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OZET

Fosfor metabolizmada énemli rol oynar. Insan viicudundaki fosforun yalnizca % 1’i
plazmada bulunur. Hiicresel yeniden dagilim nedeni ile serum fosfor diizeyi her zaman viicut
fosfor miktarin1 gostermez. Hastaneye yatista hipofosfatemi sikligit % 1 — 5 oraninda iken,
yogun bakim tiinitesinde izlenen hastalarda % 80’lere varmaktadir. Yogun bakim iinitesindeki
sikligin yiiksek olmasi, bu hastalarda hipofosfatemi gelisimine egilim olusturan risk
faktorlerinin fazlalhigiyla iliskilidir.

Hipofosfateminin gelisiminde hiicresel yeniden dagilim, idrar yoluyla atilimin artmasi
ve bagirsaktan emilimin azalmasi rol oynar ve klinikte daha ¢ok bunlarin kombinasyonu
goriilir. Hipofosfatemi sik goriilmesine karsin, klinik bulgular genellikle ciddi
hipofosfatemide (< 1 mg/dl) ortaya ¢iktig1 i¢in tan1 konulamayabilir. Klinik bulgular, hiicreici
adenozin trifosfat ve 2,3 difosfogliserat diizeyinin azalmasina baghdir. Akut solunum
yetersizligi, kardiyomiyopati, osteomalazi, rabdomiyoliz, hemoliz gibi bulgulara yol agabilir.
Diyafragma kasilmasinda yetersizlik sonucu, mekanik ventilasyondan ayrilmay1
giiclestirebilir.

Calismamiz istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig ve Hastaliklart
Anabilim Dali Cocuk Yogun Bakim Unitesi’nde 2007 yilinda yatmis olan 118 hastanin
bilgilerinin retrospektif degerlendirilmesi ile yapildi. Yatisinda, 3. glinde ve varsa 7. giinde
bakilan serum fosfor diizeyleri ile; pediyatrik mortalite risk (PRISM) skoru, pediyatrik organ
disfonksiyon (PELOD) skoru, yogun bakim iinitesinde ve mekanik ventilasyonda kalis stiresi,
yasa uyan tart1 Z skoru arasindaki iligki incelendi.

Hipofosfatemi siklig; yatista % 36.4, yatisin 3. giiniinde % 42.4 ve 7. giinde % 29.7
bulundu. Yogun bakima yatista, yatisinin 3. veya 7. giliniinde bakilan serum fosfor
diizeylerinden herhangi birinde hipofosfatemi goriilme oram ise % 60.2 olarak saptandi.
Yatista hipofosfatemisi olan ve olmayan hastalarda; yas, tartt Z skoru, PRISM ve PELOD
skoru arasinda istatiksel agidan anlamli iliski bulunmadi (sirasiyla p = 0.18, p = 0.09, p =
0.92, p=10.38).

Yatista, 3. veya 7. giinde, serum fosfor diizeylerinden herhangi birinde hipofosfatemi
bulunmasi ile yogun bakimda kalis siiresi ve mekanik ventilasyon siiresi arasinda istatiksel

acidan anlamli iligki oldugu saptandi (sirasiyla p = 0.001 ve p = 0.02).
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Sonug olarak hipofosfatemi, mekanik ventilasyon siiresi ile pediyatrik yogun bakim
tinitesinde kalis siiresini uzatmaktadir.
Pediyatrik yogun bakim {initelerinde hipofosfatemi ve bununla iligkili faktorlerin

degerlendirilmesi icin prospektif ve genis ¢apli arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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SUMMARY

Phosphorus plays an important role in metabolism. Only 1% of phosphorus content in
human body is found in blood plasma. Because of the cellular redistribution serum
phosphorus level can not indicate total account of body phosphorus. The rate of
hypophosphatemia during hospitalization is 1-5%, while it is by 80% for patients being
monitored in intensive care units. The higher incidence rate in intensive care units is due to

many risk factors that predispose to development of hypophosphatemia in these patients.

Cellular redistribution, increased urinary excretion, and decreased intestinal
absorbance are responsible for the development of hypophosphatemia and combination of
them is often involved in the clinical setting. Although hypophosphatemia is seen frequently,
its diagnosis may not always be obvious because clinical signs are usually occured in severe
hypophosphatemia (< 1 mg/dl). Clinical symptoms are associated with the decrease in the
level of intracellular concentrations of adenosine triphosphate and 2,3 diphosphoglycerate.
That can cause acute respiratory failure, cardiomyopathy, osteomalacia, rhabdomyolysis, and
hemolysis. Inadequate contraction of diaphragm may impede successful weaning from

mechanical ventilation.

This study was carried out with retrospective evaluation of data obtained from 118
patients hospitalized in the pediatric intensive care unit of the Department of Pediatrics,
Istanbul Medical School of Istanbul University in 2007. The correlation among serum
phosphorus levels taken at admission, day 3, day 7 (if applicable), The Pediatric Risk of
Mortality (PRISM) score, Pediatric Logistic Organ Dysfunction (PELOD) score, duration of
stay in intensive care unit and on mechanical ventilation, and weight-for-age Z-score were

analyzed.

The frequency of hypophosphatemia was found as 36.4% during admission, 42.4% at
day 3, and 29.7% at day 7. The incidence of hypophosphatemia in serum phosphorus levels
during hospitalization in the intensive care unit was found as 60.2% for any of day 3 or day 7.
No statistically significant relation was found between patients with or without
hypophosphatemia during hospitalization in terms of age, weight Z-score, PRISM and
PELOD (respectively, p=10.18, p=0.09, p = 0.92, p = 0.38).
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A statistically significant relation was found between presence of hypophosphatemia
at any of serum phosphorus levels during initial hospitalization, day 3 or day 7 and duration of
stay in the intensive care unit and on mechanical ventilation (respectively, p = 0.001 and p =
0.02).

As a result, hypophosphatemia causes long term mechanical ventilation and intensive
care hospitalization.

Evaluation of hypophosphatemia and associated factors in pediatric intensive care

units in larger prospective studies is required.



1. GIRIS VE AMAC

Fosfor viicudumuzda en ¢ok bulunan altinct element olmasina karsin, metabolizmasi
tam olarak bilinmemektedir. Fosfor igeren bilesikler hiicre yapisinda (hiicre membrani ve
niikleik asit), hiicre metabolizmasinda (adenozin trifosfat olusumu), hiicrei¢i diizenin
saglanmasinda (enzimlerin fosforilasyonu) ve asit — baz dengesinin siirdiiriilmesinde (idrarin
tamponlanmasi) gorev alir. Serum fosfor diizeyinin normal sinirlarda tutulmasi, bagirsaktan
emilim, yumusak doku ve kemik dokusundan karsilikli degisim ve bdbrekten atilim yoluyla
saglanir. D vitamini, parathormon ve kalsitonin fosfor metabolizmasina etki eder.

Normal serum fosfor diizeyi erigkinlerden farkli olarak cocuklarda daha yiiksektir.
Viicuttaki toplam fosforun yalmizca % 1’1 plazmada bulunur ve hiicresel yeniden dagilim
nedeniyle serum fosfor diizeyi her zaman viicudun fosfor miktarini gostermeyebilir.

Hipofosfatemi siklig1 genel hastane popiilasyonu arasinda % 1 — 5 arasinda iken,
yogun bakim {initesinde izlenen hastalarda % 80’lere varmaktadir (1). Malniitrisyon, yeniden
beslenme (refeeding) sendromu, total parenteral beslenme, yetersiz fosfor alimi, sepsis, yanik,
cerrahi operasyon sonrasi, antiasit, diliretik, steroid kullanimi gibi durumlar hipofosfatemiye
egilimi artirir (2).

Hipofosfatemi sik goriilmesine karsin, hastalarin genellikle asemptomatik olmasi
nedeniyle nadiren tani konulur. Ciddi klinik bulgular genellikle serum fosfor diizeyi 1
mg/dI’nin altinda oldugunda goriiliir. Merkezi sinir sistemi (parestezi, konviilziyon), solunum
sistemi (akut solunum yetersizligi, diyafragma kasilmasinda yetersizlik), kas ve iskelet sistemi
(osteomalazi, rabdomyoliz), hematolojik sisteme (hemoliz, trombosit fonksiyon bozuklugu)
iligkin sorunlara yol agabilir (3).

Mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda hipofosfatemi, mekanik ventilatérden
ayrilma giicliigiine, mekanik ventilasyon ve yogun bakim {initesinde kalis siiresinin uzamasina
neden olabilmektedir (4). Sonug olarak morbidite ve mortaliteyi olumsuz etkilemektedir.

Bu ¢alisma, pediyatrik yogun bakim iinitesinde izlenen hastalarda hipofosfatemi
sikliginin belirlenmesi, hipofosfatemiden olumsuz etkilenen gostergelerin saptanmasi ve
erken donemde morbidite ve mortaliteye etkili gostergelerin belirlenerek diizeltilmesi

amaclanarak planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

Fosfor metabolizmada bir¢ok biyolojik fonksiyon i¢in, baglica hiicre i¢i anyon olarak
onemli rol oynar. Kemik mineralizasyonu icin gereken hidroksiapatitin 6nemli bir bilesenidir
(5). Enzim yapisinda ve fosforile ara bilesiklerde yer alir. Ayrica hiicre zari, niikleik asit ve
niikleoproteinlerin yapisinda da bulunur. Yumusak dokudaki formlar1 fosfolipit, fosfogliserit

ve fosfoprotein olarak adlandirilir (3,6,7).

Eriskinde ortalama toplam 700 gr fosfor bulunur. Bunun % 85’1 kemik ve dislerde, %
14’1 yumusak dokularda, yalnizca % 1’1 ise hiicre dis1 sividadir. Cocuklarda onerilen giinliik
tilketim miktar1 yasa gore 100-1250 mg arasinda degismektedir (Tablo 2.1) (8). Fosforun

diyetteki kaynaklar1 proteinden zengin yiyecekler, tahillar ve kuruyemistir (6).

Tablo 2.1. Fosfor i¢in 6nerilen yasa gore giinliik tiiketim miktar1

Yas (mg/giin)
0-6 ay 100
7-12 ay 275
1-3 yas 460
4-8 yas 500

9-13 yas 1250
14-18 yas 1250

Serumda Olgiilebilen fosfor inorganik ortofosfat seklindedir. Bunun % 10’u proteine
bagli, % 5°i kalsiyum ve magnezyum ile kompleks yapmus halde, % 85’1 ise HoPO,' ve
HPO4'2 seklindedir. Teorik olarak serbest ortofosfatlarin dort tiirti vardir: H3POy, H2PO4'1,
HPO, % ve PO4”. Fizyolojik pH’da H3;PO4 ve PO, miktar1 ihmal edilir.

Testin yapildig1 laboratuvara gore farkliliklar olmakla birlikte normal serum fosfor
diizeyi erigkinlerde 2.5 — 4.5 mg/dl (0.80 — 1.45 mmol/L) olarak kabul edilir (9). Cocuklarda
ise 0-5 giin i¢in 4.8 — 8.2 mg/dl, 1 ay — 3 yas i¢in 3.8 — 6.5 mg/dl, 4 — 11 yas i¢in 3.7 — 5.6
mg/dl, 12 — 15 yas i¢in 2.9 — 5.4 mg/dl, 16 — 19 yas i¢in 2.7 — 4.7 mg/dl normal serum fosfor
diizeyleri olarak kabul edilir (10).



Diyetteki fosfor alimi normal oldugunda serum fosfor konsantrasyonu sirkadiyen ritim
gosterir. Sabahin erken saatlerinde azalarak 11:00 civarinda en diisiik diizeye ulasir (3.3 £ 0.3
mg/dl), 16:00 civarinda plato diizeyine gelir, 01:00 ile 03:00 arasinda en yiiksek diizeyine
ulasir (4.6 = 0.2 mg/dl) (11). Serum pH’s1 7.40 iken HPO4 2/ HyPO, ™ orani 4:1°dir.

2.1. FOSFOR METABOLIZMASI

Normalde bir insan diyetle giinliik 20 mg/kg fosfor alir (12,13); yaklasik 7 mg/kg/giin
diskiyla, 13 mg/kg/giin idrarla atilir. Bagirsakta emilime uygun 23 mg/kg/giin fosfor bulunur
ve bunun giinde 16 mg/kg’1 emilir. Sindirim salgilartyla 3 mg/kg/giin fosfor bagirsaga salinir.
Fosfor dengesinde bagirsaktan emilen fosfor miktari, bobreklerden atilan fosfor miktarina
esittir. Bagirsaktan emilen fosfor miktar1 da yine hiicre disindaki fosfor miktarina esittir.
Kemik yapimi ve yikimi nedeniyle, hiicre dis1 sivi ve kemikler arasinda yaklasik 3 mg/kg/giin

fosfor aligverisi olur.

Serum fosfor diizeyi bagirsaktan emilim, yumusak doku ve kemikler arasindaki
karsiliklt degisim, bobreklerden atilim yoluyla diizenlenir (Sekil 2.1) . Hiicre dis1 fosfor
diizeyinde kisa siiredeki degisiklikler doku kompartmanlari arasindaki degisimle; uzun
siiredeki degisiklikler ise bobreklerden atilim ile kontrol edilir (14). Diyetle alinan fosforun
biliylik bir kismi gastrointestinal yoldan emilir ve idrar yoluyla atilir. Proksimal tubulus
hiicreleri ve enterositlerin apikal yiiziinde bulunan sodyum-fosfor kotransporter tip II (Na-P
IT) transepitelyal fosfor transportundan sorumludur. Her iki hiicre tipinde bulunan Na-P II,

homeostatik gereksinime bagli olarak hormonlar ve metabolik faktorler ile kontrol edilir (15).



Hiicre 191 S1V1 Diyetle alimin azalmasi
Fosfat baglayici ajanlar

Alkolizm
1
Solunumsal alkaloz * 1
anideq beslenme sendromu Diyet :
Diyabetik ketoasidoz . |
Ac¢ kemik sendromu (1200 mg/giin) |
Sepsis 1
I
 / v
Reabsorbsiyon (6300 mg) Absorbsiyon (900 mg)
Bobrek | — > Hiicre dis1 sivi < - Bagirsak
Filtrasyon (7000 mg) Sekresyon (200 mg)
Yapim (250 mg) Yikim (250 mg)
Idrar . Diski
. Kemikler o
(700 mg/giin) (500 mg/giin)

Sekil 2.1. Fosfor metabolizmasi

Diisiik fosfor igeren diyet ve 1,25 dihidroksi vitamin Ds;, Na-P II’nin intestinal
izoformunun (Na-P IIb) en 6nemli iki pozitif diizenleyicisidir. Diisiik fosfor i¢eren diyet
bobrekte 1 a hidroksilazi1 aktive ederek 1,25 dihidroksi vitamin Ds diizeyini artirir (16,17). 1,
25 dihidroksi vitamin D3 konsantrasyonu arttiginda bagirsaktan fosfor emilimi artar, bobrekte

de proksimal tubulustan fosfor geri emilimi artar (18,19).

Bobrekte fosfor homeostazi baglica proksimal tubulustaki apikal membranda fosfor
geri emilimi ile kontrol edilir. Diyetle alinan fosfor miktar1 normal ve paratiroid bezi saglam
oldugunda, filtre edilen fosforun % 80’1 geri emilir (20). Diyetle alinan fosfor miktar1 yetersiz
oldugunda filtre edilen fosforun hemen hemen tamami geri emilir, fosfor miktar1 arttiginda ise

proksimal tubulustan fosfor emilimi azalir (21).

Proksimal tubulus hiicrelerinde ii¢ ayr1 kotransporter bulunur. Na-P I ve Na-P II apikal
membranda, Na-P III ise bazolateral membranda bulunur. Na-P II’nin de ii¢ ayr1 izoformu
vardir. Na-P Ila ve Na-P Ilc 6zellikle proksimal tubulus firgamsi kenar membran hiicrelerinde
yer alir. Na-P IIb bagirsaktan fosfor emiliminden sorumludur. Proksimal tubulustaki fosfor
emiliminin % 70’ine Na-P Ila aracilik eder. Parathormon (PTH) bobrekten fosfor geri

emiliminin baslica diizenleyicisidir.



Insiilin proksimal tubulus fircamsi kenarindaki Na-P kotransporteri uyararak fosfor
geri emilimini artirir, PTH nin fosfatiirik etkisini 6nler. Biiyiime hormonu, insiilin benzeri
bliylime faktorii 1’in kismen araciligiyla proksimal tubulus Na-P kotransporteri uyarir.
Epidermal biiyiime faktorii proksimal tubulustan fosfor geri emilimini uyarir. Tiroid hormonu
proksimal tubulus firgamsi kenarindaki Na-P kotransporteri uyararak fosfor geri emilimini

artirir. Kalsitonin ve glikokortikoidler proksimal tubulustan fosfor geri emilimini inhibe eder

@1).

2.I1. HIPOFOSFATEMININ FiZYOPATOLOJISi

Hastaneye yatan hastalarda hipofosfatemi siklig1 % 2.8 civarinda olup, yogun bakim
hastalarinda % 8.8 ile % 80 arasinda degigsmektedir (1,22-24). Yogun bakim hastalarinda bu
durum olasilikla, hipofosfatemi agisindan risk olusturan faktdrlerin (malniitrisyon, yeniden
beslenme sendromu, parenteral beslenme, katekolamin, insiilin, B adrenerjik reseptor agonisti,

ditiretik, fosfor baglayicilar, alkaloz, diyabetik ketoasidoz, sepsis) varligiyla iliskilidir (25,26).

Hipofosfateminin fizyopatolojisinde hiicresel yeniden dagilim, idrar yoluyla atilimin
artmas1 ve bagirsaktan emilimin azalmasi rol alir ve bunlarin kombinasyonu sik goriiliir (27).
Malniitrisyon, yeniden beslenme sendromu, total parenteral beslenme, yetersiz fosfor alimi
yaninda sepsis, yanik, cerrahi operasyon sonrasi, antiasit, diiiretik, steroid kullanimi gibi
hipofosfatemi gelisme riski yiiksek hastalarda normal serum fosfor konsantrasyonunun

saglanmasi bilyiik 6nem tasir (2).

Plazmadan daha ¢ok hiicre i¢i fosfor konsantrasyonundaki azalma hiicresel
disfonksiyon ve sonunda ¢ogul organ yetersizligine neden olur (Tablo 2.2) (28-36). Hiicre i¢i
fosforun azalmasi, oksidatif fosforilasyonun bozulmasi ve enerji saglayan niikleotid trifosfat

yetersizligine neden olur.



Tablo 2.2. Hipofosfatemi nedenleri

Yeniden Dagilm

Solunumsal alkaloz (agr1, anksiyete, salisilat zehirlenmesi, sepsis, glines ¢arpmasi)
Yeniden beslenme sendromu

Diyabetik ketoasidozun iyilesmesi

Hormonal ve diger ajanlar (insiilin, glukagon, epinefrin, kortizol, glukoz, fruktoz, laktat)
Sepsis

Yanik

Cerrahi operasyon

Ag¢ kemik sendromu (hiperparatiroidide paratiroidektomi sonrast)

idrarla Atithhmin Artmasi

Hiperparatiroidizm

D vitamini metabolizmasi1 bozukluklar1 (D vitamini eksikligi, D vitaminine bagiml rasitizm,
X’e bagli hipofosfatemik ragitizm)

Bobrek nakli

Voliim artig1

Malabsorbsiyon

Renal tubuler defekt

Alkol kullanim

Karbonik anhidraz inhibisyonu

Metabolik ve solunumsal asidoz

Bagirsaktan Emilimin Azalmasi

Diyetle fosfor aliminda ciddi kisitlanma
Antiasit kullanimi

D vitamini eksikligi

Kronik diyare

Steatore

Ciddi hipofosfateminin klinik bulgular1 hiicre i¢i adenozin trifosfat (ATP), niikleotid
trifosfat ve 2,3 difosfogliserat (2,3 DPG) diizeyindeki azalma ile meydana gelir (28,33,36).
Eritrositteki 2,3 DPG diizeyindeki azalma, eritrositlerin oksijene ilgisini artirarak doku

hipoksisine yol acar (34).



2.11.A. Yetersiz Fosfor Alimi

Diyetle yetersiz fosfor alimi, bobrekten fosfor geri emilimi ile dengelendigi icin
nadiren tek basina hipofosfatemi nedenidir. Malabsorbsiyon ve fosfat baglayicilar bagirsaktan
fosfor emilimini azaltarak hipofosfatemiye yol acabilir (37,38). Saglikli goniilliilerle yapilan
bir calismada yaklasik ii¢ ay diisiik fosfor igeren diyet ve antiasit kombinasyonu kullananlarda

serum fosfor konsantrasyonunun 1 mg/dl’ye diistligii gosterilmistir (39).

D vitamini sentezinin azalmasi veya D vitaminine direng, hipokalsemi ve sekonder
hiperparatiroidiye neden olur. Parathormonun artis1 da bagirsaktan fosfor emilimini azaltarak
hipofosfatemiye yol acar. D vitamini eksikligi, gilines 1s181na yetersiz maruz kalma ve D
vitamini alimimin azalmasit sonucu gelisir. Karaciger yetersizliinde D vitamininin
karacigerde 25 hidroksilasyonu ve 1,25 dihidroksi vitamin D; sentezi azalir. D vitaminine
direngli ragitizm ve X’e bagli D vitaminine direngli rasitizm hipofosfatemiye neden olan
ailevi hastaliklardir (40).

Kronik diyare ve steatore bagirsaktan fosfor emilimini azaltabilir. Bu durumda D

vitamininin emilimi de bozuldugu icin fosfatiiri ve negatif fosfor dengesi daha da artar.

2.1L1.B. Fosforun Yeniden Dagilimi

Hiicresel yeniden dagilim en sik goriilen hipofosfatemi mekanizmasidir (40). Akut
solunumsal alkaloz (agr1, anksiyete, sepsis), stres hormonlarinda (insiilin, glukagon, adrenalin,
kortizol) artig, diyabetik ketoasidozun iyilesme donemi ve yeniden beslenme sendromu
bununla iliskilidir. Bu durumlarda glikoliz uyarildig: i¢in fosforile glukoz bilesikleri olusur ve

fosforun hiicre igine kayar (41,42).

Sistemik inflamatuvar yanit sendromunda go6zlenen endokrin metabolizmasi
degisiklikleri, interlokin iiretimi ve artmis katabolizma fosfor diizensizligine yol agar. Kritik
hastalarda hipofosfatemi nedeni kronik fosfor tiiketimi ve hiicresel yeniden dagilimdir.
Burada gecerli mekanizmalar uzun siireli yetersiz fosfor alimi (malniitrisyon), bagirsaktan
fosfor emiliminin azalmasi (antiasit tedavisi) ve idrar ile kayiptir (ditiretik tedavisi). Bu
hastalarda ciddi  hipofosfatemiyi baslatan en sik sebep hiicresel yeniden dagilimdir.

Hiperparatiroidizmin tedavisi i¢in yapilan paratiroidektomiden sonra (a¢ kemik

sendromu) fosfor ve kalsiyumun kemik dokusunda asir1 birikmesi sonucu hipofosfatemi olur.
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Yeniden beslenme sendromu, malniitrisyonlu hastanin oral, enteral veya parenteral
yoldan yeniden beslenmesi sonucu, sivi-elektrolit ve metabolik bozukluklarin gelismesiyle
potansiyel oliimciil bir durumdur (43,44). Yeniden beslenme sendromunun en basta gelen
0zelligi hipofosfatemidir; insiilin saliniminin artmasiyla fosforun hiicre i¢ine kaymasi sonucu
gelisir. Ayrica ATP, 2,3 DPG ve kreatin fosfokinaz (CPK) sentezinin artmasi da
hipofosfatemiye katkida bulunur (45).

2.11.C. Bobrekten Fosfor Atiliminin Artmasi

Fosforun idrarla atilminin artmasina bagli hipofosfatemi siklikla primer
hiperparatiroidide goriiliir. Hiperkalsemi, orta dereceli hipofosfatemi ve bobrek tubulusundan

geri emilimin azalmasi s6z konusudur.

Idrar yoluyla fosfor kaybina bagl hipofosfatemi malign neoplazi (46), ozmotik diiirez,
asetazolamid ile karbonik anhidraz inhibisyonu, akut voliim artis1 ve bobrek nakli sonrasinda
goriiliir (Tablo 2). Proksimal tubulusun disfonksiyonu olan Fanconi sendromu’nda fosfatiiri,

glukoziiri, hipotirisemi, aminoasidiiri ve tip 2 renal tubuler asidoz goriiliir (47).

2.11.D. Fosfatoninler

Bobrekten fosfor kaybina bagli hipofosfatemide X’e bagli hipofosfatemi (XLH),
otozomal dominant hipofosfatemik rasitizm (ODHR), tiimdrle iliskili osteomalazi (TIO) ve
fibroz displazi de akilda tutulmalidir. XLH’de ¢inko metalloendopeptidazi PHEX (Phosphate
regulating gene with homologies to endopeptidases located on the X chromosome:
Endopeptidaz ile homoloji gosteren, X kromozomunda yerlesik, fosfor diizenleyici) genini
inaktive eden, ODHR’de fibroblast biiyiime faktorii 23°tin (FGF23) parg¢alanmaya direngli
formunun olustugu mutasyon vardir. Fibroz displazi hastalarinda fosfor kayb1 nedeniyle bazen
hipofosfatemik rasitizm/osteomalazi goriiliir. Displastik dokudan kaynaklanan FGF 23 bu

hastalardaki hipofosfateminin sebebidir (48).

TIO siklikla kiicik benign mezenkimal tiimorlerde goriilen hipofosfatemik
osteomalazi, kemik agrisi, kiriklar ve kas gili¢siizliigiine neden olan bir paraneoplastik
sendromdur (49). En sik goriilen tipi damarsal tiimorler (hemanjiyoperisitoma) olmakla

birlikte fibrom, kondrosarkom, histiyositom, ndroblastom ve prostat karsinomunda da
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gortlebilir (49,50). Klinik ve biyokimyasal 6zellikleri, timor temizlendikten sonra ortadan

kaybolur.

TIO hastalarinda bobrekten fosfor kaybindan sorumlu oldugu diisiiniilen, fosfatonin
olarak adlandirilan faktorler belirlenmistir (51). TIO’de hipofosfatemi, normal veya hafif
azalmig serum kalsiyum, normal PTH diizeyi, diisiik veya normal 1,25 dihidroksi vitamin D
ve bobrekten fosfor kaybi tipiktir (52,53). Daha sonra yapilan calismalarda bu faktorlerin
"secreted frizzled related" protein-4 (sFRP-4), FGF-23, FGF-7 ve matriks hiicre dist
fosfoglikoprotein (MEPE) oldugu gosterilmistir (54-56). Fosfatoninler ve 6zellikle de FGF 23
serum fosfor diizeyini iki mekanizmayla diisiiriir. Birincisi proksimal tubulusta Na-P
kotransporterin sunumunu azaltarak idrarla fosfor kaybimi artirir. ikincisi 1,25 dihidroksi

vitamin D3 {liretimini azaltarak bagirsaktan fosfor emilimini azaltir.

Fizyolojik agidan bakildiginda fosfatonin konsantrasyonu, diyetle alinan fosfor miktari
ve serum fosfor konsantrasyonu tarafindan diizenlenir. Serum fosfor diizeyi yiikseldiginde
fosfatonin konsantrasyonunun da yiikselmesi, fosfor diizeyi distiiglinde de fosfatonin

konsantrasyonunun diismesi beklenir.

X’e bagh hipofosfatemi, kikirdak ve kemigin kalsifikasyonunda bozulma, biiyiime
geriligi, renal tubuler fosfor geri emiliminde yetersizlik, 1,25 dihidroksi vitamin D3 diizeyinde
artis, normal parathormon diizeyi, fosfor ve D vitamini tedavisine direng ile karakterize, en
stk goriilen kalitsal ragitizmdir (57-61). Hiicre yiizeyindeki PHEX metalloproteinaz veya X
kromozomundaki endopeptidaz ile homoloji gosteren fosfor diizenleyici gendeki inaktive

edici mutasyon nedeniyle olusur (58,60).



2.II1. HIPOFOSFATEMIDE KLIiNiK

Hipofosfatemide adenozin trifosfat ve 2,3 difosfogliserat azalmasi gibi hiicre i¢i enerji
yetersizliginin sonucu olarak klinik bulgular ortaya ¢ikar. Pratikte ciddi hipofosfatemi nadir

gorildiigii icin ¢ogu olgudaki bulgular 6nemsiz derecededir (62).

Hipofosfatemi bircok organ sistemini etkileyebilir (Tablo 2.3). Miyalji, kas
giicsiizliigl ve istahsizlik, serum fosfor diizeyi 1.5 mg/dI’nin altina diistiiglinde goriilen erken
bulgulardir. Fosfor diizeyi 0.8 mg/dI’nin altina diistiiglinde norolojik semptomlar (parestezi,
tremor, konflizyon, derin tendon reflekslerinde azalma, konviilziyon ve koma) ortaya cikar

(2,63).

Hipofosfateminin diyafragma kasilmasinda yetersizlikle iligkili oldugu gosterilmistir
ve bu durum serum fosforu diisiik olan hastalarin mekanik ventilatérden ayrilma zorlugunu

aciklamaktadir (64).

2.I11.A. Rabdomiyoliz

Hipofosfatemiyle iligkili rabdomiyoliz olgularinin ¢ogunda alkolizm vardir (65-67).
Alkolik hastalarda uygunsuz fosfatiiri, fosforun hiicre i¢ine almimimnin artmasi ve

gastrointestinal fosfor kaybi, hipofosfatemiye neden olur.

Genis olgu serilerinde hipofosfatemisi bulunan 129 hastanin % 36’sinda rabdomiyoliz
saptanmustir. Hipofosfatemik rabdomiyoliz, CPK konsantrasyonunun normalin iist sinirinin
1.5 kati1 kadar artmasi ve baska bir sebep bulunmaksizin normale donmesi olarak
tanimlanmigtir.  Ortalama serum fosfor konsantrasyonu 1.6 mg/dl ve ortalama CPK
konsantrasyonu 872 + 110 U/L olarak bulunmustur. Rabdomiyoliz tanisi rutin laboratuvar
testlerine konmus, herhangi bir klinik bulguya rastlanmamistir. Hipofosfatemik hastalarda
serum Na, Cl, glukoz, BUN ve iirik asit artisi, rabdomiyolizle iliskili bulunmustur (66). Bu
hastalarda genellikle proksimal kas gii¢gstizliigii vardir, ALP diizeyi artmistir, CPK diizeyi

normal, serum kalsiyumu diisiik veya normal, fosfor diizeyi diistiktiir.
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Tablo 2.3. Hipofosfateminin bulgulari

Merkezi Sinir Sistemi

Huzursuzluk
Konfiizyon
Parestezi
Depresyon
Dizartri
Konviilziyon

Koma

Dolasim Sistemi

Kardiyomiyopati
Kalp kontraktilitesinde azalma

Aritmi

Solunum Sistemi

Akut solunum yetersizligi

Diyafragma kontraktilitesinde azalma

Kas-iskelet Sistemi

Eklem agris1
Miyalji
Rabdomiyoliz
Osteomalazi
Giigstizliik

Kas 6demi

Endokrin Sistem

Insiilin direnci

Hiperparatiroidizm

Hematolojik Sistem

2,3 DPG ve ATP azalmasi
Lokosit disfonksiyonu
Hemoliz

Trombosit disfonksiyonu

Uriner Sistem

Akut tubuler nekroz
Metabolik asidoz

Hiperkalsemi
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2.111.B. Osteomalazi ve Rasitizm

Iskelet biiyiimesi ve kemigin yeniden yapimi sirasinda, hidroksiapatit olusumu igin
kalsiyum ve fosfor gereklidir. Mineralizasyon hizi kalsiyum ve fosfor varligiyla iligkilidir.
Fosfor eksikliginde mineralizasyon aksayacak, osteomalazi ve ragitizm i¢in karakteristik,

zay1f mineralize kemik olusacaktir (68). Osteomalazide mineralizasyonun azalmasi sonucu,

mineralize olmayan matriks miktarinda belirgin artis olacaktir (Sekil 2.2) (68).

Sekil 2.2. Normal (Soldaki resim) ve osteomalazik (Sagdaki resim) kemigin histolojik
goriinimii (Goldner boyasi ile mineralize kemik yesil, osteoid doku turuncu boyanmaktadir.
Osteomalazide mineralize kemige gore osteoid doku miktarindaki belirgin artis, normal

kemige kiyasla goriilmektedir).

2.111.C. Hemoliz

Hipofosfatemi eritrositlerdeki ATP ve 2,3 DPG miktarim1 diisliriir. Boylece
hemoglobinin oksijene ilgisi artar ve dokulara oksijen sunumu azalir. ATP miktarindaki
azalma eritrositlerdeki heksokinaz aktivitesini azaltip fosfofruktokinaz aktivitesini artirir.
Sonug olarak, glukoz 6 fosfat ve fruktoz 6 fosfat azalir, trioz fosfatlar birikir (69,70). ATP
eritrositlerin konkav seklinin korunmasi ve yasayabilmesi i¢in gereklidir (71,72). ATP
azaldiginda eritrositlerin membran dayaniklili§i ve 6mrii azalir (73). Hipofosfatemi ile iliskili
hemolitik anemi az sayida olgu sunumunda gosterilmistir (74-76). Bu olgularda serum fosfor
konsantrasyonu hizlica diismiis (yeniden beslenme sendromu) veya ciddi hipofosfatemi (< 0.2

mg/dl) gelismistir.
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2.IV. HIPOFOSFATEMININ DEGERLENDIRILMESI

Fosforun biiyiik bir kismi hiicre i¢inde bulundugu icin, serum fosfor diizeyinin
viicuttaki toplam fosfor miktarin1 yansitmayacagr unutulmamalidir (9). Hipofosfatemik
hastanin degerlendirilmesinde ilk adim, diisiik serum fosfor konsantrasyonunun, viicuttaki
toplam fosfor miktarinin azalmasi veya fosforun hiicre i¢ine kaymasi sonucu olustugunu
saptamaktir. Hiicre i¢i fosfor ve ATP 6l¢iimii bu iki durumu birbirinden ayirmakta yararl

olabilir, fakat bu testler heniiz yapilamamaktadir.

Oykii ve fizik muayenenin ardindan yapilan laboratuvar testleri (serum kalsiyum,
arteriyel kan gazi, idrar fosfor ve kreatinin ile bobrek fosfor esigi hesaplanmasi) bir¢ok olguda

hipofosfateminin sebebini belirlemede yardimer olabilir.

Renal tubuler fosfor geri emilimi (TRP) indeksi de fosfat klirensi (Cpog4), fosfat /
kreatinin klirens orani (Cpos / Ckye) ve fraksiyone tubuler fosfor geri emilimi gibi, bobrekten
fosfor salinimini belirleyen ti¢ biiyiik faktor (bagirsak-kemik ve yumusak dokudan net fosfor

girisi, tubuler geri emilim, glomeriiler filtrasyon hiz1) arasindaki ayrimi tam olarak yapamaz.

Tubuler fosfor geri emilimi (1- Cpos / Ckre) ve normogram (Sekil 2.3) kullanilarak,
bobrek fosfor esigi glomeriiler filtrasyon hizina (GFR) gore normalize edilebilir (Tmp; =

Tmpos / GFR). Normal sinirlar1 2.5-4.2 / 100 ml’dir (77).

Hipofosfatemik hastada diisiik Ty,p;, hipofosfatemiye uygun bébrek cevabinmi gosterir.

Genellikle gastrointestinal fosfor kayb1 veya hiicresel yeniden dagilimi gosterir.
Yiiksek Typi, PTH aracili mekanizma ile bdbrekten fosfor saliniminin arttigini

gosterir. Fanconi sendromu, X’e bagli hipofosfatemi, otozomal dominant hipofosfatemik

rasitizm veya onkojenik osteomalazi varligina isaret eder.
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Sekil 2.3. Tubuler fosfor reabsorbsiyonu ile bobrek fosfor esigi GFR’ye gore
normalizasyonu.

2.V. HIPOFOSFATEMIDE TEDAVi

Orta derece hipofosfatemide (1-2.5 mg/dl), ciddi klinik bulgularin olduguna dair giiclii
kanitlar bulunmadigindan, agresif intravenoz fosfor destegi gerekmemektedir. Orta derece
hipofosfatemide tedavi sonrasinda, ventilatordeki hastanin solunum gdstergelerinde diizelme

gozlenirse, fosfor diizeyini normale getirecek tedavi planlanmalidir.

Ciddi hipofosfatemisi (< 1 mg/dl) olan hastalarin, olas1 sorunlardan kaginmak
amaciyla tedavi edilmeleri Onerilir. Baz1 arastirmacilar komplikasyonsuz olgularda baslangic
olarak 2.5 mg/kg (0.08 mmol/kg), uzun siiren hipofosfatemi varliginda ise 5 mg/kg (0.16
mmol/kg) fosfor verilmesini Onerir. Her bir doz intravendz olarak 6 saatte verilmelidir (78).
Ringer laktatta bulunan kalsiyum nedeniyle kalsiyum-fosfat olarak ¢okelti olusacagi igin,

intravendz fosfor, izotonik veya dekstroz soliisyonlar1 i¢ginde verilmelidir.
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Intravendz tedavi sirasinda tedaviye yamt tahmin edilemediginden, potansiyel
komplikasyonlar olan hiperfosfatemi, hipokalsemi ve hipomagnezemi agisindan serum fosfor,

kalsiyum ve magnezyum diizeyi, tedavi siiresince her 6 saate bir izlenmelidir (3, 27,79,80).

Orta derece hipofosfatemisi olan hastalar, mekanik ventilatdre bagl degilse oral tedavi

edilmeleri 6nerilir (Tablo 2.4).

Tablo 2.4. Hipofosfatemide farkli tedavi uygulamalari

Ciddi hipofosfatemi
(<1 mg/dl)

-Kritik hasta
-Entiibe hasta

-Hipofosfatemik sekel

Intravendz replasman
0.08-0.16 mmol/kg
2-6 saatte

(Orn. hemoliz)

Orta derece Intravendz replasman
hipofosfatemi

(1-2.5 mg/dl)

Ventilatore bagli hasta | 0.08-0.16 mmol/kg
2-6 saatte

Orta derece . Oral replasman
Ventilatore bagh

hipofosfatemi
(1-2.5 mg/dl)

1000 mg/giin
olmayan hasta

Hafif hipofosfatemi Oral replasman

1000 mg/giin

Fosforun oral alimindan 1.5 saat sonra serum fosfor diizeyi zirve yapar ve 1 gr fosfor 1
mg/dl artisa neden olur (63). En sik goriilen yan etkisi ishal ve mide iritasyonu, dozla iligkili
olup 1 gr’dan fazla alimda goériiliir. Toplam dozun ii¢ veya dorde boliinmesiyle bu etkiler

azaltilabilir.

Inek siitii, 1 ml’de 1 mg fosfor igerigi ile iyi bir fosfor kaynagidir. Alternatif olarak

sodyum fosfat (NaPQ,) veya potasyum fosfat (KPO4) da kullanilabilir (27,79).
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3. GEREC VE YONTEM

3.I. GEREC

Calisma Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Yogun Bakim Unitesi’'nde 2007 yilinda yatmis olan hastalar arasinda
yapildi. Veriler Istanbul Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurul onay1 alindiktan sonra retrospektif
olarak toplandi.

Arastirmaya se¢ilme kriterleri; 1 ay ile 18 yas arasinda olmak, yogun bakimda en az 3
giin yatmis olmak olarak belirlendi. Primer hiperparatiroidi, X e bagl hipofosfatemi, rasitizm,
bobrek hastaligi, anoreksia nervosa, prematiirite gibi durumlarda hipofosfatemi goriilme

olasilig1 arttig1 i¢in, bu tanilar1 almig olan hastalar ¢aligma dis1 birakildi.
3.1. YONTEM

3.II.A. Verilerin Toplanmasi

Bilgiler hasta arsiv dosyalar ile pediyatrik yogun bakim iinitesi (PYBU) hasta izlem
ve tedavi dosyalarindan elde edildi. Calismaya alinan tiim ¢ocuklarin dogum tarihleri, yaslari,
cinsiyetleri, PYBU’ye yatis nedenleri, PYBU’ye yatisinda, yatisin 3. ve varsa 7. giiniindeki
bakilmis olan serum fosfor diizeyleri, PYBU’ye yatisinin ilk 7 giiniinde solunum yetersizligi,
kalp yetersizligi, sepsis veya cerrahi tedavi varligi, PYBU’de ve mekanik ventilasyonda (MV)
kalis siiresi, PRISM (Pediyatrik mortalite riski) skoru, PYBU’ye yatisinda ve 7. giiniinde
PELOD (Pediyatrik organ disfonksiyonu) skoru, PYBU’ye yatisinda tartis1 ve yasa uyan tarti
Z skoru bilgileri kayit edildi.

Calisma sirasinda kullanilan bilgi toplama formu 6rnegi Ek 1°de yer almaktadir.

PYBU’ye yatis nedenleri solunum yetersizligi, kalp yetersizligi, sepsis-septik sok,

ensefalopati ve cerrahi sonrasi izlem olarak siniflandirildi.

PYBU’ye yatisinda, yatisiin 3. ve varsa 7. giiniinde serum fosfor diizeyleri mg/dl

cinsinden kayit edildi. Hipofosfatemi tanimi yasa gore normal serum fosfor diizeyi sinirlarina
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gore belirlendi (1 ay — 3 yas: 3.8-6.5 mg/dl, 3 — 11 yas: 3.7-5.6 mg/dl, 11 — 15 yas: 2.9-5.4
mg/dl, 15 — 19 yas: 2.7-4.7 mg/dl).

Solunum yetersizligi tanis1 klinik olarak, yardimci solunum kaslarinin kullanimi, kas
tonusunun azalmasi, hiriltili-inlemeli solunum, 6ksiirme ve 6glirme refleksinin kaybolmasi
varligima gore, laboratuvar olarak oda havasinda PaO, < 50 mmHg, PaCO, > 50 mmHg,
solunumsal asidoz varligir (pH < 7.35), % 60 oksijen solurken PaO, < 60 mmHg olmasina

gore kondu (Ek 2) (81).

Sepsis tanisi, belirlenmis veya kuskulu enfeksiyon varligi ile inflamasyon belirti ve
bulgularmin varhg (16kosit > 12.000 / mm®, 16kosit < 4.000 / mm’, ¢omak yiizdesi > % 10,
plazma C reaktif protein diizeyi normal degerin 2 SD iizerinde olmasi, plazma prokalsitonin
diizeyi normal degerin 2 SD iizerinde olmasi), hipertermi (rektal 1s1 > 38.5 °C) veya hipotermi
(rektal 1s1 < 35 °C), tasikardi, organ fonksiyonlarinin bozuldugunu gdsteren bulgulardan
(biling degisikligi, hipoksemi, serum laktat diizeyinin artmasi, si¢rayici nabizlar) en az birinin

olmasi varligina gore kondu (Ek 3) (82).

Septik sok tanisi, tasikardi, periferik nabiz dolgunlugunun azalmasi, kapiler dolusun ¢ok
hizli olmasi, kapiler dolus zamaninin 2 saniyeden uzun olmasi, alacali veya soguk

ekstremiteler, idrar ¢ikisinin azalmasi varligina gore kondu (Ek 3) (82).

Kalp yetersizligi tanisi, tasikardi, gallo ritmi, zayif genli nabiz, soguk-soluk-nemli cilt,
tasipne, dispne, staz ralleri, siyanoz, hepatomegali, boyun venlerinde dolgunluk,
kardiyomegali, ekokardiyografide sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu varligina gore kondu

(83).

PRISM ve PELOD skorlar1 ekte verilen tablodaki kriterlerin varligina gore hesaplandi
(Ek 4 ve 5) (84,85).

Yasa gore tarti Z skoru, Tiirk kiz ve erkek ¢ocuklart i¢in ayri1 olmak iizere, yasa gore
ortanca ve standart sapma degeri tablolar1 kullanilarak, "(hasta tartis1 — hasta yasina uyan
ortalama tart1) / yasa uyan tart1 standart sapma degeri" formiiliine gore hesaplandi (Ek 6 ve 7)

(86,87).
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3.ILB. Istatiksel Degerlendirme

Veriler bilgisayarda "SPSS 11.5 for Windows" paket programinda incelendi.
Hastalara iligkin veriler ortalama + standard sapma ve yiizde olarak ifade edildi. Verilerin
karsilagtirllmasinda siirekli degiskenler i¢in Mann-Whitney U testi, kategorize olan
degiskenler i¢in ki-kare testi kullanildi. P degerinin 0.05’ten kii¢iik olmas1 istatiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Dosyalarma ulasilabilen 202 hastanmn bilgileri degerlendirildi. PYBU’de ii¢ giinden
daha az yatmis olan 79 hasta, bobrek hastaligi bulunan 3 hasta ve preterm olan 2 hasta ¢alisma

dis1 birakildi; boylece ¢alismaya 118 hasta alindi.

Hastalarin 48’1 kiz (% 40.7), 70’1 erkek (% 59.3) idi. Yas ortalamasi 4.24 + 4.81 yil (2
ay — 17 ''/1, y1l) olarak bulundu. Hastalarin PYBU’ye yatis nedenleri solunum yetersizligi (%

51.7), sepsis-septik sok (% 22.9), ensefalopati (% 12.7), cerrahi sonras1 (% 7.5) ve kalp
yetersizligi (% 4.2) idi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin pediyatrik yogun bakim {initesine yatis nedenleri

% Hasta sayist (n)
Solunum yetersizligi 51.7 61
Sepsis-septik sok 22.9 27
Ensefalopati 12.7 15
Cerrahi sonrasi 7.5 10
Kalp yetersizligi 4.2 5

PYBU’ye yatisin ilk 7 giiniinde solunum yetersizligi % 95.8, kalp yetersizligi % 42.4,
sepsis % 93.2 ve cerrahi girisim % 16.9 oraninda goriildii (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Pediyatrik yogun bakim iinitesine yatisin ilk 7 gilinlinde solunum yetersizligi, kalp

yetersizligi, sepsis ve cerrahi girigim siklig1

Var Yok
% (n) % (n)
Solunum yetersizligi 95.8 (113) 4.2 (5)
Kalp yetersizligi 42.4 (50) 57.6 (68)
Sepsis 93.2 (110) 6.8 (8)
Cerrahi girisim 16.9 (20) 83.1 (98)
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Hipofosfatemi sikligi; PYBU’ye yatista % 36.4, yatisin 3. giiniinde % 42.4 ve 7.
giintinde % 29.7 bulundu (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Pediyatrik yogun bakim iinitesine yatista, 3. ve 7. giinde hipofosfatemi siklig1

% Hasta sayis1
Yatis 36.4 43
3. giin 42.4 50
7. giin 29.7 35

Hastalarin 47’sinde (% 39.8), PYBU’ye yatisinda, yatisin 3. veya 7. giiniinde
hipofosfatemisi saptanmadi; 71 hastanin (% 60.2) ise PYBU’ye yatisinda, yatisin 3. veya 7.

giiniinde bakilan herhangi bir serum fosfor diizeyi hipofosfatemik idi.

Yatista hipofosfatemisi olan (HP0O) ve olmayan hastalarda; yas, PRISM ve PELOD
skoru arasindaki iligski degerlendirildi. Her iki grup arasinda bu degiskenler arasinda istatiksel

acidan anlaml iliski bulunmadi (sirasiyla p = 0.18, p = 0.92, p = 0.38) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Pediyatrik yogun bakim tiinitesine yatista hipofosfatemisi olan (HP0) ve olmayan
hastalarda yas, PRISM ve PELOD skoru arasindaki iliski

Hipofosfatemik (HPO) (ort + SD) | Normofosfatemik (ort = SD) p
Yas (Yil) 4.7+4.44 3.98 £5.03 0.18
PRISM 7.81 +£4.83 7.79 + 6.05 0.92
PELOD 4.6 +5.65 5.92 £6.56 0.38

PYBU’ye yatisinda, 3. veya 7. giiniinde bakilan herhangi bir serum fosfor diizeyi
hipofosfatemik olan (HP037) ve olmayan hastalarda yas, PYBU’de kalis siiresi, MV’de kalis
siiresi, mortalite ve 7. giinde bakilan PELOD skoru arasindaki iligki degerlendirildi.
Hipofosfatemisi olan ve olmayan hastalarin karsilastirilmasinda PYBU’de kalis siiresi ve
MV’de kalis siiresi agisindan istatiksel olarak anlamli iligki bulunurken (sirasiyla p = 0.001 ve
p = 0.02), yas, mortalite ve 7. giinde bakilan PELOD skoru agisindan anlamli iliski bulunmadi
(sirasiylap=10.2, p=0.28, ve p = 0.07) (Tablo 4.5 ve 4.6) (Sekil 4.1 ve 4.2).
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Tablo 4.5. PYBU’ye yatisinda, 3. veya 7. giiniinde bakilan herhangi bir serum fosfor diizeyi

hipofosfatemik olan (HP037) ve olmayan hastalarda, PYBU’de kalis siiresi, mekanik

ventilasyonda kalis siiresi ve 7. glinde bakilan PELOD skoru (ort + SD) arasindaki iligki

Hipofosfatemik (HP037) | Normofosfatemik p
Yas (y1l) 4.17 +4.03 4.36 +5.85 0.2
YBU’de kalis siiresi (giin) 13.8+12.5 9.19 £10.78 0.001
Mekanik ventilasyonda
10.19 £ 12.24 6.62 £ 11.31 0.02
kalis siiresi (giin)
7. giin PELOD skoru 4.46 £ 6.06 1.33+1.11 0.07

o
n

o
n

Yogun bakimda kalis stiresi(giin)

ZO
[l

a7

normofosfatemik

Seriim fosfar diizevi

71

hipofosfatemik (037)

Sekil 4.1. PYBU’ye yatista, 3. veya 7. giinde hipofosfatemisi olanlar ve olmayanlar ile
PYBU’de kalis siiresi arasindaki grafiksel iliski.
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o
n

o
n

Mekanik ventilasyon suresi (giin)

ZO
1]

47 71

normofosfatemik hipofosfatemik (037)

Seriim fosfar diizevi

Sekil 4.2. PYBU’ye yatista, 3. veya 7. giinde hipofosfatemisi olanlar ve olmayanlar ile

mekanik ventilasyon siiresi arasindaki grafiksel iligki.

Tablo 4.6. PYBU’ye yatista, 3. veya 7. giinde hipofosfatemi olup olmamasi ile mortalite

arasinda iliski

Hipofosfatemik (HP037) (n) | Normofosfatemik (n) p
Yasayanlar 60 (% 84.5) 36 (% 76.6) 0.28
Olenler 11 (% 15.5) 11 (% 23.4) '

PYBU’ye yatista hipofosfatemisi olmayip 3. veya 7. giinde hipofosfatemisi olanlar

(Hipofosfatemi gelistirenler-HPG) ile PYBU’ye yatista hipofosfatemisi olup 3. veya 7. giinde

diizelenler ve hi¢ hipofosfatemisi

olmayanlar

(Hipofosfatemi

gelistirmeyenler-HPg)

karsilastirildi. HPG ve HPg gruplari arasinda yas, PYBU’de kalis siiresi, mekanik ventilasyon

siiresi, 7. giin PELOD skoru ve mortalite arasinda istatiksel agidan anlamli iliski bulunmadi

(Tablo 4.7 ve 4.8).
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Tablo 4.7. Hipofosfatemi gelistiren ve gelistirmeyen gruplar arasinda yas, PYBU’de kalis

siiresi, mekanik ventilasyon siiresi ve 7. giin PELOD skoru (ort + SD) arasindaki iligki

Hipofosfatemi Hipofosfatemi
gelistirenler (HPG) gelistirmeyenler (HPg) P
Yas (yil) 3.35+3.22 4.52+5.2 0.97
YBU’de kahs siiresi (giin) 12.82 +10.94 11.72 £12.39 0.18
Mekanik ventilasyonda
9.43 £9.96 8.56 £ 12.56 0.11
kalis siiresi (giin)
7. giin PELOD skoru 3.76 £5.76 344 +5.16 0.96

Tablo 4.8. Hipofosfatemi gelistiren (HPG) ve gelistirmeyen (HPg) gruplarla mortalite

arasindaki iligki

Hipofosfatemi Hipofosfatemi
gelistirenler (HPG) (n) gelistirmeyenler (HPg) (n) P
Yasayanlar 33 (% 82.5) 63 (% 80.8) 051
Olenler 7 (% 17.5) 15 (% 19.2)

PYBU’ye yatista hipofosfatemisi olan (HPO) ve olmayan gruplarla, yasa gore tart1 Z
skoru karsilastirildiginda istatiksel agidan anlamli bir iligki goriilmedi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. PYBU’ye yatista hipofosfatemisi olan (HP0) ve olmayan gruplarla yasa gore tarti

Z skoru arasindaki iligki

Hipofosfatemik (HPO) | Normofosfatemik p
n 43 75
0.09
Z skoru -0.56+1.48 - 1.04 £ 1.51




5. TARTISMA

Serum fosfor homeostazina etki eden faktorler tam olarak bilinemedigi i¢in, metabolik
degisikliklerdeki etkisi siklikla gézden kacabilmektedir. Bu nedenle de "unutulmus anyon"
olarak isimlendirilmistir. Glukoz, kan gazlar1 ve kalsiyum i¢in yapilan hasta basi analizlerin

fosfor icin uygulanamamasi da fosforun g6z ardi edilmesine katkida bulunmaktadir.

Serum fosfor konsantrasyonu her zaman viicuttaki toplam fosfor miktarini
yansitmadigl i¢in, plazma fosfor konsantrasyonu ile hiicre i¢i ve toplam viicut fosforu

arasinda iliski bulunmayabilir.

Bir diger zorluk da hipofosfatemiyi belirlemek icin evrensel ortak goriis
bulunmamasidir. Genel olarak hafif (2.2 — 2.8 mg/dl veya 0.7 — 0.9 mmol/L), orta (1.5 - 2.2
mg/dl veya 0.5 —0.69 mmol/L) ve agir (0.9 — 1.2 mg/dl veya 0.3 — 0.49 mmol/L) olarak tarif
edilmistir (88-90). Normal serum fosfor konsantrasyonunu 2.5—4.5 mg/dl (0.80—1.45 mmol/L)

olarak kabul eden arastirmalar da vardir (9).

Cocuklarda serum fosfor konsantrasyonu eriskinlere gore daha yiliksek olmakla
birlikte, normal diizeyler i¢in farkli tanimlamalar vardir: Worley ve ark (91) yenidogan i¢in
4.2 =9 mg/dl, 1 yas i¢in 3.8 — 6.2 mg/dl, 2 — 5 yas i¢in 3.5 — 6.8 mg/dl siirlarini belirlemistir.
Portale (92) ise 3 aydan once 4.8 — 7.4 mg/dl, 1 — 5 yas i¢in 4.5 — 6.2 mg/dl, 6 — 12 yas i¢cin
3.6 — 5.8 mg/dl ve gen¢ adodlesanlar icin eriskinlerde normal kabul edilen 2.5 — 4.5 mg/dl

sinirlarini kullanmastir.

Arastirmamizda ise yas gruplarina gore daha kapsamli goriilen normal serum fosfor

konsantrasyon degerleri kullanilmistir (Tablo 5.1) (10).
Pediyatrik yogun bakimda hipofosfatemi ve iliskili risk faktorleri hakkindaki

yaymlarin azlig1 nedeniyle, birkag¢ arastirma disinda degerlendirmeler eriskin hastalarla ilgili

caligmalar {izerinden yapilmistir.
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Tablo 5.1. Cocuklarda normal serum fosfor diizeyleri

Yas Serum fosfor (mg/dl)
0—5 giin 4.8 —-8.2
1 ay —3 yas 3.8-6.5
4 —11 yas 3.7-5.6
12 — 15 yas 29-54
16 — 19 yas 2.7-4.7

Kritik hastalarda hipofosfatemiye egilim olusturan risk faktorlerinin (malniitrisyon ve
yeniden beslenme sendromu, parenteral beslenme, katekolamin, insiilin, B adrenerjik reseptor
agonisti, ditiretik, fosfor baglayicilar, alkaloz, diyabetik ketoasidoz, sepsis) fazlaligi, bu

yliksek goriilme oranini yansitabilir (25,26).

Hipofosfatemi sikliginin yatirilarak izlenen hastalarda farkli oranlarda oldugunu
bildiren yaymlar vardir. Genel hastane yatis1 arasinda % 1 — 5, diyabetik ketoasidoz ve
alkolizm nedeniyle acil servise basvuruda % 20 — 40, yogun bakimda izlenen ve sepsisi

bulunan hastalarda % 80’e varan oranlar bildirilmistir (1,93-95).

Calismamizda hipofosfatemi sikligi PYBU’ye yatista % 36.4, 3. giinde % 42.4 ve 7.
giinde % 29.7 bulundu. Yatista, 3. giinde veya 7. glinde bakilan serum fosfor diizeylerinden
herhangi birinde hipofosfatemi goriilme orani ise % 60.2 olup literatiirde verilen oranlarla

uyumlu idi.

PYBU’de izlenmis olan 1 — 23 ay aras1 42 ¢ocuk hasta ile yapilan retrospektif bir
arastirmada, yatisin 3. giiniinde bakilan serum fosfor diizeyinin 3.8 mg/dl altinda olmasi
hipofosfatemi olarak kabul edilmistir. Hastalarin 32’sinde (% 76.2) hipofosfatemi
saptanmistir. Tartt Z skoru < - 2 ve -3 olmas1 malniitrisyon ve ciddi malniitrisyon olarak
belirlenmis, hipofosfatemi ile malniitrisyon ve ciddi malniitrisyon arasinda istatiksel agidan

anlamli iligki oldugu saptanmustir (sirastyla p = 0.04 ve p = 0.0182) (96).

Calismamizda PYBU’ye yatista hipofosfatemisi olan (HP0O) ve olmayan hastalarda;
yas, tartt Z skoru, PRISM ve PELOD skoru arasinda istatiksel agidan anlamli fark bulunmadi
(sirasiyla p = 0.18, p = 0.09, p = 0.92, p = 0.38). Bunun nedeni, serum fosfor diizeyinin,

hiicresel yeniden dagilim nedeniyle normal sinirlar i¢inde olabilmesi seklinde diisiiniilmiistiir.
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Akut enfeksiyon tanisi alan 1 — 14 yas aras1 238 hastayla yapilmig prospektif bir
calismada, 1 yas alt1 i¢in 4 mg/dl, 1 yas istii i¢in 3.8 mg/dI’nin altindaki serum fosfor
diizeyleri hipofosfatemi olarak kabul edilmistir. Hastalarin klinik tanilarmma gore
hipofosfatemi sikligi, pndmonide % 45, {ist solunum yolu bakteriyel enfeksiyonunda % 35.7,
iiriner sistem enfeksiyonunda % 18 ve viral enfeksiyonda % 4.4 oraninda goriilmiistiir. C
reaktif protein (CRP) yiikselmesi ile birlikte olan pndmonide ise % 61’e varan hipofosfatemi

orani bildirilmistir (97).

Retrospektif yapilan bir ¢aligmada, 10 yas altt Kwashiorkor tanist olan 68 g¢ocukta
serum fosfor alt smir1 3 mg/dl olarak belirlenmis ve hipofosfatemi sikligi olgularin %
76’sinda goriilmiistiir. Ayrica ciddi hipofosfatemi (< 1 mg/dl) ile mortalite arasinda iligki

oldugu saptanmis ve ciddi hipofosfatemide 6liim orant % 63 bulunmustur (98).

Baska bir calismada hipofosfatemi ile mortalite arasinda iliski gosterilememistir (p =
0.3) (96). Calismamizda PYBU’ye vyatista, 3. veya 7. giinden herhangi birinde
hipofosfatemi olup olmamasi ile mortalite arasinda anlamli bir iligki saptanmamstir (p =

0.28).

Hipofosfatemide klinik bulgular ATP ve 2,3 DPG azalmasi gibi hiicre i¢i enerji
yetersizliginin sonucu olarak ortaya ¢ikar. Literatiirde ciddi hipofosfateminin nadir goriilmesi

nedeniyle klinik bulgularin genellikle 6nemsiz oldugu belirtilmistir (62).
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Literatiirde akut solunum yetersizliginde hipofosfatemiye baghh diyafragma
kasilmasinda yetersizlik oldugu belirtilmistir. Solunum yetersizligi olan veya mekanik
ventilatore bagli bulunan, orta derece hipofosfatemili 8 hastada, fonksiyonel rezidiiel
kapasiteyi yansitan diyafragma basinci, frenik sinirlerin bilateral elektriksel uyarisi
yontemiyle Sl¢iilmiistiir. Fosfor destegi verilmeden once ve verildikten sonra dlgiimler kayit
edilmistir. Olgularin hepsinde transdiyafragmatik basing artis1 ile serum fosfor diizeyi artisi
arasinda iliski oldugu gosterilmistir (99).

Hipofosfatemi nedeniyle goriilen solunum yetersizlii ve mekanik ventilatérden
ayrilma zorlugunun, siklikla ciddi hipofosfatemisi (< 1 mg/dl) olan hastalarda goriildiigiinii,
hipofosfateminin diizeltilmesinde sonra ventilatorden ayrilmanin kolaylastigini bildiren

yayinlar vardir (4,100-102).

Cocuk yogun bakim {initesinde 42 hasta ile yapilmis retrospektif bir ¢alismada ise
hipofosfatemi ile mekanik ventilasyon siiresi ve yogun bakimda kalis siiresi arasinda iligki

saptanmamuistir (sirastyla p = 0.02 ve p = 0.02) (96).

Calismamizda PYBU’ye yatista, 3. veya 7. giinde hipofosfatemi bulunmas: ile yogun
bakimda kalis siiresi ve mekanik ventilasyon siiresi arasinda istatiksel agidan anlamli iligki
oldugu saptandi (sirasiyla p = 0.001 ve p = 0.02). Yas ve 7. giin PELOD skoru arasinda ise
herhangi bir iliski bulunmadi. Bu sonuglar literatiirde verilen hipofosfatemi ve mekanik

ventilatdrden ayrilma zorlugu arasindaki iliski oldugunu desteklemistir.

Mekanik ventilasyon ve yogun bakimda kalis siiresinin uzamasi, 6nemli klinik
bulgularin goriilmesi ile hipofosfateminin derecesi (ciddi hipofosfatemi) arasinda iliski oldugu

hakkindaki literatiir bilgisi, calismamizin sonuglari ile ¢eliski olusturmustur.

PYBU’ye yatista, 3. veya 7. giinde hipofosfatemi sikligi % 60.2 iken, ciddi
hipofosfatemi (< 1 mg/dl) siklif1 son derece diisiik (% 0.008; 1 olgu) bulunmustur.
Hastalarimizin biri hari¢ higbirinde ciddi hipofosfatemi olmamasina karsin, hipofosfatemi ile
mekanik ventilasyon siiresi arasinda anlamli, hipofosfatemi ile yogun bakimda kalig siiresi

arasinda ileri derece anlamli iligki oldugu goriilmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Eslik eden risk faktorlerinin ¢oklugu nedeniyle PYBU’de sik karsilagilan bir sorun
olan hipofosfatemi sonucu birgok organ sistemini ilgilendiren klinik agidan énemli sorunlar
goriilebilir.

Hipofosfatemi, mekanik ventilasyon siiresi ve PYBU’de kalis siiresini uzatmaktadur.

PYBU’de izlenen, ozellikle mekanik ventilatsre bagli hastalarin serum fosfor

diizeyleri yakindan izlenmelidir.

PYBU’de saptanan hipofosfateminin olas1 ciddi etkileri nedeni ile, oral veya parenteral

yolla hipofosfateminin diizeltilmesi 6nem tasimaktadir.

PYBU’de goriilen hipofosfateminin, ciddi diizeyde olmamasi durumunda bile

morbidite ve mortaliteyi artici etkisi olabilecegi unutulmamalidir.
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8. EKLER

EKk 1. Hasta bilgi toplama formu

Sira no

Ad1 soyadi

Dogum tarihi —yas

Cinsiyet Jkiz ] erkek
Yogun bakima yatis nedeni

Serum fosfor diizeyi (yatis) mg/dl
Serum fosfor diizeyi (3. giin) mg/dl
Serum fosfor diizeyi (7. giin) mg/dl
Solunum yetersizligi "] yok ] var
Sepsis ] yok ] var
Kalp yetersizligi 1 yok | var
Cerrahi operasyon 1 yok ] var
Yogun bakimda kalis siiresi giin saat
Mekanik ventilasyon siiresi glin saat

PRISM skoru

PELOD skoru

PELOD skoru (7. giin)

Yasa gore tart1 Z skoru
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Ek 2. Solunum yetersizligi tan1 dl¢iitleri

Klinik kriterler

Laboratuvar Kkriterleri

- Solunum seslerinin azalmis ya da
kaybolmus olmasi

- Ciddi ¢ekilmeler ve yardimei solunum
kaslarinin kullanimi

- Oda havasinda siyanozun varlig1
- Biling kayb1 ve agrili uyaranlara
yanitsizlik

- Kas tonusunun azalmasi

- Hiriltil1, inlemeli solunum

- Oksiirme ve dgiirme refleksinin
kaybolmasi

- Apne gelisimi

- PaO, < 50 mmHg, PaCO2 > 50 mmHg

(Oda havasinda)

- Solunumsal asidoz varlig1 (pH < 7.35)

- % 60 oksijen solurken PaO, < 60 mmHg,

PaCO; > 60 mmHg olmas1 ve giderek yiikselmesi
- Vital kapasite < 15 ml/kg olmas1

- Maksimal inspiratuvar kuvvet < -20 cmH>0

- Olii bosluk/tidal voliim orani

(Vd/Vt) > 0.75

PaOy: arteriyel oksijen basinci, PaCOy: arteriyel karbondioksit basinci
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Ek 3. Sepsis — septik sok tan1 olgiitleri

Sepsis

Belirlenmis veya siipheli enfeksiyonun varligi ve
Inflamasyon belirti ve bulgularmin varligi ve
Lokositoz (16kosit sayst > 12.000/mm’)
Lokopeni (16kosit sayisi < 4.000/mm?)
Lokosit sayis1 normal ancak geng formlarin (bant) yiizdesi > % 10
Plazma C reaktif protein diizeyi normal degerin 2 SD iizerinde
Plazma prokalsitonin diizeyi normal degerin 2 SD iizerinde
Hipertermi veya hipotermi (rektal 1s1> 38.5 °C veya 35 °C)
Tasikardi (hipotermik hastadaolmayabilir)
Organ fonksiyonlarinin bozuldugunu gdsteren bulgulardan en az birinin olmasi
Biling degisikligi
Hipoksemi
Serum laktat diizeyinin artmasi

Sicrayici nabizlar

Septik sok *

Tagikardi (hipotermik hastada olmayabilir)

Perflizyonun azaldigin1 gosteren bulgularin varligi
Periferik nabizlarin dolgunlugunun santral nabizlara gére azalmis olmasi
Cok hizli kapiler dolus veya kapiler dolus zamaninin > 2 sn olmast
Alacali veya soguk ekstremiteler
Idrar ¢ikisinin azalmis olmasi

* Cocuklarda hipotansiyon geg ortaya ¢ikar ve dekompanse sokun bulgusudur
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Ek 4. PRISM (Pediyatrik mortalite riski) puanlamasi

Sistolik kan  basmcl | Kalp tepe atim (/dk)
(mmHg)
Olgek=3 Olcek=4 Olcek=3 Olcek=4
Yenidogan 40-55 <40 215-225 > 225
Siitcocugu 45-65 <45 215-225 >225
Cocuk 55-75 <55 185-205 >205
Adolesan 65-85 <65 145-155 > 155
Sicakhk Pupilla yanit1 Mental durum
Olgek=3 Olcek=7 Olcek=11 Olcek=5
Her yasta <33°C,>40°C Biri yanith  Her ikisi yanitsiz GKS * <8
* Glaskow koma skoru
Asidoz Total CO, (mmHg)
Olcek=2 Olcek=6 Olcek=4
Her yasta 7-7.28 <7
Alkaloz PaO, (mmHg) PaCQO,; (mmHg)
Olcek=2 Olcek=3 Olcek=3 Olcek=6 Olcek=1 Olgek=3
Her yasta 7.48-7.55 >17.55 42-49.9 < 42 50-75 >75
Kan sekeri (mg/dl) Potasyum (mmol/L) BUN (mg/dl)
Olcek=2 Olcek=3 Olcek=3
Her yasta > 200 >6.9 >11.9
Lokosit (/mm°) PT ya da PTT (sn)
Olgek=4 Olcek=3
Her yasta <3.000 PT>22yadaPTT > 57
Trombosit sayisi (/mm®)
Olgek=2 Olgek=4 Olgek=5
100.000-200.000 50.000-99.000 <50.000
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Ek 5. PELOD (Pediyatrik organ disfonksiyon) puanlamasi

Seora
Organ System and Variabla o 1 10 0
Neurakegic
Glasgow coma scare* 12-15 -1 4-8 3
and or
Pupillary reactions Both reactive Bezah Tixad
Candicvascular
Hegm rale
=12 yaars =185 baats'min =195 beats/min
=12 years =150 baats'min =150 beatsmin
and or
Systollc blood prassune -
<1 month =65 mm Hg 565 mm Hg <35 mm Hy
=1 manth <1 yaar =75 mm Hyg 35-76 mm Hg <35 mm Hy
=1 yaar <12 yaars =85 mm Hg 48=85 mm Mg <5 mmm Hy
=12 yaars =85 mm Hg 55-95 mm Hg <55 mim Hg
Fanal '
Creatining
=7 days =140 pmalL (=155 mgidl) =140 prmolfl (=1.58 mgidl)
=7 days <1 year =88 pmolfl (=062 mgidl) =68 prdll (=082 mgdl)
=i yaar <iZ years =00 Ml (<1, 13 mgidl] =il prmoil (=1.13 mgidl]
=12 yaars <140 pmalfl (=154 mgidl) =140 ol (=1.59 mgidl]
Pulmonary
Pacy/Fiogt ratia . =70 mm Hg =70 mm Hyg
and ar
Facos =890 mm Hg (=11.7 kPa) =850 mm Hg {=11.7 kPa)
and
Mechanical venliaticnd Mo varilation Wentilation
Hamatologs
Wihite blood cell coun =4.5 107 1.5-4.4 10%L «1.5 10°L
and o
Platalels =35 100 <35 1ML
Hapatic
Sarum glutamic oxala-
acabc fransaminase <S50 ILVL =950 ILVL
and o
Prothromben time EL R =60%

Wit i variabla is rr-nnur\.m‘lmnf;_u';n c:r;d i tha 24 hours. the most seere value s weed in calculaling tha scom
*Elangow coma SO’ usa tha lowast valua. I the patient is sedated, recond the estimated GCS before sedation.

tFic-rietion of inspirad cxygan.

$The uss of Mk vantilation was nol consadansd (o be mac WL
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EKk 6. K1z ¢cocuklarda yasa gore tart1 ortalama ve standart sapma listesi

Yas Ortalama Standart sapma
0.25 5.4 0.9
0.5 7.4 0.9
0.75 8.6 1.1
1 9.6 1.2
1.25 10.4 1.3
1.5 11 1.3
2 122 1.4
2.5 13.1 1.4
3 14 1.5
35 15 1.9
4 16 23
4.5 17.1 2.6
5 18.2 2.7
5.5 19.2 3
6 20.2 33
6.5 213 34
7 22.5 3.8
7.5 23.8 43
8 254 4.6
8.5 27.4 5
9 29.4 5
9.5 31.7 53
10 34 59
10.5 37 6.3
11 40 6.8
11.5 42.4 7.2
12 44.8 72
12.5 46.8 7.1
13 48.8 6.9
13.5 50.5 6.8
14 51.8 6.6
14.5 52.8 6.5
15 53.6 6.5
15.5 54.4 6.5
16 55 6.5
16.5 55.5 6.4
17 56 6.5
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Ek 7. Erkek ¢ocuklarda yasa gore tart1 ortanca ve standart sapma listesi

Yas Ortalama Standart sapma
0.25 59 0.8
0.5 7.8 1
0.75 9 1.2
1 10 1.3
1.25 10.8 1.3
1.5 11.5 1.5
2 12.1 1.6
2.5 13.6 1.7
3 14.6 1.9
35 15.6 2.6
4 16.7 33
4.5 17.7 34
5 18.7 3.7
5.5 19.7 3.8
6 20.8 4.1
6.5 22 4.4
7 232 4.7
7.5 24.7 5.1
8 26.1 5.4
8.5 27.8 5.7
9 29.5 6.6
9.5 31.6 73
10 33.7 7.5
10.5 36.1 8.8
11 385 9.4
11.5 40.8 10
12 43.1 10.6
12.5 45.6 11.1
13 48 11.7
13.5 50.4 12.2
14 52.8 12.6
14.5 55.6 12.4
15 583 12.2
15.5 60.9 12.1
16 63.3 11.5
16.5 65 10.8
17 66.2 10.1
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2002-2007: 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1
Yabanci Dil: ingilizce

Katildig: kurslar:

2005: Neonatal Resiisitasyon Programi

2007: Cocuklarda Ileri Yasam Destegi

Bilimsel Yayin )
Tatl B, Kili¢ O, Gedik H, Aydinli N, Caliskan M, Ozmen M. Cocukluk ¢aginin nadir bir

hastali81; alternan hemipleji. Tiirk Pediatri Arsivi 2005; 40: 44- 5

Yurt i¢i kongrelerde 7, yurt dis1 kongrelerde 2 poster bildiri

Ceviri
Ingilizceden Tiirk¢eye ¢evrilmis 1 adet kitap boliimii
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