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Çocukluk çağı epilepsilerinde ketojenik diyet uygulamaları

Ketogenic diet practices in childhood epilepsies

Aycan ÜNALP

SBÜ, Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerahisi Eğitim ve Araştırma Hastanesi, İzmir

ÖZ

Ketojenik diyet çocukluk çağının dirençli epilepsilerinin nonfarmakolojik tedavisinde 
etkili olması için geliştirilmiştir. Buna ilaveten glukoz transport bozukluğu-1 sendro-
mu gibi bazı metabolik hastalıkların tedavisinde 1. seçenek tedaviyi oluşturmaktadır. 
Büyüme ve laboratuvar değerlerinin yakından izlenmesi gereklidir. Bu nedenle bu 
çocuklarla ilgilenen çocuk hekimlerinin de diyetle ilgili yeterli bilgisinin olması gerek-
mektedir. Ketojenik diyetin nöbetleri kontrol edici etkisinin mekanizması halen aktif 
olarak araştırılmaktadır fakat birçok teori öne sürülmüştür. Aralık 2006’da Charli 
Derneği ketojenik diyet kullanımında deneyimli olan 9 ülkeden 26 pediatrik epilepto-
lojist ve diyetisyenrden oluşan bir komisyon ile panel yapmıştır. Bu grup KD’in klinik 
yönetimiyle ilgili konsensus geliştirdi. Bu makalede KD’in nöbete karşı olan etki 
mekanizmaları, klinik endikasyon ve kontrendikasyonları tartışılacaktır. Hasta seçi-
mi, KD öncesi danışma ve değerlendirme, KD tipinin seçilmesi, uygulama, eklemeler, 
izlem ve yan etkilerin yönetimi basamaklarından oluşmaktadır. KD alan çocuğun 
izlenmesi sırasında pediatrik nörolog, pediatrist ve diyetisyenin birlikte göstereceği 
çaba KD tedavisinin başarısını ve oluşabilecek yan etkilerin tanınması, korunması ve 
giderilmesinde esastır. Bu derlemede, genel pediatristlerin KD kullanan çocukların 
bakımıyla ilgili bilmeleri gereken becerileri arttırarak çocuğun aile ve bakıcılarına 
danışma vermesini sağlayacaktır.

Anahtar kelimeler: Ketojenik diyet, çocukluk çağı, dirençli nöbet, konsensus

ABSTRACT

Ketogenic diet is a non-pharmacologic treatment developed to be effective in childhood-
resistant epilepsy. It is also the first-line treatment for many of these metabolic diseases 
such as deficiency of glucose transporter 1. Growth and laboratory values need to be 
closely monitored. For this reason, pediatricians interested in these children should 
also have adequate knowledge of the diet. The mechanism of the seizure-controlling 
effect of ketogenic diet is still actively being investigated, but many theories have been 
proposed. In December 2006, the Charli Association organized a panel with a commis-
sion of 26 pediatric epileptologists and dietitians from 9 countries experienced in the 
use of ketogenic diet. This group has developed a consensus on the clinical management 
of KD. In this article, the mechanism of neuroprotective action of KD, clinical indica-
tions and contraindications will be discussed. Patient selection consists of phases of 
counseling and evaluation before use of KD, selection of the type of KD, its administ-
ration, supplementations, follow-up and management of side effects. The combined 
effort of the pediatric neurologist, pediatrician and dietician during the monitoring of 
the child receiving KD is essential in the recognition, protection and elimination of the 
success of the KD treatment and its possible side effects. In this review, general pediat-
ricians will be able to provide advice to the child’s family and caregivers by increasing 
the skills they need to know about the care of children using KD.

Keywords: Ketogenic diet, childhood, refractory seizure, consensus

 Epilepsi Tedavisinde Ketojenik Diyet 
 Uygulamaları

 Epilepsi yineleyen epileptik nöbetlerle karakteri-

ze, beyindeki elektriki aktivite değişikliği sonucu 
olarak davranış veya motor hareketlerde bozukluk-
larla seyreden bir hastalıktır. Epilepsi tüm dünyada 
en sık görülen ciddi nörolojik bir durumdur, popülas-
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yonda prevelansı %1 olarak tahmin edilmektedir. 
Epilepsili kişilerin %65’inde nöbetler antiepileptik 
ilaçlarla (AEİ) kontrol edilebilir (1). Fakat hastaların 
%35’inde tedaviye rağmen, nöbetler devam eder ve 
bunlar ilaca dirençli epilepsi (İDE) grubunu oluştu-
rur. Epilepsili hastalarda standart ilk seçenek tedavi 
epilepsinin tipine göre seçilen AEİ’dır. Hangi ilacın 
uygulanacağıyla ilgili kılavuzlar olmakla beraber, 
hala mekanistik yaklaşım veya semiyolojik/sendro-
mik tanımlamara göre rasyonel ilaç seçimleri yapıl-
maktadır (2). Nöbetlerin erken kontrol edilmesi geli-
şimsel olarak daha iyi sonuçların alınmasına yol 
açarken, ne yazık ki infantil dönemde başlayan 
nöbetlerin bazıları nöbet kontrolü açısından kötü bir 
prognoza sahiptir (3,4). Bu grup çocuk düzenli klinik 
takip, medikal tedavi ve destek tedavileriyle hastane-
lere büyük bir yük getirmektedir. Özellikle İDE’ler 
uzun sürede medikal ve bakım servislerine en fazla 
mali yükü getiren hastalar olmaktadır (5). 
 Ketojenik diyet (KD) yağlardan zengin, karbon-
hidratı (KH) düşük olan ve açlığın vücutta yaptığı 
etkiyi taklit eden bir diyettir. Açlığın epilepside kul-
lanılması Hipokrat zamanına kadar uzanmaktadır. 
KD orijinal protokolü Mayo Klinikte 1921’de gelişti-
rilmiş (6) ve daha sonra John Hopkins Hastanesinde 
popülarize olmuştur (7). KD’te başlıca enerji kaynağı-
nı yağlar oluşturur ve geleneksel olarak hastanede 48 
saat açlığı takiben başlanır. 1940’lardan sonra yeni 
AEİ’ların geliştirilmesiyle KD kullanımı azalmıştır. 
Etkinliği geliştirilmiş olan bu yeni AEİ’ların değişik yan 
etkilerinin olduğu gözlenmiştir ve bazı hastalar hala 
dirençli olmaya devam etmektedirler (8). 1992’lerden 
sonra aile destek gruplarının da desteğiyle KD yeniden 
klinik uygulamada önem kazanmaya başlamıştır. 

 Etki Mekanizmaları:

 KD’in nöbet kontrolüyle ilgili etki mekanizmaları 
hala aktif olarak araştırılmaktayken, bu konuda bir 
çok teori öne sürülmüştür. Antikonvülzan etkisinin 
anlaşılması güç olmakla beraber, KD’te glikolizisten 
yağ asidi oksidasyonuna global bir geçiş olmakta, 
keton cisimleri ve yağ asitleri hem kan hem de beyin-
de artmaktadır. KD karaciğerde yağ metabolizmasına 
yol açarak 3 keton cisimciği (KC) oluşturur; beta-

hidroksibutirat (BHB), asetoasetat, ve aseton. Keton 
cisimleri kan-beyin bariyerini geçer ve beynin ana 
enerji kaynağını oluşturur. Ketozis sırasında beyinin 
majör uyarıcı nörotransmitteri olan glutamatın sinap-
tik salınımı artar ve bunun da gama-aminobutirik 
aside dönüşümü, majör inhibitör nörotransmitter, 
nöronal inhibisyona yol açar (9). KD keton cisimleri 
veya PUFA’lar yoluyla ATP üretimini arttırmakta, 
serbest oksijen radikalleri üretimini azaltmakta ki her 
ikisi de mitokondrial bütünlüğü korumakta- ve nörop-
rotektif etkiye sahip olduğuna dair veriler giderek 
artmaktadır (10). KD epileptogenezisle ilişkili olan 
mitokondrial disfonksiyonu da iyileştirir (11). KD’in 
antikonvülzan etkisinin rapamisin patway inhibisyo-
nu da yaparak oluştuğu ileri sürülmektedir (12). 
 Bundan daha da önemlisi BHB hem epigenetik 
(sözgelimi histon deasetilazların inhibisyonu) ve hem 
de anti-inflamatuvar (sözgelimi hidroksikarboksilik 
asit reseptörlerinin periferal modülasyonu ve NOD-
benzeri reseptör protein 3 veya NRLP3 inflamazom 
inhibisyonu) aktivite ortaya çıkartır. BHB’nin son 2 
etkisi direkt olarak iktogenezis ve/veya epileptoge-
nez ile ilişkilidir ve kanıtlar nöroinflamasyonun azal-
masının nöbet aktivitesini bloke edebileceğini göster-
mektedir (13). Adenozin trifosfat (ATP)-duyarlı potas-
yum (KATP) kanallları, veziküler glutamat taşıyıcısı 
(VGLUT), panneksin kanalları ve adenozin reseptörle-
ri halen KD ve diğer metabolik tedavilerin etki meka-
nizmalarıyla ilgili olarak araştırılan konulardır (14).

 Hasta Seçimi:

 İki veya üç ilaca yanıtsız olan epilepsiler İDE ola-
rak tanımlanmaktadır. İDE’de çıkarılabilecek epileptik 
odak varsa epilepsi cerrahisi en iyi tedavidir, ancak 
böyle bir şansı olmayan çocuklar için KD en iyi tedavi 
seçeneği olabilir. KD geleneksel olarak miyoklonik, 
atonik ve Lennox-Gastaut sendromundaki gibi mikst 
tip nöbetlerin tedavisinde etkilidir fakat fokal nöbetleri 
de içerecek şekilde nöbet tipleri ile etkinlik arasında 
istatistiki olarak fark bulunmamıştır (10,15). 
 Glukoz transporter-1 eksikliği sendromu (GLUT-1) 
ve piruvat dehidrogenaz eksikliği (PDHD) gibi bazı 
metabolik hastalıklar için KD ilk tedavi seçeneğini 
oluşturur. Bazı epilepsi sendromlarında ve tuberosk-
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leroziste KD erken başlanabilir (16). 
 Önceden KD gelişimin çok kritik bir dönemi 
olması ve besin yetersizliğinin yüksek risk taşıdığı 2 
yaş altındaki çocuklarda kullanılmazken, son zaman-
larda epileptik infantlarda KD’in gayet iyi bir şekilde 
tolere edildiği ve etkili olduğu gösterilmiştir (17). 2016 
yılında uluslararası bir konsensüs tarafından infantil 
epilepsili çocuklarda KD kullanımıyla ilgili bir kıla-
vuz raporlanmıştır (18). 

 Ketojenik Diyetin Etkinliği:

 KD bazı epilepsi ve genetik sendromlarda özellik-
le yararlı olmaktadır (Tablo 1). Miyoklonik epilepsi-
ler, infantil dönemin ciddi miyoklonik epilepsisi 
(Dravet sendromu) ve miyoklonik-astatik epilepsi 
(Doose sendromu) KD’e iyi yanıt verirler (16). 
Kortikosteroid ve diğer ilaçlara dirençli olan West 
sendromunda da KD yararlıdır. Bir çok merkez tara-
fından KD’in Lennox-Gastaut sendromu, Lafora 
hastalığı, Rett sendromu, yavaş uykuda status epilep-
tikus (ESES), Landau-Kleffner sendromunda yararlı 
olduğu gösterilmiştir (19,20). 

 Diyet Öncesi Değerlendirme ve Danışma:

 KD birçok spesifik hastalıkta kontrendikedir. Yağ 
asidi transport ve oksidasyon hastalıklarında KD 
veya açlık sırasında ciddi bozulma (katabolik kriz) 
meydana gelir, koma ve ölüme yol açabilir. KD baş-
lanmadan önce metabolik hastalıklar taranmalı ve 
olmadığı gösterilmelidir (Tablo 2).

 Diyete başlamadan önce polikliniğe başvuru yapıl-
dığında öncelikle nöbet tipi belirlenir, komplike fak-

Tablo 1. KD’in yararlı olduğu epilepsi sendromları ve 
durumlar.

Glukoz transporter protein 1 eksikliği (GLUT-1)
Piruvat dehidrogenaz eksikliği (PDHD) 
Myoklonik-astatik epilepsi (Doose sendromu)
Tuberosis sklerosis kompleks
Rett sendromu
Ciddi myoklonik epilepsi (Dravet sendromu)
İnfantil spazm
Yalnızca formüla kullanan çocuklar (infant veya enteral beslenen 
hastalar)
Mitokondrial hastalıklar
Glikozenozis tip-5
Landau-Kleffner sendromu
Lafora cisim hastalığı

Tablo 2. KD kullanımının kontrendike olduğu durumlar.

1-Absolü
Karnitin eksikliği (primer)
Karnitin palmitoil transferaz (CPT) 1 ve 2 eksikliği
Karntin translokaz eksikliği
Β-oksidasyon defektleri

Orta-zincirli açil dehidrogenaz eksikliği (MCAD)
Uzun- zincirli açil dehidrogenaz eksikliği (LCAD)

Kısa-zincirli açil dehidrogenaz eksikliği (SCAD)
Piruvat karboksilaz eksikliği
Porfiri
2-Relatif
Nörogörüntüleme ve video-EEG monitorizasyonu ile cerrahi 
odak saptanması
Aile veya bakıcının uyum yetersizliği

Tablo 3. KD öncesinde yapılması önerilen değerlendirmeler.

1-Öneriler
Nöbet azalması, ilaçlar ve bilişsel beklentilerin tartışılması
KD kullanılması için psikososyal bariyerlerin belirlenmesi
Antikonvülzan ve diğer ilaçların karbonhidrat içeriğinin gözden 
geçirilmesi
KD ile ilgili aileye yönelik bilgilerin okunması önerilir.
2-Beslenmenin değerlendirilmesi
Ağırlık, boy, boya göre ideal kilo
Vücut kitle indeksi (BMI) 
Beslenme öyküsünün alınması: Üç günlük besin alımı, gıda ter-
cihi, allerji, intolerans
Diyet formulasyonunun belirlenmesi: Oral, formüla, enteral veya 
kombinasyon
Diyetin tipi: MCT, Modifiye Atkins veya düşük glisemik indeks 
diyeti
Kalori, sıvı ve ketojenik diyet oranının hesaplanması
Besin eklemelerinin referanslara göre hesaplanması
3-Laboratuvar değerlendirmesi
Tanm kan sayımı
Elektrolitler, bikarbonat, total protein, kalsiyum, çinko, selen-
yum, magnezyum ve fosfat
Karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri (albümin, AST, ALT, kan 
üre nitrojen, kreatinin)
Açlık lipidprofili
Serum açilkarnitin profili
Tam idrar
İdrar kalsiyum/kreatinin
Antiepileptik ilaç kan düzeyi (gerekliyse)
Kan aminoasitleri
İdrar organik asitleri
4-İlave (isteğe bağlı) testler
Renal USG ve nefroloji konsültasyonu (böbrek taşı öyküsü 
varsa)
EEG
MRI
BOS (kesin etiyoloji saptanamamışsa)
EKG (EKO) kalp hastalığı öyküsü varsa
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törler değerlendirilir (böbrek taşı, dislipidemi, karaci-
ğer hastalığı, büyüme geriliği, gastroözofajial reflü, 
oral alımın kötü olması, konstipasyon, kardiomiyopa-
ti ve kronik metabolik asidoz). KD ekibi tüm kullanı-
lan ilaçları KH içeriği açısından gözden geçirir ve 
daha düşük veya KH içermeyen ürünle değiştirir. 
 Uluslararası ketojenik diyet çalışma grubunun 
KD’e başlamadan önce yapılmasını önerdiği bazı ön 
koşullar vardır (Tablo 3) (21). KD’e başlamadan önce 
psikososyal olarak ailenin hazır olduğunun belirlen-
mesi gerekir. Ailenin çocuğuna KD uygularken rolü-
nü anladığından emin olunmalıdır. Özellikle diyete 
kesin uyulması, KH’lardan kaçınılması gerektiği, 
multivitamin ve mineral eklenmesi gerektiği vepotan-
siyel yan etkilerin farkında olmaları gerekir. Çocuğun 
davranış ve kişisel özellikleri, ilaç allerjileri, yiyecek 
intoleransı, kültürel veya yöresel seçenekler öğünler 
planlanırken göz önünde bulundurulmalıdır.
 KD başlanmadan önce birçok laboratuvar tetkik-
lerinin yapılması gerekmektedir. Epilepsinin etiyolo-
jisi belli değilse tanısal olarak progresif epileptik 
ensefalopatilere yönelik kan ve idrar metabolik test-
leri ve BOS incelemesi (glukoz, protein, laktat, 
amino asitler, nörotransmitterler) yapılmalıdır. 
Cerrahi gereksiniminin değerlendirilmesi açısından 
EEG ve MRI ile değerlendirme yapılması önerilir. 
 Diyete başlanmadan önce KD ekibiyle ailenin 
beklentisinin tartışılması KD’in başarısını etkiler. 
Her çocuk için beklenti gerçekçi bir şekilde saptan-
malı ve minimum 3 aylık tedaviden sonra tedaviye 

devam kararı yine değerlendirilmelidir. Aile eğiti-
minde öğünlerin hazırlanması, hasta olunduğunda 
nasıl yönetileceği, besinsel eklemeler öğretilmelidir. 
Uzun ve kısa sürede meydana gelebilecek kompli-
kasyonları aile bilmeli ve tedaviye başlanmadan önce 
onam formu alınmalıdır (Tablo 5).
 KD ekibinde sosyal hizmet uzmanı bulunması 
ailenin gereksinimlerini belirleyebilir, kaynakları top-
layabilir, diğer ailelerle iletişim ve destek oluşturul-
masını sağlayabilir. Hatta son zamanlarda bir eczacı-
nın da ekipte yer almasının yararlı olacağı belirtil-
mektedir. 

 Ketojenik Diyet Tipleri:

 KD uzun zincirli yağ asitleri (LCT) veya orta zin-
cirli yağ asitlerine (MCT) dayalı olmak üzere 2’ye 
ayrılabilir. Klasik KD geleneksel bir tedavi şeklidir 
ve bu konuda daha fazla bilgi bulunur fakat bazı has-
talarda MCT daha çok yeğlenir. Klasik KD’de yağlar 
LCT’dir ve başlıca standart yiyeceklerden sağlanır. 
Protein büyüme için gerekenin en az miktarında veri-
lir ve KH’lar kısıtlanır. MCT’ler oktanoik ve dekano-
ik asitler hücre içine daha kolay taşındıklar için 
LCT’lerden daha ketojeniktirler. Bu ketojenik potan-
siyelleri nedeniyle MCT diyetinde daha az total yağ 
gerekir, böylece daha fazla KH ve protein eklenebilir. 
Son 20 yıldır yapılan çalışmalar her iki diyet arasında 
etkinlik ve tolerabilite açısından önemli bir fark 
olmadığını göstermiştir (17,22).
 Klasik KD, yağların proteinle birlikte KH’lara 
gram olarak oranlarının hesaplanmasıyla yapılır. En 
sık kullanılan oranlar 3 veya 4 g yağa 1 g proteinle 
birlikte KH olacak şekilde oranlanır (3:1 ya da 4:1). 
Bu enerjinin %90’nın yağlardan geldiğini ve 
%10’unun proteinle birlikte karbonhidratlardan gel-
diğini gösterir. 
 Kalori gereksinimi yaşa göre gereksinimin 
%80-90’ına azaltılır. Önceden yapılan sıvı gereksini-
minin normalin %90’na kısıtlanması artık kullanıl-
mamaktadır. 
 MCT diyetinde kalorinin %60’ı MCT’lerden sağ-
lanır. Bu düzeyde MCT gastrointestinal rahatsızlığa 
yol açabilir; karın ağrısı, diyare ve kusma gibi. LCT 
diyeti de daha fazla konstipasyona yol açabilir. 

Tablo 4. Ketojenik diyetin yan etkileri.

Erken ve Geç Başlangıçlı

Gastrointestinal bozukluklar
Dehidratasyon
Enfeksiyon hastalıkları
Sepsis
Lipoid aspirasyon pnömonisi
Hepatit
Akut pankreatit
Biyokimyasal bozukluklar
Lipid profil anormalliği
Semptomatik hipoglisemi
Persistan metabolik asidoz
Hipoproteinemi
Yineleyen hiponatremi
Hiperürisemi

Geç Başlangıçlı

Büyüme geriliği
Hepatik yetmezlik
Gastroözafajial reflü
Mineral eksikliği
Vitamin eksikliği
Osteopeni
Renal taş
Kardiyomiyopati
QT aralığı uzaması
Demir eksikliği
Sekonder hipokarnitinemi 
Optik nöropati
Bazal ganglion zedelenmesi
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Bunun yanı sıra MCT’ler klasik KD’e eklenerek 
keton artışı ve laksatif etkilerinden yararlanılabilir. 
 Son yıllarda epilepsi için 2 yeni diyet tedavisi 
daha geliştirilmiştir; modifiye Atkins diyeti (MAD) 
ve LGIT (23-25). Bu tedavilerin başlanması için hastane 
yatışı ve gıdaların içeriğinin ve porsiyonların tartıl-
ması gerekmez. Öğünlerin hesaplanması diyetisyenin 
daha az zamanını alır fakat daha iyi bir aile uyumu 
gerekir.
 MAD klasik KD’e benzer ve 1:1 ketojenik oranı 
kullanılır (24). Başlangıç günlük KH içeriği 10 g, 1-3 
ay sonra 15-20 g/güne artış yapılır. Protein, sıvılar ve 
kalori kısıtlanmaz, günlük yemek planı yapmak daha 
kolaydır (35).
 LGIT total günlük KH alımını 40-60 g/gün düze-
yinde tutulması fakat kan glukozunda küçük değişik-
likler yapacak şekilde KH tipinin düzenlenmesi 
(düşük glisemik indeks <50) esasına dayanır (23). Bu 
diyetlerin adolesan ve erişkinler tarafından uygulan-
ması klasik KD’e göre daha kolaydır ve benzer etkin-
liğe sahiptirler. Hangi diyetin başlanacağı çocuğun 
gereksinimi ve alışkanlıklarına göre seçilir ve KD 
ekibinin tecrübesi de bunu etkiler. Likid ve formüla 
bazlı KD henüz katı gıdalara geçmemiş olan infant ve 
enteral olarak beslenen hastalarda yeğlenir (21).Sonuçta 
MAD ve LGIT benzer etki ve daha iyi torabiliteye 
sahiptirler (25). 

 Diyetin Başlanması:

 KD geleneksel olarak açlık periyodundan sonra 
başlanır, KH içeren sıvılar verilmez ve kan şekeri 
izlenir. Açlık 12 saatten 48 saate kadar uzatılabilir-
idrar ketonları yeterince artana kadar fakat çocuklar-
da 72 saate kadar uzatılmamalıdır (7). Hipoglisemi, 
asidoz, bulantı, kusma, dehidratasyon, letarji gelişe-
bileceği için çoğu merkez hastayı yatırır, böylece aile 
eğitimi daha yoğun bir şekilde yapılabilir (evde 
öğünlerin hesaplanması, tartılması, düzenlenmesiyle 
ilgili). Hastanın yağ artışını tolere edebilmesi için 
diyet 1:1, 2:1, 3:1 ve 4:1 olarak günlük artış olacak 
şekilde yapılır. Yapılan retrospektif ve prospektif 
çalışmalar açlığın ketozis oluşturmak için gerekli 
olmadığı, daha sıklıkla ve ciddiyette yan etki yaptığı 
ve KD’i yavaş arttırma protokollerinin 3 ay sonunda 

nöbet kontrolünü aynı şekilde sağladığı bildirilmek-
tedir (26). 
 KD’i optimal koşuıllarda uygulamak için KD eği-
timi almak ve software programı kullanarak gıdaların 
bileşiminin incelenmesi önemlidir. KD’in uygulan-
ması için Keto Calculator gibi bir bilgisayar progra-
mının kullanılması olasıdır ve hem zamandan tasar-
ruf sağlar hem de hataları önler (27). Çocuğa bakan 
kişiye diyetin hesaplanması ve gıdaların tüketimiyle 
ilgili bilgi vermesi açısından iyi eğitimli bir diyetis-
yenin olması önemlidir. 

 İlaçlar ve Ketojenik Diyet:

 KD ile ilaçlar arasında farmakodinamik etkileşim 
olduğunu gösteren yeterli veri yoktur. KD ile birlikte 
AEİ verilmesinin daha fazla veya daha az nöbetten 
koruyucu etkisi yoktur. KD non-farmakolojik tedavi-
lerle sözgelimi, VNS ile sinerjik etki gösterir (28). İlaç 
kan düzeyleri KD ile değişmez. Valproik asit idio-
senkretik olarak hepatotoksiste yapabileceği için 
çünkü bu ilaç kısa zincirli bir yağ asididir geçmişte 
KD ile birlikte kullanılmasından kaçınılmıştır. Ancak 
yeni klinik bulgular idiosenkretik reaksiyonlardan 
daha çok sekonder karnitin eksikliğine yalnızca KD 
veya valproik asit nedeniyle gelişebilen bağlı olarak 
kötüleşme olabileceğini göstermiştir (29). 
 KD geçici fakat klinik asemptomatik metabolik 
asidoz da yapabilir. Karbonik anhidraz inhibitörleri 
(KAİ) KD’e eklendiğinde (topiramat ve zonisamid 
gibi) metabolik asidoz kötüleşebilir, tedavinin baş-
langıcında serum bikarbonat düzeyleri düşebilir. Bu 
AEİ’ları alan çocuklarda bikarbonat izlenmeli ve 
semptomatik olduğunda (kusma, letarji) tedavi veril-
melidir. KAİ’nin renal taş oluşturucu potansiyelleri 
de KD ile birlikte kullanıldığında artmaktadır (30). 
İdrar kalsiyum/kreatinin oranı bazalde ve her 3 ayda 
bir izlenmelidir. Oral sitratların böbrek taşından 
koruyucu olarak ampirik kullanımı ile ilgili prospek-
tif çalışmalar yoktur. 
 AEİ’ların kesilmesi KD’in başlıca amaçlarından 
biridir ve başarılı olduktan birkaç ay içinde başlanır 
(31). Fenobarbital ve benzodiazepinler kesilirken nöbet 
artışı daha fazla olabilir, bu nedenle daha dikkatli 
olunmalıdır. AEİ’ların dışında KH veya şeker içeren 
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diğer ilaçlara da dikkat etmek ve alternatifiyle değiş-
tirmek gerekir.

 Ketojenik Diyette Eklenmesi Önerilen Vitamin 
ve Mineraller:

 Dengeli beslenmede vitamin ve mineraller yeter-
liyken KD’te meyve, sebze, tahıllar ve kalsiyum içe-
ren gıdalar kısıtlanmış olduğundan vitamin ve mineral 
eklenmesi gereklidir. KD’te kalsiyum ve D vitamini 
azdır ve epilepsili çocuklarda da D vitamini düzeyleri 
düşüktür bu nedenle hem D vitamini hem de kalsiyum 
eklenmelidir (32). Çinko, bakır, selenyum ve fosfor 
düşük saptanırsa eklenir, normalse standart multivita-
min olarak verilir. Karbonhidratı olmayan veya az 
miktarda olan multivitaminler kullanılmalıdır. 
 Gastrointestinal motilite bozukluğu KD’in sık bir 
yan etkisidir. Gastroözofajial reflü bulguları varsa 
ampirik olarak eklenmesinin yararlı olduğuyla ilgili 
yeterli veri olmamakla beraber, H2 reseptörblokerleri 
ve proton pompa inhibitörleri verilir. Konstipasyon da 
sıktır, ailelerin liften zengin sebzeleri yeğlemesi, yeter-
li sıvı ve gerekirse laksatif kullanmaları önerilir.
 Karnitin kullamıyla ilgili olarak tüm dünyada 
değişkenlikler vardır. Sekonder hipokarnitinemi 
düşük insidansta olmakla beraber, hepatit, kardiyom-
yopati gibi ciddi sistemik komplikasyonlara yol aça-
bilir. Hipokarnitinemi durumunda jeneralize güçsüz-
lük, aşırı yorgunluk, kas gücünün azalması gibi bir-
çok dirençli epilepsili hastada görülebilen semptom-
lar söz konusu olabilir. Uzun süre valproat gibi 
AEİ’ların kullanımı, beslenme durumunun yetersiz 
olması ve uzun süre KD kullanımı özellikle küçük 
çocuklarda sekonder hipokarnitinemi nedenidirler 
(29). Karnitin düzeyleri bazalde ve kontrollerde ölçül-
meli ve düşük düzeyler saptandığında veya semp-
tomlar ortaya çıkınca eklenmelidir.

 Ketojenik Diyet Alan Çocuğun Takibi:

 KD alan bir çocuk düzenli olarak KD uygulamayı 
bilen bir diyetisyen ve çocuk nöroloğunun takibinde 
olmalıdır. En az 3 ay aralarla çocuk görülmelidir, 1 
yaşın altındaki çocukların daha sık takip edilmesi 
gerekebilir. Serebral palsi, büyüme persantilleri geri 

olan çocuklar, KD’i yürütmekte güçlük çeken veya 
KD başlandıktan hemen sonra hastalık geçiren çocuk-
larda daha dikkatli olunması gerekir. Bir yıldan sonra 
6 ayda 1, kontrol yeterli olabilir. 
 Konsensus grubu aileler tarafından rutin olarak 
haftada birkaç kez idrar ketonu takibi önermektedir. 
Serum BHB düzeyinin nöbet kontrolüyle daha iyi 
körele olduğunu gösteren kısıtlı veri olmasına rağ-
men, idrar ketonunun nöbet kontrolü ile korele olma-
dığı durumlarda (nöbet kontrolü olduğu halde, idrar 
ketonunun yüksek olmadığı, idrarda yüksek keton 
düzeyine rağmen, nöbetlerin kötüleştiği durumlarda) 
ve rutin KD klinik kontrollarında kanda BHB düzeyi 
ölçümünün daha değerli olduğu düşünülmektedir. 
 Tam fizik muayene, ağırlık ve boy ölçümünün 
yanı sıra laboratuvar incelemeleri yapılmalıdır. KD’in 
yeterli protein ve kalori sağladığını göstermesi açı-
sından total protein ve albumine özellikle dikkat 
edilmelidir. Açlık kolesterol ve trigliserit düzeyleri 
tipik olarak yükseleceğinden izlenmelidir. Birçok 
merkez rutin olarak renal USG, EKO veya kemik 
mineral dansite ölçümü yapmamaktadır. Ancak bazı 
merkezler izlemde EEG kontrolü yaparak KD etkin-
liğini izlemektedir. KD alırken her 3 ayda bir kilo ve 
boy ölçülerek büyümenin yeterliliği kontrol edilmeli-
dir. Aşırı kilo alma veya vermenin nöbet kontrolü 
üzerine etkisi gösterilmemiştir. 
 KD oranı ve eklenen MCT yağı nöbet kontrolü ve 
ketozis azalırsa arttırılırken, diyet tolere edilemezse, 
lipidler artarsa, lineer büyüme bozulursa, letarjiye 
yol açan fazla ketozis oluşursa azaltılır. Yeterli sıvı 
alımı idrar dansite ölçümü (<1015) ile kontrol edile-
bilir.
 Her klinik vizitte ve 2 yıllık tedavinin sonunda 
hasta KD’in yarar ve zararları yeniden ele alınarak 
değerlendirilir. Aileyi de işin içine katarak çocuğa ne 
kadar süreyle KD’in uygulanacağına karar verilir.

 Ketojenik Diyetin Yan Etkileri:

 Metabolik anormallikler KD’in minör yan etkile-
ridir, hiperürisemi, hipokalsemi, hipomagnezemi, 
amino asit düzeylerinde düşme ve asidozu içerir. 
Gastrointestinal bulgular kusma, konstipasyon, diya-
re ve karın ağrısı %12-50 çocukta olabilir (33). KD’in 
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yağlardan zengin olan içeriği gastrik boşalma zama-
nını uzatarak kusmaya yol açabilir. Konstipasyon 
fibrilden yoksul yiyecek alımına bağlı olabilir. KD 
oranının 3:1 olması 4:1’e göre daha iyi tolere edilir 
(34). İzlem sırasında hipertrigliseritemi ve hiperkoles-
terolemi görülebilir (Tablo 4) (35). 
 Renal taş %3-7 çocukta olabilir, ürik asit, kalsi-
yum oksalat, kalsiyum fosfat veya mikst tipte olabi-
lir. Potasyum sitrat kullanımı riski azaltabilir. Tedaviyi 
kesmek gerekmez ender olarak litotripsi gerekir (36). 
 KD’in çocuklardaki büyüme üzerindeki etkisi 
çelişkilidir. Retrospektif bir çalışmada, %86’nın büyü-
mesinin yavaş olduğu bildirilmiştir. Bu etki diyet anın-
daki ağırlık, boy ve kalori alımından bağımsızdır (37). 
 Kardiak anomali olarak kardiyomiyopati ve QT 
uzunluğu bildirilmiştir. Bunların mekanizması tam 
bilinmiyor, ancak bir hastada selenyum eksikliğine 
bağlı kardiyomiyopati bildirilmiştir (38). Uzun süreli 
dislipideminin damarsal yapılar ve aterom oluşumu 
üzerine etkisi açıkça belli değildir. Yapılan bir çalış-
mada, KD ile kolesterol, LDL ve trigliseritler ortala-
ma 12 ay sonra anlamlı derecede artmış olmasına 
rağmen, karotis intima-media kalınlığı, aorta ve karo-
tis arterlerinin elastikiyeti üzerinde bir etkisinin 
olmadığı gösterilmiştir (39). Doppler EKO çalışmaları 
kardiomiyopatinin saptanması açısından gerekli ola-
bilir. Satüre olmamış yağların daha fazla kullanılma-
sı, MCT eklenmesi, KD oranının düşük tutulması ve 
karnitin eklenmesi dislipideminin risklerinden korun-
mak için yararlı olabilir (40). 
 Hepatit ve pankreatit fatal komplikasyonlardır, 
valproat kullananlarda dikkat edilmelidir (41). Uzun 
süreli etkileriyle ilgili çok fazla bilgi olmamakla 
beraber, kemik kırılması riski vardır. Uzun süre KD 
veya AEİ kullanan epilepsili çocuklarda kemik 
mineral dansitometri-DEXA yapılması kemik sağlı-
ğı açısından yararlı olabilir. KD’in yan etkileri ve 
yararları her çocuk için kendi içinde değerlendiril-
melidir.
 Yapılan bir çalışmada, KD uygulanan çocukların 
%80’inde başlangıçta hafif kolayca tedavi edilebilen 
yan etkiler görülmüştür. Bunlar kusma, yiyecek reddi 
ve hipoglisemi şeklindeydi ve %53’ünde meyve suyu 
verilmesi gibi medikal bir tedavi gerekli olmuştu. 
Küçük çocuklarda başvuruda yineleyen hipoglisemi 

şeklinde daha çok yan etki görüldüğü fakat yan etki-
lerin şiddetiyle 3 ay sonunda nöbet azalması arasında 
korelasyon saptanmadığı bildirildi (42). 

 Özel Durumlar:

 KD alan çocuklarhastaneye veya acile başvurduk-
larında özel bir bakıma gereksinimleri olur. Dekstroz 
içeren sıvıların verilmesi nöbetlerin yinelemesine yol 
açacağından kaçınılmalıdır. Propofol alan çocuklarda 
KD propofol infüzyon sendromuna yol açabileceğin-
den kullanılmamalıdır (43). Genel cerrahi sırasında 
hipoglisemi ve metabolik asidoz gelişimi açısından 
dikkatli olmak gerekir (44). 

 Ketojenik Diyetin Kesilmesi:

 KD’in kesilmesi çocuğun diyet yanıtına göre 
değişir. Çoğu aileler istemese de KD ilk 3 ayda etkili 
olmadıysa kesilmesi önerilmektedir. KD etkiliyse 
hızla çalışır, %75 çocuk 14 günde yanıt verir, KD’in 
etkisini değerlendirmek için daha kısa zaman bile 
yeterlidir (45). İlk birkaç günde nöbetler kötüleşirse 
KD AEİ’larda olduğu gibi acilen kesilmelidir. 
 Çocukta >%50 nöbet kontrolü varsa KD 2 yıl 
sonra kesilmelidir. Tama yakın nöbet kontrolü olan 
çocuklarda (örn. >%90 nöbet azalması) ve yan etki-
ler azsa 6-12 yıl KD yararlı olabilir. Glut-1 eks., 
PDHD ve tuberosklerozisi olan çocuklar daha uzun 
bir süre KD’e gereksinim duyabilirler (46). Rekürrens 
oranı EEG’de epileptik anormallik, nörogörüntüle-
mede yapısal anormallik olan ve tuberosklerozisli 
çocuklarda yüksektir (46). Endikasyonu varsa yoğun 
bakımda KD aniden kesilebileceği gibi genellikle 
KD oranı yavaşça azaltılarak 2-3 ayda kesim yapılır. 
KD’i kesmeden önce ailelere tahmini rekürrens 
oranı verebilmek için EEG yapılmalıdır, ki bu 
genellikle %20 civarındadır. Nöbet artışı olursa KD 
önceki orana yine çıkılabilir. 
 Her ilaçta olduğu gibi KD’in de yan etki yapma 
olasılığı vardır. Ancak bunların çok az bir kısmı 
ciddi komplikasyonlardır ve çoğu çocukta KD’in 
kesilmesi gerekmez. Fakat doktorların bunların far-
kında olması, aileleri bilgilendirmesi ve bu kompli-
kasyonların gelişimi açısından çocuğu izlemesi 
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gereklidir.
 Sonuçta, her geçen gün daha fazla çocuk KD teda-
visini kullandığı için her çocuk hekiminin bu diyetle 
ilgili yeterli bilgiye sahip olması gerekmektedir.

 KAYNAKLAR

1. Kwan P, Schachter SC, Brodie MJ. Drug-resistant epilepsy. N 
Engl J Med 2011;365:919-26.

 https://doi.org/10.1056/NEJMra1004418
2. Cardinali S, Canafoglia L, Bertoli S, Franceschetti S, Lanzi 

G, Tagliabue A, Veggiotti P. A pilot study of a ketogenicdiet 
in patients with Lafora body disease. Epilepsy Res 
2006;69:129-34.

 https://doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2006.01.007
3. Chevrie JJ, Aicardi J. Convulsive disorders in the first year of 

life: neurological and mental outcome and mortality. Epilepsia 
1978;19:67-74.

 https://doi.org/10.1111/j.1528-1157.1978.tb05013.x
4. Deonna T, Perez ER. Cognitive and behavioural disorders of 

epileptic origin in children. Cambridge, Cambridge University 
Press, 2005. p. 241.

5. Groesbeck DK, Bluml RM, Kossoff EH. Long-termuse of the 
ketogenic diet in the treatment of epilepsy. Dev Med Child 
Neurol 2006;48:978-81.

 https://doi.org/10.1017/S0012162206002143
6. Wilder RMThe effect of ketonemia on the course of epilepsy. 

Mayo Clin Bulletin 1921;2:307-308.
7. Freeman JM, Kossoff EH, Freeman JB, Kelly MT. The keto-

genic diet: a treatment for epilepsy in children and others. 4th 

ed. Demos, New York, 2006.
8. Kwan P, Brodie MJ. Early identification of refractory epi-

lepsy. N Engl J Med 2000;342:314-319.
 https://doi.org/10.1056/NEJM200002033420503
9. Yudkoff M, Daikhin Y, Melo TM, Nissim I, Sonnewald U, 

Nissim I. The ketogenic diet and brain metabolism of amino 
acids: relationship to the anticonvulsant effect. Ann Rev Nutr 
2007;27:415-430.

 https://doi.org/10.1146/annurev.nutr.27.061406.093722
10. Kossoff EH, Zupec-Kania BA, Amark PE, Ballaban-Gil KR, 

Christina Bergqvist AG, Blackford R, Buchhalter JR, et al. 
Optimal clinical management of children receiving the keto-
genic diet: recommendations of the International Ketogenic 
Diet Study Group. Epilepsia 2009;50(2):304-17.

 https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2008.01765.x. Epub 2008 
Sep 23.

11. Gano LB, Patel M, Rho JM. Ketogenic diets, mitochondria, 
and neurological diseases. J Lipid Res 2014;55:2211-2228.

 https://doi.org/10.1194/jlr.R048975
12. Mc Daniel SS, Rensing NR, Thio LL, Yamada KA, Wong M. 

The ketogenic diet inhibits the mammalian target of rapamy-
cin (mTOR) pathway. Epilepsia 2011;52:e7-e11.

 https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2011.02981.x
13. Simeone TA, Simeone KA, Rho JM. Ketone Bodies as Anti-

Seizure Agents. Neurochem Res 2017 Apr 10.
 https://doi.org/10.1007/s11064-017-2253-5. [Epub ahead of print].
14. Kawamura MJ, Ruskin DN, Masino SA. Metabolic Therapy 

for Temporal Lobe Epilepsy in a Dish: Investigating 
Mechanisms of Ketogenic Diet using Electrophysiological 
Recordings in Hippocampal Slices. Front Mol Neurosci 
2016;9:112. eCollection 2016.

15. Maydell BV, Wyllie E, Akhtar N, Kotagal P, Powaski K, 
Cook K, Weinstock A, Rothner AD. Efficacy of the ketogenic 
diet in focal versus generalized seizures. Pediatr Neurol 
2001;25(3):208-12.

 https://doi.org/10.1016/S0887-8994(01)00310-1
16. Stenger E, Schaeffer M, Cances C, Motte J, Auvin S, Ville D, 

Maurey H, Nabbout R, de Saint-Martin A. Efficacy of a keto-
genic diet in resistant myoclono-astatic epilepsy: A French 
multicenter retrospective study. Epilepsy Res 2017;131:64-69.

 https://doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2017.02.005. Epub 2017 
Feb 20.

17. Neal EG, Cross JH. Efficacy of dietary treatments for epi-
lepsy. J Hum Nutr Diet 2010;23(2):113-9.

 https://doi.org/10.1111/j.1365-277X.2010.01043.x
18. van der Louw E, van den Hurk D, Neal E, Leiendecker B, 

Fitzsimmon G, Dority L, Thompson L, Marchió M, Dudzińska 
M, Dressler A, Klepper J, Auvin S, Cross JH. Ketogenic diet 
guidelines for infants with refractory epilepsy. Eur J Paediatr 
Neurol 2016;20(6):798-809.

 https://doi.org/10.1016/j.ejpn.2016.07.009. Epub 2016 Jul 17.
19. Zhang Y, Wang Y, Zhou Y, Zhang L, Yu L, Zhou S. 

Therapeutic effects of the ketogenic diet in children with 
Lennox-Gastaut syndrome. Epilepsy Res 2016;128:176-180.

 https://doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2016.11.003. Epub 2016 
Nov 9.

20. Kelley SA, Kossoff EH. How effective is the ketogenic diet 
for electrical status epilepticus of sleep? Epilepsy Res 
2016;127:339-343.

 https://doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2016.09.018. Epub 2016 
Sep 23.

21. Kang HC, Kim YJ, Kim DW, Kim HD. Efficacy and safety 
of the ketogenic diet for intractable childhood epilepsy: 
Korean multicentric experience. Epilepsia 2005;46:272-279.

 https://doi.org/10.1111/j.0013-9580.2005.48504.x
22. Neal EG, Chaffe H, Schwartz RH, Lawson MS, Edwards N, 

Fitzsimmons G, Whitney A, Cross JH. A randomized trial of 
classical and medium-chain triglyceride ketogenic diets in 
the treatment of childhood epilepsy. Epilepsia 
2009;50(5):1109-17.

 https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2008.01870.x. Epub 2008 
Nov 19.

23. Pfeifer HH, Thiele EA. Low-glycemic-index treatment: a 
liberalized ketogenic diet for treatment of intractable epi-
lepsy. Neurology 2005;65:1810-1812.

 https://doi.org/10.1212/01.wnl.0000187071.24292.9e
24. Kossoff EH, McGrogan JR, Bluml RM, Pillas DJ, Rubenstein 

JE, Vining EP. A modified Atkins diet is effective for the 
treatment of intractable pediatric epilepsy. Epilepsia 
2006;47:421-424.

 https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2006.00438.x
25. Kossoff EH, Turner Z, Bluml RM, Pyzik PL, Vining EP. A 

randomized, crossover comparison of Daily carbohydrate 
limits using the modified Atkins diet. Epilepsy Behav 
2007b;10:432-436.

 https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2007.01.012
26. Bergqvist AG, Schall JI, Gallagher PR, Cnaan A, Stallings 

VA. Fasting versus gradual initiation of the ketogenic diet: a 
prospective, randomized clinical trial of efficacy. Epilepsia 
2005;46:1810-1819.

 https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2005.00282.x
27. Zupec-Kania B. Keto Calculator: a web-based calculator for 

the ketogenic diet. Epilepsia 2008;49(Suppl 8):14-6.
 https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2008.01824.x
28. Kossoff EH, Pyzik PL, Rubenstein JE, Bergqvist AG, 



177

A. Ünalp, Çocukluk çağı epilepsilerinde ketojenik diyet uygulamaları

Buchhalter JR, Donner EJ, Nordli DR Jr, Wheless JW. 
Combined ketogenic diet and vagus nerve stimulation: ratio-
nal polytherapy? Epilepsia 2007a;48:77-81.

 https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2006.00903.x
29. Coppola G, Epifanio G, Auricchio G, Federico RR, Resicato 

G, PascottoA. Plasma free carnitine in epilepsy children, 
adolescents and young adults treated with old and new antie-
pileptic drugs with or without ketogenic diet. Brain Dev 
2006b;28:358-365.

 https://doi.org/10.1016/j.braindev.2005.11.005
30. Kossoff EH, Pyzik PL, Furth SL, Hladky HD, Freeman JM, 

Vining EPG. Kidneystones, carbonic anhydrase inhibitors, 
and the ketogenic diet. Epilepsia 2002a;43:1168-1171.

 https://doi.org/10.1046/j.1528-1157.2002.11302.x
31. Kossoff EH, Pyzik PL, McGrogan JR, Rubenstein JE. Impact 

of early versus late anticonvulsant reduction after ketogenic 
diet initiation. Epilepsy Behav 2004b;5:499-502.

 https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2004.03.011
32. Bergqvist AG, Schall JI, Stallings VA. Vitamin D status in 

children with intractable epilepsy, and impact of theketogenic 
diet. Epilepsia 2007;48:66-71.

 https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2006.00803.x
33. Kang HC, da Chung E, Kim DW, Kim HD. Early and late-

onset complications of the ketogenic diet for intractable epi-
lepsy. Epilepsia 2004;45:1116-1123.

 https://doi.org/10.1111/j.0013-9580.2004.10004.x
34. Seo JH, Lee YM, Lee JS, Kang HC, Kim HD. Efficacy and 

tolerability of the ketogenic diet according to lipid: nonlipid 
ratios- -comparison of 3:1 with 4:1 diet. Epilepsia 
2007;48:801-805.

 https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2007.01025.x
35. Kwiterovich PO Jr, Vining EP, Pyzik P, Skolasky R Jr, 

Freeman JM. Effect of a high fat ketogenic diet on plasma 
levels of lipids, lipoproteins, and apolipoproteins in children. 
JAMA 2003;290:912-920.

 https://doi.org/10.1001/jama.290.7.912
36. Sampath A, Kossoff EH, Furth SL, Pyzik PL, Vining EPG. 

Kidney Stones and the ketogenic diet: risk factors and pre-
vention. J Child Neurol 2007;22:375-378.

 https://doi.org/10.1177/0883073807301926
37. Williams S, Basualdo-Hammond C, Curtis R, Schuller R.. 

Growth retardation in children with epilepsy on the ketogenic 
diet: a retrospective chart review. J Am Diet Assoc 

2002;102:405-407.
 https://doi.org/10.1016/S0002-8223(02)90093-3
38. Bergqvist AG, Chee CM, Lutchka L, Rychik J, Stallings VA. 

Selenium deficiency associated with cardiomyopathy: a 
complication of the ketogenic diet. Epilepsia 2003;44:618- 
620.

 https://doi.org/10.1046/j.1528-1157.2003.26102.x
39. Özdemir R, Güzel O, Küçük M, Karadeniz C, Katipoglu N, 

Yılmaz Ü, Yılmazer MM, Meşe T. The effect of the ketoge-
nic diet on the vascular structure and functions in children 
with intractable epilepsy. Pediatr Neurol 2016;56:30-4.

 https://doi.org/10.1016/j.pediatrneurol.2015.10.017. Epub 2015 
Nov 26.

40. Kossoff EH, Zupec-Kania BA, Rho JM. Ketogenic diets: an 
update for child neurologists. J Child Neurol 2009;24:979-
988.

 https://doi.org/10.1177/0883073809337162
41. Stewart WA, Gordon K, Camfield P. Acute pancreatitis cau-

sing death in a child on the ketogenic diet. J Child Neurol 
2001;16(9):682.

 https://doi.org/10.1177/088307380101600910
42. Lin A, Turner Z, Doerrer SC, Stanfield A, Kossoff EH. 

Complications During Ketogenic Diet Initiation: Prevalence, 
Treatment, and Influence on Seizure Outcomes. Pediatr 
Neurol 2017;68:35-39.

 https://doi.org/10.1016/j.pediatrneurol.2017.01.007. Epub 2017 
Jan 16.

43. Baumeister FA, Oberhoffer R, Liebhaber GM, et al. Fatal 
propofol infusion syndrome in association with ketogenic 
diet. Neuropediatrics 2004;35:250-252.

 https://doi.org/10.1055/s-2004-820992
44. Valencia I, Pfeifer H, Thiele EA. General anesthesia and the 

ketogenic diet: clinical experience in nine patients. Epilepsia 
2002;43:525-529.

 https://doi.org/10.1046/j.1528-1157.2002.12501.x
45. Kossoff EH, Laux LC, Blackford R, Morrison PF, Pyzik PL, 

Turner Z, Nordli DL Jr. When do seizures improve with the 
ketogenic diet? Epilepsia 2008b;49:329-333.

 https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2007.01417.x
46. Martinez CC, Pyzik PL, Kossoff EH. Discontinuing the keto-

genic diet in seizure-free children: recurrence and risk fac-
tors. Epilepsia 2007;48:187-190.

 https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2006.00911.x



178

Risk factors for epilepsy after ischemic stroke in children

Çocuklarda iskemik inme sonrası epilepsi için risk faktörleri 

Faruk İNCECİK, Özlem M. HERGÜNER, Şeyda BESEN

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Adana

ABSTRACT

Objective: We performed this study to determine the incidence of seizures and post-
stroke epilepsy and risk factors of post-stroke epilepsy after childhood ischemic stroke.
Methods: In this study, we retrospectively analyzed data from children who had isc-
hemic stroke.
Results: Of the one hundred and two children, mean age of stroke onset was 67.32± 
25.48 months (1-180 months). There were 56 (54.9%) boys and 46 (45.1%) girls in the 
study . Of the 102 patients, 39 (38.2%) had seizures. Twenty seven (69.2%) had early-
onset post-stroke seizures, and 12 (30.8%) had late-onset post-stroke seizures. 
Epilepsy were detected in 17 (16.7%) of the patients. Eight of them had early-onset 
and nine had late-onset post-stroke seizures. We found that cortical involvement and 
late onset post-stroke seizure are predictors of the development of post-stroke epi-
lepsy.
Conclusions: Post-stroke seizures and epilepsy in children are common. Therefore, 
further studies are needed to describe risk factors for the development of post-stroke 
epilepsy in this population.

Keywords: Ischemic stroke, post-stroke epilepsy, risk factors, children

ÖZ

Amaç: Bu çalışma, çocukluk çağı iskemik inme sonrasında nöbet, epilepsi ve epilepsi 
insidansı ile risk faktörlerinin saptanması için yapıldı.
Yöntem: Çalışmada, iskemik inme geçiren çocukların verileri retrospektif olarak 
analiz edildi.
Bulgular: İskemik inme geçiren 102 hastanın yaş ortalaması 67,32± 25,48 ay (1-180 
ay) idi. Elli altısı (%54,9) erkek ve 46’sı ise (%45,1) kız idi. Yüz iki hastanın, 39’u 
(%38,2) nöbet geçirmişti. Yirmi yedi (%69,2) hastanın nöbeti erken başlangıçlı iken, 
12 (%30,8) hastanın nöbeti geç başlangıçlıydı. Hastaların 17’sinde (%16,7) epilepsi 
gelişmişti. Bunların 8’i erken başlangıçlı nöbeti olan hastayken, 9’u ise geç başlangıç-
lı nöbeti olan hastalardı. Lezyonun lokalizasyonu ve nöbet başlama zamanı epilepsi 
için risk faktörü saptandı. 
Sonuç: İnme sonrası nöbetler ve epilepsi çocuklarda sık görülür. Bu nedenle, bu 
populasyonda, inme sonrası epilepsi gelişme riskini saptamak için daha fazla çalışma-
ya gereksinim vardır. 

Anahtar kelimeler: İskemik inme, epilepsi, risk faktörleri, çocuklar

 INTRODUCTION 

 Childhood stroke is defined as a sudden onset of 
neurological deficit due to a cerebrovascular disor-
der, which lasts for 24 hours or longer. The incidence 
of pediatric stroke has been estimated as 2 to 13 per 
100,000 children (1,2). Strokes are currently broadly 
classified as either hemorrhagic or ischemic. Ischemic 
stroke is more common. 

 Stroke is presented with various neurological 
complications at onset including focal signs (hemipa-
resis, visual field deficit, and speech deficit), diffuse 
signs (decreased level of consciousness, headache), 
and seizures (3). Seizures and epilepsy are complicati-
ons which can occur after ischemic stroke. The inci-
dence of post-stroke seizures in children is known to 
be high (4,5).
 There have been reports about the incidence of 
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seizures after stroke in adults (6), but there are few 
studies concerning seizures and epilepsy occurring 
after ischemic stroke in children (5,7-9). Therefore, we 
conducted a retrospective study to identify the preva-
lence of seizures and epilepsy and risk factors of 
developing epilepsy in children with ischemic stroke.

 MATERIAL and METHODS

 This is a retrospective study about patients who 
had ischemic strokes at Çukurova University hospital 
between January 2004 and January 2014. Transient 
ischemic attack, hypoxic-ischemic encephalopathy, 
and neonatal stroke were not included in this study. 
The patients were divided into three subgroups: as 
patients with early-onset seizures, patients with late 
remote seizures, and patients without seizures. We 
classified seizures according to the International 
League Against Epilepsy (ILAE) criteria (10). 
According to the guidelines of ILAE, early post-
stroke seizures were defined as those occurring within 
7 days and late post-stroke seizures as unprovoked 
seizures developing beyond 1 week after stroke (3). 
 Strokes were related to various etiologies as car-
diovascular, infection, hematological disease (sickle 
cell anemia, and thalassemia major), prothrombotic 
state, trauma, nephrotic syndrome, and idiopatic.
 We reviewed the medical records of our study 
population, retrospectively. Clinical and laboratory 
data such as age, gender, age at stroke, etiology, neu-
rologic deficits, history of seizures, seizure type, 
seizure onset time, number of antiepileptic drugs 
(AEDs), epilepsy, neuroimaging findings, infarct 
areas (cortical, subcortical, cortico-subcortical), num-
ber of infarct areas, affected hemisphere (right, left, 
or bilateral), duration of follow-up, and EEG findings 
(focal and generalized abnormalities) were recorded.
 The SPSS version 19.0 was used for statistical 
analysis. The chi-square tests were used to determine 
the associations between categorical data. We carried 
out univariate and multivariate analyses of potential 
predictors of recurrence risk using Cox regression 
analysis. The level of statistical significance was 
established at p- value of <0.05. Initially, we perfor-
med a univariate analysis, in order to determine which 

predictor would be used in multivariate analysis.

 RESULTS

 One hundred and two children were identified as 
having ischemic stroke. The mean age at stroke was 
67.32±25.48 months (1-180 months). Of the 102 
patients, 56 (54.9%) were boys and 46 (45.1%) were 
girls. The median follow-up period was almost 2 
years.
 Of the 102 patients, 39 (38.2%) had seizures, and 
63 (61.8%) had no seizures. While 27 (69.2%) pati-
ents had early-onset, and 12 (30.8%) late-onset post-

Table 1. Summary of demographics data of patients with 
ischemic stroke.

Parameters 

Gender

Age at stroke 

Neurologic deficits

History of seizures

Seizure onset time

Type of seizure

Development of epilepsy

Neurologic deficits

Type of neurologic deficits

Lesion location

Number of infarct areas 
disorders
Affected hemisphere 

EEG findings 

Etiology

Boy
Girl
<5 years
5-10 years
>10 years
Yes
No
Yes
No
Early onset
Late onset
Partial
Generalized 
Yes
No
Yes
No
Right hemiparesis
Left hemiparesis
Bilateral involvement
Cortical
Noncortical
Both
1
≥ 2
Unilateral hemisphere
Bilateral hemisphere
Focal abnormalities
Generalized abnormalities
Cardiac disease
Infection
Hemotological disease
Prothrombotic state
Trauma
Nephrotic syndrome
Idiopatic

n

56
46
37
60
5
75
27
39
63
26
13
26
13
17
85
75
27
32
38
5
50
38
14
85
17
96
6
27
12
30
18
16
14
6
3
15

EMG: Electromyelography

%

54.9
45.1
36.3
58.5
4.9
73.5
26.5
38.2
61.8
69.6  
30.4
60.9
30.4
16.7
83.3
73.5
26.5
42.6
50.6
6.8
49.0
37.3
13.7
83.3
16.7
94.1
5.9
69.2
30.8
29.4
17.6
15.7
13.7
5.9
2.9
14.7
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stroke seizures. Focal and generalized seizures were 
identified in 26 (66.7%) and 13 patients (33.3%), 
respectively. Epilepsy was detected in 17 (16.7%) 
patients. Eight of them had early-onset and nine late-
onset post-stroke seizures. Most of them (76%) used 
AED as monotherapy. 
 Focal neurological signs were the most common 
presentations, but these were not risk factors for the 
development of epilepsy. The most common risk fac-
tors for stroke were the presence of congenital/acqu-
ired heart disease (29.4%), central nervous system 
infection (17.6%), and hematological disease (SCD, 
and thalassemia major) (15.7%). In 14.7% (n=15) of 
children there were no identifiable risk factors.
 EEG recordings were performed in all the patients 
who had seizures. Twenty five patients had focal, and 
14 (35.9%) had generalized EEG abnormalities. The 
demographic details of these patients are summarized 
in Table 1.
 There was no correlation between epilepsy and 
gender, age at stroke, etiology, neurologic deficits, 
seizure type, number of foci of infarction, affected 

hemisphere, and EEG findings (focal and generalized 
abnormalities). But, a statistically significant correla-
tion between epilepsy and lesion location, and seizu-
re onset time was detected (Table 2). In the multiva-
riate analysis, seizure onset time was the only risk 
factor for epilepsy. 

 DISCUSSION

 Cerebrovascular disease is the most common and 
well-known etiology of epileptic seizures in adults. 
The estimated incidence of seizures after stroke in 
adults ranges from 0.4% to 43%, with variation on 
the basis of stroke subtype (6,11). Seizure is a consequ-
ence of stroke more often in children than in adults; 
it has been reported that the incidence rate of seizures 
within 24 hours of a stroke is 18 times higher in 
children than in adults (6). In literature, there have 
been a few studies concerning the incidence on the 
post-stroke seizures and subsequent epilepsy, and 
risk factors for post-stroke epilepsy (7-9).
 We found seizures in 38.2% of the patients who 

Table 2. Risk factors associated with epilepsy development.

Parameters 

Gender

Age at stroke 

Seizure onset time

Type of seizure

Neurologic deficits

Type of neurologic deficits

Lesion location 

Number of infarct areas

Affected hemisphere 

EEG findings 

Boy
Girl
<5 years
5-10 years
>10 years
Early onset
Late onset
Partial
Generalized 
Yes
No
Right hemiparesis
Left hemiparesis
Bilateral involvement
Cortical
Noncortical
Both
1
≥ 2
Unilateral hemisphere
Bilateral hemisphere
Focal abnormalities
Generalized abnormalities

n

6
11
7
9
1
7
10
13
4
15
2
5
10
2
13
2
2
11
6
16
1
13
4

%

33.3
52.4
41.2
45
50

26.9
76.9
50

30.8
40.5
100
38.5
45.5
50

56.5
15.4
66.7
37.9
60

45.7
25

48.1
33.3

n

12
10
10
11
1
19
3
13
8
22
0
8
12
2
10
11
1
18
4
19
3
14
8

%

66.7
47.6
58.8
55
50

73.1
23.1
50

69.2
59.5

0
61.5
54.5
50

43.5
84.6
33.3
62.1
40

54.3
75

51.9
66.7

P value

0.192

0.956

0.004

0.213

0.634

0.040

0.199

0.407

0.307

Epilepsy No epilepsy
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had suffered strokes. Kopyta et al. (12) described stro-
kes in 26% of their 78 patients. In other studies, 
Incecik et al. (5) and Morais et al. (13) reported seizures 
in 35% and 64.6% of children, respectively. In our 
study, post-stroke epilepsy developed in only 16.7% 
of the patients. Similarly, Kopyta et al. (12) reported 
post-stroke epilepsy rate as 13%. In contrast, the inci-
dence of epilepsy after stroke was higher in the other 
group of pediatric studies. Lee et al. (3) observed sei-
zures in 41.4%, and epilepsy in 22.3% of children 
with stroke. Morais et al. (5) reported that 29.2% of 
their patients developed post-stroke epilepsy. These 
discrepancies in the frequency of post-stroke epilepsy 
exist because different groups of children, and diffe-
rent populations have been investigated in each 
study.
 We detected that the only risk factors for develo-
ping epilepsy were seizure onset time and lesion 
location in neuroimaging. 
 Lee et al. (3) reported that epilepsy was the most 
common sequelae in both the early post-stroke seizu-
re (38.1%) and late post-stroke seizure group (100%). 
Morais et al. (5) and Yang et al. (14) found a significant 
association between late post-stroke seizures and 
epilepsy in children after ischemic stroke similar to 
our study. These studies agree that late post-stroke 
seizure was a risk factor for post-stroke epilepsy. The 
occurrence of early and late post-stroke seizures 
parallels that of post-traumatic epilepsy. These simi-
lar pathophysiologic mechanisms are cellular bioche-
mical dysfunction for early post-stroke seizures and 
epileptogenic gliotic scarring for late post-stroke sei-
zures (15). This high risk of post-stroke epilepsy has 
been also observed in the cases with late post-stroke 
seizures investigated in other studies (3,5,14) and furt-
hermore this risk is higher than that reported for the 
general population experiencing their first unprovo-
ked seizures (16). Therefore, Dhanuka et al. (17) also 
made a conclusion that early post-stroke seizures 
were rather common, did not recur and could not be 
treated with AEDs. Late post-stroke seizures were 
less common but they were associated with post-
stroke epilepsy.
 About seizure types, Horner et al. (18) described 
that early post-stroke seizures were more likely to be 

generalized. On the contrary, Gupta et al. (19) reported 
that early post-stroke seizures were more likely to be 
partial (57%), whereas late post-stroke seizures were 
more likely to be generalized (65%). We detected 
same finding as Gupta et al. (19) But, there was not 
significant difference between focal seizures and 
generalized seizures and epilepsy in our study.
 Previous studies reported epilepsy to be caused 
more often by cortical rather than noncortical invol-
vement (5,20,21). However, Kotila and Waltimo (22) 

reported that lesion location did not play any role in 
the development of epilepsy. Cortical involvement 
was also found as a risk factor for the development of 
epilepsy in our study.
 Some studies have shown that focal cortical 
dysfunction on EEG was a risk for developing epi-
lepsy (3). But other studies have found no significant 
relation (5,7,9). We also found no association between 
EEG findings and development of epilepsy.
 In conclusion, seizures and epilepsy may occur in 
children with ischemic stroke. We found that cortical 
involvement and late onset post-stroke seizure are 
predictors of the development of post-stroke epilepsy. 
Further studies are required to identify risk factors for 
the development of post-stroke epilepsy in childhood 
ischemic stroke.
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Annelerin emzirme özyeterlilikleri ve emzirme başarılarını 
etkileyen özelliklerin değerlendirilmesi

Evaluation of the factors affecting mothers’ breastfeeding self-efficacy and 
breastfeeding success

Tolga İNCE, Gülfiye AKTAŞ, Nimet AKTEPE, Adem AYDIN

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Sosyal Pediatri Bilim Dalı, İzmir

ÖZ

Amaç: Anne sütü sağlıklı büyüme ve gelişme için eşsiz bir besin kaynağıdır. Anne sütü 
ile beslenmeyi etkileyen en önemli faktörler annenin emzirme özyeterlilik algısı ve 
emzirme başarısıdır. Bu çalışmanın amacı, annelerinin emzirme özyeterliklerini ve 
emzirme başarılarını etkileyen faktörler ile emzirme özyeterliliği ve başarısı arasında-
ki ilişkiyi incelemektir.
Yöntem: Tanımlayıcı türde olan çalışma, İzmir’de bir üniversite hastanesinde yapıl-
mıştır. Ocak ve Temmuz 2017 tarihleri arasında çalışma kriterlerine uyan 91 kadın 
çalışmaya alınmıştır. Çalışmaya alınan annelerden veriler, tanımlayıcı veri formu, 
emzirme özyeterlilik ölçeği-kısa şekli ve LATCH emzirmeyi tanılama ve değerlendirme 
ölçeği kullanılarak alınmıştır. 
Bulgular: Annelerin ortalama yaşı 29,4 yıldı. Çalışmaya katılan anneler emzirme 
öz-yeterlilik ölçeğinden ortalama 57,16±6,92 puan, LATCH ölçeğinden ortalama 
6,18±1,58 puan almıştı. Annelerin emzirme özyeterlilikleri ve başarıları; emzirme 
deneyimlerinden, gebelikte veya doğum sonrasında emzirme danışmanlığı almaların-
dan ve bebeğin yalnızca anne sütü ile beslenmesinden etkilenmektedir. Yapılan kore-
lasyon analizi sonucunda emzirme özyeterlilik puan ortalamaları ile LATCH ölçeği 
puan ortalamaları arasında pozitif yönde zayıf düzeyde bir ilişki olduğu saptandı.
Sonuç: Sonuç olarak, çalışmaya katılan annelerin emzirme özyeterlilik düzeyleri ve 
emzirme başarılarının yeterli düzeyde olduğu görülmüştür. Postnatal dönemde emzir-
me özyeterlilik ölçeği ile LATCH emzirmeyi tanılama ve değerlendirme ölçeğinin 
belirli aralıklarla annelere uygulanarak emzirme açısından riskli annelerin belirlen-
mesi, erken dönemde bu annelerin desteklenmesi önerilir. 

Anahtar kelimeler: Emzirme, özyeterlilik, emzirme başarısı

ABSTRACT

Objective: Breastmilk is a unique source of nutrients for healthy growth and develop-
ment. The most important factors affecting breastfeeding are mothers’ breastfeeding 
self-efficacy, and breastfeeding success. The aim of this study is to examine the factors 
affecting breastfeeding self-efficacy and success of mothers’, and the relationship 
between breastfeeding self-efficacy and success. 
Methods: This descriptive study was conducted in a university hospital in İzmir. A total 
of 91 women who met the study criteria were included in the study between January 
2017 and July 2017. Descriptive data form, a Breastfeeding Self-Efficacy Short Form 
Scale and LATCH Breastfeeding Assessment Tool which documents, and evaluates bre-
astfeeding were used to collect data from the mothers participating in the study.
Results: The median age of the mothers was 29.4 years. It was identified that the 
breast-feeding self-efficacy mean score was 57.16±6.92, and the LATCH mean score 
was 6.18±1.58. Breastfeeding Self-Efficacy and success of the mothers was found to be 
affected by breastfeeding experience, breastfeeding counseling before or after the 
delivery, and exclusively breastfeeding status. As a result of the correlation analysis, 
a statistically significant and positively weak relation was determined between the 
breastfeeding self-efficacy scores and the LATCH Breastfeeding Assessment Tool sco-
res of the mothers.
Conclusion: As a result, it was seen that mother’s self-efficacy levels and the breast-
feeding successes were in adequate level. It is recommended that risky mothers should 
be identified in terms of breastfeeding by applying the breastfeeding self-efficacy scale 
and LATCH breast feeding assessment and evaluation scale in the postnatal period at 
certain intervals and support these mothers in the early period.

Keywords: Breastfeeding, self-efficacy, breastfeeding success
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 GİRİŞ 

 Anne ve bebek bağının kurulmasında önemli rol 
oynayan anne sütü, doğumdan sonra bebeğin büyüme 
ve gelişmesi için gerekli tüm gereksinimlerini tek 
başına karşılar. Anne sütünün bebeklerin yaşam süre-
sini ve kalitesini arttırdığı, sağlıklı yaşamın temelle-
rini attığı ve erişkin dönem hastalıklarını da engelle-
diği pek çok çalışmada gösterilmiştir (1,2). Bu neden-
lerle bebeklerin ilk altı ay yalnızca anne sütü ile 
beslenmesi, ayrıca anne sütünün iki yaşına kadar 
devam edilmesi Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafın-
dan şiddetle önerilmektedir (3).
 Ülkemizde ve dünyada anne sütünü teşvik eden 
pek çok çalışma yapılıyor olmasına rağmen, çocuk-
ların emzirilme süreleri istenilen düzeyin altındadır. 
Ülkemizde annelerin emzirmeye başlama oranları 
yüksek, ancak emzirmeyi devam ettirme başarıları 
yetersizdir (4,5). Türkiye Nüfus ve Sağlık Araştırması 
(TNSA) 2013 sonuçlarına göre de anne sütü ile bir 
süre emzirilme oranı oldukça yüksektir (%96,4). 
Bununla birlikte, yaşamın ilk iki ayında yalnızca 
anne sütü alan bebeklerin oranı %57,9’a, 4-5. aylar-
da yalnızca anne sütü alanların oranı da %9,5’e geri-
lemiştir (5). Emzirme süresi ve başarısını etkileyen en 
önemli faktörlerden biri annenin emzirme özyeterli-
lik algısıdır. Emzirme özyeterlilik algısı bebeğini 
emzirebilmek için annenin ne kadar çaba gösterece-
ğini, duygusal olarak emzirmeye hazır olup olmadı-
ğını ve emzirme ile ilgili düşüncelerini yansıtır. 
Kısaca annenin emzirme sürecinde karşılaşacağı 
zorluklar ile baş edebilme yeteneğini gösterir (6,7). 
Ancak yeni anne olmanın yarattığı stres ve duygusal 
fırtına emzirmenin etkin olarak sürdürülmesini 
engelleyebilmektedir. Annenin sütünün yetersiz 
olduğunu düşünmesi onun bebeğini besleyebilmek 
için alternatif beslenme modellerine yönelmesine 
yol açarak, emzirme becerisini ve sonuç olarak yal-
nızca anne sütü ile beslenme süresini etkileyecektir. 
Bu konuda yapılan çalışmalar da özyeterlilik algısı 
yüksek olan annelerin emzirme süresinin daha uzun 
olduğu bulmuştur (6-9).
 Anne sütüyle beslenme ve emzirme sorunları ile 
ilgili yapılan pek çok çalışma olmasına karşın, ülke-
mizde emzirme özyeterlilik ve emzirme başarısını 

inceleyen az sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu 
nedenle çalışmamızda, çocuk sağlığı izlemi için bir 
üniversite hastanesine başvuran bebeklerin anneleri-
nin emzirme özyeterliklerini ve emzirme başarılarını 
etkileyen faktörleri ile emzirme özyeterliliği ve 
emzirme başarısı arasındaki ilişkiyi incelemeyi plan-
ladık. 

 GEREÇ ve YÖNTEM

 Tanımlayıcı tipte olan çalışma, 01 Ocak-30 
Haziran 2017 tarihleri arasında İzmir’de bir üniversi-
te hastanesi çocuk sağlığı izlem polikliniğinde yapıl-
mıştır. Araştırmada bir örneklem seçimine gidilme-
miş, belirtilen tarihler arasında polikliniğe başvuran, 
18 yaşından büyük, okuma yazma bilen, Türkçe 
konuşabilen, sağlıklı doğum yapan (37-42 haftalık, 
bilinen konjenital hastalığı, emme yutma problemi 
olmayan bebekler), emziren ve emzirmeye engel bir 
kronik hastalığı olmayan annelerden çalışmaya katıl-
mayı kabul eden anneler çalışmaya alınmıştır. 
Çalışmada, gönüllülük ilkesi temel alınmış, annelere 
çalışmanın amacı açıklandıktan sonra bilgilendiril-
miş onamları alınmıştır. Çalışmaya katılmayı kabul 
eden annelere, araştırmacılar tarafından hazırlanan 
anne ve bebeğe ait demografik özellikleri sorgulayan 
“tanımlayıcı veri formu” ve “emzirme öz-yeterlilik 
ölçeği-kısa şekli” annelerle yüz yüze görüşme tekniği 
kullanılarak doldurulmuş ve anneden bebeğini emzir-
mesi istenmiştir. Emzirme odasında annelerin emzir-
me davranışları araştırmacılar tarafından gözlenerek 
“LATCH emzirmeyi tanılama ve değerlendirme ölçe-
ği” doldurulmuştur. Çalışma için Dokuz Eylül 
Üniversitesi Girişimsel Olmayan Araştırmalar Etik 
Kurulundan etik kurul onayı alındı. 
 Tanımlayıcı veri formunda; bebeğe ait bilgiler 
(cinsiyet, boy, kilo ve doğum ağırlığı), annelerin 
bazı sosyodemografik özellikleri (yaş, öğrenim 
durumu, meslek, ekonomik durumu, çalışma duru-
mu), doğurganlık özellikleri (çocuk sayısı, doğum 
şekli, gebeliğin planlanma durumu) ve bebeğini 
besleme şekli, önceki emzirme deneyimi, eğitim 
alma durumu, emzirmeye başlama zamanı, kaç ay 
emzirmeyi sürdürmeyi planladığı, ek besin verme 
durumu ile sosyal destek alıp almadığı toplam 32 
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soru ile sorgulanmıştır.
 Emzirme özyeterlilik ölçeği, annelerin emzirme 
öz-yeterlilik düzeylerini değerlendirmek amacıyla 
geliştirilen, ilk formu 33 maddelik olan bir ölçektir 
(10). 2003 yılında Dennis tarafından bazı maddeleri 
çıkarılarak 14 maddelik yeni “emzirme özyeterlilik 
ölçeği kısa şekli” oluşturulmuştur (6). Toplam 14 mad-
deden oluşan bu ölçek 5’li Likert tipte olup, hiç emin 
değilim (1 puan) ve her zaman eminim (5 puan) şek-
linde değerlendirilmektedir. Ölçekten alınabilecek en 
düşük puan 14, en yüksek puan 70’tir. Ölçeğin kesme 
noktası yoktur, yüksek puan daha yüksek emzirme 
özyeterliliği anlamına gelmektedir. Ölçeğin Türkçe 
uyarlaması Aluş-Tokat ve Okumuş (11) tarafından 
yapılmıştır. Türkçe güvenirlik geçerlilik çalışması 
yapılan ölçeğin Cronbach’s alfa değeri 0.86 bulun-
muş, ölçeğin Türk kültürü için uygun olduğu saptan-
mıştır (11). Ölçeğin ortalama uygulanma süresi 5-7 dk. 
arası değişmektedir.
 Emzirme iki farklı bireyin birbirinden etkilendiği 
karmaşık bir süreçtir. Bu sürecin değerlendirilmesi 
için objektif tanılama araçlarının geliştirilmesi üze-
rinde uzun süredir çalışılan bir konudur. LATCH 
emzirme tanılama ve değerlendirme ölçeği emzirme 
başarısını değerlendirmede kullanılan, ilk kez 1986 
yılında puanlama yöntemi açısından APGAR skor 
sistemine benzetilerek oluşturulan bir tanılama meto-
dudur (9). Ortalama uygulama süresi 7-10 dk. arasında 
değişmektedir. Bu ölçüm aracı, emzirme tanılamasını 
objektif olarak yapmak, emzirme sorunlarını sapta-
mak, sağlık çalışanları arasında ortak dil oluşturmak 
ve araştırmalarda kullanılmak üzere (longitudinal 
çalışmalarda emzirme başarısını belirlemek) gelişti-
rilmiştir (9,12). Beş değerlendirme kriterinden oluş-
makta olup, bu kriterlerin İngilizce karşılığının ilk 
harflerinin kısaltması ölçeğin ismini oluşturmaktadır. 
L; memeyi tutma (Latch on the breast), A; bebeğin 
yutma hareketinin görülmesi/duyulması (Audible 
swallowing), T; meme ucunun tipi (Type of the nipp-
le), C; annenin meme ve meme ucuna ilişkin rahatlığı 
(Comfort breast/nipple) ve H; bebeği tutuş pozisyo-
nudur (Hold/Help). Her madde 0-2 puan arası değer-
lendirilmektedir. Alınabilen en yüksek toplam puan 
10 olup, yüksek puan yüksek emzirme başarısı anla-
mına gelmektedir. Yenal ve Okumuş tarafından ara-

cın Türkçe güvenirlilik çalışması yapılmış ve kulla-
nım için uygun ve güvenilir bir tanılama aracı olduğu 
saptanmıştır. Ölçeğin orijinal seklinin Cronbah alfa 
değeri 0.93 bulunurken, Türkçe uyarlama çalışmasın-
da 0.95 bulunmuştur (13).
 Elde edilen verilerin girişi ve değerlendirilmesi 
için SPSS 18.0 (SPSS Inc.; Chicago, IL, ABD) ista-
tistiksel paket programı kullanıldı. Verilerin dağılı-
mı grafik analizlere ek olarak Shapiro Wilk testi ile 
değerlendirildi. Ölçümsel değişkenlerde normal 
dağılıma uygun olanlar için ortalama±standart 
sapma (SD), normal dağılıma uygun olmayanlar 
için medyan (minimum-maksimum) ile kategorik 
değişkenler sayı ve yüzde (%) olarak verildi. Nitel 
değişkenlerin gruplar arası karşılaştırılmasında 
ki-kare ve Fisher exact test, normal dağılan sayısal 
verilerin karşılaştırılmasında bağımsız örneklem t 
testi, normal dağılmayan verilerin karşılaştırılma-
sında Mann-Whitney U testleri kullanıldı. Sonuçların 
yorumlanmasında p<0,05 değeri istatiksel olarak 
anlamlı kabul edildi.

 BULGULAR

 Araştırmaya 91 anne katıldı. Araştırmaya katılan 
annelerin yaş ortalaması 29,42±5,29 iken, %42,9’u 
üniversite ve üstü okul mezunuydu. Çalışmaya katı-
lan ailelerin bazı sosyodemografik özellikleri Tablo 
1’de verildi. Gebelik sırasında annelerin %22,0’ı 
(n=20) bir sorun ile karşılaştığını belirtirken, düşük 
tehdidi, gestasyonel diyabet ve preeklampsi en sık 
karşılaşılan sorunlar olarak vurgulandı. Annelerin 
yalnızca %18,7’si (n=17) gebeliği boyunca emzirme 
danışmanlığı aldığını belirtti (Tablo 1). Bu annelerin 
%70,6’ı (n=12) ebe veya hemşireden, %17,6’sı 
(n=3) internetten gebelik eğitimi aldığını belirtir-
ken, yalnızca birer anne doktorundan ve gebelik 
kurslarından bu eğitimi aldığını söyledi. Çalışmaya 
katılan annelerin %35,2 (n=32)’sinin daha önce 
emzirme deneyimi yaşadığı ve bu annelerin önceki 
çocuklarını ortalama 15,56±8,52 ay emzirdikleri 
bildirildi. Bununla birlikte çalışmaya katılan tüm 
annelerin %60,4’ü (n=55) en az iki yıl, %18,7’si 
(n=17) ise bebeği istediği kadar anne sütü vermeyi 
planladığını söyledi. Çalışmaya katılan annelerin 
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%87,9’una (n=80) ev işlerinde yardımcı olan bir 
yakını vardı. Babaların biri hariç diğerleri emzirme-
yi destekliyordu. Annelerin yalnızca 6’sı (%6,6) 
sigara içtiğini söyledi. 
 Araştırmaya katılan bebeklerin ortalama doğum 
ağırlığı 3351,59±456,97 g bulundu. Sezaryen ile 
doğum yapan 54 annenin 39’u (%72,2) spinal anes-
tezi almışken, 15’i (%27,8) genel anestezi almıştı. 
Çocukların %51,6’sı (n=47) erkekti. Doğum sonrası 
18 (%19,7) bebeğe anne sütü öncesi başka bir gıda 
verilmişti (Tablo 1). Yalnızca bir bebeğe anne sütü 
öncesi şekerli su verilmişken, on yedi bebeğe for-
mül mama verildiği bildirildi. Çalışmaya katılan 0-2 
aylık bebeklerin %74,7’si (n=68) yalnızca anne sütü 
ile beslenirken, %23,1’i (n=21) anne sütü ve mama, 
%1,1’i (n=1) anne sütü ve su, %1,1’i (n=1) anne 
sütü ve diğer besin maddeleri ile besleniyordu. 
Anne sütüne ek başka besinler veren annelerin 
%68,2’si (n=15) sütünün yetmediğini düşündüğü 

için, %27,3’ü (n=6) bebeği kilo almadığı için, 
%4,5’i (n=1) ise memesinde sorun olduğu için diğer 
besin maddelerini eklediğini söyledi. Annelerin 
%72,5’i doğum sonrası emzirme danışmanlığı aldı-
ğını bildirdi. 
 Çalışmaya katılan anneler emzirme özyeterlilik 
ölçeğinden ortalama 57,16±6,92 (En az: 38, En çok: 
70) puan almışken, LATCH ölçeğinden ortalama 
6,18±1,58 (En az:3, En çok: 10) puan almıştı. 
Emzirme öz-yeterlilik puan ortalamaları ile LATCH 
ölçeği puan ortalamaları arasında yapılan korelasyon 
analizinde, pozitif yönde zayıf düzeyde bir ilişkinin 
olduğu saptandı (r:0,457, p<0,001).
 Annelerin almış olduğu emzirme özyeterlilik 
puanları tanımlayıcı özelliklerine göre incelendiğin-
de, gebeliğinde sorun yaşayan, gebeliğinde veya 
doğum sonrası emzirme danışmanlığı alan, 3 çocuk 
ve fazlası olan anneler ile ilk beslenme öncesi anne 
sütünden önce başka besin verilmeyen çocuklar ile 
yalnızca anne sütü ile beslenen çocukların anneleri-
nin istatiksel olarak anlamlı yüksek puanlar aldıkları 
bulundu (Tablo 2). Bebeğin cinsiyeti, annenin çalış-
ma durumu, gebeliğin planlanmış olması, doğum 
ağırlığı, doğum şekli, doğum sırasında alınan aneste-
zi türü, doğum sonrasında annede veya bebekte olan 
sorunlar, babanın emzirmeye karşı olan tutumu ve 
annenin bebek bakımı için destek alması annenin 
emzirme özyeterlilik skorlarını etkilemedi. LATCH 
emzirme tanılama ölçeği puanları incelendiğinde de 
benzer sonuçlar elde edildi (Tablo 2). Yalnızca anne 
sütü ile bebeğini besleyen, emzirme deneyimi olan, 3 
ve daha fazla çocuk sahibi olan annelerin daha etkin 
emziriyordu (Tablo 2). Yine gebeliğinde veya doğum 
sonrası emzirme danışmanlığı alan annelerin LATCH 
emzirme tanılama ölçeği puanları anlamlı yüksekti 
(p<0,05). 

 TARTIŞMA

 Beş yaş altı çocuklardaki hastalık yükünün 
%10’unun ve 1,4 milyon ölümün yetersiz emzirme, 
özellikle yaşamın ilk 6 ayında yalnızca anne sütü 
almama ile ilişkili olduğu bildirilmektedir (2,3). Dünya 
genelinde yetersiz emzirme, mama kullanımı ve ek 
beslenmeye erken başlama oldukça yaygın olup, ilk 

Tablo 1. Çalışmaya katılan ailelerin tanımlayıcı özellikleri.

Tanımlayıcı Özellikler

Anne eğitim düzeyi

Baba eğitim düzeyi

Gelir durumu algısı

Anne çalışma durumu

Planlı gebelik

Gebelik takibi

Gebelikte emzirme 
danışmanlığı
Doğum şekli

Doğum sonrası ilk 
emzirme zamanı
Anne sütü öncesi gıda

N

1
1
12
24
14
39
8
21
26
36
10
35
46
54
21
16
74
17
90
1
17
74
37
54
50
15
26
18
73

%

1,1
1,1
13,2
26,4
15,4
42,9
8,8
23,1
28,6
39,6
11,0
38,5
50,5
59,3
23,1
17,6
81,3
18,7
98,9
1,1
18,7
81,3
40,7
59,3
54,9
16,5
28,6
19,8
80,2

Okur yazar değil
Okur yazar
İlköğretim 5
İlköğretim 8
Lise
Üniversite ve üstü
İlköğretim 5
İlköğretim 8
Lise
Üniversite ve üstü
Gelir giderden az
Gelir gidere eşit
Gelir giderden fazla
Çalışmıyor
Çalışıyor özel sektör
  devlet
Evet
Hayır
Evet 
Hayır
Evet 
Hayır
Normal doğum
Sezaryen
1 saat içerisinde
2 saat içerisinde
> 2 saat
Evet 
Hayır
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altı ayda yalnızca anne sütü alma oranı %38’dir (3). 
Ülkemizde de son yapılan çalışmalar, yalnızca anne 
sütü kullanım oranlarının düştüğünü göstermiştir (5). 
TNSA 2013 verilerine göre ilk iki ay yalnızca anne 

sütü kullanım oranı yaklaşık %58 iken, çalışmamıza 
katılan çocukların %74,7’si yalnızca anne sütü ile 
beslenmekteydi. Bu yüksek oranın nedeni çalışmaya 
alınan annelerin üçüncü basamak bir sağlık kurulu-

Tablo 2. Annelerin tanımlayıcı özelliklerine göre emzirme özyeterlilik ve LATCH puan dağılımları.

Tanımlayıcı Özellikler

Anne yaşı
 30 yaş altı
 30 yaş ve üstü

Anne eğitim düzeyi
 8 yıl ve altı
 8 yıl üstü

Anne çalışma durumu
 Evet
 Hayır

Gelir düzeyi algısı
 Gelir giderden az
 Gelir gidere eşit
 Gelir giderden fazla

Gebeliğin planlanma durumu
 Planlı gebelik
 Plansız gebelik

Gebelikte sorun
 Yaşandı
 Yaşanmadı

Gebelik takibinde emzirme danışmanlığı alınması
 Evet
 Hayır

Emzirme deneyimi
 Var
 Yok

Çocuk sayısı
 2 çocuk ve altı
 3 çocuk ve üstü

Doğum şekli
 Normal
 Sezaryen

Bebeğin cinsiyeti
 Erkek
 Kız

Doğum ağırlığı
 2500-3000 g
 3001-3500 g

 3501 gr ve üstü
Doğum sonrası ilk emzirilme zamanı

 1 saat içinde
 1 saatten sonra

Anne sütü öncesi başka besin
 Evet
 Hayır

Beslenme şekli
 Yalnızca anne sütü
 Diğer

Doğum sonrası emzirme danışmanlığı alınması
 Evet
 Hayır

X±SS

57,64±6,11
56,69±7,66

57,23±7,26
57,11±6,73

55,57±7,19
58,26±6,57

57,10±5,92
58,37±6,41
56,26±7,46

57,11±7,16
57,41±5,97

59,70±6,75
56,45±6,84

60,35±4,99
56,43±7,12

59,06±7,21
56,13±6,59

56,51±6,73
62,50±6,42

57,76±6,25
56,76±7,37

56,89±7,79
57,45±5,92

57,79±7,62
57,09±6,42
56,85±7,41

57,24±6,81
57,07±7,13

53,72±6,46
58,01±6,81

58,19±6,67
54,13±6,90

58,30±6,33
54,16±7,61

Test / P

t: 0,653
P: 0,515

t: 0,084
P: 0,934

t: 1,847
P: 0,068

KW: 2,277
P: 0,320

U: 613,5
P: 0,874

U: 480,5
P: 0,028

U: 406,5
P: 0,023

t: -1,956
P: 0,054

U: 198,5
P: 0,009

t: -0,673
P: 0,502

t: 0,385
P: 0,701

KW: 0,249
P: 0,883

t: 0,114
P: 0,910

U: 414,0
P: 0,015

U: 523,0
P: 0,018

U: 578,5
P: 0,028

N (%)

45 (49,5)
46 (50,5)

38 (41,8) 
53 (58,2)

37 (40,7)
54 (59,3)

10 (11,0)
35 (38,5)
46 (50,5)

74 (81,3)
17 (18,7)

20 (22,0)
71 (78,0)

17 (18,7)
74 (81,3)

32 (35,2)
59 (64,8)

81 (89)
10 (11)

37 (40,7)
54 (59,3)

47 (51,6)
44 (48,4)

19 (20,9)
44 (48,4)
28 (30,8)

50 (54,9)
41 (45,1)

18 (19,8)
73 (80,2)

68 (74,7)
23 (25,3)

66 (72,5)
25 (27,5)

X±SS

6,33±1,49
6,04±1,67

6,10±1,55
6,24±1,62

6,08±1,78
6,26±1,44

6,40±1,89
6,14±1,48
6,17±1,62

6,17±1,62
6,23±1,44

6,35±1,31
6,14±1,66

7,12±1,36
5,97±1,56

6,66±1,49
5,93±1,58

6,04±1,57
7,40±1,17

6,16±1,55
6,20±1,62

6,21±1,47
6,16±1,71

5,84±1,21
6,09±1,80
6,57±1,40

6,24±1,56
6,12±1,63

5,94±1,66
6,25±1,57

6,46±1,48
5,39±1,64

6,42±1,54
5,56±1,56

Test / P

U: 956,5
P: 0,524

U: 949,0
P: 0,633

U: 960,0
P: 0,747

KW: 0,073
P: 0,964

U: 618,5
P: 0,913

U: 670,0
P: 0,695

U: 360,5
P: 0,005

U: 678,0
P: 0,024

U: 214,5
P: 0,013

U: 958,0
P: 0,735

U: 1029,5
P: 0,971

KW: 3,641
P: 0,162

U: 985,0
P: 0,744

U: 601,0
P: 0,568

U: 499,5
P: 0,008

U: 575,5
P: 0,023

Emzirme Öz-yeterlilik LATCH
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şunda bebeklerinin takibini yaptıran, bu konularda 
eğitimli anneler olmuş olmaları olabilir. 
 Anne sütü kullanım oranlarının düşük olması ile 
erken dönemde ek gıdaya başlama nedeni olarak 
annelerin özyeterlilik algılarının düşük olması, emzir-
me konusunda yeterince destek ve danışmanlık hiz-
meti almamaları gösterilmektedir (14,15). Yapılan çalış-
malar, emzirme özyeterlilik düzeyi yüksek olan 
annelerin emzirmeyi daha uzun süre devam ettirdiği-
ni göstermiştir (10,16,17). Çalışmamızda annelerin emzir-
me özyeterlilik puan ortalamaları 57,16±6,92 bulun-
du. Yenal ve ark.’nın (12) yaptıkları çalışmadaki puan 
ortalamasına (59,49±8,46) benzer olan bu sonuç, 
Aluş Tokat ve ark.’nın (18) sonuçlarından (48,23±7,7) 
yüksekti. Son yıllarda yapılan bir çalışmada 
öz-yeterlilik puanı 50’nin altında olan anneler emzir-
me konusunda riski bulunmuş, bu annelere emzirme 
danışmanlığı desteğinin etkin olarak verilmesi öneril-
miştir (19). Buna dayanarak, çalışmamıza katılan anne-
lerin emzirme özyeterlilik düzeylerinin yeterli oldu-
ğunu söyleyebiliriz.
 Erken dönemde anne ile bebek arasındaki ilişkiyi 
başlatmak ve emzirmenin devamlılığını sağlamak 
için doğumdan sonraki ilk bir saatlik zaman dilimi 
içinde annenin bebeğini kucağına alarak ten teması 
kurması ve emzirmeye başlaması çok önemlidir (2,4,20). 
Doğum sonrası ilk bir saatlik dönemde bebeklerini 
emzirmeye başlayan annelerin emzirme başarılarının 
yüksek, emzirme sürelerinin de uzun olduğu bulun-
muştur (21,22). Ülkemizde yenidoğanların yaklaşık 
%50’si doğumdan sonra ilk bir saat içerisinde emzi-
rilmektedir (5). Çalışmamızda da, benzer şekilde 
çocukların %54,9’unun doğum sonrası ilk bir saat 
içinde emzirildiği saptanmıştır. Ancak, bu annelerin 
emzirme özyeterlilik ve emzirme başarıları ile diğer 
anneler arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır. Bu 
sonuca çalışmaya alınan anne sayısının yetersizliği-
nin neden olabileceğini, daha geniş sayıda anne ile 
yapılacak çalışmalarla bu ilişkinin gösterilebileceğini 
düşünmekteyiz.
 Emzirme öncesi beslenme, anne sütü verilmeye 
başlanmadan önce başka besin maddelerinin verilme-
si anlamına gelmektedir. TNSA 2013’te çocukların 
%26’sının anne sütünden önce başka gıdalarla bes-
lendiği bulunmuşken, çalışmamızda bu oran %19,8 

idi (5). Anne sütü öncesi başka gıdaların verilmesinin 
emzirme başarısı üzerine etkisi literatürde çok araştı-
rılmamıştır. Cömert ve ark. (20) anne sütü öncesi başka 
bir gıda alan bebeklerin annelerinin emzirme özye-
terlilik puan ortalamalarını anlamlı düşük bulmuştur. 
Çalışmamızda da, anne sütü öncesi başka gıda alan 
bebeklerin annelerinin emzirme özyeterlilik puan 
ortalamaları düşüktü (p=0,015). Anne sütü öncesi 
başka bir gıda verilmesi anne sütüne başlama zama-
nını geciktirerek böyle bir sonuca neden olmuş olabi-
lir. Yine de aradaki ilişkiyi açıklayabilmek için daha 
geniş çalışmalar yapılması gerektiğini düşünmekte-
yiz.
 Anne eğitim düzeyi ve ekonomik durum litera-
türde emzirme özyeterlilik düzeyini etkileyen fak-
törler olarak bildirilmektedir. Yapılan meta analiz-
de yüksek eğitime ve iyi ekonomik duruma sahip 
olan annelerin emzirme özyeterlilikleri puan ortala-
ması daha yüksek bulunmuştur (23). Baysal ve 
ark.’nın (24) yaptıkları çalışmada, üniversite mezunu 
olan ve ekonomik durumunu iyi olarak değerlendi-
ren annelerin emzirme özyeterlilik puan ortalama-
ları diğer annelere göre anlamlı yüksek bulunmuş-
tur. Ülkemizde yapılan bir başka çalışmada da, 
eğitim ve ekonomik durumu daha düşük olan gebe 
ya da annelerin emzirme özyeterlilik puanı düşük 
bulunmuştur (18). Bununla birlikte, çalışmamızda 
anne eğitim durumu ve ailenin gelir algısı ile 
emzirme özyeterlilik puanları arasında anlamlı bir 
ilişki bulunmadı. Benzer şekilde bu iki özellik 
annelerin emzirme başarılarını da etkilemiyordu. 
Bu sonuca, çalışmaya alınan anne sayısının kısıtlı-
lığı ve annelerin büyük bölümünün üniversite 
mezunu olmasının neden olmuş olabileceğini 
düşünmekteyiz.
 Bireysel başarılar özyeterliliği arttıran en etkili 
nedenlerdir. Emzirme konusundaki deneyimler ve 
başarıların emzirme özyeterliliğini arttırdığı gösteril-
miştir (22,25,26). Ülkemizde yapılan bir çalışmada, 
emzirme deneyimi olan annelerin emzirme özyeterli-
likleri yüksek bulunmuşken, bir başka çalışmada 
anlamlı bir fark bulunmamıştır (24,27). Çalışmamızda 
da, emzirme deneyimi olduğunu söyleyen annelerde 
özyeterlilik daha yüksekken, bu fark istatiksel olarak 
anlamlı bulunmadı. Ancak üç ve daha fazla çocuğa 
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sahip annelerin özyeterlilik puanları anlamlı olarak 
yüksekti. Bu durumu annelerin ikinci çocuktan sonra 
emzirme için yeterli özyeterliliği kazandığı şeklinde 
yorumladık. LATCH puanları incelendiğinde ise 
emzirme deneyimi ve üç ve üstü çocuk sahip olmanın 
emzirme başarısını anlamlı şekilde arttırdığı söylene-
bilir. Bir başka söylem ile çalışmamızın sonuçlarına 
göre bir kez emzirme deneyimi yaşamak emzirme 
başarısını arttırırken, annenin özyeterliliğini arttıra-
bilmek için en az iki çocuk emzirmiş olmak gerek-
mektedir.
 Emzirme oldukça doğal ve basit bir olaymış 
gibi görünmesine rağmen, çoğu annenin başlangıç-
ta nasıl emzireceği konusunda yeterli bilgi ve eği-
tim ile sütünün bebeğine yeteceği konusunda ken-
dine güven duymasını sağlayan bir desteğe gerek-
sinimi vardır (28). Annelere bu konularda verilen 
danışmanlık ve eğitiminin emzirme başarısını ve 
özyeterliliğini arttırdığı bilinmektedir. Yapılan 
çalışmalarda annelerin gebelik ve doğum sonrası 
dönemde emzirmeye ilişkin desteklenmesi ve cesa-
retlendirilmesinin emzirmeyi olumlu yönde etkile-
diği bulunmuştur (18,29,30). Çalışmamızda da, gerek 
doğum öncesi gerekse doğum sonrası emzirme 
danışmanlığı aldığını söyleyen annelerin emzirme 
özyeterlilikleri ve başarıları, almayan annelere 
göre istatiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur. 
Verilen eğitimler ile annelerin emzirme konusunda 
kendilerine olan güvenlerinin arttığını ve bu duru-
mun emzirmenin başarısını ve devamlılığını arttır-
dığını düşünmekteyiz. 
 Yapılan bir araştırmaya göre, post-partum 4. ve 8. 
haftalarda bebeğini yalnızca anne sütü ile besleyen 
annelerin emzirme özyeterlilik puan ortalamasının 
anne sütü ile birlikte mama veren annelerin puan 
ortalamasına göre anlamlı yüksek olduğu bulunmuş-
tur (6). Baysal ve ark.’nın (24) çalışmasında da, bebek-
lerini yalnızca anne sütüyle besleyen annelerin emzir-
me özyeterlilik puan ortalamaları diğer gruplara göre 
yüksek bulunmuştur. Çin’de yapılan bir çalışmada, 
bebeklerini yalnızca anne sütü ile besleyen annelerin 
özyeterlilik puan ortalamaları yüksek bulunmuştur 
(26). Çalışmamızda da, bebeklerini yalnızca anne sütü 
ile besleyen annelerin emzirme özyeterlilik ve 
LATCH puan ortalamaları anlamlı olarak yüksekti. 

Bebeklerini yalnızca anne sütü ile besleyen annelerin 
özyeterliliklerinin yüksek olduğu düşünülebileceği 
gibi, annelerin özyeterlilikleri yüksek olduğu için bu 
bebeklerin yalnızca anne sütü ile beslendikleri düşü-
nülebilir. Bir başka söylem ile bu durum neden veya 
sonuç olabilir. 
 Annenin emzirme özyeterlilik algısının emzirip 
emzirmeyeceğini, bunun için ne kadar çaba göstere-
ceğini, emzirmeye ilişkin düşüncelerini ve duygula-
rını etkileyeceği düşünülmektedir (10). Bu nedenle 
annenin emzirme konusunda istekli olması emzirme 
başarısını artırmada önemli bir etken olabilir. 
Emzirme başarısı ile emzirme özyeterlilik algısının 
birbiriyle pozitif ilişkide olduğu çeşitli çalışmalarda 
gösterilmiştir (12,18,31). Çalışmamızda da, emzirme 
özyeterliliği ile emzirme başarısı arasında pozitif 
yönde zayıf düzeyde bir ilişki bulundu. 
Özyeterlilikleri yüksek olan annelerin emzirme 
başarıları da yüksekti.
 Çalışmamıza katılan anne sayısının azlığı çalış-
mamızın en önemli kısıtlılığıdır. Ayrıca çalışmanın 
bir üniversite eğitim hastanesinde yapılmış olması, 
annelerin eğitim düzeylerinin yüksek olmasına ve 
homojen dağılmamasına neden olarak çalışma için 
bir diğer kısıtlılığa neden olmuştur. Bu çalışmanın 
daha çok sayıda annede ve birden fazla hastanenin 
sosyal pediatri kliniklerinde tekrarlanması sonuçların 
geçerliliğini arttıracaktır.
 Sonuç olarak, çalışmaya katılan annelerin emzir-
me özyeterlilik düzeyleri ve emzirme başarılarının 
yeterli düzeyde olduğu görülmüştür. Emzirme özye-
terlilikleri yüksek olan annelerin emzirme başarıla-
rının da yüksek olduğu görülmüştür. Doğum öncesi 
dönemden başlayarak, anne ve bebek ile ilgilenen 
tüm sağlık personelinin annelerin emzirme özyeter-
liliklerini yükseltmeye yönelik emzirme danışman-
lığı eğitimlerini vermesi, doğum sonrasında da bu 
eğitimlerin özellikle deneyimsiz annelerde devam 
etmesi annelerin emzirme başarılarını yükselteceği 
düşünülmüştür. Ayrıca postnatal dönemde emzirme 
özyeterlilik ölçeği ile LATCH emzirmeyi tanılama 
ve değerlendirme ölçeğinin belirli aralıklarla anne-
lere uygulanarak emzirme açısından riskli annelerin 
belirlenmesi, erken dönemde bu annelerin destek-
lenmesi önerilir. 
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Frequency of hypertension assessed with ambulatory blood 
pressure monitoring in children with renal damage

Renal hasarlı çocuklarda ayaktan kan basıncı izlemi ile hipertansiyon sıklığı

Seçil Conkar

Ege Üniversitesi Çocuk Hastanesi, Çocuk Anabilim Dalı, Çocuk Nefroloji Kliniği, İzmir 

ABSTRACT

Objective: To determine the frequency of hypertension in children with renal scar-
ring. 
Methods: The present study was conducted between February 2013 and April 2015 in 
the Department of Pediatric Nephrology, Diyarbakır Child’s Hospital. A total of 54 
pediatric patients (aged 6-17) diagnosed with renal scarring were included in the 
study. Dimercaptosuccinic acid renal scans were used for the diagnosis of renal scar-
ring. Ambulatory Blood Pressure Monitoring was performed in all patients using a 
Spacelabs 90217. We also searched for urinary microalbuminuria. 
Results: HT was identified in 7 (13%) patients with renal scarring during the office 
measurements. On the other hand, 23 (42.7%) patients were found to have hyperten-
sion by Ambulatory Blood Pressure Monitoring. Patients showing severe and mild 
involvements on dimercaptosuccinic acid renal scans were compared in terms of fre-
quency of hypertension and microalbuminuria ; however, no statistically significant 
difference was found. 
Conclusion: Renal scarring presents a risk for hypertension in children. Office blood 
pressure measurement is insufficient for hypertension detection in children with renal 
scarring; therefore, Ambulatory Blood Pressure Monitoring should be performed to 
establish accurate diagnosis.

Keywords: Ambulatory blood pressure monitoring, children, hypertension, renal scar

ÖZ

Amaç: Skarlı böbrek olan çocuklarda hipertansiyon sıklığını saptamak.
Yöntem: Bu çalışma, Şubat 2013 - Nisan 2015 tarihleri arasında Diyarbakır Çocuk 
Hastalıkları Hastanesi Çocuk Nefroloji Biriminde yürütülmüştür. Çalışmaya, renal 
skar tanısı konan toplam 54 çocuk hasta (yaşları 6-17) dahil edildi. Böbrek skarlan-
ması tanısında Dimercaptosuccinic acid kullanıldı. Tüm hastalarda Spacelabs 90217 
kullanılarak ayaktan kan basıncı izlemi uygulandı, ayrıca üriner mikroalbuminüri 
incelendi.
Bulgular: Ofis ölçümleri sırasında renal skar bulunan 7 hastada (%13) hipertansiyon 
belirlendi. Öte yandan, ayaktan kan basıncı izlemi ile 23 (%42,7) sıklıkta hipertansi-
yon belirlendi. Dimercaptosuccinic acid renal incelemede şiddetli ve hafif tutulum 
gösteren hastalar, hipertansiyon ve mikroalbüminürisi sıklığı açısından karşılaştırıl-
dı. Bununla birlikte, istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı.
Sonuç: Böbrek hasarlanması, çocuklarda hipertansiyon riski oluşturmaktadır. Renal 
hasarlı çocuklarda ofis kan basıncı ölçümü hipertansiyon belirlenmesi yetersizdir, bu 
nedenle doğru tanı koymak için ayaktan kan basıncı izlemi yapılmalıdır.
 
Anahtar kelimeler: Yaşam içi kan basıncı izlemi, çocuklarda, hipertansiyon, renal skar

 InTroDUCTIon

 The relationship between renal damage and hyper-
tension is well-known (1). The 99m technetium-
labeled dimercaptosuccinic acid (DMSA) scan is a 

renal imaging method which enables determination 
of renal damage (2). DMSA scan is considered the 
gold standard for determining renal parenchymal 
damage. Renal parenchymal damage can be congeni-
tal or acquired. Acquired renal damage results from 
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pyelonephritis- induced renal Injury. Congenital renal 
damage may stem from congenital anomaly of the 
kidney such as hypoplasia and dysplasia. Persistent 
defect(s) first identified 6 months or more after the 
acute infection usually indicate renal damage (3). 
Decrease in the number of nephrons leads to renal 
damage. As a result, reducing the area of filtration 
causes hypertension (4). It is thought that children 
with renal damage may develop hypertension at any 
stage of life. Hypertension has been reported to occur 
in 9% to 30% of children. The methods for monitori-
zation of blood pressure (BP) in children with renal 
damage include casual BP measurements, self-
measured BP, and ambulatory BP monitoring. 
Ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) has 
advantages: it significantly correlates with the pre-
sence of end-organ damage, and identifies abnormal 
BP patterns. BP changes continually depending on 
daily activities. Which is a valuable diagnostic tool 
for the assessment of ABPM, and hypertension. 
ABPM has become an indispensible clinical and 
research tool in daily practice. Clinical management 
recommendations based on outcome studies perfor-
med in children are essential for clinicians, as they 
must decide whether these results require drug the-
rapy for the prevention of target-organ damage, after 
diagnosing hypertension by ABPM (5). The present 
study aims to evaluate the relationship between renal 
damage and hypertension using ABPM in Turkish 
children.

 MaTErIaLS and METHoDS

 We retrospectively reviewed the medical records 
and DMSA scans of 54 children with renal damage. 
This study was carried out between February 2013 
and April 2015 in the Department of Pediatric 
Nephrology, Diyarbakır Children’s Hospital. Informed 
consent forms of the study were obtained from each 
patients’ parents. A total of 54 pediatric patients (aged 
6-17, body height >120 cm) diagnosed with renal 
damage were included in the study. All patients with 
renal scarring were included in the study regardless 
of the cause of renal scarring. Imaging results were 
recorded prior to the study. We questioned variables 

associated with renal damage , including past or pre-
sent history of hypertension, urinary tract infection 
(UTI), bladder and bowel dysfunction or prenatal 
hydronephrosis, nephrolithiasis and vesicoureteral 
reflux (VUR). All patients underwent ABPM.
 Exclusion criteria were presence of acute or chro-
nic illness, or drug treatment (eg, nonsteroidal anti-
inflammatory drugs, corticosteroids, bronchodilators) 
within the past 15 days prior to the study entry, since 
it might affect BP levels . Patients with obesity and 
under medical treatment for hypertension (HT) were 
also excluded from the study. 
 Cortical scarring was defined as persistent 
defect(s) firstly detected within 6 months on DMSA 
scans3. Renal scarring was categorized into three 
groups based on relative uptake of radionuclide by 
the defective kidney as; mild, focal >40%, moderate 
(20-40%), and severe (<20%) (6).
 Office blood pressure (BP) was measured with a 
stethoscope and sphygmomanometer using a stan-
dard auscultatory technique by a physician obtaining 
at least three valid systolic and diastolic readings. 
Office BP readings were obtained per participant, and 
also, all participants had their BPs measured three 
times in the office. Measurements were averaged 
when taken on one occasion. BP classification was 
made after all measurements at different occasions 
were averaged. Office HT was defined as systolic BP 
(SBP) or diastolic BP (DBP) levels equal to or above 
the 95th percentile for age, sex, and height, as set out 
by the Report of the Second Task Force on Blood 
Pressure Control in Children (7).
 All patients underwent Ambulatory Blood Pressure 
Monitoring (ABPM) and 24-hour BP monitoring was 
performed by using a Spacelabs 90217 device 
(Spacelabs Healthcare, Redmond, WA,USA) at home. 
The BP cuff which wrapped two thirds of the upper 
arm was selected and placed on the non-dominant 
arm of the patient. Measurements were taken every 
20 minutes during waking, and every 30 minutes 
during sleeping hours. Measurements were transfer-
red to a computer program after 24-hour monitoring. 
Successful monitoring was described as obtaining at 
least one valid reading for each hour during the 
24-hour monitoring period. During the measure-
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ments, the patients were asked to maintain their daily 
routines and to keep a diary of their daily activities 
and locations. According to their diary, daytime and 
nighttime periods were determined as the patients’ 
waking and sleeping hours, respectively. The mean 
values of 24-hour, daytime, and nighttime BPs were 
calculated. SBP and DBP loads were determined as 
the percentage of readings exceeding the 95th percen-
tile for age, sex, and height during each period (8). The 
readings were compared with the established norms 
to determine associated BP load, defined as the per-
centage of valid ambulatory BP measurement above 
the reference . The reference data was accepted as the 
smoothed age- and sex-specific 95th percentiles of 
Wühl et al. (9) calculated from the original data from 
Soergel et al. (10). According to ABPM results, the 
diagnosis of HT was established based on the guide-
lines of BP load analyses performed using the cut- off 
value of 25%. The American Heart Association 
(AHA) updated the values and suggested the criteria 
for the classification of children as either normoten-
sive or hypertensive masked hypertension by ABPM, 
after some modifications of the work by Lurbe and 
colleagues in 2008 (8). 
 Patients provided a 24-hr urine collection and 
they were instructed to report whether the 24-hr col-
lection was complete and whether the urine collecti-
on day was inconvenient for them. Microalbumin 
level was examined by collecting 24-hour urine 
sample from all patients. Urine microalbumin excre-
tion was measured with an immune turbidometric 
method (catalogue number: 2K98-20) and Abbott 
Laboratories’ LX-20 device was used. 
Microalbuminuria was considered when microalbu-
min level greater than 300 mg/24h was detected in a 
24-hour urine sample.
 Statistical analyses were performed using SPSS 
15.0 (IBM, Armonk, NY, USA). Definitive analysis, 
mean and standard deviation and frequency tables 
were described. Student t test was used for variables 
following normal distribution in between-group com-
parisons and in independent groups. Definitive statis-
tics were presented as mean±standard deviation. 
Significance test was performed for advanced statis-
tical analysis (Fisher’s exact test, chi-square test), 

and p-values less than 0.5 was considered to be sta-
tistically significant. The correlations between vari-
ables were examined using Pearson analysis based on 
the distribution of the quantitative data.

 rESULTS

 Fifty-four children (18 boys and 36 girls) diagno-
sed with renal scarring were included in the study. 
Demographic characteristics of the patients are pre-
sented in Table 1. Renal scarring was present in 54 
patients (right renal scar in 25 patients and left renal 
scar in 29 cases). Diffuse parenchymal abnormalities 
and focal scar were seen in 44.4% and 55.6% of the 
patients, respectively.
 Patients’ average systolic and diastolic BP loads 
and office blood pressure measurements are shown in 
Table 1. 
 Mild (n=12; 41.6%), moderate (n=25; 40%), and 
severe (n=17; 47.1%) renal scars were detected in 
respective number of renal units. Patients displaying 
severe and mild renal involvements on DMSA were 
compared for HT and microalbuminuria frequency; 
however, no statistically significant difference was 
found among groups. The highest frequency of HT 
(47.1%) was detected in the severe involvement 
group on DMSA. The frequency of HT by the invol-
vement grade on DMSA was presented in Table 2.

 

Table 1. Demographic characteristics and 24-hour ambula-
tory and official blood pressure measurement values of the 
patients.

Girls                                                       
Boys 
Age (yrs) 
Height (cm) 
Weight (kg) 
BMI (kg/m2) 
24-h diastolic BP (DBP) load (%) 
24-h systolic BP (SBP) load (%) 
Daytime systolic BP load (%) 
Daytime diastolic BP load (%) 
Nighttime systolic BP load (%) 
Nighttime diastolic BP load (%) 
Office systolic BP (mm Hg) 
Office diastolic BP (mm Hg) 

36 (66.7%)
18 (33.3%)
11.57±3.14  

142.81±17.43
37.90±12.28
18.09±2.98
24.41±18.3
22.57±16.68
34.42±12.73
23.12±13.23
41.36±14.42
32.48±13.53
107.83±11.03
71.54±10.07

BMI: Body mass index, characteristics of the study population 
(values are means ± standard deviations) BP: blood pressure, 
ABPM: ambulatory blood pressure monitoring, values are means 
± standard deviation
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Of all patients with renal scarring, HT was detected 
in 7 (13%) patients during office BP measurements, 
whereas 23 patients (42.5%) were found to have HT 
during ABPM (p=0.001) (Table 3). In 42.5% of the 
patients with renal scarring HT was found found. In 
16 of 54 cases whose BP values were normal during 
the office blood pressure measurements, were detec-
ted to have HT by ABPM. Masked hypertension was 
detected in 29.6% (n=16) of the cases. In contrast to 
the office blood pressure measurements, hypertensi-
on was found in 7 of 54 cases by ABPM. Hypertension 
was detected in 7 of 54 cases both in the office mea-
surements and ABPM. Ambulatory hypertension was 
encounteredc in 12.9% of the patients (n=7) (Table 4).

  
  
  

 
 

 
 
 
 

 DISCUSSIon

 The presence of hypertension is strongly associa-
ted with renal damage (11). In one study, 21% of the 

children with newly diagnosed hypertension had 
hypertension etiology showing renal scarring (12). 
During 27 years of follow-up, Jacobson concluded 
that the incidence of HT was 23% in cases with pye-
lonephritic scars secondary to reflux nephropathy (13). 
Smellie also reported the incidence of HT as 7.5% at 
the end of 18-37 years of follow-up of the patients 
having symptomatic UTI in childhood (14). In our 
study, HT frequency was found in 42% of the child-
ren with renal scarring by ABPM, and 13% by office 
BP measurements. We believe that in cases with renal 
scarring, the frequency of HT is indeed higher than it 
seems. Patzer et al. (15) revealed that mean systolic 
day-time BP SDS (standard deviation score) in 
ABPM was significantly higher in girls with renal 
scarring compared to healthy subjects. Yavuz et al. (16) 
found that ABPM was more sensitive than casual BP 
measurements and might be used for early detection 
of HT in VUR patients. Routine controls of children 
with renal scarring should not be limited to office BP 
measurements, and ABPM should be performed at 
least once a year.
 Different subtypes of renal damage are described 
in reflux nephropathy (17). Focal cortical scarring, 
either as a single scar or multiple confluent lesions, 
usually occurs in the upper or lower pole, and often 
considered to be the result of pyelonephritic episo-
des. Renal parenchymal damage which is an acquired 
scarring, is caused by pyelonephritis- induced renal 
injury (18).
 In the literature, Hodson has been the first to desc-
ribe the significance of renal scarring in children with 
recurrent UTI and emphasized the presence of VUR 
in 97% of renal scarring cases (19). The etiology of 
scarring could be related to abnormalities other than 
UTI and/or VUR. It was possible that VUR was inter-
mittent; and therefore, could not be identified by 
VCUG (4). Another explanation is that after scar for-
mation, the grade of VUR diminished or resolved. In 
the same manner, VUR was not found in seven pati-
ents who developed renal scarring (20).
 Reflux nephropathy has been reported to account 
for 12% to 21% of all pediatric cases with chronic 
renal failure (21). On the other hand, 9% to 30% of 
children and young adults with renal scarring have 

Table 2. Frequency of HT by the renal defects on DMSa.

renal defect grade 
(n)  

Severe defect (17)
Moderate defect (25)
Mild defect (12)

HT frequency 
n (%)   

8 (47.1%)
10 (40%)
5 (41.6%) 

Microalbuminuria 
n (%) 

10 (58.8%)
15 (60%)
8 (66.6%)

p

>0.05
>0.05
>0.05

DMSA: Technetium-labeled dimercaptosuccinic acid, HT: hyper-
tension

Table 3. Frequency of hypertension in patients with renal 
scarring (n %) 

office BP HT                                 

7 (13.0%)              

aBPM HT           

23 (42.6%)

p

0.001

HT: hypertension, ABPM: ambulatory blood pressure monito-
ring, BP: blood pressure

Table 4. Hypertension types of the patients with renal scar-
ring according to aBPM and office blood pressure measure-
ments.

Hypertension type

Normal
Hypertension

Masked HT
Ambulatory HT      

number of Cases n (%)

31 (57.4%)
23 (45.5%)
16 (29.6%)
7 (12.9%)

HT: hypertension



195

S. Conkar, Frequency of hypertension assessed with ambulatory blood pressure monitoring in children with renal damage

been reported to have hypertension of which deve-
lopment may take years (22). It is believed that it 
results from segmental ischemia with increased renin 
secretion and it does not always depend on the seve-
rity of the scarring (23). The survival analysis revealed 
that approximately 50% of the children with unilate-
ral and bilateral renal damage develop persistent 
hypertension around the age of 30 and 22, respecti-
vely (24).
 Renal parenchymal damage may be associated 
with proteinuria and with nephrotic syndrome in 
some cases. In a study performed in children having 
bilateral VUR with renal scarring and normal creati-
nine clearance, 53.5% of these children were detected 
to have microalbuminuria (25). Microalbuminuria was 
found in 43% of the patients with renal scarring.
 Our study could not demonstrate any association 
between the severity of renal scarring and the frequ-
ency of HT. Thus, the cases with renal scarring in this 
study should be assessed as having HT regardless of 
the severity of renal scars.
 Patients with renal scarring may be at the highest 
risk for hypertension. In children with renal scarring, 
HT can be diagnosed earlier by ABPM rather than the 
standard blood pressure measurements; and therefo-
re, timely treatment planning can be made. In all 
children with renal injury routine ABPM measure-
ments should be made irrespective of office blood 
pressure measurements.

 ConCLUSIon

 In conclusion, the present study could reveal a 
higher incidence of hypertension among patients 
with renal damage. Children with renal injury had 
significantly higher ABPMs and increased incidence 
of hypertension relative to previous studies. This fin-
ding shows that children with renal damage are at 
increased risk of hypertension and should be conside-
red for regular BP screening, preferably with 24-h 
ABPM.
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Cinsel istismara uğrayan kız çocuklarının profilleri

Profiles of sexually abused girls
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ÖZ

Amaç: Çocuk cinsel istismarı diğer istismar türlerine göre çocuklar üzerinde daha 
travmatik ve uzun süreli etkiler bırakmaktadır. Bu nedenle bu çalışma cinsel istisma-
ra uğrayan kız çocukların profillerini belirlemek amacıyla yapılmıştır.
Yöntem: Araştırma, tanımlayıcı ve retrospektif nitelikte bir araştırmadır. Çalışma 
Mayıs-Haziran 2016 tarihinde yapılmıştır. Çalışmanın evrenini Manisa Ruh Sağlığı ve 
Hastalıkları Hastanesi Çocuk Kız Servisinde yatan 9-17 yaş arası kız çocuklar oluş-
turmaktadır. Araştırmada, örneklem seçimine gidilmeden evrenin tümüne ulaşılması 
hedeflenmiştir. Araştırmanın örneklemini 85 çocuk oluşturmuştur. 2014-2015 yılında 
kayıtlı olguların dosyaları ve adli raporları araştırmacılar tarafından geriye dönük 
olarak incelendi, istatistiksel analizde sayı yüzde testi kullanıldı.
Bulgular: Cinsel istismara uğrayan çocukların %42,5’i 13-15 yaş arasındadır. En sık 
bildirilen cinsel istismar tipi kızlarda %69,4’ü vajinal penetrasyon, %62,4’ü bedene 
cinsel amaçlı dokunmaydı. Mağdurların %25,9’nun birden çok kez cinsel istismara 
maruz kaldığı saptandı. İstismarcıların tamamı erkek, %54,1’i tanıdık, %14,1’i ise 
akrabalardan biriydi. Olguların %25,9’nun birden çok istismarcı tarafından istisma-
ra uğradığı saptandı. %91,8’i cinsel istismara ek olarak duygusal istismar yaşamıştır. 
Olguların %83,5’inin istismar sonrası en az bir ruhsal bozukluk tanısı aldığı belirlen-
di. Olguların %37,6’sı ağır stres bozukluğu, %27,1’i depresyon, %22,4’ü davranış 
bozukluğu, %12,9’u Travma Sonrası Stres Bozukluğu (TSSB) saptandı.
Sonuç: Bu sonuç, cinsel istismarına maruz kalmış kız çocukları için önemli bir yaşam 
stresörü olduğu ve istismara maruz kalmış kız çocuklarının psikiyatrik sorunlar açı-
sından takip edilmeleri gerektiği sonucuna varılmıştır. 

Anahtar kelimeler: Cinsel istismar, psikiyatrik bozukluk, kız çocuk, psikiyatri 
hemşiresi

ABSTRACT

Objective: Child sexual abuse exerts more traumatic and long-term effects on child-
ren than other types of abuse. Therefore, this study was conducted to determine the 
profile of sexually exploited female children.
Methods: Research is descriptive and retrospective in nature. The population of the 
study consisted of female children aged 9-17 years hospitalized in Female Children’s 
Mental Health Services of Manisa Mental Health and Disease Hospital. In the survey 
access to entire population was targeted instead of sample selection. The study samp-
le consisted of 85 children. Hospital records and judicial reports of cases were exami-
ned by researchers retrospectively. Numbers, and percentage test were used in statis-
tical analysis.
Results: 42.5% of sexually abused children aged between 13-15 years. The most fre-
quently reported sexual abuse type was vaginal penetration (69.4%), sexual touching 
(62.4%) in girls, and 25.9% of the victims were perpetrated many times. All of abu-
sers were male, 54.1% of them were acquitances, and 14.1% of them were a relative. 
While 25.9% of them were abused by more than one abuser. Still 91.8% of them expe-
rienced emotional abuse in addition to sexual abuse. At least one mental disorder was 
diagnosed in 83.5% of the cases following the abuse including severe stress disorder 
(37.6%), depression (27.1%), behavioral disorders (22.4%) and, posttraumatic stress 
disorder (PTSD) (12.9%) in respective percentages of patients. 
Conclusion: These results suggest that sexual abuse is a significant life stressor for 
sexually abused girls and it was concluded that it should be beneficial to follow up girls 
who experienced sexual abuse as for psychiatric symptoms.

Keywords: Sexual abuse, psychiatric disorder, girl child, psychiatric nurse
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 GİRİŞ 

 Dünya çapında çocuklarda cinsel istismar artmak-
tadır. Cinsel istismar yaygınlık oranı dünya genelinde 
%7-38 arası değişmektedir (1,2). Çocukların cinsel 
istismarın kurbanı olma olasılığı kızlarda üç kat fazla 
görülmektedir. Çocukluk kötüye kullanımı ile çocuk-
luk ya da yetişkinlik dönemi psikopatolojisi arasında 
bilinen bir ilişki vardır (3-5). Kanada’da yapılan bir 
çalışmada, psikiyatri polikliniğine başvuran çocukla-
rın cinsel istismara maruz kalma oranı %20,7 olarak 
belirlenmiştir (6). İtalya’da yapılan sistematik bir 
çalışmada, davranış bozukluğu veya çocukta cinsel 
istismara uğramış 7256 katılımcıyı içeren 23 çalışma 
incelenmiş, davranış bozukluğu olan katılımcılar ara-
sında çocukta cinsel istismar prevalansı %27 olarak 
saptanmıştır. Davranış bozukluğu olan katılımcılar, 
sağlıklı bireylerle karşılaştırıldığında, çocukta cinsel 
istismar oranının daha yüksek olduğu belirlenmiş, 
davranış bozukluğu olan gençler, diğer psikiyatrik 
bozuklukları olanlara kıyasla, bu bireyler cinsel istis-
mar edilmek (veya olma) riski altında olduğu belir-
lenmiştir (7). Aynı çalışmada davranış bozukluğu olan 
kadın katılımcılar, erkeklere kıyasla, çocukların cin-
sel istismarını bildirme olasılığı daha yüksek saptan-
mıştır (7). Ülkemizde yapılan çalışmalarda, çocuklar-
da fiziksel istismar sıklığı %30-35 ve cinsel istismar 
oranı %13’tür (4,8). 2007’de Hindistan’da yapılan bir 
araştırmada, çocukların %53,2 oranında cinsel istis-
mar olgusu belirlenmiştir (9). Sri Lanka’da Polis tara-
fından 2015’te 1654 çocuk istismarı olgusu bildirdi-
ği, Ulusal Çocuk Esirgeme Kurumunun verilerinin de 
eksik olduğunu bildirmiştir (2). Çoğu olayda bildirim 
düzeyi düşük ve veriler buzdağının ucunu temsil etti-
ği belirlenmiştir (2). 
 Çocuk ihmal ve istismarı tür ve şiddetine göre 
çocuklar üzerinde farklı düzeyde ve farklı sürelerde 
etkiler göstermektedir. Çocuğun tam bir iyilik halini 
sağlamaya yönelik her türlü engel ihmal ve istismar 
kapsamında değerlendirilebileceğinden, ihmal ve 
istismarın kapsamı en düşük düzeyden en yüksek 
düzeyde etkiye sahip geniş bir tabloyu kapsamaktadır 
(10-16). Bu kapsamda Mavili (2014) tarafından çocuk 
ihmali, çocuğun bireysel gelişiminden sorumlu anne, 
baba veya kurumların çocuğun sağlıklı gelişimi için 

gerekenleri yapamaması veya yapmaması olarak 
tanımlanırken, istismar yapılmaması gerekenleri 
yapma olarak tanımlanmaktadır (17). İstismar ise sos-
yal, psikolojik, tıbbi ve hukuksal boyutlarıyla olduk-
ça travmatik özelliklere sahip bir durumdur. 
Yoksulluk, işsizlik, sağlıksız ve yetersiz beslenme, 
yetersiz ve sağlıksız ev koşulları, ana-babanın kişilik 
yapısı, çocuğun özellikleri, ana-babanın yoksunluğu, 
boşanmış ve parçalanmış aile özelliği çocuğun istis-
marına yol açan faktörler arasında sayılabilir (16,17).
 Ülkemizde 2014 yılında yayınlanan bir çalışma-
da, cinsel istismar mağdurlarının %84,6’sının kız, 
%15,4’ünün erkek olduğu görülmüştür. Türkiye İşçi 
Sendikaları Konfederasyonu (TÜRK-İŞ) Eylül 2010 
verilerine göre cinsel istismara uğramış çocukların 
ailelerinin gelir düzeyi ise %83,1’i açlık sınırında, 
%12,3’ü yoksulluk sınırında ve %4,6’sı normal 
gelir aralığında saptanmıştır. Ailede psikiyatrik has-
talık bulunma oranı da %24,6 olarak gözlenmiştir. 
Olguların %41,5’i istismar sırasında fiziksel istis-
mara da maruz kalmıştır. İstismarcının, %56,9 ora-
nında mağdurun tanıdığı/bildiği kişiler olduğu belir-
lenmiştir (18). 
 2014’te yapılan bir araştırmada, adli birime baş-
vuran 60 çocuk incelenmiştir. Bu çocukların 
%90’ının kız, %10’unun erkek olduğu, annelerinin 
%74,2’sinin, babalarının ise %62,7’sinin ilköğretim 
mezunu olduğu saptanmıştır. Çocukların %28,3’nün 
aynı zamanda fiziksel istismara ve %18,6’sının duy-
gusal istismara da uğradığı görülmüştür. Kız çocuk-
larında istismara uğrama yaşı ortalama 13,42±2,54 
iken, erkeklerde 9,5±3,14 olarak saptanmıştır. Erkek 
çocuklarda istismarcıyı tanıma oranı %100 olarak 
bulunmuştur (19). 
 Yüce ve ark. (2015) tarafından Samsun örnekle-
minde, 2 yıl içinde adli birime başvuran çocukların 
incelendiği bir çalışmada, çocukta cinsel istismar ile 
ilgili çarpıcı veriler saptanmıştır. Bu iki yıllık süre 
zarfında 590 istismar mağduru adli birime başvur-
muş. Bunların %14,1’inin erkek, %85,9’unun kız 
olduğu görülmüştür. Olguların yalnızca %3,2’si 6 yaş 
ve altında istismara uğramış iken, %76,4’ü ergenlik 
döneminde istismara uğramıştır. İstismarcıların tama-
mının erkek olduğu ve %80,3’ünün mağdur tarafın-
dan tanındığı görülmüştür. İstismar mağdurlarının 
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%73,2’sinin normal zeka aralığında, %12,3’ünün 
sınır zeka aralığında olduğu; %12,3’ünde hafif düzey-
de zeka geriliği ve %1,8’inde ise orta düzeyde zeka 
geriliği olduğu saptanmıştır (20). 
 Cinsel istismar, %77 aile üyeleri tarafından, %11 
diğer akrabalar tarafından, %5 bakımla ilgisi olma-
yan kişiler tarafından, %2 ise çocuğun bakımı ile 
ilgilenen diğer kişiler tarafından uygulanmaktadır. 
İstismarcıların çoğu 20-40 yaşları arasında olup, 
mağdurun cinsiyeti ne olursa olsun istismarcıların 
çoğu erkek olmakta ve mağdur tarafından kim olduk-
ları bilinmektedir (21). Cinsel istismara maruz kalan 
çocuklar genel olarak tehdit edilerek, zor kullanıla-
rak, uyuşturucu maddeler verilerek ya da para, oyun-
cak ve şeker gibi çocukların sevdiği şeylerle kandırı-
larak istismar edilmektedir (22).
 Ülkemizde son yıllarda görsel ve yazılı basına 
yansıyan çocuk cinsel istismarı haberleri, çocuk 
cinsel istismarının yaygınlığını ortaya koymaktadır. 
Bu kapsamda çocuk adalet sistemi, cinsel istismar 
mağduru çocuklara sunulan psikososyal destek hiz-
metleri ve rehabilitasyon çalışmaları, araştırılması 
ve geliştirilmesi gereken bir alan olarak karşımıza 
çıkmaktadır. Yapılan bu çalışma, son yıllarda basın 
yayın organları aracılığıyla ve adli sistem kayıtla-
rıyla artışına tanık olduğumuz çocuk ihmal ve istis-
marı türleri arasından yalnızca cinsel istismar ile 
sınırlı tutulmuştur. Çocuk cinsel istismarı diğer 
istismar türlerine göre çocuklar üzerinde daha trav-
matik ve uzun süreli etkiler bırakmaktadır. Bu 
nedenle cinsel istismar ortaya çıktığı andan itibaren 
çocuğa yaklaşım, uygulanan sosyal hizmet müdaha-
lesi, adli süreç içerisindeki mekanizmalar ve psiko-
sosyal destek çalışmaları, istismar gerçekleştikten 
sonraki süreci kapsayan, araştırılması ve sürekli 
olarak geliştirilmeye çalışılması gereken sistemleri 
oluşturmaktadır (13,16). 
 Bu nedenle bu çalışma cinsel istismara uğrayan 
kız çocukların profillerini belirlemek amaçlı yapıl-
mıştır. 

 GEREÇ ve YÖNTEM

 Araştırma, tanımlayıcı ve retrospektif nitelikte bir 
araştırmadır. Çalışma Mayıs-Haziran 2016 tarihinde 

yapılmıştır. Çalışmanın evrenini Manisa Ruh Sağlığı 
Hastalıkları Hastanesi Çocuk Ergen Kız Servisi ve 
Polikliniğe gelen 18 yaş altındaki kız çocukları oluş-
turmuştur. Araştırmada, örneklem seçimine gidilme-
den evrenin tümüne ulaşılması hedeflenmiştir. 
Araştırmanın örneklemini 85 çocuk oluşturmuştur. 
Olguların 2014-2016 yılına ait dosyaları ve adli 
raporları araştırmacılar tarafından geriye dönük ola-
rak incelendi. 

 Veri Toplama Araçları
 Veriler, dosya incelemesi yapılarak, sosyodemog-
rafik özellikler ve cinsel istismara ait özelliklerden 
oluşan Hasta Bilgi Formu kullanılmıştır.
 Hasta Bilgi Formu: Bu form iki bölümden oluş-
maktadır. Birinci bölüm cinsel istismar mağduru 
çocuğun yaşı, eğitimi, aile durumu, aile yapısı ve 
tedavi sürecine ilişkin özellikleri içeren sorulardan 
oluşmaktadır. Anket, dosya incelemesi yapılarak 
araştırmacı tarafından doldurulmuştur. 
 İkinci bölüm, araştırmacı tarafından çocuğa ilişkin 
dosya bilgileri (sosyal inceleme raporları, görüşme 
raporları, emniyet-jandarma ve savcılık ifade tutanak-
ları ve mahkeme tutanakları) taranarak doldurulmuş-
tur. Çocuk, cinsel istismarı hatırlatan sorularla trav-
matik olayı istismar anına dönerek yine yaşayacağın-
dan, cinsel istismara ait bilgileri içeren ankette yer 
alan sorularla ilgili çocuğa herhangi bir soru sorulma-
ması, araştırmacı tarafından yalnızca dosya bilgileri 
taranarak doldurulmuştur. Verilerin toplanması aşa-
masında gizlilik ilkesi içerisinde veri toplamaya özen 
gösterilmesi, uygulanan ankette çocuğun kimliğine 
ilişkin herhangi bir bilgiye yer verilmemiştir.

 Verilerin Toplanması
 Araştırmanın yapılabilmesi için Manisa Celal 
Bayar Üniversitesi Sağlık Bilimleri Etik Kurul ve 
ilgili kuruma çalışmanın amaç ve kapsamını içeren 
bilgi formu ile yazılı başvuruda bulunularak 
04.05.2016/20478486/155 sayılı etik kurul kararı ile 
gerekli izinler alınmıştır.

 Verilerin Analizi
 Araştırmadan elde edilen verilerin değerlendiril-
mesi bilgisayar ortamında SPSS for Windows 15.0 
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paket programı kullanılarak yapılmıştır. Verilerin 
değerlendirilmesinde ise sayı ve yüzdelik ortalama 
testleri kullanılmıştır.
 
 BULGULAR

 Cinsel istismara uğrayan çocukların %42,5’i 
13-15 yaş arasındadır. Çocukların %52,9’unun okula 
gittiği, 61,2’sinin anne ve babası birlikte yaşadığı, 
%57,6’sı çekirdek aileye sahip olduğu belirlenmiştir 
(Tablo 1). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 En sık bildirilen cinsel istismar tipi kızlarda 
%69.4’ü vajinal penetrasyon, %62,4’ü bedene cinsel 
amaçlı dokunmaydı. Mağdurların %25,9’nun birden 
çok kez cinsel istismara maruz kaldığı saptandı. 
İstismarcıların tamamı erkek, %54,1’i tanıdık, %14,1’i 
ise akrabalardan  biriydi. Olguların %25,9’nun birden 
çok istismarcı tarafından istismara uğradığı saptandı. 
%91,8’i cinsel istismara ek olarak duygusal istismar 
yaşamıştı. Olguların %83,5’nin istismar sonrası en az 
bir ruhsal bozukluk tanısı aldığı belirlendi. Olguların 
%37,6’sında ağır stres bozukluğu, %27,1’inde dep-
resyon, %22,4’ünde davranış bozukluğu, %12,9’unda 
Travma Sonrası Stres Bozukluğu (TSSB) saptandı. 
Çocuk yasadığı cinsel istismarı hangi kişi, kurum 
veya kuruluşlarda anlatmak zorunda bırakılmıştır 
diye bakıldığında %67,1’i emniyette, %54,1’i savcı-
lıkta, %20,0’ı mahkeme, %10,6’sı jandarmada anlat-
mak zorunda kalmıştır (Tablo 2).

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 TARTIŞMA

 Ülkemizde ihmal ve istismar mağduru çocuklarla 
ilgili yapılan araştırma sonuçlarında, kız çocuklarının 
erkek çocuklara göre yüksek oranda olduğu, istismar 
türleri açısından bakıldığında cinsel istismar olayla-
rında da yine kız çocukların oranının erkek çocuklar-
dan yüksek olduğu göze çarpmaktadır (16,5,23-31). 
 Literatürde, çocuklara cinsel istismarda bulunan 
kişilerin 3/4’ünün aile içinden birisi, yakın akrabalar, 

Tablo 1. Kız çocukların sosyodemografik özelliklerin dağılımı.

Tanıtıcı Özellikler

Yaş
9-12 yaş
13-15 yaş
16-17 yaş
Eğitim 
Okula gidiyor
Okula gitmiyor
Aile durumu
Anne baba birlikte
Anne baba boşanmış 
Aile tipi 
Çekirdek aile
Geniş aile
Tek ebeveyn/Üvey anne-baba
TOPLAM

Sayı (n)

10
38
37

45
40

52
33

49
  9
27
85

Yüzde %

11,8
42,7
41,5

52,9
47,1

61,2
38,8

59,8
18,2
22,0
100,0

*Birden fazla yanıt verilmiştir.

Tablo 2. Kız çocukların cinsel istismarla ilgili tanıtıcı özelliklerin 
dağılımı.

Tanıtıcı Özellikler

*Çocuğun cinsel istismara kim ya da 
kimler tarafından maruz kaldığı?
Aile
Akraba
Tanıdık
Yabancı
Çocuğun cinsel istismara nerede uğradığı? 
Evde
Ev dışında
*Çocuğun maruz kaldığı cinsel istismarın 
şekli neydi? 
Dokunma
Öpme
Okşama
Sürtünme
Göstermecilik
Oral penatrasyon
Anal penatrasyon
Vajinal penatrasyon
Pornografilm  izletme
Pornografik fotoğraflama
Cinsel istismara eşlik eden diğer istismar 
türleri nelerdir?
Fiziksel istismar
Evet
Hayır
Sözel istismar
Evet
Hayır
Duygusal istismar
Evet
Hayır
*Cinsel istismar sonrası çocuğun yaşadığı 
ruhsal sorunlar
Akut Stres Bozukluğu 
Travma Sonrası Stres Bozukluğu 
Davranış Bozukluğu 
Dürtü Kontrol Bozukluğu 
Depresyon Madde Bağımlılığı
Madde Bağımlılığı

Sayı (n)

10
12
46
23

52
33

53
50
44
  9
10
  2
13
59
  2
  1

20
65

28
57

78
 7

32
11
19
  2
23
  8

Yüzde %

11,8
14,1
54,1
27,1

61,2
38,8

62,4
58,8
51,8
10,6
11,8
  2,4
15,3
69,4
  2,4
  1,2

23,5
76,5

32,9
67,1

91,8
  8,2

37,6
12,9
22,4
  2,4
27,1
  7,1
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komşu veya daha önce tanıdığı kişiler olduğu bildiril-
miştir (14,32-33). Ülkemizde son dönemde çok merkezli 
yapılan bir çalışmada, istismarcıların %78,0’ının 
tanıdık ve %13,2’sinin aile bireylerinden biri olduğu 
belirlenmiştir (14). Ülkemizde son dönemde yapılan 
dört çalışmada, istismarcıların %40,7-%73,5 oranla-
rında tanıdık olduğu belirlenmiştir (14,34). Bu çalışma-
da da, istismarcıların yarıdan fazlası tanıdık ve geriye 
kalan kişiler aile bireylerinden biri olduğu belirlen-
miştir. İstismarcıların çoğunun çocuğun daha önce 
tanıdığı ve güvendiği kişiler olması, cinsel istismarı 
önlemede çalışmacıların işini zorlaştırmaktadır.
 Aile yapısına bakıldığında çocukların yarıdan faz-
lası çekirdek aile, arkasından sırasıyla tek ebeveynli 
aile ve geniş aile yapısına sahip olduğu belirlenmiştir. 
Cinsel istismarın aile içinde veya aile dışında yaşan-
ması durumunda, istismar ortaya çıktıktan sonra bu 
durum aile yapısı ve aile işlevselliğinde bozulmalara 
ve/veya krizlere neden olabilir. Aile içi veya aile dışı 
cinsel istismarda ebeveynler, istismar mağduru çocu-
ğu, birbirlerini veya istismarı uygulayan kişiler dâhil 
olmak üzere aile dışından kimseleri suçlayabilirler. 
Bu durum aile içi ilişkilerin bozulmasına, aile parça-
lanmasına ve çocukla kurulan sosyal ilişkilerin azal-
masına neden olabilmektedir. İstismarın gerçekleşme-
sinin ardından aile yapısında değişikliklerin yaşanma-
sı olası olduğu gibi, mevcut aile yapısındaki bazı 
özellikler (parçalanmış aile, çocukla aile arasındaki 
sosyal ilişkinin zayıf olması gibi) cinsel istismarın 
gerçekleşmesinde risk etkeni olarak değerlendirilebi-
lir. Bu konuda cinsel istismar mağduru çocukların aile 
yapısı ve ebeveynlerini kapsayan aile odaklı çalışma-
lar yapılarak bilimsel veriler ortaya konmalıdır.
 Cinsel istismar eylemi en sık olarak vajinal penet-
rasyon, arkasından sırasıyla dokunma, öpme, okşama 
yolu ile gerçekleşmiştir. Daha önce ülkemizde yapı-
lan çalışmalara benzer şekilde cinsel istismar eylemi 
en sık dokunma-okşama-sürtünme yolu ile gerçekleş-
miştir (29,31). Bu istismar biçimini kızlarda vajinal 
penetrasyon erkeklerde ise anal penetrasyon takip 
etmektedir. Vajinal penetrasyon şeklinde cinsel istis-
mara uğrayanların 33’ü zor kullanılarak, 15’i ise 
erkek arkadaşı ile kendi rızası ile cinsel birliktelik 
yaşamıştır (29). Cinsel istismar öyküsü anksiyete, dep-
resyon, madde bağımlılığı, özkıyım davranışı, davra-

nış bozukluğu ve posttravmatik stres bozukluğunu 
içeren psikiyatrik bozukluklarla sonuçlanabilmekte-
dir (14). Çocukların cinsel istismarın ardından yaşadığı 
ruhsal sorunlar konusunda ülkemizde çeşitli araştır-
malar yapılmıştır. Şimşek ve ark. (24) tarafından yapı-
lan araştırmada, cinsel istismar mağduru çocukların 
%63,8’inde travma sonrası stres bozukluğu, %25’inde 
anksiyete bozukluğu, %22,2’sinde depresyon, 
%8,3’ünde yıkıcı davranım bozukluğu, %11,1’inde 
başka bir ruhsal bozukluğun görüldüğü bulunmuştur. 
Uğur ve ark. (25) tarafından yapılan araştırmada, cinsel 
istismar sonrası çocukların %91,7’sininen az bir ruh-
sal bozukluk tanısını karşıladığı, %30,6’sının majör 
depresyon, %28,5’inin travma sonrası stres bozuklu-
ğu, %14,6’sının akut stres tepkisi, %11,8’inin dikkat 
eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu, %6,3’ünün ank-
siyete bozukluğu tanı ölçütlerini karşıladığı bulun-
muştur. Olguların %8,3’ünde cinsel istismar sonra-
sında psikiyatrik bozukluk tanısı alacak boyutta 
olmasa da (kaygı, suçluluk duyguları, uyku sorunları 
vb.) duygusal ve davranışsal sorunların geliştiği sap-
tanmıştır. Gökçen ve Dursun (29) tarafından yapılan 
araştırmada, olguların %70’inin maruz kaldığı cinsel 
istismar sonucunda ruh sağlığının bozulduğuna, 
%18,3’ünün ruh sağlığının bozulmadığına karar 
verilmiştir. Ballı (30) tarafından yapılan araştırmada 
ise, olguların %20,2’sine akut stres bozukluğu, 
%28,9’una post travmatik stres bozukluğu tanısı 
konulmuş ve %5,2’sinde dikkat eksikliği ve hiperak-
tivite bozukluğu, %11,6’sında zekâ geriliği bulun-
muştur. Çalışmamızda, mağdurların %83,5’inde istis-
mar sonrası en az bir ruhsal bozukluk gelişmiş olduğu 
belirlenmiştir. Olguların %37,6’sında ağır stres 
bozukluğu, %27,1’inde depresyon, %22,4’ünde dav-
ranış bozukluğu, %12,9’unda Travma Sonrası Stres 
Bozukluğu (TSSB) saptandı. Ülkemizde yapılan 
çalışmalarda da benzer sonuçlar elde edilmiştir.

 SONUÇ ve ÖNERİLER

 Sonuç olarak, kız çocuklarının büyük bir kısmın-
da cinsel istismar sonrası psikiyatrik bozukluk geliş-
tiği görülmüştür. Bu nedenle çocuk ruh sağlığı ala-
nında çalışan psikiyatri hemşireleri ve tüm sağlık 
ekibi cinsel istismara bağlı oluşabilecek risk etmenle-
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rini ve psikiyatrik bozuklukları göz önüne alarak 
istismara uğramış çocukları yakından ve uzun süreli 
takip etmeleri gerekmektedir. Böylece bu bireylerin 
ruh sağlığı korunabilecek ve bundan sonraki yaşantı-
ları için önlem alınabilecektir.
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ÖZ

Amaç: Transversus abdominis plan (TAP) blokun postoperatif analjezik etkinliği abdominal 
cerrahi geçirecek olan hastalarda tartışmalıdır. Bu çalışmanın amacı, inguinal herni tamiri yapı-
lan pediyatrik hastalarda ultrasound eşliğinde yapılan TAP blok ile yara yeri infiltrasyonunun 
analjezik etkinliğini karşılaştırmaktır.
Yöntem: Etik onam alındıktan sonra 3-8 yaş arası, tek taraflı inguinal herni onarımı yapılacak 
olan 60 hasta randomize olarak TAP blok (Grup TAP, n=30) veya yara yeri infiltrasyonu (Grup 
infiltrasyon, n=30) olarak iki gruba ayrıldı. TAPB grubuna ultrason eşliğinde 0,5 ml/kg olacak 
şekilde %0,25’lik bupivakain, Grup C’ye ise 0,5 ml/kg olacak şekilde 0,25’lik bupivakain cerra-
hi öncesi uygulandı. Ağrı skorları (Wong-Baker Yüz Skalası), aile memnuniyeti, blok komplikas-
yonları ve ek analjezik gereksinimi kaydedildi.
Bulgular: İnfiltrasyon grubu ile karşılaştırıldığında, ilk 12 saatteki ağrı skorları TAPB grubunda 
istatistiksel olarak daha düşüktü (p<0,05). Ek analjezik gereksinimi TAPB grubunda, infiltras-
yon grubuna göre istatistiksel olarak daha düşüktü (10/30 vs 18/30 sırasıyla, p=0,038). Aile mem-
nuniyeti TAPB grubunda, Grup infiltrasyona göre istatistiksel olarak daha fazlaydı (p<0,001). 
Sonuç: TAP bloğun postoperatif analjezik etkinliği tartışmalı olmasına rağmen, pediyatrik ingu-
inal herni tamirinde ultrason eşliğinde uygulanan TAP blok yara yeri infiltrasyonuna göre ağrı 
skorlarını anlamlı derecede azaltmaktadır.

Anahtar kelimeler: Ultrasonografi, transversus abdominis plan bloku, inguinal herni, postope-
ratif analjezi

ABSTRACT

Objective: Postoperative analgesic effect of transversus abdominis plane (TAP) block in patients 
undergoing abdominal surgery has been debatable. The aim of this study was to compare the 
analgesic effect of ultrasound guided TAP block and wound infiltration in pediatric patients 
undergoing inguinal herniorrhaphy.
Methods: After ethical board approval, 60 children between 3 and 8 years of age undergoing 
unilateral inguinal hernia repair were randomized to TAP block (Group TAP, n=30) or to wound 
infiltration (Group infiltration, n=30). Group TAPB received ultrasound- guided TAP block with 
0.25% bupivacaine 0.5 ml/kg and Group C received wound infiltration with 0.25% bupivacaine 
0.5 ml/kg before surgery. Pain scores (Wong-Baker Faces), parental satisfication, block compli-
cations and additional analgesia requirements were recorded. 
Results: Compared with the infiltration group, the pain scores were statistically lower in the 
TAPB group during the first 12 hours (p<0.05). The additional analgesia requirement was statis-
tically lower in the TAPB group than Group infiltration group (10/30 vs 18/30 respectively, 
p=0.038). Parental satisfaction was statistically higher in the Group TAPB than Group infiltra-
tion (p<0.001). 
Conclusion: Despite the postoperative effect of TAP block is debatable; ultrasound- guided TAP block 
reduces postoperative pain after pediatric inguinal hernia repair compared to wound infiltration.

Keywords: Ultrasonography, transversus abdominis plane block, inguinal hernia, postoperative 
analgesia
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 GİRİŞ 

 Rejyonel anestezik teknikler; postoperatif morbi-
diteyi azaltmakta, erken mobilizasyonu sağlamakta 
ve narkotik analjezik gereksinimi önemli ölçüde 
azaltarak büyük avantaj sağlamaktadırlar. Özellikle 
infantlarda ve çocuklarda postoperatif analjezi için 
yaygın olarak kullanılmaktadır (1).
 Alt batın cerrahisi geçiren hastalarda postoperatif 
analjezi genellikle sistemik opioidler ve nöroaksiyal 
yöntemler ile sağlanmaktadır. Opioidlerin kullanımı-
na bağlı sedasyon, solunum depresyonu, kaşıntı, 
bulantı-kusma ile nöroaksiyal yöntemlerin olası 
parapleji veya kanama gibi komplikasyonları, bu iki 
yöntemin en büyük dezavantajı gibi görünmektedir. 
Transversus abdominis plan (TAP) bloğu, özellikle 
çocuklarda kaudal ve epidural analjezinin alternatifi 
olarak intraoperatif ve postoperatif analjezi sağlayan 
bir rejyonal anestezi tekniğidir (2-4).
 TAP blok, çocuklarda alt batın ve pelvik cerrahi-
lerde epidural analjezinin alternatifi olarak multimo-
dal postoperatif analjezik konseptin bir parçası olarak 
etki göstermiştir (3). TAP blok ilk kez Rafi tarafından 
2001 yılında Petit üçgeninden yararlanılarak tanım-
lanmıştır (5). Klasik yöntemle yapılan blokta, ekster-
nal ve internal oblik kas fasyalarının geçilmesi sıra-
sında iki kez “pop” veya direnç kaybı hissi alınır ve 
lokal anestetik bu alana uygulanır. Bu teknik 2007 
yılından itibaren ultrasonografi yardımı ile daha 
güvenli bir biçimde uygulanmaya başlanmıştır. 
Ultrasonografi yardımı ile yapılan TAP blok, anterior 
abdominal duvarı inerve eden alt yedi interkostal 
sinir ile (T6-T12) L1 sinirin ön dallarını bloke eder. 
Böylece internal oblik ve transversus abdominis kas-
ları arasındaki “transversus abdominis plan” olarak 
nitelendirilen fasial plana lokal anestezik dağılarak 
etki eder (6).
 Son yıllarda ultrasonografi ile birlikte yaygın ola-
rak yapılan TAP blok, postoperatif opioid tüketimini 
azaltmak, opioide bağlı yan etkileri minimize etmek 
ve intraopratif opioid ihtiyacını azaltmak için kulla-
nılan rejyonel anestezik tekniklerden biridir (1,7). 
 Bu çalışmanın amacı, pediatrik tek taraflı inguinal 
hernioplasti operasyonlarında ultrasonografi eşliğin-
de Transversus Abdominis Plan Blok uygulaması ile 

insizyon hattına lokal anestezik infiltrasyonunun pos-
toperatif dönemde ağrı skorlarına ve analjezik ajan 
gereksinimlerine olan etkilerini karşılaştırmaktır.

 GEREÇ ve YÖNTEM

 Etik Kurul onayı alındıktan sonra tek taraflı ingu-
inal hernioplasti uygulanacak ASA I-II, yaşları 3-8 
arasında değişen 60 hasta çalışmaya dahil edildi. 
Hastalardan şiddetli sistemik hastalığı, daha önceden 
bilinen bir nörolojik veya spinal hastalığı, kanama 
diatezi, amid tipi lokal anesteziklere allerjisi ve blok 
yapılacak bölgede lokal enfeksiyonu mevcutsa, anne 
ve babasında, kardeşlerinde veya kendisinde posto-
peratif bulantı-kusma ve araç tutma öyküsü varsa, 
kronik üst hava yolu obstrüksüyonu ve gece horlama 
hikayesi olanlar çalışma dışı bırakıldı.
 Operasyon odasına alınan hastalara rutin monito-
rizasyon elektrokardiogram (EKG), periferik oksijen 
saturasyonu (SpO2), noninvaziv kan basıncı uygulan-
dı ve bazal değerler kaydedildi. Premedikasyon için 
hiçbir sedatif ilaç verilmedi. Anestezi indüksiyonu 
hastanın şuuru kapanana kadar yüz maskesi ile %7-8 
sevofluran, %50 nitrous oxide ve %50 oksijen ile 
yapıldı. Şuuru kapanınca damar yolu açıldı. 
 Anestezi indüksiyonunda tiopental sodyum 5 mg/
kg, fentanil 2 μg/kg ve rokuronyum 1.2 mg/kg uygu-
lanarak hızlı seri entübe edildi. Entübasyon sonrası 
solunum frekansı hastanın EtCO2 30-35 mmHg ola-
cak şekilde solunum parametreleri %50 FiO2 ve hava 
karışımı, soluk hacmi 6-7 ml/kg olarak ayarlandı. 
Anestezi idamesi %1-2 sevofluran (Sevorane, Abbott) 
ve gerektiğinde rokuronyum 0,1 mg/kg ile sağlandı. 
Operasyon süresince 5 dk. aralıklarla kalp atım hızı 
(KAH), noninvazif kan basıncı (NİKB), SpO2, soluk 
sonu CO2 değerleri ve total anestetik ilaç gereksinimi 
kaydedildi. 
 Hastalar bilgisayar randomizasyon programı kul-
lanılarak oluşturulan random listesine göre TAP blok 
ya da infiltrasyon grubu olarak rastgele iki gruba 
ayrıldı.
 Grup TAPB’ye cerrahi öncesi TAP blok uygulan-
dı. TAP blok uygulaması asepsi antisepsi kurallarına 
uygun olarak bir şekilde ultrasonografi eşliğinde 
batın ön duvar kasları görüntülendikten sonra in-plane 
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yöntemle sonovisible 50 mmlik iğne kullanılarak 
internal oblik ve transversus abdominis kasları arası-
na 0,5-1 mL %0,9 NaCl test dozu verilerek iğnenin 
yeri doğrulandı ve (kas fasyasının şiştiği görülerek) 
kan veya havanın negatif aspirasyonda gelmediği 
gözlendikten sonra volümü 0,5 ml/kg olarak hesapla-
nan 0,25 %’lik bupivakain solüsyonu hemodinamik 
ve EKG monitorizasyonu altında transversus abdo-
minis planına enjekte edildi.
 Grup infiltrasyona ise cerrahi öncesinde hasta 
genel anestezi altında iken, insizyon hattına cerrahi 
ekip tarafından 0,5 ml/kg volümünde %0,25 bupiva-
kain infiltrasyonu yapıldı.
 Cerrahi bitiminde hastalara, 0,01 mg kg atropin IV 
ve 0,02 mg kg neostigmin IV ile dekürarize edildikten 
sonra ekstübe edilerek derlenme ünitesine alındı. 
Postoperatif ağrı 30. dk., 1., 2., 3., 6., 12., 24. saatlerde 
Wong-Baker yüz skalası ile değerlendirildi (8). 
 Ek analjezi gereksinimi, bulantı-kusma varlığı 
değerlendirildi. Her iki gruptaki hastalara da yapılan 
değerlendirmelerde, Wong-Baker yüz skalası >4 ise 
15 mg/kg parasetamol iv olarak 15 dk. içinde uygu-
landı. Kurtarıcı analjezi olarak 0,25 mg/kg meperidin 
yapıldı. Yirmi dört saat sonunda hastaların anne ve 
babalarının memnuniyetleri sorgulandı. Aile memnu-
niyeti 4 puanlı bir skala ile kusursuz, iyi, orta ve kötü 
olarak değerlendirildi

 İstatistiksel Analiz

 İstatistiki değerlendirilmede, SPSS 20.0 (SPSS 
Inc., Chicago, Illinois, USA) istatistik paket progra-
mı kullanıldı. İstatistiksel değerlendirmede grupların 
kategorik değişkenlerinin karşılaştırmasında ki-kare 
testi kullanıldı. Hastalara ait numerik parametrelerin 
normal dağılımı Kolmogorov-Smirnov ve histogram 
testleriyle incelendi. Normal dağılıma uyan paramet-
relerin karşılaştırılmasında Student’s t-testi, normal 
dağılıma uymayan parametrelerde ise Mann-Whitney 
U testi kullanıldı. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edildi.

 BULGULAR

 Demografik veriler, anestezi süresi ve operasyon 

süresi açısından gruplar arasında istatistiksel olarak 
fark mevcut değildi (p>0,05) (Tablo 1).
 Postoperatif ağrı Wong Baker ağrı skalası ile ilk 
24 saatte değerlendirildi. Buna göre 30. dk., 1., 2., 4., 
8., ve 12. saatlerdeki Wong Baker ağrı skorları Grup 
TAPB’ta Grup infiltrasyona göre istatistiksel olarak 
anlamlı derecede düşükken (p<0,001), 24. saatte 
gruplar arası fark yoktu (p=0,113) (Tablo 2).
 Grup TAPB’de 10 hastada, Grup infiltrasyonda 
ise 18 hastada postoperatif ek analjezik gereksinimi 
meydana gelmiş olup, istatistiksel olarak anlamlı fark 
mevcuttu (p=0,038). Aile memnuniyeti operasyon 
sonrası 24. saatte kusursuz, iyi, orta ve kötü olarak 
değerlendirildi, istatistiksel olarak anlamlı derecede 
TAP blok uygulanan hastaların aileleri daha mem-
nundu (p<0,001) (Tablo 3).
 Postoperatif bulantı skorları ve sedasyon skorları 
açısından gruplar arasında istatistisel olarak anlamlı 
fark mevcut değildi (p>0,05).

 

Tablo 1. Demografik veriler.

Yaş (yıl)
Ağırlık (kg)
Boy (cm)
Cinsiyet (erkek/kız) 
ASA (I/II)
Anestezi süresi (dk.)
Cerrahi süre (dk.)

Grup İnfiltrasyon

5,17±1,98
20,67±6,99

107,83±15,08
22/8
27/3

57,83±18,60
46,50±18,01

Grup TAPB

5,23±2,09
19,40±5,13

109,03±14,59
24/6
26/4

67,17±19,14
54,50±18,30

P*

0,737a

0,427b

0,604a

0,542c

0,688c

0,060b

0,093b

Tüm değerler sayı yada ortalama±standart sapma olarak veril-
miştir.
*Gruplar arası karşılaştırma
aMann-Whitney U test
bIndependent sample t test
cChi-square test

Tablo 2. Gruplara ait wong baker yüzleri ağrı skalası.

30. dk.
2h
4h
8h
12h
24h

Grup İnfiltrasyon

5,93± 2,80
5,07± 2,50
4,93±2,76
5,20±2,75
5,53±2,86
5,93±3,03

Grup TAPB

1,77±1,81
1,67± 1,74
1,37±1,79
2,17±2,10
2,93±1,87
5,00±1,36

P*

<0,001a

<0,001b

<0,001b

<0,001a

<0,001b

  0,113b

Tüm değerler sayı yada ortalama ±standart sapma olarak veril-
miştir.
*Gruplar arası karşılaştırma, aIndependent sample t test, bMann-
Whitney U test
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TARTIŞMA

 Bu çalışmaya göre, TAP blok, yara yeri infiltras-
yonuna göre postoperatif ilk 12 saatte daha az ağrı 
skorları oluşturmuş ve ek analjezik gereksinimini 
azaltmıştır. Ayrıca aile memnuniyetini de istatistiksel 
olarak anlamlı derecede yükseltmiştir. TAP bloğa 
bağlı herhangi bir komplikasyona rastlanmamıştır.
 Son yıllarda ultrasonografinin rejyonel anestezi 
pratiğine girmesiyle beraber periferik sinir blokları 
dışında plan blokları da oldukça popüler hale gelmiş-
tir. Plan blokları, ultrasonografi ile kolay uygulanabi-
lir olması, komplikasyon oranlarının az oluşu, posto-
peratif yeterli analjezi sağlamaları ve opioid tüketi-
mini azaltmalarıyla birlikte nöroaksiyel tekniklerin 
yerini almaya adaydır (9). Trunkal bloklar olarak da 
adlandırılan plan blokları arasında, paravertebral, 
TAP, rektus sheath ve iliooinguinal/iliohipogastrik 
bloklar yer alırken son zamanlarda yine ultrasonogra-
fi eşliğinde yapılan quadratus lumborum ve PECs 
bloklar da bu kategoride yer almaktadır. Bu bloklar-
dan birisi özellikle alt batın cerrahisinde tanımlanan 
transversus abdominis plan (TAP) bloktur ve etkinli-
ği birçok cerrahi prosedürde gösterilmiştir (10-12). 
Buna ilaveten, bu bloklar genellikle somatik analjezi 
sağlayarak multimodal postoperatif analjezik yakla-
şımın bir parçası haline gelmişlerdir.
 TAP blok birçok pediatrik cerrahi prosedür için 
(apendektomi, hernioplasti, laparatomi, kolostomi 
açılması ve kapatılması gibi) multimodal postoperatif 
analjezinin efektif bir komponenti olarak tanımlan-
mıştır. TAP blok, internal oblik ve transversus abdo-
minis planına lokal anestezik enjekte edilmesiyle 
uygulanır. Torakolumbar sinirlerin ventral ramusunu 
etkileyerek cilt, kas ve ön abdominal duvarın paryetal 
peritonunu bloke eder. Böylece özellikle alt abdomi-
nal , jinekolojik ve ürolojik prosedürler için etkin bir 
analjezi sağlar. Birçok çalışma, postoperatif opioid 
tüketimini azaltması, daha az ağrı skorları oluşturma-
sı ve opioid ile ilişkili yan etkileri azaltması açısından 

Tablo 3. 

Aile memnuniyeti
(kusursuz/iyi/orta/kötü)
Bulantı skoru
(yok/hafif/orta/şiddetli)
Sedasyon skoru
(Uyanık ve aktif/oldukça 
uyanık/uyuyor ama kolayca 
uyandırılabilir/derin uykuda)
Ek analjezik gereksinimi 
(var/yok)

Grup 
İnfiltrasyon

4/8/18/0

27/1/2/0

8/13/7/2

18/12

Grup 
TAPB

18/10/2/0

26/2/2/0

8/6/7/9

10/20

P*

<0,001a

0,839a

0,071a

0,038a

Tüm değerler sayı olarak verilmiştir.
*Gruplar arası karşılaştırma
aChi-square test

Şekil 1A. Transversus abdominis plan bloğu için ultrasound  
ve prob pozisyonu, B. TAP bloğa ait sonografik anatomi.

Şekil 2. Wong-Baker Faces ağrı skalası.
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TAP bloğun etkisini raporlamışlardır (3,13-15). Bu çalış-
maların aksine, bazı çalışmalarda TAP bloğun yara 
yeri infiltrasyonuna herhangi bir üstünlüğü olmadığı 
gösterilmiştir (16,17). TAP blok ile ilgili ilk klinik çalış-
malar yaklaşık 24 saate kadar analjezik etkisi olduğu 
yönündeydi (2,18). Bu etkinin lokal anesteziğin para-
vertebral yayılımı ile ilgili olabileceği yönünde yazar-
lar açıklamada bulunmuşlardır. Ayrıca yapılan bu 
çalışmalarda, TAP blok kör yöntemle uygulanmıştır. 
Çalışmamızda ise, postoperatif ilk 12 saatte ultraso-
nografi eşliğinde uygulanan TAP blok daha iyi ağrı 
skorları oluşturmasına rağmen, 12 saatten sonra 
infiltrasyon anestezi ile sonuçlar benzerdi. 
Ultrasonografi eşliğinde bloğun yapılması sonucu 
lokal anestezik daha anteriora dağılmış olmasıyla 
daha kısa bir analjezi süresine neden olduğunu açık-
layabiliriz.
 TAP blok yaparken doz olarak 0,5 ml/kg’lık bir 
volüm kullanılmıştır. 0.2 ml/kg’lık bir dozun bile 
başarılı bir perioperatif analjezi sağladığını gösteren 
çalışmalar literatürde vardır (15).
 TAP bloğu cerrahi öncesi yapılması yeğlenmiş-
tir. Bundaki amacımız cerrahi öncesi ultrasonogra-
fik anatominin bozulmamış olması ve daha net bir 
görüntü oluşabileceğindendi. Buna ilaveten, cerrahi 
sonrası doku bütünlüğünün bozulması, plan blokları 
için lokal anestezik ilaçların dağılımını etkileyebi-
lirdi. 
 Son yıllarda postoperatif ağrı tedavisinde multi-
modal analjezi yaklaşımının geleneksel yaklaşımdan 
daha etkili olduğu düşünülmektedir (19). Perioperatif 
ağrı kontrolünde optimal strateji, opioid gereksinimi-
ni minimalize eden multimodal yaklaşımlardır. 
Rejyonel anestezik teknikler de bu yaklaşımın önem-
li bir parçasını oluşturmaktadır (20). Çalışmamızda, 
postoperatif dönemde kullandığımız parasetamol ve 
opioidlerle beraber preoperatif TAP bloğu uygulaya-
rak multimodal bir analjezi sağladık.
 Çalışmanın birçok limitasyonu vardır. İlk olarak 
hastalar uyutulduktan sonra TAP blok işlemi yapıldı-
ğı için bloğun başarısı ve sensoryal değerlendirmesi 
yapılamadı. İkinci olarak, çalışma dizaynı olarak çift 
kör bir çalışma değildi. Son olarak, TAP blok komp-
likasyonlarının ortaya çıkması açısından çalışmanın 
örneklem büyüklüğü yeterli değildi.

 TAP bloğun etkinliği ile ilgili çalışmalar her ne 
kadar tartışmalı ise de çalışmamızda pediatrik hasta-
larda ultrasonografi eşliğinde uygulanan TAP bloğun 
daha az ağrı skorları oluşturması, daha az ek analjezi 
gereksinimi doğurması ve aile memnuniyetini artır-
ması açısından yara yeri infiltrasyonuna göre daha 
üstün olduğu düşüncesindeyiz.
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Interrecurrent nerve anastomosis with free nerve graft 
transposition in rabbits

Tavşanlarda serbest sinir grefti transpozisyonu ile interrekürren sinir anastomozu 
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ABSTRACT

Objective: In this experimental study, we aimed to observe the effect of inter-
recurrent free nerve graft transposition performed after iatrogenic transection of the 
recurrent laryngeal nerve on the improvement of vocal cord function in rabbits.
Methods: The study consisted of 2 groups as the experimental, and control groups 
each containing 8 rabbits. The right recurrent nerve was transected both in the cont-
rol and experiment groups. Inter-recurrent free nerve graft transposition using sural 
nerve was performed with end-to-side anastomosis in the experimental group whereas 
in the control group, nerve reconstruction was not performed. 
Results: After the 3rd postoperative month, the right vocal cord activity was recorded 
in the experimental group using videolaryngoscopy (VLS) and intramuscular elect-
romyography (EMG). In contrast to the control group, no vocal cord muscle atrophy 
was found during light microscopic examination in the rabbits of the experimental 
group. 
Discussion: Inter-recurrent free nerve graft transposition is an acceptable method 
which can be considered in patients with iatrogenic recurrent nerve transection.

Keywords: End- to- side nerve anastomosis, free nerve graft, laryngeal re-innervation, 
nerve transposition, recurrent nerve, vocal cord palsy, vocal cord paralysis.

ÖZ

Amaç: Bu deneysel çalışmada, tavşanlarda rekürren laringeal sinirin iyatrojenik 
kesisini takiben serbest sinir grefti ile interrekürren sinir transpozisyonunun vokal 
kord fonksiyonlarının iyileşmesi üzerindeki etkisini gözlemlemeyi amaçladık. 
Yöntem: Çalışma her biri 8 tavşan içeren deney ve kontrol grubu olmak üzere iki 
gruptan oluşuyordu. Her iki grupta da sağ rekürren sinir kesildi. Deney grubunda 
sural sinir kullanılarak interrekürren serbest sinir transpozisyonu uç-yan anastomoz 
ile yapıldı. Kontrol grubunda ise sinir rekonstrüksiyonu yapılmadı. 
Bulgular: Postoperatif üçüncü aydan sonra sağ vokal kord aktivitesi deney grubunda 
videolaringoskopi (VLS) ve kas içi elektromiyografi (EMG) kullanılarak kaydedildi. 
Kontrol grubunun aksine deney grubu tavşanlarında ışık mikroskobunda vokal kord 
kas atrofisi görülmedi. 
Sonuç: Inter-rekürren serbest sinir grefti transpozisyonu iyatrojenik rekürren sinir 
kesisi olan hastalarda kabul edilebilir bir yöntemdir.

Anahtar kelimeler: Uç-yan sinir anastomozu, serbest sinir grefti, laringeal yeniden 
innervasyon, sinir transpozisyonu, rekürren sinir, vokal kord palsi, vokal kord paralizisi
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 INTRODUCTION

 One of the complications of thyroid surgery is 
inadvertent transection of the recurrent nerve. Within 
the last 25 years, subtotal thyroidectomy has been 
replaced by total thyroid lobectomy in patients with 
benign multinodular goiter, Graves’ disease, and 
thyroid cancer. The principal change in the operative 
technique has been to move from “lateral dissection” 
to “capsular dissection” (1,2). The incidence of recur-
rent laryngeal nerve injury has been reported as bet-
ween 1-2% across different thyroid surgery centers. 
The incidence rates tend to increase when thyroidec-
tomy is performed by less experienced surgeons, or 
when thyroidectomy is done for recurrent goiters or 
malignant diseases (3-6).
 Intraoperatively, visualizing the cut nerve is extre-
mely difficult. If seen, the proximal and distal ends 
may be sutured together. However, if this is not the 
case, atrophy of the vocal cords is imminent with a 
high likelihood of requiring tracheostomy particu-
larly in bilateral injuries. Therefore, we aimed to 
improve vocal cord function by performing inter-
recurrent nerve transposition with free nerve grafting, 
in order to transfer the nerve impulses from the intact 
stable nerve to the disrupted nerve. If nerve transpo-
sition can achieve these results, then vocal cord cont-
raction with breathing, and subsequent respiratory 
obstruction will not occur.

 MATERIAL and METHODS

 After obtaining approval from our institutional 
ethics board (Ege University, Approval No. 2010-
83), the experimental and control groups were desig-
ned. A total of 16 New Zealand white rabbits (8 per 
group) were utilized. Intravenous cefazolin (30 mg/
kg/day) was injected through peripheral ear vein 30 
minutes before operation. The operation was perfor-
med under general anesthesia with intamuscular 
ketamine (90 mg/kg) and xylazine (3 mg/kg) injecti-
ons. Surgical operation was performed using magnif-
ying glasses under 5x magnification (Look’s 5000 
model). Rabbits’ hair was shaved. Operative area was 
cleaned by povidone-iodine (10%) solution. Sural 

nerves were identified in right hind legs of rabbits. 
Skin flaps were created after performing a Kocher’s 
collar incision and retracting the pretracheal muscles 
laterally. The right recurrent laryngeal nerve was 
identified and transected below the inferior portion of 
the thyroid gland. In the control group, after nerve 
transection, muscle layers were closed and the opera-
tion was terminated. In the experimental group, after 
nerve transection, the left recurrent nerve was identi-
fied. The proximal end of the free nerve graft was 
anastomosed to the left recurrent nerve in an end-to-
side fashion with 10/0 prolene sutures. The distal end 
of the free nerve graft was anastomosed to the lary-
ngeal portion of the right recurrent nerve, in an end-
to-end fashion, also with 10/0 prolene sutures.

 Otorhinolaryngologic examination 
 Videolaryngoendoscopy was performed under 
general anesthesia using ketamine injections during 
spontaneous respirations. All of the rabbits were sub-
jected to a videolaryngoscopic examination to evalu-
ate their cord activity on the first pre-and postopera-
tive days and after the 3rd postoperative month.

 Intramuscular EMG examination 
 All rabbits in the experimental, and the control 
groups were examined 3 months after the procedure 
placing a concentric needle electrode at both vocal 
cords under ketamine anesthesia. The vocal cords 
were reached through the cricothyroid membrane. 
After sacrification of the animal, vocal cord denerva-
tion and reinnervation was assessed during electrom-
yography using a Medelec Sapphire 4ME and 
Medelec Synergy electromyograph. (EMG) 
Examinations were recorded as video display and 
EMG tracings. EMG examinations yielded qualitati-
ve data.

 Histopathologic examination
 Samples were fixed in neutral buffered formalin 
(10% formaldehyde). Following the fixation proce-
dure, the tissue samples were trimmed and processed 
using standard paraffin-embedding methods. Sections 
were cut at 4 µm, and then stained with hematoxylin-
eosin. Histopathologic examination of the samples 
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was carried out using a light microscope, and under 
magnification (Carl Zeiss Axioscope photomicrosco-
pe, Carl Zeiss Axiocam ICc3 3.3 Mp digital camera 
and Carl Zeiss Axiovision software).
 At the end of the study period, animals were sac-
rificed using intravenous infusion of high dose keta-
mine (70 mg/kg).

 Statistical Analysis
 Data analysis was performed by using SPSS for 
Windows, version 11.5 (SPSS Inc., Chicago, IL, 
United States). Fisher’s exact test was used to detect 
differences between groups based on otorhinolary-
ngologic, EMG and pathologic examination results. 
A P value less than <0.05 was considered as statisti-
cally significant. 

 RESULTS

 Surgical outcomes
 On the 1st postoperative day, all rabbits were acti-
ve and in good condition After the 3rd postoperative 
month, no complications such as wound infections or 
hematomas were detected before resorting to video-
endoscopic and EMG examinations. 

 Laryngologic outcomes
 All rabbits have preoperatively normal bilateral 
vocal cord activities. However, on the 1st postoperati-
ve day, the right vocal cords were fixed both in the 
experimental and control group rabbits. After the 3rd 

postoperative month, right vocal cord fixation persis-
ted in the control group rats. On the other hand, all 
rats in the experimental group had a minimal right 
cord activity (p<0.001).

 EMG outcomes
 In the experimental group, the EMG recordings of 
the left vocal muscles were within normal limits in all 
rabbits of the experimental group. Along with dener-
vation activities on symptomatic right vocal cord 
muscles, there was motor unit discharges synchrono-
us with respirations. These findings were evaluated 
in favour of regeneration (Figure 1). Intensive total 
denervation potentials were observed in symptomatic 

right vocal cord muscles in all 8 rabbits of the control 
group. There was no motor unit activity synchronous 
with respirations in any of these muscles (Figure 2). 
However, normal motor unit activities synchronous 
with respiration were observed in the left vocal musc-
les both in the experimental and control groups 
(p<0.001).

Figure 1. The EMG findings of the vocal cord muscles in the 
experimental group which show the  postoperative regenera-
tion potential.

Figure 2. Total denervation in vocal cord muscles of the cont-
rol group was detected by EMG.
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 Pathologic Outcomes 
 Both in the experimental and control groups, no 
atrophy was detected in the left hemilarynx. No right 
vocal cord muscle atrophy was detected in the rabbits 
of the experimental group (Figure 3), whereas in all 
cases of the control group, atrophy was seen in the 
right hemilarynx (Figure 4), (Table 1), (p<0.001).

  
  
  
  
  
  
  
  
  

 DISCUSSION

 Recurrent nerve transection is characterized by a 
loss of vocal cord movement, a forward-tilted aryte-
noid cartilage, and bowing of the vocal cord due to 
loss of muscle tone (7). One of the approaches to treat 

this complication is laryngeal reinnervation. Laryngeal 
reinnervation refers to any method that seeks to rees-
tablish neural pathways to the vocal cord which inc-
ludes use of nerve-muscle pedicle, muscle-nerve-
muscle pedicle, and donor nerve-recurrent laryngeal 
nerve (RLN) anastomosis (8-10).
 End-to-end microsurgical neurorhaphy has beco-
me the standard approach for the repair of peripheral 
nerve injuries. However, when the proximal stump is 
unavailable, or when autogenous donor nerve is not 
of adequate length, then, this method becomes unsu-
itable (11).
 Animal experiments and clinical trials have shown 
that end-to-side repair of transected nerves may result 
in functional motor re-innervation through the colla-
teral sprouting of axons. Even partial recovery of 
sensory function after surgically created end-to-side 
nerve anastomosis has been reported. The advantage 
of the end-to-side neurorrhaphy is that nerve function 
of the recipient nerve can be restored, while avoiding 
damage to the donor nerve (12-16).
 Bontioti et al. (17) have investigated the factors 
effective on the mechanism of action of end-to-side 
nerve repair, and suggested three basic mechanisms: 
1. contamination from axons regenerating from the 
proximal stump of the recipient nerve, 2. true collate-
ral sprouting from healthy fibers of the donor nerve 
and 3. “terminal sprouting” also called, true axonal 
regeneration from damaged fibers of the donor nerve. 

Figure 3. No muscular atrophy is detected in the experimen-
tal group (HE X 100).

Figure 4. Muscular atrophy is observed in the control group 
(HE X 50).

Table 1. Comparison of the experimental group with the 
control group.

Variables

Laryngoscopy
Vocal cord movement
No vocal cord movement

EMG
Nerve denervation
Nerve regeneration 

Pathologic examination of 
the larinx

Presence of atrophy
No atrophy

Control 
Group

-
8 (100%)

8 (100%)
-

8 (100%)
-

Experimental 
Group

8 (100%)
-

-
8 (100%)

-
8 (100%)

P 
value

<0.001

<0.001

<0.001

EMG: Electromyelography
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Collateral sprouting from healthy fibers does not 
need the induction from donor nerve trauma, but 
simple coaptation with the chemical call from the 
degenerated distal stump and from the distal effector 
is capable to induce axonal ingrowth from the healthy 
fibers of the donor nerve trunk . Contamination can 
sometimes result in a neuroma which should be taken 
into account. It does not require the donor nerve 
damage collateral sprouting from wholesome nerve 
fibers: simple coaptation with the chemical call from 
the degenerated distal stump and from the distal 
effector is capable to induce axonal ingrowth from 
the healthy fibers of the donor nerve trunk . The third 
mechanism involves trauma to the donor nerve: ter-
minal sprouting can be produced either opening a 
window in the nerve trunk connective tissue, or pas-
sing classical suture stitches though/around (17,18).
 The only real functioning abductor muscle of the 
vocal cords is the posterior cricoarytenoid muscle. 
The recurrent laryngeal nerve innervates all of the 
intrinsic muscles of the larynx, except the cricothyro-
id muscle (19). Recurrent nerve transection is a serious 
complication, as it leads to vocal cord paralysis, and 
the ipsilateral vocal cord remains fixed in the para-
median position (20). The vocal cords should be evalu-
ated preoperatively in order to determine whether 
vocal cord paralysis is already present. Furthermore, 
the recurrent laryngeal nerve should be routinely 
identified during thyroidectomy or parathyroidec-
tomy.
 During thyroidectomy, it becomes difficult to 
identify the recurrent nerve when all arteries and 
veins are transected. The surgeon should be alerted 
for possible iatrogenic injury to the recurrent nerve if 
there is no lumen identified in one of these transected 
structures. In the previous animal study by Engin et 
al. (21) an end-to-end anastomosis was performed bet-
ween the phrenic and recurrent laryngeal nerves, and 
the vocal cord function was demonstrated with vide-
olaryngoendoscopy and laryngeal EMG, with an up 
to 90% success rate. Despite these results, this opera-
tion is not recommended in elderly patients particu-
larly in those with compromised respiratory function. 
However, the present nerve transposition experiment 
was designed to be used in such cases. We created a 

model of unilateral recurrent nerve paralysis with 
contour lateral recurrent stimuli directed to vocal 
cords via nerve transposition. Stimulation of the 
vocal cords induced reinnervation of denervated 
muscles, and they regained their respiratory function. 
The sural nerve is used because of its functionality as 
free nerve graft. Although, not identified on the first 
postoperative day, vocal cord activity and reinnerva-
tion potentials were detected on EMG after 3 months 
with a success rate of 100% without subsequent lary-
ngeal atrophy. Following recurrent nerve transection, 
nerve transposition successfully restored laryngeal 
function in rabbits.

 CONCLUSION

 In conclusion, inter-recurrent nerve anastomosis 
with free nerve grafting can be considered in patients 
with unilateral recurrent nerve transection injury, 
particularly, when the complications of tracheostomy 
and the quality of life are taken into consideration.
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ABSTRACT

Objective: Several hundreds of cystic fibrosis transmembrane conductance regulator 
(CFTR) variants have been reported, however it is not known whether which one of 
them was causing the disease of cystic fibrosis (CF) or not. Information about CFTR 
genes carrying the M470 or the V470 allele are interesting. In this study, we aimed to 
investigate the clinical importance of M470V mutation in Antiochia region.
Methods: A case- control study consisted of 145 children from whom CF gene study 
was requested because of recurrent respiratory tract infections, growth failure, chro-
nic diarrhea and constipation. The parameters of patients with positive mutation were 
compared with negative ones as for gender, age, height, weight, annual number of 
upper and lower respiratory tract infections, parental consanguinity, sibling death, 
clinical and laboratory parametres.
Results: In 63 of 145 patients (43.4%), heterozygous mutation, in 16 (11%) of them 
homozygous mutation was detected. All of the patients with mutation group had 
M470V mutation. The sweat test results of all patients were within normal limits. 
Mean age of those patients were 41.21±39.8 (min: 6 max: 192) months and 30 (38%) 
of them were girls. Thirty percent of the patients with mutation (n=17.7) had a fami-
lial history of cystic fibrosis, 2 a history of sibling death . In the mutation group, only 
annual number of infections, skin dryness, loss of weight, level of IgG and IgM were 
significantly higher (p<0.05). 
Conclusion: It was concluded that in M470V positive cases, the disease may cause 
clinical symptoms without affecting sweat test results, with less gastrointestinal but 
more respiratory symptoms, causing a more prominent loss of weight.

Keywords: Child, cystic fibrosis, M470V

ÖZ

Amaç: Kistik fibroz transmembran regulatör (CFTR) geni ile ilgili yüzlerce varyant 
bildirilmesine karşın, hangisinin kistik fibrozis (CF) hastalığına yol açtığı bilinmemek-
tedir. CFTR geninin M470 ve V470 alelleri ile ilgili bilgiler ilgi çekicidir. Bu çalışmada, 
Antakya bölgesinde M470V mutasyonunun klinik önemi araştırılmıştır. 
Yöntem: Çalışmaya, yineleyen solunum yolu enfeksiyonları, büyüme geriliği, kronik 
diare ya da konstipasyon nedeniyle CF genetik analizi istenen 145 çocuk alınmıştır. 
Genetik mutasyonu pozitif ve negatif hastalar cins, boy, kilo, yıllık üst ve alt solunum 
yolu enfeksiyon sayısı, akraba evliliği, kardeş ölümü, klinik ve laboratuvar paramet-
releri yönünden karşılaştırılmıştır. 
Bulgular: Yüz kırk beş hastanın 63’ünde (%43,4) heterozigot, 16’sında (%11) homo-
zigot mutasyon saptanmıştır. Mutasyon saptanan hastaların tümünde M470V mutas-
yonu vardır. Tüm hastaların ter testleri normal sınırlarda bulunmuştur. Hastaların 
ortalama yaşı 41,21±39,8 (min: 6 max: 192) ay olup, 30’u (%38) kızdır. Mutasyon 
saptanan hastaların 17,7’sinde (%32) ailede CF öyküsü, 2’sinde kardeş ölümü öyküsü 
vardır. Yıllık enfeksiyon sayısı, deri kuruluğu, kilo kaybı, IgG ve IgM düzeyleri 
anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p<0,05). 
Sonuç: M470V mutasyonunun ter testi sonuçlarını etkilemeden daha sık solunum 
daha nadir gastrointestinal sistem olmak üzere CF klinik semptomlarına ve belirgin 
kilo kaybına neden olduğu düşünülmüştür. 
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 ıntroductıon 

 Cystic fibrosis (CS) is a terminal disease charac-
terized with dark, sticky mucus secretion from the 
exocrine glands showing autosomal recessive inheri-
tance (1). The gene causing the disease is localized on 
the 7th chromosome. The spread mutation detected in 
CF is ΔF508 and over 1500 mutations have been 
determined (2,3).
 Several hundreds of cystic fibrosis transmembra-
ne conductance regulator (CFTR) variants have been 
reported, it is not known whether they are causing CF 
or not. One of “CFTR mutations which were associ-
ated with polymorphisms” is M470. The most inte-
resting finding about the different patterns was CFTR 
genes carrying the M470 or the V470 allele. M470 
and the combined V frequency are seen in the sub-
Saharan Africa. Although there was polymorphism, 
M470V may cause clinical issues, such as congenital 
bilateral absence of the vas deferens in Chinese males 
(2,4,5). 
 The carrier rate of CF in the white race is stated as 
1/25 and the incidence of live birth as 1/2500-3000. 
The frequency of the disease show significant diffe-
rences between ethnical groups and countries due to 
the autosomal recessive inheritance because of con-
sanguineous marriage, (1,5-7). In this study, we aimed 
to investigate the clinical importance of M470V 
mutation in the Antiochia region (ancient commercial 
center and capital of Syria; an early center of 
Christianity) a region with frequent consanguineous 
marriages due to ethnical reasons.

 materıals and metHods

 The study was designed as a case-control study. 
The study group (mutation positive group) consisted 
of 79 children with mutations out of 145 children 
who had undergone CF gene study because of recur-
rent respiratory tract infections, growth failure, chro-
nic diarrhea and constipation. 

 Genetic analysis
 DNA was isolated from whole blood samples in 
EDTA using a commercially available DNA extracti-

on kit (RTA Lab, Ltd., Sti, Turkey). PCR amplificati-
on of exons 7, 10 and 11 in the cystic fibrosis conduc-
tance transmembrane regulator (CFTR) gene was 
performed using gene specific primers. Each primer 
was used to perform both genomic DNA amplificati-
on and sequencing reactions. PCR was performed 
using a total volume of 25 μl, containing 100 ng of 
genomic DNA, 12.5 μl of 2x reaction buffer (GML 
SeqFinder Sequencing System, Switzerland), 5 pmol 
of each primer. After an initial denaturation step at 
95°C for 10 mins, samples were subjected to 35 
cycles of PCR at 95°C for 30secs at 59°C for 90secs, 
and at 72°C for 60secs with a final extension step at 
72°C for 7 mins. Amplified products were verified by 
electrophoresis using 2% agarose gel and also cycle-
sequencing reactions were performed in both forward 
and reverse directions in terminator ready reaction 
mixture containing Big Dye Terminator v3.1 Cycle 
Sequencing Kit (Applied Biosystems, USA) and sub-
mitted to 25 cycles at 96°C for 10secs, 50°C for 
5secs, 60°C for 4 mins. After the purification of cycle 
sequencing products, 5 μl of marked and purified 
DNA were analysed by capillary electrophoresis on 
an ABI PRISM 3130 Genetic Analyser (Applied 
Biosystems, Forster city, CA, USA). The mutation 
was confirmed via sequencing of the anti-sense DNA 
strand, which was performed twice.

 Study design
 The cases were separated into 2 groups as mutati-
on negative and mutation positive according to their 
gene mutation results. The admission complaints of 
the cases were evaluated based on physical examina-
tion and laboratory findings.
 Gender, age, height, weight, history of meconium 
ileus, prolonged neonatal jaundice, skin findings, 
annual number of upper and lower respiratory tract 
infections, parental consanguinity, sibling death, sib-
ling with cystic fibrosis, family history of chronic 
constipation, acute pancreatitis were recorded. 
Physical examination findings such as nasal polyps, 
chronic sinusitis, complete blood count, routine bioc-
hemistry, serum levels of immunoglobulins, sweat 
test results, fecal fat, chest X ray and sinus radiology 
findings were recorded. 
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 Statistical analyses
 Mean, median, standard deviation (SD) and range 
were computed for each domain of the CF in this refe-
rence population. Kolmogorov-Smirnov tests were 
used to test whether the CF domain scores showed a 
normal distribution. Analyses were separately perfor-
med for mutation groups. The Mann-Whitney test, 
chi-square tests, logistic regressions were used to 
assess potential differences between genders, analyses 
and different age-groups. Data were analyzed with 
SPSS version 15.0.

 results

 In 63 of 145 patients (%43.4), heterozygous, and 
in 16 (%11) cases homozygous mutations were 
detected. A total of 79 patients had M470V mutati-
ons. Mean age of those patients was 41.21±39.8 
(min: 6 max: 192) months and 30 (%38) were girls 
and 49 (%62) were boys. Seventeen (32.7%) patients 
with mutation, and 5 (18.5%) with negative mutation 
had a familial history of cystic fibrosis. There is no 
statistically significant difference between them 
(p<0.05). Siblings of 2 patients with mutation were 
dead.
 The recurrent respiratory tract infections (adenoi-
ditis, tonsillitis, sinusitis, bronchitis and bronchopne-
umonia) of the cases were questioned. In the mutati-
on group, only annual number of infections were 
significantly higher (p<0.01). There were respiratory 
tract complaints in 56 (70.9%), gastrointestinal in 11 
(13.9%) and both respiratory and gastrointestinal 
system complaints and findings in 12 (15.2%) cases. 
 When evaluated according to the gastrointestinal 
symptoms, past history of meconium ileus and neo-
natal jaundice stories was not significant in both 
groups. None of the cases were receiving pancreatic 
enzyme and enteric nutrition support. There was no 
significant difference between the two groups as for 
past history of chronic constipation and diarrhea. 
 When the cases were separated into groups accor-
ding to their height percentiles, the patients were 
under 3. percentile (n=17, 21.5%) or within 3. and 
10. percentiles (n=28; 35.4%), and short stature was 
detected in a total of 45 cases (57%). Besides body 

weights of the patients were under 3. percentile 
(n=13; 16.5%) or within 3. and 10. percentiles (n=26; 
32.9%) and a total of 39 (49.4%) cases were detected. 
The patients with mutation had significantly low 
weight percentiles. Even though their height percen-
tiles were lower , intergroup differences were statisti-
cally significant (p>0.05). Skin dryness was statisti-
cally significantly more frequent in mutation positive 
cases (p<0.01).
 The sweat test results of all patients were within 
the normal limits. Chlorine levels in both groups 
were detected to be less than 60 mmol/L.
 Hemoglobin values of the whole group was detec-
ted as 11.43±1.1 (min: 8,6 max:14) mg/dl, white 
blood cell count as 11±3.9 x 103/µl (min: 5.1 103/µl, 
and max: 25.2 103/µl ), platelet count as 400±116.4x 
103/µl (min: 198x103/µl max: 726x103/µl ).
 When we compared groups according to age, gen-
der, white blood, hemoglobin, platelet, level of serum 
Ig E and Ig A results, there were no significant diffe-
rences amongh groups.. In mutation group, level of 
serum IgG and IgM were significantly higher (p<0.05) 
(Table 1). In the mutation group the number of child-
ren with low weight, IgA deficiency and IgE excess 
was statistically significantly lower when compared 
with those without mutation (p<0.05), (p<0.01) 
(Table 2).

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 Average serum glucose values in the cases with 
low height and weight percentiles were detected to be 
significantly low in both groups (p<0.05). However, 
hypoglycemia or hyperglycemia was not detected. 

table 1. the clinical and laboratory characteristics of cases 
with respect to mutation groups.

Male
Female
Age (months) 
Hemoglobin 
WBC
PLT
Ig A
Ig G
IgM
IgE

Mutation (+) 
Group (n:52) 

mean±sd

23
29

38±36 
10.3±1

10.9±3.9
400±13
105±67
884±27
103±33
179±25

Mutation (-) 
Group (n:27) 

mean±sd

7
20

45±45
11.5±1
11±3.7
396±86
80±47
698±27
88±26
174±28

p value

0.09

0.4
0.4
0.9
0.8

0.058
0.04
0.02
0.9
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The glucose, SGPT, SGPT, BUN, creatinine, GGT, 
protein, albumin, sodium, potassium, chlorine, calci-
um, phosphorus, alkaline phosphatase, total bilirubin 
and direct bilirubin values checked in all of the cases 
were detected to be within the normal reference valu-
es in both groups. 
 Fecal fat was checked in the stool of all patients 
and fat in the stool of 5 (9.6%) mutation positive 
cases were detected.
 Abdominal USG was done on all patients, fullness 
and gall sludge in gall bladder was detected in 2 
mutation positive cases. 

 dıscussıon

 Cystic fibrosis is caused by mutations in the 
CFTR (ABCC7) gene. The most common mutation is 
ΔF508del, which accounts for approximately two 
thirds of all CFTR alleles in patients with CF, with a 
decreasing prevalence from Northwest to Southeast 
Europe. The remaining third of alleles are substanti-
ally heterogeneous, with fewer than 20 mutations 
occurring at a worldwide frequency of more than 
0.1%. Some mutations can reach a higher frequency 
in certain populations, due to a founder effect in reli-
gious, ethnic or geographical isolates (8,9).
 In a study carried out in the European community, 
1700 gene mutations were checked and a total of 80 
different variations, 61 of which were previously 
detected. Three important CFTR haplotypes were 
known as poly-T, TG-repeats and the M470V poly-
morphisms. M470V polymorphism was studied in 
the sub-Saharan region and very high incidence rates 
were detected. It was stated that V allele may be sour-

ced outside of Africa and may be from Europe or 
Asia (9,10). M470 genes are the ancestral genes (11,12). In 
our study, no mutations other than M470V gene 
mutations were detected. M470 gene mutation may 
be frequently detected because our region was known 
as Mesopotamia in the ancient times and was a part 
of the old world. Our region including Antioch 
(Antakya) which was the capital of Syrian province 
of Eastern Roman Empire may be effective in detec-
tion of the V allele which is known to be sourced 
from Europe or Asia.
 CFTR mutations vary in their frequency and dist-
ribution in different populations. Very few mutations 
have a worldwide frequency above 0.1%, but some 
can reach high prevalence in selected populations (13). 
Thus Antioch region which is a region with frequent 
consanguineous marriages due to ethnical reasons 
was chosen.
 Sweat chlorine test is still the golden standard in 
diagnosis of cystic fibrosis. Typical clinical findings 
and sweat test results support the diagnosis in the 
cases with cystic fibrosis. Genetic mutation detection 
is an important method which may affect the future 
life of the patient. Furthermore, polymorphism adds 
to the severity of the disease (14.15). In our study, poly-
morphism was detected in 54.4% of the patients 
while no patient had positive sweat test. 
 Mutation analysis may be used for making a diag-
nosis of CF in individuals with a consistent clinical 
picture. CFTR mutations may: A. cause CF; B. be 
associated with CFTR-related disorders; C. have no 
clinical consequences; D. have unknown or uncertain 
clinical relevance.
 M470V mutations were also added to the group 
without clinical symptoms. However, it is stated that 
pathogenic potentials of most mutations are not 
determined, mutation analysis will not end the cont-
radiction and the clinician should act according to the 
clinical findings of the patient (9,16,17). The children 
with M470V mutation detected in our study having 
clinical findings related to the disease support this 
view.
 CF phenotype is affected from environmental fac-
tors and other genetic factors besides genotype. 
When homozygote and heterozygote classification of 

table 1. the clinical and laboratory characteristics of cases 
with respect to mutation groups.

Properties

Short stature
Low weight
Ig A deficiency
Ig G deficiency
IgM deficiency
High IgE values

Mutation (+) 
Group 
n (%)

33 (73.3)
30 (76.9)
33 (58.9)

0 (0)
0 (0)

30 (85.7)

Mutation (-) 
Group 
n (%)

12 (26.7)
9 (23.1)
23 (41.1)
1 (100)
1 (100)
4 (14.3) 

Total
n 

45 
39
56
1
1
35

P value

0.08
0.03
0.04
0.3
0.3

0.001
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the patients was performed, a picture that changes 
from light lung diseases to serious severe lung disea-
ses can be seen because the same classification can 
include different mutations. Similarly, it may come 
with chronic pancreatitis or repeating acute pancrea-
titis, sclerosing cholangitis or it may not give any 
symptoms (18,19). 
 If there is 0-1 gene mutation positivity was detec-
ted at the time of diagnosis and during follow up of 
CF, there should be clinical and laboratory informati-
on exchange and their results should be especially 
considered together with the family characteristics of 
the patient, ethnical characteristics, frequency and 
test results shall be evaluated and followed as a 
whole. If there is suspicion, rare mutations shall be 
scanned in terms of carriership (16). Case-control 
group with 0-1 gene mutation cases were included in 
this study. Even though definite limits cannot be 
shown, a patient profile with normal sweat test, cha-
racterized with frequently repeating infections and 
respiratory system involvement being in the forefront 
appeared. 
 The studies carried out have stated that the 
M470V mutation usually doesn’t cause clinical fin-
dings (20,21). However, M470V may cause clinical 
issues, such as congenital bilateral absence of the 
vas deferens in Asian males (4,22). Also Kutuk et al. 
(23) reported a case with jejunoileal atresia which is 
an intestinal sign of CF from Kayseri, Turkey. In our 
study, we would like to emphasize that especially 
the upper respiratory tract infections are seen more 
commonly in these cases. Another study (Algerian 
cystic fibrosis families) detected 1609delCA and the 
M470V polymorphisms in a child with severe CF 
findings (24). 
 A study conducted in England and Wales regions 
retrospectively examined the records of the patients 
who died because of CF between the years of 1959 
and 2008. It was stated that the male patients and the 
patients with high socio-economic level die sooner 
(25). Due to the fact that pediatric cases were included 
in this study and that there were no severe cases, we 
didn’t have any exiğted cases during the 1 year of 
observation period. 

 conclusıon

 M470V positive cases were detected as a result of 
the genetic analysis carried out with CF suspicion in 
an ethnical region. The disease may cause clinical 
symptoms without affecting sweat test results, with 
less gastrointestinal but more respiratory symptoms, 
causing a more prominent loss of weight, and higher 
levels of immunoglobulin due to more frequent infec-
tions. As a result, this study which was performed in 
a closed society implicated the importance of M470V 
polymorphism in CF. 
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Evaluation of the effectiveness of two different methods 
for the prevention of microbial colonization in nebulizers: 
Randomised controlled trial

Nebulizerlerde mikrobiyal kolonizasyonun önlenmesi için iki farklı yöntemin 
etkinliğinin değerlendirilmesi: Randomize kontrollü çalışma

Bengü ÇetİNkaya, Sibel Serap CeylaN

Pamukkale Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Hemşireliği Ana Bilim Dalı, Denizli

ABSTRACT

Objective: In this study two different methods were used to prevent microbial coloni-
sation of nebulizer elements and the results were evaluated. 
Methods: The study was conducted as a randomized controlled semi-experimental 
study. The data were collected at the pediatrics department of a hospital in the city in 
western Turkey. A total of 120 pediatric patient using nebulizer treatment at least 
twice daily and their mothers were included in the study. The pediatric patients were 
divided into 3 groups. In one group no intervention was made (control group). In 
another group, nebulizer masks and sets were changed once every 24 hours. In the 
third group, masks were washed once daily in soap and water. In all groups swab 
samples were taken every 24 hours and examined under laboratory conditions.
Results: Results showed that there was 10.8% microbial growth in the control group 
and 2.5% microbial growth in the 24-hour change group. No growth was detected in 
the wash group. 
Conclusion: As a result of this study, it is recommended that nebulizer elements are 
washed once daily with soap and water and dried on a clean towel in order to prevent 
contamination.

Keywords: Inhalation, nebulizers, disinfection, pediatrics

ÖZ

Amaç: Bu çalışmada, nebulizatör parçalarında mikrobiyal kolonizasyonu önlemek 
için iki farklı yöntem uygulanmış ve sonuçları değerlendirilmiştir.
Yöntem: Çalışma yarı deneysel randomize kontrollü bir çalışmadır. Çalışma verileri 
Türkiye’nin batısında bulunan bir şehirdeki hastanelerin çocuk sağlığı ve hastalıkları 
kliniklerinde toplanmıştır. Çalışma kapsamına günde en az 2 kez nebul tedavisi alan 
120 çocuk hasta ve annesi dahil edilmiştir. Araştırma kapsamına alınan çocuklar 3 
gruba ayrılmıştır. Bir gruba girişim uygulanmamıştır (kontrol grubu). Bir grubun 
nebul maskeleri ve setleri 24 saatte bir değiştirilmiştir. Bir grubun maskeleri ise günde 
bir kez su ve sabunla yıkanmıştır. Tüm grupların maske ve setlerinden 24 saatte bir 
sürüntü örneği alınıp laboratuvar ortamında değerlendirilmiştir.
Bulgular: Araştırma sonucunda kontrol grubunda %10,8, 24 saatte bir değişim yapı-
lan grupta %2,5 oranında mikrobiyal üreme saptanmıştır. Yıkama grubunda ise hiç 
üreme saptanmamıştır.
Sonuç: Sonuç olarak, kontaminasyonu önlemek için nebulizatör parçaların günde bir 
kez sabun ve suyla yıkanması ve temiz bir havlu üzerinde kurutulması önerilmektedir. 

Anahtar kelimeler: Inhalasyon, nebulizer, dezenfeksiyon, pediatri

 INTRODUCTION

 Nebulizers and their chambers are items of medi-
cal equipment that are used on the respiratory tract 
and come into indirect contact (semi-critical) with 

respiratory mucosa (1). Delivery of drugs using nebu-
lizer is preferred because of the local and rapid 
effect, and fewer side effects with lower doses. The 
risk of infection, overdose or adverse effects during 
delibvery of the drugs are the disadvantages of the 
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use of a nebulizer (2). 
 The risk of contamination is high after nebulizer 
use (3,4). Nebulizer contamination can cause various 
lower respiratory tract infections (4,5). The cleaning, 
sterilization, and disinfecting of the medical equip-
ment used on the respiratory tract is important in 
terms of preventing infection in patients (6). There are 
various suggestions for preventing infections caused 
by nebulizers. The Centers for Disease Control and 
Prevention and the European Respiratory Society 
recommend that nebulizers should be cleaned, disin-
fected, rinsed in sterilized water, and dried after each 
use (6,7). In their study, Cobben et al. (8) proposed that 
masks and sets should be changed every 24 hours. 
The procedures for the prevention of microbial colo-
nization on the nebulizer equipment have been 
important research topics. Although the literature 
demonstrates significant evidence for bacterial growth 
in home nebulizer, which are used for chronic respi-
ratory tract infection (9), we could not find any litera-
ture related to contamination during short time usage. 
The methods for preventing infection must be simple 
and cost-effective. In this study, three different proce-
dures for preventing microbial colonization of nebu-
lizer masks and sets were applied and then the results 
were reviewed. 

 ReSeaRCH QUeStIONS
 1. Is there a microbial colonization of nebulizer 

masks and sets of the control group?
 2. Is there a microbial colony in the nebulizer 

mask and set of the experimental group 1?
 3. Is there a microbial colonization of nebulizer 

masks and sets of experimental group 2?

 MateRIal and MetHODS

 In this study, a randomized controlled semi-
experimental design was used. The study was con-
ducted at the pediatrics department of a hospital in 
Turkey. The pediatric ward had a 40-bed capacity 
with six children and their mothers were staying in 
this ward. The study included 120 patients aged 0-5 
with bronchitis and bronchiolitis using nebulizer tre-
atment at least twice daily and their mothers. 

 In order to determine the sample size of the study, 
the literature was examined and it was determined 
that the microorganism growth rate in the nebulizers 
ranged from 11.3% to 16.6% (5,10). In our study, it was 
estimated that 1% of the experimental group and 20% 
of the control group had microbial growth, and samp-
le size was calculated as 31 patients per each group 
with a statistical power of 80% and a confidence 
interval of 95% (11). Considering the possibility of 
data loss, 40 patients were included in each group. 
Cramer’s V was calculated to calculate the effect size 
of the work, and a median effect size of .23 was obta-
ined. 
 The participants were divided into three groups by 
randomization. In the first group, the patients’ nebu-
lizer masks and sets (tube, and chamber) were chan-
ged according to the clinical routines. In the clinic 
where the data was collected, the same nebulizer 
masks and sets were used for the whole duration of 
the patients’ stay. During this time the masks and sets 
were not disinfected or dried (control group). In the 
second group, the masks and sets were changed every 
24 hours. There was no disinfecting or drying in this 
group either (experimental group 1). In the third 
group (experimental group 2), the nebulizer masks 
and chambers were washed with soap and water and 
dried once every day by the mothers. The tubes were 
not washed and changed (Figure 1). The researchers 
established the kind of soap routinely used by the 
mothers for their children. The mothers were educa-
ted by the researchers and also given a written copy 
of the washing procedure (Table 1). 
 The experimental groups and the control group 
were created by a randomization process taking into 
account the diagnosis, and treatment protocols (fre-
quency, and type of medicine) for the children. 
 Before the first usage cultures were obtained in 
the control group, in experimental groups 1 and 2. In 
the control group and experimental group 2, the cul-
tures were taken with swabs from the nebulizer 
masks, chambers, and tubes before the first usage, 
and after the 24th, 48th, and 72nd hour. In the experi-
mental group 1, the cultures were taken at 24th hour. 
The culture samples were immediately placed onto a 
Stuart transport medium and taken to the laboratory. 
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The bacterial culture was implanted into 5% Sheep 
Blood Agar Base and Eosin-Methylene Blue Agar 

(EMB) and left for 48 hours at 37°C. The bacterial 
pathogens grown were reported. 

 

 

 

Figure 1: Collection of study data.  

 

First Group 
(Control Group) 

Culture was 
taken before 
first usage. 

Culture was 
taken after 
24th hour. 

Culture was 
taken after 
48th hour. 

Culture was 
taken after 
72nd hour. 

Second Group 
(Experimental 
Group 1) 

Culture was taken 
before first usage 

Culture was taken after 
24th hour. 

Nebulizer mask and 
sets changed. 
Culture was taken 
before first usage. 

Culture was taken after 
24th hour. 

Nebulizer mask and 
sets changed. 
Culture was taken 
before first usage 

Culture was taken 
after 24th hour. 

Third Group  
(Experimental 
Group 2)  

Mothers were educated 
about the washing 
procedure 

Culture was taken first 
usage 

Nebulizer mask and 
chamber washed after 12th 
hour. 

Culture was taken after 
24th hour. 

Nebulizer mask and 
chamber washed after 36th 
hour 

Culture was taken after 
48th hour.  

Nebulizer mask and 
chamber washed after 60th 
hour  

Culture was taken after 
72nd hour. 

Figure 1. Collection of study data. 
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In the data collection, the children and their parents’ 
introductory information form and forms with daily 
monitoring and result records were used. The data 
were collected by the researchers.
 All the statistical analyses were performed by 
using SPSS software, version 11.5 (SPSS Inc., 
Chicago, IL, USA). In the data analysis, the percen-
tage distributions and the homogeneity test (χ2) were 
used to assess the descriptive characteristics of the 
participants in the control and experimental groups, 
and percentage distributions were used for the micro-
bial growth rates. The statistical significance was set 
at p<0.05.
 The required permission to conduct the study was 
obtained from the University Medical Ethics board. 
Information about the study was given to the partici-
pating families and their written consent was obtai-
ned. 

 ReSUltS

 The mean age of the patients included in the study 
was established to be 12.96±10.87 months. The mean 
age of the mothers was 27.98±5.24, and their mean 
length of school education was found to be 6.55±3.62 
years. 
 Randomization was applied with regards to the 
diagnosis, and treatment protocol (frequency, and 
type of the medication) of the children receiving the 
nebulizer treatment in the control and experimental 
groups (Table 2). 
 Of the culture samples taken from the masks and 
sets, bacterial growth was detected in the masks only. 
The analysis of the bacterial growth in the experimen-
tal and control groups established that the growth 

occurred after 48 and 72 hours in the control group 
and growth of Staphylococcus aureus and Pseudomonas 
species was demonstrated (Table 3).
 In the experimental group 1 growth of coagulase-
negative Staphylococcus species was detected at the 
first and the second change of the nebulizer (Table 4). 
 Any microbial growth was not detected in the 
experimental group 2 (Table 5). There was no signi-
ficant difference between the education of the mot-
hers and presence of bacterial growth in the nebulizer 
masks and sets (p<0.05).

Table 1. Washing procedure for mothers.

After the last usage 
every day, please clean 
the mask and chamber 
according to the 
instructions opposite

1. Separate the mask from the tube
2. Separate the mask from the chamber
3. Place all the parts in a clean bowl 
except for the tubes
4. Add warm water and soap and lather
5. Wash all the parts
6. Rinse all parts 
7. Dry the mask and the chamber on a 
paper towel

Table 2. Characteristics of the children under nebulizer treat-
ment.

Characteristics of 
the children

Gender
Female
Male

Diagnosis
Bronchitis
Bronchiolitis

Previously received 
nebulizer treatment

Yes
No

Nebulizer treatment 
given at home

Yes
No

Frequency of 
nebulizer treatment

At least 2 times
3 or more times

Type of aerosol 
medicine

Salbutamol
Salbutamol+ 
budesonide 

Antibiotic treatment
Yes
No

Total

Control 
Group
n (%)

10 (25)
30 (75)

X2=1.108;    

12 (30)
28 (70)

X2=5.147;   

14 (35)
26 (65)

X2=3.482;  

6 (15)
34 (85)

X2=11.004; 

1 (2.5)
39 (97.5)
X2=2.017;   

24 (60)
16 (40)

X2=1.920;   

38 (95)
2 (5)

X2=4.706;   

40 (100)

Experimental 
Group 1

n (%)

9 (22.5)
31 (77.5)

p>0.05

13 (32.5)
27 (67.5)

p>0.05

22 (55)
18 (45)

p>0.05

6 (15)
34 (85)

p<0.05

-
40 (100)

p>0.05

26 (65)
14 (35)

p>0.05

32 (80)
8 (20)

p>0.05

40 (100)

Experimental
Group 2

n (%)

13 (32.5)
27 (67.5)

21 (52.5)
19 (47.5)

20 (50)
20 (50)

17 (42.5)
23 (57.5)

-
40 (100)

20 (50)
20 (50)

32 (80)
8 (20)

40 (100)
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 DISCUSSION

 The aim of nebulization treatment is to deliver the 
drug in a liquid form rapidly into the bronchioli and 
alveoli in the form of respirable particles and to enab-
le the accumulation of particles smaller than five 
microns into the lungs (12). According to their species, 
the dimensions of the microorganisms vary from 0.01 
to 100 microns (13). In these circumstances the impro-
per use of nebulizers can lead to microorganisms 
reaching the lungs. Our study findings supported that 

bacterial growth occurs in the control group at 48th 

and 72nd hours, and accordingly Staphylococcus 
aureus and pseudomonas species were isolated. The 
growth rate was 10.8% in this group. 
 In a study which monitored nebulizers for 24-72 
hours, 10.5% of a total 11.4% cases growth of gram 
negative bacilli mainly Pseudomonas aeruginosa was 
found (5).
 In our study, a change was made every 24 hours in 
experimental group 1. In this group, a growth at a rate 
of 2.5% was seen at the first change and at a rate of 
2.7% at the second change. The similarity between 
these rates is noteworthy. The growth of coagulase-
negative Staphylococci was seen at both changes. 
 In another study, in three of the culture samples 
taken from 150 nebulizers at the 24th hour, (2%) 
coagulase-negative Staphylococcus was isolated (12). 
Other studies concerning nebulizers have observed 
Pseudomonas species and coagulase-negative 
Staphylococcus growth in nebulizer parts (4,9,10,15,16). 
Some species of Pseudomonas, Streptococcus and 
Staphylococcus can result in serious respiratory tract 
infections such as pneumonia (17-19). 
 In our study there was no microbial growth in the 
washing group (experimental group 2). Humidity 
creates a suitable environment for the growth of bac-
teria (20). The studies conducted have suggested that 
nebulizer parts be kept away from humidity in order 
to prevent contamination. In a study, Hutchinson et 
al. (9) emphasized that although bacterial growth is 
possible in nebulizers after disinfecting procedures 
such as washing, there was minimal or no bacterial 
growth when parts were dried after being washed. 
Blau et al. (3) also specified in their study that the 
washing and drying of nebulizers reduce the rate of 
contamination.
 In addition to this, Cohen et al. (4) found that the 
rate of contamination can be reduced by washing and 
drying nebulizer masks and chambers after every 
usage. Furthermore, Reychler et al. (14) recommended 
washing with tap water and detergent, rinsing in tap 
water and drying on a clean towel of all nebulizer 
parts after every usage. The study of Jakobson et al. 
(15) supported the knowledge that fewer bacteria grow 
in dry environments. These studies support our 

Table 3. Distribution of control group microbial contamination.

Monitoring

Before usage
24th hours
48th hours
72nd hours

yes (%)

-
-

2 (5)
a2 (5.7)
b1 (2.9)
1 (2.9) 

No (%)

40 (100)
40 (100)
38 (95)

31 (88.5)

Microorganism

-
-

Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus

Pseudomonas species 

agrowth continuing since 48th hours; bgrowth at 72nd hours 

Control Group

Table 4. Distribution of experimental group 1 microbial con-
tamination.

Monitoring

*1st change

*2nd change

*3rd change

yes (%)

1 (2.5)

1 (2.7)

-

No (%)

39 (97.5)

36 (97.3)

35 (100)

Microorganism

Coagulase-negative 
Staphylococcus species
Coagulase-negative 
Staphylococcus species
-

*Masks and sets changed every 24 hours

Experimental group 1
(Change every 

24 hours)

Table 5. Distribution of experimental group 2 microbial con-
tamination.

Monitoring

Before use
24th hours
48th hours
72nd hours

yes (%)

-
-
-
-

No (%)

40 (100)
40 (100)
36 (100)
31 (100)

Microorganism

-
-
-
-

Control Group
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study’s findings. In the control group and experimen-
tal group 1, the microbial growth may be linked to a 
moist environment. 
 In our study, in the groups where no disinfecting 
or drying procedures were applied, microbial growth 
was observed; whereas in the group where washing 
and drying were performed, no microbial growth was 
detected. 
 Improper cleaning/changing of nebulizers leads to 
contamination and the risk of lower respiratory tract 
infections. Our study’s findings demonstrate that the 
once-daily washing and drying of nebulizer parts 
prevents contamination. Health education is one of 
the important tasks of the Pediatric Nurse. Using this 
function, the nurse trains and counsels the child and 
family to protect them from illness. It is therefore 
recommended that hospital procedures regarding 
nebulization should be established and that pediatric 
nurses should provide training to children’s primary 
caregivers on the use of nebulizers. 
 As there is a procedure to prevent infection in 
nebulizer masks and sets in other centers, it is the 
limit of the research to be carried out in one center. 
This is also a strong point of the research in terms of 
controlling the environmental factors.
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Effects of alcohol during secondary neurulation in chick 
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ABSTRACT

Objective: Alcohol continues to be consumed even though its harmful effecs are well estab-
lished. One of the most common damage of alcohol consumption is fetal alcohol syndrome, 
characterized by craniofacial anomalies, cardiac anomalies and neural tube defects. 
Therefore, understanding the molecular mechanisms underlying the alcohol-induced toxi-
city that occur with time and dose dependent manner is very important. , Most of the stu-
dies in order to understand the effects of alcohol have been carried out on early neurula-
tion, however its effects on late neurulation are still unknown. Therefore in this study, 
effects of alcohol on secondary neurulation were investigated in chick embryos.
Methods: Leghorn breed of embryonic chicken eggs were used. At 50 h of incubation, 100 
μL 50% ethanol solution was injected. Depending on the period of exposure to alcohol, 
varying degrees of pathological disorders were detected in E3, E7 and E10 days. 
Results: Developmental delay, structural abnormalities, morphological abnormalities in 
the heart and face and especially presence of two spinal cord cavities were found. In addi-
tion, we also detected delays in the closure of the neural tube, cellular deformities and the 
structural abnormalities in notochord. While eNOS, iNOS, and TUNEL levels increased, 
while laminin levels decreased.
Conclusion: In this study during late development, significant alcohol-induced morpholo-
gical and histopathological changes were observed. We also determined Increased level of 
oxidative stress caused by alcohol was accompanied with the changes in matrix compositi-
on. Better understanding of these mechanisms which affect the cell behavior is important 
and will allow learning of harmful effects of alcohol.

Keywords: Alcohol, neural tube defect, secondary neurulation

ÖZ

Amaç: Alkol, zararları iyi bilinmesine rağmen, tüketilmeye devam edilmektedir. Alkol 
tüketiminin en yaygın hasarlarından biri kraniofasial anomaliler, kardiyak anomaliler ve 
nöral tüp kusurlarıyla karakterize fetal alkol sendromudur. Bu nedenle, alkole bağlı tok-
sisitenin altında yatan, zaman ve doza bağlı olarak ortaya çıkan moleküler mekanizmaları 
anlamak çok önemlidir. Alkolün etkilerini anlamak için, yapılan çalışmaların çoğu erken 
nörilasyon üzerine yapılmıştır. Ancak, geç nörilasyon üzerindeki etkileri halen bilinme-
mektedir. Bu nedenle bu çalışmada, civciv embriyolarında alkolün sekonder nörilasyon 
üzerindeki etkileri araştırılmıştır.
Yöntem: Leghorn cinsi embriyonik tavuk yumurtalarını kullanıldı. Kuluçka işleminin 50. 
saatinde, 100 uL %50 etanol çözeltisi enjekte edildi. Alkole maruz kalma süresine bağlı 
olarak, E3, E7 ve E10 günlerinde değişik derecelerde patolojik bozukluk belirlendi.
Bulgular: Gelişim geriliği, yapısal anomaliler, kalp ve yüzdeki morfolojik anomaliler ve 
özellikle iki spinal kord boşluğunun varlığı saptandı. Buna ek olarak, nöral tüpün kapan-
masında gecikmeler, hücresel deformasyonlar ve notokordun oluşumunda anomaliler 
belirlendi. ENOS, iNOS ve TUNEL düzeyleri artarken, laminin önemli ölçüde azaldığı 
görüldü.
Sonuç: Bu çalışmada geç gelişme döneminde alkolün yol açtığı morfolojik ve histopatolo-
jik değişiklikler gözlendi. Alkolden kaynaklanan oksidatif stres düzeyindeki artışa mat-
riks kompozisyonundaki değişiklikler eşlik etti. Hücre davranışını etkileyen bu mekaniz-
maların daha iyi anlaşılması önemli olup, alkolün zararlı etkilerinin öğrenilmesine izin 
verecektir.

Anahtar kelimeler: Alkol, nöral tüp defekti, sekonder nörilasyon
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 InTrOducTIOn

 Neural tube is formed by primary neurulation 
ventrally and secondary neurulation dorsally at the 
structural overlap between the caudal end of the neu-
ral plate and cranial end of the tail bud (1). Full and 
complete neurulation is very important for the deve-
lopment of brain and spinal cord. Neurulation has to 
be successfully completed for a normal structural and 
functional development of various tissues and organs 
associated with the central nervous system. It is 
known that some diseases and physical abnormalities 
can occur in later stages of life due to exposure to 
agents with teratogenic effects during neural tube 
development (2). Alcohol, which is a chemical agent, 
can easily pass the placenta barrier, reach the fetus 
and cause developmental abnormalities such as seen 
in fetal alcohol syndrome (FAS). FAS was first desc-
ribed by Jones and Smith in 1973 and characterized 
by prenatal and postnatal growth retardation, cranio-
facial anomalies, central nervous system dysfunction, 
and anomalies involving the musculoskeletal system, 
heart, eyes and kidneys as reduced proliferation, dis-
rupted DNA and protein synthesis, and apoptosis 
contribute to the effects of alcohol on growth retarda-
tion (2,3). However, the exact molecular pathways 
leading to FAS are stil unknown.
 NO is a potent molecule that plays an important 
role in intra-cellular and inter-cellular messaging 
systems (4). It exhibits antioxidant effects via detoxi-
fication of reactive oxygen species (ROS). Studies on 
ROS have argued that increased oxidative stress dis-
rupted the functions of the mitochondria, resulting in 
neuronal disorders and caused embryonic malforma-
tions characterized by high levels of apoptosis (5). 
Peunova et al. (6) argued that NO altered the cell beha-
vior via kinases, cytoskeleton, scaffold proteins and 
epigenetics. Ron and Messing (7) also lend support to 
Peunova et al. (6) by showing that alcohol caused 
NTD through similar pathways.
 During the development of the neural tube, 
mesenchymal cells become polarized to form the 
neural tube epithelium and the basement membrane 
is formed by accumulation of laminin and fibrocentin 
especially from large glycoproteins. Laminin is invol-

ved in adhesion of the cells to the basement membra-
ne. Further, it communicates with intracellular skele-
ton and guides the cellular function. Neuronal NO 
synthase (nNOS; NOS-1) and endothelial NO syntha-
se (eNOS; NOS-3) are constitutively expressed and 
do not vigorously respond to extracellular stimulati-
on. In contrast, inducible NO synthase (iNOS; NOS-2) 
actively responds to extracellular changes, with a 
marked upregulation in expression and activity of 
laminin. It has been thought that the presence of 
laminin in the neural tube and mesenchyma was not 
altered much during secondary neurulation and that it 
was there to form a boundary. Fibronectin, on the 
other hand, has been found in abundance especially 
in regions where neural crest cells were populated. It 
has been shown that mesenchymal cavitations which 
occur during neurulation but not related to neural 
tube contain copious amounts of fibronectin which 
has been considered as an adjunct to cell-to-cell 
adhesion (8). When the oxidative stress is increased in 
biological tissues, the cells cannot fulfill detoxificati-
on, resulting in destruction of the cytoskeleton, 
reduction in adhesion capacity, cell degeneration and, 
subsequently, cell death (9). Loss of cell matrix and 
adhesion capability affects cell cycle, inhibits growth 
and induces apoptosis (5).
 Even though there is a debate as to whether secon-
dary neurulation in chick is similar to posterior neural 
tube development in humans, it is highly possible 
that similar molecules are used. Defects in this region 
are also believed to occur similarly (10). It has been 
shown that laminin is present in mesenchymal-
epithelial transition zones throughout HH-18 and 20 
stages and that it provides polarization of cells there 
and contributed to the development of the basement 
membrane. This environment with these cells produ-
ces secondary neurulation (11). However, exact effect 
of laminin in this period is yet to be established.
 Neural tube defect is one of the central nervous 
system disorders that cause very important social, 
economical and medical problems. Although there 
have been many studies on primary neurulation, stu-
dies on the function of secondary neurulation and 
caudal region are limited. In the present study, effects 
of ethanol application on secondary neurulation in 
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chick embryos were investigated. Possible develop-
mental anomalies and mechanisms underlying these 
anomalies have been investigated with e-NOS and 
i-NOS staining with regard to oxidative stress, lami-
nin α1 with regard to matrix molecules and TUNEL 
staining with regard to apoptosis.

 mATerIAl and meTHOdS

 We used Leghorn breed of embryonated chicken 
eggs which were supplied by Republic of Turkey 
Ministry of Agriculture and Rural Affairs, Bornova 
Veterinary Control and Research Institute. Eggs were 
divided into three groups (each n=10) as Control, 
Sham and ethanol treated groups. They were incuba-
ted in about 60-80% humidified atmosphere at 
37,5°C. At 50th h of incubation which corresponds to 
HH-stage-13-14 (12) they were rinsed with 70% etha-
nol and a piece of plastic tape was placed close to the 
air cavity of the eggs, and a small hole was opened 
for injections. Hundred μL 50% ethanol solution and 
100 μL saline (sham) were injected under the embryo 
discs with a 30-gauge syringe while the control group 
did not undergo any procedure. Then, in all the gro-
ups, the eggs were closed with a sterile tape. Samples 
were taken at 1st (E3 days group), 5th (E7 days group) 
and 8th (E10 days group) days after the injection. 
Embryos were fixed in 10% buffered formalin soluti-
on, dehydrated in graduated ethyl alcohol and were 
passed through xylene (Riedel-de Haën, Germany) 
and embedded in paraffin (Isolab, U.K.) blocks. All 
samples of 5 μm-thick serial sections were taken on 
normal and poly-l-lysine coated slides (Sigma, U.K.). 
Sections were stained with Mayer’s heamatoxylin-
eosin (HE) (Sigma U.K.) to demonstrate the histolo-
gical structure. Also eNOS (RS-654, CA, USA), 
iNOS (RS-651, CA, USA), laminin α1 (SC-5582, 
CA, USA) and TUNEL (Millipore-s7101, CA, USA) 
immunohistochemistry stainings were performed in 
order to detect possible effects of proteins thought to 
be in the mechanism (15). Sections were viewed under 
Leica (DM 4000B) light-field microscope at various 
magnifications and images were acquired by Olympus 
(DP 71) camera.
 Immunohistochemistry: The sections were incu-

bated at 60°C overnight then dewaxed in xylene for 
30 minutes. After rehydrating through a decreasing 
series of ethanols, sections were washed in distilled 
water and PBS for 10 minute. They were then treated 
with 2% trypsin in 50 mM Tris buffer (pH 7.5) at 
37°C for 15 minutes and washed again with PBS. 
Sections were delineated using a Dako pen (Dako, 
Glostrup, Denmark) and incubated in a solution of 
3% H2O2 for 15 minutes to inhibit endogenous pero-
xidase activity. After this procedure, sections were 
washed with PBS and incubated with primary antibo-
dies to iNOS (1:100 dilution; Zymed, 61-7700 South 
San Francisco, CA) and eNOS (1:200 dilution; 
Biomol, SA-258, Hamburg, Germany) for 18 hours. 
After washing, the sections were incubated with bio-
tinylated IgG and then with streptavidin-peroxidase 
conjugate (Histostain-Plus Bulk Kits; Zymed, South 
San Francisco, CA, according to kit instructions). 
Then, the sections were washed with PBS, incubated 
with a solution containing 3-amino-9-ethylcarbazole 
(AEC) for 5 minutes to visualize immunolabelling, 
and finally counterstained with Mayer’s haematoxy-
lin. The negative controls were treated as above, 
except incubation with the primary antibody was 
replaced by incubation with rabbit IgG or mouse IgG. 
Control samples were processed in the same manner 
except that the primary antibodies were omitted. All 
dilutions and thorough washes between stages were 
performed using PBS unless otherwise stated (14).
 TUNEL method: An in situ apoptosis detection kit 
(Dead End Colorimetric) TUNEL (terminal deoxy-
nucleotidyl transferase-mediated dUTP nick end-
labelled System, Promega) was used to detect apop-
tosis and all reagents listed below were included, 
unless otherwise stated. The sections were deparaffi-
nized in xylene, rehydrated as above, incubated with 
20 μg/ml proteinase K for 10 minutes, and rinsed in 
distilled water. Endogenous peroxidase activity was 
inhibited by incubation with 3% hydrogen peroxide 
(H2O2) for 5 minutes. The sections were then incuba-
ted with equilibration buffer for 10-15 seconds and 
TdT enzyme, and prepared according to kit instructi-
ons, in a humidified atmosphere, at 37ºC, for 60 
minutes. They were subsequently placed in pre-
warmed working strength stop/wash buffer at room 
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temperature for 10 minutes, and incubated with anti-
streptavidin-peroxidase, at a 1:500 dilution in PBS, 
for 45 minutes. Each step was separated by careful 
washing in PBS. Labelling was revealed using DAB/
H2O2, nuclei were counterstained with Mayer’s hae-
matoxylin, and sections were mounted as described 
previously (15).
 Statistical evaluation: Immunohistochemistry was 
evaluated semiquantitatively utilizing the H-score 
technique by a histologist with blinded manner. 
H-score (0-300) was calculated by multiplying stai-
ning intensity (0, negative; 1, weak; 2, moderate; 3, 
strong) with the positively stained area (0-100%). For 
TUNEL staining, each section was counted for 100 
cells from randomly chosen fields by a histologist 
with blinded manner. The percentage of apoptotic 
cells to total number of cells was indicated as apop-
totic index (16).

 reSulTS

 Embryos from the shams and alcohol administra-
tion groups were observed and photographed both 
macroscopically and microscopically. There was no 
infected embryos among these samples. Numbers 
and percentages of normal and abnormal embryos 
after incubation with physiological saline and alcohol 
%50 are seen in Table 1 Macroscopic evaluation: 
Growth retardation, deformations in the heart and 
limbs, deterioration in vesicles in brain regions, flat-
tening of the head and distortions in vascularization 
were observed in E3 embryos . In addition, vascular 
disorders that affect the embryos were observed. 
Growth retardation in all organs, the small head, con-

tour distortion and flattening in the facial region were 
observed in E7 embryos. Growth retardation, distur-
bances in the body symmetry, deformation in the 
layer and pigmentation of the eyes were observed in 
E10 embryos (Figure 1).
 Microscopic evaluation: HE staining in E3 day 
group (Stage 20) of sham group as control group; 
medullary cord and ventricular layers which were 
formed by neuroepitelial cells, dermomyotome, scle-
rotome and notochord were seen. The surface ecto-

table 1. numbers and percentages of normal and abnormal 
embryos after incubation with physiological saline and.

groups

Sham

50 %
Alcohol

3th,7th and 
10th days

3th days
7th days
10th days

Embryos 
n (%)

10 (100%)

10 (100%)
10 (100%)
10 (100%)

lethal 
n (%)

0 (0)

0 (0)
3 (30%)
7 (70%)

Observed 
n (%)

10 (100%)

10 (100%)
7 (70%)
3 (30%)

growth 
reterdation 

n (%)

0 (0)

8 (80%)
6 (85%)

  3 (100%)

Figure 1. compared to sham group, ethanol administration 
caused growth retardation, reduction of the vascularization 
and, in particular, structural abnormalities of the heart or 
head in E3 days. In E7 days, brain vesicles expansion, eye and 
retinal pigmentation abnormalities can be considered. In E10 
days, moderate growth retardation and disorders were obser-
ved.

Figure 2. In sham group, normally closed neural tube, nor-
mal surface ectoderm and neural ectoderm and notochord 
were seen. However, in e3 days ethanol administration 
group, reduction in the notochord and open neural tube were 
detected. bar: 20 μm.
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derm and the neural tube was properly settled, the 
cavity was formed with a central channel and surro-
unding mesenchymal cells with the normal appearan-
ce was established and also neural tube closure was 
observed. However, in alcohol treated group , delay 
in neural tube closure , notochord shrinking, reducti-
on in neuroepithelial thickness and differences in the 
cell shape and layout were observed. Although in 
sham group, normal basal level of e-NOS and i-NOS 
staining were present, these staining were more fre-
quently seen in alcohol treated group. We observed 
that e-NOS staining was relatively more intense than 
i-NOS staining. In both sham and alcohol-treated 
groups, e-NOS staining was darker than i-NOS stai-
ning. Laminin α1 immunoreactivity was lower in 
50% alcohol-administration group. In sham group; 
TUNEL staining which demonstrates the apoptosis of 
the neuroepithelial tissue was very low. However, in 
alcohol-treated group TUNEL staining was more 
strong than sham group (Figure 2).

 On E7 day of alcohol treated group; varying deg-
rees of disorders were revealed in ventricular layer, 
motor columns and dorsal root ganglia (DRG). 
Significant changes were seen at medullary cord 
maturation center channel, white-gray matter, dorsal, 
ventral and lateral horns (Figure 3). The main finding 
of this group was the presence of the double center 
channel and one of the channels was surrounded by 
ciliated ependymal cells. Also, deformation at notoc-
hord was observed (Figure 4). In sham group, normal 
basal level of e-NOS and i-NOS staining were pre-
sent. However, these stainings were more strong in 
alcohol treated group. We observed that e-NOS stai-
ning was relatively higher than i-NOS staining. In 
both sham-, and alcohol-treated groups, e-NOS stai-
ning was darker than i-NOS staining. Laminin immu-

Figure 3. In sham group, normally closed neural tube, normal 
medullary cord and developing layers were observed. However, 
in E7 days ethanol administration group, these structures 
were disrupted and double spinal cord channel was seen. bar: 
50 μm (control Tunel), 100 μm (Other images).

Figure 4. the detail of the E7 alcohol group which showed 
double channel. One of these channel (A) had cilia (arrow). 
there was also abnormal (*) notochord (B).

Figure 5. In sham groups, completely normal spinal cord and 
surrounding structures were seen. However, in e10 days 
ethanol administration group, these structures were severely 
disrupted. bar: 50 μm (control Tunel), 100 μm (Other 
images).

Figure 6. Ethanol administration (E3, E7, E10 days). 
Immunohistochemistry staining was assessed in a blinded 
manner with H-score compared to shame (SH). The percen-
tage of positive apoptotic cells was determined by tUnEl 
staining. all values were expressed as the percentage of sham. 
Sd: Standart deviation.



232

İzmir Dr. Behçet Uz Çocuk Hast. Dergisi 2017; 7(3):227-235

noreactivity was decreased. In addition, apoptotic cells 
were increased especially in gray matter (Figure 3).
 In E10 day of alcohol-treated group; pathology 
was observed in mantle layer, ventral and dorsal 
horns of vertebral body, vertebra curves and DRG. 
The spinal cord and notochord were quite smaller 
depending on the decrease in the density of cells. 
Also, we observed that, the spinal cord channel 
disappeared, cell loss was widely seen, and cells were 
collected at the edge. Corruption and irregularities 
were found in the cells. The e-NOS and i-NOS reac-
tivities were increased where i-NOS reactivity was 
more than e-NOS reactivity. Reactivity of the laminin 
was increased clearly. Intense apoptosis was obser-
ved in the spinal cord and notochord (Figure 5).
 Microscopic examination demonstrated that dec-
rease in pathological disorders in E7 day- samples 
was statistically significant (p<0.01). However, pat-
hological disturbances were more frequent in E3 and 
E10 day-samples. iNOS was more frequently seen 
than eNOS which was statistically significant 
(p<0.01). iNOS was found more frequently in subse-
quent days however it was less significant. Laminin 
expression decreased in following days and this dec-
rease was statistically significant (p<0.01). Whereas, 
increase in apoptotic cells were found but it was less 
significant (Figure 6).

 dIScuSSIOn

 Neurulation is the embryonic process that forms 
the brain and spinal cord. This process includes the 
formation of the neural plate, rise of the lateral neural 
folds, and eventually the fusion of these folds to cre-
ate the neural tube (17). Secondary neurulation begins 
with the formation of medullary cord at HH stage 16 
or 51-56 h of incubation. Multiple cavities develop 
inside the medullary cord. These cavities coalescence 
to form single lumen, which becomes continuous 
with the neurocele of the primary neural tube and 
finally secondary neurulation is completed by HH 
stage on 35th or 8th-9th days of incubation (18).
 Several animal models such as chick embryos, 
Japanese medaka, mice, zebrafish have been used 
successfully to investigate the effects of ethanol on 

developing central nervous system (1,18). However, 
chick embryos, which do not metabolise alcohol to 
acetaldehyde until day 9 of gestation permits investi-
gating the effects of ethanol in the absence of its 
primary metabolite. This is the reason why we used 
chick embryos in this study. In this study the relation 
between primary and secondary neurulation was 
shown, experimental analysis on this process was 
performed morphologically and organizations and 
behaviors of cells were defined. In optimization 
experiments, it was observed that 10%, 25% and 
50%, alcohol applications caused neural tube defects 
when applied before neurulation (19). Although there 
are many studies on the primary stage of neurulation, 
secondary neurulation which has gained an importan-
ce due to its possible role in manipulating neural tube 
formation is still a mystery. In our study, 50% ethanol 
treatment was applied at 50th h of incubation suppo-
sing that this would interrupt or affect secondary 
neurulation. There was clear effect of alcohol on the 
secondary neurulation which also affected later deve-
lopment.
 In addition to exposure to ethanol and many che-
mical agents can affect the neural tube development 
of chick embryos. For example, Lee and Nagele (20) 

administered local anesthetics under in vivo (100-
200 μg/ml) and Güney et al. (21) administered diaze-
pam (400 μg/ml) in vitro culture conditions to the 
chicks at the same developmental stage and found 
that these caused neural tube defects by affecting 
microfilament function in neuroepithealial cells. In a 
study by Greenaway and Fantel (22) rifampin (100 μg/
ml) was injected to embryos and it was observed that 
rifampin impaired the metabolism of cytochrome 
p450 enzyme and thus caused neural tube defect. 
Some studies have reported that heavy metals and 
enviromental pollutants cause defects in neural tube, 
heart, brain and sensory organs of chick embryos 
where the most frequent factor FAS + (17).
 Ethanol-induced anomalies are closely related to 
the timing of exposure. Namely, in chick embryos for 
example, ethanol exposure at early gastrulation thro-
ugh neurulation stages induces cranial defects (24,25). 
However, exposure at post neurulation stages causes 
significant growth retardation. In the studies conduc-
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ted using alcohol, cell death was observed in the 
facial region and neural crest in chick embryos, 
which caused a loss in the size of chick embryos with 
growth retardation (26). Moreover, alcohol impairs 
development, function and life of nerve cells by 
affecting brain and prevents cell migration (27). In 
these studies, findings were associated with the dose 
and duration of alcohol exposure. Similar to these 
studies, in the present study, growth retardation in all 
organs, disturbances in the body symmetry, contour 
distortion and flattening in the facial region were 
observed macroscopically due to defects in secon-
dary neurulation.
 During secondary neurulation, defining two cell 
groups as central and surrounding cells and obser-
ving cavity formation in central cells point out to the 
importance of the secondary neurulation phase. 
Relations among central cells having such different 
cell behaviour show that the factors playing a role in 
making the cell stay at the centre during migration 
have a role in the formation of secondary neurulation 
(28). The fact that cells stop migrating or proliferating, 
but die to form a cavity for the canal or attach to the 
developing neural tube increases the importance of 
such factors. Cell behaviour mentioned here is medi-
ated through different factors such as genetic infor-
mation, environmental factors, growth factors and 
adhesion molecules (29). In this study, we determined 
significant changes at medullary cord maturation, 
center channel, white-gray matter, dorsal, ventral and 
lateral horns in E7 embryos. The main finding of this 
group was the presence of the double center channel 
and one of the channels was surrounded by ciliated 
ependymal cells. However, we observed that, the 
spinal cord channel disappeared in E10 embryos. 
Therefore, alcohol treatment affected all secondary 
neurulation processes which induced moderate abnor-
malies during later stages of development.
 It has long been known that developmental defects 
occur due to increased NOS. In a related study, Ron 
and colleagues reported that L-N6-(1-iminoethyl)-
lysine, which is used to inhibit NOS2, reduced the 
neural tube defects in babies of diabetic mothers. 
This treatment resulted in alleviation of endoplasmic 
reticulum stress, decline in apoptosis and reduction in 

congenital defects (9). Plachta and coworkers noted 
NTD when apoptosis was inhibited and they attribu-
ted this finding to increased NOS as well as inhibiti-
on of apoptosis (32). In the present study, increased 
defects as a result of alterations in NOS immunohis-
tochemistry and concurrent apoptosis were similar to 
previous studies.
 Other factor which is as important as cell behavi-
ours such as migration, proliferation and differentia-
tion (28) in the secondary neurulation of developing 
embryo is the behaviour of the cell. This behaviour of 
the cell to produce normal development depends on 
the ability of the cell to die at the right place, at the 
right time and in right number besides having an abi-
lity to die for orientation. Although the cells have the 
same nutrition and have no pathological reason to 
die, there is a programmed cell death leading to cavi-
tation. Cell death occurs at tail bud morphogenesis in 
chick embryo (31). In terms of cell death and apopto-
sis, cell formation studies are carried out most com-
monly on tail region. Tail region incubated between 
2-5 days contain many structures along with neural 
tube, notochord, somits and mesenchyme. The role of 
cell death is thought to be reshaping embryonic tail 
(32). Pyknotic nuclei were observed in studies on cell 
proliferation (33) and cell death was observed at 18th-
22nd stages according to HH stages (12). It was obser-
ved based on the appearance of the cells at tail bud 
morphogenesis and TUNEL staining. Signs of apop-
tosis at tail bud are mostly observed at medullar cord 
(31). In our study, in E10 day-embryos, the spinal cord 
and notochord were quite smaller depending on the 
decrease in the density of cells. TUNEL staining 
revealed, disappearance of the spinal cord channel, 
diffuse, cell loss and accumulation of cells at the edge 
due to apoptosis. Intense apoptosis was also observed 
in the spinal cord and notochord.
 Extracellular matrix proteins play significant roles 
in cell growth, cell differentiation, migration, polari-
zation and the formation of basement. Laminin is a 
matrix molecule which participates in the formation 
of basement membrane. It also helps organization of 
epithelial cells and adhesion of these cells to the 
basement membrane. O’Shea (8) carried out a study 
on mice and showed that laminin staining was more 
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prominent on the neuroepithelium facing the notoc-
hord and basement membrane of the side surface. In 
another study, the researchers noted that laminin sta-
ining was weak in neural crest migration region and 
non-existent in certain regions (34). Their finding is in 
agreement with our findings. This happens possibly 
to enable free migration of neural crest cells. Changes 
in the amount of laminin with time have been shown 
to affect cell differentiation (11). Sometimes the lumen 
has been observed to develop even from a cavity. 
Changes in the presence of laminin with respect to 
location and time throughout neurulation may be an 
indicator of its importance in the formation of base-
ment membrane and cell migration. Formation of 
cavity and lumen by confluence of cavities is coinci-
dental and do not occur in an array (18). In one of the 
experimental models, small amount of fibronectin 
and very small amount of laminin have been identifi-
ed at the distal end of the tail bud in mouse embryos 
on day 10.5, during the process of secondary neuru-
lation. It has been shown that laminin was present in 
the lateral aspect of the basement membrane of neu-
roepithelium but not in the dorsolateral region in an 
11 day-old embryo. Presence of copious amounts of 
fibronectin in these regions on that day has been 
demonstrated (8). In the present study, we found that 
immunohistochemical staining of laminin became 
weaker with development of the embryo and diffe-
rentiation. Decrease in staining intensity of laminin 
became more prominent with alcohol application. This 
can be attributed to the response of the matrix molecu-
les disruptions due to increased oxidative stress.
 All of these observations demonstrated that, 
secondary neurulation is an important step and alco-
hol caused moderate pathology in this process. These 
findings point out that, problems are likely to develop 
during the ongoing life of embryos that affect the 
quality of life in the future. Ex ovo monitoring and 
explanation of these effects at the molecular level, 
will be helpful to understand adverse impacts of alco-
hol intake on the development.
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ÖZ

Amaç: Hiperbilirubinemi yenidoğan bebeklerde sık görülen bir klinik durum olsa da bilirubin 
ensefalopatisi günümüzde önemli bir sağlık sorunudur. Çalışmamızda, üç yıllık sürede indirekt 
hiperbilirubinemi nedeni ile kan değişimi yapılan hastaların, etiyolojik nedenleri, kan değişimine 
bağlı gelişen komplikasyonları ve bilirubin ensefalopatisi gelişimi yönünden değerlendirilmiştir.
Yöntem: Ocak 2012 ve Ocak 2015 tarihleri arasında İzmir Tepecik Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Neonatoloji Kliniğine hiperbilirubinemi nedeni ile yatan ve kan değişimi uygulanan 
yenidoğanlar retrospektif olarak incelendi. Demografik veriler, laboratuvar parametreleri, kan 
değişimine bağlı komplikasyonlar ve bilirubin ensefalopatisi gelişme sıklığı araştırıldı. Bilirubin 
ensefalopatisi gelişen ve gelişmeyen olgular risk faktörleri açısından karşılaştırıldı.
Bulgular: Çalışmaya 27 bebek dahil edildi ve %59,3’ü erkek olup, %55,6’sı sezaryen ile doğmuş-
tu. Ortalama gebelik yaşı 36,5± 3,1 hafta olup, doğum ağırlığı 2912,5±759 gramdı. Hastaların 
ortalama yaşı 34,2±54,2 saatti ve ilk 24 saatte bebeklerin % 81’ine kan değişimi yapıldığı ve bu 
bebeklerin %40,7’sinde ABO uyuşmazlığı, % 33’ünde Rh uyuşmazlığının neden olduğu görüldü. 
Kan değişimi öncesi ve sonrasında total bilirubin ve trombosit sayılarının istatistiksel farka yol 
açacak şekilde düştüğü görüldü (p<0,05). Kan değişimine bağlı exitus saptanmadı. Nekrotizan 
enterokolit ve böbrek yetmezliği gibi komplikasyonlar görülmedi. En sık rastlanan komplikas-
yonlar hipokalsemi (%14), trombositopeni (%7) ve hipoglisemi (%7) idi. Olguların %25,9’unda 
bilirubin ensefalopatisine bağlı nörolojik etkilenme saptandı, ancak nörolojik etkilenmesi olma-
yan bebekler ile kıyaslandığında demografik, etiyolojik ve laboratuvar verileri açısından istatis-
tiksel farklılık saptanmadı
Sonuç: ABO ve Rh uyuşmazlığının kan değişimi için en sık nedenler olmasından dolayı, bu olgu-
larda erken taburculukların önüne geçilmesi, ailelerin bilgilendirilmesi ve taburculuk sonrası 
yakın izlemleri ile kan değişim sıklığı azaltılabilir.

Anahtar kelimeler: Bilirubin ensefalopatisi, indirek hiperbilirubinemi, kan değişimi, yenidoğan

ABSTRACT

Objective: Neonatal hyperbilirubinemia is a frequently seen clinical condition, and bilirubin 
encephlopathy is presetly an important health problem. In our study the patients who had under-
gone blood exchange transfusion were evaluated as for responsible etiologic factors, complications 
developed due to blood exchange transfusion and development of bilirübin encephalpathy.
Methods: Between January 2012 and January 2015, infants who were admitted to Izmir Tepecik 
Training and Research Hospital due to hyperbilirubinemia and underwent exchange transfusion 
were retrospectively investigated. Demographic data, laboratory parameters, exchange compli-
cations and the frequency of development of bilirubin encephalopathy were investigated. Cases 
with bilirubin encephalopathy were compared with non-encephalopathic ones as for the presen-
ce of risk factors. 
Results: Twenty-seven infants were included into the study and 59.3% of the cases were male and 
55.6% of them were born with caesarean section. The mean gestational age of the infants was 
36.5±3.1 weeks and their mean birth weight was 2912.5±759 grams. The mean age at the time of 
admission was 34.2±54.2 hours and 81% of infants had exchange transfusion within the first 24 
hours due to ABO incompatibility in 40.7% and Rh incompatibility in 33% of the infants. Total 
bilirubin and platelet counts decreased after exchange transfusion, leading to a statistical diffe-
rence (p<0.05). The most common complications were hypocalcemia (14%), thrombocytopenia 
(7%), and hypoglycemia (7%). Neurological effects of bilirubin encephalopathy were detected in 
25.9% of the cases but there was no statistical difference in terms of demographic, etiologic and 
laboratory data when compared with those without neurologic involvement.
Conclusion: Though ABO, and Rh incompatibilities are the most frequently seen causes of blood 
exchange transfusions, the frequency of blood exchange transfusions may be decreased by pre-
venting early discharges, informing the families, and close follow-up after discharge.

Keywords: Bilirubin encephalopathy, indirect hyperbilirubinemia, exchange transfusion, newborn
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 GİRİŞ 

 Hiperbilirubinemi yenidoğan döneminde sık kar-
şılaşılan, genellikle iyi seyirli bir klinik durum olsa 
da bilirubine bağlı nörolojik hasar günümüzde hala 
önemli bir sağlık sorunudur. Yüksek bilirubin düzey-
leri uygun tedavi yapılmadığı zaman kalıcı nörolojik 
sekele neden olabilmektedir. Erken tanı ve tedavi ile 
mortalite ve morbiditenin önüne geçilebilmekle bir-
likte, ne yazık ki ülkemiz için bilirubin ensefalopatisi 
hala sık karşılaşılan bir sorundur (1). 
 Hiperbilirubinemiye bağlı toksisite santral sinir 
sistemini etkileyerek bilirubin ensefalopatisi adı veri-
len nörolojik ve gelişimsel sorunlara yol açmaktadır. 
Rh izoimmunizasyonun prenatal tanısı ve anti-D 
tedavisi sayesinde kan değişimi uygulanan olgu sayı-
sı günümüzde azalmış olsa da, bilirubin düzeyinin 
nörotoksik olduğu öngörülen yüksek değerlerinde 
kan değişimi halen uygulanan bir tedavi yöntemidir 
(2). Kan değişiminin hiperbilirubinemiye bağlı nöro-
toksiteyi azalttığı bilinmesine karşın, uygulamanın 
kendisine ait komplikasyonlar da söz konusudur (3,4). 
 Bu çalışmada, yenidoğan kliniğimizde üç yıllık 
süre içinde hiperbilirubinemi nedeniyle kan değişimi 
(KD) yapılan bebeklerin genel özellikleri, etiyolojik 
nedenleri, kan değişimine bağlı komplikasyonlar ve 
bilirubin ensefalopatisi gelişimi yönünden risk fak-
törlerinin değerlendirilmesi hedeflendi.

 GEREÇ ve YÖNTEM

 Bu araştırma, retrospektif ve tek merkezli olup, 
çalışmaya 1 Ocak 2012 ve 1 Ocak 2015 tarihleri ara-
sında İzmir Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
Yenidoğan Kliniğine hiperbilirubinemi nedeni ile 
yatan ve KD yapılan bebekler dahil edilmiştir. 
Hastaların dosyalarından gebelik haftası, cinsiyet, 
doğum ağırlığı, doğum şekli, kan grupları, periferik 
kan yayması, hemoliz bulgusu olup olmadığı, KD 
öncesi ve sonrası tam kan sayımı, total bilirubin, 
serum üre ve kreatinin değerleri, kan kültürleri ve 
serum kalsiyum değerleri kaydedilmiştir. Kayıtlardaki 
verilerden hemoliz bulguları ile birlikte Rh (-) anne-
den doğan Rh (+) yenidoğanlarda Rh uygunsuzluğu, 
O grubu anneden doğan A ya da B grubu yenidoğan-
larda ABO uygunsuzluğu sarılık nedeni olarak kabul 

edilmiştir. Bebeklerin kan değişimine bağlı görülen 
komplikasyonları ve izlemlerinde gelişen nörolojik 
sorunlar kaydedilmiştir. 
 Tüm hastalara KD öncesi ve sonrası Amerikan 
Pediatri Akademisi (AAP) ve Türk Neonatoloji 
Derneği (TND) bilirubin nomogramlarına göre foto-
terapi verilmiş olup, KD ve FT’ye rağmen, serum 
total bilirubin değeri belirli düzeye ulaştığında, yine 
aynı izlem tablosu kullanılarak KD yinelenmiştir 
(2,5). Tüm bebeklerin kan değişimi standart rehberler-
de belirtildiği gibi aşağıda anlatılan şekilde yapıl-
mıştır ve tüm hastalara aynı izlem protokolü uygu-
lanmıştır. 
 Kan değişimleri CMV taraması negatif olan, ışın-
lanmış ve lökosit filtresinden geçirilmiş taze tam kan 
ile ve miktarı 2 x vücut ağırlığı x 80 ml/kg şeklinde 
hesaplanarak yapılmıştır. Bebeğin ABO ve Rh uygun-
suzluğuna göre seçilen 5 günü geçmemiş Acid Cytrate 
Dextrose (ACD) içeren torbada tam kan kullanılarak, 
aseptik koşullarda, çift volüm kan değişimi prosedü-
rü ile umbilikal ven kateterinden, 60-90 dk.’da, her 
seferinde 5 mL/kg kan verilip alınarak, ayrıca her 
100 mL kan değişiminde 1 cc kalsiyum glukonat 
verilmesi şeklinde uygulanmıştır (6). Aritmi izlemi 
için hasta başı monitör kullanılmış ve KD işlemi 
servo-kontrollü radian ısıtıcı altında, ısıtılmış kan ile 
hipotermiye izin verilmeyecek şekilde uygulanmıştır. 
KD sonrası hastaların tümüne, kan değişimi öncesi 
ve sonrası alınan kültür sonuçları çıkana kadar (en az 
3 gün süreyle) ampirik antibiyotik tedavisi verilmiş-
tir, Rh ve ABO uygunsuzluğu olanlara kan değişimi 
sonrası 1 g/kg’dan İVİG tedavisi uygulanmıştır. 
 KD’den 4 saat sonra total bilirubin değeri kontrol 
edilmiş, gerekli durumlarda 4-6 saate bir yinelenmiş, 
tam kan sayımı ise 12 saatte bir yapılmıştır. 
 KD’ne bağlı komplikasyonlar açısından trombosit 
değerinin 150x109 altı değerler trombositopeni, kan 
şekeri izleminde ilk 24 saat içerisinde <45 mg/dl, >24 
saat olan bebeklerde <50 mg/dl değerler hipoglisemi 
olarak kabul edilirken, serum kalsiyum değerinin 
term bebeklerde 8 mg/dl, preterm bebeklerde 7 mg/dl 
altı olması hipokalsemi olarak kabul edilmiştir (7).
 Kronik bilirubin ensefalopatisinin klasik sekel 
tetradı; ekstrapiramidal bozukluklar, yüksek frekanslı 
sensorinöronal işitme kaybı, özellikle yukarı bakış 
anormalliği olmak üzere bakış anormalliği ve diş 
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minesi hipoplazisi olarak kabul edilmektedir. 
Çalışmaya alınan bebeklerin poliklinik izlemlerinde 
anormal nörolojik muayene bulgusu saptanan olgular 
“nörolojik sorun gelişen bebekler” olarak gruplandı-
rılmıştır (8). Nörolojik sorun gelişen ve gelişmeyen 
olgular, demografik özellikleri, risk faktörleri ve kan 
değişimi öncesi laboratuvar değerleri açısından ista-
tistiksel olarak karşılaştırılmıştır.
 İstatistiksel analiz olarak, merkezi eğilim ve yayı-
lım ölçütleri, verilerin karşılaştırılmasında paired t 
testi, Mann-Whitney U test ve ki-kare testi kullanıl-
mıştır. İstatiksel analiz için SPSS 20.0 paket program 
kullanılmış olup, p değerinin 0,05’den küçük olması 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.

 BULGULAR

 Çalışma süresince Yenidoğan Ünitesinde toplam 
27 bebeğe KD uygulanmıştır. Bebeklerin genel özel-
likleri Tablo 1’de verilmiştir. Bebeklerin ortalama 
gebelik yaşı 36,5±3,1 hafta olup, doğum ağırlığı 
2912,5±759 gramdı. KD yapılan hastaların %59,3’ü 
erkek olup (n:16), sezaryen ile doğanlar %55,6 (n:15) 
oranındadır. Bebeklerin büyük bir çoğunluğuna (n:22, 
%81) ilk 24 saatte kan değişimi yapılmıştır. KD yapı-
lan bebeklerin %40,7’sinde ABO uyuşmazlığı, 
%33’ünde Rh uyuşmazlığı saptanmıştır.
 Bebeklerin KD öncesi ve sonrası laboratuvar veri-
leri Tablo 2’de verilmiştir. Bebeklerin total bilirubin 
ve trombosit sayılarının KD sonrası anlamlı derecede 
düştüğü, diğer laboratuvar verilerinde anlamlı deği-
şiklik olmadığı görüldü (p<0,05). Biyokimyasal veri-
lere bakıldığında ise, serum kalsiyum seviyesinin KD 

sonrası istatistiksel farka yol açacak şekilde düştüğü 
saptandı (p<0,05). Bu durum KD sırasında kullanılan 
tam kanın ACD içermesi ile ilişkilendirildi.
 Çalışmada yer alan bebeklerin yedisinde (%25,9) 
bilirubine bağlı nörogelişimsel sorun belirlendi. 
Bebeklerin dördünde (%14) iki defa kan değişimi 
uygulandı. Nörogelişimsel sorun belirlenen hastaların 
üçünde (%11) sensörinöral işitme kaybı, dördünde 
(%14) kronik bilirubin ensefalopatisi ile uyumlu nöro-
lojik muayene bulguları mevcuttu.  Nörogelişimsel 
sorun gelişen bebeklerle nörogelişimsel sorun saptan-

Tablo 1. Kan değişimi yapılan bebeklerin genel özellikleri.

Gebelik yaşı (hafta)*
Doğum ağırlığı (g)*
Erkek cinsiyet
Normal vaginal doğum
Postnatal yaş (saat)*
ABO uyuşmazlığı n (%)
Rh uyuşmazlığı n (%)

36,5±3,1
2912,5±759

16 (59)
12 (44)

34,2±54,2
12 (40,7)

8 (29)

*Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir.

Tablo 2. Kan değişimi yapılan bebeklerin laboratuvar verile-
rinin karşılaştırılması.

Parametre

Hematokrit (%)*
İndirekt bilirubin (mg/dL)*
PLT (L/mm3)*
Kalsiyum (mg/dL)*
Üre (mg/dL)*
Kreatinin (mg/dL)*

KD Öncesi

38,8±8,3
19,0±7,1

230±106,6
9,1±0,9

29,2±14,1
0,98±0,21

* Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir.
PLT: Trombosit sayısı

KD Sonrası

38,8±5,2
10,0±5,02
177,8±77,9
8,2±0,93
28,7±11,5
0,94±0,15

p

0,97
0,001
0,008
0,001
0,66
0,10

Tablo 3. Nörogelişimsel sorun gelişen bebeklerin nörogelişimsel sorunu olmayan bebeklerle karşılaştırılması.

Gebelik yaşı (hafta)*
Doğum ağırlığı (g)*
Erkek cinsiyet 
Vaginal doğum
Postnatal yaş (saat)*
Hemolitik hastalık
KD öncesi hematokrit (%)*
KD öncesi T. bilirubin düzeyi (mg/dL)*
İlk 24 saatte KD

Nörogelişimsel sorun saptanan bebekler 
(n=7)

36,8±3,4
2872±586

4 (57)
0 (0)

37±53,9
2 (28)

39,7±9,1
22,3±10,1

5 (71)

* Değerler ortalama ± standart  sapma olarak verilmiştir. 

Nörogelişimsel sorunu olmayan bebekler 
(n=20)

36,4±3,1
2926±824

12 (60)
12 (60)

33,3±55,7
7 (35)

38,5±8,3
17,9±5,6
17 (85)

p

0,76
0,76
0,89
0,008
0,40
0,75
0,93
0,52
0,42
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mayan bebekler karşılaştırıldığında, her iki grupta 
gebelik haftası, cinsiyet ve doğum ağırlıkları açısından 
fark bulunmamıştır. Ancak, nörogelişimsel sorun geli-
şen bebeklerde sezaryenle doğum oranı, nörolojik etki-
lenmesi olmayan bebeklere göre istatistiksel olarak 
anlamlı düzeyde daha fazla saptanmıştır (p=0,008). 
Nörogelişimsel sorun belirlenen bebeklerin diğer 
bebeklere kıyasla, KD öncesi daha yüksek bilirubin 
değerlerine sahip oldukları ve bu hastaların da %71’ine 
ilk 24 saat içinde KD uygulandığı saptanmıştır. Ancak 
bu durum istatistiksel farka yol açmamıştır. Diğer kli-
nik ve laboratuvar parametreler açısından gruplar ara-
sında anlamlı istatistiksel fark saptanmamıştır (Tablo 
3). Nörolojik etkilenim gerçekleşen bebeklerde, hemo-
liz bulgusu açısından gruplar arası fark olmadığı, fakat 
erkek bebeklerin bu grupta daha fazla oldukları görül-
müş, ancak istatistiksel fark saptanmamıştır (p>0,05). 
Glukoz-6 fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzimi olguların 
yalnızca 10’unda bakılabilmiş olup, bu olgularda G6PD 
düzeyinin normal olduğu saptanmıştır. İki bebekte 
(%7) hipoglisemi, dört bebekte (%14) hipokalsemi, iki 
bebekte (%7) trombositopeni, bir bebekte (%3,7) hipo-
natremi ve iki bebekte (%7) KD sonrası alınan kan 
kültüründe üreme görülmüştür. Çalışmaya alınan hasta 
grubunda mortalite olmamıştır. 

 TARTIŞMA

 Sarılık yenidoğan döneminde sık görülen, genel-
likle kendiliğinden düzelen iyi seyirli bir klinik 
durumdur. Bilirubin düzeyinin belli bir sınırı aşması 
sonrasında ortaya çıkan bilirubin ensefalopatisi kalıcı 
ve geri dönüşümsüz nörolojik hasara yol açması 
nedeniyle önemlidir. Bilirubin düzeyinin fizyolojik 
düzeyleri aştığı durumlarda tedavi amacıyla fototera-
pi, nörotoksite riski taşıyan daha yüksek bilirubin 
düzeylerinde KD uygulanmaktadır. Çalışmamızda, 
üç yıllık bir süre içinde Yenidoğan Kliniğinde KD 
uygulanan olgular değerlendirilmiş, yaklaşık 1/4’inde 
KD uygulamasına karşın bilirubin ensefalopatisine 
bağlı nörolojik sekel geliştiği belirlenmiştir. Özellikle 
ilk 24 saatte KD gerektiren hiperbilirubinemi sıklığı-
nın yüksek olduğu görülmüştür.
 Ciddi hiperbilirubineminin KD ile tedavi edilmesi 
ilk olarak 1940’lı yıllarda başlamıştır (8). Rh uygunsuz-
luğu, en sık endikasyon olup, KD gereksiniminin 

%20-70 arasında değişkenlik gösterdiği bildirilmiştir 
(9). Anti-D immunoglobulin uygulamalarının yaygın-
laşmasıyla Rh uygunsuzluğuna bağlı KD azalmakla 
birlikte, günümüzde ABO uygunsuzluğuna bağlı ağır 
hiperbilirubinemi nedeniyle KD en sık neden olarak 
görülmektedir (9,10). Çalışmamızda da, literatürle ben-
zer şekilde ABO uygunsuzluğuna bağlı ağır hiperbili-
rubinemi en sık KD endikasyonu olarak bulunmuştur. 
 Literatürde hiperbilirubinemi sıklığının erkek 
bebeklerde daha fazla olduğu bildirilmiştir (11). 
Çalışmamızda da, erkek bebek sıklığı daha fazla 
bulunmuştur. Yine, erkek bebeklerde ciddi hiperbili-
rubinemi ve bilirubin ensefalopatisi sıklığının kız 
bebeklere göre daha fazla olduğu bildirilmektedir 
(11,12). Daha önce yapılan gözlemsel çalışmalarda da, 
erkek bebeklerde kız bebeklere kıyasla daha yüksek 
bilirubin seviyeleri görülmüştür. Benzer şekilde ABD 
Kernikterus çalışmasında erkek bebeklerde etkilen-
me, kız bebeklerden iki kat fazla saptanmıştır (13). 
Becu-Villabos ve ark. (14) erkek cinsiyet varlığında, 
bilirubin ilişkili etkilenime yatkınlık olduğunu ve bu 
durumun kesin olarak açıklanamamış olsa da intrau-
terin gonadotropinden kaynaklanabileceğini, geç 
embriyonik ve erken postnatal yaşamda santral sinir 
sistemi gelişimi üzerinde etkilerinin olabileceğini 
belirtmişlerdir (14). Çalışmamızda, bilirubine bağlı 
nörolojik sorun gelişen bebeklerde cinsiyetle ilişki 
bulunmamıştır. Olgu sayısının yetersiz olmasının bu 
duruma yol açmış olabileceği düşünülmüştür. 
 İlk olarak 1960’lı yıllarda Yunanistan’dan yapılan 
kernikterus çalışmasında, G6PD eksikliğinin önemli 
hiperbilirubinemi nedeni olduğu tanımlanmıştır (19). 
Daha sonrasında yapılan araştırmalarda da, bu durum 
desteklenmiştir. Ancak bu çalışmadaki olguların 
çoğunda G6PD enzim düzeyi çalışılamamış olmasın-
dan dolayı değerlendirilememiş olması çalışmanın 
önemli bir kısıtlayıcı yönüdür.
 Doğum şekli ile hiperbilirubinemi riskinin araştı-
rıldığı bir çalışmada; vakum ile doğum bir risk etme-
ni olarak bildirilirken, sezaryen ile doğan bebeklerde 
sarılık gelişme riskinin daha düşük olduğu bildiril-
miştir (15). Çalışmamızda, literatürden farklı olarak 
bebeklerin yalnızca %44,4’ü vaginal doğum ile doğ-
muş ve iki grupta da hiçbir bebekte sefal hematom 
saptanmamıştı. Sezaryen ile doğan bebeklerde daha 
fazla nörolojik sorun belirlenmiştir. Bu durum, önem-
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li perinatal sorunu olan ve antenatal etkilenme belir-
lenen bebeklerin doğumunda, obstetrisyenlerin sezar-
yen ile doğumu öncelikle yeğlemiş olabilmesi ve bu 
olgularda erken dönemde beslenmenin daha yetersiz 
olması ile kısmen açıklanabilir.
 Türk Neonatoloji Derneği 2016 önerilerinde de 
belirtildiği gibi, kan değişimi işleminde, ışınlanmış, 
lökosit düzeyi azaltılmış, bebek kan grubu ile uyumlu 
kan ile KD işlemi gerçekleştirilir. Rh hemolitik has-
talığı için, ABO uygun Rh negatif veya O grubu Rh 
negatif ve salin ya da yenidoğana uyumlu plazmada 
çözünmüş eritrosit süspansiyonu kullanılmalıdır. 
ABO uygunsuzluğu için kan değişiminde ise O grubu 
Rh uyumlu eritrositler yeğlenmelidir. Kan değişimin-
de kullanılacak kan ek solüsyonu uzaklaştırılmış 
eritrosit ve eritilmiş taze donmuş plazma içermelidir 
ve ortalama hematokrit değeri %45-60 arasında 
istenmektedir. Eritrosit O grubu veya maternal ABO 
grubu ile uyumlu Rh negatif, plazma tercihen AB 
grubundan olmalı ve annenin antikor geliştirdiği her-
hangi bir eritrosit antijenini içermemeli ve anne seru-
mu ile çapraz karşılaştırması uyumlu olmalıdır (16,17). 
Ancak eritrosit süspansiyonu ile taze donmuş plazma 
karışımının hazırlanamadığı durumlarda tam kan da 
kullanılabilmektedir (18). Her ne kadar tam kan karı-
şımlarına bağlı sensitizasyon reaksiyonlarının daha 
fazla olabileceği belirtilse de çalışmamızda bu durum 
izlenmemiştir (16,17). Tam kan ile yapılan kan değişi-
mine bağlı komplikasyon sıklığı da literatürde farklı-
lıklar göstermektedir (15). Hipokalsemi, hipoglisemi, 
apne, bradikardi gibi işleme bağlı komplikasyonların 
%5,2-17 sıklığında görüldüğü bildirilmiştir (18). 
Benzer şekilde taze donmuş plazma ve eritrosit süs-
pansiyonu ile hazırlanan karışımlarla yapılan KD 
durumunda %5-10 oranında akut komplikasyon 
(hipoglisemi, bradikardi, siyanoz, tromboz gibi) 
görülebilmektedir. Mortalite oranı tüm KD’lerinde 
%0,3-1,5 arasında değişmekte olup, daha çok klinis-
yenin deneyimine ve işlemin yapıldığı merkezin tek-
nik donanımına göre farklılık göstermektedir (18). 
Fototerapinin yaygın kullanımı, riskli olabilecek 
gebelerin erken belirlenmesi ve sensitizasyon reaksi-
yonlarının önlenmesi ile KD sıklığı azaltılmaya çalı-
şılsa da, gerekli durumlarda bu işlemin KD konusun-
da deneyimli olan merkezlerde yapılması uygun bir 
yaklaşım olacaktır. 

 Çalışmamızda, KD ile ilişkili nekrotizan enterokolit 
ve böbrek yetmezliği gibi ciddi komplikasyonlar izlen-
medi ve hiçbir olguda bu komplikasyonlara bağlı kalıcı 
sekel ve ölümle karşılaşılmadı. KD’ne bağlı en sık 
görülen komplikasyonlar ise hipokalsemi (%14), trom-
bositopeni (%7) ve hipoglisemi (%7) idi. Hipokalsemi 
tablosu tam kanda antikoagülan olarak kullanılan ACD 
miktarı ile ilişkilendirilmiş olup, trombositopeni masif 
yapılan transfüzyona ikincil gelişen bir komplikasyon 
olarak karşımıza çıkmaktadır. 
 Hemoliz hiperbilirubinemi gelişiminde major risk 
faktörüdür, ancak aynı zamanda bilirubin nörotoksisi-
tesinin oluşmasını da arttırabilmektedir. Hemoliz ile 
giden durumlarda nonhemolitik durumlara kıyasla 
beyin hasarının arttığı bazı araştırmalarda gösterilmiş-
tir (20,21). Geçmiş yıllarda Rh izoimmunizasyonu sıkça 
suçlanırken, alınan sıkı koruyucu önlemler sayesinde 
eski önemini yitirmiş olsa da gelişmekte olan ülkeler 
için hala önemini korumaktadır. Sonuç olarak, çalış-
mamızda Rh izoimmunizasyonuna bağlı KD yapılan 
bebeklerin oranı %40,7 idi. Genel olarak kabul edilen 
görüş, hemolitik hastalıklarda bilirubin ilişkili nöro-
toksisitenin daha fazla olduğu yönde olsa da, aynı 
bilirubin düzeyinde hemoliz olmadan da nörotoksisite 
gelişebildiği gösterilmiştir (22,23). Wennberg ve ark. (24) 
Pilot Kernikterus çalışmalarında, hemolizi olan ve 
olmayan olguların benzer otopsi bulgularına sahip 
olduğunu göstermişlerdir. Bir diğer çalışmada, Chen 
ve ark. (25) hiperbilirubinemik olan bebekleri iki grup-
ta değerlendirmiş ve KD oranı hemolitik grupta daha 
fazla olmasına rağmen, hastaların uzun dönem izlem-
lerinde nörolojik izlemlerini benzer olarak bulmuşlar-
dır. Çalışmamızda, nörolojik etkilenimi olan ve olma-
yan hastaların değerlendirilmesinde hemolitik hastalık 
oranları gruplar arasında benzer olarak bulunmuştur. 
Bu durum akla yüksek bilirubin seviyesine olan maru-
ziyet süresinin temel belirleyici faktör olduğunu 
düşündürmektedir. Bir diğer önemli nokta ise kan 
beyin bariyerinin geçirgenlik durumudur. Fetal yaşam-
da oluşmadığı ve yaşamın ilk günlerinde bu bariyerin 
olmadığı kabul edilmektedir. Yapılan deneysel çalış-
malarda, ankonjuge bilirubinin anormal şekilde arttığı 
durumlarda serebral ekstrasellüler boşluğa penetre 
olduğu, bunun da bilirubin ilişkili nörotoksisiteye ve 
kernikterus tablosuna yol açtığı düşünülmektedir (26). 
Bu durum özellikle ilk 24 saatte yapılan KD sıklıkla-
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rının artmasına neden olmaktadır. Sonuç olarak, çalış-
mamızda nörolojik etkilenim gösteren bebeklerin 
%71’i ilk 24 saat içinde KD yapılan olgular olup, 
diğer iki bebek ise geç gelen bebeklerdir. Amerika 
Birleşik Devletleri’nde, 1992-2004 yılları arasında 
125 infantın akut bilirubin ensefalopati ve/veya pos-
tikterik sekel gelişen bebeklerin değerlendirildiği 
geniş kapsamlı bir çalışmada, mortalite ve morbidite-
nin erken dönemde sarılık gelişen bebeklerde daha 
fazla olduğu gösterilmiştir (13).
 Hiperbilirubineminin önlenmesi ve tedavisinde en 
önemli nokta ciddi hiperbilirubinemi gelişiminin 
önüne geçilmesidir. 
 Sonuç olarak, bu çalışmada, KD yapılan bebekler-
de, erkek cinsiyet, ilk 24 saatte başlayan sarılık ve 
grup uyuşmazlıklarının daha fazla olduğu gösteril-
miştir. ABO ve Rh uyuşmazlığının hala en sık KD 
yapılma nedeni olmasından dolayı, bu grup olgularda 
erken taburculukların önüne geçilmesi, ailelerin bil-
gilendirilmesinin sağlanması ve taburculuk sonrası 
yakın izlemleri ile KD sıklığı azaltılabilir. 
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ÖZ

Persistan müller kanalı sendromu (PMKS) görece nadir görülen 46,XY cinsiyet geli-
şim bozukluğudur ve klinik olarak normal dış genital yapıya sahip erkeklerde inme-
miş testis, uterus ve fallop tüpleri gibi müller kanal türevlerinin varlığı ile karakteri-
zedir. Bu hastalık sıklıkla müller yapıların regresyonunda rol oynayan anti-Müllerian 
hormon (AMH) veya onun reseptörü olan AMH reseptör tip 2 (AMRHR2) genindeki 
genetik bozukluğun sonucunda ortaya çıkmaktadır. Genetik nedenleri ortaya konul-
muş olguların %45’inde AMHR2 mutasyonu saptandığı bildirilmektedir. En sık baş-
vuru bulguları bilateral kriptorşidizm veya transvers testiküler ektopidir. Uterus ve 
tüplerin varlığı genellikle kriptorşidizm için yapılan ameliyat sırasında saptanmakta-
dır. Burada, bilateral inmemiş testis nedeni ile yapılan laparoskopik girişim sırasında 
müller yapılar (uterus ve fallop tüpleri) saptanan ve önceden bildirilen bir homozigot 
AMHR2 mutasyonu tanımlanan PMKS’li bir olgu sunulmuştur.

Anahtar kelimeler: Anti-müllerian hormone, inmemiş testis, Persistan müller kana-
lı sendromu

ABSTRACT

Persistent müllerian duct syndrome (PMDS) is a relatively rare form of a 46,XY 
disorders of sex development and clinically characterized by undescended testes and 
the presence of mullerian duct derivatives such as a uterus and fallopian tubes in 
males with normal external genitalia. The disease is frequently caused either by the 
genetic defect of the anti-müllerian hormone (AMH) or its receptor AMH receptor 
type 2 (AMHR2) gene. AMHR2 mutations have been reported in 45% of genetically 
proven cases with PMDS. The most common referral findings are bilateral cryptorc-
hidism or transverse testicular ectopia. The presence of uterus and tubes is usually 
detected during surgery for cryptorchidism. Herein we have presented a PMDS pati-
ent with previously reported homozygous AMHR2 mutation, in whom müllerian 
structures (uterus and fallopian tubes) were detected during laparoscopic interventi-
on performed with the indication of bilateral undescended testis.

Keywords: Anti-müllerian hormone, undescended testis, persistent müllerian duct 
syndrome

 GİRİŞ 

	 Persistan	(kalıcı)	müller	kanalı	sendromu	(PMKS),	
görece	nadir	görülen	bir	genetik	hastalık	olup,	müller	
yapıların	 (uterus	 fallop	 tüpleri,	 vajenin	 üst	 kısmı)	
gerilememesi	 ile	karakterize	46,	XY	cinsiyet	 farklı-
laşma	 bozukluğudur	 (1).	 PMKS	 genellikle	 müller	

yapıların	 intrauterin	 dönemdeki	 gerilemesinde	 rol	
oynayan	 anti-müllerian	 hormon	 (AMH)	 veya	AMH	
reseptör	tip	2	(AMHR2)	genlerindeki	fonksiyon	kay-
bettirici	 mutasyonlar	 sonucunda	 ortaya	 çıkmaktadır	
(1).	Transforming	growth	factor-β	(TGF-β)	ailesinden	
olan	 AMH,	 sertoli	 hücresinden	 üretilmektedir	 ve	
AMHR2	 üzerinden	 etki	 göstererek	müller	 yapıların	
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regresyonunu	 sağlamaktadır	 (2,3).	 Sıklığı	 net	 olarak	
bilinmemekle	birlikte,	PMKS’nin	ilk	tanımlandığın-
dan	bu	yana	literatürde	yaklaşık	200	olgu	bulunmak-
tadır	 (1).	 En	 sık	 başvuru	 bulguları	 tek	 taraflı	 veya	
bilateral	inmemiş	testis,	inguinal	herni,	transvers	tes-
tiküler	ektopidir	(1,4).	Bu	bulgulara	sahip	olgular,	sık-
lıkla	 çocuk	 cerrahisi	 tarafından	 yapılan	 düzelme	
ameliyatları	 sırasında	 müller	 yapıların	 saptanması	
sonucunda	PMKS	tanısı	almaktadır	(1,4).	Bunun	yanın-
da,	hematüri,	hemospermi,	karın	ağrısı,	libido	kaybı,	
infertilite	 yakınmaları	 ile	 PMKS	 tanısı	 alan	 erişkin	
olgular	da	bildirilmiştir	(1,5,6).
	 PMKS	 hastalarının	 %85’inden	 AMH	 veya	
AMHR2	mutasyonları	sorumlu	iken,	%15’inde	etiyo-
lojik	neden	saptanamamaktadır	(7).	Genetik	nedenleri	
ortaya	konulmuş	olguların	%45’inin	AMHR2	mutas-
yonu	olduğu	bildirilmektedir	(8).	Bu	iki	durum	klasik	
olarak	serum	AMH	düzeyine	göre	birbirinden	ayrıl-
maktadır.	Serum	AMH	düzeyinin	çok	düşük	olması	
AMH	gen	mutasyonunu,	normal	veya	yüksek	olması	
ise	AMHR2	gen	mutasyonunu	desteklemektedir	 (5,7). 
AMHR2	 12q13.13’te	 lokalize	 olup,	 11	 ekzondan	
oluşmaktadır	(7).	İlk	üç	ekzon	ekstraselüler,	dördüncü	
ekzon	transmembran,	geri	kalan	kısımlar	ise	intrase-
lüler	yapıyı	kodlamaktadır	(7).	AMHR2	mutasyonları	
çoğunlukla	 otozomal	 resesif	 olarak	 kalıtılmaktadır,	
ancak	 literatürde	bazı	 olgularda	otozomal	 dominant	
ve	X’e	bağlı	geçiş	de	bildirilmektedir	 (3,7,9).	Bu	olgu	
raporunda,	bilateral	inmemiş	testis	nedeni	ile	yapılan	
laparoskopik	girişim	sırasında	müller	yapıları	(uterus	
ve	 fallop	 tüpleri)	 saptanan	 ve	 AMHR2	 geninde	
mutasyonu	tanımlanan	PMKS	olgusu	sunulmuştur.

 OLGU

	 On	beş	aylık	ve	bilateral	inmemiş	testisi	bulunan	
haricen	 erkek	 görünümlü	 olgu,	 cinsiyet	 gelişim	
bozukluğu	 açısından	 değerlendirilmek	 üzere	 Çocuk	
Cerrahisi	 Bölümü	 tarafından	 gönderildi.	 Hastanın	
doğumdan	bu	yana	bilateral	inmemiş	testis	açısından	
Çocuk	 Cerrahisi	 tarafından	 takip	 edildiği,	 2	 hafta	
önce	 testislerin	 indirilmesi	 amacı	 ile	 laparoskopik	
girişim	yapıldığı	öğrenildi.	Bu	girişim	sırasında	mül-
ler	 yapılar	 (uterus,	 fallop	 tüpleri)	 ve	 bilateral	 over	
görünümlü	gonad	saptandığı	(Resim	1)	ve	bunu	üze-

rine	gonad	biyopsisi	yapılarak	ameliyatın	sonlandırıl-
dığı	bildirildi.	Yirmi	yedi	yaşındaki	annenin	ilk	gebe-
liğinden,	miadında	ve	2800	g	olarak	doğan	olgunun	
anne-babası	arasında	akrabalık	yoktu.	Soygeçmişinde	
benzer	hastalık	öyküsü	bulunmuyordu.	

	 Genital	 değerlendirmede	 gergin	 penis	 boyu	 4,5	
cm	 ölçüldü.	 Üretranın	 normal	 yerleşimde	 olduğu	
görüldü.	 Hipoplazik	 yapıda	 olan	 skrotumda	 veya	
inguinal	 alanlarda	 gonad	 palpe	 edilemedi.	 Sistemik	
muayenede	 ek	 bir	 özellik	 saptanmadı.	 Laboratuvar	
incelemesinde	 foliküler	 uyarıcı	 hormon	 (FSH)	 1,27	
IU/mL	 (1,27-19,26	 IU/mL),	 lüteinleştirici	 hormon	
(LH)	<0,2	IU/mL	(0,03-3,9	IU/mL),	total	testosteron	
<0,1	 ng/mL,	 dihidroepiandrostenodion-sülfat	
(DHEA-S)	5,2	µg/dL	 (1-41	µg/dL),	 androstenodion	
<0,30	 ng/mL	 (0,6-3,1	 ng/mL),	 17-hidroksi-
progesteron	 0,13	 ng/mL	 (0,63-12,2	 ng/mL)	 olarak	
saptandı	ve	hastanın	bu	laboratuvar	değerleri	prepu-
bertal	 döneme	 göre	 normal	 olarak	 değerlendirildi.	
Human	chorionic	gonadotropin	(hCG)	testi	sonrasın-
da	bakılan	total	testosteron	düzeyi	3,39	ng/mL	olarak	
saptandı	 ve	 bu	 testosteron	 yanıtı	 normal	 olarak	
(ΔTestosteron	 >1	 ng/mL)	 değerlendirildi.	 Gonad	
biyopsisinin	normal	testis	histolojisi	ile	uyumlu	oldu-
ğu	 rapor	 edildi.	 Karyotipi	 46,	 XY	 olarak	 saptandı.	
AMH	düzeyi	105	ng/mL	(33,4-342,5)	olarak	ölçüldü.	
PMKS	 düşünülen	 olgunun	 AMHR2	 geni	 birinci	
ekzonunda	 daha	 önce	 bildirilmiş	 olan	 c.24G>A	 (p.
W8X)	 nonsense	 (anlamsız)	 mutasyonu	 homozigot	

Resim 1. Laparoskopi sırasında saptanan uterus (b) ve 
gonadlar (a, c). 
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olarak	saptandı	(Şekil	1).	Anne	ve	babanın	AMHR2	
geninde	 c.24G>A	 (p.W8X)	 heterozigot	 mutasyon	
saptandı	 ve	 aileye	 genetik	 danışma	 verildi.	 Hasta,	
müller	 yapıları	 çıkarılması	 ve	 orşiopeksi	 yapılması	
sonrasında	poliklinik	izleme	alındı.	

 TARTIŞMA

	 İntra-abdominal	 yerleşimli	 testisler,	 müllerian	
kalıntılar	 ve	 normal	 erkek	 dış	 genital	 yapıya	 sahip	
PMKS	 tanılı	 olgumuzda	daha	önce	 tanımlanmış	bir	
AMHR2	 mutasyonu	 saptandı	 (c.24G>A,	 p.W8X).	
Bugüne	kadar	tanımlanmış	60’tan	fazla	AMHR2	gen	
mutasyonu	 bulunmaktadır	 (7).	 Hastamızda	 saptanan	
nokta	mutasyonu	sonucunda,	11	ekzondan	oluşan	bu	
genin,	 birinci	 ekzonun	 24.	 pozisyonundaki	 guanin	
(G)	nükleotidi	adenin	(A)	nükleotidi	ile	yer	değiştir-
miştir.	 Bunun	 sonuncunda,	 triptofan	 aminoasidini	
kodlayan	UGG	kodonu	UGA	stop	kodonuna	dönüş-
müştür	ve	protein	sentezinin	erken	dönemde	sonlan-
masına	yol	açmıştır.	Bu	mutasyon,	bilateral	inmemiş	
testis	ve	tek	taraflı	inguinal	şişlik	nedeni	ile	başvuran	
ve	transvers	testiküler	ektopi	saptanmış	PMKS’li	bir	
olguda	bildirilmektedir	 (10).	Aynı	mutasyon	olmasına	
rağmen,	bu	hastamızda	her	iki	testis	abdominal	yerle-
şimli	saptanmıştır.	Testis	inişinde	önemli	rol	oynayan	
AMH	 ve	 ilgili	 reseptörü	 olan	AMHR2’deki	mutas-
yonlar	farklı	kliniklere	yol	açabilmektedir.
	 Gestasyonun	erken	dönemlerinde	her	iki	cinsiyet-
te	 müller	 ve	 wolf	 yapıları	 birlikte	 bulunmaktadır.	
Erkek	 olgularda,	 gestasyonun	 yedinci	 haftasından	
sonra	 sertoli	 hücrelerinden	 salgılanan	 AMH,	 ilgili	
reseptörü	olan	AMHR2	ile	etkileşerek	müller	yapıla-
rın	 regresyonunu	 sağlamaktadır	 (3,7).	 Buna	 karşılık,	
AMH	ve	AMHR2’deki	fonksiyon	kaybettirici	mutas-

yonlar	varlığında	müllerian	kanal	gerilemeyerek	ute-
rus,	fallop	tüpleri,	serviks	ve	vajen	üst	kısmına	fark-
lılaşmaktadır	(3,7).	Bu	patolojilere	ek	olarak	bu	hasta-
larda,	testis	iniş	anomalileri	(bilateral	inmemiş	veya	
transvers	 testis)	 de	 sıklıkla	 saptanmaktadır	 (7,11). 
PMKS	 olgularındaki	 bu	 patolojinin,	AMH’nın	 etki	
gösterememesi	veya	testislerin	müllerian	yapı	kalın-
tılarına	 yapışık	 kalmasından	 dolayı	 ortaya	 çıkmış	
olabileceği	ileri	sürülmektedir	(11,12). 
	 Erkek	cinsiyet	gelişim	bozukluğu	olarak	tanımla-
nan	PMKS	olgularının	%85’lik	kısmında	AMH	veya	
AMHR2	 genlerinde	 mutasyon	 saptanabilirken,	 geri	
kalan	kısmına	ise	bu	genlerde	mutasyon	saptanmadı-
ğı	bildirilmektedir	(8).	Hangi	gende	bozukluk	olduğu-
na	 dair	 karar,	 AMH	 düzeyine	 göre	 verilmektedir.	
Genel	olarak	AMH	düzeyinin	çok	düşük	veya	ölçüle-
meyecek	düzeyde	olması	AMH	gen	defektini	 işaret	
etmektedir	 (3,7,8).	 Ancak,	 literatürde	 AMH	 geninde	
mutasyon	saptanıp	normal	AMH	düzeyine	sahip	olgu	
da	 bulunmaktadır	 (13).	 Bu	 olgu	 raporunda	 saptanan	
mutasyonun	 AMH	 sentezini	 engellemediği,	 ancak	
hormon	aktivitesini	bozarak	biyoinaktif	bir	moleküle	
neden	olduğu	öne	sürülmektedir.	AMHR2	mutasyon-
larında	 ise	 reseptör	 aktivitesine	 göre	 serum	 AMH	
düzeyi	 normal	 veya	 yüksek	 beklenmektedir	 (5,7,11). 
Literatürde	benzer	mutasyon	saptanan	olguda	AMH	
düzeyi	yüksek	bildirilmesine	karşın,	bu	olgu	raporun-
da	 AMHR2	 mutasyonu	 (c.24G>A)	 saptadığımız	
olgunun	AMH	düzeyi	normal	sınırlarda	saptanmıştır.	
Erken	 bir	 stop	 kodon	 oluşumu	 ile	 sonuçlanan	 bu	
mutasyon,	 reseptörün	 sentezlenmemesini	 engelle-
mektedir.	Bu	nedenle,	Korkmaz	ve	ark.	(10)	tarafından	
aynı	 mutasyonun	 tanımlandığı	 olgudaki	 gibi,	 olgu-
muzda	 da	 serum	 AMH	 düzeyinin	 yüksek	 olması	
gerekirdi.	 Olgumuzdaki	 serum	 AMH	 (yarı	 ömrü	
1,5-2	gün)	ölçümü	hCG	uyarı	testinden	iki	gün	sonra	
yapıldı.	Bu	nedenle,	uygulanan	hCG	sonrasında	artan	
intratestiküler	 testosteron	düzeyinin,	sertoli	hücrele-
rinden	sentezlenen	AMH’yı	güçlü	bir	şekilde	inhibe	
ettiği	ve	yüksek	olması	beklenen	serum	AMH	düze-
yinin	normal	 sınırlara	çekilmiş	olabileceğini	düşün-
mekteyiz	(14,15).	Bu	ilişkiyi	net	olarak	açıklayabilmek	
için,	orşiopeksi	sonrasında,	hCG	testi	ile	sentezlenen	
testosteron	 etkisinin	 geçtiği	 bir	 dönemde,	 serum	
AMH	düzeyinin	yine	ölçülmesi	planlandı.	Ancak,	bazı	

Şekil 1. Yeni nesil dizi analizi yöntemi ile hastanın AMHR2 
geninde saptanan homozigot c.24G>A (p.W8X) mutasyonu.

53.817.740 bp 53.817.750 bp

AMHR2
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nedenlerden	dolayı	bu	ölçüm	gerçekleştirilemedi.
	 Belirgin	bir	kliniği	bulunmayan	olgularda,	ailenin	
fark	etmemesi	veya	rutin	muayenelerde	genital	mua-
yenenin	yapılmaması	durumunda	bu	hastalık	kolay-
lıkla	atlanabilir.	Çocukluk	çağında	genellikle	tesadüfi	
olarak	inmemiş	testis	veya	inguinal	herni	operasyon-
ları	sırasında	saptanabilmektedir.	Ender	olarak,	eriş-
kin	dönemde	de	bildirilmektedir	 (6).	Testislerin	skro-
tum	 dışında	 yerleştiği	 durumlarda,	 yaşamın	 altıncı	
ayından	 sonra	 tedrici	 olarak	 germ	 hücre	 kaybı	 ger-
çekleşmektedir	 (16).	Bununla	birlikte,	 testis	 skrotom-
dan	ne	kadar	uzağa	yerleşirse,	germ	ve	leydig	hücre	
kaybının	ve	infertilite	riskinin	o	kadar	yüksek	olduğu	
ileri	sürülmektedir	(16).	İnfertilite	nedeni	ile	başvurup	
PMKS	tanısı	konulan	 inmemiş	 testisi	saptanan	eriş-
kin	olgularda	sperm	sayısının	ve	testosteron	sentezi-
nin	etkilenmiş	olduğu	bildirilmektedir	 (5,6,17).	Her	 iki	
testisi	abdomende	yerleşik	bulunan	olgumuzun	yapı-
lan	gonad	biyopsisinde,	seminifer	tübüllerinin	histo-
lojisi	 ve	 germ	 hücrelerinin	 normal	 yapıda	 olduğu	
rapor	edildi.	Bunun	yanında,	olgumuzun	germ	hücre-
leri	hakkında	net	bilgi	verebilmek	için	testisler	indi-
rildikten	 sonra	uzun	süreli	 izlem	ve	puberte	 sonrası	
sperm	 sayılarının	 değerlendirilmesi	 gerekmektedir.	
Ayrıca,	operasyon	sırasında	müller	kalıntılarına	yapı-
şık	halde	bulunan	 testislerin	 serbestleştirilip	 skrotu-
ma	indirilmesi	sırasında	da	yapı	ve	fonksiyonlarının	
etkilenebileceği	göz	ardı	edilmemelidir.
	 İnfant	 dönemde	 bu	 olguların	 testis	 ve	 müller	
kalıntı	 histolojisi	 normal	 iken	 erken	müdahale	 edil-
mez	ise	zaman	içinde	malign	değişim	gösterebildiği	
bilinmektedir.	Bu	olgulardaki	malign	değişim	sıklığı-
nın	 yaşla	 birlikte	 artmakla	 beraber,	%5-18	 arasında	
olduğu	bildirilmektedir	(1).	Bu	hastalarda	embriyonel	
karsinom,	 seminom,	 yolk	 salk	 tümörü	 ve	 teratom	
geliştiği	rapor	edilmektedir	(1,3).	Bir	çalışmada,	inme-
miş	 testis	 olgularındaki	 tümör	 geliştirme	 riskinin	
abdominal	testis	yerleşimli	olgularında	ingüinal	yer-
leşimli	 olanlardan	daha	yüksek	olduğu	ve	bu	 riskin	
testisin	 indirilmesi	 sonrasında	 da	 devam	 ettiği	 ileri	
sürülmektedir	 (18).	Bu	olguda,	yapılan	 testis	biyopsi-
sinde	 histolojik	 ve	 immünohistokimyasal	 değerlen-
dirmesinde	 tümör	 bulgusu	 saptanmadı.	 Ameliyat	
sonrası	tümör	geliştirme	riskinin	ortadan	kalkmaması	
nedeni	 ile	düzenli	aralıklar	 ile	 izlemine	devam	edil-

mesi	planlandı.
	 Sonuç	olarak,	bu	olgu	raporu	ile	erkek	fenotipinde	
olan	ve	bilateral	inmemiş	testis	olgularında	iç	genital	
yapıların	 olası	 cinsiyet	 gelişim	 bozuklukları	 açısın-
dan	 erken	 dönemde	 (ilk	 6	 ay)	 değerlendirilmesi	
gerekliliğini	 ve	 olası	 riskler	 (infertilite,	 testiküler	
malignite	riski)	açısından	erken	müdahalenin	önemi-
ni	vurgulamak	istedik.	
 
Not:	 Bu	 olgu	 raporu	 26-30	 Nisan	 2017	 tarihinde	
Antalya’da	 düzenlenen	 XXI.	 Ulusal	 Pediatrik	
Endokrinoloji	Kongresi’nde	sunulmuştur.	

Hasta Onayı:	Hastadan	bilgilendirilmiş	onam	formu	
alınmıştır.

Çıkar Çatışması:	Yazarlar	bu	makale	ile	ilgili	olarak	
herhangi	bir	çıkar	çatışması	bildirmemiştir.
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Combined use of genetic and immunohistochemical 
analysis is a critical step in differential diagnosis of 
sarcoglycanopathies
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 Dear Editors,

 As essential components of the membrane integ-
rity during muscular contraction, sarcoglycan (SGC) 
proteins at the cell membrane form a subcomplex 
closely linked with the dystrophin- associated glycop-
rotein (DAG) complex (1). Deficiencies of alpha-, 
beta-, delta-, and gamma- sarcoglycans cause autoso-
mal recessive (type 2) limb- girdle muscular dystrop-
hies (LGMDs) and no definitive treatment exists for 
LGMDs (1,2). Physical therapy, stretching exercises 
which increase range of motion of affected structu-
res, and also prevent contractures, anti-obesity mea-
sures, surgical treatment of orthopedic complications, 
mechanical and/or respiratory armamentorium to 
ease ambulation, mobility, and respiration are among 
some of the therapeutic approaches used to prolong 
survival and improve quality of life. The patient sho-
uld be closely observed for the development of cardi-
ac involvement such as cardiomyopathy, and also 
emotional support should be provided (2). In the diffe-
rential diagnosis of LGMDs most commonly seen 
Duchenne and Becker muscular dystrophies (DMD/ 
BMD) should be considered. However differential 
diagnosis can not be made among these entities based 

solely on clinical information. Therefore immunohis-
tochemical staining of muscle biopsy specimens is 
mandatory for accurate diagnosis (1-3). 
 In our earlier study, we reported 20 clinically 
diagnosed muscular dystrophy patients (4 siblings) 
with defective gamma- sarcoglycan expressions 
found in the histopathological examination of their 
muscle biopsy specimens (4). Although there were 
defective expressions of gamma-sarcoglycan protein 
in all biopsy specimens, the culprit genetic defects 
could be determined in only nine of them. Most cases 
had silent homozygous or heterozygous mutations 
(4-7). After this report, we have also diagnosed 19 new 
patients (3 siblings) with LGMD. Interestingly some 
of these patients presented with multiple sarcoglycan 
defects (8-10). In addition, dystrophin gene mutations 
were determined in a sibling who demonstrated per-
manent gamma-sarcoglycan deficiency with normal 
dystrophin expression as detected on the histopatho-
logical examination of the muscle biopsy specimen 
(Table 1). 
 All histopatological examinations of muscle biop-
sies were performed at Pathology Laboratories of 
Behcet Uz Children’s Hospital and Tepecik Hospital. 
Genetic analyses were performed at Duzen Laboratory 
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from January 2007 through December 2014. 
Immunohistochemical analysis (IHC) was repeated 
to confirm the diagnosis. Individual patient database 

was reviewed in all cases, and clinical information of 
patients was recorded including age, gender, detailed 
family history and consanguinity. Neurological exa-

Table 1. Histopathologic and genetic features of patients.

Patient

GK

MY

ŞD
DAÇ
FK

KŞ/KŞ
MK/İK

NU

OH

İT
ARU

YÖ

NSÖ

AT/NT
EK

AE/AE

EG/OG
ÇG
TA
FÇ/SÇ
İY
MMK
ID/RD
Aİ
NM
ZG
BE

EB
HK

LC
SB
ZS

Age

21

6

9
11
11

8/5
6/8

7

10

6
10

2

7

2/6
3

6/8

11/7
1
5

8/6
12
0
7
44
9
5
3

14
1

21
26
6

Sex

F

M

M
M
M

M/M
M/M

F

M

M
M

M

F

F/M
F

M

M/M
M
M

M/M
M
F
F
M
F
F
F

F
F

F
F
M

CK

5300

4500

15000
17500
5000

2200/6100
5000/13000

10000

7500

11000
7500

1312

11000

7500/15700
13000

35000/13000

9000/7000
11000
15000
16000
1700
200

24068
1189
5323
250
5313

250
7000

600
800
500

Defectiive 
SGC (IHC)

gamma

gamma

gamma
gamma
gamma

gamma
gamma

gamma

gamma

gamma
gamma

gamma

gamma

gamma
gamma

gamma

gamma
All SGCs
alpha and gamma 
alpha and gamma
gamma
beta
alpha and gamma
alpha
gamma
All SGCs
All SGCs

beta
alfa and gamma

gamma
Alpha and gamma
beta

Defective gene

gamma 

gamma

-
gamma

gamma and alpha

gamma
gamma

gamma

alpha

-
gamma

gamma

gamma

gamma
gamma

gamma

dystrophin
beta
alpha 
alpha

gamma
beta
alpha 
alpha

gamma
gamma

gamma and beta

beta
alfa 

beta
beta 

gamma

Genetic pathology

compound heterozygosity

compound heterozygosity

-
heterozygot
heterozygot

heterozygot
compound heterozygosity

compound heterozygosity

-

-
silent mutation

heterozygot and silent mutation

silent mutation

homozygot
Silent mutation

Silent mutations

Homozygot deletion
homozigot gene deletion

homozygot novel deletion 
homozygot novel mutation

heterozygot.
heterozigot intronic

Homozygot mutation
Homozygot mutation
Homozygot mutation
Heterozygot mutation

compound heterozygosity 
(gamma) and homozygot 

mutations (beta)
İntronic difference 

heterozygot and silent mutation

Homozigot. mutation
İntronic difference

compound heterozygosity 
(gamma)

Gene defects

R116H(c.G347A) maternal
S287N(c.G860A) paternal
I218T(c.T653T) maternal
R116H(c.G347A) paternal
S287N(c.G860A) paternal+ 

maternal
-

c.G860A (S287N) 
c.G347A (R116H) SGCG/

duplication of exon 10 
SGCA

c.G347A (R116H)
c.808-801DELGT

Exon 8 LOH
R116H(c.G347A)

S287N(c.G860A)/duplication 
of exon 1-10 SGCA

İntragenic amplification 
SGCA

-
c.T312G
c.T705C

c.G347A (R116H)
c.T705C
c.T312G
c.T705C

c.525delT
c.T312G
c.T705C
c.T312G

c.T705C(L235L)
c.T228C

Deletions of exon 45- 47 
Total gene deletion SGCB

Deletion of 3. Exon, SGCA
c.226 C > T (p.L76 F) SGCA

c.T312G(L104L)
c.244-21 T/C d (rs225170)

c.G101A (R34H)
c.C850T (R284C)
c.G848A (C283Y)
c.G347A (R116H)

c.T312G (L104L)rs1800351
c.G860A (S287N)/

c. G265A (V89M) SGCB
c.T244-21C (rs225170)

c.G347A (R116H)
c.T705C(L235L)

C.265.G/A (V89M) SGCB
c.244-21 T/C i (rs225170)

c.G347A (R116H)
c.G860A (S287N)/
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mination and laboratory findings were also evalua-
ted. We tried to determine the spectrum of genetic 
defects in immunohistochemically proven cases of 
sarcoglycanopathies, to correlate the findings with 
clinical phenotypes and to display the regional diffe-
rences as for the clinical, histopathological, and gene-
tic characteristics of sarcoglycanopathies (11,12). 
 As a known fact because of the potential variati-
ons in residual SGC expressions, genotyoe of sar-
coglycanopathies can not be predicted accurately 
based solely on variable SGC expressions. Therefore, 
immunoanalysis of skeletal muscle sections for four 
SGCs must be performed (5-7). Besides, concomitant 
reduction in the levels of dystrophin, and any SGC 
may play a critical role in the differential diagnosis of 
dystrophinopathies among sarcoglycan-deficient 
LGMDs. Therefore, it is a challenging issue to disc-
riminate between an entity of dystrophinopathy cau-
sed by defective expressions of SGCs and a LGMD 
induced by defective expression of dystrophin. Since, 
siblings of this series demonstrated dystrophin gene 
deletions, despite normal sarcolemmal dystrophin 
staining pattern, dystrophinopathies were also consi-
dered in the differential diagnosis.
 Patients with LGMD or primary dystrophinopat-
hies may not be differentiated based on clinical evi-
dence. Probably, many male patients with LGMD 
might be underestimated, and these patients might be 
misdiagnosed as having DMD or BMD (8-10). If these 
patients can be subjected to appropriate immunohis-
tochemical examinations and molecular analysis, 
then normal staining pattern of dystrophin can be 
revealed, and an autosomal recessive mode of inheri-
tance can be disclosed. On the contrary, patients with 
dystrophinopathy may demonstrate normal - regional 
absence or mosaic pattern of sarcolemmal staining 
patterns with anti-SGC antibodies. These variations 
in staining may signify that cell membrane- associa-
ted dystrophin glycoprotein complex may have diffe-
rent abnormal presentations (4). Therefore, accurate 
diagnosis requires careful analysis using immunohis-
tochemical staining in combination with genetic 
study (1,2). In addition, we must keep on mind that, 
there can be some neuromuscular diseases presented 
with focal sarcoglycan defects as detected during 

immunohistochemical analysis of muscle biopsy spe-
cimen (13).
 In summary, as an important corollary not only 
the primarily deficient SGC gene, but also all related 
genes should be analyzed. Besides, patterns of gene-
tic complexity associated with LGMDs should be 
considered in the differential diagnosis of muscular 
dystrophies (2,4,8-10,13). 

 CONFLICT of INTEREST: The authors had 
received financial support from Izmir Katip Çelebi 
University.
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 Noonan sendromu hücre proliferasyonu, farklılaş-
ması, yaşamı ve metabolizması ile ilişkili sinyal ileti-
minde görevli ras ilişkili mitojen-aktiveli protein 
kinaz yolağındaki mutasyonlardan kaynaklanan oto-
zomal dominant geçişli genetik bir hastalıktır. 
 Anne ve babası arasında akrabalık olmayan kız 
olgu boy kısalığı olması nedeniyle çocuk endokrin 
polikliniğine yönlendirildi. Sağlıklı bir annenin ilk 
gebeliğinden sezaryen ile otuz sekizinci gestasyon 
haftasında 2300 g doğan 15 yaşında kız olgunun, 
öyküsünden pediatri kardiyoloji bölümünde, valvüler 
pulmoner stenoz ve mitral yetmezlik tanılarıyla 
izlendiği ve infant döneminde kardiyak operasyon 
geçirdiği öğrenildi. Fizik muayenesinde, boy: 131,6 
cm (<3 p), boy SDS: -4,73, ağırlık: 28,7 kg ((<3 p), 
ağırlık SDS: -5,31 olarak saptandı. Hedef boy: 150,65 
ve hedef boy SDS: -1,95 olarak saptandı. Dismorfik 
yüz görünümü olan olgunun fizik incelemesinde, 
yele boyun, hipertelorizm, epikantus, aşağı dönük 
palpepral fissürler, düşük ve arka rotasyonlu kulak, 
üçgen yüz, mikrognati, yüksek damak, ayrık meme 
başları, kardiyak operasyon skarı ve pektus ekskava-
tum saptandı (Şekil 1). Boy kısalığına yönelik yapı-
lan incelemelerde, tam kan sayımı, biyokimyasal 
analizi ve tiroid fonksiyon testleri normal saptandı. 
Fizik muayene bulguları Noonan sendromu ile uyum-
lu olması nedeniyle yapılan genetik çalışmada 
PTPN11 geninde p.D61G heterozigot mutasyonu 

belirlendi. Noonan sendromu tanısı olan olguya boy 
kısalığı olması ve boy uzama hızlarının yetersiz 
olması nedeni ile 45 mikrogram/kg/doz büyüme hor-
monu tedavisi başlandı.

 Bu çalışmada, kısa boyu, kraniofasiyal anomalile-
ri ve dismorfik bulguları ile Noonan sendromu tanısı 
konan kız olgu sunulmuştur. Şıklar ve ark.’nın (1) yap-

Şekil 1. Noonan sendromu olgusunun fenotipik görünümü.
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tığı Ulusal Noonan sendromlu hastaların klinik özel-
liklerinin incelendiği çok merkezli çalışmada, 124 
olguya karakteristik yüz görünümü ve kısa boyu 
olması ile tanı konulmuştur. Hastamızda boy kısalığı, 
yele boyun, pektus ekskavatum, ayrık meme başları, 
valvüler pulmoner stenoz ve dismorfik yüz görünü-
mü nedeni ile Noonan sendromu tanısı aldı ve 
PTPN11 geninde heterozigot mutasyon saptanarak 
tanı doğrulanmıştır. Noonan sendromu olan olgularda 
büyüme hormonu eksikliği, nörosekresyon bozuk-
lukları ve büyüme hormonu insensivitesi boy kısalı-
ğından sorumludur (2). Bazı klinik çalışmalarda, 
PTPN11 geninde mutasyon saptanan Noonan send-
romlu olguların kısa boya, düşük IGF-1 düzeylerine 
ve normal veya yüksek büyüme hormonu düzeyleri-
ne sahip olduğu gösterilmiştir (2,3). Ulusal Noonan 
sendromlu olgular incelendiğinde, 47 olgu büyüme 
hormonu tedavisi almış ve büyüme hormonu tedavisi 

alan olgularda önemli oranda boy kazancı sağlamıştır 
(1). Olgumuza 45 mikrogram/kg/dozunda büyüme 
hormonu tedavisi başlandı ve 8 cm/yıl boy uzaması 
saptandı (Şekil 2). Tartaglia ve ark.’nın (4) yaptığı 
Noonan sendromlu PTPN11 geninde mutasyon sap-
tanan olguların genotip-fenotip korelasyon çalışma-
sında, %70,6’sında pulmoner stenoz ve %78’inde 
pektus deformitesi saptanmıştır. Olgumuzda da pul-
moner stenoz ve pektus ekskavatum deformitesi 
mevcuttu. Noonan sendromu olan olgulara boy 
kazancı sağlamak ve erken tanı almaları için farkın-
dalık sağlanmalı, büyüme hormonu tedavisi başlan-
malıdır.
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