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Kaza, onceden planlanmamis, beklenmeyen, ani
olarak ortaya ctkan yaralanma, hasar, insan/mal kaybt
ile sonuglanabilen olaylardir. Ev kazalatinin en
onemli  6zelligi, c¢ogunlukla 6nlenebilir olaylar
olmasidir. Ev kazalart yaralanma, sakatlanma ve
olime yol acabilecegi icin 6nemli bir halk sagligt
sorunu olarak ele alinmaktadir. Tim yaralanmalarin
% 54unt ev kazalart olusturur. Kaza nedeniyle
Slumlerin % 25’1 evlerde meydana gelir. 112 Acil
Saglik Hizmetleri’'ne bebek ve ¢ocuk i¢in yapilan acil
cagrilarin % 79’unu ev kazalart ve yaz déneminde
yasanan bogulmalar olusturur.

Cocuklar ev kazalarina maruz kalma acisindan risk
altindadirlar.  Ogrenme  egilimlerinden  dolayt
meraklidirlar. Etraflarina karst ilgileri son derece
fazladir. Zamanlarinin cogunu etraflarint kurcalayarak
gecirirler. Kablo, prizler, delik ve kugik araliklar
kurcalamalart  kaginilmazdir.  Yabanct  cisimleri
agizlarina sokmalari bir 6grenme bicimidir. Algilama
yetileri sinirlidir. Sicak bir cismin yakacagin, kesici ve
delici cisimlerin  kendilerine  zarar  verecegini,
devirdikleri ~ cisimlerin  altinda  kalabileceklerini
bilemezler. Hareket kabiliyetleri kisithdir. El ve vicut
yetenekleri eriskinlere gore daha azdir. Kafalari viicut
oOlciilerine gore daha biytktir, dar alanlarda kolayca
sikisirlar. Yirtime déneminde siklikla diiserler, masa,
sehpa gibi késeli mobilyalara ¢arpatlar. Ev kazalarinin
%45' 1 0-6 yas arast cocuklarda goriillmektedir

Yas gruplarina gore siklikla karsilasilan kaza tlrlerine
bakacak olursak;

0-1 yas: Bogulma, yabanct cisim aspirasyonu, yaniklar,
zehitlenme,

1-4 yas: Kazalarin en stk gortldigi yas gurubu, suda
bogulma, diisme, zehirlenme, yanik, trafik kazast

5-9 yas: Trafik kazasi, bogulma, disme, zchirlenme

10-14 yas: Spor ve agtk hava oyunlarindan ileri gelen
kazalar, trafik kazasi, bogulma, disme, zehirlenme

Kazalar yeterli 6nlemler alindiktan sonra 6nlenebilir.
Kazalart 6nlemek tedavi etmekten daha onemli ve
daha kolaydir. Hangi yas grubu icin hangi 6nlemleri
almal1 ve nelere dikkat etmeliyiz?

0-6 ay icin giivenlik 6nlemleri

Bu yas grubunda arag igi trafik kazalari, aspirasyon ve
yanik gbi kazalar stk gérilmektedir. Arabada en ufak
bir fren veya virajda kolayca savrulurlar. Ellerine
aldiklart her seyi agizlarina goétirerek Ggrenitler.
Oturduklari yerde el ve ayaklarini kontrolsuz sekilde
hareket ettirerek etraftaki sicak bardak ¢aydanhk

gibi onu yakacak egyalari kolayca deviritler.

» Bebekler asla yalniz birakilmamali ve bebegin
ustiine boncuk, emzik vb. seyler takilmamalidir.

»  Cocugun oynadigi oyuncaklar sirekli kontrol
edilmeli ve eksik parca olup olmadigina
bakimalidir. alirken  oyuncakta

kullanilan boyanin zararsiz maddeler icermesine
dikkat edilmelidir.

Oyuncak

»  Bebek yatagi ile katyola parmakliklari arasinda en
fazla 3 cm olmali. Parmakliklar arast 6 cm den az
olmali.
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» Bebekler sirtistii  yatirtlmali, 0-6  ay arast
bebeklerin  ylzistii  yatirilmalart  bogulmalara
neden olabilir.

»  Araba kazalatindan kaynaklanan cogu yaralanma
ve 6lim, ara¢ giivenlik koltuklarinin kullanimi ile
engellenebilir.

> Bebeginiz atka koltuga atkaya bakan bir araba
koltugunda oturmalidir.

> Asla yolcu hava yastigt olan bir otomobilin 6n
koltuguna oto koltugu koymayin.

» Diigme, ¢arpma ve
alinacak onlemler:

bogulmaya kars1

» Ogzellikle cocuklarin 1 yasindan sonra ayakta
durmaya ve yirimeye bagladiklarindan dolay:
disme carpma gibi kazalarin sikligi artar. Yine
herseyi agizlarina goturtrler. Bu yas déneminde
Suya olan ilgileri artar. Diisgme, suda bogulma,
aspirasyon, yanma sik goriilir

» Tum pencerelere parmaklik ve pencere kilidi
kullanilmali

»  Metrdiven kapilari kullanilmali

Bebek yiiriiteci tehlikelidir. Cocuklar onu devirip
dusebilir, yere disgebilir veya merdivenlerden asagt

duisebilir. Bebek yiritegleri, cocuklatin  sicak
yiyecekleri  veya  agir nesneleri  kendilerine

cekebilecekleri yerlere ulagmalarini saglar.

» Sandalye ve diger mobilyalar pencereden uzak
tutulmal1.

> Bebegin yatugl yerden dusmesini Onleyecek
onlem alinmalt

» Cocuklarin evdeki sert kogelere carpmalarint
onleyici tedbirler alinmalt.

» Cocugun kontrolsiiz balkona ¢ikmasina engel
olunmalt.

»  Catiya cikis kapaklart kilitli tutulmali.

> Halt ve paspaslarin kaymamasi i¢in bunlarin
altina koruyucu maddeler konulmalidir.

»  Cocuk ASLA bir kiivet, su dolu kova veya ylizme
havuzu veya bagka bir suyun icinde veya
yakininda yalniz birakilmamali

» Her kullanimdan
bosaltilmali

sonra su dolu kovalar

Ev kazalar1 ve korunma

» Camasir makinast, firin, dolap gibi beyaz
esyalarin kapaklarini daima kapali tutun.

> Bebekler icin kullanacaginiz  battaniye ve
yorganin uygun boyutta ve hafif olmasina dikkat
edin.

» Cocuklarin evde bogulmalarini 6nlemek icin
bogaza kagabilecek kuruyemis, seker, toplu igne,
boncuk, miicevher, digme, sosis gibi seyler
ortada birakilmamalidir.

> ASLA bebeginizi ve sicak stvilari, 6rnegin kahve
veya gidalart aynt anda tagimayin.

» Cocugunuzu musluk suyu haslanmalarindan
korumak i¢cin muslugun en sicak sicakligi en fazla
45 ° C olmal.

> Yizmeyi bilmesi su kenarinda ya da su i¢inde
givende oldugu anlammna gelmez. suyun
etrafindaki ¢ocuga bir kol uzaklikta kalinmali

»  Bir yuzme havuzunuz varsa, dort yuzi de en az
120cm yiiksekliginde bir cit ile ¢evrilmeli. citin
kapilarinin kilitlendiginden emin olunmali. Cogu
cocuk evin disinda dolagirken evden uzakta bir
havuza diser. Cocugunuzu evde iken her dakika
izleyemezsiniz. Cocugunuzun evinizden ¢itkmast
ve havuzunuza dismesi yalnizca bir dakikay: alir.

» Bahge veya bodrumdaki su kuyusunun tzerini
cocuklarin acamayacagt sekilde kapatilmalt

»  Cocuklara oynamak icin ip, kablo, zincit, poset
gibi malzemeler verilmemeli.

Zehirlenme ve Yaniklar i¢in 6nlemler

1- 4yas arast cocuklar her seyi agzina koyarak
dinyalarint  kesfetmeye devam edetler. Bu yas
grubunda zehirlenme disme ve yaniklar sik gorilir.
Simdi kapilart ve cekmeceleri acabilir, esyalar alabilir
ve siseleri acabilitfler Zehitlenmenin ¢ok stk
goruldigi yag!!!

» Cocuklarin her an her seyi yiyebileceklerini
distinerek, evde zehitli bitki bulundurmayin.

» Soba zehirlenmelerine karst 6nlem alin. Cocuk
odalarinda soba kullanmayin.

» Evde gaz kullaniliyor ise, uygun yetlere gaz
detektorleri taktirin.

» Soba borulatint ve bacalart yilda en az 2 kere
temizletin.
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Katt yakit kullamyorsaniz  sobanizt  ¢ok
doldurmayin, yatmadan 6nce sobaniza kesinlikle
kémir atmayin.

Sobadan kaynaklanan hava kirliligini gidermek
icin evinizi havalandirin.

LPG tuplerini ¢ocuklarin ulasamayacagi yerlerde
muhafaza edin.

Cocuklarin ocak digmeleri ile oynamasina izin
vermeyin.

>

Tlag ve kimyasal madde iceren temizlik ve kisisel
bakim malzemelerini cocuklarin ulasamayacagi
yerlerde kilitli ecza dolaplarinda saklayin.

Bu tir maddeleri kendi kaplarinda muhafaza
edin.

Bocek veya fare zehirlerini ¢cocuklarin olmadig
ortamlarda kullanin. Kullandiktan sonra ortami

iyice havalandirin  ve temizleyin. Kalan
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malzemeyi ¢ocuklarin ulasamayacagt yerlerde
saklayin

Yaniklardan korunmak icin ¢ocuk soba yaninda
birakilmamalidir.

Ulasilabilecek yerlerde kaynar su dolu kap, kova,
tencere, sicak sivilar, yemek v.b. ile fise takils Gt
bulundurulmamalidir.

Masada ve ocakta tencerenin, tavanin sapt ice
doniik tutulmalidir.

Sicak plakalarin ya da yakict aletlerin etrafinda
guvenlik 6nlemleri alinmalidir.

Cocuklarin temasini engellemek i¢in sobanin
etrafina koruma paneli konulmalt

Elektrikli ev aletleri cocuklarin ulasamayacagi
yetlerde muhafaza edilmeli.

Elektrik prizlerinin standartlara uygun ve kapakli
olmasina dikkat edilmeli.
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Noébet gegiren gocuga yaklagim

Clinical approach to the child with seizure
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Nébet, beyinde sinir hiicrelerinin normal olmayan
elektriksel desarji ile ortaya ¢tkan ve klinikte motor
hareketler, biling degisikligi, duyu bozuklugu ya da
otomatizmalar  seklinde kendini gbsteren  bir
durumdur. Cocuk acil servis bagvurularinin yaklasik
% 1-2’sini nébet olusturmaktadir.

Epilepsi ise beyinde cesitli patolojik streglerin yol
actigt dustnilen, herhangi bir tetikleyici etmen
olmaksizin iki ya da daha fazla nébet Ile karakterize
bir hastaliktir. Epileptik nébetlerin varligt hastanin
mutlaka epilepsi hastast oldugunu gostermez.

Yapilan ¢alismalarda 5-10 dk’yt gecen nébetlerin
¢ogunlugunun 30 dk’dan uzun sirdigind ve
tedavideki gecikmenin yamitt olumsuz etkiledigi
gosterilmigtir.

Uluslararast Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE): iki
operasyonel zaman noktasi tanimlamustir. t1; nébeti
sonlandirmadan sorumlu mekanizmalarin yetersiz
kaldig1 veya anormal derecede uzamis nébete yol agan
mekanizmalarin baskin hale gectigi zaman ve t2;
noéronal zedelenme ve 6limiin basladigi, uzun sureli
kot sonuglara neden olabilecek zaman dilimi. Bu
zaman dilimi tonik klonik nébetler icin t1: 5 dakika,
t2: 30 dakika; fokal nobetler icin t1:10 dakika, t2: 60
dakika; absans nobetler icin ise t1: 10-15 dakika, t2:
?rolarak belirlenmistir. Genel uzlagt ile ginimiizde,
bes dakika veya daha fazla klinik ve/veya
elektrografik nébet aktivitesinin devam etmesi ve iki
nébet arasinda bilincin agilmamast status epileptikus
(SE) olarak kabul edilmektedir.

SE, c¢ocuklarda en sik gorilen nérolojik acil
durumlardan biridir. Insidanst ¢ocukluk ¢aginda 14.5
/ 100.000°dir. Bir yasindan ktgcik cocuklarda 51 /
100.000 iken 10 ila 15 yas grubunda 2 / 100.000 olup
yas ile birlikte progresif olarak azalmaktadir.

Konvilsif nébetlerin erken déneminde metabolik
gereksinimleri korumak icin viicutta fizyolojik olarak
kan basinct, kalp atts hiz1 ve glikoz seviyeleri artar,
ancak nobetin stresi uzadik¢a nbet baslangicindan
yaklastk 30 dakika sonra, telafi edici mekanizmalar
astldiginda kan basinct, glikoz seviyesi, serebral
perfiizyon ve oksijenasyon asamalt olarak azalir.

Hayvan modellerinde, 25 dakikalik konvilsif
nobetlerden sonra neokorteks, serebellum ve
hipokampusta néronal iskemik degisikliklerin ortaya
cktigi gézlenmistir. Insanlarda da benzer sekilde
konvilsif SE’u  takiben yapilan postmortem
calismalarda histolojik incelemelerde hipokampus,
serebral korteks, serebellum, talamus ve kaudat
nitkleusda néronal hasar oldugu gésterilmistir. Bunun
klintk 6nemi nébetin erken tedavisi sirasinda
fizyolojik ~ degisikliklerin ~ yonetimi ve serebral
hipoksinin azaltilmasi, potansiyel olarak néronal
hasarin azaltabilecegi anlamina gelmesidi.

Hayvan modelleri tizerinde yapilan patofizyolojik
calismalarda  uzun streli ndbetler  sirasinda
nérotransmiter reseptorlerinin bilesiminde ve ylzey
ifadesinde farkliiklar izlenmistir. Nobet
baslangicindan sonra, sinaptik gama-amino bitirik
asit (GABA) alt tip A reseptorlerinin yer degismesine
baglt olarak inhibitér iletimde progresif bir azalma
olurken, nobet sitesi uzadikca NMDA ve AMPA
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reseptorleri gibi eksitator reseptotler sinapslara dogru
yer  degistirdigi izlenir. Sinapslarda  eksitator
reseptorlerdeki bu artis ve inhibe edici reseptorlerde
azalma, nObet sliresinin uzamasina ve nébetin devam
etme egilimine katkida bulunabilir.

Status  epileptikusun etiyolojisinin ve tetikleyici
nedenin saptanmast hem tedaviyi belitflemede hem de
mortalite ve morbidite acisindan son derece
6nemlidir. Patofizyolojinin anlagilmast ise, ila¢ secimi
ve zamanlama dahil olmak uzere ndbet tedavi
protokollerinin iyilestirilmesine neden olacaktir.

Tanisal degerlendirme. SE’nin potansiyel olarak
tedavi edilebilir nedenlerini tespit etmek icin
baslangic tedavisiyle eszamanlt olarak veya mimkiin
olan en kisa stirede baglamalidir.

NOBET ETIYOLOJiSI

1. Febril konvulsiyon

2. Metabolik ve nutrisyonel nedenler (Hipoglisemi,
Hipokalsemi, Hipomagnesemi, Hiponatremi,
hipermatremi, Uremi, Konjenital metabolik
hastaliklar (piridoksin eksikligi)

3. MSS infeksiyonlart

4. MSS travma (Subdural hematom, Serebral
konttizyon ve kanama)

5. Norokutanéz  sendromlar  (Tiberoskleroz,
Nérofibromatozis, Sturge-Weber
Incontinentia Pigmenti)

6. Toksik etkiler

sendromu,

a) ilaglar (aminofilin, antihistaminikler, kurflun,
talyum, fenotiyazin, amfetaminler...)

b) Bakteriyel toksinler (tetanoz, salmonella,
shigella...)

¢) Kursun zehirlenmesi

7. Serebral malformasyonlar (porensefali,
hidrosefali, migrasyon anomalileri...)

8. Serebral = sekel  lezyonlar  (postanoksik,

posttravmatik, postinfeksiy6z...)
9. Serebral timorler
10. SSS dejeneratif hastaliklar (gangliosidozlar...)
11. Idiyopatik
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AYIRICI TANI

1. Konversiyon

2. Intoksikasyon

3. KIBAS

4. Posteriorfossa timotleri

5. Psikiyatrik bozukluklar

6. Ensefalopati

7. Inme

8.  Ekstrapiramidal bozukluklar
TEDAVI

SE tedavisi hastanin stabilizasyonunun saglanarak
vital bulgularinin normallestirilmesi, konvilsiyonun
sonlandirilmast, nedenin tedavisi ve konvilsiyon
tekrarinin 6nlenmesinden olusur.

1. Yagamsal Fonksiyonlar1 Desteklenmesi (0-5
Dk)

e Lateral pozisyona alinmast
e  Havayolunu acikliginin saglanmast
e  Solunumu ve dolasim desteginin saglanmast

e Biyokimyasal incelemeler icin kan Ornegi

alinmasi(na, k, ca, mg, kan sekeri, re crea, ilag
dizeyi)

e  Monitorizasyon (ates, nabiz, solunum, TA,

SpO2, EKG)
e Parmak ucu kan sekeri bakilmast
e  Atesin degerlendirilmesi

e Hizh 6yki (travma Sykiisi, enfeksiyon bulgulari,
kullandigr ilaglar, intrakranial patolojilere ait
belirtiler)

e  Kisa nérolojik ve diger sistem muayenesi
2. Erken SE Ilag Tedavisi (Ilk 15 Dk)

2.1. Damar Yolu Olmayan Hastada (hastane
disinda yada damar yolu olmayan ve 3 dakika
icinde agilamayanhastada)

a.Diazepam Rektal: 0,3-0,5 mg/kg/doz

Bir dozda verilebilecek maksimum doz:
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Yenidogan: 1,25-2,5 mg

<2 yas: 5 mg

2-12 yas: 5-10 mg

12-18 yag: 10-20 mg

b. Midazolam IM: 0,1-0,2 mg/kg/doz
Bir dozda verilebilecek en fazla miktat:
13-40 kg icin: 5 mg

>40 kg icin: 10 mg asmamalidir

Yalniz 1 kez yapilabilir

c. Midazolam Intranasal (IN)/ bukkal (IB): 0,2-
0,3 mg/kg /doz

Bir dozda verilebilecek en fazla miktar:
Yenidogan: 0,3 mg

<6 ay: 2,5 mg

<5 yas: 2,5-5 mg

5-10 yas: 7,5 mg

10-18 yas: 10 mg asmamalidir

2.2. Damar Yolu Agilmis Hastada

a. Midazolam 1V: 0,1-0,2 mg/kg/doz

Bir dozda verilebilecek en fazla miktar: 5 mg
asmamalidir

b. Diazepam IV: 0,2-0,3 mg/kg/doz

Bir dozda verilebilecek en fazla miktar: 10 mg
asmamalidir

Vertilis hizt en ¢ok 5 mg/dk
3. Uzamig SE lIlag Tedavisi (15-60 Dk)
a. Fenitoin IV: 15-20 mg/kg/doz

Bir dozda verilebilecek en fazla miktar: 1000 mg
asmamalidir

Verilis hizt en ¢ok 1-2 mg/kg/dk veya 50 mg/dk
olabilir
Gerekiyorsa  5-10  mg/kg ek  dozinfuzyon

(6lctlebiliyorsa infiizyon tamamlandiktan 15 dakika
sonra kan diizeyi bakilarak)

b. NaValproat IV: 20 -30 mg/kg/doz

Bir dozda verilebilecek en fazla miktar: 3000 mg
asmamalidir

Nobet geciren ¢ocuga yaklasim

Verilisi en kisa 30 dakikada olabilir
c. Levatirasetam IV: 30-60 mg/kg/doz

Bir dozda verilebilecek en fazla miktar: 4500 mg
asmamalidir

Verilis hizt en ¢ok 3-5 mg/kg/dk olabilir
d. Fenobarbital IV: 15-20 mg/kg /doz

Bir dozda verilebilecek en fazla miktar: 1000 mg
asmamalidir

Verilis hizi en ¢ok 1-2 mg/kg/dk olabilir

4. Direngli SE Ilag Tedavisi (1 saatten sonra,
yogun bakimda tedavi)

a. Midazolam 1V Infiizyon:

0,2 mg/kg bolus sonrast 1-3 ug/kg/dkinflizyon
baslanir

Her 10-15 dakikada bir 0,2 mg/kg ek bolus verilip, 1-
3ug/kg/dkinflizyon hizt artirilarak titre edilir.

EEG monitotizasyonu yoksa en fazla 16 pg/kg/dk,

EEG monitotizasyonu varsa en fazla 32 pg/kg/dk
kadar cikilabilir.

b. NaValproat IV Infiizyon:
3-5 mg/kg/saat (2 saat boyunca devam edilebilir).

c. Topiramat NG yolla: Genis spektrumlu bir
antiepileptik ilagtir.

8-10 mg/kg nazogastrik sonda yoluyla yikleme
sonrast

5 mg/kg idame olarak kullandabilir.

5. Halen cevap alinamadi ise genel anestezik
ilaglar eklenir.

a. Tiopental Sodyum IV Infiizyon:
3-5 mg/kg iv yukleme dozunu takiben
1-6 mg/kg/saat inflzyon olacak sekilde devam edilir.

Nobet devam ediyorsa 10 dakikada bir 1 mg/kg/saat
arttirtlarak titre edilit.

Veya EEG’de burst siipresyon goriilinceye kadar
titre edilmelidir.

b. Pentobarbital
3mg/kg (0.2-0.4 mg/kg/dakika) iv yikleme
0.3-3 mg/kg/saat inflizyon
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c. Ketamin 1V Infizyonu:

1-5 mg/kg TV yiikleme takiben

0,9-6 mg/kg/saat idame olarak kullanilir.
d. Lidokain 1V Infiizyonu:

1-2 mg/kg yikleme takiben

2-4 mg/kg saat idame olarak kullanilir.
e. Propofol 1V Infiizyon:

1-2 mg/kg yikleme takiben.

1-12 mg/kg/saat idame olarak kullanilir.

Propofol>4 mg/kg/saat ve >48 saat inflzyon
yapilirsa yan etki riski yuksektir.

6. Diger Tedaviler
Ketojenik Diyet

Kortikosteroid,
intravenoz

Immiinomodiilasyon:
adrenokortikotropik hormon,
immiinoglobulin ve plazmaferez

Epilepsi Cerrahisi
Vagus Sinir Stimiilasyonu
Hipotermi

Elektrokonvilsif Tedavi
KOMPLIKASYONLAR

Hipotansiyon-hipertansiyon
Kalp yetmezligi
Hipoglisemi/hiperglisemi
Serebral 6dem

Asidoz

Kiriklar

Enfeksiyon

Hipertermi

Rabdomiyoliz
Aspirasyonve ac 6demi
Bobrek yetmezligi
Karaciger yetmezligi

Hipoksik veya metabolik bozukluklar
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Prognoz

Status epileptikusa ait mortalite % 2-6 arasinda
bildirilmistir. Altta yatan nedene, ¢ocugun yasina,
status tipi ve siiresine gére mortalite ve morbidite
siklig1 degiskendir. Ataksi koordinasyon bozuklugu,
konusma ve davranis problemleri, okul basarisinda
azalma gorilebilir.
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Idrar kagiran gocuga yaklagim

Clinical approach to the child with urinary incontinence
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Idrar kagirma gocukluk ¢aginin en sik karsilasilan
tiriner sistem problemlerinden biridir. Idrar kagirma;
nokturnal entirezis, gindiiz ve gece inkontinansi,
sadece giindiiz inkontinans olarak siniflandirilir.
Dogustan veya kazanilmis santral sinir sistemi defekti
olmayan bes yas Uzerindeki cocuklarda geceleri
uykuda istemsiz olarak idrar kacirma enirezis olarak
tanumlanir.  Entrezis baska bir
semptom eslik etmiyorsa monosemptomatik, glindiiz
idrar ile ilgili semptomlar veya baska semptomlar eslik
ediyorsa monosemptomatik  olmayan  eniirezis
nokturna olarak ikiye ayrilir. Bu sunumda cocuk
hekimlerinin stk kargilastigi  bir  sorun  olan
monosemptomatik  nokturnal enirezis (MNE)
anlatilacaktir. MNE bir veya birden ¢ok faktore baglt
olabilir. Genetik faktotler,
uyanma sorunlari, psikolojik nedenler ve mesane ile
iliskili ~ faktorlerin = etyolojide  rol  oynadig
dugintlmektedir. Yetersiz ADH salinimina bagl
nokturnal  poliiiri, gece fonksiyonel mesane
kapasitesinin azalmast mesane doluluguna karst
uykudan uyanamama patofizyolojide rol oynar.
Tamda 6ykii alma en énemli basamaktr. Oykiide
iseme aligkanliklar, swvi  tiketimi, kabizlik olup
olmadigi, uykudan uyandirdma problemi olup
olmadig ve aile 6ykiisii detaylt olarak Sgrenilmelidir.

nokturna eger

hormonal nedenler,

Fizik muayenede genital muayene, sakral muayene,
nérolojik muayene ve batin muayenesi 6zellikle
yapilmalidir. Ayrica isemenin gézlenmesi gereklidir.
MNE olan ¢ocuklarda yapilmast gereken tek tetkik
tam idrar tetkikidir. Idrar tetkikinde dansite,
glukozuri, 16kositiiri, proteintiri ve hematiiri varlig
degerlendirilmelidir. Tedavide ilk basamak davranis
tedavisidir. Gindiz yeterli sivt alip dizenli iseme
yapmak, gece uyumadan 1-2 saat 6nce stvi alimini
kisitlamak, gece uyumadan mutlaka isetmek ve
motivasyon i¢in kuru ve slak kalktigr giinleri giines

yagmur takvimine isaretletmek ik  yapilacak
onerilerdir. Diger bir farmakolojik olmayan tedavi
yontemi ise alarm  tedavisidir. Alarm  tedavisi

genellikle uykudan uyanma problemi olan ¢ocuklarda
baslanir, etkinligi icin 2-3 ay beklenir. Farmakolojik
tedavi yontemleri genellikle 7 yas sonrasinda onerilir.
1lk tercih olan desmopressin idrar konsantrasyonunu
arttirtr ve idrar miktarini azaltir. Desmopressin oral
melt formu sublingual olarak 120-240 mcg olarak
baslanir. Diger farmakolojik tedaviler antikolinerjikler
ve trisiklik antidepresanlardir. Hastalarda tedavi plan
yapilip baslandiktan sonra mutlaka 2-4 hafta icinde
kontrole cagrilmali, tedaviye yanit ve hasta uyumu
degerlendirilmelidit.
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Lizozomal depo hastaliklarinin tedavisinde giincel gelismeler

Recent advances in the treatment of lysosomal storage diseases
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Lizozomlar, alyuvarlar hari¢ tim hiicrelerde bulunur
ve hiicre ici sindirimden sorumludur. Lizozomal
matrikste asidik pH’ta (~5,5) aktif olan 50’den fazla
hidrolitik ~ enzimin oldugu bilinmektedir. Bu
hidrolazlar ekzojen veya endojen makro molekilleri
(sfingolipid, glikozaminoglikan vb.) monomerlerine
parcalamakla gorevlidir ve yikilan bu drinler
sitoplazmada ~ yeni  makromolekil  sentezinde
kullanilir ya da hiicre disina salgllanirlar. Lizozomal
matrikste ayrica hidrolaz ve substratlar arasindaki
etkilesime katilan, reaksiyonlari kolaylastiran kiciik
proteinler bulunur.

Lizozomal depo hastaliklar1 (LDH) yaklasik 70
hastaliktan olusan, t¢ti X’e bagl olmak tizere buytk
cogunlugunun otozomal resesif kaliim g6sterdigi
monogenik kalitsal metabolik hastaliklardir. LDH’lar
hidrolaz eksikligi,
aktivator protein eksikligi, enzim stabilitesini saglayan
protein eksikligi veya lizozomal membran tasiyict
protein eksikligine baglt gelisebilir. Lizozomal
fonksiyonlarda gorev alan yaklastk 1300 gendeki
mutasyonlar  sonucunda lizozomlarda anormal
substrat birikimi goriliir. Substratlarin lizozomlarda
kademeli olarak depolanmasi, hiicre islev bozuklugu

lizozomal enzim proteazlar,

ve sonrasinda hiicre 6limine yol acar. LDH’lari
biriken maddenin  biyokimyasal tipine  gdre
mukopolisakkaridoz, sfingolipidoz, glikojenoz veya
lipid depo hastaligs olarak siniflandirilir.

LDH’larinin genetik ve klinik spektrumu oldukca
heterojen olup, klinik bulgularin siddeti mutant
proteinin rezidiel aktivitesine baglt olarak biriken
substrat miktartyla iliskilidir. LDH’lar genellikle
eslik  ettigi

visseromegalinin nérodejeneratif

hastaliklar olarak bilinitler. Son yillarda hastaligin
patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasiyla beraber
tedavi yontemlerinde biiyiik bagarilar elde edilmistir.
LDH’indaki metabolik bozukluklari duzeltmek icin
enzim replasman tedavisi (ERT), substrat azaltma
tedavisi  (SRT), hematopoietik  kék  hiicre
transplantasyonu, farmakolojik saperonlar (FS) ve
gen tedavisi dahil olmak tzere bazi tedavi stratejileri
gelistirilmistir. Bu stratejilerin ¢ogu, biriken substratt
azaltmak icin kusurlu enzim veya proteinin hiicresel
aktivitesini artirmaya yoneliktir.

Lizozomal depo hastaliklarindan sadece
Mukopolisakkaridoz tip I, Metakromatik 16kodistrofi,
Krabbe  hastaligi  ve  Alfa  mannosidoz’da
hematopoietik kék hiicre nakli giinimuzde kesin
tedavi endikasyonu ile apilmaktadir. ERT ise ilk ve en
basarilt tedavi segencklerinden olup rekombinant
enzimlerin  periyodik fizyonu esasina dayanir.
Lizozomal Depo Hastaliklarindan; Gaucher hastaligy,
Fabry hastaligi, Pompe hastaligi, Wolman hastalig1 ve
Mukopolisakkaridoz tip I, II, IV, VI, VI’de enzim
replasman tedavisi uygulanmaktadir. Rekombinan
enzim replasman tedavisi, kan-beyin bariyerini
gecememekte ve dolayist ile santral sinir sistemi
tzerine etkisi olmamaktadir. Bu nedenle intratekal ve
intraventrikiler —enzim  tedavi uygulamalarinin
etkinligi arastirlmaktadir. Ayni zamanda, ERT'nin
bazt doku ve organda etkisi sinirhidir. Ornegin,
Gaucher hastaliginda uygulanan ERT, dalak ve
karaciger ~ boyutunu  kugtltmede, anemi ve
trombositopeniyi dizeltmede etkili olmasina ragmen,
kemige zayif dagilimi nedeniyle osteonekroz,
osteopeni ve kemik agrisint 6nlemede etkisi stnurlidir.
Tum bunlara ek olarak, rekombinant enzimler
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akcigerlere neredeyse hi¢ ulasmadigindan, pulmoner
hipertansiyon ve pulmoner fibrozis tizerine etkisizdir.
Ayrica, intravendz yolla uygulanan rekombinant
enzimlerin; kan-beyin bariyerini gecemediginden
nérolojik  tutulum ile giden lizozomal depo
hastaliklarinda basart saglamadigi grillmistir. Sonug
olarak; ERT imminojenik, olduk¢a pahali ve
nérolojik semptomlar ve bazt organ ve doku
dagilimlari acisindan yetersizdir. Tim bu sebeplerden
dolayi, son vyillarda alternatif tedavi
baglamistir.

arayislart

Ikinci basarili tedavi segenegi olan SRT, biriken
substratin  biyosentezini katalize eden enzimin
inhibisyonu prensibine dayanir. SRT, son 20 yildir
alternatif bir tedavi yaklagimi olarak giindeme
gelmistir. Substrat reditksiyon tedavileri Oncelikle
sfingolipidozlar icin kullanilmis, ardindan MPS
tedavisinde; kiicik molekil —agilikli - genistein,
genisteinden elde edilen bilesikler, thodamine B gibi
bilesikler —arastirilmustir.  Glukozilseramid — sentaz
inhibitérlerinden N-butyldeoxynojirimycin, miglustat
ve eliglustat gibi bilesiklerin glikosfingolipidozlarin
tedavisinde etkisi degerlendirilmistir. Bu tedavilerin
oral yolla kullanilabilir olmasi, kan beyin bariyerini
gecebilmeleri  ERT  tedavisine dstin yonleridir.
Rezidtel enzim aktivite diizeyi ile etkinligi pareleldir.

F$’lar ise; mutant enzimleri segici olarak baglayip
stabilize edebilen, onlart erken denatiirasyon ve
bozunmadan koruyan ve nihayetinde lizozomdaki
rezidlel enzim  aktivitelerini  artiran  kugik
molekiillerdir. F$’larin diger tedavi segencklerinin
aksine iyi oral biyoyaratlanimi, beyin dahil olmak
tzere 6nemli hiicre tiplerine ve dokulara genis dagilim
Ozelligi, imminojenik olmamasi, ginlik oral
uygulama ile sirekli ve stabil enzim aktivitesi
saglayabilme gibi avantajlart bulunmaktadir. Substrat
katabolizmasinin dogru bir sekilde ytritilebilmesi
icin rezidiel enzim aktivitesinin %10 civarinda
olmasinin yeterli oldugu bilinmektedir. Saperonlarin
mutant enzim aktivitesini artirma prensibi, kan beyin
bariyerini (KBB) gecebilen kiicitk molekiiller olmast
ve diger tedavilere olan tstinlikleri nedeniyle yeni

arastirmalarin ilgi odagi olmus, hatta bazt LDH’larda

enzim glclendirme tedavisi olarak  kullanima
girmistir.  Yakin zamanda, klinik semptomlar
iyilestirmede  etkili  oldugu  kamtlanmis  ilk

farmakolojik saperon olan migalastat, Fabry hastaligt
tedavisi icin EMA onayt almigtir. Cesitli LDH’da
farmakolojik saperonlar ile ilgili ¢cok sayida in vitro
calisma, hayvan deneyi, faz I klinik ¢alisma, faz II
klinik calisma, pilot calisma devam etmektedi.

10

Lizozomal depo hastaliklart

Gen tedavileri ise; fonksiyon gérmeyen bir genin
fonksiyonunun kompanse edilmesi amactyla hastaya
cesitli yollarla ntikleik asit verilmesini hedefleyen
tedavi yontemleridir. Gen nakilleri, rekombinan ve
laboratuvarda olusturulmus ve cok cesitli hiicreleri
infekte ederek hicrelerin genomlarina tagidiklari
tedavi amaclt nikleik asitleri aktarma yeteneginde
olan viral vektorler ile gerceklestirilebilir. Tedavi
amaclt niikleik asitler epizomlar igerisinde de
saklanabilirler. Viral epizomlar bélinmeyen hedef
hiicrelerde uzun sireler saklanabilitken, genoma
entegre olan vektorler ise daha ¢ok bolunme
yetenegindeki htcreler icin kullanidmaktadir. Gen
tedavilerinde viral olmayan transfer yontemleri de
bulunmaktadir. Bu yontemler arasinda katyonik lipid-
DNA ya da polimer-DNA  kompleksleri,
nanopartikiiller elektroporasyon ya da hidrodinamik
injeksiyon ile nakledilen yalin plazmid DNA’lart
bulunmaktadir. LDH’da uygulanis yontemlerine gore
farkli gen tedavi arastirmalari yiritilmektedir. Bu
arastirmalar; hematopoietik kok hiicreye
yonlendirilmis gen tedavileri, sistemik ve karaciger
hedefli gen tedavisi ¢aligmalari, beyin (merkezi sinir
sistemi-MSS) hedefli gen tedavisi, yeni nesil gen
tedavisi ¢alismalar gibi siralanabilir.
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