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EDITORDEN / EDITORIAL

(% Cukurova Tip Ogrenci Dergisi
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Cukurova Tip Ogrenci Dergisi 2. yilinda

Cukurova Medical Student Journal in its 2nd year

idil Tarikogullar '@

"Kurucu Ogrenci Editérii, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Adana, Tiirkiye

Tip fakiltesi 6grencileri  olarak  ¢ikardigimiz
Cukurova Tip Ogrenci Dergisi’nin 3., Dergipark
evsahipliginde yayimlanan ilk sayimizt = sizlere
sunmaktan gurur duyuyorum. Pediatri temalt olan
sayimizda bilgilendirici bircok makaleye ulasacaksiniz.
Bu say1 4 derleme makale ve 3 olgu sunumundan
Odabast ve ark. bizlere Covid 19
pandemisinin ¢cocuklara etkisi hakkinda giincel olarak
genis bir derleme yazdilar. Kaya ve arkadaglari.
cocukluk ¢ag1 16semilerinde CD38 ekspresyonunun
prognoz ile iliskisini incelediler. Aras ve arkadaglari
yenidogan  doneminde  Olimlerin = ve  ciddi
engelliliklerin en 6nemli nedenlerinden biri olan
hipoksik iskemik ensefalopatili
terapotik  hipotermiyi  incelediler. Demir ve
arkadaglarinin  Konjenital Mezoplastik Neoplazm,

olugmakta.

yenidoganlarda

Yilmaz ve arkadaslarinin Pepper Sendromu, Yapict ve
arkadaglarinin ~ Ailesel  Hiperkolesterolemi  olgu
sunumlarina ulasabileceksiniz.

Bu sayidan sonra kutrucu editorlik goérevim sona
eriyor. Iki yil boyunca kurucu editorliigini
yurtttigim bu derginin hem makale yazma hem de
isin mutfaginda olup editorlitk deneyimi asamasinda
bircok sey 6grendim. Tum siire¢ boyunca bana
ment6tlik eden Prof. Dr. Lut TAMAM’a ve
sayilarimizi  ¢ikarirken katkida bulunan editéryal
kuruldaki arkadaslarima ve siz degerli okurlarimiza
tegekkir ediyorum. Editorligh gorevini hakkiyla
yapacagina inandigim Kayra Baybora OZER’e
devrediyorum. Oniimiizdeki sayilarda ortaya ok
glizel isler ¢tkacagina yurekten inantyorum. .
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DERLEME / REVIEW
Cocuklarda COVID-19

COVID-19 in children

Cukurova Tip Ogrenci Dergisi

Cukurova Tip Ogrenci Derg. 2022;2(1):1-8

Volkan Odabz@ﬂ@, Goérkem C")ztosunlﬁ, Omer Faruk C)zdemitl®, Tirkan Bozdemiﬂ@,

Derya Alabaz '@

1Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi, 2Cocuk Enfeksiyon Bilim Dali, Adana, Tiirkiye

Cutkenrova Ogrenci Tip Dergisi 2022;2(1):1-8

Abstract

COVID-19 (Corona virus disease 2019) is caused by an
RNA virus first seen in China in 2019 and later named
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2), causing millions of deaths and causing
complications. It is a disease that causes a pandemic. The
disease manifests itself in different clinics in different age
groups. Although the rate of asymptomatic cases is much
higher in children than in adults, it can cause setious
problems in children in the risk group. While it may cause
symptoms such as fever, cough, and vomiting, especially
in children during the disease period, very different clinical
presentation can be observed after this process. Although
the number of cases and the intensive care burden have
decreased today, the importance of the disease is still clear.
Our aim in our study is to create an approach with an
overview of the pathogenesis of COVID-19 disease and to
create a foresight for possible clinics in children.
Keywords: COVID-19, child, symptoms

GIRIS

SARS-CoV-2, giinimiizde halen yetiskinlerde ytksek
porzitiftik oranlarint korusa da yepyeni bir dénemece
girdigimiz su ginlerde ¢ocuklardaki karakterini
gerekliligi, c¢ocuklarin  toplumdaki
konumu kaynaklidir. Ozellikle okullar
dustnildiginde kaliteli egitim ve saglik arasinda
secim yapmak zorunda kaldigimiz giinleri geride
birakmusiz gibi dursa da halen viriisiin yayilim yolu
kaynakli giiniin sonunda ¢ok buyik risk teskil eden
kurumlar oldugu aciktr!. Tirkiye’de konu hakkinda
bircok farklt kural izlense de glincel olarak okullarda

anlamamizin

Oz

COVID-19 (Korona viriis hastaligi 2019) ilk kez 2019°da
Cin’de gorilen ve sonradan SARS-CoV-2 (siddetli akut
respiratuvar sendrom koronaviriis-2) olarak adlandirilan
bir RNA virlisiinin meydana getirdigi ve milyonlarca
olime sebep olan, komplikasyonlar yaratan, pandemiye
neden olan bir hastaliktir. Hastalik farklt yas gruplarinda
farklt kliniklerle kendisini gostermektedir. Cocuklarda
eriskinlere oranla asemptomatik vaka orant ¢ok daha
yiksek olsa da risk grubundaki ¢ocuklarda ciddi sorunlar
yaratabilmektedir.  Ozellikle  hastalik  déneminde
cocuklarda ates, Sksiiriik, kusma gibi semptomlara sebep
olabilirken bu stirecten sonra da ¢ok farkli klinik tablolar
izlenebilmektedir. Giniimiizde ne kadar vaka sayilari ve
yogun bakim yiikii azalmis olsa da halen hastalifin 6nemi
agiktir. Calismamizdaki amacimiz COVID-19 hastaliginin
patogenezine genel bakis acistyla yaklasim yaratmak ve
cocuklardaki olas1 klinikler i¢in bir 6ngérii olusturmaktir.
Anahtar kelimeler: COVID-19, ¢cocuk, semptomlar

pozitif ~ vaka Ozeli disinda bir kural
uygulanmamaktadir?. Virts pek ¢ok farkli semptomla
basvuruya  sebep  olabilirken ¢ogu  olguda
asemptomatik  atlatiimaktadir.  Ozellikle gocuk

popiilasyonda enfeksiyonun kendi semptomlarindan
¢cok komplikasyonlar1 hastane yatisina neden
olmaktadir’. Bundan dolay1 uzayan veya normalden
farkli  olabilecek  her durum icin  aileler
bilinglendirilmeli aynt zamanda da klinik ¢alismalarda
dikkatli olunmalidir. Hayatimizt ilk yillara gore cok
daha az etkileyen bir viriis haline gelen SARS-CoV-
2ye karst aldigimiz Onlemler de glinler gegtikce
azalmaktadir. Her ne kadar pandemi etkisini yitirse de
viriis kendi basina tip literatiriinde yillarca genis yer
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bulacaktir. Virts poptlerligini kaybetse de hekimler
COVID-19  hastaliginin  semptomlarini, — ayirict
tanidaki 6nemini, komplikasyonlarint 6nemsemelidir.
Calismamizin  esas amact virlisiin  patogenezini
anlamak, en sik semptomlar hakkinda bilgi sahibi
olmak, laboratuvar ve gérintileme bulgularinin neler
olabileceginin  akidda  tutulmasini saglamak,
komplikasyonlarin disiiniilenden daha agir tablolara
yol acabileceginin 6nemini vurgulamak ve covid-19
enfeksiyonu  dusindirmeyecek  genel  geger
semptomlarin sikliginin  azimsanmayacak nitelikte
oldugunun idrak edilmesine yardimct olmaktir.

PATOGENEZ

Covid-19 pandemisini daha iyi yénetmede ve kontrol
altina alabilmede oncelikle neden olan virus Sars-
Cov-2’nin patogenizini anlamanin chemi buyuktut.
2002°deki Sars-cov ile benzerlik gostermekle beraber
Sars-Cov misk kedisi orijinliyken Sars-Cov-2 yarasa
koranivurusuyle genomik olarak %96 benzerlik
gostermektedirt®. Sars-Cov-2 ile enfekte kisilerin
Okstirmesi ve hapsirmast sonrast ortama yayilan
damlaciklar farkli yuZzeylerde 3 saat ile 120 saat arast
degisen surelerde yasayabilmektedir.
Sodyumhipoklorit, hidrojenperoksit, %70 alkol gibi
yaygin dezenfektanlarla, yiizeylere yayilmis olan
damlaciklar icerisindeki virusun yok edilebildigi
gosterilmisfir®.  Hastalik hasta tarafindan salinan
damlaciklarin  solunmast veya virusle kontamine
yuzeylere temas sonrast agiz, burun ve géze temasla
bulaspt”.

Virus 4 yapisal protein igerir. S(Spike), M(Membran),
7 (Zarf; N (Nukleer Kapsid)
proteinleridir®. Konak hucreye giriste esas protein S
proteinidir. S proteini 2 alt birimden olusur; S1 alt

envelop E),

birimi konak hucre reseptorune baglanmakla
gotrevliyken S2 alt birimi ise viral ve hucre

membranlarinin bitlesimi saglat®. S proteini insan

hucrelerinde baslica Anjiyotensin  Donusuturucu’

Enzim-2 (ACE-2) reseptotune baglanir. (VS) ACE-2
reseptoru’ ust alt solunum yolu oZzellikle alveoler
bosJukta akciger epitel hucrelerinin apikalinde, GIS
epiteli ve endovaskuler epitelde ve nazal bolgede
yogun bulunmasi sebebiyle enfekte hastalarin
semptomlart degisen solunum yetmezligiyle coklu
organ yetmezligi arast dagilim gosterir'®. Bununla
birlikte  pediatrik  yag  grubunda = ACE-2
ekspresyonunun daha az olmasi sayesinde Sars-Cov-

2 nin ¢ocuklardaki semptomlari daha hafiftir!!. Sars-
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Cov-2 yeni bir tur virus oldugundan patogenezi
acisindan ileri arastirma gerektirmektedir ve pandemi
kosullarinda halen ohemini sutrdutmektedir. Viral
patogenez
okumalarda

dusunuldugunde ve yapian ileri
gotuldugy’ Spike  protein

mutasyonu virusun virulansinin degismesinde en

uzere

onemli faktordur. Virusun gecjrdigi mutasyonlar;
insanlarda daha hizli yayilma, spesifik viral tani testleri
ile saptanmaktan kacinma, dogal ve asy kaynakl
bagisikltktan kacma gibi yeteneklerinde degisjklige
neden olabilecegi icin pandeminin seyrindeki chemi
hissedilmektedir'>1314. Sars-Cov-2’nin  bilinen
D614G, Beta/Gama, Delta ve Omicron varyantlar
VOC (Endise varyanti) olarak siniflandiriimaktadir’s.
En guncel varyant olan omicronun bulasiciliginin
daha fazla oldugu dusunulmektedir!®. Varyantlarin
ozellikleri birlikte
calismalarin da henuZ yeterli olmamasi nedeniyle bu
konudaki bilgilerimiz sinurhidir. Her ne kadar viriise
karst bagisiklik sistemimizin savunmasi ¢cogu zaman

degisen olmast ile yapilan

yeterli olsa da Sars-Cov-2 nin konakcy bagisligindan
kacmak icjn coklu stratejileri vardir Otrnek olarak
bircok vucut hucremiz tarafindan salgilanan ve virus,
bakteri ve parazitlere karsy etki gosteren Interferon-
1(IFN-1) yamtin1 viruse ait olan Nsp-1 cesijtli
yolaklardan  engelleyebilir. ~ NSP-3  interferon
duZzenleme faktoru-3 un fosforilasyonunu bloke
ederek interferon ve sitokin uretimini antagonize
eder!'”18, Bu faktotler disinda konakcnin bagisgklik
sisteminden korunabilecegi farkli yolaklar oldugu
bilinmektedir'%?.  Sars-cov-2  virlsinin  kacis
mekanizmasi hakkinda daha fazla arastirma yapilmasi
gerekliligi agikardir.

KLINIK SEYIR

- Cocuk yas grubu hastalarimizda hastaligin seyri
actsindan en yuz gildirici konulardan birisi Pozitif
test sonucu bulunan c¢ocuk hastalarin yalnizca
yarisinda semptom bulunmasidir?!. Ancak ¢ocuklarin
okul, oyun alanlari, akraba evleri gibi siklikla
bulunduklar: ortamlarda asemptomatik yasamalart
hastalik  acisindan  adeta  bir  vektdr  gibi
davranmalarina sebep olabileceginden yayilimda
biyik rol oynadigt distunilmektedir!. Dinyanin
cesitli  yerlerinde konuyla ilgili birtakim  farkls
korunma yontemleri uygulanmstir. Ornegin 2021
yilinda Ingiltere’de okullarda haftada 2 defa RT-PCR
testi verme zorunlulugu toplumda c¢ocuklardan
kaynaklanabilecek bir yayidimi 6nlemek adindaydi.
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Ginimuzde bunun gibi tedbirler asemptomatik
vakalarda uygulanmamaktadit.

Cocuklarda  Covid  klinigini  agiklamak  icin
kullanabilecegimiz en uygun tanim, orta dizeyde
hastalik ve hastane yatist gerektirmemesidir. -
Incelenen meta analiz ve farkli calismalarin 1s1¢1nda
enfeksiyon hastaliklarinda stk karsilagilan — ates
semptomunun Covid-19 enfeksiyonunda da en sik
rastlanan semptom oldugu izlenmistir. Tim yas
gruplarinda  atesin = orant  %51-64  olarak
gorilmektedir. Bir solunum sistemi hastaligi olmast
ile aklimiza ilk gelecek semptomlardan olan Sksiiritk
ise 9335 c¢ocugun katildigr bir meta analiz
calismasinda en sik gorilen ikinci semptom olarak
tespit edildi?>?3242526, Tum yas gruplarinda %34
oraninda gorilmektedir.99 1 yas altinda ise bu oran
%30’a dusmektedir?”-?. Yine 1 yas alt1 grubunda diger
semptomlar icin de genel yas gruplarindan farkl
veriler izlenebilmektedir. Bunlara 6rnek vermek
gerekirse nazal konjesyon %50, takipne %33 ve
kusma %33 oranlarinda gérilmektedir. Akla covid
enfeksiyonunu getirmeyecek Bas agrisi ve halsizlik
gibi spesifik olmayan semptomlar ise %060 oranina
kadar gorilebilmektedir. Bu semptomlar en stk
adolesan yas grubunda gorilmektedir28. Bu veri
bizlere hastalardan 6yku alirken her tirlii semptomun
sorgulanmast  ve ayirict tant  agisindan  akilda
bulundurulmasinin 6nemini géstermektedir. -Bogaz
agrist, rinore, takipne, kusma gibi bulgular ise %5-20
arahiginda izlenmektedir?’-?. Hipoksemi ve gdogis
agrist gibi hastaligin  prognozunun daha kétd
oldugunu gosteren bulgular ise %3 oraninda
gorulmektedir?’. Bu tarz kliniklerin gériilmesi adina
bazt risk faktotleri mevcuttur. Bunlar arasinda
obezite, astim, diyabetes mellitus ve kanser hastast
olmak sayilabilir30.

Covid-19 virtisii yarattgt farkli semptomlar kadar
farkli komplikasyonlara da neden olabilmektedir.
Cocuklarda  0Ozellikle oto imminite acisindan
Otoimmiin hemolitik anemi, immun
trombositopenik purpura, Gullian-Barre sendromu,
MIS-C ve Kawasaki hastaliklart stk rastlanmaktadir3!,

Oto immin hastaliklarin  olusumunda  bir¢ok
mekanizma rol almakla bitlikte klinik acidan immiin
problemlerin 6nemli sonucu hastane yatislarinda
artisa neden olmasidir.

LABORATUVAR BULGULARI

Covid 19 tanist almis, pediatrik hastalarin laboratuvar
degerlerinin hastane yatisinin gerekliligi, hastaligin

Cocuklarda COVID-19

siddeti ve olusabilecek komplikasyonlar hakkinda
bilgi vermesi hasta yonetimi acjsindan onhemlidir.
Pediatrik hastalarda klinikte en stk rapor edilen
laboratuvar  verileri ~CK-MB, ESR, LDH,
Prokalsitonin, CRP, ALT/AST yuksekligi ve dusuk
oksijen saturasyonudur3337.

2021 yih mayis ayinda Tutkiye’de bulunan 32 farkli

hastanede yapilan araspirmaya gote, incelenen
vakalarin %05.7’sinde lokopeni gorulurken, vakalarin
%20.5’inde lenfopeni gorulmesi basta adolesan yas,
grubu olmak uzere, COVID-19’un da diger viral
enfeksiyonlar gibi hastalarda sitopeni tablosu
olusturma sahip  oldugunu ortaya
koymustur®. Bununla bitlikte enfeksiyonlara karst
genellikle serum diizeyi artan ferritin, SARS-CoV-2
enfeksiyonuna sahip infantlarda yiksek serum
ferritinin indukledigi sistemik hyperinflamasyonla
birlikte gortlebilmektedir. Ancak serum ferritinin
artmis olmast eriskinlerden farklt olarak hastaligin
prognozu ve klinik gidisatt ile ilgili anlam ifade
etmemektedir3s,

ozelligine

Pediatrik yas grubundaki hastalarin bazi laboratuvar
degerleri ile hastaligin siddeti arasinda anlamh bir
iliski COVID-19
hastaligin seyti nispeten daha hafif seyreden pediatrik
yas, grubundaki hastalarda CK-MB degerlerinin
siklikla artis, gosterdigi, COVID-19 tanst almis, ve
hastaligin seyri nispeten daha agir seyreden pediatrik

saptanmisir. tanist  almis, ve

yas, grubundaki hastalarda ise C- reactive protein
(CRP), procalcitonin (PCT), ve lactate dehydrogenase
(LDH) degerlerinin siklikla artis, gosterdigi rapor
edilmistir. Dolayisiyla COVID-19  tanist  almus,
pediatrik yas, grubundaki hastalarin CRP, PCT ve
LDH degetlerinin duzenli olarak moniterize edilmesi,
sahibi
acgsindan yol gostermektedir. Ayrica yukarida da
bahsedildigi uZere hastaligi nispeten daha hafif
gecjren grup icin ise, artmis, CK-MB degerlerinin
potansiyel kardiyak hasar gelismis olabilecegi
konusunda uyarict olmasi 6nemlidir32.

hastaligin ilerleyisj hakkinda fikir olma

Yukarida belirtilen ve cok sik karsplasplan laboratuvar
bulgularinin yaninda, 2021 Subat ayinda yapian 6
aylik prospektif calismada acile basyuran ve COVID-
19 tanust alan cocuk yas grubundaki hastalarin
laboratuvar degerlerine bakildiginda, %86.6 oraninda
hastanin vitamin D degerlerinin dusuk olculdugu’
ancak bu bulgunun hastaligin seyri ve semptomlarin
siddeti acgsindan anlamli olmadigi rapor edilmistir.
Aynt calismada ortaya cikan bir diger ilging, sonuc, ise
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bu hastalarin ozellikle bobrek fonksiyon degerlerinde
bozukluk oldugu (%33 mikroskopik hematuti, %26.6
proteinuti)  ancak  bu

degerlerin  hastaligin

karakteristigini etkilemedigi ortaya konmusgur3*.

Semptomlar ¢ok genis bir yelpazede yer aldigindan

bazt laboratuvar degerleri hastaligin  prognozu
agisindan bilgi verebilir. Ornek vermek gerekirse
lenfopeni ve fibrinojen yuksekligi, hastaligin daha
kotu” seyredebilecegi ve hastaligin semptomlarinin
daha sjddetli olabilecegi a¢isindan unutulmamalidir.
Ortalama trombosit hacmi (mean platelet volume)
‘nin hastaligin seyri acjsindan anlamli bir laboratuvar
bulgu olmadigi, hastalarin hastaneye yatis gerekliligi
aggsindan ise WBC, CRP, D-dimer, PCT, NT-
proBNP  degerlerinin

edilmisgir?.

anlamlt  oldugu  rapor

Her ne kadar covid-19 icin spesifik bir laboratuvar
degeri olmasa da yukarida belirtilen laboratuvar
degerleri ve yapilacak olan calismalar hastaligin seyrini
anlama, tedavi gibi durumlarda bize yardimect
olacaktir.

GORUNTULEME BULGULARI

Covid-19’un baslica solunum sistemi tutulumu ile
karakterize bir hastalik olmast nedeniyle goriintileme
yontemleri  hastaligin  tanisinin - konulmast  ve
hastaligin seyri acisindan 6nem arz etmektedir.
Hastalarda gogiis X-RAY, ultrason, gégis BT gibi
ileri inceleme yontemleri bu amagta kullanilabilecek
yontemlerdendir®.

Kullanim agisindan pratik bir yontem olan akciger
grafisi goruntilemelerinde, covid-19 tanisi almig
cocuklarin en stk goézlenen bulgulari, “Mottling” ve
opak alanlar olmugtur?. Turkiye’de yapilan genis
capli bir makalede gogiis X-RAY incelemesi yapilan
988 covid-19 tanilt cocuk hastanin 736(&74.5) inde
normal sonuglar rapor edilmistir ancak 252(%25.5)
sinde hastada en az bir patolojik bulgu g6zlenmistir>>.
Bu veriler 1s181nda, anlamli sonuc vermeyen X-RAY
incelemenin yalnizca agir vakalarda ve ayirict tanida
basvurulmast  gereken  bir oldugunu
dustindirmektedir.

yontem

Ultrasonografi radyasyon icermemesi ve hasta bast
uygulama saglamast acisindan 6zellikle cocuklarda ve
gebelerde  triaj acisindan  6nerilmekle  birlikte,
enfeksiyon yayiimi riski ve uygulayict tecriibesi
gerekmesi nedeniyle yayginlik kazanmamustir. Ancak
yine de yardimct ipuglart sunmasi mimkindur.

Cukurova Tip Ogrenci Dergisi

Bunlara ornek olarak COVID-19 tanist almis
cocuklarda, gbgls ultrasonografide  subplevral
konsolidasyon alanlart  ve vertikal B-cizgileri

gorilmesi sayilabilir#.

Bilgisayarli tomografi ise radyasyon icermesi, ileri
radyolojik incelemelerde kullanilan diger yontemlere
kiyasla rutinde stk tercih edilmemesine sebep
olmaktadir®. covid-19 tanili ¢ocuk hastada yapilan
calismada, 116 hastada (%63) bilgisayarli tomografide
anormal bulgular izlenmistir. Rapor edilen bulgular
arasinda en yaygin gorilen bulgu buzlu cam
gbrinimu, yamali goérinim ve Konsolidasyonlar
olmustur*. Tani icin stk kullanllmamasina ragmen 11
COVID-19 tanili ve nérolojik semptom gosteren
cocuk iizerinde yapilan bir arastirmada kranial
gorintilemeye bagvurulmustur. Bu vakalardan 3’ine
serebral BT, 2’sine kontrastsiz MR, 6’sina kontrastlt
MR géruntileme uygulanmustir. En sik karsilagilan
bulgu (4/11) leptomeningeal kontrast artist olmakla
birlikte 2 vakada ise mikroiskemik lezyonlar
saptanmigtir®?, Sonug gorintileme
yontemlerinin siklikla radyasyon icermesi sebebiyle

olarak

rutin kullaniminda yarari gésterilememis ancak ayirici,
agir hastalarin prognozu gibi 6nemli durumlarda bize
yol g6sterici olabilmektedir.

COCUKLARDA MULTISISTEM
INFLAMATUAR SENDROMU

Cocuklarda multisistem inflamatuar sendromu (MIS-
C) Covid-19 enfeksiyonu gegiren ¢ocuklarda %1°den
az oranda gorilen bir komplikasyondur*. Hastalik
siklikla covid-19 enfeksiyonundan 3-8 hafta sonra
gorilmektedir®. MIS-C, genel hatlartyla Kawasaki
hastaligina benzer semptomlarla ilerleyen ve hem tip
2 hem de tip 4 hipersensivite reaksiyonlar1 tizerinden
patoloji yaratan bir sendromdur#.

Centers for Disease Control and Prevention
(CDC)’nin MIS-C i¢in vaka tanimina gore de 21 yas
altinda, hali hazirda pozitif rt-pcr sonucu bulunan ya
da 4 hafta 6ncesine kadar pozitif rt-pcr a sahip olan,
atesle basvuran, hastane yatist gerektiren bulgulara
sahip, laboratuvar testlerinde inflamasyona yénelik
kanit bulunan, ikiden fazla sistem tutulumu olan ve
alternatif tanist olmayan hastalar MIS-C acisindan g6z
ontinde  bulundurulmast  gereken  hastalardir.
Semptomlara deginmek gerekirse %100 ates, %29-58
noérolojik semptomlar(bag agrisi, letatji,konfiizyon),
%27-76  Kawasaki  benzeri  oral = mukoza
degisikleri(kirmizi  dudak,cilek  dili),  %60-100
gastrointestinal semptomlar(abdominal agr1, kusma,
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diare), %45-76 dokinti calismalarda bahsedilen

oranlardir#7,48:49,50,51,5253,545556  Hastaligin  kendisi
kadar yaratugi komplikasyonlar da sorun tegkil
etmektedirBu  komplikasyonlardan  baglicalar

miyokardit, koroner arter anevrizmalari, tansiyon
degisikleri ve bobrek, karaciger yetmezlikleridir. 28
Mart 2022 CDC verilerine goére 2020 yilinin
ortalarindan itibaren 7880 vaka tant almis bu vakalar
arasindan da 66 ¢ocuk hayatini kaybetmistir®’. IVIG,
kortikosteroid gibi tedavide net olmayan protokoller
izlenmektedir, calismalar ilerledikce daha kesin
tedaviler uygulanacaktir.

MIS-C’ nin laboratuvar verilerine deginmek gerekirse,
vakalarin  buyik cogunlugunda, agirlikli olarak
nétrofili (%90), yiksek akut faz reaktanlart (CRP -
%090 ila %100), yuksek ESR %75 ila %80, yuksek
ferritin: %55 ila %76, yiksek interlokin-6 (IL-6) -
%80 ila %100 gorilir. Hipoalbiiminemi, karaciger
enzimlerinde hafif artus ve %10 ila %60 arasinda
laktat dehidrojenaz ile birlikte vakalarin %50 ila
%90'1nda troponin gibi yiiksek kardiyak belirtecleri
gosteren kanitlar da meveuttur®,

mis-c li cocuklarda radyolojik gérintilemeye
bakildiginda, covid 19lu ¢ocuklara oranla plevral
efuzyon gelisme olasilig anlamli olarak daha yuksek

bulunmustur. ve abdominal goruntulemelerde,
intraabdominal inflamatuar degisiklikler
gorulmustur®.

Yine mis-c li cocuklar da yapilan eko calismalarinda
50 kisilik hasta grubunun %50 sinde mitral yetmezlik,
%72 sinde perikardial efuzyon, %52sinde plevral
efuzyon bulgular1 gorulmustur. Ayrica sag ve sol

ventrikul  sistolik  basinclart  anlamli  olcude
bulunmustur®.
KAWASAKI HASTALIGI

Kawasaki hastaligi esas olarak 5 yas alti cocuklart
etkileyen nedeni bilinmeyen akut atesli bir hastaliktir.
Klinik siklikla ates, el ve ayaklarda kizarklk, lenf
bezlerinde sisme ve mukozalarda degisikliklerle
karakterizedir. Kawasaki hastaligi pandemi 6ncesinde
farkli etkenlerle de karsimiza cikabilse de glinimiiz
kosullarinda daha da 6nem kazanmistir. Ancak esas
o6nemli olan yukarida bahsedilen ve ¢ocuklarda
hastane yatist gerektiren MIS-C  ile ayirimint
yapabilmektir. ki sendrom da benzer 6zellikler
gosterse de bazi bariz farklart mevcuttur. Ornek
vermek gerekirse MIS-C  belli yas grubunu
etkilemezken Kawasaki siklikla 5 yas altinda
gorilmektedir. Laboratuvar verileri acisindan da

Cocuklarda COVID-19

MIS-C de lenfopeni, trombositopeni, 100mg/dl tsti
C-Reactive Protein (CRP) diizeyleri ve artmis Brain
Natriuretic Peptid(BNP) izlenirken; Kawasaki’de
neredeyse tam tersi olarak lenfositoz, trombositoz,
genellikle 100mg/dl alu CRP, normal BNP
degetlerine rastlanmaktadir®.

UZUN COVID

National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) covid-19  enfeksiyonu hakkinda bazt
tanimlamalarda bulundu. Bu tanimlar:

1. Akut covid-19, 4 haftaya kadar olan semptomlar
Post-akut covid-19, 4-12 haftaya kadar uzayan
semptomlar

3. Post Covid-19, akut semptomlardan sonra 12
haftaya kadar devam eden tablo

Uzun Covid tanimu ise post-akut ve post covid-19
tanumlarinin - ikisini  de  igeren durumlar icin
kullanidmaktadir.

Eriskinlerde uzun covid goriilme oranlar ile ilgili
bircok veri mevcut olsa da ¢cocuklarda konu hakkinda
kisith veri mevcuttur. 21 Ocak 2021 tarihinde
Elsevier dergisinde yaymlanan bir yaziya gore
Ingiltere’de  covid-19  enfeksiyonuna  yakalanan
cocuklarin 2-11 yas araliginda %12.9; 12-16 yas
araliginda  ise  %14.5 oranlarinda  hastalarin
semptomlart 5 haftadan uzun strmigtar®'. Uzun
covid  dermatolojik,
solunumsal olmak tzere bircok farkli sistem tutulumu

gastrointestinal, noérolojik,

ile izlenmektedir. Calismalarda  semptomlarin
sikliklart — degiskenlik ~ gostermektedir  ancak

erigskinlerde de oldugu gibi ¢cocuklarda da %87 ile en
stk rastlanan semptom yorgunluktur?

Cocuklarda néropsikiyatrik  semptomlara  siklikla
rastlanmaktadir.  Yapilan bir calismada en sik
néropsikiyatrik  semptomun  bas  agrist  oldugu
gorilmistir. Okul basarisinda azalma, mutsuzluk
gibi semptomlar da izlenebilmektedir®®. Hastaligin
esas karakterini ve gidisatini saptamak adina genis
meta-analiz calismalarinin gerekliligi actktir.

COVID-19UN COCUKLARIN
HAYATINA DiGER ETKILERI

Covid pandemisinin = patolojik  yan etkilerinin
olmasinin yaninda yagam tarzi degisiklikleriyle de
ikincil yan etkileri mevcuttur. 3533 katiimer ile
yapilan bir arastirmada 12-17 yas arasindaki
cocuklarin  karantina doénemlerinde hazir  gida
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tiketiminin arttgt ve Akdeniz tipi beslenmenin
azaldigi gosterilmistir®. Bu verinin bizler i¢cin 6nemi
Obezite ile pozitif test orani arasinda da iliski
bulunmasidir. Obez bireylerde daha stk porzitif test
orant izlenmektedir®®. Bunun nedeni obez bireylerde
artmis yag kitlesi, kronik inflamasyon, mikrobiata
degisikleri gibi risk faktorleri covid enfeksiyonuna
yakalanma oranint

SONUC

Sars-Cov-2 virtisi halen farklt yas gruplarindaki
bireyleri ¢cok farklt sekilde etkileyebilmektedir. Diinya
capinda yapilan arastirmalar incelendiginde, Covid-19
enfeksiyonunda diger enfeksiyonlardan belli bir
tarzda ayrisir denecek kendine has semptom ve

bulgular  gorilmemektedir. ~ Bundan  dolayt
calismamizda stk gOrillen  semptomlara  sahip
hastalarda  COVID-19  enfeksiyonuna  sahip
olabilecegi atlanmamalidir. Halen devam eden

pandemi ikliminde erigkin yas grubunda belirgin
olarak rastlanmasa de ¢ocukluk yas grubunda gorillen
gerektiginde ciddi tablolarla hastane yatisina sebep
olabilen komplikasyonlar izlenmektedir. Cocuklarin
astlanmasi konusunda halen tlkelerin farklt stratejiler
uygulamasi kaynakli da hastaligin yayiliminda 6zellikle
asemptomatik  bireylerin  kritk  rol  oynadig
dugintlmektedir. Yapilacak ¢alismalarla hastaligin
patogenezinin ve kliniginin aydinlatilmasi pandemi
stirecinin atlatilmasi adina 6nemli rol oynamaktadir.
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Abstract

Pediatric acute lymphoblastic leukemia (ALL) accounts for
cighty percent of all childhood leukemias, while acute
myeloid leukemia (AML) accounts for 20 percent.
Leukemias can be divided into groups according to their
cell origin. In all leukemias, the distinction is made by
surface markers in flow cytometric examinations at the
time of diagnosis. Many factors such as genetics,
laboratory, age and gender are in use to determine the
prognosis. Each cell type has unique surface markers in B-
ALL, T-ALL and AML. The effect of CD38 expression,
which is a surface marker, on prognosis is discussed in this
review. Studies to examine the effect of CD38 expression
on prognosis are limited, and the results have shown that
high CD38 expression may be associated with poor
prognosis. There is a little information on the clinical use
of daratumumab, an anti-CD38 antibody, in childhood
leukemias. In this review, the presence of CD38 expression
in childhood leukemias and its effect on prognosis were
investigated.

Keywords: Pediatric acute leukemia, CD38 expression in
pediatric leukemia, the effect CD38 expression to
prognosis.

GIRIS

Akut l6semiler immatir lenfoid hiicrelerin ya da
lenfoblastlarin anormal klonal proliferasyonu sonucu
olusan malignensilerdir.!> Pediatrik 16semi ¢ocukluk
caginda en stk gorilen malignensidir. Tim ¢ocukluk
cagl kanserlerinin  %30’unu olusturur. Pediatrik
16semilerin % 97’si akut 16semidir. Pediatrik akut
lenfoblastik 16semi (ALL) tim akut l6semilerin

Oz

Cocukluk c¢aginda en sik gorillen akut lenfoblastik
l16semiler (ALL) tiim akut 16semilerin %80 ini olustururken
akut myeloid 16semi’ler (AML) %20 sini olusturur. ALLler
gelistikleri hiicre kkenlerine gbre gruplara ayrilabilit. TGm
l6semilerde  ayttm  tau  anindaki  akim  sitometrik
incelemelerdeki yiizey belirtegleri ile yapilir. Pediatrik akut
prognozunu  belitlemek icin  genetik,
laboratuar, yas ve cinsiyet gibi bit¢ok faktér mevcuttur. B-
ALL. T-ALL ve AML’de her hiicre tipinin kendine 6zgli
yuzey belirtecleri olup, bu derlemede amag bir yiizey
belirteci olan CD38 expresyonunun prognoza etkisi
tartismaktir. CD38 prognoza etkisini
incelemek icin yapilan caligmalar literatiirde sinith olup
clde edilen sonuglar yitksek CD38 expresyonunun tedaviye
yantinin azligr ve koti prognoz ile iliskisi olabilecegini
gostermistir. Bir anti-CD38 antikoru olan Daratumumab’in
klinik kullanimi gocukluk ¢agt 16semileri igin kisithdir.Bu
tartsmada ise cocukluk cagt CD38
expresyonunun varligi ve prognoza etkisi irdelenmistir.
Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢ag akut I6semileri,
cocukluk ¢ag1 lésemilerinde ¢d38 expresyonu, CD38
expresyonunun prognoza etkisi.

l6semilerin

expresyonunun

l6semilerinde

%80’ini olusturur. Akut myeloid 16semiler(AML)
pediatrik 16semilerin %20’sini olusturur!-3. ALL’ler
gelistikleri hticre kékenlerine gére B-ALL, T-ALL ve
mix lineage ALL olmak tzere 3 gruba ayrilitlar. Ayrim
yapilirken tant anindaki akim sitometrik inceleme
sonucundaki ylizey belirtecleri kullanilir.  Akut
16semiler i¢in tanimlanmis bircok prognostik faktor
mevcuttur,  biz bu CD38
ekspresyonunun prognoza etkisini irdeleyecegiz.

calismamizda
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LOSEMIDE YUZEY BELIRTECLERI

B-ALL igin belitleyiciler CD10, CD19, CD20, CD22,
CD34, CD79a, HLADR’dir. T-ALL icin ise CD2,
CD3, CD4, CD7, CD8, CD16, CD25, CD56, CD57
belirtecleri kullandir. Mix lineage ALL’de ise her iki
grubun da yilizey belirtegleri expresse edilebilir.
AML’de ise ylzey belirtecleri CD13, CD14, CD33,
CD41, CD117 ve myeloperoksidazdir. Liao ve
arkadaglar1 yaptiklari calismada B-ALL hastalarinda
CD38 expresyonunu %97,9 normal T hiicrelerinde
bu oramt %72,9 olarak bulmustur.” Jiang ve
arkadaglar1 yaptiklart calismada Bu detlemede,
¢agt  akut  l6semilerinde  CD38
expresyonunun prognoza etkisinin literatiir bilgileri
1s1¢inda tartistlmast amaclanmistir.

cocukluk

LOSEMILERDE PROGNOSTIK
FAKTORLER

Pediatrik akut l6semilerde bir¢ok prognostik faktor
mevcuttur. ALL’ler icin yas, cinsiyet, gelis beyaz kiire
sayist, 8. glin absoll blast sayisi, 15. giin ve 33. glin
kemik iligi durumu (remisyon-indiksiyon tedavisi
sonrast)  tanimlanmig  en  gigli  prognostik
faktorlerdirS. Ayrica sitogenetik anomaliler t (4;11) ve
t (9;22) koti prognoz gostergesiditler. Trizomi 4, 11,
17 ve extrameduller hastalik varligi prognozu
etkileyen faktorler arasindadir. AML’ler igin yas, gelis
beyaz kure sayisi, cinsiyet, tedavi cevaby, bazt genetik
anomaliler (5q delesyonu, monozomi 5 ve 7) gibi
faktorler etkilidir®.

CD38 EKSPRESYONU

CD38 esas olarak lenfoid hiicre ylizey farklilagma
belirteci olarak tanimlanabilir. CD38 ayrica cyclic
ADP-ribozun NAD+ADP-ribozdan hidrolizini ve
sentezini katalizleyen multifonksiyonel izoenzimdir.
Bu reaksiyonlar htcre ici Ca** diizenlenmesi icin
temeldir’.  CD38 expresyonu multipl myelom
hastalarinda prognostik faktor olarak kullanilmaktadir
ve hedefe yonelik tedaviler icin etkili bulunan bir
yuzey belirtecidir.

LOSEMILERDE CD38 EKSPRESYONU
VE PROGNOZ

Pediatrik 16semi hastalarinda CD38 expresyonunun
prognoza etkisi hakkindaki ¢alismalar sinirlidir. Liao
ve arkadaslar’ pediatrik akut T hiicreli 16semilerde
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CD38 expresyonunun prognoza etkisini arastirmis ve
yikksek CD38 expresyonu ile prognoz arasinda bir
iliski ~ bulunmadigini  gOstermistir.  Jiang  ve
arkadaglarinin®  calismasinda  pediatrik  B-ALL
hastalarinda yitksek CD38 expresyonunu koéti
prognoz ile iliskili bulmustur. Nunes ve arkadaglar1.®
eriskin akut 16semili hastalarin  periferik  kan
orneklerini - saghikli insanlarin  kan 6rnekleriyle
karsilastirmistir.  Erigkin akut B hicreli 16semi
hastalarinda CD38 expresyonunu saglikli bireylerden
anlamlt olarak yitksek bulmuslardir. Eriskin akut B
hicreli  16semi hastalarini kendi  icinde
karsilagtirdiginda ise tedaviye cevabi dusik olan
hastalarda CD38 expresyonunu ytksek bulmustur.
Bu caligmada eriskin akut B hicreli 16semilerde
yiksek CD38 expresyonu kot prognoz ile iligkili
bulunmusgtur. T hicreli akut lenfoblastik 16semiler
(T-ALL) ile yapilan bir bagka calismada CD38
expressyonunun tant aninda minimal  rezidiel
hastalikta ve refrakter hastaliktaki expressyon oranlari
yiksek oranda pozitif bulunmustur®. Tani aninda
CD38+ olan hastalarin kemoterapi sonrasinda da
CD38+ olmaya devam ettigi gézlenmistir. Hastaligin
her asamasinda CD38 porzitifliginin sabit kalmast
hedefe yonelik tedavilerin etkinligi acisindan umut
15181 olmustur.

DARATUMUMAB VE CD38

CD38 ckspresyonunun multipl myelom ve bircok
hematolojik malignenside gOsterilmistir  ve bu
calismalar CD38 yuzey markerini hedefleyen tedavi
calismalarint hizlandirmistir. Daratumumab CD38’
hedefleyen monoklonal antikordur!®. Lokhorst!!
Daratumumab’in yiiksek oranda sitotoksik tedavi
gormiis ve refrakter multple myelom hastalarinda
oldukga giivenli ve umut verici bir etkinligi oldugunu
gOstermistir. Bride ve arkadaslar'® CD38+ T-ALL
hastalarinda hedefe y6nelik tedavi agisindan preklinik
bir c¢alisma yapmustir. CD38  expressyonunun
sitotoksik kemoterapi sonrast hala yiiksek oranda
devam  ettigi ve  daratumumabin  preklinik
calismalarda etkili oldugu bulunmustur.

SONUC

Cocukluk  ¢agt  akut  ISsemilerinde ~ CD38
expresyonunun prognoza etkisi ile ilgili sinirlt sayida
calisma mevcuttur. CD38  yiizey molekilini
hedefleyen tedavi multipl myelomda kullanilmaktadir,
cocukluk ¢agr l6semilerinde CD38 expresyonunun
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tant  aninda hastaligin ~ farkhi  evrelerinde
arastirtimast hedefe yonelik tedavinin ¢ocukluk ¢agt
akut l6semilerinde de kullanilmasi icin ilk adimi
olusturabilir. Cocukluk c¢agt I6semilerinde CD38
expresyonunun arastirilmast hem prognoza hem
hedefe yonelik tedavilere yon vermek acisindan
o6nemli olabilir. Lésemilerde CD38 ekspresyonunun
arastirtlmast konusunda cok merkezli prospektif
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

ve
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Abstract

Hypoxic ischemic encephalopathy (HIE) is one of the
most important causes of neonatal deaths and serious
disabilities. When the pathogenesis of HIE due to energy
deficiencies began to be understood, treatment methods
were sought to reduce brain damage and prevent
complications. Therapeutic hypothermia is the only
treatment method that aims to protect neuronal cells.
Although there are studies in the literature for newborns
who are planned to be treated depending on the severity
of hypoxia, research continues to develop treatment
methods or to add new ones.

Keywords: Hypoxic-Ischemic
therapeutic hypothermia, newborn.

encephalopathy,

GIRIS

Dogum hem anne hem bebek icin komplikasyonlari
olan ciddi bir strectir. Yenidoganin Slimi pek de
nadir gériilmeyen aile i¢in yikict bir komplikasyondur.
Bu olumlerin 6nemli bir kismina perinatal asfiksi
neden olur. Perinatal asfiksi nedeniyle olusan beyin
hasart hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) olarak
adlandirtlir ~ ve  bu  tablo ani  OSlimlerle
sonuglanabilecegi gibi devam eden siirecte ciddi
sekeller de meydana getirebilir.  Olusabilecek
sckellerin ~ 6nline  gecmek  tzere  glnimizde
uygulanabilen tek tedavi segenegi terapotik
hipotermidir (TH). Orta ve agir siddetteki hipoksik
iskemik  ensefalopati  tablosundaki  bebeklere
uygulanan  terapotik  hipotermi, ndrogelisimsel
engellilik riskini artirmadan mortaliteyi
azaltmaktadir!. Son yillarda hafif siddetteki HIE’ye
sahip bebeklere de randomize kontrollii ¢alismalara

Oz
Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), yenidogan
Slimlerinin =~ ve ciddi  engelliliklerin =~ en  Snemli

nedenlerinden biridir. Hipoksik iskemik ensefalopati
tablosunun enerji yetmezliklerine baglt patogenezinin
anlasilmaya baslanmasi tizerine beyin hasarinin azaltimast
ve komplikasyonlarin engellenmesi icin tedavi yontemleri
aranmigtir. Terapotik hipotermi, néronal hicrelerin
korunmasint hedefleyen tek tedavi yontemidir. Hipoksinin
siddetine bagli olarak tedavisi planlanan yenidoganlar icin
literatiirde bir¢ok calisma olsa da tedavi yontemlerinin
gelistirilmesi veya yenilerinin eklenmesi i¢in arastirmalar
stirmektedir.

Anahtar kelimeler: Hipoksik iskemik
terap6tik hipotermi, yenidogan.

ensefalopati,

dahil edilmemelerine ve bu grupta tedavi etkinligine
iliskin kesin sonuglar olmamasina ragmen TH
uygulamasinin ~ kliniklerde gitgide artugl rapor
edilmektedir?. Bu tedavi, selektif kafa sogutmasi ve
tim vicut sogutmast yontemleriyle yapilmaktadir.
Daha yaygin olarak tim viicut sogutmasi tercih
edilmektedir’. Hayvan deneylerinde sogutmanin ne
zaman bagladigl ve ne kadar sirdiginin noérolojik
actdan  sonucu  Onemli  Slcide  degistirdigi
bulunmustur!. Tedavi kriterlerinin = kapsaminin
genisletilmesi ve sonuglarin optimize edilmesine
yonelik olarak sogutmanin yaninda farmakolojik ve
diger miudahalelerin  yenidoganlardaki  etkinligi
degerlendirilmektedir. ~ Terapotik  hipoterminin
sistemik etkileri nedeniyle farmakokinetigin degistigi
bilinmekte ve farklt tedavi rejimlerinin yarar
arastirlmaktadir®. Bu derleme, asfiksi ile gelisen
hipoksik iskemik ensefalopatiyi ve terapotik
hipotermiyi ele almaktadur.
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HIPOKSIK ISKEMIK ENSEFALOPATI

Hipoksik  iskemik ensefalopati, yenidoganlarda
perinatal asfiksiye baglt gelisen fizyolojik, hiicresel ve
molekiler degisikliklerle seyreden beyin hasaridir®>.
Perinatal asfiksi ise plasental veya pulmoner gaz
degisiminin ~ bozulmast  nedeniyle  hipoksemi,
hiperkapni ve metabolik asidoz gibi bulgularla
iletleyen bir tablodur*. Yenidoganda beyin islev
bozukluguna neden olan HIE’nin nedeni her zaman
belirlenemese de o6nctl risk faktorlerinin plasenta
dekolmani, plasenta previa, uterus riptiird, umbilikal
kord prolapsusu, umbilikal kordun dugiimlenmesi,
kronik maternal hipoksi, maternal hipotansiyon,
preeklampsi, akut kan kayiplari, makat gelis veya
omuz distonisi oldugu kabul edilir*>S.

Epidemiyolojisi

Diinya capinda neonatal Sliimlerin yaklastk yiizde
yirmi besi dogum asfiksisinden kaynaklanir. Asfiksiye
bagl yenidogan 6liimlerinin ¢ogunlugu distik ve orta
gelirli  ilkelerde gorulmektedir. Hayatta kalan
bebekler ise norolojik gelisim agisindan ciddi bir
engelle karst karstyadir ve HIE gelisen yenidoganlarda
noérolojik gelisim geriligi riski ¢ok daha fazladit”.
Hipoksik iskemik ensefalopati, gelismis tilkelerde bile
canli dogumlarin yaklagtk %00.2’sinde gortlirken
gelismemis veya gelismekte olan ilkelerde %1-2
oraninda gorilen bir klinik tablodur*>8.  Ayni
zamanda HIE, dinya ¢apinda tim engelliliklere
neden olan etmenlerin baginda gelir®. Ornegin bir
calismada serebral palsi olusma nedenlerinin %15-
28’ini HIE’nin olusturdugu bildirilmektedir*.
Klinigi

Hipoksik iskemik ensefalopati, bebegin beyninin
yetersiz kan akimima maruz kalmasi sonucu perinatal
dénemde  ortaya  ¢ikar®.  Fetal kalp hizt
gorintilemelerinde  gézlenen kronik degisiklikler,
vakalarin sadece %10 kadarinda HIE’nin dogumdan
once basladigini gosterir ancak asfiktik bebekler
gebelik boyunca klinik bulgu gdstermeyebilirler®S.
Manyetik rezonans gorintileme (MRG) kullanilan
calismalar ise akut HIE’li bebeklerde heniiz yerlesik
beyin atrofisi olmadigini géstererek beyin hasarinin
cogunun dogum esnasinda meydana geldigini
dogrular®. Annede uteroplasental yetmezlik varliginda
dogum esnasinda uterus kontraksiyonlarinda basincin
artmastyla bitlikte fetal kalp hizinin dismesi ve
durumun devam etmesi sonucu fetal kalp hizinin
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degiskenliginin azalmast hipoksik stres altindaki
bebegin gostergesi olabilir*.

Perinatal asfiksi, beynin hasarlanma boyutuna gére
klinik belirti verir ve HIE’ye neden olur*. Bu belirtiler
dogum sonrast birka¢ dakika igindeki anormal fetal
kalp hizi, beklenen diizeyde olmayan umbilikal kord
gazlari (pH <7.0 veya baz a¢ig1 =12 mmol/l), dustk
Apgar skorlart (1. ve 5. dakikalarda Apgar <7),
mekanik ventilasyona ihtiya¢ veya mekonyumla
boyanmis stvi varligidir®.

Perinatal asfiksi kaynaklt beyin hasart hem term hem
preterm bebeklerde nérolojik sekellerin en 6nemli
nedenlerinden biri olmasina ragmen ndéron hasart
term yenidoganlarda daha belirgindir ¢inkii beyin kan
akiminda degisiklikler gebeligin 34. haftasindan sonra
gorilmektedir®. Hipoksik iskemik ensefalopati erken
postnatal dénemde nébet, zayif solunum, biling
degisiklikleri, metabolik diizensizlik, zayif kas tonusu
gibi akut semptomlarla kendini gosterebilir. Tki
yastna kadarki daha ge¢ dénemde ise HIE’li bebekler
serebral palsi, zihinsel engellilik, epilepsi, davranig
bozukluklar1 gibi ciddi kronik durumlarla ve hatta
olimle karst karstyadir>9.

Yenidoganda nérolojik sonuglar Sarnat ve Sarnat
evreleme kritetleri ile belitlenen HIE’nin dereces,
Apgar skoru, kordon kani asidemisi, nébetlerin sikligs
ve siddeti, norogorintileme ile beyin hasarinin
gosterilmesi ve noérolojik muayene ile anormal bulgu
veya bulgularin saptanmasi ile belitflenmeye ¢aligtlir®7.
Kullanilan tim bu metotlarin terapdtik hipotermiden
sonra noérolojik sonuglarin  siddetini  ayirt etme
performansinin optimal olmamast, HIE tablosundaki
beyin hasarinin  daha farkli ve daha saglam
belirteclerinin aranmasina yol agmistir”.

Neonatal ensefalopati terimi ¢ok kapsayict bir
nérolojik disfonksiyon klinigini ifade eder. Hafif
irritabilite ve beslenme giicligti gibi bulgulatla hafif
seyredebilecegi gibi koma ve ndbetlerle agir da
seyredebilir. Yenidogan ensefalopatilerinden yaygin
olan HIE, primer nedeni perinatal asfiksi olan bir
ensefalopatidir ve ayirict tanusinda enfeksiy6z, toksik,
genetik veya konjenital, metabolik, vaskiiler, epileptik
nedenler distntlmelidir®.

Patogenezi

Beyin hasari patogenezinin temelinde
serebrovaskiiler otoregiilasyonun bozulmast ve buna
baglt enerji yetmezligi yer alir®. Fetal beyin yetiskin
beyni ile kiyaslandiginda hipoksik-iskemik olaylart
tolere etme becerisi daha yuksektir ancak bir ATP
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tikenmesi durumunda fetal beyin de hasatlanmaya
duyarl hale gelir. Glukoz, laktat ve keton cisimlerinin
metabolize edilmesiyle ATP elde eden fetal beyinde
krittk bir ATP tikenmesi hipoksik-iskemik bir
tabloya yol acar>.

Hipoksik iskemik ensefalopati, ilk hasarin ardindan
saatler ve ginler boyunca néronal hiicre Slimunin
devam ettigi bir strectir. Bu siirecte ardigik ti¢ evre
tanimlanabilir. 1k evre birincil néron oSlimini
kapsayan akut fazdir ve hipoksik-iskemik olay
esnasinda primer enetji yetmezligi sonucunda olusur.
Primer enetji yetmezligi meydana geldiginde eksitator
nérotransmitterler kontrolsiizce salinmaya baglar,
bununla beraber néron hiicrelerini hem sitoplazmik
hem de mitokondriyal diizeyde zedeleyen iskemik
kaskat aktive olur, beyin-kan bariyeri bozulur ve
enflamatuvar yamit ortaya c¢ikar. Birinci evrenin
oksidatif ~metabolizma  yetmezligi,
eksitotoksinlerin birikimi ve sitotoksik 6dem olusut>.

sonucunda

Serebral dolasimin tekrar kazanimast ile ikinci evre
baslamis olur. Bu evre yaklagtk altt saat stiren latent
fazdir ve enflamasyon, oksidatif metabolizma ve
kaspaz  protein ile  apoptozun
tetiklenmesi gerceklesir#>!0. Latent fazda yiksek
enetjili fosfat seviyeleri kalict olmamakla birlikte
iyilesebilmektedir!!. Ugiincii evrede ise hipoksik-
iskemik hasardan yaklasitk 6-15 saat sonra sekonder
enerji yetmezligi ile gecikmis néron Slimu gerceklesir
ve bu durum 48 saate kadar da strebilir>!0. Sekonder
enerji yetmezligi ensefalopati ve nébetlerin siddetinin
artmast ile iligkilidir>. Bu fazda fosfat rezetrvlerinin
tikenmesi, fazla kalsiyum artist!!, serbest radikallerin
cksitatdr nérotransmitterlerin - salinmast  ile

aktivasyonu

ve
eksitotoksisite, mikroglial aktivasyon ve apoptoz
mekanizmalari yer alir>!9. Sonug olarak néronal hiicre
olimleri, noébetler, yenilenmis sitotoksik 6dem,
bozulmus serebral oksidatif enetji metabolizmast ve
eksitotoksinlerin salinimi bu fazin tipik 6zellikleridir>.
Akut iskemiden aylar gectikten sonra ise ge¢ hiicre
olimi devam eder, hasar gbrmis beyinde yeniden
sekillenmeler gorilir ve astrogliozis adi verilen,
astrositlerin santral sinir sisteminde néron kaybina
bagl olarak anormal artist meydana gelir'®.

Hipoksik  iskemik  ensefalopati  patogenezini
Ozetleyecek olursak birbiri ardr sira gerceklesen enerji
yetmezliklerinin sonucunda bes ana durum olusur.

Birbiriyle baglantilt bu durumlar oksidatif stres, hiicre

ici kalsiyjum  iyonu  birikimi,  enflamasyon,
cksitotoksisite ve mitokondriyal disfonksiyondur>.
TERAPOTIK HIPOTERMI
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Terapotik hipotermi, hipoksik iskemik ensefalopatiye
baglt gelisen beyin hasarini 6nlemede kullamilan bir
tedavi ve koruma yontemidir. Hipoksik iskemik
ensefalopati bulgularina sahip term veya terme yakin
bebekler icin  kullanilir’2.  Giinimizde HIE
tedavisinde kullanilan tek néroprotektif metottur!3.
Terapétik hipoterminin orta ve agir siddetteki HIE
tablosunda kullanilmast 6nerilir. Dogumdan sonra ilk
altt saat icinde tedaviye baglanmalidir ve bebegin
viicut sicakligs yavas yavag, yaklagik dort saatte sabit
olacak sekilde 33,5-34,5°C'ye cekilmelidir. Terapotik
hipotermi uygulanitken bebek her altt saatte bir
pozisyonu degistirilerek yatiridmalidir!. Tedavi 72
saat devam ettirilmelidir!®>. TerapStik hipotermi
uygulanan bebeklerde tedaviye ragmen olim ve
engelliliklerin =~ gorilme  oramt %40  olarak
bulunmustur’®. Bundan dolayt TH’nin daha iyi
sonuglar verebilmesi icin ek tedavi uygulamalarinin
kullanimuyla ilgili calismalar yapilmaktadir.

Etki mekanizmasi

Terapotik hipoterminin,
hasarina karst koruma sagladigt ortaya atidmistir!”.
Iskemi/reperfiizyon hasari (I/R), iskemi siirecini
takip eden yeniden kanlanma agamasinda hiicrede
meydana gelen hasarlanmay1 ifade eder'8. Hipotermi
hiicrenin metabolizmasini ve oksijen ihtiyacint azaltir
ve bunun sonucunda ATP seviyelerini sabit tutarak
I/R  hasarina ATP
korumasinin yaninda hicrenin iyon kullanimini
sagaltmak, pH  dengesini  kurmak, hicreyi
haraplandiran radikal Uretimini azaltmak, hicre
nekrozunu ve enflamatuvar streci azaltmak gibi
mekanizmalarla da etki gosterir!”. Hipotermi 6zellikle
I/R hasart sirasinda ortaya ctkan, lokositlerin ve
mikroglial hicrelerin  proenflamatuvar  strecinin
aktivasyonunu Hipoksi
durumlarinda santral sinir sisteminde en sik Gretilen
IL-18, TNF-a, IL-6 sitokinlerinin etkinligi kaspaz
aktivasyonu sayesinde engellenir. Yapilan deneylerde
72 saat siiren hipotermi tedavisinin HIE’li siganlarin
beyinlerindeki bazi hasarlanmayla iliskili bélgelerde
kaspaz aktivasyonunu indiikledigi gosterilmistir!?.

iskemi/reperfiizyon

karst  korur. seviyelerini

engellemeye  yarar.

Vicut sicakligindaki her 1°Clik azaligla birlikte
santral sinir sistemi metabolizmast da %5’lik bir
distse ugrar. Bu olay hipoksik veya anoksik
durumlarda meydana gelebilecek hasar
mekanizmalarinin gerceklesmesinde rol alan cesitli
sistemlerin  depolarizasyonunu  engeller.  Iskemi
agamasinda glutamat ve aspartat gibi eksitator
aminoasitleri azaltarak depolarizasyonun gecikmesine
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ve dolayisiyla hiicre ici kalsiyum iyon akisinin
azalmasina neden olmast, hipoksik terapinin temelini
olusturur!2,

Terapotik hipotermi, tiim viicut sogutma veya selektif
kafa sogutma yontemleri ile yapilabilir. Selektif kafa
sogutma yontemi, i¢cinde sogutulmus su bulunduran
6zel bir basligin bebegin kafasina yerlestirilmesi ile
uygulanir. Tim vicut sogutma tekniginde ise
termostatik  kontrollii  6zel  battaniyeler veya
sogutulmus jel maddeleri kullanilir, bu maddeler
bebege sarilarak bebegin viicudu sogutulur!. Selektif
kafa sogutmada amaglanan viicut sicakligt rektal
sicaklik Slcimu ile 34,5°C ve tim viicut sogutmada
ise 33,5°C’dir. 32°C’nin altindaki vicut sicakliklari
onerilmemekle birlikte bebegin viicut sicakligt
30°Cnin altina dustiginde ciddi komplikasyonlatla
karsilagtimaktadir. Tedavi strerken yenidoganda
viicut sicakliginimn cok siki bir sekilde kontrol edilmesi
esastir'?. Bu yontemlere alternatif olan pasif sogutma
yontemi, tim vicut sogutmast veya selektif kafa
sogutmasinin  uygulanamadigt  kliniklerde tercih
edilebilir. Pasif sogutma bebegin radyan isiticisini
kapatmak, giysilerini ¢tkartmak gibi yontemlerle elde
edilir!.

Tum vicut sogutma yontemi beynin tim yapilarina
homojen bir sekilde dagilim gésteren bir sogutma
saglarken selektif kafa sogutma daha ¢ok beynin
kortikal ~ kisimlarina  yoneliktit.  Tim  viicut
sogutmanin daha kapsamlt seyretmesiyle beraber her
iki yéntem de néroprotektiftir?.

Hipotermi tedavisi baslica ti¢ asamadan olusur:
Indiiksiyon, idame ve yeniden 1sitma fazlari.
Indiiksiyon fazinda olabildigince hizl davranilir ve bu
faz 30-120 dakika arast siirer. [dame asamasinda isinin
fazla dalgalanmamasina dikkat edilir ve 72 saat
boyunca stirdarilir. Son asama olan yeniden 1sitma
fazi saatte 0,2-0,5°C 1sitilacak sekilde ve yavasca
gerceklestirilir?.

Endikasyonlar1

Hipoksi  varligi  diginilen  olgular  dikkatle
degerlendirilmeli  ve gerekirse TH  kriterlerine
uygunlugu  sorgulanmalidir.  Fetal kalp  hizt
monitorizasyonunda  kilavuzlara gére  hipoksik-
iskemik olay1 gosteren bulgular dogum sonrast TH

uygulamasi icin yol gosterebilir?!.

Terapotik hipotermi, term ve terme yakin yani 36.
gebelik haftasindan sonra dogan bebeklerde HIE’nin
degerlendirilmesi sonucu alinan kararla kliniklerde
uygulanan bir tedavi yontemidir?2. Walsh ve ark.nin??
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32-35. gebelik haftalarinda dogan dort yenidogana
TH uyguladigi calismada ciddi yan etkilerden dolay:
36. gebelik haftasindan 6nce deneysel calismalar
disinda TH uygulanmamasi 6nerilmektedir. Walsh ve
ark.nin?? calisgmasindan daha sonra, Rao ve ark.nin?
34-35. gebelik haftalarinda dogan bebeklerle term
bebekler olarak iki gruba TH uygulamasini
karsilagtirdig1 calismada ise bu tedavinin 34. gebelik
haftast ve sonrasinda dogan bebeklerin yonetiminde
uygulanabilecegi sonucuna ulagilmustur.
Komplikasyonlardan  koagtilopati nébetler
acisindan iki grup arasinda fark goézlenememisken
preterm bebeklerde beyaz maddede hasar gérillme
riskinin daha fazla oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada
orneklemin sayica az olmast gibi bazt kisitlamalar
bulunmaktadir®*. Prematiire bebeklerde tedavinin
etkinligi ve giivenligine yonelik ¢alismalar devam
etmektedir.

ve

Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi (The
American  College of Obstetricians and ~ Gynecologists-
“ACOG™) kilavuzunda, ana klinik c¢alismalarin
kriterlerine  benzer  kriterlerin  kullantlmasini
onermektedir??. Dogumdan sonraki ilk alti saati
iceren siireye terapOtik firsat penceresi denmektedir
ve uygulamaya hasarlanmanin Gglinci agamasindan
once baslanabilen en kisa sitede baslanmast
gerekmektedir'®. 36. gebelik haftast ve sonrasinda
dogan ve terapétik firsat penceresinde olan bebekler
bu kriterlerle degetlendirilmelidir.

Tim vicut sogutmast kriterleri, Eunice Kennedy
Shriver Ulusal Cocuk Saghgt ve Insan Gelisimi
Enstitist (Eunice Kennedy Shriver National Institute of
Child Health and Human Development- “NICHD”)
calismasina gore agagidaki gibidir. Bu yaklasimda A ve
B kriterleri saglaniyorsa TH’ye baslanabilir.

A. Dogumdan sonraki ilk 60 dakika icinde alinan
umbilikal kord kant veya herhangi bir kan 6rneginde
pH <7.00 veya baz ag1gt 216 mmol/L olmast.

Dogumdan sonraki ilk 60 dakika icinde alinan kan
orneginde pH 7.01-7.15 arasindaysa veya baz agig1 10-
159 mmol/L  arasindaysa veya kan gazu
degerlendirmesi  yapilamiyorsa iki  kriter daha
gereklidir: Birincisi, asfiksiye zemin hazirlayan akut
perinatal bir olay 6ykusidir (uterus riptird, plasenta
dekolmant gibi). Tkincisi ise dogumdan itibaren
baslayan ve on dakikayi asan mekanik ventilasyon
ihtiyact veya dogumdan sonra 10. dakikada Apgar
skorunun bes veya daha altinda olmasidur.

B. Orta veya agir siddetteki HIE varligi. Sarnat ve
Sarnat evrelendirmesine gore karar verilebilir??
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Neonatal Ensefalopati icin Tim Vicut Sogutmasi
Calismast  (Total Body Hypothermia for Neonatal
Encephalopathy Trial- “TOBY”)’na gére ise kriterler
asagidaki gibidir. Bu yaklasgimda A, B ve C kriterleri
saglantyorsa TH’ye baglanabilir.

A. Asagidaki kriterlerden birinin varligt:

e Dogumdan sonra 10. dakikada Apgar skorunun
bes veya daha altinda olmas.

e Dogumdan sonra 10. dakikada hala resiisitasyon
ihtiyact olmas.

e Dogumdan sonraki ilk 60 dakika icinde alman
umbilikal ~ kord, arterial,  kapiller  kan
orneklerinden birinde pH <7.00 veya baz acigt
>16 mmol/L olmast.

B. Orta veya agir siddetteki HIE varhgi. Sarnat ve
Sarnat evrelendirmesine gére karar verilebilir.

C. Amplitid ile entegre elektroensefalogramda
(aEEG) nébetler veya en az 30 dakika boyunca
anormal zemin aktivitesi?2.

Selektif kafa sogutmasi kriterleri CoolCap ¢alismasina
gore asagidaki gibidir. Bu yaklasgimda A, B ve C
kriterleri saglaniyorsa TH’ye baslanabilir.

A. Asagidaki kriterlerden birinin varligt:

e Dogumdan sonra 10. dakikada Apgar skorunun
bes veya daha altinda olmas.

e  Dogumdan sonra 10. dakikada hala resiisitasyon
ihtiyact olmas.

e Dogumdan sonraki ilk 60 dakika i¢inde alinan
umbilikal kord, arterial, ven6z kan 6rneklerinden
bitrinde pH <7.00 veya baz a¢igt 216 mmol/L
olmast.

B. Orta veya agir siddetteki HIE varligi. Sarnat ve
Sarnat evrelendirmesine gére karar verilebilir.

C. Dogumdan sonraki ilk bir saat sonrasinda
amplitid ile entegre elektroensefalogramda (aEEG)
nbbet aktivitesi veya en az 20 dakika boyunca
orta/yiksek siddetteki anormal zemin aktivitesi?2.

ACOG’un 6nerdigi kriterler arasindan B kriterindeki
HIE Sarnat ve Sarnat evtelemesinde evre 1I (orta
siddetteki ensefalopati) ve evre III (agir siddetteki

ensefalopati) olarak smuflandiridmaktadir.  Biling
dizeyi, néromiskiler kontrol, kompleks refleksler,
otonomik fonksiyon, nébetler ve

Cukurova Tip Ogrenci Dergisi

elektroensefalogram bulgular1 olarak altt kategori
incelenmektedir. Sarnat ve Sarnat evrelemesinde evre
II veya IIl'te olup TH uygulanmasina karar
verilebilmesi icin perinatal asfiksiye maruz kalmis
bebekte nobetlerin gézlenmesi veya bebegin altt
kategori icinden en az uginden birer bulgu
gOstermesi gerekmektedir?. Néromiiskiler
kontrolde kas tonusu, postir, myotatik refleksler,
segmental miyoklonus incelenmektedir. Kompleks
refleksler arasinda emme, Moro, vestibulo-okiilar
refleks, tonik boyun refleksleri vardir. Otonomik
fonksiyon hakkinda bilgiye ise pupiller, kalp hizi,
bronsial ve tikirik sekresyonlari, gastrointestinal
motilite tetkik edilerek ulasimaktadir?e.

Sarnat  evre II (orta derecede ensefalopati)
durumunda bebek letatjik olabilir. Bebegin hipotonik,
fleksiyonda olmasi, myotatik reflekslerinin hiperaktif
olmast, segmental miyoklonusun varhgl gézlenebilir.
Emme ve Moro refleksleri zayif, vestibiilo-okuler
refleksi hiperaktif, tonik boyun refleksi gliclii olabilir.
Pupillerde myozis, bradikardi, sekresyonlarin bol
oldugu, gastrointestinal motilitenin artmis oldugu
gorilebilir. Fokal veya multifokal nébetler siktir. Evre
IPnin erken ve ge¢ doneminde farkli olarak disik
voltajdan  nGbet  aktivitesine  kadar  degisen
elektroensefalografik bulgular gériilebilir. Suresi iki ila
on dort giin arasindadir?®.

Sarnat evre III (agir derecede ensefalopati)’te bebek
stuporda olabilir. Flask paralizi, aralikli olarak
deserebre postir, myotatik reflekslerin zayiflamast
veya alinmamast, segmental miyoklonusun olmamast
gozlenebilir. Kompleks refleksler alinamayabilir.
Otonomik  fonksiyonlar  degiskendir. Nobetler
nadirdir. Evre III'in erken doéneminde EEG’de
izopotansiyel fazlara sahip periyodik patern vardir.
Gec doneminde ise timiinde izoelektrik aktivite
gorulir. Stresi birka¢c ginden haftalara kadar
degiskendir?.

Rolatif kontrendikasyonlari

Terapotik  hipoterminin  klinik  pratikte  hangi
durumlarda uygulanamayacags ile ilgili bitin
kilavuzlarin ve calismalarin uzlastug bir konsensus
saglanamamistir (Tablo 1). Meta analizlerde TH’nin
yenidoganin kalict pulmoner hipertansiyonu tzerinde
belirgin  bir etkisi gbzlenmemistir?” ancak bu
durumun varliginda TH yapilmasini  6nermeyen
calismalar mevcuttur?s.

Tablo 1. Terapétik hipoterminin rélatif kontrendikasyonlari
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306. gebelik haftasindan 6nce dogan bebeklerde*

Dogumdan sonraki ilk 6 saatte hilihazirda terap6tik hipotermi baslanmadiysa

2000 g’dan az dogum agirligina sahip olan bebeklerdet

Bl el 10 el

konjenital kalp hastaliklart gibi)}

Hayati risk iceren anomalilere sahip bebeklerde (mekanik ventilasyon gerektiren diafragmatik herni, kompleks

5. Genetik hastaliklart (trizomi 13 ve 18 gibi) olan bebeklerde!”f

6. Koagilopati varliginda kontrol altina alinamayan aktif kanama?8.3!

7.  Bebek degerlendirildiginde eger sag kalma mimkiin gériinmiiyorsa283!

*Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Birligi'nin belitledigi kriterlere gore??. Bagka kilavuzlara gére 35. gebelik haftasi sonrasinda dogan

bebeklere terapotik hipotermi uygulanabilir?.

TBaz1 kliniklerde 1800 g’dan az dogum agirligina sahip bebeklerde!.
$Yapilan calismalara bu anomalilere sahip gruplar dahil edilmemistir® ve ciddi yan etkilerin gézlenecegi 6ngorilmektedir.

Tablo 2. Terapotik hipoterminin komplikasyonlari*!°3

1. Hipotansiyon

Hiponatremi

Anormal pthtilagma test sonuglari

Bradikardi

Kafa derisinde 6dem

Bobrek yetmezligi

Trombositopeni

Hipokalemi

R I P Pl Bl

Sogutma déneminde invaziv mekanik ventilasyon ihtiyact

Selektif kafa sogutmast yerine tim  viicut
sogutmasinin  kullamlmasint - gerektiren durumlar

olabilir. Kafa travmasi sonucu major intrakranial

kanama  olmast  durumunda  selektif  kafa
sogutmasinda standart olarak kullamilan baghgt
yerlestirmenin problemlere yol acabilecegi g6z

ontinde bulundurularak tim viicut sogutmast tercih
edilmelidir. Ayrica imperfore aniis varliginda rektal
prob ile viicut sicaklig  Sl¢imi  mimkin
olmayacagindan selektif kafa sogutmast kullaniddig
takdirde strecin kontrolii saglanamaz. Bu nedenle bu
durumda tim viicut sogutmasi uygulanarak 6zofageal
prob yardimiyla viicut sicakligi Slgimleri devam
ettirilmelidir!.

Komplikasyonlari

Terapotik hipotermiye bagli komplikasyonlar Tablo
2’de gosterilmistir. Hipotermi tedavisi, bunlara ek
olarak antiditiretik hormon salgilanmasini
engelleyebilmektedir*. Yapilan bir hayvan deneyinde
bu tedavinin glomeriler filtrasyon hizint ve bobrek
kanlanmasimi  etkiledigi sonucuna®  varilmasina
ragmen yaptlan baska bir calismada insan
bebeklerinde idrar ¢tkarma tizerine herhangi bir etki
gbzlenmemistir?”. Bazi yenidoganlarda TH’den dolayt
protrombin zamaninin uzamast veya fibrinolitik
aktivitenin artmast gibi sonuglarla karsilagilmistir33.
Ayrica diger bir olgu sunumunda bir yenidoganda
TH’nin erken agamalarinda subkutan yag nekrozu
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ortaya ciktigina deginilmistir, bu komplikasyonun
oldukea nadir oldugu bildirilmigtir3*.

SONUC

Dogum asfiksisi, yenidogan bebek 6limlerinin %25
kadarint olusturan, diinya genelinde yaygin gorilen
bir komplikasyondur. Hipoksik iskemik ensefalopati
de asfiksiye baglt gelisen ve bazt durumlarda élimectl
olan, bazt durumlarda ise dogumun ileriki aylarinda
cesitli engelliliklere neden olabilen bir tablodur. Tam
diinyada engelliliklere en fazla neden olan tablo olarak
kabul edilmektedir. Son yillarda kullanimi yayginlasan
ve nispeten yeni yeni uygulamalara giren TH, yaygin
goriilen ve pek cok soruna yol acabilen HIE ye karst
verilen miicadelede bir umut olma yolundadir.
Terapotik  hipotermi, bilgili ve deneyimli saglik
calisanlart tarafindan uygulanmast gereken, yakin
izlem gerektirebilen bir tedavi seklidir. Terapotik
hipoterminin ~ yararlart ~ ve  komplikasyonlar
ebeveynlere anlatilarak TH  kriterlerine

yenidoganlara bu uygulama gerceklestirilmelidir.

uyan
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Abstract

Congenital mesoblastic nephroma (CMN), is a renal
stromal neoplasm of newborn. It comprises 3-10% of all
pediatric renal tumors. The mean diagnosis time of the
cases is two months, and more than 90% of them are
diagnosed within the first year. Congenital mesoblastic
nephroma cases are a disease group with a good prognosis
when treated with radical surgery. Here, a patient with
congenital mesoblastic nephroma accompanied by
hypercalcemia was presented. Our case was evaluated in an
external center at the age of 9 months with complaints of
vomiting and weight loss and was referred to us due to
pathological findings. In our case, as in most other
mesoblastic nephroma cases, complete treatment was
provided after surgery.

Keywords:.  Congenital ~ mesoblastic
hypetcalcemia, resection, renal, prognosis.

nephroma,

GIRIS

Konjenital mezoblastik nefroma (IKMN) yenidogan
déneminin ilk 3 i¢ ayinda en sik gorilen renal
neoplazmdit?. Tumér ilk olarak 1967'de Bolande ve
arkadaglari tarafindan bebekligin renal timéra olarak
tanuimlanmistir ve histolojik olarak klasik, mikst ve
seliler alt tiplere ayrilmustir!. Klasik tip genellikle 3
ayin altinda gorilir ve genellikle benign seyreder.
Daha biyiik bebekler ve cocuklarda gorilen seltler
tip konjenital mezoblastik nefroma olarak tanimlanan
diger tip ise daha malign seyirlidir, rekiirrens ve
metastaz yetenegine sahiptir?. Daha nadir gérilen
mikst tipler ise bildirilmistir. Vakalarn  c¢ogu

Oz

Konjenital mezoblastik nefroma (KMN), yenidogan
déneminde gorilen renal stromal bir neoplazmdir. Tim
pediatrik  bobrek timétlerinin - %3-10'unu  olusturur.
Olgularin ortalama tant zamani iki aydir ve %90'indan
fazlasi ik bir yil icinde tani almaktadir. Konjenital
mezoblastik nefroma olgulart radikal cerrahi ile tedavi
edildiginde prognozu iyi olan bir hastalik grubudur. Burada
hiperkalseminin eslik ettigi bir konjenital mezoblastik
nefroma hastast sunulmustur. Olgumuz 9 aylikken kusma
ve kilo kaybi sikayetleri ile dis merkezde degerlendirilmis
ve patolojik bulgulart nedeniyle bize yonlendirilmistir.

Olgumuzda diger mezoblastk nefroma olgularinin
cogunda oldugu gibi cerrahi sonrast tam tedavi
saglanmustir.

Anahtar kelimeler: Konjenital mezoblastik nefroma,
hiperkalsemi, rezeksiyon, renal, prognoz

polihidramnioz iligkilidir ve radikal cerrahi eksizyon
hemen her zaman tedavi i¢in yeterli olabilmektedir?.

Hastalar ¢ogunlukla palpe edilebilen abdominal bir
kitle, arteriyel hipertansiyon, hematiri, politri veya
hiperkalsemi ile prezente olurlar. Bildirilen en erken
KMN tespiti 22. gebelik haftasinda olmustur. Ama
KMN genellikle gebeligin yaklasik 30. haftasinda fetal
karin kitlesi olarak tespit edilir. Hizlt timor biytimest
ile erken dogan bir yenidoganda neonatal dispne ile
prezente olan vakalarda olmustur. Bu yizden KMN
fetal donemden itibaren hizla biyiyebilir ve nispeten
iyi prognoz olmasina ragmen respiratuar onkolojik
acillere neden olabilit”. Bizim amacimiz bu sunumda
KMN’nin her ne kadar farkli sekillerde prezente
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oldugunu bilsek de hiperkalsemiyle de olabileceginin
gOsterilmesidir.

OLGU

Dokuz aylik erkek hasta yaklasik 1 ay 6nce kusma ve
kilo  kaybt = sikayetleri ile dis = merkezde
degerlendirilmis. Fizik muayenesinde batin  sol

tarafinda ele gelen kitle nedeniyle goriintileme ve
biyokimya istenmis. USG’de sol renal lojda heterojen
kitle olarak yorumlanmis. Yapilan tetkiklerde ise
kalsiyum 15,2 mg/dl gelmesi tzetine hastaya
hidrasyon sonrasinda furosemid uygulanmis. AFP ve
beta- HCG degerleri normal gelen hasta dis merkez
tarafindan tarafimiza yonlendirilmis. Bagvurusunda
patolojik  fizik muayene bulgusu olarak; batin
distansiyonu mevcuttu, traube alant kapaliydi.
Bunlara ek olarak, sol bébrek yetlesim yeriyle uyumlu
umblikus solunda 5x4 cm kitle mevcuttu.

Hastanin prenatal takibi diizenli yapilmamis ve hasta
kitle 6nemli bir boyuta ulasana ve ele gelene kadar
herhangi bir saglik kurulusuna bagvurmamistir. Anne
ve baba arasinda akrabalik olmayan ve ailesinde
kanser Oykisi olmayan hastadan bu bulgular ile
merkezimizde battn USG’si ve biyokimya paneli
istendi.

Lezyonlar 6ncelikle Wilms timé6ri ile uyumlu olarak
degerlendirildi. USG’de sol bobrek st pol orta
kesimde bébrek kaynakli 9.5x 8 mm kitle izlendi. Sol
bébrek st ve orta pol vizualize edilemedi ve alt pol
kitle basisi nedeniyle degerlendirilemedi. Abdominal
BT’de sol bobrekte Wilms timdriyle uyumlu
Ozellikle st pol ve orta kesim korteksi orijinli
egzofitk  biylime  gésteren  82x60x90 mm
boyutlarinda ist polde nekrotik alanlar barindiran
kitle lezyon izlendi.

Hastamizdan istenen biyokimya paneli sonucunda Ca
16,27 mg/dl gelmesi tlzerine ve Wilms timori
ontanust ile servise acil yatist yapildi. PTH diizeyi 0.3
pg/ml (12-88 pg/ml), inorganik fosfat duzeyi 3.2
mg/dl (4-6.5 mg/dl), ALP duzeyi 148U/1 (100-450
U/]) idi. Bu degetletle hiperkalsemisinin paratitioid
bezi ve kemik patolojilerinden bagimsiz oldugu
dustnildd. Hiperkalsemisi nedeniyle IV hidrasyonu
saglandi. Takiplerinde hidrasyon ve furosemid
tedavisine  devam  edildi. Tum  tetkik ve
gorintilemelerin  sonucunda Willms timori  6n
tanustyla gocuk cerrahi konsiltasyonu istendi. Cerrahi
planlanan hastada cerrahi sirasinda kitle bobrekten
ayirt  edilemiyordu. Nefrotreterektomi yapilarak
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bébrek, kitle ile cevre dokulardan ayrilarak ctkarild: ve
cikan kolonda mezenterde bulunan lenf nodu,
ileogekal valf yakin mezenterinden lenf nodu eksize
edildi. Hastadan alinan patoloji materyalleri
merkezimiz patoloji bolimiinde seliler konjenital
mezoblastik nefroma olarak raporlandi. Vakamiz
Evre 1 KMN olarak kabul edildi ve kemoterapi
verilmeksizin izlenmesine karar verildi.

Hastanin postoperatif takibi sirasinda kalsiyum
degerleri; operasyon gint 11,79 mg/dl, takip eden
gunlerde 8,1 mg/dl ve 8,6 mg/dl olarak dlculdi.
Hasta takiplerinde herhangi bir sikayeti olmamast ve
kan degerlerinin de normal sinurlarda seyretmesi
nedeniyle acil bir durumda cocuk acile bagvurmast
telkiniyle taburcu edildi.

TARTISMA

Konjenital mezoblastik nefroma nadir gérilen bir
bébrek timoriadirs. KMN  olgulart  cogunlukla
antenatal USG’de genel bir bobrek patolojisi olarak
taninirlar ve olgulara genellikle polihidroamniyoz
prematiirite ve neonatal hipertansiyon eslik eder?
Son zamanlarda, kalsiyum diizeyi mezoblastik
nefromayla  iliskilendirilmis ~ ve  hiperkalsemi
mezoblastik nefromada polihidramniosun altinda
yatan mekanizma olarak 6ne  stralmustir?
Hiperkalsemi dénem bebeklik
déneminde etyolojisi acisindan ¢ok genis bir
yelpazede degerlendirilebilir. Term bebeklerde nadir,
preterm bebeklerde ise géreceli olarak daha fazladir.
Iyatrojenik olarak kan degisimi sirasinda  veya
hipokalsemi tedavisi i¢in fazla kalsiyum ve D vitamini
vermekten kaynaklanir®. Eger annede hipokalsemi
var ve anneye D vitamini fazla verilmisse de anneyle
birlikte bebekte de hiperkalsemi gelisebilir. Diger
nadir nedenler arasinda hiperparatiroidi (primer veya
annedeki hipoparatiroidiye ikincil) ve subkutan yag
nekrozu, idiyopatik infantil hiperkalsemi, ciddi
infantil hipofosfatazya, Bartter varyantt ve CaSR gen
mutasyonlarina bagh hiperkalsemi sayilabilir®.

neonatal ve

Olgumuzda ise polihidroamniyozdan bagimsiz olarak
hasta 9  aylikken  hiperkalsemi ve  diger
komplikasyonlarla prezente oldu. KMN USG’de, tek
tarafli renal kitle, biyik noduler dansiteler ya da
diffiiz renal genisleme olarak ortaya cikabilir. Bu
timorler cogunlukla kati, ancak bazen kistik alanlar
gortlebilir?2.  Wilms  timérinin  aksine  iyi
stnirlandirilmig kapsiili vardir. Ama yine de cerrahi
eksizyon sonrasi patoloji sonuglanana kadar Wilms



Demir ve ark.

timoriyle ¢ogu zaman karisabilit. USG bobrek
timotlerinin antenatal tanist acisindan eslik eden
semptom ve bulgularla beraber yeterli olsa da prenatal
tanist konamamis ve bebeklik donemindeki vakalarda
BT yardimct olarak 6nemli yer tutar. Bizim
vakamizda da USG’de sol bobrekte Wilms tiimoriiyle
uyumlu lezyonlar izlendi. BT°de yine sol bobrekte
Wilms timoériyle uyumlu 6zellikle iist pol ve orta
kesim korteksi orijinli egzofitik biiylime gbsteren st
polde nekrotik alanlar barindiran kitle izlendi. KMN
olgularinda yuksek kalsiyum dizeyi
izlenebilmektedir?. Bizim vakamizda da ylksek
kalsiyum duzeyleri dikkat ¢ekmektedir?.

KMN’nin bir USG’de prenatal tanisinin
konulabilmesi mimkiin olmasina ragmen kesin tani

iyi

cerrahi cksizyon sonrasi patolojik incelemelerle
konulur. Bizim vakamizda prenatal takibinin
yapilmadigi ve kesin tansinin cerrahi eksizyon sonrast
sol bobrek yerlesimli gri beyaz renkli nodiler solid
kivamli yer yer fibrotik gbriintimde; hiperseliler,
demetler ve suriler halinde igsi niikleus ve
sitoplazmalt hiicrelerden olusan timor varligi ve yer
arada sitkismig nefron yapiart dikkat c¢ekmesiyle
yuksek  mitotik  aktivite immunohistokimyasal
boyamada CD99 fokal (+), SMA fokal (+), Siklin D-
1(+) boyanma &zellikleriyle konuldugu gorildi.

KMN olgulart igin ek bir patoloji ve komplikasyon
varligi olmadigr strece cerrahi eksizyon hemen her
zaman tedavi icin yeterli olabilmektedir?. KMN i¢in
ameliyat 6ncesi kemoterapi 6zellikle etkili ve gerekli
degildir'. Ameliyat sonrast kemoterapinin etkinligi
daha fazla arastirma gerektirir, ancak prognoz
olumludur!. Bununla birlikte, bu timotlere sahip
hastalarin kiigiik bir yiizdesi, yetersiz rezeksiyon veya
potansiyel olarak malign bir timor olan hiicresel veya
atipik KMN nedeniyle lokal niks veya uzak metastaz
yasar’. Bu hastalar ameliyat sonrast kemoterapi
etkinligi  acisindan  degerlendirilebilir. ~ Hastalar
rezeksiyon sonrast ¢ok iyi bir prognozla hayatlarina
devam  edebilmektedir. Bizim  vakamizda ne
rezeksiyon Oncesi ne de rezeksiyon sonrast bir
kemoterapi  verilmeksizin  tedavisi  saglandu.
Nefrotreterektomi yapilarak bébrek, kitle ile gevre
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dokulardan ayrilarak c¢tkarildt ve ¢ikan kolonda
mezenterde bulunan lenf nodu, ileogekal valf yakin
mezenterinden lenf nodu eksize edildi. Rezeksiyon
oncesi 16,27 mg/dl olarak seyreden kalsiyum
degerleri, operasyon sonrasi ayni 8
degetlendirmesinde 11,79 mg/dl, takip eden gunlerde
8,1 mg/dl ve 8,6 mg/dl olarak Slculdu.

gun

Sonug olarak KMN hem prenatal olarak glinimiiz
tan1 olanaklarinin gelismesiyle hem de erken bebeklik
déneminde komplikasyonlariyla hastaneye erken
bagvurusunun mimkiin olmastyla prognozu oldukea
iyi olan bir timordir. Ayrica cerrahi rezeksiyon
hemen her hastada tam kir icin yeterlidir. KMN
vakalarinin tani aninda hiperkalsemi ile prezente
olabilecegi akilda tutulmalidir.
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Abstract

Familial Hypercholesterolemia (FH) is an autosomal
dominant genetic lipoprotein metabolism disorder with
high LDL (low-density lipoptrotein) levels in the serum,
manifested by cholesterol accumulation in the skin and
tissues, and increases the risk of eatly cardiovascular
disease. If patients with hypercholesterolemia are treated
catly, the risk of future atherosclerosis can be significantly
reduced. Xanthomas are visibly deformed cholesterol
deposits that develop after prolonged exposure to high
serum low-density lipoprotein cholesterol concentrations.
In this article, a 17-year-old female patient with
homozygous familial hypercholesterolemia with diffuse
xanthomas was evaluated in the light of the literature. In
laboratory examinations of our patient, plasma cholesterol
levels were very high. There was no systemic disorder
accompanying the skin lesions. When our case was
diagnosed with homozygous familial hypercholesterolemia
and treated regularly with diet, medication and lipid
apheresis, it was observed that clinical and biochemical
improvement was observed. In our case report, we wanted
to emphasize once again that xanthomas can improve
rapidly with effective treatment and surgery should not be
petformed.

Keywords: Hypercholesterolemia,
homozygous familial hypercholesterolemia

xanthoma,

GIRIS

Hiperkolesterolemi, nefrotik sendrom, diabetes
mellitus ve hipotiroidizm gibi bir hastaliga ikincil
olarak gelisebilecegi gibi ailesel de olabilir. Ailesel
Hiperkolesterolemi (AH) olgularinin %85’ten fazlast
karacigerde genetik olarak LDL reseptorlerinin
olmamast ya da islev yetersizligi sonucu gelisen

Oz

Ailesel Hiperkolesterolemi (AH), serumda yiiksek LDL
(low-density lipoprotein) dizeyleri gorilen, deride ve
dokularda kolesterol birikmesi ile kendini gbsteren ve
erken kardiyovaskiler hastalik riskini arttiran otozomal
dominant karakterde genetik bir lipoprotein metabolizmast
bozuklugudur.  Hiperkolesterolemili  hastalar  erken
dénemde tedavi edilirse, ileride gelisebilecek ateroskleroz
riski ciddi derecede azaltlabilir. Ksantomlar, yiksek serum
dustk yogunluklu lipoprotein kolesterol
konsantrasyonlarina uzun siire maruz kaldiktan sonra
gelisen, gozle gorilir sekilde deforme olan kolesterol
birikintileridir. ~ Bu  makalede = homozigot  ailesel
hiperkolesterolemili yaygin ksantomlart olan 17 yasinda kiz
hasta literatir 1si¥inda  degerlendirildi. Hastamizin
laboratuvar incelemelerinde plazma kolesterol diizeyleri
cok vyiksekti. Deri lezyonlarna eslik eden sistemik
bozukluk  yoktu. Olgumuzun homozigot  ailesel
hiperkolesterolemi tanist alip diyet, ila¢ ve lipit aferezi ile
diizenli tedavi edildiginde klinik ve biyokimyasal olarak
diizeldigi gérulmustir. Olgu sunumumuzda ksantomlarin
etkin tedavi ile hizla diizelebildigi, cerrahi yapilmamast
gerektigi bir kez daha vurgulanmak istenmistir.
Anahtar  kelimeler:  Hiperkolesterolemi, ksantom,
homozigot ailesel hiperkolesterolemi

genetik bir metabolik bozukluktur. Homozigot AH
prevalanst daha énce 1.000.000'da 1 olarak tahmin
ediliyorken genetik analizlerin yayginlasmast sonrast
170.000 ila 300.000'de 1, heterozigot AH’in ise 200-
300'de 1 goruldugu dusunilmektedir!. AH’ye
Apolipoprotein B (Apo B), Pro-protein convertase
subtilisin/kexin 9 (PCSK9) veya daha nadiren LDRL
Adaptér  protein 1 (LDRLAP1) proteinlerini
kodlayan genlerde mutasyonlar neden olabilir. AH,
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kendini serum kolesterol diizeylerinin asir1 ylikselmesi
ile gosterir. Buna bagh olarak deride ve tendonlarda
lipit yiikli histiyosit birikiminin izlendigi klinik olarak
sarimst, sert papul ve plaklarla karakterize ksantomlar,
arter duvarlarinda kolesterol birikimi ve erken yasta
kardiyovaskiiler hastalik risk artist goriiliir®3. AH nin
heterozigot ve homozigot olmak tizere iki formu
vardir. Homozigot formda heterozigot forma gore
kanda kolesterol seviyeleri ¢ok daha fazla
artmaktadir®.  Bu  yizden klinikk  daha agir
seyretmektedir ve erken yaglardan itibaren ciddi
ateroskleroz baglamaktadir.

Homozigot AH; tedavi edilmemis LDL diizeyinin
500 mg/dL (>13 mmol/L) tzetinde olmast veya
LDL 300 mg/dL (>8 mmol/L) tzetinde ve 10
yasindan Once ksantom veya her iki ebeveynde de
yuksek LDL seviyelerinden birinin olmast olarak
tanimlanir. Heterozigot AH ise yiksek LDL
seviyeleri ve ailede hiperkolesterolemi Gykist veya
bilinen AH, ailede erken koroner kalp hastaligt
Oykusu, ekstravaskiler dokularda anormal kolesterol
birikiminin fizik muayene bulgularindan bir veya
birkacinin olmasi seklinde tanimlanir>.

AH‘nin tedavisinde; diyet tedavisi, yasam tarz
degisikligi, HMG-CoA rediktaz inhibitorii (statin),
kolesterol emilim inhibitérii (ezetimib), safra asit
sekestrant (kolestiramin-kolestipol-kolesevelam),
PCSK-9  inhibitérd  (alirocumab-evolocumab),
Lomitapide, Mipomersen, LDL aferezi, karaciger
transplantasyonu yer alir6-8,

AH’nin ¢ocukluk dahil olmak tzere yasamin her
déneminde gorilebilecegi unutulmamalidir. LDL
yuksekligi erken yasta koroner arterioskleroz ve
miyokard infarktiisiine yol agabileceginden erken tani
ve tedavi 6nemlidir. Bu nedenle bizde AH homozigot
tanist koydugumuz bir hastayt AH’nin her yasta
gortlebilecegini  vurgulamak ve bu konudaki
farkindahigt arttirmak amaciyla tartigmak istedik.

OLGU

17 yasinda kiz hasta, dizler ardindan dirsekler ve
parmaklarin ekstansor kisimlarina yayilan sart, ciltten
kabartk  sislikler  nedeniyle  bagvurdu.  Bu
yakinmalarinin 3-4 yildir oldugu Ogrenildi. Anne-
babast 2. dereceden kuzen akrabaydi.

Muayenesinde boy 164 cm (50-75 p), agirlik 53 kg
(75-90 p) idi. Bilateral ellerin proximal falankslarinda,
dirseklerde, dizlerde, asil tendonlarinda, sol ayak 5.
parmakta ve gluteal bélgede en buytigi 10 cm olan 18
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tane ksantomu mevcuttu (Sekil 1). G6z ¢evresinde
yaygin ksantalezma ve bilateral arkus lipemia vardi.
Diger sistem muayeneleri dogal idi.

Laboratuvar incelemelerinde total kolesterol: 776
mg/dl, LDL: 669 mg/dl, HDL: 37 mg/dl, VLDL: 19
mg/dl, trigliserit: 98 mg/dl saptandi. Kan sekeri,
karaciger fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri
ve bébrek fonksiyon testleri normaldi. Batin USG’de
hepatomegali ve hepatosteatoz yoktu. Karotis
doopler USG normaldi. Kardiyak degerlendirmede
eser mitral ve aort yetmezIigi saptandi.

Olguda belirgin  kolesterol yuksekligi, trigliserid
degerinin normal olmasi, ksantomlarin varligy, ikincil
hiperkolesterolemiye neden olabilecek bir hastalik ve
ilag  kullanimmin  olmamast nedeniyle ailesel
hiperkolesterolemi  distnilen  hastanin  aile
taramasinda anne, baba ve kardeste de LDL
yiksekligi saptanan hastanin genetik analizinde
LDRL geninde daha 6nce tanimli IVS16+5 G>T
homozigot degisimi saptandi.

Hasta klinik ve laboratuvar bulgulari ile homozigot
AH tanist aldi. Diyet ve diizenli egzersiz gibi yasam
sekli degisikliklerine ek olarak atorvastatin ve
komplikasyonlart engellemek amactyla 2 haftada bir
lipit aferezi baslandi. Olgumuzun estetik agidan
rahatsiz oldugu, cerrahi istedigi ksantomlar1 diizenli
tedavi ile geriledi.

Olgu sunumumuz hastadan aydinlatilmig onam
formu alinarak hazirlanmustir.

Sekil 1. Ksantom
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TARTISMA

AH dogumda veya erken ¢ocukluk ¢aginda bulgu
verit’. Prematiir koroner arter hastalifi ile belirgin
iliskili olup, 50 yasinda tedavi edilemeyen erkeklerin
yaklagik yarist, etkilenen kadinlarin % 25’inde koroner
arter hastalign gorilir. Heterozigotlarda  eriskin
yaslarda genelde asil tendonunda veya ellerin
ekstansor tendonlarinda ksantomlar gorilir.

Homozigot AH hastalarinda total kolesterol diizeyleri
650-1000 mg/dl arasinda ve LDL kolesterol diizeyleti
>600 mg/dl olarak seyredetr'’. Bu hastalarda azalmis
HDL kolesterol ve normal trigliserit diizeylerine
rastlanir. Plazma Lipoprotein A diizeyleri de stklikla
yukselmistir.

Homozigot AH olgularinda ciddi katrdiyovaskdler
olaylar yirmili yaslarda hatta erken c¢ocukluk
déneminde ortaya cikar!!. Yasamun ikinci dekadinda
hayatt tehdit eden supravalviler aort stenozu
gelisebilir. Homozigot AH’li bireylerin ¢ogunda 5
yasinda el ve ayak parmak aralarinda, diz ve
dirseklerde ytzeyel ksantomlar gelisir. Ksantelezma
g6z kapagt cevresindeki lipit birikimleridir. Lipit
birikimi korneada da olur ve erken baglangichi korneal
arkusa neden olutr. Ksantomlar ve korneal atkus AH
icin  patognomoniktir  ve  3-4  kat artmis
kardiyovaskiiler hastalik ile iliskilidir'>13. Korneal
arkus eger 45 yasindan 6nce meydana gelirse Ailesel
Hiperkolesterolemi  i¢in  tant  koydurucudur.
Ksantelezma veya tiberéz ksantom AH’ye 6zgi
degildir fakat geng hastalarda bu bulgular gorilirse
AH akla getirilmelidir'*. Buna karsiik bu fiziksel
bulgulardan herhangi birinin gérilmemesi taniyt
dislamaz.

Kiz cinsiyet, heterozigot formda kardiyovaskiiler
komplikasyonlardan 6nemli 6l¢ide koruyucu bir
etkenken, homozigot formda koruyucu degildir!>.
AH’de kardiyovaskiiler komplikasyonlar gelismeden
tant konup tedavi edilmesi 6nemlidir. Bu nedenle AH
hastalarinda dtzenli olarak lipit diizeyleri, karotis
doopler ultrasonografi (USG), elektrokardiyogram,
ekokardiyografi, efor testi ve anjiografi yapilmalidir!®.

Tedavide hedef lipit diizeyi kardiyovaskiler risk
acisindan  degerlendirilir. Homozigot AH  tanili
olgular kardiyovaskuler hastaliklar acisindan yuksek
riskte yer alirlar. Bu nedenle tedavide ama¢ LDL yi
130  mg/dlnin  aluna  dustrmektir!?.  Aferez
tedavisindeki amag¢ ise homozigot hastalarda akut
dénemde total kolesterol diizeyinde =%065 veya
LDL’de =2%70 disme iken uzun streli olarak TK
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<270 mg/dl veya LDL < 250 mg/dl veya bazal
degerlere gore TK’de %060’dan fazla, LDIL’de
%065'den fazla disme saglamaktr's. Tim bu
tedavilere ragmen bu hastalarin  yonetimindeki
zotluklar nedeniyle yeni ve daha etkili tedavi
seceneklerinin gelistirilmesine ihtiya¢ vardir. Bizim
olgumuzda diizenli statin ve lipit aferezi tedavisiyle
istenilen hedeflere ulagildi.

AH’de ilaglarin etkisiz olmasi, LDI Kolesterol
dizeylerinde  yeterli ~ disme  saglanamamasi,
aterosklerotik ~ kardiyovaskiler hastaligin = dunya
capinda 6nemli bir halk saglig:i sorunu olarak kabul
edilmesi bu alandaki ¢alismalart hizlandirmistir. Son
yillarda genetik bozukluklar hakkindaki gelismeler,
biyomedikal teknolojideki ilerlemeler edinilmis;
genetik lipit ve lipoprotein bozukluklarinin etkin
yonetimi ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligin
Onlenmesine yardimer olmak icin yeni terapotik
secenek gelistirilmistir. Bunlardan PCSK9
monoklonal antikorlarindan Evolocumab HeAH’:i
10 yas usti ve HoAH’lt 12 yas isti ¢ocuklarda,
Anjiyopoietin-benzeri 3 (ANGPTL3)i inhibitéri
rekombinant insan monoklonal antikoru olan
Evinacumab ise HoAHi 12 yas Usti ¢ocuklarda
onayl tedavilerdir. Ancak tlkemizde her iki tedavide
hentiz bulunmamaktadir. Bunlar disinda eriskinlerde
onayli olan bircok ilacin ¢ocukluk yas grubunda
calismalart devam etmektedir. Yeni ilaglar AH icin
umut vadetmektedir’®.

Sonug olarak, AH bilinenden ¢ok daha sik goriilen,
tedavi edilmedigi takdirde erken kardiyovaskiler
komplikasyon riskine neden olan bu yizden erken
tant ve tedavisi O6nemli bir hastaliktir. Ksantom
tedavisi, olast yag embolileri nedeniyle cerrahi
olmamali, uygun tedavi ile lipit diizeyleri hedef
diizeylere dusuraldiginde ksantomlarin kaybolacagt
unutulmamalidir. Uygun ve basarili tedaviler ile
aterosklerotik kalp hastalig gelisimi
azaltilabilmektedir. AH ile ilgili son 20 yilda cok
sayida ilag gelistirilmis olup bunlarin ¢ogunlugunun
subkutan verilmeleri dolayistyla kullanim kolayligs
saglamalart ve LDL kolesterolii etkin digirmeleri
nedeniyle umut verici gelismelerdir.
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Abstract

Pepper syndrome is a Stage-IVS tumor of neuroblastoma
with skin/ liver metastasis and bone narrow involvement.
It emerges more in children younger than 1 years and it
better responses when treated early. We will present two
patients who has pepper symdrome younger than 1 year
old with abdominal swelling, red urination and rash-like
symptoms in pediatric oncology department. Similar
chemotherapy courses were applied to both of our
patients, and a good response was obtained in the case who
applied eatlier.

Keywords: Neuroblastoma, neonatal, metastases, liver,
stage-IVS

GIRIS

Néroblastom (NBL), c¢ocuklarda en stk gorilen
ekstrakraniyal solid tiimérdiir. Pediatrik tiimorlerin
%7-10’unu  olusturur!. Sempatik sinir sisteminin
herhangi bir yerinde ortaya ¢ikabilen néroendokrin
timor olmakla birlikte en yaygin olarak adrenal
bezlerden birinde bulunmaktadir. Primer timor
bolgesi ve metastaz yaptgi alana bagli olarak
hastaligin fenotipi degiskenlik gostermektedir. Lenf
digimleri, kemik ve kemik iligine daha siklikla,
akciger, karaciger ve santral sinir sistemine ise daha az
oranda metastaz yapmakta ve bu metastaz bolgeleri
hem klinik semptomlar hem de sagkalim tzerinde
o6nemli etken olmaktadirlar?2.  No&roblastomun
Uluslararast evrelemesi (INSS/INRC), lezyonlarin
basvuru strasindaki lokalizasyonuna gére 5 evredir 3.

Pepper  sendromu, genellikle Evre-IVS  bir
néroblastomdur.  Hassas  olmayan,  mavimsi
'yabanmersinli ~ ¢orek'  gorintumli  deri  alu

nodilleriyle? veya karaciger metastazinin ilerlemesi

Oz

Peppet sendromu, néroblastomun cilt/karaciger metastazi
ve kemik iligi tutulumu gosteren Evre-IVS timoéridur.
Cogunlukla 1 yasindan kugciiklerde gorilir ve erken
dénemde tedavisi yapildiginda daha iyi cevap alinir. Burada
Pediatrik Onkoloji bélimiinde gériilen karin sisligi, kirmiz
idrar yapma, dokinti benzeri belirtilerle basvuran, 1
yasindan kiiciik iki Pepper sendromlu hastamizin sunumu
yapilmugtir. Her iki hastamiza da benzer kemoterapi kiirleri
uyguland: ve daha erken dénemde basvuran olguda iyi
yanit alindi.

Anahtar kelimeler: Noéroblastom, yenidogan, metastaz,
karaciger, evre-IVS

sonucu hastalarda diyaframin yukari itilmesi ve
abdominal gerginligin olugmasi solunum stkintisi gibi
bulgularla  kendini  gosterir!.  Laboratuvarda
trombositopeni, koagtilopati, karaciger enzimlerinde
bozukluk, AFP, NSE, VMA gibi belirteclerde
yikselme gorilebilir. Géruntilemede  karacigerin
diffiz  ckojenite artist veya nodiler ckojenik
gbrunimu olabilir®. Genel olarak 1 yagindan ki¢tik
bebekleri  etkiler. Kendiliginden — gerileyebilir  ve
vakalarin %80'inde olumlu bir prognoz ile iliskilidir?.
Bu vaka sunumunda nadir gérilen, hizla miidahale
edilmedigi takdirde 6limctl seyredebilen bir hastalik
olan Pepper sendromuna farkindalik olusturmak icin
iki olgu sunulmustur. Her iki olguda da ailelerin
aydinlatilmis onamit alinmistir.

OLGULAR

Olgu1

52 gunlik kiz hasta yaklagik bir ay 6nce karin sisligi
ve vicudunda annesinin kizariklik diye tarif ettigi
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dokuntiler ile dis merkezde degetlendirilmis.
Ardindan gaza baglt batin distansiyonu digstnilip
hastamiza lavman uygulanmus. Birka¢ giin rahatlasa
da sikayetleri yenilenince ve kanli diskilama sikayeti
eklenince ¢ekilen batin USG'sinde hepatomegali ve
parankiminde hiperekoik alan goriilmesi tzerine
klinigimize ayaktan basvuru yapti. Bagvurusunda
patolojik fizik muayenesi olarak karaciger sag kot yayi
altinda yaklasik 10 cm kadar ele gelmekteydi. Traube
alani kapalt ve dalak yaklastk 3 cm ele gelmekteydi.
Bunlara ek olarak viicudundan basmakla solmayan
yaygin dokuntileri vardi. Anne ve baba arasinda
akrabalik olmayan ve ailesinde kanser &ykusi
olmayan hasta, 1 haftalikken sarilik tanis1 almis ancak
hastaneye yatist olmadan diizelmis. Bu bulgular ile
hastamiza merkezimizde Batin USG incelemesi
yapildi. Lezyonlarin 6ncelikle hemangioendotelioma
ile uyumlu olabilecegi, ayirict tanida néroblastomun
karaciger tutulumunun ekarte edilemedigi belirtildi.

Abdominal BT incelemesinde karaciger
parankiminde 3cm'ye ulasan stipheli noduller alanlar
oldugu rapor edildi. Hastamizdan enfeksiyonu

dislamak icin gonderilen enfeksiyon tetkiklerinin
timi  negatif geldi. No6roblastomun — diglanmast

amactyla  hastamiza merkezimizde kemik iligi
aspirasyonu yapildi ve kemik iligi aspirasyon

yaymasinda eritroid ve miyeloid seri normal oranda
olup hafif diseritropoez goriildi. %3-4 civarinda blast
gorildi. Kemik iligi preparatinda rozetvari bir
kiimelenme gozlemlendi.Hastadan alinan kemik iligi
biyopsisi ise merkezimiz patoloji bélimiinde malign
yuvarlak hiicreli timér metastazi olarak raporlandi.
Bu nedenle hastamiz Evre-IVS néroblastom kabul
edilip vinkristin (0,05mg/kg) etoposid (5mg/kg)
karboplatin ~ (6mg/kg)’den  olusan  kemoterapi
protokoli ¢izildi. Hastamizda 1. kartna alip 2. kir
oncesinde 70 ginlik iken batn distansiyonu ve
solunum stkintist meydana geldi. Hastanin solunum
stkintisint - dislayacak tetkikleri yapildiktan sonra
Pepper sendromu kabul edilip. 3 giin radyoterapi
almasina karar verildi. Bu 3 giinliik tedavinin ardindan
solunum stkintist diizelen hasta tekrar kemoterapi
programina alind1. Kemoterapi  protokoli
tamamlanan hastanin I-123-metaiodobenzilguanidin
(MIBG) tetkikinde radyofarmasotik maddenin
dagiliminin  fizyolojik sinirda olmast nedeniyle
kemoterapisi sonlandirildi. Hasta remisyonda takip
edilmektedir.

Olgu 2
Hasta klinigimize basvurdugunda 4 aylik kiz hastaydi.
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Yaklasik 15 giin 6nce kirmizi renkte idrar yapma
nedeni ile dis merkezde degerlendirilmis ve USG'de
en buyugt 14x15 mm boyutlarinda karaciger segment
8'de degisik boyut ve yerlesimde yaygin yetlesimli
periferinde hipoekoik halolart bulunan ¢ok sayida
izoekoik solid kitlesel lezyonlar saptanmast ve sol
bébrek st polde 34x27 mm boyutlarinda birkag adet
kalsifikasyonu olan bir adet dizgin konturlu
hiperekojen solid kitle olmast nedeniyle klinigimize
yonlendirildi. Fizik muayenesinde patolojik olarak ele
gelen sag kot aln 2 cm palpe edilen karacigeri
mevcuttu. Diger sistem muayenelerinde pozitif bulgu
yoktu. Abdominal MRG ile USG bulgularinin
desteklendigi  raporlandi.  Hastadan gdénderilen
NSE:155mg/dl, VMA:435mg/gin geldi. Yapilan
kemik iligi aspirasyon yaymasinda eritroid ve miyeloid
seri dogal. Megakaryositler yeterli. Stpheli rozet
formasyonu gortldi seklinde raporlandi. Hastamiz
bu nedenle Evre-IVS néroblastom kabul edilip.
Vinksistin - (0,05 mg/kg), ectoposid (5 mg/kg),
karboplatin ~ (6mg/kg)’den  olusan  kemoterapi
protokoli ¢izildi. Hasta ilk kiriini aldiktan sonra
batin ici kitlesinde gerileme olmadt. Solunum stkintist
meydana geldi. Solunum sikintistnin diger nedenleri
ckarte edildikten sonra radyoterapi almasina karar
verildi. Hastanin solunum stkintist radyoterapi ile
gerilemedi. Ardindan koagtilopatisi ve
trombositopenisi gelisen hasta kanamaya bagl
komplikasyonlar nedeni ile 5 aylik iken exitus oldu.

TARTISMA
Prevalansina baktigimizda Evre-IVS, tim
néroblastomun  %10,4’4nt  olustururken Pepper

sendromu da %3,5’ini olusturur ve Evre-IVS ile gelen
hastalarin %25’ Pepper sendromudur!. Cervens ve
yaptigt Pepper
bebeklerin %25’1 yenidogandir ve ¢ogunlukla 1 yas
altinda gorulird. Genellikle dispne, kusma, solukluk,
karin agrisi!, karin hacminde artig* problemleri ile
basvurulur. Yaklastk %50’si hizli gelisir ve acil agresif
tedavi gerektirir®. Sundugumuz vakalar da 1 yasin
altindadir ve biri karin sisligi ve doktntilerle digeri de
kirmizt renkli idrar yapma sikayeti ile bagvurmustur.
Ikisi de yavas gelismistir.

Tani  karaciger USG’de c¢ogunlukla ckojenik,
heterojen kati lezyon3, idrar katekolamin testinde
yikseklik*, MR’da hepatik metastatik tutulum ya
yaygin infiltratif bir patern ya da fokal kitleler ile
konulabilir 3. Ayrica gorintileme caligmalarina ek
olarak, timér tutulumunu belitlemek icin genellikle

ark. calismada sendromu  alan
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en az iki bagimsiz bélgeden kemik iligi aspire edilerek
biyopsiler elde edilebilir. Nihai tan;; klinik,
histopatolojik tant ile tim6r dokusu biyopsisi, yliksek
idrar veya serum katekolamin seviyeleri, kemik iligi
aspiratt ya da saptanabilir timor hiicreleriyle biyopsi
kombinasyonu ile dogrulanabilir”.

Néroblastom tedavisi hastaligin evresine
baglidir. Ameliyat, radyasyon tedavisi, kemoterapi ya
da  bunlarin  herhangi  bir kombinasyonunu
icerebilir. Tleri  dénemlerde  cerrahi  rezeksiyon

yaninda kemoterapi; hayati tehdit edici semptomlar
gorildiginde radyoterapi eklenmesi gibi seklinde
cesitli tedavi secenekleri vardir®. Farkli ardisik tedavi
sonug, Evre-IVS
néroblastomlu bebeklerin tedaviye ihtiyact varsa,
daha yogun bir kemoterapinin daha faydali
olabilecegini distindurmektedir. Bir ¢alismada, CE
rejimi (karboplatin ve etoposid) ile daha yogun bir
tedavi, sadece iki kemoterapi kiir gerektirmistir. Bu
rejiminin, ikinci basamak veya birinci basamak tedavi
olarak kullanildiginda yiiksek yanit orani ve iyi klinik
toleransla iliskili oldugu kanitlanmistir; program,
lokalize, ¢ikarilamayan néroblastomlu bebeklerde de
iyi yanit oranlart ve klinik tolerans gostermistir 3.
Bizde de benzer bir protokol olan vinkristin,
etoposid, karboplatin kullanilmistir. Semptomlarin
ilerlemesi sonucunda da radyoterapi tedavisi de
baslanmustir.

yaklasimlariyla  gbzlemlenen

Prognoza baktugimizda hizli gelisen hastaliklarin
yaklastk tgte biri exitus olurken; yavas gelisen
hastalarin yarisinda remisyon gelisti®>. Bunun nedeni
tam olarak bilinmese de epigenetik olaylarin rol aldigt
dugiuntlmektedir®. Ortalama takip siresi 8 yil olan
hastalikta relaps olmaksizin hayatta kalma orant
%77'dir. Bu nedenle, hizli ilerleyen formlarin yiiksek
insidansina ragmen, bu hastaligin prognozu, erken
baslanan dogru bir tedavi sarttyla yenidoganlarda
olumlu gitmektedit’. Olgularimizda da erken tant alan
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hastamiz tedaviyle remisyona girerken, daha ileri

dénemde gelen hasta tedaviye ragmen exitus
olmustur.
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