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olmadığını veya varsa nasıl bir ilişki olduğunu bildirmek zorundadır.

Hastalar ve Çalışmaya Katılanların Gizlilik ve Mahremiyeti
Yazarlar, makalede hastanın kimliğini belirtir nitelikteki ifadeler, isim, isim 
kısaltmaları, hastane protokol numaraları kullanmaktan kaçınmalıdır. 
Bilimsel amaçlar açısından hastanın fotoğrafının kullanılması gerekiyorsa 
hastadan (ya da anne-baba, ya da vasisinden) yazılı “bilgilendirilmiş 
olur” onam formu alınmalıdır. “Bilgilendirilmiş olur” alındığı da makalede 
belirtilmelidir.

7. DEĞERLENDİRME AŞAMASI
Dergiye gönderilen yazılar öncelikle dergi sekreterliği tarafından 
biçimsel olarak değerlendirilir. Gönderilen yazılar, editör ve yardımcı 
editörler ile en az iki danışman (hakem) tarafından incelenir. Editör ve 
yardımcı editörler gerek gördüğünde makaleyi üçüncü bir danışmana 
gönderebilir. Danışman belirleme yetkisi tamamen editör ve yardımcı 
editörlere aittir. Danışmanlar belirlenirken derginin uluslararası yayın 
danışma kurulundan isimler seçilebileceği gibi yazının konusuna 
göre ihtiyaç duyulduğunda yurt içinden veya yurt dışından bağımsız 
danışmanlar da belirlenebilir. 
Editör makalelerle ilgili bilgileri (makalenin alınması, içeriği gözden 
geçirme süreci, hakemlerin eleştirileri ya da varılan sonuç) yazarlar ya 
da hakemler dışında kimseyle paylaşmaz. Hakemler ve yayın kurulu 
üyeleri topluma açık bir şekilde makaleleri tartışamazlar. Hakemler 
gözden geçirmelerini bitirdikten sonra, değerlendirmelerini editöre 
gönderir. Yazarın ve editörün izni olmadan hakemlerin değerlendirmeleri 
basılamaz ve açıklanamaz. Hakemlerin kimliğinin gizli kalmasına özen 
gösterilir. Bazı durumlarda editörün kararıyla, ilgili hakemlerin makaleye 
ait yorumları aynı makaleyi yorumlayan diğer hakemlere gönderilerek 
hakemlerin bu süreçte aydınlatılması sağlanabilir. 
Editörler kurulu, makalede düzeltmeler yapma hakkını saklı tutar. 
Dergiye gönderilen özgün çalışmalara en geç sekiz hafta içinde, olgu 
sunumlarına en geç altı hafta içinde cevap verilir. 
Düzeltme istenen makalelere, hakemlere verilen yanıtları içeren ayrı bir 
yazı eklenmelidir. Majör düzeltmeler için altı hafta, minör düzeltmeler 
için dört hafta süre verilir. Aşağıda belirtilen yazım kurallarına uymayan 
yazılar, içerik açısından değerlendirmeye alınmadan yazarlara iade edilir. 
Yazıların geliş tarihleri ve kabul ediliş tarihleri makalenin yayımlandığı 
sayıda belirtilir.

8. YAZININ HAZIRLANMASI

Yazılar, “Times New Roman” karakterinde çift satır aralıklı olarak 
ve 12 punto kullanılarak yazılmalı, sayfanın her iki kenarında 2,5 cm 
boşluk bırakılmalıdır. Yayın metni IBM uyumlu bilgisayar programında 
(Microsoft Windows, en az Word 98) hazırlanmış olmalıdır. Sayfalara 
başlık sayfasından başlayarak sırayla numara verilmelidir. Numaralar 
sayfanın sağ alt köşesinde yer almalıdır. Yazılar “Uluslararası Tıp 
Dergileri Editörleri Kurulu” tarafından belirlenen: Biyomedikal Dergilere 
Gönderilen Makalelerin Uyması Gereken Standartlar’a (http://www.
icmje.org) uygun olmalıdır. Yazının gönderildiği ana metin dosyasının 
içinde yazar isimleri ve kurumlara ait bilgi yer almamalıdır.

Makalede kullanılan kısaltmalar uluslararası kabul edilen şekilde olmalı, 
ilk kullanıldıkları yerde açık olarak yazılmalı ve parantez içinde kısaltılmış 
şekli gösterilmelidir. Tüm metin boyunca kısaltılmış şekil kullanılmalıdır. 
Uluslararası kullanılan kısaltmalar için “Bilimsel Bir Makale Nasıl 
Yazılır ve Yayımlanır (http://journals.tubitak.gov.tr/kitap/maknasyaz/)” 
kaynağına başvurulabilir.

Yazar Onay Formunun Hazırlanması

Yazı incelenmek üzere dergiye gönderilirken yazar onay formuda 
gönderilmelidir. Bu forma http://dergipark.gov.tr /tchd adresinden 

Yazarlara bilgi bölümüne derginin basılı bölümünden ve                   
“http://dergipark.gov.tr /tchd./yazarlara bilgi” bölümünden ulaşılabilir.

1. Türkiye Çocuk Hastalıkları Dergisi (http://dergipark.gov.tr /tchd) (ISSN: 
1307-4490), Ankara Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Hematoloji Onkoloji 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi tarafından yayınlanır. Yazı dili Türkçe 
ve İngilizce olup, yılda altı kez (Ocak, Mart, Mayıs, Temmuz, Eylül, 
Kasım) olmak üzere iki ayda bir yayımlanan, ulusal ve uluslararası ilgili 
tüm tıbbi kurum ve kişilere basılı ve elektronik olarak ücretsiz ulaşmayı 
hedefleyen bilimsel, hakemli bir dergidir.

2. Derginin resmi yayın dili Türkçe ve İngilizcedir. Türkçe yazılarda Türk Dil 
Kurumunun Türkçe Sözlüğü ve Yazım Kılavuzu temel alınmalıdır (http://
tdk.org.tr). Anatomik terimlerin Latinceleri kullanılmalıdır. Günlük tıp 
diline yerleşmiş terimler ise okundukları gibi Türkçe yazım kurallarına 
uygun olarak yazılmalıdır. İngilizce veya başka bir yabancı dildeki şekli 
ile yazılan terimler tırnak içinde belirtilmelidir.

3. Derginin amacı genel çocuk sağılığı ve hastalıkları ve alt dalları alanında 
uluslararası literatüre katkıda bulunacak yüksek nitelikli özgün araştırma 
yazıları, editör görüşü, editöre mektup, derleme, olgu sunumları, kitap 
değerlendirmesi, daha önce yayımlanmış makaleler üzerine yorumlar, 
toplantı ve konferans bildirileri, duyurular, biyografi yayımlamaktır. 
Dergide çocuk sağlığı ve hastalıkları alanı ile ilişkili olması koşulu ile 
cerrahi, diş hekimliği, halk sağlığı, beslenme ve diyetetik, sosyal 
hizmetler, insan genetiği, temel bilimler, psikoloji, psikiyatri, eğitim 
bilimleri, sosyoloji ve hemşirelik gibi alanlarda hazırlanmış yazılar da 
yayınlanabilir.

4. Değerlendirilmek üzere gönderilen yazıların daha önce basılı olarak 
veya elektronik bir formatta başka bir yerde yayımlanmamış olması 
veya bir başka dergide veya elektronik ortamda yayımlanmaya 
yönelik değerlendirme aşamasında bulunmaması, tarafımızdan kabul 
edildiğinde benzer bir formda herhangi bir dilde yayımlanmamış olması 
gereklidir. Kongre, sempozyum veya elektronik ortamda sunulmuş 
bildiriler veya ön çalışmalar, bu durumun belirtilmesi koşuluyla 
yayımlanabilir.

5. BİLİMSEL SORUMLULUK
 Yazıların tüm bilimsel sorumluluğu yazarlara aittir. Gönderilen makalede 

belirtilen yazarların çalışmaya belirli bir oranda katkısının olması 
gereklidir. Yazarların isim sıralaması ortak verilen bir karar olmalıdır. 
Yazarlar “Yazar Onay Formunu” doldurarak isim sıralamasını, bilimsel 
sorumluluğu, yazının daha önce başka bir yerde yayınlanmadığını veya 
değerlendirme aşamasında olmadığını kabul etmiş sayılırlar. Yazarların 
tümünün ismi yazının başlığının altındaki bölümde yer almalıdır. Yazarlık 
için yeterli ölçütleri karşılamayan ancak çalışmaya katkısı olan tüm 
bireyler “Teşekkür” kısmında sıralanabilir

6. ETİK SORUMLULUK
 Türkiye Çocuk Hastalıkları Dergisi Helsinki Bildirgesi etik standartlarına 

(http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html) 
uymayı prensip olarak kabul eder. Bu nedenle insanlar üzerinde yapılan 
tüm çalışmalarda, yazının Gereç ve Yöntemler kısmında etik kurul 
onayı alındığı belirtilmelidir. Çalışmanın yapıldığı hasta veya gönüllüler 
bilgilendirilerek yazılı onayları alınmalı ve makalenin Gereç ve Yöntem 
kısmında yazılmalıdır. Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalarda, yazının 
Gereç ve Yöntem kısmında çalışmanın Laboratuvar Hayvanlarının 
Bakımı ve Kullanımı Kılavuzu (www.nap.edu/catalog/5140.html) 
prensipleri doğrultusunda yapıldığı ve ilgili kurumdan etik kurul onayı 
alındığı belirtilmelidir. Gerek görülürse editör tarafından etik kurul 
onayının bir örneği yazarlardan istenebilir.
Eğer makalede daha önce yayınlanmış alıntı yazı, tablo, resim vs. var 
ise yazarlar; yayın hakkı sahibi ve yazarlarından yazılı izin almak, ayrıca 
bunu makalede belirtmek zorundadır.
Eğer makalede doğrudan veya dolaylı ticari bağlantı veya çalışma için 
maddi destek veren kurum mevcut ise yazarlar; kaynak sayfasında, 

YAZARLAR İÇİN BİLGİLER
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Giriş, Olgu Sunumu, Tartışma ve Kaynaklar yer almalıdır. Olgu 
sunumlarının Giriş ve Tartışma kısımları kısa-öz olmalı, özet kısmı 
tek paragraf olacak şekilde hazırlanmalıdır. Bölümlendirilmiş özet 
hazırlanmasına gerek yoktur. Olgu sunumları 2000 kelime ve 20 kaynak 
ile sınırlandırılmaya çalışılmalıdır. 

Kısa Raporlar
Kısa rapor, ilgili alanda önemli katkısı olabilecek araştırma verilerini kısa 
ve öz olacak şekilde içermelidir. Kısa raporun uzunluğu en çok 2000 
kelime olmalıdır. Kısa raporlarda Türkçe ve İngilizce başlık, tek paragraf 
olacak şekilde Türkçe ve İngilizce özet, Türkçe ve İngilizce olmak üzere 
anahtar sözcükler yer almalıdır. Kısa raporlarda en fazla iki tablo ve bir 
şekil/grafik/resim bulunmalıdır. Bölümlendirilmiş özet hazırlanmasına 
gerek yoktur. Kaynak sayısı 15 ile sınırlandırılmalıdır. 

Editöre Mektuplar
Editöre mektup bölümü, dergide daha önce yayınlanmış yazılara 
eleştiri getirmek ve katkı sağlamak amacıyla oluşturulduğundan kısa-
öz olmalı, 1500 kelimeyi geçmemeli, özet içermemeli ve kaynakları 15 
ile sınırlı olmalıdır.

Tablolar, Şekil, Grafik ve Resimler
Tablolar, şekil, grafik ve resimler metin içinde atıfta bulunulan sıraya 
göre numaralandırılmalıdır. Tabloların numaralandırılmasında romen 
rakamları, şekil, grafik, fotoğraf, çizim, radyoloji görüntüsü gibi 
görsellerin numaralandırılmasında arabik rakamlar kullanılmalıdır.  
Tablolar, şekil, grafik ve resimlerin metin içindeki yerleri belirtilmelidir.
Her tablo ayrı bir sayfada hazırlanmalı ve kaynaklardan sonra 
yerleştirilmelidir. Her bir tablonun başlığı olmalıdır. Tablo ile ilgili 
açıklamalar dipnotlarda yapılmalıdır. Dipnotlarda standart olmayan 
kısaltmalar açıklanmalıdır. Dipnotlar için sırasıyla şu semboller 
kullanılmalıdır: (*, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡). 
Şekiller ve grafiklerin JPEG ya da GIF formatında yüksek çözünürlükte 
(300 piksel) görüntü oluşturacak biçimlerde elektronik dosyaları 
kaydedilmeli ve kaydedilmeden önce bu dosyaların görüntü kaliteleri 
bilgisayar ekranında kontrol edilmelidir.
Radyoloji görüntüleri diğer tanısal görüntülemeler ve patolojik örneklerin 
fotoğrafları JPEG ya da GIF formatında, yüksek çözünürlükte görüntü 
oluşturacak elektronik dosya şeklinde kaydedilebilir. 
Şekil, resim, grafik ve radyoloji görüntülerinin her biri ayrı sayfada 
ayrı dosya olarak kaydedilmeli ve bu dosyada sadece şekil numarası 
olmalıdır. Şekil yazıları tabloların peşinden her biri ayrı sayfaya gelecek 
şekilde yazılmalı, şeklin içindeki her türlü detay ve sembol bu yazıda 
açıklanmalıdır. 

Kaynak Yazımı
Kaynak numaraları metinde cümle sonunda belirtilmeli, metin sonunda 
eser içindeki geçiş sırasına göre numaralandırılmalıdır. Dergi isimleri 
“Index Medicus” ve “Ulakbim/Türk Tıp Dizini”ne göre kısaltılmalıdır. 
Türkiye’ de yayınlanan dergilerin adları (PubMed’ de indekslenenler 
hariç) tam olarak yazılmalıdır. Kaynakların yazılımı aşağıdaki örneklere 
uygun olmalıdır. Kaynaklarda mümkün olduğunca yerli kaynaklardan 
faydalanılmalıdır.

Kaynak dergi ise;
Yazar(lar)ın soyadı adının başharf(ler)i (6 ve daha az sayıda yazar için 
yazarların tümü, 6’nın üzerinde yazarı bulunan makaleler için ilk 6 yazar 
belirtilmeli, Türkçe kaynaklar için “ve ark.”, yabancı kaynaklar için “et 
al.” ibaresi) kullanılmalıdır. Makalenin başlığı. Derginin Index Medicus’a 
uygun kısaltılmış ismi (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez/query.
fcgi?db=nlmcatalog) Yıl;Cilt:İlk ve son sayfa numarası.
Örnek: Benson M, Reinholdt J, Cardell LO. Allergen-reactive 
antibodies are found in nasal fluids from patients with birch polen-
induced intermittent allergic rhinitis, but not in healthy controls. Allergy 
2003;58:386-93.

ulaşılabilir. Yazının daha önce bir dergide yayınlanmamış veya 
yayınlanmak üzere gönderilmemiş olduğunu ve gönderilen yazıya 
tüm yazarların onay verdiğini bildiren, makaledeki isim sırasına uygun 
biçimde yazarlarca imzalanmış bir üst yazı makalenin kaydı sırasında 
online değerlendirme sistemine yüklenebilir. İmzalı üst yazı ayrıca 
tarayıcı ile taranarak e-posta yolu ile tchdergisi@gmail.com adresine 
veya +90 (312) 347 23 30 faks numarasına faks aracılığıyla da 
gönderilebilir. İmzalı üst yazıda ayrıca tüm yazarların makale ile ilgili 
bilimsel katkı ve sorumlulukları yer almalı, çalışma ile ilgili herhangi bir 
mali ya da diğer çıkar çatışması alanı varsa bildirilmelidir. 

Yazar onay formu tüm yazarlar tarafından imzalandıktan sonra  ıslak 
imzalı orijinal sayfası Türkiye Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Dergisi 
Sekreterliği Ziraat Mah. İrfan Baştuğ Cad. Kurtdereli Sok., Altındağ, 
Ankara, Türkiye adresine gönderilebilir. 

Teşekkür Bölümü
Teknik yardım, yazma ve düzeltme yardımı, veri toplama, analiz vs. 
gibi konularda yazılara katkısı olan; ancak yazarlık kriterlerini tam 
karşılamayan kişilerin tümü teşekkür bölümünde belirtilmelidir. Söz 
konusu yazıda çalışmaya yapılan tüm mali katkılar ve varsa sponsoru 
da belirtilmelidir. Sponsorun desteği sadece finansal destek boyutunda 
ise “teşekkür” kısmında belirtilmelidir. Sponsor kurum, yöntem, istatistik 
değerlendirme veya makale yazımında yer almışsa, bu katkı “gereç ve 
yöntemler” bölümünde belirtilmelidir. Yazarlar ya da çalışma sonuçları 
ile ilgili herhangi bir çıkar çatışması yoksa bu durum da bildirilmelidir.

Başlık Sayfası
Yazının başlık sayfasında, yazının Türkçe ve İngilizce başlığı, boşluklar 
da dahil 40 karakteri aşmayacak şekilde Türkçe ve İngilizce kısa 
başlığı, yazarların açık ad, soyadları akademik ünvanları (MD ve phD 
belirtilerek) ile birlikte yazılmalıdır. Çalışmaların yapıldığı klinik, anabilim 
dalı/bilim dalı, enstitü ve kuruluşun adı belirtilmelidir. Başlık sayfasında 
yazışmaların yapılacağı kişinin adı, yazışma adresi, elektronik posta 
adresi, telefon ve faks numaraları yer almalıdır. Çalışma, daha önce 
bir kongre ya da sempozyumda bildiri olarak sunulmuş ise bu sayfada 
belirtilmelidir. 
Anahtar sözcükler Index Medicus Medical Subject Headings (MeSH)’e 
uygun olacak şekilde en az iki en fazla beş adet olmalıdır. Bunun için 
“www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html” adresine başvurulabilir. 

Özgün Araştırmalar
Araştırma yazıları; Türkçe başlık, Türkçe bölümlendirilmiş özet 
(en fazla 300 kelime olacak şekilde Amaç, Gereç ve Yöntemler, 
Bulgular ve Tartışma başlıkları altında yazılmalıdır), Türkçe anahtar 
sözcükler, İngilizce başlık, İngilizce bölümlendirilmiş özet (en fazla 
300 kelime olacak şekilde «Objective, Material and Methods, Results, 
Conclusion» başlıkları altında yazılmalıdır), İngilizce anahtar sözcükler 
içerecek şekilde yazılmalıdır. Özet bölümünde kısaltmalardan mümkün 
olduğunca kaçınılmalıdır. Kaynak, şekil, tablo ve atıf yer almamalıdır.
Ana metin bölümü Giriş, Gereç ve Yöntemler, Bulgular, Tartışma, 
Teşekkür (varsa) ve Kaynaklar kısımlarından oluşmalıdır. Makale 
bölümlerinin her biri yeni sayfada başlamalıdır. Araştırma yazılarının 
5000 kelime 40 kaynak ile sınırlandırılmaya çalışılmalıdır. 

Derlemeler
2013 yılından itibaren davet edilen derlemeler yayınlanacaktır. 
Derlemeler, Türkçe başlık, Türkçe özet ve Türkçe anahtar sözcükler, 
İngilizce başlık, İngilizce özet, İngilizce anahtar sözcükler içermelidir. 
Derleme türü makalelerde özet tek paragraf olacak şekilde hazırlanmalı 
ve 300 kelime ile sınırlı olmalıdır. Bölümlendirilmiş özet hazırlanmasına 
gerek yoktur. Derlemeler 8000 kelime ve 60 kaynak ile sınırlandırılmaya 
çalışılmalıdır.  

Olgu Sunumları
Olgu sunumlarında Türkçe başlık, Türkçe özet, Türkçe anahtar 
sözcükler, İngilizce başlık, İngilizce özet, İngilizce anahtar sözcükler, 
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Tarihi; Toplantının yapıldığı şehrin adı, Toplantının yapıldığı ülkenin adı. 
Yayınevi; Yıl. Sayfa numaraları.
Örnek: Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection, 
privacy and security in medical informatics. In: Lun KC, Degoulet P, 
Piemme TE, Reinhoff O (eds). MEDINFO 92. Proceedings of the 7th 
World Congress on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10; Geneva, 
Switzerland. North-Holland; 1992. p. 1561-5.

Kaynak elektronik dergi ise;
Yazar(lar)ın soyadı adının başharf(ler)i. (6 ve daha az sayıda yazar için 
yazarların tümü, 6’nın üzerinde yazarı bulunan makaleler için ilk 6 yazar 
belirtilmeli, Türkçe kaynaklar için “ve ark.”, yabancı kaynaklar için “et 
al.” ibaresi kullanılmalıdır). Makalenin başlığı. Derginin Index Medicus’a 
uygun kısaltılmış ismi Yıl;Cilt(Sayı). Available from: URL adresi. Erişim 
tarihi:Gün.Ay.Yıl.
Örnek: Arrami M, Garner H. A tale of two citations. Nature 
2008;451(7177): 397-9. Available from: URL:www.nature.com/nature/
journal/v451/n7177/full/451397a.html. Aaccessed 20 January 2008.

Kaynak web sitesi ise:
Web sitesinin adı. Erişim tarihi. Available from: Web sitesinin adresi.
Örnek: Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Erişim 
tarihi: 12 Mart 2013. Available from: http://www.cdc.gov/

Kaynak tez ise:
Yazarın soyadı adının baş harfi. Tezin başlığı (tez). Tezin yapıldığı şehir 
adı: Üniversite adı (üniversite ise); Yılı. 
Örnek: Özdemir O. Fibrillin-1 gen polimorfizmi ve mitral kapak hastalığı 
riski. (Tez). Ankara: Gazi Üniversitesi, 2006.”

Kaynak dergi eki ise;
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Hematopoetik Kök Hücre Transplantasyonu ve Çocuklardaki 
Kazanılmış Aplastik Anemi Tedavisinde Transplantasyonun 
Yeri
B. Barış KUŞKONMAZ

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Hematoloji Bilim Dalı,Ankara, Türkiye

Hematopoetik kök hücre nakli (HKHN), çeşitli kanserler, kan hastalıkları, immünyetmezlikler, bazı kalıtsal 
metabolizma hastalıkları ve otoimmün hastalıklarda küratif tedavi yöntemi olarak uygulanmaktadır (1). İlk başarılı 
transplantasyon 1968 yılında immünyetmezlikli bir hastada yapılmıştır (2). Bunu izleyen yıllarda, transplantasyonun 
çoğunlukla lösemi ve aplastik anemide yapıldığı görülmektedir. Lösemide ilk başarılı transplantasyon 1970’de, 
kazanılmış aplastik anemide (KAA) ise ilk başarılı transplantasyon 1972’de yapılmıştır (3). Takip eden yıllarda 
pekçok hastalıkta transplantasyon yapılmaya başlanmış; lenfomada 1977’de, kalıtsal metabolik hastalıklardan 
Hurler sendromunda 1980’de, talasemi majorde 1982’de, otoimmün hastalıklardan sistemik lupus eritematozusda 
1997’de ilk başarılı transplantasyon rapor edilmiştir (2, 3).

“Worldwide Network for Blood and Marrow Transplantation” grubunun 2015 yılında yayınlanan verilerine göre, 
1985 yılına kadar dünya çapında yapılan transplantasyon sayısı 10.000 iken bu sayının 2012 yılında yaklaşık 
1.000.000 olduğu rapor edimiştir. HKHN, uygulanmaya başlandığı ilk yıllarda az sayıda ülkede yapılırken, 2012 yılı 
sonu itibariyle 75 ülkede transplantasyon yapıldığı bildirilmiştir (4). Yine aynı grubun 2016 yılında yayınlan verilerine 
göre, 2012 yılında tüm dünyada  uluslararası organizasyonlarca kayıt edilen transplantasyon sayısının 68.146 
olduğu rapor edilmiştir (5). “European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)” üyesi 50 ülkede, 2017 
yılında transplantasyon yapılan hasta sayısının 41.000, transplantasyon sayısının ise 45.418 olduğu bildirilmiştir 
(6). Aynı yıl içerisinde ağır aplastik anemi  nedeniyle nakil yapılan hasta sayısının 584 olduğu raporlanmıştır. 
Ülkemiz, EBMT üyeleri arasında en çok nakil yapılan ülkeler arasında yer almaktadır (6, 7). Çocuklarda yapılan 
translanplantasyonlar, 2016’da yayınlanan  EBMT verilerine göre, tüm transplantasyonların %10’undan fazlasını 
oluşturmaktadır (7).

Kazanılmış aplastik anemi, çocuklarda nadir görülen, pansitopeni ve hiposelüler kemik iliği ile karakterize, 
hematopoetik kök hücre ve progenitör hücrelerin immün aracılı yıkımı sonrası ortaya çıkan ve yaşamı tehdit eden bir 
hastalıktır (8, 9). Yıllık insidansı milyonda 2-3’dür (10). Ağır KAA’de transplantasyon ve immünsüpresif tedavi (İST) 
uygulanmaktadır. HLA tam uyumlu kardeşi olan hastalarda, ilk tedavi seçeneği HKHN’dir ve çalışmaların çoğunda 
başarı oranının %90’ın üzerinde olduğu bulunmuştur (8). HLA tam uyumlu kardeşi olmayanlarda anti-timosit globülin 
ve siklosporinden oluşan İST ilk basamak tedavi olarak uygulanmakta ve yanıt oranının %50-70 arasında olduğu 
bildirilmektedir (8, 11). İST ile ilgili en önemli sorunlar; tedaviye yanıtsızlık, hastalık tekrarı ve %10-20 oranında 
görülen klonal bozukluların ortaya çıkması ve bunun sonucunda miyelodisplastik sendrom ve akut miyeloid lösemi 
gelişme riskidir (9, 11). Son yıllarda, akraba dışı tam uyumlu donörlerden yapılan transplantasyonlarda da, HLA 
tam uyumlu kardeşten yapılan transplantasyonlara benzer oranda başarılı sonuçların elde edildiği görülmektedir. 
Günümüzde halen geçerli olan rehberlerde akraba dışı tam uyumlu donörden transplantasyonların İST ile başarılı 
sonuç elde edilemeyen hastalarda uygulanacağı bildirilmektedir. Bununla birlikte, gerek İST ile ilgili komplikasyonlar, 
gerekse akraba dışı uyumlu donörden yapılan transplantasyon elde edilen başarılı sonuçlar nedeniyle; çocuklarda 
ve genç hastalarda akraba dışı uyumlu donörlerden yapılacak transplantasyonların ilk basamak tedavi olarak 
düşünülmesi gerektiği görüşü ağırlık kazanmaktadır (8-10). Son dönemlerde akraba dışı kord kanı ve haploidantik 
transplantasyonlar ile de başarılı sonuçların elde edildiği bildirilmektedir. Fakat bu tip transplantasyonlar İST ile başarı 
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elde edilememiş hastalarda deneysel statüde uygulanmaktadır 
(9, 11). 

Derginin bu sayısında, Işık P ve Özbek NY (12) tarafından 
yapılan yayında, KAA’li 10 hastada transplantasyon yapıldığı, 
sekizi tam uyumlu olmak üzere kardeş donörlerden yapılan bu 
transplantasyonlar sonucunda; az sayıda komplikasyon ile %90 
yaşam oranının elde edildiği bildirilmektedir. 
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ÖZ
Amaç: Düşük tiroid hormon düzeylerinin kanama, yüksek düzeylerin ise venöz tromboemboli riskini artırdığı bildirilmiştir. 
Ancak özellikle preterm bebeklerde konjenital hipotiroidizm (KH) ve intraventriküler hemoraji (İVH) arasındaki ilişki 
bilinmemektedir. Çalışmamızda çok düşük doğum ağırlıklı (ÇDDA) preterm bebeklerde şiddetli intrakraniyal kanama ile 
KH arasındaki ilişkinin  araştırılması amaçlanmıştır.
Gereç ve Yöntemler: Ocak 2013 ile Aralık 2016 tarihleri arasında, yenidoğan yoğun bakım ünitesine yatan ÇDDA 
hastaların verileri retrospektif olarak kayıt edildi. Hastaların gebelik haftaları (GH), doğum ağırlığı (DA), cinsiyeti, 1. ve 5. 
dakika Apgar skoru, antenatal steroid uygulaması, annede tiroid hastalığı, kraniyal ultrasonografi bulgusu, tiroid stimülan 
hormon (TSH) ve serbest tiroksin (sT4) düzeylerini içeren verileri kayıt edildi. Konjenital hipotiroidi olan ve olmayan 
hastalar demografik özellikler ve ciddi İVK açısından karşılaştırıldı. 
Yenidoğan yoğun bakım ünitesine yatırılan ÇDDA bebeklerin verileri retrospektif olarak Ocak 2013 ile Aralık 2016 arasında 
kaydedildi. Gebelik haftası (GH), doğum ağırlığı (DA), cinsiyet, 1. ve 5. Apgar skoru, antenatal steroid uygulanması, 
maternal tiroid hastalığı, kraniyal ultrasonografi tetkik raporları ve tiroid uyarıcı hormon (TSH) ve serbest tiroksin (sT4) 
düzeyleri hastanın tıbbi kayıtlarından elde edildi. Demografik özellikler ve intraventriküler hemoraji, KH olan ve olmayan 
gruplar arasında karşılaştırıldı.
Bulgular: Çalışmamızda 581 ÇDDA bebeğin 26’sında (% 4.5) KH saptanmıştır. Gebelik haftası (27.3 ± 1.04 hafta) ve 
DA (978 ± 197 g), KH olan bebekler, KH olmayanlardan (GA 28.1 ± 1.2 hafta, DA 1073 ± 226 g) daha düşüktü (sırasıyla, 
p <0.00, p = 0.037). KH olan (% 7.7) ve KH (% 6.5) olmayan gruplar arasında şiddetli İVH açısından anlamlı fark yoktu 
(p = 0.95). Ciddi İVK (evre≥3) grubunda sT4 seviyesi anlamlı olarak düşük bulundu (p = 0.018). Tiroid uyarıcı hormon 
sonuçları ciddi İVK olan ve olmayan gruplar arasında benzerdi (p = 0.215).
Sonuç: Çalışmamızda ÇDDA prematürelerde KH’nin ciddi İVK riskini artırmadığı sonucuna varıldı. Bununla birlikte, ciddi 
IVH grubundaki düşük sT4 seviyelerinin, kritik hastalığa ve beyin hasarına karşı hipotalamik yanıtsızlığa bağlı olabileceği 
düşünülmüştür.
Anahtar Sözcükler: Çok düşük doğum ağırlığı, Konjenital hipotiroidi, Serebral İntraventiküler kanama, Tiroid fonksiyon 
testi

ABSTRACT
Objective: High thyroid hormone levels have been declared to increase the risk of venous thromboembolism while low 
levels increasing the risk of bleeding. However, the relations between congenital hypothyroidism (CH) and intraventricular 
hemorrhage (IVH), especially in the preterm infants, is unknown. In our study, we aimed to investigate the relation 
between severe intracranial hemorrhage and CH in the very low birth weight (VLBW) infants.
Material and Methods: Data of the VLBW infants admitted to the neonatal intensive care unit were retrospectively 
recorded between January 2013 and December 2016. Gestational age (GA), birth weight (BW), gender, 1st and 5th 
minute Apgar score, antenatal steroid administration, maternal thyroid disease, cranial ultrasonography findings, thyroid 
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GİRİŞ

Konjenital hipotiroidizm (KH), erken ve uygun tedavi edilmediği 
durumda nörogelişimsel bozukluğa neden olabilen bir hastalıktır 
(1,2). Konjenital hipotiroidi, çok düşük doğum ağırlıklı (ÇDDA; 
<1500g)) prematürelerde 10 kat kadar yüksek görülebilir (3-7). 
İmmatür hipotalamik-hipofiz-tiroid aks, tiroid depolarının doğum 
sonrası tükenmesi, tiroid dışı hastalıklar ve ilaçların uygulanması, 
prematürelerde tiroid fonksiyonunda bozulmaya yol açabilir (8). 
Konjenital hipotiroidinin olumsuz klinik sonuçlara neden olduğu 
raporlanmıştır (9-12).

Birçok çalışma, tiroid hormon düzeylerindeki düşüklüğün 
hemostatik sistemi hipokoagubiliteye ve hiperfibrinolitik duruma 
doğru kaydırdığını, yüksek tiroid hormon düzeylerinin ise 
daha fazla koagülasyona ve daha az fibrinolizise  yol açtığını 
göstermiştir. Düşük seviyelerde tiroid hormonu bu nedenle daha 
yüksek kanama riskine yol açarken, yüksek seviyeler ise venöz 
tromboemboli riskini arttırmaktadır (13). Prematüre bebeklerde 
intraventriküler kanama (İVK) oranı ve şiddeti, gebelik haftası 
(GH) ve doğum ağırlığı (DA) ile ters orantılıdır. Hemostaz ve 
otoregülasyondaki dalgalanmalar ve değişen intratorasik 
basınçlar İVK’ya neden olabilmektedir (14). 

Literatürde prematüre bebeklerde KH ve İVK ilişkisine dair yeterli 
veri bulunmamaktadır. Tiroid hormon düzeyleri ile hemostatik 
sistem arasındaki ilişkiyle ilgili kısıtlı çalışmalara dayanarak, 
çalışmamızda, ÇDDA prematüre bebeklerde KH ile ciddi İVK 
ilişkisinin araştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEMLER

Ocak 2013 ile Aralık 2016 tarihleri arasında Yenidoğan Yoğun 
Bakım Ünitesine (YYBÜ) yatan ÇDDA prematüre hastalar 
çalışmamıza dahil edildi. Çalışmamıza yerel etik kuruldan onay 
(karar no: 160/2017, tarih: 19.12.2017) alındı. 

Çalışmaya dahil edilen hastaların tıbbi kayıtları retrospektif olarak 
incelendi. Hastanemiz YYBÜ izlemi süresince, her hastanın 
tiroid stimülan hormon (TSH) ve serbest tiroksin (sT4) düzeyleri 
postnatal 5-7. günde bakıldı. Beş-yedi günden önce kaybedilen, 
TSH ve sT4 düzeyleri olmayan hastalar değerlendirilmeye 
alınmadı. Hastanemiz YYBÜ’nde yatarak tedavi gören hastaların 
anormal tiroid fonksiyon testleri (TFT) tekrarlandı. İkinci alınan 

kan örneğinde TFT değerleri anormal olan hastalar KH kabul 
edilerek tiroid hormon (10-15 μg/kg/g levotiroksin) tedavisi 
başlandı. İkinci örnekte TFT normal olan hastalar normal tiroid 
fonksiyonu olarak tanımlanıp tedavi edilmedi. Yüksek TSH; >20 
uIU/L ve düşük sT4; <0.7 ng/dl olarak tanımlandı. Konjenital 
hipotiroidi ise TSH >20 uIU/L ile sT4 <0.7 ng/dl konsantrasyonu 
olarak tanımlandı (15,16). Konjenital hipotiroidizm grubuna 
tedavi sonrası normal TFT sürdürecek şekilde düzenli aralıklarla 
TFT tekrarlanarak ilaç dozu ayarlandı. 

Konjenital hipotiroidizm tanısı alıp, tedavi edilen gruba tiroid 
ultrasonografisi (USG) yapıldı. Hastalar iki gruba ayrıldı: İlk ve 
kontrol TFT’de hipotiroidi olup (geçici TSH yüksekliği ve geçici 
hipotiroidi olanlar hariç) kalıcı KH için tiroid hormon tedavisi 
başlananlar KH grubu olan  ve tiroid hormon tedavisi almayan 
hastalar (kontrol TFT’si normal olan tüm hastalar; geçici TSH 
yüksekliği ve geçici hipotroidi dahil olmak üzere) KH olmayan 
olarak değerlendirildi.

Tiroid fonksiyon testlerinin belirlenmesi

Tiroid fonksiyon testleri, sT4 ve TSH konsantrasyonlarını 
belirlemek için elektrokemilüminesans immünoassay yöntemini 
kullanan Roche e601 (Roche diagnostic GmbH, Mannheim, 
Germany) analizörü ile gerçekleştirildi. Kullanılan örnekler serum 
veya plazmadan alındı. Fonksiyonel duyarlılığı 0.014 μIU / mL 
ve bulma limiti 0.005 uIU / ml. sT4 için varyasyon katsayısı (VK), 
sırasıyla 15.4 pmol / L ve 55.3 pmol / L konsantrasyonlarında 
% 1.97 ve% 2.98’di. Tiroid stimülan hormon için VK’ lar sırasıyla 
3.4 μIU / mL ve 13.6 μIU / mL konsantrasyonlarda %2.64 ve 
%2.42’di.

İntraventriküler kanamanın değerlendirilmesi ve 
evrelemesi

Yenidoğan yoğun bakım ünitesine yatan her prematüre 
hastaya radyoloji uzmanı tarafından postnatal 1. ve 7. günde 
transfontanel USG yapıldı. Transfontanel USG bulguları 
Papile sınıflandırmasına göre İVK  evresi değerlendirildi (17). 
İntraventriküler kanama grubuna Evre 3 ve 4 İVK’sı olan hastalar 
alındı. İntraventriküler kanama olmayan gruba İVK olmayan ve 
Evre 1 ya da 2 İVK olan hastalar dahil edildi. 

Demografik ve laboratuvar özellikleri

GH, DA, cinsiyet, 1 ve 5. dakika Apgar skoru, antenatal steroid 

stimulating hormone (TSH) and free thyroxine (fT4) levels were obtained from the hospital records. Demographic characteristics and IVH 
were compared between the groups with and without CH.
Results:CH was detected in 26 (4.5 %) of 581 VLBW infants. Gestational age (27.3 ± 1.04 weeks) and BW (978 ± 197 g) were lower in 
the infants with CH than without CH (GA 28.1 ± 1.2 weeks, BW 1073 ± 226 g) (p<0.001 p=0.037, respectively). There was no significant 
difference in terms of severe IVH between the groups with CH (7.7 %) and without CH (6.5 %) (p=0.95). In the severe IVH group, the 
level of sT4 was found to be significantly lower (p=0.018). Results for TSH were similar between the groups with and without severe IVH 
(p=0.215).
Conclusion: We suggested that CH did not increase the risk of severe IVH in VLBW preterm infants. However, lower sT4 levels in severe IVH 
group, which was attributed to hypothalamic unresponsiveness to the critical disease and brain damage. 
Key Words: Very low birth weight, Congenital hypothyroidism, Cerebral intraventricular hemorrhage, Thyroid function test

Çakır U ve ark.



Türkiye Çocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2019; 2: 45-49

47

uygulaması, annede tiroid hastalığı (hipertiroidi ve hipotiroidi), 
İVK evresi ile sT4 ve TSH düzeyleri kaydedildi. Konjenital 
hipotiroidi tanısı alan (KH grubu) ve almayan (KH olmayan grup) 
hastalar demografik özellikler ve İVK açısından karşılaştırıldı.

İstatistik analiz

Hastaların verileri bilgisayar ortamına aktarılarak kaydedildi. 
İstatistiksel analiz için SPSS (Statistical Package for the Social 
Sciences) 15.0 İstatistiksel Paket programı kullanılarak yapıldı. 
P <0.05 değeri istatistiksel açıdan anlamlı kabul edildi. Ölçüm 
değerlerinin normal dağılıma uygunukları grafiksel olarak ve 
Shapiro- wilk testi ile incelendi. Sonuçlar ortalama ± standart 
sapma olarak verildi. Sürekli değişkenler için t testi veya Mann-
Whitney U testi uygulandı. Nominal değişkenler için χ 2 testi 
veya Fisher exact testi uygulandı. 

BULGULAR

Çalışma sürecinde 629 ÇDDA hasta kaydı olup 5 günden önce 
kaybedilen 48 hastanın TFT verisine ulaşılamadı. Beş günden 
fazla yaşayan 581 ÇDDA hasta (GH: 27.5±1.3 hafta, DA: 
1043±218 g) çalışmaya dahil edildi. Çalışmaya dahil edilen 581 
hastanın 26’sı (%4.5) KH tanısı aldı. Kırk yedi hasta (%8) geçici 
TSH yüksekliği ve geçici hipotiroidi olup bu hastaların kontrol 
TFT sonuçları normal olarak bulundu. Geçici TSH yüksekliği ve 
geçici hipotiroidi olan hastalar ile birlikte 555 hastanın kontrol 
TFT değerleri normaldi. Tüm KH olan hastaların tiroid USG 
normal olarak değerlendirildi.

Çalışmaya dahil edilen hastalarda ciddi İVK oranı %6.5 (38/581) 
olarak bulundu. Konjenital hipotiroidi grubunda ciddi İVK oranı 
%7.7 iken, KH olmayan grupta ciddi İVK oranı %6.5 olarak tespit 
edildi (Şekil 1). Konjenital hipotiroidi olan ve olmayan gruplar 
arasında ciddi İVK açısından istatistiksel anlamlı fark bulunmadı 
(p=0,95). Konjenital hipotiroidi olan grupta GH (27.3±1.04 hafta) 
ve DA (978±197g), KH olmayan gruptaki GH (28.1±1.2 hafta) 
ve DA’na (1073±226 g) göre anlamlı düşük bulundu (sırasıyla, 
p<0.001, p=0.037). 

Konjenital hipotiroidi grubunda kız bebek oranı (%73) KH 
olmayan gruba (%49) göre anlamlı yüksek bulundu (p=0.017). 
Diğer demografik özellikler açısından gruplar arasında sonuçlar 
benzerdi (p>0.05) (Tablo I). Ciddi İVK grubunda TSH düzeyi 
(3.56 ± 2.32 uIU/L), ciddi İVK olmayan gruptaki TSH düzeyi 
(3.49 ± 2.81uIU/L) ile karşılaştırıldığında sonuçlar benzer 
bulundu (p=0.215). Ciddi İVK grubunda sT4 (0.92 ± 0.31 ng/
dl) düzeyi, ciddi İVK olmayan gruptaki sT4 düzeyine (1.0 ± 0.33 
ng/dl) göre istatistiksel olarak anlamlı düşük bulundu (p=0.018).

TARTIŞMA

Çalışmamızın birincil amacı olan KH olan ve olmayan ÇDDA 
bebek gruplar arasında, ciddi İVK açısından fark bulunmadı. 
Ancak, ciddi İVK grubunda İVK olmayan hastalara göre sT4 
düzeyi düşük bulundu. Ayrıca, ÇDDA hastalarda KH grubunda 
GH ve DA daha düşük, kız cinsiyet oranı daha yüksek  bulundu. 

Şekil 1: Verilerin Akış Şeması (Doğum ağırlığı 1500 gr’ın altında olan 
hastalarda konjenital hipotiroidi ve intraventriküler kanama.)

Tablo I: Konjenital hipotiroidi olan ve olmayan grupların demografik ve klinik özellikleri.

Değişkenler KH grubu
(n=26)

KH olmayan grup 
(n=555) p

Gebelik haftası, hafta a 27.3 ± 1.04 28.1 ± 1.2 <0.001*
Doğum ağırlığı, g a 978 ± 197 1073 ± 226 0.037*
Kız cinsiyet, † 19 (73) 264 (49) 0.017*
1. dakika Apgar skoru b 5 (2-6) 5 (1-8) 0.177
5. dakika Apgar skoru b 7 (3-8) 8 (2-10) 0.284
Antenatal steroid tedavisi, † 15 (57.6) 384 (69.1) 0.843
Annede tiroid hastalığı, † 1 (3.8) 17 (3) 0.642
İVK (Evre 3 ve 4), † 2 (7.7) 36 (6.5) 0.955

*P <0.05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi, a Ortalama±SD, b Ortanca (minimum-maksimum),† n(%)
*İVK: İntraventriküler kanama, KH: Konjenital hipotiroidi, sT4: Serbest tiroksin, TSH: Tiroid stimülan hormon, SD: Standart deviasyon.
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Finansal Kaynak

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğrudan 
bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, gereç 
ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
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Çıkar Çatışması

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite 
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir 
firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur.
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Sonuçlarımız, KH sıklığının düşük GH ile DA ve kız cinsiyette 
daha yüksek oranda görüldüğü bilgisini desteklemektedir 
(16,18). Tiroid hastalığı olan anne bebeklerinde olumsuz 
neonatal sonuçlar olduğu bildirilmiştir (19,20). Çalışmamızda 
annede tiroid hastalığı öyküsü olmasının, KH açısından risk 
oluşturmadığı bulunmuştur. Antenatal steroid uygulanmasının 
TSH ve sT4 düzeylerini değiştirdiği rapor edilmiştir (2). 
Çalışmamızda olduğu gibi antenatal steroidlerin tiroid hormon 
düzeylerini etkilemediğini gösteren veriler de mevcuttur (21,22).  

Şimdiye kadar yapılmış çalışmalarda, tiroid hormon düzeylerinin 
kritik hastalıklarda azaldığı belirtilmiştir (9-11,23-27). Ayrıca 
tiroid hormon düzeyi düşüklüğünün kanama riskine yol açtığı 
ve yüksek seviyelerinin ise venöz tromboemboli riskini artırdığı 
bildirilmiştir. Tiroid hormonlarının hemostatik sistem ve klinik 
bulgular üzerine etkileri açısından literatürde fazla çalışma 
yoktur (13). 

Araştırmalarda daha çok, KH olan yenidoğanlarda olumsuz 
nörogelişimsel sonuçlar vurgulanmıştır (2,8,28). Ciddi İVK 
için en önemli risk faktörlerinin düşük GH ve DA olduğu 
bilinmektedir (14). Ayrıca, prematüreliğin  KH riskini arttırdığı 
bilinmektedir. İmmatür hipotalamik-hipofiz-tiroid aksı, postnatal 
tiroid depolarının tükenmesi, tiroid hormon disfonksiyonu ve 
ilaçlara bağlı olabilir (8). Ancak, KH ve İVK birbiriyle ilişkisi halen 
bilinmemektedir. 

Erişkin çalışmalarında tiroid fonksiyonlarının hemostatik sistem 
üzerine etkisi olduğu rapor edildiğinden, çalışmamızda KH ve 
ciddi İVK ilişkisi araştırılmıştır. Çalışmamızın sonuçlarına göre, 
KH ile ciddi İVK ilişkili bulunmamıştır. KH olan hasta sayısının 
azlığına bağlı olabilir. Yine  İVK gelişiminde en belirgin risk 
faktörleri olan düşük GH ve düşük DA’da İVK gelişiminde rol 
oynamış olması olabilir. 

Düşük sT4 düzeyi, hasta prematürelerde görülebilen bir 
durumdur. Çalışmamız sonuçlarına göre, İVK olan grupta sT4 
düzeyi daha düşük bulunmuştur. Literatürde benzer şekilde 
sT4 düşüklüğü ve İVK olan prematüreler  bildirilmiş olup, bunun 
beyin hasarına ikincil hipotalamik yanıtsızlığa, tiroid bağlayan 
globülinin azalmasına ve hastalık şiddeti arttıkça metabolik hızı 
düşürmek amaçlı olabileceği belirtilmiştir (29,30). Ciddi İVK 
olan prematürelerde sT4 düzeyi düşük olsa da, prematürelere 
proflaktik tiroid hormon takviyesinin, morbiditeleri değiştirmediği 
raporlanmıştır (5).

Konjenital hipotiroidinin nörogelişimsel olumsuz sonuçlara 
neden olduğu bilinmektedir. Erişkin ve çocuklarda kritik 
hastalık sırasında tiroid hormonlarının azaldığı gösterilmiştir. Az 
sayıda çalışmada İVK olanlarda düşük tiroid hormon düzeyleri 
saptanmıştır. Bu bilgilere ek olarak, tiroid hormonlarının 
hemostatik sistem üzerine etkisi olabileceği bildirilmiştir. 
Çalışmamızda ÇDDA prematürelerde KH ile ciddi İVK arasında 
ilişki bulunamamıştır. Çok düşük doğum ağırlıklı prematüre 
bebeklerde KH ve tiroid hormon düzeyleri ile İVK ilişkisinin 
araştırıldığı, ileriye yönelik kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.
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Çok Düşük Doğum Ağırlıklı Prematürelerde Konjenital Hipotiroidi ile İntraventriküler Kanama İlişkisinin Değerlendirilmesi
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ÖZ
Amaç: Özellikle prematüre bebeklerde önemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan pnömotoraks, çocukluk çağında en 
sık yenidoğan döneminde görülür. Amacımız, ünitemizde pnömotoraks tanısı konulan yenidoğanların değerlendirilmesidir.
Gereç ve Yöntemler: Yenidoğan Yoğun Bakım ünitesinde 1 Ocak 2015 ile 31 Aralık 2015 tarihleri arasında pnömotoraks 
tanısı alarak izlenen yenidoğan bebeklerin kayıtları geriye dönük olarak incelendi. Radyolojik olarak pnömotoraks tanısı 
doğrulanan yenidoğan bebekler çalışmaya dahil edildi. Majör konjenital anomalisi olanlar çalışma dışı bırakıldı.
Bulgular: Pnömotoraks sıklığı, tüm canlı doğumlar içerisinde %0.4, yenidoğan yoğun bakım ünitesinde takibi yapılanlar 
arasında ise %2.6 olarak saptandı. Bebeklerin ortalama gebelik yaşı 34.2±3.6 hafta ve doğum ağırlığı 2322±841 gr’dı. 
Pnömotoraks saptanan 67 yenidoğanın 49’u erkek (%73.1)’di ve 59’unun (%88.1) sezaryen ile doğduğu saptandı. 
Pnömotoraks gelişen bebeklerde altta yatan en sık primer akciğer hastalıklarının yenidoğanın geçici takipnesi (TTN)  
(%38.8) ve respiratuar distres sendromu (RDS) (%31.3) olduğu belirlendi. Pnömotoraks tedavisi için göğüs tüpü ile 
50 (%74.7) bebeğe drenaj tedavisi uygulanırken, 17 (%25.3) bebeğin göğüs tüpü gereksinimi olmadı. Drenaj gereken 
grupta gebelik yaşı ve doğum ağırlığı anlamlı olarak düşük bulundu (p<0.05). Drenaj gereken grupta invaziv ve invaziv 
olmayan solunum desteği süreleri anlamlı olarak uzun iken, serbest oksijen gereksinimi de daha uzun olmakla birlikte 
anlamlı fark saptanmadı. Preterm morbiditeleri ve mortalite açısından iki grup arasında fark saptanmadı.
Sonuç: Yenidoğan döneminde pnömotoraks ile sık olarak ve genellikle ilk iki gün içerisinde karşılaşılır. Prematüre 
bebeklerde en sık altta yatan akciğer hastalığı RDS iken, term bebeklerde TTN’ dir. Pömotoraks gelişen yenidoğanların 
yaklaşık ¾’üne göğüs tüpü takılarak drenaj tedavisi gerekir. Gebelik yaşı <32 hafta olan bebeklerde pnömotoraks 
gelişmesi durumunda neredeyse tamamına göğüs tüpü takılması gerekmektedir. Drenaj gereken bebeklerde invaziv ve 
noninvaziv solunum destek süreleri ile hastanede kalış zamanı belirgin olarak uzamaktadır.
Anahtar Sözcükler: Drenaj, Pnömotoraks, Prevelans, Yenidoğan

ABSTRACT
Objective: Pneumothorax, an important cause of morbidity and mortality especially premature infants, develops most 
commanly in the neonatal period during childhood. Our aim is to evaluate newborns diagnosed with pneumothorax in 
our unit.
Material and Methods: The records of newborn babies who were diagnosed as pneumothorax in the Neonatal 
Intensive Care Unit of Zekai Tahir Burak Women’s Health Education and Research Hospital between January 1, 
2015 and December 31, 2015 were analyzed retrospectively. Newborn infants who were diagnosed radiologically as 
pneumothorax were included in the study. Major congenital anomalies were excluded from the study.
Results: The incidence of pneumothorax was 0.4% in all live births and 2.6% in the neonatal intensive care unit. The 
mean gestation age of the babies was 34.2 ± 3.6 weeks and birth weight was 2322 ± 841 gr. Of the 67 newborns 
with pneumothorax, 49 were male (73.1%), and 59 (88.1%) were born by cesarean section. transient tachypnea of the 
newborn (38.8%) and Respiratory distress syndrome (31.3%) were the most common underlying pulmonary diseases 
in infants who developed pneumothorax. For the treatment of pneumothorax, 50 (74.7%) babies were treated with 
chest tube and 17 (25.3%) had no chest tube. Gestational age and birth weight were significantly lower in the drainage 
group (p <0.05). The duration of mecharinical ventilation and non-invasive respiratory support was significantly longer in 
the drainage group, but the free oxygen requirement was longer, but there was no significant difference. There was no 
difference between the two groups in terms of preterm morbidity and mortality.
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yöntemlerle hesaplanabilmektedir ancak bunu çocuklara 
uygulayabilmek zordur. Bu nedenle ünitemizde drenaj uygulanıp 
uygulanmayacağına hastanın kliniğiyle birlikte karar verilmektedir. 
Gebelik yaşı 37 haftadan küçük olan bebekler prematüre, 37. 
gebelik haftasından büyük olanlar term doğum olarak kabul 
edildi. Cinsiyet, gebelik yaşı, doğum ağırlığı, doğum şekli, Apgar 
skorları, antenatal steroid kullanımı, annede koryoamniyonit 
varlığı, doğum sırasında kardiyopulmoner resüsitasyon 
gereksinimi, altta yatan primer akciğer hastalığı, pnömotoraks 
zamanı, pnömotoraks lokalizasyonu ve pnömotoraksın 
düzelme zamanı, sürfaktan uygulaması, pnömotoraks tanısı 
öncesi ve sonrası oksijen ve solunum desteği tipi ve süreleri, 
intraventriküler hemoraji, bronkopulmoner displazi ve prematüre 
retinopatisi gibi prematüre morbiditeleri, hastanede kalış zamanı 
ve mortalite varlığı kayıt edildi. Analizler SPSS 22. sürüm (IBM 
SPSS Statistics, Chicago, IL, USA) kullanılarak yapıldı. Uygun 
kategorik değişkenlerin karşılaştırılması için ki-kare veya 
Fisher exact testi kullanıldı. Sürekli değişkenlerle ilgili gruplar 
arasındaki farklar, Student t testi veya Mann-Whitney U testi ile 
uygun olarak karşılaştırıldı. İki bağımlı grup arasındaki sayısal 
karşılaştırmalarda Wilcoxon testi kullanıldı. p<0.05 istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Bir yıllık çalışma süresince yenidoğan bebeklerde pnömotoraks 
prevelansı, tüm canlı doğumlar içerisinde %0.4 (67/17704), 
yenidoğan yoğun ba kım ünitesinde takibi yapılanlar arasında 
ise %2.6 (67/2516) olarak saptandı. Pnömotoraks saptanan 67 
yenidoğanın 49’u erkek (%73.1)’di ve 59’unun (%88.1) sezaryen 
ile doğduğu saptandı. Hastaların 50’sinin (%74.7) gebelik yaşı 
37 haftanın altında iken, 39’unun (%58.2) doğum ağırlığı 2500 
gramın altındaydı. Bebeklerin ortalama gebelik yaşı 34.2±3.6 
hafta ve doğum ağırlığı 2322±841 gr’dı (Tablo I). Pnömotoraks 
saptanan yenidoğanlar tedavi gereksinimleri açısından drenaj 
gerekenler ve gerekmeyenler olarak ikiye ayrıldı. Pnömotoraks 
tedavisi için göğüs tüpü ile 50 (%74.7) bebeğe drenaj tedavisi 
uygulanırken, 17 (%25.3) bebeğin göğüs tüpü gereksinimi 
olmadı. Drenaj gerekmeyen grupta, drenaj gereken guruba göre 
gebelik yaşı (36.5±2.7 - 33.3±3.5, sırasıyla, p=0.006) ve doğum 
ağırlığı (2860±695 - 2205±813, ssırassıyla, p=0.004) anlamlı 
olarak daha yüksek olarak saptandı (Tablo I). Benzer şekilde 
gebelik yaşı <32 hafta olan hastaların neredeyse tamamında 
[17/18 (%94.5)] ve doğum ağırlığı <1500 gr olanların ise 
hepsinde [14/14’ünde (%100)] drenaj gerektiği saptandı. Ancak 

GİRİŞ

Pnömotoraks visseral ve paryetal plevra arasındaki boşlukta 
havanın olmasıdır (1). Çocukluk çağında en sık yenidoğan 
döneminde görülür. Term yenidoğanların %1-2’sinde, 
prematürelerde ise %6 oranında görülmektedir (2). Yenidoğanda 
pnömotoraks görülme sıklığı, çeşitli faktörlere bağlı olarak 
oldukça değişkenlik gösterir (3). Yenidoğan döneminde 
pnömotoraks altta yatan herhangi bir neden olmadan 
oluşabileceği gibi, respiratuvar distres sendromu (RDS), 
yenidoğanın geçici takipnesi (TTN), pnömoni, mekonyum 
aspirasyonu ve pulmoner hipoplazi gibi altta yatan pulmoner 
hastalığın olması durumunda insidansı artmaktadır (1-6). Ayrıca 
prematürite ve mekanik ventilasyon ile doğumda pozitif basınçlı 
ventilasyon uygulanması da pnömotoraks gelişimi açısından 
önemli risk faktörleridir (2,4-7).

Pnömotoraks özellikle prematüre bebeklerde önemli bir 
morbidite ve mortalite nedenidir (2,7,8). Yenidoğan döneminde 
pnömotoraks sıklıkla semptomatiktir ve bebeğin klinik 
durumunda ani bir kötüleşmeye neden olur (2). Bu nedenle acil 
tanı konulması ve tedavi edilmesi hayati önem arz etmektedir. 
Genellikle hemitoraksın %15-20’sinden daha azında olan 
pnömotorakslar kendiliğinden düzelirken, daha fazla olanlara ise 
müdahale gerekmektedir. Yenidoğan bebeklerde pnömotoraks 
gelişmesi durumunda tanının derhal konulabilmesi için risk 
faktörlerinin bilinmesi ve klinik olarak düşünülmesi gerekmektedir. 

Bu çalışmada amacımız, hastanemiz yenidoğan yoğun bakım 
ünitesinde pnömotoraks tanısı alan yenidoğanlarda prevelans, 
altta yatan primer akciğer hastalıklarının ve pnömotoraks 
gelişme zamanın belirlenmesi, ayrıca tedavide göğüs tüpü ile 
drenaj tedavisi gereken ve gerekmeyenlerde demografik ve 
klinik özelliklerin karşılaştırılmasıdır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Yenidoğan Yoğun Bakım ünitesinde 1 Ocak 2015 ile 31 
Aralık 2015 tarihleri arasında pnömotoraks tanısı alarak 
izlenen yenidoğan bebeklerin kayıtları geriye dönük olarak 
incelenmiştir. Pnömotoraks tanısı radyolojik olarak konuldu, 
radyolojik olarak doğrulanmayan ve majör konjenital anomalisi 
olan yenidoğanlar çalışma dışı bırakıldı. Çalışmaya dahil 
edilen bebekler, pnömotoraks nedeniyle göğüs tüpü takılması 
gereksinimi olanlar drenaj gereken grup, herhangi bir girişimsel 
işlem gereksinimi olmayanlar ise drenaj gerekmeyen grup 
olarak ikiye ayrıldı. Pnömotoraks büyüklüğü erişkinlerde çeşitli 

Conclusion: In the neonatal period, pneumothorax is frequently encountered and usually within the first two days. The most common 
underlying lung disease in premature infants is RDS, while term infants is TTN. About ¾ of newborns developing pneumothorax should be 
treated by inserting a chest tube. In case of pneumothorax development in infants with gestational age of <32 weeks, a chest tube should 
be inserted in almost all of them. In infants who in need drainage, the duration of invasive and noninvasive respiratory support and the time 
of hospitalization are significantly longer.
Key Words: Drainage, Pneumothorax, Prevalance, Newborn
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diğer gebelik yaşı ve doğum ağırlığı kategorileri açısından iki 
grup arasında fark saptanmadı (Tablo I).

Pnömotoraks gelişen bebeklerde altta yatan en sık primer 
akciğer hastalıklarının TTN (%38.8) ve RDS (%31.3) olduğu 
saptandı. Respiratuvar distres sendromu olan tüm bebeklerin 
drenaj gereksinimi mevcuttu, drenaj gerekmeyen bebeklerin 
ise 6’sında (%35.3) allta yatan primer akciğer hastalığı yoktu 
(p=0.001 ve p=0.06, sırasıyla) (Tablo I). Pnömotoraks gelişen 
bebekler prematüre ve term olarak ayrıldığında altta yatan 
primer akciğer hastalıkları RDS [21 (%42) - 0 (%0), sırasıyla, 
p=0.001], TTN [18 (%36) - 8 (%47.1), sırasıyla, p=0.41], 
pnömoni [(5 (%10) - 2 (%11.8), sırasıyla, p=1.00], mekonyum 
aspirasyon sendromu [1 (%2) - 3 (%17.6), sırasıyla, p=0.04] 
olarak belirlendi; 5 (%10) prematüre, 4 (%23.5) term bebekte 
ise altta yatan akciğer hastalığı saptanmadı (p=0.21).

Doğumda resusitasyon ve doğum odasında sürekli pozitif 
havayolu basıncı (CPAP) gereksinimi açısından iki grup arasında 
fark saptanmadı. Ancak drenaj gerekmeyen grupta surfaktan 
gereksinimi olmaz iken, drenaj gereken grupta 21 (%42) 
bebeğin surfaktan gereksinimi oldu (p=0.001) (Tablo II). Drenaj 
gereken grupta mekanik ventilasyon (MV) ve invaziv olmayan 
solunum desteği (NİV) süreleri anlamlı olarak uzun iken, serbest 
oksijen gereksinimi de daha uzun olmakla birlikte anlamlı fark 
saptanmadı. Preterm morbiditeleri ve mortalite açısından iki 

Tablo I: Pnömotorakslı yenidoğanların demografik ve klinik özellikleri.

Toplam
(n= 67)

Drenaj 
gereken
(n= 50)

Drenaj 
gerekmeyen

(n= 17)
p

Gebelik yaşı, hafta* 34.2±3.6 33.3±3.5 36.5±2.7 0.006
≤31+6 hafta, n (%) 18 (26.9) 17 (34) 1 (5.9) 0.020
32+0 -36+6 hafta, n (%) 32 (47.8) 22 (44) 10 (58.8) 0.290
≥37+0 hafta, n (%) 17 (25.4) 11 (22) 6 (35.3) 0.330

Doğum ağırlığı, gr* 2322±841 2205±813 2860±695 0.004
<1500 gr, n (%) 14 (20.9) 14 (28) 0 (0) 0.010
1500-2499 gr, n (%) 25 (37.3) 18 (36) 7 (41.2) 0.700
≥2500 gr, n (%) 28 (41.8) 18 (36) 10 (58.8) 0.090

Erkek, n (%) 49 (73.1) 36 (72) 13 (76.5) 1.000
Sezaryen doğum, n (%) 59 (88.1) 46 (92) 13 (76.5) 0.180
APGAR 5. Dakika ** 9 (8-9) 9 (8-9) 9 (8-9.5) 0.250
Antenatal steroid, n (%) 22 (32.8) 19 (38) 3 (17.6) 0.120
Koryoamniyonit, n (%) 2 (3) 2 (4) 0 (0) 1.000
Altta yatan pulmoner hastalık, n (%)

Yok 9 (13.4) 3 (6) 6 (35.3) 0.060
RDS 21 (31.3) 21 (42) 0 (0) 0.001
TTN 26 (38.8) 17 (34) 9 (52.9) 0.160
Neonatal pnömoni 7 (10.4) 5 (10) 2 (11.8) 1.000
MAS 4 (6) 4 (8) 0 (0) 0.560

*ortalama ± standart sapma, **ortanca (çeyrekler arası aralık), RDS: Respiratuvar distres sendromu, MAS: mekonyum aspirasyon sendromu,                                
TTN: Yenidoğanın geçici takipnesi

grup arasında fark saptanmadı, hastande kalış süresi ise drenaj 
gereken grupta anlamlı olarak daha uzun bulundu [ortanca 16 
(11-35)- 9 (6-11) gün, p<0.001] (Tablo II). 

Pnömotoraks tanısı konulmadan hemen öncesinde drenaj 
gerekmeyen grupta, serbest oksijen gereksinimi olan veya 
oda havasında izlenen hasta oranı, drenaj gereken gruba göre 
anlamlı olarak yüksekti [6 (%35.3) - 3 (%6), sırasıyla, p=0.006]. 
Ancak iki grup arasında MV ve NİV’de izlenen hasta oranı, 
drenaj gereken grupta daha fazla olmakla birlikte, aralarındaki 
fark anlamlı değildi (Tablo III). Pnömotoraks gelişmesi sonrası 
drenaj gereken grupta diğer gruba göre, MV desteğine geçiş 
anlamlı olarak yüksek bulundu [32 (%64) - 3 (%17.6), sırasıyla, 
p=0.002] (Tablo III). Çalışma grubunda pnömotoraks en sık 
olarak %53.7 (n=36) sağ akciğerde, sonra sırası ile solda % 
31.3 (n=21) ve bilateral %14.9 (n=10) olarak saptandı (Tablo 
III). Pnömotoraksın ortaya çıkma zamanı açısından iki grup 
arasında fark saptanmaz iken, pnömotoraksın drenaj süresi, 
drenaj gereken grupta gerekmeyen gruba göre anlamlı olarak 
uzun olduğu saptandı [74 (45-108.5) saat - 25 (19-35.5) 
saat, sırasıyla, p<0.001] (Tablo III). Çalışma grubunda preterm 
bebeklerde pnömotoraksın ortaya çıkma zamanı 39 (25-44.5) 
saat ile, term bebeklerden [25 (4-40) saat] anlamlı olarak daha 
geçti (p=0.02). Pnömotoraksın drenaj süresi de prematürelerde, 
term bebeklere göre daha uzun olmakla birlikte aralarında 
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ise %0.08 ile %0.14 arasında oranlar bildirilmektedir (6,9). Bizim 
çalışmamızda ise tüm canlı doğumlar içindeki sıklığın literatüre 
göre daha yüksek olduğu (%0.37) bulunmuştur. Çalışmamızdaki 
sıklığın yüksek olması altta yatan hastalıkların farklı olmasına, 
solunum sıkıntısı bulgularının varlığı ve/veya artması durumunda 
radyolojik inceleme yapılmasındaki farklılığa ve solunum desteği 
şekli ile modundaki farklılıklara bağlı olabilir. 

Pnömotoraks prematüre ve erkek bebekler ile sezaryen ile 
doğanlarda daha sık görülmektedir (10-14). Pnömotoraksın 
erkeklerde daha sık görülme nedeninin, RDS ve TTN’nin 
erkeklerde daha sık görülmesi olduğu düşünülmüştür (15,16). 
Benzer şekilde özellikle elektif olmak üzere sezaryen doğum da 
RDS ve TTN’ye predispozisyon yaratmaktadır (17). Prematüre 
bebeklerde termlere göre solunum problemlerinin daha sık 
olması ve dolayısı ile solunum desteğine daha çok gereksinim 
göstermeleride pnömotoraks gelişimi açısından risk oluşturur 
(3,6). Çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak pnömotoraks 
gelişen bebeklerin %73.1’inin erkek, %74.7’sinin prematüre ve 
%88.1’inin sezaryen ile doğmuş olduğu bulundu.

Çalışmamızda göğüs tüpü ile drenaj uygulanması gereken 
bebeklerde gebelik yaşı ve doğum ağırlığının anlamlı olarak daha 
düşük olduğu bulundu. Ayrıca gebelik yaşı 32 haftanın altında 
olan bebeklerden biri hariç hepsinde, doğum ağırlığı 1500 gr 

anlamlı fark saptanmadı [63 (38-96) saat - 42 (28.5-70) saat, 
sırasıyla, p=0.06]. Tüm çalışma grubunda 54 bebekte (%80.6) 
pnömotoraks ilk 48 saatten önce meydan geldi.

TARTIŞMA

Tek merkezli retrospektif çalışmamızda, yenidoğan bebeklerde 
pnömotoraks prevelans tüm canlı doğumlarda %0.37, 
hospitalizasyon gerekenlerde ise %2.6 olarak bulunmuştur. 
Pnömotoraksın sıklıkla sezaryen ile doğan bebeklerde ve 
ilk 48 saatlik dönem içinde ortaya çıktığı, en sık erkeklerde 
ve prematüre bebeklerde özellikle de sağ akciğerde olduğu 
gösterildi. Prematüre bebeklerde, altta yatan en sık primer 
akciğer hastalığının RDS, termlerde ise TTN olduğu saptandı. 
Ayrıca pnömotoraks gelişen bebeklerin tedavisinde göğüs tüpü 
ile drenaj gereksiniminin sıklıkla prematüre bebeklerde daha 
fazla olduğu ve bu durum ile bağlantılı olarak bu bebeklerde 
solunum desteği sürelerinin daha uzun olduğu gösterildi.

En sık yenidoğan döneminde yoğun bakımda izlenen 
bebeklerde görülen pnömotoraksın sıklığı %1 ile %6 arasında 
değişmektedir (4). Çalışmamızda da bu oran literatür ile uyumlu 
olarak %2 olarak bulunmuştur. Tüm canlı doğumlar arasında 

Tablo II: Pnömotorakslı yenidoğanlarda erken solunumsal özellikler ve klinik sonuçlar.

Toplam
(n= 67)

Drenaj gereken
(n= 50)

Drenaj gerekmeyen
(n= 17) p

Doğumda resusitasyon, n (%)
Yok 40 (58.8) 30 (60) 10 (58.8) 0.930
PPV 26 (38.2) 20 (40) 6 (35.3) 0.730
Entübasyon+PPV 7 (10.3) 7(14) 0 (0) 0.170
Göğüs kompresyonu 1 (1.5) 1 (2) 0 (0) 1.000

İlk gün
Doğum odasında CPAP, n (%) 46 (67.6) 36 (72) 10 (58.8) 0.310
FiO2* 28 (26-31) 28.5 (27-32.5) 28 (25-30) 0.220
PaCO2, mmHg* 54 (50-61) 53 (50-60) 55 (50-65) 0.140
Surfaktan gereksinimi, n (%) 21 (30.9) 21 (42) 0 (0) 0.001

Sonuçlar
MV süresi, saat* 44 (0-76) 57.5 (25.5-97) 0 (0-12) <0.001
NIV süresi, saat* 72 (38-110) 73.5 (46-116) 67 (2-85.5) 0.020
Serbest O2 süresi, saat* 59 (28-87) 71.5 (28-103.5) 56 (31.5-67.5) 0.420
PDA, medikal tedavi, n (%) 5 (7.5) 5 (10) 0 (0) 0.310
Orta-ağır BPD, n (%) 2 (3) 2 (4) 0 (0) 1.000
Grade III-IV İVH, n (%) 2 (3) 2 (4) 0 (0) 1.000
Tedavi gerektiren ROP, n (%) 2 (3) 2 (4) 0 (0) 1.000
Mortalite, n (%) 3 (4.5) 3 (6) 0 (0) 0.560
Hastanede kalış süresi, gün,n (%) 13 (9-22) 16 (11-35) 9 (6-11) <0.001

* Ortanca (çeyrekler arası aralık), BPD: Bronkopulmoner displazi; CPAP: Devamlı pozitif hava yolu basıncı; FiO2: Fraksiyone inspiratuvar oksijen; İVH: 
İntraventriküler hemoraji; MV: Mekanik ventilasyon; NİV: Non-invaziv ventilasyon; PaCO2: Parsiyel karbondioksit basıncı; PPV: Pozitif basınçlı ventilasyon; 
ROP: Prematüre retinopatisi.
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Pnömotoraks yenidoğan döneminde en sık ilk 3 gün içinde 
görülmektedir (3,6,20). Bizim çalışmamızda da tüm grupta 
pnömotoraks gelişme zamanı ortanca 37 (19-43) saatti ve 
bebeklerin %80.6’sında ilk 48 saat içinde olduğu bulunmuştur. 
Drenaj gereken ve gerekmeyen grup arasında pnömotoraks 
gelişme zamanı açısından fark saptanmaz iken, prematüre 
bebeklerde termlere göre anlamlı olarak daha geç tanı 
konulmuştur. Bu durumun esas nedeni altta yatan akciğer 
hastalıklarından kaynaklanmaktadır. Prematürelerde daha 
sıklıkla görülen RDS ilerleyici bir hastalık iken, termlerde TTN 
yaşamın ilk saatlerinde en şiddetlidir. Çalışmamızda literatür 
ile uyumlu olarak pnömotoraksın en sık sağ akciğerde olduğu 
ve yaklaşık vakaların %15’inde bilateral olduğu görülmektedir 
(3,6,13,14,21).

Pnömotoraks denince akla daha çok mekanik ventilasyonda 
ciddi akciğer hastalığı olan veya solunum desteği gereksinimi 
olan prematüre bebekler gelmektedir. Mekanik ventilasyonun 
yenidoğanlarda pnömotoraks riskini arttırdığı bilinmektedir 
(7,8,22). Ancak bizim çalışmamızda pnömotoraks gelişimi 
öncesi bebeklerin büyük çoğunluğu NİSD (Noninvasiv Solunum 
Desteği) almakta iken, sadece %20.9’u MV desteği almaktaydı. 
Çünkü günümüzde önerilen öncelikli solunum desteği invaziv 
olmayan ventilasyondur. Noninvaziv solunum desteği alanlarda 
da daha az olmakla birlikte risk artışı söz konusudur (8,22,23). 
Prematüre bebeklerde erken nazal CPAP ile solunum desteği 
sağlanmasının pnömotoraks riskinde artışa neden olduğu COIN 

altında olan bebeklerin ise hepsinde pnömotoraks tedavisinde 
drenaj gereksinimi olmuştur. Prematüre ve düşük doğum 
ağırlıklı bebeklerde çok daha sık ve yoğun solunum desteği 
ihtiyaçlarının olması, bu bebeklerde pnömotoraks gelişmesi 
durumunda göğüs tüpü ile drenaj tedavisi gereksinimini 
arttırmaktadır (3,6,18). Farklı iki çalışmada da bu bulgularımız ile 
uyumlu sonuçlar rapor edilmiştir (6,18). 

Pnömotoraks spontan olarak gelişebilmekle birlikte sıklıkla altta 
yatan bir primer akciğer hastalığı mevcuttur (1-6). Çalışmamızda 
en sık altta yatan primer akciğer hastalığının prematürelerde 
RDS, termlerde ise TTN olduğu bulunmuştur. Özbek ve ark. 
(19) çalışmasında da term bebeklerde en sık altta yatan akciğer 
hastalığının TTN olduğu bildirilmektedir. Videbe ve ark. (6) geniş 
serilerinde ve Çördük ve ark. (14) çalışmalarında da en sık altta 
yatan akciğer hastalığının prematürelerde RDS ve termlerde 
TTN olduğu rapor edilmiştir. Term ve terme yakın bebeklerde 
pnömotaraksta altta mekonyum aspirasyon sendromunun 
da sık olarak risk faktörü olduğu saptanmakla birlikte, bizim 
çalışmamızda sadece tüm hastaların %6’sında MAS mevcuttu 
ve bu hastaların hepsinde göğüs tüpü takılması gerekti. Videbe 
ve ark. (6) çalışmasında RDS’li bebeklerde pnömotoraksta 
büyük oranda göğüs tüpü takılması gerektiği bulunmuştur. Bizim 
çalışmamızda da benzer şekilde tüm RDS’li bebeklerde gelişen 
pnömotoraksa göğüs tüpü ile drenaj gereksinimi olmuştur. 

Tablo III: Pnömotoraks tanısı sırasındaki solunumsal ve klinik özellikler.

Toplam
(n= 67)

Drenaj gereken
(n= 50)

Drenaj 
gerekmeyen

(n= 17)
p

Pnömotoraks öncesi solunum desteği, n (%)
Oda havası veya serbest O2 9 (13.4) 3 (6) 6 (35.3) 0.006
NİV 44 (65.7) 36 (72) 8 (47.1) 0.060
MV 14 (20.9) 11 (22) 3 (17.6) 1.000

Pnömotoraks sonrası solunum desteği, n (%)
Serbest O2 ile devam 4 (6) 0 (0) 4 (23.5) 0.003
NİV’na geçiş 2 (3) 0 (0) 2 (11.8) 0.060
NİV ile devam 14 (20.9) 8 (16) 6 (35.3) 0.160
MV’na geçiş 35 (52.2) 32 (64) 3 (17.6) 0.002
MV ile devam 12 (17.9) 10 (20) 2 (11.8) 0.710

Pnömotoraks tanı anındaki FiO2* 48 (40-60) 49 (40-58) 48 (30-60) 0.170
Pnömotoraks tanı anındaki PaCO2* 61.5 (53-65.7) 62 (55-66) 62.7 (43-66.5) 0.530
Pnömotoraks yerleşim yeri, n (%)

Sağ 36 (53.7) 22 (44) 14 (82.4) 0.006
Sol 21 (31.3) 19 (38) 2 (11.8) 0.040
Bilateral 10 (14.9) 9 (18) 1 (5.9) 0.430

Pnömotoraks gelişme zamanı, saat* 37 (19-43) 38.5 (25-42.5) 34 (5.5-47.5) 0.440
Pnömotoraksın drenaj süresi, saat* 60 (36-94) 74 (45-108.5) 25 (19-35.5) <0.001

* Ortanca (çeyrekler arası aralık), FiO2: Fraksiyone inspiratuvar oksijen, MV: Mekanik ventilasyon, NİV: Non-invaziv ventilasyon, PaCO2: Parsiyel karbondioksit 
basıncı, O2: Oksijen.
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çalışmasında bulunmasına rağmen, SUPPORT çalışmasında 
ve geniş bir seride yapılan çalışmada risk artışı saptanmamıştır 
(24-26). Çalışmamızda drenaj gereken ve gerekmeyen gruplar 
arasında pnömotoraks gelişmesi öncesinde MV ve NİSD 
uygulaması açısından anlamlı fark saptanmaz iken, drenaj 
gerekmeyen grupta oda havasında veya serbest oksijen 
alanların oranı anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Pnömotoraks 
gelişmesi sonrasında ise bebeklerin %52.2’sinin MV gereksinimi 
olmuş ve %17.9’unun solunum desteği mekanik ventilasyon 
olarak devam etmiştir. Bu durumla bağlantılı olarak drenaj 
gereken grupta, MV ve NİSD sürelerinin de anlamlı olarak daha 
uzun olduğu gösterilmiştir. Pnömotorakslı yenidoğanlarda drenaj 
gereken ve gerekmeyen grupların karşılaştırıldığı Videbe ve ark. 
(6) çalışma sonuçları da bu sonuçlarımızı destekler niteliktedir. 

Özellikle prematüre bebeklerde pnömotoraks gelişimi prematüre 
morbiditelerinde ve mortalitede artışa neden olmaktadır (2,7,8). 
Ancak bizim çalışmamızda prematüre morbiditelerinde ve 
mortalitesinde belirgin bir yükseklik olmamakla birlikte, bu 
morbiditelerin ve mortalitenin hepsi drenaj gereken grupta 
gerçekleşmiştir. Bu durum drenaj gereken grupta gebelik 
yaşının ve doğum ağırlığının daha düşük olması ile birlikte, 
bu gruptaki hastaların daha ciddi hastalıklara sahip olması ile 
açıklanabilir. Çalışmamızın en önemli kısıtlılığı retrospektif bir 
çalışma olmasıdır. 

Sonuç olarak, yenidoğan döneminde pnömotoraks sık 
olarak gelişmekte ve genellikle ilk iki gün içerisinde karşımıza 
çıkmaktadır. Prematüre bebeklerde en sık altta yatan akciğer 
hastalığı RDS iken, term bebeklerde TTN’dir. Pömotoraks 
gelişen yenidoğanların yaklaşık %75’inde göğüs tüpü takılarak 
drenaj tedavisi gerekmektedir. Gebelik yaşı <32 hafta ve doğum 
ağırlığı <1500 gr olan bebeklerde pnömotoraks gelişmesi 
durumunda neredeyse tamamına göğüs tüpü takılması 
gerekmektedir. Pnömotoraks gelişmesi öncesi yenidoğanların 
2/3’ü NİSD almakta iken, pnömtoraks gelişmesi sonrasında 
ise %50 bebekte MV gereksinimi doğmaktadır. Drenaj gereken 
bebeklerde MV ve NİSD süreleri ile hastanede yatış zamanı 
belirgin olarak uzamaktadır.

Finansal Kaynak

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğrudan 
bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, gereç 
ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

Çıkar Çatışması

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite 
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir 
firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur.
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Edinsel Aplastik Anemili Çocuklarda Allojenik Kök Hücre Nakli
Allogeneic Stem Cell Transplantation in Children with Acquired 
Aplastic Anemia 

Pamir IŞIK, Namık Yaşar ÖZBEK

Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Hematoloji Onkoloji SUAM, Pediatrik Hematoloji Onkoloji Kliniği 
Ankara, Türkiye

ÖZET
Amaç: Pediatrik ağır edinsel aplastik anemide eğer hastanın HLA-özdeş bir aile içi donörü varsa hematopoetik kök 
hücre nakli ilk basamak tedavi olarak önerilmektedir. Çalışmada edinsel aplastik anemi tanısı ile izlenen hastalarımızın 
allojenik kök hücre nakli sonuçlarını değerlendirmeyi amaçladık.
Gereç ve Yöntemler: Nisan 2010-Temmuz 2017 tarihleri arasında merkezimizde allojenik hematopoetik kök hücre 
nakli ile tedavi edilen 10 pediatrik edinsel aplastik anemi hastasının verileri hasta dosyalarından ve bilgisayar kayıtlarından 
geriye dönük olarak değerlendirildi.
Bulgular: Ağır ve çok ağır edinsel aplastik anemi tanılı 10 hastaya toplam 12 allojenik hematopoetik kök hüc-
re nakli yapıldı. Nakil sırasında ortalama yaş 10.9±3.76 (min=4.6-max=16.1) yıl ve hastaların %80’i kızdı. Ortalama 
tanı-nakil arası süre 10.1±7.65 (min=3-max=31) aydı ve vericilerin hepsi kardeşdi. İnfüze edilen ortalama çekirdekli 
hücre sayısı 4.69±2.17x108 (min=1.13x108-max=8.43x108) ve CD34+hücre sayısı 3.25±1.39x106 (min=1.65x106-
max=6.55x106)’di. Ortalama nötrofil engrafman zamanı 16.2±0.8 (min=15-max=17) gün ve trombosit engrafman za-
manı 26±6.5 (min=16-max= 37) gündü. Hiçbir hastada akut greft versus host hastalığı gözlenmedi, sadece bir hastada 
sınırlı kronik akciğer greft versus host hastalığı oluştu. Bir hastada primer greft yetmezliği, bir diğerinde ise sekonder greft 
yetmezliği gelişti. Takip süresince, yaklaşık 78 ay hiçbir hastada miyelodisplastik sendrom (MDS), lösemi, paroksismal 
nokturnal hemoglobinüri (PNH) ve sekonder malignite gelişmedi. Bir hasta henüz engrafman olmadan nakil sonrası +16. 
günde intrakranial kanama nedeni ile kaybedildi. Hayatta kalan hastaların %66.7’sinde kimerizm karmaydı (mix) ve tüm 
hastalar halen tam hematolojik remisyon olarak takip edilmektedir. 
Sonuç: Yaklaşık 7 yıllık takip süresinde hastalarımızda %90 genel sağkalım elde ettik. Literatürde bildirilen çalışmalarda 
immünosupresif tedavi sonrası görülen yüksek relaps ve klonal hematopoez oranları dikkate alındığında özellikle HLA 
tam uyumlu aile içi vericisi varsa allojenik hematopoetik kök hücre naklinin çocuklarda aplastik anemi tedavisinde birinci 
basamak tedavi olarak kullanılabileceğini düşündük. 
Anahtar Sözcükler: Çocuk, Edinsel aplastik anemi, Kök hücre nakli

ABSTRACT
Objective: Hematopoietic stem cell transplantation is recommended as a first-line treatment in a pediatric severe 
aplastic anemia, if the patient has an HLA-matched family donor. In this study, we aimed to evaluate the allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation outcomes of our patients who were followed with a diagnosis of aplastic anemia.
Material and Methods: From April 2010 to July 2017, 10 pediatric acquired aplastic anemia patients treated with 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation at our center were evaluated retrospectively from patient charts and 
computer records.
Results: A total of 12 allogeneic stem cell transplantations had been performed in 10 patients with severe and very 
severe acquired aplastic anemia. Mean age during transplantation was 10.9±3.76 (min=4.6-max=16.1) years and 80% 
of the patients were female. Mean interval from diagnosis to transplantation was 10.1±7.65 (min=3-max=31) months 
and all of the donors were siblings. The mean nucleated cell count was 4.69±2.17x108 (min=1.13x108-max=8.43x108) 
and CD34+ cell count was 3.25±1.39x106 (min=1.65x106-max=6.55x106). Mean neutrophil engraftment time was 
16.2±0.8 (min=15-max=17) days and platelet engraftment time was 26±6.5 (min=16-max=37) days. Acute graft versus 
host disease was not observed in any patient and limited chronic pulmonary graft versus host disease was seen in only 
one patient. Primary graft failure developed in one patient and secondary graft failure in another patient. None of the 
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GİRİŞ

Edinsel aplastik anemi (EAA) hematopoetik öncüllerin azalması 
ve periferik kanda pansitopeni ile karakterize, farklı mekanizmalar 
sonucu gelişen, nadir ve hayatı tehdit eden bir kemik iliği (Kİ) 
yetmezliği durumudur (1,2). Etiyolojide viral enfeksiyonlar, 
ilaçlar ve kimyasal maddeye maruz kalma sorumlu tutulsa da 
sonuç olarak bilinmeyen bir antijenik uyarana bağlı sitotoksik T 
hücre klonlarının aktivasyonu ve TNF-alfa, interferon-gama gibi 
sitokinlerin salınımı Kİ’de hasara neden olur (1). Batı ülkelerinde 
AA'nın yıllık insidansının yaklaşık milyonda 2 olduğu bildirilmiştir. 
Asya'da ise bu rakam 2-3 kat daha yüksektir (3). 

Otuz-kırk yıl öncesine kadar ağır edinsel aplastik anemisi (AEAA) 
olan çocuk hastalar, etkili bir tedavi almadıklarında, ölümcül en-
feksiyonlar ve/veya kanama komplikasyonları nedeniyle tanıdan 
1-2 yıl sonra kaybedilmekteydi (2). Bugün EAA için antitimosit 
globulin (ATG) ve siklosporin-A (CsA) içeren immünosupresif 
tedaviler (İST) ve hematopoetik kök hücre nakli (HKHN) stan-
dart tedaviler olarak kullanılmaktadır. Bu tedaviler sayesinde 
son dekadlarda AEAA prognozu belirgin şekilde iyileşmiştir 
(1,4). Özellikle allojenik HKHN çocukluk çağındaki AEAA için 
devrim niteliğinde bir küratif yaklaşım olmuştur. İleri moleküler 
teknikler, gelişmiş hazırlama rejimleri ve graft versus host hasta-
lığı (GVHH) profilaksi seçenekleri birleştiğinde, eğer insan lökosit 
antijen (human leucocyte antigen; HLA) tam uyumlu kardeş ve-
rici (TUKV) mevcutsa HKHN çocuklardaki edinsel AA için altın 
standart tedavi olarak kabul edilmektedir (4,5). Farklı ülkelerden 
gelen veriler, TUKV ile nakil olgularında uzun süreli genel sağ 
kalımın (GSK) %90'ın üzerinde olduğunu göstermektedir (4). 
HLA uyumlu aile donörü olmayan çocuklarda ise İST terapö-
tik bir seçenek olarak kullanılmaktadır (6). Bu çalışmada nadir, 
ancak tedavi edilmediğinde ölümcül bir hastalık olan AEAA ve 
çok ağır edinsel aplastik anemi (çAEAA) tanısı alan hastalarımı-
zın merkezimizdeki allojenik HKHN sonuçlarını değerlendirmeyi 
amaçladık.

GEREÇ ve YÖNTEMLER

Bu çalışmada, hastanemiz pediatrik kök hücre nakil bölümünde 
Nisan 2010-Temmuz 2017 tarihleri arasında allojenik HKHN 
ile tedavi edilen AEAA ve çAEAA tanısı olan 10 çocuk hasta 
retrospektif olarak analiz edildi ve çalışma lokal etik kurul 
tarafından onaylandı. Aplastik anemi tanısı literatürde tanımlanan 
kriterler baz alınarak Kİ aspirasyonu ve biyopsisi ile doğrulandı 

(6). Kemik iliği hücreselliği <%25 olan hastalarda aşağıdaki 
kriterlerden en az ikisinin olması ile AEAA tanısı konuldu; 1)
mutlak nötrofil sayısı (MNS) <500/μL, 2) trombosit sayısı 
<20.000/μL, 3) mutlak retikülosit sayısı <20.000/μL. Yukarıdaki 
bulguların tümünü karşılayan hastalarda MNS <200/μL ise 
çAEAA tanısı konuldu. Tanı konur konmaz tüm hastalar için aile 
içi donör taraması başlatıldı. 

Hastaların kişisel ve aile öyküsü, toksik ve/veya enfeksiyöz ajan-
lara maruziyeti dikkatlice değerlendirildi. Fizik muayenede cafè-
au-lait lekeleri, tırnak distrofisi, mikrosefali, hipogonadizm ve 
lökoplaki gibi yapısal kemik iliği yetmezliği sendromlarını karak-
terize eden malformasyonlar ve diğer somatik anomaliler araş-
tırıldı. Tedavi öncesinde Kİ örneğinde kromozomal anomaliler, 
özellikle de monozomi 7, 5q-, 20q- ve 8. kromozom trizomisi 
karyotipleme ve floresan in situ hibridizasyon (FISH) yöntemle-
riyle çalışılarak miyelodisplastik sendrom (MDS) dışlandı. Parok-
sismal noktürnal hemoglobinüri (PNH) tanısı akım sitometri ile 
çalışılarak konuldu ve bu hastalar çalışma dışı bırakıldı. Tüm 
hastalarda B12 vitamini, folik asit, hemoglobin F düzeyi ölçüldü 
ve viral nedenleri dışlamak için Epstein Barr virüs (EBV), Sitome-
galovirüs (CMV), Hepatit A, B C, İnsan immün yetmezlik virüsü 
(HIV), Parvovirüs-B19 ve Herpes virus serolojisi çalışıldı. İmmün 
yetmezlik ve otoimmün hastalıkların dışlanması açısından kan-
titatif immünoglobülin düzeyleri, lenfosit alt tiplerinin mutlak 
sayıları, kompleman C3 ve C4 düzeyleri, ANA, Antids-DNA 
tetkikleri gönderildi. Diepeksibutan (DEB) ve/veya mitomisin-C 
ile kromozom kırık analizi yapılarak Fanconi aplastik anemisi dış-
landı. Hastalarda Diskeratozis konjenita, Shwachman-Bodian-
Diamond sendromu, Diamond-Blackfan anemisi ve amegakar-
yositik trombositopeni şüphesinde ilgili laboratuvarlara genetik 
testler gönderildi. Fizik anomaliler için radyografik ve ultraso-
nografik incelemeler aplastik anemi için rutin bir tanı çalışması 
olarak uygulandı. Nakilden önce ATG içeren İST ile tedavi edilen 
ya da diğer alternatif tedavileri kullanan hastalar halen almakta 
iseler mikofonelat mofetil, eltrombopag, intravenöz immün glo-
bulin (İVİG), oksimetolon, prednizolon, CsA, granülosit koloni 
büyüme faktörü (G-CSF) gibi terapötik ajanlar kesildi.

Hastalara hazırlık rejimi olarak 3 ayrı protokol uygulandı: 1)200 
mg/kg siklofosfamid (CY)+ ATG (50 mg/kg tavşan ya da 160 
mg/kg at kaynaklı), 2)120 mg/kg CY+120 mg/m2 fludarabin 
(FLU)+30 mg/kg ATG (tavşan kaynaklı), 3)150 mg/m2 Fluda-
rabin+140 mg/m2 Melfalan (Mel)+30 mg/kg ATG (tavşan kay-
naklı)+300 cGy TBI (total vücut ışınlaması). Kök hücre kaynağı 
olarak GVHH istenmediği için Kİ tercih edildi. Onsekiz yaşından 

patients developed myelodysplastic syndrome (MDS), leukemia, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) or secondary malignancy 
during follow-up. One patient died due to intracranial hemorrhage on day +16 after transplantation. Mixed chimerism was present in 
66.7% and all patients are now followed up with complete hematological remission.
Conclusion: We achieved 90% overall survival in our patients over a 7-year follow-up period. Considering the high rates of relapse and clonal 
hematopoiesis after immünosuppressive treatment in studies reported in the literature, we believe that allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation can be used as a first-line treatment in children with aplastic anemia, especially if there is an HLA-compatible family donor.
Key Words: Child, Acquired aplastic anemia, Stem cell transplantation 
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büyük vericilerin kendisinden, 18 yaş altında olanlar ve hastalar 
için yasal vasilerinden onam alındı. Genel anestezi altında ve 
HKHN gününde heparinize enjektörler ile donörün iliyak kres-
tinden Kİ aspire edildi, verici/alıcı kan grubu uyuşmazlığı halinde 
plazma veya eritrosit uzaklaştırıldıktan sonra alıcılara damar yolu 
ile verildi. Vericinin kilosu alıcı kilosunun yarısından az ise nakil 
öncesi vericilere 2-3 gün (10 µg/kg/gün) recombinant G-CSF 
(Filgrastim; Neupogen®, Roche veya Lenograstim; GranoCY-
te®, Eczacıbaşı) verildi. Nakil günü 0. gün olarak adlandırıldı. 
GVHH ile ilgili profilaksi için CsA 3 mg/kg/gün iv nakilden önce 
-1.günde başlandı. Kısa süreli metotreksat (Mtx) 10 mg/m2/gün 
+1, +3 ve +6. günlerde verildi. Siklosporin HKHN sonrası peri-
yodda, GVHH gelişmemişse 6. ayın sonunda azaltılarak kesildi. 
Siklosporin kan düzeyine haftada 3 kez bakıldı ve 150-200 ng/
mL aralığında tutuldu.

Hastaların tümü HEPA-filtreli odalarda takip edildi. Antimikro-
biyal profilakside herpes zoster virüs ve varisella zoster virüs 
için asiklovir, fungal enfeksiyonları önlemek için flukonazol, 
Pneumocystis jiroveci enfeksiyonundan korunmak için trimet-
hoprim-sulfamethoxazole ve antibakteriyel profilaksi için siprof-
loksasin verildi. Febril nötropeni olgularında geniş-spektrumlu 
antibiyotikler tercih edildi. Parenteral beslenme hasta bazında 
uygulandı. Kan komponentleri hastalara ışınlanarak verildi. 
Sitomegalovirüs reaktivasyonu ilk 1. ayda haftada 2 kez kanti-
tatif yöntem CMV-PCR (polimerize zincir reaksiyonu) ile ölçüldü. 
Sitomegalovirüs enfeksiyonu tanısı alan hastalar en azından 21 
gün veya kanda moleküler CMV bulgusu kayboluncaya kadar 
gansiklovir/valgansiklovir ile tedavi edildi.

Verici hücre engraftmanını tespit etmek için nakil sonrası 
kimerizm analizleri [verici/alıcı cinsiyeti farklı ise FISH, aynı ise 
kısa tandem PCR amplifikasyonu tekrarı (STR) yöntemiyle] 
uygulandı. Kimerizm analizi +30. günde kemik iliğinden, +60, 
+90, +120, +180,+270, +365. günlerde periferik kandan 
çalışıldı, sonrasında yılda bir tekrarlandı. Alıcının kemik iliği veya 
periferik kanında verici hücreleri ≥%95 ise tam kimerizm, %5-95 
olduğunda ise miks (karma) kimerizm olarak yorumlandı. 

Mutlak nötrofil sayısının >500/μL olduğu ardışık 3 günün ilk günü 
nötrofil engrafmanı olarak tanımlandı. Trombosit engrafmanı ise 
7 gün trombosit desteği olmadan trombosit sayısının >20.000/
μL ve bunu izleyen günlerde >50 000/μL olduğu ardışık 3 
günün ilk günü olarak kabul edildi. Primer greft yetmezliği (GY), 
HKHN sonrası +28 güne kadar miyeloid engrafman olmaması 
olarak tanımlandı. Sekonder greft reddi, ilk engrafmandan 
sonra orta veya ağır akut GVHH (aGVHH) yokluğunda, verici 
kökenli hematopoezin tam veya kısmi olarak geri kazanımı 
ardından tekrarlayan pansitopeni ve belirgin hiposellüler Kİ 
olarak tanımlandı. Ölüm, primer veya sekonder GY ve nüks 
tedavi başarısızlığı olarak kabul edildi. Transplant ilişkili ölüm 
(TİÖ) hastalık progresyonu olmaksızın ölüm, relaps ise primer 
hastalığın tekrarlaması olarak tanımlandı.

İstatistiksel Analiz: İstatistiksel veri analizi SPSS 16 versiyo-
nu kullanılarak yapıldı. Değişkenler için tanımlayıcı istatistikler 

aritmetik ortalama, ortanca, standart sapma, minimum, maksi-
mum ve yüzde dağılımı olarak gösterildi.

BULGULAR

Çalışmaya dahil edilen 10 hastaya (6 AEAA, 4 çAEAA) toplam 
12 allojenik HKHN yapıldı. Hastaların ortalama tanı yaşı 
9.9±3.38 (min=4.4-max=15.2) yıl, nakil sırasındaki ortalama 
yaş 10.9±3.76 (min=4.6-max=16.1) yıldı. Hastaların %80’i 
kızdı. Kök hücre nakli öncesi hastalardan biri iki kez ATG+CsA 
içeren İST almıştı. Altı hastaya ise ATG içermeyen alternatif 
tedaviler verilmişti ve 7 hastanın hiçbirinde bu tedavilere yanıt 
alınmamıştı. Nakil öncesi hastalara ortalama 34±19.3 (min=13-
max=80) kez trombosit ve 15.8±9.7 (min=6-max=34) kez 
eritrosit süspansiyonu transfüzyonu yapıldı. Ortalama tanı-
nakil arası süre 10.1±7.65 (min=3-max=31) aydı. Nakil öncesi 
hastaların temel özellikleri Tablo I’de gösterilmiştir. 

Tüm nakiller kardeş vericilerden yapıldı. Bir hastanın (No 2) ve-
ricisiyle HLA uyumu 8/10, 9 numaralı hastanın her 2 naklinde 
verici olan 2 farklı kardeşiyle HLA uyumları 9/10 ve diğer 8 has-
tanın vericileriyle HLA uyumları tamdı. Kök hücre kaynağı olarak 
11 nakilde Kİ kullanıldı. İki numaralı hastaya yapılan nakilde ise 
vericisiyle HLA 8/10 uyumlu, tanı-nakil arası süre 31 ay olduğu 
ve hasta HKHN öncesi 2 kez İST aldığı için greft yetmezliğini ön-
lemek için Kİ+periferik kan (PK)+mezenkimal kök hücre (MKH) 
kullanıldı. Bu hastaya 9x106 mezenkimal kök hücre (1x106 MKH/
kg) verildi. Hastalara infüze edilen ortalama çekirdekli hücre sayısı 
4.69±2.17x108 (min=1.13x108-max=8.43x108) ve CD34+hücre 
sayısı 3.25±1.39x106 (min=1.65x106-max=6.55x106) idi. GVHH 
profilaksisi için 12 naklin 11’inde CsA+kısa süreli Mtx, sadece 9 
numaralı hastanın 2. naklinde tek başına CsA kullanıldı. 

Nakil sonrası ortalama takip süresi 24.5±25 (min=0.5-
max=78) aydı. Ortalama nötrofil engrafman zamanı 16.2±0.8 
gün (min=15-max=17) ve trombosit engrafman zamanı 
26±6.5 gündü (min=16-max=37). Hiçbir hastada akut GVHH 
gözlenmedi, sadece 1 nolu hastada sınırlı kronik akciğer GVHH 
(cGVHH) oluştu, ancak CsA ile kontrol altına alındı. Bu hasta 
nakil öncesinde 22 kez trombosit, 8 kez eritrosit süspansiyonu 
almıştı. Takip süresince hiç bir hastada MDS, lösemi, PNH ve 
sekonder malignite gelişmedi. Biri primer, diğeri sekonder greft 
yetmezliği olan 2 hastaya 2. kez nakil uygulandı. Primer greft 
yetmezliği olan hastaya (9 numaralı hasta) ilk nakil öncesinde 
39 kez trombosit, 18 kez eritrosit süspansiyon transfüzyonu 
yapılmıştı. Bu hastaya ilk nakilden 5 ay sonra HLA-9/10 uyumlu 
diğer kardeşinden yapılan 2. nakilde de primer greft yetmezliği 
gelişti. Hasta başka bir nakil merkezinde annesinden haploidentik 
nakil oldu ve halen transfüzyon bağımsız olarak yaşamaktadır. 
Sekonder greft yetmezliği gelişen 10 numaralı hastaya ise ilk 
nakil öncesinde 39 kez trombosit, 25 kez eritrosit süspansiyon 
transfüzyonu yapılmıştı. İlk nakilden 11 ay sonra hastaya yine 
aynı vericiden ikinci nakil yapıldı ve halen tam kimerizm ile 
transfüzyondan bağımsız ve komplikasyonsuz bir şekilde takip 
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bu yana standart hazırlama rejimi siklofosfamid+ATG (CY+ATG) 
olmuştur (1,3,7). Günümüzde, CY+ATG kullanıldığında 
engrafman oranları %96 kadar yüksektir ve genel sağ kalım 
oranı çocuklarda %91 olarak tahmin edilmektedir (7). Biz 
çalışmamızda toplam 12 nakilin 9’unda CY+ATG hazırlık rejimini 
ve 12 nakilin 11’de GVHH profilaksisi için CsA+kısa süreli Mtx 
kullandık ve % 90 GSK elde ettik.

Tam uyumlu aile içi vericisi ile HKHN yapılan çocuklarda aGVHH 
% 20,4-30 ve cGVHH %10-44 oranlarında bildirilmiştir. Hamidieh 
ve ark.nın 65 pediatrik hastada yaptıkları çalışmada HKHN'den 
önce 20'den fazla eritrosit süspansiyonu ile desteklenen 
hastalarda daha fazla yaygın cGVHH riski bulunmuştur (5). 
Bizim sınırlı akciğer cGVHH gelişen hastamız nakil öncesinde 
eritrosit ve trombosit süspansiyonu ile toplam 30 kez transfüze 
edilmişti. Pediatrik malignitenin aksine EAA hastaları için başlıca 
tercih edilen kök hücre kaynağı Kİ’dir (7). Siklofosfamid+at-ATG 
rejimi ve CSA+kısa süreli Mtx ile GVHH profilaksisi HLA-özdeş 
kardeş vericiler için kullanıldığında, cGVHH riski %10'dan azdır 
(9). Bizim çalışmamızda GVHH sıklığının literatüre göre daha 
az olduğu görüldü (%8). Hastalarımızın hiçbirinde aGVHH 
gelişmedi, sadece 1 hastada sınırlı cGVHH gelişti. Buna 
vericilerin hepsinin kardeş ve 12 nakilin 11’de kök hücre kaynağı 
olarak Kİ kullanılmasının neden olabileceği düşünüldü. 

Edinsel aplastik anemili hastalarda tam ve iyi uyumlu aile içi 
verici naklinden sonra primer GY oranları, önceki çalışmalarda 
%30 civarında iken günümüzde %10 düzeyine inmiştir (7). 
Bu kısmen tanı ile HKHN arasındaki sürede transfüzyon 
maruziyetinin azalmasına ve lökoredükte kan ürünlerinin 
kullanımının artmasına bağlıdır (8). Bizim toplam 7 yıllık takip 
süresinde yaptığımız nakillerdeki GY oranı %25 idi. Greft 
yetmezliği olan 2 hastanın nakil öncesi aldıkları transfüzyon 
sayısının diğer hastalara göre daha fazla olduğu gördük ve bu 
yüksek transfüzyon sayısının greft yetmezliğinde rol oynadığını 
düşündük. Aplastik anemi hastalarında transplantasyondan 
sonra immünosupresif tedavinin 6 ay içinde azaltılarak kesilmesi 
sadece GVHH'yi önlemeye yardım etmez, ayrıca sekonder GY 
ve Kİ aplazisinin nüksetmesini önler. Tam uyumlu aile vericisinden 
yapılan HKHN’dan sonra EAA hastaların %44-55'inde miks 
alıcı-verici kimerizmi ortaya çıkar. Ancak mix kimerizm malign 
hastalıkta olduğu gibi hızlı greft kaybını göstermez. Lösemide 
nakil sonrası standart yaklaşımın tersine, kimerizm düşen 
hastada seri kimerik analizler yapılmalı ve immünosupresyon 
yeniden sağlanmalıdır (7). Çalışmamızda hastalarımızın %66.7’si 
mix kimerikti, ancak bunların hepsinde tam hematolojik yanıt 
mevcut olduğunu gördük. 

Aplastik anemili çocukların 1/4’ü primer İST’ye cevap vermez. 
Tanıdan bu yana 3-6 ay içinde İST'ye yanıt vermeyen veya ilk 
yanıttan sonra erken nükseden hastalara tam uyumlu aile vericisi 
bulunamazsa, akraba dışı verici taraması derhal başlatılmak 
zorundadır. Çoklu İST kürleri ile başarısız olan, tam veya iyi 
uyumlu bir vericisi olmayan hastalar için, tam uyumlu olmayan 
akraba dışı verici, göbek kordonu kanı veya haploidentical 
HKHN de dahil olmak üzere alternatif verici transplantasyonları 

edilmektedir. İki numaralı hasta nakil sonrası +16. günde, henüz 
engrafman gerçekleşmeden intrakranial kanama (İKK) nedeniyle 
öldü ve yedi yıllık takipte mortalite oranı %10 bulundu. Bu hasta 
tanıdan 31 ay sonra HLA 8/10 uyumlu kardeşinden haploidentik 
nakil oldu. Nakil öncesi 2 kez İST almıştı ve 42 kez trombosit, 21 
kez eritrosit süspansiyon transfüzyonu ile en fazla transfüzyon 
yapılmış hastaydı.

Hastaların %66.7’sinde mix kimerizm izlendi. Hayatta kalan 
tüm hastalar tam hematolojik remisyonda, eritrosit ve trom-
bosit transfüzyonundan bağımsız, MNS>1500/μL, trombo-
sit>150.000/μL olarak takip edilmektedir. Nakil sırasında ve 
sonrasındaki hasta bulguları Tablo I’de belirtilmiştir. 

TARTIŞMA

1980'lerden beri AA’nin tanısında ve terapötik yaklaşımlardaki 
büyük ilerlemeler sayesinde hem HKHN, hem de İST'nin 
sonuçlarında önemli ölçüde iyileşmeler gözlenmiştir (6,7). 
Aplastik anemi tedavisinde ilk basamak olarak HLA tam uyumlu 
aile vericisinden (TUAV) kök hücre nakli ile çocuklarda genel sağ 
kalım oranı son 20 yılda % 90'ı aşmıştır (3,6,7). Tam uyumlu aile 
içi vericisi olmayan çocuklarda, at-ATG ve CsA kombinasyonu 
ile İST terapötik bir seçenek olarak kullanılır (5,6,8). Yanıt 
yokluğu, nüks ve klonal evrim İST’de sorun yaratırken, greft 
yetmezliği, akut ve kronik GVHH ve sekonder malignite HKHN 
başarısını sınırlamaktadır (6). Bizim nakil olan 10 hastamızdan 1 
tanesi intrakranial kanama sonucunda nakil ile ilişkili mortalite 
nedeniyle kaybedildi ve % 90 GSK literatür ile uyumlu bulundu.

European Group of Blood and Marrow Transplantation SAA 
Working Party (EBMT-SAA WP) çocuklarda İST ile on yıllık 
GSK’ın, % 81'den % 87'ye çıktığını bildirmiştir. Bununla birlikte, 
İST sonrası olaysız sağ kalım (EFS) TUAV ile yapılan HKHN’den 
daha kötüdür (%33'e karşın %87, p=0.001) (3). Çalışmamızda 
HKHN öncesi İST alan veya diğer alternatif tedavileri kullanan 
7 hastanın hiçbirinde bu tedavilere yanıt alınamadı. Aplastik 
anemi hastalarının %70-80'i İST’den sonra tam veya parsiyel 
hematolojik yanıta erişebilmesine rağmen, bunların %5-35’de 
relaps ve %8-20’de ise MDS, akut miyeloid lösemi ve PNH gibi 
klonal hematopoez gelişimi görülür (3,5,6). İmmünosupresif 
tedavinin aksine HKHN ile tedavi edilen hastalarda nadiren 
lösemi veya MDS gelişir (6). Uzun süreli takiplerinde hiçbir 
hastamızda MDS, lösemi, PNH veya sekonder malignite 
gelişmedi.

Pediatrik ağır aplastik anemide mevcut algoritmada HLA tam 
veya iyi uyumlu bir aile donörü mevcut olduğunda ilk basamak 
tedavi kök hücre naklidir (6). Farklı otörler tarafından ileri 
sürülen EAA için HKHN'de survivalı pozitif yönde etkileyen 
bazı antiteler; daha kısa tanı-nakil aralığı, kök hücre kaynağı 
olarak Kİ seçimi, daha küçük alıcı yaşı (<10 yaş), nakil öncesi 
transfüzyon sayısı<20 olması, nakil öncesi İST uygulanmaması 
ve TUAV transplantasyonudur (5,6). Tam uyumlu aile içi vericisi 
ile kemik iliği nakli (TUAV-HKHN) için 1990'lı yılların başından 
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aplastic anemia. Rinsho Ketsueki 2015;56:2153-9.
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kurtarma tedavisi olarak düşünülmelidir (3,4,10). Günümüzde 
engrafman ve GSK oranları haplo-HKHN’de önemli ölçüde 
iyileşmiş (9,11,12) ve GSK yaklaşık %64.6-79.7 düzeyine 
ulaşmıştır (4,13,14). Nadir, ancak tedavi edilmediğinde ölümcül 
bir hastalık olan edinsel AA tanısı alan hastalarımızda 7 yıllık 
takip süresinde HKHN ile %90 genel sağkalım ve literatüre 
göre nispeten düşük GVHH oranları (%8) elde ettik. Literatürde 
bildirilen immünosüpresif tedavi sonrası görülen yüksek relaps 
ve klonal hematopoez oranları dikkate alındığında özellikle HLA 
tam uyumlu kardeş verici varsa allojenik hematopoetik kök 
hücre naklinin çocuklarda aplastik anemi tedavisinde birinci 
basamak tedavi olarak kullanılabileceğini düşündük. Ancak 
tedavi yaklaşımlarını standardize etmek ve bir kılavuz oluşturmak 
için ideal olarak randomize kontrollü, çok sayıda hastayı içeren 
prospektif araştırmalar gereklidir.

KAYNAKLAR

1.  Barone A, Lucarelli A, Onofrillo D,Verzegnassi F, Bonanomi S, 
Cesaro S, et al. Diagnosis and management of acquired aplastic 
anemia in childhood. Guidelines from the Marrow Failure Study 
Group of the Pediatric Haemato-Oncology Italian Association 
(AIEOP). Blood Cells Mol Dis 2015;55:40-7.

2.  Sun Q, Wu B, Zhu Z, Sun C, Xu J, Long H, et al. Allogeneic 
hematopoietic stem cell transplant for severe aplastic anemia: 
Current state and future directions. Curr Stem Cell Res Ther 2017; 
Feb 27 (Epub ahead of print).

3.  Kook H, Chung NG, Kang HJ, Kang HJ, Im HJ. Acquired aplastic 
anemia in Korean children: Treatment guidelines from the Bone 
Marrow Failure Committee of the Korean Society of Pediatric 
Hematology Oncology. Int J Hematol 2016;103:380-6.

4.  Xu LP, Zhang XH, Wang FR, Xu LP, Zhang XH, Wang FR, et al. 
Haploidentical transplantation for pediatric patients with acquired 
severe aplastic anemia. Bone Marrow Transplant 2017;52:381-7.



Özgün Araştırma     Original Article Türkiye Çocuk Hastalıkları Dergisi 
Turkish Journal of Pediatric Disease

en yakın noktadan, yani hipotalamusta vücut sıcaklığını 
düzenleyen merkezi dolaşan kanın sıcaklığını ölçmektir. Fakat 
klinik uygulamada bunu yapmak mümkün değildir. Ayrıca 
vücudun herhangi bir bölümünden ölçülen sıcaklık ile çekirdek 
sıcaklık birbirinden farklıdır. Vücudun her bölümü için bu farkın 
ne kadar olduğunu belirleyerek bir referans standart oluşturmak 
zordur. Çünkü farklı yerlerden, farklı cihazlarla, farklı yöntemlerle 

GİRİŞ

Vital bulgulardan biri olan vücut sıcaklığının ölçümü ve izlemi 
yenidoğan yoğun bakım ünitesinde yatmakta olan yenidoğanların 
izleminde önemlidir. Birçok tıbbi karar vücut sıcaklığı ölçümüne 
dayanılarak verilir. Bunun için hızlı ve doğru sonuç veren, 
hastaya en az rahatsızlık veren yöntemlerin kullanılması gerekir. 
Vücut sıcaklığı ölçümünde amaç çekirdek sıcaklığını gösteren 

Prematüre ve Zamanında Doğan Yenidoğanlarda Timpanik, 
Aksiller ve Rektal Vücut Sıcaklığı Ölçümlerinin Karşılaştırılması
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ÖZ
Amaç: Yenidoğanlarda vücut sıcaklığının ölçümü için en çok aksiller ve timpanik ölçümler kullanılmaktadır. Çalışmada, 
prematüre ve zamanında doğmuş yenidoğanlarda, aksiller, timpanik ve rektal vücut sıcaklığı ölçümlerini karşılaştırmayı 
amaçladık.
Gereç ve Yöntemler: Çalışma Hacettepe Üniversitesi İhsan Doğramacı Çocuk Hastanesi Yenidoğan Yoğun Bakım 
Ünitesi’nde gerçekleştirildi. Çalışmaya alınan 100 hastada 100 aksiller, 100 timpanik ve 100 rektal ölçüm yapıldı. Farklı 
yöntemlerle ölçülen vücut sıcaklığı değerleri karşılaştırıldı.
Bulgular: Tüm çalışma grubunda rektal ve aksiller vücut sıcaklığı ölçümleri arasında kuvvetli (r: 0.74, p:0.000), rektal 
ve timpanik ölçümler ile aksiller ve timpanik ölçümler arasında ise zayıf korelasyon (r: 0.47 ve 0.59; p:0.000, p:0.000) 
saptandı. 
Sonuç: Zamanında ve prematüre doğan bebeklerin vücut sıcaklığı izlemi en iyi aksiller ölçümlerle yapılabilir. 
Anahtar Sözcükler: Aksiller, Prematüre, Rektal ölçüm, Timpanik, Vücut sıcaklığı, Yenidoğan 

ABSTRACT
Objective: Axillary and tympanic measurements are frequently used for the measurement of body temperature 
in newborns. In this study, we aimed to compare axillary, tympanic and rectal body temperature measurements in 
premature and term newborns.
Material and Methods: The study was conducted in Hacettepe University Ihsan Doğramacı Children’s Hospital 
Neonatal Intensive Care Unit. A total of 100 newborns enrolled in the study; 100 axillary, 100 tympanic and 100 rectal 
measurements were performed. Body temperature values measured by different methods were all methods were 
compared.
Results: In all study patients, strong correlations between rectal and axillary body temperature measurements (r: 
0.74, p: 0.000), and weak correlations between the rectal and tympanic measurements and the axillary and tympanic 
measurements (r: 0.47 and 0.59; p: 0.000, p: 0.000) were observed.
Conclusion: Body temperature monitoring of term and premature newborns seems to be best performed with axillary 
measurements in our study population. 
Key Words: Axillary, Premature, Rectal measurement, Tympanic, Body temperature measurement, Newborn
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yapılan ölçümler birbirinden farklı sonuçlar verir. Yenidoğanlarda 
vücut sıcaklığı ölçümünde günlük uygulamada en çok aksiller ve 
timpanik ölçümler kullanılmaktadır (1). 

Bu çalışmada, prematüre ve zamanında doğan yenidoğanlarda, 
aynı hastada ardışık aksiller, timpanik ve rektal vücut sıcaklığı 
ölçümü yaparak rektal sıcaklığa en yakın ölçüm yöntemini 
belirlemeyi amaçladık.

GEREÇ ve YÖNTEMLER

Çalışma Eylül 2016-Nisan 2017 tarihleri arasında Yenidoğan 
Yoğun Bakım Ünitesi’nde gerçekleştirildi. Çalışma öncesinde 
Hacettepe Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar 
Etik Kurulu’ndan onay alındı (GO 17/29). Aileleri çalışmaya 
katılmaya kabul eden prematüre ve zamanında doğmuş 
100 bebek çalışmaya alındı. Hastanemiz biyomedikal birimi 
tarafından kalibrasyon ayarları yapılmış bir elektronik termometre 
(Covidien) ile, aynı deneyimli yenidoğan yoğun bakım hemşiresi 
tarafından aynı hastadan arka arkaya timpanik, aksiller ve 
rektal vücut sıcaklığı ölçümleri alındı. Çalışmaya alınan 100 
hastadan 100 aksiller, 100 timpanik ve 100 rektal ölçüm yapıldı. 
Demografik bilgiler ve çalışma verileri kayıt formuna yazıldı. Majör 
konjenital anomali, metabolik hastalık, sepsis, hipoksik iskemik 
ensefalopati tanısı olan bebekler ile ağır hasta ve hemodinamik 
olarak stabil olmayan bebekler çalışmaya alınmadı. 

Çalışma sonuçlarının istatistiksel analizi yapıldı. Vücut sıcaklığı 
ölçümleri birbirleri ile Pearson ya da Spearman’s korelasyon 
analizi ile, doğum ağırlıklarına göre sıcaklık ölçümlerinin birbirleri 
ile farklılıkları tek yönlü Anova ile karşılaştırıldı.

BULGULAR

Çalışmaya 62 prematüre, 38 zamanında doğan bebek (42 kız, 
58 erkek) alındı. Hastaların ortalama gebelik haftaları 34.9 ± 3.4 
(26 – 41) hafta, ortalama doğum ağırlıkları 2292 ± 854 (600 – 
4060) g’dı. Çalışma grubundaki term ve prematüre bebeklerin 
rektal, timpanik ve aksiller alanlardan ölçülen vücut sıcaklığı 
değerleri Tablo I’de verilmiştir. 

Tüm çalışma grubunda rektal ve aksiller vücut sıcaklığı ölçümleri 
arasında kuvvetli (Pearson korelasyon katsayısı: 0.74, p:0.000), 
rektal ve timpanik ölçümler ile aksiller ve timpanik ölçümler 
arasında ise zayıf korelasyon (sırasıyla korelasyon katsayıları 
0.47 ve 0.59; p:0.000, p:0.000) saptandı (Tablo II). 

Prematüre bebeklerin (n=62) ölçümlerinde rektal ve aksiller 
ölçümler arasında kuvvetli (Pearson korelasyon katsayısı: 0.81, 
p:0.000), rektal ve timpanik arasında daha zayıf, timpanik 
ve aksiller ölçümler arasında ise kuvvetli korelasyon olduğu 
belirlendi (korelasyon katsayıları sırasıyla 0.62, 0.72; p:0.000 ve 
p:0.000) (Tablo III) (Şekil 1). 

Zamanında doğan 38 bebeğin rektal ve timpanik, rektal ve 
aksiller ile timpanik ve aksiller vücut sıcaklığı ölçümleri arasında 
kuvvetli bir korelasyon bulunmadı (Spearman’s korelasyon 
katsayısı ve p değerleri sırasıyla 0.30, 0.43, 0.36; p:0.07, 
p:0.007, p:0.03) (Tablo IV) (Şekil 2). 

Çalışma grubu güncel vücut ağırlıklarına göre 1000 gramın 
altında (n=6), 1000-1500 g arasında (n=13), 1500-2500 g 
arasında (n=41) ve 2500 gramın üstünde (n=40) olmak üzere 
dört alt gruba ayrıldı. Rektal, timpanik ve aksiller vücut sıcaklığı 
değerlerinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 
saptanmadı (sırasıyla p=0.341, p=0.378, p=0.246).

Tablo I: Çalışma grubunun vücut sıcaklığı ölçüm değerleri.

Prematüre (n=62) Term  (n=38) 

Rektal (°C) 36.7 ± 0.33
(36.0-37.6)

36.7 ± 0.31
36.0-37.4)

Timpanik (°C) 36.5 ± 0.35
(35.8-37.4)

36.6 ± 0.47
(35.7-37.0)

Aksiller (°C) 36.6 ± 0.35
(35.7-37.5)

36.5 ± 0.33
36.1-37.1)

Tablo II: Tüm çalışma grubunda (n=100) rektal, timpanik ve 
aksiller vücut sıcaklığı ölçümlerinin karşılaştırılması (Pearson 
korelasyon analizi).

Rektal Timpanik Aksiller
Rektal - 0.47* 0.74*
Timpanik 0.47* - 0.59*
Aksiller 0.74* 0.59* -

*p=0.000.

Tablo III: Prematüre bebeklerde (n=62) rektal, timpanik ve 
aksiller vücut sıcaklığı ölçümlerinin karşılaştırılması (Pearson 
korelasyon analizi).

Rektal Timpanik Aksiller
Rektal - 0.62* 0.81*
Timpanik 0.62* - 0.72*
Aksiller 0.82* 0.72* -

*p=0.000.

Tablo IV: Zamanında doğan bebeklerde (n=38) rektal, 
timpanik ve aksiller vücut sıcaklığı ölçümlerinin karşılaştırılması 
(Spearman’s korelasyon analizi).

Rektal Timpanik Aksiller
Rektal - 0.30 0.43*
Timpanik 0.30 - 0.36*
Aksiller 0.43* 0.36* -

*p<0.05.
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TARTIŞMA

Yenidoğanların, özellikle de prematüre bebeklerin sıcaklıklarını 
sürdürme ve koruma işlevleri henüz gelişmemiş olduğu 
için bulundukları çevrenin sıcaklığının uygun değerlerde 
tutulabilmesi çok önemlidir. Özellikle hipoterminin önlenmesi 
ve vücut sıcaklıklarının normal değerlerde tutulabilmesi için 
yenidoğanların vücut sıcaklıklarının yakın izlenmesi ve doğru 
ölçüm yapılması gerekir. Vücut sıcaklığı ölçümü sırasında cihaza 
ve ölçümü yapan kişinin uygulamasına bağlı hatalar, doğru 
ölçüm yapılmasını olumsuz etkileyebilir. Sürekli olarak ardışık 
ölçümlerle izlenen vücut sıcaklığı ölçümlerinin normal değerlerin 
altında veya üstünde ölçülmesi yenidoğanların tıbbi bakım, 
tedavi ve izlemini belirlememizde yol gösterici olmaktadır.

Çocuklarda vücut sıcaklığı ölçümü çalışmalarında çekirdek 
sıcaklığa en yakın ölçümler, vücudun diğer kısımlarından 
yapılan ölçümlerle karşılaştırılarak klinik uygulamada en kolay 
ve en güvenilir ölçüm yöntemi belirlenmeye çalışılmıştır (1). 
Çalışmalarda hipotalamusa yakın olduğu için çekirdek sıcaklık 
değeri olarak, kateterizasyon ile pulmoner arterden vücut 
sıcaklığı değerleri ölçülmüş ve vücudun diğer kısımlarından 
yapılan ölçümlerle karşılaştırılmıştır. Ancak invaziv bir yöntem 
olduğu için klinik uygulamada yeri bulunmamaktadır (1,2). 
Birçok çalışmada, anatomik olarak hipotalamusa uzak olmasına 
karşın çekirdek sıcaklık değerine en yakın ölçüm olarak, 
rektal yoldan vücut sıcaklığı ölçümleri standart olarak kabul 
edilmiştir. Ancak splanknik kan akımı yavaşlamasının yalancı 
düşük ölçümlere neden olabileceği, rektumun alt kısmında 
dışkı bulunmasının çekirdek sıcaklık değişimlerine olan yanıtı 
yavaşlatabileceği belirtilmiştir (2). Ayrıca hastane kaynaklı 
enfeksiyon riskini artırması nedeniyle hastanelerde rektal 
dereceler kullanılmamaktadır. Rektal yoldan vücut sıcaklığı 
ölçümü, merkez vücut sıcaklığını en iyi gösteren invaziv olmayan 
ölçüm yöntemi olarak kabul edilmekle birlikte, yenidoğanlarda 
bu yöntemin bebeği rahatsız etmesi, az da olsa enfeksiyon 
riski taşıması ve işlemin kolay uygulanabilir olmaması nedeniyle 
terapötik hipotermi tedavisi gibi çok nadir ve kısıtlı durumlarda 
rektal yoldan vücut sıcaklığı ölçülmektedir (1,2). 

Pediatrik yaş grubunda ve yenidoğanlarda vücut sıcaklığı 
ölçümü için hangi vücut bölgesinin en uygun olduğu konusunda 
görüşbirliği bulunmamaktadır. Günümüzde çocukluk yaş 
grubunda ve yenidoğanlarda en sık aksiller, timpanik ve alın 
bölgesinden vücut sıcaklığı ölçümleri yapılmaktadır (1).

Günümüzde vücut sıcaklığını ölçen elektronik cihazlar çok 
çeşitlidir. Ölçüm yapılan vücut bölgesine göre geliştirilmiş olan 
bu cihazların kullanımı farklılık gösterir. Aksillar bölgeden doğru 
bir vücut sıcaklığı ölçümü yapılabilmesi için derecenin ucunun 
aksillar arter üzerindeki cilt alanına yerleştirilmesi gerekir. Aksi 
takdirde sıcaklık olduğundan daha düşük ölçülebilir (3). Timpanik 
ölçümlerde derecenin ucunun timpan zarını görmesi gereklidir. 
Bu şekilde Willis halkasına yakın bir konumdan sıcaklık ölçülür 
(4). Geliştirilen infrared termometreler ile birkaç saniyede ölçüm 

yapmak mümkündür (5). Ancak dış kulak yolunda tıkanıklık, 
sekresyon, orta kulak enfeksiyonu durumlarında ölçümler 
hatalı olur. Civa toksisitesi ile ilgili endişeler nedeniyle güvenilir 
ölçüm yapan civalı termometreler günümüzde yerini elektronik 
termometrelere bırakmıştır (1).

Çocukluk yaş grubunda güvenilir vücut sıcaklığı ölçümü 
konusunda çalışmalarda yenidoğan döneminden 18 yaşına 
kadar çok geniş bir yaş grubunda çok çeşitli (eski tip civalı ve 

Şekil 2: Term bebeklerde rektal, timpanik ve aksiller ölçümlerin saçılım 
grafiği.

Şekil 1: Prematüre bebeklerde rektal, timpanik ve aksiller ölçümlerin 
saçılım grafiği.
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ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır.
Çıkar Çatışması
Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite 
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir 
firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur.
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yeni elektronik) termometrelerle vücut sıcaklığı ölçümü çalışması 
yapılmıştır. Fakat bilgilerimize göre yenidoğanlarda, zamanında 
ve prematüre doğmuş bebeklerde farklı yerlerden vücut sıcaklığı 
ölçümlerini karşılaştıran bir çalışma bulunmamaktadır. 

Çalışmamızda hem zamanında doğan, hem de prematüre 
bebeklerde rektal ve aksiller ölçümler arasında kuvvetli, rektal 
ve timpanik ölçümler arasında zayıf korelasyon saptandı. Bunun 
nedeninin yenidoğanlarda dış kulak yapısının göreceli olarak 
küçük olması nedeniyle infrared ölçümün optimum yapılmaması 
olduğu düşünüldü. Stine ve ark. (6) çalışmasında bir aydan 
küçük, bir-altı ay arasında olan ve altı aydan büyük bebeklerde 
rektal ve aksiller vücut sıcaklığı ölçümleri arasında orta düzeyde 
(0.68-0.77) bir korelasyon saptanmıştır, hastaların vücut ağırlıkları 
ile ilgili bir karşılaştırma yapılmamıştır. Çocuklarda infrared 
yöntemle kulaktan vücut sıcaklığı ölçümleri ile rektal vücut 
sıcaklığı ölçümlerini karşılaştıran çalışmaların değerlendirildiği bir 
derlemede kulaktan vücut sıcaklığı ölçümünün rektal ölçümler 
ile yakın uyum göstermediği belirlenmiştir (7).

Çalışmamızda özellikle prematüre bebeklerde merkez vücut 
sıcaklığının rektal yoldan sonra, en iyi aksiller alandan alınan 
ölçümlerle elde edildiği gösterildi. Bu nedenle zamanında ve 
prematüre doğan bebeklerin vücut sıcaklığı izleminin en iyi 
aksiller ölçümlerle yapılabileceği sonucuna varıldı. 

TEŞEKKÜR

Çalışmaya katkıları nedeniyle hastanemiz Yenidoğan Yoğun 
Bakım Ünitesi hemşireleri Tülin Kıvanç ve Aylin Oto Kavlak’a 
teşekkür ederim. 
Finansal Kaynak
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğrudan 
bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, gereç 



Özgün Araştırma     Original Article Türkiye Çocuk Hastalıkları Dergisi 
Turkish Journal of Pediatric Disease 67

İlk Kez Afebril Nöbet Geçiren Çocuklarda Nörogörüntüleme 
Bulguları
Neuroimaging Findings in Children with New-Onset Afebrile Seizure
Altan GÜNEŞ1, Dilek CEBECİ2

1Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Ankara Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Hematoloji Onkoloji SUAM, Radyoloji Bölümü, Ankara,Türkiye
2Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Ankara Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Hematoloji Onkoloji SUAM, Çocuk Nöroloji Kliniği Ankara, Türkiye

Yazışma Adresi / Correspondence Address: 
Altan GÜNEŞ
Sağlık Bilimleri Üniversitesi, 
Ankara Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Hematoloji Onkoloji SUAM, Radyoloji Bölümü, Ankara, Türkiye
E-posta: altang77@gmail.com

ÖZ
Amaç: İlk kez afebril nöbet geçiren çocuklarda, anormal nörogörüntüleme bulgularını öngörmede, başta klinik bulgular 
olmak üzere etkili olabilecek değişkenlerin araştırılması amaçlandı.
Gereç ve Yöntemler: Çalışmamız hastane etik kurul onayı alınarak yapıldı. Ocak 2016 ile Ocak 2018 tarihleri arasında, 
ilk kez afebril nöbet geçirmiş, beyin bilgisayarlı tomografisi (BT) ve/veya manyetik rezonans görüntülemesi (MRG) yapılmış 
ardışık 64 hastanın (39 erkek, 25 kız, ortalama yaş 7.5±5.7 yıl, yaşları 0.1–17 yıl arasında), medikal ve görüntüleme 
bulguları geriye dönük tarandı. Kategorik-sayısal değişkenler Ki-kare, Fisher, t-testi ile analiz edildi ve lojistik regresyon 
analizi yapıldı. 
Bulgular: Hastaların tamamına BT çekilmiş, %70.3’üne MRG yapılmıştı. Hastaların % 26.6’sında BT ve MRG’de 
anormal bulgular, %21.9’unda klinik olarak önemli anormal bulgular saptandı. Nöbet sayısının birden fazla olması 
(p=0.031), nöbet açısından risk faktörünün (p=0.025) ve anormal nörolojik muayenenin varlığı (p=0.037) ile klinik olarak 
önemli anormal nörogörüntüleme bulguları arasında anlamlı ilişki saptandı. Lojistik regresyon analizinde, anormal 
nörogörüntüleme bulgularını öngörmede, erkek cinsiyet (p=0.015), 3 yaştan büyük olmak (p=0.038) ve nöbet açısından 
risk faktörünün varlığı (p=0.036) anlamlı bulundu. Hastaların % 62.5’i epilepsi, % 6.3’ü santral sinir sistemi enfeksiyonu 
tanısı almıştı. Hastaların % 23.4’ünün nöbeti, ortalama 1 yıllık takip süresince tekrarlamamış ve tek afebril nöbet olarak 
değerlendirilmiş, % 7.8’inde acil müdahele gerektiren anormallik saptanmıştı (kitle, kanama, iskemi). 
Sonuç: İlk kez afebril nöbet geçiren çocuklarda, nöbet açısından risk faktörünün ve anormal nörolojik muayenenin 
varlığında, nöbet sayısının birden fazla olması durumunda yapılan nörogörüntüleme bilgilendirici olmaktadır. BT, yer 
kaplayan kitle ve kanama gibi acil müdahale gerektiren lezyonları göstermede olguların çoğunda yeterlidir. Klinik olarak 
önemli anormal bulguları göstermede MRG, uygun şartlarda çocuklarda tercih edilmesi gereken görüntüleme yöntemidir. 
Anahtar Sözcükler: Afebril nöbet, Bilgisayarlı tomografi, Manyetik rezonans görüntüleme

ABSTRACT
Objective: To evaluate the predictors of abnormal neuroimaging findings in children with new-onset afebrile seizure.
Material and Methods: The study was approved by the local ethics committee. We retrospectively reviewed the 
medical and imaging records of 64 consecutive patients (male/female=39/25; mean age±standard deviation=7.5±5.7 
years, age ranges 0.1–17 years) who had brain computed tomography (CT) and/or magnetic resonance imaging (MRI) 
between January 2016 and January 2018. Categorical and numerical variables were analyzed by Chi-square, Fisher, 
t-test and logistic regression analysis was performed.
Results: CT was performed in all patients and 70.3% of the patients underwent MRI. CT and MRI findings were abnormal 
in 26.6% of the patients. Clinically significant abnormal neuroimaging findings were found in 21.9% of the patients. There 
were significant relationships among the history of presence of risk factors for seizure (p=0.025), more than one seizure 
(p=0.031), abnormal neurological examination (p=0.037) and clinically significant abnormal neuroimaging findings. In 
predicting abnormal neuroimaging findings in logistic regression analysis, male gender (p=0.015), age over 3 years 
(p=0.038) and presence of risk factor for seizure (p=0.036) were found to be significant. Forty patients (62.5%) had 
the diagnosis of epilepsy and 6.3% of the patients had the diagnosis of central nervous system infection. 23.4% of the 
patients’ seizures did not recur over a 1-year follow-up period, so they evaluated as a single afebrile seizure and 7.8% of 
the patients had an emergency intervention requiring abnormalities (mass lesion, bleeding, ischemia) on neuroimaging. 
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GİRİŞ

Nöbet ile ilişkili semptomlar, acil servislere yapılan başvuruların 
yaklaşık %1’ini oluşturur (1). İlk kez afebril nöbet geçiren bir 
çocukta nörogörüntüleme yapmanın amacı, altta yatan ve 
hastanın yönetimini-prognozunu etkileyebilecek intrakraniyal 
patolojileri araştırmaktır. Çeşitli çalışmalarda, ilk kez afebril 
nöbet geçiren çocuklarda anormal nörogörüntüleme bulgularını 
öngörebilecek faktörler araştırılmıştır. Bu çalışmalarda, postiktal 
nörolojik defisit, status epileptikus, hasta yaşının 6 aydan 
küçük olması, fokal nöbet varlığı, yeni gelişen nörolojik defisit, 
intrakraniyal anormalliklere yatkınlık gösteren koşulların varlığında 
(serebral vasküler-nörokutanöz hastalık, malignite, kafa travması, 
ventriküloperitoneal şant gibi) nörogörüntüleme önerilmiştir 
(2–4). Amerikan Nöroloji Akademisi, Amerikan Çocuk Nöroloji 
Derneği ve Amerikan Epilepsi Derneği tarafından yayınlanan 
kılavuzda, ilk kez afebril nöbet sonrası rutin nörogörüntüleme 
önerilmemekle birlikte bazı klinik bulguların varlığında (postiktal 
Todd parezisi veya nöbetten birkaç saat sonra nörolojik defisitin 
devamı) nörogörüntüleme önerilmektedir (5). İlk kez nöbet 
geçiren çocuklarda yapılan nörogörüntülemelerde % 8 ile % 31 
arasında anormal bulgu saptandığı, bunların % 14’ünün klinik 
olarak anlamlı olduğu bildirilmiştir (3-11). Nörogörüntüleme 
yöntemlerinden birisi olan bilgisayarlı tomografi (BT), kolay 
ulaşılabilirliği ve tetkik süresinin kısalığı nedeniyle acil şartlarda 
çoğunlukla ilk tercih edilen modalitedir (3). Manyetik rezonans 
görüntüleme (MRG), nöbet geçiren çocuklarda, anormallikleri 
saptamada daha duyarlı görüntüleme yöntemi olmakla birlikte 
tetkik süresinin uzunluğu, sedasyon ihtiyacı acil şartlarda 
kullanımını kısıtlamaktadır (12).

Bu çalışmada, ilk kez afebril nöbet geçiren çocuklarda, 
anormal nörogörüntüleme bulgularını öngörmede, başta klinik 
bulgular olmak üzere etkili olabilecek değişkenlerin araştırılması 
amaçlandı.

GEREÇ ve YÖNTEMLER

Çalışmamız hastane etik kurul onayı alınarak yapıldı (etik kurul 
onay numarası: 2018–086). 1 Ocak 2016 ile 01 Ocak 2018 
tarihleri arasında, 17 yaşın altında, ilk kez afebril nöbet geçirmesi 
nedeniyle beyin BT veya MRG çekilmiş hastalar geriye dönük 
olarak tarandı. Hastaların yaşı, cinsiyeti, hasta geçmişinde nöbet 
açısından olası risk faktörlerinin varlığı, nöbet özellikleri (fokal, 
jeneralize), nörolojik muayene ve elektroensefalografi bulguları, 
hastaların son tanıları bir pediatrik nörolog (D.C.) tarafından 
değerlendirildi. Hastaların nörogörüntüleme tetkikleri (BT ve 

MRG) bir pediatrik nöroradyolog (A.G.) tarafından, bulgulara göre 
normal, klinik olarak önemsiz (lateral ventriküllerde veya periferal 
subaraknoid mesafede hafif asimetri, nonspesifik dansite-sinyal 
değişiklikleri gibi) veya önemli anormal (hastanın yönetiminde 
veya prognozunda bir değişikliğe neden olan neoplazi, serebral 
vasküler hastalık, doğumsal gelişimsel anomaliler gibi) olarak 
kategorize edildi. Hastalardan, klinik bilgilerine ve görüntülerine 
ulaşılamayanlar (15 hasta), nörogörüntüleri tanısal kalitede 
olmayanlar (9 hasta), değerlendirmeler sonucunda klinik olarak 
nöbet düşünülmeyenler (23 hasta) çalışma dışında bırakıldı.

Görüntüleme Tekniği

Tüm BT görüntülemesi, 16 kesitli cihaz ile (Toshiba America 
Medical Systems), (100–120 kV; kesit kalınlığı ≤2 mm; matriks 
512×512 piksel; gantry açısı 0°) intravenöz kontrast madde 
kullanılmadan, hasta yaşına uygun kV (<2 yaş: 100 kV, >2 yaş: 
120 kV) seçilerek gerçekleştirildi. Tüm MR görüntülemeler 1.5 
T cihaz ile (GE Healthcare, Milwaukee, WI) çok kanallı kafa 
sarmalı kullanılarak çekildi. MRG, aksiyel spin-eko T1 ağırlıklı 
(TR/TE: 400–500/15–30 ms); aksiyel fluid-attenuated inversion 
recovery (TR/TE: 9000–10000/100–110 ms); aksiyel ve koronal 
T2 ağırlıklı (TR/TE: 4500–6000/90–110 ms), aksiyel manyetik 
duyarlılık (SWAN; TR/TE: 850/20 ms) ve hippokampüsün uzun 
aksına dik koronal 3 boyutlu T1 ağırlıklı gradient-echo (TR/TE: 
2000/3.9 ms) sekansları ile elde edildi. Görüntülerin kesit kalınlığı 
3 boyutlu T1 ağırlıklı görüntülemede 1 mm, diğer sekanslara 
ait görüntülerde ise 3 mm’di. MRG’ler, klinik olarak gerekli 
görülen koşulların varlığında (neoplazi, enfeksiyöz süreçler gibi) 
intravenöz kontrast madde kullanılarak çekildi.

İstatistiksel Analiz

Kategorik değişkenler, sayı ve yüzde ile verilerek Ki-kare ve 
Fisher testi ile sayısal değişkenler ortalama±standart sapma 
şeklinde verilerek t-testi ile analiz edildi. Normal ve klinik olarak 
önemsiz anormal nörogörüntüleme bulgularının her ikisi birlikte 
“normal” olarak gruplandırıldı. Anormal nörogörüntüleme 
bulguları öngörmede, hastaları yüksek veya düşük riskli 
gruplara ayıran değişkenleri tanımlamak için lojistik regresyon 
analizi yapıldı. Analiz edilen değişkenler; yaş (12,18,24 veya 
36 ay), cinsiyet, nöbet açısından risk faktörünün varlığı 
(prematürite, kafa travması, nörokutanöz-kronik hastalık), 24 
saat içindeki nöbet sayısı (1 veya >1) ve süresi (5 dakikadan az 
veya çok), fokal nöbet varlığı, anormal nörolojik muayene veya 
elektroensefalografide anormal bulgu varlığıydı. Tüm analizler 
SPSS ile (versiyon 22.0, SPSS Inc.,Chicago, IL) yapıldı ve 
p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Güneş A ve Cebeci D.

Conclusion: Neuroimaging is informative in children with new-onset afebrile seizure who have a risk factor for seizure, abnormal neurological 
examination findings and multiple seizures. CT is sufficient to show lesions in most of cases that require urgent intervention such as mass 
lesion and intracranial hemorrhage. MRI should be preferred in children under appropriate conditions in showing clinically important abnormal 
findings.
Key Words: Afebrile seizure, Computed tomography, Magnetic resonance imaging
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BULGULAR

Çalışmaya yaşları 0.1 ile 17 arasında değişen (ortalama 
yaş±standart sapma, 7.5±5.7 yıl) ardışık 64 çocuk (39 erkek, 
25 kız) dahil edildi (Tablo I). Kızlar (7.7±5.7 yaş) ile erkeklerin 
(7.4±5.8 yaş) ortalama yaşları arasında anlamlı farklılık 
saptanmadı (p=0,870, t-test). 

Hastaların tamamına BT, %70.3’üne (45/64) MRG çekilmişti. 
Hastaların %26.6’sında (17/64) BT ve MRG’de anormal 
nörogörüntüleme bulguları, %21.9’unda (14/64) klinik olarak 

Tablo I: Hastaların demografik, klinik ve nörogörüntüleme bulguları.

Toplam 64 hasta
Erkek/Kız 39/25
Yaş, yıl

Erkek
Kız

7.4±5.8 (0.2–17)
7.7±5.7 (0.1–17)

Anormal nörolojik muayene,% 13 (20.3)
Nörolojik defisit
Bilinç değişikliği
Motor gelişim geriliği

4 (6.2)
8 (12.5)
4 (6.2)

Risk faktörü,%
Preterm
Kafa travması
Kronik hastalık 

12 (18.7)
6 (9.4)
2 (3.1)
4 (6.2)

Nöbet tipi, %
Fokal
Jeneralize

56 (87.5)
41 (73.2)
15 (26.8)

Nöbet sayısı, % 
1
>1 

30 (46.9)
34 (53.1)

Nöbet süresi, % 
<5 dakika
>5 dakika

44 (68.8)
20 (31.2)

Elektroensefalografi, %
Normal
Anormal

51 (79.7)
24 (47.1)
27 (44.3)

BT, %
Normal
Anormal

64 (100)
54 (84.4)
10 (15.6)

MRG, %
Normal
Anormal

45 (70.3)
30 (66.7)
15 (33.3)

Nörogörüntüleme, %
Normal
Anormal

47 (73.4)
17 (26.6)

Son tanı, %
Epilepsi
Santral sinir sistemi enfeksiyonu
Tek afebril nöbet

40 (62.5)
4 (6.3)

15 (23.4)

önemli anormal nörogörüntüleme bulguları saptandı (Tablo I 
ve II) (Şekil 1). Nörogörüntüleme bulguları, BT’de hastaların 
%84.4’ünde (54/64) ve MRG’de %66.7’sinde (30/45) 
normaldi (Tablo I). Hastaların %15.6’sında (10/64) BT’de, % 
26.7’sinde (12/45) ise MRG’de klinik olarak önemli anormal 
nörogörüntüleme bulgular mevcuttu (Tablo II). BT’si normal 
olarak değerlendirilen ve MRG yapılan 7 hastanın 3’ünde (% 
42.8) klinik olarak önemsiz (fokal T2 sinyal artışı [2 hastada], 
gelişimsel venöz anomali [1 hastada]), 4’ünde (%57.2) önemli 
anormal nörogörüntüleme bulguları (hipoglisemi ve hipoksik 
iskemik ensefalopati sekeli, posterior reversible ensefalopati, 
band ve nodüler heterotopi) izlendi (Şekil 2,3).

Klinik olarak önemli anormal nörogörüntüleme bulguları ile 
aynı gün içinde geçirilen nöbet sayısının birden fazla olması 
(p=0.031, Ki-kare testi), nöbet açısından risk faktörünün varlığı 
(prematürite, kafa travması, kronik hastalık [immün yetmezlik, 
dikkat eksikliği, Diamond Blackfan]) (p=0.025, Fisher test) 
ve nörolojik muayenenin anormal olması (p=0.037, Fisher 
test) arasında anlamlı ilişki saptandı. Nöbetin fokal olması 
(p=0,468, Fisher test), nöbet süresi (p=1, Fisher test), anormal 

Şekil 1: 2 yaşında erkek hastada hipoglisemi sekeli. A) Aksiyel beyin 
bilgisayarlı tomografi kesitinde bilateral paryetal loblarda anormal 
bulgu izlenmiyor. B) Beyin omurilik sıvısının baskılandığı aksiyel FLAIR 
manyetik rezonans görüntüde, hipoglisemi sekeline bağlı bilateral 
paryetal korteks-subkortikal beyaz cevherde anormal sinyal artışı 
görülüyor (oklar).

A B

Şekil 2: 3.5 yaşında kız hastada pakigri ve band heterotopi. 
A) Aksiyel beyin bilgisayarlı tomografi (BT) kesitinde bilateral serebral 
kortekste kalınlık artışı (ok) ile birlikte giruslarda düzleşme izleniyor. B) 
Sıvıya duyarlı aksiyel T2 ağırlıklı manyetik rezonans görüntüde, BT’ye 
benzer Şekilde pakigri ile uyumlu giruslarda düzleşme-sulkuslarda 
azalma görülüyor. Ancak BT’de kortikal kalınlık artışı şeklinde izlenen 
alanların, periferal beyaz cevherin altında (ince ok) bant heterotopiye 
bağlı olduğu görülüyor (kalın ok).

A B
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Şekil 3: 13 yaşında erkek hastada akut iskemi. A) Aksiyel beyin bilgisayarlı tomografi (BT) kesitinde, sol putamenin anteriorunda (ince ok) ve 
insuler korteks-beyaz cevher dansitesinde (kalın ok) azalma görülüyor. Aksiyel T2 ağırlıklı manyetik rezonans görüntüde (B), difüzyon ağırlıklı 
görüntülemede (C, D), BT’ye benzer Şekilde akut iskemi ile uyumlu kısıtlanmış difüzyon ve anormal sinyal değişikliği  izleniyor (ince ve kalın oklar). 

A B C D

Tablo II: Hastaların nörögörüntülemelerindeki anormal bulguları.

Cinsiyet Yaş, yıl Anormal nörogörüntüleme BT MRG
1* Kız 3.5 Band heterotopi, pakigri anormal anormal
2 Kız 1.5 Hipoksik iskemik ensefalopati normal anormal
3 Erkek 17 Gliom anormal anormal
4* Erkek 9 Nodüler heterotopi normal anormal
5 Erkek 1.5 İntrakraniyal kanama anormal anormal
6 Erkek 3 Hipoglisemi sekeli normal anormal
7 Kız 6 Poransefali anormal anormal
8 Erkek 1 Korpus kallozum disgenezisi anormal anormal
9 Erkek 13 ICA disseksiyonu, akut iskemi anormal anormal

10 Erkek 15 İntrakraniyal kanama anormal yok
11 Erkek 2.5 İntrakraniyal kanama anormal yok
12 Erkek 16 Gelişimsel venöz anomali normal anormal
13 Erkek 0.6 Non-spesifik T2 hiperintensitesi normal anormal
14 Erkek 11 Non-spesifik T2 hiperintensitesi normal anormal
15** Erkek 6 Korpus kallozum disgenezisi, pakigri anormal anormal
16 Erkek 8 Posterior reversible ensefalopati normal anormal
17 Erkek 1 Korpus kallozum disgenezisi anormal anormal

BT: bilgisayarlı tomografi, MRG: manyetik rezonans görüntüleme, *: BT’de band ve nodüler heterotopi görülemedi, **: BT’de pakigri görülemedi,                       
ICA: internal karotis arter.

elektroensefalografi bulguları (p=1, Fisher test) ile klinik olarak 
önemli anormal nörogörüntüleme bulguları arasında anlamlı ilişki 
saptanmadı.

Hastaların yaşları 4 farklı gruba ayrılarak (<12 ay->12 ay, <18 
ay->18 ay, <24 ay->24 ay ve <36 ay->36 ay) klinik olarak 
önemli anormal nörogörüntüleme bulguları arasındaki ilişki 
değerlendirildi. Hasta yaşı ile anormal nörogörüntüleme bulguları 
arasındaki anlamlı sonuç saptanmadı (p≥0.731, Fisher test). 
Klinik parametreler ile anormal nörogörüntüleme arasındaki 
lojistik regresyon analizinde; erkek cinsiyet (p=0.015), yaşın 3’ün 
üzerinde olması (p=0.038) ve nöbet açısından risk faktörünün 
varlığı (p=0.036) anlamlı bulundu (duyarlılık %83.3, özgüllük % 
97.1). Analiz ile anlamlı bulunan bu parametrelere sahip olmayan 
hastalarda, anormal nörogörüntüleme bulgusu izlenmedi.

Çalışmaya dahil edilen olguların % 92’sinin ortalama 6-12 ay 
süreli klinik takipleri mevcuttu. Hastaların %62.5’i epilepsi, % 
6.3’ü santral sinir sistemi enfeksiyonu tanısı alarak tedavileri 
düzenlenirken, %7.8’inde acil müdahele gerektiren anormal 
nörogörüntüleme bulgusu saptandı (kitle, intrakraniyal kanama, 
iskemi). Hastaların %23.4’ünün izleminde nöbetin tekrarla-
maması nedeniyle geçirdikleri nöbet, tek afebril nöbet olarak 
değerlendirildi.

TARTIŞMA

İlk kez afebril nöbet geçiren çocuklarda nörogörüntüleme 
yöntemlerinin hangi semptom ve/veya klinik bulguların 
varlığında kullanılacağı net değildir. Çalışmamızdaki anormal 
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Çalışmamızda uzun süreli postiktal nörolojik defisiti olan bir 
hastamızda, daha önceki çalışmalara benzer Şekilde önemli 
nörogörüntüleme bulgusu saptandı (21,22). Literatür ile uyumlu 
olarak çalışmamızda, nöbet sayısının birden fazla olması, nöbet 
açısından risk faktörü ve anormal nörolojik muayene varlığı ile 
klinik olarak önemli anormal nörogörüntüleme bulguları arasında 
anlamlı ilişki saptandı (3,8,23). Çalışmamızdaki lojistik regresyon 
analizine göre saptadığımız değişkenlere (3 yaşın üzerinde, risk 
faktörü saptanan erkek hasta) sahip hastalarımızda, anormal 
nörogörüntüleme bulgusunun izlenmesi yüksek duyarlılık ve 
özgüllüğe sahipti. Bulgularımıza göre fokal nöbet ve status 
epileptikus ile klinik olarak önemli nörogörüntüleme bulguları 
arasında istatistiksel anlamlı ilişki olmasa da her iki durum 
varlığında, nörogörüntüleme bulgularının önemli olma eğiliminde 
olduğu düşünüldü.

Çalışmamızda, daha önceki çalışmalara benzer Şekilde 
ilk kez afebril nöbet sonrası anormal nörogörüntüleme 
bulgularını öngörmede anlamlı olabilecek faktörler irdelendi. 
Literatürde ilk afebril nöbet sonrasında rutin nörogörüntüleme 
önerilmemektedir. Çalışmadaki amacımız, ilk kez afebril nöbet 
geçiren ve nörogörüntülemesi yapılmış hastalardaki bulguları 
araştırmak olduğundan, hastaların tamamının nörögörüntülemesi 
vardı. Çalışmamızda intrakraniyal anormallikleri göstermede 
daha duyarlı olan MRG’nin her hastada çekilememiş olması 
bir kısıtlama olabilir. Çalışmamızın güçlü tarafı ise hastalarımızın 
büyük kısmının klinik takiplerinin olmasıdır. 

Sonuç olarak, ilk kez afebril nöbet geçiren çocuklarda, nöbet 
açısından risk faktörünün ve anormal nörolojik muayenenin 
varlığında, nöbet sayısının birden fazla olması durumunda 
yapılan nörogörüntülemenin bilgilendirici olduğu sonucuna 
vardık. Kolay ulaşılabilen ve görüntüleme süresi kısa olan BT, 
intrakraniyal kanama, kitle gibi anında müdahale gerektiren 
anormallikleri göstermede olguların büyük kısmında yeterli 
gözükmektedir. Ancak BT kadar kolay ulaşılamaması, küçük 
çocuklarda sedasyon gerektirmesi ve nispeten uzun tetkik 
süresine sahip olmasına rağmen MRG, uygun şartlarda 
çocuklarda tercih edilmesi gereken görüntüleme yöntemidir. 
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olmayan iskemi, kitle ve korpus kallozum disgenezis bulguları 
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İlk kez afebril nöbet geçiren çocuklarda yapılan çalışmalarda, 
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3’den büyük olması anormal nörogörüntüleme bulguları 
açısından risk faktörü olarak saptandı. Çalışmamızda klinik 
olarak önemli anormal nörogörüntüleme bulguları ile nöbetin 
fokal özellikler göstermesi arasındaki ilişki istatistiksel olarak 
anlamlı değildi. Bunun nedeni fokal nöbetin hızlı bir Şekilde 
sekonder jeneralizasyon göstererek bilateral tonik klonik nöbete 
ilerlemesi ve nöbet başlangıcındaki fokal bulguların gözden 
kaçırılmış olması olabilir. Ancak çalışmamızda fokal nöbet 
geçiren hastalarımızda, literatüre göre (%13) daha yüksek 
oranda (%17) klinik olarak önemli nörogörüntüleme bulguları 
saptandı (3). Elektroensefalografinin normal olması olası 
nörolojik anormalliği veya hastalığı ekarte ettirmemekle birlikte 
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önceki çalışmalardan daha düşük oranda (%15) önemli 
anormal nörogörüntüleme bulguları (kronik iskemik lezyon, kitle, 
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ÖZ
Amaç: Alfa-1 antitripsin eksikliği (A1ATE), çocuklarda en sık görülen genetik karaciğer hastalığıdır. Çalışmamızda 
karaciğer disfonksiyonu bulguları ile başvuran ve A1ATE tanısı alan olguların klinik, laboratuvar ve histopatolojik bulguları 
incelenerek hastalığın karaciğer tutulumunun değerlendirilmesi amaçlanmıştır.
Gereç ve Yöntemler: Çocuk Gastroenteroloji kliniğinde A1ATE tanısı ile izlenen 18 yaş altındaki çocukların demografik, 
klinik, laboratuvar, histopatolojik bulguları ve A1ATE genotipleri geriye dönük taranmıştır. Hastalar homozigot ZZ alleline 
sahip olanlar (grup 1) ve diğer genotiplere sahip olanlar (grup 2) olarak ikiye ayrılarak değerlendirilmiştir.
Bulgular: Haziran 1998-Haziran 2018 yılları arasında A1ATE tanısı alan 20 çocuktan; 18’ine fenotipik inceleme yapılmış 
olup, 7’si homozigot ZZ (%35), 7’si MZ (%35), biri MS, biri MMalton, biri Mduarte, biri I allellerine sahiptir. Grup 1’de serum 
A1AT düzeyinin grup 2’ye göre daha düşük olduğu bulunmuştur (p=0,016). Diğer klinik ve laboratuvar bulgularına 
bakıldığında iki grup arasında istatistiksel anlamlı fark bulunmamıştır. İzlemde hastalardan ikisine son dönem karaciğer 
hastalığı nedeni ile karaciğer nakli yapılmıştır. Karaciğer nakli yapılan bir hasta MZ genotipine sahiptir, diğer hastaya 
genotiplendirme yapılamamıştır. 
Sonuç: A1ATE çocuklarda karaciğer hastalığının önemli bir nedeni olsa da, bu mutasyonu taşıyan hastaların az bir 
kısmında ilerleyici karaciğer hastalığı gelişmektedir. 
Anahtar Sözcükler: Alfa-1 antitripsin, Çocuklar, Fenotip, Genotip, Karaciğer, SERPINA mutasyonu

ABSTRACT
Objective: Alpha-1 antitrypsin deficiency (AATD) is the most common genetic liver disorder in the children. We aimed to 
evaluate the clinical, laboratory and histopathological findings of the liver in children who referred for the liver dysfunction 
and diagnosed as AATD.
Material and Methods: The demographic, clinical, laboratory, histopathological findings and genotypes of the 
children, aged 0-18 years old and diagnosed as AATD in the department of Pediatric Gastroenterology, were evaluated 
retrospectively. The patients are divided into two groups as the patients who are homozygous for the ZZ allele (group 1) 
and the patients who have the other genotypes (group 2).
Results: The 20 children were diagnosed as AATD between June 1998 and June 2018. Phenotype or genotype tests 
were performed in 18 children; 7 children (35%) were homozygous for the ZZ allele, 7 children (35%) were heterozygous 
for the Z allele (MZ), a child was heterozygous for the S allele (MS), a child had MMalton allele, a child has Mduarte allele, 
a child had I allele. Serum A1AT level in the group 1 was lower than the group 2 (p=0,016). The other clinical and 
laboratory findings were not statistically different between the two groups. In the follow-up, liver transplantation was 
performed in two patients for the end-stage liver disease; one of them is heterozygous for the Z allele (MZ) and the 
phenotype or genotype tests could not be done in the other patient
Conclusion: Although AATD is an important cause of the liver disease in children, progressive liver disease develops in a 
small proportion of patients carrying the AATD mutation.
Key Words: Alpha-1 antitrypsin, Children, Phenotype, Genotype, Liver, SERPINA mutation
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bulguları incelenerek hastalığın karaciğer tutulumunun değer-
lendirilmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çocuk Gastroenteroloji Bilim Dalı’nda 18 yaş altında A1ATE 
tanısı alan hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. Hastaların 
demografik bilgileri, başvuru yaşları, başvuru yakınmaları, 
muayenede karaciğer ve dalak büyüklükleri, karaciğer biyopsisi 
yapılan hastaların histopatolojik özellikleri, A1ATE fenotip 
ve genotipleri, izlem süreleri geriye dönük olarak, dosya ve 
elektronik hasta kayıtlarından taranmıştır. Hastaların tam kan 
sayımı, karaciğer fonksiyon testleri ve ölçülen serum A1AT 
düzeyleri kaydedilmiştir. Hastalar homozigot ZZ alleline sahip 
olanlar (grup 1) ve diğer fenotiplere sahip olanlar (grup 2) olarak 
ikiye ayrılarak değerlendirilmiştir. Alfa 1 AT serum düzeyleri 
turbidimetrik yöntem ile ölçülmüştür; normal aralığı 90-200 mg/
dl’dir.

İstatistiksel analizler, ‘IBM SPSS for Windows version 21.0 
Armonk, NY, ABD’ paket programında yapılmıştır. Devamlı 
değişkenler ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmiştir. 
Devamlı değişkenler Mann-Whitney U test, devamlı olmayan 
değişkenler Fisher exact test kullanılarak karşılaştırılmıştır. 
İstatistiksel olarak anlamlı p değeri <0,05 olarak kabul edilmiştir. 
Çalışmamıza Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan 
2018 yılı 484 sayılı kararı ile onay alınmıştır.

BULGULAR

Çocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme bölümünde 
Haziran 1998-Haziran 2018 yılları arasında 20 hastaya A1ATE 
tanısı konulmuştur. Hastaların tanı yaşı ortalama 14.7±16.7 ay 
(1-66 ay, ortanca 11 ay) olup, 14 hasta (%70) erkektir. Hastaların 
7’sinde homozigot ZZ (%35), 7’sinde MZ (%35), birinde MS, 
birinde MMalton, birinde Mduarte, birinde I allelleri saptanmıştır. 2 
hastaya klinik ve karaciğer histopatolojisi ile tanı konulmuştur, 
fenotip veya genotiplendirme yapılamamıştır. Homozigot ZZ 
alleli ve diğer allellere sahip hastaların demografik özellikleri, 
başvuru ve muayene bulguları Tablo I’de gösterilmiştir.

Serum A1AT düzeyi, grup 1’de grup 2’ye göre istatistiksel 
olarak anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur (p=0,016) (Tablo II). 
Transaminazlar, bilirübinler, gamma glutamil transferaz, alkalen 
fosfataz, albümin, protrombin zamanı, INR, hemoglobin, lökosit 
ve trombosit sayıları açısından iki grup arasında istatistiksel 
anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05) (Tablo II). Bir hastanın 
takibinde serum transaminazları normalin 3-4 katı olarak 
seyretmiş olup, diğer hastaların serum transaminazları normalin 
1.5 katı artmış ya da normal aralıkta seyretmiştir. Transaminazları 
daha yüksek seyreden hastanın A1ATE açısından homozigot ZZ 
alleli olup, Alagille Sendromunun fenotipik bulguları görülse de 
moleküler incelemede JAG1 ve NOTCH2 genlerinde mutasyon 
saptanmamıştır. 

GİRİŞ

Alfa-1 antitripsin eksikliği (A1ATE), İngiliz literatüründe çocuklarda 
en sık görülen genetik karaciğer hastalığı olarak bildirilmektedir. 
(1,2). İlk kez 1963 yılında tanımlanan A1ATE; en sık Kuzey 
Avrupa ülkelerinde görülmektedir (2). Günümüzde, dünyada 
çeşitli ırk ve etnik gruplarda sıklıkla bildirilmektedir (2). İnsidansı 
Kuzey Amerika ve Avrupa’da 1/3.8-13.4 arasında bildirilirken, 
Türkiye’de olgu serileri dışında insidansının belirlendiği bir yayın 
bulunmamaktadır (2). Dünya’da çocuklarda karaciğer naklinin 
en sık genetik nedeni A1ATE iken (1,2), Türkiye’de Wilson 
hastalığı ve progresif ailesel intrahepatik kolestazlar başlıca 
genetik nedenleri oluşturmaktadır (3,4).

A1AT nötrofil proteazları (elastaz, katepsin G, proteinaz 3) inhibe 
eden serin proteaz inhibitörüdür (1). Serpinler olarak adlandırılan 
serin-proteaz inhibitörleri ile yapısal ilişkilidir (5). Serin peptidaz 
inhibitör ailesi geni (SERPINA1), 14. kromozomda yer alır. A1AT 
varyantları asit pH’da agaroz elektroforez veya poliakrilamid ile 
plazma izoelektrik fokuslama yöntemi ile sınıflandırılır. Her bir 
fenotip; aminoasit değişikliklerine, izoelektrik fokuslamadaki 
geçiş hızlarına göre temel olarak M, S, Z, F olarak isimlendirilir (5). 
DNA dizi analizi ile de 100’den fazla allelik varyant tanımlanmıştır 
(1). Normal allel M’dir (M1, M2, M3). A1ATE’ne sahip olguların 
büyük çoğunluğu S ve Z allellerine sahiptir (2). A1AT, çoğunlukla 
hepatositte sentezlenen bir akut faz sekretuvar glikoproteinidir 
(2). Karaciğer dışında akciğer, bağırsak epitel hücrelerinde, 
nötrofil ve alveolar makrofajlarda da küçük bir kısmı üretilir (5). 
En önemli görevi akciğerde nötrofil kaynaklı elastazın neden 
olduğu ekstrasellüler matriks bozulmasını engellemektir (5). 
Yetersiz antiproteaz aktivitesine sahip A1ATE olan bireylerde 
mikroorganizmalar ve/veya diğer inflamatuvar uyaranlar ile 
nötrofil elastaz (proteaz) aktivitesi artarak akciğer dokusunun 
yıkımına neden olur (2). Sigara kullanımı da az miktarda olan 
A1AT’in oksidatif inaktivasyonuna neden olarak akciğer yıkımını 
arttırır (1). Antiproteaz aktivitenin kaybı ile akciğerde amfizem, 
kronik bronşit, kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), 
bronşektazi ve astıma neden olur (2,5). A1ATE olan çocuklarda, 
solunum fonksiyonlarında belirgin bozukluk saptanmamıştır (5).

A1ATE olan olgularda yanlış katlanan, anormal polimerize protein 
yapı hepatositlerde endoplazmik retikulumda birikerek karaciğer 
hastalığı oluşumuna neden olur (2). Karaciğer tutulumu hepatit, 
siroz, hepatokarsinom ve karaciğer yetmezliği olarak karşımıza 
çıkar (5). A1ATE olan tüm hastaların %10’unda siroz gelişirken, 
A1ATE olan çocukların %16.5’inde, yetişkinlerin %14.7’sinde 
karaciğer nakil gereksinimi olduğu saptanmıştır (6). Karaciğer 
tutulumu en sık homozigot ZZ allelinde görülür (1). Avrupa’daki 
homozigot ZZ allel sıklığı % 0.5-4 arasındadır (5). Heterozigot 
MZ alleli, karaciğer tutulumu açısından düşük risk taşımaktadır 
(7). Nadir olarak da A1ATE’de nekrotizan pannikülit ve anti 
nötrofilik sitoplazmik antikor (ANCA) ilişkili vaskülit görülebilir 
(1,2).

Çalışmamızda karaciğer disfonksiyonu bulguları ile başvuran ve 
A1ATE tanısı alan olguların klinik, laboratuvar ve histopatolojik 
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Karaciğer biyopsisi yapılan 8 hastada orta-ağır fibrozis ve bu 
hastalardan 6’sında diastaz dirençli periyodik asid-schiff ile 
boyanan globüller görülmüştür. Alagille Sendromu fenotipini 
de taşıyan hasta ve MZ alleline sahip hastada bu globüller 
izlenmemiştir. Bu hastalardan 2’sinde portal hipertansiyon 
bulguları da olup, izleminde karaciğer nakli yapılmıştır. Bu 
hastalardan MZ alleline sahip olana 5 yaşında; histopatoloji 
ile tanı konulmuş olup fenotiplendirme çalışılamayan hastaya 
15 yaşında karaciğer nakli yapılmıştır. Diğer 6 hastanın 
ortanca 8.75 yıllık (2.5-14.5 yıl) izleminde portal hipertansiyon 
bulguları izlenmemiştir. Karaciğer biyopsisi yapılan hastalardan 
5’i homozigot Z alleline, biri MZ alleline sahiptir. Diğer iki 
hasta histopatoloji ile tanı alan, fenotiplendirme yapılamayan 
hastalardır. Karaciğer nakli yapılan 2 hasta dışında, ortanca 
3.25 yıl (0.5-14.5) izlenen olgularımızın hepsine takip süresince 
ursodeoksikolik asit verilmiştir.

TARTIŞMA

A1ATE prevalansı yüksek olmasına rağmen, hastalığa sahip 
olanların %10’unundan daha azının tanı aldığı düşünülmektedir 
(5). Nedeni belirlenemeyen karaciğer hastalığı ve ailede A1ATE 
yönünden karaciğer hastalığı olanlarda; tedaviye yanıtsız astım 
ve KOAH hastaları taranmalıdır (5). Uzamış sarılık ve kolestaz 
A1ATE’nin ilk 3 ayda görülen en sık başvuru bulgularıdır (1). 
Biliyer atrezide olduğu gibi akolik dışkı görülebilir. Konjuge 
bilirübin düzeyleri ve transaminazlar hafif-orta derecede yükselir. 
Kolestaz bulguları 8 aya kadar uzayabilir (5). Hastalarımız, 
kolestaz ya da tesadüfen saptanan transaminaz yüksekliği 
nedeni araştırılırken A1AT düşüklüğü saptanarak, A1ATE 
tanısı almışlardır. Çalışmamızda 11 hasta (%55) tesadüfen 
saptanmış transaminaz yüksekliği ile, 9 hasta (%45) kolestaz 
bulguları ile başvurmuştur. Hastalarımızdan 3’ü (%15), 2 ay ve 
altında sarılık yakınması ile başvurmuş olup, 2’sinde akolik dışkı 

Tablo I: Başvuruda grup 1 ve 2’nin demografik ve klinik bulguları.

Grup 1 Grup 2 p
Başvuru yaş, ay* 10 (3-30) 12 (1-66) >0.05
Cinsiyet, erkek† 5 (71.4) 9 (69.2) >0.05
Anne-baba arasında akrabalık† 2 (28.6) 5 (38.5) >0.05
Başvuru bulguları

Kolestaz† 3 (42.9) 6 (46.2) >0.05
Asemptomatik transaminaz yüksekliği† 4 (57.1) 7 (53.8) >0.05

Muayenede ikter† 1 (14.3) 2 (18.2) >0.05
Muayenede hepatomegali† 5 (71.4) 8 (61.5) >0.05
Muayenede splenomegali† 4 (57.1) 3 (23.1) >0.05
İzlem süresi, ay* 68 (1-108) 6 (2-127) >0.05

*Veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmiştir, †: n(%).

Tablo II. Hastalarımızın laboratuvar bulguları.

Grup 1 Grup 2 p
AST, U/L 114 (68-148) 85 (34-343) 0.415
ALT, U/L 112 (71-236) 69 (19-147) 0.077
ALP, U/L 470 (139-1592) 209 (33-1031) 0.696
GGT, U/L 60 (13-2160) 37 (10-394) 0.770
Total bilirübin, mg/dl 0.5 (0.2-10.7) 0.7 (0.1-9.9) 0.733
Direkt bilirübin, mg/dl 0.2 (0.02-7.9) 0.2 (0.01-3.6) 0.807
Albümin, g/dl 4.6 (3.3-5.1) 4.2 (3.2-4.7) 0.383
PT, sn 12.6 (12.2-13.6) 12 (10.9-20.9) 0.283
INR 1.1 (0.9-1.2) 1 (0.9-1.7) 0.086
Hb, g/dl 11.3 (6.8-14.6) 11.9 (10.9-19.9) 0.339
Lökosit, ×103/µl 12.3 (9.1-22.7) 10.5 (7.7-18.1) 0.421
Trombosit, ×103/µl 302 (220-571) 385 (106-665) 0.421
A1AT, mg/dl (N:90-200) 34 (27-66) 75 (22-91) 0.016

AST: aspartat aminotransferaz; ALT: alanin aminotransferaz; ALP: alkalen fosfataz; GGT: gamma glutamil transferaz; PT: protrombin zamanı;                                    
INR: international normalized ratio, A1AT: alfa-1 antitripsin.
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asemptomatik transaminaz yüksekliği görülmüştür (11). 
Çalışmamızda 7 hasta heterozigot MZ alleline sahip olup, 
sadece bir tanesine karaciğer nakli yapılmıştır. Diğer hastalarda 
asemptomatik transaminaz yüksekliği görülmüştür. Erişkin siroz 
hastalarında yapılan bir vaka-kontrol çalışmasında, homozigot Z 
allelinin siroz ile ilişkili, ancak heterozigot Z allellerinin (MZ ve SZ 
gibi) ilişkisi olmadığı gösterilmiştir (10). Erişkinlerde ise kriptojenik 
siroz ve karaciğer nakli olan hastalarda heterozigot A1ATE 
hastalarının prevalansının yüksek bulunduğu bildirilmektedir 
(12). Homozigot SS alleli ile hepatositlerden dolaşıma, normal 
A1AT’in %52’si, heterozigot SZ alleli ile normal A1AT’in %32’si, 
heterozigot MS alleli ile %75’i salgılanır (5). Heterozigot ZS alleli 
olan çocuklarda ZZ benzeri karaciğer hasarı tanımlanmıştır (1). 
S mutant proteini karaciğerde birikir ancak, Z mutant proteini ile 
birlikte olmadığı sürece intrahepatik toksik polimerler oluşmaz 
(7). Bu nedenle homozigot SS allelinde karaciğer tutulumu olmaz 
iken heterozigot SZ allelinde görülebilir (7). Hastalarımızdan 
birinde MS alleli saptanmış olup, 15 günlük iken transaminaz 
yüksekliği ile başvurmuştur, A1AT düzeyi normal aralığın alt 
sınırına yakın 86 mg/dl ölçülmüştür (normal aralık: 90-200). 
Hastanın serum transaminaz düzeyleri 2 ay sonra normal aralıkta 
saptanmıştır. Hasta 4 yıldır izlenmekte olup serum transaminaz 
düzeyleri normal aralıkta seyretmiştir. MMalton, MDuarte, W, FZ, 
King’s gibi birçok allelik A1AT varyantında karaciğer hastalığı 
tanımlanmıştır (1). Hastalarımızdan birinde MMalton, birinde MDuarte, 
birinde I allelleri saptanmıştır. MDuarte alleli olan hasta hipoglisemi 
ve laktik asidoz bulguları ile birlikte genetik olarak glikojen depo 
hastalığı tip 0 tanısı almış olup serum transaminaz düzeyleri 
normal aralıktadır. MMalton alleli olan hastanın serum transaminaz 
düzeyleri 1-1.5 kat yüksek seyretmektedir. I alleli olan hastanın 
serum transaminaz düzeyleri normal aralıkta seyretmektedir.

Null alleller ile plazmada A1AT saptanmaz, Pi yerine Q0 olarak 
belirtilir (5). İki null allel ya da bir null, bir eksiklik alleli olduğunda 
premature amfizem görülür (1). Bu alleller nadir görülürler, 
beyaz ırkta %0.1’in altında görülmektedir; protein salgılanmaz, 
polimerik yapı da oluşmaz, akciğer bulguları ağır seyirlidir 
(5). Disfonksiyonel AAT varyantlarında protein fonksiyonu 
değişmiştir, plazmada normal miktarlarda A1AT sentezlenir. 
A1AT fonksiyonel olarak aktif olup, spesifik olarak elastaz 
inhibitor kapasitesinde de düşüklük olabilir (1).

Karaciğer tutulumu olan A1ATE olgularında karaciğer 
tutulumunun özgül bir tedavisi yoktur (1). Kanıt düzeyi yeterli 
olmasa da ursodeoksikolik asit ve kolşisin tedavide önerilen 
ilaçlardır (1). Bizim hastalarımızın hepsinde ursodeoksikolik 
asit kullanılmıştır. Karaciğer yetmezliği ve ilerleyici karaciğer 
disfonksiyonu olan hastalarda karaciğer nakli yapılmakta olup, 5 
yıllık yaşam beklenti oranı %92’dir (1). Tedavide amaç, A1AT’in 
hepatositte polimerizasyonunu engellemek ve sonrasında gen 
tedavisi olmalıdır. Ağır akciğer hasarı oluşmadan karaciğer 
nakli de tedavi seçenekleri arasındadır (5). Serumda düşük 
A1AT düzeylerinin karaciğer hasarı ile ilişkisi olmadığı için 
protein replasman tedavisi karaciğer hastaları için önerilmez (1). 
Polimerizasyonu engellemek, katlanma hatasını düzeltmek için 

görülmüştür. Başvuru yakınmalarının hem homozigot ZZ alleline 
sahip hem de diğer allellere sahip olgularda benzer oranlarda 
olduğu bulunmuştur. Homozigot Z alleline sahip olgularda 
organomegali sıklığının diğer allellere sahip hastalara göre daha 
yüksek oranlarda olduğu görülse de istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark saptanmamıştır.

A1ATE tanısının ilk basamağını A1AT serum düzeyinin 
ölçülmesi oluşturmaktadır. Akut faz reaktanı olması nedeni ile 
sistemik inflamasyon ve oral kontraseptif kullanımı ve gebelik 
gibi serum östrojen düzeylerinin arttığı durumlarda serumda 
A1AT düzeylerinin 3-5 kat artabileceği bilinmektedir (5,8). 
Plazmadaki yarılanma ömrü yaklaşık 5 gündür (1). Birçok vücut 
sıvısında bulunur, birçok dokuya da geçer (1). Alt solunum 
yollarından alınan sıvı örneğinde, serumdaki konsantrasyonuna 
eşit miktarlarda bulunmaktadır (1). Protein kaybettiren 
enteropatilerde artmış enterosit yenilenme siklusu nedeniyle 
dışkı düzeyleri artar (1). Normal laboratuvar aralığının, alt sınırının 
%50’sinden daha düşük düzeylerin tanısal olduğu kabul edilse 
de (5); duyarlılık ve özgüllüğü düşük bulunduğundan normal 
serum düzeyleri A1ATE tanısını dışlatmamaktadır. (5). Homozigot 
Z alleli taşıyanlarda normal A1AT’in %10-15’i, heterozigot MZ 
alleli taşıyanlarda ise %50’si hepatositlerden dolaşıma salgılanır 
(5). Serimizde de homozigot Z alleline sahip olguların serum 
A1AT düzeyinin diğer gruba göre daha düşük saptanmış olması 
bu durumu desteklemektedir. Hastalarımızdan 3’ünde A1AT 
düzeyi laboratuvarımıza göre normal aralığın alt sınırına yakın 
düzeyde (86-92 mg/dl) ölçülmüş olup, bu hastalardan 2’sinde 
MZ, bir hastada MS alleli saptanmıştır. Serum A1AT düzeyinin 
normal değeri 150 mg/dl olarak alındığında; heterozigot MZ 
alleli olan olgularımızın normalin %46.6’sı, homozigot Z alleli 
olanların %27.6’sı kadar serum A1AT düzeylerine sahip olduğu 
görülmektedir.

Fenotipleme analizinde izoelektrik fokuslama yöntemi ile anormal 
A1AT proteinleri ayrıştırılır. Sık görülen Z ve S mutasyonları 
ayırt edilebilir. Homozigot disfonksiyonel veya heterozigot 
disfonksiyonel ve null allellerde ise, sadece fonksiyon bozukluğu 
olması nedeni ile fenotipleme kullanılamaz (5). Karaciğer 
tutulumu ile izlediğimiz A1ATE olan çocuk hastalarımızda %35 
oranında homozigot Z alleli, %35 oranında heterozigot MZ alleli, 
%15 oranında diğer alleller saptanmıştır. İki hastaya karaciğer 
histopatolojisi ve klinik bulgularla tanı konmuştur. Homozigot Z 
alleli, karaciğer hastalığı için bir risk faktörü olmasına rağmen, 
bu mutasyona sahip hastaların sadece %50’sinde karaciğer 
fonksiyonlarında bozukluk ve %10-20’sinde klinik olarak belirgin 
karaciğer hastalığı görüldüğü bildirilmiştir (5,9). 18 yaşından 
önce hastaların %5’inde siroz veya son dönem karaciğer 
hastalığı görülmektedir (5). 

Heterozigot Z alleli, genotip MZ allelinin karaciğer hastalığı 
açısından risk faktörü olduğu tartışmalıdır (10). Heterozigot MZ 
alleli taşımanın, çocuklarda karaciğer hastalığına yol açtığına 
dair kanıt yoktur (1). Türkiye’de yapılan bir çalışmada da 
homozigot Z alleli olanların çoğunda kronik karaciğer hastalığı 
görülmüş, heterozigot MZ allelinde ise izlemde normale dönen 

Ünlüsoy Aksu A ve ark.
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şaperonlara benzer (kimyasal şaperonlar) gliserol, trimetilamin 
N-oksid ve üre siklus defektlerinde kullanılan 4-fenilbütirik asid 
(PBA), suberoilanilid hidroksamik asid (SAHA); karaciğerdeki 
A1AT yükünü azalttığı ve fibrozisi azalttığı gösterilen 
karbamazepin; anormal katlanmış A1AT üretimini azalttığı 
gösterilen RNAi (C. elegans modeli) bazlı terapötikler (trisiklik 
antidepresanlara yapısal benzeyen ilaçlar ve fenotiazin grubu 
ilaçlar) ile ilgili bir çok deneysel çalışmalar yapılmaktadır (1,5,13). 
Gen ve kök hücre tedavileri ve hepatosit nakli de etkin tedavi 
seçenekleridir (5). 

A1ATE çocuklarda karaciğer hastalığının önemli bir nedeni olsa 
da bu mutasyonu taşıyan hastaların az bir kısmında ilerleyici 
karaciğer hastalığı gelişmektedir. Sınırlı sayıda hasta ile yapılan 
bu çalışmada literatüre benzer şekilde homozigot Z alleli 
varlığının daha düşük serum A1AT düzeyleri ve daha şiddetli 
karaciğer tutulumu ile ilişkili olduğu görülmüştür. A1ATE diğer 
ülkelerde sık görülen bir genetik hastalık olmasına rağmen, 
akraba evliliği sıklığının oldukça yüksek olduğu ülkemizde diğer 
genetik karaciğer hastalıklarına göre daha nadir görüldüğü 
düşünülmektedir. Allel sıklığı, klinik bulguları ve seyrini 
değerlendirebilmek için ülkemizden A1ATE ile ilgili çok merkezli 
daha fazla çalışmaya gereksinim duyulmaktadır.

Finansal Kaynak

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğrudan 
bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, gereç 
ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

Çıkar Çatışması

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite 
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir 
firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur.
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ÖZ
Amaç: Human Papilloma Virüs (HPV) serviks kanserinin en sık nedenidir. Serviks kanserini ve HPV ilişkili diğer hastalıkları 
önlemede aşılama birincil olarak etkili yöntemdir. Bu çalışmanın amacı ebeveynlerin HPV aşısı hakkındaki bilgi düzeyleri 
ve yaklaşımlarını değerlendirmektir. 
Gereç ve Yöntemler: Tanımlayıcı olan bu çalışma Aralık 2018-Ocak 2019 tarihlerinde 9-18 yaş arası kız çocuğuna 
sahip 203 ebeveyn üzerinde yapılmıştır. Ebeveynlerin demografik verileri, HPV hakkındaki bilgileri ve HPV aşılamasına 
ilişkin tutumlarını içeren anketler değerlendirildi. 
Bulgular: 203 ebeveynin (% 80 anne ve % 20 baba)  yaş ortalaması 39.1 ± 6.1’di. Ebeveynlerin %70’i HPV aşısını 
duymamıştı ve % 67’si rahim ağzı kanserinin önlenebilir bir hastalık olduğunu bilmiyordu. Ebeveynlerin % 62’si 
bilgilendirme sonrasında kızlarına HPV aşısını yaptırmayı kabul etti. Aşının fiyatı ve doz sayısı hakkında bilgilendirme 
sonrasında, ebeveynlerin % 24’ü ‘Aşı devlet tarafından ücretsiz karşılansa dahi yaptırmam’ şeklinde cevap verdi. En 
önemli nedenleri aşı hakkında yeterli bilgiye sahip olmamalarıydı (% 69).
Sonuç: Çoğu ebeveyn HPV aşısını bilmemektedir ve bilgilendirme sonrası çocuklarına aşı yaptırmayı kabul etmektedir. 
Bununla birlikte bazı ebeveynler, ücretsiz karşılanmış olsa dahi çocuklarına aşı yaptırmayı düşünmemektedir. Ailelerin bu 
konuda daha fazla aydınlatılması için sağlık çalışanlarına büyük görev düşmektedir. 
Anahtar Sözcükler: Ebeveyn, HPV aşısı, Rahim ağzı kanseri 

ABSTRACT
Objective: Human Papilloma Virus (HPV) is the most common cause of cervical cancer. Vaccination is in an effective 
primary prevention for cervical cancer and other HPV-related diseases. The objective of this study is to examine parents’ 
level of knowledge and attitudes about HPV vaccines.
Material and Methods: This descriptive study was performed during December 2018 - January 2019 with 203 parents 
of 9-18-year-old daughters. The questionnaires consisted of demographic variables, general knowledge of HPV, and 
parental attitudes regarding HPV vaccination were evaluated. 
Results: The mean age of the 203 parents (80% mother and 20% father) was 39.1±6.1 years. Of the parents, 70% had 
not heard about HPV vaccine and 67% had not known that cervical cancer is a preventable disease. 62% of parents 
accepted to perform HPV vaccination for their daughter after informing. After informing about the price of the vaccine 
and the number of doses, 24% of parents replied ‘I would not accept the vaccine even if it was provided free by the 
state’. Their most important reason was not having enough information about the vaccine (69%).
Conclusion: Most parents do not know anything about the HPV vaccine and they accept to vaccinate their children after 
having information about HPV vaccination. However, some parents reported that they would not allow their children to be 
vaccinated even if it was free of charge. 
Health care workers have an important role to make families be aware of this issue.
Key Words: Cervical cancer, HPV vaccine, Parents 
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tarafından ücretsiz karşılansa dahi yaptırmam’ cevabını verenler 
için bunun nedeni açık uçlu olarak soruldu. Anket formu Ek-
1’de gösterilmiştir. 

İstatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for the 
Social Science, Inc.; Chicago, IL, ABD) 15.0 paket programı 
kullanılarak yapıldı. Sürekli değişkenler ortalama ve standart 
sapma, kategorik değişkenler ise sayı ve yüzde olarak belirtildi. 
Araştırma öncesinde Etik Kurul onayı alındı. Katılımcılara 
öncesinde çalışma konusunda bilgilendirme yapıldı ve onamları 
alındı.

BULGULAR

Çalışmaya 162’si anne, 41’i baba olmak üzere toplam 203 
ebeveyn katıldı. Ebeveynlerin yaş ortalaması 39.1±6.1 yıl 
(25-64)’di. Ebeveynlerin %5.9’u okur yazar değil, %31.5’i 
ilkokul, %23.6’sı ortaokul, %26.6’sı lise ve %12.3’ü üniversite 
mezunuydu. Aylık gelir düzeyleri %11.3’ünde asgari ücretten 
az, %39.9’unda asgari ücret, %36.9’unda 2.000-4.000 lira, 
11.8’inde >4.000 ₺’di. ‘HPV aşısını duydunuz mu?’ sorusuna 
%70 hayır, ‘Rahim ağzı kanserinin aşı ile önlenebilir bir hastalık 
olduğunu biliyor musunuz?’ sorusuna %67 hayır cevabı verildi. 
Kısa bilgilendirme sonrası ebeveynlerin %62’si kızlarına HPV 
aşısı yaptırmayı düşündüklerini bildirdiler. Aşının ücretli olduğu, 
fiyatı ve doz sayısı ile ilgili bilgi verdikten sonra %51.7’si ‘Aşı 
devlet tarafından ücretsiz karşılansaydı yaptırırdım’, %16.3’ü 
‘Her koşulda yaptırırım’, %7.9’u ‘Fiyatı 100 ₺ altında olsaydı 
yaptırırdım’, %24.1’i ise ‘Devlet tarafından ücretsiz karşılansa 
dahi yaptırmam’ cevabını verdi. Anne ve babaların anket 
sorularına vermiş oldukları cevaplar Tablo I’de gösterilmiştir. 
‘Devlet tarafından ücretsiz karşılansa dahi yaptırmam’ cevabını 
verenlerin en önemli nedeni %69 (n=34) oranla aşı hakkında 
yeterli bilgiye sahip olmamalarıydı. Bunu %6 (n=3) aşıya bağlı 
yan etki korkusu izlerken diğer nedenler HPV aşısının gerekli 
olmadığı düşüncesi, çocuğun yaşının aşı için küçük olması,  
kısırlık yapabileceği, hormonları etkileyebileceği, felç veya 
ölümle sonuçlanabileceği, alerji riski, çocuğun aşıdan korkması, 
önleyici de olsa belirti yokken virüs verilmesinin istenmemesi, 
aşıların laboratuvar ortamında hazırlanmasının endişe verici 
olduğunun düşünülmesiydi (Tablo I. Çocuklarına HPV aşısı 
yaptırmayı düşünmeyen ebeveynlere ait özellikler ise Tablo II’de 
gösterilmiştir. 

TARTIŞMA

Serviks kanseri erken tanı konulabilir ve aşı ile önlenebilir 
hastalıklar arasında yer almaktadır. HPV enfeksiyonları 
serviks ve anal kanserlerin tamamına yakınına neden olurken, 
vulva, vajen ve orofarenks kanserlerinin yaklaşık %70’inden, 
penil kanserlerin ise %60’ından sorumlu tutulmaktadır (12). 
Ülkemizde, evlilik öncesi cinsel ilişki deneyiminin geçmiş yıllara 
göre artış göstermesi, cinsel sağlık ve üreme sağlığına ilişkin 

GİRİŞ

Serviks kanseri dünya genelinde en sık görülen jinekolojik 
kanserler arasında dördüncü sırada yer almaktadır (1). En önemli 
risk faktörleri Human Papilloma Virüs (HPV) enfeksiyonları, 
erken yaşta (<16 yaş) cinsel ilişkinin başlaması, çok eşlilik, 
genital siğil hikayesi, Human Immunodeficiency Virus (HIV) 
pozitifliği, aktif veya pasif sigara içiciliğidir. 200’den fazla HPV 
tipi tanımlanmıştır (2). Serviks kanserli hastaların %99’dan 
fazlası onkojenik HPV genotiplerinden en az birini taşımaktadır 
(3). HPV 16 ve 18 dünya genelinde tüm serviks kanserlerinin 
yaklaşık %70’inden sorumludur (2). HPV 6 ve 11 ise genital 
siğillerin yaklaşık %90’ından sorumlu serotiplerdir (4).

Ülkemizde bivalan (HPV 16 ve 18) ve kuadrivalan (HPV 
6,11,16,18) olmak üzere iki çeşit HPV aşısı bulunmaktadır. HPV 
aşılarının en sık onkojenik olan tiplere karşı %95 etkili olduğu, 
cinsel aktivite başlamadan önce yapıldığında ise kanser öncülü 
lezyonlara ve persistan enfeksiyonlara karşı %100 koruyucu 
olduğu saptanmıştır (5,6). Dünya Sağlık Örgütü tarafından her iki 
aşının da yeterli etkinliği gösterebilmesi için üç doz uygulanması 
önerilmektedir (6). Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (The Food and 
Drug Administration: FDA) HPV aşılarının her iki cinsiyette 9-26 
yaş arası yapılmasını onaylamıştır (7).

HPV aşısı Amerika, Avustralya ve çoğu Avrupa ülkesinde ulusal 
aşı programına girmiştir (8-10). Ülkemizde HPV aşısı Sağlık 
Bakanlığı Ulusal Aşı Programı kapsamında değildir ve Sosyal 
Güvenlik Kurumu (SGK) tarafından karşılanmamaktadır. Aşının 
yaptırılma oranlarını etkileyecek en önemli faktörler ebeveynlerin 
bu konudaki bilgi, düşünce ve gelir düzeyleri olabilir. Bunun yanı 
sıra özellikle son yıllarda ülkemizde ulusal aşı programındaki 
aşılar da dahil olmak üzere ebeveynler arasında aşı karşıtlığı 
giderek artmaktadır (11). Bu çalışmada hastanemize başvuran 
9-18 yaş arası kız çocuğuna sahip ebeveynlerin HPV aşısı 
hakkındaki bilgi düzeyleri ve aşıyı çocuklarına yaptırma 
konusundaki yaklaşımlarının değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEMLER

Çalışmada çocuk polikliniklerine Aralık 2018-Ocak 2019 
tarihleri arasında başvuran, 9-18 yaş arası kız çocuğuna 
sahip 203 ebeveyne sosyodemografik özellikleri, HPV aşısı ile 
ilgili bilgi düzeyleri ve kısa bilgilendirme sonrası aşıyı yaptırma 
konusundaki yaklaşımlarını içeren anket formu yüz yüze 
görüşme yöntemiyle uygulandı. Sağlık çalışanı olan ebeveynler 
HPV aşısı ile ilgili bilgi sahibi olabilecekleri düşünülerek çalışma 
dışı bırakıldı. HPV aşısı ve rahim ağzı kanserinin aşı ile önlenebilir 
bir hastalık olduğuna dair bilgi düzeyleri ‘Evet-hayır’ şeklinde, 
ebeveynlerin eğitim durumu, aylık gelir düzeyleri ve bilgilendirme 
sonrası aşıyı yaptırma konusundaki yaklaşımlarını içeren sorular 
çoktan seçmeli olarak soruldu. Ülkemizde iki çeşit HPV aşısı 
bulunduğu, 6 ay içerisinde üç doz uygulanması gerektiği ve 
ücreti konusunda bilgilendirme yaptıktan sonra ‘Aşı devlet 
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gençlerin yeterli bilgiye sahip olmamaları HPV enfeksiyonlarının 
toplumda yayılması açısından önemli risk faktörleridir. (13). 
HPV enfeksiyonlarını ve neden olabileceği kanserleri önlemek 
açısından aşının özellikle cinsel aktivite başlamadan önce 
uygulanması en iyi ve etkin yöntem olarak görülmektedir (6).

Tayland servikal kanserin en sık görüldüğü ve HPV aşısının 
ulusal aşı programına girmediği ülkeler arasındadır. Grandahl 
ve ark.’nın (14) Tayland’da yaptığı çalışmada ebeveynlerin 
HPV aşısı hakkındaki bilgi düzeyleri ve inanışları ile aşının kabul 
edilebilirliği arasında ilişki olduğu saptanmıştır. Kız çocuklarına 
HPV aşısının yapılmasını Endonezya’daki ebeveynler %96 
gibi yüksek oranda kabul ederken  Amerika’da bu oran %75 
olarak bulunmuştur (15,16). Brezilya’da ebeveynlerin 18 yaş 
ve altındaki kız çocuklarına %92, erkek çocuklarına ise %86 
oranında HPV aşısını yaptırmayı kabul ettikleri görülmüştür (17). 
Ülkemizde HPV aşısının henüz ulusal aşı programına girmemesi 
nedeniyle ebeveynlerin aşı hakkındaki bilgi ve düşünceleri aşının 
yapılabilirliği açısından önemli rol oynamaktadır. Çalışmamızda 
ebeveynlerin %70’i HPV aşısını duymadığını, %67’si ise 
rahim ağzı kanserinin aşı ile önlenebilir bir hastalık olduğunu 
bilmediklerini belirtmişlerdir. Kısa bilgilendirme sonrası %62’si 
çocuklarına aşı yaptırmayı düşünmüşlerdir. Bu durum ailelerin 
HPV aşısı hakkında yeterli bilgiye sahip olmadıklarını ve aşılanma 
oranlarını arttırabilmek amacıyla ebeveynlerin bu konuda 
bilgilendirilmesi gerektiğini düşündürmektedir.

Ülkemizde HPV aşısı aileler tarafından ücret karşılığında 
eczanelerden alınarak uygulanabilmektedir. Çalışmamızda aşının 
ücretli olduğu, fiyatı ve doz sayısı ile ilgili bilgi verdikten sonra 

Tablo I: Ebeveynlerin demografik özellikleri ve HPV aşısı hakkındaki 
düşünceleri.

Anne 
(n:162)

 Baba 
(n:41)

Ortalama yaş 38.2±5.7 
(25-64)

42.6±6.2 
(32-59)

Eğitim durumu:
Okur yazar değil
İlkokul
Ortaokul
Lise
Üniversite

12 (%7.4)
51(%31.5)
34 (%47)
47 (%29)
18 (%11)

-
13 (%31.7)
14 (%34.1)

7 (%17.1)
7 (%17.1)

Aylık gelir düzeyi:
Asgari ücretten az
Asgari ücret
2.000-4.000 ₺
>4.000 ₺

20 (%12.3)
67 (%41.4)
57 (%35.2)
18 (%11.1)

 3 (%7.3)
14 (%34.1)
18 (%43.9)
  6 (%14.6)

Çalışıyor
Çalışmıyor

38(%23.4)
124 (76.5)

32 (%78)
9 (%22)

HPV aşısını duydunuz mu?
Evet
Hayır

50 (%30.9)
112 (%69.1)

9 (%22)
32 (%78)

Soru 8*
Evet
Hayır

56 (%34.6)
106 (%65.4)

11 (%26.8)
30 (%73.2)

Soru 9*
Evet
Hayır

100 (%61.7)
62 (%38.3)

26 (%63.4)
15 (%36.6)

Soru 10*
a) Aşı devlet tarafından ücretsiz 

karşılansaydı yaptırmayı 
düşünürdüm

b) Her koşulda yaptırırım
c)  Fiyatı 100 ₺ altında olsaydı 

yaptırırdım
d)  Devlet tarafından ücretsiz 

karşılansa dahi yaptırmam

82 (%50.6)

26 (%16)
14 (%8.6)

40 (%24.7)

23 (%56.1)

7 (%17.1)
2 (%4.9)

9 (%22)

Soru 11*
Aşı hakkında yeterli bilgim yok
Yan etki korkusu
Gerekli olmadığı düşüncesi
Kısırlık endişesi
Felç, ölüm korkusu
Hormonlarını etkileyebilir
Allerji riski
Yaşı küçük, ileride kendi 
bilgisiyle karar vermeli
Kızım aşıdan korkar
Belirti yokken önleyici de olsa 
virüs verilmesini istemem
Aşıya güvenim yok
Yaşı küçük
Aşıların laboratuvar 
ortamında hazırlanması beni 
endişelendiriyor

(n:40)
28
3
2
1
1
1
1
1

1
1

0
0
0

(n:9)
6
0
0
0
0
0
0
0

0
0

1
1
1

* Ek-1 soruları.

Tablo II: HPV aşısı için ‘Devlet tarafından ücretsiz karşılansa dahi 
yaptırmam’ cevabını veren ebeveynlerin özellikleri.

n:49
Ortalama yaş 38.1±4.5 (28-53)

Eğitim durumu:
Okur yazar değil
İlkokul
Ortaokul
Lise
Üniversite

5 (%10.2)
17 (%34.7)
12 (%24,5)
12 (%24.5)

3 (%6.1)

Aylık gelir düzeyi:
Asgari ücretten az
Asgari ücret
2.000-4.000 ₺
>4.000 ₺

4 (%8.2)
19 (%8.8)
19 (%38.8)

7 (%14.3)

HPV aşısını duydunuz mu?
Evet
Hayır

9 (%18.4)
40 (%81.6)

Rahim ağzı kanserinin aşı ile 
önlenebilir bir hastalık olduğunu 
biliyor musunuz?

Evet
Hayır

13 (%26.5)
36 (%73.5)
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ebeveynlerin %52’si devlet tarafından ücretsiz karşılandığında 
yaptırabileceğini, %8’i ise fiyatı 100₺ altında olsaydı 
yaptırabileceğini bildirmiştir. Bu durum hastanemizin özellikle 
toplumun sosyokültürel ve gelir düzeyi düşük kesimine hizmet 
vermesi ile ilişkili olabilir. Gelir düzeyi daha yüksek ebeveynleri 
içerecek çalışmalarda sonuçlar daha farklı olabilecektir.

 Son yıllarda dünyada ve ülkemizde rutin aşılar da dahil olmak 
üzere aşı karşıtı olan ebeveyn sayısı giderek artmaktadır 
(11,18). Lobao ve ark.(17) çalışmasında HPV aşısını reddeden 
ebeveynler neden olarak HPV aşısını güvenli bulmadıklarını, 
ağır reaksiyonlara ve yan etkiye neden olabileceğini, 9-13 yaş 
arası kız çocuklarının aşı için küçük olduğunu ve HPV aşısının 
kız çocuklarında daha erken yaşta cinsel aktiviteye neden 
olabileceğini ileri sürmüşlerdir. Kız çocuklarına yapılmasını 
kabul eden fakat erkek çocuklarına yapılmasını reddedenlerin 
ileri sürdüğü en önemli sebep ise aşının erkeklere yapılmasının 
önerilmediği bilgisine sahip olmalarıydı. Çalışmamıza katılanların 
%51’inin gelir düzeyi asgari ücret ve altında olması nedeniyle aşı 
ücretinin devlet tarafından karşılanması aşının kabul edilebilirliğini 
arttırdığı düşünülmektedir. Bununla birlikte 203 ebeveynin 
%24’ü (40 anne, 9 baba) HPV aşısının devlet tarafından ücretsiz 
karşılansa dahi çocuklarına yaptırmayı düşünmediklerini ifade 
etmişlerdir. Çocuklarına aşı yaptırmak istemeyen ebeveynlerde 
en önemli karşıtlık nedeni yaklaşık %70 sıklıkta (34/49) aşı 
hakkında detaylı bilgiye sahip olmamaları olarak saptandı 
(Tablo 1). Kanada’da yapılan bir çalışmada ebeveynlerin 
%88’i kız çocuklarına HPV aşısını yaptırmayı kabul etmişlerdir. 
Aşıyı kabul eden ve reddeden ebeveynlerin eğitim düzeyleri 
ile aşının kabul edilebilirliği arasında ilişki saptanmamıştır (10). 
Çalışmamızda ebeveynlerin %12’sini, aşıyı reddedenlerin ise 
%3’ünü üniversite mezunlarının oluşturması ve neden olarak 
aşı hakkında detaylı bilgiye sahip olmadıklarını belirtmeleri aşının 
yapılabilirliği konusunda eğitim düzeyinden çok aşı hakkındaki 
bilgi düzeylerinin daha önemli olduğunu düşündürmektedir. 

Sonuç olarak, çalışmamız ebeveynlerin HPV aşısı ile ilgili 
yeterli bilgiye sahip olmadıklarını ve bilgilendirme ile çoğunun 
çocuklarına aşı yaptırmayı düşündüklerini göstermektedir. 
Aşının ücretli alınarak yaptırılabilmesi aşının uygulanabilirliğini 
etkilemektedir. Bununla birlikte bazı ebeveynler devlet tarafından 
ücretsiz karşılanmış olsa dahi çocuklarına aşı yaptırmayı 
düşünmemektedir. Ailelerin bu konuda aydınlatılmaları için 
sağlık çalışanlarına büyük görev düşmektedir.
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EK 1: HPV aşısı hakkında ebeveynlere uygulanan anket formu

Anketimize isim yazma zorunluluğu yoktur.

1. Yaşınız:

2. Eğitim durumunuz nedir?

a) Okur yazar değil     b) İlkokul                 

c) Ortaokul                 d) Lise           e) Üniversite 

3. Mesleğiniz nedir?   

4. Aylık gelir düzeyiniz ne kadar? 

a) Asgari ücretten az         b) Asgari ücret*                

b) 2.000-4.000 lira            c) 4.000 liradan fazla

5. Kızınız Kaç yaşında?

6. Yakınlık dereceniz nedir?       

a) Anne:                       b) Baba:           

7. HPV aşısını duydunuz mu?   

a) Evet                         b) Hayır

8. Rahim ağzı kanserinin aşı ile önlenebilir bir hastalık olduğunu biliyor musunuz?

a) Evet                         b) Hayır

 9. Rahim ağzı kanseri bayanlarda en sık görülen kanser tiplerinden birisidir. Kız çocuklarına 9 yaşından itibaren 
koldan yapılabilen HPV aşısı ile ileride rahim ağzı kanserine yakalanmaları önlenebilmektedir. Bu bilgi doğrultusunda 
çocuğunuzun ileride rahim ağzı kanserine yakalanmasını önlemek amacıyla aşı yaptırmayı düşünür müsünüz?

     a) Evet                      b) Hayır

10. İki çeşit HPV aşısı bulunmaktadır. HPV aşısının rahim ağzı kanserini önleyebilmesi için 6 ay içerisinde 3 doz 
olarak yapılması gerekmektedir. Her bir aşının fiyatı 300-450 Türk lirası arasında değişmektedir ve devlet tarafından 
karşılanmamaktadır. Bu durumda kızınıza aşı yaptırmayı düşünür müsünüz?

a) Devlet tarafından ücretsiz karşılansaydı yaptırmayı düşünürdüm.

b)  Her koşulda yaptırırım. 

c)  Fiyatı 100 liranın altında olsa yaptırırdım.

d)  Aşı devlet tarafından ücretsiz karşılansa dahi yaptırmam. 

11. Yukarıdaki soruya cevabınız d ise (Devlet tarafından ücretsiz karşılansa dahi yaptırmam.) sebebini yazar mısınız?

*Çalışmaya başlandığında ülkemizde asgari ücret net 1603 ₺’di .
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Tortikollis ve Altta Yatan Ciddi Hastalıklar
Torticollis and Serious Underlying Conditions
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ÖZ
Amaç: Tortikollis, boynun rotasyonel deformitesine bağlı başın bir yana eğilmesi ile karakterize bir klinik bulgudur. 
Konjenital olarak meydana gelebileceği gibi birçok altta yatan basit veya ciddi hastalık tortikollise neden olabilir. Bu 
çalışmadaki amaçlarımız, tortikollis tanısı almış hastaların konjenital ve edinsel dağılımlarını ortaya çıkartmak ve özellikle 
edinsel tortikollis saptanan hastalarda altta yatan nedenleri belirleyip olayın ciddiyeti ile ilgili uyarıcı semptomları 
saptamaktır.
Gereç ve Yöntemler: Ocak 2011-Kasım 2018 tarihleri arasında hastanemiz genel pediatri polikliniklerine başvuran ve 
tortikollis tanısı alan çocuk hastaların hastane kayıtları incelendi. Hastaların demografik verileri, başvuru semptomları, fizik 
inceleme bulguları, laboratuvar ve radyolojik verileri kaydedildi.
Bulgular: Tortikollis nedeni ile başvuran toplam 532 hasta vardı. Bu hastaların %44.3’ü (n=232) edinsel tortikollis 
grubundaydı. En sık edinsel tortikollis nedenleri enfeksiyonlar (%29.3) ve postural tortikollis (%13.2)’di. Dokuz hastada 
ise daha nadir nedenlere bağlı tortikollis geliştiği görüldü. Bu nadir nedenler sırası ile Grisel sendromu (n=5), şaşılık (n=2), 
Sandifer sendromu (sitrülinemiye bağlı) (n=1) ve lösemi (n=1)’di. Kusma (OR:23.1[13.6-42.1]), ateş (OR:5.1 [2.6-7.8]) 
ve yutma güçlüğü (OR: 19.6 [7.2-32.5]) semptomlarının hastalık ciddiyetini belirlemede istatistiksel olarak anlamlı risk 
faktörleri olduğu saptandı. 
Sonuç: Tortikollis altta yatan birçok hastalığın bulgusu olarak karşımıza çıkabilir. Kusma, ateş ve yutma güçlüğü 
semptomlarının varlığı tortikollis ile başvuran çocuk hastalarda altta yatan ciddi bir hastalık için uyarıcı olabilir. Ayrıntılı öykü 
ve özenli bir sistemik muayene yapılması konjenital ve edinsel tortikolliste prognoza oldukça önemli katkı sağlayacaktır.  
Anahtar Sözcükler: Çocuk, Etiyoloji, Sandifer sendromu, Tortikollis

ABSTRACT
Objective: Torticollis is a clinical sign characterized by rotational deformity of the cervical spine with secondary tilting of 
the head. Besides congenital causes, many underlying conditions may give rise to torticollis. The aims of the study are 
to assess the congenital and acquired distributions of patients diagnosed with torticollis and to identify the underlying 
causes of the event and to evaluate the associated symptoms to determine clinical severity especially in patients with 
acquired torticollis.
Material and Methods: The records of the paediatric patients who were admitted to the general paediatric outpatient 
clinics of our hospital and diagnosed with torticollis between January 2011 and November 2018 were evaluated. 
Demographic data, presentation symptoms, physical examination findings, laboratory and radiological data of the 
patients were recorded.
Results: Among a total of 532 patients presented with torticollis, 44.3% (n = 232) of them were of acquired torticollis 
group. The most common causes of acquired torticollis were infections (29.3%) and postural torticollis (13.2%). In nine 
patients, torticollis was developed due to rare causes. These rare causes were Grisel’s syndrome (n = 5), strabismus (n 
= 2), Sandifer’s syndrome (due to citrullinemia) (n = 1) and leukaemia (n = 1) respectively. Vomiting (OR:23.1[13.6-42.1]), 
fever (OR:5.1 [2.6-7.8]) and dysphagia (OR: 19.6 [7.2-32.5]) symptoms were found to be statistically significant risk 
factors for determining the severity of the disease.
Conclusion: Various underlying disorders may present with torticollis. Vomiting, fever and dysphagia were alert symptoms 
of severe disease for patients with torticollis. Detailed history and careful systemic examination would contribute significantly 
to the prognosis of congenital and acquired torticollis.
Key Words: Child, Etiology, Torticollis, Sandifer syndrome 
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dışındakiler “edinsel tortikollis” olarak tanımlandı. Edinsel 
tortikollis grubuna dahil edilen hastalar altta yatan nedene göre 
dört alt grupta incelendi. Bunlar sırası ile; 1) Postural (herhangi 
bir enfeksiyon veya travma hikayesi olmadan ani hareket sonucu 
veya spontan gelişen tortikollis) 2) Atlantoaksiyal dislokasyon 
(Travma veya Grisel sendromuna bağlı olarak gelişen tortikollis), 
3) Enfeksiyöz (hikaye, fizik incelme ve laboratuvar ve radyolojik 
verilerle doğrulanmış enfeksiyon varlığında) 4) Diğer nadir 
nedenlerdi. Hastaneye yatırılarak tedavi edilmesi gereken 
hastalar ciddi hastalar olarak belirlendi. Çalışma için lokal eğitim 
kurulundan onay alındı.

Veriler SPSS 15 paket programı kullanılarak analiz edildi. 
Tanımlayıcı istatistikler; sürekli değişkenler için ortalama, 
kategorik değişkenler için ise sayı ve yüzde olarak ifade edildi. 
Edinsel tortikollislerde altta yatan nedenin ciddi olduğunu 
düşündüren klinik uyarıcıları belirlemek için hastaneye 
yatırılarak tedavi görmek bağımlı değişken olarak alındı ve bunu 
etkileyebilecek faktörlerin etkisine hesaplamak için iki bileşenli 
(binary) lojistik regresyon analizi yapıldı. İstatistik hesaplamalarda 
anlamlılık düzeyi p<0.005 olarak alındı. 

BULGULAR

Ocak 2011-Kasım 2018 tarihleri arasında genel pediatri 
polikliniklerinde tortikollis tanısı almış toplam hasta sayısı 532’di. 
Hastaların yaş ortalaması 11.2±44.4 aydı. Konjenital muskuler 
tortikollis tanısı alan hastaların yaş ortalaması 4.4±3.7 ay iken, 
edinsel tortikollis tanısı alan hastaların yaş ortalaması 42.3±31.1 
ay olarak bulundu. Tüm hastaların %53.3’ünü kız hastalar 
oluşturuyordu. En sık görülen semptom boyun hareketlerinde 
kısıtlılıktı (%35.5). Diğer sık görülen semptomlar ise sırası ile 
boğaz ağrısı (%26.8) ve ateş (%24.4)’di (Tablo I).

Beşyüzotuziki hastanın %55.7’si (n=296) konjenital muskuler 
tortikollis tanısı almıştı. Hastaların %44.3’ü (n=232) ise 
edinsel tortikollis grubuna dahil edildi. En sık edinsel tortikollis 
nedenleri sırası ile enfeksiyonlar (%29.3), postural tortikollis 
(%13.2) ve atlantoaksiyal dislokasyon (%1.1)’di. Atlantoaksiyal 
dislokasyon bir hastada travmaya bağlı gelişirken 5 hastada 
Grisel Sendromuna bağlı ortaya çıktığı görüldü (Tablo II). Daha 
nadir tortikollise neden olan durumlar ise sırası ile şaşılık (n=2), 
sitrülinemiye bağlı gelişen sandifer sendromu (n=1) ve lösemi 
(n=1)’di. 

Edinsel tortikollisi olan hastaların %37.6’sı (n=88) yatırılarak 
tedavi edildi. Lojistik regresyon analizine göre hastaneye 
yatırılarak tedavi gerektirme için istatistiksel olarak anlamlı risk 
olarak belirlenen semptomlar %95 güven aralığında sırası ile 
kusma OR:23.1[13.6-42.1], yutma güçlüğü OR: 19.6 [7.2-32.5] 
ve ateş OR:5.1 [2.6-7.8]’di. Boyun hareketlerindeki kısıtlılık 
OR=2.3 [0.8-3.1] ve ağrı OR=1.2 [0.2-3.1] ise hastaneye yatış 
(ciddi hastalık) için istatistiksel olarak anlamlı risk faktörü olarak 
bulunmadı. 

GİRİŞ

Tortikollis veya “eğri boyun”; boynun öne ve yana doğru 
hareketini yaptıran sternokleidomastoid (SKM) kasının hafif 
kasılı durmasıyla oluşan klasik baş pozisyonudur. Konjenital 
olarak meydan gelen müsküler tortikollis dışında birçok nörolojik 
hastalıkta, görme, işitme bozukluklarında tortikollis görülebilir lit. 
Konjenital tortikollis; kranioservikal vertebra anomalileri ve/veya 
kas kaynaklı nedenlere bağlı olarak gelişmektedir. En sık görülen 
formu konjenital muskuler tortikollistir. Etiyolojisi tam olarak 
bilinmemekle birlikte, sternokleidomastoid kasında doğum 
travması, zor doğum veya makat geliş gibi nedenlere bağlı 
olarak bir travma veya kasta muhtemel beslenme bozukluğunun 
neden olduğu düşünülmektedir (1,2). Edinsel tortikollis ise hem 
infantil dönemde hem de ileri yaşta enfeksiyon, malignite, 
atlantoaksiyal dislokasyon, inflamasyon ve sandifer sendromu, 
ligamentöz laksite, distonik sendromlar, Chiari malformasyonu, 
demiyelinizasyon, vaskuler anomaliler gibi muhtelif nedenlere 
bağlı olarak karşımıza çıkmaktadır (3). Erişkin ve ergenlerde ise 
tortikollis genellikle boyun kaslarının herhangi bir nedenle hasar 
görmesine bağlı olarak oluşur ve boyunda ağrı, kas spazmına 
bağlı hareket kısıtlılığı gelişir. Ancak çocuklarda edinsel muskuler 
tortikollis çok daha nadir görülmektedir. Güncel sınıflamada ise 
tortikollis non-paroksisimal (dinamik olamayan veya statik) ve 
paroksisimal (dinamik veya episodik) olarak iki gruba ayrılmıştır. 
Non-paroksisimal tortikollis grubunda sırası ile; konjenital 
muskuler tortikollis, osseoz tortikollis, santral veya periferik sinir 
sistemi anomalisine bağlı tortikollis, oküler tortikollis ve non-
muskuler yumuşak doku tortikollisi yer almaktadır. Paroksisimal 
tortikollis grubu ise, benign paroksisimal tortikollis, servikal 
distoni, sandifer sendromu, ilacın tetiklediği tortikollis ve kafa içi 
basınç artışına bağlı tortikollisten oluşmaktadır (4). 

Bu çalışmadaki amaçlarımız, tortikollis tanısı almış hastaların 
konjenital ve edinsel dağılımlarını ortaya çıkartmak ve özellikle 
edinsel tortikollis saptanan hastalarda altta yatan nedenleri 
belirleyip olayın ciddiyeti ile ilgili bizi uyarıcı semptomları 
saptamaktır.

GEREÇ ve YÖNTEMLER

Ocak 2011-Kasım 2018 tarihleri arasında üçüncü basamak 
çocuk hastanesi genel pediatri polikliniklerine tortikollis bulgusu 
ile başvuran 1 ay-18 yaş aralığındaki hastalar çalışmaya dahil 
edildi. Çalışmaya dahil edilen hastaların hastane elektronik veri 
sisteminden elde edilen medikal bilgileri incelendi. Hastaların 
demografik verileri, başvuru semptomları (ateş, boğaz ağrısı, 
baş ağrısı, baş dönmesi, kusma, boyun ağrısı), fizik inceleme 
bulguları, laboratuvar ve radyolojik verileri kaydedildi. Bu verilere 
göre hastalar edinsel ve konjenital tortikollis olarak iki gruba 
ayrıldı. Konjenital muskuler tortikollis; doğumdan itibaren olan 
ve kas kaynaklı nedenlere bağlı olarak gelişen tortikollis olarak 
tanımlandı. Konjenital muskuler tortikollis tanısı alan hastalar 
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Tablo I: Hastaların demografik ve klinik verileri.

Yaş * 11.2±44.4
Boyun hareketlerinde kısıtlılık† 189 (35.5)
Boğaz ağrısı† 143 (26.8)
Ateş† 130 (24.4)
Lenfadenopati† 124 (23.3)
Baş ağrısı† 14 (2.6)
Kusma† 11 (2)
Yutma güçlüğü† 20 (0.3)

*yaş ±standart sapma, † n(%).

85

Tortikollis Latince’de bükülmüş anlamına gelen ‘twisted’ ve 
boyun anlamına gelen ‘collis’ kelimelerinden türetilmiştir ve eğik 
boyun anlamına gelmektedir. Tortikollis basit bir bulgu olarak 
karşımıza çıkabileceği gibi hayatı tehdit eden bir hastalığın 
ilk bulgusu da olabilir (5). Bu çalışmada edinsel tortikollisin 
tüm tortikollis vaklaranın %44.3’ünü oluşturduğunu, bu klinik 
bulgunun altında başlıca enfeksiyonlar olmak üzere birçok 
farklı nedenin olduğunu belirledik. Çalışmamızda kusma, ateş 
ve yutma güçlüğü semptomlarını; altta yatan ciddi bir durumun 
varlığını öngören istatistiksel olarak anlamlı bağımsız risk 
faktörleri olarak saptadık.

Konjenital muskuler tortikollis (KMT) sternokleidomastoid 
kasının tek taraflı gerginliği ve kısalığından kaynaklanır. Erken 
tanı ve tedavi ile prognozu iyidir. İnfantil dönemde tortikollisin en 
sık nedenidir (6). Bu çalışmada tortikollis tanısı alan hastaların 
%55.7’sinde KMT saptandı ve yaş ortalaması edinsel tortikollisi 
olan hastalara göre düşüktü. KMT saptanan hastaların sadece 
%2.4’ünde cerrahi ihtiyacı oldu ve bu hastaların %71.4’ü 
bir yaşından sonra başvurmuştu. Güven ve ark.(2) yaptıkları 
çalışmada ise hastaların %8’ine cerrahi girişim yapılma gereği 
olduğu ve bu hastaların hepsinin 1 yaşından sonra başvuran 
hastalar olduğu belirtilmiştir. Komplikasyonların gelişmemesi 
ve invazif tedavilere gerek kalmaması için hastaların yenidoğan 
döneminden itibaren tortikollis açısından ayrıntılı muayenesinin 
yapılması ve erken tanı alması çok önemlidir.

Çalışmamızda edinsel tortikollis saptanan hastalarda 
enfeksiyonlar en sık altta yatan neden olarak belirlenmiştir. 170 
vakalık edinsel tortikollislerin incelendiği benzer bir çalışmada 
travmatik ve postural tortikollis en sık nedenler olarak 
bildirilmiştir (7). Blankstein ve ark.(8) tortikollis saptanan yatan 
hastalarda yaptıkları çalışmada ise en sık neden birinci sırada 
travma iken ikinci sırada üst solunum yolu enfeksiyonları olarak 
bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda tetikleyici enfeksiyöz nedenler; 
lenfadenitler, mastoidit, parafaringeal ve retrofaringeal apseydi. 
Özellikle atlantoaksiyel dislokasyonun görülmediği enfeksiyöz 
durumlarda tortikollisin nedeni büyümüş lenfnodlarıdır (9). Aynı 
şekilde konglomere lenfnodları olan ve tortikollisi saptanan 
bir hastaya kan ve kemik iliği yaymaları ile akut lenfoblastik 
lösemi tanısı konuldu. Croche Santander ve ark.(10) derin 
boyun enfeksiyonu tanısı almış hastalarda yaptıkları çalışmada 
hastaların %74’ünde tortikollis saptanmıştı. Ancak bizim 
çalışmamızda tüm lenfadenitler ve derin boyun enfeksiyonu 
olan hastalar taranmadığı için ne kadar sıklıkta bu bulgunun 
görüldüğüne dair veri elde edilemedi. 

Derin boyun enfeksiyonu veya lenfadenit tanısı almış hastaların 
sadece üçünde boyun bölgesinin bilgisayarlı tomografi 
veya manyetik rezonans görüntülemelerinde atlanto aksiyal 
dislokasyon saptandığı için Grisel Sendromu tanısı konuldu. 
Ayrıca iki hastada KBB cerrahisi sonrası gelişen tortikollis 
bulgusu oldu. Yine bu hastaların da görüntülemelerinde 
atlantoaksiyel dislokasyon saptandı. Bu sendrom ilk defa 
1930 yılında Grisel tarafından tarif edilmiştir. Patofizyolojisi tam 
olarak aydınlatılmamış olmakla birlikte, nazofaringeal bölgenin 

Tablo II: Hastaların son tanılarına göre dağılımı.

Tanı n (%)

Konjenital muskuler tortikollis 296 (55.7) 
Edinsel tortikollisler 236 (44.3)

Enfeksiyona bağlı tortikollis 
(atlantoaksiyal subluksasyonun eşlik etmediği)
Lenfadenit
Parafaringeal veya retrofaringeal apse
Mastoidit

156 (29.3)
135 (25.3)

20 (3.7)
1 (0.2)

Postural tortikollis 70 (13.2)
Atlantoaksiyal dislokasyon
Travmaya bağlı
Kulak burun boğaz cerrahisi sonrası                   
(Grisel Sendromu)
Parafaringeal veya retrofaringeal apse                 
(Grisel Sendromu)

6 (1.1)
1 (0.2)
2 (0.4)
3 (0.5)

Diğer Nedenler
Şaşılık
Sandifer Sendromu (Sitrülinemiye bağlı)
Lösemi

4 (0.7)
2 (0.4)
1 (0.2)
1 (0.2)

Çocuklarda Tortikollis

Konjenital muskuler tortikollis nedeniyle takipli hastaların 
%2.4’ünde (n=7) cerrahi tedavi gereksinimi ortaya çıkarken 
%97.6’sı sadece fizik tedavi ile düzeldi. Cerrahi tedavi gerektiren 
hastaların %71.4’ü (n=5) 1 yaşından sonra başvurmuştu.

Postural tortikollis nedeniyle takip edilen hastaların hiçbiri 
hastaneye yatırılmadı fizik tedavi bölümü tarafından medikal 
tedavi ve egzersiz programı ile ayaktan takip edildi. Travmaya 
bağlı atlantoaksiyel disloksayon saptanan bir hasta beyin 
cerrahisine sevk edildi. Grisel sendromu tanısı alan 5 hastadan 
ikisinde kulak burun boğaz cerrahisi (tonsillektomi) sonrası 
altlantoaksiyal dislokasyon saptandı. Bu iki hasta antiinflmatuar 
medikasyon, parenteral antibiyotik tedavisi ile birlikte servikal 
boyunluk takılarak tedavi edildi. Derin boyun enfeksiyonu 
sırasında yapılan görüntülemelerde atlantoaksiyal dislokasyon 
saptanan üç hastanın totikollis bulgusu ise enfeksiyonun 
parenteral antibiyotik tedavisi ile kontrol altına alınması sonrası 
düzeldi. Sitrülinemi tanısı alan hastanın semptomları proteinden 
fakir diyet ve sodyum benzoat tedavisi ile tamamen ortadan 
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Çıkar Çatışması

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite 
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir 
firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur.
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enfeksiyonları veya otolaringeal uygulamalar sonrası oluşan 
inflamasyona bağlı atlantoaksiyal eklemin travmatik olmayan 
dislokasyonu tortikollise neden olmaktadır. Bu hastalık çocukluk 
çağının hastalığıdır ve genellikle 12 yaşından sonra görülmez 
(11). Hastalığın tedavisi konservatiftir, tedavi servikal boyunluk 
takılması, analjezik ve antibiyotik kullanımını içerir. Konservatif 
tedaviden fayda görmeyen çok nadir hasta grubuna cerrahi 
müdahale gerekebilir. Bu nedenle erken tanı çok önemlidir (12). 
Grisel Sendromu tanısı almış beş hasta konservatif tedavi ile 
tamamen düzeldi ve cerrahi gereksinim olmadı. 

Sandifer sendromu infantlarda gastro özefagial reflü sonrası 
görülen tortikollis bulgusuna yol açan distonik hareket 
bozukluğudur (13). Nadir nedenler olarak bildirilen hastalardan 
birisi Sandifer Sendromuydu. Bu hasta beslenme sonrası olan 
tortikollis ve kusma ile başvurduğu için Sandifer Sendromu 
düşünülmüş, tetkik edilirken sitrülinemi tanısı konulmuştu. Bu 
nedenle tortikollis ile başvuran olgularda beslenme ilişkisi ve 
kusma mutlaka sorgulanmalıdır. 

İki hastada oküler totikollis saptandı. Oküler tortikollis konjenital 
şaşılık veya konjenital nistagmusa bağlı görüntünün fiksasyonu 
amaçlı başın kompansatuar olarak eğilmesi sonucu ortaya 
çıkmaktadır Her iki hastada da konjenital şaşlık saptandı ve 
kompansatuar tortikollis geliştiği anlaşıldı. Bu durumun tam 
tersi de söz konusu olabilir tortikollis tanısındaki gecikme gözün 
fiksasyoununda soruna yol açabilir (14). Bu nedenle çocuklara 
basit şaşılık testleri yapılmalı oküler ve non-okuler tortikollis 
mutlaka ekarte edilmelidir.

SONUÇ

Tortikollis, altta yatan başka ve ciddi bir hastalığın semptomu 
olabilir. Her çocukluk döneminde ayrıntılı öykü ve özenli bir 
sistemik muayene yapılması konjenital ve edinsel tortikolliste 
prognoza oldukça önemli katkı sağlayacaktır. Kusma, ateş 
ve yutma güçlüğü semptomları tortikollis ile başvuran çocuk 
hastalarda altta yatan ciddi bir hastalık için uyarıcı semptomlar 
olabilir. 
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ÖZ
Amaç: Çalışmamızda akut karaciğer yetmezliği ile başvuran çocuk hastalarda TSH, serbest T4 ve serbest T3 düzeylerinin 
hastalık seyrini belirlemedeki etkilerini inceledik.
Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya hastanemize 2000-2017 yılları arasında akut karaciğer yetmezliği ile başvuran 108 
hasta içerisinden, başvuru sırasında tiroid hormonları bakılmış olan 39 hasta alındı. Bu hastaların geriye dönük olarak 
klinik ve laboratuvar bulguları değerlendirilerek, başvuru sırasındaki tiroid hormonları ile hastalığın seyri arasındaki ilişki 
incelendi.
Bulgular: TSH düzeyleri hastaların 29/39’unda (%74.4) normalden düşük, serbest T3 düzeyleri 27/29 hastada (%93.1) 
normalden düşük saptanmıştır. Serbest T4 düzeyleri ise hastaların %69.4’sında (25/36 hasta) normal, %16.7’sinde 
(6/36 hasta) düşük düzeylerde bulunmuştur. Hastalar, hastalığın seyrine göre, kendiliğinden düzelen hastalar (Grup 1) ile 
kaybedilen/nakil olan hastalar (Grup 2) olarak iki gruba ayrılmıştır. Grup 2’deki hastaların başvuru sırasında bakılan INR, 
total ve direk bilirubin düzeyleri ve PELD skorları grup 1’deki hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek 
bulunmuştur (sırasıyla p=0.022, p<0.0001, p=0.003, p=0.004). TSH düzeylerinin ensefalopati evresi ve hemoglobin 
düzeyi arttıkça azaldığı (sırasıyla p=0.003, r=-0.464 ve p=0.046, r=-0.367), sT4 düzeylerinin ise serum albümin düzeyi 
arttıkça arttığı (p=0.005, r=0.459) saptanmıştır.
Sonuç: Akut karaciğer yetmezliğinde, serum TSH ve sT3 düzeyleri baskılanmaktadır. Serum TSH düzeyleri ensefalopati 
evresi ve hemoglobin düzeyi arttıkça azalmakta, sT4 düzeyleri ise serum albümin düzeyi arttıkça artmaktadır. 
Anahtar Sözcükler: Akut karaciğer hastalığı, Prognoz, Tiroid hormonları

ABSTRACT
Objective: We investigated if serum TSH, free T4 and free T3 could be prognostic factors in patients with acute liver 
failure.
Material and Methods: There were 39 out of 108 children with acute liver failure who applied to our hospital between  
2000-2017 and whose thyroid function tests were measured at the time of arrival. We retrospectively collected the 
clinical and laboratory parameters of these 39 patients, and evaluated the relationship between thyroid hormones and 
prognosis of the patients.
Results: TSH levels were low in 29/39 (74.4%) patients, while 27/29 (93.1%) patients had low fT3 levels. Free T4 levels 
were normal in 25/36 (69.4%) and low in 6/36 (16.7%) patients. Patients were divided into two groups according to 
disease course: group 1 (n=17) included patients with spontaneous resolution and group 2 (n=22) included patients who 
either died or underwent liver transplantation. Total and direct bilirubin levels, INR and PELD values were significantly 
higher in group 2 compared to the levels of group 1 (p=0.022, p<0.0001, p=0.003, p=0.004, respectively). Serum TSH 
levels were found to decrease with increasing levels of hemoglobin levels and with increasing stages of encephalopathy, 
and these correlations were statistically significant (p=0.003, r=-0.464 and p=0.046, r=-0.367, respectively). Serum 
free T4 levels were found to decrease significantly with decreasing levels of serum albumin levels (p=0.005, r=0.459). 
Conclusion: Serum TSH and free T3 levels are suppressed in pediatric patients with ALF. Serum TSH levels negatively 
correlates with increasing stages of encephalopathy, while fT4 levels decrease with decreasing levels of serum albümin. 
Key Words: Acute liver failure, Prognosis, Thyroid hormones 
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ğında PT≥15sn veya INR≥1,5 olması veya b) ensefalopati 
bulguları yok ise PT≥20sn veya INR≥2 olması.

Tüm hastalar akut karaciğer hastalığının nedenine yönelik ola-
rak, enfeksiyonlar, metabolik ve toksik nedenler ve otoimmün 
karaciğer hastalıkları açısından tarandı. Hastalarda hemogram, 
C-reaktif protein, kan ve idrar kültürü ve viral hepatit serolojik 
belirteçleri (Hepatit A-E virusları, sitomegalovirus, herpes simp-
leks virüs, Ebstein-Barr virüs serolojik belirteçleri) değerlendi-
rildi. Wilson hastalığı açısından hastaların nefelometrik yöntem 
ile seruloplazmin düzeyi, 24-saatlik idrar bakır düzeyi, gözde 
Kayser-Fleisher (KF) halkası varlığı bakıldı. Karaciğer otoimmun 
belirteçleri (anti-nükleer antikor, anti-düz kas antikoru, karaciğer-
böbrek mikrozomal antikoru, kantitatif IgG düzeyi) ve metabolik 
taramalar (tandem mass spektrometre, idrar organik asitleri, 
ferritin, serum laktat ve piruvat düzeyleri) çalışıldı. Viral belirteç-
leri negatif saptanan, ilaç veya toxin alımı dışlanan, otoimmün/
metabolik/genetik veya kardiyak/damarsal nedenli hastalıkların 
dışlandığı hastalar nedeni bilinemeyen AKY olarak kabul edildi.

Çalışmaya dahil edilen hastaların yaşları, cinsiyetleri, başvuru 
sırasındaki ensefalopati evresi kaydedildi. Hepatik ensefalopati 
evrelemesi; evre 1: mizaç değişiklikleri, yavaş zihinsel aktivite, 
huzursuzluk/ağlama, uyku-uyanıklık döngüsünün bozulması; 
evre 2: uyuklama, kafa karışıklığı, uygunsuz davranış; evre 3: 
sürekli uyku hali, sözel uyaranlara yanıtsızlık, reflekslerde artış, 
Babinski pozitifliği; evre 4: bilinç kapalı, deserebre veya dekortike 
postür, ağrılı uyarana yanıt var veya yok, bulgularına göre 
belirlendi (14). Başvuru sırasındaki tam kan sayımı, karaciğer ve 
böbrek fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri (TSH, serbest 
T3 ve serbest T4) bakılarak, PELD/MELD evresi hesaplandı. 
Hastaların TSH, sT3 ve sT4 düzeyleri yaş ve cinsiyetlerine göre 
değerlendirilerek, düşük, normal ve yüksek olarak sınıflandırıldı 
(15).

Tüm hastalara AKY’ye yönelik destek tedavisi verildi (elektrolit 
ve kan şekeri dengesini sağlamak için uygun sıvı tedavisi, 
N-asetilsistein, uygun antibiyotik desteği, laksatifler ve mide 
koruyucu tedavi). Uygun görülen hastalarda plazmaferez tedavisi 
uygulandı. Buna ek olarak, AKY’nin nedenine yönelik tedaviler 
verildi. Hastalığın seyri, karaciğer nakli yapılan, kaybedilen veya 
kendiliğinden düzelme gösteren hastalar kaydedildi.

Hastalar, hastalığın seyrine göre, destek tedavi ile düzelen 
hastalar (Grup 1, n=17) ile kaybedilen/nakil olan hastalar (Grup 
2, n=22) olarak iki gruba ayrıldı. Bu iki grubun yaş ortalamaları, 
başvuru sırasındaki ensefalopati evreleri ve laboratuvar değerleri 
ve PELD/MELD skorları karşılaştırıldı. 

Bu çalışma Başkent Üniversitesi Tıp ve Sağlık Bilimleri Araştırma 
Kurulu tarafından onaylanmış (Proje no: KA 18/347) ve Başkent 
Üniversitesi Araştırma Fonunca desteklenmiştir.

İstatistiksel analizler SPSS 24.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 
kullanılarak yapıldı. Normal dağılım histogram ile değerlendirildi. 
Veriler ortalama± standart deviasyon (en düşük-en yüksek de-
ğer) olarak verildi. Grupların karşılaştırılması için non-parametric 

GİRİŞ

Karaciğer, tiroid hormonlarının taşınmasında, depolanmasında, 
konjugasyon yolu ile metabolize edilerek safrayla atılmasında 
önemli bir rol oynamaktadır (1,2). T4 hormonunu taşıyan 
proteinler olan tiroksin bağlayan globülin, prealbumin ve albümin 
burada sentezlenir. Ayrıca, karaciğer, tiroksinin (T4), aktif hali 
olan triiodotironine (T3) dönüştüğü başlıca yerdir (1,3).

Tiroid hormonları, kalp yetmezliği, kalp krizi, kardiyopulmoner 
cerrahi, sepsis ve ağır hastalık durumlarında değişiklik 
göstermekte ve bu değişiklikler hastalığın şiddeti ve seyri ile ilişkili 
görünmektedir (4-7). Nontiroidal hastalık sendromu (NTHS) (eski 
adı ile hasta ötiroid sendrom) olarak bilinen bu durum, özellikle 
T3 düzeylerinde azalma, daha ağır hastalıkta T4 düzeylerinde de 
düşme ve genellikle normal veya azalmış tiroid uyarıcı hormon 
(TSH) düzeyleri ile karakterlidir. Bu durumun enerji ihtiyacını 
ve stresi azaltan uyum sağlayıcı bir mekanizma mı yoksa bir 
hastalık durumu mu olduğu henüz açıklık kazanmamıştır (8). 

Tiroid hormonlarındaki değişimler ve NTHS, çeşitli nedenlere 
bağlı kronik karaciğer hastalıklarında ve sirozda da gösterilmiştir 
(3, 9-11). Genel olarak, NTHS, kötü seyirli hastalık ile ilişkili 
görülmektedir (8). Kronik karaciğer hastalığı zemininde akut 
yetmezlik gelişen hastalar üzerinde yapılan bir çalışmada, 
kaybedilen hastaların TSH düzeyleri düzelen hastaların TSH 
düzeylerinden anlamlı olarak düşük bulunmuş ve MELD skoru 
arttıkça TSH düzeylerinin azaldığı gösterilmiştir (3). Oren ve 
ark. ise (12) TSH düzeyi düşük olan sirozlu hastalarda sirozun 
klinik bulgularının daha hafif seyrettiğini ve karaciğer fonksiyon 
testlerinin daha iyi durumda olduğunu göstermişler, bu 
nedenle sirozlu hastaların hafif hipotiroidi durumundan fayda 
görebileceklerini belirtmişlerdir. Kronik karaciğer hastalarında 
yapılan çalışmalara karşın, akut karaciğer hastalıklarında tiroid 
hormon değişikliklerini inceleyen çok az sayıda çalışma vardır.  

Çalışmamızın amacı, akut karaciğer yetmezliği (AKY) olan çocuk 
hastalarda tiroid fonksiyonlarını değerlendirmek, tiroid hormon 
değişikliklerini gözlemlemek ve bu değişikliklerin hastalığın 
şiddeti ve seyri ile ilgisini araştırmaktır.

GEREÇ ve YÖNTEMLER

Hastanemize 2000-2017 yılları arasında AKY tanısı ile başvuran 
108 çocuk hastanın, başvuru sırasında tiroid fonksiyonları 
değerlendirilmiş olan 39’u çalışmaya dahil edildi.

Akut karaciğer yetmezliği tanısı Pediatrik AKY Çalışma 
Grubu’nun (PALF) kriterleri göz önüne alınarak konuldu (13):

1) Daha önce bilinen kronik karaciğer hastalığı öyküsünün 
olmaması.

2) Akut karaciğer hastalığının biyokimyasal olarak gösterilmesi.
3) Karaciğer hasarına bağlı, K vitamini ile düzelmeyen koagu-

lasyon bozukluğunun olması: a) ensefalopati bulguları varlı-

88 Barış Z ve ark.
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test olan Mann-Whitney U kullanıldı. Tiroid fonksiyon testlerinin 
diğer parametreler ile uyumluluğu, Pearson testi ile değerlendi-
rildi. p<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Çalışmaya alınan 39 hastanın (21 erkek, %53.8) ortalama yaşları 
5.32±4.57 yaştı (1 ay-17 yaş). Başvuru sırasında 6 hastada 
evre 1, 14 hastada evre 2, 13 hastada evre 3 ve 2 hastada 
evre 4 ensefalopati bulguları saptandı. Dört hastanın başvuru 
sırasında ensefalopatisi yoktu. Hastaların AKY nedenleri Tablo 
I’de, laboratuvar değerleri ve PELD/MELD skorları Tablo II’de 
verilmiştir. 

Tiroid uyarıcı hormon düzeyleri çalışılan 39 hastanın 29’unda 
(%74.4) TSH düzeyleri normalden düşük, 9’unda (%23) normal, 
bir hastada (%2.6) ise yüksek olarak değerlendirilmiştir. Serbest 
T3 düzeyleri 29 hastada değerlendirilebilmiş olup, 27 hastada 
(%93.1) düşük, 2 hastada (%6.9) normal bulunmuştur. Serbest 

T4 düzeyleri ise 36 hastada değerlendirilmiş olup, 25 hastada 
(%69.4) normal, 5 hastada (%13.9) yüksek ve 6 hastada 
(%16.7) düşük saptanmıştır. 

İzlem sırasında 17 (%43.6) hasta, destek tedavileri ile 
kendiliğinden düzelmiştir. Kalan 22 (%56.4) hastanın 11’i 
kaybedilmiş (%28.2), 11’ine (%28.2) ise karaciğer nakli 
gerçekleştirilmiştir. Destek tedavi ile düzelen hastalar (Grup 
1) ile kaybedilen/nakil olan hastalar (Grup 2), yaş ortalamaları, 
başvuru sırasındaki ensefalopati evreleri, laboratuvar değerleri 
ve PELD/MELD skorları bakımından karşılaştırılmıştır. Grupların 
yaş ortalamaları, laboratuvar değerleri ve PELD/MELD skorları 
Tablo III’te verilmiştir. Grup 2’deki hastaların başvuru sırasında 
bakılan INR, total ve direk bilirubin düzeyleri ve PELD skorları 
grup 1’deki hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde 
yüksek bulunmuştur (sırasıyla p=0.022, p<0.0001, p=0.003, 
p=0.004). Grupların ortalama yaşları ve diğer laboratuvar 
değerleri arasında anlamlı farklılık yoktur. Grup 2’nin ortalama 
TSH düzeyleri, grup 1’e göre daha düşük saptanmakla birlikte, 
bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Benzer 
şekilde, Grup 2’nin ortalama sT4 düzeyleri, grup 1’e göre daha 
düşük ve ortalama sT3 düzeyleri grup 1’e göre daha yüksek 
bulunmuştur. Fakat bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildir.  
Düşük/normal/yüksek tiroid hormonlarının hasta gruplarına 
göre sınıflandırılması Tablo IV ve Şekil 1’de verilmiştir.

Tiroid fonksiyon testleri ile hastaların ensefalopati evresi, 
yukarıda sayılan laboratuvar testleri ve PELD/MELD evreleri 
arasındaki ilişki incelendiğinde, TSH düzeylerinin ensefalopati 
evresi ve hemoglobin düzeyi arttıkça azaldığı (sırasıyla p=0.003, 
r=-0.464 ve p=0.046, r=-0.367), sT4 düzeylerinin ise serum 
albümin düzeyi arttıkça arttığı (p=0.005, r=0.459) saptanmıştır 
(Şekil 2). Serbest T3 düzeyleri ile yukarıda sayılan parametreler 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir.

Tablo I: Hastaların akut karaciğer yetmezliği nedenleri.

Tanılar Hasta sayısı (n=39)
Hepatit A enfeksiyonu 8
Diğer viral hepatitler 8
Nedeni bilinmeyen 7
Metabolik hastalık 6
Wilson hastalığı 4
Otoimmün hepatit 2
Toksik hepatit 2
Diğer 2

Tablo II: Hastaların laboratuvar değerleri ve PELD/MELD skorları.

Laboratuvar bulgusu Değerler (n=39)
Hemoglobin 9.8±2 g/dL (5.7-15.7 g/dL)
Beyaz küre 10 250±6250/mm3 (590-25 000/mm3)
Bilirubin (total) 17.90±11.3 mg/dL (1.5-41.7 mg/dL)
Bilirubin (direk) 10.84±7.6 mg/dL (1-28.9 mg/dL)
INR 4.56±3.18 (1.6-15.8)
Albumin 3.47±0.58 g/dL (2.3-5 g/dL)
Kreatinin 0.41±0.18 mg/dL (0.18-1.2 mg/dL)
CRP 11.79±14.18 mg/dL (0.1-55 mg/dL)
PELD skoru 30.32±12.48 (2-59) (37 hasta)
MELD skoru 29±7 (24-34) (2 hasta)
TSH (N: 0.7-6.4 µIU/mL) 0.81±1.15 µIU/mL (0.011-5.88)
Serbest T4 (N: 0.7-1.48 ng/dL) 1.4±1.17 ng/dL (0.6-7.95) (n=36)
Serbest T3 (N: 1.71-3.71 pg/mL) 1.55±0.66 pg/mL (0.9.-4.11) (n=29)
Serbest T3/ serbest T4 oranı (sırasıyla pg/mL, ng/dL birim cinsinden) 0.35±0.61 (0.67-3.48)

CRP: C- reaktif protein, INR: International normalized ratio, MELD: Model for end-stage liver disease skoru, PELD: Pediatric end-stage liver disease skoru, 
TSH: Tiroid uyarıcı hormon, T4: Tiroksin, T3: Triiodotironin.
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Tablo IV: Tiroid hormon düzeylerinin hasta gruplarına göre sınıflandırılması.

Gruplar Toplam
Grup 1 (n=17) Grup 2 (n=22)

TSH düzeyi 
(n=39 hasta)

Düşük 11 (%64.7) 18 (%81.8) 29 (%74.4)
>0.05Normal 5 (%29.4) 4 (%18.2) 9 (%23.1)

Yüksek 1 (%5.9) - 1 (%2.5)
sT3 düzeyi 
(n=29 hasta)

Düşük 9 (%90) 18 (%90) 27 (%93.1)
>0.05

Normal 1 (%10) 1 (%10) 2 (%6.9)

sT4 düzeyi
(n=36 hasta)

Düşük 3 (%20) 3 (%14.4) 6 (%16.7)
>0.05Normal 11 (%73.3) 14 (%66.6) 25 (%69.4)

Yüksek 1 (%6.7) 4 (%19) 5 (%13.9)
TSH: Tiroid uyarıcı hormon, T4: Tiroksin, T3: Triiodotironin.

Barış Z ve ark.

Tablo III: Grupların yaş ortalamaları, laboratuvar değerleri ve PELD/MELD skorları.

Klinik/laboratuvar özellik Grup 1 (n=17) Grup 2 (n=22)

Yaş 4.4±4.47 yaş 
(0.11-15.5)

6.02±4.62 yaş 
(0.13-17) p>0.05

Hemoglobin 9.4±1.5 g/dL 
(5.7-11.1 g/dL)

10.1±2.3 g/dL 
(6.7-15.7 g/dL) p>0.05

Beyaz küre 12 600±6190/mm3

 (4490-25 000/mm3)
8400±5800/mm3 
(590-23 300/mm3) p>0.05

Bilirubin (total) 10.38±8.5 mg/dL
 (1.5-26.4 mg/dL)

23.78±9.6 mg/dL 
(6.9-41.7 mg/dL) p<0.001

Bilirubin (direk) 6.93±5.87 mg/dL 
(1-17.8 mg/dL)

13.87±7,51 mg/dL 
(4.2-28.9 mg/dL) p=0.003

INR 3.25±1.32 
(1.6-6.9)

5.58±3.81 
(2.14-15.8) p=0.022

Albumin 3.45±0.59 g/dL 
(2.82-4.9 g/dL)

3.48±0.59 g/dL 
(2.3-5 g/dL) p>0.05

Kreatinin 0.41±0.15 mg/dL 
(0.19-0.68 mg/dL)

0.41±0.21 mg/dL 
(0.18-1.2 mg/dL) p>0.05

CRP 15.93±15.67 mg/dL 
(1-55 mg/dL)

8.63±12.48 mg/dL 
(0.1-53.2 mg/dL) p>0.05

PELD skoru 23.8±9.5 (2-39) 
(16 hasta)

35.29±12.37 
(14-59) (21 hasta) p=0.004

MELD skoru 24 (1 hasta) 34 (1 hasta)

TSH (N: 0.7-6.4 µIU/mL) 1.09±1.49 µIU/mL 
(0.42-5.88)

0.60±0.77 µIU/mL 
(0.011-3.35) p>0.05

Serbest T4 (N: 0.7-1.48 ng/dL) 1.54±1.78 ng/dL 
(0.6-7.95) (n=15)

1.31±0.39 ng/dL 
(0.74-2.1) (n=21) p>0.05

Serbest T3 (N: 1.71-3.71 pg/mL) 1.47±0.96 pg/mL 
(0.9-4.11) (n=10)

1.59±0.46 pg/mL 
(1-2.87) (n=19) p>0.05

Serbest T3/ serbest T4 oranı 
(sırasıyla pg/mL, ng/dL birim cinsinden) 

1.42±0.85 
(0.67-3.48)

1.31±0.45 
(0.67-2.25) p>0.05

CRP: C- reaktif protein, INR: International normalized ratio, MELD: Model for end-stage liver disease skoru, PELD: Pediatric end-stage liver disease skoru, 
TSH: Tiroid uyarıcı hormon, T4: Tiroksin, T3: Triiodotironin.
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Şekil 1: Tiroid hormonlarının hasta gruplarına göre sınıflandırılması 
(p>0,05). GruplarınTSH düzeyleri (A), grupların sT3 düzeyleri (B), grup-
ların sT4 düzeyleri (C). TSH: Tiroid uyarıcı hormon, T4: Tiroksin.

A

B

C

A

B

C

Şekil 2: TSH düzeylerinin ensefalopati evresi (A) ve hemoglobin düzeyi 
(B) ile (sırasıyla p=0,003, r=-0,464 ve p=0,046, r=-0,367) ve sT4 
düzeylerinin serum albümin düzeyi (C) ile (p=0,005, r=0,459) ilişkisi. 
TSH düzeylerinin ensefalopati evresi ve hemoglobin düzeyi arttıkça 
azaldığı, serbest T4 düzeylerinin serum albümin düzeyi arttıkça arttığı 
saptanmıştır. TSH: Tiroid uyarıcı hormon, T4: Tiroksin.
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hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptamadık. 
Çalışmamızdaki bu bulgu, literatürde akut karaciğer yetmezliği 
ve tiroid hormonlarının ilişkisini inceleyen bir diğer çalışma ile 
de benzerlik göstermektedir (18). Anastasiou ve arkadaşları, 
akut karaciğer yetmezliği olan erişkin hastalarda düşük TSH 
düzeylerinin kötü seyir ile ilişkili olduğunu göstermiş, fakat 
düzelen hastalar ile kaybedilen/nakil olan hastaların sT3 ve sT4 
düzeyleri arasında farklılık gözlememişlerdir (18).

Akut karaciğer yetmezliği olan hastalar üzerinde yapılan iki 
çalışmada, düşük TSH düzeylerinin kötü hastalık seyri ile ilişkili 
olduğu gösterilmiştir (18,23). Benzer şekilde, çalışmamızda, TSH 
düzeylerinin ensefalopati evresi arttıkça azaldığını gözlemledik. 
Ancak, kaybedilen/nakil olan hastaların TSH düzeylerini, 
düzelme gösteren hastaların TSH düzeylerine göre daha düşük 
bulmakla birlikte, iki grubun TSH düzeyleri arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark saptayamadık. Ayrıca, hastalarımızın 
PELD evreleri ile TSH düzeyleri arasında da bir ilişki bulamadık. 

Ağır hastalıkta saptanan düşük TSH düzeyleri (veya düşük 
T3 ve T4 seviyelerine rağmen TSH’da artış görülememesi), 
hipotalamik-pitüiter-tiroid aksındaki ayarın bozulmasına bağlı 
olarak, tirotropin salgılayıcı hormonun (TRH) ve dolayısıyla 
TSH’nın salınımının azalması ile ilişkilendirilmektedir (8,23-25). 
Wang ve ark. (23), akut karaciğer yetmezliği olan hastalarda, 
TSH düzeylerinin, ensefalopatinin derecesi arttıkça azaldığını 
göstermişlerdir. Bu durumun, ensefalopatinin ileri evrelerinde 
görülen serebral ödemin, hipotalamik ve pituiter fonksiyonları 
baskılayarak, santral hipotiroidiye yol açması ile ilişkili 
olabileceğini belirtmişlerdir (23). Nomura ve ark. (26) ise, çocuk 
hastalarda sT3/sT4 oranının 2’nin altında olmasını santral 
hipotiroidizmden çok nontiroidal hastalık sendromu ile ilişkili 
olduğunu belirtmiştir. Biz de çalışmamızda, TSH düzeylerinin 
ensefalopati evresi arttıkça azaldığını gözlemlemekle birlikte, 
santral hipotiroidide görülenden farklı olarak 4 hasta dışındaki 
tüm hastalarda sT3/sT4 oranını <2 bulduk. Bu durum, akut 
karaciğer yetmezliği olan hastalardaki TSH ve sT3 düşüklüğünün 
patofizyolojisinde, TSH’nın santral baskılanmasına ek olarak, 
interlökin-6, TNF-α ve interferon-γ gibi sitokinlerin salınımı ile 
hormon salgısının azalması, hormonun hücre içine alınarak aktif 
şekline dönüşümünün azalması gibi farklı mekanizmaların da 
etkili olabileceğini düşündürmektedir (8). 

Kısmi hepatektomi ve ilaca bağlı gelişen akut karaciğer 
yetmezliğinde T3 hormonu verilmesinin hepatositlerin çoğalmasını 
artırdığını gösteren çalışmalar olmakla birlikte, hastalık 
durumunda karaciğer-tiroid hormon aksındaki değişiklikler ve 
mekanizmaları kesin olarak ortaya konulamadığından, tedavi 
olarak T3 hormonu desteğinin kullanımı açıklık kazanmamıştır 
(27-29). 

Sonuç olarak, akut karaciğer yetmezliği olan çocuk hastalarda 
TSH ve sT3 salınımı azalmaktadır. Serum TSH düzeylerinin, 
ensefalopati evresi arttıkça baskılandığı, kaybedilen veya 
karaciğer nakli gerektiren hastaların başvuru sırasındaki TSH 
düzeylerinin, kendiliğinden düzelme gösteren hastalara göre 

TARTIŞMA

Yoğun bakım hastalarında tiroid fonksiyon testlerinde 
anormalliklerin saptanma sıklığı oldukça yüksektir. Hastaların 
yaklaşık %70’inde total T3 düzeyleri ve yaklaşık %50’sinde total 
T4 değerleri düşük ölçülmektedir (8,16). Tiroid uyarıcı hormonun 
ise akut nedenlerle hastaneye yatırılan hastaların %75’inde 
düşük düzeylerde ölçüldüğü, iyileşme döneminde kısa süreliğine 
normalden yüksek değerlere çıktığı belirtilmektedir (8,17). 
Nontiroidal hastalık sendromunun en sık bulgusu total T3’te 
azalmadır, daha ağır hastalıkta total T4 ve TSH düzeylerinde 
de azalma görülmektedir (8). Ölçüm tekniklerine göre farklılık 
göstermekle birlikte, hastalık durumundaki sT3 ve sT4 
düzeyleri, genellikle total T3 ve total T4 düzeyleri gibi azalmakta, 
fakat bu düşüş daha hafif düzeyde kalmaktadır (8,16). Total 
tiroid hormonlarındaki düşmenin serbest tiroid hormonlarına 
göre daha fazla olmasının nedeninin, hastalık sırasında akut 
faz cevabı olarak tiroid bağlayıcı proteinlerin azalması olduğu 
düşünülmektedir (8,18,19). Çalışmamızda, literatür ile uyumlu 
olarak hastalarımızın %93.1’inde sT3 düzeyleri, %74.4’ünde ise 
TSH düzeyleri normalden düşük saptanmıştır. Buna karşılık sT4 
düzeyleri hastalarımızın çoğunda (%69.4) normal değerlerde 
ölçülmüştür. Karaciğer, T4’ün, aktif hali olan T3’e dönüştüğü 
başlıca yer olduğundan ve AKY durumunda ağır hücre hasarına 
bağlı olarak bu görevini yerine getiremeyeceğinden, hastaların 
sT3 düzeyleri öncelikli olarak etkilenmiş olabilir (3). Çalışmamızın 
verileri geriye dönük olarak incelendiğinden, hastalarımızın 
total T3 ve T4 düzeyleri değerlendirilememiştir. Fakat ilginç 
olarak hastaların sT4 düzeyleri albümin düzeyleri arttıkça artış 
göstermektedir. Bunun nedeninin tiroid bağlayıcı proteinlerin 
hastalık sırasında akut faz cevabı olarak azalması ve total ve 
dolaylı olarak serbest T4 düzeyinde azalmaya yol açması 
olduğunu düşündük (8). Bunu destekler şekilde, %80’i periferik 
dokularda deiodinaz enzimleri ile T4’ten dönüştürülerek üretilen 
sT3 seviyelerinin, albümin düzeyinden etkilenmediğini gördük 
(8,20). 

Çalışmamızda, hastalarımızın büyük çoğunluğunda izlenen sT3 
ve TSH baskılanmasından farklı olarak, sT4 seviyelerinin, AKY 
olan çocukların %83.3’ünde normal veya yüksek olduğunu 
gördük. Ataoğlu ve ark. (21), hastaneye yatırılan hastalarda 
azalmış sT3 ve artmış sT4 düzeylerinin mortalite için bağımsız 
risk faktörleri olduğunu saptamışlar ve azalmış sT3/sT4 
(sırasıyla pg/mL, ng/dL birim cinsinden) oranının ölüm riskini 
artırdığını belirtmişlerdir. Taş ve ark. (22) ise, farklı olarak, yoğun 
bakımda yatan sirozlu hastalarda yaptıkları bir çalışmada, düşük 
sT3 ve sT4 düzeylerinin ölüm riskini artırdığını gözlemişlerdir. 
Çalışmamızda, kaybedilen veya nakil gerektiren akut karaciğer 
yetmezliği olan hastalarda düşük sT3 ve yüksek sT4 sıklığı, 
kendiliğinden düzelme gösteren hastalara göre daha fazla 
olmakla birlikte gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark saptayamadık. Benzer şekilde, hastalarımızın ortalama 
sT3/sT4 oranını düşük (0.35±0.61 (0.67-3.48) bulmakla 
birlikte, kendiliğinden düzelen hastalar ile kaybedilen/nakil olan 
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daha düşük olduğu gözlenmiştir. Serbest T4 düzeyleri ise 
serum albümin düzeyi arttıkça artmaktadır. Çalışmamızın 
kısıtlayıcı yanları, geriye dönük bir çalışma olması nedeniyle, 
total tiroid hormon düzeylerinin ve tüm hastalarda sT3 
düzeylerinin bakılamaması olmuştur. Fakat bildiğimiz kadarıyla, 
çalışmamız, akut karaciğer yetmezliği olan çocuk hastalarda 
tiroid fonksiyonlarını değerlendiren literatürdeki ilk çalışmadır. 
Tiroid hormonlarındaki bu değişimin nedenlerini, hastalık seyri 
ile ilişkisini ve tiroid hormon desteğinin hastalık seyrine etkisini 
daha kesin bir şekilde açıklayacak ileriye dönük, çok merkezli 
çalışmalara ihtiyaç vardır. Akut karaciğer yetmezliği ile başvuran 
çocuk hastaların başvuru sırasındaki sT3 ve TSH düzeylerinin 
ölçülmesinin, hastalığın seyrini belirlemede faydalı olabileceği 
kanısındayız. 

Finansal Kaynak

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğrudan 
bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, gereç 
ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

Çıkar Çatışması

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite 
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir 
firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur.
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ÖZ
Amaç: Wilson hastalığı otozomal resesif geçiş gösteren, bakır metabolizma bozukluğu ile karakterize bir hastalıktır. 
Prognoz hastalığın karaciğer tutulumunun şiddetine ve nörolojik bulgulara bağlıdır. Nörolojik tutulum hastalarda bazen 
ilk bulgu olabilir, erken tanı ve tedavi beyin hasarı ve semptomları kontrol edebilir. Biz bu çalışmada hastalığın nörolojik 
tutulumun önemini vurgulamak istedik. 
Gereç ve Yöntemler: Bu çalışmaya Nisan 2008 ile Mayıs 2018 tarihleri arasında Çocuk Nöroloji Bilim Dalı Polikliniğine 
başvuran nörolojik bulguları olan Wilson hastaları dahil edildi. Hastaların yaşları, cinsiyet dağılımları, başvuru şikayetleri, 
nörolojik semptomları, hepatolojik bulguları, tedavileri, tedaviye verdikleri cevap retrospektif olarak incelendi. Takipli olan 
42 Wilson tanısı alan hastaların hepsine ayrıntılı nörolojik muayene yapıldı. Nörolojik bulgusu olan 15 hasta değerlendirildi.
Bulgular: Hastaların yaş ortalaması 12.5±3.6yaş (8-20 yaş), %53.3’ü erkek, %46.7’si kızdı. Hastaların %66.7’sinde 
hepatolojik semptomlar, %35.7’sinde nörolojik semptomlar ve %26.7’sinde Kayser-Fleischer halkası mevcuttu.  Nörolojik 
bulguları olan hastalarda en sık karşılaşılan semptomlar ataksi ve tremordu (%40). Diğer semptomlar distoni (%13.4), kore 
(%6.6), nöbet (%13.4), davranış bozukluğu (%13.4), dizartri ve sialore (%13.4)’dı. Nörolojik bulgusu olanların 10’unda 
(%66.7) radyolojik bulgular vardı. On hastaya penisilamin, 5 hastaya trientin başlandı. Tedavinin 1. yılının sonunda 
nörolojik semptomlarda trientin tedavisi alanların %80’inde, penisilamin tedavisi alanların %50’sinde düzelme oldu. 
Sonuç: Wilson hastalığında nörolojik tutulum sık görülür. Bulgular hastalığın başlangıcında gözden kaçabileceği için tanı 
alan tüm hastalarda nörolojik muayene yapılmalıdır. Ayrıca hareket bozukluğu ile başvuran hastalarda etyolojide Wilson 
hastalığı akılda tutulmalıdır.
Anahtar Sözcükler: Distoni, Tremor, Wilson Hastalığı

ABSTRACT
Objective: Wilson’s disease is an autosomal recessive disorder characterized by copper metabolism disorder. Prognosis 
depends on the severity of liver involvement and neurological findings. Neurological involvement can sometimes be the 
first symptom in patients, early diagnosis and treatment can control brain damage and symptoms. In this study, we 
wanted to emphasize the importance of neurological involvement of the disease.
Material and Methods: This study included Wilson patients with neurological findings who applied to Pediatric 
Neurology Department between April 2008 and May 2018. The age, gender distribution, complaints of the patients, 
neurological symptoms, hepatological findings, treatments and treatment responses were analyzed retrospectively. 
A detailed neurological examination was performed on all 42 Wilson patients who were eligible. Fifteen patients with 
neurological findings were evaluated.
Results: The mean age of the patients was 12.5±3.6 years (8-20 years), 53.3% male, 46.7% female. Hepatologic 
symptoms were present in 66.7% of the patients, neurological symptoms in 35.7% and Kayser-Fleischer ring in 26.7% 
of the patients. The most common symptoms in patients with neurological findings were ataxia and tremor (40%). 
Other symptoms were dystonia (13.4%), korea (6.6%), seizures (13.4%), behavioral disorders (13.4%), dysarthria 
and sialorrhea (13.4%). Radiologic findings were present in 10 (66.7%) of the patients with neurological findings. Ten 
patients received penicilamine treatment and five patients received trientine treatment. At the end of the first year of 
treatment, neurological symptoms improved in 80% of those receiving trientine treatment and in 50% of those receiving 
penicillamine treatment.

Gülen GÜL MERT1, Neslihan ÖZCAN1, Şeyda BEŞEN1, Duygu ÖZCAN GÜNERYÜZ1, Gökhan TÜMGÖR2, 
Özlem HERGÜNER1, Faruk İNCECİK1, Şakir ALTUNBAŞAK1

Wilson Hastalarının Nörolojik Bulguları
Neurological Findings of Wilson Disease in Patients
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lojik bulgusu olanların demografik özelliklerini, klinik ve radyolojik 
bulgularını, tedaviye cevaplarını inceleyerek literatürle karşılaş-
tırdık. 

GEREÇ ve YÖNTEMLER

Bu çalışmada; Çocuk Nöroloji Bilim Dalı Polikliniğine Nisan 2008 
ile Mayıs 2018 tarihleri arasında başvuran ve Wilson Hastalığı 
tanısı ile takipte olan 42 hastadan dosya kayıtları düzenli, izlem 
süresi en az 1 yıl ve nörolojik bulgusu olan 15 hasta değer-
lendirildi. 1 Haziran 2018 tarihinde Girişimsel Olmayan Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu Toplantısında Çalışmanın etik kurul 
onayı ve hastaların ailelerinden çalışmaya katılmaları için onam 
alındı. Tüm hastalara ayrıntılı nörolojik muayene yapıldı. Hasta-
ların yaşları, cinsiyet dağılımı, başvuru şikayetleri, anne-baba 
arasında akrabalık varlığı, ailede WH varlığı, nörolojik semp-
tomları, hepatolojik bulguları, seruplazmin düzeyleri, 24 saatlik 
idrarda bakır atılımları, genetik analizleri, hepatik dokunun kuru 
ekstresinde bakır içeriği, göz bulguları, serebral görüntüleme 
bulguları, tedavileri, tedaviye verdikleri cevap retrospektif olarak 
incelendi. Seruplazmin seviyesinin <200 mg/L (<20 mg/dl), 24 
saatlik idrarda bakır >100 μgr/24 saat, hepatik dokunun kuru 
ekstresinde bakır içeriği >250 μgr/gün kuru ekstre) olması 
anlamlı kabul edildi. Tedavi sonrası izlemde semptomlarda 
progresyon olmadıysa veya semptomlar düzeldiyse tedaviye 
yanıtlı, semptomlarda progresyon olduysa tedaviye yanıtsız 
olarak değerlendirildi.

İstatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 
20.0 paket programı kullanıldı. Kategorik ölçümler sayı ve 
yüzde olarak, sayısal ölçümlerse ortalama ve standart sapma 
olarak özetlendi. Kategorik ölçümlerin gruplar arasında 
karşılaştırılmasında Ki Kare test  istatistiği kullanıldı (IBM Corp. 
Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 
20.0. Armonk, NY: IBM Corp)

BULGULAR

Kliniğimizde WH tanısı ile takipli 42 hasta vardı, bunlardan 
15’inin nörolojik bulgusu vardı. Hastaların 8’i (%53.3) erkek, 
7’si (%46.7) kızdı. Yaş ortalaması 12.5±3.6 yaş (8-20 yaş)’dı. 
Hastaların %33.3’ünde anne-baba arasında akrabalık, 
%26.7’sinde ailede WH öyküsü vardı. Hastaların %66.7’sinde 
hepatolojik semptomlar, %35.7’sinde nörolojik semptomlar ve 
%26.7’sinde Kayser-Fleischer halkası mevcuttu. Seruplazmin 

GİRİŞ

Wilson Hastalığı (WH) ATP7B gen mutasyonundan kaynaklanan 
otozomal resesif geçiş gösteren herediter bir bakır metabolizma 
hastalığıdır. Hastalık 30.000’de 1 görülür (1).  Toplumda 
mutasyonun taşıyıcı sıklığı 1/90 oranındadır (2). Dokularda bakır 
birikimi ile karakterize olan hastalık başlıca karaciğer, merkezi sinir 
sistemi ve korneayı etkiler. Genellikle hastaların %40-67’sinde 
1. ve 2. dekatta hepatolojik semptomlar, %34’ünde 3. ve 4. 
dekatta ise nörolojik semptomlar ön plandadır (3). Hastalığın 
başlangıç yaşı genetik mutasyonuna, çevresel faktörlere ve 
aldığı diete göre değişir (4). Wilson hastalarının beyinlerinde en 
sık etkilenen yapılar putamen, globus pallidus, kaudat nukleus, 
talamus, subtalamik nukleus, beyin sapı ve frontal kortekstir (5).

Nörolojik semptomlar ekstrapiramidal, serebellar ve serebral 
semptomlar şeklinde olabilir. Genelde ilk semptomlar bulber 
semptomlardır. Çocukluk çağında davranış değişiklikleri, 
okul ödevlerinde başarısızlık, oryantasyon bozukluğu, el-göz 
koordinasyonunda başarısızlık, el yazısında bozulma ilk bulgular 
olarak karşımıza gelebilir. Ayrıca tremor, kore, nöbet, motor 
koordinasyonda eksiklik, sialore, dizartri, distoni, spastisite, 
psödobulber felce bağlı disfaji, disotonomi bulunabilir. 
Migreniform baş ağrısı, uykusuzluk, anksiyete, kişilik değişikliği, 
depresyon, psikoz şeklinde psikiyatrik belirtiler olabilir ve bu 
durum ayırıcı tanıda yanılmalara neden olabilir (5). Nörolojik 
ve psikiyatrik bulgular olmasına rağmen altta yatan karaciğer 
hastalığına ait semptomalar dikkat çekici olmayabilir (6-
8). Bakırın korneanın üst tarafında descement membranda 
birikimi sonucu Kayser-Fleischer (KF) halkası oluşur. Direkt 
inspeksiyonda gözde limbusun yakınında altın-kahverengi bir 
bant şeklinde görülebilir. Genelde yarık lamba ile tespit edilir. 
Nörolojik semptomları olan WH’larının %90-95’inde Kayser-
Fleischer halkası saptanır. WH’da tanıda Stiernlieb’s Kriterleri 
kullanılır:

1. Kayser-Fleischer halkası

2. Tipik nörolojik semptomlar

3. Düşük seruloplazmin düzeyi (20 mg/dl’nin altında)

4. Artmış hepatik bakır (kuru ekstrede 250 µg/gr’dan yüksek 
bakır) bu bulgulardan 2 veya daha fazlasının olması ile WH 
tanısı konulur (9). 

Wilson hastalığı tedavi edilmezse karaciğer yetmezliğine veya 
nörolojik tutulumunun komplikasyonlarına bağlı ölümle sonuç-
lanır. Tedavi alan ve tedaviye uyum sağlayan hastalarda ileri 
derecede karaciğer yetmezliği olsa bile prognoz iyidir, nörolojik 
semptomlarda ise tedaviye rağmen kötüleşme görülebilir (10). 
Biz bu çalışmada kliniğimizde takipli Wilson hastalarından nöro-

Conclusion: Neurological involvement is common in Wilson’s disease. Since the findings may be overlooked at the beginning of the disease, 
neurological examination should be performed in all patients receiving the diagnosis. Wilson’s disease should also be kept in mind in etiology 
in patients with movement disorder.
Key Words: Dystonia, Tremor, Wilson’s Disease
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Nörolojik ve psikiyatrik bulguları olan WH’larda KF halkası 
%90.4-100 oranında görülmektedir.  KF halkasının olmaması 
tanıyı dışlamaz (15-17). Literatürde bir çalışmada 4-12 yaş 
arasında WH tanısı alan çocukların %29’unda, 13-34 yaş arası 
olanların %26’sında KF halkası görüldüğü ve bu hastaların 
10’unun nörolojik tutulumunun, 4’ünün hepatolojik tutulumunun 
varlığı bildirilmiştir (18). Youn ve ark. (19) yapmış olduğu 
çalışmada nörolojik tutulumu olan 45 WH değerlendirilmiş olup 
%26.7’sinde KF halkası görülmemiştir. KF halkası görülmeyen 
gruptaki hastaların serumda bakır ve seruplazmin düzeyinin 
yüksek olduğu, serebral manyetik rezonans görüntülemede 
(MRG) tipik sinyal artışının görülmediği bildirilmiştir. Bizim 
çalışmamızda hastaların %26.7’sinde Kayser-Fleischer halkası 
mevcuttu ve KF halkası görülen hastaların serebral MRG’si 
anormaldi. Bizim çalışmamızda KF halkası görülme oranının 
düşük olmasını, çocuklarda muayene için optimum koşulların 
sağlanamaması, tanı anında hastaların oftalmolojik muayenesi 
yapıldıktan sonra izlemde kontrol oftalmolojik muayenelerinin 
yapılmamış olması ile ilişkili olduğunu düşünüyoruz.

Nörolojik tutulumun patofizyolojisi ve serum bakır düzeyi ile 
ilişkisi tam açıklanamamıştır. Karaciğer hastalığı semptomları 
olan hastalarda nörolojik bulguların ortaya çıkması genellikle 
ortalama 5 yıl sonradır. Nörolojik bulgularla başvuran hastaların 
yaşları genellikle 15-21 yaş arasındadır (20). Bizim çalışmamızda 
da nörolojik tutulumu olan hastaların yaş ortalaması 12.5±3.6 
yaş (8-20 yaş)’dı. Ayrıca hepatolojik bulgularla tanı alan 
hastaların tanı yaşları nörolojik bulgularla tanı alan hastaların 
tanı yaşları ile karşılaştırıldığında daha küçüktü. Bu da literatürle 
uyumlu olarak nörolojik semptomların daha geç ortaya çıktığını 
telkin etmektedir. Nörolojik tutulumu olan hastaların hepsinde 
karaciğer sirozu mevcuttur. Literatürde karaciğer sirozu olmadan 
ilk nörolojik semptom ile başvurup tanı alan hastalar bildirilmiştir 
(10,21,22). Bizim çalışmamızda davranış bozukluğu ve tremor 
ile başvuran iki hastamızda organik nedenler araştırılırken 
karaciğer enzim yüksekliği saptanmış ve tanı konulmuştur. 

Wilson hastalarında nörolojik bulgular beyinde bakır birikimine 
veya portosistemik şantların indirekt etkisine bağlıdır. Ağır metal 
birikimi en iyi MRG ile tespit edilir (5,23). Nörolojik tutulum 
olan hastalarda beyin MRG normal de olabilir. MRG’de fokal 
atrofi, hipointensite ve hiperintensite görülebilir. Tipik bulguları; 
putamen, globus pallidus, nucleus caudatus, talamus ve 
ponsta T2 ağırlıklı görüntülerde simetrik hiperintensitedir. Ayrıca 
midbrain, serebellum ve kortex diğer etkilenen bölgelerdir. Orta 
beyin seviyesindeki aksiyal kesitlerde panda yüzü görünümü 
WH için spesifiktir. Hastaların %25-40’ında genellikle frontal 
bölgede asimetrik subkortikal beyaz cevher değişiklikleri 
izlenir. Serebellar tutulumda en sık dentat nukleus etkilenir 
(23,24). Bizim çalışmamızda nörolojik bulgusu olan hastaların 
10’unda (%66.7) radyolojik bulgular vardı. Hastalarımızın T2 
ağırlıklı MRG görüntülerinde putamen, globus pallidus, nucleus 
caudatus, talamus hiperintensitesi mevcuttu (Şekil 1). MRG 
bulguları normal olan hastalarımızın da nörolojik semptomları 
mevcuttu. Bayram ve ark. (20) 12 WH’nın nörolojik bulgularının 

düzeyi 6.1±3.5 mg/dl (0.1-11.2), 24 saatlik idrarda bakır düzeyi 
238.5±175.5µg/gün (min. 55.3-max.650.1), hepatik dokunun 
kuru ekstresinde bakır içeriği 605.9±244.5 mcg/gr (min.88.0-
max.916.0)’di. Hastaların takip süresi 35.6±15.3 aydır (min.18, 
max.72). Nörolojik bulguları olan hastalarda en sık karşılaşılan 
semptomlar ataksi ve tremordu (%40). Hastaların 3’ünün 
(%20) trunkal ataksisi ve intansiyonel tremoru, 3’ünün (%20) 
sadece intansiyonel tremoru mevcuttu. Hastaların tremoru üst 
ekstremite distallerinde, düşük amplitüdlü ve orta frekanstaydı. 
Diğer semptomlar üst ekstremite distallerinde belirgin fokal 
distoni (%13.4) ve kore (%6.6), nöbet (%13.4), davranış 
bozukluğu (%13.4), dizartri ile sialore (%13.4)’di. Nörolojik 
bulgusu olanların 10’unda (%66.7) radyolojik bulgular vardı. Tüm 
olgulara penisilamin (10 mg/kg/gün başlangıç dozu, 20 mg/kg/
gün devam dozu, en fazla 1000-1500mg/gün) ve çinko (75mg/
gün) başlandı. Yan etki gelişen 2 hasta ile nörolojik bulgularında 
düzelme olmayan 3 hastada penisilamin kesilerek, trientin (20 
mg/kg/gün) tedavisi başlandı. Tedavinin 1. yılının sonunda 
hastalar tekrar değerlendirildi. Nörolojik semptomlarda trientin 
alanların %80’inde, penisilamin alanların %50’sinde progresyon 
olmadı veya şikayetlerinde belirgin azalma oldu. Bu hastalar 
nörolojik semptomlar açısından tedaviye yanıtlı olarak kabul 
edildi. Nörolojik semptomları iyileştirmede klinik olarak trientin 
tedavisinin daha etkili olduğunu gördük bu fark istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmadı (p>0.05) (Tablo I). 

TARTIŞMA

Wilson hastalığı klinik bulguları hepatik, nörolojik, psikiyatrik 
semptomlar veya bunların kombinasyonu şeklindedir. Hastalığın 
tanı yaşı 5-35 yaş (ort:13 yaş)’dır (11). Litwin ve ark.(12)  
yapmış olduğu geniş serili bir çalışmada 627 Wilson hastasının 
%52’sinin erkek olduğu bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda da 
hastaların %53.3’ü erkek, %46.7’si kızdı. Wilson hastalığı 
multifaktöriyel bir hastalık olup, ATP7B genindeki mutasyonlar 
sonucu meydana gelir. Mutasyonların özelliğine göre hastalığın 
fenotipi ve prognozu değişir. Günümüze kadar 650’den 
fazla mutasyon tanımlanmış olup en sık missense mutasyon 
görülmektedir (13). Aile öyküsü olan 2 hastamıza tarama 
amaçlı ve bir hastamıza tanı amaçlı genetik analiz yapıldı, 
üçünde de missense mutasyon saptandı. Diğer hastalarımıza 
karaciğer biyopsisi yapıldı. Literatürde hastaların %18-84’ünde 
karaciğer tutulumun, %18-73’ünde nörolojik semptomların, 
%10-100’ünde psikiyatrik semptomların olduğu bildirilmiştir 
(10). Bizim çalışmamızda hastaların %66.7’sinde hepatolojik 
semptomlar, %35.7’sinde nörolojik semptomlar vardı. Nörolojik 
tutulumun olduğu hastaların %13.4’ü davranış bozukluğu 
nedeniyle psikiyatrik destek alıyordu. WH’larda izole serum 
aminotransferaz yüksekliği %14-88 olarak bildirilmiştir (10,14). 
Literatür ile uyumlu olarak hastalarımızda en sık başvuru sebebi 
karaciğer enzim yüksekliğiydi. Davranış bozukluğu ve tremor 
ile başvuran iki hastamız dışındakilerin nörolojik semptomları 
izlemde ortaya çıkmıştı. 
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(19,21,22). Hastalarımızın %13.4’ünün üst ekstremitelerinde 
belirgin distonisi mevcuttu. Kore, tik ve miyoklonus daha nadir 
görülen hareket bozukluklarıdır. Yaklaşık %6 oranında epileptik 
nöbetler de nörolojik tabloya katılabilir. Nöbetler tedavi ile bakırın 
vücuttan fazla atılmasına bağlı olarak da gelişebilir (25). Bizim 
de tedavi alırken iki hastamızın kompleks parsiyel nöbeti oldu 
ve antiepileptik tedavi ile kontrol altına alındı. Kognitif bozukluk 
hafif olabilir ve gözden kaçabilir. Okul başarısında azalma ve 
el yazısında bozulma hasta yakınının dikkatini çeken ilk bulgu 
olabilir. Wilson hastalarının yaklaşık %20-30’unda psikiyatrik 
bulgular (depresyon, kişilik değişikliği, davranış bozukluğu) 
görülebilir (26). Bizim hastalarımızın ikisinde davranış bozukluğu, 
okul başarısında azalma mevcuttu. Bu bulgular nörolojik 
tutulumu olan hastalarda daha sık bildirilmektedir. Nörolojik 
bulgulara yönelik semptomatik tedaviye hastaların çoğu ihtiyaç 
duyar (örneğin distoni, nöbet tedavisi). Ancak nöroleptikler gibi 
ekstrapiramidal yan etkileri olabilecek tedavilerden mutlaka 
kaçınmak gerekir. Bu ilaçlar hastaların nörolojik bulgularında geri 
dönüşümsüz kötüleşme yapabilir (27).

Wilson hastalığında tedavide ana hedef vücutta fazla miktarda 
bulunan bakırın atılması veya emiliminin azaltılmasıdır. Bakırdan 
fakir diyet yararlı olabilir fakat tek başına bir tedavi yaklaşımı 
olarak düşünülmemelidir. En sık kullanılan şelatör ilaçlar 
penisilamin, trientin, amonyum tetrathiomolibdate ve çinko 
tuzlarıdır. Penisilamin tedavisi sırasında hastaların %10’unda 
nörolojik bulgularda kötüleşme olabilir. Dokulardan çözülen 
bakırın önce kana oradan da merkezi sinir sistemine geçmesi ve 
yeniden çökmesi ile ilişkili olduğu tahmin edilmektedir (28,29). 
Tetrathiomolibdate tedavisinin nörolojik semptomları iyileştirmede 
en etkin tedavi olduğu bildirilmekle birlikte klinik çalışmalar 
devam etmektedir (30). Trientin yan etkilerinin penisilamine göre 
daha az olması nedeniyle son yıllarda ilk tedavi seçeneği haline 
gelmiştir. Penisilamin ve trientin etkinliğini karşılaştıran kontrollü 
çalışma yoktur. Şelatör tedavinin etkisi 6 ila 8. haftalarda başlar 
ve nörolojik bulgularda belirgin bir klinik düzelme 6 ila 12. aylar 
arasında görülebilir. Klinik düzelme veya stabilite sağlandıktan 
sonra tedavinin devamında şelatörün dozu azaltılır veya çinko 
tedavisi kullanılır (31,32). Biz çalışmamızda nörolojik semptomla 
başvuran iki hasta dışındaki tüm olgulara penisilamin (10 mg/
kg/gün başlangıç dozu, 20 mg/kg/gün devam dozu, en fazla 
1000-1500mg/gün) ve çinko (75mg/gün) tedavisi başladık. Yan 
etki gelişen 2 hasta ile nörolojik bulgularında düzelme olmayan 
bir hastada penisilamin tedavisi kesilerek, trientin (20 mg/kg/
gün) tedavisi başlandı. Toplam 10 hasta penisilamin, 5 hasta 
trientin tedavisi aldı. Tedavinin birinci yılının sonunda hastaların 
nörolojik semptomlarında trientin tedavisi alanların %80’inde, 
penisilamin tedavisi alanların %50’sinde düzelme oldu. Tremor 
ve nöbet semptomlarında belirgin düzelme olmakla birlikte, 
davranış bozukluğu ve dizartrisi olan hastaların semptomlarında 
progresyon olmadı. Biz çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak 
trientinin nörolojik bulguları iyileştirmede penisilamine göre 
daha etkili olduğunu gördük fakat bu fark istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmadı (31-34). Örneklem büyüklüğünün arttırıldığı 
prospektif çalışmalara ihtiyaç olduğunu düşünüyoruz.

değerlendirildiği çalışmada 10 hastanın beyin MRG görüntüsü 
normaldi. 

Hareket koordinasyonunu sağlayan yapılar etkilendiği için en 
sık hareket bozuklukları görülür (6,21). Dizartri, tremor, distoni, 
parkinsonizm en sık karşılaşılan klinik tablolardır (9). Hastalığın 
başlangıcında bazen tek semptom olup ilerleyen dönemlerde 
nörolojik bulguların kombinasyonu gelişebilir. Tremor %22-
55 oranında bildirilmiştir. Wilson hastalarında tremor istirahat 
halinde ve hareket halinde olabilir. Esansiyel tremoru taklit 
edebilir, genellikle asimetrik olur (21,22). Bizim çalışmamızda 
en sık görülen bulgu tremordu (%40). Üç hastamızda izoleydi, 
3 hastamızda ataksi ve tremor birlikteydi. Üst ekstremite 
distallerinde, düşük amplitüdlü, orta frekansta ve intansiyonel 
tremordu. Trunkal ataksisi olan hastalarımız geniş tabanlı 
desteksiz yürüyebiliyordu. Tremoru olan hastalarımızın biri bu 
semptomla başvurup tanı almıştı. Ataksi gibi serebellar sistem 
bulguları hastaların %25’inde görülür. Serebellar bulgular 
yürüme ve konuşma bozukluğuna neden olabilir veya katkıda 
bulunabilir. Dizartri literatürde %85-97 oranında en sık bulgu 
olarak bildirilmiştir (21). Hastalarımızın 2’sinde (%13.4) dizartri 
mevcuttu, disfonik konuşmaları mevcuttu. Distoni fokal veya 
jeneralize özellikte olabilir. Bazı hastalarda yüz kaslarının distonik 
tutulumuna bağlı olarak sırıtır gibi bir görünüm vardır (risus 
sardonicus). Larenks kaslarının tutulumuna bağlı olarak hastanın 
anlaşılması çok zor olabilir. Ekstremite ve aksiyal kaslardaki 
parkinsonizm ve/veya distoni yürüyüşü olumsuz etkiler 

Wilson Hastalarının Nörolojik Bulguları

Şekil 1: Hastalarımızın T2 ağırlıklı MRG görüntülerinde putamen, 
globus pallidus, nucleus caudatus, talamus hiperintensitesi.
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Bu çalışmanın retrospektif olarak kısıtlı sürede yapılmış olması, 
örneklem büyüklüğünün az olması, oftalmolojik ve nörolojik 
muayenenin aynı kişi tarafından yapılmamış olmaması, tedaviye 
yanıtın objektif kriterlerle değerlendirilmemiş olması çalışmayı 
kısıtlayan en önemli nedenlerdir. Daha güvenilir sonuçlar için 
örneklem büyüklüğünün arttırıldığı, prospektif çalışmalara 
ihtiyaç vardır.

Sonuç olarak; Wilson hastalığı tanısı konulan her hastaya 
ayrıntılı nörolojik muayene yapılmalıdır ve düzenli aralıklarla 
tekrarlanmalıdır. Ayrıca hareket ve davranış bozukluğu ile 
başvuran hastalarda WH akılda tutulmalıdır. Erken tanı ve tedavi 
prognozda önemlidir.
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Yeme Sorunu Tanısı Alan Çocukların Ailelerinin 
Damgalanmışlık (Stigma) Algısı
Perceived Stigmatization of Families of Children with Feeding 
Disorders
E. Bahar BİNGÖLER PEKCİCİ, Ezgi ÖZALP AKIN, Funda AKPINAR

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Gelişimsel Pediatri Bilim Dalı, Ankara, Türkiye

ÖZ
Amaç: Bebeklik ve erken çocukluk döneminde yeme sorunu olan çocukların ailelerinin damgalanmışlık algısı (stigma) 
hissedip hissetmedikleri alanyazında bilinmemektedir. 
Araştırmada bebeklik ve erken çocukluk döneminde yeme sorunu tanısı alan çocukların ailelerinin kendilerini ne oranda 
damgalanmış hissettiğinin ve ailelerin damgalanma algılarının risk etmenleri ve sosyodemografik özellikler ilişkisinin 
belirlenmesi incelenmiştir.
Gereç ve Yöntemler: Kesitsel ve gözlemsel bir desenle yapılan araştırmada yeme sorunu tanısı alan 0-42 aylık 
çocukların ailelerinin damgalanma algısı Genişletilmiş Gelişimi İzleme Destekleme Rehberi (G-GİDR) ile değerlendirilmiştir. 
İlişkili etmenlerin belirlenmesi amacıyla Student- t testi, Pearson Ki-Kare ya da Fisher-exact testi kullanılmış, anlamlı ilişki 
saptanan etmenlerin damgalanma algısına olan etkilerini araştırmak için çoklu lojistik regresyon analizi kullanılmıştır.
Bulgular: Örneklemi oluşturan 67 çocuğun ailelerinin 22’si (%33) G-GİDR’de damgalanma algısı bildirmişlerdir.  Ailenin 
damgalanma algısı ile çocuğun kız olması (OR:3.3, %95 GA:1.1-10, p=0.029), ailenin annede yılgınlık-bitkinlik-depresyon 
bildirmesi (OR:3.2, %95GA:1-10, p=0.041), baba eğitim düzeyinin lisenin altında olması (OR:5.2, %95 GA:1.1-23.5, 
p=0.05) arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmuştur. Çoklu lojistik regresyon analizinde ailelerin damgalanma 
algısının babanın eğitim düzeyi lise ve altında (OR:7.6, %95 GA:1.4-4) ve çocuğun kız olması (OR:4.4, %95 GA:1.2-15.4) 
ile ilişkisi bulunmuştur. 
Sonuç: Araştırma, yeme sorunu tanısı alan çocukların ailelerinin üçte birinin damgalanma algısı bildirdiğini göstermektedir. 
Araştırmamızın yeme sorunu tanısı alan çocukların değerlendirmelerinde ailenin damgalanma algısının sorgulanması ve 
tedavide bu algı konusunda aileler ile çalışılması konusundaki yaklaşımlara ışık tutması umulmaktadır. 
Anahtar Sözcükler: Damgalanma, Yeme sorunu

ABSTRACT
Objective: Feelings of perceived stigmatization of families of children with feeding disorders in infancy and early childhood 
is not known according to the existing literature. The objective of this study was to determine the perceived stigmatization 
of families and which risk factors and sociodemografic characteristics are related to perceived stigmatization.
Material and Methods: In this cross-sectional study, the families of children diagnosed with feeding disorders aged 
0-42 months were evaluated for perceived stigmatization with the Expanded Guide for Monitoring Child Development 
(Exp-GMCD). The Student t, Pearson Chi-square and Fisher-exact tests were used to determine the related factors and 
logistic regression anaysis was used to find out the effects of related factors on perceived stigmatization
Results: Of the 67 caregivers of children with feeding disorders used as the sample, 22 families (33%) expressed 
perceived stigmatization on the Exp-GMCD. Female gender of the child (OR:3.3, 95% CI:1.1-10, p= 0,029), mother’s 
feelings of depression (OR:3.2, 95% CI:1-10, p=0.041) and paternal education under high school (OR:5.2, 95% CI:1.1-
23.5, p=0.05) were found to be statistically significantly related to perceived stigmatization of the families. In multiple 
logistic regression analysis, paternal education (OR:7.6, 95% CI:1.4-4) and female gender of the child (OR:4.4, 95% 
CI:1.2-15.4) were found to be related to perceived stigmatization of the families.
Conclusion: This study shows that one third of the families of children with feeding disorders express perceived 
stigmatization. We believe this study will stimulate asking the families about perceived stigmatization while evaluating feeding 
disorders and the provide guidance for the treatment approach when working with families for perceived stigmatization.
Key Words: Stigma, Feeding disorders
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GİRİŞ

Yeme sorunu, erken çocukluk döneminde çocuk hekimlerinin 
en sık karşılaştığı davranış sorunlarından biridir (1-3).   Çocukluk 
çağında yeme sorununu tanımlamak için farklı tanı sınıflandır-
maları kullanılmaktadır (1,4,5).  Yeme sorunu, “Zero to Three 
National Center for Clinical Infant Programs” 0-3 Yaş Tanı 
Sınıflamasına göre çocuğun, beslenme davranışında ve yeterli 
besin alımında güçlükler göstermesi, çocuğun yemek yemeyi 
fizyolojik gereksinimlerine göre düzenleyememesi olarak tanım-
lanmıştır (5). 

Araştırmalar, yeme sorunu sıklığının, sağlıklı çocuklarda %25-
40, gelişimsel gecikmesi olan çocuklarda ise %80 oranında 
olduğunu bildirmektedir (6,7). Biyolojik, çevresel, gelişimsel ve 
yeme-yedirme ilişkisi ile ilgili pek çok etken yeme sorununa 
neden olabilir (2). Erken çocukluk döneminde yeme sorununa 
yol açacak yarık damak dudak, serebral palsi gibi organik bir 
neden ya da kronik bir hastalık yoksa yeme sorunu çoğunlukla 
yeme-yedirme ilişkisinde yaşanan zorluklar nedeniyle ortaya 
çıkmaktadır (1,2). Erken çocukluk döneminde yeme-yedirme 
ilişkisinde zorlanma nedeniyle ortaya çıkan yeme sorunlarının 
sıklığında artış olduğu bildirilmektedir (7,8). Bu artışın nedeni 
tam olarak bilinmemekle birlikte ailelerin ya da hekimlerin yeme 
sorunu ile ilgili farkındalıklarının artmasının önemli bir etken 
olduğu düşünülmektedir (8).Yeme–yedirme ilişkisini zorlayan 
nedenler, yediren kişinin ruhsal ve bilişsel durumu, kendi 
yeme isteği ve çocukluğundaki yediriliş deneyimleri, maddi ve 
manevi yeterli desteğinin olmaması, gebelik-annelik sürecinde 
yaşadığı zorluklar, bebeğinin beslenmesi ve gelişimi ile ilgili 
yoğun kaygılar, bebeğini besleyememe nedeniyle toplum ya da 
yakın çevre tarafından damgalanma olarak sıralanabilir (1,2,9). 
Bu ilişkideki sorunların çocuğa yansıması, çocuğa uygun 
besin sunulmaması, çocuğun kendi gereksinimleri değil ailenin 
istediklerine göre yedirilmek istenmesi, mizaç özelliklerinin, açlık-
tokluk ile ilgili verdiği ipuçlarının tam anlaşılamaması, çocuğun 
yemek zamanlarını gerginlik ya da öfke hissederek geçirmesi 
şeklinde karşımıza çıkmaktadır (1,2,8). 

Erken çocukluk döneminde yeme sorunu, aileden alınan öykü, 
çocuğun fizik muayenesi, büyüme ve gelişimin değerlendirilmesi 
ve yeme-yedirme ilişkisinin gözlenmesi ile tanı almaktadır 
(1,2,8).  Aileden alınan öykü ve değerlendirmede çocuk ve 
ailenin duygusal durumu,  aile-çocuk, yakın çevrenin ilişkisi, 
yeme-yedirme etkileşimi üzerinde etkili olan annede depresyon 
ve yiyeceklerin sunumunu değiştirebilecek olan sosyoekonomik 
durum ile ilgili riskler belirlenmelidir (1-3,9-12).   Yeme sorunu 
tanısı alan çocukların ailelerini zorlayan ve baş etmek zorunda 
oldukları önemli bir risk etmeni damgalanma algısı olup erken 
çocukluk dönemine ait bu konuda yapılmış olan araştırmalar 
kısıtlıdır.

İlk olarak Goffman tarafından alanyazına kazandırılan damga-
lama kavramı, toplum tarafından kabul görmüş kişilerden farklı 
özellikleri olduğu düşünülen ve farklı davranılan kişi anlamına 

gelmektedir (13). Hastalıkların çocuk ve aileye etkisi, gelişimsel 
zorlukları olan çocuk ve ailelerinin damgalanma algısı ile ilgili 
araştırmalar son 30 yılda artmıştır (14,15). Yeme sorunu ve dam-
galanma algısı arasındaki ilişki ise yeterince araştırılmamıştır. Bu 
alandaki araştırmalar anoreksiya, bulimia nervoza ve obezite 
tanıları alan çocuklar ve ailelerini içermektedir (16,17). Gelişimsel 
sorunu olan ve beslenmenin nazogastrik tüp ya da gastrosto-
mi tüpü ile sağlanan çocukların ailelerinin damgalanma algısı 
ile ilgili araştırmalar mevcuttur (18,19). Yeme sorununun eşlik 
edebileceği epilepsi, otizm, bilişsel sorun, diyabet, onkolojik 
hastalıklar gibi özel gereksinimlerin varlığında, çocuk ve ailenin 
damgalanma ile karşılaşması bilinen bir sorun olmakla birlikte, 
bu damgalanma çoğunlukla yeme sorunu değil, gelişimsel 
sorun nedeni ile ilgili olmaktadır (20,21). Bu hastalıklara eşlik 
eden yeme sorunu nedeniyle ailelerin damgalanma hissetmesi 
ile ilgili araştırma bulunmamaktadır. Bunun yanında, başka bir 
sağlık sorunu olmaksızın, yalnızca yeme-yedirme ilişkisindeki 
zorluklar nedeniyle yeme sorunu tanısı alan çocuklarınn ailele-
lerinin damgalanma algılarının olup olmadığı ile ilgili araştırma 
bulunmamaktadır. 

Bu araştırmanın amacı, bebeklik ve erken çocukluk döneminde 
yeme-yedirme ilişkisindeki zorluklar nedeniyle yeme sorunu 
tanısı alan ve kronik sağlık sorunu bulunmayan çocukların 
ailelerinin damgalanma algıları ve bu algı ile ilişkili etmenlerin 
belirlenmesidir. 

GEREÇ ve YÖNTEMLER

Araştırma kesitsel ve gözlemsel bir desende yapılmıştır.  Araş-
tırmanın örneklemini 1 Ocak 2015-31 Aralık 2017 tarihleri 
arasında Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları Anabilim Dalı Gelişimsel Pediatri Bilim Dalı’na 0-42 
ay yaş arasında yeme sorunu yakınmaları ile ilk kez başvuran 
ve değerlendirme sonucunda yeme-yedirme ilişkisinde zor-
luk nedeniyle yeme sorunu tanısı alan, ve aileleri onam veren 
çocuklar ve aileler oluşturmaktadır. Kronik hastalıklara, gelişim-
sel sorunlara, ya da organik nedenlere bağlı yeme sorunları olan 
çocuklar örneklemden dışlanmıştır. 

Araştırmaya katılan tüm çocukların ailelerine randevu için 
başvurduklarında Genişletilmiş Gelişimi İzleme Destekleme 
Rehberi (G-GİDR)  verilmiş, randevuya gelmeden önce 
zaman vererek anne ve babanın birlikte doldurmaları ve 
değerlendirme için getirmeleri istenmiştir (22). Çocukların 
gelişimsel değerlendirmesi, gelişimsel pediatri bilim dalı 
uzmanları tarafından yapılmış, bu değerlendirmede aile merkezli 
bütüncül değerlendirme ilkeleri kapsamında G-GİDR, Gelişimi 
İzleme ve Destekleme Rehberi, Bayley Bebekler için Gelişimi 
Değerlendirme Ölçeği-III, aile çocuk ilişkisinin oyun ortamında 
gözlenmesi yöntemleri kullanılmıştır (23,24). Yaklaşık 60 
dakika süren bu değerlendirmenin ardından yeme sorununun 
değerlendirmesi yapılmıştır. Bu değerlendirmede araştırmacılar 
tarafından hazırlanmış yarı yapılandırılmış bir görüşme formu 
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kullanılarak çocuğun yeme biçimi (öğünler ne zaman, nerede, 
kiminle, ne pozisyonda), yediği miktar ve besin çeşitliliği, kıvamı, 
öğürme ve kusma olup olmadığı, ailenin yedirirken zorlama 
ya da oyalama durumu sorgulanmış, ayrıca yeme yedirme 
ilişkisi klinik ortamda ya da ailenin ilettiği videolar aracılığı ile 
gözlenmiştir. Tedavide bireyselleştirilmiş erken girişim ile yeme 
sorunu tedavisi yöntemleri uygulanmıştır (1-3,8). Aile bireylerinde 
depresyon riski, yoğun kaygı, damgalanma hissi ya da farklı bir 
ruhsal sorun saptandığında Erişkin Ruh Sağlığı ve Hastalıkları 
danışımı yapılmıştır. 

Araçlar 

Genişletilmiş Gelişimi İzleme ve Destekleme Rehberi

Genişletilmiş Gelişimi İzleme ve Destekleme Rehberi (G-GİDR), 
Uluslararası Gelişimi İzleme Destekleme Rehberi’nin Dünya 
Sağlık Örgütü, İşlevsellik Yetiyitimi ve Sağlığın Uluslararası 
Sınıflandırmasının (ICF)  çocuğun işlevleri, etkinlikleri, yaşama 
katılımı, bireysel ve çevresel etmenleri içerecek şekilde 
genişletilmesi sonucunda oluşturulan bir araçtır (23,25). 
G-GİDR’nin, ICF’in tüm alanlarını kapsadığı ve gelişimsel 
sorunları değerlendirmede geçerliliği 5 yaş altında kronik 
hastalığı olan ve hastanede yatmakta olan çocuklar ile yapılan 
bir araştırma ile gösterilmiştir (22). G-GİDR, “gelişimsel işlevler”, 
“etkinlikler ve yaşama katılım”, “çevresel etmenler” ve “sağlık” 
alanında 13, “özel gereksinimler” alanında 10 açık uçlu sorudan 
oluşmaktadır. Çevresel etmenler bölümü içerisinde ailenin 
hissettiği damgalanma ve ailenin bununla nasıl başa çıktığı ile 
ilgili 2 açık uçlu soru yer almaktadır. Bu sorular: 

1- “ Çocuğunuzun durumu ile ilgili çevredekilerin önyargılı 
tutumları olabilir. Bu olumsuz tutumlar çocuğunuzun 
durumunu, tedavisini etkileyebilir, aileyi incitebilir, ailenin 
yaşantılarını kısıtlayabilir, zorlaştırabilir. Böyle bir durum varsa 
yazarak açıklayınız.”

2- Birinci soruda zorluk belirttiyseniz, şimdiye kadar bu 
zorluklar ile nasıl baş ettiniz? Bundan sonra neler yapmayı 
planlıyorsunuz? Açıklayınız. 

Ailenin yazdıkları cümlelerde damgalanmanın olup olmadığı ve 
damgalanma ile başetme yöntemleri iki araştırmacı (BB ve EÖ) 
tarafından bağımsız olarak kodlanmıştır. Kodlama sonucunda 
kararların birbiri ile örtüşmediği olgularda uzlaşma yöntemine 
başvurularak ile damgalanma durumu belirlenmiştir. 

Veri analizi 

Veri analizi IBM SPSS 15.0 paket programı ile yapılmıştır 
(26). Tanımlayıcı istatistikler, dağılımı normal olan değişkenler 
için ortalama ve standart sapma, dağılımı normal olmayan 
değişkenler için median (minimum – maksimum), nominal 
değişkenler ise olgu sayısı ve % olarak gösterilmiştir. İkili 
gruplarda normal dağılım varsayımı sağlandığında gruplar 
arasında farkın önemliliği Student- t testi, normal dağılım 
varsayımı sağlanmadığında gruplar arasında farkın önemliliği 
Mann Whitney testi ile araştırılmıştır. Nominal değişkenler 
Pearson Ki-Kare ya da Fisher-exact testi ile değerlendirilmiştir. 

Bağımlı değişkene olan etkileri araştırmak için çoklu lojistik 
regresyon analizi kullanılmıştır. Çoklu analiz için aday değişken 
seçiminde p<0,30 kabul edilmiştir. Araştırmanın diğer verilerinin 
analizinde ise p<0,05 değerindeki sonuçlar istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edilmiştir.

BULGULAR

Araştırmaya Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı 
ve Hastalıkları Anabilim Dalı Gelişimsel Pediatri Bilim Dalı’na 1 
Ocak 2015-31 Aralık 2017 tarihleri arasında çocuklarının yeme 
davranışında sorun olması nedeniyle gelişimsel değerlendirme 
ve izlem amacıyla başvuran 0-42 ay arasında 70 çocuk ve ailesi 
alınmıştır. Üç olgu eşlik eden gelişimsel gecikme ve organik 
kaynaklı yeme sorunu etiyolojisi olduğu için örneklemden 
dışlanmıştır. 

Örneklemin sosyodemografik özellikleri Tablo I’de verilmekte-
dir. Çocukların %54’ü kız, %80’i zamanında doğum,  biri hariç 
hepsi tekiz bebek olup %64’ü ailenin tek çocuğudur. Ortala-
ma yaş 17 ay olarak bulunmuştur. Annelerin yaklaşık yarısının 
eğitimi lise ve altındadır. Çocuklarının tümünün hastane yatışı 
gerektirmeden izlenebilecek yeme sorunu olduğu ve tümünün 
yeme sorununun yeme-yedirme ilişkisinde sorun olduğu belir-
lenmiştir. Gelişimsel değerlendirme sırasında 5 çocukta (%7.5) 
daha önce tanı almamış anlatım dili alanında destek gerektiren 
gecikme belirlenmiştir. 

Ailelerin 22’si (%33) -G-GİDR’de yer alan damgalanma ile ilgili 
sorularda damgalanma hissettiğini belirtmiştir. “Çocuğumun 
zayıf ve küçük olduğunu söylüyorlar”, “yemek yediremiyor 
musunuz?”, “çocuğa bakamamışsın ne kadar küçük”, “yemek 
yemek istemediği ve sofrada oturmadığı için hiçbir yere 
gitmiyoruz”, “yemesi için herkes akıl veriyor ve işimi zorlaştırıyor” 
gibi örnek cümleler damgalanma hissettiklerini belirten aileler 
tarafından yazılmıştır. Damgalanma belirten 4 aile (%18) kendini 
toplumdan izole ettiğini, 7 aile (%32) çözüm arayışı içinde bir ruh 
sağlığı uzmanına başvurmak istediğini, 11 aile (%50) ise henüz 
bir çözüm yöntemi bulamadığı ifade etmiştir. 

Ailelerden 27’si (%40) G-GİDR’de yeme sorununa ek olarak 
yaşantılarında risk etmeni olduğunu belirtmişlerdir (Tablo II). 
Yeme sorunu olan çocukların ailelerinin damgalanmışlık algısı 
ile risk etmenleri arasındaki ilişkinin araştırılmasında Tablo II’de 
belirtilen riskler ve ayrıca çocuğun cinsiyeti, yaşı, doğum haftası 
ve kilosu, anne, baba yaşı ve öğrenim durumları, ailenin çocuk 
sayısını içeren değişkenler kullanılmıştır. 

İki değişkenli analizlerde, ailenin damgalanmışlık algısı belirtmesi 
ile çocukların cinsiyetinin kız olması (OR: 3.3, %95 GA: 1.1- 
10, p=0.029), ailenin annede yılgınlık-bitkinlik-depresyon 
bildirmesi (OR:3.2, %95 GA: 1- 10, p= 0.041), baba eğitim 
düzeyinin lisenin altında olması (OR: 5.2, %95 GA: 1.1- 
23.5,p=0.05) arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde ilişki 
bulunmuştur. Bu değişkenler çoklu lojistik regresyon analizi ile 
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TARTIŞMA

Bu araştırmada, yeme sorunu tanısı alan ve başka sağlık sorunu 
bulunmayan çocukların ailelerinin üçte birinin çocuklarındaki 
yeme sorunu nedeniyle kendilerini damgalanmış hissettikleri 
belirlenmiştir. Ailelerin ve çocukların genel iyilik halini, işlevselli-
ğini, etkinliklerini ve yaşama katılımını etkileyen damgalanmışlık 
hissinin çocukların yeme sorunu nedeni ile gelişebileceğini alan-
yazında ilk kez bildirmekteyiz. Bilimsel yazın tarandığında geli-
şimsel durumları, ailelerin kaygıları, çocukların sosyodemografik 
verileri ile birlikte yeme-yedirme ilişkisindeki soruna bağlı yeme 
sorununda ailelerin hissettiklerini bildirdikleri damgalanmayı 
araştıran bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

Alanyazında anoreksiya ve blumia nervoza ya da obezite 
gibi yeme sorunları ile izlenen çocuk, genç ve ailelerinin 
hissettiği damgalamayı inceleyen çok sayıda araştırma yer 
almaktadır (27-29). Yeme sorununun organik nedenlere bağlı 
olduğu ve beslenmenin gastrostomi ya da nazogastrik tüp ile 
sağlandığı prematüre doğan bebekler, serebral palsi tanısı alan 
çocukların ailelerinin bildirdiği damgalanma ile ilgili çalışmalar 
da bulunmaktadır (18,19). Otizm, bilişsel gecikme, kronik 
hastalık ya da epilepsi tanısı olan çocukların ve ailelerinin 
yaşadığı damgalanmayı inceleyen çalışmalar da alan yazında 
yer almaktadır (20,21,30-32). Ancak bu araştırmalarda belirtilen 
damgalanma hissi çocuğun hastalığı ile ilişkilidir. 

Yukarıda sayılan hastalık ve durumların dışında, prematüre 
doğan bebeklerin ailelerinin damgalanma hissetmeleri ile ilgili 
araştırmalar da bulunmaktadır (33,34). Araştırmalar aileler 
tarafından hissedilen damgalanmanın, erken doğum, devam 

değerlendirildiğinde ailelerin damgalanmışlık algısı ile bağımsız 
değişkenlerin babanın eğitim düzeyi (lise ve altında olanlar OR: 
7.6 %95 GA: 1.4- 40) , ve çocuğun cinsiyeti (kız cinsiyet OR: 
4.4, %95 GA:1.2-15.4) olduğu belirlenmiştir (Tablo III).

Tablo I: Örneklemi oluşturan olguların sosyodemografik 
özellikleri.
Sosyodemografik Özellikler (n=67) n (%)
Cinsiyet 

Kız
Erkek

36 (53.7)
31 (46.3)

Yaş dağılımı (ay)
4-12 ay 21 (31.3)
13-24 ay 34 (50.7)
25-36 ay 9 (13.4)
≥ 37 ay 3 (4.5)

Doğum ağırlığı (gram)
2500-3000 33 (49.3)
3001-3500 21 (31.3)
>3500 13 (19.4)

Doğum haftası 
Preterm (≤ 37 hafta) 14 (20.9)
Term 53 (79.1)

Doğan sayısı
Tekiz 66 (98.5)
Çoğul 1 (1.5)

Annenin yaşı (yıl)
≤ 20 1 (1.5)
21-30 31 (46.3)
31-40 34 (50.7) 
≥ 41 1 (1.5)

Annenin öğrenim durumu 
İlköğretim 16 (23.9)
Lise 19 (28.4)
Üniversite 24 (35.8)
Yükseklisans ve üstü 8 (11.9)

Babanın yaşı (yıl)
24-30 15 (22.4)
31-40 44 (65.7)
≥ 41 8 (11.9)

Babanın öğrenim durumu 
İlköğretim 9 (13.4)
Lise 24 (35.8)
Üniversite 24 (35.8)
Yükseklisans ve üstü 10 (14.9)

Kardeş sayısı
Kardeş yok 43 (64.2)
Bir kardeş 21 (31.3)
Iki kardeş 3 (4.5)

Tablo II: Ailelerin yaşantısında var olduğunu ifade ettiği zorluk 
alanları.
Ailelerin yaşantısındaki zorluklar (n=67) n (%)
Annede yılgınlık, sıkıntı, depresyon 17 (25.4)
Akrabalardan, dostlardan yardım alamama 8 (11.9)
Babada yılgınlık, sıkıntı, depresyon 7 (10.4)
İşsizlik, parasal sorunlar 6 (9)
Şehir değişikliği 6 (9)
Kardeşlerin sorunları 6 (9)
Aile içi şiddet 3 (4.5)
Aile içi geçimsizlik, boşanma 2 (3)
Ailede hasta birey varlığı 1 (1.5)

Tablo III: Çoklu regresyon analizinde anlamlı bulunan 
değişkenler.

Değişken Odds 
Ratio

%95 Güven Aralığı 
Alt Sınır Üst Sınır

Cinsiyet 4.4 1.28 15.4
Baba eğitim düzeyinin 
lisenin altında olması 7.6 1.46 40
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Amerika Birleşik Devletleri’nden yaptığı araştırmada 109 geli-
şimsel sorunu olan çocuk ve aile ile yaptığı araştırmada depres-
yonun ve damgalanma hissetmenin ilişkili olduğunu bulmuştur 
(38). Araştırmamızda çoklu analizde anne depresyonu ve 
damgalanma hissi arasındaki ilişki bağımsız bir değişken olarak 
belirmemiştir. Erken çocukluk döneminde yeme sorunu tanısı 
alan çocukların annelerinde depresyonun varlığı ve damgalan-
ma hissetmeye etkisinin daha geniş örneklemler ile araştırılması, 
annede depresyonun tanısı için geçerliliği gösterilmiş bir tarama 
ya da tanı yöntemi kullanılması gerektiğini düşünmekteyiz. 

Araştırmamızın, açık uçlu iki soru ile damgalanmayı değerlendir-
miş olması, yeme-yedirme ilişkisi sorunu olması dışında başka 
bir sağlık sorunu olmayan bir örneklem ile yapılmış olması ve 
örneklemin yüksek oranda temsili güçlü yanlarıdır. 

Araştırmada üç önemli kısıtlılık mevcuttur. Damgalanma belirt-
meyen ailelerin damgalanma yaşayıp yaşamadıkları bilinme-
mekte olması önemli bir kısıtlılıktır. Bu kısıtlılığın yorumlanabilmesi 
için G-GİDR’nin damgalanmışlık hissi sorularının geçerliliğini 
araştıran araştırmalara gereksinim vardır. Annelerin yılgınlık-
bitkinlik-depresyon sorgusunun standart bir araç kullanılmadan 
saptanmış olması ikinci bir kısıtlılıktır. İleri araştırmaların bu ilişkiyi 
standart araçlar ile ayrıca irdelemesi önerilir. Son olarak araştır-
manın örnekleminin tek bir merkeze başvuran çocuk ve aileleri 
ile yapılmış olması genellenebilirliğini kısıtlamaktadır.

SONUÇ 

Bebeklik ve erken çocuklukta yeme-yedirme ilişkisi zorlukları 
nedeniyle gelişen yeme sorunu olan çocukların ailelerinin önemli 
bir kısmının damgalanma hissedebileceğinin, özellikle düşük 
eğitim düzeyi olan ve kız çocuklarının ailelerinin damgalanmışlık 
hissi açısından daha fazla risk taşıdığının bilinmesi yeme sorunu 
için uygulanacak önleyici yaklaşımlar, değerlendirme, tedavi ve 
izlemlere yol göstermesi açısından önemlidir. 
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eden kronik sorunlar ve ailelerin bebeklerinin büyüme ve 
gelişmesini zamanında doğmuş bebeklerle karşılaştırmalarına 
bağlı olduğunu belirtmektedir.  Prematüre doğan bebeklerde 
yeme-yedirme ilişkisinde sorun yaşanma olasılığının yüksek 
olduğu bilinmesine karşılık prematüre doğan bebeklerin 
ailelerinin erken çocukluk döneminde yeme sorunu nedeniyle 
damgalanma hissetmesi ile ilgili araştırma bulunmamaktadır (34). 
Olgularımızın %7’sinin, 34-37 gestasyonel hafta arasında geç 
preterm olarak doğan bebekler olmasına karşılık analizlerimizde 
preterm doğum damgalanma hissi ile ilgili bir risk etmeni 
olarak belirmemiştir. Ancak, bu veri değerlendirilirken örneklem 
sayısının az olduğunun dikkate alınması gerekmektedir. 

Araştırmamızda, yeme sorunu nedeniyle ailelerin kendilerini 
damgalanmış hissetmeleri ile çocukların cinsiyeti, yaş, doğum 
haftası ve kilosu, anne ve baba yaşı ve öğrenim durumları, tek 
çocuk olmak gibi sosyodemografik verilerle, ailelerin yaşamla-
rındaki zorlukları içeren risk etmenleri ile arasındaki ilişkiyi değer-
lendirdik. Erken çocukluk döneminde yeme sorunu ve ailelerin 
hissettiği damgalanma ile ilişkili etmenlerin araştırıldığı bir araş-
tırmaya bilimsel yazında rastlanmamıştır. Çocukluk-gençlik 
çağı yeme sorunları (anoreksiya, blumia nervoza, obezite) ya 
da organik patolojilere bağlı yeme sorunları ve damgalanma ile 
ilgili etmenlerin araştırıldığı bilimsel yayınlar, damgalanma hisset-
meyi artıran ya da azaltan nedenler açısından incelendiğinde, 
kız çocukların ailelerinin neden daha fazla oranla damgalanma 
hissettiği ile ilgili araştırmalara rastlanmamıştır. Araştırmamızda 
da bu ilişkiyi açıklayabilecek bir ipucu belirlenememiştir. Ancak 
klinik deneyimlerimiz ülkemiz ve benzer toplumlarda ailelerin 
erkek çocuklarına daha koruyucu davrandığını göstermektedir. 
Bu nedenle erkek çocuklarında yeme sorunu daha kabul edi-
lebilir, kızlarda ise daha zor katlanılabilen bir davranış sorunu 
olabilir. Kız çocuğunda yeme sorunu olan ailelerin neden daha 
fazla oranda damgalanma hissi belirttikleri daha geniş örnek-
lemler ve niteliksel araştırma yöntemleri ile araştırılabilecek bir 
konu olabilir. 

Araştırmamızda ailelerin kendini damgalanmış hissetmesi ile 
babaların eğitim düzeyinin lise ve altında olması arasındaki 
ilişki ile ilgili araştırma bulunmamaktadır. Eğitim düzeyinin 
düşük olması, ailelerin yeme sorunu ile başetme yöntemlerini 
kısıtlayabilir ve uzmanlara ulaşmayı zorlaştırabilir.  Düşük eğitim 
düzeyi nedeniyle “toplumsal damgalama” daha çok hissedilebilir. 
Bu bulgunun ileri araştırmalar ile irdelenmesi gerekmektedir. 

Araştırmamızda iki değişkenli analizlerde annede yılgınlık-
bitkinlik-depresyon belirtilmesi ile damgalanma hissedilmesinin 
ilişkili olduğu saptanmıştır. Yeme-yedirme ilişkisini zorlayan 
risk etmenlerinin başında annede depresyon olması iyi bilinen 
bir durumdur (35,36). Damgalanma ile ilgili erişkinlerle yapılan 
araştırmalarda, depresyon ile damgalanma düzeyinin çift yönlü 
ilişkide olduğu, depresyonunun şiddetinin hissedilen damga-
lanmayı, hissedilen damgalanmanın ise depresyonun şiddetini 
artırdığı belirtilmektedir (37). Gelişimsel sorunları olan çocukla-
rın aileleri ile yapılan araştırmalarda da depresyon ve kendini 
damgalanmış hissetmenin ilişkisi bulunmuştur. Mickelson, 
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ÖZ
Amaç: Kalıtsal ateş sendromlarından biri olarak sınıflandırılan PFAPA (Periodic fever, apthous stomatitis, pharyngitis and 
cervical adenitis) sendromu, periyodik ateş, farenjit, servikal lenfadenit ve stomatit ile seyretmektedir. PFAPA sendromu 
dışlama tanısı olup, hastalığın bulguları çocukluk çağında sık görülen bakteriyel tonsillit, viral üst solunum yolu enfeksiyonu 
ile örtüşmektedir. Hastalığın ataklarına özgül laboratuvar belirteci bulunmamaktadır. Bu çalışmanın amacı tekrarlayan 
ateş ve tonsillit atakları nedeniyle PFAPA sendromu ön tanısı ile yönlendirilen hastaların izlemde aldıkları tanıları sunmak 
ve PFAPA atağı geçiren çocuklarla ile bakteriyel veya viral tonsillit geçiren çocuklarınlaboratuvar değerlerindeki farkları 
ortaya koymaktır.
Gereç ve Yöntemler: Bu çalışmaya PFAPA şüphesi ile yönlendirilen toplam 69 çocuk dahil edilmiştir. Bu hastalar en 
az 2 atak sırasında tek bir hekim tarafından değerlendirilerek, PFAPA sendromu tanısı almıştır. Ateş atakları düzenli 
aralıklarla tekrarlamayan ve diğer hastalık bulguları olan hastalar tekrarlayan tonsillofarenjit olarak değerlendirilmiştir. 
PFAPA hastalarının laboratuvar değerleri (lökosit, eritrosit sedimentasyon hızı, C reaktif protein ve prokalsitonin), Grup A 
beta hemolitik streptokok geçiren 9 hasta ve viral tonsillit geçiren 15 hasta ile karşılaştırılmıştır.
Bulgular: Tekrarlayan tonsillofarenjit tanısı alan 23 hastadan ikisi mutasyon analizi ile ailevi Akdeniz ateşi (AAA), biri 
gastroözafajiyel reflü tanısı almış; kalan 20 hastanın ise 15’inin takiplerinde ateşi hiç olmamış, beşinin ise tanı kriterlerinde 
belirtildiği gibi düzenli aralıklarla tekrarlayan ateşleri gözlenmemiştir. İzlemde PFAPA tanısı alan 46 hasta ile tekrarlayan 
tonsillit tanısı alanlar karşılaştırıldığında, PFAPA tanısı alan hastaların ailelerinde istatistiksel anlamlı olarak daha fazla 
tekrarlayan tonsillit hikayesi mevcuttu (%60,9) (p=0.041) ve yakınmalarının başlangıç yaşı daha küçüktü (p=0.022). 
PFAPA hastaları ile Grup A streptokok tonsilliti geçiren hastalar karşılaştırıldığında, prokalsitonin seviyelerinde anlamlı 
fark saptanmazken (p=0.053), PFAPA atağında sedimentasyon daha yüksek, lökosit sayısı daha düşük saptandı (p 
değerleri 0.021 ve <0,01). 
Sonuç: Beş yaşın altında tekrarlayan ateş ve farenjit nedeniyle başvuran hastalarda, atak özelliklerinin ve atak aralıklarının 
değerlendirilmesi PFAPA tanısının doğru konulması açısından önemlidir. Hastaların soygeçmişleri, tekrarlayan farenjit 
geçiren ve ailevi Akdeniz ateşi tanısı alan bireyler açısından mutlaka sorgulanmalıdır. Prokalsitonin seviyelerinde PFAPA 
atağı ve bakteriyel tonsillit arasında farklılık saptanmamıştır.
Anahtar Sözcükler: Bakteriyel tonsillit, PFAPA sendrom, Tekrarlayan tonsillofarenjit 

ABSTRACT
Objective: PFAPA (Periodic fever, apthous stomatitis, pharyngitis and cervical adenitis) is characterized by recurrent 
periodic fever, pharnygitis, stomatitis and classified under the hereditary fever syndromes. Diagnosis is based on 
exclusion of diseases as bacterial and viral pharngitis commonly seen during childhood. There is no specific laboratory 
test during attacks. In this study, we recruited patients with complaints of recurrent fever and pharngitis and evaluated 
their final diagnosis. Also we aimed to compare the laboratory findings of PFAPA patients with bacterial and viral tonsillits.
Material and Methods: Sixty-nine patients with recurrent fever and pharngitis were included in this study. All patients 
were evaluated by the same physician. Patients who had regular fever attacks and characteristic physical findings were 
diagnosed as PFAPA syndrome. Others who do not have regular fever were diagnosed as recurrrent tonsillopharngitis. 
Leucocyte and acute phase reactant (erytrocyte sedimentation rate, C reactive protein, procalcitonin) levels of patients 
with recurrent fever were compared with patients with group A streptococcus tonsillitis (n=9) and viral tonsillitis (n=15).
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GİRİŞ

Kalıtsal ateş sendromları veya otoenflamatuvar hastalıklardan 
biri olarak tanımlanan PFAPA (Periodic fever, apthous stomatitis, 
pharyngitis and cervical adenitis) sendromu, ilk kez 1989 yılında 
Marshall ve ark. tarafından beş yaşından daha erken dönemde 
başlayan, düzenli aralıklarla tekrarlayan periyodik ateş; eşlik 
eden farenjit, servikal lenfadenit veya stomatit bulguları bulunan 
ve normal büyüme ve gelişmeye sahip olan 12 hastada 
tanımlanmıştır (1). Geçen 30 yılda birçok ülkeden yapılan 
çalışmalarla hastalığın klinik bulguları daha iyi belirlenmiş fakat 
hastalığın patogenezi net anlaşılamamıştır (2). Hastaların bir 
kısmının soygeçmişlerinde tekrarlayan farenjit geçiren bireyler 
sık olsa da patogenezden sorumlu tek bir gen gösterilememiştir. 
Son yıllarda Ailevi Akdeniz Ateşi hastalığının sık gözlendiği 
coğrafyalarda, PFAPA sendromu tanısı alançocukların Ailevi 
Akdeniz Ateşi (AAA) mutasyon taşıyıcılığı sıklıkla gösterilmiştir 
(3). Hastalık diğer kalıtsal ateş sendromlarının aksine özellikle 
tonsiller ve oral mukozayı tutmaktadır. Son yıllarda yapılan 
çalışmalarda tonsil dokusunda disbiyozis (mikrobiyatanın 
dengesinin bozulması) ve antimikrobiyel peptid ekspresyonunda 
azalma; çevresel etkenlerden annenin sigara içmesi ve anne 
sütü alımında azlık da suçlanmıştır (4, 5).

PFAPA sendromu tanısı bir dışlama tanısıdır. Hastalığın kriterleri 
Marshall ve ark.(1) tarafından belirlenmiştir. PFAPA tanısında 
ateş atakları dışında hastaların normal büyüme ve gelişmeye 
sahip olması, atak aralarında tamamen normal muayene ve akut 
faz reaktanlarına sahip olması önemlidir. Ayrıca atak esnasında 
dögüsel beyaz küre düşüklüğünün de dışlanması gereklidir.

Atak anında ayrıca karın ağrısı, bulantı, kusma, başağrısı, 
burun akıntısı, öksürük, ishal, döküntü gibi yakınmalar da da 
görülebilmektedir (6). Hastalığın bulguları çocukluk çağında sık 
görülen ve tekrarlayan bakteriyel tonsillit, viral üst solunum yolu 
enfeksiyonu ile örtüşmektedir. Atak anında beyaz küre, eritrosit 
sedimentasyon hızı (ESH) ve C reaktif protein (CRP) yükselir, 
atak aralarında ise bu değerler normale döner. Bakteriyel ve viral 
tonsillitlerle ayırıcı tanıda boğaz kültürü ve viral panel kullanılabilir. 
Fakat bu tetkiklerin sonuçlanması zaman almaktadır. PFAPA 
atak tedavisinde, atak anında verilen tek veya iki doz steroid 
yakınmaların dramatik şekilde düzelmesine yol açmaktadır. 
Fakat hastaya PFAPA tanısı konmuş olsa da her atakta 

özellikle kardit gibi uzun dönem etkilerinden dolayı Grup B beta 
hemolitik streptokok tonsilliti için boğaz kültürü gönderilmesi 
önerilmektedir. Tanısal süreçte de PFAPA sendromu hastalarının 
tekrarlayan bakteriyel ve viral tonsillitlerden ayrılması, bu 
hastaların gereksiz antibiyotik kullanmasını önlemek açısından 
da önemlidir (7).

Bu çalışmanın amacı tekrarlayan ateş ve tonsillit atakları 
nedeniyle PFAPA sendromu ön tanısı ile yönlendirilen hastaların 
izlemde aldıkları tanıları sunmak ve PFAPA atağı ile bakteriyel 
ve viral tonsillit geçiren bireyler arasındaki lökosit ve akut faz 
belirteçleri (lökosit, ESH, prokalsitonin ve CRP) gibi laboratuvar 
değerlerindeki farkları ortaya koymaktır.

GEREÇ ve YÖNTEMLER

Bu çalışmaya Çocuk Sağlığı Ana Bilim Dalında 2008-2011 yılları 
arasında izlenen ve tekrarlayan ateş, farenjit, aft, servikal adenit 
yakınmaları nedeniyle PFAPA şüphesi ile yönlendirilen toplam 
69 çocuk dahil edilmiştir. Bu hastalardan 46’sı atak sırasında tek 
bir hekim tarafından değerlendirilerek, aşağıdaki kriterlere göre 
PFAPA sendromu tanısı almıştır:

1. Son 6 ayda en az 3 kez 38.3 derecenin üzerinde ateş ile 
birlikte tonsillit atağı geçirmiş olmak

2. Bu atakların en az 3 hafta ile 8 hafta arasında düzenli 
aralıklarla tekrarlaması

3. Atakların 5 yaşın altında başlamış olması

4. Ataklara aile veya doktor tarafından bildirilen farenjit, aft ve/
veya servikal lenfadenopati eşlik etmesi

5. En az iki atağınının araştırmacı hekim tarafından görülmesi 

6. Hastanın atak esnasında nötropenisinin olmaması, akut faz 
reaktanlarının (eritrosit sedimentasyon hızı, C reaktif protein) 
yüksek olması, atak arasında ise akut faz reaktanlarının 
normale dönmesi

7. Atak esnasında hekim tarafından alınan boğaz kültürlerinde 
üreme saptanmaması

8. Hastanın atak arasında ateş ve diğer bulgularının tamamen 
normale dönmesi ve normal büyüme ve gelişmeye 
sahipolması

Results: On follow-up 46 patients were diagnosed as PFAPA syndrome and 23 patients were diagnosed as recurrent tonsillopharngitis. 
Among patients with recurrent tonsillopharngitis, two patients were diagnosed as familial Mediterrenean fever (FMF), one was diagnosed 
as gastroesophageal reflux (GER) on follow-up. Remaining 20 patients had neither fever on follow-up or had irregular fever. When we 
compared patients with PFAPA syndrome and recurrent tonsillipharngitis, patients with PFAPA syndrome had statistically higher percent of 
family member with familiy history of recurrent tonsillitis (%60.9) (p=0.041) and were younger at disease onset (p=0.022). The procalcitonin 
levels of PFAPA patients were indifferent compared to bacterial tonsillitis patients (p=0.053).
Conclusion: Patients who admitted for recurrent fever and tonsillitis before 5 years of age should be followed for attack characteristics 
for correct diagnosis of PFAPA syndrome. Family history should be questioned for recurrent tonsillitis and familial mediterrenean fever. 
Procalcitonin levels were indifferent between PFAPA patients and bacterial tonsillitis during attacks.
Key Words: Bacterial tonsillitis, PFAPA syndrome, Recurrent tonsillopharngitis
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PFAPA şüphesi yönlendirilen hastaların %56’sı genel 
pediyatri, %23’ü acil, %11’i ise diğer yan dal polikliniklerinden 
yönlendirilmiştir. Hastalar atak esnasında hastanemize 
çağırılmıştır. Hastalara en az 3 ay takip edildikten sonra 
PFAPA tanısı konulmuştur. Atak sırasında hemogram, 
eritrosit sedimentasyon hızı (ESH), C reaktif protein (CRP) ve 
prokalsitonin düzeyleri Hacettepe Merkez Laboratuvarında 
çalışılmıştır. PFAPA hastalarının laboratuvar değerleri, Grup 
A beta hemolitik streptokok tonsilliti geçiren 9 hasta ve viral 
tonsillofarenjit geçiren 15 hasta ile karşılaştırılmıştır. Grup 
A beta hemolitik streptokok tanısı boğaz kültüründe pozitif 
üreme saptanması ile konulmuştur. Viral tonsillofarenjit tanısı 
ise fizik muayene bulguları ve boğaz kültüründe bakteriyel 
üreme saptanmaması ile konulmuştur. Tüm hastalar ayrıntılı 
aile öyküsü ile özellikle Ailevi Akdeniz Ateşi ve diğer periyodik 
otoenflamatuvar hastalıklar açısından değerlendirilmiştir. Bu 
çalışma için Hacettepe Üniversitesi Girişimsel Olmayan Etik 
Kurul Biriminden GO 13/404-08 numaralı etik kurul izni alınmıştır. 

İstatistiksel analiz IBM SPSS 20. Sürüm ile değerlendirilmiş olup, 
tanımlayıcı istatistiklerde normal dağılan sayısal değişkenler 
ortalama± standart deviasyon(SD), normal dağılmayan 
sayısal değişkenler ortanca (25 persentil-75 persentil) olarak 
sunulmuştur. Kategorik değişkenler sayı (yüzde%) olarak 
gösterilmiştir. Normal dağılmayan sayısal değişkenler arasındaki 
istatistiksel analiz Mann-Whitney U testi ile, kategorik değişkenler 
arasındaki fark ise Ki-kare testi ile gösterilmiştir. P değeri <0.05 
istatistiksel anlamlı kabul edilmiştir.

BULGULAR

Bu çalışmada PFAPA sendromu şüphesi ile yönlendirilen 
toplam 69 hasta değerlendirilmiş ve izlemde yukarıda belirtilen 

tanı kriterlerine göre toplam 46 hastaya PFAPA sendromu 
tanısı konularak, Çocuk Nefroloji-Romatoloji bölümünde takibe 
alınmıştır. Tekrarlayan ateş, farenjit atakları ile başvuran fakat 
izlemlerinde PFAPA sendromu tanısı konulmayan 23 hastadan 
ikisi mutasyon analizi ile AAA, biri gastroözafajiyel reflü (GÖR) 
tanısı almış; kalan 20 hastanın ise 15’inin takiplerinde ateşi hiç 
olmamış, beşinin ise tanı kriterlerinde belirtildiği gibi düzenli 
aralıklarla tekrarlayan ateşleri gözlenmemiştir. AAA hastalarının 
kolşisin sonrası, GÖR tanısı alan hastanın ise beslenme 
önerileri ve aljinik asit tedavisi sonrası tekrarlayan ateş atakları 
gözlenmemiştir. AAA tanısı alan iki hastanın kolşisin tedavisi 
sonrası ateş atakları azalmıştır. İzlemde PFAPA tanısı alan 46 
hasta ile tekrarlayan tonsillit tanısı alanlar karşılaştırıldığında, 
PFAPA tanısı alan hastaların ailelerinde istatistiksel anlamlı olarak 
daha fazla tekrarlayan tonsillit hikayesi olan birey mevcuttu 
(%60.9) (p=0.041) ve yakınmalarının başlangıç yaşı daha 
küçüktü (0.022) (Tablo I). Bunun dışında diğer klinik özelliklerde 
anlamlı farklılık saptanmadı (Tablo I).

PFAPA hastalarının tonsillit atağı sırasında C reaktif protein ve 
prokalsitonin düzeyleri, tekrarlayan tonsillit geçiren hastalara 
göre istatistiksel anlamlı olarak yüksek saptandı (sırasıyla 
0.036 ve 0.033) (Tablo II). Akut bakteriyel (Grup A streptokok) 
tonsillit geçiren hastalar ile karşılaştırıldığında ise lökosit sayıları 
daha düşük, sedimentasyon düzeyleri daha yüksekti (sırasıyla 
p değerleri 0.021 ve <0.01) fakat prokalsitonin seviyelerinde 
anlamlı fark saptanmadı (Tablo II). Viral tonsillit geçiren hastalarla 
karşılaştırıldığında ise lökosit sayıları ve tüm akut faz değerleri 
daha yüksekti (Tablo II).

Tablo I: PFAPA ve tekrarlayan tonsillofarenjit ile izlenen hastaların klinik özelliklerinin karşılaştırılması*.

PFAPA
(n=46)

Tekrarlayan tonsillit
(n=23) P

Yaş 4.8 (2.9-5.2) 5.3 (3.8-6.4) 0.856
Yakınmalarının başlangıç yaşı 6 (12-18) 18 (8-36) 0.022
Cinsiyet (Erkek) 26 (56.5) 17 (74.9) 0.160
Akrabalık (1. Derece) 10 (21.7) 4 (13.6) 0.718
Lenfadenopati 15 (32.6) 7 (30.4) 0.855
Aft 20 (43.5) 10 (43.5) 1.000
Karın ağrısı 23 (50.0) 8 (34.8) 0.231
Eklem ağrısı 13 (28.3) 4 (17.4) 0.323
Bulantı/Kusma 6 (13.0) 0 (0.0) 0.411
Başağrısı 4 (8.7) 1 (4.3) 0.145
Döküntü 4 (8.7) 1 (4.3) 0.658
Ailede AAA 6 (13.0) 1 (4.3) 0.411
Ailede tonsillit 28 (60.9) 8 (34.8) 0.041

*Kategorik değişkenler n (%) olarak. sayısal değişkenler medyan (25-75 persentil) olarak gösterilmiştir.
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yatkınlık daha önce de bildirilmiş fakat hastalığın tek bir 
genin mutasyonları sonucu kalıtıldığı gösterilememiştir. Diğer 
kalıtsal ateş sendromlarının aksine henüz genetik bozukluk 
gösterilememiş olsa da özellikle ülkemizden bildirilen vakalarda 
yüksek oranda MEFV taşıyıcılığı mevcuttur (9). Ayrıca deneysel 
çalışmalarda interlökin 1 üretiminde düzensizlik de gösterilmiştir. 
Çalışmamızda iki hasta, eşlik eden karın ağrısı atakları ve 
ailede AAA öyküsüyle genetik analiz ile AAA tanısı almıştır. Bu 
nedenle tekrarlayan ateş ile başvuran hastalarda aile hikayesi 
ve eşlik eden karın ağrısı, eklem ağrısı gibi yakınmalar dikkatlice 
araştırılmalıdır (3). İlginç olarak tekrarlayan farenjit ile başvuran 
5 yaşındaki bir kız hasta, ses kısıklığı olması nedeniyle de 
değerlendirilirken GÖR tanısı almıştır. Hastanın tedavi sonrası 
yakınmaları belirgin fayda görmüştür. PFAPA yakınmaları ile 
başvuran hastalarda GÖR de akılda tutulması gerekir.

PFAPA sendromunun özgül laboratuvar bulgusu 
bulunmamaktadır. Yapılan çalışmalarda PFAPA ataklarında 
prokalsitonin seviyelerinin, sepsis veya pnömoni gibi bakteriyel 
enfeksiyonlarla karşılaştırıldığında daha düşük olduğu 
gösterilmiştir (10-12). Fakat PFAPA sendromunun ayrıcı 
tanısında özellikle bakteriyel tonsillit yer almaktadır. Literatürde 
bakteriyel ve viral farenjitlerle ayrımı açısından yapılan çalışma 
bulunmamaktadır. Bu çalışmada PFAPA atağı ile grup B 
streptokok tonsilliti geçiren hastalar arasında prokalsitonin 
seviyelerinde istatistiksel anlamlı fark bulunmamıştır. Her 
iki durumda da literatürde ağır sepsiste gözlenen 2 ng/ml 
değerinden daha düşük düzeylerde prokalsitonin saptanmıştır 
(13). Ayrıca PFAPA atağında tüm akut faz değerlerinde viral 
tonsillit geçirenlere göre daha yüksek değerler saptanmıştır 
(Tablo II). 

Çalışmamızın kısıtlılıkları tek merkezden yapılması, hasta 
sayısının kısıtlı olması ve hastaların değerlendirmesinin tek 
hekim tarafından yapılmasıdır. Laboratuvar parametrelerinde 
hasta sayısındaki kısıtlılık nedeniyle istatistiksel olarak sınır 
değer gösterilememiştir. Ayrıca hastaların uzun dönem 
izlemi konusunda da yeterli bilgi sağlanmamaktadır. Fakat 

TARTIŞMA

PFAPA sendromu klinik bir tanıdır ve hastaların tekrarlayan 
ataklarının hekim tarafından görülerek iyi analiz edilmesi 
gerekmektedir. Beş yaş altın çocuklarda PFAPA sendromu 
ataklarının enfeksiyonlardan ayrımı çok güçtür. Bu çalışmada 
hekimleriçin tekrarlayan tonsillofarenjit, enfeksiyöz tonsillit ve 
PFAPA sendromu ayırıcı tanısında kullanılabilecek laboratuvar 
ve klinik özellikleri tanımlamayı amaçladık. 

Çalışmamıza dahil edilme kriteri olarak Marshall kriterlerini alsak 
da kesin PFAPA tanısı için aynı hekim tarafından en az 2 atağının 
ve laboratuvar bulgularının görülmesi ve ataklarının periyodik 
olması tanı kriterleri olarak alınmıştır (1). İzlemde 69 hastanın 
46’sına kesin PFAPA sendromu tanısı konulmuştur. Tanı 
konulmayan hastaların %75’inin en az 6 aylık izlemde tekrar ateşi 
olmamıştır, %25’inin ise ateşlerinin düzenli aralıklarla olmadığı 
gözlenmiştir. Vanoni ve ark. (8) 2018’de yaptıkları çalışmada 
PFAPA sendromu tanısı için Delphi yöntemiyle Avrupalı çocuk 
hekimleri ve çocuk romatologlarından oluşan bir grup ile yeni 
tanı kriterleri belirlenmiştir. Marshall tanı kriterlerinde en az kaç 
düzenli ateş ve tonsillofarenjit atağı olduğu belirtilmemişken, 
bu tanı kriterlerinde PFAPA tanısı için son 6 ayda, en az beş 
kez düzenli aralıklarla tekrarlayan periyodik ateş atakları tanı 
kriteri olarak belirtilmiştir (8). Bu çalışmada ayrıca Marshall tanı 
kriterleri ile tanı alan 80 hasta geriye dönük yeni kriterlere göre 
değerlendirilmiş ve 20 hastaya ataklarının son 6 ayda en az 
5 kez düzenli olarak tekrarlamaması nedeniyle PFAPA tanısı 
konulmamıştır. Bu çalışmada yazarlar, yeni tanı kriterlerinin 
sınıflandırma kriteri olduğunu vurgulayarak oldukça kısıtlı 
olduğunu tartışmışlardır (8). Fakat çalışmamızın da gösterdiği 
gibi hastaların ateş ataklarının zaman aralıklarını, bu sıradaki 
bulgularını izlemek hastalara doğru tanı koymak için oldukça 
önemlidir. 

PFAPA sendromu tanısı alan hasta ailelerinde tekrarlayan tonsillit 
hikayesi olan bireylerin oranı, tekrarlayan farenjiti olan hastalara 
göre istatistiksel anlamlı farklıydı. PFAPA sendromunda ailesel 

Tablo II: PFAPA hastaları ile tekrarlayan tonsillofarenjit, bakteriyel tonsillit ve viral tonsillit geçiren hastaların laboratuvar özelliklerinin 
karşılaştırılması*

Laboratuvar Değerleri P

PFAPA 
sendromu

(n=46)

Tekrarlayan 
tonsillofarenjit 

(n=23)

Bakteriyel 
tonsillit (n=9)

Viral tonsillit
(n=15)

PFAPA & 
Tekrarlayan 

tonsillofarenjit

PFAPA & 
Bakteriyel 

tonsillit

PFAPA& 
Viral 

tonsillit

Lökosit (x103/µl) 12100 
(9700- 18300)

12800 
(10900-17000)

19800 
(15000- 20300)

10100 
(6600-12000) 0.522 0.021 <0.01

Eritrosit sedimentasyon 
hızı (mm/saat)

36 
(28-49) 29 (23-50) 16 

(14-17)
22 

(17-24) 0.380 <0.01 0.021

C reaktif protein 
(mg/dl)

6.44 
(3.20- 12.10)

4.04 
(1.85- 7.78)

7.78 
(5.43-12.20)

2.21 
(1.27-2.50) 0.036 0.525 <0.01

Prokalsitonin (ng/ml) 0.22 
(0.135- 0.330)

0.09 
0.06-0.24)

0.34 
(0.25- 0.44)

0.07 
(0.05-0.10) 0.033 0.053 <0.01

* Sayısal değişkenler medyan (25-75 persentil) olarak gösterilmiştir.
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2016;14:38. 
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Mediterranean Fever. J Pediatr 2018;192:253-55.
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syndrome. Int J Pediatr Otorhinolaryngol 2012;6:1145-7.
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et al. Potential use of procalcitonin concentrations as a diagnostic 
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et al. Procalcitonin: a promising diagnostic marker for sepsis and 
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çalışmamızın kesitsel bir gözlem çalışması olması, hastaların 
ataklarının görülerek ve atak bulguları değerlendirilerek tanı 
konulmuş olması PFAPA sendromu tanısı ve ayırıcı tanısı için 
önemlidir. 

Sonuç olarak, beş yaşın altında tekrarlayan ateş ve farenjit 
nedeniyle başvuran hastalarda, atak özelliklerinin ve atak 
aralıklarının değerlendirilmesi, kesin tanıaçısındanönemlidir. 
Hastaların soygeçmişleri tekrarlayan farenjit geçiren ve AAA tanısı 
alan bireyler açısından mutlaka sorgulanmalıdır. Prokalsitonin 
seviyesi PFAPA atağını bakteriyel tonsillitten ayırmamaktadır.
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da ortaya çıkabilir. Literatürde spontan pnömomediastinum 
prevalansı 1/25.000 – 1/42.000 olarak bildirilmiştir (1-3). 
Hastalar ani başlangıçlı göğüs ağrısı, nefes darlığı, boyun ağrısı, 
disfaji gibi nonspesifik nedenlerle başvururlar. Serbest hava, 
boyun ve göğüs cildi altına geçip cilt altı amfizeme neden olabilir 
(1,4,5). Tanıda ön-arka ve yan akciğer grafisi, bilgisayarlı toraks 
tomografisi, bronkoskopi, özofagus perforasyonu şüphesinde 
özofagografiden yararlanılabilir. Genellikle, hastalar hastaneye 
yatırılarak izlenmekte, tanı ve takip sürecinde görüntüleme 
yöntemleri yaygın olarak kullanılmaktadır (1,3). Spontan PM 
olgularının izlemi için kabul gören bir kılavuz bulunmamakta ve 
bu nedenle çoğunlukla hasta bazlı değerlendirme yapılmaktadır.

Bu olgunun sunulma amacı göğüs ağrısı ile başvuran çocuk 
olgularda nadir bir neden olan SPM tanısının akılda tutulması 
gerektiğini vurgulamaktır.

GİRİŞ

Pnömomediastinum (PM), nadir görülen, iyi seyirli ve kendi 
kendini sınırlayan bir durumdur.  Patogenezinden, intratorasik 
basıncın arttığı durumlarda solunum veya  sindirim yollarında 
meydana gelen yırtılma neticesinde havanın interstisiyel 
alana ve mediastene geçmesi sorumludur. Ciddi olgularda 
pnömotoraks, tansiyon pnömotoraks veya pnömoperikardiyum 
gibi komplikasyonlara yol açarak hava yolu obstrüksiyonu ve 
kalbe venöz dönüşün azalmasına, hayatı tehdit eden şok 
tablolarına neden olabilir. Özofageal rüptür ilişkili mediastinal 
amfizem olgularında gelişebilen mediastinit hayatı tehdit edebilir. 
Pnömomediastinum, altta yatan bir neden olmaksızın spontan 
olarak veya travma, intratorasik girişimler, pozitif basınçlı 
ventilasyon veya intratorasik enfeksiyonlara ikincil olarak 
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Emergency Department: Spontaneous Pneumomediastinum
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ÖZ
Spontan pnömomediastinum (SPM), çocukluk çağında nadir görülen genellikle iyi seyirli bir durumdur. İntratorasik basın-
cın artmasına neden olan astım atağı, kusma veya valsalva manevraları (öksürük, bağırma) sonucunda gerilen alveollerin 
rüptürü en sık nedenidir. Burada, şiddetli göğüs ağrısı nedeniyle çocuk acil servise başvuran ve akciğer grafisinde pnö-
momediastinum saptanan 14 yaşında bir erkek hasta sunulmuş, bu olgudan yola çıkılarak klinik ve radyolojik özellikleri 
ile birlikte SPM olgu yönetimi tartışılmıştır.
Anahtar Sözcükler: Çocuk acil, Göğüs ağrısı, Mediastinal amfizem, Pnömomediastinum, Radyoloji

ABSTRACT
Spontaneous pneumomediastinum (SPM), is a rare and benign entity in the pediatric population. Alveolar rupture as 
a result of increased intrathoracic pressure due to an asthma attack, vomiting or Valsalva maneuvers (e.g., forceful 
cough, shouting), is the most frequent reason. Here, we report a 14-year-old male patient who presented to the 
pediatric emergency department with chest pain and was diagnosed with SPM, and discuss the clinical and radiological 
characteristics as well as the management of SPM.
Key Words: Pediatric emergency, Chest pain, Mediastinal emphysema, Pneumomediastinum, Radiology 
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OLGU SUNUMU

Bilinen sağlık sorunu bulunmayan 14 yaşında erkek hasta, 
göğüs ağrısı nedeniyle başvurduğu merkezde miyokardiyal 
iskemiden şüphelenilmesi üzerine 112 aracılığıyla Sağlık Bilimleri 
Üniversitesi, Ankara Çocuk Sağlığı Hastalıkları, Hematoloji 
Onkoloji SUAM, acil servisine getirildi. Ağrının retrosternal 
bölgede olduğu, yansıma veya yayılım göstermediği, batıcı 
karakterde olup nefes alıp vermekle ve hareketle arttığı, yaklaşık 
olarak 6 saattir devam ettiği, hastanın nefes darlığı hissettiği 
öğrenildi. İki gündür üst solunum yolu enfeksiyonu belirtileri olan 
hastanın kuru öksürük şikayeti vardı. Yakınmalarının kuvvetli 
öksürüğü takiben başladığı, bunun dışında eşlik eden ateş, 
bulantı, kusma, karın ağrısı, terleme, fenalık hissi veya başka 
bir şikayeti olmadığı, göğsüne ya da karnına travma almadığı, 
sigara veya madde kullanmadığı öğrenildi. Hastanın öz ve soy 
geçmişinde özellik yoktu. 

Fizik muayenede genel durumu iyi olan hastanın hareketi en 
aza indirgeyecek şekilde hafifçe öne doğru eğik postür aldığı 
ve derin solunumdan kaçındığı görüldü. Oda havasında SpO2 
%96, vücut sıcaklığı 36.6oC, solunum sayısı 24 soluk/dk, kalp 
hızı 88 atım/dk, kan basıncı 120/70 mmHg’di. Boyun cildinde 
ve solda göğüs duvarında krepitan amfizem tespit edildi. Diğer 
sistem muayene bulguları doğaldı. Dış merkezde çekilmiş olan 
EKG’si normal sinüs ritmindeydi, miyokardiyal iskemi bulguları 
yoktu. Hastanemizde tekrarlanan EKG’sinde de herhangi bir 
patoloji saptanmadı. Hastanın ön-arka ve yan akciğer grafisinde  
pnömomediastinum görülerek hasta gözleme alındı ve %100 
oksijen tedavisi başlandı (Şekil 1A-D). 

Laboratuvar incelemelerinde herhangi bir anormallik saptanma-
yan hastanın çekilen toraks tomografisinde ve özofagografisinde 
ek patoloji saptanmadı (Şekil 1A-D). Yakın izlem amacıyla çocuk 
yoğun bakım ünitesine yatırılan hastaya mediastinit gelişme ris-
kine karşın profilaktik antibiyotik tedavisi başlandı. Yoğun bakım 
ünitesinde 2 gün izleminin ardından pediatri servisine çıkarılan 
hasta izleminin 4. gününde göğüs ağrısının geçtiğini ve tüm 
şikayetlerinin düzeldiğini belirtti. Kontrol akciğer grafisinde belir-
gin gerileme olduğu görüldü. Beden kitle indeksi 15 olan hasta 
Marfan sendromu tanı kriterlerini karşılamıyordu. Etiyolojik araş-
tırma amacıyla hastadan gönderilen ter testi ve M. pnömonia 
serolojisi normal bulundu. Hastane izlemi süresince herhangi bir 
komplikasyon gelişmeyen hasta sekiz günlük izlemin ardından 
taburcu edildi.

TARTIŞMA

Spontan pnömomediastinum, çocuk acil servislerinde çok sık 
karşılaşılmasa da varlığında ciddi komplikasyonlar gelişebilme 
riski nedeniyle klinisyenleri endişelendiren bir durumdur. Ayrıca 
pediatrik SPM olgularının yönetimine dair güncel ve geçerli bir 
kılavuz bulunmaması nedeniyle hastaların izlemi standart olma-
maktadır. Pnömomediastinum olgu yönetimine dair literatüre 

bakıldığında çoğu kaynağın erişkin olgu bildirimleri olduğu, az 
sayıda pediatrik olgu serileri veya olgu sunumları olduğu görül-
mektedir. Bu nedenle hasta bazında değerlendirme yapılması 
önerilmektedir. 

Hastamızın ön plandaki başvuru yakınması nefes alıp vermek 
ve hareketle artan şiddetli retrosternal göğüs ağrısı ve nefes 
darlığıydı. İlk değerlendirildiği merkezde miyokardiyal iskemi 
düşünülse de hastanın kliniği ve elektrokardiografiisi iskemi ile 
uyumlu değildi. Literatürdeki pediatrik SPM olguları incelendi-
ğinde en sık başvuru yakınmasının olgumuzla benzer şekilde 
göğüs ağrısı, nefes darlığı ve öksürük olduğu görülmektedir 
(4-6). Kuvvetli öksürük, kusma, valsalva manevrası neticesinde 
meydana gelen intratorasik basınç artışı ve alveolar rüptür SPM 
patofizyolojisinde en sık suçlanan nedenlerdir (1,4,7). Hasta-
mızda da kuvvetli öksürüğü takiben yakınmaların başlaması bize 
altta yatan nedenin öksürüğe ikincil intratorasik basınç artışı 
olduğunu düşündürmüştür.

Olgumuzda tanı ön-arka ve yan akciğer grafisi bulgularıyla 
konulmuştur. Literatürde bildirilen olguların tamamında akciğer 
grafileri tanının konulmasında yeterli olmuş ve bulgular hastaların 
tamamına yakınında pnömomediastinum, retrosternal amfizem 
ve subkütanöz amzifem olarak bildirilmiştir. Bu bulgulara ek 
olarak akciğer grafisinde serbest havanın timusu kaldırmasına 
bağlı “melek kanadı görüntüsü” ve hava kaçağının diyafram 
ve perikardiyum arasında birikmesi nedeniyle “devamlı 
diyafram belirtisi” de bildirilmiştir (8). Spontan PM olgularında 
pnömotoraks varlığı ise farklı çalışmalarda %4.5-7 oranlarında 
bildirilmiştir (1,6,9). Hastamızın akciğer grafilerinde pnömotoraks 
saptanmadı. 

Spontan pnömomediastinum ayırıcı tanısında, çocukluk yaş 
grubunda çok nadir görülen ancak varlığı halinde çok ağır 
seyreden özofagus perforasyonu yer almaktadır. Cerrahi girişim 
olmaksızın özofagus perforasyonu, özofagusta yerleşik yabancı 
cisim veya Boerhave sendromunda olduğu gibi kusma sırasın-
da zorlanma neticesinde olabilmektedir (1,8,10). Ayırıcı tanıda 
düşünülmesi gereken bir diğer önemli tanı da pnömotoraks 
olup bu tanının dışlanmasında yine ön-arka ve yan akciğer 
grafileri yardımcı olabilmektedir. Eşlik edebilecek olası diğer 
patolojilerin değerlendirilmesi için bilgisayarlı toraks tomografi 
kullanılabilmektedir. Hastamızın toraks tomografisi ve özofagog-
rafisinde ek patoloji saptanmamıştır. Spontan PM’un öncesinde 
sağlıklı bir hastada iyi seyirli ve kendi kendini sınırlayan bir durum 
olduğu bilinse literatürdeki yayınlarda toraks BT, özofagoskopi, 
bronkoskopi ve özofagografi gibi tetkiklerin uygulanması öneril-
mektedir ancak bu çalışmalarda, bahsi geçen tetkiklerin hasta 
yönetimini değiştirmediği görülmüştür (1,3,11). Güncel literatür-
de araştırmacılar spontan veya sekonder PM olgularında rutin 
ileri inceleme gerekliliğini tartışmaktadır. Neal ve ark. (12), künt 
travmayı takiben gelişen PM saptanan 32 çocuktan 28’ini solu-
num ve sindirim sistemi yaralanması açısından özofagografi ve/
veya bronkoskopi ile değerlendirilmişler ve sadece bir hastada 
sağ ana bronşta laserasyon olduğunu bildirmişlerdir. Bakhos 
ve ark. (13) hem erişkin hem de çocuk olguların dahil edildiği 
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49 olguluk SPM serisinde toplam 17 hastaya özofagografi yap-
mışlar, hiçbirinde patolojik bulguya rastlamamışlardır. Abbas ve 
ark.’nın (5) 129 pediatrik SPM olgusunu inceledikleri bir diğer 
seride özofagografi çekilen 7 olgunun hiçbirinde patolojik bul-
gu saptanmamıştır. Fitzwater ve ark.nın (4) 96 pediatrik SPM 
olgusunu inceledikleri bir başka seride ise 18 hastaya toraks 
bilgisayarlı tomografisi ve 12 hastaya da özofagografi uygu-
lanmış ve tetkiklerin tamamının normal bulunduğu bildirilmiştir. 
Bu çalışmaların ortak sonucu SPM olguları için BT veya özo-
fagografi gibi hastayı iyonizan radyasyona maruz bırakan ileri 
incelemelere çoğunlukla ihtiyaç olmadığı  şeklinde olmuştur. 

Spontan PM olgularının tedavisinde altta yatan sorunun 
ve varsa komplikasyonların tedavi edilmesi, bunun dışında 
konservatif tedavi önerilmektedir. Bir çalışmada, devamlı oksijen 
tedavisiyle “nitrojen yıkama teorisi” önerilmiş ancak etkinliği 
hakkında yorum yapılmamıştır (1). Hastamızın hastanedeki 
izlemi boyunca ek yakınması olmamış, %100 O2 ve profilaktik 
antibiyotik tedavisi altında komplikasyonsuz izlenmiştir. 
Pediatrik izole PM olgularının incelendiği bir çalışmada olguların 
çoğunun (%92) hastaneye yatırılarak, %20’sinin ise yoğun 
bakım ünitesine yatırılarak izlendiği bildirilmiştir. Hastaneye, 
yoğun bakım ünitesine yatış veya ileri tetkik kararının altta 
yatan hastalığa ve hastanın klinik özelliklerine göre alınması 
önerilmiştir (4). Spontan PM olgularında mediastinit gelişmesini 

önlemek amacıyla profilaktik antibiyotik kullanımı bazı yazarlar 
tarafından önerilse de Ebina ve ark.nın (16) yapmış oldukları bir 
çalışmada erişkin SPM olgularının ayaktan takip edilebileceği 
ve profilaktik antibiyotik kullanımına gerek olmadığı bildirilmiştir 
(14,15). Pediatrik olgularda ise SPM olgu yönetiminde profilaktik 
antibiyotik kullanımına dair bir çalışma bulunmamıştır. 

Spontan PM, çocuk acil servislerinde sık karşılaşılan bir tanı 
olmadığından özellikle göğüs ağrısı ile başvuran ve postür 
değişimine neden olacak kadar sıkıntısı olan hastalarda akılda 
tutulması gerekmektedir. Kendi kendini sınırlayarak 10-14 günde 
iyileşebileceği bilinse de pnömotoraks ve pnömoperikardiyum 
gibi potansiyel komplikasyonlar açısından hastaların izlenmesi, 
ileri tetkik kararının hastanın kliniğine göre alınması uygun olur.
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multidisciplinary approach including disease-specific treatment 
and symptomatic treatment (3,5,6). However, the role of 
rehabilitation in cases with NP-C has not been highlighted 
thoroughly. Accordingly; in this case, we would like to highlight 
the role of rehabilitation in the management of a patient with 
NP-C.

CASE REPORT

An 8-year-old female patient presented to our clinic with 
weakness of the lower limb muscles and walking difficulty. 
She had a history of falls since she was three years old; while 
prenatal, natal and postnatal development was normal. She 
stated that she had been diagnosed with Niemann Pick Disease 

INTRODUCTION 

Niemann Pick disease type C (NP-C) is a progressive and 
atypical lysosomal lipid storage disease due to the mutations 
in the NPC1 or the NPC2 gene, and it is inherited in an 
autosomal recessive manner (1–4). The incidence of NP-C 
is estimated as 1 per 120.000 live births (1,2,5). Since NP-C 
has a heterogeneous clinical presentation including visceral, 
neurological and psychiatric manifestations, the disease can be 
overlooked or its diagnosis can be delayed (2,3,5). Neurological 
manifestations include vertical supranuclear gaze palsy, ataxia, 
dysarthria, dysphagia, clumsiness, dystonia, hypotonia, 
gelastic cataplexy, pyramidal signs, and spasticity (1,2,6). 
Filipin staining and genetic tests are important to confirm the 
diagnosis of NP-C (3,5,6). Previous studies have focused on 

Rehabilitation is an Important Pillar of the Treatment in 
Patients with Niemann Pick Disease Type C: A Case Report
Rehabilitasyon Niemann Pick Hastalığı Tip C Tanılı Hastalarda 
Tedavinin Önemli Bir Ayağıdır: Olgu Sunumu
Dilek BADAY KESKiN, Tülay TİFTİK, Meltem DALYAN, Ayşe SEVİM KALIN

Ankara Physical Medicine and Rehabilitation Training and Research Hospital, Department of Physical Medicine and Rehabilitation 
Ankara, Turkey

ABSTRACT
Niemann Pick disease type C is a rare, progressive lysosomal lipid storage disease and is inherited in an autosomal 
recessive manner. Clinical presentation of Niemann Pick disease type C is very heterogeneous. Early diagnosis and 
appropriate approach including symptomatic and disease-specific treatment can improve the patient’s quality of life. 
Because of neurological manifestations of the disease, rehabilitation must be a part of the treatment for protecting 
patients from complications of illness and immobilization. To the best of our knowledge, the rehabilitation protocol for 
Niemann Pick disease type C has not been reported before. In this article, we presented an 8-year-old female patient 
who was diagnosed with Niemann Pick disease Type C five years ago and was not able to ambulate for the last one 
year. She received a comprehensive rehabilitation program for eight weeks in addition to miglustat treatment. 
Key Words: Metabolic disease, Niemann Pick disease type C, Rehabilitation

ÖZ
Niemann Pick hastalığı Tip C nadir görülen, progresif, otozomal resesif bir lipid depo hastalığıdır. Niemann Pick hastalığı 
Tip C’nin klinik prezentasyonu oldukça farklılık göstermektedir. Erken tanı ve uygun yaklaşım (semptomatik ve hastalı-
ğa spesifik tedaviler) hastaların yaşam kalitesini artırmaktadır. Hastalığın nörolojik manifestasyonları nedeniyle, hastaları 
hastalık ve immobilizasyon komplikasyonlarından korumak için, rehabilitasyon tedavinin bir parçası olmalıdır. Bildiğimiz 
kadarıyla daha önce Niemann Pick hastalığı Tip C’nin rehabilitasyon protokolü bildirilmemiştir. Yazıda beş yıl önce Nie-
mann Pick hastalığı Tip C tanısı konan, bir yıldır ambule olamayan 8 yaşında kız hasta sunulmaktadır. Hastaya miglustat 
tedavisinin yanı sıra sekiz hafta süre ile kapsamlı rehabilitasyon programı uygulanmıştır.
Anahtar Sözcükler: Metabolik hastalık, Niemann Pick hastalığı tip C, Rehabilitasyon
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Type-C according to her skin biopsy and filipin test results. She 
had been under miglustat treatment for five years. She could 
not ambulate independently for the last year. 

On physical examination, she was not able to ambulate 
independently. Varus deformity of the right knee and right ankle 
and genu recurvatum of bilateral knees were present during 
verticalisation with a person’s assistance (Figure 1). Body 
balance was insufficient. Functional Ambulation Classification 
(FAC) score was 1. She had a restriction in right ankle joint and 
grade 2 spasticity according to the Modified Ashworth Scale 
in gastrocnemius and tibialis posterior muscles. Also, grade 1 
spasticity was present in left gastrocnemius and tibialis posterior 
muscles. Bilateral ankle dorsiflexor and plantar flexor muscles’ 
strength were 1/5; in addition, right limb extremity muscles 
strength was 2/5 and left lower limb muscles’ strength was 3/5. 
Deep tendon reflexes were hyperactive with positive Hoffman, 
Babinski and clonus signs. Moreover, she had dysarthria.

Laboratory tests were normal. Brain magnetic resonance 
imaging (MRI) showed cerebellar atrophy. Fiberoptic endoscopic 
evaluation of swallowing and hearing tests were normal. 
Electromyography (EMG) was normal. Abdominal ultrasound 
showed enlargement of both the liver and spleen. 

Bilateral static plastic knee-ankle-foot orthosis (KAFO) was 
recommended for preventing joint contractures. The patient 
received a comprehensive rehabilitation program including the 
range of motion exercises, posture, gait, balance training and 
neurophysiological exercises for five days per week for eight 
weeks. Stretching exercises of gastrocnemius and tibialis 
posterior muscles and heat pack (before stretching) were 
applied. As for the weakness of lower extremity and lack of 
knee locking, strengthening exercises of knee extensor and 
ankle dorsiflexor muscles were performed with submaximal 
intensity. Besides, electrical stimulation was applied to the 
ankle dorsiflexors. She also received speech and occupational 
therapy. Her body balance improved and she was able to 
verticalize in parallel bars with bilateral KAFOs after a-four week 
inpatient rehabilitation program. She underwent 10 sessions of 
lower limb robot-assisted training. After verticalization and 
weight bearing training, she received ambulation, balance and 
coordination training with KAFOs in parallel bars. Thereafter 
she received gait training with KAFOs and reverse walker. Her 
knee extensor muscles’ strength increased and she started 
to walk with ankle-foot-orthosis (AFO) in parallel bars (Figure 
2). Nevertheless, ambulation with AFOs and reverse walker 
was not recommended in this stage because of failure of 
knee locking and fall risk. After the rehabilitation program, her 
ankle restriction significantly improved and she could ambulate 
with KAFOs, reverse walker and a person’s intermittent light 
touch assistance (Figure 3). FAC score improved to 2. After 30 
sessions of speech and occupational therapy, her speech and 
hand functions improved. She was able to eat solid and semi-
solid foods with the spoon without any assistance. Written 
informed consent was obtained from the patient’s family. 

Figure 1: An 8-year-old female patient, She had varus deformity of 
right knee and right ankle with genu recurvatum of bilateral knees 
during verticalisation with a person assistance.

Figure 2: She could walk with ankle-foot-orthosis (AFO) in parallel bars.
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DISCUSSION

Clinical presentation of NP-C is very heterogeneous. The onset 
age of the illness has a variable range between the prenatal 
period and adulthood (4). In addition, NP-C can present with a 
wide variety of clinical patterns including visceral, neurological 
and psychiatric manifestations which can be seen alone or 
in combination (3). Due to the heterogeneity of the disease, 
diagnosis of the illness is prolonged for five-six years from the 
onset of the neurological signs (2,3). Our patient was diagnosed 
with NP-C within a few months after the initial neurological 
symptoms. Also, miglustat treatment was started in the early 
stage of the disease. Clinical presentation is categorized as 
early infantile period (2 months-2 years), late infantile period 
(2 to 6 years), juvenile period (6-15 years), adolescent, and 
adults period (>15 years) (4). Neurological signs include vertical 
supranuclear gaze palsy, gelastic cataplexy, ataxia, dystonia, 
dysarthria, dysphagia, hypotonia, clumsiness, delayed 
developmental milestones, seizures, and hearing loss (3). 
Pyramidal signs and spasticity can develop (1,6). Our patient 
presented to the pediatrics clinic with the complaints of gait 
problems and falls at three years old. 

After a careful medical history, a comprehensive physical 
and neurological examination should be performed (2,4). 
Ophthalmological assessment, swallowing tests, hearing tests, 
and psychometric assessment are also required (4). Our patient 
had spasticity in bilateral gastrocnemius and tibialis posterior 
muscles, besides lower limb muscle weakness. Her reflexes 
were hyperactive with positive Hoffman, Babinski and clonus 
signs. Her walking got worse progressively in four years and 
she did not ambulate independently for the last one year. Her 
hearing test and fiberoptic endoscopic evaluation of swallowing 
were normal. Filipin staining test and genetic test are important 
in confirming the diagnosis of NP-C (3,5,6). Skin biopsy 
was performed in our patient and the NP-C diagnosis was 
confirmed with the filipin test. Although MRI or spectroscopy 
do not show any specific pathological imaging for NP-C, they 
can show the presence or progression of neurological disease 
(2). Additionally, cerebellar atrophy may be shown (2). The MRI 
of our patient showed cerebellar atrophy as well. 

Neurological manifestations affect both the patient’s and the 
families’ lives (4). Early diagnosis and appropriate approach 
including symptomatic and disease-specific treatment can 
enhance the patient’s quality of life (5). Our patient was under 
miglustat treatment, which was approved for treatment of 
progressive neurological manifestations, for five years (7).

To the best of our knowledge, medical treatment of NP-C 
is emphasized in previous studies. In this case, we herein 
emphasize the rehabilitation part of NP-C treatment, due to the 
progression of the disease. Patients with NP-C may unable to 
walk and sit in the later stage of the disease. A rehabilitation 
program could slow down the development of complications 
and secondary disabilities. Our patient received an individual-
specific rehabilitation program considering the physical 
examination and the patient’s neurological deficits. She received 
gait, balance, coordination training, range of motion exercises, 
10 sessions of lower limb robot-assisted training, 30 sessions of 
speech and occupational therapy. Although EMG did not show 
myopathy, excessively strenuous exercise was avoided and 
submaximal strengthening exercise was applied. Stretching and 
heat application before stretching was performed for spasticity. 
While she could not ambulate independently for the last one 
year; her muscle strength increased and her body balance and 
ankle joint restriction improved. She was able to ambulate with 
KAFOs and reverse walker with a person’s intermittent light 
touch assistance after the eight-week rehabilitation program. 
Due to swallowing, hearing and speech disorders in patients 
with NP-C, swallowing and speech therapy must be a part of 
the rehabilitation program. After 30 sessions of speech and 
occupational therapy, our patient’s speech and hand skills 
improved. Patterson et al. (5) recommended video recordings 
of clinical examinations to evaluate neurological progression 
and changes in ambulation. Using simple 10-meter walk tests 
was also suggested (5).Figure 3: She could ambulate with KAFOs, reverse walker and a 

person’s intermittent light touch assistance.



Türkiye Çocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2019; 2:116-119 

119Rehabilitation is an Important Pillar of the Treatment in Patients with Niemann Pick Disease Type C

3. Mengel E, Klünemann HH, Lourenço CM, Hendriksz CJ, Sedel F, 
Walterfang M, et al. Niemann-Pick disease type C symptomatology: 
An expert-based clinical description. Orphanet J Rare Dis 
2013;8:166. 

4. Vanier MT. Niemann-Pick disease type C. Orphanet J Rare Dis 
2010;5:16. 

5. Patterson MC, Hendriksz CJ, Walterfang M, Sedel F, Vanier 
MT, Wijburg F, et al. Recommendations for the diagnosis and 
management of Niemann-Pick disease type C: An update. Mol 
Genet Metab 2012;106:330–44. 

6. Vanier MT. Niemann-Pick diseases. Handb Clin Neurol 
2013;113:1717–21. 

7. Patterson MC, Vecchio D, Jacklin E, Abel L, Chadha-Boreham 
H, Luzy C, et al. Long-term miglustat therapy in children with 
Niemann-Pick disease type C. J Child Neurol 2010;25:300–5. 

In conclusion, we highlight that rehabilitation program must 
be a part of the treatment in patients with NP-C for improving 
the quality of life and protecting patients from complications 
of illness and immobilization. Studies are required for a safe 
rehabilitation program in patients with NP-C. 
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