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ON SOz

Degerli Bilim insanlar,

Once, zarar verme!, "Primum non nocere"

Bu ilkeye bagh kalarak ve mezun olurken okudugu hekimlik andi
«....Insan hayatina, kesinlikle saygi gdsterecegime,....” tiim kurallarmna
bagl kalarak gorevini bir ibadet askiyla yerine getiren hekimlerimizi
alkigliyoruz. Tarihin belirli donemlerinde toplumlarin  karsilagtigi
zorluklarla miicadele etmede hekiler 6nemli gorevler iistlenmislerdir.
Diinyay1 derinden etkileyen COVID-19 pandemi siirecinde hekimlerle
birlikte tiim saglik caliganlarinin gayretli caligmalari tiim diinya tarafindan
ilgi ve takdirle izlenmektedir.

Bu siirecte COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle hayatin1 kaybederek
“Gorev Sehidi” olan birgok saglik ¢aliganimiz olmustur.

Insanligin hizmetine sunulan faydali calismalarin tamami g¢ok
degerlidir. Dahili Bilimlerle ilgili bu degerli ¢alismalarin kitap haline
getirilerek insanligin hizmetine sunulmasi literatiire katki saglayacaktir.

“Dabhili T1p Bilimleri’nde Tibbi Tani1 ve Tedavi Yontemleri” baglikli
kitabimiz siz degerli okurlarimizla paylasmanin gururunu yasiyoruz.

Oncelikle, bu giizel calismaya katki saglayan tiim yazarlarimiz
olmak iizere, gorevlerini 6zveri ile yerine getiren sayin hakemlerimize ve
yayin koordinatorlerine tesekkiir ederiz.

“Gorev Sehidi Saghk Cahsanlarim” rahmet ve saygiyla aniyoruz.

Dog. Dr. Hakan Kaya ve Dr. Ogretim Uyesi. Hiiseyin Kafadar
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Congenital Mirror Movement Disorder With Novel Nonsense Mutation in
The DCC Gene
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1. Giris

Geligimsel hareket bozukluklari, c¢ocuklugun herhangi bir
doneminde baglayan, genellikle iyi huylu oldugu diisiiniilen hareket
bozukluklaridir. Olusum mekanizmalarn  bilinmemek ile birlikte
olgunlagmakta olan beyindeki bir takim degisiklikler ya da heniiz tam
gelismemis noronal aglar tlizerinde durulmaktadir (1) . Ayna hareket
bozuklugu, bu gelisimsel hareket bozukluklarindan biridir. Ayna hareket
bozuklugu, homolog kaslarin aktivasyonu yoluyla viicudun bir tarafinin
istemli hareketlerini taklit eden viicudun ayna goriintiisiindeki diger
tarafin istemsiz hareketlerini ifade etmektedir. Bu hareketler tiim
ekstremitelerde olabilmek ile birlikte en sik ellerde gozlenmektedir ve her
iki elin bagimsiz olarak hareket etmesini gerektiren gorevlerde zorluklara
neden olabilmektedir (2). Ayna hareket bozuklugunun diger sendromlarla
birlikte olmadigi konjenital formu nadirdir. Konjenital ayna hareket
bozuklugunda, DCC, RAD51 ve DNAL4 adi verilen genlerdeki
mutasyonlar tanimlanmistir (3,4). Bu genlerin mutasyonlarinin bu
yapilari nasil etkiledigi ¢ok acik degildir. Burada nadir goriilen konjenital
ayna hareket bozuklugunu ve bu bozukluga yol agan DCC genindeki yeni
bir mutasyonu sunmay1 amagladik.


mailto:rtutuncutoker@gmail.com
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2. Olgu Sunumu

On bes yasindaki kiz ¢ocugu, her iki elini bagimsiz kullanmak
istediginde ortaya ¢ikan giicliik ile Cocuk Noroloji Boliimiine bagvurdu.
Oykiisiinden; okulda fliit calamadig1, bilgisayar klavyesini kullanmakta
sorun yasadigi, bir elini kullandiginda diger elindede ayni hareketin
istemsiz olarak oldugu Ogrenildi. Her iki elini bagimsiz kullanmak
istediginde ortaya cikan zorlugu ilk kez 8 yasinda farkettigi, bu
yakinmasinin yasla birlikte arttigi, daha 6nce bu yakinma ile hekime
bagvurmadigr Ogrenildi. Hastanin prenatal, natal ve postnatal
O0zgecmisinde bir oOzellik yoktu. Noromotor gelisim basamaklari
yasitlarina uygundu. Gegirilmis cerrahi yada travma Oykisii yoktu.
Hastanin norolojik muayenesinde biling agik, oryante, koopereydi.
Fasiyel asimetri yoktu. Kranial sinirler kabaca intakti, derin tendon
refleksleri normaldi, patolojik refleks yoktu, iist ve alt ekstremite
proksimal ve distal kas giicii normaldi. Serebellar testler normaldi.
Hastanin bir eline istemli hareket yaptirildiginda, karsi ekstremitedeki
elde ayni hareket istemsiz olarak ortaya c¢ikiyordu. Hastaya Kranial
Manyetik Rezonans Goriintilleme(MRG) yapildi. Normal olarak bulundu.
Sinir ileti incelemeleri normal simirlarda bulundu. Elektromiyografi
(EMG), hastanin uyumu saglanamamasi ve testi devam ettirmek
istememesi nedeni ile tamamlanamadi. Hastaya ayna hareket bozuklugu
icin genetik analiz yapildi.

Mutasyon analizi:

Periferik kan lenfositlerinden standart teknikler kullanilarak DNA
izole edildi. Hastaya WES (Whole exome sequencing-Tim Ekzon
Dizileme) yapilarak DCC geninde (NM_005215.3) c¢.1543 C>T
(p.GIn515*) heterozigot nonsense mutasyon tespit edildi. Bu mutasyonun
polimorfizm ve mutasyon veritabanlart olan HGMD (insan Gen
Mutasyon Veritabani), EXAC (Exome Aggregation Consortium) veya
1000G(1000 Genomes Project)’da bulunmadigi belirlendi. Mutasyonun
patojenitesinin yorumlanmasi igin mutation taster, Varsome ve Inter Var
varyant yorumlama programlar1 kullanildi. Mutasyonun oldugu bolge
icin primer dizayn edilerek mutasyon sanger dizilemesi ile dogrulandi.
Hastanin anne ve babasinda bu mutasyonu taramak i¢in sanger dizilemesi
yapildi. Hastanin babasinda da ayn1 mutasyon tespit edildi. (Resim 1)
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Resim 1: Hasta, Anne ve Babanm Sanger Dizileme Goriintiileri

3. Tartisma

Ayna hareket bozuklugunun olus mekanizmasi agik degildir.
Cocuklukta gozlenmesi immatiir beyin ile aciklanmaya calisilmak ile
birlikte, konjenital formlarinin eriskinlik doneminde de kalicilik
gostermesi bu durumun farkli mekanizmalarla ortaya ¢ikan anormal bir
durum oldugunu disiindiirmektedir (2). Klinik olarak hastalarda 6zellikle
iist ekstremite distallerinde elleri bagimsiz olarak kullanmak
istediklerinde zorluk yasandigi goriilmiistiir. Ornegin sag el istemli
hareket edilmek istendiginde sol elde de aymi hareket simetrik olarak
ortaya ¢ikmaktadir (4). Konjenital ayna hareket bozuklugu i¢in DCC,
RAD51 ve DNAL4 genlerindeki mutasyonlar tanmimlanmigtir. Bizim
hastamizda, daha Once veritabanlarinda tanimlanmamigs nonsense
mutasyon DCC geninde gosterilmistir. DCC geni, noronlarm akson
gogiine rehberlik eden netrin 1 reseptorii olan proteini kodlar. Konjenital
ayna hareket bozuklugu patogenezinde, iki motor korteks arasinda
anormal interhemisferik inhibisyon; motor planlama ve motor
uygulamada fonksiyonel degisiklik ve / veya ipsilateral kortikospinal
sistemin anormal kaliciligi olmak iizere ii¢ mekanizma {izerinde
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durulmaktadir (5). Literatiirde DCC genindeki mutasyonlar az sayida
vakalarda tanimlanmustir (6). Bizim hastamizda DCC geninde yeni daha
Once tanimlanmamis bir nonsense mutasyon bulunmustur. Hastamizda bu
mutasyonun genotip-fenotip korelasyonu agiktir. Ancak asemptomatik
babasinin ayni genotipe sahip olmasina ragmen fenotipik olarak klinik
ozellikler bulunamamustir. Hastamizin ayni mutasyona sahip olan
babasmin etkilenmemis olmas1 DCC geninin degisken ekspresyonundan
kaynaklaniyor olabilir. Bilgilerimiz heniiz bunu agiklamak i¢in yeterli
degildir.
4. Sonug

Konjenital ayna hareketi bozuklugu nadir goriilmektedir. Ileride
yapilacak norofizyoloji ve genetik alanindaki caligmalar ile bu bozukluk
daha iyi anlasilabilir olacaktir.

Hastanin kendisinden ve ebeveynlerinden yazili onam almmuistir.
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1. Giris

Eklem i¢i enjeksiyon tanidan tedaviye kadar bircok sebep icin
yapilabilir. Ozellikle osteoartrit hastalarinda, agr1 tedavisi ve fonksiyonel
diizelme igin Kkortikosteroid ve analjezik enjeksiyonu, Kartilaj
hastaliklarinda plateletten zengin plazma enjeksiyonu ve ganglion
kistlerinin aspirasyonu gibi tedavi edici yontemler i¢in kullanilabilir
(1,2). Eklem enjeksiyonu, tedavi disinda, intraartikiiler patolojilerin tanisi
icin de kullamlabilir. Eklem i¢i ligamanlarin riptiirii, osteokondral
defektler, impingement, adheziv kapsiilit ve loose body tanilarinda
artrografik yontemler kullanilmaktadir (3,4). Bilgisayarli Tomografi (BT)
ve Manyetik rezonans goriintiilleme (MR) artrografi gibi tanisal yontemler
icin eklem mesafesine kontrast madde enjeksiyonu yapilabilir®. Artrografi,
kas iskelet radyolojisinde uzun yillardir 6nemli bir teknik olmustur ve
eklem yapilarmin ayrintili degerlendirmesi igin bilgisayarli tomografi ve
manyetik ~ rezonans  goriintileme  ile  kombinasyon  halinde
kullanilmaktadir (3). Enjeksiyon islemi igin floroskopi ve ultrasonografi
kullanilan tekniklerdendir (5). Ultrason son zamanlarda real-time
goriintilleme ile radyasyon icermeyen bir teknik olarak yaygin
kullanilmaya baglanmistir  (6). Ultrason kilavuzlugunda yapilan
enjeksiyonlar icin islem 6ncesi eklemin degerlendirilmesi, igne yoniiniin
planlanmasi, hedef bolgeyi belirlemek ve kaginilmasi gereken bitigik
norovaskiiler yapilari ve tendonlari lokalize etmek i¢in kullanilir (3,5). Bu
teknikle igne kemikle temas edene kadar ilerletilir, boylece yerlestirme
icin bir derinlik st saglar ve potansiyel olarak islemin gilivenligini
arttirir. Dahasi, bu yaklasim fibrokartilajlarinin zarar gérme ihtimalini
azaltir. Son olarak, bu teknikle, ignenin transdiisere dikey olarak degil
tegetsel olarak ilerlemesi ile en iyi sekilde ekleme ilerleme saglar (3).



Nitekim, artrografi gergeklestirmek icin ultrason rehberligi artik bircok
uzman tarafindan floroskopiye tercih edilmektedir (5). Tim artrografik
islemlerde islem bolgesinde asepsi ve antisepsiyi igeren bir sterilizasyon
teknigi ile yapilmalidir (5). Eklem i¢i enjeksiyonlar i¢in komplikasyon
orani diisiiktiir. Enjeksiyon yerinde agr1 ve kanama dahil en sik bildirilen
komplikasyonlar kolaylikla yonetilir. Septik artrit gibi daha ciddi
komplikasyonlar son derece nadirdir ve 10.000 vakada 1'den daha azinda
gorilir (5). Kikirdak bozulmasi ve tendon hasar1 gibi potansiyel yerel
yan etkiler tam olarak anlasiimamistir (5,6). Islem basarisini artiran en
onemli kurallar hasta pozisyonu, igne trasesi ve prob pozisyonlarmin
dogru belirlenmesi ve iglemi uygulayan hekimin enjeksiyon tecriibesidir.
Bu islem dikkat gerektiren bir islemdir. Bu nedenle enjeksiyon siirecinin
dogru tanimlanmasi ve dogru uygulanmasi gerekmektedir.

Gerecler:100 cc serum fizyolojik, MR kontrast madde, BT
kontrast madde, Insiilin enjektorii, 20cc enjektor, Gazli bez/batikon, Steril
eldiven, Steril prob kilifi, Damar yolu (Resim 1)

Resim 1: Enjeksiyon geregleri



2. Yontem:
2.1. Kontrast maddenin hazirlanmasi;
MR artrografi icin;

* 100cc serum fizyolojik icerisine 0,5 cc MR kontrast madde
verilir.

* 20cc steril enjektor igerisine hazirladigimiz karisim alinir.
MR artrografi+BT artrografi icin;

* 100 cc serum fizyolojik icerisine 0,75cc MR kontrast madde
verilir.

* 20 cc enjektor icerisine 5 cc CT kontrast maddeden 15 cc diliie
ettigimiz MR kontrast maddeden alinir.

2.2. Islem Oncesi Hazirhk;
* Enjeksiyon yapilacak eklem antiseptik soliisyon ile steril edilir.

* Lineer transducere steril ultrason prob kilifi gecirilir veya
ultrason probu steril hale getirilir.

* Girigimsel islemi yapacak ekibin steril eldiven kullanmasi
gerekiyor.

» Ultrasonda lineer prob (5-12 MHz) ve MSK modu segilir.

2.2.1. Omuz Eklemi i¢in;
Glenohumeral eklem enjeksiyonlar1 genellikle teshis ve tedavi

amacli olarak yapilir. En yaygin kullanilan goriintii kilavuzlu yaklasimlar,
anterior (Schneider teknigi), rotator interval ve posterior yaklagimlardir.
Bu yaklagimlardan ilk ikisi, i¢in en yaygin kullanilan teknikler
floroskopik tekniklerdir®. Biz bu nedenle ultrasonografik olarak en yaygin
kullanilan posterior yaklagimi anlatacagiz (Resim 2).

* Hasta dik oturur pozisyonda yerlestirilir.
* Linear prob infraspinatus kasina paralel yerlestirilir.

* Humerus basi ve glenoid kemik arasinda eklem boslugu
goriiliir.



 Ignemiz probumuzun yaklastk lcm uzagindan, yaklasik 45
derecelik ag1 ile ve probun uzun aksina paralel olacak sekilde
ilerletilir.

* Posterior yaklagimda hedef ignemizin humerus basi ile glenoid
kemik arasina yerlestirilmesidir.

* Yaklagik 10-15cc (12 cc) arasinda hazirladigimiz diltie kontrast
madde enjekte edilir.
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Resim 2: Hasta, ultrason probu ve igne pozisyonlari

2.2.2. Ayak Bilegi Eklemi icin;

Tibiotalar eklem enjeksiyonunda anterolateral ve lateral eklem
enjeksiyon yaklasimlart mevcuttur. Biz en pratik ve yaygin kullanilna
anterolateral eklem enjeksiyonunu anlatacagiz (Resim 3).

» Hasta sedye uzerinde oturur pozisyonda durur ve islem yapilacak
ayak icin ayak tabani sedyeye paralel yerlestirilir.

» Lineer prob tibia diafizine paralel olacak sekilde eklem {izerine
yerlestirilir.

* Tibia epifizi ve talus domu arasindan eklem boslugu goriiliir.

s Ignemiz probumuzun yaklastk lem uzagindan,yaklasik 45
derecelik ac1 ile ve probun uzun aksina paralel olacak sekilde
ilerletilir.

* Hedef ignemizin tabiotalar eklem bosluguna yerlestirilmesidir.
*  Yaklagik 3-5cc (4 cc) arasinda hazirladigimiz diliie kontrast

madde enjekte edilir.
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Resim 3: Hasta, ultrason probu ve igne pozisyonlari

2.2.3. Dirsek Eklemi I¢in;

Dirsek eklemi i¢in humeroradial, posterior ve transtriceps

yaklagimlar1 kullanilabilir. Biz en ¢ok kullanilan lateral humeroradial
kompartman yaklagimini anlatacagiz (Resim 4).

Hasta sedye yaninda sedyeye viicudunun yan tarafi gelecek
sekilde oturtulur.

Humerus sedye tlizerine paralel sekilde yerlestirilir.

On kol 90 derece fleksiyonda ve bas parmak yukarida olacak
sekilde yerlestirilir.

Lineer prob radius diafizine paralel olacak sekilde radius baginda
eklem tizerine yerlestirilir.

Radius basi ile kapitellum arasindan eklem boglugu goriiliir.

Ignemiz probumuzun yaklasik 0,5 cm uzagindan, ortalama 45
derecelik ac1 ile ve probun uzun aksina paralel olacak sekilde
ilerletilir.

Lateral yaklasimda hedef radiokapitellar eklem boslugunda
ignemizin radius bagina uzanmasidir.

Yaklagsik 3-5cc (4 cc) arasinda hazirladigimiz diliie kontrast
madde eklem araligina enjekte edilir.
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Resim 4: Hasta pozisyonu

2.2.4. El Bilegi Eklemi Icin;

El bileginde radiokubital ekleme, mediokarpal bélgeye ve
radiokarpal eklem diizeylerine enjeksiyon yapilabilmektedir. Biz 6zellikle
triangular fibrokartilaj hasar1 ve interkarpal ligaman hasarini en iyi
gosteren radiokarpal eklem enjeksiyonunu anlatacagiz (Resim 5).

* Hasta sedye yaninda yiizii sedyeye doniik yerlestirilir.

* El bilegi altina miimkiinse bilegin hafif fleksiyonda durmasina
yardimci olacak aparat yerlestirilir.

* El bilegi hafif ulnar deviasyona getirilir.

* Lineer prob radius diafizine paralel olacak sekilde distal radius
epifizi lizerine yerlestirilir.

* Radiokarpal eklem mesafesi goriiliir.

+ ignemiz probumuzun yaklasik 0,5 cm uzagindan,yaklasik 45
derecelik ac1 ile ve probun uzun aksina paralel olacak sekilde
ilerletilir.

* Hedef ignemizin radiokarpal eklem boslugunda radius distal
epifizine ulagmasidir.

*  Yaklagik 2-4cc (3 cc) arasinda hazirladigimiz diliie kontrast
madde enjekte edilir.

12



Resim 5: Hasta, ulltrason probu ve igne pozisyonlari

3. Sonug¢

* Ultrason gercek zamanli bir tetkik oldugu igin islem Oncesinde
eklem, eklem komsulugu ve islem sirasinda igne trasesi daha iyi
degerlendirilebilir.

* Hastay1 radyasyondan korur ve daha efektif bir enjeksiyon saglar.

+ Ultrason kilavuzlugunda enjeksiyon gereksiz islem tekrarlarini
azaltmakta ve hasta konforu saglamaktadir.

13



Kaynaklar

. Ju BL, Weber KL, Khoury V. Ultrasound-Guided Therapy for Knee
and Foot Ganglion Cysts. J Foot Ankle Surg. 2017;56(1):153-157.

. Vannini F, Di Matteo B, Filardo G. Platelet-rich plasma to treat ankle
cartilage pathology - from translational potential to clinical
evidence: a systematic review. J Exp Orthop. 2015;2(1):2.

. Lungu E, Moser TP. A practical guide for performing arthrography
under fluoroscopic or ultrasound guidance. Insights Imaging.
2015;6(6):601-610.

. Masala S, Fiori R, Bartolucci DA, et al. Diagnostic and therapeutic
joint injections. Semin Intervent Radiol. 2010;27(2):160-171.

. Rastogi AK, Davis KW, Ross A, Rosas HG. Fundamentals of Joint
Injection. AJR Am J Roentgenol. 2016;207(3):484-494.

. Lohman M, Vasenius J, Nieminen O. Ultrasound guidance for
puncture and injection in the radiocarpal joint. Acta Radiol.
2007;48(7):744-747.

14



BOLUM Il

OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUKLARI VE
MIKROBIYATA

Autism Spectrum Disorders And Microbiata

Ferit Durankus

(Uz.Dr.), Medeniyet Universitesi, Istanbul, Tiirkiye, e-mail: feritdr35@gmail.com
0000-0002-3337-8419

1. Giris

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) noérogelisimsel bir bozukluk
olup, sosyal iletisimde bozulma ve tekrarlayan basmakalip davranislarin
varlig1 ile karakterize bir hastaliktir. OSB'de davranigsal anormallikler
yelpazesine ek olarak, nébetler, anksiyete, uyku bozuklugu ve metabolik
bozukluklar gibi komorbiditeler sik rastlanir (1-3). OSB'deki beyin
degisiklikleri sunlar1 igerir: prefrontal kortekste % 67 den fazla néron
miktarinda azalma, beyin agirhginda % 17'den fazla artis ve anormal
kortikal desenleme (4-7). Ek olarak, OSB’li yasayan hastalarda yapilan
cesitli beyin goriintileme c¢aligmalari anormal frontal lob baglantisi,
kortikal morfolojide bozulma ve amigdala aktivasyonunda degisiklikler
oldugunu gostermislerdir (8—10).

OSB'nin kesin nedeni halen belirsizligini korumaktadir; ancak
etyolojide genetik ve g¢evresel faktorlerin kombinasyonunun da oldugu
disiiniilmektedir. OSB’de De novo mutasyonlarinin yaygin oldugu
tahmin edilmektedir (11,12). Bu nedenle, birgok ¢alisma, ¢evresel risk
faktorleri olasiligr ve ilgili ¢ekirdek noro-davramisa katkida bulunacak
tibbi komorbiditeler iizerinde yogunlasmistir. Bagisiklik diizensizligi ve
gastrointestinal (GI) rahatsizliklar OSB’de sik goriilen semptomlar olup,
OSB’nin periferik sinir sistemi, enterik sinir sistemi ve ndroimmiin
sistemi etkiledigini 6ngérmektedir. OSB hastalarinin 6liim sonrasi1 beyin
calismalar1 serebellumda ve serebral kortekste mikroglia ve astroglia
aktivasyonunun arttigim1 ve bununla birlikte serebrospinal sivida
proinflamatuar sitokinlerin aktivasyonunun yiikseldigini bildirmektedirler
(13). Ek olarak, OSB popiilasyonlarinda GI bozukluklar1 daha yiiksek
yaygmlik ortaya koymaktadir. OSB popiilasyonlarindaki Gl
bozukluklarin sagliklt bireylere gore daha yiiksek oldugu bilinmektedir
(14,15). Komorbid GI semptomlar arasinda ishal/kabizlik, karin agrist ve
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mide refliisii yer alir ve bu durum OSB’li hastalarda bagirsak epitelyum
biitiinligiinde bozulma ve artan bagirsak gecirgenligi hipotezlerini de
desteklemektedir.

Yaklagik 15.000 OSB hastasinin analizinin yapildigi bir
metaanlizde OSB bireylerinin yaklasik %12'sinde bagirsak bozukluklar
oldugu tespit edilmistir (16). Onceki bircok calismaya dayanarak,
dishiyozis, obezite ve kardiyovaskiiler hastaliklar da dahil olmak tizere
bircok hastalikta rollerinin oldugu hem insan hem de hayvan
calismalarinda gosterilmistir (17-19). Ek olarak, artan kanitlar, OSB
hastalarinda mikrobiyotanin saglikli bireylere gore biiyiik 6l¢iide farkll
oldugu bildirilmistir (19). Bu bsliimde OSB’li hastalarda mikrobiyotanin
etyolojide ve tedavideki yeri ile ilgili literatiir bilgileri sunulacaktir.

1.1. Bagirsak mikrobiyomuna genel bakig

Diger memeliler de dahil olmak {iizere insanlar iizerinde bulunan
cok sayida mikroorganizma ile iliski viicutlarinin acikta ve i¢ yiizeyleri
birlikte evrimsel olarak yasarlar. Mikroplarin toplanmasi ve genetik
materyalleri mikrobiyom olarak adlandirilir. Insan GI yolu yaklasik 1000
cesit ve 10 bakteri igerir. Komensal mikrobiyom sayisi, insan somatik
genomundan en az 100 kat daha fazladir (20). Saglikli bir yetiskinin Gl
yoluna en ¢ok Bacteroidetes ve Firmicutes filumlari hakimdir (her ikisi
de toplam bakterilerin  %70-90'm1  olusturur) Bu iki filumu
Aktinobakteriler, Proteobacteria ve Verrucomicrobia takip eder (21). Bu
simbiyotik mikrobiyotalar bagirsakta yasamaktadirlar. Sindirilemeyen
diyet bilesiklerini metabolize ederek besin rekabeti ile firsatgr patojen
kolonizasyonuna ve antimikrobiyal madde iiretimine karsi bagirsaklara
epitelyal bariyerinin bitiinligiine katkida bulunurlar (21). Ayrica
bagisiklik sistemindeki bozukluklarla ilgili ¢aligmalarda barsak
mikrobiyomu bulunmayan farelerde énemli immiin zayifliklar oldugu
gosterilmistir (22). Bagirsak bakteriyel kolonizasyonun, konakg1 adaptif
bagisiklik sisteminin matiirasyonu i¢in gerekli oldugu bilinmektedir (23).

Bagirsak mikrobiyomu ve ev sahibi arasindaki faydali ortaklik
bagisiklik sistemi normal ev sahibi homeostazina hayat boyunca biiyiik
katki saglar. Bagirsak mikrobiyomunun dengeli bir bilesiminin bozulmas1
irritabl bagirsak sendromu (IBS) ve hatta birka¢ kanser tiriine neden
olabilir (23). Ek olarak, degistirilmis bagirsak mikrobiyomu ayrica
mikrobiyotadan tiiretilmis iiriinleri ve metabolitleri de etkiler (24). Ancak
Bifidobacteria ve  Lactobacillus gibi  probiyotikler, bagirsak
mikrobiyomunun bilesimi ve bagirsak mikrobiyaline fayda saglayarak,
bagirsak inflamasyonunun iyilestirilmesine veya dnlenmesini saglayabilir
(25).
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1.2. Mikrobiyom, bagirsak ve beyin arasindaki iletisim

Bagirsak-beyin ekseni terimi onerildiginden ve ilk iletisimi ortaya
cikaran klinik 6ncesi caligmalarin yayinlanmasi sonrasinda bu konuyu
odak alan caligmalar hizli bir sekilde g¢ogalmaya baslamistir (26).
Bagirsak-beyin ekseni, ¢ift yonlii biyokimyasal iletisime sahiptir. Bu
karsilikli yolak, otonomik sinir sistemi, enterik sinir sistemi, hipotalamik
hipofiz adrenal ekseni, bagirsak mikrobiyomu ve vagustan olusur (27).
Gectigimiz birkag yilda, bagirsaklarin rollerini arastiran pek c¢ok
hayvanlar  calismasinda beyin fonksiyonlarin1  modiile etmede
mikrobiyomun Onemini orta ¢ikarmaya odaklanmistir. Deneysel
calismalardan birincisi, bagirsagin bakteriyel kolonizasyonunun hem SSS
hem de ESS'min olgunlagsmasi i¢in hayati derecede onemli oldugunu
gbstermistir. Ikincisi bagirsak mikrobiyomu, serotonin, GABA ve BDNF
norotransmiterlerin tiretimi ve dongiisiinde olduk¢a onemlidir. Bagirsak
mikrobiyomu bagirsak bariyerinin biitinliigli ve baglantilarina katkida
bulunarak HPA ekseni fonksiyonlar: {izerine etki gosterirler Ugiinciisii,
bazi1 probiyotik tiirleri enterik afferentlerin ve ESD’nin aktivitelerini
modiile ederler. Dordiinciisii, bagirsak mikrobiyomu bakteri kaynakli
ve/veya ko-metabolitler yoluyla, serotonin ve kynurenine iiretimini
etkileyerek beyin tizerinde etkiler yaratabilir. Son olarak, bagirsak-beyin
eksenindeki immiinolojik yolaklarin  (sistemik ve mukozal immiin)
diizenlenmesinde bagirsak mikrobiyomu 6nemli roler oynamaktadir (19).

Hayvan aragtirmalarindan elde edilen kanitlar, ¢esitli sosyal
stresorlerin - mukus salgist ve bilesimini ve ek olarak bagirsak
mikrobiyotasinin toplam biyokiitlesini etkilediklerini gostermistir. Elde
edilen  kanitlar,  beyin-bagirsak-mikrobiyom  sinyalinin  beyin
fonksiyonlarimin  regiilasyonunda Onemli bir rol oynadigini one
sirmektedir. Noronlar, immun ve enterokromafin hiicreleri tarafindan
kontrol edilen bu sinyalin serbest birakilmasi beyin mikrobiyomunu
dogrudan etkileyebilir. Bagirsak mikrobiyota bilesimi ve fonksiyon beyin
tarafindan bagirsak gecirgenligi, epitel boyunca bazi patojenler birakarak
ve mukozadaki bagisiklik tepkisini aktive etmek suretiyle diizenlenebilir
(27).

2. Bagirsak mikrobiyomu ve OSB

OSB'de gastrointestinal (GI) semptomlar belirgindir (28). Wang
ve ark. OSB'li ¢ocuklarda kabizlik (% 20) ve ishal (% 19) oranlarinin
etkilenmemis kardeslerine gore (sirasiyla% 42'ye kars1 % 23) daha fazla
oldugunu bildirmisglerdir (29). Bir meta-analizde OSB'li ¢ocuklarda
benzer sonuglar oldugunu gostermislerdir (30). GI semptomlar1 gosteren
OSB’li hastalar kaygi, kendine zarar verme gibi onemli davranigsal
belirtiler ve saldirganligin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (31).
Caligmalar bagirsak mikrobiyotasinin dogrudan veya dolayli olarak OSB
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semptomlar1 ile iliskili oldugunu desteklemektedir (32,33). OSB’li
hastalarda bagirsak gecirgenliginin etkilenmemis kardeslerine gére daha
yiksek oldugu  gosterilmistir.  Bagirsak  gecirgenliginde  artis,
gastrointestinal kaynakli daha yiiksek antijenik yiikii ile sonuglanir.
Lenfositler ve OSB ile iligkili sitokinler, dérnegin interlokin-1b (IL-1b),
IL-6, interferon-g (IFN-g) ve tiimor nekroz faktori-a (TNF-a) dolasimda
bulunur ve kan-beyin bariyerini (BBB) gegerler. Daha sonra IL-1B ve
TNF-alfa beyin endotel hiicrelerine baglanir ve beyindeki bagisiklik
sistemini uyarir (28). OSB'li hastalarda ve OSB’nin hayvan modellerinde
bagirsagin  bilesimindeki mikrobiyota degisiklikleri yaygin olarak
gozlenmektedir (28). Hsiao ve ark. OSB'nin ozelliklerini gosteren fare
modeli caligmasinda gastrointestinal bariyer kusurlari ve mikrobiyota
degisikliklerinin otizmin karakteristik bir bulgusu oldugunu o©ne
stirmiiglerdir (34). OSB'siz ¢ocuklarin bagirsak mikrobiyotasi ile OSB'li
cocuklarin bagirsak mikrobiyotasi karsilagtirildiginda, OSB'li ¢ocuklarin
bagirsak mikrobiyotasinin daha az cesitli ve daha diisiik Bifidobacterium
ve Firmicutes seviyeleri ve daha yliksek Lactobacillus, Clostridium,
Bacteroidetes, Desulfovibrio, Caloramator ve Sarcina seviyeleri
sergiledigi  gosterilmistir  (32). OSB'li ¢ocuklardan alinan diski
orneklerinde ayrica Clostridium histolyticum grubunun (Clostridium
kiime II ve I) saglikli 6rneklerle karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Clostridium ailesi, nérotoksinler iiretir ve sistemik etkiler
gosterebilir  (35). Clostridium'un  miktarinin  azalmas1 ile OSB'li
cocuklarda gelismeler oldugu ileri siriilmiistir. Ek olarak, OSB'li
cocuklar Bifidobacterium, Prevotella ve Sutterella seviyeleri de normal
kontrollere gore degiskenlik gosterir (28). Sezaryen (CS) ile dogan
cocuklarda OSB gelisme riski, vajinal yolla dogan bebeklere gore daha
yuksektir (olasiliklar 1.23 orani1) (36). OSB'li ¢cocuklarin nemli 6lgiide
daha fazla antibiyotik kullanma Oykiisii vardir (37). Ancak, bazi
caligmalar OSB ile bagirsak mikrobiyotas1 arasinda iliski olmadigim
iddia etmektedir.

Candida'nin yiizdesinin mikrobiatada artmasi OSB'li bireylerde
gosterilmigtir.  Bu durum ise disbiyozu kotiilestirebilir ve anormal
davranislart tetikler. Bagirsaklardaki mantar yiizdesinin roli ile OSB
arasindaki iligkileri agiklayacak daha biiylik 6rneklemli caligmalara
ihtiyag¢ vardir.

2.1. Gut Mikrobiyota Aracili Metabolitler

Kisa zincirli yaglar gibi bagirsak mikrobiyotasinin aracilik ettigi
metabolitler (SCFA'lar), fenol bilesikleri ve serbest amino asitler (FAA),
vagal yollarla ASD benzeri davranislar etkiler.

Asetik asit (AA), proprionik asit (PPA), biitirat, izobiitirik asit,
valerik asit ve izovalerik asit, dahil olmak {izere SCFA'lar, sindirilemeyen
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karbonhidratlarin bagirsak bakteriyel fermantasyonu ile olusan temel
iiriinleridir. Bu iriinler kan glikoz ve enerji hemostazi, kolon kanserinde
riski azaltma gibi etkileri ile konaga faydalar saglar. Birka¢ arastirmaya
gore, SCFA'lar, OSB'li hastalarda kritik bir rol oynar. PPA, kisa zincirli
bir yagdir esas olarak Clostridia, Bacteroidetes ve Desulfovibrio
tarafindan dretilir. PPA kan beyin bariyerini gegebilir ve OSB benzeri
davraniglar tetikleyebilir (28). Thomas ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
farelere intraserebroventrikiiler yiiksek dozda PPA uygulamis ve otistik
davranislarin ortaya ¢iktigi gosterilmistir (38). PPA dopamin ve serotonin
gibi norotransmiterleri degistirerek sosyal davranisi bozabilir. Butirat,
tirozin hidroksilaz geni ekspresyonunu degistirerek dopamin norepinefrin
ve epinefrin sentezini modiile edebilir. Butirat ayrica histon deasetilazlar
inhibe eder ve antiinflamatuar etkileri degistirebilir. FAA, proteinlerin ve
peptitlerin hidrolizinden elde edilmektedir ve OSB ile iliskili oldugu
bulunmustur. De Angelis ve ark. otizmli ¢ocuklarin digki 6rneklerinde
toplam FAA diizeyinin ¢ocuklarda olmasi gerektiginden daha yiiksek
oldugu bulmuslardir (32).

2.2. Tedavi Yaklasimlart

OSB i¢in halihazirda etkili bir tedavi yoktur. Ebeveynler sik sik
cocuklarimi 6zel ihtiyaglar dogrultusunda miidahale almaya gotiriir.
OSB’de risksiz ve etkili tedavi arayislan stirmektedir. Kanita dayali tip
15181inda, bagirsak mikrobiyotasinin OSB'li ¢ocuklarda potansiyel bir
tedavi olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu potansiyel tedaviler probiyotikler,
prebiyotikler, fekal mikrobiyota nakli (FMT) ve diyetten olusur.
Probiyotikler bagirsak islevlerini, siki baglanti protein ekspresyonunu ve
bariyer islevini diizenler. Is1 ile oOldiiriilmiis probiyotiklerin kullanimi
olumsuz etkileri en aza indirirken terapotik fayda saglayabilir.

2.3.Probiyotikler ve Prebiyotikler

Laktik asit tireten bakterilere ait probiyotikler olan Lactococcin,
Lactobacilli, Bifidobacteria ve Saccharomycetes'e, yeterli miktarlarda
saglandiginda konakgr i¢in faydali oldugu bilinmektedir. Bir¢ok ¢alisma,
probiyotiklerin  obezite, depresyon, kolorektal kanser gibi c¢esitli
hastaliklar1 onleyebilecegini ve tedavi edebilecegini gostermistir (28).
Probiyotik/prebiyotik  bagirsak  mikrobiyotasin1  normallestirebilir,
bagirsak  bariyerini  giiclendirir.  OSB  benzeri  davraniglarin
probiyotik/prebiyotik tedavileri ile diizelme gosterdigi bildirilmistir.
Hsiao ve ark’1., Bacteroides fragilis ile tedavisi ile azaltilmis bagirsak
gegirgenligini sagladiklarmi ve bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini
degistirdiklerini bildirmislerdir. Bu ¢alismanin sonucunda OSB benzeri
davraniglarda azalma oldugu gosterilmistir ! Bir kohort ¢alismasina gore,
2 ay boyunca giinde iki kez Lactobacillus acidophiluslu oral takviye ile
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OSB'li ¢ocuklarin idrarindaki D-arabinitol seviyelerinin azaldigi ve
yonergeleri takip etme becerilerini gelistirdigi bildirilmistir (39). Yakin
zamanda yapilan bir klinik ¢aligmada, 100 okul 6ncesi ASD'li ¢ocuk
probiyotikler veya plasebo ile tedavi edilmis ve sonuglar
karsilastirilmustir. 6 ay sonunda probiyotik tedavi alan grupta klinik ve
norofizyolojik bulgularda degisiklik oldugu bildirilmistir (40).

Probiyotik tedavilerin normallestirme yetenekleri kanitlanmig
olmasina rapmen mikrobiyota prebiyotikler i¢in mevcut kanitlar eksiktir.
Prebiyotikler ile ilgili deneysel ¢alismalarin sonuglari umut vericidir.
Bununla birlikte, probiyotiklerin veya prebiyotiklerin olumlu rolleri halen
tartigmalidir.  Ozetle, probiyotik ve prebiyotiklerin OSB hastalarin
tedavilerinde kullanilmasi i¢in ¢ok merkezli, genis 6rneklemli, randomize
ve kontrollii ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

2.4. Fekal Mikrobiata Transplantasyonu

Fekal Mikrobiata Transplantasyonu (FMT) saglikli bir bireyin
diski  mikrobiyotasinin  disbiyotik bagirsak mikrobiyotali hastalara
verilmesini ifade eder. FMT geleneksel Cin tibbinda dordiincii yiizyildan
bu zaman kullanilmaktadir. Tekrarlayan Clostridium difficile enfeksiyon
tedavisinde oldukca etkilidir . FMT, Spekiilatif olmakla birlikte, 1BD ve
IBS tedavisinde FMT’nin kabizlig1 tamamen iyilestirdigi bildirilmektedir
(% 100) (41). Bu sonuglar g6z oniine alindiginda, OSB’nin tedavisinde
FMT giderek ilgi ¢ekmeye baglamistir. Bununla birlikte, FMT'nin
potansiyel yan etkileri olan ishal, karin kramplari, kisa vadede gegirme,
hafif karin rahatsizlig1 / siskinlik ve gegici diisiik dereceli ates dikkat
edilmesi gereken hususlardir.

2.5. Mikrobiata Transfer Tedavisi

Mikrobiata Transfer Tedavisi ( MMT) degistirilmis bir FMT
protokoliidiir. 14 giinliikk antibiyotik tedavisi ve ardindan bagirsak
temizligi sonrasinda yiiksek bir baglangi¢ dozunun uygulanmas: ile 7-8
hafta boyunca standartlastirilmig insan bagirsak mikrobiyotasi verilmesi
prensiplerine dayanir. Bu konuyu arastiran bir klinik ¢alisma, MTT'nin
hem GI semptomlart hem de ASD ile ilgili semptomlar ve normalize
ettigini bildirmistir (42).

3. Sonug¢

Elde edilen veriler 15181nda mikrobiyatanin OSB roliiniin énemli
oldugu goriilmektedir. Tedavi alaninda da g¢alismalar olmakla birlikte,
giniimiizde OSB’de tavsiye edilebilecek standart bir tedavi yaklasim

yoktur. Bu konu ile ilgili genis 6rneklemli ileri ¢calismalara ihtiyag oldugu
diistinilmektedir.
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1. Giris

Insan viicudunda bulunan kromozom sayis1 46’dir. 22 homolog
otozom ¢iftinden ve diside XX veya erkekte XY olmak iizere 1 ¢ift cinsiyet
kromozomundan olusur. Normal gelisim sadece bu kromozomlarin gen
icerigine degil, ayn1 zamanda gen dengesine de baglidir. Haploid insan
genomu yaklagik olarak 20.000 protein kodlayan gen icermektedir.
Genomun %]1,5 kadar1 protein kodlar, geri kalan1 kodlanmayan RNA ve
DNA genleri, diizenleyici diziler ve intronlardan olugmaktadir. Genler
ciftler halinde bulunur ve biiyiik gogunlugu hiicrenin ¢ekirdeginde bulunan
46 kromozomda dagilmistir. Birkag gen hiicrenin enerji iireten organeli
olan mitokondrinin i¢indeki sitoplazmada bulunur (1).

Genetik hastaliklar 3’e ayrilir. Bunlar kromozom hastaliklari, tek
gen hastaliklart ve multifaktoriyel hastaliklardir. Kromozom hastaliklar
kendi i¢cinde kromozom sayisal bozukluklar1 (andploidi, poliploidi) ve
kromozom yapisal bozukluklar1 (translokasyon, delesyon, duplikasyon,
inversiyon, izokromozom, halka kromozom, marker kromozom) olmak
iizere ikiye ayrilmaktadir. Tek gen hastaliklart klasik mendelyen kalitim
olarak bildigimiz kalitim ¢esitleridir (2,3).

Giliniimiizde yaklagik 7000 tane yasami tehdit eden ya da ilerleyici
bulgular1 olan nadir hastalik tanimlanmistir. Bu hastaliklarm  %80’ini
nadir genetik hastaliklar olusturur. Nadir hastaliklar tek basina toplumun
kiigiik bir kismint (<1/2000 kisi) etkilemekle birlikte hepsi bir arada
degerlendirildiginde diinyada yaklasik olarak 350 milyon kisinin bu
hastaliklardan etkilendigi disiiniilmektedir (4). Bu nedenle uzun vadede
olsa bile hastalara nihai bir genetik tan1 konulmasi; hastalarin izlemi,
prognozu, genetik danismanlik ve bazi durumlarda hastaligin tedavisi i¢in
ailelere yol gosterici olmaktadir (5). Her gecen giin bilimsel ve genomik
bilginin katlanarak artmasi sonucu hastaliklarla iligkilendirilen yeni genler
tanimlanmaktadir (6,7). Nadir goriilen bu sendromlarin tanisi zor olup
uzun zaman alabilmektedir. Ote yandan, tibbi genetik uzmanlar1 siklikla
etkilenen bircok bireyle ilgili deneyime sahip olmaktadir. Ayrica genetik

27



literatiir ve 6zel veri tabanlar1 araciligryla ek bilgilere kolayca erisebilirler
(8).

Genetik danmigma, insandaki genetik yapinin risklerini yonetme,
segeneklerinin bireylere ve aile iiyelerine agiklandigi bir iletisim siirecidir
(3). Tibbi genetik hizmetinin temel bilesenlerinden biri olan genetik
danismanlik siireci, dogru teshisle baglar. Genetik bir bozuklugu teshis
etme siireci karmasik bir olaylar dizisidir. Tanisal karar verme, 6nemli
fenotipik belirtilerin taninmasina, dismorfoloji ve tibbi genetik ilkelerinin
uygulanmasina, sonra da laboratuar tanisina baglidir (9). Bu sadece birey
icin degil ayn1 zamanda aile i¢in de tan1 ve etkileri hakkinda yonlendirici
olmayan bilgilerin saglanmasidir. Kaliim modeli, gelecekteki bir
hamilelikte niiks olasilig1 ve dogum Oncesi tani1 segeneklerini icerir (8).
Genetik danigmanlar bir ailede genetik bozuklugun ortaya ¢ikmasi veya
ortaya ¢ikma riski ile ilgilendigi i¢in uygun sekilde egitilmis bir veya daha
fazla kisinin, bireye veya aileye: (1) hastaligin teshisi, olas1 seyri ve mevcut
yonetimi dahil olmak {izere tibbi gercekleri 6gretmesine; (2) kalitimin
hastaliga nasil katkida bulundugunu ve belirli akrabalarda niiks riskini
anlatmasina; (3) niiks riskiyle basa ¢ikmanin alternatiflerini buldurmasina;
(4) riskleri etik ve dini standartlar1 agisindan kendilerine uygun goriinen
bir eylem tarz1 secilmesine ve (5) etkilenen bir aile {iyesindeki bozukluga
ve / veya bu bozuklugun niiksetme riskine miimkiin olan en iyi uyumun
saglanmasina yardimci olur (9). Genetik danigma, birey ve ailenin alinan
kararlarla bas edebilmesi i¢in psikososyal destek de saglamalidir. Bu sirada
bilgiyi tarafsiz, yonlendirici olmayan bir sekilde sunmasi beklenir.
Hamilelik 6ncesinde, sirasinda veya sonrasinda genetik danismanlik 6nem
arz etmektedir. Genetik tan1 i¢in prenatal testler/ preimplantasyon genetik
tan1 yontemleri bu donemlerde kullanilabilir ve sonuglarla ilgili mevcut
olabilecek yonetim veya tedavi segeneklerini aile ile paylasilmalidir.

Genetik danigsmanlar, tibbi genetik biliminde egitim almis bir¢ok
farkl1 uzmanlik dalinda ekiplerin iiyesi olarak hizmet verebilecek saglik
hizmeti saglayicilaridir (3). Tibbi genetik uzmanlar1 genetik bozukluklar
ve bunlarm kalitimi hakkinda bilgi sahibi olan, genetik riskleri
belirleyebilen ve optimal sonug i¢in gerekli olan duygusal ve psikolojik
sorunlara yardimei olmak fizere egitilmis uzmanlardir (8). Dismorfik
sendromlar, hafif malformasyonlar, mindér anomaliler ve fenotipik
varyasyonlarin taninmasi bilgi ve beceri gerektirir. Kanser sendromlar ve
dogustan gelen metabolizma bozukluklar1 gibi diger genetik hastaliklarin
teshisi, ¢esitli disiplinlerden uzmanlik gerektirebilir (9).

Genetik danismanlikta en 6nemli unsur aile ile konusmaktir. Bu
stirecte Ozellikle 6nemli rol oynayan 4 durum vardir;

1.Dogustan bir anomali veya genetik bir hastaligin dogum 6ncesi
tanis1; Bilgiye duyulan ihtiyag acildir. Aile, fetal anomaliler i¢in fetal
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miidahale veya gebeligin devami gibi tedavi ve yonetim secenekleri
hakkinda hizli kararlar vermek zorundadir. Anneye yonelik riskler de
dikkate alinmalidir.

2. Bir ¢ocuk yagamu tehdit eden bir konjenital anomali veya siipheli
genetik hastalikla dogdugunda; Cocuga ne kadar destek verilmesi gerektigi
ve belirli tedavi tiirlerinin denenip denenmeyecegi konusunda derhal karar
verilmelidir.

3. Daha sonradan birini etkileyen genetik bir durumla ilgili endiseler
oldugunda; Ornegin aile ge¢misinde yetiskin baslangicli bir genetik
bozukluk (Huntington hastaligi, kalitsal meme / yumurtalik kanseri) olan
kisi ya da aile dykiisiinde genetik bir durum olan ¢ift evlilik planladiginda
olasi test, tarama ve yonetim se¢eneklerini belirlemek gerekebilir.

4. Genom dizilemeden oOnce aileye geri bildirilmesi istenen
durumlarla ilgili genetik danigmadir.

Ailelere dogru bilgi saglamak asagidaki bilgilere sahip olmay1
gerektirir;
-Dikkatli bir aile dykiisii almak ve hastanin yakinlarini (diistikler,

6li dogumlar, 6len kisiler dahil) cinsiyetleri, yaslari, etnik kokenleri, saglik
durumlariyla listeleyen bir soyagaci olusturmak.

-Hastane kayitlarindan etkilenen kisi ve bazi durumlarda diger aile
iiyeleri hakkinda bilgi toplamak.

-Dogum  oOncesi,  hamilelik ve  dogum  gegmislerini
belgelemek/sorgulamak.

- Hastalikla ilgili mevcut en son tibbi ve genetik bilgilerin gdzden
gecirilmesi.

-Etkilenen kisinin (fotograflar, dl¢limler) ve ailedeki goriiniiste
etkilenmemis bireylerin dikkatli bir fiziksel muayenesinin yapilmasi.

-Mevcut tani testleri ile teshisi olusturmak.

- Gerektiginde diger boliimlere konsiiltasyon olmak {izere uygun
tedavi ve yonetimin saglanmasi

-Aileye destek gruplari ve yerel ve ulusal kaynaklar hakkinda bilgi
verilmesi.

-Aileye miimkiin oldugunca giincel bilgiler saglamak (2,3).

Kesin bir tan1 koymak her zaman miimkiin olmasa da, miimkiin
oldugunca dogru bir tan1 koymak 6nemlidir. Aile {iyeleri i¢in tekrarlama
riski hesaplamasmin dogrulugu belirli bir bulgunun izole ya da bir
sendromla iligkili olma olasiligin1 dikkate alan teshise baglidir. Spesifik bir
tan1 konulamadiginda ayirici tanidaki gesitli olasiliklar ve ampirik bilgiler
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aile ile paylasilmalidir. Genetik tani, tedavi ve niiks riski 6nemlidir ¢iinkii
tiim aile iiyeleri tireme tercihleri konusunda bilgilendirilmelidir (3). Niiks
riskinin anlagilabilmesi igin ¢esitli kalittm modellerinin anlagilmasi
gerekir. Aile ile birlikte yeni mutasyon ve pleiotropi gibi genetik
durumlarda diisiiniilerek hastaligin neden ve patogenezini gbézden
gecirmek gerekebilir (9).

Teshis amacgli yapilan genetik test, bir hastaligin belirti ve
semptomunu agiklamaya yardime1 olur (3). Bu yiizden teshis i¢in uygun
olan yontemin ve testin se¢imi onemlidir. Ornegin metafaz veya
prometafaz evrelerinde olan preparatlarina uygulanan bantlama teknikleri
ile standart ¢ozlinlirliikte 5 Mb, yiliksek ¢oziiniirliiklii karyotipleme ile 3
Mb'den biiyiik kromozom pargalarimin kaybi veya kazaniminin
taninmasina izin verir. Genomdaki kopya sayisindaki daha kiigiik
degisikliklerin saptanmasma izin veren iki teknoloji, floresan in situ
hibridizasyon (FISH) ve karsilastirmali genomik hibridizasyondur (CGH)
(1,8).

2. Genetik hastalik tiirlerine gore genetik damisma
2.1 Anormal Kromozom Sayis1 (Anoploidi)

Hatali kromozomal dagilimin etiyolojisi hakkinda c¢ok sey
Ogrenilmesine ragmen, net olarak bilinen faktdrlerden biri anne yasidir (1).
Kromozom anormallikleri, spontan gebelik kaybinin ve gocukluk cagi
hastaliklariin  biiyiik bir kismii olusturur (10).Tam trizomi (47
kromozom) veya dengesiz robertsonian translokasyonun belirlemek igin
otozomal trizomi sendromuna sahip oldugundan siiphelenilen tiim bireyler
iizerinde kromozom g¢alismalar1 yapilmalidir. Tam bir trizomi belirlenirse,
tekrarlama riski kabaca% 1'dir. 35 yas ve iistii kadinlar i¢in risk, sonraki
gebelikte dogum sirasindaki anne yasma baglidir. Dengesiz bir
robertsonian translokasyon tespit edilirse, her iki ebeveynin de dengeli bir
translokasyon tagiyicisi olup olmadigini belirlemek i¢in degerlendirilmesi
gerekir ki bu durum vakalarin yaklagik {igte birinde goriiliir. Normal
kromozomlu ebeveynler i¢in niiks riski ¢ok kiigtiktiir (muhtemelen % 1'den
az) ve periferik kan karyotipi ile tanimlanamayan gonadal mozaisizm
olasiligini vardir.

2.2 Delesyon, duplikasyon veya Dengesiz Translokasyonlar

Delesyon, duplikasyon veya dengesiz translokasyonlar da
cogunlukta oldugu gibi ebeveyn karyotipleri normalse ailelerin tekrarlama
riski disiiktiir. Ancak ebeveynlerde herhangi birinde bu durumun
saptanmas1 durumunda saptanan duruma gore risk hesaplanmasi gerekir
(1). Translokasyonlar ve diger anormallikler yasam boyunca malignite
riskini de arttirabilir.

30



2.3 Mikrodelesyon ve mikroduplikasyon sendromlari

Stiirekli artan sayida kromozom mikrodelesyon sendromlari
goriilmektedir. Bu durum altta yatan genetik mekanizmalarin anlagilmasi
icin gen haritalamasim1  gelistirmeye yardimer olmustur (10).
Mikrodelesyon sendromlar1 kromozomal anormallik olmasina ragmen,
problem genetik mutasyondan ziyade genetik dengesizliktir. Anormallik
molekiiler sitogenetik metodu kullanilarak tanimlanir ve dominant Mendel
bozukluklar1 gibi davranir. Genellikle de novo olarak ortaya ¢ikar ve
ebeveynler genetik incelemesinde normal olarak bulunur. Eger
ebeveynlerden birinde saptanirsa otozomal dominant hastalik gibi kabul
edilip danigmanlik ona uygun olarak verilmelidir.

2.4 Tek gen bozukluklar:

X kromozomunda bulunan genler X’e bagh genler ve otozomlar
iizerindekiler ~ ise otozomal genler olarak adlandirilir. Insan, her
ebeveynden bir set olmak {izere iki kromozom setine sahip diploid bir
organizmadir. Gen ¢ifti, normalde birlikte ¢alisan aleller olarak
adlandirilir. Bu nedenle, erkeklerde X ve Y kromozomlarimin genleri ve
mitokondrinin genleri haricinde, her ebeveynden bir tane olmak iizere iki
dozda mevcuttur. Genel olarak, mutant gen bozukluklari, otozomlarda
bulunan genlerin neden oldugu (otozomal dominant ve otozomal resesif)
ve X kromozomundaki genlerin neden oldugu (X’e bagli dominant ve X’e
bagli resesif) olarak kategorize edilmistir.

2.4.1 Otozomal dominant bozukluklarda genetik damismanhk;
Otozomal dominant bozukluklar hem etkilenen bireyler hem de etkilenen
aile tlyeleri arasinda muhtemelen mutant genin normal alelindeki
farkliliklar, etkilenen kisinin genetik ve gevresel faktorleri nedeniyle genis
bir ifade farkliligi géstermektedir. Tek bir mutant genin yavruya gecme
riski% 50'dir. Etkilenen bireyin ebeveynleri ve kardeslerinin s6z konusu
bozuklugun herhangi bir 6zelligini gosterip gostermedigini belirlemek i¢in
ayrintili inceleme gerekir. Ebeveynler etkilenmemisse ve mutasyonu
tasimiyorsa, daha uzak akrabalarin c¢ocuk sahibi olma konusunda
endiselenmesine gerek yoktur.

2.4.2 Otozomal resesif bozukluklarda genetik damismanhk; Her
iki alelde mutant genin olmast durumunda klinik goriiliir ve resesif mutant
gene sahip klinik olarak normal ebeveynlerden gelmektedir. Ebeveynler
akraba ise, bunun gerceklesme olasiligi artar. Otozomal resesif
bozukluklar genellikle ayni ailenin tyeleri arasinda ekspresyonda
otozomal dominant durumlardan daha az varyasyona sahiptir. Ayni
ebeveynden tekrarlama riski sonraki her hamilelik i¢in% 25'tir (8).
Etkilenen bir ¢ocuga sahip herhangi bir akrabanin riski onun bir
heterozigot (tasityici) olma riski ile bir heterozigotla evlenme riski
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(popiilasyondaki o gen i¢in genel tasiyici sikligi) ve dortte birle garpilarak(
etkilenen bir yavruya sahip iki olma olasiligt) hesaplanabilir (1,2).

2.4.3 X’ bagh dominant bozukluklarda genetik damismanhk;X
kromozomu {izerindeki mutasyonlar dominant veya resesif olabilir.
Dominant mutasyonlar, XX disilerde klinik ve mutasyonun etkisini azaltir
ancak normal geni olmayan XY erkeginde ciddi veya oliimciil etkiler
goriiliir. Bu tiir kalittm en yaygin olarak otozomal dominant kalitimla
karigtiritlir ve bu kaliim modeli bazi farkliliklarla ayirt edilebilir: (1)
erkekler kadinlardan daha siddetli etkilenir, ancak etkilenen erkekler
bliyilik akrabalarda yetersiz temsil edilir, bu da X’ baglh dominantin erkek
olumciilliigiinii yansitir ; (2) erkekten erkege bulasma gdzlenmez; (3)
bunun yerine, etkilenen erkeklerin normal ogullart olur ve tiim kizlari
etkilenir. Etkilenen disilerin, etkilenen kizlar1 ve erkek ¢ocuklari igin risk
% 50’ dir (1,2,8).

2.4.4 X’ bagh resesif bozukluklarda genetik damismanhk; X’
bagl resesif mutasyonlarin genellikle XX (tasiyici) disi lizerinde ¢ok az
etkisi olur veya hi¢ olmaz, oysa XY erkekler fenotip gosterir. Bir XX
disisinin bu tiir X’ bagli resesif genlere sahip olma ve XY yavrusunda ayni
bozuklugu ifade etme sansi ¢ok diisiiktiir[8]. Bu kalitim modeli i¢in bazi
genellemeler gecerlidir ancak bazi istisnalar bulunmaktadir: (1) yalnizca
erkekler etkilenir; (2) bulagma etkilenmemis veya hafif derecede
etkilenmis (tasiyic1) disiler araciligiyla gerceklesir; (3) erkekten erkege
bulagsma ger¢eklesmez seklindedir. Genel olarak X’ bagli resesif
bozukluklar igin, anne tasiyict degilse, niiks riski diisliktiir. Anne
tastyiciysa herhangi bir erkegin etkilenme riski % 50'dir (1,2,8).

2.5 Mitokondriyal kalitim

Mitokondri yalnizca anneden miras kaldigindan, mitokondriyal
mutasyonlarin neden oldugu bozukluklart olan erkeklerin etkilenen
yavrular igin higbir riski yoktur. Ote yandan, disiler % 100'e yaklasan bir
riske sahiptir, ¢linkli insan yumurtasi, yavrular i¢in tiim mitokondrilerin
kaynagidir. Klinik fenotip, yalnizca kritik bir dokuda anormal mitokondri
esigi asildiginda ortaya c¢ikar. Bu nedenle, etkilenen kadinlarin tiim
yavrularmin bazi anormal mitokondriler miras aldig1 varsayilabilir, ancak
hepsi hastalik gostermeyecektir (1).

3.Prenatal tam1 ve damsmanhk

Aile Oykiisii ve laboratuar testleri gelecekteki hamilelikte kalitsal bir
durum i¢in artmis riski gosterdiginde dogum Oncesi tani ailelere siklikla
Onerilebilecek Dbir yaklagimdir. Dogum oncesi tan1  konulamayan
bozukluklar vardir ve bircok ebeveyn i¢in, dogum Oncesi tan1 mevcut olsa
bile gebeligin sonlandirilmasi kabul edilebilir bir secenek degildir (2).
Amniyosentez ve koryon villus 6rneklemesi, kromozomal anormalliklerin,
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biyokimyasal bozukluklarin ve DNA calismalarinin analizi i¢in fetal doku
elde etmek amaciyla kullanilir. Maternal kan veya serum 6rneklemesi,
maternal kanda bulunan fetal DNA fragmanlarinin dogrudan analizi
yoluyla noninvazif prenatal tarama dahil olmak iizere bazi tarama tiirleri
icin kullanilir (3). Blastosist veya blastomer biyopsisi ile implantasyon
Oncesi tan1 gebeligin sonlandirilmasiyla ilgili sorunlar1 ortadan kaldirir
ancak in vitro fertilizasyon gerektirir (2). Ayrica preimplantasyon genetik
tan1 dedigimiz bu yontemle yanlis pozitif veya yanlis negatif sonuclarla
karsilasilabilir. Bunun sebepleri arasinda embriyodaki olast mozaiklik
durumu veya laboratuarin tan1 hatasi olabilmektedir. Bu sebeple ailelere
verilen genetik danigmanlikta bu durumdan bahsedilmelidir (11). Prenatal
taninin yani sira diger niiks yonetimi sunlari igerir;

-Tas1yict testi i¢in genetik laboratuar testleri

-Ebeveynler ¢ocuk sahibi olmamay1 planliyorlarsa, dogum kontrolii
veya kisirlagtirma se¢imi

- Evlat edinme, ¢ocuk isteyen ebeveynler i¢in bir olasiliktir.

Ebeveynler bir hamileligi sonlandirmaya karar verirlerse, ilgili bilgi
ve destegin saglanmasi, genetik danismanli§in uygun bir parcasidir. Ek
ziyaretlerle periyodik takip genellikle gebeligin sonlandirilmasindan sonra
birkag¢ ay veya daha uzun siirebilir (2).
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1. Giris

Diyabet, cesitli mekanizmalar ile artan kan sekeri ile karakterize,
progressif seyreden, siirekli takip ve tedavi gerektiren kronik bir
metabolizma hastaligidir (1). Toplumda sikligi siirekli artan diyabetin
dogru yonetimi ile hastaligin seyri sirasinda goriilebilecek akut ve kronik
komplikasyonlarin ~ Oniine  gegilebilmektedir.  Diyabetin  kronik
komplikasyonlari, regiile edilememis ya da yetersiz regiile edilmis kan
seker diizeyine bagli olarak yillar igerisinde gelisebilmektedir. Kronik
komplikasyonlar nedeniyle diyabet; erigkinlerde korliigiin, son donem
bobrek yetmezliginin ve travma dis1 alt ekstremite amputasyonlarinin en
stk sebebidir. Diyabetin akut komplikasyonlar1 ise hem kan seker
diistikliigii hem de yiiksekligi nedeniyle diyabetin seyri sirasinda herhangi
bir zamanda olusabilen komplikasyonlardir.  Diyabetin  akut
komplikasyonlar1 arasinda 4 klinik durum sayilabilir bunlar; hipoglisemi,
diyabetik ketoasidoz, hiperosmolar hiperglisemik durum ve laktik
asidozdur. Hipoglisemi, diyabet olmayan hastalarda da gelisebileceginden
dolayi diyabet dis1 durumlardan da bahsedecegiz. Laktik Asidoz; oldukca
nadir bir durum olup, metforminin kontrendike oldugu (agir kalp
yetmezligi, dolagim bozuklugu, sok, sepsis, agir karaciger yetmezligi ve
son donem bobrek yetmezligi) durumlarda kullanildiginda olusabilecek
laktat diizeyi yliksekligi ile karakterize olan metabolik asidozdur. Asagida
bu nadir durum disindaki diyabetin akut komplikasyonlarinin tani ve tedavi
yaklagimi giincel kaynaklar 1s18inda anlatilmstir (2-5).

2. Hipoglisemi

Hipoglisemi, genellikle kan seker regiilasyonunu saglamak igin
diyabet hastalarina verilen tedaviye sekonder olarak gelisen (iyatrojenik)
kan seker diisiikliigii ve buna bagli semptomlardan olusur. Bunun yaninda,
Ozellikle uzun siire aglik ya da yemek sonrasinda diyabeti olmayan
bireylerde de hipoglisemi goriilebilmektedir. Hipoglisemi tanisini koymak
icin {li¢ parametreye ihtiyac vardir bunlar; kan seker diisiikliigii, kan seker
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diisiikliigiine bagli gelisen semptomlar ve kan sekerini arttirmak icin
yapilan miidahale sonrasinda semptomlarin hizla diizelmesidir. Bu ii¢litye
“Whipple triadi” ad1 verilir. Hipoglisemi semptomlari, otonomik (sempatik
ve parasempatik) ve noroglikopenik semptomlar olarak ikiye ayrililir.
Hipogliseminin ilk semtomlar1 olan genellikle kan sekerinin 65 mg/dl’nin
altinda aniden ortaya c¢ikan otonomik semptomlar; terleme, titreme,
carpinti, giigsiizliik, sinirlililik ve aglik hissidir. Kan sekerinin daha da
diismesi halinde ise ndroglikopenik semptomlar yani bas donmesi, bag
agrisi, gorme bulanikligi, konusmada zorlanma, konfiizyon ve koma
goriilebilir. Hipoglisemi etyolojisini aragtirmak igin test yapmadan once
hipoglisemi tanisin1 dogrulamak Onemlidir. Baz1 saglikli bireyler uzun
siiren aclik sonrasinda kan sekeri diisiik olsa dahi asemptomatik olabilir,
baz1 diyabetik bireylerde ise kan seker diizeyi normal olsa bile hipoglisemi
semptomlart  gozlenebilir. Hipoglisemi tanis1 kesinlestikten sonra,
hipoglisemi nedenini arastirmak i¢in hastanin diyabetinin olup olmadigina
gore tanisal yaklasim degismektedir (3-7).

2.1. Diyabetli bir hastada hipoglisemi

Diyabetli bireylerde kan sekeri diizeyi farklilik gosterse de
genellikle 65 mg/dl altina diismeye basladiginda hipoglisemi semptomlari
baglar. Bundan dolay1 aglik kan gekeri igin alt sinir 70 mg/dl’dir. Bu esik
kotii  glisemik parametreleri olan hastalarda daha yiiksek diizeyde
tutulmalidir. Sik hipoglisemi ataklar1 olan ve otonomik (6zellikle
semptomatik) semptomlarin goriilmedigi (hipoglisemi farkindasizligi)
hastalarda ise hipoglisemi esigini yiikseltmek gerekmektedir. Diyabet
hastalarindaki hipoglisemi ¢esitleri Amerika Diyabet Cemiyeti tarafindan
su sekilde tanimlanmugtir (1):

a) Ciddi hipoglisemi: baska biri tarafindan karbonhidrat ya da
glukagon ile miidehale yapilmasi gereken durum

b) Dékiimante semptomatik hipoglisemi: Olgiilen kan sekerinin 70
mg/dl’nin altinda olmasi ve buna eslik eden hipoglisemi semptomu varligi.

¢) Asemptomatik hipoglisemi: Hipoglisemi semptomu olmaksizin
kan sekerinin 70 mg/dI’nin altinda olmas1

d) Olas1 semptomatik hipoglisemi: Hipoglisemi semptomlarinin
olmasina ragmen kanitlanmig bir kan seker diizeyinin olmamasi

e) Psodohipoglisemi: Tipik hipoglisemi semptomlarinin olmasina
ragmen kan sekerinin 70 mg/dl’nin iizerinde olmas1

Tip 1 diyabetli hastalar yagamlar1 boyu yilda ortalama 3 kez ciddi
hipoglisemi yagamaktadir (2). Siirekli glukoz monitorizasyonu (CGM) ile
yapilan ¢alismalarda haftada 2-3 kez 54 mg/dI’nin altina diisen hipoglisemi
ataklar1 olabilmektedir (3). Tip 2 diyabetli hastalarda ise hipoglisemi Tip
I’e gore daha az siklikla goriilmektedir. Hipoglisemi saptanan tip 2
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diyabetli hastada ozellikle siilfaniliire grubu ila¢ ve insiilin kullanimi
sorgulanmalidir. Hipoglisemi, yasli popiilasyonlarda demans riskini
arttirmaktadir. Bununla birlikte ciddi hipogliseminin kardiyovaskiiler
riskleri arttigi da gosterilmistir (4,5). Hipoglisemi riski yiiksek olan;
hipoglisemi farkindasizligi, uzun diyabet siiresi, ileri yas, ilag alim1 sonrast
hipoglisemi, ara ya da ana 6giin atlayan, yakin zamanda ciddi hipoglisemi,
egzersiz sonrast, alkol alimi1 ve kronik bobrek yetmezIligi olan hastalardir.
Bu hasta gruplarinda tedavi yaklasiminda daha esnek olunmali ve
gerektiginde ek miidahaleler planlanmalidir. Siilfaniliire grubu ilaglara
bagl gelisen hipoglisemi durumunda ilact degistirmek ya da doz azaltmak
gerekir. Insiiline bagl gelisen hipoglisemilerde ise insiilin dozunu hastanin
beslenme ve egzersiz diizenine gore bireysellestirmek gerekir. Insiilin
dozunda esnek olunmasi, orta ekili NPH insiilin yerine daha uzun etkili
bazal insiilinlerin, kristalize insiilin yerine de analog hizli insiilinlerin
tercih edilmesi hipoglisemi riskini azaltmaktadir (6). Hipoglisemi
farkindasizligi olan hastalarda glisemik hedefler yiikseltilmeli ve sik kan
seker Olciimil ile takip edilmelidir. Egzersize bagh hipoglisemi; egzersiz
sirasinda, egzersizden hemen sonra ya da egzersizden saatler sonra ortaya
cikabilir. Bu durumu engellemek i¢in egzersiz 6ncesi ek karbonhidrat (1
gr/kg) alinmali ve insiilin dozu azaltilmalidir. Hafif-orta semptomatik
hipoglisemi durumunda 15-20 gr karbonhidrat (3-4 kesme seker, 150 cc
meyve suyu, 1 corba kasigi bal vb.) alinmasi yeterlidir. 15 dakika sonra
tekrar bir Olglim yapilmali kan sekeri eger 70 mg/dlI’nin altinda ise
karbonhidrat alimi tekrarlanmalidir. ~ Yutkunamayacak durumda olan
ciddi hipoglisemili olgularda ise intravendz %20 dekstroz 75-100 ml/h ya
da %10 dekstroz 150-200 ml/h infiizyon baglanmali, infiizyon Oncesi
dekstroz 10-20 cc intravendz puse verilmelidir. 1 mg intravendz ya da
ciltalt1 glukagon ciddi hipoglisemik durumlarda etkilidir fakat hipoglisemi
refrakter seyredebileceginden dolayr glukagon yaninda intravenoz
dekstroz verilmelidir. Siilfaniliirelere bagli hipoglisemilerde ise glukagon
kullanimi sonrasi insiilin sekresyonu artabileceginden dolay1r glukagon
verilmemelidir. Silfaniliirelere bagli hipogliseminin uzun siirebilecegi
unutulmamali bu ylizden de bu hastalar yakin takip edilmelidir.

2.2. Diyabetli olmayan bir hastada hipoglisemi

Diyabeti olmayan bir bireyde hipoglisemi, genellikle uzun siire aglik
sonrast veya yemek sonrasi (reaktif hipoglisemi) goriilmektedir. Bunun
disinda ise; alkol, ilaglar, karaciger, bobrek ve kalp yetmezligi, sepsis,
malnutrisyon, hormon yetersizligi (kortizol), adacik dig1 tiimdrleri,
insiilinoma, gastrik bypass sonrasi ve insiilin otoantikorlarina bagh olarak
hipoglisemi gelisebilir (tablo 1). Hipoglisemi tanisin1 kesinlestirmek icin
Whipple tiradindan yararlamilir. Taniy1 kesinlestirdikten sonra da
hipoglisemi etiyolojisi arastirilmalidir.
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Tablo 1: Hipoglisemi nedenleri

1.0laclar
Insiilin ya da sekretogog
Alkol
OAD dis1 hipoglisemi yapan ilaglar
2.Kritik Hastalik
Karaciger,bobrek ,kalp yetersizligi
Sepsis
Malnutrisyon
3.Hormon yetmezligi
Kortizol
Biiylime Hormonu
4. Adacik hiicre dis1 tiimorler
5. Endojen Hiperinsiilinemi
Insiilinoma
Nesidiyoblastoz/NIPHS
PGBH
Insiilin otoimmun hipoglisemi
Kazara ya da kotii niyetle hipoglisemi
OAD: oral antidiyabetik, NIPHS: Insiilinoma dis1 pankreotojen hipoglisemi sendromu,
PGBH: gastrik bypass sonrasi1 hipoglisemi

Hastanin yemek sonrasi 4 saat i¢inde baglayan hipoglisemisi reaktif
(posprandiyal) hipoglisemiyi diisiindiiriir. Bu durumda diisiik glisemik
indeksli karbonhidratlar ile diyet modifiye edilebilir. Adrenokortikal
yetmezlik acisindan hiperpigmentasyon, hipotansiyon, hiperkalemi ve
hiponatremi aranmalidir. Antidiyabetik ilaglarin disinda hipoglisemi
yapma potansiyeli olan; sibenzolin, gatifloksasin, pentamidin, kinin,
indometasin ve lityum kullanimi sorgulanmalidir. Eger hipoglisemi nedeni
saptanmamigsa ayrintili laboratuvar testlere ihtiyag vardir. Bunun igin
semptomatik hipoglisemi (glukoz <55 mg/dL) sirasinda glukoz, insiilin, c-
peptid, beta-hidroksibiitirat ve proinsiilin testleri kullanilir. Bazen hastanin
semtomatik hipoglisemi anin1 yakalamak i¢in 72 saat aglik testinden de
faydalinabilir.

Karigik 6giin testi, postprandiyal (reaktif) hipoglisemi tanisi i¢in
uygulanabilir bir testtir. S1v1 igermeyen normal bir giin dncesinde glukoz,
insiilin, beta-hidroksibiitirat, proinsiilin ve c-peptid i¢in kan 6rnegi alinir,
0giin sonrast bes saat iginde her yarim saatte bir parmak ucu glukoz 6l¢iiliir,
kan sekerinin diismesi (glukoz <60 mg/dL) ve semptomlarin baslamasi
durumunda hastadan aymi Ornekler tekrar alinir ve degerlendirilir.
Postprandiyal hipoglisemi i¢in oral glukoz testi yapmak yaniltict olabilir
bu nedenle 6nerilmemektedir.
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Hipoglisemi tanis1 konamadig1 fakat hastanin hipoglisemisi oldugu
kuvvetle diistiniilen durumlarda 72 saat uzamis aglik testi yapilmalidir. Bu
test, kan sekerinin diismesini dnleyen homeostatik mekanizmalar1 prove
etmek icin yapilan bir testtir. Saglikli bir bireyde uzun siiren aglikta
hormona bagli glukoz iiretimi ve/veya lipoliz ve keton iiretimi sayesinde
semptomatik hipoglisemi beklenmez. 72 saat uzamus aglik testi i¢in hasta
yatirilir ve kan testleri i¢in detayl bir takip ¢izelgesi olusturulur. Hastanin
son kalori alim saati kaydedilir ve tiim yiyecek alimi1 kesilir. Kafeinsiz ve
kalorisiz i¢ecekler almasina izin verilir. Her 6 saatte bir hastadan; plazma
glikozu, insiilin, beta-hidroksibiitirat, c-peptid ve proinsiilin dl¢timii i¢in
kan 6rnekleri alinir. Kan sekeri 60 mg/dl altina diismeye basladiginda kan
seker takip sikligini 2 saatte bir olarak diizenlenir. Kan sekeri 45 mg/dI’nin
altina diistiigiinde ve hipoglisemi semptomlar1 bagladiginda veya 72 saat
tamamlandiginda test sonlandirilir. Test sonlandirilmadan 6nce glukoz,
insulin, beta-hidroksibiitirat , c-peptid ve proinsulin tetkikleri son kez
istenir ve hastanin oral alimi agilir. 72 saat sonrasinda insiilinoma tanist
icin test sonuglarinin duyarliligi %90 ve 6zgiilligi %70 tlizerindedir (7)

72 saat uzamis aclik testi sonrasinda kan sekerinin 55 mg/dl’nin
altina diistiigiinde, immunochemiluminometric assay (ICMA) ile 6l¢iilen
insiilin diizeyi 3 mU/mL (20.8 pmol/L) iizerinde ise insiilinoma agisindan
anlamlidir. Kanin hemolizli olmasi durumunda insiilin diizeyi diisiik
cikabilir. C-peptid, endojen ve eksojen insiilinemiyi ayirt etmede son
derece degerli bir parametredir. Plazma glukozu 45 mg/dl altina
distiigiinde c-peptid diizeyi 0.2 nmol/L (200 pmol/L ya da 0.6 ng/mL)
iizerinde ve proinsiilinin de 5 pmol/L’nin iizerinde olmast insiilinoma i¢in
anlamlidir. Bilindigi gibi insiilin antiketojenik bir hormondur, plazma beta-
hidroksibiitiratin, instilinomali hastalarda diisiik olmasi beklenir. Beta-
hidroksibiitirat diizeyinin test sonucunda 2.7 mmol/L altinda olmas1 da
anlamlidir. Intravendz 1 mg glukagon sonrast insiilinomali bir bireyde 20-
30 dakika i¢inde kan sekerinde 25 mg/dI’nin lizerinde bir artis goriiliir
saglikli bireylerde ise bu artis 25 mg/dl’nin altindadir.

Plazma insiilin, C-peptid ve proinsiilin degerleri; insiilinoma, oral
antidiyabetik ile indiiklenen hipoglisemi ve insiilin otoimmiin
hipoglisemisi olan hastalarda yiikselir. Insiilin veya insiilin reseptdrii
otoantikorlarinin varlig insiilin otoimmunitesini insiilinomadan ayirabilir.
Insiilin otoimmun hipoglisemide semptomlar yemek sonrasi veya aglik
durumlarinda ortaya cikabilir. Insiilin antikorlar1 yemek sonrasinda artan
insiiline baglanir ve antikorlarin diizensiz bir sekilde ayrilmasi ile
hipoglisemi olusabilir. Insiilin reseptdr antikorlari ise insiilin reseptdriine
baglanarak insiilini aktive etmesi ile hipoglisemi olusturur. Insiilin oto
antikor diizeylerine a¢ ya da tok bakilabilir.

Plazma insiilin, c-peptid ve proinsiilin diizeyleri insiilinoma
olmayan pankretojen hipoglisemi sendromunda (NIPHS) da yiikselir.
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NIPHS, adacik hiicre hiperplazisi ve pancreasin duktal epitelinin adacik
hiicrelere diferansiyonuna (nesidioblastozis) bagli olarak gdriiliir.
Insiilinomanin aksine postprandiyal hipoglisemi (6giinden 2-4 saat sonra)
ile karakterizedir. Eksojen insiiline bagl hipoglisemilerde insiilin 6l¢lim
teknigine bagli olarak insiilin diizeyi yiiksek veya diisiik saptanabilir, c-
peptid ve proinsiilin diizeyleri ise diisiik diizeydedir. Hipoglisemi
etiyolojisi i¢in laboratuvar testlerinin yorumlanmasi tablo 1°de
gosterilmistir (8). Tablodaki sonuglar 72 saat aclik testi, karisik 6giin testi
veya spontan saptanan hipoglisemide ayni sekilde yorumlanabilir.

Adacik hiicre dis1 tiimorlere bagl hipoglisemi insiilin, c-peptid ve
proinsiilin diizeyleri yiikselmez ¢linkii hipoglisemi insiilin artigina baglh
olarak degil tiimoriin tirettigi insiilin benzeri biiytime faktori-2 (IGF-2) ya
da onun prekiirsorlerinin artigina bagli olarak geligir. Bununla birlikte
timor yliksek metabolik ihtiyacim kargilamak icin hepatik glukojen
depolarmi kullanir. Buna en sik neden olan tiimér hepatoselliiler
karsinomdur (HCC), bunun durum mezenkimal (fibrosarkom), vaskiiler
(hemanjioperisitoma) ya da epitelial orijinli bir¢cok tiimdre bagl olarak
gelisebilir. Bu tiimorler genellikle biiyiik boyutlardadir.

Insiilinoma, nesideroblastozis/adacik hiicre hipertrofisi, oral
antidiyabetige bagli hipoglisemi ve insiilin otoimmun hipoglisemisinde
endojen insiilin iretimi artmustir. Kanda oral antidiyabetik diizeyi ve
instilin otoantikorlarinin negatif olmasi1 bu iki duruma bagl hipoglisemiyi
dislar. Bu iki durumun pozitif olmasi disindaki insiilin-aracili hipoglisemi
nedenlerinin ayirici tanmist ile goriintiileme tekniklerinden yararlanmak
gerekir. Bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans (MR) ve batin
ultrasonografisi (USG) ¢ogu insiilinomal1 olguda tiimorii yakalar. Batin
USG ilk tercih edilecek tekniktir. Bunu, BT veya MR takip edebilir. Batin
USG, BT veya MR ile tan1 konamaz ise endoskopik USG (tiimor varliginda
biyopsi) ile tan1 konabilir. Bunun da sonugsuz kaldigi durumlarda selektif
arteriyal kalsiyum stimiilasyonu tani1 koymak i¢in gerekebilir.

Selektif  arteriyel kalsiyum  stimiilasyonunu, hipoglisemi
etyolojisinin aydinlatilamadigi, gériintiileme tekniklerinin yetersiz kaldig1
durumlarda iniilinoma (fokal) veya adacik hiicre
hipertrofisi/nesidioblastozis (diffiiz) ayriminda kullanilabilen hepatik ven
oregine dayanan invaziv radyolojik bir tetkiktir. Kalsiyum glukonatin,
gastroduodenal, splenik ve superior mezenter artere enjeksiyonu
sonrasinda hepatik vene gecen insiilin diizeyi Ol¢iiliir. Bazal insiilin
diizeyinin 2-3 kat artis1 %90 {izerinde bir duyarlilikla insiilinoma tanisini
koydurur.

40



Tablo 2: Hipoglisemi ayirici tanisinda laboratuvar testlerinin

yorumlanmast
Semptom, Glukoz insiilin c-peptid B-HB insiilin OAD Tani
Bulgu (mgrdl, (mU/ml, (nmol/L,ng/mL) (mmol/L) otoantikor
mmol/L) pmol/L)

- <55/3 | <3208 | <0.2/0.6 >2.7 - — | Normal
Eksojen

+ <55 >>3 <0.2 2.7 I+ - insiilin
Insiilinoma,

+ <55 >3 >0.2 2.7 - - NIPHS,
PGBH

+ <55 >3 >0.2 <7 - + | OAD
Insiilin

+ <55 >>3 >>0.2 2.7 + - otoab
Adacik

+ <55 <3 <0.2 <2.7 - - hiicre dist
tm (IGF)
Insiilin ya da

+ <55 <3 <0.2 >2.7 - - IGF aracili
degil

B-HB: Beta-hidroksibiitirat, OAD: Oral antidiyabetik, NIPHS: Insiilinoma dis1 pankreotojen hipoglisemi sendromu,
PGBH: gastrik bypass sonrasi hipoglisemi, IGF: insulin-like growth factor. (Cryer PE, Axelrod L, Grossman AB,
et al. Evaluation and management of adult hypoglycemic disorders: an Endocrine Society Clinical Practice
Guideline. J Clin Endocrinol Metab 2009; 94:709.)

3. Diyabetik ketoasidoz ve hiperosmolar hiperglisemik durum

Diyabetin hiperglisemiye bagli olan akut komplikasyonlari;
diyabetik ketoasidoz (DKA) ve heperosmolar hiperglisemik durumdur
(HHD). DKA, ketoasidoz ile HHD ise yiiksek plazma osmolarite diizeyi
ile karakterizedir. Her iki akut komplikasyonun ozellikleri tablo 2’de
gosterilmistir.

Bu iki komplikasyonun da olugmasimi tetikleyen bazi etkenler
vardir; enfeksiyon (¢ogunlukla iirogenital veya pulmoner) veya insiilin
tedavisinin kesilmesi en sik etkenlerdir. Bunun yaninda; pankreatit,
miyokard infarktiisi, inme, sepsis gibi akut ciddi hastaliklar,
kortikosteroid, yliksek doz tiyazid diiiretik, sempotamimetikler, 2. kusak
antipiskotik ilaclar, kokoain kullanimi, yeme bozukluklar1 ve insiilin
tedavisine uyumsuzluk gibi bazi nedenlere bagli da gelisebilir. DKA
genellikle 24 saat i¢inde hizli gelisirken HHD ise birkag¢ giin iginde yavas
yavas gelisir.

Akut komplikasyonlar 6ncesinde polidipsi, poliiiri, agiz kurulugu ve
kilo kaybi gelisebilir. Bunun yaninda Ileri sathalarda komaya kadar
ilerleyebilen norolojik bulgular da goriilebilir. HHD’de DK A’ya gére daha
stk gézlenen norolojik semptomlar, genellikle plazma osmolaritesinin 320
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mosm/kg iizerine ¢iktiginda olusur. DKA, karin agrisi, bulanti, kusma gibi
semptomlar ile prezente olabilir. Karin agris1 gecikmis mide bosalmasina,
elektrolit imbalansina ve asidoza bagli olarak gelisebilir. Fizik muayenede,
HHD’de daha fazla olsa da her iki komplikasyonda da artan dehidratasyona
bagli olarak deri turgor ve tonusunda azalma, oral mukozada kuruluk,
hipotansiyon ve tasikardi gozlenebilir. DKA’da tipik aseton kokusu ve
derinligi ve sikligir artan (Kussmaul) solunum goriilebilir. Hasta ile ilk
karsilagsmada solunum yolu ve dolasim kontrol edilir, biling durumu ve
intravaskiiler voliim degerlendirilir. Akut komplikasyonu tetikleyebilecek
bir enfeksiyon odagi ya da ciddi akut bir hastalik durumu arastirilir,

Her iki komplikasyonda da hastadan; glukoz, iire, kreatinin,
elektrolitler, hemogram, plazma osmolaritesi, idrar ketonu, arter kan gazi
ve elektrokardiyografi istenmelidir. Bunun yaninda enfeksiyon tanisi i¢in
kan, idrar, balgam kiiltiirii ve akciger grafisi, amilaz ve lipaz istenebilir.
Glikozillenmis hemoglobin (HbAlc) diizeyi tayini diyabetin akut
komplikasyon oOncesi durum hakkinda bilgi vermesi i¢in degerlidir.
HHD’de kan sekeri 1000 mg/dl iistiine gikabilir, DKA’da ise genellikle
350-500 mg/dl araligindadir. Oglisemik DKA’da ise kan sekeri normal ya
da normale yakin saptanir, bu durum oral alimin azligina, gebelige ve
sodyum glukoz kotranspoter-2 inhibitér (SGLT-2) tedavisine bagl
olabilir. DKA’da insiilin eksikligine bagli olarak artan lipoliz ile keton
cisimcikleri (asetoasit, B-hidroksibiitirat ve aseton) iiretimi artar. Her ne
kadar kandan da keton diizeyi tayin edilse de idrar keton diizeyi tayini tani
icin yeterlidir. Plazma osmolaritesinin normal degerleri 275-295 mosm/kg
araligindadir. HHD’de 320 mosm/kg ve iizerine ¢ikarken DKA’da 320
mosm/kg altindadir (Posm= [2 x NaJ+ [Glukoz/18]+ [BUN(kan fiire
nitrojen)/2.8]). DKA ve HHD hastalarinin ¢ogunda sodyum diizeyi
diisiiktiir, buna artan plazma glukozuna bagli olarak hiicre i¢i sivinin hiicre
disina yer degistimesi neden olur. Her 100 mg/dl glukoz artisinda sodyum
2 mEq/l azalir. Potasyum diizeyi genellikle normaldir fakat insiilin
tedavisine bagl olarak diismesi beklenir bundan dolay1 potasyum diizeyi
yakin takip edilmelidir. Hastalarin dehidratasyonun diizeyine bagli olarak
BUN, kreatinin orani artmugtir. DKA tanisinin  konmasi1 adindan da
anlagilacagi gibi 3 parametreye baglidir: hiperglisemi (=350 mg/dl), artmig
anyon gap metabolik asidoz ve ketonemi/ketontiri. HHD tanis1 ise; siklikla
1000 mg/dl {izerine ¢gikan glukoz, plazma osmolaritesinin 320 mosm/kg
iizerinde olmasi ile kan gazi pH>7.30 olmasi ve keton diizeyinin
negatif/eser olmasi ile tani konur.

DKA tedavisinin 3 ana baglig1 vardir: hipoperfiizyonu diizeltmek
i¢in hidrasyonun saglanmasi, kan sekerini diiglirmek i¢in insiilin inflizyonu
ve elektrolit inbalansinin diizeltilmesidir:

1. Ilk saatte %0.9 NaCl 15-20 ml/kg/sa verilmeli sonrasinda hastanin
volim durumuna gore hidrasyona 4-14 ml/kg/sa %0.9 NaCl ile devam
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edilmelidir, diizeltilmis Na diizeyi yiiksek ise inflizyona %0.45’lik NaCl
ile devam edilmelidir.

2. Kan sekerini diiglirmek i¢in 0.1-0.5 IU/kg intravenoz kisa etkili
regiiler insiilin puse sonrast 0.1 IU/kg/sa (5-7 U/sa) insiilin inflizyonu ile
devam edilmelidir. Saatlik glukometri ile kan seker takibi yapilmali ilk 2
saatte kan sekerinde 50 mg/dl diisiis olmaz ise infiizyon dozu 2 katina
cikarilmalidir. Kan sekerinin 250 mg/dl’nin altina diistiiglinde; insiilin
infiizyon dozu 0.05-0.01 IU/kg/sa’e (2-4 U/sa) diisiiriilmeli ve tedaviye %5
dekstroz 150-250 ml/sa eklenmelidir. Boylelikle hastanin asidozu diizelene
kadar (pH>7.3; HCO3> 15 mmol/l) kan sekeri 150-200 arasinda tutulacak
sekilde insiilin inflizyonuna devam edilmelidir.

3. Insiilin infiizyonu &ncesi potasyum diizeyinin diisiik (K<3.3
mMEQ/L)olmamasina dikkat edilmelidir. Eger diisiikse potasyum
diizeltildikten sonra insiilin infiizyonuna baslanmalidir. Insiilin
infiizyonuna bagl olarak potasyum diizeyi diiseceginden dolay:1 2-4 saatte
bir potasyum takibi yapilmalidir. Potasyum diizeyi 3.5-5.0 mEg/L ise 20-
30 mEqg/sa potasyum verililir (iilkemizde 10 mEq potasyum bulunan
%7.5’luk KCL ampul kullanilmaktadir). Potasyum diizeyi 3.5 mEq/L
altinda ise 40 mEq/sa potasyum verilir, 5 mEq/L {izerinde ise replasmana
gerek yoktur.

HHD’nin tedavisi DKA’nin tedavisi ile temelde aynidir. Yalnizca
HHD’li hastalarin dehidratasyonu daha ciddi diizeyde oldugundan sivi
ihtiyaglar1 da daha fazla olmaktadir. Kardiyak hastaligi veya bobrek
yetmezligi olanlarda sivi replasmani verilirken dikkat edilmeli, yiiklenme
bulgulart a¢isindan hasta yakin takip edilmelidir.

Tablo 3: Diyabetik ketoasidoz ve Hiperosmolar hiperglisemik durum tani
kriter ve laboratuvar parametreleri

DKA HHD
Hafif Orta Ciddi

Glukoz(mg/dI) >250 >250 >250 >600
Arteriyal pH 7.25-7.3 7.00-7.24 <7.00 >7.30
Bikarbonat 15-80 10-15 >10 >15
(mEg/L)
Idrar Ketonu + + + -leser
Serum Degisken Degisken Degisken >320
Osmolaritesi
(mOsm/kg)
Anyon gap >10 >10 >10 Degisken
Mental durum Uyanik | Uyanik/Uykulu | Stupor/Koma | Stupor/Koma

DKA: Diyabetik ketoasidoz, HHD: Hiperosmolar hiperglisemik durum
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Otitis media (OM) herhangi bir nedenden dolay1 orta kulak
boslugunda olusan enflamasyonun genel adidir. OM etiyoloji, siire, fizik
muayene ve semptomlarina gore gesitli siniflamalara ayrilir. Akut otitis
media (AOM), effiizyonlu otitis media (EOM) ve kronik otitis medai
(KOM) olmak lizere 3 ana baslikta siniflandirilabilir. AOM ¢ocukluk ¢agi
enfeksiyonlar1 arasinda iist solunum yolu enfeksiyonlarindan (USYE)
sonra en sik goriilen ¢ocukluk cagi enfeksiyonlar1 arasindadir. AOM
genellikle USYE bir komplikasyonu olarak gelisir. AOM 1-2 yas arasi
cocuklarda zirve yapar ve ¢ocuk hastaliklari poliklinigine en sik bagvuru
nedenidir. AOM ¢ocuklarda en sik edinsel isitme kaybi ve antibiyotik
yazilma nedenidir. Ozellikle kiiciik ¢ocuklarda AOM tekrarlayan,
kroniklesen ve tanisi zor bir durumdur(1-3).

1.Tanimlama
Akut Otitis Media

Akut Dbakteriyel (seroz, piiriilan) Otitis Media: AKksi
sOylenmedigi slirece AOM denildiginde kast edilen klasik otitis mediadir.

Akut Efiizyonsuz Otitis Media: Bu durum genellikle viral kokenli
enfeksiyonlarda goriilen, efiiz olmaksizin enfeksiyon bulgulari ve biil
goriilebilen mirinjit ile karakterize kulak mukozasinin enflamasyonudur.

Akut Nekrotizan Otitis Media: Genellikle immiin yetmezlikli
hastalarda goriilen enfeksiyonun hizli ilerledigi ve nekroz ile karakterize
bir durumdur.

Efiizyonlu Otitis Media

Enfeksiyon bulgular1 olmaksizin, intakt kulak zar1 arkasinda ser6z
ya da mukois siv1 birikmesi ile karakterize bir durumdur. Eskiden serdz
OM, mukoid OM, kataral OM, nonsiipiiratif OM, sekratuar OM gibi
tanimlar kullanilmaktaydi.
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Kronik Otitis Media

Orta kulak (mastoid hiicreler, kavum timpani ve Ostaki)
mukozasinin 3 aydan daha uzun siiren enfeksiyonu ve enflamasyonu olarak
tanimlanir.

2.Epidemiyoloji

AOM her yasta goriilebilir ancak en sik 3 ay ile 3 yas arasindaki
cocuklarda goriilmektedir. 3 yasindaki ¢cocuklarin 1/3’li en az 3 ve ya daha
fazla AOM gegirirken, 2/3’1i en az bir defa AOM atagi gegirirler. Yasamin
ilk iki y1ilinda en yiiksek prevelans goriilmekte olup yas biiyiidilkge AOM
siklig1 azalmaktadir. Yas kiigtildilkge AOM sikliginin artmasinin nedeni,
USYE sikligmin artmasi ve dstaki borusundaki gelisimsel farkliliktir (4).

Tablo 1. Akut otitis media igin ris faktorleri

Hasta ile ilgili Faktorler Cevresel Faktorler
o Kiiciik yas e Kalabalik yagsam alani
e Diisiik dogum agirhig o Kardes sayisi
e Erken yasta ilk atak e Biberonla beslenme
e Erkek olmak e Sosyoekonomik durum
e Yarik Damak e Ailede AOM oykdisii
e Down denromu e  Mevsim(Kis, sonbahar)
e Kistik fibrozis e Evde viral enfeksiyon
o Siliyer diskinezi varlig
e Bagisiklik problemleri e Tiitiin kullanim1
e Irk (psif,aktif)
3.Etiyoloji

AOM etiyolojisinde en sik neden genellikle bakteriyel enfeksiyonlar
olup, USYE aksine viral etkenler AOM etiyolojisinde ¢ok az
goriilmektedir. Bazi solunum yolu virdisleri (influenza virdsleri,
parainfluenza viriisleri, RSV, adenoviriis ve rhinoviriis) solunum
mukozasinda inflamasyona bagli dstaki disfonksiyonuna yol agmaktadir,
bu duruma ikincil olarak bakteriyel adherans artmakta ve AOM
gelisebilmektedir.

AOM etiyolojisinde etkenler siklik sirasina gore soyledir;
Streptococcus pneumoniae (%35), haemophilus influenzae (%25) ve
Moraxella catarrhalis (%15) tir. AOM vakalarinin %75’inden fazlasinda
etiyolojide bu 3 bakteriyel etken rol almaktadir. Bu 3 bakteriyel etken
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disinda kalan kisimda A grubu beta hemolitik streptokoklar,stafilokoklar
ve daha az oranda da viriisler rol almaktadir. Yenidogan déneminde ilk iki
siray1 yine S.Pneumoniae ve H. influenzae almakla birlikte, bu donemde
gram negatif basillerde (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa ve
Klebsialla suglar1) %20 oraninda etiyolojide rol almaktadir. Bu etkenler
arasinda mastoid komplikasyonuna en sik neden olan etken S. Pneumoniae
olup, patojenitesi ¢ok yiiksektir ve tedavisiz iyilesmez. H. Influenzae ve
M. Catarrhalis enfeksiyonlarmin patojenitesi cok yiiksek olmadigindan
spontan iyilesme ihtimalleri vardir.

EOM i¢in eskiden steril oldugu savunulurdu ancak gelisen teknoloji
ile birlikte kronik EOM’lu vaklarin yaklasik %30-50 arsinda orta kulak
kiiltiirlinde iireme saptanmistir. Etkenler AOM ile hemen hemen ayni
oranda goriilmiistiir(5,6).

4.Patofizyoloji

Ostaki borusu anterior orta kulak boslugunu nazofarinkse baglar.
Ostaki borusu orta kulaktaki hava basincini dengeler, ventilasyonu saglar,
mukosiliyer aktivite ile orta kulakta biriken sekresyonlarin nazofarenkse
atilmasini saglar, kulag: sekresyonlarin ve sesin basincindan korur. Ostaki
borusu istirahatte kapalidir, yutkunma sirasinda musculus tensor veli
palatina kasmin kasilmasiyla agilir. AOM siklig1 o6zellikle Ostaki tiipii
disfonksiyonu ve solunum yolu enfeksiyonlarinin arttig1 bir ¢ok faktdrden
etkilenmektedir. Cocuklarda staki borusu daha horizantal, nazofarengeal
yerlesimli ve daha kisadir. Cocuklardaki bu anatomik durum
enfeksiyonlara yatkinligi arttirmaktadir. Orta kulak sagligi igin Ostaki
borusunun saglikli ¢alismasi 6nemlidir(7,8).

Ostaki borusunun koruma ve drenaj fonksiyonu bozulursa
mukosiliyer klirens bozulur. Cocuklar dstaki borusunun koruma gorevinin
bozulmasinda, dstaki borusunun anatomik ve histoljik olarak ¢ocuklarda
yetigkinlerden farkli olmasindan kaynaklanir. Mukosiliyer aktivite
bozulmasi nazofarengeal sekresyonlarin orta kulaga dogru refliisiine neden
olur, bu da orta kulakta rekkiiren ve kronik enfeksiyonlara neden olur.
Cocuklarda yas biiylidiikge dstaki borusu uzar ve agili hale gelir, ayrica
Ostaki borusunun kikirdagi daha matiir hale gelerek elstikiyeti artar.
Cocuklarda mastoid hiicreler ortalama 10 yaslarinda tamamlanir. Mastoid
hiisrelerinin yetersizligi gaz degisiminin yetersizligine neden olur. Ostaki
borusundaki fonksiyonel ya da mekanik bozukluklar tiip disfonksiyonuna
ve orta kulakta negatif basinca neden olur. Viral enfeksiyonlar ya da
adenoid vejetasyon nazofarengeal hiperplaziye neden olarak &staki
borusunun agzim1 mekanik olarak bloke edebilir. Mekanik obstruksiyon
ayrica allerji ve enfeksiyonlara sekonder 6dem nedeniyle intrensekte
olabilir. Fonskiyonel tikaniklik ¢ocuklarda daha sik olup tiipiin gerginligini
saglayan kartilajin tam olarak gelismemesinden kaynaklanir. Negatif
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basing kulaga dogru reflii olmasina ve Once transiida niteliginde sivi
birikmesine neden olur. Orta kulaktan nazofarenke dogru olan akimin
bozulmasi ve reflii gelismesine neden olan tiim etkenler, nazofarenkste
kolonize olan mikroorganizmalarin orta kulaga ulagmasima ve buray1
enfekte ederek AOM gelismesine neden olur(8-10).

Tablo 2. Ostaki Tiipii Disfonksiyonu Nedenleri

Cocuklar Ostaki Tiipiiniin Yetiskinlerden Farklihklar::
e Tiipiin nazofarengal boliimiinde ¢ok sayida lenf foliikiilii
vardir
e Adenoidler mekanik olarak 6stakiyi tikayabilir
e Daha horizontaldir
e Daha kisadir
Tensor veli palatina kas1 disfonksiyonu
Persistans Kollaps:
e Tubal sertlikte azalma
e Yetersiz aktif agilma mekanizmasi
Fonksiyonel obstriiksiyon:
e Kafa kaidesi ve yumusak damak anormallikleri (Yarik
damak, Down sendromu)
o  Ostaki kartilaj gelisiminin yetersizligi
Ekstrensek mekanik obstriiksiyon:
e Nazofarengeal tiimorler
e  Ostaki borusunun agzinda lenfadenopati
e Adenoid vejetasyon
intrensek mekanik obstriiksiyon:
o Allerji
e Enfeksiyon
Predispozan faktorler:
o Kresler
e Pasif sigara igimi
e Tekrarlayan USYE

5.Klinik

AOM’l1 hastada ana bulgular genellikle ates, huzursuzluk, kulak
agrisidir, kiigiik cocuklar kulaklariyla oynarlar. ilk bulgu genellikle kulak
agrisidir. Otere spontan perforasyona bagl olarak goriilebilir ve hastalarin
yaklasik %10 undan azinda goriiliir. Ilk 24 saat icerisinde kulak
akintisindan  kiiltiir almirsa dogru patojen iretilebilir. Akintinin
baglamasiyla birlikte kulak agris1 hizla azalir. Ates kiigiik ¢ocuklarin
%70’inde, biiyiik ¢ocuklarin yarisinda goriiliir. AOM olgularin yarisinda
tek taraflidir. Otoskopik muayenede normal kulak zari: beyaz-renksiz,
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hafif pembesi, ince, 151k refleksi (politzer tiggeni) goriiliir. AOM’da opak
kirmizi,sar1 renktedir,kalindir, 151k refleksi yoktur ya da diizensizdir,
dolgundur, motiletesi azalmistir, membrande bazen biiller goriilebilir,
perforasyon ve akinti olabilir. Biiyiik cocuklarda isitme azlig1 ve kulakta
dolgunluk olabilir.

Tablo 3. Akut otitis mediada klinik bulgular

Semptomlar Otoskobik Bulgular Timpanogram
e Aglama e Renk degisikligi e Azalmis
o Kulak Agrist (kirmiz1 ya da komplians
o Kulak sari)
kasintisi e Membranda
e Uyku kalinlagma
diizensizligi e Bombelesme
Ates e Isik Refleksinde

e Otore diizensizlik
Irritabilite e Perforasyon

e Akint1

o Azalmis

mobilite

Klinik olarak hastaligin dogal seyrinde 6 farkh evre goriiliir.

Hiperemi:  Muayenede kulak zari hiperemiktir, orta kulak
mukozasi 6demli, vaskiiler dolgunluk artmis, ates ve kulak agris1 vardir.

Eksiidasyon: Kapiller sizintiya bagli mastoid hiicrelerde ve orta
kulakta basingl eksiida vardir. Kulak zar1 hiperemiktir, bombedir, 151k
ticgeni kaybolmustur, pndmotik otoskopide zar mobil degildir. Fizik
muayenede yaygin kulak agrisi ve ates vardir.

Siipiirasyon: Basinca bagli kulak zar1 delinir, hasta hizla rahatlar,
atesi diiser, agr1 azalir. Once kanl piiriilan akint1 baslar ve daha sonra
piiriilan akint1 olarak devam eder. Otoskopide perforasyon olan bolgede
pulsatil piliy gelisi goriilebilir, bu evre her zaman goriilmez, tedavi
baslanmigsa hasta bu evreye gelmeden iyilesebilir.

Rezoliisyon:  Otoskopik muayenede AOM sonrasi 2-4 hafta
arasinda effiizyon goriilebilir, bu hastaligin devam ettigi anlamina gelmez.
Hasta ilk 3 evrenin herhangi bir evresinden sonra tedavi ile ya da tedavisiz
rezoliisyona girebilir.

Koalesans: AOM’l1 hastalarin %]1-5’inde enfeksiyon mastoid hava
hiicrelerine yayilir. Tedavinin yanlis ya da eksik verilmesine bagl olarak
hastalik 2 hafta boyunca iyilesme gostermez ya da tekrarlayabilir. Bu
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siiregte akut koalesan mastoidit gelisebilir ve muayene bulgusu olarak
kulak arkasinda 6dem ve hiperemi gozlenebilir.

Komplikasyonlar: AOM sonrasi eger enfeksiyon orta kulak digina
tagmirsa komplikasyonlar goriiliir. Komplikasyonlar intrakraniyal (
menenjit, subdural apse, ekstradural apse, ototik hidrosefali, beyin apsesi
ve lateral siniis tromboflebiti) ya da ekstrakraniyal ( fasiyal sinir paralizisi,
petrozit ve labirintit olabilir(9,10).

Tablo 4. Akut Otitis Mediada Komplikasyonlar

Intrakraniyal Temporal I¢ Kulak Orta Kulak
Kemik
e Subdural Apse | e Petrozit o Sinirsel Tip e lletisim Tipi
o Beyin Apsesi o Mastoidit isitme Kaybi isitme kayb1
o Epidural Apse o Labirentit e Membran
o Lateral siniis perforasyonu
trombozu e Ossikuler
o Menenyjit hasar
o Oftitik o Fasiyal
Hidrosefali paralizi
6.Tam

AOM tanisi klinik olarak konulur. Otoskopla dikkatli kulak zari
muayenesi yapmak gerekir. Otitis mediada oncelikle AOM ve efiizyonlu
otitis media ayirimi yapilmahdir. Fizik muayenede orta kulak
enfeksiyonunun varligi arastirllmalidir. Klinik evreye gore otoskobik
muyane bulgusu da degisir. Kulak zarinda renk degisikligi, hiperemi,
basinca bagli bombelesme, timpanik membranin mobilizasyonunda
azalma ile birlikte hastada kulak agrisi, ates olmasi taniyr destekler.
Ozellikle kiigiik cocuklarda aglama sirasinda, atesli dsSnemde AOM olmasa
bile kulak zarinda kizariklik olabilecegi unutulmamalidir. Hastalarin
2/3’linde ates vardir. Yenidogan ve siit ¢ocuklarinda huzursuzluk AOM’un
tek bulgusu olabilir.

AOM tanisi i¢in su semptomlardan en az 1 ya da daha fazlasiyla
beraber otoskobik muayene bulgulariin eslik etmesi sarttir(11,12).

Semptomlar:

o Kulak agris1 (Otalji)

o Kulak akintis1 (Otore)

o Ates

eYeni gelismis istahsizlik (Ishal, bulanti, kusma gibi
nonspesik bulgular eslik edebilir)

e Huzursuzluk
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Otoskobik Bulgular:

o Kizariklik

e Bombelesme

¢ Pnomotik otoskopide azalmis zar mobilitesi
¢ Orta kulakta effiizyon goriintiisii

7. Tedavi

AOM genellikle tedavi edilmezse bile sponton rezoliisyonun oldugu
hafif siddetteki enfeksiyonlarla karakterizedir ancak hekimlerin ¢ogu hem
hastaligin siddetini azaltmak hem de komplikasyonlarin Onlenmesi
acisindan ampirik antibiyotik tercih etmektedir. Tedavinin 3 temel hedefi
vardir, bunlar sirasiyla semptomlarin giderilmesi, komplikasyonlarin
onlenmesi ve kalici isitme kaybinin 6nlenmesidir. Avrupada bazi iilkelerde
AOM tedavisinde birinci basamakta sadece semptomatik tedavi verilmekte
ve hasta 72 saat gozlenmektedir. Eger hastada analjezik-antipretik tedavi
ile 3 giin i¢in diizelme olursa antibiyotik tercih edilmemektedir. Amag
gereksiz antibiyotik kullaniminin 6niine ge¢mektir. Ancak bir ¢ok iilkede
hastayr yakin takip etme imkani olmadigindan bu iilkelerde tedavide
antibiyotik ~ + analjezik-antipretik ~ + dekonjestan  tedavi
baslanmaktadir.Ozellikle 2 yasinda altindaki hastalarda komplikasyonlar
daha sik goriildiigiinden antibiyotik kullanimi gerekmektedir. Rutin
parasentez uygulamaya gerek yoktur ancak eger hastada ciddi agr1 ve ileri
derecede kulak zar1 bombelesmesi varsa uygulanabilir(13).

Antibiyotik tericihi yapilirken AOM’da en sik goriilen etkenler olan
S. Pneumoniae, H.influenzae ve M. Catarrhalis’e kars1 etkili antibiyotikler
tercin  edilmelidir.  Antibiyotiklerin ~ orta  kulak  sivisindaki
konsantrasyonlar1 genellikle kandaki konsantrasyonlarinin %20-50’si
kadardir, tedavide kullanilacak antibiyotik bu konsantrasyonlarda etkili
olmalidir. Tedavide ilk segenek amoksisilindir. Tedavi segminde en 6nemli
durumlardan bir tanesi de penisilin diregli pnémokoklarin durumudur.
Penisilin diregli pndmokok (PRP) siklig1 diisiik olan toplumlarda normal
dozda (40-45 mg/kg/g) amoksisilin, PRP siklig1 yiiksek olan toplumlarda
yiiksek doz (80-90 mg/kg/g) amoksisilin verilir. Yiiksek doz amoksisilin
tedavisine baglandiktan sonra 48-72 saat i¢inde tedaviye yanit alinmalidir.
Eger hastada tedaviye yanit yoksa muhtemelen beta laktamaz iireten H.
Influenzae, M. Catarrhalis ya da direngli S. Pneumoniae etkenlerine kars1
ikinci basamak tedaviye gegmek gerekir. Ikinci basamak tedavide 3
gruptan biri tercih edilebilir(14,15,16):

Beta laktamaz inhibitorleri: Yiiksek doz amoksisilin-klavunat
(80-90 mg/kg/g amoksisilin ve 6.4 mg/kg/g klavunat) en sik ve ilk tercihtir,
bununla beraber ampisilin-sulbaktamda tercih edilebilir.
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2. kusak oral sefalosproinler: Sefaklor, Sefprozil ve sefuroksim
aksetil tercih edilebilir. Sefuroksim aksetil (30mg/kg/g) en sik tercihtir.

IM seftriakson: Genellikle genel durumu koéti, yiiksek atesi olan,
atipik seyirli vakalarda tercih edilir.

Tedavi siiresi en az 10 gilindiir ancak 48-72’inci saatlerde
tedaviyeyanit goriilmelidir. Hasta birinci ve ikinci basamak tedaviye
ragmen diizelmiyorsa, parasentez yapilarak kiiltiir génderilmeli ve kiiltiir
sonucuna gore hastanin tedavisi diizenlenmelidir.

AOM tedavisinde yardimeci ilaclar:

Dekonjestanlar: AOM genellikle USYE ile birlikte oldugundan
nazal ve sistemik dekonjestanlar 5 giinii gegmemek sartiyla kullanilabilir.

Antihistaminikler: Mukoza 6demini azaltici etkisivardir ancak
sekresyonlar1 da ayn1 zamanda kuruttugundan dolay1 tedavide yeri yoktur.

Analjezikler: AOM tedavisinde en onemli sorunlardan biri kulak
agrist oldugundan, analjezikler kullanilarak semptomlarin giderilmesi
oOnerilir.

Cerrahi Tedavi: Hastaligin siddetli oldugu, medikal tedavinin
yetersiz oldugu, kulak zarinda bombelesme olan hastalarda miringotomi
ve timpanosentez yapilabilir.

AOM sonrasi tedavi ile diizelen ya da spontan rezoliisyon olan
vaklarin 1. Ayda %35-45, 2. Ayda %15-25 ve 3. Ay sonunda %10’a
yakininda effiizyon devam eder. 3 yasin altindaki hastalarda, rekiirren
AOM &ykiisii olan hastalarda persitan EOM daha siktir. Eskiden persite
eden EOM igin farkli yaklagimlar uygulanmistir, baz1 vakalarda direngli
mikroorganizm olabilecegi diisiiniiliip antibiyotik degisikligi yapilmistir,
topikal ve sitemik dekonjestan ve antihistaminik kombinasyonlari
kullanilmus, sistemik steroidler kullanilmistir. Ancak zamanla bu
tedavilerin gereksiz oldugu anlasilmistir. Persisten EOM gelisen hastalarda
eger enfeksiyon bulgusu yoksa sadece izlem yeterlidir, atak doneminde
uygun antibiyotik se¢ilebilir. Persistan EOM gelismis hastalarda 3 ayimn
sonda igitme kaybi varsa miringotomi ve kulak tiipii takilma endikasyonu
vardir ancak komplikasyon yok ise 6. Ay kadar beklemek dogru
olacaktir(17,18).

8.Rekiirren Akut Otitis Media (RAOM)

AOM eger 6 ay igerisinde 3, bir yilda 4 defa tekrarlarsa bu duruma
arttk RAOM denir. Ataklar arasinda hastada hicbir bulgu olmayabilir,
bazen effiizyon da olabilirr RAOM igin altta yatan nedenler
arastirilmalidir. Altta yatan nedenler sunlar olabilir:
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o Allerjik yap1

¢ Adenoid vejetasyon

¢ Yarik damak

¢ Nazofarenks patolojileri
o [gA eksikligi

e immiin yetmezlikler

RAOM’da etiyolojik etkenler AOM ile benzerdir, bu yiizden atak
doneminde tedavi segenegi de ayni olacaktir.Tedavide esas amag ataklarin
sikligim1 azaltip, hastalik donemini ve isitme kaybi yasanan donemi
azaltmak, boylece komplikasyonlar1 en aza indirmektir. Ozellikle 3 yas alt1
cocuklarda sik isitme kaybi kognitif fonksiyonlarda ciidi kayba yol
acabilir. Sik atak gegiren hastalarda oncelikle diisiik doz amoksisilin ile 3-
6 ay proflaksi verilebilir. Eger proflaksiye ragmen ataklar devam ederse
cerrahi planlanmalidir. Bununla birlikte influenza ve pndmokok agisindan
aktif bagisiklama yapilabilir. Hasta 2 yasin altinda ise RSV asis1 da
yapilabilir. Influenza AOM etkenidegildir anca, USYE’ye ikincil olarak
ataklarin ~ sikhigmmi  arttirabileceginden  influenza asis1  faydali
olabilir(19,20).
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1. Giris

Torasik ¢ikis sendromu (TCS) nérovaskiiler yapilarin bir veya daha
fazlasinin gogiis kafesinden ¢ikisi esnasinda basi altinda kalmasina bagl
olarak ortaya ¢ikan cesitli klinik tablolardir (1,2). Daha 6nceki
isimlendirmelerde etiyolojik olarak sebep oldugu diistiniilen faktorler
durumu tanimlamak ig¢in kullanilmstir (servikal kosta ve bant sendromu,
skalenus antikus sendromu, kostoklavikiiler sendrom, hiperabduksiyon
sendromu, pektoralis minor sendromu, vb). Ancak etiyolojinin daha iyi
anlagilmasiyla bu terimlerin kullanimi ya sonlandirilmis ya da modifiye
edilmistir. Giiniimiiz literatiiriinde TCS 5 ana bashkta siniflandirilir: 1)
Arteriyel TCS, 2) Venoz TCS, 3) Travmatik nérovaskuler TCS, 4) Ger¢ek
norojenik TCS (GN-TCS), 5) Nonspesifik TCS. Bunlardan ilk dérdiinde
anatomik bir anormallik ve bu anormallige bagl klinik &zellikler bulunur,
cesitli diagnostik yontemlerle tani konulabilir ve buna yonelik tedavi
uygulanabilir. Oysa nonspesifik TCS’de belirgin bir anatomik anormallik,
patogenez, klinik  6zellik, tan1 yontemi ve standart tedavi
bulunmamaktadir. Baz1 hastalarda yukarida smiflandirilan TCS tipleri
kombine olarak da goriilebilir (2-4).

1.1. Anatomi

Omuz ve list ekstremiteye uzanan damar ve sinirler torasik ¢ikistan
gecerek yol alir. Bunlar brakial pleksus, subklavian arter ve vendir. Bu
yapilardan en az bir tanesinin bu bdlgede basiya ugramasi TCS olarak
adlandirilir. TCS nun anatomik sebepleri yumusak doku (vakalarin %70°1)
ve kemik (vakalarin %30’u) kaynakli olabilir (1). Akromiyoklavikiiler ve
sternoklavikiiler yaralanmalara bagh olarak degisen omuz biyomekanigi
nedeniyle TCS ortaya ¢ikabilir. Ornegin kompresyon patolojileri, 7.
servikal (C7) vertebra anomalileri (servikal kosta veya uzun transvers
cikint1), skalen kas hipertrofisi ve diger yapisal anormallikleri igerir.
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Klinik, basi altinda kalan yapiya gore ortaya cikar, tani ve tedavi uygun
sekilde yapilir (nonspesifik TCS harig) (2,4).

Torasik ¢ikig bolgesinin sinirlarini klavikula, skapula, 1. kosta, ve
on ve orta skalen kaslar olusturur (Sekil 1) (1). Bu bolge kendi iginde
interskalen iicgen, kostoklavikiiler bosluk ve retropektoralis mindr boslugu
olarak tige ayrilir (Sekil 2) (1,5).

Interskalen {icgenin siirlarini, asagida 1. kosta, dnde 6n skalen kas,
arkada orta skalen kas olusturur. Bu bolgede norovaskiiler basiya neden
olabilen yapilar; skapulay1 asan kaslarda yaralanma (servikal whiplash) ve
hipertrofi (tekrarlayici bas iistii sportif aktiviteler; yiizme, tenis, vb),
konjenital fibromuskiiler bantlar, servikal kosta ve anomalik 1. torasik
kostadir (4,5).

Kostoklavikiiler bosluk, klavikula ve 1. kosta arasinda bulunur ve
posterolateral kismini skapulanin iist kenar1 olusturur. Omuz abduksiyonu
sirasinda klavikulanin arkaya dogru hareketine bagli olarak bu boslukta
daralma meydana gelir. Gegirilmis kiriklarda kallus olusumu veya kirigin
yanlis pozisyonda kaynamasina bagl olarak bu bosluktaki yapilar basi
altinda kalabilir (1,4,5).

Retropektoralis minor boslugu, servikal omurga ve mediastinumdan
pektoralis mindr kasinin korakoid ¢ikintidaki alt sinirina dogru uzanir. Bu
bolgede omuz abduksiyonu sirasinda hipertrofiye olmus pektoralis minor
tendonu noérovaskiiler basiya neden olabilir (1,4,5).

Anterior skalen kas h____‘f\ v Brakial pleksus
4 3 Q ‘j .L\ SO
0N

i Subklavyan arter
“ Subklavyan ven

Sekil 1: Normal torasik ¢ikis bolgesi anatomisi.
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Orta skalen kas

Anterior skalen kas

Sekil 2: Torasik ¢ikis sendromunda muhtemel norovaskiiler basi
bolgeleri. A) Interskalen {iggen, B) Retropektoralis minér boslugu ve C)
Kostoklavikiiler bosluk.

Servikal kostasi olan bireylerin ¢ogu asemptomatiktir ve rutin
akciger grafilerinde insidental olarak tam1 konulur. Semptomatik
oldugunda C7 vertebra kemik anomalisinin boyutu ve tipi TCS tipiyle
orantili olabilir. Ornegin; GN-TCS’de gériilen servikal kostalar
manubriuma baglanmaz ve daha kisa olurken, subklavian arter basisina
neden olanlar ise daha genistir. Servikal kosta, 1. kostaya fibroz bir bant,
kikirdak veya kemik yapi ile baglanir (2,6).

Anatomik olarak alt pleksus proksimalde 8. servikal-1. torakal (C8-
T1) koklerini, distalde alt trunkusu igerir. T1 anterior primer ramusu (APR)
C8’in APR’sine gore inferiorda seyrettiginden T1 APR, C8 APR’ye gore
daha fazla gerilime ugrar. Ayrica fibroz bant, alt trunkusu asagidan yukar
dogru basiya ugrattigi i¢in T1 lifleri C8 liflerinden daha fazla etkilenir.
Bununla uyumlu olarak T1 APR’de motor ve duyusal etkilenim C8
APR’den daha fazladir. Bu durum klinige ve elektrodiagnoza yansir. Tenar
bolge kaslarinin innervasyonu primer olarak T1 segmentiyle oldugu i¢in
bu bolgedeki etkilenme daha fazladir (2,6).

1.2. Elektrodiagnostik Calismalar

Elektrodiagnostik ¢calismalar duyusal ve motor sinir ileti galigmalar
ve igne elektromiyografi (EMG) c¢alismalarini igerir. GN-TCS’nin
elektrodiagnostik bulgularin1 anlamak ve bunlar1 nonspesifik TCS’den
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ayirmak i¢in her bir patofizyolojinin elektrodiagnostik bulgularini ortaya
koymak 6nemlidir.

a)

b)

Fokal Demiyelinizasyon: Fokal demiyelinizasyon uyaran ve kayit
elektrotlart lezyon 1iizerinde oldugunda belirlenebilir. Diisiik
amplitiidleri, kisa siireleri ve ileti hizlarindaki genis araliklar
nedeniyle, duyusal sinir ileti ¢aligmalarinin  uzun = sinir
segmentlerindeki ~ fokal demiyelinizasyonu belirlemek i¢in
kullanilmas1 uygun degildir. Bunun aksine biiyiik amplitiidleri, kisa
siireleri ve ileti hizlarindaki dar araliklar nedeniyle motor yanitlar,
uzun sinirlerdeki fokal demiyelinizasyonu belirlemek igin
kullanilabilir. Fokal demiyelinizasyonda igne EMG normaldir. Klinik
olarak tiim aksiyon potansiyelleri hedef bdlgeye ulastigi i¢in hastalar
erken donemde asemptomatik olabilir veya epizodik parestezi gibi
semptomlar tarif edebilir. Akson yapisi intakt oldugu i¢in kas atrofisi
olusmaz. Remiyelinizasyon ile semptomlarda diizelme goriiliir.
Demiyelinizan ileti blogunda aksiyon potansiyelleri lezyon bolgesini
gecemez. Bu nedenle, motor yanitlarin amplitiidleri lezyon
proksimalinden uyarimla azalmig olarak bulunurken distalden
uyarimla normal olarak tespit edilir (2,6,7).

Aksonal Dejenerasyon: Aksonun kopmasi sinirin lezyon distalinde
kalan segmentlerinde dejenerasyona neden olur. Uyarim bolgesinden
bagimsiz olarak amplitiid azalir. Proksimal uyarim ile aksiyon
potansiyelleri lezyon bdlgesine ulasir ancak karsi tarafa gegemezken,
distal uyarimda dejenere segmentlerde aksiyon potansiyelleri
olusturulamaz. Bu nedenle sinir ileti c¢alismalarinda aksonal
dejenerasyon, uyaran ve kayit elektrotlarinin arasinda ve
proksimalinde oldugunda belirlenir. Wallerian dejenerasyon
gelismeden Once distal segment aksiyon potansiyeli Uretebilir ve
iletebilir. Bu nedenle demiyelinizan iletim bloguna benzer sekilde
distal yanit normaldir ve proksimal yanit azalmistir. Buna gegici
aksonal ileti blogu denir. Noromuskuler bileske dejenerasyonu sinir lif
dejenerasyonundan daha Once gelistigi i¢in motor yanitlar duyusal
yanitlardan daha once etkilenir. Genellikle yaralanmadan sonra motor
yanitlardaki azalma 3. giinde baslayip, 7. giinde en disiik noktasina
ulasirken, duyusal yanitlar 6. giinde azalmaya baslayip 10. giinde en
diistik diizeye ulasir. Akson dejenerasyonu kas liflerinde denervasyona
neden oldugu i¢in igne EMG’de fibrilasyon potansiyelleri goriiliir.
Genelde bu potansiyeller, akson hasarmdan sonra 21. giine kadar
goriilmezler ve bazi durumlarda 5. haftaya kadar da gecikebilirler.
Aksonal hasardan 2-3 ay sonra kollateral tomurcuklanma ile
reinnervasyon olusur. Bdylece motor iinite aksiyon potansiyellerinin
(MUAP) boyutunda artig goriiliir. Kollateral tomurcuklanma ile
reinnervasyon olusumu en iyi MUAP’m siiresinin Sl¢limiiyle
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belirlenir, ¢linkii MUAP amplitiidii siire¢ siddetli veya c¢ok yavas
ilerleyici degilse tipik olarak normal bulunur (2,6,7).

¢) Sinir Lezyonunun Prognozunun Belirlenmesi: Noral iyilesmenin
prognozu reinnervasyon potansiyeline baghdir ve iki sekilde olusur;
birincisi, proksimalden distale aksonal yeniden biiyiime; ikincisi ise
etkilenmemis aksonlarmn distal kollateral tomurcuklanmasidir. flki
zamana bagimliyken, ikincisi lezyon siddetine bagimlidir. Aksonal
yeniden biiylime ayda yaklagik 2,5 cm gergeklestigi icin lezyon
bolgesinden 50-60 cm uzakta bulunan bir kasin denerve liflerinin bu
mekanizmayla iyilesmesi ~ miimkiin degildir. Kollateral
tomurcuklanma da ise etkilenmemis intramuskuler aksonlarin
bulunmas: gerekir. Bu nedenle sadece inkomplet lezyonlarda
olusabilir. Alt pleksusun komplet lezyonlarinda bu iki mekanizmayla
da iyilesme miimkiin degildir. Kollateral tomurcuklanma 2-3 ay
civarinda olustugu i¢in 3 ayda uzun siiren alt pleksus etkilenimine
bagli nérolojik anormalliklerin cerrahi miidahale olmazsa kalici olma
ihtimali yiiksektir (2,6).

2. Ger¢ek Norojenik Torasik Cikis Sendromu

GN-TCS, ilk olarak Thomas ve Cushing tarafindan 1903 yilinda
tanimlanmustir ve servikal kosta ve bant sendromu, klasik TCS olarak
isimlendirilmistir. Bu terim, 1. kosta ile C7 vertebra uzun transvers
¢ikintisi arasinda uzanan sert bir fibr6z bandi ve bunun alt brakial pleksusu
germesini tanimlar. Nonspesifik TCS diglandiginda venoéz TCS en sik
goriilen TCS tipi iken GN-TCS milyonda bir prevalans ile oldukca nadirdir
(2,7). GN-TCS hastalarinin gogu geng-orta yashdir ve ¢ogunlugu kadindir
(kadin/erkek:2-4/1). Servikal kosta varlig1 her zaman GN-TCS una neden
olmaz. Servikal kosta varligi toplumda %0,5-2 oranindayken, GN-TCS
siklig1 milyonda bir olarak bildirilmistir. Buradan yola ¢ikarak servikal
kostas1 olan 5000 kisiden birinde GN-TCS gelistigi soylenebilir. Grafide
tespit edilen servikal kostaya eslik eden CS8-T1 sinir lifi tutulumu
semptomlar1 var ise, bunun biiyiik ihtimalle servikal kostaya bagli oldugu
diistiniiliir (2,4,6-8).

2.1. Patogenez ve patofizyoloji

GN-TCS’de brakial pleksus alt trunkusu inferior yerlesimli 1. kosta
ile servikal kosta veya uzun C7 vertebra transvers ¢ikintisi arasinda uzanan
bir fibroz bant nedeniyle gerilir. Servikal vertebrada kemik anomalisi
olmasa da alt pleksusa basi yapan bantin bulunmas: tipiktir (1,2).

2.2. Klinik Ozellikler

GN-TCS hastasi, list ekstremitede kolay yorulma, agirlik hissi,
boyun, aksilla ve omuz agrisi, kolun ve on kolun medialine, 4-5.
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parmaklara yayilan agri/parestezi, kavrama gii¢liigii ve elin intrinsik
kaslarinda ve tenar bolgede erime sikayetleri ile bagvurabilir (1,2,5,7).

TCS oldugundan siiphelenilen hastada anamnez, fizik muayene ve
uygun dogrulayici testler uygulanmalidir. Muayenede omurga, toraks,
omuz ve {iist ekstremite hareket agikliklari, postural anormallikler, kas
atrofisi ve zayifligi, duyu kaybi, hassasiyet olan bolgeler incelenmelidir.
TCS provokatif testlerinin tanisal degerleri diisiik olsa da bu manevralar
sirasinda  hastanin semptomlarinin ortaya ¢ikmast TCS tanisini
destekleyebilir (1). Bu hastalarda supraklavikiiler fossaya bas parmak ile
uygulanan hafif basi sonucunda parmaklara kadar yayilan parestezi
sikayetleri ortaya c¢ikabilir. GN-TCS’de testlerden; bas {istii stres testinde
(Roos testi) kollar 90 derece abduksiyonda, dirsekler 90 derece fleksiyonda
iken 3 dakika boyunca parmaklar agilip kapatilir. Ele yayilan parestezi,
yorgunluk ve yanma hissi testin pozitif oldugunu gosterir. Asagi dogru
cekme testinde ise, muayene eden kisi hastanin bileklerinden tutarak asagi
dogru ceker, uygulanan traksiyona bagli olusan brakial pleksus basisi,
hastada semptomlar1 ortaya ¢ikarir (1,3,5).

GN-TCS yavas seyirli oldugu icin ve kas liflerinin yavas
denervasyonu kollateral tomurcuklanma ile olusan reinnervasyon
sayesinde kompanze edilebildigi igin hastalarin ¢ogu erken donemde
motor tutulumun farkina varmaz ve bu nedenle motor etkilenim ilerleyene
kadar hekime basvurmazlar. Daima motor etkilenim duyusal etkilenimden
daha belirgindir. Genellikle hastalarin ¢ogu intrinsik el kaslarinda zayiflik
ve tenar bolgede daha belirgin olan kas erimesi sikayeti ile bagvurur. Elde
ince motor becerilerde ilerleyici azalma ve kavrama giicii zayiflig1 baslar.
En belirgin tutulum median sinir innervasyonlu tenar kaslarda goriiliir
(T1>C8 innervasyonu). Orta diizeyli tutulum 6n kol ve eldeki ulnar innerve
kaslarda goriiliir (C8=T1 innervasyonu). En az belirgin tutulum radial
innerve 6n kol kaslarindadir (Sadece C8 innervasyonludur) (2,6,7).

Motor etkilenime kiyasla daha az belirgin olsa da hemen daima
duyusal etkilenim de bulunur. Hastalarin ¢ogunda, araliklarla tekrarlayan
alt pleksus innervasyon alaninda agr1 ve parestezi hikayesi bulunur (2,6).

2.3. Elektrodiagnostik Ozellikler

Elektrodiagnostik calisma tanida temel rolii oynar, GN-TCS ve
nonspesifik TCS ayrimimin yapilmasim saglar. GN-TCS’nin aksine
nonspesifik TCS’de, klinik 6zellikler belirleyici degildir, glivenilir bir tan1
testi yoktur ve uygulanan cerrahi tedavide basarisizlik ve komplikasyon
orani yiiksektir (2).

GN-TCS’de elektrodiagnostik incelemeler brakial pleksusun alt
trunkusuna yonelik ve mutlaka diger ekstremiteyle karsilastirmali olarak
yapilmalidir. Ciinkii duyusal ve motor yanitlardaki amplitid
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anormallikleri, bilateral yapilan karsilastirmali testlerde yasla eslestirilmis
kesin degerlerle yapilan kiyaslamaya oranla daha net ortaya konulabilir.
Elektrodiagnostik  calismalarda, temel patognomonik bulgu T1
tutulumunun C8’e gore daha belirgin olmasidir. Lezyon lokalizasyonunun
belirlenmesi amaciyla duyusal sinir ileti c¢alismalar1 Oncelikli olarak
calisilir. Daha sonra lezyonun siddetinin ve patofizyolojinin belirlenmesi
i¢in motor sinir ileti galismalar1 yapilir. igne EMG ¢aligmasi, en son
lezyonun tam lokalizasyonunun, siddetinin ve lezyonun diger
ozelliklerinin (akut, subakut, kronik) belirlenmesini saglar (2,3,6,7).

GN-TCS’de 4. ve 5. parmak ulnar duyusal yanit (C8 innerve)
amplitiidleri disiik elde edilir. Bu bulgu, lezyonu ulnar sinir, medial kord
ve alt pleksusa lokalize eder ve medial antebrakial kutan6z (MAK) (T1>C8
innerve) duyusal sinir ileti ¢alismasinin eklenmesini akla getirir. Bu yanit
da normal oldugunda lezyon medial kord ve alt pleksusa lokalize edilebilir.
MAK’taki etkilenme ulnar duyusal yanittaki etkilenmelerden daha
belirgindir (2,5).

Motor sinir ileti ¢aligmalarinda tenar bolgeden kaydedilen median
motor yanitlar, ulnar motor yanitlara gére daha diisiiktiir. Bunun nedeni de
tenar kaslarin T1’den daha fazla innervasyon alirken ulnar kaslarin C8 ve
T1’den esit oranda innerve olmasidir. On kol ekstansor yiiziinden
kaydedilen radial motor yanitlar distalde C8 innervasyonu alip T1
innervasyonu almadigindan dolay1, etkilenme ihtimali ulnar motor yanitin
etkileniminden daha da distktiir (2,6).

GN-TCS’de fokal akson kaybi temel patoloji oldugu igin F dalga
latanslar1 veya somatosensoriyel uyartilmig potansiyeller gibi yayilim
hizim1 degerlendiren elektrodiagnostik calismalar duyarsizdir. Bu
parametrelerde etkilenme olabilmesi i¢in lezyonun hizli ileten tiim motor
lifleri etkileyecek diizeyde agir olmasi gerekir (2,6).

GN-TCS’de en duyarl sinir ileti calismasinin MAK amplitiidiiniin
etkilenmesi oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (7). Bununla
birlikte, en yaygin sinir ileti paterni MAK duyusal yanitinin ve abduktor
pollicis brevisten kayitla elde edilen median motor yanitin birlikte
etkilenmesidir. Bu T1 agirhikli tutulum paterni, GN-TCS’nin alt
pleksopatiye yol acan ve agirhikli olarak C8 liflerini tutan diger
nedenlerden ayrilmasim saglar. Literatiirde, GN-TCS hastalarinin igne
EMG bulgularinda lezyonun kronik oldugu ve sadece nadir fibrilasyon
potansiyelleri  goriilldiigii  i¢in  GN-TCS’de  tanminin  fibrilasyon
potansiyellerinin varligina dayanmamasi gerektigi ve aynmi zamanda
bunlarin bulunmamasimin da taniy1 ekarte ettirmeyecegi vurgulanmistir

(2,6).
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2.4. Ayirict Tam

TCS ayiric1 tanisinda sunlar yer alir: 1) Omuz patolojileri (adeziv
kapsiilit, glenohumeral instabilite/osteoartrit, rotator kuf
yirtigi/sikismasi/bursiti); 2) Servikal omurga patolojileri (servikal
spondiloz ve disk hernisi); 3) Norolojik hastaliklar (brakial pleksus noriti,
karpal tiinel sendromu, kompresif ulnar noropatiler, kompleks bolgesel
agr1 sendromu); 4) Timor ve yer kaplayici lezyonlar (1,4).

GN-TCS’nin elektrodiagnostik ayirict tamist C8-T1 spinal kord
segmentlerinden kaynaklanan motor ve duyusal tutulumun birlikte oldugu
hastaliklar1 kapsar. Bunlar anatomik olarak 6n boynuz hastaliklari, C8 veya
T1 radikiilopati, alt pleksus ve medial kord patolojileri, median ve ulnar
mononéropatilerdir. ileri diizey karpal tiinel sendromu ve TI
radikiilopatiler diginda sayilan hastaliklarin hi¢ birinde izole T1 paterni
veya T1’in C8’den daha baskin oldugu goriilmez. Bunlar arasinda 6n
boynuz motor néron hastaliginda izole motor anormallikler goriiliir. Ayrica
bu hastaliklarin hikaye, fizik muayene bulgular1 ile GN-TCS’den ayrimi
yapilir (2,7).

Servikal radikiilopatilerde boyna yayilan agri belirginken
monondropatilerde duyusal tutulum motor tutulumdan daha agirdir ve
anormallikler tek bir sinir bolgesiyle sinirlidir. Medial kord lezyonlarinda
C8 radial innervasyonlu kaslar kurtulur (1,2).

2.5. Degerlendirme

GN-TCS tanisinda en 6nemli tanisal yontemler elektrodiagnostik ve
radyolojik calismalardir. Oncelikle omuz, servikal ve torakal spinal
radyografileri ¢ekilir. Servikal spinal radyografide C7 vertebra kemik
anomalileri ve diislik yerlesimli omuz belirlenebilir. Radyolusen oldugu
icin fibroz bant diiz grafilerde goriintiilenemez (1). Bilgisayarli tomografi
(BT) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) de kemik ve
fibromuskiiler anormallikleri veya anatomik varyantlar1 belirlemek i¢in
kullanilir. Diger norolojik bozukluklari ekarte etmek i¢cin MRG tercih
edilir. MRG’de pleksustaki sekil bozukluklari belirlenebilir, hastaya uygun
pozisyon verilerek brakial pleksusta basiya neden olan dinamik
bolgelerdeki daralma tespit edilebilir (1). Manyetik rezonans ndrografi
sinirlerdeki deformasyonlarin tespitinde kullanilabilir. Fibroz bant da bu
yontemle gorintiilenebilir. Traktografi sinirin fasikiil yapilarmi
goriintiileyen ve periferik sinir hasarin1 daha detayli gosteren diger bir
MRG teknigidir. Bu iki teknigin kullanimiyla basi bolgesi belirlenip
tanisal dogruluk ve cerrahi tedavinin basarisi artirilabilir. Buna ragmen
intraoperatif bulgularla MRG bulgular1 arasindaki korelasyonun zayif
oldugunu bildiren yayinlar da bulunmaktadir (1,4,5).
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Vaskiiler TCS ile GN-TCS ayrimu i¢in ultrasonografi ve anjiografi
kullanilabilir. Ultrasonografide alt trunkusa basi yapan fibromuskiiler
bantlar tespit edilebilir (1).

Anterior skalen kas blogunda dogrudan kas igerisine lokal anestezik
madde enjekte edilir. Bu sekilde kas paralize olur ve bu durumun brakial
pleksusta basiy1 azaltilabilecegini bildiren yaymlar bulunmaktadir. Bu
yontem kas spazmina bagli olusan GN-TCS tanisinin konulmasina
yardime1 olabilir. Ayn1 zamanda bu teste olumlu yanit veren hastalarda
cerrahi tedavi sonrasinda sonuglarin daha iyi oldugunu belirten yayinlar da
mevcuttur (1,4,5).

2.6. Tedavi ve Prognoz

Alt brakial pleksopatilerin iyilesme oramn iist pleksopatilerden daha
disiiktiir. GN-TCS yavas seyirli oldugu i¢in kollateral tomurcuklanma ile
reinnervasyon baglangicta denervasyonun etkilerini kompanze edebilir.
GN-TCS’de konservatif tedavinin yeri olmadigi bildirilmistir (2). Ancak
bazi yazarlar cerrahi tedavi Oncesinde 3 ila 6 ay konservatif tedavi
uygulanmasini 6nermektedir (3,5). Cerrahi dekompresyon tedavinin temel
noktasidir ve halen cerrahiye ait riskleri azaltmak i¢in minimal invaziv
teknikler gelistirilmektedir (5,8). Optimal cerrahi yontem konusunda
konsensus bulunmamaktadir. Semptom siliresi 2 yildan uzun olan
hastalarda cerrahi tedavinin basarisinin diisiik oldugu bildirilmistir (2,5).
Bant eksizyonuna ilave olarak C7 vertebra kemik anomalisi genellikle
cikarilir. Fibroz bantin ¢ikarilmasi ile etkilenen sinir liflerindeki gerilme
ortadan kalkar. Klinik olarak agri, parestezi ve disesteziler kaybolur. Her
ne kadar kas zayiflig1 ve atrofisinin ilerlemesi dursa da belirgin motor
diizelme beklenmez. Ciinkil alt pleksus lezyonu ile denerve el ve distal 6n
kol kaslar1 arasindaki mesafe proksimalden distale akson ilerlemesi igin
cok biyiktir, ayrica kollateral tomurcuklanma zaten maksimum
diizeydedir (2).

Konservatif ~ tedavinin  temeli hasta egitimidir.  Aktivite
modifikasyonu ve fizik tedavi diger kavramlardir. Is yerinde ve evde
hastanin ergonomisinin diizeltilmesi (oturma, ayakta durma, uyuma
esnasinda posturiin diizeltilmesi) 6demi ve gerginligi azaltip semptomlar
rahatlatir. Kol ve boyun hareketleriyle uygulanan sinir kaydirma
egzersizleri ile brakial pleksus iizerindeki gerginlik azaltilabilir. Aktivite
modifikasyonu tekrarlayici, bas iistii zorlayic1 hareketlerin kisitlanmasini
ve gerektiginde is degisimini icerir. Bazi hastalarda, eger uygulanabilirse
kilo verme ve meme kiigiiltme operasyonlari brakial pleksustaki gerginligi
azaltabilir (1,3,5).

Operasyon sonrasinda davranis modifikasyonu ve ergonomik
diizeltmeye 6nem verilmelidir. Relaksasyon egzersizleri, manuel terapi,
boyun ve omuz kaslarina germe ve eklem hareket acikligi egzersizleri,
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diger fizik tedavi modaliteleri, biyofeedback, tetik nokta enjeksiyonlari,
nonsteroid antiinflamatuar ve kas gevsetici ilaglar ve is kisitlamalari
uygulanabilir. Hangi fizik tedavi modalitesinin en etkin olduguna dair
kesin sonuglar bulunmamaktadir. Bununla birlikte, bazi calismalarda
transkutanéz  elektriksel sinir stimulasyonunun faydali oldugu
bulunmustur. Masaj tecriibeli terapistler tarafindan uygulanirsa etkili
olabilir (5).

Skalen kaslara ultrason kilavuzlugunda uygulanan botulinum toksin
enjeksiyonu tan1 ve semptomlarin rahatlatilmasinda kullanilabilir (5,8).

Sonug olarak TCS tek bir hastaligi degil farkli etiyoloji, klinik
ozellikler, degerlendirmeler ve tedavileri ile ayr1 bir grup hastalig icerir.
Ancak cok nadir goriilen GN-TCS’de, her ne kadar tam1 yoOntemleri
gelismis olsa da klinik siiphe hastaligin degerlendirme ve tedavisinde temel
nokta olarak kalacaktir. Bu agidan iist ekstremite semptomlar ile gelen
hastalarda GN-TCS’yi akilda tutmak gereklidir. GN-TCS’de T1>C8 sinir
lif tutulum paterni bulunur ve patofizyolojik, klinik ve elektrodiagnostik
bulgular buna bagli olarak ortaya cikar.

66



Kaynaklar

1.

2.

Kuhn JE, Lebus V GF, Bible JE. Thoracic outlet syndrome. J Am Acad
Orthop Surg. 2015;23(4):222-32.

Ferrante MA, Ferrante ND. The thoracic outlet syndromes: Part 1.
Overview of the thoracic outlet syndromes and review of true
neurogenic thoracic outlet syndrome. Muscle Nerve. 2017;55(6):
782-93.

Jones MR, Prabhakar A, Viswanath O, Urits |, Green JB, Kendrick JB,
et al. Thoracic Outlet Syndrome: A Comprehensive Review of
Pathophysiology, Diagnosis, and Treatment. Pain  Ther.
2019;8(1):5-18.

Nichols AW.Diagnosis and Management of Thoracic Outlet
Syndrome.Current Sports Medicine Reports. 2009;8(5): 240-249.
Boezaart AP, Haller A, Laduzenski S, Koyyalamudi VB, Ihnatsenka B,
Wright T. Neurogenic thoracic outlet syndrome: A case report and

review of the literaturelnt J Shoulder Surg. 2010;4(2): 27-35.

Tsao BE, Ferrante MA, Wilbourn AJ, Shields RW. Electrodiagnostic
features of true neurogenic thoracic outlet syndrome. Muscle Nerve.
2014,49(5):724-7.

Yilmaz O, Eroglu PK, Bodur H. Two Cases of True Neurogenic

Thoracic Outlet Syndrome. Turk J Phys Med Rehab. 2013;59: 358-

62.

Weaver ML, Lum YW. New Diagnostic and Treatment Modalities for
Neurogenic Thoracic Outlet Syndrome. Diagnostics (Basel). 2017;
7(2):28.

67



68



BOLUM VIII

COCUKLUK CAGI TiROiD HASTALIKLARINA GENEL
BAKIS

Ser¢in Tasar

(Dr.) SBU Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklart,
Ankara, Tiirkiye, e-mail:sercin_gozkaya@yahoo.com

0000-0002-1197-1000

Cocukluk c¢aginda tiroid hastaliklarimin  (hipotiroidi  veya
hipertiroidi) erken teshis ve tedavisi biiyiik énem tasimaktadir. Ozellikle
tiroid hormon yetersizliginin beyin dokusunda tahribata yol a¢masi
nedeniyle yenidogan dénemindeki tarama metodlarinin ve erken tedavinin
6nemi ve faydasi bilinmektedir (1).

Tiroid hormon yetersizliginde hastalarin ¢ogunun somatik, mental,
psisik gelismesi onemli derecede geri kaldigindan tedavinin zamaninda,
yeterli ve devamli yapilmasi 6nem arz eder (1).

Hipotiroidi fetal yasam veya dogumda ortaya ¢ikarsa ‘konjenital
hipotiroidi’, g¢ocukluk ve adolesan dénemde bulgu verirse ‘edinsel
hipotiroidi’ olarak tanimlanir (2).

1. Hipotiroidi

Tiroid hormonlarinin yetersizligine hipotiroidi denir. Tiroid bezinin
kendisinde hasar nedeniyle (primer hipotiroidizm) veya hipofiz kaynakli
tiroid stimulan hormon (TSH) azalmasina bagl olarak (santral hipotiroidi)
olusabilir. Konjenital veya edinsel olabilir. Toplumda sik rastlanir ve
onlenebilir zeka geriliginin en sik goriilen nedenidir. Tedavisi etkin, kolay
ve ucuzdur (3)

Hipotiroidinin nedenleri:
1. Konjenital hipotiroidi
a. Primer hipotiroidi

-Fetal tiroid gelisiminde defekt (agenezi, hipoplazi, ektopik tiroid)
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-Tiroid hormon sentez defekti (iyot tutulumu, organifikasyon
bozuklugu)

- Maternal antikorlar, ilaclar

-TSH direnci (TSH reseptor defekti, G protein mutasyonu)
b. Santral hipotiroidi

-Izole TSH eksikligi

-TRH eksikligi

-TRH direnci

-Hipofizer gelisim veya fonksiyonu ile iligkili transkripsiyon
faktorleri (HESX1, LHX3, LHX4, PIT1, PROP1 gen mutasyonlari)

2. Edinsel hipotiroidi

a. Otoimmun nedenler (Hashimato tiroiditi, poliglandiiler
otoimmun sendrom tip I, I1)

b. Iyatrojenik nedenler (Propiltiourasil kullanmimi, 1smnlama,
tiroidektomi sonrasi)

c. Sistemik  hastaliklar  (Sistinozis, langerhans hiicreli
histiyositozis)

d. Karaciger hemanjiomu

1. Konjenital hipotiroidi

a.Primer hipotiroidi

Konjenital hipotiroidinin en sik nedeni tiroid disgenezisidir (aplazi,
hipoplazi, ektopik bez) ve vakalarin %85’inden sorumludur, kalan %15
kadar1 tiroksin sentezindeki defektten (dishormonogenezis) kaynaklanir.
Ektopik bez, tiroid gelisimi sirasinda tiroidi olusturan materyalin bir kismi
veya hepsinin normal yerlesim bolgesine inisinde duraklama sonucu
gelisir. Lingual, sublingual, supra, infrahyoid veya intratrakeal yerlesimli
olabilir. 1988-1997 yillar1 arasi yapilan bir tarama programinda %61
olguda ektopik tiroid, %16 tiroid agenezi, %4 normal tiroid, %18 guatr
saptanmustir. Tiroid sentez defekti en sik tiroid peroksidaz aktivitesindeki
bozukluktan kaynaklanir. Bu enzimdeki agir bozukluklar total iyot
organifikasyon bozukluguna neden olur.

Konjenital hipotiroidili bebekler genelde dogumda semptomsuzdur
fakat diigiikk serum T4 ve yliksek TSH diizeyleri hipotiroidili bebeklerin
yenidogan tarama programinda tespit edilmesini saglamaktadir. Dogum
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agirlig1 ve boy normaldir. Bag cevresi biraz biiylik olabilir. Arka fontanelin
0.5 cm’den biiyiik olmasi hipotiroidi a¢isindan énemlidir. Klinik belirtiler
bir aydan sonra ortaya ¢ikar. Kaba yiiz goriintimii, kalin-kaba sesle aglama,
cokiik burun kokii, makroglossi, mikrognati, kuru deri, uykuya egilim,
beslenme sorunlari, kabizlik, dis ve mental gerilik siit ¢ocuklugu
doneminde sik goriilen sorunlardandir. Tiroid hormonlar1 entellektiiel
gelisimde olduk¢a 6nemli rol oynadigindan, tan1 gecikmelerinin 6niine
gecmek icin tarama programlarinin yapilmasi gerekir. Tedavinin erken
baslamas1 prognozu iyi yonde etkilemektedir. ilk 3 ayda tam konan
vakalarin ortalama IQ diizeyi %89, 3-6 ay arasinda tani konan vakalarin
ortalama IQ diizeyi %71, 6 aydan sonra tan1 konan vakalarin ortalama IQ
diizeyi ise %54 bulunmustur (4).

Serum T4 veya serbest T4 diizeyleri diisiik, TSH diizeyleri
yiiksektir, serum T3 tamida giivenilir bir gosterge degildir, normal
olabilmektedir.

Tedavide yenidoganlarda onerilen levotiroksin (L-T4) baslangig
dozu 10-15 pg/kg/giin’diir. Bu tedavi ile 7 giin iginde T4 diizeyi 10
pg/dl’nin {izerine ¢ikmakta ve TSH bir ay iginde normal siirlara
gelmektedir. Tan1 aninda serum T4 diizeyi ¢ok diisiik degilse daha diisiik
dozda L-T4 verilebilir. Hipotiroidili ¢ocuklarda 4 pg/kg/giin dozunda
tiroksin gerekirken, yetigkinler i¢in 2 pg/kg/giin kullanilir. Levotiroksin ag
karnma giinde tek doz kullanilir. Ozellikle soya, demir ve lifli gidalarin
emilimi bozmasi nedeni ile bu gidalar ile birlikte verilmemelidir (5).

Tarama programlar1 baglamadan ve erken tan1 konmadan onceki
donemlerde olgularin %40°1 6zel egitim alirken taramadan sonra bu oran
%10’a diismiistiir. Erken donemde ve yiiksek doz ile tedavi edilen
olgularda zeka kaybinin oOnlenebildigi gosterilmistir. Bu ¢ocuklarda
sensorindral igitme kaybi, dikkat eksikligi ve biligsel becerilerde bozukluk
erken tan1 ve tedavi ile azalmistir. Hasta bebeklerin %95’ inden fazlasinda
yenidogan déneminde hastaliga 6zgii klinik bulgunun olmamasi konjenital
hipotiroidi tarama programini 6nemli kilmaktadir. Rutin tarama 2007
yilinda tilkemizde Saglik Bakanlig tarafindan baslatilmistir. TSH bazl
kan 6rnegi dogumdan sonraki 3-5. giinlerde alinmalidir.

b. Santral hipotiroidi

Genellikle TSH {iretim bozukluklarindan kaynaklanir ve sikligi
1/25000-1/100000°dir.  Cogunlukla dogumsal hipopitiiitarizmin  bir
bileseni seklindedir. Dogumsal hipopittitarizm septo-optik displazi veya
yarik damak ve dudak seklindeki orta hat bozukluklartyla birlikte ve daha
genis bir genetik sendromun pargasi seklinde olabilir (5).
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TSH eksikligi yaninda diger pitiiiter hormonlar olan biiyiime
hormonu, adrenokortikotropik hormon ve antidiiiretik hormonda da
siklikla eksiklik vardir.

Santral hipotiroidizmde diislik serbest T4 ve normal veya diisiik
TSH diizeyi bulunur. TSH >35 mlIU/L ise santral hipotiroidi biiyiik
ihtimalle diglanir.

Tiroid sintigrafisi ektopik tiroid igin ¢ok duyarlidir. Sintigrafide
goriintiilenemedigi halde ultrasonografide gosterilirse iyodid alim defekti,
asirt iyota maruz kalma, anneden bebege gecen TSH reseptor blokan
antikorlarin varligi, TSH reseptor mutasyonlar1 akla gelmelidir.

1. Edinsel Hipotiroidi

Edinsel hipotiroidinin en sik nedeni kronik lenfositik tiroiditdir.
Tiroid kanseri nedeniyle subtotal tiroidektomi yapilmasi veya kistin
cikarilmasi da edinsel hipotiroidiye yol agabilir. 12-19 yas arasi ¢ocuklarda
%6 otoimmun tiroid hastaligi bulgusu olup, kiz erkek orani 2:1°dir. Iyot
iceren ilaglarin uzun siire kullanimi hipotiroidiye yol acar ve genelde guatr
ile birlikte seyreder. Serbest T4 ve TSH 0l¢ciimii ¢ocuklarda yasa 6zgii
referans araliklar1 ile degerlendirilmelidir. ~ Antitiroglobulin  ve
antiperoksidaz antikorlarinin 6l¢iimii teshisi koymada yardimcidir.

Tablo 1.Hipotiroidizm semptomlari ve klinik bulgulari

Biiyiime hizinda azalma Kabizlik

Deride kuruluk Puberte gecikmesi

Yorgunluk Kemik matiirasyonu gecikmesi
Soguga tahammiilsiizliik Sac¢ dokiilmesi

Kilo alma Bradikardi

Artmmg uyku gereksinimi Kas zayifligi

Primer hipotiroidizmde diisiik sT4 ve yiiksek TSH (genellikle >50
mlU/L) goriiliirken, subklinik veya kompanse hipotiroidizmde TSH
yiliksek olmasima ragmen T4 normaldir. Santral hipotiroidizmde diisiik
serbest T4 ve normal veya diisiik TSH diizeyi bulunur. Ancak bazi
olgularda TSH 15-20 mIU/L’ye ¢ikabilir (6).

Tedavide amag¢ normal biiylime, ndrolojik ve pubertal gelismeyi
saglamaktir. Subklinik hipotiroidizmin de biiylime ve gelismeyi
etkileyebileceginden tedavi Onerilmektedir. Cocukluk ve adolesan yas
grubunda hipotiroidizm uzun siiredir devam ediyorsa L-T4 daha diisiik
dozlardan baglanip haftalar iginde arttirilarak tam doza cikarilir. Aksi
takdirde okul basarisinda bozulma, dikkat siiresinde kisalma, hiperaktivite,
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uykusuzluk ve davranig bozukluklar1 ortaya ¢ikar. Levotiroksin
hipotiroidili ¢ocuklarda tercih edilir. 1-3 yas araligindaki ¢ocuklarda
ortalama L-T4 dozu 4-6 png/kg/giin, 3-10 yas aralig1 3-5 pug/kg/gtin, 10-16
yas aralig1 2-4 pg/kg/giin’diir (5).

2. Tiroiditler
Lenfositik tiroidit (Hashimato tiroiditi)

Tiroid dokusuna 6zgli otoimmun bir hastaliktir. Bu hastalarin
ailelerinde otoimmun tiroidit, idiyopatik hipotiroidi ve Graves hastaligi
Oykiistine %30-40 oraninda rastlanilir. Kadin/erkek goriilme orani 2/1°dir.
En sik pubertenin erken, orta donemlerinde goriiliir. Adolesan donemdeki
guatrlarin %40’1n1 olusturmaktadir (1).

Tip 1 Diabetes Mellitus’lu ¢ocuklarin %20’sinde antitiroid antikor
pozitifligi, %5’inde TSH yiiksekligi bulunmustur. Otoimmiin
poliglandiiler sendrom (OPS) tip 1 olgularinin %10’unda bulunur (1).

Hastalarin 1. derece akrabalarimin 1/2 ’sinde tiroid otoantikorlar
pozitifdir, dominant gegis s6z konusudur. HLA-B8, DR3, DQ7 gibi
haplotiplerle iligkilidir. T hiicre aktivasyonunda gorevli CTLA-4’u
kodlayan genin ailevi Hashimato tiroiditi ile iligkisi mevcuttur. Stres,
diisiik dogum agirligi, seks hormonlar1 bozukluklari, enfeksiyonlar (doku
hasari, molekiiler benzerlik) genetik olmayan sebeplerdendir.

Klinik olarak guatra eslik eden o6tiroidizm, hipertiroidizm,
hipotiroidizm veya guatrsiz hipotiroidizm ile karakterizedir. Hastalarin
¢ogu asemptomatik, biiylimiis tiroid bezi ile bagvurur. Palpasyonda lastik
kivaminda ylizeyi diizensiz ve agrisiz, tek ya da multiple nodiil mevcuttur.
Guatrin nedeni tiroid bezinin infiltrasyonuna ve hipotiroidizmde artan TSH
diizeyine baghdir. Hipotiroidizmle seyreden Hashimoto tiroiditinde
biliylime geriligi ve okul performansinda azalma olabilir. Hastalarin bir
kisminda erken donemde tirotoksikoz bulgulari goriilebilir (2).

Endemik iyot eksikligi bulunmayan bir bolgede okul yaslarinda bir
¢ocukta guatr, normal T4 diizeyine karsin TSH’nin yiiksek olusu veya
antikor pozitifligi bu hastalig1 diistindiiriir.

Tedavide antikor pozitifligi mevcut olan fakat TSH ve T4 diizeyleri
normal olan guatrli hastalarin hipotiroidi riski agisindan diizenli araliklarla
takibe alinmasi1 gerekir. Hipotiroidi erken donemde yakalanirsa 25-50
pg/gin L-T4 ile tedaviye baslanir ve ilk 2 haftadan sonra doz arttirilir.
Hasta icin gerekli doz TSH ve T4 diizeylerine gore ayarlanir ve yasam
boyu devam etmesi Onerilir.
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Akut stipiiratif tiroidit (7)

Nadir goriiliir, solunum yolu enfeksiyonu sonrasi ortaya gikar.
Stafilokok, streptokok veya pnomokok enfeksiyonlari en sik nedenlerdir.
Genelde sol tiroid lobunu tutar ve tiroidde kizariklik, hassasiyet, sislik,
boyun hareketlerinde kisitlilik mevcuttur. Tiroid fonksiyonlar1 normaldir,
gerekirse kiiltiir icin aspirasyon yapilmali ve parenteral antibiyotik
baslanmalidir.

Subakut graniilamatoz tiroidit (De Quervain hastalig)

Cocuklarda nadir goriilen, hafif ates, tiroid bezinde asir1 hassasiyetle
giden viral bir hastaliktir. Spontan birkag ayda iyilesir.

3. Iyot Eksikligi

Iyot, tiroid hormon sentezi i¢in gerekli bir eser element olup
viicudumuzda toplam 15-20 mg kadar bulunur.

Iyot Eksikligi Nedenleri:

1. Diyette iyot eksikligi

2. Iyodun bagirsaktan  yetersiz emilimi  (protein  enerji
malniitrisyonu, malabsorbsiyon, iyodun emilemeyen birlesiklerle
birlesmesi)

3. Fekal ve iiriner iyot kaybinin artmasi

4. lyodun renal klirensinde artma (tiazid ve furosemid iyodun geri
emilimini azaltir)

5. Laktasyon ve gebelik

6. Viicudun iyoda ve tiroid hormonlarina ihtiyacinin artmasi

7. Antitiroid ilaglarla uzun stireli tedavi ve posthipertiroidik durum

Endemik guatr diinyada en sik goriilen tiroid hastaligidir. En 6nemli
etyolojik faktor iyot eksikligidir. Endemik bdlgede guatr gelisiminde diger
cevresel ve genetik faktorlerin de katkis1 oldugu diisiiniiliir. Iyot eksikligi
bolgelerinde yenidoganlarin bircogunun tarama testlerinde TSH diizeyleri
yiiksek bulunur. Bugiin tiim diinyada iyot eksikligini gidermeye yonelik
caligmalar siirdiiriilmektedir. Tiirkiye’de bu amagla sofra tuzlar
iyotlanmustir. Iyotlu tuzun yaygin kullanimi igin toplumun ve saghk
personelinin bilin¢lendirme ¢aligmalari siirmektedir.

4. Guatr
Diffiiz non toksik guatr (basit kolloid guatr)

Guatr iyot eksikligi olmadan da olusabilir. Tiroid bezi yaygmn bir
sekilde biiyiir (tiromegali). Kivami serttir ve adolesan kizlarda daha sik
goriiliir. Histopatolojik olarak basik epitel hiicreleri ile gevrili, igi kolloid
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ile dolu olan degisik biiyiikliikteki follikiillerden olusur. Tiroid antikorlar1
negatifdir, TSH normal veya diisiik, sintigrafi normaldir. Tedavi edilirse
biliyiilk multinodiiler guatr olusumu engellenebilir. Tedavi edilmeyen
hastalar diizenli araliklarla takip edilmelidir.

Noduler guatr

Tiroid bezinde diffiiz bir biiylime olmadan palpe edilen nodiil
olusumu sik olmamakla birlikte goriilebilmektedir. Nodiiller agrisizdir ve
en sik nedeni Hashimato tiroiditidir. Adenom, adenomaté6z (kolloid) nodiil,
tiroglossal duktus Kisti nedenler arasindadir, agrili tiroid apsesi de nodiiler
guatr nedeni olabilir. Malignite riskini diglamak igin fonksiyon testleri,
tiroid antikorlari, tiroid ultrasonografi ve sintigrafisi, ince igne aspirasyon
biyopsisi yapilmalidir. Nodiiliin sert ve soguk olmas1 malignite kuskusunu
arttirir. Sert, hizli biiyliyen, basi yapan, lenf bezi biiylimesinin eslik ettigi
nodiiller cerrahi olarak ¢ikarilmalidir (8).

5. Hipertiroidi

Tiroid bezinden asir1 miktarda hormon salinimiyla olusan klinik
tablo hipertiroidi olarak bilinir. Bunun yerine sik olarak kullanilan
tirotoksikoz daha genel anlamlidir ve tiroid bezi kaynakli olsun ya da
olmasin tiroid hormonlarinin kan ve doku diizeylerinin fazlaligir anlamina
gelmektedir. Cocuklarda tirotoksikoz nedenlerinin  %95’ini Graves
hastaligi olusturur. Cocuk vakalarin tigte ikisi 10-15 yas aras1 goriiliir ve
kizlarda erkeklere gore 3-5 kat daha fazladir.

Tablo 2.Hipertiroidizm semptomlari ve klinik bulgulari

Hiperaktivite Artmig istaha ragmen kilo kaybi
Irritabilite Kasint1

Sicak intoleransi Digkilama sayisinda artig
Carpintt Susama ve poliiiri

Halsizlik, gii¢siizliik Oligomenore veya amenore
Dispne Terlemede artig

Graves hastalig1

Tirotoksikoz, sinirlilik, carpinti hissi, istah artmasi, kas gii¢siizligii
gibi belirtilerle baslar. Istah artisina karsin ¢ocuklarda zayiflama goriiliir.
Genellikle hastalarda hiperaktif sempatik sinir sistemi belirtileri vardir.
Tasikardi, nabiz basinci artisi, tremor, asir1 terleme, avug i¢inin siirekli
nemli olmasi, emosyonel labilite sempatik sistemin agir1 aktivitesi ile ilgili
belirtilerdir (9).
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Hastalarda guatr vardir, guatrin biiytikligii degiskendir. Tiroid bezi
en iyi olarak hasta yatar pozisyonda, boynun hiperekstansiyona getirilmesi
ile palpe edilir. Yutma sirasinda muayenede tiroid bezi biiylikliik,
homojenlik ve kivam agilarindan degerlendirilmelidir.

Ekzoftalmi vakalarin yarisinda goriliir. Sempatik sinir Sistemi
hiperaktivitesi ve orbitaya 6zgiil bulgular olarak goz bulgular iki gruba
ayrilir. Hipertiroidi durumunun diizelmesi ile infiltrasyon, 6dem geriler
fakat ekzoftalmi tam olarak diizelmeyebilir.

Serum T4 ve T3 diizeyleri artmis, TSH baskilanmistir. TRSAb
(tiroid reseptdr stimiile edici antikor) varligi Graves hastaliginin
gostergesidir ve kaybolmasi remisyonu gosterir. Sinirda deger gosteren
vakalarda TRH testi yapilmalidir. Serbest T4 diizeyi yiiksektir, TRH
uyarisina TSH yaniti alinamaz. Cogunlukla antitiroid ve antimikrozomal
antikorlar yiiksektir (1).

Tedavide tibbi tedavi, cerrahi girisim ve radyoaktifiyot (RAI) olarak
ii¢c yontem kullanilir.

Tibb1 tedavi: Ilk tedavi segenegidir. En sik kullanilan tionamid
bilesikleri propiltiourasil (PTU) ve metimazoldiir (MTU). Ikisi de tiroid
dokusuna iyot girigini ve organifikasyonu engeller. Baslangic PTU dozu 5-
10 mg/kg/giin, MTU dozu 0.25-1 mg/kg/giin’diir. Klinik yanit 2-3 haftada
almir, 1-3 aylik kontrollerde 6tiroid durumu saglayan uygun doz ayarlanir.
Antitiroid ilag tedavisi etkisi ge¢ baslayacagindan tasikardisi olan hastalara
baslangigta propranolol 0.5-2 mg/kg/giin olarak {i¢ dozda verilebilir (1).

Cerrahi tedavi: Guatr biiyiik ise cerrahi tedavi 6nerilir. Tiroid bezi
tam ¢ikarilmazsa hastalik niiksedebilir. Bu nedenle tama yakin
tiroidektomi gerekir. Ancak operasyon sonrasi hipotiroidi gelisebilir.
Hastaya ameliyat dncesi ilag tedavisi baslanarak Gtiroid durum saglanir.
Akut komplikasyon olarak hipokalsemi, hematom, nervus rekiirrens
paralizisi, kalici komplikasyon olarak hipoparatiroidi, kalict nervus
rekiirrens paralizisi goriilebilir (8).

Radyoaktif iyot (RAI) tedavisi: Tiroid dokusu agirligr 0.5-1 g/yil
olarak hesaplanir, en fazla 15-20 g’dir. Verilecek RAI dozu 220-275
curie/g (tiroid dokusu agirligi) olarak Onerilmektedir. RAI tedavisi
sonrasinda belirgin bulgular1 goriiliirse beta bloker verilir. RAI
tedavisinden 6-8 hafta sonra tiroid fonksiyonlar1 kontrol edilmeli ve bu
kontroller 2-3 ay araliklarla tekrarlanmalidir (1).

6. Tiroid Karsinomu
Soliter Tiroid Nodulu

Soliter nodiil ¢ocuklarda nadir degildir. Tiroid nodiillerinin ¢ogu
selimdir. Onceden radyasyon Oykiisii olanlarda %15 kadar malignite
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Oykiisii vardir. Nodiiller adenom 6zelliginde olabilir veya kolloid
icerebilir, basit kist gibi olabilir. Tan1 i¢cin hormon diizeyine bakilmali,
ultrasonografi, sintigrafi yapilmalidir. Ince igne aspirasyon biopsisi
gereklidir. Soguk ve solid nodiil malignite diigiindiiriir ancak birgok soguk
nodiil de selim olabilir. Ses tellerine baski yapan, hizli biiyliyen, komsu
lenf bezleri ele gelen ve sertge palpe edilen vakalarda cerrahi olarak
¢ikarma endikasyonu vardir (3).

Meduller Tiroid Karsinomu

Tiroidin parafollikiiler hiicrelerinden kaynaklanir ve g¢ocuklarda
tiroid malignitelerin %2’sinden sorumludur. Sporadik olabilir ancak
vakalarin en az yarisi kalitsaldir ve otozomal dominant gecislidir. Ailevi
olanlar feokromositoma ve paratiroid adenomu ile birliktedir. Ailevi
multipl endokrin neoplazi (MEN) sendromlarinin IIA ve IIB tiplerinde
mediiller karsinom goriiliir. En 6nemli laboratuvar bulgusu kalsitonin
diizeyinin artmis olmasidir. Ailede MTC 0&ykiisii olan ve RET
protoonkogen mutasyonu saptanabilen bireylerde tiroidektomi Onerilir
(10).
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