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BOLUM 1

YENIiDOGANLARDA AGRI VE
NONFARMAKOLOJIK YAKLASIMLAR

Pain in Newborns and Nonpharmacological Management

Banu AYDIN

(Dr. Ogr. Gor,) Lokman Hekim Universitesi
Twp Fakiiltesi Ankara Hastanesi, b_ay yz@yahoo.com
ORCID: 0000-0002-8677-6090

1. Giris

gr1, var olan veya var olmasi muhtemel doku hasari1 sonucunda ortaya

¢ikan, rahatsiz edici nitelige sahip, hos olmayan duygusal ve duyusal

his olarak tanimlanmaktadir. Stres, bireyle etrafi arasindaki dinamik
dengenin bozulmasi ve bunun sonucunda bireyin fizyolojik bir tepki vermesi;
stres veya agri tepkisi ise endokrin, metabolik, otonomik, norofizyolojik ve/
veya davranigsal tepkilerle karakterize olarak bireyin agri veya strese karsi
verdigi fizyolojik yanittir. (1) Siddetli agrinin uzun vadede posttravmatik stres
sendromuna benzer sekel olusturabilecegi bildirilmektedir.

Yenidogan yogun bakim iinitelerinde (YYBU) yatirilarak tedavi edilen
yenidoganlar, yatis nedeni olan hastaliklarina bagl olarak veya uygulanan
tibbi girisimler nedeniyle orta veya siddetli agriya maruz kalabilirler. Bu agrili
deneyimlerin insidansi oldukca yiiksektir. Yenidogan bir bebek, YYBU’nde
glinde ortalama 7.5 la 17.3 kez agriyaneden olan bir girisimle karsilasir, bu durum
en fazla prematiire yenidoganlarda ortaya ¢ikar. (2) Agri, subjektif ve kompleks
bir durumdur. Yenidoganlarda, duyularini s6zlii olarak ifade edememeleri
nedeniyle agrinin yogunlugunu saptamak ve o6lgmek zordur. Yenidoganda
siddetli ve yeterli miidahale edilmeyen agri, morbidite ve hatta mortalite riskini
arttirir. (3) Tedavi edilmeyen agrinin kisa ve uzun dénem komplikasyonlarini
onlemek icin yenidoganlarda agriy1 kontrol etmek 6nemlidir.
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2. Yenidoganlarda Agrinin Tarihcesi

1980’11 yillarin baglarina kadar, yenidogan bebeklerin agri duymadiklarina
inanilmistir. Bu inanigsa neden olan yanlis gerekgeler:

Yenidoganlarda agriy1 ileten sinirler miyelinsiz, ayrica immatiirdiir.
Dolayisiyla bu sinirler agrili uyaranlari beyne iletemez.

Subjektif bir deneyim olan agriy1 ifade etmenin tek yolu sozlii ifadedir,
yenidogan bir bebegin bdyle bir sans1 yoktur.

Agn algis1 sadece kortekste lokalizedir ve agr1 algisinin ortaya g¢ikmasi
icin talamo-kortikal baglantilarin tamamen gelismis olmas1 gerekir.

Yenidoganlarin beyin korteks fonksiyonlari yetersiz olup bellekleri heniiz
olgunlagmadig1 i¢in agr1 olusturan deneyimlerini yorumlama veya hatirlamalar
miimkiin degildir.

Yenidogan bir bebek iki yasma ulasincaya kadar herhangi bir deneyimi
agr1 verici olarak tanimlayabilecek psikolojik duruma sahip degildir.

Yenidogan bebeklerde diger yas gruplarima gore analjezik veya sedatif
ilaglar daha ¢ok yan etkiye yol agar, ayrica bu ilaglar uzun vadede nérogelisim
ve davranis tizerinde olumsuz etkilere sahiptir.

Bilimsel kanitlarla desteklenemeyen tiim bu gerekgelerle 1980°1li yillara
kadar yapilan cerrahi girisimlerde analjezi gozardi edilmis ve sadece kas
paralizisi saglanmig, prematiireler basta olmak iizere yenidoganlarda minimal
anestezi uygulanmasi veya hi¢ anestezi uygulanmamasi yaygm bir klinik
uygulama olarak kabul gérmiistiir. (4) Anand ve Hickey 1987 yilinda yenidogan
bebeklerin agr1 karsisinda gosterdikleri fizyolojik ve hormonal tepkilerin
eriskinlerdekinden daha fazla oldugunu, hatta ileriki yasamlarinda davranig
kaliplarmi degistirecek kadar uzun siire hafizada tutuldugunu bildirmiglerdir.
(5) Anand ve Hickey’in yarattig1 bu farkindalikla birlikte ayn1 yilda Amerikan
Anestezistler Birligi ve Amerikan Pediatri Akademisi’nin ortak goriisii izerine
hem term hem de preterm yenidoganlarda cerrahi islemler sirasinda anestezik
ajanlarin ve cerrahi islem sonrasinda ise analjezik ajanlarin kullanilmasinin
gerekli ve giivenli oldugu kararina vartlmistir. 1992 yilinda akut agr1 kontrol
rehberleri olusturulmaya baslanmistir. 2000’li yillarin baslarindan itibaren;
YYBU’lerinde yatan yenidoganlarda agrinin diizenli ve sistematik olarak
degerlendirilmesi 6nem kazanmistir. (6) Kanada Pediatri Dernegi ile Amerikan
Pediatri Akademisi 2006 yilinda yenidoganlarda agri veren uygulamalarin
sayisinin azaltilmasi; ayrica invaziv girisimlerden kaynaklanan akut agrinin
azaltilmasi1 ve 6nlenmesi i¢in agrinin rutin olarak degerlendirilmesini amaglayan
kontrol programlar1 gelistirilmesini onermislerdir. (7) 2009 yilinda Lago ve
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arkadaslari, YYBU’ de hastalarmn yasadigi agrinin yonetimi ile ilgili klinisyenler
i¢in kilavuzlar olusturmustur. (8)

3. Agn Fizyolojisi

Agr1 hissini tetikleyen bir uyaran varliginda kaslar kasilir. Agrili uyarana
maruziyet devam ettigi taktirde kaslarin kasilmasi devam eder ve kaslarda iskemi
gelisir. Bunun sonucunda agr1 reseptdrleri uyarilir. Agr1 hissinin ilk adimi, agriy1
isaret eden sinir uglari olan nosiseptorleri igerir. Kimyasal, mekanik veya termal
herhangi bir nedenle doku biitiinligli bozulur ise nosiseptdrlerin etrafindaki
hiicrelerden kalsiyum, histamin, bradikinin, potasyum gibi agrili uyaranlara
yanit veren agri sinyal kimyasallar1 salgilanir. Agrili uyaranlarin varliginda, bir
nosiseptor agrili sinyali bir impulsa doniistiiriir ve spinal kordda dorsal boynuza
yayilir. Bu noktada impuls ayrilir: biri refleks bir reaksiyon baglatmak icin ilk
agr1 bolgesine geri doner, digeri talamusa ulagir. Talamus uyaranin verdigi aciy1
lokalize eder. Boylece beyin, agr1 ve bunun nasil dnlenebilecegi hakkinda bilgi
sahibi olur. Agril1 bir uyarmin spinal kordda iletimi, A ve C grubu sinir lifleri
araciligtyla gergeklesir. Miyelinli olan A lifleri impulslart hizli ilettiginden agr1
akut, keskin ve lokalize hissedilir. Miyelinsiz olan C lifleri impulslar1 yavas
iletir, bu nedenle hissedilen agr1 daha kiint, yaygin ve siireklidir. Agr1 iletimi
yenidoganlarda C lifleri ile gergeklesir. (9-11)

Yenidoganda agri algist intrauterin donemde baslar. Nosiseptif agri yolunun
her asamas intrauterin dénemde farkli zamanlarda gelisir. Intrauterin donemde
ilk nosiseptorler embriyoda yedinci haftada ortaya ¢ikar ve ilk belirdigi yer agiz
cevresidir. Embriyo onbirinci haftaya ulastiginda bu nosiseptdrler yiiziin geri
kalani, avug i¢i, ayaklara yayilir. Onbesinci haftaya ulasildiginda gogiis, kol
ve bacaklara, 20. haftada ise biitiin cilt ve mukozal ylizeylere yayilmis olur.
Nosiseptorler ozellikle cilt yiizeyi, periost, arter duvart ve eklem yiizeyinde en
yogun olarak bulunur. Nosiseptdr sinyallerinin islevsel olmasi i¢in spinal kordla
baglantisinin olmasi gerekir. Nosiseptif sinir uglari ile spinal kordun dorsal
boynuzu arasindaki yol intrauterin donemde oniiglincii haftada gelismeye baslar,
fetiis anne karninda 24. haftasina ulastiginda bu yol fonksiyon gorebilecek
hale gelir. Bu yolun fonksiyonel hale gelmesi ile fetiis anne karninda bir agrili
uyaranla karsilagtiginda ondan kagmak icin refleks hareketler yapabilir, ancak
fetiis bu donemde agr ile ilgili bilgileri islemek iizere kognitif bir kapasiteye
sahip degildir. (5, 12-16)

Agrt yolunun bir diger énemli bileseni de miyelin kilifi ve onun agr
modiilasyonundaki roliidiir. Miyelin kilif bir elektrik yalitkani gibi ¢alisarak
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periferik sinir sisteminden santral sinir sistemine giden sinyalin hizini artirir.
Miyelinizasyon gebeligin 25. haftasindan sonra gelisir ve 37. haftaya kadar
tamamlanir. Onceki yillarda miyelinsiz aksonlarm elektriksel uyarilari
aktaramadigi ya da ¢ok yavas aktardigi diistiniiliirken son zamanlarda miyelinsiz
noronlarin miyelinli noéronlara oranla daha yavas bir hizda olsa da bir impulsu
tamamen aktarabildigi diisiiniilmektedir. (17, 18)

Bebek dogduktan sonra yenidogan déneminde ndral agri yolu, ciltteki
nosiseptorlerden baglayip beyin korteksine ilerler. Agriy1 algilama ve hatirlama
bu sistemde yer alir. Dogumdan itibaren kimyasal, mekanik veya termal herhangi
bir uyaran ile nosiseptorler uyarildiginda, agri sinyalleri korteksin somatosensor
boliimiine ulasir. Agrt ile ilgili hafizanin kullanilmaya baslanmasi, prefrontal
korteks ve hipokampal gelisimle beraber postnatal 8-16. haftalarda gerceklesir.
Yenidoganlar erigkinlere nazaran daha yogun oranda nosiseptorlere sahiptir. Bu
ylizden yenidoganlar 6zellikle prematiireler, nosiseptif uyaranlara karsi biiyiik
cocuklar ve erigkinlerden daha hassastir, agriy1 daha cok hissederler. Ozellikle
prematiire bebeklerin agri esiginin eriskinlerden %30-50 daha disiik ve agri
toleransinin daha biiyilik ¢ocuklardan daha diisiik oldugu bildirilmistir. Tiim bu
durumlar sonucunda siddetli ve tekrarlayan agrili olaylar, santral sinir sistemi
ve diger tiim organ sistemlerinde olumsuz fizyolojik etkilere neden olabilir.
Bu etkiler kisa vadede yasami tehdit edici olabilecegi gibi, uzun vadede noro-
davranigsal gelisimi bozabilir. (19, 20)

4. Yenidoganlarin Maruz Kaldiklar1 Agrili Girisimler

Yenidoganlarda, 6zellikle de YYBU ndeki yenidoganlarda agrili girisimler
yaygindir. YYBU, yenidoganlar igin stresli bir ortamdir. Hersey bir tarafa
bebegin annesinden ayri kalmasi ¢ok biiyiik bir stres kaynagidir. Tedavi siirecinde
uygulanan girisimlere bagli olarak tekrarlayan agrilara maruz kalmak da
yenidoganda stres yaratan baska bir durumdur. Giinlimiizde yenidoganlarin agri
hissettiginin daha iyi anlasilmasina ragmen analjezik tedavi genellikle gozard:
edilmekteyken son on yildaki ¢alismalar, YYBU’lerinde agr1 degerlendirmesine
daha fazla dikkat edildigini, uygulanan agrili girisimlerin sayisinda bir diisiis
oldugunu ve analjezik ilaglar ve farmakolojik olmayan yaklasimlar kullanilarak
agr1 yonetiminin kullaniminin arttigini kaydetmistir.

Tedavi edilmeyen yenidogan agrisinin yayginligi, Fransa’da 2005 yilinda
alt1 haftalik bir zaman diliminde ii¢iincii basamak YYBUlere kabul edilen 430
yenidogan iizerinde yapilan prospektif bir ¢alisma ile arastirilmis; YYBU’ne
kabulii takip eden ilk 14 giin boyunca her bebek icin tiim agrili girisimler
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kaydedilmis, 14 giinliik calisma siiresi boyunca yenidogan bebeklerin, 75’1
agrili olmak iizere ortalama 115 girisimden gegtigi ve bir glinde ortalama 16
agrili girisimle karsilastiklart gosterilmistir. (21) Sposito ve ark retrospektif
caligmalarinda, YYBU’nde yatan yenidoganlarin %50.3’iiniin en az bir kez agr1
hissini yasadiklarini, bir giinde ortalama 6.6 girisimsel isleme maruz kaldiklarini
bildirmislerdir. (22)

Yenidoganlara YYBU izlemleri sirasinda en sik uygulanan agrili girisimler;
rutin hasta bakimi (fizik muayene, alt bezi degistirme gibi), topuktan kan alinmasi,
periferik venlerden kan alinmasi veya damar yolu agilmasi, arteriyel damar
girisimleri, intramuskuler enjeksiyonlar, ciltten flaster ¢ikarilmasidir. Diger agri
yaratan durumlar arasinda periferik yolla santral vendz kateter yerlestirilmesi,
subkutan enjeksiyonlar, nazogastrik sonda uygulanmasi, postural drenaj, trakeal
entiibasyon, endotrakeal aspirasyon, mekanik ventilasyon, pnémotoraks i¢in
torakal tiip yerlestirilmesi ve ¢ekilmesi, lomber ponksiyon, kateter veya cerrahi
girisim yeri pansumanlarinin degistirilmesi, dikislerin alinmasi, terapotik
hipotermi, idrar sondasi takilmasi, prematiire retinopatisi muayenesi, lazer
tedavisi ve silinnet sayilabilir.

Ayrica cerrahi girisimler, intravendz sivilarin ekstravazasyonu, nekrotizan
enterokolit, osteomyelit veya menenjit gibi inflamatuvar durumlar kronik agriya
neden olabilir.

5. Yenidoganlarin Agriya Verdigi Tepkiler

Yenidoganlarda agr1 fizyolojik, davranigsal ve metabolik cesitli yanitlara
neden olur. Bu yanitlar kisa siireli degisikliklerin yanisira, kalici yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere neden olabilir. (23) Bu kalict degisiklikler endokrin
ve immiin sistem ve santral sinir sistemini etkileyebilir. Agriya kars1 yenidoganin
gosterdigi tepkiler, yenidoganda akut agriyr degerlendirmek i¢in kullanilan
bir¢ok agri degerlendirme dlgeginin temelini olusturur

5.1. Fizyolojik Tepkiler

Herhangi bir agrili uyaran sonrasinda sempatik sinir sisteminde aktivasyon
gergeklesir ve buna bagli olarak viicutta birtakim fizyolojik degisiklikler ortaya
cikar. Bu fizyolojik degisiklikler arasinda tasikardi, kan basincinda artis,
oksijen saturasyonunda diisiis, takipne, intrakraniyal basing artisi ve terleme
sayilabilir. Ayrica agrili bir uyarani takiben cilt rengi, solunumun sekli ve pupil
boyutlarinda da degisiklik olabilir. (24) YYBU’lerinde vital fonksiyonlar zaten
siirekli monitorize bir sekilde izlendigi i¢in agrida fizyolojik degisikliklerin
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degerlendirilmesi daha kolaydir. Ancak vital fonksiyonlardaki degisikliklerin
agriya spesifik olmadigr unutulmamalidir, bu nedenle agriyr degerlendirmede
tek basima fizyolojik degisikliklerin varlig1 yeterli degildir. Degerlendirmeler
yapilirken davranigsal metotlardan yardim almmalidir. Ozellikle prematiire
bebeklerin enerji rezevleri sinirli oldugu icin agri devam etse bile agriya fizyolojik
yanitlarin1 devam ettiremezler. Bu nedenle vital bulgulardaki degisikliklerin
uzun siireli agrida siirdiiriilemedigi de gdzontinde bulundurulmalidir.

Agriya bagl fizyolojik degisikliklerin daha yakindan izlenebilmesi i¢in
kalp hiz1 degiskenligi, cilt iletkenligi, near infrared spektroskopi (NIRS) ile
ilgili ¢aligmalar glinlimiizde halen siiregelmektedir. (25-27)

5.2. Davranissal Tepkiler

Davranigsal  tepkiler, yenidogan  bebeklerde agrinin  Onemli
gostergelerindendir. Yenidogan bebeklerin agriya verdikleri davranissal tepkiler
arasinda aglama 6nemli bir yere sahiptir. Aglamanin sekli, siiresi, akustik durumu
(tiz sesle aglama gibi) degerlendirilen Gzelliklerdir. Bunun yanisira bebegin
kaslarinda ¢atma, gozlerini sikarak kapatma, nazolabial olugun belirginlesmesi,
agzin gevsek sekilde agilmasi, alnint kiristirma, yiiziinii burusturma, siirekli
uyaniklik hali, yogun aglama veya ciglik atma, asir1 gergin kaslar ve el-ayak
parmaklarinda fleksiyon, el ayak parmaklarini sikarak ve bacaklar1 gererek
siirekli ajitasyon, asir1 artmig kas tonusu, sakinlestirilememe, umutsuzca
emme agriya karst diger davranigsal tepkilerdir. (28, 29) Davranissal tepkilerin
sekillenmesinde bebegin gestasyonel yasi, uyku-uyaniklik durumu, mekanik
ventilasyon, kas paralizisi ve sedasyon uygulanmasinin énemli oldugu akilda
tutulmalidir.

5.3. Hormonal ve Metabolik Tepkiler

Viicutta agrili durum karsisinda stres yanit1 olarak epinefrin, norepinefrin,
kortizol, aldosteron, glukagon ve growth hormon saliimi artarken, insiilin
salinimi azalir. Tiim bu hormonal yanit sonucunda kan glukoz diizeyleri artar.
(30, 31) Ancak bir siire sonra karbonhidrat ve yag depolarinin bosalmasi sonucu
hipoglisemi goriilebilir. Kortizol diizeylerinin artmasi 6zellikle prematiirelerde
immiin sistemi bozar, anabolik siireci baskilar. Tekrarlayan agrili uyarana
maruziyet sonucu agriya karsi asiri duyarlilik gelisir, bu da kortizol salgisini
arttirr, bir kisir dongii ortaya ¢ikar ve agr1 yanitlart daha uzun ve siddetli yasanir.
Kortizol diizeylerindeki degisim, agr1 yanitinda en iyi bilinen parametredir.
Serum veya tiikiiriik kortizol diizeyleri Ol¢iimiiniin agriy1r degerlendirmede
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kullanilabilecegi bildirilmektedir. Ancak agr1 ve strese yanit olarak yiikselmesi
beklenen kortizol degerlerinin preterm bebeklerde ve daha sik agrili girisim
yasayanlarda baskilandig1 goriilmiistiir. (32)

Agriya bagl olarak metabolik hiz da artar. Metabolik hizin artmasiyla
kanda laktat, piriivat, ketonlar ve yag asitleri gibi yikim iiriinleri artar.

Metabolik ve hormonal tepkilerin degerlendirilmesi, bebekten kan almay1
gerektirir ve laboratuvar tetkiklerinin sonuglanmasi zaman alir, bu nedenle akut
agr1 yanitin1 degerlendirmede kullanimi pratik degildir.

6. Yetersiz Tedavi Edilen veya Tedavi Edilmeyen Agrinin
Yenidoganlardaki Etkileri

Yenidoganlarda tekrarlayan agri ve stres, kisa ve uzun vadede bazi
komplikasyonlara yol acar. Kisa donemde goriilen komplikasyonlar solunum
diizensizlikleri, oksijen tiiketiminde artis ve bunlarin sonucunda ortaya ¢ikan
hipoksemi, kalp hizinda artig, kan basinci diizensizlikleri, ciltte solukluk veya
kizarikliktir. Uzun vadede goriilen komplikasyonlar ise endokrin ve immiin
sistem ve santral sinir sistemindeki kalict yapisal ve fonksiyonel degisiklikleri
igerir. Yenidogan donemindeki tekrarlayan agri ve stres, glutamat reseptdrlerini
ve eksitator aminoasitleri aktive ederek norotoksisiteye neden olabilir, bu da
beyin geligimi iizerinde olumsuz etkiler yaratabilir. (33, 34)

Cok sayida klinik ¢aligma, agriy1 tedavi etmedeki basarisizligin kisa vadede
komplikasyonlara ve uzun vadede fizyolojik, davranigsal, biligsel sekellere
(agn algisinda bozulma, dikkat eksikligi bozuklugu, gorsel-algisal yetenek
veya gorsel-motor entegrasyonda bozulma) yol agtigini gostermistir. (35-39)
Aksine, bazi calismalarda da gereksiz analjezik tedavisinin mekanik ventilasyon
ihtiyacini uzattigi, beslenmeyi geciktirdigi, sosyallesme becerilerinde zayiflama
ve beyin fonksiyon bozukluklari gibi diger sekellere yol ac¢tig1 bildirilmistir.
(35, 36)

Cesitli calismalar, yasamin erken donemlerinde tekrarlayan agriya
maruz kalmanin, daha sonra artan agri duyarlilign ve/veya kronik agri
sendromlar1 gelistirme riskine yol acabilecegini bildirmistir. Hermann ve ark
tarafindan yapilan ¢aligmada tekrarlayan agrili uyaranlarla kars1 karsiya kalan
yenidoganlarm ileriki hayatlarinda agriya duyarhiliklarinin ve agri yollarinin
fonksiyonunun degistigi saptanmistir. (40) Taddio ve ark dogumdan hemen
sonra tekrarlanan topuktan kan glukozu bakma iglemi uygulanan diyabetik anne
bebeklerinde daha sonra damar yolu agilmasi sirasinda normal bebeklere kiyasla
daha yogun agr1 tepkileri (yiiz burusturma ve aglama) gosterdiklerini bildirmistir.
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(41) Yine Taddio ve ark baska bir ¢alismalarinda analjezik verilmeksizin siinnet
edilen yenidogan bebeklerin agri yasamayan bebeklere gore dort ila alt1 aylikken
asilama sirasinda daha fazla agri yasadiklarimi gostermislerdir. (42) Buskila
ve ark prematiire olarak dogan adolesanlarda zamaninda doganlara gore daha
yliksek somatik agr1 duyarliligi gosterdiklerini saptamislardir. (43) Bu bulgular,
yenidogan doneminde agriya tekrar tekrar maruz kalmanin agri algilamada
kalic1 degisikliklere yol agtig1 teorisini dogrulamaktadir.

Yenidogan doneminde agriya bagl strese maruz kalma sikliginin kognitif
gelisim bozukluklari, ndrokognitif siire¢ degisiklikleri, beyin korteks kalinliginda
azalma ve hipotalamik-hipofiz-adrenal aks diizensizlikleriyle iliskili oldugu; bu
etkilerin hem kisa vadede (yenidogan déneminde) hem de uzun vadede (okul
caginda) goriildigi bildirilmistir. Beynin toplam hacmi, beyaz cevher, talamus
ve bazal ganglion hacminde azalma yenidogan doneminde goriilebilen beyin
degisiklikleridir. Okul ¢cagindaki beyin degisiklikleri arasinda kortikal kalinlik,
beyaz cevher maturasyonu ve amigdala, hipokampus, serebellum, talamus ve
bazal ganglion hacminde azalma yer almaktadir. (38, 39, 44-47) Gestasyonel
yast 32 hafta altindaki prematiirelerde yenidogan doneminde yasanan agriya
bagl stresin okul ¢agindaki etkisini gérmek {lizere magnetoensefalografiyle
fonksiyonel beyin aktivitesi degerlendirilmis ve ayrica gorme-algilama
kabiliyetine bakilmig; agriya bagh stres yasayan yenidoganlarin okul ¢agina
geldiklerinde fonksiyonel beyin aktivitesinde gelisimsel degisiklik ve gorsel-
algilama kabiliyetinde bozukluk saptanmis ve bu durum agriya bagl stresle
iliskili bulunmustur. (39)

Tekrarlayan neonatal agrinin preterm veya term yenidoganlarda beyin
gelisimi iizerindeki orta ve uzun vadeli zararli etkilerini en aza indirmek igin
agr etkin bir sekilde belirlenmeli, degerlendirilmeli ve yonetilmelidir.

7. Yenidoganlarda Agr1 Yanitinin Degerlendirilmesi

Yenidoganlar agrilarint sozlii olarak ifade edip tanimlayamadiklari igin
agr1 yanitinin degerlendirilmesi oldukg¢a zordur. Bunun yanisira agr1 yonetimi
etkinligini maksimum diizeyde saglamak icin agr1 varlig1 ve siddetinin dogru
degerlendirilmesi gereklidir. Temel hedef, agriya yonelik girigsim ihtiyacinin
belirlenmesidir. Yenidoganda akut agrinin degerlendirilmesinde davranigsal
ve fizyolojik degiskenler, kronik agr1 degerlendirilmesinde hormonal ve
metabolik parametreler yararli olabilmektedir. Agr1 yanitinin uygun sekilde
degerlendirilmesi ile hem yetersiz hem de gereksiz tedavinin Oniine gegilmis
olur.
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Amerikan Pediatri Akademisi ile Kanada Pediatri Dernegi’nin 2006
yilinda yaymladiklar1 kilavuzda, yenidoganlara tedavi uygulayan her saglik
kurulusunda agr1 kontrol programi olusturulmasi onerilmektedir; bu kontrol
programi;

e Yenidogan agrisini saptamak icin rutin degerlendirmeler yapilmasini

e Agrili uygulamalarin sayisinin azaltilmasini

e Yatakbasi invaziv girisimlerden kaynaklanan akut agrinin 6nlenmesi
veya tedavi edilmesini

e Cerrahi islemlerden sonra gelisecek agrimin tahmin ve tedavi edilmesini

e YYBU izlemleri sirasinda uzun siireli veya tekrarlayan agri ve stresin
onlenmesini i¢ermelidir. (7)

Gliniimiizde yenidoganlarda agr1 yanitimin degerlendirilmesi igin
gelistirilmis kirkin {izerinde metod bulunmaktadir. Mevcut metodlar tek yonlii
(tek parametre) veya cok yonliidiir. YYBU’lerinde kullanilacak metodlarin gok
yonli (yenidoganin agriya verdigi tepkileri degerlendirmek lizere birden fazla
parametre) olmasi tercih edilir. Metodlar kalp atim hizi, solunum diizeni, kan
basinci veya oksijen saturasyonundaki degisiklikler gibi yatak basinda kolayca
degerlendirilen gostergelere dayanmaktadir. Davranigsal tepkiler aglamayi,
yliz ifadelerindeki ve viicut hareketlerindeki degisiklikleri icerir. Hastalarin
gestasyonel yasi, klinik durum ve degerlendirilmek istenen agrili deneyimin tiirii
(akut, postoperatif ya da uzamis/kronik) géz oniine alinarak uygun segenekler
belirlenmelidir. Gliniimiizde 40’tan fazla yenidogan agr1 degerlendirme 6lg¢egi
bulunmakla birlikte YYBU’lerinde genellikle bu agr1 dlgeklerinden en yaygin
olarak PIPP, NIPS, CRIES ve N-PASS kullanilmaktadir.

Prematiire Bebek Agri Profili (Premature Infant Pain Profile) (PIPP): 28-36
haftalik prematiire bebeklerde kullanilmak iizere Stevens ve ark. tarafindan
gelistirilmistir. Akut, girisimsel ve postoperatif agri degerlendirilmesi igin
kullanilir. Kalp atim hizinda artis ve oksijen saturasyonunda diismeye ek olarak
yliz ifadesindeki gozlerin sikica kapatilmasi, kaglarin kaldirilmasi, nazolabial
olukta belirginlesme gibi degisiklikler degerlendirilir. Degerlendirme, islemden
15 saniye dnce ve iglemden sonra 30 saniye i¢inde yapilir. Puanlama 0 ile 21
arasinda degisir, skor <6 ise agr1 yok veya minimal, 7-12 ise orta diizeyde agr1,
13-21 ise giddetli diizeyde agr1 olarak degerlendirilir. (48)

Yenidogan Bebek Agr1 Olgegi (Neonatal Infant Pain Scale) (NIPS):
28-38 hafta arasi bebeklerde kullanilmak iizere Lawrence ve ark. tarafindan
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gelistirilmistir. Invaziv islemlerde akut agriya yaniti davranissal olarak
degerlendirir. Puanlamada solunum sekline ek olarak uyku ve aglama durumu,
yliz sekli, kol ve bacaklarin durusu degerlendirilir. Degerlendirme sonucunda
elde edilen toplam puan 0-7°dir. >3 puan agrinin varligini gosterir. Dezavantaji,
degerlendirmenin fazla zaman almasi1 ve entiibe yenidoganlarin degerlendirilmesi
i¢in ¢ok uygun olmamasidir. (49)

CRIES Olgegi (Crying, Requires O2, Increased vital signs, Expression,
Sleepless): Gestasyonel yast 32-36 hafta arasi bebeklerde kullanilmak
iizere Krechel ve Bildner tarafindan gelistirilmistir. Genellikle postoperatif
agrinin degerlendirilmesinde kullanilir. Agriya fizyolojik tepkileri dlger.
Degerlendirmede kullanilan parametreler oksijen saturasyonu, kalp atim hizi,
kan basinci, aglama ve uyku durumu ve yiiz ifadesidir. >5 puan siddetli agriy1
gosterir. (50)

NFCS (Neonatal Facial Coding System): Term ve preterm bebeklerde
girisimsel islemlerde agrinin degerlendirilmesinde kullanilir. Fizyolojik yanitlar
kullanilmaz. Kaslarin kaldirilmasi, gozlerin sikica kapatilmasi, nazolabial
olukta belirginlesme, dudaklarda acilma, agizda yayilma (dikey veya yatay),
dilde gerginlesme, dilin agiz disina ¢ikmasi, ¢enede titreme gibi sadece yliz
kaslarinin hareketleri degerlendirilir. (51)

N-PASS (Neonatal Pain Agitation and Sedation Scale): >23 haftalik
yenidoganlarda postnatal 0-100 giin arasinda, akut ve kronik agrinin
degerlendirilmesinde kullanilir. Oksijen saturasyonu, solunum sayisi, kalp
atim hizi, kan basinci gibi fizyolojik yanitlara ek olarak aglama, irritabilite,
davranigsal durum, ekstremite tonusundaki degisiklikler degerlendirilir. Ayrica
sedasyon degerlendirilmesine imkan saglar. (52)

PAT (Pain Assessment Tool): Tiim yenidoganlarda akut agrinin
degerlendirilmesi i¢in kullanilir. Solunum, kalp atim hizi, kan basinci, oksijen
saturasyonuna ek olarak postiir, tonus, uyku paterni, ifade, renk, aglama
degerlendirilir. (53)

SUN (Scale for Use in Newborns): Tiim yenidoganlarda akut agrinin
degerlendirilmesi icin kullanilir. Santral sinir sistemi durumu, solunum, kalp
atim hizi, kan basincina ek olarak hareketler, tonus, yiiz degerlendirilir. (54)

EDIN (Echelle de Ia Douleur Inconfort Nouveau-Ne’): 25-36 hafta arasi
preterm yenidoganlarda uzamis agrinin degerlendirilmesi i¢in kullanilir. Bu
olcekte fizyolojik degiskenler kullanilmaz. Yiiz aktivitesi, viicut hareketleri,
uyku kalitesi, hemsgireler ile temas, avutulabilirlik degerlendirilir. (54)
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BPSN (Bernese Pain Scale for Neonates): Hem term hem de prematiire
yenidoganlarda akut agrinin degerlendirilmesi i¢in kullanilir. Oksijen
saturasyonu, solunum sayist, kalp atim hizi ve kan basincina ek olarak ek olarak
yiiz ifadesi, postiir, hareketler ve uyaniklik degerlendirilir. (54)

COMFORT: 24-42 hafta aras1 tim yenidoganlarda postoperatif, uzamis
agrimin degerlendirilmesi i¢in kullanilir. Solunum, kalp atim hizi, kan basincina
ek olarak uyaniklik, ajitasyon, hareketler, tonus, yiizde gerginlik degerlendirilir.
Ayrica sedasyon degerlendirilmesine imkan saglar. (54)

Yenidoganlarda agrinin etkileri ve komplikasyonlar1 gézoniine alindiginda
YYBU’nde yatan bebeklerde agri, tipki vital fonksiyonlar gibi rutin olarak
degerlendirilmelidir. Saglik personeli yenidogan agrisinin degerlendirilmesi, agr1
dlgeklerinin uygulanma ve yorumlanmasi konusunda egitilmelidir. YYBU’nde
yatan bir bebekte agr1 6l¢ekleri 6zellikle kronik ve uzamis agriy1 degerlendirmek
iizere 4-6 saatte kullanilmali; ayrica agrili girisimlerden 6nce ve sonra agr1 yaniti
degerlendirilmelidir. Bu degerlendirmeler sonucunda agr1 tedavisi ihtiyaci varsa
diizenlenmelidir. Saglik personeli, agr1 yanitinin degerlendirilmesi sonucunda
ne yapacagini acik ve net bir sekilde bilmelidir.

8. Yenidoganlarda Agr1 Tedavisi

Kisa ve uzun donemde olduk¢a ciddi olumsuz sonuglart nedeniyle
yenidoganda agri tedavisi ¢ok onemlidir. Yenidogan agrisinin Oonlenmesi ve
tedavisinde amag, analjezik tedavi ile bu tedavinin potansiyel yan etkileri
arasinda iyi bir denge kurmaktir.

Yenidoganlarda agri 6nleme ve tedavi yonetiminde genel ilkeler

e Akut ve/veya uzun siireli agrinin saptanmasi i¢in yenidogan diizenli
olarak degerlendirilmeli

o Agrili prosediirlerin ve gereksiz zararli uyaranlarin sayisi azaltilmali

e Ongoriilen herhangi bir agrili girisim igin 6nleyici analjezi saglayarak
akut agr1 dnlenmeli/azaltilmali

e Ameliyattan sonra postoperatif agr1 ongoriilmeli ve tedavi edilmeli

e Uzun siireli siirekli agri/stresten kacginilmali veya siiresi stnirlanmali

o Agridegerlendirme dlgekleri kullanilarak hastanin analjezik miidahaleye
verdigi yanitlar izlenmeli, gerekirse ek analjezi saglanmalidir.

Glinlimlizde cerrahi islemler sirasinda ve sonrasinda anestezi
uygulantyor olmasina karsin, kiigiik islemler sirasinda agri kesici tedaviler
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uygulanmamaktadir. Yenidogan agrisin1 ortadan kaldirmanin belki de en
etkili yontemi, gergeklestirilen girisimlerin sayisini azaltmak ve yenidogana
gerekmedik¢e dokunmamaktadir. Bunu saglamak i¢in alinabilecek dnlemler;

e Kan tetkiki alma sikligin1 en aza indirmek igin laboratuvar testlerinin
onceden planlanmasi

e Kan tetkiki i¢in kan alma isleminin kateterlerden yapilmasi, kateteri
olmayan hastalarda miimkiinse tiim kan 6rneklerinin tek seferde alinmasi

e Intravendz ilag ve siv1 ihtiyact olan yenidoganlarda perkiitan santral
kateter takilmasi diigiiniilerek sik sik periferik kateter takilmasi engellenmesi

e Topuktan kan alma iglemi sirasinda mekanik lanset kullanilmasi

e Tek bir kiigiik kan 6rneginden g¢esitli analizler (pH, PaO,, PaCO,,
elektrolitler, kalsiyum, bilirubin, laktat) gerceklestirebilen, boylece laboratuvar
testleri i¢in gereken kan alma islemini azaltan cihazlar kullanilmasi,

e Klinik olarak uygunsa, kan orneklemesi ihtiyacini ortadan kaldirmak
i¢in transkutanéz PaO,, PaCO,, SpO,, glukoz veya bilirubin seviyeleri veya
NIRS gibi invaziv olmayan tetkikler kullanilmasi,

e Mekanik ventilatérde entiibe olarak izlenen yenidoganlarda oldukga
agrili bir islem olan trakeal aspirasyonun gerekmedik¢e yapilmamasi

o Flasterlerin ciltte miimkiin oldugunca genis yiizeye yapistirilmasindan
kaginilmasi, flasterlerin ¢ikarilmalart sirasinda yenidogan bebekler i¢in uygun
olan 6zel flaster yapiskan ¢ikaricilarin kullanilmasi,

e Agrili ve invaziv girisimleri deneyimli saglik personelinin
gergeklestirmesi Onerilir.

Ayrica rutin tibbi miidahaleleri (giinliik fizik muayeneler, tetkik ve tedavi
islemleri) miimkiin oldugunca diger bakim prosediirleriyle (bebek bezi degistirme
veya emme) es zamanli yaparak yatak basi stres azaltilmalidir. Agrili girisimler
sonrasinda nosiseptif noéronlarin uyarilabilirliklerinin arttig1  bildirilmistir.
(55) Bu durum agrili girisimi takiben gergeklestirilen ve normal kosullarda
agrili olmayan fizik muayene, bez degistirme gibi uygulamalarin agrili olarak
algilanmasina; zaten agrili olan girisimlerin ise daha agrili hissedilmesine yol
acabilir. Bu nedenle agrili bir girisimden sonra eger acil bir durum s6z konusu
degilse en az iki saat baska bir girisim planlanmamalidir. (8)

Uygulanacak girisimacildegilse veegerbebekuyuyorsauyandirilmamalidir.
Bebeklerin rutin YYBU isleyisi icerisinde rahatca uyuyabilecekleri zaman
araliklart yaratilmalidir. Bebeklere gerekmedik¢e dokunulmamalidir. Agrili
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girisime baglanmadan once bebegin kendisini rahat ve giivende hissetmesi
saglanmali, huzursuz bir sekilde hareket etmesi onlenmelidir. Ani ve asiri
yliksek sesler; asir1 ve stirekli 151k 6zellikle prematiire bebeklerde fizyolojik ve
davranigsal stres yanitlarmi arttirir. Bu nedenle YYBU rutin isleyisi sirasinda
asir1 ses ve 1giktan kaginilmali, agrili islemler sirasinda da {initedeki ses ve ses
diizeyleri miimkiin oldugunca diisiik tutulmalidir. (56)

Bu oOnlemlere ek olarak yenidoganlarda agri, farmakolojik ve
nonfarmakolojik yontemlerle tedavi edilir.

9. Yenidoganlarda Agrida Nonfarmakolojik Yaklasimlar

Analjezik ila¢ kullanilmadan viicutta endorfin salinimini tetikleyerek
agrinin  ortadan kaldirilmasint  saglayan, ayrica analjeziklerle birlikte
kullanildiginda sinerjistik etki gosteren uygulamalarin tiimiine nonfarmakolojik
tedavi denir. Agrili girisimler uygulanan yenidoganlarda nonfarmakolojik
yontemlerin uygulanmasi, bebegin rahatlamasina ve vital fonksiyonlariin daha
stabil hale gelmesine yardimci olur. Bu yontemlerin tiim hafif ve orta agrili
girisimlerde uygulanmasi 6nemlidir. Analjezi nonfarmakolojik 6nlemlerle baslar.
Bu onlemler yatakbasinda kolayca uygulanabilir, ucuzdur. Girisimsel agrinin
beklenen siddetine bagli olarak gerektiginde farmakolojik tedaviler eklenir.
Nonfarmakolojik yaklagimlar genellikle diger nonfarmakolojik énlemlerle ve/
veya analjeziklerle birlikte kullanildiginda tek baslarina kullanildiklarindan
daha etkilidir. Nonfarmakolojik énlemlerin kombinasyonlar1 sinerjistik etkilere
sahiptir. Bu kombinasyonlar farmakolojik kullanimi ortadan kaldirabilir veya
ila¢ dozajin1 veya gerekli dozlarin sikligini ve sonug olarak farmakolojik yan
etki riskini azaltabilir. Topuk veya parmaktan kan alma, intravendz girisim,
intramuskuler veya subkutan enjeksiyon, vendz kateterizasyon, nazogastrik
tiip yerlestirilmesi, mesane kateterizasyonu, pansuman degisikligi, flaster
cikarilmasi, intravendz kateterin g¢ikarilmasi, trakeal ekstiibasyon gibi hafif
diizeyde agr1 olusturduguna inanilan durumlarda farmakolojik ajan olmaksizin
tek basina uygulanabilir. Orta-agir siddette agri, uzamis-kronik-postoperatif
tim agrilarda farmakolojik ajanlara ek olarak nonfarmakolojik yontemler
diisiintlebilir.

9.1. Sekerli Soliisyonlar

Sekerlisoliisyonlar, endojen opioid saliniminaneden olur. Agriliislemlerden
yaklasik iki dakika once sekerli soliisyonlarin direkt olarak yenidoganin
diline damlatilmasi, intrensek analjezik 6zelliklere sahip endojen opioidlerin
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salinmasina neden olarak agr1 yollarini bloke eder. Sekerli soliisyonlar aglama
stiresini kisaltir, agrili yiiz ifadesini azaltir, kalp atim hizindaki artis1 ve agri
degerlendirme 6lgeklerinin puanlarini azaltir. Bu etkilerin sekerli soliisyonlarla
birlikte emzik verilmesinin ya da besleyici amagli olmayan emzirme ile birlikte
uygulanmasi durumunda arttig1 gosterilmistir. (57)

Analjezik etki acisindan lizerinde en ¢ok calisilan soliisyonlar siikroz ve
glukozdur. Oral sakkarin ve friiktozun da yenidoganlarda analjezik etkinlige sahip
oldugu bildirilmistir. (58, 59) Ancak laktozun boyle bir etkisi bulunmamaktadir.
Sekerli soliisyonlar i¢inde en ¢ok arastirilan ve en etkin oldugu bildirilen tiirii
%24 konsantrasyondaki siikrozdur. Siikroz soliisyonlarinin tiim gestasyonel
yastaki yenidoganlarda agr1 {izerine etkili olduklar1 bilinmektedir. Topuk kani
alan, vendz ponksiyon uygulanan prematiire yenidoganlar iizerinde yapilan
bir metaanaliz, %24 slikrozun PIPP skorunu 1-3 puan azalttigin1 ortaya
koymustur; buna gore yenidoganlarda siikrozun girisimsel islemlere bagl
agriy1 onemli Olglide azalttigi, siikroz alan hastalarda agrinin davranigsal ve
fizyolojik gostergelerinde dnemli azalma ve agri skorlarinda iyilesme oldugu
bildirilmistir. (60) Siikroz, minor agrili girisimler 6ncesinde (kapiller kan alma,
nazo/orofaringeal ve endotrakeal aspirasyon, vendz veya arteriyel ponksiyon,
intramuskuler enjeksiyonlar, idrar sondasi yerlestirilmesi, pansuman degisimi,
flasterlerin ¢ikarilmasit vb) analjezik olarak kullanilabilir. Ayrica lomber
ponksiyon, torakal tiip yerlestirilmesi, periferik yerlesimli santral venoz kateter
takilmasi, prematiire retinopatisi muayenesi gibi durumlarda farmakolojik
tedaviye yardimci olarak uygulanabilir.

Stikrozun analjezik etkisi i¢in optimal bir doz belirlenmemistir. Doz
sinirlamalarina iliskin herhangi bir kanit bulunmamakla birlikte agrinin
giderilmesi i¢in miimkiin olan en az miktarin kullanilmas1 6nerilir. Amerikan
Pediatri Akademisi yenidoganlarda 0.012-0.12 gram (%24’lik cozeltiden
0.05-0.5 ml) doz 6nermektedir. (60, 61) Tatli duyusunu alan tat tomurcuklari
dilin 6n kisminda en yogun bulunmaktadir. Bu nedenle agri durumunda
silkrozdan fayda gorebilmek i¢in dilin 6n kismima ve agrili girisimden
iki dakika once damlatilmalidir. Agrili islemlerde dozlarin islemden 1-2
dakika sonra tekrarlanmasimin etkinligi arttirdigi, saglikli yenidoganlarda
etki sliresinin 1-45 dakika arasinda degistigi ve agrili girisimler boyunca az
miktarlarda siikroz uygulamasinin daha uzun siireli bir analjezik etki sagladigi
bildirilmistir. (62)

Sekerli soliisyonlar i¢inde daha kolay olarak ulagilabilen glukoz
soliisyonlari siikroza alternatif olarak diistiniilebilir. Siikroz soliisyonlar1 kadar
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fazla sayida olmasa da glukoz soliisyonlarinin yenidogan agri kontroliinde
etkinliklerini inceleyen ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Ozellikle %20-30’luk
glukoz soliisyonlari, siikroz soliisyonlarina alternatif olarak incelenmistir. Yakin
zamanda Bueno ve ark ¢aligmalarinda yenidogan agrisinda glukoz ve siikrozun
etkinlik agisindan benzer oldugunu bildirmislerdir. (63) Venoz kan alma, topuk
kant alma gibi iglemlerde oral glukoz soliisyonu verilmesinin PIPP skorlarini
ve yenidoganlarda aglama siiresini azalttig1 gosterilmistir. (64) Bununla birlikte
daha invaziv veya daha uzun agrili girisimlerde glukozun uygun analjezi
sagladigi heniiz bildirilmemistir.

Farmakolojik o6zellikleri incelendiginde glukoz ve siikroz, sinirli yan
etkilerle birlikte ideal bir giivenlik profiline sahiptir. Ancak yiiksek ozmolar
soliisyonlar nekrotizan enterokolit, hiperglisemi, sivi yiiklenmesine yol
acabileceginden 6zellikle prematiire bebeklerde daha az konsantre soliisyonlarin
kullanilmasint Onerilmektedir. Sekerli soliisyonlar verilirken vital bulgular,
okstirme ve 6giirme hareketleri dikkatle izlenmelidir. Stevens ve ark’larinin
gebelik haftasi 26 haftadan biiylik olan yenidoganlarda agr1 kontrolii i¢in
siikroz verilmesinin etkinlik ve glivenilirligini degerlendiren c¢alismalarinda
siikroza bagli herhangi bir yan etki veya ndrolojik risk gézlenmemistir. (65) Bir
caligmada ise, giinde 10 kereden fazla siikroz verilen 32 haftadan kiiciik preterm
bebeklerde olumsuz norogelisimsel etkiler bildirilmistir. (66) Ancak bu bulguyu
dogrulayan destekleyici kanitlar elde edilememistir. Bununla birlikte 6zellikle
preterm bebeklerde sekerli soliisyonlarin doza bagimli bu yan etkileri, miimkiin
oldugu kadar diger nonfarmakolojik analjezi seceneklerinin daha oncelikli
kullaniminin gerekliligini diigiindiirmektedir.

9.2. Emzirme

Yenidoganlarda hafif ve orta siddetteki agrili girisimler sirasinda
agr1 kontroli i¢cin en fizyolojik nonfarmakolojik yontem annenin bebegi
emzirmesidir. Agrili girisimler uygulanan saglikli yenidoganlarda agri tepkilerini
azaltmada emzirmenin olumlu etkileri gosterilmistir. Emzirme, bebeklerde
agr1 kontrolii icin oral siikroz veya glukoza gore norogelisimsel olarak daha
iistiin bir alternatiftir. Emzirmenin analjezik etkileri; bebekte beta endorfin ve
oksitosin diizeylerini arttiran anne yakinlig1 ve ten tene temas, anne siitlindeki
sekerler, yaglar ve diger besin maddeleri ve bebegin dikkatini agrili uyarandan
uzaklastirmasi sayilabilir. Anne siitiiniin yenidoganlarda antinosiseptif etkisi
gosterilmistir. Siitiin bu etkisi, tat faktoriiniin yanisira igerdigi yag ve protein
bilesenlerinden kaynaklanmaktadir. Bebek, anne siitiinii anne memesinden
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aldiginda analjezik etkisi daha giigliidiir. Ancak emzirme, entiibe veya ¢ok erken
dogmus yenidoganlar i¢in gegerli olmayabilir.

Leite ve ark, neonatal tarama programi i¢in topuk kani alinan
yenidoganlarda agriy1 degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, bu islem sirasinda
emzirilen yenidoganlarin sadece anne kucagina alinan yenidoganlara gore daha
az agr1 tepkisi verdiklerini gostermislerdir. (67) Bir metaanalizde anne siitliyle
beslenen veya anne siitii alan bebeklerde, plasebo alan veya hi¢bir miidahale
almayan kontrol gruplartyla veya siikroz, besleyici olmayan emme veya
kundaklama gibi miidahalelerle karsilastirildiginda PIPP, NIPS veya NFCS
gibi agri skorlarinin emzirilen grupta daha diisiik oldugu bildirilmistir. (68) Bir
sistematik derlemede de agrili girisimlerde dogrudan emzirmenin anne kucagi,
ten tene temas, topikal anestezikler ve miizik terapisinden daha etkili oldugu ve
sekerli sollisyonlar kadar veya daha etkili oldugu gosterilmistir. (69)

Geg prematiire yenidoganlarda topuk kani alinmasi sirasinda agriya yanit
olarak sagilmis anne siitiiniin %25 glikoza kars1 uygulanmasinin etkinligi PIPP
0l¢egi kullanilarak degerlendirildiginde sagilmig anne siitiiniin %25 glukozdan
daha az etkiye sahip oldugu bildirilmistir. (70) Sagilmis anne siitii verilerek
yapilan agri ¢aligmalarinda topuk kani alma isleminden iki dakika dnce 1-2 mL
sagilmig anne siitii verilmesinin analjezik etkisi gosterilemezken; 5 mL sagilmis
anne siitli verilmesi etkin bulunmus, anne siitiiniin doza bagimli goriilen bu
etkisinden yag iceriginin sorumlu olabilecegi ileri stiriilmiistiir. (71, 72)

9.3. Besleme Amacgl Olmayan Emzirme

Emme, yenidoganin dogal bir refleksidir ve YYBU’nde sadece analjezi
icin degil, ayn1 zamanda bebegin konfor ve sakinligini saglamak i¢in de en ¢ok
kullanilan davranigsal 6nlemlerden biridir. Beslenme amacli olmayan emzirme
(emzik verilmesi, nonnutritive sucking) yenidoganlarin agri1 tedavisinde en
cok arastirilan nonfarmakolojik yontemdir. Bu yontem, hem preterm hem term
yenidoganlarda agriyla iliskili stresi azaltmakta etkilidir. Etki mekanizmasinin
opioid dig1 yolaklar oldugu diigiiniilmekte, analjezik etkinligi emzigi biraktiginda
sonlanmaktadir.

Agril girisimler sirasinda emzik verilen bebeklerde miidahale edilmeyen,
yalnizca kundaklanan, yalnizca sallanan veya duyusal uyaran verilen bebeklere
gore aglamanin azaldigi, kalp atim hizinin daha az arttigi gosterilmistir. (73)
Siikroza batirilmig emzik verilen bebeklerde ise sadece emzik verilen bebeklere
gore analjezik etkinin daha fazla oldugu bildirilmistir. (74) Emzik emme agrili
islemler uygulanan yenidoganlarda akut agrinin yogunlugunu ve siiresini
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azaltabilir. Agrili girisimler sirasinda emzik emme oksijenizasyonu arttirir,
solunum ve gastrointestinal sistem fonksiyonlarinda iyilesme saglar, kalp atim
hiz1 ve enerji tiiketiminde azalmaya neden olur. Ancak ritmik emme sirasinda
ortaya ¢ikan bu olumlu etkiler emzigin agizdan ¢ikarilmasiyla ortadan kalkar.

Hepatit B as1s1 uygulanan yenidoganlarda oral siikroz verilmesi ile besleme
amacl olmayan emmenin agr iizerine etkinligini kargilagtiran bir ¢aligmada
siikrozun emzikten daha etkili oldugu, ancak oral siikroz ve emzik verilmesinin
sadece rutin bakim uygulanan yenidoganlara gore agriy1 hafifletmede daha etkili
oldugu bildirilmistir. (75) Baska bir ¢alismada topuk kan1 alinan yenidoganlarda
islem sirasinda besleme amagli olmayan emzirme ve elle kundaklama teknigi
karsilastirilmis, emzik vermenin PIPP Glgegindeki skorlar1 daha ¢ok azalttigi
bildirilmistir. (76)

9.4. Pozisyon Verme ve Kundaklama

Agrili girisimler sirasinda bebeklerin alt ekstremitelerin biikiilmesi ve
iist ekstremitelerin orta hatta hizalanarak fleksiyon postiiriine yakin tutulmalari
veya ellerini agizlarina gotiirmelerine imkan verilecek sekilde tutulmalari
kendi kendilerini sakinlestirmelerini kolaylastirabilir. Prematiire bebeklerde
agrili islemler sirasinda bir battaniyeye veya yuvaya sarildiklarinda daha az
agladiklari, uyku-uyaniklik dongiisiinii dengeleyebildikleri ve kalp atim hizinda
daha az degisiklik oldugu bildirilmistir. Ancak bebeklerin agrili girisimler i¢in
sik1 sekilde sabitlenmeleri genellikle agr1 yolaklarindaki aktiviteyi arttirip, agri
yanitlarin1 daha abartili bir sekilde gdstermelerine neden olabilir, bu nedenle
kundaklama sirasinda bebegin bir miktar hareketine izin verilmelidir. Term
ve preterm bebeklerde, kundaklama isleminin invaziv girisimlere (trakeal
aspirasyon, topuktan kan alma vb) verilen agri tepkilerini azaltmada higbir
miidahale yapilmamasindan daha etkili oldugu gosterilmistir. (77)

25-34 haftalik gebelik haftasindaki prematiire yenidoganlarda rutin bakim
sirasinda elle kundaklama tekniginin (“facilitated tucking”; kolaylastirilmis
pozisyon; bebegin el veya ayagma nazik¢e fleksiyon postiirii verilmesi)
kullanilmas1 ile PIPP oGlgegi agri skorlarimi azaltarak otonomik ve motor
sistemlerde ve davranigsal durumlarda stabilitenin korunmasina yardimci oldugu
bildirilmistir. (78) Baska bir sistematik derlemede prematiire yenidoganlarda
agril girisimlerde elle kundaklama tekniginin agriy1 azalttigi gosterilmistir. (79)

Bebegin ekstremitelerini nazik¢e biikiilii tutmak ve kundaklamak
proprioseptif, taktil ve termal reseptorlerin uyarilmasini saglar, bebegin kendini
yatistirma davraniglarint kolaylastirir (el-agiz hareketi, besleyici olmayan
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emme). Bu islem, elle veya bir battaniyeye sarilarak gergeklestirilebilir.
Yenidoganlarda yeterli sekilde izlenildigi ve klinik agidan stabil oldugu siirece
kundaklama kullanilabilir. Kundaklama, agrili bir islemden 6nce yapildiginda
veya islem sirasinda siirdiiriildiigiinde daha etkili olur. Ancak sik1 kundaklamanin
gelisimsel kalca displazisi riskinde artisa neden oldugu unutulmamalidir.

9.5. Ten Tene Temas (Kanguru Bakimu)

Kanguru Bakimi; annenin bebegini ¢iplak olarak gogsii iizerinde, bebegin
ylizii anneye doniik olarak ve dik pozisyonda kucaklamasi ve bu sekilde
anne ile bebegin ten tene temasimin saglanmasidir. Anne ile bebek arasinda
etkilesimi saglar. Bebek annenin kalp sesleri ile rahatlar, sakinlesir. Kanguru
bakimini da igeren ten tene temas, taktil ve proprioseptif sistemleri uyarir ve
agril1 bir islem sirasinda agrinin fizyolojik ve davranissal belirtilerini azaltir. Bu
yontemin 6zellikle topuktan kan alma isleminden sonra yenidoganlarin agrisini
azaltmada etkili oldugu gosterilmistir. Bir calismada 30. gebelik haftasindan
biiylik yenidoganlarda topuktan kan alma islemi sirasinda anne ile ten tene
temas edenlerde yalnizca rutin bakim alanlara gére NFCS 6l¢eginde daha diistik
agr1 puanlarina sahip olduklart gésterilmis ve buna gore 30. gebelik haftasindan
itibaren stabil prematiire bebeklerde ten tene temasin agriyr hafifletmek icin
nonfarmakolojik bir yontem olarak kullanilabilecegi ileri siirlilmistiir. (80) Ten
tene temas agrili islemden 6nce baglamali, miimkiinse islem siiresince ve islem
bittikten sonra da siirdiiriilmelidir.

9.6. Duyusal Doygunluk

Duyusal doygunluk, agrili bir girisim sirasinda duyusal uyaranlarin
(dokunma, masaj, tat, ses ve koku) uygulanmasiyla saglanir. Agriy1 azaltici etkisi
olabilecegini gosteren calismalar bulunmaktadir. Cesitli calismalarda, agrili
girisimler sirasinda duyusal doygunluk (radyan 1s1 veya tanidik kokuya maruz
kalma) ve oral siikroz kombinasyonu alan bebeklerde, sadece oral siikroz ile
karsilastirildiginda agrinin azaldigi gosterilmistir. Bununla birlikte, bu yaklagim
yogun emek gerektirir ve uygun uyaran miktarini belirlemek zordur. Cok fazla
uyaran strese neden olup bebegi agriya duyarli hale getirebilir, cok az uyaran
etkili olmayabilir.

9.7. Masaj

Masaj terapisi, viicut hatlar1 {izerinde ritmik ve kayma seklinde vuruslari;
kaldirma, yuvarlama, yogurma vuruglarinin yavag¢a yapilmasini, yumusak
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dokulara hafif baski uygulanmasimi igerir. Arastirmalar, masajin stresi
azaltabildigini ve kortizol diizeylerini azaltarak, serotonin ve dopamin diizeylerini
artirarak kan dolasimimi iyilestirebildigini gostermistir. Masaj, endorfin ve
serotonin saliimini uyararak yenidoganlarin agrisini hafifletebilir, uykularimi
iyilestirebilir ve yenidoganlarin biiylime ve gelismesi iizerinde olumlu bir etkiye
sahip olabilir. Ayrica masaj, vagal sinirlerin uyarilmasi sonucu parasempatik
sinir sistemini de harekete gecirerek viicudun sakinlesmesini ve dinlenmesini
saglayabilir. Yakin zamanda yapilan bir metaanalizde masajin, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda yenidoganlarin (islem sirasinda veya sonrasinda) kalp
atim hiz1 degisiklikleri {izerinde etkisinin olmadigi, ancak iglem sirasinda ve
sonrasinda oksijen saturasyonu iizerine olumlu etkileri oldugu, masaj yapilan
yenidoganlarin aglama siiresinin standart bakim alan yenidoganlara gore daha
az oldugu gosterilmistir. (81)

9.8. Miizik ve Beyaz Giiriiltii

Prematiire bebeklerde ninniler ve klasik miizigin kilo alimini artirdig,
oksijen desatiirasyonunu ve stresli davraniglart azalttigi ve besleyici olmayan
emmeyi artirdig1 bildirilmektedir. Bebek miizik dinlerken sakinlesir, uykuya
dalar; aktivitedeki bu azalmalar kalori tiikketimini azaltabilir, kilo alimim
artirabilir ve hastaneden taburculugu hizlandirabilir. Agrili bir girisim sirasinda
agrt tepkilerini azaltir ve fizyolojik stabiliteyi artirir. Ancak sistematik bir
derlemede miizigin yenidogan agrisindaki terapotik etkilerinin tutarsiz oldugu
bulunmustur. (82) Gestasyonel yaslar1 32 haftadan biiyiik yenidoganlarda yapilan
bir ¢alismada PIPP agr1 skorlariin, sadece miizik dinletilen veya siikroz verilen
gruplara kiyasla miizik siikroz ile kombine edildiginde énemli 6lclide azaldigy,
ancak miizik ve siikroz gruplari arasinda skorlarda fark olmadigi gosterilmistir.
(83) Baz1 calismalarda oro-nazofaringeal aspirasyon, vendz yolla ve topuktan
kan alma iglemleri sirasinda bebeklere ninni, klasik miizik ve annenin gebelikte
dinledigi sarkilarin dinletilmesinin agr1 skorlarini azalttii, prematiirelerde
calinan miizigin fizyolojik ve davranigsal agri yanitlarina pozitif etkileri oldugu
bildirilmistir.

Beyaz giiriltii, farkli frekans araligindaki bir¢ok sesin karisimindan
olusan monoton bir sestir. Dogada mevcut olan tiim frekans araliklarini iceren
siirekli spektrumlari olusturan sesler beyaz giiriiltii olusturur. Riizgar sesi, su
akmas1 veya bir fanin ¢aligmasi gibi sesler beyaz giiriiltii olarak tanimlanabilir.
Bebekler anne karnindayken siirekli olarak monoton giirtiltiileri duyduklari igin
bu sesler onlar1 rahatlatabilir. Beyaz giiriiltii, bebeklerin agriya maruz kaldiklari
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durumlarda viicut endorfin salgilarini artirarak agriy1 azaltabilir. Ayrica, uyku
sikluslarini diizenleyerek uyku kalitelerini arttirabilir. Intrauterin donemde anne
kalp atiglarindan etkilenen bebekler, dogumdan sonra annenin kalp atiglarini
tekrar dinlediklerinde rahatlar, sakinlesir ve aglama siireleri ve agrilar1 azalir.
Endotrakeal aspirasyon uygulanan prematiire bebeklerde yapilan bir ¢aligmada,
beyaz giiriiltiiniin agrili girisimden bir dakika once dinletilmeye baslandiginda
agrimin hafifletildigi gosterilmistir. (84) Baska bir ¢alismada as1 yapilmadan
bir dakika once beyaz giiriiltii dinletilen bebeklerde dinletilmeyenlere gore
agr1 skorlarinin daha diisiik oldugu bulunmustur. (85) Diger bir ¢caligmada ise
bebeklerde agrili girigsimler sirasinda ve Oncesinde beyaz giiriiltii dinlemenin
agriya bagli kortikal yanit, agri skorlari ve davranigsal ve fizyolojik parametrelere
olumlu bir etkisi olmadig1, ancak SpO, diizeyi, agri skoru ve acili ifade siiresinin
normal seviyesine daha hizli dondiigli gdsterilmistir. (86)

Ayrica miizik ve beyaz giiriltiiniin prematiire bebeklerde agr1 isaretlerini
azaltmasinin yaninda stabil vital bulgular saglama, apne ve bradikardi gibi
semptomlar1 azaltma, viicut agirligini artirma, beslenme intoleransi azaltma,
daha erken tam enteral beslenmeye gecisi kolaylastirma ve daha erken yogun
bakimdan ¢ikisi saglama gibi pozitif etkileri oldugunu bildiren ¢alismalar da
bulunmaktadir.

10. Sonuc¢

Hayata saglik problemleriyle gozlerini agan yenidoganlar, YYBU’lerinde
bakimvetedaviigerikliuygulamalarnedeniylesayisizagriylakarsilasmaktadirlar.
Yenidoganlarin agri yasadigina dair saglik profesyonellerinin artan farkindaligina
ragmen, rutin islemler sirasinda agriyr hafifletme yontemleri siklikla
kullanilmamaktadir. Oysa yenidogan donemindeki agri, kisa ve uzun donemde
bir¢cok olumsuz etkiye neden olmaktadir. Bu nedenle her saglik kurulusunun
agril veya stresli prosediirlerin sayisini en aza indirecek stratejiler gelistirmesi
ve agriy1 azaltacak hizmetler sunmasi dnemlidir. Kolay uygulanabilir, pratik
ve diisiik maliyetli olma avantajlarina sahip nonfarmakolojik yontemler, mindr
invaziv girisimlere bagl agrida tek basina etkili olabildigi gibi; farmakolojik
yontemlerle birlikte kullanildiginda ilaglarin etkinligini arttirmaktadir. Agrinin
giderilmesinde nonfarmakolojik yontemlerin kullanilmasi, yenidogana nitelikli
ve insancil bakim saglanmasi ve uzun siireli agriya maruz kalma nedeniyle
olusabilecek hasarin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir.
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1. Giris
[ ]

drar yolu enfeksiyonu (IYE), cocuklarda sikca goriilen bir enfeksiyon
Iﬁirﬁdﬁr. Idrar yolu, bobreklerden mesaneye kadar uzanan bir sistemdir ve

genellikle bakterilerin idrar yoluna girmesiyle enfeksiyon olusur. Bu tiir
enfeksiyonlar, ¢ocuklarin daha kii¢iik idrar yollarina sahip olmalar1 ve idrar
yapma aligkanliklarinin tam olarak gelismemis olmasi nedeniyle yetiskinlere
gore daha yaygindir. 1YE, ¢ocuklarda gériilen en yaygin ikinci enfeksiyon
tiiriidiir ve ayn1 zamanda en sik rastlanan genitotiriner hastaliktir. (1)

Yasamin ilk aylarinda erkek ¢ocuklarda daha sik goriiliirken, sonraki
donemlerde iiretranin daha kisa olmasindan dolay1 kiz ¢ocuklarda daha yaygin
hale gelir. IYE alt IYE (sistit) ve iist IYE (piyelonefrit) olarak iki ana gruba
ayrilir. Hem alt hem de iist IYE vakalarinda, en yaygin olarak iiropatojen
Escherichia coli adli bakteri izole edilir ve vakalarin yaklasik %80’ini olusturur.
Bu tiirden sonra, Proteus, Klebsiella, Pseudomonas ve Enterobakter gibi bakteri
tiirleri de IYE’ye neden olan etkenler arasinda yer alir. (2)

2. Tanim

Idrar yolu enfeksiyonu (IYE), normalde steril olan iiriner sistemin
(mesane, Tlreterler, posterior iretra, renal pelvis ve/veya renal parankim)
mikroorganizmalar gibi viriis, bakteri, mantar ve/veya protozoa gibi unsurlarla
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enfekte olmasi durumunu ifade eder. Idrar yolu enfeksiyonlari, iist IYE
(piyeloneftit) ve alt IYE (sistit) olarak iki ana kategoriye ayrilir. (3,4)

Sistit, mesane mukozasinin {iropatojen mikroorganizmalarla enfekte
olmas1 durumunu ifade eder. Bu alt iiriner sistem enfeksiyonu genellikle atesin
olmadigi, sik idrar yapma ve/veya idrar yaparken agr1 gibi belirtilerle kendini
gosterir. (3)

Akut piyelonefrit (APN), {ist iiriner sistemde renal parankimin enfekte
oldugu bir durumdur. Akut piyelonefritte genellikle kusma, karmn agrisi, ates,
halsizlik ve/veya kostovertebral ac1 hassasiyeti goriiliir. Yenidogan doneminde
idrar yollaria 6zgiin olmayan yiiksek veya diisiik ates, beslenme sorunlari,
sarilik, huzursuzluk ve kilo kaybi gibi belirtilere neden olabilirken, siit
cocuklugunda kusma, ates, istahsizlik, kilo alamama, huzursuzluk, kabizlik
veya ishal gibi bulgular 6ne ¢ikar. Daha biiyiik cocuklarda (oyun cagi gibi)
ise bulanti, kusma, ates, karin agrisi, yan agrisi ve/veya bel agrisi daha baskin
belirtiler arasinda yer alir. (4)

Anlamli bakteritiri, idrar kiiltiirinde orta akim idrardan 10° veya daha fazla
bakteri kolonisinin iiredigi durumu ifade eder. Idrar kiiltiirii icin suprapubik
aspirasyonla alindiginda, idrardan yapilan kiiltiirde tek bir bakteri bile tiremesi
anlamli kabul edilir. (5)

Asemptomatik bakteriiiri; Uriner sistemle ilgili herhangi bir sikayeti
olmayan hastalarda tekrarlayan idrar kiiltiirlerinde ayn1 bakterinin 10° veya daha
fazla koloni tiretmesi durumu asemptomatik bakteriiiri olarak adlandirilir. (4)

Semptomatik bakteriiiri; Uriner sisteme 6zgii yakinma ve/veya bulgulart
olan hastada, idrar kiiltiirlerinde ayni1 bakterinin 10° veya daha fazla koloni
iiretmesi durumu semptomatik bakteriiiri olarak adlandirilir. (4)

Piyiiri; idrar mikroskopisinde 5’ten fazla olan 16kosit sayisinin varligini
ifade eder. (4)

Steril piyiiri; idrarda 16kosit bulunmasma ragmen kiiltiirde bakteri
iiretilememesi durumunu ifade eder. (4)

3. Epidemiyoloji

IYE (idrar Yolu Enfeksiyonu), ¢ocuklarda en yaygin goriilen ikinci
enfeksiyon tiiriidiir. (1) IYE>nin epidemiyolojisi, cinsiyet ve yas faktdrlerine
gore farklilik gostermektedir. Cinsiyet tarafindan bakildiginda, 1YE ilk bir
yas icinde erkek cocuklarda daha sik goriiliirken, diger yas gruplarinda kiz
cocuklarda daha yaygin hale gelmektedir. Bu farkin temel nedeni, kizlarda
uretranin anatomik olarak daha kisa ve diiz olmasidir, bu da bakterilerin daha
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kolay bir sekilde idrar yollarina ulasmasini saglar. Ayrica, slinnet edilmemis
erkek ¢ocuklarda prepisyumun varligi IYE riskini artirabilir. (5)

Diinya genelinde, gocuklarda IYE siklig1 erkek ¢ocuklarda %1 ve kiz
cocuklarda %]1-3 arasinda degismektedir. Ulkemizde ise bu oranlar erkek
cocuklarda %1-2 ve kiz ¢cocuklarda %3-5 olarak bildirilmistir. (5)

4. Etyoloji

Cocuklarda IYE, cesitli etiyolojik faktorlere sahip olabilir, ancak IYE’nin
primer nedeni bagirsak florast elemanlarindan 6zellikle kolon bakterilerinin
idrar yoluna invazyonudur. IYBlerin ¢ogu, Gram-negatif bakteriler
tarafindan olusturulur ve Escherichia coli baskin patojendir. Diger etkenler
arasinda Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Enterococcus faecalis ve
Staphylococcus saprophyticus bulunur. Viral ve fungal enfeksiyonlar da IYE»>ye
neden olabilen diger patojenlerdir. (6) IYE’ye sebep olan etkenler, cinsiyete ve
yasa gore degisir. Kizlarda idrar yolu enfeksiyonlarinin en yaygin nedeni %75-
90 oraninda E. coli bakterisidir. Bu durumu Klebsiella ve Proteus tiirleri izler.
E. coli, erkeklerde idrar yolu enfeksiyonlarinin en sik sebebi olmasina ragmen,
baz1 arastirmalara gore, Ozellikle bir yasindan biiyiik ve 6zellikle siinnetsiz
erkek ¢cocuklarinda, Proteus spp. suslari ilk sirada goriilebilmektedir. (4)

5. Patogenez

Bakterilerin idrar yollarina ulasmasinda dort ana yol vardir. Bunlar
sunlardir:

5.1. Asendan Yayitlim: Bu yol, iiretra, periiiretral bolge ve vajinal giris
bolgesindeki mikrobiyal dengenin bozulmasi sonucu iiropatojen bakterilerin
transiiretral (iiretradan gegen) yolla iiretradan mesaneye ve daha yiiksek tiriner
sistem bolgelerine ulagsmasiyla karakterizedir. Bu durum, antibiyotik kullanimi,
hormonal faktorler, metabolik etmenler ve kisisel hijyen aliskanliklar1 gibi
etkenlerle etkilenebilir. (8)

5.2. Hematojen Yayilim: Bu yayilma sekli, baska bir viicut bolgesindeki
bakterilerin kan yoluyla iiriner sistem bolgelerine ulasmasiyla gerceklesir. Kan
dolasimi araciligiyla bakteriler idrar yollarina taginabilirler. (8)

5.3. Lenfatik Yayulum: Uriner yol obstriiksiyonlar1 durumunda, bakteriler
lenfatik sistem araciligiyla triner sistem bdlgelerine yayilabilirler. Bu, idrar
yollar1 tikaniklig1 olan hastalarda enfeksiyon riskini artirabilir. (8)
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5.4. Dogrudan Yayilim: Bu yol, iriner sistem ile iirogenital veya
gastrointestinal sistem arasinda dogrudan bir baglanti yoluyla enfeksiyon
olusmastyla ilgilidir. Bu durum, enfeksiyonun dogrudan yakindaki bolgelerden
idrar yollara gecis yapmasini icerir. (7) IYE»nin en yaygin (%90) nedeninin,
asendan yolla yayilim mekanizmasi oldugu belirtilmistir. (8)

IYE’ nin gelisimini etkileyen faktorler, konak bazli ve mikroorganizma
bazl faktorler olarak iki temel grupta incelenir. (9)

Konak bazli faktorler; konak faktorleri bakterilerin {riner sisteme
girisinden sonra enfeksiyonun gelismesinde rol alir. Konak bazli savunma
mekanizmasindaki yetersizlik enfeksiyonun gelismesi ile sonuglanir. Idrar yolu
enfeksiyonlarma (IYE) kars: iiriner sistemin koruyucu mekanizmalart; iiretral
ve perineal faktorler, idrarin 6zellikleri, mesane yapist ve mesane duvarina ait
Ozellikler, treterlerin karakteristikleri, bobreklerin 6zellikleri, immiinolojik
faktorler ile fizyolojik ve anatomik unsurlardan olusmaktadir. (10)

Mikroorganizmaya dayali faktorler arasinda, [YE’ye sebep olan
bakterilerin en onemli viriilans 6zelligi yapisma (adhezyon) yetenegidir. Bu
yapigma genellikle Fimbria adi1 verilen (H antijeni olarak bilinen) pili yapist ile
iiroepitelyal hiicrelere 6zgiil bir sekilde gerceklesir. (8) E. coli i¢cin de adhezyon,
en kritik virtilans faktorlerinden biridir. Bu 6zellik, E. coli bakterilerinin
kapsiil lizerinde bulunan adhezinler veya P fimbrialar araciligiyla iiroepitelyal
hiicrelere yapismasini igerir. Insan iiroepitel hiicrelerinin yiizeyinde bulunan
P fimbrialar, ayn1 6zelliklere sahip olan alt kan grubu antijenlerine baglanir.
P fimbria, E. coli’nin sadece yapigma iglevinin Otesinde, ayni zamanda
kapsiiliindeki endotoksinin saliniminda da rol oynar. Ust iiriner sistemde
kolonizasyon i¢in P fimbrianin biiyiikk bir 6nemi olsa da dokulara invaze
olabilmesi i¢in alfa-hemoliz, sidofor, kapsiiler polisakkarit, K antijeni, kolisin,
hiicre duvari lipopolisakkaritleri, toksinler gibi bazi viriilans faktorlerine
ihtiyac vardir. (11)

6. Klinik

Idrar yolu enfeksiyonlarinin (IYE) klinik belirtileri, hastanin yasina,
enfeksiyonun iiriner sistemdeki bdlgeye ve siddetine baglh olarak degisebilir.
Yenidogan donemi ve siit cocuklugu donemindeki, belirtiler spesifik olmayabilir.
Bu donemde kusma, yetersiz kilo alimi, emmede giicliik, huzursuzluk, uzun siiren
sarilik, ishal, kokulu idrar ve ates gibi belirtiler goriilebilir. Bu hastalarda dikkatli
bir degerlendirme yapilmali ve IYE olasilig1 géz dniinde bulundurulmalidir. ki
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yasindan sonra, ates ve karin agrisi gibi belirtiler goriilebilirken, okul ¢agindaki
cocuklarda genellikle diziiri (idrar yaparken yanma), suprapubik bdlgede
hassasiyet, sik ve/veya ani idrara ¢ikma gibi belirtiler ve ates, yan agrisi, karin
agrisi, kabizlik, iseme bozukluklari, gibi sikayetlerle bagvurabilirler. Yiiksek
ates ve yan agris1 gibi belirtiler piyelonefriti disiindiirebilir. Dil yetenegi
gelismis ¢ocuklarda, klinik belirtiler genellikle enfeksiyonun lokalizasyonunu
tahmin etmeye yardime olabilir. (1)

Semptomatik idrar yolu enfeksiyonlari, akut pyelonefrit (iist idrar yolu
enfeksiyonu) ve akut sistit (alt idrar yolu enfeksiyonu) olmak iizere iki grupta
sintflandirilabilir. Sistit durumunda, tuvalet egitimi almis ¢ocuklarda en sik
goriilen bulgu diziiridir. Bunun yani sira, suprapubik bolgede sik idrara ¢ikma,
hassasiyet ve bazen sekonder eniirezis gibi sikayetler de gozlenebilir. Akut
pyelonefrit durumunda, kiigiik ¢cocuklarda semptomlar ve bulgular genellikle
nonspesifiktir. Nonspesifik belirtiler arasinda huzursuzluk, kilo alamama, zay1f
beslenme, kotii kokulu idrar, sarilik, ishal ve kusma bulunabilir. Semptomu olan
cocuklarin gogunda ates gozlenir. Daha biiyiik ¢ocuklarda ise kostavertebral ag1
hassasiyeti, yan agris1 ve ates gibi bulgular genellikle bir arada goriiliir. Bunun
yani sira, idrarda irin (pyiiri) ve pozitif idrar kiiltiirii sonuglar1 da sik¢a goriilen
belirtiler arasinda yer alir. (12)

7. Tam

Idrar yolu enfeksiyonu (IYE) tanisi, hastanin belirtileri ve idrarda bakteri
iiremesi temel almarak konur. Bir ¢ocugun IYE durumu degerlendirilirken,
oncelikli olarak dikkatli bir 6ykii alinmasi gerekmektedir. Idrar yolu enfeksiyonu
stiphesi olan bir ¢cocugun degerlendirilmesi i¢in bu asama olduk¢a 6nemlidir.
Ayrica idrar 6rneklerinin incelenmesi ile de teshis desteklenir. Idrar 6rneklerinde
16kositiiri, pozitif nitrit testi ve 16kosit esteraz pozitifligi gibi diger idrar bulgulart
genellikle teshise yardimci olmak icin kullanilir. Bakteriiiri, herhangi bir IYE
vakasinda vazgegilmez bir belirtidir ve genellikle gram-negatif bakterilerin >10°
koloni olusturan iinite (CFU)/mL bakteri {iremesi pozitif olarak kabul edilir. ['YE
vakalarinin %80-90’1nda Escherichia coli bakterilerine rastlanir. (13)

Idrar ornekleri farkli yontemlerle alinabilir. Kiigiik cocuklarda, torba
baglama yontemi siklikla tercih edilir. Ancak bu yontem, kontaminasyon riski
tasidigindan giivenilirligi oldukga disiiktiir. Diger bir yontem ise, tuvalet
egitimini tamamlamis ve is birligi yapabilen ¢ocuklarda orta akim ydntemi
ile idrar 6rnegi alinmasidir. (14) Tuvalet egitimi tamamlanmamig ¢ocuklarda,
hemen tedaviye baglanmasi gereken acil durumlarda, yenidoganlarda veya idrar
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torbasi ile elde edilen kiiltiirde anlaml1 bakteriiiri tespit edildiginde, idrar 6rnegi
almak i¢in sonda yontemi kullanilmalidir. Bu yontemin 6zgilligii %99 iken
duyarliligr %95°tir. Suprapubik aspirasyon yontemi, invaziv bir islem oldugu
icin yaygin olarak kullanilmamakla birlikte, idrar yolu enfeksiyonu tanisi igin
idrar &rnedi aliminda altin standart olarak kabul edilmektedir. (9) Formun Ustii

8. Tedavi

Tedavinin hedefi; 1YE’yi tedavi etmek, semptomlarin rahatlamasina
katki saglamak, temelde yatan fonksiyonel ve anatomik sorunlar diizeltmek,
idrar yolu enfeksiyonunun tekrarlamasini ve bobrek skarlarinin olusumunu
engellemektir. (15)

Akut piyelonefritli cocuklar genellikle atesli ve hasta goriinimlidiirler.
Bu hastalarda idrar tahlili kiiltire gonderildikten hemen sonra antibiyotik
tedavisine baglanmalidir. Hangi tiir antibiyotigin kullanilacagi, c¢ocugun
onceki tibbi gecmisi temel alinarak karar verilmelidir. Hastanelerle sik temast
olan bilinen idrar yolu malformasyonlarina sahip ¢ocuklar daha genis etki
spektrumuna sahip bir antibiyotik gerektirir. Tedaviye yanit, ¢ogu cocukta
belirgin iyilegsmenin goriildiigii 36-48 saat sonra degerlendirilmelidir ve eger
iyilesme olmazsa, ebeveynlere ¢ocuklarini tekrar degerlendirmeye getirmeleri
sOylenmelidir. Tedavi basarisizliginin en yaygin nedenleri arasinda yanlis tani,
direncli bakteriler, bobrek apsesi ve idrar yolu malformasyonlari bulunmaktadir.
(13)

Sistiti olan ¢ocuklarin tedavisi, nitrofurantoin veya trimetoprim gibi daha
kisith etki spektrumlu antibiyotiklerle saglanabilir. Tedavi siiresi daha kisa
olmalidir ve hatta tek doz tedavi bile onerilebilir. (13)

9. Profilaksi

Profilaktik tedavinin amaci, idrar yolu enfeksiyonlarmin (IYE)
tekrarlamasmi onlemektir. (2) IYE tedavisi tamamlandiktan sonra, bir yilda
iic veya daha fazla tekrarlayan IYE hikayesi olan veya renal skar riski fazla
olan kiiciik hasta ¢cocuklara goriintiileme tetkikleri tamamlanana dek profilaktik
tedavi baglanabilir. Goriintiileme tetkik sonuglarinda vezikotireteral reflii ve/veya
onemli bir anatomik bozukluk tespit edilen, anatomik olarak normal olmasina
ragmen sik tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu vakalarinda, uzun doénem
profilaktik tedavi uygulanmalidir. Iki aydan kiiciik olan cocuklara ampisilin, daha
biiylik ¢ocuklarda ise trimetoprim-sulfametoksazol, nitrofurantoin, sefadroksil
veya sefaleksin gibi ilaglar, gece uyurken bir doz olarak kullanilabilir. Profilaksi
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siiresi, IYE’nin tekrarlamasi durumunda genellikle 3 ile 6 ay, Vezikoiireteral
reflii olan cocuklarda ise ortalama 1 ile 2°dir. (1)
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ocuklarin saglikli bir yasam tarzi gelistirmek i¢in erken yaslarda saglik

bilincini edinmeleri 6nemlidir. Bu bdlimde, ¢ocuk sagligini korumak,

iyl yasam aligkanliklart olusturmak ve saglikli bir biiyiime ve gelisme
stirecini desteklemek i¢in dikkate almamiz gereken bazi 6nemli konular ele
alacagiz.

1. Cocuk Saghginin Temelleri
1.1. Saghkh Bir Cocuk; Saghkl Bir Gelecegin Temelidir

Cocuk sagligi, bir toplumun gelecegi i¢in biiylik onem tagimaktadir.
Saglikli bir ¢ocuk, saglikli bir gelecegin temelidir. Cocuklarin saglikli bir
sekilde biliylimesi ve gelismesi, hem bireysel hem de toplumsal diizeyde
bir¢ok fayda saglar (1). Saglikli bir ¢ocuk, fiziksel, zihinsel ve sosyal agidan
iyi durumda olmalidir. Fiziksel saglik, diizenli beslenme, yeterli uyku, diizenli
egzersiz ve hijyenik yasam kosullar1 gibi faktorlere baglidir. Zihinsel saglik ise
cocugun duygusal ve biligsel gelisimini icerir. Sosyal saglik ise gocugun sosyal
becerilerini gelistirmesi, arkadas iliskileri kurmasi ve toplumla etkilesimde
bulunmasiyla ilgilidir (2,3). Cocuk sagliginin temelleri, dogumdan itibaren
atilmaya baslar. Anne karninda baslayan saglikli bir gebelik donemi, ¢ocugun
saglikli bir sekilde diinyaya gelmesini saglar. Dogumdan sonra ise diizenli
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saglik kontrolleri, asilar, beslenme, hijyen ve giivenli bir ¢evre gibi faktorler
cocugun sagligini korumak ve gelistirmek i¢in 6nemlidir (4). Cocuk sagligimin
temelleri, ailelerin ve toplumun da sorumlulugudur. Aileler, ¢ocuklarinin
saglikli bir yasam siirdiirebilmeleri i¢in gerekli olan saglik hizmetlerini
saglamali, saglikli beslenme aliskanliklar1 kazandirmali ve c¢ocuklariin
fiziksel ve zihinsel gelisimini desteklemelidir. Ayn1 zamanda toplum da ¢ocuk
saghgint desteklemek i¢in saglik hizmetlerine erisimi kolaylagtirmali, sagliklt
yasam tarzini tesvik etmeli ve ¢ocuklarin giivenli bir ¢evrede biiylimelerini
saglamalidir. Cocuk sagliginin temelleri, bilimsel arastirmalar ve kanita dayali
uygulamalarla desteklenmelidir. Saglik profesyonelleri, cocuk sagligiyla ilgili
giincel bilgilere ve en iyi uygulamalara erismeli ve bu bilgileri ailelere ve
topluma aktarmalidir. Ayrica, ¢ocuk sagligiyla ilgili politika ve programlarin
olusturulmasi ve uygulanmasi da 6nemlidir (5).

1.2. Cocuklarin Diizenli Olarak Doktor Kontroliine Gitmeleri Ve Ast
Takvimini Takip Etmeleri Onemlidir.

Cocuklarin diizenli olarak doktor kontroliine gitmeleri ve asi takvimini takip
etmeleri, ¢ocuk saglig1 agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu uygulamalar,
cocuklarin saglikli biiylime ve geligsme siireclerini destekler, saglik sorunlariin
erken tespit edilmesini saglar ve enfeksiyon hastaliklarinin yayilmasini engeller
(6). Diizenli doktor kontrolii, cocugun fiziksel, zihinsel ve sosyal sagliginin
izlenmesi ve degerlendirilmesi igin kritik bir adimdir. Bu kontrollerde ¢ocugun
bliylime ve geligimi takip edilir, saglik sorunlar1 tespit edilir ve erken miidahale
imkani1 saglanir. Ayrica, doktor kontrolii sirasinda ¢ocugun asi takvimi de
gbzden gegirilir ve eksik agilar tamamlanir. Asilar, cocuklart birgok enfeksiyon
hastaligindan korur ve toplum sagligini da destekler (7). As1 takvimi, cocuklarin
belirli bir yas araliginda almasi gereken asilari ve zamanlamasini belirleyen
bir plan1 ifade eder. Asilar, cocuklarin bagigiklik sistemini giiclendirir ve
enfeksiyon hastaliklarina karsi koruma saglar. Asi takviminin diizenli bir sekilde
takip edilmesi, cocugun tam ve etkili bir koruma saglamasi agisindan 6nemlidir.
Ayrica, as1 takvimi toplum sagligi acisindan da onemlidir, ¢linkii asilanmis
cocuklar enfeksiyon hastaliklarinin yayilmasini engeller. Saglik profesyonelleri
de aileleri bu konuda bilgilendirmeli ve desteklemelidir. Saglik politikalar1 ve
programlari da ¢ocuklarin diizenli saglik kontrollerine erigimini kolaylastirmali
ve as1 takvimini takip etmeyi tesvik etmelidir (8,9). Cocuklarin diizenli olarak
doktor kontroliine gitmeleri ve as1 takvimini takip etmeleri, ¢ocuk sagligi
acisindan biiyiik onem tasir. Bu uygulamalar, ¢ocuklarin saglikli biiylime
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ve gelisme siireclerini destekler, saglik sorunlarinin erken tespit edilmesini
saglar ve enfeksiyon hastaliklarinin yayilmasini engeller. Ailelerin ve saglik
profesyonellerinin bu konuda is birligi yapmasi, ¢ocuk sagliginin korunmasi ve
toplum sagliginin desteklenmesi agisindan énemlidir (10).

1.3. Hastaliklardan korunma, hijyen aliskanliklari, el ytkama ve temizlik

Hastaliklardan korunma, hijyen aligkanliklari, el yikama ve temizlik
konulari, bireylerin ve toplumun sagligini korumak i¢in énemli adimlardir. Bu
konular, hastaliklarin yayilmasini engellemek ve enfeksiyon riskini azaltmak
amactyla uygulanmasi gereken onlemleri igerir. Hijyen aliskanliklari, kigisel
ve ¢evresel hijyenin diizenli olarak saglanmasi anlamina gelir. Bu aligkanliklar,
enfeksiyon hastaliklarinin yayilmasini 6nlemek i¢in temel bir nlem olarak kabul
edilir. Ozellikle el yikama, hijyen aligkanliklarmin en 6nemli bilesenlerinden
biridir. El yikama, mikroorganizmalarin ve viriislerin ellerden uzaklastirilmasini
saglar ve enfeksiyon riskini azaltir. Diizenli olarak ellerin su ve sabunla en az 20
saniye boyunca yikanmasi, 6zellikle tuvalet kullanimi, yemek hazirligi, 6ksiirme
veya hapsirma sonrasi gibi durumlarda 6nemlidir (11). Temizlik, enfeksiyon
riskini azaltmak i¢in énemli bir adimdir. Evlerin ve ortak kullanilan alanlarin
diizenli olarak temizlenmesi, mikroorganizmalarin ve virlislerin yayilmasini
engeller. Yiizeylerin temizlenmesi ve dezenfekte edilmesi, 6zellikle sik temas
edilen alanlar ve nesneler lizerindeki mikroplarin ortadan kaldirilmasina
yardimci olur. Ayrica, kigisel esyalarin temizligi ve hijyenik kosullarda
saklanmas1 da 6nemlidir (12). Hastaliklardan korunma, hijyen aliskanliklariin
yani sira agilarla da desteklenmelidir. Asilar, bagisiklik sistemini giiglendirerek
cesitli enfeksiyon hastaliklarina karsi koruma saglar. As1 takvimine uygun olarak
agilarin yapilmasi, bireylerin ve toplumun hastaliklara kars1 direncini artirir. Bu
konularla ilgili olarak yapilan aragtirmalar ve saglik otoritelerinin Onerileri,
hastaliklardan korunma, hijyen aligkanliklari, el yikama ve temizlik konularinin
onemini vurgulamaktadir. Ornegin, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Amerikan
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC), el yikama ve temizlik konularinda
detayl1 bilgiler ve Oneriler sunmaktadir (13). Hastaliklardan korunma, hijyen
aligkanliklari, el yikama ve temizlik konulari, bireylerin ve toplumun sagligini
korumak i¢in 6nemli adimlardir. Bu konularin uygulanmasi, enfeksiyon riskini
azaltir, hastaliklarin yayilmasimi engeller ve toplum saghigini destekler. El
yikama, temizlik ve asilar gibi 6nlemler, hastaliklardan korunma stratejilerinin
temel taglarini olusturur.
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2. Beslenme ve Aktivite:

2.1. Dengeli beslenme ¢ocuklarin biiyiime ve gelismesi icin temel éneme
sahiptir.

Dengeli beslenme, ¢ocuklarin biiylime ve gelismesi igin temel bir oneme
sahiptir. Saglikli bir beslenme diizeni, ¢ocuklarin viicutlarinin ihtiya¢ duydugu
besinleri almasii saglar ve saglikli bir yasam tarzinin temelini olusturur.
Cocuklarin biiytime ve geligsme siirecleri, dogru beslenmeyle desteklenmelidir.
Besinler, cocuklarin enerji ihtiyacini karsilar ve viicutlariin saglikli bir sekilde
bliylimesini saglar. Protein, karbonhidrat, yag, vitamin ve mineral gibi besin
Ogeleri, cocuklarin saglikli bir sekilde bliylimesi ve gelismesi i¢in gereklidir
(14,15). Dengeli bir beslenme diizeni, ¢esitli besin gruplarini icermelidir. Bu
gruplar arasinda meyve, sebze, tahillar, protein kaynaklari (et, balik, tavuk,
baklagiller), siit ve siit lirlinleri yer alir. Bu besin gruplari, ¢ocuklarin ihtiyag
duydugu vitaminler, mineraller, lifler ve diger besin 6gelerini saglar. Dengeli
beslenme, ¢ocuklarin saglikli bir kilo kontroliine sahip olmasini da destekler. Asiri
kilo veya obezite, ¢ocuklarin sagligini olumsuz etkileyebilir ve ileriki yaslarda
obeziteye bagli saglik sorunlarina yol acabilir. Saglikli beslenme aliskanliklari,
cocuklarm ideal kilolarini korumalarina yardimeci olur ve obezite riskini azaltir
(16). Beslenme aliskanliklarinin ¢ocukluk doneminde olusturulmasi, ileriki
yaslarda saglikli bir yasam tarzinin strdiriilmesine katki saglar. Cocuklar,
aileleri ve cevrelerindeki yetiskinlerin saglikli beslenme Orneklerini takip
ederek, dogru besin segimleri ve porsiyon kontrolii konusunda bilinglenirler.
Dengeli beslenme, ¢ocuklarin biiylime ve gelismesi icin temel bir 6neme
sahiptir. Saglikli bir beslenme diizeni, ¢gocuklarin viicutlarinin ihtiya¢ duydugu
besinleri almasini saglar, saglikli kilo kontroliinii destekler ve saglikli bir yasam
tarzinin temelini olusturur. Ailelerin, ¢ocuklarin beslenme aligkanliklarini
desteklemesi ve saglikli besin seceneklerini tesvik etmesi dnemlidir. Ayrica,
saglik profesyonelleri de ¢ocuklarin beslenme ihtiyaglari konusunda aileleri
bilgilendirmeli ve rehberlik etmelidir (17).

2.2. Cocuklarin yeterli miktarda su i¢meleri tesvik edilmelidir.

Cocuklarin yeterli miktarda su igmeleri, saglikli bir yasam i¢in énemlidir
ve tesvik edilmelidir. Su, viicut fonksiyonlarinin diizgiin ¢alismasi igin gereklidir
ve c¢ocuklarin saglikli biiyiime ve gelisme siireglerini destekler. Su, viicut
sicakligimin diizenlenmesi, sindirim sisteminin iglevi, besinlerin taginmasi,
hiicrelerin ve dokularin saglikli kalmasi gibi birgok énemli rolii yerine getirir.
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Ozellikle gocuklarm aktif bir yasam siirdiirdiigii diisiiniildiigiinde, suyun viicutta
dogru bir sekilde dengelenmesi ve yeterli miktarda alinmasi énemlidir (18).
Cocuklarin su ihtiyaci, yaslarina, aktivite diizeylerine ve g¢evresel faktorlere
bagl olarak degisiklik gosterir. Ornegin, sicak havalarda veya fiziksel aktivite
sirasinda daha fazla suya ihtiya¢ duyabilirler. Saglikli bir beslenme diizeniyle
birlikte yeterli miktarda su igmek, ¢ocuklarin viicutlariin hidrasyonunu saglar
ve saglikli bir sekilde biiylimelerini destekler. Cocuklara su igme aliskanligi
kazandirmak i¢in aileler ve egitimciler 6nemli bir rol oynar. Aileler, cocuklara
su igmenin énemini anlatmali ve su igme aliskanligini tesvik etmelidir. Ornegin,
cocuklara her 6gilinde su igmeleri hatirlatilabilir ve suyun cazip hale getirilmesi
icin meyve dilimleri veya dogal aromalar eklenerek tatlandirilabilir (18,19).
Okullar da ¢ocuklarin su igme aligkanligini tegvik etmek i¢in 6nemli bir platform
saglar. Suigme molasi verilmesi, su kaynaklarinin kolay erisilebilir olmas1 ve su
icme aligkanliginin egitim programlaria dahil edilmesi gibi adimlar, cocuklarin
su icme aligkanligini artirmaya yardimer olabilir. Ayrica, ¢ocuklarin su igme
aligkanligini tegvik etmek i¢in ornek olusturmak da onemlidir. Ebeveynler
ve egitimciler, kendileri diizenli olarak su icerek cocuklara iyi bir model
olusturabilirler. Sonu¢ olarak, ¢ocuklarin yeterli miktarda su igmeleri tesvik
edilmelidir. Su, viicut fonksiyonlarmin diizgiin ¢aligmas1 i¢in gereklidir ve
cocuklarin saglikli bilyiime ve gelisme siireclerini destekler. Aileler, okullar ve
toplum, cocuklara su igme aliskanligini kazandirmak ve su igmeyi tesvik etmek
i¢in birlikte ¢calismalidir (18,19).

2.3. Fast food ve abur cubur tiiketimiyle ilgili bilin¢lendirme yapilmalidur.

Fast food ve abur cubur tiikketimiyle ilgili bilinglendirme, saglikli bir yasam
tarzinin tesvik edilmesi ve obezite gibi saglik sorunlarinin dnlenmesi agisindan
onemlidir. Bu tiir yiyecekler genellikle yiiksek miktarda yag, seker, tuz ve kalori
icerirken, besin degeri diisiiktiir. Bu nedenle, bu tiir yiyeceklerin agirt tiiketimi
saglik sorunlarina yol agabilir. Bilinglendirme ¢alismalari, fast food ve abur
cubur titketiminin olumsuz etkilerini vurgulayarak insanlar1 bu tiir yiyeceklerin
sinirli miktarda tiiketilmesi konusunda bilinglendirmeyi amaglar. Bu ¢alismalar,
toplumun genelinde saglikli beslenme aligkanliklarinin = olugturulmasina
ve siirdiiriilmesine yardimci olur (20). Bilinglendirme caligmalari, ¢esitli
yontemlerle gergeklestirilebilir. Bunlar arasinda saglik kuruluslari ve saglik
profesyonelleri tarafindan hazirlanan brosiirler, seminerler, konferanslar,
televizyon ve radyo reklamlari, sosyal medya kampanyalar1 ve okullarda egitim
programlari yer alabilir. Bu ¢aligsmalar, fast food ve abur cubur tilketiminin saglik
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iizerindeki olumsuz etkilerini vurgulayarak, saglikli beslenme aliskanliklarinin
onemini ve alternatif saglikli yiyecek seceneklerini tanitmay1 hedefler. Ayrica,
fast food ve abur cubur tiikketiminin sinirlanmasi igin diizenleyici 6nlemler de
alinabilir. Ornegin, fast food restoranlarinda meniilerde saglikli segeneklerin
sunulmasi, fast food reklamlarinin diizenlenmesi veya sinirlanmasi gibi adimlar
atilabilir. Bu tiir diizenlemeler, tiiketicilerin saglikli yiyecek segeneklerine
erisimini kolaylagtirirken, fast food ve abur cubur tliketimini azaltmaya yonelik
bir ortam olusturur (21). Sonug olarak, fast food ve abur cubur tiikketimiyle ilgili
bilin¢lendirme ¢aligmalari, saglikli bir yasam tarzinin tesvik edilmesi ve obezite
gibi saglik sorunlarinin 6nlenmesi agisindan énemlidir. Bu ¢aligmalar, insanlari
fast food ve abur cubur tiiketiminin olumsuz etkileri konusunda bilinglendirerek,
saglikli beslenme aligkanliklarinin olusturulmasina ve siirdiiriilmesine yardimci
olur. Ayrica, diizenleyici 6nlemler de alinarak fast food ve abur cubur tiikketiminin
sinirlanmasi saglanabilir.

2.4. Fiziksel aktivite, cocuklarin enerji harcamasi, saghkl kilo kontrolii
ve motor becerilerinin gelisimi icin onemlidir.

Fiziksel aktivite, c¢ocuklarin enerji harcamasi, saglikli kilo kontrolii
ve motor becerilerinin gelisimi i¢in dnemli bir rol oynar. Cocuklarin diizenli
olarak fiziksel aktivite yapmalari, saglikli bir yagsam tarzinin temelini olusturur.
Fiziksel aktivite, ¢ocuklarin enerji harcamasini artirir ve saglikli kilo kontroliinii
destekler. Aktif olmak, kalori yakimini artirir ve obezite riskini azaltir. Obezite,
cocuklarin saglhigini olumsuz etkileyebilir ve ileriki yaslarda obeziteye bagl
saglik sorunlarina yol agabilir. Diizenli fiziksel aktivite, ¢ocuklarin enerji
dengesini saglamalarina yardimci olur ve saglikli bir kilo kontroliinii destekler
(22). Ayrica, fiziksel aktivite gocuklarin motor becerilerinin geligimini destekler.
Cocuklar, aktif olmak ve hareket etmek sayesinde kas giicii, dayaniklilik, esneklik
ve denge gibi motor becerilerini gelistirir. Bu beceriler, ¢cocuklarin giinliik yasam
aktivitelerini daha etkin bir sekilde yerine getirmelerine yardimci olur ve spor
veya oyun gibi aktivitelerde daha basarili olmalarini saglar. Cocuklarin fiziksel
aktivite yapmalar1 igin g¢esitli secenekler vardir. Bunlar arasinda spor, oyun,
dans, bisiklet siirme, yiizme, kosu gibi aktiviteler yer alir. Aileler, ¢cocuklarina
aktif olma aligkanligin1 kazandirmak igin 6rnek olusturabilir ve onlar farkli
fiziksel aktivitelere tesvik edebilir. Okullar da fiziksel aktiviteyi tesvik etmek
icin spor dersleri, beden egitimi programlar1 ve okul i¢i veya okul dist spor
etkinlikleri diizenleyebilir (23). Saglk kuruluslart ve saglik profesyonelleri
de cocuklarin fiziksel aktivite diizeyini degerlendirebilir ve uygun onerilerde
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bulunabilir. Fiziksel aktivite rehberleri ve programlari, ¢ocuklarin yaslarina ve
gelisim diizeylerine uygun olarak hazirlanmalidir. Fiziksel aktivite ¢ocuklarin
enerji harcamasi, saglikli kilo kontrolii ve motor becerilerinin gelisimi i¢in
onemlidir. Diizenli fiziksel aktivite, cocuklarin enerji dengesini saglar, saglikli
kilo kontroliinii destekler ve motor becerilerini gelistirir. Aileler, okullar ve
saglik profesyonelleri, cocuklarn fiziksel aktivite yapmalarini tesvik etmeli ve
saglikli bir yasam tarzinin bir pargasi haline getirmelidir.

3. Uyku ve Dinlenme:

3.1. Uyku, ¢ocuklarin saglhikl biiyiime ve gelisme siirecinde kritik bir
role sahiptir.

Uyku, ¢ocuklarinsagliklibiiyiime ve gelismesiirecindekritik birrole sahiptir.
Uyku, viicudun dinlenmesi, enerji toplamasi ve hiicrelerin yenilenmesi i¢in
onemlidir. Ayrica, uyku, cocuklarm beyin fonksiyonlarmin gelismesi, 6grenme
yeteneklerinin artmas1 ve duygusal dengeyi saglamasi agisindan da biiyiik
oneme sahiptir. Cocuklarin uyku ihtiyaci, yaslarina ve gelisim diizeylerine bagh
olarak degisir. Yenidogan bebekler genellikle 14-17 saat uyku ihtiyaci duyarken,
okul ¢agindaki gocuklar i¢in 9-11 saat uyku Onerilir. Ergenlik doneminde ise
uyku ihtiyaci 8-10 saat arasinda degisebilir. Uyku eksikligi, cocuklarin sagligini
glicliigli, hafiza sorunlari, davranig sorunlar1 ve duygusal problemlere yol
acabilir. Ayrica, uyku eksikligi obezite, diyabet, kalp hastaliklar1 ve zihinsel
saglik sorunlar1 gibi daha ciddi saglik sorunlariyla iliskilendirilmistir. Cocuklarin
saglikli bir uyku diizenine sahip olmalari i¢in bazi 6nlemler alinmalidir. Bunlar
arasinda diizenli bir uyku rutini olusturmak, uygun bir uyku ortami saglamak,
uyku 6ncesi rahatlama aktiviteleri yapmak ve uyku hijyenine dikkat etmek yer
alir. Ayrica, ¢ocuklarin uyku saatlerini teknolojik cihazlardan uzak tutmak ve
uyku Oncesi uyarici igeceklerden kagcinmak da 6nemlidir (25,26). Ailelerin ve
egitimcilerin ¢ocuklara uyku aliskanliklarini 6gretmek ve saglikli uyku diizenini
tesvik etmek onemlidir. Saglik profesyonelleri de ¢ocuklarin uyku ihtiyaclarimi
degerlendirebilir ve uygun onerilerde bulunabilir. Uyku egitimi programlari ve
bilinglendirme kampanyalari, ¢cocuklarin ve ailelerin uyku sagligi konusunda
bilinglenmesine yardimci olabilir. Uyku, c¢ocuklarin saglikli biiyiime ve
gelisme siirecinde kritik bir role sahiptir. Uyku, viicudun dinlenmesi, enerji
toplamas1 ve hiicrelerin yenilenmesi i¢in 6nemlidir. Ayrica, uyku, cocuklarin
beyin fonksiyonlarmin gelismesi, 6grenme yeteneklerinin artmasi ve duygusal
dengeyi saglamasi acisindan da bliylik oneme sahiptir. Ailelerin ve saglik
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profesyonellerinin ¢ocuklarin uyku aliskanliklarini desteklemesi ve saglikli bir
uyku diizenini tesvik etmesi onemlidir (27).

3.2. Cocuklarin yaglarina uygun uyku siirelerini bilmek ve saglamak
onemlidir.

Cocuklarin yaslarina uygun uyku siirelerini bilmek ve saglamak, saglikli
bir biiyiime ve gelisme i¢in 6nemlidir. Uyku siireleri, ¢ocuklarin yaglarina ve
gelisim diizeylerine bagli olarak degisir.

Cocuklarin yaglarina uygun uyku siireleri:

- Yenidogan bebekler (0-3 ay): Genellikle 14-17 saat uyku ihtiyaci duyarlar.
Ancak, bu siire genellikle kisa araliklarla uykuya dalma ve beslenme ihtiyaglari
nedeniyle boliinebilir.

- Bebekler (4-11 ay): Yaklasik 12-15 saat uyku ihtiyact duyarlar. Bu siire
genellikle gece uykusu ve gilindiiz kestirmeleri seklinde boliinebilir.

- Kiigiik ¢ocuklar (1-2 yas): Genellikle 11-14 saat uyku ihtiyact duyarlar.
Bu siire genellikle gece uykusu ve giindiiz kestirmeleri seklinde boliinebilir.

- Okul oncesi ¢ocuklar (3-5 yas): Yaklasik 10-13 saat uyku ihtiyact
duyarlar. Giindiiz kestirmeleri genellikle azalir veya tamamen ortadan kalkar.

- Ilkokul cag1 gocuklar1 (6-12 yas): Genellikle 9-12 saat uyku ihtiyaci
duyarlar. Giindiiz kestirmeleri genellikle ortadan kalkar.

- Ergenlik donemi (13-18 yas): Yaklasik 8-10 saat uyku ihtiyaci duyarlar.
Ancak, ergenlerin uyku diizeni ve ihtiyaci, hormonal degisiklikler ve sosyal
faktorler nedeniyle etkilenebilir.

Bu uyku siireleri, ¢ocuklarin saglikli biiyiime, gelisme, 6grenme ve
duygusal denge i¢in yeterli uyku almasimi saglamak i¢in rehberlik eder.
Aileler, cocuklarinin yaslarina uygun uyku siirelerini bilmeli ve uygun bir
uyku rutini olugturmalidir. Ayrica, uyku ortaminin sessiz, karanlik ve rahat
olmasini saglamak da oOnemlidir. Saglik profesyonelleri, ¢ocuklarin uyku
ihtiyaglarini degerlendirebilir ve ailelere uygun oOnerilerde bulunabilir. Uyku
egitimi programlart ve bilinglendirme kampanyalari, ¢ocuklarin ve ailelerin
uyku sagligi konusunda bilinglenmesine yardimci olabilir. Cocuklarin yaslaria
uygun uyku stirelerini bilmek ve saglamak, saglikli bir biliylime ve gelisme i¢in
onemlidir. Uyku siireleri, ¢ocuklarin yaglarina ve gelisim diizeylerine bagh
olarak degisir ve uygun bir uyku rutini olusturulmasi gerekmektedir. Ailelerin
ve saglik profesyonellerinin ¢ocuklarin uyku ihtiyaglarini anlamalart ve uygun
bir uyku ortami saglamalar1 6nemlidir (28,29).
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3.3. Ekran siiresi stmirlamast ve uyku oncesi rutinlerin olusturulmasi
gerektigi vurgulanmalidir.

Ekran siiresi sinirlamasi ve uyku dncesi rutinlerin olusturulmasi, cocuklarin
saglikli uyku aligkanliklarini desteklemek i¢in Onemlidir. Bu uygulamalar,
cocuklarm uyku kalitesini artirir, uyku diizenini diizenler ve uyku sorunlarimi
onler. Ekran siiresi siirlamasi, ¢ocuklarin televizyon, bilgisayar, tablet ve
akillr telefon gibi elektronik cihazlarin kullanimin1 kontrol altinda tutmay1
amaglar. Uzun siireli ekran maruziyeti, ¢ocuklarmm uyku diizenini bozabilir
ve uyku kalitesini olumsuz etkileyebilir. Ayrica, ekran siiresi sinirlamasi,
cocuklarin fiziksel aktivite yapma, sosyal etkilesimlerde bulunma ve diger
onemli giinliik aktivitelere zaman ayirma firsatin1 artirir (30). Uyku Oncesi
rutinlerin olusturulmast da ¢ocuklarin saglikli uyku aliskanliklarini destekler.
Uyku 6ncesi rutinler, ¢ocuklarin viicutlarini ve zihinlerini uyumaya hazirlar. Bu
rutinler, rahatlama aktiviteleri, kitap okuma, sakinlestirici miizik dinleme veya
sicak bir banyo gibi aktiviteleri igerebilir. Uyku 6ncesi rutinlerin diizenli olarak
uygulanmasi, ¢cocuklarin uyku saatlerini diizenler ve uyku kalitesini artirir. Bu
konularla ilgili olarak yapilan aragtirmalar ve saglik otoritelerinin Onerileri,
ekran siiresi sinirlamasi ve uyku Oncesi rutinlerin énemini vurgulamaktadir.
Ornegin, Amerikan Pediatri Akademisi (American Academy of Pediatrics),
cocuklarm ekran siiresini sinirlamay1 ve uyku Oncesi rutinler olusturmay1
onermektedir. Ailelerin, ¢gocuklarin ekran siiresini sinirlamalar1 ve uyku oncesi
rutinler olusturmalart 6nemlidir. Ayrica, ebeveynlerin ¢ocuklarina iyi bir
model olusturarak kendi ekran siirelerini ve uyku 6ncesi rutinlerini de gdzden
gecirmeleri onemlidir. Saglik profesyonelleri, aileleri bu konuda bilgilendirmeli
ve uygun stratejileri Onermelidir. Ekran siiresi sinirlamasit ve uyku oncesi
rutinlerin olusturulmasi, ¢ocuklarin saglikli uyku aligkanliklarin1 desteklemek
icin 6nemlidir. Bu uygulamalar, ¢ocuklarin uyku kalitesini artirir, uyku diizenini
diizenler ve uyku sorunlarin1 énler. Ailelerin ve saglik profesyonellerinin bu
konuda isbirligi yapmasi, ¢ocuklarin saglikli uyku aliskanliklarini desteklemek
icin 6nemlidir (31).

4. Duygusal ve Sosyal Gelisim:

4.1. Cocuklarin duygusal ve sosyal ihtiyaclarinin karsilanmast hayati
onem tagir.

Cocuklarin duygusal ve sosyal ihtiyaglarinin karsilanmasi, saglikli
bir gelisim i¢in hayati 6dnem tasir. Duygusal ve sosyal ihtiyaglar, ¢cocuklarin
duygusal baglantilar kurmasini, empati gelistirmesini, iligkiler kurmasini
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ve duygusal dengeyi saglamasini saglar. Cocuklarin duygusal ihtiyaglari,
sevgi, kabul, giiven ve destek gibi duygusal baglantilarla karsilanmalidir,
Ebeveynlerin ve bakicilarin g¢ocuklara sevgi ve ilgi goOstermeleri, onlari
anlamalar1 ve duygusal olarak desteklemeleri dnemlidir. Duygusal baglantilar,
cocuklarin 6zsaygilarini gelistirir, duygusal giivenliklerini saglar ve duygusal
zorluklarla basa ¢ikmalarina yardimei olur (32). Sosyal ihtiyaclar ise cocuklarin
sosyal becerilerini gelistirmeleri, arkadaslik iligkileri kurmalar1 ve toplumla
etkilesimde bulunmalar1 i¢in 6nemlidir. Cocuklarin sosyal ¢evrelerinde yer
almasi, grup etkinliklerine katilmasi ve sosyal becerilerini kullanmasi tesvik
edilmelidir. Bu, ¢ocuklarin empati, is birligi, iletisim ve problem ¢dzme gibi
sosyal becerilerini gelistirmelerine yardimci olur. Duygusal ve sosyal ihtiyaclarin
kargilanmasi, ¢ocuklarin saglikli bir benlik kavrami gelistirmelerine ve duygusal
refahlarini stirdiirmelerine yardimci olur. Ayrica, duygusal ve sosyal ihtiyaglarin
kargilanmasi, cocuklarin akademik basarilarini ve genel yasam memnuniyetlerini
olumlu yonde etkiler (33). Aileler, egitimciler ve toplum, ¢ocuklarin duygusal
ve sosyal ihtiyaglarinin karsilanmasi igin birlikte ¢alismalidir. Ebeveynler,
cocuklarina sevgi ve destek sunmali, duygusal olarak mevcut olmali ve duygusal
ihtiyaglarini anlamaya ¢aligmalidir. Okullar, sosyal becerilerin gelistirilmesine
yonelik programlar ve etkinlikler diizenlemeli ve ¢ocuklarin sosyal ¢evrelerini
genisletmelerini tesvik etmelidir. Toplum da ¢ocuklarin duygusal ve sosyal
ihtiyaglarin1 desteklemek icin bilinglendirme kampanyalart ve kaynaklar
saglamalidir. Cocuklarin duygusal ve sosyal ihtiyaclarinin kargilanmasi, saglikli
bir gelisim i¢in hayati 6nem tasir. Duygusal baglantilar ve sosyal becerilerin
gelistirilmesi, ¢ocuklarin duygusal refahlarii ve sosyal uyumlarini destekler.
Aileler, egitimciler ve toplum, cocuklarin duygusal ve sosyal ihtiyaglarini
kargilamak i¢in birlikte calismali ve destek olmalidir.

4.2. Empati, iletisim becerileri ve duygusal farkindalik konulari iizerinde
durulmalidr.

Empati, iletisim becerileri ve duygusal farkindalik, ¢ocuklarin sosyal
ve duygusal gelisimlerini desteklemek icin 6dnemli konulardir. Bu beceriler,
cocuklarin bagkalarinin duygularini anlamalarmi, etkili iletisim kurmalarini ve
duygusal dengeyi saglamalarini saglar. Empati, baskalarinin duygularini anlama
ve onlara karsi anlayisli olma yetenegidir. Empati, ¢ocuklarin baskalarinin
perspektifini anlamalarint ve duygusal olarak baglanti kurmalarimi saglar.
Empati becerileri, ¢ocuklarin empati goéstermeyi Ogrenmeleri igin model
olusturan yetiskinler tarafindan tesvik edilmelidir. Ornegin, ¢ocuklarla empati
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hikayeleri okumak veya baskalariin duygularini tartismak, empati becerilerini
gelistirmelerine yardimci olabilir (34,35). Iletisim becerileri, cocuklarin
duygularini ifade etmeleri, bagkalarini anlamalar1 ve etkili iletisim kurmalari
icin 6nemlidir. Iyi iletisim becerileri, cocuklarin duygusal ihtiyaglarini ifade
etmelerine ve baskalarmin duygusal ihtiyaglarini anlamalarina yardimci olur.
Aileler ve egitimciler, ¢ocuklara etkili iletisim becerilerini 6gretmeli ve onlari
duygusal ifade ve iletisimde desteklemelidir (36). Duygusal farkindalik,
cocuklarm kendi duygularini tanimalari, yonetmeleri ve bagkalariin duygularini
anlamalar1 i¢in dnemlidir. Duygusal farkindalik, ¢ocuklarin duygusal dengeyi
saglamalarina ve olumluiligkiler kurmalarina yardimei olur. Duygusal farkindalik
becerileri, ¢cocuklara duygularmi tanimak, duygusal tepkilerini kontrol etmek
ve bagkalarinin duygusal ihtiyaglarina duyarli olmak konusunda yardimci
olur. Duygusal farkindalik becerileri, cocuklara stresle basa ¢ikma ve olumsuz
duygulari yonetme konusunda da yardime1 olur (37). Bu konularla ilgili olarak,
cocuklara empati, iletisim becerileri ve duygusal farkindalik konularinda egitim
vermek Onemlidir. Aileler, egitimciler ve saglik profesyonelleri, ¢cocuklarin
bu becerileri gelistirmelerine yardimci olacak etkinlikler, oyunlar ve 6gretim
materyalleri sunabilir. Ayrica, ¢ocuklarin duygusal ifadelerini desteklemek ve
onlar1 duygusal deneyimlerini paylasmaya tesvik etmek de onemlidir. Empati,
iletisim becerileri ve duygusal farkindalik, ¢ocuklarin sosyal ve duygusal
gelisimlerini desteklemek igin 6nemli konulardir. Bu beceriler, ¢ocuklarin
bagkalarmin duygularini anlamalarini, etkili iletisim kurmalarint ve duygusal
dengeyi saglamalarint saglar. Aileler, egitimciler ve saglik profesyonelleri,
cocuklara bu becerileri 6gretmek ve desteklemek i¢in birlikte galigmalidir.

4.3. Cocuklarin sosyal iliskiler kurabilmesi icin oyun ve paylasimin
onemi.

Cocuklarin sosyal iligkiler kurabilmesi i¢in oyun ve paylagimin dnemi
biiyiiktiir. Oyun, ¢ocuklarin sosyal becerilerini gelistirmeleri, empati kurmalari,
i birligi yapmalar1 ve duygusal baglantilar kurmalari i¢in bir aragtir. Paylagim
ise ¢ocuklarin baskalartyla kaynaklari, oyuncaklari ve duygusal deneyimleri
paylagmalarini 0grenmelerini saglar. Oyun, g¢ocuklarin sosyal becerilerini
gelistirmeleri i¢cin 6nemli bir ortamdir. Oyun sirasinda ¢ocuklar, baskalariyla
etkilesimde bulunur, kurallara uyar, is birligi yapar ve problem ¢dzer. Oyun,
cocuklarm empati yeteneklerini gelistirmelerine de yardimer olur. Oyun
sirasinda ¢ocuklar, farkli rolleri deneyimleyerek baskalarinin duygularimi
anlamaya galigir ve baskalarinin perspektifini anlamaya calisir (38). Paylasim da
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cocuklarin sosyal iliskilerini geligtirmeleri i¢in 6nemlidir. Paylasim, ¢ocuklarin
bagkalariyla kaynaklari, oyuncaklari ve duygusal deneyimleri paylasmalarini
ogrenmelerini saglar. Paylasim, cocuklarin baskalarinin ihtiyaglarinianlamalarini
ve bagkalarma yardim etmeyi 6grenmelerini saglar. Bu, ¢ocuklarin empati ve
comertlik gibi degerleri gelistirmelerine yardime1 olur (39). Aileler, egitimciler
ve toplum, ¢ocuklarin sosyal iligkilerini gelistirmeleri i¢in oyun ve paylagimi
tesvik etmelidir. Oyun alanlari, okullar ve toplum merkezleri, ¢ocuklarin sosyal
etkilesimde bulunabilecekleri ve oyun oynayabilecekleri ortamlar saglamalidir.
Aileler, ¢ocuklarma oyun oynamayi tesvik etmeli, onlarla birlikte oyunlar
oynamali ve paylasimi 6gretmelidir. Ayrica, ¢ocuklarin sosyal becerilerini
gelistirmelerine yardimer olacak etkinlikler ve grup calismalart diizenlemek
de 6nemlidir. Cocuklarin sosyal iligkiler kurabilmesi i¢in oyun ve paylasimin
onemi biiyiiktiir. Oyun, ¢ocuklarin sosyal becerilerini gelistirmeleri, empati
kurmalari, is birligi yapmalari ve duygusal baglantilar kurmalari igin énemli
bir aragtir. Paylasim ise ¢ocuklarin bagkalariyla kaynaklari, oyuncaklari ve
duygusal deneyimleri paylasmalarini 6grenmelerini saglar. Aileler, egitimciler
ve toplum, ¢ocuklarin sosyal iliskilerini gelistirmeleri i¢in oyun ve paylasimi
tesvik etmeli ve desteklemelidir.

5. Cocuk Giivenligi:
5.1. Ev, okul ve oyun alanlarinda ¢ocuk giivenligi saglanmalidur.

Ev, okul ve oyun alanlarinda ¢ocuk giivenligi saglanmasi, ¢ocuklarin
saglikli ve glivenli bir ortamda biiyiimeleri i¢in 6nemlidir. Bu alanlarda alinacak
giivenlik 6nlemleri, ¢ocuklarin kazalardan korunmasini ve riskli durumlarla
kargilagsmalarin1 6nlemeyi amaglar.

Evde ¢ocuk gilivenligi saglamak i¢in su 6nlemler alinabilir;

1. Keskin ve tehlikeli nesnelerin ¢ocuklarin erisemeyecegi bir yerde
saklanmasi veya giivenli bir sekilde kilitlenmesi.

2. Elektrik prizlerinin koruyucu kapaklarla kapatilmasi.

3. Merdivenlerin giivenlik kapilariyla kapatilmasi.

4. Zehirli maddelerin ¢ocuklarin erisemeyecegi bir yerde saklanmasi.

5. Sicak suyun sicaklik ayarinin diisiik olmasi ve sicak su musluklarinin
koruyucu kapaklarla kapatilmasi.

6. Mobilyalarin duvara sabitlenmesi ve diisme riskini azaltmak i¢in kose
koruyucularinin kullanilmasi.

7. Dlisme riskini azaltmak i¢in hali kaydirmazlarinin kullanilmasi.
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8. Yangin alarmi ve duman dedektdrlerinin diizenli olarak kontrol edilmesi
ve ¢alisir durumda olmasi.

Okul ve oyun alanlarinda ¢ocuk giivenligi saglamak igin su Onlemler
almabilir:

1. Oyun alanlarinin diizenli olarak bakim ve kontrol edilmesi.

2. Oyun alanlarinda diisme riskini azaltmak ic¢in uygun zemin
malzemelerinin kullanilmasi (6rnegin, kauguk doseme).

3. Oyun alanlarinda tehlikeli nesnelerin bulunmamasi ve g¢ocuklarin
erisemeyecegi sekilde diizenlenmesi.

4. Okul bahgelerinde giivenlik duvarlari veya gitlerin bulunmasi.

5. Okulda acil durum prosediirlerinin belirlenmesi ve Ogrencilere
Ogretilmesi.

6. Okulda giivenlik kameralarinin kullanilmas1 ve personelin giivenlik
konusunda egitilmesi.

7. Okulda diisme riskini azaltmak i¢in merdivenlerin ve koridorlar uygun
sekilde aydinlatilmasi.

8. Okulda yangm alarmi ve acil durum cikislarinin belirgin sekilde
isaretlenmesi.

Bu dnlemler, ¢ocuklarin ev, okul ve oyun alanlarinda giivende olmalarini
saglamak icin alinabilecek bazi adimlardir. Aileler, okullar ve toplum, ¢ocuk
giivenligi konusunda bilinglenmeli ve bu dnlemleri uygulamaya koymalidir.
Cocuklarin giivenli bir ortamda biiylimeleri, saglikli gelisimleri ve mutlu bir
cocukluk gegirmeleri i¢in dnemlidir (40,41).

5.2. Evde tehlikeli maddelerden uzak tutulmal, elektrik prizleri
koruyucularla kapatilmalidur.

Evde tehlikeli maddelerden uzak tutulmasi ve elektrik prizlerinin
koruyucularla kapatilmasi, ¢gocuk giivenligi i¢in 6nemli adimlardir. Bu 6nlemler,
cocuklarm kazalardan korunmasini saglar. Evde tehlikeli maddelerin ¢ocuklarin
erisemeyecegi bir yerde saklanmasi veya gilivenli bir sekilde kilitlenmesi
onemlidir. Temizlik malzemeleri, ilaglar, kesici aletler, pil ve pil gibi potansiyel
olarak zararli maddelerin g¢ocuklarin erisemeyecegi bir dolapta veya yiiksek
bir rafta saklanmasi gerekmektedir. Ayrica, ¢ocuklarin erisemeyecegi sekilde
kilitlenen bir ilag dolabi kullanilmasi da oOnemlidir. Elektrik prizlerinin
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koruyucu kapaklarla kapatilmast da c¢ocuk giivenligi i¢in Onemlidir. Bu
kapaklar, ¢ocuklarin prizlere parmaklarini veya yabanci cisimleri sokmasini
engeller. Elektrik prizlerinin koruyucu kapaklarla kapatilmasi, elektrik ¢arpmast
riskini azaltir ve ¢ocuklarin giivende olmasini saglar. Bu dnlemler, ¢cocuklarin
evde giivende olmalarini saglamak icin alinabilecek 6nemli adimlardir. Aileler,
evde tehlikeli maddelerin giivenli bir sekilde saklandigindan emin olmali
ve elektrik prizlerini koruyucu kapaklarla kapatmalidir. Ayrica, c¢ocuklara
tehlikeli maddelerin ne oldugu ve neden dokunmamalart gerektigi konusunda
egitim vermek de onemlidir. Bu sekilde, ¢cocuklarin evde giivende olmalart ve
kazalardan korunmalar1 saglanir.

5.3. Bisiklet, kaykay gibi aktivitelerde koruyucu ekipman kullanimi
tesvik edilmelidir.

Bisiklet, kaykay gibi aktivitelerde koruyucu ekipman kullanimi, ¢ocuklarin
giivenligini saglamak i¢in 6nemlidir. Bu aktiviteler sirasinda diisme veya carpma
gibi kazalar meydana gelebilir ve koruyucu ekipmanlar ciddi yaralanmalarin
onlenmesine yardimci olur. Koruyucu ekipmanlar arasinda kask, dirseklik, dizlik
ve bileklik gibi ekipmanlar bulunur. Kask, bag ve beyin yaralanmalarini1 dnlemek
icin en 6nemli koruyucu ekipmandir. Bisiklet veya kaykay gibi aktivitelerde
basin korunmasi i¢in mutlaka kask kullanilmalidir. Dirseklik, dizlik ve bileklik
gibi ekipmanlar ise diisme durumunda dirsek, diz ve bilek bolgelerini korur.
Bu bolgelerde meydana gelebilecek yaralanmalarin 6nlenmesine yardimei olur.
Ozellikle ¢ocuklar igin, biiyiime ve gelisme dénemlerinde kemikler ve kaslar
daha hassas oldugundan koruyucu ekipmanlarin kullanimi daha da 6nemlidir.
Koruyucu ekipman kullanimi, ¢ocuklara giivenli bir sekilde aktivite yapma
aligkanliglr kazandirir. Aileler, ¢ocuklarina koruyucu ekipman kullaniminin
Oonemini anlatmali ve onlar1 bu konuda tesvik etmelidir. Ayrica, okullar ve toplum
da koruyucu ekipman kullanimini tesvik etmek i¢in bilinglendirme kampanyalari
diizenleyebilir ve gilivenli aktivite alanlar1 saglayabilir. Sonug olarak, bisiklet,
kaykay gibi aktivitelerde koruyucu ekipman kullanimi, gocuklarin giivenligini
saglamak icin onemlidir. Kask, dirseklik, dizlik ve bileklik gibi ekipmanlar,
diisme ve ¢arpma gibi kazalarda ciddi yaralanmalarin 6nlenmesine yardimci
olur. Aileler, okullar ve toplum, ¢ocuklara koruyucu ekipman kullaniminin
Oonemini vurgulamali ve bu aligkanlig1 tesvik etmelidir.

6. Sonugc:

Bu boéliimde ¢ocuklarin sagligi ve iyi yasam aligkanliklariyla ilgili temel
konulari ele aldik. Cocuklarin saglikli biiyiime ve gelisme siirecini desteklemek



COCUKLARIN SAGLIGI VE IYI YASAM ALISKANLIKLARI 4 4 51

icin saglik bilincini gelistirmek, saglikli beslenme, uyku, fiziksel aktivite
ve gilivenlik konularina 6nem vermek biiyiik 6nem tagimaktadir. Unutmayin,
cocuklarimizin sagligi gelecegimizin teminatidir ve onlarin saglikli yetismeleri
i¢in onlara 6rnek olmaliyiz.
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1. Mutasyon Nedir?

enetik bilgiye 0zgli dort onemli 6zellik ya da islev tanimlanabilir.

Replikasyon, depolama, ekspresyon(ifa- de olunma) ve mutasyon

nedeniyle degisim yani varyasyonlar. Canlilarda genomun degisimi
olarak adlandirilan mutasyon genomda meydana gelen sayisal yapisal ya da
islevsel olarak ortaya c¢ikan degisikliklerin tamami olarak adlandirilir.(1) Bir
canlimin genomu i¢indeki DNA ya da RNA diziliminde kalic1 olarak meydana
gelen degisimleri kapsamaktadir.(1) Bu degisimler germ hattin1 ya da somatik
hiicreleri etkileyebilir. Doku i¢indeki mutasyonlar kalitsal olamayacagi i¢in
kusak aktarimi olmaz. Ancak germ hattinda meydana gelen mutasyonlar
kusaktan kusaga aktarilabilir.(2)

Meydana gelis bigimi, tipi ve etiyolojisinde yatan etkenler, olustugu doku
ya da hiicre tipi, mutasyonun goriildiigii doku hiicre tipinin evresi, ya da DNA
dizisi ve etkiledigi fonksiyonel gen bolgesinin biiyiikligii ile fenotipe etkisinin
olup olmadigi bir mutasyonu degerlendirmek agisindan olduk¢a dnemlidir.(1)

Mutasyonlar kromozom diizeyinde ya da gen diizeyinde meydana
gelebilir.(1,2) Bu degisime neden olabilecek ajanlara Mutajen (biyolojide canli
organizmalarin DNA veya RNA gibi hiicresel bilgi ve yonetim zincirlerinin
molekiiler yapisini degistirerek s6z konusu organizmanin dogal olarak beklenen
seviyenin ¢ok iizerinde mutasyona ugramasina sebep olan fiziksel veya
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kimyasal etmenlerdir. (2) Bu degisime ugramis bireyleri ise mutant olarak
tanimlamaktayiz. Mutasyonlar genetik cesitliligin bir sebebi olarak da kabul
edilebilir. (3)

2. Mutasyonlarin Siniflandiriimasi

Cok degisik mutasyon siniflama sekilleri olmakla birlikte burada genel
kabul goren dort ana grup altinda inceleme yapilacaktir. (3)

a) Biiyiikliiklerine gore

b) Genom ve gen iizerindeki etkilerine gore.
¢) Fenotipteki etkilerine gore

d) Meydana gelis bigimine gore

2.1. Biiyiikliiklerine Gore

Genom diizeyinde meydana gelen degisimler mikroskop diizeyinde
goriiliip goriilmedigine gore sinifland1 rilabilir.

Mikroskobik diizeyde goriilebilen degisimler 200 Kb ve daha biiyiik
degisimlerdir. Mikroskop ile goremeyecegimiz mutasyonlar1 da (6rnegin tek
baz degisimleri gibi) submikroskobik mutasyonlar olarak tanimlayacagiz.

Biiyiikliiklerine gore mutasyonlart kromozomlarin yapisinda ya da
sayisinda olusan degisimler olabilecegi gibi, bir yada bir ka¢ gen bolgesini
iceren yapisal degisimler olarak da siniflayabiliriz.(Resim 1) Buna gore:

[KROMOZOM BOZUKLUKLARI |

I 1
SAYISAL YAPISAL
BOZUKLUKLAR| | BOZUKLUKLAR

ke om
Paliphoidi Duplik psven
Asiiplaidi Inversiyom

N e i il o i i i i el il i R‘H Lrsonrm
{zokromazom
Maraisims
Translnd sxyonlar

Ruobrrisomian

- ... .

Resim 1: Kromozomal Sayisal Ve yapisal
anomaliler siniflama (slideplayer.com)
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2.1.1. Kromozom Sayisinda Meydana Gelen Degisiklikler

OPLOID: Haploid kromozom sayisimn (n) tam kati kadar olarak
meydana gelen kromozomal sayisal degisiklikleri ifade eder. Kromozomal
sayida meydana gelen degisikliklerin isimlendirilmesi tablo 1 de 6zetlenmistir.
(tablol) (Resim 2)

Haploidi n=23 Insan gamet hiicresi kromo-
zom sayisl
Diploidi 2n=46 Insanda normal karyotip set

46 kromozom

Triploidi 3n=69 Normalden sapmis poliploidik
kromozom sayis1

Tetratploidi 4n=92 Normalden sapmis poliploidik
kromozom sayist

Tablo 1: Kromozomal sayisal degisiklikler.

Haploid {Mb Diploid (IN)

Triplcid | 3N] Tetraplesd (4K

|| ||I
4 TER
||
i

Resim 2: Oploidi sayidaki kromozomal yapilarin
sematik gosterimi (slideshare.com)

Monoploidi: n sayida kromozom sayisin1 ifade et- mektedir. Insan icin bu
say1 23 tiir.

Poliploidi: Gametlerin ¢ekirdek bdoliinmesi olmasi- na ragmen hiicre
boliinmesinin olmamasi sonucu ortaya ¢ikan sayisal bir anomalidir. En ¢ok
endomitoz ve endore- dublikasyon seklinde meydana gelir. (Resim3)
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Resim 3. Triploid karyotip semasi(stringfixer.com)

-Endomitoz: Profaz ve metafaz normal olarak tamamlanir. Ancak
anafazdan telofaza ge¢is olmaz.(4) Diger bir ifadeyle ¢ekirdek boliinmesinden
sonra, stoplazma boliinmesinin olmamasi seklinde de agiklanabilir .(4)

-Endoredublikasyon: Kromozomlarda sentromerik boéliinme meydana
gelmez. Dolayisi ile 4 ve 8 kromatidli kromozomlar ortaya ¢ikar.(4)

Triploidi: Her kromozom seti i¢in {i¢ kopya tasiyan bireyler triploidi dir.
Karyotip 69,XXX, 69XXY, 69XYY seklinde adlandirlir. Iki spermle fertilize
olmus haploid yumurta, haploid spermle fertilize olmus diploid yumurta (1.
Mayoz hatasi) gibi durumlar da goriilebilmektedir.(Resim3) Kendiliginden
diistiklerin (%17) ve yeni dogan dliimlerin (%3) en biiyiik sebepleri arasindadir.
Triploidi olgularin fenotipik 6zellikleri anne yada baba kaynakli olmasina gore
degisir. Paternal set anormal plasental gelisime parsiyel hidatiform mollere
neden olurken, maternal set erken donemde spontan gebelik kaybina sebep olur.
(4) (Resim3B)

Emdareduplication
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Resim 3 B: Poliploidik bir kromozomal
setin sematik gosterimi (stringfixer.com)
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Tetrapolidi: Normal kromozom set sayisinin dort kat fazla olmasi
durumudur. 92XXYY, 92, XXXX seklinde meydana gelir. Erken mayoz
boliinme hatalar1 sonucu ortaya ¢ikar.

Anoéploidi: Hiicre boliinmesi sirasinda, kromozomlarm ayrilmasi
esnasinda ortaya ¢ikan hatalar nedeniyle normal kromozom setinde meydana
gelen degisimler sonucu, bir yada bir ka¢ kromozomun eksilmesi yada artmasi
durumudur. Bir baska deyisle Haploid sayinin tam kati olamayan degisiklikleri
ifade eder.(5) Anoploidi hiperdiploidi yada hipodiploidi seklinde goriilebilir.
Kromozom sayisina gére monozomi (2n-1), (2n-2) trizomi (2n+1), tetrazomi
(2n+2) gibi terimlerle ifade edilir. En sik goriilen kromozomal sayisal tipi
bozukluklardir. Spontan abortuslarin yaklasik %3 ila %4 tinde rastlanmaktadir.
(4,5) Canlilarda bu durum ¢ogunlukla 6limciildiir.

Otozomal kromozomlarda meydana gelen monozomi 6rnegi (2n-1) 45xy-
14 Otozomal kromozomlarda meydana gelen monozomiler yasamla bagdasmaz.
Otozomal kromozom trizomileri i¢in (2n+1) 47xx+1, Down sendromu olarak
bilinen 47xx+21 6rnek verilebilir.(Resim4)

MONOZOMI 14

5: - Monozomiler yasamia
@) 0 g e
H Trizomilerden

13,18 ve 21 canli dogar

Resim 4. Monozomi 14 karyotip Ornegi. (tsrm.org)

Gonozomal kromozomlarda meydana gelen monozomi 6rnegi (2n-1) 45x
Turner sendromu sebebi, gonozomal

kromozomlarda goriilen trizomiler i¢in ise, Klinefelter sendromuna sebep
olan 47xxy ornek olarak verilebilir.

(6,7)
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Resim 5. Klinefiter ve turner sendromu.(tsrm.org)

En sik rastlanan andploidi tipi trizomilerdir ve biiyiilk ¢ogunlugunun
sebebi, non disjunction ve sentromik bdliinmenin gerceklesmemesi olarak
bilinir. Anafaz béliinmesi ve mayoz boliinmede hata olmasidir. (7,8)

2.1.2. Kromozom Yapisinda Meydana Gelen Degisiklikler

Kromozomal bozukluklarin ikinci grubunda ise, bir ya da daha fazla
kromozomun bir bdliimiinde cksilme, artma ya da yer degistirme ile
olusan yapisal degisiklikler bulunur. Bu béliimde kisaca bu degisimleri ele
alacagiz.

Translokasyon: Birden fazla kromozom arasinda kromozomal parca
degisimi olmas1 halidir. Bu degisim homolog kromozomlar arasinda olabildigi
gibihomologolmayankromozomlararasindadameydana gelebilir. Kromozomun
kisa ya da uzun kolunda olabilecegi gibi, bant, sub bant diizeyinde de olabilir.
Iki cesit translokasyon tipinden sdz edecegiz. (5,6)

Resiprokal Translokasyon: Karsilikli par¢a degisimi anlami da tasiyan
resiprokal translokasyon, kromozomun bir parcasinin baska bir kromozomun
parcast ile yer degistirmesidir. Bu tip translokasyonlar genellikle dengeli
olmakla birlikte genomun fonksiyonel birimini bozarak, fenotipik degisimlere
de sebep olabilmektedir.

Ornegin dengeli translokasyona ugramis kromozom cifti birlikte hareket
etmezse bebeklerde yani bir sonraki kugsakta dengesiz hale gelebilir. Bu
durumda eksik genlere ve klinik etkiye sahip olabilecek durumlara yol acabilir.
Yenidoganlarin yaklagik 1/500’iinde gozlenir.(8-10) (resim 6)
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Resim 6: Resiprokal ve Robertsanian translokasyon (pngving .com)

Non resiprokal translokasyon: Insersiyonel tipi oldugu gibi, Robertsonian
tipi translokasyon (sentrik fiizyon olarak da bilinir) seklinde de olabilir. (8)

Robertsonian tipi translokasyon: Iki akrosentrik kromozomun (9,10)
sentromerlerinde veya yakininda meydana gelen kiriklar sonucu yapiskan ug
haline gelen bdlgelerinin birlesmesi sonucu ortaya ¢ikar. Bu durum sonrasinda
bu bireylerde toplam kromozom sayisi 45’e diismiis olur. Bir genetik materyal
kazanimi1 ya da kaybi yoktur. Bireyler normal bireylerdir. En ¢ok goriilen
nonresiprokal translokasyon 13. ile 14. kromozomlar arasinda goriilen
fiizyondur. Robertsonian tipte translokasyonlar1 bulunan kisilerde resiprokal
translokasyonu olan bireylerden daha diigiik olmakla birlikte dengesiz genetik
yapiya sahip gamet hiicres olusturma orani yiiksektir( %66). (12, 13)

Insersiyonel Translokasyon: iki kromozomdan birin de iki noktada kirik
olurken digerinde tek bir kirilma olur ve ¢ift kirilma olan kromozomdaki parca
tek kirilma olan diger kromozoma giderek yapisir. Bu kisilerin ¢ocuklarinda
segregasyon anomalileri nedeniyle insersiyone olmus par¢anin duplikasyonu ya
da delesyonu gozlenebilir. (11)

Delesyon: Bir kromozomun bir par¢asinin yok olmasi durumudur. Birden
fazla bolgede meydana gelebilir. Bir ya da daha fazla gen kaybina neden olabilir.

(Resim 7)
frre— Druplianytn Frtasyin
Hromazom._| | |
— . -
— i k |~ :i;:ﬂu;“mw
CobEsponian Sonrs ! |
Delesyondan snce :

Resim 7: Delesyon ve dublikasyon . (Medical akademi.com)
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Terminal Delesyon: Kromozomlarin terminal bélgesinde meydana gelir.

Interkalar Delesyon: Bir kromozomun i¢ bantlarinda meydana gelen
delesyon tipidir.

Dublikasyon: Kromozomun bir bdlgesinin kendisini tekrar etmesi
durumudur. Bu durum o bolge genleri i¢gin trizomik hale gelmesi anlamini
tasimaktadir.

inversiyon: Kromozomun her hangi bir par¢asinin koparak ayni kromozom
iizerinde ters donerek tekrar yapismasi olmasi durumudur. iki tip inversiyon tipi
bulunmaktadir. (14) Bunlar;

Perisentrik-inversiyon Parasentrik-inversiyon

Pt merm ey e e rwe—

EENEE

Py s o e b e

Resim 8: Parasentrik ve perisentrik inversiyon (doc. Player.com)

Perisentrik: Sentromerin her iki koldan kirilarak ters doniip tekrar ayni
kromozom {izerine yapismast durumudur. (11,13).

Parasentrik: Sentromeri igermeyen inversiyon seklidir. Kromozomun
p ya da q kolu iginde bir parganin koparak, ters gevrildikten sonra yine ayni
kromozom iizerine yapigsmasidir. (11,13)

Izokromozom: Kardes kromatitlerin metafazda normal ayrilmasi
sirasinda, sentromerin uzunlamasina veya kromozomun uzun eksenine paralel
olarak boliinmesine bagli olarak ortaya cikar. Sentromer, kromozomun uzun
eksenine, enine veya dik olarak boliindiigiinde bir izokromozom olusmus olur.
(12)

Boliinme genellikle sentromerin kendisinde degil, perisentrik bolge
olarak da bilinen sentromeri ¢evreleyen bir alanda meydana gelir. Bu degisim
bolgelerinin kardes kromatitler arasindahomolog diziler icerdigi one siiriilmiistiir.
Ortaya ¢ikan kromozom, sadece bir sentromer ile monosentrik goriinebilse de,
birbirine ¢ok yakin iki sentromer ile izodisentriktir; yani sadece p ya da sadece
q kolunu iceren kromozomlar olugsmaktadir.(Resim 9) Diger kollarda bulunan
potansiyel bir genetik materyal kaybiyla sonuglanir. En yaygimn izokromozom,
X cinsiyet kromozomudur. Akrosentrik otozomal kromozom 13, 14, 15, 21 ve
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22 de izokromozom olusumu i¢in yaygin adaylardir. Daha kiiciik kollar iceren
kromozomlarin izokromozom haline gelme olasiligi daha yiiksektir; ¢iinkii
bu kollardaki genetik materyal kayb1 genellikle organizma tarafindan tolere
edilebilmektedir. (14)

Resim 9. izokromzom (wikimedia.com)

Ring kromozom: Kromozomlarin u¢ kisimlarinda olusan kirilmalar
sonucunda ortaya c¢ikan yapiskan ugla- rin birbirleriyle birlesmesi seklinde
olusur. Cogunlukla X ve Y kromozomlar1 iizerinde goriilmektedir. (8)
(Resim 10)

Ring chromosome

Resim10. Ring kromozom. Direngli epilepsi vakalarinda sik
goriilen mozaik ring gdriiniinmii. (docplayer .com.)
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3. Gen Mutasyonlari

Genlerin bazlar1 diizeyinde meydana gelen degisimlerdir. Nokta ya da gen
mutasyonlari, DNA niikleotid dizisinde olusan ve gelecek nesile aktarilabilen
degisiklikler olarak adlandirilirlar. Tiim mutasyonlarda oldugu gibi bu tip
degisimlerinde fenotipe olan etkisi mutasyonun hangi bdlgede meydana
geldigine baghidir. (15) Bu tip degisimler ii¢ ana grup altinda toplanmaktadir.
Degisiklik bir niikleotidin kazanilmasi, kaybedilmesi ya da substitiisyon (yer
degistirmesi) kadar basit olabilecegi gibi, normal DNA dizisi igindeki bir
cok niikleotidin eklenmesi ve ¢ikarilmasi ya da degisime ugramasi gibi daha
karmasik da olabilir. (16) Mutasyonlar her zaman degilse bile genellikle spontan
olarak ortaya ¢ikarlar.

3.1. Baz degisimi mutasyonlart (nokta mutasyonlary): DNA zincirini
meydana getiren bazlar dort ¢esittir, Plirinler adenin ile guanin ve primidinler
citozin ile timindir.

Bazlar1 olusturan dizilerde meydana gelen bu degisimler mutasyonlara
neden olmaktadir. Niikleotit yer degistirmeleri iki sekilde tanimlanmaktadir.
(15) Bunlar;

Transisyon: Piirin piirin veya primidin primidin baz degisimi olmasi
durumudur. (15)

Transversiyon: Piirin ile primidin bazlar1 arasinda meydana gelen
degisimlerdir. (15) (Resim 11).

Yor Dogigim Mutasyonian
Baz cifli yer dedisim mutasyonlan, bir nikleatidin diger bir
nikleotde dedisimi saklinde gdriiimaktedir.
o,

ran,
o N
1.Transisyon ; [ i e 1 1
Plrin - PlUrinya da « "« e e
Primidin =Primidin W "'"f \ f.ll-"'_' H

2.Transwerslyon; ., ;| ™
[Pirin - Primidinyada * § ., Y

Primidin =Pilirin i 4 0 o
e

Resim 11: Transisyon ve transversiyon sematik gosterimi. (slideplayer.com)
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Transisiyon ya da transversiyon sonucu DNA iizerinde meydana gelen
nokta mutasyonlarinda, eger bu gen meddelien kalitim ile kalitiliyor ve gen
bolgesinde islevsel bir bolgeyi igeriyorsa hastalik etkeni olmaktadir. Aksi durum
sessiz mutasyon olarak adlandirilir. Anlamli ve anlamsiz mutasyonlar da olusan
degisim kodonun degisim bolgesinden sonra hatali protein iiretimi ya da protein
iiretiminin tamamen durdurmasi seklinde goriilmektedir.(15)
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Resim 12. Nokta mutasyonlarinin sematik gdsterimi.(study .com)

3.2. Cergeve kaymasi mutasyonlart (frame shift). Bu tip mutasyonlari
insersiyon yada delesyonlar seklinde gdérmekteyiz. Normal DNA dizisi
icerisinde bir yada birden fazla baz eklenmesi (insersiyon), yada bir veya birden
fazla baz silinmesi durumunda (delesyon), DNA nin bu degisim sonrasinda
kodlamis oldugu tiim proteinin yapisinin tamamen bozulmasina neden olmasi
ile sonuglanir. (16, 17) (Resim 12)

4. Fenotipteki Etkilerine Gore

a-Patojenik etki birakan mutasyonlar.
b-Non patojenik mutasyonlar.
Silent (sessiz ) mutasyon tipleri.
Resesif karakter gosteren mutasyonlar.
Non genomik bdlge mutasyonlar

4.1. Meydana Gelis Bicimine Gore

Mutasyonlar birgok sekilde goriiliir ve farkli yollarla olusurlar. Yapida
goriilen tautomerik degisimler, baz analoglarimin niikleik asit biyosentezi
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strasinda piirin ve primidin bazlarinin yerlerine ge¢mesi, alkilleyici ajanlar, UV
radyasyonlar1 ve timin dimerlerinin olusumu sayabilecegimiz bir ka¢ mutasyon
olusum seklidir. Fiziksel ajanlar 1s1 ya da 1sinlar DNA nin kirilmasina neden
olabilmektedir. Kimyasal ajanlar bromoiiriiidenler ve deaminasyon yapan
ajanlardir. ikinci grup ise alkilleyici ajanlar olup Kiikiirt nitrojen mustartlar bu
grupta yer alirlar. Demetilasyon yapan ajanlar ve ethidium bromiir, Insersiyona
neden olan ajanlar olup ¢ogunlukla frama shift mutasyona neden olurlar.(18)
DNA dizisi ya da kromozomun biitiinsel yapisini bozabilen tiim bu ajanlara
mutajenler demekteyiz.

a- Spontan mutasyonlar: Disaridan bir etki olmaksizin kendiliginden
meydana gelen mutasyonlardir. (19)

b- Uyarilmis mutasyonlar: Disaridan bir etkiye maruz birakilarak (fiziksel
yada kimyasal ajanlar) olusturulan mutasyonlar. Genellikle deneysel amagli
olusturulan mutasyon tipleridir. (19)

c- Kalitsal Mutasyonlar: Ayni generasyon iizerinde bireyleri etkileyen
mutasyon tipleridir. (19)

d- Indiiklenmis Mutasyonlar: Disaridan yapilan etki ile DNA yapisinda
meydana gelen DNA degisimleridir.

5. Sonuc¢

Yapilan arastirmalar gostermistir ki bir hastaliga ait mutasyonlarin
taranmasi ve mutasyon tipinin saptanmasi, tedavi yaklagimlariin belirlenmesi
acisindan ¢ok onemlidir. Kusaklar arsinda gecis paterninin ortaya konmasi
sonraki nesiller agisindan hastaligi 6nlemek ve bireyi korumak adina biiyiik
bir 6nem tagimaktadir. Artik glinlimiizde prenatal tan1 yontemleri ile bireylerde
saptanan mutasyonlarin bir sonraki kusakta ki etkisi bilinebilir ve koruyucu
hekimlik acisindan 6nemlidir. Hastalik etkeni olan bir gende ki mutasyonun tipi
bireyden bireye farklilik gosterebilir. Bu durum bireylere genetik danismanlik
verilmesi i¢inde ¢ok degerli bir veri olarak kullanilabilecektir.

Prenetal tani, mutasyonun penetrans giicliniin ortaya konmasi ve bireysel
genetik danigmanlik verilebilmesi gibi bir ¢cok neden den dolay1 mutasyon ve
mutasyon tiplerinin ortaya konulmasi olduk¢a 6nemlidir.
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1..Giris
ntihar 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Her y1l diinya ¢apinda yaklagik bir
Imilyon insan intihar nedeni ile Slmektedir. (1) intihar girisimlerinin gériilme
siklig1 ergenligin ortalarinda zirveye ulasir ve ergenlik yillar1 boyunca yasla
birlikte istikrarli bir sekilde artan intihar Sliimleri, 10 ile 24 yas arasindaki
genclerde tiglincii onde gelen 6liim nedeni olarak tespit edilmistir. (2)

Ergenlik, c¢ocukluktan yetiskinlige gecis donemi ve ayni zamanda
psikiyatrik bozukluklara karsi artan bir savunmasizlik donemidir. Sistematik
bir gozden gecirme, ergenlerin deneyimledikleri sikintilarin veya olumsuz
yasam olaylarinin sayisinin, intihar davranisi ile iligkili oldugunu goéstermistir.
(3) Ergenlik donemindeki travmatik deneyimler intihar davranisinin
patofizyolojisi ile iligkili goriinmektedir. Cocuklarda ve ergenlerde intihar
egiliminin ozellikleri yetiskinlerden farklidir. Bu yazida; ergenlik doneminde
intihar davraniginin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

2. Ergenlik Dénemi ve Intihar Davramsi

Ergenlik donemi klasik olarak 12 ile 18 yaslar1 arasi olarak kabul
edilmektedir; fakat glinlimiizde alanin otorleri tarafindan ergenlik doneminin
23-25 yaslarma kadar uzayabilecegi belirtilmektedir. intihar diisiinceleri ve
intihar girisimleri ergenler arasinda yaygindir. (4) Plener ve arkadaglarinin

71
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okul o6grencileri popiilasyonunda gergeklestirdikleri calismalarinda intihar
diisiinceleri yayginligr %36,4-39,4 olarak bildirilmis, en az bir intihar girigimi
yaygmhigr ise %6,5-9,0 olarak bulunmustur. (5) 13-25 yaslar1 arasinda
yatarak psikiyatrik tedavi goren ergenlerin degerlendirildigi bir ¢alismadaysa
%25,6’s1inin gecmiste bir intihar girisimi oldugu bildirilmistir. (6)

Ergenler arasindaki intihar diisiinceleri yelpazesi, ara sira hayatin artik
yasamaya degmeyecegini diisiinmekten aktif olarak intihar1 diisiinmeye kadar
genis bir yelpazeye sahiptir. Bu noktada dliimle sonuglanmayan kendine zarar
verme eylemlerinin intihardan ayirt edilmesi gerektigini belirtmek gerekir. Bu
tiir eylemler, ergenler arasinda gorece yaygin olan “’cesaret testleri” drneginde
oldugu gibi intihar egilimi olmayan kendine zarar verme davranislarini igerir.
(7) Ayrica, ergenlik yas doneminde daha sik goriilebilen anoreksiya nervozadaki
psikotik yanilgilar veya 6lme niyeti olmaksizin meydana gelen trajik dliimler de
intihar sayilmaz.

Intihar krizlerindeki ergenler hareket alanlarmi son derece sinirli olarak
algilarlar. Yagamaya ya da Olmeye karar verebilecekleri fikri, gegici olarak
ozgiirlestirici bir etkiye sahip olabilir. Intihar krizleri yasayan pek ¢ok geng
sonuna kadar kararsizdir. (8) Eylemleri hayatlarini sona erdirmeye yonelik olsa
da aslinda baska bir hayat i¢in ¢abalarlar. (9)

Ani davranis degisikligi, ilgisizlik, geri ¢ekilme, 6lim veya dlmek ile
olagandist mesguliyet, kisisel esyalarin1 vermek, depresif belirtiler 6zellikle
mutsuzluk, ruh hali dalgalanmasi, duygusal degiskenlikte artis, belirgin
umutsuzluk, belirgin sugluluk ve kendini suglama duygulari, Ozgeci bir
psikodinamik yaklagim ile intihar veya kendini feda etme fikirlerinin ifadesi,
siddetli uyku bozukluklari, yakin zamanda bir kayip deneyimi, akut veya kronik
travmatik yasam olaylarina maruziyet ¢ocuk ve ergenlerde intihar egiliminin
gelismekte olduguna isaret edebilir. (10) Bununla birlikte, ¢ok az intihar
onceden dikkatlice planlanir. Ozellikle gengler diisinmeden hareket etme
egilimindedirler. (9)

2.1. Ergenlerde Intihar Davrams ile iliskili Risk Faktorleri

Gergeklestirilen calismalarda 6nceki intihar girigimleri, intihar disi kendine
zarar verme davranisi, mobbing, psikiyatrik hastaliklar, sucluluk, aile icinde ve
arkadaglar arasinda intihar davranisi, ebeveynlerin ¢atigsmasi, ayrilmasi veya
bosanmasi, ebeveyn kaybi, cinsel istismar veya kotii muamele dykiisii, okulda
akademik sorunlar, kronik fiziksel hastalik ve engellilik ve diisiik sosyoekonomik
diizey intihar icin risk faktorleri olarak belirlenmistir. (4) Tablo 1’de ergenlerde
intihar davranisi ile iligkili risk faktorleri gosterilmektedir.
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Tablo 1. Ergenlerde intihar Davranisi ile Iliskili Risk Faktorleri

Daha 6nce intihar girisiminde bulunmak

Intihar dis1 kendine zarar verme davranisi

Mobbing

Psikiyatrik hastaligir bulunmasi

Aile i¢inde ve arkadaslar arasinda intihar davranisi

Ebeveynlerin ¢atigmasi, ayrilmasi veya bosanmasi

Ebeveyn kayb1

Cinsel istismar veya kotli muamele dykiisii

Okulda akademik sorunlar

Kronik fiziksel hastalik ve engellilik

Diisiik sosyoekonomik diizey

Ulkemizde gergeklestirilen Aysev’in c¢alismasinda da psikiyatrik
hastaliklarin yani1 sira ebeveynler ile tartisma, ailede sorunlar, akademik
basarisizlik, arkadas iliskilerinin bozulmasi gibi olumsuz yasam olaylarinin
ergenlerde intihar davranisini artirdig1 gosterilmistir. (11)

2.2. Ergenlerde Intihar Davranisi ile Iliskili Psikiyatrik Hastaltklar

Psikiyatrik hastaligi olan ergenlerde intihar riski 3-12 kat arasinda artis
gostermektedir. (12,13). Tablo 2’de ergenlerde intihar davranisi ile iligkili
bulunan psikiyatrik hastaliklar gdsterilmektedir.

Tablo 2. Ergenlerde Intihar Davranisi ile Iliskili Psikiyatrik Hastaliklar

Depresif Bozukluk
Bipolar Bozukluk

Isitsel haliisinasyonlar ile birlikte seyreden akut psikotik bozukluk

Travma sonrast stres bozuklugu

Alkol madde kullanim bozukluklar1

Bulimia nervoza

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu

Anksiyete bozukluklari

Artan diirtiisellik ile birlikte seyreden kisilik bozukluklar1

Sosyal davranim bozukluklari
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Ozellikle depresif bozukluk ve bipolar bozukluk, isitsel haliisinasyonlar ile
birlikte seyreden akut psikotik bozukluk, travma sonrast stres bozuklugu, alkol
madde kullanim bozukluklari, bulimia nervoza, dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu, anksiyete bozukluklari, artan diirtiisellik ile birlikte seyreden kisilik
bozukluklar1 ve sosyal davranim bozukluklari ergenlerde intihar ile iliskili
bulunan psikiyatrik hastaliklardir. (12,13)

Gecmis intihar girisimleri, tamamlanmis intiharin en Onemli
yordayicilarindan birini olusturmaktadir. Borderline kisilik bozuklugu gelisimi
gosteren ergenlerde, kronik veya tekrarlayan intihar egilimleri izerine yapilan bir
aragtirmada, bu poptilasyondaki intihar girisimlerinin %93,4’linden 6nce travma
sonrast stres bozuklugunun gelistigi gosterilmistir. Calismay1 gergeklestiren
aragtirmacilar, bu intihar girisimlerinin travma sonrasi stres bozuklugunun
yeterli tedavisi ile 6nlenebilecegi sonucuna varmislardir. (12)

3. Antidepresanlar ve Intihar Davrams ile iliskisi

Ergenlerde akut ve kronik intihar egiliminin tedavisi i¢in
psikofarmasoétiklerin regetelenmesinden dogabilecek riskler bir tartisma konusu
olusturmaktadir. (14) Secici serotonin geri alim inhibitorlerinin (SSRI) intihar
diisiinceleri olan ergenlerde davranigsal aktivasyona yol actig1 iddia edilmistir.
(15,16)

Sharma ve arkadaslariin gerceklestirdigi 11 ¢alismanin verilerinin (N:
2223) meta-analizinde, antidepresanlar ve plasebo arasinda intihar diislinceleri
veya intihar eylemleri insidansinda anlamli bir fark bulunmasa da intihar
diisince ve eylemlerinin, duloksetin, fluoksetin, paroksetin, sertralin ve
venlafaksin antidepresan verilen hastalarda yaklasik iki kat daha sik meydana
geldigi bildirilmistir (Odds orani, OR: 2,39), (%3,0 & %]l,1), (16). Bununla
birlikte Sharma ve arkadaslar1 intihar diisiince ve eylemlerinin, antidepresanlar
i¢in plasebodan daha yiiksek 6liim orani ile iligkili olmadigini bildirmislerdir.
(16)

Daha c¢ok c¢alisma ve katilimcr igeren Cipriani ve arkadaslarinin
gerceklestirdigi meta-analizde ise (34 calisma, N: 5260) antidepresan alan
cocuk ve ergenler ile ilgili olarak yiiksek intihar riski gosterilmemistir. (17)
14 farkli antidepresan ile randomize edilen cocuk ve ergenlerin %0-13’iinde,
plasebo grubunun ise %0-14’iinde intihar diislince ve eylemleri meydana geldigi
bildirilmistir. (17) Yalnizca ’venlafaksin” plasebo (%4,3 & %0) ve diger
antidepresanlara gore 6nemli 6lgiide daha yiiksek intihar diislince ve eylemleri
olasiligi ile iliskilendirilmistir. (17)
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4. Tedavi

Intihar diisiincesi olan ergenlerin antidepresan ilaglar ile tedavisinde
ozellikle venlafaksin kullaniminda dikkatli olunmasin1 ve hastalarin 6zellikle
tedavinin erken donemlerinde yakindan izlenmeleri gerektigini soyleyebiliriz.
Ergenlerde antidepresan kullanimina iliskin tartisma, endike olduklarinda recete
edilmemesine yol agmamalidir. Farmakoterapiye karar verilirse, mevcut veriler
ilk bagvurulacak ajan olarak fluoksetini isaret etmektedir. (17)

Akut intihar evresinde, etkilenen kisi genellikle oldukga streslidir.
Lorazepam gibi benzodiazepinlerin veya diisilk potensli birinci kusak
antipsikotiklerin sedasyon saglayici etkileri intra-psisik gerilimi azaltmay1
kolaylastirabilir. Lityum ve klozapin i¢in de intihar 6nleyici etkiler gdsterilmistir,
ancak bu caligmalar yalnizca yetiskinlerde yapilmigtir. (18,19) Farmakoterapi
baslanan hastalarda psikoegitim ve yakin izlem de sarttir.

5. Sonuc¢

Intihar genglerde dnemli bir sorundur. Intihar egilimi altta yatan psikiyatrik
bozukluklarin varliginda daha sik ortaya ¢iksa da akut stres reaksiyonlar1 veya
ergenlik krizlerinden de kaynaklanabilir. Psikososyal kriz yasayan gencler
ile ilgilenirken, klinisyenlerin intihar diisiincesi ve davranisi olasiligini da
her zaman igin akilda tutmalar1 gerekmektedir. Intihar girisimi acisindan
yliksek risk tasityan ergenlerin belirlenebilmesi, intihar krizlerindeki genglerin
hayatlarini korumak ve bu hayatlar1 uzun vadede yaganmaya deger kilmak igin
onemlidir. Bu nedenle ¢cocuk ve ergenler ile ¢calisan kisilerin, ’intihar davranisi”
konusunda egitim almalar1 gencglerde intihar yaygimliginin azaltilmasina katki
saglayacaktir.
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1. Giris
[ J

otoantikorlarin neden oldugu otoimmiin bir hastaliktir. ITP insidansi
2-5/100.000°dir. (1,2) ITP’de, trombositlerin periferik yikimi artmustir. (3)
ITP tanist icin diger trombositopeni nedenlerinin diglanmalidir. (4) ITP; akut,

Imml'in trombositopenik purpura (ITP), trombosit antijenlerine karst

persistan veya kronik seyredebilir. (5) Cocuklarda ITP gogunlukla kendi kendini
smirlar. (6) Enfeksiyonlar, immiin yetmezlik, kinidin, heparin gibi ilaglar ve
otoimmiin hastaliklar ITP ile iliskili olabilir. (7) ITP asemptomatik seyredebilir.
Tedavi olmaksizin takip edilebilir. Semptomatik hastalarda menoraji,
gastrointestinal (GIS) kanama ve intrakraniyal kanama (IKK) gériilebilir. (8)
Cocuklarda en sik 1-7 yas arasinda goriiliir. (9) ITP’de megakaryositlerde
trombosit iiretimi bozulmustur. (10) ITP nin en yaygin bulgusu kanamadr. (11)
ITP’de trombosit sayis1 100.000/mm3’iin altina diiser. (12) ITP patogenezinde
B ve T hiicre immiin yanitlari 6nemli rol oynamaktadir. (13)

2. Genel Bilgiler

2.1. Tanimi Ve Tarihgesi

ITP, trombositopeni ile karakterize, buna neden olabilecek diger
hastaliklarin diglanmasi ile tani konulan otoimmun bir hastaliktir. (14)
1735’te ITP’yi ‘Morbus Maculosus Haemorrhagicus’ olarak ilk tanimlayan
Werlhof’dur. (15)

79
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2.2. Epidemiyolojisi

Cocuklarda en sik goriilen edinsel trombositopeni ITPdir. (16) ITP
insidansi 2-5/100.000’dir. (1,2) Cocuklarda en sik 1-7 yas arasinda goriiliir. (9)
Her iki cinsiyette esit oranda saptanir. (17)

2.3. Patogenez

ITP>detrombositlerinperiferik yitkimiartar. Kemikiliginde megakaryopoez
bozulur. Trombositlerin yasam siiresi kisalir. (18) ITP patogenezinde B ve T
hiicre immiin yanitlar1 6nemli rol oynamaktadir. (13) Otoantikor aracili yikim,
T hiicre aktivitesi ve megakaryosit liretiminin azalmasi gibi faktérler de rol
alir. (19)

2.4. ITP’nin Simiflandirilmasi
2.4.1. Etiyolojisine Gore Siniflandirma

Primer ve Sekonder ITP olarak 2’ye ayrilir. Primer ITP’de altta yatan neden
ya da iliskili bir hastalik yoktur. Sekonder ITP; enfeksiydz hastaliklar, kollajen
vaskiiler hastaliklar, lenfoproliferatif hastaliklar, gebelik, asilar ve ilaglar gibi
nedenlere sekonder gelisen trombositopenidir. (20)

2.4.2. Fazlarina Gore Siniflandirma

Akut, Persistan ve Kronik olarak 3’e aynli. Akut ITP hastaligin
baslangicindan itibaren 3 ay siirmesidir. Persistan ITP 3ay ile 12 arasinda
seyreder. Kronik TP de 1 yildan uzun siirer. (21)

2.4.3. Tedavi Yanitina Gore Siniflandirma

Tedavi sonrasi ITP hastalari; tam yamith, kismi yanith, yanitsiz, steroid
bagimli veya refrakter seyredebilir. Tedavi sonrasi trombosit sayisina gore
degerlendirilir. Tedavi sonrasi trombosit sayisi 100.000/mm?*’iin {izerinde ise
‘tam yanitli’, 30.000-100.000/mm? arasinda ise ‘kismi yanitli’, 30.000/ mm?*’iin
altinda ise ‘yanitsiz’ kabul edilir. Steroid bagimli ITP’de en az 2 ay siireyle
steroid kullanilmasidir. Refrakter ITP ise splenektomiye ragmen tedavi ihitiyaci
bulunmasidir. (22)

2.5. Laboratuar Bulgular:

Akut ITP izole trombositopeni ile basvurur. Basvuruda genellikle
trombosit sayilar1 20.000/mm?’ten kiigiiktiir. Parmak ucu periferik yayma (PY)
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degerlendirmesi ile trombositopeni dogrulanir. (23) ITP nin tipik 6zelliklerine
sahip ¢ocuklarda kemik iligi incelemesi 6nerilmemektedir. (24)

2.6. Aywrict Tam

ITP’de diger tanilarin ekartasyonu gereklidir. PY yapilirken etilendiamin
tetraasetik asit (EDTA) antikoagiilan varliginda trombosit agregasyonu olur
ve yalanct bir trombositopeni goriiliir. Buna ‘psddotrombositopeni’ denilir.
Parmak ucu PY ile degerlendirilmesi onerilir. (23) Trombositopeni ile
birlikte hemoliz bulgular1 ve Coombs testinin pozitifligi Evans sendromunu
disiindiirmelidir. (25) Cilt bulgular1 ve Anti niikleer Antikor (ANA) pozitifligi
olan olgularda Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) diisiiniilmelidir. (3) Immiin
yetmezlik, Epstein-Barr viriis (EBV), Sitomegaloviriis (CMV) ve Parvovirus
B19, HIV ve Hepatit C viriisii (HCV) enfeksiyonlarinda da trombositopeni
goriilmektedir. (26)

2.7. Genetik

ITP’ye hem genetik hem de cevresel faktorler neden olabilir. ITP’li
hastalarin insan 16kosit antijeni (HLA) haplotipi etiyolojide 6nemli bir
faktordiir. (27)

2.8. Klinik Bulgulart

ITP genellikle aniden ortaya ¢ikan petesi ve purpura ile bulgu verir. Petesi
basmakla solmayan kizarikliklarin goriilmesidir. Siklikla hastalik dncesinde
viral enfeksiyon dykiisii vardir. Cogu hasta petesi ve ekimoz ile bagvurmaktadir.
Burun kanamasi, agiz i¢i kanamalar daha az siklikta goriiliir. Hematiiri, melena
¢ok nadir goriilmektedir. intrakranial kanamalar riskli olabilir. Bu yiizden ITP
hastalar1 travmaya maruziyetten kaginmalidir. (28)

2.9. Takip

ITP hastalarinda trombosit say1s1 20.000/mm?’in altinda oldugunda kanama
riski artar. Bu yiizden trombosit sayisi 20.000/mm?*’in altinda olan hastalara
tedavi planlanir. Trombosit sayisi 20.000/mm?*’in iizerinde olanlar takip edilir.
Kanama bulgusu olmayanlara tedavi verilmeden izlenir. Sadece izlem yapilan
hastalarin ¢ogunda trombosit sayilar1 kendiliginden normale donmektedir.
Kanama bulgusu olan hastalara mutlaka tedavi uygulanir. (25)
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2.10. Tedavi

En yaygin kullanilan tedavi kortikosteroid tedavisidir. Metilprednizolon
veya deksametazon tedavileri kullanilir. ITP g¢ogunlukla tedaviye iyi yamit
verir. Kortikosteroid tedavisine yanit alinamayan hastalarda intravendz
immiinglobiilin (IVIG) tedavisi kullamilmaktadir. Etkinligi IVIG kadar iyi
olmasa da Anti-D globiilin tedavisi de hizli yanit vermektedir. IVIG tedavisi ile
diizelmeyen hastalara trombopoietin reseptor agonisti olan Eltrombopag tedavisi
kullanilmaktadir. Riskli olabilecek kanamalarda acil splenektomi diisiiniilmeli ve
plazma degisimi yapilabilecegi akilda tutulmalidir. Tedaviye yanitsiz hastalarda
Rituksimab Anti-CD20 monokolonal antikoru kullanilmaktadir. Trombopoietik
ajanlar ve azatioprin ITP nin ikinci basamak tedavilerini olusturmaktadir. (29,30)

3. Sonuc¢

ITP azalmis trombosit sayisi ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir.
Hastalar, cilt kanamas1 ve hayati organlarin kanamasi ile acil durumlarda
bagvurabilir. Bunedenle, hizli tan1 konulmalidir. Tedavi ve takip gerektirmektedir.
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1. Giris

tizm Spektrum Bozuklugu (OSB), dogustan itibaren saptanan, sosyal
iletisimde kisitlilik, tekrarlayici basmakalip davranislarla iliskili olan
bir norogelisimsel bozukluktur. (1) Su an igin herhangi tanisal bir
biyobelirte¢ bulunmamakta, tani kinik gézlem ile konmaktadir. (2) Basvuru
siklikla 2-3 yaslarinda konugma gecikmesi ile olmaktadir. (3) OSB etiyolojisi
heniiz net olarak aydinlatilamamistir. Genetik, epigenetik, ndrobiyolojik,
immiinolojik gibi bircok etken OSB etiyolojisinde rol almaktadir. OSB

yayginligi son raporlarda 1/44 olarak bildirilmektedir. (4)

OSB’nin direkt bir tedavisi yoktur. Tedaviler hastaligin cekirdek
bulgulariin siddetini azaltmak, komorbid hastaliklar1 kontrol altina almak ve
iglevselligi artirmay1 hedefler. Bu tedaviler farmakolojik ve davranigsal-egitsel
yaklagimlar seklindedir. (5) Erken tani, etkili miidahale, diizenli takip ve egitim
hizmetlerindeki zorunluluk prognozu iyilestirir. (6)

2. Genel Bilgiler
2.1. Tanim ve Tarihce

Otizme dair ilk bilgilere 1800’lerde zihinsel engelli okullarindaki
gozlemlerde rastlanilmaktadir. (7) Literatiire bakildiginda, 1943°te Leo
Kanner tarafindan tanmimlanmistir. Kanner, 8 erkek c¢ocuk ve 3 kiz c¢ocugu
klinik olarak gézlemlemis ve otizm belirtilerinin ilk klinik tanimlamalarini
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yapmistir. Raporunda, bu g¢ocuklarin yalniz kaldiginda aglamadigini, anne
babasinin eve geldigini fark etmedigini, etrafta giilimseyerek dolagtigini,
parmaklartyla basmakalip hareketler yaptigini, odada insanlari umursamadan
direkt nesnelere yonelen gibi davraniglar gozlemledigini belirtmistir. Ayrica
yasamin baslangicindan itibaren sosyal etkilesim ve baglanmada sorunlar ile
degisime kars1 direng-aynilikta israrcilik, zamirleri ters kullanma, ekolali gibi
davraniglara da raporunda yer vermistir. (8)

Otizmin tamimlandigi ilk yillarda bu bozuklugun ebeveyn islevsizligine
bagli oldugu diistiniilmiistiir. Annelerin yavrusuna karsi sefkatli olmamasi neden
gosterilerek “Buzdolabi anne” teorisi ortaya atilmistir. Sonraki yillarda bu teori
gecerliligini yitirmistir. (9)

Kanner’den bir sene sonra, 1944°te, Hans Asperger sosyal alanda zorluk
yasayan, alisilmigin diginda-kisithi ilgi alanlarma sahip, sozel becerileri iyi
olan erkek ¢ocuklarina iligkin rapor yayimlamistir. Bu olgular daha ¢ok kisilik
bozukluguna benzer sekilde tanimlamis, bu ¢ocuklarin babalarinda da benzer
sorunlar oldugunu vurgulamistir. (10)

Otizme dair arastirmalarin siklig1 yillar iginde artmistir. Kanner otizm
tanisinda, Bleuer’in sizofreni tanimindaki “autism” kelimesini kullanmustir,
Bundan dolay1 arastirmacilarin odagi degismis, otizmin sizofreninin ¢ocukluk
donemindeki klinik hali olduguna dair arastirmalara yonelmistir. (11) Otizm
DSM-I ve DSM-II kilavuzlarinda ¢ocukluk ¢agi sizofrenisinin bir alt basligi
olarak tanimlanmistir. Sonraki yillarda otizm ve ¢ocukluk sizofrenisi arasindaki
farkliliklar gittikce belirginlesmistir. Bu iki taniin birbirinden farkli oldugu
ortaya konmaya baslanmistir. (12)

Gliniimiizdeki gibi, OSB tanimlamasi ise 1979’da yapilmistir. (13)
Tanimlamada, otizmde saptanan sosyal etkilesim, iletisim ve kisith ilgi alani
veya yineleyici davranislar basliginda i¢ alan belirtilmistir. Bu alanlarda goriilen
belirtilerin farkli siddette ve sekillerde ortaya ¢ikabilecegi vurgulanmistir. (14)

Zamanla klinik ¢aligmalarda, otizmin kendi basina farkli bir tan1 olduguna
dair goriis birligi saglanmistir. (15) Otizm kendi bagma farkli bir tan1 olarak
DSM-III kilavuzunda “Yaygin Gelisimsel Bozukluk” ismiyle ge¢mektedir.
2013’te yayimlanan DSM-V kilavuzunda “Otizm Spektrum Bozuklugu” tani
kilavuzunda yerini almaya devam etmektedir ve giiniimiizde halen bu tani
kullanilmaktadir.

2.2. Epidemiyolojisi

OSB, ge¢miste nadir bir bozukluk olarak goriilse de 2021 yi1linda insidansi
1/44 oraninda saptanmustir. (16)
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Otizmin sikliginin artmasinda; farkindalik artisi, tanmi kriterlerinin
genisletilmesi, tanisinda kullanilan 6lgeklerde artig gibi unsurlar etkilidir. (17)

2.3. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

OSB olgularinin az bir kismmda neden aydinlatilabilmektedir. (18)
Otizmin bilinen nedenleri arasinda bagisiklik oksidatif stress, mitokondriyal
islev bozuklugu gibi fizyolojik ve metabolik nedenler gosterilmektedir. (19)

Beslenmenin, ¢evresel maruziyetlerin, enfektif ajanlar, direkt otizme
neden olmadigi; noronal gelisimi, hiicresel sinyalizasyonu ve homeostazini,
hormonal dengeyi etkileyerek otizm igin riski artirdigi 6ne stiriilmektedir. (20)

Anormal gebelik yasi, gebelikte kanama, 35 haftadan kiiciik dogum
ya da 42 haftada biiyilk dogum gibi gebelik komplikasyonlari otizm ile
iliskilendirilmistir. (21,22)

Gebeligin ilk 8 haftasi, fetiisiin ¢evresel faktorlerden etkilenmesi otizm
risk faktoriidiir. (20) Annenin; teratojen maddelere, aliiminyum ve civa gibi
norotoksik metallere, fenoller gibi kimyasallara ve kirli havaya maruz kalmasinin
otizm riskini artirdig1 diistiniilmektedir. (20,23)

Gebelikte antidepresan kullanimin da otizm ile iligkili olabilecegi
soylenmektedir. (24) Ilaglarla ilgili diger arastirmalarda, gebelikte parasetamol
kullaniminin; fetal beyinde otizm beyinlerinde goriilen lezyonlara benzer
sekilde apoptozisi indiikledigi bildirilmistir. (25) Talidomid, misoprostol
ve terbutalin gibi ajanlarmm da gebelikte kullanimiyla iligkili olabilcegi
raporlanmistir. (26,27)

Gebelikte diyabet, obezite ve hipertansiyonun varligi, fetiiste intrauterin
stress olusturabilmektedir. (28) Fetiiste olusan bu intrauterin stres; fetal
beyin gelisimini olumsuz etkilemektedir. Sinir hiicrelerindeki miyelinizasyon
azalmasinin ve hipokampusteki noronlarda eksilmenin, otizm riskini artirdigt
diisiiniilmektedir. (29)

Gebelikte gegirilen enfeksiyonlar, annenin immiin sisteminde aktivasyona
ve sitokin tretiminin yiikselmesine sebep olur. Olusan bu immiin reaksiyonlar,
fetal sinir sisteminin gelisimini etkileyebilecegi ve otizmin patofizyolojisinde
rol alabilecegi hipotezi 6ne siirlilmiistiir. (30) Enfektif nedenlere bakildiginda,
gebelikte kizamik, kizamikeik, kabakulak, sucicegi, herpes, varisella zoster,
sitomegalovirus gibi viral enfeksiyonlarin gegirilmesinin otizm i¢in risk faktorii
olusturabilecegi diisiiniilmektedir. (31)

Bazal ganglionlar, hipokampiis ve lateral ventrikiillerin hipoksiye ¢ok
duyarli bolgelerdir. (32) Otizmli ¢ocuklarda lateral ventrikiillerinin daha
biiyiik olmasi, hipokampiis morfolojilerinde bozukluklarin goriilmesi, hipoksi
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ile indiiklenen dopaminerjik aktivite intrauterin stresse maruz kaldiklarini
diisiindtiirmektedir. (33)

Dogum sonrasindaki siireclere bakildiginda; diisitk dogum agirligi, sarilik
ve dogum sonrast yenidogan enfeksiyonlari otizm riskini artiran postnatal
faktorler olarak gosterilmistir. (34,35) Yenidogan doneminde kabakulak,
sucigegi gibi enfeksiyonlarin da iligkili olabilecegi gosterilmektedir.(36)

OSB etiyopatogenezinde babanin rolii de mevcuttur. Baba yasimin ileri
olmasi otizm icin bir risk faktoriidiir. (37) 25-29 yas aras1 babalara kiyasla;
34-39 yas arasi babalarda iki kata kadar ¢iktigi , 40 yas {istii babalarda ise
bu riskin 2 kattan fazla oldugu gosterilmistir. (38) Babanin yasi ilerledikce
germ hiicrelerinde de novo mutasyonlarinin olusumu, DNA metilasyonundaki
modifikasyonlar, nérogenez iliskili gen ekpresyonunda degisiklik, spermlerde
genomik imprinting olaylar1 olabilecegi diisiiniilmektedir. (39,40) Bu
degisikliklerin fetiisiin sinir sistemi etkilerek otizm i¢in riskini artirdigi
diistiniilmektedir. (40)

2.4. Genetik

Yillar boyunca OSB’de genetik katki merak edilen konulardan birisi
olmustur. OSB ile ilgili ilk genetik hipotezler 1970 yillarinda 6ne stirtilmiistiir.*!
Tek yumurta ikizlerinde otizm kalitsal oranin %80’lerde oldugu ve ikizler
arasinda uyum oranimi %40 oldugu saptanmustir. (41)

DNA c¢oziimleme yontemleri sayesinde OSB genetigine yonelik
aragtirmalar hizlanmistir. (42) Genetik ¢aligmalar OSB ile 400’den fazla genin
iligkili oldugunu ortaya koymustur. (43) En ¢ok gen allelerinin farkli frekansa
sahip olmasi etkili olmaktadir. OSB iligkili allelerin en yaygin kalitim paterni
siklikla dominanttir. (44) Tek bir genetik degisimin OSB olusmasinda katkisi
oldukga az iken, ortak kalitsal varyantlarin kiimiilatif olarak bireyde birikmesinin
OSB riskini daha fazla artirdig1 belirtilmektedir. (45) Bu aragtirmalara ragmen,
otizm olgularina bakildiginda tanimlanan genlerin katkisinin yaklasik %2 kadar
az diizeylerde oldugu saptanmustir. (43) Sizofrenideki gibi ortak bir genetik alan
otizm arastirmalarinda bulunamamuistir. (46)

Otizm bazi genetik sendromlarla iliskili olabilmektedir. Otizmle iliskili
genetik sendromlar: Rett Sendormu, Angelman Sendromu, Adenilosuksinat
Liyaz eksikligi, Tuberoskleroz, Tourette sendromu, Fragil X, Timoty
sendromu, PTEN ile ilgili bozukluklar, Nérofibromatozis Tip-1 (NF-1), Cohen
sendromudur. Ayrica Prader-Willi sendromu ve tedavi edilmemis fenilketontiri
iligkili olabilmektedir. (16,47-50). Bu sendromlarda OSB’de de goriilebilen
gelisimsel gerilik, konusma ile ilgili problemler, ndbetler, sterotipik davraniglar
klinik 6zellikler goriilebilir. (20)
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OSB ile ilgili genetik verilerin daha da aydinlatilmasi, varyantlarin
taninmasina ve dogumda ya da in-vitro testlerle dnceden saptanarak erken
miidahale konusunda yardim saglayabilir. (42)

2.5. Klinik Ozellikler

OSB’li olgularda genelde ilk 6 ayda belirgin bir bulgu goriilmemektedir.
Cocuklarda sosyal iletisim arttigt 6 aydan sonra otizm bulgulart goze
carpmaktadir. (51) 6-9 ay arasi ¢ocuklarda babildama olmamasi, konusanin
yliziine bakmamasi, duyusal uyaranlara karsi az tepki tanmisal ipuglari
olabilmektedir. (52) Sosyal inisiyatifieri sinirlidir. Bir nesneyi uzatmak, bir seyi
vermek gibi etkilesime gegmezler. Tanidik yiizlere karsi giilimseyerek karsilik
vermezler. (53)

Iki yasa dogru goz kontaginda yetersizlik fark edilmeye baslar. Ailelerin
bir kismu ilk yilda var olan becerilerin ve konusmanin geriledigini belirtirler. (53)
Cocugun gozle takip etmesinde farklilik oldugu aileler tarafindan ifade edilir.
Ayrica insan yiizleri yerine nesneleri uzun uzun goézlemlemesi s6z konusudur.
(3) Bay bay yapmama, cee-ee oyunu oynamama gibi motor yetersizlikler fark
edilir. Oyuncaklarla amacina uygun sekilde oynamaz. Oyunlar tekrarlayici ve
tek tip olabilir. Sosyal giilimseme ve duygu paylasimi eksiktir. Diger ¢ocuklarin
arasindayken tepkisizlesir. Dil becerileri akranlarina goére geridir. Alici-ifade
edici dil yetersizligi goriiliir. (54,55)

Doktora bagvuru siklikla 2-3 yaslarinda, konugma gecikmesi yakinmasi
olur. Bu yaslarda yalniz vakit gecirme, akranlarina kars ilgisizlik dikkat ¢ceker.
Iki yas becerisi olan paralel oyunu oynayamaz. (55) Ug yasa gelince yasitlariyla
karsilikli oyun kurmaz. Konusma igerigi, ciimle kurma, komut alma becerileri
yagsitlarina gore geridir. Basmakalip hareketlerin siddeti ve siklig1 artar. Parmak
ucunda yiiriime, donme, sallanma, el-kol ¢irpma goriiliir. Okul dncesi donemde
klinik belirtiler artik oturmustu. Yasitlariyla iliskiye girmemeyi tercih eder.
Hayali ve tiyatral oyunlar oynayamaz. SoOyleneni tekrarlama (ekolali) ve
tekrarlayici konugmalar s6z konusudur. Karsilikli sohbet baslatma ve yiirlitmede
zorluklar goriiliir. Oyun sirasinda oyuncaklart dizme ve kiigiik parcalara artmis
ilgi gorilebilir. Torensel davraniglar fark edilmeye baslar. Ayn1 yemegi yeme,
ayn1 kiyafeti giyme gibi konularda aynilikta 1srarcilik goriilebilir. (3)

2.6. Tam

OSB tanis1 klinik gézleme dayanarak konmaktadir. DSM-V’ te otizm
tanisinin  konulmas1 i¢in “sosyal etkilesim/iletisim eksiklikleri” alanindaki
ii¢c kriterden tamaminin; “sinirli ve yineleyici ilgi, davramis ve etkinlikler”
kriterlerinin 2/4’ii gerekmektedir. (56)
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Tablo 1: Otizm Spektrum Bozuklugu Tan1 Kriterleri

A-Su anda veya gecmiste kendini gosteren, sosyal iletisimde ve sosyal etkilesimde
kalic eksiklikler.

1. Sosyal-duygusal karsilikliliktaki eksiklikler, 6rnegin, anormal sosyal yaklasimdan
ve normal karsilikli konusmanin basarisizligindan; ¢ikarlarin, duygularin veya etkinin
paylasilmasinin azaltilmasi; sosyal etkilesimleri baslatamama veya bunlara yanit
vermeme.

2. Sosyal etkilesim i¢in kullanilan s6zel olmayan iletisimsel davraniglarda, drnegin
zayif bir sekilde biitiinlesmis sozIli ve sozsiiz iletisimden kaynaklanan eksiklikler;
g0z temast ve beden dilindeki anormallikler veya jestleri anlama ve kullanmadaki
eksiklikler; yiiz ifadelerinin ve s6zsiiz iletisimin tamamen yokluguna.

3. lliskileri gelistirme, siirdiirme ve anlamada, ornegin davramislari cesitli sosyal
baglamlara uyacak sekilde ayarlamaktaki zorluklara kadar degisen eksiklikler;
yaratict oyunu paylasmada veya arkadas edinmede zorluklar; akranlara ilgi eksikligi.

B-Su anda veya gecmiste asagidakilerden en az ikisi ile kendini gosteren, sinirl,
tekrarlayan davranis, ilgi alanlar1 veya faaliyetler oriintiileri

1. Basmakalip veya tekrarlayan motor hareketler, nesnelerin kullanimi veya konugma
(6rnegin, basit motor stereotipler, oyuncaklari siraya koyma veya nesneleri ¢evirme,
ekolali, kendine 6zgii ifadeler).

2. Aynilikta 1srar, rutinlere kat1 bir sekilde baglilik veya ritiiellestirilmis sozlii veya
sozsliz davranig kaliplart (6rnegin, kiiciik degisikliklerde asiri sikinti, gecislerde
zorluklar, kat1 diigiinme kaliplari, selamlama ritiielleri, her giin ayn1 yolu izleme veya
ayni yemegi yeme ihtiyac1).

3. Yogunlugu veya odaklanmasi anormal olan son derece sinirly, sabit ilgiler (rnegin,

4. olagandis1 nesnelere giiglii baglanma veya bunlarla mesgul olma, asir1 sinirli veya
1srarc ilgiler).

5. Duyusal girdilere kars1 asir1 ya da diisiik tepkisellik ya da gevrenin duyusal yonlerine
kars1 olagandisi ilgi (6rnegin, agriya/sicakliga karsi bariz bir kayitsizlik, belirli seslere
ya da dokulara kars1 ters tepki, nesnelerin asir1 koklanmasit ya da dokunmasi, 1siklar
ya da hareketle gorsel biiyiilenme)

C-Semptomlar erken gelisim doneminde mevcut olmahdir.

D-Semptomlar, sosyal, mesleki veya mevcut islevselligin diger 6nemli alanlarinda
klinik olarak anlamli bozulmaya neden olur.

E-Bu rahatsizhiklar zihinsel yetersizlik veya genel gelisimsel gecikme ile daha iyi
aciklanamaz.

Kaynak: DSM-V (57)
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2.7. Aywricr Tam

OSB tanisina dogru yonelirken 6ncelikle gelisimsel problemler ve isitme
kayb1 diglanmalidir. Bu ekartasyon tedavi ve prognoz acisindan oldukca
onemlidir. Otizm ve diger ndrogelisimsel bozukluklarin birbirinden ayriminin
yapilmasi 6nem tasir. Zihinsel gerilik olgularinda, biligsel diizeydeki gerilik ile
sosyal-iletisimsel becerilerde gerilik uyumludur, benzer diizeyde etkilenmistir.
OSB’de ise bu durumun uyumsuz oldugu goriiliir. Cocugun sosyal-iletisimsel
becerisi genel gelisim diizeylerinin gerisindedir. (58) Ebeveynlerince ihmale
ugramis ¢ocuklarda dil-konusma sorunlari ve sosyal becerilerde yetersizlik
goriilebilmektedir. Cocuga uygun yasam ortami saglanmasi ve yeterli bakim
verilmesi sonrast bu durumun ortadan kalktigi gdézlenmektedir. (59) Ayrica
dil-konugma bozuklugu olan ¢ocuklarda sosyal beceriler korunurken iletisimin
belirgin sekilde azaldigi goriilmektedir. Bu ¢ocuklar azalmis iletisimi telafi
etmek icin otizmde goriilen gibi basmakalip hareketler sergileyebilirler. (58)

2.8. Komorbid Durumlar

OSB heterojen bir bozukluktur. OSB’de; dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu, mental retardasyon, 6zgiil 6grenme gili¢liigii, epilepsi eslik edebilir.
Ayrica gastrointestinal (GIS) semptomlar/problemler, duyusal sorunlar,
bagisiklikla ilgili sorunlar ¢aligmalarda gosterilmistir. (48,60)

2.9. Tedavi

Tedavi ve takip planlamasi yaparken aileye; OSB’nin genis yelpazede
bir bozukluk oldugunu, bulgu ve belirtilerin zaman iginde tipinin, sikliginin
ve siddetinin degisebilecegini, erken miidahalenin prognozda kritik role sahip
oldugu vurgulanmalidir.

OSB tedavisi bireysel planlanmis davranigsal ve egitsel yaklasimlar,
mesleki destekleme, konusma terapi ve farmakolojik tedaviler olmak iizere
cok yonlii yaklasimlari icerir. (5) Davranigsal ve egitsel tedavilerde amag;
dil-konusma-sosyal becerilerin artmasi, giinliilk yasam becerileri kazandirma,
biligsel-akademik desteklemektir. (61)

Otizmin direkt farmakolojik bir tedavisi bulunmamaktadir. Uygulanan
farmakolojik tedaviler, otizm belirtilerini kontrol altina almaya ve komorbid
hastaliklarin semptomlarini hafifletmeye yoneliktir. (5)

OSB’ye eslik eden DEHB’de psikositiimiilan ilaglar ve atomoksetin
kullanilmaktadir. (62) Sinirlilik, irritabilite, kendine ya da gevreye zarar verici
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davraniglarin tedavisinde atipik antipsikotikler tercih edilmektedir. (63) Uyku
sorunlari, saldirganlik, huzursuzluk gibi semptomlarin tedavisinde alfa-2
adrenerjik reseptdr agonizma 6zelligi gosteren ajanlar kullanilmaktadir. (64)

Son zamanlarda sikc¢a giindeme gelen duyu biitiinleme terapisi, miizik ve
hayvanlarla sosyal etkilesime dayali etkinlikler, selasyon, diyet yaklasimlari,
cesitli omega yag asidi (omega) ve vitamin destekleri, probiyotik destegi gibi
tedaviler denenmekte olup kanita dayali bir bilgi yoktur. (63)

2.10. Prognoz

OSB genellikle yasam boyu siirer. Erken tani, etkili miidahale, diizenli
takip ve egitim hizmetlerindeki zorunluluk iyi prognoz i¢in Gnemlidir.®
Bagimsiz yagayabilme yetkinlikleri ve mesleki becerileri gdz Oniinde
bulundurularak planlama yapilmalidir. Normal sinirlarda s6zel-bilissel beceri,
5 yasina kadar islevsel dilin varligi ve adaptif becerilerin varligi olumlu
prognostik kriterlerdir. (65)
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1. Giris

LL yalniz ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen malign hastalig1 olmasi

acisindan degil tedavide elde edilen basarilar agisindan da bu yas

grubunun en 6nemli malign hastaligidir. Son yillarda gocukluk ¢agi
ALL tedavisinde basar1 oranlar arttik¢a, tedavi gorerek hayatta kalan ¢ocuk
sayisinda da artig kaydedilmistir. Sag-kalim oranlar1 arttik¢a tedavinin erken ve
gec yan etkilerinin ortaya ¢ikmasi yagsam kalitesini olumsuz yonde etkilemekte,
sonugta tedavi iliskili yan etkilerin erken tespiti ve sagaltimi giderek 6nem
kazanmaktadir. (1)

Ozellikle yiiksek doz kortikosteroid (KS), metoreksat (MTX), kraniyal RT
kullanim1 sonucu kemik demineralizasyonu ve 6zellikle KS kullanim1 sonucu
gelisen avaskiiler nekroz (AVN) ALL tedavisinin en 6nemli kemik toksisitesidir. (2)
AVN infektif olmayan, iskemik olay sonucu epifizial ve subartikiiler gelisen kemik
degisiklikleridir. ALL hastaliginin kendisi, kemoterapi (KT) ve KS tedavilerinin
hiicresel toksisiteleri ve vaskiiler hasarlar ile gelistigi diisiiniilmektedir.

ALL tedavisini etkileyebilecegi diisiiniilen AVN ile iliskilendirilmis bazi
gen polimorfizmleri bakilmigtir ancak sonuglar ¢eliskilidir, ileri ¢aligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

2004’te Reilling ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 64 cocuk
hastada ALL tedavisini etkileyebilecegi diigiiniilen 16 polimorfizm (CYP3A44/5,
MDRI, RFC, MTHFR, TYMS, VDR Fokl, VDR intron8/exon9 (Bsml ve
Apalsites/Taql site), UGTIAI, GSTMI1, NR3Cl, GSTPI1, TPMT, GSTTI)
aragtirllmigtir. Tim hastalara AVN ac¢isindan MRG yapilmis ve AVN; VDR
Fokl ve TYMS polimorfizmleri ile iligkili bulunmustur (3). Bizim ¢alismamizda
da baktigimiz VDR intron8/exon9 (Bsml/Apal/Taql polimorfizmleri) AVN
ile iligkilendirilememistir. Relling ve ark. calismasi haricinde Literatiir
arastirmamiza gore; VDR geninin bu polimorfizmlerinin ALL ¢ocuk hastalarda
AVN ile iligkisi arastirildig1 bagka ¢alisma yoktur. (3-8)

Bu calismada ALL hastalarinda semptomatik AVN gelisiminin VDR
3’-end SNPs (tek niikleotid polimorfizmleri) olan Bsml/Apal/Taql haplotipleri
ile iligkisi ve asemptomatik AVN tanisin1 koymadaki roliiniin arastirilmasi
amaglanmistir,

2. Materyal ve Metod

Bezmi Alem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji
Béliimiinde ve Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Cocuk Hematoloji-
Onkoloji Boliimiinde takipli olan ALL tanili 71 hasta ¢calismaya alindi. Rutin
inceleme sirasinda alinan kanin 2 m1’si EDTA’1 tiiplere, 5 ml’si ise kuru tiiplere
aktarildi. Toplanan kanlar +4 °C’de saklandi, uygun DNA izolasyon yontemi
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ile DNA’lan izole edildi ve elde edilen DNA’lar +4 °C’de muhafaza edildi.
Hastalara ayrica bir girisim uygulanmadi. Kan 6rnekleri alindiktan hemen sonra
santrifiij edildi ve ayrilan plazma ve serum 6rnekleri -80°C’de muhafaza edildi.

Bezmi Alem Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji laboratuarinda ¢aligildi.
Alinan kan oOrneklerinin DNA izolasyonu yapildiktan sonra VDR geni i¢in
uygun primerler ile belirlenen gen bolgeleri (BsmlandA4palsites in intron §
and7agqlsite in exon 9) amplifiye edildi. Bsm/ (rs154410), Apal (rs7975232) ve
Tagl (rs731236) polimorfizmlerine ait bolgeler uygun primerler ile PCR-RFLP
yontemi ile ¢ogaltildi ve jel goriintliileme sistemi ile degerlendirildi.

Arastirma veri seti SPSS 20.0 (Statistical PackageforSocialSciences) paket
programinda analiz edilmistir. 1ki grup karsilastirilmasi igin Mann Whitney
U testi, i¢ ve Ugten fazla gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi
uygulanmis, anlamli bulunanlarda Dunn testi ile ikili kiyaslamalara bakilmistir.
Kategorik degiskenlerde ise Ki-kare testi uygulanmustir.

3. Bulgular
3.1. Hastalar

Caligmaya toplam yetmis bir hasta dahil edildi. Hasta grubunu 42 erkek
(%59.2), 29 kiz (%40.8) cocuk (kiz/erkek orani 0.7/1) olusturuyordu. Hastalar
2,5 yas ile 24 yas arasinda olup, yas ortalamalart 11,06 yasti. Erkek hastalarin
yas ortalamasi 10.94 yas, kiz hastalarin 11.22 yasti. Calismaya alinan hastalara
Children’s Oncology Protocol (COG) tedavi protokolleri; CCG 1991 (standart
risk), CCG 1961 (yiiksek risk), COG 0331 (standart risk), COG 932 (standart
risk), COG 0232 (yiiksek risk), COG 1132 (yiiksek risk) uygulanmistir. Hastalara
tedavinin kaginci yilinda olduklari, bittiyse ne zaman bittigi sorgulanmuistir.
Caligmaya alian hastalar ile ilgili klinik bilgiler Tablo 1°de gosterilmistir.

3.2. Genetik Dagilim

Calismada Bsml, Apal ve Taqg I olmak tlizere i SNP ¢alisildi. Apal ve Tagl
SNP’leri ile ilgili izole edilen tim DNA’larin genotiplemeleri yapildi ve her iki
SNP’de de wild type genotip, heterozigot genotip ve homozigot mutant genotipler
tespit edildi. BsmlIpolimorfizmi ile ilgili ise wild type genotip (BB, polimorfizm
yok) ve heterozigot genotip (Bb) saptandi. Calistigimiz hasta grubunda (Bsml
icin) homozigotgenotip (bb) tespit edilmedi. Bsmlpolimorfizminde A alleli G
alleline: Apalpolimorfizminde T alleli G alleline ve Tagl polimorfizminde ise
T alleli C alleline degismekteydi. Referans makaleye gore genotipleme yapildi.
(9) Calismamizdaki hastalarin genotip dagilimi ve AVN varligi tablo 2’de
gosterilmistir.
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Tablo 1: Calismaya katilan ALL tanili hastalarda yas,
cinsiyet, ALL tan1 yas1 ve remisyonda devam eden siire

+: Tedavisi devam etmektedir,
CCR: Remisyonda devam eden siire (yil)

S;I({)A Yas | CinsiyEt | TamYas1 | CCR S;I:)A Yas | CinsiyEt | TamYas1 | CCR
1 14 K 3,50 13 37 45 E 1.5 3+
2 17 K 4 13 38 14 E 11 3
3 12 K 4 12 39 19 E 16 3
4 13 E 2,5 10,5 20 p E 3 3t
5 14,5 E 4 10,5 a1 ” 5 7 I
6 13 E 3,50 95 42 14 K 11,5 2,5
7 13 K 4 ? 43 14 K 1,5 | 2,5+
8 12 E 3 9 44 8 E 65 | 2.5+
o 1 £ 2 o 45 | 35 E 1 2,5+
0 | 2 £ 15 8 46 | 7 E 45 | 25+
11 23 K 15 8 e g : P 5
2 |10 K 2 8 8 | 75 E 55 2
13 24 E 16,5 7,5 n p : 2 "
14 15 K 8 ’ 50 20 E 18 2+
15 12 K 51 5 K 3 2+
16 10 £ 52 6 E 4 2+
17 14 K 5
S 0 " ” o 53 | 550 K 3,50 2+
19 | 145 E 10 45 54 16 K 14 2+
2 8 K 2 55 6 E 4 2+
21 3 X 2 56 5 K 3 2+
I 7 E 3 4 57 16 E 14 2+
23 E 5 4 58 5 K 3 2+
24 E 5 4 59 7 K 5,5 1,5+
25 11 E 7 4 60 9 K 7,5 1,5+
26 19 K 15 4 61 5 E 4 1+
27 13 E 9 4 62 3 K 2 1+
28 11 K 7 4 63 4 K 3 1+
29 14 K 10,5 3,5+ 64 8 E 7,50 1+
30 10 E 6,5 3,5 65 2.5 E 1,5 1+
31 6 K 3 3+ 66 8 E 7 1+
32 | 105 E 7.5 3+ 67 7 E 7 1+
33 9 E 6 3+ 68 14 E 13 1+
34 17 K 14 3+ 69 4 K 3,5 0,5+
35 9 E 6 3 70 | 35 E 3 0,5+
36 22 E 19 3 71 15,5 E 15 0,5+
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Tablo 2: Hastalarin genotip dagilimi ve AVN varligi

SIRA SIRA SIRA

NO Bsml | Apal | Taqgl | AVN NO Bsml | Apal | Taql | AVN NO Bsml | Apal | Taql | AVN
1 Bb Aa | TT | Yok 26 BB [ AA | TT | Var 51 BB AA Tt | Yok
2 BB AA | Tt | Yok 27 BB | AA | Tt | Yok 52 Bb Aa | TT | Yok
3 BB AA [ Tt | Yok 28 Bb | Aa [ Tt | Yok 53 Bb Aa | TT | Yok
4 BB AA | Tt | Yok 29 Bb | Aa | Tt | Var 54 |Bilinmiyor| AA Tt Var
5 BB AA | tt | Yok 30 Bb [ Aa | TT | Yok 55 Bb Aa | TT | Yok
6 Bb Aa | Tt | Yok 31 BB | AA | tt [ Yok 56 |Bilinmiyor| aa TT | Yok
7 Bb Aa | Tt | Var 32 Bb [ Aa | Tt | Yok 57 |Bilinmiyor| AA | TT | Yok
8 Bb Aa [ TT | Yok 33 BB | AA [ TT | Yok 58 Bb Aa Tt | Yok
9 Bb Aa | TT | Yok 34 Bb [ Aa | TT | Var 59 Bb Aa | TT | Yok
10 Bb Aa | TT | Var 35 BB [ AA | Tt | Yok 60 BB AA Tt | Yok
11 Bb Aa | Tt | Yok 36 Bb [ Aa | Tt | Var 61 Bb Aa | TT | Yok
12 BB AA [ TT | Yok 37 Bb | Aa [ Tt | Yok 62 Bb Aa | TT | Yok
13 BB AA [ TT | Var 38 Bb | Aa | Tt | Yok 63 Bb Aa Tt | Yok
14 Bb Aa | TT | Var 39 Bb [ Aa | TT | Yok 64 Bb Aa | TT | Yok
15 Bb Aa | Tt | Yok 40 BB | AA [ Tt | Yok 65 Bb Aa | TT | Yok
16 Bb Aa | TT | Yok 41 BB [ AA | tt | Var 66 BB AA Tt | Yok
17 Bb Aa [ TT | Var 42 Bb [ Aa | Tt | Yok 67 Bb Aa | TT | Yok
18 Bb Aa | Tt | Yok 43 BB [ AA | tt | Var 68 |Bilinmiyor| aa TT | Yok
19 Bb Aa | Tt [ Yok 44 Bb | Aa [ Tt | Yok 69 Bb Aa Tt | Yok
20 Bb Aa | TT | Var 45 Bb [ Aa | Tt | Yok 70 Bb Aa Tt | Yok
21 BB AA [ Tt | Var 46 Bb | Aa [ Tt | Yok 71 Bb Aa | TT | Yok
22 |Bilinmiyor| AA | TT | Yok 47 Bb | Aa | TT | Yok

23 BB AA | Tt | Var 48 Bb [ Aa | Tt | Yok

24 |Bilinmiyor| Aa | TT | Yok 49 BB | AA [ Tt | Yok

25 BB AA | tt | Yok 50 Bb [ Aa | Tt | Var

BsmlI: BB (AA) genotip: wildtypegenotip, polimorfizm yok, Bb (AG) genotip:
Heterozigotgenotip, bb (GG) genotip: Homozigotmutantgenotip. Apal
. AA (TT) genotip: wildtypegenotip, polimorfizm yok, Aa (TG) genotip:
Heterozigotgenotip, aa (GG) genotip: Homozigotmutantgenotip. Taql : TT (TT)
genotip: wildtypegenotip, polimorfizm yok, Tt (TC) genotip: Heterozigotgenotip,
1t (CC) genotip: Homozigotmutantgenotip

3.3. Avaskiiler Nekroz ile iliski

3.3.1. Avaskiiler Nekroz ve klinik bilgiler ile iligki

Caligmamiza alinan 71 hastanin geg¢mis kayitlarina bakilarak 16’sinda
(%22) AVN oldugu saptanmigtir AVN gelisenlerde en kiigiik tani yasi 4 yas
iken en biiyiik tan1 yas1 19 yasti. AVN gelisen grupta ortanca tani yasi 11 yas,
semptomatik AVN tanis1 almayan grupta ortanca tani yasi ise 4.5 yasti. Tan1
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yasiin daha biiylik olmasinin AVN gelisimi ile istatistiksel olarak anlaml
iligkisi oldugu gosterilmistir (p<0.001).

AVN gelisen hastalarin altis1 (%37.5) tedavisine devam etmekteydi. Bu
grupta ortalama tedavi yil1 2.6 yil idi. Bu hastalarin 10’u (%62.5) ise tedavisini
tamamlamuisti, tedavi biteli ortalama ii¢ y1l oldugu saptandi. Semptomatik AVN
tanist almayan 32 (%59.3) hastanin tedavisi devam etmekteydi, 22 (%40.7)
hastanin ise tedavisi bitmisti. AVN varligina gore hastalarin yasi, tan1 yast ve
tedavi yillari tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3: AVN varligina gore hastalarin yas, tan1 yasi ve tedavi yili dagilimlari.

AVN Yas TamiYasi TedaviYili
Say1 (n) 55 55 54
Ortalama 9,800 6,073 2,6481

Yok Ortanca 9,000 4,500 2,2500
Min. 2,5 1,0 ,50
Max. 23,0 16,0 9,00
Sayi (n) 16 16 16
Ortalama 15,375 10,906 2,6094

Var Ortanca 14,500 11,000 2,7500
Min. 8,0 4,0 1,00
Max. 24.0 19,0 4,00
P ,001 ,001 ,454

AVN gelisen hastalarin altis1 (%37.5) erkek, 10’u ise (%62.5) kizdi.
Semptomatik AVN tanisi almayan hastalarin 36’s1 (%65.5) erkek, 19°u (%34.5)
kizdi. AVN gelisme orani kizlarda erkeklere gore istatiksel agidan anlamli olarak
fazla bulundu (p<0.05).

3.3.2. Avaskiiler Nekroz ve VDR polimorfizmleri ile iliski

AVN saptanmis 16 hastanin dokuzunda (%56.3) Bsm/ heterozigot genotip,
altisinda (%37.5) wild type genotip saptandi. Semptomatik AVN tanisi almayan
hastalarin 35’inde (%63.6) Bsml heterozigot genotipi, 15’inde (%27.3) Bsml
wild type genotip saptandi. AVN gelisimi ile Bsml/ polimorfizmi arasinda
istatistiksel agidan anlamli iliski bulunmamistir (p=0.819).

AVN tanili hastalarin dokuzunda (%56.3) Apal heterozigot genotipi,
yedisinde (%43.7) wild type genotip saptandi, mutant genotipe rastlanmadi.
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Semptomatik AVN tanis1 almayan hastalarin ikisinde (%3.6) homozigot mutant
genotip goriildii. Semptomatik AVN tanis1 almayan hastalarin 36’sinda (%65.5)
Apal heterozigot genotipi, 17’sinde (%30.9) Apal wild typegenotip saptandi.
AVN gelisimi ile Apal polimorfizmi arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki
bulunmamstir (p=0.731).

AVN saptanmis olan hastalarin ikisinde (%12.4) Tagl homozigot mutant
genotip, yedisinde (%43.8) Tagl heterozigot genotipi, yedisinde (%43.8) wild
type genotip saptandi. Semptomatik AVN tanisi almayan hastalarin iiglinde
(%5.5) Tagl homozigot mutant genotip, 28’inde (%50.9) Tagl heterozigot
genotipi, 24’ tinde (%43.6) Taql wild type genotip saptandi. AVN gelisimi ile
Taql polimorfimzi arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski bulunmamistir
(p=0.623). AVN gelisimine gore hastalarin genotip dagilimi Sekil 2’de
gosterilmistir.

Sekil 2: AVN tanis1 alan hastalarin genotip dagilimi

AVN tamis: olanlarda genotip dagilimlar (38)
100
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80
70
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s0
40
30
zZ0
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Hamozigot

Besml Apal Tagl

3.3.3. Avaskiiler Nekrozda Manyetik Rezonans Goriintiileme bulgulart

AVN tanist olan hastalardaki kalca eklem tutulum orami %68,8 (11/16)
iken, kalga eklem tutulumu goériilmeyen hastalarin orant %31,2 (5/16) olarak
saptandi.

AVN tanisi olan hastalardaki diz eklemi tutulum oran1 %43,8 “di (7/16).
Bu bulgu kalga eklemi avaskiiler nekroz tanisi olanlarin yarisinda diz eklemi
tutulumununda oldugunu gdstermistir.

AVN tanisi olan hastalardaki ayak bilegi eklemi tutulum oran1 %12.5 (2/16)
olarak bulundu.

Calisma grubumuzdaki AVN olan hastalarda degerlendirilen eklem
tutulum oranlart sekil 3’te gdsterilmistir.
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Sekil 3: AVN saptanan hastalarda eklem tutulum oranlari

AVM & Eklem Tutulumlar (%)
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3.3.4. AVN ve biyokimyasal degerler ile iliski

Caligmamizda degerlendirilen hastalarda AVN gelisimi mekanizmasiyla
ilgili oldugu diistiniilen25(OH)D, 1,25(0OH)2D, ALP, Ca, P parametreleri
calisildi.

AVN geligen hastalarin ortalama 25(OH)D ve 1,25(OH)2D degerleri
sirastyla 29.88 ng/ml (RD: 0-10; ciddi eksiklik, 10-24; orta diizey eksiklik,
25-80; optimal diizey, >150; toksisite), 77.05 pg/ml (RD: 17.6-109,4 pg/ml) ve
semptomatik AVN tanis1 almayan gruptaki degerler sirasiyla 23.6 ng/ml, 72.5
pg/ml olarak o6l¢iildii (Tablo 4). Bu parametreler agisindan AVN gelisimiyle
ilgili olarak anlamli bir iliski bulunamadi (sirastyla p = 0.283, p = 0.869).

AVN tanili hastalarda ortalama ALP degeri 149.75 U/L (RD: 0-269 U/L)
iken, semptomatik AVN tanisi almayan hastalarda bu deger 172.4 U/L bulundu.
Ortalama Ca degeri 9.6 mg/dl (RD: 8.8-10.8 mg/dl) iken, diger grupta 9.3 mg/dl
saptandi. Her iki parametre i¢in de iki grup arasinda istatistiksel a¢idan bir fark
saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 4: AVN varligina gore biyokimyasal parametreler degerlendirilmesi

VitD25 .
AVN VitD125 ALP Ca
(ng/ml)
N 55 55 55 55
Yok
Ortalama 23,6 72,5 1723 9,3
N 16 16 16 16
Var
Ortalama 29,8 77 149.,7 9,6
p 0,283 0,869 0,07 0,793
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AVN gelisen grupta ortalama P degeri 3.85 mg/dl (RD: 3.3-5.6 mg/
dl) iken semptomatik AVN tanisi almayan grupta bu deger 4.62 mg/dl olarak
bulunmustur (Sekil 4). Bakilan ortalama P degerinin AVN bakimindan anlaml
oldugu gozlemlenmistir (p=0.001).

Sekil 4: AVN varligina gore P seviyeleri iliskisi

AVNM & fosfor (P) degerlendirmesi
(p : 0,001)

[] referans deger araligs
- Ortalamna deger

AV var semptomatik AVN yok

3.3.5. Avaskiiler Nekrozda genotip ve cerrahi ile iliski

AVN nedenli opere edilen hastalarin tamamini1 kiz hastalar olugturmaktaydi.
VDR gen polimorfizmi ile AVN nedenli cerrahi gereksinimi arasindaki iligki bu
grupta az sayida hasta bulunmasi nedeni ile degerlendirilmedi.

4. Tartisma

ALL tanili ¢ocuklarda AVN gelisim riskinin genetik ile iliskilendirildigi
caligmalar azdir ve belli bir sonuca varilamamustir. (3-8, 10, 11) ALL hastalarinda
AVN gelisiminin VDR polimorfizmleri ile iliskisi 2004’te Reilling ve ark.
tarafindan ilk defa arastirilmistir (3). VDR intron8/exon9 (Bsml ve Apalsites/
Taql site) ve VDR Fokl polimorfizmlerinin bakildig1 ¢alismada; AVN gelisimi
ile VDR Fokl polimorfizmi iligkili bulunmustur (3). Ancak bizim ¢alismamizda
bakilmis olan VDR intron8/exon9 (Bsml ve Apalsites/Taql site) polimorfizmleri
ile iliski saptanmamistir. Literatiir arastirmamiza gore; VDR geninin bu
haplotiplerinin ALL tanili ¢cocuk hastalarda AVN ile iligkisi arastirildig1 baska
calisma yoktur.

Bizim ¢alismamizda ALL tanili1 71 hastanin 16’sinda AVN saptanmustir.
Bu hastalarda VDR intron8/exon9 (Bsml ve Apalsites/Taql site) ¢alisilmistir.
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Bunlarin dokuzunda (%56.3) Bsml heterozigot genotip (Bb), dokuzunda
(%56.3) Apal heterozigot genotip (Aa), yedisinde (%43.8) Taql heterozigot
genotip (Tt), ikisinde (%12.4) Tagl/ homozigot mutant genotip (tt)
saptanmistir. Ancak simdiye kadar yapilan ¢alismalarda da oldugu gibi bu tek
niikleotid polimorfizmleri ile AVN arasinda istatistiksel agcidan anlaml iliski
bulunmamustir. (3, 12).

Literatlirde saglikli ¢cocuklarda bakilan VDR 3’-end (Bsml, Apal, Taql)
SNPs ve AVN gelisiminde en 6nemli faktorlerden biri olan KMD ile etkilesimiyle
alakali caligmalar mevcuttur ancak az sayida ve celiskili sonu¢lanmistir. (12) Bu
celiskili sonuglar ¢evresel faktorlere veya Ca alimi gibi farkliliklara baglanmistir.,
Ca alimi aym seviyede oldugu halde tasiyici ve tastyici olmayanlarda anlamli
farklilik bulunamamustir. (13)

Tantawy ve ark.nin 2016’da yaptig1 calismada bakilan 40 ALL tanili
cocuk hastada VDR gen polimorfizminin KMD ile iligkisi arastirilmig. Taql
heterozigot genotipi yiiksek KMD ile anlami olarak iligkili bulunmus. Bsml
heterozigot genotipi de yliksek KMD ile iligki yoniinde sonuglar elde edilmis
ancak istatistiksel anlamlilik saptanmamis. (14)

Bizim g¢alismamizda ge¢mis kayitlart degerlendirilen hastalarda sadece
belirli bolgeye yonelik MRG bulunmasia ragmen %22.5 (16/71) gibi yiiksek
bir oranda AVN oldugu saptanmistir. Mattano ve ark.nin yaptigi ¢aligmada
ALL hastalarinda ti¢ yillik kiimiilatif AVN insidansini %9.3 bulurken, baska
bir ¢aligmada ¢alismamizda bulunan insidansa daha yakin olarak asemptomatik
hastalara da MRG yapilarak %38 hastada AVN (1/3’ii asemptomatik olan)
saptanmistir. Daha diisiik oranlarda AVN saptanan ¢aligmalar da vardir. Bu oranlar
sadece semptomatik hastalara gorlintiileme yapilmasina baglanmistir. AVN
hastaliginin orani klinik olarak semptomatik olan hastalarda 1% - %9 arasindadir.
(6, 7, 15) Giard ve ark. tarafindan 2013 yilinda yapilan bir calismada 943 ALL
tanili hastanin 24’{inde (%2.5) semptomatik AVN gelistigi gosterilmistir. (16)
Tiim hastalarin MRG ile tetkik edildigi baska calismalarda ise bu oran %15’e
cikabilmektedir (3). Mattano ve ark.nin 2012’de yaptig1 ¢alismada tedavinin ilk
senesinde %41’inde, ikinci senesinde %47’°sinde, liglincii senesinde %9’unda,
dordiincii senesinde %3’iinde AVN geligsmistir. (17) Patel ve ark.nin yaptig
calismada ise KT sonrasi ilk {i¢ yilda %11 AVN saptanirken, 10 yil i¢cinde
AVN oraninda %16 artig goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da benzer olarak
AVN gelisen hastalarin 10°u (%62.5) tedavisini tamamlamisti ve tedavi bitim
siirelerinin ortalama ti¢ yil oldugu bulundu. Altis1 (%37.5) tedavisine devam
etmekteydi ve bu grupta AVN gelisme zamani tedavinin ortalama 2.6 yilinda
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idi. Hastalarin tedavi bitimi sonrasinda AVN gelisim oraninin daha fazla oldugu
goriildii. (18)

Bizim ¢aligmamizda AVN gelisen grupta ortalama yas 15.3 yas, ortalama
tani yast ise 10.9 yas iken semptomatik AVN tanis1 almayan grupta ise ortalama
yas 9.8 yas, bulunmustur. Tan1 yasinin daha biiyiikk olmasinin AVN gelisimi
ile istatistiksel olarak anlamli iligkisi oldugu gosterildi. Yapilan caligmalarla
benzer sonuglar elde edilmistir. (19, 20) Bu sonuglara gore adolesanlarin kemik
biiylime evresinde oldugundan bu yas grubunun AVN gelisimi i¢in daha hassas
olabilecegi vurgulanabilir. (21, 22) AVN gelisiminde yas en 6nemli risk faktorii
olarak ¢ogu ¢aligmada gosterilmistir, bu galismalara gore 10 yasindan kiigiik olan
hastalarda AVN olusma riski daha diisitkken 10 yas iizeri olanlar daha yiiksek
AVN riski tagimaktadirlar. On yas altinda % 10 AVN goriiliirken, 10 yas tizeri
ALL hastalarinda gelisen AVN oranlar1 %7.4 - %44.6 aras1 seyretmektedir. (15)
Bu yas ile var olan neden-sonug iligkisi diger bazi ¢alismalarda da vurgulanmigtir
(19, 20). Mattano ve ark.nin 2000 yilinda yaptig1 ¢alismada 10-20 yas arasi
ALL tanili hastalarda %14.2, 1-9 yas arasi ise %1 AVN saptanmugtir. (15) Ayni
arastirmacinin 2012°de yaptig1 calismada AVN’nin ortalama goriilme yas1 14.6
yas ve kizlarda daha erken oldugu saptanmistir (14.1 yas vs 15.4 yas). AVN
oranlarmin 16-21 yas grubunda 10-15 yas grubuna kiyasla daha ytiksek oldugu
saptanmistir (%20 vs%9.9). (17)

Bizim c¢alismamizda AVN saptanan hastalarin altis1 (%37.5) erkek, 10’u
ise (%62.5) kizdi. Cinsiyete gore ortalama yas dagilimlar1 benzer (Erkek: 10.94
yas/Kiz: 11.22 yas) olan hastalarimizda AVN gelisme orani kizlarda erkeklere
gore istatiksel agidan anlamli olarak fazla bulunmustur (p<0.05). Benzer
olarak Mattano ve ark. tarafindan 2012’de yapilan ¢aligmada erkek hastalarin
bir sene fazla idame tedavisi almalarina ragmen kiz hastalarda anlamli olarak
daha fazla AVN goriilmistiir (kiz:%15.7 vs erkek: %9.3). Mattano ve ark.
tarafindan yapilan (17) ¢alismaya karsin, daha genis capli olan Kadan-Lottick
ve ark.nin yaptig1 ¢aligmada ALL tanili adolesan yas grubundaki kiz ¢ocuklarda
AVN oranmin daha yiiksek oldugu goriilmemistir, cinsiyet veya yas ile anlamli
iligki saptanmamistir. Buna benzer bagka calismalarda da cinsiyet farkliligi
saptanmamistir. (20, 22) Bu sonuglardaki farlilik kullanilmis olan arastirma
metotlarina baglanabilir.

Bizim ¢alismamizda ortalama 2.6 tedavi yilinda olan hastalarimizin
cogunda 1,25(OH)2D normal seviyede saptanmistir. Sadece 71 hastanin ikisinde
1,25(0OH)2D <6pg/ml ol¢iilmistiir. Bu hastalardan biri tedavisinin birinci
yilinda, digeri ise tiglincii y1lindaydi. Atkinson ve ark.nin yaptigi bir calismada
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ise ALL tedavisinin vitamin D metabolizmas1 iizerine olan etkilerinden
bahsedilmistir (24) ve 13 hastanin 12’sinde diisitk 1,25(OH)2D seviyesi
saptanmistir. (25) Sluis ve ark.nin yaptig1 ¢calismada tedavi bagladiktan sonra
diisen ortalama 1,25(OH)2D seviyesi tedavinin 32. haftasinda biiyliik oranda
normale yiikseldigi gorilmiistiir. (26) Teshis sirasinda hastalarin %20’sinde
1,25(0OH)2D seviyesi normal seviyenin altindayken, 32. haftadan sonra %4.5
hastada diisiik seviyede, terapinin son yilinda ise tiim hastalarda normal
seviyelerde tespit edilmistir. Calismamizda tedavinin ortalama 2,6. yilinda
olan ve AVN tanili olan hastalarda bakilan 25(OH)D ve 1,25(OH)2D degerleri
ile AVN gelisimi arasinda anlamli iligkisi bulunmamistir. Halton ve ark.nin
calismasinda hastalardaki Vitamin D durumu 25(OH)Dkonsantrasyonlara
bakilarak normal oldugu gdsterilmis ama vitamin D aktif komponenti olan
1,25(OH)2D’nin tan1 ve tedavinin ilk bir yilinda normal sinirlarin altinda
seyrettigi saptanmistir. (27)

Caligmamizda ortalama 2,6. tedavi yilinda ortalama ALP degeri normal
sinirlarda bulunmustur ve AVN gelisimi ile anlamli olarak iligkilendirilmemistir.
Sluis ve ark.nin yapti§1 caligmada ise teshis sirasinda kemik formasyonu
belirteci ALP’ nin seviyesinin diigilk oldugu goriiliirken takiplerde dnemli
derecede yiikseldigi saptanmistir. (26) Boot ve ark.nin 1999 yilinda yaptigi
aragtirmada da AVN saptanan ALL tanili hastalarda 14 hastanin altisinda diistik
ALP seviyeleri saptanmis ancak takipte 1 sene sonraki tetkiklerinde yiikseldigi
goriilmiistlir. Tedavi sirasinda veya sonrasinda ALP diizeylerinde herhangi bir
degisiklik saptanmamustir. (28)

Bizim c¢alismamizda 71 hastanin tiglinde hipokalsemi goriilmistiir. AVN
gelisen, tedavinin ortalama 2,6. yilinda olan hastalarimizda; ortalama Ca degeri
normal sinirlarda sonuglanmistir, AVN olusumu ile anlamli iligki bulunmamustir.
Atkinson ve ark.nin yaptig1 bir calismada ALL tedavisinin Ca metabolizmasi
lizerine yan etkilerinin oldugu gosterilmistir. Hastalarin yaklasik %50 sinde
hipokalsemi tespit edildigi belirtilmistir. (24) Halton ve ark.nin 1996 yilinda
yaptig1 ¢alismada ise ALL tanili hastalarda tan1 esnasinda normal Ca diizeyleri
saptanirken, tedavinin ikinci yilinda hafif hipokalsemi goriilmistiir. Bir yilin
sonunda biyokimyasal durum; kirik insidanst ve KMD ile kiyaslandiginda
onemli farklilik gozlemlenmemistir. (27)

Caligmamizda bakilan ortalama P degerinin AVN gelisimi ile anlamh
iligkisi oldugu gozlemlenmistir. AVN gelisen grupta ortalama P degeri 3.85 mg/
dl iken semptomatik AVN tanisi almayan grupta ise bu deger 4.62 mg/dl olarak
AVN gelisen gruba gore daha yiiksek bulunmustur. Sluis ve ark.nin yaptigi
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caligmada ise degerlendirilen tiim ALL hastalarinda teshis sirasinda P seviyeleri
normal seviyedeyken tedavinin 32. haftasinda kayda deger bir diisiis oldugu
gorlilmektedir. (26)

Caligmamizda AVN ile 25(OH)D,1,25(OH)2D, ALP, Ca degerleri arasinda
istatistiksel acidan anlamlilik saptanmamistir. Mattano ve ark.nin 2012’de
yaptig1 ¢alismada da benzer olarak AVN insidansi ile hastalarin bu laboratuar
degerleri arasinda anlamli bir iligki bulunamamastir. (17)

Bizim galisma grubumuzda AVN tanisi alan hastalarda en sik tutulum
goriilen bolge kalca eklemi (%68.8), ikinci siklikta diz eklemi (%43.8) olarak
bulunmustur. Multiple tutulumun (>2 eklem) 16 hastanin dordiinde (%25)
oldugu ve bu hastalarin iiclinde femur ve diz eklemleri tutulumu birlikteligi,
birinde ise femur ve ayak bilegi tutulum birlikteligi oldugu goriilmiistiir. Miinster
Children’s Hospital’da 1989 yilinda yapilan prospektif bir ¢alismada ALL
tanilit AVN gelisen ¢ocuklarda %83 oraninda ¢alismamiza benzer olarak en sik
kalca eklemi tutulumu (unilateral/bilateral femoral bas nekrozu) goriilmiistiir.
(29) Yapilan daha yeni bir ¢alismada ise en sik diz eklemi, ikinci siklikta kalca
eklemi tutulumu gortilmistiir. Multiple tutulum da %29.2 gibi yiiksek bir oranda
saptanmistir. (16) Bu sonuglar ile benzer bir¢ok ¢alisma (18, 30, 31) olmakla
birlikte, multiple tutulum oraninin daha yiiksek saptandig1 baska ¢alismalar da
bulunmaktadir. (15, 32) Biirger ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada gelisen
ilk bulgunun eklem efiizyonu oldugu goriilmiistiir. 31 hastanin 20’sinde >2
eklem tutulumu, en ¢ok diz eklemi tutulumu (14 hastada; 24 etkilenmis diz
eklemi) ve ikinci sirada kalca eklemi (11 hastada; 20 etkilenmis kalca eklemi)
tutulumu oldugu saptanmistir. (33)

Caligmamizda 16 hastada toplam eklem tutulum sayist 20 idi, hasta bas1
ortalama 1.25 eklem tutulumu oldugu saptanmustir. Patel ve ark.nin yaptigi
caligmada ise hasta basi ortalama 2.4 eklem tutulumu oldugu goriilmistiir ve
hastalarin %71’inde multifokal tutulum ve en sik kal¢a eklemi, ikinci siklikta
omuz eklemi gibi yiik tagiyan eklem tutulumu oldugu saptanmuistir. (18)

Son yillarda ¢ocukluk ¢agi ALL tedavisinde basar1 oranlar arttikca, ALL
tedavisi gorerek hayatta kalan ¢ocuk sayisinda da artis kaydedilmistir. Sag-kalim
oranlar arttik¢a tedavinin erken ve geg¢ yan etkilerinin ortaya ¢ikmasi yagam
kalitesini olumsuz yonde etkilemekte, sonugta tedavi iligkili yan etkilerin erken
tespiti ve sagaltimi giderek 6nem kazanmaktadir. Bu nedenle ALL tanili hastalar
periyodik olarak degerlendirilmeli ve yasamlarinin geri kalanin1 daha saglikli
yasayabilmeleri i¢in erken ve gerekli multidisipliner tedavi yaklasimlarinda
bulunulmalidir.
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ALL tedavi sirasinda ve sonrasinda uygulanabilecek, bireysel sitogenetik
ozelliklere uygun ve kanitadayali, uygun KT ajanlarini, ameliyat endikasyonlarini
ve kemik metabolizmasi diizenleyici destek tedavilerini kapsayan tedavi
rehberleri olusturulmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle AVN gelisiminin
ALL hastalarindaki farmakogenetik mekanizmasini arastiracak daha kapsaml
calismalarin yapilmasi biiyiik neme sahiptir.
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