Yenidogan déneminde tani alan ¢ocukluk ¢agi interstisyel akciger hastaliklari
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Yenidogan doneminde tani alan ¢ocukluk ¢agi interstisyel akciger
hastaliklar: (chILD): Yedi y1llik tek merkez deneyimi
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Giris: Cocukluk ¢ag interstisyel akciger hastaliklar: (chILD), interstisyumun, alveollerin, distal
kiiciik hava yollarinin ve / veya terminal bronsiyollerin diffiiz tutulumu ile giden heterojen ve
nadir goriilen bir kronik akciger hastalik grubudur. Tanida radyolojik goriintiilemeler, genetik
testler, bronkoskopi ve akciger biyopsisi kullanilir. Klinik, patolojik ve genetik siniflandirma
sistemine gore agirlikli olarak bebeklik déneminde ve her yasta goriilen olmak tizere iki ana
gruba ayrilmistir. Calismanin amaci, merkezimizde yenidogan déneminde chILD tanisi alan
hastalarinin klinik ve tanisal ozelliklerini tanimlamaktir. Gere¢-Yontem: Calismaya Ankara
Sehir Hastanesi Cocuk Gogilis Hastaliklar1 Klinigi'nde Mart 2017-Mart 2024 tarihleri arasinda
yenidogan doneminde chILD tamisi alan 12 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik, klinik ve
radyolojik ozellikleri, genetik analizleri, bronkoskopi bulgular1 ve akciger biyopsi sonuglari
retrospektif olarak incelendi. Bulgular: Calisma toplam 12 hasta dahil edildi (ortanca yas 14,5
giin (1-39)). En sik goriilen semptomlar takipne, retraksiyon ve hipoksi idi. Hastalarin tanilari
noroendokrin hiicre hiperplazisi (n=4, %33.3), surfaktan metabolizma bozuklugu (n=5,
%41.66), kronik infantil pnémonitis (n=1, %8.3), pulmoner interstisyel glikojenozis (n=1, %8.3),
integrin alfa 3 (ITGA 3) mutasyonu iligkili interstisyel akciger hastaligl (n=1, %8.3), idi.
Surfaktan metabolizma bozuklugu tanis1 alan hastalardan 3’ti ABCA3(ATP baglayic1 kaset
proteini); 2’si NKX2 mutasyonuna sahipti. Sonug¢: Yenidogan doneminde takipne, hipoksi ve
yaygin pulmoner infiltratlar1 olan hastalarda yaygin nedenler ekarte edildikten sonra, ayrici
tanida chILD akla getirilmelidir. Bu ¢alisma pediatri kliniginde interstisyel akciger hastaliklari
farkindahigini artirmay: hedeflemistir.
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Yenidogan déneminde tani alan ¢ocukluk ¢agi interstisyel akciger hastaliklari

Childhood interstitial lung diseases (chILD) diagnosed in the neonatal
period: 7-year single centre experience

Abstract

Aim: Childhood interstitial lung diseases (chILD) are a heterogeneous and rare group of chronic
lung diseases characterized by diffuse involvement of the interstitium, alveoli, distal small
airways and/or terminal bronchioles. Radiologic imaging, genetic testing, bronchoscopy and
lung biopsy are used in the diagnosis. According to the clinical, pathologic and genetic
classification system, it is divided into two main groups, predominantly in infancy and at all ages.
The aim of this study was to describe the clinical and diagnostic characteristics of patients
diagnosed with chILD in the neonatal period in our center. Methods: The study included 12
patients diagnosed with chILD in the neonatal period between March 2017 and March 2024 in
the Pediatric Pulmonology Clinic of Ankara City Hospital. Demographic, clinical and radiologic
characteristics, genetic analysis, bronchoscopy findings and lung biopsy results were
retrospectively analyzed. Results: The study included a total of 12 patients (median age 14.5
days (1-39)). The most common symptoms were tachypnea, retraction and hypoxia. The
diagnoses were neuroendocrine cell hyperplasia (n=4, %33.3), surfactant metabolism disorder
(n=5, %41.66), chronic infantile pneumonitis (n=1, %8.3), pulmonary interstitial glycogenosis
(n=1, %8.3), integrin alpha 3 (ITGA 3) mutation associated interstitial lung disease (n=1, %8.3).
Among the patients diagnosed with surfactant metabolism disorder, 3 had ABCA3 mutation and
2 had NKX2 mutation. Conclusion: In patients with tachypnea, hypoxia and diffuse
pulmonary infiltrates in the neonatal period, chlLD should be considered in the differential
diagnosis after exclusion of common causes. This study aimed to raise awareness of
interstitial lung diseases in the pediatric clinic.

Keywords: interstitial lung disease, surfactant, newborn

akcigerin diffiiz gelisimsel bozukluklari,

biliylime anormallikleri, etiyolojisinin
Cocukluk c¢ag1 interstisyel hastaliklig tanimlanamadig spesifik durumlar
(chILD) akciger parankimini diffiiz tutan,

kronik gidisli heterojen bir hastalik

Giris

(bebeklik doneminde néroendokrin hiicre
hiperplazisi (NEHI) ve pulmoner interstisyel

grubudur’.  Diger bir deyisle Diffiz glikojenozis (PIG)) ve siirfaktan protein
Parankimal ~ Akciger Hastaligi (DPDL), bozukluklarim igerir (Tablo 1). child
interstisyumu, alveolleri, distal kii¢iik hava grubunda olduk¢a degiskendir. Cocukta en

yollarin1 ve/veya terminal bronsliolleri yaygin olarak nefes darligy, kuru oksiriik,
tutabilir2. Veriler net olmamakla birlikte, hinlty
chILD prevalansi milyonda 1.3-3.6 iken; ’
insidans1 100.000’de 0.1-16 arasindadir.3

Iki yasindan kiiciik cocuklara 6zgii chILD,

tekrarlayan solunum yolu
enfeksiyonlar1 ve egzersiz intoleransi gibi
nonspesifik solunum bulgu ve belirtiler
gorilir. Fizik muayenede hiriltili solunumla
birlikte raller olabilir, ancak bazi hastalarda
dinleme bulgusu olmayabilir. Hastalarin
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licte birinde patolojik solunum sesi
duyulabilir.

Nedeni bilinmeyen solunum sikintisi olan
term yenidogana veya kalict takipnesi,
Oksiiriigli, hipoksemisi ve yaygin pulmoner
infiltrasyonu olan bir bebek/cocukta,
Asagidaki 4 kriterden en az 3'liniin varhig
ILD diistindiirmelidir:

1) Solunum sistemi semptomlar1 (oksirtk,
hizi soluk alip verme veya egzersiz
intoleransi);

2) Solunum sistemi fizik muayene bulgulari
(istirahatte takipne, patolojik solunum
sesleri, clubbing, retraksiyon)

Tablo 1. Cocukluk c¢ag1 interstisyel akciger
hastaliklarinda simiflandirma®

Yenidogan/Bebeklik déneminde goriilen ILD

IAkcigerin diffiiz gelisimsel sorunlari

e asiner displazi

e Konjenital alveolar displazi

¢ alveoler kapiller displazi ve pulmoner venlerde
gelisimsel sorunlar

)Alveolarizasyon sorunlari

e Pulmoner hipoplazi

e Kromozomal anomaliler ile iligkili interstisyel
akciger hastaliklari

e Konjenital kalp hastaliklari ile iliskili interstisyel
akciger hastaliklari

e bronkopulmoner displazi

e Alveolar simplifikasyon bozukluklar:

Bebeklik donemine 6zgli etyolojisi bilinmeyen
durumlar

o PiG

o NEHI

Siirfaktan fonksiyon bozukluklari

e Stirfaktan B mutasyonu

e Stirfaktan C mutasyonu

¢ ABCA 3 mutasyonu

e TTF1 mutasyonu

¢ GMCSF reseptdér mutasyonu

« Kronik infantil pnémonitis (CPI)
 nonspesifik interstisyel pnémoni
¢ Deskuamatif interstisyel pnémoni
* Pulmoner alveolar proteinozis

Matur yenidoganda (37 hafta ve iizeri)
aciklanamayan RDS

Ge¢ preterm (30-36 hafta) yenidoganda
aciklanamayan RDS

3) Hipoksemi

4) Gogiis  radyografilerinde  yaygin
parankimal anormallikler

ILD siiphesi olan bir hastada taniya yonelik
yuksek ¢oziiniirlikli bilgisayarli tomografi
(BT) ve genetik testler merkezi bir rol
oynamaktadir. Tani belirsizligi durumunda
laringotrakeal-bronkoskopi  ve  akciger
biyopsisi gerekir.4-5

Bu calismada merkezimizde yenidogan
doneminde chILD tanisi alan hastalarinin
klinik ve tamisal o6zellikleri retrospektif
olarak degerlendirilmistir.

Yontem

Calismaya Ankara Sehir Hastanesi Cocuk
Gogls Hastaliklar Klinigi'nde Mart 2017-
Mart 2024 tarihleri arasinda yenidogan
doneminde chILD tanis1 alan 12 hasta dahil
edildi. Hastalarin demografik, klinik ve
radyolojik 6zellikleri, genetik analizleri,
bronkoskopi ve akciger biyopsi sonuclari
retrospektif olarak incelendi. Calismaya
alinan bebeklerin akciger grafi ve toraks BT
sonuglart  ¢ocuk radyoloji  uzmanlari
tarafindan degerlendirildi. Hasta bilgileri
hastane  medikal kayit sisteminden
incelendi. Klinik, radyolojik, histopatolojik
ve genetik olak chILD tanis1 kesinlesmemis
hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Istatistiksel analiz
Calisma verileri Statistical Package

for the Social Science (SPSS) 22 paket
programi ile analiz edildi. Veriler ortalama,
standart sapma, medyan, 1. ¢eyreklik, 3.
ceyreklik, say1 ve yiizde olarak 6zetlendi.
Kategorik degiskenlerin iliski tespiti i¢in Ki-
Kare testi kullanildi. Normallik varsayimina
uyum kontrolii Shapiro-Wilk ile test edildi..

Bulgular

Calismaya yenidogan doneminde chILD
tanis1 alan 12 hasta dahil edildi. Hastalarin
tlimiiniin toraks BT’leri vardi ve tanisal
acidan anlaml idi. Toraks BT’de saptanan
patolojik bulgular sag orta lob anterior ve
lingulada perihilar yerlesimli buzlu cam
opasiteleri, linner septal kalinlasmalar,
parankimde yaygin retikiiler buzlu cam
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alanlar seklinde idi. (Resim 1-2) Genetik
analiz ile tanisi konulan 6 hasta vardi. Dort
hastaya fleksibl fiberoptik bronkoskopi
yapildi, normaldi. Bir hastaya ise acik
akciger biyopsisi yapildi. Patolojide kronik
infantil pnémonitis (CPI) saptandi.(Resim 3)
Calismaya  dahil edilen  bebeklerin
demografik verileri Tablo 2 ‘de oOzetlendi.
Hastalarin %66’s1 erkek %34’t kizdi. Tani
alma yaslan ortalama 14.5 (1-39) giin
olarak saptandi, hastalarin %83.3’li miad
dogumdu. Hastalarin %33’linde ebeveyn
akrabaligr vardi. Tim hastalar yenidogan
yogun bakim initesinde izlenmis olup
hastalara tekrarlayan kereler strfaktan
uygulanmisti. En sik goriilen semptomlar
takipne, retraksiyon ve hipoksiydi. Fizik
muayenede %16.6’sinda krepitan ral, %
8.3’linde ronkus tespit edildi. Hastalarin
%41.66’s1 sistemik steroid ile tedavi edildi.
Dort hasta (%33.3) noroendokrin hiicre
hiperplazisi (NEHI); 5 hasta (%41,66)
surfaktan metabolizma bozuklugu, bir hasta
kronik infantil pnémonitis (CPI), bir hasta
pulmoner interstisyel glikojenozis, bir hasta
integrin alfa 3 (ITGA 3) mutasyonu iligkili
ILD tamis1 aldi. Yogun bakim yatis sonrasi
uzamis entiibasyon sonrasi trakeostomi
acildi ancak izlemde hasta takibe gelmedi, 4
hasta (%33.3) halen oksijensiz izlenmeye
devam ediliyor. Surfaktan metabolizma
bozuklugu tanis1 alan hastalardan 3’
ABCA3 mutasyonuna; 2’si NKX2
mutasyonuna sahipti (sekil 1). Ikisi ABCA3
mutasyonu, biri NEHI ve biri CPI olan 4
hasta (%33,3) izlemde hayatini kaybetti .

Resim 1. ABCA3 mutasyonlu yenidoganin
ilk giin goriilen akciger grafisi

Resim 3.interalveolar septumlarda izlenen
fibroblast benzeri, igsi mezenkimal hiicrele
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Tablo 2. Demografik ve klinik veriler

Say1 (%)
GH
Miad 10 (%83.3)
Preterm 2 (%16.7)
Cinsiyet
Kiz 4(%34)
Erkek 8(%66)
Tani yasi 14.5glin(1-39)*

Ebeveyn akrabaligi

4(%33)

Tekrarlayan 12(%100)
doz siirfaktan
Fizik muayene
Ral 2(%16.6)
Ronkiis 1(%8.3)
Toraks BT 12(%100)
AKciger biyopsi 1 (%8.3)
Bronkoskopi 4(%33.3)
Genetik analiz 11(%91.6)
ILD kategori

NEHI 4(%33.3)

Surfaktan

metabolizma 5 (%41,66)

bozuklugu

-ABCA3 mut 3

-NKX2 mut 2

CPI 1

ITGA3 mut iLD 1
Exitus 4 (%33.3)
Oksijensiz izlenen 4(%33)

* Veriler normal dagilim gostermediginden median
(minimum-maksimum) degerler verilmistir**GH;gestasyonel
hafta, BT;bilgisayarli tomografi, NEHI;néroendokrin hiicre
hiperplazisi, ABCA 3; ATP baglayici kaset protein ailesi 3,
CPI; kronik infantil pndmonitis, ITGA 3; integrin alfa

Tartisma

Calismamiz, chiLD olgularim ¢ocuklarda
yaygin parankimal akciger hastaliklari
siniflandirmasina gore tanmimlayan bir
calismadir. Buna gore “yenidogan/bebeklik
doneminde  goriilen” baghg  altinda
hastanemizde izlenen 12 vaka tartisiimistir.
Interstisyel akciger hastaliklar1 insidansi
cok diisik ve tek merkezde izlenen
hastalarin sonuglari oldugundan hasta sayisi
bazi genellemeler yapmak icin yetersizdir.
Term dogum 06ykiisii olan ve {i¢ aydan uzun
slire solunum sistemi belirti ve bulgulari
olan her ¢ocukta ayirici tanida chILD
diisiiniilmelidir. Cocuklarda ILD tanis1 icin
multidispliner yaklasim gereklidir.” ILD’nin
ailesel formlarinin azalan penetrasyonla
birlikte  otozomal baskin  kalitildigi
diisiinlilmektedir.8 Bizim c¢alismamizda da
hastalarin %33’linde ebeveynler arasinda
akrabalik vardi. Deutsch ve arkadaslarinin
yaptig1 cok merkezli bir calismada, iki
yasindan Kkicik, diffiiz akciger parankim
tutulumu olan 187 hasta incelenmis,
bunlarin yedisinde Surfaktan protein-C
(SFTP-C), altisinda ABCA3 mutasyonu
saptanmistir.6 Yine Nayir Buyuksahin H.ve
arkadaslarinin yaptig1 Tiirkiye cocukluk ¢agi
interstisyel akciger hastaliklar1 ulusal
veritabaninda 9 merkezli c¢alismada 370
hastanin %28’'inde surfaktan metabolizma
bozuklugu, %6’sinda NEHI saptandi.!
Calismamizda  slirfaktan  metabolizma
bozuklugu c¢ogunlugu olusturdu, SFTP-C
mutasyonu saptanmadi. ABCA3 mutasyonu
3 olguda saptandi.

Nevel ve arkadaslar1 683 hastadan olusan
kohortunda NEHI sikhigim % 23 olarak
bildirdi.? Rauch ve arkadaslar1 stirfaktan
disfonksiyon bozukluklari, immiin
yetersizlikler, kistik fibrozis, primer siliyer
diskinezi ve kalp hastaligi gibi diger
durumlarin dislanmasindan ardindan 89
bebekten olusan bir kohort topladilar. Bu
bebeklerin 21 tanesine NEHI tanisi
konuldu.l® Calismamizin sonuclar1 ile
benzerdi.

chILD semptomlari, tanida gecikmeye
neden olan hafif nonspesifik
semptomlardan, ¢ok agir klinik tabloya
degiskenlik gosterir. Genellikle hastalik ne
kadar erken baslarsa ¢ikan semptomlar da o

95

Mersin Univ Saghk Bilim Derg 2024; 17 (Ozel Sayi-1, 22. Mersin Pediatri Giinleri)



Yenidogan déneminde tani alan ¢ocukluk ¢agi interstisyel akciger hastaliklari

kadar siddetli olur. ! Fan ve ark’nin 99
chILD ¢ocuk hastanin klinik ve fizik
muayene bulgularim1  sistematik olarak
degerlendirdikleri calismada, basvuruda sik
gorilen  belirtilerin  Oksiirtikk, dispne,
takipne, retraksiyon ve sik solunum yolu
enfeksiyonlari oldugunu goéstermislerdir. 12
Calismamizda en sik goriilen belirtiler nefes
darligr ve hipoksidir. En sik goriilen klinik
bulgular inspiratuar raller, takipne ve
cekilmelerdir. Daha nadir ve daha ileri evre
hastalikta goriilen bulgular ise clubbing ve
siyanozdur .13

Klinik degerlendirme ile birlikte toraks BT
tanida altin  standarttir.>  Parankimal
patolojilerin dagilimini belirlemenin
yaninda, NEHI tanisin1 koymada kullanilir.14

chILD tedavi yOnetimi cogunlukla
destekleyici tedaviden olusur.5 ChILD-EU
tedavi protokolii tibbi steroidleri,
hidroksiklorokin ve azitromisin tedavilerini
icerir. Ancak interferonopati ile iligkili
ILD'de Janus kinaz inhibitorleri, pulmoner
alveolar mikrolitiazis icin etidronat gibi
hastaligin tipine spesifik tedaviler de
kullanilabilir.!s Calismamizda steroidler en
sik kullanilan tedavi yontemiydi ancak
hidroksiklorokin, flutikazon propiyonat gibi
tedaviler de kullanildi.

Sonug

Sonuc¢ olarak, inat¢1 takipne, hipoksi ve
yaygin pulmoner infiltratlar1 olan term bir
bebekte  bulgular yaygin  nedenlerle
aciklanamiyorsa, ayrict tanida mutlaka
chILD akla gelmelidir. Cocuklarda ILD erken
tan1 ve tedavisi seyri etkilemektedir.
Genetik  tetkiklerin yaygin  kullanimi,
histopatolojik tani imkanlarinin artis1 ve
hekimlerin farkindahiginin artis1 ile tani
alacak  hastalarin  sayisinin  artacagi
diistinilmektedir. Bu heterojen ve nadir gibi
goriinen hastalik grubunda uygun tani,
tedavi ve izlem yontemleri olusturabilmek
icin genetik calismalarin da yapilabilecegi
¢cok merkezli calismalara gereksinim vardir

Yazar Katkilari: AA, SEP c¢alismanin
tasarlanip verilerin girilmesi,
yorumlanmasi, yazinin yazilmasinda, etik
onaymin alinmast konusunda, verilerin
degerlendirilmesi ve istatistigi konusunda
katkida bulunmuslardir.

Mali Destek: Yazarlar bu calismanin
yapilmasi ve makalenin yazilmasi siiresince
herhangi bir finansal destek almamislardir.

Cikar Catismasi: Yazarlarin bu makalenin
yazilmasi ve/veya yayinlamasiyla ilgili bir
cikar catismalar1 yoktur.
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