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was completed by running polypropylene sutures. 
 The postoperative TTE examinations were per-

formed before discharge, at first, third, and sixth 
months after surgery, then repeated by yearly inter-
vals.

Statistical Analysis
Statistical analysis was performed using SPSS for 

Windows, Version 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 
Descriptive statistics were expressed in mean ± stan-
dard deviation (SD), median, number (n), and frequ-
ency (%). Owing to the limited sample size, compari-
sons of related samples were performed using a 
nonparametric test (Wilcoxon test) instead of a para-
metric test. A p-value of <0.005 was considered sta-
tistically significant.

RESULTS

A total of 16 (9 males, 7 females) patients under-
went Doty repair with the diagnosis of SVAS in our 
center between January 2005 and March 2019. The 

mean age was 41 months (range: 4 months - 19 
years, median 2 years) and six (37%) of them were 
<12 months of age at the time of the operation. WBS 
diagnosis was confirmed in 8 (50%) of patients by 
genetics. Patient characteristics are presented in 
Table 1.

Overall 12 patients were asymptomatic or mildly 
symptomatic. Three patients (18%) had symptoms of 
congestive heart failure while 4 (25%) were suffering 
from dyspnea. Preoperative TTE examinations revea-
led mean peak supravalvular aortic gradient as 
72.87±11.20 mmHg. Moreover, 6 (37%) patients had 
moderate and 2 (12%) patients had mild aortic valve 
regurgitation. Therewithal, 4 (25%) patients had 
associated bicuspid aorta, meanwhile, three (18%) 
had a subaortic discrete membrane and 2 (12%) had 
pulmonary artery stenosis. Due to the concomitant 
anomalies, 3 subaortic discrete membrane resecti-
ons and 2 pulmonary arterioplasties were perfor-

Figure 1. An incision was extended in order to release the obs-
truction towards the non-coronary and right coronary sinuses.

Figure 2. A view of ascending aorta after the enlargement was 
performed via Dacron patch fashioned as inverted Y.
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med. The remaining 2 cases had WBS syndrome and 
although they had no significant narrowing in the 
main pulmonary artery, the gradient in pulmonary 
branches was measured as 40 and 55 mmHg respec-

tively, therefore an additional surgical approach is 
required. Nonetheless, 3 cases with bicuspid aorta 
had a mild or moderate degree of stenosis, however 
additional surgical procedure was not required for 
them. Operative data were shown in Table 2.

Only one (7%) inpatient mortality occurred. This 
patient was 6 months old and weighed 6 kg. In the 
surgical procedure, additionally dilatation of ascen-
ding aorta and hemiarch with the Dacron patch 
were performed in diffuse form of SVAS. 
Furthermore, right pulmonary augmentation was 
performed from bifurcation level towards hilum 
using a porcine pericardial patch. Although preope-
rative conventional angiography had not demons-
trated any coronary anomalies, during the surgical 
process, a slight circumferential thickening of the 
left main ostium and the right coronary artery was 
observed. Nevertheless, coronary osteoplasty was 
not required. Then, the patient weaned from cardio-
pulmonary by-pass with a high inotrope score. 
Subsequently, ECMO initiated owing to cardiac 
insufficiency at postoperative tenth hour. Despite 
all, the patient died as a consequence of low cardi-
ac output on the first postoperative day. 

On the other hand, a patient had stayed unusu-
ally longer in the intensive care unit (3 days) and 
hospital (14 days) due to pneumonia as an early 
complication.

Table 1. Demographics and clinical data of the patients.

Variable
	
Gender
Male/Female

Age (month)
Weight (kg)
Williams-Beuren syndrome

Supravalvular stenosis type
Discrete
Diffuse

Additional cardiovascular abnormality
Bicuspid aortic valve
Peripheral pulmonary stenosis
Subaortic discrete membrane

Value

9/7

41.18±16.14
17.43±12.29

8 (50%)

14 (87.5%)
2 (12.5%)

4 (25%)
2 (12.5%)
3 (18%)

Data are presented as mean±SD or number.	

Table 2. Operative and postoperative details and echocardiog-
raphic findings.

Variable

Additional surgery
Pulmonary arterioplasty
Subaortic discrete membrane
resection
Operative findings
Aortic X-Clamp time (min)
Total bypass time (min)
Intensive care stay (hours)
Intubation Time (hours)
Hospital stay (days)
Aortic insufficiency (preoperative/postoperative)
Mild
Moderate
Aortic stenosis (preoperative/postoperative)
Mild 
Moderate
Postoperative Interventions
Balloon pulmonary angioplasty
Doty+aortic valve commisurotomy
Aortic homograft replacement
SVAS peak gradient (mmHg)
Preoperative
Postoperative before discharge
Last follow-up
Duration of follow-up (years)

Valid

2
3

55.81±18.00
79.43±20.25
28.37±18.11
11.43±22.59

6.56±1.20

6/2
3/0

2/0
2/1

2
1
1

72.87±11.20
15.75±3.39
13.25±2.81
5.25±3.37

SVAS: Supravalvular aortic stenosis; Data are presented as 
mean±SD or number.

Table 3. Peak pressure gradient changes of supravalvuler 
aorta.
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The patients were monitored during follow-up 
via TTE examinations on the first, third, and sixth 
months postoperatively. Then, TTE was repeated at 
yearly intervals. The mean duration of follow-up 
was 5.25±3.37 years. TTE examinations before disc-
harge measured supravalvular aortic gradient as 
15.75±3.39 mmHg and this finding was significant 
when compared to preoperative values (p<0.001). 
Although in the majority of patients, the last TTE 
examinations revealed a decrease in gradient mea-
surements in comparison with postoperative out-
comes, the difference was not significant (p=0.154) 
(Table 3). 

During the follow-up, two patients required pul-
monary balloon angioplasty due to segmental steno-
sis 18 and 27 months after the operation. The steno-
sis relieved with angioplasty and the reduction in 
gradients were achieved from 45 to 18 and 40 to 15 
mmHg, respectively. Postoperatively, two patients 
had mild aortic regurgitation and one patient had 
mild aortic stenosis. The case with aortic valve ste-
nosis had bicuspid aorta and peak systolic gradient 
rapidly began to develop one year after initial Doty 
repair. In the following year, the last TTE demonstra-
ted 85 mmHg supravalvular and 35 mmHg valvular 
gradient, therefore reoperation was concluded two 
years after the first corrective surgery. In the surgical 
process, Doty repair was repeated and valvular com-
missurotomy was performed. The perioperative 
transesophageal echocardiography revealed a rema-
ining 13 mmHg supravalvular gradient without any 
concurrent valvular gradient. Only, trivial aortic 
regurgitation was detected. However, after six 
months, supravalvular gradient had begun to increa-
se in subsequent examinations. The last TTE exami-
nation revealed an 80mmHg gradient with severe 
aortic regurgitation. Thus, after two years, these fin-
dings warranted a surgical repair, therefore 19 mm 
sized aortic valve homograft was inserted and Doty 
repair was repeated for the third time. Later on, the 
patient was discharged without any residual gradient 
and TTE examinations in follow-up revealed similar 
findings.

DISCUSSION

In this retrospective clinical study, we assessed 
14-year outcomes of a single institute in patients 
who had Doty repair with the diagnosis of SVAS and 
demonstrated acceptable overall survival and low 
re-intervention rate.

We tend to utilize inverted bifurcated-patch aor-
toplasty in the repair of SVAS. Thus, we were able to 
shorten overall suture line and avoid possible left 
coronary artery damage. Moreover, we are of the 
opinion that shortening of cross-clamp and cardio-
pulmonary bypass time may prevent their detrimen-
tal effect on the already hypertrophied left ventricle 
(5). However, some authors suggest that symmetric 
three sinus augmentation provides better results, 
while some others recommend patchless slide aor-
toplasty due to theoretic advantage of improved 
preservation of growth potential (5-9). Nevertheless, 
the question about which intervention is optimal 
remains unclear. 

The main goal of the surgery is to achieve an ade-
quate relief in sinotubuler junction and all methods 
have proven themselves as reliable with similar out-
comes. Previous studies found negligible or no diffe-
rence among them. For instance, Kramer et al. (13)

found 90% survival at 10 years in Doty repair pati-
ents while 91% at three-patch repair group. 
Considering all, even Padalino et al. (14) were not able 
to conclude a certain decision about optimal repair 
method in their multicentre study using data from 
the European Congenital Heart Surgeons Association 
with the largest cohort including 301 patients in the 
literature so far. They stated that outcomes are rela-
ted to patients’ characteristics rather than surgical 
choice.

Several risk factors have been defined in prior 
studies such as diffuse-type SVAS , WBS and infancy 
(6,9,14). Compatible with this, only one ,npatient mor-
tality occurred in our cohort as a result of low cardiac 
output on the first postoperative day. This patient 
was a 6-month-old infant and had a diffuse type of 
SVAS then required ECMO support postoperatively. 
Similarly, Donald et al. (15) reported two deaths in 
their case series among a total of 46 patients and 
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one of these was an infant that required additional 
pulmonary patch plasty and ventricular assist devi-
ce. 

On the other hand, Liu et al. (16) identified male 
gender, preoperative aortic stenosis, and peak gradi-
ent of ≥ 90 mmHg as risk factors for residual aortic 
stenosis while age < 2 years, bicuspid aortic valve, 
and diffuse type aortic stenosis were not. 

 However the short duration of follow-up, such 
as in this study (average of 8 years) may be misgui-
ding when considered that reoperations are nee-
ded typically after a decade. However, prior studies 
have determined pulmonary arterial stenosis as a 
risk factor for mortality in the long term and cathe-
ter interventions, and highlighted the importance 
of close follow-up (13-16). Although some authors 
observed a decrease of more than 10mmHg or nor-
malization of the gradient over the stenotic site in 
the majority of patients, generally balloon angiop-
lasty is commonly utilized in order to achieve an 
intended relief (15,16). 

Only the patient with bicuspid aorta and postope-
rative residual stenosis had 13 mmHg residual steno-
sis requiring surgical reoperation. These complicati-
ons are frequently observed in recent articles. For 
instance, Roemers et al. (17) suggest a nonsymmetri-
cal correction in the presence of bicuspid aortic 
valve and prefer to enlarge the sinuses to achieve 
the best appearance. Nonetheless, Kramer et al. (13)

reoperated 6 patients in their cohort and 4 of them 
reoperated because of recurrent obstruction of the 
supravalvular aorta at postoperative 5 months and 
3.5 years.. Additionally, two cases underwent aortic 
valve replacement due to severe stenosis. In a study 
conducted by Padalino et al. (14), the researchers per-
formed 8 redo SVAS and 7 aortic valve replacements. 
These seven cases were caused by aortic stenosis 
after a median interval of 5.7 (0.8-22.3) years. In our 
case, we avoided replacing the valve because of 
younger age of our patient. Furthermore, sufficient 
relief was achieved by aortic commissurotomy. 
However, another surgical approach became neces-
sary due to development of progressive regurgitati-
on and restenosis. Nevertheless, Kari et al. (18) evalu-
ated the progression of aortic regurgitation after 

different repair techniques for congenital aortic 
valve stenosis and determined that despite impro-
ved early outcomes, aortic regurgitation rmay occur 
up to 40% of the cases over a medium-term follow-
up period following the standard procedure of com-
missurotomy. On the other hand, aortic regurgitati-
on may occur after surgical treatment even in a valve 
with usual function and morphology. Although the 
degree of aortic regurgitation improves after surgical 
correction, aortic valve replacement, for this reason, 
is not uncommon and has been reported by numero-
us authors so far (2-9,12-17).

This study had several limitations due to its intrin-
sic retrospective design and small sample size. 
Moreover, we were not able to compare different 
surgical techniques hence we only performed Doty 
repair. Therefore, acquired data was not sufficient to 
determine risk factors and to carry out further com-
parative analysis.

To summarize, Doty repair is an effective and fea-
sible procedure in the surgical correction of SVAS, 
hence it provides satisfactory results, low surgical 
risk, and good long-term survival. However, previo-
usly identified risk factors may cause late adverse 
events, thus close follow-up in such patients is 
essential.
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ABSTRACT

Objective: Our aim is to evaluate how many patients with neuromuscular manifestations get a definite 
diagnosis and which methods are used in the pathway to diagnosis as well as to assess patient characte-
ristics.
Methods: Patients aged 0-18 years old with neuromuscular manifestations (e.g., weakness, hypotonia, 
creatine kinase elevation) who were admitted to Okmeydani Training and Research Hospital between 
January 2017 and July 2019 were included. Retrospectively, patient demographics, clinical signs, labora-
tory tests, diagnoses, clinical follow-up were recorded.
Results: Forty-five patients aged 67.8±59.6 months were included in the study. Thirteen (29%) patients 
were female, and 32 (71%) were male. Creatine kinase levels were increased in 26 (58%) patients (median: 
3211 IU/L). Twenty-four patients underwent electromyography; seven patients had neuropathy and nine 
patients muscular pathologies. Three (0.07%) patients underwent muscle biopsy and had nonspecific 
myopathic changes. Twenty-six (58%) patients out of 45 had a definite diagnosis, and 21 of these diagno-
ses were genetically confirmed. Seven patients had been subjected to next generation sequencing, and 
five of these were diagnosed with dystrophinopathy, hypokalemic periodic paralysis, mental retardation 
autosomal dominant type 9, Ullrich muscular dystrophy, and calpainopathy. Altogether, the most common 
diagnoses were dystrophinopathy, spinal muscular atrophy, and chronic inflammatory demyelinating 
polyneuropathy. 
Conclusion: After a patient history is taken, a physical examination is conducted, and serum creatine 
kinase levels are measured, establishment of diagnosis is possible through targeted genetic tests for dise-
ases like dystrophinopathy. However, for patients who cannot be diagnosed with this approach, neuro-
muscular panels and whole exome sequencing can provide a diagnosis. 

Keywords: Creatine kinase, neuromuscular manifestations, next-generation sequencing, Duchenne mus-
cular dystrophy, whole exome sequencing

ÖZ

Amaç: Bu çalışmada amacımız, nöromüsküler hastalıkları düşündüren semptom ve bulgularla başvuran 
çocuk hastaların ne kadarının kesin tanı aldığının, bu hastalarda hangi yöntemler ile tanıya ulaşıldığının ve 
hasta özelliklerinin değerlendirilmesidir.
Yöntem: Okmeydanı Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Nöroloji Polikliniği’ne Ocak 2017-Temmuz 2019 
tarihleri arasında nöromüsküler belirtilerle (örn: güçsüzlük, hipotoni, kreatin kinaz yüksekliği) başvuran 
0-18 yaş arası hastalar değerlendirmeye alındı. Retrospektif olarak hastaların demografik verileri, klinik 
bulguları, laboratuvar testleri, tanıları, izlemleri kayıt altına alındı. 
Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 45 hastanın yaş ortalaması 67,8±59,6 ay idi. On üç (%29)’ü kız, 32 
(%71)’si erkekti. Kreatin kinaz seviyeleri 26 (%61) hastada yüksekti ve medyanı 3211 IU/L idi. Elektromiyografi 
yapılan 24 hastadan yedisinde nöropati, dokuz hastada kasa ait patolojiler saptandı. Kas biyopsisi yapılan 
üç (%0,07) hastada non spesifik miyopatik değişiklikler izlendi. Kırkbeş hastadan 26 (%58)’sına kesin tanı 
konulabildi, bunlardan 21 (%47)’inin tanısı genetik olarak kesinleştirildi. Yedi hastada yeni nesil dizileme 
analizi uygulandı ve beşi distrofinopati, hipokalemik periyodik paralizi, otozomal dominant mental retar-
dasyon tip 9, Ullrich müsküler distrofi, calpainopati tanılarını aldı. Tüm hastalarda en sık tanılar distrofino-
pati, spinal müsküler atrofi ve kronik inflamatuvar demiyelinizan polinöropatiydi. 
Sonuç: Öykü, fizik muayene ve serum kreatin kinaz seviyesi sonrasında, örneğin distrofinopati gibi bir grup 
hastalıkta hedefe yönelik genetik testler ile tanıya ulaşılabilir. Ancak bu şekilde tanıya ulaşılamayan has-
talarda nöromüsküler hastalık panelleri ve tüm ekzom dizileme gibi ileri moleküler genetik incelemeler 
etkili bir şekilde tanıya ulaşmayı sağlayabilir. 

Anahtar kelimeler: Kreatin kinaz, Duchenne müsküler distrofi, nöromüsküler bulgular, tüm ekzom dizile-
me, yeni nesil dizileme

IDEvaluation of Laboratory Findings, Clinical Features 
and Rates of Diagnosis of Patients Admitted to 
Outpatient Clinic of Pediatric Neurology with 
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INTRODUCTION

Neuromuscular disorders are the spectrum of 
diseases in which the primary abnormality is in the 
peripheral nervous system, which involves the ante-
rior horn cell, the peripheral nerve, the neuromuscu-
lar junction, and the muscle (1). They can appear at 
any age and may present with positive (cramps, 
contractures, muscle hypertrophy, and myalgias) and 
negative (exercise intolerance, fatigue, and muscle 
atrophy and weakness) symptoms (2,3). Traditional 
diagnostic tests are electromyography (EMG), nerve 
conduction studies, and muscle biopsy (4). During the 
past 20 years, advancements in the field of genetic 
medicine have changed the diagnostic tests for neu-
romuscular diseases (4). Even though effective, gene-
tic testing has added another level of complexity to 
an already complex diagnostic field and has left prac-
titioners uncertain about the indications for invasive 
procedures such as EMG or muscle biopsy (4). Even 
with all the common and easily available diagnostic 
techniques, including genetic tests, some patients-
mostly those with the rarer subtypes of neuromus-
cular disorders-cannot get a definite diagnosis, thus 
necessitating a more comprehensive genomic app-
roach. 

The aim of our study is to investigate patients 
applied to a pediatric neurology outpatient clinic 
who exhibited signs and symptoms of neuromuscu-
lar disorders, to explore how many of them received a 
specific diagnosis by genetic testing and how many of 
them needed next generation sequencing (NGS) as 
well as to study their clinical history, laboratory inves-
tigations, diagnoses, treatment, and consultations. 

MATERIALS and METHOD

Patients aged 0-18 years admitted to the outpati-
ent pediatric neurology clinic of Okmeydanı Training 
and Research Hospital between January 2017 and 
July 2019 with complaints and signs that indicated 
neuromuscular disorders were included in the study. 
All patients were recorded so to investigate the num-
ber of patients with neuromuscular manifestations. 
Patients with acute neuromuscular disorders (e.g., 

acute rhabdomyolysis and Guillain-Barré syndrome), 
neuropathy or muscle weakness due to chemothe-
rapy treatment and drugs, and spinal cord malforma-
tions, as well as patients diagnosed previously in 
different centers, were excluded from the study. The 
outpatient pediatric neurology clinic books appoint-
ments over telephone or website after referral from 
a pediatrician. Complaints and signs of neuromuscu-
lar disorders included cramps, contractures, muscle 
hypertrophy, muscle pseudohypertrophy, motor 
developmental delay, fasciculations, reduced or 
absent deep tendon reflexes, myotonia, foot drop, 
myalgias, exercise intolerance, fatigue, fatigability, 
muscle atrophy, weakness, and hypotonia. Laboratory 
signs in patients being referred to the pediatric neu-
rology clinic were elevated CK levels that were either 
symptomatic or asymptomatic. High CK levels were 
considered to be levels 2-fold higher than our 
institution’s upper normal level of 205 IU/L. Age, 
date of admittance, complaints, findings on physical 
examination, medical history, results of laboratory 
tests, electrophysiological studies, radiological inves-
tigations, genetic test, and final diagnosis, treat-
ments, consultations, and compliance with follow-up 
were retrospectively recorded from the medical data 
of patients. Fourteen different genetic tests in diffe-
rent combinations were carried out on patients. 
Patients were grouped into four categories according 
to their symptoms and CK levels: symptomatic CK 
elevation, asymptomatic CK elevation, symptomatic 
patients without CK elevation, and hypotonic 
infants.

Some diseases or conditions that lack a definite 
genetic diagnostic tool were described here in detail 
to explain the diagnostic method. Hypotonia was 
defined as a state of low muscle tone (the amount of 
tension or resistance to stretch in a muscle), often 
involving reduced muscle strength. CK levels were 
not taken into consideration when making the diag-
nosis of hypotonia in an infant (5). Chronic inflamma-
tory demyelinating neuropathy (CIDP) was determi-
ned according to diagnostic criteria (6). Congenital 
myasthenic syndrome is characterized by fatigable 
weakness of the skeletal muscles (e.g., ocular, bul-
bar, and limb muscles) with onset at or shortly after 
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birth or in early childhood. The diagnosis is based on 
a decremental EMG response of the compound 
muscle action potential (CMAP) on low-frequency 
(2-3 Hz) stimulation, a positive response to acetyl-
cholinesterase (AchE) inhibitors, the absence of anti-
acetylcholine receptor (AChR), and lack of improve-
ment of clinical symptoms with immunosuppressive 
therapy (7). Diagnosis of hypokalemic periodic paraly-
sis depends on a history of attacks of muscle weak-
ness associated with documented serum potassium 
levels of <3.5 mmol/L during attacks (8). Thirty per-
cent of patients meeting the diagnostic criteria did 
not have a mutation in CACNA1S or SCN4Agenes. 
Ethical approval was obtained from the institutional 
review board, and descriptive statistical analyses 
(mean, standard deviation, median, first quadrant, 
third quadrant, frequency, percentage, minimum, 
maximum) were performed using SPSS 21.0.

RESULTS

Forty-five patients were identified with symptoms 
and signs indicating neuromuscular disease. The 
total number of 7.149 patients admitted to the out-
patient pediatric neurology clinic during the study 
period. The 0.06%. of the patients manifested perip-
heral nervous system symptoms in the clinic .The 
mean age of the patients was 67.8±59.6 months; the 
youngest patient was one month old, the oldest was 
17 years, and the median age was 43 months. 
Thirteen (29%) patients were female, and 32 (71%) 
were male. Mean follow-up period was 9.5±7.3 
months, and the median follow-up was nine months. 
Patients were followed up between one and 26 
months. The most common physical examination 
finding was Gowers’ sign. For all the patients except 
one with spinal muscular atrophy type I phenotype, 
CK levels were measured. CK levels were normal in 
18 (39%) patients and increased in 26 (61%) pati-
ents. One patient who was diagnosed as a hypotonic 
infant had CK levels of 489 IU/L. Median CK level was 
3.211 IU/L; (maximum 26.024 IU/L, and minimum 
413 IU/L). Eighteen (40%) patients had symptomatic 
CK, and seven (16%) patients asymptomatic CK ele-
vation. While 14 (31%) patients had symptoms wit-

hout CK elevation, and six (13%) patients were hypo-
tonic infants. 

Twenty-four (53%) patients underwent an EMG 
which demonstrated diffuse myopathic changes in 4, 
results suggesting myasthenia in two, mild myopat-
hic changes in one, and myotonia in one patient. The 
EMG of seven patients showed neuropathic changes. 
A cranial MRI was performed on 13 (30%) patients, 
the results of which were normal in 11 patients. Two 
patients-one without a definite diagnosis and one 
with congenital myotonic dystrophy-had polymic-
rogyria and hydrocephaly, respectively. Spinal MRI 
was performed on nine patients, and only one pati-
ent who had chronic inflammatory demyelinating 
polyneuropathy (CIDP)) had contrast enhancement 
in the lumbosacral root and fibers. Muscle biopsy 
was performed on three (7%) patients and showed 
only nonspecific myopathic changes. 
Echocardiographic and electrographic investigations 
were done for 42 patients. While 40 had normal fin-
dings, one patient without a definite diagnosis had 
arrhythmia, and one patient diagnosed with Ullrich 
muscular dystrophy had aorta insufficiency and a 
bicuspid aortic valve. Two patients with CIDP had 
acellular protein elevation in CSF. Tests for inborn 
diseases of the metabolism including tandem MS, 
acylcarnitine profile, urine organic acid analysis, and 
serum quantitative amino acid and lactate test 
results were within normal limits in 19 (42%) pati-
ents, and these tests were not ordered for the other 
26 patients. Eight (8%) patients who had proximal 
muscle weakness and CK elevation were evaluated 
for Pompe disease with the dry blood spot (DBS) 
technique for enzymatic analysis, but these patients 
had normal levels. 

Genetic tests in different combinations were car-
ried out on 38 patients. Seven patients did not have 
any genetic tests performed; two of them were diag-
nosed with CIDP, and the others did not attend their 
follow-up appointments regularly. The third patient 
with CIDP underwent PMP22 MLPA analysis. The 
most common genetic tests in decreasing order of 
frequency were dystrophinopathy multiplex polyme-
rase chain reaction (m-PCR) analysis, dystrophino-
pathy multiplex ligation-dependent probe amplifica-
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Table 1. Features of patients who had a definite diagnosis either by genetic testing or clinically.

Age 
G

4 yrs
M

22 mos
M

39 mos
M 

30 mos
M

9 mos
M

18 mos 
M 

36 mos
M 

34 mos 
M

9 mos
M

20 mos
F

30 mos
F

10 yrs
M

1,5 mos
F

Symptoms

Cramps

Cannot
walk

Difficulty climbing 
stairs

Falls during 
walking

No crawling

Cannot get up from a 
sitting position, 
difficulty in language 
acquisition

CK elevation

Difficulty climbing 
stairs

No 

Can not walk 

Elevated liver 
enzymes

Hand shakiness

Floppiness

Physical examination
 

Gowers sign
Calf muscle
pseudo-hypertrophy

Proximal muscle 
weakness

Gowers sign
calf muscle
pseudo-hypertrophy

Gowers sign
calf muscle
pseudo-hypertrophy

No

Can not walk 
independently

Asymptomatic

Gowers sign

Normal

Gowers sign

Normal

Tremor
Gowers sign Proximal 
muscle weakness

Lost DTR 
Tongue fasciculations
No head control
Good social interaction

Family history

No

Muscle disease in 
two uncles

No

No

Two uncles died of 
muscle disease 
(Mother carrier of 
exon 12 deletion)

No

No
(Mother carrier of 
exon 10-29 deletion)

No

Yes
(A so-called DMD in 
brother not genetically 
proven)

Uncle with muscle 
disease (Mother 
carrier of exon 12 
deletion)

Father has difficulty 
climbing stairs (Father 
has hemizygous deletion 
in exons 45-55 of 
dystrophin gene)

No

A sibling as floppy as 
her died at three 
months without a 
definite diagnosis

Genetic Test 
Genetic Results

Dystrophin MLPA analysis
Hemizygous deletion in 
exon 52 of 
dystrophin gene

Dystrophin MLPA analysis
Hemizygous duplication in 
exons 45-50 of dystrophin 
gene 

Dystrophin MLPA analysis
Hemizygous deletion in 
exon 49–50 of dystrophin 
gene

Dystrophin m-PCR analysis
Hemizygous deletion in 
exon 19-43-44 of 
dystrophin gene

Dystrophin m-PCR analysis
Hemizygous deletion in 
exon 12 of dystrophin 
gene

Dystrophin m-PCR analysis
Hemizygous deletion in 
exon 45-67 of dystrophin 
gene

Dystrophin m-PCR analysis
Hemizygous deletion in 
exon 10-29 of dystrophin 
gene

Dystrophin m-PCR analysis
Hemizygous deletion in 
exon 3-44 of dystrophin 
gene

Clinical Exome Sequencing
Hemizygous mutation in 
Dystrophin gene 
c.4669_4670del
(p.Gln1557Valfs*10) 

Dystrophin MLPA analysis
Carrier of heterozygous 
deletion in exon 12 of 
dystrophin gene

Dystrophin MLPA analysis
Carrier of heterozygous 
deletion in exons 45-55 of 
dystrophin gene

SMN1 MLPA analysis
Homozygous deletion in 
exons 7-8 of SMN1 gene

SMN1 MLPA analysis
Homozygous deletion in 
exons 7-8 of SMN1 gene

Definite diagnosis

Dystrophynopathy

Dystrophynopathy

Dystrophynopathy

Dystrophynopathy

Dystrophynopathy

Dystrophynopathy

Dystrophynopathy

Dystrophynopathy

Dystrophynopathy

Dystrophynopathy
(symptomatic carrier)

Dystrophynopathy 
(asymptomatic carrier)

Spinal muscular 
atrophy type III

Spinal muscular 
atrophy type I
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Table 1. (continuation)

7 mos
M

13 yrs
M

6.5 yrs 
F

7 mos
F 

6.5 yrs
M

3.5 yrs
M 

13 yrs
M 

9,5 yrs
M

15 yrs 
M

2.5 yrs
M

12.5 yrs 
M

17 yrs
M

8.5 yrs 
M

No head control

Weakness and 
numbness in legs

Frequent falls, 
difficulty walking

Floppiness, referral 
for hydrocephalus 

No 

Difficulty climbing 
stairs

Attacks of paralysis

Difficulty climbing 
stairs 

Frequent falls

Difficulty walking

Weakness in legs and 
hands

Attacks of paralysis

Difficulty 
lying down at night

No DTR
Tongue fasciculations
Funnel chest
Good social interaction

Dorsiflexion of right 
thumb and four other 
fingers is weak. 
Dorsiflexion of right 
foot is 4/5. No Achilles 
DTR on the right.

Myotonia

Hypotonia, no head 
control

Normal 

Gowers sign
Tip toe walking

Normal other than 
attacks

Gowers sign

No DTR
Foot drop

Albinism 
Proximal muscle 
weakness

Gowers sign
Distal weakness in 
hands

Normal other than 
attacks

Ptosis
External ophtalmoplegia
Fatigability

No

No

No

Weakness in mother
(5 CTG/>50 CTG 
repeats in DMPK gene)

No

No

No

No

No

No

No

Father with hypokalemic 
periodic paralysis

No

SMN1 MLPA analysis
Homozygous deletion in 
exons 7-8 of SMN1 gene

PMP22 MLPA analysis
Heterozygous deletion in 
PMP22 gene

CLCN1 sequence analysis
Homozygous mutation in 
CLCN1 gene 
c.1886T>C (p. Leu629Pro)

DMPK gene molecular 
testing
5 CTG/>50 CTG repeats in 
DMPK gene

LGMD panel testing
Homozygous mutation in 
CAPN3 gene 
c.1303G>A (p.Glu435Lys)

WES
Compound heterozygous 
mutations in COL6A3 gene
c.6309+3A>T 
c.6299C>G 

WES
Heterozygous mutation in 
CACNA1S gene 
p.V876E

Clinical Exome Sequencing
Heterozygous mutation in 
KIF1A gene 
c.761G>A p.(Arg254Gln)

No genetic testing available

 
No genetic testing available

 
No genetic testing available

 
No results yet

No results yet

Spinal muscular 
atrophy type I 

Hereditary neuropathy 
with liability to 
pressure palsies

Autosomal recessive 
myotonia congenita

Congenital myotonic 
dystrophy

Calpainopathy
(muscular dystrophy, 
limb-girdle, autosomal 
recessive 1 

Ullrich muscular 
dystrophy I 

Hypokalemic periodic 
paralysis, type I

Mental retardation, 
autosomal dominant 9

CIDP

CIDP

CIDP

Hypokalemic periodic 
paralysis

Congenital myasthenic 
syndrome

CIDP: chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, CK: creatine kinase, DMD: Duchenne muscular dystrophy, DTR: deep tendon 
reflexes, F: Female, G: Gender, LGMD: limb girdle muscular dystrophy, M: Male, MLPA: multiplex ligand probe amplification, mos: months, 
m-PCR: multiplex polymerase chain reaction, WES: whole exome sequencing, yrs: years
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tion (MLPA) analysis, and SMN1 MLPA analysis. 
Patients were tested 0-4 times to reach a final diag-
nosis. Seven patients underwent NGS (targeted 
panels, clinical exome sequencing, and WES). Final 
diagnoses of dystrophinopathy due to a point muta-
tion, hypokalemic periodic paralysis I, Ullrich muscu-
lar dystrophy I, autosomal dominant mental retarda-
tion 9, and calpainopathy were confirmed in five 
patients. A nine-and-a-half-year-old patient with 
Gowers’ sign underwent clinical exome sequencing; 
and a heterozygous KIF1A mutation was detected 
with resultant diagnosis of mental retardation, auto-
somal dominant 9. A patient with known hypokale-
mic periodic paralysis had his genetic mutation defi-
ned. A patient with neuropathy awaiting PMP22 
MLPA analysis later turned out to have CIDP. Twenty-
six (58%) patients received a definite diagnosis, 
while 19 (42%) were not definitively diagnosed. The 
diagnosis of twenty-one patients (44%) out of 26 
(58%) was confirmed with genetic testing. While five 
patients diagnosed without a genetic test including 
three patients with CIDP, one patient with hypokale-
mic periodic paralysis, and one patient with congeni-
tal myasthenic syndrome. None of the undiagnosed 
patients underwent NGS. All patients who were 
diagnosed clinically and genetically are shown in 
Table 1. The most common diagnosis was dystrophi-
nopathy. Definite diagnoses in categories according 

to clinical features and CK levels are presented in 
Table 2. 

Acetazolamide at a dose of 20 mg/kg was started 
for patients with hypokalemic periodic paralysis, int-
ravenous immunoglobulin 1 g/kg was given once 
every three weeks for CIDP patients, and carbamaze-
pine and mexiletine treatments were given for pati-
ents with autosomal recessive myotonia congenita. 
The patient with congenital myasthenic syndrome 
was treated with pyridostigmine and tracheostomy. 
Some precautions to prevent pressure palsies were 
taken for the patient who had HNPP. No patient with 
dystrophinopathy was started with steroids because 
of their young age. All patients benefited from treat-
ment except the patient with autosomal recessive 
myotonia congenita and one patient with hypokale-
mic periodic paralysis, who could not be evaluated 
because he did not come to his appointments. 
Fourteen (31%) patients had comorbidities, most 
commonly delays in language and social develop-
ment, while 31 (69%) patients did not have any. A 
twelve-month-old patient with ptosis, external oph-
thalmoplegia, and fasciculations died without any 
diagnosis due to a presumed apneic attack at home. 
Patients most commonly consulted with the depart-
ment of physical rehabilitation and secondly with 
department of pediatric metabolism. Twenty-five 
(55%) patients regularly visited our outpatient clinic, 

Table 2. Specific diagnoses according to groups.

Specific diagnoses 
(Number of Patients)

Symptomatic CK 
elevation (18)

Unknown (10)
Dystrophinopathy (7)
Spinal muscular 
atrophy type III (1)

Asymptomatic CK 
elevation (7)

Unknown (3)
Dystrophinopathy (2)
Dystrophinopathy 
asymptomatic carrier (1)
Calpainopathy (1)

Having symptoms without CK 
elevation (14)

CIDP (3)
Unknown (3)
Dystrophinopathy symptomatic 
carrier (1)
Hypokalemic periodic paralysis (2)
HNPP (1)
Congenital myasthenic syndrome (1)
Mental retardation, autosomal 
dominant 9 (1)
AR myotonia congenita (1)
Ullrich muscular dystrophy (1)

Groups (Number of Patients)

Hypotonic infant (6)

Spinal muscular 
atrophy type I (2)
Unknown (2)
Congenital myotonic 
dystrophy (1)
Unknown (1)

CK: creatine kinase, CIDP: chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, HNPP: hereditary neuropathy with liability to pressure 
palsies, AR: autosomal recessive
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while 20 (45%) patients did not attend their appoint-
ments regularly. Of the nineteen undiagnosed pati-
ents, 10 (53%) patients regularly attended the out-
patient clinic, and nine (47%) patients did not.

DISCUSSION

Neuromuscular disorders cover a large variety of 
diseases of the peripheral nervous system, and in 
children and adolescents most cases are due to 
hereditary causes. However, acquired diseases that 
are mostly inflammatory with treatable etiologies 
should not be missed. Since the identification of 
dystrophin mutations in Duchenne muscular 
dystrophy in 1985, an increasing number of causati-
ve genes has been identified, which has led to accu-
rate diagnosis, genetic counseling, and pathophysio-
logical understanding of pediatric neuromuscular 
disorders (9). We described patients with CK elevation 
and symptomatology suggesting neuromuscular 
disorders coming from a pediatric neurology outpa-
tient clinic and analyzed the pathway leading to the 
diagnosis. Patients with CK elevation in our study 
were both symptomatic and asymptomatic, altho-
ugh more cases were symptomatic. The most com-
mon cause was dystrophinopathy in both groups, 
compatible with the fact that the most common 
childhood neuromuscular disease is Duchenne mus-
cular dystrophy, a dystrophinopathy with an inciden-
ce of 1/3,500-1/5,000 in male children (10). A recent 
study presented a spectrum of hyperCKemia accor-
ding to the extent of CK elevation; the most common 
diagnosis being dystrophinopathy within all three 
groups. There was also hyperCKemia due to neuro-
genic disorders like spinal muscular atrophy (11) as in 
our patient with spinal muscular atrophy type III, 
who had elevated CK levels. 

All of our dystrophinopathy patients were diag-
nosed genetically using m-PCR, MLPA and, in one 
patient, clinical exome sequencing to detect point 
mutations of dystrophin. Before the widespread use 
of dystrophin m-PCR analysis, muscle biopsy was the 
sole diagnostic technique for dystrophinopathies. In 
a study by Ardıçlı et al., muscle biopsy was perfor-
med after a negative deletion/duplication test for 

dystrophinopathies in 42% of the patients, but the 
percentage of patients who underwent diagnostic 
muscle biopsy declined after 2011, and no patient 
underwent this test in the last two years of their 
study (12). Still, muscle biopsy gives invaluable clues in 
identifying pediatric neuromuscular disorders like 
limb girdle muscular dystrophies and the congenital 
myopathies described by Diniz et al (13).

The most common neuromuscular disorders 
reported after dystrophinopathies are myotonic 
dystrophy and spinal muscular atrophy (14,15). Our 
patient population includes one congenital myotonic 
dystrophy patient whose mother got a diagnosis of 
myotonic dystrophy after her daughter’s diagnosis 
and three patients with spinal muscular atrophy. We 
did not have a patient with classical myotonic 
dystrophy type I. This could be due to several factors; 
for example, the age of onset is 10-30 years, and 
since clinical signs like weakness may not be promi-
nent in early childhood, myotonia could be missed 
during a routine neurological examination (16). 
Diseases like spinal muscular atrophy are more com-
mon in Turkey than are globally reported due to 
consanguineous marriages, but myotonic dystrophy 
has an autosomal dominant inheritance pattern.

Late-onset Pompe disease is an important inheri-
ted neuromuscular disorder because it is treatable. 
Ünver et al. reported three cases of late -onset 
Pompe disease out of 37 pediatric patients with limb 
girdle weakness and 35 patients with nonspecific 
hyperCKemia diagnosed by a DBS test and geneti-
cally confirmed. They started enzyme replacement 
treatment following the guidelines of the American 
Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic 
Medicine (AANEM) (17). Chronic inflammatory dem-
yelinating neuropathy, another treatable but 
immune-mediated disease of the peripheral nervous 
system and a common diagnosis in our cohort, lacks 
a reliable biological marker, leading to challenges in 
diagnosis, follow-up, and treatment (6). Charcot-
Marie-Tooth (CMT) disease is a differential diagnosis 
of CIDP. Analysis for PMP22 gene duplication in 
CMT1A, the most common form of CMT, was perfor-
med in one of our CIDP patients. As CMT has no 
cure, treatment for CIDP should be considered as 
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early as possible in children who meet the diagnostic 
criteria with neuropathic symptoms (6).

The most favorable diagnostic approach to a pati-
ent suspected to have an inherited neuromuscular 
disorder is to determine an initial diagnosis through 
history, physical examination, and CK levels and then 
to request a targeted genetic analysis according to 
the initial diagnosis. For the initial diagnosis of 
dystrophinopathy, the diagnostic algorithm is preci-
sely defined, but sometimes the clinical signs, 
symptoms, and CK levels do not suggest a diagnosis, 
limiting the diagnostic rate using phenotype-driven 
genetic testing. Thus, for such patients, early appli-
cation of NGS such as WES is recommended in neu-
romuscular disorders as they are likely to yield a high 
diagnostic rate (18,19). We had seven patients who 
underwent NGS, and five of them received a diagno-
sis. In a U.K. study, exome sequencing was compared 
with sequential gene testing for limb girdle muscular 
dystrophy. Those patients selected for WES had 
undergone more extensive prior testing than those 
undergoing standard genetic testing. They conclu-
ded that WES achieved a higher rate of diagnosis 
than standard testing even in a cohort of extensively 
investigated patients (18).

Vill et al. retrospectively analysed 98 patients 
with early onset myopathies. Final diagnosis was 
possible for 63 (64%) out of 98 patients in a single 
neuromuscular referral center. We were able to diag-
nose more than half of our patients over a two-and-
a-half-year period genetically and clinically using 
high throughput genetic methods like NGS when 
necessary in a single center of pediatric neurology, 
which schedules appointments by telephone or onli-
ne after referral from a pediatrician for general pur-
poses in the field of pediatric neurology. The limita-
tions of our study include its retrospective nature, 
our inability to perform NGS on all undiagnosed pati-
ents as NGS is not still extensively used, and our 
inability to give incidence/prevalence rates by county 
or city. Our one patient with presumed neuromuscu-
lar disorder was diagnosed with mental retardation, 
autosomal dominant type 9, a KIF1A mutation. 
Sometimes, diseases like connective tissue disorders 
and metabolic disorders can mimic myopathy (20,21).

Neuromuscular disorders can present with asym-
ptomatic or symptomatic CK elevation and without 
any CK elevation. According to medical history, 
physical examination, and CK levels, treatable etiolo-
gies of neuromuscular diseases should be conside-
red first for every patient. Despite all efforts, a group 
of patients still may not get a diagnosis. Monitoring 
patients, even undiagnosed patients on a regular 
basis, could be useful as new diagnostic approaches 
and treatment opportunities may be possible in the 
future.
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ÖZ

Amaç: Bu prospektif kontrollü çalışmada, ergenlik döneminde görülen obezitenin tedavisinde farklı bir 
yöntem olarak grup terapisi uygulanarak; kilo kaybı, beslenme alışkanlıkları, iletişim becerileri ve duygusal 
ve davranışsal sorun düzeyleri açısından değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
Yöntem: Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi Aile Hekimliği Kliniğine bağlı 
ÇİDEM Gençlik Danışmanlık ve Sağlık Hizmet Merkezine başvuran ve Vücut Kitle İndeksi ile obesite tanısı 
alana 13-18 yaş arası 16 ergen örnekleminden rastgele yöntemle 2 çalışma grubu oluşturulmuştur: Grup 
I: obesite tedavisine yönelik grup psikoterapisi alan 8 ergen ve Grup II: grup psikoterapisi almayan 8 ergen. 
Grup psikoterapisi grubuna haftada bir gün olmak üzere 8 hafta sürecek olan ve iletişim becerilerini geliş-
tirebilmeleri amacıyla grup terapisi (sosyometrik psikodrama) uygulanmıştır. 
Bulgular: Grup tedavisine devam edenlerin vücut kitle indeksi puanlarının %100’ünde azalma görülürken, 
gelmeyenlerin sadece % 25’inde azalma olduğu, ergenlerin özellikle ve öncelikle aileleriyle kurdukları ilişki 
biçiminin ve buna bağlı olarak yaşadıkları duygusal sıkıntıların yeme alışkanlıklarına olumsuz yönde katkı-
sının olduğu bulunmuştur. 
Sonuç: Örneklem sayısının küçüklüğüne rağmen bu prospektif kontrollü çalışma obez ergenlerde grup 
terapisini konudan bağımsız olarak grup etkileşim gücünü fazlasıyla yaşamaları ile bağlantılı olarak başa-
rıyı arttırdığını göstermiştir. 

Anahtar kelimeler: Obezite, ergenlik, grup terapisi, vücut kitle indeksi (VKİ)

ABSTRACT

Objective: Group therapy as a different method in the treatment of obesity in adolescence; weight loss, 
eating habits, communication skills and emotional and behavioral problem levels in terms of evaluation.
Methods: The study is performed in University of Health Sciences, İzmir Tepecik Training and Research 
Hospital, Clinic of Family Medicine, Youth Counselling and Health Service Center. Two study groups were 
created from randomly selected 16 obes adolescents according to their BMI (Body Mass Index), between 
the ages of 13-18. Group I: eight adolescents who took sosyometric psikotravmatic group therapy for 
obesity treatment. Group II: eight adolescents who didn’t take sosyometric psikotravmatic group therapy. 
A sosyometric psikotravmatic group therapy was applied that will take 8 weeks, 1 day per week in order 
to develop their communication skills.
Results: BMI (Body Mass Index) of those who continued therapy showed 100% reduction, while those who 
did not contribute had 25% in reduction. Especially their relations with their parents and relatingly their 
emotional distress was found to have a negative contribution to their eating habits. 
Conclusion: Although the small sample suggests the reliability of our findings, this prospective study 
shows that; group therapies with young people are thought to increase the success in relation to the fact 
that they experience the power of group interaction independently of the subject. Studies on this subject 
can be repeated with a larger sample.

Keywords: Obesity, adolescence, group therapy, body mass index (BMI)

IDErgenlik Dönemi Obezitesinin Tedavisinde Grup 
Psikoterapisi Etkinliği: Prospektif Kontrollü Bir 
Çalışma

Effectiveness of Group Psychotherapy in the 
Treatment of Obesity During Adolescence: 
A Prospective Controlled Study

Nurdan Tekgül

Nurdan Tekgül 
Sağlık Bilimleri Üniversitesi, 

İzmir Tepecik Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Aile Hekimliği Kliniği, 

Alsancak Gençlik Danışmanlık ve 
Sağlık Hizmetleri Merkezi, Çidem,

İzmir - Türkiye

✉ nurdantekgul1@hotmail.com
ORCİD: 0000-0001-7495-1798

Received/Geliş: 01.03.2020 
Accepted/Kabul: 14.03.2020 

Published Online/Online Yayın: 15.06.2020

© Telif hakkı İzmir Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi Eğitim ve Araştırma Hastanesi’ne aittir. Logos Tıp Yayıncılık tarafından yayınlanmaktadır.
Bu dergide yayınlanan bütün makaleler Creative Commons Atıf-GayriTicari 4.0 Uluslararası Lisansı ile lisanslanmıştır.

© Copyright İzmir Dr. Behçet Uz Children’s Hospital. This journal published by Logos Medical Publishing. 
Licenced by Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International (CC BY)

https://orcid.org/0000-0001-7495-1798
mailto:nurdantekgul1@hotmail.com


137

N. Tekgül, Ergenlik Dönemi Obezitesinin Tedavisinde Grup Psikoterapisi Etkinliği: Prospektif Kontrollü Bir Çalışma

GİRİŞ

Obezite, çocuk ve ergenlerin yaklaşık üçte birini 
etkileyen önemli bir halk sağlığı sorunudur (1,2). Bu 
yaş grubunda obezite görülme insidansı giderek art-
maktadır (3,4). Obezite sadece ergenlik döneminde 
değil, önemli bir kısmı erken çocukluk döneminde 
başlar. Erken çocukluk çağında obez olan bir çocuğun 
ileride de obez olma olasılığının arttığı bildirilmiştir 
(5). Obezite yaşam kalitesini olumsuz yönde etkileye-
bilmektedir. Bu klinik problem özellikle gelecek nesil-
ler için önemli bir sağlık riski olduğu Dünya Sağlık 
Örgütü tarafından vurgulanmaktadır. Çocukluk çağı 
obezitesi ile mücadele ulusal sağlık politikalarında da 
kendine yer bulmuştur (6).

Dünya Sağlık Örgütü’nün obeziteyi belirlemek için 
yaygın olarak Vücut Kitle İndeksi kullanılmaktadır. 
Çocuk ve ergenlerde obezitenin tanımlanmasında 
farklı yaklaşımlar benimsenmektedir. En sık kullanı-
lan yöntemlerden birisi yüzdelik (persentil) ve/veya z 
skor değerlerinin kullanılmasıdır. Dünya Sağlık Örgütü 
0-5 yaş (2006) ve 5-19 yaş grubu çocuklar ve ergenler 
için (2007) büyüme referans değerleri yayımlanmış-
tır. Bu değerler hem fazla kiloluk, hem de obezite 
tanımlanmasında yaygın olarak kullanılmaktadır. (5,7). 

Çocukluk çağı obezitesinin hem kalıtsal, hem de 
çevresel faktörlere bağlı geliştiği bilinmektedir (8). 
Genetik yatkınlığı olan bireylerde farklı etkenlerin 
obezite oluşumunu kolaylaştırdığı bilinmektedir. Son 
yıllarda toplumsal yaşamda en sık bildirilen çevresel 
etmeler arasında hareketsizlik, televizyon veya bilgi-
sayar karşısından uzun süre hareketsiz kalma, komp-
leks karbonhidrat ve lifli besin alımının azalması, 
yağlı yiyecek, şekerli içecek tüketiminin ve “hızlı 
yemek” tarzı beslenme sayılabilir (9). 

Obezite oluşumunda psikososyal faktörlerin etki-
leri de bildirilmektedir. Anne baba ve çocuk arasında-
ki ilişkiler, evdeki problemler, arkadaş grupları, ders-
lerdeki başarısızlık gibi faktörler bireyin ruhsal yapısı-
nı etkiler ve beslenme bozukluklarına zemin hazırlar. 
Yapılan çalışmalarda obez çocuklarda ergenlik döne-
minde puberte döneminde yalnız kalma ve grup 
aktivitelerine katılmama gibi psikososyal bozuklukla-
rın gençlerde obezite riski ve şiddetini arttırdığı gös-
terilmiştir (10,11). 

Çocukluk ve ergenlik çağı obezitesi gelişmiş ülke-
lerin önemli bir sorunudur ve prevelansı artmaktadır 
(12). Obeziteden korunma daha hamilelikte iken başla-
malıdır (13). Sağlık çalışanları her dönemde bireyi obe-
ziteden korunmaya yönelik önlemler almalıdır (5). 

Ergenlikte oluşan vücut yapısındaki ve ölçülerinde-
ki büyük değişiklikler benlik idealini etkilemektedir (14). 
Hayatın erken dönemlerinde obezite oluşmasını engel-
lemedeki başarı, benlik ideali üzerindeki etkisinin yanı 
sıra, erişkin dönemde kronik hastalıklardan korunmak 
açısından da çok önemlidir. Ergenler için yeme sosyal 
bir faaliyet olup, ergenlerin yiyecek tercihlerinin, aile-
lerinin yeme alışkanlıklarından ve yiyecek seçim ter-
cihlerinden etkilendiği bildirilmektedir (15,16). 

 Bu çalışmanın amacı; ergenlik döneminde görü-
len obezitenin (VKİ≥30) tedavisinde sadece tetkikleri 
normal değerlendirilerek takip edilen ve beslenme 
danışmanlığı verilen bir grup ergenle, tetkikleri nor-
mal değerlendirilip takip edilen, beslenme danış-
manlığı verilen ve bunlara ek olarak grup terapisi 
uygulanan bir başka grup ergenin, sekiz hafta sonun-
da kilo kaybı, beslenme alışkanlıkları, iletişim beceri-
leri ve yaşadıkları duygusal ve davranışsal sorun 
düzeyleri açısından karşılaştırılmalarıdır. 

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışma; Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Tepecik 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi Aile Hekimliği Kliniğine 
bağlı Çocuk İşitme Değerlendirme ve Ergen Merkezi 
(ÇİDEM) Gençlik Danışmanlık ve Sağlık Hizmet 
Merkezine başvuran 13-18 yaş arasındaki 16 ergen-
den oluşan örneklem üzerinde yürütülmüştür. Grup 
psikoterapisi, çalışma örneklemine tek tek anlatıldık-
tan sonra, randomizasyon uygulanmadan ardışık 
olarak katılmak isteyenler ve istemeyenler olarak iki 
grup oluşturuldu. Biyokimyasal değerleri retrospektif 
incelendiğinde seçilen ergenlerden hiçbirinde meta-
bolik hastalık tanısı olmadığı anlaşılmıştır. 

Veri Toplama Araçları:
1. Sosyodemografik anket formu: Hastaların yaş, 

cinsiyetleri okul dönem not ortalamaları ve anne 
baba ayrı olup olmadığı sorgulandı. 

2. Güçler ve güçlükler anketi: Çocuklarda duygu-
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sal ve davranışsal sorunları taramada kullanılır. Türkçe 
geçerlilik ve güvenilirliği çalışılmış bir ölçektir. Olumlu 
ve olumsuz davranış özelliklerinine yönelik 25 soru 
içermektedir. Ölçek beş soru içeren beş ayrı alt baş-
lıkta yapılandırılmıştır; (1) dikkat eksikliği ve aşırı 
hareketlilik, (2) davranış, (3) duygusal ve (4) akran 
sorunları ve (5) sosyal davranışlar. Alt başlıklar için 
ayrı puan hesaplandığı gibi, ilk dört başlığın toplamı 
ile “Toplam güçlük puanı” olarak sonuç verilir. Bu 
ölçek 4-16 yaşlar için anne-baba ve öğretmen formu 
ile 11- 16 yaşlar için ergenin doldurduğu formlardan 
oluşmaktadır. 

3. Yeme alışkanlıkları anketi: Duygusal, kısıtlayıcı 
ve dışsal yeme stillerini değerlendiren, toplamda 33 
maddeden oluşmaktadır. Ölçeğin ilk 10 maddesi 
kısıtlayıcı, sonraki 13 maddesi duygusal ve son 10 
maddesi de dışsal yeme stilini ölçmektedir. 

4. İletişim becerileri anketi: Likert tipi ölçme aracı 45 
sorudan oluşmaktadır. Bu ölçek zihinsel duygusal ve 
davranışsal açıdan iletişim becerilerini ölçmektedir. 

Seçilen tüm ergenlere çalışmanın başlangıcında 
ve sekiz haftanın sonunda olmak üzere, yukarıda 
tanımlanan anketler uygulanmıştır; Güçler Güçlükler 
Anketi Ergen formu (17), Güçler Güçlükler Anketi 
Anne-Baba formu da (17) (Yüksek PBS/Eabemo skorlar 
sorunlu davranışlardaki artışa işaret etmektedir. 
Psikopatolojiyi, davranışsal sorunları ve duygusal 
sorunları değerlendirmektedir). Ergenlerin yeme 
davranışının tespiti amacıyla Diyetisyen Nuray 
Bozan’ın geçerlik güvenirlik çalışmasını yaptığı Yeme 
Alışkanlıkları Anketi (18) (yüksek puan yeme alışkanlık-
ları için özel çaba harcandığını göstergesi) ve ergenle-
rin iletişim becerilerinde yaşadıkları sıkıntıları tespit 
edebilmek için, Prof. Dr. Kurtman Ersanlı ve Yrd. Doç. 
Dr. Seher Balcı’nın geçerlik güvenirlik çalışmasını yap-
tığı, İletişim Becerileri Anketi (19) uygulanmıştır. 

Çalışmaya katılan tüm gruba Gençlik Danışmanlık 
ve Sağlık Hizmet Merkezinde görev yapan Ergen 
Sağlığı Uzmanı tarafından beslenme danışmanlığı 
verilmiştir. Psikodrama uygulanacak olan sekiz erge-
ne haftada bir gün olmak üzere sekiz hafta sürecek 
olan ve iletişim becerilerini geliştirebilmeleri amacıy-
la sosyometrik psikodramatik grup terapisi uygulan-
mıştır. Psikodrama, pedagoji, endüstri ve öğrenim 
alanlarında da sık sık başvurulan bir tekniktir (20).

Sosyometrik psikodrama Gençlik Sağlığı ve 
Danışmanlığı Merkezinde görev yapan, Sosyometrik 
Psikodrama eğitimlerini de Günter Ziegler’den almış 
sertifikalı Ergen Sağlığı psikoloğu tarafından uygulan-
mıştır. Çalışmanın sonunda yine takibi yapılan tüm 
ergenlere anketler tekrar uygulanarak, obez ergen-
lerde, grup terapisinin kişilerarası ilişkiler ve yeme 
alışkanlıkları üzerindeki etkisi araştırılmıştır. 

Araştırma için gerekli izin Helsinki Bildirgesi’nde 
belirtilen etik ilkelere uygun olarak yürütülen çalış-
manın hedefleri ve protokolünün ayrıntılı bir şekilde 
açıklanmasının ardından her bir denekten yazılı bilgi-
lendirilmiş onam alınarak, Sağlık Bilimleri Üniversitesi 
İzmir Tepecik Eğitim Araştırma Hastanesi Etik Kurul 
Komitesi’nde 05.03.2013 tarih; KADB-F. 05-R.02 
numarasıyla alınmıştır. Elde edilen veriler SPSS 18.0 
istatistik paket programına aktarılarak istatistiksel 
analizi yapılmış, ve p değeri <0,05 anlamlı olarak 
değerlendirilmiştir. 

Gruplar arasındaki ortalama değerlerin karşılaştı-
rılmasında Mann Whitney U testi, gruplar arası yüzde 
değişim oranların karşılaştırılmasında Fisher’s Exact 
testleri uygulanmıştır. Grupları içindeki ilk ve son-test 
karşılaştırılmasında Wilcoxon işaretli sıralar testi 
uygulanmıştır. Demografik parametrelerin birbiri ile 
korelasyon değerlendirilmesinde Spearman korelas-
yon analizi testi kullanılmıştır. 

BULGULAR

Sekiz hafta sonunda grup terapisi alan ve terapi 
almayan ergenlerin vücut kitle indeksleri, ilk ve son 
anket puanları, yeme alışkanlıkları ve iletişim becerile-
ri, demografik özellikleri karşılaştırılmıştır. Tüm grubun 
ebeveynlerinin çocuklarının davranışsal ve duygusal 
sorunlarıyla ilgili düşünceleri de güçler güçlükler anke-
ti anne-baba formu ile değerlendirilmiştir. 

Grup Terapisi Alanlar ve Almayanlar (Vücut Kitle 
İndeksleri-VKİ Değişimleri). Grup terapisine alınan 
gruptaki ergenlerle grup terapisi almayan gruptaki 
ergenler arasında VKİ %10 azalması anlamlı VKİ azal-
ması olarak kabul edilmiştir. Gruba alınanların VKİ 
puanlarının %100’ünde azalma görülürken, diğer 
gruptakilerin sadece %25’inde azalma istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,007), (Tablo 1). 
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Grup tedavisi alanların ilk ve son VKİ’ leri arasında da 
anlamlı fark olduğu (p=0,011), tümünde son VKİ’ 
lerin ilk VKİ’ lerinden daha düşük olduğu bulunmuş-
tur (Wilcoxon işaretli sıralar testi).

Grup Terapisi Alanların İlk ve Son Test 
Karşılaştırılmaları. Grup terapisi alanlarda ilk ve son 
Güçler Güçlükler Anketi Ergen formu ve Güçler 
Güçlükler Anketi Anne-Baba formu bulguları karşılaş-
tırıldığında anlamlı istatistiksel olarak farklar bulun-
muştur: Grup PBS (sosyal davranış skoru) skor ortala-
ması 1.4’ten 0.92’ye düşmüştür, (p=0.027). İlk ve son 
Eabemo skorları (anne-baba formu duygusal sorunlar 
skoru) arasında da anlamlı fark bulunmuştur (p=0.024). 
Grup ortalaması 0.77’den 0.37’e düşmüştür (Tablo II). 
(Yüksek skorlar sorunlu davranışlardaki artışa işaret 
etmektedir. Psikopatolojiyi, davranışsal sorunları ve 
duygusal sorunları değerlendirmektedir). 

Ergen formunda diğer alt skorlarda ve toplam 
güçlük puanında istatistiksel anlamlı bir fark saptan-
mamıştır. Ebeveyn formundaki değerlendirmede ise 
duygusal sorunlar dışındaki anlamlı bulunmayan 

diğer alt puan ve toplam puan için anlamsız olduğu 
saptanmıştır. 

Grup Terapisi Alanların ve Almayanların Son 
Testlerinin Karşılaştırılması. Eabemo skorları açısın-
dan grup terapisi alanlar ile almayanlar karşılaştırıldı-
ğında anlamlı bir istatistiksel farklılık saptanmıştır 
(p=0.026). Grup terapisi alanların skor ortalaması 
(0.37) grup terapisi almayanların skor ortalamasın-
dan (0.85) %50’den daha düşük saptanmıştır. Yüksek 
skorlar sorunlu davranışlardaki artışa işaret etmekte-
dir. Yeme Alışkanlıkları Anketi skorları açısından karşı-
laştırıldıklarında ise kısıtlayıcı yeme skorları arasında 
anlamlı fark vardır (p=0.027). Grup terapisi alanların 
ortalaması 3.53 iken grup terapisi almayanların orta-
laması 2.77 bulunmuştur (yüksek puan yeme alışkan-
lıkları için özel çaba harcandığını göstergesi) (Tablo 
III). Yeme alışkanlıkları anketinin diğer tip yeme skor-
ları açısından grup terapisi alanlar ile almayanlar 
arasında istatistiksel olarak anlamlı fark oluşmadığı 
saptanmıştır.

Demografik Özellikler Karşılaştırılması (yeme alış-
kanlıkları, aile özellikleri, iletişim becerileri ve ders 
not ortalamaları). Tüm çalışma grubundaki öğrenci-
lerin çalışmaya alındıkları döneme ait not ortalama-
ları ile ilk test skorları arasındaki korelasyon değer-
lendirildiğinde dışsal yemeyle not ortalamaları ara-
sında orta güçte negatif bir korelasyon vardır (r=0.666, 
p=0.005). İletişim becerileri anketinde elde edilen 
bilişsel iletişim becerileri skoru ile not ortalamaları 
arasında orta güçte pozitif bir korelasyon vardır 
(r=0.556, p=0.025). 

Tüm hastalarda anne-babanın birlikte ya da ayrı 
yaşamasının ilk test skorları arasındaki ilişki karşılaş-

Tablo 1. Obez ergenlerde Grup terapisinin Vücut Kitle İndeksi 
üzerine etkisi.

*Grup  Terapisi (-)

*Grup Terapisi (+)

Toplam

VKİ  
azalmış

2
25,0

8
100,0

10
62,5

p=0.007

8
100,0

8
100,0

16
100,0

VKİ %10 azalması anlamlı VKİ azalması olarak kabul edilmiştir 
(Fisher’s Exact Test).

N=8
% 

N=8
% 

N=16
% 

VKİ 
azalmamış

6
75,0

0
0,0

6
37,5

Vücut Kitle İndeksi (VKİ)

Tablo 2.  Grup terapisi alanların güçler güçlükler anketi  ilk ve 
son test karşılaştırılmaları.

Grup Tedavisi Alanlar (n=8)

Ergen Formu 
PBS skorları ortalaması
Anne-Baba Formu 
Eabemo skorları ortalaması 

Son-Test
(n=8)

0.92

0.37

P

0.027

0.024

PBS:  sosyal davranış  skoru, Eabemo skorları:  anne-baba formu 
duygusal sorunlar skoru (Wilcoxon işaretli sıralar testi).

İlk-test
(n=8)

1.9

0.77

Tablo 3. Grup terapisi alan ve almayan çalışma gruplarının son 
testlerinin karşılaştırılması.

Total Cohort (n=16)

Yeme Alışkanlıkları Anketi 
Kısıtlayıcı Yeme skorları
Güçler Güçlükler Anketi 
Anne-baba formu
Eabemo skorları

Grup Tedavisi
Almayanlar 

(n=8)

2.77

0.85

P

0.027

0.026

Grup Tedavisi 
Alanlar  
(n=8)

3.53

0.37

Eabemo skorları: anne-baba formu duygusal sorunlar skoru 
(Mann Whitney U testi).
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tırıldığında dışsal yeme skorları arasında anlamlı fark 
vardır (p=0.018). Anne-babası birlikte yaşayanların 
ortalaması 3.300 iken ayrı yaşayanların ortalaması 
2.000 bulunmuştur. 

TARTIŞMA

Obezite çocukluk ve ergenlik döneminde ciddi 
sorunlara neden olan önemli bir halk sağlığı sorunu-
dur (21). Obezite tedavisi farklı yöntemlerin önerildiği 
önemli bir klinik problemdir. Beslenmenin düzenlen-
mesi, egzersiz, davranış değişikliği, ilaç ve cerrahi 
tedavi önerilen başlıca yaklaşım yöntemleridir (22). 
Davranışsal tedavinin temeli ise bireyin kendini kont-
rol etmesine dayanır (23). Davranışsal tedaviler kendi 
kendini gözlemleme, uyaran kontrolü, alternatif dav-
ranış geliştirme, pekiştirme, kendi kendini ödüllen-
dirme, kognitif yapılanma ve sosyal destek olmak 
üzere 5 basamak olarak önerilmektedir (24,25). 
Davranışsal tedavi multidisipliner yaklaşımı gerektirir 
ve doktor, hemşire, beslenme uzmanını, psikoloğu, 
öğretmenleri, ve çocuğun ailesini içerir (25).

2016 yılında Berk Ö ve arkadaşlarının ergenlik 
dönemi obezitesinde bilişsel davranışçı kuramlar ve 
motivasyon kuramlarının karşılaştırdığı derlemede; 
son yıllarda tüm dünyada ergenlerde de görülme 
sıklığı artan obezitenin ruhsal sağlık ve psikiyatrik 
bozukluklarla yakın bağlantısı olduğu ve ergenler için 
obeziteye yönelik etkin psikososyal müdaheleler 
geliştirilmesi gerektiği vurgulanmıştır. Aynı makalede 
sağaltıcı müdaheleler olarak Bilişsel Davranışçı 
Terapinin hakimiyetinin söz konusu olduğu ancak bu 
çalışmaların son derece kısıtlı olduğu belirtilmekte-
dir. Bu tür yöntemlerin geliştirilebilmesi için bu konu-
da çalışmaların gerekliliğine vurgu yapılmaktadır (26).

Ergenlik döneminde yeme alışkanlıklarının ve 
buna bağlı olarak da obezitenin, ilişkilerle bağlantısı-
nın olduğu varsayımıyla başlattığımız çalışma sonun-
da, uyguladığımız ön ve son değerlendirme anketleri 
sonuçlarına göre; ergenlerin özellikle ve öncelikle 
aileleriyle kurdukları ilişki biçiminin ve buna bağlı 
olarak yaşadıkları duygusal sıkıntıların yeme alışkan-
lıklarına olumsuz yönde katkısının olduğu bulunmuş-
tur. Grup terapisi alanlarda yaşadıkları duygusal sıkın-
tıların yeme alışkanlıklarına olumsuz etkisi azaltılabil-

miştir. Bilişsel iletişim becerilerinin artışı grup terapisi 
alanlarda anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. 

Sıkıntı yaratan ve sürekli tekrarlanan sorunlu ilişki 
biçimi yerine, yeni yanıtlar deneyerek daha sağlıklı 
ilişkiler kurmalarına daha da önemlisi diğerini anla-
yarak davranabilmelerine yardımcı olan, sosyometrik 
psikodramatik grup terapisine devam eden ergenle-
rin ilk ve son test puanları karşılaştırıldığında; gencin 
çevresiyle ilişkileri algılamasını belirleyen olumlu sos-
yal iletişim puanlarının arttığı, anne babaların çocu-
ğuna ilişki olumlu duygu durum puanlarının (grup 
sürecinde yaşadıklarının evdeki ilişkilerine yansıdığı-
nı gösteren bir değer) yükseldiği, iletişim becerileri-
nin davranışlarına yansımasını tespit eden davranış-
sal iletişim becerileri puanlarının arttığı saptanmıştır 

Grup terapisi alan ve almayanların son testleri 
karşılaştırıldığında ise; devam edenlerin; anne baba-
larının çocuklarına ilişkin olumlu duygu durum puan-
larında yükselme olduğu, anne babalarının çocukla-
rıyla ilişki biçimlerinin olumlu yönde değiştiği, kısıtla-
yıcı yeme puanlarının yükseldiği -ki bu yeme alışkan-
lıkları değişim hedefinde olumsuz değerlendirilebile-
cek bir gelişme- bulunmuştur. Bunun, grup sürecinde 
yeme alışkanlıklarını daha fazla kontrol etme çabası 
içine girmiş olmalarından ve uygulanan anketin sade-
ce gerektiğinden fazla yemeyi değil az yemeyi de 
tespit amacıyla oluşturulmuş olmasından kaynaklan-
mış olabileceği düşünülmüştür. Demografik değiş-
kenlerle ilgili değerlendirme sonucunda: not ortala-
ması yüksek olan gençlerin dışsal yeme puanların-
dışsal uyaranların yeme davranışını tetiklemesinin- 
düşük olduğu, bilişsel iletişim becerileri ile not orta-
lamaları arasında orta güçte pozitif bir korelasyon 
olduğu bulunmuştur. 

Avustralya’da yapılan 10 yıllık prospektif bir çalış-
maya göre; ergenlik döneminde oluşan yağlanma 
artışına da bağlı olarak obezite oranlarında artış 
olmaktadır. Ergenlik döneminde obez olan ergenlerin 
de çok azı erişkinlikte normal kilolarına dönebilmek-
tedir. Bu nedenle ergenlik obezitesi tedavisinde 
yaşam tarzı müdahelelerinin daha fazla yer tutması 
gerekliliğini göstermektedir (27).

Daha önce yapılan bir çalışmada; 65 ailede, ebe-
veynlik anketleri ve VKİ’leri kullanılarak; çocukları 
obezite açısından riske sokan potansiyel aile süreçle-
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ri, ev ortamı, ebeveynlik inançları ve obez ve obez 
olmayan çocukların karakteristik özellikleri incelen-
miştir. Sonuç olarak, çocukluk dönemi obezitelerini 
azaltmak için ebeveynlerin çocuk beslenmesi ve ileti-
şim ile ilgili bilgi ve becerilerinin iyileştirilmesi gerek-
tiği bulunmuştur (28).

Sonuç olarak, bu çalışma ile davranışsal tedavi yön-
temlerini sağlıksız kilo alımının önlenmesi için oldukça 
etkili olduğu gösterilmiştir. Bu prospektif kontrollü ön 
çalışmada grup terapilerinin konudan bağımsız olarak 
grup etkileşim gücünü fazlasıyla yaşamaları ile bağlan-
tılı olarak ergen obezitesinin tedavisinde başarıyı art-
tırdığı gösterilmiştir. Grup tedavisinin etkinliğinin orta-
ya konulmasında yapılacak ilave çalışmalara ihtiyaç 
olduğu sonucuna varılmıştır.

Teşekkür: Çalışmanın sosyometrik psikodrama 
eğitim çalışmalarındaki değerli katkılarından dolayı 
Psik. Nurhayat Dirik’e teşekkür ederim.
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ÖZ

Amaç: Yenidoğan dönemindeki direkt hiperbilirubinemi tanı konulması güç, tedavi ve prognoz açısından 
farklılıklar gösteren hastalıklar grubudur. Çalışmamızda, yenidoğan döneminde direkt hiperbilirubinemi 
saptanan olguların, demografik, antropometrik, klinik, laboratuvar özellikleri ve etiyolojik dağılımının 
araştırılması amaçlanmıştır.
Yöntem: Çalışmamıza hastanemiz yenidoğan ünitesine 2013-2016 yılları arasında direkt hiperbilirubinemi 
saptanan 52 hasta dahil edilmiştir. Bu hastaların demografik özellikleri, başvuru yakınmaları, fizik bakı 
bulguları, laboratuvar ve radyoloji tetkik sonuçları, etiyolojik dağılımları, uygulanan tedavi ve tedaviye 
yanıtları değerlendirildi. İntrahepatik ve ekstrahepatik nedenli olgular, ayrıca sepsise ve diğer nedenlere 
bağlı direkt hiperbilirubinemisi olanlar klinik ve laboratuvar özellikleri açısından karşılaştırıldı.
Bulgular: Hastalarımızın 23’ü (%44,2) kız, 29’u (%55,8) erkekti. Hastaların %53,8 oranı ile büyük kısmını 
sepsise bağlı direkt hiperbilirubinemi olanlar oluşturdu. İkinci sırada (%9,6) safra tıkacı ve çamuruna bağlı 
olgular mevcuttu. Hastalar etiyolojik tanılarına göre intrahepatik ve ekstrahepatik olmak üzere iki gruba 
ayrıldı. İki grup arasında demografik özellikler ve laboratuvar bulguları açısından anlamlı farklılık saptan-
madı. Doğum ağırlığı, en yüksek AST ve en yüksek ALT değerleri sepsise bağlı direkt hiperbilirubinemi 
olgularında anlamlı olarak düşük bulundu. Gestasyon yaşına göre doğum ağırlığı düşük olan olgularımızın 
en yüksek AST ve en yüksek ALT değerlerinin anlamlı olarak daha yüksek olduğu görüldü.
Sonuç: Çalışmamızda, intrahepatik ve ekstrahepatik direkt hiperbilirubinemi ayırımında demografik özel-
likler ve laboratuvar verilerinin ayırt edici özelliği bulunmamıştır. Etiyolojik araştırmada tanı spektrumunun 
geniş olduğu, bunlardan ilk sırayı sepsisin aldığı görüldü. Aminotransferaz değerlerindeki daha ılımlı yük-
seklikler sepsisi desteklerken daha belirgin yüksekliklerde sepsis dışı nedenler daha olası olabilmektedir. 
Sonuç olarak, direkt hiperbilirubinemi saptanmış olan her hasta kolestazın tüm ayırıcı tanıları düşünülerek 
değerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Direkt hiperbilirubinemi, yenidoğan, karaciğer fonksiyon testleri, etiyoloji

ABSTRACT

Objective: It may not be easy to diagnose the diseases with conjugated hyperbilirubinemia that vary in 
management and prognosis. We aimed to evaluate the demographic, anthropometric, clinical, laboratory 
features and etiological distribution in neonates with conjugated hyperbilirubinemia.
Method: Fifty two patients with conjugated hyperbilirubinemia which had admitted to our Neonatology 
Unit between 2013-2016 were enrolled. Demographic features, initial complaints, physical examination 
findings, laboratory and radiology results, etiological distribution, treatment and responses of these pati-
ents to the treatment were evaluated. Patients were divided into groups as with intrahepatic and extra-
hepatic etiologies besides cases due to sepsis and other reasons were compared with regard to clinical and 
laboratory features. 
Results: There were 23 (44.2%) girls and 29 (55.8%) boys. Cases with conjugated hyperbilirubinemia due 
to sepsis consisted majority (53.8%) of the patients followed by cases with biliary plug and sludge (9.6%). 
Patients were divided into two groups as intrahepatic and extrahepatic cases with regard to their etiologic 
diagnoses. No significant intergroup difference was detected in demographic and laboratory findings. 
Birth weight of the cases with highest AST and ALT levels were significantly lower in cases with hyperbili-
rubinemia secondary to sepsis. Highest AST and ALT levels were significantly higher in cases with SGA.
Conclusion: Demographic and laboratory data were not discriminative between intrahepatic and extrahe-
patic conjugated hyperbilirubinemia. A wide spectrum of diagnoses was found during etiologic research, 
and sepsis ranked first among them. While mild elevation in aminotransferase levels supports sepsis, in 
cases with higher levels etiologies other than sepsis may be more probable. In conclusion, every patient 
with established hyperbilitubinemia should be evaluated taking all possible differential diagnoses into 
account.

Keywords: Conjugated hyperbilirubinemia, neonate, liver function tests, etiology

IDYenidoğan Döneminde Direkt Hiperbilirubinemi 
Saptanan Olguların Değerlendirilmesi

Evaluation of Patients with Conjugated 
Hyperbilirubinemia in Neonatal Period

Tuba Irk
Özlem Bekem Soylu

Şebnem Çalkavur
Özgür Olukman

Kıymet Çelik

T. Irk 0000-0002-3542-9072 
Mersin Şehir Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi, 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Kliniği,  

Mersin, Türkiye

Ş. Çalkavur 0000-0002-3820-2690 
SBÜ Dr. Behçet Uz Çocuk 
Hastalıkları ve Cerrahisi 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Neonatoloji Ünitesi, 

İzmir, Türkiye

Ö. Olukman 0000-0003-4006-0465 
SBÜ Çiğli Bölge Eğitim 

Hastanesi, Neonatoloji Ünitesi, 
İzmir, Türkiye

K. Çelik 0000-0002-4522-6885 
Akdeniz Üniversitesi 
Tıp Fakültesi, Çocuk 

Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, 
Neonatoloji Bilim Dalı, 

Antalya, Türkiye

Özlem Bekem Soylu 
SBÜ Dr. Behçet Uz Çocuk 

Hastalıkları ve Cerrahisi Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi, 

Çocuk Gastroenteroloji Ünitesi, 
İzmir - Türkiye

✉ obekem@yahoo.com
ORCİD: 0000-0002-4858-7838

ID

ID

ID

ID

Received/Geliş: 06.12.2019 
Accepted/Kabul: 20.02.2020 

Published Online/Online Yayın: 31.08.2020

© Telif hakkı İzmir Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi Eğitim ve Araştırma Hastanesi’ne aittir. Logos Tıp Yayıncılık tarafından yayınlanmaktadır.
Bu dergide yayınlanan bütün makaleler Creative Commons Atıf-GayriTicari 4.0 Uluslararası Lisansı ile lisanslanmıştır.

© Copyright İzmir Dr. Behçet Uz Children’s Hospital. This journal published by Logos Medical Publishing. 
Licenced by Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International (CC BY)

https://orcid.org/0000-0002-3542-9072
mailto:obekem@yahoo.com
https://orcid.org/0000-0002-4858-7838
https://orcid.org/0000-0002-3820-2690
https://orcid.org/0000-0003-4006-0465
https://orcid.org/0000-0002-4522-6885


144

İzmir Dr. Behçet Uz Çocuk Hast. Dergisi 2020;10(2):143-9

GİRİŞ

Serum direkt bilirubin düzeyinin 1mg/dl’nin üze-
rinde olması veya total serum bilirubini 5 mg/dl’nin 
üzerindeyken %20’sinden fazla olması direkt hiperbi-
lirubinemi olarak tanımlanır. Direkt hiperbilirubinemi 
her zaman patolojiktir ve altta yatan ciddi bir hastalı-
ğın göstergesi olabilir (1). Yenidoğan döneminde direkt 
bilirubin yüksekliği yaklaşık olarak her 2,500 canlı 
doğumda bir görülür (2). Yenidoğan bebekler metabo-
lik gereksinimlerini karşılayacak fonksiyonel olgun-
laşmaya ulaşmadıklarından safra oluşumundaki 
çeşitli bozukluklara daha yatkındırlar. Bu bebeklerin 
önemli bir kısmında direkt hiperbilirubinemi nedeni 
idiyopatik neonatal hepatit, biliyer atrezi, enfeksi-
yonla ilişkili kolestaz, galaktozemi, tirozinemi, kole-
dok kisti gibi tıbbi ve cerrahi yöntemlerle tedavi edi-
lebilir hastalıklardır (3). Yenidoğan döneminde bulgu-
ların nonspesifik olması nedeni ile bu hastalık grubu-
na tanı konulması güç olabilmektedir. Erken dönem-
de tanı konulması ise etkin tedavi ve prognoz açısın-
dan önem taşımaktadır. Bu nedenle direkt hiperbili-
rubinemili hasta grubunu daha iyi tanımlayabilmek 
için çalışmamızda, yenidoğan döneminde direkt 
hiperbilirubinemi saptanan olguların, demografik, 
antropometrik, klinik, laboratuvar özellikleri ve eti-
yolojik dağılımının araştırılması amaçlanmıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmamıza İzmir Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları 
ve Cerrahisi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Yenidoğan 
Yoğun Bakım Ünitesinde, 2013-2016 yılları arasında 
hayatın ilk 30 gününde başvurup, yatışı süresince 
herhangi bir dönemde direkt hiperbilirubinemi sap-
tanmış olan 23 kız, 29 erkek toplam 52 hasta dahil 
edildi. Direkt hiperbilirubinemi, serum total bilirubin 
düzeyi 5 mg/dl’nin altındayken direkt bilirubin düze-
yinin 1 mg/dl üzerinde olması veya total bilirubin 
düzeyi 5 mg/dl’nin üzerindeyken direkt bilirubinin 
totalin %20’sinden fazla olması olarak kabul edildi. 
Dosya kayıtlarından yeterli veriye ulaşılamayanlar, 
takipsiz olgular çalışmaya alınmadı. Bu hastaların 
tanıları, demografik özellikleri, fizik bakı bulguları, 
antropometrik verileri, laboratuvar ve görüntüleme 

sonuçları, uygulanan tedavi ve tedaviye yanıtları 
değerlendirildi. Hasta bilgilerine dosya arşivi ve has-
tanemizin veri tabanından ulaşıldı.

Başvuru anındaki ve izlemde en yüksek ölçülen 
total ve direkt bilirubin, AST, ALT, GGT, ALP değerleri, 
direkt bilirubinin yükseldiği yaş, direkt bilirubinin 
yüksek kaldığı süre, serbest T4 (sT4), tiroid stimulan 
hormon (TSH) değerleri, toksoplazma, rubella, sito-
megalovirüs, herpes virüs (TORCH) serolojisi sonuç-
ları kaydedildi. Hastalarımızın kaydedildiği 2013-2016 
yılları arasında AST, ALT, GGT, ALP tetkikleri kinetik 
yöntemlerle total ve direkt bilirubin diazo yöntemi ile 
Abbott Architect cihazında çalışılmıştı. AST yüksekliği 
>40 U/L, ALT yüksekliği >40 U/L, ALP yüksekliği >449 
U/L, GGT yüksekliği >100 U/L kabul edildi. Özellik 
gösteren hastalardan çalışılmış olan idrarda redüktan 
madde, amonyak, serum α-1 antitripsin düzeyi, 
serum amino asit kağıt kromatografisi, idrar organik 
asitleri, galaktozemi paneli, serum safra asit düzeyi, 
alfa-fetoprotein, lizozomal asit lipaz aktivitesi, adre-
nolökodistrofiler açısından serum uzun zincirli yağ 
asit düzeyi, Niemann-Pick gen analizi sonuçları kay-
dedildi. Alfa-fetoprotein “kemoluminisans” yönte-
miyle ölçülmüş olup, yaşa göre normal referans 
değerleri olarak Blohm ve ark.’nın (4) çalışmasındaki 
değerler kullanıldı.

Radyolojik inceleme yöntemi olarak tüm hastala-
ra yapılmış olan hepatobiliyer ultrasonografi ve özel-
likle obstrüktif tip kolestaz düşünülen hastalara yapı-
lan manyetik rezonans kolanjiopankreatografi sonuç-
ları not edildi.

Total parenteral nutrisyon alan hastalarda TPN’ye 
lipid, postnatal ikinci günde 1 g/kg/gün olacak şekilde 
başlanılarak, kademeli olarak artırılmıştı. Protein rep-
lasmanı doğumdan hemen sonra 3 g/kg/gün olarak 
başlanmıştı. TPN kolestazı açısından en riskli grup olan 
1,500 g altı bebeklere lipid solüsyonu 1 g/kg/gün 
Omegaven (Fresenius Kabi Systems) + 2 g/kg/gün 
Clinoleic (Baxter, Maurepas, France) olarak kullanılmış-
tı. Erken minimal enteral beslenme ile olası olan en 
kısa sürede total enteral beslenmeye geçiş sağlanmış 
ve total sıvı gereksiniminin 100 cc/kg kısmı enteral alım 
ile karşılandığında lipid infüzyonu kesilmişti.

Hastaların direkt bilirubin yüksekliği sırasında 
sepsis, nekrozitan enterokolit varlığı, total parenteral 
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beslenme (TPB) alımı ve süresi, enteral beslenmeye 
geçiş zamanı, ursodeoksikolikasit (UDKA) kullanımı, 
süresi ve tedaviye yanıtı kaydedildi. Hastalar enfeksi-
yöz, toksik, metabolik hastalıklar gibi intrahepatik ve 
safra tıkacı, karaciğerde safra yollarına bası yapan 
hemanjiom gibi ekstrahepatik nedenli direkt hiperbi-
lirubinemi olanlar şeklinde iki gruba ayrıldı. Bu iki 
grup klinik ve laboratuvar özellikleri açısından karşı-
laştırıldı. 

İstatistiksel analizler “Statistical Package For Social 
Sciences (SPSS) 20.0, International Business Machines 
(IBM)” kullanılarak yapıldı. Sayısal değerler icin sonuç 
ortalama ± standart sapma (SD) ve dağılım olarak 
verilirken, nominal değerler yüzde olarak belirtildi. 
Bağımsız iki grubun sayısal değerlerinin karşılaştırıl-
masında Mann-Whitney U testi ve t testi; ikiden fazla 
grubun sayısal değerlerinin karşılaştırılmasında One 
Way Anova testi, gruplandırılmış verilerin karşılaştı-
rılmasında ki-kare testi kullanıldı, p<0,05 istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Çalışmamıza toplam 52 hasta dahil edildi. Bu has-
taların 23’ü kız (%44,2), 29’u erkek (%55,8), kız/erkek 
oranı 0,79, başvuru yaşı ortalama 6,7±7,2 gün (dağı-
lım 1-28 gün, ortanca 3 gün) idi. Yatışının herhangi 
bir döneminde direkt hiperbilirubinemi gelişen olgu-
ların başvuru nedenleri enfeksiyon (%31), nörolojik 
hastalıklar (%14), kardiyak hastalıklar (%8), genetik 
hastalıklar (%8) idi. Beş hasta (%10) direkt bilirubin 
yüksekliği nedeniyle yatarken geriye kalan hastalar 
(%29) respiratuar distress sendromu, polisitemi, epi-
dermolizis bullosa, mekonyum aspirasyonu gibi diğer 
nedenlerle hastaneye yatmıştı.

Hastaların gestasyon haftaları ortalama 37,5±3,3 
hafta (25-41 hafta) idi. On (%19,5) olgu prematüre iken, 
doğum kilosu ortalaması 2811,9±851,5 g idi. Dokuz 
(%17,3) hasta gestasyon haftasına göre küçüktü. 

Hastaların 11’inde (%23,1) akraba evliliği mevcut-
tu. Hiçbirinde kardeş ölüm öyküsü yoktu. Bir (%1,9) 
hastanın babasında enfeksiyon ve stresle tetiklenen 
aralıklı sarılık geliştiği ancak tanısının olmadığı bilgisi-
ne ulaşıldı. Diğer bebeklerin ailelerinde karaciğer 
hastalığı yoktu.

Başvuru anında vücut ağırlığı ortanca 2.835 g 
(920-4.580 g), uzunluk ortalama 48,0±4,1 cm (35-54 
cm) olarak ölçüldü. Sekiz (%15,4) hastanın kilosu üç 
persantilin altında, bir hastanın (%1,9) 90 persantilin 
üzerinde iken, üç (%5,8) hastanın uzunluğu üç per-
santilin altında, üç (%5,8) hastanın ise 90 persantilin 
üzerinde idi. Hastaların başvuru sırasında değerlen-
dirilen fizik muayene bulguları Tablo 1’de verilmiştir.

Fasiyal anomali saptanan hastaların biri Down 
sendromu, biri Apert sendromu; hepatomegali sap-
tanan dört hastanın ikisi galaktozemi, kalan ikisi ise 
sepsise bağlı kolestaz tanılarını aldı. Üfürüm hastala-
rın 1/4’inde mevcuttu ve bu hastaların ikisi Down 
sendromu, biri Zellweger sendromu, biri Apert send-
romu, biri galaktozemiye bağlı kolestaz olan olgular 
idi. 

Başvuru anında bakılan AST değerleri 32 (%59,6) 
hastada, ALT 10 (%19,2) hastada, GGT 33 (%63) has-
tada, ALP altı (%11,5) hastada yüksek saptandı. İki 
hastanın TSH değeri yüksek olmakla birlikte, hastala-
rın hiçbirinde sT4 değerleri düşük değildi. Tüm hasta-
ların ortanca dokuzuncu gününde direkt bilirubinin 
yükseldiği, ortanca 20 gün süre ile yüksek kaldığı 
görüldü. Laboratuvar değerleri Tablo 2’de gösteril-
miştir. 

Tablo 1. Hastaların fizik muayene bulguları dağılımı.

Bulgu

Cilt kuruluğu
Sarılık
Üfürüm
Hipotoni
Fasiyal anomali
Solunum sıkıntısı
Hepatomegali

n (%)

21 (%40,4)
19 (%36,5)
13 (%25,0)
10 (%19,2)
7 (%13,5)
4 (%7,7)
4 (%7,7)

Tablo 2. Olguların kan biyokimya değerleri.

Direkt 
bilirubin 
(mg/dl)
AST (U/L)
ALT (U/L)
GGT (U/L)
ALP (U/L)

Ort±SD

1,2±1,5

87,1±159,0
32,5±38,2

214,2±136,4
252,4±202,4

Dağılım

0,3-9,8

18,0-1053,0
6,0-182,0

16,0-551,0
82,0-1154,0

Ort±SD

2,4±2,2

147,8±198,9
72,1±81,4

346,8±302,6
397,0±262,5

Dağılım

1,0-12,0

26,0-1053,0
10,0-493,0

44,0-1965,0
82,0-1567,0

Başvuru anındaki En Yüksek Saptanan
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Hastalarda TORCH enfeksiyonu saptanmadı. 
İdrarda redüktan madde dokuz hastada pozitif idi 
ve bunların dördünde galaktozemi paneli galaktoze-
mi ile uyumlu bulundu. Alfa-fetoprotein yüksek 
olan yedi hastanın beşinde sepsise bağlı kolestaz, 
birinde safra çamuru ve diğerinde ise karaciğerde 
hemanjiom olduğu görüldü. İdrar organik asit anali-
zinde laktat yüksekliği saptanan bir hasta pirüvat 
karboksilaz eksikliği, çok uzun zincirli yağ asit düzeyi 
yüksek bulunan hasta Zellweger sendromu tanısı 
aldı. Serum α-1 antitripsin düzeyi, lizozomal asit 
lipaz aktivitesi, NPC-1, NPC-2 gen analizleri normal 
olarak sonuçlandı.

Çalışmamıza dahil edilen tüm hastalar karaciğer 
ve safra yolları açısından ultrasonografi ile değerlen-
dirildi. Hastalardan 45’inin (%86,5) hepatobiliyer 
ultrasonografisi normal idi. Safra çamuru dört (%7,7) 
hastada görüldü. Birer (%1,9) hastada karaciğerde 
hemanjiom, koledokta safra tıkacı, siroz ile uyumlu 
bulgular saptandı. Siroz ile uyumlu bulgular saptanan 
hastanın sonrasında yapılan ileri tetkiklerle ilerleyici 
ailevi intrahepatik kolestaz-3 (PFIC-3) olduğu anlaşıldı. 

Direkt hiperbilirubinemi sırasında sepsis 41 
(%78,8), nekrotizan enterokolit beş (%9,6) hastada 
mevcuttu. Hastalardan 30’u (%57,7) 14 günden uzun 
süreli TPB almış, 46’sı (%88,4) tek ya da çoklu antibi-
yotik kullanmıştı. Hastaların toplam TPB aldığı gün 
sayısının ortanca 14 gün (4-42 gün), total parenteral 
beslenenlerde enteral beslenmeye geçişin ortanca 5 
gün (2-19 gün) olduğu görüldü. Tüm hastaların 
24’ünde (%46,7) tedavide UDKA kullanıldı. UDKA 
kullanılanlardan iki hasta (%8,3) dışında tümünde 
yanıt alındı. Bu hastalardan biri ağır sepsis nedeni ile 
kaybedildi, diğer hasta PFIC-3 tanısı alan hasta idi.

Tüm bu klinik gözlem ve ileri araştırmalar ile has-
taların direkt hiperbilirubinemi etiyolojisini ortaya 
koyan nihai tanıları belirlendi. Hastaların %53,8 ile 
büyük kısmını sepsise bağlı direkt hiperbilirubinemi 
oluşturdu. Hastaların nihai tanı dağılımları Tablo 3’te 
görülmektedir. 

Hastalar etiyolojik tanılarına göre intrahepatik ve 
ekstrahepatik olmak üzere iki gruba ayrıldı. 
Hastalardan 46’sı (%88,5) intrahepatik grupta, altı 
tanesi (%11,5) ekstrahepatik grupta yer aldı. 
İntrahepatik nedenli direkt hiperbilirubinemi hasta-

larının 20’si (%43,5) kız, 26’sı (%56,5) erkek iken, 
ekstrahepatik nedenli direkt hiperbilirubinemi hasta-
larının üçü (%50) kız, kalan üçü (%50) erkekti 
(p=0,762). Başvuru anındaki yaş ortalaması, vücut 
ağırlığı, boyu, doğum kilosu, gestasyon haftası, SGA 
varlığı, başvuru anındaki ve izleminde en yüksek sap-
tanan direkt bilirubin, AST, ALT, GGT, ALP değerleri 
açısından her iki grup arasında farklılık saptanmadı 
(p>0,05).

 İntrahepatik nedenli direkt hiperbilirubinemi 
olgularında anne-baba arasında akrabalık 12 hastada 
(%26) mevcutken, ekstrahepatik nedenli direkt hiper-
bilirubinemi olgularında anne-baba arasında akraba-
lık yoktu. İntrahepatik nedenli direkt hiperbilirubine-
mi olgularının direkt bilirubinlerinin yükseldiği gün 
ortalama 12,4±11,9 iken, ekstrahepatik nedenli 
direkt hiperbilirubinemi olgularının direkt bilirubinle-
rinin ortalama 10,6±5,5’inci günde yükseldiği görül-
dü (p=0,724). 

Tablo 3. Hastaların etiyolojiye göre dağılımı.

Tanı

Sepsise bağlı kolestaz
Safra tıkacı ve çamuru
Galaktozemi
Down sendromu
İskemik kolestaz
TPB ilişkili kolestaz
İlaca bağlı kolestaz
Pirüvat karboksilaz eksikliği
PFIC-3
Zellweger sendromu
Apert sendromu
Karaciğerde hemanjiom
Toplam

Hasta Sayısı (n)

28
5
4
3
3
2
2
1
1
1
1
1

52

Yüzde (%)

53,6
9,6
7,7
5,8
5,8
3,8
3,8
1,9
1,9
1,9
1,9
1,9

100,0

Tablo 4. Sepsise bağlı direkt hiperbilirubinemi olguları ile diğer 
nedenlerle oluşan direkt hiperbilirubinemi olgularının karşılaş-
tırılması.

Başvuru kilosu (g)
En yüksek AST (U/L)
En yüksek ALT (U/L)
En yüksek GGT (U/L)
En yüksek ALP (U/L)
En yüksek direkt 
bilirubin (mg/dL)

Sepsise bağlı 
olgular 
(n=28)

2583,3 (±806,9)
111,6 (±173,8)

59,6 (±92,5)
304,0 (±190,5)
371,6 (±285,3)

2,1 (±2,3)

Diğer nedenlere 
bağlı olgular 

(n=24)

2995,3 (±628,6)
182,4 (±216,2)

85,0 (±61,8)
372,8 (±396,0)
416,8 (±226,4)

2,8 (±2,2)

p 
değeri

0,049
0,010

<0,009
0,905
0,171
0,054
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Hastalarımızda direkt hiperbilirubineminin etiyo-
lojik dağılımında en sık sepsis olması nedeniyle sep-
sise bağlı direkt hiperbilirubinemili 28 olgu (%53,8), 
diğer nedenlerle oluşan direkt hiperbilirubinemili 24 
olgu (%46,2) ile karşılaştırıldı. Başvuru sırasındaki 
vücut ağırlığı sepsise bağlı direkt hiperbilirubinemisi 
olan olgularda daha düşük iken, en yüksek AST ve 
ALT değerleri de düşüktü. Demografik özellikler ve 
diğer biyokimya değerleri açısından iki grup arasında 
anlamlı farklılık saptanmadı (Tablo 4).

Karaciğer enzimleri açısından karşılaştırıldığında, 
en yüksek AST değeri SGA olan olgularda daha yük-
sek idi (338,9±381,5 U/L vs. 103,6±95,1 U/L, p=0,001). 
Benzer şekilde en yüksek ALT değeri de SGA olan 
grupta anlamlı olarak yüksek saptandı (156,2±143,3 
U/L vs. 53,6±44,9 U/L, p<0,001).

TARTIŞMA

Direkt hiperbilirubinemi karaciğeri etkileyen bir-
çok hastalığın bulgusu olarak karşımıza çıkabilir. 
Yenidoğan döneminde safra oluşum ve akımını sağla-
yan moleküler sistemdeki immatürite nedeni ile 
direkt hiperbilirubinemi daha kolay gelişebilmektedir 
(5). Çalışmamızda, hastanemizde direkt hiperbilirubi-
nemi saptanan hastaların klinik özellikleri ve etiyolo-
jik dağılımlarını araştırmayı amaçladık.

Direkt hiperbilirubineminin etiyolojik ve demog-
rafik özelliklerinin araştırıldığı benzer çalışmalarda, 
çalışmamızda olduğu gibi erkek oranının daha yüksek 
olduğu görülmektedir (6-8). Kuloğlu ve ark.’nın (8)yaptı-
ğı çalışmada, benzer şekilde prematüre doğum oranı 
%18,5, ortalama doğum kilosu ise 2975±731 g olarak 
bulunmuştu. 

Hastaların %23,1’inde anne-baba arasında akra-
balık mevcuttu. Direkt hiperbilirubinemi ile ilgili 
çalışmalarda akrabalık oranları çalışmalar arasında 
çok farklılık göstermektedir (7-9). Bu farklılık, çalışma 
yapılan bölgelerdeki akraba evliliği oranlarının farklı 
olmasından kaynaklanabilir. Ailede karaciğer hastalı-
ğı olan tek hastamız (%1,9) PFIC-3 tanısı almıştır. Sarı 
ve ark. (9) ailede karaciğer hastalığı öyküsünü %10 
oranında bulmuştur. Çalışmamızda, düşük olmasının 
sebebi hasta sayısının az olmasının yanı sıra sepsise 
bağlı kolestaz oranının yüksek olması olabilir.

Direkt hiperbilirubinemili olgularda saptanan fizik 
muayene bulgusu çoğunlukla sarılık ve hepatomega-
lidir (8-10). Çalışmamızda ise, ilk sırada cilt kuruluğu 
(%40,4) yer alırken, sarılık ikinci sırada (%36,5) bulun-
muştur. Hastalarımızın en sık enfeksiyöz hastalıklarla 
başvurmuş olmaları, bu olguların enfeksiyona bağlı 
emmede azalma ve artmış sıvı gereksinimi nedeni ile 
fizik muayene bulguları arasında ilk sırayı cilt kurulu-
ğunun alması beklenebilir. Üfürüm, hepatomegali ve 
fasiyal anomali de belirli bir tanıya yönlendirici 
olmuştu. Fizik muayene bulguları direkt hiperbilirubi-
nemi ayırıcı tanısında yol gösterici olabilir. 

Hastalarımızın laboratuvar değerlendirmelerine 
bakıldığında karaciğer enzimlerinin dağılımının çok 
geniş olduğu görüldü. Karaciğer enzimlerinin etkilen-
mesinin hastalık etiyolojisine göre değişebilmesinin 
yanı sıra her hastada farklılık gösterebilmesi ile ilişki-
lendirildi. 

Yenidoğanlarda, 14 günden uzun TPB alma direkt 
hiperbilirubinemi gelişimi için bağımsız bir risk faktö-
rüdür (11). İnsidansı %7-57 arasında değişmektedir 
(12,13). Çalışmamızda, hastalarımızın yaklaşık yarısı TPB 
almakla birlikte, yalnızca iki hastada direkt hiperbili-
rubineminin TPB ile ilişkili kabul edildi. Diğer TPB 
alan olgularda eşzamanlı sepsis atağı, ilaç kullanımı 
gibi farklı etkenlerin ön plana çıktığı görüldü. Bu fak-
törlerden hangisinin direkt hiperbilirubineminin esas 
nedeni olduğunu kanıtlayacak bir tetkik bulunma-
maktadır. Parenteral beslenme ilişkili direkt hiperbili-
rubinemi tedavisinde etkinliğine dair kanıt olmamak-
la birlikte, UDKA da hastalara verilebilir (14). Tüm 
hastalarımızın 24’ünde tedavide UDKA kullanıldı. 
UDKA kullanılanlardan ise yalnızca iki hastada yanıt 
alınamadı. Bu hastalardan bir tanesi ağır sepsise bağlı 
direkt hiperbilirubinemi idi ve izlemi exitus ile sonlandı. 
Diğer hasta PFIC-3 eksikliği tanısı alan hasta idi. 

Klasik olarak direkt hiperbilirubinemiye yol açan 
hastalıkların etiyolojik dağılımına bakıldığında ilk 
sırada idiyopatik neonatal hepatitinin (%30-35), ikin-
ci sırada ise biliyer atrezinin (%25-45) yer aldığını 
görmekteyiz. Tanı yöntemlerinin gelişmesi ile son 
çalışmalarda idiyopatik neonatal hepatit sıklığı 
%15-20 oranına gerilemektedir (15). Sepsisin kolestaza 
neden olmasında TNF-α, IL-1β, Il-6 gibi sitokinler ve 
mikrobiyal TLR2 ve TLR4 reseptörleri sorumlu tutul-
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maktadır (16). Konusu geçen sitokinler önemli safra 
asit taşıyıcılarının transkripsiyonunu baskılamaktadır. 
TLR4’ün Kupffer hücrelerinde aktive olması ise apop-
tozis, kolestaz ve fibrozise yol açabilmektedir (17). Bu 
nedenlerle enfeksiyon dönemlerinde direkt bilirubin 
yükselebilmektedir. Çalışmamızda, ilk sırada sepsise 
bağlı direkt hiperbilirubinemi (%53,6) ikinci sırada ise 
safra çamuru ve tıkacına bağlı direkt hiperbilirubine-
mi (%9,6) yer aldı. İdiyopatik neonatal hepatit tanısı 
alan hastamız olmadı. Sepsise bağlı direkt hiperbili-
rubineminin ilk sırada yer almasının nedeni gelişmiş 
ülkelerde yapılan çalışmalarda, neonatal sepsis insi-
dansı %0.48-1.9 arasında değişirken, ülkemizde hala 
bu oranın %4-5 düzeyinde olması olabilir (18-20). Diğer 
farklılıklar popülasyon farklılığı, hastanemizin trans-
plantasyon merkezi olmaması gibi nedenlerle ilişkili 
olabilir.

 Tüm hastaların %7,7’sini galaktozemi tanısı alan 
olgular oluşturdu. Bu oran ülkemizde %3,8-4,2 ara-
sında değişirken, yurt dışında yapılan bir çalışmada, 
%1,9 olarak bildirilmiştir (9,21,22). Klasik galaktozemi 
galaktoz-1-fosfat uridil transferaz enziminin eksikliği 
sonucu gelişen otozomal resesif bir hastalıktır. 
Doğduktan sonra beslenen bebeklerde beslenme 
bozukluğu ve kusma en sık görülen yakınmalar olup, 
letarji, hipotoni, sarılık, hepatomegali, koagülopati 
ve katarakt diğer klinik bulgulardır (23). Galaktozemi 
tanısı alan dört hastamız da sarılık yakınması ile has-
tanemize başvurdu. Başvuru sırasındaki fizik muaye-
nelerinde sarılık yanında hepatomegali iki hastada, 
hipotoni ise bir hastada görüldü.

 PFIC-3 bir (%1,9) hastamızda saptandı, bu oran 
literatürde %10-15 olarak bildirilmektedir (24). Bu 
hasta bize 23 günlükken sarılık yakınması ile başvur-
duğunda serum direkt bilirubin düzeyi 3,3 mg/dl, 
serum GGT düzeyi 396 U/L saptanmıştı. Serum GGT 
düzeyi diğer PFIC tiplerinden farklı olarak PFIC-3’te 
yüksek seyretmektedir. Hastamızda da uyumlu bul-
gular mevcuttu.

 Yenidoğan dönemindeki direkt hiperbilirubine-
mide intrahepatik nedenler genel olarak ekstrahepa-
tik nedenlerden daha yüksektir. Literatürde bu oran 
%66-85 arasında değişmektedir (7,8,10). Çalışmamızda, 
intrahepatik nedenler (%88,5), ekstrahepatik neden-
lerden (%11,5) literatüre benzer şekilde daha sık 

bulundu. Laboratuvar değerlerinin, intrahepatik ve 
ekstrahepatik direkt hiperbilirubinemili olgularda 
karşılaştırıldığı az sayıda çalışma bulunmaktadır. Bir 
çalışmada, AST, ALT, GGT, direkt bilirubin değerleri 
ekstrahepatik nedenli olgularda intrahepatik nedenli 
olanlara göre anlamlı olarak yüksek bulunmuş, ALP 
düzeyi iki grup arasında farklı saptanmamıştır (9). 
Başka bir çalışmada ise, ALP dahil karaciğer enzimleri 
ekstrahepatik nedenli direkt hiperbilirubinemi hasta-
larında daha yüksek bulunmuştur. Aynı çalışmada iki 
grup arasında akrabalık ekstrahepatik kolestazda, 
doğum ağırlığı ise intrahepatik grupta düşük saptan-
mıştır (8). Literatürde doğum ağırlığı biliyer atrezi 
hastalarında normal sınırlarda bulunmaktadır (25-27). 
Çalışmamızda, iki grup arasında klinik ve laboratuvar 
bulgular açısından fark bulunmamasının nedeni eks-
trahepatik direkt hiperbilirubinemi olgularının sayıca 
az olmasının yanında, biliyer atrezi tanısı alan hasta-
mızın olmaması olabilir.

Sepsise bağlı direkt hiperbilirubinemili olgularla 
diğer hastalar karşılaştırıldığında iki grup arasında 
başvuru sırasında ve en yüksek ölçülen direkt biliru-
bin, ALP, GGT düzeyi arasında farklılık bulunmadı. 
Başvuru sırasında ölçülen vücut ağırlıkları, en yüksek 
AST ve en yüksek ALT değerleri sepsise bağlı direkt 
hiperbilirubinemi olgularında anlamlı olarak düşük 
bulundu. Bu değerlerin sepsis dışında metabolik, 
genetik, toksik ve ekstrahepatik nedenlere bağlı 
direkt hiperbilirubinemi olgularında hastalıkların 
özellikleri nedeni ile daha yüksek olduğu düşünüldü. 
Başvuru sırasında ölçülen vücut ağırlıklarının düşük 
olması ise bu hastalarda gelişen emmede azalmanın 
yanı sıra artmış sıvı gereksinimi ile ilişkilendirildi. 

En yüksek AST ve en yüksek ALT değerlerinin SGA 
olanlarda daha yüksek olduğu bulunurken, literatür-
de SGA’nın neonatal kolestaz gelişimi üzerine bağım-
sız bir risk faktörü olduğunu saptayan çok sayıda 
çalışma bulunmakla birlikte, SGA’nın aminotransfe-
razlar üzerine etkisini gösteren veri bulunmamakta-
dır (5,17,28,29).

Sonuç olarak, intrahepatik ve ekstrahepatik direkt 
hiperbilirubinemi ayırımında demografik özellikler ve 
laboratuvar bulguları ayırt edici bulunmamıştır. Fizik 
muayene bulguları ise ayırıcı tanı açısından yardımcı 
olabilir. Yenidoğanlarda birden fazla etken nedeniyle 
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direkt hiperbilirubinemi oluşabilir. Bunları kesin eti-
yoloji için birbirinden ayırmak bazen olası olmamak-
tadır. Hastalarımızda bu etiyolojik dağılımda ilk sırayı 
sepsise bağlı nedenler oluşturmaktadır. 
Aminotransferaz değerlerindeki daha ılımlı yüksek-
likler sepsisi destekleyebilir. Daha belirgin yükseklik-
lerde ise sepsis dışı nedenler ön planda düşünülebilir. 
Çalışmamızda, UDKA tedavisinin direkt hiperbilirubi-
nemi tedavisinde etkili olabileceği görüldü. Bu çalış-
ma göstermiştir ki direkt hiperbilirubinemi saptanmış 
olan her hasta tüm ayırıcı tanılar düşünülerek değer-
lendirilmelidir. 
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ÖZ

Amaç: Somali’deki çocuk hastalar arasında körlüğün yaygınlığını ve nedenlerini belirlemek ve önlenebilir 
ve tedavi edilebilir nedenleri belirlemekti.
Yöntem: Bu hastane merkezli, kesitsel, tanımlayıcı çalışmaya Somali Mogadişu Türkiye Recep Tayyip 
Erdoğan Eğitim ve Araştırma Hastanesi Göz Polikliniği’ne Kasım 2019 - Şubat 2020 tarihleri arasında baş-
vuran 16 yaş altı toplam 1045 çocuk dahil edildi ve bulguları kaydedildi.
Bulgular: Göz polikliniğine başvuran 1045 çocuğun 40’ında (%3,8) tek taraflı körlük ve 14’ünde (%1,3) 
bilateral körlük mevcuttu. Bu 54 hastanın 32’si (%59,2) erkek ve 22’si (%40,8) kız çocuğu idi. Hem erkek 
hem de kız çocuklarında körlüğün en sık görüldüğü yaş grubu 0-6 yaş grubuydu (24, %44,5). Körlüğün 
başlıca nedenleri travmaya bağlı komplikasyonlar (%25), katarakt (%20,6) ve korneal opasite (%16,2) idi. 
Bilateral körlüğün en sık nedenleri katarakt (%35,7), glokom (%21,4), korneal opasite (%13,3) ve retina 
bozuklukları (%13,3) idi.
Sonuç: A vitamini eksikliği ve kızamık enfeksiyonu nedeniyle kornea skarlaşması Somali’deki çocuklarda 
hala önemli bir sorun olarak görünmektedir. Travma ile ilişkili komplikasyonlar, ülkede uzun süredir devam 
eden iç çatışmanın ve bombalı eylemlerin bir sonucu olarak tek taraflı körlüğün en yaygın nedeni gibi 
görünmektedir.

Anahtar kelimeler: Travma, katarakt, körlük, kızamık, ROP

ABSTRACT

Objective: To determine the prevalence and causes of blindness among pediatric patients in Somalia and 
to identify preventable and treatable causes.
Methods: In this hospital-based, cross-sectional, descriptive study, a total of 1045 children under 16 years 
of age who applied to the ophthalmology clinic of Turkey, Recep Tayyip Erdogan, Somalia Mogadishu 
Training and Research Hospital between November 2019 and February 2020 were included and their fin-
dings were recorded.
Results: Of the 1045 children who applied to the ophthalmology clinic, 40 (3.8%) had unilateral blindness 
and 14 (1.3%) had bilateral blindness. Of these 54 patients, 32 (59.2%) were boys and 22 (40.8%) were 
girls. The age group in which blindness was most common in both boys and girls was 0-6 years old (24, 
44.5%). The main causes of blindness were traumatic complications (25%), cataracts (20.6%) and corneal 
opacity (16.2%). The most common causes of bilateral blindness were cataracts (35.7%), glaucoma 
(21.4%), corneal opacity (13.3%) and retinal disorders (13.3%).
Conclusion: Corneal scarring still appears to be an important problem in children in Somalia due to vitamin 
A deficiency and measles infection. Trauma-related complications appear to be the most common cause 
of unilateral blindness as a result of long-standing internal conflict and bomb actions in the country.

Keywords: Trauma, cataract, blindness, measles, ROP
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GİRİŞ

Çocuk körlüğü, ülkenin çocuk sağlığı, birinci basa-
mak sağlık durumu ve sosyo-ekonomik düzeyinin 
eşsiz bir göstergesidir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün 
son verilerine göre, dünyada 19 milyon çocuk görme 
engelli iken 1.4 milyon çocuk kör durumdadır. Dünyada 
çocukluk körlüğü giderek azalırken Sahra altı Afrika’da 
%31 artarak 419000’e yükselmiştir (1). Çocukluk körlü-
ğü sadece sayısal olarak değil, aynı zamanda hayatta 
kalan çocuğun kör olarak yaşayacağı yılların sayısı 
nedeniyle de önemlidir. Çocuklarda şiddetli görme 
bozukluğu ve körlüğün nedenlerinin çoğunun (yaklaşık 
%80) önlenebilir veya tedavi edilebilir olması, çocuk 
körlüğü kontrolünü DSÖ ve diğer yardım kuruluşları 
için öncelikli bir hedef haline getirmiştir (2).

Dünyanın farklı bölgelerinde çocuk körlüğünün 
prevalansı ve başlıca nedenleri arasında değişen sos-
yoekonomik kalkınmayı ve 5 yaş altı mortalite oranını 
yansıtan anlamlı farklılıklar bulunmaktadır. Prevalans, 
yüksek gelirli ülkelerde 0,3/1000 iken, düşük gelirli 
ülkelerde 1,5/1000 oranındadır (1,3). En fakir bölgeler-
de A vitamini eksikliğine bağlı kornea skarlaşması ve 
kızamık keratiti, çocukluk körlüğünün ana nedenleri-
dir. Orta gelirli bölgelerde katarakt ve prematüre 
retinopatisi (ROP) önemli nedenlerdir (4).

Somali, Kenya, Etiyopya ve Cibuti ile sınırı olan, 
Sahra altı Afrika’da bulunan düşük gelirli bir ülkedir. 
Yaklaşık %44’ü 15 yaşın altında olan 15 milyonluk bir 
nüfusa sahiptir. Somali’nin kadın başına düşen doğur-
ganlık hızı 6.08 çocuktur (2014 tahminleri). Bu oran 
aynı zamanda dünyanın dördüncü en yüksek oranıdır.

Her ülke için kontrol ve önleme programlarının 
uygulanabilirliği ve etkinliği açısından çocukluk körlü-
ğünün sıklığı ve nedenlerine ilişkin veriler gereklidir. 
Somali’deki çocuklarda körlüğün nedenleri ve sıklığı 
hakkında yapılmış bir çalışma bulunmamaktadır.

Bu çalışmanın amacı, ülkedeki tek üçüncü basa-
mak sağlık merkezi olan hastanemizin göz polikliniği-
ne başvuran çocuklarda körlük nedenlerini ve sıklığı-
nı belirlemekti.

GEREÇ ve YÖNTEM

Hastane merkezli, kesitsel ve tanımlayıcı olan bu 

çalışma Recep Tayyip Erdoğan Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Göz Polikliniği’nde gerçekleştirildi. Kasım 
2019 ve Şubat 2020 arasındaki dört aylık bir süre 
boyunca 16 yaşın altındaki toplam 1045 çocuk ince-
lendi. Tıbbi öykü, aile öyküsü ve oftalmolojik değer-
lendirme bulguları kaydedildi. Körlük sıklığı yaş ve 
cinsiyete göre analiz edildi ve körlüğün nedenleri 
kaydedildi.

Görme keskinliği muayenesi çocuğun yaşına ve 
zekasına göre farklı yöntemlerle (Snellen tablosu, 
Cardiff kartları, K resimleri) yapıldı. Bir yaşın altındaki 
çocuklarda fiksasyon ve ışığı takip etme yeteneği, bir 
ışık kaynağı kullanılarak test edildi. 0-2 yaş arası 
Cardiff kartları, 2-4 yaş arası Kay resmi, 4-16 yaş arası 
Snellen tablosu kullanıldı.

Binoküler körlük her iki gözde düzeltilmiş görme 
keskinliği 3/60 veya daha düşük olarak tanımlandı. 
Monoküler körlük bir gözde düzeltilmiş görme kes-
kinliği 3/60 veya daha düşük olarak tanımlandı (5).

Çoğu durumda körlüğün nedeni tek bir bozukluk-
tu. Hastada birden fazla bozukluk olması durumun-
da, DSÖ tavsiyesine uyuldu, yani en önlenebilir 
neden seçildi veya alternatif olarak hastanın görme 
kaybına neden olan son olay seçildi (5).

Hastalar yaşa göre sınıflandırıldı. Hastalar yaşına 
göre 0-6 yaş, 6-12 yaş ve 12-18 yaş olarak üç gruba 
bölündü (6).

Etik onay ve hasta onamı
Araştırma protokolü Recep Tayyip Erdoğan Eğitim 

ve Araştırma Hastanesi Göz Polikliniği Tıbbi Etik 
Komisyonu (No: 210-MSTH / 2943) tarafından onay-
landı ve incelenen çocuklardan (veya ebeveynlerin-
den) yazılı ve sözlü bilgilendirilmiş onam alındı. 
Çalışma Helsinki Bildirgesi ilkelerine göre yapıldı.

Veri analizi
Verilerin analizi için SPSS versiyon 23.0 programı 

kullanılarak hastaların demografik verileri, minumum 
ve maksimum değerleri, ortalama ve standart sap-
maları hesaplandı.

BULGULAR

Göz polikliniğine başvuran 1045 çocuğun 40’ında 
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(%3,8) monoküler körlük ve 14’ünde (%1,3) bilateral 
körlük vardı. Bu 54 hastanın 32’si (%59,2) erkek ve 
22’si (%40,8) kız çocuğu idi. Yaşları 6 ay ile 15 yaş 
arasında değişmekteydi. Hastaların yaş ortalaması 
11,6±3,4 idi. Hem erkek hem de kız çocuklarında 
körlüğün en sık görüldüğü yaş grubu 0-6 yaş grubuy-
du (24, %44,5) (Tablo 1). Sekiz çocukta (%14,8) ailede 
körlük öyküsü vardı.

Körlüğün başlıca nedenleri travmaya bağlı komp-
likasyonlar (17, %25), katarakt (14, %20,6) ve korneal 
opasite (11, %16,2) idi. Hastaların 10’unda glokom, 
7’sinde refraksiyon kusuru, 4’ünde retinal bozukluk, 
3’ünde prematür retinopatisi ve 2’sinde nistagmusa 
bağlı körlük mevcuttu (Tablo 2). Bilateral körlüğün en 
yaygın nedenleri katarakt (%35,7), glokom (%21,4), 
korneal opasiteler (%13,3) ve retina bozuklukları 
(%13,3) idi. Travmaya bağlı bilateral körlük 1 hastada 

mevcuttu (Tablo 3).
Körlüğün anatomik sınıflandırmasına göre, glo-

bun tamamı (%39,7) en sık etkilenen bölge olarak 
bulundu. Daha sonra lens (%27,9), kornea (%16,2) ve 
retina (%10,3) olarak sıralanmaktaydı (Tablo 4).

TARTIŞMA

Bu Somali’de bilinen ilk körlük çalışmasıdır. Ülkede 
çocukluk körlüğü için resmi bir kayıt sistemi bulun-
mamaktadır. Yapılan hesaplamalara göre Somali’de 
bilateral çocukluk körlüğü prevalansının 1.2/1000 
(n=5950) olduğu tahmin edilmektedir (7). Bizim hasta-
ne merkezli bu çalışmamızda, 16 yaşın altı 54 kör 
çocuk tespit edildi ve çalışma grubunda bu oran %5,2 
olarak bulundu. Az gelişmiş ve gelişmekte olan ülke-
lerde çocukluk körlüğü oranı değişkenlik göstermek-
tedir. Yemen’deki bir başka hastane merkezli çalışma-
da, bilateral körlük oranı %4,1, monoküler körlük 
oranı %10,4 idi (5). Öte yandan, nüfusa dayalı diğer 
çalışmalarda, bu oran, Umman’da 10.000’de 9, 
Bangladeş’te 1.000’de 1.1, Çin’de 10.000’de 3.1 ve 
Hindistan’da 10.000’de 8 bulunmuştur (8-11). 
Çalışmamızda bulunan yüksek oranın iki nedeni ola-
bilir. Her şeyden önce, hastaneye başvuran hastalar 
incelendiğinden, çalışmaya sadece göz sorunu olan 
çocuklar dahil edilebilmiştir. İkinci olarak, kliniğimiz 
ülkenin dört bir yanından sevk edilen hastaların 
değerlendirildiği tek üçüncü basamak merkezidir. Bu 
sebeple tanı konulamayan veya tedavisi mümkün 
olmayan hastalar kliniğimize yönlendirilmekte ve 
başvurmaktadır. Kliniğe başvuran bireyler ile yapılan 
bu tür çalışmaların, toplum temelli veya körler okul-
larında yapılan çalışmalara göre avantajı, daha güve-
nilir ve daha detaylı oftalmolojik veriler içermesidir. 
Buna karşın verilerin tüm topluma genellenememesi 

Tablo 1. Çocukluk körlüğünün yaş grubu ve cinsiyet dağılımı.

Yaş

0-6
6-12
12-18
Toplam

Kadın

10
7
5

22

Sayı

24
17
13
54

Yüzde (%)

44.5
31.5
24.0
100

Erkek

14
10
8

32

Kısaltmalar: (ROP: Prematüre Retinopatisi)

Tablo 2. Çocukluk körlüğünün nedenleri.

Etken

Travmaya bağlı komplikasyon
Katarakt
Kornea opaklaşması (skar, distrofi)
Glokom / Buftalmus
Refraksiyon kusuru
Retinal bozukluk
ROP
İdyopatik nistagmus
Toplam

Sayı

17
14
11
10
7
4
3
2

68

Yüzde (%)

25,0
20,6
16,2
14,7
10,3
5,9
4,4
2,9
100

Tablo 3. Bilateral çocukluk körlüğün nedenleri.

Etken

Katarakt
Glokom / Buftalmus
Korneal skar
Retinal bozukluk
Travmaya bağlı komplikasyon
İdyopatik nistagmus
Toplam

Sayı

5
3
2
2
1
1

14

Yüzde (%)

35,7
21,4
14,3
14,3
7,1
7,1
100

Tablo 4. Çocukluk körlüğünün anatomik dağılımı.

Etken

Tüm glob (Travma, Buftalmus / Glokom)
Kornea (Skar, Distrofi)
Lens (Katarakt, Afaki)
Retina (Distrofi, ROP)
Diğer (Ambliyopi, Nistagmus)
Toplam

Sayı

27
11
19
7
4

68

Yüzde (%)

39,7
16,2
27,9
10,3
5,9
100
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ise en önemli dezavantajdır.
Çalışmamızda travmaya bağlı komplikasyonlar, 

çocukluk körlüğünün ana nedeni olarak bulundu. 
Somalili çocukların genç yaşta çalışmaya başlaması 
ve deneyimsiz ağır ve tehlikeli işlerde çalışmaları 
nedeniyle travmaya karşı daha deneyimsiz ve savun-
masız olmaları da dahil olmak üzere bunun birçok 
olası nedeni vardır. Ülkedeki kargaşa ve kabileler ara-
sındaki kavgalarda silahların, taş ve sopaların sık kul-
lanılması buna ek olarak neredeyse her ay birkaç kez 
meydana gelen bomba patlamaları bu oranı artıran 
diğer faktörlerdir. Yapılan bir araştırmada bu çatış-
malardan en fazla etkilenenlerin çocuklar olduğunu 
ortaya koymuştur (12).

Çalışmamızda katarakt bilateral körlüğün en sık 
nedeni ve monoküler körlüğün ikinci en sık nedeni 
olarak bulundu. Bu bulgu, bilateral körlüğün en yay-
gın nedeninin katarakt olduğu gelişmekte olan ülke-
lerdeki diğer çalışmalarla uyumludur. Nijerya’da %40, 
Yemen’de %20, Filipinler’de %20, Botswana’da %31 
ve Türkiye’de %20,2 bulunmuştur (5,13-16). Zayıf göz 
bakım hizmetleri ve katarakt teşhisi konmuş çocuğun 
ailesine yanlış ve eksik bilgi verilmesi bu oranın yük-
sek olmasının en önemli nedenleridir. Somali’deki 
göz merkezlerinde, pediatrik katarakt cerrahisi için 
yeterli ekipman ve deneyim eksikliği ve Somalili çoğu 
göz doktorunun konjenital katarakt teşhisi konan 
bebeklerin ailesine operasyonun 3 yaşından sonra 
olması gerektiğini önermesi, ambliyopi ve refraktif kör-
lüğün en önemli nedeni gibi görünmektedir. Çocuklarda 
körlüğün en sık tedavi edilebilir nedenlerinden biri olan 
konjenital veya gelişimsel katarakt, ambliyopi gelişimini 
önlemek için erken tanı ve tedavi gerektirir (17). Çocuklara 
tanı konulur konmaz operasyon ve düzenli takip, gele-
cekte ambliyopi nedeniyle çocukluk körlüğünü gelecek-
te önemli ölçüde azaltabilir.

Çalışmamızda kornea opasitesi, çocukluk körlüğü-
nün üçüncü en sık nedeni olarak bulunmuştur. 
Kızamık ve A vitamini eksikliği, düşük gelirli ülkeler-
deki çocuklar arasında, kornea skarlaşması yapması 
nedeniyle körlüğün önde gelen nedenleri olmaya 
devam etmektedir ve tamamen önlenebilir özellikte-
dir (18). Somali’de kızamık ve yetersiz beslenme hala 
yaygındır. Çalışmamızda, korneal opasite grubundaki 
körlüğün %54,5’ini kızamık ilişkili korneal skar oluş-

turmaktadır.
Bilateral kör olguların %21,4’ünde konjenital glo-

kom saptandı. Konjenital glokom, Afrika’daki çocuk-
luk körlüğünün %11’inden sorumludur (19). Hem çalış-
mamızdaki hem de diğer çalışmalardaki (13) yüksek 
oranlara rağmen, çocukluk çağı glokomu hakkındaki 
farkındalık düşük düzeyde görünmektedir. Gelişmekte 
olan ülkelerde, çocukluk çağı glokomunun etkili teda-
visinin önündeki engeller arasında hasta ve ailesinin 
hastalık hakkında farkındalığı, cerrahi tedavi korkusu, 
cerrahi merkezlere ve cerrahlara sınırlı erişim bulun-
maktadır (20).

Çalışmamızda prematürite retinopatisi (ROP) 
çocukluk körlüğünün nedeni olarak düşük bir orana 
(%4,4) sahipti. En yoksul ülkeler, özellikle Sahra Altı 
Afrika’dakiler, prematüre bebeklerin hayatta kalma 
olasılığının çok düşük olması nedeniyle ROP ile iliş-
kili çocukluk körlüğü bildirmemiştir (21). Somali’de 
yenidoğan yoğun bakım ünitelerinin sayısındaki 
artış, bu oranın yakın gelecekte artmasına neden 
olabilir.

Çalışmamızda çocukluk körlüğünün %65’inin önle-
nebilir ve tedavi edilebilir nedenlere bağlı olduğu 
bulunmuştur. Bunlar arasında en sık görülen faktör 
katarakttı (konjenital ve travmatik). Katarakt diğer 
gelişmekte olan ülkelerde önlenebilir körlüğün en 
yaygın nedeniydi (22-24) ve bizim çalışmamız da bu 
sonuçlarla uyumluydu. Kızıltunç ve ark.’nın (25) 
Türkiye’de görme engelliler okulunda yaptığı güncel 
çalışmada ise tüm hastaların %27,6’sında önlenebilir 
nedenler mevcuttu ve bu bulgu gelişmiş ülkelerdeki 
sonuçlarla benzer özellikteydi. Yine aynı çalışmada 
çocuk körlüğünün ana nedeni kalıtsal patolojiler 
(retinal distrofiler, optik atrofiler) olarak bulunmuş-
tu. Özen Tunay ve ark.’nın (26) Türkiye’de az gören 
çocuklar üzerine yapmış olduğu diğer güncel çalış-
mada görme azlığının en sık nedenini %36 ile heredi-
ter maküla distrofileri olarak saptamışlardı. Türkiye’de 
yapılmış olan her iki çalışmada da herediter nedenle-
rin ön sırada yer alması akraba evliliklerine bağlan-
mıştı. Akraba evliliği oranı yüksek olduğundan retina 
distrofisi ve konjenital göz anomalileri Türkiye’de 
daha yaygındı.

Çalışmamızdaki en önemli kısıtlama çalışmaya 
dahil edilen hasta grubuydu. Bu çalışmada sadece 
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hastaneye başvuran çocuk hastalar değerlendirildi. 
Bu nedenle bu topluma dayalı bir çalışma değildir. 
Dolayısıyla, tüm popülasyondaki çocukların dahil 
edildiği daha kapsamlı çalışmaların yapılması gerek-
mektedir.

SONUÇ

Okul ortamlarında ve toplum temelli sosyal yar-
dım programlarında pediatrik göz taramasına öncelik 
verilmesi, çocuklardaki görme kaybının erken sap-
tanmasını sağlayabilir. Bu taramalar, kseroftalmi, 
kızamık, kızamıkçık ve oküler travmaya sekonder kör-
lüğün önlenmesine imkan verebilir. Buna ek olarak, 
kızamık aşılama programının ülke çapında hızlı bir 
şekilde yaygınlaştırılması ve yetersiz beslenmenin 
önlenmesi, bu iki durum nedeniyle oluşan çocukluk 
körlüğünü önleyebilir. 

Ülkedeki mevcut kargaşanın azaltılması travma ve 
patlamalar nedeniyle oluşan körlüğün düşük seviye-
lere gelmesini sağlayabilir.

Kataraktlı çocukların tedavisi ve uzun dönem taki-
bi için erken başvuruyu teşvik etmeye ve bu konuda 
uzmanlaşmış kliniklere ihtiyaç duyulmaktadır. Ayrıca, 
kataraktlı çocuklarda erken müdahalenin önemi 
konusunda yerel doktorların farkındalığının arttırıl-
masına ihtiyaç vardır.
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ABSTRACT

Objective: Ensuring airway security carries the utmost importance in anesthesia. Specific predictive tests 
or findings for difficult airway are not defined for children under 3 years old. This study is aimed at finding 
out the value of anthropometric measurements in the prediction of difficult laryngoscopy and intubation 
in children by comparing them to direct laryngoscopic evaluation of Cormack-Lehane test and intubation 
evaluation of Intubation Difficulty Scale.”
Method: A total of 108 patients (aged 0-3 years), undergoing elective surgery were included in this study. 
Patients with known syndrome, facial anomaly, Anesthesiologists Physical Status Classification Class >2, 
and laryngeal mask airway were excluded from the study. Demographic data, head circumference, weight, 
height measurements, body mass index and percentile values were recorded by a pediatric surgeon in the 
preoperative period. During laryngoscopy and intubation evaluations were made using Cormack-Lehane 
Score and Intubation Difficulty Scale and recorded by a blinded resient. All recorded parameters were 
compared with Cormack-Lehane and Intubation Difficulty Scale scores.
Results: When all parameters were compared with CL Grade I-II-III, IDS scores; a statistically significant 
difference was found between age and head circumference and CL Grade I, II (p<0.05, p<0.05). When all 
parameters were compared in terms of difficult and easy direct laryngoscopy, relations between difficult 
direct laryngoscopy and male gender and low weight percentile were observed (p<0.05). Difficult intuba-
tion was not found according to Intubation Difficulty Scale.
Conclusion: Anthropometric measurements are not predictive for difficult direct laryngoscopy and difficult 
intubation in pediatric patients. The potentiality of difficult direct laryngoscopy could be higher in boys 
than girls and in children with low weight percentile. 

Keywords: Airway, pediatrics, laryngoscopy, difficult, general anesthesia, measurements

ÖZ

Amaç: Hava yolu güvenliğinin sağlanması anestezide büyük önem taşımaktadır. Üç yaşından küçükler için 
spesifik zor havayolu ve entübasyon öngörü testleri veya zor hava yolu bulguları tanımlanmamıştır. Bu 
çalışma, çocuklarda zor laringoskopi ve entübasyon tahmininde antropometrik ölçümlerin doğrudan larin-
goskopik görüntülemeyi değerlendiren Cormack-Lehane ve entübasyon değerlendirmesini ölçen 
“Entübasyon Zorluk Ölçeği” skorlamaları ile karşılaştırılmasını amaçlamaktadır. 
Yöntem: Bu çalışmaya elektif cerrahi geçiren toplam 108 hasta (0-3 yaş) dahil edildi. Bilinen sendromu 
olan hastalar, yüz anomalisi, Anestezistlerin Fiziksel Durum Sınıflandırması 2’nin üzerinde, laringeal maske 
hava yolu uygulanan hastalar çalışma dışı bırakıldı. Ameliyat öncesi dönemde çocuk cerrahı tarafından 
demografik veriler, baş çevresi, ağırlık, boy ölçümleri, vücut kitle indeksi ve persentil değerleri kaydedildi. 
Laringoskopi ve entübasyon sırasında Cormack-Lehane Skoru ve Entübasyon Zorluk Ölçeğine göre para-
metreler değerlendirildi ve çalışmayı bilmeyen asistan tarafından kaydedildi. Kaydedilen tüm parametreler 
Cormack-Lehane ve Entübasyon Zorluk Ölçeği skorları ile karşılaştırıldı.
Bulgular: Tüm parametreler CL Derece I-II-III ve Entübasyon Zorluk Ölçeği skorları ile karşılaştırıldığında; 
yaş ve baş çevresi ile CL Derece I, II arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu (p<0.05, p<0.05). 
Zor ve kolay direkt laringoskopi açısından tüm parametreler karşılaştırıldığında, zor direkt laringoskopik 
görüntü ile erkek cinsiyet ve düşük ağırlıklı persentil arasında ilişki saptandı (p<0.05). Entübasyon Zorluk 
Ölçeği skorlarına göre hiçbir olguda zor entübasyona rastlanmadı. 
Sonuç: Antropometrik ölçümler pediyatrik hastalarda zor direkt laringoskopi ve zor entübasyon için öngö-
rücü değildir. Zor direk laringoskopinin potansiyeli erkeklerde kızlardan ve düşük ağırlık yüzdelikli çocuklar-
da daha yüksek olabilir.

Anahtar kelimeler: Hava yolu, pediatrik, laringoskopi, zor, genel anestezi, ölçümler
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INTRODUCTION

Airway safety in anesthesia is important in pedi-
atric patients as well as in adult patients. However, 
predicting the difficult airway in children may be 
more problematic than adults. Difficult airway pre-
diction tests specific to children are few and difficult 
airway prediction tests used in adults in the clinical 
routine are difficult to apply to children. For examp-
le, Mallampati Score can be used in patients 4 years 
and older because it is a process that requires coo-
peration. Difficult airway prediction can be made 
with morphometric, functional and anatomical 
determinants in pediatric patients under 3 years of 
age. Limited head extension, small mandibular space, 
increased size of tongue and craniofacial dysmorp-
hism can be predictive findings for difficult airway in 
pediatric cases (1,2). Moreover, congenital anomalies 
can be a predictive for difficult airway (2). However, 
scarce data are available on the incidence of difficult 
intubation and difficult laryngoscopy in pediatric 
patients according to each age range. According to 
the data of American Society of Anesthesiologists 
and Perioperative Cardiac Arrest Registry, pediatric 
airway management incidents have been reported 
to result in brain damage, cardiac arrest and death 
(1,2). For this reason, specific measures and predictive 
tests related to difficult intubation are very impor-
tant in children. However, there are not any defined 
predictive tests concerning difficult intubation and 
direct laryngoscopy according to the age of the pedi-
atric patients. Difficult Airway Society-Associations 
of Pediatric Anesthesiologists, Polish Society of 
Anaesthesiology and Intensive Therapy and The All 
India Difficult Airway Association (AIDAA) have pub-
lished guidelines on pediatric difficult airways (3-5). 

Children with ASA Class III and IV (American 
Society of Anesthesiologists III and IV) physical sta-
tus, Mallampati scores III and IV, low body mass 
index, those undergoing cardiac surgery, maxillofaci-
al surgery, children during their first year of life and 
Syndromal children are risk factors for difficult pedi-
atric laryngoscopy. In children undergoing cardiac 
surgery, difficult laryngoscopy is twice as frequent as 
when compared to the average for all children (1,2,4,6). 

Anthropometric measurements of height, weight 
and head circumference and percentile curves rela-
ted to these parameters vary according to the age of 
pediatric patients and these measurements are used 
to determine growth and development in children (7). 
In this study the relation of anthropometric measu-
rements with the direct laryngoscopic view test 
(Cormack-Lehane test (CL)) and difficult intubation 
test (The Intubation Difficulty Scale (IDS)) scores 
were evaluated. Our major target was to find out the 
value of these parameters as predictive tests for dif-
ficult direct laryngoscopy and difficult intubation in 
pediatric patients aged 0-3 years.

MATERIAL and METHODS

After obtaining Local Ethics Committee approval 
for the study (Ethical approval for this study (Izmir 
Tepecik Education and Research Hospital Ethical 
Committee no: 3/3) was provided by the Ethical 
Committee Tepecik Education and Research Hospital, 
Izmir, Turkey (Chairperson: Prof. Dr. Sukran Kose) on 
June 25, 2014) and written informed consent was 
obtained from the parents of each child. Patients 
with known syndrome, facial anomaly, 
Anesthesiologists Physical Status Classification Grade 
above 2 and laryngeal mask airway were excluded 
from the study. This prospective study has an obser-
vational design. A total of 108 patients; aged 0-3 
years with American Society of Anesthesiologists 
Physical Status Classification Class 1, undergoing 
elective surgery and patients programmead to be 
intubated were included in this study. This study was 
planned for a duration of one year, due to insuffici-
ent number of patients, study lasted for two years 
between July 11, 2014, and July 11, 2016. Percentile 
curves were determined between 0-36 months in 
Turkish children. Mallampati classification can be 
applicable as a predictive test for difficult laryngos-
copy in children aged ≥4 years. Therefore, we inclu-
ded patients aged 0-3 years. Demographic data, 
head circumference, weight, height measurements, 
body mass index and percentile values were recor-
ded by a pediatric surgeon who was unaware about 
the study in the preoperative period. Head circumfe-
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rences were taken at the level above eye brows and 
ears. Pediatric surgeon weighed undressed children 
without diapers on an electronic scale (0-20 kg). 
Children had their height measured using a portable 
infantometer (0-100 cm) while the child was in supi-
ne position. BMI was calculated as kg/m2. Intravenous 
cannula (24 gauge) was placed in the ward and 0.9% 
sodium chloride infusion was initiated in the opera-
ting room. All cases were monitored by electrocardi-
ograms, noninvasive blood pressure, and pulse oxi-
metry measurements. Anesthesia induction was 
performed by intravenous administration of thio-
pental (5 mg.kg-1) and fentanyl (1 μg.kg-1). Following 
adequate mask ventilation, rocuronium (0.6 mg.kg-1) 
was administered intravenously for muscle relaxati-
on. Following mask ventilation for 2 min until the 
onset of neuromuscular block laryngoscopy was per-
formed by the same anesthesia resident at 3rd year 
of residency programme. During laryngoscopy age-
adapted Macintosh blades were used in all cases. 
Intubations were performed using sterile, single-use, 
uncuffed, age-appropriate internal diameter, Portex 
brand endotracheal tubes. Third attempt at intubati-
on or use of endotracheal tube stylet were conside-
red as difficult intubation. All cases were intubated 
at first or second attempt. Anesthesia was maintai-
ned with an age-appropriate 2-3% sevoflurane in a 
1:1 oxygen/air mixture administered at rate of 2 L.
min1. A blinded resident evaluated CL grade, IDS 
score and recorded the scoring (8,9) (Table 1, Table 2). 
CL score and IDS score were used to evaluate difficult 
laryngoscopy and difficult intubation, respectively. 
CL Grade I and II were evaluated as easy direct lary-
ngoscopy and CL Grade III and IV as difficult direct 
laryngoscopy. IDS Score≤5 was evaluated as easy 
intubation. Also; percentiles below 50% defined as 

low percentile and patients are grouped as low and 
normal in order to perform the statistical analysis.

Statistical analysis
Descriptive statistics were used to describe conti-

nuous variables (mean, standard deviation, mini-
mum, median, maximum). The Kruskal-Wallis test 
was used to compare the continuous variables of 
more than two groups that did not meet the normal 
distribution. Comparisons of and normally distribu-
ted two independent continuous variables were 
made using Student’s t test and Mann-Whitney U 
test was used in order to compare two independent 
variables with non-normal distribution. Chi-square 

Table 1. According CL classification (8).

CL Grade

Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4

Anatomical view

Glottis fully exposed
Glottis partially exposed with anterior 
commissure not seen
Only epiglottis seen
Epiglottis not seen

CL=Cormack-Lehane

Table 2. Intubation difficulty scale score (IDS) (9).

Parameter

Number of Attempts>1
Number of Operators>1
Number of alternative techniques
Cormach Grade-1
Lifting force requered

Normal
Increased

Laryngeal Pressure
Not applied
Applied

Vocal cord mobility
Abduction
Adduction

TOTAL: IDS=SUM OF SCORES

Score

N1
N2
N3
N4

N5=0
N5=1

N6=0
N6=1

N7=0
N7=1
N1-N7

IDS Score

0
0<IDS≤5
5<IDS
IDS=∞

Degree of difficulty

Easy
Slight Difficulty
Modereate to major difficulty
Impossible Intubation

Intubation Difficulty Scale

N1
N2
N3

N4

N6

Every additional attempt adds 1 pt.
Each additional operator adds 1 pt.
Each alternative technique adds 1 point. Repositioning of 
the patient, change of materials (blade, ET tube, additing of 
a stylette), change in approache (nasotracheal/orotracheal) 
or use of another technique (fiberoscopy, intubation tro-
ught a laryngeal mask)
Apply Cormack grade for 1st oral attempt. For successful 
blind intubation N4=0
Sellick’s maneuver adds no points.

Rules for Calculating IDS Score

Impossible intubation=IDS takes the value attained before aban-
donment of intubation attemps.



159

test or Fisher’s exact tests were used to examine the 
relationship between categorical variables where 
appropriate. Level of statistical significance was 
determined as 0.05. Analyzes were performed using 
the Med. Calc. Statistical Software Version 12.7.7 
program (Medcalc Software buba,Ostend, Belgium; 
http://www.medcalc.org; 2013).

RESULTS

A total of 108 patients between 0-3 years of age 
were included in this study. The numbers of boys 
(n=57, 52.8%) and girls (n=51, 47.2%) were similar. 
Mean age of the patients was 12.8±10.9 months 
(95% Confidence Interval (CI) 10.71-14.89), mean 
weight was 8.4±3.8 kg (95% CI:7.72-9.24), mean 

height was 71.33±15 cm (95% CI: 68.41-74.40), 
mean head circumference was 43.3±5 cm (95% CI: 
42.20-44.26) and mean BMI was 15.6±3 kg m-2 (95% 
CI:15.08-16.20).

Figure 1. Distribution of weight, height, head circumference, 
and BMI percentiles. Y axis is number of patients.  

Tablo 3. Comparison of all parameters with CL grading.

Parameters

Age (month)

Weight (kg)

Height (cm)

Head circumference (cm)

BMI (kg.m-2)

CL grading

I

II

III

I

II

III

I

II

III

I

II

III

I

II

III

n

47

42

19

47

42

19

47

42

19

47

42

19

47

42

19

Mean±SD
Med [IQR]

14.8±9.6
13 [1-36]
11±12.8

4.75 [1-36]
11.8±9.3
9 [1-29]

9.1±3
10 [2.8-15]

7.8±4.9
6.5 [2,5-20]

8.3±3.6
9 [2.4-16]
74.9±13.6

77 [47-100]
67.3±17.9

63 [45-108]
71.8±13.7
71 [47-96]
44.8±4.7

46 [32.5-52]
41.4±5.9

40.5 [32-54]
43.7±4.6

45 [33-50]
15.9±2.8

15 [11.8-22,4]
15.6±3.1

15.1 [10.2-25,9]
15.2±3.1

15.2 [10.7-24.4]

%95 CI

OR

0.78

0.63

0.20

0.78

0.63

0.20

0.78

0.63

0.20

0.78

0.63

0.20

0.78

0.63

0.20

*Kruskal-Wallis p<0.05, CL=Cormack-Lehane, SD=Standart Deviation, Med=Median, IQR=Interquartile range, OR=odds ratio, CI=Confidence 
Interval

Lower
Bound

11.94

7.06

7.36

8.23

6.33

6.5

70.91

61.71

65.22

43.37

36.56

41.25

15.04

14.61

13.74

Upper
Bound

17.58

15.03

16.31

10.03

9.38

10

78.89

72.9

78.76

46.16

43.24

45.69

16.69

16.54

16.2

p

0.045*

0.232

0.08*

0.017

0.806
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The body weight, height, head circumference, 
and body mass index of the Turkish children (7) were 

determined according to the reference values as 
percentiles of the cases were 3%, 10%, 25%, 50%, 

Table 4. Comparison of all parameters with IDS scores.

Parameters

Age (month)

Weight (kg)

Height (cm)

Head circumference (cm)

BMI (kg.m-2)

IDS Score

0

0<IDS≤5

5<IDS
IDS=∞

0

0<IDS≤5

5<IDS
IDS=∞

0

0<IDS≤5

5<IDS
IDS=∞

0

0<IDS≤5

5<IDS
IDS=∞

0

0<IDS≤5

5<IDS
IDS=∞

n

89

19

0
0

89

19

0
0

89

19

0
0

89

19

0
0

89

19

0
0

Mean±SD
Med [IQR]

13.01±11.30
11.5 [1-36]
11.84±9.28

9 [1-29]
-
-

8.53±4.04
9 [2.5-20]
8.28±3.59
9 [2.36-16]

-
-

71.32±16.15
72 [45-108]
71.84±13.73
71 [47-96]

-
-

43.18±5.56
45 [32-54]
43.47±4.61
45 [33-50]

-
-

15.73±2.93
15 [10.24-25.97]

15.23±3.1
15.2 [10.71-24.48]

-
-

%95 CI

OR

0.82

0.18

-
-

0.82

0.18

-
-

0.82

0.18

-
-

0.82

0.18

-
-

0.82

0.18

-
-

Kruskal-Wallis p<0.05, IDS=Intubation Difficulty Scale, SD=Standart Deviation, Med=Median, IQR=Interquartile Range, OR=odds ratio, 
CI=ConfidenceInterval

Lower
Bound

10.63

7.36

-
-

7.67

6.55

-
-

67.91

65.22

-
-

42

41.25

-
-

15.11

13.74

-
-

Upper
Bound

15.39

16.31

-
-

9.38

10.01

-
-

74.72

78.46

-
-

44.35

45.69

-
-

16.35

16.73

-
-

p

0.67

0.85

0.89

0.89

0.56

Table 5. Incidence of easy and difficult laryngoscopy and gender and percentile characteristics of patients and statistic alanalysis. 

Parameters

Gender				    Boys
					     Girls
Weight percentile			   3-49%
					     50-97%
Height percentile			   3-49%
					     50-97%
Head Circumference percentile	 3-49%
					     50-97%
BMI percentile			   3-49%
					     50-97%

Difficult laryngoscopy 
(n)

15
4

14
5

10
9

12
7

13
6

Easy laryngoscopy 
(n)

42
47
36
53
35
54
37
52
42
47

%95 CI

OR

4.1

4.12

1.71

2.40

2.42

*Chi-Square p>0.05 (withWoolfmean), OR=odds ratio, CI=Confidence Interval, BMI=Body mass index

Lower
Bound

1.29

1.36

0.63

0.86

0.84

Upper
Bound

13.64

12.45

4.64

6.70

6.95

p

0.01*

0.0086*

0.2

0.07

0.07
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75%, 90%, 97%, respectively (Figure 1). Eighty-nine 
cases out of 108 were CL Grade I-II, and 19 cases 
were CL Grade III. No cases of CL Grade IV were 
encountered. IDS score was determined at all cases 
as 5 or less. According to IDS score difficult intubati-
on (moderate to major difficulty and impossible 
intubation) was not found in any of the cases. Eighty-
nine cases out of 108 had an IDS score of 0 (easy), 
and 19 cases had IDS scores between 0, and ≤5 
(slight difficulty). 

When all parameters were compared based on CL 
Grades I-II-III and IDS scores; a statistically significant 
difference was found between age and head circum-
ference and CL Grades I and II (p<0.05, p<0.05) 
(Table 3,4). Any statistically significant differences 
were not found regarding other parameters. When 
all parameters were compared in terms of difficult 
and easy direct laryngoscopy, correlations between 
difficult direct laryngoscopy and male gender and low 
weight percentile were observed (p <0.05) (Table 5).

DISCUSSION

Our initial aim was to compare direct laryngosco-
pic test Cormack-Lehane and difficult intubation test 
The Intubation Difficulty Scale with demographic 
data and percentile curves in pediatric patients aged 
0-3 years. Secondary aim was to determine predicti-
ons of difficult airway with these parameters in pedi-
atric patients aged 0-3-year-old children.

When distribution of the measurements made on 
108 cases, other than male gender and low weight 
percentile there was no statistical significance in 
terms of efficacy as difficult laryngoscopy and diffi-
cult intubation predictive tests. The incidence of 
difficult intubation is significantly lower in pediatric 
patients than in adults. However, the pediatric anest-
hesiologist should be prepared for the anticipated, 
unexpected and questionable difficult airway mana-
gement. The difficult airway predictive tests used in 
adults may not be useful for pediatric patients. 
Difficult airway (difficult mask, difficult intubation or 
both of them) is usually associated with the presen-
ce of syndromes in pediatric cases and inexperience 
of attending anesthesiologist. As a difficult intubati-

on prediction test, the Mallampati Score can be used 
in children aged 4 years and above. However, since 
cooperations can not be established in younger pedi-
atric cases, Mallampati test is not practical as a pre-
dictive test (10). Physical examination findings such as 
short mandible, limitation of mouth opening, ear 
deformity, facial anomaly, and cleft palate may be 
helpful in predicting difficult intubation during pedi-
atric cases (10,11).

The incidence of grade III-IV direct laryngoscopic 
views in pediatric cases vary between 1.35% and 
10.4%, depending on the literature (1,12-15). In the stu-
dies of Hendrich et al. (1,2) the incidence of difficult 
direct laryngoscopy in children had been reported as 
1.35%, 3.5%, respectively. These studies are retros-
pective and direct laryngoscopy performed is not 
standardized. Graciano et al. (12) reported a 9% inci-
dence of difficult intubation in pediatric intensive 
care unit. In this study, difficult intubation had defi-
ned as direct laryngoscopy, which failed or required 
more than two laryngoscopy attempts by fellow/ 
attending physician. Cormach Lehane score was 
reported to be high when difficult intubation was 
detected. But this prospective, observational study 
had been conducted across 15 academic pediatric 
ICUs in North America and intubation had been per-
formed by different academicians. Aggarwal et al. (14) 
had found incidence of difficult intubation as more 
than 40% (Intubation Difficulty Score mild 40%, 
major 2%) while incidence of difficult direct lary-
ngoscopy was 3 percent. In our study there was no 
intubation difficulty in 82.4% of the cases. Rest of 
the cases (17.6%) in our study showed mild difficulty 
(0<IDS>5) on the other hand major difficulty (IDS>5) 
was not found. 

	 Long et al. (13), Aggarwal et al. (14), Inal et al. 
(15) had found incidence of difficult direct laryngos-
copy in pediatric patients as 7%, 3%, and 10.4%, 
respectively. Age ranges of these different study 
populations were 10 months-11 years, 1 - 5 years, 
and 5-11 years, respectively (13-15). It is quite obvious 
that the incidence of difficult direct laryngoscopy 
varies. In these studies number of patients , ages of 
children and physician’s experience on direct lary-
ngoscopy were diversified The incidence of difficult 
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intubation was found to be higher in children under 
1 year of age than in other pediatric cases (1,2,12,16,17). 
The incidence rates of difficult direct laryngoscopy in 
the studies were 3.2%, 5%, 2.5%, 6.6%, 10.7% and 
16.4%, respectively (1,2,16,17). The age of the children 
and the experience of the physicians are important 
in determination of the incidence of difficult direct 
laryngoscopy. We think that in our study the inciden-
ce of difficult laryngoscopy is high due to the low 
experience of the practitioner and the large number 
of cases under 1 year of age.

Mansano et al. (16) investigated predictive tests in 
children under 12 years of age in 3 age groups. They 
found that the frontal plane-to-chin distance-to-
weight ratio can be used as a prediction test for dif-
ficult laryngoscopy in age group of 0-6 months. In 
the same study difficult direct laryngoscopy had 
been observed in 11 males and 4 females, however 
gender and difficult laryngoscopy were not compa-
red.

Heinrich et al. (1) found statistically significant 
difference between low BMI and difficult laryngos-
copy. They reported that the probability of difficult 
laryngoscopy was higher in patients with ASA Class 
III-IV (Anesthesiologists Physical Status Classification 
III-IV) but they had not find any correlation betwe-
en gender and difficult laryngoscopy. Similar to our 
findings Heinrich et al. (2) reported that the inciden-
ce of difficult laryngoscopy was higher in boys. In 
the same study, they emphasized that the rate of 
difficult laryngoscopy increased in children with 
BMI<3% and>97%. Nafiu et al. (18) found that high 
BMI, and obesity had been correlated with difficult 
laryngoscopy. In our study there was no statistically 
significant difference between direct laryngoscopy 
and BMI. Whereas difficult direct laryngoscopy was 
significantly higher in patients with low weight per-
centile. 

Correlation between age and CL grading in pedi-
atric cases was noted in the study of Asggarwal et al. 
(14), and it was emphasized that incidence rates for CL 
Grade I increased and CL Grade II-III decreased as 
age increased.

In studies investigating age, height, body mass, 
difficulty of intubation and classification of 

Mallampati in 4-8 year-old children, any correlation 
was not noted between observed parameters and 
difficult laryngoscopy (19).

Kandemir et al. (20) reported that the probability 
of difficult intubation increases as the measurement 
of the head circumference increases in adult cases. 
But there is no study on the correlation between 
head circumference and difficult laryngoscopy in 
pediatric cases.

In conclusion, difficult laryngoscopy was not 
encountered in children aging 0-3 years, and any 
predictive test for difficult intubation was not detec-
ted. Many studies have reported data on age, body 
weight, and height, anthropometric measurements 
of the patients, however these varriables have not 
been evaluated for correlation with difficult lary-
ngoscopy or difficult intubation. In literatüre search 
there were no studies evaluating the correlation bet-
ween difficult laryngoscopy/difficult intubation, per-
centiles and anthropometric measurements. 

Anthropometric measurements and head circum-
ference, height and BMI percentiles do not provide 
any advantage in prediction of difficult laryngoscopy. 
Anesthesiologists should be aware that low weight 
percentile and male gender have higher risks for dif-
ficult laryngoscopy. We think that more precise 
results will be obtained by increasing the number of 
cases.

Acknowledgements relating to this article
Assistance with the Study: The authors thank 

Prof. Dr.Mehmet Orman (Department of Biostatistical, 
Ege University, Medical Faculty, Izmir, Turkey) for 
statistical analysis.

Presentation: This report was previously submit-
ted in part as an oral presentation at the 3rd 
Conference Cadaveric Dissection Course Hands-on 
Workshop Compromised/DifficultAirway & 
Laryngotracheal Stenosis. Endorsed by European 
Airway Management Society and Society In Europe 
For Simulation Applied To Medicine, Izmir-Turkey, 
November 24-25, 2017”

Trial Registration: “Trial Registration:Clinicaltrials.
gov identifier:NCT00405977”



163

Ethics Committee Approval: T. C. Ministry of Health, 
Public Hospitals Authority Turkey Izmir North Public 
Hospital Association General Secretariat of the Coun-
cil Tepecik Training and Research Hospital was appro-
ved by the local meat (25.06.2014 / 3).
Conflict of Interest: None.
Funding: None.
Informed Consent: Obtained.

REFERENCES

1.	 Heinrich S, Birkholz T, Ihmsen H, Irouschek A, Ackermann A, 
Schmidt J. Incidence and predictors of difficult laryngoscopy 
in 11.219 pediatric anesthesia procedures. Pediatr Anesth. 
2012; 22:729-36.

	 https://doi.org/10.1111/j.1460-9592.2012.03813.x
2.	 Heinrich S, Birkholz T, Ihmsen H, et al. Incidence and predic-

tors of poor laryngoscopic view in children undergoing pedi-
atric cardiac surgery. J Cardiothorac Vasc Anesth. 
2013;27:516-21.

	 https://doi.org/10.1053/j.jvca.2012.08.019
3.	 www.das.uk.com/guidelines/paediatric-difficult-airway-

guidelines in 2015.
4.	 Walas, W, Aleksandrowicz, D, Borszewska-Kornacka, M, et al. 

A. Unanticipated difficult airway management in children-
the consensus statement of the Paediatric Anaesthesiology 
and Intensive Care Section and the Airway Management 
Section of the Polish Society of Anaesthesiology and Intensive 
Therapy and the Polish So. Anaesthesiology intensive the-
rapy, 2017; 49(5): 336-49.

	 https://doi.org/10.5603/AIT.2017.0079
5.	 Pawar DK, Doctor JR, Raveendra US, et al. All India Difficult 

Airway Association 2016 guidelines for the management of 
unanticipated difficult tracheal intubation in paediatrics. 
Indian J Anaesth. 2016;60(12):906-14.

	 https://doi.org/10.4103/0019-5049.195483
6.	 Streiff A, Chimhundu-Sithole T, Evans F. Approach to the 

Paediatric Difficult Airway in a High-Versus Low-Resource 
Setting: A Comparison of Algorithms and Difficult-Airway 
Trolleys (www.wfsahq.org/resources/anaesthesia-tutorial-
of-the-week. ATOTW 399-published 5 March 2019).

7.	 Neyzi O, Gunoz H, Furman A, Bundak, R, Gokcay G, 
Darendeliler F. Weight, height, head circumference and body 
mass index references for Turkish children. Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları Dergisi. 2008;51:1-14.

8.	 Krage R, Van Rijn C, Van Groeningen D, Loer SA, Schwarte LA, 
Schober P. Cormack-Lehane classification revisited. Br J 
Anaesth. 2010;105:220-7.

	 https://doi.org/10.1093/bja/aeq136
9.	 Adnet F1, Borron SW, Racine SX, et al. The intubation diffi-

culty scale (IDS): proposal and evaluation of a new score 
characterizing the complexity of endotracheal intubation. 
Anesthesiology. 1997;87(6):1290-7.

	 https://doi.org/10.1097/00000542-199712000-00005
10.	Karsli C. Managing the challenging pediatric airway: 

Continuing Professional Development. Can J Anaesth. 
2015;62:1000-16.

	 https://doi.org/10.1007/s12630-015-0423-y
11.	Harless J, Ramaiah R, Bhananker SM. Pediatric airway mana-

gement. Int J Crit IIIn Inj Sci. 2014;4:65-70.
	 https://doi.org/10.4103/2229-5151.128015
12.	Graciano AL, Tamburro R, Thompson AE, Fiadjoe J, Nadkarni 

VM, Nishisaki A. Incidence and associated factors of difficult 
tracheal intubations in pediatric ICUs: a report from National 
Emergency Airway Registry for Children: NEAR4KIDS. 
Intensive Care Med. 2014;40:1659-69.

	 https://doi.org/10.1007/s00134-014-3407-4
13.	Long E, Sabato S, Babl FE. Endotracheal intubation in the 

pediatric emergency department. Pediatr Anesth. 
2014;24:1204-11.

	 https://doi.org/10.1111/pan.12490
14.	Aggarwal A, Sharma KR, Verma UC. Evaluation of difficult 

Airway predictors in pediatric population as a clinical investi-
gation. J Anesth Clin Res 2012;3:1-5.

	 https://doi.org/10.4172/2155-6148.1000256
15.	Inal MT, Memiş D, Sahin SH, Gunday, I. Comparison of diffe-

rent tests to determine difficult intubation in pediatric pati-
ents. Rev Bras Anestesiol. 2014;64:391-4.

	 https://doi.org/10.1016/j.bjan.2014.02.001
16.	Mansano AM, Módolo, NS, Silva LM, et al. Bedside tests to 

predict laryngoscopic difficulty in pediatric patients. Inter J 
Pediatr Otorhinolaryngol. 2016;83:63-8.

	 https://doi.org/10.1016/j.ijporl.2016.01.031
17.	Mirghassemi A, Soltani AE, Abtahi M. Evaluation of laryngos-

copic views and related influencing factors in a pediatric 
population. Pediatr Anesth. 2011;21:663-7.

	 https://doi.org/10.1111/j.1460-9592.2011.03555.x
18.	Nafiu OO, Reynolds PI, Bamgbade OA, Tremper KK, Welch K, 

Kasa‐Vubu JZ. Childhood body mass index and perioperative 
complications. Pediatr Anesth., 2007;17:426-30.

	 https://doi.org/10.1111/j.1460-9592.2006.02140.x
19.	Santos AP, Mathias LA, Gozzani JL, Watanabe M. Difficult 

intubation in children: applicability of the Mallampati index. 
Rev Bras Anestesiol. 2011;61:159-62.

	 https://doi.org/10.1590/S0034-70942011000200005
20.	Kandemir T, Şavlı S, Ünver S, Kandemir E. Sensitivity of the 

Combination of Mallampati Scores with Anthropometric 
Measurements and the Presence of Malignancy to Predict 
Difficult Intubation. Turk J Anaesthesiol Reanim. 2015;43:7-
12.

	 https://doi.org/10.5152/TJAR.2014.24993



164

Özgün Araştırma / Research Articleİzmir Dr. Behçet Uz Çocuk Hast. Dergisi 2020;10(2):164-9

doi:10.5222/buchd.2020.45403

ABSTRACT

Objective: This study aims to determine the presence, shape, and value of immunoreactivity of calretinin 
in ganglionic and aganglionic colon samples in Hirschsprung’s Disease (HSCR). 
Method: This study included the ganglion positive and negative intestinal tissue materials of 63 patients 
admitted to the hospital with the prediagnosis of HSCR. Calretinin immunomarker was applied to the 
materials. The cases were divided into three groups as strongly positive, weakly positive and negative for 
calretinin. Staining differences between ganglionic and aganglionic tissue samples were examined.
Results: In all ganglionic biopsy materials, calretinin was seen to be strongly positive in the submucosal 
and myenteric plexuses. Calretinin was evaluated as negative in 60 of aganglionic biopsy materials whe-
reas it was found to be weakly cytoplasmic positive in three cases. A significant difference was observed 
between the positive immunoreactivity of calretinin in the aganglionic and ganglionic segments (p<0.001). 
Rates of sensitivity, specificity, accuracy, positive, and negative predictive values were found to be 100%, 
94.44%, 97.14%, 94.44%, and 100%, respectively.
Conclusion: Calretinin, which has high sensitivity and specificity, is extremely useful in determining gang-
lionic and aganglionic segments. We believe that calretinin can provide a definitive diagnosis with a 
single immunohistochemical study and H&E section since its interpretation is much easier compared to 
hematoxylin-eosin (H&E). Thus, it is extremely important in terms of reducing excessive serial sectioning, 
the need for immunohistochemical assay and re-biopsy. 
 
Keywords: Hirschsprung’s disease, calretinin, immunhistochemical assay

ÖZ

Amaç: Çalışmamızın amacı Hirschsprung Hastalığında (HH) gangliyonik ve agangliyonik kolon örneklerin-
de kalretininin immünreaktivitesinin varlığını, şeklini ve değerini belirlemektir.
Yöntem: HH ön tanısı ile gelen 63 olgunun gangliyon pozitif ve negatif bağırsak dokusu tanısı alan mater-
yalleri çalışmaya dâhil edilip kalretininin immünbelirteci uygulandı. Kalretinin için vakalar kuvvetli pozitif, 
zayıf pozitif ve negatif olarak üç gruba ayrıldı. Gangliyon içeren doku örnekleri ile gangliyon içermeyen 
doku örnekleri arasındaki boyanma farklılıkları incelendi.
Bulgular: Gangliyon içeren biyopsi materyallerinin tamamında submukozal ve miyenterik pleksuslardaki 
gangliyonlarda kalretinin kuvvetli pozitif olarak izlendi. Gangliyon içermeyen biyopsilerin ise 60’ında nega-
tif, 3’ünde zayıf stoplazmik pozitif olarak değerlendirildi. Agangliyonik ve gangliyonik segmentlerde kalre-
tinin pozitif immünreaktivitesi arasında anlamlı bir farklılık izlendi (p<0.001). Kalretinin için sensitivite, 
spesifisite, doğruluk, pozitif prediktif değer ve negatif prediktif değer oranları sırasıyla %100, %94,44, 
%97,14, %94,44 ve %100 olarak bulundu.
Sonuç: Gangliyonik ve aganglyionik segmentlerin belirlenmesinde yüksek sensitivite ve spesifisiteye sahip 
olan kalretinin son derece yararlıdır. Kalretininin hemotoksilen-eozine (H&E) kıyasla yorumlaması çok daha 
kolay olduğu için tek bir immünhistokimyasal çalışma ve H&E kesit ile kesin tanı koydurucu özellikte oldu-
ğunu düşünmekteyiz. Bu yüzden aşırı seri kesit, immünhistokimyasal çalışma gereksinimi ve tekrar biyopsi 
alınması gibi durumları azaltması açısından da son derece önemlidir. 

Anahtar kelimeler: Hirschsprung hastalığı, kalretinin, immünhistokimyasal çalışma
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INTRODUCTION

Hirschsprung’s disease (HSCR) is a disorder cha-
racterized by the absence of ganglion cells in submu-
cosal and myenteric plexus in the distal colon in 
general, with an incidence of one in 5.000 births. 
Although aganglionic areas are often localized in the 
rectum and rectosigmoid region, a part of the entire 
colon and small intestine has been reported to be 
involved (1,2). Therefore, it is of great importance to 
identify the aganglionic areas pathologically to deter-
mine the surgical margins (3). The number of ganglion 
cells is as significant as the morphological features of 
the ganglion cells, the number of nerves, and cells of 
Cajal for the surgical procedure. Histopathological 
examination is performed with hematoxylin-eosin 
(H&E) staining in the first stage. It may be difficult to 
differentiate immature ganglion cells from lymphocy-
tes, stromal cells, and endothelial cells because they 
are not widely cytoplasmic. Therefore, immunohis-
tochemical assays are needed in cases where H&E 
staining is not sufficient (4). 

Calretinin is a vitamin D-dependent protein 
associated with the calcium signaling mechanism 
that plays a role in the regulation and maintenance 
of the central nervous system (5). Barshack et al. (6) 
were the first authors reporting that expression of 
calretinin was not observed in aganglionic areas in 
HSCR, but it was observed in ganglionic areas. In 
recent years, there have been different studies 
reporting that calretinin is a beneficial marker in 
showing ganglia in HSCR, however, the number of 
these studies is limited and calretinin is used less 
frequently to determine the presence of ganglion in 
routine practice (7). This study aimed to determine 
the presence, shape, and value of immunoreacti-
vity of calretinin in ganglionic and aganglionic colon 
samples in HSCR and to compare calretinin with 
older methods (H&E, S100) used to identify gangli-
onic colon samples.

MATERIALS and METHODS

This study included ganglion positive and negati-
ve intestinal tissue materials of 63 patients who 

were admitted to the hospital with a pre-diagnosis 
of HSCR between January 2010 and January 2019. 
Clinical information such as gender and age of the 
patients were obtained from the information system 
of our hospital. Biopsy materials of the cases were 
analyzed retrospectively. Tissues were cut into 
4-micron sections and placed on charged slides. 
After incubating at 70 degrees for 15 minutes, the 
tissues were placed in an automatic immunohistoc-
hemical staining device (Ventana Roche, USA). 
Tissues in the device were treated with ULTRA Cell 
Conditioning Solution, hydrogen peroxidase, calreti-
nin antibodies (Nova Castra, Leica, Newcastle, United 
Kingdom) after being subjected to deparaffinization 
and dehydration, respectively. Hematoxylin-eosin 
(H&E) and immunohistochemical study preparations 
for each case were re-evaluated were evaluated by 2 
different pathologists.

The cases were divided into three groups as 
strongly positive, weakly positive and negative for 
calretinin (Figure 1, 2, and 3). The differences betwe-
en the materials showing the presence of ganglions 
with H&E staining and clinically specified as ganglio-
nic segment and aganglionic materials were analy-
zed statistically. 

The study was approved by the Local Ethics 
Committee (B.30.2.ATA.0.01.00/47).

Figure 1. Calretinin immunstaining of strong positivity in gang-
lion and intrinsic nerve fibers (A/B).
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Statistical Analysis
Statistical analyzes were performed using Medcalc 

statistical software (MedCalc ver.14, Ostend, 
Belgium). The normality distribution was evaluated 
using D’Agostino-Pearson test. Mann-Whitney U test 
was used to compare the nonparametric data of the 
two groups. Sensitivity, specificity, positive, and 
negative predictive value and accuracy rate were 
calculated for the validity of ganglion- positive and- 
negative results. The statistical power of the new 
test to make a distinction between ganglion-positive 
and negative cases was determined. A p value of 
<0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

The mean age of 63 patients was 14 months. 
There was no significant difference between the 
genders in terms of the mean age (p:0.2). Of the 
cases, 15 were female and 48 were males, with a 
male-to-female ratio of 3,2/1.

Biopsy materials belonging to both ganglionic and 
aganglionic segments were available in all 63 cases. 
Calretinin staining was observed as strong cytoplas-
mic and nuclear positive in all submucosal and 
myenteric plexuses in the segments proved to be 
ganglion positive via H&E staining. Calretinin staining 
was found to be negative in 60 biopsy materials and 
surgical operation materials proved to be positive for 
the aganglionic segment after H&E staining and 
biopsy and as weak cytoplasmic positive in three 
patients. A significant difference was observed bet-
ween the positive immunoreactivity of calretinin in 
the aganglionic and ganglionic segments (p<0.001). 
Rates of sensitivity, specificity, accuracy, positive and 
negative predictive values were found to be 100%, 
94.44%, 97.14%, 94.44%, and 100%, respectively. No 
positive immunoreactivity was observed in ganglion- 
positive areas with S100 whereas there was a positi-
ve immunoreactivity in hypertrophic nerve fibers in 
ganglion negative areas in all of the peripheral nerve 
fibers around the ganglia. Since S100 did not show 
positive immunoreactivity in ganglion cells but only 
in nerve fibers, rates of sensitivity, specificity, accu-
racy, positive and negative predictive values were 
calculated for the S100 and ganglion-free nerve 
fibers and were found as follows: %100, %50, %66,67, 
%50, %100.

Table 1. Comparisons of immunstaining between groups.

Calretinin
S100

Intrinsic 
Nerve 
Fiber

3
63

Hypertrophic 
Nerve 
Fiber

-
63

Ganglion 
Cells

63
-

Intrinsic 
Nerve 
Fiber

63
63

pa

<0.001
<0.001

Values are expressed as a number.
aChi Square test 

Aganglionic Segment 
(N:63)

Ganglionic 
Segment (N:63)

Figure 2. Weak cytoplasmic calretinin immunstaining (A/B/C/D).

Figure 3. Negative calretinin immunstaining of hypertrophic 
nerve fiber (yellow circle).
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Whereas 3 of the aganglionic biopsy materials 
with calretinin showed weak immunoreactivity in 
intrinsic nerve fibers, and any hypertrophic nerve 
fibers were not observed. Strongly positive immuno-
reactivity was observed with calretinin in both gang-
lion cells and intrinsic nerve fibers in all ganglion-
containing biopsy materials (Table 1).

DISCUSSION

Hirschsprung’s disease, also known as congenital 
aganglionic megacolon, stands out with the absence 
of ganglion cells in submucosal and myenteric plexu-
ses in the distal gastrointestinal tract and increasing 
number of hypertrophic nerve bundles (8). The male-
to-female ratio is 3-4/1 (9). Forty-eight male, and 15 
female patients were included in the study (male/
female: 3,2/1). Similar to other studies in the litera-
ture, the incidence has been found to be higher in 
males in our study.

In many centers, more than 50 H&E stained serial 
sections are requested to prove the presence or 
absence of ganglion cells, resulting in substantial 
tissue loss and increased workload (10). There are 
studies reporting that the calretinin is an extremely 
useful marker for solving such problems and making 
a definitive diagnosis when H&E staining is not suffi-
cient (4). 

Calretinin, which has a significant role in the regu-
lation of neuronal activity, shows positive immuno-
reactivity in the nerve structures in lamina propria, 
muscularis mucosa, and superficial submucosa, as 
well as ganglion cells in the nerve plexus. In agangli-
onic segments, any positive immunoreactivity was 
not observed in hypertrophic nerve fibers (5). In our 
study, strong calretinin immunoreactivity was obser-
ved in all ganglionic segments whereas any immuno-
reactivity was not observed in almost all aganglionic 
segments. There was a significant difference in terms 
of aganglionic and ganglionic areas. Positive results 
were obtained in determining the presence of gang-
lion with calretinin and high specificity, sensitivity 
and accuracy values were observed. Other studies in 
the literature have reported similar results. Jeong et 
al. (11) found calretinin negativity in all 34 aganglionic 

colon biopsies and nine of 61 ganglionic biopsies and 
reported the specificity and sensitivity of calretinin 
as 85.2% and 100%, respectively. Hiradfar et al. (12) 

reported rates of sensitivity, specificity, positive and 
negative predictive values as 93.3%, 100%, 100%, 
and 93.8%, respectively. In a study by Barshack et al. 
(6) calretinin staining has been reported to be negati-
ve in all aganglionic areas in HSCR cases and positive 
both in ganglia and nerve fibers in ganglionic seg-
ments.

In all of our cases, no positive immunoreactivity 
was observed in ganglion- positive areas with S100 
whereas there was a positive immunoreactivity in 
hypertrophic nerve fibers in ganglion negative areas 
in all of the peripheral nerve fibers around the gang-
lia. Jiang et al. (13) also achieved results similar to ours 
and reported that S100 is useful in determining the 
aganglionic segment in HSCR when used with a met-
hod other than calretinin. They reported that in the 
ganglionic segments they had negative immunoreac-
tivity in ganglion cells and positive immunoreactivity 
in the glial cells surrounding them and intrinsic nerve 
fibers. Also they stated that they observed positive 
immunoreactivity in hypertrophic nerve fibers in 
aganglionic segments. In this way, they argued that 
the S100 would be useful marker both in identifying 
hypertrophic nerve fibers and in detecting negatively 
stained ganglion cells surrounded by positive stai-
ning. Considering the fact that hypertrophic nerve 
fibers are present in aganglionic areas, we believe 
that the S100 can be useful in diagnosis indirectly, 
but when compared with calretinin, more effective 
results can be obtained with calretinin directly.

Tran et al. (14) suggested that calretinin was more 
practical to determine the aganglionic segment in 
HSCR and that calretinin should be preferred first. In 
a study by Mukhopadhyay et al. (15) with a larger pati-
ent group, calretinin was emphasized to be a very 
useful biomarker to distinguish HSCR from diseases 
with similar symptoms such as pseudo-HSCR, visce-
ral neuropathy, and myopathy compared to immu-
nomarkers such as cholinergic markers, neuropepti-
des, and synaptic markers. 

The results obtained in the present study are 
compatible with the studies in the literature. 
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Calretinin H&E has been interpreted very easily in all 
segments proven to be ganglion positive and has 
been found to be positive in ganglia in both submu-
cosal and myenteric plexuses. Calretinin was evalua-
ted to be negative in 60 of the biopsy materials and 
surgical operation materials proved to be positive for 
the aganglionic segment after H&E and biopsy. When 
three cases, where ganglion cells were not detected 
and calretinin immunoreactivity was observed, were 
examined, small intrinsic nerve fibers were observed 
to be stained with calretinin. On the other hand, no 
calretinin immunoreactivity was observed in any of 
the hypertrophic nerve fibers. Similar to our study, 
Jiang et al. (13) reported calretinin staining in agangli-
onic intrinsic nerve fibers in a few cases. Most of the 
studies in the literature reported that calretinin stai-
ning occurred only in ganglionic plexuses. In light of 
all these data, we believe that the calretinin negati-
vity alone is an effective method in determining the 
aganglionic segment and in areas where positive 
immunoreactivity is recorded, it is necessary to 
make a decision in combination with H&E to elimina-
te false positives. 

When we examined aganglionic cases showing a 
positive calretinin immunoreactivity from a different 
perspective, a weak calretinin staining pattern was 
observed in small intrinsic nerve fibers in all of these 
cases. Staining in ganglionic nerve plexuses was 
strongly cytoplasmic and nuclear. Muller et al. (16) 

reported that the weak calretinin staining was a vari-
ant staining pattern and thus, staining was seen in 
the transitional zone in the HSCR. When these three 
cases were examined prospectively, a clinical-
pathological incompatibility was observed with the 
pathological diagnosis of ganglion positivity. Similar 
to the study by Muller et al., (16) we believe that weak 
staining can be seen in the transition zones and that 
only strong calretinin staining can be significant in 
determining the presence of a ganglion. We suggest 
that this issue should be investigated further since 
there is a limited number of studies on this subject 
in the literature. 

 In conclusion, immature ganglion cells may be 
confused with cells such as lymphocytes, endothelial 
cells, and stromal cells since they do not resemble 

mature ganglion cells and therefore, false positive 
results can be obtained with H&E. Calretinin, which 
has high sensitivity and specificity, is extremely use-
ful in solving such problems. Furthermore, we belie-
ve that calretinin can provide a definitive diagnosis 
with a single immunohistochemical study and H&E 
section since its interpretation is much easier com-
pared to NSE, S100, and H&E. Therefore, it is extre-
mely important in terms of reducing excessive H&E 
serial sectioning, the need for immunohistochemical 
assay and re-biopsy.

The limitation of our study is the limited number 
of cases. We believe that studies with a larger pati-
ent population will increase the reliability of our 
findings. 
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ABSTRACT

Objective: Uroflowmetry is an essential noninvasive test with important diagnostic method in patients 
with initial diagnosis of lower urinary tract dysfunction. We aimed to compare the results of conventional 
uroflowmetry with those of the new smart “self-directed outpatient” uroflowmetry in children with sus-
pected lower urinary tract dysfunction.
Methods: This cross-sectional study included children who had performed two sequential urinations in the 
same day recorded by conventional and smart “self-directed outpatient” uroflowmetry. Results of the 
measurements of maximum, and average urinary flow rates were recorded and compared. 
Results: The mean difference between average urinary flow rates detected by both diagnostic methods 
was -1.7. The Bland-Altman plot showed that most of the data points were tightly clustered around the 
zero line of the difference between the measurements, with only 4% of the readings falling outside the 
95% level of confidence. The mean difference between average urinary flow rates measured by both con-
ventional and “self-directed outpatient” uroflowmetry was -4.5. The Bland-Altman plot showed that most 
of the data points were tightly clustered around the zero line of the difference between the measure-
ments, with only 2% of the readings falling outside the 95% level of confidence. 
Discussion: The maximum, and average urinary flow rates measured with “self-directed outpatient” urof-
lowmetry were statistically significantly higher compared to conventional uroflowmetry. These results 
could be due to the children being much shyer and being affected by the presence of someone in the room 
while urinating. 
Conclusion: The maximum urinary flow rate and average urinary flow rate measured with “self-directed outpa-
tient” uroflowmetry are higher compared to conventional uroflowmetry, which might ensure patient privacy. 

Keywords: Uroflowmetry, maximum urinary flow rate, average urinary flow rate

ÖZ

Amaç: Üroflovmetri alt üriner sistem disfonksiyonu ön tanılı hastalarda önemli tanısal değeri olan invazif 
olmayan bir tanı yöntemidir. Bu kesitsel çalışmada alt üriner sistem disfonksiyonundan şüphenilen çocuk-
larda konvansiyonel üroflovmetri ile hastayı kendi yönlendiren akıllı üroflovmetri sisteminin sonuçların 
karşılaştırması amaçlanmıştır. 
Yöntem: Kesitsel tipteki bu çalışmada konvansiyonel ve hastayı kendi yönlendiren akıllı üroflovmetri siste-
mi tarafından aynı günde iki ardışık işeme gerçekleştiren çocuklardan kayıt edilmiş olanlar dahil edilmiştir. 
Bu iki tanı yöntemi ile ölçülen maksimum idrar akış hızı ve ortalama idrar akış hızları karşılaştırıldı. 
Bulgular: Her iki tanı yöntemi arasında ortalama idrar akış hızları ortalaması arasındaki ortalama fark -1.7 
olarak bulundu. Bland-Altman grafiği, konvansiyonel üroflovmetri ve hastayı kendi yönlendiren akıllı ürof-
lovmetri sistemin ölçtüğü ortalama idrar akış hızları sonuçlarından oluşan veri noktalarının çoğunun 
ölçümler arasındaki farkın sıfır çizgisi etrafında sıkıca kümelendiğini ve okumaların sadece %4’ünün %95 
güven düzeyinin dışında kaldığını gösterdi. Her iki tanı yöntemi arasında maksimum idrar akış hızları orta-
laması arasındaki ortalama fark -4.5 olarak bulundu. Bland-Altman grafiği, konvansiyonel üroflovmetri ve 
hastayı kendi yönlendiren akıllı üroflovmetri sistemin ölçtüğü maksimum idrar akış hızları sonuçlarından 
oluşan veri noktalarının çoğunun ölçümler arasındaki farkın sıfır çizgisi etrafında sıkıca kümelendiğini ve 
okumaların sadece %2’sinin %95 güven düzeyinin dışında kaldığını gösterdi
Sonuç: Hastayı kendi yönlendiren akıllı üroflovmetri cihazı ile ölçülen, maksimum idrar akış hızı ve ortala-
ma idrar akış hızları konvansiyonel üroflowmetriye göre daha yüksek bulundu. Bu özellikle çocukların 
utangaçlığı ve idrar yaparken odada başka biri olmasından kaynaklandığı düşünülmüştür. 

Anahtar kelimeler: Üroflovmetri, maksimum idrar akış hızı, ortalama idrar akış hızı
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INTRODUCTION

Lower urinary tract dysfunction (LUTD) is a com-
mon problem impairing the quality of life in children 
(1,2). Medical history, physical examination, validated 
questionnaires, personal diaries for information 
about bladder/bowel functions and complete uri-
nalysis are essential tests for the diagnosis of LUTD. 
In addition to these tests, uroflowmetry (UFM) is 
essential for diagnosis and effective treatment. 
Uroflowmetry is a noninvasive assessment test that 
can be easily applied to children (3,4). Uroflowmetry is 
a technical measurement of urine flow rate requiring 
specialized equipment that measures the amount of 
urine and flow rate automatically. During the UFM 
test, the child voids into a particular container con-
nected to a computerized system that records the 
velocity and caliber of urine flow (5). 

Uroflowmetry was reported to be a diagnostic 
tool which is comfortable for patients, relatively 
inexpensive, and time-efficient procedure which 
shows the natural voiding pattern in children (6-8). It 
gives the results of voiding speed, voided volume, 
and voiding curve (9). Uroflowmetry has a high sensi-
tivity but low specificity, which might interfere with 
the diagnosis (10). 

The International Children’s Continence Society 
(ICCS) guidelines recommend use of a qualitative 
classification divided into five curves. The bell-shaped 
curve is considered normal. Other types of curve 
patterns are a staccato, plateau, interrupted, and 
tower-shaped (11). In adult studies, it was known that 
the uroflowmetric measurement of the first void 
urine could lead to unreliable results. Therefore it is 
recommended to obtain more than one uroflow 
curve (12). In addition to the other tests, UFM is still 
an important test for diagnosis of non-neurogenic 
lower urinary tract dysfunction, showing a voiding 
phase abnormality (13). Parameters derived from 
UFM are considered to be clinically reliable in the 
compatible children. Although the children try to be 
compliant, they have to void in a different room ins-
tead of the toilet mostly next to the parents, 
Moreover, knowing that the urine container would 
be emptied by a stranger might reduce their compli-

ance to test and affect the results, mainly urine volu-
me and curve shape. Therefore, the new “self-
directed outpatient” uroflowmetry might reduce all 
these false results arising from hesitating or being 
shy. In order to make an efficient micturition, comp-
lete relaxation of pelvic floor muscles should be 
maintained throughout the whole micturition pro-
cess (14). This functional interaction between detru-
sor contraction and pelvic floor relaxation for mictu-
rition is the cornerstone of the uroflowmetric mea-
surement. Thus, the patients’ compliance should be 
high and requires isolation from the environmental 
factors.

This cross-sectional study aimed to compare the 
results of conventional UFM and new smart “self-
directed outpatient” UFM which were performed at 
the children with suspected LUTD.

MATERIAL and METHODS

Setting:
Children who had the symptoms of LUTD were 

included in this cross-sectional study. In this study, 
we hypothesized that maximum urinary flow rate 
(Qmax) and average urinary flow rate (Qave) measu-
rements with conventional uroflowmetry and smart 
“self-directed outpatient” uroflowmetry were not 
significantly different.

Before performing tests, a trained nurse gave 
information using visual items for 20 minutes to all 
the chilren. All children who had performed two 
sequential voids by conventional uroflowmetry (Itri 
Plus, Aymed, Turkey) and smart “self-directed outpa-
tient” uroflowmetry (Uroscan Inoflow Smart 
Uroflowmetry, Aymed, Turkey) were included in the 
study. The children who were younger than seven 
years of age (this is the age for going to school, which 
they had to urinate by themselves) were taken toget-
her with their caregivers for the tests. All the pati-
ents who had performed both of the test results in 
the same day (maximum 3 hours between two tests) 
were included. Between both tests, the patients 
were recommended to take oral 500 to 1000 mL of 
liquid and recommended to go to the second test 
only if they did feel their bladder-like urinating. The 
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surgeries performed in both pediatric and adult 
populations. In a study, researchers used transmus-
cular QLB for inguinal hernia surgery in a pediatric 
patient and reported that QLB provided effective 
analgesia and high parental satisfaction in the posto-
perative period (13). In our study, TQL was not compa-
red with another plane block; however it was com-
pared with the surgical wound infiltration analgesia. 
The statistical analysis showed that the FLACC scores 
decreased significantly at  the 2nd and 4th hours in the 
TQL group, while no difference between the groups 
was reported in other evaluation hours. The interg-
roup comparisons also showed that the need for 
paracetamol decreased significantly in the TQL group 
compared to the wound infiltration group. In other 
words, patients in the wound infiltration group nee-
ded more rescue analgesia including  paracetamol 
(Figure 3). This result indicated that paracetamol 
administrated concomitantly with the TQL block and 
infiltration analgesia provided a comparable efficacy 
on the pain scores after inguinal hernia surgery. The 
high FLACC scores seen in the infiltration group at 
the 2nd and 4th hours were also consistent with the 
finding that paracetamol administration was mostly 
preferred at  these hours. This finding indicated that 
the efficacy of wound infiltration analgesia decrea-
sed in the first hours and consequently the FLACC 
score increased over 2 in some patients. On the 
other hand, there was no statistically significant dif-
ference between the groups for the rescue analgesia 
consisting of opioid derivatives. The evaluation of 
parental satisfaction including all these findings did 
not display any statistically significant difference bet-
ween the groups. The parental satisfaction level 
(good-perfect) was 96.2% and 87.5% in TQL and 
wound infiltration groups, respectively.

Our study had some limitations. First of all, we 
could not perform a dermatomal examination as the 
study was conducted in the pediatric population, so 
the success of the block could not be assessed.  
Secondly, we did not use a double-blind study 
design. Finally, we did not observe any complications 
related to the block at the end of the study. Our 
sample size was determined according to the pri-
mary endpoint of analgesic consumption and a lar-

ger sample size might be necessary for the evaluati-
on of the complications. Complications might not be 
observed in a limited study sample.

In conclusion, the present study evaluated the 
TQL and wound infiltration blocks, and TQL was 
reported to provide effective analgesic activity in the 
first hours after surgery and decrease analgesic con-
sumption in patients. We believe that TQL is an outs-
tanding analgesic solution alone compared to infilt-
ration analgesia in pediatric inguinal hernia surgery.
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ÖZ

Amaç: Bu çalışmada mide endoskopik biyopsilerinde Helicobacter pylori (H. pylori) sıklığının histopatolojik 
olarak değerlendirilmesi ve Sydney sınıflamasının kriterleri ile karşılaştırılması amaçlanmıştır.
Yöntem: Bu çalışmada, 1 Ocak 2007-31 Aralık 2016 arasında hastanemizde 18 yaş altı (0-18 yaş) herhan-
gi bir nedenle üst gastrointestinal sistem endoskopisi yapılmış ve antrum biyopsi alınmış 408 hasta retros-
pektif olarak incelendi. Olgularda H. pylori varlığı ve şiddeti, kronik inflamasyon, aktivite, atrofi, intestinal 
metaplazi ve lenfoid folikül varlığı histopatolojik olarak değerlendirildi.
Bulgular: Olguların 213 (%52,2)’ü kız, 195 (%47,8)’i erkek olup, yaş ortalaması 11.16±4,89 yıl idi. Yüz elli 
sekiz olguda (%38,7) değişik şiddetlerde H. pylori izlendi. Olguların yaşa göre dağılımında 0-6 yaş, 7-12 
yaş, 13-18 yaş gruplarında H. pylori sıklığı sırasıyla %20,7, %28,9 ve %47 idi. H. pylori pozitif 158 olguların 
tümünde kronik mononükleer yangısal hücre infiltrasyonu, %81,6’unda aktivite, %17,1’inde atrofi, 
%17,1’inde lenfoid folikül ve %5,1’inde intestinal metaplazi mevcuttu. H. pylori varlığı ile kronik inflamas-
yon ve aktivite arasında anlamlı ilişki saptanır iken (p <0.01), atrofi ve intestinal metaplazi ve lenfoid folikül 
varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (p=0.23, p=0,26, p=0,14). 
Sonuç: Hastane temelli bu çalışmamızda saptadığımız bulgular, H. pylori enfeksiyonunun çocuklar açısın-
dan özellikle gelişmekte olan ülkelerde önemli bir sağlık problemi oluşturduğunu göstermektedir. 

Anahtar kelimeler: H. pylori, çocukluk çağı, histopatoloji, sıklık

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to evaluate the frequency of Helicobacter pylori (H. pylori) in gastric 
endoscopic biopsies in children histopathologically and to compare with the Sydney classification crite-
ria.
Methods: A retrospective examination was made of 408 patients, aged <18 years (range, 0-18 years) who 
were applied with GIS endoscopy for any reason and from whom biopsy was taken at our hospital between 
1 January 2007 and 31 December 2016. The cases were evaluated in respect of the presence of H. pylori 
and severity, chronic inflammation, activity, atrophy, intestinal metaplasia, and the presence of lymphoid 
follicles histopathologically. 
Results: The cases comprised 213 (52.2%) females and 195 (47.8%) males with a mean age of 11.16±4.89 
years. H. pylori with varying rates was found in 158 cases (38.7%). When the cases were separated into 
age groups of 0-6 years, 7-12 years and 13-18 years, the frequency of H. pylori was determined as 20.7%, 
28.9%, and 47%, respectively. Chronic mononuclear inflammatory cell infiltration in all, activity in 81.6%, 
atrophy in 17.1%, lymphoid follicles in 17.1%, and intestinal metaplasia in 5.1% were observed in 158 
cases with H. pylori positive. While there was a significant relationship between the presence of H. pylori 
and chronic inflammation and activity (p <0.01), there was no statistically significant relationship between 
the presence of atrophy and intestinal metaplasia and lymphoid follicles (p=0.23, p=0.26, p=0.14). 
Conclusion: The findings determined in this hospital-based study showed that H. pylori infection constitu-
tes a significant health problem in children, especially in developing countries. 

Keywords: H. pylori, childhood, histopathology, frequency
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GİRİŞ

Gram negatif ve spiral şekilli bir bakteri olan 
Helicobacter pylori (H. pylori), dünyada en sık görü-
len enfeksiyon etkenlerinden birisidir. Hastalığın pre-
valansı ülkeler arasında ve aynı ülkenin farklı bölgele-
rinde değişiklik göstermekle birlikte dünya nüfusu-
nun yarısından fazlasında enfeksiyona neden olmak-
tadır (1-4). Gelişmekte olan ülkelerde H. pylori, sıklıkla 
çocukluk çağında kazanılmakta ve hem gelişmiş hem 
de gelişmekte olan ülkelerde prevalansı yaş ile art-
maktadır (1,5).

H. pylori, kronik gastrit, kronik aktif gastrit, mide 
ülseri, atrofik gastrit ve intestinal metaplazinin en 
önemli nedenlerinden biridir. Rekürren gastroduode-
nal ülser gelişiminde rol oynar, gastrik kanser ve 
MALT lenfoma gelişiminde tetikleyici risk faktörüdür 
(2,5). Özellikle gelişmekte olan ülkelerde H. pylori ile 
yaşamın ilk 5 yılında enfekte olan kişilerde premalign 
lezyonlar daha erken yaşta oluşur ve gastrik kanser 
görülebilir. Ayrıca erişkin yaş grubuna kıyasla çocuk 
yaş grubunda H. pylori, büyüme-gelişme geriliği, 
demir eksikliği anemisi ve megaloblastik anemiye 
sebep olabilir. Bu nedenlerden dolayı, doğru tanı ve 
etkin tedavi için objektif doğru tanı yöntemlerine 
ihtiyaç vardır (1,3,6,7).

H. pylori tanısı için; üst gastrointestinal sistem 
(GİS) endoskopisi ve biyopsi temeline dayanan histo-
patoloji, hızlı üreaz testi, kültür ve moleküler incele-
me gibi invaziv yöntemlerin yanında, üre nefes testi, 
dışkıda H. pylori antijen testi, serolojik testler gibi 
invaziv olmayan yöntemlerde kullanılmaktadır. Ancak 
tanı için altın standart yöntem histopatolojik incele-
me ve biyopsi kültürüdür (2,5,8). Mevcut kılavuzlara 
göre, çocuklarda H. pylori enfeksiyonunun tanısının 
gastrointestinal sistem endoskopisi ve biyopsisine 
dayanması gerektiği belirtilmektedir (7). Bu yöntem 
ile, H. pylori varlığı ve şiddeti yanı sıra mide mukoza-
sındaki değişiklikler ve var ise prekanseröz lezyonlar 
erken dönemde saptanabilmektedir (1,2).

Ülkemizde pediatrik yaş grubunda H. pylori sıklığı 
ile ilgili farklı yöntemler (üre-nefes testi, dışkıda anti-
jen testi gibi) kullanılarak yapılan seroprevalans çalış-
maları çok sayıdayken, histopatolojik olarak H. pylori 
sıklığını araştıran çalışmalar azdır (5,9-13). Bu çalışmada 

çocukluk yaş grubunda Antalya Eğitim ve Araştırma 
hastanesi patoloji kliniğinde incelenen mide endos-
kopik biyopsilerinde H. pylori sıklığının histopatolojik 
olarak değerlendirilmesi ve Sydney sınıflamasının 
kriterleri ile karşılaştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

1 Ocak 2007-31 Aralık 2016 arasında Sağlık 
Bilimleri Üniversitesi Antalya Eğitim ve Araştırma 
Hastanesinde 18 yaş altı (0-18 yaş) herhangi bir 
nedenle üst GİS endoskopisi yapılan ve 442 olgu ret-
rospektif olarak incelendi. Yeterli klinik ve patolojik 
verilerine ulaşılamayan 34 olgu çalışmadan çıkarıldı. 
Olgulara ait yaş, cinsiyet gibi parametreler patoloji 
raporlarından elde edildi. Olgular 0-6 yaş (erken 
çocukluk), 7-12 yaş (çocukluk) ve 13-18 yaş (adelo-
san) olarak gruplara ayrıldı.

Üst GİS endoskopisi yapılarak biyopsi örneği alı-
nan dokular formalinde fikse edilmişti. Doku takibin-
den sonra hazırlanan parafin bloklardan alınan 
Hematoksilen&Eozin (H&E) boyalı kesitler arşivden 
çıkarılarak her olguya ait antrum biyopsi örneği ince-
lendi. H. pylori değerlendirmesi için histokimyasal 
olarak modifiye giemsa boyası kullanıldı. Olgularda 
H. pylori varlığı ve şiddeti, kronik inflamasyon, aktivi-
te, atrofi, intestinal metaplazi ve lenfoid folikül varlığı 
histopatolojik olarak incelendi. Olgularda, H. pylori 
yoğunluğu Sydney sınıflamasına göre yok (0), hafif 
(+1), orta (+2), şiddetli (+3) olarak sınıflandırıldı. 

Verilerin istatistik analizi SPSS 20.0 programı kul-
lanılarak yapıldı. Gruplar arası karşılaştırmalar için 
ki-kare testi kullanıldı ve p<0.05 anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR

Çalışma grubunu oluşturan 408 olgunun 213 
(%52,2)’ü kız, 195 (%47,8)’i erkek olup, yaş ortalama-
sı 11.16 ±4,89 yıl idi (yaş aralığı 0-18 yaş). Sıfır-6 yaş 
arası 77 olgu, 7-12 yaş arası 76 olgu, 13-18 yaş arası 
255 olgu mevcuttu. Yüz elli sekiz olguda (%38,7) 
değişik şiddetlerde H. pylori saptandı. H. pylori sapta-
nan olguların 79 (%50)’u kız, 79 (%50)’u erkek idi. 
Olguların yaşa göre dağılımında 0-6 yaş 77 olgunun 
16 (%20,7)’sında, 7-12 yaş 76 olgunun 22 (%28,9)’sinde 
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ve 13-18 yaş 255 olgunun 120 (%47)’sinde H. pylori 
mevcuttu (Tablo 1). On üç-18 yaş grubunda H. pylori 
pozitifliği yüksek olmakla birlikte diğer yaş grupları 
ile karşılaştırıldığında, 13-18 yaş grubunda H. pylori 
pozitifliğinde istatistiksel olarak anlamlı ilişki izlen-
medi (p=0.36).

H. pylori tespit edilen olguların %38,6’sında 
(61/158) hafif (+1), %38,6’sında (61/158) orta (+2) ve 
%22,8’sinde (36/158) şiddetli (+3) H. pylori izlendi 
(Resim 1). H. pylori şiddeti yaş gruplarına göre değer-
lendirildiğinde 0-6 yaş grubundaki olguların %18,7 
(3/16)’sinde H. pylori şiddetli (+3) izlenirken, 13-18 
yaş grubundaki olguların %24,2 (29/120)’sinde izlen-
di. Yaş grup dağılımına göre H. pylori şiddeti arasında 
istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (p=0.76) 
(Tablo 2).

H. pylori izlenen 158 olgunun tümünde kronik 
mononükleer yangısal hücre infiltrasyonu, 129 
(%81,6) olguda aktivite, 27 (%17,1) olguda atrofi, 27 
(%17,1) olguda lenfoid folikül ve 8 (%5,1) olguda 
intestinal metaplazi mevcuttu (Resim 2). H. pylori 
varlığı ile kronik inflamasyon ve aktivite arasında 
anlamlı ilişki saptanır iken (p<0.01), atrofi, intestinal 
metaplazi ve lenfoid folikül varlığı arasında istatistik-
sel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (p=0.23, p=0,26, 
p=0,14) (Tablo 3). 

H. pylori şiddeti ile histopatolojik bulgular ara-
sındaki ilişki değerlendirildiğinde, H. pylori şiddeti 
(+3) 36 olgunun hepsinde aktivite izlenirken, 
H. pylori hafif (+) şiddette izlenen 61 olgunun 35 
(%57,4)’inde aktivite izlenmiştir. H. pylori şiddeti ile 
aktivite arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 
saptanmıştır (p<0.01). İntestinal metaplazi izlenen 

Tablo 1. H. pylori enfeksiyonu olan ve olmayan çocuklarda cin-
siyet ve yaş gruplarına göre karşılaştırma.

Yaş grup

 
0-6 yaş
	 Kız
	 Erkek

7-12 yaş
	 Kız
	 Erkek

13-17 yaş
	 Kız
	 Erkek

Olgu sayısı

77
24
53

76
34
42

255
155
100

H. pylori pozitif
n (%)

3 (%12,5)
13 (%24,5)

11 (%32,4)
11 (%26,2)

65 (%41,9)
55 (%55)

H. pylori negatif
n (%)

21 (%87,5)
40 (%75,5)

23 (%67,6)
31 (%73,8)

90 (%58,1)
45 (%45)

Resim 1. Modifiye Giemsa özel boyasında gland lümenlerinde 
mukus içerisinde H.Pylori pozitifliği (X20).

Tablo 2. Olgularda yaşa ve cinsiyete göre H. pylori şiddeti.

Cinsiyet
	 Kız
	 Erkek

Yaş (yıl)
	 0-6 yaş
	 7-12 yaş
	 13-17 yaş

H. pylori (+)
olgu sayısı 

79
79

16
22

120

Hafif 1(+)
n (%)

32 (%40,5)
29 (%36,8)

7 (%43,8)
11 (%50)

43 (%35,8)

Orta 2(+)
n (%)

33 (%41,7)
28 (%35,4)

6 (%37,5)
7 (%31,8)
48 (%40)

Şiddetli 3(+)
n (%)

14 (%17,8)
22 (%27,8)

3 (%18,7)
4 (%18,2)

29 (%24,2)

Resim 2. On iki yaşında erkek hastada mide biyopsi örneğinde-
ki intestinal metaplazi (H&E X10).
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8 olgunun %37,5’ünde H. pylori hafif şiddette, 
%37,5’ünde H. pylori orta şiddette ve %25’sinde 
H. pylori şiddetli (+3) izlenmiş, H. pylori şiddeti ve 
intestinal metaplazi varlığı arasında istatistiksel ola-
rak anlamlı ilişki bulunmamıştır (p=0.98). Atrofi 
izlenen 29 olgunun H. pylori şiddetine göre yüzdesi 
sırasıyla %31, %38, %31 idi. Lenfoid folikülün izlen-
diği 27 olguda H. pylori şiddeti olguların %37’sinde 
hafif, %33,3’ünde orta ve %29,7’sinde şiddetli idi. 
Atrofi ve lenfoid folikül varlığı ile H. pylori şiddeti 
arasında da istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptan-
madı (p=0.23, p=0,14) (Tablo 4).

TARTIŞMA

Dünya nüfusunun yaklaşık yarısının midesinde 
kolonize olduğu tahmin edilen H. pylori’nin prevalan-
sı semptomatik ve asemptomatik gruplar arasında 
değişmekle birlikte gelişmiş ülkelerde bu oran % 
20-40 iken, gelişmekte olan ülkelerde % 30-70’dir 
(14,15). Gelişmekte olan ülkelerde prevalans oranı yaş 
ile birlikte artmakta, genel olarak 0-5 yaş arasında % 
5 olan bu oran, 30’lu yaşlarda %25’e ve 60 yaş üzerin-
de %60’lara çıkmaktadır (1,2,5). 

Çocukluk yaş grubunda H. pylori sıklığının histo-
patolojik olarak incelendiği çalışmalar sınırlı olmakla 
birlikte dünyada ve ülkemizde farklı oranlar karşımıza 
çıkmaktadır. Bu çalışmalarda H. pylori sıklığının yılla-
ra ve bölgelere göre değişiklik gösterdiği ve batı top-
lumlarında ve Türkiye’nin batısında nispeten daha 
düşük olduğu gösterilmektedir (5,9-11). Domşa ve ark. 
(10) Romanya’da 248 çocuk olguya ait mide biyopsi 
örneklerini inceledikleri çalışmada H. pylori sıklığını 
%33 olarak saptamışlardır. Coca ve ark. (16) 200 mide 
biyopsi örneklerini inceledikleri çalışmalarında 
H. pylori sıklığını %13 olarak bildirmişlerdir. Ülkemizde 
Doğu Anadolu bölgesini kapsayan iki çalışmada, 18 
yaş altı mide endoskopik biyopsi örneklerinde histo-
patolojik inceleme ile %71 ve % 61 oranında H. pylori 
pozitifliği izlenmiştir (3,6). Konakçı ve ark. (13) 218 olgu-
da H. pylori pozitifliğini %50,5 saptamışlardır. 
Çalışmamızda Antalya bölgesinde 18 yaş altında his-
topatolojik inceleme ile saptanan H. pylori pozitifliği 
%38,7’dir ve diğer çalışmalardaki verilere oranla 
daha düşük olması, çevresel nedenler, hijyen, sosyo-
ekonomik durumlar ve eğitim seviyesindeki farklılık-
lardan kaynaklanmış olabilir. 

H. pylori sıklığı yaş gruplarına göre değerlendiril-

Tablo 3. Mide mukozasında izlenen histopatolojik bulguların 
H. pylori varlığı ile karşılaştırılması.

Histopatolojik 
bulgular

Kronik inflamasyon
	 Yok
	 Var

Aktivite
	 Yok
	 Var

Atrofi
	 Yok
	 Var

İntestinal metaplazi
	 Yok
	 Var

Lenfoid folikül
	 Yok
	 Var

H. pylori negatif
n (%):250

68 (%27,2)
182 (%72,8)

240 (%96)
10 (%4)

215 (%86)
35 (%14)

247 (%98,8)
3 (%1,2)

220 (%88)
30 (%12)

H. pylori pozitif
n (%):158

0 (%0)
158 (%100)

29 (%18,4)
129 (%81,6)

131 (%82,9)
27 (17,1)

150 (%94, 9)
8 (%5, 1)

131 (%82,9)
27 (%17, 1)

P değeri

P<0,01

P <0,01

P=0,23

P =0,26

P =0, 14

Tablo 4. H. pylori şiddeti ile mide mukozasında izlenen histo-
patolojik bulgular arasındaki ilişki

Histopatolojik 
bulgular

Kronik inflamasyon
	 Yok (n:0)
	 Var (n:158)

Aktivite
	 Yok (n:29)
	 Var (n:129)

İntestinal metaplazi
	 Yok (n:150)
	 Var (n:8)

Atrofi
	 Yok (n:129)
	 Var (n:29)

Lenfoid folikül
	 Yok (n:131)
	 Var (n:27)

Hafif 1(+)
n:61 (%)

0
61 (%38,6)

26 (%89,6)
35 (%27,2)

58 (%38,7)
3 (%37,5)

52 (%40,3)
9 (%31)

51 (%38,9)
10 (%37)

Orta 2(+)
n:61(%)

0
61 (%38,6)

3 (%10,4)
58 (%44,9)

58 (%38,7)
3 (%37,5)

50 (%38,8)
11 (%38) 

52 (%39,7)
9 (%33,3)

Şiddetli 3(+)
n:36(%)

0
36 (%22,8)

0
36 (%27,9)

34 (%22,6)
2 (%25)

27 (%20,9)
9 (%31)

28 (%21,4)
8 (%29,7)



188

İzmir Dr. Behçet Uz Çocuk Hast. Dergisi 2020;10(2):184-9

diğinde, bu oran 0-6 yaş, 7-12 yaş ve 13-18 yaş grup-
larında sırasıyla %20,7, %28,9 ve %47’dir. Yapılan 
çalışmalarda H. pylori’nin yaşa göre görülme sıklığı 
arttığı bilinmektedir (1,5). Ancak bu çalışmada, 13-18 
yaş grubunda H. pylori sıklığı yüksek olmakla birlikte 
diğer yaş grupları ile karşılaştırıldığında, 13-18 yaş 
grubunda H. pylori görülme sıklığı istatistiksel olarak 
anlamlı izlenmedi (p=0.76). 

Ayrıca çalışmamızda, yapılan birçok çalışmada 
olduğu gibi cinsiyetler arasında H. pylori pozitifliği 
açısından anlamlı fark izlenmedi (1,2).

H. pylori’nin tanısında altın standart ve günümüz-
de en sık kullanılan yöntem üst GİS endoskopisi ve 
histopatolojik incelemedir. Endoskopi ile alınan örne-
ğin histopatolojik olarak incelenmesi hem H. pylori’nin 
varlığı ve şiddeti hem de gastrit ve eşlik eden diğer 
patolojiler hakkında bilgi verdiği için çok değerlidir 
(1,2,5,7,8). Domşa ve ark. (1) 248 mide endoskopik biyop-
si örneklerini inceledikleri çalışmalarında, H. pylori 
pozitifliği ile kronik inflamasyon ve aktivite arasında 
anlamlı ilişki saptamıştır. Durmuş ve ark. (5) yaptıkları 
çalışmada H. pylori pozitifliği ile kronik inflamasyon, 
aktivite ve lenfoid folikül varlığını ilişkili saptamıştır. 
Çalışmamızda literatür verileri uyumlu şekilde 
H. pylori pozitif biyopsi örneklerinde kronik inflamas-
yon ve aktivite, H. pylori negatif gruba göre istatistik-
sel olarak anlamlı idi (p<0.01). Ayrıca aktivite izlenen 
olguların %81,6’sında H. pylori pozitifliği izlendi. 
Olgularımızın %4’ünde aktivite izlenmiş olmasına 
rağmen H. pylori izlenmeme nedeni aktif inflamas-
yon yapan diğer bakteriyel enfeksiyonlar, mideyi 
etkileyen inflamatuar barsak hastalıkları veya daha 
nadiren de olsa vaskülit gibi nedenler olabilir.

Çalışmamızda 408 olgunun 340 (%83,3)’ında kro-
nik inflamasyon izlenmiştir ve bu olguların %72,8 
(182/250)’inde H. pylori saptanmamıştır. Bunun 
nedenleri H. pylori’nin yeterli düzeyde olmaması, 
H. pylori’nin mide mukozasında yamalı biçimde dağı-
lım göstermesi, kronik gastrit yapabilen diğer enfek-
siyöz, viral veya bakteriyel nedenler, gıda ve ilaç 
alerjileri, otoimmun gastritler veya geçmişte H. pylori 
pozitifliği olan ancak tedavi sonrası kontrol biyopsi 
örnekleri alınmış olguların çalışmada değerlendiril-
miş olması olabilir (17).

Durmuş ve ark.’nın (5) 59 çocuk olguyu inceledikle-

ri çalışmada mide biyopsi örneklerinde atrofi ve 
intestinal metaplazi izlememişler. Marginean ve ark. (2) 
yaptıkları çalışmada 462 olgunun 3’ünde atrofik gast-
rit ve 4’ünde intestinal metaplazi izlemiştir. Domşa 
ve ark. (1) 248 olguyu incelediği çalışmalarında 36 
olguda atrofi, 3 hastada intestinal metaplazi izlemiş-
ler, H. pylori pozitifliği ile atrofi arasında anlamlı ilişki 
saptamışlardır. Konakçı ve ark. (13) 218 olgunun 72 
(%33)’sinde atrofi izlemişlerdir. Dört yüz sekiz olgu-
nun incelendiği çalışmamızda 62 (%15,1) olguda 
atrofi ve 11 (%2,7)’inde intestinal metaplazi izlendi. 
H. pylori pozitifliği ile atrofi ve intestinal metaplazi 
varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki sap-
tanmadı (p=0.23, p=0,26). 

Literatürde özellikle çocuk hastalarda mide endos-
kopik biyopsi örneklerinde atrofi ve intestinal metap-
lazi oranları değişkenlik göstermektedir. Atrofi ve 
intestinal metaplazi H. pylori enfeksiyonu sonrası 
görülebilen değişiklikler olduğundan özellikle atrofi, 
H. pylori enfeksiyonuna sekonder en erken gelişen 
histopatolojik bulgu olabilir. Ek olarak atrofi değer-
lendirilmesi, diğer morfolojik bulgulara göre daha 
subjektif bir kriterdir ve değerlendiren patologlar 
arasında farklılıklar olabilir. Ayrıca atrofi ve intestinal 
metaplazi varlığının saptanması ancak patoloğun ince-
lediği biyopsi alanı ile sınırlıdır, dolayısı ile doğru alan-
dan biyopsi örneği alınmış olması çok önemlidir (1,2). 

Retrospektif tarzda yürütülen bu çalışmanın bazı 
sınırlılıkları vardı. Bu hastaların ilişkili hastalıkları, 
endoskopik verileri, ilaç tedavisi ve önceki H. pylori 
eradikasyon tedavisi ile ilgili veriler eksikti. Ayrıca 
çalışmanın hastane temelli olması ve endoskopi yapı-
lan hastalarda çeşitli gastrointestinal semptomların 
olduğu ve H. pylori enfeksiyonun büyük çoğunluğun-
da enfeksiyonun asemptomatik olduğu da varsayılır-
sa, prevalans verileri çocukluk yaş grubu popülasyo-
nuna yansıtılamaz. Ancak uzun zaman aralığında 
yapılan ve tek merkezde incelenen mide endoskopik 
biyopsi örneklerindeki verilerin literatüre katkı sağla-
yacağı düşünüldü.
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ABSTRACT

Objective: High-flow nasal cannula oxygenation (HFNC) therapy is reported to provide a significant imp-
rovement in vital findings in pediatric patients who develop respiratory distress during follow- up of acute 
bronchiolitis. In our study, we aimed to evaluate the effects of HFNC therapy on vital findings in infants 
diagnosed with severe acute bronchiolitis and also, we compared the mean duration and the number of 
hospitalizations of these patients in the intensive care unit with the period where HFNC was not available 
in our center.
Method: This observational, single center study included patients (1-24 months) diagnosed with severe 
acute bronchiolitis who were administered HFNC therapy (1-2 L/kg/min with F&P Airvo 2TM optiflow 
device) between October 2017 and March 2018. Duration of hospitalization, respiratory and heart rate, 
blood pressure, and saturation of oxygen change values at 1st, 6th, 12th, and 24th hours of HFNC therapy 
were evaluated.
Results: A total of 41 patients was included in the study, 66% (n=27) were boys, the mean age was 7.5±5.6 
months, and the mean body weight was 7.5±2.2 kilograms. Of all patients, 32 (78%) were followed up in 
the ward, and 9 (22%) were transferred to pediatric intensive care unit. Heart and respiratory rates were 
significantly decreased and saturation of oxygen was significantly increased at 1st, 6th, 12th, and 24th hours. 
No significant difference was found in the duration of hospitalization compared to the period where HFNC 
was not available. 
Conclusion: In our study, HFNC therapy significantly decreased respiratory and heart rate, and significantly 
improved SpO2. Our data about efficacy of HFNC therapy should be evaluated with multicenter studies. 

Keywords: Acute bronchiolitis, high-flow nasal cannula oxygenation, respiratory distress, pediatric inten-
sive care

ÖZ

Amaç: Yüksek akımlı nasal oksijen (YANKO) tedavisinin, akut bronşiolit izleminde respiratuar distres geliş-
tiren çocuk hastalarda vital bulguları belirgin düzelttiği belirtilmektedir. Çalışmamızda ağır akut bronşiolit 
tanılı infantlarda YANKO tedavisinin vital bulgulara etkisini değerlendirmeyi amaçladık ve ayrıca bu hasta-
ların merkezimizde YANKO bulunmadığı sürede yoğun bakım ünitesinde yatış süresi ve sayılarını karşılaş-
tırdık.
Yöntem: Bu gözlemsel, tek merkezli çalışmaya, Ekim 2017 ile Mart 2018 arasında YANKO tedavisi (F&P 
Airvo 2TM optiflow cihazı ile 1-2 L/kg/dk.) uygulanan ağır akut bronşiolit tanılı hastalar (1-24 ay) dahil 
edildi. Hastane yatış süresi, YANKO tedavisinin 1., 6., 12. ve 24. saaatlerindeki solunum ve kalp hızı, kan 
basıncı ve oksijen saturasyonu değişimleri değerlendirildi. 
Bulgular: Çalışmaya toplam 41 hasta dahil edildi, % 66’sı (n=27) erkekti, ortalama yaş 7,5±5,6 ay ve orta-
lama vücut ağırlığı 7,5±2,2 kilogramdı. Tüm hastaların 32’si (%78) serviste takip edildi ve 9’u (%22) pedi-
atrik yoğun bakım ünitesine devir edildi. Birinci, 6., 12. ve 24. saatlerde, kalp ve solunum hızı anlamlı 
azaldı, oksijen saturasyon değeri anlamlı arttı. Hastanede yatış süresinde, YANKO’nun olmadığı döneme 
göre anlamlı bir fark bulunmadı. 
Sonuç: Çalışmamızda YANKO tedavisi kalp ve solunum hızını anlamlı azaltırken ve oksijen saturasyonunu 
anlamlı olarak arttırdı. YANKO tedavisinin etkinliği ile ilgili verilerimiz çok merkezli çalışmalarla değerlen-
dirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Akut bronşiolit, yüksek akımlı nazal kanül oksijen, respiratuar distres, pediarik yoğun 
bakım 
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INTRODUCTION

Acute bronchiolitis is an acute disease of the 
lower respiratory tract, which is especially seen in 
children under 2 years old, mostly caused by viral 
agents, characterized by tachypnea, retractions in 
the chest and wheezing and it progresses with inf-
lammation of the bronchiole (1). Acute bronchiolitis is 
the most common cause of presentations to hospital 
in children under one year old (2). Although respira-
tory syncytial virus (RSV) is the most common cause 
of acute bronchiolitis, parainfluenza, human metap-
neumovirus, and rhinovirus are among the other 
agents. The diagnosis of acute bronchiolitis is clini-
cally established. Laboratory findings and radiology 
may be guiding in support of the diagnosis and treat-
ment planning (3,4).

The most important approach in the treatment of 
acute bronchiolitis is rapid and effective initiation of 
the supportive therapy. For this purpose, hydration 
and oxygenation of the patient should be provided. 
Patients should be closely followed up for possible 
complications. Rapid elimination of hypoxia occur-
ring in acute bronchiolitis restricts development of 
complications, morbidity, and mortality (4,5).

In recent years, high-flow nasal cannula (HFNC) 
oxygen therapy has emerged as a promising therape-
utic option for children with bronchiolitis. It provides 
humidified and heated air-oxygen mixture with high 
air flow delivered through a nasal cannula. High-flow 
nasal cannula oxygenation (HFNC) therapy, a nonin-
vasive (NIV) method, is reported to more markedly 
improve blood oxygen saturation (SpO2), respiratory 
rate (RR), heart rate (HR) and blood gas parameters, 
and to shorten rate of intubation in pediatric pati-
ents who developed respiratory distress/failure at 
follow up for acute bronchiolitis (6-8). But the syste-
matic review and meta-analysis suggested that HFNC 
is safe as an initial respiratory management for 
bronchiolitis but the evidence is still lacking.

The aim of this study was to determine whether 
HFNC therapy has significant effect on vital findings 
(RR, HR, blood pressure and SpO2) in infants diagno-
sed with severe acute bronchiolitis and also, we 
compared the mean duration and the number of 

hospitalizations of these patients in the intensive 
care unit with the period where HFNC was not avai-
lable in our center.

MATERIAL and METHODS

This observational, open-label, single center study 
included patients followed up in our service with the 
diagnosis of severe acute bronchiolitis at 1-24 months 
intervals, who did not give response to low flow oxy-
gen and pharmacological therapy who had no chro-
nic disease and were administered HFNC therapy 
between October 2017 and March 2018. The study 
was approved by the Local Ethics Committee of our 
hospital with a decision number of 2018-010.

Patients aged between 1 and 24 months diagno-
sed with severe acute bronchiolitis according to 
description criteria were included in the study (1,4,5). 
Patients requiring invasive mechanical ventilation, 
cases with mental fog at admission, underlying chro-
nic pulmonary or cardiac diseases, upper airway 
obstruction, and craniofacial malformation were 
excluded from the study. In order to determine 
whether HFNC therapy had significant effect, baseli-
ne 1st, 6th, 12th, and 24th hour vital findings were 
recorded. Changes in these values at the specified 
time intervals were evaluated. We used the device 
F&P Airvo 2TM optiflow in our study (9).

High-flow nasal cannula oxygen therapy was ter-
minated and the patients were transferred to the 
intensive care unit if:

1.	 Respiratory rate was not changed or increa-
sed compared to the baseline value or

2.	 Heart rate was not changed or increased 
compared to the baseline value or

3.	 Despite sufficient oxygen flow rate and FiO2 
values were achieved during HFNC therapy, SpO2 
value could not be raised above 94% (10).

Treatment of these patients was continued in the 
intensive care unit with “Nasal Continous Airway 
Pressure” (nCPAP) therapy and “Invasive Mechanical 
Ventilation” (IMV).

Patients’ demographic data, frequency of treat-
ment they have received (nebulized salbutamol, race-
mic epinephrine, ipratropium bromide, budesonide 
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and intravenous hydration), and duration of hospitali-
zation were determined. The rate of failure with HFNC 
and the rate of hospitalization in the intensive care 
unit were found. Effects of the introduction of HFNC 
therapy on the rate of hospitalization in the intensive 
care unit and total duration of hospitalization were 
compared with the period where this treatment met-
hod was not available in our hospital.

The data obtained were analyzed using IBM SPSS 
for Windows version 24.0 (IBM Corp., Armonk, NY) 
statistical software. Mean, standard deviation, fre-
quency, median, and percentage values were calcu-
lated as descriptive statistics. Since the number of 
samples in groups was under 30, non-parametric 
tests were used in comparison of the groups. Chi-
square test was used in analysis of categorical vari-
ables, Mann-Whitney U test was used in comparison 
of two independent groups, Wilcoxon test in compa-
rison of two dependent groups, Kruskal-Wallis test in 
comparison of more than two groups, and Friedman 
test in comparison of more than two dependent gro-
ups. H0 hypothesis was rejected at p<0.05 values. 

RESULTS

Of total 41 patients included in the study, 66% 
(n=27) were boys. The mean age of the patients was 
found as 7.5±5.6 months, and the mean body weight 
was 7.5±2.2 kg. The demographic data were shown 
in Table 1. Body weight was under 3 percentile in 

one patient and above 97 percentile in another one. 
All patients were administered salbutamol, the use 
of inhaled adrenaline and ipratropium was lower. 
Except one patient, all patients were given iv hydra-
tion (Table 2).

Of the patients, 78% (n=32) were followed up in 
the ward, and 22% (n=9) were transferred to the 
intensive care unit. Of these patients, 14.6% (n=6) 
received nCPAP, and 2.4% (n=1) was intubated and 
administered invasive ventilation (Figure 1).

The minimum duration of hospitalization was 5 
days, and the maximum duration was 21 days (medi-
an: 9.3 days). Minimum duration of HFNC therapy 
administered in the patients was 2 hours, maximum 
192 hours (median: 68 hours). The effect of HFNC 
therapy on vital findings in 24th-hour was: of 37 pati-
ents, respiratory rate was in normal range according 
to age in 56% (n=21), HR in 51% (n=19), and SpO2 in 
62% (n=23) of the patients. HFNC did not fail within 

Table 1. The demographic datas of the patients.

Gender

National status

Gestational age

*Weight for age 
(percentile)

Female
Male
TR
Refugee
Term 
Late premature
First episode
Recurrent episode
<3p 
3-97p
>97 p 
Total 

* Centers for Disease Control and Prevention based on data from 
the WHO Child Growth Standards.

Number (n)

14
27
33
8

32
9

28
13
1

39
1

41

Percent (%)

34.1
65.9
80.5
19.5
78.0
22.0

2.4
95.1
2.4

100.0

Figure 1. Patients’ transfer to intensive care unit, nCPAP, and 
invasive ventilation status.
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!
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Table 2. The pharmacological treatments applied during hospi-
talization.

Pharmacological treatments 

Nebulized Salbutamol
Intravenous hidration
Nebulized epinephrine (1 mg of 1/1000)
Nebulized corticosteroid (budesonide)
Nebulized Ipratropium Bromide

Applied (n)

41 (100%)
40 (97.6%)
7 (17.1%)
4 (9.8%)
3 (7.3%)

Unapplied (n)

0
1 (2.4%)

34 (82.9%)
37 (90.2%)
38 (92.7%)
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the first hour. HFNC failed between the 1st and 6th 
hours in 3, one patient between the 6th and 12th 
hours in one, between the 12th and 24th hours in one 
one and at the 30th hour patient in one patient. The 
mean duration of HFNC was found as 11.5 hours in 
the patients with failed HFNC (Table 3). One patient 
developed subcutaneous emphysema due to HFNC, 
and no other complications were noted.

When SpO2, HR, RR and systolic blood pressure 
values of the study group were compared with base-
line, HR, RR decreased, while SpO2 increased at 1st, 
6th, 12th and 24th hours with progression of the treat-
ment. This change was statistically significant 
(p<0.001). No significant changes were found in 
systolic blood ppressure value (Table 4). 

In 2015/2016 period where HFNC was not availab-
le, 173 patients were hospitalized with the diagnosis 
of acute bronchiolitis, the mean duration of hospitali-

zation was 7.1±7.4 days, and the number of hospitali-
zations in the intensive care unit was 24. In 2017/2018 
period where HNFC was introduced in our hospital, 
174 patients were hospitalized, the mean duration of 
hospitalization was 6.1±4 days, and the number of 
hospitalizations in the intensive care unit was 13. 
When the data were compared, any statistically signi-
ficant difference was not found in terms of the durati-
on of hospitalization. The number of patients hospita-
lized in the intensive care unit was lower in the period 
where HFNC therapy was used. 

DISCUSSION

In our study, it was found that HFNC treatment 
provided significant improvements in vital signs from 
the 1st hour in acute bronchiolitis patients that did 
not respond to conventional treatment. We determi-

Table 3. Effect of HFNC on vital findings and rate of HFNC failure.

0. hour
1. hour
6. hour
12.hour
24. hour

Total 
(n)

41
41
41
38
37

Normal 
(n)

2 (4%)
13 (31%)
10 (24%)
16 (42%)
21 (56%)

Abnormal
(n)

39 (96%)
28 (69%)
31 (76%)
22 (58%)
16 (44%)

Normal 
(n)

4 (8%)
9 (21%)

17 (41%)
21 (55%)
19 (51%)

Abnormal
(n)

37 (92%)
32 (79%)
24 (59%)
17 (45%)
18 (49%)

Normal 
(n)

10 (24%)
15 (57%)
27 (65%)
26 (68%)
23 (62%)

Abnormal
(n)

31 (76%)
26 (43%)
14 (35%)
12 (32%)
14 (38%)

HFNC failure 
(n)

0
0

3 (7.3%)
1 (2%)
1 (2%)

*Data from: Fleming S. Thompson M. Stevens R. et al. Normal ranges of heart rate and respiratory rate in children from birth to 18 years 
of age: A systematic review of observational studies. Lancet 2011; 377:1011.

RR* HR* SpO2

Table 4. Comparison of SPO2 HR, RR and Systolic BP of the study group at 0th 6th 12th and 24th hours.

SPO2

HR (/min)
 
(RR/min)

Systolic blood pressure

0. hour

90b.c.d.e

(86-93)
156b.c.d.e

(148-156)
54b.c.d.e

(50-60)
103 (90-110)

1. hour

92a.c.d.e

(89.5-96)
142a.c.d.e

(127-142)
48a.d.e

(42-53)
93 (90-97)

6. hour

94a.b.d.e

(89.5-97)
129a.b

(123-143)
48a.d.e

(43-52)
99 (90-105)

12. hour

96a.b.c

(90.5-98)
129a.b

(112-144)
46a.b.c.e

(44-50)
100 (90-105)

24. hour

95a.b.c

(91-98)
129a.b

(118-148)
44a.b.c.d

(42-48)
98 (90-106)

P

<0.001

<0.001

<0.001

p=0.27

Data were expressed as median (25th percentile - 75th percentile). Friedman test was used in the comparison of more than two dependent 
groups. Wilcoxon test was used in comparison of two dependent groups. Post-hoc Bonferroni correction was made and p<0.05 values 
were considered statistically significant. 
a shows the value different from 0th hour
b shows the value different from 1st hour
c shows the value different from 6th hour
d shows the value different from 12th hour
e shows the value different from 24th hour
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ned that RR and HR were significantly decreased, 
while baseline SpO2 was significantly increased when 
compared to 1st, 6th, 12th and 24th hours of HFNC the-
rapy. In a study by Milani et al. (11) with infants aged 
12 months and younger diagnosed with moderate 
and severe bronchiolitis, a more effective drop was 
found in RR and HR especially within the first 8 hours 
in patients administered HFNC therapy compared to 
the patients given low flow oxygen therapy with 
mask. In a study by Söğütlü et al. (12), it was reported 
that the vital signs of 32 children with lower respira-
tory tract infection improved significantly after the 
first hour of HFNC therapy. In our study group, RR 
and HR were significantly decreased, and SpO2 level 
was significantly increased at the 1st, 6th, 12th, and 
24th hours compared to the baseline values. In a 
study by Heikkila et al. (13), HFNC therapy was found 
to significantly decrease the need for oxygen sup-
port and HR, and RR from the 6th hour.

Our patient’s HFNC treatment was converted to 
nCPAP therapy after a mean therapy of 11.5 hours 
because of unimprovement in vital signs. Kelly et al. 
(14) mentioned in their study that HFNC therapy failed 
at 7-14th hours, and alternative ventilation methods 
were started from these time points.

In our study, 32 (78.0%) patients were followed up 
in the ward, and 9 (22%) were transferred to the inten-
sive care unit. In a study by Sokuri et al. (15), the use of 
HFNC in pediatric wards was significantly successful in 
acute bronchiolitis, and HFNC therapy was found to be 
successful in follow up of the patients in the wards, 
prevention of the failure of low flow oxygen therapy, 
and avoiding expensive and invasive intensive care unit 
treatments. Metge et al. (16) compared nCPAP and 
HFNC therapy and determined that HR, RR, pH, pCO2, 
and FiO2 values were similar in both groups. In a study 
by Milesi et al. (17), durations of ventilation and hospita-
lization in the intensive care unit were found to be 
similar both in HFNC and nCPAP groups. In a cross-
sectional study by Turnham et al. (18) including 117 
hospitals in England and Wales, it was found that 
nCPAP and HFNC were commonly used in noninvasive 
ventilation, and HFNC was used as the first choice with 
its ease of use. In a study by Milani et al. (11) performed 
with patients aged 12 months and younger and diag-

nosed with moderate and severe bronchiolitis, durati-
on of oxygen therapy and hospitalization were lower in 
patients administered HFNC therapy compared to 
those given standard oxygen therapy. In our study 
majority of patients administered HFNC were followed 
up in the pediatric ward. HFNC is a more simple, por-
table device that can be easily used in pediatric wards. 
Because of the limited number of beds in pediatric 
intensive care units in the countries with intense child-
ren population, using HFNC therapy under supervision 
of specialists can be considered as an important alter-
native to other NIV methods performed with equip-
ment more dificult to transport and generally used in 
intensive care services.

HFNC therapy can be used as a safe and effective 
method especially in centers without pediatric inten-
sive care units both during waiting for transport and 
during transport to an advanced center. Schlapbach 
et al. (19) determined significant decrease in the need 
for other NIV and IMV therapy, and incidence of life-
threatened complications like pneumothorax, cardi-
ac arrest after introduction of HFNC therapy in pati-
ents transferred with HFNC.

In our study, 82% (35/41) of patients benefited 
from HFNC therapy. Nine of the patients (22%) trans-
ferred to the intensive care unit; 3 of them continu-
ed with HFNC, 6 of them (14.6%) received nCPAP and 
one of the patients IMV therapy. One patient deve-
loped subcutaneous emphysema as a complication. 
In a study by Wegner et al. (20) with 109 patients, any 
complication or mortality was not reported. In the 
same study, 70% (n=77) of the patients gave respon-
se to HFNC therapy and healed, 9 of the remaining 
patients (n=32, 30%) were directly intubated and 
connected to invasive ventilation, and 23 were con-
nected to an alternative NIV. In a study by Spence et 
al. (21), the need for intubation due to failed HFNC 
was found between 8% and 19%. In a study by 
Schibler et al. (22) performed with infants given oxy-
gen therapy with HFNC, 20% decrease in heart and 
respiratory rates observed after the treatment was 
shown to reduce probability of IMV. In a study by 
Wing et al. (23) evaluating 3 cohort studies, the rate of 
intubation decreased in acute bronchiolitis after int-
roduction of HFNC therapy compared to baseline.
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High-flow nasal cannula oxygenation therapy has 
a positive effect on the nutrition of the patient with 
respiratory distress. Oral feeding could be initiated 
earlier, more uninterruptedly in patients with acute 
bronchiolitis under HFNC therapy (24). Also, HFNC can 
decrease level of concern in parents since it reduces 
the need for intensive care, and facilitates follow up in 
the service beside the mother. Therefore, HFNC can 
be considered as the first choice in oxygen therapy 
given in patients with severe acute bronchiolitis.

As limitations, our study was designed cross-
sectionally and conducted in a single center with 
relatively limited number of patients. In our study, 
HFNC therapy could not be compared with the other 
ventilation methods including nCPAP and IMV becau-
se of the insufficient number of patients. Comparison 
data of only changes in the vital signs of HFNC therapy 
in the first 24 hours of patients who were unresponsi-
ve to conventional treatment could be presented.

In conclusion; HFNC therapy significantly decrea-
sed RR and HR, and significantly improved SpO2. 
HFNC can be considered as a NIV method in acute 
bronchiolitis, because it is a rapid-acting, easy to 
access and practicable method with low rate of 
complications. The cost of treatment methods is 
important in demonstrating their feasibility. HFNC 
itself is not much expensive, but the interconnect 
cables of the device make up the actual cost. It is 
important to present the cost-effectiveness of this 
therapy in future studies. Although it is a good alter-
native treatment method for developing countries 
such as ours with a large population of children, it is 
necessary to conduct studies comparing cost-
effectiveness of various oxygen therapies.
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