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Abstract

Giris: Bruselloz, diinya ¢apinda bircok gelismekte olan ulkede kalici bir
saglik sorunudur ve basit ve etkili tedavi arayislari biylk nem tasimak-
tadir. Bruselloz tedavisinde kullanilan gentamisin, hiicre disi kalsiyum al-
gilayici reseptdr (CaSR) agonisti olarak kalsiyum homeostazina etki eder.
Gentamisinin kalsiyum homeostazi tizerindeki etkilerini arastirmak igin
14 glin siireyle intravendz (IV) gentamisin ve oral antibiyotik uygulanan
hastalar arasinda tedavi sonrasi niiks oranlarini karsilastirmayr amacla-
dik.

Gereg ve Yontemler: Retrospektif olarak, 18 yasindan kiiciik hastalarda,
Wright aglitinasyon titresi =1/160 veya Brucella spp. Kiltir 6rneklerin-
den herhangi birinde bruselloz tanisi alan hastalar dosyalar tzerinden
tarandi. Oral tedavi alan hastalar (Grup 1/Rejim 1) ve intravendz tedavi
alan hastalarda (Grup 2/Rejim 2) tam kan sayimi (hemogram); eritrosit
sedimantasyon hizi; nokta idrar elektrolit seviyeleri; serum Ure, kreati-
nin, aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, kalsiyum, fosfor,
magnezyum, alkalin fosfataz, PTH, 25-OH D3, alblimin, toplam protein
ve elektrolit diizeyleri degerlendirildi.

Bulgular: Gentamisin verilen hastalarda serum potasyum, kalsiyum,
fosfor, paratiroid hormon, 25-OH D3 ve alkalen fosfataz diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli degiskenlik vardi. Rejim 1 uygulanan 21 has-
tanin yedisinde (%33.3) tedaviden sonraki ilk alti ay icinde niks/tedavi
basarisizhigr gézlendi. Rejim 2 uygulanan 61 hastanin hicbirinde niiks
g6zlenmedi.

Sonug: Cocukluk cagr brusellozu tedavisinde niiks riskini ortadan kal-
dirmak icin 14 giin intravendz gentamisin ile 45 glin doksisiklin/trime-
toprim-siilfametoksazol tedavisi uygulanabilir. CaSR agonisti olarak kul-

Objective: Brucellosis is a permanent health problem in many de-
veloping countries globally, and the search for simple and effective
treatments is of high importance. Gentamicin, used in the treatment
of brucellosis, has effects on calcium homeostasis as an extracellular
calcium-sensing receptor (CaSR) agonist. In this study, it was aimed to
compare post-treatment relapse rates between patients who were ad-
ministered with intravenous gentamicin for 14 days and patients who
were administered oral antibiotics in order to investigate the effects of
gentamicin on calcium homeostasis.

Material and Methods: Retrospectively, a positive Rose Bengal test re-
sult in patients younger than 18 years, Wright agglutination titer >1/160
or Brucella spp. patients diagnosed with brucellosis in any of the culture
samples were scanned through their files. Patients receiving oral ther-
apy (Group 1/Regimen 1) and patients receiving intravenous therapy
(Group 2/Regimen 2), complete blood count (hemogram); erythrocyte
sedimentation rate; spot urinary electrolyte levels; and serum urea, cre-
atinine, aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase, calcium,
phosphorus, magnesium, alkaline phosphatase, PTH, 25 hydroxy vita-
min D3, albumin, total protein and electrolyte levels were evaluated.

Results: There was a statistically significance variability in serum po-
tassium, calcium, and phosphorus levels, parathyroid hormone, 25-di-
hydroxyvitamin D3, and alkaline phosphatase in the patients who were
administered with gentamicin. In seven of the 21 patients (33.3%) who
were administered with Regimen 1, relapse/treatment failure was ob-
served within the first six months after the treatment. There was no re-
lapse observed in any of the 61 patients who were administered with
Regimen 2.

Yazisma Adresi/Correspondence Address
Hayrunnisa Bekis Bozkurt

Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Kars-Turkiye

E-mail: hayrunisabekis@hotmail.com

Gelis Tarihi: 29.07.2022 Kabul Tarihi: 23.12.2022

Cevrimigi Yayin Tarihi: 23.06.2023

©Telif Hakki 2023 Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari ve Bagisiklama Dernegi.
Makale metnine www.cocukenfeksiyon.org web sayfasindan ulasilabilir.


https://orcid.org/0000-0002-1321-4708
https://orcid.org/0000-0001-8642-4872

J Pediatr Inf 2023;17(2):88-95

Bicakci Z ve Bozkurt HB
Cocukluk Cagi Brusellozunda Gentamisin Etkisi 89

lanilan gentamisin, kalsiyum homeostazinda gecici degisikliklere neden
olabilir.
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Bruselloz, kalsiyum duyarli reseptdr, cocuk,

Giris

Bruselloz, en yaygin zoonotik bakteriyel enfeksiyonlardan
biridir. insan brusellozu, yilda 500.000'den fazla yeni vakayla
diinyadaki en yaygin zoonotik hastaliklar arasindadir. Bru-
selloz gelismekte olan bolgelerde 6zellikle Akdeniz bolgesi,
Kuzey ve Dogu Afrika, Orta Dogu, Arap Yarimadasi, Hint Ya-
rimadasi, Gliney Amerika ve Orta Asya bdlgelerinde 6nemli
bir halk saghgi sorunudur. Bazi endemik Ulkelerde prevalansi
yilda >10/100.000 kisidir (1). Pediyatrik populasyon da dahil
olmak lizere tim yas gruplarindan insanlari etkiler. Endemik
bolgelerde cocukluk cagr brusellozu, tim insan bruselloz va-
kalarinin yaklasik tg¢te birini olusturur (2). Pediyatrik hastalar-
da brusellozun epidemiyolojik ve klinik 6zelliklerinde bircok
farkhhk vardir (3). Yenidoganlarda ve sekiz yasindan kii¢tk
pediyatrik hastalarda bruselloz icin optimal tedavi net olarak
tanimlanmamustir. Tetrasiklinler, disleri kalici olarak boyadikla-
ri ve kemik biytumesini 6nledikleri icin kontrendikedir ve ami-
noglikozidler, ko-trimoksazol ve rifampisin genellikle 6nerilen
ilaclardir (4).

Niks orani, brusellozda tedavi basarisinin 6nemli bir gos-
tergesi olarak gorilmektedir. Bircok calisma, niiks olasiligini
arttiran faktorleri gosterse de, niiksii ve hastaligi kontrol etme-
nin en iyi ydntemi hala bilinmemektedir. Niks orani kullani-
lan antibiyotik tipine, kombinasyonlarina ve tedavi siirelerine
baghdir (5).

Gentamisin, streptomisinle karsilastirildiginda, in vitro ola-
rak Brucella spp!ye karsi daha aktiftir. Gentamisin (7-14 giin
boyunca 5 mg/kg/giin) doksisiklinle kombinasyon halinde
uygulanmis olsa da bu rejime iliskin deneyim, streptomisin
arti doksisiklin kullanimina Gstinligind dogrulamak igin cok
sinirhdir. Doksisiklin arti streptomisin ve doksisiklin arti genta-
misin sonuclarini karsilastiran hicbir calisma yayinlanmamistir.
Gentamisinin streptomisin yerine kullanimina iliskin daha faz-
la deneyim olmadik¢a optimal doz ve tedavi slresi bilinme-
mektedir (4). Ayrica bruselloz tedavisinde sure secimiyle ilgili
olarak fokal hastalik (spondilit veya endokardit) varligina ve
bobrek yetmezligi gibi bazi antibiyotiklerin kontrendike olabi-
lecegi altta yatan durumlara gore gentamisinin 5-14 gilin ara-
sinda kullanilabilecedi bildirilmistir (6,7). Cocukluk ¢cagi brusel-
lozuyla ilgili yapilan bir calismada 7-10 giin gentamisin verilen
hastalarin %3’tinde niiks gorilurken, baska bir calismada 5-14
glin gentamisin verilen hastalarin hicbirinde niiks yasanma-

Conclusion: Fourteen days of intravenous gentamicin with 45 days of
doxycycline/trimethoprim-sulphamethoxazole treatment can be admin-
istered in order to eliminate relapse risk in the treatment of childhood
brucellosis. Gentamicin, used as a CaSR agonist, may cause temporary
changes in calcium homeostasis.

Keywords: Brucellosis, calcium-sensing receptor, child, gentamicin, re-
lapse

mistir (8). Bu nedenle bruselloz tedavisinde daha uzun sireli
gentamisin kullanimi niiks riskini ortadan kaldirabilir. Ancak
gentamisin kullanimina bagli bazi yan etkiler mevcuttur.

Nefrotoksik bir ila¢ olarak bilinen gentamisin, kalsiyum ve
magnezyum homeostazini etkiler. Kalsiyum algilayici reseptor
(CaSR), paratiroid hormonu (PTH) sekresyonunu diizenleyerek
kalsiyum homeostazinin korunmasinda dnemli rol oynar (9).
CaSR sadece kalsiyuma degil ayni zamanda bivalan, trivalan
ve polivalan katyonlara da yanit verir (10). Bu nedenle gen-
tamisin, CaSR'yi kalsiyum olmadan aktive eden bir tip | CaSR
agonisti olarak da bilinir. Dogrudan idrarla kalsiyum ve mag-
nezyum kaybina neden olur ve nadiren klinik olarak siddetli
hipokalsemi veya hipomagnezemiye neden olabilir (9).

Literatlirde cocukluk ¢cagi brusellozunda relaps/tedavi ba-
sarisizhgini ortadan kaldirmak icin 14 gtin slreyle gentamisin
kullanimi ve bunun nefrotoksisite ve kalsiyum homeostazi
Uzerine etkileriyle ilgili herhangi bir yayina rastlamadik. Bu
nedenle, fokal hastaligi veya bobrek fonksiyon rahatsizligi ol-
mayan, 14 giin intravendz gentamisin verilen 18 yas alti bru-
sellozlu 61 pediyatrik hastayla brusellozlu olup fokal hastalig
veya bobrek fonskiyon rahatsizligi olmayan 21 pediyatrik has-
tada tedavi sonrasi nuiks oranlarini karsilastirmayi ve gentami-
sin etkilerini arastirmay1 amacladik.

Gereg ve Yontemler
Hastalar

Bu calisma, Ocak 2012-Aralik 2019 tarihleri arasinda tgiin-
cli basamak tiniversite hastanemiz klinigine bruselloz tanisiyla
basvuran, oral ve intravendz antibiyotik tedavisi uygulanan 82
cocuk hasta lzerinde yapilmistir.

Bruselloz icin kesin tani kriteri olarak 18 yasinin altinda ol-
mak ve uyumlu klinik bulgular (ates, terleme, artralji, hepato-
megali, splenomegali veya fokal hastalik semptomlari) goster-
mek ve Rose Bengal testi pozitifligi (Seromed, Tiirkiye) ve Wri-
ght agliitinasyon titresi =1/160 veya kan, kemik iligi veya doku
kilttra orneklerinde Brucella spp. kullanildi. Dislama kriterleri,
tetrasiklinlere veya aminoglikozitlere ve ciddi komorbid hasta-
liklara karsi bilinen veya stiphelenilen asiri duyarlihgin veya di-
ger kontrendikasyonlarin varhgiydi. Hastalar calismaya sadece
bir kez alindi. Calisma merkezimiz kurumsal inceleme kurulu
tarafindan onaylandi (2018-80576354-050-99/103) ve tim
hastalarin yasal temsilcilerinden bilgilendirilmis onam alindi.



Bigakci Z ve Bozkurt HB
90 Cocukluk Cagi Brusellozunda Gentamisin Etkisi

J Pediatr Inf 2023;17(2):88-95

Calisma Tasarimi

Kesitsel, retrospektif olarak tasarlanan bu calismada klinik
bulgularina ve hastaneye yatis ihtiyacina gore kilavuzlar dog-
rultusunda bruselloz tanisi alan 82 hastadan 21’inin tedavisi
oral antibiyotik (Grup 1/Rejim 1), 61 hastanin tedavisi intrave-
ndz antibiyotik (Grup 2/Rejim 2) olarak baslatildi (4).

Bu nedenle Rejim 1 uygulanan 21 hastadan sekiz yas alti
hastalara trimetoprim-sullfametoksazol (10 mg/kg/giin) ve ri-
fampisin (20 mg/kg/giin) kombinasyonu 45 giin sireyle uy-
guland.. Sekiz yas Gizeri hastalara doksisiklin (4 mg/kg/gtin) ve
rifampisin (20 mg/kg/gtin) kombinasyonu 45 gln siireyle uy-
gulandi. Hastalara 6ncelikle kilavuzlara gore Rejim 1 tedavisi
baslandi. Ancak klinik izlemde oral tedaviye uyum gicligu ve
sik nikslerin gorilmesi ve sekiz yas alti hastalarda rifampisin
suspansiyonunun eczanelerde bulunmamasi, klinisyenlerin
secilmis hastalara Rejim 2 tedavisini uygulamasina neden ol-
mustur.

Bu calismaya dahil edilen 21 hastadan yedisinde (%33.3)
tedaviden sonraki ilk alti ay icinde nlks/tedavi basarisizlidi ya-
sandi. Nuks tanisi hasta sikayetleri, klinik bulgular ve Brucella
titrelerindeki artisa gore konuldu. Rejim 2 uygulanan 61 hasta-
nin 17'sine yaslarinin kliciik olmasi nedeniyle trimetoprim-suil-
fametoksazol (45 giin 10 mg/kg/giin) ve gentamisin (14 glin 5
mg/kg/glin) kombinasyonu uygulandi. Sekiz yas st pediyat-
rik hastalara doksisiklin (4 mg/kg/giin 45 giin) ve gentamisin
(5 mg/kg/giin 14 glin) kombinasyonu uygulandi.

Niiks ve Tedavi Basarisizligi

Etkinligin olmamasindan kaynaklanan tedavi basarisizhg,
hastaligin herhangi bir semptomunun (artrit/artralji, hepa-
tosplenomegali, yorgunluk, kusma, mide,..) devam etmesi ve
tedavi sonunda serumda Brucella titrelerinin artmasi olarak
tanimlandi. Brusellozun niiksetmesi, tedaviden sonraki alti ay
icinde yeni pozitif kan kulturlerinin tekrar ortaya ¢cikmasi veya
antikor titrelerinde artis olarak tanimlandi (10).

Klinik ve Laboratuvar Degerlendirmesi

Tam kan sayimi (hemogram), eritrosit sedimantasyon hizi,
spot idrar elektrolit seviyeleri, serum Ure, kreatinin, aspartat
aminotransferaz, alanin aminotransferaz, kalsiyum, fosfor,
magnezyum, alkalin fosfataz, PTH, 25 hidroksi vitamin D3, al-
biimin, total protein ve elektrolit diizeyleri 6l¢lldi. Schwartz
formiline {eGFR= 0.413 x (yukseklik (cm)/serum kreatinin
(mg/dL)= mL/dak/1.73 m?)} dayali tahmini glomertiler filtras-
yon hizi, tedavinin baslangicinda ve 14. gliiniinde ve tedavi
sonrasl bir, iki, Ug, alti, dokuz ve 12. aylarda ve klinik semp-
tomlarin tekrar ortaya ¢ikmasi durumunda olc¢tldi. Koklear
ve vestibller toksisiteler klinik olarak degerlendirildi. En geng
hastamizin yasi 24 aydi ve genellikle aneminin Hb X11.5 g/dL,
Iokopeni I6kositin ¥4000/mm?, 16kositoz 16kositin X11.000/
mm?, trombositopeni trombositin K150.000/mm?, trombosi-

toz trombositin K450.000/mm?3, yiiksek sedimantasyon hizinin
>20 mm/sa, C-reaktif protein pozitifliginin >0.5 mg/dL oldugu
kabul edildi.

Mikrobiyolojik Analizler

Tarama testi olarak Rose Bengal lam aglUtinasyon testi (Se-
romed, Turkiye) kullanildi. Rose Bengal test antijeni (B. abortus
S99 susu) bu testte hasta serumuyla karistirimistir.

Rose Bengal testi negatif ve klinik bruselloz stiphesi olan
hastalarda Brucella IgM ve IgG ELISA ile olclldi (12). Kan
kilttrleri, BD BACTEC 9120 sistemi (Becton Dickinson-Spain,
Madrid, ispanya) kullanilarak bir hafta inklbe edildi. Kilt{r po-
zitif 6rnekler ilkemizdeki referans laboratuvarina génderildi.
izole edilen tiim Brucella suslari B. melitensis olarak tanimlandi.

istatistiksel Analiz

Calismanin analizleri SPSS 22 (IBM, Chicago, ABD) paket
programi kullanilarak yapilmistir. Calismada frekanslar, ylizde-
ler ve merkezi egilim olctileri (ortalama ve medyan) ve merke-
zi yayginlik ol¢ileri (standart sapma ve minimum-maksimum
degerler) kullanilmistir. Analizlerde istatistiksel karsilastirma-
lar icin paired sample t-testi kullanildi ve p< 0.05 degerleri is-
tatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular
Hastalarin Analizi

Wright agliitinasyon testi 1/160In lizerinde olan 74 hasta
vardi. Aile 6ykusiinde aktif bruselloz ve klinik olarak bruselloz
disltnildu ancak Wright agliitinasyon testi bir hastada 1/40,
dort hastada 1/80 idi. Aile 6ykiisu olan ve klinik olarak brusel-
loz oldugundan stiphelenilen, Wright aglitinasyon testi nega-
tif, ancak Brucella IgM icin pozitif olan li¢ hasta vardi. On bes
hastanin (Grup 1'de lg, Grup 2'de 12) kan kulttrlerinde Brucel-
la melitensis Gremesi gorilda.

Grup 1'de 13 (%61.9) erkek hasta, sekiz (%38.1) kadin hasta
olup ortanca yaslari 130.1 £ 50.8 (24-215) aydi. Grup 1'de 17
(%81) hasta >8, dort (%19) hasta <8 idi. Grup 2'deki hastala-
rin 42 (%68.9)'si erkek, 19 (%31.1)'u kadindi; ortalama yaslari
132.4 + 54.3 (24-216) aydi. Grup 2'de 44 (%72.1) hasta >8, 17
(%27.9) hasta <8 idi.

Her iki gruptaki ¢alismanin basinda brusellozlu hastalarin
demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 1'de gosteril-
di. Tum bruselloz olgulari en yaygin olarak yaz aylarinda (%50,
n=41), ardindan ilkbahar (%19.5) (n= 16), giiz (%17.0) (n= 14)
ve kis (%13.5) (n=11) aylarinda tespit edildi (Sekil 1). C-reaktif
protein pozitifligi (>0.5 mg/dL) %37.8 ve aspartat aminotrans-
feraz >40 U/L %30.5 iken trombositopeni sadece %1.2 idi. Tim
hastalarda (Grup 1 ve Grup 2) bulunan anormal laboratuvar
sonuglari (%) Tablo 2'de gdsterilmistir. Rejim 2 uygulanan has-
talarda Ure, kreatinin, sodyum, klor, potasyum ve GFR dlizey-
lerindeki degisiklikler baslangic ve 14. glin Tablo 3'te gosteril-
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Tablo 1. Calismanin basinda bruselloz hastasi olgularin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Grup 1 Grup 2 Toplam
Hasta sayis 21(25.6) 61 (74.4) 82 (100)
Yas, ortalama % SD (ay) 130.1 £50.8 1324+ 543 131.8£53.1
Yas, ortanca (minimum-maksmum) (ay) 146 (22-215) 146 (24-216) 146 (22-216)
Erkek cinsiyet 13(61.9) 42 (68.9) 55 (67.1)
Bruselloz risk faktorleri
Mesleki maruziyet (hayvancilik) 1(524) 41 (67.2) 52 (634)
Pastorize edilmemis sit Grunleri kullanimi 1(52.4) 40 (65.6) (62.2)
Aile dykusu 8(38.1) 26 (42.6) 34 (41.5)
Klinik bulgular
Artralji 12(57.1) 41 (67.2) 53 (64.6)
Yiksek ates 9(42.9) 21(344) 30 (36.6)
Gece terlemeleri 2 (9.5) 19 (31.1) 21(25.6)
Splenomegali 4(19.0) 9(14.8) 13 (15.9)
Hepatomegali 0(0) 2(3.3) 2(24)
Laboratuvar bulgulari
Lokosit (mm?) 6.130 £ 1.549 7402 + 2363 7.076 £ 2.245
Hemoglobin (g/dL) 12.8+1.8(83-15.6) 132+ 1.5(93-16.7) 13.1+£1.6(830-16.7)
Trombosit (mm?) 297 +70 (178-473.000) 313 £+ 100 (92-668.000) 309 + 94 (92-668.000)
CRP' (mg/dL) 0.7+ 1.2(0.01-4.10) 09+ 14(0.01-7.54) 0.8 £ 1.3(0.01-7.54)
ESR? (mm/hour) 18 +15(1-48) 18 + 14 (3-68) 18 + 14 (1-68)
AST? (U/L) 54 +80 (16-388) 36 +25(10-191) 40 £ 45 (10-388)
ALT* (U/L) 47 +£82(10-382) 28 + 27 (7-190) 33+47(7-382)
Medyan aggltinasyon titresi (aralik) 1/40-1/1280 1/80-1/5120 1/40-1/5120

CRP: C-reaktif protein, ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz.
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Aylara gore dagilhm

Sekil 1. Bruselloz insidansinin aylara gore dagilimi.

mistir. Serum potasyum duzeyleri 14. glin daha yiiksekti ancak
diger 6nemli parametreler yoktu (Tablo 3). Rejim 2 uygulanan
hastalarda kalsiyum metabolizma diizeylerinde rol oynayan

Tablo 2. Her iki gruptan 82 hastanin anormal laboratuvar bulgulari

Parametre Olgu sayisi (%)
Anemi (<11.5 g/dL) 13(15.9)
Lokopeni (<4000) 6(7.3)
Lokositoz (>11.000) 5(6,1)
Trombositopeni (<150.000) 1(1.2)
Trombositoz (>450.000) 4(4.9)
Yuksek sedimentasyon (>20 mm/h) 24 (29.3)
C-reaktif protein pozitifligi (>0.5 mg/dL) 31(37.8)
AST (>40 U/L) 25(30.5)
ALT (>40 U/L) 17 (20.7)

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz.

biyokimyasal ve spot idrar parametrelerindeki degisim Tablo
4'te gosterilmistir. Serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri tedavi
glinl ylksek, PTH ve 25-OH VitD3 diizeyleri daha disuktu.
Rejim 1 ve Rejim 2 uygulanan hastalarin niiks oranlari Tablo

5'te gosterilmistir. Bu calismaya alinan 21 hastanin yedisinde
(9%33.3) tedavi sonrasi ilk alti ay icinde niiks/tedavi basarisizhg
gozlendi. Rejim 2 alan 61 hastada niiks/tedavi basarisizligi ol-
madi (Tablo 5).
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Tablo 3. Rejim 2 alan hastalarin Ure, kreatinin, sodyum, klor, potasyum ve GFR seviyeleri

Tedavinin 14. giinii,
Baslangig, ortalama *+ SD ortalama + SD p
Ure (mg/dL) 257+67 254+67 0.741
Kreatinin (mg/dL) 0.59+0.15 0.61 £0.15 0.097
Sodyum (mEg/L) 136.7£35 137.1£34 0373
Klor (mEg/L) 1014+22 102.2+3.8 0412
Potasyum (mEg/L) 42+04 45+04 <0.001
GFR (mL/min/1.73 m?) 105.7 £ 27 1024 + 25 0.115

GFR: Glomerdiler filtrasyon hizi.

Tablo 4. Rejim 2 alan hastalarda kalsiyum metabolizmasinda rol oynayan biyokimyasal ve spot idrar parametrelerindeki degisiklik

Baslangig, ortalama *+ SD Tedavinin 14. giinii, ortalama + SD p
Kalsiyum (mg/dL) 94+08 98+04 0.002
Fosfor (mg/dL) 43+09 53+08 0.000
ALP (U/L) 2069 + 88 183.1+£73 0.000
Magnezyum (mmol/L) 209+0.2 203+02 0.165
PTH (pg/mL) 3702114 204 +82 0.003
25-OH VitD, (ng/mL) 19.14+82 153456 0.021
Toplam protein (g/L) 75+0.7 71+£06 0.000
Alblmin (g/L) 42405 41403 0.031
u.Ca (mg/dL) 92+76 10.7 £49 0.551
u.Mg (mg/dL) 4945 68+9.1 0327
u.Ca/Cr 0.13+£0.10 022+013 0.063
ALP: Alkalenefosfataz, PTH: Parathormon, u.Ca: idrar kalsiyum, u.Mg: idrar Magnezyum, u.Ca/Cr: idrar kalsiyum kreatinin orani.
Tablo 5. Rejim 1 ve Rejim 2 uygulanan hastalarda niiks orani, kan kaltiir Gremesi ve organ tutulumlar
Grup 1/Rejim 1 Grup 1/Rejim 1 (Niiks) Grup 2/Rejim 2 Grup 2/Rejim 2 (Niiks)

>8 yas (%) 17 (871) 6 (28.6) 51(73.1) 0(0)
<8yas (%) 4(19) 1(4.7) 17 (27.9) 0(0)
Organ tutulumlari

Hepatomegali 0 0 2(3.3) )

Splenomegali 4(19) 1(14.2) 9(14.7) }

Artrit 12 (57.1) 7 (100) 41(67.2) )

Osteomyelit 1 0 0 }

Norobruselloz 0 0 0 )

Genitodriner 0 0 0 .

Diger (endokardit, kolit, vb.) 0 0 0
Kan kaltirt Gremesi 3(143) 0 12 (19.6) 0(0)
Toplam hasta sayisi (%) 21 (100) 7(333) 61 (100) 0(0)

Tartisma

Bu calismada cocukluk ¢agi brusellozunun tedavisinde

idrar magnezyum seviyelerinde anlamli bir artis ve ortalama
serum alkalen fosfataz ve PTH seviyelerinde anlamli bir azalma

niks riskini azaltmak veya ortadan kaldirmak icin yatan has-

talara 14 glin intraven6z gentamisin uygulanabilecegini gos-
terdik. Gentamisin tedavisi uygulanan hastalarda, tedavinin
baslangiciyla karsilastirildiginda tedavinin 14. giintinde orta-
lama serum potasyum, serum fosfor, serum/idrar kalsiyum ve

olmustur.

Brucella’nin makrofajlar icinde yasama yetenegi, niikset-
meye veya kronik hastaliga neden olabilir. Birkag antibiyotik
rejimiyle tedaviye ragmen niiks nadir degildir. Antibiyotik te-
davisinin slresine ve kombinasyonuna bagh olarak akut bru-



https://www.seslisozluk.net/calcium-nedir-ne-demek/

J Pediatr Inf 2023;17(2):88-95

Bicakci Z ve Bozkurt HB
Cocukluk Cagi Brusellozunda Gentamisin Etkisi 93

selloz hastalarinin %5-40'inin bir yila kadar niiks gosterdigi
tahmin edilmektedir (13). Sekiz haftalik ko-trimoksazol/doksi-
siklin ve ko-trimoksazol/rifampisin gibi oral rejimler daha énce
arastiriimistir. Ancak bu rejimlerle vakalarin %15.7-26.4'inde
tedavi basarisizligi ve niiksetme meydana geldigi bildirilmistir.
Farkli tedavi rejimleriyle daha kisa tedavi siireleri %30-40 niiks
oranlariyla iliskilendirilmistir (14). Cahsmamizda oral antibiyo-
tik verilen 21 hastanin (Grup 1) yedisinde (%33.3) niiks/tedavi
basarisizhgi literatlirde bildirilen bulgularla uyumludur. Eris-
kinlerde gentamisin ve streptomisin kullanimini karsilastiran
bir calismada 45 giin doksisiklin + yedi glin gentamisin alan
grupta niiks orani %5.2, 45 glin doksisiklin + yedi giin strepto-
misin kullanimindaysa %7.4 olarak saptanmistir (15). Doksisik-
linin gentamisinle birlikte kullanim siresinin arastirildigi diger
iki calismada gentamisinin niiksi azaltmada streptomisine
gore daha etkili oldugu ve doksisiklin stresinin kisaltiimasinin
nuks oranini arttirdigi bildirilmistir (16,17).

Turkiye dahil bircok tilkede bruselloz icin cesitli antibiyotik
kombinasyonlari verilen hastalarda niiks oraninin %4.5-9 ol-
dugu bildirilmistir (3,19,20). Cocukluk ¢adi brusellozu i¢in 7-10
glin gentamisin kullanan osteoartikiiler tutulumlu hastalarin
%3'tinde niiks gérilmiistir (8). israil'de 58 (%55.2)'i pediyatrik
ve 47 (%44.8)'si eriskin olmak Uizere toplam 105 hasta Uzerin-
de yapilan bir calismada pediyatrik hastalarin %90'1 ve erigkin
hastalarin %64'l hastaneye yatirilarak tedavi edilmistir. Tedavi
olarak 5-14 giin gentamisin ve alti hafta doksisiklin + rifam-
pin veya TMP-SMX verildigi ve niiks gézlenmedigi bildirilmis-
tir (7). Bahsedilen son iki calismadan hareketle gentamisinle
tedavi edilen hastalarda tedavi siiresinin uzatilmasinin niksu
ortadan kaldirabilecegi séylenebilir (7,8). Bu nedenle aminog-
likozit nefrotoksisite risk faktori (hacim azalmasi, bobrek yet-
mezligi, diger nefrotoksik ajanlarin birlikte kullanimi, uzun su-
reli aminoglikozit kullanimi, potasyum ve magnezyum kaybi)
olmayan hastalarimizda niiks riskini ortadan kaldirmak igin 14
glin gentamisin kullanildi (9). Rejim 1 uygulanan 21 hastanin
yedisinde (%33.3) niiks gortilmesine karsin, Rejim 2 uygulanan
61 hastanin hicbirinde niiks goriilmedi. Calismamizin bu tir
sayllari bildiren ilk ¢calisma oldugunu distinlyoruz. Diizenlen-
memis birka¢ calismanin yani sira Rejim 2 uygulanan hastala-
rin hicbirinde niiks gorilmedi.

Tedavi baslangicindaki eGFR ile tedavi sonundaki eGFR
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yokken, tedavi so-
nunda kalsiyum ve fosfor diizeylerinde istatistiksel olarak an-
lamli bir artis, PTH ve alkalin fosfataz seviyelerinde istatistiksel
olarak anlamli bir azalma oldu. Buyuk kesitli poptilasyon ¢a-
lismalarinda, normal bobrek fonksiyonlari olan deneklerdeki
ortalama serum fosfor seviyeleri, yaklasik 3.8 mg/dL'de olduk-
¢a sabit kalir. Glomerdiler filtrasyon hizi (GFR) 30 mL/dk/1.73
m?nin altina distiginde serum fosfor dizeyi yikselir (20).
Dolayisiyla serum fosfor diizeylerindeki artis, GFR'deki azalma-
nin (30 mL/dak/1.73 m?nin altinda) bir sonucu olabilir. Ancak
calismamizda eGFR normal sinirlarda bulundu. Bu nedenle,

fosfor seviyelerindeki artis, PTH seviyelerindeki bir distsin
sonucu olabilir. Hipoparatiroidizmde oldugu gibi PTH diizey-
lerinde disis oldugunda kalsiyum diizeylerinde de dsus ol-
masi gerekir. Ancak kalsiyum duzeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir artig saptandi. Tedavinin 14. gininde serum PTH
dizeylerinde tedavinin baslangicindaki diizeylere gore ista-
tistiksel olarak anlamli diistis olmasina ragmen hem kalsiyum
hem de fosfor diizeylerindeki artis CaSR aktivasyonuyla acik-
lanabilir.

Paratiroid hiicreleri tarafindan salgilanan CaSR, PTH sekres-
yonunu dizenler ve kan kalsiyum konsantrasyonunu kontrol
eder (21). CaSR'nin paratiroid bezi hiicreleri Gizerindeki biva-
lan (Mg*?, Cd*?), trivalan (Gd*?, La*®) veya polivalan (neomisin)
katyonlari ve serbest kalsiyumun etkisini spesifik olarak taklit
edebildigi bildirilmistir (22). Polivalan katyonlar olan genta-
misin dahil olmak tizere aminoglikozidler, CaSR'nin iyi bilinen
glicli agonistleridir. Gentamisinle tedavi edilen hastalarda se-
rum PTH diizeyinde azalma ve Bartter benzeri sendrom gelis-
mektedir (9). Bu nedenle ¢alismamizda gentamisin kullanimi
paratiroid bezi hiicrelerinde CaSR aktivasyonuna neden olmus
ve serum PTH diizeylerini diisirmis olabilir. PTH diizeylerinin
diismesine bagli olarak fosfatiirik etki azaldigi icin serum fos-
for diizeyleri ylikselmis olabilir. CaSR, bébrekler basta olmak
Uizere paratiroid bezlerinin yani sira ¢esitli organlarda da eks-
prese edilir. Henle donguistinlin ¢ikan kalin kolu (LOH), Na*, K*,
Cl, Ca**? ve Mg**#nin renal tutulmasinda ¢cok 6nemli bir rol oy-
narken, distal kavisli tibul (DCT) bir rol oynar. idrar, elektrolit
atiliminda ve 6zellikle renal magnezyum atiliminda rol oynar
(9). DCT ve bagl tibil hiicrelerinde CaSR ekspresyonu bildi-
rilmistir (22). Gentamisin kullanimina bagli hiperkalsitri ve hi-
pomagneziriye hizli adaptasyon bildirilmistir. Distal tlibil ta-
sima molekulleri TRPV5, TRPV6, TRPM6 ve kalbindin-D28k’nin
yukari regiilasyonu, gentamisinle tedaviden alti saat sonra
gerceklesir. Bu bobrek adaptasyonu gentamisin tedavisine
bagli daha fazla mineral kaybini da engellemistir (10). Hasta-
larimizda serum PTH, 25-hidroksivitamin D3 ve albimin du-
zeyleri diisiktu. Bu diisiik diizeylerle toplam serum kalsiyum
diizeylerinin daha dusiik olmasi beklenir/gereklidir. Bu neden-
le, dustik PTH, 25-hidroksivitamin D3 ve alblmin seviyelerine
ragmen tedavinin 14. gliniinde tedavinin baslangicindaki se-
viyelere kiyasla daha yiiksek serum kalsiyum seviyesi, genta-
misin DCT ve baglanti tiibll hiicrelerinde tasima molekilleri
(TRPV5) ve artan aktivitesiyle iliskili olabilir (TRPV6, TRPM6 ve
calbindin-D28k).

Gentamisin kullaniminin CaSR ekspresyonunu arttirdigi ve
idrar fraksiyonel kalsiyum ve magnezyum atilimini arttirdigi
bildirilmistir (11,23). Gentamisin, LOH'nin ¢ikan kalin kolunun
tdbdler hicresinin bazolateral zarinda (kan tarafi) CaSR'yi ak-
tive ederek apikal NKCC2 (Na/K/Cl kotransporter) kanallarini
inhibe edebilir. Apikal NKCC2 kanallarinin inhibisyonu, Na*,
K*, CI, Ca**? ve Mg**?nin ltimen geri emiliminde bozulmaya
neden olabilir. Bu iyonlarin distal ttbulin geri emilim kapa-
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sitesini asan konsantrasyonlari distal iletimin bozulmasina ve
bobrek yoluyla kaybina neden olabilir (9). Bu nedenle, calis-
mamizda tedavinin 14. gliniinde idrar kalsiyum, magnezyum
ve kalsiyum/kreatinin diizeylerinin tedavinin baslangicindaki
diizeylere gore daha yliksek olmasi, gentamisin tarafindan pa-
ratiroid bezinde CaSR aktivasyonu ve azalan PTH sekresyonu
ve apikal NKCC2 kanallarinin inhibisyonuyla iliskili olabilir.

Normalde potasyumun tamamina yakini proksimal tlbul-
den geri emilir ve distal tiibllden cesitli oranlarda salgilanir
(24). Gentamisin kullanimi CaSR'yi aktive ederek arasidonik
asit metabolitlerinin Uretimine neden olabilir, bu da serum
potasyum seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir artigin ne-
deni olabilir. Arasidonik asit metabolitleri de distal ttibuldeki
apikal potasyum kanallarini inhibe etmis ve serum potasyum
diizeylerini arttirmis olabilir (21).

Aminoglikositlerle iliskili renal tiibiler fonksiyon bozuklu-
gu iki tire aynilabilir. Bunlardan biri, serum kreatinin diizeyin-
deki sik artislarin yani sira metabolik asidoz, hipofosfatemi ve
glukoziriyle tanimlanan, proksimal tiibil hasarinin Fanconi
benzeri sendromudur. Digeriyse serum kreatinin dlizeyinde
anlamli bir artis olmaksizin hipokalemik metabolik alkaloz,
hipokalsemi ve hipomagnezemiyle tanimlanan distal tibdil
fonksiyon bozuklugunun Bartter benzeri sendromudur (9).
Hastalarimizda yukarida belirtilen biyokimyasal anormallikler
g6zlenmedigi icin Fanconi benzeri sendrom ve Bartter benze-
ri sendrom distinilmedi. Gentamisin kesildikten sonra tim
biyokimyasal anormallikler normale dondiglinden, hastalari-
mizda gentamisin kullanimina bagl gecici distal tubiler fonk-
siyon bozuklugu distndldi.

Tedavi sonrasi niiks orani kullanilan antibiyotiklerin tipine,
kombinasyonlarina ve tedavi siiresine baglidir (5,23). Genta-
misin, streptomisinle karsilastinldiginda, in vitro olarak Brucel-
la spp.ye karsi daha aktiftir. Streptomisin yerine gentamisin
kullanimiyla daha fazla deneyim kazaniimadik¢a optimal doz
ve tedavi siresi bilinmedigi icin aminoglikozid nefrotoksisi-
te riski olmayan hastalarimizda relaps riskini ortadan kaldir-
mak icin 14 glin gentamisin (5 mg/kg/gln) kullanildi. Rejim
1 uygulanan 21 hastanin yedisinde (%33.3) niiks gortilmesine
ragmen, Rejim 2 uygulanan 61 hastanin hicbirinde niiks goz-
lenmedi. Calismamizin ¢ocukluk ¢agi brusellozunda Rejim 2
uygulanan hastalarin higbirinde niiks olmadigini bildiren ilk
calisma oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismanin en 6nemli kisithh@r hasta sayisinin az olmasidir.
Ayrica calisma retrospektif, acik etiketli ve kontrolll degildir.
Ancak cocukluk ¢agr brusellozunda sinirli veri ve ylksek niks
oranlari dikkate alindiginda calismamiz literatlire 6nemli kat-
kilar saglamustir.

Sonug olarak, ¢ocukluk ¢agr brusellozunun tedavisinde
niks riskini azaltmak veya ortadan kaldirmak icin yatan hasta-
lara 14 guin intravendz gentamisin uygulanabilir. Gentamisin

tedavisi uygulanan hastalarda, tedavinin baslangicindaki sevi-
yelere nazaran tedavinin 14. giintinde ortalama serum potas-
yum, serum fosfor, serum/idrar kalsiyum ve idrar magnezyum
seviyelerinde anlamli bir artis ve ortalama serum alkalen fos-
fataz ve PTH seviyelerinde anlamli bir azalma olmustur. PTH
seviyelerindeki azalmaya ragmen ortalama serum potasyum,
serum fosfor, serum/idrar kalsiyum ve idrar magnezyum di-
zeylerindeki gecici artis, CaSR aktivasyonuyla iliskili olabilir.
Gentamisin kullanimina bagli gecici distal tlbuler fonksiyon
bozuklugu nedeniyle hastalarda serum potasyum, fosfor, kal-
siyum ve PTH diizeylerine bakilmalidir. Bir CaSR agonisti ola-
rak gentamisin, kalsiyum homeostazinda gecici degisikliklere
neden olabilir, ancak genis popilasyonlu calismalara ihtiyag
vardir.

Etik Komite Onay: Bu calisma icin Kafkas Universitesi Tip Fakiil-
tesi Dekanligi Etik Kurul Baslanligindan onay alinmistir (Karar no:
80576354-050-99/103, Karar tarihi: 30.05.2018).

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir - ZB; Tasarim - ZB; Denetleme - ZB; Kaynaklar
- ZB; Veri toplanmasi ve/veya islemesi - ZB, HBB; Analiz ve/veya yo-
rum — ZB, HBB; Literatuir taramasi - ZB; Yaziyi yazan - ZB, HBB; Elestirel
inceleme - HBB.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu calisma icin finansal destek almadikla-
rini beyan etmislerdir.

Kaynaklar

1. Bukhari EE. Pediatric brucellosis. An update review for the new mil-
lennium. Saudi Med J 2018;39:336-41. https://doi.org/10.15537/
smj.2018.4.21896

2. Roushan MR, Amiri MJ. Update on childhood brucellosis. Re-
cent Pat Antiinfect Drug Discov 2013;8:42-6. https://doi.
0rg/10.2174/1574891X11308010008

3. Bosilkovski M, Krteva L, Caparoska S, Labacevski N, Petrovski M.
Childhood brucellosis: Review of 317 cases. Asian Pac J Trop Med
2015;8:1027-32. https://doi.org/10.1016/j.apjtm.2015.11.009

4. Food and Agriculture Organization, World Health Organization. Joint
FAO-WHO expert committee on Brucellosis in humans and animals,
seventh report. In: Produced by the World Health Organization in col-
laboration with the Food and Agriculture Organization of the United
Nations and World Organisation for Animal Health. Geneva: WHO,
2006. Available from: https://www.who.int/csr/resources/publications/
Brucellosis.pdf (Accessed date: 10.04.2022).

5. Roushan MR, Gangi SM, Janmohammadi N. Update on the treatment
of adult cases of human brucellosis. Archives of Clinical Infectious Dis-
eases 2008;3:167-73.

6. Megged O, Chazan B, Ganem A, Ayoub A, Yanovskay A, Sakran W, et al.
Brucellosis outbreak in children and adults in two areas in Israel. Am J
Trop Med Hyg 2016;95:31-4. https://doi.org/10.4269/ajtmh.16-0116

7. Bosilkovski M, Kirova-Urosevic V, Cekovska Z, Labacevski N, Cvetanovs-
ka M, Rangelov G, et al. Osteoarticular involvement in childhood bru-
cellosis: Experience with 133 cases in an endemic region. Pediatr Infect
Dis J 2013;32: 815-9. https://doi.org/10.1097/INF.0b013e31828e9d15


https://doi.org/10.15537/smj.2018.4.21896
https://doi.org/10.15537/smj.2018.4.21896
https://doi.org/10.2174/1574891X11308010008
https://doi.org/10.2174/1574891X11308010008
https://doi.org/10.1016/j.apjtm.2015.11.009
https://doi.org/10.4269/ajtmh.16-0116
https://doi.org/10.1097/INF.0b013e31828e9d15

J Pediatr Inf 2023;17(2):88-95

Bicakci Z ve Bozkurt HB

95

Cocukluk Cagi Brusellozunda Gentamisin Etkisi

Chou CL, Chen YH, Chau T, Lin SH. Acquired barter like syndrome asso-
ciated with gentamicin administration. Am J Med Sci 2005;329:144-9.
https://doi.org/10.1097/00000441-200503000-00007

Lee CT, Chen HC, Ng HY, eLai LW, Lien YH. Renal adaptation to genta-
micin-induced mineral loss. Am J Nephrol 2012;35:279-86. https://doi.
org/10.1159/000336518

Alavi SM, Alavi SMR, Alavi L. Relapsed human brucellosis and related
risk factors. Pak J Med Sci 2009;25:28-34.

Staples A, LeBlond R, Watkins S, Wong C, Brandt J. Validation of the
revised Schwartz estimating equation in a predominantly non-CKD
population. Pediatr Nephrol 2010;25:2321-6. https://doi.org/10.1007/
500467-010-1598-7

Aliskan H, Colakoglu S, Turung T, Demiroglu YZ, Yazic AC, Arslan H. Eval-
uation of diagnostic value of Brucellacapt test in brucellosis. Mikrobiyol
Bul 2007;41:591-5.

Solera J, Martinez-Alfaro E, Espinosa A, Castillejos ML, Geijo P, Rodri-
guez-Zapata M, et al. Multivariate model for predicting relapse in
human brucellosis. J Infect 1998;36: 85-92. https://doi.org/10.1016/
50163-4453(98)93342-4

Roushan MR, Gangi SM, Ahmadi SA. Comparison of the efficacy of two
months of treatment with co-trimoxazole plus doxycycline vs. co-tri-
moxazole plus rifampin in brucellosis. Swiss Med Wkly 2004;134:564-8.
https://doi.org/10.4414/smw.2004.10665

Hasanjani Roushan MR, Mohraz M, Hajiahmadi M, Ramzani A, Valaya-
ti AA. Efficacy of gentamicin plus doxycycline versus streptomycin plus
doxycycline in the treatment of brucellosis in humans. Clin Infect Dis
2006;42:1075-80. https://doi.org/10.1086/501359

Solera J, Espinosa A, Martinez-Alfaro E, Sanchez L, Geijo P, Navarro E, et
al. Treatment of human brucellosis with doxycycline and gentamicin.
Antimicrob Agents Chemother 1997;41:80-4. https://doi.org/10.1128/
AAC.41.1.80

20.

21.

22.

23.

24,

Solera J, Geijo P, Largo J, Rodriguez-Zapata M, Gijon J, Martinez-Alfa-
ro E, et al. A randomized, double-blind study to assess the optimal du-
ration of doxycycline treatment for human brucellosis. Clin Infect Dis
2004;39:1776-82. https://doi.org/10.1086/426024

Justman N, Fruchtman Y, Greenberg D, Ben-Shimol S. Hemato-
logic manifestations of brucellosis in children. Pediatr Infect Dis J
2018;37:586-91. https://doi.org/10.1097/INF.0000000000007900

Tanir G, Tufekci SB, Tuygun N. Presentation, complications, and treat-
mentoutcome of brucellosis in Turkish children. Pediatr Int 2009;51:114-
9. https://doi.org/10.1111/}.1442-200X.2008.02661.x

Suki WN, Moore LW. Phosphorus regulation in chronic kidney disease.
Methodist Debakey CardiovascJ 2016;12:6-9. https://doi.org/10.14797/
mdcj-12-4s1-6

Loupy A, Ramakrishnan SK, Wootla B, Chambrey R, de la Faille R, Bour-
geois S, et al. PTH-independent regulation of blood calcium concentra-
tion by the calcium-sensing receptor. J Clin Invest 2012;122:3355-67.
https://doi.org/10.1172/JCI57407

Alfadda TI, Saleh AM, Houillier P, Geibel JP. Geibel, calcium-sensing re-
ceptor 20 years later. Am J Physiol Cell Physiol 2014;307:221-31. https://
doi.org/10.1152/ajpcell.00139.2014

Sassen MC, Kim SW, Kwon TH, Knepper MA, Miller RT, Frekiaer J, et al.
Dysregulation of renal sodium transporters in gentamicin-treated rats.
Kidney Int 2006;70:1026-37. https://doi.org/10.1038/sj.ki.5001654
Hoenig MP, Zeidel ML. Homeostasis, the milieu intérieur, and the wis-
dom of the nephron. Clin JAm Soc Nephrol 2014;9:1272-81. https://doi.
0rg/10.2215/CJIN.08860813


https://doi.org/10.1097/00000441-200503000-00007
https://doi.org/10.1159/000336518
https://doi.org/10.1159/000336518
https://doi.org/10.1007/s00467-010-1598-7
https://doi.org/10.1007/s00467-010-1598-7
https://doi.org/10.1016/S0163-4453(98)93342-4
https://doi.org/10.1016/S0163-4453(98)93342-4
https://doi.org/10.4414/smw.2004.10665
https://doi.org/10.1086/501359
https://doi.org/10.1128/AAC.41.1.80
https://doi.org/10.1128/AAC.41.1.80
https://doi.org/10.1086/426024
https://doi.org/10.1097/INF.0000000000001900
https://doi.org/10.1111/j.1442-200X.2008.02661.x
https://doi.org/10.14797/mdcj-12-4s1-6
https://doi.org/10.14797/mdcj-12-4s1-6
https://doi.org/10.1172/JCI57407
https://doi.org/10.1152/ajpcell.00139.2014
https://doi.org/10.1152/ajpcell.00139.2014
https://doi.org/10.1038/sj.ki.5001654
https://doi.org/10.2215/CJN.08860813
https://doi.org/10.2215/CJN.08860813

