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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.


http://www.nlm.nih.gov/meshhome.html
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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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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.


http://www.tdk.gov.tr
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http://www.icmje.org
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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
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EDITORIAL
EDITORDEN

Cocuk Yogun Bakim Hastasinda Beslenme Ne Zaman

Baslanmali?

When Should Nutrition Be Started in Pediatric Intensive Care Patients?

Resul Yilmaz'

'Selcuk University School of Medicine Department of Pediatrics, Division of Pediatric Critical Care, Konya, Turkey

Kritik hastaliklar hipermetabolizma ve malnitrisyona
yol acarlar (1,2). Ciddi hastahgi olan ¢ocuklarda
malndtrisyonun artmis morbidite ve mortalite ile
guclt iliskisi gosterilmistir (3,4). Glncel sistematik
derleme ve rehberler gore enteral beslenme daha az
septik morbidite ile ayrica parenteral beslenmenin
komplikasyon ve artmis mortalite ile iliskisi oldugundan
¢ocuk yogun bakimda oncelikle enteral beslenme
onerilmektedir (5,6).

Gocuk yogun bakimlarda hastalara beslenme tedavisinin
baslanmasi akut patolojinin dUzeltiimesi sonrasina
birakilmaktadir, ancak hastalarda iyi sonuclara erismede
uygun beslenme kritik role sahiptir. Cocuk yogun bakimda
sagkalim enerjinin yerine konmasi ile yakin iliskilidir
(7). Yogun bakimlarin tarihsel gelisimine bagli olarak
kompleks ve ileri teknoloji kullanimi nedeniyle beslenme
geri plana itilmisti, ancak beslenmenin altta yatan hastaligi
diizenledigi gosterildikten sonra beslenme destegi tanimi
beslenme tedavisi olarak degismistir (8).

GCocuk yogun bakimda beslenme tedavisi/destegi
verilmesi cogu zaman ¢ok zor olabilmektedir, ¢clinki sivi
kisitlamasi, beslenme intoleransi, girisim ve ameliyatlar
icin a¢ birakilma beslenmeye ara verilmesi oldukca
yaygin bir durumdur. Diger bir zorluk ise ¢ocuklarda
beslenme gereksinimini belirlemedeki zorluktur (8, 9).

Kritik hastaligi olan cocuklarin saglikh cocuklardan enerji
gereksinimi acisindan altta yatan hastalik ve biiyiime ile
ilgili bircok farklari bulunmaktadir(eslik eden hastaliklar,
hastalik dncesi enerji rezervi, hastaliga yanit)

Kritik  hastaligi  olan c¢ocuklarda amacg¢ enerji
katabolizmasini ve asiri beslemeyi 6nlemek olmalidir.
Eriskinlerde yapilan bircok arastirmada az ya da

asin beslenmenin  sonuclari  olumsuz etkiledigi
gosterilmistir. Malnitrisyon (obezite dahil) uzamis
mekanik ventilasyon gereksinimi, uzamis yogun bakim
ve hastanede kalis slresi, artmis enfeksiyon ve artmis
mortalite ile iliskilidir (10).

Beslenme tedavisi baslanmadan 0Once hekimin
kafasinda bazi sorular belirmektedir. Bu sorularin
¢Ozlilmesi gerekir.

1. Beslenme durumu c¢ocuk yodun bakim hastasinin
sonuglarina etkisi nasildir?

2. Cocuk yogun bakimda malndtrisyon ve malnitrisyon
riski nasil taranir ve nasil tanimlanir?

3. Kritik cocuk hastada 6nerilen enerji gereksinimi ne
kadardir?

4. Indirek kalorimetre kullanilmali midir?
5. Kritik cocukta hedef kalori alimi ne kadardir?

6. Kritik cocukta hedef protein sunumu, hedefi, alimi ne
kadardir, bu hedefe nasil ,ne kadar stirede ulasilir?

7. Kritik cocukta enteral beslenme uygun mudur?

8. Enteral beslenmenin yarari nedir? Nasil uygulanir?
Nereden uygulanir?

9. Enteral beslenme ne zaman uygulanir?

10. Kritik cocukta parenteral beslenme endikasyonlari
nedir ve ne zaman baglanmalidir?

Cocuk yogun bakimda beslenmenin nasil, nereden ve
ne zaman yapilacagina karar vermeden 6nce beslenme
durumunun degerlendirilmesi gerekir. Cocuk Yogun
bakimlarda basvurudan itibaren 48 saat icinde beslenme
durumunun degerlendirmesi 6nerilmektedir. Hasta yatisi
uzun slrdiginde haftada bir yine beslenme durumu
degerlendirilmelidir (6).
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Cocuk Yogun Bakim Hastasinda
Beslenme Ne Zaman Baslanmali

Beslenme Durumu Nasil Degerlendirilir?

Basvuruda boy ve vicut agirhdr ol¢tilmelidir, 3 yastan
kiiclklerde bas cevresi de olcllmelidir. Bu degerle ile
BMI z koru hesaplanmalidir. 2 yasindan kugiklerde
ise boya gore agirlik belirlenmelidir. Boyun tam olarak
Olcllemedigi durumlarda yasa gore agirlik grafikleri
kullanilabilir (9).

Enteral Beslenme mi? Parenteral Beslenme mi?
GoOzlemsel calismalara gore kritik hasta cocuklarda
besinlerin sunumunda Enteral beslenme 6nerilmektedir.
Enteral beslenmenin uygulanmasinda bircok engel ile
karsilasilmaktadir.

« Enteral beslenme baslamada gecikme,

» beslenme intoleransi,

+ islem veya ameliyat nedeniyle a¢ birakilma,

+ uzamis aclik.

Gereksiz gecikme ve
onerilmektedir (8).

uzamis achgin  6nlenmesi

Enteral Beslenme ne Zaman Baslanmali?

Bu konuda randomize kontrolli c¢ahsmalar (RCT)
yetersizdir. Uzman  gorlslerine  gbre eger  bir
kontrendikasyon yoksa ilk 24-48 saatte Enteral beslenme
baslanmasi onerilmektedir. Erken Enteral beslenme
(6-48 saat) baslanilmasinin sag kalima fayda sagladig
gosterilmistir (8).

Erken entralbeslenme hedeflenen kalorigereksiniminin
%25'inin cocuk yogun bakima basvurusu itibariyle ilk 48
saatte karsilanmasi olarak tanimlanmistir (11,12).

Enstitl olarak bir rehber esliginde, baslama zamani, EB
icin uygunluk ve artis hizini iceren basamakl bir algoritim
kullanimi 6nerilmektedir. Boylece EB baslanmasinda
gecikmenin 6nlenebildigi gosterilmistir.

Parenteral Beslenme ne Zaman Baslanmali?

Bu konuda vyalnizca 1 RCT mevcuttur ve ilk 24
saatte parenteral beslenmenin baslanmasi
ONERILMEMEKTEDIR. Eger ilk hafta icinde hic enteral
beslenme yapilamayacaksa PN baslanabilir, aksi
takdirde normal besleneme durumu olan hastada 1
hafta sonrasina kadar PN baslanmasi geciktirilebilir.
Beslenme durumuna bakilmaksizin tim cocuk yogun
bakim hastalarina parenteral beslenme baslanmasinin
1 hafta sonraya birakilmasi gibi evrensel uygulamaya
gidilmemelidir. Agir malnitre hastalarda parenteral
beslenmeye daha erken baslamak gerekecektir (7).

Enteral Beslenmenin Yetersiz Kaldigi Durumda Ek
Olarak Parenteral Beslenmenin Rolii Nedir?

« Bu konuda 1 RCT mevcuttur ve baslangi¢ beslenme
degerlendirmesi normal olan ve beslenme durumu
bozulma riski diisiik olan hastalarda ek olarak PN
baslanmasi 1 haftaya kadar geciktirilebilecegi
belirtilmistir.

« Metabolik bozulma icin riskli hastalar

» DuUsuk kilolu, overweight ve obez hastalar

» Yogun bakimda kaldigi siirecte >10% agirhk
kazanimi ya da kaybi

» Israrla order edilen  kalori  hedeflerini
karsilayamama

» Ventilatorden ayirmada basarisizlik, ventilator
destegini artirma gereksinimi

» 7 glinden uzun sure kas gevsetici gereksinimi

» Disotonominin kanitinin oldugu Nérolojik travma
Onkolojik tanilar

» Termal hasarlar

» 7 giinden uzun mekanik ventilator destegi

» Cocuklarin  ciddi  hipermeatbolik ya
hipometabolik zannedilmesi

da
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/ABSTRACT |

[eY |

Aim: Parvovirus B19 (HPV B19) is a highly contagious
virus that is usually transmitted through the respiratory
tract. In this study, Parvovirus B19 antibodies were
investigated in symptomatic and asymptomatic cases.

Material and method: A total of 221 patients were
studied for HPV B19 antibodies using the ELISA method
between 1998-2001. Findings were analyzed statistically.

Results: It was observed that seropositivity increased
with age and peaked in groups over 16 years of age,
while seronegativity peaked in the 0-5 age group. When
the serological pattern was evaluated according to the
clinical stage of the infection, it was observed that the
frequency of acute infection was maximum in the 6-10
age group, and there was no acute infection in the
control group. When the distribution of acute infection
by age was examined, it was observed that anti-HPV
B19-IgG positivity was minimum in the 0-5 age group
and maximum in the group above 16 years old. In terms
of the frequency of IgG positivity, there was a significant
difference between the age group above 16 and the age
group 6-10 (p<0.05). There was no statistically significant
difference in terms of acute infection in the control
group (p>0.05). Also, IgM positivity showed a significant
difference according to age groups (p >0.05).

Results: According to our results, seropositivity for HPV
B19, clinical-stage, acute infection frequency and IgG
positivity increase with age. This infection should be kept
in mind for optimal treatment management, especially
in patients at risk after puberty.

Keywords: Parvovirus B19, seropositivity, age, 1gG,
IgM

Amag: Parvovirus B19 (HPV B19), genellikle solunum yolu
yoluyla bulasan oldukca bulasici bir virtstr. Bu calismada
semptomatik ve asemptomatik olgularda Parvovirus B19
antikorlari arastirldi.

Gereg ve Yontem: 1998-2001 yillari arasinda ELISA yontemi
kullanilarak HPV B19 antikorlar icin toplam 221 hasta
incelendi. Bulgular istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: Seropozitifligin yasla birlikte arttug ve 16
yas Ustl gruplarda zirve yaptigi, 0-5 yas grubunda ise
seronegativitenin zirve yaptigi gorildu. Enfeksiyonun klinik
evresine gore serolojik patern degerlendirildiginde 6-10 yas
grubunda akut enfeksiyon sikhginin maksimum oldugu,
kontrol grubunda akut enfeksiyon olmadigi gorulda. Akut
enfeksiyonun yasa gore dagilimi incelendiginde anti-HPV
B19-IgG pozitifliginin 0-5 yas grubunda minimum, 16 yas
Ustl grupta maksimum oldugu goérlda. IgG pozitifligi siklig
acisindan 16 yas Ustd ile 6-10 yas grubu arasinda anlamli
fark vardi (p<0.05). Kontrol grubunda akut enfeksiyon
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
Ayrica IgM porzitifligi yas gruplarina gore anlamli farklilik
gosterdi (p>0.05).

Bulgular: Sonuclarimiza goére yasla birlikte HPV B19 icin
seropozitiflik, klinik evre, akut enfeksiyon siklig ve IgG
pozitifligi artmaktadir. Bu enfeksiyon, dzellikle ergenlikten
sonra risk altindaki hastalarda optimal tedavi yonetimi icin
akilda tutulmalhdir.

Anahtar Kelimeler: Parvovirus B19, seropozitiflik, yas, IgG,
IgM
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Seroprevalence of human parvovirus B19

INTRODUCTION

Parvovirus B19 (HPV B19) a member of the parvoviridae
family, is a highly contagious virus and is mostly spread
through the respiratory system (1). Symptoms of HPV
B19 infections are non-specific and laboratory tests are
necessary to differentiate them from other infections
(2,3). Parvovirus is mostly asymptomatic, but when it
is symptomatic, it can have symptoms such as fever,
myalgia, and rash (4). There are three factors that
significantly increase the risk of acute HPV B19, namely
having a chronic illness, having children at home, and
working in a stressful job. IgM positivity for HPV B19 is
associated with a pregnancy resulting in abortion (4,5).

Although there is no antiviral treatment available for
HPV B19 today, recombinant vaccine studies are ongoing
(6). In order to prevent the disease, it is recommended
to distinguish people with chronic parvovirus and
aplastic crisis from high-risk patients and to use
gloves, gowns and masks for high-risk people (7,8).
Symptomatic treatment is sufficient in most cases, but
blood transfusion may be necessary for conditions
such as aplastic crisis and hydrops fetalis. For example,
while symptomatic improvement is provided in
erythema infectiosum in terms of treatment, sometimes
transfusion and haemoglobin are applied in an aplastic
crisis, and intrauterine transfusion is applied in hydrops
fetalis (8,9). For the treatment of immunocompromised
patients, taking immunoglobulin from a normal donor is
a preferred method (9). Information on HPV B19 is still
limited in the literature, and more research is needed in
large patient groups to clarify this issue.

The aim of this study is to investigate Parvovirus
B19 antibodies in cases with and without clinical
complaints.

MATERIAL AND METHOD

Ethical Situation

Approval was obtained from the non-invasive ethics
committee for our study. All procedures in our study
were conducted in accordance with the 1964 Helsinki
declaration.

Patients Population

HPV B19 antibodies were investigated using the ELISA
method in 221 patients with and without clinical
symptoms between 1998-2001. The age of the cases
ranged from 0 to 68 years. HPV B19 antibody was
examined in 182 patients (102 men and 80 women)
with clinical symptoms (such as bleeding diathesis,
gastrointestinal, neurological and respiratory system
problems, rash, nephritis, urinary infection) and 39
(12 men, 27 women) healthy persons. Serums were
kept at -20°C until analysis. Anti HPV B19 IgM and
IgG antibodies and commercial ELISA kits were used

for analysis. The absorbance value of each serum
was evaluated by spectrophotometry. Positive and
negative reference sera were used, +/- 10% of cut-
off values were considered equivocal and retested.
Positive results for anti-HPV B19 IgG and/or IgM were
considered seropositive and negative results were
considered seronegative. Positive results for Ig M alone
or in combination with IgG were considered an acute
infection.

Statistical Analysis

For statistical analysis, the difference between Parvovirus
B19 serological results of the patient and healthy groups
was evaluated using the Pearson Chi-square test.

RESULTS

General Findings

Within the study group, it was found that 60.6 %
was seropositive (Anti-HPV IgM and/or IgG positive)
and 39.4% seronegative. Seropositivity was 61.6%
in the asymptomatic group as 56.4% in the control
group. When the results are evaluated according to
seropositivity/negativity, it is found that 39.4% of
all the working group is seropositive and 60.6% of is
seronegative (Table 1).

Table 1. Serological profile of the people in the study group
Working group

Seronegativity % Seropositivity %

Control (n=39) 43.6% 56.4%
Symptomatic (n=182) 38.4% 61.6%
Total (n=221) 39.4% 60.6%

When seropositive individuals were selected according
to the disease period (acute or past infection), it was
found that IgM positivity (acute infection) was 10.4%
(23/221), and 50% (111/221) were only IgG positive
(Table 2).

Table 2. Clinical reflection of HPV B19 infection according to

serologic profile

Seronegative Seropositive
Unexposed Acute Past Total
with a factor  infection infection **
n % n % n %

Control group 17 436 0 0 22 56.4 139
Patient group 70 385 23 126 89 48.9 182
Total 87 394 23 104* 111 50.2%* 221
Abbreviations: *IgG and IgM=negative, ** IgM=positive, IgG=negative or positive,
***¥|gG=positive

When evaluated according to seropositivity and
seronegativity age groups, it is observed that
seropositivity increases with age and reaches a peak
above the 16 age groups and that seronegativity reaches
a peak at 0-5 age group (Table 3)
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Table 3. Distribution of Anti-HPV B19 antibodies according to

age groups.
Age groups Negative (%) Pozitive (%) ‘
0-5 (n=94) 52.1 47.9
6-10 (n=49) 42.8 52.8
11-15 (n=45) 26.6 73.4
16+ (n=33) 15.1 84.9
Total (n=221) 39.4 60.6

While the seronegativity and seropositivity rate in the
symptomatic and control groups were similar in the
whole study group, the seronegativity rate was 38.4% in
the symptomatic group and 43.6% in the control group,
and the seropositivity rates were 61.6% and 56.4%,
respectively (Table 4).

Table 4. Distribution of anti-HPV B19 antibodies at the

symptomatic and control group according to age groups

Age Anti-HPV B19 Ab Anti-HPV B19 Ab
9 Negative (%) Positive (%)

0-5 n=83 50.6 49.4
(PN 610 =44 37.2 62.8
group 11-15 n=41 244 75.6
n=182 16+ n=14 7.2 9238

Total n=182 384 61.6

0-5 n=11 63.6 36.4
Control 6-10 n=5 833 16.7
group 11-15 n=4 50 50
n=39 16+ n=19 21 79

Total n=39 43.6 56.4

It was found that there was no acute HPV B19 infection in
the control group and the rate of acute HPV B19 infection
in the symptomatic group was 12.6% (Table 5)

Table 5. Frequency of acute HPV B 19 infection at the patient and
control groups

Anti-HPVB19IgM  Anti-HPVB19 IgM
Negative Positive Total
n % n % n
Control group 39 100 0 0 39
Patient group 159 87.4 23 12.6 182
total 198 89.6 23 10.4 221

When evaluated according to the clinical stage of
serologic pattern infection, it is found that the frequency
of acute infection is the maximum at the 6-10 age group
and the frequency of past infection increases with the
age. Profile of IgM (+) and IgG (-) or IgM (+) and IgG
(-) is not found in the control group. In this way, while
not found any acute infection in the control group,
it is determined that past infection findings increase
with the age. When evaluated according to age group,
seropositivity was 16.7% between 0 and 6 years of age in
the control group and 61.4% in the patient group.

The distribution of acute infection showed biphasic
progression and the distribution seemed to be more
common in the 6-10 age group and the age group over
16 years old. Anti HPV B19-IgG positivity was observed
to be minimum in the 0-5 age group and maximum in
the 16 age group. There was a significant difference in
the prevalence of IgG positivity between the 16+ age
group and the 6-10 age group (p<0.05). The frequency
of past infections increased with increasing age. There
was a statistically significant difference between the
age groups (0-5 and 6-10) and (11-15 and 16+) (p<0.05)
(Table 6).

Table 6. Frequency of HPV B19 infection according to clinical

stage
Seronegative* Pastinfection ** Acute infection ***

Age

n % n % n %
0-5, n=94 49 52.1 35 327 10 10.6
6-10, n=49 21 42.8 19 38.8 9 18.4
11-15, n=45 12 26.6 32 71,1 1 2.2
16+, n=33 5 15.2 25 758 3 9
Total, n=221 87 394 11 50.2 23 10.4

Abbreviations: *IgM (-) and IgG (-), ** IgM (+) and IgG (+), *** IgM (+) and IgG (+) or (-)

The frequency of acute HPV B19 in the symptomatic
group was found to be 12.6%. There was no statistically
significant difference in acute infection in the control
group (p>0.05). Although IgM positivity was found to has
a difference according to the age groups, this difference
was statistically significant (p<0.05) (Table 7).

Table 7. Frequency of serologic patterns at patient group

according to clinical stage of HPV B19 infection

IgM () and IgM (-)and IgM (-) and IgM (-) and
Age 19G (-) 19G (+) 19G (+) 19G (+)
n % n % n % n %
0-5,n=83 42 506 31 373 6 7.2 4 48
6-10, n=44 17 386 18 409 5 11.3 4 9.1
11-15, n=41 10 244 30 732 1 24 0 0
16+, n=14 1 7.2 10 714 3 214 0 0
Total, n=182 70 384 89 489 15 8.2 8 4.4

DISCUSSION

HPV B19 was first described in 1975 by Cossartm et
al. (1) discovered during the screening of healthy
blood donors sera for hepatitis B surface antigen by
immunoelectrophoresis (2,3). HPV B19, a member of
the Parvoviridae family, was known as the only member
of the family that infected humans before human
bocavirus and human parvovirus 4 were identified
(4,5). HPV B19 is widespread all over the world and
can be transmitted by blood transfusion, organ
transplantation, transplacental route and respiratory
secretions (6,7). HPV B19 is a small-sized and heat-
resistant virus, and many studies in the literature, such
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as Pandey et al. (8), Huang et al. (9), have reported that
the risk is different for each transmission. HPV B19,
which causes arthropathies in adults, especially women,
causes erythema infectiosum, which is one of the rash
diseases in children (9,10). The virus affects immature
erythrocyte serial cells in patients with chronic
hemolytic anaemia, stopping erythrocyte production
and may cause an aplastic crisis (10). In addition, HPV
B19 can cause hydrops fetalis and congenital anaemia
in pregnant women (7). In our study, we investigated the
prevalence of HPV B19 in a cross-sectional population.

HPV B19 is a very common infection all over the world
(11). Genotype 1 and 2 are more common in Europe,
the United States and other Western countries, and
genotype 3 in Sub-Saharan Africa and South America.
Although the infection can be seen at all ages, it is
most common in childhood (12,13). It can be seen
as an epidemic in the spring months, especially in
children attending primary school. Therefore, nursery
staff and primary school staff are among the highest
risk groups (13). The infection is mainly transmitted by
respiratory secretions and close contact is important
for contamination (13,14). HPV B19 is a non-enveloped
virus and is highly resistant to chemical and physical
methods of cleaning. The riskiest material in terms
of contamination is coagulation factor concentrates.
In addition, transmission is possible through organ
transplantation and vertical routes (14,15). Various
scenarios have been proposed regarding the risk in
transmission. Many authors, such as Germanaud et al.
(15), Vafaie et al. (16), Ornoy et al. (17), state that the
first factor at risk of transmission is the amount of
viral DNA and the second is the immune status of the
recipient. In our study, the seroprevalence of HPV PB19
antibodies was investigated in our region, and there are
a limited number of studies investigating this issue with
evidence of serological infection in our country. In our
study, seroconversion against HPV B19 varied between
47.9% and 84.9% in all groups. In the group above 16
years of age, maximum seroconversion (84.9%) was
detected

The disease course of HPV B19 is usually biphasic (18).
The first stage is in the first week after exposure to the
virus, and intense viremia is observed (18,19). At this
stage, the virus enters nasal secretions and non-specific
symptoms such as fever, headache, malaise, myalgia,
and itching are observed. In the course of the disease,
loss of reticulocytes in the peripheral smear on the
10" day and a decrease in the number of neutrophils,
lymphocytes and platelets along with haemoglobin is
observed (19,20). The second stage is the acute phase
and starts around the 17th day and progresses with
rashes lasting 2 to 3 days. After the rash, symptoms
of arthritis are seen, characterized by mild swelling
and stiffness in the hand joints, knees and ankles (20).

These rash and arthritis findings were seen in HPV B19,
where many viral diseases are present, are thought
to be immune-mediated. The occurrence of these
findings after specific antibodies are formed and the
presence of these findings in individuals treated with
immunoglobulin support this opinion (20,21). In our
study, in the patient group with signs of blood diathesis,
acute infection was 19.6% and seroconversion was
55.8%. In the patient group with GIS findings, acute
infection was 8.4% and seroconversion was 83.4%. In
patients with neurological findings, acute infection
was 6.9% and seroconversion was 82.3%. In the group
with respiratory system symptoms, acute infection was
22.3% and seroconversion was 58.7%. Our findings
were compatible with the literature.

HPV B19 can be produced in freshly taken bone marrow
aspiration sample or fetal cord blood, but this method
is not routinely preferred because it is not practical
(22). Therefore, the diagnosis of HPV B19 infection is
based on the detection of virus-specific antibodies
by immunological methods or the determination of
viral DNA sequences by molecular techniques (22,23).
Therefore, Radioimmunoassay (RIA) and Enzyme
Immunoassay (EIA) methods that detect HPV B19
IgM and IgG antibodies are widely used in routine
practice. IgM-B19 complexes in serum can be detected
approximately three days after the onset of viremia
symptoms. IgG can be detected in serum approximately
one week after IgM (23,24). IgM antibodies gradually
disappear after a month. IgG antibodies are found
in serum for life. Detection of virus-specific IgM and
IgG antibodies in serum generally correlates with the
disappearance of the first phase of the disease, namely
the disappearance of viremia and improvement of
anaemia (24). Some studies have shown the presence
of a significant DNA level after 6 months of infection,
such as Corcoran et al. (25), Parsyan et al. (26) This is
often described as persistent HBV B19 infection and its
amount is related to the immune status of the infected
person. This condition manifests itself as a lower HBV
B19 viral load level inimmunocompromised individuals
(25,26). In our study, patients with complaints (such as
bleeding, GIS findings, rash and neurological findings)
and those without complaints in terms of IgM and IgG
antibodies were examined separately. IgM positivity
was observed at variable rates (2.3% vs 18.4%) in all
study groups. IgM seropositivity was detected in the
control group, while positivity was detected between
2.4% and 21.4% in the patient group. Of the 0-5 age
group patients with IgG positivity, 16 were under 1 year
old, 13 had complaints, and 3 were the control group.
These people were thought to develop seroconversions
due to antibodies from their mothers.

HPV B19 infection, which leaves life-long immunity in
children and adults, is usually self-limiting (27). There is
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no specific method for the virus in terms of treatment.
Symptomatic treatment is applied in patients with
immune deficiency, chronic hemolytic anaemia and
pregnant women who are not immune. Supportive
treatments such as blood transfusion are generally
applied in these cases (28,29). Anti-inflammatory drugs
may be preferred for arthritis symptoms. If cases with
the transient aplastic crisis are not diagnosed and
intervened in time, anaemia can deepen and result in
death. Intravenous immunoglobulin administration
is beneficial in reducing viremia and correcting red
cell indices in immunocompromised patients (29,30).
Also, Arzouk et al. (29) believe that erythropoietin
administration during HPV B19 infection may
facilitate viral replication. Although intrauterine blood
transfusion can be applied if there is anaemia in the
fetus, it is not recommended routinely because of the
risks associated with the procedure (30). In our study, all
cases were treated symptomatically, and aplastic crisis
was not observed in any of our patients.

CONCLUSION

HPV B19 is a DNA virus in the Parvoviridae family.
Although HPV B19 infection has a good prognosis, it
can sometimes cause serious conditions such as aplastic
crisis. Therefore, patients who constitute a high-risk
group for the disease should be informed about HPV
B19 infection and should be warned about medical
intervention.
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/ABSTRACT |

Amag: Bu calismada; ¢ocuk acil servisinde solunum
yetmezligi nedeni ile takip edilen ¢ocuklarda noninvazif
mekanik ventilasyonun (NIMV) tedavi etkinliginin
degerlendirilmesi amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2015- Ocak 2018 tarihleri
arasinda bronsiolit ve pndmoni tanisi almis ve mekanik
ventilasyon destedi alan ¢ocuklarin kayitlari ve yatis
dosyalari retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya mekanik ventilasyon destegi
alan 117 hasta dahil edildi. Hastalarin 54'G (%46,2)
kiz, 63'U (%53,8) erkek olup, yas ortalamasi 3,81+2,67
idi. Hastalarin 69'unda (%59) pnémoni, 48'inde (%41)
brongsiolit vardi. 57 (%48,7) hastaya sirekli pozitif hava
yolu basinci uygulandi, 40 hastaya (%34,2) bilevel pozitif
hava yolu basinci destedi ve 20 hasta (%17,1) entiibe
edilerek mekanik ventilasyon uygulandi. Mekanik
ventilasyon yontemlerinin oranlari degerlendirildiginde,
yillaritibaryla NIMV kullaniminin arttidi, IMV kullaniminin
azaldigr gorildi. Kan gazi analizi degerlendirildiginde,
tedavi sonrasi ortalama pH degerlerinde 0,14 artis, pCO2
ortalama degerinde 13,1 mmHg azalma, cHCOs ortalama
degerinde 4,79 mmol/L azalma ve ortalama oksijen
degerinde %7,79 artis gdzlendi.

Sonug: Ciddi komplikasyonu olmayan, hastanede kalis
suresini kisaltan, ventilasyon ve oksijenasyonu artiran,
solunum isini azaltan ve hastayi entlibasyondan kurtaran
NIMV c¢ocuklarda da glivenle kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Non-invaziv mekanik ventilasyon,
CPAP, BPAP, cocuk acil, pediatri

Aim: In this study, we aimed to evaluate the treatment
efficacy non-invasive mechanical ventilation (NIMV) in
children who were follow-up in our pediatric emergency
department with respiratory failure.

Material and Method: We retrospectively reviewed
records and admission files of the children who were
diagnosed as bronchiolitis and pneumonia and received
mechanical ventilation support between January 2015 and
January 2018.

Results: 117 patients receiving mechanical ventilation
support were included in the study. Fifty four patients
(46.2%) were girls and 63 (53.8%) were boys and the mean
age was 3.81+2.67.69 (59%) of the patients had pneumonia,
an 48 (41%) bronchiolitis. Continuous positive airway
pressure was applied to 57 (48.7%) patients, bilevel positive
airway pressure support to 40 patients (34.2%) and 20
patients (17.1%) were intubated and received mechanical
ventilation. When the rates of mechanical ventilation
methods were evaluated, the use of NIMV was observed
to increase while IMV use decreased over the years. The
evaluation of blood gas analysis revealed an increase of 0.14
was observed in mean pH values, 13.1 mmHg decrease in
the mean value of pCO2, 4.79 mmol/L decrease in the mean
value of cHCOs, and 7.79% increase in the mean value of
oxygen saturation, after the treatment.

Conclusion: NIMV, which have no serious complications,
shorten the length of hospital stay, increase ventilation and
oxygenation, reduce respiratory work, and save the patient
from intubation, can also be safely used in children.

Keywords: Non-invasive mechanical ventilation,
BPAP, pediatric emergency, pediatrics
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GiRiS

Solunum yolu hastaliklari, cocuk acil basvurularinin en
yaygin nedenlerindendir. Bu ¢cocuklarin blyiik cogunlugu
ayaktan ya da cocuk servislerinde tedavi olsa da, bir
kisminda solunum sikintisi, solunum yetmezligi, metabolik
oksijen ihtiyacinin karsilanamamasi ve karbondioksit
eliminasyonundaki yetersizlik nedeni ile ¢ocuk yogun
bakim Unitesi yatisi gerekmektedir (1). Noninvaziv
mekanik ventilasyon (NIMV), alveoler ventilasyonun
endotrakeal tiip ya da trakeostomi gibi invaziv yontemler
kullanilmadan gerceklestirilmesidir. Glnimuzde NIMYV,
akutveya kronik solunum yetmezliginde giderek dahafazla
kullanilmaktadir (2). NIMV'nin, bronsiyolit (3) ve pndmoni
(4) tanisi almis cocuklarda yararl oldugu gosterilmistir.
Erken NIMV'nin solunum isini azalttigi, oksijenasyonu ve
ventilasyonu iyilestirirken endotrakeal entiibasyondan
dogabilecek komplikasyonlari 6nledigi bilinmektedir.
NIMV'nin ek avantajlari arasinda spontan solunum ve hava
yolu koruyucu reflekslerin (yutma, 6ksiirme) korunmasi,
konusma yeteneginin sirdurilmesi ve belirli durumlarda
enteral beslenmenin saglanmasi yer alr. Son yillarda
NIMV, ¢ocuklarda akut solunum yetmezliginin acil durum
yonetiminde ilk basamak muidahale haline gelmistir (5, 6).

Bu calismada, cocuk acil klinigimize solunum yetmezligiile
gelen, takip ve tedavilerinde invaziv mekanik ventilasyon
(IMV) ve NIMV kullanilan cocuklarin tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrasi klinik takipleri incelenerek tedavi etkinliginin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Gocuk Acil Tip klinigine Ocak 2015- Ocak 2018 tarihleri
arasinda solunum yetmezligi nedeni ile basvuran,
bronsiolit ve pndmoni tanisi almis 18 yas alti hastalardan,
IMV ve NIMV destegi alanlarin, hastane otomasyon
sistemine girilen kayitlari ve yatis dosyalar retrospektif
olarak incelendi. Hastalarin yas, cinsiyet, tanilari, vital
bulgulari, laboratuvar bulgular, acil servisteki takip ve
tedavi yontemleri standart veri giris formuna kayit edildi.
Verilerinde eksiklik tespit edilenler, IMV ve NIMV destegi
almayanlar calisma disi birakildi.

Calismanin istatistiksel analizi Statistical Package for the
Social Sciences for Windows ver. 20.0 paket programi
kullanilarak yapildi. Verilerin  dagilimi ve sikhdinin
analizlerinde tanimlayici analizler, frekans verilerde
bagimsiz iki grubun karsilastirimasinda Ki-Kare testleri ve
frekans verilerde (i¢ ve fazla grubun karsilastirilmasinda ¢cok
g0zli Ki-Kare testleri kullanildi. Tim istatistik analizlerde
anlamlilik diizeyi <0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Meram Tip Fakdiltesi Cocuk Acil Tip klinigine Ocak 2015-
Ocak 2018 tarihleri arasinda basvuran 117 hastada
IMV ve NIMV kullanildi. Tim hastalarin yas ortalamasi

3,81+2,67 idi. Hastalarin 54’0 (%46,2) kiz, 63'U (%53,8)
erkek idi. Kizlarin yas ortalamasi 3,68+2,20, erkeklerinki
3,91+2,02 idi. Hastalarin 69'u (%59) pnémoni, 48'i (%41)
bronsiolit tanisi aldi. Bu hastalarin 16'sinda (%13,7) ek
olarak nérometabolik hastalik, besinde (%4,3) kronik
akciger hastaligi vardi. Hastalarin 57'sine (%48,7) ilk
basvuru esnasinda continue positive airway pressure
(CPAP), 40'ina (%34,2) bilevel positive airway pressure
(BPAP) destegi verildi ve 20'si (%17,1) entlibe edilerek
mekanik ventilatore baglandi. NIMV destegi alan
hastalardan Ucl (%3,09) takibinde entlbe edilerek
mekanik ventilatore baglandi. NIMV destegi alan
hastalarin 59’'unda (%62,1) oronazal maske, 36'sinda
(%37,9) nazal prong kullanildi. Hastalarin tanilar ile
tedavi yontemi karsilastirildiginda IMV destegi alan 23
(%19,7) hastanin 19'unun (%82,6) istatistiksel anlaml
olarak pnomoni tanisi aldigi gorilda (p: 0,01). Altta
yatan hastalik ile tedavi yontemleri arasinda istatistiksel
anlamli farkhlik tespit edilmedi (p>0,005).

Yillara gore IMV ve NIMV destedi verilen hastalarin
dagihmi incelendiginde 2015 yilinda 35 hastanin
23'Une (%65,7) NIMV, 12'sine (%34,3) IMV destegi
verildigi, 2016 yilinda 38 hastanin 30'una (%78,9)
NIMV, 8'ine (%21,1) IMV destedi verildigi, 2017 yilinda
ise 44 hastanin 41'ine (%93,2) NIMV, 3’line (%6,8) IMV
destedi verildigi gorildi (Tablo 1). IMV alan 23 (%19,7)
hastanin 12'si (%52,2) istatistiksel anlamli olarak 2015
yilinda basvuran hastalar idi (p: 0,009). NIMV alan 94
(%80,3) hastanin 41'i (%93,2) istatistiksel anlamli olarak
2017 yihnda basvuran hastalar idi (p: 0,007). Yine ilk
basvuru tedavileriincelendiginde hemen entiibe edilen
20 (%17,1) hastanin 12’sinin istatistiksel anlamli olarak
2015 yilinda basvuran hastalar oldugu gorildi (p:
0,001) (sekil 1).

Tablo 1. Mekanik ventilasyon tedavisinin yillara gore dagilimi

2015 2016 2017 Toplam P
NIMV (n,%) 23 (%65,7) 30 (%78,9) 41 (%93,2) 94 (%80,3) 0,007
IMV (n,%) 12(%34,3) 8(%21,1) 3 (%6,8) 23(%19,7) 0,009
Toplam 35(%29,9) 38(%32,5) 44 (%37,6) 117 (%100)
NiMV: Non-invaziv mekanik ventilasyon, IMV: invaziv mekanik ventilasyon
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Sekil 1. Yillara gore hastaneye ilk basvuru anindaki mekanik
ventilasyon tedavi yontemleri
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Hastalarin ilk basvurudaki dakika solunum sayisi
ortalamasi 63,20+7,82 iken tedavinin 24. saatindeki
kontroliiniin ortalamasi 38,32+11,74 idi. ilk bagvurudaki
dakika kalp tepe atimi ortalamasi 161,77+17,64 iken
24. saatindeki kontrolliniin ortalamasi 124,64+19,85
idi. Basvuru kan gazi degerleri incelendiginde tim
hastalarin ortalama degerleri; pH: 7,28+0,03, pCOa:
55,87+5,54 mmHg, cHCOs: 30,46+2,09 mmol/L olarak
tespit edildi. Tedavinin 24. saatindeki kontrollnin
ortalamasi ise pH: 7,42+0,02, pCO2: 42,77+1,18 mmHg,
cHCOs: 25,49+1,07 mmol/L olarak tespit edildi. Basvuru
anindaki oksijen saturasyon ortalamalari %89,70+2,11
iken tedavi sonrasi %97,49+0,94 olarak tespit edildi.
Hastalarin tedavi sonrasi pH ortalama degerinde 0,14
artis, pCO2 ortalama degerinde 13,1 mmHg dusus,
cHCO:s ortalama degerinde 4,97 mmol/L disus, oksijen
saturasyonu ortalama degerinde %7,79 artis tespit
edildi.

Tedavi komplikasyonu agisindan hastalar incelendiginde
NIMV destegi alan hastalarin 17’sinde (%14,5) hafif cilt
irritasyonu disinda komplikasyon gelismedi.

TARTISMA

Cocuk acil kliniginde NIMV deneyimimizi paylastigimiz
calismamizda; yillar icinde NIMV kullanim sikliginin
arttigr ve buna bagh entiibasyon oranlarinin dustigui
tespit edildi.

Non-invaziv mekanik ventilasyon son yillarda hem akut
hem de kronik solunum yetmezliginde olduk¢a yaygin
olarak kullanilmaya baslanmistir. Pozitif basincin hava
yolu disindaki bir araytz aracihdgi ile verildigi NIMV,
teknolojik ilerlemelerle birlikte IMV'ye alternatif haline
gelmistir (7). Son yillarda, NIMV kullanimi diinya ¢apinda
evde mekanik ventilasyon kullaniminda 5-15 kat artisa
yol agmistir ve diinya capinda yayginlik ¢ocuklarda
2,1 ila 13,7/100,000 arasinda degismektedir (8-10). Bu
artisa katkida bulunan faktorler muhtemelen mevcut
teknolojideki gelismeler, saglik hizmet saglayicilari
arasinda bu teknolojiyle ilgili artan deneyim ve kritik
kosullarda hayatta kalan c¢ocuklarda artan kullanimi
icermektedir (11).

Non-invaziv mekanik ventilasyonun; bronsiyolit (3),
ekstiibasyon sonrasi solunum yetmezIigi (12), pnémoni
(4) ve status astmatikus (13) gibi akut solunum
yetmezliginde olan kritik hasta cocuklarda vyararli
oldugu gosterilmistir. Wolfler ve ark.(6), calismalarinda
NIMV'nin, ilk solunum yaklasimi olarak basarili bir sekilde
kullanildigi, hafif akut solunum yetmezliginin tedavisi
icin uygun ve gulvenli bir ventilasyon yardim teknigi
oldugu, bronsiyolit ve pndmoni gibi alt solunum yolu
enfeksiyonu olan cocuklarda entlibasyonu o6nlemek
icin birincil ventilasyon modu olarak kullanilabilecegi
sonucuna varmistir. NIMV; st hava yolu travmasi,
ekstlibasyon sonrasi vokal kord disfonksiyonu, agir

sedasyon gereksinimi, akcigerde pnémoni, barotravma
veya volutravma gibi ventilatorle iliskili komplikasyonlari
ve entlbasyonla iliskili riskleri dnlemektedir (14,15).

Yapilan c¢alismalarda NIMV ile tedavinin basarisi,
solunum hizi ve kalp hizi gibi klinik ve laboratuvar
parametreleriyle ve kan gazi degiskenlerinde iyilesme
ile belgelenmistir (16-18). Abadesso C ve ark/in (19)
calismasinda NIMV basari oraninin %77,5 oldugu tespit
edilmis ve klinik basari NIMV'nin ilk saatlerinden itibaren
solunum hizi ve kalp hizinin azalma ve kan gazlarindaki
iyilesme ile iliskilendirilmistir. Bizim c¢alismamizda
da benzer sekilde hastalarin solunum hizi ve kalp
hizinda azalma ve kan gazlarindaki iyilesme tedavinin
ilk saatlerinden itibaren gorildi. Bu parametrelerin
yakin takibinin, NIMV basarisini veya basarisizligini
belirleyecedi, hasta se¢imine yardimci olacagi ve NIMV
basarisizhigi durumunda entiibasyonda gecikmeyi
Onleyecegi diisiintilmektedir.

Primer ventilator destegdi olarak NIMV, entiibasyon
ihtiyacina yol acabilecek bazi hastalarda klinik
kotulesmeyi oOnledigi ve daha iyi bir solunum
konforu sagladigi yapilan calismalarda gosterilmistir.
Calismalarda pediyatrik populasyonda NIMV icin basari
oranlarinin %57 ile 92 arasinda oldugunu bildirilmistir
(2, 13, 16-18). Bizim calismamizda da literatiirle benzer
sekilde NIMV’ye alinan hastalarin takibinde yalizca
Ucuinde entiibasyon ihtiyaci gelisti, basari orani %96,9
olarak tespit edildi.

Gozlemsel calismalardan elde edilen kanitlar, NIMV'nin
yakin takip edilen pediatrik hastalarda gtivenli oldugunu
gostermektedir (20). Ancak nadir de olsa barotravma,
aspirasyon gibi major komplikasyonlar ve cilt lezyonlari,
nazal mukozal travma, gastrik distansiyon, gézirritasyonu
gibi minér komplikasyonlar gorilebilmektedir (21, 22).
Bizim calismamizda literatiirle benzer sekilde hafif cilt
irritasyonu disinda komplikasyon gelismedi.

Cahsmamizin kisitliligi, retrospektif bir calisma olmasi
ve verilerin otomasyon sistemine girilen kayitlar, yatis
dosyalari ile sinirl olmasidir.

SONUC

Sonuc olarak ¢alismamiz diinya capindaki egilimlerle
tutarh olarak pediatrik NIMV kullaniminin artan sayisini
vurgulamaktadir. Herhangi bir ciddi komplikasyonu
olmayan, hastanede yatis stresini kisaltarak ventilasyon
ve oksijenizasyonu arttiran, solunum isini azaltan ayrica
hastay! entlibasyondan kurtaran bu yontem cocuk acil
servislerde akut solunum yetmezliginde de kullanilabilir.
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Oz

/ABSTRACT |

Amag: Kinm-Kongo kanamali atesi (KKKA), hemorajik
belirtilerle hayati tehdit eden viral bir zoonotik hastaliktir.
Bu calismanin amaci KKKA vakalarinda hastalik siddet
skoruna trombosit sayisi (PLT) ve ortalama trombosit
hacmi (mean platelet volume=MPV), ortalama trombosit
kitlesi (mean platelet mass=MPM) gibi trombosit hacmi ve

Geregve Yontem: 1 Aralik 2013 - 15 Agustos 2016 tarihleri
arasinda Cocuk Yogun Bakim Unitesine kabul edilen 22
KKKA hastasindan elde edilen veriler retrospektif olarak
incelendi. Yas, cinsiyet, biyokimyasal ve mikrobiyolojik
veriler, trombosit sayisi ve MPV, MPM, hemorajik belirtiler
ve mortalite durumu kaydedildi.

Bulgular: Hastallk semptom skorlama indeksi
gruplamasina gore Agir CCHF'LI hastalarda Hafif KKKA'lI
gruba kiyasla istatistiksel olarak MPV'de artma ve PLT'DE
anlaml bir azalma, anlamli derecede daha ytuksek aktive
parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) gozlendi. MPM
acisindan hafif ve agir KKKA gruplari arasinda anlamli bir
fark saptanmadi.

Tartisma: KKKAdaki trombosit fonksiyonlarini cocuk
yogun bakim Ginitesinde yatirilan hastalarda degerlendiren
ilk calismadir. Trombosit fonksiyonlari, PLT kadar hastalarin
semptom skorlama indeksine gore siniflamada katkida
bulunabilir. Bu calisma, basvurudaki MPV degerlerinin
hastalik ciddiyetini 6ngormede yararli olabilecegini
gOstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kinrm-Kongo kanamali atesi, cocuk yogun
bakim, ortalama trombosit hacmi, hastalik siddet skorlamasi

Objective: Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF) is
a life-threatening viral zoonotic disease with hemorrhagic
symptoms. The aim of this study was to evaluate the effect
of platelet volume and mass related indexes such as platelet
count (PLT) and mean platelet volume (MPV) and mean
platelet mass (MPM) on disease severity score in CCHF cases.

Material and Method: Data from 22 patients admitted
to the pediatric intensive care unit between 1 December
2013 - 15 August 2016, were retrospectively examined.
Age, gender, biochemical and microbiological data, platelet
count, MPV and MPM, hemorrhagic symptoms and mortality
status were recorded.

Results: statistically, an increase in MPV and a significant
decrease in PLT and a significantly higher activated partial
thromboplastin time (aPTT) were observed in patients
with severe CCHF compared to the group with mild CCHF
according to the disease symptom scoring index grouping.
No significant difference was found between mild and
severe CCHF groups in terms of MPM.

Conclusion: This is the first study to evaluate platelet
functions in CCHF in patients admitted to the pediatric
intensive care unit. Platelet functions can contribute to
classification according to the symptom scoring index of
patients as well as PLT. This study suggests that MPV values
in the admission may be useful in predicting disease severity.

Keywords: Crimean-Congo hemorrhagic fevers, pediatric
intensive care, mean platelet volume, disease severity score
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Kirim-Kongo Kanamali Atesi ve Trombosit Aktivite Belirtegleri

GiRiS

Diinyacapinda30'danfazlatilkede, 6zellikle Dogu Avrupa,
Orta Dogu, Afrika ve Guiney Asya'da endemik olan Kirim-
Kongo kanamali atesi (KKKA), potansiyel olarak 6limcil
bir viral enfeksiyondur (1)KKKA enfeksiyonlarin %88'inin
subklinik oldugu tahmin edilmektedir, ve KKKA'a 6zgl
olmayan farkli klinik belirti ve bulgular yelpazesi ile
ortaya cikabilir ve klinik seyir ve sonug dngérilemeyebilir.
(2). Agir vakalarda, 3-5 giin icinde hemorajik bir durum
gelisir ve petesi, purpura, burun kanamasi, hemoptizi,
hematemez, melena ve hematiri gibi belirtiler 2-3 glin
kadar kisa strer (3, 4).

Bircok hastada KKKA kendini sinirlar, ancak ciddi hastaliga
ilerleyebilecek hastalari tahmin etmek c¢ogunlukla
mimkin olmayabilir (3). KKKA enfeksiyonuna 6zgi
semptomlar bulunmadigindan, tani yalnizca klinik
semptomlara dayandirilamaz. Bu nedenle, virlsin
veya nukleik asidinin, antijenlerinin veya antikorlarinin
saptanmasi dahil olmak Uzere tani icin kapsamli
laboratuvar yontemleri mevcuttur (3).

Mortalite oranlari cografi bolge ve saglk hizmeti sunum
kalitesine gore %4 ile %20 arasinda degismekte olup,
Turkiye'de ortalama %4.8 olarak bildirilmektedir (2). Agir
vakalardayaygin damarici pihtilasma (DIC), siddetli kanama,
hipotansiyon ve sok nedeniyle ¢oklu organ yetmezligi
sonucu 6lim meydana gelebilir (5-7). Su anda, KKKA icin
Gida ve ila¢ idaresi tarafindan onaylanmis bir antiviral
tedavi yoktur ve tedavinin temel dayanadi destekleyici
onlemlerdir (4). Teyit edilen vakalar genellikle hastaneye
yatirilir ve agir vakalar, iyi donanimli ve kan rtinlerine kolay
erisimi olan yogun bakim Unitelerinde yonetilmelidir (4, 8).
Trombositler hemostazda 6nemli rol oynamaktadir; ancak,
onceki calismalar trombositlerin  bagisiklik  sisteminin
onemli bir bilesenini olusturdugunu da belgelemistir.
Buna gobre trombositler, yabanc partikilleri icine alma,
ayirt edici adezyon molekdlleri verme, kemotaksiye girme,
kompleman faktorlerini tetikleme ve mikroorganizmalarla
etkilesim kurma gibi cesitli mekanizmalarla badisiklik
sistemine katkida bulunur. Trombosit fonksiyonlari,
ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit dagilim
genisligi (PDW) (trombosit anizositozunun bir dl¢lsudir)
ve trombositkrite (PCT) (trombosit acisindan hematokrite
esdeger) gore analiz edilebilir. (9) (Ahmet sami )Ortalama
trombosit kiitlesi (VPM)= MPV x PLT sayimi rutin tam kan
sayimindan elde edilen bilgilerden yapilabilir. Kan PLT
boyutu, PLT islevi ve aktivasyonu ile ilgilidir (10).
Trombositopeninin ~ KKKA'nin k6t bir  prognostik
gostergesi  oldugu bilinmektedir ve yeterli sayida
trombosit bulunmasina ragmen yine de hastalik 6limciil
bir seyir izleyebilir. Bu konu, trombosit fonksiyonunun
trombosit sayisi kadar énemli bir katki saglayabilecegini
distindirmektedir. Bu nedenle, bu ¢alismanin amaci KKKA
vakalarinda hastalik siddet skorunun trombosit sayisi (PLT)
ve MPV, MPM gibi trombosit hacmi ve kitlesiilgiliindekslerin
etkisini degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

1 Aralik 2013 - 15 Adustos 2016 tarihleri arasinda
Gaziosmanpasa Universitesi Saglik Arastrma ve
Uygulama Merkezi Cocuk Yogun Bakim Unitesine (CYBU)
basvuran tiim KKKA'l hastalarin anonimlestirilmis
verileri kullanilarak geriye donik, vaka kontrol calismasi
yapilmistir. Turkiye Saghk Bakanhgi 2003 yilinda en az 2
yilda bir toplanan ve epidemiyolojiyi, dnleyici tedbirlerin
etkinligini, mevcut projeleri, kene isiriklarina yonelik
yonetim yaklasimini ve KKKA vaka ydnetimini gdzden
geciren bir Ulusal KKKA Danisma Kurulu olusturmustur.
2012 yihinda “Kene isirmasi olan hastaya yaklasimlar”
ve “KKKA vaka yonetimi” algoritmalari hazirlanmis,
glncellenmis ve saghk calisanlarinin  hizmetine
sunulmustur. Sonug olarak, tim slipheli ve dogrulanmis
vakalar icin yaklasim Tirkiye'de standardize edilmistir
(4). Uclincti basamak saglik merkezlerine sevk icin en
yaygin ve onemli kriter trombosit sayisinin <50.000/
mm3 olmasi veya uzamis aktif parsiyel tromboplastin
zamanidir (aPTT). Hastaneye yatis kriterleri daha 6nce
yayinlanmis bir ¢alismada tanimlanmistir (4). Basvuru
gliniinde KKKA tanisi ve teyidi icin kan 6rnegi alinip ve
Ankara, Turkiye'deki ulusal referans laboratuvari olan
Refik Saydam Hifzissthha Merkezi'ne godnderilen tim
hastalar bu calismaya dahil edildi. Kan veya dokuda
KKKA virist icin pozitifimmiinoglobulin M (IgM) ve/veya
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) sonuclari olan hastalar
dogrulanmis vakalar olarak tanimlandi.

Bu calismada tarafimizca hazirlanan, 2020 yilinda
yayinlanan “Analysis of Pediatric Intensive Care Unit
Admissions for Crimean-Congo Hemorrhagic Fever in
Turkey” baslikli makalede sunulan demografik ve klinik
veriler kullaniimistir.(11)

KKKA siddetini belirlemek icin hastalik siddeti skorlama
sistemleri gelistirilmistir. Bu skorlar, klinik olarak
anlamh mortalite ile ilgili parametreler kullanilarak
olusturulmustur. Dokuzoguz ve ark. semptom
ciddiyet skorlama indeksi (Severity Scoring index=SSlI)
gelistirmistir (12). Bu skorlama sistemi, rutin hematolojik
ve koagilasyon testlerinden olan trombosit sayisi
testi (PLT), fibrinojen, aPPT dahil olmak lizere 6nceden
tanimlanmig laboratuvar degerlerine ek olarak klinik
bulgulardan kanama ve somnolans dahil edilerek
mortalite tahmin edicilerine dayanmaktadir (12). Ayrica
bu testlerin hemen hemen tim saghk merkezlerinde
bulunmasi SSI sisteminin uygulanabilirligini
artirmaktadir. Boylece sahada calisan klinisyenlerin KKKA
enfeksiyonunun erken doéneminde hastaligin seyrini
tahmin etmelerine ve hastanin yogun bakim igin Giclinci
basamak bir hastaneye sevki konusunda etkin bir karar
vermelerine yardimci olabilir.

Merkezimizde CYBU'ne basvuran KKKA'li tim hastalara
rutin olarak genel destek tedavileri olarak sivi
tedavisi (kristaloid sivilar) ve ates ve agrn kontroli igin
parasetamol uygulandi. Semptomlari olan ve hemorajik
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hastalar kesin KKKA olarak degerlendirildi ve mevcut
kan ve kan UriinG transflizyon endikasyonlarina gore
eritrosit slispansiyonu, taze donmus plazma (TDP) ve/
veya trombosit suspansiyonu (PS) ile replasmanlari
saglandi. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) su anda KKKA icin
potansiyel bir terapdtikilag olarak ribavirin dnermektedir;
bu nedenle oral ribavirin, semptomlarin baslamasindan
itibaren ortalama 5.9+£1.9 (range, 3-9) glin icinde WHO
tarafindan onerilen dozda (ilk yiikleme dozu olarak 30
mg/kg, ardindan 4 glin boyunca her 6 saatte bir 15 mg/
kg, daha sonra 6 glin boyunca her 8 saatte bir 7.5 mg/kg)
uygulandi (13).

Tum hastalar noninvaziv olarak izlendi (invaziv olmayan
kan basinci, elektrokardiyogram, nabiz oksimetresi ve
idrar cikisl). Hemoglobin, hematokrit, trombosit sayilari
ve serum elektrolitleri tim hastalarda gilinde bir kez ve
gerektiginde daha sik Olcllmustir. Kanama belirtileri
kaybolduktan sonra trombosit sayisi 100.000/mm?{in
Uzerinde stabil hale geldi ve ates ve diger semptomlar
tekrarlamadi. Buna gore hastalar daha sonra genel
pediatri servislerine nakledildi ve sonunda taburcu edildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin Windows 11.0 icin SPSS (SPSS
Inc.,, Chicago, IL, Amerika Birlesik Devletleri) kullanildi.
Parametrelerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile
kontrol edildi. Tanimlayici veriler ortalamazstandart
sapma olarak belirtildi. Kategorik degiskenler frekans
olarak gosterilmis ve ki-kare testi ile karsilastinimistir.
Gruplar arasinda parametrik olmayan degiskenlerin
karsilastirlmasinda  Mann-Whitney’s U testi veya
bagimsiz t testi kullanildi. Parametrik degiskenlerin
gruplar arasindaki iliskisi Pearson’s veya Spearman’s
korelasyon testi kullanilarak degerlendirildi. p degerleri
< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

KKKA sliphesi ile basvuran hastalarin dahil edilme
yontemi Sekil 1'de sunulmustur.

KKKA Suphesi ile
basvuran 123 hasta

A

Pediatri Servisine
yatirilan 32 hasta

y

Ayaktan izlen 79
Hasta (Hicbirinde
KKKA saptanmadi)

Dogrudan Gocuk Servisten Cocuk Yogun
Yogun Bakim nitesine | |Bakim Unitesine devredilen
12 Hasta 10 Hasta
Cocuk Yogun bakim
Unitesine yatirilan
Toplam 22 hasta

Sekil 1. Arastirmaya Hasta Dahil Edilmesinin Akis Semasi

Hangi KKKA hastalarinin CYBU'ne alinacagi konusunda
fikir birligi olmamasina ragmen, durumu klinik olarak
kotu, aktif kanamasi olan hastalar veya TDP ve PS
inflzyonu gerektiren ¢ocuk yodun bakim Unitesine
kabul edildi. CYBU’'ndeki 22 hastanin tim, seroloji ve/
veya PCR ile KKKA icin test edildi. Hastalarin %68,2'sinin
(n=15) KKKA IgM pozitif oldugu ve %77,3'lnln
(n=17) pozitif PCR bulgularina sahip oldugu bulundu.
Erkeklerin sayisi (n=15, %68,2) kadinlarinkinin (n=7,
%32) neredeyse iki katiydi. Yas araligi 8-16 yil olup,
ortalama yas 13.4+2.2 idi.

CYBB'de kalis siresi 12 hasta icin 3-9 giin ve kalan 10
hasta icin >10 glindu. Tim hastalarda birincil yakinma
olarak miyalji ile birlikte ates vardi (Tablo 3). Ayrica,
sadece 1 hasta siddetli kanama (melena ve burun
kanamasi) ile basvurdu ve agresif sekilde canlandirildi.
Hastalarin yaklasik %77'si basta dokiintli ve burun
kanamasi olmak lizere hemorajik semptomlarla
basvurdu. Hastalarin %13.6'sinda (her biri) hematiri,
melena ve dis eti kanamasi mevcuttu. Bas agrisi (n=18,
%81.8) basvuru sirasindaki yaygin semptomlardan
biriydive trombosit distikligl ve kanama belirtileriolan
3 hasta siddetli bas agrisindan yakiniyordu; bununla
birlikte, bilgisayarli tomografide kafa ici kanamaya dair
hicbir kanita rastlanmamistir. Hastalarimizda solunum
yetmezligi ve mortalite gorilmedi.

Calismamizda basvurudaki PLT degeri 29.000/mm3
kadar dusik iken takipte degerin 8.000/mm3’e distigu
tespit edildi. Biyokimyasal test (ALT, AST, LDH, WBC, PLT,
PT ve aPTT) dahil olmak lzere 6nceden tanimlanmis
mortalite 6ngoriicllerine gore hasta dosyalari yeniden
degerlendirildi. Laboratuvar  parametrelerindeki
degisiklikler incelendiginde ortalama olarak yatiginin 3.
glniinde ug degerlere ulastigi tespit edildi.

KKKA Gruplarinin Demografik, Klinik ve Laboratuvar
Ozellikleri:

KKKA hastalik siddetine gore 15 (%68,2) hasta Agir
KKKA grubundaydi. Cinsiyet, yas, ilk sikayetler (ates,
karin agnisi, diyare, hastanede yatis siresi, ribavirin
kullanimi) agir ve hafif KKKA hastalari arasinda benzerdi.
Agir grupta kanama ve somnolans Hafif KKKA grubuna
gore anlamh olarak daha yuksekti (sirasiyla, p < 0,001,
p=<0,001). Hafif gruba kiyasla, agir gruptaki hastalar
onemli 6l¢lide daha yuksek LDH (U/L) (361,14£101,2)
ile 533,87+£198,81 p=0.044) ve daha uzun ortalama
aPTT(sn) (40.6% 11.8 vs. 36,04+5,44, p=0.024) gosterdi.
Agir ve Hafif KKKA gruplarinin demografik, klinik
ozellikleri ve laboratuvar parametreleri »Tablo 1'te
gOsterilmistir.

KKKA Gruplarinin Trombosit Aktivitesi Belirtegleri

MPM ve PLT degerleri acisindan agir ve hafif KKKA
gruplari arasinda anlamli bir fark olmamasina ragmen,
MPV degeri Agir KKKA grubunda anlamli olarak artmistir
(p < 0,03, »Tablo 2).
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Tablo 1. SSI gruplarinin demografik, klinik ve laboratuvar

ozellikleri

SSI skoru Hafif SSI skoru Agir

Ozellik olan hastalar olan hastalar value
(n=7) (n=15)
Yas (y1l) 13,86£1,95 13,2+2,43 NS
Cinsiyet (Erkek/fKiz) 6/1 9/6 NS
Klinik Bulgular
Ates(>38°C) 7 (%100) 14 (%93,3) NS
Diyare 8 (23%) 13 (13%) NS
Kanama 7 (100%) 15(100%) <0.001
- Epistaksis -0 + 4 (%26,7)
+ Hematiiri - 1(%14,3) + 2(%13.3)
. Meler}a -0 + 3 (%20) NS
« Diseti kanamasi - 1(%14,3) * 2 (%13,3)
« Petesi-Purpura « 2 (%28,6) + 2(%13.3)
- YOK « 3(%42,9) + 2 (%13.3)
Karin agrisi 1 (%14,3) 5(%33.,3) NS
Miyalji/ Halsizlik 7 (%100) 14 (%93.3) NS
Somnolans 0 6 (%40) <0.001

Hastanede yatis siiresi

+ 3-10 giin + 3(%42.,9) 9 (%60) NS
+ >10 giin + 4 (%57,1) + 6 (%40)
Ribavirin Kullanimi 5(%71,4) 10 (%66,7) NS
Laboratuvar Bulgular:
WBC (x 109 cells/L) 2,34+1,18 2,23+0,91 NS
Hb (g/dL) 12,34+1,38 13,21+1,09 NS
PT (sn) 13,742 15,55+4,09 NS
aPTT (sn) 36,04+5,44 48,07+12,39 0.024
INR 1.2+0.24 1.38+0.42 NS
ALT (U/L) 48,43+43,67 66,43+60,33 NS
AST (U/L) 68,91+48,85  140,97+122,25 NS
LDH (U/L) 361,14+£101,2  533,87+198,81 ,044

Tablo 2. Hafif ve Agir KKKA hasta gruplarinin trombosit aktivite

belirtecleri

n(%)  MPV(fL) MPM (pg) (I‘:;"::;I’:/':)
ssi Hafif 7(31.8) 7.72+1.47 8.12+3.94 105.6+47
Agir 15 (68.2) 10£1.42 7.01%£3.66 69.5+34
p 0.03 0.54 0.045
MPM: mean platelet mass, MPV: mean platelet voliim, SSl:severity scoring index
Not: Veriler ortalama (+standart sapma) olarak ifade edilmistir.

TARTISMA

Galismamiz, agir KKKA grubunda hafif KKKA grubuna
gOre MPV dizeylerinin anlamli diizeyde arttigini ve MPM
degerinin degismedigini gostermistir. Literatlirde daha
once de belirtildigi Gzere distik PLT diizeyi gibi bu veriler
basit, ucuz ve KKKA'h ¢ocuklarda tani aninda hizli bir
prognostik belirtec olabilir.

KKKA enfeksiyonunun patogenezinin altinda yatan
spesifik mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamistir.
(14) KKKA virlisinin en belirgin hedefleri mononiikleer
fagositler, hepatositler ve endotelyal hiicrelerdir.
(15) Hemostazin, birincil hemostaz, ikincil hemostaz
ve fibrinoliz olarak U¢ ana bileseni vardir (16). Primer
hemostaz, tam kan sayimiile degerlendirilebilir ve PLT ve
trombosit hacmi, morfolojisi ve matiirasyonuile ilgili veri

saglamakicin uygun bir test olarak degerlendirilmektedir
(16, 17). MPV, PDW ve PCT dahil olmak uzere bu
parametrelerin hizli 6lcimu icin bu modern kan sayaclar
kullanilmaktadir. Enflamasyon, pihtilasma, tromboz ve
ateroskleroza katkida bulunan kemokinler, sitokinler
ve pihtilasma faktorleri dahil olmak Uzere ¢ok sayida
bilesik, aktive edilmis trombositlerden salgilanir.(18)
Ayrica Buyime hormonlari ve vazokonstriktor peptitler,
artan PLT aktivasyonu ile iliskili olan strese maruz kalan
endotelden salinir.(19) Bunlarin timi KKKA'da sok
gelisimini tesvik edebilir.

Onceki klinik arastirmalar, trombositlerin inflamatuar

yanitin degerlendiriimesinde ¢ok 6nemli bir bilesen
oldugunu ve yukarida bahsedilen faktorlerin agregasyon,
adezyon ve trombus olusumunda rol oynadigini
gOstermistir(20). Trombosit hacmi, aktivasyon Uzerine
artar, daha buyuk trombositlerin trombotik potansiyele
sahip oldugu ve inflamatuar sirecleri indikledigi
belgelenmistir (21).

Trombosit boyutu megakaryositler gibi progenitor
hucreler tarafindan belirlenir ve bazi calismalar interlokin
(IL)-3velL-6gibisitokinlerinmegakaryositlerikromozomal
diizeyde uyardigini ve boylece ¢ok daha reaktif ve hacimli
trombositlerin  Gretimini arttirdigini ileri strilmdastar.
(22). Ayrica KKKA sirasinda yogun hemofagositoz olusur,
biyik ve aktif trombositlerin kemik iliginden periferik
kana salinimi artabilir.(23) MPV trombosit aktivasyonunu
gosterir ve trombositlerin islevini, morfolojisini ve
olgunlugunu 6ngoren onemli bir belirtectir. MPV, tam
kan sayimi cihazlarinda otomatik olarak ol¢ilir ve
olcimi icin baska maliyet gerektirmez(24). Glvenilir
MPV 6lciimi icin, antikoagiilanin potansiyel etkisi veya
numune alma ile analiz arasindaki zaman gecikmesini
standardize edilmelidir.( EDTA yerine alternatif bir
antikoagilan (sitrat gibi) kullanarak veya 6rneklem ve
analiz arasindaki zaman 2 saatten az olacak sekilde
ayarlama ile MPV 6l¢iimii standardize edilebilir).(25)

Trombosit aktivasyonun en 6nemli belirteclerinden olan
MPV ve MPM, yaygin olarak kullanilan tam kan sayimi
cihazlarinin sonug raporlarinda bulunan bu PLT boyutu
Olcim degerleri cogunlukla klinisyenler tarafindan
genellikle g6z ardi edilir.(26, 27) MPV seviyesinin, ailevi
Akdeniz atesi, romatoid artrit ve pulmoner tiberkiiloz
gibi enfeksiydz hastaliklar dahil olmak tizere inflamatuar
hastalik durumlari sirasinda arttigi gosterilmistir (28-31).
Ekiz ve ark. saglikli kontrollere gore KKKA'li hastalarda
MPV'de anlamli artis gozlemlendigini bildirmislerdir(27).
Bununla birlikte, o6limcil hastalar arasinda MPV
degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Benzer
olarak Ertiirk ve ark. KKKA'li hastalarda kontrollere gore
MPV degerini yiksek olarak belirlemisler ancak KKKA
hastalarinda semptom ciddiyet indeksinin disik olmasi,
hic mortaliteye rastlanmamasi gerekgelendirilerek
MPV'nin hastanede kalis siiresi ve mortalite iliskisini
saptayamadiklarini  bildirmislerdir.(23) Tekin ve ark.
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ise hayatta kalan KKKA hastalarinda kaybedilenlere
gore daha disik MPV ve daha yiksek PLT degerleri
belirlendigini  bildirmislerdir.(32) MPV'den tiretilen
MPVPCR'nin (= ortalama trombosit hacmi-trombosit
sayist orani[MPV/PLT]) KKKA hastalarinda mortaliteye
ilerleme ile olasi iliskisini gostermistir.(32)

Literatlrdeki bu verilere karsit olarak KKKA ve saghkli
kontroller arasinda MPV degerinde fark olmadigini
bildiren arastirmalar da bulunmaktadir(33, 34). KKKA'li
cocuklarin kontrollere gore benzer MPV seviyelerine sahip
oldugunu ve hastalik siddeti ile MPV seviyeleri arasinda
bir iliski olmadigi da bildirilmistir(34). Bu noktada, bu iki
zit konunun trombositopeni ile karakterize enfeksiyoz
bir hastalik olan KKKA'nin kendisiyle iliskili oldugunu
ve normal MPV araligini stirdiirerek birbirini iptal ettigi
savunulmustur(33).

Guven ve ark. KKKA'l cocuklarda MPM ile siddet
belirtecleri arasindaki 6nemli iliskiyi, KKKA'lh cocuklarda
MPM dizeylerinde azalma oldugunu bildirmislerdir.
Enflamatuar  belirleyicilerin ~ artan  aktivitesi ile
ilgili durumlarda, azalmig MPM seviyelerinin PLT
aktivasyonunun bir isareti olabilecegini varsaymislardir.
(34) MPMdeki azalmanin ikinci bir nedeninin Metabolik
ve enzimatik olarak daha aktif olan PLT’ler KKKA'nin
inflamatuar siirecinde kullanilmasi  oldugunu ileri
sirmislerdir.(34) Ancak biz calismamizda MPM
diizeylerinde hastalik siddeti ile iliski saptamadik.

Sinirhiliklar

Arastirma tek merkezden ve vyalnizca Cocuk yogun
bakim Unitesi ile sinirh oldugundan 6rnek sayisinin
arttinlmasi uygun olacaktir. Her yil KKKA hastalari ayni
siklik ve ciddiyette goérinmediginden cocuk yogun
bakim Unitesine yatislar da yildan yila degiskenlik
gOstermektedir. Arastirmaya dahil edilmede zaman
araligi genisletilirse 6rnek sayisi arttirilabilir. Cocuklar icin
0zgullik ve duyarliigi yuksek KKKA semptom ciddiyet
indeksi gelistirilip arastirma icin kullanilirsa daha dogru
hesaplamalar yapilabilecektir. Bizim de arastirmamizda
oldugu gibi literatirde cogunlukla retrospektif
arastirmalar bulunmaktadir. Hastaligin seyri sirasinda
trombosit fonksiyonlarini  belirlemek icin yapilacak
prospektif calismalara da ihtiya¢ duyulmaktadir.

SONUC

KKKA olgularinda kanama en oOnemli mortalite
nedenlerinden biridir. Trombosit fonksiyonlari, PLT kadar
kanama ve mortalite tahminine katkida bulunur. MPV,
ozellikle trombositopeni ve MPV diizeylerinin yiksek
oldugu durumlarda KKKA tanisinda faydal bir belirtec
olabilir. Diger hastaliklari ayit etmede 6zgilligu yeterli
olmadidiicin bu test tek basina bu amacg icin belirleyici bir
faktor olarak kabul edilmemelidir. Bu nedenle, Trombosit
ve iliskili indeks degerlerinin KKKA enfeksiyonunu

iliskisini degerlendirmek icin daha fazla sayida pediatrik
ve yetiskin hasta ile prospektif calismalara ve farkli
skorlama sistemleri ile hastalik siddetinin karsilastirmali
degerlendirmelerine ihtiyac vardir. Bu calismada, PLT ve
MPV gibi, tam kan sayimi testine dahil edilen ve 6lgmek
icin ek maliyet getirmeyen bazi parametrelerin KKKA
hastalarinin takibinde kullanilabilecegini ve daha ileri
calismalarin bunu aydinlatmaya yardimci olabilecegini
Onermekteyiz.

ETIK BEYANLAR

Aydinlatilmis Onam: Calisma retrospektif olarak
dizayn edildigi icin hastalardan aydinlatiimis onam
alinmamustir.

Hakem Degerlendirme Siireci: Harici cift kor hakem
degerlendirmesi.

Cikar Catismasi Durumu: Yazarlar bu calismada
herhangi bir c¢ikara dayali iliski olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu calismada finansal destek
almadiklarini beyan etmislerdir.

Yazar Katkilari: Yazarlarin timd; makalenin tasarimina,
yurltilmesine, analizine katildigini ve son striminu
onayladiklarini beyan etmislerdir.
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/ABSTRACT |

Klinik olarak, kizlarda meme tomurcuklanmasi, erkelerde
testis boyutlarindaki bliyiime ve her iki cinste pubik ve aksiller
killanmanin olmasi ergenlik baslangici olarak tanimlanir.
Kizlarda meme gelisiminin 8 yastan, pubik killanmanin
8,5 yasindan ve menarsin 9,5 yasindan, erkelerde pubik
killanmanin 9 yasindan dnce baslamasi erken puberte olarak
tanimlanir. Kizlarda diger seksuel maturasyon bulgulari,
blylmede sicrama, kemik yasinda hizlanma olmaksizin izole
meme gelisimidir. Erken pubertenin ilk bulgusu olabilecegi
her zaman akilda tutulmali ve buvakalarin yakin takibi
yapiimahdir.

Anahtar Kelimeler: Prematur telars, puberte prekoks, kemik yasi

PREMATUR TELARSA YAKLASIM

Ergenlik, fizyolojik ve psikolojik degisiklikler yoluyla
yetiskinlige giden fizyolojik yasam siiresidir.

Klinik olarak, kizlarda meme tomurcuklanmasi, erkelerde
testis boyutlarindaki blylime ve her iki cinste pubik ve
aksiller killanmanin olmasi ergenlik baslangici olarak
tanimlanir.

Pubertal evreleme Tanner evrelemesine gore yapilir.

Kizlarda meme gelisiminin 8 yastan, pubik killanmanin
8,5 yasindan ve menarsin 9,5 yasindan, erkelerde pubik
killanmanin 9 yasindan 6nce baslamasi erken puberte
olarak tanimlanir. Bu yas limitleri normal pubertal gelisim
yasinin normal populasyona goére 2-2,5 SD (standart
deviasyon) alti olarak belirlenmistir (1,8).

Clinically, the onset of puberty is defined as breast budding in
girls, testicular enlargement in boys, and pubic and axillary hair
growth in both sexes. Early puberty is defined as the onset of
breast development before 8 years of age in girls, 8.5 years of
pubic hair growth, 9.5 years of menarche, and 9 years of age in
boys. Other signs of sexual maturation in girls are growth spurt,
isolated breast development without acceleration in bone age.
It should always be kept in mind that it may be the first sign
of early puberty and close follow-up of these cases should be

done.

Keywords: Premature thelarche, precocious puberty, bone age

Erken puberte

1. Santal erken puberte
2. Periferal erken puberte

3. Bening varyant puberte olmak Uzere 3 grupta
incelenir.

Santral erken puberte (gonodotropin bagimh /
gercek erken puberte): Hipotalomo-pituter-gonodal
(HPG) aksin erken maturasyonu sonucu ortaya cikar.
Pubertal bulgular her zaman hastanin cinsine uygundur
(izoseksuel). Erkelerde % 40-75 oraninda, kizlarda %?10-
25 oraninda patolojik bir neden vardir (9-13).

Periferikerkenpuberte(gonodotropinbagimsiz/yalanci
erken puberte): Sex hormonlarinin gonodal, adrenal ya da
eksojen nedenlerle artmasi, ayrica gonodotropinlerin germ
hucreli timorlerde oldugu gibi artmasi sonucu ortaya cikar.
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Prematur telars

Klinik cinse uygun ya da kizlarda virilizasyon, erkeklerde
feminizasyon bulgularinin olmasi seklinde heteroseksuel
olabilir.

Bening varyant puberte: Bening varyant puberte
kizlarda izole meme gelisimin gorildigi prematur telars
(PT) ve prematur adrenas olmak lizere 2 grupta incelenir.

Prematur adrenars; hipotalamo-pituter-adrenal
aksin erken matusyonu sonucu ihmh dizeyde artmis
dehydroepiandrosteronesulfate diizeylerine bagl ortaya
cikar.

Hastalarda izole androjen artisina bagh pubik/aksiler
killanma, akne gibi klinik bulgular mevcuttur. Adrenars
PT/ normal ergenligin varyanti olabilecedi icin yakin
izlem ve takip gereklidir.

PREMATUR TELARS: Kizlarda diger seksuel maturasyon
bulgulari, biuyimede sicrama, kemik yasinda hizlanma
olmaksizin izole meme gelisimidir. Hayatin ilk iki yilinda
daha siktir.

Etyolojisi net olmamakla birlikte farkli patojenik

mekanizmalar 6ne surtlmektedir.

Meme dokusunun artmis 6strojen duyarlihgi, ovarian
kistlerden salinan transient Ostrojen diizeyleri,
besinlerle 6strojen aliminin fazla olmasi, adrenal
prekursorlerden Ostrojen salinimin artmasi, seks
horman baglayici globulin diizeyinin artmasi nedeni
ile Ostrojen ile testosteron oraninda degisim sonucu
Ostrojen dlizeyinde goreceli bir artis olmasi ve HPG
aksin transient parsiyel artmis aktivasyonu sonucu
artmis Folikdl Stimtlan Hormon (FSH) diizeyleri baslica
teoriler arasindadir (14-17).

Yakin donemde yapilan ¢alismalarda GNAST genindeki
aktive edici mutasyonlar McCune-Albright Sendromun
diger bulgulari olmaksizin eksajere PT ile iliskili
bulunmustur.

Puberte gelisim basamaklarinda normal seyirden sapma
olmasi; 6rnegdin Tanner evresi 2'den dnce veya hemen
sonrasinda menstriel sikllsin baslamasi bu sendromu
ayirici tanida disundurdr (18).

Yine farkh calismalarda 4-8 yas arasi kiz cocuklarinda
body mass index ile PT iliskisi ortaya koyulmustur
(19,20). Ancak obezitenin tek faktor olmadigi, sadece
toplam enerji aliminin degil ayni zamanda 6strojenik ve
antiostrojenik kimyasal kaynakli belirli gidalarin aliminin
da ergenlik zamanlamasi ile ilgili oldugu bilinmelidir.

Endokrin bozucular son yillarda puberte Ulzerine olan
etkileri ile oldukca dikkat cekmektedir. Arastirmacilar
fitalatlarin ve polibromlubifenillerin PTileiliskili oldugunu
gOstermistir (21). Bu nedenle PT ile bagvuran hastalarda
endokrin bozuculara maruziyet akilda tutulmalidir.

PT yasamin ilk 2-3 yillari arasinda kendini sinirlayabilen bir
durumolmasinaragmen 3yasindansonrasaptandiginda
belirli oranda santral puberteye ilerlemektedir (22).

Bu olgularda final boy etkilenmemektedir. Erken
puberteye gidis strecinde klinik ve laboratuvar
parametreleri nemli yer tutar. Ornegin 2 yasin altinda
PT olan bir kiz cocugunun uzama hizi>1 SD veya
bazal Luteinizan Hormon (LH) =0,3 IU/L ise bu hastanin
yakin takibi gerekir. Tersine3 yasin altindaki hastalarda
erken puberteye gidisi gosterebilecek bir laboratuar
parametresi yoktur. Gonadotropin salgilatict hormon
(GnRH) uyarisina artmis bir FSH ve pik LH yaniti infant
ve erken cocukluk caginda goriilmekle birlikte gercek
erken puberteye klinik olarak ilerleme ile iliskili degildir.
Pubertenin erken fazinda sensisitivitesi diisiik olmakla
birlikte LH/FSH oraninin>1 olmasi iyi bir parametre
olabilir. Hem bazal LH hem uterus uzun capi birlikte
degerlendirilerek GnRH uyari testi planlanacak hastalar
belirlenebilir (23).

Klinik ve hormonal degerlendirmenin yaninda pelvik
ultrasonografi (usg) PT ve puberte prekoks ayriminda
kullanabilir. PT olan vakalarda uterin ve ovarian dl¢iimler
populasyondaki saglikh ¢ocuklarin 6l¢iimu ile aynidir.
Uterus volimi >1,8 ml, uterus uzun capr >3,6 cm,
overvolimi >1,2 ml ise puberte prekoks agisindan
anlamhdir (24).

Herter ve ark. yaptigi bir calismada pelvik usg’ deki
en iyi cut-off degerlerini; uterus uzun capi 4,0 cm,
uterus volimu 3.0 cm3, over volimiu 1.0 cm3 olarak
belirtmislerdir (25).

Ozetle deneyimli ellerde yapilan pelvik usg klinisyene
PT yada erken faz erken puberte ayriminda iyi bir yol
gosterici olabilir.

Bazal 6strojen diizeyi dalgalanmalar gostermekle birlikte
12 pg/ml Uzerindeki degerler erken puberte agisindan
onemlidir. Hem bazal LH ve FSH hem GnRH ile uyariimis
pik LH degerleri PT olan olgularda normaldir. Uyariimis
LH/FSH oraninin >1, pik LH degerinin >5 mlU/mL, kemik
yasi/takvim yasi oraninin >1 olmasi puberte prekoksu
destekler (26,27).

Bir diger calismada pik LH/FSH oranin >0.24 olmasi 100%
sensitiviteye ve 84% oraninda spesifiteye sahip oldugu
gOsterilmistir (28).

Son vyillarda yapilan c¢alismalarda plazma serum
kisspeptin, leptin, neurokinin B degerlerinin PT ve
puberte prekokslu vakalarda kontrol grubuna kiyasla
yuksek bulunmus olmasina ragmen her iki klinik tablo
ayriminda heniiz bize yol gosterici degildir (29,30).

Ozetle PT biiylime sigramasi, kemik yasi ilerlemesi, erken
adet goérme olmaksizin izole meme dokusun blytimesi
olarak tanimlansa da erken pubertenin ilk bulgusu
olabilecegdi her zaman akilda tutulmal ve bu vakalarin
yakin takibi yapilmahdir.

Sd: Standart Deviasyon, Pt: PrematurTelars, Fsh:
FolikilStimulan Hormon, Lh: Liteinizan Hormon, Gnrh:
Gonadotropin Salgilatict Hormon, Usg: Ultrasonografi
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