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Orijinal Makale

Fototerapinin, nabiz oksimetre ile oksijen satiirasyonu

Ol¢limiine etkisi

Irem lyigiin!, Tolga Celik2*

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, 'Pediatri Dr. Ogr.Uyesi, 2Pediatri Dogenti

*Iletisim: htcelik @hacettepe.edu.tr

SUMMARY: fyigiin i, Celik T. (Department of Pediatrics, Hacettepe University
Faculty of Medicine, Ankara, Tiirkiye). The effect of phototherapy on pulse
oximetry readings and oxygen saturation. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi
2023; 66: 1-5.

Oxygen saturation measured by pulse oximetry may be affected due to the
different wavelength of phototherapy light. This study aimed to determine
the effect of phototherapy on oxygen saturation measured by pulse oximetry.
Oxygen saturation and pulse values were recorded in newborns receiving
phototherapy, both with and without an opaque wrap around the pulse
oximeter sensor. The percentage of desaturation events was higher without
the opaque wrap compared to with the opaque wrap (4.17 vs 3.06; p=0.025).
This suggests that the frequency of false desaturation alarms may increase
if the sensor is kept uncovered. Similarly; the percentage of time measured
as spO2 > 94% was lower without the opaque wrap compared to with the
opaque wrap (62 vs 75; p=0.019). This suggests that hyperoxia states can
be bypassed if the sensor is kept uncovered. It is recommended to shield
the pulse oximetry sensors with an opaque band during phototherapy to
avoid false alarms.

Key words: phototherapy, pulse oximetry, oxygen saturation, newborn, hyperbilirubinemia.

OZET: Fototerapi 15181 farkli dalga boyunda oldugu igin, nabiz oksimetre
ile olciilen oksijen satiirasyonu etkilenebilir. Bu c¢alismada fototerapinin,
nabiz oksimetre ile 6lgiilen oksijen satiirasyonuna etkisinin belirlenmesi
amag¢lanmistir. Fototerapi uygulanan yenidoganlarda nabiz oksimetre sensoriiniin
iizeri acik halde ve opak bant ile kapatildiktan sonra oksijen satiirasyonu ve
nabiz degerleri kaydedilmistir. Nabiz oksimetre sensoriiniin iizeri acik tutuldugu
durumda desatiirasyon olaylarinin yiizdesi, iizeri opak bandla kapatilarak
yapilan Sl¢iimdeki desatiirasyon olaylar: yiizdesinden daha yiiksek saptanmigstir
(4.17 vs 3.06; p=0.025). Bu durum sensoriin iizeri acik tutulursa, yanlis
desatiirasyon alarm sikliginin artabilecegini diisiindiirmiistiir. Benzer sekilde;
sensoriin tizeri ac¢ik tutuldugu durumda spO2> %94 olarak Olgiilen siirenin
ylizdesi, iizeri opak bantla kapatilarak yapilan 6l¢iimdeki spO2> %94 olan
siirenin yiizdesinden daha diisiik saptanmistir (62 vs 75; p=0.019). Bu durum
ise, sensoriin iizeri acik tutulursa, hiperoksi durumlarinin atlanabilecegini
diisiindiirmektedir. Yalanci alarmlar1 6nlemek i¢in fototerapi sirasinda nabiz
oksimetre sensorlerinin iizerinin opak bant ile kapatilmasi onerilmektedir.

Anahtar kelimeler: fototerapi, nabiz oksimetre, oksijen satiirasyonu, yenidogan,
hiperbilirubinemi.

Indirekt hiperbilirubinemi, yenidoganlarda
siklikla goriilen ve cogu vakada selim seyir
gosteren bir durumdur. Yenidogan sariligi
olarak da adlandirilan bu durum hayatin ilk
haftas: icerisinde term bebeklerde yaklasik
%60, preterm bebeklerde %80 siklikla
goriiliir.1-2 Tedavi almayan agir seyirli vakalarda

ozellikle norotoksisiteye bagli komplikasyonlar
gbzlenir. Bu nedenle yenidogan indirekt
hiperbilirubinemisinin takip ve tedavisi
onemlidir. Indirekt hiperbilirubinemi tedavisinde
en sik kullanilan yéntem fototerapidir.3

Fototerapi ile bilirubinde yapisal izomerizasyon
olur; bilirubin, “lumirubin” adi verilen daha



2 Iyigiin ve Celik.

polar bir izomere doniisiir. Bu izomer,
karacigerden metabolize edilmeden viicuttan
atilabilir. Fototerapi ayrica, hizli oksidatif
reaksiyonlara neden olarak (fotooksidasyon)
ile bilirubinin molekiiller arasi1 yeniden
diizenlenmesini saglayarak mutant bilirubin
izomerlerinin olusumunu saglar. Bu izomerler
daha polar yapidadirlar, suda ¢oziinebilirler ve
konjugasyona ihtiya¢ duymadan safra ve idrar
ile atilabilirler.3

Bilirubinin uzaklastirilmasi amaciyla uygulanan
fototerapide 460 = 10 nm 151k dalga boyunda
en yiiksek verimlilik saglanir.# 450 nm dalga
boyundaki mavi fotonlar bilirubin tarafindan en
fazla absorbe edilen fotonlardir. Giin 1s1g1nin
dalga boyu 550-600 nm arasinda oldugundan
etkisi daha azdir.®

Oksijen satiirasyonu seviyesi; oksijen
doygunluguna ulagsmis hemoglobin miktarini
ifade etmek ic¢in kullanilir. Yenidogan yogun
bakim tinitelerinde nabiz oksimetre kullanilarak
oksijen satiirasyonunun siirekli olarak
izlenmesi standart bir uygulamadir. Oksijen
satlirasyonu izlemiyle; hipoksi iligkili mortalite
ve norogelisimsel bozukluk ve hiperoksi iliskili
pulmoner hasar ve preterm bebeklerde retinopati
riski en alt diizeylere indirgenmektedir. Nabiz
oksimetre, arteriyel kanda oksijenli hemoglobin
satlirasyonunun izleminde kullanilmakta olup
islem basit ve invaziv olmayan bir uygulamadir.
Nabiz oksimetre 151k kaynagi ve mikroislemci
olmak iizere iki islevsel béliimden olusmaktadir.
Non-pulsatil (vendz kan ve doku) ile pulsatil
(arteriyel kan) spektrumu ayirma ve dokular
tarafindan 1s1k absorbsiyonunun o6l¢iilmesi
yoluyla ¢alisir.® Mikroislemci, absorbe edilen
dalgalarin nonpulsatil komponentinde pulsatilin
oranini temel alarak satiirasyonu hesaplar.
Nabiz oksimetreler teknik olarak 660 nm
ve 940 nm olarak 15181n iki dalga boyunu
kullanmaktadir ve ayr1 ayri iki dalga boyunda
151k absorbansinin degisken komponentini
Olcerek sonra bunu sabit komponente
bdélmektedir. Nabiz oksimetre, bu degerlerden
satiirasyon yiizdesinin hesaplanmasini ve bu
farkl1 6l¢limlerin izlenmesini saglar. Fototerapi
15181 altinda 1s1k absorbansi degisebilecegi
icin nabiz oksimetre ile Ol¢iilen satiirasyon
yiizdesinin de etkilenebilecegi diisiiniilmektedir.
Hastada vazodilatasyon, vazokonstriiksiyon,
hemoglobinopati, hemoliz, hipotansiyon, kalp
debisinde azalma, hiperbilirubinemi, vazoaktif
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ila¢ kullanimi, ortamdaki floresan aydinlatma
ve 1s1 lambalar1 oksijen satiirasyonunun hatali
okunmasina neden olabilmektedir.”# Fototerapi
iliskili dehidratasyon ve viicut sicakliginda
artis sonucunda da satiirasyon oOlg¢limleri
degisebilmektedir.?

Fototerapi 15181n1n dalga boyu, nabiz oksimetre
cihazinin kullandigr 1s1k dalga boylarindan
farkli oldugu i¢in, nabiz oksimetre ile Slciilen
oksijen satiirasyonu etkilenecegi hipotezinden
yola ¢iktigimiz bu ¢alismada fototerapinin nabiz
oksimetre ile Olgiilen oksijen satiirasyonuna
etkisini belirlemeyi amagladik.

Materyal ve Metot

Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci
Cocuk Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesinde 1 Temmuz 2020 - 1 Temmuz 2021
arasinda yatarak tedavi edilen ve fototerapi
uygulanan yenidogan bebekler ¢alismaya alindi.
Prospektif gbzlemsel bir ¢alisma yapildi. Oksijen
satiirasyonunu etkileyecek ek hastaliklari
(konjenital kalp hastaligi, kromozomal hastalik,
metabolik hastalik, anemi, dolasim bozuklugu,
hipovolemi, hidrops fetalis) olan yenidogan
bebekler calismaya dahil edilmedi. Fototerapi
verilirken 450 nm dalga boyunda, 30 uW/cm?/
nm {zerinde 151k yogunlugunda LED cihazlar
kullanildi. Yenidogan bebeklerde normal nabiz
100-160/dk, hedef oksijen satiirasyonu ise
%90-94’tlir; bu nedenle calismada %89 ve
daha diisiik satiirasyon Sl¢timleri desatiirasyon
olarak tanimlanmistir.

Fototerapi sirasinda on dakikalik nabiz
oksimetre Ol¢iimii kayit altina alinip, daha
sonra nabiz oksimetre sensoriiniin iizeri opak
bir gbz bant ile kapatildiktan sonra on dakika
da bu sekilde kayit tekrarlandi. Nabiz oksimetre
cihazinin hafizasina kayit alinmasinin yaninda,
10 dakikalik 6l¢lim siiresince aragtirmacilardan
biri tarafindan direkt olarak gozlem de
yapilmistir.

Calisma grubundaki hastane dosyalar1 ve
hemsire gbzlemleri incelenerek her hastaya bir
calisma numarasi verildi. Demografik bilgileri
kaydedildi.

Yenidogan yogun bakim {initesinde rutin olarak
kullanilan nabiz oksimetre cihazlarinin cihaza
ait hata pay1r %3-4 oldugundan; fototerapinin
satlirasyon Ol¢iimii lizerine olan olas1 diisitk
etkilerini saptayabilmek ic¢in hata payr %2
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altinda olan bir nabiz oksimetre cihazi (Masimo
Set Rad 97 Co-oximeter) kullanildi. Istatistiksel
analizlerde IBM SPSS Statistics (V.23; IBM)
kullanildi. Tanimlayici istatistikler frekans
ve ylizde olarak verildi, gruplar arasinda
karsilastirma igin Kruskal-Walls testi, iki grup
arasinda parametrik olmayan karsilastirma
icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Normal
dagilim gosteren degiskenler icin ortalama;
normal dagilmayan degiskenler i¢in ortanca
ve ceyrekler arasi aralik kullanilarak analiz
sonuglar1 belirtildi. P degerinin <0.05 olmasi
anlamlilik sinir1 olarak belirlendi.

Bulgular

Calismaya 27-41 haftalar arasinda dogan toplam
90 bebek dahil edildi. Demografik o6zellikleri
Tablo I'de belirtildi. Nabiz oksimetre sensoriiniin
lizerinin agik ve goéz bandi ile kapatilmis
halindeki 6l¢timleri karsilastirildiginda spO2 ve
nabiz Slglimleri arasinda bir fark saptanmadi.
Sensoriin iizeri agikken ve opak géz band:
ile kapali iken alinan 10 dakikalik kayitlarda
gbzlenen desatiirasyon sayisi arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
Sensoriin tizeri acgik tutuldugu durumda
desatiirasyon siiresinin; {izeri opak bant ile
kapatildiginda ise spO2> %94 olarak olciilen
siirenin yiizdesi daha yiiksek saptandi.

Sensoriin lizeri a¢ik ve kapalir olacak
sekilde fototerapi 15181 altindaki Sl¢iimlerin
karsilastirmasi Tablo II’de gosterilmistir.

Tartisma

Nabiz oksimetre cihaziyla yapilan &lglimlerde
hata orani %1-2 arasindadir. Bu hatanin
nedenleri; probun baglandigi ekstremitenin

Tablo I. Demografik 6zellikler.

Fototerapi, nabiz oksimetre ve oksijen satiirasyonu 3

hareketliligi, viicut sicaklig1 degiskenligi, rakim,
dolasim bozuklugu, ortam 15181 olabilir.10 Yiiksek
bilirubin seviyeleri ve fototerapi uygulamasi,
cilt rengini ve 131k gecirgenligini degistirerek
Ol¢iim dogrulugunu bozabilir.8 Bu calismada
fototerapinin, hedef satiirasyon araliginin
disindaki oksijen satiirasyon O&l¢iimlerini
etkiledigi gosterilmistir.

Fototerapi sirasinda hasta prematiire
bebeklerde nabiz oksimetresinin dogrulugunun
degerlendirildigi benzer bir ¢alismada.
fototerapi dahil olmak iizere ¢evresel
151g1n, nabiz oksimetresi yoluyla elde edilen
oksijen doygunlugu ol¢iimlerini 6nemli
Olciide etkilemedigi gosterilmistir.!! Calisma
sonuglarina dayanarak, nabiz oksimetrelerinin
fototerapi goren yenidoganlarda giivenilir
oksijen satiirasyonu Ol¢iimleri saglayacagi
belirtilmistir. Preterm bebeklerde fototerapinin
uyku sirasinda kardiyorespiratuar aktivite
tizerindeki etkisinin incelendigi bir baska
calismada ise, fototerapinin, aktif veya sessiz
uyku durumlarinda oksijen satiirasyonu, apne
hiz1 veya periyodik solunum iizerinde anlaml
bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir.!? Bu
calismalar fototerapinin yenidoganlarda oksijen
satiirasyonu Ol¢limlerinin dogrulugunu 6nemli
olclide etkilemedigini gdstermektedir. Benzer
sekilde calismamizda da; fototerapi altindaki
bebeklerdeki 10 dakikalik kayit sirasindaki
ortalama spO2 ve nabiz degerleri, sensoriin
tizeri agikken ve opakla kapaliyken benzer
bulunmustur. Ancak ¢alismamizda desatiirasyon
siiresinin (spO2<%90 olarak olgiilen siirenin)
ve spO2> %94 olarak Ol¢iilen siirenin yiizdesi
sensOriin {izerinin agik veya opakla kapatilmis
olmasina gore degiskenlik gdstermistir. Ancak

Erkek cinsiyet. n (%)

Dogum agirligt (gr), ortanca (IQR)
Gebelik haftasi, ortanca (IQR)
Dogum sekli (sezaryen), n (%)

5. dakika Apgar skoru, ortanca (IQR)

Solunum destegi veya oksijen tedavisi alanlar* n (%)

Viicut sicakligi* (C9) (ortalama + SD)

Toplam bebek sayis1 (n=90)
61 (%68)

2750 (1320 - 3250)

36 (32 - 38)

75 (%83)

9 (8-9)

16 (%18)

36.8 + 0.31

*Nabiz oksimetre ile Slgiilen oksijen satiirasyonu kaydi alindigr sirada
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Tablo II. Sensoriin tizeri agik ve kapali olacak sekilde fototerapi 1181 altindaki lgtimlerin karsilastirmasi.

Sensoriin iizeri agik

Sensoriin tizeri opak goz bandi

ile kapali
SpO2 (%) 95.21 = 3.19 96.32 + 2.26 0.71
Nabiz (atim/dk) 137.61 = 16.73 141.17 = 18.04 0.64
Desatiirasyon sayist /10 dk 4.1 = 32 52 = 2.8 0.32
spO2< %90 olma siiresinin yilizdesi ~ 4.17 = 0.91 3.06 = 0.16 0.025
spO2> %94 olma siiresinin ylizdesi  62.83 = 5.27 75.72 = 13.64 0.019

Desatiirasyon olayr spO2 %90’in altinda oldugu en az 10 saniye siiren periyotlar1 kapsamaktadir.

Sonuglar ortalama =+ standart sapma seklinde belirtilmistir.

bu sonucun preterm ve term bebeklerin
farkli gruplara ayrildigi, solunum sikintisi
olan bebeklerin dislandiglr homojen deney
gruplarinda test edilmesi yerinde olacaktir. Zira,
yakin zamanda yayinlanan, 96 bebegin dahil
edildigi randomize bir ¢alismada; 10 dakika
opak ortiili ve 10 dakika opak Ortiisliz nabiz
oksimetre sensoriine alinan bebeklerin higbir
ciktisinda (satiirasyon oOlclimleri, gecerli veri
noktalarinin yiizdesi, hedef altinda satiirasyon
stiresi ylizdesi) bir fark saptanmamistir.!3
Calismamizda elde ettigimiz sonuglarla; hedef
altindaki oksijen satilirasyon siiresi yiizdesinin
fototerapiden etkilendiginin gosterilmesi, daha
onceki literatiir ile uyumlu olmayan, homojen
ve daha genis katilimli deney gruplarinda
incelenmesi Onerilen, yeni bir literatiir katkisi
olarak goriilmektedir.

Nabiz oksimetre sensoriiniin tizeri agik tutuldugu
durumda desatiirasyon siiresinin yiizdesinin
daha yiiksek saptanmasi; fototerapi sirasinda
oksimetre sensdriiniin iizeri kapatilmazsa, yanlis
desatiirasyon alarm sikliginin artabilecegini
diistindiiriir. Yogun bakimlarda yanlis alarm
sikliginin artmasi; hemsire ve doktorlarda alarm
korlesmesine yol agabilecegi i¢in dnlenmelidir.
Desatiirasyon siiresinin uzun olmasi bebegin
daha uzun siireli hipokside kalmasina, hipoksi
iliskili morbidite ve mortalitelere yol agabilir.
Desatiirasyon alarmlarina dikkat ederek bebegin
hipoksiden korunmas: hem sagkalim artirici
hem de morbiditeleri azaltic etkisi olacaktir.

Anlik bir dl¢lim yerine 10 dakikalik bir kayit
almasi1 spO2 degerindeki anlik dalgalanmalardan
kaynakli hatanin 6nlenmesini ve ¢alismanin
gliciinii artirmistir. Calismaya solunum sikintisi
olan, oksijen destegi alan bebeklerin dahil
edilmesi, preterm ve term ayrimi yapilmadan
tim yenidogan bebeklerin dahil edilmesi
calismanin en 6nemli kisitliligidir. Arteriyel

oksijen satiirasyon Ol¢iimiiniin sadece nabiz
oksimetre ile yapilmasi, arteriyel kan gazi
O0l¢imiiniin yapilmamasi bir diger 6nemli
kisitliliktir. Nabiz oksimetre sensoriiniin {izeri
acikken ve kapaliyken alinan kayitlarin (10
dakika gibi kisa bir zaman farkinda olsa bile)
tam olarak ayni anda yapilamayisi ise mindr
bir kisitlayici zelliktir.

Bu calismadan c¢ikarilarak en 6nemli sonug,
fototerapi 1s1§1 altindaki nabiz oksimetre
sensoriiniin algiladigl spO2 &l¢limlerinde;
ozellikle hedef oksijen satiirasyonu araligindaki
(sp02:%90-94) bebeklerin izlemlerinde 6nemli
bir degisiklik olmazken, alarm limitlerinin
disindaki spO2 Sl¢iimlerinde hata olabilecegidir.
Bu sonuglara gore; fototerapi altindaki
bebeklerde yalanci alarmlara karsi duyarliligin
azalmamasi i¢in nabiz oksimetre sensérlerinin
tizerinin opak band ile kapatilmasi Onerilir.

Etik Kurul Onayi: Hacettepe Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan GO 18/1085 kayit numarasi
ile 18.12.2018 tarihinde onaylanmuistir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.
Yazar Katkilar: Calisma tasarimi: HTC; veri
toplama: II; veri analizi/yorumlama: II; yazi
taslagi: II; kaynak taramasi: II; igerigin elestirel
incelemesi: HTC.
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Sigara icen ergenlerde nikotin replasman tedavisine erisimin
degerlendirilmesi

Eylem Serife Kalkan!, Melis Pehlivantiirk Kizilkan?, Orhan Derman3, Sinem Akgil3”

Yenimahalle Egitim ve Arastirma Hastanesi, 1Pediatri Uzmam, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, 2Pediatri Dogenti,
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SUMMARY: Serife Kalkan E, Pehlivantiirk Kizilkan M, Derman O, Akgiil S.
(Department of Pediatrics, Hacettepe University Faculty of Medicine, Ankara,
Tiirkiye). An evaluation of access to nicotine replacement therapy among
adolescent smokers. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2023; 66: 6-12.

To help adolescents quit smoking successfully, a combination of behavioral
and pharmacological treatments is recommended. Pharmacological treatment
should be tailored to the adolescent’s level of nicotine dependence and
readiness to quit smoking. Although nicotine replacement therapy (NRT) is
covered by the state in Turkey, the treatment is often not available due to
lack of supplies. The aim of this study was to evaluate access to treatment
of adolescent smokers aged 12-18, who applied to the Smoking Cessation
Clinic of Hacettepe University Ihsan Dogramaci Children’s Hospital Adolescent
Health and Diseases Department and were prescribed NRT. Patients’ addiction
levels were assessed using the Modified Fagerstrom Tolerance Questionnaire
(mFTQ). A total of 34 adolescents were included in the study, 67.6% were
male, and the mean age was 16.4 * 0.9 years. The mean mFTQ score was
4.4 * 2.2. Eleven participants were moderately addicted (32.4%), and 5 of
them were severely addicted (17.6%). Although NRT was recommended for
all moderately and severely addicted patients, only 50% was able to access it
due to lack of availability. This study shows the low levels of accessibility to
NRT. It is crucial to establish programs that strongly prioritize the management
of tobacco use and create a healthcare system that is accessible for youth.
Additionally, governments and healthcare systems should be in efforts to
increase the availability and affordability of NRT products.

Key words: tobacco, smoking cessation, nicotine replacement therapy, adolescent.

OZET: Ergenlerin sigaray1 basariyla birakmalarina yardimci olmak igin
davranigsal ve farmakolojik tedavilerin bir kombinasyonu 6nerilmektedir.
Farmakolojik tedavi ergenin nikotin bagimlilig: diizeyine ve sigaray1 birakmaya
hazir olup olmadigina gére diizenlenmelidir. Ulkemizde nikotin replasman
tedavisi (NRT) devlet tarafindan karsilansa da ¢ogu zaman tedarik sorunu
yasanmasindan dolay1 tedavi yapilamamaktadir. Calismada, Hacettepe
Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Ergen Sagligi Bilim Dali
Sigara Birakma klinigine basvuran ve NRT recete edilen 12-18 yas arasi
ergenlerin tedaviye erisimi degerlendirildi. Hastalarin bagimlilik diizeylerini
degerlendirmek icin modifiye Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi (mFTQ)
kullanildi. Arastirmaya %67.6’s1 erkek, yas ortalamasi 16.4 * 0.9 yil olan
toplam 34 ergen dahil edildi. Ortalama mFTQ skoru 4.4 * 2.2 idi. Katilimcilarin
11’i orta diizeyde (%32.4), 5’i ise ciddi diizeyde (%17.6) bagimli bulundu.
Orta ve ciddi diizeyde bagimli ergenlerin tiimiine NRT Onerilse de tedavinin
mevcut olmamasi nedeniyle yalnizca %50’si NRT’ye erisebildi. Bu ¢alisma
NRT’ye erisilebilirligin diisiik seviyelerini gostermektedir. Tiitiin kullaniminin
yonetimine giiclii bir sekilde 6ncelik veren programlarin olusturulmasi ve
genglerin erisebilecegi bir saglik sistemi olusturulmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Ayrica hiikiimetler ve saglik sistemleri, NRT iiriinlerinin bulunabilirligini ve
karsilanabilirligini artirmaya yonelik ¢aba icerisinde olmalidir.

Anahtar kelimeler: tiitiin, sigara birakma, nikotin replasman tedavisi, ergen.
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Tiitlin kullanimi, kiiresel ¢apta onlenebilir
hastalik ve 6liimiin 6nde gelen nedenlerinden
biridir.! Ergenlik déneminde tiitiin kullanmaya
baslanmas1 yasam boyu nikotin bagimliligina,
ciddi saglik sorunlarina ve &liime yol
acabilir.? Ergenler ve geng yetiskinler nikotin
bagimliligina karsi daha savunmasizdir ve
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore
yetiskin tiitiin kullanicilarin yaklasik %90’1 18
yasindan Once sigaraya baslamaktadir.3 2023
verilerine gore, lise Ogrencilerinin %12.6°s1,
ortaokul &grencilerinin ise %6.6’s1 herhangi
bir tiitlin irlini kullanmaktadir. Bu oran
ortaokul &grencilerinde 6nceki yillara kiyasla
giderek artig gostermektedir. Tiirkiye Istatistik
Kurumu’nun (TUIK) 2023 verilerine gére her
glin tiitin mamulid kullanan ergen ve geng
yetiskin bireylerin orani %19.3 saptanmistir
(erkeklerde %?29,0, kadinlarda ise %9)3, bu
oranin Ozellikle kiz ergenlerdeki artisi dikkat
cekmektedir.

Sigara i¢mek tiitiin kullaniminin en yaygin
yontemi olmay1 siirdiiriirken, aromali purolar,
nargile ve elektronik dagitim cihazlar1 gibi diger
formlar da son yillarda geng tiiketiciler icin
giderek daha cekici hale gelmistir.6 Ozellikle
e-sigara kullanimi son yillarda gencler arasinda
giderek popiilerlesmekte ve kullanim siklig:
artmaktadir.#

Cocuk doktorlar1 ¢ocuklar, ergenler ve ailelerde
tiitlin kullanimi ve tiitin maruziyetinin ele
alinmasinda kritik bir rol oynamaktadir. Bu
nedenle, ailelerle yapilan her goriismede
titiiniin ikincil etkileri a¢isindan ev iginde
titlin kullanilip kullanilmadig1 sorgulanmali
ve ergenlerle yapilan her goriismede tiitiin
kullanimu taranmalidir. Tiitlin triind kullanan
genglere danigsmanlik verilerek, gengler tiitiin
birakma tedavisinin saglandigi bir klinige
yonlendirilmelidir.” Ergenlerin sigaray1 basariyla
birakmalarina yardimci olmak icin davranis
degisikliginin tesvik edilmesi ile farmakolojik
tedavilerin birlikte uygulanmasi 6nerilmektedir.#
Farmakolojik tedavi ergenin nikotin bagimlilig
diizeyine ve sigarayi birakmaya hazir olup
olmadigina gore diizenlenmelidir. Amerikan
Pediatri Akademisi (APA), orta veya siddetli
nikotin bagimlilig1 olan ve sigarayr birakma
motivasyonu olan gencler i¢in endikasyon
dis1 nikotin replasman tedavisini (NRT)
onermektedir.” Nikotin replasman tedavisinde
en stk tercih edilen tedavi nikotin transdermal

Sigara icen ergenlerde nikotin replasman tedavisi 7

bantlaridir. Bununla birlikte yine nikotin iceren
nikotin sakizlar1 ve pastilleri kullanilmakta olup
bu tedaviler tek basina onerilebildigi gibi nikotin
bandi 6nerilen hastalarda tedaviyi desteklemek
icin de kullanilabilmektedir. Nikotin replasman
tedavisinin sigara birakma olasiligini %50-60
oraninda arttirdig1 gosterilmistir.8

Ulkemizde NRT devlet tarafindan karsilansa
da ¢ogu zaman {iriinlerin tedariki konusunda
yasanan irlin yetersizliginden dolay:r tedavi
yapilamamaktadir. Bu ¢alismanin amact NRT
recete edilen gencglerin tedaviye erisimini
degerlendirmektir.

Materyal ve Metot

Calismaya Aralik 2022 - Mart 2024 tarihleri
arasinda Hacettepe Universitesi [hsan Dogramaci
Cocuk Hastanesi Ergen Sagligi Bilim Dali Sigara
Birakma Klinigine basvuran 12-18 yas arasi
34 ergen dahil edildi. Tiim ergenlere ayrintili
psikososyal degerlendirme yapildiktan sonra
detayli sigara i¢me Oykiisii alinarak veriler
kaydedildi. Bagimlilik diizeyinden bagimsiz
olarak katilimcilarin hepsine motivasyonel
goriisme yapildi. Sigara birakma istegi olan
ergenler sigara birakma giinii belirlenerek iki
hafta sonra kontrole ¢agrildi.

Nikotin Bagimliligimin Degerlendirilmesi

Hastalarin nikotin bagimliliginin
degerlendirilmesinde Modifiye Fagerstrom
Nikotin Bagimlilik Testi (mFTQ) ve Hooked on
Nicotine Checklist (HONC) kullanildi. Modifiye
Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi, sigara
tliketiminin miktarini, kullanim zorunlulugunu
ve bagimliligini degerlendiren yedi madde iceren
anketten olusmaktadir. Testte, glinde kag sigara
ictigi, dumani igine ¢ekip ¢ekmedigi, sabah
uyandiktan ne kadar siire sonra ilk sigarasini
ictigi, glinlin hangi sigarasindan vazge¢cmenin
daha zor oldugu, sigara igmenin yasak oldugu
bir yerde yasaga uymakta ne kadar zorlandigi,
yatmay1 gerektirecek kadar hasta oldugu
zamanlarda sigara icip i¢medigi ve giiniin ilk
2 saatinde igtigi sigara sayisinin gilinlin geri
kalanindan daha fazla olup olmadig1 sorulari
yer almaktadir. Toplam skor ne kadar yiiksek
olursa, hastanin nikotine fiziksel bagimlilig1 o
kadar yogun olur. 0-2 arasi puan hafif bagimlilik,
3-5 aras1 puan orta bagimlilik, 6-9 arasi puan
siddetli bagimlilig1 gostermektedir.®10
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Calismamizda nikotin bagimliligini 6l¢gmede
kullandigimiz diger 6l¢ek olan HONC, bir
ergenin tiitiin kullanim: konusunda tam
ozerkligini kaybettigi noktayr tanimlamak i¢in
tasarlanmis 10 maddelik bir 6l¢ektir. Herhangi
bir HONC maddesine olumlu bir cevap, 6zerklik
kaybina ve bagimliligin baslangicina isaret eder.
Olumlu yanitlarin sayisi arttik¢a bagimlilik
derecesi artmaktadir; 6lgekten O puan alinmasi
ozerklik kaybi olmadigini gosterirken, 10 puan
tam Ozerklik kaybr anlamina gelmektedir.11.12

Duygudurum ve Kayg: Seviyelerinin
Degerlendirilmesi

Tim hastalara duygudurumlarini
degerlendirmek icin Hasta Saglig1 Anketi-9
(PHQ-9) uygulandi. Depresyon igin bir tarama
aract olmasinin yaninda depresyon siddetini
ve tedaviye yaniti izlemek igin kullanilan
PHQ-9, risk altindaki popiilasyonlarda
depresyonun gegcici bir teshisini yapmak icin
kullanilabilmektedir.!3 Bu Ol¢ekteki her soru
0-3 arasinda puanlanmaktadir; toplam puan
5-9 arasinda ise hafif diizeyde, 10-14 arasinda
ise orta diizeyde, 15-19 puan arasinda ise ciddi
diizeyde depresyon ile iligkili bulunmaktadir.
Testin Tiirkge gecerlik ve giivenirligi 2016
yilinda Sar1 ve arkadaglari tarafindan yapilmistir
ve Tiirk¢e formunun gegerli ve giivenilir oldugu
saptanmistir.14

Durumluk ve Siirekli Kaygi Envanterleri ile tiim
hastalarin kayg: seviyeleri degerlendirilmistir.
Bu 6lcekler insanlarin genel olarak ve belirli bir
anda nasil hissettiklerini belirtmelerini isteyen
sorulardan olusmaktadir. Her soru 0-4 arasi
puan alan bir Ol¢ekte derecelendirilmektedir
ve her iki 6l¢ek toplami ayri ayri 20-80
puan arasinda degismektedir. Skorlamada
20-37 puan arasi diisiik kaygi, 38-44 puan
aras1 orta derecede kaygi, 45-80 puan arasi
yiiksek kaygi ile iliskilendirilmistir. Orijinal
formlarin giivenilirligi, Spielberger ve
arkadaslar1!5 tarafindan olusturulmustur, Oner!6
tarafindan envanterin Tiirk¢eye uyarlanmasi ve
standardizasyonu yapildiktan sonra, envanter
gen¢ ve yetiskin Tiirk gruplarini igeren
arastirmalarda kullanilmistir.

Nikotin Replasman Tedavisi

Modifiye Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi’ne
gore orta ve siddetli nikotin bagimlilig1 tespit
edilen tim ergenlere NRT Onerildi. Tedavi

Gocuk Saghg ve Hastalhklart Dergisi ® Ocak - Mart 2023

Onerilen hastalara Tiitin Bagimlilig1 Tedavisi
ve Izlem Sistemi (TUBATIS) tizerinden nikotin
bandi regete edildi ve ergenler temin icin gerekli
merkeze yonlendirildi. Nikotin replasman
tedavisi Onerilen hasta sayisi not edilerek
tedaviye erisimleri degerlendirildi.

Saglik Bakanligi tarafindan onayli nikotin
bantlar1 piyasada 10 mg, 15 mg ve 25 mg
dozlarinda bulunmaktadir (Amerikan Pediatri
Akademisi’nin 6nerdigi resmi dozlar 7 mg, 14
mg ve 21 mg’dir). Bu bantlar temiz cilt {izerine
yapistirilir ve her 24 saatte bir c¢ikarilarak
yenisi takilir. Her yenilemede viicudun farkli
-kils1z- bolgesine yapistirilmasi cilt tahrisini
onlemek acisindan Snemlidir. 6 hafta yiiksek
doz kullandiktan sonra 2 haftada bir doz
azaltarak tedavinin 10 haftaya tamamlanmasi
onerilmektedir.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel incelemeler icin IBM SPSS (v25.0)
paket programi kullanildi. Verilerin istatistiksel
analizinde, siirekli degiskenler icin ortalama
+ standart sapma kullanilirken, nominal
degiskenler i¢in vaka sayisi ve ytizde (%)
kullanildi. Cinsiyetler aras: karsilastirmada
normal dagilim gosteren verilerde bagimsiz
Orneklem t testi, normal dagilim gdstermeyen
verilerde Mann-Whitney U testi kullanildi.
Istatistiksel olarak p<0.05 anlamli kabul edildi.

Bulgular

Arastirmaya alinan ergenlerin 23’ (%67.6)
erkek, yas ortalamasi 16.5 £ 1.0 yildi. Kizlarda
ortalama yag 16.5 £ 1.3 iken, erkeklerde 16.5 +
0.9 olarak bulundu. Ortalama sigaraya baslama
yast 13.7 £ 1.8 idi. Kizlarda sigaraya baslama
yasl ortalama 13.9 = 2.0, erkeklerde ortalama
13.6 = 1.8 bulundu. Sigaraya baslama yaslar1
arasinda her iki cinsiyette anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.888). Tiitlin iriini olarak
33’1 sigara (%97.0), 6’s1 nargile (%17.6), 5'i
elle sarma tiitlini (%14.7) ve 3’l e-sigara
(%8.8) kullaniyordu. Ortalama mFTQ skoru 4.4
t 2.2 ve HONC’ye verilen olumlu yanitlarin
ortalamasi 7.0 = 2.9 olarak bulundu. Kizlarda
mFTQ skoru ortalama 5.9 + 1.5, erkeklerde
ortalama 3.7 * 2.2 bulundu. Her iki cinsiyet
arasinda mFTQ skorlar1 arasinda anlaml
farklilik saptandi (p=0.009). Hafif diizeyde
bagimli ergenlerde ortalama mFTQ skoru 1.9
+ 0.3, orta diizeyde bagimli ergenlerde 5.7 =
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0.7 ve ciddi diizeyde bagimli ergenlerde 8.8
+ 0.5 olarak bulundu. Katilimcilara uygulanan
PHQ-9 o6l¢ek puanlari kizlarda ortalama 16.4 +
5.5 ve erkeklerde 10.6 = 7.0 olarak bulundu
ve anlamli farklilik saptandi (p=0.034). Diger
Olcek puanlarinda anlamli farklilik saptanmadi
(HONC, Durumluk Kaygi Envanteri ve Siirekli
Kayg: Envanteri i¢in sirasiyla p=0.151,
p=0.873, p=0.546). Katilimcilara uygulanan
mFTQ, PHQ-9, Durumluk ve Siirekli Kaygi
Envanterlerinin skorlari ve mFTQ skorlarinin
farkli diizeyde bagimli ergenlerdeki ortalamalari
Tablo I'de verilmistir. Katilimcilarin 11’1 orta
diizeyde (%32.4), 5’ ise ciddi diizeyde (%14.7)
bagimli bulundu. Orta ve ciddi diizeyde bagimli
ergenlerin tiimii i¢cin NRT &nerilse de tedavinin
mevcut olmamasi nedeniyle yalnizca 8 hasta
(%50) NRT’ye erisebildi, kalan hastalar i¢in
tedavi baslanamadi.

Tartisma

Calismanin en 6nemli sonucu orta ve
ciddi diizeyde bagimli ergenlerin tiimiine
NRT oOnerilmesine ragmen, tedaviye erisim
eksikligi nedeniyle yalnizca %50’sinin
NRT’ye ulasabilmesidir. Bu ¢alisma,
NRT erisilebilirliginin diistik seviyelerini
gostermektedir. Kendi poliklinigimizde
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erisebilirligin diisiik olmasinin nedeni
tilkemizdeki tedarik sorunu olmustur ancak
bir¢ok farkli engel bulunmaktadir. Calismalara
bakildiginda, hekimlerin NRT regete etmedeki
cekimserlikleri, recetelere devlet tarafindan
yeterli veya hi¢ 6denek verilmemesi ve buna
bagli olarak hastalarin maddi olanaksizlik
nedeniyle tedaviyi alamamalari, sistemde
tedavinin mevcut olmamasi gibi nedenler
hastalarin tedaviye erisimlerinin 6niindeki
en 6nemli engelleri olusturmaktadir.17.18 En
sik ¢ekimserlikler psikiyatrik hasta grubu ve
ergenlere yapilan recetelemelerde goriilmektedir.
Nikotin replasman tedavisine iliskin yanlis
kanilar1 ortadan kaldirmak, hekimler arasinda
recetelemeye yonelik farkindaligi ve buna
yonelik egitimleri artirmak ile ilk basamakta
hastalarin tedaviye erisiminde &nemli bir
gelisme saglanacagi distintilmektedir.!8
Ulkemizde Sigara Birakma Poliklinigi hizmeti
veren merkezlerde hekimler NRT recete etmek
icin sertifika alabilmektedirler. Receteleme
sistemiyle ilgili herhangi bir aksaklik rapor
edilmemis olsa da recete yazilmis hastalarin
tedaviye erisimindeki zorluklar dikkati
cekmektedir. Bizim calismamizda da benzer
sonuglara ulasilmistir.

Calismamizda saptandigr gibi diinya genelinde

Tablo I. Sigara icen ergenlerin yas, sigaraya baslama yasi ve ergenlere uygulanan 6l¢cek puanlar.

Puanlar (Ort = SS)

Kiz Erkek Toplam P

Yas (yil) 16.5 = 1.3 16.5 = 0.9 16.5 = 1.0 0.888 't
Sigaraya baslama yast (yil) 139 = 2.0 13.6 = 1.8 13.7 = 1.8 0.611 m
mFTQ 58 = 3.0 33 £ 2.1 44 + 2.2 0.009 m

Hafif diizeyde bagiml 1.9 = 0.3

Orta diizeyde bagimli 57 = 0.7

Ciddi diizeyde bagiml 8.8 = 0.5
HONC 8.1 x 27 6.5 +29 7.0 + 29 0.151 m
PHQ-9 16.4 = 5.5 10.6 = 7.0 124 = 7.0 0.034 t
Durumluk Kaygi Envanteri 424 £ 95 43.1 = 12.1 43.0 = 11.3 0.873 m
Siirekli Kaygi Envanteri 48.1 = 8.3 46.3 = 7.6 46.8 = 7.8 0.546 t

t: Bagimsiz 6rneklem t testi, m: Mann-Whitney U testi

Ort+SS: Ortalama=Standart Sapma, mFTQ: Modifiye Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi, HONC: Hooked on

Nicotine Checklist, PHQ-9: Hasta Saglik Anketi-9
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de ergenler ve geng yetiskinler arasinda en
sik kullanilan tiitin Griinintin sigara oldugu
bilinmektedir. 18-24 yas arasi geng yetiskinler
arasinda e-sigara kullanim oranlari, diger
yetiskin yas gruplarina gore daha yiiksektir;
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri
(CDC) verileri, gen¢ yetiskinlerin %9.3’{iniin
e-sigara kullandigini1 géstermektedir.!® E-sigara
kullanimin gengler arasindaki artis hiz1 dikkat
cekmekle beraber diger tiitlin iiriinlerinin
kullanim siklig1 iilkeler arasinda belirgin
farkliliklar gosterebilmektedir. Ergenler arasinda
son bir ay icerisinde nargile i¢me oranlarina
bakildiginda Amerikali genclerde %2.6 iken Rus
genglerde %9.4 bulunmustur.202! Calismamizda
nargile ikinci en sik tiiketilen tiitiin irtiniidiir.
Ulkeler arasindaki farkliliklar gibi calismamizda
bu oranin yiiksek olmas: kiiltiirel durumlarla
aciklanabilir.

Verilere bakildiginda, sigara ve diger tiitiin
triinlerine baslangi¢ yasi degismemekle
birlikte, e-sigaraya baslama yasinda diisiis
gorilmistiir. Ayn1 zamanda gengler arasinda
tlim tiitlin triinlerinde kullanim yogunlugunda
ve bagimlilikta artis dikkati ¢ekmektedir.
Ozellikle uyandiktan sonraki ilk bes dakikada
ilk tiitlin olarak e-sigara kullanilmasinda ve
giinlik ortalama tiiketilen e-sigara sayisinda
belirgin artis izlenmektedir.22 Calismamizda
yer alan mFTQ Ol¢eginin sorular1 igerisinde
yer alan uyandiktan sonra ilk igilen sigara
zamaninin ve giinliik tiiketilen sigara sayisinin
bagimlilikla gii¢lii baglantisinin oldugu
bilinmektedir. Calismamizdaki ergenlerin
verilerine bakildiginda genel olarak orta diizeyde
nikotin bagimlilig1 saptanmustir.

Calismamuzdaki verilere bakildiginda klinigimize
sigara icme sikayetiyle bagvuran ergenlerde orta
siddette depresyon 6n goriiliirken, orta-yliksek
seviyelerde kaygili olduklar1 saptanmistir.
Calismalarda, genellikle ruh sagligi hastalig
olan kisilerin sigara i¢meye daha geng yasta
basladiklar1 ve genel niifusa gore nikotine
daha bagimli oldugu goriilmiistiir. Khaled
ve arkadaslari?? depresyondaki ergenlerin
stres altinda sigara i¢me risklerinin arttigini
gozlemlerken benzer sekilde McKenzie ve
arkadaslari24¢ depresyon ve kaygi diizeyi
yiiksek ergenlerin nikotin bagimlilig1 riskinin
iki kat arttigini gostermislerdir. Redner ve
arkadaslarinin?® yaptig1 c¢alismada ise major
depresif bozukluk, ergenler ve yetiskinler
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arasinda sigara i¢me riskinin artmasiyla
iliskili bulunurken dumansiz tiitlin triinleri
kullaniminda bdyle bir iliski bulunmamustir. Bir
baska ¢alismada, baslangicta depresif belirtileri
olan ergenlerin e-sigara kullanma egiliminde
artis goriilmis, fakat baslangicta e-sigara
kullanan ergenlerde depresif belirtilerde anlamli
art1s gozlemlenmemistir.26 Calismamiz yapilan
calismalarla benzer oldugunu gostermektedir.

Bebekleri, cocuklari, ergenleri ve geng yetiskinleri
tiitinden korumaya yonelik kamu politikasi
eylemlerinin, zararin azaltilmasinda etkili oldugu
kanitlanmustir. Etkili halk saglig1 yaklasimlarinin
tltiinlin ¢cocuklara ve ergenlere verdigi zararin
azaltilmasi i¢in sigaranin yaninda diger tiitiin
tirinlerini, 6zellikle e-sigaralar1 ve yeni ortaya
¢ikan tiitlin ve nikotin {riinlerini kapsayacak
sekilde genisletilmesi gerekmektedir.!

Calismanin bazi sinirliliklar1 mevcuttur.
Calismada sadece 34 ergenin yer almasi,
sonuglarin genellestirilebilirligini sinirlayabilir.
Ayn1 zamanda calisma sadece Hacettepe
Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi’nde yapilmistir, bu da diger
bolgelerdeki durumlarin ve uygulamalarin
g6z ardr edilmesine yol agabilir. Tiirkiye’nin
farklr bolgelerini kapsayacak daha genis bir
orneklemle ¢alisma tekrarlanmalidir. Calismanin
kesitsel olmasi ve birakma oranlarina NRT
kullaniminin etkisinin degerlendirilememis
olmasi, nedensellik iliskilerinin kurulmasini
zorlastirabilir. Boylamsal bir tasarim daha
ayrintil1 bilgi saglayabilir. Son olarak, nikotin
bagimlilig1 ve tedaviye erisim gibi dl¢iimlerin 6z
bildirimle toplanmasi, yanlilik riskini artirabilir.

Amerikan Pediatri Akademisi, tiitiin kullanimi
hakkinda soru sormak, birakma konusunda
tavsiyelerde bulunmak, birakma konusundaki
ilgiyi degerlendirmek, birakma danismanli§ina
yardimct olmak, farmakoterapi gibi 6nlemleri
iceren herhangi bir saglik ziyareti baglaminda
tiitin kullanimi tedavisinin yapilmasini ve
diizenli takibin saglanmasini 6nermektedir.27-2%
Tiitlin kullanimi, 6nemli bir kiiresel ergen sagligt
sorunu olmasi nedeniyle tiitlin kullaniminin
yonetimine gli¢li bir sekilde oncelik veren
programlarin olusturulmasi ve genglerin
erisebilecegi bir saglik sistemi gelistirilmesi
bliyiik 6nem tasimaktadir. Bu amagla, 18 yas
alt1 sigara birakma polikliniklerinin agilmasinin
tesvik edilmesi ve sayilarinin artirilmasi biiyiik
onem tasimaktadir. Bununla beraber, NRT
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satin alinabiliyor olsa da diisiik gelir gruplari
icin maliyet 6nemli bir engel olusturmaktadir.
Bu nedenle, hiikiimetler ve saglik sistemleri,
NRT iirtinlerinin bulunabilirligini ve
karsilanabilirligini artirmaya yonelik ¢aba
icerisinde olmalidir.
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Orijinal Makale

Cocukluk caginda Kaposi sarkomu: Tek merkez deneyimi

Hilal Susam Sen!”, Nilglin Kurucu?, Tezer Kutluk?, Burca Aydin?, Diclehan Orhan3,

Bilgehan Yalc¢in2, Ali Varan?

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, 'Pediatri Dogenti, 2Pediatri Profesorii, 3Patoloji Profesorii
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SUMMARY: Susam Sen H, Kurucu N, Kutluk T, Aydun B, Orhan D, Yal¢cin B,
Varan B. (Department of Pediatrics, Hacettepe University Faculty of Medicine,
Ankara, Tiirkiye). Kaposi’s sarcoma in childhood: a single-center experience.
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2023; 66: 13-17.

Kaposi sarcoma (KS) is a rare soft tissue tumor. The objective of this study
was to report our institutional experience with KS over a 30-year period.
From 1990 to 2024, nine children with KS were evaluated. There were 4
males, 5 females. Median age was 10 (3-16) years. Presentation symptoms
were nodules and plaques on the skin in 6 patients, and on gingiva in one.
One patient was admitted with cervical lymphadenopathy. One patient had
fever and hepatosplenomegaly in addition to multiple lymphadenopathies.
Post-transplant and classical KS were determined in four cases each, and
endemic form was determined in one. Only surgery was performed in 2
patients, post-surgery immunosuppressive therapy dose reduction, interferon
alpha and chemotherapy treatments were given to the other patients. Five-
year overall and event free survival rates were 83.5% and 35.6%. There is no
established consensus on treatment of KS in children. Although recurrence
was frequent overall survival rate was high in our series. We emphasize that
no patient died due to KS in our series. Kaposi sarcoma is a chronic but
manageable disease in children.

Key words: childhood, Kaposi sarcoma, soft tissue tumor.

OZET: Kaposi sarkomu (KS) nadir gériilen bir yumusak doku tiimériidiir. Bu
calismada 30 yillik bir siire boyunca KS ile ilgili merkezimizin deneyimini
bildirmeyi amacladik. 1990’dan 2024’ye kadar KS tanili dokuz ¢ocuk
degerlendirildi. Calismaya 4 erkek 5 kiz hasta dahil edildi. Ortanca yas 10
yil idi (3-16). Basvuru semptomlar1 hastalarin 6’sinda ciltte nodiil ve plaklar,
birinde ise diseti lezyonu idi. Bir hasta servikal lenfadenopati ile bagvurdu. Bir
hastada multipl lenfadenopatilere ek olarak ates ve hepatosplenomegali vardi.
Dort hastada post-transplant, dordiinde klasik KS ve birinde ise endemik tip
KS mevcuttu. Iki hastaya sadece cerrahi uygulandi, diger hastalara cerrahi
sonrasi immiin siipresan tedavi doz azaltimi, interferon alfa ve kemoterapi
tedavileri verildi. Bes yillik genel ve olaysiz sagkalim hizlar1 sirasiyla %83.5 ve
%35,6 idi. Cocuklarda KS tedavisi konusunda yerlesik bir fikir birligi yoktur.
Bu hastalarda niiksler sik goriilmekle birlikte genel sagkalim hizi yiiksek
bulunmustur. Serimizde hi¢bir hastanin KS nedeniyle 6liim bildirilmemistir.
Kaposi sarkomu ¢ocuklarda kronik seyirli olmakla birlikte yonetilebilen bir
hastaliktir.

Anahtar kelimeler: ¢ocukluk ¢agi, Kaposi sarkomu, yumusak doku tiimorii.

Kaposi sarkomu (KS), cocukluk ¢aginda nadir
goriilen, insan herpes viriisii (HHV)-8 ile
iliskili, bir yumusak doku tiimoriidiir.! Klinik
olarak yavas seyirli cilt lezyonlar1 goriiliir,
viseral organ ve lenf nodu tutulumu eslik
edebilir. Onkojenik viriislerden olan HHVS ve
HIV’nin KS patogenezinde iliskisi bildirilmistir.

Onkojenik viriisler, insan hiicrelerinin DNA
veya RNA’sina entegre olarak normal hiicre
fonksiyonlarini bozarak kansere neden olabilen
mikroorganizmalardir. Bu etkiyi genellikle hiicre
proliferasyonunu arttirarak veya hiicrelerin
genetic materyalini degistirerek yaparlar.?
Klinikopatolojik olarak klasik (sporadik),
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endemik (Afrika tipi), HIV ile iliskili ve
iyatrojenik (transplantasyonla iliskili) KS
olmak tizere dort alt gruba ayrilir.> Akdeniz ve
Dogu Avrupa kokenli yash erkeklerde goriilen
klasik form, alt ekstremitelerde deri lezyonlar1
ile ortaya cikar. Insidansi amerika Birlesik
devletlerinde yillik 100000 kiside 0.2’dir.3
Endemik form genellikle Afrika’daki ¢cocuklarda
goriiliir ve yaygin lenf nodu tutulumu vardir.
Endemik bdlgelerde yillik insidans 1000 kiside
6’nin izerindedir.# HIV ile iliskili form ve
iyatrojenik form immiinsiipresif hastalarda
goriiliir. Hem sporadik hem de immiinsuprese
hastalarda goriilen KS formlar1 neoplastik
hiicrelerde HHV-8 genomunun varligiyla
iliskilidir. En sik mor, mavi, kirmizi veya koyu
kahverengi, siyah makiil, papiil, plak ve nodiiler
deri lezyonlar1 ve oOzellikle alt ekstremitelerde
eslik eden lenfodem goriliir. Solit organ
transplantasyon alicilarinda normal poptilasyona
gore 200 kat artmis siklik goriiliir.5

Tedavide izole yiizeysel cilt lezyonlar1 igin
cerrahi/kriyoterapi tercih edilir, viseral ve
mukozal tutulumu olan hastalarda sistemik
tedavi diistiniilebilir.3 Sistemik tedavide
antrasiklinler, vinka alkaloidleri, bleomisin, oral
etoposid, gemsitabin, interferon alfa ve steroid
tedavisi kullanilabilir.6 HIV ve transplantasyon
iliskili formlarda altta yatan immiin yetmezligin
tedavisi ve immiinsupresan tedavi kullanan
hastalarda immiinsupresan tedavinin kesilmesi
ile lezyonlarin geriledigi bildirilmistir.” Bu
calismada boliimiimiizde 34 yillik siirede takip
edilen KS hastalarinin 6zelliklerinin sunulmasi
amaglanmigtir.

Materyal ve Metot

Hacettepe Universitesi Pediatrik Onkoloji
Bolimiine 1990 ile 2024 yillar1 arasinda
rabdomyosarkom dis1 yumusak doku sarkomu
(nRMS-STS) tanisi olan olan 386 ¢ocuk hasta
geriye doniik incelendi. Bu hastalar arasindan
KS tanili dokuz ¢ocuk (%2.3) calismaya dahil
edildi. Hastalarin yas ve cinsiyeti, tiimoriin
yerlesimi, yayginligi ve alt tipi, uygulanan
tedaviler ve sagkalim hizlar1 kaydedildi.
Literatiirde bildirildigi gibi cilt lezyonlarinin
sayisina gore 10’dan az sayida ise sinirli/hafif
KS ve 10-19 arasi lezyon varsa orta grupta
tanimlandi.8

Tanimlayic1 degerler olarak kategorik verilerde
frekans ve ylizde; stirekli verilerde aritmetik
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ortalama=standart sapma degerleri verildi.
Sagkalim analizlerinde Kaplan-Meier yontemi
kullanildi. Genel sagkalim; hastanin basvuru
zamanindan itibaren herhangi bir sebepten
dolay1 dliimiine kadar veya yasayan hastalarda
son goriildiigii tarihe kadar gegen siire olarak
belirlendi. Olaysiz sagkalim; hastanin basvuru
zamanindan itibaren tedavi basarisizligi, hastalik
niiksline kadar gecen siire, tedavi basarisizligi
veya niiks olmayan hastalarda son gorildigi
tarihe kadar gecen siire degerlendirildi. Calisma
Hacettepe Universitesi Etik Kurulu tarafindan
onayland: (Karar no: 2024/20-30).

Bulgular

Dokuz hastadan besi kiz doérdii erkek olup
ortanca yas 10 yil (3-16 yil) bulundu.
Semptomlarin baslangicindan taniya kadar
gecen ortanca siire 2 (1-6) aydi. Basvuru

semptomu dokuz hastanin altisinda ciltte ve
bir hastada dis etinde yerlesimli kirmizi ile
morumsu nodiiller ve plaklar seklindeydi.
Cilt lezyonlar iki hastada soliter, bir hastada
sinirl ve ii¢ hastada yaygindi. Lezyonlar yedi
hastada yiiz ve sagli deride, dort hastada
govde veya ekstremitede yerlesimliydi, dort
hastada ise yaygindi. Lezyonlarin boyutu
0,5-12 cm arasinda degismekteydi. Bir hasta
servikal lenfadenopati ile bagvurdu. Bir hastada
multipl lenfadenopatilere ek olarak ates ve
hepatosplenomegali vardi.

Tim hastalardan doku tanisi alindi ve
patolojik degerlendirme yapildi. dort hastada
posttransplant iyatrojenik KS goriildi. Bunlardan
ikisinde bobrek, birinde karaciger ve birinde de
kemik iligi nakli yapilmis olup nakil sonrasi
taniya kadar gegen siire ortanca 46 (18-62)
ay bulundu. Posttransplant KS’li hastalarin
ticinde mukokutan6z tutulum goriiliirken
birinde sistemik hastalik mevcuttu. Izole tek
lenf nodu tutulumu olan bir hasta endemik
form olarak degerlendirildi.

Dokuz hastanin dordiinde hastada cilt tutulumu
olan klasik KS tanist konuldu. Bunlardan birinde
izole immunoglobulin A eksikligi mevcuttu.
Bes hastada dokuda HHV-8 pozitif bulunurken,
dérdiinde HHV-8 durumu bilinmiyordu. Iki
hasta hari¢ tiimiinde HIV bakilmis olup hepsi
negatif bulunmustu.

Dokuz hastanin ikisinde (biri lenfadenopati
ile gelen endemik tipte, digeri soliter cilt
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lezyonu olan klasik tipte olmak iizere)
total cerrahi eksizyon yapildi ve sonrasinda
ek tedavi verilmedi. Posttransplant KS’li
hastalarda, immiinosiipresif ilaglarin dozlari
azaltildi. Tki hastaya siklofosfamid, iki hastaya
interferon alfa, bir hastaya steroid, bir hastaya
immiinoglobulin ve steroid, bir hastaya ise
intralezyonel bleomisin ve vinblastin tedavileri
verildi. Toplam bes hastada ortanca 9 (6-60)
ayda niiks veya progresyon goriildii. Sekiz hasta
ortanca 42 (18 ile 172 ay) ayda hayattaydi ve
bu hastalarin altis1 hastaliksizdi. Bébrek nakli
sonrasi posttransplant KS tanisi konulan bir
hasta bobrek yetmezligi nedeniyle kaybedildi.
Bes yillik genel ve olaysiz sagkalim sirasiyla
%83.5 ve %35.6 idi. Tablo I'de hasta 6zellikleri
verilmistir.

Tartisma

KS c¢ocukluk ¢aginda nadir goriilen bir
timordiir, ¢alismamizda nRMS-STS tanil:
hastalarin %2.3’i KS olarak bulundu.

Macken ve arkadaslar1® Afrika’dan bildirdigi
bir ¢alismada KS’li 56 ¢ocugun 48’i HIV
iliskili, 8’i HIV negatif endemik tip KS idi
ve bu sekiz hasta jeneralize veya lokalize
lenfadenopati ile bagvurmustu. Serimizde benzer
sekilde lenfadenopati yakinmasi ile basvuran
bir hastada endemik tip KS tanisi oldugu
goriildii. Serimizdeki dorder hastada ise klasik

Tablo I. Kaposi sarkom tanili 9 hastanin &zellikleri.
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ve posttransplant KS alt tipleri goriildii. Klasik
tip KS’de alt ekstremitelerde cilt lezyonlari
tipiktir.10.11 Bizim hastalarimiz da benzer
sekilde ekstremite ve bas boyun bolgesinde
yerlesimli cilt tutulumu ile basvurmustu.
Klasik tip KS, posttransplant KS’ye gore daha
iyi prognozludur.12

Posttransplant KS solid organ nakli sonrasinda
goriilen mukokutanéz ve sistemik tutulumla
seyreden daha agresif seyirli alt tiptir. Yetiskin
alicilarin aksine, pediatrik organ naklinde KS
olduk¢a nadirdir, giiniimiizde pediatrik organ
nakillerinin yayginlasmasi ve hastalarin uzun
doénem izlemleri ile olasi komplikasyonlar
arasinda yer alan KS sikliginda artis goriilmesi
muhtemeldir.

KS ¢ocukluk ¢aginda nadir goriilen bir hastalik
oldugundan tedavisi konusunda fikir birligi
ve standart bir kilavuz bulunmamaktadir.
Glinimiizde tedavi segenekleri hastaligin
evresine, yayginligi ve dagilimina, klinik alt gruba
ve immiinite durumuna gore planlanir ve tedavi
secenekleri erigkin literatiirii ve kilavuzlarina
dayanmaktadir. Tedavisiz izlem, sinirli sayida
asemptomatik lezyonu olan hastalar i¢in bir
secenektir. Tek bir semptomatik lezyon varsa,
eksizyon lokal timor kontrolii saglayabilir.!3
Tim alt tipler icin radyoterapi lokal tedavi
icin bir segenektir. HIV iliskili KS’de tedaviye
antiretroviral ilaglar eklenmesi 6nerilmektedir.

Hasta

no Yas/cinsiyet ~ Klinik Tip Tedavi Son durum

1 14/erkek LAP! Endemik Cerrahi Hastaliksiz sag
Immunsupresan doz <

2 .

2 3/kiz LAP ve HSM Post-transplant azalmi, steroid, IVIG Hastaliksiz sag

3 8/erkek Cilt dokiintiisii Klasik Interferon alfa Hastaliksiz sag

4 7/erkek Mukozal nodiil Post-transplant Immunsupresan doz Hastaliksiz sag
azaltimi, steroid

5 5/erkek Cilt dokiintiisii Klasik interferon alfa Hastalikli sag

6 10/kiz Cilt dokiintiisii Klasik Cerrahi Hastaliksiz sag
Immunsupresan

7 12/kiz Cilt dokiintiisii Post-transplant doz azaltimi, Hastaliksiz sag
siklofosfamid
Immunsupresan Bobrek

8 16/kiz Cilt dokiintiisii Post-transplant dozazaltimi, steroid,  yetmezliginden
siklofosfamid eksitus

9 16/kiz Cilt dokiintiisii Klasik Intralezyoner Hastalikli sag

bleomisin, vinblastin

ILAP: lenfadenopati, 2HSM: hepatosplenomegali
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Radyoterapi ile tlimdr regresyonu bildirilmistir
ancak hastaligin multifokal dogasi, radyasyon
sahasi dis1 bolgelerden tekrarlama olasiligi
nedeniyle radyoterapi tedavisi konusunda fikir
birligi yoktur ve cocuk hastalarda kullanimi
sinirlidir.14

Klasik tip KS olan hastalar siklikla ciltte-sinirli
hastalik ile basvurur ve cerrahi total eksizyon
ilk tedavi segenegidir. Ayrica tek bdlgede
sinirl1 lenfadenopati varliginda cerrahi total
eksizyon tercih edilebilir. Biri endemik ve digeri
klasik tip olmak {iizere iki hastamizda cerrahi
rezeksiyon ile tedavi tamamlanmis ve tekrarlama
goriilmemistir. Lokalize hastalikta intralezyoner
bleomisin ve vinblastin enjeksiyonu tercih
edilebilir.!> Serimizde izole cilt tutulumlu klasik
tip KS tanili bir hastamizda cerrahi rezeksiyon
miimkiin olmamis ve intralezyoner enjeksiyon
tercih edilmisve basarili sonu¢ alinmistir.

Yaygin, ilerleyici veya semptomatik hastalig1 olan
KS hastalari i¢in genellikle sitotoksik kemoterapi
ile sistemik tedavi gereklidir. Sitotoksik tedavide
antrasiklinler, vinka alkaloidleri, bleomisin, oral
etoposid ve gemsitabin kullanilabilmektedir.10
Macken ve arkadaslari® cocuk hastalardan
olusan serisinde vinkristin, bleomisin ve
etoposit kombine tedavisi kullanilmistir. Ayrica
sistemik steroid ve interferon alfa tedavisi 1980
ve 1990’l1 yillarda sistemik tedavi secenekleri
arasinda yer almaktaydi.1® interferon alfa
2b ve talidomid immiinmodiilasyon amagl
kullanilmaktadir, talidomidin HIV iliskili KS
dist kullanimi sinirlidir.'6 Serimizde klasik tip
KS’li iki hastamizda interferon alfa tedavisi
ile basar1 saglandig1 goriildii. Posttransplant
KS’li hastalarda bu immiin siipresan tedavilerin
dozlarmin azaltimi veya degistirilmesi ile immiin
baskilanmanin azalmasi sonucu lezyonlarin
geriledigi bildirilmistir.17 Literatiirde mTOR
inhibitorlerinden sirolimusun takrolimus
ile degistirilmesinin hastalig1 gerilettigi
bildirilmistir.’> Bunun yan: sira immiin
stipresan tedavinin azaltilmasi ile organ reddi
riski olusabilecegi unutulmamalidir. Serimizdeki
posttransplant KS dort vakadan renal
transplantli bir hasta bobrek yetmezliginden
kaybedilmis, iki hastanin lezyonlar1 literature
benzer sekilde immiin supresyon azaltilinca ve
tedaviye steroid tedavisi eklenince gerilemistir.
Bir hastada ise bu tedavilere ek olarak
siklofosfamid tedavisi verilerek hastalik kontrol
edilmistir. Yaygin hastalik durumunda sistemik
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kemoterapi disinda immiin kontrol noktasi
inhibitdrlerinden pembrolizumab ve tirozin
kinaz resepdr inhibitdrii pazopanib, nivolumab,
ipilimumab ve bevacizumab ile yanit bildiren
eriskin calismalari mevcuttur, ¢ocuklarda
kullanim sinirlidir.’8-20 Cocuklarda bu ilaglarin
farkli endikasyonlarda da olsa kullanildig:
diisiiniildiigiinde, ilerleyen dénemlerde farkl
ilaglara yanitsiz cocuk hastalara alternatif tedavi
secenegi olarak tercih edilebilirler.

Heterojen bir hastalik grubu olan KS’de
prognoz; alt grup, yayginlik, altta yatan hastalik
ve immiin siipresyon olup olmamasina gore
degismekle birlikte genel olarak kotii seyirli bir
hastaliktir. Klasik tip KS, posttransplant KS’ye
gore daha iyi prognozludur.” Nadir bir hastalik
oldugundan literatiirde ¢ocuk hasta serileri
sinirlidir, ¢ocuk hastalar siklikla eriskin hasta
gruplarina dahil edilmistir, ayrica Afrika’da
HIV iligkili alt tiple ilgili ¢ocuk ¢alismalari
bulunmaktadir. Yazici ve arkadaslari?! tarafindan
bildirilen ¢ocuk ve eriskin hastalarin dahil
oldugu 91 hastalik seride 71 hastada klasik
tip KS saptanmis, hastalarin {icte birinde
tekrarlama goriilmiis ve alt1 hasta kaybedilmistir.
Macken ve arkadaslari® ¢ocuk hastalardan
olusan calismasinda 2 yillik genel ve olaysiz
sagkalim sirasiyla %59 ve %33 bildirilmistir.
Stefan ve arkadaglarinin?? c¢alismasinda sinirli
ve ileri evre hastalikta genel sagkalim sirasiyla
%60 ve %29 bildirilmistir, bu seride ayrica
tlim hastalarda HIV enfeksiyonu kanitlanmistir.
Silverstein ve arkadaslarinin23calismasinda
207 g¢ocuk hastanin %90’inda HIV pozitifligi
bildirilmistir. Bu ¢alismada yedi yillik genel
sagkalim %37 bildirilmis, 2010 y1l1 sonrasinda
genel sagkalim daha yiiksek bulunmustur
ve diisiik gelir kategorili iilkelerde KS
tanili hastalarin uzun donem takiplerinin
miimkiin oldugunu vurgulamislardir.?3 Afrika
kitasinda antiretroviral tedavi ve diger tedavi
ajanlarina/segeneklerine ulasimin kisith oldugu
unutulmamalidir ve diisiik sagkalim hizlarinda
tedaviye ulasilamamasinin etkisi goz oniinde
bulundurulmalidir. Serimizde bes yillik olaysiz
sagkalim %35.6 olmakla birlikte bes yillik
genel sagkalim hizi yiiksektir (%83.6) ve KS
nedeniyle 6lim goézlenmemistir. Az hasta
sayimiz ve ¢alismamizin retrospektif olusu
sinirlayict 6zellikleridir.
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Cocukluk caginda direncli epilepside rufinamid kullanimi
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SUMMARY: Yavuz P, Giinbey C, Karahan S, Oncel 1, Oztoprak U, Haliloglu
G, Yalnizoglu G. (Department of Pediatrics, Hacettepe University Faculty of
Medicine, Ankara, Tiirkiye). Use of rufinamide in childhood-onset refractory
epilepsy: a single-center experience. Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Dergisi
2023; 66: 18-24.

The treatment of refractory childhood epilepsy is difficult to manage with
relatively limited medication options. The aim of our study was to evaluate the
use and side effects of rufinamide, a new generation antiseizure medication,
in the treatment of refractory childhood epilepsy. Seventy-nine (43 M/ 36
F) patients were included in the study, with a median age of 98.6 (1.5-208)
months. The most common seizure types were tonic (n=40, 31.3%), tonic-
clonic (n=15, 11.7 %) and myoclonic (n=15, 11.7%). Seizures were daily
in 89.9% (71) of the patients. The most common etiological factors were
structural (n=39, 49.4%) and genetic (n=25, 31.6%). The median follow-up
duration was 28.5 (1.5-98.5) months. Twenty-seven (34.2%) patients had
>50% seizure reduction and 3 (3.8%) were seizure free. During follow-up,
8 (10.1%) patients experienced adverse events including rash (n=2), status
epilepticus (n=2), sedation (n=2), vomiting (n=2), thrombocytopenia and
eudema (n=1), anorexia (n=1). In patients under 4 years of age, 61.5%
experienced =50% seizure reduction and 7.7% were seizure free. Rufinamide
is an effective antiseizure medication in the treatment of refractory epilepsy
from the age of one year and requires careful monitoring for side effects.

Key words: rufinamide, refractory epilepsy, child, adolescent.

OZET: Cocukluk ¢aginda direngli epilepsi tedavisi kisitl ilag segenekleri ile
yonetimi zor bir konudur. Calismamizda yeni nesil ilaglardan rufinamidin
cocukluk ¢ag1 direncgli epilepsi tedavisindeki kullanimini ve yan etkilerini
arastirmay1 amacladik. Calismaya 79 (43 E/ 36 K) hasta dahil edildi ve yas
ortancalar1 98.6 (1.5-208) aydi. En sik nobet tipi tonik (n=40, %31.3), tonik-
klonik (n=15, %11.7) ve miyoklonikti (n=15, %11.7). Hastalarin %89.9’u
(n=71) giinliik nobet gecirmekteydi. Etiyolojide en sik yapisal (n=39, %49.4)
ve genetik (n=25, %31.6) nedenler belirlendi. Ortanca izlem siiresi 28.5 (1.5-
98.5) aydi. Yirmi yedi (%34.2) hastada nobet kontrolii =%50, 3 (%3.8) hastada
ise %100’dii. izlemde 8 (%10.1) hastada yan etki goriildii; dokiintii (n=2),
status epileptikus (n=2), sedasyon (n=2), kusma (n=2), trombositopeni ve
6dem (n=1), istahsizlik (n=1). Dort yas altinda %61.5 hastada =%50 nobet
kontrolii ve %7.7 hastada nobetsizlik saglandi. Rufinamid bir yasindan itibaren
direngli epilepsi tedavisinde kullanilabilecek, yan etkileri acisindan dikkatli
izlem gerektiren bir antinobet ilagtir.

Anahtar kelimeler: rufinamid, direngli epilepsi, ¢ocuk, adolesan.

Beyindeki kortikal néronal aktivitenin anormal,
asir1 ve es zamanli olarak aktivasyonu sonucu
ortaya ¢ikan gegici belirtilere ve/ veya bulgulara
nobet denir.! Epilepsi ise, 24 saat ara ile =2
provokasyonsuz (ya da refleks) nobet, tek

provokasyonsuz (ya da refleks) nobet sonrasi
tekrar riskinin =%60 olmasi ya da epilepsi
sendromu tanisinin konulmasi durumuna denir.?
Uygun secilmis ve etkili dozda 2 ve {izerinde
antindbet ila¢ kullanimina ragmen nobetlerin
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devam etmesi ‘ilaca direncli epilepsi’ olarak
tanimlanir; epilepsi hastalarinin %30’unda
nobetler ilag tedavisine direngli seyreder.2:3
Cocukluk déneminde direngli epilepsi tedavisi
gorece kisitli ila¢ segenekleri, ilag yan etkileri,
epilepsinin uzun dénem komplikasyonlar1 ve
komorbid durumlar gibi bir¢ok faktor nedeniyle
dikkatli ve 6zenli yonetilmesi gereken bir
siireci kapsar. Son yillarda yeni kusak antinobet
ilaglarin kullanima girmesine ragmen, nobet
kontroliinde anlamli bir artis gézlenmemistir.

Direncli epilepsi tedavisinde kullanilan ilag
secenekleri arasinda yer alan rufinamid (RFM),
ilk kez 2004 yilinda gelistirilen, 2008 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri’nde Gida ve Ila¢
Dairesi (Food and Drug Administration-
FDA) tarafindan 4 yas ve iistli ¢ocuklarda,
2015 yilinda ise 1 yas ve iistii ¢ocuklarda
Lennox-Gastaut sendromu ile iligkili nébetlerin
ek tedavisinde onaylanan ikinci kusak antindbet
ilactir. Rufinamidin etki mekanizmasi hentiz tam
olarak bilinmemektedir. In vitro ¢alismalarda,
sodyum kanali iizerine etkili oldugu, sodyum
kanalinin inaktivitesini uzatarak ndéronal
hipereksitabiliteyi ve aksiyon potansiyeli
yayillimini azalttigl gosterilmistir. Rufinamid,
karacigerde metabolize edilir, renal yolla atilir
ve CYP3A4 enzimlerinin zayif indiikleyicisidir.>

Calismamizda, ¢ocukluk doneminde direncli
epilepsi tedavisinde RFM’nin etkinliginin ve yan
etki profilinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Materyal ve Metot

Hacettepe Universitesi Cocuk Nérolojisi Bilim
Dalr'nda direngli epilepsi tanisi ile 2015-2022
yillar1 arasinda izlenen, 18 yas ve altindaki
cocuk hastalardan RFM baslanan hastalar
calismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil
edilen hastalarin yasi, cinsiyeti, ndbet baslangi¢
yast, nobet tipi, ndbet etiyolojisi, nébet sikligl,
elektroensefalografi (EEG) bulgulari, daha
once kullandigr ve halen kullanmakta oldugu
antindbet ilaglar, RFM ile birlikte kullandig:
diger antindbet ila¢ kombinasyonlari, RFM
kullanim siiresi, ilaca bagli yan etkiler, RFM
sonras1 ndbet siklig1, son poliklinik kontroliinde
RFM’ye devam edilme durumu ve kesildiyse
kesilme nedeni retrospektif olarak hastane
bilgi sisteminden taranmistir. Nobet tipleri
ve etiyolojisi Uluslararas1 Epilepsi Derneginin
(International League Against Epilepsy-
ILAE) onerdigi sekilde siniflandirilmistir.6
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Rufinamid tedavisi ile nobet sikliginda %50
ve daha fazla azalma olmasi ilaca yanit olarak
degerlendirilmistir.

[statistiksel analizlerde, sayisal degiskenler
ortalama * standart sapma ve median [min-
maks] degerler ile, kategorik degiskenler ise
sayl ve yiizde ile 6zetlenmistir. Kategorik
degiskenlerin arasinda iliski olup olmadig1
ki-kare testi veya Fisher kesin olasilik testi
ile belirlenmistir. Anlamlilik diizeyi p <0,05
olarak alinmistir.

Calisma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel
Olmayan Etik Kurul Komisyonu’ndan onay
(Onay numarasi: 15/381-25) alinmistir.

Bulgular

Demografik bilgiler

Calismaya 79 hasta dahil edildi ve yas ortancalari
98.6 (1.5-208) aydi. Bir-4 yas araliginda 13
(%16.5) hasta, =4-18 yas araliginda ise 66
(%83.5) hasta vardi. Hastalarin 43’4 (%54.4)
erkek, 36’s1 (%45.6) kizdi.

Nobet ozellikleri

Nobet baslangi¢ yas ortancalar1 90 (22 giin-15
yas) aydi. Kirk alt1 (%58.2) hastada jeneralize,
17 (%21.5) hastada fokal ve 16 (%20.3) hastada
birden fazla tipte nobet vardi. ILAE 2017 nobet
siniflamasinin alt gruplarina gore siniflama
yapildiginda, siklik sirasina gore; 40 (%31.3)
hastada tonik, 15’inde (%11.7) tonik-klonik,
15’inde (%11.7) miyoklonik, 10’unda (%?7.8)
davranis duraksamasi, 5’inde (%3.9) spazm,
5’inde (%3.9) atipik absans, 2’sinde (%1.6)
klonik, 1’inde (%0.8) hiperkinetik ve 1’inde
(%0.8) ise emosyonel nobet oldugu goriildd.

Rufinamid baslandigr dénemde ndbet siklig
71 (%89.9) hastada giinliiktii. Bu hastalardan
giinde 1-5 nobet gegiren 27 (%34.2), 5-10 ndbet
geciren 12 (%15.2) ve >10 nobet geciren 32
(%40.5) hasta vardi. Kalan 8 (%10.1) hastanin
nobetleri haftalik (n=5, %6.3) ve aylikt1 (n=3,
%3.8).

Elektroensefalografi bulgulari

Rufinamid o6ncesi interiktal EEG’lerde; 40
(%50.6) hastada jeneralize, 10 (%12.7) hastada
fokal epileptik desarj, 29 (%36.7) hastada ise
diger (multifokal, bilateral bagimsiz, bilateral
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senkron, normal) bulgular saptandi. Iktal
EEG bulgular: olarak; 13 (%16.5) hastada
jeneralize, 7 (%8.9) hastada fokal, 9 (%11.4)
hastada diger (multifokal, bilateral bagimsiz,
bilateral senkron, normal) bulgular izlenirken,
50 (%63.3) hastada iktal kayit izlenmedi.

Etiyoloji

Otuz dokuz (%49.4) hastanin epilepsi etiyolojisi
yapisal (%25.3’4 sekel, %24.1’i kortikal
gelisimsel malformasyon), 21 (%26.6) hastanin
genetik (SLC13A, SCN1A, SETD2, CACNAIA,
DNAJC5, GRIN2A, VARS2, FGF12, MECP2,
SYNGAP1, CYFIB2, DCX ve ZNF142 genlerinde
mutasyon, 15q delesyonu) ve 4 (%5.1) hastanin
metabolik (Stiksinik semialdehit dehidrogenaz
eksikligi, Niemann-Pick hastalig1 tip C, Noronal
seroid lipofuksinozis tip 5 ve tip 2) olarak
siniflandi. Metabolik etiyolojisi olan 4 hasta
genetik/ metabolik etiyoloji altinda gruplandi
ve toplam 25 (%31.6) hasta genetik etiyoloji
basliginda yer aldi. On bes (%19) hasta ise
etiyolojisi bilinmeyen olarak siniflandirildi.

Rufinamid oncesi tedavi

Rufinamid baslandiginda hastalar medyan 3
(1-6) antinobet ilag kullanmaktaydi. Hastalarin
%53.2’si (n=42) 3 antindbet ilag kullaniyordu.
En sik kullanilan tedaviler; benzodiazepinler
(n=60, %75.9), levetirasetam (n=35, %44.3),
topiramat (n=34, %43), karbamazepin (n=32,
%40.5), valproik asit (n=32, %40.5), lamotrijin
(n=28, %35.4), steroid (n=27, %34.2) ve
vigabatrin (n=23, %29.1) idi. Rufinamid
baslandiginda 4 (%5.1) hastada vagal sinir
stimiilatoric (VNS) mevcuttu. On iki (%15.2)
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hastada ketojenik diyet uygulanmisti ve 2
(%2.5) hasta daha Once rezektif epilepsi
cerrahisi (lezyonektomi) gecirmisti.

Hastalarin demografik ve RFM tedavisi Oncesi
klinik verileri Tablo I'de g&sterilmistir.

Rufinamid ile izlem

Rufinamid ile birlikte kullanilan ilag
kombinasyonlarinda en sik kullanilan ilaglar;
benzodiazepinler (n=70, %88.6), levetirasetam
(n=39, %49.4), valproik asit (n=37, %46.8),
topiramat (n=24, %30.4), lamotrijin (n=14,
%17.7) ve okskarbazepin (n=11, %13.9) idi.

Ortanca izlem stiresi 28.5 (1.5-98.5) aydi.
Yirmi yedi (%34.2) hasta tedaviye cevap
veren gruptaydi ve ndbet sikligi =%50 azalma
gosterdi; bu grupta bir (%1.3) hastada >%90
nobet kontrold, {i¢ (%3.8) hastada tam nobet
kontrolii saglandi. Geri kalan 52 (%65.8)
hastada nobet sikligi <%50 azaldi. Nobet
tipine gore hastalarin nobet yanitlar: Sekil
1’de gosterilmistir. Dért yas alt1 hastalara
bakildiginda ise =%50 nobet kontroli 8
hastada (%61.5), nobetsizlik ise 1 hastada
(%7.7) saptandi. Genetik etiyolojisi olan
hastalarin %24’tinde (n=6), yapisal etiyolojisi
olanlarin %30.8’inde (n=12), bilinmeyen
etiyolojisi olanlarin ise %60’1nda (n=9) =%50
nobet kontrolii saglandi. Hastalarin rufinamid
tedavisine yanitlar1 Tablo II'de gosterilmistir.

izlemde 8 (%10.1) hastada RFM ile ilgili
oldugu diisiiniilen yan etkiler goriildii. Iki
(%2.5) hastada dokiintii, 2 (%2.5) hastada
status epileptikus (n=1, nonkonviilzif status
epileptikus), 1 (%1.3) hastada kusma, 1 (%1.3)
hastada uykuya meyil, 1 (%1.3) hastada uykuya

30 20
25
21

20

15

10 o 10

4
0
Tonik Atonik Tonik-klonik Miyoklonik Davranig
duraksamasi
W 100% m=2%50 W=20%25 ©1<%25

Sekil 1. Nobet tipine gore hastalarin nobet yanitlari.
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Tablo I. Hastalarin demografik 6zellikleri ve rufinamid tedavisi 6ncesi klinik verileri.

Toplam hasta sayist n (%)
Cinsiyet K
E

Yas ortancasi, ay (min, maks)
Nobet sikligl, n (%)
Gilinliik
Gilinde <5
5-10
>10
Haftalik
Aylik
Nobet tipi, n (%)
Fokal
Jeneralize
Miks
Alt nobet siniflamasi, n (%)
Tek tip ndbet
Farkli tip nobetler

-Tonik
-Atonik
-Miyoklonik
-Tonik-klonik
-Davranis duraksamasi
-Spazm
-Atipik absans
-Diger
Etiyoloji, n (%)
Yapisal
Genetik
Bilinmiyor
Rufinamid baglandiginda kullandig: ilag sayisi, n (%)
1

A Ul W W

79 (100)
36 (45.6)
43 (54.4)

98.6 (1.5- 208)

71 (89.9)
27 (34.2)
12 (15.2)
32 (40.5)
5 (6.3)
3 (3.8)

17 (21.5)
46 (58.2)
16 (20.3)

36 (45.6)
43 (54.4)

40 (31.3)
33 (25.8)
15 (11.7)
15 (11.7)
10 (7.8)
5 (3.9)
5 (3.9)
5 (3.9)

39 (49.4)
25 (31.7)
15 (19)

3 (3.8)
19 (24.1)
42 (53.2)
12 (15.2)
2 (2.5)
1 (1.3)

meyil ile birlikte trombositopeni ve &dem,
1 (%1.3) hastada ise istahsizlik ve kusma
saptandi. On bir (%13.9) hastada tedaviye
cevap saglanamamasi, 3 (%3.8) hastada ise ilag
temin sorunu nedeniyle RFM kesildi. Toplam
22 (%27.8) hastanin ilac1 kesildi. Son kontrol
muayenesine gore 57 (%72.2) hastanin RFM’ye
devam ettigi goriildii. Son kontrol doénemindeki
muayenesinde ¢alisma grubundaki 79 hastadan
42 (%53.2) hasta 3 ilag, 24 (%30.4) hasta 4
ilag, 8 (%10.1) hasta 2 ilag, 3 (%3.8) hasta 1

ilac ve 2 (%2.5) hasta 5 ila¢ kullanmakta idi.
Uglii ilag kombinasyonu alan hastalarin hepsinin
tedavi semasinda RFM yer almisti.

Nobetsizlik saglanan hastalarin hepsininin
cinsiyeti kizdi. Ancak istatistiksel olarak nébet
sikliginda anlamli azalma agisindan cinsiyetler
aras1 fark saptanmadi. Rufinamid baslandigi
nobet sikligi, nobet tipi, etiyoloji ve EEG
bulgular1 ile RFM yanit1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi.
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Tablo II. Hastalarin rufinamid tedavisine yanitlari.

Gocuk Saghgr ve Hastalhklar: Dergisi ® Ocak - Mart 2023

Nobet kontrolii® n (%)

52 (65.8)

<% 50

>% 50 27 (34.2)
Cinsiyete gore nobet kontrolii 36 (100)
Kiz, n (%) 14

Var (38.9)

Yok 22 (61.19)
Erkek, n (%) 43 (100)

Var 13 (30.2)

Yok 30 (69.8)
Giinltk nobetlerin sikliginda azalma, n (%) 71 (100)

Var 23 (32.4)

Yok 48 (67.6)
Diger nobetlerin sikliginda azalma, n (%) 8 (100)

Var 4 (50)

Yok 4 (50)
Nobet tipine gore nobet kontrolii®, n (%)
Jeneralize nobet 46

Var 15 (32.6)

Yok 31 (67.4)
Fokal nobet 17

Var 6 (35.3)

Yok 11 (64.7)
Farkli tip nobetler 16

Var 6 (37.5)

Yok 10 (62.5)
Etiyolojiye gbre ndbet kontrolii® > n (%)
Yapisal 39

Var 12 (30.8)

Yok 27 (69.2)
Genetik 25

Var 6 (24)

Yok 19 (76)
Bilinmeyen 15

Var 9 (60)

Yok 6 (40)
Son kontrolde kullandig: ilag sayisi, n (%)

1 3 (3.8)

2 8 (10.1)

3 42 (53.2)

4 24 (30.4)

5 2 (2.5)

"=%50 nobet sikliginda azalma rufinamid ile nébetler kontrol altinda olarak degerlendirildi.

Rufinamidin 1-4 yas arasi ¢ocuklarda kullanimi ile  yiiksek olmakla birlikte istatistiksel fark olmadig
=>4 yas ¢ocuklarda kullanimi karsilastirildiginda bulundu (p=0.05). Baslangi¢ rejimindeki ilaglarin
nobet kontrolii sirasiyla %61.5 (n=38) ve %28.8 RFM ile birlikte kullaniminin tedavi yanit1 {izerinde
(n=19) ile kiiclik yas grubunda etkinlik daha  anlaml bir etkisi goriilmedi.
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Tartisma

Calismamizda direncli epilepsi tedavisinde
kullanilan ilaglar arasinda yeni nesil ilaglardan
olan RFM’nin etkinligi ve yan etki profili
degerlendirildi. Bilgimiz dahilinde, ¢alismamiz
79 hasta ile tilkemizde ¢ocukluk déneminde
RFM’nin etkileri {izerine yapilan en kapsamli
calismadir.”78 Calismamizda nébet kontroli
tizerine anlamli etki kabul edilen =%50
azalma 27 (%34.2) hastada goriilmiistiir. Tam
nobetsizlik 3 (%3.8) hastada saglanmistir.
Tam nobetsizlik saglanan hastalarin ikisi =4
yasinda tonik ndébetler ile, biri ise <4 yasinda
olup atonik ndbet ile bulgu vermisti; hastalarin
hepsi kizdi ve =4 yas olan bir hastada genetik
etiyoloji belirlenmis, diger hastalarda etiyoloji
belirlenememisti.

Literatiirde ¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda RFM
ile nobetsizlik orant %2.4-14, nobet sikliginda
=%50 azalma orani ise %35-62.4 arasinda
saptanmistir.®-13 Oesch ve arkadaglari!1183
cocugu kapsayan calismalarinda, ¢alismamizla
benzer olarak hastalarin %35’inde >%50
nobet sikliginda azalma ve %3.3 nobetsizlik
saptamustir. Ulkemizde yapilan 38 ve 35 cocuk
hastay1 kapsayan iki farkli calismada ise RFM
ile >%50 nobet sikliginda azalma orani %47.4
ve %37.1, nobetsizlik orani ise %26.3 ve %11.4
ile daha yiiksek bulunmustur.”8 Bu farkliligin
RFM baslanan hastalarin etiyolojilerinin
farkli olmasina veya ila¢ baslandiktan sonra
izlem siiresinin uzunluguna bagli olabilecegi
diistintilebilir. Ayrica Oesch ve arkadaslari!!
calismalarinda nobet kontroliiniin kizlarda daha
iyi oldugunu saptamistir. Bizim ¢alismamizda
da nobetsizlik saglanan hastalarin hepsinin
kiz olmasi dikkat ¢ekici olmakla birlikte,
istatistiksel olarak nobet sikliginda anlamli
azalma acisindan cinsiyetler arasi fark
saptanmamistir. Rufinamidin 1-4 yas arasi
cocuklarda kullanimi, =4 yas ¢ocuklarda
kullanimindan daha sonra onaylandigindan,
erken yas grubundaki ¢ocuklarda ¢alisma
sayis1 gOrece azdir. Hastalarimizda bu gruba
daha ayrintili baktigimizda %61.5 oraninda
anlamli ndébet kontrolii ve %7.7 oraninda
nobetsizlik oldugu goriildi. Literatiirde 1-4
yas arast RFM ile nobet kontrolii %27.5-50,
nobetsizlik ise %5-26.6 bulunmustur.14-17 Bu
yas grubunda nobet kontrol sonuglar literatiir
ile benzerdir. Sonuclarimiz, kii¢iik ¢cocuklarda
epilepsinin ilaca direngli seyrettigi durumlarda

Gocukluk caginda direngli epilepside rufinamid kullanim

RFM seceneginin daha erken akla gelmesi
gerektigini desteklemektedir.

Rufinamid baglanmadan 6nceki nobet sikligi,
nobet tipi, etiyoloji ve EEG bulgular1 ile RFM
yanit1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptamadik. Literatiirde 6zellikle tonik ve atonik
nobetlerde basar1 orani yiiksek bulunmustur.18

Hasta sayisinin gorece kisitli ve ilag
kombinasyonlarinin ¢ok farkli olmas ile
beraber, baslangi¢c rejimindeki ilaglarin RFM
ile olan birlikteliklerinin, REM ila¢ yanitina
da bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. Ilag kombinasyonunda en sik kullanilan
ilaglar; benzodiazepinler, levetirasetam,
valproik asit, topiramat, lamotrijin ve
okskarbazepindi. Ayrica serimizde, ¢ocukluk
cag1 direncli epilepsilerinde beklenecegi gibi,
coklu ila¢ tedavisine ek olarak VNS (n=6,
%11.4) ve ketojenik diyet (n=10, %12.7)
gibi non-farmakolojik tedaviler de beraber
uygulanmistir. Literatiirde valproik asit,
topiramat, lamotrijin gibi farkl ilaglar ile
kombinasyon halinde kullanilan RFM’nin
ozellikle klobazam ve diger yeni nesil antindbet
ilaglar ile kombinasyonlarinin basarili oldugu
gosterilmistir.!® Hangi farmakolojik veya
non-farmakolojik tedavinin RFM ile daha iyi
sinerjistik etki yapacagini anlamak i¢in daha
genis seriler ile yapilacak c¢alismalara ihtiyag
vardir.

Hastalarimizin %10’unda RFM ile iligkili
oldugu diislintilen (dokiintii, kusma, 6dem,
trombositopeni, istahsizlik, uykuya meyil, status
epileptikus) yan etkiler goriilddi. Literatiirde
RFM ile ilgili bildirilen yan etkiler; kusma, uyku
hali, huzursuzluk, sersemlik hissi, istahsizlik,
graniilositoz, atonik ndbetlerin siddetlenmesi,
status epileptikus, kabizlik, QT araliginda
uzamadir.19-22 Hastalarimizda kardiyak ritm
bozuklugu saptanmamistir. Serimizde dokiintii
goriilen tiim hastalar ve status epileptikus
gelisen hastalardan biri 1-4 yas araligindaydi. Bu
yas grubunda RFM ve diger antindbet ila¢ yan
etkilerini inceleyen ¢ok merkezli, randomize,
acik etiketli yapilan bir calismada, RFM’nin
bu yas grubunda goriilen ciddi yan etkilerinin
diger antindbet ilaglarla benzer siklikta oldugu
bildirilmistir.23

Sonug olarak RFM bir yasindan itibaren
direngli epilepsi tedavisinde kullanilabilecek,
yan etkileri agisindan dikkatli izlem gerektiren
bir antindbet ilagtir. Cocukluk ¢aginda direngli
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epilepside, ozellikle segeneklerin gorece sinirli
oldugu erken yaslarda, farkli etiyoloji ve nobet
tiplerinde degerlendirilebilecek bir segenek
olarak goriilmektedir.
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Yenidoganda anti-e minor kan grubu uygunsuzluguna bagh
gelisen direncli indirekt biperbiliriibinemi: Bir vaka takdimi
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SUMMARY: Cetin K, Simsek AM, Simsek A, Razi CH. ( Departments of
Pediatrics and Neonatology Clinic and Pediatric Allergy and Immunology
Department of Private International Medicana Ankara Hospital, Ankara,
Tiirkiye). Resistant indirect hyperbilirubinemia due to anti-e minor blood group
incompatibility in the newborn: a sase report. Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Dergisi 2023; 66: 25-27.

Jaundice is a common condition in the neonatal period. Hemolytic Disease of
the Newborn (HDN) which develops as a result of the direct effect of maternal
erythrocytes, produces differents clinical pictures. Although HDN occurs due
to both Rh and ABO incompatibility. Rarely, it may develop due to minor
(subgroup) blood group incompatibility. The severity of hyperbilirubinemia
seen in minor blood group incompatibility varies. In subgroup blood
incompatibility, hyperbilirubinemia may be mild or may be at a level that
requires exchange transfusion. In this article, we present a case in which
anti-E blood group incompatibility was diagnosed due to recurrent attacks
of indirect hyperbilirubinemia and was successfully treated with intensive
phototherapy and intravenous immunoglobulin (IVIG) treatment. Because of
this case, minor blood group incompatibility due to anti- E is being reviewed.

Key words: subgroup incompatibility, jaundice, IVIG, anemia, Coombs.

OZET: Yenidogan déneminde sarilik sik goriilmektedir. Maternal eritrosit
antikorlarinin fetal eritrositlere dogrudan etkisi sonucu gelisen Yenidoganin
Hemolitik Hastaligi (YHH) farkli klinik tablolar olusturur. YHH hem Rh
hem de ABO uyusmazligina bagli olarak ortaya ¢ikmakla birlikte; nadiren
mindr (alt grup) kan grubu uyusmazligina bagli olarak da gelisebilmektedir.
Alt grup uyusmazliginda goriilen hiperbiliriibineminin siddeti degiskeklik
gosterebilmektedir. Min6r kan grubu uyusmazliginda hiperbiliriibinemi
hafif olabilecegi gibi kan degisimi gerektirecek diizeyde de goriilebilir. Bu
makalede tekrarlayan indirekt hiperbiliriibinemi ataklar1 nedeniyle yapilan
incelemede anti-E kan grubu uyusmazligi tanisi konulan, yogun fototerapi
ve intravendz immiinglobulin (IVIG) ile basarili bir sekilde tedavi edilen
bir olgu sunulmaktadir. Bu olgu 1siginda anti-E’ye bagli min6r kan grubu
uyusmazligr goézden gegirilmistir.

Anahtar kelimeler: alt grup uygunsuzlugu, sarilhik, IVIG, anemi, Coombs

Rh sensitizasyonuna bagli YHH’nin goriilme bazilarinda aktif hemoliz ve buna bagh
31k11g1,.ar1ti—D gammaglobulinin yaygin kullanimi olarak exchange transfﬁzyon gerektirecek
nedeniyle ¢ok azalmistir. Bu nedenle; YHH'nin  dijzeyde hiperbiliriibinemi gelisebilmektedir.

EtiYOIOjiSiflde minor "(s"ubgrup) kan grubu Bu makalede anti-E ye bagli gelisen indirekt
uyusmalizhglklalgmm gorulr?e oramt artmlstér. hiperbiliriibinemisi olan bir yenidogan, nadir
Mindr kan grubu uyusmazli§i %3-5 oraninda ’

o yHsmazigt 7 goriilen bir klinik tablo oldugu i¢in sunulmus

goriilebilmektedir.!
ve anti-E ye bagli gelisen mindr kan grubu

Minor kan grubu uyusmazlik olgularinin uyusmazhigiklar gozden gecirilmistir.

bazilarinda herhangi bir belirti saptanmazken;
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Vaka Takdimi

Otuzdokuz yasindaki annenin 2. hamileliginden,
yasayan 2. ¢ocuk, ikiz esi olarak, 36 haftalik,
3020 gr agirliginda ve 8/9/10 Apgar skoru ile
diinyaya gelen bebek dogumdan sonra anne
yaninda izleme alindi. Takibinde herhangi bir
sorun gozlenmeyen bebek taburcu edildi.Hasta
besinci. giiniinde kontrole geldiginde; genel
durumu iyi ve ikterik idi. Kilo kaybi fizyolojik
sinirlarda bulundu. Anne ve hastanin kan grubu
ORh (+) idi. Direkt Coombs testi negatifti.
Total bilirubin 14,34 mg/dl, direkt bilirubin
ise 0.46 mg/dl ol¢uldii. Ayaktan takibe
alinan hastanin 8. , 11. ve 13. gilinlerinde
sirastyla  19.52 mg/dl, 21.59 mg/dl ve 20.46
mg/dl total biliriibin degerlerinin saptanmasi
nedeniyle tekrarlayan fototerapi tedavisine
ihtiya¢ duyuldu. Hastanin tiroid fonksiyon
testleri normal ve CRP degeri <0,2 mg/d
1 (referans araligi 0-0,5), WBC 14.000/ mm3
, Hb 11,9 g/dl, G6PD seviyesi 13,47 U/g Hb
(referans aralig1 6.97-20.5) saptandi. Calisilan
retikiilosit sayis1 %5,68 bulundu (referans
degeri %0,4-3,8). Direngli hiperbiliriibinemi
nedeniyle anne ile bebegin kan grubu tekrar
calisildi ORh(+) oldugu dogrulandi, bebegin
direkt Coombs testi negatif tespit edildi.
Tekrarlayan fototerapi ihtiyaci olan hastada
minor kan grubu uyusmazligi diistintilerek
yapilan incelemede; annede C (-), ¢ (-), E
(-), e (-) Kell (+); hastamizda C (-), ¢ (-),
E (+), e (-), Kell (+) saptandi. Bu sonugla
hastamiza anti-E minor kan grubu uyusmazlig:
tanisi konuldu. Hastaya 1 gr/kg dozunda
IVIG tedavisi verildi. Hastada saturasyon
diistikligti ile takipne gelistigi ve Hb degeri
7.23 gr/dl bulundugu icin iki defa eritrosit
slispansiyon transfiizyonu yapildi. Hastanin
total biliriibin degeri aralikli yilikselmeler
gosterdigi icin fototerapi tedavisine devam
edildi. Hastanin postnatal 23. giiniinde total
bilirtibin diizeyi 7.75 mg/dl, Hb 10.7 gr/dl
bulundu ve ayaktan izleme alindi. Metabolik
hastalik yoniinden arastirilamayan hastada;
ayaktan yapilan izleminde herhangi bir saglik
sorunu saptanmadi. Hastaya demir tedavisi
baslanarak izlemine devam edildi.

Tartisma

Annede olusan ve plasentadan gecen antikorlar
yenidogan eritrositlerinin hemolizine neden
olarak YHH’na yol acarlar. Yenidoganda
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eritrositlerin hemolize ugramasinin en sik nedeni
Rh ve ABO uygunsuzluklarina bagli olarak
gelisen antikorlardir. Yenidoganin hemolitik
hastalig1 olup; Rh ve ABO uygunsuzlugu
saptanmayan vakalarda Coombs pozitifligi varsa,
minor kan grubu uyusmazlig diistintilmelidir.2
Ancak bizim vakamizda oldugu gibi; minor
kan grubu uyusmazliginda her zaman Coombs
pozitifligi bulunmayabilir. Bu nedenle Rh ve
ABO uyusmazligl olmayan YHH’nda; Coombs
pozitifligi olmasa bile, hemoliz bulgularinin
varliginda minor kan grubu uyusmazlig:
arastirilmalidir. Mindr kan grubu antijenleri
C, ¢, E, e, Kell, Dufty, Diego, Kidd ve MNSs
antijen sistemleri olup; bunlardan anti-Kell,
anti-E ve anti-c mindr kan grubu uyusmazliklari
daha sik goriilmektedir.23 Minor kan gruplari
arasinda en agir klinik tabloyu anti-c antikorlari
olusturmaktadir.2> Sundugumuz vakada kan
degisimi ihtiyaci olmadi. Ancak; devam eden
hemoliz nedeniyle tekrarlayan fototerapi ve
IVIG tedavisi ile gelisen anemi nedeniyle
transfiizyon ihtiyact oldu.

Bizim olgumuzda anne ve bebek kan grubu ORh
(+) ve direkt Coombs testi negatif bulundu.
Ancak hastanin beslenmesi iyi olmasina ragmen
fototerapi tedavisi sonrasi hizli yiikselen
indirekt hiperbiliriibinemi degerleri saptandi.
Hastanin tetkiklerinde retikiilositoz ve periferik
yaymada hemoliz bulgularinin saptanmasindan
sonra hastada subgrup uyusmazlig1 diistiniildd.
Yapilan inceleme ile hastaya anti-E subgrup kan
uyusmazligl tanist konuldu. Mindr kan grubu
uyusmazliginda patofizyoloji Rh uyusmazligina
benzerdir. Antijenik uyari ile annede 6nce IgM,
daha sonra IgG yapisinda antikorlar gelisir ve
annede indirekt Coombs pozitifligine neden
olur. IgG yapisindaki antikorlar plasentay1
gecer; bunun sonucunda fetus ve yenidoganda
degisik diizeylerde hemolitik hastaliga sebep
olurlar.2.6

Subgrup kan uyusmazligina bagl:
hemolitik hastalik olgularinda; subklinik
hemolizden exchange transfiizyon gerektiren
hiperbilirtibinemiye kadar?6-7 ya da hidrops
fetalisten® uzamis sariliga? kadar degisik
klinik tablolar goériilebilir. Subgrup kan
grubu uyusmazligina bagh klinik bulgularin
degiskenligi E kan grubu uyusmazligi i¢in
de gegerlidir. To ve arkadaslari® gebeligin 15.
haftasinda tarama testi ile annede indirekt
Coombs testi pozitifligi saptadiklar1 ve dogum
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sonrasl donemde anti-E pozitifligi saptanan
bir yenidoganda belirgin hiperbiliriibinemi
gelismedigini bildirmislerdir. Bunun yaninda;
Saric1 ve arkadaslar1® ise anti-E’ye bagh
hemolitik hastalik tanisi koyduklar1 ve dogum
sonrasi dordiincii giinde iki kez exchange
transflizyon gerektiren agir hiperbiliriibinemi
ortaya ¢ikan bir yenidogan bildirmislerdir.

Ayrica hastamizda oldugu gibi; Onesimo
ve arkadaslar1!®© E subgrup uyusmazliginda
fototerapi ve intravendz immiinglobulin tedavisi
ile basarili sonuclar aldiklarini bildirmislerdir.
Ozcan ve ark. minér kan grubu uyusmazligi
bulunan yenidoganlarda direkt Coombs
testinin pozitif 7 ya da negatif olabilecegini®8
bildirmistir. Subgrup kan uyusmazliklarinda
direkt Coombs testi genellikle %33 oraninda
pozitif bulunur.26.10 Bu nedenle E kan grubu
uyusmazliklarinda direkt Coombs testinin
pozitif 7 veya negatif ¢8 olabilecegi akilda
tutulmalidir.

Sonug olarak; hemoliz bulgular1 olan, direncli
sarilik sikayetiyle getirilen ve direkt Coombs
testi negatif veya pozitif saptanan yenidoganlarda
mindr kan grubu uyusmazliklarinin da
arastirilmasi gerektigi unutulmamalidir. Bu
hastalarda; birka¢ hafta icinde derin anemi
gelisme riski nedeniyle, hastalarin taburcu
olduktan sonra da yakin takibi gerekir.!!

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar Katkilari: Calisma tasarimai:
AS; veri toplama:AS,KC; veri analizi/
yorumlama:AS,KC,AMS,CHR; yazi
taslagr:AS,AMS,CHR; kaynak taramasi: AS,AMS;
icerigin elestirel incelemesi:AS,CHR.

Etik Kurul: Vaka raporu olmasi neden ile
yayinlanmasi i¢in yazili hasta onami, hastanin
ebeveynlerinden alinmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi
bildirmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek
bildirmemislerdir.
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