5

FORBES TIP DERGISI

FORBES JOURNAL OF METD

Cilt/Volume: ~ Sayi/lssue:  Aralik / December

[EIFBE  www.forbestip.org
ki % e-ISSN: 2757-5241

Q) galenos saglikl Yarnlar igin Bilimin izindeyiz

yayinevi



FORBES

TIP DERGISI - JOURNAL OF MEDICINE

e-ISSN: 2757-5241 Aralik / December 2024
Cilt / Volume: 5
Sayi / Issue: 3

Forbes Tip Dergisi, Izmir Buca Seyfi Demirsoy Egitim ve Arastirma Hastanesi'nin yayin organidir.
Dergi dort ayda bir yilda 3 say1 (Nisan, Agustos, Aralik) olarak yayimlanan acik erisim, ticretsiz ve hakemli bir dergidir.

“Amac ve Kapsam”, “Yayin Etigi", “Yazarlar igin Kontrol Listesi” ve “Makale Hazirlama” hakkinda daha fazla bilgi igin lutfen
derginin web sayfasini (https://forbestip.org) ziyaret edin.

Derginin editoryal ve yayin strecleri ile etik kurallar1 ICMIJE, WAME, CSE, COPE, EASE ve NISO gibi uluslararasi kuruluslarin
kurallarina uygun olarak sekillenmektedir.

Forbes Tip Dergisi, Ulakbim TR Dizin, EBSCO, Tiirk Medline, J-Gate, Turkiye Atif Dizini, Gale ve DOAJ tarafindan
indekslenmektedir.

Dergi elektronik ortamda yayimlanmaktadir.
Kurucu: Buca Seyfi Demirsoy Egitim ve Arastirma Hastanesi Bashekimi Prof. Dr. M. Yekta Oncel

Bas Editor: Prof. Dr. M. Yekta Oncel

Forbes Journal of Medicine is the publication of izmir Buca Seyfi Demirsoy Training and Research Hospital.
It is published three times a year (April, August, December) FIM is an open access, free and peer-reviewed Journal

Please refer to the journal’s webpage (https://forbestip.org) for “Aims and Scope”, “Ethical Policy”, “Checklist for Authors” and
“Manuscript Preparation”.

The editorial and publication process of Forbes Journal of Medicine are shaped in accordance with the guidelines of the ICMIE,
WAME, CSE, COPE, EASE, and NISO.

Forbes Journal of Medicine is indexed in Ulakbim TR Dizin, Turkey Citation Index, EBSCO, Tiirk Medline, J-Gate, Gale and
DOAI.

The journal is published electronically.
Owner: M. Yekta Oncel, M.D. Prof. on Behalf of Buca Seyfi Demirsoy Training and Research Hospital Head Physician
Editor in Chief: M. Yekta Oncel, M.D. Prof.

Yoénetim Yeri/Administrative Office
izmir Buca Seyfi Demirsoy EAH, Bashekimlik, Buca/izmir
Tel: +90 (232) 452 52 52 /4293 E-mail: forbestipdergisi@gmail.com

Yayin Tiirii/Publication Type
Yaygin Siureli/Scholarly Periodical

Yayinevi/Publisher

GALENOS YAYINEVi

Molla Giirani Mah. Kacamak Sk. No: 21/l 34093 Findikzade, Fatih, istanbul, Ttrkiye

Tel: +90 (530) 177 30 97 E-mail: info@galenos.com.tr/yayin@galenos.com.tr Web: www.galenos.com.tr Yayinci Sertifika No: 14521

Yayinlanma Tarihi/Online Publication Date
Aralik 2024/December 2024

A-l



FORBES

TIP DERGISI - JOURNAL OF MEDICINE

Yayin Kurulu

Kurucu ve imtiyaz Sahibi
Prof. Dr. M. Yekta Oncel

Buca Seyfi Demirsoy Egitim ve Arastirma Hastanesi Bashekimi/
Izmir

Bas Editor

Prof. Dr. M. Yekta Oncel

izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakailtesi/Neonatoloji/lzmir

E-posta: mehmetyekta.oncel@ikcu.edu.tr
ORCID ID: 0000-0003-0760-0773

Editorler

Prof. Dr. Deniz Cankaya

Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi/Ortopedi ve Travmatoloji/Ankara

E-posta: deniz.cankaya@sbu.edu.tr
ORCID ID: 0000-0002-8139-8780

Prof. Dr. Berna Dirim Mete

izmir Demokrasi Universitesi Tip Fakilltesi/Radonoii/izmir
E-posta: berna.dirim@idu.edu.tr

ORCID ID: 0000-0002-2380-4197

Prof. Dr. M. Ali Giilcelik

Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi/Cerrahi Onkoloji/Ankara

E-posta: mehmetali.gulcelik@sbu.edu.tr
ORCID ID: 0000-0002-8967-7303

Prof. Dr. Banu isbilen Basok

Saglik Bilimleri Universitesi, [zmir Tip Fakailtesi/Tibbi Biyokimya/
Izmir

E-posta: banu.basok@saglik.gov.tr

ORCID ID: 0000-0002-1483-997X

Prof. Dr. Hanifi Soylu

Kanada Manitoba Universitesi/Klinik Farmakoloji-Klinik
Epidemiyoloji/Kanada

E-posta: hasoylu@hotmail.com
ORCID ID: 0000-0003-0367-859X

B A

Prof. Dr. Umut Varol

izmir Demokrasi Universitesi Tip Fakaiiltesi/Tibbi Onkoloji/izmir
E-posta: umut.varol@idu.edu.tr

ORCID ID: 0000-0002-4669-2052

Doc. Dr. Hakan Giilmez (Yazi isleri Midiirii)

izmir Demokrasi Universitesi Tip Fakiltesi/Aile Hekimligi/izmir
E-posta: hakan.gulmez@idu.edu.tr

ORCID ID: 0000-0001-5467-3743

Dog. Dr. Halil Giirsoy Pala

Ekol Hastaneler Grubu/Perinatoloji/lzmir
E-posta: halilgursoy.pala@saglik.gov.tr
ORCID ID: 0000-0003-1569-4474

Dog. Dr. Suzan Sahin

{zmir Demokrasi Universitesi Tip Fakultesi/Neonatoloji/izmir
E-posta: suzan.sahin@idu.edu.tr

ORCID ID: 0000-0002-2599-3075

Dil Editori

Dog. Dr. Ahu Pakdemirli

Saglik Bilimleri Universitesi, izmir Tip Fakailtesi/Fizyoloji/izmir
E-posta: ahu.pakdemirli@sbu.edu.tr

ORCID ID: 0000-0001-9224-3007

Biyoistatistik Editorii
Prof. Dr. Ferhan Elmali
izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiltesi/Biyoistatistik/lzmir

E-posta: ferhan.elmali@ikcu.edu.tr
ORCID ID: 0000-0002-1967-18Il

Yayin Sekreteri

Giil Aslan

Buca Seyfi Demirsoy Egitim ve Arastirma Hastanesi/AR-GE
Birimi/izmir

E-posta: gul.aslanZ@saglik.gov.tr



FORBES

TIP DERGISI - JOURNAL OF MEDICINE

Editorial Board

Founder

M. Yekta Oncel, M.D. Prof.

Buca Seyfi Demirsoy Training and Research Hospital/Head
Physician/lzmir, Ttrkiye

Editor in Chief

M. Yekta Oncel, M.D. Prof.

izmir Katip Celebi University Faculty of Medicine/Neonatology/
Izmir, Tarkiye

E-mail: mehmetyekta.oncel@ikcu.edu.tr

ORCID ID: 0000-0003-0760-0773

Editors

Deniz Cankaya, M.D. Prof.

University of Health Sciences Turkiye, Gtilhane Training and
Research Hospital/Orthopedics and Traumatology/Ankara,
Tarkiye

E-mail: deniz.cankaya@sbu.edu.tr

ORCID ID: 0000-0002-8139-8780

Berna Dirim Mete, M.D. Prof.

izmir Democracy University Faculty of Medicine/Radiology/izmir,
Tarkiye

E-mail: berna.dirim@idu.edu.tr

ORCID ID: 0000-0002-2380-4197

M. Ali Giilcelik, M.D. Prof.

University of Health Sciences Turkiye, Gtilhane Training and
Research Hospital/Surgical Oncology/Ankara, Ttrkiye

E-mail: mehmetali.gulcelik@sbu.edu.tr
ORCID ID: 0000-0002-8967-7303

Banu Isbilen Basok, M.D. Prof.

University of Health Sciences Turkiye. izmir Faculty of Medicine/
Medical Biochemistry/lzmir, Ttrkiye

E-mail: banu.basok@saglik.gov.tr
ORCID ID: 0000-0002-1483-997X

Hanifi Soylu, M.D. Prof.

Canada University of Manitoba/Clinical Pharmacology-Clinical
Epidemiology/Canada

E-mail: hasoylu@hotmail.com
ORCID ID: 0000-0003-0367-859X

Umut Varol, M.D. Prof.

izmir Democracy University Faculty of Medicine/Medical
Oncology/izmir, Tirkiye

E-mail: umut.varol@idu.edu.tr
ORCID ID: 0000-0002-4669-2052

Hakan Giilmez, M.D. Assoc. Prof. (Responsible Manager)

izmir Democracy University Faculty of Medicine/Family
Medicine/izmir, Ttrkiye

E-mail: hakan.gulmez@idu.edu.tr
ORCID ID: 0000-0001-5467-3743

Halil Giirsoy Pala, M.D. Assoc. Prof.

Ekol Hospitals Group/Perinatology/lzmir, Tarkiye
E-mail: halilgursoy.pala@saglik.gov.tr

ORCID ID: 0000-0003-1569-4474

Suzan Sahin, M.D. Assoc. Prof.

!zmir Democracy University Faculty of Medicine/Neonatology/
|zmir, Tarkiye

E-mail: suzan.sahin@idu.edu.tr

ORCID ID: 0000-0002-2599-3075

Linguistic Editor

Ahu Pakdemirli, M.D. Assoc. Prof.

University o_f Health Sciences Tiirkiye, {zmir Faculty of Medicine/
Physiology/Izmir, Turkiye

E-mail: ahu.pakdemirli@sbu.edu.tr

ORCID ID: 0000-0001-9224-3007

Biostatistics Editor

Ferhan Elmali, Ph.D. Prof.

izmir Katip Celebi University Faculty of Medicine/Biostatistics/
Izmir, Tarkiye

E-mail: ferhan.elmah@ikcu.edu.tr

ORCID ID: 0000-0002-1967-18Il

Publishing Secretary

Giil Aslan

Buca Seyfi Demirsoy Training and Research Hospital/R&D
Department/Izmir, Tarkiye

E-mail: gul.aslanZ@saglik.gov.tr

A-lll



FORBES

TIP DERGISI - JOURNAL OF MEDICINE

Editoryal Damisma Kurulu

Duygu Adiyaman

Universitatsklinikum Ulm Klinik fr Frauenheilkunde und
Geburtshilfe Pranatale Medizin/Perinanoloji/Almanya
Servet Akar

{zmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi/Romatoloji/izmir

Karel Allegaert

Katholieke Universitesi/Kalkinma ve Yenileme/Leuven, Belcika
Erasmus Tip Merkezi/Klinik Eczacilik/Rotterdam, Hollanda
Vefik Arica

Yalova Universitesi Tip Fakiiltesi/Cocuk Saghgi ve Hastaliklari/
Yalova

Ahmad Bassiouny
Alexandria Universitesi Bilim Fakiiltesi/Tibbi Biyokimya/Misir

Hafize Oztiirk Can
Ege Universitesi Saglik Bilimleri Fakailtesi/Ebelik Bolam/izmir

Fuat Emre Canpolat
Ankara Sehir Hastanesi/Neonatoloji/Ankara

Gonil Cath

istinye Universitesi, Istanbul Liv Hospital/Gocuk Endokrinoloji/
istanbul

Mehmet Nevzat Cizmeci
Toronto Universitesi Cocuk Hastanesi/Neonatoloji/Kanada

Esra Dugral

Dr. Suat Seren Goéguis Hastaliklar: ve Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi/Fizyoloii/izmir

Bumin Nuri Diindar

izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi/Cocuk Endokrinoloji/
{zmir

Umut Elboga

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi/Ntikleer Tip/Gaziantep

Yasser Elsayed
Kanada Manitoba Universitesi/Neonatoloji/Kanada

Omer Erdeve
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi/Neonatoloji/Ankara

Atilla Ersen

Buca Seyfi Demirsoy Egitim ve Arastirma Hastanesi/Cocuk
Néroloji/izmir

________ I\

Ali Guliyev Arif

Medera Hastanesi/Cocuk Saghg ve Hastaliklari/Bakd,
Azerbaycan

Eda Karadag Oncel

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi/Cocuk Enfeksiyon
Hastaliklari/izmir

Soner Sertan Kara

Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiltesi/Cocuk
Enfeksiyon Hastaliklari/Aydin

Konstantin Kenigsberg
MRI-Center OrthoClinic/Radyoloji/Belarus

Ramazan Ozdemir
inont Universitesi Tip Fakultesi/Neonatoloji/Malatya

M. Burak Oztop

Saglk Bakanligr Saghgin Gelistirilmesi Genel Mudurlagii/
Genel Cerrahi/Ankara

Betiil Taspinar

izmir Demokrasi Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi/
Fizyoterapi ve Rehabilitasyon/Izmir

Murat Tutang

Saglik Bilimleri Universitesi, Bursa Tip Fakiiltesi/Cocuk Saghg: ve
Hastaliklari/Bursa

Semra Ulusoy Kaymak

Saglk Bakanligl, Saghk Hizmetleri Genel Mudurlagi/Ruh Saghg
ve Hastaliklari/Ankara

Sevil Uzer

Heidelberg Universitesi Akademik Egitim Hastanesi/Fiziksel Tip
ve Rehabilitasyon/Maulbronn, Almanya

ilhan Yaylim

istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma
Enstittisii/Molekiiler Tip/istanbul

Sadik Yurttutan

Kahramanmaras Sutcti Iimam Universitesi/Neonatoloji/
Kahramanmaras

Natalia Zarbailov

Devlet Tip ve Eczacilik Universitesi/Aile Hekimligi/Moldova



FORBES

TIP DERGISI - JOURNAL OF MEDICINE

Editorial Advisory Board

Duygu Adiyaman, M.D.

Universitatsklinikum Ulm Klinik ftr Frauenheilkunde und
Geburtshilfe Pranatale Medizin/Perinanology/Germany

Servet Akar, M.D.

!zmir Katip Celebi University Faculty of Medicine/Rheumatology/
Izmir, Tarkiye

Karel Allegaert, Ph.D.

Katholieke Universiteit/Development and Regeneration/Leuven,
Belgium Erasmus Medical Center/Clinical Pharmacy/Rotterdam,
Holland

Vefik Arica, M.D.

Yalova University Faculty of Medicine/Child Health and
Diseases/Yalova, Ttrkiye

Ahmad Bassiouny, M.D.

Alexandria University Faculty of Science/Medical Biochemistry/
Egypt

Hafize Oztiirk Can, Ph.D.

Ege University Faculty of Health Sciences/Department of
Midwifery/izmir, Tarkiye

Fuat Emre Canpolat, M.D.

Ankara City Hospital/Neonatology/Ankara, Ttrkiye

Goniil Cath, M.D.

istinye University, istanbul Liv Hospital/Pediatric Endocrinology/
istanbul, Tiirkiye

Mehmet Nevzat Cizmeci, M.D.

The Hospital for Sick Children, University of Toronto/
Neonatology/Canada

Esra Dugral, M.D.

Dr. Suat Seren Chest Diseases and Surgery Training and
Research Hospital/Physiology/izmir, Turkiye

Bumin Nuri Diindar, M.D.

izmir Katip Celebi University Faculty of Medicine/Pediatric
Endocrinology/izmir, Tiirkiye

Umut Elboga, M.D.

Gaziantep University Faculty of Medicine/Nuclear Medicine/
Gaziantep, Turkiye

Yasser Elsayed, M.D.
University of Canada Manitoba/Neonatology/Canada

Omer Erdeve, M.D.

Ankara University Faculty of Medicine/Neonatology/Ankara,
Tarkiye

Atilla Ersen, M.D.

Buca Seyfi Demirsoy Training and Research Hospital/Child
Neurology/izmir, Tiirkiye

Ali Guliyev Arif, M.D.
Medera Hospital/Child Health and Diseases/Baku, Azerbaijan

Eda Karadag Oncel, M.D.

Dokuz Eylal University Faculty of Medicine/Pediatric Infectious
Diseases/lzmir, Ttrkiye

Soner Sertan Kara, M.D.

Aydin Adnan Menderes University Faculty of Medicine/Pediatric
Infectious Diseases/Aydin, Ttrkiye

Konstantin Kenigsberg, M.D.
MRI-Center OrthoClinic/Radiology/Belarus

Ramazan Ozdemir, M.D.

inont University Faculty of Medicine/Neonatology/Malatya,
Tarkiye

M. Burak Oztop, M.D.

Ministry of Health General Directorate of Health Promotion/
General Surgery/Ankara, Ttrkiye

Betiil Taspinar, Ph.D.

izmir Democracy University Faculty of Health Sciences/
Physiotherapy and Rehabilitation/lzmir, Ttirkiye

Murat Tutang, M.D.

University of Health Sciences Ttrkiye, Bursa Faculty of
Medicine/Child Health and Diseases/Bursa, Turkiye

Semra Ulusoy Kaymak, M.D

Ministry of Health General Directorate of Health Services/Mental
Health and Diseases/Ankara, Ttirkiye

Sevil Uzer, Ph.D.

Academic Teaching Hospital of the University of Heidelberg/
Physical Medicine and Rehabilitation/Maulbronn, Germany

ilhan Yaylim, M.D.

istanbul University Aziz Sancar Experimental Medicine Research
Institute/Molecular Medicine/Istanbul, Tarkiye

Sadik Yurttutan, M.D.

Kahramanmaras Siitgti imam University/Neonatology/
Kahramanmaras, Turkiye

Natalia Zarbailov, M.D.

State University of Medicine and Pharmacy/Family Medicine/
Moldova



FORBES

TIP DERGISI - JOURNAL OF MEDICINE

icindekiler/ Contents

Derleme / Review

COVID-19'un Cocuklarda Uzun Dénem Kardiyak Etkileri
Long-term Cardiac Effects of COVID-19 in Children

Tiilay DEMIRCAN 147

Orijinal Arastirmalar / Original Articles
Diagnosis and Treatment of Musculoskeletal Sarcoma in a Tertiary Reference Hospital
Uglincii Basamak Bir Referans Hastanesinde Kas-iskelet Sistemi Sarkomlarinin Tanisi ve Tedavisi

Mustafa AYDIN, Begtim ASLANTAS KAPLAN, Omer Levent KARADAMAR, Ali Murat BASAK, Ismail ERTURK, Nuri KARADURMUS ........coccoooererre 153

Comparison of Quality of Life in Patients with Prostate Cancer Who Received Curative Radiation Therapy, Radical
Prostatectomy, or Combined Treatment

Prostat Kanseri Tanisiyla Kiratif Radyoterapi, Radikal Prostatektomi veya Kombine Tedavi Yapilan Hastalarin Yasam Kalitesi Agisindan
Karsilastiriimasi

Turgay TURAN, Yunus Erol BOZKURT, Ozgiir EFILOGLU, Muhammed Emin BUGRUL, Zehra BEYZADE, Asil MAHJOUB, Meftun CULPAN,
Asif YILDIRIM 159

Cocugun Gelisimine Yonelik Beceri Degerlendirme Olcegi (I-3 Yas): Gegerlik ve Giivenirlik Calismasi
Skills Assessment Scale for the Toddler Development (Ages 1-3): Validity and Reliability Study

Ahu CIRLAK, Ebru KILICARSLAN 165

I Carry the R202Q Variant Only, Can I Have the Classical Clinical Features of Familial Mediterranean Fever?
Sadece R202Q Varyantini Tasiyorsam, Ailesel Akdeniz Atesinin Klasik Klinik Ozelliklerine Sahip Olabilir miyim?

Melda TAS, Serife Gl KARADAG, Nuray AKTAY AYAZ 174

Prematiire Bebeklerin Beslenmesinde Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Uzmanlarinin Gérislerinin Degerlendirilmesi
Evaluation of Pediatricians’ Perspectives on the Nutrition of Premature Infants

Mustafa Senol AKIN, Mustafa Térehan ASLAN, ibrahim Murat HIRFANOGLU, Fuat Emre CANPOLAT 180

An Evaluation on the Quality of Life in Children with Inmune Thrombocytopenia
immiin Trombositopenili Cocuklarda Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi

Tezcan OZBAY, Tuba HILKAY KARAPINAR 186

Toplum Kaynakli Ge¢ Neonatal Pnémonide Radyolojik ile Laboratuvar Bulgulari Arasindaki iliskinin Degerlendirmesi
Evaluation of the Relationship Between Radiological and Laboratory Findings in Community-acquired Late-onset Neonatal Pneumonia

Sezgin GUNES, Mustafa Térehan ASLAN, Begiim CEZAYIR, Hatice Ece GUMUS 193

Valproik Asit, Karbamazepin, Levetirasetam Tedavisi Alan Epilepsili Cocuklarda Serum Lipid Diizeyleri ve Karotis Arter
intima Media Kalinhiginin Kontrollii Olarak Degerlendirilmesi

Controlled Evaluation of Serum Lipid Levels and Carotid Artery Intima Media Thickness in Epileptic Children Treated with Valproic Acid,
Carbamazepine and Levetiracetam

Betiil AKSOY, Onder DOKSOZ, Aycan UNALP, Timur MESE, Nurettin UNAL 200

B A-V]



icindekiler/ Contents

Olgu Sunumu / Case Report

Yenidoganda Nadir Bir Solunum Sikintisi Nedeni: Primer Siliyer Diskinezi
A Rare Cause of Respiratory Distress in the Newborn: Primary Ciliary Dyskinesia

Birgtil LIVAOGLU SAY, Celal SAGLAM

FORBES

TIP DERGISI - JOURNAL OF MEDICINE

205

Editére Mektup / Letter to the Editor

Bir Noroloji Konstiltasyonu Sebebi: Akut Giigsiizlitk
Reason for a Neurology Consultation: Acute Weakness

Tugce MENGI, Begiim Nur BOZKURT, Tayfun CINLETI, Burcu ACAR CINLETI

209

Dizin / Index
2024 Hakem Dizini / 2024 Referee Index
2024 Yazar Dizini / 2024 Author Index

2024 Konu Dizini / 2024 Subject Index

A-VII



DOI: 10.4274/forbes.galenos.2024.51423 Derleme / Review
Forbes J Med 2024;5(3):147-52

COVID-19'un Cocuklarda Uzun Dénem Kardiyak Etkileri
Long-term Cardiac Effects of COVID-19 in Children

@ Tiilay DEMIRCAN

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir, Turkiye

Atif: Demircan T. Long-term Cardiac Effects of COVID-19 in Children. Forbes J Med. 2024;5(3):147-52

oz Gelis/Received: 01.08.2024
Aralik 2019'da Wuhan'da ilk olgularin bildirilmesinden sonra, Diinya Saglik Orguitl, Siddetli akut solunum Kabul/Accepted: 09.09.2024

sendromu-Koronaviris-2 Koronaviris hastaligi-2019 (COVID-19) enfeksiyonunu 11 Mart 2020'de
pandemi olarak ilan etti. Baslangicta, cok ylksek mortalite ve morbiditeye neden olan enfeksiyonun
ozellikle komorbid hastaligi olan yetiskinlerde, dnemli bir saglik sorunu oldugu ve cocuklarin erigkinlere

Sorumlu Yazar/

> A, A h Corresponding Author:
oranla daha az oranda etkilendigi dustnuluyordu. Fakat multisistemik enflamatuvar sendrom (MIS-C) . .
olgulariyla birlikte cocuklarda dlimler goriilmeye basladi ve 6zellikle kalbin en sik etkilenen organlardan Dr. Tilay DEMIRCAN,
biri oldugu goruldi. COVID-19 enfeksiyonunun her asamasinda kardiyak etkilenme gorulebilmektedir. Dokuz Eylil Universitesi Tip
Akut dénem ve kronik dénem COVID-19a bagli olarak ve COVID-19 komplikasyonu olarak karsimiza Fakultesi, Cocuk Kardiyoloji
ctkan MIS-C'nin akut ve kronik déneminde ve ayrica COVID-19 asilarina bagli olarak kardiyak Anabilim Dali, izmir, Turkiye

etkilenmeler olabilmektedir. MIS-C'nin akut dénemindeki kardiyak etkilenmeler bunlar arasinda en
korkutucu olanidir. Erken tani ve dogru tedavi ile cogunlukla sekelsiz olarak iyilesmeler olmaktadir. Bu
bolumde COVID-19'un kardiyak etkileri kisaca gozden gecirilecektir. ORCID: 0000-0002-2529-2906

Anahtar Kelimeler: COVID-19, kardiyak etkileri, MIS-C, spor

= tulay.sirin@hotmail.com

ABSTRACT

After the first cases were reported in Wuhan in December 2019, the World Health Organization declared
Severe acute respiratory syndrome-Coronavirus-2 Coronavirus disease-2019 (COVID-19) a pandemic on
March 11, 2020. Initially, the infection, which caused very high mortality and morbidity, was considered
a significant health issue, especially in adults with comorbidities, and it was thought that children were
affected to a lesser extent compared to adults. However, with the cases of multisystem inflammatory
syndrome (MIS-C), deaths began to be observed in children, and it was noted that the heart was one
of the most frequently affected organs. Cardiac involvement can be seen at every stage of COVID-19
infection. Cardiac effects can occur in the acute and chronic phases of COVID-19, as a complication of
COVID-19, in the acute and chronic phases of MIS-C, and also due to COVID-19 vaccines. The cardiac
involvement in the acute phase of MIS-C is among the most alarming. With early diagnosis and correct
treatment, recovery usually occurs without sequelae. This section will briefly review the cardiac effects
of COVID-19.

Keywords: COVID-19, cardiac effects, MIS-C, sports

GIRIS asemptomatik, %80'ini hafif ve orta siddetli ve %2-6'si da
agir hastalik seklinde gecirmektedir. Agir hastalik oranlari

Salginin baslangicindan bu yana, Koronavirls hastaligi- e . . ,
’ ] . gittikge artis gostermektedir?* Cocuklarda COVID-19'un
2019un  (COVID-19) cocuklarda daha hafif seyrettigi | ;i pelirtileri diger bircok pediatrik viral hastalikia

ve yetiskinlerden daha iyi bir prognoza sahip oldugu ortiismektedirs En sik ates, oksirik, bogaz agrisi, burun
dustnulmektedir!  Bu  hastaligi  cocuklarin  %I15i akintisi, bulanti-kusma ve diyareye yol ag¢maktadir?
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Cocuklarda ve ergenlerde siddetli akut solunum yolu
sendromu koronavirtis 2 (SARS-CoV-2) ile iliskili 6lum ve
yogun bakima yatis nadir olarak gérilmektedir”

Cocuklarin bu enfeksiyona neden daha az yatkin olmasiyla
ilgili yapilan arastirmalar sonrasinda ¢esitli hipotezler 6ne
strtlmustir. ACE2 reseptort, COVID-19'un  hicrelere
girisi icin gereklidir. Cocuklarda bu proteinin gelisimi ve
aktivitesi daha dustktdr, bu nedenle ¢ocuklarda hastalik
yapma potansiyeli daha az olabilir®® Ayrica, kronik
obstruktif akciger hastalig, hipertansiyon olanlarda
ACE2 reseptorleri yukari regule edilir ve bu kisiler virlse
yatkin hale gelir, cocuklarda bu hastaliklar eriskine oranla
¢ok daha az goruldugu icin cocuklar daha az etkilenir.
Ayrica diger komorbid hastaliklar da c¢ocuklarda daha
az gorualar. Cocuklarin virlse ve vicudun savunma
bariyerlerini bozacak sigara dumani, hava Kkirliligi vb.
faktorlere eriskinlere goére daha az maruz kaliyor olmasi ve
mukosiliyer aktivitenin ¢ocuklarda daha giicli olmasi olasi
hipotezlerdendir. Ayrica ¢ocuklar viral enfeksiyonlari sik
gecirdiklerii¢cin hem diger virUslerle yarismasi hem de diger
virtse karsi olusan antikorlarin capraz reaksiyonu sonucu
COVID-19'dan korunabilmektedirler. Cocuklarin bagisiklik
sisteminin maturasyonunun tamamlanmamasi nedeniyle
sitokin firtinasi daha hafiftir. Bu ve benzeri nedenlerle
cocuklarin daha az yatkin oldugu dustntlmektedir.*51°

COVID-19 Akut Dénem Kardiyak Etkileri

COVID-19icinbirincilhedefsolunumyolu olmasinaragmen,
virs kardiyovaskduler sistem ile etkilesime girebilir ve farkli
mekanizmalar yoluyla miyokard hasarina neden olur. En sik
akutmiyokarditenedenolmaktadir.Miyokarddisfonksiyonu,
miyokard  enfarktlst, Takotsubo kardiyomiyopatisi,
kardiyojenik sok, perikardiyal eflzyon, aritmiler ve iletim
anormallikleri gorulebilir. Fakat cocuklarda bu bulgular
eriskinlerin aksine nadiren gérilmektedir. Tedavi yaklagimi
diger viral miyokarditlerden farkli degildir. Cesitli inotrop
tedavilerin yaninda intravendéz immiunglobulin (IVIG)
ve steroid tedavileri verilebilir. Fatal seyreden fulminan
miyokarditli ekstrakorporeal membran oksijenasyonu
(ECMO) uygulanmis kaybedilmis hastalar ve tedavi sonrasi
dizelen olgular bildirilmistir.™? Bilinen kardiyak hastalig
olan veya olmayan olgularda miyokardit mortaliteye neden
olmaktadir.

Miyokardit tanisinda klinik, elektrokardiyografi (EKG),
kardiyak enzimlerde yukselme, ekokardiyografi (EKO) ve
kardiyak manyetik rezonans (MR) kullanilir. Bunlar arasinda
EKO ozellikle 6nemli olup kardiyak tutulum stiphesi olan
olgularda yapilmalidir. Troponin 1 degeri ile ilgili cocuklarda
calisma sayisi az olmakla birlikte kardiyak hasarlanmayi
gostermesi bakimindan dnemlidir. Ayrica yapilan erigkin
calismalarinda yuUksek troponin 1 seviyeleri ile mortalite
arasinda pozitif kolerasyon saptanmistir® Kardiyak MR'da
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tani koyma araglarindan olup hastalar stabil olmadiklar
icin akut dénemde kullanimi yaygin degildir.

Kardiyak Etkilenmenin Olasi Nedenleri

Akut SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda viris ACE 2
reseptorlerini kullanarak kardiyomiyositlerin icine girerek
dogrudan miyokardiyal hasara neden olabilir. Ayrica aktif
CD8+ T lenfositlerin kardiyomiyositlere géclinl ve hlicre
aracill immun yaniti baslatir. Dizensiz bagisiklik yanit ve
sitokin firtinasi [yaksek nétrofil-lenfosit orani, daha dusik
seviyelerde hem yardimci T, hem de baskilayici T htcreler
ve daha yUksek proenflamatuvar sitokinlerin ekspresyonu
interferon-y, timor nekrozis faktoér, interlokin-1 (1L-1), IL-6
ve IL-18] ile miyokardiyal etkilenme artarak devam eder.
Bu sitokin firtinasi kardiyak disfonksiyonun hizli baslangici
ile enflamasyon ve c¢oklu organ yetmezligi, periferik ve
pulmoner 6dem ile hemodinamik instabilite ve vaskuler
sizinti  olusan hasari artirir.  Tromboembolik olaylar;
sitokin firtinasina ikincil sistemik enflamasyon da endotel
disfonksiyonuna neden olur ve koagulasyonu artirir. Ayrica
oksijen arzi ve talebi arasindaki dengesizlik, SARS-CoV-
2'ye karsi kullanilan ilaglarin kardiyotoksisitesi, mekanik
ventilasyon ve inotroplarin yan etkileri, 6nceden var olan
kalp hastaligi bu etkilenmeyi artiran faktorlerdendir.

Cocuklarda gecirilmis kalp cerrahisi veya ciddi dogumsal
kalp hastaligi varligl, bronkopulmoner displazi gibi
solunum sistemi rahatsizliklari, hemoglobinopatiler,
siddetli beslenme yetersizligi ve immin yetmezlikler
predispozan faktorler olarak kabul edilir Bu gibi
durumlarda yogun bakim yatisi ve mekanik ventilasyon
gereksinimi artmaktadir®

COVID-19 Kardiyak Etkileri EKG Bulgulari

Eriskin  hastalardaki  ciddi  aritmiler  cocuklarda
nadirdir. Cocuklarda daha iyi seyirli olan birinci derece
atriyoventrikller (AV) blok, ST-T segment degisiklikleri, sag
dal blogu, supraventrikiler tasikardi, atriyal ve ventriktler
erken vurular gibi EKG bulgulan goértlmektedir' Fakat
atriyal flutter nedeniyle kardiyoversiyon ve sustain
ventrikuler tasikardi nedeniyle ECMO yapilan olgular da
bildirilmistir.®

Tedavi hastanin klinigine bagli olarak duzenlenir. Destek
tedavileri yaninda kalp yetersizligi bulgulari varsa buna
yonelik inotropik ajanlar ve ditretikler kullanilabilir. Ayrica
aritmi icin medikal tedaviler ve gerek olmasi durumunda
kardiyoversiyon uygulanir.

Post-COVID-19

Long-COVID, post-COVID-19, post-akut COVID-19 gibi
tanimlamalar kullanilmakla birlikte terminolojide uzlasi ve
bu dénemin sinirlari ile ilgili net veriler bulunmamaktadir.
Post-COVID, multisistemik enflamatuvar sendromdan



(MIS-C) daha az siddetli bir hastalik tablosu olusmaktadir.
Oldukga farkli klinik belirtileri ve terapotik yaklasimi vardir.
Cocuklarda post-COVID-19 hakkinda raporlar prevalansi
%8 ila %10 arasinda bildirmektedir. Ancak arastirmalarin
kicuk topluluklarda olmasi; semptom ve tanimlamadaki
zorluklar prevalansin dogru bir sekilde tahmin edilmesini
zorlastirmaktadir!® Ortalama 4 haftadan 6 aya kadar uzayan
semptomlar bildirilmistir. Cocuklarda ve ergenlerde kalici
bas agrisi, yorgunluk, uyku bozuklugu, konsantrasyon
glcltgu, karin agrisi, miyalji veya artralji, gdgls agrisi, mide
agrisi, ishal, kalp carpintisi ve deri lezyonlari uzun sureli
COVID-19'un olasi semptomlari olarak kabul edilmelidir.
COVID-19 sonrasi ortalama 4. haftada bu semptomlar
acisindan  cocuklar degerlendirilmelidir. Semptomlar
cogunlukla kendiliginden geriler. Avustralya, Royal Cocuk
Hastanesi 171 asemptomatik veya hafif sesmptomlu hastayi
3-6 ay izledikleri calismalarinda; 1 hastada MIS-C, 1 hastada
Kawasaki disinda kardiyak etkilenmeye rastlamamiglardir.
Halsizlik ve oksurtik COVID-19 sonrasi en uzun sureli
semptom olarak saptanmistir.”

COVID-19'un Uzun Dénem Etkileri

MIS-C

COVID-19'un  cocuklardaki ge¢c dénem  kardiyak
etkileri cogunlukla MIS-C'ye bagli olmaktadir. 2020 yili
baharinda c¢ocuklarda SARS-CoV-2' ye bagli dlumlerde
artislar olmustur. ilk baslarda pandeminin cocuklarda
etkili olmadigl dustinilmusti fakat artan 6lUm oranlar
sonrasinda Diinya Saglik Orgitii 2020 Mayis ayinda MIS-
Clyi tanimladi®? Hastalik siklikla 21 yas altinda ve en sik
7-10 yas arasinda gorulmektedir. MIS-C, kardiyak, renal,
solunum, hematolojik, gastrointestinal ve no&rolojik
sistemleri tutabilir. Klinik bulgular olduk¢a degisken olup
genellikle etkilenen organ ve sistem ile iliskilidir. Ates,
MIS-C'de saptanan en énemli bulgudur. Halsizlik, yaygin
eritematdz polimorfik dokintd, bilateral ptrtlan olmayan
konjonktivit, mukozal degisiklikler, gastrointestinal
yakinmalar (diyare, karin agrisi, kusma), periferik 6dem ve
nérolojik bulgular (ensefalopati, fokal nérolojik bulgular,
menenjismus) diger bulgular arasindadir. Daha az bir
hasta grubunda ise akut miyokardiyal tutulumdan veya
sistemik hiperenflamasyon/vazodilatasyondan kaynaklanan
hipotansiyon ve sok tablosu ile dolagim ve solunum destegi
gerektiren coklu organ disfonksiyonu gorilebilmektedir.?-24
MIS-C hastalarinin ¢ogunlugu, komorbiditeleri olmayan
onceden saglikli cocuklar olup en sik gorllen hastaliklar
astim ve obezite olarak saptanmistir.?®

Hastaligin  patofizyolojik mekanizmasi tam  olarak
anlasilamamistir.  SARS-CoV-2 enfeksiyonunu takiben
ortalama 3-6 hafta sonra siklikla ilk semptom olarak
ates yuksekligi ile ortaya cikar. imminoglobilin G
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antikorlarn aracili postenfeksiyéz mekanizma ile oldugu
dastnulmektedir. Etkilenen cocuklarin ¢ogunun SARS-
CoV-2 icin polimeraz zincir reaksiyonu testi negatif; ancak
serolojileri pozitiftir. En muhtemel mekanizma SARS-CoV-
2'nin akut enfeksiyonunun proenflamatuvar reaksiyona
neden olmasi ve genetik olarak duyarli c¢ocuklarda
bagisiklik sisteminin abartili aktivasyon gelistirmesi olarak
distnulmektedir2¢

MIS-C Kardiyak Tutulum

MIS-C'nin atipik Kawasaki hastaligi, makrofaj aktivasyon
sendromu, toksik sok sendromu ve septik sok ile klinik
olarak benzer &zellikleri mevcuttur. MIS-C'nin ilk raporlari
Kawasaki hastaligl benzeri hastalik olarak raporlanmakta
idi. GiUnumuzde farki yonleri daha cok bilinmekle birlikte
klinik ozellikleri ve koroner arter tutulumlari agisindan
benzerlikleri mevcuttur. MIS-C'de yas ortalamasi daha
ylksek, sok tablosu ve EKO'da kardiyak etkilenme daha sik,
troponin 1 ve B-tipi natritiretik peptid (BNP) daha yuksek,
beyaz kan hicresi, notrofil, C-reaktif protein, fibrinojen
seviyeleri daha yUksektir. Kawasaki hastaligl kendi kendini
sinirlama egiliminde iken MIS-C'de kendi kendini sinirlama
daha az goérulur.

MIS-C'de kardiyak tutulum c¢ocuklarin  %67-80'inde
gorulur. Kardiyak etkiler arasinda ventriktler disfonksiyon,
koroner arter anevrizmalari, ileti anormallikleri ve aritmiler
vardir. VentrikUler disfonksiyon %33-50, koroner arter
dilatasyonu veya anevrizmalari %6-24'nde olmaktadir.?
MIS-C'den slUphelenildiginde troponin dahil olmak tzere
kapsamli bir kardiyak degerlendirme, BNP, EKG ve EKO
yapilmalidir? Kardiyak etkilenmeyi géstermede EKO en
onemli tani aracidir. Perikardiyal eflizyon, mitral yetersizlik,
koroner arter genislemesi ve anevrizma olusumlari EKO
bulgularindandir. M mod EKO ile ejeksiyon fraksiyonu (EF)
ve franksiyonel kisalmada azalmalar gosterilir. Ayrica strain
EKO ile EF'nin bozulmasindan énce kardiyak etkilenmeler
gosterilir.  EF  normale ddéndikten sonra diyastolik
disfonksiyon bir sire daha devam etmektedir. Koroner
arter ¢aplari Z skorlarina gore degerlendirilir. Z skoru 2-2,5
dilatasyon, Z skoru 2,5-5 kliglik anevrizma, Z skoru 5-10 orta
anevrizma ve Z skoru >10 veya cap >8 mm’'den buyukler
dev anevrizma olarak tanimlanir? MIS-C'de kardiyak
tutulumu géstermesi acisindan kardiyak MR'da énemli tani
araclarindandir ve sol ventriktl disfonksiyonu, miyokardiyal
6dem ve skar izi olmaksizin doku hasari gorulebilir. Fakat
kardiyak MR hastalar stabil olmadiklari icin ve uzun zaman
aldigr icin akut dénemde tercih edilmemektedir.

MIS-C hastalari Gzerinde otopsi calismalari sinirlidir, ancak
endokard, miyokard ve perikard tutulumu yani sira kasilma
bandi nekrozu da gosterilmistir. Bu kardiyak etkilenme
olan hastalarin kimisinde ani kardiyak disfonksiyonun
neden hizli gelistigini agiklamaktadir. Yiksek troponin
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ve BNP dizeyine sahip hastalarda sok ve sol ventriktl
disfonksiyonu ortaya c¢ikmasi daha muhtemeldir ve
hastanin kétlye gidisinin takibi acisindan énemlidir.

Rodriguez-Gonzalez ve ark® 2020 Temmuz ayinda 193
adet yayin ve olgu sunumunu taradiklari ¢calismalarinda;
MIS-C tanisi alan ¢ocuk hastalarda %53 kardiyojenik sok,
%27 EKG degisiklikleri, %52 miyokardiyal disfonksiyon ve
%15 koroner arter anevrizmasi saptamislardir. Bu hastalarin
%75'i yogun bakim yatisi ve %57'si inotropik destek almislar,
%4 ECMO uygulanmis ve olgularin %2'si kaybedilmistir.

Tedavide IVIG ve glukokortikoid ve refrakter olgularda
biyolojik ajanlar kullanilabilir. ilk basamak tedaviye direncli
olgularda metilprednizolon 10-30 mg/kg/glin intravendz
veya ylUksek doz anakinra veya infliksimab (5-10 mg/kg,
IV) 6nerilmektedir. Antiagregan tedavide 6nerilmekte ve
koroner arter Z skoruna goére tedaviye devam edilir.

MIS-C EKG Bulgularn

MIS-C'de o6zellikle hastaligin akut déneminde aritmiler
ve iletim anormallikleri siktir (%28-67). Bu anormalliklerin
¢ogu, hastaneye yatis sirasinda gorulur, taburculukta veya
takiplerinde dlzelme gosterir. Hastalarda PR, QRS ve
QTc dahil tim araliklarda uzama gorulebilir. PR uzamasi
en sik gortlen ve en son normale dénen bulgulardandir.
Birinci derece AV bloktan, ikinci ve ugunclU derece AV
bloga ilerlemelerde gorulebilir. Hangi hastalarda AV
bloga ilerleyecesgi ile yapilan calismalarda farkli sonuclar
olmakla birlikte yogun bakimda yatan hastalarda daha
sik goruldugunt ileri stren calismalar vardir. Buna ileti
sistemindeki 6dem ve enflamasyonun neden oldugu
dastnulmustir. Ayni mekanizma ile QRS amplitidiinde
disme ve T dalgasi anormallikleri de gérilmektedir28??
Sinus bradikardisi, sinUs tasikardisi, erken atriyal vurular
ve ¢cok nadiren ECMO destegine ihtiyag gdsteren ciddi
aritmiler de bildirilmistir.

MIS-C Kardiyak Etkileri Ne Zaman Diizeliyor?

Erken teshis ve anti-enflamatuvar tedavinin hizli
baslatilmasi, end organ hasarini ve mortaliteyi dnlemede
en Onemli faktorlerdendir. Ventrikller disfonksiyon
olgularin ¢cogunda tedaviden sonraki ilk haftada iyilesir,
ancak az sayida hastada devam eder veya kotulesir.
Koroner arterin prognozu ile ilgili net veri yok fakat koroner
arter dilatasyonu ve anevrizmalarinin 30 giinde normale
déndugu dustnulmektedir. Yapilan ¢alismalarda hastaligin
akut doéneminde cekilen kardiyak MR'da miyokardiyal
6dem, hiperemi saptanirken; ge¢ godalinyum tutulumu
ve fibrozis gérilmemis ve 14 gln sonra cekilen kontrol
MR normal olarak saptanmistir3® COVID-19'un kardiyak
prognozunu belirlemeye yonelik 286 olguluk bir calismada
ise kardiyak belirteclerden olan proBNP ve troponin 1
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bakilmis ve o6zellikle proBNP'nin MIS-C'nin morbidite
mortalitesini 6n gdndermede dnemli bir belirte¢ oldugu
sonucuna varilmistir?'

MIS-C Takip Siiresi

Hastaliktansonraenazlyilsireyle hastalara kardiyak agidan
izlem 6nerilmektedir. Taburculuk sonrasi 7.-10. gin, 4.-6.
hafta, 6. ay, 9.-12. ayda EKO, es zamanli EKG kontrolu, AV
blok varsa holter EKG yapilir. Ozellikle koroner arterler ilk
EKO’larda normal olsa dahi konvalesan fazda anevrizmalar
gelisebilecegi icin bu acidan degerlendirilmelidir. Koroner
arter genislemesi/anevrizmasi olan hastalar igin (Z skoru
>2,5), ise 2 ila 3 ginde bir EKO; sonrasi icin koroner arter
tutulumunun siddetine gbre takip edilmesi O&nerilir.
Ventrikiler disfonksiyon dykUsl olan hastalarda, kardiyak
MR, baslangictan 2-6 ay sonra ventrikiler fonksiyonun
degerlendirilmesi icin 6dem, yaygin fibrozis ve skar
acisindan istenebilir. Antiagregan tedavi: Kardiyak tutulum
yoksa 7-10 giin; varsa takiplerdeki bulgulara gbére devam
edilir.

COVID-19 Asilar ve Kardiyak Etkileri

COVID-19 messenger RNA (mRNA) asisinin enjeksiyon
bolgesinde kigUk yan etkilere ve ilk 24-48 saatte hafif
global sistemik semptomlara neden oldugu bilinmektedir.
Yakin zamanda yayinlanan olgu serileri, agirlikli olarak gencg
erkeklerde akut miyokarditile COVID-19 asisi arasinda olasi
bir iliski oldugunu bildirmistir3? Bu konudaki calismalardan
birinde 12-18 yas arasinda 25 olguda mRNA asisi sonrasi
miyoperkardit tanisi konulmustur. En sik semptom gogus
agnsi iken, olgularin timinde troponin 1 yuksekligi
mevcuttu. On alti olguya kardiyak MR c¢ekilmis, 15'inde gec
gadolinyum konstrastlanmasi izlenmisti. Ortalama 2-7 glin
yatis, hastalarin timine non-steroid anti-enflamatuvar, 1
hastaya ek olarak IVIG, 1 hastayada kortikosteroid verilmis
ve 1 hafta sonra tUm hastalarda iyilesme goérilmusta.
mMRNA asilarinin genclerin kigtk bir alt kimesinde cok
yUksek bir antikor yaniti olusturabilecegi ve boylece SARS-
CoV-2 ile iliskili cocuklarda MIS-C'ye benzer bir yanit
ortaya cikarabilecegi tahmin edilmistir Fakat bu sonuclar
asilamaya engel degildir. Bununla birlikte, COVID-19 mRNA
asisini takiben miyokarditin orta ve uzun vadeli etkilerinin
olup olmadigini daha iyi anlamak icin bu hastalara klinik
takip ve belki de 3-6 ay sonra kardiyak MR cekilebilir3*
Ayrica bu hastalarin yarismali sporlara katilimi agisindan
MIS-Cile benzer yaklasim uygulanmaktadir.

COVID-19 Sonrasi Spor

SARS-CoV-2 enfeksiyonu miyoperikardiyal tutulum riski
olan geng¢ sporcular arasinda kardiyak komplikasyonlara
neden olabilir ve sporla iliskili aritmilere yol acabilir.
COVID-19 enfeksiyonundan sonra yogun spor aktivitesine
ddénen sporcular igin kardiyak risk siniflandirmasi ile ilgili
saglam veriler yoktur343> Bu konuda ¢alismalar mevcuttur.



Spor dallari farkli oldugu gibi bu sporlarda harcanan
efor yogunlugu da farklilk gbstermektedir. Ayni
zamanda hastaligin siddeti de degisiklik gosterdigi
icin net algoritmalar yerine bireysel degerlendirmeler
Onerilmektedir. COVID-19 acisindan pozitif test sonucu
olan tim c¢ocuklar 1. basamak hekimi tarafindan
degerlendirilmelidir. Anamnez &nemli olup hastalik
sonrasi gelisen kardiyak semptomlar sorgulanmalidir.
Enfeksiyon sonrasinda gelisen gd&gls agrisi, egzersiz
intoleransi, senkop ve tasikardi sorgulanmalidir. Fizik
muayenede ¢ok dnemli olup gégls agrisi nefes darligina
bagli bir semptom olabilecegi gibi non-spesifik goégus
agrilari da olabilmektedir. Karantina ve kapanmalar sonrasi
sedanter hayat ve sonrasinda kondusyon azligi da benzer
semptomlara yol acabilmektedir. Gercekten kardiyak
bulgusu oldugu dustnulen veya arada kaldigi dusunulen
hastalar ayrintili inceleme igin ¢ocuk kardiyolojiye
yonlendirilmelidir3637

Bu konuda yayinlanan bir algoritmada asemptomatik veya
hafif semptomlu (4 ginden az 38 derece Uzeri ates, halsizlik
ve miyalji) ve hastalik Uzerinden 14 glin gecmis ise ek tetkike
gerek olmadan sikayeti de yoksa yavas yavas spor hayatina
donebilir. Orta dereceli semptomu varsa; 38 derecenin
Uzerinde 4 glinden uzun suren ates ve ek semptomlari
varsa (yogun bakim yatisi yok ve MIS-C degilse) ve hasta
12 yas altinda ise 14 glin sonra hafif yogunluktaki sporlara
donebilir. Hasta 12 yas Ustindeyse ve/veya yarismali
sporlara katiim gdsterecekse ¢cocuk kardiyoloji tarafindan
degerlendirilir ve miyokardit ile iliskili bulgu saptanmazsa
spora donebilir. SuUpheli durumlarda siddetli hastalik
gecirmis olarak degerlendirilir. Hasta COVID-19 nedeni
ile yogun bakima yatmis veya hastalik esnasinda kardiyak
degerlendirmesinde bozukluk saptanmis ise EKG, EKO, 24
saat holter EKG, troponin, egzersiz stres testi, +/- kardiyak
MR ve 3-6 ay egzersiz kisitlamasi onerilir38-4°

Cavigli ve ark® fizik muayene, 12 derivasyonlu istirahat
EKG, EKO ve egzersiz EKG testi ile toplam 571 yarismaci
genc sporcuyu (14,3%2,5 yas) degerlendirdi. Calismalarinda
hastalarin yaklasik yarisi hafif semptomatikti. Perikardiyal
tutulum genc sporcularin %3,2'sinde izlenirken, aritmi ve
miyokardiyal tutulum izlenmedi. Sonug¢ olarak EKO ile
sistematik birtaramaasemptomatik veya hafif ssmptomatik
SARS-CoV-2 enfeksiyonu sonrasinda o6nerilmedi. Fakat
gdgus agrisi, carpinti, yorgunluk veya aritmilerin varliginda
ayrintili inceleme &nerildi.

Ulusal ve uluslararasi bilimsel topluluklar protokoller
farklilik gosterse de ozellikle yarismali sporcularda spora
ddnus 6ncesinde taramalari tavsiye edilmektedir.

MIS-C Sonrasi Egzersiz

MIS-C'de miyokard tutulumunun ylUksek prevalansi
nedeniyle fiziksel aktivite ve egzersize doénlUs zamani

Tulay DEMIRCAN. COVID-19 Kardiyak Etkileri

belirsizligini koruyor. EKO, EKG, BNP ve tropnin 1 degerleri
ile kardiyak tutulum olmadigl gésterilmis hastalarda 2-6
hafta sonra kardiyoloji tarafindan tekrar degerlendirilir
ve hastanin yasina ve yapacagl spora bagli olarak spora
doénusUne izin verilir. Kardiyak tutulum varsa 3-6 ay egzersiz
kisitlamasi onerilir (miyokardit ile benzer 6zelliklerinden
dolay1). EKO, EKG, BNP, troponin1ve egzersiz testi normalse
ve hastalik Gzerinden 3-6 ay ge¢cmisse spora donebilir. Bu
hastalara ayrica kardiyak MR'da spor dncesi 6nerilmektedir.
Diger tum hastalarda oldugu gibi bu hastalarda da spora
yavas yavas donus onerilmektedir.

Dipnot
Finansal Destek: Calisma icin hicbir kurum ya da kisiden
finansal destek alinmamistir.
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ABSTRACT

Objective: Aim of study was to describe the clinical characteristics and short-term survival of adult
patients diagnosed with skeletal Ewing sarcoma.

Methods: This descriptive study included 15 patients who underwent surgical treatment after being
diagnosed with skeletal Ewing sarcoma and received perioperative treatment between January 2017 and
February 2023. Patients were retrospectively evaluated for tumor recurrence, metastasis development,
and survival.

Results: Of the 15 patients, 10 were men and 5 were women. At the time of diagnosis, 11 (73.33%) patients
were found to be non-metastatic. Bone marrow transplantation was performed in 12 (80%) patients.
Metastasis was detected during the follow-up period in 6 (40%) patients. Local recurrence developed
in 10 (66.7%) patients, and additional surgeries were planned due to recurrence in 5 (33.3%). Second
recurrence developed in 4 (26.67%) patients and 2 (13.3%) patients who required additional surgery.
Overall, survival after surgical treatment was 4 years in 11 (73.33%) patients.

Conclusion: Treatment protocols applied to adult patients with Ewing sarcoma are often adapted from
pediatric clinical studies or have been developed based on the experiences of the centers. Therefore, to
achieve better outcomes, it is crucial to report the treatment protocols and patient outcomes of centers
providing care for adult Ewing sarcoma patients and contribute these findings to the literature in order
to develop an optimal treatment strategy.

Keywords: Epidemiology, bone tumor, Ewing sarcoma, survival

oz

Amag: Bu calismanin amaci, kemik dokusu kaynakli Ewing sarkomu tanisi alan erigkin hastalarin klinik
ozelliklerini ve kisa sireli sagkalimlarini tanimlamaktir.

Yéntem: Tanimlayici tipteki bu calisma, Ocak 2017 ile Subat 2023 tarihleri arasinda kemik dokusu
kaynakli Ewing sarkomu tanisi konulduktan sonra cerrahi tedavi uygulanan ve U¢tincti basamak referans
hastanede perioperatif tedavi géren 15 hastayi icermektedir. Hastalar timor nlksU, metastaz gelisimi ve
sagkalim acisindan retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Ewing sarkom tanisi konulan 15 hastanin 10'u (%66,7) erkek, 5'i (%33,3) kadindi. Tani aninda 11
(%73,33) hastada metastaz olmadigl belirlendi. Hastalarin 12'sine (%80) kemik iligi nakli yapildi. Takip
déneminde 6 (%40) hastada metastaz tespit edildi. Hastalarin 10'unda (%66,7) lokal niiks gelisti ve 5'inde
(%33,3) niiks nedeniyle ek ameliyat planlandi. 4 (%26,67) hastada ikinci niiks gelisti ve 2 (%13,3) hastada
ek ameliyat gerekti. Toplamda 11 (%73,33) hastada cerrahi tedavi sonrasi sagkalim 4 yil olarak belirlendi.
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Sonug: Ewing sarkomlu yetiskin hastalara uygulanan tedavi protokolleri siklikla pediatrik klinik calismalardan uyarlanmistir veya merkezlerin
deneyimlerine dayanarak gelistirilmistir. Bu nedenle, daha iyi sonuclar elde etmek adina optimal bir tedavi stratejisi gelistirebilmek icin, eriskin
Ewing sarkomu hastalarina tedavi hizmeti veren merkezlerin tedavi protokolleri ve hasta sonuclarinin bildirilerek literatlre kazandirilmasi Snemlidir.

Anahtar Kelimeler: Epidemiyoloji, kemik timort, Ewing sarkomu, sagkalim

INTRODUCTION

Ewing sarcoma (ES) is the second most frequently observed
malignant bone tumor after osteosarcoma. Histologically,
it is a high-grade tumor formed from poorly differentiated
small round cells.!? It is usually observed in children and
young adults. Although it usually originates from bones, it
can also occur within soft tissues and visceral organs.* The
most commonly involved anatomic localisations are the
pelvic bones, axial skeleton and femur. The computerized
tomography section in Figure 1 shows the iliac bone-
located ES, and the magnetic resonance imaging view in
Figure 2 demonstrates the scapula-located ES. Metastasis
is observed at the initial stages in one in four cases? The
presence of metastasis at the time of diagnosis is the only
universally accepted prognostic factor based on valid
evidence?®

Diagnosis of ES, provision of appropriate and sufficient
treatment, and continuity of follow-up is often difficult

Figure 1. Pelvic CT of 23 year old male patient showing
iliac wing-seated Ewing sarcoma

CT: Computed tomography
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and complex. Although various treatment schemes
are applied in different centers, a combination of
neoadjuvant chemotherapy, surgery, radiotherapy and
adjuvant chemotherapy is usually preferred.? Therefore,
a multidisciplinary team approach in centers with
experience of sarcoma treatment should manage the
diagnosis process and treatment afterwards to provide
appropriate and adequate care for better results’ In the
pediatric population, the 5-year survival rate of patients
with ES has been reported to be 60-80%8° Although
studies evaluating the outcomes of adult patients with
ES have reported different and conflicting results, the
prognosis and survival rates are generally worse than those
of the pediatric population.’o™

Another important point that must be taken into
consideration is that ES is mainly observed in adolescents
and young adults. There are few clinical studies of adult
patients with ES, and these are generally retrospective
studies with small sample sizes. Consequently, treatment
protocols applied to adult patients with ES are often
adapted from pediatric clinical studies or have been
developed based on the experience of the treating centers.
This is a significant shortcoming of the literature. The aim
of this study was to describe the clinical characteristics
and short-term survival of adult patients diagnosed with
skeletal ES who received multimodality treatment at our
center.

METHODS

Approval for this retrospective study was granted by
the University of Health Sciences Turkiye, Gulhane

Figure 2. Shoulder MRI of 31 year old female patient with
Ewing sarcoma located within the scapula

MRI: Magnetic resonance imaging



Figure 3. (a) Preoperative roentgenogram of 39 year old
male patient with clavicle-originated Ewing sarcoma. (b)
Postoperative roentgenogram shows wide resection of
the clavicle performed

Training and Research Hospital Local Ethics Committee
(approval number: 2024/196, date: 24/04/2024). The
study included 15 adult patients who were diagnosed with
histopathologically confirmed skeletal ES and underwent
surgical treatment between January 2017 and February
2023. Figure 3a shows clavicle-originated ES and Figure
3b shows the postoperative radiograph. Patients were
excluded from the study if they were aged 18 years, had
not undergone an orthopedic surgical procedure for ES, or
had a follow-up period shorter than 12 months.

Patients were staged according to the American Joint
Committee on Cancer. All patients have received
alternate vincristine, adriamycin, cyclophosphamide-
ifosphamide-etoposide regimens every 14 days as the
neoadjuvant and first-line metastatic regimen. After
progression, they received gemcitabine, docetaxel,
topotecan, endoksan, temozolamide, and irinotecan as
further treatment regimens. All treatment protocols were

AYDIN et al. Treatment Results in Adults with Ewing Disease

suggested according to the National Comprehensive
Cancer Network guidelines. Radiotherapy was given for
local control either alone or after surgical resection using
3D conformal radiotherapy. Patients received an average
total dose of 54 Gy (48-64 Gy) at 1.8 Gy daily doses. In
routine follow-up examinations once every 3 months, the
patients underwent physical examination, routine blood
count, basic biochemistry tests, and whole body positron
emission tomography-computed tomography.

All patients in this cohort were aged 40 years and had no
comorbidities at the time of ES diagnosis. Approximately
60% of the patients had hematologic toxicities (50% grade
1 neutropenia, 10% grade 3 neutropenia, 30% grade 1-2
thrombocytopenia, 5% grade 3 thrombocytopenia). Fifty
per cent had other adverse reactions due to the treatment
initiated.

Medical and surgical treatment modalities were
individualized for each patient based on demographic
and epidemiological data, such as age, gender, bone
involvement, tumor localization within the bone, and
presence of metastasis at the time of diagnosis. Prospective
data were collected on the development of recurrence
during the follow-up period after the first treatment, the
time to the development of recurrence, the development
of metastasis, the number of secondary surgeries if
performed, and the duration of overall survival after
surgery. These data were evaluated retrospectively.

Statistical Analysis

Data obtained in this study were statistically analyzed
using IBM SPSS wvn. 22.0 software (IBM Corporation,
Armonk, NY, USA). Continuous variables were reported as
meanistandard deviation values, and categorical variables
were reported as frequency and percentage. The overall
survival and survival probabilities according to gender
were predicted using the Kaplan-Meier method. A value of
p<0.05 was set as statistically significant.

RESULTS

The 15 patients diagnosed with ES comprised 10 (66.7%)
men and 5 (33.3%) women, with a mean age of 29.7 years.
The histopathological diagnosis was established with
examination of samples obtained via excisional biopsy in
14 patients and via tru-cut biopsy in 1 patient. The femur
was most frequently involved bone (n=7, 46.6%) in our
cohort. Tumors were most commonly localized within
the diaphysis (66.7%, n=12). At the time of diagnosis, there
was no metastasis in 11 (73.33%) patients. Metastasis was
detected in 4 (26.67%) patients upon diagnosis (Table 1).

Details of the applied treatment protocols were reviewed,
and it was observed that neoadjuvant chemotherapy
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was provided to 14 (93.33%) patients, preoperative
radiotherapy to 6 (40%), adjuvant chemotherapy to 12
(80%), postoperative radiotherapy to 4 (26.67%), and bone
marrow transplantation to 12 (80%) (Table 2). The mean
follow-up period of the patients was 62 months (range 52-
96 months).

Local recurrence developed during the follow-up period
in 10 (66.7%) patients, and 5 (33.3%) of these required
additional surgery. A second recurrence developed in 4
(26.67%) patients, and additional surgery for a second
time was deemed to be necessary in 2 (13.3%) patients.
Metastasis was present at the time of diagnosis in 4 patients
and developed during follow-up period in 2 patients. Thus,
the presence of metastasis was determined in 6 (40%)
patients. Overall 4-year survival was observed in 11 (73.33%)
patients and 8-year survival was observed in 4 (26.67%)
(Table 2).

DISCUSSION

ES is most commonly observed in children and the young

tumor is diagnosed in patients aged >30 years, it would be
appropriate to first consider other small round cell tumors,
such as small-cell carcinoma or large-cell lymphoma.'
In the current study, ES was found to originate from the
femur most oftenly (n=7). Although most studies have
indicated that axial skeleton and pelvis involvement is
predominant®’, there are also studies in the literature
showing that involvement of the long bones of the
extremities is also common.®

Non-metastatic disease was detected in 11 (73.3%) patients,
whereas metastasis at the time of diagnosis was present
in 4 (26.6%) patients. In the literature that studied adult
patients with ES, the rates of patients with metastatic
disease were similar to the results of the current study. The
rate of patients diagnosed with metastatic disease was
reported to be 30% in a study of 53 patients by Ashour et
al.219% in a study of 26 patients by Seker etal.,* and 27% in
a study of 77 patients by Rochefort et al.' In addition to the
4 patients that presented with metastatic disease in the

adult population, and it is extremely uncommon after the Tal:.le t2 Details regarding treatment and survival of
age of 40 years. In a study by Ashour et al.”? involving 53 patients
adult patients with ES, the mean age was 26.9 years, and n %
Seker et al.*reported a median age of 27 years in a study ) Present 14 93.33
. . Preoperative CT
evaluating 26 adult ES patients. In the current study, the Absent 1 6.67
mean age was 29.7 years. Therefore, when an ES-like Present 6 40
Preoperative RT
Table 1. Demographics and epidemiological data Absent 9 60
° Amputation |1 6.67
n % Type of surgery p
Male 10 667 Excision 13 93.33
Gender Female 5 333 Bone-Marrow Present 12 80
transplantation Absent 3 20
Age (years) Mean*SD 29.74+10.15
Present 12 80
Costa (6t costa) 1 6.6 Postoperative CT
Absent 3 20
Femur 7 46.6
- Present 4 26.67
Fibula 1 6.6 Postoperative RT
- Absent 1 73.33
Anterior chest wall 1 6.6 e Present 6 40
i etastasis
Involved bone Clavicle ] 6.6 Absent 9 60
Sacroiliac region 1 6.6 Present 10 66.7
I*t Recurrence
Scapula ! 6.6 Absent 5 333
Vertebra (T12) ] 6.6 1t Additional surgery Present > 333
Tibia 1 6.6 requirements: Absent 10 66.7
Vertebra costa Present 4 26.67
Localization of the | anterior chest wall, 29 Recurrence
tumor within the sacroiliac region,and > 33 Absent n 7333
bone scapula 2" Additional surgery Present 2 1333
Diaphysis 10 66.7 requirements: Absent 13 86.67
Metastasis during Present 4 26.67 ) 4 Years 1 73.33
) ; Survival
diagnosis Absent 1 73.33 8 Years 4 26.67
SD: Standard deviation CT: Computed tomography, RT: Radiotherapy




current study, metastasis developed in 2 patients during
the follow-up period. Metastatic lesions were found in the
lungs of all patients with metastasis.

Local recurrence developed during the follow-up period
in 10 (66.7%) patients (mean, 19.8 months. Additional
surgery was required for recurrence in 5 (33.3%) patients.
A second recurrence developed in 4 (26.67%) patients, and
surgical intervention was scheduled for 2 (13.3%) patients.
The local recurrence rates of ES in adults are highly
variable. Ashour et al'? reported local recurrence in 20%
of patients in a follow-up period of median 38 months,
and recurrence with distant metastasis in 36%.In a series
of 102 adult patients with ES, Ahmed et al.”® reported a
5-year local and distant total recurrence rate of 14%, and
stated that the recurrence usually occurred as distant
metastatic involvement. Rochefort et al'® determined
the development of recurrence in 43 of 77 patients, and
reported that of these, the recurrence was metastasis
in 58.1% and only local recurrence in 23.2%. What we
observed in the current study was mainly local recurrence.
However, large cohorts in the literature have indicated that
recurrence usually occurs as metastatic involvement. The
conflicting results in the current study can be explained by
the small sample size.

Overall 4-year survival was observed in 11 (73.33%) patients
and 8-year survival in 4 (26.67%) patients. Although the
few studies that have included only adult patients with
ES and evaluated survival have reported different results,
there is consensus that the only evidence-based factor
with an effect on survival is metastatic involvement. Seker
et al.® reported disease-free survival of 72 months in non-
metastatic patients and progression-free survival of 10
monthsin metastatic patients.Inaddition, itwasalso striking
that disease-free survival was determined to be 83 months
in non-metastatic patients aged <30 years, and median 22
months in non-metastatic patients aged >30 years. The
overall survival was found to be a median of 19 months in
metastatic patients. In a series of 102 patients, all of whom
were non-metastatic, Ahmed et al®reported a 5-year total
survival rate of 60% and a disease-free survival rate of 52%.
Rochefort et al' reported a median total overall survival
of 92.8 months in a series of patients aged >50 years. The
median total survival of those with localized disease was
128 months, and a median total survival of 23 months was
determined for patients with metastatic disease.

Current large cohort studies have indicated an association
between increasing age and poor prognosis for adult
patients with skeletal ES1” A multidisciplinary team
approach for primary ES and its recurrences is crucial for
combining different modalities to obtain better outcomes
and achieve higher survival rates’
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Study Limitations

Several limitations warrant consideration, particularly the
retrospective study design. Moreover, the relatively short
follow-up duration and the lack of a comparison group
that can provide clinical progress in the diagnosis and
treatment of the ES. Another limitation is that our study
by design, did not include patients who did not receive
surgical treatment. Therefore, we were unable to compare
the outcomes of adult patients with ES who underwent
surgical treatment with those who did not. Because our
study was a descriptive study, we could not statistically
evaluate the factors affecting survival. Finally, a larger
number of patients are required to confirm our results.

CONCLUSION

Our findings are consistent with the literature, except for
the fact that recurrence was mainly local. The conflicting
results in the current study can be explained by the small
sample size.
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ABSTRACT

Objective: Inrecentyears, the importance of quality of life (QoL) in healthcare has increased significantly,
particularly in the management of chronic diseases such as prostate cancer (PCa). We aimed to show the
effects of functional outcomes of treatment options, such as retropubic radical prostatectomy (RRP),
radiotherapy (RT), and active surveillance, on QoL in patients with localized PCa.

Methods: Questionnaires on demographic characteristics, QoL, urinary incontinence (Ul) level, patients’
knowledge of complications before treatment, and treatment of complications were completed.
Patients diagnosed with PCa were divided into three groups: RRP, RT, and RRP combined with RT.
Results: There was no statistical difference between the treatment groups in terms of QolL, Mini-mental
test scores, age, body mass index, prostate-specific antigen level, Charlson index, and International
Society of Urological Pathology grade score, but Ul scores were lower in the RT group. The most
important finding was that QoL was statistically higher in patients who were informed about Ul and
erectile dysfunction (ED) before treatment and in patients who were treated for Ul or ED after treatment.
Conclusion: Our study suggests that the choice of treatment (RRP, RT, or RRP combined with RT) does
not significantly affect the overall QoL of patients with localized PCa. However, patient education about
potential complications, such as ED and Ul, followed by appropriate treatment appears to be crucial for
improving Qol after treatment.

Keywords: Prostate cancer, quality of life, retropubic prostatectomy, radiotherapy
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Amag: Son yillarda, 6zellikle prostat kanseri gibi kronik hastaliklarin yénetiminde, saglik hizmetlerinde
yasam kalitesinin dnemi 6nemli olgide artmistir. Lokalize prostat kanserinde retropubik radikal
prostatektomi (RRP), radyoterapi (RT) ve aktif gdzlem gibi tedavi segeneklerinin fonksiyonel sonuglarinin
yasam kalitesi Uzerindeki etkilerini géstermeyi amacladik.

Yoéntem: Demografik ozellikler, yasam kalitesi, tiriner inkontinans (Ui) duzeyi, hastalarin tedavi 6ncesi

komplikasyonlar ve komplikasyonlarin tedavisi hakkindaki bilgileri ile ilgili anketler dolduruldu. Prostat
kanseri tanisi konan hastalar U¢ gruba ayrildi: RRP, RT ve RT ile kombine RRP.

Bulgular: Tedavi gruplari arasinda yasam kalitesi, Mini-mental test skorlari, yas, vucut kitle indeksi, prostat
spesifik antijen duzeyi, Charlsorl_"!ndeksi ve Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi derece skoru agisindan
istatistiksel fark bulunmazken, Ul skorlari radyoterapi grubunda daha distktd. En dnemli bulgu, tedavi
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dncesinde Ui ve erektil disfonksiyon (ED) hakkinda bilgilendirilen hastalar da ve tedavi sonrasinda Ui veya erektil disfonksiyon icin tedavi edilen

hastalar da yasam kalitesinin istatistiksel olarak daha yUksek olmasiydi.

Sonug: Calismamiz, tedavi seciminin (RRP, RT veya RRP + RT) lokalize prostat kanseri hastalarinda genel yasam kalitesi sonuglarini énemli élgude
etkilemedigini gdstermektedir. Bununla birlikte, Ul ve ED gibi potansiyel komplikasyonlar hakkinda hasta egitimi ve ardindan uygun tedavi, tedavi

sonrasi yasam kalitesini iyilestirmek icin cok 6nemli gérlinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, yasam kalitesi, retropubik prostatektomi, radyoterapi

INTRODUCTION

In recent years, quality of life (Qol) has become
increasingly important in the field of health. Technological
advances and developments in treatment methods have
increased the life expectancy of patients, shifting the focus
toward long-term living with chronic diseases for extended
periods. As a result, patient comfort has also become a key
consideration. The impact of different treatment options
for prostate cancer (PCa) on efficacy, cost, and QoL should
be considered. Therefore, it is essential for both patients
and healthcare professionals to aim for success in cancer
treatment while preserving patients’ QolL."?

The widespread use of prostate-specific antigen (PSA)
testing has increased the proportion of clinically localized
cases among new PCa diagnoses to 81%. Awareness of the
adverse effects of current treatment options for localized
PCa and making informed treatment decisions with the
patient can positively impact QoL. Currently, treatment
options for localized PCa are generally divided into three
main groups: active surveillance (AS), retropubic radical
prostatectomy (RRP) and radiotherapy (RT)3#

Surgical complications following RRP are highly variable
due to the use of different techniques. The most common
postoperative complication is erectile dysfunction (ED),
but other issues, such as dry ejaculation, changes in orgasm
quality, and pain during orgasm, are also significant.
Long-term urinary incontinence (Ul) is the second most
common complication, but voiding difficulties associated
with bladder neck contracture are also observed. In the
long term, no significant difference in disease-specific
functional outcomes has been observed between men
undergoing RRP or RT.>¢ In our study, we will compare QoL
data and post-treatment functional outcomes in patients
undergoing RRP, RT, and RRP+RT treatment.

METHODS

The study was approved by the Clinical Research Ethics
Board of istanbul Medeniyet University, Géztepe Training
and Research Hospital (approval number: 2022/0073, date:
09.02.2022).

Between March 2022 and June 2022, 107 patients admitted
to the uro-oncology outpatient clinic with a diagnosis of
PCa voluntarily completed the study questionnaire in
the presence of medical students. Patients were divided
into three groups (RRP, RT, and RRP+RT). Demographic
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information and comorbidities of the patients were
collected using the World Health Organization Quality
of Life questionnaire: Turkish Brief Version (WHOQOL-
BREF-TR), International Consultation on Incontinence
Questionnaire Short Form (ICIQ-SF), and Mini-mental test
(MMT) were also administered. The WHOQOL-BREF-TR is
a tool containing a total of 26 items from four domains:
physical health (7 items), psychological health (6 items),
social relationships (3 items), environmental health (8
items), and general health (2 items). Each item was scored
on a 5-point Likert scale from 1 to 5. The scores obtained
were then evaluated on a scale of 0-1007 Patients who
did not wish to complete the form or were diagnosed with
Alzheimer's disease were excluded from the study.

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed using Statistical Package
for the Social Sciences version 26. The numerical data in
our study did not follow a normal distribution according
to the Kolmogorov-Smirnov test. P<0.05 was considered
significant. The Kruskal-Wallis test was used for groups of
three or more when analyzing non-parametricindependent
variables, and the Mann-Whitney U test was used when
comparing two groups with non-parametric independent
variables. On the other hand, the Spearman correlation
test was used when analyzing numerical data among
themselves. The chi-square test was used to compare
groups with nominal data.

RESULTS

Age at diagnosis and body mass index were significantly
higher in the RT group compared with the other two
groups, but the follow-up period was shorter. PSA levels
and International Society of Urological Pathology grade
scores at diagnosis were highest in the RRP + RT group,
second highest in the RT group, and third highest in the
RRP group (Table 1). When comparing the RRP, RT, and
RRP + RT groups, the WHOQOL-BREF-TR scores in the
general health domain (Figure 1), physical health domain,
psychological health domain, social relationships domain,
environmental health domain, and MMT (Figure 2)
scores were not statistically different (Table 2). However,
a statistically significant difference was found when
evaluating the ICIQ-SF test to assess Ul (p=0.006). While
the ICIQ-SF scores were similar between the RRP and RRP
+ RT groups, they were lower in the RT group (Figure 3).
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Table 1. Patient characteristics according to treatment modalities

RRP only group with

RT only group with

RRP+RT group with

(n=45) (n=24) (n=38) P value
) (68.67%7.69) (72.21£6.59) (71£8.41)
Age (meantSD) (min-max) (46-82) (54-80) (49-85) 0.110
: . (63.16%7.63) (69.13£6.60) (65.13%8.10)
Age at diagnosis (43-78) (52-79) (42-77) 0.006
(26.80%2.82) (29.41+4.66) (27.29+5.09)
BMI (20-34) (19-39) (24.5-36) 0.025
. (19.64%19.98) (18.79+18.54) (24.05%20.22)
Cigarette pack/year (0-80) (0-70) (0-70) 0.498
. (2.69+0.9) (3.17£0.7) (3£0.96)
Charlson comorbidity index (0-4) (2-4) (1-5) 0.069
) (66.67£60.14) (37.50%26.55) (70.42+45.09)
Follow-up time (month) (12-240) (12-108) (12-192) 0.0M
o (10£9.18) (16.04£20.36) (25.63+31.76)
PSA level upon diagnosis (2-44) (2-90) (4-154) 0.003
Education level (%)
ILliterate 1(2.2) 0(0) 2(53)
Primary school graduate 20 (44.4) 16 (66.7) 21(55.3) 0.461
Secondary school graduate 7 (15.6) 1(4.2) 7 (18.4) '
High school graduate 9(20) 3(12.5) 5(13.2)
University graduate 8(17.8) 4(16.7) 3(7.9)
ISUP grade group
ISUP grade 1 14 (31.1) 7(29.2) 5(13.2)
ISUP grade 2 16 (35,6) 8(33.3) 5(18.4) 0036
ISUP grade 3 6 (13.3) 1(4.2) 6 (15.8) ’
ISUP grade 4 6(13.3) 7(29.2) 11(28.9)
ISUP grade 5 3(6.7) 1(4.2) 9(23.7)
No ED information was provided before 6(133) 10 (43.5) 12 (31.6)
treatment.
ED information was provided before 0.019
P 39(86.7) 13 (56.5) 26 (68.4)
treatment.
No ED before treatment 35(77.8) 12 (50) 27 (71.1) 0.056
ED before treatment 10 (22.2) 12 (50) 11(28.9) '
No ED at the moment 6 (13.3) 3(12.5) 3(12.5) 0718
I've got an ED now. 39(86.7) 21(87.5) 21(87.5) ’
Incontinence was not explained before 5011 11 (45.8) 11(28.8)
treatment. 0.005
. ) 40 (88.9) 13 (54.2) 27 (71.0)
Incontinence was explained before treatment.
No incontinence before treatment 40 (88.9) 17 (70.8) 33(86.8)
Pretreatment incontinence stress types 3(6.7) 2(8.3) 3(7.9) 0.088
Urge incontinence before treatment 1(2.2) 4(16.7) 0 )
Mixture of pre-treatment incontinence mix 1(2.2) 1(4.2) 2(5.3)

SD: Standard deviation, RRP: Retropubic radical prostatectomy, RT: Radiotherapy, Min-max: Minimum-maksimum, BMI: Body mass index, PSA:
Prostate-specific antigen, ISUP: International Society of Urological Pathology, ED: Erectile dysfunction

WHOQOL-BREF-TR scores in the general health domain
(p=0.038) and psychological health domain (p=0.010)
in patients who
information about ED prior to PCa treatment (RRP, RT, and
RRP + RT) than in patients who did not receive information.
WHOQOL-BREF-TR scores in the psychological health
domain (p=0.039) were significantly higher in patients who

were significantly higher

received

received information about Ul prior to PCa treatment than
in those who did not.

There were no statistically significant differences in the
WHOQOL-BREF-TR data when patients were grouped
according to the type of Ul (stress, urge, and mixed) before
and after PCa treatment or according to the presence of
ED before and after PCa treatment.
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Figure 1. Distribution of general health scores according
to RRP, RT, and RRP+RT treatment groups

RRP: Retropubic radical prostatectomy, RT: Radiotherapy
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Figure 2. Distribution of Mini-mental test scores according
to RRP, RT, and RRP + RT treatment groups

RRP: Retropubic radical prostatectomy, RT: Radiotherapy

Table 2. ICIQ-SF, WHOQOL-BREF-TR, Mini-mental test results according to treatment modality
. . RRP+RT
(MfeantSD) RR:P only group with RT_only group with the group that is p value
(min-max) (n=45) (n=24) _
(n=38)
(7. 53+6 8) (3.17£5.43) (8.08£7.1)
ICIQ-5F (0-21) (0-19) (0-21) 0.006
WHOQOL-BREF-TR, (7.4211.6) (7.251.62) (7.24%1.72) 0.883
general health (4-10) (3-10) (4-10) ’
WHOQOL-BREF-TR, (27 .84%4 44) (26.21£5.18) (27.5£4.77) 03N
physical health (18-35) (11-36) (10-35) '
WHOQOL-BREF-TR, (23.2243.06) (23.08+4.44) (22.89+4.03) 0768
psychological health (14-30) (17-31) (13-30) ’
WHOQOL-BREF-TR, (]O+2 17) (10.38%4.61) (9.84%1.97) 0996
social relations (6-15) (4-30) (4-13) '
WHOQOL-BREF-TR, (31.69+3.89) (31.54%4.85) (32.08%5.15) 0.886
environment (22-40) (22-39) (22-45) ’
o (26.02+2.81) (25.83%3.16) (26.39+2.72)
Mini-mental test (19-30) (17-30) (21-30) 0.725
ICIQ-SF: International Consultation on Incontinence Questionnaire Short Form, WHOQOL-BREF-TR: World Health Organization Quality of Life
questionnaire-Turkish Brief Version, SD: Standard deviation, Min-max: Minimum-maksimum, RRP: Retropubic radical prostatectomy, RT: Radiotherapy

WHOQOL-BREF-TR physical health domain (p=0.026)
and psychological health domain (p=0.025) questionnaire
scores were statistically higher in patients who received ED
treatment after PCa compared with patients who did not
receive ED treatment. Similarly, the WHOQOL-BREF-TR
physical health domain (p=0.036) and psychological health
domain (p=0.022) questionnaire scores were statistically
higher in patients who received Ul treatment after PCa
treatment than in those who did not receive treatment.
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DISCUSSION

In this study, we evaluated the effects of different
treatment modalities for localized PCa on QolL. There
were no differences in QoL outcomes between the RRP,
RT, and RRP + RT groups. QoL data have been questioned
according to the type of complications resulting from
surgery or RT.!°" QoL data from patients with AS were not
included in our study, and the RT group was notdivided into
external RT and brachytherapy subgroups. At this point,
the study by Huang et al.”>who reported a 4-year follow-
up data of 1269 patients with localized PCa, confirmed that
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Figure 3. Distribution of ICIQ-SF scores according to
RRP, RT, and RRP + RT groups

ICIQ-SF: International Consultation on Incontinence

Questionnaire Short Form, RRP: Retropubic radical
prostatectomy, RT: Radiotherapy

RRP and all types of RT have significant negative effects
on urinary and sexual function. Similar to our study, they
highlighted that age at diagnosis and time since treatment
were important determinants of QoL in men with clinically
localized PCa and that RRP was associated with more Ul
than external beam RT or brachytherapy.?

A 5-year cohort study by Korfage et al.* evaluated two
groups, RRP and RT, and showed that RRP mainly affected
urinary and sexual function, whereas RT had effects on
bowel, urinary, and sexual function. The relationship
between advancing age and declining physical function
was highlighted, and the decline in physical function with
advancing age may be a natural consequence of aging.
Although the questionnaire data in our study did not ask
for bowel function, the results of our cross-sectional study
are consistent with those of long-term studies.>"”

A study by Stanford et al.’® found a 73% reduction in the
number of patients with sexual dysfunction after RRP.
When assessing the extent of sexual dysfunction within 2
years after surgery, 14% of patients reported no problem
at all, whereas 23% reported a minor problem. Studies in
the literature have highlighted that there is no expected
correlation between the level of sexual function and the
level of discomfort and that the effect of ED on patients’
Qol is variable and individual.””

In the patients who participated in our study, QoL
increased in patients who were informed about possible
complications, such as ED and Ul, before PCa treatmentand
in those who received treatment for these complications

TURAN et al. Prostatectomy: Complications and Quiality of Life

after PCa treatment. These results show that the variable
and personalized adverse effects of PCa treatment can be
minimized by providing accurate information to patients
prior to treatment.

According to the review by Yiannopoulou et al,®
which included a total of 21 articles, RRP, RT, and AS are
psychologically well-tolerated treatments, and patients
receiving these treatments may need emotional support.
However, it was suggested that emotional problems and
mental decline may occur at different levels with each
treatment option, and it was emphasized that information
on the long- and short-term outcomes of treatment
should be provided. Hoffman et al? conducted a 5-year
prospective study and found no significant difference in
depressive symptoms and emotional well-being during the
follow-up period of RRP, RT, AS, and androgen suppression
treatments.

Perez etal.22compared patients who received ED treatment
after RRP with patients who did not receive ED treatment
after RRP. Although the group receiving ED treatment
reported statistically significantly better erectile function,
orgasm during intercourse, satisfaction with current
sexual function, and overall satisfaction with their sexual
life compared to the group not receiving treatment, no
difference was observed between the groups when asked
about their overall QolL.

Similar to our findings, Zhang et al.2 analyzed the effect of
pelvic floor muscle exercises on QoL after RRP. QoL was
assessed at baseline and after 3 months. They showed that
a Ul-focused intervention improved QoL in these patients.

There are also studies evaluating a three new trocar
approach for RRP with laparoscopic management and
comparing it with the conventional method. They showed
that the three trocar techniques resulted in significantly
shorter operative times, reduced CO, usage, and shorter
hospital stays, which may improve patients’ postoperative
Qol 2

Study Limitations

The number of patients in our study could have been
increased, and a prospective study rather than a cross-
sectional study as in our study would have made the data
more reliable.

CONCLUSION

There were no differences in QoL outcomes between
the RRP, RT, and RRP + RT treatment groups. However,
providing patients with information about ED and Ul
before treatment and then treating these complications
improved QOL.
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icin gelistirilmis olan bir beceri degerlendirme 6lgeginin gecerlik ve glvenirligini saglamak amaciyla
gerceklestirilmistir.
Yéntem: Calisma, 15 Ekim-10 Kasim 2022 tarihleri arasinda 1-3 yas arasinda ¢ocugu olan 317 ebeveyne
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Sonug: Olgek oyun dénemindeki (1-3 yas) cocuklarin fiziksel, bilissel, dil gelisimi ve sosyal-duygusal
yonden becerilerinin degerlendirilmesinde kullanilabilecek gecerli ve glvenilir bir 6l¢me aracidir.
Anahtar Kelimeler: Cocuk, cocuk gelisimi, ebeveyn, gecerlik, glivenirlik

ABSTRACT

Objective: This study was conducted to establish the validity and reliability of a skill assessment scale
developed to evaluate the developmental abilities of children in the play period (ages 1-3).

Methods: The study was applied to 317 parents with children aged 1-3 years between October 15 and
November 10 in 2022. The validity of the scale was tested with content validity and construct validity.
Test-retest, Cronbach'’s alpha reliability coefficient and item total score correlation coefficient were
examined to determine the scale reliability.

Results: The content validity index of the data is between 0.81 and 1. The Kaiser-Meyer-Olkin value
was 0.72 and Bartlett's test p<0.000 (p<0.001). With exploratory factor analysis, it was determined that
the scale consisted of 21 items and 4 sub-dimensions. Confirmatory factor analysis of the scale was
performed. The fit indices were found as x2/df=2,159, root mean square error of approximation=0.06,
goodness of fit index=0.90, comparative fit index=0.85, normed fit index=0.75 and Tucker-Lewis
index=0.82. The Cronbach’s alpha reliability value of the scale is 0.72, the test-retest correlation
coefficient is 0.87, and the item-total score correlation coefficient is over 0.20.

Conclusion: The scale is a valid and reliable scale that can be used to evaluate the physical, cognitive,
language development and social-emotional skills of children in the play period (1-3 years).

Keywords: Child, child development, parent, validity, reliability
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GIRiS

Hayatin ilk G¢ yili, hizli buydme, gelisimin yasandigi ve
esas Ogrenme surecinin basladigl dnemli bir donemdir.
Bu slrecte, ¢ocuklar sadece fiziksel bUylme agisindan
degil, bilissel, sosyal-duygusal ve dil acisindan da énemli
ilerlemeler kaydederler!* Oyun doéneminde (I-3 yas)
cocuklar, cevreleriyle etkilesime girerek hem fiziksel
hem de zihinsel becerilerini gelistirirler?® Bu ddnemde
cocuklardan, yUrime, kosma, kendi kendine beslenme,
gece boyunca uyuma ve tuvalet egitimi gibi temel
becerilerde ustalasmalari beklenir. Ayrica, otonomiyi
deneyimler, oyunlar oynayarak sosyal etkilesim becerilerini
gelistirir, sosyal kurallarnt égrenir ve yaraticiliklarini artirir,
jest ve mimiklerle duygularini ifade etmeyi 6grenirler3>¢
Ayni zamanda oyun déneminde ¢ocuklar bakim vericisinin
destegiyle cevreyi kesfetmeyi 0Ogrenir ve isteklerini
isaretle ifade ederler. Cevrelerinde gordukleri kisiyi, sesi,
durumu taklit ederler>” Oyuncak telefonla konusmak,
bebegini beslemek gibi hayali oyunlar gelistirirler. Hentz
is birlikci sekilde oynamayi bilmedikleri icin baska bir
¢ocugun yaninda kendi kendine oynayabilirler. Ben
merkezlidirler. Sahiplenme duygusu icin "“benim” ve
olumsuzluk ifadesi icinde “hayir” seklinde kelimeler
kullanirlar® Destekleyici 6grenme ortamlarinda bulunan
cocuklar, yetiskinlik ddnemlerinde Uretken, ¢&zim
odakli ve duygusal dayanikligi yUksek bireyler olma
egilimindedirler??*Cocuklarin gelisim hizi bireysel farkliliklar
gosterebileceginden, tim gelisimsel alanlarin kapsamli bir
sekilde degerlendirilmesi 6nemlidir. Erken dénemde bu
becerilerin izlenmesi, dil ve iletisim gecikmeleri, motor
becerilerde gecikmeler, sosyal ve duygusal gelisim sorunlari,
oyun becerilerinde eksiklik, duyusal isleme sorunlari gibi
gelisimsel sorunlarin belirlenmesi agisindan kritik éneme
sahiptir?® Cocuklarin  gelisimi, cesitli degerlendirme
araclariyla izlenmektedir. Bu aracglarin hem basit hem de
gecerlive glivenilir olmasi 6nem tasimaktadir®? Bu nedenle,
oyun (1-3 yas) dénemindeki c¢ocuklarin fiziksel, bilissel,
dil ve psikososyal gelisimini kolayca degerlendirebilecek
gecerli ve glvenilir 6lgme araclarina ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu araclar ile hemsireler, hekimler, sosyal hizmet
uzmanlari, psikologlar, 6gretmenler ve akademisyenler,
oyun dénemindeki (1-3 yas) saglikli cocuklarin gelisimini
degerlendirebilir ve olasi sorunlari erken dénemde tespit
ederek gerekli midahaleleri saglayabilirler. Bu nedenle, bu
calisma, oyun dénemindeki (1-3 yas) cocuklarin gelisimsel
becerilerini degerlendirmek igin gelistirilmis olan bir beceri
degerlendirme olceginin gecerlik ve glivenirligini saglamak
amaciyla gergeklestirilmistir.

YONTEM

Arastirmanin deseni: Metadolojik calisma 15 Ekim-10 Kasim
2022 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir.
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Evren ve &rneklem: Arastirmanin evrenini Turkiye'nin
farkl illerinde yasayan 1-3 yas arasinda cocugu olan
ebeveynler olusturmustur. Orneklemde  maksimum
cesitlilige ulasabilmek icin rastlantisal olmayan drnekleme
yoéntemlerinden biri olan kartopu &rnekleme yoéntemi
ve amacgli ornekleme ydntemi kullanilmistir. Kartopu
ornekleme ydnteminde c¢alisma evrenine dahil olan
herhangi bir kisi ile online ortamda sosyal medya
hesaplarindan iletisim saglanmistir. iletisim saglanan kisi ile
diger katiimciya ulasilmistir. Bdylece bir zincir olusturulmus
ve diger katilimcilara ulasilmistir. Arastirmanin gecerlik ve
glvenirlik calismasi kapsaminda 27 maddelik taslak 6l¢egin
madde sayisinin 5-10 kati olacak sekilde en az 135 ebeveyn
olusturmasi planlanmistir’®? Calismaya belirlenen sire
icerisinde 317 ebeveyn katilmistir.

Dahil edilme kriteri:
Cocugun yasinin 12-36 ay arasinda olmasi,
Bakim vericisinin anne ya da baba olmasi.
Dislanma kriteri:
Cocugun premattre dogmus olmasi,

Cocugun kronik bir hastalik tanisi almig olmasi,

Cocuklarin  yas olarak uygun zaman araliginda
bulunmamasi,
Katilimcinin géonulld olmamasi.

Veri Toplanmasi

Formlarin ~ tasarimi Google Forms araciligi ile

olusturulmustur. Veriler “Ebeveyn ve Cocuk Tanitici
Veri Formu” ve "“Cocugun GCelisimine Yonelik Beceri
Degerlendirme Olcegi (1-3 Yas)” ile sosyal medya
(Facebook, Instagram, LinkedIn, WhatsApp) hesaplarindan
yayinlanarak toplanmistir.

Ebeveyn ve Cocuk Tanitici Veri Formu

Ebeveyn ve cocuk tanitici veri formu, ebeveynlerin ve
cocuklarinin sosoyodemografik bilgilerini iceren (anne-
baba yasi, anne-baba 6grenim durumu, ¢cocuk sayisi, cocuk
yasl, cocuk cinsiyeti, prematlre bebek olma durumu, kronik
hastalik tanisi alma durumu) 9 sorudan olusmaktadir2314

Cocugun Gelisimine Yonelik Beceri Degerlendirme
Olgegi (1-3 Yas)

Cocugun Celisimine Yonelik Beceri Degerlendirme
Formu, arastirmacilar tarafindan kapsamli bir literatlr
taramasi sonucunda gelistirilmistir. Form, 1-3 yas arasinda
yer alan gocuklarin motor, bilissel, dil ve sosyal-duygusal
becerilerini iceren c¢esitli gelisim ddnemlerine gore
yapabilecekleri becerilerin neler olabilecegi arastirilarak
hazirlanmistir. Ayrica literatirde yaygin kullanilan élcekler
ve bu yas grubundaki beceri gelisimini 6lcen ¢alismalar
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analiz edilmistir’1520 Taslak o6lcekte 30 madde iceren
bir madde havuzu olusturulmustur. Olcegin kapsam
gecerliligini belirlemek icin en az UG¢ uzman, en fazla 20
uzman gorisinden yararlanilmasi 6nerilmektedir222 Bu
yuzden taslak dlcek cocuk sagligi ve hastaliklari hemsireligi
alaninda ¢alisan 7 akademisyen hemsirenin, 2 cocuk gelisim
uzmaninin ve cocuk sagligl ve hastaliklari alaninda calisan
2 hekimin uzman goértstine sunulmustur. Uzman gorusleri
Davis Teknigi'ne gore degerlendirilmistir.??

Uzman gorlst degerlendirmesi sonrasi taslak olcek 27
madde olacak sekilde duizenlenmistir. Taslak Olgcek 10
ebeveyne anlasilirigini degerlendirmek icin uygulanmistir.
Uygulama sonrasinda maddelerde herhangi bir degisiklik
yapilmadigi icin formlarin gecerlik ve glvenirlik analizi i¢in
uygulamaya baslanmistir. Formu degerlendiren 10 ebeveyn
maddelerde degisiklik yapilmadigi icin érnekleme dahil
edilmistir.

Olcegin yapilan gecerlik ve glvenirlik analizleri sonrasi
madde sayisi 21 olarak belirlenmistir. Olcekte yer alan
ilk 5 madde 12-24 aylik cocuklar ve 25-36 aylik cocuklara
yonelik olmak Uzere ikiye ayrilmistir. Geriye kalan 16
madde ortak madde olarak 12-36 ay arasinda olan ¢ocuklar
icin olusturulmustur. Olcek 0-4 arasinda puanlanmaktadir.
O=Hicbir zaman, l=nadiren, 2=bazen, 3=siklikla, 4=her
zaman olarak ifade edilmektedir. Olcekten alinabilecek en
az puan O, en yUksek puan 84'tur. Cocuklarin 6lcek toplam
puaninin distk olmasi beklenen beceri gelisimlerinde risk
oldugunu, yiksek olmasi gelisimsel olarak uygun becerileri
gosterdigini yansitmaktadir.

istatistiksel Analiz

Ebeveynlerin ve cocuklarinin tanimlayici 6zellik verileri sayi,
yUzde, minimum, maksimum, ortalama ve standart sapma
ile analiz edilmistir. Verilerin analizinde ve agimlayici faktor
analizinde Statistical Package of the Social Sciences (SPSS)
26.0 programi, dogrulayici faktoér analizi igin ise IBM SPSS
Analysis of Moment Structures 16.0 programi kullanitmistir.

Olcegin kapsam gecerligi Davis Teknigi kullanilarak
degerlendirilmistir. Yapi gecerligini degerlendirebilmek
icin agimlayicr faktér analizi (AFA) ve dogrulayici faktor
analizi (DFA) kullanilmistir. Olcegin AFA ve DFA'ya uygun
olup olmadigi The Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) ve Bartlett’s
testine gore karar verilmistir. Olcegin glivenirligi Cronbach
alfa guvenirlik katsayisi, Madde-Toplam Puan Korelasyon
Katsayisi ve test-tekrar test analizinden yararlanilarak
degerlendirilmistir.

Etik Boyut

Gazi Universitesi Etik Kurul'undan (13 Eylil 2022 tarihindeki
15 sayili  toplantisiyla, E-77082166-604.01.02-456820
sayil) yazili izin alinmistir. Ayrica Google Forms'dan

olusturulan formda ebeveynler icin elde edilecek
bilgilerin gizli tutulacagi ve istedikleri zaman arastirmadan
ayrilabilecekleri konusunda bilgilendirme yapilmis, katilim
onaylarini belirtmeleri icin bir madde eklenmistir.

BULGULAR

Ebeveynlerin ve Cocuklarinin Tanimlayici
Ozellikleri

Calismaya 271 anne, 46 baba katilmistir. Calismaya
katilan annelerin yas ortalamasi 33,51x4,47 (minimum:
22-maksimum: 49 yas), babalarin yas ortalamasi 36,13+5,25
(minimum=26-maksimum=54 yas), cocuklarinin  yas
ortalamasi ise 25,63*7,07 (minimum=12-maksimum=36
ay) olarak belirlenmistir. Ebeveynlerin 6grenim durumlari
degerlendirildiginde annelerin  %61,8'inin, babalarin
ise %59,9'unun lisans mezunu oldugu belirlenmistir.
Cocuklarin %53,6's1 kiz, %46,4'G erkektir. Ebeveynlerin
%59,6'sinin tek cocugu, %34,4'Gnun iki cocugu, %6'sinin ise
Uc¢ ve daha fazla cocugu oldugu belirlenmistir (Tablo 1).

Gecgerlik Analizleri
Kapsam Gecgerligi (Content Validity)

Madde havuzunda 30 madde olusturularak uzman
gorustine gonderilmistir. Uzman goérUsleri Davis Teknigi'ne
gore degerlendirilmistir. Bu teknige gére uzmanlar “uygun
degil”, “biraz uygun”, “oldukca uygun” ve “cok uygun”
seklinde degerlendirme yapmislardir. Oldukca uygun ve
¢ok uygun olarak isaretleyen uzman sayisi toplam uzman
sayisina boliinerek kapsam gecerlik indeksleri (KGIi) elde
edilmistir. Degerlendirme sonrasi 6lcekteki maddelerin

KGI 0.81-1 arasinda bulunmustur.

Uzman gorusleri sonrasi “Lazimliga/tuvalete otururken
rahat hisseder” (M3), “Kendi ismi soylendiginde bakar”
(M12), “Yemegi karni doyacak sekilde yer” (M16), “Kendine
zarar vermeme kuralina uyar” (M28), “Baskalarina zarar
vermeme kuralina uyar” (M29) maddeleri cikarilmistir.
Uzmanlardan gelen o6neriler sonrasinda “Kosabilir”,
"“Dikkati farkli yone cevrildiginde inatgiligindan vazgecer”
maddeleri eklenmistir. Uzman goérUsleri dogrultusunda 30
maddeden olusan taslak gézden gecirilmis ve son haliyle
27 maddeye indirilmistir.

Madde analizi: Madde toplam puan kolerasyonu 0.20'nin
altindaki maddeler taslak o6lcekten (M4, MI6 ve MI8)
crtkarilmistir.

Yapi Gegerligi (Construct Validity)

Olcegin yap! gecerligini degerlendirmek amaciyla, KMO
testi, Bartlett's testi, AFA ve DFA uygulanmistir.
Acimlayici Faktor Analizi

Toplam 24 maddesi olan 6lcegin KMO degeri 0,50'nin
Uzerinde (0,72) olarak belirlenmis ve Barlett's testi p<0,001
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istatistiksel olarak anlaml bulunmustur. Bu veriler AFA
yapilmasi icin uygun degerlerdir. Olcegin faktdr yapisini
belirlemek icin temel bilesenler yéntemi ve varimax
déndirme kullanilmistir. AFA sonucunda 21 maddelik
Olgegin 6z degeri 1'in lUzerinde olan dort faktorld yapisi
belirlenmistir. Bu faktorler toplam varyansin %45,32'sini
actklamistir. Faktor 1 toplam varyansin %18,75'ini, Faktor
2 toplam varyansin %10,71'ini, Faktér 3 toplam varyansin
%8,53'Unt  ve Faktér 4 toplam varyansin  %7,32'sini
aciklamistir. Olcekte AFA ile faktér yiki 0,30'un altinda
olan maddeler (M3, M12, M15) 6lgekten gikarilmistir. Faktor
I'de 5 madde (M17,M19, M20, M21,M22), Faktdr 2'de 5 madde
(M1, M2, M5, M6, M7), Faktdr 3'te 5 madde (M23, M24, M25,
M26, M27) ve Faktor 4'te 6 madde (M8, M9, M10, M11, M13,
M14) 0,30'un Ustinde faktér yiki vermistir (Tablo 2).

Dogrulayici Faktor Analizi

Dort boyutlu dlgegin dogrulugu, DFA ile test edilmistir. Bu
calismada model uyum indeksleri olarak ki-kare/serbestlik
derecesi (x?/df), kok ortalama kare yaklasim hatasi (RMSEA),
kok ortalama karesel artik (RMR), uyum iyiligi indeksi
(GF1), normlastirilmis uyum indeksi (NFI) ve karsilastirmali
uyum indeksi (CFI1), Tucker-Lewis indeksi (TLI) gbz 6nlinde
bulundurulmustur.

Tablo 1. Ebeveyn ve ¢ocuklarinin tanimlayici 6zellikleri

;i:;?l(lfgr'c' Minimum | Maksimum | X+SD

Anne yasl 22 49 33,51+4,47

Baba yasi 26 54 36,13%5,25

Gocuk yast (ay 12 36 25,6347,07

olarak) ’ '
Sayi (n) | Yiizde (%)

Cinsiyet

Kiz 170 53,6

Erkek 147 46,4

Annenin 6grenim durumu

Lise ve alti 52 16,4

Lisans 196 61,8

Lisansusti 69 21,8

Babanin 6grenim durumu

Lise ve alti 68 21,5

Lisans 190 59,9

Lisansusti 59 18,6

Cocuk sayisi

Tek cocuk 189 59,6

iki cocuk 109 34,4

Uc cocuk ve tizeri 19 6

X: Ortalama, SD: Standart deviasyon
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Analizler sonucunda modifikasyon 6nerileriincelendiginde;
M1 ve M2; MI3 ve M14; M26 ve M27 maddeleri arasinda Ug
modifikasyon &nerisi ortaya cikmistir. Olcegin maddeleri
arasinda modifikasyon yapildiginda uyum indekleri
x?/df=2.159, RMSEA=0,06, RMR=0,05, GFI=0,90, CFI=0,85,
TLI=0,82, NFI=0,85 olarak bulunmustur (Sekil 1, Tablo 3).

Glivenirlik Analizleri

Guvenirlik analizi kapsaminda olcegin kararliligl ve g
tutarligl degerlendirilmistir.

Kararlilik

Olcegin kararliigini degerlendirmek amaciyla, iki hafta
arayla 6lgek 30 kisiye tekrar uygulanmistir. Testin analizi igin
test-tekrar test yontemi kullanilarak Pearson kolerasyon
katsayisi hesaplanmis ve 0,87 olarak bulunmustur.

ig Tutarlulik

Arastirmada 21 maddelik 6lcegin Cronbach alfa degeri
0,72 olarak belirlenmistir. Boyutlara gére Cronbach alfa
degerleri Faktor 1icin 0,79, Faktor 2 icin 0,69 ve Faktdr 3icin
0,61ve Faktor 4igin 0,56 olarak bulunmustur. Ayrica madde
toplam kolerasyon kat sayilari 0,20'nin tzerinde ¢ikmistir
(Tablo 4). Bu sonuclar dogrultuda, dlgegin glvenilir oldugu
sonucuna varilmistir.

TARTISMA

Calismada oyun dénemindeki (1-3  yas) c¢ocuklarin
gelisimsel becerilerinin degerlendirilmeleri icin “Cocugun
Gelisimine Yonelik Beceri Degerlendirme Formu'nun
(1-3 Yas)” gecerlik ve glvenirligi yapilmistir. Elde edilen
bulgulara gore, 6lgcegin gecerli ve glivenilir bir dlcme araci
oldugu sonucuna varilmistir. 21 maddeden olusan &lgek,
1-3 yas arasindaki ¢ocuklarla ¢alisan hemsireler, hekimler,
sosyal hizmet uzmanlari, psikologlar, &gretmenler,
akademisyenler tarafindan kullanilabilir ve ebeveynlere
uygulatilabilir.

Bir 6lgcme aracinin uygun bilgiler Uretebilmesi icin gecerli
ve glvenilir olmasi gerekir. Gegerlik ve glivenirlik, bir dlgme
aracinin degerlendirilmesinde kullanilan temel Slcutlerdir.
Gecerlik yontemlerinin ilk asamasi kapsam gegerligi ve
madde analizidir.

KGI, bir olcme aracinin, 6lgmek istedigi niteligin tamamini
kapsamalidir. KGi 0,80 (izerinde olan maddeler kapsam
gecerligi acisindan uygun kabul edilmektedir?'24-2¢
Calismamizda uzman goérusleri  sonrasinda  yapilan
analizlerde calismanin kapsam gecerligi uygun olarak
belirlenmistir.

Olcegin ayiricilik giiciini belirlemek icin madde analizi
yapilmistir. Olcegin madde toplam puan kolerasyonu
0,20'nin altinda kalan maddeler (corrected item total
correlation) zayif kolerasyonu temsil etmektedir?-?°
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Tablo 2. Olcegin faktér yiikleri, faktor yiiklerindeki 6z degerler ve aciklanan varyans yiizdesi
Faktorler Maddeler Faktor yiikleri Oz deger Aciklanan varyans (%)

M17 0,637

M19 0,714

M20 0,841 3,93 18,75
Faktor 1 M21 0,808

M22 0,524

M1 0,632 2,24

M2 0,701

M5 0,512 10,71
Faktor 2 Mé 0,762

M7 0,697

M23 0,510

M24 0,642

M25 0,662 1,79 8,53
Faktor 3 M26 0,575

M27 0,695

M8 0,552

M9 0,527

. MI0 0,569

Faktor 4 1,53 732

MII 0,473

M13 0,612

M14 0,557
Toplam varyans ylzdesi: %45,32

OOO®®

c21 57 A3

=
37 .39
A

3
7
& -
36
£12 24 by 8¢
67
£1) 26 A
.26 - 2
£1) 27

PREOG

c14 62

Sekil 1. Cocugun gelisimine yonelik beceri degerlendirme 6lcegi dogrulayici faktor analizi
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Bu yuzden 0,20'nin altinda yer alan maddeler taslak
Olgekten (M4, M16 ve M18) kaldinlmistir. Boylece calismada
taslak oOlcek AFA'ya gecmeden once 24 madde haline

Gegerlik yontemlerinin ikinci asamasi yapi gegerligidir. Yapi
gecerligi, bir olcegin, dlgcmek istedigi yapiyl ne derecede
ol¢tiginl degerlendirmek icin yapilir323 Yapi gecerliginde

gelmistir. acimlayici ve dogrulayici faktdér analizi kullanilmaktadir.
Tablo 3. iyi uyum degerleri
. x*/df RMR RMSEA GFI CFl NFI TLI
Istenilen uyum degerleri

<3 <0,05 <0,10 20,90 20,80 20,80 20,80
Sonug 2,159 0,05 0,06 0,90 0,85 0,75 0,82

uyum indeksi, NFI: Normlastirilmis uyum indeksi, TLI: Tucker-Lewis indeksi

x*/df= Duzeltilmis ki kare, RMR: Ortalama hatalarin karekokl, RMSEA: Tahmini kok hata kareler ortalamasi, GFI: Uyum iyiligi indeksi, CFl: Karsilastirmali

Tablo 4. Olcegin madde kolerasyon katsayisi ve Cronbach alfa degerleri

Maddeler Madde kolerasyon katsayisi Cronbach alfa
M

12-24 ay-Desteksiz ayakta durur, 0240 0721
25-36 ay-Cisi/kakasi geldiginde ipuglari verir (koltugun arkasina ge¢me, ' '
bacaklarini sikma vb.).

M2

12-24 ay-Bir yere tutunarak/tutunmadan yGrir. 0,212 0,729
25-36 ay-Cisi/kakasi geldiginde lazimliga/tuvalete gitmek ister.

M5

12-24 ay-Kendi biberonundan ya da bardaktan su icer. 0,324 0,717
25-36 ay-5-6 objeyi Ust Uste koyar.

M6 )

12-24 ay-lki objeyi Ust Uste koyar. 0,269 0,719
25-36 ay-Oyun sonrasi oyuncaklarini toplamaya yardim eder.

M7

12-24 ay-Kasig tutarak agzina gétirmeye calisir. 0,362 0,714
25-36 ay-Evde basit isleri blyuklerle bir arada yapar.

M8 Kendi yatagina yatirildiginda rahat uyur. 0,246 0,723
M9 Kendi odasinda uyur. 0,263 0,728
MI10 Gece ve glindiiz toplam en az 10 saat uyur. 0,248 0,720
MI1 Uyku 6ncesi kitap okunmasi gibi belli rittellerden hoslanir/ister. 0,231 0,724
MI3 Agladiginda 15 dakika iginde sakinlesir. 0,228 0,722
M14 Dikkati farkli yone cevrildiginde inatgiligindan vazgecer. 0,272 0,719
M17 Evet kelimesinin anlamini bilir 0,409 0,712
M19 En az iki Ug kelime soyler. 0,401 0,710
M20 Kitaptaki hayvanlari/nesneleri bilir. 0,402 0,708
M21 Agiz, burun, ayak gibi en az 3 organini gosterir. 0,363 0,71
M22 Bir amaca yonelik hareket eder. 0,477 0,708
M23 Kendi kendine oyuncaklariyla oynar. 0,250 0,720
M24 Cevresindeki kisileri taklit eder. 0,404 0,707
M25 Her seyi kendi yapmak ister. 0,351 0,715
M26 Anne ve babasiyla vakit gecirmekten hoslanir. 0,250 0,723
M27 Yasadigl duygulari (GzUnty, seving, sasirma vb.) mimikler ve jestleriyle gosterir. | 0,299 0,719

Cronbach alfa 0,72

Faktor 1 Cronbach alfa 0,79

Faktor 2 Cronbach alfa 0,69

Faktor 3 Cronbach alfa 0,61

Faktor 4 Cronbach alfa 0,56
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AFA'da ilk 6nce o6rneklem yeterligini 6lgmek icin KMO,
varyanslarin homojenligini degerlendirmek icin Bartlett's
testi kullanilmaktadir.243233 KMO >0,50'nin Uzerinde ve
Bartlett's testi p<0,05 ise Olgek icin faktor analizi yapilmasi
onerilmektedir?** Barlett's testi sonucunda cikan p
degerinin istatistiksel olarak anlamli olmasi (p<0,05)
verilerin normal dagilima sahip oldugunu ve degiskenler
arasinda faktoranaliziyapmayayeterlibiriliskinin oldugunu
gosterir®* Bu veriler dogrultusunda calismamizdan elde
edilen bulgulara gdre 6érneklem hacminin yeterli oldugu ve
varyanslarin homojen oldugu sonucuna varilmis ve AFA'ya
gecilmistir.

AFA'da faktor yuk degerinin genellikle 0,30°un Uzerinde
olmasi  istenmektedir!®  Calismamizda  agimlayici
faktor analizi sonunda 6lgek 21 madde olarak yeniden
yapilandirilmistir.

AFA sonunda yapilan DFA ile él¢egin uyum indekslerine
bakilmaktadir3® DFA'da uyum indeksleri icin literatlrde
farkli kabul edilir degerler verilmektedir. Wong ve ark x?/
df degeri <2-5ise iyi uyum, RMSEA degerinin 0,06 olmasini
yakinuyum, O olmasiise tam uyum olarak kabul etmektedir.
GFl ve CFI degerleri 20,90 ise minumum kabul edilebilir
deger, 20,95 ise iyi ve 1'e yakin deger ise mukemmel
uyum oldugunu gosterirken, Gomez and Stavropoulos®
RMSEA degerlerinin 0,06 veya daha distuk olmasi iyi
uyum, 0,07-0,08 orta uyum, 0,08-0,10 marjinal uyum ve
>0,10 zayif uyum olarak almaktadir. CFl ve TLI igin 0,95'e
yakin degerler iyi uyum, 0,90-0,95 arasindaki degerler
kabul edilebilir uyum ve 0,90'dan kiuiguk degerler ise zayif
uyum olarak alinacak seklinde ifade etmektedir. Kalkan
ve Karadag" calismasinda uyum indeksleri degerlerini %/
d<3; 0< RMSEA <0,05; 0,95< NFI <1; 0,95< CFI <1 ve 0,95<
GFI <1 araliklarinda olmasi mikemmel uyumu; 3<y?/d<5;
0,05< RMSEA <0,08; 0,90< NFI <0,95; 0,90< CFI <0,95 ve
0,90< GFI £0,95 ise kabul edilebilir uyumu gdstermektedir
seklinde ifade etmektedir. Weerasekara ve ark? ise
uygunluk indekslerini x2/df <3,0, RMR <0,05, RMSEA <0,10,
NFI1>0,80, GFI 20,90, TLI 20,80 ve CFI 20,80 referans olarak
belirlemistir. Calismamizda Slgegin uyum indeksleri icin
uygun degerlerde oldugu belirlenmistir. Sadece NFI degeri
referans degerin altinda kalmistir.

Bir 6lgme aracinin glvenilir oldugu, strekli ayni él¢imi
saglayarak tutarli ve kararli bir sekilde 6lcim yapabilmesi
ile degerlendirilir3°3 Guvenirlik calismalarinda kullanilan
dlcutler; kararlilik ve ic tutarliliktir. Olcegin kararliigini
olgmek icin en az 15 en fazla 30 gun icinde Slgtimlerin
tekrarlanmasi istenmektedir°393° Olcegin kararlilik kabuli
icin en az 0,70 degeri referans olarak alinmaktadir.*o4
Calismamizda olgimler iki hafta ara ile tekrarlanmistir.
Testin analizi igin test-tekrar test yontemi kullanilmisg

ve Pearson korelasyon analizi yapilarak kolerasyon
katsayisina bakilmistir. Analiz sonucu 6lgegin zamana bagli
degismedigini ve hedeflenen yapiyr zaman icinde ayni
kararlilikla 6lgmeye devam ettigini ortaya koymaktadir3©
Bir 6lgme aracinda maddelere verilen cevaplar toplam
test puani ile uyumlu ise testin i¢ tutarligina sahip oldugu
belirtilmektedir. Likert tipte Olceklerde i¢ tutarlilig
degerlendirebilmek icin en cok kullanilan yéntemlerden
biri Cronbach alfa glivenirlik yontemidir3® Olctim aracinin
glvenilir sayilabilmesiicin Cronbach alfa glivenirlik katsayisi
0,60 ile 1,00 arasinda olmalidir.! Cronbach alfa katsayisinin
degerlendirme 6lcutline gore, katsayr 0,80-1,00 ise “dlcek
yuksek derecede guvenilir”, 0,60-0,79 ise “Ol¢ek oldukca
guvenilir” 0,40-0,59 ise “6lcek dusuk guvenirliktedir” 0,00-
0,39 ise “dlgek glvenilir degildir” degerleri referans olarak
alinmistir Calismamizda 6lcegin oldukca guvenilir oldugu
sonucuna varilmistir.

Calismanin Kisituliklari

Literatirde uyum indekslerinin farkli referans araliginda
verilmesi ve elde edilen verilerin her referans araligina
girememesi  calismanin  siniriigini - olusturmaktadir.
Calismanin cevrimici ytratilmesi nedeniyle sosyal medya
hesaplari kullanmayan ebeveynlere ulasilamamis olmasi,
calismanin bir diger sinirliligidir.

SONUC

Gecgerlik ve glvenirlik c¢alismasi  sonucunda elde
edilen bulgular, oyun dénemindeki (1-3 yas) cocuklarin
gelisimsel becerilerini degerlendirmek icin gelistirilen 21
maddelik 6lcegin, gecerli ve guvenilir bir ara¢ oldugunu
gostermektedir.

Etik
Etik Kurul Onayi: Gazi Universitesi Etik Kurul'undan (13

Eylal 2022 tarihindeki 15 sayili toplantisiyla, E-77082166-
604.01.02-456820 sayil) yazili izin alinmistir.

Hasta Onayr: Google Forms'dan olusturulan formda
ebeveynler icin arastirmadan elde edilecek bilgilerin
gizli tutulacagl ve istedikleri zaman arastirmadan
cekilebilecekleri  konusunda aciklama yazilmis ve
arastirmaya katilmayi kabul ettiklerini onaylayan madde
yerlestirilmistir.
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| Carry the R202Q Variant Only, Can | Have the Classical Clinical

Features of Familial Mediterranean Fever?

Sadece R202Q Varyantini Tasiyorsam, Ailesel Akdeniz Ateginin

Klasik Klinik Ozelliklerine Sahip Olabilir miyim?
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ABSTRACT

Objective: Familial Mediterranean fever (FMF) is a hereditary autoinflammatory disease characterized
by self-limited fever and polyserositis. The disease is associated with mutations in the Mediterranean
fever (MEFV) gene, of which more than 700 variants have been reported. This study aimed to evaluate
the clinical features of children with FMF carrying the R202Q variant by comparing them with other
common MEFV variants.

Methods: This retrospective study included 318 patients who were previously diagnosed with FMF
according to the Tel-Hashomer criteria. Demographic and clinical data of patients with either
heterozygous or homozygous FMF for R202Q variants (group 1) and patients with homozygous or
compound heterozygous variants (M694V, M6941, M680I, V726A, E148Q etc.) (group 2) were compared
Results: The R202Q group had a lower frequency of family history of FMF, recurrent fever, abdominal
pain, chest pain, erysipelas-like erythema, and growth retardation (p=0.007, p=0.01, p=0.002, p=0.007,
p=0.002 and p=0.05 respectively), and higher incidences of arthralgia, myalgia, oral ulcer, and headache
(p=0.01, p=<0.001, p=0.003, p=0.01 respectively). Group 2 had a higher rate of moderate projected
retained ability score (PRAS) < scores, whereas group 1 had milder PRAS scores (p=<0.001). The mean
serum amyloid A value of the R202Q group was lower than that of group 2 (p=0.03).

Conclusion: Although prospective studies on larger populations are needed to investigate the
relationship between the clinical reflection of FMF and the R202Q variant, we suggest that R202Q
alterations may be symptomatic in some patients.

Keywords: FMF, R202Q, variant, heterozygous, homozygous

oz

Amag: Ailesel Akdeniz atesi (FMF), kendini sinirlayan ates ve poliserozit ataklari ile karakterize kalitsal
otoenflamatuvar bir hastaliktir. Hastalik Akdeniz atesi (MEFV) genindeki mutasyonlarla iliskilidir ve
700'den fazla MEFV varyanti bildirilmistir. Bu calismanin amaci R202Q varyanti taslyan FMF'li cocuklarin
klinik 6zelliklerini diger yaygin MEFV mutasyonlari ile karsilastirarak degerlendirmektir.

Yoéntem: Bu retrospektif ¢calismaya daha 6nce Tel-Hashomer kriterlerine gére FMF tanisi konmus 318
hasta dahil edilmistir. R202Q varyantlari i¢in heterozigot veya homozigot olan FMF hastalarinin (grup
1) ve homozigot veya bilesik heterozigot varyantlari (M694V, M6941, M680I, V726A, E148Q vb.) olan
hastalarin (grup 2) demografik ve klinik verileri toplandi ve karsilastirildi.

Bulgular: R202Q grubunda ailede FMF oykusU, tekrarlayan ates, karin agrisi, gogus agrisi, erizipel benzeri
eritem ve buytme geriligi sikligi daha dusuktt (p=0,007, p=0,01, p=0,002, p=0,007, p=0,002 ve p=0,05)
ve daha yuksek artralji, miyalji, oral Ulser ve bas agrisi insidansi (sirastyla p=0,01, p=<0,001, p=0,003,
p=0,01). Grup 2'deki hastalarda daha yUksek oranda orta derecede gebelik ile iliskili anksiyete olgegi
(PRAS) skoru gorulurken, grup 1'deki hastalarda daha hafif PRAS skoru géralmustar (p=<0,001). R202Q
grubunun ortalama Serum Amiloid A degeri grup 2'den daha dustktu (p=0,03).

Sonug: FMF'in klinik yansimasi ile R202Q varyanti arasindaki iliskiyi arastirmak icin daha genis
populasyonlarda prospektif calismalara ihtiyag duyulmasina ragmen, R202Q degisikliginin bazi
hastalarda semptomatik olabilecegini dustinlyoruz.

Anahtar Kelimeler: FMF, R202Q, varyasyon, heterozigot, homozigot
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INTRODUCTION

Familial Mediterranean fever (FMF) is a genetic disorder
characterized by recurrent fever along with serositis, which
presents as inflammation of the chest, abdomen, or joints!'
The condition mainly affects Turkish, Armenian, Jewish, and
Arab populations in the Eastern Mediterranean region.?
Diagnosis is primarily dependent on the clinical features,
with family history, ethnic origin, and genetic testing
serving as supportive evidence:?

Mutations in the MEFV gene are the underlying cause of
FMF, and they affect the production of pyrin, a protein that
plays a critical role in inflammatory responses.*” To date,
>700 MEFV variants have been documented. Of particular
significance is the observation that five variants (M694V,
M6941, M680I, V726A and E148Q) account for >70% of
FMF cases observed across different populations® The
pathogenic roles of well-known MEFV gene variants have
been extensively documented in the literature. However,
the pathogenicity of the R202Q variant is still debated.
While some studies hypothesized that this variant may be
pathogenic in some patients with FMF, others suggested
that it is not.?° This study aimed to assess and differentiate
the clinical presentation and severity of FMF associated
with the R202Q variant in children from those with known
pathogenic mutations.

METHODS

Study Population

The study was approved by the Ethics Committee of
the University of Health Sciences Turkiye, Kanuni Sultan
Suleyman Training and Research Hospital (approval
number: KAEK/2016.3.9, date: 01.11.2016).

Patients aged below 18 years who were diagnosed
according to the Tel-Hashomer criteria with FMF in
the pediatric rheumatology department between May
2010 and October 2018 were included in the study
and evaluated retrospectively. The participants were
subdivided into two categories based on their specific
MEFV variants they exhibited. Group 1 comprised patients
who were heterozygous or homozygous for the R202Q
variant. Patients in group 2 were homozygous or compound
heterozygous for pathogenic MEFV mutations (Table 1).
All patients had received colchicine or anti-IL1 therapy
for at least 6 months. In accordance with the established
guidelines”, the recommended colchicine dose is 1.2 mg/
m?/day. Under the age of five, the dose was set at 0.5 mg/
day; between five and ten years old, the dose was set
between 0.5 and 1 mg/day, and above ten years old, the
recommended dose was 1.5 mg/day.

TAS et al. Clinical Features of Patients with R202Q

For each patient, the following data were recorded at
the time of diagnosis: age, time of symptom onset, age
at diagnosis, frequency, and features of the attacks.
The acute-phase reactants, such as white blood cell,
erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein, serum
amyloid A (SAA), and platelets, were measured during
the attack period. A patient was considered to be “non-
responsive to colchicine” if more than one attack at typical
sites occurred within a 3-month period while taking the
highest appropriate dose of colchicine.!? Disease severity
was evaluated according to the severity scoring system
developed by Pras et al® (modified for children with
FMF, and the differences between the two groups were
compared).

Table 1. Distribution of MEFV gene mutations in
homozygous and compound heterozygous individuals

Genotype Group 2, n=243
Homozygous mutations (n=125)

M694V/M6E94V, n (%) 69 (55.2)
M6801/M6801, n (%) 36 (28.8)
E148Q/E148Q, n (%) 13 (10.4)
V726A/N726A, n (%) 4(3.2)
M6941/ M694I, n (%) 3(2.4)
Compound heterozygous mutations (n=118)
M694V/726A, n (%) 25(21.1)
M694V/M680I, n (%) 20 (16.6)
M6801/V726A, n (%) 15(12.5)
M680I/E148Q, n (%) 9 (7.4)
M694V/E148Q, n (%) 9 (7.4)
M694V/ATLALS, n (%) 5(4.1)
M694V/R761H, n (%) 4(3.7)
M6801/R761H, n (%) 4(3.7)
V726A/E148Q, n (%) 4(3.7)
M694V/M6E94I, n (%) 4(3.7)
E148Q/RI51S, n (%) 4(3.7)
E148Q/V726A, n (%) 4(3.7)
E148Q/L110P, n (%) 3(2.4)
E148Q/R761H, n (%) 3(2.4)
E148Q/F479L, n (%) 3(2.4)
V726A/R761H, n (%) 2(1.5)

MEFV: Mediterranean fever
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Detection of MEFV Gene Mutations

Blood samples were processed for deoxyribonucleic acid
(DNA) extraction using an ethylenediaminetetraacetic
acid-based method and a DNA isolation kit (Sigma-Aldrich,
USA). Subsequently, the exon 2 region was amplified
(Metabion, Germany). The resulting polymerase chain
reaction (PCR) segments were subjected to electrophoresis
in 1% agarose gels and visualized under ultraviolet light
(Spectroline, USA). They (658 bp) were subjected to Pvull
digestion to determine the R202Q mutation. The Pvull-
treated PCR segments were subjected to electrophoresis
on a 3% agarose gel, and their banding profiles were
analyzed. As a result of enzyme-mediated cleavage,
homozygous normal samples (G/C) yielded two fragments
(582 and 196 bp), heterozygous samples (G/A) yielded
four fragments (582, 386, 196, and 75 bp), and homozygous
mutant samples (A/A) yielded three fragments (386, 196,
and 75 bp).

Upon admission to the hospital, the parents or guardians
provided a general consent form authorizing the use of
anonymized data. The study was approved by the relevant
institutional review board.

Statistical Analysis

The data analysis was conducted using SPSS 22.0 (IBM
SPSS Statistics, IBM Corporation, Armonk, NY). Statistical
analyses were performed to assess data distribution and
compare variables using standard techniques, such as the
Kolmogorov-Smirnov and Student’s t-test. Non-parametric
variables were evaluated using the chi-square and Mann-
Whitney U tests. The numerical variables are expressed
as the meantstandard deviation, whereas the categorical
variables are expressed as percentages. A p value 0.05 was
considered significant.

RESULTS

The study included a total of 318 patients diagnosed with
FMF, of whom 150 were female and 168 were male. Group
1 consisted of 75 (23.5%) patients, of whom 58 (77.3%) were
heterozygous and 17 (22.7%) were homozygous R202Q
variants without any other mutations. Group 2 consisted
of 243 patients (76.5%), of whom 125 (51.4%) exhibited
homozygous mutations and 118 (48.6%) exhibited
compound heterozygous mutations. Table 1 summarizes
the frequency distribution of MEFV genotypes.

There were no significant differences between the two
groups in terms of sex, age at onset of symptoms, age at
diagnosis, arthritis, leg pain after exercise, colchicine dose
required (in milligrams per day), or use of a biologic agent.

Group 1 exhibited a lower frequency of family history of
FMF, recurrent fever, chest pain, abdominal pain, and
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erysipelas-like erythema than group 2 (p=0.007, p=0.01,
p=0.007, p=0.002 and p=0.002 respectively).

Group 1 exhibited a higher prevalence of myalgia, arthralgia,
oral ulceration, and headache (p=<0.001, p=0.01, p=0.003,
p=0.01 respectively). Patients in group 2 had higher
moderate PRAS scores, whereas those in group 1 had milder
PRAS scores (p<0.001). The post-hoc analysis revealed no
significant difference in the occurrence of severe PRAS
scores. There were no statistically significant differences
between the nephrotic and non-nephrotic proteinuria
groups. No patient in the cohort had amyloidosis.

The mean SAA value of group 1 [median 30 (minimum
0.2-maximum 685)] was found to be lower than that of
group 2 [median 6 (0.8-1850) (p=0.03)]. A comparison
of the groups according to their clinical and laboratory
features is presented in Tables 2 and 3.

DISCUSSION

This study revealed that patients carrying the R202Q
variant had milder FMF than those carrying homozygous
or compound heterozygous pathogenic MEFV mutations.
The R202Q alteration was initially described by Bernot et
alAs a common variant. Subsequent studies in diverse
populationshavesuggestedapotentialcorrelationbetween
the R202Q variantand FMF. In a study conducted by Ritis et
al.”» on Greek patients, four out of 26 individuals with FMF
were identified as homozygous for R202Q, compared with
none of the 60 healthy controls. The authors proposed the
hypothesis that the R202Q homozygous mutation of MEFV
may represent a phenomenon that extends beyond the
boundaries of mere polymorphism.

The genetic basis of FMF has been the subject of
considerable investigation, with studies examining the
prevalence and functional consequences of specific gene
mutations and the potential clinical implications of R202Q
alteration in patients with FMF. Furthermore, independent
studies have reported the clinical importance of the
R202Q mutation in patients with FMF of Turkish origin.
In a study by Tekgoz et al.'> the presence of the R202Q
variant was theorized to influence disease expression, with
the variant associated with milder clinical findings, milder
disease severity, and increased response rates to colchicine
when found in combination with M694V. The frequency
of biological therapy required by patients in group 2 was
greater than that required by patients in group 1, although
this difference was not statistically significant. However,
the disease course in group 1 was milder in our cohort.

The relevance of the heterozygous R202Q mutation to
the development of the disease has been the subject of
considerable debate. The study by Yigit et al.” revealed no
significant divergence in R202Q heterozygote frequencies
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Table 2. Comparison of groups according to demographicthe demographic and clinical characteristicsfeatures

Group 1 Group 2
P (homozygous and compound
(R202Q)
n=75 heterozygous) p value
n=243

Male/female (n) 37/38 131/112 0.28
Age at onset (years); mean*SD 6.82+3.83 5.18+3.95 0.78
Age at diagnosis (years); mean*SD 8.70%3.61 7.95%4.22 0.17
Family history of FMF, n (%) 19 (25.3) 101 (41.6) 0.007
Recurrent fever, n (%) 53(70.7) 204 (84) 0.01
Abdominal pain, n (%) 54(72) 213 (87.7) 0.002
Chest pain, n (%) 12 (16) 75(30.9) 0.007
Arthritis, n (%) 23 (30.7) 99 (40.7) 0.08
Arthralgia, n (%) 48 (64) 118 (48.6) 0.01
Erysipelas-like erythema, n (%) 5(6.7) 52 (21.4) 0.002
Leg pain after exercise, n (%) 17 (22.7) 61(25.1) 0.4
Myalgia, n (%) 39 (52) 50 (20.6) <0.001
Oral ulcer, n (%) 15 (20) 18 (7.4) 0.003
Headache, n (%) 9(12) 9(3.7) 0.01
Proteinuria
- Non-nephrotic, n (%) 4(5.3) 19 (7.8) 0.65
- Nephrotics status, n (%) 0(0) 1(0.4)
The pras severity
- Mild, n (%) 35 (46.7) 40 (16.5)
- Moderate n (%) 19 (25.3) 161(66.3) <0.001
- Severe n (%) 21(28) 42(17.2)
Colchicine dose, mg/day 114037 124038 0.13
(meantSD)
Biologic agent used for treatment, n (%) 3(4) 19 (12.8) 03

SD: Standard deviation, FMF: Familial Mediterranean fever, min-max: Minimum-maximum

Variables with normal distribution are presented as meanSD, and variables with non-normal distribution are presented as median (min-max) values.

Table 3. Comparison of groups according to laboratorythe laboratory findings

Group 1 Group 2

(R202Q) (homozygous and compound p value

n=75 heterozygous) n=243
WBC (10%/L); (median; min-max) 11,500 (3300-34,000) 10,500 (3600-26,900) 0.15
Platelet (mL); (median; min-max) 323,000 (143,000-719,000) 307,000 (144,000-710,000) 0.2
CRP (mg/L); (median; min-max) 19 (0-416) 10 (0-346) 0.23
ESR (mm/h); (median; min-max) 20 (1-106) 21(1-125) 0.91
SAA (mg/L); (median; min-max) 30 (0.2-685) 6 (0.8-1850) 0.03
WBC: White blood cell, CRP: C-reactive protein, ESR: Erythrocyte sedimentation rate, SAA: Serum amyloid A, min-max: Minimum-maximum

between patients with FMF and healthy controls. In
contrast, the prevalence of R202Q homozygotes was
markedly elevated in the FMF patient cohort. The authors
proposed that the R202Q variant can only be associated
with disease in its homozygous form. However, Comak et
al'® demonstrated that in addition to 23.3% of patients
with homozygous R202Q alterations, 3.6% of patients

with heterozygous R202Q alterations exhibited hallmark
symptoms of FMF. The authors proposed that R202Q is
associated with an inflammatory situation and clinically
relevant to FMF. Similarly, in their study of 374 pediatric
patients, Celep etal!?demonstrated thatallindividuals with
homozygous or heterozygous R202Q variants manifested
at least one phenotypic FMF feature with a family history.
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Similarly, in our cohort, all homozygous or heterozygous
patients with R202Q exhibited at least one clinical feature
of FMF. Further genotype-phenotype correlation studies
are required to gain a comprehensive understanding of the
effects of the R202Q variant on FMF.

The clinical manifestations of FMF vary widely among
patients, often complicating the diagnosis and treatment
processes. The most frequently observed clinical
manifestations among patients diagnosed with FMF were
abdominal pain and fever.?° In the study by Comak et al,®
recurrent fever, abdominal pain, and myalgia or arthralgia
were observed in homozygous R202Q individuals
(23.3%, 53.3%, and 20% respectively. In patients in the
heterozygous state, the corresponding rates were 20%,
72.7%, and 40%. Furthermore, patients were categorized
according to heterozygous mutation types, which included
homozygous or heterozygous R202Q mutations and other
MEFV mutations. In the same study, the frequencies of
symptomsin patients with R202Q compound heterozygous
mutations were 47.8%, 75%, and 28.5%, respectively. A
further report from Turkey indicated that 52% of patients
with heterozygous R202Q had recurrent fever and 16%
had myalgia?' A distinct study, conducted by Milenkovi¢
et al, 2 revealed that 80% of patients with homozygous
R202Q exhibited recurrent febrile episodes, 60% reported
abdominal pain, and 30% experienced myalgia. In the
R202Q group, the frequencies of these symptoms were
70.7%, 72%, and 52%, respectively, with musculoskeletal
features being more prevalent than previously reported. In
a retrospective study, Arpaci et al.Zidentified the R202Q
mutation as the most frequently observed (19.55%) in 2639
patients. The clinical findings observed in patients with the
R202Q variant were similar to those observed in patients
with the M694V mutation. Additionally, it was noted that
unnecessary surgical interventions (e.g, appendectomy)
and renal failure were more common in patients with
homozygous and heterozygous R202Q variants. It is
noteworthy that none of the patients in our cohort had a
previous history of appendectomy.

Comparative studies of different mutations provide
insights into disease severity and clinical outcomes in
FMF. In a study by Kandur et al* comparing the M694V/
and M694V/R202Q mutations, they found that the
frequency of arthritis and disease scores were higher in the
presence of R202Q. This suggests that this mutation may
affect a patient's phenotype under certain genetic and
epigenetic conditions that have yet to be defined. Similarly,
Sgouropoulou et al.?> emphasized that the R202Q variant
is linked to the inflammatory phenotype of FMF and that
its presence is associated with disease expression. They
proposed that because not all contemporary methods
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include this mutation in the panel, genotyping alone may
not confirm the clinical diagnosis in some patients. The
application of next-generation sequencing may provide
insights into the genetic profile of patients, which could
inform their treatment.

In a recently published series of 1,570 patients, the most
common genotypic condition was R202Q, present in 960
patients (43.5%). The R202Q genotype was frequently
present, which is consistent with the known characteristics
of the FMF profile. They recommended that these patients
be included in routine molecular screening. In addition,
functional studies onthe R202Q variant of pyrin are needed
to gain further insight into FMF. This will clarify whether the
R202Q genotype is a mutation or a polymorphism and its
validation in the infevers database.?®

The potential for severe complications, such as
amyloidosis, in patients with FMF underscores the need for
close monitoring. In a previous study, In a previous study,
Nursal et al.? proposed that the R202Q variant should be
considered a potential risk element in the pathogenesis
of amyloidosis. In a different study, 3.7% of patients with
the R202Q alteration were found to have amyloidosis.”
However, Comak et al.'® reported that none of the patients
in their R202Q group developed amyloidosis. Similarly, no
cases of amyloidosis were observed in patients belonging
to groups 1and 2. These findings indicate that FMF patients
with R202Q alterations tend to experience a milder clinical
course although the potential for amyloidosis remains
unaddressed. Patients in group 1 exhibited lower SAA
levels than those in group 2.

Study Limitations

This research was limited by the lack of a healthy control
group and the retrospective, single-center design. The
Eurofever criteria have only recently been adopted;
therefore, they cannot be used for diagnosing patients?
The insufficient number of R202Q homozygous variants
precluded subgroup comparisons.

CONCLUSION

In conclusion, the relationship between specific genetic
mutations and clinical manifestations in FMF remains
a crucial area of research. There is a need for genotype-
phenotype evaluation studies to delineate their correlation.
Our results suggest that carrying the R202Q variant may
cause symptoms in some cases, even in the heterozygous
state; thus, its relevance to FMF remains to be clarified.
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oz

Amagc: Prematiire bebeklerin bakiminda ve yénetiminde beslenme en 6nemli asamalardan biridir.
Bu bebeklerinde beslenmesinde dikkat edilmesi gerekenleri bilmek ve uygulamak morbidite ve
mortalitenin riskini azalmaktadir. Cocuk sagligi ve hastaliklari uzmanlarinin premattire bebeklerin hem
yogun bakimda yatis siirecinde hem de taburculuk sonrasindaki beslenmesi ile ilgili bilgileri bilmesi ve
dogru uyguluyor olmasi gerekmektedir. Calismamizin amaci Ulkemizdeki cocuk sagligi ve hastaliklari
uzmanlarinin prematire bebeklerin beslenmesi konusundaki goruslerinin degerlendirilmesidir.

Yontem: Bu arastirma Agustos-Eylil 2024 tarihleri arasinda Turkiye'de farkli illerde ve hastanelerde
calisan ¢ocuk sagligi ve hastaliklari uzmanlarinin prematire bebek beslenmesi ile ilgili goruslerini
degerlendiren kesitsel ve analitik bir calismadir. Etik kurul onayi alindiktan sonra ¢ocuk sagligi ve
hastaliklari uzmanlarina premattire bebeklerin yogun bakimda ve taburculuk sonrasindaki beslenmeleri
ile ilgili dustincelerini sorgulayan anket formu uygulandi.

Bulgular: Calismaya katilan hekimlerin %72'si 6zel hastanede, %28'i devlet hastanelerinde ¢alisiyordu.
Hekimlerin %62’'si 3 yildan daha uzun sure yenidogan yogun bakimda calisiyor ve tum hekimler giinde
en az 1-3 prematiire bebek goriyordu. Hekimlerin %93't prematire bebeklerin yogun bakimda yatisi
sirasinda anne sutu ile birlikte anne sttl zenginlestirici kullanmasi gerektigini distntrken %7'si sadece
anne sutd kullanmasi gerektigini ifade etti. Yogun bakimda prematiire bebek beslenmesinde uyumu
etkileyen en 6nemli etken Grlnln kolay bulunur olmasi olarak saptandi. Calismaya katilan hekimlerin
%97'sinin prematire bebeklere taburculuk sonrasi formul basladig saptand.

Sonug: Prematire bebeklerin beslenmesi, bu bebeklerin morbiditesiz yasam sanslarini arttirmak igin
oldukga 6nemlidir. Bu konu yenidogan uzmanlarinin ilgi alani olsa da ¢ocuk sagligi ve hastaliklari
uzmanlarinin bu konuda yeterliligi ve davranislari dnemlidir. Calismamizda hekimlerin cogunun bilgi ve
davranislarinin dogru oldugu saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Prematire beslenmesi, beslenme, pediatri uzmanlari

ABSTRACT

Obijective: Nutrition is essential in managing premature infants, as proper practices reduce morbidity
and mortality risks. Pediatricians must be knowledgeable and effectively implement nutrition guidelines
for premature infants both in the neonatal intensive care unit (NICU) and post-discharge. This study
aims to evaluate pediatricians’ perspectives in Tlrkiye on the nutrition of premature infants.

Methods: Conducted from August to September 2024, this cross-sectional study surveyed pediatricians
across various Turkish provinces and hospitals about their views on premature infant nutrition. Following
ethical approval, a questionnaire assessed their opinions on feeding practices in the NICU and after
discharge.
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Results: Of the participating physicians, 72% worked in private hospitals, and 28% in state hospitals. Sixty-two percent had over three years of NICU
experience, with all seeing at least 1-3 premature infants daily. Among respondents, 93% supported using breast milk fortifiers alongside breast
milk for NICU patients, while 7% preferred exclusive breast milk. The main factor affecting adherence to NICU nutrition protocols was the ease of
product availability. After discharge, 97% of physicians recommended formula for premature infants.

Conclusion: Premature infant nutrition is vital for ensuring a healthy outcome and reducing complications. Although neonatologists primarily focus
on this area, pediatricians’ practices and knowledge are also significant. Our findings indicate that most pediatricians demonstrate appropriate

knowledge and practices regarding premature infant nutrition.
Keywords: Premature nutrition, nutrition, pediatricians

GiRiS

Cocuklarin blytme ve gelisiminde en énemli rol oynayan
etken beslenmedir! Prematire bebekler gibi 6zellikli
gruplarda beslenmenin 6nemi daha da artmaktadir. Cocuk
sagligl ve hastaliklari uzmanlari ¢ocuklarin beslenmesi
konusunda kendilerini gelistirme egilimindedirler fakat
ozellikli gruplarin beslenmesi konusunda yeterlilikleri
bilinmemektedir? Prematlre bebeklerin bakimi ve
takibi yenidogan uzmanlari tarafindan yapilmalidir,
bunun yaninda pediatristlerin de prematire bebek
beslenmesindeki yeri &énemlidir? Ulkemizde prematiire
bebeklerin hem yenidogan yogun bakim hem de
taburculuktan sonraki strecte cocuk sagligl ve hastaliklari
uzmanlari da tek basina tedavi ve takibi ile ilgili strecte yer
alabilmektedir.

Prematlre bebeklerde beslenme, dogumdan sonraki
ilk saatlerden itibaren bagslayarak bir hastalik tedavisi
hassasiyetinde  yurutulmelidir.  ilk  saatlerde anne
sutintn verilmesi, paranteral nutrisyonun baslanmasi,
sonrasinda beslenme belli bir miktara ulastiginda anne
sty zenginlestiricilerinin  kullanilmasi, gerekli vitamin
desteklerinin eklenmesi ve taburculuk sonrasinda da
uygun beslenmenin dizenlemesi son derece 6nemlidir.*
Prematlre bebeklerin beslenmesi konusunda yapilan
calismalar, doktorlarin optimal beslenme ydntemlerini
ve stratejilerini belirleme konusundaki farkli géruslerini
yansitmaktadir® ilk ginlerdeki beslenme icin temel
referans intrauterin dénemde ayni haftalardaki beslenme
ve buylme hizi parametreleridir. Parenteral beslenme
sivilarinda  6zellikle intrauterin  dénemdekine yakin
degerde icerik ayarlamalari yapilmaktadir. Enteral olarak
mutlaka anne satdntn kullanimi 6nerilmektedir. Anne
sUtd bulunmadiginda veya yeterli olmadiginda, dondr sut
ve premature bebekler icin 6zel formile edilmis mamalar
gibi alternatifler de kullanilabilmektedir. Ancak, cok dustk
dogum agirlikli prematire bebeklerde ek besinlerle
glclendirilmis anne sttt kullanimi dnerilmektedir.®

Ulkemizde cocuk sagligi ve hastaliklari uzmanlarinin cogu
prematlre bebeklerin yenidogan yogun bakimda yatisi
sirasindaki takibinde yer almiyor iken taburculuk sonrasi
takipleriniyapmaktadirlar. Bununyanindayenidoganyogun
bakimda calisan prematire bebeklerin bakimini tstlenen
cocuk saglig ve hastaliklari uzmanlari da bulunmaktadir. Bu
calismada tlkemizin farkli bolgelerinde yenidogan yogun

bakimda calisan cocuk sagligl ve hastaliklari uzmanlarina
prematire bebek beslenmesi ile ilgili anket dlzenlenerek
bilgi dizeyi 6lculmesi amacglanmistir.

YONTEM

Bu kesitselanalitik calisma, Temmuz-Agustos 2024 tarihinde
yapilmistir. Calisma Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (karar
no: E2-24-8053, karar tarihi: 07.08.2024). Ulkemizin cesitli
illerinde yenidogan yogun bakimlarda ¢alisan ¢cocuk sagligi
ve hastaliklari uzmanlarina prematire bebek beslenmesi
ile ilgili anket uygulandi. Anket 10 sorudan olusmaktaydi.
Anketin ilk 8 sorusu ¢oktan se¢meliydi ve katilimcilarin
sadece bir sikki se¢mesi gerekiyordu. Son 2 soruda ise
katilimcilarin siklari &nem sirasina gére puanlamasi istendi.
Yorum veya ek segenek ihtimali olan sorularda soruda
diger secenegine yer verildi ve katiimcinin kendisinin
istedigi cevabi yazmasi istendi. Calisma kapsaminda hasta
onamina gerek duyulmamaktadir.

On sorudan olusan anket formunda katilimcilarin calistigl
hastane tarl (6zel, kamu, egitim arastirma, Universite),
yenidogan servislerinde ne kadar stire calistigl, giinde kag
adet prematire bebek goérdlugl, yenidogan kliniginde
ozellikle 32 haftadan veya 1800 gramdan daha kiguk
prematlre bebekleri nasil besledikleri, prematirelere 6zgl
formul kullanip kullanmadiklari, anne sttl zenginlestirici
kullanip kullanmadiklari, taburculuk sonrasi formul [post-
discharge formul (PDF)] kullanip kullanmadiklari eger
kullaniyorlarsa ayda ka¢ prematire bebege kullandiklari,
PDF’i ne kadar siure kullanmayi o6nerdikleri, prematire
bebeklere baslanan formdullerin uyum sorunu ile ilgili
hem yatarken hem de taburcu olduktan sonraki nedenler
sorgulandi.

istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin girisi ve degerlendirilmesi icin
Statistical Package for Social Sciences 22.0 (Chicago, IL,
ABD) istatistiksel paket programi kullanildi. Sonuclar,
surekli olcimlu degiskenler icin aritmetik ortalama ve
standart sapma, kategorik degiskenler icin gdézlem sayisi ve
ylUzde biciminde ifade edildi. Bagimsiz iki grubun ortalamasi
Student's t-testi ile incelendi. iki grubun frekans dagilimlari
ki-kare ile test edildi. Sonuglarin yorumlanmasinda p<0,05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza 29 cocuk sagligl ve hastaliklari uzmani katildi.
Calismaya katilan hekimlerin  %72'si 6zel hastanede
calisirken 9%28'i kamu hastanelerinde c¢alismaktaydi.
Katilimcilarin %62'si 3 yildan fazla olmak UGzere tumu
yenidogan yogun bakimda calisiyor ve tamami glinde en
az bir prematire bebek goriyor ve takip ediyordu (Tablo 1).

Katiimcilarin - %93'G  prematire bebeklere anne sutl
ile birlikte anne sttlu zenginlestirici destegi yapilmasi
gerektigini ifade etti. Bunun yaninda formal sit kullanan
katilimcr yoktu. Taburculuk sonrasi formul destegini ise
katiimcilarin %96'si kullaniyordu (Tablo 1).

Katilimcilara klinikte prematire bebeklerin beslenme
uyumu ile ilgili sorulan soruda en ylUksek puani trdnin
kolay bulunur olmasi alirken, ikinci sirada Grin secimi
yer aldi. Beslenme uyumu ile ilgili taburculuk sonrasinda
etkileyen durumlar sorgulandiginda ise en yUksek puani
Uran secimi cevabi aldi (Tablo 2). Hem klinikte hem de
taburculuk sonrasinda beslenme uyumu ile ilgili olarak
onemli olabilecek faktdr sorusunda katilimcilarin diger
secenegine en sik yazdiklari cevap bebegin toleransi
oldu. Urin secimi olarak en cok hangi triin soruldugunda
ise hekimlerin %96'si Aptamil®i secerken %4'0 SMA®y)

Tablo 1. Katiimcilarin degerlendirilmesi

n %
Calisilan hastane tiirii
- Egitim arastirma hastanesi 2 7
- Universite hastanesi 1 4
+ Devlet hastanesi 5 17
- Ozel hastanesi 21 72
Yenidogan yogun bakimda calisma siiresi
- 0-6ay 2 7
+ 7-12ay 2 7
< 13yl 7 24
+ >3yl 18 |62
Bir glinde gordiigiiniiz prematiire bebek sayisi
- 13 20 | 69
. 46 7 24
- 7-10 2 7
- >10 0 0
Yogun bakimda prematiire bebeklerin beslenmesi
- Sadece anne sutu 2 7
- Sadece prematirelere 6zgl formal 0 0
+ Hem anne sttt hem de anne sutu zenginlestirici | 27 | 93
- Diger 0 0
Ayda kag¢ prematiire bebege taburculuk sonrasi
6zel formiil (PDF) basliyorsunuz?
- Hic 1 4
- 13 16 |55
- 4-6 5 17
- 7 ve Ustl 7 24
PDF: Post-discharge formul

sectigini ifade etti. Bu oran hem &zel formul stt i¢cin hem
de zenginlestirici destegi icin ayni idi.

Calismamiza katilan hekimler kamu ve 6zel hastanede
calisanlar olarak iki grup ayirarak karsilastirma yapildi. Tablo
3'te de gosterildigi gibi anne sttt zenginlestirici kullanimi,
taburculuk sonrasi formul sut kullanimi ve beslenme uyum
sorunlari ile ilgili gérusler arasinda iki grup arasinda fark
saptanmadi.

TARTISMA

Prematire bebek beslenmesinde belirlenmis temel
parametreler olsa da hekimler arasinda farkli gorusler
nedeniyle yaklasimlar cok cesitlilik gosterebilmektedir.
Yenidogan hekimleri arasinda prematlire bebek
beslenmesi arasinda genel bir ortak goéris bulunmaktadir
fakat cocuk sagligi ve hastaliklari uzmanlari her zaman
bu goéris dogrultusunda hareket etmeyebilmektedir.
Calismamizda prematire bebeklerin bakiminda goérev
alan cocuk sagligl ve hastaliklari uzmanlarinin premattre
bebeklerin beslenmesi ile ilgili bilgileri anket yontemi ile
degerlendirildi.

Prematlre bebek dogum orani giderek artmaktadir.
Amerikada prematire dogum orani 1980 yilinda %9,5
iken 2004 yilinda %12'lere ulasmistir” Dinya saglik 6rguti
raporuna gére tum Dlnya'da premattre dogum orani 2020
yilinda %10’dur? Ulkemizde 2022 verilerine gére prematiire
dogum orani %12,9 olarak saptanmistir’ Premattre bebek

Tablo 2. Klinikte ve taburculuk sonrasinda prematiire
bebek beslenmesinde uyumu etkileyen durumlar
konusunda hekim gérusleri
Puan
Klinikte prematiire beslenmesinde uyumu etkileyen
irine bagli faktorler
- Urtin secimi 108
- Urtintin kolay bulunur olmasi 120
- Gunluk alinacak trtin miktar 81
+ Kullanim kolayligi 89
- Diger 37
( Bebegin toleransi
O Ucret
¢ Firma destegi
Taburculuk sonrasinda prematiire beslenmesinde
uyumu etkileyen iiriine bagli faktérler
- Urlin secimi 13
- Urtintin kolay bulunur olmasi 108
- Urtinain fiyati 80
- Urtinuin aktif olarak tantimi 89
- Diger 45
() Bebegin toleransi
¢ Firma gtvenilirligi
¢ Gunluk kullanim miktari
Sorudaki her sik icin katiimcilardan puanlama yapmasi istendi, en
6nemli bulduklari siklar igcin 5 puan, en dnemsiz i¢in 1 puan verildi
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Tablo 3. Kamu ve 6zel hastanelerde calisan hekimlerin goriislerinin degerlendirilmesi
Degiskenler Kamu (n=8) Ozel (n=21) p degeri
Anne siitii+zenginlestirici 7 (87,5) 20 (95,2) 0,48
TBF kullanimi 8 (100) 20 (95,2) 0,72
Klinikte uyum sorunu

+ Urln secimi 5(62,5) 13 (61,9) 0,65
- UrGndn temini 8 (100) 15 (71,4) 0,14
-+ Urln ginlak miktar 1(12,5) 7 (33,3) 0,38
- Kullanim kolayligi 1(12,5) 7 (33,3) 0,38
Taburculukta uyum sorunu

- Urin segimi 5(62,5) 15 (71,4) 0,67
- UrGndn temini 4 (50) 15 (71,4) 0,39
- Uriin fiyati 3(37,5) 6 (28,6) 0,67
-+ UrGin tanitimi 3(37,5) 6 (28,6) 0,67
TBF: Taburculuk sonrasi formul sut, tim veriler n, (%) olarak verilmistir

dogum oraninin yaninda gelisen teknoloji ve bakim
sartlari sayesinde yasam oranlarinda da belirgin artis
saglanmistir. Toplumda prematire dogan cocuk ve birey
sayisi giderek artmaktadir. Bu da pediatri uzmanlarinin
prematlire bebeklerle karsilasma ihtimalini arttirmistir.
Prematire bebeklerin yonetiminin ve bakiminin bilinmesi,
bu bebeklerin mortalite ve morbiditelerini oldukga
azaltmaktadir'® Pediatristlerin prematiire bebek yonetimi
konusunda bilgili ve deneyimli olmasi gerekmektedir.
Ozellikle Ulkemizde prematire bebeklerin  dogum
anindan, taburculuguna ve sonrasindaki takibinde pediatri
uzmanlarinin roli oldukca dnemlidir. Ulkemizde yenidogan
yogun bakim vyataklarinin %53,3'0  6zel hastanelerde
bulunmakta ve bu yenidogan yogun bakim Unitelerinde
calisan hekimlerin cogunlugu pediatri uzmanlarindan
olusmaktadir™ Bizim c¢alismamizda da katiimcilarin
blyuk bir kismi (%72) 6zel hastanelerde calismaktayd.
Anketimizi dolduran hekimlerin %62'si 3 yildan daha fazla
suredir yenidogan yogun bakimda ¢alismaktaydi ve tim
katilimcilar glinde en az 1 prematlre bebek géruyordu.

Premattire bebeklerin yasam sanslari yillar icinde giderek
artmaktadir. Yasam sansini arttiran en 6nemli faktorlerden
biri de beslenme konusundaki ilerlemelerdir!® Total
paranteral nutrisyondaki gelismeler, ilk glinden itibaren
agresif beslenme destegi verilmesi, anne suatu ile
beslenmenin anlasilmasi  ve farkindalik
yaratilmasi, annesinin siUtl olmayan veya anne sutu
ile beslenmesi kontraendike olan bebekler icin anne
sitine yakin formul satlerin kullanilmasi, anne sutl
zenginlestiricilerle anne sUtinin desteklenmesi ve
taburculuk sonrasi 6zel beslenme takipleri prematire
bebeklerin beslenmesini en iyiye yaklastirmak icin
son yillarda kullanilan yéntemlerdir. Enteral beslenme
itk glnden itibaren parenteral beslenme ile birlikte
baslamalidir ilk glinlerde parenteral beslenme kalori
ve protein destegi acisindan daha fazla 6nem arz etse

oneminin

de enteral beslenme desteginin yapilmasinin da 6nemi
buydktir. Term bebeklerde oldugu gibi prematire
bebeklerde de enteral beslenmede ilk secenek anne
sutadur. Premattre bebeklerde &zellikle ilk beslenmenin
anne sUtU ile beslenmesi siddetle dnerilmektedir. Anne
sutd icinde barindirdigl pro ve prebiyotikler sayesinde
bebegin  gastrointestinal  florasinin  ideal sekilde
olusmasini saglamakta ve bunun yaninda icindeki cesitli
faydali molekiller, hiicreler sayesinde bircok prematurite
komplikasyonu riskini azaltmaktadir>"

Premattire bebekler icin anne sttlnin yetersiz kaldig
bazi durumlar da bulunmaktadir. Bunlardan biri protein
icerigidir. Prematurelerin kilogram basina disen gunliuk
protein ihtiyaci term bebeklere goére daha fazladir.
Prematiire bir bebegin protein ihtiyaci 3,5-4 gr/kg/
gln iken prematire bebek doguran annelerin sttlinde
100 ml'de 15 gr protein bulunmaktadir. Anne sutu
zenginlestiriciler sayesinde protein icerigi 100 mL'de 2,6
gr'a cikarilabilmektedir'® Calismamiza katilan hekimlerin
bluytk bir cogunlugu (%93) prematire bebeklerde anne
sttt giiclendiricileri kullanmaktaydi. Ozel hastane ve kamu
hastanelerindeki hekimler arasinda fark saptanmadi.

Prematire dogum yapan annelerde anne sutlinin kesilme
riskizamaninda dogumyapan annelere gbre daha yUksektir.
Bunun bir¢cok nedeni olabilmekle birlikte baslica nedenleri;
memedokusunungebeligintlimsireciniyagsamamisolmasi,
yeterli hormonal uyarilara maruz kalmamis olmamasinin
yaninda anne bebegin ayri kalmasi, ilk saatlerden itibaren
anne ile bebegin ten temasinin yapilamamasi, anne sttinu
arttiran en 6nemli seylerden biri olan bebegin emmesinin
olmamasi, annelerin psikolojik olarak olumsuz etkilenmesi
sayllabilir/”’®  Premattre bebeklerde anne satinin
olmadigl durumlarda 6zel formil satlerin kullanilmasi
Onerilmektedir. Prematire formul sUtlerin icerikleri Uretici
firmaya gore degiskenlik gosterebilmekle birlikte 100 mL
formul sutte 2,5 gr protein bulunmaktadir'® Calismamiza
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katilan hekimlerden tamami anne sutd kullanilmasi
gerektigini ifade etmisti, c¢alismamizda 6zel formul
kullanilmasi gereken durumlar sorgulanmamisti. Fakat
taburculuk sonrasina 6zel PDF kullanimi sorgulandiginda
katiimcilarin %96's1 kullaniyordu. Kamu ile 6zel hastalerde
calisan hekimler arasinda istatistiksel olarak fark yoktu.
Taburculuk sonrasi formuluniceriginde kalori, karbonhidrat
ve yag icerigi anne sitl ile hemen hemen ayni iken, protein
icerigi ve ozellikle de kalsiyum ve fosfor icerigi anne stttine
gore ylksektir'e Ozellikle anne siitli almayan prematiire
bebeklerde osteopeni gelisimini 6nlemek ve blylimeyi
olumlu etkilemesi nedeniyle taburculuk sonrasi formal
kullanimi dnerilmektedir.”

Dinya saglik 6rgutinin 2022 yilinda 6zel formul sutlerle
ilgili yayinladigl cok merkezli genis ¢apli bir raporda, 6zel
formullerin secilmesinde Urlntn kolay bulunur olmasi,
ardnin kullanim kolayligr ve Gran fiyatinin etkili olacagi
belirtilmistir?® Raporda beslenme uyumu konusunda
aileleri ve hekimleri bircok konunun etkiledigi de
belirtilmektedir. Calismamizda katilimcilara hastane yatisi
sirasinda premattre bebekler icin 6zel formul sut ve anne
suth zenginlestirici ile ilgili taburculuk sonrasinda ise
taburculuk sonrasi 6zel formul sttlere uyum ile ilgili sorular
yoneltildi. Klinikte kullanirken uyum ile ilgili en 6énemli
sorun Urtndn kolay bulunabilirligi olarak saptanirken
taburculuk sonrasinda en dnemli sorun Urln segimi olarak
saptandi. Farkli 6zel formuUl sitler arasinda tat, kivam ve
emilim agisindan farklliklar olabilmektedir. Bu farkliliklar
nedeniyle aileler trtin degisimi yapabilmektedirler. Aileler
secim yaparken UrinUn kolay bulunur olmasi ve Urln
tanitimi da dnemli bir parametredir. Bizim ¢alismamizda
da hekimler Grtn kolay bulunur olmasini ve Grin tanitimini
taburculuk sonrasinda Urin se¢iminden sonra en énemli
secenekler olarak belirledi. Kamu ve 6zel hastanede calisan
hekimler arasinda beslenme uyumuileilgili sorulara verilen
cevaplar arasinda anlamli fark yoktu.

Calismanin Kisituliklari

En 6nemli kisitliigimiz, kisa bir sire iginde sinirli bir
ornekleme dayanmaktadir. Fakat Ulkemizde yenidogan
yogun bakimda c¢alisan prematire bebek bakiminda
gdrev alan cocuk sagligi ve hastaliklari uzmani sayisi
dustinualdiginde sayinin  c¢cok da az olmadigini
dustinlyoruz. Anket sorularimiz daha genis ve daha
detayli olabilirdi fakat katiimcilarin ¢ogu uzun anketleri
doldurmak istememektedir. Calismanin en 6nemli gucli
yani literatlirde benzer bir calismanin olmamasidir.

SONUC

Prematlre bebeklerin beslenmesinde dikkat edilmesi
gereken bircok parametre bulunmaktadir. Bu
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parametrelerde kisiler arasinda goéris ve uygulama
farkliliklari olabilmektedir. Ulkemizde prematiire bebek
bakimini Ustlenen ¢cocuk sagligi ve hastaliklari uzmanlarina
prematirebebek beslenmesiileilgilisorularyéneltildiginde
hekimlerin blUytk bir kisminin yaptigi uygulamalarin dogru
oldugu goruldl. Beslenme uyumunun éniindeki en dnemli
sorunun ise Urlin se¢imi ve Urintin kolay bulunurlugunun
oldugu saptandi.
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ABSTRACT

Objective: Children with immune thrombocytopenia (ITP) should take protective measures daily
because of the nature of the disease and the medications. They should stay away from exhausting
physical activities and dangerous sports. These restrictions affect, to a certain extent, the physical,
psychosocial, and educational lives of childrens with ITP. We aimed to evaluate the quality of life of
children with ITP using the Kinder Lebensqualitat Fragebogen (KINDL) questionnaire.

Methods: According to their age group, we gave the patients who were 4-6 years old Kiddy-KINDL, the
patients who were 7-13 years old Kiddo-KINDL, and the patients who were 14-17 years old Kiddo-KINDL.
For the parents of the patients, we employed scales corresponding to the age groups of the children and
compared the results by age group.

Results: This study was conducted with a total of 30 patients. The quality of life scores of parents were
lower than those of children (p=0.007). Patients who received the diagnosis after the age of six had
lower quality of life scores (p=0.025). Parental evaluations have found that the child’s quality of life
scores are lower, in acute/persistent periods of the disease, compared to the chronic period (p=0.043).

Conclusion: The findings of our study indicate that it is important to enhance the quality of life for
individuals diagnosed after the age of six at the beginning of school time, as well as those in the acute
stage of the condition. Furthermore, the lower parent KINDL scores indicate that parents need to be
more informed and supported about ITP.

Keywords: Childhood, immune thrombocytopenia, quality of life

oz

Amag: immiin trombositopenisi (ITP) olan ¢cocuklarin, hastaligin dogasi ve kullanilan ilaglar nedeniyle
gunluk olarak koruyucu énlemler almasi gerekir. Yorucu fiziksel aktivitelerden ve tehlikeli sporlardan
uzak durmalidirlar. Bu kisitlamalar ITP'li cocuklarin fiziksel, psikososyal ve egitim yasamlarini bir

dlclide etkilemektedir. Bu calismada iTP'li cocuklarin yasam kalitesini KINDL anketini kullanarak
degerlendirmeyi amagladik.

Yontem: Yas gruplarina gore 4-6 yas arasi Kiddy-KINDL, 7-13 yas arasi Kiddo-KINDL ve 14-17 yas arasi
Kiddo-KINDL'yi verdik. Hastalarin ebeveynleri igin cocuklarin yas gruplarina uygun dlcekler kullandik ve
sonuglari yas gruplarina gore karsilastirdik.

Bulgular: Bu calisma toplam 30 hasta ile yapilmistir. Ebeveyn degerlendirmelerinde c¢ocuk
degerlendirmelerine goére hastalarin yasam kalitesi puanlarinin daha distk oldugu bulunmustur
(p=0,007). Alti yasindan sonra tani alan hastalarin yasam kalitesi skorlarinin daha distk oldugu
saptanmistir (p=0,025). Ebeveyn degerlendirmelerinde, hastaligin akut/persistan donemlerinde, kronik
dénemine gbre cocugun yasam kalitesi puanlarinin daha dustk oldugu goérulmustur (p=0,043).
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Sonug: Calisma sonuglarimiza goére 6zellikle alti yasindan sonra okul ¢agl baslangicinda tani alan ve akut evrede olan hastalarin yasam kalitesini
artiracak adimlarin atilmasi blyUk dnem tasimaktadir. Ayrica ebeveynlerin KINDL puanlarinin distik olmasi ebeveynlerin ITP konusunda daha fazla

bilgilendirilmesi ve desteklenmesi gerektigine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk ¢agl, immun trombositopeni, yasam kalitesi

INTRODUCTION

Immune thrombocytopenia (ITP) is a hematological
disorder that affects people of all ages, genders, and
races. Primary ITP is defined as conditions in which
there is no other disease accompanying it. However, if
there are accompanying autoimmune diseases, such
as anti-phospholipid syndrome and systemic lupus
erythematosus, pregnancy, cancer, drug use, and viral
infections, it is defined as secondary ITP."?

The clinical course of ITP in children is generally good.
Only a few patients progress to the chronic phase. The
clinical picture regresses within six months in most of the
children, whether they take medication or not.3 Children
with chronic refractory ITP are clinically heterogeneous,
and some of them have severe recurrent bleeding, while
most patients have intermittent mild bleeding*®

Evaluating people with chronic conditions has gained
importance in recent years as a means of trying to enhance
their quality of life. Consequently, investigations have been
carried out by academics to assess the quality of life of ITP
patients.5® To measure the quality of life, researchers have
utilized adult quality of life questionnaires such as the EQ-
5D, SF-36, or disease-specific quality of life questionnaires
in prior adult studies. ™

Although childhood ITP is a self-limiting disease, it
may cause serious morbidity despite having a very low
mortality rate. Reports indicate that restrictions on daily
activities, sleep disturbances, and deterioration in social
and emotional functions generally impair the quality of
life of parents and children. Some studies indicate that
parents are much more worried about the disease than
their children''® Recently published guidelines state
that, despite the generally transient and benign course
of childhood ITP, children’s quality of life should be
considered.””?

In order to improve the quality of life for children with
ITP and their parents, it is crucial to identify and remove
the factors that negatively impact their quality of life, and
if elimination is not possible, to minimize their impact.
To achieve this, we used the Kinder Lebensqualitat
Fragebogen (KINDL) questionnaires to evaluate the quality
of life of children with ITP and their parents.

METHODS

Study Design, Selection of Patients and Definitions

This prospective study was conducted between March
2021 and June 202I1. The files of a total of 170 ITP patients

were evaluated in the department of pediatric hematology.
Since the study group consisted of only patients with
primary ITP and those in the active phase of the disease,
patients with secondary ITP or additional diseases were
excluded from the study. In addition, 65 more patients
who were followed up as in remission were excluded
from the study. Patients under the age of four and those
over the age of seventeen were excluded from the study
since it would only involve patients between the ages of
four and seventeen due to the usage of scales. One patient
who did not want to participate in the study was excluded.
Following the exclusion of patients who did not meet
the criteria, the remaining 30 patients were evaluated. By
scanning the file data of the patients, the characteristics of
the disease (age at diagnosis, time elapsed since the first
diagnosis, type of disease), petechiae/mucosal bleeding
patterns, frequency of admission to the hospital, physical
examination findings (cushingoid findings, etc.), laboratory
findings, and treatments they received (drugs used,
splenectomy) were recorded.

The American Society of Hematology guideline for ITP was
followed in the clinical ITP classification (acute, persistent,
and chronic) and therapy response evaluations.”

A quality of life questionnaire was applied to the patients
and their parents according to the age groups. To evaluate
the quality of life, Turkish validity and reliability tests were
conducted for the KINDL scales?® According to the age
group of the patients, Kiddy-KINDL was applied to the 4-6
age group, Kid-KINDL to the 7-13 age group, and Kiddo-
KINDL was applied to the 14-17 age group. The KINDL
quality of life questionnaire for young children family form
was administered to the parents of the 4-6 age group, and
the KINDL quality of life questionnaire for children and
adolescents family form was administered to the parents
of the 7-17 age group.

The patients were requested to self-administer the six
subheadings on the questionnaires. These topics included
physical health, emotional state, self-esteem, friends,
family, and school. The patients were questioned about
everything under the subheadings, including the previous
week. The total score consisted of the average of the scores
for each subheading. Zero indicated the worst score, and
100 indicated the best score. The scale did not have any
cut-off points, and a high score indicated a good quality of
life. The answers to the questions for the children in the 4-6
age group were "never, sometimes, very often", while the
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answers to the questions for parents of the 4-6 age group
and all the answers to the questions for the 7-13 and 14-17
age groups were "never, rarely, sometimes, often, always".

The answers were coded as 1=never, 5=always.?' Since some
questions in the questionnaire were negatively qualified,
the scores of these questions were reversed before
analysis (1-5, 5—1). These scores, which were obtained to
determine the factors affecting the patient’s quality of life,
were compared with the data obtained from the patient
files.

Ethical Permission

The study was conducted with the permission of University
of Health Sciences Turkiye, Dr. Behcet Uz Pediatric Diseases
and Surgery Training and Research Hospital Clinical
Research Ethics Committee on February 11, 2021, with
protocol number 503 and decision number 03-11/2021.

Data Collection

The prospective data was collected by trained research
assistants and transmitted electronically to the network
for verification and analysis. A standard form included
demographic characteristics and a primary disease
diagnosis. The data collection by research assistants was
supervised by the director. Ineligible records were reviewed
and corrected locally by the coordinating staff.

Statistical Analysis

Statistics were performed with Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) statistical software (version 24; SPSS,
Chicago, IL, USA). The categorical data were presented as
numbers and percentages, while continuous numerical
variables were presented as mean/standard deviation or
median/interquartile range. The suitability of numerical
data for normal distribution was evaluated using the
Shapiro-Wilk test, histogram, Kurtosis, and Skewness
values. The Student's t-test was used to compare the
variables that did fit the normal distribution in paired
groups. The Mann-Whitney U test was used to compare
the variables that did not fit the normal distribution in
paired groups, and the Kruskal-Wallis test was used to
compare them in more groups. In correlation analysis,
if the variables are continuous and normally distributed,
Pearson correlation (r) is used; if the data does not comply
with normal distribution, Spearman (p) correlation is used.

A power analysis is used to determine the study’s sample
size. The effect size for two independent groups in ITP was
computed using the standardized difference between
two means, or mean (group 1)-mean (group 2)/standard
deviation. Using the G*Power program, the sample size
was calculated as 32 at a 95% confidence level using the
following parameters: effect size 0.91, a=0.05, power (I-
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B)=0.80. The effect size has been computed using Cohen’s
Formula.?? A p value less than 0.05 was accepted as the
statistical significance level.

RESULTS

The patients were evaluated by being divided into three
different age groups in accordance with the KINDL scales.
The first group consisted of patients aged between 4 and
6 years, the second group between 7 and 13 years, and
the third group between 14 and 17 years. Demographical
findings are shown in Table 1.

Considering the distribution of clinical ITP classifications
among the patients, two (6.7%) patients had acute, four
(13.3%) patients had persistent, and 24 (80.0%) patients
had chronic ITP. Due to the low number of patients with
acute and persistent ITP, these two groups were evaluated
together. The median platelet count of the patients at the
initial diagnosis was 11.5x10%/L (minimum 1x10°/L - maximum
72x10%/L). The platelet value at the time of diagnosis was
<20x10%/L in 22 patients, 20-50x10°/L in six patients, and
>50x10%/L in two patients.

Five patients (16.7%) did not receive any treatment,
according to an evaluation of the treatments given to
the study's participants. Upon first diagnosis, it was
observed that 25 patients (83.3%) underwent intravenous
immunoglobulin treatment. In first-line therapy, 15 patients
received steroid medication at least once, whereas 10
did not receive any additional treatment. As second-line
therapy, rituximab and/or eltrombopag were administered
to five patients (16.7%) in this study. Two patients (6.7%) had
splenectomy due to an insufficient response to medical
treatment.

Quality of Life Scores

When the quality of life of the patients was evaluated
according to their gender, the mean KINDL scores of male
patients were 81.727.7 points, and the mean parental KINDL
scores were 76.9+t9.8 points. The mean KINDL scores of
the girls included in the study were 84.8%7.6 points, and
the mean parental KINDL scores were 80.2£8.8 points.
There was no statistically significant difference between

Table 1. Evaluation of demographical characteristics of the
study population (n=30)

Gender (female) 16 (53.3)*

Female-male ratio 111

Age (years) 11(6.7-14)**, (4-17)***

Age of diagnosis (years) 5.5 (4-9.5)**, (2-14)***

Time since diagnosis (month) | 40.5(18.2-66.2)**, (2-127)***

*n (%), **Median (Q25-Q75), ***Minimum-maximum
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the KINDL scores of children (p=0.328) and the scores of
parents (p=0.383) in terms of the gender of the patients.
Child and Parent KINDL scores were compared to see if
there was any difference. Table 2 shows the KINDL scores
of patients and parents based on their age.

The scores of the children diagnosed after the age of six
(school time) were significantly lower than those diagnosed
before the age of six (p=0.025). Table 3 shows the KINDL
score analyzed for patients’ ages upon diagnosis. There was
no statistically significant difference in the KINDL score
of children by the clinical types of the patients (p=0.856).

However, parents with acute/persistent ITP had a
substantially lower KINDL score than patients with chronic
ITP (p=0.043). Table 4 presents the analysis of the KINDL
scores according to the clinical course of the patients.

The Spearman correlation study revealed a somewhat
negative correlation betweenage atdiagnosisand children’s
KINDL score (p=-0.455). The KINDL scores of children and
parents showed a low positive correlation (p=0.389). Table
5 shows the relationship between demographical and
clinical findings as well as KINDL scores of children and
their parents.

Table 2. Patients and parents’ KINDL scores by age

95% Confidence interval of the difference
Score of children* | Score of parents* t P
Lower Upper
All patients (n=30) 83.3%7.7 787+93 1.37 7.98 2.89 0.007
4-6 years (n=7) 86.9t6.7 80.9¥9.9 -1.14 13.13 2.05 0.086
7-13 years (n=15) 85.1¥4.9 79.8%75 0.48 9.96 236 0.033
14-17 years (n=8) 77.0£9.7 74.5%11.5 -6.62 11.65 0.65 0.536
¥Paired samples t-test, meantstandard deviation
Table 3. Analysis of KINDL scores by patients’ ages at initial diagnosis
Age of diagnosis (years)
<6 (n=20) >6 (n=10) P
Score of children* 85.9 (81.8-91.4) 81.6 (67.3-85.2) 0.025
Score of parents* 79.0 (73.3-87.9) 76.6 (70.4-88.5) 0.775
*Mann-Whitney U test, median (Q25-Q75)
Table 4. Analysis of the KINDL scores by the clinical course of the patients
Clinical course
Acute or persistent (n=6) Chronic (n=24) P
Score of children* 86.1(74.5-92.3) 83.7 (81.6-88.1) 0.856
Score of parents* 70.9 (63.9-77.4) 79.5(73.5-88.3) 0.043
¥*Mann-Whitney U test, median (Q25-Q75)
Table 5. Relationship between demographic and clinical findings and KINDL scores
Score of children Score of parents
(n=30) (n=30)
P P P P
Age¥ -0.297 0.110 -0.162 0.393
Age at diagnosis* -0.455 0.01 -0.234 0.214
Time since diagnosis* 0.146 0.443 0.157 0.407
Platelet count at initial diagnosis* -0.204 0.279 0.204 0.561
Score of children* - - 0.389 0.033
Score of parents* 0.389 0.033 - -

*¥Spearman correlation test (p)
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DISCUSSION

According to the literature, ITP affects both boys and girls
equally.2?* In this study, the female/male ratio of the patients
was approximately equal. The median age of diagnosis for the
children in our research was 5.5 years. This age distribution
was reviewed in agreement with prior research, which states
that ITP in children can develop at any age. However, it is
more frequent in children aged 1-6 years2>-28

Considering the platelet counts of the patients at the time
of diagnosis, 73.3% of the patients had a low platelet count.
This rate was consistent with the literature stating that 80%
of ITP patients had low platelet counts at the time of initial
diagnosis.?’ In the follow-up, it was observed that platelet
counts were below 20x10°/L in 10% of the patients and
above 50x10%/L in 63.3% of the patients. During the follow-
up period, it was found that more than 90% of the patients
developed petechiae and mucosal bleeding at a frequency
of less than six months. According to the international ITP
guidelines, ITP patients are treated based on their bleeding
and platelet counts3° In this study, 16.7% of patients were
followed up without the need for treatment in accordance
with international criteria. This ratio was consistent with
previous investigations.?>%29

Ourstudy’s findings revealed that16.7% of patients required
second-line treatment. Schifferli et al>' conducted a study
that included both children and adults and found that 38-
47% of ITP patients required second-line treatment. The
fact that our patient population is entirely made up of
children may explain why our rate of need for second-line
treatment is so low.

The mean KINDL score of our patients was higher than the
KINDL score of their parents. Klaassen et al3? measured in
a study the quality of life of 81 children with ITP and their
families using the Kids ITP Tools, Paediatric Quality of Life
Inventory, and KINDL measures. In this study, the child’s
KINDL score was 70.5%14.3, while the parent’s KINDL score
was 72.0£13.032 In comparison to our study, KINDL scores
are lower and comparable among parents and children.
This distinction could be attributed to differences in social
perceptions. The findings indicate that Turkish children’s
quality of life may be less affected.

There was no difference between the child KINDL scores
of chronic patients and patients with acute/persistent
ITP in our study. However, Klaassen et al*? stated that the
questionnaire scores of newly diagnosed patients were
significantly lower than those of chronic patients. On the
other hand, we found that the parental KINDL scores of
the patients with acute/persistent ITP were significantly
lower than those of the patients with chronic ITP. In terms
of parental KINDL ratings, we observed that parents
considered that their children’s quality of life was more
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affected during the acute or persistent periods of the
disease and that parents’ perception of quality of life was
higher as the disease became chronic.

In the study by Klaassen et al?? similar to our study, it
was stated that the perception of parents of patients with
chronic ITP was slightly higher than that of parents of
patients with acute/persistent ITP. We thought that this
might be due to the fact that the anxiety of the parents
is higher in the acute/persistent period of the disease
and that the parents could not fully recognize and adapt
to the disease. Similarly, a 2021 study by Shimano and
his colleagues found that patients with chronic ITP had
higher quality of life scores than acute or persistent ITP
patients.>

In the current study, the child scores of patients diagnosed
afterthe age of six were found to be statistically significantly
lower than those diagnosed before the age of six years.
Studies showing the relationship between age at diagnosis
and quality of life are very limited in the literature. In
a study conducted by Zhang et al!® in 42 children with
chronic ITP, it was stated that there was no significant
difference between age at diagnosis and quality of life.

In the results we obtained in our study, the mean parental
scores for each age group were found to be lower than
the mean scores of children. This may show that the
perspective of parents towards their sick children is more
negative than their children’s self-evaluation. In a study
conducted by Matziou et al3% which evaluated the quality
of life during treatment and in cancer patients who did
not receive treatment, it was found that the quality of life
scores of children were higher than those of their families,
similarly to our study.

Study Limitations

However, our study has several limitations. Its main
limitation is the single-center design. The second limitation
is that the quality of life measure utilized does not apply
to ITP. The third limitation is that the ITP-specific quality
of life measure could not be used because no validity
and reliability studies in the Turkish population were
conducted.

CONCLUSION

To summarize, the limiting of physical activities for ITP
children, as well as the disturbance of their everyday lives
caused by frequent hospitalizations for treatment and
control, lowers the quality of life for both children and
their parents. It is unclear which disease-related factors
contribute to the decreased quality of life. Our study
found that the age at diagnosis and the clinical course
of the disease affect quality of life. It is critical to take



OZBAY and HILKAY KARAPINAR. Evaluation QoL in Children with ITP

steps to improve the quality of life of children with ITP.
The findings of our study indicate that it is important to
enhance the quality of life for individuals diagnosed after
the age of six at the beginning of school time, as well as
those in the acute stage of the condition. Furthermore,
the lower parent KINDL scores indicate that parents
need to be more informed and supported about ITP.
Additional investigations are required to have a deeper
comprehension of the relationship among illness severity
in ITP, quality of life, and age at diagnosis.
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0z
Amag: Toplum kaynakli neonatal pnédmoni mortalite ve morbiditesi ylksek bir klinik tanidir. Tanisal

degerlendirme amaciyla laboratuvar testleri yaninda akciger grafisi dnemli bir yer tutmaktadir. Bu
calisma akciger grafisi bulgulariile laboratuvar sonuclari arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amaclamistir.

Yontem: Eylul 2022-Mart 2023 tarihleri arasinda hastanemiz yenidogan yogun bakim Unitesine toplum
kaynakli ge¢c neonatal pndmoni tanisiyla yatisi yapilan 51 gec preterm ve term yenidoganlarin dosyasi
retrospektif olarak incelenmistir. Akciger grafisi bulgulari infiltrasyon bulgusu olanlar ile olmayanlar
seklinde iki alt gruba ayrilmistir. Bu iki grup klinik, radyolojik ve laboratuvar &zellikleri agisindan
karsilastirilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 51 olgunun 24’tnde (%47) akciger grafisinde infiltrasyon saptanirken,
27 (%53) yenidoganin akciger grafisinde infiltrasyon saptanmadi. Akciger grafisinde infiltrasyon bulgusu
olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda yatis anindaki kan gazindaki laktat degerinin 2 mmol/L'nin
tzerinde olmasiyla akciger grafisinde infiltrasyon bulgusu arasinda anlamli bir iliski saptandi (p=0,031).
Diger laboratuvar sonuclariyla (beyaz kiire, sayisi trombosit sayisi, notrofil sayisi ve C-reaktif protein)
benzer bir iliski gdsterilemedi.

Sonug: Toplum kaynakli ge¢ neonatal pnémoni tanisiyla yenidogan Unitesine yatisi yapilan hastalarda
akciger grafisinde saptanan infiltrasyon ile kan gazi parametrelerinden laktat ytksekligi arasinda iliski
gosterildi. Yapilacak ileri calismalarla birlikte bu sonug¢ toplum kaynakli neonatal pnémoninin laktat
yUksekligi ile akciger tutulumu varliginin én goérulebilecegini distindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yenidogan pnémonisi, toplum kaynakli, akciger grafisi, laboratuvar bulgulari

ABSTRACT

Objective: Community-acquired neonatal pneumonia is a clinical diagnosis with high mortality and
morbidity. Along with laboratory tests, chest X-ray plays a significant role in the diagnostic evaluation.
This study aims to assess the relationship between chest X-ray findings and laboratory results.
Methods: Between September 2022 and March 2023, the medical records of 51 late preterm and term
neonates admitted to the our hospital newborn intensive care unit with a diagnosis of community-
acquired late neonatal pneumonia were retrospectively reviewed. Chest X-ray findings were categorized
into two subgroups: those with infiltration findings and those without. These two groups were compared
in terms of clinical, radiological, and laboratory characteristics.

Results: Among the 51 cases, 24 (47%) had infiltration on chest X-ray, while 27 (53%) did not show
infiltration on their chest X-rays. When comparing the groups with and without infiltration findings on
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chest X-ray, a significant relationship was found between the presence of infiltration and lactate levels above 2 mmol/L in blood gas at the time of
admission (p=0.031). No similar relationship was observed with other laboratory results (white blood cell count, platelet count, neutrophil count,

and C-reactive protein).

Conclusion: In neonates admitted to the neonatal unit with a diagnosis of community-acquired late neonatal pneumonia, a relationship was
found between the presence of infiltration on chest X-ray and elevated lactate levels in blood gas parameters. With further studies, these results
suggest that the presence of lung involvement in community-acquired neonatal pneumonia could potentially be predicted by elevated lactate

levels.

Keywords: Neonatal pneumonia, community-acquired, chest X-ray, laboratory findings

GIRIS

Yenidogan ddneminde immdunitenin dustk olmasi
nedeniyle sepsis ve pndmoni, mortalite ve morbitesinin
6nemli bir nedeni olmaya devam etmektedir. Dogum
haftasi ve agirligi ile ters orantili olarak mortalite ve
morbidite de artmaktadir! Postnatal ilk G¢ glinde meydana
gelen sepsis erken neonatal sepsis, U¢ glinden sonra ortaya
ctkan sepsisin ise toplum ya da yogun bakim kaynakli ge¢
neonatal sepsis olarak bilinmektedir. Ayni tanim neonatal
pnémoni icinde gecerli olmakla birlikte, dogum sonrasi ilk
U¢ glinde saptanan pnémoni erken neonatal pndmoni ve
dogum sonrasi U¢ glinden sonra gelisirse de ge¢ neonatal
pndmoni seklinde tanimlanmaktadir. Bu tanimlamalarin
sebebi Ozellikle etkenlerin (ilk ¢ glinde anne kaynakli
etkenler: En sik grup b streptokok ve E. coliiken, G¢ giinden
sonra cevresel etkenler) belirlenmesi ve etkene yonelik
antibiyoterapiyi belirlemektedir2?

Term yenidoganlarda bakteriyel sepsisin (hem erken
hem de gec¢ baslangicli) insidansi 1000 canli dogumda
yaklasik 1-2'dir. GCeg¢ preterm bebeklerde bakteriyel
sepsis riski daha yUksektir ve tahmini insidans 1000
canli dogumda yaklasik 4-5'tir3* Toplum kaynakli geg
neonatal pnémoni yénetimi icin hastaneye yatirilan tim
hastalarda pndmoni komplikasyonlarini belirlemek icin
akciger grafisi cekilmektedir. Ayrica tedaviye ragmen
dizelme olmayan olgularda tedavi baslandiktan 24-
48 saat sonra akciger grafisinin tekrari 6nerilmektedir’
Neonatal sepsis tanili yenidoganlarda akut faz reaktanlar,
kan kaltard, idrar incelemesi; menenjit siphesinde veya
menenjit distinduren bulgu varliginda beyin omurilik sivisi
degerlendirmesi gerekmektedir. Solunumsal ya da dolasim
bozuklugu olan olgulardan ek olarak kan gazi incelemesi
gerekmektedir.8

Ge¢ neonatal pndmoni tani ve tedavisinin sUrecini
yOnetirken laboratuvar ve radyolojik tanisal testler oldukga
kritik bir yer tutmaktadir. Bu calismada toplum kaynakli
ge¢ neonatal pnémoni tanisi alan olgularda tani anindaki
laboratuvar testleriileradyolojik degerlendirmeicin cekilen
akciger grafisi bulgulari arasindaki iliski degerlendirilmistir.

YONTEM

Eylul 2022-Mart 2023 tarihleri arasinda hastanemiz
yenidogan yogun bakim Unitesine toplum kaynakli gec
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neonatal pnémoni tanisiyla yatisi yapilan gebelik haftasi
<34 hafta ve postnatal >3 glinliik olan, medikal dosyalarina
ulasilabilen 51 ge¢ preterm ve term retrospektif olarak
incelenmistir. Major konjenital ve genetik anomalisi
olan hastalar ile gebelik haftasi >34 hafta ve postnatal
<3 gunluk olan hastalar calismaya dahil edilmemistir.
Yatis aninda akciger grafisi, tam kan sayimi, vendz kan
gazl ve akut faz reaktanlari degerlendirilmistir. Akciger
grafisi bulgular infiltrasyon bulgusu olanlar (parakardiak
infiltrasyon, konsolidasyon vb.) ile olmayanlar seklinde iki
alt gruba ayrildi. Bu iki grup klinik, radyolojik ve laboratuvar
ozellikleri acisindan karsilastirildi. Calisma icin izmir Buca
Seyfi Demirsoy Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan etik onayi alinmistir.
(karar no: 2024/358, tarih: 27.11.2024)

Tanimlamalar

Laboratuvar sinir degerleri 6nceki galismalara ve hastalarin
postnatal yasina gore beklenen sinir degerleri literattrdeki
onceki calismalara ve EMA sepsis skoru kriterlerine gore
belirlendi [total beyaz kire sayisi (<4000/mm? 4000-
20000/mm?3 ve 20000/mm?3 tzeri), nétrofil sayisi (<1000/
mm?, 1000-7500/mm?3 ve >7500/mm?3), platelet (<100000/
mm?), C-reaktif protein (CRP) (>15 mg/L), vendz kan gazi: pH
(<7,3,7,3-7,38 ve >7,38), HCO, (<24 mmol/L, 24-26 mmol/L
ve >26 mmol/L), laktat (>2 mmol/L)]7 Toplum kaynakli gec
baslangicli neonatal pndmoni; semptomlarin 272 saatlik
yasta baslamasi, bulgularin akciger kaynakli oldugunu
dislndirmesi ve kaynagin aile bireyleri veya bakicilar
olmasi seklinde tanimlandi®® Postero-anterior akciger
grafisini uzman pediatrist veya yenidogan uzmanlari
degerlendirdi ve infiltrasyon (parakardiyak infiltrasyon,
konsolidasyon vb.) varligi tek tarafli veya her iki tarafli
akcigerdeki infiltrasyonlar ile birlikte hava bronkogrami
olmasi seklinde kabul edildi.”o"

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerin tamami R yazilimi (versiyon
4.2.0) ile gergeklestirildi (R: a language and environment
for statistical computing. R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria, Available online:
http/www.r-project.org/). Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile Q-Q plot ve histogram
grafikleri ile denetlendi. Surekli degiskenler ortanca



(minimum-maksimum  veya 25-75. ceyrekler) veya
ortalamatstandart sapma olarak raporlandi. Kategorik
degiskenler frekans (ylzde) ile bildirildi. Strekli verilerde
gruplar arasi farklar normal dagilima uydugunda bagimsiz
gruplarda t-testi ile, normal dagilima uymadiginda Mann-
Whitney U testiyle analiz edildi. Kategorik veriler icin
gdzlem sayisinin yeterli oldugu durumlarda Pearson ki-
kare testi, gdzlem sayilarinin yetersiz oldugu durumlarda
Fisher'in kesin testi kullanildi. P<0,05 anlamli olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya 51 hasta dahil edildi. Hastalarin 20’si (%39) kadin,
311 (%61) erkek idi. Hastalarin %84't1 (n=43) term, %16's1 (n=8)
gec pretermyenidogandi. Hastalar ortalama3266+438 gram
dogum agirligina sahipti. Dogumlarin %49'u (n=25) sezaryen
ile dogumdu. Hastalarin yatis anindaki yaslari postnatal
17,9%6,8 giundl. Olgularin birinde (%2) asfiksi, birinde
(%2) neonatal resUsitasyon 6yklsu vardi. Hicbir hastada
dogum Oncesi maternal enfeksiyon hastaligi ve/veya erken
membran rUptdrt oOykusu yoktu. Hastalarin hepsinde
alt solunum yolu enfeksiyonu tanisi distindiren klinik
bulgular (takipne, retraksiyon, 6kstrlk, ates vb.) mevcuttu.
Basvuru aninda olgularin %16’sinda (n=8) ates ve %2'sinde
(n=1) aspirasyon dustnduren 6yku ve bulgular mevcuttu.
Yatis anindaki akciger grafileri degerlendirildiginde ise
hastalarin %47'sinde (n=24) infiltrasyon saptandi (Tablo 1).

iki (%3,9) hastada beyaz kire sayisi 4000/mm? altinda
iken, 3 (%5,9) hastada 20000/mm? Gzerindeydi. Notrofil
sayisl, 3 (%5,9) hastada 1000/mm? altinda, 7 (%13,7)
hastada 7500/mm? Gzerindeydi. Tum hastalarda trombosit
degeri 100000/mm?3 Uzerinde oldugu gbrildu. Hastalarin
%31'inde (n=16) akut faz reaktani olarak CRP yuksekligi
gozlendi. Kan gazi parametrelerinden pH, hastalarin
%17,6'sinda (n=9) normalin altindayken, %31,4'inde (n=16)
normalin Uzerindeydi. Laktat degeri hastalarin yarisindan
fazlasinda (%55) yuksek izlendi. Yalnizca 2 (%3,9) hastada
kan kultirinde treme olurken, treyen mikroorganizmalar
E. coli ve kaogllaz negatif stafilokok olarak tespit edildi.
Hastalarin yenidogan yogun bakim Unitesinde ortanca
yatis suresi 7 (5,5-9) glindu ve hastalarin tumu sag olarak
taburcu oldu (Tablo 2). Postero-anterior akciger grafisinde
infiltrasyon olan ve olmayan hastalarin basvuru anindaki
ozellikleri (cinsiyet, gebelik haftas;, term ya da geg
preterm olma, dogum agirligl, dogum sekli, postnatal glin)
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmedi (Tablo 3). Akciger grafisinde infiltrasyonu
olan hastalarda laktat degeri istatistiksel anlaml
olarak daha yuksekti (%71 vs %41, p=0,031). Ancak diger
parametrelerde akciger grafisinde infiltrasyon bulgusu
saptananlarla saptanmayanlar arasinda anlaml bir fark
gbrilmedi (Tablo 4).

GUNES ve ark. Toplum Kaynakli Pnémoni Degerlendirmesi

TARTISMA

Ge¢ neonatal sepsis ve pndmoni toplum kaynakli da olsa
erken tani ve tedavisi hayati 6nem tasimaktadir. Olgularin
erken tanisi ve uygun tedavisi mortalite ve morbiditeyi
engellemekte anahtar rol oynamaktadir. Bu olgularin
yonetimi genel olarak neonatal sepsis yaklasimina benzer
sekilde yapilmaktadir'? Neonatal pnémoni olgularinin
basvuru semptomlari  ve bulgulari  non-spesifiktir.
Hastaligin siddeti altta yatan etkene ve hastanin klinigine
gore degiskenlik gosterebilmektedir!® Pnémoni tanisi
olan yenidogan ve erken bebeklik dénemindeki hastalar
Oksuruk ve/veya anormal solunum sesleri yerine daha
cok beslenme glclugl, aktivitede azalma veya ajitasyon
seklinde bulgularile basvururlar” Bu calismada yatis aninda
akciger grafisi bulgulari ile laboratuvar tetkikleri arasindaki
iliski degerlendirildi. Calismamizda sadece kan gazlari
parametrelerinden laktat yiksekligi (>2 mmol/L) ile akciger
grafisindeki infiltrasyon bulgusu arasinda iliski gosterildi.
Arteriyel veya vendz kan gazlarinda laktat yuksekliginin;
kardiyak, akciger kaynakli patolojiler, hipoksik-iskemik
ensefalopati, nekrotizan enterokolit, metabolik hastaliklar

Tablo 1. Tiim hastalarin basvuru sirasinda demografik ve
klinik 6zellikleri

Ozellikler n=51"
Cinsiyet

Kadin 20 (39)
Erkek 31(61)
Gestasyonel hafta 39,0 (38,0-39,7)
Dogum haftasi

Preterm 8(16)
Term 43 (84)
Dogum agirligi, g 3.266%438
Dogum sekli

NSVD 26 (51)
C/S 25 (49)
Postnatal giin 17,916,8
Asfiksi 1(2)
EMR 0(0)
Neonatal resiisitasyon 1(2)
Dinleme bulgusu 35(69)
Akciger grafisi

Normal 27 (53)
infiltrasyon

Parakardiak 20 (41)
Konsolidasyon 4(6)

'n(%); Ortanca (25-75. ceyrekler); Ortalamatstandart sapma

NSVD: Spontan vajinal dogum, C/S: Sezaryen, EMR: Endoskopik
mukozal rezeksiyon
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Tablo 2. Tiim hastalarin yatis sirasindaki laboratuvar
bulgulari, aldiklari tedaviler ve prognozlari

Ozellikler

n=57"

WBC, hiicre/mm3

10.900 (9.175-14.550)

WBC

<4000/mm?3 2(3,9)
4000-20000/mm?3 46 (90,2)
>20000/mm?3 3(5,9)

Notrofil, hiicre/mm?

3.800 (2.250-5.300)

Né6trofil

ve sepsisin 6ncll bulgusu olabilecegi godsterilmistir.“1
Ayrica fizyolojik olarak oksijensiz solunumun ara Grind
olmasi nedeniyle hipoksik durumlarda kan gazlarindaki
laktat duzeyinin yUkselmesi, dokularda dolasim ya da
solunum kaynakli oksijenizasyonun bozulmasiyla da
aciklanmaktadir'¢” Calismamizda toplum kaynakli geg
neonatal sepsis olgularinda kan gazlarindaki laktat
dlzeyinin 2 mmol/L tGzerinde olmasinin akciger grafisindeki
pnédmonik tutulum bulgular ile iliskili bulunmasi dnceki
calismalarla da uyumlu olarak anlamli bir iliski gostermistir.
Diger kan gazlar parametrelerinde benzer iliski olmamasi
laktat dizeyin neonatal pndmoninin cok erken dédnemini
gOsteren bir parametresi olabilecegini de dustindtrdu.

Bakteriyel ve viral nedenler toplum kaynakli ge¢ neonatal
pnémoninin énemli bir kismini olusturmaktadir. Mevsimsel
degisiklikler olsa da Koronavirls hastaligl-2019 pandemisi
disinda genelde etken respiratuvar sinsityal virastur."®Hicbir
biyomarker %100 bakteriyel veya viral kaynakli neonatal
sepsisi gostermemektedir. Ayrica hastalarin semptomlari
da neonatal sepsis icin yeteri kadar duyarli degildir.
Etkenin gosterilmesi altin standart ydntem olmasina
ragmen yaklasik %10 olguda etken gdsterilebilmektedir.”
Ayni sekilde total beyaz klre sayisinin da bakteriyel
enfeksiyonu, neonatal sepsis ve pndmonisini ayirt etme
duyarliligi dusuktir. Bu nedenle total beyaz kire sayisi

<1000/mm? 3(5,9)
1000-7500/mm? 41(80,4)
>7500/mm?3 7(13,7)
Hemoglobin, g/dL 14,0£1,9
Platelet, hiicre/mm3 384.431£110.871
Platelet<100000/mm3 0(0)

CRP, mg/L 1,5(0,5-20,0)
CRP>15 mg/L 16 (31)

pH 7,30 (7,30-7,40)
pH

<73 9(17,6)
7,3-7,38 26 (51,0)

>7,38 16 (31,4)

pCO,, mmHg 49,5 (42,2-55,5)
HCO,, mmol/L 27,7 (25,6-29,5)
HCO,

<24 mmol/L 8(15,7)

24-26 mmol/L 7 (13,7)

>26 mmol/L 36 (70,6)

Baz agig1 2,7 (-0,1-4,2)
Baz a¢ig1>10 mEq/L 1,0 (2,0)
Laktat, mmol/L 2,2 (1,8-3,0)
Laktat>2 mmol/L 28 (55)

Kan kiiltliriinde iireme 2(3,9)
Solunum destegi

invaziv 4(7,8)
Non-invaziv 28 (54,9)

Yok 19 (37,3)
Entiibasyon 4(7,8)
Entiibasyon siiresi, giin 5,5(3,5-7,0)
Antibiyoterapi 51(100)
inhaler tedavi 10 (20)
Yenidogan YBU yatis siiresi, giin 7,0 (5,5-9,0)

bakim Unitesi

WBC: Beyaz kan hicreleri, CRP: C-reaktif protein, pH: Potansiyel
hidrojen, pCO,: Karbondioksit basinci, HCO,: Bikarbonat, YBU: Yogun

Tablo 3. Akciger grafisinde infiltrasyon tespit edilen ve
edilmeyen hastalarin basvuru anindaki demografik ve
klinik 6zelliklerinin kiyaslanmasi

Akciger grafisi bulgusu
Ozellikler nflrasyen | nfitrasen
Cinsiyet 0,735?
Kadin 10 (37) 10 (42)
Erkek 17 (63) 14 (58)
Gestasyonel hafta ?3981912—39,80) ?3,88’(’?050_39,]8) 0,6773
Dogum haftasi 0,7074
Preterm 5(19) 3(12)
Term 22 (81) 21(88)
Dogum agirligi, 3.245 3.210 07773
gram (3.025-3.645) | (2.899-3.511) '
Dogum sekli 0,895?
NSVD 14 (52) 12 (50)
C/S 13 (48) 12 (50)
Postnatal giin ](185'%-24,0) ](17;)8-20,0) 0,325
Dinleme bulgusu 15 (56) 20 (83) 0,068
'n(%); Ortanca 25.-75. geyrekler); Ortalamatstandart sapma, *Pearson
ki-kare testi, *Mann-Whitney U testi, “Fisher'in kesin testi
NSVD: Spontan vajinal dogum, C/S: Sezaryen
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Tablo 4. Akciger grafisinde infiltrasyon tespit edilen ve edilmeyen hastalarin basvuru anindaki yatis sirasindaki laboratuvar
bulgulari ve aldiklari tedavilerin kiyaslanmasi

Akciger grafisi bulgusu
Ozellikler infiltrasyon yok, n=27' infiltrasyon, n=24' p
WBC, hiicre/mm? 10.900 (9.045-12.600) 11.350 (9.420-15.012) 0,3172
WBC 0,505}
<4000/mm?3 2(7,4) 0(0)
4000-20000/mm? 24 (88,9) 22 (91,7)
>20000/mm?3 1(3,7) 2(83)
N&trofil, hiicre/mm? 3.700 (2.350-5.045) 4160 (2.182-6.350) 0,5092
Nétrofil 0,155
<1000/mm3 3010 0 (0)
1000-7500/mm? 22 (81,5) 19(79,2)
>7500/mm? 2(7,4) 5(20,8)
Hemoglobin, g/dL 13,8%1,7 14,2%2,2 0,4094
Hematokrit, % 41,0%5,6 42 4+6,7 0,4294
Trombosit sayisi, hiicre/mm? 365.000 (326.000-412.000) 413.000 (340.250-458.000) 0,261?
CRP, mg/L 3,5(0,4-22,0) 1,2 (0,5-12,2) 0,6442
CRP>15 mg/L 10 (37) 6 (25) 0,355°
pH 7,30 (7,30-7,40) 730 (7,30-7,32) 0,478
pH 0,608
<73 5(18,5) 4(16,7)
7,3-7,38 12 (44,4) 14 (58,3)
>7,38 10 (37,0) 6 (25,0)
pCO,, mmHg 48,6 (42,6-56,8) 50,1 (42,3-54,7) >0,9992
HCO,, mmol/L 27,7 (26,2-29,9) 27,3(25,2-28,7) 0,290?
HCO, 0,310
<24 mmol/L 4(14,8) 4(16,7)
24-26 mmol/L 2(7,4) 5(20,8)
>26 mmol/L 21(77,8) 15 (62,5)
Baz acig 2,2(1,1-52) 2,9(-1,0-3,7) 0,406?
Baz agig1 >10 mEq/L 1,0 (3,7) 0,0 (0) >0,9993
Laktat, mmol/L 2,0(1,6-2,7) 2,8(1,8-3,4) 0,070?
Laktat >2 mmol/L 11 (41) 17 (71) 0,031
Solunum destegi 0,2563
invaziv 2(7,4) 2(8,3)
Non-invaziv 12 (44,4) 16 (66,7)
Yok 13 (48,1) 6 (25,0)
Entiibasyon gereksinimi 2(7,4) 2(8,3) >0,9993
Entiibasyon siiresi, giin 3,0 (2,5-3,5) 7,0 (7,0-7,0) 0,2217
Solunum destegi siiresi, giin 45 (3,0-5,0) 3,5(2,8-6,2) 0,8122
inhaler tedavi 5(19) 5(21) >0,999
TPN tedavisi 1(3,7) 5(21) 0,088
Yenidogan YBU yatis siiresi, giin 7,0 (4,5-9,0) 8,0 (6,0-10,2) 0,0912
'n(%); Ortanca 25.-75. ceyrekler); Ortalamatstandart sapma, 2Mann-Whitney U testi, *Fisher'in kesin testi, “Bagimsiz gruplarda t-testi, *Pearson ki-kare testi
WBC: Beyaz kgn hicreleri, CRP: C-reaktif protein, pH: Potansiyel hidrojen, pCO,: Karbondioksit basinci, HCO,: Bikarbonat, TPN: Toplam parenteral
beslenme, YBU: Yogun bakim Unitesi
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ile birlikte notrofil sayisi, immatir/total 6kosit orani,
trombosit sayisi da kullanilarak bu duyarlilik artirilmaya
calisilmaktadir?°? Dinya'da neonatal sepsiste en sik
kullanilan belirte¢ CRP'dir. Enfeksiyonun baslangicindan
10-12 saat sonra yuUkselmeye baslar, yarilanma émru ise
24-48 saattir. Seri CRP olgumlerinin tanisal degerinin
daha yuUksek oldugu bildirilmistir. Ayrica viral veya
bakteriyel pnémoni ayriminda CRP’'nin tanisal degeri
ylUksek olmayip, daha ¢ok antibiyoterapi suresine karar
vermede yardimcidir. Bu nedenle diger sepsis belirtecleri
ile birlikte degerlendirilmesi 6nerilir22 Bu nedenlerle
klinik ve laboratuvar agidan tanisal duyarlili§i artirmak icin
skorlamalar kullanilmistir. Yenidoganda en sik kullanilan
sepsis skorlamalarindan biri EMA sepsis skorlamasidir’
Calismamizda da benzer sekilde EMA sepsis skorlamasi sinir
degerleri baz alinmis, ancak beyaz kire, nétrofil, trombosit
sayisi ve CRP yuksekligi ile akciger grafisinde infiltrasyon
saptanan hastalar arasinda herhangi istatistiksel anlaml
bir iliski saptanmamistir.

Calismamizda toplum kaynakli ge¢ neonatal pndmoni
tanisi almis 24 (%47) hastanin akciger grafisinde infiltrasyon
saptanirken, 35 (%69) hastanin akciger dinleme bulgusu
mevcuttu. Oskiltasyon muayenesi pndémoni dusltntlen
tim olgulardayapilmalidir,ancak calismalarda uygulayicilar
arasinda dinleme bulgularinin degiskenlik gdsterdigi de
calismalarda gosterilmistir?® Ayrica hastalardaki akciger
dinleme bulgulari altta yatan etkenin bakteriyel, viral
ayriminiyapmada yetersizdir. Bu nedenle klinik, laboratuvar
ve radyolojik bulgularin birlikte degerlendirilmesi daha
kritik noktayr olusturmaktadir?* Bunlara ek olarak, hizli
antikor ve seroloji testleri 6zellikle hastaneye yatisi gereken
hastalarda tani ve tedavisinin dizenlenmesine yardimci
olmasi nedeniyle de Onerilmektedir? Bu calismada da
hastalarin klinik, laboratuvar ve akciger grafisine gore tanisi
ve tedavisi yapilmis, ancak hizli antikor ve serolojik testler
yapilamamistir.

Hastalarin sadece ikisinde (%3,9) kan kultlr pozitifligi
saptandi ve bunlardan bir tanesinin (E. coli) akciger
grafisinde infiltrasyon saptanan grupta, digerinin ise
(koagtilaz negatif stafilokok) infiltrasyon saptanmayan
grupta oldugu gérildu. Hastaneye yatan cocukluk cagini
iceren tum c¢alismalarda pndémokok asisi sonrasi kan
kultara pozitifliginin toplum kaynakli pnémoni olgularinin
%2,2-7'sinde oldugu gosterilmistir2® Siklik sirasina gore
saptanan mikroorganizmalar S. pneumonia, S. aureus ve S.
pyogenes olarak gosterilmistir??® Calismamizda etkenler
daha ¢ok yenidogan dénemine &zgln etkenler iken, kan
kulttrtinde Greme orani dnceki calismalara goére de benzer
bulunmustur.
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Calismanin Kisitlliklari

Galismaniz retrospektif bir c¢alismadir. Bu nedenle
mevcut verilerle sinirli kalmasi, veri toplama hatalarn
ve klinisyenin onyargisi gibi sorunlarla karsilasma riski
vardir. Calismaya yalnizca 51 yenidogan dahil edilmistir.
Kiglk orneklem buytklugl  nedeniyle bulgularin
genellenebilirligini ve istatistiksel glcunt sinirlayabilir.
Verilerin sadece tek bir hastaneden alinmis olmasi, ¢calisma
bulgularinin diger hastaneler veya cografi bolgelerdeki
benzer populasyonlara genellenebilirligini sinirlayabilir.
Calismamizda kontrol grubu yoktur. Saglikli yenidoganlar
ile karsilastirma yapilmasi daha anlamli olabilirdi. Akciger
grafisinde infiltrasyon bulgularinin degerlendirilmesinde
yalnizca uzman pediatrist veya yenidogan uzmanlari
kullanilmistir, ancak bu uzmanlarin farkli degerlendirme
sonuclari ve deneyimleri olabilir. Bu sinirliliklar, elde edilen
bulgularin dogrulugunu ve genellenebilirligini etkileyebilir
ve bu ylzden daha buylk, ¢ok merkezli ve prospektif
calismalarin yapilmasi 6nerilebilir.

SONUC

Sonug¢ olarak bu calismada toplum kaynakli ge¢c neonatal
pndmoni tanili yenidoganlarda kan gazlar laktat duzeyi
ylksekligi ile akciger grafisinde infiltrasyon saptanmasi
arasinda istatistiksel anlamli bir iliski bulunmustur. Bu
nedenle toplum kaynakli ge¢ neonatal sepsis olgularini
degerlendirirken kan gazlar laktat dizeyi 2 mmol/L
Uzerinde ise bu hastalarin &zellikle akciger grafilerinin
daha detayli degerlendirmesi ve yakin takibi kritik
gdzUkmektedir. Bu konuda yapilacak ileri calismalarla
birlikte, toplum kaynakli ge¢c neonatal pndmonide laktat
yUksekligi ile akciger tutulumunu &n gorllebilecegini
dustindtrmektedir.
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Etik Kurul Onayi: Calisma icin izmir Buca Seyfi Demirsoy
Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel Olmayan

Arastirmalar Etik Kurulu'ndan etik onayi alinmistir. (karar
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Valproik Asit, Karbamazepin, Levetirasetam Tedavisi Alan
Epilepsili Gocuklarda Serum Lipid Diizeyleri ve Karotis Arter
Intima Media Kalinliginin Kontrollii Olarak Degerlendirilmesi

Controlled Evaluation of Serum Lipid Levels and Carotid Artery
Intima Media Thickness in Epileptic Children Treated with Valproic

Acid, Carbamazepine and Levetiracetam
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6z
Amag: Valproik asit (VPA), karbamazepin (KZP) ve levetirasetam (LEV) tedavileri alan idiopatik epilepsili
hastalarda ateroskleroza yatkinligin, serum lipid dizeyleri ve aterosklerozun oénci lezyonu olan

subintimal yag birikiminin indirekt gostergesi olarak kabul edilen karotis arter intima media kalinlig
(IMK) ile degerlendirilmesi amaglanmustir.

Yéntem: Calismaya en az bir yildir antiepileptik ilag olarak valproik asid (n=24), KZP (n=15) veya LEV
(n=15) monoterapisi géren idiyopatik epilepsili 6-12 yas arasindaki 54 hasta ve kontrol grubu olarak 20
saglikli cocuk dahil edildi. Tim hastalardan lipid dizeyleri bakildi. IMK dlctimleri ayni hekim tarafindan
tim hastalarda benzer pozisyonda sol ana karotis arter bulbusunun 2 cm proksimalinden yapildi ve
kontrol grubu ile karsilastirildi.

Bulgular: Cocuklarin yas ortalamasi VPA alanlarda 9,13£1,85 yil, KZP alanlarda 9,21+2,32 yil, LEV alanlarda
9.044%2 35 yil ve kontrol grubunda 8,84%2,13 yildi. Calismaya alinan epilepsili hastalar ile saglikli kontrol
grubunun yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Epilepsili hastalar ile saglikli kontrol grubunun serum lipid degerleri ve boya gére agirlik
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Saglikli kontrol grubu ile ilag kullanan
epilepsili hasta gruplar arasinda karotis arter IMK dlciimleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Sonug: VPA, KZP ve LEV tedavilerini alan hastalarda serum kolesterol degerlerinde 6nemli degisiklik
ve karotis arter IMK anlamli artis saptanmamustir. ilac kullanan epilepsili cocuklarda periyodik olarak
lipid diizeyi bakilmasi ve periyodik olarak karotis arter iIMK dlctimiiniin gerekliligi ydniinden genis capli
prospektif calismalarin yapilmasi yararli olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Valproik asit, karbamazepin, levetirasetam, ateroskleroz, karotis arter intima media
kalinlig
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ABSTRACT

Objective: It is aimed to evaluate the tendency for atherosclerosis in idiopathic epileptic children treated with valproic acid (VPA), carbamazepine
(CBZ) and levetiracetam (LEV) by measuring the serum lipid levels and carotid artery intima media thickness (IMT) that indirect marker of
subintimal lipid deposition.

Methods: The study included 54 children with idiopathic epilepsy aged between 6 to 12 years who had been receiving VPA (n=24), CBZ (n=15)
or LEV (n=15), and 20 healthy children as a control group. Lipid levels were measured in all patients. IMT measurements were made by the same
physician in a similar position in all patients, 2 cm proximal to the left common carotid artery bulb, and compared with the control group.
Results: The mean age of the VPA group was 9.13£1.85 years, CBZ group was 9.21£2.32 years, LEV group was 9.044%2 35 years and it was 8.8412.13 years
in the healthy control group. No significant difference was detected between patients and control group in respect to age and sex distrubution
(p>0.05). No significant difference was found in serum lipid values and weight-for-height between patients and control group (p>0.05). No
significant difference was detected IMT measurements between controls and patients (p>0.05).

Conclusion: No significant change in serum cholesterol values and increase in carotid artery IMT were found in patients receiving VPA, CBZ and
LEV. The large-scale prospective studies regarding the necessity of periodically checking lipid levels and carotid artery IMT measurement in

children with epilepsy.

Keywords: Valproic acid, carbamazepine, levetiracetam, atherosclerosis, carotid artery intima media thickness

GIRIS

Epilepsi, beyindeki ndéronal hicrelerin gesitli nedenlerle
anormal elektriksel desarji sonucu olusan epizodik bir
serebral fonksiyon bozuklugudur. Epileptik ndbet, farkl
faktorlerle olusan bir semptom olup, bir hastalik degildir.
Genel toplumda goérilme sikligi %0,5-0,8'dir.! Epilepsi,
cocukluk caginin kronik hastaliklarindan biri olup uzun
sureli ve bazen de Omur boyu tedavi gerektirebilir.
Epilepsi tedavisinin amaci, hayat kalitesini bozan yan
etkileri olmadan ndbetleri kontrol altina almak veya en
azindan azaltmaktir. Antiepileptik ilaglar 6lumcul stpheli
advers ila¢ reaksiyonlariyla en sik iliskilendirilen ilaglar
arasinda sayilmaktadir? Klasik antiepileptiklerden biri olan
valproik asit (VPA) absans epilepsi, miyoklonik epilepsi,
miyoklonik astatik epilepsi, kompleks parsiyel, jeneralize
tonik klonik epilepsi ve komplike febril konvulsiyonlarin
tedavisinde kullanilmaktadir? Bir diger klasik antiepileptik
olan karbamazepin (KZP), primer ve sekonder jeneralize
nobetlerde de etkili olmakla birlikte parsiyel nébetlerde
ilk tercih edilen ilaglardan biridir. Hem c¢ocuk hem de
yetiskin hastalarda; parsiyel ve jeneralize ndbetlerde etkili
yeni nesil bir antiepileptik ilag olan levetirasetam (LEV)
interiktal epileptiform desarjlari da azaltmaktadir.

Ciddi mortalite ve morbidite sebebi olan ateroskleroz,
gelismis Ulkelerdekienyaygin 6lum nedenidir. Ateroskleroz,
serum lipid ve lipoprotein diizeyleriile iligkilidir. Literatlrde
antiepileptik ilaglarin trigliserid (TC) ve total kolesterol (TK)
duzeylerini artirarak aterosklerotik kalp hastaligi (ASKH)
riskini artirdig1 gésterilmistir.

Ateroskleroz gelisiminde uzun bir asemptomatik dénem
vardir ve bu dénem yasamin ¢ok erken dénemlerinde
baslamaktadir. Aterosklerozda dncu lezyon subintimal yag
birikimidir. Bu birikimin gdstergesi olan karotis arterler
intima media kalinligi (IMK) 6lcimi aterosklerotik
lezyonlarin erken teshisi icin kullanilan ydntemlerden
biridir?

Calismamizda, VPA, KZP ve LEV tedavisi alan idiyopatik
epilepsi hastalarinda ateroskleroza yatkinligin serum lipid
dizeyleri ve karotis arter IMK'nin élcilerek saglikli kontrol
grubu ile karsilastirarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

YONTEM

Prospektif olgu kontrolli olarak yapilan bu c¢alismaya
6-12 yas araligindaki, obezite ve baska bir kronik hastalig
olmayan, en az 1 yildir tek bir antiepileptik kullanan 54
epilepsili ve 20 saglikli kontol olmak Uzere toplam 74
cocuk alindi. Tim hastalarda tonik klonik tipte ndbet ve
primer jeneralize epilepsi mevcuttu.

Olgularin antropometrik dlcimleri kaydedildi. On iki saat
aclik ile 08:00-10:00 saatleri arasinda, yuksek dansiteli
lipoprotein (HDL), TG, dusuk dansiteli lipoprotein (LDL) ve
TK élgimleri yapildi.

Karotis arter ultrasonografi (USG) 6lcumleri, hastalarin
verilerinden bilgisi olmayan tek bir pediatrik kardiyolog
tarafindan yapildi. USG olcimlerinde Vivid S6 (General
Electric's Healthcare, Milwaukee, WI) cihazi kullanild.
L12 lineer ultrason probu ile géruntiler alindi. Olctimler,
hastalar supin pozisyondayken, bas hafif ekstansiyonda
ve incelenen karotis arterin tersi ydnline doénuUk
olarak gerceklestirildi> IMK, sol ana karotis arterin
bifurkasyonunun 2 cm proksimalinde yer alan uzak duvar
gérUntulerinden dlguldu.

Bu calisma icin Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan onay alinmistir (karar no: 2012/52, tarih:
27.12.2012).

istatistiksel Analiz

Veriler “Statistical Package for Social Sciences for Windows
23.0" adli standart programina kaydedildi. Gruplar arasi
cinsiyetydnunden karsilastirmalarda ki-kare testi kullanildi.
Gruplar arasinda verilerin karsilastirilmasinda ANOVA ve
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Kruskal-Wallis (KW) varyans analizi yapildi. Veriler normal
dagilima uymadigi zaman KW varyans analizi uygulandi.
Sonuglar ortalama ve standart sapmalar (SS) olarak verildi.
Sonuclarda p<0,05 ise anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Vaproik asit, KZP ve LEV tedavisi alan alan hasta gruplari
ve saglikli kontrol grubundaki olgular yas ortalamasi
ve cinsiyet dagilimi karsilastirildiginda fark saptanmadi
(p=0,479, p=0,225, Tablo 1).

VPA alan hasta grubunun boya goére agirlik (BGA)
%98,33%11,02, KZP alan hasta grubunun BCA %99,20+13,88,
LEV alan hasta grubunun BGA %98,86%9,88, saglikli kontrol
grubunun BGA %98,10£11,30 idi. BGA karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark bulunmadi
(p=0,405). Hasta grubunda ilag kullanim sureleri igin
istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (p=0,312).

TG, TK, LDL ve HDL duzeyleri agisindan karsilastirldiginda
tedavi gruplarindaki hastalar ve kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark saptanmadi (p=0,864, p=0,077, p=0,295,
p=0,082, Tablo 2).

Sagliklikontrolgrubuile VPA, KZP ve LEV tedavi grubundaki
hastalar  karotis MK  6lcimleri  karsilastirildiginda
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p=0,527, Sekil
1ve2).

TARTISMA

Yapilan bu calismada antiepileptik ilag alan hasta gruplari
ile kontrol grubu arasinda TG, TK, LDL ve HDL degerleri
ve karotis arterden &lcilen IMK'ler acisindan fark
saptanmamistir.

Valproik asidin lipid profili UGzerindeki etkisi, c¢esitli
calismalardaneldeedilenfarklisonuclarnedeniyletartismall
bir konu olmaya devam etmektedir. Bazi ¢calismalar serum
lipid parametrelerinin hicbirinde degisiklik olmadigini
gbstermistir>® Buna karsilik, baska bir calisma TK ve LDL
duzeylerinde azalma bildirmistir” KZP'nin de VPA gibi lipid

0,8 -
0,7
0,6 |
==
0,4
0,3
0,2
0,1
0
Valproik asit Karbamazepin | Levetiresetam Kontrol
maks 0,61 0,74 0,76 0,59
min 0,35 0,39 0,42 0,36
—ortalama 0,48 0,5 0,51 0,46

Sekil 1. Karotis intima media kalinliklarinin gruplara goére
karsilastirilmasi

min: Minimum, maks: Maksimum

Tablo 1. Hastalarin demografik bulgular
VPA KZP LEV Kontrol P
Erkek, n (%) 12 (50) 7 (47) 7 (47) 12 (60) 0 479
Kiz, n (%) 12 (50) 8(53) 8(53) 8 (40) '
Yas (y1l)
Ort+ss 9,1%1,8 9,223 9,0+23 8,812,1 0,225
. . o
Boya gdre agrlik (%) 983411,0 99,2413 8 98,849,8 9814113 0,405
Ort+SS
VPA: Valproik asit, KZP: Karbamazepin, LEV: Levetirasetam, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma
Tablo 2. Calisma gruplarindaki hastalar ve saglikli kontrollerin kan lipid diizeyleri
VPA KZP LEV Kontrol P

.(ror:i!*l;esgld (mg/dL) 76,8391 76,7313 92,6*377 77,0£28,2 0864
(min-maks) (35-221) (45-147) (45-171) (30-127)
{::::SkSO)lESterol (me/dt) 146,4%23,7 177,6126,0 149,6%22.3 162,7+36,7 0.077

. (106-193) (133-216) (123-203) (116-280) '
(min-maks)
:-3‘::-+(Sr2§/dl-) 72,0+20,6 88,6%21,6 77,0%18,7 89,5315 0295

. (43-106) (57-137) (49-124) (49-194) '
(min-maks)
:-(I)Ir)tll(sns‘\)g/dL) 58,7%12,5 73,2%14,2 53,2%15,7 57 3144 0.082
(min-maks) (38-85) (54-97) (35-77) (34-85)
VPA: Valproik asit, KZP: Karbamazepin, LEV: Levetirasetam, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, LDL: Dustk dansiteli lipoprotein, HDL: Yuksek dansiteli
lipoprotein, min: Minimum, maks: Maksimum
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1 cIMT: 0.53 mm

Sekil 2. Ana karotis arter dizeyinde intima medianin
ultrasonografik gorintisu

profili Gzerine etkisi tartismalidir. KZP tedavisinin karaciger
p450 enzimlerini indlUksiyonu yoluyla hiperlipidemi
gelisimine neden olabilecegi ve bunun da aterosklerozun
ilerlemesine katkida bulunabilecegi bildirilmistir® Yeni
kusak olan LEV, VPA ve KZP gibi klasik antiepileptiklerden
farkli olarak mikrozomal enzim indUksiyonu veya
otoindUksiyon yapmamaktadir. Literatirde LEV, KZP ve
lamotrijin tedavilerinin kardiyovaskuler risk faktorleri ile
iliskisini arastirildigr bir calismada LEV ve lamotrijinin lipid
dizeylerinde degisiklik olmadigl, KZP kullananlarin ise
daha ylUksek LDL ve TK degerlerinin oldugu bildirilmistir.”
Diger bir calismada, LEV monoterapisi alan epileptik
hastalar ile saglikli bireyler arasinda lipid dizeylerinde
anlamli bir farklilk goézlenmemistir!® Calismamizda da
LEV, VPA ve KZP kullanan Ug¢ hasta grubunda da TK, TG,
LDL ve HDL degerlerinde kontrol grubuna goére farklilik
saptanmamistir.

Yagli seritler, ateroskleroz gelisiminde gbzlenen en
erken lezyondur ve cocuklarda daha sik bulunmaktadir.
Mikroskobik olarak diz kas hicreleri ve makrofajlardan
olusan bu vyapilara yas ile birlikte fibromuskuler
lezyonlar eklenir>" Yuksek ¢ézUntrlikld B-mod USG ile
degerlendirilen karotis arterde artmis IMK, aterosklerozun
erken bir belirteci olarak kullanilmaktadir>2?® Literattrde
ailesinde diyabet, hiperkolesterolemi veya hipertansiyon
oOykUlsU olmayan 6-14 yas arasi 100 obez ¢ocugun saglikli
kontrol grubuyla karsilastirildigl calismada, kan basinc,
glukoz, instlin, C-reaktif protein, TK ve TG degerleri ile
birlikte karotis arter IMK &lclimleri obez cocuklarda
kontrol grubundan anlamli olarak farkli saptanmistir.!* On-
elli dort yaslari arasinda, 369 hastada yapilan baska bir
calismada, karotis ve femoral arter IMK élcilmis, sonuclar
bu degerlerin 18 yasina kadar cinsiyet ve yas ile degismedigi
gosterilmistir’® Ancak IMK'nin 18 yasindan sonra belirgin
arttigr gdézlenmistir.

AKSOY ve ark. Cocuklarda Lipidler, intima Media Kalinligi

Hamed ve ark!® tarafindan yapilan bir c¢alismada,
antiepileptik tedavi alan ve almayan yetiskin epilepsi
hastalarinda karotis arter IMK'nin kontrol grubuna
kiyasla 6nemli Slglide arttigi bulunmustur. Schwaninger
ve arkV tarafindan yapilan ayri bir c¢alismada; uzun
sureli fenobarbital, KZP, fenitoin, VPA tedavisi gdren 5I
yetiskin epilepsi hastasinda serum lipoprotein (a) ve HDL
duzeylerinin kontrol grubuna kiyasla belirgin sekilde
yukseldigi gorulmusttr. Bu calismada, lipoprotein (a)
dizeyleri ile karotis arter IMK arasinda bir korelasyon
saptanmamis, ancak epilepsi hastalarinda kontrol
grubuna kiyasla IMK'de istatistiksel olarak anlamli bir artis
gdzlenmistir. Bir baska calismada, lipid dtzeylerindeanlamUl
bir fark olmamasina ragmen, epilepsili hastalarda karotis
arterIMK'de anlamli bir artis bulunmustur Bes-on sekiz yas
cocuklari kapsayan diger bir calismada, VPA ve LEV tedavisi
alan epilepsi hastalari kontrol grubu ile karsilastirildiginda
IMK'nin anlamli olarak arttigl gésterilmistir. Ancak VPA
ve LEV alan hastalar karsilastirildiginda anlamli bir fark
gbzlenmemistir® Calismamizda da VPA, KZP ve LEV alan
epilepsili hasta gruplari ile saglikli kontrol grubu arasinda
IMK acisindan bir fark bulunmamistir.

Calismanin Kisituliklari

Prospektif ve 6-12 yas arasindaki hastalarin dahil edildigi
bu ¢alismada dahil edilen hasta sayilarinin az olmasi ve
epikardiyal yag dokusu kalinlig1 gibi aterosklerozun diger
gOstergelerinin  degerlendirilmemis olmasidir.  Ayrica
hastalarin ortalama antiepileptik kullanim strelerinin kisa
olmasi calismanin kisitliliklarindandir.

SONUC

Calismamizda VPA, KZP ve LEV alan hasta ve saglikli
kontrol grubu arasinda kan lipid dulzeyleri ve karotis
arterden élcilen IMK acisindan fark saptanmadi. Bunun
nedeni obez ve kan basinci yuksek cocuklarin calisma
disi birakilmis olmasi, 12-6 yas arasindaki ¢ocuklarin dahil
edilmesi, ayrica hiperlipidemi ve ASKH icin diger énemli
risk faktorleri olan cocuklarin ise dahil edilmemesi olabilir.

ilerleyen yaslarda klinik bulgu veren ateroskleroz,
cocukluk caginda baslayan ve bir cok faktériin olusumuna
etkisinin oldugu gbz 6nlne alindiginda; epilepsili, ilag
kullanan cocuklarda, dzellikle de ailesinde hiperlipidemi
ve ateroskleroz icin dnemli risk faktorlerini tasiyanlarda
lipid dlizeylerinin dtzenli olarak izlenmesi 6nerilmektedir.
Ayrica kan basinci yUksek ve sigara icen, hiperlipidemi
ve ateroskleroz icin diger 6nemli risk faktorleri olan
hastalarda, 6zellikle obez ¢ocuklarda, karotis arter IMK'nin
periyodik olarak USG ile degerlendirilmesinin gerekliligini
belirlemek igin genis 6lcekli, prospektif ve uzun vadeli
kohort calismalarinin yapilmasi yararli olacaktir.
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A Rare Cause of Respiratory Distress in the Newborn: Primary Ciliary

Dyskinesia
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(o )4

Primer siliyer diskinezi (PSD), solunum yolunu kaplayan silyalarin yapisini ve islevini etkileyen nadir bir
kalitsal hastaliktir. PSD’de yenidoganlarda solunum sikintisi yaygindir. Aciklanamayan solunum sikintisi
ve lober kollaps, situs inversus veya uzun sureli oksijen tedavisi gereksinimi olan term bebeklerde PSD
icin tanisal bir calisma dislnilmelidir. Bu raporda, yenidogan déneminde PSD tanisi konulan bir olgu
sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Primer siliyer diskinezi, yenidogan, solunum sikintisi

ABSTRACT

Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a rare inherited disease affecting the structure and function of cilia
lining the respiratory tract. Neonatal respiratory distress is common in PCD. A diagnostic workup for
PCD should be considered in term infant presenting with unexplained respiratory distress and either
lobar collapse, situs inversus, or a prolonged oxygen therapy requirement. In this report a case is
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presented that was diagnosed with PCD in the neonatal period.
Keywords: Primary ciliary dyskinesia, newborn, respiratory distress

GiRiS

Primer siliyer diskinezi (PSD), Ust ve alt solunum yollarinda
ilerleyici tutulum ile seyreden, mukosiliyer klirensin
bozulmasina yol acan, hava yolu tikanikligl ve tekrarlayan
akciger enfeksiyonlariyla karakterize otozomal resesif nadir
bir genetik hastaliktir! PSD tanisi, genellikle agiklanamayan
uzun sureli solunum sikintisi ve oksijen ihtiyaci olan, situs
inversusu bulunan veya etkilenen bir kardes dykUusl olan
yenidoganlarda dustntlmelidir? European Respiratory
Society (ERS) ve American Thoracic Society kilavuzlarina
gdre, PSD tanisi icin bilinen PSD genlerinde bialelik

patojenik mutasyon veya hemizigot X'e bagli mutasyonlarin
tespit edilmesi gerekmektedir3

Gegirimli elektron mikroskopisi (TEM), siliyer ultrastraktur
anormalliklerinin dnemli bir alt kimesinde histolojik olarak
normal yapilar gérilebilmesi nedeniyle kesin tani yontemi
olarak kabul edilmemektedir* imminofloresan boyama
yonteminin sinirlamalari da TEM ile benzerdir, normal
ultrastriktire sahip PSD'li hastalari tanimlamakta zorluklar
yasanmakta ve bu ydntem tek basina tani araci olarak
kullanilamamaktadir> PSD'li hastalarda nazal nitrik oksit
seviyesi dusuk olup, bu test genellikle 5 yasindan buytk
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cocuklarda tarama amaciyla yapilabilmektedir. Siliyer atim
frekansi ve/veya siliyer atim paterninin ytksek hizli bir
video kamera yardimiyla mikroskop altinda incelenmesi,
ERS tarafindan PSD’nin tanisal calismasinda 6nerilen
yontemlerden biridir. Ancak bu metodolojinin, biyopsi
orneklerindeki silyalarin incelenmesinde sinirli uzmantlik
ve ekipman kullanilabilirligi gibi pratik kisitlamalari
bulunmaktadir.®

OLGU SUNUMU

Postnatal yedinci glintinde erkek bebek, solunum sikintisi
sikayetleri ile acil pediatri klinigimize basvurmustur.
Hastanin, 36 haftalik sezaryen dogum ile diinyaya gelmis
oldugu ve dogum sonrasi herhangi bir sikayeti olmadigi
bildirilmistir. Hastanin 6zge¢misinde kardes 6lumu, ailede
onemli bir hastalik OykUsU veya ebeveynler arasinda
akrabalik bulunmamaktadir. Fiziksel muayenesinde, genel
durumu orta olup, vicut sicakligr 37 °C, vicut agirligi
2.610 gram (%30 persentil), boyu 48 cm (%50 persentil),
bas cevresi 35 cm (90 persantil), oksijen satlrasyonu
%88, solunum sayisi 68/dk ve nabzi 140/dk olarak tespit
edilmistir. Subkostal ve interkostal ¢ekilmeler ile burun
kanadi solunumu gdézlemlenen hastanin, bilateral akciger
sesleri esit dlzeyde duyulmakla birlikte yer yer krepitan
rallere rastlanmistir. Dinleme sirasinda kalp sesleri sag
tarafta daha belirgin duyulmustur.

Laboratuvar tetkiklerinde hemogram, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, serum elektrolitleri, tam idrar
tetkiki, tiroid fonksiyon testleri, C-reaktif protein ve
prokalsitonin seviyeleri normal bulunmustur. Solunumsal
viral serolojik incelemeleri negatif sonuclanmistir.
Akciger grafisinde sagda atelektazik alan tespit edilmistir
(Sekil 1). Ekokardiyografik inceleme sonucunda; viseral
situs inversus, dekstrokardi, interatrial septumda 2,4
mm’lik sekonder atriyal septal defekt ve interventrikiler
septumda kicUk bir midmuskiler defekt ile uyumlu
bulgular saptanmistir. Arteriyel kan gazi analizinde, pH:
7,32, pCO,: 62,1 mmHg, pO,: 38 mmHg, HCO,: 25,9 mmol/L
ve BE:5,5degerleri bulunmusg, bu nedenle hastaya 6 cmH,0O
pozitif son ekspirasyon basinci ile non-invaziv ventilasyon
uygulanmistir.

Hastanin solunum sikintisi ve takipne bulgulari devam
ettiginden, bes glin boyunca nazal strekli pozitif hava
yolu basinci ile non-invaziv solunum destegi saglanmis
ve bu slrecgte oksijen ihtiyaci 4 L/dk'dan bes gin
boyunca devam etmistir. Uzun slren oksijen ihtiyaci ve
hafif takipne nedeniyle ¢ekilen akciger tomografisinde,
birka¢ atelektazik bant ve buzlu cam gérinimuU tespit
edilmistir (Sekil 2). Ampisilin ve gentamisin tedavisi 10
gline tamamlanmis, takipte hastanin sattirasyon seviyeleri
oksijen olmaksizin %90'in Uzerine c¢ikmistir. Total situs
inversus ve agiklanamayan oksijen ihtiyacinin uzun strmesi

206

nedeniyle tim ekzom yeni nesil dizileme ydntemi ile
genetik inceleme yapilmig ve CCDC39 geninde homozigot
muhtemel patojenik iki dizilim (SNV3) varyanti saptanmistir.
Postnatal 18. glininde taburcu edilen hastanin, ikinci
ve Uclncu aylarinda tekrarlayan pndémoni nedeniyle iki
kez daha hastaneye yattigi 6grenilmistir. Cocuk gbdgus
hastaliklari konsultasyonu sonucunda, klinik, gérintileme
ve genetik test bulgulari isiginda PSD tanisi konulmustur.

TARTISMA

PSD, otozomalresesif kalitim gésteren, mukosiliyer klirensin
bozulmasiyla karakterize nadir bir genetik hastaliktir ve

Sekil 1. Akciger grafisi

Sekil 2. Akciger tomografisi



siklikla tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari, uzun
sureli oksijen ihtiyaci ve situs inversus gibi bulgularla ortaya
cikar® Bu olgu sunumunda, postnatal yedinci ginde
solunum sikintisi, total situs inversus ve uzamig oksijen
ihtiyaci ile basvuran bir yenidogan incelenmistir. Hastaya
yapilan genetik inceleme sonucunda CCDC39 geninde
homozigot patojenik varyant tespit edilmis ve PSD tanisi
dogrulanmistir.

Bu klinik tabloya eslik edebilecek diger olasi tanilar
arasinda yenidoganin gecici tasipnesi (TTN), respiratuvar
distres sendromu (RDS), kistik fibrozis (KF) ve konjenital
kalp hastaliklari yer almaktadir3> TTN genellikle kisa
sureli oksijen ihtiyaci ile karakterizedir ve hizli dizelir®
RDS ise prematiire bebeklerde sik gorilir ve surfaktan
eksikligine bagli gelisir, ancak bu olguda term dogum ve
situs inversus bulgulart RDS tanisini dislanmaktadir.t KF
de mukosiliyer fonksiyon bozukluguna bagli tekrarlayan
akciger enfeksiyonlariyla seyretse de, genetik testlerle KF
dislanmistir” Ek olarak, situs inversus bazi konjenital kalp
hastaliklar ile birlikte gértlebilmesine ragmen, bu olguda
ekokardiyografik incelemeler sonrasinda major kardiyak
bir anomali saptamamistir.

Yenidogan déneminde uzamis solunum sikintisi ve oksijen
ihtiyaci ile basvuran olgularda, bronkopulmoner displazi
(BPD) ve konjenital pulmoner malformasyonlar (KPM) gibi
diger solunumsal hastaliklar ayirici tanida goéz 6nitnde
bulundurulmalidir. BPD, genellikle prematire bebeklerde
uzun sureli mekanik ventilasyon ve oksijen tedavisi sonrasi
gelisen kronik bir akciger hastaligidir ve klinik olarak fibrozis
ve alveoler gelisim bozukluklari ile karakterizedir. Term
bebeklerde goérilme olasiligi dusuk olmakla birlikte, bu
olgu ile benzer klinik bulgular gosterebilir. Ancak, BPD'de
genellikle premattrite dykUsu ve ventilator kullanimi s6z
konusudur, bu da PSD gibi genetik bozukluklardan farkli
bir patofizyolojik mekanizmayi isaret eder.’?

Buna ek olarak, KPM'ler, akcigerin gelisimsel anomalilerini
iceren bir grup hastaliktir. En yaygin goérilen formu
konjenital kistik adenomatoid malformasyon olmakla
birlikte, bronkopulmoner sekestrasyon ve bronsiyal atrezi
gibidiger formlar dasolunum ssikintisina yolacabilir. KPM'ler
genellikle dogum &ncesinde tespit edilmekle birlikte,
dogum sonrasi solunum sikintisi ile de kendini gésterebilir.
Bu hastaliklarda, radyolojik olarak kistik lezyonlar veya
lokalize havalanma bozukluklari goérulir ve cerrahi tedavi
gerektirebilir. PSD'den farkli olarak, KPM'ler genetik bir
temel tasimamakta ve daha ¢ok yapisal anomaliler ile
iliskili bulunmaktadir.”®

Term yenidoganlarda solunum sikintisinin  yaygin
nedenlerinden biri olan PSD'nin ayirt edici 6zelliklerini

LIVAOGLU SAY ve SAGLAM. Primer Siliyer Diskinezi

belirlemek amaciyla yapilan bir calismada, PSD tanisi
almis 46 yenidogan, eslestirilmis kontrol grubu ile
karsilastirilmistir. Calisma sonuclarina goére, PSD olgular
daha uzun oksijen tedavisi stresine (PSD ortalamasi=15,2
gln, kontrol ortalamasi=0,80 giin, p<0,01), daha ge¢
yenidogan solunum sikintisi baslangicina (PSD ortanca=12
saat, kontrol ortanca=1saat, p<0,001) ve daha yuksek lober
kollaps ve situs inversus sikligina (PSD’de sirasiyla %70
ve %48, kontrol grubunda her ikisi de %0, p<0,001) sahip
oldugu gosterilmistir. Bu calisma sonucunda, situs inversus,
lober kollaps veya uzamis oksijen ihtiyaci PSD icin %87
duyarlilik ve %96 6zgullige sahip bulunmustur!

Olgumuzda da ge¢ baslangicli solunum sikintisinin, uzamis
oksijen ihtiyacinin, total situs inversusun varligi ve akciger
grafisinde atelektazik alanlarin olmasi gibi bulgular, taniigin
oncelikle PSD'nin dustunulmesini desteklemistir. Ayrica,
literatlre gore situs inversus saptanan hastalarin yaklasik
yarisinda PSD tanisinin mevcut oldugu rapor edilmistir.

CCDC39 geni, PSD ile iliskilendirilen 6nemli genetik
mutasyonlardan biridir. CCDC39 ve CCDC40 mutasyonlari,
ic dynein kolu defektleri ve siliyer aksomal dizen
bozukluklari ile iligskilidir. Bu mutasyonlar, tekrarlayan
solunum yolu enfeksiyonlari, distk akciger fonksiyonu ve
situs anomalileri gibi bulgularla seyretmektedir. Yapilan
calismalarda, bu mutasyona sahip bireylerde nazal nitrik
oksit seviyelerinin distk oldugu ve tanida kullanilabilecegi
belirtilmektedir. CCDC39 mutasyonu tasiyan hastalarda,
diger PSD genotiplerine gbre daha kotl prognoz rapor
edilmekte olup, bu hastalarin uzun vadede pulmoner
morbidite risklerinin arttigl bilinmektedir. Bu baglamda,
genetik test sonuglari ve klinik bulgular hastaligin seyri
tizerinde &nemli rol oynamaktadir?© Ozellikle bu hasta
grubunda kalabalik ortamlardan ve sigara dumani
maruziyetinden kaginilmasi, koza stratejisinin uygulanmasi
gibi akciger enfeksiyonunun tekrarlamasini  énleyici
profilaktik yaklasimlarin ilk aylardan itibaren baslatilmasi,
akciger fonksiyonlarinin korunmasi agisindan kritiktir.

SONUC

Kronik hava yolu enflamasyonu ve tekrarlayan
enfeksiyonlarin ~ uzun  dénemde yol acabilecegi
komplikasyonlar gbéz  6ninde  bulunduruldugunda,

yenidogan déneminde bu hastalarin tani almasi prognozu
olumlu yénde etkileyebilir.

Etik
Hasta Onayi: Calismamiza dahil edilen tim hastalarin
ebeveynlerinden bilgilendirilmis onam formu alinmistir.
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Bir Noroloji Konstiltasyonu Sebebi: Akut Giigsiizliik
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Sayin Editor,

Acil servise glgsuzlik ile basvuran hastalarda, néroloji konslltasyonu istenmektedir.
Bilgisayar ekraninda konsultasyon notu okunduktan sonra, nérologun aklindan ust
motor ndron, alt motor néron, periferik sinirler, nGromusktler kavsak veya kas lifinin
hangisinde tutulum oldugu gecer. Gug¢suzlugun santral bir lokalizasyona uymamasi ya
da bilateral olmasi, hiperakut, akut, subakut ya da kronik seyirli olmasi veya ataklarla
seyretmesi, glicsuzlige eslik eden semptomlar, komobiditeler ve kullanilan ilaglar, aile
oykusU, laboratuvar bulgulari ve nérogértintilemeler ayirici tanida yardimcidir. Sunulan
45 yasinda erkek hasta acil servise aksam yemeginde bol karbonhidratli beslenmenin
ardindan baglayan yaygin ve artma egiliminde olan glg¢suzluk sikayeti ile basvurdu.
Ozgecmisinde 2002 yilinda benzer ataginin oldugu, hastanede yatarak tedavi oldugu
ve glnler icerisinde diuzeldigi 6grenildi, ancak o donemki tibbi kayitlarina ulasilamadi.
Komorbiditesi ve rutin kullandig ilag yoktu. Soygecmisinde benzer semptomlari olan
aile bireyinin mevcutolmadigi 6grenildi. Aile dyklUsunin pozitif olmasi distrofi, periyodik
paralizi, porfiri, herediter basinca duyarli néropati gibi hastaliklar igin degerliyken aile
dykustiniin negatif olmasi ayirici tani listesinde daralmaya genelde neden olmaz. Oykii
alirken hastaliklarin tibbi isimlerini sormak yerine spesifik semptom sorulmasi daha
akilci bir yaklasimdir, hastalar bazen hastalik isimlerini hatirlamayabilir.!

Yapilan muayenesinde alt ekstremite kas glicU bilateral 3/5 saptandi. Alt ekstremite
proksimal kas gruplarinda distale gore daha belirgin gli¢ kaybr mevcuttu. Biling
degisikligini isaret eden bir bulgusu yoktu; biling acgik, koopere ve oryanteydi.
Kraniyal sinir muayenesinde patoloji saptanmadi. Duyu tutulumu yoktu, derin tendon
refleksleri normoaktifti ve patolojik refleks saptanmadi. Yapilan kraniyal ve spinal
manyetik rezonans géruntulemede (MRG) akut kas guigstizliginu agiklayacak patoloji
saptanmadi.

Oykil ve muayene bulgulari ele alindiginda taniya gétiiren ipuclari mevcuttu. Akut
glcslzligin ensik sebebibeyin damar hastaliklaridir. Gligstzlagin unilateral olmamasi,
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biling ve duyu muayenesinde patoloji saptanmamasi,
Babinski ve Hoffman gibi patolojik reflekslerin
saptanmamasi iskemik inme ve intrakraniyal kanama gibi
beyin damar hastaliklarindan uzaklasilmasini sagladi. Akut,
simetrik ve bilateral glicstzlikle karsimiza ¢ikabilen, hizli
tani koyulmasi ve erken tedavi baslanmasi ile morbidite
ve mortalite oranlarinda azalma saglanabilen hastaliklar
arasinda transvers miyelit, botulismus ve Guillain-Barré
sendromu (GBS) yer almaktadir. Transvers miyelit spinal
kordun birkag segmentiya da daha genis bir kesimi boyunca
uzanan, daha cok beyaz maddeyi tutarak olduk¢a yaygin
sekilde enflamasyon, demiyelinizasyon ve bazen nekrotik
degisikliklere neden olan immdin aracili bir durumdur?
Tutulan spinal kordun seviyesine gére semptomlar degisir:
Paraparezi veya kuadriparezi, otonomik disfonksiyon, duyu
kaybi. Agri siktir. MRG ile spinal enflamasyon gdsterilir.
Olgumuzda spinal MRGC'de transvers miyelitle uyumlu
bulgu yoktu ve kinik bulgular transvers miyelitle birebir
uyumlu degildi. Botulismus, Clostridium botulinum toksini
ile olusan bir hastaliktir. Toksin, motor ve otonomik sinir
terminallerinden  asetilkolin  salinimini  engelleyerek
presinaptik bir patoloji yaratir? Eriskinlerde siklikla
kontamine gidanin alinmasi sonrasi 12-36 saat sonra
gelisen desenden paralizi ve bilateral kraniyal néropati
mevcuttur! Duyu tutulumunun olmamasi botulismusu
dustndurmekle birlikte paralizinin alt ekstremiteye sinirli
olmasi, kraniyal sinir tutulumunun olmamasi botulismus
tanisindan uzaklasmamizi sagladi. Akut simetrik paralizi
ile gelen hastalarda en sik sebebin GBS olmasi ve GBS
tanisinin 6n planda klinik bulgularla koyulmasi' nedeniyle
her ndrologun acil servise giderken aklinin bir kdsesinde
GBS olur. Ayrica, beyin omurilik sivisi ve elektrofizyolojik
bulgularin erken ddnemde normal olmasi nedeniyle
mutlaka GBS'nin akilda tutulmasi gerekir3 Oncesinde asi
ya da enfeksiyon dykistnin olmamasi, kraniyal sinir ve
duyu tutulumunun olmamasi, derin tendon reflekslerinin
normal olmasi nedeniyle GBS tanisindan uzaklasildi, ancak
bu asamada henlz GBS digslanmadi.

Olgumuzun 2002 yilinda benzer bir atak dyklUsi mevcuttu.
Bu durum, ayirici tanidaki relapslarla seyreden hastaliklar
olan multipl sklerozu, kronik enflamatuvar demiyelinizan
polindropatiyi, miyastenia gravisi, metabolik miyopatileri
ve periyodik paraliziyi Ust siralara tasidi. Hem muayene
bulgulari hem de MRG, multipl sklerozu dislamamizi
sagladi. Kronik enflamatuvar demiyelinizan polindropatinin
temel klinik 6zelligi ekstremitelerin distal ve proksimal
kas gruplarinda simetrik glg¢stzlik gorulmesidir. Klinikte
sekiz hafta veya fazla devam eden progresyon mevcuttur.
Motor ve duysal lifler etkilenir. Derin tendon refleksleri
simetrik olarak azalmistir veya alinamayabilir? Hastada 6n
planda kronik enflamatuvar demiyelinizan polinéropatiyi
distinmedik. Miyastenia gravis, cogunlukla postsinaptik
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yerlesimli nikotinik asetilkolin reseptoérlerinin hedef
alindig otoimmin kdkenli bir hastaliktir? Kas glicstzlUugu,
yorgunlukla artar. Sabahlari hastalar kendilerini daha iyi
hissederken, artan hareketle beraber aksam glgsuzlik
genelde  belirginlesir.  Hastalarin  buytk  kisminda
ilk olarak okuler bulgular baglar. Yillar icinde diger
kaslardaki bulgular da tabloya eklenerek jeneralize forma
doénebilir. Tanida anti-asetilkolin reseptér antikorundan,
anti-muscle-specific receptor tyrosine antikorundan,
elektromiyografiden yararlanilir> Olgumuzda okduler,
bulber ya da ekstraokller kas tutulumu yoktu, gin
icinde bulgular dalgalanma goéstermiyordu. Bu noktada,
miyastenia gravis de dusinmedik. Metabolik miyopatiler,
glikolitik ve lipid metabolik yolaklarindaki mutasyonlar
sonucu ortaya c¢ikar. Metabolik miyopatisi olan hastalar
statik semptomlardan ziyade dinamik semptomlardan
yakinirlar. Egzersiz intoleransi, egzersizle olusan miyalji
ve kramplar siklikla gorilir. Ote yandan, bazi hastalarda
progresif kas glcstzlugu gelisebilir? Olgumuzda bulgular
egzersiz sonucu ortaya ¢cikmamisti, miyalji ve kramp yoktu,
anne-babada akrabalik dykusu yoktu, kreatin kinaz dizeyi
yUksek degildi. Bu nedenlerle, metabolik miyopatiler
ayirici tani listesinde arka siralara dustt. Periyodik paralizi;
kas iyon kanallarindaki kusurla iliskili kas glgstzlugu
ataklariyla karakterize, nadir bir néromuskuler hastalik
grubudur. Serum potasyum dlzeyine gbre hipokalemik
periyodik paralizi ve hiperkalemik periyodik paralizi olarak
2 gruba ayrilir* Olgumuzda, potasyum dizeyi 2,13 mmol/L
olarak saptandi. Magnezyum 1,62 mg/dL ve fosfor 3,19 mg/
dL saptandi. Kreatin kinaz dizeyi normal (122 U/L) olarak
tespit edildi. Hipokalemik periyodik paralizi 6n tanisi
ile noroloji yogun bakim Unitesine yatirildi. Potasyum
replasmani sirasinda hastanin kas gii¢stzligunun kademeli
olarak duzeldigi gdzlendi. Replasman sonrasi potasyum
dizeyi 429 mmol/L idi. Ataklarla seyreden simetrik,
proksimal hakimiyetli kas gugstzlugu ve hipokalemisi
olan, potasyum replasmani ile gicsuzlughd tamamen
dizelen hastada hipokalemik periyodik paralizi disinduk.
Periyodik paralizi; voltaj kapili iyon kanali mutasyonlarina,
eksternal faktorlere (6rnegin; renal, mide veya hormonal
bozukluklara ikincil elektrolit bozukluklarina, ilaglar
ve toksik maddelere) bagli olabilir veya bunlarin bir
kombinasyonu (6rnegin; tirotoksik periyodik paralizi)
sonucu olabilir* Ek olarak, tip 1 hipokalemik periyodik
paralizi, dihidropiridine duyarli iskelet kasi kalsiyum
kanali geni CACNAISdeki mutasyonla karakterize edilen
en yaygin ailesel formdur. Diger yandan, hipokalemik
periyodik paralizinin tip 2 ailesel formu, voltaja duyarli
iskelet kasi sodyum kanali geni SCN4A'daki mutasyonlarla
iliskilidir. Bu nedenle, hipokalemik periyodik paralizi ile
iliskili CACNAIS ve SCN4A genlerini iceren molekuler
genetik testi yapmaya karar verdik. ilgili genlerde patojenik



bir varyanta rastlanmadi. Hastanin kizinda Hashimoto
tiroiditi tanisinin oldugu &grenildi. Bu nedenle hastadan
tiroid fonksiyon testlerinin defaatle istendigi ancak
patoloji saptanmadigi daha Onceki tibbi kayitlarinda
gdruldu. Bizim istedigimiz tiroid fonksiyon testleri su
seklinde sonuclandi; T, 7,08 ng/dL (2-4,4), T, 1,83 ng/dL
(0,93-1,7), tiroid uyari hormonu <0,005 ulU/mL (0,27-4,2).
Tiroid ultrasonografide bez parankim ekojenitesi azaldig,
heterojen ve pseudonoduler gérinimde oldugu, tiroid
bezi kanlanmasinin arttigl saptandi. Tirotoksik hipokalemik
periyodik paralizi distnilen hastada iyot kisitli ve disik
karbonhidratli diyet seklinde beslenme aliskanliklarina
yonelik 6neride bulunuldu, endokrinoloji konsultasyonu
sonucu ataklarin dnlenmesi igin beta-adrenerjik reseptor
blokerleri ve antitiroid ilag tedavileri baslandi. Hastadan
bilgilendirilmis onam formu belgesi alindi.

Etik
Hasta Onayi: Hastadan bilgilendirilmis onam formu belgesi
alindi.
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