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AÇIK ERİŞİM POLİTİKASI

Logos Yayıncılık, yayınladığı dergilerde, 
Budapeşte Açık Erişim Bildirgesinde yer alan, 
hakemli dergi literatürünün açık erişimli olması 
girişimini destekler ve yayınlanan tüm yazıları 
herkesin okuyabileceği ve indirebileceği bir 
ortamda ücretsiz olarak sunar. 

Bu bildirgede açık erişim, “bilimsel literatürün 
İnternet aracılığıyla finansal, yasal ve teknik 
bariyerler olmaksızın, erişilebilir, okunabilir, kay-
dedilebilir, kopyalanabilir, yazdırılabilir, tarana-
bilir, tam metne bağlantı verilebilir, dizinlenebi-
lir, yazılıma veri olarak aktarılabilir ve her türlü 
yasal amaç için kullanılabilir olması” anlamında 
kullanılmıştır. Bu sebeple İzmir Dr. Behçet Uz 
Çocuk Hastanesi Dergisinde yer alan makaleler, 
yazarına ve orijinal kaynağa atıfta bulunulduğu 
sürece, kullanabilir. 

12 Eylül 2012 tarihinde kabul edilen, yayın kuru-
lumuzun da benimsediği bu açık erişim politika-
larına http://www.budapestopenaccessinitiati-
ve.org/boai-10-translations/turkish-translation 
adresinden ulaşılabilir. 

Creative Commons 

Dr. Behçet Uz Çocuk Hastanesi Dergisi, yayınla-
nan tüm yazılar için “Creative Commons 
Attribution License (Attribution-
NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International 
CC BY-NC-ND)” lisansını uygun bulmaktadır. 

Bu lisans, diğerlerinin ticari olmayan amaçla 
eserinizi karıştırarak farklı bir sürümünü oluştur-
masına, ince ayar yaparak geliştirmesine, ya da 
eserinizin üzerine inşa ederek kendi eserlerini 
oluşturmasına izin verir. Onların yeni eserleri 
gayri-ticari olmak ve size de atıfta bulunmak 
zorunda olmasına rağmen, onlar ortaya çıkan 
türetilmiş eserlerini aynı şartlar ile lisanslamak 
zorunda değildir. 

ETİK POLİTİKASI

Bu etik ilkeler, COPE (Committee on Publication 
Ethics) tarafından hazırlanan yönerge esas alı-
narak, Logos Tıp Yayıncılık tarafından benimsen-
miş ve paydaşlar tarafından da benimsenmesi 
önerilerek, bir kısmı aşağıda sunulmuştur. 
Detaylı bilgi için web sayfamızı incelemeniz 
önerilir.

Bilimsel araştırma ve yayın etiğine aykırı olduğu 
düşünülen eylemlerden bazıları:

•	 İntihal: Başkalarının özgün fikirlerini, metot-
larını, verilerini veya eserlerini bilimsel kural-
lara uygun biçimde atıf yapmadan kısmen 
veya tamamen kendi eseri gibi göstermek,

•	 Sahtecilik: Bilimsel araştırmalarda gerçekte 
var olmayan veya tahrif edilmiş verileri kul-
lanmak

•	 Çarpıtma: Araştırma kayıtları veya elde edi-
len verileri tahrif etmek, araştırmada kulla-
nılmayan cihaz veya materyalleri kullanılmış 
gibi göstermek, destek alınan kişi ve kuruluş-
ların çıkarları doğrultusunda araştırma 
sonuçlarını tahrif etmek veya şekillendir-
mek,

•	 Tekrar yayım: Mükerrer yayınlarını akademik 
atama ve yükselmelerde ayrı yayınlar olarak 
sunmak,

•	 Dilimleme: Bir araştırmanın sonuçlarını, araş-
tırmanın bütünlüğünü bozacak şekilde ve 
uygun olmayan biçimde parçalara ayırıp bir-
den fazla sayıda yayımlayarak bu yayınları 
akademik atama ve yükselmelerde ayrı 
yayınlar olarak sunmak,

•	 Haksız yazarlık: Aktif katkısı olmayan kişileri 
yazarlar arasına dâhil etmek veya olan kişile-
ri dâhil etmemek, yazar sıralamasını gerekçe-
siz ve uygun olmayan bir biçimde değiştir-
mek, aktif katkısı olanların isimlerini sonraki 
baskılarda eserden çıkartmak, aktif katkısı 
olmadığı halde nüfuzunu kullanarak ismini 

yazarlar arasına dâhil ettirmek,

•	 Akademik atama ve yükseltmelerde bilimsel 
araştırma ve yayınlara ilişkin yanlış veya 
yanıltıcı beyanda bulunmak,

İNTİHAL POLİTİKASI

İntihal (aşırma) kasti olup olmaması önemsen-
meksizin, bir etik ihlalidir. Bu sebeple yayın 
politikaları gereği Logos Yayıncılık tüm dergile-
rinde, yayınlanacak olan bütün çalışmalar için, 
intihal denetimini zorunlu kılar. 

Dergilerimize yapılan tüm başvurularda kör 
hakem değerlendirmesini tamamlayan çalışma-
lar, Turnitin veya iThenticate yazılımları aracılı-
ğıyla tarafımızdan değerlendirmeye alınır. 

Yayın Kurulu, dergiye gönderilen çalışmalarla 
ilgili aşırma, atıf manipülasyonu ve veri sahteci-
liği iddia ve şüpheleri karşısında COPE kuralları-
na uygun olarak hareket edebilmektedir.

TELİF HAKKI DEVRİ

Kişiler çalışmalarını gönderirken, çalışmanın kıs-
men veya tamamen, herhangi başka bir plat-
formda daha önce yayınlanmadığı, yayın için 
değerlendirmede bulunmadığını beyan etmekle 
yükümlüdür. Aksi bir durumla karşılaşıldığında 
ilgili yaptırımlar uyarınca yazar durumdan 
sorumlu tutulacaktır.

Yazarlar çalışmalarının telif hakkından feragat 
etmeyi kabul ederek, değerlendirme için gönde-
rimle birlikte çalışmalarının telif hakkını İzmir 
Dr. Behçet Uz Çocuk Hastanesi’ne devretmek 
zorundadır. Bu devir, yazının yayına kabulü ile 
bağlayıcı hale gelir. Basılan materyalin hiçbir 
kısmı yayınevinin yazılı izni olmadıkça bir başka 
yerde kullanılamaz. 

Yazarların telif hakkı dışında kalan bütün tescil 
edilmemiş hakları, çalışmayı satmamak koşulu 
ile, kendi amaçları için çoğaltma hakkı, yazarın 
kendi kitap ve diğer akademik çalışmalarında, 
kaynak göstermesi koşuluyla, çalışmanın tümü 
ya da bir bölümünü kullanma hakkı, çalışma 
künyesini belirtmek koşuluyla kişisel web sitele-
rinde veya üniversitesinin açık arşivinde bulun-
durma hakkı gibi hakları saklıdır.

Dergimize çalışma gönderecek yazarlar, “Telif 
Hakkı Devir Formu” belgesini doldurmalıdır. 
Yazar(lar) doldurdukları formu ıslak imza ile 
imzalamalıdır. İmzalanan form taranarak sistem 
üzerinden çalışma gönderim adımlarında ek 
dosya yükleme seçeneği ile yüklenmelidir.

ÇIKAR ÇATIŞMASI

Ekonomik veya kişisel fayda sağlanan durumlar 
çıkar çatışmasını meydana getirir. Bilimsel süre-
cin ve yayınlanan makalelerin güvenilirliği, 
bilimsel çalışmanın planlanması, uygulanması, 
yazılması, değerlendirilmesi, düzenlenmesi ve 
yayınlanması sırasında çıkar çatışmalarının 
objektif bir şekilde ele alınmasıyla doğrudan 
ilişkilidir.

Makaleler hakkında son kararı veren bu editör-
lerin de karar verecekleri konulardan hiçbiri ile 
kişisel, profesyonel veya finansal bağlarının 
olmaması gerekir. Kişiler makalelerin etik ilkeler 
çerçevesinde değerlendirilebilmesi ve bağımsız 
bir süreç yürütülebilmesi için olası çıkar çatış-
malarından yayın kurulunu bilgilendirmelidir. 

Yayın kurulumuz bütün bu durumları göz önün-
de bulundurarak değerlendirme sürecinin taraf-
sız bir şekilde yürütülebilmesi için özverili bir 
şekilde çalışmaktadır. 

Daha detaylı bilgi almak ve çıkar beyan etmek 
için web sayfamızı, çıkar çatışması formunu ve 
linki inceleyebilirsiniz.

KÖR HAKEMLİK VE DEĞERLENDİRME SÜRECİ

İzmir Dr. Behçet Uz Çocuk Hastanesi Dergisine 
gönderilen tüm çalışmalar çift-kör hakem değer-
lendirmesine tabi tutulmaktadır. Gönderilecek 
her çalışmayı, alanında uzman, en az iki hakem 
değerlendirir. Makalelerin hızlı bir şekilde değer-

lendirilebilmesi için editörler tarafından her 
türlü çaba gösterilir. Bütün makalelerin değer-
lendirme süreçlerinde son karar yetkisi editör-
dedir. Değerlendirme sürecine ait alt başlıklar 
aşağıda verilmiştir. Detaylı bilgi için web sayfa-
mızı ziyaret edebilirsiniz.

İlk Değerlendirme 

Ön Değerlendirme Süreci

Hakem Değerlendirme Süreci

Hakem Raporları

İstatistik İnceleme

Yayın Basım Süreci

YAZARLAR İÇİN KONTROL LİSTESİ

•	 Çalışmanın içinde yazar adı, kurum bilgisi, 
etik kuruluna dair teşekkür yazısı vb olmadı-
ğından emin olunuz. Çalışmanızın hakem 
değerlendirmesinde “blind review” ilkesince 
tarafsız bir şekilde ele alınabilmesi açısından 
bu önemlidir.

•	 Çalışmanızın konu bakımından yeterli ve 
uygun bulunması durumunda intihal deneti-
mine alınacağını unutmamalı ve çalışmayı 
hazırlarken intihal kapsamına girecek alıntı-
lar yapmaktan kaçınmalısınız. 

•	 Makaleniz; tez, bildiri özeti, poster vb bir 
çalışmadan üretilmişse, bunu tarihini belirte-
rek dip not olarak verdiğinizden emin olun. 

•	 Çalışmanızın telif hakkı devir formunu siste-
me yüklemeden bir sonraki aşamaya geçe-
meyeceğiniz için lütfen formu doldurun ve 
sisteme yükleyin. 

•	 Çalışmanız size revizyon için geri geldiğinde 
kontrolünüzü yaptıktan sonra, çalışmanızın 
başlık ve özet kısmında değişiklik olmuş ise, 
makale adımlarında bu içeriği güncelleyiniz. 

•	 Çalışmanızın yayınlanması için yayınevi tara-
fından size gelen son bilgilendirmede çalış-
manızı dikkatlice kontrol ettiğinizden emin 
olmanız gerekmektedir. Çalışma yayınlandık-
tan sonra üzerinde herhangi bir değişiklik 
yapmak mümkün olmayacaktır.

MAKALE HAZIRLAMA

Yazılar çift aralıklı, 12 punto ve sola hizalanmış 
olarak, Times New Roman karakteri kullanılarak 
yazılmalıdır. Sayfa kenarlarında 2,5 cm boşluk 
bırakılmalıdır. Sayfa numaraları her sayfanın sağ 
üst köşesine yerleştirilmelidir. Yazıların şekli ve 
bölümlerine ilişkin olarak “Uniform 
Requirements for Manuscripts Submitted to 
Biomedical Journals: Writing and Editing for 
Biomedical Publication-Updated February 
2006” (http://www.icmje.org)’da belirtilen 
kurallar geçerlidir.

Araştırma yazıları en fazla 30 sayfa, olgu sunum-
ları ise en fazla 15 sayfa olmalıdır. Yazılar Word 
dosyası olarak (.doc) formatında, resim ve 
fotoğraflar (.jpg) formatında gönderilmelidir.
Yazıda aşağıdaki bölümler bulunmalıdır.

a.	 Başlık sayfası: Yazının başlığı (Türkçe-
İngilizce), yazarların adları, akademik ünvan-
ları, çalıştıkları kurum(lar), yazışmaların yapı-
lacağı yazarın adı, adresi, e-posta adresini 
içermelidir. Bu bilgiler on-line sisteme girilir. 
Yüklenen word dosyasının içine koyulmaz.

b.	 Özet ve anahtar sözcükler: Türkçe makaleler 
İngilizce özet, İngilizce makaleler Türkçe özet 
içermelidir. Özet 250 kelimeyi aşmamalıdır. 
Kendi içinde amaç, yöntemler, sonuçlar ve 
yorumu içerecek şekilde oluşturulmalı, bu 
yapılandırma ayrı başlıklar altında olmamalı-
dır. Olgu sunumlarında giriş, olgu/olgular ve 
yorum bulunmalıdır. Özette kısaltma kullanıl-
mamalıdır. Türkçe ve İngilizce (Index Medicus 
MeSH’e uygun olarak seçilmiş) en fazla beş 
adet anahtar sözcük kullanılmalıdır. Bu bilgi-
ler on-line sisteme girilir. Yüklenen word 
dosyasının içine koyulmaz.

Yayın Politikaları ve Yazım Rehberi
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c.	 Ana metin: Araştırma yazılarında giriş, gereç 
ve yöntem, sonuçlar, tartışma ve kaynaklar 
bölümleri olmalıdır. Olgu sunumlarında giriş, 
olgu/olgular, tartışma ve kaynaklar bölümleri 
yer almalıdır. Tablolar ve resim alt yazıları 
kaynaklardan sonra gelmelidir. Bu bölümde 
yazar ve kurum adı belirten ifade bulunma-
masına dikkat edilmelidir. Yazı daha önce 
bilimsel bir toplantıda sunulmuş ise toplantı 
adı, tarihi ve yeri belirtilerek bu bölümün 
sonunda ayrıca yazılmalıdır.

d.	 Kaynaklar: Kaynaklar metinde kullanım sıra-
sına göre numaralandırılmalı, numaraları 
metinde cümlenin sonunda veya yazar adı 
geçmişse isimden hemen sonra parantez 
içinde belirtilmelidir. Dergilerin adları Index 
Medicus’da kullanılan biçimde kısaltılmalıdır. 
Yazar sayısı altıdan fazla ise, ilk altı isimden 
sonra “ve ark. (et al.)” yazılmalıdır. 
Yayımlanmak üzere kabul edilmiş, ancak bas-
kıda olan yazılar, “baskıda” ibaresi kullanıla-
rak kaynaklarda gösterilebilir. 

Örnekler:

Dergi yazısı:

Ferrari A, Casanova M, Bisogno G, Cecchetto G, 
Meazza C, Gandola L, et al. Malignant vascular 
tumors in children and adolescents: a report 
from the Italian and German Soft Tissue 
Sarcoma Cooperative Group. Med Pediatr 
Oncol. 2002;39:109-114.

Özet:

Heidenreich A, Olbert P, Becker T, Hofmann R. 
Microsurgical testicular denervation in patients 
with chronic testicular pain. Eur Urol. 2001;39 
(suppl 5):126 (abstr.)

Kitap:

Sadler TW. Langman’s Medical Embryology, 5th 
ed., William and Wilkins, Baltimore, 1985. 
p.224-226.

Kitap bölümü:

Folkman J: Tumor angiogenesis. In Bast Jr RC, 
Kufe DW, Polock RE,Weichselbaum RR, Holland 
JF, Frei E (eds). Cancer Medicine. 5th ed. London, 
B.C. Decker Inc.; 2000. p.132-152.

İnternet üzerinde yayımlanmış makale:

Abood S. Quality improvement initiative in nur-
sing homes: the ANA acts in advisory role. Am J 
Nurs (serial on the Internet). 2002 Jun (cited 
2002 Aug 12); 102 (6): (about 3 p.). Available 
from: http://www.nap.edu/books/0309074029/
html/.

e.	 Tablolar: Tablolar ana metin içinde kaynak-
lardan sonra gelmeli, her tablo ayrı bir sayfa-
da olacak şekilde ve çift aralıklı olarak yazıl-
malıdır. Makale içindeki geçiş sırasına göre 
Arap rakamlarıyla numaralandırılmalı, metin-
de parantez içinde gösterilmeli, kısa-öz bir 
başlık taşımalıdır. Tablo numarası ve başlığı 
tablonun üstünde, tablo açıklamaları ve 
kısaltmalar altta yer almalıdır.

f.	 Resimler ve şekiller: Metin içinde kullanım 
sıralarına göre Arap rakamlarıyla numaralan-
dırılmalı ve metinde parantez içinde gösteril-
melidir. Dijital kamera ile çekilmiş fotoğraflar 
en az 300 dpi çözünürlükte, 1280x960 piksel 
boyutunda çekilmiş , jpg veya tiff formatla-
rında kaydedilmiş olmalıdır. Zorunlu olmadık-
ça resim üzerinde yazı bulunmamalıdır. Her 
resim ve şekil ayrı bir belge olarak hazırlan-
malı, gönderme formuna uygun olarak yazı-
nın ekleri olarak gönderilmelidir.

g.	 Resim ve şekil alt yazıları: Alt yazılar ana 
metinde kaynaklardan sonra gelmeli, kısa ve 
öz bir şekilde yazılmalı, kullanılan boya/yön-
tem ve orijinal büyütme bildirilmelidir. 
Şekillerde kullanılan semboller ve harfler 
tanımlanmalıdır.

h.	 Teşekkür bölümü: Bu bölüm yazının sonun-
da, kaynaklardan önce yer almalıdır.

i.	 Düzeltme istenen makalelerde, hakemin ya 
da hakemlerin getirdiği eleştirilere tek tek 

yanıt verilmelidir.

j.	 Yazı yayımlanmak üzere kabul edildiğinde 
“Telif hakkı formu” nun web sitesinden alın-
ması, doldurulması, imzalanması ve faks ile 
“Logos Yayıncılık Şirketi” ne yollanması 
gerekmektedir.

Kaynakça

Kaynaklar Vancouver stiline uygun yazılmalıdır 
(bk. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK7256/). Kaynakların doğruluğundan yazar-
lar sorumludur. Kaynak yazımında aşağıda belir-
tilen kurallara dikkat edilmelidir.

Metin içinde kaynak gösterme

Metin içinde kaynaklar, kullanım sırasına numa-
ralandırılmalı ve referans listesi bu sıraya göre 
sunulmalıdır. Kaynak numarası ilgili yere, paran-
tez içinde ve üst simge olarak belirtilmelidir. 
Birden fazla kaynak kullanıldıysa kaynaklar ara-
sına virgül konulmalıdır.

Metin içi örnek: 

Özellikle de malnütrisyonun tanınıp önlenme-
sinde, hastane yatış süresinin ve maliyetin azal-
tılmasında hemşireler tarafından verilen bakım 
önemlidir (9). Bu nedenle hemşirelerin nütrüs-
yon alanında yeterli bilgi, donanım ve beceriye 
sahip olması beklenmektedir (3,10,11).

Duerksen ve ark. (14) Kanadalı hemşirelerin, 
yatan hastaların nütrisyon sorunlarıyla ilgili bilgi 
ve yaklaşımlarını değerlendirmişlerdir. 
Çalışmada hemşirelerin yetersiz ve etkin nütris-
yonel değerlendirme yapamadıklarını, bunun 
nedeninin de yardımcı personel eksikliği, zaman 
yetersizliği ve döküman eksikliği olduğunu 
belirtmişlerdir.

Metin sonunda kaynak gösterme

Metin sonunda kaynaklar ayrı bir sayfada çift 
aralıklı olarak yazılmalıdır. Dergi adları makale-
nin yer aldığı indekse uygun olarak (örneğin: 
Index Medicus, Medline, Pubmed, Web of 
Science, TR Dizin, vb.) kısaltılmalı ve varsa DOI 
numaraları mutlaka eklenmelidir. Dergilerin 
kısaltmaları için NLM tarafından yayınlanan der-
gilerin listesine http://bit.ly/2lJkey3 adresinden 
ulaşılabilir. Dergi ismi bu listelerde yer almıyorsa 
tam olarak yazılmalıdır. Eğer kullandığınız kay-
nak için ilgili sitede Vancouver formatında kay-
nak gösterimi mevcut ise buradan kopya oluştu-
rarak referans listesine eklemeniz önerilir. Metin 
içinde kaynak gösterimi ve yazımı aşağıda belir-
tilen örneklere göre yapılmalıdır:

Dergi:

Yazar sayısı 6 ve altında ise tüm yazarlar belirti-
lir.

Campbell MR, Fisher J, Anderson L, Kreppel E. 
Implementation of early exercise and progressi-
ve mobility: Steps to success. Crit Care Nurse. 
2015;35(1):82-8. doi: 10.4037/ccn2015701.

Eğer yazar sayısı 6’dan fazla ise ilk üç yazar belir-
tilir.

Aiken LH, Sermeus W, Van den Heede K, Sloane 
MD, Busse R, McKee M, et al. Patient safety, 
satisfaction, and quality of hospital care: Cross 
sectional surveys of nurses and patients in 12 
countries in Europe and the United States. BMJ. 
2012;344:e1717. doi: 10.1136/bmj.e1717.

Makalenin DOI numarası yok ise internet ulaşım 
adresi verilir. 

Pokorny ME, Koldjeski D, Swanson M. Skin care 
intervention for patients having cardiac surgery. 
Am J Crit Care. 2003;12(3):535-44. Available 
from:

http://ajcc.aacnjournals.org/content/12/6/535.
full.pdf+html?sid=f587c6d5-92a3-4971-8367-
f18cd1cd63f0

Dergi eki (Supplement):

Ahrens T. Severe sepsis management: Are we 
doing enough? Crit Care Nurse. 2003;23(Suppl 
5):2-15. Available from: http://ccn.aacnjour-
nals.org/content/23/5/S2.full.pdf+html

Kitap:

Jarvis C. Physical Examination and Health 
Assessment. 3rd ed. Philadelphia: W.B. Saunders 
Company; 2000.

Editör bilgisi var ise:

Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent 
pregnancy. 2nd ed. Wieczorek RR, editor. White 
Plains (NY): March of Dimes Education Services; 
2001.

Kitap içi bölüm:

Finke LM. Teaching in nursing: the faculty role. 
In: Billing DM, Halstead JA, editors. Teaching in 
Nursing: A Guide for Faculty. 3rd ed. USA: 
Saunders & Elsevier; 2009. p. 3-17.

Çeviri kitap:

Ferry DR. ECG in Ten Days [On Günde Temel 
Elektrokardiyografi]. Kahraman M, translator. 
İstanbul: Ekbil A.Ş.; 2001.

Çeviri kitap bölümü:

Tolay E. Planlamanın temelleri. In: Robbins SP, 
Decenzo DA, Coulter M. editors. Yönetimin 
Esasları: Temel Kavramlar ve Uygulamalar. Öğüt 
A, translator. Ankara: Nobel Akademik Yayıncılık; 
2013. p. 104-29.

Elektronik kitap:

Akdag R. The Progress So Far Health 
Transformation Program in Turkey. Ankara, 
Turkey: Ministry of Health; 2009. Available 
from: ttp://ekutuphane.tusak.gov.tr/kitap.
php?id=174&k=progress_report_health_trans-
formation_program_in_turkey_january_2009

Aminoff MJ, Greenberg DA, Simon RP. Clinical 
Neurology. 9th ed. New York: McGraw Hill 
Medical; 2015. Available from: http://access-
m e d i c i n e . m h m e d i c a l . c o m / b o o k .
aspx?bookID=1194

Elektronik rapor/doküman:

World Health Organization. World Alliance for 
Patient Safety Forward Programme 2008-2009. 
1st ed. France; 2008. Available from: http://
apps.who.int/iris/bitstream/10665/70460/1/
WHO_IER_PSP_2008.04_eng.pdf

İzmir Halk Sağlığı Müdürlüğü. Sağlık Bakanlığı 
Yoğun Bakım Ünitelerinin Standartları. İzmir; 
2007. Available from: http://www.ihsm.gov.tr/
indir/mevzuat/genelgeler/G_13082007_1.pdf

Tezler:

Bayram TY. Üniversitelerde örgütsel sessizlik 
[master’s thesis]. Bolu: Abant İzzet Baysal 
Üniversitesi, Sosyal Bilimler Enstitüsü; 2010.

Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a 
telephone survey of Hispanic Americans [disser-
tation]. Mount Pleasant (MI): Central Michigan 
University; 2002.

MAKALE GÖNDERME VE GERİ ÇEKME

Makale Gönderme: Dergimizde yayınlanması 
için makalelerini değerlendirmeye göndermek 
isteyen yazarlar https://www.journalagent.
com/behcetuz/ adresinden dergi yönetim siste-
mimize giriş yaptıktan sonra sistemdeki adımları 
takip ederek çalışmalarını yükleyebilirler. 
Yükleme öncesinde yazarlar için kontrol listesi 
başlığındaki maddelere dikkat etmek çalışmanı-
zın yayına alınma sürecini hızlandıracaktır.

Makale Geri Çekme: Yayın politikalarımız gere-
ği, geri çekme işlemlerinde dergi editörüyle 
yazar işbirliği yapmak durumundadır.

Değerlendirme aşamasındaki çalışmasını geri 
çekme talebinde bulunmak isteyen yazar, gerek-
çesini içeren dilekçeyi, bütün yazarların onayı 
olduğunu belirten ıslak imzalı bir şekilde, elekt-
ronik ya da basılı olarak yayın kuruluna iletmeli-
dir.

Yayın Kurulu gelen talebi inceler ve en geç on 
gün içerisinde yazara dönüş sağlar. Yayın kurulu 
tarafından telif hakları makale gönderim aşama-
sında İzmir Dr. Behçet Uz Çocuk Hastanesine 
devredilmiş çalışmanın geri çekme talebi onay-
lanmadıkça yazar çalışmasını başka bir dergiye 
değerlendirme için gönderemez. 
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OPEN ACCESS POLICY

Logos Publishing supports the open access of 
peer-reviewed journal literature in the Budapest 
Open Access Declaration and offers all pub-
lished articles free of charge in an environment 
where everyone can read and download.

Considering the role of information sharing in 
the advancement of science, open access is of 
great importance for researchers and readers. 
For this reason, the articles published in this 
journal may be used as long as the author and 
the original source are cited. No permission is 
required from authors or publishers. The arti-
cles in The journal of Dr. Behcet Uz Children’s 
Hospital are accessible through search engines, 
websites, blogs and other digital platforms. 

These open access policies accepted on 
September 12, 2012, and also adopted by our 
editorial board are also accessible at http://
www.budapestopenaccessinitiative.org/boai-
10-translations/turkish-translation. 

Creative Commons 

For all published articles, The journal of Dr. 
Behcet Uz Children’s Hospital accepts the 
“Creative Commons Attribution License” 
(Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 
International CC BY-NC-ND)” 

This license allows others to create a different 
version by blending your work, to modify it 
slightly, or to create their works based on your 
own works for non-commercial purposes. 
Although their new works should be non-com-
mercial and they must cite your work, they do 
not have to license the resulting derived works 
with the same terms.

ETHICAL POLICY

Logos Medical Publishing Inc. adopted the ethi-
cal principles based on the directive prepared 
by the Committee on Publication Ethics (COPE) 
and recommended its adoption by all individu-
als contributing in the creation of a scientific 
work. Some items of this directive are men-
tioned below. For more informations please 
visit our webpage.

Some of the actions considered to be against 
scientific research and publication ethics

•	 Plagiarism: To adopt the original ideas, 
methods, data or works of others partially or 
wholly without referencing them in compli-
ance with scientific rules,

•	 Fraud: to use data that is not actually pres-
ent or falsified in scientific research 

•	 Distortion: Distorting the research records or 
data obtained, demonstrating unused devic-
es or materials as if they were used in the 
research, and distorting or shaping the 
results of research in the interests of the 
people and organizations that sponsored the 
study; 

•	 Republication: To present duplicates as sepa-
rate publications in academic appointments 
and elevations

•	 Slicing: To present the results of a research 
as separate publications in academic 
appointments and upgrades by disseminat-
ing and publishing the results of a research in 
a way that disrupts the integrity of the 
research and submit them as separate publi-
cations more than once; 

•	 Unfair authorship: to include people who are 
not active contributors or not to include 
those who are contributing to the study, to 
change the ranking of the authors inappropri-
ately without any justification and, to remove 
the names of those who offered their active 
contributions in t the previous editions, to 
include their names among the writers by 
using their influence even though they did 
not actively contributed to the work 

•	 To make false or misleading statements 
regarding scientific research and publica-
tions in academic appointments and eleva-
tions.

PLAGIARISM POLICY

Plagiarism (cheating) is a violation of ethics, 
regardless of whether it is intentional or not. 
For this reason, due to publication policies 
Logos Publishing Co. (hereinafter it will be 
referred as LOGOS), for all studies to be pub-
lished in all of its periodicals, necessitates use of 
a plagiarism checker. 

All studies submitted to our periodicals and 
passed the evaluation of the reviewers blinded 
to the studies, are evaluated by us using Turnitin 
or iThenticate software programs.

The Editorial Board may act in accordance with 
the COPE rules against allegations, and suspi-
cions related to plagiarism, citation manipula-
tion and fraudulent misrepresentation of the 
works submitted to the journal.

COPYRIGHT TRANSFER

When submitting their works, individuals are 
obliged to declare that the study, in whole or in 
part, has not been previously published on any 
other platform or evaluated for publication. 
Otherwise, the author will be held responsible 
for the related sanctions. 

The authors should agree to waive the copy-
right of their work and transfer this right togeth-
er with its submission to the Izmir Dr. Behcet Uz 
Children’s Hospital for evaluation. This transfer 
becomes the tying clause upon the acceptance 
of the publication. No part of the printed mate-
rial may be used in any other place without the 
written permission of the publisher.

Authors’ rights to use all unregistered rights 
other than patents, and copyrights for their 
own purposes provided that they do not sell the 
work, and all or a part of their works provided 
that they indicate identity of books and other 
academic studies in their websites or open files 
of a university are reserved.

Authors who will send a study to our journal 
should complete the “Copyright Transfer Form” 
document. The author(s) must sign the com-
pleted form with a wet signature. The signed 
form must be scanned and loaded with addi-
tional file upload option in successive steps of 
submission process.

CONFLICT OF INTEREST

Conditions which provide financial or personal 
benefit bring about a conflict of interest. The 
reliability of the scientific process and the pub-
lished articles is directly related to the objective 
consideration of conflicts of interest during the 
planning, implementation, writing, evaluation, 
editing and publication of scientific studies.

The editors, who make the final decision about 
the articles, should not have any personal, pro-
fessional or financial ties with any of the issues 
they are going to decide. Authors should inform 
the editorial board concerning potential con-
flicts of interest to ensure that their articles will 
be evaluated within the framework of ethical 
principles through an independent assessment 
process.

Our publication team works devotedly to ensure 
that the evaluation process is conducted in an 
impartial manner, taking all these situations 
into consideration.

You can review the conflict of interest form and 
the related link to get more detailed informa-
tion and to declare an conflict of interest.

DOUBLE-BLIND REVIEW AND EVALUATION 
PROCESS 

All studies submitted to The journal of Dr. 
Behcet Uz Children’s Hospital are subject to 
double-blind review. At least two reviewers 
expert in their fields, will evaluate each submit-
ted work. Every effort is spent by the editors for 
quick evaluation of the articles. The editor is the 
final decision-making authority in the evalua-
tion processes of all articles. 

The sub-headings of the evaluation process are 
given below. You can visit our web page for 
detailed information.

First Evaluation 

Preliminary Evaluation Process

Reviewers’ Evaluation Process

Reports of the Reviewers

Statistical Analysis 

Publication Printing Process

CHECKLIST FOR AUTHORS 

•	 Make sure that name of the author (s), infor-
mation about the institution thank you letter 
about ethics committee etc. are not included 
in the study. This issue is important accord-
ing to the ‘double- blind review principle’ 
concerning the evaluation process of your 
work so that it can be dealt with impartially. 

•	 You should not forget that your study will be 
subject to plagiarism audit if it is deemed to 
be adequate and appropriate in terms of the 
subject and you should avoid making quota-
tions that will be covered by plagiarism 
when preparing the work

•	 If your article is derived from a study, a thesis, 
abstract of a case report, poster, etc. be sure 
to cite it in a footnote and specify its date. 

•	 Please fill out the form and upload it to the 
system, as you cannot proceed to the next 
step without uploading the copyright trans-
fer form to your system. It is sufficient to 
communicate it in the online system, you do 
not need to communicate this information in 
printed form. 

•	 If your work has been returned to you for 
revision, and you have made a change in the 
title and summary of your work, please 
update it during preparation of the article 

•	 When the publisher send you a information 
note for the publication of your manuscript, 
you need to be sure that you carefully 
checked your work Once the study is pub-
lished you will not be able to make any 
changes on it.

MANUSCRIPT PREPARATION

•	 Articles should be typed in 12 pt (Times New 
Roman), doublespaced throughout with 
margins of 2.5 cm, and pages must be num-
bered on the right upper corner. Manuscripts 
must be in accordance with the International 
Committee of Medical Journal Editors: 
Uniform Requirements for Manuscripts 
Submitted to Biomedical Journals (http://
www.icmje.org/). Original articles should not 
exceed 15 double spaced typewritten pages, 
and case reports should not exceed 10 pages. 
Articles should be typewritten in either 
“doc” or “txt” format and organized as fol-
lows: Title page: The title page should con-
tain the article title, authors’ names and 
complete affiliations, a running title not 
exceeding 40 characters and the address for 
manuscript correspondence including e-mail 
address and telephone and fax numbers. If 
the article was presented at a scientific 
meeting, authors should provide a complete 
statement including date and place of the 
meeting. Abstract and key words:

•	 Original articles should contain Turkish and 
English abstracts. For foreign authors, Turkish 
abstract and key words will be written by the 
editorial board. Abstracts must be no longer 
than 250 words. The structured abstract 
should include objective, materials and 
methods, results and conclusions in original 
articles. Case reports should also include a 
structured abstract [objective, case report(s), 
and conclusion]. Abbreviations should not 
be used in the abstract.

•	 The authors should list three to five key 
words or phrases taken from Index Medicus 
Medical Subject Headings (http://www.nlm.
nih.gov/mesh/MBrowser.html).

•	 Text:Original articles should be organized in 
four main headings: introduction, materials 
and methods, results, and discussion. Define 
abbreviations at first mention in the text and 
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in each table and figure. If a brand name is 
cited, supply the manufacturer’s name and 
address (city and state/country). Case 
reports should include the following identifi-
able sections: introduction, case report(s), 
and discussion. An “acknowledgement(s)” 
section may be added following these sec-
tions to thank those who helped the study or 
preparation of the article, if any. The 
acknowledgements are placed at the end of 
the article, before the references. This sec-
tion contains statements of gratitude for 
personal, technical or material help, etc.

•	 References should be provided at the end of 
the article, under the title “References” and 
should be numbered and listed according to 
their order in the text. They should be 
referred to in parentheses within the text. 
Complete author citation is required (“et al” 
is not acceptable). The author(s) are respon-
sible for the accuracy of the references. 
Journal titles should be abbreviated accord-
ing to Index Medicus. Refer to the “List of 
Journals Indexed in Index Medicus” for 
abbreviations of journal names, or access the 
list at http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.
html. Abbreviations are not used for journals 
not in the Index Medicus. Only published 
articles or articles “in press” can be used in 
references. Authors must add the DOI and/or 
PMID numbers to the end of each citation. 
Example of references are given below:

Journal:

Hull ML, Escareno CR, Godsland JM, Doig JR, 
Johnson CM, Phillips SC, Smith SK, Tavaré S, 
Print CG, Charnock- Jones DS: Endometrial-
peritoneal interactions during endometriotic 
lesion establishment. Am J Pathol 2008;173:700-
715. PMID: 18688027, DOİ:10.2353/
ajpath.2008.071128.

Ferrari A, Casanova M, Bisogno G, Cecchetto G, 
Meazza C, Gandola L, et al. Malignant vascular 
tumors in children and adolescents: a report 
from the Italian and German Soft Tissue 
Sarcoma Cooperative Group. Med Pediatr Oncol 
2002;39:109-14.

Abstract:

Heidenreich A, Olbert P, Becker T, Hofmann R. 
Microsurgical testicular denervation in patients 
with chronic testicular pain. Eur Urol 2001;39 
(suppl 5):126 (abstr.)

Book:

Sadler TW. Langman’s Medical Embryology, 5th 
ed., William and Wilkins, Baltimore, 1985. 
p.224-26.

Book Chapter:

Folkman J: Tumor angiogenesis. In Bast Jr RC, 
Kufe DW, Polock RE,Weichselbaum RR, Holland 
JF, Frei E (eds). Cancer Medicine. 5th ed. 
London, B.C. Decker Inc.; 2000. p.132-52.

On-line articles:

Abood S. Quality improvement initiative in 
nursing homes: the ANA acts in advisory role. 
Am J Nurs (serial on the Internet). 2002 Jun 
(cited 2002 Aug 12); 102 (6): (about 3 p.). 
Available from: http://www.nap.edu/
books/0309074029/html/. 

•	 Tables: Each table must be typed double-
spaced on a separate page following the 
references. Tables should be numbered con-
secutively with Roman numerals in order of 
appearance in the text and should include a 
short descriptive title typed directly above 
and essential footnotes including definitions 
of abbreviations below. They should be self-
explanatory and should supplement rather 
than duplicate the material in the text.

•	 Figures: All figures should be numbered 
sequentially in the text with Arabic numbers 
and should be referred to in parentheses 
within the text. Art should be created/scanned 
and saved as either TIFF or JPEG format, sub-
mitted as a seperate file, and not embedded in 
the text file. Electronic photographs, radio-
graphs, CT scans, and scanned images must 
have a resolution of at least 300 dpi and 
1200x960 pixels. If not obligatory any text 

typewritten on the figures should be avoided.

•	 Figure legends: Include legends for all fig-
ures. Legends should appear on a separate 
page after the tables, should be brief and 
specific, and should include magnification 
and the stain used. Abbreviations and sym-
bols used in the figures must be denoted in 
the legend.

References 

References should be written in compliance 
with Vancouver style (see. https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/books/NBK7256/). Authors are 
responsible for the accuracy of the references. 
While writing references, the below-indicated 
rules should be attentively observed.

References cited in the text 

References cited in the text should be num-
bered in order of their use in the text, and the 
list of references should be presented accord-
ingly. The number of the reference should be 
indicated in paranthesis and as a superscript. If 
more than one reference is used, then a comma 
(,) should be placed between references.

Sample cited statements in the text:

Care provided by nurses is especially important 
in the diagnosis, and prevention of malnutri-
tion, in the decreasing hospitalization period, 
and hospital costs (9). Therefore the nurses are 
expected to have adequate information, equip-
ment, and skill in the field of nutrition 
(3,10,11).

Duerksen et al. (14) evaluated the knowledge 
level, and approaches of Canadian nurses con-
cerning nutritional problems of inpatients. In 
their study, they indicated that nurses failed to 
evaluate nutritional state of the patients ade-
quately, and effectively which was attributed to 
inadequate number of auxillary personnel, time 
restraints, and missing documents.

Indicating references at the end of the text 

At the end of the text, references should be 
written double-spaced on a separate paper. 
Titles of the journals should be abbreviated in 
accordance with the citation index which 
includes the journal that published the article 
(ie: Index Medicus, Medline, Pubmed, Web of 
Science, TR Dizin, etc.), and if available, DOI 
numbers should be absolutely added. For 
abbreviations of the titles of the journals, please 
see the list of the journals published by NLM in 
website (http://bit.ly/2lJkey3). If title of the 
journal is not contained in these lists, it should 
be written in full. If Vancouver format is 
employed in the website you used for refer-
ences, then copy-pasting of the reference in 
your reference list is recommended. References 
indicated in the text should be written in com-
pliance with the below-mentioned sample 
statements:

Journal: 

If the number of authors are less than or equal 
to 6, then all authors are indicated..

Campbell MR, Fisher J, Anderson L, Kreppel E. 
Implementation of early exercise and progres-
sive mobility: Steps to success. Crit Care Nurse. 
2015;35(1):82-8. doi:10.4037/ccn2015701.

If the number of authors are more than 6, then 
the first three authors are indicated.

Aiken LH, Sermeus W, Van den Heede K, Sloane 
MD, Busse R, McKee M, et al. Patient safety, 
satisfaction, and quality of hospital care: Cross 
sectional surveys of nurses and patients in 12 
countries in Europe and the United States. BMJ. 
2012;344:e1717. doi: 10.1136/bmj.e1717.

If the article has not any DOI number then inter-
net access address (website) is noted.

Pokorny ME, Koldjeski D, Swanson M. Skin care 
intervention for patients having cardiac surgery. 
Am J Crit Care. 2003;12(3):535-44. Available 
from: http://ajcc.aacnjournals.org/
content/12/6/535.full.pdf+html?sid=f587c6d5-
92a3-4971-8367-f18cd1cd63f0

Supplement: 

Ahrens T. Severe sepsis management: Are we 
doing enough? Crit Care Nurse. 2003;23(Suppl 
5):2-15. Available from: http://ccn.aacnjour-

nals.org/content/23/5/S2.full.pdf+html

Book: 

Jarvis C. Physical Examination and Health 
Assessment. 3rd ed. Philadelphia: W.B. Saunders 
Company; 2000.

If any information about the editor is available:

Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent preg-
nancy. 2nd ed. Wieczorek RR, editor. White Plains 
(NY): March of Dimes Education Services; 2001.

A chapter in the book:

Finke LM. Teaching in nursing: the faculty role. 
In: Billing DM, Halstead JA, editors. Teaching in 
Nursing: A Guide for Faculty. 3rd ed. USA: 
Saunders & Elsevier; 2009. p. 3-17.

Translated book: 

Ferry DR. ECG in Ten Days [On Günde Temel 
Elektrokardiyografi]. Kahraman M, translator. 
İstanbul: Ekbil A.Ş.; 2001.

A chapter in a translated book:

Tolay E. Planlamanın temelleri. In: Robbins SP, 
Decenzo DA, Coulter M. editors. Yönetimin 
Esasları: Temel Kavramlar ve Uygulamalar. Öğüt 
A, translator. Ankara: Nobel Akademik Yayıncılık; 
2013. p. 104-29.

Electronic book: 

Akdag R. The Progress So Far Health 
Transformation Program in Turkey. Ankara, 
Turkey: Ministry of Health; 2009. Available 
from: http://ekutuphane.tusak.gov.tr/kitap.
php?id=174&k=progress_report_health_trans-
formation_program_in_turkey_january_2009

Aminoff MJ, Greenberg DA, Simon RP. Clinical 
Neurology. 9th ed. New York: McGraw Hill 
Medical; 2015. Available from: http://access-
m e d i c i n e . m h m e d i c a l . c o m / b o o k .
aspx?bookID=1194

Electronic report/document:

World Health Organization. World Alliance for 
Patient Safety Forward Programme 2008-2009. 
1st ed. France; 2008. Available from: http://
apps.who.int/iris/bitstream/10665/70460/1/
WHO_IER_PSP_2008.04_eng.pdf

İzmir Halk Sağlığı Müdürlüğü. Sağlık Bakanlığı 
Yoğun Bakım Ünitelerinin Standartları. İzmir; 
2007. Available from: http://www.ihsm.gov.tr/
indir/mevzuat/genelgeler/G_13082007_1.pdf

Dissertations/Theses: 

Bayram TY. Üniversitelerde örgütsel sessizlik 
[master’s thesis]. Bolu: Abant İzzet Baysal 
Üniversitesi, Sosyal Bilimler Enstitüsü; 2010.

Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a 
telephone survey of Hispanic Americans [dis-
sertation]. Mount Pleasant (MI): Central 
Michigan University; 2002.

SUBMISSION AND RETRACTION OF THE 
MANUSCRIPTS 

Submission of a manuscript: Authors who want 
to submit their articles for evaluation in our 
journal can upload their works by following the 
steps in the system after logging it into our 
journal management system at https://www.
journalagent.com/behcetuz/ 

Paying attention to the items in the checklist for 
authors prior to uploading will speed up the 
publication process of your work. 

Article Withdrawal: As per our publication poli-
cies, the author of the article has to cooperate 
with editor of the journal in withdrawal proce-
dures. 

The author, who wants to withdraw his / her 
work during the evaluation process, should 
submit the petition containing his / her ratio-
nale to the editorial board electronically or in a 
printed wet signed form indicating that all 
authors have approved the withdrawal. 

The Editorial Board scrutinizes the incoming 
request and returns to the author within ten 
days. If the copyright of the article was trans-
ferred to the Izmir Dr. Behcet Uz Children’s 
Hospital during submissİon process, the author 
can not send the work to another journal for 
evaluation unless the request for withdrawal of 
this work is approved. 
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ÖZ

Astımın fenotip ve endotiplerinin tanımlanması, başta kişiselleştirilmiş tedavi olmak üzere pek çok yarar 
sağlamıştır. İnfantil astım olarak da bilinen okul öncesi hışıltı da fenotipleri belirlemek amacıyla çok sayıda 
çalışma yapılmıştır. Özellikle doğum kohortlarının ileri yaş sonuçlarının elde edilmesi ile fenotipler ve prog-
nozları konusunda bilgilerimiz artmıştır. Bu derlemede, okul öncesi hışıltı fenotiplerini ayırt etmemizi sağ-
layacak klinik özellikler belirlenmeye çalışılmıştır.

Anahtar kelimeler: fenotip, okul öncesi hışıltı, ayırıcı tanı

ABSTRACT

Identification of phenotypes and endotypes of asthma has provided countless benefits, primarily in indivi-
dualized therapy. Numerous studies have been conducted to identify phenotypes of preschool wheeze 
which is known as infantile asthma. Our level of knowledge on phenotypes and their prognosis has 
strongly improved especially after the availability of the advanced age results of birth cohorts. In this 
review, our aim was to identify clinical features that will help to differentiate between phenotypes of 
preschool wheeze.

Keywords: phenotypes, preschool wheeze, differential diagnosis
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GİRİŞ

Astımın heterojen bir hastalık olduğu, bir şemsiye 
gibi altında pek çok alt tipi barındırdığı kabul edil-
mektedir. Astımda altta yatan patogenez aynı olma-
dığı halde, aynı klinik bulguları gösteren, aynı tetikle-
yiciler ile ortaya çıkan, tedaviye aynı yanıtı veren 
hastaların oluşturduğu kümeler, fenotip olarak adlan-
dırılmaktadır. Başka bir deyişle hastalığın gözlenebilir 
ve ölçülebilir karakteristikleri fenotipi oluşturmakta-
dır. Buna karşın klinik özellikleri birebir aynı olmasa 
da aynı patogeneze sahip alt tipler ise endotip olarak 
sınıflandırılmaktadır. Endotiplerde alttaki mekanizma 
aynı olduğu için ortak bir biyobelirteç bulmak olasıdır 
(1-3). 

Astım önceleri intrensek/ekstrensek daha sonrala-
rı allerjik/nonallerjik ya da atopik/nonatopik sınıflan-
dırılmakta iken, günümüzde pek çok fenotip tanım-
lanmıştır (Şekil 1). Günümüzde esas olarak Tip2/
eozinofilik astım (erken başlangıçlı allerjik astım, geç 
başlangıçlı eozinofilik astım, Aspirin ile tetiklenen 
astım, alevlenme eğilimli astım) ve Non Tip2/Non 

eozinofilik astım olarak ikiye ayrılmaktadır. Çocukluk 
çağı astımı da benzer şekilde eozinofilik inflamasyo-
nun ön planda olduğu Tip2 (Th2 tipi sitokinlerin yük-
sek olduğu) astım ve eozinofilik inflamasyonun daha 
az olduğu non Tip 2 astım olarak ayrılmaktadır (2,4,5).

Astımın en sık görüldüğü yaş grubu okul öncesi 
çocuklardır. Bu dönemde akut bronşiyolit, okul önce-
si hışıltı ve astım olmak üzere 3 farklı hastalık benzer 
klinik özellikleri nedeni ile iç içe geçmektedir. Avrupa 
rehberleri ilk hışıltı atağını akut bronşiyolit olarak 
kabul ederken ABD rehberleri ilk atak şartını koşma-
dıkları için okul öncesi epizodik hışıltı ile akut bronşi-
yolit üst üste gelebilmektedir. Bu durumda eğer 
çocuk 1 yaşından büyükse, dinlemekle raller duyul-
muyor yalnızca hışıltı duyuluyorsa, hışıltı rekürren ve 
epizodik karakterde ise, kişisel ya da ailesel atopi 
öyküsü varsa ve en önemlisi bronkodilatöre yanıt 
veriyorsa akut bronşiyolit değil okul öncesi hışıltı ola-
rak kabul edilmelidir (6).

Okul öncesi dönemde tekrarlayan hışıltı atakları 
ile karşımıza gelen bir çocuğun prognozu yani astım 
olarak yaşamına devam edip etmeyeceği önemli bir 

https://orcid.org/0000-0002-1258-9348
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sorundur. O nedenle başta doğum kohortları olmak 
üzere pek çok araştırma bu konuya odaklanmış ve 
pek çok hışıltı fenotipi tanımlanmıştır (7). Önce Tucson 
Children’s Respiratory Study tarafından zamana 
dayalı olarak göre 3 fenotip tanımlanmıştır (Tablo 1). 
Yine zamana dayalı olarak Avon Longitudinal Study 6 
fenotip ve PIAMA çalışması 5 fenotip belirlemiştir 
(8-10). Bu fenotipler uzun bir izlem gerektirdiği için, 
hasta ile ilk karşılaşıldığında yardımcı olmadığı için 
Avrupa Solunum Derneği tamamen semptoma daya-
lı olarak 2 fenotip belirlemiştir (Tablo 1). Ancak bu 
fenotipler aynı yıl bile bir diğerine dönebildiği için bu 
sınıflama yaygın olarak kullanılamamıştır (11). 
Semptoma dayalı bir başka sınıflandırma PASTOR 
çalışmasında karşımıza çıkmaktadır. Bu çalışmada, 6 
yaş üstü hışıltılı çocuklar astım olarak ayrıldıktan 

Şekil 1. Astımda fenotiplerin dağılımı1.

Yaş, cins, ırk
Erken/geç başlangıç
Sigara içenlerde görülen astım
Premenstrüel astım
Egzersiz ile tetiklenen astım
Mesleksel astım
Komorbidite (atopi, rinit, GÖR, obesite, Aspirin duyarlılığı)

Klinik

İnflamasyon

Remodelling

Patolojik

Fizyolojik

Tedaviye 
yanıt

Hayati risk

Beklenenler

Prognostik
faktörler

Eozinofilik
Nötrofilik
Miks
Pausigranülositik

Goblet hücre hiperplazisi ve mukus üretimi
SMC hiperplazisi
Daha kalın küçük hava yolları
Azalmış alveoler yapılar ve elastin

Düşük FEV1
Fiks hava yolu obstrüksiyonu
Kollapsa aşırı eğilimli hava yolları
Solunum fonksiyonlarında hızlı düşme

İnhale steroide duyarlı
Oral steroide duyarlı
LTRA’e duyarlı
SABA ve LABA toksisitesine eğilimli
Anti Ige’ye yanıtlı

Brittle astım
Near fatal astım
Benign astım

Sık alevlenme geçirenler
KOAH’a eğimliler
Remittan/relapsing astım

Tablo 1. Okul öncesi hışıltı fenotipleri.

Zamana dayalı 8

Semptoma dayalı 11

Şiddete dayalı 12

Geçici (<3 yaşta başlar ve biter.) 

Persistan (<3 yaşta başlar ve 6 yaşa kadar 
devam eder.)

Geç başlangıçlı (> 3 yaşta başlar.)

Epizodik (sıklıkla ÜSYE ile ilişkili,    epizodlar 
arası asemptomatik)  

Çoklu tetikleyicili (Epizodlar arasında da 
semptomatik, akvite-gülme-ağlama ile 
tetiklenebilir.)

Hafif

Ağır atopik

Ağır non atopik 
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sonra geriye kalan hastalar 5 ayrı hışıltı fenotipini 
oluşturmuşlardır. 

a)	 Düzelmeyen hışıltı: 1-6 yaş arasında en az 1 
kez ÜSYE olmaksızın hışıltısı olan ve atak aralarında 
semptomu olan,

b)	 Tekrarlayan düzelmeyen hışıltı: 1-6 yaş ara-
sında en az 2 kez ÜSYE olmaksızın hışıltısı olan ve 
atak aralarında semptomu olan,

c)	 Sık hışıltı: 1-6 yaş arasında en az ayda 1 atağı 
olan,

d)	 Epizodik hışıltı: 1-6 yaş arasında en az 1 kez 
ÜSYE ile atağı olan ve atak aralarında semptomu 
olmayan,

e)	 Çoklu tetikleyicili: 3-6 yaş arasında en az 2 
tetikleyici ile (soğuk hava, efor, toz, hayvan, ot polen, 
diğer) atağı olan.

Okul öncesi hışıltı genellikle hafif seyretmesine 
rağmen, ağır ataklar da görülebildiği için hastalığın 
şiddetine dayalı fenotipleme de yapılmıştır (12). 
Fransa’da yapılan bir çalışmada, astımlı 551 çocuğu 
yine hastalık şiddetine göre sınıflamış, Hafif epizodik 
viral hışıltı, Non-atopik kontrolsüz hışıltı ve Atopik 
çoklu tetikleyicili hışıltı olmak üzere 3 fenotip belir-
lenmiştir (13). Bunların dışında, yaşa dayalı, atopi var-
lığına dayalı, komorbiditeye dayalı, duyarlı bulunan 
alerjenlere dayalı, tetikleyicilere dayalı, inflamasyon 
tipine dayalı fenotipler tanımlansa da en yaygın kul-
lanılanlar Tablo 1’de gösterilmiştir. 

Hışıltı fenotiplerini neden tanımaya çalışıyoruz?
Tüm hışıltı fenotipleri değerlendirildiğinde bu 

fenotipleri önceden tanımaya çalışmamız, 3 önemli 
amaca hizmet etmektedir:

1.	 Wheezy bronşit ya da viral solunum yolu 
enfeksiyonları sırasında ortaya çıkan geçici hışıltı ile 
persistan hışıltıyı yani astım olacak hastaları önceden 
ayırmaya çalışmak. 

Bu şekilde astımlı çocukların erken tanı ve tedavi 
ile solunum fonksiyon testlerindeki (SFT) kayıp önle-
nebilecektir. 

2.	 Ağır alevlenmelerle kendini gösteren fenoti-
pi belirlemeye çalışmak.

Bu da bize bu grup hastalara profilaksi uygulaya-
rak hava yolunda ağır alevlenmelerin yapacağı hasarı 
azaltma şansı verecektir.

3.	 Etkili tedaviyi bulmaya çalışmak. 
Kişiselleştirilmiş tedavi astımda giderek tercih 

edilmektedir. Eğer biyobelirteçlerle de tiplendirme 
desteklenebilirse hedefe yönelik tedavi olası olacak-
tır. 

GEÇİCİ Mİ? PERSİSTAN MI?
Okul öncesi hışıltı prognozunu araştıran kohortla-

rın pek çoğu, hışıltının persiste edip etmeyeceğini 
yani astım olarak devam edip etmeyeceğini önceden 
gösteren belirteçlere odaklanmıştır. Hatta bu belir-
teçlerin tek başına ya da bir arada olmalarına göre 
risk atamaları yapılmıştır. En bilineni modifiye astım 
prediktivite indeksidir (14). 

I. Geçici Hışıltının Belirteçleri
En yaygın sınıflama olan Tucson Children’s 

Respiratory Study’e göre geçici hışıltı; intrauterin 
dönemde sigara maruziyeti olan, prematüre ya da 
SGA doğmuş olan, düşük solunum fonksiyon testleri 
olan, sık viral alt solunum yolu enfeksiyonları geçiren 
çocuklarda görülmektedir. 

İntra uterin dönemde sigara maruziyeti
İntrauterin dönemde sigara maruziyetinin etkisini 

araştıran deneysel bir çalışmada, hamile C57BL/6 
farelere gestasyon sırasında filtrelenmiş hava veya 
sigara dumanı uygulanmış ve astımla ilişkili genlerde 
(IL-4, IL-5, IL-13, IFN-γ ve Foxp3) metilasyon değişik-
likleri olduğu gösterilmiştir. Benzer çalışmalarda da 
gösterildiği gibi, prenatal sigara maruziyeti; epigene-
tik programlamayı değiştirerek yalnızca geçici hışıltıya 
değil persistan hışıltı hatta astıma yol açmaktadır (15). 

Düşük doğum ağırlığı
Son yıllarda yapılan araştırmalar düşük doğum 

ağırlığı ile doğup hızla kilo alan bebeklerin daha risk-
li olduklarını göstermiştir. Viva kohortu (ABD), 
GINIplus, LISAplus kohortları (Almanya) ve Boston 
kohortu (ABD) tıpkı diyabette olduğu gibi SGA bebek-
lerin hızlı kilo almasının yalnızca geçici hışıltı için 
değil çocukluk dönemi astımı için önemli bir risk fak-
törü olduğunu göstermişlerdir (16). Öte yandan PIAMA 
doğum kohortu LGA doğumun non atopik hışıltı için 
risk faktörü olduğunu ileri sürmüştür (17). 
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Viral alt solunum yolu enfeksiyonu
ELFE kohortunda erken yaşlarda viral alt solunum 

yolu enfeksiyonu geçirmenin hem geçici hem persis-
tan hışıltı için risk faktörü olduğu ortaya konmuştur. 
Etkenin RSV ya da Rinovirus hangisinin olmasının 
riski artırdığı tartışmalıdır. Ancak 17q21 genetik var-
yasyonu olan çocukların Rinovirus ile alt solunum 
yolu enfeksiyonu geçirmelerinin riski artırdığı göste-
rilmiştir (18).

Erken kreşe başlama 
Kreşe başlamak viral alt solunum yolu enfeksiyon-

larına dolayısıyla geçici hışıltıya eğilim yaratmakta, 
ancak uzun vadede kreşe gitmenin astımdan koruyu-
cu olduğu iddia edilmektedir. Bu tartışmanın bitme-
sine önemli bir katkıda bulunan GUSTO kohortu, 6 
aylıktan önce kreşe başlayanlarda hışıltı ve sağlık 
merkezine başvuru daha fazla olduğunu göstermiştir. 
Sonuç olarak, erken kreşe gitmenin hem erken geçici 
hışıltı için hem de persistan hışıltı için risk faktörü 
olduğu ama geç başlangıçlı hışıltı için anlamlı olmadı-
ğı bildirilmiştir (19). 

Düşük solunum fonksiyon testleri
Tucson Children’s Respiratory Study’e göre erken 

geçici hışıltı fenotipinin en önemli özelliği; düşük 
solunum fonksiyonları ile yaşama başlamak yıllar 
içinde bir miktar artış olsa da hiçbir zaman optimum 
seviyeye ulaşamamaktır. Ancak daha sonra hışıltılı 
çocukta SFT nin değerlendirildiği pek çok araştırma-
da bu özellik doğrulanamamıştır. Düşük SFT nin asıl 
persistan hışıltı için hatta ağır hışıltı için bir risk faktö-
rü olduğu kabul görmektedir. Ancak geçici hışıltı için 
de durum beklendiği gibi parlak değildir. Elli yaşını 
tamamlamış WHEASE Kohortu erken geçici hışıltının 
geçici olmadığını, gelecekte KOAH için önemli bir risk 
faktörü olduğunu bildirmiştir (20). 

II. Persistan Hışıltının belirteçleri 

Cinsiyet
Tucson Children’s Respiratory Study’e göre 2 persis-

tan fenotip tanımlanmıştı. Nonatopik persistan hışıltı-
da prebronkodilatör SFT değerleri daha düşük ve bron-
şiyal hiperreaktivite daha belirgin iken, atopik persistan 

hışıltıda erkek cinsiyet, parental astım, atopik dermatit, 
eozinofili, erken sensitizasyon ön plandaydı. Benzer 
çalışmalarda da okul öncesi hışıltı için erkek cinsiyet 
riskli bulunmuş, ancak adolesan dönemde kızlarda 
astımın arttığı gösterilmişti. Ağır hışıltı fenotiplerini 
araştıran bir çalışmada ise sınırlar biraz daha belirgin 
duruma getirilmiş, erkeklerde atopik çoklu tetikleyicili 
hışıltının, kızlarda non-atopik kontrolsüz hışıltının daha 
çok görüldüğü ortaya konmuştu (13). 

Irk
Doğum öncesi dönemden başlayarak longitudinal 

izlenen bir kohortta nadir/hiç hışıltı (%74,1), erken 
geçici hışıltı (%12,7) ve persistan hışıltı (%13,1) olmak 
üzere 3 fenotip tanımlanmış, persistan hışıltının siyah 
ve İspanyol kökenlilerde kızlarda daha sık görüldüğü 
gösterilmiştir (21). 

Aile öyküsü
Tucson Children’s Respiratory Study’e göre ebe-

veynlerde astım olması persistan hışıltı için en major 
risk faktörüdür. Daha sonra yapılan bir araştırmada, 
bu belirteç biraz daha detaylandırılmış ve paternal 
astımın erkeklerde, maternal astım her iki cinste per-
sistan hışıltıya yol açtığı gösterilmiştir (14,21). 

Kardeş sayısı
ELFE kohortu sonuçlarına bakıldığında persistan 

hışıltı için aşırı bronşiyal sekresyon, gece öksürüğü, 
reflü, maternal astım, hamilelikte sigara içilmesi yanı 
sıra kardeş varlığının da risk faktörü olduğu görülmek-
tedir. Hatta 1 kardeş olmasına göre (ORa=2,19) 2 kar-
deş olması (ORa=2,23) riski daha da artırmaktadır (18).

Atopi
Atopinin persistan hışıltıyı gösteren önemli bir 

belirteç olduğuna ilk dikkati çalışmalardan biri 
Leicester kohortudur (22). Bu çalışmada, 319 çocukta 
3 hışıltı, 2 öksürük fenotipi tanımlanmıştır. 

a) Persistan/öksürük varyant astım (Fenotip A) 
b) Geçici öksürük (Fenotip B) 
c) Geçici hışıltı (Fenotip E) non atopik 
d) Persistan hışıltı (Fenotip C) atopik, SFT düşük, 
    çoklu tetikleyicili
e) Non atopik persistan hışıltı (Fenotip D)
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Burada persistan hışıltı fenotipinin en önemli 
özelliğinin atopik yapı olduğu görülmektedir. Daha 
sonra başta Melbourne kohortu ve MAS kohortu 
olmak üzere pek çok çalışma atopinin hem ağır ve 
hem de persistan hışıltı için önemli bir belirteç oldu-
ğunu göstermiştir. 

Duyarlı bulunan alerjen cinsi ve sayısı 
Tucson Children’s Respiratory Study’de 1246 

çocuk 22 yaşına kadar izlendiğinde persistan ve geç 
başlangıçlı hışıltı için FEV1/FVC oranı düşüklüğü yanı-
sıra Alternaria duyarlılığının önemli bir risk faktörü 
olduğu gösterilmiştir (8). Buna karşın Yeni Zelanda’da 
yapılan Dunedin Kohortu’nda ise ev tozu (HDM) 
duyarlılığı (odds ratio, 2,41; P=0,001) persistan hışıltı 
için daha riskli bulunmuştur (23). Sonraki çalışmalarda 
Alternaria duyarlılığının ağır ataklar, HDM duyarlılığı-
nın ise persistan hışıltı için risk faktörü olduğu bildi-
rilmiştir.

Polen duyarlılığını ön plana çıkaran çalışmalar da 
vardır. Trousseau “Asthma Program”ın çalışmalarında 
allerjen duyarlılığına fenotipler belirlenmiş ve 4 feno-
tip ortaya konmuştur: 

1. Çoklu allerjileri olan ağır astımlılar
2. Polen duyarlılığı olan ağır atak geçirenler
3. Çoklu allerjileri olan hafif astımlılar
4. HDM duyarlılığı olan hafif astımlılar 
Görüldüğü gibi polen duyarlılığı ağır ataklar için 

bir risk faktörüdür (24). Ağır ataklar için bir başka risk 
faktörü de besin duyarlılığıdır. Olgu kontrollü bir 
çalışmada, 1- 16 yaş arasında yoğun bakım gerekti-
ren ağır atakları olan çocuklarda besin allerjisinin sık 
görüldüğü bildirilmiştir (25). 

Çocukta yalnızca bir allerjen duyarlılığının bulun-
masının bile persistan hışıltı riskini artırdığı göz önün-
de tutulursa bir hastada birden fazla allerjen duyarlı-
lığının bulunmasının riski daha da artıracağı söylene-
bilir. Custovic ve ark. (26) tarafından yapılan 1186 
çocuğun izlendiği MAAS kohortu sonuçlarının yer 
aldığı çalışmada, 5 fenotip (çoklu erken, çoklu geç, ev 
tozu, ev tozu olmayan, atopik olmayan) tanımlanmış 
ve astım gelişiminin erken dönemde başlayan çoklu 
duyarlanma gösteren fenotipte olduğu bildirilmiştir. 
Çok sayıda allerjen duyarlılığı olanlarda daha düşük 
SFT, daha reaktif hava yolu, daha yüksek ekshale nit-

rik oksit (FeNO) düzeyleri ve daha sık hospitalizasyon 
olduğu saptanmıştır (27). 

Komorbidite
Her iki cinsiyette de 1 yaşından önce bronşiyolit 

ve atopik dermatit geçirmek persistan hışıltı için risk-
li bulunmuştur (21). Bir başka risk faktörü de allerjik 
rinitin eşlik etmesidir. Okul öncesi hışıltısı olan çocuk-
ların allerjik rinitleri varsa ve aktif sigara içiyorlarsa 
33 yaşında astım riskleri yüksektir (28).

Düşük solunum fonksiyonları ve bronşiyal hiper-
reaktivite 

Persistan hışıltıda FEV1/FVC düşüklüğü ve bronşi-
yal hiperreaktivitenin belirleyici olduğu pek çok doğum 
kohortu tarafından bildirilmiştir (9,10,29). MAAS kohor-
tunda persistan hışıltıda, sık ağır alevlenmelerle birlik-
te olan hışıltıda ve çoklu allerjen duyarlılığı olan erken 
hışıltıda SFT’nin düşük olduğu özellikle erkeklerde 
3-11 yaşları arasında progressif akciğer fonksiyon 
kaybı riskinin yüksek olduğu bildirilmiştir (30).

Tedaviye yanıt
“Severe Asthma Molecular Phenotype” kohor-

tunda tetikleyicilere, bronkoalveolar lavajda sapta-
nan hücre yoğunluğuna göre belirlenen inflamasyon 
tipine ve steroid yanıtına bakılarak 3 fenotip belirlen-
miştir. 

1. Nötrofilik steroide dirençli tekrarlayan hışıltı: 
Yüksek doz inhale steroide rağmen, kontrolsüz+sık 
pnömoni geçirme, GÖR birlikteliği, yüksek polimorf 
nüveli lökosit sayısı ile karakterize

2. Tek allerjen duyarlılığı ile birlikte ağır tekrarla-
yan hışıltı: Yüksek doz inhale steroid ile kontrollü 

3. Eozinofilik steroide dirençli: Yüksek doz inhale 
steroide rağmen, kontrolsüz+daha fazla çoklu tetikle-
yici, daha fazla allerjik rinit, atopik dermatit ve besin 
alerjisi, daha yüksek eozinofil düzeyi, Alternaria sen-
sitizasyonu ile karakterize 

Bu fenotiplerin hepsi persistan özellik taşıdığı için 
steroide yanıt bir belirleyici özellik gibi görünmemek-
tedir (31). 

HAFİF Mİ? AĞIR MI? 
Okul öncesi hışıltı grubunda az olmasına karşın 
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ağır astımlı çocukların fenotiplerini araştıran pek çok 
çalışma yapılmıştır. En önemlisi Severe Asthma 
Research Program (SARP) olup, 4 küme (erken baş-
langıçlı atopik, SFT normal; erken başlangıçlı atopik, 
SFT kısıtlı; erken başlangıçlı atopik, SFT çok kısıtlı; geç 
başlangıçlı, SFT normal) tanımlanmıştır (32). Fransa’da 
yapılan ağır astım fenotiplerini araştırmak üzere 315 
astımlı çocuğun incelendiği “Trousseau Asthma 
Program”da 2 ağır fenotip ve bu fenotiplere ait risk 
faktörleri belirlenmiştir (33):

a) Ağır ataklarla ve çoklu allerji ile birlikte olan 
astım: İnhalan ve besin allerjenlerine duyarlı, eozino-
fili ve bazofili belirgin, IgE yüksek, sık atak geçiren, 
yüksek doz steroide rağmen kontrol altına alınama-
yan

b) Bronşiyal obstrüksiyon ile birlikte ağır astım: 
Yaşları daha büyük, BMI daha fazla, FEV1 daha 
düşük, nötrofili belirgin, IgE değil ama diğer immung-
lobulinler daha yüksek

“Trousseau Asthma Program” çerçevesinde okul 
öncesi çocuklarda da hastalığın ağır seyrettiği feno-

tipler araştırılmıştır. Non-atopik kontrolsüz (ebeveyn-
de astımın eşlik ettiği yüksek doz steroide rağmen, 
kontrol altına alınmayan hışıltı) ve atopik çoklu tetik-
leyicili (egzemanın eşlik ettiği ve IgG, IgA, IgM artışı 
ile karakterize hışıltı) olmak üzere 2 fenotip tanımlan-
mıştır (13). 

İlk kez Türk çocuklarının fenotiplerinin tanımlan-
dığı bir çalışmada, hastalığın şiddetine dayalı en 
uygun sınıflama ortaya konmuştur. 2018 yılında 
yayınlanan bu çalışmada, hastalık şiddeti hafif (%78), 
orta (%20), ağır (%2) olan 613 astımlı çocuk değer-
lendirilmiştir. Başlangıç yaşına, allerjik sensitizasyona 
ve atağa eğilimine göre 5 küme belirlenmiştir:

1. Erken başlangıçlı hafif non atopik (Başlangıç 2-6 
yaş arası, allerjik sensitizasyon düşük)

2. Erken başlangıçlı hafif atopik (eozinofil yüksek, 
ailede astım öyküsü var, rinit ile birliktelik sık)

3. Zor astım (SFT düşük, eozinofil yüksek, rinit ile 
birliktelik sık, sigara maruziyeti anlamlı olmasa da 
yüksek)

4. Atağa eğilimli astım (başlangıç 2-5 yaş arası, 

Şekil 2. Okul öncesi hışıltı ve astım fenotipleri üzerinde etkili olan faktörler36.

Hastalık
Aktivitesi

Semptomatik

Asemptomatik

Çocukluk Dönemi

Düzelen semptomlar

Erişkin Dönem

Persistan semptomlar
Yeni başlayan semptomlar
Düzelen-Yine ortaya 
çıkan semptomlar

Atopik aile öyküsü, genetik veya epigenetik faktörler
BHR, düşük SFT
İnfeksiyon, atopik duyarlanma, allerjik komorbidite

Sigara içme

Kadın cinsiyet, obezite
BHR
Düşük SFT
Atopik duyarlanma
Allerjik komorbidite

Sigara içme

Erkek cinsiyet
Hafif seyirli hastalık

Sigara içme
Atopik duyarlanma
Allerjik komorbiditeler

Uyuyan sinsi hastalık?
Persistan düşük SFT, BHR?
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yılda ortalama 3,5 atak geçirme)
5. Geç başlangıçlı astım. (Başlangıç 9-12 yaş arası)
Bu sınıflamada hastalığın ağır seyretmesinde SFT 

nin düşük olması, sigara maruziyeti ve rinit komorbi-
ditesinin etkili olduğu görülmektedir (34). 

Okul öncesi hışıltının fenotiplerini ve ağır feno-
tipleri tanımak için klinik özellikler yanı sıra biyobe-
lirteçler de araştırılmış, FeNO yüksekliği dışında 
pratik kullanımı olan anlamlı bir belirteç gösterile-
memiştir (10,35).

SONUÇ

Sonuç olarak, tüm bu çalışmaların ışığında geçici 
hışıltı için erkek cinsiyet ve hastalığın hafif seyretme-
si dışında anlamlı bir belirteç bulunamadığı söylene-
bilir (36) (Şekil 2). Buna karşın, persistan hışıltı fenotip-
lerini işaret eden çok sayıda belirteç ortaya konmuş-
tur (Tablo 2). Hışıltı fenotiplerini bilhassa ağır ve 
persistan hışıltıyı ayırt etmeye hedefleyen çalışmalar, 
yalnızca erişkin astımda olduğu gibi kişiselleştirilmiş 
tedavi için değil hışıltının persiste etmesini yani astı-
ma dönüşmesini engellemek için de fırsatlar sağlaya-
bilir. 
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ABSTRACT

Objective: To determine whether non-synchronized nasal intermittent positive pressure ventilation 
(NIPPV) reduces the rates of extubation failure, compared to nasal continuous positive airway pressure 
(NCPAP), in preterm infants with respiratory distress syndrome (RDS).
Method: This retrospecti̇ve study included a total of 49 premature infants who were born at <32 gestati-
onal weeks with a birth weight of <1.500 g and required intubation due to RDS. The patients were followed 
up with NIPPV or NCPAP after extubation. The primary outcome was extubation failure within 48 hrs of 
extubation, while the secondary outcome was neonatal morbidities. 
Results: A total of 23 patients received NCPAP and 26 patients NIPPV following extubation. Demographic 
characteristics were similar in both NCPAP and NIPPV groups. Extubation failure was observed in five 
(21.7%) NCPAP, and in nine (34.6%) NIPPV patients, although any statistically significant intergroup diffe-
rence was not detected (p=0.32). There were no significant intergroup differences as for post-extubation 
atelectasis, pneumothorax. Neonatal morbidities and mortality rates. However, the incidence of patent 
ductus arteriosus was statistically significantly higher in the NIPPV group (p<0.05). In none of the patients 
gastric or intestinal perforations were observed.
Conclusion: It was concluded that NIPPV is not superior to NCPAP performed in preterm infants after 
extubation in reducing the incidence of reintubation and respiratory morbidities, including pneumothorax 
and post-extubation atelectasis. 

Keywords: Extubation failure, NCPAP, NIPPV, respiratory distress syndrome, preterm infants

ÖZ

Amaç: Bu çalışmada, respiratuar distres sendromu (RDS) tanısı ile izlenen prematüre bebeklerde ekstübas-
yon sonrası non-senkronize nazal intermitan pozitif basınçlı ventilasyon (NIPPV) ile nazal devamlı pozitif 
havayolu basıncının (NCPAP) ekstübasyon başarısızlığını önlemedeki etkinliğini belirlemek amaçlanmıştır. 
Yöntem: Doğum sonrası RDS nedeniyle entübe olarak izlenen <32 gestasyonel hafta ve <1.500 g doğan 
toplam 49 prematüre bebek çalışmaya alındı ve retrospektif olarak değerlendirildi. Hastalar ekstübasyon 
sonrası NIPPV veya NCPAP modlarında izlendi. Ekstübasyon sonrası ilk 48 saatte ekstübasyon başarısızlığı 
primer sonuç, neonatal morbiditeler ise sekonder sonuç olarak belirlendi. 
Bulgular: Ekstübasyon sonrası 23 hasta NCPAP modunda, 29 hasta ise NIPPV modunda takip edildi. Her iki 
grup arasında demografik özellikler açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. Ekstübasyon başarı-
sızlığı, NCPAP ile izlenen 5 hastada (%21,7), NIPPV ile izlenen 9 hastada (%34,6) gözlendi, ancak istatistik-
sel olarak anlamlı fark belirlenmedi (p=0,32). Gruplar arasında ekstübasyon sonrası atelektazi, pnömoto-
raks, neonatal morbiditeler ve ölüm oranları açısından anlamlı fark yoktu, ancak patent duktus arteriozus 
insidansı NIPPV grubunda istatiksel olarak daha yüksekti (p<0,05). Gastrik veya intestinal perforasyon 
hastaların hiçbirinde gözlenmedi. 
Sonuç: Preterm bebeklerde ekstübasyon sonrası NIPPV’nin reentübasyon insidansını ve pnömotoraks, 
postekstübasyon atelektazi gibi neonatal morbiditeleri azaltmada NCPAP’den üstün olmadığı sonucuna 
varılmıştır. 

Anahtar kelimeler: Ekstübasyon başarısızlığı, NCPAP, NIPPV, respiratuar distres sendromu, preterm bebek
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INTRODUCTION

Neonatal endotracheal intubation and ventilation 
are usually administered within the first days of life 
in preterm infants; however, they are associated 
with increased rates of pulmonary morbidities inclu-
ding subglottic stenosis, respiratory infections, 
ventilator-induced lung injuries, and increased risk 
of chronic lung diseases. There is also an increased 
risk of mortality or survival with neurological disabi-
lity in cases of prolonged mechanical ventilation in 
extremely-low-birth-weight infants (1-3). Therefore, 
early weaning from invasive ventilatory support sho-
uld be considered to reduce morbidity and mortality 
rates in this population.

Nasal intermittent positive pressure ventilation 
(NIPPV) and nasal continuous positive airway pressu-
re (NCPAP) have been widely used in preterm infants 
as a mode of noninvasive ventilation after extubati-
on (4-6). CPAP improves PaO2, decreases airway resis-
tance, improves obstructive apnea, and stabilizes the 
chest wall and reduces its distortion by increasing 
the functional residual capacity (7). In two recent stu-
dies, authors declared that infants extubated to per-
form NCPAP compared to headbox oxygen, had 
reduced requirement for invasive ventilatory sup-
port and endotracheal reintubation (8,9). Nonetheless, 
respiratory support with NCPAP following extubation 
in these infants was associated with 40% failure rates 
at one week (10).

Synchronized or non-synchronized NIPPV may be 
applied to the infants to assist their breathing efforts; 
however, the use of synchronized NIPPV (SNIPPV) 
requires special expensive equipment that is unavai-
lable in our hospital (11). Therefore, in the present 
study, we aimed to determine and compare the 
effects of NCPAP and NIPPV in preterm infants after 
extubation on extubation failure and respiratory 
morbidities in our center.

MATERIALS and METHODS

Study population
This retrospecti̇ve study was conducted at Level 

III Neonatal Intensive Care Unit of Tepecik Training 
and Research Hospital between January 2014 and 
December 2014. The study was approved by the 

Ethics Committee of Tepecik Training and Research 
Hospital and a written informed consent was obtai-
ned from parents. The study was conducted in accor-
dance with the principles of the Declaration of 
Helsinki.

A total of 49 premature infants born at <32 gesta-
tional weeks with a birth weight of <1.500 g and 
required intubation due to respiratory distress 
syndrome (RDS) within six hours of birth were inclu-
ded in this study. Those with major congenital ano-
malies, asphyxia, congenital heart disease, cardio-
vascular instability, and orofacial anomalies were 
excluded.

Study design
In cases requiring endotracheal intubation in the 

delivery room, surfactant was administered (Curosurf®, 
200 mg/kg) as prophylaxis. Invasive ventilation sup-
port was initiated with synchronized intermittent 
positive pressure ventilation (SIPPV) using a Babylog 
8000 plus ventilator (Drager Medical Inc, Drager and 
Siemens Company, Germany). In the weaning phase, 
synchronized intermittent mandatory ventilation 
(SIMV) was administered. Repeated doses of surfac-
tant were administered, if the infant required ≥0.40 
fraction of inspired oxygen (FiO2) to maintain a target 
O2 saturation level of 90 to 95%. All patients were 
administered a loading dose of 20 mg/kg caffeine cit-
rate and a maintenance dose of 5 mg/kg/d from birth 
until 34 weeks of gestation. The infants were conside-
red eligible for extubation if they were maintaining 
SpO2 of 90 to 95% on a FiO2 of <0.4 and PaCO2 <55 
mmHg with following ventilatory settings;

1.	 For infants weighing <1000 g: mean airway 
pressure (MAP), ≤6 cmH2O; peak inflation 
pressure (PIP), ≤10 cmH2O, and the ventilatory 
rate of ≤40/min. 

2.	 For infants weighing ≥1000 g: MAP, ≤7 cmH2O; 
PIP, ≤13 cmH2O, and the ventilatory rate of 
≤30/min.

Both CPAP and NIPPV were delivered via binasal 
short prong of devices using a Babylog 8000 plus 
ventilator. NCPAP was set at 5-6 cmH2O and NIPPV at 
non-synchronized mode, at a rate of 40-50 breaths/
min, inspiratory time of 0.4 sec, positive end-
expiratory pressure (PEEP) of 5 to 6 cmH2O, PIP of 2 
cmH2O above the pre-extubation PIP and a flow rate 
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of 8 to 10 L/min. The FiO2 was adjusted continuously 
to keep oxygen saturation measured with pulse oxi-
metry between 90 and 95%. The orogastric tube was 
used in both groups to avoid gastric distension. 
Arterial blood gas (ABG) was measured 60 min after 
extubation. Then, blood gas values were obtained at 
least once every 6-12 hrs within the first 24 hrs after 
extubation and for minimal handling, as clinically 
indicated. The infants were weaned from noninvasi-
ve ventilation based on the following criteria: in the 
NIPPV group, once the infant had ventilator settings 
of PIP of 14 cmH2O, respiratory rate of 30/min, FiO2 
of <0.4 with an acceptable clinical evidence and ABG 
values; in the NCPAP group, FiO2 <0.4 with an accep-
table clinical evidence and ABG values for 24 hours.

Data acquisition, primary and secondary outcomes
Clinical data including gestational age, birth 

weight, gender, mode of delivery, multiple pregnan-
cies, use of antenatal corticosteroids, need for repe-
ated doses of surfactant, ventilator mode and set-
tings, severity of RDS (radiographic classification) 
and blood gases were collected from patient files.

The primary outcome was extubation failure wit-
hin 48 hrs of extubation. Extubation failure was defi-
ned as the failed noninvasive respiratory support 
and the need for reintubation and mechanical venti-
lation within 48 hrs of extubation. Reintubation cri-
teria were as follows: severe respiratory acidosis (pH 
<7.25, PaCO2 >60 mmHg); SpO2 of <90% with FiO2 of 
≥60%, recurrent apnea (cessation of breathing for 
>20 seconds or >10 seconds if associated with cya-
nosis and/or bradycardia with a heart rate <100 
bpm) or severe apnea requiring bag and mask venti-
lation, frequent episodes of desaturations (SpO2 
≤85%), which did not respond to maximum adjusting 
of ventilator settings.

The secondary outcomes associated with respira-
tory support including duration of NCPAP/NIPPV, and 
invasive ventilation, postextubation atelectasis 
(newly developed atelectasis within 48 hrs after 
extubation), incidence of pneumothorax, broncho-
pulmonary dysplasia (BPD) defined as oxygen requi-
rement at 36 weeks corrected for gestational age (12), 
and other outcomes including intraventricular 
hemorrhage (IVH) grade 3 and 4, grading according 
to Papile et al. (13) periventricular leukomalacia, nec-

rotizing enterocolitis (NEC) according to Bell stage 2 
and 3 (14), patent ductus arteriosus (PDA) confirmed 
by echocardiography, retinopathy of prematurity 
(ROP) requiring laser therapy, presence of clinical 
sepsis or culture-proven late-onset sepsis, duration 
of hospitalization, mortality and BPD/death (defined 
as BPD or death at <36 weeks of postmenstrual age) 
were retrieved from the medical records. 
Echocardiographic criteria for hemodynamically sig-
nificant PDA (hsPDA) included an increased left atrial 
diameter compared with the aortic root (left atrium-
to-aortic-root ratio ≥1.5), visualization of the patent 
ductus arteriosus (PDA) (≥1.5 mm), and evidence of 
left-to-right blood flow through the open duct. 
hsPDA was treated with ibuprofen or paracetamol. 
The indication for surgical ligation of PDA included 
failure of medical treatment, however, none of the 
patients underwent surgical treatment.

Statistical analysis
Statistical data were analyzed by using the 

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 18.0 
software (SPSS Inc., Chicago, IL). Data were expres-
sed as mean±standard deviation. Continuous variab-
les were compared by using Student-t test or Mann-
Whitney U-test. Categorical variables were analyzed 
by chi-square test or Fisher’s exact test. A p value of 
<0.05 was accepted as statistically significant.

RESULTS

Of 49 enrolled infants, 23 received NCPAP and 26 
NIPPV following extubation. The mean gestational 
age of the whole study group was 27.3±2.2 weeks 
and the mean birth weight was 1018±253 g. Baseline 
characteristics including gestational age, birth weight, 
gender, mode of delivery, multiple pregnancies, 
antenatal corticosteroid administration, and severity 
of RDS were comparable between the NCPAP and 
NIPPV groups (Table 1). 

Extubation failure was observed in five (21.7%) 
NCPAP and in nine (34.6%) NIPPV patients, although 
it did not reach statistical significance (p=0.32). The 
shortest and the longest extubation times for NCPAP 
were 24 hrs and 336 hrs, respectively. The shortest 
and the longest extubation times for NIPPV were 24 
hrs and 432 hrs, respectively. Duration of both nonin-
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HS: Hemodynamically significant, *: Statistically significant, 
NIPPV: Nasal intermittent positive pressure ventilation; NCPAP: 
Nasal continuous positive airway pressure.

Table 2. Comparison of neonatal outcomes between study 
groups.

Extubation failure, n (%)
Intraventricular hemorrhage, grade > 2, n (%)
Periventricular leukomalacia, n (%)
HS patent ductus arteriosus*, n (%)
Retinopathy of prematurity, n (%)
Necrotizing enterocolitis, n (%)
Bronchopulmonary dysplasia, n (%)
Bronchopulmonary dysplasia/death, n (%)
Post-extubation atelectasis, n (%)
Pneumothorax, n (%)
Pneumonia, n (%)
Culture proven sepsis, n (%)
Mortality, n (%)

NCPAP
(n=23)

5/23
6/23
1/22
7/23
5/22
3/23

16/22
17/23
5/23
1/23
8/23

15/23
1/23

NIPPV  
(n=26)

9/26
7/26
2/23

16/25
5/21
2/25

16/21
20/26
3/26
2/26
9/26

14/26
6/26

P

0.32
0.94
0.10
0.01
0.25
0.91
0.21
0.80
0.34
0.63
0.99
0.42
0.06

Table 3. Subgroup analyses between study groups.

Birth weight < 1000 g

Birth weight (g)*
Apgar score at 1 min*
Apgar score at 5 min*
Premature rupture of membranes > 18 h, n (%)
Maternal preeclampsia, n (%)
Extubation failure, n (%)
Duration of non-invasive ventilation (h)*
Duration of intubation (h)*
Duration of hospitalization (day)*
HS patent ductus arteriosus, n (%)
Bronchopulmonary dysplasia, n (%)

Birth weight ≥ 1000 g

Birth weight (g)*
Apgar score at 1 min*
Apgar score at 5 min*
Premature rupture of membranes > 18 h, n (%)
Maternal preeclampsia, n (%)
Extubation failure, n (%)
Duration of non-invasive ventilation (h)*
Duration of intubation (h)*
Duration of hospitalization (day)*
HS patent ductus arteriosus, n (%)
Bronchopulmonary dysplasia, n (%)

NCPAP
(n=9)

835.5±79.8
5.33±0.50
7.11±0.60

2 (22.2)
3 (33.3)
4 (44.4)

413.3±302.5
157.3±110.0

92.0±24.1
3 (33.3)

9/9

NCPAP
(n=14)

1186.4±158.7
6.64±0.49
8.71±0.46

2 (14.3)
5 (35.7)
1 (7.1)

186.8±144.0
29.1±19.2
54.1±23.4

4/14
7/13

NIPPV
(n=13)

757.6±106.2
5.15±0.98
6.92±1.38

3 (23.1)
5 (38.5)
9 (69.2)

522.4±368.9
182.7±130.5

69.0±42.1
9 (69.2)
10/13

NIPPV
(n=13)

1226.9±186.9
6.53±0.87
8.38±0.86

2 (15.4)
4 (30.8)

0
258.4±181.7

31.3±20.5
52.6±22.0

7/12
6/11

P

0.07
0.62
0.70

>0.99
0.80
0.24
0.47
0.63
0.15
0.09
0.24

P

0.54
0.70
0.22

>0.99
0.78

>0.99
0.26
0.77
0.87
0.17
0.79

*Data are presented as mean ± standard deviation. HS: Hemodynamically significant, NIPPV: Nasal intermittent positive pressure venti-
lation; NCPAP: Nasal continuous positive airway pressure.

*Data are presented as mean ± standard deviation. NIPPV: Nasal 
intermittent positive pressure ventilation; NCPAP: Nasal continu-
ous positive airway pressure. RDS: Respiratory distress syndro-
me

Table 1. Demographic features of the patients.

Gestational age (weeks)*
Birth weight (g)*
Gender (male/female)
Type of delivery (vaginal/sectio)
Apgar score at 1 min*
Apgar score at 5 min*
Premature rupture of 
membranes > 18 h, n (%)
Maternal preeclampsia, n (%)
Multiple pregnancies, n (%)
Complete antenatal steroid, n (%)
Severe RDS (Stage 3-4), n (%)
Small for gestational age,  n (%)
Duration of non-invasive 
ventilation (h)*
Duration of intubation (h)*
Duration of hospitalization (day)*

NCPAP
(n=23)

27.8±2.1
1049.1±218

12/11
3/20

6.13±0.81
8.08±0.94

4 (17.4)

8 (34.8)
4 (17.3)
8 (34.7)
9 (39.1)
4 (17.3)

275.4±241.5

79. 3±93.3
68.9±29.9

NIPPV  
(n=26)

26.9±2.3
992.3±281

15/11
5/21

5.84±1.15
7.65±1.35

5 (19.2)

9 (34.6)
6 (23.0)
4 (15.3)
7 (26.3)
2 (7.6)

390.4±315.1

107.0±119.7
60.8±34.0

P

0.14
0.36
0.70
0.56
0.33
0.20
0.86

0.99
0.62
0.11
0.36
0.30
0.14

0.39
0.30
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vasive and invasive ventilation was longer in the 
NIPPV group (390 hrs and 107 hrs, respectively) than 
the NCPAP group (275 hrs and 79 hrs, respectively); 
however, any statistically significant intergroup diffe-
rence was not found (p=0.14 and p=0.39; respecti-
vely). There were no significant differences in the rate 
of respiratory morbidities including pneumothorax, 
post-extubation atelectasis, and BPD between the 
groups (p=0.63, p=0.34 and p=0.21; respectively). In 
addition, there was no statistically significant intergro-
up difference in the rate of mortality and BPD/death. 
Both groups were also comparable in terms of the 
incidence of IVH, PVL, NEC, ROP, and sepsis (p=0.94, 
p=0.10, p=0.91, p=0.25 and p=0.42; respectively). As 
some patients died before the 28th day after birth, 
they could not be evaluated for BPD and ROP. However, 
the incidence of PDA was statistically higher in the 
NIPPV group, compared to the NCPAP group (p<0.05) 
(Table 2). None of the patients had gastric or intestinal 
perforation during the study period.

On analysis of subgroup of patients weighing less 
than 1000 g, the patients in the NIPPV group had 
higher birth weights than the NCPAP group, but any 
significant differences were not noted between the 
two study groups as for birth weights (p=0.07). 
Incidence of extubation failure was higher in the 
NIPPV group, without significant intergroup differen-
ces (p=0.24). While 92.8% of the infants with extuba-
tion failure was under 1000 g at birth (Table 3).

DISCUSSION

Although mechanical ventilation is the primary 
treatment modality for preterm infants with respira-
tory failure, it may cause upper airway injury, pulmo-
nary injury, BPD, sepsis, and adverse neurodevelop-
mental outcomes. Therefore, attempts at extubation 
should be performed as early as possible (15-17). In 
immature infants, weaning from mechanical ventila-
tion is extremely difficult, since they mostly have 
inconsistent respiratory drive, a weak respiratory 
pump, and immature and damaged lungs (18). 
Extubation failure is associated with an increased 
risk for mortality, prolonged intensive care unit stay, 
and poor outcomes (19). Therefore, successful extuba-
tion may provide long-term favorable outcomes in 
preterm infants.

Various modes of noninvasive mechanical ventila-
tion have been used to provide respiratory support 
in preterms after extubation. Several studies evalua-
ted the efficacy of NCPAP after extubation to prevent 
extubation failure and to decrease requirement for 
intubation. Most of these studies showed that NCPAP 
had beneficial effects on respiratory functions and 
the prevention of atelectasis following extubation (7). 
NIPPV is a form of noninvasive ventilation which 
augments the beneficial effects of NCPAP by combi-
ning it with ventilatory inflations, thereby, reducing 
the need for endotracheal tube ventilation and rein-
tubation (8,20).

In our study, we could not find any statistically 
significant difference in the extubation failure rates 
between the NCPAP and NIPPV groups following 
extubation. In addition, there was no significant dif-
ference between the two groups in terms of the 
duration of noninvasive ventilation and mechanical 
ventilation. Our findings were not consistent with 
most of the studies and meta-analysis that compa-
red NIPPV and NCPAP after extubation in preterm 
infants (11,21,22). This inconsistency may be due to 
small sample size of our study and its being a single- 
centered design, and higher incidence of hsPDA in 
the NIPPV group. Although there were no significant 
differences, the NIPPV group had lower gestational 
age and lower birth weight, therefore, there could 
be no difference between the two groups with 
regard to extubation failure and duration of ventila-
tion. If we had had bigger sample size, differences 
for gestational age and birth weight between the 
study groups may have been statistically significant 
and we may have found difference among the gro-
ups in terms of extubation failure. In a meta-analysis 
by Lemyre et al. (21), 10 studies comparing extubation 
of infants to NIPPV or NCPAP were evaluated. The 
authors showed that either non-synchronized or 
synchronized noninvasive ventilation reduced the 
incidence of extubation failure more effectively, 
compared to NCPAP. In another study by Kahramaner 
et al. (22) on preterm infants, NIPPV showed more 
favorable results than NCPAP in reducing the need 
for reintubation within 48 h of extubation. Barrington 
et al. (11) also compared nasal SIMV and NCPAP in 
infants of <1251 g birth weight after 72 hrs of extu-
bation and found that the NCPAP group had a higher 
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incidence of failed extubation than the nasal SIMV 
group. Consistent with our results, Jasani et al. (23) 
showed that, compared to NCPAP, the use of NIPPV 
did not reduce the need for reintubation and mecha-
nical ventilation during the first 72 hrs of extubation. 
In addition, Komatsu et al. (6) reported that there was 
no statistically significant difference between the 
two methods of noninvasive ventilation performed 
after extubation.

As our hospital did not have an unit for delivery, all 
infants were transported with vehicles provided by 
Neonatal Emergency Transport Service of Izmir 112 
Call Center to our neonatal intensive care unit. 
According to the literature, the transported infants 
have more severe respiratory distress over the first 72 
hours of life, and there is a trend towards more severe 
long-term respiratory morbidity in these infants (24). 
The newborns who were transported after birth have 
greater need for ventilatory support, and they are 
associated with longer duration of ventilation and 
hospitalization compared with those non-transported 
infants. Incidence of IVH, PDA, sepsis and BPD is hig-
her in transported preterms than non-transported 
preterms, as well (25). These unfavorable effects of 
transport may have contributed to failure of extubati-
on, and may have effected our results.

Succes of extubation is also associated with pre-
extubation ventilatory parameters including ventila-
tory rate, PIP, PEEP, MAP and FiO2. Spasojevic et al. 
(26) showed that PIP of 18.4 cmH2O was better than 
PIP of 16.7 cmH2O on preventing extubation faiure 
without significant difference in very-low birthwe-
ight newborns. Tapia-Rombo et al. (27) reported that 
PIP should be ≥14 cmH2O to attempt extubation in 
preterm infants with BPD. In a study by Wang et al. 
(28), it was stated that the preextubation MAP values 
were higher and the respiratory rates were lower in 
extremely low birthweight newborns who were 
extubated successfully compared to the ones with 
failed extubations. In our study, birth weights of 
92.8% of infants with extubation failure was under 
1000 g. The PIP and MAP values were lower, and 
ventilatory rate was higher prior to extubation in 
preterm infants with birth weights less than 1000 g 
compared with those more than 1000 g. Although 
extubation failure in extremely low birth weight 
infants is associated with birth weight, we thought 

higher incidence of extubation failure in these infants 
may also be due to ventilator settings adjusted befo-
re extubation. The maternal risk factors such as 
hypertensive disorders and prolonged premature 
rupture of membranes (PPROM) may affect the 
infants’ clinical condition. In our study, the incidence 
of maternal risk factors were similar to the results of 
other studies’ (22,23). We could not find any significant 
differences with regard to rates of hypertensive 
disorders and PPROM between the two study gro-
ups. Costa et al. (29) showed that lower levels of Apgar 
score at 5 minutes are associated with extubation 
failure in newborn infants. But, in the present trial, 1, 
and 5-minute-Apgar scores were similar between 
the study groups. 

In the literature, gastrointestinal complications 
such as abdominal distension, feeding intolerance, 
NEC, and intestinal perforation did not differ betwe-
en the neonates assigned to NIPPV or NCPAP follo-
wing extubation (6,11,21-23). Although there is a limited 
number of data on abdominal distension and fee-
ding intolerance in our study, intestinal perforation 
was not observed in any of the infants. We also did 
not find any statistically significant difference in the 
NEC rates between the two groups. Furthermore, we 
did not detect significant differences in the rates of 
neonatal morbidities including sepsis, pneumotho-
rax, IVH, ROP, BPD, BPD/death rates or mortality 
between the groups. Nonetheless, consistent with 
the study of Komatsu et al. (6), the incidence of hsPDA 
was higher in the NIPPV group, compared to the 
NCPAP group in our study. hsPDA was defined as the 
ductus arteriosus having a diameter of ≥1.5 mm and 
a ratio of ≥1.5 between the size of the left atrium 
and the diameter of the aortic root and diastolic 
reversal of blood flow in the aorta on portable echo-
cardiography (30). All of our patients with hsPDA were 
administered medical treatment without need for 
surgery. Similar rates of neonatal morbidities in both 
groups in our study show the safety of NIPPV. We 
thought that the higher incidence of PDA in the 
NIPPV group might be due to lower gestational age 
and birth weight in the NIPPV group in comparison 
with the NCPAP group.

Both the aforementioned studies showed that 
there was no significant difference in the rate of sep-
sis, air leak syndromes, IVH, and ROP between the 
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groups (22,23). In a meta-analysis including 10 studies, 
the authors could not demonstrate significant reduc-
tion in the rates of BPD/death between the groups, 
although air leaks decreased in preterms in the 
NIPPV group (21). Unlike our study, previous studies 
reported higher rates of BPD in preterms assigned to 
the NCPAP rather than NIPPV (5,11,23,30). In contrast to 
our study, Kahramaner et al. (22) found a statistically 
significantly lower incidence of mortality in the 
NIPPV group when compared to the NCPAP group. 
Several studies used SNIPPV for the initial treatment 
of RDS and as a mode of noninvasive ventilation fol-
lowing extubation (5,31-34). Gizzi et al. (35) reported that 
SNIPPV effectively reduced the incidence of desatu-
ration, bradycardia, and central apnea episodes in 
preterm infants, compared to NIPPV and NCPAP. In a 
study by Huang et al. (34), synchronized noninvasive 
ventilation improved gas exchange and reduced the 
respiratory effort after extubation in preterms reco-
vering from RDS, compared to non-synchronized 
nasal ventilation. Dumpa et al. (33) also evaluated 
SNIPPV and NIPPV for neonatal outcomes, and they 
could not find significant differences in the rates of 
PDA, IVH, PVL, ROP, NEC, and BPD/death between 
the two groups. The use of SNIPPV mode requires 
special expensive equipment which was not availab-
le in our center, therefore in the present study we 
used NIPPV mode.

Nonetheless, there are some limitations to this 
study. The study was designed retrospectively and 
conducted at a single center with a relatively small 
sample size, which might have affected the statistical 
power of the results. The data for gastrointestinal 
complications, such as feeding intolerance and abdo-
minal distension were limited. Finally, the mode of 
SNIPPV may have been more appropriate than non-
synchronized NIPPV mode, if we had special equip-
ment for synchronization.

In conclusion, our study results suggest that 
NIPPV is not superior to NCPAP in preterm infants 
after extubation in reducing the incidence of reintu-
bation and respiratory morbidities, such as pneu-
mothorax and post-extubation atelectasis. Further, 
large-scale studies are needed to evaluate the met-
hods of noninvasive ventilation which can possibly 
reduce extubation failure.
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ABSTRACT

Objective: Although anemia is frequently seen in children, there isn’t adequate number of study related 
with this issue. In this study, we aimed to investigate iron, folate and vitamin B12 status in children and 
adolescents in a single center in the Aegean region of our country.
Method: We retrospectively evaluated the children without chronic disease who were admitted to our 
hospital between 2008-2016 (n=7310). Ferritin, iron and iron binding capacity were measured by Olympus 
2700 analyzer. Folate and vitamin B12 were measured using Immulite 2000 and Cobas E411 analyzer, 
respectively. MCV and hemoglobin were measured with Beckman Coulter LH750. Kruskal-Wallis and 
Mann-Whitney U tests were used for comparison between groups.
Results: Children (2743 boys, and 4567 girls) aged between 1-18 years old were screened. The percentage 
of iron, folate, vitamin B12 and combined iron and vitamin B12 deficiencies were found to be 21.7%, 8%, 
16.9%, and 4.7% respectively, while 18.8% of all children were in the anemic group. The incidence of com-
bined iron and vitamin B12 in anemic group was found to be high (10.2%), although anemic and non-
anemic groups were similar with respect to vitamin B12 and folate deficiencies. 
Conclusion: Iron deficiency may mask the megaloblastic anemia caused by vitamin B12 and folate defici-
ency. Effective preventive social nutrition programs may be useful in preventing anemia.

Keywords: Anemia, iron deficiency, folate deficiency, vitamin B12 deficiency, macrocytosis

ÖZ

Amaç: Anemi çocuklarda sık görülmekle birlikte, bu konuda yeterli çalışma bulunmamaktadır. Bu çalışma-
mızda, ülkemizin Ege bölgesindeki tek merkezde çocuk ve ergenlerde demir, folat ve B12 vitamini durumu-
nu araştırmayı amaçladık.
Yöntem: 2008-2016 yılları arasında hastanemize başvuran, kronik hastalığı olmayan (n=7310) çocuklar 
retrospektif olarak değerlendirildi. Ferritin, demir ve demir bağlama kapasitesi Olympus 2.700 analizörün-
de; folat ve vitamin B12 ise sırasıyla Siemens Immulite 2000 ve Roche Cobas E 411 analizörü ile ölçülmüş-
tür. MCV ve hemoglobin Beckman Coulter LH 750 hematoloji cihazında analiz edildi. Gruplar arası karşı-
laştırmada, Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testi kullanıldı.
Bulgular: Yaşları 1 ile 18 arasında olan çocuklar (2743 erkek ve 4567 kız) tarandı. Çocuklarda demir, folat 
ve B12 vitamin eksiklikleri sırasıyla %21,7, %8 ve %16,9, kombine demir ve vitamin B12 eksikliği %4,7 
bulundu. Tüm çocukların %18,8’i anemik grupta bulunuyordu. Anemik olan ve olmayan grupta vitamin 
B12 ve folat eksikliği yüzdeleri benzer olmasına rağmen, anemik grupta kombine demir ve vitamin B12 
insidansı yüksek (%10,2) bulundu.
Sonuç: Demir eksikliği, B12 vitamini ve folat eksikliği nedeniyle oluşan megaloblastik anemiyi maskaleye-
bilir. Aneminin önlenmesinde, etkili koruyucu toplumsal beslenme programları yararlı olabilir.

Anahtar kelimeler: Anemi, demir eksikliği, folat eksikliği, B12 vitamin eksikliği, makrositoz
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INTRODUCTION

One of the most important health problems in 
childhood is nutritional anemia which is the result of 
malnutrition. Nutritional anemia is an important 
health problem because of the negative effects on 
children’s mental and physical development. The 
vast majority of nutritional anemias are iron defici-
ency (IDA) and vitamin B12 deficiency anemias. IDA 
is a result of reduction of red blood cell production 
due to low iron stores in the body. IDA can occur due 
to inadequate iron intake, decreased iron absorpti-
on, increased iron demand because of increased iron 
loss (1). In many low-, and middle-income countries 
the prevalence of IDA among children ranges from 
approximately 35 to 90% (2,3).

Vitamin B12 is produced by microorganisms and 
it is only found in clams, liver, fish, crab, cheese, 
eggs, low-fat beef and low-fat dairy. This vitamin is 
involved in protein, DNA and myelin synthesis. It has 
a cobalt atom and also named as cobalamin. There 
are some biomarkers for detection of cobalamin 
deficiency including red blood cell mean corpuscular 
volume (MCV), plasma holo transcobalamin, serum 
cobalamin, serum methylmalonic acid and serum 
homocysteine. Vitamin B12 deficiency causes mega-
loblastic anemia characterized with formation of big 
and immature erythrocytes and neurological mani-
festations (4-6). Vitamin B12 deficiency is more frequ-
ent in population with a poor or inadequate intake of 
foods containing vitamin B12, in patients with intes-
tinal parasitosis or helicobacter pylori infections and 
in older adults with atrophic gastritis (due to lack of 
intrinsic factor production). Strict vegetarian diets 
may be associated with vitamin B12 deficiency (7). In 
non-vegetarian populations, one of the most com-
mon causes of vitamin B12 deficiency is Imerslund-
Grasbeck syndrome, a specific malabsorption of 
vitamin B12 (8).

Folate is a water-soluble B vitamin involved in 
nucleic acid, blood cells and nervous tissue synthe-
sis. Folate is found in vegetables (8). The lack of ele-
ments that cause nutritional anemia, may also cause 
gene expression abnormalities, immunological and 
psychological mental disorders (10-12). The number of 

studies about adolescent anemia including vitamin 
B12 and folate deficiency are very limited in Turkey 
(13). In this study we aimed to investigate the iron, 
folate and vitamin B12 status in children and adoles-
cents in a single center study performed in the 
Aegean region of Turkey.

MATERIAL and METHODS

The children admitted to our hospital between 
2008-2016, aged between 1 to 18 years old without 
any chronic disease were investigated retrospecti-
vely. The study included 7310 children, who required 
analysis of vitamin B12, folate, ferritin, iron, iron bin-
ding capacity levels and complete blood counts. The 
study included patients who were admitted to pedi-
atric clinics for routine control. Patients with any 
known chronic disease, including neutropenia, 
thrombocytopenia, pancytopenia, infections, conti-
nuous drug treatment, hospitalization and/or blood 
and blood product transfusions within one year 
were not included in the study. The study was appro-
ved by the hospital ethics committee.

 The hospital is located in a low-income area of 
the city and the children referred to the hospital 
generally belong to low socio-economic groups. The 
results of 7310 children were included in the analy-
sis. After first examination by a pediatrician, all the 
serum samples were drawn into gel separator tubes 
ie. Vacutainer SST II (Advance, Becton Dickinson) for 
analyses of serum vitamin B12, folate, ferritin, iron, 
iron binding capacity and Vacutainer K3EDTA, 
(Advance, Becton Dickinson) for complete blood 
count between 08.00 and 08.30 a.m. after a 12-hour 
fasting. The blood samples were allowed to clot and 
then centrifuged at 3000 rpm for 10 minutes at room 
temperature. Measurements of serum vitamin B12, 
folate, ferritin, iron, iron binding capacity levels, 
complete blood counts were performed using simul-
taneously drawn blood samples. Laboratory data 
were collected from the hospital information 
system. 

Ferritin levels were measured by immunoturbidi-
metric method; iron and iron binding capacity were 
measured using Olympus 2700 analyzer. Serum fola-
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te and vitamin B12 levels were measured by chemi-
luminescent immunoassay using an Immulite 2000 
immunoassay analyzer (Siemens, Llanberis, United 
Kingdom) and Cobas E 411 analyzer (Roche 
Diagnostics, Mannheim, Germany). MCV and hemog-
lobin were measured with LH 750 hematology analy-
zer (Beckman Coulter, Miami, FL, USA).

Children were grouped into three age groups as 
1-5, 6-11, and ≥ 12 years. Vitamin B12 and folate 
levels below 200 pg/ml and 4 ng/ml were accepted 
as vitamin B12 and folate deficiency, respectively. 
Serum ferritin levels below 12 ng/ml were conside-
red iron deficiency anemia (14).

According the World Health Organization (WHO), 
serum vitamin B12, and folate levels of less than 203 
pg/ml and 4 ng/ml, were accepted as cut-off values 
for vitamin B12, and folate deficiencies respectively 
(15). Anemia and macrocytosis according to age gro-
ups were evaluated as shown in Table 1 (16-18). 

Statistical methods
Statistical analysis was performed using the 

Statistical Package of Social Science (SPSS), Version 
15.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). Data were expres-
sed as median (interquartile range, 25-75 percenti-
le). Kruskal-Wallis and Mann-Whitney U tests were 
used for comparison between groups. Analyses were 
considered significant at p<0.05.

RESULTS

Children (n=7310) (2743 boys and 4567 girls) 
aged between 1 to 18 years were screened. The 
median (25-75 percentile) serum vitamin B12 and 

folate concentrations were 319 (230-462) pg/ml and 
8.0 (5.8-11.3) ng/ml in the study group, respectively. 
Laboratory parameters were shown in Table 2. Of 
the study population, 18.8% were anemic group. 
MCV, RBC and iron levels in the anemic patient group 
were lower than those in the non-anemic group.

Of the study population, vitamin B12 deficiency 
was found in 16.9% (1238/7310), folate deficiency in 
8% (585/7310), iron deficiency anemia in 21.7% 
(1588/7310) and combined iron and vitamin B12 
deficiency in 4.7% (342/7310) of children (Table 3). 
The incidence of combined iron and vitamin B12 was 
higher in the anemic group (10.2%), while vitamin B 
12 and folate deficiencies were similar in both gro-
ups (Table 3). Iron, folate and vitamin B12 status in 
anemic and nonanemic patients were shown in 
Figure 1. The children were grouped according to 
age groups as follows: 1-5 years (n=1851: 25.3%); 
6-11 years (n=1610: 22.0%), and ≥ 12 years (n=3849: 
52.6%), respectively. Girls consisted 72% of the pati-
ents in the group older than 12 years was while gen-

Table 1. Hemoglobin and MCV values by age and sex.

Age

1 year
2 to 3 years
4 to 6 years
7 to 10 years
11 to 14 years
female
male
15 to 18 years
female
male

Hemoglobin
 Lower limit 

(g/dL)

11
11

11.7
12

12,3
12,6

11.5
13.7

MCV
Lower limit

(fL)

71
74
77
78

80
80

81
81

MCV
Upper Limit

(fL)

89
89
91
91

94
94

96
96

Table 2. Laboratory results of patients [median (25-75 percentile)].

Variable

Hemoglobin (g/dl)                                                                              
MCV (fl)                                                                                           
RBC (x106/μl)                  
Ferritin (ng/ml)                                                                                
Folate (pg/ml)                                                                                     
Vitamin B12 (pg/ml)                                                                       
Iron (U/L)                                                                                          
Iron binding capacity (µg/dl)

All patient  group
(n=7310)

12.5 (11.7-13.4)
81.8 (77.8-85.7)

4.6 (4.3-4.9)
26.2 (17.0-41.8)

8.0 (5.8-11.3)
319 (230-462)

65 (41-92)
297 (258-342)

Anemic patient group     
(n=1376)

10.5 (10.0-10.8)
75.1 (69.2-79.7)

4.3 (4.0-4.6)
23.3 (13.4-43.2)
10.5 (7.2-15.0)
362 (250-527)

38 (22-64)
307 (261-367)

Nonanemic patient group
(n=5934)

12.7 (12.0-13.5)
82.6 (79.0-86.1)

4.6 (4.4-4.9)
27.0 (17.0-41.3)

7.7 (5.7-10.8)
314 (228-452)

69 (45-95)
296 (257-338)
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der distribution was approximately equal in the 
other age groups. The highest prevalence of iron, 

vitamin B12 and folate deficiency were observed 
among children aged 12-18 years (Table 4).

Nutrient deficiencies by morphologic type of ane-
mia were shown in Table 5. Macrocytosis was found 
in 12 children with vitamin B12 deficiency. 

When hemoglobin, ferritin, vitamin B12 and fola-
te were examined by gender in all study groups, 
there was a difference between boys and girls in 
ferritin only in the group aged between 12-18 years, 
while other parameters were similar in all age groups 
(Table 6). When all values were compared between 
the groups, there was no difference between ferritin 
levels in only 1-5, 6-11 year-old girls, but there was a 

Table 3. Characteristics of children and adolescents.

Gender		  Girls
			   Boys
Iron deficiency (Ferritin <12 ng/mL)
Vitamin B12 deficiency (Vitamin B12 <200 pg/mL)
Folate deficiency (Folate <4 ng/dL)
Combined iron and vitamin B12 deficiency  

All patient group        
N (%)

4567 (62.5)
2743 (37.5)
1588 (21.7)
1238 (16.9)

585 (8)
342 (4.7)

Anemic patient group      
N (%)

900 (65.4)
476 (34.6)
656 (47.7)
229 (16.6)
108 (7.8)

141 (10.2)

Nonanemic patient group         
N (%)

3667 (61.8)
2267 (38.2)
932 (15.7)

1009 (17.0)
477 (8.0)
201 (3.4)

Table 4. Characteristics of children and adolescents by age groups.

Age group (years)

Gender		  Girls
			   Boys
Total
Anemia
Iron deficiency (Ferritin <12 ng/mL)      
Vitamin B12 deficiency (Vitamin B12 <200 pg/mL)             
Folate deficiency (Folate <4 ng/dL)                              
Combined iron and vitamin B12 deficiency

1-5 
N (%)

898 (48.5)
953 (51.5)

1851
672 (36.3)
277 (14.9)
152 (8.2)
13 (0.7)
27 (1.4)

6-11 
N (%)

853 (52.9)
757 (47.1)

1610
101 (6.3)
148 (9.2)
144 (8.9)
31 (1.9)
13 (0.8)

12-18 
N (%)

2816 (73.2)
1033 (26.8)

3849
603 (15.6)

1163 (30.2)
942 (24.5)
541 (14.1)
302 (7.8)

Table 5. Distribution of micronutrient deficiencies by morphologic type.

Morphologic type

Microcytosis
Normocytosis
Macrocytosis
Total

Iron  
N (%)

421 (26.5)
1167 (73.4)

0
1588

Folate
N (%)

77 (13.1)
506 (86.4)

2 (0.3)
585

B12 vitamin 
N (%)

145  (11.7)
1081 (87.3)

12 (0.9)
1238

Combine 
N (%)

99 (28.9)
243 (71.0)

0
342

Iron  
N (%)

379 (57.7)
277 (42.3)

0
656

Folate
N (%)

64 (59.2)
44 (40.8)

0
108

B12 vitamin 
N (%)

113 (49.3)
108 (47.2)

8 (3.5)
229

Combine 
N (%)

89 (63.1)
52 (36.9)

0
141

All patient group

Micronutrient deficiencies

All patient group

Micronutrient deficiencies

Figure 1. Iron, folate and vitamin B12 status in anemic and 
nonanemic patients.

Non-anemic Anemic

3.4%
10.2%

8%
7.8%

17%
16.6%

15.7%
47.7%

Combined iron and vitamin B12 deficiency

Folate deficiency

Vitamin B12 deficiency

Iron deficiency
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significant difference as for other values in all age 
groups (p<0.001).

DISCUSSION

In underdeveloped and developing countries, 
anemia is common in children and elderly populati-
on. Limited studies have reported the presence of a 
coexistence of folate and vitamin B12 deficiency 
along with iron deficiency anemia (19). Different studi-
es with school- age children conducted in our country 
have showed that iron deficiency was a major prob-
lem, but there has not been sufficient information 
about vitamin B12 and folate deficiencies (13).

In the current study respective percentages of 
children had anemia (18.8%), iron (21.7%), vitamin 
B12 (16.9%), folate (8%) and combined iron and vita-
min B12 (4.7%) deficiencies. Considering the age 
groups, the highest prevalence of anemia was obser-
ved in children between ages 12 to 18 years. In this 
age group the prevalence of iron, folate and vitamin 
B12 deficiencies were also higher than other age 
groups.

In Denizli province in Turkey, Balci et al. examined 
1120 children between ages 12 and 16 years,detected 
anemia in 63 (5.6%) of them Of the anemic children 
59% had iron or combined iron, and 41% of them 
vitamin B12 deficiency anemia (20). Another study 
found that the prevalence of iron deficiency anemia 

in Iranian children and adolescents was 7.9% in 
males and 8.5% in females (21). Since these tests were 
requested from the ambulatory patients who were 
thought to have anemia in our hospital, in our study; 
the prevalence rates of iron, vitamin B12 and folate 
deficiencies may be higher compared to similar stu-
dies.

The pubertal period, in which fast growth and 
development is at a maximum is the period when 
most of the nutrients especially iron is needed. One 
of the most important reasons for increasing the 
frequency of anemia in this age group may be the 
onset of menarche in girls. In our study, approxima-
tely half of the children and adolescents between 
the ages of 12 and 18 years in all groups and about 
2/3 of this group consisted of girls. In our study, con-
sidering that girls comprised the majority of the 
12-18 year-old group having higher rates of anemia, 
menstruation may be considered to be the most 
important cause of anemia, as well as inadequate 
and unbalanced nutrition.

In a study conducted in Mexico, among 11685 
children aged 1-6 years of age, the prevalence of 
vitamin B12 and folate deficiencies were 7.7% and 
3.2%, respectively (9).

In a study conducted with children under 5 years 
of age in India, the overall prevalence of cobalamin 
and folate deficiency was found to be 38.4% and 
63.2%, respectively (22). 

Mann-Whitney U testi 
a1-5 and 6-11, b1-5 and 12-18, c6-11 and 12-18 years.

Table 6. Age and gender distribution of average Hb, ferritin, vitamin B12, and folate levels among studied children and adolescents 
[median (25-75 percentile)].

Variables

N

Hb

Ferritin

Vitamin B12

Folate

1-5  
         

896
949

11.6 (10.9-12.2)
11.5 (10.9-12.1)
27.4 (18.1-42.8)
24.0 (16.7-38.5)
417 (297-607)
432 (304-620)
13.3 (9.8-18.4)
12.9 (9.5-17.4)

6-11

853
757

12.6 (12.0-13.1)
12.6 (12.0-13.3)
29.0 (20.0-40.3)
30.8 (20.1-45.3)
375 (274-504)
358 (267-495)
9.1 (7.1-11.2)
8.8 (6.7-11.1)

12-18

2812
1032

12.7 (12.0-13.4)
14.2 (13.3-15.1)
21.0 (13.0-33.0)
37.8 (23.0-59.1)
270 (205-364)
255 (193-341)
6.3 (4.8-7.95)
6.2 (4.7-8.1)

Gender

Female
Male
Female
Male
Female
Male
Female
Male
Female
Male

P value

<0.001a,b,c

<0.001a,b,c

0.4a, <0.001b,c

<0.001a,b,c

<0.001a,b,c

<0.001a,b,c

<0.001a,b,c

<0.001a,b,c

Age group (years)
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In another study conducted in India with, and 
without breastfed breastfed children aged 6 to 30 
months (n=2482) the folate levels were higher and 
cobalamin levels were lower in breastfed children 
(23). Another study found that the prevalence rates of 
anemia in school-age children in Mexico and 
Colombia were 11.6% and 4.2%, respectively. The 
prevalence of anemia in adolescent girls in the USA 
was 3.6% (24).

In our study, the prevalence of anemia in the pre-
sence of folate deficiency was 8%. One of the reasons 
of lower prevalence of folate deficiency anemia is that 
we used 4 ng/dl as its cut-off value. Also folate is 
ingested in the diet in many different types of food. 
Folate is available in a wide variety of food groups. 
Approximately one third of dietary folate is estimated 
to come from cereals and grains, another third from 
fruits and vegetables, and the last third from meats 
and fish. In Aegean region of Turkey, vegetable and 
fish consumption are higher than the other part of 
Turkey. Another reason of folate deficiency is decrea-
sed ingestion especially in infants. Impaired absorpti-
on (eg, intestinal short circuits, celiac sprue, congeni-
tal malabsorption, certain drugs such as sulfasalazine), 
adverse drug interactions (eg, concomitant use of folic 
acid antagonists such as antiepileptic medications, 
sulfa antibiotics, or methotrexate), increased require-
ments (eg, pregnancy, infancy, hyperthyroidism, chro-
nic hemolytic disease, cancer) and increased loss (eg, 
hemodialysis) are other important causes of folate 
deficiencies (25). We excluded the patients with chronic 
disease and the patients < 1 year of age. These condi-
tions could be related in low prevalance of folate 
deficiency anemia. 

In megaloblastic anemia due to vitamin B12 defici-
ency, thrombocytopenia and leukopenia could be seen 
and also MCV value could be higher than normal.

Macrocytosis is one of the earliest indicators that 
can alert clinicians for the diagnosis of megaloblastic 
anemia. However, clinicians should be aware of cer-
tain coexisting conditions that may mask the mac-
rocytosis seen in megaloblastic anemia such as tha-
lassemia, iron deficiency and chronic illness. Under 
these circumstances, patients may present with nor-
mocytic or even microcytic anemia instead of typical 

megaloblastic anemia. In the diagnosis of megalob-
lastic anemia, MCV value should not be used alone 
(26), because iron deficiency may mask macrocytosis. 
Coexistence of vitamin B12 and iron deficiency ane-
mia with either normal or low MCV levels can lead to 
misdiagnosis (27,28). 

One of the most important findings of present 
study was that only 3.5% of anemic children with 
vitamin B12 deficiency have macrocytosis. 
Megaloblastic anemia due to deficiency of vitamin 
B12 is also present when there is no macrocytosis or 
when vitamin B12 is within normal limits (29). 

In a study conducted in India with 117 children, 
Bhatia and his colleagues reported that only 26 of the 
94 cases had macrocytosis. Mean corpuscular volume 
is an unreliable screening parameter for the diagnosis 
of macrocytic anemia, which is associated vitamin B12 
deficiency (30). In their study Balcı et al. (31) stated that 
MCV might be normal or decreased in case of mixed 
anemia which creates difficulties in diagnosis.

Consequently in our society, iron, vitamin B12 
and folate deficiencies are very common, especially 
among children aged between 12 and 18 years old. 
Complete blood count parameters may be insuffici-
ent to predict vitamin B12 and folate deficiencies. It 
is not clear whether iron deficiency anemia masks 
macrocytosis or vitamin B12 deficiency masks mic-
rocytosis. In these conditions the clinical symptoms 
of vitamin B12 deficiency should be considered and 
blood tests should be ordered with the possibility of 
early diagnosis and treatment. Thus, permanent 
neurological complications could be prevented in 
childhood. School-based programs to screen and 
treat children for iron, vitamin B12, and folate defici-
encies and anemia should be carried-out.

We have shown that anemia is a common prob-
lem in children and adolescents in our society. 
Despite of the limitations, our study had a large 
sample size. However, larger trials are needed that 
will take the nutritional status of the participants in 
consideration.

Limitations
Our study has many limitations. First of all, we 

have limited access to the patient information becau-
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se this is a retrospective study. Considering that the 
evaluation of iron profile, vitamin B12 and folate para-
meters may be desirable from the children who are 
thought to be deficient, use of a sampling method 
may be biased. We excluded the patients from the 
study with underlying chronic disease or those youn-
ger than 1 year old. However, undiagnosed acute 
disease could affect the parameters such as ferritin. 
Additionally, there was a risk for some patients with 
underlying yet unknown disease(s). The diagnosis of 
IDA was based on the ferritin level. Ferritin and iron 
are known to have circadian variations. The most 
important limitation in our study is the inability to 
investigate the nutritional status of children. Peripheral 
blood smear examination was not performed because 
of the retrospective design of the study. Our study did 
not consider the reticulocyte counts of the partici-
pants. Because of retrospective design of our study 
with long-term follow-up period (8 years), vitamin B12 
and folate levels were measured using different ins-
truments. Although the normal ranges were similar, 
the measurements should have been done using the 
same instruments. Use of different instruments yiel-
ded variations in results of analyses.
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ABSTRACT

Objective: The use of alendronate, one of the bisphosphonates that can be used orally in the treatment of 
osteoporosis, has become widespread in recent years. In this study, we aimed to compare the efficacy of 
these two different treatment regimens such as weekly and daily oral alendronate in patients with secon-
dary osteoporosis.
Method: Twenty-eight children and adolescent who were treated with oral daily or weekly alendronate 
with the diagnosis of secondary osteoporosis were included in this study. Clinical and laboratory features, 
bone mineral density (BMD) measurements of cases were retrieved from file records.
Results: This study included 28 children who were diagnosed with secondary osteoporosis due to various 
chronic diseases and who received weekly (n=15) or daily (n=13) alendronate. BMD z-score increased from 
-3.41±0.50 to -0.50±0.67 in the group receiving daily treatment (p<0.001) and from -3.03±0.86 to 
-0.22±0.62 in the group receiving weekly treatment (p<0.001). In both groups, the increase in BMD z-score 
and the percentage increase in density in g/cm2 were similar (p=0.490 and p=0.271).
Conclusion: This study demonstrated that both weekly and daily single dose of oral alendronate treatment 
provide similar and significant improvement in BMD. Daily or weekly alendronate treatment regimens can 
be used effectively and reliably in the treatment of secondary osteoporosis. 

Keywords: Alendronate, bisphosphonate, bone mineral density, chronic diseases, secondary osteoporosis

ÖZ

Amaç: Osteoporoz tedavisinde oral olarak kullanılabilen bisfosfonatlardan biri olan alendronatın kullanımı 
son yıllarda yaygınlaşmıştır. Bu çalışmada, sekonder osteoporozlu hastalarda, haftalık ve günlük oral 
alendronat tedavi rejimlerinin etkinliğini karşılaştırmayı amaçladık.
Yöntem: Sekonder osteoporoz tanısı ile günlük veya haftalık alendronat ile tedavi edilen 28 çocuk ve ado-
lesan çalışmaya dahil edildi. Dosya kayıtlarından klinik ve laboratuvar özellikleri, kemik mineral yoğunluğu 
(KMY) ölçümleri kaydedildi.
Bulgular: Çalışmaya çeşitli kronik hastalıklara bağlı sekonder osteoporoz tanısı konulan ve haftalık (n=15) 
veya günlük (n=13) alendronat tedavisi alan 28 çocuk alındı. KMY z-skorları, günlük tedavi alan grupta 
-3,41±0,50’den -0,50±0,67’ye (p<0.001); haftalık tedavi alan grupta ise -3,03±0,86’dan -0,22±0,62’ye yük-
seldi (p<0.001). Her iki grupta da KMY z-skoru artışı ve g/cm2 cinsinden yoğunluk artış yüzdesi benzerdi 
(p=0,490 ve p=0,271).
Sonuç: Bu çalışma, hem haftalık hem de günlük tek doz oral alendronat tedavilerinin KMY’de benzer ve 
istatistiksel olarak anlamlı iyileşme sağladığını göstermiştir. Günlük veya haftalık alendronat tedavi rejim-
leri, ikincil osteoporoz tedavisinde etkili ve güvenilir bir şekilde kullanılabilir.

Anahtar kelimeler: Alendronat, bisfosfonat, kemik mineral yoğunluğu, kronik hastalıklar, sekonder 
osteoporoz
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INTRODUCTION

Osteoporosis is characterized with a decrease in 
bone mineral density (BMD) and a deterioration in 
architecture of bone tissue with a consequent decre-
ase in bone strength and susceptibility to bone frac-
ture (1). In childhood, there are various primary and 
secondary causes of osteoporosis (2). Primary osteo-
porosis is a group of disorders that arises as a conse-
quence of an intrinsic skeletal defect; on the other 
hand, secondary osteoporosis often occurs as a 
result of neuromuscular diseases, chronic inflamma-
tory diseases, drugs (especially glucocorticoids), 
hematological malignancies, and endocrine diseases 
(1,2). Secondary osteoporosis, previously known as an 
adult disease, has begun to be reported with an incre-
asing rate in children in recent years, as a result of 
advances in the treatment of chronic diseases in child-
ren and consequent increase in life expectancy (1-4). 

Bisphosphonates, which are synthetic pyrophosp-
hate analogs that inhibit bone resorption, have been 
used for a long time in the treatment of osteoporosis 
(1,2). Different bisphosphonate agents that have been 
shown to be effective in the treatment of osteoporo-
sis are available; however, there is no clear consen-
sus on which of these agents have priority (2,3). In 
addition, there are regional differences in dosage 
and duration of use of these agents. Intravenous 
pamidronate is widely used, and shown to be effec-
tive in the treatment of primary and secondary oste-
oporosis (2). Alendronate, an agent in the bisphosp-
honate group, is preferred in recent years for its 
advantages such as its oral use, better compliance, 
lower cost, and effectiveness in the treatment of 
secondary osteoporosis (1,3-5). Firstly, oral alendronate 
treatment was used in postmenopausal osteoporotic 
adult women and significant improvement in BMD 
was reported (6,7). In the following years, Ünal et al. (4) 
firstly reported that oral alendronate was effective 
and safe in the treatment of secondary osteoporosis 
in children. Then, the single dose of daily or weekly 
oral alendronate was demonstrated to be effective 
in the treatment of secondary osteoporosis in child-
ren (2-5,8-10). However, in the literature, there is no 
study comparing the efficacy of daily and weekly oral 

alendronate treatment regimens in childhood. 
Therefore, in this study, we aimed to retrospectively 
compare the efficiency of weekly and daily oral 
alendronate therapy in children with secondary 
osteoporosis.

MATERIAL and METHODS

A total of 28 children who were diagnosed with 
secondary osteoporosis due to various chronic dise-
ases and treated with weekly (n=15) or daily (n=13) 
oral alendronate in our center between 2005 and 
2016 were included in this study. The diagnostic app-
roach of secondary osteoporosis in cases included in 
this study varied according to the date of diagnosis. 
In patients admitted before 2007, the diagnosis of 
osteoporosis was made by considering only BMD 
z-score, while in patients admitted after 2007 it was 
based on International Society for Clinical 
Densitometry (ISCD) criteria established in 2007 and 
2014 (11,12). Nutritional vitamin D and calcium defici-
ency, hypogonadism, gastrointestinal system disease 
(gastro-esophageal reflux, peptic ulcer, and achala-
sia) in which alendronate therapy is contraindicated, 
and patients receiving other types of bisphosphona-
te treatment were excluded from the study. Patients 
included in the daily alendronate treatment proto-
col, patients weighing ≤30 kg, and >30 kg had recei-
ved daily doses of 5 mg, and 10 mg, respectively. In 
the weekly alendronate treatment protocol, patients 
weighing ≤30 kg, and >30 kg had received weekly 
doses of 35 mg, and 70 mg, respectively. The current 
study was approved by the local ethics committee in 
light of the WMA Declaration of Helsinki: Ethical 
Principles for Medical Research Involving Human 
Subjects (2017/08-04). Alendronate was given with 
the patient laid in supine position and the he/she 
was not allowed to be fed for 30 minutes. 

Clinical, anthropometric, and laboratory charac-
teristics of patients including age at diagnosis, gen-
der, height, height standard deviation score (SDS), 
height-for-age, body mass index (BMI), the type of 
chronic disease, history of steroid usage, bone frac-
ture, calcium and vitamin D intake; puberty status, 
duration of oral alendronate treatment, side effects 
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of the treatment, serum levels of calcium, phospho-
rus, alkaline phosphatase (ALP), 25-hydroxy-vitamin 
D, and areal BMD results were recorded from the 
hospital files of each patient. BMD was measured 
from posteroanterior aspect of spinal vertebrae 
(L1-L4) using dual-energy X-ray absorptiometry 
(DEXA, Hologic QDR 4500W). BMD z-score was cal-
culated by comparing these measurements with 
normal BMD values obtained from age-, and gender-
matched healthy Turkish children in our region (13). 
Height age was taken into account during calculation 
of BMD z-score.

Statistical analyses of the data were conducted 
with SPSS 24.0 (IBM Corp., Armonk, New York). The 
distribution of data was evaluated with the 
Kolmogorov-Smirnov test. For comparisons of nume-
rical variables, the independent sample t-test or 
Mann-Whitney U-test was used according to fitness 
of measured parameters to normal distribution. In 
the comparison of two dependent groups, paired-t 
test or Kruskall Wallis test was performed according 
to fitness of measured parameters to normal distri-
bution. Categorical data were expressed as frequ-
ency (%), while numerical data were expressed as 
median (25-75th percentile) or mean±standard devi-
ation. In all statistical tests, p values <0.05 were 
considered as statistically significant. 

RESULTS

The clinical and anthropometric characteristics of 
the 28 patients included in the study are summari-
zed in Table 1. Among these cases, 13 (46.4%) were 
male and 15 (53.6%) were female. In the study 
group, the patients had neurological diseases (n=15: 
53.6%), connective tissue disorders (n=12: 42.8%) 
and hematological malignancy (acute lymphoblastic 
leukemia) (n=1: 3.6%). The median age at the begin-
ning of the treatment in daily and weekly treatment 
groups were 13.2 (12.7-15.8) and 12.7 (10.6-14.0) 
years, (p=0.007) and the median duration of the tre-
atment were 18 (13-27.5) and 14 (13-16) months, 
respectively (p=0.235). Moreover, there was no sta-
tistically significant difference between the two gro-
ups in terms of gender, puberty status, BMI z-score, 
additional calcium intake, frequency of bone fractu-
re, the dose and duration of steroid given (p>0.05). 
Any side effects were not observed during the treat-
ment in both groups. New fractures did not occur in 
patients during or after treatment.

Clinical and laboratory characteristics of the pati-
ents before and at the end of treatment are summa-
rized in Table 2. At the beginning of the treatment, the 
height SDS, calcium, phosphorus, vitamin D, ALP, and 
BMD z-scores were comparable (p>0.05). At the end 

aKi-square test, bMann-Whitney U test, +: present, -: absent, data were expressed as mean (25-75 percentile) and frequency

Table 1. The general characteristics of patients according to treatment groups.

Age at the initiation of treatment (years)
Duration of treatment (months)
Male / Female
Pubertal / prepubertal
Body mass index z-score
Bone fracture (+/-)
Steroid  treatment (+/-)
The duration of steroid treatment (months)
Dose of steroid treatment 
(mg/day prednisolone)
Additional vitamin D (400 U/day) (+/-)
Additional calcium (400 mg / day) (+/-)
Disease 
- Neurological disease (n=15)
- Connective tissue disease (n=12)
- Hematological malignancy (n=1)

Daily treatment group 
(n=13)

13.2 (12.7-15.8)
18 (13-27.5)

5/8
9/4

-0.19 (-0.53-0.35)
3/10
9/4

11.0 (5.5-42)
15.0 (11.5-30)

4/9
4/9

4
8
1

Weekly treatment group 
(n=15)

12.7 (10.6-14.0)
14 (13-16)

8/7
8/7

-0.10 (-0.60-1.16)
9/6
6/9

12 (6-13.5)
12.5 (10-15)

11/4
9/6

11
4
0

pa

0.007b

0.235b

0.431a

0.137a

0.311b

0.052a

0.122a

0.864b

0.328b

0.024a

0.122a

0.115a
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of the treatment, while serum ALP levels were signifi-
cantly lower (p=0.019) in the weekly treatment group, 
mean BMD z-scores were similar in the two groups 
(p=0.233). In addition, the BMD z-score increased 
from -3.41±0.50 to -0.50±0.67 and from -3.03±0.86 to 
-0.22±0.62 (p<0.001) in the groups receiving daily, 
and weekly treatment, respectively (for both p<0.001) 
(Table 3). In both groups, the SDS increase in BMD and 
the percentage increase in density in g/cm2 were 
comparable (p=0.490 and p=0.271) (Figure).

DISCUSSION
	
It is well-known that peak bone mass is realized 

especially during childhood and adolescence, and 
therefore, factors affecting bone health during this 
time period play an important role in determining 
the lifetime risk of osteoporosis (3). Unlike the mecha-
nism of bone mineral loss in adults, osteoporosis in 
childhood is suggested to be due to inadequate 
development of bone tissue during this period (3,14). 

aIndependent sample T-test, bMann-Whitney U test, cPaired T test, dWilcoxon test, The data are given in mean±SD or median (25-75 per-
centile).

Table 2. Comparisons of the clinical and laboratory characteristics at the beginning and end of treatment according to treatment groups.

Height SDS 

Calcium (mg/dL)

Phosphorus (mg/dL)
  

ALP (IU/mL)

25-hydroxy vitamin D   

BMD z-score
    

Increase in BMD (SDS)
Increase in BMD (%)

Daily treatment group 
(n=13)

-1.17±1.47
-1.10±1.56

0.776
9.9±0.4
9.7±0.4
0.167

4.5±0.7
4.3±0.4
0.139

312 (190-339)
261 (224-289)

0.382
24.0 (20.6-28.2)
29.0 (23.3-40.5)

0.108
-3.41±0.50
-0.50±0.67

<0.001
2.91±1.01
34.5±9.4

Weekly treatment group 
(n=15)

-1.58±1.61
-1.49±1.60

0.262
9.7±0.5
9.5±0.3
0.099

4.4±0.5
4.6±0.6
0.246

209 (175-310)
184 (128-264)

0.054
28.2 (20.9-34.1)
30.4 (21.4-36)

0.656
-3.03±0.86
-0.22±0.62 

<0.001
2.79±1.04
30.6±9.2

p-value

0.485a

0.524a

0.184a

0.923a

0.760a

0.116a

0.108b

0.019b

0.413b

0.709b

0.269a

0.233a

0.490a

0.271a

Pre-treatment
Post-treatment
cp-value
Pre-treatment
Post-treatment
cp-value
Pre-treatment
Post-treatment
cp-value
Pre-treatment
Post-treatment
dp-value
Pre-treatment
Post-treatment
dp-value
Pre-treatment
Post-treatment
cp-value

aMann-Whitney U test, +: present, -: absent, The data are given in median (25-75 percentile).

Table 3. Comparison of BMD increase according to steroid treatment status and additional calcium and vitamin D administration sta-
tus of both groups.

Steroid treatment

Additional calcium 
(600 mg/day elemental calcium)

Additional Vitamin D (400 U/day)

Daily treatment
Increase in BMD (%)

28.5 (26.1–30.8)
34.1 (30.1–38.6)

0.148
33.2 (30.1–38.6)
21.0 (19.6–35.8)

0.825
26.5 (21.0–33.5)
33.2 (29.7–40.0)

0.825

Weekly treatment
Increase in BMD (%)

20.9 (19.7–36.9)
40.1 (31.5–44.4)

0.272
40.1 (29.5–41.5)
30.8 (26.2 –43.7)

0.272
30.8 (26.2–43.7)
40.1 (29.5–41.5)

0.571

ap-value

0.148
0.181

0.330
0.224

0.280
0.414

+
-
ap-value
+
- 
ap-value
+
-
ap-value
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Thus, early diagnosis and treatment of secondary 
osteoporosis in childhood will help prevent future 
morbidities. In the current study, it was demonstra-
ted that two groups with similar characteristics 
except for the age of onset of the treatment showed 
a significant and comparable increases in BMD in 
children with secondary osteoporosis. In the literatu-
re, there is no consensus on the dosage, and durati-
on of weekly or daily oral alendronate treatment. In 
a study by Ünal et al. (4), an annual average increase 
of 32.7% in BMD was demonstrated thanks to daily 
alendronate therapy in 22 pediatric patients with 
secondary osteoporosis, which was suggested this 
treatment regimen to be effective, reliable, and safe. 
Bianchi et al. (9) reported that 38 children with colla-
gen tissue disorders had significant increases in BMD 
compared to controls with daily alendronate therapy 
for 12 months, and 34% of whom reached normal 
range of BMD. Sağlam et al. (8) reported that in 22 
pediatric patients with different chronic diseases 
and secondary osteoporosis, median BMD z-score 
increased from -4.03 to -2.43 with daily alendronate 
treatment in 24 months. In addition, some studies 
have shown that a single weekly dose of oral alend-
ronate is effective and safe in the treatment of child-
hood osteoporosis (3,5,10). A weekly regimen of oral 
alendronate in the treatment of secondary osteopo-
rosis was demonstrated to be effective and reliable 
in 26 cases with cerebral palsy between 3-17 years of 

age Paksu et al. (3), in 3 children with Duchenne / 
Becker muscular dystrophy Apkon et al. (5), and in 10 
children with leukemia or lymphoma Wiernikowski 
et al. (15). In addition, Rugde et al. (10) reported a signi-
ficant increase in BMD with prophylactic oral alend-
ronate treatment in 22 pediatric patients with nor-
mal BMD who had-been under steroid treatment 
due to chronic diseases. Taken together, these fin-
dings have suggested that both treatment regimens 
of alendronate are effective and reliable in the treat-
ment of secondary osteoporosis. However, to the 
best of our knowledge, any study comparing weekly 
and daily alendronate treatment regimens is not 
available in the literature. Our study is the first to 
demonstrate that weekly and daily alendronate regi-
mens showed comparable increases in BMDs of 
pediatric patients. In addition to the effect of weekly 
or daily oral alendronate treatment on BMD, adhe-
rence to treatment is an important problem among 
patients which has a significant impact on treatment 
response. A study conducted by Simon et al. (16) with 
a large number of cases to determine patient prefe-
rence for once weekly versus once-daily administra-
tion of oral alendronate demonstrated that once-
weekly dose regimen may be more convenient and a 
better option for the maintenance of potential long-
term compliance. Whereas the treatment complian-
ce was not assessed in this study, the weekly alend-
ronate regimen in the treatment of secondary oste-
oporosis may be preferred to the daily regimen 
because of longer dosing intervals.

Alendronate causes various side effects, mainly 
gastrointestinal system problems (gastroesophageal 
reflux, esophagitis, and peptic ulcus) (1,3,14). In cont-
rast, some studies have reported that oral alendro-
nate is well tolerated and did not cause any side 
effects during treatment (3-5,9,10). In a meta-analysis, 
Ghirardi et al. (17) reported that weekly oral alendro-
nate treatment did not increase the frequency of 
upper gastrointestinal side effects. Considering the 
file records of patients in our study, no side effects 
were recorded during daily or weekly oral alendro-
nate treatment. 

Bisphosphonate therapy may cause hypocalce-
mia as a result of reduced osteoclastic bone resorp-

Figure. Comparisons of the treatment regimens before and 
after-treatment.
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Daily treatment (n=13)
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tion (18). In contrast, Paksu et al. (3) reported signifi-
cantly higher serum calcium levels at the end of the 
treatment with oral alendronate compared to base-
line in children with cerebral palsy. In the same 
study, the authors suggested that this elevation in 
serum calcium may be related to oral calcium and 
vitamin D replacement therapy. In addition, it has 
been demonstrated that bisphosphonates affect 
serum phosphorus and ALP levels (3,19). However, in 
this study, we have demonstrated that serum calci-
um, phosphorus, and ALP levels at end of the treat-
ment did not change in both groups compared to the 
baseline levels. 

Some studies demonstrated increased risk of 
bone fracture and diminished quality of life in pati-
ents with a BMD z-score lower than -2.0 (3,14). It was 
reported that in adults, the risk of fracture increases 
2-fold in each SDS decrease in BMD (20). Clark et al. (21) 
showed a poor relationship between BMD and frac-
ture risk in children, and suggested that further stu-
dies are needed to demonstrate this relationship in 
children. On the other hand, studies with limited 
number of cases with secondary osteoporosis have 
shown a significant reduction in the risk of bone frac-
ture and an improvement in quality of life as a result 
of increase in BMD provided by oral alendronate 
(4,22,23). In our study, 3 patients (23.1%) in the daily 
group and 9 patients (60%) in the weekly group had 
fractures before the treatment, and successfully, any 
significant bone fracture was not observed following 
alendronate treatment of these patients. These fin-
dings suggest that oral alendronate treatment redu-
ces the risk of fracture in patients with secondary 
osteoporosis by providing a significant increase in 
BMD.

Factors that affect BMD positively include exerci-
se, the amount of dietary intake of calcium and vita-
min D, and daily exposure to sunlight (2,3). Adequate 
vitamin D intake is important for maintaining calcium 
and phosphorus absorption and regulating bone 
mineralization. In childhood, serum 
25-hydroxyvitamin D level above 50 nmol/L (20 ng/
mL) and daily vitamin D intake of 600 U are recom-
mended (24,25). However, the adequate serum level of 
25-hydroxyvitamin D is controversial and, in a meta-

analysis, it has been reported that vitamin D replace-
ment therapy did not seem to be beneficial for bone 
health in children with normal vitamin D levels (26). In 
line with these findings, bone mass and bone mine-
ralization in children with osteogenesis imperfecta 
were not found to be associated with serum 
25-hydroxy vitamin D levels (27). Whereas there is 
insufficient data on the effectiveness of calcium and 
vitamin D intake in addition to bisphosphonate the-
rapy, while adequate daily intake of calcium and 
vitamin D have been strongly recommended in pati-
ents under risk of osteoporosis (11,12). In our study, 
serum calcium and 25-hydroxy vitamin D levels in 
both groups were normal before the treatment. 
Since this was a retrospective study, the daily amo-
unts of calcium and vitamin D intake in the diet were 
not considered. On the other hand, in this study, 
some cases had taken vitamin D and calcium repla-
cement in addition to oral alendronate treatment. 
The percentage of BMD increase in patients given 
calcium or vitamin D replacement was higher witho-
ut statistical significance. These findings suggested 
that additional calcium and vitamin D replacement 
therapy have no contribution to BMD in patients 
with normal serum calcium and 25-hydroxy vitamin 
D levels.

This study has some limitations which should be 
acknowledged. The cases included in this study are 
heterogeneous for both groups and the number of 
subgroup cases are low. The response to alendrona-
te treatment in secondary osteoporosis caused by 
various chronic diseases may vary, which was not 
considered in this study. In addition, measurements 
with DEXA give the spatial density of the bone and 
are affected by the size of the vertebra. Therefore, to 
avoid this undesirable effect, height-for-age and gen-
der of the patients were taken into account for cal-
culation of BMD z-score. However, measurement 
error of BMD due to incorrect patient position given 
by the technologist performed DEXA could not be 
excluded. According to the reports of the International 
Society for Clinical Densitometry (ISCD) in 2007 and 
2013, it has been emphasized that osteoporosis sho-
uld be identified and treated according to the condi-
tion of extremity and vertebral fractures, not just 
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considering BMD z-score (11,12). There are some cases 
treated only according to the BMD z-score regardless 
of bone fracture in our study, as in the case with 
some studies in the literature. Therefore, some pati-
ents treated with alendronate did not comply with 
the current definition of secondary osteoporosis. 

In conclusion, although the diagnosis of some 
patients were conflicting, the current study has 
demonstrated that oral alendronate treatment is 
well tolerated and provides significant improvement 
in BMD in weekly or daily regimens. There was no 
significant difference as for the effect of weekly or 
daily oral alendronate treatments on BMD in pati-
ents who did and did not receive steroid, calcium 
and vitamin D treatment. The single weekly oral 
alendronate regimen may be a more useful treat-
ment option than daily regimen with the advantage 
of lower dose frequency. Consequently, weekly 
alendronate treatment regimen may be preferred to 
the daily regimen in the treatment of secondary 
osteoporosis. 
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ÖZ

Amaç: HbA1c metabolik kontrolün ölçüsü olarak kullanılmakta olup, üç aylık ortalama kan şekeri değerini 
göstermektedir. Diyabet eğitiminin metabolik kontrol, duygusal durum ve öz-bakım üzerine uzun vadeli 
yararları gösterilmiştir. Bu çalışmada, diyabet kongresi ve yaz okulu öncesi ile sonrasında ölçülen HbA1c 
düzeyleri karşılaştırılarak, eğitim programının metabolik kontrol üzerindeki etkisinin incelenmesi amaçlandı.
Yöntem: Bu çalışmada, diyabet kongresine ve yaz okuluna katılan, diyabetli çocuk ve aileleri ile erişkin 
diyabetlilere diyabet eğitimi verildi. Katılımcıların eğitim öncesi ve sonrası HbA1c ölçümleri yapıldı. Başka 
bir klinikten takip edilen hastaların söyledikleri HbA1c değerleri kabul edildi.
Bulgular: Bu çalışmada, diyabet kongresine katılan 91 diyabetli arasından, 57 kişi çalışmaya dahil edildi. 
Yaz okuluna ise 58 diyabetli hasta katıldı. Kongre öncesi ortalama HbA1c değeri 8,88, kongre sonrası 8,76 
iken, yaz okulu öncesi ortalama HbA1c değeri 9,94, sonrası ise 9,6 olarak bulundu. Kongre ve yaz okulunun 
öncesindeki ve sonrasındaki HbA1c düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı.
Sonuç: Çalışmamızda, diyabetli bireylerde komplikasyonların azaltılması için iyi HbA1c değerleri hedeflen-
mektedir. Bu hedefi tutturmak için bireylerin motivasyonlarının artırılması, hastaların ve ailelerin diyabet 
eğitimlerinin tekrarlanması ve eğitimin sürekliliği gerekmektedir. 

Anahtar kelimeler: Diyabet, hasta kongresi, hemoglobin A1c, yaz okulu

ABSTRACT

Objective: In diabetes mellitus, HbA1c is used as an indicator for metabolic control and shows the average 
of blood glucose levels over the past three months. Long-term benefits of diabetes education on metabo-
lic control, emotional state and self-care have been shown. In this study, we have compared HbA1c levels 
measured before and after diabetes congress and summer school and aimed to investigate the effect of 
the training program on metabolic control.
Methods: Diabetes education was provided for diabetic children, their families and adults that attended 
diabetes congress and summer school. HbA1c levels of the participants were measured before and after 
diabetes education. For patients followed from another clinics, declared HbA1c values were accepted.
Results: Fifty-seven individuals among 91 diabetic patients who attended the Diabetes Congress were 
included in the study Fifty-eight diabetic patents participated in summer school. Average HbA1c levels of 
the participants before, and after the congress were found to be 8.88%, and 8.76%, respectively. Average 
HbA1c levesl were found to be 9.94%, and 9.6% before, and after the summer school trainings, respecti-
vely. There was no statistical significant differences between the HbA1c values before and after the edu-
cation programmes.
Conclusion: In diabetic individuals good HbA1c values were targeted to reduce complications. In order to 
achieve this goal, it is necessary to increase the motivation of the individuals, to repeat, and sustain the 
diabetes education programs of the patients and their families.

Keywords: Diabetes, patient congress, hemoglobin A1c, summer school
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GİRİŞ

Diyabetes Mellitus insülin sekresyonunun ve/
veya insülin etkisinin mutlak veya göreceli azlığı 
sonucu karbonhidrat, yağ, protein metabolizmasında 
bozukluklara yol açan kronik metabolik bir hastalıktır 
(1). Yaşam tarzındaki değişim sonucu azalmış fiziksel 
aktivite ve artmış obezite ile tüm dünya ülkelerinde 
diyabet görülme sıklığı artmaya devam etmektedir 
(2). Uluslararası Diyabet Federasyonu 2014 verilerine 
göre, tüm dünyada diyabet prevelansı %8,3 olup bu 
387 milyon kişiyi göstermektedir. Bu sayıya 2035 
yılında 205 milyon yeni diyabetlinin eklenmesi bek-
lenmektedir. Diyabetli hastaların yarısı diyabetli 
olduklarını bilmemektedirler (3). Türkiye Diyabet 
Epidemiyolojisinin (TURDEP-1) 1997-1998 yıllarında-
ki çalışma sonuçlarına göre, ülkemizdeki diyabet 
prevalansı %7,2 iken, 2010 yılındaki TURDEP-II çalış-
masında %13,7’ye ulaşmıştır. Günümüzde ülkemizde 
yaklaşık yedi milyon diyabetli erişkinin olduğu tah-
min edilmektedir. Diyabet hastalarının %5-10’u tip 1 
diyabetlidir ve tip 1 diyabetli birey sayısı giderek art-
maktadır (4). Tüm dünyada yaklaşık 497.100 çocuğun 
tip 1 diyabet ile yaşadığı ve her yıl 15 yaş altı 79.100 
çocukta tip 1 diyabet geliştiği tahmin edilmektedir (3). 
Türkiye’de 15 yaş altı çocuklarda tip 1 diyabet insi-
dansının 3.2/100.000 çocuk/yıl olduğu tahmin edil-
mektedir (5). 

Diyabete bağlı tüm mikrovasküler ve makrovas-
küler komplikasyonların metabolik kontrolle olan 
yakın ilişkisi çok iyi bilinmektedir. Bu nedenle meta-
bolik kontrolü gösteren glukozile hemoglobin (HbA1c) 
düzeyinin takipte önemi büyüktür. “International 
Society for Pediatric and Adolescent Diabetes” 
(ISPAD) tarafından 2007 yılında DM’da glisemik kont-
rol hedefi, HbA1c için optimal kontrol <%7,5, subop-
timal kontrol %7,5-9, kötü kontrol %9 ve üzeri olarak 
önerilmiştir (6). Metabolik kontrolün iyi olmasını sağ-
lamak amacı ile her hastaya medikal tedavi ile bera-
ber, eğitim, bilinçlendirme ve motivasyon üzerine 
yoğunlaşma girişimleri yapılmalıdır (7,8). Bu çalışmada, 
diyabetliler için düzenlenen diyabet kongresi ve yaz 
okulu etkinlikleri ile diyabet eğitiminin tekrar edilme-
si, diyabet ile ilgili bilinç düzeyinin artırılması, diya-
betli bireyler ve ailelerinin yeniden motive edilmesi 

amaçlandı. Kamp öncesi ve sonrası bakılan HbA1c 
düzeylerinin karşılaştırılması ile de yapılan etkinlikle-
rin metabolik kontrol üzerine etkisi değerlendirildi.

GEREÇ ve YÖNTEM

Hastanemiz Çocuk Endokrinoloji Kliniği diyabet 
ekibinde çocuk endokrinoloji uzmanı, yan dal uzman-
lık öğrencisi, diyabet hemşiresi ve diyetisyen yer 
almaktadır. Diyabetli olgularda gerekli durumlarda 
bu ekibe sosyal hizmet uzmanı, psikolog ve çocuk 
psikiyatri hekimi dahil olabilmektedir. Çalışma kapsa-
mında, diyabetli olguların, diyabetliler için düzenle-
nen kongre ve yaz okulu öncesi ile bu etkinliklerden 
üç ay sonrasında ölçülen HbA1c değerlerinin karşılaş-
tırılması amacıyla aşağıdaki uygulamalar başlatıldı.

Diyabetlilere yönelik üç gün süren bir kongre 
düzenlendi. Kongreye yaşları dört ile 41 arasında 
değişen 91’i diyabetli birey olmak üzere toplam 210 
kişi katıldı. Diyabetli katılımcıların 57’si çalışmaya 
dahil oldu. Diyabet kongresine çocuk ve erişkin 
endokrinoloji uzmanları, tıp öğrencisi, diyabet hem-
şireleri, diyetisyenler, sosyal hizmet uzmanları, diya-
betli sporcular konuşmacı olarak katıldılar. İnsülin 
tedavisi, hastalık yönetebilme, diyet çeşitleri ve diya-
bette yeni tedavi yaklaşımları diyabet profesyoneller 
tarafından irdelendi. Karbonhidrat sayımı eğitimi 
teorik ve pratik uygulamalı olarak verildi. Ayrıca diya-
betlilerin sosyal yaşamda sık karşılaştığı sorunlar, 
diyabetlilerin toplumdaki yeri, çalışma hayatındaki 
ortak sorunları gibi konular sosyal hizmet uzmanları 
ile diyabetli ve diyabetli yakınları tarafından karşılıklı 
görüşüldü. Kongreye konuşmacı olarak katılan diya-
betli sporcular, sporla ilişkili kendi deneyimlerini 
kongre katılımcılarına sundular. Diyabetliler için 
düzenlenen beş günlük yaz okuluna yaşları beş ile 23 
arasında değişen 33’ü kız ve 25’i erkek toplam 58 
diyabetli birey katıldı. Bu katılımcıların 12’si kız, 12’si 
erkek olup, toplam 24’ünü diyabet kongresine de 
katılanlar oluşturmaktaydı. Yaz okulunda diyabetli 
bireyler dışında çocuk endokrinoloji uzmanı, yan dal 
asistanı, diyabet hemşiresi, diyetisyen ve sosyal hiz-
met uzmanı yer aldı. Yaz okulu ile bir kısmı ailelerin-
den ilk defa ayrılan bireylerin öz güvenlerinin sağlan-
ması, motivasyonlarının arttırılması amaçlandı. Yaz 
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okulu boyunca öğünlerde alınan yiyecekler üzerin-
den pratik karbonhidrat sayımı eğitimi tekrarlandı. 
Etkinliğin bir gününde, yaz okuluna gelebilen diya-
betli yakınlarına da diyabet ve karbonhidrat sayım 
eğitimi tekrar edildi. Yemek öncesi kan şekeri ölçümü 
ve insülin dozu hesaplama, tokluk şekeri ölçümü gibi 
güncel hayattaki uygulamalar anımsatıldı.

Çalışmaya katılan hastaların ve velilerinin onamı 
sözlü ve yazılı olarak alınmıştır. Çalışmanın Etik Kurul 
onayı 27/06/2016 tarihinde 2016/01 sayı ile alınmıştır.

İstatistiksel analizler SPSS 18.0 paket programı ile 
yapıldı. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu 
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Normal dağı-
lım gösteren değişkenler için ortalama ve standart 
sapma değerleri hesaplandı. HbA1c düzeyleri normal 
dağılım gösterdiği için gruplar arası karşılaştırmada 
Student t testi kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık düze-
yi olarak p’nin 0.05’ten küçük olduğu durumlar kabul 
edildi.

BULGULAR

Kongre ve yaz okuluna katılanların yaş dağılımı 
Tablo 1’de gösterilmiştir. Diyabet kongresine katılan 

katılımcıların ortalama yaşı 15,21±8,05, yaz okuluna 
katılan diyabetlilerin ortalama yaşı 14,25±3,75’tir.

Kongre ve yaz okuluna katılanların HbA1c düzey-
lerinin dağılımı Tablo 2’de gösterilmiştir. Diyabet 
kongresine katılan diyabetlilerin kongre öncesi orta-
lama HbA1c değeri 8,88±1,63, kongre sonrası 
8,76±1,68 bulunmuştur. Yaz okuluna katılanların yaz 
okulu öncesi ortalama HbA1c değeri 9,94±2,54, yaz 
okulu sonrası ise 9,68±2,21’dir. Kongre ve yaz okulu-
nun öncesindeki HbA1c düzeyleri ile sonrasında bakı-
lan HbA1c düzeyleri arasında istatistiksel olarak 
anlamlı fark bulunmamıştır.

TARTIŞMA

Glukoza enzimatik olmayan reaksiyon ile bağlan-
mış hemoglobin yüzdesini ölçen ve ölçümden 10-12 
hafta öncesine kadar olan kan glukoz düzeyini göste-
ren hemoglobin A1c (HbA1c) diyabet kontrolünde 
önemli bir parametre olarak kabul edilmektedir. 
HbA1c değerlerinin altı yaş altında 8,5, 6-12 yaş arası 
8, 13-19 yaş arası 7,5, 19 yaş sonrası ise yedinin altın-
da olması hedeflenmektedir (9). American Diabetes 
Association (ADA)’ın 2015 yılındaki yeni önerisi ise 
HbA1c’nin ise tüm çocukluk ve adolesan dönemde 
7,5’in altında tutulmasıdır (10). HbA1c düzeylerinde 
%1’lik bir azalmanın diyabete bağlı mikrovasküler 
komplikasyon gelişme riskinde %37’lik, diyabete bağlı 
ölüm riskinde ise %21’lik bir azalma ile ilişkili olduğu 
gösterilmiştir (11).

Diyabette iyi metabolik kontrol sağlamak için her 
hastanın yeterli medikal tedavisi ile birlikte hastalık 
hakkında eğitim, bilinçlendirme ve motivasyon giri-
şimleri yapılmalıdır. Hasta eğitimi diyabet tedavisinin 
en önemli basamaklarındandır. Diyabet eğitiminin 
metabolik kontrol, duygusal durum ve öz-bakım üze-
rine uzun vadeli yararları gösterilmiştir (12). Diyabet 
eğitimi ile hastalığın komplikasyonlarında ve hasta-
neye yatış sayısında azalma da sağlanabilmektedir 
(13). Paulozzi ve ark.’nın (14) yaptıkları çalışmada, diya-
bet eğitimi ile diyabetlilerin hastalık hakkındaki bilgi 
düzeyinde önemli derecede artışla beraber, hastalık-
larını yönetme becerileri ve davranışlarında önemli 
derecede düzelme olduğu gösterilmiştir.

Diyabet eğitiminin HbA1c düzeyine etkisi ile ilgili 

Tablo 1. Kongre ve yaz okuluna katılanların yaş dağılımı.

Yaş

En 
Büyük

41

23

Kongreye 
katılanlar

Yaz okuluna 
katılanlar

n

57

58

Ortalama

15.21

14.25

Standart 
sapma

8.05

3.75

En 
Küçük

4

5

Tablo 2. Kongreye ve yaz okuluna katılanların HbA1c düzeyleri-
nin dağılımı.

Kongreye 
katılanlar

Yaz okuluna 
katılanlar

p

0.519

0.314

Kongre öncesi 
HbA1c

Kongre sonrası 
HbA1c

Yaz okulu öncesi

Yaz okulu sonrası

n

57

57

58

58

Ortalama

8.88

8.76

9.94

9.68

Standart 
sapma

1.63

1.68

2.54

2.21
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çeşitli araştırmalar bulunmaktadır. Kyzer ve ark. (15) 

ayaktan tedavi edilen 118 Tip 2 diyabetli hastaya 
diyabet eğitim programı uygulamaları sonrası HbA1c 
değerlerinde eğitim öncesine göre önemli derecede 
azalma saptadıklarını bildirmişlerdir. Aliha ve ark. (16) 
62 tip 2 diyabetli hastaya öz bakım grup eğitimi uygu-
lamışlar ve 12 hafta boyunca bu hastaları diyabet 
konusunda eğitim almış bir hemşire tarafından tele-
fon ile yakın takibe almışlardır. Çalışma sonucunda, 
diyabetli hastaların tedavi önerilerine bağlılığının, 
HbA1c değerlerinde %1,4 azalma yaparak metabolik 
kontrolü iyileştirdiği gösterilmiştir. Misuraca ve ark. 
(17) İtalya’da düzenledikleri yaz kampı sonrası diyabet-
lilerin hastalık bilgisinde ve hastalığı yönetme beceri-
lerinde önemli derecede artma olduğunu bildirmiş-
lerdir. Bu etkinliğin HbA1c düzeyleri üzerine etkisini 
incelediklerinde olumlu etkinin yalnızca kamp sonra-
sı düzenli kontrollere ve aylık diyabet toplantılarına 
katılan diyabetlilerde görüldüğünü belirlemişlerdir. 
Semiz ve ark. (18) Antalya’da 10 gün süren diyabet yaz 
kampına katılan çocuklara kamp boyunca eğitim ver-
mişler, 28 diyabetli ilk yaz kampına katılırken, 42 
diyabetli hem ilk hem de ikinci yıl diyabet kampına 
katılmıştır. Kamp sonrası değerlendirmede ardışık 
kamp programına katılan çocukların diyabet bilgi 
düzeyinde iyileşme, yalnızca ilk kampa katılan çocuk-
lara göre daha belirgin iken, HbA1c düzeylerinde 
önemli bir değişiklik olmadığı saptanmıştır. Bizim 
çalışmamızda da, benzer şekilde kongre ve yaz okulu 
etkinlikleri sonrasında bakılan HbA1c düzeylerinde 
etkinlik öncesine göre anlamlı iyileşme gözlenmedi. 
Bu bulgular ışığında iyi metabolik kontrolü sağlayabil-
mek için eğitim etkinliklerinin süreklilik göstermesi, 
düzenli poliklinik kontrolleri yapılarak diyabetli birey 
ve yakınları ile yakın iletişim sağlanması ve böylece 
diyabetlilerin bilgi ve motivasyonlarının artırılması 
gerektiği sonucuna varıldı.

Çalışmamızda, etkinlik öncesi ve sonrası bakılan 
HbA1c değerleri arasında anlamlı farkın olmamasının 
nedeni HbA1c kontrollerinin etkinlikten kısa süre 
sonra bakılması olabilir. Diyabetli bireylerin hastalıkla 
ilgili tutum ve davranışlarının olumlu yönde değişme-
si bir süreç içinde gerçekleşeceği için yapılan eğitim 
programının esas yansıması uzun vadede ortaya çıka-
cağı umulmaktadır. Daha iyi HbA1c değerleri ve daha 

iyi diyabet kontrolü için diyabet eğitiminin sürekliliği-
ne ve bu eğitim programlarına düzenli katılımın 
gerekli olduğuna inanıyoruz.
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ÖZ

Amaç: Bu çalışmanın amacı, çocuk hastaların düşme riskinin değerlendirilmesinde Humpty Dumpty ve 
BUÇH ölçeklerinin kestirim geçerliliğini belirlemektir.
Yöntem: Metadolojik türdeki bu çalışma, Ekim 2016-Nisan 2017 tarihleri arasında Ankara’da bir çocuk 
hastanesinin yoğun bakımlar ve acil servis dışındaki tüm yataklı servislerinde yapıldı. Örneklemi 0-18 yaş 
grubu yatarak tedavi gören çocuklar oluşturdu. Çalışmaya alınmaya kriterlerini karşılayan ve düşmeyen 
200 hastanın verileri Ekim 2016-Nisan 2017 tarihleri arasında prospektif olarak, 2014-2015 yılları arası 
düşen 16 hasta verileri retrospektif olarak elde edildi. Veriler BUÇH ve Humpty Dumpty düşme riskini 
tanılama ölçekleri ile toplandı. Her iki ölçeğin kestirim geçerliliği; duyarlılık, özgüllük, pozitif kestirim değe-
ri, negatif kestirim değeri ve ROC eğrisi altında kalan alan değerlerine dayalı olarak değerlendirildi.
Bulgular: Humpty Dumpty ölçeğinin (13.5 kesme noktası ile) duyarlılık, özgüllük, pozitif ve negatif kestirim 
değerleri sırasıyla %87,5, %60, %14,8, %98,3; BUÇH ölçeğinin (15,5 kesme noktası ile) %100, %33,5, %10,7, 
%100; (16,5 kesme noktası ile) %87,5, %41,0, %10,6, %97,6 olarak bulundu. ROC eğrisi altında kalan alan 
Humpty Dumpty için 0,739, BUÇH için 0,657 olarak saptandı.
Sonuç: Çocuk hastaların düşme riskini değerlendirmede iki ölçek arasında Humpty Dumpty ölçeği daha iyi 
kestirim değerleri sundu. 

Anahtar kelimeler: Çocuk hasta, düşme, risk tanılama, kestirim geçerliliği

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to determine the predictive validity of the Humpty Dumpty and BUÇH 
scales in the assessment of the fall risk of child patients.
Methods: This methodological study was carried out between October 2016 and April 2017 in all the 
inpatient wards of a child hospital in Ankara except for its intensive care unit and emergency services. Its 
sampling consisted of children aged 0-18 receiving inpatient treatment. The data of 200 patients who met 
the inclusion criteria and had not a fall incident was obtained prospectively between October 2016 and 
April 2017 and the data of 16 patients who had a history of fall incident between 2014 and 2015 were 
obtained retrospectively. The data were collected through the BUÇH and Humpty Dumpty fall risk assess-
ment scales. The predictive validity of both scales was assessed based on sensitivity, specificity, positive 
predictive value, negative predictive value, and the area values under ROC curve. 
Results: The sensitivity, specificity, and positive and negative predictive values were found to be 87.5%, 
60%, 14.8%, and 98.3% (with a cut-off point of 13.5%), respectively, for the Humpty Dumpty scale and 
100%, 33.5%, 10.7%, and 100% (with a cutoff point of 15.5%) and 87.5%, 41.0%, 10.6%, and 97.6% (with 
a cut-off point of 16.5%), respectively, for the BUÇH scale. The area under ROC curve was detected to be 
0.739 for Humpty Dumpty and 0.657 for BUÇH scales. 
Conclusion: The Humpty Dumpty scale offered better predictive values relative to BUÇH scale in the 
assessment of fall risk of child patients. 

Keywords: Pediatric patient, fall, risk identification, predictive validity
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GİRİŞ

Sağlık hizmetlerinin sunumu sırasında tıbbi hata-
ların önlenmesi ve hasta güvenliğinin sağlanması 
tüm sağlık çalışanlarının öncelikleridir (1). Düşmeler 
hastalarda korku ve anksiyeteye, minör ve majör 
yaralanmalara, hastanede kalış süresi, morbidite ve 
maliyet artışına, sağlık çalışanlara karşı güven kaybı 
ve yasal sorunlara, hatta mortaliteye yol açan önem-
li bir hasta güvenliği ve kalite sorunudur (2-4). Hasta 
düşmeleri her yaş grubunda görülmekle birlikte, 
çocuklar gelişimsel özellikleri, hastalıklara bağlı tanı, 
tedavi işlemleri ve kullanılan ilaçlar nedeniyle riskli 
grubu oluştururlar (5-7). Hastanede yatan çocuklarda 
düşme oranı %051-2,19 arasında (3,8) ve düşme ilişkili 
yaralanma oranı %36 olarak bildirilmiştir (3). 

Hasta, ailesi, sağlık kuruluşları ve ülke üzerindeki 
olumsuz etkileri göz önüne alındığında, düşmelerin 
önlenmesi önemlidir (9,10). Bunun için öncelikli adım, 
geçerli ve güvenilir bir ölçüm aracı ile riskli hastaların 
değerlendirilmesidir (11,12). Bu kapsamda 2011 yılında 
TC Sağlık Bakanlığı tarafından geliştirilen Harizmi 
ölçeğinin kullanılması önerilmiş ve kurumların kulla-
nacakları ölçeklere kendilerinin de karar verebileceği 
belirtilmiştir (13,14). Aynı tarihte Demir ve ark. (8) tara-
fından BUÇH düşme riskini tanılama ölçeği geliştiril-
miş ve çocuk hastalarda düşme riskinin tanılanma-
sında geçerli ve güvenilir bir araç olduğu bildirilmiştir. 
2017 yılında Yöntem ve ark. (14) tarafından BUÇH ile 
Harizmi ölçekleri karşılaştırılmış ve BUÇH’a göre 
Harizmi ölçeğinin düşmeyen hastayı kestirim oranı-
nın yüksek, düşen hastayı kestirim oranının oldukça 
düşük olduğu belirtilmiştir. Araştırmanın yürütüldü-
ğü kurum gibi bazı hastanelerde de uluslararası lite-
ratürde geçerli ve güvenilir bir araç olduğu bildirilen 
(15) ancak ulusal literatürde böyle bir doğrulamanın 
yapılmadığı ölçeklerden biri olan Humpty Dumpty 
düşme riskini tanılama ölçeği kullanılmıştır. Bu 
nedenle, mevcut çalışmada Humpty Dumpty ölçeği-
nin Türk çocuk hastaların düşme riskini kestirim 
geçerliliği incelendi. Bu çalışmanın amacı, çocuk has-
taların düşme riskini değerlendirmede Humpty 
Dumpty ile BUÇH düşme riskini tanılama ölçeklerini 
karşılaştırmak ve hangisinin en yüksek kestirim geçer-
liliğine sahip olduğunu belirlemektir.

GEREÇ ve YÖNTEM

Metadolojik türdeki bu çalışma, Ankara’da bir 
çocuk hastanesinde Ekim 2016-Nisan 2017 tarihleri 
arasında yapıldı. Çalışma öncesi Etik Kurul 
(21.06.2016-52) ve kurum izni (20.09.16-78) alındı. 

Literatürde ölçek çalışmalarında ulaşılması gere-
ken örneklem büyüklüğü ile ilgili olarak ölçeğin top-
lam madde sayısının 5-10 katı olması, örneklem 
sayısının da 200’den az olmaması bildirilir (16). Risk 
değerlendirme ölçeklerinde ise kurumda tanılanması 
istenen sorunun görülme sıklığı dikkate alınarak 
örneklem sayısının belirlenmesi önerilir (8). Çalışmanın 
yürütüldüğü kurum 272 yatak kapasiteli bir hastane-
dir. Hastane kayıtlarına göre 2014 yılında 14,038 
hastada 11 (%07), 2015 yılında ise 16,581 hastada 9 
(%05) düşme olayı rapor edilmiştir. Humpty Dumpty 
7 ve BUÇH ölçeği 11 maddeden oluşmaktadır. Bu 
bilgiler ışığında, örnekleme 200 hasta alınması karar-
laştırıldı. Çalışmaya hastanenin tüm servislerinde 
yatarak tedavi gören 0-18 yaş arası çocuklar dahil 
edildi. Acil servis ve yoğun bakım ünitelerinde yatan 
hastalar yüksek riskli kabul edildiğinden bu servisler-
de yatarak tedavi gören düşen ve düşmeyen çocuklar 
çalışma kapsamı dışında tutuldu. 

Veriler, çocukların sosyodemografik bilgileri ile 
Humpty Dumpty ve BUÇH düşme riskini tanılama 
ölçeklerinin maddelerini içeren veri formu aracılığıy-
la toplandı.

Humpty Dumpty düşme riskini tanılama ölçeği, 
yatan hastalarda düşmeye neden olan risk faktörleri-
ni belirlemek ve düşmelerin önlenmesine yönelik bir 
protokol oluşturmak amacıyla Hill-Rodriguez ve ark. 
(15) tarafından geliştirilmiştir. Ölçek; yaş, cinsiyet, tanı, 
bilinç durumu, çevresel faktörler (düşme öyküsü, 
yaşa uygun yatak kullanımı, mobilyalar, yataklı ser-
vis/ayaktan üniteler), cerrahi/sedasyon/anestezi ve 
ilaç kullanımı olmak üzere toplam yedi madde ve her 
bir maddenin alt boyutlarından oluşmaktadır. Bir-
dört arasında puanlandırılan alt boyutların toplamın-
dan 7-23 arası puan alınabilmektedir. Ölçeğin kesme 
noktası 12 olup 7-11 arası puan düşük riski, 12 ve 
üzeri puan yüksek riski göstermektedir (6,15).

BUÇH düşme riskini tanılama ölçeği, Demir ve ark. 
(5,8) tarafından geliştirilmiştir. Ölçek hastanın yattığı 
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klinik, yaş, düşme öyküsü, tanı, mental durum, yaşam 
bulguları, tedavi, sedasyon alma durumu, mobilizas-
yonda kısıtlama, bakım veren kişi, çevresel faktörler/
yatak olmak üzere toplam 11 maddeden oluşmakta-
dır. Ölçeğin kesme noktası 16,5 olup, 16,5 ve üstü 
puan yüksek riski göstermektedir (5,8).

Humpty Dumpty düşme riskini tanılama ölçeği 
2013 yılından itibaren araştırmanın yürütüldüğü has-
tanede kullanılmakla birlikte, ölçeğin psikometrik 
özelliklerinin incelendiği bir çalışma bulunmamakta-
dır. Bu nedenle çalışmada öncelikle ölçeğin psikolin-
guistik özellikleri incelendi. Ölçeği geliştiren Deborah 
Hill-Rodriguez’den kullanım izni alındı. Orjinali 
İngilizce olan ölçeğin Türkçeye çevirisi akademisyen 
iki kişiye yaptırıldı. Daha sonra bu çeviriler araştırma-
cılar tarafından bir araya getirildi. Farklılık gösteren 
ifadeler, çeviriyi yapan kişilerle görüşülerek ortak 
cümle haline getirildi. Oluşturulan Türkçe form, ana 
dili Türkçe olan, İngilizceyi ana dili gibi konuşabilen 
ve ölçeğin orjinal halini daha önce görmemiş bir kişi 
tarafından yine İngilizceye çevrildi. Ölçeğin orijinal 
hali ile İngilizceye çevrilmiş hali, aralarında farklılık 
olup olmadığı açısından farklı bir akademisyene ince-
lettirildi. Orjinal hali ile çevirisi arasında anlam farklı-
lığı olmayan ölçeğin böylece çeviri ve dil geçerliliği 
sağlandı. Daha sonra ölçek 10 kişilik uzman grubun 
görüşüne sunuldu ve geri bildirimleri sonrası elde 
edilen sonuçlar kapsam geçerlik indeksi (KGİ), Davis 
tekniği ile değerlendirildi (17,18). Tüm ölçek maddeleri 
için uygun kapsam geçerliği anlamına gelen, KGİ 
değeri 0,98 olarak bulundu (17).

Araştırmanın yürütüldüğü hastanenin kliniklerin-
deki yatak sayıları göz önüne alınarak, her klinikte 
kaç hasta ile görüşüleceği planlandı. Sonra klinikler-
de kaç hasta ile görüşme yapılacak ise o sayıda yatak 
rastlantısal örnekleme ile seçildi ve seçilen yataklar-
da tedavi gören hastalar ile görüşüldü. Belirlenen 
yataklarda yatan çocuk hastaların ebeveynleri araş-
tırma süreci ile ilgili bilgilendirildi ve yazılı onayları 
alındı. Veri toplamada tutarlılığı sağlamak için tüm 
ölçekler (maddeler dahil) bir araştırmacı tarafından 
dolduruldu ve uygulanması ortalama 5 dk. sürdü. 
Hastanede yatarak tedavi gördükleri süreçte hastalar 
her gün izlendi. Bu dönemde izlenen 200 hastanın 
hiçbirinde düşme olmadı. Böylece, Ekim 2016 - Nisan 

2017 ayları arasında tedavi gören ve düşmeyen hasta 
verileri elde edilmiş oldu. Humpty Dumpty düşme 
riskini tanılama ölçeğinin duyarlılık ve özgüllüğünü 
belirlemek için geriye dönük hasta dosyaları tarandı. 
Hastanede 2014 ve 2015 yıllarında yatarak tedavi 
gördüğü sırada düşen 20 hastadan örnekleme alın-
ma kriterlerini karşılayan 16 hastanın verilerine ula-
şıldı. Böylece düşen hasta verileri elde edildi.

İstatistiksel analiz: Değişkenlerin normal dağılıma 
uygunluğu grafiksel olarak ve Shapiro Wilk testi ile 
incelendi. Tanımlayıcı istatistikler, sayı, yüzde, ortala-
ma, standart sapma, minimum, maksimum olarak 
verildi. Bağımsız gruplarda sürekli değişkenler Mann 
Whitney U testi ile karşılaştırıldı. Eşzamanlı ölçek 
puanları Spearman korelasyon katsayısı ile analiz 
edildi. Ölçeklerin kestirim geçerliliği, duyarlılık, özgül-
lük, pozitif kestirim değeri (PKD), negatif kestirim 
değeri (NKD) ve işlem karakteristiği (Receiver 
Operating Characteristic, ROC) eğrisi altındaki alan 
(Area Under Curve, AUC) esas alınarak değerlendiril-
di. P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Örneklemin %52,8 (n=114)’i erkek, %47,2 
(n=102)’si kız olup, %50,9 (n=110)’u üç yaşın altın-

Tablo 1. Çocukların bireysel özellikleri (N=216).

Değişkenler

Yaş
3 yaş altı
3-6 yaş
7-12 yas
12 yaş ve üzeri
Cinsiyet
Erkek
Kadın
Görme engeli
Yok
Var
İşitme engeli
Yok
Var
Yardımcı cihaz kullanımı
Yok
Gözlük kullanımı
İşitme cihazı
Tekerlekli sandalye/yürüteç

n

110
26
43
37

114
102

209
7

213
3

201
6
1
8

%

50.9
12.1
19.9
17.1

52.8
47.2

96.7
3.2

98.6
1.4

93.1
2.8
0.4
3.7
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daydı. Çocukların bireysel özelliklerine Tablo 1’de yer 
verildi.

Çocukların Humpty Dumpty düşme riskini tanıla-
ma ölçeği toplam puan ortalaması 12,5±2,7, BUÇH 
düşme riskini tanılama ölçeği toplam puan ortalama-
sı 17,2±2,9 olarak bulundu (Tablo 2). Düşmeyen 
çocuklara göre düşen çocukların hem Humpty 
Dumpty hem de BUÇH ölçeği toplam puan ortalama-
sı anlamlı olarak daha yüksekti (sırasıyla p<0,001; 
p<0,05) (Tablo 3). Spearman korelasyon katsayısı da 
iki ölçeğin toplam puan ortalamaları arasında pozitif 
yönde ileri düzeyde ilişki olduğunu gösterdi (r=0,785; 
p<0,001). 

Düşme durumu referans alınarak yapılan ROC 
analizi sonucunda, her iki ölçek için AUC değerleri 
istatistiksel olarak anlamlıydı (sırasıyla p<0,001; 
p<0,05). Humpty Dumpty ölçeğinin 13,5 kesme nok-
tası ile duyarlılığı %87,5, özgüllüğü %60, PKD %14,8 

ve NKD %98,3 olarak bulundu. Bu çalışmada, BUÇH 
ölçeğinin istatistiksel uygun kesme noktası 15,5 ola-
rak saptandı. Ölçeğin 15,5 kesme noktası ile duyarlı-
lığı %100, özgüllüğü %33,5, PKD %10,7 ve NKD %100 
olarak belirlendi. Ölçeğin 16,5 kesme noktasında 
duyarlılığı %87,5, özgüllüğü %41, PKD %10,6 ve NKD 
%97,6 idi (Tablo 4). Ölçeklerin ROC eğrisi Grafik 1’de 
gösterildi.

TARTIŞMA

Uluslararası literatürde sık değerlendirilen Humpty 
Dumpty ile ülkemizde geliştirilen BUÇH ölçekleri bu 
çalışmada hastanede yatan çocukların düşme riskini 
tanılamadaki kestirim geçerlilikleri açısından test 
edilmiştir. Şimdiye kadar Türkiye’de böyle bir çalışma 
yapılmamıştır. 

Mevcut çalışma bulguları düşmeyen çocuklara 
göre düşen çocukların hem Humpty Dumpty hem de 
BUÇH düşme riskini tanılama ölçeklerinin toplam 
puan ortalamalarının anlamlı olarak daha yüksek 
olduğunu gösterdi. Ayrıca çalışma bulguları ölçekle-

Tablo 2. Ölçeklerin ortalama puanları (N=216).

Ölçekler

Humpty Dumpty
BUÇH

Ort±SS

12.5±2.7
17.2±2.9

Ortanca

13.0
17.0

Min.

8.0
12.0

Max.

18.0
23.0

*Mann Whitney U test

Tablo 3. Düşen ve düşmeyen çocukların Humpty Dumpty ve 
BUÇH düşme riskini tanılama ölçekleri toplam puan ortalama-
larının karşılaştırılması.

Ölçekler

Humpty 
Dumpty

BUÇH

Ort±SS

14.7±1.3

18.4±1.9

Ortanca
(min.-maks)

14.0 
(13.0-18.0)

18.0 
(16.0-22.0)

Ort±SS

12.3±2.8

17.1±2.9

Ortanca
(min.-maks)

13.0 
(8.0-18.0)

17.0 
(12.0-23.0)

z*

3.200

2.103

P

0.001

0.035

Düşen (n=200) Düşmeyen (n=16)

*Youden indeksine göre belirlenmiştir.
AUC (Area Under Curve) = Eğri Altındaki Alan; SS = Standart Sapma; PKD = Pozitif Kestirim Değeri; NKD = Negatif Kesitim Değeri 

Tablo 4.  Humpty Dumpty ve BUÇH ölçeklerinin kestirim değerleri.

Ölçekler

Humpty Dumpty
BUÇH 
BUÇH 

AUC ± SS

0.739±0.042
0.657±0.050

%95 
Güven Aralığı

0.657-0.821
0.558-0.756

Kesme Noktası* 
(cm)

13.5
15.5
16.5

P

0.001
0.037

Duyarlılık 
(%)

87.5
100
87.5

Özgüllük
(%)

60.0
33.5
41.0

PKD
(%)

14.8
10.7
10.6

NKD
(%)

98.3
100
97.6

Doğruluk oranı 
(%)

62.0
45.3
44.4

Grafik 1. Humpty Dumpty ve BUÇH ölçeklerine ait ROC eğrisi.
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rin birbirleriyle pozitif yönde ilişkili olduğunu göster-
di ki bu da ölçeklerinin birbiriyle eşzamanlı geçerliği-
ni kanıtladı (16). Üstelik her iki ölçeğin de çocuk hasta-
ların düşme riskini tanılamada kullanılabileceğini 
gösteren ROC eğrisi altındaki alan değerleri de ista-
tistiksel olarak anlamlıydı (18).

Mevcut çalışmada Humpty Dumpty ölçeğinin 13,5 
kesme noktası ile bulunan duyarlılık ve doğruluk 
oranı, orjinal ölçeğin değerleri ile tutarlı (sırasıyla, 
%85 ve %59), özgüllük ve NKD daha yüksek (sırasıyla 
%24 ve %63), PKD ise (%53) daha düşüktür (15).
Messmer ve ark.’nın (19) çalışmasında, 12 kesme nok-
tası ile ölçeğin duyarlılık (%57) ve özgüllük (%39) 
değerleri de mevcut çalışmadaki değerlerden düşük-
tür. Bu çalışmada yazarlar, ölçeğin kesme noktası ola-
rak 11 alındığında duyarlılığının arttığını (%75) ancak 
özgüllüğünün düştüğünü (%28) bildirmişlerdir (19). 
Pauley ve ark.’nın (20) çalışmasında, 13 kesme noktası 
ile ölçeğin duyarlılığı %91,9, özgüllüğü %16,2 olarak 
bulunmuştur. Çalışmalarda farklı kesme noktaları ile 
ölçeğin geçerliliği test edildiğinden, sonuçlar karşılaş-
tırılırken bu değişkenler göz önünde tutulmalıdır. 

Ülkemizde çocuk hastaların düşme riskinin tanı-
lanmasında geliştirilen BUÇH ölçeğinin (5) geçerliliği-
nin test edildiği çalışmalar sınırlıdır (14). Demir ve ark. 
(5) ölçeğin 16,5 kesme noktası ile duyarlılığını %83,3, 
özgüllüğünü %49,6 ve ROC eğrisi altında kalan alan 
değerini de 0,754 olarak bildirmişlerdir. Bu değerler 
mevcut çalışmada ölçeğin 16,5 kesme noktasında 
ulaşılan sonuçlarla tutarlıdır. Bununla birlikte, mev-
cut çalışmada Youden indeksine (21) göre BUÇH ölçe-
ğinin istatistiksel uygun kesme noktasının 15,5 oldu-
ğu görüldü. Ölçeğin 15,5 kesme noktasında duyarlılı-
ğı (%100) artarken, özgüllüğü (%33,5) azaldı. Ölçeğin 
çocuk hastalarda daha fazla araştırma ve test edilme-
si, sonuçların diğer çalışmalardaki sonuçlarla karşı-
laştırılmasına yardımcı olacaktır. 

Risk tanılama ölçekleri, değerlendirme yapıldığın-
da olayın mevcut olmaması nedeniyle bir teşhis araç-
ları değildir. Belirli bir bireyde gelecekteki bir soru-
nun (düşme) olasılığını kestirmek için kullanılan 
prognostik araçlardır (22). Risk tanılama araçlarının 
kestirim geçerliliği test edilirken, duyarlılık, özgüllük, 
PKD, NKD ve ROC eğrisi altındaki alanı içeren tüm 
kriterler göz önünde tutulmalıdır (23,24). Yalnızca duyar-

lılık ve PKD göz önüne alındığında, hemşireler önleyi-
ci bakıma gereksinim duyan hastaları kaçırabilirler. 
Bu nedenle duyarlılık ve NKD yüksek olan ölçeklerin 
seçilmesi önerilir (10,25). Ayrıca ROC eğrisi altında kalan 
alan değeri özellikle önemlidir (18,24). Mevcut çalışma-
da, 16,5 kesme noktası ile BUÇH ile Humpty Dumpty 
ölçeklerinin duyarlılık ve NKD’leri benzer, Humpty 
Dumpty ölçeğinin özgüllük ve PKD daha yüksektir. 
15,5 kesme noktasında ise BUÇH ölçeğinin duyarlılık 
ve NKD Humpty Dumpty’den daha yüksek olmakla 
birlikte, özgüllüğü oldukça düşüktür. Ayrıca Humpty 
Dumpy ölçeğinin %95 güven aralığında AUC değeri 
BUÇH ölçeğinden daha yüksektir. Bu veriler BUÇH 
ölçeğine göre Humpty Dumpty ölçeğinin kestirim 
geçerliliğinin daha yüksek olduğunu göstermektedir. 
Yine de iyi bir risk tahmini açısından her iki ölçek de 
yüksek duyarlılık, Humpty Dumpty ölçeği orta, BUÇH 
ölçeği her iki kesme noktasında düşük özgüllük 
sundu. İdeal bir risk tanılama ölçeği yüksek duyarlılık 
ve özgüllükle iyi bir kestirim geçerliğine sahip olmalı-
dır (26).

Hasta güvenliği kapsamında hastaların düşme 
riskinin tanılanması, koruyucu önlemlerin alınarak 
düşmelerin önlenmesi hemşirenin sorumluluğunda-
dır (27). Literatürde, çocuklarda kullanılan ölçüm araç-
larının duyarlılıklarının yüksek olmakla birlikte, özgül-
lüklerinin düşük olduğu (28) ve düşen hastaların yal-
nızca %47’sinde düşme riskinin belirlenebildiği vur-
gulanırken (3,14) bazı yazarlar tarafından hiçbir düşme 
riskini değerlendirme aracının güvenilir olmadığı 
belirtilmektedir (29). Bununla birlikte, Uluslararası 
Birleşik Komisyonu (Joint Commission International, 
JCI) hasta güvenliği hedefleri arasında düşme riskinin 
bir ölçekle tanılanmasını ve bakım planlarında yer 
almasını önermektedir (3). TC Sağlık Bakanlığı da has-
tanede yatan hastaların düşme riskinin bir ölçekle 
tanılanmasını şart koşmaktadır (13,30). Çocuk hastalar-
da düşmelerin yadsınamayacak oranlarda olması 
nedeniyle riskli hastaların belirlenerek buna yönelik 
önlemlerin alınması, dolayısıyla düşme oranlarının 
azaltılması önemlidir. Hastaların düşmeler konusun-
daki savunmasızlığını çözümlemek için sağlık bakım 
profesyonelleri düşmelerin azaltılmasına katkı sağla-
yacak geçerli ve güvenilir ölçüm araçlarını takip 
etmeye devam etmelidirler.


