en 6nemli tan1 yontemi)

Sedimentasyon ve C reaktif protein degerlerinde yiikselme

Anemi (hemolitik, diliisyonel ya da kronik hastaliga bagli), 16kositoz (mutlak bulgu
degil)

Hematiiri, proteintiri

RF pozitifligi (>6 hafta siiren hastalikta)

C3 diistikligi

Ekokardiyografi ile vejetasyonun gosterilmesi

5. Tam

Tanida en 6nemli bulgu kan kiiltlirii 6rneklemesinde saptanmis etkendir.
Diger laboratuvar parametreleri 2.ci olarak saptanir. Kan kiiltiirii alirken ciltte
de bulunan mikroorganizmalar ayni1 zamanda hastalik etkeni olabileceginden
ardigik kan kiiltiirii alma gereksinimi ortaya ¢ikmistir. Bu sekilde kan kiiltiirii alma
prosediiriine uygun olarak alinmig kiiltiirlerde gosterilmis mikroorganizmalar
anlamli kabul edilir. Genelde hastalik tablosunda ates onemli bir bulgu
oldugundan erken donemde antibiyotik tedavisi baslanmaktadir. Antibiyotik
tedavisi sonrasinda alinmig kan kiiltiirii 6rneklerinde mikroorganizmayi
gostermek zorlagir. Ik alinmis 2-3 ornekte mikroorganizmanimn saptanma
olasilig1 yiiksektir, ayn1 zamanda anlamlidir. Kan kiltiiri alinirken mantar
enfeksiyonlar1 gibi iiretilmesi daha zor olan ve kiiltiir siiresi daha uzun olan
mikroorganizmalar varliginda kan kiiltiirii sonuglanma siiresi uzamaktadir.
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Enfektif endokardit (yiiksek) siiphesi durumunda o©nce kiiltiir alinmali,
sonrasinda sonucu beklemeden ampirik antibiyotik tedavisi baglanmalidir.

Dogustan kalp hastalig1 ya da romatizmal kalp kapak hastaligi gibi enfektif
endokardit yoniinden kolaylastirici faktorii bulunan gocuklarda ates-enfeksiyon
etkeni arastirirken enfektif endokardit 6n siralarda akla gelmelidir. Tan1 i¢in
kan kiiltiiriiniin yan1 sira kalbin ultrason ve doppler metodu ile degerlendirmesi
gerekir. Ekokardiyografinin hastaligin tanisinda sensivite ve spesifitesi
%100 diir. Baz1 ekokardiyografik bulgular enfektif endokardit tanisi igin yiiksek
siiphe uyandirir. 2D ekokardiyografi goriintiilemesinde vejetasyonlar (en sik
kapakta) gosterilebilir. Bu degerlendirme ile vejetasyonun hareketliligi sapl
olmasi ve bulundugu yeri belirtilebilir. Doppler ile birlikte kapak disfonksiyonu
(kagak ve darlik) gosterilebilir. Vejetasyonun gosterilememesi hastaligi ekarte
ettirmez.

Hastaligin tanisindaki siirlarin belirsizligi nedeniyle zaman igerisinde
cesitli tam1 modelleri gelistirilmis ve gilinlimiizde de kabul gdrmiistiir.
Modifiye Duke kriterleri, basta erigkinlerde olmak iizere ¢ocuklarda da tanida
kullanilmaktadir. Tanida 2 ana kriter varlig1 aranir (major kriterler): Birincisi
kan kiltiiriidiir. Kan kiltiiriinde 24 saat i¢erisinde alinmis kiiltiirler igerisinde
tipik mikroorganizmalardan ardisitk 2 kan kiiltiiriinde gosterilmis olmasi
gereklidir. Ik giin ayr1 venlerden 3 kan kiiltiirii alinmas1 ve inkiibasyonun
ikinci giiniinde iireme olmazsa 2 veya 3 kez daha kan kiiltiirii alinmasi
onerilmektedir. Kan kiiltiirii caligmalarina ragmen hastalarin yaklagik % 5 i
kiiltiir negatif endokardit tanis1 almaktadirlar. Ikinci kriter ekokardiyografide
endokardit kanit1 i¢in tipik bulgularin gosterilmesidir. Bunlar; vejetasyonun
gosterilmesi, yeni ortaya ¢ikmis bir kapak yetersizligi varligi, prostetik bir
kapakta kismi ayrilma seklinde siralanabilir. Minér kriterler; kan kiilttirii
iremesi olup gerekli sartlarin saglanamamasi, ekokardiyografi de sayilan
durumlar haricideki anormallikler, ates, embolik vaskiiler bulgular, immun
kompleks birikimine bagli durumlar (glomeriilonefrit, Osler nodiilleri,
romatoid faktor pozitifligi, géozde Roth lekeleri) olarak sayilabilir. Tani i¢in 2
major 1 minor kriter ya da 1 major 3 minér kriter; bu sartlar saglanamazsa 5
mindr kriter gerekir (tablo 4).
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Tablo 4: Modifiye Duke kriterleri:

Major kriterler

Pozitif kan kiiltiirii (24 saat igerisinde ardisik alinmis en az 2 kiiltiirde tipik
mikroorganizma iiremesi, ya da kan kiiltiiriinde stirekli ireme)

Ekokardiyografik bulgular (vejetasyon, kapak disfonksiyonu, prostetik kapakta kismi
ayrilma, miyokard absesi)

Minor Kriterler

Hazirlayic faktor
Ates >38 °C
Embolik vaskiiler bulgular (major arter embolisi, septik pulmoner enfarktlar, mikotik
anevrizma, petesi, janewey lezyonlari,)
Immun kompleks fenomenleri
Osler nodiilleri, Roth lekesi, splinter hemorajiler
Splenomegali, glomeriilonefrit, artirit
Hipergammaglobuemi, kriyoglobunemi, RF (+)
Mikroskopik hematiiri, C 3 diizeylerinde diisme

Tek ornekte kan kiiltiiriinde pozitiflik olmasi

Kardiyak manyetik rezonans goriintiileme, bilgisayarli tomografi veya
kardiyak pozitron emisyon tomografisi gibi radyolojik tanisal goriintiilemeler,
ileri tetkik amaclh olarak kiiclik vejetasyon ve septik emboli hadiselerini
gostermede kullanilabilir.

6. Prognoz ve komplikasyonlar

Etkene gore prognoz degisiklik gosterebilir. Streptokokus viridans'a bagli
gelisen enfektif endokardit iyi prognozludur. Stafilokok aureus, psodomonas ve
fungal etkenlere bagl etkenler agir seyirlidir.

Gelismis antibiyotik tedavilerine ragmen halen hastalik %20'lik bir
oranda 6nemli bir mortalite nedenidir. Hastalarin yaklagik yarisinda da 6nemli
bir morbiditeye neden olmaktadir. Bunlar arasinda en sik rastlanilanlar kapak
yetersizlikleri ve buna sekonder kalp yetersizlikleridir. Sistemik emboli en
onemli tehlike sayilabilir. Genelde santral sinir sistemi tutulumu ile birlikte
goriliir. Ventrikiiler septal defekt ve fallot tetrolojisi gibi septum {izerinde defekt
varligina pulmoner emboli izlenir. Cogu zaman fatal seyretmez. Menenjit
osteomyelit, renal apse, immunkompleks birikimine bagli glomerulonefrit
goriilebilen komplikasyonlar arasindadir (tablo 5).
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Tablo 5: Enfektif endokardit komplikasyonlart:

Kardiyak komplikasyonlar

Kalp yetersizligi

Yapay kapagin paravalviiler delinmesi ve sizintilar
Muskulus papillaris riiptiiri

Paravalviiler apse

Disritmi ve kalp blogu

Greft kaybi- tikanikligt

End organ komplikasyonlar1

End organ enfeksiyonu (metastatik enfeksiyon, mikotik anevrizma)

Embolik hadiseler
Akut bobrek yetersizligi

Inme

Pulmoner emboli (tipik olarak sag taraf enfektif endokarditi durumunda ortaya ¢ikar)
Ekstremite iskemisi

Dalak enfarktiisii

Gorme bozuklugu

Akut miyokard infarktiisii

7. Tedavi

Kesin tam1 koyulduktan sonra antibiyotik tedavisine hizli bir sekilde
baslanmasi Onerilmektedir. Gecikmeler endokard tlizerindeki hasarin miktarini
artirabilir, komplikasyonlarin erkenden hizli bir sekilde ortaya ¢ikmasina neden
olabilir. Ardigik kan kiiltiirleri alindiktan sonra ampirik tedavi baslanmalidir.
Amprik tedavide sefazolin, penislin ve aminoglikozid baslanir. Kiiltiir
sonuglarina gore antibiyotik tedavisi sekillendirilir.

Tedavi siiresi, avaskiiler yapidaki esas vejetasyon(lar) dahil tiim dokulara
ulagilabilmek i¢in bakterisidal ve uzun siireli olmalidir. Bir vejetasyoun organize
olmas1 haftalar siirdiigiinden bu siire boyunca baktrerisidal tedaviye devam
edilmelidir. Tedavi siiresi kan serum antibiyotik konsantrasyonunu koruyacak
sekilde ortalama 4-6 hafta olmalidir. Viridans streptokok enfeksiyonu etkenleri
yiksek sensitif ise penislin tedavisi uygulanir. ilk 2 haftasinda gentamisin ile
kombinasyonu onerilir. Stafilokok enfeksiyonunu kontrol altina alabilmek daha
glictiir. Sefazolin ve gentamisin kombinasyonu duyarli olan stafilokokus aureus
etkenleri igin baglanir, kiiltiir sonucuna gore sekillendirilir. S. Epidermidis ve
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MRSA varhiginda antistafilokoksik antibiyotikler secilmelidir. Vankomisin
ve gentamisin kombinasyonu segilebilir. Fungal endokardit tedavisi zordur,
kotii prognozludur. Amfoterisin B gibi sistemik uygulanan antifungal tedavi
gerektirir. Cerrahi tedavi de gerektirebilir.

Kalp yetersizligi gelismisse tedavide giiclii bir lup ditiretik ile birlikte
kalbin ard yiikiinii azaltmak {izere anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri
tedavide kombine kullanilir. Tedaviye direncgli kapak yetersizligi ya da 6nemli
kapak darliklarinda cerrahi tedavi de gerekebilir. Diger cerrahi endikasyonlar:
uygun siireli ve dozda antibiyotik tedavisine ragmen sebat eden bakteriyemi
ya da kan kiiltiir pozitifligi, miyokard apsesi, rekiirren embolik hadiseler,
tedaviye ragmen vejetasyon boyutlarinda artis sekline siralanabilir. Santral
sinir sisteminde mikotik anevrizma riiptiire olmas1 katastrofik oldugundan bu
durumda da cerrahi gerekebilir.

8. Onleme

Dental temizleme ya da agiz i¢erisinden miidahale igeren prosediirlerden
once antibiyotik alinmas1 proflaksinin temelini olusturur (tablo 6). Ozellikle
okul ¢cocugu ve sonrasinda geng erigkin bireylerde dental bakim-agiz hijyeni
hastaligin onlenmesinde 6nemli bir adimdir. Ayn1 zamanda sepsis ve lokal
enfeksiyonlarin tedavisi enfektif endokardit proflaksisinde &nemli bir
adimdir.

Tablo 6: Dental Proflaksi

Durum Etken madde ve dozu

Oral alabilir, penislin alerjisi yok | Amoksosilin 50 mg /kg doz

Parenteral kullanim, penislin Ampisilin 50mg/kg doz
alerjisi yok Sefazolin veya seftriakson 50 mg /kg/doz

Oral alabilir, penislin alerjisi var Azitromisin veya klaritromisin 15 mgkg/doz
Sefaleksin 50 mg /kg/doz
Parenteral kullanim, penislin Sefazolin veya seftriakson 50 mg /kg/doz

alerjisi var

Kardiyak agidan dental girsim dncesinde proflaksi gereken durumlar; AHA
2007 onerisi asagidaki tabloda goriilmektedir.
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Tablo 7: Dental girisim dncesi enfektif endokardit i¢in yiiksek riskli durumlar.

Prostetik kalp kapag1 veya kalp kapak tamirinde prostetik materyal kullanimi

Daha o6nceki enfektif endokardit oykiisii

Dogustan Kalp Hastaliklari.

Palyatif sant ve kondiiit dahil; diizeltilmemis dogustan siyanotik kalp hastalig
Prostetik materyal ya da cihaz ile tamamen diizeltilmis hastalarin postoperatif ilk 6
ayinda herhangi bir dental girisim dncesinde”

Kalp nakli yapilmis kiside kapak problemi varliginda

*Tamamen diizeltilmis konjenital kalp hastaliklarinda cerrahiden 6ay sonra
enfektif endokardit riski tamamen ortadan kalkmaktadir.

2015 yilinda AHA'nin enfektif endokardit giincellemesinde, hastalik
acisindan en biiyilik riskin siyanotik dogustan kalp hastaligi nedeniyle tamir
veya palyasyon yapilmig hastalarda oldugunu bildirdi. Antibiyotik proflaksisi
iizerine gereksiz yogunlasmaktan ¢ok agiz hijyeni korunmasini sinif 2 A kanit
diizeyiyle dnermekteler.

9. Sonuc¢

Kompleks dogustan kalp hastaliklarina sahip ¢ocuklarda, gelisen tedavi
yontemleri ile birlikte sag kalim artmustir. Ulkemizde yapilan gocukluk
cag1 enfektif endokardit caligmasinda da vakalarin ¢ogunlugunu konjenital
kalp hastalig1 zemininde gelismis hastalik grubu olusturmustur (6). Enfektif
endokardit her zaman klinik 6nemini koruyacaktir.
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1. Giris

iroid nodiilii, tiroid hiicrelerinin fokal anormal asir1 biiylimesi ile

I karakterize tiroid dokusu i¢indeki bir lezyon olarak tanimlanmaktadir (1).

Tiroid nodiilleri farkli biiytikliikte, oval ya da yuvarlak kitleler seklinde,

tiroid bezinin normal dokusuna benzemeyen yapidadirlar (2,3). Ektopik timiis,

lenfatik veya vaskiiler malformasyonlar, apseler, tiroglossal kanal kistleri ve

timorler tiroid nodiillerini taklit edebilir. Tiroid bezinde belirgin degisikliklere
yol acan Hashimoto tiroiditi de bir nodiilii ¢agristirabilir (4).

Cocuklarda en sik ergenlik doneminde goriilen tiroid nodiilleri erigkinler
ile karsilastirildiginda daha nadir bir sorundur (5,6). Cocuklarin tahminen
%1-1,7’sini etkilemektedir (7,8).

Tiroid nodiilii, hastalar tarafindan veya rutin bir fizik muayene sirasinda
klinisyenler tarafindan saptanabildigi gibi boyun goriintilleme sirasinda
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tesadiifen de gdzlemlenebilir. Bununla birlikte tiroid nodiilii olan ¢ocuk hastalarin
cogunlugu asemptomatik boyun kitlelerine sahiptirler (9). Genetik yatkinlik,
iyot eksikligi gibi ¢evresel farkliliklar, ultrason teknigi ve yorumlanmasindaki
farkliliklara bagli olarak tiroid nodiillerinin insidans1 degismektedir. Amerika’nin
giineybatisinda 11-18 yas arasi ¢ocuklarda tiroid nodiilii goriilme oram1 %1,8
iken (10), Yunanista’nin Atina kentinde yasayan 5-18 yas arasi ¢ocuklarda
bu oran %35,1 ve Fukushima’da yasayan ¢ocuklara arasinda ise %0,76 olarak
saptanmistir (11,12).

Tiroid nodilleri soliter, nodiiler, multinodiiler ve nonpalpabl tiroid
nodiilii seklinde goriilebilir (13). Cocuklarda tiroid nodiilleri nadir olmakla
birlikte malignite riski eriskinlere oranla yiiksektir. Erigkinlerde tiim tiroid
nodiillerinde malignite riski %7-15 iken, g¢ocuklarda bu oran yaklagik %22-
26 civarindadir. Aile dykiisii, radyasyona maruz kalma, tiroid hastalig1 dykiisii
ve c¢esitli genetik sendromlar tiroid kanseri ig¢in risk olusturan faktorlerden
bazilaridir (14). Tiroid nodiilii olan ¢ocuklar arasinda en sik goriilen malignite
papiller tiroid kanseri, en sik goriilen malign olmayan durum ise folikiiler
adenomdur. (9,15,16). Tiroid nodiilii ¢ogunlukla asemptomatik olmasina
ragmen yerlesim yerine, bilylikliigiine ve fonksiyonel aktivitesine bagli olarak
hastalarda c¢esitli semptomlara sebep olabilir. Tiroid nodiillerinin radyolojik
olarak goriintiilenmesi erken tani, takip ve hastaliga yonelik tedavi seceneklerinin
belirlenmesi agisindan 6nemlidir (17).

2. Etiyoloji

Tiroid nodiiliiniin gelisiminde bilinen en dnemli iki etken genetik yatkinlik
ve radyasyona maruz kalma olarak bilinmektedir. Tiroid nodiilii olan hastalarin
yaklasik %40’inda ailede tiroid hastalig1 Oykiisii vardir (18). Mediiller tiroid
karsinomu (MTC), c¢ocukluk cagi tiroid karsinomlarinin %5’ini olusturur ve
semptom goriilen g¢ocuklarda tiroid nodiilii saptanabilir. MTC’li hastalarin
yaklasik %20’sinde bir germline RET (ret proto-onkogen) mutasyonu ile iligkili
ailesel kanser vardir. Ailesel MTC tek basma veya coklu endokrin neoplazi
(MEN) tip II sendromunun bir parcasi olarak ortaya ¢ikabilir (19). Ailevi
nonmediiller tiroid kanseri; Carney kompleksi (PRKARIA gen mutasyonu),
Cowden sendromu (PTEN gen mutasyonu) ve Ailesel adenomatdz polipozisi
(APC gen mutasyonu) igerir. Carney kompleksi hipofiz, adrenaller ve testisler
dahil olmak {iizere endokrin bezleri etkileyen c¢oklu bir neoplazi, atipik
yerlesimli miksomalar ve deri pigmentasyonlar ile karakterize bir sendromudur
(20). Carney kompleksi ile bagvuran ¢ocuklarin %67 sinde tiroid nodiilleri ve
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%3,8’inde tiroid karsinomu goriiliir. Cowden sendromunda gastrointestinal
sistemde multipl hamartomlar, mukokutan6z lezyonlar ile birlikte meme,
endometriyum, beyin ve tiroid dokusunu igine alan ¢ok sayida organda artmis
malignite riski bulunur. Bu sendroma sahip olgularin %85’inde multinodiiler
guatr (MNGQG), %10’unda ise tiroid kanserleri eslik eder (21).

Iyonize radyasyonun tiroid folikiiler hiicrelerine tiimérojenik etkisi ile
radyasyonun 20 Gy'ye kadar olan dozlar arasinda dogrusal bir iliski vardir. 20
Gy'den daha yiiksek dozlarda ise sklerotik etkiye bagli olarak tiroid timor
riskinde diigme goriiliir (22). Radyasyona bagl tiroid nodiilleri ve tiroid kanseri
gelisim riski radyasyona maruziyetten sonraki 5 yil i¢inde artar ve bu maruziyet
tiroid nodiilii gelisme riskinde her y1l yaklasik %2'lik bir yiikselmeye neden olur
(23). Maruz kalma yasinin 10 yastan kiiglik olmasi ve kiz cinsiyet radyasyona
bagl tiroid kanseri gelisme riskini belirgin artirir (24). Diger maligniteler i¢in
radyasyon tedavisi alan hastalarda sekonder neoplazmalarin en sik gorildigi
yerlerden biri tiroid bezi oldugu igin tibbi Oykiide bas, boyun ve gogis
1ginlamasi hakkinda detayli sorgulama yapilmalidir (25). Genetik yatkinlik ve
radyasyon diginda tiroid nodiilii ve tiroid kanseri gelisme riskini artiran diger ek
faktorler arasinda iyot durumu ve otoimmiin tiroid hastaliklar1 yer almaktadir.
Iyot eksikliginin kronik TSH stimiilasyonuna neden olarak folikiiler tiroid
karsinoma yol agtig1 diisliniilmektedir (5). Otoimmiin tiroid hastaliklarindan hem
Hashimoto tiroiditi hem de Graves hastaliginimn tiroid nodiilii gelisme riskini
artirdigi bildirilmigtir. Hashimoto tiroiditli hastalarda tiroid nodiilleri papiller
tiroid karsinoma ilerleyebilir (13). Ayrica dishormonogenez veya bir iyot tasiyici
kusurunun neden oldugu konjenital hipotiroidizm, ¢ocuklarda folikiiler tiroid
kanserine doniisebilen tiroid nodiil riskini artirir (26,27).

3. Klinik Degerlendirme

Cocukluk ¢aginda gortilen tiroid nodiilleri ve kanserleri klinik bulgulari,
patofizyolojisi ve uzun donem komplikasyonlar1 agisindan erigkinlerden
farklidir (7). Bu nodiiller yerlesim yerine, boyutuna ve fonksiyonel aktivitesine
gore asemptomatik olabilecegi gibi lokal veya sistemik semptomlara da neden
olabilirler. Asemptomatik nodiiller c¢ogunlukla boyunda sislik nedeniyle
bagvuran hastalarda dikkatli bir fizik muayene veya goriintiileme tetkikleri ile
saptanirlar (9). Hastalarda degisik derecelerde otiroidizm, hipertroidizm veya
hipotiroidizm klinigi ve laboratuvar sonuglar1 goriilebilmesine ragmen tiroid
nodiilleri genelde anormal tiroid hormon sekresyonu ile iliskili degildirler
(28). Cocuklarda tiroid nodiilii kizlarda erkeklerden 3 kat fazla goriiliir (29).
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Tiroid nodiiliiniin insidans1 adolesan donemde zirve yaparken, 10 yas dncesinde
belirgin sekilde diisiiktiir (19).

Fizik muayenede lokal ve sistemik bulgulara bakilmali, tiroid bezinin
ozellikleri, malignite isaretleri ve tiroidin fonksiyonel durumu belirlenmelidir.
Nodiiliin tek veya multinodiiler olmasi, biiytkligii, kivami, agriya neden olup
olmamasi, tiroid dokusuna fikse veya mobil olmasi ve lenfadenopatinin eslik
edip etmemesi belirlenmelidir (30). Tiroid nodiilleri ile bagvuran ¢ocuklarda
disfaji, ses kisiklig1 veya nefes darligir gibi basi semptomlar1 arastirilmalidir
(31). Tam bir tiroid muayenesi tiroid bezinin yani sira boynun her iki tarafinda
bulunan servikal lenf bezlerinin muayenesini ve palpasyonunu igermeli, bu lenf
bezlerinin boyutunu ve simetrisini ortaya koymalidir (32).

4. Tam

Tiroid nodiilii olan ¢ocuklarda laboratuvar testleri, ultrasonogrofi, sintigrafi
ve ince igne aspirasyon biyopsisi tanisal degerlendirmeyi gii¢lendirmektedir.

4.1. Laboratuvar Testleri:

Tiroid nodiilii olan her hastada tiroid fonksiyon testleri (TSH, serbest T4,
serbest T3) degerlendirilmelidir. Bu testler etiyolojinin ve tiroid fonksiyonunun
belirlenmesinde 6nemlidir. TSH diizeyinin diisiik olmas1 toksik MNG ya da tiroid
adenomunu diisiindiiriir (33,34). TSH diizeyinin yiiksekligi ise hipotiroidide
goriiliir ve etiyolojide ilk akla gelen hastalik Hashimoto tiroiditidir. Diger yandan
soliter tiroid nodiilii olan hastalarda siklikla TSH diizeyinin normal sinirlarda
oldugu belirlenmistir (35). Hashimoto tiroiditinde serumda antitiroglobulin ve
antitiroid peroksidaz antikor pozitifligi mevcuttur. Iyot eksikligine bagl endemik
guatr olan toplumlarda idrarda iyot atilimi Olgiilmelidir (36). Tiroglobulin
diizeyi iyot eksikligi ve fazlaliginda, tiroidin iyi ve kotli huylu lezyonlarinda
ve dishormonogenezde artmaktadir. Bu nedenle ¢ocuklarda malignite riskini
ongormede tiroglobulin 6l¢limiiniin faydasi yoktur. Ailede MEN 2 6ykiisii veya
hastada MEN 2B’yi diistindiirecek klinik bulgular varsa serum kalsitonin diizeyi
Olctilmelidir (37).

4.2. Ultrasonografi (USG)

Giliniimiizde tiroid nodiillerini degerlendirmede en yaygin kullanilan non-
invazif goriintiileme yontemi ultrasonografidir. Bir ultrason raporu nodiiliin yeri,
sayist, boyutu ve ozellikleri (kistik, solid veya mikst), nodiil sinirlar (diizenli,
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infiltratif, mikrolobiile veya makrolobiile), ekstratiroidal uzantinin varligi veya
yoklugu, ekojenite (hipoekoik, izoekoik, hiperekoik veya karisik ekojenite)
ve boyun lenf bezlerinin yapist ile ilgili onemli bilgiler vermektedir (38). Bu
nedenle ultrasonografi tiroid nodiillerinin tarama ve takibinde 6nemli bir tani
araci olarak kullanilmaktadir (39-41). Solid nodiiller maligniteyi diisiindiirmekle
birlikte cogu solid lezyon benigndir. Diger yandan nodiiliin kistik yapida olmasi
her zaman maligniteyi diglamaz (19). Yetiskinlerde ultrasonografik incelemeye
dayali ¢alismalarda soliter solid nodiil, hipoekojenik nodiil, klinik olarak soliter
bir nodiil i¢inde multifokal lezyon, subkapsiiler lokalizasyon, diizensiz infiltratif
sinirlar, mikrokalsifikasyonlar, artmis intranodiiler vaskiilarite ve nodiile eslik
eden siipheli bolgesel lenf nodlar1 goriiniimiiniin yiiksek malignite riski ile iliskili
oldugu bildirilmistir (42,43). USG’de kistik, homojen hiperekoik ve spongiform
lezyonlarda malignite riski disiiktiir (40). Daha diisiik malignite riski tasiyan
nodiilleri belirlemede kullanilan en glivenilir 6zellik nodiiliin %50°den fazla
kistik bilesim icermesidir (44). Tiroid nodiilii olan hastalarda anormal lenf
diiglimlerini saptamak i¢in lateral boyun USG degerlendirmesi de yapilmalidir.
Burada lenf diigiimlerinde yuvarlak sekil, hilus kaybi, hipoekojenite, kistik
kompozisyon ve/veya ekojenik odaklar ve Doppler goriintiilemede artmig
periferik kan akis1 maligniteyi diisiindiirmelidir (45). Ekstratiroidal yayilim,
multifokal hastalik ve bilateral hastaligin varligt hem merkezi hem de lateral
boyun lenf diigiimii (LN) metastazi riskinde artis ile uyumludur (46).

Tiroid nodiiliiniin USG ile incelenmesi ince igne aspirasyon biyopsisi
(IiIAB) gerektiren nodiilleri belirlemede de yararlidir (35). USG’nin malign
lezyonlar1 saptamadaki duyarlilig1 %90 civarinda iken 6zgiilliigli daha dusiiktiir.
Bu nedenle 1IAB ile desteklenmesi gerekmektedir (47). IIAB gerektiren
nodiilleri belirlemede boyuttan ziyade ultrason 6zellikleri daha 6nemlidir. Solid
nodiiller, yetiskin hastalarla kiyaslandiginda pediatrik hastalarda daha yiiksek
bir malignite riskine sahiptir. Diger yandan tiroid-timik gogiin bir varyasyonu
olan intratiroidal timik doku, bir tiroid nodiliinii taklit edebilir (48,49) Ayrica
nodiiler olmayan diffiiz sklerozan varyant papiller tiroid karsinomunda (PTK)
USG’de bez boyunca mikrokalsifikasyonlar goriilebilir ve bu goriinim USG’de
kar firtinas1 goriinlimiine neden olur (50,51). Diffiiz sklerozan PTK yiiksek
serum tiroglobulin antikor (TgAb) seviyeleri ve lateral boyun lenf nodlarina
makroskopik metastaz ile de iliskilidir (52). Diger goriintiileme araglari olan
magnetik rezonans goriintilleme (MRG) ve bilgisayarli tomografi (BT) pahali
tan1 yontemleridir ve tiroid nodiillerini degerlendirmede ultrasonografiye
belirgin tstiinliikleri yoktur (53,54)
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4.3. Sintigrafi

Tiroid sintigrafisi tiroid bezi ve nodiiliin fonksiyonunu degerlendirmede
kullanilan standart bir yontemdir. Bu yontemle nodiiliin komsu dokulara gore
iyot yakalama miktar1 &lgiiliir. Iyot yakalama miktarma gére nodiiller soguk
nodiil (iyot tutulumu diisiik, hipofonksiyonel), 1lik nodiil (iyot tutulumu
komsu dokulara benzer, izofonksiyonel) ve sicak nodiil (iyot tutulumu artmais,
hiperfonksiyonel) olarak degerlendirilir. Nodiillerin %85°1 soguk, %10°u 1lik ve
%y5’1 s1cak nodiil 6zelligindedir (35).

Soguk nodiiller tiroid kanserleri i¢in bir risk faktoriidiir ve en ¢ok kronik
lenfositik tiroidit, folikiiler adenom ve hiirtle hiicre hiperplazisine bagli olarak
goriiliir. Bu nodiillerin % 17-36’s1 maligndir (55). Ilik nodiiller genellikle
fonksiyon gosteren adenomlardir ve malignite riski ¢ok diisiiktiir (56). Sicak
nodiiller otonom c¢alisan nodiillerdir ve hipertiroidiye neden olurlar. Sicak
nodiillerin % 2-18’1 maligndir (57-59). Bununla birlikte sintigrafi cocuklarda
iyi huylu bir tiroid nodiiliinii k6tii huylu olandan ayirt etmede ¢ok etkili degildir
(60,61). Tiroid sintigrafisinde en biiyilk dezavantaj 6zgiinliik ve duyarliligin
diisiik olmasidir. Bu nedenle nodiillerin degerlendirilmesinde sintigrafi onemli
olsa da ilk basamak tani testi degildir.

4.4. Biyopsi

Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB) tanisal degeri %95’¢ ulagan, tiroid
nodiillerinin etiyolojisi ve tedavisinin belirlenmesinde kullanilan ucuz, etkili ve
giivenilir bir tam1 yontemidir (39,40,62). Siipheli tiroid nodiillerine IIAB
yapilmahdir. Birgok calismada 1IAB’nin iyi huylu lezyonlari k&tii huylu
lezyonlardan ayirt etmede oldukca hassas bir test oldugu bulunmustur (60,63,64).
Aksine bazi ¢alismalarda ise [IAB’nin duyarliligin diisiik oldugu ve bu nedenle
daha radikal girisimlere ihtiyacin oldugu bildirilmistir (65,66). Cocuklarda ¢ap1
10 mm'den biiyiik olan tiim solid tiroid nodiillerine IIAB ile biyopsi yapilmasi
onerilir. 10 mm'den kiigiik nodiillerde klinik veya ultrasonografik risk faktorleri
varsa biyopsi yapilmasi gerektigi bildirilmistir (7,67).

Yetiskinlere benzer sekilde cocukluk yas grubunda da IIAB sonuglarini
esit hassasiyet, Ozgiinlik ve dogrulukla siniflandirmak amaci ile Bethesda
sistemi kullanilmaktadir (68). Bu yontemin sonuglarinin giivenilirligi biyopsiyi
yapan doktorun tecriibesine ve materyali degerlendiren patoloji uzmaninin
deneyimine gore degismektedir. Biyopsiden elde dilen sonuglar; a) tanisal
olmayan ve yetersiz, b) benign, ¢) 6nemi belirsiz atipi veya folikiiler lezyon, d)
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Folikiiler neoplazi/ Hiirthle neoplazi veya siipheli folikiiler/ Hiirthle neoplazi,
¢) malignite siiphesi ve f) malignite olarak smiflandirilir. Yetersiz Ornekler
tim biyopsilerin %15’ini olusturur (69). Tanisal olmayan sitolojiye sahip
tiroid nodiillii hastalarda tekrar [IAB diisiiniilebilir, ancak [IAB’den sonra
olusabilen reaktif hiicresel atipiden kaginmak icin IIAB’leri arasinda 3 aylik
bir ara olmalidir (70). Belirsiz 6nemi olan folikiiler lezyonlar / 6nemi belirsiz
atipisi ve folikiiler neoplazmi olan hastalarda tanisal lobektomi onerilmektedir
(71-73). Yapilan biyopsi sonucu malign siiphesi veya malign saptanan
hastalarda tiroid nodiillerinin %100’tine yakiminda PTK riski oldugundan, bu
hastalarda profilaktik boyun lenf diseksiyonu ile birlikte total tiroidektomi
onerilmektedir (7).

Ultrasonografi esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmasi yetersiz
ornek alma riskini azaltmakta ve dogru 6rnekleme yapilmasini saglamaktadir.
Cocukluk ¢aginda tiroid IIAB’lerinde yalanci pozitiflik hemen hemen yokken,
yalanci negatiflik %2 oraninda bildirilmistir (74). Benign nodiilii gosteren IIAB
veya benign nodiilii diisiindiiren USG raporlar1 varliginda 6 ile 12 ay sonra
USG tekrar1 yapilmalidir. Tekrar USG’de nodiil stabil ise 1-2 yilda bir USG
ile nodiil yapisi ve boyutu degerlendirilir. Eger USG tekrarinda nodiil biiyiiyor
veya siipheli bulgular var ise IIAB tekrarlanabilir veya nodiil cerrahi olarak
cikarilir (75).

5. Tedavi
5.1. Tiroksin Supresyon Tedavisi

Tiroid nodiillerinin olusmasinda TSH’m etkisi vardir. Bu nedenle tiroid
hormon tedavisi vererek hipofizden TSH sekresyonunun baskilanmasi ve
boylece tiroid nodiilii olusumunda gerileme saglanmasi amaglanmigtir. Kiigiik
veya yeni saptanan nodiilii olan hastalarin tiroid supresyon tedavisine daha iyi
yanit verdigi bilinmektedir (76). Tiroid nodiilleri supresyon tedavisi kesilince
tedavi Oncesi boyuta dondiigiinden dolay1 tedavinin devamlilig1 esastir (28).
Sitolojik incelemede benign oldugu kanitlanan nodiillerde tiroksin tedavisi ile
TSH supresyonu nodiilde biiyliimeyi durdurabilmekte, hatta bazi nodiillerde
kiigiilme saglanabilmektedir (77,78). Ancak TSH supresyon tedavisi TSH
diizeyi diigiik hastalarda onerilmemektedir. Genel olarak tiroksin tedavisinin
iyot eksikligi olan toplumlarda tiroid nodiiliinde kiiclilmeye yol agtigi,
iyot yeterli toplumlarda ise tiroksin tedavisiyle nodiil boyutlarinda belirgin
degisiklik olmadig1 gozlemlenmistir (77). Tiroksin tedavisine yanit vermeyen
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hastalar malignite ihtimali diislintilerek cerrahiye sevk edilirken, tam yanit
alinan hastalarda benign tiroid nodiilii diisiiniilerek tiroksin tedavisine devam
edilmektedir. Bununla birlikte supresyon tedavisine yanit veren karsinomlarin
oldugu da bildirilmistir.

5.2. Cerrahi Tedavi

Benign tiroid nodiiliine sahip oldugu diisliniilen bir hastada tiroid
kanseri icin risk faktorii yoksa cerrahi rezeksiyondan kaginilmalidir (79,80).
Takip sirasinda nodiiliin boyutu artarsa veya 4 cm’yi asarsa, 1IAB ile yeniden
degerlendirme yapilir veya cerrahi olarak nodiil ¢ikarilir (81). Cocukluk caginda
hipertiroidiye yol agan sicak nodiiller anti-tiroid tedaviyle otiroid olduktan
sonra cerrahi olarak cikarilmalidir (36). Sicak nodiil toksik adenoma bagl ve
tek bir beze lokalize ise lobektomi Onerilmektedir. Fizik muayenede malignite
diisiindiiren bulgular yoksa 1lik nodiiller genellikle benign kabul edilir ve takibe
alinirlar. Fizik muayenede ya da takipte malignite diisiindiiren bulgular1 olan
1lik nodiillerde cerrahi diistiniilmelidir. Artmis malignite riskine ragmen soguk
nodiillerde cerrahi karari klinik bulgulara ve IiAB sonuglarina gére verilmelidir.
[iAB’de siipheli sitolojik sonucu olan hastalarda cerrahi girisim yapilarak
tanisal histoloji saglanmalidir (82). Sitolojik olarak malign tiroid nodiilii tanisi
almis tiim hastalara total cerrahi onerilmektedir. Folikiiler neoplazm siiphesi
olan tek tarafli nodiilii olan ¢ocuklarda ilk uygulanacak islem lobektomi ve
ardindan tiroid kanser tanis1 dogrulanirsa total tiroidektomidir (4). Cift tarafli
tiroid nodiilii olan vakalarda, sitolojik olarak tiroid kanser tanisi1 dogrulanirsa
total tiroidektomi 6nerilir (83). Eger tiroid nodiilii 1 cm’den kiigiik ve operasyon
sirasinda bagka bir nodiil tespit edilmemisse tek tarafli lobektomi ya da totale
yakin tiroidektomi (lobektomi + Istmusektomi) yeterlidir (84).

Iyi diferansiye tiroid kanserinin (DTC) tedavisi oncelikle total
tiroidektomidir. Lobektomi ile tedavi edilen ¢ocuklarda niiks riskleri total
tiroidektomi ile tedavi edilen ¢ocuklarla karsilagtirildiginda anlamli olarak daha
fazladir (85). Preoperatif USG degerlendirmesi ile santral servikal lenf nodu
tutulumu saptandiginda yapilan lenf nodu rezeksiyonunun rekiirren hastaligi
onlemede etkin oldugu gosterilmistir (86). DTC'li ¢ocuklarda lokal lenf nodu
tutulumu prevalansimin yiiksek olmasi nedeniyle preoperatif degerlendirme
sirasinda lenf nodu metastazi goriilmese bile, timoriin ayni tarafinda yer alan
santral lenf nodlarinin profilaktik diseksiyonu &nerilmektedir (87). Belirgin
metastazi olan hastalarda lateral boyun diseksiyonu da yapilmalidir (88).
Nodiilin boyutu ne olursa olsun MTC'li g¢ocuklara total tiroidektomi ve
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profilaktik bilateral santral boyun diseksiyonu uygulanmalidir. Pozitif [IAB ile
birlikte klinik veya radyografik olarak lateral lenfadenopati gozlenirse, lateral
lenf nodu diseksiyonu da yapilmalidir (89,90).

Cerrahi komplikasyonlarin oranmi1 biiyiikk guatrlarda ve tekrarlayan
cerrahilerde daha yiiksek olmak iizere %7-10 olarak bildirilmektedir (91). Tiroid
cerrahisine bagl olarak goriilen en énemli komplikasyonlar hipoparatiroidizm,
kanama ve laringeal sinir hasaridir (25). Ameliyata bagh komplikasyon riskini
en aza indirmek i¢in o yas grubunda yilda 30 veya daha fazla tiroid cerrahisi
deneyimi olan bir hekim tarafindan ameliyatin yapilmasi 6nerilmektedir (92).

5.3. Alternatif Tedaviler

Hem benign hem de malign huylu tiroid nodiilii olan erigkin hastalarda
ultrason esliginde yapilan perkiitan etanol, radyofrekans, lazer, mikrodalga ve
yiiksek yogunluklu odaklanmis ultrason ablasyonu gibi minimal invazif
teknikler klinik uygulamada kullanilmaya baglanmistir (93,94). Benign,
nonfonksiyone tiroid nodiiliine sahip pediatrik vakalarda bu minimal invaziv
tekniklerin faydal oldugu disiiniilmektedir (95). Fakat bu minimal invazif
tekniklerin etkinligi ve giivenilirligi ile ilgili daha ileri ¢caligmalara ihtiyag vardir.

6. Sonuc

Tiroid nodiilii saptanan ve bu nedenle ¢ocuk endokrin polikliniklerine
yonlendirilen hasta sayisi gittikge artmaktadir (96). Bu hastalarda tiroid
nodiillerinin degerlendirilmesi, 1IAB gerektiren hasta segiminin optimize
edilmesi ve cerrahi dncesi bolgesel lenf nodlarinin kapsamli degerlendirilmesi
icin deneyimli hekimler tarafindan yapilan tiroid USG incelemesine ihtiyag
vardir. Cocuk hastalarda tiroid nodiilleri eriskinlere gore daha az goriilmekle
birlikte daha malign karakterli olduklarindan bu hastalarin takibi ve yonetiminde
multidisipliner yaklasim énemlidir.
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1. Giris

enidoganlarda over kistleri en sik goriilen karmn igi kitlelerdir. (1)

-! Benign ya da malign over kitlelerinin siklig1 2,6:100.000 oldugu ve bu

yaslarda goriilen solid timdrlerin %1-2’sini olusturdugu bildirilmistir.

(2,3) Giinimiizde gebelik takibinde ultrasonografinin (USG) yayginlagmasi

antenatal donemde overlerin %84 linde kiigiik fizyolojik folikiiler kistlerin

taninabilmesini saglamistir. (4) Yenidogan doneminde daha nadir goriilen over
kitlelerinin insidans1 yasla beraber belirgin sekilde artmaktadir.

Cocuklarda antenatal donemden adelosan doneme kadar bir¢ok farkli
kistik, solid, benign veya malign over kitlelerine rastlanmaktadir. Bu boliimde
cocuklarda over kitlerinin etyopatogenezi, klinik bulgulari ile ayirici tani, klinik
protokollerin degerlendirilmesi amaglanmistir.

2. Overin Embriyoloji ve Anatomisi

Overler, peritonun mezotelyal tabakanin kalinlagsmasiyla olusmaya baslar.
Over dokusu, iirogenital kabartinin mezenkimi, bu alani gevreleyen germinal
epitel ve yolk kesesi i¢inden gelisen germ hiicrelerini kapsayan ii¢ tabakadan
meydana gelir. Over icerisindeki folikiiller de bu ii¢ embriyolojik dokudan
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gelismektedir. Gestasyonun 6 ile 8’inci haftalarinda over igerisinde germ hiicre
proliferasyonu baslar; 16 ile 20’nci haftalarda ise germinal epitelden koken alan
granuloza hiicreleri oositleri ¢evreler ve folikiiller gelisir. (5,6)

Bir kadindaki over folikiilleri fetal yasamdan baglayarak tiim tireme ¢agi
boyunca degisen derecelerde maturasyon ve involusyon dongiisiini stirekli
olarak gegcirir. (6) Overler pelvis yan duvarinda bulunur ve mezoovarium ile
broad ligamentin iist ve arka yiiziine baglanir. Overin damar, sinir ve lenfatik
yapilarinin i¢inden gectigi utero-ovarian, infundibulopelvik, round, broad
ligamentleri vardir. Overian arter aortadan ¢ikar, over ile birlikte tubay1, uterusun
fundus ve govdesinin iist bolimiinii besler. Bununla birlikte uterus arterinin
ovarian daliyla da beslenir. Sol overin veni renal vene, sag over veni ise sagda
vena kava inferiora dokiiliir. (7)

3. Over Kistleri
3.1. Fetal Over Kistleri

Rutin yapilan antenatal USG’lerde fetuslarin %30 -70’inde fetal over
kistleri goriiliir. (8) Gebelik siirecinde anne kaynakli dstrojen, plasental HCG
ve fetal gonadotropinlerin (LH ve FSH) uyarisi ile fetal overlerde folikiiller
gelismeye baslar ve gebeligin 28-32’inci haftalar1 arasinda USG ile goriiniir
hale gelirler. (2,9)

Gebeligin son trimestrinde fetal gonodatropinler (LH ve FSH)
seviyeleri diiser. Dogumdan hemen sonra, anneden gelen Ostrojenin ani
diismesi ile gonadotropinler yiikselmeye baslar ve yenidogan doneminde
3-4’lincii aylarda zirve yapar. Dogumdan sonra gergeklesen bu hormonal
aktivite artigin hipotalamik-hipofizer-ovaryen (HHO) aksin olgunlasamamis
olmasindan kaynaklandigi one siiriilmektedir. (10) Yenidogan over kistlerinin
cogunlugunun bu folikiilogenez mekanizmasinin bozulmasindan kaynaklandigi
Oone siiriilmektedir. Ayrica diyabet, Rh izoimmiinizasyon, gestasyonel
hipertansiyon, hipotiroidizm, konjenital adrenal hiperplazi (21 hidroksilaz
ve 11 beta hidroksilaz eksikligi), hidrops ve toksemi de etiyolojik faktorler
arasindadir. (8)

Antenatal over kistlerinin ayirici tanisinda batin i¢i kistik kitleye neden
olan; basit bobrek kisti, multikistik displastik bobrek, hidronefroz, lireterosel,
urakus kisti,hidrokolpos, enterik duplikasyon kisti, mekonyum yalanc1 kisti,
koledok kisti, lenfanjiyom gibi patolojiler géz oOniinde bulundurulmalidir.
(9,11)
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Fetal over kistlerinin en sik komplikasyonu intrauterin torsiyondur.
Torsiyona bagl nekroz, adezyon ve over kaybi gériiliir. intrauterin donemde
kistin ¢ok biiylimesine bagli visseral basi, polihidroamnios, intestinal
obstriiksiyon, kist riiptiirii de diger nadir komplikasyonlardir. Torsiyon biiyiik
kistlerde daha sik goriilmektedir.

Intrauterin donemde over kistlerin takibinde hamilelik siiresince kistin
boyutu ve ekojenitesi agisindan seri USG ile yapilmahdir. (3) Cap1 <Scm,
ince duvarli basit over kistleri sadece aralikli USG ile takip edilebilir. Bu
kistler dogumdan sonra annenin ve plasental hormonlarin kesilmesine baglh
gerileyip kaybolmaktadir. Daha biiyiik (>5cm) kistlerde ve eslik eden solid
komponent, debris, pihti veya septasyon bulgular1 var ise torsiyon, riiptiir,
malignensi ve ilireme fonksiyonunu kaybetme riskleri nedeni ile post-natal
donemde cerrahi uygulanmalidir. Takip sirasinda kist boyutunda biiyiime,
homojen yapinin kaybolmasi, septa olusumu veya kanamay1 isaret eden kist
ici seviyelenme gozlenmesi over torsiyonunu isaret edebilir. Kist boyutunun
4-5 cm’nin lizerinde oldugu veya haftada 1 cm’den fazla biiyiime gozlendigi
durumlarda da torsiyon riskinin arttig1 bildirilmistir. Bagolon ve ark. overleri
kurtarmak amaciyla USG esliginde kist aspirasyonu yaparak torsiyon riskinin
azaltabilecegini savunmustur. (12) Buna karsilik kist aspirasyonunun over
kaybimi 6nlemedigini, hatta aspirasyon isleminin kist i¢i kanamaya yol agarak
tanisal sorunlara yol agabilecegi veya islemin enfeksiyona yol acarak erken
doguma sebebiyet verebilecegini 6ne siiren galismalar da bulunmaktadir. (3)
Fetal kist aspirasyonu tartigmali olup kontrollii bir ¢aligma yapilmasi miimkiin
olmamaktadir.

3.2. Yenidogan Over Kistleri

Yenidogan over kistleri basit ve kompleks kistler olarak karsimiza ¢ikarlar
ve genellikle tek taraflidir. Basit over kistlerinin bir kismi maternal ve plasental
hormon seviyelerinin diisiisii ile ilk 4 ay igerisinde kendiliginden diizelmektedir.
(8) Kompleks over kistleri; kalin duvarli, septasyonlar, hava-sivi seviyesi, debris
ve pihti igeren biiyiik kistlerdir. Siklikla anteonatal donemde torsiyone olmus
veya hemorajik kistler seklinde ortaya ¢ikarlar.

Kist ¢apmin 2-5 ¢m arasinda oldugu hastalarda 4-6 haftada bir diizenli
USG ile izlenmesi Onerilmektedir. Aileler akut baglayan karm agrisi,
huzursuzluk bulanti, kusma ve ates gibi torsiyon ve komplikasyonlar hakkinda
bilgilendirilmelidir.
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Cap1 5 cm’den daha biiyiik veya komplike kistler i¢in, konservatif izlem
Oneren yazarlar oldugu gibi cerrahiyi savunan yazarlar da vardir. Konservatif
izlem taraftarlari, kist capinin torsiyon riski ile iliskisini gosteren giivenilir
bir kanit heniiz bulunmadigin1 6ne siirmektedirler. Capt 5 cm’den biiyiik
veya komplike kistlere cerrahi girisim yapilmasini oneren yazarlar, overleri
kurtarmakta daha basarili olduklarin1 savunmaktadirlar. (9) Bu nedenle over
kistlerine giincel yaklagimda bu yas grubunda ¢ap1 5 cm’nin {izerindeki basit veya
komplike kistlerde izlemde kist boyutunda gerileme olmamasi, kist boyutunda
artis ve bu artisin 6 aydan daha fazla siire devam etmesi, hastanin semptomatik
olmasi, over koruyucu cerrahi yapilarak kistlerin ¢ikarilmasi onerilmektedir.
Laparoskopi daha avantajli olup dncelikle tercih edilmelidir. (13)

3.3. Cocukluk Caginda Over Kistleri

Gonadotropin ve estradiol seviyelerinin diisiik olmas1 nedeniyle, ergenlik
oncesi donemde over kistleri ¢ok az goriiliir. (6) 2-9 yas arasi kizlarin %35’inde
basit kistler gozlenebilmektedir. (3) Bu yas grubunda goriilen over kistleri
genelde involusyona ugrayamamis folikiillerden kaynaklanir. Ergenlik oncesi
donemde overleri uyaran faktoriin ise gelismekte olan hipofiz bezinin aralikli
olarak gonadotropin salgilamasi oldugu disiiniilmektedir. Ergenlik oncesi
donemde genellikle 2-3 mm boyutunda olup nadir olarak ¢aplar1 20 mm’yi geger.
Herhangi bir tedavi gerekmeksizin 6 ay igerisinde kendiliginden kaybolmasi
beklenir. (13)

Bu yas grubunda saptanan daha biiyiik boyutlu kistler ise puberte precoks ile
iligkili olabileceginden, detayli fizik muayene yapilmali ve hormon seviyelerine
bakilmalidir. Aksiller veya pubik killanma, erken meme gelisimi, vajinal kanama
veya labial hiperpigmentasyon varliginda ileri inceleme gereklidir. (6) Otonom
olarak hormon salgilayan bir over kisti hipotiroidi veya McCune-Albright
sendromuna ikincil olarak karsimiza ¢ikabilir. (14)

Ergenlik 6ncesi donemde ¢ogunlugunu matiir kistik teratomun olusturdugu
solid ve kompleks kistler ise kendiliginden kaybolmazlar. Bu kistlerde %10
malignite ihtimali olup, maligniteler icinde en sik germ hiicreli tiimorler
gordliir. (3)

3.4. Ergenlik Doneminde Over Kistleri

Ergenlik donemi over kistlerinin en sik goriildiigii donemdir. Bu yas
grubunda en sik karsilasilan folikiiler kistler olmakla beraber, korpus luteum,
paraovaryen ve endometriyotik kistler de goriilebilir.
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Klinik olarak karin agrisi, bulanti, ates gibi akut batin bulgulari ile
tani alabilecegi gibi asemptomatik de olabilir ve genellikle insidental olarak
yapilan USG ile tami alir. Hastalarin 2/3’linde ilk yakinma karm agrisidir.
Bu agri1; over torsiyonu, kist riiptiirii veya kanamasinda akut karin seklinde
olup; diger nedenlerde 3-6 aydir devam eden, tekrarlayan kiint karin
agrilart seklindedir. Ergenlerde goriilen over kistleri; karin agrisi, menstiirel
diizensizlik, pelvik agrilar, iiriner sikayetler, kabizlik veya riiptiir ve kanama
ile ortaya cikabilir.

Ayric tanida; follikiiler kistler, fallop tiipleri hastaliklar1 (hidrosalpinks,
paratubal kist, ektopik gebelik, tlip torsiyonu), genital lezyonlar (imperfore
himen, kdruterin horn veya miillerien artiklar1), periton kistleri veya periapendiks
apseleri diistiniilmelidir. (11,14)

Over kistlerinin tan1 ve takibinde kullanilan ilk ve en yaygm yontem
USG goriintiilemedir. USG ile kist boyutu, sivi veya solid igerik ayirimi,
kalsifikasyon varlig1 gibi ozellikler saptanabilir. Takibinde kist boyutu artigi
devam eden, yapisal olarak kompleks degisim gosteren veya solid igerigi olan
kistlerde ise manyetik rezonans (MR) goriintiilleme yapilabilir. (10,15,16)
(Resim-1,2)

Resim-1: Dev over kistin MR gdriintiisi.
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Resim-2: Dev over kistin ameliyat sirasindaki goriintiisii.

Laboratuvar tetkikleri iginde Ostrojen, testosteron, androjen ve
gonadotropinlere (LH ve FSH) bakilip herhangi bir endokrin patoloji ekarte
edilmelidir. Alfa-fetoprotein (AFP), beta human koriyonik gonadotropin (BhCG)
gibi tiimor belirteglerine de mutlaka bakilmalidir. (16)

3.4.1. Folikiiler Kist

Menstrual dongiiniin ilk yarisinda ¢ap1 2-3 cm’ye ulasabilen basit
ve i¢i stvi dolu folikiiller, genelde dongiiniin ikinci yarisinda kaybolurlar.
Menstruasyon nedeniyle olusan hormonal degisiklikler, folikiillerin maturasyon
ve involiisyonunu saglar. (6,11) Bu yas grubunda over kistlerinin sebebi genelde
bu folikiillerin kalici olmasina neden olan “disfonksiyonel” ovulasyondur.
(6,11,17) Ovulasyonun ger¢eklesemedigi bu durumlarda kistler hormonal uyari
altinda bliylimeye devam edebilirler. Bu tiir kistler eger klinik bulgu vermiyorsa
aralikli pelvik USG ile konservatif olarak izlenebilir. (3,10,15)

Bu hastalarin tedavisinde kombine oral kontraseptif tedavisi de denenmistir.
Ancak bu ilaglarin ovulasyonu baskilayarak folikiil geligsimini engellese de
var olan kiste etkisi olmadigi ama yeni kistlerin olusumunu Onleyebildigi
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gosterilmistir. Bu nedenle over kistlerinin tedavisinde oral kontraseptif
kullanimi Onerilmemektedir. (3,14,17) Yaklasik 2-3 aylik bir takip siiresinde
kiiciiliip kaybolmayan, ¢ap1 artan, akut veya kronik karm agrist olan, hastalara
ise laparoskopik olarak over koruyucu cerrahi girisim yapilmalidir.

3.4.2. Korpus Luteum Kisti

Menstrual dongiiniin luteal evresinde salgilanan LH etkisi ile olusan
fonksiyonel kistler uterusa implante olurlar. Gebeligin ger¢ceklesmemesi halinde
serum progesteron seviyelerindeki diisme sonucunda bu kistlerin kaybolmasi
beklenir. Ancak korpusluteumun kaybolmamasi bu kistlerin olusumuna yol
acabilir. (6,14,17)

Bu kistlerin ylizeyinde bulunan luteinize granuloza ve theca hiicreleri
Ostrojen ve progesteron salgilar. Caplar1 2,5-6 cm arasinda degisir ve genelde
tek bir kistten olusurlar. Kist i¢cine kanama veya kist riiptiirii pelvik agriya yol
acabilir. (6,10,15) Hastalarin %70’inde adet diizensizligi, %30’unda ise agri
vardir.

Korpus luteum kistlerinin %90 {izerinde kendiliginden kaybolmalari
nedeniyle 4-6 hafta USG ile konservatif takibi onerilmektedir. (10,15) Korpus
luteum Kkistlerini tedavisinde kombine oral kontraseptiflerde kullanilmis ancak
yarari olmadigi goriilmistiir. (3) Klinik izlem sirasinda torsiyon diisiindiiren
akut bulgularin ortaya c¢ikmasi veya kistin 2-3 aylik takip sonucunda
kaybolmamasinda cerrahi girisim dnerilmektedir. (10,15,17)

3.4.3. Paraovaryen Kist

Paraovaryen kistler genelde kiigiiktiirler ve klinik olarak bulgu vermezler.
Mezosalpinks yapraklar1 arasinda yerlesimlidir. Radyolojik goriintiileme
yontemleri ile overin folikiiler kistlerinden ayirt edilemezler. Bu kistlerin
3 cm’den biiyliik olanlar1 torsiyona yol agabileceginden cerrahi olarak
mezosalpinksten eksize edilmelidirler. (18) Eksizyon yapilirken fallop tiiplerine
ve overlere zarar vermemeye 6zen gosterilmelidir.

3.4.4. Endometriyotik Kist

Gegirilmig miilleryan kanal anomalisi veya kronik dismenore yakinmasi
olan ergenlerde nadiren endometriyomaya bagli kompleks “endometriyotik”
kistler de goriilebilir. Kist i¢eriginde koyu, kizil-kahverenkli kan vardir ve ¢api
0,5 cm’den 15 cm’ye ulasabilir.
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Bunlar hemorajik kistlere cok benzerler, ancak 6-12 haftalik takip sonucu
kaybolmazlar. Cerrahi olarak kist eksizyonu, ablazyon, drenaj gibi yontemler
kullanilabilir. (17) Pelvik agr1 ve endometriyozis tanili hastalarda medikal
tedavi olarak nonsteroid antiinflammatuar ilaglarla beraber oral kontraseptif
kullanim1 da 6nerilmektedir. Her iki ilag prostoglandinleri baskilayarak etki
gostermektedir.

4. Over Torsiyonu

Over torsiyonu ¢ocuklarda en sik gozlenen jinekolojik acil durumdur. (3)
Overin ve fallop tiiplerinin vaskiiler pedikiiliin etrafinda donmesiyle arteriyel,
venoz ve lenfatik dolagimin tikanmasi olarak tanimlanmaktadir. Klinik belirti ve
bulgular spesifik degildir. Tan1 ve tedavide gecikme yasandiginda over ve fallop
tiiplerinin kaybi ile sonuglanir. (19,20)

Over torsiyonlarinin %60°1 aktif iireme cagindaki kadinlarda gozlenmekle
beraber, %15°1 18 yas altindaki kizlarda ger¢eklesmektedir. (19,20) Cocuklarda
gorlilme sikliginda yenidogan ve ergenlik olmak iizere zirve yaptigi iki ayri
dénem vardir. Bes yasindan kiiciik kiz ¢ocuklarinin %25’inde overde herhangi
bir patoloji olmadan spontan olarak meydana gelebilir. Torsiyonlarin %51-
84’linde altta yatan over patolojileri bildirilmistir. (12,20) En sik goriilen
patolojiler benign kistik teratom, hemorajik ve folikiiler over kistleri ve
kistadenomdur.

Klinik olarak ani baglayan siddetli karin agrisi, bulanti, kusma, subfebril
ates ve hafif beyaz kiire yiiksekligi goriiliir. En sik akut apandisit ile karisir
ve bazen de malign tiimdrler torsiyon ile klinige basvurabilir. Ayirict tanida
gastroenterit, pelvik inflamatuvar hastalik, ektopik gebelik, hemorajik over kisti
ve iirolitiyazis gibi hastaliklar akilda tutulmalidir.

Over torsiyonu USG’de tipik olarak; etkilenmis overin oldukc¢a bilylimiis
oldugu, septasyon ve debris igerikli kitle seklinde goriiliir. Doppler USG’de
arteriyel ve vendz kanlanmasi azalmis ya da hi¢ goriilmeyebilir. Doppler
USG’de kanlanmanin goriilmesi torsiyonu ekarte ettirmez. Over torsiyon
tanisinda USG veya Doplar USG inceleme bulgulart kesin ayirt edici degildir.
Farkli serilerde ameliyat ile kanitlanmis over torsiyonlarinin ancak %23 ile
75’inde USG ile ameliyat dncesi dogru tant konulabildigi gosterilmistir. (21)
Bu nedenle USG veya Doppler USG de bulgularindan bagimsiz olarak klinik
tabloda torsiyon siiphesi varsa, tani i¢in daha fazla gecikmeden cerrahi girisim
yapilmasi 6nerilmektedir. (3,20)
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Over torsiyonun tedavisi cerrahidir. Laparotomi veya laparoskopik olarak
yapilabilir. Over ve fallop tiipleri detorsiyone edilir. Ameliyat ile detorsiyone
edilen over dolagimi ileri derecede bozulmus, nekrotik goriiniimlii bile olsa,
ooferektomi yapilmadan birakilmasi onerilmektedir. (Resim-3) Bu overlerin
uzun donemde feritlite potansiyeli tasidig1 gdosterilmistir.

Resim-3: Laparoskopik girisim sirasinda over torsiyonu goriintiisii.

Aileye mutlaka altta bir malignite olabilecegi ve tekrarlayabilecegi
konusunda bilgi verilmelidir. Ooferopeksi (overe siitiir atilmast), tekrarlamamasi
icin etkilenmis tarafa veya karsi tarafi korumak icin yapilabilir. Fakat literatiirde
etkin oldugu yoniinde veriler yoktur. Over torsiyonunun post-operatif donemde
takibinde 4-6 haftada bir olmak tlizere USG takibi yapilmas1 Onerilir.

5. Over Tiimorleri

Cocukluk cagi kanserlerinin %2’sini over timorleri olusturmaktadir. 15
yas alt1 gocuklarda over tiimorii gortilme sikligi 2,6/100.000 olarak bildirilmistir.
Bes yas alt1 cocuklarda malign over tiimori nadir olarak goriiliir. (22)

Overli¢ germ yapragindan koken alir. Bunedenle overde farkli embriyolojik,
histolojik ve fizyolojik 6zelliklere sahip tiimorler goriiliir. Cocukluk ¢agi over
tiimdrleri; germ hiicreli, seks kord stromal ve epitelyal hiicreli timdrler olarak 3
ana gruba ayrilir. Over tiimorlerinin alt gruplar1 ve dzellikleri; cerrahi hazirlik,
evreleme ve tedavi segceneklerinin belirlenmesinde 6nemli rol oynar. (22)

Over tiimorleri genellikle karin agrisi, karmn sisligi ve agrisiz kitle
yakinmasina neden olurlar. Bazen kitlenin perfore olmasi, kanama veya torsiyon
nedeniyle hastalarda akut batin bulgular1 goriilmesine sebep olabilir. Tiimoriin
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hormon salgilamasi erken puberte, virilizasyon, menstiirasyon bozukluklar1 gibi
endokrin sorunlara yol agabilir. (15)

Over kitlelerinin tanisinda goriintiileme ve laboratuvar incelemeleri nem
tagimaktadir. USG kitlenin boyutu, basit/komplike/solid/kalsifikasyon hakkinda
bilgi verir. USG’de tespit edilen kalin ve diizensiz kist duvari, 2 cm’den daha
biiyiik solid yap1, papiller uzanimlar malignite ihtimalinin varligini gosterebilir.
Tlimdriin ayrmtili gorlintiilenmesi, yayginligi, metastazlari ve pelvik anatominin
aydinlatilmasi amacryla MR ve bilgisayarli tomografi (BT) yapilmasi zorunludur.
(23)

Over tiimorleri, tan1 ve takipte kullanilabilecek tiimor belirtecleri ve
hormonlar salgilamaktadir. (Tablo-1) Bu belirtegler ameliyat oncesi donemde
tan1 konulmasina yardimcidir. Ozellikle malignite durumunda takip ve timor
niiksii a¢isindan 6nemlidir. Bu nedenle bazal degerin bilinmesi gereklidir.

Tablo-1: Over tiimorlerinde tiimor belirtegleri

Malign epitelyal timor CA-125, CEA
Sertoli-Leydig hiicre timori (Seks kord stromal tiimdrii) AFP
Endodermal siniis timorii AFP, LDH-1
Embriyonel karsinom AFP, B-hCG
Koriokarsinoma B-hCG
Immatiir teratom AFP

Mikst germ hiicreli timor AFP, B-hCG
Sertoli-Leydig hiicreli timor Testesteron
Granulosa hiicre tiimori (Seks kord stromal tiimorti) Inhibin, MIS
Germinom PLAP

AFP: alfa-fetoprotein; LDH: laktik dehidrogenaz; B-hCG: beta human koriyonik
gonadotropin; PLAP: plasental alkalen fosfataz; CEA: karsinoembriyonik antijen; MIS:

mullerian inhibiting substance.

Yolk saktan kaynaklanan tiimérlerde alfa-fetoprotein (AFP) degeri pozitif
olarak saptanir. AFP’nin yenidogan doneminde fizyolojik olarak yiiksek
oldugu dikkate alinarak degerlendirme yapilmalidir. Yarilanma omriiniin 5-7
glin olmas1 nedeni ile tedavinin degerlendirilmesinde ve takipte kullanilir.
Plasental sinsityotrofoblast hiicrelerinden salinan Beta-HCG (B-HCG) bir diger
timor belirtecidir ve 100 ng/ml {izerinde saptanmasi patolojik olarak kabul
edilir. Yarilanma omrii 20-30 saattir. Nonspesifik bir tiimor belirteci olan laktat
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dehidrogenaz’n yiikselmesi patolojik hiicre ¢cogalmasinin gostergesidir. Serum
kanser antijen 125’in (CA-125) epitelyal over tiimérlerinden salgilanir ve 35 U/
mL’den yiiksek olmas1 patolojiktir. (24)

5.1. Germ Hiicreli Tiimorler

Germ hiicreli timdrler ¢ocukluk ve ergenlikte siklikla rastlanan malign over
tiimorleridir. Primordial germ hiicrelerinden farklilagma derecesi ve hiicresel
bilesenlere gore ¢ok ¢esitli tiimorler gelisebilmektedir. Disgerminom, immatiir
teratom, yolk sak, koriyokarsinom, embriyonal karsinom ve poliembriyom bu
grupta yer alan tiimorlerdir. (25)

5.1.1. Disgerminom

Disgerminomlar over tiimdrlerinin %31°ni olusturur. En sik goriilen ve
solid, kapsiillii, biiyiik boyutlara ulasabilen, lenf nodu metastazi olusturabilen
germ hiicreli timdrdiir. Disgerminomlar LDH, B-HCG, CA-125 gibi belirtegler
salgilarlar. Ayn1 zamanda hiperkalsemi gibi paraneoplastik sendromlar eslik
edebilir ve tiimoriin ¢ikarilmasindan kisa siire sonra bu metabolik dengesizlik
diizelir. (15)

5.1.2. Endodermal Siniis Tiimorii

Ikinci siklikla goriilen malign over tiimériidiir ve yolk sak tiimdrii olarak da
adlandir. Multipotent primitif endoderm i¢eren primer yolk saktan kaynaklandig:
icin o-FP yiiksekligi karakteristiktir. (26)

5.1.3. Embriyonal Karsinom

Nadir olarak goriilen bir over tiimoridiir. Poliembriyom alt tipi AFP
ve B-HCG salgilayabilir. Bu nedenle puberte prekoksa ve menstiirasyon
bozukluklarina neden olabilir. (26)

5.1.4. Gonadoblastom

Gonadoblastom genellikle disgenetik gonadlardan gelisir. En sik
saptanan karyotipler 46XY veya 45X/46XY dir. Gonadoblastom genel olarak
germ hiicrelerinden, Sertoli ve graniiloza hiicreleri benzeri hiicrelerden
olusur. Ancak bir boliimiinde Leydig hiicrelerine benzeyen stromal hiicreler
de yer alabilir. Tiimor androjen salgilamasi sebebiyle virilizasyona neden
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olabilir. Erken donemde invazyon yapan bu tiimor, karsi gonad dokusu
da degerlendirilerek her iki overe de cerrahi uygulanmast ile tedavi
edilmelidir. (27)

5.1.5. Teratomlar

Ug germ yapragindan koken alan teratomlar ¢ocuklardaki over kitlelerinin
onemli bir kismini olugtururlar. Cocukluk ¢aginda teratom igerisinde malignite
gelismesi nadirdir. Teratomlarin matiir ve immatiir olmak iizere iki farkl tipi
bulunmaktadir.

Matiir teratomlar en sik rastlanan over tiimorii olarak bilinirler. Genellikle
kistik yapida olup malignite potansiyelleri yoktur. Fertilitenin korunmasi
gozetilerek over koruyucu cerrahi yapilmalidir. (28)

Immatiir teratom, immatiir néroepitelyal dokulardan koken alir. (15)
(Resim-4,5) Bu tiimor gegmiste malign tiimdrlere uygulanan cerrahi yontemler
ve kemoterapi protokolleriyle tedavi edilirken giinlimiizde tekrarlama oraninin
diisiik olmasi nedeniyle hastalar over koruyucu cerrahi uygulanarak takip
edilmektedir. (25) Timor belirteclerinin yliksekliginin malignite gostergesi
olabilecegi akilda tutulmalidir. (26)

Resim-4: Sag over kitlesi olan olgusunun MR goriintiisii.
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Resim-5: Sag over kitlesi olan olgunun ameliyat sirasinda goriinimii.

N

Germ hiicreli tiimdrlerin cerrahi tedavisi konusunda yapilan ¢alismalarda;
timoriin Evre 1 olmasi durumunda fertilitenin koruyucu cerrahi uygulanirken
ileri evre tiimdrlerde ise tedavinin daha agresif olmasi gerektigi bildirilmistir.
Kemoterapiye duyarli tiimorler olmalari nedeniyle neoadjuvan ve adjuvan
kemoterapinin sagkalim {izerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. (29)

5.2. Seks Kord Stromal Tiimorler

Seks kord stromal tiimorler {iirogenital c¢ikintida mezenkimal kok
hiicrelerinden olugsmaktadir. Hormon salgilayan tiimdorler olmasi sebebiyle erken
cocukluk déneminde feminizan, ergenlige dogru androjenik etki gosterir. (15)

5.2.1. Graniiloza-teka Hiicreli Tiimorler

Graniiloza-teka hiicreli tiimorler, seks kord stromal tiimorler iginde en sik
goriilen tiimor tipidir. Hastalarin serum ve idrar Ostrojen diizeyleri yiiksektir.
Bu nedenle erken yaslarda puberte prekoks, ergenlikte ise menstiirasyon
bozukluklari, galaktore gibi bulgularla karsimiza ¢ikabilir. (15) Bu tiimorler
inhibin ve antimiillerian hormon salgilar. Bu tiimor belirtecleri takip ve tedaviyi
kolaylastirir. (30)
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5.2.2. Sertoli-Leydig Hiicreli Tiimérler

Timover timorlerinin %0,5’ini olusturan Sertoli-Leydig hiicre tiimdrleri
androjen salgilamasi nedeniyle virilizasyona neden olur. Genellikle erken
tan1 koyulabildigi i¢in hastaligin prognozu iyidir. (26) Hastalarda AFP ve
CA-125 yiiksekligi goriilebilir. Testosteron diizeyi tani ve takipte kullanilir,
Diisik evreli hastalarin tedavisinde over koruyucu cerrahi Onerilirken
iki tarafli ve malign timor varliginda ise daha agresif cerrahiler ile tedavi
uygulanmalidir. (15)

5.3. Epitelyal Tiimérler

Overin yiizey epitelinden koken alan tiimorler tiim ¢ocukluk ¢agi over
kitlelerinin %15’ini olusturur. Bu grupta en sik rastlanan benign miisindz ve
ser0z kistadenomlar yer alir. Malign tiplerden kistadenokarsinom malign
epitelyal timdrdiir. Nadiren goriiliir ve kotii seyirlidir. (26,29)

6. Cerrahi Yaklasimlar

Overin malign tiimorlerinde tedavi yaklasimi mutlaka pediatrik onkolog ile
beraber yapilmalidir. Malign tiimdrlere uygulanan cerrahi tedavide amag timor
dokusunun ¢evre organlara zarar vermeden ¢ikarilmasi, evreleme yapilmasi ve
fertilitenin korunmaya g¢alisilmasidir. (23)

Cocuk Onkoloji Grubu (The Children Oncology Group) tarafindan
olusturulan rehbere gore cerrahi evreleme yapilmali ve postoperatif donemde
timor tipi ve evresine gore kemoterapi karari verilmelidir. (Tablo-2)Bu
rehber;

i) karin ici asit veya peritoneal yikamadan sitolojik inceleme i¢in 6rnek
alinmast,

ii) tim peritoneal yiizeylerin incelenmesi ve patolojik goriiniimdeki
dokulardan 6rnekleme yapilmasi,

iii) retroperitoneal lenf diiglimlerinin degerlendirilmesi ve gerekli goriiliirse
ornekleme yapilmasi,

iv) omentum Orneklemesi,

v) kars1 overden gerekli goriiliirse 6rnekleme yapilmasini ve etkilenen
overin ¢ikarilmasi, basamaklarinin uygulanmasini 6nermektedir. (31)
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Tablo 2: Over Tiimdrlerinde siniflama (AJCC ve FIGO siniflamasi).

Evre I Timor yumurtalik ile sinirli, karm i¢i yikama sivisinda timor hiicresi
yok, timor belirtecleri yar1 dmriine uygun zamanda normale donmiis

Evre I Mikroskopik rezidii veya lenf bezinde timér tutulumu (2 cm) var, karin
ici yitkama sivisinda tiimdr hiicresi yok, tiimor belirtecleri normal veya
yiiksek

Evre III Makroskopik rezidii veya yalnizca biyopsi, lenf bezinde tiimor
tutulumu (>2 cm) var, komsu organlara (omentum, barsaklar, mesane)
yayilim, karin i¢i yitkama sivisinda tiimor hiicresi var, tiimor belirtecleri
normal veya ytiksek

Evre IV Bir veya iki overde tiimdr ve uzak metastaz

AJCC: The American Joint Committee; FIGO: International Federation of
Gynecology and Obstetrics)

Evre I tiimorlerde tek tarafli ooferektomi genellikle yeterli olup ileri
evrelerde histerektomi + bilateral salpingo-ooferektomi yapilmalidir. Over
timorlerinde en sik kullanilan kemoterapik ajanlar arasinda VAC (vinkristin,
aktinomisin, siklofosfamid), PVB (sisplatin, vinblastin, bleomisin), BEP
(bleomisin, etoposid, sisplatin) ve EP (etoposid, platinol) vardir. (32) Biitiin bu
tedaviler uygulanirken fertilitenin korunabilmesine mutlaka dikkat edilmelidir.
Hig¢ over dokusu kalmamig hastalarda 8-10 yas civarinda dstrojen replasmani
yapilmalidir.

Over tiimorlerinin cerrahi tedavisinde laparotomi ve laparoskopik
yontemler kullanilmaktadir. Cocuk hasta grubunda malign over kitlesi bulunan
hasta sayisinin az olmasi nedeniyle cerrahi yontemlerin uzun donem sonuglari
konusunda yeterli veri bulunmamaktadir. Bununla birlikte laparoskopik cerrahi
her gecen giin daha fazla tercih edilmektedir. (33)

7. Sonuc¢

Sonug olarak; fetiis, yenidogan ve cocukluk caginda goriilen over
kitlelerinde malignite olasiligi distktir. Bu nedenle klinik yaklagim
konservatif tedavidir. Ancak malignite siiphesi varliginda uygulanacak
ameliyat oncesinde goriintiilemenin yani sira timor belirteglerinin ve hormon
diizeylerinin degerlendirilmesi, cerrahi evrelemenin ve tedavinin rehberlere
uygun olarak yapilmasi onemlidir. Tedavide fertilitenin korunmasina &zen
gosterilmelidir.
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1. Giris:

uberte; yetiskin viicut kompozisyonunun, genital gelisimin ve iireme
kapasitesinin kazanildig1 ¢ocukluktan erigkinlige geg¢is donemidir. Son

yillarda ¢ocuklarda beslenmenin iyi olmasi, bulasici hastaliklardan
korunma gibi etkenlerle birlikte biiylime ve gelisme siirecinin hizlandig ve
cinsel gelisimin de erken yaslara kaydigi goriilmiistiir. Yirminci ylizyilda
belirgin olan bu duruma yiizyilin egilimi (secular trend) denilmistir. Pubertenin
baslama yas1 son donemlerde erkene kaymis olsa da, bu durumun fizyolojik bir
stire¢c mi yoksa patolojik bir durum mu oldugu, patolojik ise altta yatan nedenin
ne oldugu, tedavi gerekip gerekmedigi agisindan incelenmesi gereken dnemli
bir konudur. (1,2)

2. Puberte Fizyolojisi:

Pubertede  hipotalamus-hipofiz-gonad (HHG) ekseni  aktiflesir,
hipotalamustan gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH) pulsatil salinmaya
baslayarak 6n hipofizden folikiil stimiilan hormon (FSH) ve liiteinizan
hormon (LH) salinimmi artiri. FSH ve LH salinimi ile gonadlar uyarilr,
gonadlardan salian seks steroidlerinin etkisiyle cinse 6zgii sekonder cinsiyet
ozellikleri gelisir, ayn1 zamanda kizlarda ovulasyon, erkeklerde spermatogenez
fonksiyonlar1 kazanilir. Yine bu donemde fiziksel olarak iskelet maturasyonu
ve boy uzamasi hizlanir, viicut kas yapist ve yag dagilimi cinsiyete 0zgii
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sekillenir. Ruhsal anlamda da cocukluktan eriskinlige dogru bir olgunlagsma
gerceklesir. (3)

HHG ekseni, intrauterin donemde hipofiz bezinin farklilagsmas1 ve
GnRH néronlarinin hipotalamusa migrasyonuyla aktiflesir, 5nce GnRH daha
sonra ise FSH ve LH diizeyleri artmaya baslar. Gestasyonun ortalarinda LH
ve FSH pik yapar ve sonrasinda azalmaya baslar. Yenidogan doneminde
HHG aks1 yeniden aktive olarak gonadotropinler yiikselmeye baslar ve
yaklagik 2 yasina kadar aktivitesi devam eder. Bu doneme mini puberte
denilir ve gonadal gelisime yardimc1 olur. Daha sonra HHG ekseni puberte
basglangicina kadar sessiz hale gecer ve gonadotropinler Olgiilemeyecek
diizeye geriler. (4,5)

GnRH salgilayan noronlar eksitator ve inhibitér ndrotransmiter-
noropeptidlerin kontrolii altindadir. Gama amino biitirik asit (GABA), GnRH
salinimin1 engelleyen ana norotransmitter kabul edilir. Puberteye kadar
GABA, B-endorfin gibi inhibitdr sinyaller, GnRH ndronlari iizerinde daha
etkin iken, kisspeptin, glutamat, melatonin, ndropeptid Y, glial hiicrelerden
salinan; EGF, TGF-a gibi aktivator sinyaller daha zayiftir. Puberte ile birlikte
inhibitor sinyaller zayiflarken aktivatdr sinyaller giiclenir ve pulsatil GnRH
salinimi uyarilir. GnRH salinimimi ve puberteyi baglatan temel uyaran Kiss
1 geni ile kodlanan Kisspeptin proteininin, G proteinine bagli reseptdr olan
Kiss-R1 reseptorii ile etkilesmesidir. Bu salinim norokinin B ile dinorfin A
ve onlarin reseptorleri araciligiyla da modiile edilir. Puberte ile nérokinin B’
nin uyarici etkisi artarken, dinorfin A’nin inhibisyonu bloke olur. Makorin
ring finger 3 (MKRN3) proteini de puberte baslangicinda GnRH salinimini
inhibe edici 6zellige sahiptir. Bu nedenle pubertenin baslamasinda kilit bir
rolii vardir. (6) Puberte baslangici; genetik-epigenetik Ozellikler, cografi
kosullar, somatik olgunluk, etnik yap1 ve endokrin bozucular gibi ¢ok sayida
faktorden etkilenmektedir. Hipotalamustan pulsatil salinan GnRH etkisiyle
hipofizden LH ve FSH salinmmi artar. Artan LH’m etkisiyle erkeklerde
testislerdeki Leydig hiicrelerinden testosteron sentezi uyarilir; FSH ise
Sertoli hiicrelerini uyararak spermatogenezi baslatir. Kizlarda LH, Teka
hiicrelerinden progesteron sentezini uyarir, FSH ise Granuloza hiicrelerini
uyararak Ostrojen sentezi ve follikiillerin gelisimini saglar. (7) Adrenal
korteksten dihidroksiepiandrosteron (DHEA) ve dihidroksiepiandrosteron-
siilfat (DHEA-S) salgisinin artirmasi ile pubik ve aksiller tiiylenme baglar
buna pubars (adrenars) denir. Pubarsi baglatan mekanizmanin ne oldugu tam
olarak bilinmemektedir. (8)
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3. Puberteye Giris Zamani ve Fiziksel Degisimler:

Sekonder cinsiyet karakterlerinin gelisimi Tanner evrelemesine gore
yapilir ve 5 evrede degerlendirilir. (Tablo 1)

Kizlarda meme tomurcuklanmasi (telars) pubertenin ilk bulgusudur ve
8-13 yagslar1 arasinda baglar. Meme gelisiminin ortalama baslama yas1 10’dur.
Baslangigta tek tarafli ve agrili olabilir. Meme gelisimini takiben 1-1.5 yil
i¢inde pubik ve aksiller killanma (pubars), yaklasik 2.5 yil sonra da menstriiel
siklus baglar (menars). Nadiren ilk bulgu pubik veya aksiller killanma olabilir.
Kizlarda puberte evrelemesi meme biiylimesine gore yapilir. Biiylime hizi
Tanner Evre 2-3 arasinda, meme gelisiminden sonraki ilk 1 yilda en yiiksek
degerine ulasir. Puberte ile birlikte kemik maturasyonu hizlanir ve kemik yas1
daha hizl artar. Artan gonadatropinler ve estradioliin etkisi ile vajinal mukoza
rengi parlak kirmizidan donuk pembeye doner, over ve uterus boyutlar: artar
ve kadinlara 6zgii yag dagilimi olusur. Kizlarda puberte yaklasik 3-4 yilda
tamamlanir. (1,9)

Erkeklerde puberte 9-14 yas arasinda baslar ve erkeklerde pubertenin ilk
bulgusu FSH etkisi ile sertoli hiicre kitlesinde artisa bagli testis hacminin 4 ml’ye
ulasmasi veya uzun ¢apinin 2,5 cm’in lizerine ¢ikmasidir. Testis boyutlarimni
degerlendirmek i¢in Prader Orsidometresi kullanilir. Testis bliytimesini pubik
killanma, daha sonra aksiller killanma ve penis biiylimesi izler. Penis ve
skrotum koyulasmaya baslar. Erkeklerde puberte evresi testis hacmi dikkate
alimarak yapilir. Biiyiime hiz1 Tanner Evre 3-4 arasinda ve genellikle kizlardan
ortalama 2 yil daha geg¢ en yiiksek degerine ulasir. Puberte ile birlikte kemik
maturasyonu hizlanir ve kemik yagi daha hizli artar. Genellikle seste kalinlagma
14, sakal-bryik gelisimi 14.5 yasta baslar. Aksiler killanma olduktan sonra
androjene bagl viicut bolgelerinde (gogiis, karin ve bacaklar gibi) killanma
baslar. ilk ejekiilasyon genellikle 14 yas civar1 (Tanner evre 3) baslar. Erkek
ergenlerin yaklasik yarisinda fizyolojik olarak memelerde biiyiime (pubertal
jinekomasti) goriilebilmektedir ve genellikle 2 y1l i¢inde kendiliginden geriler.
(1,9,10)
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Tablo 1: Tanner Evrelemesi

Kiz Erkek
Evre | Meme Pubik Killanma | Genital gelisim | Pubik killanma
1 Meme dokusu Killanma yok Testis Killanma yok
yok volimii(TV) 1-3
ml
2 Areola altinda Labiumlarda TV: 4-9 ml, Skrotum ve penis
meme tomurcugu | seyrek, hafif skrotumda kokiinde hafif
pigmente killar | genisleme pigmente killar
3 Areola ¢ap1 artar | Mons pubise TV:10-14 ml, Daha kivrik,
ve meme dokusu | kadar yayilan, peniste uzama say1 ve koyulugu
biiyiir say1 ve kalinlhigt artan killar pubise
artan killar ilerler
4 Areola ve meme | Bacak i¢ TV:15-19 Mons pubiste
bas1 ikinci bir yiizlerine yayilim | ml, penis boy yaygin killar
kontiir olugturur | olmayan koyu, ve kalinlig1
sert, kivrimli artar, glans
killar belirginlesir
5 Areola geri Uyluk medialine | TV>20 ml, Killanma dagilim
¢ekilir, meme uzanan yetigkin | penis ve artar, bacak i¢
dokusu eriskin tip killanma skrotum eriskin | yiiziine ilerler
boyutlara ulagir goriiniimde
4. Puberte Prekoks:

Puberte prekoks (PP); puberte baglangi¢ bulgularinin normalde goriilmesi
beklenen yastan 2-2.5 SD oOnce yani kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan once
baglamasidir. Kizlarda meme gelisimi, erkeklerde testis voliimlerinde artis,
her iki cinste pubik veya aksiler killanmanin baglamasi, biiyiime hizi, somatik
gelisim ve iskelet matiirasyonunda artis gozlenir. Tedavi edilmezse epifizlerin
erken kapanmasina bagli olarak ¢ocukluk doneminde yasitlarina gore uzun
olan bu hastalarin eriskin boylarmin kisa kalmasina neden olur. Ayrica PP’a
neden olan altta yatan nedenin saptanmasi da (timdr vb.) 6nemlidir. PP kizlarda
erkeklerden daha sik goriilmektedir. (1,11)

5. Puberte Prekoks Etyolojisi:

Puberte prekoksa neden olan durumlar; santral (gonadotropin bagimli,
gercek), periferik (gonadotropin bagimsiz, yalanci) puberte prekoks ve normal
varyant puberte olarak {i¢ ana baslikta toplanmaktadir. (Tablo 2)
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Tablo 2: Puberte Prekoks Etyolojisi

Santral Puberte Prekoks:

e Idiopatik

e Kranial tiimorler (astrositom, ependimom, pinealom, optik gliom)
e Hipotalamik hamartom

o Norokutandz sendromlar (tuberoskleroz, ndrofibromatosis)

e Kranial lezyon/malformasyonlar (hidrosefali, araknoid kist, septooptik
displazi)

e Graniilomatoz hastaliklar

e Endokrin bozucular

e Genetik mutasyonlar (KISSIR, MKRN?3)

e Sendromlar (Kabuki make-up Sendromu vb.)

e Dogum asfiksisi, serebral palsi

Periferik Puberte Prekoks:

e Konjenital adrenal hiperplazi
e Over folikiil kistleri

e McCune Albright Sendromu
e Ailevi testotoksikoz

e Virilizan adrenal/testis tiimdrleri
e Over tiimorleri

e hCG salgilayan tiimorler

e Kortizol direnci

e Aromataz eksikligi

e Aromataz fazlahigi

Varyant Puberte:
e Prematir telars
e Prematiir pubars

5.1. Santral Puberte Prekoks:

Santral puberte prekoksda (SPP); HHG ekseninin erken aktivasyonu ile
pulsatil GnRH salimimi baglar ve cinsiyete uygun pubertal belirtiler ortaya ¢ikar.
SPP’ da kizlarin yaklasik %90°1 idiopatik iken erkeklerde organik neden olma
ihtimali daha fazladir (%50-70). En sik saptanan organik neden hipotalamik
hamartomlardir ve genellikle 4 yasindan once ortaya ¢ikar. Hamartomlarin
hastalik fenotipi jelastik, fokal veya jeneralize tonik klonik konviilziyonlar
ve biligsel bozukluk gibi norolojik anormalliklerle iliskilidir. Hamartomlar
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gibi diger organik nedenler de genellikle daha erken yasta baslar, daha hizli
ilerler ve noérolojik bulgular eslik edebilir. Hamartomlar diginda astrositom,
gliom, germ hiicreli tiimdrler, serebral malformasyonlar, ensefalit, hidrosefali,
meningomyelosel, ndrofibromatosis tip 1 gibi hastaliklarda diger organik
nedenler arasimndadir. Uzun siire tedavi edilmemis hipotiroidide artan tiroid
stimiilan hormonun (TSH), FSH benzeri etkisi ile SPP gelisebilmektedir. Ayrica
evlat edinilme, cevresel degisiklikler, Ostrojenik ve antiandrojenik kimyasal
gibi endokrin bozucularda SPP nedeni olabilir. Kisspeptini kodlayan KISS1
ve kispepitini kodlayan KISS1R’nin aktivasyonu ve makorin finger protein
3’0 kodlayan MKRN3 geninin inaktivasyonunun da SPP’ a neden oldugu
gosterilmistir. (12,13)

5.2. Periferik Puberte Prekoks:

Periferik puberte prekoks (PPP) insan koryonik gonadotropin (hCG) {ireten
timorler, fonksiyel over kistleri, over timdrleri, LH reseptdr genindeki aktive
edici mutasyonlar, McCune Albright sendromu (MAS), konjenital adrenal
hiperplazi (KAH), aromataz fazlaligi gibi durumlarda ortaya ¢ikabilmektedir.
KAH kiz ¢ocuklarda heteroseksiiel, erkek ¢ocuklarda izoseksiiel PPP nedeni
olmaktadir. MAS’da Gs proteinin alfa subiinitindeki mutasyonlara bagli olarak
(GNASI geni) adenilat siklaz aktivite olur, boylece LH reseptorii fazla calisir ve
PPP meydan gelir. MAS 6zellikle kiz ¢ocuklarda PPP’un 6nemli nedenlerinden
biridir ve erken yastan itibaren pubertal bulgular baslayabilmektedir. Erkeklerde
LH reseptoriinde aktive edici mutasyonlara bagli testislerin otoaktivasyonu
gelisir. Bu tablo otozomal dominant kalitilir, ailevi testotoksikoz adini alir
ve PPP’ a neden olur. Bu hastalarda testislerde ve peniste biiylime, kemik
olgunlagmasinda hizlanma, artmis cinsel davraniglar goriilebilmektedir. Testis
tiimorleri testosteron veya Ostrojen iireterek PPP’ye yol acabilmektedir. Bu
hastalarda testis biiyiimesi tek taraflidir. (1,14)

5.3. Normal Varyant Puberte:
5.3.1. Prematiir Telars:

Kizlarda 8 yasindan once diger puberte bulgulari olmadan izole meme
gelisiminin olmasidir. Ozellikle ilk 2 yas ve 6-8 yas arasinda daha sik goriiliir.
Meme gelisimi tek veya iki tarafli olabilir. Kemik yasinda ilerilik olmaz, lineer
bliyiime normaldir ve diger sekonder seks karakterleri olmaz. Vakalarin bir
kisminda meme dokusu gerilerken, bir kism1 aym1 kalmakta, bir kisminda ise
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ilerleme olmaktadir. Bu ¢ocuklar daha sonra puberteye zamaninda girerler.
Prematiir telarsin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte meme dokusunda
Ostrojen diizeylerine artmis reseptor duyarliligi olabilecegi veya overdeki folikiil
kistlerinden gegici estradiol salimmi olabilecegi disiiniilmektedir. Kemik
yas1 takvim yasiyla uyumludur. Pelvik US’de i¢ genital yapilar ve hormonal
degerlendirme prepubertaldir. (10)

5.3.2. Prematiir Pubars:

Kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan 6nce pubertenin diger bulgulari olmadan
pubik veya aksiller killanmanin baslamasidir. DHEA ve DHEA-S gibi adrenal
androjenlerin artisina bagl gelisir. Daha ¢ok 6-8 yas arasindaki kizlarda, diistik
dogum agirlikli dogan ¢ocuklarda ve obezlerde goriiliir. Akne, ter kokusunda
artma ve kemik yasinda hafif bir artig goriilebilir. Genellikle serum DHEA-S
diizeyi 40 mcg/dl iizerindedir. Biiylime hizinda artis veya belirgin kemik
yast ileriligi saptanirsa SPP veya PPP (KAH, adrenal timoér vb.)’tan ayrimi
yapilmalidir. Serum 17-OHP yiiksekligi non-klasik KAH acisidan uyarici
olmalidir. Prematiir pubarsli hastalarda ileride polikistik over sendromu, insiilin
direnci ve metabolik sendrom gelisme riski fazladir. (8,10)

6. Puberte Prekoks Tam Ve Degerlendirilmesi

Puberte prekoks bulgulari ile bagvuran hastalardan detayli 6ykii alinmali,
klinik, laboratuar ve goriintiileme yontemleri ile birlikte degerlendirilmelidir.

6.1. Oykii:

Sekonder seks karakterlerinin ne zaman ortaya ¢iktigi, nasil ilerledigi,
biliyiime hizi, ebeveynlerin ve kardeslerin puberte baslangi¢ yaslari, perinatal
olaylar, ndrolojik gelisim basamaklari, evlat edinilme, eksojen seks steroidlerine
maruziyet sorgulanmalidir. Serebral palsili kizlarda pubertal bulgular
erken baslayabilir ancak menars gecikebilir. Jelastik nobetler hipotalamik
hamartomlari; bas agrisi, bulanti, kusma ve gérme bozuklugu gibi semptomlarin
varlig1 ise intrakranial tiimérii diisiindiiriir. Izole menars1 olan kizlarda yabanci
cisim, cinsel istismar veya vajinal enfeksiyon arastirilmalidir. (15)

6.2. Muayene:

Fizik muayenede antropometrik Olgiimler ve puberte evrelemesi
yapilmalidir. Boy uzama hizi, hedef boy ve ongoriilen boyun hesaplanmasi
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tedavi gerektirmeyen PP ile hizli ilerleyen PP’u ayirmaya yardimeci olur.
Pubertal degisikliklerin hizli ilerlemesi erkeklerde ve 6 yasin altindaki kizlarin
cogunda goriiliir. Uzun siire tedavi almamuis hipotiroidili ¢ocuklarda gelisen Van
Wyk-Grumbach Sendromunda biiyiimede gerilik goriilebilir. Genital organlarin
inspeksiyonu onemlidir. Ostrojenle uyarilmayan vajinal bolge parlak kirmizi
renktedir, Ostrojenize mukoza ise mukuslu pembe renktedir. Hizli klitoral
bliylime, hizli bliylime, asir1 akne olusumu, aksiler ve pubik killanma varligi
KAH veya androjen iireten tiimor diigiindiirii. Meme gelisiminden sonra kisa
stirede menars olmasi over kistleri veya MAS’a bagli hiperostrojenik durumu
gosterir. Erkeklerde SPP’un en erken belirtisi testis voliimiiniin artigidir. PPP’ta
testiste biiyiime olmadan peniste biiylime ve pubik killanma olur. Ailesel
testotoksikozda ve hCG salgilayan tiimorlerde testis voliimlerinde 1limli artig
olabilir (3-4 ml). Tiim hastalar cafe au lait, ndrofibrom gibi cilt lezyonlar1
acisindan incelenmelidir. SPP’ta ayrintili nérolojik muayene yapilmalidir. 11
hidroksilaz enzim eksikliginde hipertansiyon goriilebilir. Karin muayenesinde
adrenal veya over tiimoriine ait kitle palpe edilebilir. (15,16,17)

6.3. Goriintiileme:

SPP’ta kemik yasi 2 yildan fazla ilerlemistir. Kemik yasi; olgunlasma
derecesine gore hizla ilerleyen bir varyanti iyi huylu bir varyanttan ayirt etmeye
yardimci olur. (18)

SPP’lu erkek ¢ocuklarda organik bir nedenin olma ihtimalinin yiiksek
olmasi nedeniyle 9 yasindan kiiciik tiim erkeklerde hipofiz MR goriintiilemesi
yapilmalidir. Hipofiz bezinde biiylime normal pubertede ve glioma, astrositom
gibi SSS patolojilerinde goriilebilir. Hamartom genellikle posterior hipotalamusa
yapisik sapli veya sapsiz kitle olarak goriiniir. Tim erkek ¢ocuklarda ve 6
yas altindaki kizlarda organik bir neden bulma ihtimali yiiksektir. 6-8 yas
arasindaki kizlarm ¢ogunda organik neden yoktur (%98) ve MR yapma karar1
bireysellestirilmelidir. Ostrojen diizeyi yiiksek (>30 pg/mL) olan kizlarda organik
lezyon saptama sansi daha fazladir. Pelvik ultrasonografi ile kizlarda over ve
uterusun pubertal gelisimi degerlendirilebilir. Uterusun dstrojenizasyonunun en
erken 6zelligi uterun tiibiiler seklinden armut sekline degismesidir. Endometrial
kalinligin 6-8 mm olmasi menarsin yakin oldugunu gosterir. Pubertal over hacmi
genellikle 3 ml’nin lizerindedir. Cap1 4 mm den biiyiik ¢cok sayida kist (>6 kist)
ve bilateral genis over hacmi puberte baglangici i¢in anlamlidir. Daha biiyiik
kistler prematiir telars (<3 kist), telars varyantlari (6 kist), hipotiroidizm ve MAS
ta goriiliir. Abdomen ve pelvise ait USG, BT ve MR goriintiilemeleri ile adrenal
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veya over kaynakli patolojiler saptanabilir. Overlerin veya adrenal bezlerin tek
tarafli veya asimetrik biiylimesi timor ve kistleri gosterir. MAS’da tek tarafli
biiyiik kistler sonucu overler asimetriktir. Testis USG Leydig hiicreli tiimorler
ve adrenal rest timdrleri gibi testikiiler tiimorleri teshis etmeye yardimei olur.
MAS da poliostatik fibroz displaziyi saptamak icin iskelet survey ve kemik
taramalar1 faydalidir. (1,19,20)

6.4. Laboratuvar:

SPP’ta LH yiiksekligi ile birlikte genellikle estradiol ve testosteron
diizeyleri olgiilebilir diizeydedir. Bazal LH diizeyi SPP u teshis etmek i¢in en
iyi tarama testidir. FSH o6l¢iimlerinin PP tanmisinda yeri kisithidir. LH’in 0,3
mlU/mL den diisiik olmas1 prepubertal evreyi gostermede oldukca hassastir,
0,3’{in Gistiinde olmas1 SPP i¢in anlamlidir ve diizeyler 0,83-1 mIU/mL {izerinde
ise SPP tanis1 koydurabilmektedir. SPP diisiindiiren bulgular var ancak bazal
LH diizeyi diisiik ise GnRH yada GnRH analoglar1 kullanilarak stimiilasyon
testleri yapilmalidir. Uyart ile zirve LH diizeyi 5 mIU/mL {izerinde olmasi
SPP tanis1 koydurur. PPP’ta estradiol veya testosteron seviyeleri yiiksekken
gonadotropinlerin baskili oldugu goriiliir. Erkeklerde sabahin erken saatlerinde
serum testosteronun olgiilmesi tercih edilir. Testosteron seviyeleri timdrlerde
cok yiiksektir. Estradiol Ol¢iimleri daha az giivenilirdir. 20 pg/ml tizerindeki
degerler puberteyi diistindiiriir. Seviyeler 100 pg/mL nin {izerindeyse over kist ve
tiimoriinden siliphelenilmelidir. Estradiol seviyeleri MAS da oldukca ytiksektir.
Tiroid fonksiyon testleri hipotiroidiyi dislamak ve biiylimenin yavas oldugu ya
da biiylik over kistleri varliginda bakilmalidir. Adrenal androjenler (DHEA,
DHEAS) prematiir pubarsta ilimli artmis ve virilizan adrenal timérlerde ise cok
yiiksektir. Serum 17 OH progesteron; 21 hidroksilaz ve 11 hidroksilaz eksikligini
saptamak icin kullanilir. Erkeklerde hCG salgilayan tiimdrlerde hCG’nin LH
benzeri yapisi nedeniyle testosteron sentezi artar ve LH diizeyleri yiliksek olarak
saptanabilir, FSH ise normal veya baskilidir. (15,21,22)

7. Tedavi:

Prematiir telars ve prematiir pubarsl hastalarda tedavi gerekmez ancak bu
hastalar PP’e ilerleme riski nedeniyle 3-6 ay araliklarla izlenmelidir. (10)

7.1. SPP’ta yonetim:

Boy kisaligi, erken menars olmast veya ciddi psikolojik sorunlara yol
acmasi durumunda medikal tedavi uygulanmalidir. Yalnizca menars1 ertelemek
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veya psikolojik stresi azaltmak icin tedavi onerilmemektedir. En iyi sonug 6
yasin altinda tedavi baslana gocuklarda goriilii. GnRH analoglar1 (GnRHa)
suan icin santral PP i¢in tek etkili tedavidir. GnRHa nin uygulanmasi normal
fizyolojik pulsatil salinim yerine siirekli hipofiz stimiilasyonu saglar. Uzun
vadede gonadotropinler diiser ve takiben seks steroidleri prepubertal diizeye
geriler. GnRH analoglari leuprolide, triptorelin ve goserelin dir. Cogu cocukta
4 haftalik enjeksiyonlar pubertal biiyiimeyi iyi bir sekilde baskilar. Bu ilaglar
belirtilen doz ve zaman araliginda uygulanmalidir, aksi halde baskilanma
yerine stimiilasyon olacaktir. Tedavi sonrasi ilk dozda cekilme kanamasi
olabilir. Meme biiylimesinin ve testis hacminin artmasi tedavinin basarisiz
oldugunu gosterir. Vajinal kanamanin devam etmesi yanlis tani veya tedavi
se¢imi  oldugunu diigiindirir. GnRHa adrenal androjen iiretimini
etkilemediginden adrenars basladiysa ilerleyecektir. Boy, kilo, biiylime hizi,
Tanner meme evrelemesi ve testis hacmi her 3-6 aylik izlemlerde yapilmalidir.
Steril abse en sik goriilen yan etkidir. Hipodstrojenizme bagl bas agris1 ve
sicak basmas1 gibi komplikasyonlar yaygindir. Tedavi kizlarda takvim yas1 11,
erkeklerde 12 oldugunda sonlandirilir. Menstruasyon genellikle tedavinin
kesilmesinden 16-18 ay sonra baglar. Uzun vadeli g¢alismalar reprodiiktif
fonksiyonlarin ve menstruasyonun iyi olacagina isaret eder ancak polikistik
over sendromu prevalansi yiiksektir. (1,15)

7.2. PPP’ta yonetim:

Tedavi altta yatan nedene yoneliktir. Adrenal, over ve testis tiimdrlerinde
cerrahi tercih edilen tedavi yontemidir. Fonksiyonel over kistlerinde spontan
regresyon bilindigi i¢in takip edilmelidir. Sadece torsiyon veya riiptiir olasilig1
varsa c¢ikarilmalidir. KAH’da glukokortikoid tedavi verilmelidir. PPP’a
sekonder SPP gelistiyse GnRHa tedavisi Onerilir. MAS ve ailesel testotoksikoz
gibi otonom seks steroid liretimi olan hastalarda tedavi seks steroid tliretimini
veya etkilerini azaltmay1 boylece biliylime hizlanmasini ve pubertal ilerlemeyi
durdurmay1 amaclar. Androjen sentezini veya androjen reseptorlerini bloken
eden ilaglarla aromataz inhibitorleri birlikte kullanilabilir. (23,24)
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1. Patogenez
[ N J
riner sistem tas hastaligi, 6zellikle son 25 yilda daha belirgin artis

gostermekle birlikte, her gecen giin siklig1 artan, global bir sorun

olup, nefroloji ve iiroloji polikliniklerine sik bagvuruya neden olan,
morbiditesi yiiksek bir hastaliktir. Sikliginda gozlenen bu artistan sorumlu tutulan
en belirgin faktorler metabolik ve genetik nedenler, beslenme aliskanliklarindaki
degisiklikler, ozellikle tuzlu ve protein agirlikli beslenme, fastfood tarzinda
beslenmenin artisi, tersine az miktarda meyve ve sebze tiiketimi ve kalsiyumdan
zengin gida alimindaki azalma, global diizeyde obezite artisi, sedanter yasam,
iklim degisikligi gibi ¢evresel faktorler bu artistan sorumlu tutulmaktadir.
Yine tas olusumunda iyatrojenik nedenler, idiyopatik ve anatomik nedenler
de etkilidir (1-5). Ozellikle iginde Tiirkiye, Suudi Arabistan, Misir, Pakistan
gibi ilkelerin bulundugu cografyada ise iiriner sistem tas hastaligi endemik
olup, genel popiilasyonun %10-20’sini etkilemektedir (6). Diyet aliskanliklari,
ozellikle tuz igerigi yliksek beslenme tarzi, altta yatan ek risk faktorii olsun ya da
olmasin Uriner sistemde tag olusumunu presipite eder. Tuzlu beslenme, idrarda
kalsiyum atilimin1 artirarak tas olusum riskini artirir. Oksalattan zengin besinler
ise hiperoksaliiriye neden olarak yine tas olusumuna neden olur. Global 1sinma,
sicak iklim kosullari, insensible sivi kayiplarinin artisi, yetersiz sivi alimi ve
dehidratasyon ise idrarda non soluble kristal presipitasyonuna neden olur (7,8).
Idrar stazina neden olan tiim obstriiktif yapisal iiriner sistem anomalileri, idrar
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pH’ 11 etkileyen enfeksiydz progesler, altta yatan metabolik risk faktorleri ve
ilag kullanimi1 idrar kristalizasyonunu ve tas formasyonunu tetikler. Preterm
dogum, diisiik dogum agirligi gibi renal immatiirasyon nedenleri, oksalat
emilimini artiran kronik barsak hastaliklari, az s1vi alimina neden olan nérolojik
hastaliklar, yogun bakim {initelerinde yatis ve vitamin D destegi alinmasi,
nefrotoksik ajanlara maruz kalma gibi nedenler tas olusumuna neden olmaktadir.
Epilepsi tedavisinde uygulanan ketojenik diyetler ise yine iirolitiyazisi tetikler.
Siit tozu ve mamalarda bulunan melamin maddesinin tas olusumuna neden
oldugu gosterilmistir. Idrarda sitrat atilimimin yiiksek olmasi ise tas olusumunun
en potent inhibitorlerindendir. Pediyatrik hastalarda metabolik nedenler %33-95,
yapisal iiriner anomaliler %8-32, enfeksiyonlar %2-24 oraninda bildirilmistir.
Sitrat, magnezyum, pirofosfat gibi maddeler, idrarda kristalizasyonu ve tas
formasyonu olusumunu engellerken, kalsiyum, fosfor, oksalat, iirik asit ve sistin
gibi maddelerin idrar konsantrasyonunun artisi, tag olusumuna neden olur (9).

2. Klinik

Hastalar yas gruplarina gore degismekle birlikte, tamamen asemptomatik
olabilecegi gibi, huzursuzluk, kusma, yan agrisi, makroskobik veya mikroskobik
hematiiri gibi semptomlarla bagvurabilirler. Goriintiileme yontemlerinin sik
kullanilir hale gelmesi, 6zellikle kiiglik yas grubu olan hastalarda asemptomatik
olduklar1 déonemde tesadiifi saptanma olasiligini artirmaktadir (10-12).

Uriner sistem tas hastaligmin ¢ocukluk ¢aginda yas gruplarma gére klinik
bulgular1 Tablo 1°de goriilmektedir (13).

Tablo 1. Uriner sistem tas hastalig1 klinik bulgulart

Yas gruplarina gore bulgular Klinik

Adolesan ve okul ¢ag1 ¢cocuklari Siddetli kolik tarzinda yan agrist
Makroskobik Hematiiri

Diziiri

Mide bulantist

Kusma

Kiiciik cocuklar(<5 yas) Asemptomatik
Mikroskobik hematiiri
Non spesifik karin agrisi
Huzursuzluk

Mide bulantis1

Kusma

Idrar yolu enfeksiyonu bulgulart
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3. Tam

Tani, detayli medikal 6ykii, fizik muayene, labaratuvar ve goriintiilleme
yontemleri ile birlikte konur. Hastanin tas olusumuna neden olabilecek bir
hastaligi olup olmadigi, aile Oykiisii, diyet aligkanliklari, alinan tuz miktari,
giinliik sivi alimi, kullandigi ilaglar sorgulanmalidir. Ilaglardan ozellikle
topiramat, zonisamid, felbamat gibi ndbet ilaglari, vitamin C, D ve kalsiyum
iceren preparatlar, steroid ve antibiyotiklerden 6zellikle seftriakson kullanimi
sorgulanmalidir (13). Aile 6ykiisii olan, akraba evliligi anamnezi bulunun ve
infantil veya erken siit cocuklugu déneminde tas ile bagvuran, eslik eden bobrek
yetmezligi, tiibiiler fonksiyon bozuklugu, asidoz, rikets, nefrokalsinozis bulgulari
olan hastalarda genetik ¢alistirilmas1 6nerilmektedir. Uriner trakt obstriiksiyonu
yapan anatomik anormallikler, vezikoiireteral reflii, immobilizasyon, kisa barsak
sendromu, inflamatuar barsak hastaliklar1 sorgulanmalidir. Tiim hastalarda
kan basinct 6l¢iimii, biiylime parametreleri, rikets veya kemik deformiteleri
not edilmelidir. Idrar incelemesi yapilarak, pH, dansite, glukoziiri, proteiniiri,
hematiiri ve piyiiri varligi agisindan degerlendirilmelidir. Direkt mikroskobi
bakilarak varsa kristal ve sekli acisindan degerlendirilmelidir (13). Cocukluk
caginda liriner sistem tas hastaligi tanis1 koymak icin ilk yapilacak tetkik
iriner sistem gorlntiilemesidir. Gorlintiilemede {iriner sistem ultasonografisi
ve direkt iiriner sistem grafisi kullanilir. Ultrasonografi ile bobrekler, proksimal
ve distal iireterler veya mesanedeki taslar tespit edilir. Kalkdlii ultrasonografi
ile tespit ederken akustik gdlgelenme saptanir, fakat ¢ok kiiglik taslarda bu
golgelenme goriilmeyebilir. Taglar non-opak, semi-opak ve radyo-opak olarak
ayrilir. Tagslarin yaklasik %70°1 kalsiyum igerdigi i¢in rontgen (direkt iiriner
sistem grafisi) ile goriintiilenebilir. X 1511 ile goriintiilenebilen taglara opak
(Ca-fosfat, Ca-oksalat), goriintillenemeyenlere ise radiolusen veya non-opak
taglar (iirik asit, amonyum trat, ksantin, ilaglara bagh taslar) denir. Bazi taslar
ise net bir sekilde goriintiilenemeyip, semi-opak (magnezyum-amonyum-
fosfat: striivit, apatit ve sistin) adin1 alirlar. Bazen taglar, tiim bobrek pelvisi
ve kalikslerini dolduracak vasifta olup, bu tip taglar geyik boynuzu seklinde
yani staghorn taslar1 seklinde olabilir. Ultrasonografi ile tespit edilemeyen taslar
icin bilgisayarli tomografi kullanilir (14). Cocuklarda metabolik taramalar
mutlaka yapilmalidir. 24 saat idrar toplanabilen hastalardan 24 saatlik idrarda,
digerlerinde ise spot idrarda metabolik taramalar yapilmalidir. Hastalardan serum
ve idrar parametreleri es zamanlh calisilmali, idrarda metabolitler (kalsiyum,
oksalat, sitrat, iirik asit, sistin, magnezyum) degerlendirilmeli ve gerekirse ilk
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taramada normal olan hastalarda ii¢ kez tekrarlanmalidir (15). Hiperkalsiiiri,
hiperoksaliiri, hiperiirikoziiri, sistiniiri, hipositratiiri tag olusumuna neden olur.
Cocuklarda en sik kalsiyum taglar1 goriiliir (%89), kalsiyum oksalat taglar1 %83,
kalsiyum fosfat taglar1 %61, striivit taglar1 %4.4, amonyum asit iirat taglari%?2.8
sistin taglar1 %2.3, iirik asit taslart %0.9 ve kalsiyum karbonat taslari %0.4
oraninda goriliir. Tag disiliren hastalarda tagin kendisi direkt olarak analiz
edilmelidir (16).

4. Tedavi

Uriner sistem taslarinin tedavisindeki amac, tasin ortadan kaldirilmasi,
niikslerin engellenmesi, altta yatan metabolik problemlerin diizeltilmesi,
tasa bagli idrar yolu enfeksiyonlarinin Onlenmesi, cerrahi gerektiren
anatomik sorunlarin diizeltilmesi, bobrek fonksiyonlarinin uzun dénemde
korunmasini kapsamaktadir. Diizeltilebilir risk faktorleri ve anormalliklerin
ortadan kaldirilmasi, rekiirrenslerin ve tasa bagli komplikasyonlarin
onlenmesi tedavinin ana hedefleridir (17). Ozellikle ¢ocuklarda altta yatan
metabolik risk faktdrlerinin belirlenmesi tedavinin esasini olusturmaktadir.
Metabolik risk faktorlerinin mevcudiyeti, 6zellikle kiigiik yas grubunda, ¢ok
sayida tas olmasi ve tekrarlayan iiriner sistem tas hastaligi varliginda akilda
tutulmalidir.

Soliitlerin idrar konsantrasyonunu azaltmasi nedeniyle, tiim {riner
sistem tag tipleri i¢in ortak tedavi yeterli hidrasyonun saglanmasidir.
Ozellikle s1vi kaybinin artti181, ates, ishal gibi durumlarda gerekirse intravenoz
hidrasyon saglanmalidir (18). Diyette kalsiyum kisitlamasi barsaklardan
oksalat emilimini artirip tas olusumuna neden oldugu i¢in 6nerilmemektedir.
Hiperkalsiiirik hastalarda tuz aliminin kisitlanmasi, idrarda iirik asit, oksalat,
kalsiyum siipersatiirasyonunu engellemek i¢in sivi alimi artirilmalidir.
Infantlarda idrar ¢ikisinin 750 ml/giin ve iizerinde olmasi, 5 yasindan kiigiik
cocuklarda 1000 ml/giin idrar ¢ikisi, 5-10 yas aras1 1500 ml/giin, 10 yasindan
biiyiik ¢ocuklarda ise idrar ¢ikisinin 2000 ml/giin ve {izerinde olmasi hedeflenir
(19). Diyette sitrat ve potasyum acisindan zengin olan meyve ve sebze
tiilketimi artirilmalidir. IYE goriilen ve tas saptanan cocuklarin %75’ inden
fazlasinda tas bilesiminin kalsiyum fosfat ya da kalsiyum oksalat oldugu
belirlenmistir (20). Enfeksiyon taslarina yonelik olarak idrar yolu enfeksiyonu
tedavi edilmeli, gerekirse antibiyotik proflaksisi baslanarak enfeksiyonlarin
tekrar1 Oonlenmeli, cerrahi gerektiren taglar uygun yontemle cikarilmali ve
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akut obstriiksiyon varsa diizeltilmelidir. Tas olusumuna zemin hazirlayan
anatomik anomaliler cerrahi olarak diizeltilmelidir Altta yatan metabolik
faktorlere yonelik spesifik medikal tedaviler baglanmali, tas tipi belirlenirse
bunlara uygun farmakolojik tedavi baslanmalidir (21,22). Hastalardan serum
ve idrar parametreleri es zamanlh ¢alisilmali, 24 saatlik idrar toplayabilecek
hastalardan 24 saatlik idrarda, diger hastalardan spot idrarda metabolitler
(kalsiyum, oksalat, sitrat, iirik asit, sistin, magnezyum) degerlendirilmeli ve
gerekirse li¢ kez tekrarlanmalidir (23). Potasyum sitrat tedavisi, kalsiyum,
iirik asit, sistin gibi soliitlerin kristalizasyonunu, iiriner sitrat sekresyonunu
artirarak idrar1 alkali etmek suretiyle engeller (24). Sistin tasi olan hastalarda,
stvt alimi artirilmali, idrar pH degeri>7.5 iizerinde tutulmali, sistini daha
kolay ¢oziinebilir bilesiklere doniistiiren D-penisilamin ve tiopronin tedavileri
kullanilmalidir (25). Idiyopatik hiperkalsiiirinin tedavisinde ise hastalarin
sodyum alimi kisitlanmali ve diyetlerindeki hayvansal protein miktar
azaltilmali ve sivi alimlari arttirilmalidir. Tiazid tedavisi ile voliim azalmasina
bagl olarak proksimal tiibiilde kalsiyum geri emilimi artirilarak idrarla atilan
kalsiyum miktar1 azalir. Tiazid ditiretikler, hiperkalsiiirisi olan hastalarda tercih
edilir (26). Sistiniirisi olan hastalarda, tiopronin ve penisilamin tedavileri
ile idrarda sistin ¢Oziiniirligli artirilir. Hiperoksaliirisi olan hastalarda,
oksalat absorbsiyonu engellenerek, kalsiyum oksalat ¢okelmesi engellenir.
Bu hastalarda pridoksin tedavisi verilir. Hipositratiiri, hiperiirikoziirisi olan
hastalarda ise idrar alkalinizasyonu ve soliibuliteyi artirmak i¢in potasyum
sitrat tedavisi verilir. Hastalarda uygulanan medikal tedaviler tablo 2’ de
Ozetlenmistir (13).

Taslarin medikal tedavisi disinda, akut obstriiksiyon yapan veya biiyiik
boyutlu taglar, staghorn tipi taslar i¢in tas kirma(ESWL) ve cerrahi tedaviler
giindeme gelmektedir (13). Obstriiktif tip iireter taslarinda, akut dekompresyonu
saglamak amaciyla iireteral stent yerlestirilir. Yine akut renal kolik ile basvuran
hastalarda agr1 kontrolii, asetaminofen, non steroid antiinfamatuar ilaglar ile
saglanmali ve hastanin sivi ve elektrolit tedavisi diizenlenmeli, varsa idrar
yolu enfeksiyonuna yonelik antibiyoterapi verilmelidir. Uriner sistem taglari
i¢in cerrahi segeneklere detayli olarak bakacak olursak, ESWL (extrakorporeal
shock wave litotripsi), iireteroskopi ve litotripsi, perkutan6z nefrolitotomi, veya
acik cerrahi siralanabilir. Cerrahi secenegin hangisi olacagi hastaya ve tasin
boyutlarma gére karar verilir. Ureteroskopi ve ESWL bébrek ve iireterdeki
kiigiik taslar icin tercih edilirken, biiyiik taslar i¢in perkiitandz nefrolitotomi ve
piyelolitotomi tercih edilir(27-31).



140 ¢ ¢ COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARINDA GUNCEL KONULAR

Tablo 2. Uriner sistem tas hastaliginda destek ve medikal tedavi(13)

Metabolik Anormallik Destek/Medikal tedavi

Hiperkalsiiiri S1vi aliminin artirilmasi

Diyette tuz aliminin kisitlanmasi
Vitamin D diizeyinin normalize edilmesi
Potasyum sitrat

Tiazid ditiretikler

Hipositratiiri Diyette sitrat alimmin artirtlmasi
Sebze ve meyveden zengin diyet
Potasyum sitrat ve bikarbonat

Hiperoksaliiri Stvi aliminin artirilmast

Diyette oksalat aliminin kisitlanmast
Potasyum sitrat

Piridoksin

Magnezyum

Hiperiirikozuri Diyette piirin igeren besinlerin aliminin
kisitlanmasi

S1vi aliminin artirilmasi

Allopiirinol ve bikarbonat

Sistiniiri Sivi aliminin artirilmasi
Diyette tuz aliminin kisitlanmasi

Tiopronin, Penisilamin, Kaptopril

5. izlem

Cocukluk yas grubunda {iriner sistem tas hastaligi, altta yatan metabolik
hastaliklar, genetik faktorler zemininde tekrarlayict Ozellik gostermesi ve
kronik bobrek hastaligina yol agmasi nedeniyle eriskin tas hastaligindan ayri
degerlendirilmelidir. Tag hastalig1 multidisipliner yaklagim gerektirir, nefrolog,
iirolog, radyolog, diyetisyen, biyokimya ve genetik uzmaninin da i¢inde oldugu
bir ekip ile birlikte izlenmelidir. Urolitiyazis olan hastalarda rekurrensi onlemek,
morbiditeyi ve kronik bobrek hasarina sekonder gelisecek mortaliteyi azaltmak
temel hedeflerdir. Tag hastaliginin her gegen giin artmasi nedeniyle, nutrisyonel,
cevresel, genetik, metabolik ve diyetetik nedenleri erken tanimak, tedavi etmek
ve koruyucu dnlemler almak 6nemlidir.
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1. Giris

gzema olarak da bilinen atopik dermatit; en sik goriilen kronik
inflamatuvar deri hastaligidir. (1) Atopik dermatit (AD), tekrarlayici ve

oldukga kasintil1 bir dermatittir. En sik bebeklik doneminde baslamasina
ragmen, yetiskinlerde de oldukga yaygindir. Atopik dermatite kasinti ile birlikte;
ciltkurulugu, egzamatdz lezyonlar ve likenifikasyon bulgulari da eslik etmektedir.
(2) Atopik dermatitin akut doneminde daha ¢ok egzamat6z lezyonlar var iken,
kronik doneme gecildiginde likenifikasyon lezyonlar1 goriilmektedir. (3) Atopik
dermatit, diger dokiintiilii hastaliklar ile benzerlik gosterse de; lezyonlarin tipik
dagilimi, hastaligin daha erken yasta baslangi¢ gdstermesi ve diger alerjik
hastaliklarm eslik etmesiyle ayirici tanida diger dokiintiilii hastaliklardan ayrimi
kolaydir. (4)

Atopik dermatit, cilt hastaliklarina atfedilebilen 6liimciil olmayan hastalik
yikiiniin basinda gelmektedir. Atopik dermatit, hastalarin ve yakinlarinin
iizerinde 6nemli bir psikososyal yiik olusturmakta; besin alerjisi, astim, alerjik
rinit gelisme risklerini arttirmaktadir. (5, 6) AD’nin ayrica artmis alerjik kontakt
dermatit, el dermatiti ve tahris edici kontakt dermatit riski ile iliskili oldugu
bilinmektedir. (1, 7) Genel popiilasyonla karsilastirildiginda AD hastalarinda;
tiim nedenlere baglh 6liim riskinde hafif ama 6nemli 6l¢iide artig goriilmektedir.
(8,9)

143
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2. Etiyoloji

Atopik dermatit, epidermis ve bagisiklik sisteminde anormalliklere yol
acan genetik ve cevresel faktorleri iceren karmasik bir etiyolojiye sahiptir. Atopik
dermatit, “atopik yiirliylis” olarak bilinen, ayn1 anda veya art arda baslayabilen
atopik triadin (atopik dermatit, alerjik rinokonjonktivit ve astim) bir par¢asidir.
Atopik triadi olan hastalarda cilt, {ist solunum ve alt solunum yollarinda kusurlu
bir bariyer vardir ve bu da semptomlara yol agmaktadir. (2)

2.1. Genetik

Ebeveynlerden biri atopik ise, ¢ocukta atopik semptom gelisme olasilig1 %
50’den daha fazladir. Her iki ebeveynin de atopik bulgular gosterdigi durumda,
cocuklar1 da yaklasik % 80 olasilikla atopik bulgular gostermektedir. (2) Atopik
dermatitteki genetik degisiklikler, epidermal bir protein olan filaggrinin
(Filament Aggregating Protein) fonksiyon kaybettirici mutasyonlarmi
icermektedir. (10) Filaggrin mutasyonlari, epidermal bariyer bozukluguna
neden olmakta ve atopik dermatit hastalarinin %30 kadarinda bulunmaktadir. Bu
mutasyon ayrica atopik dermatit hastalarii iktiyozis vulgaris, alerjik rinit ve
keratozis pilarise de yatkin hale getirebilmektedir. (2)

2.2. Cevresel Faktorler

Atopik dermatitin etiyolojisinde besin alerjisi de yer alabilmektedir. (11)
Besin agir1 duyarliligi, hastalarmn %10 ile %30’unda atopik dermatite neden
olabilmektedir veya atopik dermatit semptomlarini alevlendirebilmektedir. (2)
Besin kaynakli gelisen atopik dermatit semptomlarinin veya alevlenmelerin
biiyiik gogunlugu; yumurta, siit, yer fistig1, soya ve bugdaydan kaynaklanmaktadir.
(12) Sigara dumani ve artmis ¢evre kirliliginin de AD sikliginda artis yaptigi
gorlilmektedir. (13, 14)

3. Epidemiyoloji

AD’nin diinya genelinde siklig1 gittikge artmaktadir. AD, gelismis
iilkelerde ve sosyoekonomik diizeyi yiiksek ailelerde daha sik goriilmektedir.
(5, 15, 16) Genellikle siklig1 yas ilerledikce azalmaktadir. (6)

3.1. Diinya Genelindeki Siklik

Atopik dermatit hastaligmin sikligini arastiran ¢alismalarda yaygin
olarak Uluslararas1 Cocukluk Cagi Astim ve Allerji Calisma Grubu Arastirmasi
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(International Study of Asthma and Allergies in Childhood, ISAAC) ve Birlesik
Krallik kriterleri (BSCAI) anketleri kullanilmaktadir. (17, 18) ISAAC ¢alisma
grubunun 1994-1996 yillar1 arasinda yiiriittiigli epidemiyolojik c¢aligmada
(ISAAC Faz I) diinya geneli atopik dermatit sikligi %0,2-24,6 arasinda
bildirilmistir. (19) Cocuklarda genel ortalama atopik dermatit prevalansi,
Avrupa’da %14,2; Orta Amerika’da %18,2 olarak bildirilmistir. (20)

3.2. Tiirkiye’deki Siklik

Yasam boyu ve bir yil igerisindeki atopik dermatit sikligin1 gdstermek
icin iilkemiz i¢in de ¢esitli prevalans verisi sunan ¢alismalar yiiriitiillmektedir.
Tiirkiye’de ISAAC ¢aligma grubunun faz II protokolleri ile yiiriitiilen bes farkli
sehirde cok merkezli olarak yiiriitillen arastirmada, ¢ocuklarda yasam boyu
atopik dermatit gelisme siklig1 %17,1 son bir yildaki AD siklig1 ise %8,1 olarak
bildirilmistir. (21) ISAAC protokolii ile Tiirkiye’deki 27 farkl: ilde ¢ocuklarda
ylriitilen biiyiik 6rneklemli bir calismada da atopi varligi %20,6 olarak
bildirilmistir. (22) Adana’da ISAAC yontemi ile 1994, 2004, 2014 yillarinda
ylriitiilmiis bir arastirmada 6-14 yas arasi ¢ocuklarda atopik dermatit sikligi
sirayla %3,0, 9%9,9 ve %7,0 olarak bulunmustur. (23) AD sikligini belirlemek
i¢in hastanelere olan AD bagvurulariin incelenmesi de ¢aligmalarda kullanilan
yontemlerdendir. Ulkemizde dermatoloji kliniklerine bagvuran 16 yas altindaki
cocuklarda atopik dermatit sikligi %4,9-13,1 olarak bildirilmistir. (24)

4. Patofizyoloji

Atopik dermatit hastalarinda; enflamasyona, kasintiya ve atopik
dermatitin klasik klinik bulgularma yol acan alerjenlere karsi duyarlilig:
bozulmug bir cilt bariyeri vardir. (25) Kusurlu cilt bariyeri, tahris edici
maddelerin ve alerjenlerin cilde niifuz etmesine ve akut lezyonlarda asiri
aktif Th2 yanit1 (artmis IL-4, IL-5 sitokinleri ile) ve kronik lezyonlarda
Thl yaniti (IFN-gamma ve IL-12 ile) yoluyla iltihaplanmaya neden
olmaktadir. Ayrica; derideki kasinti, keratinositleri TNF-alfa, IL-1 ve
IL-6 gibi enflamatuvar sitokinleri salmasi i¢in uyarmaktadir. (2, 26)
Atopik hastalarin epidermisindeki azalmis anti-mikrobiyal peptitler (beta-
defensinler, katelisidinler) atopik dermatit hastalarinda biiyiik oranda goriilen
Staphylococcus aureus kolonizasyonuna katkida bulunmaktadir. S. aureus,
atopik dermatit lezyonlarimin enflamasyonunu kotiilestirebilir ve sekonder
enfeksiyon ve impetiginizasyona yol acabilir. (25)
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5. Klinik Bulgular ve Tam
5.1. Atopik Dermatitin Belirti ve Bulgular:

Atopik dermatit siklikla bebeklik doneminde baslangic gostermektedir.
Viicutta siddetli kasinti, ciltte kuruluk ve deride ekzematdz lezyonlar siklikla
eslik eden klinik bulgulardir. Atopik dermatit; akut, subakut, kronik olmak
iizere farkli evrelerde seyredebilmektedir. Atopik dermatitte goriilen lezyonlar
akut (6demli, eritematdz papiiller ve plaklar ve/veya vezikiiller/kabuklanma),
subakut (eritem, pullanma, degisken kabuklanma) veya kronik (likenifikasyon
ve pullanma iceren kalin plaklar) olarak siniflandirilmaktadir. Ayni hastaya
farkli evrelerdeki lezyonlar eslik edebilmektedir. Erken bebeklik doneminden
itibaren eslik edebilen ciltte yaygm kuruluk, atopik dermatitte genel olarak
goriilen klinik &zelliklerdendir. (2, 27)

Klasik fizik muayene bulgular1 yas grubuna gore degisim gostermektedir.
Bebeklerde kafa derisi, yiiz ve ekstansor ekstremitelerde vezikiiller veya
kabuklar icerebilen 6dematdz papiiller ve plaklar gelisim gostermektedir.
Nadiren bebeklerde diaper bdolgesini etkileyen atopik dermatit lezyonlari
goriilebilmektedir. Atopik dermatitli ¢ocuklarda ise dokiintiiler bas, boyun ve
ekstremite fleksor bolgelerinde goriilmektedir. Yetiskinlerde ellerde kronik
likenlesmis lezyonlar goriilmektedir. (2, 27)

5.2. Atopik Dermatit Tanist

Atopik dermatit siiphesi olan hastayr degerlendiren hekim; hastanin
Oykiisiinii almali ve hasta i¢in asagidaki 6zelliklere odaklanmalidir (2):

e Lezyonlarin baglangici ve dagilimi

o Kagmtinin siddeti (6rn. hastay1 geceleri uyandirma durumu)

Atopik triadin aile ve/veya bireysel oykiisii

Temas alerjenlerinin varlig

Alerjenler (6rn. ev tozu akarlar1), sicak dus/terleme, sabunlar,
kokular, gida duyarlilig1 ve polyester gibi sentetik kumaslar dahil olmak iizere

tetikleyicilerin varligi.

Atopik dermatit tanis1 icin klinisyen tarafindan fizik muayene ve hasta
Oykiisiiniin alinmasi disinda; c¢esitli tani kriterleri mevcuttur. Hanifin-Rajka
Kriterleri ve Ingiliz Calisma Grubu Tami Kriterleri (UK Tami Kriterleri) en
stk bilinen tani kriterlerindendir. (24) Hanifin-Rajka Kriterleri 1980 yilinda
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gelistirilmis, dort major ve yirmi {i¢ minor kriterden olugmaktadir. Atopik

dermatit tanisi igin li¢ major ve ii¢ minor kriter olmasi gerekmektedir. (Tablo

1) (27):

Tablo 1: Hanifin-Rajka Kriterleri

Major Kriterler

Minor Kriterler

1. Kasinti

2.Tipik goriiniimiin ve
dagilimin gorildigi
cilt lezyonlar1 (ergen
ve erigkinlerde
ekstremitelerin
fleksor; bebeklerde ve
kiigiik ¢cocuklarda ise
ekstensor bolimlerinde
ve ylizde tutulum)
3.Kronik ve
tekrarlayict dermatit
4.Hastanin kendisinde
ya da ailesinde atopi
Oykiisii

1. Kserozis

2.iktiyozis/palmar
hiperlinearite/keratozis pilaris
3.Cilt testi pozitifligi

4. Serum IgE artis1

5.Erken yasta baglangic¢

6.Cilt enfeksiyonlarina
yatkimlik

7. Ozgiil olmayan el-ayak
dermatitlerine yatkinlik

8. Meme bas1 dermatiti

9. Keilitis

10.Yineleyen konjunktivit
11.Dennie-Morgan infraorbital
kivrimlari

12. Keratokonus

13.Anterior subkapsiiler
katarakt

14. Orbital koyulasma
15. Yiizde solukluk veya
eritem

16. Pitriyazis alba

17. On boyun kivrimlart
18.Terlemeyle iliskili
kasint1

19.Y1iin ve lipid ¢oziicii
intoleransi
20.Perifolikiiler
belirginlesme

21. Gida intoleransi
22.Cevresel ve
emosyonel faktorlerden
etkilenme

23.Beyaz dermografizm

Diger bir sik bilinen tan1 kriteri olan UK tan1 kriteri ise mutlaka olmasi
gereken bir kriter ve bes major kriterden olugmaktadir. Tani i¢in mutlaka olmasi
gereken kriter ve lic major kriter olmalidir. (28)

Mutlaka olmasi gereken Kriter:
1.Ciltte kasintili dermatoz

Major kriterler:

1. Fleksural bolgede lezyon goriilmesi (popliteal fossa, antekubital alan,
boyun, ayak bileginin 6n yiizli; 10 yasin altinda 6zellikle yanaklarda lezyonlar)

2. Astim veya saman nezlesi oykiisii (dort yasin altindakilerde birinci
derece yakinlarinin birinde atopi varligi)

3. Son bir yilda ciltte yaygin kuruluk

4. Gorlniir fleksural ekzema (dort yas altinda 6zellikle yanaklarda, alin
bolgesinde ve ekstremitelerin lateral yiizeylerinde tutulum)
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5. Dokiintiiniin iki yastan erken baglangic gdstermesi (dort yas altindakilerde
bu kriter kullanilmamaktadir.)

5.3. Aywrict Tam

Atopik dermatitin ayirict  tanisinda asagidaki hastaliklar akilda
bulundurulmalidir. (29):

e Alerjik kontakt dermatit
e Liken simpleks

e Liken planus

e Psoriyazis

e Skabies (Uyuz)

e Seboreik dermatit

e Impetigo

5.4. Hastaligin Klinik Degerlendirmesi

SCORAD “Atopik dermatit agirlik dlcegi” (Severity Scoring of Atopic
Dermatitis Index), EASI “Ekzema alan1 ve agirlik indeksi” (Eczema Area
andSeverity Index), POEM: “Hasta odakli ekzema 06l¢egi” (Patient-Oriented
Dermatit Measure) gibi hastalik siddetini ve tedaviye yanit1 6lgmek icin ¢esitli
klinik puanlama sistemleri mevcuttur. (24, 30, 31)

Siklikla kullanilan SCORAD; hastalarin kagint1 gibi bulgularinin subjektif
degerlendirilmesinin yaninda, fizik muayene ile belirlenen kizariklik, kuruluk
gibi  objektif  bulgularm  ve  lezyonlarm  wviicutttaki  dagiliminin
degerlendirilmesidir. SCORAD sayisal bir degerlendirme ile puanlanmakta ve
atopik dermatit siddeti; hafif, orta, agir olarak kategorize edilmektedir. (32, 33)

6. Tedavi
6.1. Genel Onlemler

Duyarli olunan besinler ve ev tozu akari, evcil hayvan tiiyleri, polen
gibi solunumsal alerjenlere maruziyet, atopik dermatitin alevlenmesine neden
olabilmektedir. (34) Bu sebeple, AD tanist olan g¢ocuklarda duyarli olunan
alerjenden kacinmak i¢in g¢evresel onlemler alinmalidir. Oda nemini %40-50
arasinda tutmak, yastik ve yorganlarda yiin ve kus tilyli kullanmamak, ¢arsaflar sik
sik yikamak ev tozu akarina karsi uygulanabilecek ¢evresel onlemlerdendir. (35)

Atopik dermatitte kasint1 en biiylik klinik bulgulardan oldugundan, deriyi
tahris edebilecek ve kasintiya sebep olabilecek parfiim, deterjan, sabun, boya
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gibi maddelerin kullaniminda dikkatli olunmalidir. irritan maddelere maruz
kalindig1 zaman cilt bol su ile mutlaka durulanmalidir.

6.2. Topikal Tedaviler

Nemlendiriciler, topikal kortikosteroidler ve kalsinérin inhibitorleri AD
tedavisinde kullanilan topikal tedavi segenekleridir. Topikal kortikosteroidlerin
ve topikal kalsindrin inhibitérlerinin kombinasyon halinde kullanimini
degerlendiren ¢aligmalar da mevcuttur. Janus kinaz inhibitorleri, fosfodiesteraz-4
inhibitorleri ve benvitimod dahil olmak {izere yeni olan ve gelecekteki kullanim
icin tartigmali bagka tedavi segcenekleri de mevcuttur.(36)

6.3. Sistemik Tedaviler

Kortikosterodiler, siklosporin, azotiopiirin, —mikofenolat mofetil,
metotreksat, alitretinon, apremilast, intravendz immiinglobulin atopik dermatit
tedavisinde kullanilabilen sistemik tedavi segenekleridir.(30) Ayrica omalizumab
gibi biyolojik ajanlar da atopik dermatit tedavisinde kullanilabilmektedir fakat
tedavide iistiinliikleri konusunda yeterli ¢calisma yoktur.

6.4. Alerjen Immiinoterapi

Alerjen immiinoterapisi, klinik olarak duyarli olunan alerjene karsi
immiinolojik bir duyarsizlagma tedavisidir. Alerjen immiinoterapisinde hastalara,
spesifik alerjenler kademeli olarak artan dozda uygulanmaktadir ve sonrasinda
idame dozlara gec¢ilmektedir.(37) Alerjen immiinoterapisinin 6zellikle ev
tozu akar1 gibi aeroalerjenlere duyarli olan atopik dermatit hastalarinda fayda
gosterdigine dair calismalar mevcuttur.(38)

6.5. Fototerapi

Fototerapi; minimal veya hi¢ sistemik yan etki olmadan, kutanoz
inflamasyonu etkili bir sekilde azaltan orta ile siddetli atopik dermatit i¢in ikinci
basamak bir tedavi secenegidir. Ik basamaktaki topikal tedavilere direngli
olan kronik AD’leri olan ilkokul ¢ocuklari, ergenler ve yetiskinler fototerapi
tedavisinden yararlanabilmektedirler.(39)

7. Prognoz ve Komplikasyonlar
7.1. Prognoz

Atopik dermatitin seyri; siddeti, alevlenmeleri ve kalicilik gdstermesi
acisindan oldukca degiskendir. Cocuklukta baslayan vakalarin c¢ogunda,
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semptomlar yillarca devam etmektedir.(40) Calismalarin birinde 2-17 yas
arasi ¢ocuklarin %80’inden fazlasinda kalic1 atopik dermatit goriilmiistiir; yani
cocuklarin biiyiik oraninda devam eden semptomlar ve/veya ila¢ kullanimi
vardir.(41) Dogumdan 7 yasina kadar ¢ocuklarin verilerinin takip edildigi, ¢ok
merkezli bir Alman dogum kohortuna gore; erken baslangicli AD’li ¢ocuklarin
%43’lniin 3 yasina kadar remisyonda oldugu, %38’inin aralikli AD’ye ve
%19’unun her y1l hastalik semptomlarina sahip oldugu saptanmistir.(42)

7.2. Komplikasyonlar

Atopik dermatitin (AD) komplikasyonlar1 hem deri hem de deri disinda
goriilebilen komplikasyonlar1 igermektedir. Deri komplikasyonlari, AD’li
cocuklarda bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, iirtiker, kaposi variselliform
eriipsiyonu gibi komplikasyonlardir. Deri dist komplikasyonlar ise, yalnizca
astim ve saman nezlesi gibi klasik atopik komorbiditeleri degil, ayn1 zamanda
okiiler problemleri, uyku bozuklugunu ve mental saglik durumlarini da
icermektedir. AD hastasinda eslik edebilecek komorbid durumlart bilmek,
klinisyenin gerekli durumlarda hastaligin tedavisi ve yonetimi igin diger branglar
ile birlikte ¢aligmasini saglamaktadir. (43)

8. Sonuc¢

Atopik dermatit sikligi gittikge artan, genellikle cocukluk caginda goriilen
bir hastaliktir. Astim, alerjik rinit gibi diger alerjik hastaliklarla da birliktelik
gosterebilen atopik dermatit ¢ocuklarda dnemli bir hastalik yiikii olusturmaktir,
Klinisyenlerin atopik dermatitin klinik belirtilerine, ayirici tanisina ve hastaliga
eslik edebilen diger klinik tanilara hakim olmalari, atopik dermatitin tedavisi ve
yonetimi agisindan olumlu sonuglar doguracaktir.
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1. Giris

eleneksel ve bitkisel destek triinleri, gecmisten giliniimiize kadar

hayatimizda yer almis, bebek, cocuk ve yetiskin hastaliklarinin

tedavisinde de c¢ok wuzun yillardir bitkilerden yararlanilmigtir.
Arkeolojik calismalar sonucunda goriilmiis ki ilk ¢aglarda insanlar besin elde
etmek ve hastaliklarini gidermek i¢in oncelikle bitkilerden faydalanmiglardir.
Eski donem hekimlerin birikimleri ile yararli olabilecegini diisiindiigli bazi
yontemler ile tedavi etme uygulamalar1 Geleneksel Tip olarak adlandiriimaktadir.
Giliniimiizde halen kullanilmakta olan kanita dayali, karsilagtirmali, faydali
oldugu saptanmis ve yarari Ol¢iimlenebilen tip yontemleri ise Modern Tip
olarak tanimlanmaktadir. Alternatif tip ise tedavilerde yer alabilecegi belirtilen,
ancak etkileri bilimsel metotlarla desteklenmemis geleneksel veya giincel tibbi
uygulamalar olarak adlandirilmaktadir. Tamamlayict Tip ise modern tip ve
alternatif tip uygulamalarinin i¢ ige gegtigi uygulamalardir.

Tamamlayici alternatif tip uygulamalar1 giiniimiizde birgok hastaligin
tedavisinde olarak kullanilmakta ve genis bir yelpazeyi kapsamaktadir (1,2).
Tamamlayici alternatif tip uygulamalarinin giivenilirlik ve etkisini incelemek
ve bu uygulamalarin giivenli bir sekilde kullanima girmesi amaciyla bir¢ok
merkez kurulmustur. Tamamlayic1 tip uygulamalarinda en fazla bitkiler
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degerlendirilmistir. Modern tipta da kullanilan ilaglarin bir ¢ogu bitkilerden
elde edilmektedir (3). Bitkisel ila¢ olarak da kullanima girmis olan birgok
bitkisel destek iiriinii bebek ve cocuklarda iist solunum yolu enfeksiyonu,
istahsizlik gastrointestinal rahatsizliklar (konstipasyon ve kolik tedavisinde),
uyku bozukluklari, idrar yolu enfeksiyonlari ve deri hastaliklarinin tedavisinde
kullanilmaktadir (4). Diinyada BDU kullanim yayginligi konusunda en son
veriler COVID-19 pandemisinin yarattig1 etki ile birlikte ciddi bir artis1 isaret
etmekte; hatta bu viral etkeni dnledigine dair ¢alismalar giindeme gelmektedir.
Tiirkiye’de ise doktor onerisi olmadan ailelerin ticte birinin durumlarda bitkisel
tedavi kullandig1 saptanmigtir.

2. Bitkisel Destek Uriinleri
2.1. Pelargonium sidoides

Bitkisel Destek Uriinleri (BDU) birgok hastaligin tedavisinde destek
amaciyla kullanilan geleneksel ilaglardir. Dogada yer alan birgok bitkinin
iyilestirici etkileri Yunanl Hekim Hipokrat (M.O 468-377) tarafindan gdzlenmis
ve kitap haline getirilmigtir. S6giit bitkisinin tibbi kullanimi aslinda 6000 y1l
once olmustur, ancak ilk sentetik ila¢ “aspirin” seklinde kullanim1 1897 yilinda
olmustur (5). Bunun gibi bir¢ok bitki, ¢esitli hastaliklar i¢in denemis ve tibbi
uygulamaya girmistir. Bu bitkilerden sik kullanilan ve arastirmalari gliniimiizde
de devam edenlerden biri Pelargonium sidoides bitkisinin kokiidiir. Giiney
Afrika’ya 6zgii geleneksel sifali bitki olarak bilinen Pelargonium sidoides stis
sardunyalari ile ayn1 familyadandir. Yiizyillardir yerel halk tarafindan solunum
yolu ve gastrointestinal enfeksiyonlar icin ilag olarak kullanilmistir. Charles
Henry Stevens isimli tiiberkiilozlu bir hasta bu bitkinin kokiinii kullanarak
iyilesmis ve koklerini Ingiltere’ye gotiirmiistiir. Daha sonraki yillarda
Pelargonium sidoides kokiiniin tanimlanmasi ile de liretimi giderek yayginlagsmis
ve Ust solunum yolu enfeksiyonlarinin destek tedavisinde kullanima girmistir.
Cocuklarda soguk alginlig1 sirasinda oksiirtigli ve balgam iiretimini azalttigi
cesitli caligmalarda gosterilmistir (6). Pelargonium sidoides (Sardunya)
Oziitiinde yer alan farmakolojik aktif bilesenler 6rn. proantosiyanidinler; gallik
asit, gallocatechin, catechin, diger polifenoller gibi tanenler ve kumarinler
antimikrobiyal ve immiinomodiilatdr aktivite gostermektedir. Antimikrobiyal
etkilerini dogal dldiiriicii hiicre aktivitesindeki artig ile interferonun uyarilmast
sonucunda tiimor nekroz faktor ve nitrik oksitlerin salinimi ile géstermektedir.
Diger biyolojik aktiviteleri ise fagositozu arttirmak ve bakterilerin epitel
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adezyonunu azaltmaktir (7). Bu 6zellikleri sayesinde hem {ist hem alt solunum
yolu enfeksiyonlarinda kullanilabilecegi belirtilmektedir. Fakat olusabilecek
allerjik reaksiyonlar ve hepatotoksisite riski nedeniyle kullaniminin hekim
gbzetiminde olmasi onerilmektedir. Ayrica hafif burun ve dis eti kanamasina
ve gastrointestinal yan etkilere de yol acabilmektedir. Antikoagiilan/antiplatelet
tedavisi goren hastalarda giivenli kullanimina iliskin yeterli veri bulunmadigindan
kullanimi 6nerilmemektedir. Karaciger ve bobrek rahatsizliklari olan hastalarda
da kullanilmamalidir (8).

2.2. Echinacea Purpurea

Daha ¢ok solunum yolu problemlerinde kullanilmig olan bitkilerden sik
kullanilan ve iizerinde ¢alisma yapilan bir diger bitki ise Ekinezya (Echinacea
Purpurea)’ dir. Ekinezya papatyagiller ailesindendir ve iist solunum yolu
enfeksiyonlari i¢in Onleyici ve iyilestirici ajan olarak kullanilmistir. Makrofaj
aktivasyonu ve sitokin ekspresyonunu arttirarak immiinoaktivite yolu ile
etki yaptig1 belirtilmekle birlikte farmakokinetigi ve etki mekanizmasi tam
olarak anlagilamamistir. Ticari olarak bulunabilen ¢ogu ekinezya firiinleri
Echinacea purpurea ve E. angustifolia olmak iizere iki tiirden iiretilmektedir.
Echinacea purpurea polisakkaritler ve glikoproteinler gibi hidrofilik tiirevler
acisindan zengindir ve bitki tozlart meyve sulari ile stabilize edilerek iiretime
sunulmaktadir.  Echinacea angustifolia ise bir sulu-etanolik kdk materyali
ekstratidir (E.angustifoliave/veya E. purpurea), alfaamidler gibi lipofilik tiirevler
acisindan zengindir. Klinik olarak {ist solunum yolu enfeksiyon belirtileri baglar
baslamaz Ekinezya kullanilmasinin soguk alginligi ve/veya influenza siddetini
ve slirecini azaltabildigine dair ¢alismalar olsa da yapilmig plasebo kontrollii
caligmalarda etkisinin olmadigi, bazi olgularda da yan etkiler gozlendigi
bildirilmistir (9). Yaslar1 2-11 arasinda degisen ve iist solunum yolu enfeksiyonu
bulgular1 olan 407 cocuga giinde iki kez Ekinezya (Echinacea purpurea) surubu
verilerek ¢ift korlii randomize kontrollii bir ¢aligmada skorlarda gruplar arasinda
istatistiksel bir fark bulunamamuistir (10). Baska bir ¢aligmada, 12-80 yas grubu
USYE bulgular1 yeni baslamis hastalar ilag verilmeyen grup, Ekinezya verilen
grup ve plasebo verilen grup olacak sekilde 3 grupta degerlendirilmis; Ekinezya
alan grup ile diger iki grup arasinda hastalik siiresi ve siddeti agisindan fark
olmadig1, nazal IL-8/ndtrofil sayilarinin benzer oldugu saptanmistir (11). Kiigiik
hasta gruplarinda pozitif yonde etkileri oldugu sdylense de Ekinezya nin gocukluk
yas grubunda {ist solunum yolu enfeksiyonunda yeri yoktur. Cocuklarda en sik
kargilagilan yan etkinin deride dokiintii ve kizariklik oldugu bildirilmistir (12).
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2.3. Ginseng

Ust solunum yolu enfeksiyonlarinda semptomlar igin kullanilan bir diger
bitki ise Ginseng (Panax quinquefolius)’ dur. Araliaceae bitki ailesi grubundandir
ve Panax (P. quinquefolius ve P. trifolius L.) olmak iizere Kuzey Amerika’ya
Ozgii iki tiiri vardir. Kore veya Asya ginsengi gibi tiirleri de olan bitki yerli
topluluklarda uzun siire bir ilag ajan1 olarak kullanilmistir. Iroquois Kizilderilileri,
Ginseng’i mide, bogaz agris1 ve paraziter hastaliklarin tedavilerinin yani sira
onleyici etkileri i¢in de kullanmiglardir. Bitkinin analjezik, antikonviilsif ve
antikolik etkileri de vardir (13). Cocukluk ¢aginda Ginseng’in degerlendirildigi
caligma sayist oldukca kisithidir. Yapilan bir calismada, Ginseng’in standart
dozlarmin 1iyi tolere edildigi ve pediatrik {ist solunum yolu enfeksiyonu
tedavisine destek amach kullanilabilecegi belirtilmistir (14). Ancak, diger bir
calismada Amerikan Ginseng kokii extrati igeren preparat kullaniminin 3-12 yas
arasindaki ¢ocuklarda {ist solunum yolu enfeksiyonu i¢in semptomlarin siiresi
acisindan plasebo ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 belirtilmistir (15).

2.4. Sinameki

Barsak motilitesi tizerine etkileri nedeniyle kullanilan bitkilerden Sinameki
(Cassia Angustifolia), sennosides A ve sennosides B olmak flizere iki farkli
etken madde igerir. Tiiketildiginde ad1 gegen iki madde herhangi bir degisime
ugramadan kolona ulasarak, bakteriyal flora tarafindan sindirilerek hem
sekresyon hem de motiliteye olumlu etkisi ile islev gostermektedir (16). Cocuk
caginda fonksiyonel konstipasyon i¢in giivenli bir tedavi secenegi olabilecegi
bildirilmektedir. Ayrica Sinamekinin {i¢ aydan daha uzun siire kullanilmasinin
da konstipasyon rekiirrensini Onledigi bildirilmektedir. Fakat c¢ocuklarda
konstipasyon tedavisinde kullanilmasi i¢in daha fazla kanita ihtiyag vardir
(17). Sinamekinin bilingsiz kullanilmasi kronik diyare nedenli siv1 ve elektrolit
kaybma yol actigi, kullanim1 sonrasi digskinin cilt ile uzun siire temasimnin da
dermatite yol agabilecegi gibi yan etkileri de bildirilmistir. Yanliglikla aliminin
da ¢ocuklarda koma, hepatomiyeloensefalopatiye yol actig1 bu nedenle tedavi
amagli da kullaniminin tartismali oldugu belirtilmektedir (18).

2.5. Ginkgo biloba

Dikkat eksikligi ile iliskili hiperaktivite tedavisinde Ginkgo biloba (Mabet
Agacr) agaci yapraklarinda yer alan ginkgolides molekiilleri i¢in c¢aligmalar
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siirmektedir. Bitkinin trombosit ¢0kmesinde azalma, kardiyak kasilma
fonksiyonunda artig ve koroner kan akisinda artisa neden olarak santral vaskiiler
kan akigin1 hizlandirip dikkat eksikligi ile iligkili hiperaktiviteyi azaltabildigi
bildirilmektedir. Cocuk ve addlesanlarda yapilan randomize-kontrollii ¢ift korlii
bir caligmada bir gruba metilfenidat (20-30mg/giin) ve Ginkgo biloba (80-120mg/
giin) diger gruba ise metilfenidat ve plasebo verildiginde ve karsilagtirildiginda
Ginko biloba tedavisinin daha etkili oldugu goézlenmistir (19). Ginkgo biloba
kullaniminin metilfenidat ile karsilastirilabilecek bir faydasi olmadigimi
gosteren ¢alismalar da vardir (20). Otizimde kullanimina dair yapilan bir diger
caligmada ise Risperidona eklenen Ginkgo Bilobanin plasebo eklenen grup ile
tedavi gozlem skalalarinda herhangi bir farklilik gozlenmedigi saptanmistir
(21). Almanya’dan yapilan bagka bir ¢calismada ise Ginkgo Bilobanin dikkate
eksikligi hiperaktivite olan ¢ocuklar i¢in yararli bir alternatif tedavi olabilecegini
ancak daha fazla ¢alismaya gerek oldugu bildirilmektedir (22).

2.6. Hedera Helix

Ozellikle alt solunum yolu problemlerinde igerdigi saponinsin (6zellikle
alfa hederin) beta reseptor endositozu sonucunda indirek beta 2 sempatomimetik
etki ile brongiyal astim akut bronsit ve kronik oksiiriik tedavisinde Sarmasik
Yapragi Oziitii (Hedera Helix) kullanilmaktadir (23). Yaslar1 2-86 arasinda
590 hastada ¢ift korlii randomize calisma sarmasik yapragi soft ekstratinin ve
sarmagik yapragi extratinin akut bronsit tedavisinde siddet 6lgegi skorunda
benzer azalma gostermistir (24). Yapilan baska bir ¢alismada 268 cocuk 14
glin siireyle sarmasik yapragi surubu veya damlasinin tedavi sirasinda etkili
ve glivenli oldugu belirtilmistir (25). Kronik prodiiktif oksiiriikk tedavisinde
sarmagik yapragiin kurutulmus formunun ¢ocuklarda etkin oldugunu ve iyi
tolere edildigi bildirilmistir (26). Caligmalarda yan etki acisindan ¢ok belirgin
bir patoloji de gbozlenmemistir.

2.7. Sari Kantaron

Seratonin salgilanmasindaki dengesizligin yarattigi duygu durum
bozukluklar1 ve depresyon icin Sar: Kantaron/St. John’s Wort (Hypericum
Perforatum)’un serotoninin, norepinefrinin ve dopaminin yeniden alimini
onleyerek antidepresan aktiviteye katkida bulundugu; ayrica uykusuzluk,
anksiyete ve cabuk Ofkelenmenin tedavisinde de kullanilabilecegi
bildirilmektedir. Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu olan pediatrik
hastalarda bir etkisi yoktur (27).
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2.8. Infantil kolik ve bitkisel iiriinler

Infantil kolik tedavisinde bitkisel {iriinler yillardir kullanilmakta ve olumlu
etkilerinin olabilecegi bildirilmektedir. Ozellikle rezene, papatya /Chamomile
(Matrica Chamomilla), mine ¢icegi, meyan kokii, kakule, limon yagi, targin,
dereotu, zencefil, nane, civanpergemi, karanfil, thlamur, kedi nanesi ve sinameki
gibi bitkiler siklikla kullanilmaktadir. Fakat bitkisel ¢aylarin doz ve igeriklerinin
standardize olmamasi, beslenmeyi etkilemeleri ve igerdikleri alkol gibi bazi
toksik maddelere bagli ciddi yan etkileri nedeniyle kullanimlar1 kesinlikle
onerilmemektedir. Yapilan ¢aligmalarda da kolik tedavisinde hicbir yararlar
olmadig1 da kanitlanmistir (28).

2.9. Sarimsak

Sarimsak (Allium Sativum) yiizyillardir profilaktik ve teropatik amacglh
kullanilmaktadir. Iceriginde bulunan organosiilfiir bilesenler ve antioksidan
etkisi ile cocuklarda sulu ekstratinin parazit tedavisine kullanilmistir (29). Uzun
etkili sarimsak tabletlerin akut solunum yolu enfeksiyonlarina dair yapilan
caligmalarda sarimsagin yan etkisi gozlenmeden onledigi saptanmistir (30).
Ust solunum yolu enfeksiyonlarmin tedavisinde ve dnlenmesinde metaanaliz
caligmalarda kanitlarin yetersiz oldugu fakat sarimsagin USYE olusumunu
Onleyebilecegi ancak bu bulgunun dogrulanmasi i¢in daha fazla ¢alismaya
ihtiya¢ duyuldugu ileri siiriilmiistiir (31). Cocukluk ¢aginda genis seri ve
yeterli kanitlara dayanan ¢aligmalar olmamasi nedenli klinikte kullanimi halen
tartismalidir.

2.10. Rezene

Rezene (Foeniculum vulgare) antik Misirlilardan bu yana ozellikle
cocuklarda gaz giderici etkisi ve barsak motilite diizenlemesi nedeniyle cay
fromunda kullanilmaktadir. Ayrica kolit, mide agrisi, bronsit, kalp yetmezligi,
romatizmal hastaliklar ve dismenorede de rezenenin yararli olabilecegine
belirtilmistir (32). Foeniculum vulgare % 60-80 rezene yag1 (anethole), %10-30
fenchon, flavonoid, kumarin ve ve glikozitler den olusur. Anethole dstrojenik,
antitrombositik ve vazorelaksanttir. Rezene meyvesi ve yagir geleneksel
olarak gaz i¢in kullanilsa da iist solunum yolu enfeksiyonunu gidermek icin
de kullanilmaktadir. Avrupa Gida Giivenligi Toplulugu (EFSA) 4 yasin altinda
kullanilmamasini dnermektedir (33).
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2.11. Kedi otu

Kedi otu (Valerian officinals), valeranik asit icerigi ile merkezi sinir
sisteminde GABA’nin yikilmasini engelleyerek yatistirici antispazmik 6zelligiile
huzursuzluk, anksiyete, uykusuzluk ve DEHB nun tedavisinde kullanilmaktadir.
Badin Haddad ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmalarinda on iki yasindan
kiiclik kedi otu ve melisa otu karistmi verilen 900 ¢ocukta huzursuzluk ve
dissomniya gibi rahatsizliklarin iyilestigi, uyku kalitesinde belirgin diizelmeler
saptandig1 bildirilmistir (34). Dikkat eksikigi ve hiperaktivite (DEHA)
nedeniyle izlenen hastalarin tedavisinde kedi otu gibi Melissa officinalis ailesini
cok ciddi bir yan etki gozlemeden giivenli olabilecegi ve kullaniminin birey
bazinda degerlendirilebilecegi belirtilmistir (35). Huzursuzluk, konsantrasyon
zorluklar1 ve diirtiiselligi olan ancak DEHA tanis1 kriterlerini tam karsilamayan
ilkokul c¢ocuklart i¢in Valerian ve limon balsami kombine tedavinin okulda
ve evde semptomlar1 belirgin azalttigi gozlenmistir (36). Avrupa Bilimsel
Fitoterapi Birligi tarafindan (ABFB), 3-12 yas arasindaki ¢ocuklarda kedi otu
kullanilabilecegi belirtilmistir (37).

2.12. Yaban mersini

Yaban mersini/Cranberry (Vaccinium macrocarpon) ekstratt veya suyu
cocuklarda idrar yolu enfeksiyonunu 6nlenmesinde kullanilmistir (38). Spesifik
olarak icerigindeki A tipi proantosiyanidinler E. coli’nin P-fimbriyalarinin
iiroepiteliyal hiicrelere baglanmasini dnler, ayrica tirogenital bolgede bakterilerin
biyofilm bariyer olusumunu inhibe ettigi diisiiniilmektedir. Bitki gastrointestinal
bolge florasin1 bozmadan tiriner sistem enfeksiyonlarina karsi koruyucu ve tedavi
edici etkilere sahiptir ve antibakteriyel diren¢ gelisimine herhangi bir etkisi
bulunmamistir (39). Randomize kontrollii bir ¢alismada yaban mersini suyu
tilketimi ile %65°1ik bir idrar yolu enfeksiyonu riskinde azalma gosterdigi igin
cocukluk ¢aginda atesli olmayan idrar yolu enfeksiyonundan korunmada etkili
olabilecegi vurgulanmistir (40). Fakat toplam 44 c¢alismanin degerlendirildigi
metaanaliz sonuglarina gore plasebo, su veya tedavi ile karsilastirildiginda,
bitkinin genel olarak semptomatik IYE olusumunu énemli dl¢iide azaltmadig1
saptanmistir (41). Bagka bir bagka ¢alismada ise, seksen dort kiz cocuguna altt
ay boyunca yabanmersini suyu verilmis ve yaban mersini suyu verilen grupta
idrar yolu enfeksiyonu azalmistir (42). Fakat giivenli kullanim dozu ve siiresi ile
ilgili net bir veri olmadigindan IYE tedavi ve profilaksisinde rutinde kullanimi
konusunda goriis birligine varilmamistir (43).
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2.13. Miirver Suplemanlart

Insan influenza viriislerinin replikasyonunu inhibe ederek baz iilkelerde
salginlar sirasinda kullanilan Miirver Suplemanlar: (Elderberry) igerigindeki
glikosit sambunigrin toksik etkisinin olmasi ve kursun/siyaniir zehirlenmesine
de neden olabilmesi nedeniyle ¢ocukluk c¢aginda kesinlikle yeri yoktur (44).
Panama salgin1 sirasinda bir tarim toplulugunda yasayan bir grup birey lizerinde
plasebo kontrollii, ¢ift kor bir ¢caligmada tam iyilesme kaydedilmistir. Test
edilen tiim influenza viriisii suslarinda in vitro ekstrenin in vitro etkinligi, klinik
sonuglari, diisiik maliyeti ve yan etkilerin olmamas1 géz oniine alindiginda, bu
preparat influenza A ve B i¢in giivenli tedavi olanagi sunabilir.

3. Sonug¢

Gorildigi gibi birgok bitki cesitli hastaliklarda denenmistir. Klinik
caligmalar cogunlukla yetiskinler ile yapildigi i¢in ¢ocuklarda viicut agirliklarinin
az olmasi ve metabolize edebilecek karaciger enzimleri yeterli olmadigi
icin kullanmalar1 gereken dozlar kesin ve net olarak belirlenememektedir ve
kullanimlartyla ilgili tartismalar devam etmektedir. Bu durum da hekimlerin
tedavi diizenleme konusundaki sorumluluk ve riskini arttirmaktadir. Yarar orani
acisindan uygun dozlar egitilmis saglik profesyoneli tarafindan belirlenmeli ve
uygulanma sirasinda gelisebilecek yan etkiler agisindan ailenin bilgilendirilmesi
bu gibi hukuki sorumluluklar1 konusunda hekimleri rahatlatacaktir. Bu tip
BDU’nin olas1 enzim ve diger ilag etkilesim durumlarinin yaratabilecegi ciddi
advers olaylar, yan etkileri ve faydalarini agiklayan bilimsel verilerin eksiklikleri
nedeniyle saglik alaninda kullanimlarina ¢ok dikkat edilmeli, plasebo-kontrollii
caligmalar ile yarar-risk analizleri netlestirilmeli ve bilingsizce kullanimlart
onlenmelidir.
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