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Hekimlik en dogruya, cagdas bilgiye ulasmay1 basarmak ve bunu en iyi sekilde uygulayabilme 6zelligine sahip olmak
demektir.

Tiirkiye Milli Pediatri Dernegi, Cocuk Saglig1 alanindaki temel bilgileri ve yenilikleri iceren “Temel Pediatri” kitabini
2. baski ile sizlere sunmaktadir. Bu kitap ilk baskida oldugu gibi Cocuk Hekimliginin tiim yan dal ve/veya alt disiplin
derneklerinin isbirligi ile olusturulmustur.

Pediatri bir biitiindiir ve biitiin olarak ele alinmalidir. Giiniimiiz bilgi ¢caginda bilgi ¢ok hizli bir sekilde artmakta ve
degismektedir. Dolayisiyla, bu kitabin hazirlanmasinda alaninda ileri bilgi diizeyi ile donaniml ve deneyimli kisilerin
katkilarinin olmast 6nemlidir. Kitabin Cocuk hekimleri ve asistanlarina, Aile hekimlerine, Pratisyen hekimlere ve
Tip 6grencilerine faydali olacag: diisiincesindeyiz. Degerli meslektaslarimiz ve sevgili 6grencilerimizin bu kitaptan
yararlanmalar1 bizi memnun edecektir.

33 boliimii olan, 611 yazarli bu kitabin olusturulmasinda ve Tiirk Tibbina kazandirilmasinda emegi gegen tiim

meslektaslarima tesekkiir eder, saygilarimi sunarim.

Prof. Dr. Enver Hasanoglu
Editorler Adina
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Prof. Dr. Betiil Acunas

Trakya Universitesi Tip Fakiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Neonatoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Leyla Agaoglu
Acibadem Fulya Hastanesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Bolumu

Dog. Dr. Hasan Agin

izmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklari ve
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Yogun Bakim Klinigi

Prof. Dr. Figen Akalin

Marmara Universitesi Tip Fakiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali

Uzm. Dr. Aybiike Akaslan Kara
Cigli Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi

Uzm. Dr. Giilhadiye Akbas Avcu
Balikesir Sehir Hastanesi
Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi

Prof. Dr. Mustafa Akcam

Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Gastroenteroloji Bilim Dali

Dog. Dr. Ramazan Akgan
Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
Adli Tip Anabilim Dali

Dog. Dr. Arzu Akcay
Acibadem Universitesi Tip Fakdiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Sema Akgurin

Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklart Anabilim Dali
Gocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Emekli Ogretim Uyesi

Dog. Dr. Devrim Akdemir

Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali

Prof. Dr. Ridvan Akin

Gulhane Askeri Tip Akademisi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklart Anabilim Dali
CGocuk Noroloji Bilim Dali

Emekli Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Aysehan Akinci

inénl Universitesi Tip Fakdltesi

Cocuk Sagligr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Uzm. Dr. Giilsen Akkog

istanbul Sultangazi Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi

Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi

Prof. Dr. ipek Akman
Florence Nightingale Istanbul Hastaneleri
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Bolim

Dog. Dr. Ahu Aksay

Saglik Bilimleri Universitesi

izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi

Prof. Dr. M. Cemalettin Aksoy
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Serap Aksoylar

Ege Universitesi Tip Fakltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Giizide Aksu

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

CGocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk immunoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Tarik Aksu
HRS Ankara Kadin Hastanesi
Tup Bebek Merkezi

Uzm. Dr. Tugge Aksu Uzunhan
Saglik Bilimleri Universitesi Okmeydani
Egitim ve Arastirma Hastanesi

Gocuk Sagligr ve Hastaliklar Klinigi

Prof. Dr. Sadik Aksit

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Sosyal Pediatri Bilim Dali

Prof. Dr. Giil Aktan

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Noroloji Bilim dali

Prof. Dr. Dilek Aktas

Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi
Tibbi Genetik Anabilim Dali

Emekli Ogretim Uyesi

Dog. Dr. A. Cigdem Aktuglu Zeybek
Istanbul Universitesi

Cerrahpasa Tip Fakdltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali

Doc. Dr. Hacer Aktiirk
Kog Universitesi Hastanesi
Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari B&luma

Prof. Dr. Basak Akyildiz

Erciyes Universitesi Tip Fakdiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Yogun Bakim Bilim Dali

Prof. Dr. M. Umut Akyol
Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi
Kulak Burun Bogaz Hastaliklari Anabilim Dali
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Prof. Dr. Canan Akyiiz

Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Onkoloji Bilim Dali

Dog. Dr. Derya Alabaz

Cukurova Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
CGocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Yasemin Alanay

Acibadem Universitesi Tip Fakultesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Pediatrik Genetik Bilim Dali

Dog. Dr. Bilge Aldemir Kocabas
Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi

Prof. Dr. Dursun Alehan

Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Ayfer Alikasifoglu

Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Mehmet Alikasifoglu
Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi
Tibbi Genetik Anabilim Dali

Prof. Dr. Halil ibrahim Altinsoy
Serbest Hekim

Prof. Dr. Derya Ufuk Altintas
Cukurova Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Imminoloji ve Allerji Bilim Dali

Prof. Dr. Necdet S. Altun
Losante Cocuk ve Yetiskin Hastanesi
Ortopedi ve Travmatoloji BoIUmu

Prof. Dr. Sakir Altunbasak

Cukurova Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Néroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Sema Anak
Bagcilar Medipol Mega Universite Hastanesi
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji BoIUmU

Prof. Dr. Ayse Berna Anil

izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Yogun Bakim Bilim Dali

Prof. Dr. Murat Anil

izmik Demokrasi Universitesi Tip Fakiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Acil Bilim Dali

Prof. Dr. Ebru Arhan

Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Noroloji Bilim Dali
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Prof. Dr. Cigdem Arikan

Kog Universitesi Tip Fakiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklar Anabilim Dali
Gocuk Gastroenteroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Emin Sami Arisoy

Kocaeli Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Saadet Arsan

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi

Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Neonatoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Nur Arslan

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Ali Ertug Arslankoylu

Mersin Universitesi Tip Fakltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Yogun Bakim Bilim Dali

Prof. Dr. ilknur Arslanoglu

Diizce Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklar Anabilim Dali
Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Hasibe Artag

Selcuk Universitesi Tip Fakiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklar Anabilim Dali
Cocuk immiinoloji ve Allerji Bilim Dals

Prof. Dr. Reha Artan

Akdeniz Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Ahmet Arvas

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Sosyal Pediatri Bilim Dali

Prof. Dr. Yakup Aslan

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Neonatoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Emre Atabek

Necmettin Erbakan Univesitesi

Meram Tip Fakdltesi

Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Uzm. Dr. Emine Atag
Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Gogus Hastaliklar Klinigi

Dr. Ogr. Uyesi H. Tuba Atalay

Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
G6z Hastaliklart Anabilim Dali

Prof. Dr. Semra Atalay
GUlven Hastanesi Cocuk Kardiyoloji Bolumu

Dog. Dr. Didem Atay

Acibadem Universitesi

Saglik Hizmetleri Meslek Yiksekokulu
ilk ve Acil Yardim

Prof. Dr. Aytug Atici
Mersin Universitesi Tip Fakltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklar Anabilim Dali

Prof. Dr. Huban Atilla

Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi

Gocuk Saghig ve Hastaliklari Anabilim Dali
G6z Hastaliklar Anabilim Dali

Prof. Dr. inci Ayan
Acibadem Maslak Hastanesi
Gocuk Onkoloji BoIUMU

Prof. Dr. Yonca Aydin Akova
Serbest Hekim

Prof. Dr. Adem Aydin

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakdiltesi
Gocuk Saghig ve Hastaliklari Anabilim Dali
Sosyal Pediatri Bilim Dali

Prof. Dr. Erding Aydin
Baskent Universitesi Tip Fakdiltesi
Kulak Burun Bogaz Hastaliklari Anabilim Dali

Dog. Dr. G. Burca Aydin

Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
Gocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Onkoloji Bilim Dall

Prof. Dr. Murat Aydin

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Uzm. Dr. Tiirkan Aydin Teke
Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Egitim ve
Arastirma Hastanesi

Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi

Uzm. Dr. Goniil Aydogan
Kanuni Sultan Stleyman Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Hematoloji BoIUmU, Emekli

Prof. Dr. Umrah Aydogan
Sisli Kolan International
BeylikdUzl Kolan Hospital
Gocuk Kardiyoloji BoIimU

Prof. Dr. Sema Aydogdu

Ege Universitesi Tip Fakiltesi

Gocuk Saghig ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Canan Aygiin

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Neonatoloji Bilim Dali

Uzm. Dr. Fatma Deniz Aygiin

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Sabiha Aysun

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Gocuk Saghigr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Noroloji Bilim Dali

Emekli Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Selin Aytag EImas

Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Hematoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Deniz Cagdas Ayvaz
Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Immiinoloji Bilim Dali

Uzm. Dr. Ayse Ayzit Atabek

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghg ve Hastaliklarr Anabilim Dali
Gocuk Gogus Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Nerin N. Bahgeciler

Yakin Dogu Universitesi Tip Fakdiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Allerji ve Immiinoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Arzu Bakirtas

Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Allerji Bilim Dali

Prof. Dr. Aysin Bakkaloglu

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Emekli Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Aysun Balseven Odabasi
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Adli Tip Anabilim Dali

Prof. Dr. Safa Baris

Marmara Universitesi Tip Fakiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Pediatrik Allerji ve immiinoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Esra Baskin
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghg ve Hastaliklarr Anabilim Dali

Prof. Dr. Firdevs Bas

istanbul Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghg ve Hastaliklart Anabilim Dali
Gocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Uzm. Dr. Nilay Bas ikizoglu
Slreyyapasa Gogus Hastaliklari ve Gogus
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gocuk Gogus Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Emel Basar
Serbest Hekim

Prof. Dr. Seher Basaran
istanbul Universitesi stanbul Tip Fakdiltesi
Tibbi Genetik Anabilim Dali

Prof. Dr. Sevgi Baskan

Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghg ve Hastaliklart Anabilim Dali
Sosyal Pediatri Bilim Dali

Prof. Dr. Hikmet Basmak
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakltesi
GOz Hastaliklari Anabilim Dali

Dog. Dr. Giilsiim iclal Bayhan
Yildinm Beyazit Universitesi

Diskapr Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi

Prof. Dr. Benan Bayrakgi

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Yogun Bakim Bilim Dall

Uzm. Dr. Siilleyman Bayraktar
Sultangazi Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Yogun Bakim Unitesi

Dog. Dr. Silleyman Nuri Bayram
izmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklari ve
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi
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Prof. Dr. M. Kemal Baysal
Samsun Medicana International
Gocuk Kardiyoloji Balimu

Prof. Dr. Nursen Belet

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdiltesi
Gocuk Saghigr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Nazan Bengiideniz
Serbest Hekim

Prof. Dr. Merih Berberoglu

Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Sagligr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Abdullah Bereket

Marmara Universitesi Tip Fakdltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Tiilin Berk
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdiltesi
G6z Hastaliklar Anabilim Dali

Dog. Dr. Giilsiin Berrak
Montefiore Cocuk Hastanesi ve Refuah
Saglik Merkezi Pediatri BolUumU, New York

Dr. Ogr. Uyesi Giilser Esen Besli
Medeniyet Universitesi Tip Fakiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Acil Bilim Dal

Dog. Dr. Omer Faruk Beser

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklart Anabilim Dali
Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Ufuk Beyazova

Gazi Universitesi Tip Fakltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Sosyal Pediatri Bilim Dali

Emekli Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Giirsel Biberoglu
Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi
Tibbi Biyokimya Laboratuvari

Prof. Dr. Aysun Bideci

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Saghigr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Prof. Dr. iimay Bilge
Kog Universitesi Tip Fakiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Yelda Bilginer
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Gocuk Saghigr ve Hastaliklari Anabilim Dali

Uzm. Dr. Berrak Bilginer Giirbiiz

T.C. Saglik Bakanhgi Adana Sehir Egitim ve
Arastirma Hastanesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Klinigi
Beslenme ve Metabolizma Birimi

Prof. Dr. Pelin Bilir

Ankara Universitesi Tip Fakultesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklart Anabilim Dali
Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Aysen Bingol
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Alerji Klinik Immiinoloji ve
G6gUs Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. iffet Bircan

Akdeniz Universitesi Tip Fakltesi

Cocuk Saghg ve Hastaliklarr Anabilim Dali
Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Emekli Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Zelal Ekinci
Florence Nightingale Istanbul Hastaneleri
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Balim

Op. Dr. Olgar Birsel
Koc Universitesi Tip Fakiltesi
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Koray Boduroglu

Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Genetik Bilim Dali

Prof. Dr. Perran Boran

Marmara Universitesi Tip Fakltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Sosyal Pediatri Bilim Dali

Prof. Dr. Oznur Leman Boyunaga
Gazi Universitesi Tip Fakltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali

Uzm. Dr. Sefika EImas Bozdemir
Dortcelik Cocuk Hastaliklari Hastanesi
Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi

Prof. Dr. Selguk Boliikbasi
Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Riiveyde Bundak

Girne Universitesi Tip Fakultesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Selda Fatma Biilbiil

Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali

Prof. Dr. Atilla Biiyiikgebiz
Florence Nightingale Istanbul Hastaneleri
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Balimu

Dog. Dr. Bahar Biiyiikkaragoz
Gazi Universitesi Tip Fakltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklarr Anabilim Dali

Prof. Dr. Miinevver Biiyiikpamukgu
Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Onkoloji Bilim Dali

Emekli Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Yildiz Camcioglu

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Klinik immunoloji ve Allerji Bilim Dali
Emekli Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Demet Can

Balikesir Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Alerji immiinoloji ve
G6GUs Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Cengiz Canpolat

Acibadem Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali

Dog. Dr. Mehmet Canpolat

Erciyes Universitesi Tip Fakdiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Noroloji Bilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Mehmet Cavlak
Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
Adli Tip Anabilim Dali

Dog. Dr. Canan Caymaz

istanbul Mehmet Akif Ersoy

Gogus Kalp ve Damar Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi

Prof. Dr. Naci Ceviz

Atattrk Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Mehmet Ceyhan

Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Uzm. Dr. Ozgiir Ceylan

Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan
Uygulama ve Arastirma Merkezi

Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar Boluma

Prof. Dr. Peyami Cinaz

Gazi Universitesi Tip Fakltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Endokrinoloji Bilim Dali

Dog. Dr. Giizin Cinel

Ankara Yildinm Beyazit Universitesi

Tip Fakdltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Gogus Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Ersoy Civelek
Saglik Bakanligi Sehir Hastaneleri
Cocuk Alerji Bolima

Prof. Dr. Nilgiin Cakar
Ankara Universitesi Tip Fakiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali

Uzm. Dr. Deniz Cakir
Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi

Dr. Erkan Cakir

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakdiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Gogus Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Mine Caliskan
Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Noroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Salim Caliskan
istanbul Universitesi istanbul Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Nefroloji Bilim Dali

Uzm. Dr. Ummiihan Cay
Adana Sehir Egitim Ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi

Dog. Dr. Emre Cegen

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali
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Prof. Dr. Solmaz Celebi

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi

Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Dr. Melda Celik
Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghg Enstittsu

Sosyal Pediatri Anabilim Dali

Uzm. Dr. Melda Celik
Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklar Klinigi

Dr. Ogr. Uyesi Taylan Celik

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi

Tip Fakultesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Umit Celik

Saglik Bilimleri Universitesi Adana Sehir
Egitim ve Arastirma Hastanesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklar Klinigi

Dog. Dr. Yal¢in Celik
Mersin Universitesi Tip Fakltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklar Anabilim Dali

Prof. Dr. Alpay Celiker

Kog Universitesi Tip Fakiltesi

Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali

Prof. Dr. S. Ebru Cengel Kiiltiir
Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali

Prof. Dr. Mualla Cetin

Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Hematoloji Bilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Benhur Sirvan Cetin
Erciyes Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklar Anabilim Dali
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Dr. Niliifer Cetiner

Koc Universitesi Tip Fakiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklar Anabilim Dali
Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Nazan Cetingiil

Ege Universitesi Tip Fakiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklar Anabilim Dali
Cocuk Onkoloji Bilim Dali

Emekli Ogretim Uyesi

Dog. Dr. Suzan Cinar

istanbul Universitesi

Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitlsd
immunoloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. Ceren Cirali
Mus Devlet Hastanesi Neonatoloji Klinigi

Prof. Dr. Agop Citak

Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi
Tip Fakultesi

Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Yogun Bakim Bilim Dali

Uzm. Dr. Ceren Ciftci Cetin

Saglik Bilimleri Universitesi

istanbul Kartal Dr Litfi Kirdar Egitim ve
Arastirma Hastanesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Klinigi

Prof. Dr. Ergin Ciftci

Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi

Gocuk Saghigr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Ergiin Cil

Uludag Universitesi Tip Fakultesi

Gocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali
CGocuk Kardiyoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Nazan Cobanoglu

Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Gogus Hastaliklar Bilim Dali

Prof. Dr. Mahmut Coker

Ege Universitesi Tip Fakiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dal

Prof. Dr. Haluk Cokugras

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdiltesi
Gocuk Saghig ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Funda Corapcioglu

Kocaeli Universitesi Tip Fakltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Onkoloji Bolumu

Prof. Dr. Fiisun Cuhadaroglu
Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk ve Ergen Ruh Saglgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali

Prof. Dr. Fiigen Cullu Cokugras

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Gastroenteroloji Bilim Dall

Prof. Dr. Ayhan Dagdemir

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Onkoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Buket Dalgig

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dall

Dog. Dr. Nazan Dalgig

Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve
Arastirma Hastanesi

Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi

Prof. Dr. Siikran Darcan

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Gocuk Saghigr ve Hastaliklari Anabilim Dali
CGocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Feyza Darendeliler

istanbul Universitesi Tip Fakdiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Giilhis Deda

Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi

Gocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Noroloji Bilim Dall

Emekli Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Esen Demir

Ege Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Gogus Hastaliklar Bilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Fadli Demir

Ege Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghg ve Hastaliklarr Anabilim Dali
Gocuk Kardiyoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Hiilya Demir

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghg ve Hastaliklart Anabilim Dali
Gocuk Gastroenteroloji Bilim Dall

Prof. Dr. Metin Demirkaya

Biruni Universitesi Tip Fakdiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Demet Demirkol

istanbul Universitesi stanbul Tip Fakdiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Yogun Bakim Bilim Dall

Prof. Dr. M. Sadik Demirsoy
Gazi Universitesi Tip Fakiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Giinnur Deniz

istanbul Universitesi

Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma EnstitUsd
immiinoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Ozgiir Deren
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

Prof. Dr. Oksan Derindz Giileryiiz

Gazi Universitesi Tip Fakdltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Acil Bilim Dall

Prof. Dr. Orhan Derman

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Adolesan Bilim Dali

Prof. Dr. Omer Devecioglu
Sisli Memorial Hastanesi
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji BOIUmU

Dog. Dr. ilker Devrim

izmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklari ve
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi

Prof. Dr. Embiya Dilber

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Kardiyoloji Bilim Dall

Prof. Dr. Aygiin Dindar

istanbul Universitesi Tip Fakultesi

Cocuk Saghg ve Hastaliklarr Anabilim Dali
Gocuk Kardiyoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Ener Cagri Dinleyici

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi
Cocuk Saghg ve Hastaliklart Anabilim Dali
Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Eray Dirik

Yakin Dogu Universitesi Tip Fakdiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Noroloji Bilim Dali
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Uzm. Dr. Melih Dogan
Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gocuk Kardiyoloji Klinigi

Prof. Dr. Deniz Dogru Ers6z

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Gocuk Saghigr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Gogus Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Figen Dogu

Ankara Universitesi Tip Fakltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Immiinoloji ve Allerji Bilim Dali

Ogr. Gor. Dr. Esra Doger

Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklart Anabilim Dali
Endokrinoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Murat Duman

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Acil Bilim Dall

Prof. Dr. Nuray Duman

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Sagligr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Neonatoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Ozlem Durmaz Ugurcan
istanbul Universitesi Capa Tip Fakiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Ali Dursun

Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi
CGocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Metabolizma ve Beslenme Unitesi

Prof. Dr. Oguz Dursun

Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Yogun Bakim Bilim Dali

Dog. Dr. Aysu Duyan Camurdan

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Sagligr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Sosyal Pediatri Bilim Dali

Prof. Dr. Bumin N. Diindar

Saglik Bilimleri Universitesi

izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Ruhan Diisiinsel
Yeditepe Universitesi Tip Fakiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Ali Diizova
Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. i. Zafer Ecevit

Baskent Universitesi Tip Fakdiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari

Prof. Dr. Ayten Egemen

Ege Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklart Anabilim Dali
Emekli Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Rukiye Eker Omeroglu
istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Kardiyoloji Bilim Dall

Prof. Dr. Mesiha Ekim
Ankara Universitesi Tip Fakltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklarr Anabilim Dali

Uzm. Dr. Neslihan Eksi Bozbulut

Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghg ve Hastaliklarr Anabilim Dali
CGocuk Gastroenteroloji Bilim Dal

Dog. Dr. Nagehan Emiralioglu
Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Gogus Hastaliklari Bilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Melike Emiroglu Keser
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Ayse Engin Arisoy

Celal Bayar Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklarr Anabilim Dali
Neonatoloji Bilim Dali

Uzm. Dr. Meryem Erat Nergiz
Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgr Enstitisu

Sosyal Pediatri Anabilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Gizem Erbas Unverdi
Hacettepe Universitesi

Dis Hekimligi Fakultesi

Pedodonti Anabilim Dali

Prof. Dr. Oya Ercan

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdiltesi
Gocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Prof. Dr. M. Derya Ercal

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklarr Anabilim Dali
Cocuk Genetik Bilim Dali

Dog. Dr. Ela Erdem Eralp

Marmara Universitesi Tip Fakiltesi
Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Gogus Hastaliklari Bilim Dali

Uzm. Dr. Giilin Erdemir

izmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklari ve
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Gastroenteroloji Klinigi

Prof. Dr. Ayten Erdogan
Serbest Hekim

Dog. Dr. Tugba Erener Ercan
Maltepe Universitesi Tip Fakdltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali

Uzm. Dr. Ebru Ergenekon
Marmara Universitesi Tip Fakltesi
Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gocuk Gogus Hastaliklari Bilim Dali

Uzm. Dr. Pinar Ergenekon
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Gogus Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Hacer Ergin

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Neonatoloji Bilim Dali

Prof. Dr. inci Ergiirhan ilhan

Bilkent Ankara Sehir Hastanesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Hematoloji ve Onkoloji Klinigi

Prof. Dr. Tiilay Erkan

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Nilgiin Erkek

Akdeniz Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Acil Bilim Dali

Uzm. Dr. Nesibe Eroglu
Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. ilknur Erol

Baskent Universitesi Tip Fakdiltesi
Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve
Arastirma Merkezi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dali

Cocuk Noroloji Bilim Dali

Dr. Elif Erolu Glinay

Marmara Universitesi Tip FakUltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Betiil Ersoy

Celal Bayar Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal

Prof. Dr. Refika Ersu

Toronto Universitesi

Cocuk Gogus Hastaliklari Bilim Dali
Toronto/Kanada

Prof. Dr. Deniz Ertem

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Gastroenteroloji Bilim Dali

Dog. Dr. Ulya Ertem

Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari EGitim ve
Arastirma Hastanesi

Cocuk Onkoloji Bolima, Emekli

Prof. Dr. Halil Ertug

Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi

Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Tiirkan Ertugrul
Turk Kardiyoloji Vakfi

Prof. Dr. Erding Esen
Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. Aykut Eski

Ege Universitesi Tip Fakiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Alerji ve Gogus Hastaliklari Bilim Dali

Uzm. Dr. Sanem Esref

Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Gogus Hastaliklari Bilim Dali

Dog. Dr. $. Giilin Eving

Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali
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Prof. Dr. Nurdan Evliyaoglu

Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklar Anabilim Dali
Sosyal Pediatri Bilim Dali

Prof. Dr. Olcay Evliyaoglu

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Fatih Siiheyl Ezgii

Gazi Universitesi Tip Fakdltesi

Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali
Genetik Bilim Dali

Dog. Dr. Kibriya Fidan
Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali

Dog. Dr. Dilsad Foto Ozdemir
Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Zeynep Gokge

Gayretli Aydin

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiltesi
Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali
CGocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Yusuf Gedik

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Acun Gezer
Serbest Hekim

Uzm. Dr. Deniz Gezgin Yildirim
Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali

Uzm. Dr. Mina Gharibzadeh Hizal
Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Gogus Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Sarenur Gokben

Ege Universitesi Tip Fakiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Noroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Giilden Fatma Gokcay
istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklar Anabilim Dali
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali

Prof. Dr. Giilbin Gokcay
istanbul Universitesi Cocuk Saghgi Enstittis
Sosyal Pediatri Anabilim Dali

Dog. Dr. Yasemin Gokdemir
Marmara Universitesi Tip Fakdiltesi
Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Gogus Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Damla Goksen Simsek

Ege Universitesi Tip Fakiltesi

Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Nazl Gong

Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklart Anabilim Dali
Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Dicle Gii¢

Hacettepe Universitesi Onkoloji Enstitiist
Temel Onkoloji Anabilim Dal

Emekli Ogretim Uyesi

Dog. Dr. E. Mahir Giilcan

Acibadem Mehmet Ali Aydinlar
Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Gastroenteroloji Bilim Dall

Prof. Dr. Figen Giilen

Ege Universitesi Tip Fakiltesi

Gocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Gogus Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Elif Giiler

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali

Prof. Dr. H. Fulya Giilerman

Kirikkale Universitesi Tip Fakdiltesi

Gocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Gastroenteroloji Bilim Dali

Uzm. Dr. Belgin Giilhan

Ankara Cocuk Saghigi ve Hastaliklar
Hematoloji Onkoloji EGitim
Arastirma Hastanesi

Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi

Dog. Dr. Bora Giilhan
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Gocuk Saghigi ve Hastaliklar Anabilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Hayriye Hizarcioglu
Giilsen

Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
Gocuk Saghigr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dall

Dog. Dr. Mehmet Giindiiz

Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Beslenme ve Metabolizma Unitesi

Prof. Dr. Hiilya Giin6z

istanbul Universitesi Tip Fakiltesi
Gocuk Endokrinoloji Bilim Dali
Emekli Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Emel Giir

istanbul Universitesi

Cerrahpasa Tip Fakdltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Sosyal Pediatri Bilim Dali

Prof. Dr. Figen Giirakan

Kog Universitesi Tip Fakiltesi

Gocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Gastroenteroloji Bilim Dall

Prof. Dr. Tiilay Giiran

Marmara Universitesi

Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
CGocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Mustafa Hacimustafaoglu
Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi

Gocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Uzm. Dr. Perviz Haciyev
Ankara Universitesi Tip Fakuiltesi
Cocuk Saghigr ve Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Olgu Hallioglu

Mersin Universitesi Tip Fakdiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Kardiyoloji Bilim Dali

Emekli Ogretim Uyesi

Dog. Dr. Selda Hangerli Toriin

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghg ve Hastaliklart Anabilim Dali
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Uzm. Dr. Melih Hangiil

Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi

Cocuk Saghg ve Hastaliklarr Anabilim Dali
Gocuk Gogus Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Koray Harmanci

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakltesi
Cocuk Saghigr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Immiinoloji ve Allerji Bilim Dali

Prof. Dr. Alev Hasanoglu

Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dall
Emekli Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Enver Hasanoglu

Gazi Universitesi Tip Fakiltesi

Cocuk Saghg ve Hastaliklarr Anabilim Dali
Gocuk Nefroloji Bilim Dali

Emekli Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Senay Haspolat

Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Noroloji Bilim Dali

Dog. Dr. Nevin Hatipoglu
Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve
Arastirma Hastanesi

Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi

Prof. Dr. Stikrii Hatun

Kog Universitesi Tip Fakiltesi

Cocuk Saghg ve Hastaliklarr Anabilim Dali
Gocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Volkan Hazar
MSG Medstar Yildiz Hastanesi
Cocuk Onkoloji Bolumu

Prof. Dr. Selda Hizel Biilbiil
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgr Enstitisu

Sosyal Pediatri Anabilim Dali

Dog. Dr. Ozden Ozgiir Horoz

Cukurova Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Yogun Bakim Bilim Dali

Prof. Dr. Dilara icagasioglu

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Noroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Aydan ikinciogullar

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Immiinoloji ve Allerji Bilim Dali

Prof. Dr. Talia ileri

Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklarr Anabilim Dali
Cocuk Hematoloji ve Bilim Dali
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Dr. Ogr. Uyesi Tiilin ileri Kegeli
Hacettepe Universitesi

Dis Hekimligi Fakultesi
Pedodonti Anabilim Dali

Prof. Dr. Erdal ince

Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Osman Tolga ince
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Sagligr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Sosyal Pediatri Bilim Dali

Prof. Dr. Zeynep ince

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakdiltesi
Cocuk Sagligr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Neonatoloji Bilim Dali

Ogr. Gor. Dr. Ash inci

Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi

Gocuk Saghigr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali

Prof. Dr. Giilersu irken

Dokuz Eyll Universitesi Tip Fakultesi
CGocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Hematoloji Bilim Dali

Emekli Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Ayhan Gazi Kalaya

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakdiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Gastroenteroloji Bilim Dall

Prof. Dr. Gokhan Kalkan

Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Yogun Bakim Bilim Dali

Prof. Dr. Siileyman Kalman
Liv Hospital Ankara
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Bolumu

Uzm. Dr. Ayse Kaman

Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari EGitim ve
Arastirma Hastanesi

Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi

Prof. Dr. Ulunay Kanath
Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Nurgiin Kandemir

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Gocuk Saghigr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Dog. Dr. Saliha Kanik Yiiksek
Ankara Cocuk Saghdi ve Hastaliklari
Hematoloji Onkoloji Egitim
Arastirma Hastanesi

Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi

Prof. Dr. Savas Kansoy

Ege Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghigr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Aydan Kansu

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi

Cocuk Saghigr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dall

Prof. Dr. Mehmet Kantar

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali

Op. Dr. Ahmet Yigit Kaptan

Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari EGitim ve
Arastirma Hastanesi

Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi

Prof. Dr. Ates Kara

Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghg ve Hastaliklarr Anabilim Dali
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Dog. Dr. Soner Sertan Kara

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklarr Anabilim Dali
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Dog. Dr. Ayse Karaaslan

Saglik Bilimleri Universitesi

istanbul Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve
Arastirma Hastanesi

Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi

Prof. Dr. Sevim Karaaslan

Selcuk Universitesi Tip Fakltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Kardiyoloji Anabilim Dali

Emekli Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Biilent Karadag

Marmara Universitesi Tip Fakiltesi
Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Gogus Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Selmin Karademir

Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum
Cocuk Saghgr ve Hastaliklar Egitim ve
Arastirma Hastanesi

Gocuk Kardiyoloji Klinigi

Prof. Dr. Ceyda Karadeniz

Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Onkoloji Bilim Dall

Prof. Dr. Tevfik Karag6z

Gazi Universitesi Tip Fakltesi

Cocuk Saghg ve Hastaliklarr Anabilim Dali
Cocuk Kardiyoloji Bilim Dall

Prof. Dr. Isik Karakaya
Bilgi Universitesi Psikoloji B&IGmU

Prof. Dr. Fazilet Karakog
Serbest Hekim

Prof. Dr. Elif Karakog¢-Aydiner
Marmara Universitesi Tip Fakltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Pediatrik Allerji ve Imminoloji Bilim Dali

Uzm. Dr. Miray Karakoyun

Ege Universitesi Tip Fakultesi

Cocuk Saghgi ve Hastaliklarr Anabilim Dali
Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dall

Prof. Dr. Ozkan Karaman

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklarr Anabilim Dali
Cocuk immiinoloji ve Allerji Bilim Dali

Prof. Dr. Biilent Karapinar

Ege Universitesi Tip Fakiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Yogun Bakim Bilim Dall

Prof. Dr. Giilsiin Karasu

istinye Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Hematoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Selda Karaayvaz

Acibadem Universitesi Tip Fakiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Sosyal Pediatri Bilim Dali

Uzm. Dr. Adem Karbuz
Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi

Prof. Dr. Belde Kasap Demir
izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Ozgiir Kasapcopur
istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali

Dog. Dr. Cigdem Seher Kasapkara
Ankara Yildinm Beyazit Universitesi

Tip Fakiltesi

Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Metabolizma Hastaliklar Bilim Dali

Prof. Dr. Erhun Kasirga

Celal Bayar Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Salih Kavukcu
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakdiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali

Uzm. Dr. Ayse Derya Kaynak
Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi
Adli Tip Anabilim Dali

Prof. Dr. Hiilya Kayserili
Koc Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Genetik Merkezi

Prof. Dr. Rejin Kebudi

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Sevgi Keles

Necmettin Erbakan Universitesi

Meram Tip Fakdltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Sabri Kemahl
Yeditepe Universitesi Tip Fakltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Mustafa Kendirci

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Endokrin ve Metabolizma Bilim Dali

Prof. Dr. Tanil Kendirli

Ankara Universitesi Tip Fakuiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Yogun Bakim Bilim Dall

Dog¢. Dr. Eda Kepenekli Kadayifci
Marmara Universitesi Tip Fakdltesi

Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali
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Dr. Ogr. Uyesi Gonca Keskindemirci
istanbul Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Sosyal Pediatri Bilim Dali

Dog. Dr. Omer Kilig

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Ziibeyir Kilig

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali

Emekli Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Sebnem Kili¢-Giiltekin
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Immiinoloji ve Romatoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Erol Kinik

Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Emekli Ogretim Uyesi

Dog. Dr. Ayca Kiykim

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Allerji ve immtinoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Nural Kiper

Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklart Anabilim Dali
Cocuk Gogus Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Emine Kocabas

Cukurova Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklar Anabilim Dali
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Esin Kog

Gazi Universitesi Tip Fakltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklar Anabilim Dali
Yenidogan Bilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Basak Kog Senol
istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakdiltesi
Klinik Onkoloji Anabilim Dali

Tibbi Onkoloji Bilim Dall

Prof. Dr. Giilendam Kogak

Bahcesehir Universitesi Tip Fakuiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali

Uzm. Dr. Tuba Kogkar
Saglik Bakanhgi Sanliurfa Cocuk Hastanesi
Cocuk Gogus Hastaliklart Boluma

Dr. Meda Kondolot

Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklar Anabilim Dali
Sosyal Pediatri Bilim Dali

Prof. Dr. Nilgiin Koksal

Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Neonatoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Tolga Koroglu

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklar Anabilim Dali
Cocuk Yogun Bakim Bilim Dali

Prof. Dr. Mehmet Kose

Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Gogus Hastaliklari Bilim Dali

Uzm. Dr. Seda Sirin Kose

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdiltesi
CGocuk Saghig ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Solunum Alerji ve Klinik immiinoloji
Bilim Dali

Prof. Dr. Siiheyla Kése
Serbest Hekim

Prof. Dr. Vedat Koseoglu

Gulhane Askeri Tip Akademisi

Gocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Onkoloji Bilim Dall

Emekli Ogretim Uyesi

Uzm. Dr. Muhammet Kosker
Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bolumu

Prof. Dr. Serdar Kula

Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Zarife Kuloglu

Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi

Gocuk Saghigr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Gastroenteroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Sefer Kumandas

Erciyes Universitesi Tip Fakdiltesi

Gocuk Saghigi ve Hastaliklar Anabilim Dali
Gocuk Noroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Abdullah Kumral

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Neonatoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Selim Kurtoglu
Memorial Kayseri Hastanesi
Gocuk Endokrinoloji ve Neonatoloji Bolimu

Prof. Dr. Nilgiin Kurucu

Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Onkoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Zafer Kurugol

Ege Universitesi Tip Fakiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Arif Kut

Maltepe Universitesi Tip Fakdiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklart Anabilim Dali
Gocuk Gogus Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Nurettin Onur Kutlu
Istanbul Kanuni Sultan Stileyman
Egitim Arastirma Hastanesi
Gocuk Yogun Bakim Klinigi

Prof. Dr. Tufan Kutlu

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdiltesi
Gocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Gastroenteroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Sedef Kutluk
Serbest Hekim

Prof. Dr. Tezer Kutluk

Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklarr Anabilim Dali
Gocuk Onkoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Necdet Kuyucu

Mersin Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Semanur Kuyucu

Mersin Universitesi Tip Fakdiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk immiinoloji ve Allerji Bilim Dali

Prof. Dr. Osman Kiiciikosmanoglu
Koc Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Saghg ve Hastaliklarr Anabilim Dali
Gocuk Kardiyoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Suikrii Kiiglikodiik

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Neonatoloji Bilim Dali

Dr. Nilgiin Kiiltiirsay

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Neonatoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Necil Kiitiikgiiler
Ege Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghg ve Hastaliklarr Anabilim Dali

Uzm. Dr. Aykut Lale
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Adli Tip Anabilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Fuat Laloglu

Atatlrk Universitesi Tip Fakiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali

Dog. Dr. Timur Mese

izmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklari ve
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi
CGocuk Kardiyoloji Klinigi

Uzm. Dr. Ayse Mete Yesil
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Ozge Metin Akcan
Necmettin Erbakan Universitesi

Meram Tip Fakultesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Sevgi Mir
Ege Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghg ve Hastaliklart Anabilim Dali

Prof. Dr. Kamer Mutafoglu
izmir Ekonomi Universitesi Tip Fakdiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali

Uzm. Dr. Ozlem Nalbantoglu

izmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklari ve
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Endokrinoloji Klinigi

Prof. Dr. Nazmi Narin

Saglik Bilimleri Universitesi

[zmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Kardiyoloji Klinigi
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Prof. Dr. Nejat Narh
Ozel Adana Metro Hastanesi
Neonatoloji B&IUmU

Prof. Dr. Ahmet Nayir

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi
Gocuk Saghigr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Nefroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Olcay Neyzi

istanbul Universitesi Tip Fakultesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Emekli Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Aytiil Noyan
Baskent Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Sagligr ve Hastaliklari Anabilim Dali

Uzm. Dr. Fatma Nur 0z

Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Egitim ve
Arastirma Hastanesi

Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi

Yard. Dog. Dr. Siiheyla Ocak

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali

Prof. Dr. M. Goniil Ogur

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Genetik Hastaliklar Bilim Dali

Prof. Dr. Aynur Oguz

Gazi Universitesi Tip Fakltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Onkoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Deniz Oguz

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Sagligr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Kardiyoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Velittin Oguz
istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi
G6z Hastaliklarr Anabilim Dali

Prof. Dr. Emel Okulu

Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi

Gocuk Saghigr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Neonatoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Nurullah Okumus
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi

Dog. Dr. ilyas Okur

Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghigr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dall

Prof. Dr. Vedat Okutan
Ankara Lokman Hekim Hastanesi
Gocuk Kardiyoloji Balimu

Prof. Dr. Nur Olgun

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Rana Olguntiirk

Gazi Universitesi Tip Fakdltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklart Anabilim Dali
Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali

Emekli Ogretim Uyesi

Prof. Dr. H. Barbaros Oral
Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi
Immiinoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Zerrin Orbak

Ataturk Universitesi Tip Fakiltesi

Cocuk Saghg ve Hastaliklarr Anabilim Dali
Gocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Hakan S. Orer
Kog Universitesi Tip Fakiltesi
Farmakoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Fazil Orhan

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Immtinoloji ve Allerji Bilim Dali

Prof. Dr. Sibel Oto
Baskent Universitesi Tip Fakdiltesi
G6z Hastaliklari Anabilim dali

Prof. Dr. Nihal Oygiir
Akdeniz Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali

Dog. Dr. Yesim Oymak

[zmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gocuk Hematoloji ve Onkoloji Klinigi

Uzm. Dr. Sevliya Ocal Demir
Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe EGitim Arastirma Hastanesi
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi

Prof. Dr. Esra Onal
Serbest Hekim

Prof. Dr. Goniil Ocal

Ankara Universitesi Tip Fakltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Emekli Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Mehdi Siiha Ogiit
Serbest Hekim

Prof. Dr. Nuray Oksiiz Kanbur

Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Ergen Sagligi Bilim Dali

Prof. Dr. Sedat Oktem
Medipol Universitesi Tip Fakiltesi
Cocuk Gogus Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Aysenur Okten

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiltesi
Gocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Emekli Ogretim Uyesi

Dog. Dr. Eda Karadag Oncel

Saglik Bilimleri Universitesi

izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi

Prof. Dr. H. Neslihan Onenli Mungan
Cukurova Universitesi Tip Fakdiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dal

Prof. Dr. Ayse Oner
Okan Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghg ve Hastaliklarr Anabilim Dali

Prof. Dr. Naci Oner
Sisli Memorial Hastanesi
Gocuk Kardiyoloji Bolimi

Prof. Dr. Hale Oren

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Hematoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Rahmi Ors
Konya Medoya Hastanesi
Yenidogan Yogun Bakim Boluma

Doc. Dr. Duygu Oviing Hacthamdioglu
Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Fatih Ozaltin
Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Nazan Ozbarlas

Cukurova Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Oykii 6zborii Askan
Marmara Universitesi Tip Fakdltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Sosyal Pediatri Bilim Dali

Dog. Dr. H. Nursun Ozcan
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Radyoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Hilal Ozcebe
Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
Halk Saghgi Anabilim Dal

Prof. Dr. Z. Birsin Ozcakar
Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Figen Ozcay

Baskent Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali

Prof. Dr. H. Ugur Ozcelik

Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Gogus Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Durgiil Ozdemir

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Acil Bilim Dali

Uzm. Dr. Halil Ozdemir

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Ahmet Ozen

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Pediatrik Allerji ve iImmtnoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Hasan Ozen

Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Gastroenteroloji Bilm Dali

Prof. Dr. Seza Ozen
Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Sema Ozer

Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali

Emekli Ogretim Uyesi
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Prof. Dr. Funda Ozgeng

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Beste Ozgiir
Hacettepe Universitesi

Dis Hekimligi Fakultesi
Pedodonti Anabilim Dali

Dog. Dr. Ozlem Ozgiir Giindeslioglu
Cukurova Universitesi Tip Fakltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Yard. Dog. Dr. Yasemin Ozkale
Baskent Universitesi Tip Fakdiltesi
Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve
Arastirma Merkezi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Alp Ozkan

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Behzat Ozkan

Atatirk Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Hasan Ozkan
Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Seyhan B. Ozkan
Serbest Hekim

Prof. Dr. Tanju Ozkan

Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Ozan Ozkaya

istinye Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklar Anabilim Dali
Cocuk Nefroloji ve Romatoloji Bilim Dall

Dog. Dr. Aslinur Ozkaya Parlakay
Ankara Cocuk Saghgr ve Hastaliklari
Hematoloji Onkoloji Egitim
Arastirma Hastanesi

Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi

Prof. Dr. Ferda Ozkinay

Ege Universitesi Tip Fakiltesi

Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Meral Ozmen

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklar Anabilim Dali
Cocuk Néroloji Bilim Dali

Emekli Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Elif N. Ozmert

Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Sosyal Pediatri Bilim Dali

Prof. Dr. Alev Ozon

Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklar Anabilim Dali
Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Uzm. Dr. Yasemin Ozsiirekci
Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Funda Oztung

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Kardiyoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Akif Muhtar Oztiirk
Gazi Universitesi Tip Fakiltesi
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Giilyiiz Oztiirk
Acibadem Fulya Hastanesi
Cocuk Hematoloji Bolumu

Prof. Dr. Mehmet Adnan Oztiirk
Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Yesim Oztiirk

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdiltesi
Gocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dal

Prof. Dr. ilgi Oztiirk Ertem

Ankara Universitesi Tip Fakuiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gelisimsel Pediatri Bilim Dali

Prof. Dr. A. Ruhi Ozyiirek

Ege Univesitesi Tip Fakiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali

Emekli Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Aysenur Pag
Liv Hospital Ankara
Gocuk Kardiyoloji Balimu

Prof. Dr. Arzu Pampal

Ufuk Universitesi Tip Fakdiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali

Prof. Dr. Ayten Pamukgcu
Florence Nightingale Istanbul Hastaneleri
Gocuk Gogus Hastaliklari BoIUmU

Prof. Dr. Halit Pazarh
Serbest Hekim

Prof. Dr. Ender Pehlivanoglu

istanbul Kent Universitesi

Saglik Bilimleri Fakdltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Gastroenteroloji ve

Beslenme Bilim Dali

Prof. Dr. Sevgi Pekcan

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Gogus Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Yildiz Perk

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakuiltesi
Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Neanotoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Ash Pinar
Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dal

Dog. Dr. ibrahim Etem Piskin
Zonguldak Bilent Ecevit Universitesi

Tip Fakultesi

Gocuk Sagligr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Yogun Bakim Bilim Dali

Doc. Dr. Meltem Polat

Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum
Gocuk Sagligi ve Hastaliklar Egitim ve
Arastirma Hastanesi

Gocuk Enfeksiyon Klinigi

Dog. Dr. Siikran Poyrazoglu

istanbul Universitesi Tip Fakultesi

Cocuk Saghg ve Hastaliklart Anabilim Dali
Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Prof. Dr. ismail Reisli

Necmettin Erbakan Universitesi

Meram Tip Fakultesi,

Gocuk Sagligi ve Hastaliklar Anabilim Dali
Cocuk Immiinooloji ve Allerji Bilim Dali

Prof. Dr. Cansin Sackesen

Kog Universitesi Tip Fakiiltesi

CGocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Allerji Bilim Dali

Prof. Dr. Giil Sagin Saylam
Acibadem Kadikdy Hastanesi
Cocuk Kardiyoloji Bolim

Prof. Dr. Nurgin Saka

istanbul Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Emekli Ogretim Uyesi

Uzm. Dr. Enes Sali

Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklar

Gocuk Enfeksiyon Bolumu

Prof. Dr. Nuran Salman

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghg ve Hastaliklart Anabilim Dali
Cocuk Enfeksiyon ve imminoloji Bilim Dali
Emekli Ogretim Uyesi

Prof. Dr. i. Levent Saltik

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdiltesi
Gocuk Sagligi ve Hastaliklar Anabilim Dali
Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali

Emekli Ogretim Uyesi

Prof. Dr. inci Nur Saltik Temizel
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Nihat Sapan

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Imminoloji ve Allerji Bilim Dali

Uzm. Dr. Ebru Saribeyoglu
Bagcilar Medipol Mega Universite Hastanesi
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bolim

Prof. Dr. Umit Sarial

Ufuk Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Neonatoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Ayse Sarioglu
Acibadem Bakirkdy Hastanesi
Gocuk Kardiyoloji Balimu

Prof. Dr. Giiher Saruhan-Direskeneli
istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi
Fizyoloji Anabilim Dali
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Prof. Dr. Mehmet Satar
Cukurova Universitesi Tip Fakuiltesi
Cocuk Saghigr ve Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. E. Ulas Saz

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
CGocuk Acil Bilim Dal

Prof. Dr. Ayse M. Selimoglu

Inént Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Sagligr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Serap Semiz
Acibadem Saglik Grubu, Istanbul
Cocuk Saghigr ve Hastaliklari
Cocuk Endokrinoloji Balim

Prof. Dr. Ayse Serdaroglu

Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklart Anabilim Dali
Gocuk Noroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Betiil Sevinir

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi
Gocuk Sagligi ve Hastaliklar Anabilim Dali
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Hatice Serap Sivri

Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghigr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Metabolizma ve Beslenme Unitesi

Prof. Dr. Ayper Somer

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklart Anabilim Dali
Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Tarkan Soygiir
Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklart Anabilim Dali

Prof. Dr. F. Miijgan Sonmez

Karadeniz Teknik Univeritesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghigr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Noroloji Bilim Dali

Emekli Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Ferah S6nmez
Aydin Universitesi Tip Fakltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Oguz Soylemezoglu
Gazi Universitesi Tip Fakdltesi
Cocuk Sagligr ve Hastaliklari Anabilim Dali

Uzm. Dr. Fatih Suna

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dall

Doc. Dr. Murat Siitgii

Istinye Universitesi Tip Fakultesi

Cocuk Sagligr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Uzm. Dr. Ziimriit Sahbudak

Ege Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Figen Sahin Dagh

Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklarr Anabilim Dali
Sosyal Pediatri Bilim Dali

Prof. Dr. Giirses Sahin

Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Egitim ve
Arastirma Hastanesi

Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Klinigi

Dog. Dr. Umit Murat Sahiner
Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklarr Anabilim Dali
Cocuk Allerji Bilim Dali

Prof. Dr. Hakan Satiroglu

Ankara Universitesi Tip Fakltesi

Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
Emekli Ogretim Uyesi

Uzm. Dr. Giil Seker

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Biilent Enis Sekerel
Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghg ve Hastaliklarr Anabilim Dali
Cocuk Allerji Bilim Dali

Dr. Semra Sen

Celal Bayar Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. E. Ertugrul Sener
Gazi Universitesi Tip Fakltesi
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dal

Prof. Dr. Alpaslan Senkoylii
Gazi Universitesi Tip Fakiltesi
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali

Op. Dr. Mehmet Selguk Senol
Sanliurfa Egitim ve Arastirma Hastanesi
Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi

Prof. Dr. Giilnar Sensoy

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghg ve Hastaliklarr Anabilim Dali
CGocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Esra Sevketoglu

Saglik Bilimleri Universitesi

Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Yogun Bakim Klinigi

Prof. Dr. Zeynep Siklar

Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Aykin Simsek
Kog Universitesi Tip Fakiltesi
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali

Dog. Dr. Pelin Ozlem Simsek Kiper
Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Pediatrik Genetik Bilim Dali

Prof. Dr. Nurdan Tagyildiz

Ankara Universitesi Tip Fakltesi

Cocuk Saghgi ve Hastaliklarr Anabilim Dali
Gocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Zeynep Tamay
istanbul Universitesi istanbul Tip Fakdiltesi
Cocuk Allerji Bilim Dali

Prof. Dr. Mustafa Ozgiir Tan
Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Ayse Tana Aslan

Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Gogus Hastaliklari Bilim Dali

Dog. Dr. Goniil Tanir

Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum
Gocuk Saghgr ve Hastaliklar EGitim ve
Arastirma Hastanesi

Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi

Prof. Dr. Feridun Cahit Tanyel
Gazi Universitesi Tip Fakdltesi
Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali

Prof. Dr. Atilla Tanyeli
Sisli Memorial Hastanesi
Cocuk Onkoloji Bolumu

Prof. Dr. Fatos Tanzer

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali
Emekli Ogretim Uyesi

Dog. Dr. Anil Tapisiz

Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Omer Tarim

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi

Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Prof. Dr. H. Ali Tasdemir

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Noroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Hasan Tekgiil

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Noroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Deniz Tekin

Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Acil Bilim Dali

Dog. Dr. Mustafa Tekin

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Klinik Molekuler Patolojisi ve

Genetik Bilim Dali

Prof. Dr. Neslihan Tekin

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakultesi

Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Neonatoloji Unitesi

Prof. Dr. Ozlem Teksam

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Acil Bilim Dali

Prof. Dr. Hasan Tezer

Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali
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Uzm. Dr. Giilperi Timurtas Dayar
Tekirdag Devlet Hastanesi
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi

Prof. Dr. Kiirsat Tokel

Baskent Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklar Anabilim Dali
Cocuk Acil Bilim Dali

Op. Dr. Mehmet Ali Tokg6z
Ankara Ceza Infaz Kurumlari
Kampus Devlet Hastanesi
Ortopedi ve Travmataloji Klinigi

Prof. Dr. Hayati Tolun
Serbest Hekim

Dr. Ogr. Uyesi Ayse Tolunay Oflu
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi
Tip Fakultesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklart Anabilim Dali

Prof. Dr. Ali Kemal Topaloglu
Cukurova Universitesi Tip Fakltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Haluk Topaloglu

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Néroloji Bilim Dali

Dog. Dr. Rezan Topaloglu
Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Meral Topgu

Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Noroloji Bilim Dali

Emekli Ogretim Uyesi

Dog. Dr. Seda Topcu

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Sosyal Pediatri Bilim Dali

Dog. Dr. Yasemin Topcu

istanbul Medipol Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Noroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Ayse Tosun

Adnan Menderes Univeritesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Noroloji Bilim Dali

Prof. Dr. Sibel Tulgar Kinik

Baskent Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklar Anabilim Dali
Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Emekli Ogretim Uyesi

Ogr. Gor. Dr. Ceyda Tuna Kirsaclioglu
Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Gastroenteroloji Bilim Dali

Prof. Dr. F. Sedef Tunaoglu

Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Ayfer Tuncer

Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Allerji Bilim Dali

Emekli Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Ergiil Tungbilek

Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Genetik Unitesi ve Tibbi Genetik

Anabilim Dali Emekli Ogretim Uyesi

Uzm. Dr. Tugge Tural Kara
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi

Prof. Dr. Giizide Turanh

istanbul Medipol Universitesi Tip Fakdiltesi
Gocuk Saghigr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Noroloji Bilim Dali

Emekli Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Mehmet Turgut

Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Ercan Tutar

Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi

Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Nilden Tuygun

Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum
Cocuk Saghg ve Hastaliklari Egitim ve
Arastirma Hastanesi

Cocuk Acil Klinigi

Dog. Dr. Ozlem Tiifekgi

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Hematoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Ali Riza Tiimer
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Adli Tip Anabilim Dal

Prof. Dr. Leyla Tiimer

Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi

Gocuk Saghig ve Hastaliklari Anabilim Dali
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali

Prof. Dr. Gokhan Tiimgor

Cukurova Universitesi Tip Fakdiltesi

Gocuk Saghigr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Gastroenteroloji Bilim Dall

Dog. Dr. Ozden Tiirel

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakdiltesi
Gocuk Saghig ve Hastaliklari Anabilim Dali
Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Prof. Dr. Mehmet Atilla Tiirkmen
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakdiltesi
Gocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali

Dr. Canan Tiirkyilmaz

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghig ve Hastaliklari Anabilim Dali
Yenidogan Bilim Dali

Prof. Dr. Tomris Tlirmen

Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi

Cocuk Saghigr ve Hastaliklari Anabilim Dali
Yenidogan Bilim Dali

Emekli Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Beyhan Tiiysiiz

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakltesi
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Tablo 3 - Bes Yasina Kadar Gogus Cevresi Uzunluklari

Yas (ay) Goglis Cevresi (cm)
3 33
6 40
12 44
18 47
24 48
36 52
48 53
60 55

(Silver H, Kempe H, Bruyn H. Handbook of Pediatrics. Lange Medical
Publication, 1973.)

silagtirtlir. Onuncu persentilin altinda olan ¢ocuklarin bas-pu-
bis, pubis-topuk Ol¢timleri yapilmali ve bag-pubis uzunlugu
pubis-topuk uzunluguna bolitnmelidir. Bag-pubis uzunlugunun,
pubis-topuk uzunluguna boliinmesinden elde edilen bu oran
dogumda 1,6 iken, ¢ocuk bitytidiikge kiigiiliir (Tablo 4). Boy kisa
olup, oran daha kiigiik yaglara uyuyorsa hipotiroidizm, akond-
roplaziler ve ergenlikte gecikme dusiiniilmelidir. Oran yasa uy-
gun, ancak boy kisa ise hipofizer veya kalitsal ciicelikten kugku-
lanilmalidir. Oran daha biiyiik yaslara uyuyor, boy normalden
kisa ise tanida progeria, erken ergenlik, mukopolisakkaridoz ve
Morquio hastalig1 diistiniilmelidir.

Zamaninda ve saglikli dogan bebegin boyu 49-51 cm ara-
sinda degisir. {1k 3 ayda boy uzamasi hizlidir. yaklagik 8-9 cmdir.
Altinci aydan sonra bebegin boyu her ay 1,3 cm'lik bir artis gos-
tererek 1 yaginda 74-75 cmye ulasir. Bir yagindan sonra 2 yagina
kadar 11-12 cir’lik bir artig goriiliir. Daha sonra boy uzunlugu
i¢in Boy = Yas x 5+80 formiilii kullanilabilir. Boy 4. yasin so-
nunda 100 cm’yi agar. Boy uzamasinda bu yastan sonra giderek
bir yavaglama gériiliir. Ergenligin baslamasi ile, yani kiz gocukla-
rinda 10-12 yaslarinda, erkek ¢ocuklarinda 12-14 yaslarinda boy
uzamast hizlanir. Boy uzamas: kizlarda 16 yasinda, erkeklerde
ise 18-20 yaslarinda durur. Boyun normalden uzun olmasi, yani
90 persentilin tizerinde olmasi ailevi olabilecegi gibi, hipofizer
bir tiimore de bagli olabilir. Cocuklarda cinsiyete ve yaslara gore
boy uzunluklar: Sekil 8 ve 9'da persentil egrileri ile gosterilmistir.

Sekil 7 ¢ Karin cevresinin 6l¢im.

Tablo 4 - Yas ve Cinsiyetlere gore Bas-Pubis/Pubis-Topuk

Uzunluklari Orani

Yas Erkekler Kizlar
Dogum 1.70 1.73
6 ay 1.65 1.66
9ay 1.61 1.60
12 ay 1.58 1.56
15 ay 1.52 1.50
18 ay 1.51 1.47
2 yas 144 1.42
2.5yas 1.40 1.39
3yas 1.33 1,32
4yas 1.27 1.25
5yas 1.21 1.19
6 yas 1.14 1.13
7yas 1.10 1.09
8yas 1.06 1.05
9yas 1.03 1.02
10 yas 1.02 1.01
11 yas 0.99 1.00
12 yas 0.98 0,99

(Silver H, Kempe H, Bruyn H. Handbook of Pediatrics. Lange Medical
Publication, 1973.)

Kol ve Bas Cevresi Orani

Cocugun beslenme durumunu géstermede kol-bag ¢evresi orani
kullanilmaktadir. Ust kolun orta kisminin (humerusun) gevresi
olgiiliir ve bag ¢evresine boliiniir. Bulunan deger ¢cocugun bes-
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Sekil 8 ¢ 0-17 Yas Turk kiz cocuklarinda viicut agirhgi ve boy icin
persentil egrileri Neyzi.O, Ertugrul T. Pediatri. Nobel Tip Yayinevi,
1989
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Tablo 2 - 6 Aydan Sonraki Bebekler ve Cocuklar icin Orttalama Protein Gereksinimleri ve Glvenilir Diizeyleri(gr/Protein/kg/

GUin)(2002)

Devamlilik igin Biiylime igin Ortalama . Ortalama Viicut
Yas Gereksinim Gereksinim Gereksinim Onerilen (+ 2SD) Agirhgi
7-12ay 0.69 0.31 1.00 1.20 9.00
1-3 Yas 0.69 0.18 0.87 1.05 12.00
4-8 Yas 0.69 0.07 0.76 0.97 20.00

Tablo 3 - 0-6 Ay ve Addlesan Kiz ve Erkek Cocuklar icin Glivenilir Protein Gereksinimleri (gr/protein/kg/gln)

Yas Devamhlik icin Ortalama Gereksinim Giivenilir Diizey

0-6ay 0.66 1.41-0.98 1.77-1.14

6 ay - 18 yas 0.47 (Devamlilik) 1.12-0.66 (Kiz) 1.31-0.82 (Kiz)
0.58 (Bliylime) 1.12 - 0.69 (Erkek) 1.31 - 0.85 (Erkek)

kada 2.ci yasda gidadaki PE yiizdesini yiikselttigi i¢in fazla kilo
ve obeziteden koruma amaci ile siit yaginin azaltilmasi yoluna
gidilmistir.

Bebek ve ¢ocuklarda enerji gereksinimleri, total enerji harca-
masini dengeliyerek arzu edilir diizeyde fizik aktivite, optimal
biiyiime ve gelismeyi saglayan gerekli gida enerji miktar: olarak
tarif edilir. Onerilen enerji alimi kilo azlif1 veya kilo fazlaliginin
6niine gegmek i¢in mutlaka enerji gereksinimini karsilamalidir.
Yenilenen total enerji harcama verileri ¢ift isaretli su ve kalp hiz1
moniterizasyonu ile elde edilerek enerji gereksinimleri saptan-
mustir. Buna gére 2004 FAO/WHO/UNU ve 2002 yil IOM (tip
enstitiisii)’ntin onerileri 1985 yilindaki 6nerilerle karsilastirildi-
ginda bebeklikte yaklasik %12-20 daha diisiik saptanmustir (0-3
ay arasinda %12, 3-9 ay arasinda %17, 9-12ay arasinda %2). Yedi
yagindan kiigiik erkek ¢ocuklarda ise %18, kizlarda %20, 7-11
yaglardaki erkek ¢ocuklarda %12, kizlarda %5 daha diisiik bu-
lunmus, buna kargilik 12-18 yas arasinda kiz ve erkeklerde %12
daha yiiksek saptanmigtir. Enerji gereksinimleri i¢in temel pren-
sipler degismedigi halde yenilenen total enerji harcama verileri-

ne gore 6nerilen enerji alimi1 bebeklik ve erken ¢ocuklukta azal-
mis, ad6lesanda ise artmigtir.

Karbonhidrat ve yaglar en yiiksek enerji veren maddelerdir.
Ketozisi veya hipoglisemiyi énlemek igin yeterli karbonhidrat
gereksinimi yaklasik 5gr/kg/24 saat olup esansiyel yag asitleri
gereksinimini saglamak igin ise linoleik asit ve az miktarda al-
fa-linoleik asit igeren 0.5-1gr/kg/24 saat yag yeterlidir (Tablo 4).
Bebeklerin uzun zincirli poliansatiire yag asitlerine (LC-PUFA)
de gereksinimi bulunduguna ait bilgiler vardir. Bu yag asitleri
18 karbondan daha uzun, 2 veya daha fazla ¢ift bag iceren yag
asitleridir. Bunlar icersinde bebeklerin beslenmesi ile en ilgi-
li olan aragidonik asit (ARA;20:40mega6) ve docosahexaenoic
asitdir (DHA;22:60mega3). Bu iki yag asidi en yaygin yag asitleri
olup omega6 santral sinir sistemi ve omega3 retinal fotoreseptor
membranlarin %40’n1 olusturur. Her ikiside esansiyel yag asidi
olan linoleik (LA;18.20mega6) ve alfa-linoleik (ALA; 18:30me-
ga3) asitlerin desaliirasyonu ve elengasyonu ile elde edilir. Be-
bekler LA ve ALAy1 ARA ve DHAYya doniistiirmelerine ragmen
formula ile beslenen bebeklerde yapilan ¢aligmalarda plasma ve
eritrosit lipitlerinde anne siitiiyle beslenen bebeklere gore ARA
ve DHAnin daha digiik oldugunu gostermistir. Otopsi ¢aligma-

Tablo 4 - Karbonhidrat ve Yaglarin Alinmasi Gerekli Referans Degerleri

Karbonhidrat (g/giin) Yag (g/giin) Linoleik Asit (g/giin) Alfa-linoleik Asit (g/giin)
Bebekler
0-6ay 60 31 44 0.5
7-12ay 95 30 4.6 0.5
Cocuklar
1-3yas 130 7 0.7
4-8yas 130 10 0.9
Erkekler
9-13yas 130 12 1.2
14 -18 yas 130 16 1.6
Kizlar
9-13yas 130 10 1

14 - 18 yas 130
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Sekil 1 ¢ Dogru emzirme pozisyonlari.
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Sekil 2a ¢ Memenin uygun sekilde kavranmasi. Sekil 2b ¢ Memenin uygun olmayan sekilde kavranmasi.
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Tablo 1 - Dehidratasyonun Agirlik Derecesi ve Klinik Bulgular

Bulgular Hafif Dehidratasyon Orta Dehidratasyon Agir Dehidratasyon
Tarti Sutcocugu <%5 % 5-10 > %10

Kaybi Biiyiik cocuk  <%3 %3-6 > %6

Genel Durum iyi, biling acik Biling acik/letarjik Biling bulanik/kapali
Nabiz Normal Hizli Cok hizl / Zayif
Kapiler dolum Normal Uzamis (> 15 san) Cok uzamis (> 3 san)
zamani

Fontanel Normal Cokuk Cok ¢okiik

Turgor Normal Hafif azalmig Azalmis

Gozyasi Normal Azalmis Yok

Mukoza Nemli Kuru Cok kuru

idrar Normal Azalmis Cok azalmis/Yok
Kan Basinci Normal Normal Distik

negi akut gastroenterittir. Kaybedilen su ve sodyum oranlarinin
viicut sivilarindaki oranlarina esdegerdir. Bu nedenle hiicre igi
swv1 ile hiicre dis1 sivi arasinda ozmotik denge farki olusmaz ve
serum sodyum diizeyi ve osmotik basinci normaldir. (Sodyum
diizeyi: 135-145m Eq/L osmolarite: 280-310 mOsm/L) Siv1 kay-
b1 biiyiik oranda HDS kompartmanindan olmaktadir. Sodyum
kaybinin serbest sivi kaybindan daha fazla oldugu durumlarda
ise Hipotonik (hiponatremik) dehidratasyon goriliir. Bu tip
dehidratasyonlarda siv1 kayb1 hiicre disindan hiicre igine gegtigi
i¢in damar i¢i siv1 voliimii daha da azalir sok tablosu daha kolay
ve hizla gelisir n6rolojik bulgular ve konviilsiyon ortaya ¢ikabilir.
Hiponatremik dehidratasyon siklikla izotonik dehidratasyonun
elektrolit icermeyen sivilarla tedavisi, kolera ishali veya renal tuz
kayb1 gibi yiiksek sodyum igerikli siv1 kayiplar1 sonucu gelise-
bilir. Hipertonik (hipernatremik) dehidratasyon ise siv1 kaybi
elektrolit kaybindan fazla ise goriliir. Ozmotik yiik farkindan
dolay1 da hiicre igi sividan hiicre disina sivi gegisi olmaktadir. Bu
tiir dehidratasyonda hiicre igi siv1 kaybi daha agirlikli olup yiik-
sek ates sicak cevre 1sis1 yliksek sodyumlu besinlerin verilmesi
anne siitil yetersizligi ve nefrojen diyabetes insipidusta ortaya
¢ikabilir. Serum sodyum diizeyi 150mEq/Lnin osmotik basimci
310 mOsm/Lnin tizerindedir. Merkezi sinir sisteminde hiicre igi
swvinin hiicre disina gegisi ile hiicrelerde biizisme sonucu beyin-
de kanama, pihtilasma ve nérolojik hasara yol agabilir. Hiicre
i¢i stvisinin hiicre digina gegmesinin bir bagka etkisi de damar
i¢i siv1 volimiiniin kismen korunmasidir. Bunun sonucu olarak
hipertonik dehidratasyonda klinik bulgular dehidratasyonun
agirhgina gore daha az belirgindir. Irritabilite artis1 biling degi-
siklikleri konviilsiyon gibi merkez sinir sistemi belirtileri tabloya
hakim olabilir. Bu ¢ocuklarda ates yiikselmesi tonus ve refleks-
lerde artig gozlenebilir.

3. Dehidratasyon Siiresi

Dehidratasyonun devam ettigi stirenin bilinmesi tedavi plani
i¢in gerekli olup bu siire ile ilgili olarak sivi kaybinin hiicre igi
ve ve hiicre dig1 oranlar1 sonugta elektrolit konsantrasyonunu

degistirmektedir. Ug giinden daha kisa siire devam eden dehid-
ratasyonda sivi kaybinin %75-100"it HDSdan olurken; 3-7 giin
devam eden dehidratasyonda sivi kaybinin %60-75i HDSdan
geri kalan1 HISdan olmaktadir. Bu nedenle tedavide kullanila-
cak siv1 igerigini belirlerken dehidratasyon stiresinin bilinmesi
6nemlidir.

Dehidratasyonda Laboratuar Bulgular

Dehidratasyonda kan hemoglobin ve hematokrit diizeyleri he-
mokonsantrasyona bagli olarak yiiksek bulunabilir kan protein
diizeyleri de benzer bir degisim gosterir. Bu degerlerin dehidrate
bir hastada normal bulunmasi daha énceden var olan bir anemi
ya da hipoproteinemi anlamina gelebilir.

Serum elektrolit diizeyleri dehidrate hastanin degerlendi-
rilmesinde tedavisinin diizenlenmesi ve izleminde onemlidir;
sodyum diizeyi ile dehidratasyonun tipi iire ve kreatinin diizey-
leri belirlenerek dehidratasyonun agirligi bobrek yetersizligi ve
parankim hasar1 olup olmadig1 tahmin edilebilir. Stv1 kaybinin
daha fazla olmasi durumunda gastrointestinal sistem kanamasi
ya da katabolizma artis1 olan gocuklarda kreatinin diizeyi nor-
malken tire diizeyi yiiksek bulunabilir. Kan kreatinin diizeyi-
nin yiiksekligi ise bobrek yetersizliginin isaretidir. Akut tubuler
nekroz dehidrate bir hastada bébrek yetersizliginin 6nemli bir
nedeni olup dehidrate hasta ozellikle siit ¢ocugu ise renal ven
trombozu da diistintilmelidir. Daha 6nce sinsi seyretmis bir bob-
rek hastaligi ya da bobrek fonksiyon bozuklugu da akut dehid-
ratasyonu izleyerek iire ve kreatinin diizeylerinde artisla birlikte
akut bobrek yetmezligine neden olabilir. Dehidratasyonun dere-
cesine bagl idrar miktarinda azalma veya agir dehidratasyonda
aniiri goriilebilir. Idrar tetkikinde dansite 1020’nin {izerindedir.
Orta veya agir dehidratasyonu olan hastada dansite 1020’nin al-
tinda bulunursa boébregin konsantrasyon kusuru diisiiniilmeli
kronik bobrek yetersizligi ya da diyabetes insipidus 6n tanilarda
akla gelmelidir.

Dehidratasyonda gegici hafif proteiniiri piyiiri ve hemattiri
de olabilir. Gastrointestinal kayiplara bagli dehidratasyonda se-
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Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Alaninda
Kanita Dayali Tip Uygulamasi

Selda Hizel Biilbdil

Son yillarda 6nemli bir saglik konusu olan, hasta bakiminda ka-
lite yiikseltilmesini saglamak amaciyla kanita dayali tip, klinik
pratik yonergeler, profesyonel gelisim, kalite yonetimi gibi farkl
yaklagimlar ortaya atilmistir. Kanita dayali tip (KDT), ondoku-
zuncu yiizyll ortalarinda Pariste ortaya atilmig, klinisyenlerin,
hastalarin ve politika yapicilarin dogru kanitlara dayanarak ka-
rar vermelerini saglayan bir olgu olarak, tip diinyasindaki ye-
rini almustir. Bireysel klinik deneyim, uzun yillar siiren klinik
uygulamanin getirdigi yetkinlik ve karar verebilme yeteneginin
yardimu ile etkin tani koyabilme, hastaya uygun tedavi segebil-
me, hasta haklarini anlayabilme ve bakimlart ile ilgili klinik ka-
rarlar1 dogru verebilme bigiminde tanimlanabilir. Kanita dayali
tip kavramy, bilimsel verilerin kisisel deneyimlerle birlestirilmek
yoluyla hastanin en gok yararina olacak bigimde dikkatli, agik ve
mantikli kullanilmasi temeline dayanur.

Kanita Dayal Tip Neden Onemlidir?

Ayni hastaya her doktor farkli yaklagimda bulunabilir. Dokto-
run, yasina, mezuniyet yilina veya mezuniyet yerine gore hastaya
yaklasimi degisebilir. Glintimiizde, hizmet niteligi, tan: testleri-
nin istenmesi, hastaneye yatirma oranlari, tedavi yaklagimlar
ve sonuglar1 yalnizca bireysel degil, kurumsal ve bolgesel ola-
rak da dikkat ¢ekici farkliliklar gostermektedir. Bu farkliliklar:
ortadan kaldirmak i¢in de kurumlar ve klinisyenler, giivenilir
bilimsel dergilerde yaymlanmis aragtirmalara, derlemelere, ilke
ve yonergelere bagvurmaktadir. Ancak son yillarda, biomedikal

bilgi 6ylesine hizli genislemektedir ki bireyin bilgilerini giincel-
lestirmesi de o derecede zorlagmaktadir. Yiiksek is yiikiine sahip
doktorlarin kendi alanlarinda her yayini okumas: olas: degildir.
Davidoff ve arkadaglari, klinik uygulamada 1992 yilinda, eriskin
dahili tip bilimlerinde 20 dergide 6000 makale yayinlanmis ol-
dugunu, kendisini giincellemeye adamis bir doktorun giinde 17
makale okumasi gerektigini bildirmislerdir. Kanita dayali tip, bu
aragtirmalar denizinde klinisyenlere hastalarina en iyi yaklasimi
sunmalarinda yardimci olacak en dogru bilgiyi sunmay1 amag-
lar. Kanita dayali tip uygulamalarinin bes adimi vardir:

1. Yanitlanabilir klinik soru sormak

Olabilen en nitelikli kanit1 bulmak

Kanitlar: “kritik” olarak degerlendirmek

Kanitlari uygulamaya koymak

AR

Performansi izlemek ve degerlendirmek

Kokenleri oldukga eski olmasina karsin, KDT oldukea geng
bir disiplindir. “Kanita dayali tip” terimi tibbi yayinlarda ilk kez
1991 yilinda kendisini gostermistir. Pratikte klinik deneyimlerin,
sistematik arastirmalarla elde edilmis klinik kanitlarla birlikte
kullanilmas: anlamindadir. Klinik kanitlar, hasta merkezli klinik
¢aligmalar, tanisal testlerin duyarliliklari, prognostik gosterge-
lerin giigleri ile tedavi, rehabilitasyon ve koruyucu yontemlerin
etkinlik ve giivenilirligini gosteren galismalar1 kapsar. Kanitlar
arasinda klinik gozlemler giivenilirligi daha diisiik olan kanat-
lar1 olustururken, en giivenilir kanitlar randomize kontrolli
caligmalarin sonuglari olarak belirtilmektedir (Sekil 1). Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 6lgiitlerine gore ya-
yimnlarin (kanitin) giivenirlilik derecesi Tablo 6da gosterilmistir.
Kanita-dayali tip yalnizca meta analizler ve randomize deneme-
lerden ibaret degildir. Sordugunuz klinik soruya yanit olabilecek
en nitelikli kanitin aranmasidur.

Meta
analizi

Randomize
kontrollii calisma

Kohort galismasi

Olgu-kontrol
calismasi

“Editorial”, klinik goriis, vd.

Hayvan verileri, in vitro alisma vd.

Sekil 1 « Kanit piramidi.
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Motor gelisim ve islevde 6nemli bozukluk var mi?
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ikinci motor néron ya da kas hastaligi diigiin
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Vicudun tek tarafi mi
tutulmus?

Spastisite belirgin mi?
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v
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v

Evet
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Diskinetik CP | Aaksivarm? |
Kereoatetoz Distoni | Hayir | | Evet |
var mi? var mi?
v y
Evet % v
| Evet | Hayir |
\4 \4 v \4 v \4 v
Spastik Spastik Spastik Atetoik Distonik Diger Ataksik
hemipleji dipleji guadriparazi CP CP ¢ CP

}—P Pramidal hastalik

4—{ l—bekstrapramidal hastalk

Sekil 2 « Noromotor gelisim geriligi icin akis semasi (CP; Serebral Palsi).
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Tablo 8 « Diinyada Ulusal Asi Takviminde Kizamik Kabakulak Kizamikgcik ve Sucicegi Asi Uygulamasi Yapan Ulkeler,

2019-Haziran

Kizamik-iki doz Kizamikaik Kabakulak Sugicegi
Asi uygulamasi yapan Ulke sayisi 173 (%89) 170 (%88) 122 (%63) 40 (%21)
Asi uygulamasi yapmay! planlayan tlke sayisi 3 (%2) 3 (%2) 1(%1) 8 (%4)
Heniiz asi uygulamasini planlamayan tlke sayisi 18 (%9) 21 (%11) 71 (%37) 146 (%75)

Saglik kurumunda goriilen salgin durumunda 1957 son-
rast dogan personelde, goniillillerde ve serviste yatan hasta-
larda bagisiklik durumunun (serolojik olarak belgelenen ya
da doktor tanili) ya da 12 ayliktan sonra iki doz agilama yapi-
lip yapilmadiginin sorgulanmas: gerekir. Bagisik olmadigi ya
da agilamasinin eksik oldugu tespit edilen immiin yetmez-
ligi olmayan kisilerin kizamik asilamasinin tamamlanmasi
gerekir. Bagisik olmadig: tespit edilen personelin agilama
ya da IG yapilmasina bakilmaksizin temasin 5-21. giinleri
arasinda direkt hasta bakimindan ¢ekilmesi gerekir. Kizamik
hastalig1 geciren personel dokiinti goriildiikten 4 giin sonra
hasta bakimu ile ilgili islerine geri donebilir.

Toplumda goriilen salgin durumunda 6-11 aylik ¢ocuk-
lar KKK ile agilanir. Bu ¢ocuklar 12 aylik olduklarinda nor-
mal ag1 takviminde degisiklik yapilmadan tekrar agilanir ve
4-6 yas grubunda da agilar1 tekrar edilir.

Rubella vakalari ile karsilagabilecek tiim duyarli saglik
personeli ile okullarda ya da ¢ocuk bakim evlerinde ¢alisan
personelin eger duyarli iseler hem kendi sagliklar1 agisindan
hem de gebelere hastalik tasiyabilecekleri igin agilanmalar:
gerekir.

10. Salisilat kullanim1: Sugigegi asisi ile iligkili Reye sendromu
rapor edilmemis olmasina ragmen, sugicegi enfeksiyonu si-
rasinda salisilat kullanimi ile Reye sendromu arasinda iligki
saptanmis olmasi nedeni ile, a1 uygulamasindan sonra alti
hafta boyunca salisilattan kaginilmas: énerilir.

Diinyada as1 uygulamalarinda son durum:

DSO 2019 haziran ay1 verileri, kizamik agilamasinin ikinci dozu
18 tilkede (%9), kizamikeik agis1 21 tilkede (%11), kabakulak ag1-
s1 71 tilkede (%37) ve sugicegi agis1 146 iilkede (%75) ast takvi-
minde olmayip, uygulanmasi da planlanmadig1 gostermektedir
(Tablo 8).
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Tablo 1 - Cocuk Haklarina Dair S6zlesme Maddeleri (Devami)

Madde 20: Gegici ve surekli olarak aile ¢evresinden yoksun kalan veya kendi yararina olarak bu ortamda birakilmasi kabul
edilmeyen her cocuk, Devletten 6zel koruma ve yardim gérme hakkina sahip olacaktir.

Taraf Devletler bu durumdaki bir cocuk icin kendi ulusal yasalarina gore, uygun olan bakimi saglayacaklardir.

Bu tiir bakim, baskaca benzerleri yaninda. bakici aile yanina verme, islam Hukukunda kefalet (kafalah), evlat edinme ya da
gerekiyorsa ¢cocuk bakimi amaci gtiden uygun kuruluslara yerlestirmeyi de icerir. Cozlimler dustinllirken, cocugun yetistirilmesinde
strekliligin korunmasina ve ¢ocugun etnik, dinsel, kultirel ve dil kimligine gereken saygi gosterilecektir.

Madde 21: Evlat edinme sistemini kabul eden ve/veya buna izin veren Taraf Devletler, cocugun en ylksek yararlarinin temel
distince oldugunu kabul edecek ve asagidaki ilkeleri gerceklestireceklerdir:

+  Bircocugun evlat edinilmesine ancak yetkili makam karar verir. Bu makam uygulanabilir yasa ve usullere gore ve giivenilir
tlm bilgilerin 1s1§inda; cocugun, ana-babasi, yakinlari ve yasal vasisine gére durumunu gézéniine alarak ve gereken
durumlarda tim ilgililerle yapilacak goriisme sonucu onlarin da evlat edinme konusundaki onaylarini alma zorunluluguna
uyarak, kararini verir;

+  Cocugun kendi lilkesinde elverisli bicimde bakilmasi miimkiin olmadigi veya evlat edinecek veya yanina yerlestirilecek aile
bulunmadigi taktirde, llkelerarasi evlat edinmenin cocuk bakimindan uygun bir ¢6ziim oldugunu kabul ederler;

Baska bir tlkede evlat edinilmesi diistiniilen cocugun, kendi lilkesinde mevcut evlat edinme durumuyla esdeger olan
glivence ve odlcilerden yararlanmasini saglarlar;

«  Ulkelerarasi evlat edinmede, yerlestirmenin ilgililer bakimindan yasadisi para kazanma konusu olmamasi icin gereken biitiin
onlemleri alirlar;

Bu maddedeki amaglari, uygun oldugu 6lctde, ikili ya da cok tarafli dlizenleme veya anlasmalarla tesvik ederler ve bu
cercevede, cocugun baska bir tlkede yerlestirilmesinin yetkili makam veya organlar tarafindan ydratilmesini glivenceye
almak icin caba gosterirler.

Madde 22: Taraf Devletler, ister tek basina olsun isterse ana—babasi veya herhangi bir baska kimse ile birlikte bulunsun, miilteci
statlisti kazanmaya calisan ya da uluslararasi veya i¢ hukuk kural ve usulleri uyarinca milteci sayilan bir cocugun, bu Sézlesmede
ve insan haklarina veya insani konulara iliskin ve s6zkonusu Devletlerin taraf olduklar diger Uluslararasi S6zlesmelerde taninan ve
bu duruma uygulanabilir nitelikte bulunan haklari kullanmasi amaciyla koruma ve insani yardimdan yararlanmasi icin gerekli biitiin
onlemleri alirlar.

Bu nedenle, Taraf Devletler, uygun gordikleri 6lctide, Birlesmis Milletler Teskilati ve onunla isbirligi yapan hikiimetlerarasi ve
hikimetdisi yetkili baska kuruluslarla bu durumda olan bir cocugu korumak, ona yardim etmek, herhangi bir miilteci cocugun
ailesi ile yeniden biraraya gelebilmesi icin ana-babasi veya ailesinin baska tyeleri hakkinda bilgi toplamak amaciyla isbirliginde
bulunurlar. Herhangi bir nedenle kendi aile ¢evresinden sirekli ya da gegici olarak ayri diismus bir cocuga bu Sézlesmeye gore
taninan koruma, ayni esaslar icinde, ana—-babasi ya da ailesinin baskaca tyelerinden higbirisi bulunmayan cocuga da taninacaktir.

Madde 23: Taraf Devletler zihinsel ya da bedensel 6ziirlti cocuklarin sayginliklarini glivence altina alan, 6zgtivenlerini gelistiren ve
toplumsal yasama etkin bicimde katilmalarini kolaylastiran sartlar altinda eksiksiz bir yasama sahip olmalarini kabul ederler.

Taraf Devletler, 6zlrli cocuklarin 6zel bakimdan yararlanma hakkini tanirlar ve eldeki kaynaklarin yeterliligi 6lctistinde ve yapilan
basvuru Uzerine, yardimdan yararlanabilecek durumda olan ¢ocuga ve onun bakimindan sorumlu olanlara, cocugun durumu ve
ana-babanin veya ¢ocuga bakanlarin icinde bulunduklari kosullara uygun diisecek yardimin yapilmasini tesvik ve taahhiit ederler.

Oziirlii cocugun, 6zel bakima gereksinimi oldugu bilincinden hareketle bu maddenin 2'nci fikrasi uyarinca yapilmasi ngériilen
yardim, cocugun ana-babasinin ya da ¢ocuga bakanlarin parasal (mali) durumlari g6zéniine alinarak, olanaklar 6lctistinde Ucretsiz
saglanir. Bu yardim; 6zlrli cocugun egitimi, meslek egitimi, tibbi bakim hizmetleri, rehabilitasyon hizmetleri, bir iste calisabilecek
duruma getirme hazirlik programlari ve dinlenme/eglenme olanaklarindan etkin olarak yararlanmasini saglamak tizere diizenlenir
ve cocugun en eksiksiz bicimde toplumla biittinlesmesi yaninda, kiiltiirel ve ruhsal yoni dahil bireysel gelismesini gerceklestirme
amacini glider.

Taraf Devletler, uluslararasi isbirligi ruhu icinde, 6zurlii cocuklarin koruyucu sihhi bakimi, tibbi, psikolojik ve islevsel tedavileri
alanlarinailiskin gerekli bilgilerin alisverisi yaninda, rehabilitasyon, egitim ve mesleki egitim hizmetlerine iliskin yontemlerin
bilgilerini de icerecek sekilde ve Taraf Devletlerin bu alanlardaki guiglerini, anlayislarini gelistirmek ve deneyimlerini zenginlestirmek
amaciyla bilgi dagitimini ve bu bilgiden yararlanmayi tesvik ederler. Bu bakimdan, gelismekte olan ulkelerin gereksinimleri, 6zellikle
g6zoniine alinir.

Madde 24: Taraf Devletler, cocugun olabilecek en iyi saglik diizeyine kavusma, tibbi bakim ve rehabilitasyon hizmetlerini veren
kuruluslardan yararlanma hakkini tanirlar. Taraf Devletler, hicbir cocugun bu tiir tibbi bakim hizmetlerinden yararlanma hakkindan
yoksun birakilmamasini giivence altina almak icin caba gosterirler.

Taraf Devletler, bu hakkin tam olarak uygulanmasini takip ederler ve 6zellikle:

a. Bebek ve cocuk 6lim oranlarinin dusurilmesi;

b. Butln cocuklara gerekli tibbi yardimin ve tibbi bakimin; temel saglik hizmetlerinin gelistirilmesine 6nem verilerek
saglanmasi;

c. Temel saglik hizmetleri cercevesinde ve baska olanaklarin yanisira, kolayca bulunabilen tekniklerin kullaniimasi ve besleyici
yiyecekler ve temiz icme suyu saglanmasi yoluyla ve cevre kirlenmesinin tehlike ve zararlarini gézéniine alarak, hastalik ve
yetersiz beslenmeye karsi miicadele edilmesi;

(Devam ediyor)
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Genom Organizasyonu

Insan DNAsinin %90nindan fazlas1 cekirdekte olusturulur ve
farkli kromozomlara dagilir. En kiigiik olan 21. kromozomda 50
milyon baz ifti varken, en biiyiik olan 1. kromozomda yaklagik
250 milyon baz ifti bulunur. Her insan somatik hiicre gekirde-
ginde bulunan ve 6x 109 baz giftinden olusan DNA iplik halinde
yaklasik 2 m kadardir. Spiral sekilli ¢ift iplikli DNAnin paket-
lenmesi histon proteinlerinin (H2A, H2b, H3 ve H4) etrafinda
sarmalanmasiyla baglar. Yaklasik 140 baz cifti uzunlugundaki
DNA pargast bir ana(kor) histon etrafinda iki doniis yapar. Kisa
(20-60 baz cifti) bir baglag DNA pargasindan sonra, bir sonraki
ana DNA kompleksi olusur ve kromatinde boncuk taneleri gorii-
niimiinde devam ederler. Beginci histon olan H1 ise nukleosom
denilen bu yapilar arasindaki baglama bolgelerindeki DNAya
baglanir. Niikleosom ipligi yeniden sarmallar olusturarak meta-
fazda goriilen kromozom seklinde yogunlasir. Tek bir hiicre tiim
genlerini eksprese etmez ve aktif genler, kendilerini daha kolay
kopyalayabilecekleri kromatin konfigiirasyonunda paketlenir-
ler. Baz1 genler, tiim hiicrelerde daha diisiik eksprese olurlar ve
“house keeping” genler adini alirlar. Digerleri dokuya 6zgiidiir
ve yalniz belirli doku ve hiicre tiplerinde eksprese olurlar.

Kromozomlar, 60-263 megabaz DNA igerikleriyle degisken
boyuttadirlar. Bazi kromozomlar digerlerinden daha fazla genle-
re sahiptirler ancak bu dogrudan boyutla ilgili degildir. Kromo-
zom 19 ve 22 gen bakimindan zengin iken, kromozom 4 ve 18
fakirdir. Bir¢ok gen, gesitli gen ailelerine mensuptur ve yakindan
iligkili diziler igerirler. Bunlar, kromozom 11 ve 16" daki globin
gen kiimeleri gibi kiimelenmislerdir.

Insanda total genomik DNA'nin ¢ok kiigiik bir kismini
olusturan yaklagik 30.000 gen ¢ifti oldugu tahmin edilmektedir.
Genomdaki DNAnin %10’undan daha az bir kism1 gen kod-
lamaktadir, %95'i kodlama yapmayan ve bosluklar1 dolduran
DNA ‘dir (polipeptid tiretimine ¢evrilemeyen DNA) ve fonksi-
yonu heniiz tam olarak anlagilamamistir. Bu DNA'nin biiyiik
kismi(dortte tiglt) 6zgindiir(tek kopya DNA) ancak %30 kadart,
tiim genoma dagilmistir veya tandem tekrarlar1 olarak diizen-
lenmis tekrarlayici diziler(repetetif DNA) igerir ve kromozom
yapisinin korunmasina katki saglarlar. Proteinleri kodlayan dizi-
ler tek kopya DNAnin kiigiik bir kismini olustururlar. Uzun, 6z-
giin DNA dizileri genomda oldukga enderdir. Tekrarlayan DNA
dizileri arasinda dagilmis olarak bulunurlar. Degisik tipteki tek-

rarlara topluca satellit DNA denir. Tekrar motifleri binlerce baz
ciftiyle megasatellitler olabilecegi gibi, 20-30 baz ¢iftlik minisa-
tellitler ve basitge 2 veya 3 baz ciftlik tekarlar ile mikrosatellitler
de olabilir. Ornegin, pentaniikleotidler gibi kisa bir dizinin tek-
rarlary, 1, 9, 16. kromozomlarin uzun kollarinin proksimalinde
ve Y kromozomunun uzun kolunun biiytik kismini olugturan
heterokromatik bélgelerde gériilebilirler. Insanlar arasinda tan-
dem tekrarlarinda, say1 gok degiskendir ve hiperdegisken bolge-
ler olusabilir. Bunlar VNTR (variable number of tandem repe-
ats) olarak adlandirilir ve stabil olarak kalitilir. Bu agir1 degisken
minisatellit bolgelerin, DNA problariyla, belirli ¢ekirdek diziler
i¢in arastirilmasi, belirli bir birey i¢in 6zel olan DNA bant yapi-
larini verebilir ve bu durum DNA parmakizi (DNA fingerprint)
testleri i¢in kullanilabilir.

Genomda satellit DNAdan bagka, lokalize olmayan daginik
tekrar elemanlari da vardir. Alu ailesi denilen bu yapinin tiyeleri
yaklasik 300 baz cifti uzunlugundadir. Dizileri ayni olmasa da
birbirleriyle iliskili 500.000 Alu ailesi iiyesi bulunur. ikinci da-
gimik tekrarli DNA ailesine L1 ad1 verilir. Kopya say1s1 100.000
kadar olan uzun tekrarlayan DNA dizileridir. Alu ve L1 dizile-
rinin 6nemi, kalitsal hastaliklardaki bazi mutasyonlara neden
olabilmeleridir.

Mikrosatellit tekrarlar ve DNAda niikleotid dizilerindeki
diger degiskenlikler, eger ilgilenilen gene yakin komsulukta ise
DNA problar1 kullanilarak, ailelerde gen takibi yapilabilir. Bu
yaklasim hastaliklara neden olan mutasyonlar taninmadan ve
gen izole edilmeden 6nce, Duchenne muskiiler distrofi ve kistik
fibrozis gibi Mendelian bozukluklarin belirleyici testlerle tanin-
masinda devrim niteliginde olmustur.

GENLERIN YAPISI VE EKSPRESYONU

Genleri kodlayan dizilerde devamlilik gostermeyen ve aralarin-
da degisen say1 ve uzunlukta, kodlama yapmayan diziler vardir.
Bunlarin gorevi tam olarak bilinmemektedir. Kodlayic1 dizilere
ekzon, aralarindaki dizilere intron denir. Insan genleri boyut ve
karmagiklik agisindan ok degiskendir. insan genomunda sadece
birkag gende, 6rnegin gliserol kinaz geninde bir ekzon bulunur
ve intron yoktur. Bazi genlerde ¢ok sayida ekzon varken, bazila-
rinda intronlarin toplam uzunlugu ekzonlardan fazladir. Genel-
likle kii¢iik ve biiyiik genler arasindaki degiskenlik, intronlarin
say1 ve uzunluklaria baglhdir. Distrofin geni tanimlanmis en
biiyiik genlerden biridir. Genomik DNAda 2.4 milyon baz ciftini
kapsar, 79 ekzonla kodlanir. Diger biiyiik genlerde oldugu gibi,
intronik diziler ¢ok uzundur ve olgun distrofin mRNA’1 yalnizca
16 kb uzunluktadir (genomik DNAnin %1’inden daha azdir).
Intronlara ek olarak genin 5’ ve 3’ ucunda bulunan, kodlama
yapmayan bolgeler ile genin iginde ve etrafinda bulunun diizen-
leyici bolgeler de genin ekspresyonunu kontrol ederler. Genin 5’
ucunda transkripsiyonun baslamasindan sorumlu olan dizileri
iceren promotor bolge vardir (Sekil 2-5). Insan genomunda bir-
kag farkli tipte promotor bulunur. Bu promotorlarin hem geli-
sim gekillerini hem de ayn1 genin degisik dokularda ekspresyon
diizeylerini belirleyen farkli regiilator 6zellikleri vardir. 5° pro-
motor bolgesinde korunan dizilere TATA ‘box’ (kutusu) ve CG
veya CAAT‘box’ denir. Bu bolgeler transkripsiyonun baslangi¢
dizisinin yaklagik olarak 25-30 baz cifti 6ncesinde bulunan ade-
nin ve timin yoniinden zengin olan korunmus bolgelerdir. TATA
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2) DNA degisikliginin fenotipe yansimasi i¢in tek mutant allelin
yeterli olup olmamasi. Buna gore otozomal dominant, otozomal
resesif, veya cinsiyete bagl (Xe bagli dominant, Xe bagl resesif
ve Y’ye bagli) olmak iizere ti¢ temel kalitim sekli vardir. Y kro-
mozomu {izerinde bulunan genlerdeki degisikliklere bagl az sa-
yida fenotip bulunmaktadir ve bunlardan kalitilabilenlerin sayist
son derece azdir. Bu nedenle burada tartiglmayacaktir. X kro-
mozomu {izerinde olup Y kromozomunda karsilig1 olan (yalanci
otozomal bolgelerde bulunan) az sayida gendeki degisiklikler
otozomal kromozomlardaki gen degisimleri gibi kalitilirlar. Tek
geni bile ilgilendirse mitokondrial DNAda bulunan degisiklikler
farkli kurallarla kalitilirlar ve Mendel kalitimina dahil edilmez-
ler.

Bir genotipin fenotipe herhangibir sekilde yansimasina
penetrans denir. Bir genotipin penetransinin azalmis olmasi o
genotipi tagiyanlarin bir kisminda hastaligin hicbir belirtisinin
goriilmedigi anlamina gelir. Ayn1 genotipe sahip kisilerde has-
taligin klinik bulgularinin birbirinden farkli olmasina degisken
ekspresyon denir. Bu, hastaliginin klinik siddetinin farkli olmasi,
farkli organ veya dokularin tutulmasi veya hastalik baslama ya-
sinin ya da progresyonun farkli olmasi seklinde olabilir. Penet-
ransin diigiik olmasi veya ekspresyonun degiskenligi tiim kalitim
bigimlerinde bulunabilir. Bir aile agaci degerlendirilirken bu iki
olasiligin her zaman akilda tutulmas: gerekir.

Bir bagka akilda tutulmasi gereken nokta ayni fenotiple so-
nuglanan genetik veya genetik olmayan farkli nedenler olabi-
lecegidir. Cevresel bir nedenle ortaya ¢ikan ve genetik nedenle
ortaya ¢ikan fenotipleri taklit eden duruma fenokopi denir. Buna
glizel bir 6rnek intrauterin sitomegalovirus infeksiyonu gibi
cevresel bir nedenle ortaya ¢ikan sensorinoral isitme kaybidir.
Ayni ailede genetik nedenli isitme kaybiyla beraber bu sekilde
olugsmus fenokopiler bulunabilir. Ayni fenotipe yol agan birden
fazla gen de bulunabilir. Buna lokus heterojenligi denir. Bir bas-
ka genetik heterojenlik durumu da allel heterojenligidir. Bu du-
rumda ayni lokusta birden fazla DNA degisikligi ayn1 fenotiple
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sonuglanir. Ancak hem lokus hem de allel heterojenliginde farkli
lokus veya farkli alellerle ortaya ¢ikan hastaliklarda bazen kiigiik
bazen de oldukga belirgin fenotipik farkliliklar olugabilir. Buna
genotip-fenotip korelasyonu denir.

Otozomal Dominant Kalitim

Mendel'in tanimladig: sekliyle saf dominant fenotipler, bir gen
degisikligi heterozigot iken ortaya ¢ikar ve homozigot iken de
aynen goriiliir. Bu sekilde kalitilan insan hastalig1 ¢ok nadirdir,
belki de yoktur (siklikla Huntington hastaligi 6rnek olarak ve-
rilir). Dominant hastaliklarin neredeyse tamami homozigotken
daha agir bir fenotipe yol agar. Bazen ayni1 lokustaki iki farkl: al-
lelin ikisi de fenotipe yansir. Klasik olarak kan grubu allellerinin
ornek olarak verildigi bu duruma kodominant denir.

Otozomal dominant kalitim genellikle her kusakta goriil-
diigiinden dikey kalitildig1 soylenir. Yani her etkilenmis bireyin
anne veya babas etkilenmistir (Sekil 2). Ancak iki temel nedenle
bu tiir aile agaglar1 gok sik goriilmez. Bunlardan birincisi has-
taliktan hastaliga degisen siklikta yeni mutasyonlarin ortaya
¢ikmasidir. Boyle aile agaglarinda anne babasi saglikli olan et-
kilenmis bir birey vardir. Ikinci nemli neden ise penetransin
tam olmamasidir. Bu durumda tamamen etkilenmis bir ¢ocu-
gun saglikli goriinen anne babasinin tizerindeki kugaklarda ayni
hastalik tanis1 almis bireyler olabilir. Ancak ekspresyon farklilig:
olabilecegi ve ayn1 genetik degisiklik bulundugu halde farkli bul-
gular gosteren bireyler olabilecegi her zaman akilda tutulmalidir.
Zorunlu olarak mutasyon tagidig1 diigiiniilen bireyler gerekirse
laboratuar incelemeleri de yapilarak fenotipik bulgular acisindan
degerlendirilmelidir.

Otozomal dominant kalitimda bir fenotipe sahip her birey
bu fenotipi ¢cocuklarina %50 olasilikla iletir. Burada 6nemli olan
nokta bu olasiligin her gebelikte ayn1 oldugu ve daha énceki has-
ta veya saglikli gocuk sayisindan etkilenmedigidir.

Fenotipik olarak etkilenmemis bireyler otozomal dominant
kalitilan bir fenotipi ¢ocuklarina iletmezler. Ancak burada iki

isetme kaybi

mne
I:] O Distopia kantorum
A @

Iris heterokromisi
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Sekil 2 ¢ Otozomal dominant kalitim gosteren, Tip1 Waardenburg sendromlu bir aileye ait aile agaci. Bu sendromun bulgularindan isit-

me kaybi, distopia kantorum (i¢ kantuslar arasindaki mesafenin artmasi) ve iris heterokromisinin (irisin farkl renklerde olmasi) etkilenmis
bireylerdeki dagilimi ekspresyonun degiskenligini gostermektedir.
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mayoz boliinme esnasinda gergeklesmis olan crossing over ha-
disesi nedeniyle kromozomlar tizerinde homozigot ve hetero-
zigot bolgeler olusmustur. Bugiine kadar uniparental izodizomi
nedeniyle olusan homozigositeye bagl olarak hastalarda ortaya
cikt1ig1 gosterilmis resesif hastaliklar arasinda Chediak-Higas-
hi sendromu, maple syrup hastaligi, piknodizostozis, epider-
molizis bullosa (Herlitz tipi), Usher sendromu, retinal distrofi,
5-alfa rediiktaz eksikligi, kistik fibrozis, osteogenezis imperfek-
ta, konjenital klor ishali, beta talasemi major, Leigh sendromu,
silomikronemi, Bloom sendromu, Duchenne kas distrofisi gibi
bir ¢ok hastalik bulunmaktadir. Otozomal resesif mutasyonlarin
izodizomi yoluyla homozigot hale gelerek hastaliga yol agmasi
durumuna diger kromozomlarla kargilagtirildiginda 1, 2 ve 7.
kromozomlar tizerinde taginan mutasyonlarda daha sik rastlan-
maktadir. Yukarida isimleri sayilan birok resesif hastaligin geni
bu ti¢ kromozom tizerinde yer almaktadir.

Birinci mayoz boliitnme hatalar1 neticesinde olusan trizomi
durumundan kurtulmak i¢in mitoz boliinmede normal gamet-
teki kromozomun kaybedilmesi sonucunda olusan uniparental
dizomiye heterodizomi denir. Bu durumda ayni ebeveyndeki ¢if-
ti olugturan iki kromozom birden aktarilmistir. Fakat yukarida
bahsedilen crossing over olay1 nedeniyle izodizomik kromozom
bolgelerinin bulunmasi da s6z konusudur. Trizomiden kurtul-
mak amaciyla mitozda kromozom kaybi yoluyla olusan UPDde
mozaik durumlar s6z konusu olabilmektedir. Kiside hem trizo-
mi, hem de UPD’li hiicre guruplariimn birlikte bulundugu du-
rumlarda hastalik tablosu olusabilmektedir.

GENOMIK iMPRINTING

Genomik imprinting, otozomal bir genin ekspresyonunun al-
lellerin sadece birinden gerceklestigi ve hangi allelden gercek-
leseceginin allelin koken aldig1 ebeveynin cinsiyetine (anne veya
baba) bagli oldugu duruma verilen isimdir. Ebeveynin cinsiyeti-
ne gore, belirli genlerin veya domainlerin ekspresyonunun geri
doniistimlii bir metilasyon siireciyle sessizlestirildigi hali tanim-
lamaktadir. Sonugta olusan tablo, kisinin belli genler veya doma-
inler agisindan islevsel olarak hemizigot olmasidir. Bu nedenle,
bir kisinin ayni ebeveyninden koken alan iki kopya kromozo-
munun bulunmasi, diger ebeveynden gelecek olan kromozomun
islevlerini biitiiniiyle yerine getirmek igin yeterli olamayacak ve
hastaliklara yol agabilecektir.

Bu iliski, ilk kez bir genomik imprinting iliskili durum ola-
rak UPD15 mat ile Prader-Willi Sendromunun (PWS) birlikte-
liginin gosterilmesiyle kurulmugtur. Bunu takip eden yillarda
genomik imprinting ile iligkili olarak UPD’nin sorumlu oldugu
yeni hastaliklar bulunmugtur.

Uzun yillardir 15q11-13 bolgesindeki kiigiik bir delesyonun
PWSna yol agtig1 bilinmekteydi. Ancak, daha sonralar1 ayni
bolgedeki delesyonun Angelman Sendromuna da (AS) sebep
olabilecegi ve delesyon eger anneden gelen 15. kromozomda ise
AS’na, babadan gelende ise PWSna yol agtig1 gosterildi. Bugiin,
UPD yoluyla iki maternal kopya 15. kromozoma sahip kisilerde
(UPD15 mat) PWS, iki paternal kopya 15. kromozoma sahip ki-
silerde (UPD15 pat) ise AS gelistigi bilinmektedir. Ozet olarak,
ayn1 ebeveynden gelen iki kopya 15. kromozom farkli ekspres-
yon ozellikleri oldugu i¢in diger ebeveynden gelmesi beklenen
15. kromozomun eksikligini telafi edememekte ve hastalik olus-

Tablo 3 - Genomik Imprinting Degisikligi Yoluyla Klinik

Bulgu Veren UPD’ler

UPD Tipi Sendrom

UPD6 pat Gecici neonatal diabet

UPD7 mat Silver-Russell

UPD11 pat Beckwith-Wiedemann

UPD14 mat Buyime geriligi, erken puberte
UPD14 pat Clicelik, gogts kafesi hipoplazisi
UPD15 mat Prader-Willi

UPD15 pat Angelman

UPD20 mat Biiylime geriligi, hiperaktivite

maktadir. Farkli ebeveynlerden gelen 15. kromozomlar normal
kisilerde hemizigot bir sekilde ¢alismaktadirlar.

PWS ve AS ile ilgili bu bulgularin saptanmasindan sonra
UPD’nin genomik imprinting sistemini bozmasi nedeniyle or-
taya ¢iktig1 gosterilmis birgok hastalik olmustur. Bu hastaliklar
Tablo 3de gosterilmektedir.
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tif X kromozomu hemen hemen tamamen sessizlesmistir ve bazi
istisnalarla, genleri hi¢ transkripsiyona ugramaz.

Inaktivasyon mekanizmasi tam olarak anlagilamamakla bir-
likte, Xq13’te lokalize olan “inaktivasyon merkezi’nin kontrolil
altinda oldugu bilinmektedir. X inaktivasyon merkezinde farkli
bir gen, X inaktivasyonunda anahtar regulatér olan XIST geni
yer alir. XIST (inaktif X-spesifik transkript), X inaktivasyonunun
baslamasi ve yayilmast igin gerekli ve yeterli olan, sadece inak-
tif X kromozomundan eksprese olan bir gendir; yoklugunda X
inaktivasyonu ger¢eklesemez.

X inaktivasyonu disilerin somatik hiicrelerinde rastgele
(random) gergeklesir ve iki hiicre popiilasyonundan olusan X
kromozomlarindan biri ya da digerinden gelen allellerin ekspre-
se oldugu mozaik bir yapi olusturur. Ancak yapisal olarak anor-
mal bir karyotip varsa, 6rnegin; X kromozomunda yapisal den-
gesizligi olan hastalarin hemen hepsinde, belki de 6nemli klinik
anormalliklere yol agabilecek genetik agidan dengesiz, yapisal
olarak anormal olan kromozom, daima inaktif X’tir.

Disi somatik hiicrelerinde X kromozomlarindan birinin
timii inaktif olsa da, kisa kolun baz1 bolgelerinde ve uzun ko-
lun en az bir bolgesinde inaktivasyondan kurtulmus, hem aktif
hem de inaktif X kromozomunda eksprese edilmeye devam eden
genler bulunur. Bunlardan biri X’in uzun ve kisa kollarinin en
ucunda “psédootozomal bolge™de yer alan genlerdir. Kisa kolda-
ki bu bolge Y kromozomuyla eslesen dizilerinden dolay1 X ve
Y kromozomlarinin mayoz bélinme sirasinda eslesmesine ve
crossing over ile materyal degisimine olanak tanir. Psodootozo-
mal bolgedeki genler aktif oldugu i¢in, hem disiler (XX), hem de
erkekler (XY) boyle genlerin eksprese edilen iki dozuna sahiptir.
Psodootozomal bolgedeki genler igin alleller Xten Y’ye crossing
over ile de erkekten erkege gecis gosterebilir, daha sonra tekrar
erkek ¢ocuga aktarilarak otozomal kalitimu taklit edebilir.

Inaktivasyondan kurtulan Xe bagli genlerin bir diger grubu
kisa ve uzun koldaki psddootozomal bélgenin diginda kalir; Y
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kromozomu {izerinde bu genlerin de benzer kopyalar1 vardir,
dolayisiyla hem erkekler, hem disiler bu genlerin de iki aktif
kopyasini bulundururlar.

X kromozomunun kisa kolundaki genlerin 1/3’inin inak-
tivasyondan kagarken, X’in uzun kolundaki genlerin sadece
%>5’inin inaktivasyondan kagabildigi gosterilmistir. Bu da X kisa
kolunu igeren dengesizliklerde daha 6nemli sonuglar ¢ikabile-
cegini gdstermektedir. Inaktivasyondan kagan genlerin klinik
6nemi belli olmamakla beraber bu genler seks kromozom anép-
loidilerdeki bazi klinik 6zellikleri agiklayabilir.

X'’e Baglh Genlerin Heterozigotlarda Degisken
Ekspresyonu

Inaktivasyon, gelisen embriyonun 100den az hiicresinin bu-
lundugu bir embriyonik gelisim doneminde rastgele olustugu
i¢in, tasiyic1 disilerin gesitli dokularinda normal veye mutant
allellerin aktif kaldig: hiicre orani degiskenlik gosterebilir. Xe
bagli hastaliklarin ekspresyonundaki klinik degiskenlik hetero-
zigotlarda sik goriiliir ve kisi tamamen normal ya da kusuru tam
olarak gosteren her iki agir1 ugta da olabilir. “Etkin heterozigot-
luk” olarak tanimlanan bu durum aralarinda renk koérligtiniin,
hemofili Anin (klasik hemofili, faktor VIIT eksikligi), hemofili
B'nin (Christmas hastaligy, faktor IX eksikligi), Duchenne mus-
kiiler distrofi (DMD) ve X bagli baz1 goz hastaliginin bulundu-
gu birgok Xe bagli hastalikta tanimlanmustir.

Dengesiz yani “skewed” inaktivasyonun bir diger sekli; he-
terozigot bir disinin dokularinin bazilarinda veya tiimiinde,
mutant allelin inaktif X {izerinde olmast olarak goriilebilir ve X
bagli bazi hastaliklarin 6zelligidir. Genel olarak, bu tipte skewed
inaktivasyon asemptomatik heterozigotlarda goriiliir ve baglan-
gicta aktif X tizerinde mutant allel bulunduran hiicrelerde, hiic-
renin hayatta kalmasinda veya ¢ogalmasinda bir dezavantajin
varligini yansittigina inanilmaktadir.
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Resim 13 ¢ 45X Turner Sendromu (HUTF Cocuk Saghigi ve Hastaliklari AD, Genetik Unitesi Sitogenetik Arsivinden)
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Resim 1 ¢ Epibulber dermoid ve (ist kapakta kolobom (istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD arsivinden
alinmistir)

mandibula hipoplazisinin eslik ettigi durum olarak tanimlanir.
HEM izole oldugu gibi miiltipl malformasyon kompleksinin bir
parcasi olarak da karsimiza ¢ikabilir. Anomalili vakalarin %30™u
bilateral oldugu i¢in bazi klinisyenler kraniyofasiyal mikrozomi
olarak da adlandirir. Olgularin %10-15'inde renal anomaliler,
%25-30'unda ise servikal vertebra anomalileri gozlenir. Isitme
testi mutlaka yapilmalidir, olgularda ileti tipi veya karma (ile-
ti+sinirsel) tip isitme kayiplar1 gozlenebilir. Epibulbar dermoid,
vertebra anomalileri ve konjenital kalp anomalilerinin gozlendi-
¢i durumda sendrom Goldenhar sendromu adin: alir ve bu du-
rum HFM Klinik yelpazesinin en agir formu olarak tanimlanabi-
lir (Resim 1). Hemifasiyal mikrozominin geni klonlanmamustir.

Treacher Collins sendromu benzer bilateral tutuluma alt
gozkapagi kolobomlarinin eslik ettigi bir sendromdur.

Kranyosinoztozlar kalvaryum kemiklerinin prematiir fiiz-
yonunun gozlendigi patolojik bir durumdur. Sporadik kranyosi-
noztozlarin siklig1 1700 ila 2500 dogumda birdir. Kalitsal tiplerin
siklig1 ise 1/ 25000dir. En sik gozlenen tekli fiizyon sagital sii-
tiirde gozlenir. Koronal, metopik ve lambdoid siitiir sinoztozlari
siklig1 sagital siitiir sinoztozunu izler. Cogu otozomal dominant
kalitilan bu sendromlardan sorumlu genler FGFR ailesi genleri,
TWIST ve MSX2 dir.

Sagli derinin minér anomalileri arasinda en &zgiin olan
aplazia kutis konjenitadir. Trizomi 13 olgularinda sag¢li deri-
de birden fazla yerde gozlenen bu anomali birka¢ sendromda
daha gozlenir. Sagin tiim anomalileri mindr anomaliler olarak
degerlendirilmesine karsin oldukga 6zgiindiir. Griscelli sendro-
mundaki giimiig-sar1 sa¢ rengi ile 151k mikroskopisinde melano-
zomlarin kiimelenmis hali ve trikotiyodistrofideki 151k mikros-
kopisinde kaplan kuyrugu goriiniimii tan1 koydurucudur.

G0z bolgesinin ¢ok sayida minér ve major anomalisi olmasi-
na ragmen en 6zgiin olanlar1 hemifasiyal mikrozomide gozlenen
epibulber dermoid ve Treacher Collins sendromundaki gozka-
pag1 kolobomlaridir (Resim 1 ve 2)

Resim 2 ¢ iris kolobomu (istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiil-
tesi Tibbi Genetik AD arsivinden alinmistir)

Resim 3 ¢ Preorikiler ¢okiintl ve kulak memesinde ¢izgilenme
(istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD arsi-
vinden alinmistir)

Kulak bolgesindeki minér anomalilerden preorikiiler ¢6-
kiintdi (pit) ve deri uzantilar: isitme testi ve renal ultrasonogra-
fi istenmesi igin uyarici 6zellik tasirlar. Beckwith Wiedemann
sendromunda ise kulak memesi arkasinda zimba deligi seklin-
deki ¢okiintii ve ¢izgilenmeler taniya yonlenmede onemlidir
(Resim 3).

Oral bolge ¢ok sayida anomaliyi igerir. Damak sekil anoma-
lileri 6zgiin olmasa da frenulum yoklugu holoprosensefali se-
kansr i¢in dikkat gekici, yaygin frenulum varlig ise Ellis van Cre-
veld sendromu i¢in tani koydurucu olabilir (Resim 4). Dis yapisi
dentinogenesis imperfekta varliginda, osteogenezis imperfekta
alt tip tayininde yardimci olurken, 6n kesici diglerin konik olma-
st ektodermal displazilerin 6nemli bir 6zelligi olarak karsimiza
¢ikar. Tek on kesici dis de holoprosensefali sekansinin mindr bir
bulgusudur (Resim 5).

Ekstremitelerde eller ve ayaklardaki major ve minér bulgular
tantya katkida bulunabilir. Ornegin 4.-5. metakarp kisahg Tur-
ner ve Noonan sendromunda gozlenirken, trifalangeal bagpar-
mak Holt-Oram sendromunda sik rastlanan bir anomalidir.

Resim 4 ¢ Ellis van Creveldli olguda yaygin frenulum (istanbul
Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik ABD arsivinden
alinmistir)
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Sekil 2 ¢ a) Frajil X sendromu, b) Rett sendromu

baslangicindaki CGG tekrar sayisindaki artisi ile ortaya ¢ikan
X’e bagl kalitilan bir tiglii tekrar hastaligidir, Xe bagh zihinsel
yetersizliklerin %20’sinden sorumludur. Sebebi bilinmeyen GY/
ZY olan erkeklerde %2-6 oraninda FMRI geninde mutasyona
rastlanmaktadir. Erkeklerde kromozom analizinden sonra klin-
ik bulgular1 uygunsa Ikinci yapilacak olan Frajil-X sendromunu
aragtirmaktir. Rett sendromu ise kiz ¢ocuklarinda postnatal
mikrosefali ve sterotipik el hareketleri ile ortaya ¢ikan ve 1/8500-
15.000 kizda goriilen bir ZY sendromudur ($ekil 2b). Kizlarda
ciddi ZY nin ikinci en sik nedenidir. Xe bagli dominant kalitilir,
erkeklerde 6ldiirticiidiir. X kromozomu tizerindeki MECP2 gen-
inde mutasyon sonucu histon asetilasyonu bozulmustur. MECP2
geni mutasyonlar1 Rett sendromu olmadan izole konusma ve
6grenme bozukluklari olan ¢ocuklarda saptanmaktadir. Rett
sendromu erkeklerde yagamla bagdasmaz, ancak MECP2 geni
duplikasyonu olan yasayan erkek Rett sendromlari vardur.

Tiim ekzom dizileme ve Tiim genom dizileme yontemleri:
2005 yilindan itibaren uygulanan ve 2010 yilindan itibaren hiz
kazanan tiim ekzom dizileme (TED) yontemleri ile en sik olar-
ak bilinmeyen nedenli ZY/GY olan hasta gruplari ¢aligilmigtir.
2011 yiinda Najmabadi ve ark. tarafindan yapilan ilk genis
¢aligmada aralarinda akrabalik olan 136 aile 6nce homozigozite
haritalamasi sonra TED ile incelendiginde 23 bilinen, 50 aday
gen olmak tizere 78 ailede (%57) gen mutasyonu bulunmustur.
Bir bagka ¢alismada 2012 ve 2014 yillar1 arasinda %88’T bilin-
meyen GG/ZG olan pediatrik yas grubu 2000 hasta TED ile
aragtirllmig, %25.2 sinde (504 hasta) molekiiler tani bildirilm-
istir. Farkli TED ¢aligmalarinda ZY/GY hastalarinda tani sansi
%13-35 olarak bildirilmektedir. Bilinmeyen hastaliklarda TED
uygulamalar1 rutin olarak kullanilmaktadir. Genomun kodlan-
mayan bolgelerindeki mutasyonlar1 tanimlamasi sagladig: icin
Tiim genom dizileme yontemi ile bilinmeyen hastaliklarin
aragtirilmasinda tani orani daha yiiksektir. Agir GY/ZY grup-
ta, %60 tani orani sagladigini gosteren ¢aligmalar bildirilmeye
baglanmigtir. Ancak bu metod heniiz ¢ok pahali oldugu i¢in
arastirma amacl kullanilmaktadir.

GENETIK DANISMA

Tek gen hastaliklar, Frajil-X, Rett sendromu ve kromozomal
hastaliklarda (Down sendromu, mikrodelesyon sendromlars,
subtelomerik delesyonlar, vs.) hastaliga 6zgiin tekrarlama riski
hesaplanir. Nedeni bilinmeyen GY/ZY’ de ise ampirik riskler
verilir. Bir ¢alismada; eger ZY agirsa ve indeks olgu erkekse,
tekrarlama riski erkek kardesinde %8-9, kiz kardesinde %3, in-
deks olgu kizsa erkek ve kiz kardesinde tekrarlama riski yaklagik
%5 olarak bulunmusgtur.

TEDAVI

Zeka/gelisimsel yetersizligi olan ¢ocuklarda erken tani tedavin-
in erken baslamasi i¢in ¢ok onemlidir. Tedavi, GY/ZY nedeni
ve agirhg ile iligkili olarak degismekle birlikte, siit gocuklugu
déneminde kaba motor fonksiyonlarin kazanimu igin fizyoterapi
ve vitamin destegi, ileri aylarda 6zel egitim ve konusma terapisi,
okul ¢aginda 6zel egitimle desteklenen okulda saglikli ¢ocuklar-
la birlikte kaynastirma egitimi ve is terapisini kapsar. Psikolojik
destek ve aile danigsmanlig1 rehabilitasyon hizmetlerinin veri-
mini arttirdigi, ¢ocugun hekim tarafindan izlemi ise tedavinin
devamlilig1 i¢in ¢ok 6nemlidir.

Denenmekte Olan Farmakolojik Tedaviler

1-Down sendromlu ¢ocuklarda beyin asetilkolin diizeyi diisiik
oldugu igin Piracetam gibi beyinde asetilkolin kullanimini art-
tiran ilaglar kullanilmis, dikkat, 6grenme ve hafiza gibi kognitif
fonksiyonlar: arttiricr etkisine ragmen agresivlik, irritabilite ve
obezite arttirici yan etkisi nedeniyle kullanimi 6nerilmemekte-
dir. Donepezil: antikolinerjik inhibit6rii olarak, hafiza ve konus-
ma {izerine olumlu etki yaptig ileri stirtilmiis ancak kontrollu
calismalarda tedavi sonrasi faydali bulunmamigtir.

Son yillarda DS’lu embriyoya sahip anne farede; gerek ¢ok
bilinen bir antidepresan olan Prozak (Fluoxetine) gerekse yogun
antioksidan olan Apigeninin prenatal kullaniminin dogum
sonrasi DS farede kognitif fonksiyonlar1 diizelttigini gosteren
caligmalar yayinlanmaktadir. Bir invitro ¢aligmada ise ekstra
21.ci kromozomdaki DYRKIA geni igine X inaktivasyon geni
olan Xist genini yerlestirerek kromozom {tizerindeki diger gen-
leri inaktive etme denenmis, ekstra kromozomu bar cisimcigine
doniistiriilme bagarilmis ve bu ¢aligma ile kromozomu susturar-
ak tedavi etme yolunun agilacag ileri stirtilmiigtiir.

DyrklA proteini tirozin fosforilasyonunu diizenleyen bir
kinazdir ve néronal gelisimde 6nemli bir rolii vardir. Down sen-
dromunda fazla miktardaki ekpresyonu biligsel problemlerden
sorumludur. En son ¢alismalar DyrklA protein inhibitérii ve
yesil ¢ayda bulunan bir polifenol olan epigallokatesin gallat
(EGCG)’mn transgenik DS’lu fareler {izerine etkisi ile ilgilidir;
bu tedavi ile biligsel performans gelistirilmistir ancak bu etkinin
gecici oldugu gorillmiistiir. Ote yandan, DS’li geng yetiskinlerde
yapilan bir pilot ¢aligmada, EGCG'nin hafizanin bazi yonlerini
gegici olarak iyilestirdigi gozlenmis ve 6zel egitim tedavisi ile bir-
likte kullanimi tavsiye edilmistir.

2. Frajil X sendromu: Gamma aminobutirik asid reseptor
(GABA) yolaginda gorevli GABA A ve B reseptor antagonis-
tlerinin kullaniminin kortikal eksitasyonu azalttig1 ve Frajil-X
sendomunda davranis ve 6grenmeyi artirdiginin gosterildigi faz
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Sekil 1 ¢ Asi sonrasi alerjik reaksiyon dykiisu olan ¢cocuga yaklagim.

Tablo 3 - Asi Bilesenlerine Karsi Alerjisi Olan Cocuklarda

Asilama Onerileri

dikkate alinmaksizin, biitiin ¢ocuklara, rutin 6nlemler alinarak
uygulanmasi onerilir.
KKK ile bildirilen anafilaksi vakalarinin onceleri igerdigi

Bilesen Asi Asilama Onerisi
Yumurta KKK Rutin asilama
Influenza Rutin asilama
Sart humma Yumurta alerjisi varsa, asi
ile deri testi, pozitif ise asi
boliinerek gozlem altinda
artan dozlarda verilir
Sat DTaP
Tdap Rutin asilama
Td
Jelatin KKK Rutin asilama,
Varicella Jelatin alerjisi varsa asi ile
Zoster deri testi, pozitif ise asi
Influenza boliinerek gozlem altinda
Kuduz artan dozlarda verilir
Sarthumma
Kuf Hepatit B Rutin asilama,
Kuadrivalan HPV  Kiif alerjisi varsa asi ile
deri testi, pozitif ise asi
boliinerek gozlem altinda
artan dozlarda verilir
Latex Genellikle Rutin asilama
sentetik Kuf alerjisi varsa asi ile
hipoalerjenik deri testi, pozitif ise asi
tipi kullanihyor boliinerek gozlem altinda

artan dozlarda verilir

yumurtaya bagl oldugu diistiniilmiis olsa da sonrasinda igerdigi
jelatine kars1 oldugu anlasilmistir. Ancak anafilaksi gelisen ¢o-
cuklariin ¢ogunun jelatini titketmede bir sorunu olmadig1 go-
riilmiis, bununla birlikte ciddi jelatin alerjisi olan ve anafilaksi
gelisen vakalar da bildirilmistir. Giiniimiizde jelatin gogu can-
l1 viriis agisinda stabilizator olarak yer alsa da da artik daha az
alerjenik olan, sentetik tipi kullanilmaktadir. Ciddi jelatin alerjisi
olan bir ¢ocukta jelatin i¢eren bir as1 yapilacaksa veya tekrari ge-
rekiyorsa once spesifik IgE ve/veya alerji deri testi yapilmalidir.

DTaP ve Tdap ve OPV alerjik reaksiyona neden olamayacak
kadar az miktarda (nanogram) kazein igermektedir. Literatiirde
DTaP ve Tdap ve OPV ile anafilaksi gelisen toplam 12 vaka ince-
lenmis ve bu gocuklarin hepsinde gok ciddi inek siitii alerjisi ol-
dugu saptanmugtir. Ote yandan ciddi inek siitii alerjisi olan birgok
¢ocukta bu agilar ile reaksiyon goriilmemesi, anafilaksiye neden
olan agilara bityiik siit peptidlerinin bulasmis olabilecegini diisiin-
diirtmektedir. Onun igin giiniimiizde nanogram miktarda kazein
igeren DTaP, Tdap, OPV agilar1 ile agilamada ciddi inek siitii alerji-
si olan ¢ocuklar dahil, 6zel 6nlem alinmasi gerekmemektedir.

Ciddi inek siitii ve yumurta alerjisi olan ¢ocuklarda yeni bir
as1 kullanilacaksa, aginin icerigi mutlaka incelenmelidir. Orne-
¢in tilkemizde kisa bir dénemde kullanilan kizamik agis1 laktal-
biimin igermekte idi, ciddi inek stitii alerjisi olan bir ¢ocukta bu
ast ile bir anafilaksi olgusu bildirilmistir.

KAYNAKLAR

ta alerjisi olan ¢ocuklarda 6zel 6nlem alinmadan yapilabilir. An-
cak anafilaktik tipte, ciddi yumurta alerjisi olanlarda 6ncelikle
ast ile deri testlerinin yapilmasi ve sonuca gore hareket edilmesi
onerilir. Giintimiizde Avrupa ve ABD’nde iretilen, inaktive ve
canli influenza agilarinda ovalbiimin miktari alerjiye neden ola-
mayacak diizeylere diistirtilmistiir. Bu ytizden yeni kusak influ-
enza agilar1, KKK ve kuduz agisinda oldugu gibi, yumurta alerjisi
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reus, grup B streptokok veya Gram-negatif bakteri enfeksiyonlar1
disiiniilebilir. Daha biiyiik ¢ocuklarda ates ve solunum yolu en-
feksiyonu bulgular egliginde boyunda bilateral, yumusak, birbi-
rinden ayrik ve hafif hassas lenfadenopatiler viral sendrom, A
grubu beta hemolitik streptokok ve mikoplazma enfeksiyonlari-
ni1 akla getirmelidir. Kizamik, kizamikgik, adenoviral ve entero-
viral enfeksiyonlar suboksipital ve posterior aurikiiler bolgelerde
lenf diigiimii bitylimesine neden olur. Preaurikiiler lenfadeno-
patiler ise tiiberkiiloz, tularemi ve non-tiiberkiiloz mikobakteri
enfeksiyonlarinda goriilir. Bartonella henselae (kedi tirmigs has-
talig1)’ ya bagl Perianaud okiiloglandiiler sendromda agir kon-
jonktivit ve ayni tarafta preaurikiiler lenfadenopatiler mevcuttur.
Aksiller lenf diigiimii biyopsisi uygulanan 31 olgunun derlendigi
bir ¢aligmada %35 reaktif hiperplazi, %16 kedi tirmig1 hastali-
g1 saptanmustir. Hidradenitis suptirativa, terminal epitel defekti
sonucu daha gok kilolu adolesan kiz ¢ocuklarinda goriilen tek-
rarlayan aksiller apselerin nedenidir. Bacille Calmette-Guérin
(BCG) as1st komplikasyonu olarak ayni tarafta aksiller bolgede
graniilomat6z lenfadenit goriilebilir (Resim 1). Epitroklear len-
fadenopatiler gogunlukla patolojiktir. Inguinal lenf diigiimii bii-
yumelerinin, eger 3 cmiden biiyiik degilse, genellikle 6zgiin bir
sebebi yoktur. Supraklavikiiler (veya alt servikal) lenfadenopati
yiksek olasikla (%75) malignite riski tagir. Sag supraklavikiiler
adenopati mediyastinal lenf bezi kanseri, sol supraklavikiiler
lenfadenopati ise karin i¢i malign hastalik (en sik lenfoma) be-
lirtisidir.

Yaygin Lenfadenopatiler

Genellikle sistemik bir hastaligin belirtisidir. EBV ve CMV yay-
gin lenfadenopati sebeplerindendir (Tablo 4). Enfeksiy6z mo-
noniikleozda ates, farenjit ve bilateral simetrik posterior servi-
kal lenfadenopati gériiliir. Inguinal ve aksiller lenfadenopati de
saptanabilir. Akut semptomatik insan immiin yetmezlik (HIV)
sendromunun 2. haftasinda olgularin ¢ogunda aksiller, servikal
ve oksipital lenfadenopatiler mevcuttur. Miliyer tiiberkiiloz yay-
gin lenfadenopatinin 6nemli sebepleri arasindadr.

Resim 1 ¢ BCG asisina bagli lenfadenit.

Klinik

Oykiide eglik eden semptomlar ve hastaligin siiresi; pastorize
edilmemis siit veya iyi pisirilmemis et titketimi; dis problemle-
ri; deri lezyonlar1 ve travma; kedi tirmalamasi, kene tutunmasi,
bocek 1sirmasy; titberkiilozlu hasta ile temas ve kullanilan ilag-
lar (6r: fenitoin) sorgulanmahidir. Fizik muayenede sagli deri ve
konjonktiva bulgulari, karaciger ve dalak bityiimesi olup olmadi-
gina bakilmalidir. Bityiiyen lenf diigtimiiniin yeri, tek bolgede ya
da yaygin olmasi, kivami, hareketliligi ve hassasiyeti incelenme-
lidir. Cift tarafli ve genelde periadenit, selliilit veya apse olusumu
olmadan yumusak, pake yapmayan kiigiik (<2 cm) lenf diigiimii
bitytimeleri genellikle viral enfeksiyon sonrasi gelisen hiperpla-
ziden kaynaklanir. Ancak multipl, bezelye biiyiikliigiinde oksi-
pital lenfadenoaptiler akut lenfoblastik l6semide de goriilebilir.
Tek tarafli, >2 ciden biiyiik, sicak, hassas ve 6dem, eritem veya
apse olusumunun eslik ettigi lenf diigiimii bitytimeleri genellik-
le piyojenik bakteriyel enfeksiyonlarla ortaya ¢ikar. Tularemide
ates, eritematdz papiilo-tilseratif lezyon ve bolgesel agrili lenfa-
denopati mevcuttur. Orta bitytikliikte, tek tarafli, minimal infla-
masyon belirtileri gosteren, zamanla eritemli (ancak sicak degil)
hale gelen, flitktiiasyon veren ve fikse lenf diigtimii biiytimeleri

Resim 2 ¢ Tiiberkiloz lenfadenit.
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Tablo 1 « Kirmizi Goz ile Basvuran Cocuklarda Ayirici Tani ve Tedavi (Devami)

Klinik Goriiniim Tedavi

Orbital selllit
(postseptal selliilit)

Etiyoloji Sikayet ve Bulgular

Paranazal sintzit: H. influenzae,
S. aureus, S. pneumoniae,
streptokoklar

Travma: S. aureus

Mantar: Aspergillus, Mucor spp.,
eger immiinyetmezlik varsa

Burun akintisi, kemozis, gérme
kaybi, g6z hareketlerinde agri,
propitoz, oftalmopleji, ates, g6z
kapagi 6demi, I6kositoz

Sistemik antibiyotikler; orbital
apsenin drenaji

Periorbital selllit
(preseptal sellilit)

Travma: S. aureus, streptokoklar

Bakteriyemi: S. pneumoniae,
streptokoklar, H. influenzae, S.
aureus

Deride eritem, sicaklik artisi, gdrme
normal, gézde minimum tutulum,
ates, Io6kositoz, toksik gorinim

Sistemik antibiyotikler

(kaynak 10'dan faydalanilmistir)
CMV, cytomegalovirus; EBV, Epstein-Barr virus; ECHO, enteric cytopathic human orphan;

Tablo 2 - Yenidogan Konjonktivitinde Ayirici Tani ve Tedavi (Alba Campomanes AG ve arkadaslarinin calismasindan

faydalanilmistir)

Etken Baslangic  Klinik Ozellikler Tani Tedavi
Kimyasal 24 saat GOz kapagdi 6demi, sulu akinti  Maruziyet hikayesi, 48 Gerekmez
saatten kisa siirede
kendi kendini sinirlar
N. gonorrhoeae 2-5giin Bilateral, hiperakut purilan Kultur ve Gram boyama  Seftriakson 25-50 mg/kg/
Konjonktivit, belirgin g6z Gram negatif hiicre ici gln IV
kapagi 6demi, bol akinti diplokoklar Topikal yilkama
Korneay perfore edebilir Topikal antibiyotikler sadece
korneal Ulser varsa
kullaniimali
C. trachomatis 5-14 glin Hafif mikopdirdlan, Kilttr ve Giemsa Eritromisin 50 mg/kg/giin,
nonfollikiiler Konjonktivit, boyama, direkt 4 dozda 2 hafta siireyle
g0z kapagi 6demi, immdunofloresan agizdan veya
psddomembran olusumu inceleme, ELISA, PCR  Azitromisin stispansiyon 20
3-12. haftalar arasinda Epitel hiicrelerinde mg/kg/glin 3 giin siireyle
pnoémoni bazofilik sitoplazma agizdan
ici inklizyonlar
Stafilokoklar, 5-14 glin Nozokomiyal, mukoid akinti, Kulttr ve Gram boyama  Genis spekturmlu topikal
streptokoklar ve diger Konjonktival hiperemi ve antibiyotik (polimiksin
bakteriler kemozis B-trimetoprim, her 4 saatte
1 damla 7 giin stireyle gibi)
Herpes simplex virls 3-15 glin Tek veya cift tarafli, Hcre kaltrd, direkt Asiklovir 60 mg/kg/giin, 3

nonfolukdler, seréz akinti,
g0z kapaginda vezikiiler

lezyonlar, nadiren floresan
boya ile gosterilen korneal

epitelyal dendritik defektler

+ sistemik bulgular

floresan antikor
boyama, ELISA, PCR

Sitoplazma icinde
inklizyon bulunan
cok niikleuslu dev
hucreler

dozda, 2 hafta stireyle
(merkezi sinir sistemi veya
yaygin sistemik tutulum
varsa 3 hafta) + topikal
damlalar (%1 trifluridin,
%0.1 iyododeoksilridin
veya %3 vidarabin)

ELISA, enzyme-linked immunoassay; IV, intravendz; PCR, polimeraz zincir reaksiyonu

konjonktivitin 6nlenmesinde kullanilan ilaglar yenidoganin kla-
midyal konjonktivitinin 6nlenmesinde etkili degildir. Yenidogan
konjonktivitinin 6nlenmesi, boliim 146'da ayri1 bir baslik altinda
ayrintili olarak anlatilmaktadir.

Dogumdan 48 saat sonra gelisen konjonktivit muhtemel
enfeksiyon etkeni agisindan arastirilmalidir. Piiriilan akintidan
mutlaka Gram boyama ve kiiltiir yapilmalidir. Viriis kiltiiri ya-
pilabiliyorsa, siiriintii alinabilir. Klamidyal konjonktivitte tarsal
konjonktivadan alinan siiriintiiden yapilan Giemsa boyamada

epitelyal hiicrelerde karakteristik intrasitoplazmik inkliizyonla-
rin gorillmesi 6nemlidir.

Yenidogan konjonktivitinin ayiric1 tanisinda konjenital glo-
kom, dakriyoadenitin eglik ettigi veya etmedigi dakriyostenoz,
keratit ve tiveit diigtiniilmelidir. Dakriyostenozda epifora ile sulu
veya piiriilan akint1 goriiliir. Seyrek olarak konjonktivit gelisir.
Konjenital glokomu olan yenidoganda fotofobi ve huzursuzlu-
gun yani sira gozlerde yasarma, konjonktival enjeksiyon ve kor-

neal 6dem vardir. Keratit ve {iveitte siklikla agr1 ve fotofobi go-
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22
B Hepatiti Virlisii Enfeksiyonlu Anne

Bebegi

Muhammet Kosker

Hepatit B viriisit (HBV) gebelik doneminde hem anneyi hem be-
begi etkileyen, anneden bebege gegisi engellemek amaciyla, kimi
zaman gebenin tedavisini gerektirecek bir hastaliktir. Anneden
bebege plasenta yoluyla (vertikal) gecis tiim diinyadaki kronik
HBV enfeksiyonlarinin yarisini olusturmaktadir. Perinatal veya
yasamun ilk yilinda as1 olmayan bebeklerin enfekte olmas: duru-

munda kronik hepatit B enfeksiyonuna ¢evirme orani %90’larin

Hamile kadin

1.trimester’da HBsAg

HBsAg negatif

Dogumda bebege hepatit B asisi

I<_I

HBV DNA>200.000 iU/ml
(>10° kopya/ml)

H

tizerindedir. Cocukluk ¢aginda enfekte olanlarin kronik HBV
gelisme orani ise %20-30 civarindadir. Bu oran enfekte olma yas1
arttikga azalmaktadir. Annelerin taranmasi ve agilamalar saye-
sinde vertikal gecisler biiyiik oranda diisiis gostermektedir. Gebe
annenin dogum oéncesinde HBV DNA diizeyinin yiiksekligi ora-
ninda vertikal gecis orani yiikselmektedir. Bu nedenle yiiksek
HBV DNA olan gebelere antiviral tedavi baglanmas1 gerekebilir.
HBV enfeksiyonu konjenital anomalilere neden olmasa da, bazi
calismalarda prematiirite ve diisitk dogum agirlikli dogum oran-
larini artirdig gosterilmistir.

Yenidogan bebeklerin dogum sonrasinda temas profilaksisi
gereksinimini belirlemek amaciyla tiim hamilelere her dogum
oncesinde HBsAg bakilmasi gerekmektedir. Bebege dogum son-
rasinda ilk 12 saat i¢inde as1 ve immunglobulin verilmesi HBsAg
pozitif olan anneden perinatal hepatit B enfeksiyonunun gegisini

HBsAg pozitif

Anneden;
Karaciger fonksiyonlari

HBV DNA
HBeAg ve anti-HBe

v

HBV DNA 2.trimesterda
kontrolti

HBV DNA<200.000 iU/ml
(<10° kopya/ml)

Anneye antiviral tedavi

Onerilir.

v

v

Bebege ilk 12 saatte HepB
asisi ve immunglobulini

Bebege ilk 12 saatte HepB
asisi ve immunglobulini
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apandisitte cerrahi uygulamanin zamanlamas ile ilgili bir goriis
birligi yoktur. Bazi uzmanlar akut apandisitte tan1 konulur ko-
nulmaz cerrahi gerektigini belirtmekle birlikte ertesi giine kadar
antibiyotik tedavisi verilmesi ve sonrasinda ameliyata alinmasini
savunan uzmanlar da bulunmaktadir. Akut apandisit tanisi alan
hastalarin acil servis bagvurusundan sonra ilk 24 saat icerisinde
ameliyat edilenlerde komplikasyon gelismedigi bildirilmektedir.

Akut Apandisit Cerrahi Profilaksi

Akut apandisitte komplikasyon yok ise operasyon éncesi profi-
laktik olarak cefoksitin, cefazolinin metronidazol ile birlikte ve-
rilmesi 6nerilmektedir. Beta laktam allerjisi var ise klindamisin
aminoglikozid kombinasyonu veya aztreonam, florokinolon,
metronidazol aminoglikozid kombinasyonu Onerilmektedir.
Florokinolonlar tiim yag gruplarinda tendinit ve tendon riiptii-
riine neden olabilecegi ve E. Colide artan antibiyotik direnci ne-
deniyle ¢ocuklarda ilk tercih olmamalidir. Cerrahi profilakside
antibiyotigin tek doz ve ameliyattan 30-60 dakika 6nce verilmesi
onerilmektedir.

Komplike Akut Apandisit

Cocuklarda akut apandisit tanisinin dogru ve erken tespiti
komplikasyon gelisimi agisindan gok 6nemlidir. Komplike apan-
disit gangrenéz veya perfore apandisiti tanimlar. Peritonit ve
karin i¢inde apse gelisebilir. Komplike apandisit komplike karin
i¢i enfeksiyonlar gibi tedavi edilmelidirler. Komplike apandisit
tanust olan ¢ocuklarda ameliyat sonrasi atessiz doneme ve dii-
zenli beslenmeye kadar antibiyotik tedavisi verilmesi dnerilmek-
tedir. Cerrahi sonras: diizenli beslenmeye gegis genellikle 7-10
glin siirmektedir. Komplike apandisitte piperacillin/tazobactam
ilk tercih olarak onerilmektedir. Metronidazol ve seftriakson, er-
tapenem, ertapenem ve cefoxitin kombinasyonu da verilebilecek
alternatif tedavi secenekleridir.
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Sekil 1 ® HSV tip 1 ensefaliti olan 15 yasindaki hastada bilateral
temporal lob tutulumu. (Kaynak: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali Arsivi)

tinin semptomlar1 “Alice Harikalar Diyarrnda” sendromu veya
VZV ensefalitinde oldugu gibi izole serebeller ataksi veya inme
bigiminde olabilir. HHV6 enfeksiyonu tipik olarak limbik ense-
falite neden olur veya immiin baskilanmasi olanlarda multifokal
demiyelinizan bélgelerle ortaya ¢ikabilir.

BNV enfeksiyonu olan gocuklarin biiyiik kismi asemptoma-
tiktir veya hafif atesli hastalik seklinde hastaliklar1 vardir. BNV
ensefalitinde klinik olarak ates, bag agrisi, konviilziyon, konfiiz-
yon, paralizi, tremor, fasiyal palsi, fotofobi, ataksi ve disfaji gorii-
lar. Polio benzeri sendrom gibi akut flask paralizi karakteristik
bulgudur. Ek olarak hepatit, miyokardit, pankreatit, kardiyak
disritmi, rabdomiyoliz, orsit, iiveit ve vitritis goriilebilir. BNV
enfeksiyonu tanimlayan 6zellikler olarak beyin sap1 ensefaliti,
konviilziyonlar, hareket bozukluklari, kraniyal néropatiler, sere-
bellit ve optik norit de sayilmaktadir. LACV nin klinik 6zellikleri
ise tipik olarak spesifik degildir ve konviilziyonlar, artmis kafa
i¢i basing, fokal norolojik bulgular ve serebral herniasyon seklin-
dedir. Nadiren LCAV ensefaliti HSV ensefalitini taklit edebilir.

Hizli ilerleyen ensefaliti olan hastalarda kuduz her zaman
disiiniilmelidir. Isirik yerinde veya yakininda parestezi olmasi
kuduza has bir 6zelliktir. Kuduzlu vakalarin kiigiik bir kismi pa-
ralitik form ile dikkat geker ve yukar1 dogru paraliziyi takiben
konfiizyon ve koma gelisir. Kuduzun “6fkeli” formu daha yay-
gindir ve ajitasyon, hidrofobi, deliryum ve konviilziyonlar ile
karakterizedir.

Influenza iligkili ensefalitin ndrolojik bulgular: tipik olarak
st solunum yolu semptomlarindan birkag¢ giin sonra gelisir.
Ciddi bigimde ortaya ¢ikan formlardan biri ANEdir. ANEnin
tanusal kriterleri konviilziyonlarla birlikte akut olarak baglayan

Sekil 2 ¢ ANE gelisen hastada bilateral simetrik talamus tutulu-
mu. (Kaynak: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Enfeksiyon
Hastaliklari Bilim Dali Arsivi)

ensefelopati, BOSda pleositozun olmamasi, kan amonyak se-
viyesinin normal olmasi ve alternatif tanilarin diglanmasidir.
Goriintillemede talamus, internal kapsiil, serebellum ve bazen
beyin sapinda simetrik multifokal lezyonlar gorilir (Sekil 2).
Olgularin ¢ogu 5 yas altindaki saglikli ¢ocuklardir ve bir¢ogu
Asya kokenlidir. Mortalite yaklasik %30dur.

M. pneumoniae ile iligkili ensefalitin klinik tanimlamasinda
genis norolojik (letarji, konviilziyonlar, halliisinasyon ve fokal
norolojik bulgular vs.) semptomlar ile néroloji dist (solunum ve
gastrointestinal) semptomlar vardir. Fungal ve tiiberkiiloz en-
feksiyonlar1 MSSde genellikle subakut menenyjit seklinde ortaya
¢ikar. Ancak, ensefalit benzeri fulminant baglangi¢lar da gori-
lebilir.

Parazitik enfeksiyonlarin klinik 6zellikleri etkene gére bii-
yiik degisiklik gosterir. N. fowleri ile enfekte olanlarda tipik ola-
rak bas agrisi, bulanti, kusma ve ense sertligi biciminde hizla
geri doniisiimsiiz komaya ilerleme olur. Ayrica, bu vakalarin tat
ve koku duyularinda azalma meydana gelir. B. mandrillaris ve
Acanthamoeba tirlerinde daha az fulminan gidis vardir ve ates,
bas agrisi, kusma, ataksi, hemiparezi, tonik-klonik konviilziyon-
lar, kraniyal sinir fel¢leri (6zellikle 3. ve 6. kraniyal sinirler) ve
diplopi ortaya ¢ikar. B. mandrillaris ensefalitinde gortintiileme
her zaman anormaldir ve meningeal tutulum, 6dem, hidrosefa-
li ve kontrast tutan lezyonlar goriiliir. B. procyonis enfeksiyonu
olanlarda diger ensefalitlere benzer bulgularin yani sira okiiler
hastalik ve BOSda eozinofilik pleositoz ve goriintillemede diffiiz
periventrikiiler beyaz cevher degisiklikleri goriiliir.

Enfeksion dis1 ensefalitlerde de bunlara 6zgii klinik 6zellik-
ler vardir. Ornegin, anti-NMDAR ensefalitinde erken semptom
olarak davranis degisiklikleri veya psikoz, konviilziyonlar veya
istemsiz hareketler ortaya cikabilir. Bu sendromun tanmmasi
onemlidir, ¢iinkii klinik siddetli olsa da immiin baskilayici te-
davi veya timoriin ¢ikarilmasi ile iyilesme goriilebilir. Akut
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Tablo 1« Primer Immiin Yetersizlik Stiphesini Uyandiran Enfeksiyonlarin Nitelikleri

Otitis media

» Erkenyasda <3-4 ay

- Antibiyotik tedavisinden sonra yinelenmesi

- Komplikasyon: mastoidit

« Invaziv enfeksiyonun gériilmesi

- Kulaga tlp takilmasina ragmen yinelemesi

 Kulaga tlp takilmasindan sonra sinizit

- Kulaga yinelenen tiip takilmasi

* Yasa gore otit sikhgi: > 3 otit atagi / yil
> 2 otit atagi /yil

Kronik yineleyen rinosiniizit

« Persistan astim ile birlikte

- Mantar enfeksiyonu nedeni ile siniis cerrahisine gereksinim

Pnomoni

5 yasindan kuigtk
>5yas

Birey bir kez pnémoni gecirmis olsa bile eger asagidaki bulgular var ise hasta PiY acisindan incelenebilir:

- Bireyin otit dahil sik Gst solunum yolu enfeksiyonu gegirme 6ykusu var

- Bireyin bagka immiin sistem sorunlari var (otoimmiinite, kronik diyare, periodik ates, persiste eden deri dokiintusi gibi)
+ Pnémoni nedeniile hastane yatisi var (herhangi biri: yogun bakim veya enfeksiyon servisine)

+ Persistan pndmoni; uygun ve yeterli antibiyotik tedavisine ragmen

« Pnémoni tedavisinde IV antibiyotik gereksinimi
- Bilateral pnémoni
+ Nekotizan pnomoni
. interstisyel pndmoni(CMV gibi)
P. jirovecii pnémonisi

Hasta 2 den fazla enfeksiyon, pnémoni gecirdi ise, her hasta incelenmeli ya da akciger grafisinde, akcigerin farkl bolgelerinde

daginik tutulum var ise tetkik edilir.

+ Pnémoni sonrasinda komplikasyon olarak pnomatosel veya bronsektazi gelisti ise

- Atipik mikobakteri, tiberkuloz, direncli enfeksiyonlar,

- Histoplasmozis Norokriptokokkozis, Aspergillozis, Leishmaniazis, Blastomikozis

Gelismis iilkeler igin PiY igin daha uygun olan belirtiler ise;
Kronik diyare veya kolit

Hastay PIY icin tara; Rotaviriis, Enteroviriis, Campylobacter, Cryptosporidium,

Persistan Salmonella, Clostridium difficile, yineleyen giardiazis
Kronik Dermatit

Tekrarlayan stafilokok enfeksiyonlari,

Tekrarlayan veya persistan kandida veya mantar enfeksiyonlari,
Apseler (karaciger, akciger, deride)

Staphylococcus aureus

Santral sinir sistemi enfeksiyonlari (SSS)

Meningokok menenijiti

Herpes ensefaliti

Mantar enfeksiyonu

Canli asiya bagh komplikasyon

Yaygin BCG enfeksiyonu (Mycobacterium bovis, Bacillus Calmette-Guérin)

Poliomiyelit canli polio asilamasi sonrasinda,
Rotavirlis asisina bagh diyare

Tany; aile oykiisii, tibbi oykd, fizik muayene ve laboratuvar
tetkikler ve ayiric1 tan1 yapildiktan sonra konulur. Tani siralama-
sinda oncelik ‘pediatrik olarak acil “ kabul edilen agir kombine
immiin yetersizliklerdir. Lokosit sayim1 ve formiil 16kositler yar-
dimu ile lenfositopenisi(lenfosit sayis1 0-1 yas arasinda < 3000/
mm?, 1 yas iistiinde < 1500/mm3) saptanan ¢ocuklar agir kom-
bine immiin yetersizlik agisindan hizla incelenmelidir.

Yapilan laboratuvar tetkiklerde sitopeni, diisiik veya yiiksek
bulunan veriler en az iki kez yinelenmelidir. Tarama testelerini
daha ileri molekiiler diizeyde immiin sistem incelemeleri izler.

Tam kan sayimi ve hiicrelerin morfolojileri primer immiin ye-
tersizlik tanisinda 6nemli ipuglari verir. Enfeksiyon belirtisi
olmadan siirekli I6kositoz ve nétrofili adezyon molekiil eksikli-
¢ini(LAD I/II/III), 16kopeni ve lenfopeni (salt lenfosit sayis1 ye-
nidogan ila bir yag arasinda 3000 mm?, 1 yas tistiinde 1500 mm?
den diigiik) agir kombine immiin yetersizligi, trombositopeni
yani sira ekzemasi olan gocukta Wiscott-Aldrich sendromu,
parcalanmus eritrositler G-6-PD eksikligini, notropeni (notrofil
sayis1 1500 den diisiik), notrofil morfolojisi incelenirken nétrofil
graniillerindeki birikimler (howell jolly cisimleri gibi) Chedi-
ak-Higashi veya aspleniyi diistindiiriir.
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Kemik ve Eklem Enfeksiyonlari

S. aureus hematojen osteomiyelitin baglica nedenidir, olgularin
%90’undan sorumludur. Siklikla uzun, tubuler kemiklerin meta-
fizleri etkilenir. S. aureus hematojen osteomiyelit disinda komsu
derin yumusak dokudaki enfeksiyona sekonder, direkt inokiilas-
yon veya ayak veya patellanin delici yaralanmasi, 1sirik, travma,
enfekte paronisi veya cerrahi islemle komsuluk ile yayilimla os-
teomiyelite neden olabilir.

S. aureus kan yayimi enfeksiyonu esnasinda sinovyuma he-
matojen yayilimla enfeksiyoz artrite neden olur.

Diskitis veya intervertebral diskin inflamasyonu nadirdir
ve baslica 5 yas alt1 gocuklarda olugur. Diskitisi vertebral osteo-
miyelitten ayirmak giigtiir. S. aureus her iki durumda da en sik
nedendir.

Kas ve i¢ Organ Apseleri

S. aureus piyomiyozit (iliopsoas, obturator internus apsesi) ve
karaciger apsesinin en sik nedenidir ve renal, perinefrik, sple-
nik ve pankreatik apsenin de 6nemli nedenidir. Bunlarin timii
asemptomatik olabilen kan yayimi enfeksiyonunun komplikas-
yonlaridir.

Solunum Yolu Enfeksiyonlari

S. aureusa bagli st solunum yolu enfeksiyonlar1 nadirdir. Sag-
likli konakgida S. aureusa bagh otitis media ve siniizit nadirdir,
fakat kronik veya komplike hastalikta etken olabilir. S. aureus
nazolakrimal kanal apsesi, stiptiratif parotitis, kiigiik bebekler-
de gene alt1 lenf nodu apsesi ve ii¢ yasdan kiigiik gocuklarda
retrofaringeal apsenin baslica nedenidir. Biiyiik gocuklarda ve
adolesanlarda peritonsiller ve rekurren faringeal enfeksiyonlar
ve siipiiratif servikal lenfadenitle birlikte parafaringeal apsenin
baslica nedenidir.

S. aureus’a bagl bakteriyel trakeit viral veya medikal islemle
travma sonrasi olugabilir. Hastalar yiiksek ates, 16kositoz ve st
havayolu obstriiksiyon bulgularina sahiptir. Direkt laringoskopi
veya bronkoskopi ile subglottik daralma, normal epiglottis ve
trakea iginde kalin, piiriilan sekresyonlar goriiliir. Tedavi acil
hava yolu tedavisi ve uygun antibiyotik tedavisidir.

S. aureus‘un inhalasyonu veya kan yayimi enfeksiyonu esna-
sinda akcigerlere yayilimi ile pnomoni gelisir. Klinik 6zellikler
ates, oksiiriik, hiriltili solunum ve takipnedir, agir solunum si-
kintist geligebilir. S. aureus siklikla nekrotizan pnémoniye neden
olur, ampiyem, pnomotosel, piyopnomotoraks ve bronkoplevral
fistiil gelisimiyle birlikte olabilir. Olgularin ¢ogu 6nceden saglik-
11 olan ¢ocuklardir. Predispozan faktorler (kiigiik yas, 1 yas alty,
kronik akciger hastaligl, immunsupresyon ve yabanci cisim veya
cilt enfeksiyon varlig1) S. aureus pnomoni olasiigini arttirabilir.
Viral enfeksiyonlarin akciger savunma mekanizmalarini bozma-
s1 nedeniyle, influenza gibi viral solunum yolu enfeksiyonlarmin
sik goruldiigii donemde S. aureus pnémonisi pik yapar. S. au-
reus‘a bagl toplumdan kazanilmis nekrotizan pnomoni immun
sistemi normal olan ¢ocuklarda dramatik artmistir. Genellikle
PVL genleri igeren MSSA ve MRSA suslarina baglidir. Lokopeni
ve hizla ilerleyen unilateral veya bilateral diffiiz parankimal pul-
moner infiltrasyonlar tipiktir. Agir sepsis sendromu olabilir ve
ytiksek fatalite oranina sahiptir.

Kardiyovaskiiler Enfeksiyonlar

S. aureus enfektif endokarditin en sik nedenidir. Enfektif endo-
kardit siklikla konjenital kalp hastalikli ¢ocuklarda olusur. Yiik-
sek hizli kan akimina neden olan kardiyak lezyonu olanlar,
protez kapak veya yama olan ¢ocuklarda S. aureusa bagli en-
fektif endokardit gelisme riski yiiksektir. Bakteriyel perikardit
S. aureus kan yayimi enfeksiyonu veya diger fokal (genelde
plevra) enfeksiyonun nadir bir komplikasyonudur. Stptratif
filebit ve septik trombofilebit ciddi endovaskiiler enfeksi-
yonlardir, S. aureus en sik nedendir. Siipiiratif filebit genellikle
kateterize damar duvarinda olusur. Septik trombofilebit enfekte
damarin kateterizasyonu olmaksizin invaziv S. aureus enfeksiyo-
nuyla birlikte olugur. Tutulan venler genelde biiyiik derin venler-
dir, 6zellikle pelvik veya alt ekstremite venleri tutulur. Genellikle
tutulan venler osteomiyelit, piyojenik artrit, piyomiyozit veya
diger yumusak doku enfeksiyon alanlariyla komsudur.

Merkez Sinir Sistemi Enfeksiyonlari

S. aureus menenjiti kan yayimi enfeksiyonu, endokardit, siniizit,
kafa kemigi osteomyeliti, subdural ampiyem, epidural apse veya
beyin apsesinin lateral serebral ventrikiil veya subaraknoid araliga
yayilimu ile parameningeal odaktan yayilim sonucu olugabilir. Der-
mal siniis veya meningomyelosel gibi konjenital anomaliler giris
yeri olabilir. Nérocerrahi girisimi stafilokal menenyjit riskini artirir;
serebrospinal siviya sant takilmasi en sik predispozan faktordiir.

S. aureusa bagli beyin apsesi komsu enfeksiyoz odaktan
dogrudan yayilim (siniizit, mastoidit, otitis media), cerrahi islem
esnasinda veya travma sonucu bakteri inokiilasyonu veya bakte-
riyemi esnasinda beyne yayilimla olusabilir. Beyin apsesi diger
patojenlere bagh kan yayimi enfeksiyonundan ziyade S. aureus
kan yayimi enfeksiyonunun komplikasyonudur. S. aureus kan
yayimi enfeksiyonu, ndrocerrahi, penetran travma ve siyanotik
konjenital kalp hastalig1 predispozan risk faktorleridir.

S. aureus spinal epidural apsenin en sik nedenidir, genellikle
torasik veya lumbal vertebralarin posteriorunda spinal kanalda
duranin diginda piiriilan materyal birikimi olugur. Apse kan ya-
yimui enfeksiyonu esnasinda epidural araliga yayilim veya piyo-
miyozit veya osteomiyelit gibi komsu enfeksiyon odaginin dog-
rudan yayilimu ile olusur.

Arac-iliskili Enfeksiyonlar

Vaskiiler Kateterler

Stafilokoklar kateter-iligkili enfeksiyonlarin en sik nedenleridir.
Periferik venoz kateterlerde S. aureus, santral venoz kateterlerde
koagiilaz-negatif stafilokoklar en sik etkendir. Kisa stireli, perkii-
tan takilan kateterlerde kateter-iliskili enfeksiyonlarin en 6nemli
tahmincisi giris yerinde ciltte kolonizasyondur. Cerrahi yerlesti-
rilen santral venéz kateterlerde enfeksiyonun en énemli kaynag,
kateter hub ve liimen yoluyla gelen organizmalardir.

Periferik kateter yerinde lokal kizariklik, agr1 ve 1s1 artist lo-
kal filebiti gosterir, kateterin ¢ekilmesi ile tedavi edilir. Santral
kateter-iligkili kan yayimi enfeksiyonunda kateterin ¢ekilmesi ve
antimikrobiyal tedavi onerilir.

Serebrospinal Sivi (SSS) Santlari

Kontamine SSS sant1 veya subkiitan rezervuar stafilokokal me-
nenjitin en sik predispozan nedenidir. SSS sant enfeksiyonlar1
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ma olmamasi nedeniyle hem IVIG tedavisi, hem de plazmaferez
onerilmemektedir.

39.4.2. REAKTIF ARTIRIT

Post-streptokokal reaktif artiritin ayri1 bir kavram mi yoksa
ARAnmn bir variyant1 olup olmadig1 uzun siire tartigilmis olup
son yillarda bagimsiz bir tan1 oldugu diistincesi agirhik kazan-
mustir. Cocuklarda post enfeksiyoz artirit sebepleri klasik olarak
Salmonella, Shigella, Campylobacter, Yersinia ve Chlamydia tra-
chomatis sayilabilir. Bu etkenler ile iligkili arititler “reaktif artirit”
olarak tanimlanir ve siklikla bu hastalar HLA-B27 pozitiflerdir.
Ayrica rubella, kabakulak, hepatit B viriisii, parvovirus gibi vi-
riisler ve

Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealyticum, Chlamy-
dia pneumonia, Neisseria gonorrhea gibi bakterilerde post enfek-
siyoz artiritlerin diger sebeplerindendir.

Epidemiyoloji: PSRA ile ARA
Tarihsel olarak, 1959 yilindan itibaren GAS post-enfeksiyoz ar-
tiriti ile bagvuran ancak klasik Jones criterlerine tam olarak uy-
mayan hastalar goriilmeye baglanmustir. Bu vakalar post-strepto-
kokal reaktif artirit(PSRA) olarak tanimlanmigtir. PSRA i¢in yas
dagilimu iki pik yapar, bir tanesi 8 ila 14 yaslar, digeri de 21-37
yag arasindadir. ARAda ise ¢ocuklarda tek bir pik vardir ve 12
yas civarindadir. Her iki cinsiyette esit etkilenir (Tablo 6).
Post-streptokokal reaktif artirit ilerleyici ve kalicidir ve bii-
yiik eklemleri, kiigiik eklemleri ve aksiyel iskelet sistemini tutar.
ARAda ise artirit gezici ve yer degistirici vasiftadir ve genellikle
biiyiik eklemleri tutar (kiigiik ve aksiyel iskelet sistemi nadiren
tutulur). Daha 6nce yapilan bir sistemik analizde, 1982 ila 2002
tarihleri arasinda bildirilen toplam 188 PSRA vakasi incelenmis
ve bu vakalarin %82’sinde gezici olmayan artirit, %23’tinde mo-
noartirit, %37’sinde oligoartirit ve %37’sinde poliartirit tespit
edilmistir. Hastalarin %42’sinde simetrik artirit bildirilmis ve en
sik etkilenen eklem diz, ayak bilegi, bilek ve kalga olarak bildi-
rilmistir. Eritrosit sedimentasyon hiz1 ve CRP diizeyleri ARAda
PSRAYya gore daha yiiksek oranda bildirilmistir. ARA artiriti
dramatik olarak asetilsalisik asit veya NSAID’ye cevap verirken,
PSRAda bu cevap daha yavas ve sinirlidir. Ornegin bir ¢aligma-
da ARAda artiritlerin tedaviye cevabi 2.2 giin iken, PSRAda bu
6.9 giin olarak bildirilmistir. ARAda tekrarlama orani %7 iken;
PSRAda %21 olarak bildirilmistir. Bazi hastalar PSRAnin akut
fazinda kortikosteroidden fayda gorebilirler.

Tani

Ozellikle PSRA ve ARA tanisinda yardimei olmast igin bazi tani
kriterleri gelistirilmeye c¢alistlmigtir. Bu kriterler arasinda sik
kullanilan bir tani kriteri agagida 6zetlenmistir:

1. Akut gelisimli, simetrik veya asimetrik, genellikle gezici ol-
mayan ve herhangi bir eklemi etkileyebilen persistan ve tek-
rarlayici olan artirit
Salisilat ve NSAID tedavisi vermeyen artirit varligt

Oncesinde GAS enfeksiyonu gegirmek
ARA tanist i¢in kullanilan modifiye jones kriterlerine tam
uymama

Post-streptokokal reaktif artirit tanisinin konulmas: igin ya-
kin zamanda hastanin GAS enfeksiyonu ge¢irdigi kanitlanmali-
dir. Bogaz kiiltiirii ve/veya hizl1 streptokok testleri kullanilabilir,
ancak GAS tasiyiciligr ile gercek GAS enfeksiyonunu bu testler
ayiramaz. Serolojik testler daha 6nce gegirilmis enfeksiyonun
tanisinda yardimcr olur ézellikle artmis ASO degeri PSRAdan
stiphenilen vakada yardimei olabilir, ve ASO ve anti DNaz-B en
sik kullanilan serolojik testlerdir.

Post-streptokokal reaktif artirit ile ARA ve sinif II HLA-DR
antijenleri arasindaki baglantili ile ilgili yayinlarda tam bir fikir
birligi bulunmamaktadir. Post-streptokokal reaktif artiritli va-
kalarda, ARA ve saglikli bireylere gére HLA DRB1*01 daha sik
bildirmistir. Ayrica ARA vakalarinda HLA DRB1%16 allel siklig1
daha ytiksek oranda bulunmustur. Ancak bagka bir ¢alismada
HLA DRBI alleli (DRB1*01 ve 16 igeren) ile ilgili benzer iligkiyi
gosterilememistir. Benzer sekilde PSRA grubunda D8/17 antijen
ekspresyonu agisindan kontrol grubuna gére daha yiiksek oran-
da bulunmustur. Ancak giiniimiizde hala genetik yatkinlik ile
ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Post-streptokokal reaktif artirit tanist alan hastalarda, kalp
tutulumu ile ilgili farkl: yayinlar mevcuttur. De Cunto, PSRAl1
12 hastanin bir tanesinde 18 ay sonra kapak tutulumu olan klasik
ARA gelistigini bildirirken, Ahmed, 25 PSRA hastanin birinde
9 ay sonra kardit gelistigini bildirmistir. En biiyiik PSRA serile-
rinden birinde toplam 40 pediatrik hastanin %18’inde ekokar-
diyograminda anormallik mevcut iken normal ekokardiyogram
bulgusu olan iki hastada 12 ay takip sonrasinda sol ventrikiiler
sistolik disfonksiyon, mitral, trikuspid ve pulmoner kapak yet-
mezligi tespit edilmistir.

Tablo 6 - Cocuklarda S.pyogenes Tasiyiciliginin Eradikasyonu icin Sik Kullanilan Antibiyotikler ve Dozlari

PSRA ARA
Yas 8-14 yas ve 21-37 yas (iki pik) 5-15 yas (12 yas civarinda pik)
Post-streptokok enfeksiyonu sonrasinda ~ 7-10 giin 10-28 glin

hastalik ¢cikana kadar gegen siire

Eklem tutulumu ilerleyici ve kalici

(Buytk ve kiicuk eklemler)

Akut faz reaktanlari
Genetik belirtecler
Kardit

Antibiyotik profilaksisi

Hafif ve orta derecede artmis
“HLA DRB1*01” (artmis siklik)
Celiskili raporlar, nadir

Ekokardiyogram normal olsa dahi 1 yil
boyunca devam edilir.

Gezici ve yer degistirici (genellikle buyiik
eklemler)

Cok yuksek

“HLA DRB1*16 allel” (artmis siklk)

Ana tani kriterleri (%60-70)

Uzun dénem sekonder antibiyotik
profilaksi
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Serogrup B Asilar

4CMenB Agisi (Bexsero®, GSK®)

2013 yilin baginda ruhsat almig, global kullanima uygun ilk me-
ningokok B agisidir. 4CMenB agisi ile ilgili caligmalar Genomik
teknolojisi ile ag1 tiretiminin ilk 6rnegi olan 4CMenB agis1 “reverse
vaccinology” olarak tanimlanmaktadir. Faz 2 ¢aligmalar sonrasin-
da aginin immiinojenik ve giivenli oldugu gosterilmistir. 4CMen
B ile parasetamol uygulamasi birlikte yapildiginda ag1 yanitinin
degismedigi gosterilmistir. 4CMenB ile yapilan ¢alismalarda diger
agilar ile birlikte uygulamanin a1 etkinligi ve giivenilirliginde de-
gisiklige neden olmadig: gosterilmistir. Silide 4CMenB ag1 etkin-
ligi 11-16 yas arasindaki ergenlerde degerlendirilmis, 6 ay ara ile
2 doz ag1 uygulamast ile etkin korunma saglayacak antikor diizeyi
sagladigr gosterilmistir. ABDde ilk olarak 10-25 yas arasinda kul-
lanim onay1 almistir. Ingilterede 2016 yilinin sonundan itibaren
Ulusal As1 Takviminde 2+1 doz semasi ile uygulanmaya baslan-
mustir ve kisa donem izlem sonrasinda serogrup B iligkili menin-
gokok enfeksiyonlarinda asilama yapilan yas grubunda hastalik
kontroliinde olumlu sonuglar alindig: bildirilmektedir. Tiirkiyede
2. aydan itibaren 3 + 1 gemasiyla ruhsat almigtur.

MenB-FHbp (Trumenba®, Pfizer®)

N.meningitidis 2086 proteinin lipidasyonu sonrasi gelistirilen
LP2086 proteini icerigi (fHbp) 2004 yilinda yeni meningokok as1
aday1 olarak ¢alisilmaya baglanmugtir. 18-40 yas arasinda saglikli
eriskinlerde yiiriitiilen Faz 1 ¢alismada 0., 2 ve 6. ayda uygulanan
rLP2086'nin immunojenik ve giivenilir oldugu gosterilmistir.
18-26 ay arasindaki 99 siitgocugunda yiiritillen Faz 1 ¢aligma-
da, rLP2086'nin immunojenik ve giivenilir oldugu gosterilmistir.
Benzer sekilde aginin 8-14 yas grubundaki ¢ocuklarda da immu-
nojenik ve giivenilir oldugu gosterilmistir. Ergenlerde yapilan
Faz 2 galismada rLP2086 uygulamasinin giivenilir oldugu ve
olgularin biiyiik boliimiinde yeterli antikor yaniti sagladig1 gos-
terilmistir. r(LP2086’nin 18-40 yas arasindaki erigkinlerde tek doz
uygulamasinin immunojenik ve giivenilir oldugu gosterilmistir.
As1 ABDde tiniversite 6grencilerinde goriilen serogrup B iligkili
enfeksiyonlar bildirilmesi sonrasi, FDA onayi ile (1- 24 yas ara-
s1) kullanilmaya baslanmistir. As1 uygulamasi bu yas grubunda
giivenli ve etkin gortlmustiir. Tirkiyede ruhsat asamasindadir.

Meningokok Asilari Uygulama Onerileri

Invaziv meningokok enfeksiyonlar: hastalik sikligy, yas dagilimi
ve serogrup epidemiyolojisi tilkeler arasinda farkliliklar goster-
diginden meningokok asilar1 uygulamasinda diger enfeksiyon
hastaliklarinda uygulanilan global 6l¢ekli takvimler 6nerileme-
mektedir. Rutin agilamada tilkeler arasinda ki farkli uygulama
stratejilerine ve tartigmalarina ragmen risk gruplarinda ve se-
yahat agilamast igin belirlenmis net as1 semalar1 bulunmakta-
dir. Tim tlkelerin saglik otoriteleri kendi tilkelerinin hastalik
goriilme siklig1 ve serogrup dagilimina goére agilama semalar:
olusturmaktadir. Ozellikle pediatri pratiginde, hastalik saptanan
olgularin %90’1ndan fazlasinda altta yatan bir risk olusturan du-
rumun olmamasi, hastaligin salgin yapma potansiyeli ve tim te-
davi yaklagimlarina ragmen morbidite ve mortalitesinin yiiksek
olmasi ¢ocukluk ¢aginda rutin meningokok agilarinin uygulan-
masi gerekliliginin temelini olugturmaktadir.

Amerika Birlesik Devletlerinde, rutin ACYW agilamasi 11-
18 yas grubunda yapilmakta olup, 11 yasindan o6nce risk grup-
larinda asilama 6nermektedir. ACIP, 11-18 yas arasindaki tim
ergenlere, 2-55 yas arasinda invaziv meningokok enfeksiyonlari
i¢in risk grubundaki kisilere, bu yil iniversiteye baglayan, 5 yil
veya daha once polisakkarit/konjuge meningokok asis1 olmusg
kisilere dort degerlikli (A, C, W, Y) konjuge meningokok asis1
yapilmasini 6nermektedir. Konjuge meningokok agisinin kulla-
niminin 5. yil ile birlikte antikor titrelerinde azalma olmas ne-
deni ile ergenlerde 16 yagindan itibaren 2. doz agilama yapilmasi
onerilmistir. Bu nedenle ACIP, 11-12. yasta ilk doz dért deger-
likli konjuge meningokok agis1 yapilmasini 16. yasta ise rapel
doz uygulamasini énermektedir. ilk doz uygulamasini 13-15 yas
arasinda olan ergenlerde 16-18 yasta ikinci doz uygulamasi 6ne-
rilmektedir. 16 yagindan sonra ilk dozu olan kisilerde ise rapel
doz 6nerilmemektedir. Bazi kolej ve tiniversitelerde ag1 kayit icin
temel kriterler arasinda yer almaktadir. 21 yasindan biiyiik olan
ve meningokok enfeksiyonu i¢in tanimlanmus risk grubunda
olmayanlara rutin meningokok asis1 onerilmemektedir. Termi-
nal kompleman eksikliklerinde (C5-C9, properdin, Faktor H,
Faktor D eksikligi) ve aspleni durumlarinda iki ay ara ile iki doz
meningokok agis1 yapilmasi, her 5 yilda bir ise rapel doz yapil-
mast Onerilmektedir. Tekrar doz 2-6 yag arasindaki asilamalar
sonrasinda ii¢ yil iginde, 7 yagindan biiyiik gocuklarda 5 yilda
bir uygulanmaktadir. 11-18 yas arast HIV pozitif ergenlerde de
iki ay ara ile iki doz primer asilama onerilmektedir. Meningokok
laboratuvarlarinda ¢aliganlarda, hacilarda ve Sahra Afrikasrna
seyahat edenlerde tek doz a1 yapilmasi 6nerilmektedir. 2016 y1-
linda ilk kez ergen ve geng eriskinlerde meningokok salgini olan
bolgelerde rutin meningokok B asilamasinin yapilmasi 6neril-
mistir. Bunun disinda son yillarda ¢ocukluk ¢aginda genellikle
atipik hemolitik tiremik sendrom tedavisinde eculizumab kulla-
nimi1 6ncesinde MenACWY ve Men B asilarinin (tilkede mevcut
olanlarin) kullanilmasi énerilmektedir. Ingilterede meningokok
B agis1 4CMenB, 2.ay, 4.ay ve 12.ayda rutin ag1 takviminde uy-
gulanmaya baslanmigtir. Ingilterede son yillarda serogrup W
iliskili invaziv enfeksiyonlarin sikliginin artmasi nedeni ile kon-
juge kuadrivalan meningokok asis1 ergenlerde rutin uygulamaya
girmigtir. ABDde 10 yagindan biiyiik meningokok enfeksiyonu
risk grubunda olan kisilerin (kompleman eksikligi olan hastalar,
anatomik ya da fonksiyonel aspleni, meningokok laboratuvarin-
da galisan kisiler, salgin durumunda risk altinda olanlar) ayni za-
manda Meningokok B asilarini olmasini 6nermektedir. 4CMen
B, 6 ay ara ile 2 doz seklinde, MenB-FHbp ise 0-6.ay seklinde 2
doz ya da 0-1-6.ay seklinde 3 doz seklinde onerilmektedir.

Konjuge agilarin uygulamasi sonrasi yeniden ast uygulamasi
i¢in gerekli zaman konusunda ¢aligmalar yakin zamanda tamam-
lanmaktadir ya da devam etmektedir. Caligmalarda aginin 6zel-
likle siit ¢ocuklugu déneminde uygulanmasindan sonra 5.yilda,
antikor titrelerinde azalma olmakla birlikte, halen immunojenik
oldugu ve rapel doz uygulamasi sonrasinda tiim serogruplar i¢in
antikor yanitinin gelistigi gosterilmistir. Ancak rapel doz uygula-
mast i¢in eger risk grubu tanimlanmis durumlarda konjuge asi-
lar i¢in 8 y1l, polisakkarit agilar i¢in ise 3 yil olarak belirlenmistir.

Tiirkiyede rutin meningokok asist ¢ocukluk ¢agr ulusal ag1
takviminde yer almamaktadir. Askeri birliklerde tiim er ve er-
baslara dort degerlikli polisakkarit meningokok asis1 uygulan-



68 ¢ Helicobacter pylori Enfeksiyonu 583

aranmasi Ozellikle cocuklarda kabul edilebilir ve kullanilabilir
bir yontemdir. Bu yontemle ayni zamanda diskida H. pylori kla-
ritromisin direnci de caligilabilmektedir.

Tedavi

Erigkin hastalarda saptanan asemptomatik H. pylori enfeksiyo-
nunun ailesinde gastrik kanser Oykiisii olanlar disinda tedavi
edilmesi onerilmemektedir. Ancak peptik ilserli, gastrik len-
fomali ve rezeksiyona giden erken evre gastrik kanserli erigkin
hastalarda eradikasyon tedavisi mutlaka 6nerilmektedir. Benzer
sekilde, uzun siireli proton pompa inhibitérii veya non-steroi-
dal anti-inflamatuvar ilag kullanan erigkinlerde de H. pylori
pozitifligi saptanmasi durumunda eradikasyon tedavisi yapil-
mas1 gerekmektedir. Fonksiyonel dispepside tedavi endikasyonu
eriskin hastalarda tartismalidir ve H. pylori prevelansinin %20
nin tizerinde oldugu toplumlarda yapilmasi o6nerilmektedir.
Bakteri ile ¢ocukluk ¢aginda karsilagsma, eriskin yaslarda atro-
fik gastrit, gastrik adenokarsinom ve gastrik MALT lenfoma
gibi ciddi hastaliklarin gelisme riskini arttirdigindan, H. pylori
enfeksiyonunun ¢ocukluk déneminde saptanarak tedavi edil-
mesi komplikasyonlardan korunmada onemlidir. Bu nedenle
¢ocukluk doneminde bir sekilde saptanan H. pylori enfeksiyo-
nunun eriskinden farkli olarak her durumda tedavi edilmesi
onerilmektedir. H. pylori enfeksiyonu tedavisi diinya genelinde
benzerdir, ancak iligkili hastalik sikligina bagli olarak bolgesel
farklihiklar gosterebilir. Cocuklarda H. pylori enfeksiyonunun
eradikasyonu i¢in optimal tedavi rejimi tam olusturulamamis
olmasina ragmen, onerilen tedavi rejimleri genellikle iki antibi-
yotikle (10-14 giin) birlikte bir proton pompa inhibitérii (1 ay)
kombinasyonunu igermekte ve genel olarak iyi tolere edilmek-
tedir (Tablo 2). Rejimleri basitlestirmenin veya tedavi stiresini
kisaltmanin tedavi etkinligini azalttig1 goriilmistiir. Tek antibi-
yotikle yapilan 7 giinliik tedavi rejimi onerilen bir tedavi yakla-
stm1 degildir. Tki haftadan uzun antibiyotik tedavisinin ise tedavi
oranlarini arttirmadigy, ancak yan etkilerin arttig1 gorilmistir.
Standart kombinasyon tedavileri ile en sik goriilen yan etkiler
ishal, bulanti, kusma, abdominal kramplar, bas agris1 ve dokiin-
tiidiir. Eradikasyon igin en sik kullanilan ajanlar makrolidler,
amoksisilin, metronidazol ve tetrasiklinlerdir. Klaritromisin en
sik kullanilan ve asit ortamda en stabil makroliddir. Eritromisin
ve azitromisin tedavide daha az etkili olduklarindan kullanimla-
r1 6nerilmemektedir. Amoksisilin bakterisidal etkili ve etkinligi

Tablo 2  H. pyloriicin Cocuklarda Onerilen Tedavi Rejimleri

pH bagimlidir. Metronidazol H. Pylori’ye kars: sitotoksiktir ve
etkinligi pH bagimli degildir. Diren¢ sorunu olmayan ve aktivi-
tesi asitten etkilenmeyen tetrasiklinlerin yas ve yan etki sorun-
lar1 nedeniyle pediatrik kullanimi sinirhidir. Cocuklarda uygun
kombinasyon ve siirede verilen tedavi ile H. pylori eradikasyon
oranlar1 %68-92 arasinda degismektedir. Peptik tilser hastaligin-
da iyilesme orani ise %100’lere ulagmaktadir. Bes yas altindaki
¢ocuklar kolaylikla yeniden enfekte olabilmektedir. Ancak teda-
vide asil sorunlar tedaviye uyumsuzluk ve antibiyotik direncidir.
Daha 6nce de belirtildigi gibi, H. pylori amoksisilin, makrolid-
ler, sefalosporinler, rifabutin, florokinolonlar, bizmut tuzlari,
nitrofurantoin, tetrasiklinler ve aminoglikozitler gibi pek ¢ok
ajana in-vitro duyarli olmasina ragmen, antibiyotiklerin asidik
pH’ya dayaniksiz olmalar1 nedeniyle in-vivo etkinlikleri stipheli-
dir. Benzer sekilde asidik ortamin H. pylori’yi antibiyotiklerden
korumas: nedeniyle en bagarili tedavi yaklagimlar1 bir proton
pompa inhibitorii ile giiglii asit baskilamay1 iceren rejimlerdir.
Proton pompa inhibitorleri mide paryetal hiicrelerinden asit
sekresyonunu saglayan ve asit pompast olarak da adlandirilan
H+/K+ ATPaz enzimini inhibe ederler. Lansoprazol, omeprazol,
pantoprazol ve rabeprazol ¢ocuklarda proton pompa inhibitori
olarak kullanilabilir. Farkli enfeksiyonlarin tedavisinde siklikla
kullaniliyor olmalar1 nedeniyle H. pylori ézellikle klaritromisin
ve metronidazole direng gelistirmistir. Direngli enfeksiyonlarda
ardigik tedavi veya farkli antibiyotiklerle kurtarma tedavisi sege-
nekleri bulunmaktadir. Ardigik tedavi rejimi, amoksisilin ve bir
proton pompa inhibitérii kombinasyonunun 5 giinliik uygula-
masini takiben devam eden 5 giinde klaritromisin, metronidazol
ve bir proton pompa inhibitoriinii igeren {iglii tedavinin uygu-
landig1 toplam 10 giinliik tedavidir. Levofloksasin, rifabutin veya
furazolidon, hastanin yasina bagli olarak amoksisilin ve bizmut
ile birlikte kurtarma tedavisi olarak kullanilabilir. Toplumda H.
pylorinin klaritromisin ve metronidazole olan direncinin bilin-
mesi tedavinin yonlendirilmesinde 6nemlidir. Daha 6nce de be-
lirtildigi gibi herhangi bir antibiyotige kars1 in-vitro duyarliligin
in-vivo etkinligi yansitmayabilecegini de unutmamak gerekir. Bu
nedenle ikili ya da tiglii kombinasyon tedavileri monoterapiye
gore tstinliigiinii korumaya devam etmektedir. H. pylorinin
kesfi ve ardindan medikal tedavi segeneklerinin gelismesi nede-
niyle peptik iilser hastaliginda cerrahi tedavi uygulamasi olduk-
¢a azalmigtir. Cerrahi tedavi endikasyonlar: kontrol edilemeyen
kanama, perforasyon ve obstruksiyondur.

Tedavi Rejimi Doz Tedavi Siiresi
Amoksisilin 50 mg/kg/giin 2 dozda 14 glin
Klaritromisin 15 mg/kg/giin 2 dozda 14 glin
Proton pompa inhibitori 1 mg/kg/giin 2 dozda 1ay
VEYA

Amoksisilin 50 mg/kg/giin 2 dozda 14 glin
Metronidazol 20 mg/kg/giin 2 dozda 14 glin
Proton pompa inhibitoi 1 mg/kg/giin 2 dozda 1ay
VEYA

Klaritromisin 15 mg/kg/giin 2 dozda 14 glin
Metronidazol 20 mg/kg/gilin 2 dozda 14 glin

Proton pompa inhibitori

1 mg/kg/giin 2 dozda 1ay
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M. pneumoniae orak hiicre hastaliginda “akut gogiis sendromu”-
nun sik goriilen bir nedenidir, Gama-globiilin distikliigii olan
hastalarda da birgok kez antibiyotik kullanilmasina karsin, so-
lunum yolunda yillarca kalabilir. Ote yandan, M. pneumoniae
AIDS'li hastalarda sik gériilen firsatci bir etken degildir.

M. pneumoniaenin solunum yolu disindaki 6rneklerde gos-
terilememesi, etkenin solunum yolu epitelinin Gtesine ge¢me-
digini, solunum dizgesi digindaki sorunlarin, ¢apraz tepkiyen
antikorlarin yol agtig1 oto-immiin bir durum ya da bir toksinden
kaynaklandigin1 diisiindtirmiistiir. Hastalikta bronsiyol cevre-
sinde yangsal infiltrasyon gésterilmistir. M. pneumoniae seyrek
olarak, solunum yolu epiteli taban zarinin 6tesine geger. Etkenin,
polimeraz zincir tepkimesi (PZT) yontemiyle beyin-omurilik si-
vist (BOS), serum, plevra sivisi, sinovya sivist ve merkez sinir
dizgesinde (MSD) saptanmasi, yayllimin da oldugunu goster-
mistir. Ancak akciger disindaki hastaligin olusum diizenegi tam
bilinmemektedir. Ote yandan, kanyikim1 (hemoliz) ve deri bul-
gulari, giiniimiizde de ¢apraz tepkiyen antikorlara baglanmak-
tadur.

Enfeksiyon her yasta goriilebilir. M. pneumoniae enfeksiyo-
nu kiigiik ¢ocuklarda hafif seyirlidir. Ug yasindan kiigiiklerde
onemli bir M. pneumoniae hastalig1 ve 5 yasindan kiigiiklerde
pnémoni beklenmeyen bir durumdur. Ote yandan, M. pneu-
moniae daha biiytik ¢ocuklar ve geng erigkinlerde pnémoninin
onde gelen nedenidir. Uzun kulugka siiresi nedeniyle aile igi ya-
yilim aylarca siirebilir.

Klinik Ozellikler

A. Solunum Yolu Hastaligi

Trakeo-bronsit ve pndmoni, M. pneumoniae enfeksiyonuyla ilis-
kili olarak en sik goriilen durumlardir. M. pneumoniae biitiin
pnomoni olgularmnin yaklagik %20’sinden sorumludur.

Enfeksiyon birden baslayabilir, ama genelde giderek belir-
ginlesen ates, kiriklik, bag agrisi, bogaz yakinmasiyla baslar, ar-
dindan ses kabalasmasi, kuru oksiriik ve diger alt solunum yolu
belirtileri goriiliir.

Pnémoni, M. prneumoniae’nin en sik goriilen hastaligidir. Has-
talarmn yaklagik %10’unda birkag giin iginde, oksiiriik ve yaygmn
raller egliginde pnomoni gelisir ve 3-4 hafta siirer. M. pneumoniae
pnomonisinde grip benzeri hastalik belirtileri (koriza) ve sindirim
dizgesi yakinmalar1 beklenmez, bu belirti ve bulgular daha ¢ok bir
viriis enfeksiyonunu diigiindiiriir. Klinik seyir, sagaltimsiz kalan
hastalarda degisken olmakla birlikte, M. pneumoniae enfeksiyo-
nunun klinik ézelligi 6ksiiriiktiir. Oksiiriik baslangigta kurudur,
giderek salgili durum alabilir. Oksiiritk genellikle hastaligimn ilk
haftasinda kotiilesir, belirtiler genellikle ikinci haftada diizelir.
Oksiiriik 4 haftaya uzayabilir, esliginde higilt1 olabilir.

Gogiis incelemesi, genellikle, agir oksiiriigii olan hastalarda
bile durumu yansitmayabilir. Dinleme ya da vurmali inceleme
(perkiizyon) bulgusu olmayabilir ya da ¢ok az kuru ral vardir.
Genel durumu iyi, belirtilerin hafif oldugu bir hastada belirgin,
yaygin krepitan ral varligy, belli belirsiz ya da dar bir alanda ral
duyulan bir hastada akciger filminde yaygin, yama bi¢iminde
infiltrasyonlar goriilmesi, pnémoni i¢in ‘tipik’ olmayan bir du-
rumdur ve M. pneumoniae ile gelisen ‘atipik pnémoni’yi disiin-
diiriir. Klinik bulgular genellikle akciger filmindeki bulgulardan
daha hafiftir. Bu nedenle, M. pneumoniae nedenli TKP yabanci

dillerde, “ayaktaki, gezen hasta pndmonisi” anlamina gelen te-
rimlerle nitelenir. Pnomonili ¢ocuklarin %10’unda, ¢ogu kez
makiilo-papiiler yapida dokiintii goriilebilir. Hastalar genellikle
artsorunsuz iyilesir. Akyuvar sayist ve hiicre dagilimi genellikle
normaldir, ancak alyuvar ¢okelme hiz1 genellikle yiiksektir.

Akciger filmindeki bulgular degiskendir, 6zgiil degildir, vi-
riis ya da bakteri pnomonisinden ayirt ettirici 6zellikler tagimaz.
Pnomoni genellikle intertisyel ya da bronkopnémonik tutulum
olarak tanimlanir, en sik alt loblar tutulur. Hastalarin %30’una
yakininda iki yanli yaygin infiltrasyonlar, lober pnomoni ya da
hilus lenfadenopatisi goriilebilir. Genelde beklenmemekle bir-
likte, orak hiicre hastaligi, Down sendromu, immiin yetmezlik,
stiregen kalp-damar hastaligi olan hastalarda agir pnomoni,
nekrozlu pnémoni ve plevra araliginda belirgin siv1 birikimi egli-
ginde lober pnomoni bildirilmistir.

M. pneumoniae seyrek olarak bagka solunum yolu hastalik-
larina da yol agabilir. Bunlar arasinda viriis nedenlileri andiran
hafif tist solunum yolu enfeksiyonu, genellikle boyunda lenf dii-
gumi bityimesinin eglik etmedigi farenjit, orta kulak enfeksiyo-
nu, biilloz olabilen kulak zar1 yangisi (mirinjit), siniizit, krup ve
bronsiyolit sayilabilir.

M. pneumoniae astimli gocuklarda higiltinin sik goriilen bir
tetikleyicisidir, hava yollarinda siiregen olarak yer tutarak astimli
ergen ve eriskinlerde akciger islev bozukluguna yol agabilir.

Akciger filmi bulgular 6zgiil degildir. Infiltrasyonlar genel-
likle intertisyel ya da bronko-pnomonik ézelliktedir. Tek ya da
iki akcigeri igine alan, yaygin tutulum siktir. Ancak, lober tutu-
lum, plevra araliginda sivi birikimi, hilus lenf digtimii bitytimesi
de goriilebilir.

B. Akciger Disi Hastalik

M. pneumoniaenin solunum yolu dist yapilardan seyrek olarak
tiretilmesine karsin, PZT bu yapilarda, 6zellikle MSDde, M. pneu-
moniae DNAsinin belirlenmesine olanak saglamustir. Solunum
yolu tutulumu belirtileri olan ya da olmayan hastalarda, deri,
MSD, kan, kalp, sindirim dizgesi ve eklem tutulumu olabilir.

1. MSD hastaligi: M. pneumoniae enfeksiyonunda, akciger di-
sindaki en sik tutulum yeri MSD olabilir; ensefalit, transvers
miyelit, a-septik menenjit, Guillain-Barré sendromu, ataksi,
ylz felci, isitme yitimi, enfeksiyon sonrasi demiyelinasyon,
gevresel noropati ve akut disemine ensefalo-miyelit (ADEM)
goriilebilir.

MSD hastalig belirti ve bulgulari, solunum yolu has-
taliginin baslangicindan 2-23 giin, ortalama 10 giin sonra
ortaya cikar, ancak hastalarin %20’sinde onceden bir solu-
num yolu enfeksiyonu belirtisi olmayabilir. 1lk belirtilerin
goriilmesinden sonraki 5 giin iginde ortaya ¢ikan ensefalite,
olgularin %5ten azinda BOS PZT nin pozitif olmasina kar-
sin, M. pneumoniae’nin MSD'de dogrudan yayilimi yol agmus
olabilir. Ote yandan, énciil belirtilerin baglamasini izleyen 7
giinden sonra goriilen ensefalit, daha biiyiik olasilikla, M.
pneumoniae’ya kars: gelisen oto-immiin bir yanit olusur ve
¢ocukluk dénemindeki biitiin ensefalitlerin %5-15’ini olus-
turur. Beyinsap: tutulumu, agir distoni ve hareket bozuklu-
guna neden olabilir. Cocuklarin yaklasik %10’unda entero-
virtisler ya da diger solunum yolu viriisleri gibi etkenlerle
es zamanli enfeksiyon vardir. BOS normaldir ya da hafif tek
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Tablo 1+ Pnémosistis Enfeksiyonunun Tanisinda Kullanilan Ornekler

Ornek alim metodu Duyarhlik (%) Yorum

indiiklenmis balgam 20-40 > 5yas

Trakeal aspirat 50-60 Entlibe hastalarda ilk basamak

Bronkoalveolar lavaj 75-95 Cogu hastada tercih edilen metot. Bronkoalveolar lavaj ve biyopsi
onerilen metotlardir.

Transbronsiyal biyopsi 75-95

Acik akciger biyopsisi 90-100 En duyarli ve en ¢ok bilgi veren drnek

modifiye Papanicolaou boyalar: ile goriilebilir. Kistlerin hiicre
duvari kalkoflor beyazi, metenamin giimiis, toluidin mavisi ile
gosterilebilinir. Bir¢ok laboratuvar arastirmasinda, polimeraz
zincir reaksiyonu testi yaparak balgamda veya bronkoalveolar
lavaj (BAL) 6rneginde organizma saptanmistir. Bunun labora-
tuvar ¢alismalarinda kanitlanmasina ragmen klinik durumlarda
sinirl kullanimi mevcuttur.

Beta-D-glukan, Preumocystis de dahil olmak iizere gogu
mantarin bir hiicre duvari bilesenidir. Serum beta-D-glukan tes-
ti diger fungal enfeksiyonlarda yiikselebilirse de, yiiksek oldu-
gunda PCP i¢in de siiphe uyandirmaktadir. PCP’yi diistindiiren
risk faktorleri ve klinik bulgular1 olan bir hastada beta-D-glukan
testi ylikseldiginde kesin tani i¢in spesifik mikrobiyolojik testler
yapilmalidir.

PCPde laktat dehidrojenaz (LDH) aktivitesi artar, ancak
spesifik belirte¢ degildir ve tanisal degeri sinirlidir. PCP hastala-
rindaki yiikselmis serum LDH enzim diizeyleri 6zgiil bir belirteg
olmaktan ¢ok altta yatan akciger inflamasyonunun ve hasarinin
bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.

PCP tedavisi ve oOnlenmesinde trimetoprim-sulfametoksazol
(TMP-SMX) tercih edilen ilk ilactir. Tedavi siiresi AIDS olma-
yan hastalar i¢in 2 hafta, AIDS'li hastalar i¢in 3 hafta 6nerilir.
Denetim ve Onleme Merkezleri (CDC), Amerika Ulusal Sag-

Tablo 2 « Pnomosistis Pnomonisinin Tedavisi

lik Enstitiilleri ve Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi,
immiinsiiprese hastalarda PCP tedavisi ve onlemesi i¢in uzlagt
kilavuzu yayinlamislardir (Tablo 2,3). TMP-SMX hafif hastalig
olan, oral alimi tolere edebilen intravendz tedaviye klinik cevabi
olan, hastalarda oral tedavi kullanilabilir. Dokiintii, notropeni,
megaloblastik veya aplastik anemi, bulanti, kusma, diyare, renal
fonksiyon bozuklugu gibi yan etkiler goriilebilir. Yan etki goriil-
me orani HIV enfeksiyonu olan gocuklarda diger hastalara gore
yiiksektir. Yan etki ciddi degilse tedaviye devam 6nerilmektedir.
TMP-SMX tedavisini tolere edemeyen veya tedaviye cevap ver-
meyen hastalarda intravenéz pentamidin ile tedavi edilmelidir.
Yan etkileri bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu, trombosi-
topeni, anemi, hipotansiyon, hipoglisemi, hiperglisemi,pankrea-
tit ve dokiintudir.

Bagka ilag ve ilag kombinasyonlarinin da Pneumocystise kar-
st etkili oldugu gosterilmistir, fakat cocuklarda bu ilaglar ile ilgili
yeterli ¢alisma yoktur. Bu ilaglar atovakuon, 16kovorin ile birlikte
intravenoz trimetreksat, aerosolize pentamidin, trimetoprim ile
birlikte dapson, klindamisin ile birlikte primakindir.

Erigkinlerde yapilan ¢aligmalarda, siddetli ve orta derecede
PCP vakalarinda kortikosteroidin faydali oldugu gosterilmistir.
Sinirli sayidaki ¢ocuk ¢aligmalarda da kortikosteroidin eriskinler
ile benzer etkileri gosterilmistir ve orta ciddi PCP hastalig1 olan
¢ocuklarda kortikosteroidler tedavinin bir pargasi olarak kulla-
nilmaktadir.

ilk Secenek Alternatif Tedavi Ozel Durumlar

TMP-SMX TMP-SMX'e intolerans veya tedavi yanitsizhgr: ~ Dapson

(TMP, 15-20 mg/kg/giin,3-4 (2 mg/kg/gtin, tek doz,po)
doz,PO/IV) +

(SMX 75-100 mg/kg/giin,3-4 TMP
doz,PO/IV) (15 mg/kg/giin, 3 doz, po)

Pentamidin
(4 mg/kg/giin , tek doz,IV)

Atovakuon

1-3 ay arasi ve >24 ay :30 mg/kg/giin, 2 doz,

PO

3-24 ay; 45 mg/kg/giin, 2 doz ,PO

TMP: Trimetoprim, SMX: sulfametoksazol

(Gocuklarda kisitli bilgi mevcut)

Primakin

(0,3 mg/kg/gtin, tek doz, po)

+

Klindamisin

(40 mg/kg/giin, 4 doz, IV)

(Cocuklarda bilgi yok)

Kortikosteroid endikasyonu

PaO, < 70 mm Hg,arteriyal alveolar oksijen gradienti
>35 mmHg

Prednizon

1 mg/kg/giin; 2 doz; ilk 5 glin

0,5-1 mg/kg/giin; 2 doz; 6-10. glin

0,5 mg/kg/giin; tek doz;11-21. glin
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Resim 1 ¢ El ayak agiz hastaligi olan olgularda el, ayak ve adiz cevresinde vezikiler ve makulopapuller dokiintiler

Viral aseptik menenjit: Polioviriis dist enteroviriisler cocuk ve
eriskinlerde viral menenjitlerin en sik etkenidir. Aseptik menen-
jite en sik yol agan enteroviriisler EV-B serotipleri, tiim CV-B’ler
ve tiim echoviriislerdir. Aseptik menenjit tiim yas gruplarinda
goriilmekle birlikte en sik bir yasindan kiigiik infantlarda gori-
lir. Tan1 BOS’un rutin incelemeleri ile koyulur. BOS berraktr,
basinci normal ya da hafif artmistir. BOS hiicre sayis1 10-500/
mm? arasindadir, nadiren 1000/ mm?> {in Gizerindedir. Baslan-
gicta polimorfoniikleer 16kosit hakimken, hastaligin ilk 1-2 gii-
niinden sonra lenfosit hakim hale gelir. Genellikle glukoz kon-
santrasyonu normal, protein konsantrasyonu normal ya da hafif
yiikselmistir. Ancak olgularin %18-33’tinde glukoz konsantras-
yonunun disiik oldugu bildirilmistir.

Menenjit varliginda, piyojenik bakteriyel menenjit ekarte
edilmelidir. Hasta 6ncesinde antibiyotik almus ve bakteriyel me-
nenjit ekarte edilemiyorsa, Gram boyama ve kiiltiir 6rnekleri
alindiktan sonra uygun antibiyotik baslanmalidir. Cogu vakada
tedavi sadece semptomatiktir. Aseptik menenyjitli hastalar sekel-
siz tamamen iyilesir. Genellikle infant ve ¢ocuklar 3-7 giin iginde
tamamen diizelir, diizelme siireci eriskinlerde daha uzundur.

Ensefalit: Tiim akut ensefalit vakalarinin %5’ini enteroviral en-
sefalitler olugturmaktadir. CV-A9, B2 ve B5, E-6 ve 9 ve EV-A71

ensefalite yol agan enteroviriislerdir. Tiim yaglarda goriilebilir.
Klinik tablo diger akut enfeksiy¢z ensafalitlerde oldugu gibidir,
hafif hastaliktan fatal seyirli ensefalite kadar degisen klinik tab-
lolar bildirilmistir.

Akut Flask Paralizi ve Diger Norolojik
Komplikasyonlar

Klinik olarak akut flask paralizi (AFP) poliomiyelite benzeyen
bir tablodur. EV-A71% bagl Rusya, dogu Avrupa, Tayland ve
Tayvanda biiyiik salginlar bildirilmistir. CV-A7 iligkili AFP sal-
ginlari, EV-A,-B ve -C serotipleri iliskili sporadik AFP olgular
bildirilmistir.

EV-A71 disinda diger serotiplerin neden oldugu AFP kli-
nigi, polioviris iligkili paralizi kliniginden daha hafif seyirlidir.
Prodromal dénemde ya da paralizinin baslangicinda ates izlene-
bilir. Polio dis1 enteroviriislerin yol agtig1 paralizide sekel paralizi
ve atrofi polimiyelite gore daha nadir gorilir.

Miyokardit

Enteroviriis miyokarditi asemptomatik enfeksiyondan disrit-
mi, kalp yetmezligi ve oliim ile seyreden fulminan hastaliga
kadar ¢esitlilik gosterir. Kalp yetmezligi ve aritmiye bagl 6lim
%15den azdir. Miyokardit sonrasi kalp fonksiyonlar1 normale
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yaygin HSV enfeksiyonu da gozlenebilir. Daha nadir olmak tize-
re tekrarlayan eritema multiforme olgularinda da etken olarak
HSV saptanabilir.

Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonu

Herpes simpleks viriisii nedeni ile farkli santral sinir sistemi en-
feksiyonlar: gelisebilir. Tim diinyada ciddi sporadik ve endemik
ensefalitin en sik nedenidir. Etiyolojik nedenin ortaya kondugu
ensefalit olgularinin yaklasik %20’sinden HSV-1 sorumlu bu-
lunmugtur. Tedavi edilmeyen herpetik ensefalitte mortalite %70
olarak bulunmustur. Asiklovir tedavisi ile mortalite oranlar1 ¢ok
belirgin azalmakla birlikte, yasayanlarda kognitif bozukluklar,
davranis bozukluklar1 ve tekrarlayan konviilziyonlar gibi ciddi
norolojik sekellerin gelistigi gosterilmistir. Yenidogan donemin-
de HSV-1 ve HSV-2 etken olarak saptanabilirken, yenidogan di-
sinda hemen tiim olgulardan HSV-1 sorumludur.

Birincil enfeksiyon sirasinda santral sinir sistemine viriisiin
yayilimi nérojenik ya da hematojen yolla olmaktadir. Tekrarla-
yan enfeksiyon sonrasi ise yayllim duyusal noronlar araciligi ile
olmaktadir.

Herpes simpleks viriisii ensefalitinde ates, biling degisikligi,
kisilik degisikligi, fokal norolojik bozukluklar ve konviilziyon en
sik gézlenen klinik bulgularidir. Ensefalit genellikle ani baglan-
gicli olup fulminan seyretmekte, koma ya da 6lim ile sonugla-
nabilmektedir. Cogunlukla temporal lob tutulumu gorilmesi
nedeni ile klinik bulgular: ensefalit ile uyumlu olan ¢ocuklarda
radyolojik goriintilleme ya da elektroensefalografi ile temporal
lob anormalligi saptanir ise HSV olasilig1 artmaktadir. Manyetik
rezonans yontemi (MRI), temporal lob tutulumunu gosteren en
duyarli néroradyolojik yontemdir. Ancak, temporal lob disinda-
ki diger bolgelerin de tutulabilecegi unutulmamalidir. Ozellikle
orbital ve frontal loblarin tutulumu da goriilebilmektedir. Beyin
sap1 ensefaliti HSV nedeni ile olusabilmekte, bu tabloda 6zellikle
noro-oftalmolojik bulgular ve kraniyal sinir patolojileri gozlen-
mektedir.

Beyin omurilik siv1 incelemesinde lenfositoz tipiktir. Beyin
omurilik sivisinda protein orani klinigin ilk haftasinda normal
seviyelerde iken, klinigin ilerlemesi ile takip eden glinlerde art-
mis olarak bulunabilir. Eskiden, daha ge¢ donemde tani konmasi
nedeni ile “hemorajik ensefalit” gelismekte, bu nedenle de tarih-
sel olarak BOS bakisinda yiiksek sayida eritrosit saptandig1 vur-
gulanirken, giiniimiizde taninin erken donemde konmasi nedeni
ile eritrosit ¢cok daha nadir goriilmektedir. BOS'un mikroskobik
ya da biyokimyasal incelemesi ile diger ensefalit etkenleri ayir1-
c1 tanist kesin olarak yapilamamaktdir. Ayrica, BOS kiiltiiriinde
tireme ¢cok nadir olmaktadir.

Giintimiizde HSV ensefaliti tanis1 BOSda polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile HSV-DNA saptanmasi ile konmaktadir.
Bu testin duyarlihig ve 6zgiilliigii yiiksektir. Ancak, hastaligin ilk
ti¢ glintinde alinan 6rneklerde yalanci negatiflik saptanabilir. Bu
nedenle, negatif saptanan ama klinik olarak HSV ensefaliti diisii-
niilen olguda BOS incelemesinin tekrarlanmasi 6nerilmektedir.

Tanida yardimct ve ayirici tani igin kullanilan diger yontem-
ler elektroensefalografi (EEG) ve nororadyolojidir. Herpetik en-
sefalit sirasinda EEG ile tek tarafli ya da bilateral fokal spayk ve
zemin ritminde yavaslama izlenebilir. Bu durum tani koydurucu
olmamakla birlikte, klinik olarak distiniilen olgularda saptan-

mas1 HSV ensefaliti olarak yorumlanir. Néroradyolojik inceleme
de tani da sik kullanilan yontemlerdir. Ozellikle temporal bélge-
de goriilen 6dem, fokal enfeksiyon ya da hemorajik nekroz HSV
ensefaliti olarak yorumlanabilir. Kontrastli MRI, bilgisayarli to-
mografi teknigine gore daha duyarli ve 6zgiil bir yontem olmasi
nedeni ile ilk tercih olmalidir.

Herpes simpleks viriisii, ensefalit diginda aseptik menenjite
de neden olabilir. Etken olarak genellikle HSV-2 saptanmakta,
ozellikle birincil genital herpes ya da orofaringeal herpes enfek-
siyonu komplikasyonu olarak daha bityiik gocuklarda goriilmek-
tedir. Ancak, bu durum genellikle kendini sinirlayan daha hafif
klinik olusturmaktadir. Klinik olarak diger aseptik menenjit
tablosundan ayirt edilememektedir. Beraberinde genital ya da
orofaringeal vezikiiler lezyonlar gozlenebilir. Herpes simpleks
viriisii, nedeni ile daha nadir olusan diger SSS tutulumlar; Bell
paralizisi, trigeminal nevralji, asendan miyelit, transvers miye-
lit, tekrarlayan menenjit (Mollaret menenjit) ve postenfeksiyoz
ensefalittir.

immun Yetmezligi Olan Cocuklarda HSV
Enfeksiyonlari

Immun yetmezligi olan hastalarda HSV enfeksiyonlar1 goreceli
olarak sik karsilagilmaktadir. Morbiditeyi arttirmakla birlikte,
uygun tedavi ile nadiren mortalite goriilmektedir. En sik goz-
lenen klinik keratinize ya da nonkeratinize mukozal yiizeylerde
gelisen iilsere lezyonlardir. Oral ve genital lezyonlar ilerleyerek
doku hasari ya da nekrozuna neden olabilir. fyilesme genellik-
le 6 hafta icinde olmaktadir. Mukozal enfeksiyonlar ilerleyerek
6zofageal, trakeal, pulmoner ya da visseral yayilim gosterebilir.

TANI

Klinik bulgular HSV enfeksiyonlarinin ¢ogunlugunun tanisi
i¢in yeterli olmakla birlikte, 6zellikle ciddi enfeksiyonlarda ve
yenidogan doneminde taninin kesinlegtirilmesi i¢in gerekli yon-
temlerin uygulanmas: gerekmektedir. Viriisiin saptanmasi igin
kiltiir, immunfloresan ve PCR yontemleri kullanilir. Ayrica, se-
rolojik yontemler de kullanilmaktadur.

Hiicre kiiltiirt aktif HSV enfeksiyonunun saptanmasinda al-
tin standart yontemdir. Sitopatik etkisi inokiilasyon sonrasi 1-3
gilin i¢inde goriilebilir. Ancak, HSV ensefaliti olanlarin BOS kiil-
tiiriinde genellikle iireme saptanamamaktadir. Immunfloresans
yontemi, mukokutanéz lezyonalardan alinan &érneklerin ince-
lenmesi i¢in kullanilabilir. Fluorescein ile konjuge edilmis mo-
noklonal HSV antikorlar1 kullanilarak bakilan direkt immunflo-
resan testi ile %80-90 oraninda duyarlilik oranlar1 saptanmigtir.
Daha az duyarli ve 6zgiil olmasi nedeni ile giintimiizde Tzanck
testi ve Papanicolaou testi kullanilmamaktadir.

Polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile HSV-DNA saptan-
masi yiiksek duyarlih ve dzgiilliigii olan yéntemdir. Ozellikle SSS
tutulumunda alinan BOS 6rneklerinde PCR testi tan: i¢in kulla-
nilmaktadir. Herpes ensefalitinde duyarlilik ve 6zgiilliik %90’larin
tizerindedir. Bu nedenle HSV nedeni ile gelisen SSS enfeksiyon-
larinda altin standart yontemdir. Klinigin erken dénemlerinde
sik olmamakla birlikte SSS tutulumu olmasina ragmen PCR ile
negatif sonug elde edilebilir. Tekrarlayan BOS PCR incelemesi ne-
gatif olan olgularda histolojik inceleme ve biyopsi ile alinan beyin
dokusunun viral kiiltiirii yontemi ile tan1 konulabilir.
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Herpesviriis 6 ve 7 Enfeksiyonlari
Ergin Ciftgi

Insan herpesviriisii 6 (HHV-6) ve insan herpesviriisii 7 (HHV-7)
ozellikle ¢ocukluk ¢ag1 dokiintiilii hastaliklarin altincist olarak
1870'de tanimlanan roseola infantum (ekzantem subitum, altinc1
hastalik) ile iliskilendirilmis etkenlerdir. Hastalik 6zellikle bebek
ve kiigiik ¢ocuklarda klinik bulgularla nedeni belirlenemeyen
3-5 giin siiren yiiksek ates ve atesin dilgmesini izleyerek yaygin,
kusa siire devam eden makiilopapiiler dékiintii ile seyreden akut
viral bir enfeksiyondur.

ETivOLOJi

Roseola infantum vakalarinin yaklagik tigte ikisinden HHV-6
ve dortte birinden de HHV-7 sorumludur. Nadiren bagka bazi
virtisler de (echoviriis gibi) roseola infantum benzeri tablo olus-
turabilir. Hastaliginin en 6nemli etkeni olan HHV-6 ilk olarak
1986'da Salahuddin ve arkadaglar1 tarafindan lenfoproliferatif
hastalig1 ve HIV enfeksiyonu olan eriskinlerden izole edilmistir.
iki y1l sonra Yamanishi ve arkadaslari roseola infantumlu gocuk-
larda HHV-6 serokonversiyonunu gostermis ve viriisii izole et-
mistir. HHV-6'nin HHV-6A ve HHV-6B olarak adlandirilan, ge-
netik, biyolojik ve immiinolojik 6zellikleri agisindan birbirinden
farkls iki varyanti tanimlanmustir. Bunlardan HHV-6B roseola
infantum tablosu olustururken HHV-6Anin heniiz bir hastalikla
iligkisi kurulamamustir.

EPIDEMiYOLOJi

Hastalik siklikla sporadik olarak gériiliir. Diger ¢ocukluk ¢ag vi-
ral dokintilii hastaliklarinin tersine roseola infantumlu ¢ocuk-
larin 6ykiistinde bu hastalig1 gegirmekte olan kisiyle temas 6ykii-
sti bulunmaz. Hastaligin salgin olugturmasi beklenmez. Hastalik
yil boyunca goriilebilir. Ancak ilkbahar ve sonbaharda daha sik
goriildiigi bildirilmistir.

Tikiriginde HHV-6 ve HHV-7 tasiyan eriskinler ¢ocuklar
i¢in asil enfeksiyon kaynagidir. Ebeveynlerin %53-67’sinde tiikii-
ritkte HHV-6 DNA’s1 saptanmustir. Bu yiiksek oran bagisik eris-
kinlerden ¢ocuklaria horizontal HHV-6 gecisinde tiikiirtigiin
onemli bir rol oynadigini disiindiirmektedir. HHV-6 nadiren
intrauterin olarak edinilebilirse de bununla iligkili malformas-
yon bildirilmemistir. Dogumsal HHV-7 enfeksiyonu ise heniiz
gosterilmemistir.

Anneden gegen antikorlara karsin HHV-6 enfeksiyonu ge-
giren yenidogan vakalari bildirilmis olmasina karsin bebeklerin
gogu anneden gegen antikorlar nedeniyle yasamin ilk aylarinda
hastaliktan korunurlar. Serolojik ¢alismalar ¢ocuklarin ¢ogunun
ti¢ yagindan once, 6zellikle 6-15 ay arasinda, HHV-6 enfeksiyo-
nunu gegirdigini gostermistir. Bir yasina dek ¢ocuklarin %60-90
kadari ve 3-5 yasindaki ¢ocuklarin %80-100 kadar1t HHV-6 i¢in
seropozitiftir. HHV-7 enfeksiyonu HHV-6 enfeksiyonundan bi-
raz daha gec yaslarda goriilmektedir. Iki yagina dek ¢ocuklarin
%45-75 kadari1 ve 7-10 yasindaki ¢ocuklarin %90 kadar1 HHV-7
i¢in seropozitiftir.

Erigkinlerin %80-90’1nda anti-HHV-6 IgG antikorlar1 bulu-
nur ve bunlar zamanla kaybolabilir. Anti-HHV-6 IgM antikorla-
r1 yakin zamanda gegirilmis enfeksiyonun veya reaktivasyonun
gostergesi kabul edilirse de erigkinlerin %5 kadarinda herhangi
bir zamanda IgM poxzitifligi saptanabilir.

Salginlardan ve deneysel enfeksiyonlardan edinilen bilgilere
gore roseola infantumun kulugka siiresi 5-15 giin arasinda olup
ortalama 10 giindiir.

PATOGENEZ

Asemptomatik kisilerin tiikiirtigtinde bulunan viriis agiz, burun
ve konjonktiva mukozas: araciligryla viicuda girer. Her iki viriis
de hiicresel reseptérler kullanir. HHV-6 ayni zamanda kizamik
virtisiiniin de kullandigr CD46 resept6riinii kullanirken HHV-7
ayni zamanda HIV-1 virtsiintin de kullandigi CD4 reseptoriinii
kullanir. Heniiz tam olarak bilinmeyen bir bolgede viral replikas-
yondan sonra periferik kan mononiikleer hiicrelerinde viremi
gelisir. Klinik roseola infantumun atesli ilk 4-5 giiniinde, 6zel-
likle dokiintii belirmeden hemen once kandan viriis izolasyon
orani en yiiksek ve periferik kanda viriisle enfekte mononiikleer
hiicre sayis1 en fazladir. Dokiintii belirdikten sonra virtise karst
spesifik immiinitenin gelismesiyle bu oranlar hizla diser. Akut
enfeksiyondan sonra HHV-6 ve HHV-7 baslica kan mononiik-
leer hiicrelerinde ve muhtemelen tiikiiriik bezleri, bobrekler, ak-
ciger ve merkezi sinir sisteminde yasamboyu latent olarak kalir.
AIDS hastalari ile doku veya organ alicilar1 gibi bagisiklik sis-
teminde sorun olan bazi hastalarda semptomatik reaktivasyon
olabilir. Baz1 arastiricilar HHV-7 ile roseola infantum arasindaki
iligkiyi bu viriisiin latent haldeki HHV-6’y1 reaktive etme yetene-
gine baglamaktadir. Roseola infantumda atesin diismesini taki-
ben ortaya ¢ikan dokiintiiniin patogenezi bilinmemekle birlikte
immiinolojik oldugu ileri stiriilmektedir.

KLIiNiK BULGULAR

Roseola infantum primer HHV-6 ve HHV-7 enfeksiyonunun
olusturdugu tipik hastalik tablosu olmasina karsin viriisler rose-
ola infantumdan farkli klinik tablolara da neden olabilirler.

Resim 1 ¢ Roseola infantum dékiintiisii (Ankara Universitesi Tip
Fakdltesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Arsivi).
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TANI

Solunum yolu enfeksiyonu etkenlerinin saptanmasi igin uygu-
lanan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) teknigi ile molekiiler
olarak saptanmaktadir. Ust ve alt solunum yolundan alinan &r-
nekler etkenin saptanmasi i¢in uygundur. Alt solunum yollarin-
dan alinan 6rnekler ise ézellikle SARS-CoV ve MERS-CoV igin
daha uygun olarak kabul edilmektedir. Ancak, 229E ve OC43
i¢in hastaligin ilk giinlerinde alinan 6rneklerde pozitif saptanma
orani yitksekken, SARS-CoV igin alinan solunum yolu ve digki
ornekleri klinigin ikinci haftasina kadar pozitif olarak kalabilir.
SARS ve MERS tanusi tek pozitif laboratuvar sonucu ile yapilma-
malidir. Eger pozitif saptanir ise, tani hem klinik olarak hem de
uygun laboratuvarda dogrulanmalidur.

TEDAViI

HCoV ile iligkili enfeksiyonlarda tedavi gogunlukla destek teda-
visidir. Ancak, bilindigi gibi SARS-CoV ve MERS-CoV ciddi en-
feksiyon klinigine neden olabilirler. SARS klinigi olan hastalarda
ise her ne kadar kontrollii ¢aligmalar bulunmamakla birlikte kor-
tikosteroid, tip 1 interferon, ribavirin ve lopinavir/ritonavir te-
davileri kullanilmistir. Benzer sekilde, MERS gelisen hastalarda
kanitli olmamakla birlikte destek tedavisine ek olarak siklospo-
rin ve alfa interferon tedavisi uygulanan olgular bildirilmektedir.

KONTROL ONLEMLERI

SARS ya da MERS saptanan hastalarda standart énlemlere ek
olarak solunum ve temas izolasyonlarinin da uygulanmasi éne-
rilmektedir. Diger solunum yolu enfeksiyonu yapan viral etken-
lerin yayilimindan korunmada oldugu gibi HCoV yayiliminda
da en etkili yontem ellerin yikanmasi, hijyene 6nem vermektir.
SARS salgini sirasindaki deneyimler dogrultusunda, olgularin
erken saptanmasi, enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin hizli ve etkin
uygulanmasi ve hastalarin izole edilmesi 6nemlidir.
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Tablo 2 - Temas Sonrasi Profilaksi Onerileri

Asilama Durumu Tedavi Uygulama

Enfeksiyon Hastaliklari

Saglikli ve 10 glinlik
g6zlem igin uygun

Asisiz Yalnizca hayvanda kuduz bulgulari varsa profilaksi ver*

Lokal yara temizligi Temas durumunda éncelikle, miimkiin olan en kisa zamanda, yara su ve

sabun ile temizlenmelidir.

insan kuduz immiin
globilini (HRIG)

20 1U/kg, uygulanacak dozun tamami yara icerisine ve cevresine tatbik
edilmelidir. Volim ¢ok fazla ise, asinin yapildigi anatomik boélgeden
farkli bir bolgeye, ayri bir enjektor ile uygulanmalidir.

Asi Human diploid cell vaccine (HDCV), rabies vaccine adsorbed (RVA) veya
purified chick embryo cell culture (PCEC) asilarindan biri, 1.0 ml, deltoid
kas icerisine intramuskdiler olarak 0, 3, 7, 14 ve 28. giinlerde yapilmalidir.

Mumkdiin olan en kisa zamanda yaran su ve sabun ile temizlenmelidir.
HRIG uygulamasina gerek yoktur..

Asi HDCV, RVA veya PCEC'den biri 1.0 ml deltoid kasa im olarak 0 ve 3. glinde
yapilmalidir.

Daha 6nce asilanmis Lokal yara temizligi

* Daha 6nceden temas dncesi veya temas sonrasi profilaksi alanlar

re gore daha nadirdir. Asiya bagh hipersensitivite reaksiyonlar
nadirdir, genellikle tekrarlayan dozlarda ortaya ¢ikar. Anafilaksi
durumunda, gerekli 6nlemler alinarak, agilamaya baska bir mar-
ka veya tiir hiicre kiiltiirti agisiyla devam edilir.

Temas oncesi agilanmug (hiicre kiiltirti agilariyla tam doz
asili) saglikl kisilerde riskli kuduz temasz olmasi durumunda,
kuduz immiinglobulinin yapilmasina gerek yoktur. Boyle kisile-
re 0. ve 3. giinlerde olmak tizere toplam iki doz as1 uygulamas:
yeterlidir.
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Tablo 3 - Cocuklarda CD4+T Lenfosit Sayisi ve Oranina gére immiinolojik Siniflandirma

Hiicre / pLpp % Hiicre /pL % Hiicre /uLp %
Supresyon yok >1500 >34 >1000 >30 >500 >26
Orta supresyon  750-1499 26-33 500-999 22-29 200-499 14-25
Agir supresyon <750 <26 <500 <22 <200 <14

Tablo 4 « HIV Enfeksiyonunda immiin Sistem Bozukluklari

Siit
Eriskin  Cocugu

Lenfopeni 4+ +
CD4 lenfosit sayisinda azalma ++++ +
CD4/CDS8 tersine donmiis ++ ++
Hiperimmunoglobulinemi ++ ++++
CD8 lenfosit islev bozuklugu ++++ a

IL-2 yapiminda azalma ++ ++
Anerji 4+ b

NK islevinde azalma et 4+
Eriyik IL-2 reseptor artisi ++++ ++
Monosit islev eksikligi ++ a

++++ en ¢ok; +bazan; a;stit cocugunda arastiriimamis;
b; normal ¢ocuklarda anerji olabilir

beklerin %401 dogumdan sonraki ilk 2 giinde testleri pozitif iken
2 haftalik iken %90’1nda testler pozitif hale gecer. Erken tanida
virus gogalmasini yansitan Plazma HIV RNA incelemesi, viral
DNA PCR kadar duyarlidir. Virolojik incelemeleri negatif bulu-
nan 1-2 giinlitk bebekte, 1-2 aylik ve 4-6 aylik olunca ek arastir-
malar yapilmalidur.

HIV DNA veya RNA testleri, 14 ila 21 giinliik bebeklerde ya-
pilir, eger negatif ise cocuk 1 ila 2 aylik iken, ve 4 ila 6 aylik iken
tekrarlanir. 14 giinliik iken alinan sonu¢ ARV tedavisine bagla-
maya karar vermeyi hizlandirir. Eger 2 farkli zamanda alinan 2
ayr1 ornekte DNA veya RNA PCR sonuglar1 pozitif ise ¢ocuk en-
fekte kabul edilir. Eger 2 farkli zamanda alinan 2 ayr1 6rnekde, 2
haftalik ve 2 hafta sonra veya daha sonra alinan 2. 6rnekte HIV
DNA veya RNA sonuglar1 negatif ise veya 6 ayliktan sonra alinan
ornek negatif ise gocugun enfekte olmadig1 kabul edilir

Perinatal profilaktik ARV tedavisi(tekli veya ¢oklu tedavi)
viral tani testlerini etkilememektedir. CD4T hiicre sayisinin in-
celenemedigi kosullarda neopterin ve B2-mikroglobin yardimci
tan1 incelemelerdir. Neopterin, HIV enfeksiyonunu gosteren er-
ken bir belirte¢ olup enfeksiyon, AIDS‘e ilerler, iken serum dii-
zeyi artmaktadir. f2-Mikroglobin ise kan ve idrarda ol¢tilebilir,
hastaligin akut evresinde artip asemptomatik evrede diiger ve
hastalik ilerler ise yeniden yiikselir. ABDde, prematiire bebekle-
re zidovudine, lamivudine ve nevirapine digindaki ARV ilaglar1
kullanilmaz (<37 hafta gestasyonal yas) (BIII).

Anti retroviral (ART) tedaviler ile hastadan virus tamamen arin-
dirtlip kesin sifa saglanamaz. Tedavide kullanilan ilaglar, virusun
gogalmasini uzun bir siire baskilayabilir ve hastaligin seyrini
kroniklestirir. Cocukluk ¢aginda anti-retro viral(ARV) tedavi

hastanin viral yiikii, CD4 lenfosit sayisi/oran1 ve klinik duru-

muna dayalidir. Tedavi pediatrik HIV enfeksiyonu konusunda

uzman kisilere konsiilte edilerek yapilmalidir.
ART tedavisinde agagida belirlenen prensiplere 6zen goste-
rilmelidir;

(1) Kesintisiz HIV ¢ogalmasi immiin sistemi harap eder ve
AIDS gelisimine yol agar.

(2) Viral yiikiin yiiksekligi hastaligin ilerleme hizini yansitir ve
CD#4 sayis1 da oportunistik enfeksiyon riskini ve HIV enfek-
siyonuna bagli komplikasyon geligsme riskini gosterir.

(3) Baglangigta cART, yani 2 farkli etki mekanizmasina sahip en
az 3 ilag iceren tedavi semasi secilmelidir.

(4) HIV ¢ogalmasini siirekli baski altinda tutabilmeyi bagarmak
ancak hastanin daha once kargilasmadig direngli olmayan
ART ilaglarin, birlikte ve ayn1 zamanda baslamak ile miim-
kiin olabilir.

(5) Ilag-ilintili etkilesimler ve toksisiteler en aza indirgenmeli-
dir.

(6) Basarili bir sonug igin ART tedavisine uyum fevkalede
6nemlidir.

Erigkinlerde anti-HIV tedavisi, AIDS-tanimlayan hasta-
lik durumunda, CD4 T sayist 350 hiicre/mm3’tin altinda, veya
HIV viral yiikii 100,000 kopi/mL ‘den fazla ise onerilmektedir.
Cocuklarda, HIV-enfekte her siit gocuguna tedavi baglanmas:
distiniilmelidir, ¢iinkit HIV enfeksiyonu siit gocuklarinda daha
bitytik ¢ocuklara gére daha hizli seyreder. Cocuk 12 ayliktan
kiigtik ise tedaviye baslama kosullar1 ayn1 erigkinler gibidir; AI-
DS-tanimlayan hastalik var ise, CD4 T sayis1 <%15’in altinda,
veya HIV viral yiikii 100,000 kopi/mL ‘den fazla olunca tedaviye
baglanmalidir.

HIV ilaglar1 etki mekanizmalarina gore siniflandirilmakta-
dir; nitkleosid revers transkriptaz inhibitorleri, nonniikleosid
revers transkriptaz inhibitorleri, proteaz inhibitorleri, hiicre
fiizyon inhibitorleri. Son 2 yilda, anti-HIV ilaglarna CCR5 in-
hibitérleri ve integraz inhibitorleri katilmistir. iki farkli siniftan,
3 sinerjistik anti-HIV ilag kobinasyonu ‘cok yiiksek etkili antiret-
roviral tedavi'(HAART), olarak adlandirilmaktadir ve viremiyi
azaltmakta ve T hiicre sayisin1 normale ¢evirmektedir. Bu tedavi
segenegi ile mortalite ve enfeksiyon siklig1 azalmaktadir, ancak
virus tamamen yok edilemedigi i¢in hasta ilaglarin1 devamli kul-
lanmak durumundadir. Chinen ve Shearer, immiin sistemi iyi-
lestirmek, CD4 T hiicrelerini arttirmak i¢in adjuvant olarak IL-7
ve IL-2 kullanmiglardir, imit veren bir arastirma olarak kabul
gormustur.

AIDSli hastalarin %15-25’inde, HAART tedavisinin 2-3’tincii
haftasinda hastanin oportunistik enfeksiyonlarina kars: siddetli
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Laysmanyaz
Halil Ozdemir

Laysmanyaz, halk arasinda tatarcik (iivez, yakarca) olarak isimlen-
dirilen disi kum sinekleri tarafindan insanlara bulastirilan hiicre
i¢i bir protozoan olan Leishmania cinsi parazitlerin neden oldugu
zoonotik bir hastalik grubudur. Leishmanianin birgok tiirii in-
sanlarda deri ve mukozal yiizeyler ile retikiiloendotelyal organlar
tutan visseral hastaliga yol agmaktadir. Kutanéz laysmanyaz (KL)
genellikle hafiftir, ama kozmetik bozulmaya neden olabilir. Mu-
kozal laysmanyaz (ML) ve visseral laysmanyaz (VL) ise onemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. Hastalik hakkinda ¢ok sey bilin-
mesine ragmen, hastaligin tedavisinin ve kontroliiniin zor olmasi
nedeniyle 6nem bakimindan paraziter hastaliklar i¢inde sitmadan
sonra ikinci sirada yer almaktadir. Bu nedenle tilkemizde bildirimi
zorunlu hastaliklar icerisinde yer almaktadir.

ETiYOLOJi

Leishmania, vektorle taginan bir protozoandir. Eseysiz bir yasam
dongiisii vardir; kum sineginin sindirim sisteminde kamgiya sa-
hip hareketli bir promastigot iken, ¢esitli omurgali konaklarinda
(kemirgenler, kopekgiller, yaban faresi ve insanlar) kamgisini
kaybederek hareketsiz olarak hiicre i¢inde amastigot bigiminde-
dir (Sekil 1). Bundan dolay1 enfeksiyon zoonotik veya antropo-
notik (insanlar rezervuar oldugunda) olabilir ve disi kum sinegi
kan emerken bulagici metasiklik promastigotlar: insanlarin ve
diger omurgalilarin derisine inokiile ederler ve derideki makro-
faj ve dendiritik hiicreler tarafindan fagosite edilirler. Kamgisin
kaybederek amastigot haline dontisen parazit makrofajlar ige-
risinde konak savunma sisteminden kagarak ikiye boliinerek
¢ogalmaya baslar. Sonunda ¢ogalan amastigotlar makrofajlar
patlatarak serbest hale gecer ve diger fagositik hiicreleri enfekte
ederler. Ayrica, parazitler bolgesel lenfatikler ve vaskiiler kanal-
larla retikiiloendotelyal sisteme yayilirlar.

1 Sand fy takes a blood meal
(injects promastigote stage)

Diida in midgut and
migrate o proboscis

B /i_

/ Sand fly stages

7
Amastigotes transform into
promastigote stage in midgut

\’

6 .00
GOQG
ane
0 8.°%

Y GQO‘C-.' ’\_

Sekil 2 ¢ Parazitin bulagindan sorumlu kum sinegi.

Parazitin vektorii olan disi kum sinekleri siklikla giin batimi
ile giin dogumu arasinda ilkbaharin sonundan sonbaharin or-
talarina kadar aktivite gosterir ve yumurtalariin gelisimi i¢in
insan ve diger memeli hayvanlardan kan emerler. Giindiizleri
yiiksek nem oranina sahip, los veya karanlik alanlarda, riizgar
almayan aga¢ kovuklari, ahir, giibre yiginlari, magaralar, duvar
yarik ve catlaklari, elbise dolaplari ve tuvalet-banyo késelerinde
saklanirlar (Sekil 2).

Leishmania cinsi 2 alt cinse ayrilir: Tiim diinyada yaygin ola-
rak bulunan Leishmania ve Orta ve Giiney Amerika ile sinirli
olarak bulunan Viannia. Tablo 1'de insanlarda hastaliga neden
olan temel tiirler, vektorler, konaklar, hastalik tipi ve tiirlerin sik
gortildigi cografik bolgeler 6zetlenmistir. Tiirler parazit izoen-
zimleri ile kategorize edilebilir, ama giiniimiizde taksonomi gi-
derek artan bigimde tiire 6zgiin oligoniikleotid primerlerin mo-
lekiiler analizi ve kiitle spektrometrisi ile yapilmaktadur.

PATOGENEZ VE IMMUNITE

Ozel bir konaga kars1 6zel bir parazitin viriilanst birgok birbiriy-
le etkilesen degiskene baglidir. Parazite bagl faktorler inokulum
boyutu ile cografik olarak dagilimi degisiklik gosteren ve genetik

H ta
luman stages S

into amastigotes inside
@
°® /
4
e 050‘;
2%808

— [*]
" Amastgotes mutiply in calls

(including macrophages) of
Ingestion of parasitized cell various tissues @
5 0@
® = infective sage Sand fly takes a blood meal
@ = Diagnostic stage (ingests macrophages infected
with amastigotes)

Sekil 1 ® Leishmania'nin yasam dénguisii (Kaynak: Principles and Practice of Pediatric Infectious Diseases. (5th ed), Philadelphia: Elsevier,
2018,pp 1323-1334.).
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Tablo 2 - Turkiye'de Yillara Gore Sitma insidansi, (100.000 Niifusta)*

2002
15,4

2011
0,2

2012
0,5

2013
04

2014
0,3

2015
0,3

Sitma

Tablo 3 - Yillara Gore Sitma Olgu Sayilari, Tirkiye*

2002 2011 2012 2013 2014 2015
Yerli Vaka 10.184 4# 14# 344# 0 0
Yabanci Vaka 40 128 375 251 249 221
Toplam Vaka 10.224 132 376 285 249 221
*Tiirkiye Halk Saghgi Kurumu, Saglik istatistikleri Yilgi 2015
#2010,2011,2012 ve 2013 yillar yerli sitma olgularinin tamami niiks olgu olup yerli yeni olgu sayisi sifirdir.
b 15,4
Insidans 15
10
5139
2,5 c— N
— 1,4
), )
[ T e — 2
2002?2003 2004|2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009|2010 2011|2012 | 2013 | 2014
e Avrupa Birligi 25(23(21(20(19(17(12|12|13[13|12|13 |14
-DSO Avrupa Bolgesi| 39 (33 (24 |18 |15|12 (08|08 |09|08 |08 |08]09
e Tiirkiye 154 (13,7( 78 30| 11|05 |03 /o1|01|02|05|04]|03

Sekil 3 ¢ Yillara Gore Sitma Insidansinin Uluslararasi Karsilastirimasi, (100.000 Niifusta).

olgular1 azalmakla beraber halen gozlenmektedir. Hastalarda
%90 oraninda Pfalciparum susu izole edilmistir. Ulkemizde 2015
yilina kadar olan sitma insidansi ve olgu sayilar1 Tablo 2 ve 3’te
gosterilmistir. Yillara gore sitma insidansinin Tiirkiye ve ulusla-
rarast kargilastirilmas: Sekil 3’te gosterilmistir.

Etken

Sitmanin etkeni, endemik bolgelere gore farklilik gosteren, zo-
runlu hiicre i¢i paraziti olan Plazmodyum tiirleridir. Plazmod-
yumun 5 tiri vardir. Bunlar; Pfalciparum, Pvivax, Pmalariae,
Povale ve Pknowlesidir. Hastalik 6zellikle geceleri beslenen Ano-
fel cinsi disi sivrisinegin 1sirmasi sonucu bulagir. Plazmodyum
bulas1 da bu yolla gergeklesir. Bes Plazmodyum tiiriiniin yagam
dongiisti benzerdir. Farkli olarak Pvivax ve Povale tiirleri latent
kalabilir, bu ytizden niikslere neden olabilir. Pvivax ve P. ovale
sadece geng eritrositleri enfekte ederken, Pfalciparum, Pmalari-

ae ve Pknowlesi olgun eritrositleri enfekte eder.

Yasam Dongiisii (Sekil 4)

A. Aseksiiel Cogalma

a. Egzo-eritrositik Evre
Plazmodyum ile enfekte Anofel cinsi sivrisinegin isirmast ile
Plazmodyumun sporozoit formu insana bulagir ve kan akimina
karisir. Sporozoidler kan yolu ile karacigere ulagir ve hepatositle-
ri enfekte eder. Hepatositler iginde 1-2 saat iginde asekstiel cogal-
ma baslar ve sporozoidler, multiniikleer sizontlara (pre-eritrosi-
tik evre) dontsiir. Sadece Pvivax ve Povale enfeksiyonlarinda,
bu cins plazmodyumlarla enfekte hepatositler (hipnozoid) i¢in-
de sessiz evrede bulunurlar, latent kalirlar, hi¢bir klinik belirti
olusturmazlar. Fakat, baslangictaki enfeksiyondan haftalar, aylar,
hatta yillar sonra, reaktivasyon ve dolasima salinim ile yineleyen
hastalik (niiks) olugur.

Enfekte hepatosit i¢cindeki multiniikleer sizontlar olgunlasa-
rak merozoit formuna doniistiikten sonra, ¢ogalarak hepatositin
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Toksoplazma ensefaliti MRGUde tek lezyonla da prezente olabilir.
MRG, BT’ye iistiindiir. Ancak MRG kalsifikasyonlarin saptan-
masinda daha az etkindir. Seropozitif kemik iligi kék hiicre nak-
li yapilan hastalar latent enfeksiyonun reaktivasyonu agisindan
risk altindadir. Bu hastalarda pnomoni, agiklanamayan ates veya
nobet, miyokardit, hepatosplenomegali, lenfadenopati, beyin
apseleri ile cilt lezyonlar1 ve diffiiz ensefalit seklinde seyreder.
T. gondii-seropozitif solid organ donorleri seronegatif alicilara
bulastirabilir. Yiizde 30 kardiyak transplantl hastada anti-tok-
soplazma profilaksisi verilmemesi durumunda toksoplazmozis
gelismektedir.

FiZiK BULGULAR

Subakut konjential toksoplazmoz olgularinda dogumdan bir
siire sonra belirtiler ortaya gikmaktadir.

Immiinkompetan hastalarda lenfadenopati, semptomatik
enfeksiyonlarda goriilen en sik bulgudur. Agrisiz, sert, tek zinciri
(genellikle boyun) tutan 6zelliktedir. Suboksipital, supraklaviku-
ler, aksiller ve inguinal nodlar da tutulabilir.

Diger fizik bulgular arasinda diistik dereceli ates, hepatosple-
nomegali ve dokiintii yer almaktadir. Oftalmolojik muayene,
posterior polde kiigiik kiimeler halinde belirsiz marjlara sahip
¢ok sayida sar1-beyaz, pamuk benzeri yamalar ortaya koymak-
tadur.

Karakteristik olarak, fokal nekrotizan bir retinit gelisir ki at-
rofi ve siyah pigment olusturabilir veya panuveit ile iliskili ola-
bilir. Papillitis genellikle santral sinir sistemi (SSS) hastaliginin
gostergesidir. Konjenital olarak edinilmis korioretinitin alevlen-
mesi, siklikla, yeni lezyonlarin yakininda bulunan skar lezyonla-
riyla iligkilidir.

SSSnin ¢ok odakli tutulumu nedeniyle, klinik bulgular ¢ok
cesitlidir. Bagisiklik bozuklugu olan hastalarda zihinsel durum
degisiklikleri, nobetler, motor zayiflig, kraniyal sinir bozukluk-
lar1, duyusal anormallikler, serebellar bulgular, meningismus,
hareket bozukluklar1 ve néropsikiyatrik bulgulari igerir.

TANI

Toksoplazmozun ayirict tanisinda goz oniine alinmasi gereken
kogullar sunlari icerir:

o Sarkoidoz

o Sepsis

o Frengi

o Tiberkiloz

o Tularemi

Konjenital toksoplazmozun ayirici tanisinda goz 6niine alinmasi
gereken kosullar arasinda sunlar bulunur:

o Ensefalopatiler

«  Eritroblastozis fetalis

« Lenfositik koryomeningitis viriis enfeksiyonu

o Kizamikgik

o Sitomegaloviriis enfeksiyonu

o Frengi

o Retina pigment epitelinin konjenital hipertrofisi

» Konjenital retinal anormallikler

Toksoplazma ensefalitinin ayirici tanisinda goz oniine alinmasi
gereken kosullar sunlari igerir:

o Vaskiilit

o Progresif multifokal I6koensefalopati

o Malignite

» Lenfositik koryomeningitis viriis enfeksiyonu

AYIRICI TANI

o Kedi Tirmig1 Hastalig

» Histoplazmoz

 Listeria Enfeksiyonu

o Pediatrik Lenf Nodu Bozukluklar1

o Pediatrik Sitomegaloviriis Enfeksiyonu

o Pediatrik Herpes Simpleks Viriis Enfeksiyonu

o Pediatrik Lepra

o Pediatrik Lenfositik Koriomenenjit Viriis

o Pediatrik Mononiikleoz ve Epstein-Barr Viriis Enfeksiyonu
o Pediatrik Kizamikgik

TANI

Konjential toksoplazmozun laboratuvar tanisinda seroloji, poli-
meraz zincir reaksiyonu (PZR) ve diger testler vardir. Labora-
tuvar parametreleri klinik senaryo ile birlikte degerlendirilmelidir.
Kan, viicut sivilar1 veya dokularda T gondii gosterilmesi seroloji
ile birlikte konjenital toksoplazmoz tansini destekler. Semptom-
larin olmamasi durumunda hastanin enfekte olup olmadigini,
serolojik testler hastanin enfekte olup olmadigini; enfekte ise
akut veya kronik oldugunu gosterebilmektedir.

Amniyotik sividan veya plasental veya fetal dokudan toksop-
lazmanin fare inokiilasyonu ile izolasyonu konjenital enfeksiyo-
nun teshisinde kullanilan bir yontemdir. Kan veya viicut sivila-
rindaki toksoplasma antijenlerinin, enzim bagli immiinoassay
(ELISA) veya PCR vasitasiyla tespit edilmesi, akut enfeksiyonu
belirtir. Toksoplazma antijenlerine gecikmis agir1 duyarliligi gos-
teren cilt testi yararli bir tarama testi olabilir.

Laboratuvar testleri, tam kan hiicresi sayisi, karaciger fonk-
siyon testleri, lomber ponksiyon, serum kreatinin, idrar tahlili,
sitomegaloviriis i¢in idrar viral kiiltiirii ve serum kantitatif im-
miinoglobiilin testini igerir.

Cogu ¢ocuk doktoru, gérme sikayetleri ile bagvuran bir er-
genlikte yeni tan1 konmus okiiler hastalik veya konjenital bir en-
feksiyon i¢in degerlendirilmekte olan bir semptomatik yenido-
ganin belirlenmesinde toksoplazmoz ile karsilagacaktir. Seyrek
olarak bir ¢ocuk servikal adenopati ile bagvurur ve T. gondii’ye
karst serum IgM antikorunun bulunmasiyla toksoplazmoz tanisi
konur.

Akut enfeksiyondan sonra IgM antikorunun 12-18 ay siire-
bilecegini akilda tutmak 6nemlidir. Buna ek olarak, birok tica-
ri tahlil, yanlis pozitiflik oranlarina sahiptir. Gérme sikayetleri
olan daha biiytik bir ¢ocukta toksoplazmoz tanisi, serumda T.
gondii IgG antikorlarinin sergilenmesi ve tipik bir goz lezyonu-
nun varligi ile yapilir. Genellikle gerekli olmasa da, lokal anti-
kor iiretimini gosterebilir veya akéz humorda PCR vasitasiyla
T. gondii DNAsini saptayabilir. Bir yenidoganda konjenital
enfeksiyon tanisi en zor klinik durumdur. Tani, serolojik test,
parazit izolasyonu ve nonspesifik bulgularin kombinasyonu ile
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131

Serit Hastaliklari (Teniyaz ve Sistiserkoz)
Derya Alabaz

Intestinal helmintlerden yassi kurtlarin bir tipi olan serit (sestod)
grubu parazitler ile olusan ‘Tenyazis hastaligr’ diinya ¢apinda
yaygin bulunmaktadir.

Insanlar igin patojen olan helmintlerin siniflamass;
I.  Yuvarlak (nematodlar)
II. Yasst kurtlar
o Yapragimsilar (trematodlar)
o Seritler-tenya (sestodlar)
o Taenia saginata (s181r seridi)
o Taenia solium (domuz seridi)
o Taenia asiatica

Hijyenin yetersiz ve biiyiik bas hayvanlarin otladig1 ya da do-
muzlarin beslendigi bolgelerde prevalansi yiiksektir. {lk iki para-
zit iki farkli parazit tarafindan benzer yasam dongiisii ile insani
enfekte etmekte ve hastalik olusturmaktadir.

131.1 SIGIR SERIDI

Taenia saginata (sigir seridi) ayrica ‘Silahsiz serit’ olarak adlan-
dirllmaktadir. T. saginata insanin ince bagirsaginda yasayan en
bityiik sestotdur. Cig/az pismis et tiiketiminin yaygin oldugu
yerlerde sik goriilen seritler zorunlu insan parazitleridir.

Seritlerin viicut bolimleri;

1. Bag-skoleks; armut seklindeki skoleks 1-2 mm ¢apinda ve 4
¢ekmen tasir. Cengelleri T. saginatada yokken T. solium'da
gengeller vardur.

2. Boyun-proliferasyon bélgesi; bu kisimdan halkalar olustu-
rur.

3. Govde-strobila-zincir; ok sayida halkadan olugur. Bir para-
zit yilda 600 milyon yumurta iiretebilir.. Yumurtanin kabugu
asit ve alkole direnglidir.

Seritlerin Yagam Dongiileri

Tenyazis etkenleri T. saginata ve T. solium parazitlerinin yasam
dongiileri benzerdir; ancak ara konaklar: tipe gore degisir (T. sa-

ginata’nin ara konag sigir veya diger otgular, T. solium’nin ise
ara konagi domuz) (Tablo 1).

+ Insanda gegen dongii; Insanlarda enfeksiyon, kist bulunan
etlerin, ¢ig/yeterince pisirilmemis halinin yenilmesiyle bas-
lar. Sindirimden sonra ince barsakta sistiserkusun skoleksi
disar1 dogru evagine olur ve insan barsak mukozasina tutu-
nur; sadece insanda yagayan ve en uzun sestod olan T. sagi-
nata sindirilmis besinlerle beslenmektedir. 2-3 ayda eriskin
hale gelen parazitin olgunlagmis olan son gebe halkasi, yapi-
sik oldugu govdeden koparak ayrilir; yani enfekte etin yen-
mesinden yaklasik 10 hafta sonra antisten halkalar diigmeye
baglar. Boylar1 4,5 mmden 8-10 metreye kadar degisir. Bu
halkalar aktif-hareketi olup, hareketle aniisten kendiligin-
den ¢ikabildiginden halk arasinda “abdest bozan” olarak da
bilinir. Bu halkalarda yumurtlama deligi bulunmadigindan
ancak halkalarin par¢alanmasiyla yumurtalarini etrafa sag-
maktadir.

+  Ara konakta gegen dongii-larval donem; Enfekte insanlar-
dan gevreye yayilan halkalar/yumurtalar, ara konak gérevini
goren hayvanlar tarafindan agizdan alinarak onlar1 enfekte
eder. Sindirim sisteminde yumurtalardan ¢ikan onkosferler
(hareketli embriyo-larva), bagirsak mukoza geperine penet-
re olup, oradan da dolagima gegerek viicuda dagilirlar. Daha
¢ok masseter kaslarinda ve daha az gluteal kaslarda yerlegen,
‘sistiserkus’ denilen bu evrim déneminde larva incimsi be-
yazlikta olup en genis yerinde yaklasik 1 cm genisliginde, ici
swvi ile dolu insan i¢in enfekte (3-4 ayda olusur) bir vezikiil/
kisttir (T. saginata’yla olusan ‘Sistiserkus bovis, T. solium ile
olusan ‘Sistiserkus selluloza’ adin1 alir). Bu kesenin i¢inde
invajine durumda, kist ¢eperiyle baglantili olan tek bir sko-
leks bulunur.

131.2 DOMUZ SERIDI VE SiSTISERKOZiS
Taenia solium (domuz seridi) ile hastalik olusur. Ara konag1 do-
muz hayvanidir. T. solium kaynakli tenyazis, Tirkiyede domuz
eti tiiketiminin az olmasi1 nedeniyle nadiren goriiliir.

Klinik Bulgular

Enfeksiyon siklikla asemptomatiktir; uzun yillar belirti verme-
den seyredebilir. Ancak bulanti, istah azalmasi, kilo kaybs, karin
agrisy, siskinlik, agizdan salya akimyi, ishal veya kabizlik gibi hafif

Tablo 1 - Tenyazis Etkenlerinin Yapi ve Yasam Dongileri

Taenia saginata‘Sigir seridi’

Taenia solium ‘Domuz seridi’

Son konak insan

Ara konak Sigir, manda, 6kiiz

Bulas Sigir eti kontamine yiyecek ve su

Boyu Genelde 3-5 metre (en uzun sestod) 20 metre olabilir.
Cengeli Yok; ‘Silahsiz serid’ adini almakta

Dokudaki kistik form-Larval  Sistiserkus bovis

dongu- -sistiserkus
Kaynak

Bulas siralamasi insan — Hayvan- insan

ince bagisaginda parazit barindiran insan

insan

Domuz ve insan

Domuz eti kontamine yiyecek ve su
Daha kisa

Var; ‘Silahl serid’adini almakta

Sistiserkus selluloza

ince bagisaginda parazit barindiran insan

insan - Hayvan/insan- insan
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ikinci bir antikor kullanilarak antijen varlig1 saptanmasidir. IFA
yontemi en sik nazofaringeal sekresyonda RSV, influenza A ve B,
parainfluenza, adenoviriisler, vezikiiler lezyonlarda HSV, beyin
lezyonlarinda VZV saptanmasinda kullanilir.

Viral antijen tayininde kullanilan diger yéntemler EIA (en-
zyme immunosorbent assay) ve ELISA (enzyme-linked imuno-
sorbent assay) dir. Bu yontemler siklikla serumda HbsAg, HIV
p24 antijeni ve periferik kanda nétrofillerinde CMV pp65 an-
tijeninin saptanmasinda kullanilir. Test sensitivitesi viriise gore
bityiik farklilik gosterir, testin dogrulugu klinik 6rnegin kalitesi
ve testi yapan kisinin tecriibesi ile oldukga iligkilidir.

Viral Enfeksiyon Tanisinda Molekiiler Testler

Klinik orneklerde viral genomun tespiti esasina dayanan mo-
lekiiler teknikler, hibridizasyon ve niikleik asit ampilifikasyon
yontemleri olmak tizere 2 grupta toplanir.

Hibridizasyon yonteminde enzim, radyoizotop, antijenik
substrat gibi maddeler ile isaretlenmis bir viris i¢in spesifik
DNA veya RNA segmenti (Niikleik asit probu) kullanilir. Bu
probun klinik 6rnekte aranan viriiste bulunan ve spesifik olarak
proba karsilik gelen DNA veya RNAya baglanmasi esasina da-
yanir. Hibridizasyon yontemleri iginde en sik kullanilanlar dot-
blot ve Southern-blot, Western-blot, in situ hibridizasyon yon-
temleridir. Bu yontemler ile viriis DNA veya RNA’sin1 kantitatif
olarak saptamak miimkiindiir.

Niikleik asit ampilifikasyon testleri (NAAT) klinik 6rnek-
lerde viral genom tespiti ile hastalik etkeni olan viriisin saptan-
masina yarayan PCR (polymerase chain reaction), LCR (ligase
chain reaction), NASBA (nucleic acid sequence-based amplifica-
tion), TMA (transcription-mediated amplification), bDNA assay
gibi molekiiler tekniklerdir. Bu yontemler arasinda en sik kul-
lanilan PCR (nested, real-time veya miiltipleks PCR) yontemi-
dir. PCR oldukga sensitif bir test olmasi, viriis DNA /RNA’ sinin
kantitatif olarak dl¢lilmesine olanak saglamasi, epidemiyolojik
calismalarda ve viriisler i¢in ila¢ duyarlilik testinde kullanilabil-
mesi gibi onemli avantajlar1 yani sira en 6nemli dezavantajlar:
ise kontamine olmus 6rneklerde yanlis pozitif sonug vermesi ve
latent viriis enfeksiyonlarinda kullanildiginda test sonucunu yo-
rumlama zorlugudur.

Serolojik Testler

Viral enfeksiyonlarin tanisinda en yaygin olarak kullanilan sero-
lojik testlerdir. Enfeksiyona kars: gelisen antikorlarin 6l¢tilmesi
esasina dayanan serolojik testler viral enfeksiyonlarin tanisinda
kullanilan indirekt bir yaklagimdir. Tami i¢in kompleman fik-
sasyon (CFT), radiyoimmunoassay (RIA), hemagliitinasyon
inhibisyon (HI), enzim linked immunosorbent assay (ELISA),
enzim immunoassay (EIA), immiinfloresan assay (IF), partikiil
aglitinasyon, noétralizasyon testi, western blot (WB) recombi-
nant immunoblot assay (RIBA), line immunoassay gibi birgok
degisik serolojik testler kullanilabilir.

Viral Enfeksiyonlarin Tanisinda Serolojik Testlerin
Yorumu

Viral enfeksiyonlar: takiben olusan spesifik antikorlar IgM, IgG,
IgA ve muhtemelen IgD ve IgEdir. IgA diizeyleri ile viral en-
feksiyonun yorumlanmas: daha az belirleyici oldugundan viral

Primer enfeksiyon Reaktivasyon veya reenfeksiyon

i 1gG

Antikor titresi

1 1 1 1

Yillar

Aylar

Haftalar

Zaman

Sekil 1 # Primer viral enfeksiyon ile reaktivasyon ve reenfeksiyon
durumunda tipik IgM ve IgG cevabiu. Kesik cizgi reenfeksiyon veya
reaktivasyon olmadan primer enfeksiyonu takiben dusuk titrede
yasam boyu devam eden IgG diizeyini gostermektedir.

enfeksiyonlarin serolojik tanisinda siklikla spesifik IgM ve IgG
kullanilir. Viris spesifik IgD ve IgE diizeylerinin tanida rolii tam
aciklik kazanmamustir.

Primer enfeksiyon sirasinda IgM semptomlarin baglama-
sindan birkag giin sonra serumda goriilmeye baglar, 7-10 giinde
en yiiksek diizeyine ulasir ve 1-2 ay icinde tespit edilemeyecek
diizeye kadar geriler (Sekil 1). Tabii enfeksiyon ya da asilan-
may1 takiben IgG antikor cevabi, IgM cevabi olustuktan birkag
giin sonra goriillmeye baslar ve yasam boyu diisiik titrede devam
eder. Reaktivasyon ya da reenfeksiyon sirasinda IgG titresinde
anamnestik cevaba bagl artig saptanir, bu durumda IgM titre-
sinde artis olmayabilir veya hafif bir artig saptanur.

Serolojik Olarak Viriis Spesifik Antikor Cevabinin

Yorumlanmasi

1. Serumda viriis spesifik IgM saptanmasi akut veya yakin za-
manda gegirilen primer viral enfeksiyon géstergesidir.

2. Daha 6nce negatif olan antikorun pozitiflesmesi (serokon-
versiyon) primer enfeksiyon bulgusudur.

3. Akut donem ve iyilesme doneminde (genellikle enfeksiyo-
nun baglangicindan 4 hafta sonra) IgG diizeyinin 4 kat ar-
tig gostermesi yeni gegirilen primer veya reaktivasyon ya da
reenfeksiyonu gosterir. Ancak dogru yorum i¢in serum 6r-
neklerinin ayni laboratuvarda ayni yontem ile ve es zamanda
calisilmasi gerekir. Tek bir 6rnekte viriis spesifik IgG saptan-
masi veya akut ve iyilesme dénemeninde titre artig1 olmayist
gecirilmis enfeksiyon ya da asiya bagli cevabi gosterir. Tek
yiiksek titrede viriis spesifik IgG ile serolojik tan1 konamaz.

4. Seroloji ile primer enfeksiyonun, reaktivasyon/reenfeksi-
yondan ayirt edilmesi genel olarak zordur. Bir¢ok durumda
primer enfeksiyon ile reaktivasyon/reenfeksiyon ayiriminin
yapilmasi 6nem tagimaz ise de bazi durumlarda bu ayirimin
yapilmasi olduk¢a 6nemlidir.

5. IgM ve IgG antikorlarinimn yapiminin geciktigi ya da olmadi-
g1, yenidogan dénemi, ileri yas, immiin yetmezlik, immiino-
stipressif kullanimi gibi durumlarda, serolojik testler yanlis
negatif sonug verebilir.
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Amoksisilin-Klav./

(10 glnllk tedavi)

Amoksisilin; 90 mg/kg/giin 2 veya 3 olgiiye boéliinerek,
amoksisilin-klavulonat (14:1 bi¢imlendirmesi) 90 mg/kg/giin 2
olgiiye boliinerek verilmelidir. Penisilin ve tiirevlerine kars: tip
I duyarlilik varsa klindamisin (30-40 mg/kg/giin, 3% boliinerek),
diger tiirlerdeki duyarlilik varliginda ise sefpodoksim (10 mg/
kg/gtin, ikiye boliinerek), sefdinir (14mg/kg/gtin, ikiye boliin-
rek), sefuroksim (30 mg/kg/giin, ikiye béliinerek), seftriakson
(50 mg/kg, kas i¢i veya damar yoluyla uygulama, 3 giin) tedavile-
ri tercih edilebilir. Iki yagindan kiigitk ¢ocuklarda 10 giin, iki ya-
sindan biiytik cocuklarda ise 7-10 giin tedavi verilmesi 6nerilir.

Sinuslarin Bakteriyel Enfeksiyonlarinda Antibiyotik Kul-
lanim

Sinus enfeksiyonlarina en sik viruslar sebep olmaktadir.
Viral kaynakli sinus enfeksiyonlar1 genellikle 7-10 giinde iyile-
sir. Bakteri kaynakli sinus enfeksiyonlarinda hem etken bakteri
tiirleri hem de bunlara yonelik tedaviler orta kulak itihabindaki
etkenler ve tedavileri ile benzerlik gostermektedir. Siniis enfek-
siyonlarinin tanisi hastanin belirtilerinden yola ¢ikilarak konur.
Bu tani ol¢iitleri 3 ayr1 kiitmede siniflandirilir;

1. Devam eden belirtiler; burun akintisi, tikaniklik, burunda
gollenme (konjesyon), oksiiriik, yakinmalarinin 10 giinden
daha uzun siirmesi,

2. Ciddi belirtiler; yiiksek ates (39°C) ve irinli burun akintsi-
nin 3 giinden daha uzun siirmesi,

3. Kotilesen belirtiler; baslangigtaki diizelmeyi takiben 5-6
glin sonra ates, burun akintis1 veya oksiiriik belirtilerinin
kotiilesmesi veya yeniden baglamasidir.

Hastanin belirtilerinden yola gikilarak sinus enfeksiyonu
tanist konuldugunda hastaya deneyime dayali (ampirik) tedavi
baglanmalidir.

Ampirik antibiyotik tedavisinde ilk segenek amoksisilin-kla-
vulonik asittir. Cocuklarda amoksisilin-klavulanat dozu (14:1
bigimlendirme) 90 mg/kg/giin, ikiye boliinerek verilmelidir.
Makrolidler ve trimetoprim-siilfametoksazoliin yiiksek direng
oranlari nedeniyle tedavide yeri yoktur. Ikinci veya tiglincii kugak
sefalosporinlerde de S. pneumoniae igin direng s6z konusu oldu-
gundan yine ampirik tedavide 6nerilmezler. Ampisilin-sulbak-
tam agizdan emilimi zayif oldugundan tercih edilmemektedir.
Penisilin duyarlilig1 6ykiisti olanlarda tigiincii kusak sefalosporin
ve klindamisin diizenlemesi kullanilabilir. Agizdan antibiyotik
kullanimi sorunlu olan ¢ocuklarda damar yoluyla veya kas igine
igne yoluyla tek doz seftriakson (50 mg/kg) verilebilir. Ilk 24 sa-
atte belirtilerde diizelme goriilmiigse, tedavi agiz yoluyla olacak
sekilde duizenlenebilir. Tedavi siiresi 10-14 giin veya belirtiler
kaybolduktan sonra 7 giin olacak sekilde diizenlenir.

Akciger Enfeksiyonlarinda Akilca Antibiyotik
Kullanimi

Bes yas alt1 ¢ocuk 6liimlerinin yarisinin sebebi enfeksiyonlardir
ve bu enfeksiyonlar iginde ilk siray1 akciger enfeksiyonlar: alir.
Akciger enfeksiyonu belirtileri ve fizik muayene bulgularinin
varliginda ve eger yapilabilmigse akciger goriintillemesinde tu-
tulumun gozlenmesi tani igin yeterlidir. Ates, oksiiriik, balgam
¢ikarma, yan agrisi, solunum sikintisi, dinlemekle ral veya ron-
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Tablo 5 « Cocukluk Caginda Sik Kullanilan Anti —Bakteriyel ilaclarin isimleri ve Dozlari

ilag Verilis Yolu Yas/Kilo Giinliik Doz Sikhk
Amikasin sulfat IM, IV <2000g 7,5 mg/kg 12 saat
>2000¢g 10 mg/kg
Suitcocugu/blyiik cocuklar 15-25 mg/kg
Buyukler 15 mg/kg
Amoksisilin oral Suitcocugu/bliyitik cocuklar 20-50 mg/kg 12 saat
Amoksisilin - oral Yenidogan 30 mg/kg 12 saat
Klavulanat Stitcocugu/biyiik cocuklar 20-45 mg/kg
Otit tedavisinde 80-90 mg/kg
Ampisillin iM,iv <2000g 50 mg/kg 8 saat
100 mg/kg menejit 6 saat
>2000¢g 75 mg/kg 8 saat
150 mg/kg menejit 6 saat
Sutcocugu/blyiik cocuklar 100 mg/kg 6 saat
Buyukler 200 mg/kg menejit 6 saat
250-500 mg 4- 8 saat
Ampisillin -sulbaktam im, iv Gocuklar 100-200 mg/kg 4-8 saat
Buyukler 1-2gr 6-8 saat
Azitromisin oral Sttcocugu/blyiik cocuklar 10mg/kg ilk giin 24 saat
Buyukler 5 mg/kg 4gin
500 mg ilk glin
250 mg 4 giin
Klindamisin Oral, IM,IV <2000 g 10 mg/kg 12 saat
>20009g 15 mg/kg 8 saat
Sutcocugu/blyiik cocuklar 10-40 mg/kg 6-8 saat
Buyukler 150-600 mg 6-8 saat
Cloxacillin oral Cocuklar 50-100 mg/kg 6 saat
Buyukler 250-500 mg 6 saat
Trimethoprim- oral Cocuklar 6-20 mg/kg TMP 12 saat
sulfamethoxazol Pjiroveji pnémoni 15-20 mg/kg TMP 12 saat
Pjiroveji profilaksi 5 mg/kg TMP 24 saat
Buyukler 160 mg/kg TMP 12 saat
Demeclocycline oral Cocuklar 8-12 mg/kg 6-12 saat
(Tetrasiklin) Buyukler 150 mg 6-8 saat
Dicloxacillin oral Cocuklar 125-100 mg/kg 6 saat
Buydukler 125-500 mg 6 saat
Doxycycline Oral, Cocuklar 2-5mg/kg 12-24 saat
(Tetrasiklin) im, IV Buiyikler 100-200 mg 12-24 saat
Eritromisin oral <7gln 20 mg/kg 12 saat
>7 glin 30mg/kg 8 saat
Cocuklar Baz 30-50 mg/kg 6-8 saat
Estolat 30-50 mg/kg 6-8 saat
Stearat 20-40 mg/kg 6 saat
Buyukler 250-500 mg/kg 6 saa
Gentamisin im, iv <7gin, <2000 g 2.5 mg/kg 12-18 saat
>2000¢g 2.5 mg/kg 8 saat
>7 giin 2.5 mg/kg 8 saat
Cocuklar 2.5 mg/kg veya 8-12 saat
5-7.5 mg/kg 24 saat
Buyukler 3-6 mg/kg
imipenem-silastatin im,iv <7giin, <1200 g 20 mg/kg 18 -24saat
>1200g 40 mg/kg 12 saat
>7guin <1200 g 40 mg/kg 12 saat
>1200¢g 60 mg/kg 8 saat
Cocuklar 60-100 mg/kg 24 saat
Buyukler 2-4 g /gun 8 saat

(Devam ediyor)



Tablo 1 - Asalalak Karsiti ilaglar (Devami)

Enfeksiyon ilag

Eriskin Dozu

Asalak Karsiti ilaglar 895

Cocuk Dozu

SESTOD ENFEKSIYONLARI

Eriskin (intestinal evre)

Diphyllobothrium latum (balik), Taenia saginata (sigir), Taenia solium (domuz), Dipylidium caninum (képek)

Onerilen: Praziquantel
Ek secenek: Niklozamid
Hymenolepis nana (clice sestod)
Onerilen: Praziquantel
Ek secenek: Niklozamid

Larval (doku evresi)

Echinococcus granulosus (hidatik kist)

Onerilen: Albendazol?
Echinococcus multilocularis
Bkz. Dipnot 10
Taenia solium (cysticercosis)

Albendazol

Onerilen:

veya Praziquantel

5-10 mg/kg tek doz PO
2 grtek doz PO

25 mg/kg tek doz PO
2 gr, gtinde tek doz PO x 7 glin

400 mg glinde 2 kez x 1-6 ay

50 mg/kg tek doz PO

5-10 mg/kg tek doz PO

11-34 kg: 1. glin 1 gr PO, ardindan 500 mg/gtin PO x 6
gun
>34 kg: 1. glin 1.5 gr PO, ardindan 1 gr/giin PO x 6 gilin

15 mg/kg/giin (maks 800 mg), 2 dozda x1-6 ay

400 mg glinde iki kez PO x 8-30 15 mg/kg/giin 2 dozda x 8-30 giin

giin

50 mg/kg/giin, 3 dozda PO x
15 glin

50 mg/kg/giin, 3 dozda PO x 15 giin

SITMA (Plasmodium falciparum, Plasmodium ovale, Plasmodium vivax, and Plasmodium malariae)

P. falciparum, (klorokin direncinin oldugu bolgelerde gelisen enfeksiyon)

Oral

Onerilen: Atovakuon/

proguanil®

veya Kinin stfat

ve beraberinde

doksisiklin
veya
tetrasiklin
veya
klindamisn

veya Artemether-
lumefantrin

Ek secenek: Meflokin

Giinde iki kez 2 eriskin tableti
veya glinde bir kez 4 erigkin
tableti, x 3 glin

650 mg, glinde 3 kez PO x 3-7
gun

100 mg, glinde 2 kez x 7 glin
250 mg, giinde bir kez x 7 giin

20 mg/kg/giin, 3 dozda x 7 glin

1 tablet= 20 mg artemether ve
120 mg lumefantrin

3 guinliik, 6 dozdan olusan
tedavi

4 tablet/doz, 0, 8, 24, 36, 48 ve
60. saatlerde verilecek

750 mg ve ardindan 12 saat
sonra 500 mg PO

P. vivax, (klorokin direncinin oldugu bdlgelerde gelisen enfeksiyon)

Oral

Onerilen: Kinin siifat

650 mg, glinde 3 kez PO x 3-7
gun

<5 kg: Uygun degil

5-8 kg: 2 pediatrik tabl. glinde bir kez X 3giin
9-10 kg: 3 pediatrik tabl. giinde bir kez x 3glin
11-20 kg: 1 eriskin tabl. glinde bir kez x 3glin
21-30 kg: 2 eriskin tabl. glinde bir kez x 3giin
31-40 kg: 3 eriskin tabl. glinde bir kez x 3giin
>40 kg: 4 eriskin tabl. glinde bir kez x 3giin

30 mg/kg/giin, giinde 3 dozda x 3-7 gin

4 mg/kg/giin, glinde 2 dozda x 7 giin

6.25 mg/kg, glinde bir kez x 7 giin

20 mg/kg/giin, 3 dozda x 7 giin

5-<15kg: 1 tablet/doz PO x 6 doz
15 - <25 kg: 2 tablet/doz PO x 6 doz
25 - <35 kg: 3 tablet/doz PO x 6 doz
>35 kg: 4 tablet/doz PO x 6 doz

(0, 8,24, 36,48 ve 60. Saatlerde)

15 mg/kg ve ardindan 12 saat sonra 10 mg/kg PO

30 mg/kg/giin, giinde 3 dozda x 3-7 giin

(devam ediyor)
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Tablo 4 « Temas Sonrasi HIV Profilkasisinde Kullanilan ilaclar

**Tercih edilen rejim

Raltegravir 400 mg oral 2 doz + Truvada, oral tek doz (Tenofovir 300 mg+ emtrisitabin 200 mg)

**Alternatif rejimler

Sol stitundan bir ilac veya ilag cifti ile sagdaki niikleozid veya niikleotid revers transkriptaz inhibitorlerinden bir ciftle kombine edilir.

Raltegravir Tenofovir +emtrisitabin

Darunavir + ritonavir Tenofovir + lamivudin
Etravirine Zidovudin + lamivudin
Rilpivirin Zidovudin + emitrisitabin
Atazanavir +ritonavir

Lopinavir / ritonavir (kaletra)

**Sadece uzman konsiiltasyonu baglanabilecek alternatif antiretroviral ajanlar

Abakavir
Efavirenz
Enfuvirtid
Fosamprenavir
Maravirok
Saquinavir
Stavudin

**Temas sonrasi profilakside onerilmeyen ilaglar

Didanozin
Nelfinavir
Tipranavir

** Temas sonrasi profilakside kontrendike olan ilaglar

Nevirapin

12. haftada degerlendirilmesi yeterlidir. Takipte akut retroviral
sendromla uyumlu hastalik gelisen kiside HIV testi temas sonra-
s1 stire dikkate alinmaksizin yapilmalidir.

Mesleki Olmayan Temas Sonrasi Profilaksi

Insan immiin yetmezlik viriisiin bulasi cinsel iligki, enfekte kan
ve viicut s1vis1 maruziyeti veya anneden gocuga vertikal aktarma
yoluyla olmaktadir. Mesleki olmayan temas sonrasi kisi bagvur-
dugunda, TSP karari1 temas tipinin HIV bulagsmasi i¢in risk olus-
turup olusturmadigina gore verilmelidir. Kaynagin viral yiikil
HIV bulas: i¢in 6nemli bir risk etmenidir. Mesleki olmayan yolla
HIV’e olast maruziyeti olan kisilere antiretroviral tedavi verilme-
sinin potansiyel yarar ve riskleri géz 6niinde bulundurulmalidir.
Bu gibi durumlarda antiretroviral (ARV) profilaksisi baglanma-
sina karar verilirken, kaynagin HIV ile enfekte veya kontamine
olma ihtimali, maruziyet sekli ile bulas olasilig1 ve maruziyet ile
tedavi baglanmasi arasinda gegen zaman ile ilag rejimi ile iligki-
li beklenen yan etkiler goz 6niinde bulundurulmalidir. Mesleki
olmayan HIV temas sonras: degerlendirilme Sekil 1'de gosteril-
migtir.

Saglik kuruluslari diginda, toplumsal alanda, igne ile olusabi-
lecek bir yaralanmayla HIV bulas riski %0,3’ten dustiktiir. Cocuk
veya bebeklerde igne batmasi veya cinsel istismar sonrasit HIV
enfeksiyonu olugmasinin riski tam olarak bilinmemektedir. Su
ana kadar mesleki olmayan ortamda yanliglikla igne batmasi so-
nucu olustugu dogrulanmis HIV bulag1 saptanmamigtir. Tahmin
edilen HIV bulas riski, penil-anal cinsel maruziyette, 100.000

maruziyette 50 iken, vajinal maruziyette 100.000 maruziyette
10dur.

Kaynak kiginin izni alinarak anti-HIV testi yapilmalidir. Kay-
nak kisinin HIV durumunun hizla belirlenmesi, TSP baslanmasi
ve devamu i¢in 6nemlidir. Test sonuglar1 hemen alinamayacaksa,
hemen TSP baglanmaly, kaynak hasta negatif bulundugunda pro-
filaksi sonlandirilmalidir. Kaynagin tarama testi negatif, ancak son
alt1 hafta icinde HIV icin riskli temasi olmus veya tarama testi po-
zitifken antikor temelli dogrulama testi negatif veya kuskulu ola-
rak saptanirsa, kaynaktan plazma HIV RNA istenmesi 6nerilmek-
tedir. Temas sonrast profilaksiye 72 saatten 6nce baslanmalidir.
Antiretroviral proflaksinin etkinligini arttimak i¢in profilaksiye
erken baslanilmalidir. Hayvan ¢aligmalarinda, 72 saat gegtikten
sonra baslanan profilaksinin etkinliginin daha az oldugu gosteril-
mistir. Temas sonrasi profilaksinin optimum siiresi bilinmemekle
birlikte, rehberlerde 28 giinliik siirenin koruyucu oldugu belirtil-
mektedir. Profilakside kullanilan ilaglar Tablo 5de verilmistir.

Yiiksek riskli durumlar: HIV pozitif oldugu bilinen kaynak
olgunun, kan, semen, vajinal salgy, rektal salg1 veya kanla konta-
mine oldugu goriilen, herhangi bir viicut sivisi ile vajina, rektum,
g0z, ag1z ve diger mukozalarin, biitiinliigi bozulmus derinin te-
masi veya perkiitan temas

Thmal edilebilir risk: Kaynak olgunun siipheli veya bilinen
HIV durumuna bakilmaksizin, kanla goriiniir kontaminasyonu
olmayan idrar, burun salgis, tiikiiriik, ter ve gozyasinin, vajina,
rektum, goz, ag1z ve diger mukozalar, bitinligii bozulmus veya
saglam deri ile temasi veya perkiitan temas



invaziv Meningokokal Hastalikta Profilaksi

Neisseria meningitidis (meningococcus) insanlarin %10’unun na-
zofarinksinde bulunur ve nadiren kan dolasima girerek meningit
ve meningokokal septisemiye (meningokoksemi) neden olabil-
mektedir. Insandan insana bulas solunum yollarindan damlacik
yolu ile yakin temas sonucu olugmaktadir. Uygun antimikrobiyal
tedaviden 24 saat sonra bulagtiricilik kaybolur. En sik 2 yas ve
altinda goriiliir. 1 yas alti pik insidansinin gortldagi yas grubu-
dur. Ikinici pik ise adolesan donemde 16-21 yasta goriilmektedir.
Immiinizasyon durumuna bakilmaksizin endemik veya salgin
durumunda invaziv meningokok hastalig1 ile yakin temas eden
biitiin insanlar (Tablo 9) yiiksek risk altindadir ve bu kisilere
kemoprofilaksi uygulanmalidir. Bogaz ve nazofarinks kiiltiirleri
onerilmemektedir, ¢tinkii bunlar kimlerin kemoprofilaksi almasi
geretigini gostermez.

Hastaligin ortaya ¢ikmasindan onceki 7 giin igerisinde, ayn1
kres ve bakimevinde bulunanlara, 6pmek, tabak, ¢atal, kagik veya
dis firgas1 paylasmak gibi hastanin oral sekresyonlari ile yakin
temast olanlara ve sik sik ayn1 yerde uyuyanlara kemoprofilaksi
verilmelidir. Sekiz saaatten uzun siiren uguglarda enfekte vaka-
nin yaninda oturanlara kemoprofilaksi uygulanmalidir. Ancak
tedavi baslanmasindan sonra 24 saat i¢inde korunmasiz agizdan
agiza resiistasyon, entiibasyon ve aspirasyon gibi solunum siste-
mi sekresyonlarina yakin temasda bulunanlar haricinde saglik
¢alisanlarina rutin kemoprofilaksi 6nerilmemektedir. Kemopro-
filaksiye ideal olarak indeks vakanin tanimlanmasindan sonraki
24 saat icinde baslanmalidir; 2 haftadan sonra baglanmasinin
etkisi azdur.

Profilakside, rifampisin, seftriakson, siprofiloksasin ve azit-
romisin kullanilabilir, ama gebelerde siprofloksasin ve rifampi-
sin onerilmemektedir (Tablo 10).

Maruziyet Sonrasi immiinoprofilaksi

Indeks vakadan haftalar sonra ikincil vakalar gériilebildigin-
den dolay1 meningokok asisi ile 6nlenebilen serogrup salginla-
rinda kemoprofilaksiye ek olarak as1 kullanilabilir. Serogrup A,
C, Y ve W-135nin etken oldugu salginlarda 2 ay ve iistiindeki
¢ocuklarda konjuge meningokok asilar1 tercih edilir. Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezleri As1 Programlar1 Danisma Ko-
mitesi, serogrup B meningokok hastalig1 salginindan dolay1 2

Temas Sonrasi Korunma (Profilaksi) 911
yeni serogrup B agisinin herhangi birinin, 10 yas ve tstiindeki
meningokok hastalig1 riski altindaki bir kiside kullanilmasini
onermektedir.

invaziv Haemophilus influenzae Enfeksiyonlarinda
Profilaksi

Haemophilus influenzae tip b (Hib) pnomoni, bakteriyemi,
menenyjit, epiglottit, septik artrit, sellilit, otitis media, piiriillan
perikardit ve daha az siklikla goriilen endokardit, endoftalmit,
osteomiyelit, peritonit ve kangren gibi enfeksiyonlara sebep ol-
maktadir. Kisiden kigiye bulag damlacik yoluyla veya solunum
yollar1 sekresyonlarina direkt temas ile olur.

Haemophilus influenzae b (Hib) hastayla temas etmis ayni
evde yasayan ya da kreslerdeki, hi¢ agilanmamis veya agilar1 ta-
mamlanmamig ¢ocuklarda Hib enfeksiyonu olabilir. Bu ¢ocuk-
lar ates ve diger bulgular/semptomlar yoniinden incelenmelidir.
Atesli hastalik gelistiren temash ¢ocuklara hizla medikal deger-
lendirme yapilmalidir.

Kemoprofilaksi: Invaziv Hib hastalig1 gelisme riski hig agilan-
mamis 4 yagindan kii¢iik ev i¢i temaslilarda artmigtir. Rifam-
pisin, tastyicilarin yaklasik %95'inde Hib'i farinksten yok eder
ve temas etmis ev halkinda sekonder invaziv hastalik gelisme
riskini azaltir. Sekonder hastalik gelisme riski kres ve ¢ocuk ba-
kimevlerinde artabilir. Farkli durumlarda kemoproflaksinin en-
dikasyonlar1 Tablo 11'de 6zetlenmistir.

Ev halks igerisinde invaziv Hib hastalig: gelisir ve o ev halki iceri-
sinde hi¢ agilanmamig veya agis1 tamamlanmamig 1 tane bile 48
aydan kiigiik cocuk varsa, yas durumuna bakilmaksizin ev halki
igerisindeki herkese rifampisin profilaksisi verilmelidir. Ev hal-
ki igerisinde invaziv Hib hastalig1 gelisir ve o ev halki igerisinde
agtlanmasi tamamlanmus ve 48 aydan biiyiik olsa bile bir immiin-
kompremize ¢ocuk varsa, asilama ile bu hastalarda bagisiklik sag-
lanamamus olabilecegi diisiincesiyle, ev halks icerisindeki herkese
rifampisin profilaksisi verilmelidir. Benzer sekilde,12 aydan kiigiik
konjuge Hib asisinin 2 ve 3. dozlar1 yapilmamis bir temasl olmasi
halinde tiim ev halk: rifampisin profilaksisi almalidir. Ev igerisin-
de temas sonrasi, sekonder vakalar, ¢ogunlukla indeks vakanin
hastaneye yatisindan sonraki bir hafta igerisinde gelismektedir.

Tablo 9 - Meningokok Enfeksiyonu Olan Hastalarla Temas Sonrasi Hastalik Riski

Yiiksek risk: kemoprofilaksi onerilir (yakin temas)
Ev ici temas, 6zellikle 2 yasindan kiictik cocuklar

-Hastalik bulgular ortaya ¢cikmadan 7 giin 6ncesindeki stirede yuva ve kresteki temaslilar
-Hastalik bulgulari ortaya ¢cikmadan 7 giin 6ncesindeki stirede indeks vakanin sekresyonlariyla temas
-Hastalik bulgulari ortaya ¢cikmadan 7 gtin 6ncesindeki stirede korunmasiz agizdan agiza resusitasyon, endotrakeal entiibasyon

yapanlar

-Hastalik bulgulari ortaya cikmadan 7 giin éncesindeki stirede indeks vaka ile sik sik ayni yerde uyuyanlar
-Sekiz saatten uzun sureli ucuslarda indeks vakayla yan yana oturanlar

Diisiik risk: kemoprofilaksi 6nerilmez

-Gecici temas: indeks vakanin oral sekresyonlari ile direkt temasi olmayanlar (6r. okul, is)
-indirekt temas: indeks vaka ile degil de sadece yiksek riskli temaslilarla temas edenler
-Hastanin oral sekresyonlariyla direkt temasi olmayan saglik calisanlari

Salginlar veya topluluklar

Yiiksek risk altinda olmayan kisliler icin kemoprofilaksi ancak lokal halk saghdi otoritelerinin konsultasyonu sonrasinda verilmelidir
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Tablo 3 - Tavsan ve Kemirgenlerle Tasinan Zoonotik Hastaliklar

Hayvan Viral Bakteriyel Parazitik veya Fungal Mikotik
Tavsan Kuduz Pastorelloz Seyletielloz Dermatofitoz
Monkeypox?2 (Pasteurella multocida) Baylisaskaris enfeksiyonu (Trichophyton
Salmonelloz Encephalitozoon cuniculi mentagrophytes,
Yersinioz Dermatofitoz microsporum)
Listerioz
Tuberkiloz
Tularemi
Bartonella alsatica
Fare LCMmP Salmonelloz Tenyazis Dermatofitoz
HFRS¢ Pastorelloz (Hymenolepis nana, (T:mentagrophytes)
Yersinioz Hymenolepis diminuta)
Mikoplazmoz
Fare 1singi atesi
Leptospiroz
Sican HFRS¢ Salmonelloz Tenyazis (H.nana, Dermatofitoz
Cowpox (Avrupa) Pastorelloz H.diminuta) (T.mentagrophytes)
Monkeypox Yersinioz Askariyaz (Trixacarus Sporotrikoz
Ensefalomiyokardit Fare 1singi atesi diversus)
(Kuduz) Leptospiroz Dermatofitoz
Hepatit E?
Kobay (Guinea ~ LCM? Salmonelloz Askariyaz (Trixacarus caviae) Dermatofitoz
pig) Yersinioz Dermatofitoz (T.mentagrophytes)
Kampilobakteriyoz
Pastorelloz
Veba (Yersinia pestis)
Streptococcus equi subsp.
zooepidemicus
Hamster LCM Kampilobakteriyoz Askariyaz Dermatofitoz
Salmonelloz Tenyazis (H.nana)
Pastorelloz Dermatofitoz
Yersinioz
Sincap - Salmonelloz Tenyazis (H.nana) -

aAfrika kokenli primat ve kemirgenlerden bulasan Afrika kokenli cigek virlisi benzeri bir virlis hastaligi

bLenfositik koryomenenjitis
‘Renal sendromla birlikte hemorajik ates

gormeye gerek yoktur ve diyare sikayeti diizelince ¢ocuk bakimi
ortamlarina devam etmesi uygundur. Shigella enfeksiyonlar: ge-
nellikle ¢ok agir hastaliga neden olmamasina ragmen kolay bula-
sabildigi icin 6nemlidir. Baz: klinisyenler Shigella gastroenteriti
olan cocuklarin ¢ocuk bakimi ortamlarina kabul edilmesi i¢in de
negatif gaita kiiltiiri goriilmesini 6nermektedir.

Parazitik enfeksiyonlardan Giardia lamblia insanlarda en
yaygin goriilen intestinal parazittir ve ¢ocuk bakimi ortamla-
rinda en sik ishal nedenlerdendir. Enfeksiyon yaklasik olarak 10
kistin alinmasiyla meydana gelebilmektedir, bu durum fekal oral
bulag: kolaylastirmaktadir ancak su kaynakli salginlar da bildiril-
migstir. Enfekte gocuklar evde ailelerini de enfekte edebilirler. Ay-
rica asemptomatik atilim goriilebilir, 6zellikle ii¢ yas alt1 ¢ocuk-
larda bu durum daha siktir. Bu parazit ile enfeksiyon duodenum
ve proksimal jejunumun enfestasyonuna neden olarak herhangi
bir klinik bulgu olmadan asemptomatik tastyiciliga yol agabilir.
Semptomatik hastalarda yaklasik iki haftalik bir inkiibasyon do-
nemi sonrasinda ishal, aralikli karin agrisi, istahsizlik ve sigkinlik
sikayetleri goriilmektedir. Enfeksiyonun en 6nemli 6zelligi kilo

kaybs, biiyiime geriligi ve anemiye sebep olabilmesidir. Tedavi
veya kendiliginden iyilesme sonrasinda kistlerin atilimi uzun
stire devam edebilmektedir. Kriptosporidium enfeksiyonlari ge-
nellikle immunyetmezlikli bireylerde enfeksiyona neden olmak-
tadir, immunkompetan bireylerde enfeksiyon genellikle kendini
sinirlar. En sik goriilen klinik semptomlar sulu ishal, hafif ates,
karin agris1 ve kilo kaybidir. Kusma vakalarin %30’unda gorii-
lebilir. Etken bir¢ok dezenfektana dayanikli oldugundan ¢ocuk
bakimi ortamlarinda yayilim daha kolay olmaktadir.

Hepatit A viriis (HAV) ¢ocuk bakimi ortamlarinda sik karsi-
lagilan diger bir akut gastroenterit etkenidir. HAV enfeksiyonlari
diger enfeksiyonlardan farkli olarak asemptomatik ¢ocuklardan
erigkinlere bulagmaktadir ve erigkinler de daha agir bir klinik
goriilebilmektedir. HAV enfeksiyonunun tanisinin konulmasi ve
uygun kontrol 6nlemlerinin alinmasi gok 6nemlidir. HAV enfek-
siyonu tanist alan bir ¢ocuk semptomlar bagladiktan sonraki 7
giin stireyle ¢ocuk bakimi ortamlarina ve okula gonderilmeme-
lidir. Ulkemizde HAV agilamas1 2012 tarihinden itibaren Ulusal
Bagisiklama Programr'na dahil edilmistir. Kurugdl ve arkadagla-
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Hastanelerde yazilim programinda bulunan FORM 014
doldurularak bildirim yapilirHastane siirveyans sorumlusu
bildirilen taninin bildirimi zorunlu hastalik olup olmadigini ve
vaka taniminin dogrulugunu kontrol eder. Vakanin ayni zaman-
da uluslararas: bildirimi zorunlu olabilecegi unutulmamalidir.
Ozellikli grup olarak belirtilen ve ender gériilen ulusal veya
uluslararasi eliminasyon ve eradikasyon programlar1 uygulanan
hastaliklar (poliomyelit, kizamik, tifus vb.) olabilir. Ayrica bir
tek vakanin bile salgina dontisebilecedi yiiksek bulagici riski olan
(kolera, veba, ebola, SARS vb.) gibi hastaliklarda bu grupta de-
gerlendirilmelidir. Ozellikli grupta yer alan taninin hekim tara-
findan dogrulanmas1 durumunda hastane siirveyans sorumlusu
yonergelerde tanimlanan ihbar mekanizmasini derhal baslatir.
Hastane siirveyans sorumlusu bu bildirimleri hastanenin bagh
oldugu ilge Toplum Sagligi Merkezine ve ayn1 zamanda Saglik.
NET-Online sistemine giinliik olarak bildirir.

iHBAR VE BiLDiRiMi ZORUNLU BULASICI
ENFEKSIYON HASTALIKLARI

Ulkemizde halen 2015 yilinda T.C Saglik Bakanlig: Tiirkiye Halk
Saghgr Kurumu tarafindan yayinlanan genelge gegerli olup, ih-

bar ve bildirimi zorunlu bulasici enfeksiyon hastaliklar1 A, B, C,
D olarak 4 grupta degerlendirilir.

A Grubu Bildirimi Zorunlu Bulasic1 Hastaliklar: Tiim yurt
genelinde hizmet veren saglik kurum ve kuruluslarinda ¢alisan
hekimler tarafindan bildirimi yapilacak olan enfeksiyon hasta-
Iiklarini kapsar.

B grubu Bildirimi Zorunlu Bulasic1 Hastaliklar: Uluslara-
ras1 bildirimi zorunlu olan hastaliklar1 kapsar. Ulke genelinde hiz-
met veren tiim saglik kurum ve kuruluglarinda ¢aligan hekimler
tarafindan kurallar ¢ercevesinde bildirimi yapilir. Bu hastaliklar
tespit edildigi anda, tek vaka goriilmesi durumunda dahi, ivedi-
likle en hizli iletisim araglar1 kullanilarak, dogrudan il veya ilge
saglik midiirliigiine bildirimi yapilmalidir. Kurum tarafindan da
uluslararasi bildirim yapilacak ve gerekli inceleme baslatilacaktir.

C grubu Bildirimi Zorunlu Bulasic1 Hastaliklar: Yatakli tedavi
kurumlar: tarafindan bildirimi yapilacak hastaliklar1 kapsar.

D grubu Bildirimi Zorunlu Bulasic1 Hastaliklar: Tani koyma
kapasitesine sahip veya sentinel laboratuarlar tarafindan tespit
edilen etkenleri kapsar. Laboratuarlardan enfeksiy6z etkenin bil-
dirimi, belirtilen esaslar ve akis semas: ¢ercevesinde yapilir.

| GRUP A ] | GRUP B | | GRUP | | GRUP D ]

*  Akut Gastroenterit \ Gicek K AIDS \ K Campylobacter Jejuni/Coli
Enfeksiyonu Akut Solunum Yetmezligi +  Avian influenza (H5N1) ¢ Chlamydia Trachomatis

*  Bogmaca Sendromu (SARS) *  Bati Nil Virus Enfeksiyonu *  Cryptosporidium Sp.

*  Botulismus Poliomyelit *  Chikungunya Atesi *  Entamoeba Histolytica

*  Bruselloz Yeni Bir Alt Tipte insan Gribi *  Ekinokokkoz *  Enterohemorajik E.Coli

*  Difteri (Human influe nza) *  Epidemik Tifiis *  Giardia intestinalis

*  Gonore Karar Aracina Gore *  Hanta Virus Enfeksiyonu *  Salmonella Sp.

*  HIV Enfeksiyonu Degerlendirilen Durum *+  H.nfluenza Tip b (Hib) *  ShigellaSp.

*  Kabakulak Enfeksiyonu *  Trisinoz

* Kizamik * Influenza (Grip Benzeri * Listeria Monocytogenes

o Kizamikgik Hastalik) *  Yersinia Sp.

*  Kolera *  Kala-Azar *  Norovirus

¢ Kuduz *  Kene Kaynakli Ensefalit (Tick \ Rotavirus

*  Kuduz Riskli Temas

*  Meningokoksik Hastalik
*  Neonatal Tetanoz

*  Sari Humma

o Sifiliz

*  Sitma

* Sucicegi

*  Sarbon

+  Sark Cibani
*  Tetanoz

¢ Tifo

*  Tiberkiloz

*  Akut Viral Hepatitler
* _ Hepatit A,B,CD,E

4

Borne Ensefaliti)
*  Kirim Kongo Kanamali Atesi
*  Konjenital Rubella
*  Lyme Hastaligi
*  Lejyoner Hastalig
*  Llepra
*  Leptospiroz
+  invaziv Pndmokokkal Hastalik
(Streptococcus P nneumonia)
SRS SRE
¢ Sistozomiaz
*  Toksoplazmoz

*  Trahom

e Tularemi

*  Varyarnt Creutzfeldt-Jakop
Hastaligi

*  Veba

*  Viral Hemorajk Ates

T

Cizelge 2 ¢ Bildirimi sorunlu bulasici enfeksiyon hastaliklari.
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Tablo 4 - Gebelik Yasini Belirlemede Kullanilan Néromiiskiiler Ogeler ve Puanlama (Genisletilmis yeni Ballard yontemi)
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Tablo 5 - Genisletilmis Yeni Ballard Yontemine Goére Tablo

3 ve Tablo 4'den Elde Edilen Puanlarin Toplanarak Gebelik
Yasinin Bulunmasi

Puan Gebelik yasi (hafta)
-10 20
- 22
0 24
5 26
10 28
15 30
20 32
25 34
30 36
35 38
40 40
45 42
50 44

mesi halidir. Bu durum damar tonusunun heniiz tam dengelene-

memis olasina baghdir.

Mongol lekeleri: Kalgalar, sirt, sakrum ve nadiren viicudun diger
bolgelerinde goriillen mavi-gri renkli sinirlar1 belirgin pigmen-
tasyon artisidir. Herhangi bir hastaliga isaret etmez, genellikle
hayatin ilk yili i¢inde kaybolur.

Toksik eritem: Eritemli bir zemin {izerinde igne ucu biytkli-

gtinde sari-beyaz vezikiillerdir. Dogumdan sonraki 1-3. giin-

lerde ortaya ¢ikar ve bir hafta kadar devam edebilir. Lezyonun
icerigi mikroskop altinda incelendiginde eozinofil 16kositlerden
zengin oldugu goriiliir. Piistiiler lezyonlardan ayirt edilmelidir.

Isiga bagh dokiintiiler: Fototerapi alan bebeklerde ortaya ¢ikan
eritamatoz lezyonlardir.

Yenidogan bebekte deri rengi dikkatle degerlendirilmelidir.
Sariligin baslica nedeni indirekt hiperbiliriibinemidir. Soluk go-
riinen bir bebekte asfiksi, anemi veya sok varlig1 aragtirilmalidur.
Merkezi siyanozu olan bir bebekte siyanotik dogumsal kalp has-
taligl, solunum sistemini ilgilendiren bozukluklar veya methe-
moglobinemi diisiiniilmelidir. Anemi ve/veya dolagim bozuklu-
gu varliginda siyanoz maskelenebilir. Yagamin ilk giinlerinde he-
matokrit diizeyi gorece yiiksek olan (pletorik) bebekler siyanotik
gibi goriilebilir. Bolgesel siyanozun ekimozdan ayirt edilmesi ge-
reklidir. Siyanotik alan {izerine parmakla basildiginda solukluk
olustugu halde ekimotik alanda herhangi bir degisiklik olmaz.

Yenidogan bebeklerin ¢ogunda goz kapaklari, alin, ense ve
boyunda kirmizi lekeler tarzinda basit hemanjiomlar goriilebilir.
Kavernoz hemanjiomlar ise daha derin yerlesimli olup kitle sek-
linde kendilerini gosterirler. Bu lekelerin ¢ogu birkag ay i¢inde
solar ve bir yil i¢inde kaybolur. Vajinal dogumu takiben yiizde
ve boyunda yer yer petesiler goriilebilir. Petesiler sayica fazla
ve viicudun diger bolgelerinde de goriilityorsa trombositopeni
arastirilmalidir.

Zamandan 6nce dogan bebeklerin derisi ince olup kolayca
zedelenir. Bu nedenle muayene ve girisimler sirasinda dikkat-
li olunmalidir. Alin, yiiz ve sirt1 kaplayan ince yumusak tiiyler
(lanugo) zamandan 6nce dogan bebeklerde daha fazla bulunur.
Omurganin alt kisimlarindaki deri iizerinde bir demet sag olma-
s1, spina bifida veya bir siniis yolaginin varligina isaret edebilir.
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Geg Sepsis Tedavisi

Stipheli geg sepsisin tedavisinde 6zellikle segilecek ampirik an-
tibiyotik tedavisinin ne oldugu konusunda randomize kontrollii
calismalara dayali kanitlar yetersizdir. Antibiyotik se¢imi {inite-
lerde daha sik goriilen patojenlere, antibiyotik duyarlilik sonug-
larina gore diizenlenmelidir.

Evde, hastalanmis yenidoganlarin toplum kokenli geg sepsisi
i¢in de ampisilin ve gentamisinle 7-10 giin tedavi uygundur.

Hastanede yatan bebeklerde gelisen ge¢ yenidogan sepsi-
sinde ise 6nde gelen etkenler metisiline duyarli ya da direngli
koagulaz negatif stafilokoklar ve Staphylococcus aureus, ente-
rokoklar, enterik Gram negatif ¢omaklari, P. aeruginosa ve bas-
ta Candida albicans olmak tizere kandida tiirleri oldugundan,
tedavide vankomisin esliginde amikasin (ya da gentamisin) ya
da vankomisin egliginde seftazidim kullanilmali ve tedavi 10-14
gline tamamlanmalidir. Bu tedavide vankomisinin GBS, koagii-
laz negatif stafilokoklar, S. aureus ve enterokoklara; aminogliko-
zit ve seftazidimin de 6zellikle Gram negatif etkenlere kars: etkin
olmasi1 beklenir.

Cogul direngli Gram negatif comak sepsisi s6z konusuysa,
etkenin antibiyotik duyarlig: bilgilerine gore bir aminoglikozit
esliginde seftazidim, piperasilin ya da bir karbapenem kullanil-
malidir.

Erken dogum, ¢ok diisiik dogum agirligi, genis yelpazeli an-
tibiyotik kullanimi, deri ve mukoza biitiinligiinti bozan girigim-
ler ve parenteral beslenme yenidoganda sistemik mantar infeksi-
yonu i¢in 6nde gelen risk etmenleridir.

Amfoterisin B yenidoganin sistemik mantar infeksiyonu te-
davisinde segilecek ilk ilagtir.

Menenjit varsa ampisilin ve gentamisine sefotaksim eklen-
mesi onerilmektedir.

Tedaviye yanit, bebekteki belirti ve bulgular ve laboratuvar
testleri ile izlenir. Antibiyotik kullanimina baglandiktan sonra
24-48 saat aralarla kan kiiltiirii yinelenmeli, bakteriyeminin or-
tadan kalkmasr izlenmelidir.

Sepsis stiphesi ile antibiyotik tedavisi alan bebeklerin
%95’inin bu tedaviyi gereksiz aldig1 gosterilmistir.

Preterm bebeklerde antibiyotik tedavisinin 5 giinden uzun
stirmesinin geg sepsis, NEK ve mortalite artisi ile iliskili oldugu
bulunmus. Bu riski azaltmak i¢in sepsis olasilig1 ortadan kalkar
kalkmaz 48 saat i¢inde antibiyotik tedavisine son verilmesi 6ne-
rilmektedir

Cok diisik dogum agirlikli ve diigitk dogum agirlikli be-
beklere verilen oral nistatin profilaksi ile invazif candida enfek-
siyonlarinda 6nemli derecede azalma oldugu ¢alismalarda gos-
terilmistir. Oral verilemeyen bebeklere flukonazol profilaksisi
yapilabilir. Prematiire ve/veya diisiik dogum agirlikli bebekler-
de enfeksiyon veya sepsis profilaksisi i¢in rutin intraven6z im-
miinglobulin uygulamasi verilmemektedir. Yenidogan sepsisin-
de IVIG tedavisinin yararli oldugunu gosteren ¢alismalar varsa
da, IVIG tedavisinin yenidogan sepsisinde mortaliteyi azalttig:
kanitlanamamistir. Yenidogan sepsisinin tedavisinde graniilo-
sit transfiiyonu veya G-CSF uygulanmasinin yararl oldugu da
gosterilememistir. Bazi vakalarda ozellikle genel durumu bozuk,
skleramasi gelisen vakalarda tam kan degisiminin yarar1 oldugu
bildirilmistir.

iNTRAUTERIN ENFEKSiYONLAR

Intrauterin enfeksiyonlar, annenin klinik veya subklinik enfek-
siyonuna bagli olarak fetusun transplasental yolla infekte olmasi
sonucu ortaya ¢tkmaktadir. Bu nedenle konjenital enfeksiyonlar
olarak da isimlendirilir. Transplasental enfeksiyon her trimes-
terde meydana gelebilir. Klinik bulgu ve semptomlar ise hemen
dogumda goriilebilecegi gibi aylar hatta yillar sonra da ortaya ¢1-
kabilir. Infeksiyon erken diisiiklere yol acabilecegi gibi konjenital
malformasyon, intrauterin bilylime geriligi, prematiire dogum,
6li dogum, yenidogan doneminde akut hastalik veya asempto-
matik persistan enfeksiyon gibi farkli durumlara yol agabilir.

Infeksiyonun gegirildigi trimester klinik bulgularin ortaya
gikmast ve uzun siireli etkilenmeler agisindan énemlidir. 1k tri-
mesterde oldugunda embriyogenezisi etkileyecegiden konjenital
malformasyonlar 6n plandadir. Ugiincii trimesterdeki enfeksi-
yonlarda ise siklikla dogumda aktif enfeksiyon gézlenir. Gebeli-
¢in ge¢ donemlerindeki enfeksiyonlarda bebekte klinik bulgula-
rin ortaya ¢ikmasi uzun zaman alabilir.

Intrauterin enfeksiyonlara viral, bakteriyel ve parazitik bir-
¢ok patojen neden olmaktadir. Bu enfeksiyonlara en sik goriilen
patojenler dikkate alinarak TORCH grubu enfeksiyonlar ismi
de verilmistir TORCH, Toksoplazma, digerleri, Kizamikgik,
Sitomegalovirus (CMV) ve Herpes simpleks (HSV)’i kapsar. Bu
akronim sadece etiyolojik ajanlarin hatirlanmasi agisindan ya-
rarhidir ¢iinki Sfiliz, Varicella zoster, Parvovirus B19, Mycobac-
terium Tuberculosis, HIV, EBV, Hepatit B,C gibi sayilar1 giderek
artan pekgok patojeni de goz oniinde bulundurmak gereklidir.

Klinik Bulgular: Intrauterin enfeksiyonlarda klinik belirtile-
rinin birgogu benzerdir. Bu nedenle semptom ve bulgular spesi-
fik etiyolojik taninin konmasinda yardimci degildir. Bu belirtiler
sadece intrauterin enfeksiyondan siiphelenilmesinde ve bunla-
rin dogum sirasinda olugan akut bakteriyel enfeksiyonlardan
ayriminda yararlidir. Intrauterin enfeksiyonlarin ortak bulgulari
arasinda; intrauterin biiytime geriligi, hematolojik tutulum (ane-
mi, nétropeni, trombositopeni), Okiiler bulgular (korioretinit,
katarakt, keratokonjonktivit, glokom, mikroftalmi), santral sinir
sistemi bulgular1 (mikrosefali, hidrosefali, intrakraniyal kalsifi-
kasyon), deri bulgular (petesi, purpura, vezikiil, blueberry muf-

fin lekeleri) (Sekil 1), diger organ tutulumlar1 (pnémoni, myo-

¥
”‘/ S |
-

Sekil 1 ® Konjenital Rubella Sendromuna Bagli Blueberry Muffin
lekeleri(EUTF Yenidogan Servisi hasta arsivinden)
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Tablo 3 - Yenidogan Agri/Ajitasyon, Sedasyon Olcegi (N-PASS)

Sedasyon Sedasyon / Agri Agn / Ajitasyon
Degerlendirme -2 -1 o/0 1 2
Olgiitleri
Aglama Agriliuyaran ile Agrili uyaran Sedasyonyok/  Huzursuzyada Tizya da sessiz strekli
irritabilite aglama yok ile minimum Agri belirtileri aralikh aglama (kesintisiz) aglama
(huzursuzluk) inleme ya da yok Avutulabilir (eger entlibe ise sessiz
aglama aglayabilir)
Avutulamaz
Davranig Herhangi bir Uyarana Sedasyonyok/  Huzursuz, Gerilme, tekmeleme
Durum uyarana cevap minimal Agri belirtileri kipirdaniyor Surekli uyanik veya
yok cevap yok Sik stk uyantyor Minimal uyanma / hareketsiz
Spontan (kendi Az miktarda (sedasyon olmadan, uygun
kendine) hareket spontan olmayan gebelik yasi ya da
yok hareket klinik durum)
Yiiz ifadesi Adiz gevsek Uyarana yuiz Sedasyonyok/  Aralikli olarak agrili Surekli olarak agrh yiiz
Yiiz ifadesinde ifadesinde Agri belirtileri yliz ifadesi ifadesi
duygulanim yok cok az cevap yok
El ve Ayaklar Yakalama refleksi Zayif yakalama Sedasyonyok/  Aralikl olarak Surekli olarak (30 saniye ya
Beden yok refleksi Agri belirtileri (30 saniyeden da daha fazla sure) el ve/
Gerginligi Gevsek tonls L kas tonusi yok az sure) el ve/ veya ayaklarin sikilmig
(Tondus) veya ayaklarin veya parmaklar acik gibi
sikilmis veya bir durumun gézlenmesi
parmaklar acik Viicut gergin
gibi bir durumun
gozlenmesi
Viicut gergin degil
Yasam Bulgulari  Uyarana karsi yasam  Uyarana karsi Sedasyonyok/  Uyarana karsiyasam  Yasam bulgularinda temel
HR (kalp atimi), bulgularinda yasam Agn belirtileri bulgularinda verilerden %20'nin
RR (solunum degisme yok bulgularinda yok temel verilerden Uzerinde bir degisim
hizi), BP (kan  Hipoventilasyon ya %10'un %10-20 arasinda Uyarana karsi Sa0O, %75 veya
basinai), da apne varhg altinda bir bir degisim daha altinda - yavas? (2
Sa0, (oksijen  (Ventilator destegi degisim Uyaranlarla SaO, dakikadan uzun siirede)
satlirasyonu) alan bebekte %76-85 arasina Ventilator ile senkronizasyon

spontan solunum
cabasi yok)

disayor, hizhf (2
dakika icinde)

(uyum) yoklugu /
ventilatorle miicadele
ediyor

yapilmustir. Akut agrida fizyolojik belirteglerde artis ile aglama,
viicut hareketlerinde, yiizde ifade degisikligi gibi davranigsal
degisiklikler gelisir. Agr1 yerlestigi ya da uzadig1 zaman normal
davranis ve fizyolojik cevaplar baskilanir. Eger viicut hareke-
ti varsa pasiflesir, yiiz ifadesiz hal alir, kalp hiz1 ve kan basin-
c1 istirahat diizeylerinin dahi altina inebilir. Sinus aritmisi gibi
fizyolojik variabilite ortadan kalkar. Bu nedenle yenidoganlarda
kullanilacak skalalar agr1 uzadigi zaman olusacak cevap degisik-
liklerine duyarli olmalidir. Uzamis ya da tekrarlayan agr1 daha
sonra agrili uyaranlara cevabi arttirir (hiperaljezi) ve hatta daha
sonraki agrisiz dokunmalara dahi yanit (allodynia) olusturur.

Yenidogan bebeklerde uzamis entiibasyon ve ventilas-
yon, cerrahi operasyonlar, intravendz sivilarin ektravazasyonu,
nekrotizan enterokolit, osteomyelit ya da menenjit gibi kronik
inflamasyona yol agan ¢esitli durumlar uzamis ya da kronik ag-
riya neden olabilir (Tablo 2).

Agr1 durumunun degerlendirilmesi rutin klinik uygula-
malarin bir pargasi olmalidir. Amerikan Pediatri Akademisi ve
Kanada Pediatri Birliginin yenidogan agri kontrol programi
kapsaminda hem belirli araliklarla rutin olarak; hem de agri-
I1 girisimler 6ncesinde ve sonrasinda degerlendirme yapilmasi
onerilmektedir.

Yenidogan Agri/Ajitasyon, Sedasyon Olgegi (Neonatal Pain/
Agitation and Sedation Scale (N-PASS), term, preterm tiim ye-
nidoganlarda kullanilmaktadir. Hem akut, hem de kronik agriy1
6l¢mekte kullanilabilen N-PASS1n bir diger avantaji mekanik
ventilator destegi alan bebeklerde de kullanilabilir olmasidir.
Alman puanin 4 ve daha {stii olmasi yenidoganin agrisinin ol-
dugunu gosterir ve miidahale gerektirir. 30 gebelik haftasindan
kiigiik bebeklerde +1 puan/diizeltilmis yas eklenir.

Tiirk Neonatoloji Dernegi tarafindan hazirlanan “yenidogan
doneminde agr1 ve tedavisi rehberi’nde tilkemiz kosullarinda
N-PASS 6l¢eginin kullanilmasi 6nerilmektedir.

Preterm bebeklerde (28-36 haftalik) agrinin dogru bir sekilde
belirlenmesi, davranigsal durum ve hastaligin derecesi gibi ag-
riya yanit1 etkileyen faktérlerin degerlendirilmesini gerektirir.
PIPP bu amagla gelistirilmistir ve prematiire bebeklerde ameliyat
sonrast agriy1 degerlendirir. Olgekten 0-21 arasi puan alinir. 0-6
arasindaki puan hafif agriy1, 7-12 arasindaki puan orta siddette
agriyl, 13-21 arasindaki puan siddetli agriy1 gosterir.
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inhibitérleri (PPI), H, reseptor antagonistleri (H,RA) ile tedavi
edilen idiyopatik iilserlerin yineleme olasilig1 vardir. Sekonder
iilserler aspirin ve NSAID grubu ilag kullanimi sonrasi gelisir. Bu
tiir ilaglar lokal irritasyon ve mukozal hasara neden olmalarinin
yanui sira prostoglandin ve siklooksijenaz yapimini baskilayarak
tlser gelismesine katkida bulunurlar. Mukozal direncin azalma-
sina bagl sekonder tlser genellikle mide yerlesimlidir. Belirgin
fizyolojik stres yaratan agir hastaliklarin ilk bir-iki glinii i¢inde
ortaya ¢ikan stres tilserleri, yogun bakim gerektiren yenidogan
ve ¢ocuklarin %25’inde kanama ile semptom verir. Bu grup has-
talarda gastrik mukozadaki erozyonlar agir ve inat¢1 kanamaya
neden olabilir. Asit baskilayici ilaglarin tedavi edici ve profilaktik
amagla kullanilmasi yararlidir. Agir cilt yanigi bulunan ¢ocuk-
larda duodenal, antral ve fundik ilserler goriilebilir ve Curling
tlserleri olarak adlandirilir.

Tekrarlayan mide {ilserlerine neden olan Zollinger-Ellison
sendromu gastrinoma ve noéroendokrin tiimorlere bagli gastrik
hipersekresyon sonucu olugur. Aglik durumunda serum gastrin
diizeyi ytiksektir. Multipl endokrin neoplazi (MEN) de Zollin-
ger-Ellison sendromuna neden olabilir. Asit sekresyonunun bas-
kilanmast ve iilser tedavisi i¢in proton pompa inhibitorleri (PPI)
kullanilir.

Gastrit ve peptik hastalik distiniilen bir hastanin degerlen-
dirilmesinde, 6ykii ve fizik muayene bulgularina gore gereken
hastalarda, digk: testleri (parazit incelemesi, gizli kan testi, H.pi-
lori spesifik antijen testi), tam kan sayimi, serum demir, demir
baglama kapasitesi, ferritin diizeyi, koagulasyon testleri, sedimen-
tasyon, C-reaktif protein, fibrinojen, IgE, otoimmiinite gosterge-
leri (antiniikleer antikor, anti-mitokondriyal antikor, liver-kidney
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Sekil 1 ¢ Saghkh Turk cocuklarinda dre soluk testi ile belirlenen
Helikobakter pilori sikligi (Turk J Pediatr 2003).

mikrozomal antikoru, anti-niikleer sitoplazmik antikor), deamine
gliadin peptid, antigliadin antikorlar, doku transglutaminazi, vi-
ral-parazitik nedenler ve H.pilori igin serolojik testler, baryumlu
6zofagus-mide-duodenum grafisi, 6zofagogastroduodenoskopi ve
histopatolojik inceleme, iire soluk testi yapilabilir.

Insanlarda en sik rastlanan kronik enfeksiyon etkeni olan H.
pilori, gastrit ve peptik iilser tanisi konulan tiim hastalarda aras-
tirllmalidir. Gelismekte olan iilkelerde ¢ocukluk ¢aginda H.pilori
ile kargilagilmakta ve yetigskinlerin hemen tiimii kronik enfeksi-
yonu tasimaktadir ($ekil 1). Enfeksiyonun mide ve duodenal
tlser, mide kanseri ve lenfomaya neden oldugu bilinmektedir
(Sekil 2). Ulsersiz dispepsi olgularinin %50, duodenal iilserli
hastalarin %95 ve mide iilserlilerin ise %70’inde H.pilori’ vardir.

H.pilori, ¢ocuklarda lenfosit agirlikli gastrit yapar ve antral
nodiilarite siklikla goriilen bir bulgudur. CagA pozitif suslarda
gastrit siddeti ve nodiilarite rastlanma orani artar. Cocuklarda
midede, intestinal ve duodenumda gelisen gastrik metaplazi
erigkinlere gore daha nadirdir. Duodenal iilser gelisiminden bak-
terinin dogrudan etkisinden ¢ok, tireaz enzimi ile tireden amon-
yak tireterek gastrik pH’1 yiikseltmesi sonucunda gastrin ve asit
sekresyonunun artmasi sorumlu tutulmaktadir. H.pilori, bazilari
tartigmali olsa da, ¢ok sayida hastalik ve saglik sorununa (mide
ve duodenum iilseri, mide kanseri, mukoza iliskili lenfoid doku
(MALT) B-hiicreli lenfoma, anemi, bityiime-gelisme bozuklugu,
yineleyen karin agrisi, gastrit, atopi, obezite) neden olmaktadir.

H.pilori enfeksiyonunun varlig1 invaziv olmayan (iire soluk
testi, seroloji, diskida H.pilori antijeni belirlenmesi) ve invaziv
(endoskopi ve alinan doku orneklerinde histolojik inceleme,
kiiltiir, PCR, hizh iireaz testi) yontemlerle arastirilabilir. Invaziv
yontemler daha giivenilirdir. Biyopsi 6rneginin histolojik incele-
mesiyle dokuda H.pilori gosterilebilir. Bakterinin iireaz enzimi
iretme Ozelliginden yararlanarak, duyarlihigi %90’lara varan,
hizh iireaz testi yapilabilir. Invaziv olmayan testler arasinda ire
soluk testi son yillarda 6nem kazanmugtir. Stabil izotoplar kul-
lanilarak (C'®) solunum havasinda yapilan dl¢timler sayesinde
H.pilori enfeksiyonunun varligi gosterilebilir. Digkida antijen
belirleme testinin duyarlilik ve 6zgiilliigi uygulandig bolge ve
merkeze gore degiskendir. Son yillarda gelistirilen monokolo-
nal digk: testinin daha duyarli oldugu bildirilmektedir. Serolojik
testler ¢eliskili sonuglar verebildigi i¢in tarama amaci ile kulla-
nilir, gocuklarda H.pilori enfeksiyonunun tanis i¢in kullanilma-
malidir.

Gastrit ve peptik tilser tedavileri benzerdir. H.pilori pozitif
ise eradikasyonu sarttir. H.pilori negatif olgularin tedavisinde ise

Sekil 2 ¢ Sol: Antral yerlesimli Ulser, kanama ve nodularite. Sag: Baryumlu grafide bulbusta dlser.
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Sekil 6 ¢ Akut Siddetli Kolite yaklagim.

Tam kan sayimi, elektrolitler, transaminazlar, albiimin, CRP, ESR, kan kulturi (atesli ise)

2Diski kalturd, diskida virtisler ve Clostridium difficile toksini

Diger inflamatuvar Bagirsak Hastaliklari

Hemolitik iiremik sendrom’da, hastalarin %90-100’{inde 1-2 haf-
ta oncesinde gastrointestinal belirtiler (kanli ishal, karm agrisy,
kusma) vardir. En sik E.coli O157:H7 ve nadiren pndmokokkal
enfeksiyonlar oncelik eder. Olusan iskemik degisiklikler kolon
ve karacigeri de etkiler. Bobrek belirtileri ¢tkmazdan 6nce he-
matokezya, ishal ve karin agrisi sonlansa da, kolit bir kag ay daha
devam eder. Endoskopik goriiniimii UK’ten ayirmak zor olabilir.
Karaciger enzimleri de 2-20 kat artmuis olabilir.

Sistemik bir vaskiilit olan Henoch-Schonlein purpurasinda
karin agris1 ve gastrointestinal kanama %60-90 oraninda vardir.
Karin agris1 deri dokiintiilerinden 6nce gortilebilir. Protein-kay-
bedici enteropati, hematokezya, melena, hematemez, invajinas-
yon, pankreatiti, kolesistit ve perforasyon goriilebilir. Endos-

kopide kolonda eritemat6z ve tlseratif degisiklikler goriilebilir.
Kolonu tutabilecek bir diger hastalik Beh¢et sendromudur. Ishal,
kolik, kusma, kabizlik, perianal ilserasyon goriilebilir. Endosko-
pide en sik ileo-gekal bolge tutulur ve derin ilser en sik gorii-
nimdiir.

KAYNAKLAR

Akobeng AK, Richmond K, Miller V, Thomas AG. Effect of exclusive enteral
nutrtional treatment on plasma antioxidant concentrations in childho-
od Crohn’s disease. Clinical Nutrition 2007; 26:51-6.

Aloi M, Birimberg-Schwartz L, Buderus S, et al. Treatment Options and
Outcomes of Pediatric IBDU Compared with Other IBD Subtypes: A
Retrospective Multicenter Study from the IBD Porto Group of ESPG-
HAN. Inflamm Bowel Dis 2016; 22:1378-83.
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Tablo 3 - Kolestazli Bebege Yaklasimda Algoritma

Sarilik >2 hafta

Boliim XII © Sindirim Sistemi

Karaciger
ultrasonografi

Anormal

Klinik alarm bulgularn

Spesifik hastaliga
yonelik testler

| Direk bilirubin yiiksek l

Normal

Koledok kisti, diger
tikanmalar

]

Biliyer obstriiktif patern

intra op kolanjio/HIDA

Biliyer atrezi

Kasai portoenterostomi < 120 g

Olasi biliyer atrezi

Karaciger biyopsisi

Ek testler ( alfa 1 antitripsin
pi tipleme, TSH, kortizol ter
testi,plazma aa, idrar organik
a, idrar stiksinil aseton, idrar
rediiktan md, agilkarnitin

Genetik testler

Tablo 4 - Yagda Eriyen Vitamin Destekleri

Onerilen Destek

Vitamin Hedef Serum Diizeyi
Vitamin A (retinol) 19-77 pg/dL
Retinol: RBP molar oran
>0.8
Vitamin D (25-hydroksi vitamin D) ~ >30 ng/mL

3.8-20.3 pg/mL
Vitamin E: total serum lipid
orani>0.6 mg/g

INR<1.2

Vitamin E (a-tocopherol)

Vitamin K (phytonadione)

Kagint1 tedavisi: Deride biriken safra tuzlar1 nedeniyle olu-
san kagint1 ¢ok ciddi bir sorundur. Kolestiramin (1-4 g/giin, saf-
ra asitlerini bagirsakta baglar, enterohepatik dolasimi engeller),
UDCA (10-30 mg/kg/giin, koleretik, antioksidan, immunomo-
diilator, antiapopitotik, mitokondriyal biitiinliigii koruyucu ka-
nalikiiler/bazolateral transporterlarin ekspresyonunu artirici),
fenobarbital (3-10 mg/kg/glin, koleretik, mikrozomal enzim
uyaric), rifampisin (5-10 mg/kg/giin, mikrozomal enzim uyar1-
c1, safra asitleri ile bagirsaktan emilim igin yarisir) ayrica antihis-

5000 IU (25-50,000 IU/gline kadar cikilabilir) agizdan ya da aylik
intramuskiiler 50,000 U
1-2 ay arayla serum diizeyi izle

Serum 25(OH)D duzeyi 5-30 ng/mL: 1000-5000 IU/giin 3 ay
stireyle

Serum 25(OH)D diizeyi <5 ng/mL: 1000-8000 IU/giin 3 ay
streyle

yada

Calcitriol 0.05-0.20 pg/kg /giin serum diizeyi 1-3 ay arayla izle

Suda eriyen vitamin E: 1 unit/kg /giin serum diizeyi
1-2 ay arayla izle

Oral: 2.5-5 mg yada
SK, IM, IV: 1-10 mg/doz INR diizelene kadar

taminikler, opiyat antagonistleri, ondansetron, steroid, propofol,
karbamezapin kullanilabilir. Fototerapi, plazmaferez ¢ok direngli
olgularda uygulanabilir. Cerrahi tedavi olarak parsiyel eksternal
biliyer diversiyon yapilabilir. Safra yollarinin énce bagirsaga,
sonra cilde agizlastirilmasidir ve enterohepatik dolasimi boza-
rak safra tuzu birikimini azaltir. Safra asidi kompozisyonunu de-
gistirerek kolestazi, siroza gidisi azaltir. Kasintiyl, biyokimyasal
testleri, bitytimeyi, Alagille sendromunda ayrica ksantomlars,
hiperkolesterolemiyi diizeltir. Alagille, PFICI, 2'de uygulanmak-



Wilson hastalar1 herhangi bir yasta ¢ok farkli klinik tablolarla
bagvurabilmektedir. Bakir birikimi dogumdan itibaren baglasa
da 3-5 yagina kadar nadiren klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir.
Bakir ¢ocukluk ¢aginda sessizce birikmektedir. Bakir birikimi
karacigerin kapasitesini astiginda dolasimda seruloplazmine
bagli olmayan serbest bakir olarak dolasir ve merkezi sinir sis-
temi, kornea, bobrekler, diger organ ve dokularda birikir. Bir ¢a-
ligmada 10 yasina kadar olgularin %83’tinde karaciger tutulumu,
%17’sinde noropsikiyatrik bulgular gozlenirken, 10-18 yas arasi
%52’sinde karaciger, %48’inde noropsikiyatrik, 18 yas tzeri ise
%74 olguda noéropsikiyatrik belirtilerin baskin oldugu gosteril-
mistir.

Bakirin korneada birikimi sonucu gozde Kayser-Fleischer
(KF) halkast olugmaktadir. Yesilimsi kahverengi, descement
membranin arka yiiziinde korneanin periferinde goriilmekte-
dir. Selator tedavisi ile KF halkasi 3-5 yilda gerilemekte, hatta
kaybolmaktadir. Wilson hastalig1 i¢in patognomonik degildir.
Uzamus kolestatik karaciger hastaliklarinda da (kronik hepatit,
kronik intrahepatik ve neonatal kolestaz, kriptojenik siroz, pri-
mer biliyer siroz) goriilebilmektedir. Wilson hastaliginin diger
karakteristik ancak az goriilen goz bulgusu “ay¢icegi katarakt™tir.
Bakirin 6n ve arka lens kapsiiliinde birikimi sonucu olmaktadir.

Wilson hastaliginda karaciger hem bakur toksisitesinin hedef or-
gan1 hem de biyokimyasal bozukluklarin ana organidir. Karaci-
ger hastalig1 klinigi 3-5 yas 6ncesi ¢ok nadirdir. Wilson hastalig:
ile iligkili karaciger tutulumlar: Tablo 12'de gosterilmistir.

Wilson hastalarinin  %40-45’inde nérolojik veya psikiyatrik
bulgular hastaligin ilk isaretleri olabilir. Nérolojik baslangicin
6 yagindan 72 yasina kadar olabilecegi gosterilmistir. Norolo-
jik belirtiler genellikle motor, ektrapiramidal ve serebellar islev
bozuklugu bi¢imindedir. Norolojik bulgular genellikle yagamin
ikinci veya tiglincii on yilinda ortaya ¢ikmaktadir (Tablo 13).

Wilson hastaliginda bébrek, kalp, iskelet, cilt tutulumlari, hema-
tolojik ve endokrinolojik bozukluklar goriilebilmektedir. Wilson
hastaliginda boébrek tutulumu bakir yogunlugunun normalin

Tablo 12 - Wilson Hastaligi Karaciger Tutulumunda Basvuru
Yakinmalari

Akut hepatit

Akut karaciger yetmezligi

Kronik hepatit

Steatohepatit

Portal hipertansiyon

Siroz

Belirtisiz serum transaminaz yuiksekligi
Safra taslar

Hepatoselliiler karsinoma

Karaciger ve SafraYollarr 1615

Tablo 13 - Wilson Hastalig ile iliskili Nérolojik ve Psikiyatrik

Belirtiler

Norolojik Psikiyatrik

Tremor Organik demans

Salya akmasi, dizartri  Noroz, anksiete, depresyon, obsesif

kompulsif hastaliklar

Koordinasyon Sizofreni
bozukluklari
Distoni Bipolar hastaliklar

Yazma zorluklari Antisosyal davranislar

Koreiform hareketler  Alkolizm

Ataksik yurtyls
Bas agrisi
Nobetler

100 kat tizerine ¢iktiginda olusmaktadir. Proksimal renal tubuler
disfonksiyon, gromertil filtrasyon hizinda ve bobrek plazma aki-
minda azalma olur. Distal renal tubiiler asidoz bobrek tas: olusu-
muna yatkinlik yaratmaktadir. Bir ¢alismada bobrek tag: gelisme
oraninin %16 oldugu bildirilmistir.

Wilson hastalig1 farkl hematolojik tablolara yol agabilir. Int-
ravaskiiler hemoliz siktir ve olgularin %15’inde olusabilir. Noro-
lojik ve karaciger tutulumundan bagimsiz oldugundan direkt
coombs negatif hemolitik anemisi olan tiim olgularda diigtiniil-
melidir. Hemoliz karacigerden bakirin ani ve hizli salinimi son-
ras1 eritrosit membran lipitlerinin antioksidan etkisinin yetersiz
kalmasi sonucu olusmaktadir.

Elektrokardiyografik  degisiklikler
%34’tinde vardir. Sol ventrikiil hipertrofisi, ST depresyonu, T

Wilson hastalarinin

dalgasinda negatiflik, aritmiler goriilebilmektedir.

Wilson hastaliginda iskelet bozukluklar: sik olmamakla bir-
likte ilk klinik bulgu olabilir. Kemikte deminerilizasyon en sik
bulgudur ve nedeni renal tubuler disfonksiyona bagli hiperkal-
sitiri ve hiperfosfatiridir.

Cilt pigmentasyonu artabilir. Ozellikle bacaklarin 6n yiiziin-
de melanin birikimi nedeni ile olabilmektedir. Ayrica akantozis
nigrikans olusabilir. Tirnaklarda mavi lunula goriilebilir.

Hormonal bozukluklar kronik karaciger hastaligina ikincil
olarak gelisebilir ve kadinlarda amenoreye, erkeklerde jineko-
mastiye yol agabilir.

Wilson hastalarinda karaciger testlerinin herhangi birinde anor-
mallik saptanabilecegi gibi tamamen normal olarak da buluna-
bilmektedir. Serum transaminaz degerleri hafif orta derecede
yiikselmistir. Serum AST diizeyi serum ALT diizeyinden daha
fazla yiikselmektedir. Serum alkalen fosfataz degeri genellikle
distiktiir. Akut karaciger yetmezlikli bir olguda AST/ALT ora-
n1 >2.2 ve Alkalen fosfataz/Total biliribin oran1 <4 ise o olgu-
nun Wilson hastast olma olasilig1 ¢ok yiiksektir. Seruloplazmine
baglanmayan bakir (serbest bakir) genellikle tedavi edilmemis
olgularda yiikselmistir (>25 pg/dL; normali:<15ug/dL). Renal
tiibiiler kayip nedeni ile serum fosfat ve tirik asit diisiik olabilir.
Serum seruloplazmin degeri 20mg/dL altindadir. Ancak Wilson
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Tablo 19 - Alkolik Olmayan Yagli Karaciger Hastaliginda

invaziv Olmayan Géstergeler

Gostergeler Tanisal testler

Karaciger fibrozisi ~ AST/ALT orani
skorlari APRI indeksi
Fibrozis-4 indeksi
NAFLD fibrozis skoru
Pediatrik NAFLD fibrozis skoru
Biyokimyasal Sitokeratin 18 dlzeyi

gostergeler Aminoterminal propeptit Il prokollajen

(PIIINP)
Hiyaluronik asit
Solubl Fas ve Fas Ligand
Plazma katepsin D
Kan zonulin dlizeyi
Adipokinler
Serum Urik asit
Serum potasyum
Proteomiks ve metabolomiks ¢alismalari

Tedavi: Obezitenin ve yagl karaciger hastaliginin anahtar te-
davisi yasam bi¢iminin diizenlenmesidir. Bunun i¢in enerji
aliminin azaltilmasi ve egzersizle enerjinin kaybedilmesi ge-
reklidir. Genel olarak 6neriler alinan toplam enerjinin azaltil-
mast, sekerli besinlerin ¢ok sinirl: titketilmesi, mutlaka kahvalti
edilmesi, ev diginda yenilen 6giinlerin azaltilmasi, televizyon
izleme siiresinin giinliik 2 saatin altina indirilmesi ve egzersiz
yapilmasidir. Kilo verilmesi karaciger yaglanmasini azaltir ve
biyokimyasal parametreleri diizeltir. Ailenin ve hastay: diizenli
olarak izleyen birinci basamak hekimlerinin stirecin iginde ol-
mas1 tedavi basarisini bir miktar artirmakla beraber, bu tedavi

Tablo 20 - Obezite ve Yagh Karaciger Hastaliginda Tedavi

Secenekleri

Genel Yaklagim Yontemler

Yasam bicimi degisiklikleri ~ Diyet

Egzersiz

E vitamini / D vitamini
Probiyotikler

Coklu doymamis yag asitleri
Kolin

Diyet destekleri

ilag tedavileri Obezite tedavisi icin (12 yasin
Uizerinde)

« Orlistat

- Sibutramin

Dislipidemi icin

+ Ezetimib

- Statinler

insdilin direnci icin

- Insdilin sensitize edici ajanlar

+ Sisteamin

« Antioksidanlar

+ Obetikolik asit

+ Pentoksifilin

+ Blylime hormonu

Cerrahi tedavi (obezite
komplikasyonlarinin
varliginda ve belirli
endikasyonlarda)

Gastrik by-pass

intragastrik balonlar

Gastrik bantlama

Laparoskopik sleeve gastrektomi

bi¢imi hem yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda uyum sorunlar:
nedeniyle genel olarak basarisizdir. Bu nedenle tiim diinyada
obezite ve yagli karaciger hastaliginin patogeneziyle ilgili ya-
pilan ¢aligmalara dayanilarak hastalar icin en uygun ve etkili
bazi tedavi segenekleri gelistirilmeye ¢aligilmaktadir (Tablo
20). Cocuklarda omega 3 yag asidi kullaniminin yaglanmayi
ve transaminaz diizeylerini azalttig1 gosterilmistir. Benzer se-
kilde E ve D vitamin kullanimi da bazi ¢alismalarda yaglanma
tizerine etkili bulunmustur. Randomize kontrollii calismalarda
metforminin karaciger histolojisi ve transaminaz degerleri tize-
rinde etkisi saptanmamuigtir. Kolin kullanimi ve probiyotiklerin
tek bagina karaciger yaglanmas tizerine etkisini gosteren net
bir klinik ¢alisma yoktur. Sayilan hig¢bir tedavi yontemi kesin
olarak ve kalic1 bir bi¢cimde obezite ve NAFLD’yi tedavi edeme-
mektedir. Bu hastalikta en etkili tedavi yontemi korunmaktir.
Bu nedenle, ¢ocukluk doneminde toplum sagligi sorunu olma-
ya baslayan obezitenin dnlenmesi, yagl karaciger hastaliginin
da 6nlenmesini saglayacaktir.
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Tablo 1 « Erkek ve Kiz Cocuklarda ARM Siniflandiriimasi

ARM Siniflandirmasi
Erkek Kiz

Perineal fistul Perineal fistul

Rektouretral fistul Rektovestibler fistul
1) Bulber

2) Prostatik

Persistan kloaka
1) Ortak kanal<3cm

Rektovezikal fistul 2) Ortak kanal>3cm

Fistulsliz kapalianlis  Fistlilstiz kapal aniis

Rektal atrezi Rektal atrezi

Kompleks defektler Kompleks defektler

Siiflandirma

ARMlar kiigiik lezyonlardan ¢ok karmasik anomalilere kadar
degisen bir hastalik yelpazesi olarak goriiliir. Kiz ve erkekler igin
ortak 6zellikte olan tipleri mevcut olmakla beraber her 2 cinste-
ki anatomik farklanma nedeni ile farkl: fistiilizasyon alanlari ve
dolayisiyla kiz ve erkekler igin ayr1 siniflandirmalar1 mevcuttur
(Tablo 1).

Sadece Erkeklerde Goriilen ARM Tipleri

Rektoiiretral Fistiil: Erkeklerde en sik goriilen tiptir. Bagirsagin
son kismu iiretraya fistiilizedir (Sekil 3). Bu fistiilizasyon tiretral
bulbus diizeyinde ise rektotiretaral bulber fistiil, prostat seviye-
sinde ise rektotiretral prostatik fistiil olarak adlandirilir. Bu has-
talarda bagirsagin son kismy, lateralde ve posteriorda levator kas
grubu ile sarili bigimdedir ancak iiriner sisteme olan fistiilizas-
yonun diizeyi yukari ¢iktik¢a bu kas grubunun kasilmas zayiflar,
sakral sorunlar tabloya eklenir. Bunun sonucu olarak da diizelti-
ci cerrahi yapilsa bile digkinin kontrolii ile ilgili sorunlar ortaya
¢ikar. Bu hastalarda gastrointestinal i¢erigin fistiil yoluyla triner

Sekil 3 ¢ Rektolretral fistdl.

Sekil 4 ¢ Rektovezikal fistdil.

sisteme bulag1 ve dolayisiyla idrar yolu enfeksiyonu riski mev-
cuttur. Ayrica idrarin fistiil yoluyla distal kolona gegerek emilimi
ve dolayisiyla “hiperkloremik metabolik asidoz” riski de vardir.

Rektovezikal Fistiil: %10 siklikta goriilen tipidir. Bu hastalarda
bagirsagin son kismu fistiil araciligr ile mesane boynuna agilir
(Sekil 4). Bu fistiiliin boyutu rektotiretral fistiillere gore daha ge-
nis oldugundan hem idrar yolu enfeksiyonu hem de asidoz bu
ARM tipinde daha sik olarak goriiliir. Bu hastalarda levator kas
grubu, ¢izgili kas kompleksi, eksternal anal sfinkter gelisimi ileri
diizeyde zayif oldugundan ayrica pelvis gelisimi de yetersiz oldu-
gundan diizeltici cerrahi sonrast bagirsak kontrolii ¢ok zayiftir.
Ayrica ileri donemde bu hastalarda iseme islevleri ile ilgili sikin-
tilar gortilebilmektedir.

Sekil 5 ¢ Rektovestibiiler fistil.
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hiicresi

hiicresi

Glomertiiler kapiller
bazal membran

Mezangial hiicreler
Ve mezangium

Parietal epitel

Kapiller bosluk

Kapiller endotel

Bowman boslugu

Sekil 2 ¢ Normal bir glomeriiliin 1sik mikroskopik ve sematik goriintiisd.

karstya gelen ayaks: ¢ikinti olarak sonlanan hiicresel uzantilar:
olustururlar. Komsu podosit ayaks: ¢ikintilar1 yan yana gelerek
filtrasyon yarigini olustururken ekstraselliiler kopriilenerek ya-
rik diyaframi olugtururlar. Siyaloglikoproteinlerin (podokaliksin
ve podoendin) bulunmasina bagli olarak podositlerin limene
bakan kisimlar ve yarik diyafram negatif yiikliidiir. Podositin
liminal olmayan yiizii integrinlerle bir yandan sitoplazmik fo-
kal adezyon proteinleri olan vinkulin, paksillin ve taline diger
yandan glomeriil bazal membrandaki tip IV kollajen zincirlerine
baglanir, distroglikanlarla sitoplazmik proteinlerden utropin glo-
meriiler bazal membraninda agrin ve laminin ile baglanir. Podo-
sitte iyi gelismis iskelet yapis1 bu kompleks sekilin olusmasindan
sorumludur. Mikrotiibiiller ve desmin, vimentin gibi flamanlar
birincil yapilardir. a-aktinin 4 ve sinaptopodin podosit spesifik
mikroflamanlarin baglanmasini saglar. Filtrasyon yarig filtras-

PODOSIT

Sinaptopodin

c-akdinin 4

YARIK DiYAFRAM  —

yon stvisinin gegtigi yerlerdir. Genisligi 30-40 nm olup yarik di-
yafram ile képriillenmistir. Bu protein yapi 14 nm? genisliginde
porlar1 olan fermuar benzeri yapidadir. Bu yapiy1 olusturan nef-
rin, p-kaderin, FAT1, NEPH1-3 ve podosin gibi proteinler aktin
iskelet ile baglantidadirlar. Nonspesifik katyon kanallarindan
TRCP6 podosin ve nefrin ile birliktedir. Bu proteinler birbirleri
ile iligki i¢indedir ve bu iligkiler tam olarak aydinlatilamamigtir.
Filtrasyon bariyerinde en 6nemli yap: yarik diyaframdir.
Glomeriiler bazal membran filtrasyon bariyerinin orta kati-
n1 olugturur. Glomeriiler bazal membran elektron mikroskopik
incelemedeki gibi ii¢ tabakadan olustugu goriilmektedir. Ug ta-
bakay1 podosit ve endotel tarafinda olan iki lamina rara ve bun-
larin arasindaki lamina densa olusturmaktadir (Sekil 3). Glome-
riiler bazal membran bir¢ok bileseni olan hiicre dis1 matriksten
olusmaktadir. Glomeriiler bazal membranin ana bilesenleri; tip

PODOSIT

—
TRCFEG

— Fodosin

Utropin
CDZ-AP

Larriinr:iig;i? tg) V DistroglikanO m Integrin
E‘ . E E T« '::‘Ee:rl'ﬂ Lamina:rara eksterna
% % é / A&: . .P-E(F?:'I?rin Kallajen 1 Larmina densa
= — [ ] l Endotel B ] LTina rara interna
= f — =
ENDOTELIYAL PENCERE

Sekil 3 ¢ Glomerdler filtrasyon bariyerinin sematik gorinima.
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Sekil 1 ¢ idrar sedimentinde hiicrelerin gériinimii (A) izomorfik
eritrositler (koyu renkli hiicreler hemoglobin icerigini kaybetmis
eritrositlerdir) (B) cesitli dismorfik eritrositler (C) idrarda akanto-
sitler (D) lobulasyon gosteren graniler sitoplazmaya sahip not-
rofiller (faz-kontrast mikroskopi, 400x). (Alindig1 yer: Fogazzi GB:
Urinalysis and microscopy. In: Davison AM, Cameron JS, Griinfeld
JP, Ponticelli C, Ritz E, Winearls CG and van Ypersele C (Eds) Oxford
Textbook of Clinical Nephrology, 3rd Edition, Oxford University
Press, 2005.)

rilir: (a) hiicreler (16kosit, eritrosit, epitel hiicreleri, bakteri ve
mantar hiicreleri) (b) silendirler (hiyalen, graniiler, eritrosit, 16-
kosit, yag ve tubuler hiicre silendirleri) (c) kristaller (iirik asit,
sistin, kalsiyum oksalat, kalsiyum fosfat, amorf tirat, amonyum
tirat, 16sin, tirozin,magnezyum fosfat vs).

Lokositler

Lokositlerin asit ve alkali idrardaki goriintimleri farklidir. Asit
veya hafif alkali idrarda granillii bir sitoplazma ve renksiz be-
lirgin gekirdekli yuvarlak hiicreler seklinde goriliirler ($ekil 1).
Alkali idrarda ise sismis sinirlari kaybolmus sitoplazma ve be-
lirgin olmayan bir ¢ekirdege sahiptir. Her mikroskop sahasinda
>5 lokosit saptanmasi “piyiiri” olarak tanimlanir. Piyuri varlig:
IYE agisindan nitrit ve LE pozitifligi kadar 6zgiil bir belirteg de-
gildir, mutlaka idrar kiiltiirii yapilmalidir. Dehidratasyon, ates,
renal tiiberkiiloz, vajinit, meatal irritasyon, interstisyel nefrit,
glomerulonefritler ve diger pelvik ya da pelvis dis1 inflamatuvar
(appendisit vs) durumlarda “steril piyiiri” goriilebilir.

Eritrositler

Lokositlere oranla daha kiigiik hiicrelerdir, ortamin ozmotik ba-
sincina ve pHsina gore degisikliklere ugrarlar. Hipotonik idrar-
da eritrositler rengini kaybeder, siser, renksiz ve zor ayirt edilen
yuvarlak golgeler (eritrosit golgeleri) olusur. Eritrosit golgele-
rinde cift ¢eper saptanamaz. Hipertonik idrarda ise biiziiiir ve
orak seklini alirlar. Her mikroskop sahasinda >5 eritrosit varlig

Sekil 2 ¢ idrar sedimentinde silendirlerin gériinimii (A) hiyalin
silendir (B) hiyalin-eritrosit silendiri (C) granule silendir (d) yag si-
lendiri (faz-kontrast mikroskopi, 400x). (Alindigi yer: Fogazzi GB:
Urinalysis and microscopy. In : Davison AM, Cameron JS, Griinfeld
JP, Ponticelli C, Ritz E, Winearls CG and van Ypersele C (Eds) Oxford
Textbook of Clinical Nephrology, 3rd Edition, Oxford University
Press, 2005.)

“mikroskopik hematiiri” olarak tanimlanir. Idrar sedimentinde
eritrositlerin degerlendirilmesi dipstik test ile saptanan kan pozi-
tifligini dogrulamanin yanisira, hematiiri etiyolojisi agisindan da
6nem tagir. Dismorfik eritrositler glomerul kaynakli nedenleri,
normal morfolojideki eritrositler ise alt tiriner sisteme ait hema-
tiiri nedenlerini digiindiiriir (Sekil 1) (bkz. hematiiri).

Epitel Hiicreleri

Renal tubuluslardan kaynaklanan biytik hiicrelerdir. Normal
kosullarda az sayida goriilebilirler. “Yass: epitel hiicreleri” kiigiik
gekirdekli, poligonal, yass: ve biiyiik hiicrelerdir. Vajina, vulva,
iiretra epiteli kaynakli olabilirler. Idrar yollar1 “epitel hiicreleri”
mesane, lreter ve bobrek pelvisi epitel hiicrelerini birbirinden
ayirt etmek miimkiin degildir. “Tubuler epitel hiicreleri” 16kosit-
lere gore daha biiyiik, damla seklinde gekirdekleri olan yuvarlak
veya poligonal hiicrelerdir. Renal tubuler hasar (akut tiibiiler
nekroz) varliginda ¢ok sayida goriilebilirler.

Bakteri ve Mantar Hiicreleri

Normal idrarda bakteri bulunmaz. Sedimentte canli bakteri ko-
laylikla ayirt edilebilir. Mantar hiicreleri diiz, renksiz, 15181 fazla
kiran, oval veya yuvarlaktirlar. Genellikle zincir seklinde bir-
birine baglanmis olarak goriiliirler. Bitytik hiicrelerin yaninda
tomurcuk halinde yapisiktirlar. Idrarda gériilebilen kandidalar
eritrositlere benzer, ancak bikonkav goriilmez, yesilimsi kiireler
seklindedir.
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A GRUBU KARBONHIDRAT %

MUKOPEPTID

Sekil 1  Streptokok hiicre duvari.

bunlar hiicre duvarini olusturan karbonhidrat antijenleri muko-
peptidler; hiicre yiizeyinden kapsiile yapisan M proteinleri (an-
tijenler)dir. Virulans faktorlerine sahip M proteinleri ve kapsiil,
streptokoklari fagositozdan korur (antifagositik etki) (Sekil 1).

M Protein-M Benzeri Proteinler

Streptokoklarin hiicre yiizeyini olusturan karbonhidrat anti-
jenlerine gore Adan O’ya kadar gruplandirilir.Streptokoklarin
A,C,G grubunun M proteinlerinde 80 tip tanimlanmisti,emm
geni tarafindan kodlanan M proteinleri 2 polipeptid zincirinden
olusan 4 farkli bolge igerir (A-D). A bolgesi N terminal ucun-
da yer alan degisken (variable) yapidir olusan antikorlarla tip
spesifik korunma saglar. B ve D sabit yapilar olup kompleman
regulator proteinleri (Faktor H) baglayabilir ve humoral im-
muniteden bakteriyi korur. M proteini bakteriyi PNLnin fago-
sitozundan da korur ($ekil 2). M proteinleri C bolgesine kars:
olusan antikorlara verdikleri yanita gore 2 gruba ayrilir. Grup I
M proteinleri bu antikorlar ile reaksiyona girer (opasite faktor
negatifdir) bu grupta tip spesifik lipoprotein lipaz yoktur.Roma-
tizmal ates yapan suslar bu gruba girer.Grup II M proteinleri ise
opasite faktor pozitif olan (tip spesifik lipoprotein lipaz yaparak
serumda opasite yapan)antiC antikorlar ile reaksiyona girmez,p-
yodermi ve akut nefrit yapan suslar bu gruptadir, APSGN’ye yol
acan streptokok suslar1 digerlerinden farkli olup; bazi M protein
tipleri nefritojeniktirler bunlar;M2,42,49,57,60 piyodermi,deri
enfeksiyonlari ile birliktelik gosterir M1,4,12,25 ise bogaz en-
feksiyonuna yol agar.Piyodermi veya deri enfeksiyonu yapanlar
tip spesifik lipoprotein lipaza sahiptir ancak C bolgesine kars:
olusan antikorlar ile reaksiyon vermezler. APSGN'de M prote-
inleri genis olarak arastirilmistirM proteinin M12 tipine bagli
APSGNerde C terminal uca karg1 olusan IgG titrasyonu artmig-
tirJgG'nin Fc bolgesi streptokoklarin M protein veya M protein
benzeri proteinlere baglanir ve IgG ve C3’tin yaptig1 immun-
kompleks bobrekte depolanir.

Ayrica antiglomeruler antikorlar; streptokok M12 protein
ile reaksiyona girebilir.M proteinleri glomeruler bazal nembran
antijenleri ile karsilikli reaksiyona girerek renal zedelenmeye yol
a¢maktadir.Streptokoklarin solubl fraksiyonlar: ile glomerul ba-
zal nembran yapisal benzerligi oldugu gésterilerek karsilikl etki-
lesimin renal zararlanmaya neden oldugu bildirilmektedir (mo-
lekiiler benzerlik).Son yillarda yapilan ¢alismalarda karsilikli
etkilesen antijenlerle hastalik olusturulamadig: belirtilmektedir.

Asir degisken

Degisken <

Korunmus .J

Karbonhidrat
grup

Peptidoglikan

Membran

|

Sekil 2 ¢ M protein yapisi.

Streptokoksik Neurominidaz

Bazi streptokoklarda bulunan neurominidaz IgGden sialik asi-
din ayrilmasini saglayarak antijenik IgG haline gelir ve antilgG
yanitina neden olur ve glomerulde depolanarak zararlanma ya-
pabilir. Ayrica, C ve G grubu streptokoklarin duvarinda bulunan
reseptorlerin IgGnin Fc parcast ile birlesebilir. Anti IgG aktivite-
sine neden olan streptokoklar,Igde bulunan reseptorlerle birlesip
IgGnin ve immunkomplekslerin glomerullerde depolanmasina
neden olur (Anti-immunglobulin reaksiyonlar1-Otoimmun re-
aksiyonlar).

Streptokinaz
Streptokoktan salgilanan bir proteindir; ve plazminojeni plaz-
mine doniigtiirme yetenegindedir.Streptokinaz normal glomerul
yapilarina baglanir,plazmin kompleman sistemini aktive ederek
C3 depolanmasina ve koagulasyon sisteminin uyarilmast ile im-
mun depolanmaya yol agar.Streptokinaz allellerinin nefritojenik
oldugu kadar nonnefritojenik suslarda da bulunmasi nedeni ile
streptokinaz APSGN’nin nefritojenik antijenleri arasinda sayil-
mamaktadir.

Streptokoklarda bulunan streptokoksik gliseraldehid-3fos-
fat-dehidrogenaz (GAPDH) bir plazmin reseptoriidiir ve plaz-
mine baglanip aktive etmektedir.

Nefrit ile Birliktelik Gosteren Streptokoksik Plazmin
Reseptorii (NAPIr)

(NAPIr) nefritojenik streptokoklarin yiizeyinde bulunan bir
proteindir. Solubl NAPIr glomerullere baglanir ve plazmini ak-
tive eder, ayrica direkt olarak komplemanin alternatif yolagini
aktive edebilir.

Streptokoksik Pirojenik Ekzotoksin B (SpeB) ve
Prekiirsorii (zSpeB)

SpeB katyonik bir protein olup polianyonik GBM’na affinite gos-
terir. Katyonik proteine kars1 olusan AntiSpeB/zSpeB antikorlar
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Sekil 2 ® Bobrek biyopsisi goriintdleri.
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Kalitsal Glomeriiler Hastaliklar

Bahar Biiytikkarag6z

Kalitsal glomeriiler hastaliklar, klinik ve genetik ozellikleri fark-
Iiliklar gosteren bir grup hastaliktir. Glomeriiler bazal membran
(GBM) hastaliklar1 6n planda hematiiri ile prezente olurken,
podosit hastaliklar1 proteiniiriye neden olur. Bu bélimde GBM
hastaliklar: ele almacaktir. Bu hastaliklar GBM’nin kendi yapi-
sindaki ana proteinler olan Tip IV kollajen ve laminindeki anor-
mallikler nedeniyle ya da farkl: sistemik hastaliklarin glomeriil-
leri etkilemesi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (Tablo 1).

TiP IV KOLLAJEN BOZUKLUKLARI

Tip IV kollajen, 6 a zincirinden (al-06) olusan bir proteindir.
Tip IV kollajenin 6 farkli alfa zinciri 3 ayr1 kromozom ftizerin-
de 6 farkli gen tarafindan kodlanir. Her bir a zincirini kodlayan
gen (COL4A1-COL4A6), kodladig: zincir ile ayn1 numaray: ta-
sir (al-a6). Tip IV kollajen a zincirlerinden olugan tiglii heliks
yapilar seklinde sekrete edilir. Immunohistokimyasal alismalar
alala2 zincirlerinin tim bazal membranlarda bulundugunu,
a3a4o5 zincirlerinin ise GBM, Bowman kapsiilii, distal ve top-
layici tiibiillerin bazal membranlarinin yani sira okiiler ve kok-
lear bazal membranlarda da bulundugunu gostermistir. a5a506
zincirleri ise GBMde bulunmazken, normal epidermal bazal
membran yapisinda yer alir.

ALPORT SENDROMU (AS)

GBM'nin temel komponenti olan Tip IV kollajen yapisindaki
degisiklikler sonucu ortaya ¢ikan hematiiri, sensorinoral isitme
kaybi ve goz bulgulari ile karakterize kalitsal bir nefrittir. 1/50000
siklikta gorildigi ve son dénem bobrek yetmezligi gelisen has-
talarin yaklasik %3’tni olusturdugu bilinmektedir. AS genetik
ve klinik olarak tig alt tipe ayrilir (Tablo 2).

X'e Bagh Alport Sendromu (XBAS)

XBAS hastaligin en sik alt tipidir (yaklasik %80). Bu hastalar-
da COL4A5 genindeki mutasyonlar a5(IV) kollajenin yer aldig:
tiglii zincir yapilarinim olusumunu engellerler. XBAS olan erkek-
ler tek bir mutant COL4AS5 alleli tasidiklari i¢in hemizigotturlar.
Bu hastalarda GBM, distal tiibiiler bazal membran ve Bowman
kapsiiliinde a3a4a5(1V) zincirlerinin bulunmadigy, fetal yapilar
olan al ve a2 zincirlerinin ise arttig1 gosterilmistir. Heterozigot
XBAS tasiyiciligr olan kadinlar ise mutant ve normal COL4A5
allellerini bir arada tagirlar. Bu nedenle bu hastalarda GBM ve
distal tibiiler bazal membranda o304a5 (IV) zincirlerinin

Tablo 2 - Alport Sendromunun Genotipik Siniflandirilmasi

Tablo 1 - Kalitsal Glomertler Hastaliklarin Siniflandirmasi

1. Tip IV kollajen hastaliklar:
X'e bagh Alport Sendromu (XBAS)
Otozomal resesif Alport Sendromu (ORAS)
Otozomal dominant Alport Sendromu (ODAS)
ince bazal membran hastaligi (IBMH)
Herediter anjiopati ile nefropati, anevrizma ve kramplar
(HANAC) sendromu

2. Laminin bozukluklari:
Pierson hastaligi

3 Tip Il kollajen nefropatileri:
Tirnak-patella sendromu (Herediter osteoonikodisplazi)
Kollajen Tip Ill glomerilopati (Kollajenofibrotik
glomertlopati)

4. Herediter nefrit ile trombositopeni ve dev trombositler:
Ebstein Sendromu
Fechtner Sendromu

5. Primer glomeriiler tutulum yapan herediter metabolik
hastaliklar:
Fabry hastalig
Diger glomerdler lipidozlar

6. Sekonder glomeriiler tutulum yapan herediter metabolik
hastaliklar:
Ailesel amiloidoz
Alfa-1 antitripsin eksikligi
Allagille sendromu
Herediter lesitin-kolesterol ail transferaz (LCAT) eksikligi
Lipoprotein glomerilopatisi
Ailesel jivenil megaloblastik anemi (Imerslund-Grasbeck
Sendromu)

7. Glomeriiler tutulum yapan diger herediter hastaliklar:
Charcot-Marie-Tooth (CMT) hastaligi
Cockayne Sendromu
Herediter akro-osteoliz ve nefropati

8. Extrarenal semptomlari olmayan herediter glomertilopatiler:
Fibronektin glomerilopati
Mitokondrial sitopatiler

mozaik yapida bulundugu gosterilmistir. Etkilenen hastalar-
da a3a4a5(1V) zincirlerinin glomeriil, kohlea ve gozde bazal
membranlarda yer almamasi XBAS'in klinik bulgularinin ortaya
¢ikmasina neden olur. COL4A5 geninde bugiine dek 700den faz-
la gen degisikligi tanimlanmuis olup, bu mutasyonlar nonsense,
missense mutasyonlar, delesyonlar veya insersiyonlar gibi ¢esitli
tiplerde olabilir. Mutasyon tipinin hastalik siddeti ile iliskili ol-
dugu bilinmektedir.

XBAS’l Erkek Hastalar

Renal bulgular: Gocukluk ¢aginda ilk bulgu siirekli (persistan)
mikroskobik hematiiridir ve infantil donemden itibaren sapta-

Gegis sekli Kromozom Gen Gen iiriinii
XBAS Xq?? COL4A5 a5(v)
XBAS+Diffliz leiomiyomatozis ~ Xq?? COL4A5-COL4A6'nin 1-2. intronlari a5(1V)-a6(1v)
ORAS 2q COL4A3-COL4A4 a3(lv)-a4(lv)
ODAS 2q COL4A3- COL4A4 a3(lv)-a4(lv)

XBAS: X'e bagli AS, ORAS: Otozomal resesif AS, ODAS: Otozomal dominant AS



Ek Tablo 3 « 1-17 Yas Arasi Cocuklarda Antihipertansif ilac Tedavisi (Devami)

Cocukluk Cagi Hipertansiyonu

Etki Giinliik
Mekanizmasi ilag Doz Doz Sayisi  Verilis Yolu Yorumlar
Kalsiyum Nifedipin B:0.25-0.5 mg/kg/giin Oral, dilaltt ~ Oral, dilalti  Yuizde kizariklik, tasikardi
kanal M: 3 mg/kg/giin den 120
blokeri mg/gin
Amlodipin B: 0.1-0.6 mg/kg/giin 1 Oral
6-17 yas: 2.5-5 mg/giin
Max.10 mg/gln
Vazodilatatér ~ Hidralazin B:0.25 - 1 mg/kg/glin 2-4 Oral YE: Tasikardi, sivi retansiyonu, lupus
M: 7.5 mg/kg /giin 200 mg/ benzeri sendrom, bulanti
glin KE: Serebrovaskiiler hastalik,
koroner arter hastaligi
YE: hipertrikozis, sivi retansiyonu
KE: Feokromositoma, konjestif kalp
yetmezligi, miyokard enfarktisi
Minoksidil <12yas: B:0.02 mg/ /kg/giin  1-3 Oral YE: hipertrikozis, sivi retansiyonu
M: 50 mg/giin KE: Feokromositoma, konjestif kalp
=12 yas: B :5 mg/giin yetmezligi, miyokard enfarktusu
M: 100 mg/giin
Didretik Hidroklorotiazid ~ B: 0.5- 1 mg/kg/giin 1 Oral YE: Hipokalemi, hiperirisemi,
M: 3 mg/kg/giin - 50 mg/ hiperkalsemi
glin'e kadar KE: yenidogan hiperbilirtibinemisi
@
Furosemid B: 0,5-2 mg/kg/doz 2 Oral, IV YE: hipokalemi, alkalozis,
M: 6 mg/kg/giin nefrokalsinozis
Aldosteron Spironolaktone  B: 1 mg/kg/glin 1-2 Oral YE: hiperkalemi
reseptor M: 3.3 mg/kg/giin den - KE: ADE inhibitorii veya ARB ile
antagonisti 100 mg/giin birlikte kullanildiginda ciddi
hiperkalemi
Santral a, Klonidin 2 yas Uzeri ¢cocuklarda 2 Oral YE: sedasyon, agiz kurulugu,
agonist B: 0.2 mg/gilin konstipasyon, rebound
M: 2.4 mg/giin hipertansiyon (ilacin ani

IV; intravendz, iM; intramuskuler, YE; yan etki, KE;

Ek Tablo 4 « 1-17 Yas Arasi Cocuklarda Acil Hipertansiyon Tedavisi

kesilmesinde)

Etki
ilag Mekanizmasi Doz Verilis yolu Yorumlar
Hidralazin Vazodilator 0.2-0.6 mg/kg/ doz iv,IM IV bolus verildiginde her 4 saatte bir verilmelidir
Labetalol a- (3 blokor Bolus: 0.2 — 1.0 mg/kg/doz iv Astim ve kalp yetmezligi nispi kontrendikedir
dan maksimum 40 mg/ Neonatal hipertansiyon acilinde sinirli deneyim
doz
inflizyon: 0.25-3.0 mg/kg/
saat
Esmolol B3 bloker 50-300 pg/kg/dak. 1.V infiizyon Hipotansiyon, bronkospazm, bradikardi yapabilir
Sodium Vazodilator 0.53-10 pg/kg/dak. \% 72 saati asan uzun kullanimlarda veya bobrek
nitroprussid yetmezligi durumunda siyanid seviyesi kontrol
edilmelidir; veya sodyum tiosdlfat ile beraber
kullanihir
Nikardipin Kalsiyum kanal ~ 1-3 pug/ kg / dak. iV Refleks tasikardi yapabilir
blokor
Klonidin Santral 0.05 - 0.025 mg/kg/doz; oral Agiz kurulugu, sedasyon, kabizlk
a- agonist Maks:0.8 mg/giin
Minoksidil Vazodilator 0.1-0.2 mg/kg/doz oral Uzun siireli etkin vazodilatordir

IV; intravendz, iM; intramuskuler
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Sekil 2 ¢ Distal tubulus hiicresinde yer alan tubuler tasiyici sis-
temler.

Sekil 3 ¢ Neonatal Bartter Sendromlu hastani tipik gériintm.

Gitelman Sendromu

Patogenez

Distal tubuluslarda lumen tarafinda bulunan Na*-CI- es tastyici-
sindaki bozukluk (Sekil 2). Bartter benzeri bir sendromun ortaya
¢ikmasina neden olur. Bu ayni zamanda normal kisilerde tiazid
benzeri ditiretiklerin etkili olduklar1 mekanizmadir. Bu meka-
nizmadaki bozukluk tipki Bartter Sendromunda oldugu gibi tuz
kaybi, hipovolemi, renin-anjiotensin sisteminin uyarilmasi ve
hipopotasemik metabolik alkaloza yol agmaktadir.

Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Semptomlar Bartter Sendromuna gore daha ge¢ dénemde (6
yasindan sonra) ortaya ¢ikar ve genellikle siliktir. Kas giigstizlii-
i1, kramplar, yorgunluk, halsizlik, karin agris1 vardir. Kusma ve
ates eslik edebilir. Tuz kaybi politiriye neden oldugu i¢in noktiiri
ve polidipsi goriilebilir. Tuz yeme istegi doruk noktadadir. Me-
tabolik alkaloz ve hipopotasemi gelisir. Bartter Sendromundan
aywran en 6nemli laboratuvar bulgusu hipomagnezemi ve idrar
kalsiyum atilimin azalmis olmasidir.

Tani

Hipotasemi, metabolik alkaloz, idrarda tuz kaybi, hipomagneze-
mi, idrar kalsiyum atiliminin azalmis olmasi Gitelman Sendro-
mu igin tipiktir.

Tedavi

Gitelman Sendromu magnezyum tuzlar ile tedavi edilir (6zel-
likle magnezyum kloriir). Bazi olgularda potasyum tuzlarinin ve
indometazinin tedaviye eklenmesi gerekebilir.
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ABH etiyolojisi iilkeler arasinda gelismislik diizeyine gore Tablo 5 « Akut Bdbrek Yetmezliginin Baslica Nedenleri
belirgin farklilik sergilemektedir. Gelismis tilkelerde ABH daha
sik olarak kentlerdeki yogun bakim tinitelerinde yagh hastalarda Prerenal. . . )
T . e e el 1 . Yetersiz intravaskiler hacim
goriiliir; sepsis ve organ yetmezligi ile iliskilidir. Gelismekte olan . Kanama

tlkelerde ise iki farkli oriintt dikkat gekmektedir: kentlerdeki
durum gelismis ilkelere benzerken, kirsal alanda ABH daha
¢ok saglik sorunu olmayan geng niifusta, akut gastroenterit ve
diger enfeksiyonlarla (6rn. sitma) iligkilidir; bunlarin bir boli-
mii 6nlenebilir sorunlardir (akut ishal, zehirlenme, sitma, septik
abortus). Saglikli yasam kosullarinin gelistirilmesi ve saglik hiz-
metlerine ulagim bu hastaliklara bagli ABH insidansin1 drama-
tik diizeyde azaltmaktadir. Geligmis iilkelerde, ¢ocukluk ¢aginda
ABY’nin 6nde gelen nedenleri sepsis, kardiyak cerrahi, hemato-
lojik ve onkolojik hastalig1 olanlar, hemolitik tiremik sendrom,
nefrotoksik ilaglar ve primer renal hastaliklardir. Steroid dis1
anti-enflamatuar ilaglar, aminoglikozidler, vankomisin, ADE;,
ARB, kalsinorin inhibitorleri, radyokontrast ve sitotoksik tedavi
baslica ilaca bagli ABH nedenleridir. ilag digt nedenler arasinda
etilen glikol, metal ve mineraller, aritolosik asit iceren zayiflama
tiriinleri sayilabilir.

Son yillarda, farkli amaglarla kullanilan ilag¢ dis1 diriinlerin
de akut bobrek hasarina neden olabilecegi hatirda tutulmalidir.

Cocuk Nefrolojisi Dernegi Akut Bobrek Yetmezligi Calig-
ma Grubunun ¢ok merkezli prospektif calismasinda, 472 hasta
pRIFLE kriterlerine gore incelenmistir. Bu ¢aligmada 1 aydan
kiigiik ¢ocuklarda prematiirite (%42,2%) ve konjenital kalp has-
talig1 (%11,7); daha biiyiik ¢ocuklarda ise malignite (%12,9) ve
konjenital kalp hastalig1 (%12,3) eslik eden tibbi sorunlar olarak
belirlenmiglerdir. ABH nedenlerinin, sirasi ile hipoksi/iskemi
(%28.0), sepsis (%18,2), yetersiz siv1 alim1 (%14,8), akut ishal
(%8,3), glomeriiler hastaliklar (%10,8) ve ilaglar (%6,4) oldugu
bulunmugtur.

Patogenez

ABY nedenleri prerenal, renal ve postrenal olmak tizere ti¢ gruba
ayrilir (Tablo 5). ABY olusumunda birgok farkli mekanizma rol
oynayabilir (Tablo 6). Sepsis 6rneginde oldugu gibi; bazi durum-
larda bir¢ok mekanizma birlikte, degisen derecelerde rol oyna-
yabilir.

Klinik Bulgular ve Ayirici Tani

ABY olgulari ¢ok genis bir klinik belirti ve bulgu yelpazesi iginde
ortaya ¢ikabilirler. Bazen klinik ¢ok silik olabilir; akut tiibiiloin-
terstisyel nefrite bagli ABY durumlarinda, hastalar hafif diizeyde
halsizlik ve bulanti, kusma ile bagvurduklarinda (siklikla solu-
num yolu enfeksiyonu ve /veya ilag kullanimu ile) yapilan biyo-
kimyasal incelemede azotemi saptanir. Ote yandan hastalar hizh
ilerleyen glomerilonefrit tablosu (ani ortaya ¢ikan makroskobik
hematiiri, 6dem, oligo-aniiri, hipertansiyon, biling degisikligi)
ile de bagvurabilirler.

Hastann biitiinciil (6yki, fizik muayene ve laboratuvar ince-
lemeler) bir sekilde degerlendirilmesi etiyolojinin saptanmasin-
da 6nemlidir (Tablo 7). Hastanin 6zge¢misi, varsa kronik hasta-
lig1, yakin donemde uygulanan tanisal islemler (radyokontrast
verilmesi) ve tedaviler, son donemdeki sivi alimi ve idrar ¢ikist
6zenle gozden gegirilmelidir. Tam kan sayimy, idrar analizi, bob-
rek fonksiyon testleri, venoz kan gazi ilk basamakta istenir; segil-

- Dehidratasyon ishal, kusma
« Uclincii bosluga kayiplar
» Diabetes insipidus
« Tuz kaybi
+ Dilrez
Efektif kan hacminde azalma
- Konjestif kalp yetmezligi
- Kardiyak tamponad
« Perikardit
+ Karaciger yetmezligi
Anafilaksi
Sepsis
Anestezi, yiiksek dozda ilaglar
Renal vazokonstriiksiyon
Steroid digi anti-enflamatuar ilaglar
Anjiyotensin donusttrtcl enzim inhibitorleri
Renal
+ Akut tubler nekroz
« Hipoksi, iskemi
- lilac-eksojen toksin
+ Endojen toksin (akut tiimor lizis sendromu,
hemoliz, ...)
« Akut glomerilonefrit, hizl ilerleyen glomerilonefrit
» APSGN, SLE, IgA nefropatisi, HSP nefriti, MPGN, diger
- Akut interstisyel nefrit
« Enfeksiyonlar
» Hemolitik tremik sendrom
« Vaskiler hasar: kortikal nekroz, renal arter-ven
trombozu, vaskdilitler, malign hipertansiyon
+ TUmor infiltrasyonu
Postrenal
- Posterior Uretral valv
+ Soliter bobrekte lreteral obstriiksiyon (lireteropelvik,
Uireterovezikal)
- Bilateral Ureteral obstriksiyon (lireteropelvik,
Ureterovezikal)
- Ureterosel
« Tumor
» Norojen mesane
- Hemorajik sistit

APSGN: akut poststreptotokkal glomerilonefrit; HSP: Henoch-
Schonlein purpurasi; MPGN: membranoproliferatif glomerilonefrit;
SLE: sistemik lupus eritematosus (11 numarali kaynaktan alinmistir)

mis hastalarda serum kompleman (C3, C4), ANA, anti-dsDNA,
ANCA diizeylerinin 6l¢timi yapilabilir.

Idrar incelemesi, bobrek yetmezliginin tipinin belirlenme-
sinde yararlidir. Prerenal bobrek yetmezliginde idrar dansitesi
artmigtir; sadece birkag hiyalen ve ince graniiler silendir ile gok
az miktarda eritrosit ve protein goriiliir. Glomeriilonefritler-
de kirmuzi kiireler, kirmiz1 kiire silendirleri ve proteintiri; akut
tiibiiler nekrozda graniiler silendirler ve epitelyal hiicreler; in-
terstisyel nefritte graniiler silendirler, hafif diizeyde hematiiri,
lokositiiri ve eosinofiliiri; vaskiiler hasarlarda normal bulgular
veya kirmizi kiire ve proteiniiri; postrenal durumlarda normal
bulgular veya kirmizi kiire, kirmizi kiire silendirleri ve piiyiiri
gortlebilir. Kan reaksiyonu (“hem”) pozitif, ancak eritrosit yoksa
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Tablo 1+ Cocuklarda Bébrek Yetmezliginde ilag Dozlari (Devami)

T% Bobrek Yetmezliginde Doz Ayarlama
ilag Metabolizma (saat) Normal Doz GFR (ml/dk/1.73m?)
Aralik-saat Yol >50 10-50 <10 Diyalizle Kayip
0,1-4 mg/ L
Prednisolon K 2,5-3,5 kag/G D Ayni Ayni Ayni Egekt((PT) k]
6-12-24 y
0,5-1mg/kg/G D Ayni 80-100 80-100  Hayir (H) Hayir
Propranolol K 3,5 8 A Ayni Ayni 8-12 ®)
Ranitidin B (K) 1825 omde g 75-100 50-75 2550 Evet (H) Hayir (P)
10-20 mg/
. - D Ayni 50-100 50-100  Hayir (H) Hayir
Rifampisin K (B) 2-5 ka/G
12-24 A Ayni Ayni 24 (P)
20-40mg/
Sefaklor B (K) 0,5-2,8 kg/G D Ayni 50-100 33-50 Evet (H) Evet (P)
8-12
25-100 mg/
. : D Ayni Ayni Ayni
Sefaleksin B 0,5-9 6_;(9/6 A Ayni 8-12 1224 Evet (H) Hayir (P)
50-100mg/
. D Ayni 75 10-30
Sefazolin B 1,4-2,5 . kg/G A Ayni 12 24-48 Evet (H) Hayir (P)
- . 8-10mg/kg/G D Ayni 75 50
Sefiksim B (K) 3-4 12-24 A Fo 2 24 Hayir (H) Hayir (P
. ) 150 mg/kg/G D Ayni Ayni 50-60
Sefotaksim B (K) 1-3,5 6-12 A R 812 12-24 Evet (H) Hayir (P)
T ) 150 mg/kg/G D Ayni 50-100 10-50
Seftazidim B 1-2 812 A Ao 12-24 24-48 Evet (H) Evet (P)
50-100 mg/
Seftriakson B (K) 5,887 kg/G D Ayni Ayni 20-100 £ ot (H) Evet (P)
A Ayni Ayni Ayni
12-24
) 50-100mg/
Sefuroksim D Ayni Ayni 15-50
sodyum B 1,6-2,2 . kg/G A Ayni oy o Evet (H) Hayir (P)
. 20-30 mg/
Sefuroksim- D Ayni Ayni 25-100
akset. E sels 12kg/G A Ayni Ayni 24 Evet (H) Hayr (P)
- ) 5-10mg/G D Ayni 50-100 25-50
Setirizin B (K) 6,2-9 24 A Ayni Ayni Ayni Hayir (H)
Siklofosfamid B 3-12 P“;tgr';o'e D Ayni 75-100 40-75  Evet (H) Hayir (P)
15-30 mg/
Siprofloksazin ~ B(K) 1,2-5 ka/G D Ayni >0-75 33-50 Evet (H) Evet (P)
. A 12 24 24
. : 1-5mg/kg/G D Ayni 25-50 Kacgin .
Spironolakton B (K) 10-35 6-12 A 6-12 12-24 Ko Bilgi yok (H) (P)
Streptokinaz BD 20 dk 1000-15000 D Ayni Ayni Ayni Bilgi yok (H) (P)
15-20 mg/ 24
Streptomisin B 2-4,7 kg/G A Kan diizeyi 24-72 72-96 Evet (H)
24 kontroli ile
Diizey
. . . 6-10mg/kg/G Ayni 10-40 Hayir (H) Hayir
Teikoplanin B 70-100 24 D 24 48 72k. ®)
10-20mg/
Teofilin K 3-12 kg/G D R 2100 20100 et )
12-24 Y 4 4
25-50 mg/
Tetrasiklin B (K) 6-12 kg/G A 8-12 12-24 Kacin Ha(’;')r (H) Hayr
6
5-7,5 mg/
- D 60-90 10-70 5-30
Tobramisin B 1,5-3 3_1kzg/G A 8-24 24-48 1224 Evet (H) Evet (P)

(Devam ediyor)
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seklini belirleyen 6nemli parametrelerdir. Intravezikal iiretero-
seller, ireterosel meatusun endoskopik insizyonu ile tedavi edi-
lebilir. Ektopik tireterosellerde genellikle daha invaziv cerrahi te-
davi gerekir. Cift sistemle iligkili tireterosellerin cerrahisi, iliskili
poliin fonksiyonu ve VURun varlig1 ile degisebilir. Eger iliskili
pol fonksiyon gostermiyorsa iist pol nefrotireterektomisi uygun
segenek olabilir. Ektopik iireteroseller, mesane boynu rekons-
tritksiyonu ile veya olmadan, tireterin ¢ikarilmasi ve re-implan-
tasyonu gerektirebilir.

Ektopik Ureter

Ektopik tireterler tek toplayici sistemli bobreklerden kéken ala-
bilecegi gibi daha siklikla komplet iireteral duplikasyon varligin-
da ilgili bobregin st poliinii direne eden iireterin ektopik agil-
mas1 seklinde ortaya ¢ikarlar. Erkeklerde en sik prostatik tiretra,
seminal vezikiil, duktus deferens ya da epididim gibi wolf kanali
kokenli yapilara agilirlar. Kizlarda ise, introitus, vajen, serviks
ya da uterusa agilip total inkontinans nedeni olabilirler. Ektopik
acilan ireterler obstriiktif olma egilimindedir. Obstriiksiyon te-
davi gerektirecek boyutta ve ilgili bobrek segmenti yeterli fonski-
yona sahipse iireteroselde oldugu gibi o iireterin mesaneye ya da
alt polii direne eden iiretere yeniden anastomozu gereklidir. Eger
ilgili renal segmentte fonksiyon yok ya da ¢ok az ise yapilmasi
gereken tist pol nefrektomisi ve beraberinde ektopik iireterin ¢i-
kartilmasidar.

Posterior Uretral Valv (PUV)

Posterior tiretral valvler (PUV) yaklagik 1/5000 canli erkek do-
gumda goriilmekte olup mesane ¢ikis obstriiksiyonunun en sik
nedenidir. Posterior {iretra igerisinde en sik vertimontanum se-
viyesinde olan ince bir doku membrani idrarin akigini engeller
ve mesane ¢ikis obstriiksiyonuna neden olur. Posterior iiretral
valv stiphesi olan olgularda en kisa siirede tiretral kateter konul-

Resim 2 # Posterior Uretral valv'li hastada iseme sistografisi; dila-
te posterior Uretra, mesanede divertikdl, ve solda yiiksek dereceli
veziko-ureteral refld.

maly, ultrason ile @it iiriner sistem incelenmeli ve iseme sistogra-
fisi ¢ekilmelidir (Resim 2). Valv tanis1 konulursa miimkiin olan
en kisa zamanda endoskopik transiiretral valv ablasyonu yapil-
malidir. Bu hastalarin oldukga yakin takipleri gerekmektedir. Ya-
pilan tiim girisimlere ragmen olgularin yaklasik 1/3’i son dénem
bobrek hastaligina ilerleyecektir.

Oligohidroamniozun eslik ettigi bilateral hidronefrozlu pos-
terior tiretral valv olgularda, pulmoner hipoplazi nedeni ile fetus
hayati ciddi risk altindadir. Genel olarak 1U 18-20 hafta éncesin-
de tani alan ve ultrasonda renal kistik (displastik) degisikliklerin
eslik ettigi ciddi oligohidroamniozlu olgularda prognoz olduk¢a
kotudiir. Gintimiizde oligohidroamnioz ile seyreden valvli ol-
gularda bir takim antenatal girisimler yapilabilmektedir. Bunlar
arasinda en sik uygulananlar veziko-amniyotik sant yerlestirme-

Resim 4 ¢ iseme sistografisi: Bilateral Vizotireteral reflii ve sol iire-
terosel
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da ¢esitli biiytime faktorleri, hiicre adezyon ve yiizey molekiille-
ri, enzimler ve iyonlar karsilikli iligkiye girer. Hematopoetik kok
hiicrenin istirahat halinde (GO fazi) tutulmasinda osteoblastik
nigten Angiopoetin-1 sinyali ve kok hiicredeki bir tirozin kinaz
olan Tie-2 reseptorii gereklidir. Angiopoetine ek olarak glikopro-
tein yapisindaki osteopoetin de angiopoetin gibi hematopoetik
kok hiicrenin ¢ogalmasini kisitlar ve kok hiicreyi osteoblastik
nigte istirahat fazinda tutar. Osteopoetinin hematopoetik kok
hiicredeki reseptorii ise a ve P integrindir. Endotel hiicreleri,
osteoblast ve diger stromal hiicrelerde stroma kaynakl faktor-1
(SDF-1) ve hematopoetik kok hiicrelerde ise bunun reseptorii
kemokin reseptor-4 (CXCR4) mevcuttur. Osteoblastik hiicre yii-
zeyinde SDF-1 fazla ise hematopoetik kok hiicrelerinin kemik
iligine gidisi (homing) artar. SDF-1’in endotel hiicrelerinden
salinimi fazla ise kok hiicrelerinde transendotelyal go¢ baslar
(mobilizasyon). Klinikte yaygin kullanilan bir biiytime faktori
olan Graniilosit koloni stimiilan faktér (G-CSF) notrofillerden
elastaz, katepsin gibi proteolitik enzimlerin salmimini saglar.
Bunlar da SDF-1’i inaktive ederek hematopoetik kok hiicreleri-
nin kemik iliginden periferik kana mobilizasyonuna neden olur.

Kendini

Yenileme @
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/
IL3 \

ilkel Oncul Hucreler

Tiim kan hiicrelerini yapan ve kemik iliginde az sayida bu-
lunan pluripotent hematopoetik kan hiicreleri kendilerini ye-
nileyebilir (self-renewal) ve CD34+dir. Cogu hiicre siklusunda
istirahat (GO) fazindadir. Bu hiicreler bazi biiylime faktorleri ile
6nce myeloid ve lenfoid énciil hiicrelere yonelir. Birden fazla
agsama ile giderek bir seri hiicreye dogru farklilagip olgun kan
hiicreleri meydana gelir ($ekil 1).

Hematopoezin kontroliinden birgok sitokin ve koloni stimiile
edici faktor sorumludur. Ayrica gesitli transkripsiyon faktorleri de
hiicrelerin gogalma, farklilagma ve apoptozisini kontrol eder.

Graniilositopoez
Notrofiller fetusta 5. haftadan itibaren aort civarinda kiigiik kii-
meler halinde ortaya ¢ikar. Kemik iliginde ise ancak 10,5. hafta-
da gorilirler. Terme kadar kemik iliginde nétrofiller hakimdir.
Makrofajlar fetusta hentiz kemik iligi bosluklar gelismeden yolk
kesesi, karaciger, akciger ve beyinde goriilmeye baslar.

G-CSF ve makrofaj kolonilerini stimule eden faktor
(M-CSF) fetusta gebeligin 6. haftasinda kemikte ve 8. haftasinda
karacigerde belirir. Graniilosit makrofaj koloni stimulan faktor
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Sekil 1 ® Glomerdler filtrasyon bariyerinin sematik gorinima.
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Sekil 5 ¢ Eliptosit (A), stomatosit (B) ve akantositler (C)

Herediter Akantositoz

Eritrositlerde boynuz seklinde ¢ikintilar ile karekterize bir yii-
zey bozuklugudur. Hiicre duvarindaki lipid yapiy1 bozan lipid
bozukluklariyla seyreden sendromlarda ortaya ¢ikar. Konjenital
abetalipoproteinemide malabsorbsiyon, noromuskiiler bozuk-
luklar ve retinitis pigmentosa ile birliktelik gosterebilirler. Oto-
zomal resesif kalitim vardir.

Xe bagli gecis gosteren ve Kell antijen yoklugu ile karekteri-
ze McLeod sendromunda ise ge¢ baslayan miyopati, korea gibi
norolojik bozukluklar, splenomegali ve akantositler goriiliir.

Akkiz akantositoz nedenleri arasinda ise bobrek yetmezligi,
siroz, mikroanjiopatik hemolitik anemi, hipotiroidizm, pruvat
kinaz eksikligi, anorexia nervoza ve bazi tiimorler sayilabilir.

Enzim Eksiklikleri

Birgok eritrosit enzim bozuklugu hemolitik anemiye neden ola-
bilir. Non-sferositik olarak siniflandirilirlar ve osmotik frajilite
testi normaldir.

A. Glikolitik Yol Enzim Eksiklikleri

Piruvat Kinaz Eksikligi

Eritrositlerdeki glikolitik yolda (Embden-Mayerhof yolu) ak-
tif bir enzim olan piruvat kinaz (PK) fosfenol piruvatin laktata
cevrilerek ATP sentezlenmesi basamaginda etkilidir. G6PD ek-
sikligi daha sik goriilse de genellikle ciddi bir klinik sorun ya-
satmamasi nedeniyle kronik non-sferositik hemolitik aneminin
en sik nedeni PK eksikligidir. Otozomal resessif gecis gosterir.
Genetik olarak 100 den fazla PK mutasyonu bildirilmistir. Farkl
izoformlar farkl hiicrelerde bulundugu igin diizey 6l¢iimlerin-
de sadece eritrositteki PK diizeyi dikkate alinmalidir. Hemolizin
siddeti baz1 olgularda dogumdan itibaren transfiizyon gerektire-
cek hemolitik anemi tablosu seklinde olabilecegi gibi anemi go-
riilmeksizin kompanse kronik hemoliz ile karakterize de olabilir.

Hemoliz Patogenezi

1. Eritrosit glikolizindeki bozukluk sonucu ATP yapimui azalir,

2. Azalmis enerji nedeniyle eritrositler esnekliklerini yitirir, se-
killeri bozulur, metabolik ve fiziksel olarak kusurludur. Re-
tikiilositler mitokondri igerebildigi i¢in mitokondrial ATP

yapabilirler. Ancak, bu 6zelliklerini yitirdiklerinde hemolize
ugrarlar.

Yine de PK eksikliginde gelisen hemolizin tek sebebinin bu
olmadig1 kabul edilmektedir. Daha diisitk ATP yapimu ile seyre-
den durumlarda hemolizin olmamasi hemolizin ger¢ek nedeni-
nin metabolik nedenlere bagl olabilecegini de diigiindriimekte-

dir.

Klinik Bulgular ve Tani

Hemolitik anemi siddeti degiskendir. PK aktivitesinin diisiik
olmasi yolakta sentez edilen 2,3-BPG yapiminin artmasina ve
oksijen egrisinin saga kayip ortama daha ¢ok oksijen salinimina
neden olur. Bu nedenle PK eksikligine bagh gelisen aneminin
siddeti ile klinik sikayetler her zaman paralellik géstermeyebilir
ve agir anemide bile gikayet olmayabilir. Klinik bulgular genellik-
le yenidogan sarilig1 seklinde baglar. Splenomegali sik rastlanan
bir bulgudur. Ge¢ dénemde safra taglari, transfiizyonlara ikincil
hemosiderozis ve kronik hemolitik anemi kemik degisiklikleri
goriilebilir. Parvovirus B19 enfeksiyonlarina bagli eritroblasto-
penik kriz olusabilir. Deri tilserleri seyrektir.

Ozgiin bir morfolojik bulgusu yoktur. Periferik yaymada
makrositler, sferositler ve sekil bozuklugu olan eritrositler go-
rillebilir. Ayrica anizositoz ve polikromazi vardir. Otohemoliz
belirgin olarak artmustir (Glikoz ile diizelmez, ATP ile diizelir).
Eritrosit PK aktivitesi normalin %5-20 sine kadar azalmistir.

Tedavi

Gerekli oldugunda eritrosit transfiizyonu yapilir. Transfiizyon
ihtiyaci artmis ise olgular splenektomiden yarar goriirler. Kole-
sistektomi planlanan hastalarda beraberinde dalagin da alinmasi
tartigtlmalidir. Ayrica folik asid destegi yapilmalidur.

Diger Glikolitik Yol Enzim Eksiklikleri

Glikolitik yol ile ilgili olarak goriilen diger enzim eksiklikleri
hekzokinaz, glukoz fosfat izomeraz, fosfofruktokinaz, aldolaz,
triozfosfat izomeraz, fosfogliserat kinaz, adenozin trifosfataz ve
enolaz eksiklikleridir. Olduk¢a nadir rastlanan bu enzim eksik-
liklerinde degisik derecede kronik hemolitik anemi bulgular:
vardir. Fosfogliserat kinaz eksikligi Xe bagli, digerleri ise otozo-
mal resesif gecis gosterir. Splenektomiden yarar goriirler. Bu en-
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Notropeni hastalarin gogunda (%74-100) mevcut olup, ligte
ikisinde aralikli, geri kalanlarda ise kroniktir. Anemi hastalarin
yaklagik yarisinda vardir, genellikle retikiilositopeni ve hafif
makrositoz anemiye eslik eder. Trombositopeni de hastalarin
yaklagik yarisinda vardir, bazen nétropeni eglik etmeyebilir.
Pansitopeni ise %10-44 hastada bildirilmigtir. N6trofil fonksiyon
bozuklugu, B ve T hiicre sayisinda azlik ve fonksiyonlarinda bo-
zulma gelisebilir. Kemik iligi aspirasyonunda genellikle hipopla-
zi goriiliir, sola kayma ve hafif displastik degisiklikler izlenebilir.
MDS ve 16semi gelisme riski %8-33diir. Kemik iliginde saptanan
klonal kromozom anormalligi siklikla 7. kromozomla iligkili
olup, monozomi 7, izokromozom 7q ve 7q delesyon anormal-
liklerini kapsar.

SDS, kistik fibrozdan sonra konjenital ekzokrin fonksiyon
bozuklugunun en sik nedenidir. Hastalar genellikle erken siit ¢co-
cuklugu doneminde steatore ve gelisme geriligi nedeni ile bagvu-
rurlar. Pankreas dokusunun yerini yag dokusu almustir. Yagl in-
filtrasyon pankreas ultrasonografi veya kompiiterize tomografi
gibi radyolojik goriintilleme yontemleri ile gosterilebilir. Serum
tripsinojen ve izoamilaz diizeyi diisiik, fekal elastaz diisiik, fekal
yag orani yiiksektir. Nedeni tam olarak bilinmemekle beraber
pankreas yetmezligi yasla beraber diizelmekte ve hastalarin yak-
lagik yarisinda 4 yasgina ulagtiklarinda pankreatik enzim replas-
manina gerek kalmamaktadir.

SDSli ¢ogu hastada iskelet anormallikleri vardir. Gogiis
kafesi kemiklerinde anormallikler (6zellikle konjenital torasik
distrofi), metafizyel dizostoz ve osteopeni en sik karsilasilan bul-
gulardandir. Boy kisadir, hastalarin yaklagik yarisinda kalga ve
femurda metafiziyal displazi saptanur.

Klinik tani igin nétropeni ve/veya anemi/trombositopeni
yaninda ekzokrin fonksiyon bozuklugunun gosterilmesi gerek-
mektedir. SBDS geni mutasyon analizi ise olgularin %90’ 1ndan
fazlasinda kesin taniy1 koydurur. Pearson sendromu ve FAAdan
ayirt edilmesi gerekir.

Malabsorbsiyon; oral pankreas enzimleri, yagda eriyen vita-
minler (A,D,E,K) ile tedavi edilir. N6tropeni diisiik doz G-CSF
ile genellikle diizelir. Androjenler ve steroid ile hematolojik dii-
zelme saglanabilir. Agir kemik iligi yetmezliginde hematopoetik
kok hiicre nakli ile genel sag kalim %86dir. MDS/AML gelisen
hastalarda ise hematpoetik kok hiicre nakli basaris1 daha diisiik-
tiir (%36).

Diamond-Blackfan Anemisi

Diamond Blackfan anemisi (DBA) yasamin ilk aylarinda bulgu
veren ve sadece eritroid serinin hipoplazisi ile karakterize bir
kemik iligi yetmezligidir. Olgularin %90dan fazlasina tani do-
gumdan sonraki ilk bir yil i¢inde konur. Hastalarda erken siit ¢o-
cuklugu déneminde makrositer (az siklikla normositer) anemi
ve retikiilosit diigiikliigii saptanir; kemik iliginde eritroid 6nciil-
ler belirgin azalmistir ya da hi¢ yoktur. Trombosit sayis1 normal
ya da hafif artmustir. N6trofil sayis1 normal olmakla birlikte bazi
hastalarda yasla birlikte azaldig1 gozlenmistir.

Hastalarin yaklasik yarisinda anemiye eslik eden fiziksel
anomaliler ve bitytime geriligi vardir. Fizik muayenede boy ki-
salig1 siktir. Daha az olarak trifalangiyal, bifid ya da sublukse
bagparmak, kisa boyun, hipertelorizm, yarik damak, ASD, VSD
ve genitouriner anomaliler goriilebilir. Servikal vertabralarin

fizyonu (Klippel-Feil anomalisi), asimetrik ytiksek skapula
(Sprengel deformitesi) ve yele boyun da goriilen diger fiziksel
anomalilerdir.

Stres hematopoezle iliskili olarak hastalarin ¢ogunlugunda
HDF yiiksektir ve eritrositler tizerinde “i” antijen ekspresyonu
vardir. Eritrosit i¢i adenozin deaminaz (ADA) enzimi artmustir.

Bir ribozomopati olan DBAda kiigiik 40S ve biiyiik 60S ri-
bozomal subiiniteleri kodlayan genlerde mutasyonlar tespit edil-
mistir. Mutasyonlar sonucu, ribozomal subtinitlerin yetersiz olu-
sarak eritroid 6nctillerin apoptozuna yol a¢tig1 diistiniilmektedir.
Hastalarda ilk olarak kii¢iik ribozomal protein 19 subiinitesini
kodlayan RPSI9 genine ait otozomal dominant gegis 6zelligine
sahip heterozigot mutasyonlar saptanmigtir. Yeni tan1 DBA ol-
gularinin %25’inden bu gene ait mutasyonlar sorumludur. Ar-
dindan ¢ogu otozomal dominant gegis 6zelligine sahip 40S ve
60S genlerine ait bagka bir¢ok mutasyonun da DBAYya yol agtig
bildirilmistir. {lging olarak, son yillarda tiim ekzon sekanslama
yontemi ile; X kromozomu tizerinde olup hematopoetik trans-
kripsiyon faktorlerinden birini kodlayan GATA-1 genine ait bazi
mutasyonlarin da konjenital anomalilerin eslik etmedigi bir
DBA fenotipine yol agabildigi gosterilmistir.

DBAl1 olgularda kanser siklig1 %1,9-6,6 arasinda bildirilmis
olup, kansere yatkinlik mevcuttur. En sik bildirilen kanserler
AML/MDS ve osteojenik sarkomdur.

Hastalarin ¢ogu kortikosteroid tedavisine cevap verir. Ste-
roide yiiksek doz (2 mg/kg/giin) baslandiktan sonra hemoglo-
bini 8-10 g/dL arasinda tutacak sekilde yavas yavas azaltarak
minimum dozda, giin agir1 kullanilarak devam edilmesi onerilir.
Steroid tedavisi 6-12 aydan kiigiik ¢ocuklarda bityiime tizerinde
olumsuz etkileri nedeniyle 6nerilmez; hastalara bu siire igerisin-
de eritrosit transfiizyonu ile tedavi onerilir. Olgularin %25’inde
ise spontan remisyon gelisir ve uzun siireli tedaviye ihtiya¢ ol-
maz. Hematopoetik kok hiicre nakli kiiratif bir tedavi segenegi
olup 6zellikle transfiizyon-bagimli steroide yanitsiz olgular igin
g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Agir Konjenital Notropeni

Yasamin ilk yilinda agir nétropeni (mutlak nétrofil sayis1 <200-
500/mm?), pyojenik enfeksiyonlar (omfalit, otitis media, pnémo-
ni, cilt abseleri) ve kemik iliginde promyelosit/myelosit sathasin-
da duraklama ile karakterize ve farkli kalitim ozellikleri gosteren
bir grup hastalig1 kapsar. Hafif anemi, trombositoz, eozinofili ve
belirgin monositoz bu hastalarda goriilebilen diger hematolojik
anormalliklerdir. Tan1 genellikle infant doneminde konur. Kost-
mann tarafindan ilk tanimlanan ailede otozomal resesif gecis
bildirilmesine ragmen olgularin ¢ogunda otozomal dominant
gegisle veya sporadik olarak goriilmektedir. Fizik muayenede ti-
pik bir anormallik yoktur. Tan1 bir ay i¢inde en az {i¢ kez yapilan
kan sayiminda agir notropeninin gosterilmesi ile konur. Siklik
notropeniyi diglamak i¢in 6 hafta siire ile haftada iki kez kan sa-
yimi yapilmalidir. Kemik iligi incelemesi ile de MDS veya 16semi
gibi klonal hastaliklardan ayirt edilir. En sik goriilen mutasyon-
lardan nétrofil elastazi kodlayan ELANE (daha 6nceden ELA-2
olarak adlandirilan) genine ait mutasyonlarin otozomal domi-
nant, daha az siklikta goriillen HAX-1 gen mutasyonlarinin ise
otozomal resesif gegisle hastaliga neden oldugu bildirilmektedir.
Nadir goriilen diger agir konjenital nétropeni mutasyonlarindan
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Tablo 1 - Kandaki Pihtilasma Faktorleri (Hiicre Bazli Koagtilasyon Modeli*)

Uluslararasi Numaralar Esanlamlilari Fonksiyon
Faktor | Fibrinojen Substart

Faktor I Protrombin Serin proteaz
FaktorV Labil faktor, Proakselerin Kofaktor

Faktor VI Stabil faktor, prokonvertin Serin proteaz
Faktor VIII Antihemofilik faktor (AHF) Kofaktor

Faktor IX Christmas faktor Serin proteaz
Faktor X Stuart-Prower faktori Serin proteaz
Faktor XI Plazma tromboplastin antisedan Serin proteaz
Faktor XIlI Fibrin stabilize eden faktor Transglutaminaz

*: Hiicre bazl koagulasyon modelinde Faktor I, IV ve VI, faktor olarak adlandirimayip kendi isimleri kullanilir. Faktor XII pihtilasmada rol almadigi icin

listeden gikariimistir.

Trombosit adezyon ve aggregasyonu olarak bilinen primer he-
mostaz devaminda fibrin olusumu ve stabilizasyonunun saglan-
mas1 6nemlidir. Sekonder hemostaz siireci, fibrinojenin fibrine
trombin aracihig1 ile doniistiirilmesine ve aktive pihtilasma
faktorii XIII ile fibrinin ¢apraz baglanmasina neden olan birden
fazla enzimatik agamay1 igerir. Plazmatik hemostaz i¢in gerek-
li olan ana proteinler Tablo 1'de 6zetlenmistir. Bu siiregte gorev
alan “pihtilagma faktorleri” serin proteaz ailesinin enzimlerini
ve kendisi enzimatik aktiviteye sahip olmayan fakat pihtilasma
enzimlerinin reaksiyonlarini arttiran kofaktorleri igerir. Doku
faktorii (eski faktor III) ve kalsiyum (eski faktor IV) gibi bazi
faktorler giinimiizde artik pihtilasma faktorleri olarak kabul
edilmemektedir.

Yakin zamana kadar “koagiilasyon kaskad:r” olarak adlandi-
rilan in vivo hemostaz modeli giiniimiizde geleneksel pihtilagma
faktorlerinden farkli olarak daha karmagik sistemlerin dahil ol-
dugu i¢ ige gegen veya birbiri ile paralellik gosteren mekanizma-
larin etkilesimini kapsayacak sekilde gelistirilmigtir.

Fibrinojen (I) —®Fibrin

Klasik Koagiilasyon Kaskadi Modeli

Morawitz'in 1905 yilinda 6ne siirdiigii ilk hemostaz modelinde
protrombin, tromboplastin ve kalsiyum varliginda trombine ve
takiben fibrinojenin fibrine dontstiiriildigti 6ne strtilmusgtir.
Sonraki yillarda, daha fazla pithtilasma faktoriiniin tanimlanmasi
ile Morawitz modeli gelistirilmistir. Bununla birlikte, hemostazin
daha fazla bileseninin tanimlanmasina ragmen, bu pihtilagma
faktorlerinin tam etkilesimi ve protrombin trombinine doéniig-
tirtilme sekli, yillarca belirsizligini korumustur. 1964 yilinda iki
aragtirmaci grubu, bir pithtilagma faktoriintin aktivasyonunun bir
kaskad veya selale seklinde bir digerinin aktivasyonuyla sonuglan-
dig1, sonunda trombin olusumuna neden olan bir hemostaz mo-
delini tanimlamuglardir. Birbiri ile yakindan iligkili bu iki modelde,
her pihtilasma faktorii, basamak sekansi ile diger biri tarafindan
aktive edilmekte ve protrombin ile trombin olusumu ve fibrinoje-
nin fibrine donistiirilmesine neden olmaktadir. Her iki modelde
de gerekli bilesenlerin kanda bulundugu kabul edilen “intrensek
yol” ve ekstravaskiiler yolla baglamay1 gerektiren “ekstrensek yol”
olmak tizere trombin olugumunun indiiklendigi iki farkl yol tarif

Prokoagilanlar Antikoagulanlar

lFXIH

Pihti
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PR | <«— TFPI
F IX IXa ~FL !
1
Vilia |
" <4+— P-C/S
von Willebrand FX— Xa FV I <— ATl
faktor Fvil F :
ca/v I 44— P-C/S
1
Protrombin(F 1) — Trombin (lla) : <+— ATII
1
1
1
1
1
1
1

Sekil 1 ¢ Klasik koagulasyon kaskadi modeli ve pihti olusumu. (HMWK= yiiksek molekul agirlikli kininojen, FL=Fosfolipid, Ca++=Kalsi-
yum, DF=Doku faktori, TFPI=Doku faktor yolu inhibitoril, P-C/S=Protein C ve protein S, ATllI=Antitrombin IlI)
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Splenomegali

Dalagin En Onemli Fonksiyonlari

Selin Aytas ElImas

1. Hematopoezis: Fetal hayatin 3-6. ayinda major hematopoei-
siz yeridir.

2. Filtrasyon: Mikroorganizmalarin ve onlarla iliskili antijenle-
rin, anormal kirmizi hiicreler ile yasl eritrositlerin dolagim-
dan uzaklastirilmasi

3. Immunolojik fonksiyonlar: Ig G ve properdin yapimi

4. Rezervuar: Total trombosit kitlesinin %30 kadar: dalakta

toplanmaktadir.

Splenomegali bir¢ok hastalikla iliskili olabilmektedir. Nedenleri
¢ok olmakla birlikte baslica asagidaki gruplarda siniflandirilabilir:

A. Inflamatuar nedenler; patofizyolojisi;degisik enfeksiyon ya
da inflamatuar olaylara akut cevap olarak gelisen, antijenik
yiklenmeyi ortadan kaldirabilmek i¢in retikiiloendotelyal
hiicrelerin sayica artmasi sonucu lenfoid hiperplazi ile so-
nuglanan ve dalakta artmig antikor yapimina neden olan
olaylar zinciridir.

B. Hiperplastik splenomegali; dalagin anormal hiicreleri (sfe-
rositte oldugu gibi hiicrenin kendisine ait nedenlerle olusan
anormal hiicreler olabilir ya da antikor kapli hiicreleri) or-
tamdan uzaklastirmak tizere yada ekstramedullar hemato-
poesiz (myeloproliferatif hastaliklar, artmig yikim) sonucu
artmis olan is yiikii ile meydana gelen biiytimedir.

C. Konjestif; portal hipertansiyon ve siroz, splenik vende ok-
liizyona neden olan tromboz, konjestif kalp yetmezligi gibi
nedenlerle olusabilmektedir.

D. Infiltratif; splenik makrofajlarin fagosite materyalle dolmast
sonucu gelisir (depo hastaliklar1 (Gaucher hastaligi) ya da
hemofagositik lenfohistiositoz gibi.

E. Infeksiydz; basta kapsiilsiiz mikroorganizmalar olmak iizere
bir¢ok ajan dalakta gerek direkt uyardig: inflamasyonla ge-
rekse de apse formasyonu yaparak biiylimeye neden olabil-
mektedir.

SPLENOMEGALI NEDENLERI

Enfeksiyoz

Bakteriyel: salmonella, brusella, tiiberkiiloz, sifiliz, tularemi,

leptosipiroz, stafilokokal sant enfeksiyonlari, subakut bakteriyel

endokardit, sepsis

Viral: EBV,CMYV, rubella, HIV, hepatit A,B, herpes

Riketsial/protozoal: malaria, toksoplasmozis, tripanozomiaszis,
kKala-azar, visseral larva migrans, sistozomiazis

Fungal: histoplasmozis, koksidiomikozis

Hematolojik Hastaliklar

Herediter hemolitik anemiler: h. sferositoz, h. eliptositoz, orak
hiicreli anemi, talasemi

Otoimmun Hemolitik anemiler

Ekstrameduller Hematopoez: Osteopetrozis, myelofibrozis

Metabolik Hastaliklar
Mukopolisakkaridoz, metakromatik lipodistrofi

Neoplastik Hastaliklar

Malign: 16semi, lenfoma, MDS, myeloproliferatif hastaliklar,-
noroblastom, lenfosarkom

Benign: hemanjiom, hemartom

Vaskiiler ve Konjestif Hastaliklar

Siroz, konjenital hepatikfibrozis, portal ven trombozu, portal
ven kavernomatdz transformasyonu, splenik ven obstriiksiyonu,
Budd-Chiari sendromu, konjestif kalp yetmezligi

inflamatuvar Hastaliklar

Romatoid artrit, SLE, sarkoidoz

infiltratif Hastaliklar
Gaucher hastaligi ve diger lipidozlar (Nieman Pick hastaligi,
Wolman hastaligs, vb.), Hemofagositik sendrom
Hipersplenizm: Herhangi bir nedenle gelismis splenome-
gali ile birlikte dalagin mekanik filtrasyon kapasitesinde de
belirgin artig olmaktadir ve sonugta beyaz kiire, eritrosit ve
trombositlerin yikimu ile birlikte kompansatris olarak kemik
iliginde hiperplazinin goriilmesi hipersplenizm olarak adlan-
dirilmaktadir.

Laboratuvar Bulgulan

Dalag biiytimiis bir ¢ocukta ilk olarak tam kan sayimi ve peri-
ferik yayma yaparak hematolojik bulgularinin degerlendirilmesi
tanisal yaklagimda ilk basamaktir. Hemolitik anemiler, malig-
nansiler ve bazi enfeksiyoz ajanlarin tanisina periferik yayma
bulgular1 ile ulagsmak miimkiin olabilmektedir.Tam kan say1-
minda anemi, trombositopeni ve l6kopenisi olan dalag: bityiik
bir ¢ocukta ise gerek hipersplenizmin ekarte edilmesi gerekse
diger ayiric1 tanilarin (malignite, enfeksiyon) yapilabilmesi igin
kemik iligi aspirasyonu yapmak gerekebilmektedir. Enfeksiyon-
larin tanisi igin kan kiiltiirdi, kemik iligi kiltiirleri alinmalidir.
Diger laboratuvar testleri ise diigiiniilen 6n taniya yonelik olarak
yapilmalidir.

Goriintiileme Yontemleri

Dalag: bitytimiis olarak palpe edilen bir hastada, dalak vertikal
uzunlugunun ultrasonografik olarak dl¢tilmesi ve boyutlarinin
yasa gore cizelgede tespit edilmesi kolay, ucuz ve noninvaziftir.
Boylece dalagin boyutlarinin 6l¢iilmesi yaninda kist, apse, lenfa-
denopati gibi bulgularin saptanabilmesi igin bilgisayarli tomog-
rafi ve MRI ile dalak daha detayli olarak da goriintiilenebilmek-
tedir. Splenoportografi (sant operasyonlarindan dnce portal ven
basicinin 6lgiilmesi, kollaterallerin goriintillenmesi amaciyla) ve
sintigrafik yontemlerle Cr 51,Tec 99 ile eritrositlerin 1ginlanarak
dalakta sekestre olup olmadiginin goriintillenmesi gibi daha ileri
goriintiileme yontemleri de splenomegeli nedenlerinin aragtiril-
masinda kullanilabilmektedir.
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Tablo 2 - Fetiis, Hastanede Yatan Yenidoganlar ve Biiyiik Cocuklarin Transfiizyonunda Riskler ve Oneriler

Gozlem

Sonug¢

Oneri

Cok sayida transfiizyon
Buylk hacimde transflizyon

Ahcinin kan hacmi kiigtik

Transflizyonla veya anneden
gecen antikorlar

Alicinin transfiizyon sonrasi
uzun yasam beklentisi

Alicida humoral immun yanitta
bozukluk

Alcida hiicresel immun yanitta
bozukluk

Cok sayida dondre maruz kalma

Enfeksiyon riskinde artis

K*, sitrat, hacim, i1s1 dlistisu prezervatif
toksisitesi

Komponentin béliinmesi gerekir

Plazma uygunsuz PLT verilmesi hemolize yol
acar

Testler icin kan almak anemiye yol acar

Anti-A ve anti-B, hastanin ABO grubuyla
uygunsuzdur

Antijen pozitif hastalarda hemolitik anemi riski
Transflizyona bagli enfeksiyon riski

Alicilar, eritrosit antikorlari olusturmaz

Alicinin donér lenfositlerini tanimasi sinirlidir

Sistemik sekle donusebilecek viral enfeksiyon
gelisebilir

Az dondr kullanmak ve kant iyi kullanmak
Enfeksiyonlar icin rutin kapsamli tetkikler
2-4 saatte transflizyon komponent kullanimi

Uygun komponent kullan

ABO uygun ve plazma uygun PLT verilmesi
daha kuiciik ve hasta bebeklerde transflizyon
gerekir

O disi RBC verilecekse veya AB disi plazma veya
PLT verilecekse ve RBC uyumsuzsa anti-A ve
anti-B icin test

Anne ile capraz karsilastirma anne ve bebek icin
ayni anda uygun olan transflizyonu yap

Enfeksiyon riski en diistik dondr, komponent
secimi

Yenidogan doneminde antikor tarama
sonuglarini negatif kabul ederek davran

Gama isinlama yapilmahdir

CMV negatif dondr, CMV risk azaltma
yontemleri

Tablo 3 - Transfiizyona Bagl istenmeyen Etkilerin Neden ve Sikliklar

%1
%20

Febril, hemolitik olmayan
Hemolitik reaksiyon

Eritrosit stispansiyonu
Trombosit stispansiyonu

Akut 1/25.000, fatal 1/600.000
Geg 1/2.500, fatal 1/6.000
Transflizyona bagli akciger hasari Nadir
Allerjik 1/100, fatal 1/300
Anaflaktik 1/20.000, fatal 1/50.000 (IgA eksikligi)
Graft versus Host hastalig Nadir
Dolasgim yliklenmesi %1
Hava embolisi Cok nadir
Yabanci materyal Cok nadir
Hipotermi Verilen miktar total kan hacminin 1.5 katindan az ise olmaz
Sitrat toksisitesi Verilen miktar total kan hacminin 1.5 katindan az ise olmaz
Hiper veya hipokalsemi Verilen miktar total kan hacminin 1.5 katindan az ise olmaz
Demir yuklenmesi Genellikle 20 Unite eritrosit siispansiyonundan sonra baslar
Alloimmiinizasyon Eritrosit %8
Alloimm{inizasyon Trombosit Cok sayida transflizyon alan hastalarin %50'sinde
Viral enfeksiyon HIV 1/913.000
HTLV-I / HTLV-II Lokositten fakir komponentle sifira yakin
HAV Cok nadir
HBV 1/63.000 - 1/200.000
HCV 1/250.000 - 1/500.000 veya daha az
HGV 1/50, birlikte hastalik tanimlanmamis
TTV 1/10 - 1/50 birlikte hastalik tanimlanmamis
CMV Seronegatif komponent kullanimr ile 1/7.500
Yiksek riskli grupta izlem gerekir (populasyon %35-50 pozitif)
EBV Klinik olarak tanimlanmis hastalik nadirdir (populasyon %90
pozitif)
HPV-B 19 Hemolitik anemiler, immuinyetmezlikli hastalar, hamileler risk
grubudur (populasyon %50 pozitif)
Prionlar CJD; vCID Sadece teorik olarak risk var
Bakteriyel ajanlar Sepsis Trombosit ile morbidite 1/10.000,
Eritrosit ile fatal reaksiyon 1/1.000.000'den az
Sifiliz Cok nadir
Lyme Hastahg Transflizyonla gecen hasta belirlenmemis
Parazitler Malarya 1/400.000 - 1/4.000.000
Babesiosis Saglikli alicilarda klinik olarak agir hastalk cok nadir
Chagas Hastaligi Saghkl alicilarda klinik olarak agir hastalik cok nadir
Kala-azar Saglkh alicilarda klinik olarak agir hastalik ¢cok nadir

Mikrofliliariazis Nadir
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Tablo 3 - Hacettepe Universitesi Hastanelerinde 2017

Yilinda Gorulen pediatrik kanser Vakalarinin Dagilimi

Tablo 5 « Saglik Bakanlgi 1992-2012 Yillarinda 8 ilden

Kaydedilen Pediatrik Kanser Vakalari (IARC Verileri)

Timor Tipi Sayi % Tamor Tipi 0-14 yas 15-19 yas
Losemi 14 4% Losemi 329 27.5
Lenfoma/RES 48 15% Lenfoma ve RES tiimorleri 14.5 15.4
SSS/intrakranial/intraspinal 70 22% Beyin ve SSS tlimorleri 19.5 18.8
Sempatik tiimorler 23 7% Noroblastoma 6.2 44
Retinoblastom 34 11% Retinoblastom 23 1.6
Renal timorler 12 4% Bobrek tlimorleri 4.5 3.2
Maliyn kemik/Yumusak doku 44 14% Karaciger timorleri 1.1 0.9
Germ hiicreli/trofoblastik/gonadal 28 9% Kemik tiimorleri 4.6 6.2
Diger 46 14% Yumusak Doku Sarkomlari 5.6 6
Total 319 100% Germ huicreli/Gonadal tiimorler 3.6 5.7
Karsinom/Melanom 4.6 9.2
yonlar %15-20ler, kanserler %1.5-6.5]ar arasinda iken, gelismis Diger 08 11

tilkelerde tam tersine kanserler %13-25 arasinda, infeksiyonlar
%2-3.5 arasindadur.

Amerika Birlesik Devletlerinde ¢ocukluk ¢ag1 kanserlerinin
dagilimi Tablo 1'de verilmistir. SEER verilerine gore ABDde pe-
diatrik kanserlerin insidanslari ise Tablo 2'de 6zetlenmistir. Co-
cukluk ¢ag1 kanserlerinin yillik insidansi, Kibris, Israil (Yahudi),
Israil (Arap), Mistr, Urdiin, Italya, ispanya, Fransa ve Tiirkiye>-
de sirasi ile milyonda 170,133.3, 119.9, 130.9, 114.8, 158, 137.9,
135.6, 115.6 olarak bildirilmistir. Giincel Tiirkiye verileri ise
1992-2012 verilerine gore bu degerler milyonda olarak; 0-14 yas
i¢in 157.2, 15-19 yas i¢in 186.4 olarak bildirilmistir. Lenfoproli-
feratif timorlerin goriilme siklig1 bazi Orta Dogu ve Akdeniz iil-
kelerinde daha yiiksektir. Ote yandan ACCIS projesi 63 Avrupa
tilkesinden 1970-1999 yillarinda toplum tabanli kanser kayitlar:
yapmuistir ve kanser insidansinda %1’lik bir artig saptamistir.

Hacettepe Universitesi Hastanelerinde gériilen g¢ocukluk
¢ag1 kanserlerinin dagilimi Tablo 3'de verilmistir. Elbette bu
rakamlar merkeze refere edilen vakalar1 yansitmaktadir. Ulke-
mizde Pediatrik kanser kayitlar: Saglik Bakanlig verileri ile Tiirk
Pediatrik Onkoloji Grubu/Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi
Pediatrik Tiimor Kayitlar1 (TPOG/TPHD) ¢alismasinin verile-

Tablo 4 - Saglik Bakanligi 2015 yili 0-14 Yas Grubu Pediatrik
Kanserleri Dagilimi

Timor Tipi Rolatif Siklik
Losemi 314
MSS tiimorleri 20.8
Lenfoma 13.2
Noroblastoma 6.9
Yumusak doku sarkomlari 49
Maliyn epitelyal/Melanom 4.8
Kemik 4.4
Renal 38
Germ hiicreli timorler 338
Retinoblastom 1.7

Kaynak: Saglhk Bakanligi kanser kayitlari

rinden gorilebilir. Saglik Bakanligi 2015 yili 0-14 yas grubu pe-
diatrik kanserleri dagilimi Tablo 4de; International Agency for
Research and Cancer (IARC)’a bildrilen Saglik Bakanliginin 8 il
verileri ile yine IARC’ bildirilen TPOG/TPHD verileri Tablo 5
ve 6da goriilmektedir. Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubunun 2009-
2017 verileri de Tablo 7'de verilmistir.

Ulkemizde Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu ve Pediatrik He-
matoloji derneklerinin kayitlarina gore, lenfomalar SSS tiimorle-
rinden daha sik goriitnmekle birlikte, bu veriler sadece pediatrik
hematoloji ve onkoloji merkezlerinden toplandigindan bu farkin
daha az oldugu ya da SSS tiimérlerinden daha sik gortildigiine
dair 6ntimiizdeki yillarin verileri 6nem kazanmaktadir. Nitekim
Saglik Bakanlig kayitlarinda SSS tiimérlerinin lenfomalardan
fazla oldugu gorilmektedir.

Tablo 6 - Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) / Tiirk

Pediatrik Hematoloji Dernegi (TPHD) Pediatrik TUmor
Kayitlari 2009-2017 (TPOG/TPDH) Adina

Tiimor Tipi Sayi %
| Losemi 4114 279
Il Lenfoma ve RES 2823 19,1
II SS ve Intrakranial & Intraspinal tiimoérler 1950 13,2
IV Sempatik Sinir Sistemi Timorleri 1166 7.9
V Retinoblastom 351 2,4
VI Bobrek timorleri 736 5,0
VIl Hepatik Timorler 242 1,6
VIl Maliyn Kemik timorleri 965 6,5
IX Yumusak Doku Sarkomlari 991 6,7
X Germ hiicreli, Trofoblastik/Diger Gonadal 911 6,2
Tumorler
Xl Karsinomlar ve Diger Epitelyal Timérler 436 3,0
XlI Diger ve spesifiye Edilmemis Maliyn 84 0,6
Tumorler
Total 14769 100.0
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Tablo 1 « Sitostatik ilaclarin Ozellikleri

ilag Esanlamlilar Verilis Doz/m?, mg Toksisite
Alkilleyici Ajanlar
Mekloretamin Nitrogen Mustard \% 6 mg Kl, B, K, A, flebit, vezikan, mukozit, NT
Siklofosfamid Endoksan, sitoksan 1Y 250-1800 Kl, B, K, A, sistit, su retansiyonu, kardiak
CTX PO 100-300
Ifosfamid IFO, Holoksan \% 1800 Kl, B, K, A, sistit, NT, renal
Melfalan Alkeran \% 10-35 Kl, B, K, mukozit, diyare
Lomustin CCNU,CeeNU PO 100-150 Kl, B, K, renal,pulmoner
Karmustin BCNU \% 200-250 Kl, B, K, renal, pulmoner
Sisplatin CDDP, Platinol \% 50-200 Kl, B, KA, renal,NT,ototoksisite, allerjik
Karboplatin CBDCA Paraplatin \% 560 Kl, B, K,A, hepatik
Dakarbazin DTIC 1Y 250 Kl, B, K, hepatik
Prokarbazin Natulan PO 100 Kl, B, K, NT, dokiinti,mukozit
Antimetabolit
Metotreksat MTX PO, IM, IT, IV 7.5-30 KI, mukozit, dokiintd, hepatik, renal, NT
10-33000
6-Merkaptoplirin Purinetol, 6-MP PO 75-100 Kl, hepatik, mukozit
6-Tioguanin 6-TG PO 75-100 Kl, B, K, mukozit, hepatik
Sitarabin ARA-C, Aleksan IV, SC 100-200 Kl, B, K, mukozit, Gl, hepatik, NT, okler, deri
v 3000
5-Fluourasil 5-FU v 500-1200 KI, mukozit, B, K, diyare, deri, NT, oktiler
Antibiotikler
Adriamisin Doksortibisin, ADR \% 45-75 Kl, mukozit, B, K, A, vezikan, kardiak
Daunomisin Daunorbisin, DNR vV 30-45 Kl, mukozit, B, K, A, vezikan, kardiak
Bleomisin BLEO, Blenoksan IV, IM, SC 10-20U Akciger, deri, asir duyarlik, Raynaud fenomeni
Aktinomisin-D ACT-D, Cosmegen 1Y 0.45 KI; B; K; mukozit, vezikan, hepatik
Vinka Alkaloidleri
Vinkristin Onkovin, VCR v 1.5-2 NT, A, SIADH, hipotansiyon, vezikan,
Vinblastin VLB, Velban v 3.5-6 Kl, A, mukozit, vezikan, NT
Etoposit VP-16, Vepesit v 60-120 Kl, B, K, mukozit, NT, hipotansiyon, allerji
Teniposit VM-26, Vumon \% 70-180 Etoposite benzer
Diger
Prednizon PRED PO 40 Cesitli
Prednizolon PO,IV 40 Cesitli
Deksametazon DEX, Dekadron PO,IV,IM 6 Cesitli
L-Asparaginaz L-ASP IV,IM 6000-10 000 U Allerji, koagilopati, pankreatik, hepatik, NT

Kisaltmalar: IV:intravendz, PO: oral, IM: intramiskdler, SC: subkutan, Kl:kemik iligi toksisitesi, K: kusma, B: bulanti, A: alopesi, NT:nérotoksisite, Gl:

gastrointestinal toksisite, SIADH:uygunsuz ADH salinimi

Klinik olarak metastatik tiimorlerde veya Non-Hodgkin len-
foma gibi ¢ok odakli maliynitelerde kemoterapi temel tedavidir.
Primer tiimoriin lokal tedavisine ancak metastazlar kontrol al-
tina alindiktan sonra gegilebilir. Organ hasar1 yapacak cerrahi

veya radyoterapiden kaginmalidir.

Hizli ¢ogalan ve kemoterapiye ¢ok duyarli 16semi, lenfoma gibi
maliyn hastaliklarin tedavisinde kemoterapiye bagladiktan son-
raki 1-5 giin iginde hizla gelisen metabolik komplikasyonlar
yasanabilir: bunlardan en 6nemlisi timor lizis sendromudur,
hiperiirisemi, hiperpotasemi ve hiperfosfatemi gézlenebilir. Na-
diren uygunsuz ADH sendromu da vinkristin, siklofosfamit gibi

ilaglarla tedaviden sonra gozlenen bir komplikasyondur.

Kemik iligi hiicreleri hizli ¢ogalan ve kemoterapiye ¢ok duyarl
hiicrelerdir. Genellikle bir tedaviyi verebimek i¢in belirlenen mi-
nimum diizeyler verilecek ila¢ yogunluguna gére degisiyorsa da
16kosit sayisinin en az 2000/mm?, trombositin de 100 000/mm?
olmasi istenir.

Lokopeni ve nétropeninin en biiyiik riski enfeksiyonlardir.
Begyiiz altinda ndtropeniye eglik eden bir yiiksek ateg acilen IV
antibiyotik tedavisi gerektirir.

Sitostatik ila¢ uygulandiktan sonra tiimoér hiicrelerinde hizl bir
yikim sonucu hiicre i¢i metabolitler, 6zellikle tirik asit, fosfat ve
potasyum, agiga ¢ikar, bu salinim bobrek ekskresyon kapasitesini
astiginda, kanda birikir. Urik asit daha ¢ok bébreklerde birikerek
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gatiftirler. Hiicrelerde CD20, CD10, yiizey immiinglobulin ve
BCL-6 pozitifligi lenfositlerin germinal merkez kékenli oldugu-
nu gosterir. Anti apoptotik protein BCL-2 genel olarak negatiftir.
Bu 6zellik BL ve DLBCLnin birbirinden ayrilmasina yardimei
olabilir, ¢iinkii DLBCLda BCL-2 pozitifligi goriilebilir. BUs1 en
hizli biiytiyen timorlerdendir. Doubling time ortalama 12-24
saattir. Proliferasyon markeri, rnegin Ki-67 ile, timér dokusu
boyanirsa tiimér hiicrelerinin yaklasik %991 boyanur. Ki-67 gibi
proliferasyon markeri ile yapilan ¢alismalarda biiyiime fraksi-
yonu ~%100 gibi ¢ok yiiksek bir degere sahiptir. WHO klasifi-
kasyonunda BLsinin bu yiiksek proliferasyon ozelligi de dikkate
alinmigtir.

BLsinin ¢ok karakteristik bir gen ekspresyon profili vardir.
8. Kromozomun q24 bolgesinde bulunan ¢-MYC protoonkoge-
ni ile immiinglobulin genlerinin [agir (heavy, H), kappa, hafif
(light, L)] bulundugu bolgeler arasinda translokasyonlar belir-
lenmistir. Sitogenetik olarak bu translokasyonlarin gosterilme-
si BL i¢in altin standarttir. En yaygin goriilen (%80) c-MYC ve
14. kromozomdaki IGH lokusu arasindadir [t(8;14) (q24; q32)].
Tkinci siklikta (%15) ¢-MYC ile 2. kromozomdaki IGK [t(2;8)

—_

(q24; 2p11)], tgiinciisii (%5) c-MYC ve 22. kromozomdaki IGL
lokusu arasindadir [t(8;22) (q24; 22q11]. BLsinda ayrica 13q de-
lesyonu veya kompleks karyotip 6rnekleri belirlenirse bu olum-
suz prognoz ile birlikte seyretmektedir.

Burkitt lenfomas: gocukluk ¢agi NHLlarin %35-40’mn1 olus-
turur. Ilk kez 1958 yilinda Dr. Dennis Burkitt tarafindan Ugan-
dada Afrikali ¢cocuklarda ¢ene ve abdomende tiimoral kitlelerle
tanimlanmustir. Bunu izleyen yillar igerisinde bu tiimoral kitle-
lerin lenfoma oldugu anlagilmigtir. Farkl: klinik prezantasyonu,
histopatolojisi ve cografik ozellikleri ile bu lenfoma Tropikal
Afrika ve Yeni Ginede endemik olarak bulunmustur (Endemik
Burkitt Lenfoma). Daha sonra Avrupa, Kuzey Amerika ve diin-
yanin her yerinde ayni histopatolojik ozelliklere sahip Burkitt
lenfoma olgular1 (Sporadik Burkitt lenfoma) yaymlanmustir.
Sporadik ve endemik BL olgulari histopatolojik olarak birbirine
benzemekle birlikte klinik prezantasyonu, biyolojik ozellikleri ve
EBV ile beraberligi agisindan bir¢ok farkliliklar belirlenmistir.
Endemik ve sporadik BLli olgularinin epidemiyolojik, immiino-

lojik ve molekiiler 6zellikleri Tablo 2'de gosterilmistir.

101
ng

% A aioi &
- on.arve 1r:ie:20 o
= il

Resim 1 ¢ 5 yasinda, erkek, Burkitt Lenfomali hasta, sag alt cene tutulumu. Abse stiphesiyle ilk basvuru dis hekimine yapilmistir.

Tablo 2 - Endemik ve Sporadik Burkitt Lenfomasinin Epidemiyolojik, immiinolojik ve Molekiiler Ozellikleri

Ozellik Endemik Sporadik
Epidemiyolojik

Sik gérildigi geografik bolge Afrika Dinyanin her yerinde
Yas ortalamasi 7 11

Organ tutulumu
Epstein-Barr virusu Olgularin >%97

SSS ve Ki tutulumu 1° SSS tutulumu

2° Ki tutulumu 1° Ki
2°SSS
immiinolojik
IgM sekresyonu Az /yok
Fcve C3 +
CALLA =
IgH gen diizenlenmesi DH veya JH

Molekiiler
8. kromozomda kirilma C-myc geninin Gzerinde

Hcre kokeni Lenf nodu-germinal merkezi

Cene, orbita, paraspinal, abdomen, over

Abdomen, Ki, nasofarenks, over

Olgularin% 15-20

Belirgin
+

IgH switch region

C-myc geni icerisinde
Ki
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Sekil 2 ¢ Karin icini dolduran sag Renal kitle (BT).

Metastatik Hastalik

Wilms tiimorii lokal ya da hematojen olarak yayilabilir. Lokal
olarak renal kapsiil, siniis ya da tiretere uzanim gosterebilir. Ay-
rica renal ven yoluyla ven kava inferior ve nadiren sag atriuma
uzanan timor trombiisleri goriilebilir. Bolgesel lenf nodlarinda
9%15-20 oraninda tutulum eslik edebilir. Hematojen yolla en sik
akciger, karaciger ve daha nadir olarak beyin, kemik ve metas-
tazlar1 ortaya ¢ikabilir.

Prognostik Faktorler

Wilms tiimoriinde prognoz tani anindaki histopatolojik 6zellik-
ler, pre-operatif kemoterapiye yanit, evre, yas ve molekiiler belir-
tegler ile iliskilidir. Iyi histolojili tiimérler en iyi, yaygin anaplazi
iceren kotii histolojili (anaplastik) tiimorler en kotii prognoza
sahiptir. Fokal anaplazi varlig1 prognostik agidan ara grubu olusg-
turur. Ozellikle iki yas alti olgularda prognoz daha iyidir. Evre
ve yag arttik¢a prognoz kotiilesir. Kromozom 11p15, 1p ve 16q
lokuslarindaki heterozigosite kayb1 daha kétii prognozla (artmig
relaps ve mortalite) iligkilendirilmigtir.

TEDAViI

Wilms tiimériinde tedavi, evreleme, histoloji ve yapilabilir-
se molekiiler incelemeler ile belirlenen risk gruplamasina gore
planlanir. Tedavide cerrahi, kemoterapi ve radyoterapinin kom-
bine olarak kullanildigi multimodal yaklagim uygulanmaktadir.
Farkli yaklagimlar olmakla birlikte ama¢ en az riskli tedaviyle
en yiiksek ve uzun stireli sagkalimi elde etmektir. NWTS grubu,
oncelikle primer nefrektomi ve sonrasinda adjuvan kemoterapi
ve/veya radyoterapi verilmesini 6nerirken, SIOP grubu preo-
peratif kemoterapi sonrasinda yapilacak cerrahi rezeksiyon ile
histolojik tani ve evrelemeye gore adjuvan tedavi planlanmasini
onermektedir. NWTS yaklagiminda histolojik tani ve tiimoriin
yayilimi daha erken degerlendirilip, risk grubunun belirlenmesi
ve beniyn lezyonlarin diglanmasi s6z konusu iken, SIOP yakla-
simi ile preoperatif kemoterapi sonrasi 6zellikle cerrahi rezeksi-
yonun daha giivenli olmasi, tiimér riiptiird olasiliginin ve lokal
radyoterapi ihtiyacinin azalmasi ve yiiksek riskli bazi olgularda
kemoterapi yanitina gore yogun tedavilerden kaginma firsatinin
yakalanmast hedeflenmektedir. iki yaklagim arasinda radyotera-
pi ve yogun kemoterapi oranlar: arasinda fark olmakla birlikte
sag kalim oranlar1 benzerdir.

Cerrahi

Multidisipliner Wilms tiimoérii tedavisinin en 6nemli bileseni
cerrahi rezeksiyondur. Kemoterapi 6ncesi ya da sonrasi timo-
riin tam ve zedelenmeden ¢ikarilmasi evreleme ve prognoz agi-
sindan ¢ok onemlidir. Nefroiireterektomiye ek olarak renal hilus
ve bolgesel lenf dugtimii 6rneklemesi yapilmasi standart cerrahi
yaklagimdir. Pre-operatif goriintiileme bulgularinda siiphe varsa
cerrahi rezeksyion sirasinda diger bobrek de degerlendirilme-
lidir. Timor riptiri ya da sagilmasi varligi prognostik olarak
6nemli oldugundan mutlaka not edilmelidir.

Bilateral Wilms timoériinde cerrahinin hedef uzun dénem
sagkalimdan 6diin vermeden renal dokuyu korumak oldugun-
dan hastanin klinik 6zelliklerine gére bireysel olarak planlanma-
s1 onerilmektedir.

Radyoterapi

Wilms Tiimorii oldukea radyosensitif bir timordiir. Radyoterapi
ileri evre ve metastatik hastalik varliginda (Evre III ve IV) timor
bolgesine ve akciger metastazlarina tiim akcigere yonelik olarak
tedavi protokoliinde yer almaktadir.

Kemoterapi

Farkli yaklagimlar bulunmakla birlikte aktinomisin, vinkris-
tine ek olarak ileri evrelerde doksorubisin, siklofosfamid ve
etoposid igeren kemoterapi protollerinin etkinligi bir¢ok ¢alis-
mada gosterilmigtir. Evre ve risk grubuna gore farkli siirelerde
ve kombinasyonlarda kemoterapi uygulanmaktadir. Tiirk Pedi-
atrik Onkoloji Grubu Dernegi (TPOG) 1998 de baslattigi Ulu-
sal Wilms Timor ¢aligmasi protokoliinde vena kavada trombiis
varsa veya cerrah timorii tam ¢ikartamayacagini bildirmis ise
2’li ilag ile 4 haftalik preoperatif tedavi verilerek tiimér boyutu
kiigiiltiilmeye veya trombiis kaybedilmeye caligilir. Daha sonra
cerrahi olarak tiimor ¢ikartilip histopatolji ve evreye gore teda-
viye devam edilir
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Ewing Sarkoma Tiimor Ailesi: Kemik ve
Yumusak Doku Ewing Sarkomu, Periferal

Primitif Noroektodermal Timorler
Cengiz Canpolat

Ewing sarkomu (ES) olarak bilinen patolojik siire¢ ilk olarak
1866 yilinda Lucke tarafindan tarif edilmistir. 1921 yilinda James
Ewing tarafindan endotelial myeloma olarak adlandirilan bu
timoriin daha sonra birgok hiicreye farklilasabilme yetenegini
koruyan bir mezenkimal kok hiicre ya da erken primitif noroek-
todermal hiicreden koken aldig1 diisiintilmis ancak son yillarda
yapilan aragtirmalar Ewing Sarkomunun néral kaynakli oldu-
gunu ortaya ¢ikarmistir. ES ¢ogunlukla kemigin farklilasmamig
timori olarak ortaya ¢ikmasina ragmen yumugak dokulardan
da koken alabilmektedir (ekstraossedz Ewing sarkomu EES). Bu
antitenin daha da farklilasmis sekli periferik primitif néroekto-
dermal timér (pPNET) veya noroepitelioma olarak bilinmekte-
dir ve kemik ve yumusak dokularin primer tiimorii olarak kabul
edilmektedir. Biitiin bu tiimoérler Ewing Sarkoma Tiimér Ailesi
(ESTA) olarak adlandirilirken ve tek bir neoplastik antitenin
spektrumu olarak tanimlanmaktadir.

ESTA (ES ve pPNET) ¢ocukluk ¢ag1 ve adolesan dénemi
i¢inde goriilen kemige ait primer maliyn tiimérler arasinda ikin-
ci sirada yer almaktadir ve primer kemik tiimérlerinin %10’unu
olusturmaktadir. Yagin altinda beyaz ¢ocuklarda hesaplanan in-
sidans1 bir milyonda 2.8dir. Beyaz irk disindaki popiilasyonda
nadirdir ve bir¢ok seride erkeklerde biraz daha sik goriilmekte-
dir. ESTA en sik yagamin 2. on yilinda ortaya ¢ikar. Hastalarin
neredeyse yarist 10 ile 20 yas arasindadir ve %80’1 20 yastan kii-
¢itktiir. Ender olarak 30 yasin iizerinde veya ¢ok kiigiik ¢ocuk-
larda da goriilebilir. Cevresel faktorler s6z konusu oldugunda
yapilan aragtirmalar ESTAnin etiolojisinde herhangi bir ¢evresel
veya ailevi faktoriin rolii olmadigini gostermistir. Siyah irkta ve
Asya kokenli gocuklarda insidansi daha diistiktiir. Familial kan-
ser sendromlar ile iligkisi bildirilmemistir. Ayrica radyasyona
maruz kalmanin da Ewing sarkomu olusmasinda etkili olmadig
bilinmektedir.

Bu tiimorler kii¢tiik mavi yuvarlak hiicreli tiimérler grubun-
dandirlar. Diger kiigiik mavi hiicreli timorlerden ayirt etmek
i¢in imminhistokimyasal galismalar yapmak gerekir. Glikopro-
tein p30/32mic2 (CD99) boyas1 ESTA tanisini koymak igin ¢ok
yardimcidir. CD99 boyanmasi diger tiimérlerin aksine membra-
n6z degil sitoplazmiktir.

Neredeyse tiim ESTAya ait tiimorlerde 22q12 bélgesinde-
ki EWS genini ilgilendiren resiprokal bir translokasyon vardir.
(11;22)(q24;q12) translokasyonu olgularin %85-95’inde goriiliir
En sik goriilen 2. translokasyon EWS-ERG t(21;22)(q22;q12)’ye
timorlerin %5-10’unda raslanmaktadir. Seyrek goriilen 3. trans-
lokasyon ise sirasiyla EWS-ETV1 t(7;22)(p22;q12), EWS-EIAF
t(17;22)(q12;q12) ve EWS-FEV t(2;22)(q33;q12)dir. Bu timor
belirleyici kromozomal translokasyonlara ek olarak Trizomi 8,
Trizomi 12; del(22), del(16q) ve del(1p36) gibi kromozom ano-
malilerine de rastlanir. Bu bozukluklar hastaligin uzak bolgeler-
de ortaya gikmass, relaps, hastaligin ilerlemesi gibi kotii prognoz
belirleyici durumlarla iligkili bulunmuglardir.

ES kemigin meduller kanalindan ¢ikan bir timordiir. Tumor-
lerin %53’i ekstremitelerden, %47’si ise santral aksisten kaynak-
lanir. Ekstremite timorlerinin %52’si distal %48’inin proksimal
oldugu, santral aksis tiimoérlerinin %45’inin pelvisten, %34 tintin
gogiis duvarindan, %12’sinin omurga veya paravertebral bolge-
den, %9unun bas boyun boélgesinden ¢iktig1 gosterilmistir. pP-
NET’lerin %74’ santral aksisden ¢ikarken bunlarin da %60’ 1nin
goglis duvari iginde veya etrafinda olustugu bildirilmistir.
EESnin ise %36’s1in1n ekstremitelerden koken aldigy, geri kalanin
ise santral aksisten ¢iktig1 saptanmustir. ES ¢ogunlukla yagamin
ikinci onyilinda ortaya ¢ikar (medyan yas 13). Olgularin %3’iin-
den az1 3 yagin altindaki gocuklarda goriiliir. Erkeklerde kizlar-
dan daha sik rastlanir. Tan1 aninda belirti ve bulgular hem kons-
tittisyonel, hem de hastaligin ¢iktig1 yer ile ilgilidir. Cogunlukla
ilk ortaya ¢ikan semptomlar primer timoér bolgesinde agr1 ve/
veya sisliktir ve olgularin %60 kadarinda goriiliir. Ates hastalarin
%20 kadarinda goriiliirken patolojik kiriklar ise %16 hastada or-
taya ¢ikar. Ates taninin osteomyelit oldugunu diisiindiirebilecegi
i¢in ¢ogu zaman taninin gecikmesine neden olan bir bulgudur.
Ek olarak, lokalize sicaklik artis1 ve 6deme neden olacak sekilde
bu tiimorlerin icinde kanama ve nekroz da goriilebilmektedir.
Hastalik metastatik bolgelere ait belirtilerle de kendisini goste-
rebilir. Primer veya metastatik vertebra tiimoriine sekonder kord
basisinin ilk belirtisi sirt agrist olabilir ve kalic1 norolojik hasar
gelismeden acil degerlendirme ve miidahale gerektirir. Pelvis ke-
miklerinin primer ve metastatik tiimorleri periferik sinir tutulu-
muna bagl bacak agrisina neden olabilir. Hastalarin %25’inde
tan1 aninda belirgin metastatik hastalik vardir. Metastazlar en sik
hematojen yolla ger¢eklesir ve ¢ogunlukla akcigerler, kemik ve
kemik iligine metastaz goriiliir. EESde intraabdominal metastaz-
lar meydana gelebilir. Bunlar siklikla peritona ve gastrointestinal
sisteme olan metastazlardir. Merkezi sinir sistemi metastazlari
nadirdir ve %5’ten az hastada goriiliir.

Tan1 i¢in yapilmas: gereken ilk laboratuar galigmalar1 tam
kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, serum elektrolitleri,
LDH, bébrek ve karaciger fonksiyon testleri, alkalen fosfataz,
kalsiyum, fosfor, magnezyum, koagulasyon profili ve bilateral
kemik iligi aspirasyon ve biyopsisidir. Eritrosit sedimantasyon
hizi olgularin %50’sinde yiiksek bulunur. LDH diizeyinin yiiksek
olmasi kotii prognozu gosterir. RT-PCR ile periferik kanda ve
kemik iliginde timor hiicresi aranmasi da uygulanmasi gereken
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Sekil 2 ¢ Diiz kemikte Ewing sarkomuna ait sogan zari gorintisa.
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Beniyn Tiimorler

Kemigin Beniyn Tiimorleri
Ayhan Dagdemir

Cocuklarda primer kemik tiimoérleri nadirdir ve genellikle de be-
niyn karakter tagir. Beniyn kemik tiimérleri, kemigin i¢inde ve
etrafinda yer alan osteoid doku, kartilaj, fibréz doku, yag doku-
su, vaskiiler ve noral yapilar1 igeren mezenkimal dokulardan ké-
ken alan ve maliyn 6zellik géstermeyen tiimoérlerdir. Histolojik
olarak beniyn olsalar bile, sinir basis1 gibi hayat: tehdit eden bir
tabloya neden olabilirler. Ayrica daha nadir olmasina kargin ma-
liyn kemik tiimoérlerinin ayirici tanisinda yer almalari nedeniyle
de 6nemlidirler. Kemigin beniyn tiimér ve tiimér benzeri lez-
yonlar1 kéken aldig1 dokuya gore Tablo 1'deki gibi siniflandirilir.

Kemik tiimérii olan bir olguda yas, semptomlarin tipi, sii-
resi, tiimoriin yerlesim yeri, boyutu, travma oykiisii ve konsti-
tusyonel semptomlar ayirici tanida énemli yer tutar. Beniyn
lezyonlar genellikle agrisizdir. Buna kargin gece uykudan uyan-
diran agr1 maliynensi stiphesini dogurur. Beniyn tiimoérler go-
receli olarak ¢ok yavas biiylime egilimindedir ancak anevrizmal
kemik kisti gibi beniyn bir patolojinin maliyn tiimoérlerden gok
daha hizli biiylime gosterebilecegi de unutulmamalidir. Beniyn
lezyonlarin ¢ogu tesadiifen ya da patolojik kiriga neden olmasi
nedeniyle saptanirlar. Fizik muayene ve direkt grafi ile tiimoriin
yerlesim yerinin saptanmasi ayirici taniya ulagmada 6nemlidir.
Biiyiik lezyonlarin kiigiik olanlara gére maliyn olma sansi daha
yiiksektir. Beniyn lezyonlarin ¢ogu tesadiifen ¢ekilen direkt gra-
filerde saptanir ve olgularin %80-90inda ileri incelemeye gerek
kalmaksizin tani konulmaktadir. Direkt grafide tani konulama-
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Tablo 1 « Kemigin Beniyn TUmor ve Tumor Benzeri

Lezyonlar

Beniyn Tiimorler

Tiimor Benzeri Lezyonlar

Kemik treten timorler
Osteom
Osteoid osteom
Osteoblastom

Kikirdak treten tumorler
Enkondrom
Osteokondrom
Periosteal kondrom
Kondroblastom
Kondromiksoid fibrom

Bag dokusu timorleri
Desmoplastik fibrom
Beniyn fibroz histiyositom
Osifiye fibrom
Miksom
Lipom

Vaskdiler timorler
Hemanjiyom
Lenfanjiyom
Glomus timori

Diger
Dev hiicreli tiimor
Ameloblastom

Fibro-oseoz lezyonlar
Nonosifiye fibrom
Fibroz displazi
Osteofibroz displazi
Periosteal desmoid

Kistik lezyonlar
Basit kemik kisti
Anevrizmal kemik kisti
Epidermoid kist
Subkondral kist
intraoseos gangliyon

Dev hiicre iceren lezyonlar
Dev hiicreli tamir

granulomu
Brown tiiméor
Pigmente villonodiiler
sinovit

Diger
Eozinofilik granulom
Psodotiimorler

yan ya da siipheli olgularda incelenmesi gereken bir sonraki in-
celeme bilgisayarli tomografi (BT)dir. BT ile kemik lezyonunun
dansitesinin ol¢tilmesi, ¢evre kanselloz ve kortikal kemigin du-
rumu, lezyonun iginde direkt grafide goriilemeyen kalsifikasyon
ve osifikasyonlarin degerlendirilmesi miimkiindiir ve biyopsi
yerinin kararlagtirilmasinda yararlidir. Ozellikle maliynite siip-
hesi olan olgularda manyetik rezonans goriintilleme (MRG) yu-
musak dokulara yayilim, kemik iligi tutulumu, eklem invazyonu
ve skip metastaz arastirilmasinda yararhidir. Kemik sintigrafisi

Sekil 1 ® Osteokondrom (eksositoz): Sapl veya genis tabanl projeksiyon seklinde goérdlebilir (Prof. Dr. Mustafa Bekir Selcuk, Ondokuz
Mayis Universitesi Tip Fakdiltesi Radyoloji AD, 6zel arsivinden alinmistir)
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Poliovirus agilar: Canli OPV kemoterapi ve radyoterapi
alan hastalarda ve ayni evde yasayanlarda kontrendikedir. IPV
kemoterapi alan hastalarda DBT ile birlikte verilebilir ve yanit
olusturur. Primer agilamasi eksik olanlar IPV ile gerekli zaman-
larda agilanabilir. Tedavi kesiminden 6 ay sonra IPV veya OPV
ile asilama tamamlanir. Onceden agilanmig olanlarda tedavi ke-
siminden 6 ay sonra rapel doz onerilir.

Kizamik, kizamikeik, kabakulak agilari: Kemoterapi ve rad-
yoterapi alan hastalarda kontrendikedir. Splenektomili hastalar-
da uygulanabilir. Tedavi bitiminden 6 ay (3-12 ay) sonra eksik
dozlar tamamlanir, agili olanlara rapel doz yapilir. Ayni evde ya-
sayanlarin agilanmasi 6nerilir. Kizamik ile (dokiintiiden 5 giin
once ve dokiintii bagladiktan 4 giin sonrasina kadar olan siirede)
temas Oykiisii olan hastada immunglobulin 0.5 ml/kg IM (maks.
15 ml ve her bir enjeksiyon bolgesi i¢in maks 3 ml) temastan
sonraki ilk 6-14 giinde 6nerilmektedir. Kizamik immunglobulin
yoksa IVIG 400mg/kg IV onerilir.

Sugigegi agisi: Su gigegi asis1 2013 yilinda ulusal ag1 takvimi-
mize alinmigtir ve Ocak 2012 ve sonrasinda dogan biitiin gocuk-
lar1 kapsayacak sekilde baglatilmis olan sugigegi asisi, 12. aydaki
tim ¢ocuklara tek doz olarak uygulanmaktadir. Kemoterapi ve
radyoterapi sirasinda yapilmasi 6nerilmemektedir. Ancak yiik-
sek riskli ve rutin agilamanin olmadig: toplumlarda kemoterapi
sirasinda yapilmasi diigiiniilebilir. En az 12 aydir remisyonda olan
ve lenfosit sayis1 > 0.7-1.0x10°%/L ve trombosit sayis1 > 100x10%/L
olan hastalarda sugigegi asisi ile agtlamanin etkili ve giivenilir ol-
dugu bildirilmistir. Ancak etkili antiviral ajanlarin varligi ve ALL
tanisi ile idame tedavisi alan hastalarda mortalite riskinin digitk
olmasi nedeniyle agilama i¢in kemoterapinin tamamlanmasini
beklemenin daha giivenilir bir yaklasim oldugu bildirilmektedir.
Kemoterapi bitiminden 6 ay sonra rapel doz veya asilama yapi-
labilir. Ayni evde yasayanlarin agilanmasi onerilir. Sugigekli biri
ile (doktintii baslamadan 2 giin dnce veya tiim dokintiileri ka-
buklanmamus kisi ile kargilasma) temas Oykiisii olan hastalarda
ilk 96 saat i¢cinde VZIG, 125 iinite/10 kg ilk 10-40 kg i¢in; >40 kg,
625 tinite IM (her enjeksiyon alanina maks. 2.5 ml) veya 0.2 ml/
kg IM (maks 10 ml) énerilmektedir. Ancak Amerika ve Ingiltere
Kilavuzlar: bu siireyi 10 giine kadar uzatarak temastan sonraki
ilk 4-10 giinde VZIG verilmesini 6nermektedirler. Eger VZIG
bulunamryorsa IVIG 400 mg/kg IV verilebilir. Temastan 96 saat
sonra veya Amerikan ve Ingiliz kilavuzlarina gore temastan son-
raki 7-10 giinde daha 6ncesinde VZIG veya IVIG verilmemisse
4x20 mg/kg asiklovir (maks 800 mg) 7-14 giin boyunca onerilir.

Sonug olarak, kemoterapi alan hastalarda canli agilar disin-
da inaktive agilarla pimer as1 semasinin siirdiiriilmesi (tedavinin
daha az yogunlukta oldugu donemlerde 6rnegin ALLde idame
tedavisi sirasinda), kemoterapisi biten hastalarda eksik agilarin
tamamlanmasi veya primer serisi tamamlanmuis asilara birer doz
rapel eklenmesi uygundur. Rapel doz karari igin titre 6l¢iimiine
gerek yoktur.

Kemoterapi alan hastalarda aile bireylerinin agilanmas:
Kemoterapi alan hastalarda ailede bireylerinin agilanmasi kont-
rendike degildir. Seronegetif olan aile bireylerinin hem inakti-

ve hem de canli agilarla agilanmasi 6nerilmektedir. Ancak aile
bireylerinin oral polio yerine inaktive polio asisi ile agilanmasi
gerekmektedir. Kanser hastalarinda influenzanin yiiksek mor-
bidite ve ciddi komplikasyon yaratma riski nedeniyle tim aile
bireylerinin sezon sirasinda epidemi baslamadan agilanmalar:
onerilmektedir. Sugigeginin immiin sistemi baskilanmig kisiler-
de yaratacag ciddi riskler diigiiniildigiinde sugicegi gecirmemis
olan veya seronegatif aile bireylerinin sugicegine kars1 agilanma-
s1 O6nerilmektedir. Ag1 susunun asilanmis kisiden bulasma riski
ancak ag1 sonrasi dokiintii gelismesi sonucu olabilir. Béyle bir
durumda agilanmis bireyle temasin engellenmesi yeterlidir.
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