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SIMGELER VE KISALTMALAR

5-OHIAA: 5-hidroksiindolasetik asit
AMH: Anti-Miilleryan hormon

AR: Androjen reseptor

C/S: Sezaryen

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

FSH: Folikiil uyarict hormon

GH: Gestasyonel hafta

Gn: Gonadotropin

GnRH: Gonadotropin salgilatict hormon
hCG: insan koryonik gonadotropin
HPG: Hipotalamik-hipofizer-gonadal
INSL3: Insiilin benzeri peptit 3

LH: Liteinize edici hormon

NSVY: Normal spontan vajinal yol
SDS: Standart deviasyon skoru

TV: Testis volimi

VKIi: Vicut kitle indeksi
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MINIPUBERTE VE INFANTIL KOLIK ARASINDAKI iLISKININ
DEGERLENDIRILMESI

Fulya METE
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Inciralti, izmir, TURKIYE

OZET

Amagc: Minipuberte ve infantil kolik baslama donemleri ¢akismaktadir, ancak literatiirde
bu durumlarin iliskisinin arastirildig: bir calisma bulunmamaktadir. Biz bu ¢aligmada 1-2
aylik, infantil kolik tanist olan ve olmayan bebeklerde tukiriikte cinsiyet hormonu
diizeylerini  karsilagtirarak infantil kolik ile minipuberte arasindaki iliskiyi

degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Term, ek hastaligi olmayan, Roma IV kriterlerine gore infantil kolik
bulunan (n=68, erkek: 31, kiz: 37) ve bulunmayan (n=71, erkek: 37, kiz: 34) 15-60 glinlik
139 bebekten tukuruk 6rnegi alindi. Kizlarda 6stradiol ve erkeklerde testosteron dizeyleri
ELISA yontemiyle duplike olarak ¢alisildi. Hastalarn demografik ve antropometrik
Ozellikleri, anne ve baba 6zellikleri, fizik muayene, laboratuvar bulgular1 kaydedildi ve

uygun istatistiksel yontemlerle kiyaslandi.

Bulgular: Bebeklerin ortanca (25-75 persentil) yas1 33 (29-43) gilin, ortanca dogum
haftas1 ise 39 (38,1-40) haftaydi. Infantil kolik olan ve olmayan gruplar arasinda cinsiyet
hormonu duzeyleri agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Infantil kolik olan kizlarin,
kolik olmayanlara gore ortanca 5 glin daha erken dogdugu (p<0,001) ve Ostradiol dizeyi
ile muayene sirasindaki viicut kitle indeksi (VKI) standart deviasyon skoru (SDS)
degerlerinin pozitif korelasyon (rs=0,393, p=0,016) gosterdigi saptandi. Infantil kolik olan
erkeklerin, muayene sirasindaki VKI SDS (p=0,018) ve boya gore agirlik SDS (p=0,044)

Vi



degerlerinin infantil kolik olmayan erkeklere gore anlamli olarak yiiksek oldugu,
testosteron diizeyleri ile muayene sirasindaki agirlik (rs=-0,424, p=0,017) ve VKIi SDS
(rs=-0,528, p=0,002) degerlerinin anlamli olarak negatif korelasyon gosterdigi saptandi.
Infantil kolik olan erkeklerin 6rnek alim zaman ile testosteron diizeyleri arasinda pozitif

yonde anlamli korelasyon mevcuttu (rs=0,369, p=0,041).

Sonug: Infantil kolik olan ve olmayan bebekler arasinda tiikiiriikte cinsiyet hormonu
diizeyleri benzer seviyede bulunmustur. Term bebeklerde de dogum haftasinin daha diistik
olmasinin kizlarda infantil kolik ile iligkili olabilecegi saptanmistir. Kontrol grubunun
aksine, infantil kolik olan bebeklerde cinsiyet hormon dizeyleri ile vicut kitle indeksi

arasinda iligki oldugu gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Yenidogan, puberte, kolik

viii



EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN INFANTILE COLIC
AND MINIPUBERTY

Fulya METE
Dokuz Eylul University Faculty of Medicine
Department of Pediatrics, Inciralti, izmir, TURKEY

ABSTRACT

Aim: Minipuberty and infantile colic coincide with each other. Nonetheless, the literature
lacks studies that investigate the relationship between these entities. In this study, the
relation between minipuberty and infantile colic was evaluated by comparing the levels

of sex steroids in saliva between infants aged 1-2 months with and without infantile colic.

Material and Method: Saliva samples were collected from 139 term, healthy infants who
were aged 15-60 days and diagnosed with (n=68, male:31, female:37) or without (n=71,
male: 37, female: 34) infantile colic according to the Rome IV criteria. The levels of
estradiol in girls and testosterone in boys were studied in duplicate by using the ELISA
method. The demographic and anthropometric attributes, characteristics of mother and
father, physical examination, and laboratory findings were registered and compared by

proper statistical methods.

Results: The median (25-75p) age and birth week for infants were 33 (29-43) days and
39 (38,1-40) weeks, respectively. No difference was found between the levels of sex
steroid hormones for infants with or without infantile colic. The girls who were diagnosed
with infantile colic were born a median of 5 days earlier in contrary to the girls without
an infantile colic diagnosis (p<0.001). Furthermore, the levels of estradiol and body mass
index (BMI) standard deviation score (SDS) in physical examination indicated a positive



correlation (rs = 0.393, p=0.016). BMI (p=0.018) and weight for height SDS (p=0.044)
were significantly higher in boys who were diagnosed with infantile colic. In addition,
weight SDS (rs =-0.424, p=0.017) and BMI SDS (rs =-0.528, p=0.002) indicated a
significant negative correlation. A positive and significant correlation was found between

the sampling time and testosterone levels of boys with infantile colic (rs=0.369, p=0.041).

Conclusion: The levels of sex steroid in the saliva were similar among infants with or
without infantile colic. It was determined that lower gestational week in term infants may
be related to infantile colic in girls. In contrary to the control group, the levels of sex

steroid and body mass index were associated in infants with infantile colic.

Keywords: newborn, puberty, colic



1. GIRIS VE AMAC

Gonadotropin salgilatict hormon (GnNRH) néronlari erken embriyogenezde nazal
plaktan hipotalamusa goc¢ ederler. Luteinize edici hormon (LH) ve folikiil uyarict hormon
(FSH) 12-14. gestasyonel haftada (GH) 6n hipofiz ve genel dolasimda saptanmaya baglar.
Gebeligin sonuna dogru ise FSH ve LH diizeyleri azalir (1). Kizlarda doguma dogru
yiiksek Ostrojen diizeyleri nedeniyle gonadotropinlerin baskilandigi diistiniilmektedir.
Dogumdan sonra plasental dstrojenin kesilmesi ile hipotalamo-pituiter-gonadal aks aktive
olur ve pubertal diizeylere ulasan hormon profili olusur. Bu degisimler minipuberte olarak
tanimlanir (1-3). Erkek gocuklarda dogumu takiben oncelikle LH olmak tzere FSH ve
LH artis1 4-10 haftalarda en yiiksek degere ulasir, alt1 ay civarinda prepubertal diizeylere
diiser. LH salgilanmasi ile artan serum testosteron diizeyi 1-3 ay arasinda zirve yapar, 6-
9 aylar arasinda prepubertal diizeylere iner (2,3). Kizlarda dogum sonrasinda orta
derecede artan LH ile androstenedion iiretimi ve pesinden FSH ile stradiole doniisiim
artar. Ostradiol 30-60 giin arasinda yiikselir, ardindan bir yasma dogru prepubertal

diizeyin altina diiger. Kizlarda FSH diizeyi 2-4 yasina kadar yiiksek seyredebilir (3).

Infantil kolik, 1954 yilinda Wessel tarafindan, yasamin ilk haftalarinda baslayip
Uc haftadan uzun siren, haftada ¢ gin, giinde (¢ saatten uzun siren, belli bir nedeni
olmadan aksam saatlerinde asir1 huzursuzluk ve aglama olarak tanimlanmistir (4). Farkli
caligmalara gore, goriilme sikligr %10-40 olarak bildirilmistir. Bir ile bes aylik arasi
saglikli, beslenmesi ve gelisimi normal olan bebeklerde goriilmekte ve etiyolojisi
bilinmemektedir. Etiyolojide gastrointestinal (hatal1 beslenme teknikleri, inek siitii protein
intoleransi, laktoz intoleransi, gastrointestinal immatUrite, intestinal hipermotilite, digki
mikroflorasindaki degisiklikler), norogelisimsel (olgunlasmamis motor regiilasyonu,
gebelik ve sonrasinda annenin sigara kullanim, artan serotonin, erken migren formu) ve
psikososyal (mizag, ebeveynin anksiyetesi, gebelikte stres varligi) nedenleri i¢eren ¢esitli

hipotezler 6ne siiriilmiis ancak kesin bir iliski saptanamamustir (5,6).

Gunumuzde infantil kolik tanisi i¢in 2016 yilinda bildirilen Roma IV kriterleri

kullanilmaktadir. Buna gore aglama ve huzursuzluk ataklarinin, bir haftadan daha uzun



strmesi, glinde en az (¢ saat ve ayn1 hafta i¢inde en az (¢ giin gorilmesi halinde infantil
kolik tanmis1 konmaktadir. Giinliik aglama siiresinin saglikli belirlenebilmesi igin
ebeveynler tarafindan 24 saatlik davranis giinligii tutulmasi gerekebilir (7,8). Klinik
olarak kolik aglamasi ile diger aglamalarin ayirici tanisi icin ise dort 6zellik sorgulanir:
(i) bebegin yaptig1 aktiviteden ya da duygudurumundan bagimsiz olarak atak seklinde ani
baslamasi ve bitmesi, (ii) aglamadan ziyade ¢iglik atma seklinde daha yiiksek sesli,
saldirgan ve rahatsiz edici olmasi, (iii) aglama sirasinda gergin karin, peroral solukluk,
kollarda ve sirtta gergin goriiniim, bacaklarin govdeye ¢ekilmesi gibi hipertonik gorinim,

(iv) avutmanin zorlugu (5).

Steroid hormonlar plazmada oldugu gibi tiikiiriikte de oOlgiilebilir. Tikiirtk,
kandaki hormon degerlerindeki akut degisiklikler ve dilirnal dalgalanmalara duyarlidir.
Tukdrikteki steroid hormonlar, plazmadaki unkonjuge, serbest hormon diizeyini gosterir
(9). Durdiakova ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada, uygun tiikiiriik toplama ve
saklama kosullar1 saglandiginda tiikiiriikte testosteron Ol¢limiiniin giivenilir bir teknik
oldugu gosterilmistir (10). Alexander ve arkadaglari, erken postnatal donemde androjenler
ile davranig iligkisini 3-4 aylik infantlarda tiikiiriikte testosteron ve Ostradiol Olcerek

arastirabilmislerdir (11).

Minipuberte ve infantil kolik baglama donemleri ¢akismaktadir ancak literatiirde
bu durumlarin iliskisinin aragtirildig1 bir ¢alisma bulunmamaktadir. Biz bu ¢aligmada 1-2
aylik, infantil kolik tanis1 olan ve olmayan bebeklerde, invaziv olmamasi ve serum
degerleri ile uyumlu olmasi nedeniyle tiikiiriikte testosteron ve ostradiol dlzeylerini

Olcerek infantil kolik ile minipuberte arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Minipuberte

Puberte (ergenlik), bir ¢ocugun cinsel iireme yetenegi ve ikincil cinsiyet
Ozelliklerinin gelistigi donem olarak tanimlanabilir (2,12). Bu sire¢, hipotalamik-
hipofizer-gonadal aksin (HPG) aktivasyonu ile indiiklenir (12). Aksin aktivasyonu
hipotalamik GnRH salgilanmasina neden olur. Bu durum da hipofiz bezi tarafindan LH
ile FSH salgilanmasini uyarir ve bunun sonucunda da gametogenezin olgunlasmasi ve
gonadal hormonlarin salgilanmasi baslar (2). Klasik puberte adélesan dénemde baslar;
ancak bundan 6nce HPG aks, fetal donem ve yasamin ilk aylarinda olmak iizere iki
donemde daha aktive olur (Sekil 1) (1,2,12). HPG aksin ilk iki aktivasyonunda fiziksel
pubertal degisiklikler (Tanner evrelerinde) ve lireme kapasitesinde artig olmaz; fakat aksin
aktivasyonu gonadal hormonlarda cinsiyete 6zgu yukselmeye sebep olur (12). Yasamin
ilk aylarindaki bu aktivasyon sonucu gonadotropinlerde ve cinsiyet steroidlerinde artis ile
seyreden, her iki cinsiyette cinsel organlarin olgunlagmasinin indiiklendigi donem

minipuberte olarak tanimlanir (13).

Minipuberte

3
rd

Fetal hayat . Cocukluk dinemi Ergenlik dinemi
: Dogum

Sekil 1. HPG aktivasyonunun ii¢ dénemi (1. referanstan alinmistir)



2.1.1. Fetal Hayatta Hipotalamik-Hipofizer-Gonadal Aks

GnRH néronlari, erken embriyogenez sirasinda nazal plaktan hipotalamusa gog
eder ve yaklasitk 15. GH’de fetal hipotalamusta saptanir. Fetal GnRH’nin bu
aktivitesinden Kkisspeptin ve reseptori sorumludur (1). Es zamanli olarak hipofiz bezi
gelisir ve 9. GH’de FSH ile LH sentezine baslar. Ancak FSH ve LH’nin fetal kanda
saptanmasi 12-14. GH’dedir. Serum FSH ve LH seviyeleri, gebeligin orta donemlerinde
GnRH ve kisspeptinden bagimsizdir; 30-31. GH’den sonra ise GnRH bagimlh
salgilanmaya baslarlar (2). Hipotalamusu olmayip hipofiz bezi intakt olan anensefalik
fetuslarda, gonadotropin olusumunun 17-18. GH’ye kadar normal oldugu; fakat 32.
GH’den sonra neredeyse olmadigi saptanmistir. Bu da gonadotropin salgilanmasinin

devami igin hipotalamusun gerekli oldugunu gostermektedir (1).

Gonadotropin seviyeleri gebeligin ortalarinda zirve yapar ve terme dogru
baskilanir. Bu baskilanmanin, plasental ostrojen iiretiminin kademeli artigina bagli oldugu
diisiiniilmektedir (2). Gebeligin ilk yarisinda kiz fetuslardaki FSH ve LH seviyeleri, erkek
fetuslardan daha yiiksektir. Bu cinsiyet farki sebebinin ise fetal testikiiler hormonlarin
negatif geribildirimi nedeniyle oldugu 6ne siiriilmiistiir (1). Cinsiyetler arasinda bir diger
belirgin fark ise, erkek fetiislerde LH diizeylerinin FSH diizeylerinden fazla olup kizlarda

tam tersi olmas1 durumudur (2).

Erkek fetuslarda ilk trimestrda, testikiler mezenkimal hicrelerin Leydig
hiicrelerine farklilagmasi ve testosteron salgilanmasindan insan koryonik gonadotropin
(hCG) sorumludur. Testosteron salgilanmasinin kontrolti 9. GH’den sonra LH’ye gecer
ve 11-14. GH arasinda en yiiksek seviyelere ulasir. Genitalyanin maskiilinizasyonu ve
testislerin inisinden, Leydig hiicrelerinden salinan testosteron ile instilin-benzeri peptit 3
(INSL3) ve Sertoli hiicrelerinden salinan anti-Mulleryan hormon (AMH) sorumludur
(13). Bazal AMH salgilanmasi gonadotropin bagimli degildir; ancak gebeligin ikinci
yarist ve dogumdan sonra FSH, Sertoli hiicrelerini uyararak AMH ve inhibin B salinimini

duzenler (14).

Kiz fetuslarda AMH nin yoklugu sebebiyle Miilleryan kanallar fallopi tip(, uterus

ve vajinanin iist kismina doniisiir. Fetal Ostrojenin ana kaynagi plasentadir, overlerdeki



ostrojen tretimi ihmal edilebilir diizeyde azdir (13). Primordial folikiiliin olusumu 13.
GH’den once baglar ve hizla ¢ogalarak 34. GH’de en yiiksek sayiya ulasir. FSH ve LH nin
rolleri tam bilinmemektedir. Anensefalik fetuslarda 34. GH’ye kadar normal folikiil
gelisimi goriilmiis ancak sonrasinda, saglikli fetuslarda goriilen biiyilik antral folikiiller
goriilmemistir. Bu durum, gebeligin yedinci ayindan sonra hipofizer gonadotropinlerin

folikiil gelisiminde rolii oldugunu gostermektedir (1,2).

2.1.2. Postnatal Dénemde Hipotalamik-Hipofizer-Gonadal Aks
2.1.2.1. Postnatal Dénemde Hipofiz Islevi

Dogumda serum FSH ve LH seviyeleri, plasental hormonlarin baskilayici etkisi
nedeniyle diisiiktiir (13). Yaklasik olarak postnatal birinci haftada FSH ve LH diizeyleri
artmaya baglar ve bir hafta-li¢ ay arasinda pik yapar. Erkeklerde FSH ve LH diizeyleri
postnatal alti-dokuz ay araliginda prepubertal degerlere inerken, kizlarda LH ayn1 sekilde
azalir; ancak FSH (ig-dort yasa kadar yiiksek kalabilir (1).

2.1.2.2. Postnatal Dénemde Testikiiler slev

Testosteron salinimi, LH diizeyleri ile benzer olarak kord kaninda diisiik olup bir-
ti¢ ay arasinda en yliksek degere ulasir ve alti-dokuz ayda prepubertal diizeylere diiser (2).
Benzer sekilde Leydig, Sertoli ve germ hucrelerinin sayilarinda ve testislerdeki testosteron
konsantrasyonunda artis olur (13,14). Buna karsin infant donemde Sertoli hicrelerinde
androjen reseptdrleri bulunmadigi i¢in spermatogenez baslamaz ve AMH iiretimi inhibe
olmaz (13). Sertoli hiicre artisina bagli testis hacminde artis olur ama bu palpasyonla tespit
edilemez (Sekil 2) (14).
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Sekil 2. Gonadotropin (Gn), testosteron (T), AMH dizeyleri ve testisteki androjen

reseptorleri (AR) arasindaki iligki. TV: Testis Voliimii (14. referanstan alinmigtir)

Minipuberte fizyolojik gonadal gelisim siireci ile iliskilendirilmistir: Testosteron
ile korele olarak penis boyu uzar ve testis voliimleri artar. Testis voliimlerinin ilk bes-alt1
ayda 0,27-0,44 cm®’e¢ ulastigi, yaklasik dokuzuncu ayda ise 0,31 cm®’e azaldigi
gosterilmistir (2). Minipuberte norodavranigsal gelisimle de ilgili bulunmus, androjenlerin
gelismekte olan beyin lizerine etkisi arastirilmis ve infantlarda erkek tipi davranis oldugu

izlenmistir (11).

2.1.2.3. Postnatal Dénemde Ovaryan Islev

Dogumda her iki cinsiyette de umblikal kord Ostradiol diizeyleri yiiksektir.
Umblikal kord ostrojen diizeyi gestasyonel yasa, dogum sekline, gebelik
komplikasyonlarina ve ¢oklu bebek dogumuna gore degisir (2). Postnatal birinci haftada
her iki cinsiyette de Ostradiol seviyeleri diisiiktiir; sonrasinda kizlarda gecici ovaryan
folikiil artisina bagli endojen Ostrojen tretimi baslar ve Ostradiol artar (1). Postnatal
gonadotropin artigina bagli olarak ovaryan grantloza hucreleri inhibin B ve AMH salgilar.
Erkeklerdeki testosteron diizeyinin aksine, kizlarda ovaryan folikiillerin siklik
olgunlagmasi ve atrofisine bagli olarak, ostradiol seviyeleri fluktuasyon gosterir ve en az

alt1 aya kadar yiiksek seyreder (Sekil 3) (1,2).
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Sekil 3. Erkeklerde (a) ve kizlarda (b) gonadotropin ve cinsiyet steroidlerinin salgilanma

paterni (1. referanstan alinmistir.)

Intrauterin ortamda plasental dstrojen diizeyi yiiksektir; bu durum da uterus ve
meme bezlerinin gelismesine sebep olur. Bu nedenle yenidogan doneminde, kiz ve
erkeklerde meme dokusu gelisebilir; ancak kizlarda endojen Ostrojen dalgalanmalarina
bagli daha fazla biiytir (13). Yiiksek intrauterin Ostrojenin ¢ekilmesine bagl olarak uterus

boyutu da postnatal bir ay igerisinde azalir (1).

Minipubertenin kizlarda iireme organlarinin gelisimi {izerine etkisi tam
bilinmemektedir (2,13). HPG aksin minipuberte ile puberte arasinda aktiflesmemesi de

hala arastirma konusudur (1).



2.2. infantil Kolik
2.2.1. Infantil Kolik Tanimi ve Tani Kriterleri

Fonksiyonel bagirsak hastaliklari; yasa bagli olarak degisen, kronik veya
tekrarlayan semptomlarla seyreden, altta yatan yapisal ve biyokimyasal sebep
bulunamayan, genis spektrumlu gastrointestinal hastaliklardir (8). Infant ve siit
cocuklarinda fonksiyonel bagirsak hastaliklar1 yasa bagli olarak degisir ve infantil koligin

bu grupta yer aldig1 diistiniilmektedir (Sekil 4) (7,8).
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IES

Siklik kusma sendromu

Infantil kolik
| Fonksiyonel ishal
|

Infantil diskezi |

Fonksiyonel kabizlik

0 2 4 6 8 10 12 . 24 36 48
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Sekil 4. Infant ve siit gocuklugu doneminde fonksiyonel bagirsak hastaliklari. IRS: infant

geri ¢cikarma sendromu (7. referanstan alinmustir.)

Infantil kolik, ataklar halinde seyreden, kizarmis yiiz, sikilmis yumruklar, gerilmis
bacaklar esliginde aglama ve ¢iglik atma ile karakterize edilen bir sendromdur (15). ilk
olarak, 1954 yilinda Wessel tarafindan, yasamin ilk haftalarinda baglayip ti¢ haftadan uzun
stiren, haftada {i¢ gilin, giinde ii¢ saatten uzun siiren, belli bir nedeni olmadan aksam
saatlerinde asir1 huzursuzluk ve aglama olarak tanimlanmistir (4). Klinik uygulamada

kesin tani i¢in li¢ hafta beklemenin pratik olmadig: diisiintilerek, kriterler Hence tarafindan



modifiye edilmistir (16). Tan1 igin gerekli izlem siiresinin (¢ haftadan bir haftaya
indirildigi bu kriterler de yanlis tanilara sebep olmustur. Infantil koligin fonksiyonel
bagirsak hastaliklarina dahil edilmesiyle, Rome Ill kriterlerine gore tani konmaya
baglanmistir (16). Bu kriterler; dort ay alt1 biiyiime geriligi olmayan bebeklerde, gunde tg
saat veya daha fazla, haftada U¢ giinden fazla ve en az bir hafta siirecek sekilde
kendiliginden baslayip biten ataklar halinde huzursuzluk ve aglama olarak belirlenmistir.
Ancak bu kriterler de Ug¢ saat olarak kesin zaman belirtmesi, bes-alt1 haftalik bebeklerin
dahil edilmemesi ve ailelerin yedi giinliik aglama giinliigii tutma gerekliligi sebebiyle
kullanigsiz bulunmus ve bunun tizerine 2016°’da Rome IV kriterleri belirlenmistir (16). Bu
kriterlere gore; semptomlarin bes ayin altindaki bebeklerde baslayip bitmesi; nedensiz
baslayan ve aile tarafindan durdurulamayan, ataklar halinde tekrarlayan uzamis
huzursuzluk ve aglama ataklari olmasi; biiylime geriligi, ates veya baska bir hastalik
olmamas1 gereklidir. Taninin kesinlesmesi icin, bebegin giinde ii¢ saat veya daha fazla,
haftada ti¢ giin veya daha fazla agladiginin klinisyene belirtilmesi ve 24 saatlik davranig
giinliigii tutularak bebegin 24 saatte li¢ saat veya daha fazla agladiginin goriilmesi seklinde

iki kriter daha eklenmistir (7,8).

Wolke ve arkadaglari, 12 haftaliga kadar olan bebeklerin aglama periyotlarini
incelemis ve alti haftaliga kadar olan bebeklerde koligin daha sik goriildagiini
saptamiglardir. Alt1 haftaliga kadar olan bebeklerde aglama stiresi 117-133 dakika olarak
saptanmis; 10-12 haftalik bebeklerde ise bu stirenin ortalama 68 dakikaya kadar diistiigii
gorilmistir (17).

Infantil kolik, iki hafta-ii¢ ay arasi bebeklerin pediatrist bagvurularmin %10-
20’sini olusturur (15). Infantil kolik olan bebeklerin, ileri yaslarda tekrarlayan karin agrist,
fonksiyonel bagirsak hastaliklar1 veya duygudurum bozukluklar1 i¢in yiiksek riskli

olduklarini gosteren galismalar vardir (18).

2.2.2. Infantil Kolik Prevalans ve Epidemiyolojisi

Infantil kolik prevalansiyla ilgili ¢aligmalar, calismada kullamlan kriterlere,

yliriitiilen ¢calismanin tiirline, veri toplama yontemine (topluma dayali-hastane kayitlarina



dayali) ve calisilan popiilasyona bagli olarak degisir (16). Dinyada infantil kolik
prevalansi yaklasik %20°dir; fakat bu ¢alismalarin gogu Bati toplumunda yapilmistir (19).
2001 y1ilinda yapilan 15 toplum temelli, ilk ii¢ ayda infantil kolik prevalansinin incelendigi
prospektif ¢aligmalarda %3 ile %28, retrospektif ¢alismalarda ise %8 ile %40 araliginda
oldugu saptanmustir (19).

2.2.3. Infantil Kolik Etiyolojisi

Infantil kolik bir dislama tanisidir; bu yiizden ates, halsizlik, gergin ve sis karin
gibi alarm semptomlarin olmadigindan emin olmak gerekir. Bununla birlikte, asir1 aglama
ile bagvuran bebeklerin %5’inden azinda altta yatan organik bir sebep bulunabilmistir
(18). Infantil koligin etiyolojisi bilinmemekle beraber multifaktdriyel oldugu
diistiniilmektedir (20). Gastrointestinal, hormonal, nérogelisimsel ve psikososyal nedenler

etiyolojide 6ne stirtilmiistiir (5).

2.2.3.1. Gastrointestinal Nedenler

Aglama nobetleri sirasinda bebekler sik sik bacaklarini kaldirdiklart ve gaz
cikardiklar i¢in bazi gastrointestinal hastaliklarin kolik olusumuna neden oldugu 6ne
stiriilmiistiir. Bu faktorler tartismali olmakla birlikte; inek sltl protein alerjisi veya
annenin diyetindeki diger maddelere alerji, asir1 gaz iiretimi, laktoz intoleransi, kotii

beslenme teknigi ve disbiyozistir (20).

Kolik ile inek siitli protein alerjisi arasindaki iligki tartismalidir. Yapilan
caligmalarda, infantil kolikli bebeklerde artmis fekal kalprotektin ve azalmis fekal
mikrobiyata ile bagirsak enflamasyonu gosterilmesine ragmen bunun anne situ veya

formula ile beslenmeyle iligkisi saptanmamustir (20).

Yetersiz beslenme, fazla beslenme, hava yutma ve yetersiz gaz ¢ikarmanin kolige
neden olabilecegi de One siirlilmiistiir. Anti-vakumlu biberon ve geleneksel biberon ile
beslenen bebeklerde yapilan ¢alismada, anti-vakumlu biberonla beslenen bebeklerin daha

uyanik ve mutlu oldugu saptanmistir (5).
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Infantil kolikli bebeklerin nefeslerinde yapilan analizde, laktoz intoleransinda
oldugu gibi hidrojen miktarmin daha fazla oldugu saptanmustir; fakat bu durum,
bebeklerin ana besin kaynagi laktozdan zengin sit iken (anne sutl veya formula)
aksamlar1 neden daha fazla aglamadiklarini agiklamamaktadir (16). Laktoz hidrolizini
kolaylastirmak icin oral laktaz verilen randomize klinik bir ¢alismada, infantil kolik

tedavisiyle ilgili olumlu bir sonu¢ bulunamamustir (20).

Bagirsak bariyer fonksiyonunun gelisimi anne karninda baslar ve postnatal hayatta
olgunlasmaya devam eder. Buyume faktorleri, hormonlar, besinler ve mikroplar dahil
olmak iizere bir¢ok faktor dogum sonrasi bagirsak bariyeri olgunlasmasini indiikleyebilir
(18). Gelisen mikrobiyatanin, bagirsak hareketliligi ve gaz iretimini etkileyerek kolige

neden oldugu savunulmaktadir (7).

2.2.3.2. Hormonal Nedenler

Serotonin yliksekliginin infantil kolige sebep oldugunu savunan ¢aligmalar vardir.
Infantil kolik olan bebeklerden rastgele alman idrar &rneklerinde serotoninin metaboliti
olan 5-OHIAA (5-hidroksiindolasetik asit), kontrol grubundakilere goére yiksek
saptanmistir (20). ‘Serotonin-Melatonin Teorisi’ne gore serotonin kasilma, melatonin
gevseme tizerine etkilidir ve aksam saatlerinde salinimi artan melatonin siklusunun
diizenlenmesi postnatal (i¢c aydan sonra baslar. ilk ii¢ ay melatonin, serotoninin etkisini
baskilayamadigi i¢in yiksek serotoninin bagirsaklarda kasilmaya ve kolige sebep oldugu

savunulmaktadir (21).

2.2.3.3. Norogelisimsel Nedenler

Infantil koligin, normal duygusal gelisimin bir parcas1 oldugunu, aglama siiresinin
diizenlenmesinin ayarlanamadig: bir siire¢ oldugunu savunan arastirmalar bulunmaktadir

(20).

Baska bir hipoteze gore infantil koligin, ¢ocukluk ¢agir migreninin erken formu
oldugu diisiiniilmektedir. Adolesan donemde aurasiz migreni olan olgularla yapilan

caligmada, infantil kolik olanlarin daha fazla oldugu saptanmistir (5).

11



‘Kayip Dordiincii Trimestr’ goriisiine gore yenidoganlarin ii¢ ay erken dogdugu
savunulmaktadir. Bu teoriye gore bebegin g¢evreyi tanima, fark etme, giilimseme ve

donmeye basladigi ii¢ aylik donemde aglama ataklari biter (22).

2.2.3.4. Psikososyal Nedenler

Psikososyal ve psikolojik faktorlerin infantil kolik riskini arttirdigini gdsteren
yayinlar vardir. Anne yasi, sosyal durumu, egitim diizeyi gibi bir¢ok faktoriin etkisi
olabilecegi soylenmis, bunlardan hangisinin en 6nemli etken oldugu saptanamamistir
(23). Annenin sigara igmesinin veya bebegin sigara dumanina maruz kalmasinin infantil
kolik riskini arttirdigin1 savunan c¢alismalar vardir (24). Annenin yasi veya sigara
icmesiyle iliski bulunmadigi, sosyoekonomik diizey ile iligkisi olabileceginin
savunuldugu yayinlar da mevcuttur (4). Prenatal risk faktorlerinin incelendigi bir
caligmada, sezaryen ile doganlarda infantil koligin daha sik oldugu saptanmistir (25).
Ailenin ilk bebeginde infantil kolik sikliginin kardeslerine gore daha fazla oldugunu

gosteren yayinlar da vardir (26).

2.2.4. Infantil Kolik Tedavisi

Infantil kolik tedavisinin hedefi oncelikle olasi organik sebepleri dislamak,
sonrasinda aileye damigsmanlik ve giivence vermektir (16). Infantil koligi olan bebege
uygulanabilecek yontemler; davranissal tedaviler, beslenme modifikasyonlar1 ve ilag

tedavileri olmak Uzere ii¢ baslik altinda toplanabilir (15).

2.2.4.1. Davranissal Tedaviler

Infantil kolikte ilk basamak tedavi davramgsal tedavilerdir. Aileye bebegi
sakinlestirme teknikleri 6gretilmelidir. Bu teknikler; kundaklama, yan veya mide {izerine
yatirma, pispislama, emzirme, kiigiik hareketlerle sallama veya beyaz giiriiltii uygulama
olabilir (16). Bununla birlikte dikkat edilmesi gereken bir husus, bebegi sallarken servikal
veya torakolumbar omurgaya hasar verilebilecegi, bu durumun bebegin 6liimiine neden

olabilecegidir (15).
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2.2.4.2. Beslenme Modifikasyonlari

Ik basamak tedaviye yanit alinamayan bebeklerde, beslenme degisiklikleri
denenebilir. Bebegin anne siitii veya formula ile beslenmesine gore tedavi degisir (15).
Formula ile beslenen bebeklerde, ozellikle inek siitii alerjisinden siipheleniliyorsa,
hidrolize formulalar verilir. 48 saat icerisinde semptomlarda azalma beklenir, eger
degisiklik yoksa hidrolize formulaya devam edilmemelidir. Amerikan Pediatri Akademisi
Beslenme Komitesi, soya bazli formulalarin infantil kolik tedavisinde kullanilmasin

onermemektedir (27).

Anne situ ile beslenen bebeklerde anneye hipoalerjenik diyet verilir. Anne atopik

ise ya da bebegin besin alerjisi varsa semptomlarda azalma oldugu goértilmistir (27).

2.2.4.3. Ila¢ Tedavileri

Infantil kolik tedavisinde bazi ilaglarm denendigi arastirmalar mevcuttur. Bu
aragtirmalardan bir tanesinde gaz baloncuklarinin birlesmelerini Onleyerek kolay
atilmalarin1 saglayan simetikon ile plasebo karsilagtirllmig ve anlamli bir etkinlik

saptanamamustir (21).

Probiyotiklerden Lactobacillus reuteri ile yapilan bazi ¢alismalarda olumlu
sonuglar saptanmigken bazi ¢aligmalarda ise fayda goriilmedigi gosterilmistir (7). Buna
ragmen diizenli probiyotik kullanimi Onerilmemekte, eger kullanilmasi gerekliyse

Lactobacillus reuteri disinda probiyotik kullanilmamasi onerilmektedir (27).

Kolik semptomlariyla pediatrik gastroenterolojiye yonlendirilen ¢ogu olguya anti-
asit tedavi baslanmis olup yapilan ¢alismalarda omeprazol veya lansoprazoliin bebegin
huzursuzlugunu azaltmadig gosterilmistir. Bu da gastrodzefageal reflii ile infantil kolik

iligkisi olmadigini1 desteklemektedir (20).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez ¢alismasi Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu’nun onay1 (2019/22-22) alinarak yapilmistir. Finansal destek
DEU Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi ile Cocuk Endokrinolojisi ve

Diyabet Dernegi tarafindan saglanmistir.

Bu calismaya, Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Sosyal Pediatri Bilim Dali
ve Yenidogan Bilim Dali polikliniklerine (03.03.2021-12.10.2021) ve Aile Saglig:
Merkezlerine (04.10.2021-12.10.2021) tarihleri arasinda basvuran term, ek hastaligi
olmayan 15-60 gunluk olgulardan Roma IV kriterlerine gore infantil kolik olan ve

olmayan bebekler alindi.

Olgularin yasi, cinsiyeti, ornek alim saati, son beslenme zamani, dogum sekli,
dogum haftasi, dogum agirligi, dogum boyu, dogum bas cevresi, beslenmesi, kullandigi
ilaglar, anne ve babanin egitim durumlari, anne yasi, annenin gebelik strecinde ve
sonrasinda ilag, sigara, alkol kullanip kullanmadigi, annenin saglik durumu, babanin yasi
ve saglik durumu, babanin sigara igmesi, bebegin gaita sayisi, muayene sirasindaki

antropometrik 6lcumleri, fizik muayene 6zellikleri kaydedildi.

3.1. Cahismadan Dislanma Kriterleri

Cinsiyet gelisim bozuklugu spektrumu ya da sistemik bir patolojisi olan infantlar,
gastrointestinal malformasyonu ve gastrodzofageal refliisii olan infantlar, son 1 haftada

antibiyotik kullanmis olan infantlar ¢calismaya dahil edilmemistir.

3.2. Yontem

Antropometrik dlglimler; viicut agirligi SDS (standart deviasyon skoru), boy SDS,
bas cevresi SDS ve VKI (viicut kitle indeksi) SDS degerleri Neyzi ve arkadaslarinimn
calismasinda yer alan Tiirk gocuk popiilasyonu verilerine gore hesaplandi (28). Boya gore
agirlik SDS ise DSO (Diinya Saglik Orgiitii)’ye gére hesapland: (28). Fizik muayenede
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alerjik hastalik diisiindiirecek bulgu olup olmadigi1 kaydedildi. Meme boyutlar1 ve testis

voliimleri Tanner evrelerine gore degerlendirildi.

Bu olgulardan Salimetrics SalivaBio Oral Swab ile tiikiiriik 6rnekleri alindi ve
-80°C’de saklandi. Bu ornekler ¢ozdiiriiliip santrifiij edildikten sonra Salimetrics 17 B-
Estradiol ELISA kiti ile kizlarda dstradiol ve Salimetrics Testosterone ELISA kiti ile
erkeklerde testosteron ELISA yontemiyle duplike olarak ¢alisildi. Testosteron diizeyleri
i¢in birinci ve ikinci ¢aligilan sonuglar istatistiksel olarak karsilastirildiginda p=0,922,
oOstradiol i¢in ayn1 karsilastirma yapildiginda p=0,347 saptandi. Bu veriler, iki hormon i¢in

de iki sonucun tutarli oldugunu géstermektedir.

Her iki kit de Sandwich ELISA yéntemiyle ¢aligmakta ve 450 nm dalga boyunda
okuma yapabilmektedir. Ostradiol kitinin hassasiyeti 0,1 pg/mL, testosteron Kitinin ise 1
pg/mL’dir. Olgiim araliklar ise dstradiol kitinin 1 pg/mL-32 pg/mL, testosteron Kitinin
6,1 pg/mL-600 pg/mL’dir.

3.3. istatistiksel Analiz

Tip 1 hata 0,05, testin glcl 0,80 baz alindiginda, gruplarin standart sapma
degerlerinin 4 ve 8 pg/mL oldugu bir durumda gruplarin cinsiyet steroidi ortalamalari
arasinda 5 pg/mL diizeyinde bir farkin anlamli bulunabilmesi igin, her bir cinsiyet igin
infantil kolik olan ve olmayan gruplarda gerekli minimum denek sayisi 27 olarak
belirlenmistir. Ornek hatalar1 gibi durumlar agisindan %20 daha fazla olgu almmasi

planlandiginda kizlar ve erkekler icin 65’er olgu alinmasi gerektigi ortaya ¢ikmustir.

[statistiksel analiz IBM SPSS Statistics 24 programi kullanilarak yapildi. Verilerin
homojen dagilimi Kolmogorov—Smirnov testi kullanilarak degerlendirildi. Tanimlayici
istatistikler; kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ise normal
dagilima uymadiklarindan ortanca deger (25p-75p; minimum-maksimum) seklinde
verildi. Gruplarin karsilastirilmasi i¢gin Mann-Whitney U testi, kategorik veriler igin ki-
kare testi ile yapildi. Parametrelerin birbiri ile olan iliskisi Spearman korelasyon analizi
ile karsilastir1ldi. Istatistiksel analizlerde p<0,05 anlaml1 kabul edildi. leri inceleme icin

kontrol degisken faktor belirlenerek kismi korelasyon ile karsilagtirma yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Olgularin Demografik ve Antropometrik Ozellikleri

Calismaya toplam 139 bebek dahil edildi. Bebeklerin 71’1 (%51,1) kiz, 68’i
(%48,9) erkekti. Ortanca (25-75p, minimum-maksimum) yas degeri 33 (29-43, 26-68)
gun, ortanca dogum haftasi ise 39 (38,1-40; 37-41,4) haftaydi. Kiz bebeklerin ortanca yas
degeri 33 (29-44, 26-65), erkeklerinki ise 35 (29-43, 27-68) giindi. Dogum sekillerine
bakildiginda 51’inin (%36,7) normal spontan vajinal yolla (NSVY), 88’inin ise (%63,3)
sezaryen (C/S) ile oldugu goriildii. Hastalarin 6zgegmisi sorgulandiginda dogum agirligi,
boyu ve bas ¢evresi 6grenildi ve SDS’leri hesaplandi. Dogumdaki agirlik, boy, bas gevresi

ol¢timleri ve muayene anindaki 6l¢iimlerinin ortanca SDS degerleri tabloda gosterilmistir

(Tablo 1).

100 bebek (%71,9) sadece anne suti, 35’1 (%25,2) anne siitii ve mama, dordii ise
(%2.9) sadece mama ile beslenmekteydi. Giinliikk gaita sayilarinin ortanca degeri 3 (2-4;

1-9) hesapland: (Tablo 1).

Hastalar Roma 1V kriterlerine gore infantil kolik olanlar (n=68) ve olmayanlar
(n=71) olarak iki gruba ayrildi. Bu iki grup hastalarin demografik ve antropometrik

ozellikleri agisindan istatiksel olarak incelendi (Tablo 2).

Infantil kolik grubundaki bebeklerin dogum haftalarinin ortanca degeri 38,5 (38-
39,6; 37-41) hafta iken kontrol grubundakilerin 39,2 (38,5-40,2; 37,1-41,4) haftaydi.
Istatiksel olarak incelendiginde dogum haftas1 agisindan anlaml fark oldugu saptandi.
Muayene sirasinda boya gore agirlik SDS agisindan karsilastirildiginda ise, infantil kolik
grubunun klinik olarak dnemli olmayan ancak istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yiiksek degerlere sahip oldugu goriildii. Iki grup, diger degiskenler acisindan benzer
bulundu (Tablo 2).
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Tablo 1. Olgularin Demografik ve Antropometrik Ozellikleri

Tim olgular (n=139)

Yas (giin) 33 (29-43, 26-68)
Cinsiyet

Kiz 71 (%51,1)

Erkek 68 (%48,9)
Dogum Sekli

NSVY 51 (%36,7)

CIS 88 (%63,3)
Dogum haftasi 39 (38,1-40; 37-41,4)

Dogum agirligi SDS

0,00 [(-0,57)-0,57; (-2,86)-2,41]

Dogum boyu SDS

0,00 [(-0,45)-0,75: (-1,82)-3,11]

Dogum bas ¢evresi SDS

0,07 [(-0,36)-0,72; (-1,81)-2,54]

Muayene sirasinda agirlik SDS

0,23 [(-0,21)-0,78; (-1,51)-3,05]

Muayene sirasinda boy SDS

0,22 [(-0,46)-0,84; (-2,01)-3,45]

Muayene sirasinda VKI SDS

0,09 [(-0,33)-0,61; (-2,17)-2,15]

Muayene sirasinda boya gore agirlik SDS

0,16 [(-0,62)-0,95; (-2,12)-3,09]

Muayene sirasinda bas ¢evresi SDS

0,00 [(-0,64)-0,68; (-2,04)-2,79]

Agirlik artis1 (gr/giin)

34,24 (27,22-41,25; 4,82-60,88)

[la¢ Kullanimi

Yok 3 (%2,2)
D vitamini 117 (%84,2)
D vitamini, probiyotik 15 (%10,8)
Probiyotik 1 (%0,7)
D vitamini, antibiyotik dykdsu 3 (%2,2)
Gaita Sayis1 3(2-4;1-9)
Beslenme
Anne st 100 (%71,9)
Anne sitl ve mama 35 (%25,2)
Mama 4 (%2,9)

Veriler ortanca (25p-75p; minimum-maksimum) olarak sunulmustur. NSVY: Normal
spontan vajinal yol, C/S: Sezaryen, SDS: Standart deviasyon skoru, VKI: Viicut kitle

indeksi
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Tablo 2. Infantil kolik durumuna gore demografik ve antropometrik 6zellikler

Infantil Kolik (n=68) Kontrol (n=71) p
Yas (giin) 34,5 (29-43,8; 26-65) 33 (29-43; 27-68) 0,439
Cinsiyet
Kiz 37 (%54,4) 34 (%47,9) 0,442
Erkek 31 (%45,6) 37 (%52,1)
Dogum Sekli
NSVY 21 (%30,9) 30 (%42,3) 0,164
CIS 47 (%69,1) 41 (%57,7)
Dogum haftasi 38,5 (38-39,6; 37-41) 39,2 (38,5-40,2; 37,1-41,4) <0,001
Dogum agirligt SDS -0,03 [(-0,43)-0,61; (-2,86)-2,41] 0,01 [(-0,72)-0,52; (-1,97)-1,93] 0,903
Dogum boyu SDS 0,00 [(-0,38)-0,75; (-1,36)-2,27] -0,19 [(-0,66)-0,45; (-1,82)-3,11] | 0,089
Dogum bas gevresi SDS 0,07 [(-0,36)-0,43; (-1,81)-1,50] 0,07 [(-0,64)-0,79; (-1,72)-2,54] 0,899
Muayene sirasinda 0,4 [(-0,2)-0,84; (-1,33)-2,46] 0,15 [(-0,32)-0,62; (-1,51)-3,05]
B 0,168
agirlik SDS
Muayene sirasinda boy 0,16 [(-0,48)-0,77; (-1,68)-2,00] 0,23 [(-0,34)-0,91; (-2,01)-3,45]
SDS 0,634
Muayene sirasinda VKI 0,13 [(-0,11)-0,75; (-1,73)-1,82] 0,03 [(-0,67)-0,52; (-2,17)-2,15]
0,056
SDS
Muayene sirasinda boya 0,3 [(-0,16)-1,11; (-2,09)-2,45] -0,04 [(-0,87)-0,79; (-2,12)-3,09]
o 0,021
gore agirlik SDS
Muayene sirasinda bas 0,04 [(-0,52)-0,68; (-2,04)-1,46] -0,06 [(-0,71)-0,60; (-1,80)-2,79] 0.607
cevresi SDS ’
Agirlik artig1 (gr/gun) 35,77 (27,79-41,38; 8,06-60,17) 33,33 (26,25-41,20; 4,82-60,88) 0,294
[la¢ Kullanimu
Yok 2 (%2,9) 1(%1,4)
D vitamini 55 (%80,9) 62 (%87,3)
_D v.|tam|n|, 8 (%11,8) 7 (%9,9) 0.720
probiyotik
Probiyotik 1 (%1,5) 0 (%0)
D vitamini, 2 (%2,9) 1(%1,4)
antibiyotik 6ykusi
Gaita Sayisi 3 (2-4; 1-9) 3 (2-4; 1-8) 0,354
Beslenme
Anne st 51 (%75) 49 (%69) 0.708
Anne sutl ve mama 15 (%22,1) 20 (%28,2) ’
Mama 2 (%2,9) 2 (%2,8)

Veriler ortanca (25p-75p; minimum-maksimum) olarak sunulmustur. NSVY: Normal

spontan vajinal yol, C/S: Sezaryen, SDS: Standart deviasyon skoru
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4.2. infantil Kolige Gére Anne ve Baba Ozellikleri

Infantil kolik ve kontrol grubunda anne ve babanim yasi, egitim siireleri, saglik
durumlari, sigara igmeleri, annenin gebelik siirecinde sigara i¢cmesi, aldigi ilaglar

kaydedildi. Veriler incelendiginde istatiksel agidan anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 3).

Tablo 3. Infantil kolige gore anne ve baba 6zellikleri

Infantil Kolik (n=68) Kontrol (n=71) P
Anne yas 29 (24,3-34; 19-46) 30 (27-35; 20-45) 0,217
Anne N e 22 (%32,4) 19 (%26,8) 0.470
N sZkE zil 46 (%67,6) 52 (%73,2) !
Annenin gebelikte 0 (0-0; 0-20) 0 (0-0; 0-20) 0,920
sigara kullanimi
Annenin gebelikte ilag
kullanimi
Var 16 (%23,5) 13 (%18,3) 0,449
Yok 52 (%47,3) 58 (%81,7)
Apnenin gebelik sonrast 0 (0-0; 0-20) 0 (0-0; 0-20) 0,617
sigara kullanimi
Anne kronik hastalik
Var 16 (%23,5) 14 (%19,7) 0,585
Yok 52 (%76,5) 57 (%80,3)
Baba egitim slresi
< Sekiz yil 28 27 0,704
> Sekiz yil 40 44
Baba yas 32 (28-37; 25-47) 34 (29-40; 21-58) 0,264
Baba kronik hastalik
Var 7 (%10,3) 5 (%7) 0,495
Yok 61 (%89,7) 66 (%93)
Baba sigara 2 (0-20; 0-40) 2 (0-10; 0-40) 0,570

Veriler ortanca (25p-75p; minimum-maksimum) olarak sunulmustur.

4.3. Kizlarda Infantil Kolige Gore Klinik ve Biyokimyasal Veriler

Kiz bebeklerin (n=71), 37’si infantil grubuna, 34’ii kontrol grubundaydi. infantil
kolik grubunun aglama sikliginin ortanca degeri 5 (4-6; 0-7) guin iken kontrol grubunda 0

(0-5; 0-7) giin saptandi. Gruplarin infantil kolik agisindan uygun sekilde ayrilmis oldugu
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goruldi. Gruplara gore kizlarin demografik ve antropometrik 6zellikleri, 6stradiol

dizeyleri, son beslenmelerinin ka¢ dakika 6nce oldugu, haftada kag giin agladiklar1 ve

ornek alim zamanlar1 12.00°den 6nce ve sonra olmak tzere olarak incelendi. Dogum

haftasi, kizlar igerisinde de anlamli olarak farkliydi. Gruplar arasinda dstradiol diizeyleri
benzerdi (Tablo 4-5).

Tablo 4. Kizlarda infantil kolige gore demografik ve antropometrik 6zellikler

Infantil Kolik (n=37) Kontrol (n=34) p

Yas (giin) 32 (29-43; 26-65) 34 (29-47; 27-64) 0,522
Dogum Sekli

NSVY 11 (%29,7) 14 (%41,2) 0,313

C/S 26 (%70,3) 20 (%58,8)
Dogum haftasi 38,28 (37,71-39,21; 37-40,7) 39 (38,42-39,88; 37,1-41,4) <0,001
Dogum agirhig SDS 0,14 [(-0,62)-0,46; (-2.49)-1,99] | -0,11[(-0.72)-052; (-1,73)-186] | ;-5
Dogum boyu SDS 0,19 [(-042)-0,75; (-1,13)-2.17] | -0,19[(-0,66)-0.75; (-1,13)3.11] | 1o
Dogum bas gevresi SDS | 0,36 [(-0,36)-0,36; (-1,81)-1.45] | -0,18[(-0,36)-0.36; (-1,09)-254] | ;o
Ila¢ Kullanimi

D vitamini 30 (%81,1) 31 (%91,2)

Digerleri 7 (%18,9) 3 (%8,8) 0,222
Gaita Sayisi 3 (2-4; 1-6) 3 (1,75-4; 1-6) 0,707
Beslenme

Anne sitii 28 (%75,7) 25 (%73,5)
Anne sitll & mama 9 (%24,3) 7 (%20,6) 0317
Mama 0 (%0) 2 (%5,9) ’

Veriler ortanca (25p-75p; minimum-maksimum) olarak sunulmustur. NSVY: Normal

spontan vajinal yol, C/S: Sezaryen, SDS: Standart deviasyon skoru
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Tablo 5. Kizlarda infantil kolige gore klinik ve biyokimyasal veriler

Infantil kolik (n=37) Kontrol (n=34) p
Aglama siklig1 ) )
(gin/hafta) 5 (4-6; 0-7) 0 (0-5; 0-7) <0,001
Son beslenme (dk) 30 (17,5-60; 10-120) 30 (20-60; 15-180) 0,902
Ornek Alim Zamani
9.00-12.00 21 (%56,8) 19 (%55,9) 0,941
13.00-17.00 16 (%43,2) 15 (%44,1)
Muayene sirasinda 0,41 [(-0,23)-0,82; (-1,33)-1,73] | 0,12 [(-0,29(-0,77; (-1,29)-3,05]
- 0,542
agirlik SDS
Muayene sirasinda 0,02 [(-0,5)-0,76; (-1,68)-1,52] 0,26 [(-0,71)-0,91; (-2,01)-3,45]
0,936
boy SDS
Muayene sirasinda 0,13 [(-0,09)-0,77; (-1,73)-1,41] | 0,36 [(-0,55)-0,70; (-1,27)-1,92] 0.881
VKI SDS ’
Muayene sirasinda 0,32 [(-0,15)-1,18; (-2,09)-2,05] | 0,06 [(-0,82)-1,02; (-1,41)-2,76]
Y 0,208
boya gore agirlik SDS
Muayene sirasinda bas | -0,08 [(-0,78)-0,69; (-2,04)-1,46] | -0,19 [(-0,72)-0,62; (-1,64)-2,79] 0.995
cevresi SDS ’
Agirlik artis1 (gr/gin) | 33,75 (27,64-38,44; 10,36-56,72) | 32,61 (23,75-40,13; 10,0-60,88) 0,782
Ostradiol (pg/mL) 3,91 (2,76-5,31; 1,63-12,10) 4,03 (3,22-5,40; 1,56-11,71) 0,683

Veriler ortanca (25p-75p; minimum-maksimum) olarak sunulmustur. SDS: Standart

deviasyon skoru, VKI: Viicut Kitle indeksi

4.4. Koligi Olan ve Olmayan Kiz Bebeklerde Ostradiol ile Tlgili Korelasyon

Analizleri

Kiz bebekler yas, dogum haftalari, dogumdaki ve muayene sirasindaki agirlik,

boy, bas ¢evresi dl¢iimleri, VKI ve boya gére agirlik SDS’leri, agirhik artislari, 5rnek alim

saatleri, son beslenmelerinin ka¢ dakika dnce oldugu, bir haftadaki aglama sikliklar1 ve

maternal sigara kullanimu ile 6stradiol iligkisi incelendi. Hem infantil kolik hem de kontrol

grubu bu veriler agisindan degerlendirildi. Muayene sirasinda VKI SDS degeri ile

Ostradiol arasinda pozitif yonde hafif korelasyon oldugu goriildii. Diger veriler arasinda

istatiksel agidan anlamli bir korelasyon saptanmadi (Tablo 6). Infantil kolik olan olgularin

kontrol grubuna gore daha erken dogduklarini saptanmustik. Ostradiol diizeyinin ayni
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parametreler ile iliskisi dogum haftas1 kontrol edilerek kismi korelasyonla incelendiginde

de benzer sonuglar saptanmustir.

Tablo 6. Kiz bebeklerde dstradiol duzeyi ile demografik ve klinik parametrelerin

korelasyonu

Tum olgularda Infantil kolik Kontrol grubunda
ostradiol (pg/mL) grubunda ostradiol (pg/mL)
(n=71) ostradiol (pg/mL) (n=34)
(n=37)

Yas (giin) rs=-0,224 rs=-0,142 rs=-0,268
(p=0,061) (p=0,4) (p=0,125)

) r-=0,166 r=0,276 r=0,111
Gebelik haftasi (p=0,167) (p=0,098) (p=0,534)
- . 18 rs=0,033 rs= 0,069 rs=-0,018
Dogum agirligt SDS (p=0,783) (p=0,684) (p=0,921)
- r=-0,11 rs=-0,007 r=-0,211
Dogum boyu SDS (p=0,361) (p=0,965) (p=0,231)
Dogum bas ¢evresi rs=0,125 r=20,134 r=0,162
SDS (p=0,298) (p=0,429) (p=0,361)
2 r-=0,017 rs=-0,003 rs= 0,042
Ornek alim zamani (=0,887) (p=0,987) (p=0,811)
rs=-0,015 r=0,169 rs=-0,226
Son beslenme (dk) (p=0,903) (p=0,318) (p=0,199)
Muayene sirasinda r=0,132 r«=0,109 r=0,181
agirlik SDS (p=0,274) (p=0,521) (p=0,305)
Muayene sirasinda boy rs=-0,164 rs=-0,165 rs=-0,196
SDS (p=0,172) (p=0,328) (p=0,266)
Muayene sirasinda VKI rs=0,346 rs=0,393 rs=0,308
SDS (p=0,003) (p=0,016) (p=0,076)
Muayene sirasinda rs=0,241 rs=0,287 r==0,215
boya gore agirlik SDS (p=0,043) (p=0,085) (p=0,221)
Muayene sirasinda bag rs=-0,037 rs=-0,102 rs= 0,05
cevresi SDS (p=0,758) (p=0,547) (p=0,777)
Agirlik artis1 (gr/gln) (Szg:igg) (r;= (;), ';)7227) r(;=%:ég';’
Aglama siklig1 rs=-0,078 r=-0,216 rs=-0,009
(gun/hafta) (p=0,518) (p=0,2) (p=0,962)
Annenin gebelikte rs=0,043 rs= 0,047 rs= 0,006
sigara kullanim (p=0,719) (p=0,783) (p=0,972)

SDS: Standart deviasyon skoru, VKI: Viicut kitle indeksi
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K1z bebeklerde yas arttikca tiikiiriik dstradiol diizeylerinin azaldig1 gézlenmekle

beraber bu durum istatistiksel olarak anlamlilik diizeyinde degildi (Sekil 5).
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Sekil 5. Koligi olan ve olmayan kiz bebeklerde (n=71) &stradiol diizeyi ile yas arasindaki
korelasyon (rs=-0,224, p=0,061)

K1z bebeklerde muayene sirasindaki VKI SDS arttikca tiikiiriik dstradiol diizeyinin
arttig1 saptanmis olup bu iligki infantil kolik grubunda daha anlamli bulunmustur (Sekil 6
ve 7).
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Sekil 6. Infantil kolik grubunda (n=37) éstradiol diizeyi ile muayene sirasindaki VKI SDS
arasindaki istatistiksel olarak anlamli korelasyon (rs=0,393, p=0,016). VKI: Vicut kitle
indeksi, SDS: Standart deviasyon skoru
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Sekil 7. Kontrol grubunda (n=34) 6stradiol diizeyi ile muayene sirasindaki VKI SDS

arasindaki korelasyon (rs=0,308, p=0,076). VKI:Viicut kitle indeksi, SDS: Standart
deviasyon skoru
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4.5. Erkeklerde Infantil Kolige Gore Klinik ve Biyokimyasal Veriler

Erkek bebeklerin (n=68), 31’1 infantil Kolik grubu, 37’si kontrol grubunda idi.
Kizlardakiyle benzer sekilde, her iki grup arasinda aglama siklig1 agisindan anlamli fark
oldugu saptandi. Gruplara gore erkeklerin demografik ve antropometrik 6zellikleri,
testosteron diizeyleri, son beslenmelerinin ka¢ dakika once oldugu, haftada ka¢ giin
agladiklar1 ve 6rnek alim zamanlar1 12.00°den 6nce ve sonra olmak {izere olarak incelendi.
Muayene sirasindaki VKI SDS ve boya gére agirlik SDS degerleri infantil kolik grubunda

anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Gruplar arasinda testosteron diizeyleri benzerdi
(Tablo 7-8).
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Tablo 7. Erkeklerde infantil kolige gére demografik ve antropometrik 6zellikler

Infantil Kolik (n=31) Kontrol (n=37) P

Yas (giin) 37 (31-49; 27-63) 31 (29-39,5; 27-68) 0,086
Dogum Sekli

NSVY 10 (%32,3) 16 (%43,2) 0,353

CIS 21 (%67,7) 21 (%56,8)
Dogum haftasi 39 (38,28-40; 37-41) 39,71 (38,7-40,4; 37,28-41,42) 0,139
Dogum agirligi SDS 0,13 [(-0,25)-0,76; (-2,86)-2,41] | 0,09 [(-0,66)-0,50; (-1,97)-1,93] | 0,542
Dogum boyu SDS 0,00 [(-0,45)-0,91; (-1,36)-2,27] | 0,00 [(-0,91)-0,45; (-1,82)-1,82] | 0,072
Dogum bas ¢evresi 0,07 [(-0,29)-0,79; (-0,64)-1,50] | 0,07 [(-0,64)-0,79; (-1,72)-2,22]

0,895

SDS
[lag Kullanim1

D vitamini 25 (%80,6) 31 (%83,8)

Digerleri 6 (%19,4) 6 (%16,2) 0,735
Gaita Sayis1 3 (2-4; 1-9) 3 (2-5; 1-8) 0,360
Beslenme

Anne st 23 (%74,2) 24 (%64,9)
Anne siitl & mama 6 (%19,4) 13 (%35,1) 0,129
Mama 2 (%6,4) 0 (%0)

Veriler ortanca (25p-75p; minimum-maksimum) olarak sunulmustur. SDS: Standart

deviasyon skoru

27




Tablo 8. Erkeklerde infantil kolige gore klinik ve biyokimyasal veriler

Infantil kolik (n=31) Kontrol (n=37) p

Aglama siklig1
(qin/hf) 5 (4-6; 3-6) 0 (0-4,5; 0-7) <0,001
Son beslenme (dk) 60 (30-90; 15-180) 60 (30-105; 15-180) 0,369
Ornek Alim Zamani

9.00-12.00 16 (%51,6) 26 (%70,3) 0,115

13.00-17.00 15 (%48,4) 11 (%29,7)
Muayene sirasinda 0,38 [(-0,10)-0,86; (-0,94)-2,46] 0,16 [(-0,36)-0,55; (-1,51)-1,96] 0.106
agirlik SDS
Muayene sirasinda boy | 0,23 [(-0,49)-0,87; (-1,48)-2,00] 0,22 [(-0,27)-0,99; (-1,34)-1,88] 0.649
SDS
Mue?yene sirasinda 0,12 [(-0,15)-0,76; (-1,14)-1,82] -0,13 [(-0,68)-0,27; (-2,17)-2,15] 0.018
VKI SDS
Muayene sirasinda 0,25 [(-0,29)-1,06; (-1,72)-2,45] -0,17 [(-0,95)-0,60; (-2,12)-3,09] 0.044
boya gore agirlik SDS
Muayene sirasinda bag 0,22 [(-0,38)-0,68; (-1,15)-1,33] 0,10 [(-0,67)-0,60; (-1,80)-1,56] 0.483
cevresi SDS
Agirlik artigi (gr/giin) 39,25 (28,52-49,88; 8,06-60,17) 34,13 (26,58-44,44; 4,82-59,43) 0,203
Testosteron (pg/mL) 73,35 (59,94-117,82; 44,46-232,78) | 77,66 (56,49-110,08; 44,49-263,13) 0,956

Veriler ortanca (25p-75p; minimum-maksimum) olarak sunulmustur. SDS: Standart

deviasyon skoru, VKI: Viicut kitle indeksi
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4.6. Koligi Olan ve Olmayan Erkek Bebeklerde Testosteron ile ilgili

Korelasyon Analizleri

Erkek bebeklerde yas, dogum haftasi, dogumdaki ve muayene sirasindaki agirlik,
boy, bas cevresi dlgiimleri, VKI ve boya gore agirlik SDS’leri, agirlik artislar, drnek alim
saatleri, son beslenmelerinin ka¢ dakika dnce oldugu, bir haftadaki aglama sikliklari ve
maternal sigara kullanimi ile testosteron arasindaki iliski incelendi. Hem infantil kolik
hem de kontrol grubu bu veriler acisindan degerlendirildi (Tablo 9). Infantil kolik
grubunda dogum boyu SDS ile testosteron diizeyi negatif yonde anlamli korelasyon
saptandi. Testosteron diizeyinin ayn1 parametreler ile iliskisi, VKI SDS ve boya gore
agirlik SDS kontrol edilerek kismi korelasyon ile incelendiginde de tablo 9°daki degerler

ile benzer sonuglar bulunmustur.
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Tablo 9. Erkek bebeklerde testosteron diizeyi ile demografik ve klinik parametrelerin

korelasyonu

Tim olgularda Infantil kolik Kontrol
testosteron (pg/mL) grubunda grubunda
(n=68) testosteron testosteron
(pg/mL) (n=31) | (pg/mL) (n=37)
Yas (giin) rs=-0,622 rs=-0,695 rs=-0,594
(p<0,001) (p<0,001) (p<0,001)
Gebelik haftasi rs=0,047 rs=-0,222 rs= 0,280
(p=0,701) (p=0,23) (p=0,093)
Dogum agirligi SDS rs=-0,182 rs=-0,282 rs=-0,109
(p=0,138) (p=0,125) (p=0,520)
Dogum boyu SDS rs=-0,288 rs=-0,424 rs=-0,190
(p=0,017) (p=0,018) (p=0,260)
Dogum bas ¢evresi SDS rs=0,085 rs=-0,094 rs= 0,190
(p=0,489) (p=0,616) (p=0,259)
Ornek alim zamani rs=0,148 rs= 0,369 rs=-0,005
(p=0,229) (p=0,041) (p=0,976)
Son beslenme (dk) rs=0,26 rs= 0,176 rs=-0,066
(p=0,835) (p=0,342) (p=0,70)
Muayene sirasinda agirlik rs=-0,126 rs=-0,424 r= 0,132
SDS (p=0,307) (p=0,017) (p=0,437)
Muayene sirasinda boy rs=-0,091 rs=-0,173 rs=-0,015
SDS (p=0,463) (p=0,351) (p=0,928)
Muayene sirasinda VKi rs=-0,167 rs=-0,528 rs=0,057
SDS (p=0,172) (p=0,002) (p=0,738)
Muayene sirasinda boya rs=0,043 rs=-0,200 rs=0,168
gore agirlik SDS (p=0,729) (p=0,280) (p=0,320)
Muayene sirasinda bag rs=0,016 rs=-0,089 rs= 0,103
cevresi SDS (p=0,895) (p=0,636) (p=0,544)
Agirlik artis1 (gr/gin) rs=-0,072 rs=-0,292 rs= 0,113
(p=0,561) (p=0,112) (p=0,506)
Aglama siklig1 rs=0,175 rs= 0,120 rs= 0,256
(gun/hafta) (p=0,153) (p=0,520) (p=0,127)
Annenin gebelikte sigara rs=0,159 rs= 0,223 rs= 0,084
kullanimi (p=0,195) (p=0,228) (p=0,623)

SDS: Standart deviasyon skoru, VKI: Viicut kitle indeksi
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Erkek bebeklerin yasiyla testosteron kiyaslandiginda orta diizeyde negatif yonde
korelasyon oldugu saptandi. Erkek bebeklerin yasi arttikga testosteron degerlerinin
azaldig1 goriildi (Sekil 8).

® Sonug
300,00 = Linear

200,00

Testosteron (pg/mL)

100,007

00 T T
20 30 40 30 &0 70

Yas (giin)

Sekil 8. Koligi olan ve olmayan erkek bebeklerde (n=68) testosteron diizeyi ile yas
korelasyonu (rs=-0,622, p<0,001)

Testosteron ile muayene sirasindaki VKI SDS’nin iliskisine bakildiginda infantil

kolik grubunda negatif yonde orta dlizeyde bir korelasyon bulunmusken, kontrol grubunda

anlaml1 bir korelasyon saptanmadi (Sekil 9 ve 10).
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Testosteron (pg/mL)
Sekil 9. Infantil kolik grubunda (n=31) testosteron diizeyi ile muayene sirasindaki agirlik

SDS arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon (rs=-0,424; p=0,017). SDS: Standart
deviasyon skoru
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Sekil 10. Kontrol grubunda(n=37) testosteron diizeyi ile muayene sirasindaki agirlik SDS

arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan (rs=0,132; p=0,437) korelasyon. SDS:
Standart deviasyon skoru

Ornek alim zaman ile testosteron diizeyinin korelasyon analizine bakildiginda,
infantil kolik grubunda daha ge¢ 6rnek alinan olgularin testosteron diizeylerinin daha

yiksek oldugu saptanmistir. Bu iligki kontrol grubu i¢in anlamli bulunmamuistir.
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Sekil 11. infantil kolik grubunda (n=31) testosteron diizeyi ile drnek alim zamani arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon (rs=0,369, p=0,041).
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5. TARTISMA

Infantil koligin etiyolojisinin incelendigi arastirmalarda bir¢ok etken incelemeye
almmistir. Gestasyonel yas agisindan degerlendirildiginde, preterm bebeklerde infantil
koligin daha sik goriuldiigiinii gosteren c¢alismalar mevcuttur (4,29). Talachian ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise preterm ve term bebekler arasinda infantil kolik
acisindan fark goriilmemistir (26). Bizim ¢alismamiza term bebekler dahil edilmistir;
bununla birlikte infantil kolik grubunun ortanca dogum haftasi 38,5 iken kontrol grubunun
39,2 hafta ile anlamli olarak daha ileri oldugu saptanmistir. Kiz ve erkek bebekler ayri
ayr incelendiginde, bu farkin kiz bebeklerden kaynaklandigi goriilmiistir. Bu verilere
gore, term de olsa daha erken dogumun kizlarda infantil kolik iligkili oldugu soylenebilir.

Infantil kolik ile dogum seklinin iliskisi incelendiginde, Kaymaz ve arkadaslarinin
yaptig1 arastirmada, 143’1 infantil kolik olmak (izere toplam 290 olgu incelenmis ve C/S
ile dogan bebeklerde infantil koligin daha sik oldugu gosterilmistir (25). Talachian ve
arkadaslarinin 65°1 infantil kolik olan toplam 321 olgunun dahil edildigi aragtirmalarinda,
infantil kolik ile dogum sekli arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (26). Bizim
calisgmamizda, infantil kolik olanlarin (n=68) %30,9’u NSVY, %69,1’1 C/S ile; kontrol
grubunun ise (n=71) %42,3’0 NSVY, %57,7’s1 C/S ile dogmustu. Dogum sekli ile infantil

kolik arasinda anlamli bir fark olmadigi saptanmustir.

Clifford ve arkadaslar1 term, ¢ogul gebelik olmayan, dogum agirlig1 gestasyonel
yastyla uyumlu olan 856 bebegi infantil kolik a¢isindan incelediklerinde, infantil kolik ile
bebegin beslenme sekli arasinda anlamli bir iliski olmadigini gostermislerdir (30).
Paradise ve arkadaslari, ek hastalig1 olmayan 146 bebegi infantil kolik acisindan takip
etmis ve infantil kolik ile cinsiyet ve beslenme sekli arasinda bir iligki olmadigini
gostermislerdir (31). Talachian ve arkadaslari, dogum sekline ek olarak cinsiyet ve
beslenme sekli acisindan da infantil kolik iligkisini arastirmis ve istatistiksel olarak
anlamli bir sonu¢ bulamamiglardir (26). Kaymaz ve arkadaslari da infantil kolik ile

cinsiyet arasinda bir iliski olmadigini gostermistir (25). Bizim c¢alismamizda da
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olgularimiz infantil kolik ile cinsiyet ve beslenme sekli acisindan karsilagtirilmis ve

gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik bulunmadig1 goriilmistiir.

Infantil kolik ile maternal sigara kullanimi arasindaki iliski tartisma konusudur.
Shenassa ve arkadaglari, sigaraya maruz kalan bebeklerde plazma motilin seviyesinin
ortalamanin iizerinde oldugunu ve bu yliksekligin gastrointestinal sistemde diizensizlik,
infantil kolik ve gastrotzefageal reflii ile ilgisi oldugunu savunmaktadir (24). Kaymaz ve
arkadaslari, dikkat eksikligi ve hiperaktivite sendromu ile infantil kolik arasindaki iliskiyi,
ek hastaligi olmayan 263 bebekte incelemis ve maternal sigara kullaniminin énemli bir
etken olmadigini saptamislardir (4). Zeevenhoven ve arkadaslarinin yayimladigi
derlemede de sigara ile infantil kolik arasinda bir iliskinin olmadig: belirtilmistir (29).
Calismamizda infantil kolik, annenin gebelik Oncesi ve sonrasinda sigara icmesi ve
babanin sigara i¢mesi agisindan incelendiginde istatistiksel agidan anlamli bir fark

olmadig1 saptanmustir.

Literatlirde minipuberte doneminde tikiriik 6stradiol diizeyleri ile ilgili benzer bir
calisma bulunamamistir. Bizim calismamizda infantil kolik olan ve olmayan kiz
bebeklerin tiikiiriik 6stradiol seviyeleri arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Kuiri-
Hanninen ve arkadaslarinin, bir hafta alti1 ay arasi olgularda idrar Ostradiol diizeyi 6lgerek
yaptiklari ¢aligmada, Ostradiol seviyelerinin dalgalanma gosterdigini saptamislardir (32).
Calismamizda, Ostradiol diizeyi ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
olmayan bir korelasyon saptanmis olmasi, literatiirdeki bu bilgiyle agiklanabilir. Kizlarda
ostradiol seviyeleri ile diger sayisal parametrelerin korelasyon iliskilerine bakildiginda,
muayene sirasinda VKI SDS ile hem tiim olgularda hem de infantil kolik grubunda pozitif
anlaml iligki bulunmustur. Solorzano ve arkadaslari, obezitenin kizlarda erken ergenlik
belirtilerine neden olurken erkeklerde ergenlikte gecikmeye neden oldugunu belirtmistir.
Bunun kesin sebebi bilinmemekle beraber, artan yag dokudaki adrenal androjenlerin
periferik aromatizasyonu olabilir (33). Bizim calismamizdaki stradiol seviyeleri ile VKI

SDS arasindaki pozitif korelasyon da bu durumu desteklemektedir.

Erkek bebeklerde minipubertede testosteron diizeyinin bir aylik donemde en

yuksek diizeyde oldugu ve sonrasinda giderek azaldigi bilinmektedir (34). 2016 yilinda

36



Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada, bir-ii¢ ay arasi erkek bebeklerde, tiikiirikte ELISA
kitleriyle duplike olarak bakilan testosteron diizeyleri c¢alismamizla benzer sekilde
ortalama 79,09+22,75 pg/mL bulunmustur (35). ELISA yontemi ile 2,7-4,8 ay aras1 erkek
bebeklerin tikuruklerinde testosteron bakilan bir diger arastirmada, ortalama testosteron
dizeyi 40,39+13,39 pg/mL olarak saptanmistir (36). Ayn1 yontemle yapilan ve duplike
olarak c¢alisilan baska bir arastirmada, 3-6 ay arasi erkek bebeklerin tiikiiriik testosteron
diizeyleri ortalama 27,51-58,13 pg/mL araliginda saptanmistir (11). Bizim ¢alismamizda
da testosteron diizeyi ile yas arasindaki negatif korelasyon bu sonuglarla
desteklenmektedir. Diger ¢alismalardaki gibi bizim ¢alismamizda da 6rnekler duplike

olarak caligilmistir.

Calismamizda infantil kolik olan ve olmayan erkek bebekler arasinda tiikiiriik
testosteronu agisindan bir farklilik saptanmamustir. Infantil kolik grubunda érnek alim
zamant ile testosteron diizeyi arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon saptanmistir.
Daha ge¢ saatte alinan Orneklerde testosteron diizeyinin daha yiiksek olmasi, kolik
ataklarinin siklikla aksam saatlerinde baslamas ile iliskili olabilir. Infantil kolik olanlarmn,
muayene sirasindaki VKI SDS ve boya gore agirlik SDS’leri kontrol grubuna gore anlamli
olarak yliksek bulunmustur. Diger yandan muayene sirasindaki agirlik SDS ve VKI
SDS’si arttikga testosteron dizeyinin diistiigli goriilmistiir. Bunun iizerine hastalarin
dogumdan muayeneye kadar olan siirede giinliik agirlik artiglar1 hesaplanip istatistiksel
olarak incelenmis ve anlaml bir fark olmadigi goriilmistiir. Kim ve arkadaslari, 418
cocugu iki kere olmak (izere ortalama 10,5 ve 16,7 yasinda degerlendirerek, ¢ocukluk
donemindeki yag dokusu birikiminin ergenlikteki cinsiyet hormonlarina etkisini
arastirmiglardir. Erkeklerde viseral ve subkutan yag dokusu degisimleri ile kan testosteron
diizeyini karsilastirdiklarinda, hizli yag birikimi ile diisiik testosteron diizeyi iliskili
bulunmustur (37). Bizim ¢alismamizdaki veriler de bu sonugla agiklanabilir. Infantil kolik
olan erkeklerin muayene sirasindaki VKI ve boya gére agirlik SDS’lerinin yiiksek olmasi

ise, ebeveynlerin huzursuz bebekleri daha ¢ok beslemesi ile iliskili olabilir.
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6. SONUCLAR

1. Infantil kolik ile minipuberte arasindaki iliskiyi incelemek igin erkeklerdeki
(n=68) testosteron ve kizlardaki (n=71) Ostradiol diizeyleri infantil kolik ve kontrol

grubunda kiyaslandu. Istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmada.

2. Olgularin dogum haftalar infantil kolik ve kontrol grubunda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulundu. Daha erken dogan kiz bebeklerde

infantil koligin daha sik goriildiigi saptandi.

3. Infantil kolik ve kontrol grubu, anne ve babanin &zelliklerine gore

karsilastirildiginda anlamli bir fark olmadig: goriildii.

4. Kizlarda Ostradiol diizeyi ile yas korelasyonuna bakildiginda anlamh bir iligki
olmamakla birlikte, yas ile Ostrojen diizeylerinin azalma egiliminde oldugu

goralda.

5. Kizlarda éstradiol diizeyi ile muayene sirasindaki VKI SDS arasinda, infantil kolik

grubunda pozitif anlamli iligki saptanda.

6. Erkeklerde infantil kolik olanlarin, muayene sirasindaki VKI ve boya gore agirlik

SDS’leri anlamli olarak yiiksek saptandi.

7. Erkeklerin testosteron diizeyinin, dnce tiim olgularin sonra infantil koligi olan ve
olmayanlarin, yas ile korelasyon analizi yapildi ve istatistiksel olarak anlamli

bulundu. Yas arttik¢a testosteron diizeyinin azaldigi saptandi.

8. Erkeklerde infantil kolik grubunda, 6érnek alim zamani ile testosteron diizeyi

arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon analizi saptandi.

9. Erkeklerde kontrol grubunda muayene sirasindaki agirlik ve VKI SDS ile
testosteron dizeyinin korelasyon analizi yapildiginda anlamli bir iligki
bulunamadi. Ancak infantil kolik ve kontrol grubuna ayr1 ayr1 bakildiginda,
infantil kolik grubunda muayene sirasindaki agirlik ve VKi SDS azaldikca

testosteron diizeyinin daha yiiksek oldugu goriildii.

38



7. KAYNAKCA

1. Kuiri-Hanninen T, Sankilampi U, Dunkel L. Activation of the hypothalamic-
pituitary-gonadal axis in infancy: Minipuberty. Horm Res Paediatr 2014;82:73-80

2. Cherubini V, Zucchini S, Malpighi PSO, Jaaskeldinen J, Bonomi M, Esposito S,
ve ark. Up-To-Date Review About Minipuberty and Overview on Hypothalamic-
Pituitary-Gonadal Axis Activation in Fetal and Neonatal Life. Front Endocrinol .
2018;9:410

3. Kurtoglu S, Bastug O, Mini puberte ve yorumlanmasi. Tiirk Ped Ars 2014; 49:
186-91

4. Kaymaz N, Uzun M. E, Cevizci S, Yildirim S, Ilcin M, Topalogolu N ve ark.
Attention deficit and hyperactivity disorder and infantile colic. Minerva
Pediatrica, 2015; 67(5): 391-399.

5. Turner T L, Palamountain S, Infantile colic: Clinical features and diagnosis.
UpToDate [Internet]. 2018 [Erisim Tarihi 16 Aralik 2021]. Erisim adresi:
https://www.uptodate.com/contents/search?search= Infantile colic: Clinical
features and diagnosis

6. Orhon F§, infantil Kolik Tan1 ve Tedavisinde Giincel Yaklasimlar. Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi. 2016; 69(3): 159-166

7. Zeevenhooven J, Koppen 1IN, Benninga MA. The new Rome IV criteria for
functional gastrointestinal disorders in infants and toddlers. Pediatr Gastroenterol
Hepatol Nutr. 2017; 20(1):1-13

8. Benninga MA, Nurko S, Faure C, Hyman PE, St James Roberts I, Schechter NL.
Childhood functional gastrointestinal disorders: Neonate/toddler.
Gastroenterology. 2016;150:1443-1455

9. Vining R, McGinley R, Symons R. Hormones in saliva: mode of entry and

consequent implications for clinical interpretation.Clinical Chemistry.

39



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

1983;29(10):1752-1756.

Durdiakova J, Fabryova H, Koborova I, Ostatnikova D, Celec P. The effects of
saliva collection, handling and storage on salivary testosterone measurement.
Steroids. 2013; 78(14):1325-1331.

Alexander GM, Wilcox T, Farmer ME. Hormone-behavior associations in early
infancy. Hormones and Behavior. 2009;56(5):498-502.

Becker M, Hesse V. Minipuberty: Why Does it Happen? Hormone Research in
Paediatrics. 2020;93(2):76-84.

Renault CH, Aksglaede L, Wojdemann D, Hansen AB, Jensen RB, Juul A.
Minipuberty of human infancy — A window of opportunity to evaluate
hypogonadism and differences of sex development? Annals of Pediatric
Endocrinology and Metabolism. 2020; 25(2): 84-91.

Rey RA. Mini-puberty and true puberty: Differences in testicular function. Ann
Endocrinol (Paris). 2014;75(2):58-63.

Camilleri M, Park SY, Scarpato E, Staiano A. Exploring hypotheses and rationale
for causes of infantile colic. Neurogastroenterology and Motility. 2016; 29(2): 1-
11.

Sarasu JM, Narang M, Shah D. Infantile Colic: An Update. Indian Pediatrics.
2018; 55(11): 979-987.

Wolke D, Bilgin A, Samara M. Systematic Review and Meta-Analysis: Fussing
and Crying Durations and Prevalence of Colic in Infants. The Journal of
Pediatrics. 2017;185:55-61

Daelemans S, Peeters L, Hauser B, Vandenplas Y. Recent advances in
understanding and managing infantile colic. F1000Research 2018, (F1000 Faculty
Rev):1426

Vandenplas, Y., Abkari, A., Bellaiche, M., Benninga, M., Chouraqui, J. P.,
Cokubrap ve ark. Prevalence and health outcomes of functional gastrointestinal

40



20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

217.

28.

symptoms in infants from birth to 12 months of age. Journal of pediatric
Gastroenterology and Nutrition. 2015; 61(5): 531-537.

Mai T, Fatheree NY, Gleason W, Liu Y, Rhoads JM. Infantile Colic: New
Insights into an Old Problem. Gastroenterology Clinics of North America. 2018;
47(4): 829-844.

Alagoz H. Infantile colic: Ethyology and treatment. Journal of Contemporary
Medicine 2013;3(2): 148-154.

High P. The Happiest Baby on the Block: The New Way to Calm Crying and
Help Your Baby Sleep Longer. 2005; 68-69.

Canivet CA, Ostergren PO, Hagander BM, Rosén AS, Jakobsson IL. Infantile
colic and the role of trait anxiety during pregnancy in relation to psychosocial and
socioeconomic factors. Scand J Public Health. 2005;33(1):26-34.

Shenassa ED, Brown MJ. Maternal smoking and infantile gastrointestinal
dysregulation: The case of colic. Pediatrics. 2004; 114(4): 497-505.

Kaymaz N, Yildirim S, Topaloglu N, Gencer M, Binnetoglu F K, Tekin M ve ark.
Prenatal maternal risk factors for infantile colic. Nurs Child Young People. 2015;
27(10) :32-38.

Talachian E, Bidari A, Rezaie MH. Incidence and risk factors for infantile colic in
Iranian infants. World Journal of Gastroenterology: WJG. 2008; 14(29): 4662—
4666.

Turner T L, Palamountain S. Infantile colic: Management and outcome -
UpToDate [Internet]. 2021 [Erisim tarihi: 21 Aralik 2021]. Erisim adresi:

https://www.uptodate.com/contents/infantile-colic-management-and-outcome

Neyzi O, Bundak R, Gokcay G, Gunéz H, Furman A, Darendeliler F ve ark.
Reference values for weight, height, head circumference, and body mass index in
Turkish children. Journal of Clinical Research in Pediatric Endocrinology. 2015;
7(4): 280.

41



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Zeevenhooven J, Browne PD, L’Hoir M P, de Weerth C, Benninga M A. Infant
colic: mechanisms and management. Nature Reviews Gastroenterology &
Hepatology. 2018; 15(8): 479-496.

Clifford T J, Campbell M K, Speechley K N, Gorodzinsky F. Infant colic. Arch
Pediatr Adolesc Med. 2002; 156: 1123-1128

Paradise JL. Maternal and Other Factors in the Etiology of Infantile Colic. JAMA.
1966;197(3):191-199.

Kuiri-Hanninen T, Haanpad M, Turpeinen U, Hdmél&inen E, Seur R, Tyrvéinen
E, et al. Postnatal ovarian activation has effects in estrogen target tissues in infant
girls. J Clin Endocrinol Metab. 2013;98(12):4709-16.

Solorzano CMB, Mccartney CR. Obesity and pubertal transition. Reproduction.
2011;140(3):399-410.

Contreras M, Raisingani M, Chandler DW, Curtin WD, Barillas J, Brar PC ve ark.
Salivary Testosterone during the Minipuberty of Infancy. Horm Res Paediatr.
2017; 87(2): 111-115.

Kung KTF, Browne W V., Constantinescu M, Noorderhaven RM, Hines M. Early
postnatal testosterone predicts sex-related differences in early expressive

vocabulary. Psychoneuroendocrinology. 2016; 68: 111-6.

Xia K, Yu Y, Ahn M, Zhu H, Zou F, Gilmore JH ve ark. Environmental and
genetic contributors to salivary testosterone levels in infants. Frontiers in
Endocrinology. 2014; 5:187.

Kim C, Harrall KK, Glueck DH, Shumer D, Dabelea D. Childhood adiposity and
adolescent sex steroids in the Exploring Perinatal Outcomes among Children
study. Clin Endocrinol (Oxf). 2019;91(4):525-33.

42



8. EKLER

EK 1. Olgu Rapor Formu
Degerlendirme Tarihi:
Demografik Veriler

e Hasta isim ve soyisim ilk harfleri:
e DEU’ya Bagvuru Tarihi:

e Hasta Numarasi:

o Telefon:

e Cinsiyet:

e Dogum tarihi:

e Annenin egitim durumu:

e Babanin egitim durumu:

Ozgecmis

e Dogum sekli:
e Dogum haftast:

Dogumdaki

e VA:( p) ( SDS)
e Boy:( p) ( SDS)
e Bascgevresi: ( p) ( SDS)

e Beslenme durumu:

e Kullandigi ilaglar ve siiresi:

e Annenin gebelikte ila¢ kullanima:

e Annenin gebelikte sigara kullanimi1: var/yok, varsa .../glin
e Annenin gebelikte alkol kullanima:

Soygecmis
e Annenin DT: Babanin DT:
e Annenin bilinen hastalig1: Babanin bilinen hastalig1:

e Annenin kullandig1 ilaglar:
e Babanin sigara kullanima:
e Annenin sigara/alkol kullanmasi:
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Ayiric1 Tam

e Haftanin kag giinii agliyor:
¢ @Giinde kag saat aghyor:
¢ Giinlin hangi zamaninda agliyor (Birden fazla isaretlenebilir):

0-3 36 69 9-12 12-15 15-18 18-21 21-24
e Diger:
e Aglama sirasinda; bacaklarini kendine ¢ekme

karinda gerginlik

yuziinde kizarma

parmaklarin kenetlenmesi ve kollarin sikilagtirilmasi
¢ Aglamanin beslenme ile iliskisi: beslenme sonrasi

beslenmeden bagimsiz

e Aglamasina nasil miidahale ediyorsunuz:

e Herhangi bir ila¢ kullandiniz m1, evet ise ne siireyle:

e Sik ishal veya kabizlig1 oluyor mu:

¢ Giinde kag kere digkiliyor:

e Diskida kan goriildii mii?

e Allerjik deri dokiintiileri/kizarikliklar1 oluyor mu:

e Hisilti, oksiiriik sikayetleriyle hastaneye ka¢ kere bagvurdunuz:

Degerlendirme Anindaki Fizik Muayene

TY:
VA: ( p) ( SDS) Boy : ( p) ( SDS)
BC: ( p) ( SDS)

e Sistemik muayenede 6zellikli bulgular:
& Testis volumleri

Q Meme Tanner evresi

Laboratuvar

o Tikiiriik 6rnegi alinmasi

& Testosteron:
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@ Ostradiol:

En son ne zaman beslendigi:
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