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INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

AIM AND SCOPE

The Journal will not consider manuscripts any that have been
published elsewhere, or manuscripts that are being considered
for another publication, or are in press. Studies previously
announced in the congresses are accepted if this condition
is stated. If any part of a manuscript by the same author(s)
contains any information that was previously published, a
reprint or a copy of the previous article should be submitted to
the Editorial Office with an explanation by the authors

A technical review is performed to confirm that all of the
required documentation has been submitted and to conduct
a preliminary evaluation of the manuscript and supplementary
files to assess suitability for the Journal. The manuscript will be
returned to the Author in the event of any deficiency.

Chronicles of Precision Medical Researchers operates a
blind review process. Contributions deemed suitable are
then typically sent to a minimum of two independent expert
reviewers in the field of study to assess the scientific quality of
the paper.

The Editor/Editors are responsible for the final decision
regarding acceptance or rejection of articles. The Editor's
decision is final. If necessary, author(s) may be invited to submit
a revised version of the manuscript. This invitation does not
imply that the manuscript will be accepted for publication.
Revised manuscripts must be sent to the Editorial Office within
4 (four) weeks, otherwise they will be considered as a new
application. The corresponding author will be notified of the
decision to accept or reject the manuscript for publication.

Statements and suggestions published in manuscripts are the
authors’ responsibility and do not reflect the opinions of the
Editor, Associate Editors and the Editorial Board members.

The manuscript will not be returned to the authors whether
the article is accepted or not. Copyright fee is not paid for the
articles published in the journal. A copy of the journal will be
sent to the corresponding author.

Language of the Journal

The official languages of the Journal are Turkish and English.
The manuscripts that are written in Turkish have abstracts
in English, which makes the abstracts available to a broader
audience.
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Authorship Criteria

After accepted for publication, all the authors will be asked
to sign “Coyright Transfer Form” which states the following: “
This work is not under active consideration for publication, has
not been accepted for publication, nor has it been published,
in full or in part (except in abstract form). | confirm that the
study has been approved by the ethics committee. ” All authors
should agree to the conditions outlined in the form.

Chronicles of Precision Medical Researchers has agreed to use
the standards of the International Committee of Medical Journal
Editors. The author(s) should meet the criteria for authorship
according to the "Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for
Biomedical Publication. It is available at www.icmje.org.

Ethical Responsibility
The protocol of clinical research articles must be approved by
the Ethics Committee.

In all studies conducted on humans, the “Material and Method”
section was approved by the relevant committee or the Helsinki
Declaration of Principles (https://www.wma.net/what-we-do/
medical-ethics/declaration-of-helsinki/).

It should be stated in the text that all persons included in the
study signed the am Informed Consent Form ”.

The articles submitted to the Chronicles of Precision Medical
Researchers will be deemed to have been conducted in
accordance with the Helsinki Declaration of Principles, and
have received ethical and legal permissions and will not be held
responsible.

If the “Animal” item was used in the study, the authors stated
that in the Material and Method section of the article, they
protect the animal rights in their studies in accordance with the
principles of Guide for the Care and Use of Laboratory Animals
(www.nap.edu/catalog/5140.html) and that they have received
approval from the ethics committees of their institutions. must
specify.

In case reports, Informed Consent a should be obtained from
patients regardless of the identity of the patient.

If the article includes the institution (directly or indirectly)
providing financial support for the commercial connection or
work, the authors; the commercial product used, the drug, the
company has no commercial relationship with, or if there is
any relationship (consultant, other agreements, etc.), the editor
must inform the presentation page.

If Ethics Committee Approval is required in the article; the
received document should be sent with the article.
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The manuscript should be submitted to the Academic Plagiarism
Prevention Program by the authors.

It is the authors' responsibility to ensure that the article complies
with the ethical rules.

Policy of Screening for Plagiarism

The manuscripts are scanned by the Journal using the
iThenticate program for determination of plagiarism and non-
ethical situations. Chronicles of Precision Medical Researchers
will immediately reject manuscripts leading to plagiarism.

TYPES OF MANUSCRIPT

Manuscripts should be submitted online via www.chronpmr.
com

Original Articles should not exceed 3000 words and should
be arranged under the headings of Abstract (not more than
300 words), Introduction, Materials and Methods, Results,
Discussion, Conclusion and References.

Case Reports should not exceed 1000 words and 10 references,
and should be arranged as follows: Abstract, Introduction, Case
Report, Discussion and References. It may be accompanied by
only one figure or table.

Letter to the Editor should not exceed 500 words. Short
relevant comments on medical and scientific issues, particularly
controversies, having no more than five references and one
table or figure are encouraged. Where letters refer to an earlier
published paper, authors will be offered right of reply.

Reviews are not accepted unless written on the invitation of
the Editorial Board.

PREPARATION OF MANUSCRIPTS

All articles submitted to the Journal must comply with the
following instructions:

a) Submissions should be doubled-spaced and typed in Arial 10
points.

b) All pages should be numbered consecutively in the top right-
hand corner, beginning with the title page.

c) The title page should not include the names and institutions
of the authors.

d) The manuscript should be presented in the following order:
Title page, Abstract (English, Turkish), Keywords (English,
Turkish), Introduction, Materials and Methods, Results,
Discussion, Conclusion, Acknowledgements (if present),
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References, Figure Legends, Tables (each table, complete with
title and foot-notes, on a separate page) and Appendices (if
present) presented each on a separate page.

Title
The title should be short, easy to understand and must define
the contents of the article.

Abstract

Abstract should be in both English and Turkish and should
consist “Aim, Materials and Methods, Results and Conclusion”.
The purpose of the study, the setting for the study, the subjects,
the treatment or intervention, principal outcomes measured,
the type of statistical analysis and the outcome of the study
should be stated in this section (up to 300 words). Abstract
should not include reference. No abstract is required for the
letters to the Editor.

Keywords

Not more than five keywords in order ofimportance for indexing
purposes should be supplied below the abstract and should be
selected from Index Medicus Medical Subject Headings (MeSH),
available at www.nlm.nih.gov/meshhome.html.

Text

Authors should use subheadings to divide sections regarding the
type of the manuscript as described above. Statistical methods
used should be specified in the Materials and Methods section.

References

In the text, references should be cited using Arabic numerals in
parenthesis in the order in which they appear. If cited only in
tables or figure legends, they should be numbered according to
the first identification of the table or figure in the text. Names
of the journals should be abbreviated in the style used in Index
Medicus. The names of all authors should be cited when there
are six or fewer; when seven or more, the first three should
be followed by et al. The issue and volume numbers of the
referenced journal should be added.

References should be listed in the following form:

Journal article

Teke Z, Kabay B, Aytekin FO et al. Pyrrolidine dithiocarbamate
prevents 60 minutes of warm mesenteric ischemia/reperfusion
injury in rats. Am ] Surg 2007;194(6):255-62.

Supplement
Solca M. Acute pain management: Unmet needs and new advances
in pain management. Eur | Anaesthesiol 2002; 19(Suppl 25): 3-10.
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Online article not yet published in an issue

Butterly §J, Pillans P, Horn B, Miles R, Sturtevant |. Off-label use
of rituximab in a tertiary Queensland hospital. Intern Med ] doi:
[0.1111/j.1445-5994.2009.01988.x

Book
Samplel: Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA.
Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.

Sample 2: Siimbiiloglu K, Akdag B. Regresyon Yéntemleri ve
Korelasyon Analizi. Hatiboglu Yayinevi: Ankara; 2007.

Chapter in a book

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations
in human solid tumors. | n: Vogelstein B, Kinzler KW, editors.
The genetic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill;
2002. p. 93113.

Journal article on the Internet

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: The
ANA acts in an advisory role. Am | Nurs [serial on the Internet]
2002 [cited 12 Aug 2002]; 102. Available from:
www.nursingworld.org/AJN/2002/june/wawatch.htm

Website

Cancer-pain.org [homepage on the Internet]. New York:
Association of Cancer Online Resources [updated |6 May
2002; cited 9 Jul 2002]. Available from: www.cancer-pain.org

An organization as an author

The Intensive Care Society of Australia and New Zealand.
Mechanical ventilation strategy in ARDS: Guidelines. Int Care
] Aust 1996;164:282-4.

Acknowledgements
The source of financial grants and the contribution of colleagues
or institutions should be acknowledged.

Tables

Tables should be complementary, but not duplicate information
contained in the text. Tables should be numbered consecutively
in Arabic numbers, with a descriptive, self-explanatory title
above the table. All abbreviations should be explained in a
footnote. Footnotes should be designated by symbols in the
following order: 1, £, §, .

Figures

All illustrations (including line drawings and photographs) are
classified as figures. Figures must be added to the system as
separate .jpg or .gif files (approximately 500x400 pixels, 8 cm
in width and at least 300 dpi resolution). Figures should be
numbered consecutively in Arabic numbers and should be cited
in parenthesis in consecutive order in the text.
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Figure Legends

Legends should be self-explanatory and positioned on a separate
page. The legend should incorporate definitions of any symbols
used and all abbreviations and units of measurements should
be explained. A letter should be provided stating copyright
authorization if figures have been reproduced from another
source.

Measurements and Abbreviations

All measurements must be given in metric system (Systéme
International d'Unités, Sl). Example: mg/kg, pg/kg, mL, mL/
kg, mL/kg/h, mL/kg/min, L/min, mmHg, etc. Statistics and
measurements should always be given in numerals, except
where the number begins a sentence. When a number does not
refer to a unit of measurement, it is spelt out, except where the
number is greater than nine.

Abbreviations that are used should be defined in parenthesis
where the full word is first mentioned. Some common
abbreviations can be used, such as iv, im, po, and sc.

Drugs should be referred to by their generic names, rather than
brand names.

Editorial Correspondence

Prof. Dr. Resul YILMAZ

Selguk Universitesi, Tip Fakiltesi

Cocuk Yogun Bakim Bilim Dali

Alaeddin Keykubat Yerleskesi Selguklu/Konya 42075 Tiirkiye
Phone: +90 (332) 241 50 00-44513

Faks: +90 (332) 241 21 84
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Checklist for Manuscripts
Review guide for authors and instructions for submitting
manuscripts through the electronic submission, website at

http://www.chronpmr.com
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YAZARLARA BILGI
AMAC ve KAPSAM

Chronicles of Precision Medical Researchers Dergisi, dért ayda
bir yayimlanir ve iig sayi ile bir cilt tamamlanir. Dergi; pediatri
ile ilgili tlm nitelikli klinik ve deneysel aragtirmalari, olgu
sunumlarini ve editére mektuplari yayimlar.

Chronicles of Precision Medical Researchers Dergisi, bilimsel
yayinlara agik erigsim saglar. Dergi basimindan hemen sonra,
makalelerin tam metinlerine licretsiz ulasilabilir.

Dergide yayimlanmak iizere génderilen yazilarin daha 6nce bagka
bir yerde yayimlanmamig veya yayimlanmak lizere gonderilmemis
olmasi gerekir. Daha &nce kongrelerde sunulmus calismalar,
bu durum belirtilmek kosuluyla kabul edilir. Makale, yazar(lar)
in daha énce yayimlanmig bir yazisindaki konularin bir kismini
iceriyorsa bu durum belirtilmeli ve yeni yaz ile birlikte 6nceki
makalenin bir kopyasi da Yayin Birosu’'na génderilmelidir.

Gerekli tim belgelerin sunuldugunu teyit etmek ve dergiye
uygunlugunu degerlendirmek icin makale ve ek dosyalarin
on degerlendirmesini yapmak lizere teknik bir inceleme
yapilir. Herhangi bir eksiklik olmasi halinde makale yazara
iade edilecektir. Chronicles of Precision Medical Researchers
Dergisi kor bir inceleme siireci yiiriitmektedir. Uygun goriilen
yazilar daha sonra makalenin bilimsel kalitesini degerlendirmek
icin calisma alaninda en az iki bagimsiz uzmana gonderilir. Edit6r
| Editorler makalelerin kabulii veya reddi ile ilgili nihai karardan
sorumludur.

Editorin karari kesindir. Gerekli oldugu durumlarda, yazar(lar)
dan diizeltme istenebilir. Yazardan diizeltme istenmesi, yazinin
yayimlanacagi anlamina gelmez. Bu diizeltmelerin en geg 21 giin
icinde tamamlanip dergiye génderilmesi gereklidir. Aksi halde
yeni bagvuru olarak degerlendirilir. Sorumlu yazara yazinin kabul
veya reddedildigine dair bilgi verilir.

Dergide yayimlanan yazilarin etik, bilimsel ve hukuki sorumlulugu
yazar(lar)a ait olup Editér, Editér Yardimcisi ve Yayin Kurulu’'nun
gorislerini yansitmaz.

Dergide yayimlanmasi kabul edilse de edilmese de, yazi materyali
yazarlara geri verilmez. Dergide yayimlanan yazilar icin telif hakki
6denmez. Bir adet dergi, sorumlu yazara gonderilir.

Derginin Yaz Dili

Derginin yaz dili Tiirkge ve ingilizcedir. Dili Tiirkge olan yazilar,
ingilizce 6zetleri ile yer alir. Yazinin hazirlanmasi sirasinda,
Tirkge kelimeler igin Tirk Dil Kurumundan (www.tdk.gov.
tr), teknik terimler igin Tirk Tip Terminolojisinden (www.
tipterimleri.com) yararlanilabilir.

Chronicles of Precision
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Yazarlk Kriterleri

Dergide yayinlanmasi uygun bulunan tiim yazilarin arastirma ve
yayin etigine uygun hazirlandigi, varsa saglanan fonun kaynaginin
tanimlandigl, bagka yerde yayimlanmadigi veya yayimlanmak
iizere gonderilmedigi, calismaya katilan tiim yazarlar tarafindan
yazinin son halinin onaylandig, yayimlanacak yazi ile ilgili telif
haklarinin dergiye devredildigi, tim yazarlarin imzalari ile “Yayin
Hakki Devir Formu”nda belirtilmesi gerekir.

Chronicles of Precision Medical Researchers Dergisi,
Uluslararasi Tip Dergileri Editorleri Kurulu’'nun (International
Committee of Medical Journal Editors) “Biyomedikal Dergilere
Gonderilen  Makalelerin - Uymasi  Gereken  Standartlar:
Biyomedikal Yayinlarin Yazimi ve Baskiya Hazirlanmasi (Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication)”
standartlarini kullanmayi kabul etmektedir. Bu konudaki bilgiye
www.icmje.org adresinden ulasilabilir.

Etik Sorumluluk
Etik Sorumluluk / Kurallar: Klinik aragtirma makalelerinin
protokolii Etik Komitesi tarafindan onaylanmis olmalidir.

insanlar iizerinde yapilan tiim calismalarda “Gereg ve Yéntem”
bélimiinde galismanin ilgili komite tarafindan onaylandigi veya
galismanin  Helsinki ilkeler Deklarasyonu'na (https://www.
wma.net/what-we-do/medical-ethics/declaration-of-helsinki/)
uyularak gerceklestirildigine dair bir ciimle yer almalidir.
Calismaya dahil edilen tim kisilerin Bilgilendirilmis Onam
Formu’'nu imzaladigi metin icinde belirtiimelidir.

Chronicles of Precision Medical Researchers Dergisi'ne
gonderilen  makalelerdeki  calismalarin - Helsinki ilkeler
Deklarasyonu’na uygun olarak yapildigl, kurumsal etik ve yasal
izinlerin alindigi varsayilacak ve bu konuda sorumluluk kabul
edilmeyecektir.

Caligmada “Hayvan” 6gesi kullanilmis ise yazarlar, makalenin
Gere¢ ve Yontem bolimiinde hayvan haklarini Guide for
the Care and Use of Laboratory Animals (www.nap.edu/
catalog/5140.html) prensipleri dogrultusunda koruduklarini,
calismalarinda ve kurumlarinin etik kurullarindan onay aldiklarini
belirtmek zorundadir.

Olgu sunumlarinda hastanin  kimliginin ortaya g¢ikmasina
bakilmaksizin hastalardan “Bilgilendirilmis riza” alinmaldir.

Makalede ticari baglanti veya calisma i¢in maddi destek veren
kurum (dogrudan veya dolayl)) mevcut ise yazarlar; kullanilan
ticari Urdin, ilag, firma ile ticari higbir iligkisinin olmadigini veya
varsa nasil bir iliskisinin oldugunu (konsiiltan, diger anlagsmalar
vs.), editore sunum sayfasinda bildirmek zorundadir.
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Makalede Etik Kurul Onayr alinmasi gerekli ise; alinan belge
makale ile birlikte génderilmelidir.

Makale yazarlar
programindan gegirilmelidir.

tarafindan  akademik intihal 6nleme

Makalenin etik kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

intihal Taramasi Politikasi

Makaleler, intihal ve etik olmayan durumlarin belirlenmesi igin
iThenticate programi kullanilarak Journal tarafindan taranir.
Chronicles of Precision Medical Researchers Dergisi intihallere
yol agan makaleleri derhal reddedecektir.

YAZI TURLERI

Yazilar, elektronik ortamda www.chronpmr.com adresine
gonderilir.

Orijinal makaleler, 3000 s6zciik sayisini agmamali, “Oz (en fazla
300 kelime), Giris, Gereg ve Yontem, Bulgular, Tartisma, Sonug,
Kaynaklar” béliimlerinden olusmalidir.

Olgu Sunumu, “Oz, Giris, Olgu Sunumu, Tartisma, Kaynaklar”
seklinde diizenlenmelidir. En fazla 1000 sozcik ile sinirhdir.
Sadece bir tablo veya sekil ile desteklenebilir.

Editore Mektup, yayimlanan metinlerle veya mesleki konularla
ilgili olarak 500 sozciigli asmayan ve bes kaynak ile bir tablo
veya sekil icerecek sekilde yazilabilir. Ayrica daha 6nce dergide
yayinlanmis metinlerle iliskili mektuplara cevap hakki verilir.

Yayin Kurulu'nun daveti iizerine yazilanlar disinda derleme
kabul edilmez.

MAKALENIN HAZIRLANMASI

Dergide yayinlanmasi istenilen yazi icin asagidaki kurallara
uyulmalidir.

a) Yaz; iki satir aralikli olarak, Arial 10 punto ile yazilmalidir.
b) Sayfalar baslik sayfasindan baglamak iizere, sag st kdsesinde
numaralandirilmalidir.

c) Online makale sistemine yliklenen word dosyasinin baglk
sayfasinda (makalenin adini iceren baslik sayfasi), yazarlara ait
isim ve kurum bilgileri yer almamaldir.

d) Makale, su bolimleri icermelidir: Her biri ayri sayfada
yazilmak Ulzere; Tiirkce ve ingilizce Bashk Sayfasi, Oz, Abstract,
Anahtar Sozciikler, Keywords, Giris, Gereg ve Yontem,
Bulgular, Tartisma, Sonug, Agiklamalar (varsa), Kaynaklar, Sekil
Alt Yazilari, Tablolar (basliklari ve agiklamalariyla beraber), Ekler
(varsa).

Chronicles of Precision
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Yazinin Baghg
Kisa, kolay anlasilir ve yazinin igerigini tanimlar o6zellikte
olmalidir.

Ozetler

Tirkge (Oz) ve ingilizce (Abstract) olarak yazilmali, Amag,
Gereg ve Yontem, Bulgular ve Sonug (Aim, Materials and
Methods, Results, Conclusion) olmak iizere dért béliimden
olusmali, en fazla 300 so6zciik icermelidir. Aragtirmanin amaci,
yapilan islemler, gézlemsel ve analitik yontemler, temel bulgular
ve ana sonuglar belirtilmelidir. Ozette kaynak kullanilmamalidir.
Editore mektup igin 6zet gerekmemektedir.

Anahtar Sézciikler

Tirkge Oz ve ingilizce Abstract bolimiiniin sonunda, Anahtar
Sozciikler ve Keywords baghg altinda, bilimsel yazinin ana
bashklarini yakalayan, Index Medicus Medical Subject Headings
(MeSH)’e uygun olarak yazilmis en fazla bes anahtar sozciik
olmalidir. Anahtar sozciiklerin, Tirkiye Bilim Terimleri'nden
(www.bilimterimleri.com) secilmesine 6zen gosterilmelidir.

Metin

Yazi metni, yazinin tiiriine gére yukarida tanimlanan béliimlerden
olugsmalidir. Uygulanan istatistiksel yontem, Gereg ve Yontem
bélimiinde belirtiimelidir.

Kaynaklar

Chronicles of Precision Medical Researchers Dergisi, Tiirkce
kaynaklardan yararlanmaya &zel 6nem verdigini belirtir ve
yazarlarin bu konuda duyarli olmasini bekler.

Kaynaklar metinde yer aldiklari sirayla, ciimle iginde atifta
bulunulan ad veya &zelligi belirten kelimenin hemen bittigi yerde
ya da ciimle bitiminde noktadan 6nce parantez iginde Arabik
rakamlarla numaralandiriimalidir. Metinde, tablolarda ve sekil
alt yazilarinda kaynaklar, parantez iginde Arabik numaralarla
nitelendirilir. Sadece tablo veya sekil alt yazilarinda kullanilan
kaynaklar, tablo ya da seklin metindeki ilk yer aldig siraya uygun
olarak numaralandiriimalidir. Dergi basliklari, Index Medicus’ta
kullanilan tarza uygun olarak kisaltiimalidir. Kisaltilmig yazar ve
dergi adlarindan sonra nokta olmamalidir. Yazar sayisi alti veya
daha az olan kaynaklarda tiim yazarlarin adi yazilmali, yedi veya
daha fazla olan kaynaklarda ise li¢ yazar adindan sonra et al.
veya ve ark. yazilmalidir. Kaynak gésterilen derginin sayi ve cilt
numarasi mutlaka yazilmalidir.

Kaynaklar, yazinin alindigi dilde ve agagidaki &rneklerde
goriildugi sekilde diizenlenmelidir.
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Tablolar

Tablolar metni tamamlayici olmali, metin icerisinde tekrarlanan
bilgiler icermemelidir. Metinde yer alma siralarina gore Arabik
sayllarla numaralandirilip tablonun {stiine kisa ve agiklayici
bir baslik yazilmalidir. Tabloda yer alan kisaltmalar, tablonun
hemen altinda agiklanmalidir. Dipnotlarda sirasiyla su semboller
kullanilabilir: *, 1, 1, §, -
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Sekiller

Sekil, resim, grafik ve fotograflarin tiimi “Sekil” olarak
adlandiriimali ve ayri birer .jpg veya .gif dosyasi olarak (yaklasik
500x400 piksel, 8 cm eninde ve en az 300 dpi ¢oziiniirlikte)
sisteme eklenmelidir. Sekiller metin icinde kullanim siralarina
gore Arabik rakamla numaralandirilmali ve metinde parantez
icinde gosterilmelidir.

Sekil Alt Yazilan

Sekil alt yazilari, her biri ayri bir sayfadan baslayarak, sekillere
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Seklin belirli bolimlerini isaret eden sembol, ok veya harfler
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kg/min, L/min, mmHg, vb. OIgUmIer ve istatistiksel veriler, ciimle
basinda olmadiklari siirece rakamla belirtiimelidir. Herhangi bir
birimi ifade etmeyen ve dokuzdan kiigiik sayilar yazi ile yazilmalidir.

Metin icindeki kisaltmalar, ilk kullanildiklari yerde parantez icinde
agiklanmalidir. Bazi sik kullanilan kisaltmalar; iv, im, po ve sc
seklinde yazlabilir.
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Makrofaj Migrasyon inhibitor Faktor

Macrophage Migration Inhibitory Factor

Resul Yilmaz!, ®Nursen Cakan?

1Selcuk University School of Medicine Department of Pediatrics, Division of Pediatric Critical Care, Konya, Turkey
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/ABSTRACT |

Bircok hicre tipi tarafindan Uretilen makrofaj goct inhibe
edici faktor (MIF), septik sok ve kronik inflamatuar ve
otoimmiin hastaliklar gibi bircok hastalik durumunda ve
kosullarinda destekleyici rollere sahip benzersiz bir sitokin
ve konak savunmalarinin kritik aracidir. Makrofaj goc¢t inhibe
edici faktorin (MIF) otoimmunitedeki rolti, MIF'deki yaygin
fonksiyonel polimorfizmlerin hastaliga yatkinlik veya klinik
ciddiyetleiliskili oldugunu g6steren verilerle vurgulanmaktadir.
MIF, glukokortikoid aracili immunosupresyonu diizenleyebilir
ve hiicrelerin hayatta kalma sinyal iletisiminde dnemli bir isleve
sahiptir. Hem bir sitokin hem de bir hiicre ici efektor olarak
MIF'in daha iyi anlasiimasi, gesitli fizyolojik baglamlarda spesifik
fonksiyonlari farkl sekilde hedeflememize izin verebilir. Bu da,
ozellikle daha spesifik, hastalikla ilgili tahlillerin belirlenmesi
yoluyla, MIF hedefleyen ila¢ ve tedavilerin gelistiriimesini
saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: iltihaplanma, otoinflamatuar hastaliklarin
genetidi, sitokin, makrofaj migrasyon inhibitor faktora (MIF),
polimorfizm

GiRiS
Makrofaj migrasyon inhibitor faktor (MIF);
proenflamatuar, hormonal ve enzimatik aktivitelere

sahip, enflamasyonda makrofajlarin aktivitesi ile dnemli
gorevleri olan bir proteindir.

Makrofaj inhibitor faktor, ilk kez 1966 yilinda kesfedilmis
olupbuddénemdeTlenfositlerden salinan ve makrofajlarin
rastgele migrasyonunu 6nleyen immun aktiviteye sahip
bir sitokin olarak tanimlanmistir (1). 1989 yilinda ise insan
MIF cDNA'si izole edilmis, glinimiizde ise MIF klonlanmig
ve gelisen yontemler ile molekiiler yapisi tam olarak
gOsterilmistir. MIF sitokin, hormon, ve enzim 6zelliklerine
sahip molekil agirhgr 12,5 kDa olan ve 115 aminoasitten
olusan mediyator bir proteindir (2,3).

The macrophage migration inhibitory factor (MIF), produced
by many cell types, is a unique cytokine and critical tool of
host defenses that have supportive roles in many diseases and
conditions, such as septic shock and chronic inflammatory and
autoimmune diseases. The role MIF in autoimmunity is highlighted
by data showing that common functional polymorphisms in
MIF are associated with susceptibility or clinical severity. MIF
can regulate glucocorticoid mediated immunosuppression and
has an important function in cell survival signalling. A better
understanding of MIF as both a cytokine and an intracellular
effector may allow us to target specific functions differently in
various physiological contexts. This can lead to the development
of drugs and therapies targeting MIF, particularly through the
identification of more specific disease-related assays.

Keywords: inflammation, genetics of autoinflammotory
diseases, cytokine, macrophage migration inhibitory factor (MIF),
polymorphism

MIF GENi VE PROTEINI

MIF geni insanlarda 22. kromozomun q kolu Uzerinde
(22g11.2) lokalize, 94 ve 188 bazciftlik ikiintron ile ayrilan;
66, 107 ve 172 baz ciftlik 3 eksona sahip 1 kilobazdan
klcuk bir gendir (Sekil 1) (4,5).

MIF geninin 5 promotor bdlgesi; aktiflestirici protein
1(AP-1), niiklear faktor kB (NF- kB.) ve spesifiklestirici
protein | (SP-1) gibi MIF geninin regilasyonunda gorevli
transkripsiyon faktorleri icin DNA ya baglanma bdlgeleri
icerir (6). Bu 5" promotor bdlgesi 4 nikleotidlik CATT
mikrosatellit tekrarlar icerir ve bu tekrar sayisinin MiF'in
ekspresyon miktarinin artisi ile dogrudan iliskili oldugu
ortaya konulmustur (7).
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Sekil 1. MIFin X 1sini kristalografik temsili gortintisi. (homotrimerik
yapilar, eksenel simetri) (Kaynak 5'den uyarlanarak alinmistir)

1996'da yapilan bir calisma ile Bucala, R. tarafindan MIF
proteininin kristal yapisi gosterilmistir. Bu calismaya
gore MIF proteini 115 aminoasitten olusan homotrimer
yapisindadir (8). Her bir MIF monomeri a-heliks ve
B-kirmali tabakalar halinde diizenlenerek homotrimeri
olusturur. Uc B-kirmali tabaka ile alti a-heliks tabakasi
homotrimerin merkezinde ¢apraz baglantili bir kanal ile
dairesel bir protein halini almaktadir (4).

MIF proteini, T ve B lenfositler, eozinofil, nétrofil ve mast
hicreleri gibi immun yanitta gérevli olan hiicrelerin yani
sira bircok organin (kalp, karaciger, bébrek, pankreas,
beyin) epitel ve parankim hiicreleri tarafindan uretilir (9,
10). MIF, dogal ve uyarlanmis immuin cevaplarin 6nemli
bir moddilatori olarak (11) TNFa ve interferon gama
(IFNy) gibi enflamatuvar uyaranlara yanit olarak aktive
T lenfositlerden ve makrofajlardan salinir, bu hiicrelerin
proenflamatuvar aktvitesini artirarak TNFa, IFNy, IL-1(3,
IL-6, IL-8, nitrik oksit ve siklooksijenaz-2 gibi ¢ok sayida
proenflamatuvar molekilln Gretimini saglar (12-14).

Glukokortikoidler  tarafindan  baskilanmak  yerine
arttinldigi bilinen tek sitokin olan MIF, glukokortikoidlerin
immunsupresif etkilerini diizenlemede ve immun yanitin
derecesinin kontroliinde goérev yapmaktadir (15).

Ekspresyon profili agisidan diger sitokinlerden farkhhk
goOstermektedir. Normalde sitokinler uyari sonrasinda
salinmakta iken, MIF yapisal olarak devamli eksprese
edilmekte olup, 6n hipofiz hiicrelerinde ve mononiikleer
hiicrelerde depolanmaktadir (15).

On hipofiz bezinde kortikotrop hiicreler icinde bulunan
MIF kortikotropin release hormon (CRH) uyarisi ile
salinmaktadir (3) (Sekil 2).

Ayni  sekilde CRH wuyansi ile salnan ACTH ise
glukokortikoidlerin salinimini tetiklemektedir.
Glukokortikoidler ise ¢ok dusuk konsantrasyonlarda
makrofajlardan  MIF  salinimini  uyarmaktadir  (3).
Proenflamatuar sitokin olan MIF, antienflamatuar
Ozellikteki glukokortikoidlerin uyarisi ile salinmasi ve
onun etkilerini inhibe etmesi ile glukokortikoidlerin tek
zit diizenleyecisi olarak tanimlanir (Sekil 3).
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Sekil 1. MIF ve glukokortikoid iligkisi
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Sekil 3. MIF - glukokortikoidlerin dlzenlemesi. Patojenle iliskili
molekiler modeller (PAMP’ler) dahil olmak Uzere cesitli aktive edici
uyaranlar, MIF aleline bagli bir sekilde (5-8 CATT-MIF) makrofaj gocu
inhibe edici faktor (MIF) transkripsiyonunu aktive etmek icin patern
tanima reseptorlerini (PRR’ler) uyanr. (Kaynak 5'den uyarlanarak
alinmistir)

Enfeksiyona veya strese vyanit olarak ©n hipofiz
hiicrelerinden ve  makrofajlardan  salinan  MIF,
glukokortikoidlerin antienflamatuar etkilerini
baskilamakta ve proenflamatuar sitokinlerin sentezine

neden olmaktadir.
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MAKROFAJ MIGRASYON iNHIBITOR MIF'e bagh olaylarin hiicresel ERK (ekstraseluler

FAKTOR ETKI MEKANIZMASI

MIF in etki mekanizmasi hakkinda heniiz yeterli bilgiye
ulasilamamistir.  Normalde sitokinler hedef hiicre
membraninda bulunan reseptdr araciligi ile sinyal
iletimini ve etkilerini gerceklestirirler (16). Ancak MIF icin
boyle bir spesifik reseptor henliz tanimlanmamistir. MIF
tarafindan olusturulan pleotropik biyolojik ve katalitik
aktivitelerin komplex sinyal iletim mekanizmasi ile ilgili
oldugu dusunulmektedir (4) (Sekil 4).
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Sekil 4. MIF - Enflamasyon iligkisi. Muhtemel sinyal iletimi MIF ‘in CD74
e baglanarak reseptér bagimli MAPK' 1 (mitojen aktive edici protein
kinaz) aktive etmesi ile meydana gelmektedir. Son yapilan ¢alismalarda
transmembran protein olan CD44'in MIF-CD74 komleksinin sinyal
iletiminde gliclt biraksesuar protein olarak gerekliligi ortaya konmustur.
MIF-CD74-CD44 kompleksinin olusumu MAPK ailesinden olan ERK1/
ERK2 i aktive etmektedir. MIF, ERK1-ERK2-MAPK yolaginin gegici ve kalici
fosforilasyonunu ve aktivasyonu uyarir. Aktive olmus ERK1/2 sitozolik
proteinlerin ve proenflamatuar kaskadin 6nemli bir komponeneti
olan sitoplazmik fosfolipaz A2(cPLA2) nin fosforilasyonunu sadlar.
PLA2 proenflamatuar yolaklarin aktivasyonunda 6nemli bir hticre
ici araci molekuldiur ve glukortikoidlerin antienflamatuar etkilerinin
gosterilmesinde hedef proteindir. MIFin  steroidler (zerindeki
immun baskilayici etkilerini ERK1/ERK2 aracili PLA2 aktivasyonu ile
aciklamak mamkindar (10). ¢PLA2 nin UriniG olan arasidonik asid
(AA) prostoglandin ve Iokotrienlerin prekirsortdur. Ayrica AA, TNF-a
ve digersitokinlerin mRNA translasyonunu saglayan JUN N-terminal
kinazi (JNK) aktive eder .MIFin kemokin reseptori-2 (CXCR2)ve
kemokin reseptori-4 (CXCR4) icin fonksiyonel bir baglaciyr oldugu ve
bu yolak ile enflamatuar ve atherojenik I6kosit goctini diizenledigi
gOsterilmistir (16). CXCR2 ve CD74 etkilesimi MIF sinyal iletiminin
fonksiyonel CXCR-CD74 kompleksi ile de iliskili oldugunu gosterir.
Bu sinyalizasyon kalsiyum akisi, MAPK aktivasyonu veya Ga —bagimli
integrin aktivasyonu gibi hiicre ici olaylari baslatir. (Kaynak’5 den
uyarlanarak alinmistir)

sinyal dizenleyici kinaz ) aktivasyonu ve JAB-1 (c-Jun
activating domain binding protein) araciligi ile
gelistigi dustnidlmektedir. Ancak primer sinyal iletim
mekanizmasinin bir transmembran protein aracihg ile
mi, yoksa hiicre zarindan direk sinyal iletim mekanizmasi
ile mi oldugu bilinmemektedir (3).

Kleemann ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada
MIFin aktivator protein-1 (AP-1) in transkripsiyonel
aktivitesinden sorumlu genleri JAB-1 aracihgi ile direk
etkiledigi bulunmustur. AP-1 Fos ve Jun onkoproteinler
ile birlikte DNA'y1 baglayan transkripsiyon faktoriddar.
JAB-1 AP-1 baglanma noktalarina baglanarakAP-1-c-
jun kompleksini stabilize eder. Ayrica hiicre bélinme
dongisinde rol alan protein p27kip1 e baglanir ve
parcalanmasini saglar (17).

MIFin JAB-1 e baglanmasi p27kip1 in parcalanmasinin
azalmasi ile sonuclanir. MIFin asir ekspresyonu ise
fibroblastlarda JAB-1'in buyumeyi hizlandirici 6zelliklerini
inhibe eder.

AP-1in bazi proenflamatuar genlerin en Onemli
diizenleyicisi olmasi, MIF" in proenflamatuar 6zelliginin
tartismayaacilmasinisaglayanilk verilerdir. Benzer sekilde
baska arastirmacilar tarafindan yapilan calismalarda ise
MIFin hiicre buytimesini tetikleyici etkisinin bulunmasi
MIFin etki mekanizmasindaki tartismalara neden
olmaktadir. MIF'in can edrisi seklinde doz bagimli etkisi
onun karakteristik &zelliklerinden biri olarak kabul
edilmektedir. Dusuk seviyesi ile ylksek seviyesi arasinda
diizenleyici etkisi bakimindan belirgin fark vardir (1).

Bucala’nin  yapmis oldugu calismada ylksek MIF
konsantrasyonlarda MIFin tipik enzimatik etkisi ve
makrofajlardan TNF ve Nitroz oksit (NO) salinimini
direk uyararak reseptér aracihi  olmayan JAB-
1- MIF sinyalizasyonu ile iliskili oldugunu; dusuk
konsantrasyonlarda ise reseptor aracili sinyalizasyonu
kullandigini iddia etmistir (16).

ilaveten MIF  NO-indiikli  p53in intraselliiler
akimilasyonu siliprese eder ve bu da p53 aracil
apoptozisinhibisyonu ile sonuglanir. p53 U inhibe etmek
icin MIF in ERK1/2,PLA2, siklooksijenaz 2(COX2) ve PGE2
nin seri aktivasyonuna ihtiyag duyar (4).

MIF tarafindan p53 aracili apoptozisin inhibisyonuna
ek olarak MIF aracili AKT (serin/tirionin spesifik protein
kinaz) yolaginin da apapitozisi engelledigi gosterilmistir.
Fosfoinositol-3-kinaz ~ (PI3K)/AKT  sinyal  yolaginin
blylime, metabolizma, hiicre gocl ve apoptozis gibi
hicre fonksiyonlarini kontrol etmede 6nemli rolu vardir.
PI3K/AKT aktivasyonu bircok hiicresel yolagin ¢alismasini
baslatmakla birlikte hiicrenin devamliligini saglayarak
apoptozisi engeller. MIF aracilh AKT yolagi sinyalini MIF
reseptdrd CD74, Src ve PI3K kinazlar yolu ile iletmektedir
(18).
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Benigni ve arkadaslari fareler Uzerinde yaptiklar bir
calismada MIFin glikoliz metabolizmasini  regiile
ettigini gostermislerdir. Fare mikrotlbdlleri icerisine MIF
enjeksiyonu sonucu énemli bir glikoliz ara bilesigi olan
friktoz -2,6-bifosfat sentezi ve hiicresel laktat seviyesi
artmistir (19). Ayni calismada farelere TNF-a verildiginde
serum glikoz seviyesi azalmis, kasfriiktoz -2,6-bifosfat
diizeyi artmistir. TNF-a nin kas hticreleri tGzerindeki bu
katabolik etkisini MIF proteini araciligi ile diizenledigi
gozlemlenmistir. Ayrica MIF ‘in instlin  salinimini
uyardigi ve karbonhidrat metabolizmasinda rol aldig
kanitlanmistir (19).

MIF ‘IN iLISKILI OLDUGU HASTALIKLAR

Hayvan calismalari, multipl skleroz (MS), sistemik lupus
eritematozus (SLE) ve romatoid artrit (RA) (20, 21) dahil
olmak Uzere cesitli hastaliklarda MIF icin acik patojenik
roller oldugunu gostermistir. (Tablo 1) Benzer sekilde,
cesitli otoimmiin ve enflamatuar durumlarla ilgili klinik
calismalar, MIF'nin serum konsantrasyonlari ile hastalik
durumlar arasinda tutarh bir korelasyon oldugunu
goOstermistir (10,20,22-26) (Tablo 1). Bununla birlikte,
bu molekilin belirli islevlerinin hastalik sireclerine
baglanmasi acisindan yapilmasi gereken ¢ok sey vardir.

Tablo 1. MIFin iliskili Oldugu Hastaliklar

Otoimmiin/Otoenflamatuar  Diger

Hastaliklar

SLE Sepsis

RA Kardiyovaskiiler hastaliklar
Juvenil idiopatik artrit Kanser

Primer Sjogren Sendromu
Sistemik Skleroz (scleroderma)
Psoriazis

Ailevi Akdeniz Atesi

Multiple skleroz

Enflamatuvar barsak hastaliklari

Diabetes mellitus (tip | veya tip II)

Romatoid Artrit(RA)

Toplumda %1 oraninda gorilen sistemik otoimmin
bir hastalilk olan RA eklem sinovyumunun kronik
enflamasyonu, progresif eklem erozyonu ve yasam
kalitesinde azalma ile karakterizedir (27).

Makrofaj migrasyon inhibitér faktér (MIF), cok
saylda proenflamatuvar molekdl dretimini uyararak,
ilerleyici enflamasyon ve anjiyogenez vasitasi ile RA
patogenezinde rol almaktadir (28).

Kronik enflamasyonda MIFin roliini ortaya koyan en
iyi kanitlar RA hastalarinda elde edilmis olup Onodera
ve arkadaslan tarafindan yapilan bir calismada RA
hastalarinin tipik enflamasyon bélgesi olan sinovial sivi
icerisinde MIF proteini konsantrasyonunun osteoartrit
hastalari ve normal bireylere gore 5-10 kat fazla olugu
gosterilmistir (29).

Matrix metalloproteinazlar (MMPs) ile sinovial doku
hasari RAde tipik patolojik bir 6zelliktir. MiF, sinovyal
fibroblastlarinda matrix metalloproteinazlarinin
salinimini arttirarak RA'daki doku yikimina katkida
bulunur (30,31).

Yapilan calismalarda 6zellikle sinovyal sividaki MIF
duzeyi ile hastalik aktivitesi iligkili bulunmustur (13,31).

MIF, VEGF ve IL-8 duretimini artirarak endotelyal
tip olusumunu artinr ve anjiyogeneze neden olur.
inflamasyonlu dokuda sinovyal proliferasyonun hizli
olusu metabolik ihtiyaci arttirarak doku hipoksisini
derinlestirir ve bu hipoksik durum MiFin yeniden
salinimina ve artisina neden olur (31).

Makrofaj migrasyon inhibitor faktor, RA'll hastalarda
tanimlanan aterosklerotik plak gelisimine ve plak
instabilizasyonuna da etki eder ve bu hastalarda
gorilen artmis kardiyovaskuler hastalik riskine katkida
bulunur (12).

Romatoid artritin bir mirin modeli olan kollajenle
induklenen artritte, anti-MIiF antikorlarinin
notralizasyonu ile tedavinin, hastahidgin baslangicini
geciktirdigi ve artritin sikhgini azalttigr gortlmustar
(28). Ayrica Mikulowska ve arkadaslari sicanlarda
yaptiklar bir calismada, anti-MIF antikorlarinin tip II
kollojen kaynakl artrite karsi olusturulan enflamasyon
cevabini baskiladigini géstermistir (32).

Makrofaj migrasyon inhibitor faktoriin hastalik aktivitesi
ile olan iliskisi RA'da potansiyel tedavi haline gelmistir.

Ailevi Akdeniz Atesi

Herediter periyodik ates (HPA) sendromlari, farkh
klinik fenotiplerle karakterize, bircok alanda lokalize
olan ve atesin tekrarladigi, kendi kendini sinirlayan
inflamatuar epizodlarin gorialdigu  nadir genetik
bozukluklardir (33,34). Membrandz sinovyal ve serozal
zarlar, inflamatuar kaskadin hedefleridir ve hastalarin
¢ogunda goriilen eklem, torasik ve abdominal agriyi
aciklar (35). Hiicresel diizeyde pirin ve mevalonat kinaz
islevini tam olarak anlamaktan hala uzak olsak da,
apoptoz, sitoskeletal sinyal iletisimi ve sitokin aginin
aktivasyonunda yer alan genlerdeki mutasyonlar
Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) ve Hiper IgD sendromu
(HIDS) inflamatuar sireclerinin patogenezine katkida
bulunmaktadir (35). Yakin zamanda yayinlanan c¢ok
sayida veri, HPA'nin atesli ataklari sirasinda makrofaj
aktivasyonunu ve proinflamatuar sitokinlerin buylk
Uretimini gostermektedir. FMF'de mutasyona ugramis
protein olan pirin, proinflamatuar sitokin interldkin
(IL) -1b'nin dizenlenmesinde rol oynar ve niikleer
transkripsiyon faktorlerinin aktivitesini etkileyebilirken,
HIDS'teki bozulmus mevalonat kinaz aktivitesi,
kolesterol biyosentezi ve otoinflamasyon arasinda tam
olarak anlasilmayan bir baglanti saglamistir (35).
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italya’dan 2008 yilinda yayinlanan bir arastirmada serum
MIF konsantrasyonlarinin, HPA'li ataksiz hastalarda,
kontrollere kiyasla, istatistiksel agidan 6nemli olcude
daha yuksek oldugu bulunmustur. MIF-173 genotipleri
ile belirgin bir korelasyon olmaksizin ataksiz donemlerde
test edilen HPFli tum hastalarda artan serum MIF
seviyeleri, arastirma populasyonun ki¢iik boyutundan
veya HPAda MIF ifadesini etkileyen diger faktorlerin
varligindan kaynaklaniyor olabilecegi belirtilmistir (36).

in vitro c¢alismalar, allel-73C'nin
MIF ekspresyonu ile iliskili oldugunu gd&stermistir.
Polimorfizmler, transkripsiyon faktorleri icin  bir
baglanma bdlgesi olusturur ve plazma MIF seviyeleri,
MIF geninin mRNA ekspresyonu degistirmesi nedeniyle
etkilenir. Polimorfizmler  ayrica iltihaplanmayi
tetikleyerek  hastaliklarin  ortaya ¢ikmasinda rol
oynar (37,38). Yayinlanmak Uzere kabul edilmis olan
arastirmamizda FMF prevalansi ile MIF geninin -173 G/C
genotipi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamliydi. CC
genotipine sahip bireyler FMF'ye yatkin goriinmektedir.
(39) MIF geninin -173 pozisyonundaki C/C polimorfizmi,
asirt iltihaplanma ve bagisiklik yaniti ile iliskili olabilir ve
FMF’ye yatkinhga yol acabilir.

Son in vivo ve

Ateroskleroz

Ateroskleroz, arteriyel intimada kolesterol birikiminin
neden oldugu aterosklerotik plak olusumuile sonuglanan
enflamatuar bir hastalik olarak tanimlanmaktadir.
Damarin intima tabakasindaki hasarlanma sonucunda
kolesterol birikmesini takiben kopik hiicre olusumu ve
diz kas hiicre artisina bagl olarak plak gelismektedir
(40).

Aterosklerotik lezyon gelisiminde dolasimda bulunan
immun hicrelerin (lenfosit, monosit, makrofaj, endotel
ve fibroblast) damar duvarina gocli ve bu boélgedeki
enflamasyonun varligi  6nemlidir.  Aterosklerozun
farkh asamalarinda, l6kositlerin damar duvarina goci
fonksiyonel turdeki kemokinler ile saglanmaktadir. MIF
kemokinler ile ayni fonksiyonel 6zellige sahip oldugu icin
kemokin benzeri fonksiyonel sitokin olarak adlandirilir
ve bu fonksiyonundan dolayi aterosklerotik vaskiler
hastaliklarda 6nemli rol oynamaktadir (41).

Ateroskleroz ile yakindan iliskili olan intima media
kalinlik artisi ve MIF akspresyonu arasindaki korelasyon,
sican aortasinda lipid birikimi, atherojenik bir diyet ile
beslenen tavsan ve ilerlemis karotid arter plaklarinda
yapilan calismalar ile gosterilmistir (Korshunov, V, et
all 2006). Makrofajlarin lipopolisakkarit (LPS), TNF-a,ve
interferon gama (IFNy) ile aktive edilmesi sonucunda
MIFin yuksek miktarlarda salgilandigi gosterilmistir. Bu
durum makrofaj tirevli MIF ‘in aterogenezdeki rolln
aciklayabilir (42).

Baska bir calismada apolipoprotein-E (Apo-E) eksikligi
olan sicanlarda olusan aterosklerotik plaklarda en fazla
endotel ve kopuk hiicrelerinde olmak (izere bol miktarda

MIF ekspresyonu goézlenmistir. MIF inhibe edildiginde
intimal makrofajhacminin dikkat cekicibir sekilde azaldig
gorulmistir (43). Ayni calismada Apo-E eksikligi olan bu
sicanlara MIF antikoru verildiginde ise aort duvarindaki
ICAM-1, TNF-0,CD40 ligand, matriks metalloproteaz-2
ve interlokin-12'nin lokal ekspresyonlarinin azaldigi
belirlenmistir.

Bernhagen ve arkadaslarinin yapmis oldugu benzer
bir calismada MIF'in blokajinin ilerlemis aterosklerozlu
sicanlarda plak gerilemesine, plaklar icerisindeki
T-hiicrelerinin ve monositlerin azalmasina yol actigi
gosterilmistir (44).

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) agirlikh olarak kadinlari
etkileyen bir otoimmuin enflamatuar hastaliktir. Bébrekler,
eklemler, sinir sistemi ve hematopoetik organlar basta
olmak Uzere multi organ tutulumu ile birlikte olan
multifaktoriyel etyopatogenetik bir hastaliktir (45).

MIF, T ve B lenfositlerin ve endotelyal hicrelerin
aktivasyonu Uzerine etkileri nedeni ile SLE' de immun
aktivitenin devaminda énemli bir enflamatuar mediyator
olarak kabul edilir (46).

SLE'li hastalarda MIF duzeylerinin serumda arttigi ve
hastalik aktivitesi ile paralellik gosterdigi bildirilmistir
(47).

Obezite ve Diyabet

Obezite, yag dokusundaki artisin sonucudur. Yag dokusu
adiponektin, leptin gibi hormonlar ile diger protein sinyal
cesitleri ve yag dokusu sitokinleri (adipokinler) denilen
Urlinleri salgilamaktadir. Adipokinler enerji dengesi,
lipit ve glukoz metabolizmasi, anjiyojenez, vaskuler
yap! ve kan basinci regilasyonuna katilan yag hiicresi
Urlinleridir. Bu Urlnler, visseral obezite ve enflamasyon,
insllin direnci, T2DM ve aterosklerozis gelisiminde de rol
alirlar (48).

Obezlerde dolasimda bulunan MIF, IL-6, TNFa, matriks
metaloproteinaz-9 ( MMP-9), CRP ve bunlarin haberci
RNA (mRNA) diizeylerinde artislar gortlmasttir (49).

Dandona ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada
serum MIF seviyesi ve viicut kitle endeksi arasinda anlamli
bir iliski oldugu ve aclik MIF konsantrasyon degerinin
obez kisilerde saglikh kisilere oranla onemli 6lclide
yuksek oldugu gosterilmistir (50).

Genis dlzenleyici 6zelliklerinden dolayr yukarida
bahsedilen hastaliklara ek olarak septik sok, gecikmis tip
hipersensivite, astim, allerjik rinit, enflamatuarakcigerve
barsak hastaligi ve kanser gibi bircok immun ve
enflamatuar hastalikta 6nemli bir mediator olarak
gorev yapmaktadir. Bunlarin haricinde glomerulonefrit,
astim, neonatal respiratuar distres sendromu, depresif
semptomlar gibi daha bircok hastaligin patogenezini de
etkilemektedir (16).
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Yapilan klinik cahsmalarda, siddetli sepsis, Crohn
hastaligi, Ulseratif kolit, akut pankreatit, romatoid artrit,
tip 2 diyabet, Guillain Barre sendromu veya multipl
skleroz bulunan hastalarda artmis plazma ve serum MIF
duzeyleri gosterilmistir (51).

SONUC

Yillarca sliren arastirmalara ragmen, MIF bircok
yonden bir muamma olmaya devam etmektedir. Saglik
ve hastalik sirasinda bir¢ok hicrede bol miktarda
bulunmasina ragmen, MIF, SLE, enflamatuar artrit, MS,
sepsis ve enflamatuar badirsak hastaligi gibi cesitli
durumlarda patojen rol alabilir (20,25,26). Bununla
birlikte, etkilerinin hala kapsamh ve saglam bir
aciklama gerektiren yonleri vardir. MIF'in yeni bulunan
islevleri ve hastaliktaki varsayilan rolleri dizenli olarak
ortaya cikarilmakta ve MIF acikca salgilanan bir faktor
olarak hareket ederken, bundan bagimsiz olabilecek
hiicre ici rolleri de barindirmaktadir. inflammasom
aktivasyonunda ve IL-1 ailesi sitokinlerinin salinmasinda
NLRP3’lUn dizenlenmesinde MIF'nin yeni rold, kritik
bir inflamatuar yolla 6nemli bir kesisme oldugunu
vurgulamaktadir (52,53). Ek olarak, MIFin ¢ok sayida
hiicre ici proteinle etkilesime girdigi (54) ve SOD1
ve insilin icin potansiyel saperon benzeri aktivite
gosterdigi ve onu daha temel fizyolojik ve/veya hiicre
biyolojik slreclerine bagladigi gosterilmistir. Bu ilgi
cekici molekil icin bu cesitli etki mekanizmalari, bir
dizi hastalik durumundaki 6nemini destekleyebilir.
Nihayetinde, hem bir sitokin hem de bir hiicre ici efektor
olarak MIF'in daha iyi anlasiimasi, cesitli fizyolojik
baglamlarda spesifik fonksiyonlari farkli sekilde
hedeflememize izin verebilir. Bu da, 6zellikle daha
spesifik, hastalikla ilgili tahlillerin belirlenmesi yoluyla,
MIF hedefleyen ilac ve tedavilerin gelistirilmesini
saglayabilir.
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Cocuklarda Karin Duvari Defektleri

Abdominal Wall Defects in Children
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/ABSTRACT |

Karin duvari embriyonun en son olusan kismidir. Gastrosizis ve
omfalosel en sik goriilen konjenital karin duvari defektleridir. Bu
anomaliler rutin maternal serum taramasi ve fetal ultrasonografi
olarak saptanmaktadir. Gastrosizis
icin prognoz oOncelikle barsak yaralanmasinin derecesi ile
belirlenirken omfalosel icin prognoz ek anomalilerin sayisi ve
siddeti ile iliskilidir. Son yillarda bu malformasyonlarla dogan
yenidoganlarin sag kaliminda artis bildirilmektedir. Sonug
olarak, karin duvari defektleri ve umblikal bolge patolojilerinde,
gerek klinik semptomlari, gerekse takip ve tedavi modaliteleri
yonuyle, birbirinden farkhliklar géstermektedir. Taniya gore
tedavi algoritmasi degiseceginden, patolojilerin dogru ve
erken tanimlanmasi prognozda 6nemli olacaktir.

ile siklikla antenatal

Anahtar Kelimeler: Karin duvarn defektleri, cocuk, prenatal
tani, tedavi, prognoz

GiRiS

Viicut gelisimi sirasinda, karin duvari embriyonun en
son olusan kismidir. Fizyolojik olarak barsaklarin karin
icine geri donusinin ardindan, karin 6n duvarindaki
gObek acikligi birbirine dik iki eksende kranial kaudal,
her iki yandan ortaya dogru ilerleyen doért embriyonik
kiviim tarafindan kapatilir (1). Bu fasiya dokusunun
kapanmasinin gecikmesi umbilikal herni, fakat karin
duvarinin tam tabaka kapanmamasi ise omfalosel
olarak karsimiza cikar. Bunlarin yani sira karin duvarinin
kapandigi fakat karin duvari ile gébek kordonu arasinda
ve kordonun sag tarafinda meydana gelen kesesiz defekt
ise gastrosizis olarak adlandirilir.

The abdominal wall is the latest forming part. Gastroschisis and
omphalocele are the two most common congenital abdominal
wall defects. Both are frequently detected antenatally with routine
maternal serum screening and fetal ultrasound. Prognosis for
gastroschisis is primarily determined by the degree of bowelinjury,
whereas prognosis for omphalocele is related to the number
and severity of associated anomalies. Recent reports revealed
an improved prognosis for infants with these malformations. In
conclusion, defects of theabdominal wall and pathologies of the
umbical region show diffeerences both in terms of diagnosis
and tratment modalities.
change according to diagnosis, early and definitive diagnosis of
pathologies will have a vital impact on prognosis.

Since treatment modalities will

Keywords: Abdominal wall defects, children, prenatal diagnosis,
treatment, prognosis

Karin  duvari  kapanmasinin  disinda, umbilikusda
gobek kordonunu olusturan yapilara ait patolojilere
de rastlaniimaktadir. Karin duvari defektlerinden en
yaygini Gastrosizis ve Omfoloseldir. Tip literatiinde ilk kez
gastrosizis ve omfolosel 16. ve 17. ylzyilda tanimlanmis
olmasina ragmen 20. ytizyilin ortalarina kadarmalesef bu
hastalar tedavisiz kalmistir (2).

Antenatal Tani: Genel olarak ikinci trimestride dlciilen
maternal alfa afetoprotein (AFP) hem gastrosizisde
hemde omfolosel icin ortalama %89 oraninda
duyarli bir parametridir. AFP degeri omfolosele
goOre gastrosizisde biraz daha yiksektir (3). Ancak
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spina bifida gibi anomalilerde maternal AFP dizeyi
yikseleceginden, amniyon sivisindaki asetilkolinesteraz/
psodokolinesteraz oranina bakilmasi 6nerilmektedir.
Bu oran spina bifida da daha ylksek degerler gelirken,
karin duvari defektlerinde daha dustik olarak cikar (4).
Karin duvari defektlerini fetal USG ile 14.-17. haftadan
sonra glvenilir sonuclar elde edilebilir (5). Antenatal
donemde omfaloselli fetiisler baska ek anomali ve
kromozom anomalileri yéniinden amniosentez yapilma-
lidir. Saptanan anomaliler ve prognoz hakkinda aileye
bilgi verilmeli, gorusilen ailelerin %30'da gebeligi
sonlandirilmasini istedigi bildirilmistir (7).

Gastrosizis

Eski Yunanca'da “yarik karin” anlamina gelen gastrosizis,
5 bin canh dogumda bir gorilir. Genelde gobek
kordonunun karin duvari ile daha zayif olarak yapistigi
sag tarafinda kese ile karin duvari arasinda meydana
gelen ayrilmadan, karin ici organlarinin disari ¢itkmasi ve
amniyon sivisi ile temasi sonucu barsak duvarinda 6dem,
konjesyon ve fibrin birikmesiyle ortaya ¢ikan bir tablodur.
Epidemiyolojikcalismalardagastrosizislibebeklerinkiiclik
yas annelerin bebeklerinde ya da diisiik sosyoekonomik
diizeydeki ailelerde daha sik goruldagu bildirilmistir (7).
Karin ici organlarinin, gébek kordonunun sag tarafi ile
karin duvari arasindaki 2-5 cm'’lik defekten kesesiz olarak
evatrasyonudur (8). Karaciger nadiren defektin disinda
yer alir. Bu durumun varligi kot prognoz belirtisidir (9).
Prematurite ve diisiik dogum agirligi %50-75 arasindadir
(10). Ancak omfoloselin aksine gastrosizisde ek anomali
ve kromazom anomalilerine cok nadir rastlanir (11). ilk
trimesterde kullanilan aspirin ibuprofen ve psédoefedrin
gibi ilaglarin gastrosizis sikligi arasinda iliski oldugu
bildirmistir (12).

Gastrosizis prenatal USG ile tani koyulur. Omfaloselden
farki karin disindaki organlarin tzerinin zarla ortali ol-
mamasidir. Bu nedenle yeni doganlarda tanisi en kolay
koyulacak acil tabloyu olusturur. Mortalite Gzerinde en
etkilifaktorlerden prematurite, distiikdogumagirhigi, kot
tranport kosularindan dolayi hipotermi ve sepsis oldugu
bildirilmistir (13). Boyle bir hasta ile karsilagildigindailk is
olarak hastanin barsaklarinin kontaminasyonu engelle-
yecek sekilde steril bir serum seti icine yerlestiriimesi
ve daha sonra dis ortamla temas eden ylizey genisligi
nedeniyle olusacak 1si kaybi engellemek icin gerekli
onlemler alindikten sonra en yakin Cocuk Cerrahisi
merkezine sevk edilmesi gerekir. Bu hastalara N/G
sonda takmak faydali olabilir fakat hem yeni dogan
olmasi nedeniyle sivi ihtiyacinin fazla olmamasi ve hem
de genellikle disik dogum agirlikh bebek olmalari
nedeniyle serum takmak gii¢ olacadl icin defalarca
serum takmaya calismak, hastanin isi kaybina neden olur.
Boyle hastalarda hipotermi, major anomalili bir bebek
icin damar yolu acilamamasindan ¢ok daha tehlikelidir.
Hipoproteinemi nedeniyle verilecek toplam sivi mik-
tarinin %75'inin kristalloid %25'nin koloid sivilar olmasi
onerilir. Koloid sivi olarak 20 mil/kg dozunda taze don-

mus plazma yada %5’lik albumin kulanilabilir (9). Genis
spektrumlu antibiyotiklere de baglanir (ampisilin 100mg/
kg+Gentamisin 2.5 mg/kg). Damar yolu rediiksiyon islemi
sonrasinda vena kavanin sikisacagi dikkate alinarak st
ekstremiteden acilmalidir. Bu hastalarda ayni zamanda
karin disinda kalan barsaklarin normal fonksiyonlarini
kazanmasi zaman alacadi icin erken donemde parenteral
hiperalimantasyona bagslaniimalidir.

Kabul edilen primer tedavi cerrahi olarak karin duvarinin
kapatilmasidir.  Barsaklarin  fazla miktarda olmasi
ve 6dem, fibrin ve konjesyon nedeniyle karin icine
yerlestirilememesi durumlarinda silastik torbalar karin
duvarina dikilerek karin i¢ hacminin artirarak barsaklarin
yerlestirilmesineyardimciolmaktadir. Sentetik protezlerin
kullanildigi evreli onarimda sepsis riski yuksektir (14).
Bianchi ve arkadaslarinin tarif ettigi anestezisiz elektif
geciktirilmis rediksiyon, bebek dogduktan 4-5 saat
sonra yapilmasi tavsiye edilmektedir. Bebek bu streyi
belden asagiya gecirilen plastik torba icinde yan yatarak
gecirmektedir (15). Ameliyat sonrasi bebek en az 1-2 giin
mekanik ventilasyon destegi verilmeli, barsak peristaltik
hareketlerinin baslamasi 2-3 haftayr bulabileceginden
santral TPN destegdi verilmelidir.

Omfalosel

Karin ~ duvarini  olusturan  mezensimal yapilarin
ilerlememesi sonucu gobek ve cevresinin dista amniyon
zari icerde peritondan meydana gelen ve ucundan
gobek kordonunun ciktidi bir zarla ortildigi major bir
anomalidir.

Omfolosel, 1/10000 sikhkla gordlir. Prenatal USG ile
tani koyulur. Beckwith Wideman sendromu, hipotroidi,
konjenital kalp hastalilar gibi bir dizi hastalikla beraber
eslik edebilir (7). Fallot ve ASD en sik gorilenleridir.
Cantrell pentoloji, ektopia kordis, karin (st tarafi
defektlerinde sternal, diafragmatik, perikardial ve kardiak
defektlerle birlikte bulunur (16). Antenatal tani koyulmus
hastalarda %30-54 sikliginda 13, 15, 16, 18 bazen 21
trizomi gibi anomaliler eslik eder (17). Alt karin duvari
defektlerinden ekstrofi vezika ve veziko intestinal fisstrle
beraber bulunur. Karin duvarindaki defektin 4 cm den
kiicik olmasi halinde umbilikal kord hernisi adini alir.
Umblikal kord hernisi, opere edilmeden kendiliginden
epitelize olarak, dev bir umblikal herni halinde olmasina
“cutis navel” adi verilir (18).

Eder tedavi sirasinda kese yirtimis ise is1 ve sivi kaybi
gastrosizisle ayni ciddiyettedir. Mide dekompresyonu
icin NG sonda takilmali, mekonyum bosaltilmasi icin
asetilsistein  katilmig 1hk serum fizyolojikle bosaltici
lavman yapilmalidir. Omfolosel kesesi serum fizyolojikle
islatiimis steril gazl bezlerle 6rtilmelidir. Cerrahisinde
primer olarak kesenin c¢ikarilarak karin duvarinin
kapatilmasidir. Bu genelde ¢api 4-6 cm’lik omfoloselerde
organlarin karin icine itilmesinin ardindan primer
onarim mimkindir. Barsaklar batina yerlestirilmeden
Once atrezi, rotasyon anomalileri yoniinden kontrol
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edilmelidir. Eder primer onarim sirasinda arteriyel
tansiyon duslyor, nabiz yikseliyor, intragastrik yada
intravesical basinglar 20 mmHg'nin lizerine c¢ikiyorsa
primer onarimdan vazgecilmelidir (19). Primer onarimin
mimkin olamamasi  durumlarinda fasiyanin  acik
birakilarak deri flebiyle ortiilerek ventral herni haline
donustulmesi, defektin cok biylik olan olgularda karin
duvarinin silastik torba ile kapatilarak karin i¢i organlari-
nin karin icine yerlesmesi (silastik silo yontemi) beklenir
veya kese Uzerine antiseptik maddeler siirerek grantilas-
yon dokusu (konservatif tedavi) ile kesenin kapanmasi
saglanir. Kromozom anomalisi veya kardiyak defektleri
olan, akciger hipoplazisi ya da dev omfoloseli olan olgu-
larda mortalite yuksektir.

Umbilikal Herni

Umblikal herni, embriyo gobek cevresinde kese agzi
tarzinda buzilerek karin duvarini olusturur fakat
gObekte, gobek kordonunun gecebilecegi bir acikhk
kalmaktadir. Gobek acikhdinin doguma kadar yasam
icin kapanmamasi gerekir. Karin duvari kapandiktan
sonra gobek kordonunun gectigi fasiyadaki acikhk
normalde gobek kordonunun dismesi ile kapanir.
Bazi durumlarda fasiyanin kapanmasi gecikir ve
periton bir kese icinde karin ici organlan fitiklasarak
umbilikal herniyi olustururlar (20). Yeni dogan ve
bebeklerde sik karsilasilan bu tabloya iki yasindan son-
ra nadiren rastlanilir. Umblikusdaki 1.5-2 cm'den daha
genis defektlerde kendiliginden kapanma ihtimali
dusuktlr (21). Genel olarak, hipotroidi, trizomiler, depo
hastaliklari ve bag dokusu hastaliklarinda sik ve daha
ciddi boyutlarda gorilir. Fasiyadaki aciklik iki yasina
kadar kendiliginden kapanabilecegi icin, iki yasina
kadar beklenilir. iki yasindan sonra biiyiik defektler
kapatilir 1,5 cm'den kiiclik defektlerin okul 6ncesine
kadar kendiliginden kapanmasini bekleyebiliriz (22).

Epigastrik Herni

Epigastrik herni ise, umbilikus ile sternum arasinda
rektus fasialari- nin birlesme bolgesi, linea albadaki fasia
defektlerinden olusan fitiklasmalardir. Defektin icinde
preperitoneal yag dokusu girer. Kendiliginden kapanmaz.
Cerrahi olarak bu olgulardaki defektler onarilmalidir.

Diayastazis Rekti

Diyastatzis rekti, gobek ustlindeki heriki rektus adelesi
arasindaki linea ablanin zayifligi sonucu, ikinmayla
ince uzun bir fitikklasma belirginlesir. Klinik bir sorun
olmayan bu bozuklugun giderilmesi daha ¢ok kozmetik
endikasyonlara baghdir. Ancak takipler sonrasinda
bircoguna miidehale gerekmez.

Spigelian Herni

Karin on duvarinda gobek alt lateralinde karin duvarini
olusturan kas ve fasiya katmanlarinin birlesim yerinde
gorulen bir fitik seklidir. Daha ¢ok kiz ¢cocuklarinda ve sagd
tarafta goralir. Olgularin %20'de strongiilasyon olur (23).

Umbilikal Anomaliler

Umbilikal akinti; gébekten sari, mukuslu, kanli veya
safrali akintt nedeniyle bebeklerin ¢amasirlarinin
kirlenmesi sik karsilasilan sikayetlerdir. Umbilikal kordun
artigi veya vitellin kanal ile urakus artiklari bu akintilara
sebep olurlar. Vaskdler artiklar da oblitere olmazsa veya
enfekte olursa ayni tabloyu olusturur.

Omfalit, yeni dogan doneminde umbilikusun
kontamisyonu ile ortaya cikan ciddi bir patolojidir.
Sepsise donUsebilir.

Umbilikal granilom, kordun diismesi ile olusan
granilasyon dokusunun hipertrofiye olmasidir. Bebegin
c¢amasirlarinin kanlanmasi ile anlasilir. Kiiclik olanlari
etraf cilde bulastirmadan gumuis nitrat kalemiyle
dikkatlice koterize etmek gerekir. Daha buyiyerek
polip seklini alanlarin kékiinden baglaniimasi gerekir.
Eksizyon sonrasi akinti devam ediyorsa, urakal sinis,
patenet urakus gibi nedenler mutlaka arastirilmahdir.

Vitellin Kanal Artiklari

intrauterin yasamda gastrointestinal sistemle yolk
kesesini birlestiren kanaldir. Barsaklar karin igine
doéndikten sonra kaybolur. Bu kanalin kismen veya ta-
mamen kaybolmamasi sonucu cesitli patolojiler gelisir.
Kanalintamamenacik kalmasi, Patent omfalomezenterik
kanal adini alir ve gobekten gaita c¢ikisi ile tani koyulur.
Barsaga yakin kisminin acik kalmasi diger kisminin kay-
bolmasi Meckel divertikiilii adini alir. ileride kanama,
enfeksiyon ve perforasyonlara sebep olur. Kanalin
oblitere olup bant seklinde sebat etmesi vitellin bant
adini alir ve barsak obstriksiyonlarina sebep olur.
Kanalin iki ucunun kapanip orta kisminin kapanmamasi
vitellin kist adini alir ve intraabdominal kitle olarak
karsimiza ¢ikar. Umbiliku- sa yakin kisminin acik kalmasi
diger kisimlarinin kapanmasi sonucu umbilikal sinls
meydana gelir ve enfeksiyona sebep olur (24). Ayrica
umbilikusda poliplere sebep olur ki bunlar barsak
mukozasi bulunduran granilomlardir.

Tedavi, cerrahi olarak cikarilmalidir. Zira barsak mukozasi
disinda ektopik pankreas ve mide mukozasi da bulunabilir
ve cesitli komplikasyonlara sebep olurlar.

Urakal Kanal Artiklar

intrauterin yasamda allantois ile yolk kesesini birlestiren
kanaldir. Tamamen kaybolmaz ve mesane kubbesinden
gbbege dogru uzanan ligament olarak kalir. Urakusun
timiyle acgik kalmasiyla patent urakus, olusur- ve
gobekten idrar gelir. Distalinin kapanip, proksimalinin
actk kalmasi mesane kubbesinde urakal divertikiil
gelisir. Her iki ucunun birden kapanmasiyla gobekle
mesane arasinda urakal kist gelisir (25). Tedavisi cerrahi
olarak ¢ikarilmasidir. Ameliyattan 6nce mesane ¢ikisinda
obstriiksiyon olup olmadigi kontrol edilmelidir.

54



Sekmenli et al.

Cocuklarda Karin Duvari Defektleri

SONUC

Karin  duvar  defektleri ve umblikal bdlge
patolojilerinde, gerek klinik semptomlari, gerekse
takip ve tedavi modaliteleri yonuyle, birbirinden farkh-
liklar gostermektedir. Taniya gore tedavi algoritmasi
degiseceginden, patolojilerin  dogru ve erken
tanimlanmasi prognozda o©nemli olacaktir. Dogru
tanimlama ve siniflandirmalar, dogum Oncesi anne
ve babaya daha saglikh bilgiler vermeyi saglarken,
tedavi strecindeki multidisipliner yaklagimida basariya
gotirebilir. Bu nedenle iyi prognoz beklenen bebeklerin
prenatal dénemde belirlenmesi 6nemlidir. Bu hastalar
yuksek riskli gebelik olarak kabul edilmeli, yakin takibe
alinmali, pediatrik cerrahi ve neonatal yogun bakim
Unitelerinin bulundugu merkezlere sevk edilmelidir.
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Cocukluk Cagi idrar Yolu Enfeksiyonlarina Yaklasim

Approach to Childhood Urinary Tract Infections
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/ABSTRACT |

idrar yolu enfeksiyonlari (IYE), Gist solunum yolu hastaliklarindan
sonra en sik gorilen cocukluk cagi hastaliklari grubudur.
idrar yolu enfeksiyonuna zamaninda teshis konulup tedavi
uygulanmaz ise renal skara ve kronik bdbrek yetmezligine
neden olabilir. Ulkemizde cocukluk caginda kronik bébrek
yetmezliginin ve hipertansiyonun en 06nemli nedeninin
vezikoireteral refli (VUR) zemininde olusan IYE oldugu
unutulmamalidir. Cocukluk ca@i iYE'lerin akut morbidite ve
uzun doénem sekelleri en aza indirmek icin hizli, uygun ve
detayli bir inceleme gerekmektedir. Ozellikle tekrar eden
ve altinda VUR, obstriksiyon gibi anatomik bozukluklarin
olmasi ciddi komplikasyonlar acisindan énemlidir. Ulkemizde
tekrarlayan IYE'ye bagl kronik bébrek yetmezligi halen énemli
yer tutmaktadir. Bu nedenle hastalarin erken tani ve tedavisi ile
renal hasar dnlenebilir veya azaltilabilir.

Anahtar Kelimeler: idrar yolu enfeksiyonu, antibiyotik direnci,
cocukluk ¢cagi

GiRiS

idrar yolu enfeksiyonu bobrek, ireter, mesane ve
Uretradan olusan Uriner sistemin herhangi bir yerindeki
bakteri varhigi olarak tanimlanir. Ust solunum vyolu
enfeksiyonlarindan sonra en sik gorilen cocukluk cadi
enfeksiyon hastah@ grubudur (1). ilk IYE ve rekiirren
iYE'de en sik izole edilen Giropatojen Escherichia colidir.
Bunun disinda bircok bakteri, mantar ve viriisler de iYE'ye
neden olabilir (2-4). idrar yolu enfeksiyonlari yenidogan
dénemi sonrasinda kiz ¢ocuklarinda, erkek ¢ocuklarina
oranla daha sik saptanmaktadir (5).

idrar yolu enfeksiyonlarinin siniflamasi ¢cocukluk ¢aginda
akut veya tekrarlayici, komplike veya komplike olmayan

Urinary tract infections (UTI) are the most common childhood
diseases group after upper respiratory tract diseases. If the urinary
tract infection is not diagnosed and treated in time, it may cause
renal scarring and chronic kidney failure. It should be kept in
mind that the most important cause of chronic renal failure and
hypertension in childhood in our country is urinary tract infections
that occur on the background of vesicoureteral reflux. A rapid,
appropriate and detailed examination is required to minimize
acute morbidity and long-term sequelae of childhood UTls.
Especially recurrent and underlying anatomical disorders such
as vesicoureteral reflux and obstruction are important in terms
of serious complications. Chronic kidney failure due to recurrent
UTls still has an important place in our country. Therefore, renal
damage can be prevented or reduced by early diagnosis and
treatment of patients

Keywords: infection, antibiotic

childhood

Urinary tract resistance,

ya da Ust ve alt Uriner sistem enfeksiyonlar olarak
yapilmaktadir (6).

Tedavi ise hastanin klinigi, yasi, komplike veya komplike
olmayisi, alt veya st IYE olusuna gére diizenlenir (7).
Koruyucu antibiyotik tedavisi rekiirren IYE geciren, altta
yatan anatomik ve fonksiyonel patolojileri olan hastalarda
IYE tekrarlamasini 6nlemek ve buna bagl olarak da bébrek
hasarinin engellenmek amaciyla nerilmektedir. Profilaktik
amach olarak kullanilacak olan ilacin mikroorganizmalara
karsi diren¢ gelisimine yol acmamasina, uygulanmasi
ile istenen etkinin elde edilmesine, yan etkilerinin az
olmasina ve diisiik maliyetli olmasina dikkat edilmelidir (8).
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Ulkemizde cocukluk caginda kronik bébrek yetmezliginin
ve hipertansiyonun en 6nemli nedeninin VUR zemininde
olusan iYE'nin neden oldugu unutulmamalidir (9).

EPIDEMIYOLOJi

Cocukluk caginda IYE eriskinlere oranla daha sik
rastlanmakla beraber c¢ocukluk c¢aginin ilk 10 yillk
periyodunda saptanma orani %10 kadardir (10,11).

idrar yolu enfeksiyonlarina yenidogan dénemi disinda yasa
bakilmaksizin kiz cocuklarda, erkek cocuklara oranla daha
sik rastlanmaktadir. Yenidogan dénemide ise dogumsal
Uriner sistem patolojilerinin erkek cocuklarinda daha fazla
olmasi nedeniyle IYE riski daha fazla olmakla beraber
prevalansi 1.4/100.000 civarinda saptanmistir. Yenidogan
déneminde gelisen IYE'nin %80'ni erkek, %20'si de kiz
cocuklarinda gézlenmistir (2).

Alti ayin altinda stnnetli erkek c¢ocuklarinda iYE'nin,
stinnetsiz erkek cocuklarina oranla 10 kat daha fazla
oldugu gézlenmistir (12,13). Cocukluk déneminde IYE'nin
erkek cocuklarinda %2, kiz cocuklarinda ise %8 olarak
dagiim gosterdigi saptanmistir (14). Bunun sebebi olarak
da kiz ¢cocuklarinda Uretranin daha kisa olmasi sebebiyle
gaita kontaminasyonu ile asendan yolla enfeksiyonun
kolaylikla olugmasi gosterilmistir (15).

Cocuklarda rekiirren IYE'den séz etmek icin ilk enfeksiyonu
takiben 6 ay icinde 2 veya daha fazla, 1 yillik zaman icinde
ise 3 veya lzerinde IYE'nin olmasi gerekmektedir. ilk iYE
sonrasinda kizcocuklarinin %40-60'Inda, erkek cocuklarinin
ise %20-30'unda IYE'nin tekrarlama riski mevcuttur (16).

Nozokomiyal IYE, cocuklarda hastane kaynakl
enfeksiyonlar icinde Uclincii sirada yer almaktadir (17,18).
idrar yolu enfeksiyonlari c¢ocukluk déneminde hasta
kaynakl enfeksiyonlarin %13'lnl olusturmaktadir (19).
Nozokomiyal IYE'nin %85'i kateterizasyona, %5-10'nu ise
urolojik girisimlere bagli olarak meydana gelmistir (19).

ETYOLOJi

idrar yolu enfeksiyonlarinda en sik izole edilen etkenler
gram negatif bakteriler iken bunlar arasinda ise %80-
90 oraniyla ilk sirada Escherichia coli (E. coli) (serotip 1,
2, 4,6, 7, 8 16, 18, 75, 150) yer almaktadir (20). E. coli
enfeksiyon olusturma yetenegi nedeniyle asemptomatik
bakteritrriden, piyelonefrite kadar genis bir klinik tabloya
neden olmaktadr. ilk IYE gecirenlerde en sik izole edilen
etken E. coli iken rekiirren iYE'de bu sikhgin giderek azaldig
gozlenmistir. idrar yolu enfeksiyonlarinda izole edilen diger
bakteriler arasinda Klebsiella spp., Proteus spp., Enterecoccus
spp., Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Haemophilusinfluenzaeve B grubu streptokok sayilabilir (21).
Proteus, 1 yas altinda 6zellikle de erkek cocuklarda siinnet
derisinin ic kisminda cogalarak IYE'nin yaklasik %30'unun
olusumundan sorumludur (21). idrar yolu enfeksiyonlarina

virlisler ve mantarlarda sebep olabilirler. Cocuklarda
ozellikle adenoviriis tip 11 ve 21'in hemorajik sistite neden
oldugu saptanmistir (22). Hematiiri, kronik IYE ve steril
piylri nedenleri arasinda Mycobacterium tuberculosis de
sayilabilir (23). Enterecoccus spp. ve Staphylococcus spp.
IYE'de en sik saptanan gram pozitif bakteriler olup 6zelliklede
%5 oraninda asemptomatik bakterilirili ¢ocuklarda
saptanmustir (21). idrar yolu enfeksiyonlarina en sik neden
olan mantar tird kandidalardir. Mantar enfeksiyonlarina
zemin hazirlayan faktorler arasinda; kateterizasyon, genis
spekturumlu antibiyotik kullanimi ve diabetes mellitus gibi
kronik hastaliklar sayilabilir (24).

PATOGENEZ

Mikroorganizmalarin Uriner sisteme ulasmasinin baslica
dort yolu olup bunlar icinde de yayilim en sik olarak
asendan yolla olmaktadir (25).

1) Asendan Yol

Laktobasiller, koagiilaz negatif stafilokok ve %25 aerobik
bakteriler normalde Uretra, periliretral ve vajen girisinde
en sik kolonize olan bakterilerdir (26). Bu bakteriler,
Uropatojenlere karsi savunma gorevi Ustlenir (27).
Antibiyotik kullanimi, kisisel temizlik ahskanliklari ve
hormonal degisiklik sebebiyle dogal flora dengesinin
bozulmasi sonucunda bu bdlgeye yerlesen tropatojenler
asendan yolla mesaneye ulasir (28). Uriner sisteme
asendan yolla yayiim g0dsteren en sik mikroorganizma
%80-90 oraninda E. colidir (27). Uropatojenlerin asendan
yolla mesaneye ulasimini kolaylastiran etkenler arasinda
en onemli olani anatomik ozelliklerdir. Bu yizden kiz
cocuklarda iYE'nin daha sik gériilmesinin en dnemli nedeni
Uretranin kisa ve diiz olusunun yaninda aniise yakinhigidir
(20). Yasamin ilk bir yillik doneminde Uropatojenlerin
asendan yolla yayihm gosterdigini distindiiren bir diger
durumda stinnetsiz erkek cocuklarinda, stinnetli erkek
cocuklarina oranla on kat, kiz cocuklarina oranla 20 kat
fazla IYE saptanmasidir (29).

2) Hematojen Yol

idrar yolu enfeksiyonuna bagli bakteriyeminin yenidogan
doneminde siktir (30). Yenidoganlarda hematojen yolla
en sik yayilhm gosteren Uropatojen E. coli iken yenidogan
dénemi sonrasinda ise en sik saptanan mikroorganizmalar
ise Salmonella, Mycobacterium tuberculosis, Staphycoccus
spp., virlsler, kandidalar ve sistosomalardir (29).

3) Lenfojen Yol

Uropatojenlerin  Uriner sisteme yayllm yollarindan
biri olarak dlslinilmesine ragmen yeterli bir kanit
gosterilememistir  (31-32).  Yapilan bircok arastirma
sonrasinda mesane ile bobrek arasindaki lenfatik
kanallar saptanmis olup 6zellikle Griner sistemde olusan
obstruksiyonlar sonrasinda Uropatojenin  yayiliminda
asendan yolla birlikte lenfatik yolunda rol oynayabilecegi
dustnllimstdr (33,34).
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4) Komsuluk Yolu
Bagirsakta lokalize olan anaerop patojenlerle olur (7).

idrar Yolu Enfeksiyonlarina Zemin Hazirlayan Faktérler;

A) Konaga ait olan faktorler
B) Uropatojene ait olan faktorler

A) Konaga Ait Olan Faktorler;

Rekdirren IYE, Uropatojene ait faktérlerden cok konaga ait
savunmasisteminin yetersizolmasinabagliolarakmeydana
gelir. Konagda ait koruyucu faktorler arasinda immiinolojik
savunma mekanizmalari, mesaneye, Uretere ve bdbrege
ait savunma mekanizmalari, idrarin ozellikleri, peritretral
flora, fizyolojik ve anatomik faktorler sayilmaktadir (32).

1) Perineal ve Uretral Faktorler

Normalde gaita florasinda bulunan anaerop ve aerop
mikroorganizmalar perilretral bolgeye kolonizedirler
(35). idrar yolu enfeksiyonlarinin meydana gelebilmesi
icin gram negatif bakteriler, bastada E. coli olmak
Uzere bu bolgedeki normal florayl bozarak bu bolgeye
yerlesmesi  gerekmektedir. Periliretral ve Uroepitel
bolgede lropatojenlerin kolonize olabilmesi icin konagin
reseptor dansitesi ve afinitesi dnemli bir etken olup kisinin
enfeksiyona duyarliliginin belirlenmesinde 6nemli bir yer
tutar (20,36).

2) idrarin Ozellikleri
idrarin 37°C olmasi mesaneye ulasabilen patojenlerin

kolayca cogalabilmeleri icin  uygun bir ortam
olusturmaktadir. idrarin, idrar yolu enfeksiyonlardan
koruyan antibakteriyal  &zellikleri icinde: idrarin

osmolaritesi (<250 veya >600 mOsm/kg), idrar pH'si (<5.5
veya >8) ve icermekte oldugu Tamm-Horsfall proteinleri,
oligosakkaritler, hippurik asit olarak sayilabilir. Anaerop
bakteriler gaita florasinda fazla miktarda bulunmalarina
ragmen nadiren IYE'ye sebep olmaktadir. Bununda en
onemli sebebi ise idrarin oksijen basincinin bobreklerde ve
mesanede yliksek olmasidir (37).

3) Mesaneye Ait Savunma Faktorleri

Asendan yolla mesaneye ulasan her (ropatojen IYE'ye
sebep olmaz. Mesaneye ulasan mikroorganizmalar
mesanenin savunma mekanizmalari tarafindan etkisiz hale
getirilir (8). Mesaneye ait en 6nemli savunma mekanizmasi
mesanenin belli araliklarla ve tam olarak bosalmasidir.
Bundan dolayi rekiirren IYE ile iseme fonksiyon bozukluklari
arasinda iliski bulunmustur (38). Benzer sekilde kabizlikta
da mesanenin tam olarak bosalamamasina bagh olarak
gelisen iseme fonksiyon bozukluklari rekiirren iYE'ye sebep
olmaktadir (39).

4) Uretere Ait Ozellikler

idrar, mesaneye Ureterin peristaltizmi ile ulasr.
Uropatojenler 1siya direncli  kalsiyum iyonoforlari
olusturarak Ureterin peristaltizmini bozarlar boylece
patojenlerin bobrege kolonizasyonu kolaylasir (40).

5) Bobregin Ozellikleri

Renal mediiller bélgede enfeksiyonun daha kolay meydana
gelmesinin bagslica sebepleri arasinda Gropatojenlerin
bobrekte ilk ulastig bélgenin bobrek medullasi olmasi, kan
akim hizinin yavas olmasi, pH'sinin diisiik olmasi, yiiksek
osmalarite ve amonyak miktarina sahip olmasi sonucunda
[6kosit  kemotaksisi ve kompleman aktivasyonun
engellenmis olmasidir (1).

6) immiinolojik Savunma Mekanizmalari

Yenidogan doneminde immin sistem tam olarak
gelismemis olup serum IgA ve IgM henuz yeterli miktarda
degildir. Serum IgG'nin ise plasenta araciligi ile gecisinin
olmasi nedeniyle ilk 6 ay sonrasinda serumda miktarinda
azalma baslar. immiinglobiilin ve lenfositler anne siitiinde
bol miktarda bulunur. Bundan dolayl mama ile beslenen
¢ocuklara oranla idrarlarinda ve sekresyonlarinda yiiksek
miktarda lenfosit ve imminglobdlin bulunur bu da
enfeksiyonlara karsi koruyucudur (41).

7) Uretra Anatomisi

Uretraboyununkizcocuklarinda daha kisa olmasi sebebiyle
Uropatojenlerin asendan yolla yayihmi kolaylasir. Bdylece
IYE kiz cocuklarinda erkeklere oranla daha sik rastlanir (8).

8) iseme Bozukluklan

iseme seklinin anormal olmasi ancak (riner sistem ile
ilgili patolojinin olmamasidir. Mesanenin tam olarak
bosalamamasi sonucunda olusan sekonder VUR’a
bagh IYE sikiginda artis gdzlenmistir. Ayrica diabetus
mellitus gibi mesanenin tutuldugu otonom fonksiyon
bozukluklarinda asendan yolla enfeksiyonun yayilimi
siktir (42).

9) Kabizhik

Kabizlik ile IYE arasindaki iliskinin asil sebebi mesane
boynuna olan basi ve mesanenin tamamen bosalamamasi,
bu yuzden iseme fonksiyon bozukluklarinin meydana
gelmesidir. Bundan dolayl meydana gelen IYE sayisini
azaltmak amaciyla kabizlik tedavi edimelidir (43).

10) Siinnet

Yapilan bircok arastirmada stinnetli erkek cocuklarinda,
stinnetsiz erkek cocuklarina oranla IYE siklikhiginin azaldig
gorulmustir (30).

11) Uriner Sistem Taslan

Uriner sistem taslarinin neden oldugu tikanik veya
tikaniklik yapmadan uriner epitalde meydana getirdigi
irritasyon (iropatojenin yerlesmesini ve tutunmasini
saglar. Boylece rekiirren iYE'ye sebep olurlar. Proteus
spp.., Klebsiella, Providencia, Pseudomonas gibi Ureaz
enzimi salgilayan (ropatojenlerin lreyi amonyum ve
bikarbonata parcalamasi sonrasinda olusan alkali idrar,
kalsiyum fosfat ve magnezyum amonyum fosfat (striviit)
taslarinin olusumunu kolaylastirir (44).
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12) Uriner Obstruksiyon

Mesane bosalmasini  geciktiren veya Onleyen
obstruksiyon, mekanik daralma ve nérolojik sorunlar
gibi nedenler idrarda bakteri cogalmasini artirirken,
enfeksiyonun da driner sistemde farkli bdlgelere
yayllmasini  kolaylastirir.  Herhangi bir anatomik
bozukluk olmadan mesanede 5 ml'den fazlaidrar olmasi
hastanin énimizdeki 1 yil icerisinde IYE tekrarlama
oranini %75 artirir (45). Mesane bosalmasini etkileyen
mesane boynu obstruksiyonlari lokal savunma sistemini
bozarken ayni zamanda rezidl idrar miktarinda artis
da Uropatojenlerin ¢ogalmasi icin besiyeri gorevi
gormektedir (46).

13) Hiperkalsiiri

Uriner sistemde epitelde kalsiyum mikrokristallerinin
olusturdugu hasar sonrasinda bakterilerin Uroepitele
olan kolonizasyonun artmasi sebebiyle IYE olusumu
kolaylasmaktadir (8).

14) Nefrotik Sendrom

Nefrotik sendromla takip edilen cocuklarda humoral
ve hiicresel immin sistemde meydana gelen degisikler
sonrasinda enfeksiyonlara yatkinliklar artmaktadir (47).

15) Anatomik ve Fonksiyonel Anomoliler

Urinersisteminanatomikvefonksiyonelmalformasyonlari
IYE olusumuna zemin hazirlamaktadir. Bu bozukluklarin
en dnde geleni ise VUR'dur. Vezikiloireteral refli: idrarin
mesaneden, Uretere geri akimi olarak adlandinhr (7).
Temel patoloji lireterin mesane ile baglanti noktasinda
kisalik olmasidir. VUR'un Onlenmesinde en &nemli
faktor Ureterin distal submukozal uzunlugudur. Ayrica
veziikolreteral  birleskedeki  kapak mekanizmasi
mesanenin bosalmasi sirasinda idrarin geri kagisinin
onlemesi cok onemlidir (48).

Mesane islevselliginin bozuldugu, bosalmasinin azalmasi
veya vyapilamamasindan dolayi mesane basincinin
artmasina sebep olan durumlar sonucunda meydana
gelen VUR'a ise sekonder VUR denmektedir. Bu durum
iseme fonksiyon bozukluklar, posterior Uretral valy,
Ureterosel, mesane boynu tikanikliklari ve norojenik
mesane gibi nedenlere bagl olarak meydana gelmektedir
(49).

Sekil 1. Vezikoureteral refliintin siniflandiriimasi (50)

1.derece: Kontrast maddenin iseme sirasinda sadece
Ureterin distal kismina kadar ¢cikmasidir.

2.derece: Kontrast maddenin iseme sirasinda renal
pelvikalikslere kadar ulasmasidir.

3.derece: Kontrast madde renal pelvikalikslere kadar
ulasir bunlarda ek olarak da renal pelvikalikslerde orta
derecede dilatasyon gozlenir.

4.derece: Ureter ve renal pelvikalikslerde dilatasyona ek
olarak renal kalikslerde kiintlesmede g6zlenmesidir.

5.derece: Ureterde kivrilmalara sebep olacak kadar
ileri derecede hidrotiiretronefroz mevcut olup, papiller
gorinimiinde kayip olmasidir.

hastalarda iYE

VezikoUreteral reflist olan
sirasinda mikroorganizmalarin  Gst riner sisteme
kolonizasyonunun  kolaylasmasindan  dolayr  bu

hastalarda renal skarlasma, reflii nefropatisi, proteindiri,
hipertansiyon ve kronik bobrek yetmezligi gelisebildigi
icin VUR'un tedavisinin planlanmasi ve prognozun
saptanmasi icin VUR ‘un siniflandiriimasi dnemlidir (7).

B) Mikroorganizmalara Ait Faktorler

Viriilans, bir patojenin hastalik olusturabilme gicuduir.
Bir bakterinin konakta hastalik olusturabilmesi icin
gerceklestirmesi  gereken asamalar vardir. Bunlar
bakterinin konaga girmesi, konakta hedef yerlesim yerine
ulasmasi ve yapismasi (adezyon), burada ¢ogalmasi
ve invazyonu, konak doku ve hiicrelerinde toksinler
ve enflamatuar cevap araciligi ile hasar olusturma
ve konadin sekonder savunma mekanizmalarindan
kacisidir (51). Piyelonefritte sebep olan E. coli suslarinda P
fimbriaelan %76-94 oraninda iken sistit ve asemptomatik
bakterilriye sebep olan suslarda ise sirasi ile %19-23 ve
%14-18 oraninda saptanmistir (52).

KLIiNiK

idrar yolu enfeksiyonlari asemptomatik bakteritiriden,
komplike pyelonefritte kadar genis bir klinik tablo
ortaya c¢ikarabilirler. Hastanin yasina, cinsiyetine,
mevcut olan norolojik ve anatomik bozukluklarina
gore klinik tabloda degiskenlik gozlenmektedir (53).
Yenidogan déneminde ve kuiiguk yaslardaki ¢cocuklarda
kusma, uzamis sarilik, huzursuzluk, kilo alamama, ishal
gibi spesifik olmayan semptomlar olup siklikla sepsis
ile beraber seyreder (8). Yenidogan donemi disinda
1-12 ay arasindaki tiim cocuklarda iYE'de tek bulgu
ates olabilecegi icin nedeni belirlenemeyen atesi olan
tiim cocuklardan idrar kiltiiri alinmasi gerekmektedir
(11). Blylk yastaki cocuklarda ise agrili idrar yapma,
kostavertebral aci hasasiyeti, ates, bulanti, kusma, yan
agri, sik ve acil idrar yapma ve idrar kagirma gibi daha
spesifik bulgular gézlenmektedir (26).
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TANI

Oykii: idrar yolu enfeksiyonlarinin degerlendirilmesi
diger sistem enfeksiyonlarda da oldugu gibi Oykiinin
dikkatli alinmasi ile baslar. iseme fonksiyon bozukluklarini
degerlendirmek icin hastada idrar tutma, idrar kagirma,
idrara stk c¢ikma, caprazlama ve ¢Omelme, ayrica
defekasyon aliskanliklarinin degerlendirilmesi amaciyla
kabizlik ve gaita kacirma dikkatli bir sekilde sorgulanmalidir
(20). idrar yolu enfeksiyonu geciren hastalarin aile hikayesi
sorgulanmaldir. Clinkii VUR kalitsal gecis gostermesi
sebebiyle kardesinde VUR olanlarin %26,5-33'linde, anne
ve babasinda VUR olanlarin ise %66'sinda VUR goriilme
riski vardir (54,55).

Fizik Muayene: Hastalarin dncelikle biyime - gelisme
ve tansiyonlarn degerlendirilir. Fizik muayenede batin
muayenesi ile batinda kitle, bobreklerde hassasiyet ve
mesane distansiyonu degerlendirilebilir. Anamnezinde
iseme fonksiyon bozuklugu, gaita kacirma ve kabizhk
olan hastalarin norolojik muayeneleri yapilirken alt
ekstremite refleksleri ve perineal duyu muayenesi
dikkatlice yapilmalidir. Hikayesinde siddetli kabizlik ve
gaita inkontinansi olanlarda rektal muayene yapilmali ve
spinal bozukluklar ve sakral gamze icin lumbosakral orta
hat muayenesi dikkatlice yapilmalidir. Genital muayene
ile kiz ¢cocuklarinda vulvovajinit ve labial yapisikhklar,
erkek cocuklarinda ise fimozis ve meatal darliklar gibi
bakteriyal kolonizasyonu kolaylastiracak olan faktorler
degerlendirilmelidir (56).

Tam idrar tetkiki ve idrar mikroskobisi incelemesi;

Klinik bulgulan IYE'yi disiindiiren durumlarda tam
idrar tetkiki yapiimalidir. idrar yolu enfeksiyonlarinin
iki dnemli bulgusu piytri ve bakteritridir. Piydri: alinan
idrar 6rneginin santriflj edildikten sonra 40'lik biyitme
altinda mikroskobi ile incelenmesinde her alanda 5 veya
Uzerinde |6kosit gorilmesidir (1-10). Anlamli bakteridri
ise alinan idrar 6rneginin santrifije edilmeden 40'hk
blyltme altinda mikroskobik incelenmesinde her alanda
en az bir bakterinin saptanmasidir (43).

idrarin alinma sekline gére kiiltiirlerin yorumlanmasi;

idrar kiiltiirdi, IYE tanisinda altin standart tani ydntemidir.
NICE klavuzu'nun 2017 yillinda yaptigi glincellemeye
gore idrar kiltir endikasyonlari :akut piyelonefrit, orta-
yuksek ciddi hastalik riski, 3 ay altindaki ¢cocuklar, I6koit
esteraz ve nitrit pozitifligi saptanan infant ve cocuklar,
tekrarlayan IYE ve tedavinin 48 saatti olmasina ragmen
yanit alinamamasi olarak belirtirmistir.

iYE tanmisi koyabilmek
mikroorganizmanin ;

icin idrar kiltiriinde bir

« Suprabupik aspirasyon ile alinan idrarda herhangi bir

Uropatojenin 1000 cfu/ml’nin Gizerinde olmasi

- Mesane kateterizasyonu ile alinan idrarda 10.000 cfu/
ml ve Uizeri olmasi

- Temiz orta akim ve poset ile alinan idrarda genelde
bir Gropatojenin >100.000 cfu/ml Gremesi yeterlidir
(57).

italyan kilavuzuna gére IYE tanisini koyabilmek icin
enfeksiyonu gosteren idrar tetkik sonucu ile beraber
kateterizasyon veya suprapubik aspirasyon ile alinan
idrar kiltirinde bir Uropatojenin en az 50000 cfu/mL
tremesine ihtiya¢ duyulmaktadir (58,59).

Enzimatik testler:

idrar mikroskobisi incelemesi sirasinda teknik veya
gozlemci kaynakli hatalarin 6nline ge¢mek amaciyla
gelistirilmis olan yontemlerdir. Bunlar; Nitrit testi, Katalaz
testi, Glikoz oksidaz testi Lokosit esteraz testi'dir (7).

Gorlintiileme Yontemleri:

Yapilan bircok calismada IYE 6zellikle kiiciik cocuklarda
bébreklerde skar olusumuna sebep olabilecegi icin IYE
geciren hastalarda Uriner sistem anomalilerinin ve renal
skarin saptanmasi icin goriintileme yontemleri fayda
saglamaktadir (7).

Direkt iiriner sistem grafisi:

Direk Uriner sistem grafisi bobrek boyutlari, bébrek tasi
ve kemik anamolieri hakkinda bilgi veren ucuz ve invazif
olmayan bir yontemdir (7).

Ultrasonografi;

Cocuklarda IYE degerlendirilmesinde invazif olmamasi,
basit olmasi ve radyasyon tehlikesi bulunmamasi
nedeniyle ilk tercih edilen gorintileme ydntemidir.
Ultrasonografi  Uriner obstruksiyonlar, renal veya
perirenal abse, Ureter dilatasyonu, renal parankim
kalinhigi ve ekojenitesi, taslar, mesane duvari kalinligi ve
kapasitesi hakkinda bilgi verir. Akut piyelonefritte renal
parankimde ekojenite artisi ve bobreklerde genisleme
go6zlenmektedir. Ultrasonografi, VUR olanlarin %40'inda
bulgu vermesine ragmen VUR siniflandiriimasi ve bobrek
skarinin gosterilmesi konusunda yetersiz kalmaktadir
(60).

Voiding Sistoiiretrografi;

Cocuklarda VUR tanisinda ve siniflandiriimasinda
altin standart yontem olup mesane anomalilerini,
mesane fonksiyon bozukluklari, mesane bosalmasi
ve Ureter anomalileri hakkinda bilgi vermektedir
(54). Ureterovezikal birlesim yerinde meydana gelen
inflamatuvar  degisikliklerin, VUR ile karismasini
engellemek icin voiding sistolretrografinin iYE'den 4-6
hafta sonra yapilmasi 6nerilmektedir (60).

intravenéz Piyelografi: Bobrek korteksini, medullay ve
toplayici sistemlerin anatomik yapilarini degerlendirmek
icin kontrast madde intraven6z yoldan verildikten
sonra bobreklerden atilimi sirasinda belli periyodlarda
seri sekilde grafilerinin cekilmesidir (61). Gliniimuzde
USG, tomografi ve radyoniklid calismalar, IVP'ye
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olan gereksinimi azaltmistir. Buna ragmen anatomik
ayrintilari  degerlendirmek amaciyla zaman zaman
kullanilabilmektedir.

Retrograd Piyelografi: Ureterin tas veya baska bir
nedene bagl olarak tikali olmasi durumunda sistoskopi
esliginde yapilan ve nadiren ihtiyac duyulan bir
yontemdir (61).

Niikleer Tip Yontemleri:

Voiding sistolretrografi ile VUR tespit edilen hastalarda
bir sonraki goriintiileme teknigi sintigrafidir. Renal
skarlarin  gosterilmesinde intravendz pyelografiden
daha duyarlidir. Ayrica VUR olan cocuklarda yapilan
sintigrafik gorintilemelerde bobrekler hakkinda elde
edilen veriler daha sonraki degerlendirmeler icin temel
olusturmaktadir (26).

Teknisyum 99m Dimerkapto Siiksinik Asit (DMSA)
Sintigrafisi:

Renal parankimin  gorintilenmesi icin  kullanilan
dimerkaptosuksinik  asit  (Tc99m-DMSA)  glomeriiller
filtrasyonu, tubuler sekresyonu ve reabsorbsiyonu

olmayan bir molekiil oldugu icin intravendz yoldan
verildikten sonra proksimal tiibdllerde 12-24 saat siire
ile bagh olarak kalmaktadir. Boylece bdbregin korteks
tabakasinin fonksiyonlarinin degerlendirilmesi saglanir (5).

Teknisyum 99m Dietilen Triamin Pentaasetik Asit
(DTPA) Sintigrafisi:

DTPA'nin neredeyse tamamina yakininin glomeruler
filtrasyonla  atilmasi  ve  bobrekler  tarafindan
reabsorbsiyona  ugramamasindan  dolayr  bobrek
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.
Ancak radyoaktif maddelerin tamamina yakinin
glomeruler filtrasyonla atilmasi nedeniyle glomeruler
filtrasyon hizinin degerlendirilebildigi bu yontemle
bobrek parankim lezyonlari degerlendirilemez (5).

Teknisyum 99m Merkapto asetil triglisin (Tc-99m
MAGS3) Sintigrafisi:
Diferansiyel plazma akiminin = 6&l¢lilmesine olanak

saglamasi sebebiyle diferansiyel bobrek fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (8).

TEDAVi

idrar yolu enfeksiyonlarinda verilecek olan tedavi
c¢ocugun yasina, hastaligin lokalizasyonuna, siddetine
ve eslik eden sistemik bulgulara gore planlanmaktadir.
Antimikrobiyal tedavinin amac:

1) Akut idrar yolu enfeksiyonun tedavisini yapmak,
2) Bobreklerde skar olusumuna engel olmak,

3) idrar yolu enfeksiyonun sebep olan iseme fonksiyon
bozuklugunu, anatomik ve norolojik problemleri
tedavi etmektir (62).

idrar yolu enfeksiyonu tedavisi, cocugun yasi ve klinigine
gore degismektedir. 3 ayin altinda olan, beslenmesi
yeterli olmayan , dehitrate, genel durumu kétl ve kusan
hastalar hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidir, ayrica
antibiyogramda duyarligelen antibiyotik tedavisiuygulanan
hastalarda tedavinin 72 saattinden sonrasinda atesin varlig
ve verilen tedavinin uygulanamamasi da hastaneye yatis
gerektiren nedenlerdir (57). AAP, toksik goriinen, kusan
ve beslenmesi yeterli olmayan c¢ocuklarda parenteral
antibiyotik tedavisi ve hastaneye yatisi Snermektedir.
Eder cocuk toksik degil ancak kusuyorsa veya yatarak
tedavi almayi kabul etmiyorsa, 1-2 glin ayaktan parenteral
tedavi verilmesi ve klinik iyilesme olmasi sonucunda oral
antibiyotik tedavisine gecilebilecegini nermektedir (58).

idraryolu enfeksiyonunda antibiyotik tedavisi, enfeksiyonun
renal parankim hasari olusmasini énlemede 6nem arz
etmektedir (63). Son calismalar, atesin baslangicindan
itibaren 4 gilin icerinde antibiyotik tedavisi basglanmasi
durumunda renal skarin siklik ve siddetin azaldigini
desteklemektedir (64).

NICE kilavuzu 2017 glincellemesinde 3 ay alti tim
cocuklarda iYEden siiphelenilmesi durumunda acil
olarak idrar kilttri ve idrar mikroskobisi gdnderilerek,
antibiyoterapiye baslanmasi 6nermektedir. idrar yolu
enfeksiyonu stiphesi olan 3 ay - 3 yas arasi cocuklara ise
sadece idrar mikroskobisinde I6kosit esteraz ve/veya
nitrit test pozitifligi durumunda idrar kiltir gonderilerek
antibiyotik tedavisi baslanmasini 6nermistir (65).

idrar yolu enfeksiyonu tedavisi 7-14 giin siirmelidir (58,65).
Oral veya parenteral yoldan tedavi verilmesinin atesin
stiresi, IYE rekiirrensi ve enfeksiyondan sonraki 6-12 ay
icerisinde renal skar insidansi agisindan farklilik gérilmedigi
belirtilmistir (66,67). En sik kullanilan oral antibiyotikler
sefalosporinler ve amoksisilin-klavulanik asittir. intravenéz
tedavi gerektiginde ise sefalosporinler ve aminoglikozidler
sikhikla 6nerilmektedir (58,65)

Tekrarlayan IYE renal hasara neden olabilmektedir.
Bu nedenle atesli IYE sonrasi antibiyotik profilaksisi
¢cok yaygin olarak kullanilmis olup, bunun sonucunda
antibiyotiklere karsi direng gelistigi gorilmistir. NICE
ve AAP kilavuzuna gore 2 ay-2 yas arasinda ilk defa
IYE geciren 2-24 ay cocuklarda ilk atak sonrasinda
antibiyotik profilaksisi dnerilmemektedir (58,65). italyan
kilavuzuda ilk kez IYE geciren ¢ocuklarda rutin antibiyotik
profilaksisini onermemistir. Ancak tekrarlayan (=3/yil)
atesli IYE geciren ve grade 3-5 VUR'uU olan cocuklarda ise
1-2 yil boyunca profilaksi verilmesi dnerilmektedir (68).
Hewitt ve ark. gerceklestirdigi meta-analizde; antibiyotik
profilaksisinin atesli veya semptomatik IYE ve VUR'uU
olan c¢ocuklarda renal skar olusumunu 6nlemede yeterli
olmadigini ortaya koymustur (69). Cocuklarda profilaksi
tedavisinde kotrimoksazol (2-3 mg/kg/giin tek doz) veya
nitrofurantoin  (1-2 mg/kg/giin  tek doz) kullanilirken,
yenidogan doéneminde ise amoksisilin (20 mg/kg/glin)
kullanilmaktadir. Genis spektrumlu antibiyotikler direng
gelisebilmesi sebebiyle profilakside kullaniimamalidir (70).
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KOMPLIKASYON

Rekiirren IYE cocuklarda bobreklerde skar olusumuna
ve buna baglh olarak hipertansiyon, proteiniri ve kronik
bobrek yetmezligine sebep olabilmektedirler (7).

1) Bobreklerde Skar ve Kronik Bobrek Yetmezligi

idrar yolu enfeksiyona yol acan mikroorganizmalarin
vicuttan tam olarak temizlenmesi icin kullanilan
akut enflamatuvar yanit ayni zamanda enfeksiyon
bolgesindeki dokununda zedelenmesine yol acar.
Bu ylizden akut pyelonefrit gecirenlerin DMSA ile
incelenmesi sonucunda %36-52'inde bobreklerde kalici
hasarin olustugu saptanmistir (56).

2) Hipertansiyon

idrar yolu enfeksiyonlari sonucunda olusan bdébrek
skarina bagh hipertansiyon gelisme riski hasarin boyutu
ile iligskili olup, her iki bobrekte skari olan ¢ocuklarin
%15-30'unda 10 yil icerisinde hipertansiyon gelismesi
beklenmektedir. Glomerdtiler filtrasyon hizinin azalmasina
bagli olarak voliim ylikiindeki artis veya renin-anjiotensin
sistemin aktivasyonuna sekonder hipertansiyon gelisir
(71).
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OLGU SUNUMU

Sut Cocugunda Hamak Mitral Kapak: Nadir Bir Konjenital
Mitral Kapak Anomalisi - Bir Olgu Sunumu

Hammock Mitral Valve in An Infant: A Rare Congenital Mitral Valve

Anomaly - A Case Report
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/ABSTRACT |

Hamak mitral kapak olduk¢a nadir gorilen konjenital mitral
kapak hastaligidir. Cocuklarda mitral darliga veya yetersizlige,
kalp yetmezligine ve aritmilere neden olabilir. Hastalar klinige
genellikle kalp yetmezligi ve solunum sikintisi bulgular ile
basvururlar. Yedi aylik erkek bebek klinigimize kalp yetmezligi
belirtileri ile ile basvurdu. Ekokardiyografik inceleme ile hamak
mitral kapak, sol atriyal genisleme ve ciddi mitral kapak
yetmezligi tanilari konuldu.

Anahtar Kelimeler: Ekokardiyografi, hamak mitral kapak, kalp
yetmezl|igi, mitral yetersizlik

GiRiS

Konjenital mitral yetmezlik nedenlerinden birisi olan
hamak mitral kapak nadir bilinen bir kapak hastaligidir.
“Anormal mitral arcade” olarak da bilinir. ilk kez 1967'de
Layman Edward tarafindan tanimlanmistir (1). Bu
anomalide; mitral kapak 6n papiller kasa ya dogrudan
(bag olmadan) veya kisa bir bag ile baglanmaktadir. Bu
bozukluk kapagin hareketlerini kisitlamakta, kapakta
darlik veya yetersizlige neden olmaktadir. Mitral kapak
yetersizligi ayrica diger dogustan kalp anomalileri,
kollajen doku hastaliklari, romatizmal, metabolik ya da
depo hastaliklari ile birlikte gorulebilmektedir (2-5).

Hamak mitral kapak, atriyal flutter gibi ritm bozuklugu,
kalp yetmezligi ayrica mitral yetersizligi fazla olan
hastalarda sol atriyal genislemeye bagl olarak sol
akcigere basi yapabilir (5,6). Literatlirde su ana kadar
pediatrik yas grubunda az sayida vaka bildirilmistir. Bu
nedenle bu yazida kalp yetersizligi belirti ve bulgulari ile
klinigimize basvuran, hamak mitral kapak tanisi konulan
yedi aylik erkek olgu sunulmustur.

Hammock mitral valve is a very rare congenital mitral valve
disorder. It may lead to mitral stenosis or insufficiency, heart
failure and cardiac arrhythmia in the pediatric age group. These
patients generally present with the symptoms of congestive heart
failure and respiratory distress. Our case was a seven-month-
old male infant who presented to our clinic with the symptoms
of heart failure. He was diagnosed as a hammock mitral valve,
left atrial dilatation and severe mitral valve insufficiency with
echocardiographic investigation.

Keyswords: Echocardiography, hammock mitral valve, heart
failure, mitral insufficiency

OLGU

Yedi aylik erkek hasta klinigimize emerken cabuk
yorulma ve nefes almada glicliik yakinmalariile getirildi.
Hastanin son Ug¢ aydir sik tekrarlayan alt solunum
yolu enfeksiyonu vardi. Oykisiinden miadinda 3850
gram dogdugu ve dogumdan sonra solunum sikintisi
yasamadigr ogrenildi. Aile oykiusliinde anne baba
arasinda akrabalik olmadigi ve dort saglikli kardesi
oldugu 6grenildi. Ailede bilinen hastalik dykiisu yoktu.
Fizik muayenede; agirhgr: 7.3 kg (3-10 p), boyu:72
cm (50-75 p), kalp hizi: 140/dk, solunum sayisi: 30/
dk, kan basinci: 80/50 mmHg, viicut sicakhgi: 36,2°C
(koltuk altr) idi. Kalp oskiltasyonunda apekste 3/6
derece pansistolik Gftirim isitildi. Karin muayenesinde
karaciger 1 cm kadar palpe edildi. Elektrokardiyografide
sol atriyal genisleme bulgulari vardi. Telekardiyografide
kardiyotorasik oran 0,62 idi, hafif kardiyomegalisaptandi
(Sekil 1). Ekokardiyografide sol kalp bosluklarinda
belirgin genisleme oldudu, interventrikller septumun
saga dogru yer degistirdigi, mitral adelelerin mitral
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liflete dogrudan tutundudgu, parasternal kisa eksen
gorintilemede mitral papiller adelelerin birbirine yakin
yerlesimli oldugu, mitral kapak liflet hareketlerinin kisitli
oldugu izlendi (Sekil 2).

Sekil 1. Telekardiyografide kardiyotorasik oran 0,62 idi, hafif

kardiyomegali saptandi.

Hamak mitral kapak tanisi konuldu. 3-4. derece mitral
yetmezligi (V:4,9 m/s), mitral kapak inflowda ortalama
4 mmHg gradient alindi, fonksiyonel bikuspit aort
kapagi, 1. derece aort yetmezligi eslik ediyordu. M-mod
inceleme ile sol ventrikil sistolik islevlerinden ejeksiyon
fraksiyonu: %59, kisalma fraksiyonu: %31 o&lculdi.
Hastaya dekonjestif tedavi baslandi. Kalp yetmezligi
acisindan halentakip edilmektedir. Seri ekokardiyografik
incelemeleri belirli araliklarla yapilmaktadir. Tedaviye
ragmen direncli kalp yetmezIigi bulgulari devam etmesi
halinde kapak onarimi yapilmasi planlandi.

TARTISMA

Hamak mitral kapak olduk¢a nadir goriilen dogustan
bir mitral kapak hastaligidir. Mitral kapak kordalarinin
oldukga kisa olmasi ya da hi¢ olmamasi kapagin islevinde
bozulmaya sebep olur. Hastanin yasi, mitral yetersizligin
derecesi ve eslik eden kalp anomalisine gore klinik seyir
degisir ve ciddi olgularda yasamin erken donemlerinde
bile ortaya cikabilir (3). Hamak mitral kapaga bagli gelisen
mitral yetersizligin derecesine gore olusan sol atriyal
genisleme, sol akcigere basi yapar. Boylece atelektaziye
ve alt solunum yolu enfeksiyonun uzamasina neden olur

(6).

Rajesh ve arkadaslan tarafindan bildirilen bir olguda,
solunum sikintisi nedeniyle basvuran 2 haftalik bir
yenidogan bebekte subkostal ve interkostal retraksiyon,
apekste belirgin sistolik Gftirim tespit edilmis.

Sekil 2. Ekokardiyografide apikal dort bosluk gorlntiilemede mitral papiller adelelerin dogrudan mitral lifletlere tutundugu goérilmektedir.
Renkli ekokardiyografide apikal dort bosluk gortntiilemede sol kalp bosluklarinin saga gore daha genis oldugu, nemli mitral yetmezlik oldugu
gorilmektedir.
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Transtorasik ekokardiyografi ile mitral yaprakgiklarin
dogrudan papiller kasa bagh oldugu ve hamak mitral
kapak tanisi konulmus. Renkli doppler ekokardiyografik
incelemede ciddi mitral kapak yetersizligi oldugu icin
kalp yetmezligine yonelik inotrop ve ditiretiklerle tedavi
edilmis (7). Olgumuz da buna benzer olarak solunum
sikintisi ve kalp yetersizligi bulgular ile basvurmus ve
ciddi mitral kapak yetmezligi ve hamak mitral kapak
tanisi konulup, dekonjestif tedavi baslandi. Bu tedaviler
ile kalp yetersizligi bulgulari geriledi. Takiplerinde yeni
bir alt solunum yolu enfeksiyonu gelismedi.

Yenidogan ve sit c¢ocuklugu doneminde hamak
mitral kapak nedeni ile gelisen mitral yetersizligi ve
sol atriyal genisleme, atriyal fluttera neden olabilir. Bu
hastalara siklikla kalp anomalileri eslik etmemektedir
(8). Tunaoglu ve arkadaslari tarafindan bildirilen bir
olgu sunumunda solunum sikintisi ve kalp yetmezIligi
bulgulari ile basvuran 3 aylk kiz hastada atriyal flutter
ve sol atriyal genislemenin eslik ettigi hamak mitral
kapak tanisi konulmus. Bu olgu 4 aylik izlem sonrasinda
kontrol altina alinamayan solunum yolu enfeksiyonuna
ikincil gelisen sepsis ve kalp yetmezligi nedeni ile
kaybedilmistir (9). Olgumuz ise belirli araliklarla
kontrollere gelmekte ve ekokardiyografik incelemeleri
yapilmaktadir.

Hamak mitral kapak, onarilmasi en zor mitral
lezyonlardan biridir. Diisuik agirlikh kilosu olan ve kiictik
bebeklerde mitral kapagin mekanik kapakla degisimi
oldukca zor bir operasyondur. Ozellikle bebegin
mitral kapaginin ki¢lik olmasi, kapak degisiminden
sonra antikoagiilan tedavi gereksinimi ve tekrar
kapak degisim riskleri olmasindan dolayr ameliyat
mimkin oldugu kadar ge¢ donemde yapilmaktadir.
Bununla birlikte uygun olgularda mitral kapak degisim
operasyonu yerine mitral kapak tamiri yapilabilir. Mitral
kapak tamiri 6lum riskinin ve ameliyat tekrarlama
riskinin disiik olmasi nedeni ile daha cok tercih
edilmektedir. Ayrica bir yasin altinda yapilan mitral
kapak degisim ameliyatlarinin orta ddnem sonuclarinin
basarisiz olmasi, ameliyatlarin bir yas Gstiinde yapilmasi
duslincesini desteklemektedir (10,11). Mitral kapak
onarimi bazi durumlarda guctiir ve kicuk yastaki
hastalarin antikoagulan kullanimi bu durumu daha da
glclestirmektedir. Ulas ve arkadaslarinin yaptigi bir
ameliyatta 5 yasinda bir hasta mitral kapagin fibrotik,
kordanin kisa ve subvalviler aparattaki malformasyon
nedeniyle onarimi mimkin olmamis bu nedenle
mekanik kapak protezi uygulanmis, ameliyat sonrasi
antikoagilan acisindan hastanin yasi konusunda endise
duyulmasina ragmen protez metal kapak takildigi
icin antikoagulan tedavi baslanmis. (12). Olgumuzda
ise su anki bulgularla tibbi tedavi ile kalp yetmezIligi
bulgulari kontrol altina alinabilmistir. Zamanla kontrol
altina alinamayan kalp yetmezIligi gelisirse mitral kapak
onarimi planlandi.

SONUC

Tekrarlayan akciger enfeksiyonu tespit edilen infantlarda
eslik edebilecek konjenital kalp hastaligi olabilecegi akla
getirilmeli ve apekste Gftirim isitilen hastalarda mitral
kapak hastaligi acisindan ekokardiyografik inceleme
yapilmasi gerektigini dislinmekteyiz. Boylece erken
tani ve tedavi ile sol ventrikil sistolik islev bozuklugu
gelismesi Onlenebilir. Medikal tedaviye ragmen kalp
yetmezIligi bulgulari diizelmeyen olgularda cerrahi
tedavi gerekebilir.
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Neonatal Donemde Tani Alan Ivemark Sendromu Vakasi

lvemark Syndrome Case Diagnosed in Neonatal Period
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ivemark sendromu, i¢ torako-abdominal erken embriyonik  Ivemark syndrome is a rare syndrome that results from the
gelisim  sirasinda  sol-saj  eksen  oryantasyonunun  distortion of left-right axis orientation during early internal thoraco-

bozulmasindan kaynaklanan nadir gorilen sendromdur.
ivemark sendromunda, dalak anormallikleri, abdominal ic
organlarin anormalligi ve kardiyak defektler gorilebilmektedir.
Kardiyak defektler ivemark sendromunun &énemli bir
komponentidir ve prognoz ile yakin iliskilidir. Bu yazida,
ekokardiyografik bulgularla ivemark sendromu tanisi alan
5 glinlik bir vaka tanimlanmis ve erken taninin 6neminin
vurgulanmasi amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Aspleni, atriyal ivemark

sendromu, konjenital kalp hastalig.

izomerizm,

GiRiS

Konjenital kalp hastalig, dinya genelinde canl
dogumlarin yaklasik %0,8 ila %1,2'sini etkileyen, en sik
teshis edilen konjenital bozukluklardan biridir (1).ivemark
sendromu, yaklasik olarak 10.000-40.000 canh dogumda
1 gorilur ve kardiyak defektler sendromunun 6nemli
bir komponentidir (2). Kardiak defektlerin ciddiyetiyle
iliskili olarak hastalarda siyanoz, kalp yetmezligi bulgular
gorilebilmektedir ve erken neonatal dénemde prognoz
ile yakin iliskilidir.

OLGU

Bes ginlik kiz bebek solunum sikintisi nedeniyle
getirildi. Oykiisiinde 42 yasinda G9P7A2 anneden 38
hafta 5 guinlik NSVY ile 3050 gram dogdugu 6grenildi.
Miilteci oldugu 6grenilen annenin antenatal oykusi
net olarak o6grenilemedi. Fizik muayenesinde boyu

abdominal embryonic development. Spleen abnormalities,
abdominal internal organs abnormalities and cardiac defects can
be seen in Ivemark syndrome. Cardiac defects are an important
component of Ivemark syndrome and are closely related to
prognosis. In this article, a 5-day case diagnosed with Ivemark
syndrome with echocardiographic findings is described and it is
aimed to emphasize the importance of early diagnosis.

Keywords: Asplenia, atrial isomerism, congenital heart disease,
lvemark syndrome.

49 cm, agirhgr 2990 gram, bas cevresi 33 cm idi. Aktif
hareketli olan olgunun santral siyanozu mevcut olup
saturasyonu %73 idi. Kalp oskultasyonunda sternumun
sol alt kenarinda 3/6 pansistolik Gftirim saptandi.
Ekokardiyografik incelemesinde tek ventrikdl tipi genis
VSD, tek AV kapak, tek atriyum, pulmoner atrezi, patent
duktus arteriyozus, duktus bagimh pulmoner dolasim,
total anormal pulmoner vendéz donius anomalisi
saptandi (Resim 1 ve Resim 2). PGE1 inflizyon tedavisi
baslandi. Batin ultrasonografisinde karaciger orta
hatti izlendi ve dalagin mevcut olmadigi tespit edildi.
ivemark sendromu tanisi konulan hastanin genetik
degerlendirmesi yapildi. Hastanin eslik eden dismorfik
bulgusu yoktu. Kromozom analizi sonucu 46,XX idi ve
dahaileriincelemede GDF1 geni tim gen dizi analizinde
mutasyon saptanmadi. Kalp damar cerrahisi tarafindan
cerrahi tedavi planlandi.
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Resim 2. Subkostal goriintilemede aort ve inferior vena cava’nin
(iVC) omurganin saginda ve karacigerin orta hatta yerlesimli oldugu
gorulmekte

TARTISMA

ivemark sendromu, coklu sistem tutulumu olan nadir bir
konjenital anomalidir. Cogu vaka bilinmeyen nedenlerle
rastgele ortaya ¢ikar yani sporadiktir. Literatlrde ivemark
sendromuyla ilgili olarak tek bir genden kaynaklanan
mutasyonlar ve kromozomal anomaliler bildirilmistir
(3,4).insan calismalarindan ve hayvan modellerinden elde
edilen bilgiler etyolojide genetik ve epigenetik etkilerin
rol alabilecegini gostermektedir ve sendromunun kesin
nedeni hala belirsizligini korumaktadir (5). Hastamizin
genetik incelemesinde kromozom analizi sonucu
46,XX idi ve yapilan GDF1 geni tim gen dizi analizinde
mutasyon saptanmadi.

ivemark sendromlu hastalarda kardiyak ve kardiyak
olmayan anomaliler gorilebilmektedir. Hastalarda
siyanoz, dispne, disfaji, enfeksiyonlara yatkinlik gelisebilir
(6). Bu hastalarda kalp, sistemik ve pulmoner damarlar ve
diger organlar arasindaki uyumsuzluk nedeniyle yasami
tehdit eden 6nemli problemler gorilebilmektedir. Ve
prognoz lizerinde olumsuz etkileri bulunmaktadir.

Ivemark sendromuiile sikliklailiskilendirilen kalp kusurlari
arasinda anormal pulmoner vendz drenaj, ¢ift ¢ikish sad
ventrikil, buytk damarlarin transpozisyonu, ventrikiler
veya atriyal septal defektler ve atriyoventrikiler kanal
defekti bulunur (7). ivemark Sendromlu hastalarin
yaklasik yizde seksenbesinde 6nemli pulmoner arter
stenozu veya atrezisi vardir. Kritik pulmoner stenozu
veya pulmoner atrezisi olan yenidoganlarda hayatta
kalma, patent duktus arteriyozus yoluyla pulmoner kan
akisina baghdir. Hastamizda tek ventrikil tipi genis VSD,
tek AV kapak, tek atrium, pulmoner atrezi, PDA, duktus
bagimli pulmoner dolasim, total pulmoner venéz dénis
anomalisi mevucttu ve PGE1 tedavisi almaktaydi.

ivemark sendromunda ciddi ekstra kardiyak anomaliler
gOzlenebilir. Bunlar arasinda biliyer atrezi, bagirsak
rotasyon anormallikleri, dalak anormallikleri, renal ve
Uriner sistem anomalileri yer alir (8,9). Aspleni veya
hipospleni nedeniyle ivemark sendromlu hastalar
ozellikle kapsulli  organizmalarin  neden oldugu
tekrarlayan enfeksiyonlar ve sepsis riski altindadir (10).
Tim hastalarda dalak fonksiyonunun degerlendirilmesi
gereklidir. Hastamizda dalak yoktu ve sol taraf yerlesimli
karaciger vardi

SONUC
ivemark sendromu kardiyak ve ekstra kardiyak
bulgulariyla ciddi mortalite ve morbidite ile

sonuglanabilen hayati tehdit edici bir hastalktir. Bu
sendromun karakteristik ozelliklerini tasiyan hastalara
erken tani ve multidisipliner bir ekiple erken miidahale,
hastaligin prognozuna olumlu etki etmektedir.

ETiK BEYANLAR

Aydinlatilmis Onam: Bu calismaya katilan hasta(lar)dan
yazilh onam alinmistir.

Hakem Degerlendirme Siireci: Harici cift kor hakem
degerlendirmesi.
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