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OZET

Tekerlek, H., Kistik Fibrozisli Bebeklerde Fidgety Hareketlerin Analizi,
Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Program Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2018. General movements (GMs), post-term
9-20 hafta arasinda fidgety hareketler (FMs) olarak ortaya ¢ikmaktadir. FMs’nin
goriilmesi gereken donemlerde hi¢ goriilmemesi veya anormal olmast bazi
norogelisimsel bozukluklara isaret edebilmektedir. Bu c¢alismanin amaci, Kistik
fibrozisli (KF) bebeklerde FMs’leri ve motor repertuart degerlendirmekti. Calismaya
postterm 3-5 aylik 18 KF’li bebek ve postterm 3-5 aylik 20 saglikli bebek dahil edildi.
Bebeklerin demografik ve klinik 6zellikleri kaydedildi. KF’li ve saglikli bebeklerin
FMs’leri 5 dakikalik video kayit yontemi ile kaydedildi. Gozlemsel GMs
degerlendirmesi kapsaminda Prechtl Yontemi ile FMs’ler analiz edildi. Her bebegin
total motor optimalite skoru (MOS) hesaplandi. Bu ¢alisma NCT03381157 numarasi
ile Clinical Trials veritabanina kaydedildi. KF’li ve saglikli bebeklerin total MOS ve
Fidgety hareketler alt kategorisi arasinda anlamli fark vardi (p<0,05). KF’li bebeklerde
hastanede yatis siiresi ile total MOS arasinda negatif ve diigiik-orta diizeyde
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulundu (r=—0,378, p=0,036). Ayrica A vitamini
diizeyi, total MOS ile pozitif ve iyi derece anlamli bir iligki gosterdi (r=0,665,
p=0,026). Calismamizin sonuglarina gore; KF’li bebeklerde artan hastaneye yatis,
tekrarlayan enfeksiyonlar, solunum ve sindirim sistemini etkilenimi gibi problemler,
fidgety hareketleri ve motor repertuari olumsuz yonde etkileyebilir. Bu nedenle
rehabilitasyon uygulamalar1 kapsaminda; pulmoner rehabilitasyona ek olarak KF’li

bebeklerin gelisimsel fizyoterapi agisindan da desteklenmesi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: General movements, fidgety hareketler, Kistik fibrozis, motor

optimalite skoru, motor repertuar.
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ABSTRACT

Tekerlek H., Fidgety Movements Analysis in Infants with Cystic Fibrosis,
Hacettepe University, Graduate School of Health Sciences, Physical Therapy and
Rehabilitation, Master Thesis, Ankara, 2018. General Movements (GMSs) occur as
fidgety movements (FMs) between postterm 9 and 20 weeks. It may indicate some
neurodevelopmental problems when FMs are absent or abnormal at the required
periods. The aim of this study was to evaluate FMs and motor repertoire in infants
with cystic fibrosis (CF). Eighteen infants with CF and twenty healthy infants with the
age of postterm 3-5 months old were included in the study. Demographic and clinical
data of infants were recorded. 5-min videos of infants were recorded to analyze FMs
and motor repertoire. FMs were analyzed with observational GMs assessment based
on Prechtl method and motor optimality score (MOS) was obtained for each infant.
This study was recorded in the Clinical Trials database with NCT03381157
registration number. There were significant differences between CF and healthy
infants’ total MOS and it’s FMs subcategory (p<0.05). There was a significant
negative correlation between the duration of hospitalization and total MOS in infants
with CF (r=-0.378, p=0.036). There was also a significant positive correlation between
vitamin A level and total MOS in infants with CF (r=0.665, p=0.026). Based on our
results; problems such as increased hospitalization rate, recurrent infections,
respiratory and digestive system effects may adversely affect motor repertoire in
infants with CF. Therefore, it is recommended that infants with CF should be
supported in early developmental physiotherapy in addition to the pulmonary
rehabilitation within the rehabilitation programmes.

Key Words: General movements, fidgety movements, cystic fibrosis, motor

optimality score, motor repertoire.
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1. GIRIS

Fetal, neonatal ve immatiir sinir sistemi, belirli bir duyu girdisi olmaksizin
cesitli motor hareket paternleri tiretir (1). Erken donem spontan motor hareketler;
postmenstiirel 9. haftadan, term donem sonrasi 5. aya kadar goriilen general
movements (GMSs) olarak tanimlanan genel hareketlerden olusur (1, 2). GMs, fetusta
gelisen ilk hareketlerdir ve izole ekstremite hareketlerinden dnce ortaya ¢ikar. Istemli
ve amaca yonelik hareketlerin baslamasi ile kaybolur (3, 4). GMs, erken dogan
bebeklerde term doneme kadar preterm hareketler, term donemden itibaren yaklasik
postterm 2. ayin sonuna kadar writhing hareketler (WMs), sonrasinda da postterm 5.
Avya kadar fidgety hareketler (FMs) olarak ortaya ¢ikar (1, 2).

GMs degerlendirmesi, 25 yil once beyni anlamada bir anahtar olarak
goriilmiistiir ve postterm 5. aya kadar bebeklerde 6zellikle Serebral Palsiyi (SP) ve
mindr norolojik disfonksiyonu 6ngérmek icin giderek daha fazla kullanilmaktadir (2,
5-7). GMs degerlendirmesi, viicudun normal ve anormal hareketlerinin gorsel
biitiinciil algi (Gestalt algi) ile degerlendirilmesi esasina dayanmaktadir. Bu yaklagim,
refleksler, tonus ve reaksiyonlar yerine bebegin spontan hareketlerine
odaklanmaktadir (8). Norolojik bozuklugun belirlenmesinde, normal ve anormal
WMs' lerin disinda, 6ncelikle 6ngorme veya tahmin etme konusunda katki saglayan
FMs' dir (7-10).

FMs; boyun, govde ve kollarin her yonde degisken ivmelenmesi ile goriilen
orta hizda kiigiik hareketlerdir (6). FMs, term donemden sonra alt1 hafta gibi erken
zamanlarda ortaya c¢ikabilmektedir; fakat genellikle 9. haftadan baslayip 16-20.
haftalara kadar olan donemde goriilmektedir. Bu hareketler, antigravite kas
aktivasyonu ve istemli hareketler hakim olmaya basladiginda kaybolmaya
baglamaktadir (1, 2, 6, 9). FMs’nin goriilmesi gereken dénemlerde anormal olmasi
veya hi¢ olmamasi bazi norogelisimsel bozukluklara isaret edebilmektedir. FMs
yoklugu, % 95 sensitivite ve % 96 spesifisite ile SP’yi tahmin etmektedir (11). Down
sendromu olan bebeklerde (12, 13), intrauterin yasamda maternal opiyat kullanimina
ve/veya human immunodeficiency viriis (HIV)’e maruz kalan bebeklerde (14)
anormal FMs tanimlanmistir. Ayrica otizm spektrum bozuklugu olan cocuklarda
yapilan bir ¢alismada % 20.8 oraninda fidgety hareketlerinin yoklugu, % 29,2 oraninda

ise, anormal fidgety hareketlerin varligi bildirilmistir (15).



Kronik akciger hastaliklari i¢in riskli olan ¢ok diisiik dogum agirlikli bebekler,
ayni zamanda artan ekojenite, periventrikiiler Ickomalazi ve intrakranial hemoraji gibi
beyin anomalileri i¢in de risk altinda olabilmektedirler. Bronkopulmoner displazili
(BPD) bebeklerin saglikli bebeklere gore daha kotii nérogelisimsel sonuglara sahip
oldugu bildirilmistir (16). Uyku esnasinda uzamis ve tekrarlayan apneleri olan
bebeklerin zayif GMs repertuarina sahip olabilecekleri de belirtilmektedir (17). Ayrica
kronik akciger hastaligi agisindan risk altinda bulunan preterm bebeklerin
Deksamethazon tedavisinden sonra anormal GMs sergiledikleri bildirilmistir (18).

Yukarida anlatilan norogelisimsel ve genetik bozukluklarda, kronik akciger
hastaliklarinda oldugu gibi Kistik fibrozis (KF) hastaliginda da gelisimsel geriliklerinin
olabileceginden bahsedilmistir (19). Kistik fibrozis transmembran regiilator (KFTR)
genindeki mutasyonun neden oldugu islev bozuklugu sonucu; solunum, sindirim ve
tireme sistemlerinde birincil bulgulart olan, sistemik ve ilerleyici, otozomal resesif
gecisli herediter bir hastaliktir. Bu hastaliga sahip bebeklerin hastaneye yatis
sikligindaki artiglar, gecirilen enfeksiyonlar, malniitrisyon, solunum ve sindirim
sistemi bozukluklar1 gibi nedenler sonucu motor gelisimlerinin etkilenebilecegi
diistiniilmektedir. Bununla beraber KF tanili bebeklerde spontan motor hareketleri
degerlendirmek amaciyla GMs degerlendirmesi ile yapilmis bir arastirma
bulunmamakla beraber, konu arastirmaya agiktir.

KF’li bebeklerin hareket o&zelliklerinin  ve motor performanslarinin
belirlenmesi ile bebeklerin motor gelisimleri hakkinda daha fazla bilgi sahibi olunmasi
ile hastaliga 6zel fizyoterapi ve rehabilitasyon programlarina en erken donemde
baslanmas1 miimkiin olabilecektir. Bu nedenle, ¢alismamizin amact kistik fibrozis
tanmili  3-5 aylik bebeklerin fidgety donemdeki GMs o6zelliklerini, motor
performanslarint belirlemek ve bu donemdeki GMs ozelliklerinin hastaliga ait
ozellikler ve bulgular ile iligkisini arastirmaktir.

Bu calisma i¢in belirledigimiz hipotez asagida siralanmistir;

H1: 3-5 aylik kistik fibrozis tanili bebeklerin fidgety donem spontan

hareketleri normal gelisimli infantlardan farklidir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Kistik Fibrozis

KF, epitelyal yiizeylerde apikal zar boyunca iyon transportunu diizenleyen
KFTR proteininin yoklugu veya islev bozuklugu ile sonuglanan KFTR genindeki
mutasyonlar nedeniyle ortaya ¢ikan bir¢ok viicut sistemini etkileyen, otozomal resesif
gecisli ve beyaz irkta en sik rastlanan 6liimciil genetik bir hastaliktir (20).
Giliniimiizde KF'nin morbidite ve mortalitesinin % 90'dan fazlasi, kronik havayolu
enfeksiyonlar: ile iligkili akciger yetersizligi kaynaklhidir (20-22). Ancak KF’li
hastalarda; KF ile iliskili diyabet, kronik bobrek hastaligi, osteoporoz, depresyon ve
artropati gibi akciger dis1 komplikasyonlar da goriilebilmektedir (23).

ABD Kistik Fibrozis Hasta Kayit Yillik Veri Raporuna gore, KF’li hastalar i¢in
beklenen ortalama sagkalim yasi giderek artmaktadir. 2000 yilindan sonra dogan

hastalarin ortalama sag kalim siireleri alt1 dekat olarak ongdriilmektedir (24).
2.2. Prevalans ve Insidans

Hastalik otozomal resesif olup, goriilme sikligi 1/2.000-3.500 canli dogum,
tastyicilik orani ise 1/25 olarak bildirilmektedir. Hastaligin insidansi popiilasyonlar
arasinda farklilik gostermektedir (25). KF’nin degisik irklardaki goriilme sikligi ve
tastyicilik oran1 Tablo 2.1.’de verilmistir (26).

Tablo 2.1. Kistik Fibrozisin Insidans1 ve Tastyicilik Oram

Goriilme sikhig1 Tastyiciik oram
Beyazlar 1/3.300 1/29
Ispanyol kokenliler 1/900 1/46
Afrikali Amerikahlar 1/15.000 1/60

Asyali Amerikalilar 1/32.000 1/90




2.3. Genetik

KF, 1938 yilinda Anderson tarafindan yayimlanan hasta serisi ¢alismasinda
“Pankreasin Kistik fibrozisi” olarak adlandirilmistir ve bu yillara kadar KF tam olarak
tanimlanamamustir. 1950’1i yillarda KF’nin otozomal resesif gegisli bir hastalik oldugu
One siiriilmiistiir ve KF’li hastalarin ter salgilarinda fazla miktarda tuz kaybi oldugu
bulunmustur (27). 1989 yilinda ise, KF’den sorumlu gen tanimlanmistir. Bu gen 7.
kromozomun uzun kolunda yer alan 7g31.3 genidir ve bu genden 1480 aminoasitlik
KFTR proteni sentezlenmektedir (28). KFTR, ABC (ATP-Binding Cassette) gen
ailesinin bir iiyesidir ve solunum yollariin epitel membranlarinda klor kanali olarak
gorev yapmakta ve diger iyonlarin transportunu diizenlemektedir. Bu protein, 2
Adenosintrifosfat (ATP) hidroliz domaini (niikleotid baglayici domain 1 ve 2 [NBD1-
2]), 2 transmembran domaini (MSD 1 ve 2) ve protein fosforilasyonu igin gerekli olan
1 diizenleyici domain (R) olmak iizere toplam bes adet domainden olugsmaktadir (29,
30). KFTR proteininin niikleotid baglama bdlgesine baglanan ATP’nin hidrolizi
araciligiyla R domaini  fosforlanir ve boylelikle kanalin agilip kapanmasi

saglanmaktadir.
2.4. Kistik Fibrozis Patofizyolojisi

1989'da KFTR geninin tanimlanmasi1 KF hastaliginin molekiiler ve hiicresel
patogenezinin aydinlatilmasi i¢in bir asama olmustur (20, 31). KFTR nin viicudun
birgok yerinde birden fazla dokuda mukozal yiizeylerde hiicre membranlari arasinda
iyon transportunun diizenlenmesinde anahtar rol oynamaktadir (32). KFTR, CI" ve
HCOS3 transportunu saglar ve ayni zamanda epitelial sodyum kanalinin (ENaC)
inhibisyonu araciligi ile sodyum (Na) transportunu azaltmaktadir. KFTR
fonksiyonunun yokluguna veya bozukluguna bagl ortaya ¢ikan iyon transportundaki
degisiklikler, viicutta farkli dokular iizerinde farkli etkilere aciga cikartmaktadir.
KFTR ter kanallarinda terden sodyum kloriir (NaCl)’i emmeye yarar ve yoklugunda
ter yolu ile asir1 tuz kayb1 meydana gelmektedir. Ayrica pankreas ve karaciger gibi
organlardaki iyon transportunda goriilen degisiklikler, bu organlarda viskoz mukus
salgilar ve duktal obstriiksiyon ile sonuglanmaktadir (33). Hem pulmoner sistem hem
de diger sistemlerdeki iyon transportunda meydana gelen bu degisiklikler sonucunda

da hastaliga ait problemler ortaya ¢ikmaktadir.



2.5. Kistik Fibroziste Tani

KFTR geninin bulunmasindan bu yana, KF’nin klinik bulgularinda biiyiik
farkliliklarin oldugu acgik bir hale gelmistir. Bebeklik ¢agindan itibaren KF’ nin tiim
Klinik bulgularina sahip olan bazi hastalarda nispeten koétii bir prognoz s6z konusu
iken, daha hafif veya atipik klinik bulgulara sahip bazi hastalarda prognoz daha iyi
seyredebilmektedir.

Klasik veya Tipik Kistik Fibrozis: Bir veya daha fazla KF fenotipik 6zelligi
gorilen ve ter kloriir konsantrasyonu 60 mmol/L’den yiiksek olan bireyler klasik veya
tipik KF tanis1 almaktadir. Tipik KF hastalarinin bazi fenotipik 6zellikleri; kronik
sinopulmoner enfeksiyonlar, gastrointestinal sistem veya beslenme anormallikleri, tuz
kayb1 ve erkeklerde obstriiktif azospermidir. Tipik KF, KF hastalarinin ¢ogunlugunu
olusturmaktadir.

Klasik Olmayan veya Atipik Kistik Fibrozis: En az bir KF fenotipik
Ozelligini tagiyan ancak; ter kloriir konsantrasyonu normal (30 mmol/L) veya sinirda
(30-60 mmol/L) olan bireyler klasik olmayan veya atipik KF tanisi almaktadir. Atipik
KF tanist igin KFTR genindeki mutasyonun veya nasal potansiyel farki 6l¢iimii ile

KFTR fonksiyon bozuklugunun gosterilmesi gerekmektedir (34).
2.5.1. Tam testleri

Ter Testi: 1959'da Gibson-Cooke yontemi olarak tanimlanan ve standart bir
prosediir olan, ter klor diizeyinin 6l¢iimii, giiniimiizde de KF tanisin1 koydurucu bir
test olarak kabul edilmektedir. KFTR gen mutasyonlarinin analizi, KF tanisinda
kullanilan diger bir test olmasina ragmen; ter testi, KF tanisin1 dogrulamak i¢in altin
standart olmaya devam etmektedir.

Mutasyon Analizi: Ter testi sonuglarinin ara degerde oldugu KF’li hastalarda

KFTR gen mutasyonlarinin analizi tan1 konmasina yardimci olabilmektedir (35).



2.5.2. Yeni Dogan Tarama Program

Bu kisimda yer alan ter testi yorumlanmasi ve hastalarin izlem semalari
hakkindaki bilgiler, T.C. Saglik Bakanligi, Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu, Kistik
Fibrozis Yenidogan Tarama Testi ile Tan1 Alan Hastalar1 Izleme Rehberi’ ne gore
verilmistir (36). KF yenidogan tarama programi 01.01.2015 tarihinden itibaren
tilkemizde yapilmaktadir. Topuk kanindan alinan 6rneklerde immun reaktif tripsinojen
(IRT) 6l¢timii yapilmakta, IRT degeri belirlenen diizeyin iizerinde bulunan bebekler
2. kez topuk kanindan IRT 6l¢iimii igin cagrilmaktadir. Iki IRT degeri de belitlenen
esik degerin iizerinde ¢ikan bebekler ter testi yapan merkezlere yonlendirilmektedir
(Sekil 2.1.). Ter testi pozitif olan bebekler KF tanis1 almaktadir ve KF merkezine izlem
icin gonderilmektedir (Tablo 2.2.) (36). Ter testi ara degerde ¢ikan bebekler ise KF
merkezine yonlendirilmekte ve tan1 ve klinik degerlendirilme asamalar1 bu kliniklerde

devam etmektedir (Sekil 2.2.).

Tablo 2.2. Ter Testi Sonuglar1 ve Yorumlanmasi

Ter testi y Ter testi
i negatif Ara deger pozitif
Yontem Yas gruplari (KF olasih@ (Z?Z:(:?I}?:;l n (KF tamisini
diisiik) g destekler)
Ilk 6 ay <30 mmol/L  30-59 mmol/L > 60 mmol/L
Terde Klor
olciimii bayvelzeri 35 mmol/L  30-59 mmol/L > 60 mmol/L
Terde

Kondiiktiivite Her yas grubu <50 mmol/L ~ 50-89 mmol/L > 90 mmol/L
Olciimii

KF; Kistik fibrozis, mmol; milimol, L; litre



2 tarama (IRT¥*) pozitif

TER TESTI
\ 4
e Terde CL**> 60 mmol/L e Terde CL**59-30 e Terde CL**< 30
yada mmol/L yada mmol/L yada
e  Terde konduktivite***> 90 e Terde konduktivite 89- e Terde konduktivite***<
mmol/L 50*** mmol/L 50 mmol/L
v A4 A 4
e  KF kesin tany**** e KF kesin olmayan tant o KFyok
. Klinilf figgerlendirme ve . Klinilf figgerlendirme ve e Yalanci pozitif tarama
tedavi i¢in KF merkezine tedavi i¢in KF testiFrsrxxx
yonlendirilir. merkezine yonlendirilir.
v
Sekil 2.2.

Sekil 2.1. Yenidogan tarama testi sonrasi hastalar1 yonlendirme semasi (36).

*IRT: Immiin reaktif tripsinojen

**Terde direkt klor 6l¢limii yapan aletlerin sonuglari

***Terde konduktivite (iletkenlik) yapan 6l¢iimii yapan aletlerin sonuglari

****Kesin tan1 igin miimkiinse 2 ter testi pozitifligi gereklidir.

**kx*Yenidogan tarama testi negatif ¢ikan ya da tarama testi pozitif ¢iktigi halde ter testi negatif ¢ikan
hastalarda da yasamin ilerleyen yillarinda KF ortaya ¢ikabildiginden, ilerleyen zamanlarda KF klinik
bulgular1 gésteren hastalar bu agidan degerlendirilmelidir.



Tarama (2 IRT) pozitif + 1. Ter testi (TT) ara de@er
[30-59 mmol/L (Direkt klor 6l¢iimii) ya da 50-89 mmol/L (Konduktivite)]

: . TT pozitif o -
6 ay sonra TT negatif TT’ ni 2 aylikken VCN# Kistik Fl_br02|_s
klinik kontrol tekrarla grup A* KF merkezinde izle
| mutasvon AA
TT ara deger
1 mutasyon 0 mutasyon KF bilinen mutasyon analizi
(33°14) yapilir:
1-TT ara deger
_ Taswyict - 0 mutasyon
Genetik konsiiltasyon ver -1 Grup A, B veya D* mutasyon
A - 2 mutasyon (biri grup B veya D)
2-TT negatif deger (<30) fakat 2
mutasyon (biri grup B veya D)
r v
Normal KF iliskili metabolik sendrom
KF yenidogan tarama .
testi vanl if KF kesin olmayan tani KF
estl yanily pozit KF uzmani degerlendirmesi semptom
ve bulgular1
0 mutasyon gelistiginde
TT negatif Genigletilmis genotiplendirme** ve TT pozitif
6 aylikken TT tekrar1
1 mutasyon veya 2 Grup
A mutasyon
v
TT ara deger
KF iliskili metabolik sendrom
KF kesin olmayan tani
KF merkezinde izle
Ter testi KFTR mutasyon sayisi
Grup A* Grup B veya D
< 60*** 1 1
< 60*** 0 2
30-59 1 veya 1
Karar verilememis: Olas1 KF iligkili metabolik sendrom
30-59 | 0 0

Sekil 2.2. Tlk ter testi ara deger ¢ikan hastalarin izlem semas1 ve “KF iliskili metabolik sendrom-KF
kesin olmayan tan1” tanimlanmasi (36).
*A= KF’ye neden olan, B= KFTR-iligkili hastalik, D= klinik iliskisi bilinmeyen veya belirsiz olan

**KF tiim gen dizi analizi, duplikasyon ve delesyon testi ve IVS-8-TG tekrarlari i¢in degerlendirme.
***Bu durumda ter testinin alt limiti belirlenmemistir.



2.6. Tedavi

KF basta solunum sistemi olmak {izere, gastrointestinal, endokrin ve
genitotiriner sistem gibi birden ¢ok viicut sistemini etkileyen bir hastalik oldugu igin
tedavisi multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir. KF tedavisi; ilag¢ tedavisi,
nutrisyonel tedavi, gen tedavisi, cerrahi tedavi ve pulmoner rehabilitasyondan
olusmaktadir. Tedavi ekibi igerisinde; gogiis hastaliklari uzmani, gastroenterolog,
metabolizma ve beslenme uzmani, fizyoterapist, diyetisyen, mikrobiyolog ve
psikiyatrist gibi alanlarinda uzman kisiler yer almaktadir.

KF, KFTR proteinindeki mutasyon sonucu hava yollarinda nétrofilik
inflamatuar reaksiyonlarda artma, elektrolit transportundaki bozukluklar sonucu
mukus visikositesinde artma, mukosiliyer hareketlilikte bozulma goriilmektedir.
Bunlara bagl olarak hava yollar1 enfeksiyon ve inflamasyona acik hale gelmektedir
ve solunum sistemine ait semptomlar ortaya ¢ikmaktadir.

KF’li hastalarda enfeksiyonu azaltmak ve/veya ortadan kaldirmak igin; oral,
inhale ve intravendz antibiyotikler kullanilmaktadir. Betalaktam, monobaktam,
karbapenem, glikopeptit, aminoglikozit, makrolit, tetrasiklin, linkozamid ve
polimiksin grubu antibiyotikler KF tedavisinde siklikla kullanilan antibiotiklerden
bazilaridir. Enfeksiyonlar ve havayollarindaki inflamatuar reaksiyonlar ilerleyen
donemlerde bronsektazilerin olusumuna neden olmaktadir. Bu nedenle, KF
tedavisinde, steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar da kullanilmaktadir. Solunum
yollarindaki nétrofilik inflamatuar reaksiyonlar sonucu ortaya ¢ikan serbest DNA’lar1
pargalamak, epitelyal hidratasyonu saglayarak mukus viskositesini azaltmak ve
mukosiliyer temizlenmeyi artirmak amaciyla mukolitik ilaglar kullanilmaktadir.
Dornaz alfa, hipertonik salin ve mannitol kullanilan bazi mukolitik ilaglardandir.
Bronkodilatorler, pankreatik enzim replasmani ve yagda eriyen vitaminler de tedavide
kullanilmaktadir (26). Ayrica klor kanallarinin yapisini diizelten veya fonksiyonunu
artiran KFTR modiilatdrlerinin (Ivacaftor) kullanimmin, akciger fonksiyonlarini ve
hastalikla iliskili diger semptomlar:t iyilestirdigi gosterilmistir (37). Akciger
transplantasyonu, terminal evre akciger hastaligi olan KF hastalarinda 6nemli bir
tedavi secenegidir (38).

Pulmoner rehabilitasyon (PR) tedavinin komponentlerinden bir digeridir.

Havayolu hijyeninin saglanmasi, obstriikksiyonun azaltilmasi, egzersiz kapasitesinin
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artirtlmasi, iskelet kaslarmin ve solunum kaslarinin kuvvetinin artirilmasi,
ventilasyonun gelistirilmesi PR’in amaglar1 arasinda yer almaktadir. Havayolu
temizligi saglayan manuel teknikler, pozitif ekspiratuar basing (PEP) tedavisi, yiiksek
PEP (hPEP), otojenik drenaj, aktif solunum teknikleri dongiisii, yiiksek frekansh
gbgiis duvart ossilasyonu ve havayoluna ossilasyon saglayan cihazlar, intrapulmoner
perkiissif ventilasyon; aerobik egzersiz egitimi, anaerobik egzersiz egitimi, solunum
kas egitimi ve periferal kas egitimini kapsayan egzersiz uygulamalari; hasta ve aile

egitimi pulmoner rehabilitasyon uygulamalari i¢erisinde yer almaktadir.
2.7. Akciger Problemi Olan Bebeklerde Gelisim

Bebeklerde immatiir sinir sistemi yasamin ilk yillarinda, progresif
miyelinizasyon ve assosiyasyon bolgelerinin maturasyonu nedeni ile yogun bir gelisim
slireci igerisindedir. Korteksin bu maturasyonu ile saglanan viicut segmentlerinin daha
iyi kontrolii, normal motor gelisimin devam etmesini saglamaktadir (39). Ayrica bu
gelisim siireci igerisinde infantin sergiledigi motor fonksiyonlar da, merkezi sinir
sisteminin yapisal organizasyonu ve miyelinizasyonun gelisimini etkilemektedir.

Biiyiime ve gelisme siireci, bebegin genetik 6zellikleri ve etkilesim kurdugu
cevresel faktorlerin birlikte ortaya ¢ikardigi bir ¢ercevede meydana gelmektedir.
Maternal saglik ve beslenme durumu da intrauterin dénemden itibaren gelisim
tizerinde Onemli bir etkiye sahiptir. Nutrisyonel destek, sosyoekonomik ve
sosyokiiltiirel durum, gevresel uyaranlar, aile bireylerinin iletisimi ve annenin zeka
diizeyi gibi baz1 postnatal faktorler motor gelisim tizerinde etkili olabilir (40, 41).

Bebeklerde sensorimotor entegrasyon, motor Ogrenmede Onemli bir rol
oynamaktadir. Cocuga, cevreyi kesfetme potansiyelini ortaya ¢ikararak motor ve
zihinsel yeteneklerini arttirmak i¢in uygun uyaranlarin verilmesi gerekmektedir.
Dogru uyaranlar ile motor, duyusal, biligsel ve emosyonel-sosyal alanlarla ilgili tim
gelisimsel etkenler i¢in uygun ortam saglanmaktadir (42).

Postiir ve hareketin edinilmesi ve siirdiiriilmesi duyusal geri-ileri bildirimin
neden oldugu aktivitelerin 6grenilmesi ve tekrar edilmesi ile saglanmaktadir. Geri
bildirim, duyusal reseptorler tarafindan saglanan bilgiler araciligiyla erken bir
O0grenmeyi temsil etmektedir ve bebegin istemli hareketleri ve postiiral

reaksiyonlarinin baslamasina ve siirdiirilmesine yardimci olmaktadir (42, 43). Bu



11

duyusal girdilerin biiyiik c¢ogunlugu ise, bebeklerde oyun oynama sirasinda
saglanmaktadir. Ancak istenilen duyusal girdiler oyun sirasinda kullanilan oyun arag-
geregleri, bebegin ince ve kaba motor fonksiyonlarini gelistirmesi durumunda faydali
olmaktadir (44). Bu nedenle erken dénemden itibaren bebekler i¢in uygun bir ortamin
saglanmas1 normal gelisimi kolaylagtirmakta, cevresel kesif ve etkilesim i¢in daha
fazla olanak saglamaktadir. Ancak akciger problemi olan bebeklerde hastaneye yatis
siiresinde ve sikliginda artis olabilmektedir. Hastane ortamindaki servis ve/veya yogun
bakim ekipmanlari, invaziv ve noninvaziv uygulamalar, yetersiz iletisim/etkilesim,
bebegin yasadigi travmalar gibi faktorler normal gelisim i¢in gerekli olan elverisli
ortamin olugmasini engellemekte, bebeklerin hareket alanini kisitlamakta ve erken
dénemde motor becerilerin kazanilmasini olumsuz yonde etkilemektedir. Ayrica uzun
slireli immobilizasyon gerektiren tibbi durumlarda, kardiak veya solunumsal problemi
olan bebeklerde bas ve govde kontroliiniin kazanilmasinda gecikmeler olabilmektedir
(45). Preterm bebekler, fetal beyin biiylimesinin ve maturasyonunun hizli oldugu kritik
bir donemde dogarlar. Bu donemde preterm bebekler, beyin dokusunun perfiizyonu,
oksijenlenmesi ve kan akimi regiilasyonundaki problemler nedeni ile term bebeklere
gore beyin hasar1 agisindan daha riskli olmaktadirlar (45).

Kronik akciger hastaligina sahip bebeklerde desatiirasyon ve bozulmus
solunum mekanikleri ile iligkili hipoksemi epizodlari siklikla ortaya ¢ikmaktadir (46-
48). Bu tiir hipoksemik epizodlarin bebeklerde mental ve motor fonksiyonlarin
gelisimini olumsuz yonde etkiledigi disiiniilmektedir (49, 50). BPD’li bebeklerin ii¢
yasina kadar takip edildigi bir ¢alismada tiim yaslarda daha diisiik motor performans
sergiledikleri, neonatal norolojik risk faktorleri ve sosyal smifin motor gelisimleri
tizerinde olumsuz etkilere sahip oldugu bildirilmistir (51). Kronik akciger hastalig
olan preterm bebeklerde yapilan baska bir caligmada, intraventrikiiler hemoraji (IVH)
ve/veya periventrikiiler 16komalizi (PVL) yoklugunda, kronik akciger hastaliginin
erken motor gelisim {izerinde gecikmelere neden oldugu bildirilmistir (52). Bu
calismada IVH/PVL riski olmayan bebeklerde motor gelisim geriliklerinin olmast
perinatal enfeksiyon sonrasinda proinflamatuar sitokinlerin yol ag¢tigi inflamatuar
stirecin merkezi sinir sisteminde neden oldugu bir lezyondan kaynaklandig
distintilmektedir (52, 53). Ayrica kronik akciger hastaligi olan bebeklerde kiigiik
gestasyonel yas ve diisik dogum agirligi gibi faktorler daha komplikasyonlu bir
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neonatal doneme neden olmaktadir. Bu durum motor gelisimde meydana gelebilecek
problemleri de beraberinde getirmektedir.

Uyku esnasinda uzamis ve tekrarlayan apneleri olan bebeklerin zayif GMs
repertuarina sahip olabilecekleri belirtilmektedir (17). Ayrica kronik akciger hastaligi
acisindan risk altinda bulunan preterm bebeklerin Deksametazon tedavisi sonrasinda
anormal GMs sergiledikleri bildirilmistir (18).

Endotoksemi ve inflamasyon sonucu sodyum potasyum gradiyentinin
bozulmasi1 ve sitozolik kalsiyum diizeyinin artmasi kas istirahat membran
potansiyelini azaltmaktadir. Bu durum kas kontraktilitesinde azalma, aminoasid
gradiyentinde azalma, mitokondri dansitesinde azalma, selliiler metabolizmada
bozulma ve proteolizis ile sonu¢lanmaktadir (54). Kronik akciger hastaligi olan
bebeklerde akut ve kronik enfeksiyonlar bu degisikliklere yol acarak kas
denervasyonunda ve motor fonksiyonda bozukluklara neden olabilir.

Yag asitleri, 6zellikle de uzun zincirli doymamis yag asitleri, bebeklerin
beslenmesinde bir odak noktasi haline gelmistir ve sinir sistemi gelisiminde 6nemli rol
oynamaktadir (55). Bu konuda yapilan bir ¢alismada uzun zincirli yag asidi ilaveli
mama ile ve anne siitii ile beslenen iki grubun bunlardan farkli bir besin ile beslenen
kontrol grubuna gore daha normal GMs’lere sahip olduklart bildirilmistir (56). Bu
nedenle sindirim sistemi etkilenimi sonucu malniitrisyon goriilen KF’li hastalarin
GMs ozelliklerinde de degisiklik goriilebilir.

E vitamininin normal nérolojik yap1 ve fonksiyonlarin korunmasinda énemli
bir rol oynadigi bilinmektedir (57). Yapilan bir ¢alismada KF’li hastalarda E vitamini
eksikliginin Sural sinir iletiminde gecikmeye ve sinir aksiyon potansiyeli
amplitiidiinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir (58). Baska bir caligmada KF’li
bebeklerin motor gelisim geriligi gosterdigi, bu hastalarda hastaneye yatis ve
malniitrisyonun motor gelisim ile iliskili oldugu bulunmustur (19). KF’li hastalarda

siklikla goriilen E vitamini eksikligi, ndrolojik fonksiyon bozuklugu ile sonuglanabilir.
2.8.  General Movements

GMs degerlendirmesi, preterm, term ve kiiclik bebeklerde norolojik
disfonksiyonu, 6zellikle SP’yi 6ngérmek igin son 25 yildir giderek artan bir sekilde

daha fazla kullanilmaktadir (2). Ancak giinimiizde SP’nin yaninda Rett sendromu,
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Down sendromu gibi genetik problemler, otizm, BPD, HIV, Zika maruziyeti, maternal
diyabet gibi bircok farkli teshiste hareket paternleri degerlendirilmis, hastaliga 6zel en
erken isaretler tanimlanmis ve tanimlamaya spesifik erken miidahale ve rehabilitasyon
programlarinin gelistirilmesi birincil hedef olmustur. Bu yaklasim, refleksler, tonus ve
reaksiyonlar yerine bebegin spontan motor hareketlerine odaklanmaktadir (8). invaziv
olmayan, diisiik maliyetli, yiiksek giivenirlik ve gegerlige sahip bir yontem olan GMs
degerlendirmesi, viicudun normal ve anormal hareketlerinin gorsel biitiinciil algisina,
Gestalt algiya dayanmaktadir (2).

Belirli bir duyu girdisi olmaksizin; fetal, neonatal ve immatiir sinir sistemi
cesitli motor hareket paternler iretir (1). Erken donem spontan motor hareket
repertuart; postmenstiirel 9. haftadan, term donem 5. aya kadar goriilen genel spontan
hareketlerden olusur (2,4). GMs, fetusta gelisen ilk hareketlerdir ve izole ekstremite
hareketlerinden dnce ortaya ¢ikar . Istemli ve amaca yonelik hareketlerin baslamasi ile
kaybolur (3). GMs degerlendirmesi preterm, writhing ve fidgety olarak 3 donemde
incelenmektedir. Fetiislin ilk GMs hareketleri olan preterm hareketler gestasyonel 8.
haftadan itibaren ortaya c¢ikmaktadir. GMs hareketler, gestasyonel 37. haftadan
baslayip , postterm 2. ayin sonuna kadar WMs iken, postterm 9. Hafta ve 20. Haftalar
arasinda bu hareketler FMs olarak ortaya ¢ikmaktadir (1, 2).

2.8.1. Preterm Hareketler

Fetiisiin ilk GMs hareketleri olan preterm hareketler gestasyonel 8. haftadan
itibaren ortaya ¢ikmaktadir. Calismalar fetal ve preterm dénemdeki GMs’ler arasinda
olgunlagsma siireci ya da yer ¢ekimi kuvvetinin artmasinin GMs’ nin ortaya ¢ikisi
tizerinde etkisi olmadigimi gostermektedir. Normal preterm GMs’ler tiim viicudu
iceren, biiyiik amplitiidlii, zarif, akic1 ve genellikle hizli hareketlerdir. Bu hareketlerin
dereceli baslama ve sonlanmalari mevcut olup, birbiri ardina olusan hareket dizilimleri

cesitlilik gostermektedir (59).
2.8.2. Writhing Hareketler

GMs’ler, gestasyonel 37. haftadan baslayip, postterm 2. ayin sonuna kadar
WMSs olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ekstremitelerin ekseni boyunca olusan rotasyonlar

ile hareketlerin yoniindeki hafif degisiklikler, tipik olarak elips formunda olan
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hareketlerin gézlenmesine neden olur. Normal WMs’ler, kol bacak boyun ve govdeyi
icine alan, hafif-orta siddet ve yavas-orta hiz ile karakterizedir. Preterm hareketler ile
kiyaslandiginda WMs’ler orta hatta daha yakin goriilmektedir (59).

GMs degerlendirmesinde, preterm ve writhing donemde goriilen anormal
GMs’ler, poor repertuar GMs, cramped synchronized GMs ve chaotic GMs olarak
siiflara ayrilmaktadir (2).

Poor Repertuar General Movements: Farkli viicut kisimlarinin hareketleri
normal GMs'lerde goriildiigii gibi gesitli bir sekilde ortaya ¢ikmamaktadir ve ardisik
hareketlerin  komponentlerinin ~ dizilimleri tekdiizedir (59). Beyin ultrasonu
anormallikleri olan bebeklerde siklikla goriilen poor repertuar GMs’ler ilerleyen
zamanlarda yerini normal veya anormal FMs’lere birakabildigi i¢in tahmin edici
degeri distiktiir (60).

Cramped-Synchronized General Movements: Daha sert goriiniimdeki
hareketleri kapsayan bu anormal GMs'ler, normal piiriizsiiz ve akici karakterden
yoksundurlar. Tiim ekstremite ve govde kaslar1 neredeyse ayni anda kasilmakta ve
gevsemektedir (59). Cramped-synchronized GMs’ler birkag hafta boyunca siirekli
olarak gozlemlenmesi, spastik CP gelisiminde yiiksek ongoriicti degere sahiptir (61).

Chaotic General Movements: Chaotic GMs’ler tiim ekstremiteleri igine alan
genis amplitidlic hareketlerdir ve herhangi bir akicilik veya zariflik olmaksizin
karmasik ve ani olarak ortaya ¢ikar. Erken yasta olduk¢a az karsilagilan Chaotic GMs
birkag hafta sonrasinda yerini Cramped-synchronized GMs’ye birakmaktadir (59).

2.8.3. Fidgety Hareketler

FMs; bas, boyun ve ektremitelerde tiim yonlerde ortaya cikan, orta hizh
degisken ivme ile beraber goriilen, kiigiik amplitiidlii hareketlerdir (Sekil 2.4.) (62).
Postterm 6. hafta kadar erken bir donemde de ortaya cikabilecegi gibi, genellikle
postterm 9. haftadan itibaren goriilmekte ve postterm 16.-20. haftalara kadar devam
etmektedir. FMs’ler istemli ekstremite hareketlerinin  ortaya ¢ikmasiyla
kaybolmaktadir (62).

Pozisyona bakilmaksizin goriilebilen FMSs'ler, sirtiistii yatar pozisyonda veya
rahat bir sandalyede yar1 dik pozisyonda, bebegin huzursuz oldugu, agladigi, uykulu
oldugu veya uyudugu zamanlarin disinda en iyi sekilde gozlemlenmektedir (62).
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FMs'lerin temporal organizasyonu yas ile birlikte degismektedir. Ilk baslarda
(yani, 6.-8. haftalarda) sporadik hareketler olarak ortaya ¢ikmaktadir; zaman
ilerledik¢e artan frekanslari, 15-18 hafta sonra tekrar azalmaktadir (62). FMs'lerin
temporal organizasyonu; siirekli FMs, aralikli FMs ve sporadik FMs olarak
tanimlanmaktadir.

Siirekli Fidgety Hareketler (skor:++): Boynu, omuzlari, el bileklerini,
kalgalar1 ve ayak bileklerini i¢ine alan ve siklikla goriilen siirekli FMs'ler 1-2 sn’lik
cok kisa duraklamalarla beraber ortaya ¢ikmaktadir. Govde pozisyonuna, dzellikle de
basin pozisyonuna bagli olarak (¢ocugun yiiziinii dondiigii tarafa daha fazla olmak
tizere), FMs'ler asimetrik olarak goriilebilmektedir (63, 64).

Aralikh Fidgety Hareketler (skor:+): 10 sn’ye kadar varan duraklamalar ile
tim viicut boliimlerinde ortaya ¢ikan aralikli FMs'ler, FMs'lerin yalnizca gozlem
zamaninin yarisinda mevcut oldugu izlenimini yaratmaktadir (63, 64).

Sporadik Fidgety Hareketler (skor: +-): 1-3 sn’lik kisa siireli ve 1 dk’ya
varan uzun duraklamalarla ortaya c¢ikan Sporadik FMs’ler, izole birka¢ viicut

segmentini igine almaktadir (63, 64).
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Term 5 10 15 20

Sekil 2.4. 14 haftalik bir infantin fidgety hareketleri (65).
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Bebeklerde postterm (term=40 hafta, postterm=term dénemden sonrasi) 3-5 ay
arast donemde kipirdanma-sallanma, sarsintili kol hareketleri, vurma, parmaklarin,
ortak hareket ettirilmesi, uzanma ve dokunma, el-diz temasi ve donme gibi hareketler
Fidgety hareketler ile birlikte meydana gelebilir (17). Bu hareket paternlerine ait
bilgiler asagida Tablo 2.3.’te verilmistir (6).

2.8.4. Fidgety Hareketlerin Kliniksel Anlamlar

Anormal Fidgety Hareketler: Normal FMs ile benzerlik gosteren ve diisiik
prediktif degere sahip olan Anormal FMs, daha fazla miktarda amplitiid, hiz ve sarsinti
ile karakterizedir (9). Trisomi-21 olan, intrauterin maternal opiyat kullanimina,
intrauterin HIV’e maruz kalan ve sonradan otizm spektrum bozuklugu tanisi alan
bebeklerde anormal FMs tanimlanmustir (12, 14, 15).

Fidgety Hareketlerin Yoklugu: FMs’nin , postterm 9. ve 20. haftalar arasinda
ortaya ¢ikmamasit FMs yok olarak adlandirilmaktadir. Pozitif test sonucu olasilik
oranina (LR +> 51) sahip FMs’nin yoklugu; sonraki donemlerde ortaya ¢ikabilecek
olan norolojik defisitleri, 6zellikle de SP agisindan, 6ngdren yiiksek prediktif degere
sahiptir (2, 8, 9, 64).



Tablo 2.3. Fidgety Hareketler ile Birlikte Meydana Gelebilecek Hareket Paternleri
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Hareket Paterni

Tanim

Meydana Gelme Zamani

Kipirdanma-sallanma

kol hareketleri

Diizensiz, salinimli,

dalgalanma tiirii hareketler

Postterm 6-14 hafta arasi

Sarsintili kol

hareketleri

Yont siirekli degisen,
diizensiz, zigzag hareketler;

orta-genis amplitiid, orta hiz

Postterm 6-15 hafta arasi

Vurma hareketleri

Ani ve akici olarak ortaya
c¢ikan hareketler; asag1 veya
yukar1 yonde olabilir; genis
amplitiid ve yliksek hiz

Postterm 6-20 hafta arasi

FEl el temasi

Iki el ortada bulusur ve
parmaklar tekrarlayarak

birbirine dokunur

Postterm 12 hafta yastan

itibaren

Kiyafetlerin hareket
(parmaklarla)

ettirilmesi

Tek elin veya 2 elin
parmaklar1 kiyafete

dokunur, oksar veya kavrar

Postterm 12 hafta yastan

itibaren

Bacak kaldirma

Iki bacak da dikey olarak
yukari kaldirilir; dizler
kismen veya tamamen
ekstansiyondadir; bazen bas

antefleksiyonu vardir

Postterm 15 hafta yastan

itibaren

Govde rotasyonu

Uzanilan yiizeye ayak
tabaninin bastirilmasi
sonucu kalganin bir tarafinin

kaldirilmas1 ve rotasyonu

Postterm 12 hafta yastan

itibaren

Aksiyal donme

Bas ile baslatilan bir
hareketle, tim viicut sirtiistii
pozisyondan yliziistii

pozisyona dondiiriiliir

Postterm 18 hafta yastan

itibaren
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Sonug olarak, KF’li bebeklerde hastaneye yatis siiresi ve sikligindaki artiglar,
medikal tedaviler nedeniyle hareket alaninin kisitlanmasi, sindirim sistemi ve
hepatobiliyer sistem etkilenimi sonucu ortaya ¢ikan beslenme bozukluklari, kronik
inflamasyon ve oksidatif stres, alevlenmeler, kullanilan baz ilaglar, sosyokiiltiirel-
ekonomik sartlar ve bebeklik ¢agindan itibaren etkilesim halinde kaldiklar1 ¢evresel
faktorler, bebeklerde normal motor gelisimi olumsuz yonde etkileyebilir. Literatiirde,
KF’li bebeklerde en erken dénemde motor repertuarin ve gelisimin incelendigi
caligmalar oldukg¢a az sayidadir ve konu arastirmaya agiktir. Bu nedenle bu ¢alismada
KF’1i bebeklerde Prechtl Yontemi temelli gozlemsel GMs Degerlendirmesi ile fidgety

hareketlerin ve ek motor repertuarin incelenmesi amaglandi.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Bireyler

Calismaya KF grubunu olusturmak {izere postterm 3-5 aylik 18 KF’li bebek ve
kontrol grubunu olusturmak {izere ise postterm 3-5 aylik 20 saglikli bebek dahil edildi.
KF grubuna dahil edilecek birey sayis1 0=0,05 ve $=0,20" de (% 80 gii¢ icin) gii¢
analizine gore 19 olarak belirlendi. Ancak Tirkiye’de KF tanisi igin gerekli olan ter
testi kitlerinin tedarik siirecinde yasanan ¢esitli problemler ve bir bebegin 3-5 aylik
yagsam siiresine gelemeden vefati nedeniyle ¢alismaya 18 KF’li bebek dahil edildi.
Calismamizda KF grubu, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gogiis
Hastaliklar1 Bilim Dali’'na bagvuran ve Hacettepe Universitesi Fizyoterapi ve
Rehabilitasyon Boliimii’'ne yonlendirilen bebeklerden olusturuldu. Calismamiz
kapsaminda postterm 3-5 aylik saglikli bebeklerden olusturulan kontrol grubu ise,
Hacettepe Universitesi Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Boliimii Gelisimsel ve Erken
Fizyoterapi Unitesi veritabanindan saglikli gelisim gosteren ve iki yasindaki norolojik
sonuclart normal olan bebeklerin kayitlar1 ve bilgileri kullanilarak olusturuldu.
Bebeklerin ailelerinden yazili aydmnlatilmis onam formu alindi (EK-2). KF’li
bebeklerin ¢aligmaya dahil edilme ve dahil edilmeme kriterleri asagida maddeler

halinde verildi.

Dahil Edilme Kriterleri:

- KF tanis1 almis olmak,

- Postterm 3. ve 5. aylar arasinda olmak

- Bebegin ailesinin ¢aligmaya dahil olmak istemesi olarak belirlendi.
Dahil Edilmeme Kriterleri:

- Konjenital anomaliye sahip olmak,

- Akut enfeksiyona sahip olmak,

- Perinatal inme, perinatal asfiksi, IVH, PVL, BPD nedenlerinden dolay1 yiiksek
veya diisiik norolojik bozukluk riski tagimak,

- Bebegin ailesinin ¢alismaya dahil olmak istememesi olarak belirlendi.

3.2. Yontem

Vaka-kontrol arastirma tipi olan bu ¢alisma, Hacettepe Universitesi Saglik

Bilimleri Fakiiltesi Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Boliimii Gelisimsel ve Erken
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Fizyoterapi Unitesi, Kardiyopumoner Rehabilitasyon Unitesi ve Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali’nda Eyliil 2017 ve
Eyliil 2018 tarihleri arasinda yapildi.

Calismamiz igin Hacettepe Universitesi Girisimsel olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 27.09.2017 tarihinde GO 17/733 proje numarasi ve GO
17/733-05 karar numarast ile onay alindi (EK-1). Ayrica ¢alismamiz Klinik
Aragtirmalar Veritabani’na NCT03381157 kayit numarasi ile kaydedildi.

Calismaya postterm 3-5 aylik bebekler dahil edildi. Calismaya dahil edilen
bebekler; KF grubu ve kontrol grubu olmak iizere iki gruba ayrildi.

KF’li ve saghkl bebekler icin asagidaki degerlendirmeler yapildi:

- Bebeklerin cinsiyet, gestasyonel ve diizeltilmis yas, dogum agirligi, boy
uzunlugu, viicut agirligi, bas ¢evresi, dogum sekli gibi demografik 6zellikleri,
kuvozde kalma Oykiisii, hasta kardes Oykiisii, beslenme durumu, hastaneye
yatis Oykiisii, tant yasi, hipoksi, tuz kaybi, tedavilerine iliskin bilgiler gibi
kapsamli prenatal, natal, postnatal bilgiler ve hastaliga ait 6zelliklerine ve
bulgularina iligskin verileri, hasta dosyalar1 ve bebegin ailesi ile yapilan
goriismeler araciliiyla elde edildi.

- Fidgety donemdeki saglikli ve KF’li bebeklerin hareketleri 5 dakikalik video
kamera yontemi ile kayit edildi. Videolar kayit edilirken bir digital fotograf
makinesi (NIKON Coolpix A100 Silver, Tayland) ve bir tripod (HAMA 4133
Star 700 EF) kullanildi.

- Bu kayitlar, bebeklerin motor repertuarini degerlendirmek i¢in, gozlemsel
GMs Degerlendirmesi kapsaminda Prechtl Yontemi ile analiz edildi.

- Analiz ile her bebegin ortaya ¢ikardigi FMs’e, eslik eden diger hareketlere, bu
hareketlerin kalitesine, 6zelliklerine ve bebegin postiiriine gore Motor
Optimalite Skoru (MOS) hesaplandi ve motor repertuari belirlendi (EK-3).

- 1ki gruptaki tiim bebeklerin ayn1 yontemler ile motor repertuarlart ve MOS’leri
belirlendi ve birbirleriyle karsilagtirildi.

Video kayitlarinin standardize edilmesi acisindan;

- Videonun ¢ekildigi odanin sessiz ve duvarlarinin agik renk olmasi,

- Biitiin ¢ekimler i¢in ayn1 odanin ve ayni1 zeminin kullanilmasi,

- Bebeklerin sirtiistii pozisyonda olmasi,
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Kameranin bebegin yukarisinda ve orta sagittal hizada olmasi,

Bebeklerin iistiinde sadece bezi kalacak sekilde ¢iplak olmasi ya da kollarinin
ve bacaklariin ¢iplak oldugu beyaz bir zibin olmasi,

Uygun 1siklandirmanin olmasi,

Bebegin aglamadigi, a¢ ve huzursuz olmadigi bir zamanda kayit alinmast,
Video ¢ekilirken bebegin dikkatini ¢ceken veya dagitan faktorlerin olmamasi,

Videolarin siiresinin 5-10 dakika arasinda olmasi, kriterleri esas alindi (6).

Sekil 3.1. Bebeklerin video kayitlarinin alinmast.
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3.2.1. General Movements Degerlendirmesi

GMs Degerlendirmesi, pediatrik fizyoterapi ve rehabilitasyon alaninda uzman,
GMs sertifikas1 bulunan ve GMs analizi konusunda 15 yillik tecriibesi olan, bebeklerin
video kayitlarini ¢geken arastirmacidan farkli, bir fizyoterapist tarafindan yapildi. GMs
degerlendirmesini yapan fizyoterapist, bebeklerin klinik hikayelerini ve videodaki
bebegin hangi gruba ait oldugunu bilmeden degerlendirmeleri kor olarak
gerceklestirdi. Degerlendirmenin sonunda, her bebek igin MOS belirlendi.

Fidgety donemdeki saglikli ve KF’li bebeklerin video kayitlart izlenerek her
birinin motor repertuar degerlendirmesi ayri ayri1 yapildi. Postterm 3. ayda kas
kuvvetleri artmaya baslayan infantlar, uygun bas kontroli esliginde, yergekiminin
etkisini daha kolay yenebilir hale gelmektedir. Bu donemde, WMs’ler zamanla
kaybolurken, yerini baska bir GMs formu olan FMs’lere birakmaktadir. infantlarin 3.
ve 5. aylar arasindaki motor repertuar1 sadece FMs’leri degil, ayn1 zamanda farkli
hareket ve postiiral paternleri de icermektedir (1). 3-5 aylar arasinda motor repertuar:
FMs (9.-20. hafta), aksial donme (18. hafta), gévde rotasyonu (12. hafta), bacak
kaldirma (15. hafta), uzanma ve dokunma (12. hafta), kiyafetlerin manipiilasyonu (12.
hafta), el-el manipiilasyonu (12. hafta), vurma hareketleri (6.-20. hafta) ve kipirdanma-
sallanma hareketlerinden (6.-14. hafta) olugsmaktadir. Motor repertuar degerlendirmesi
yukarida bahsedilen FMs ve diger hareket paternlerini, bu hareketlerin
karakteristiklerini, kayitlarda gozlemlenen postiiral paternleri degerlendirmektedir.
Ayrica Motor Repertuar degerlendirmesi igerisinde infantlarin Motor Optimalite
Skoru da hesaplanmaktadir (1). Bes alt kategoriden olusan Motor Optimalite Skoru;
maksimum 28 puan, mininum 5 puan olmaktadir. 25-28 puan optimal puan olarak 24
puan optimalin alt1 olarak kabul edilmektedir ve total puan azaldik¢a motor repertuar
kotiilesmektedir. Motor repertuar degerlendirmesi asagidaki alt boliimler ve skorlar ile
puanlandirilmaktadir (66) (EK-3);

- Fidgety Hareketler: Normal fidgety ise 12 puan, anormal fidgety ise 4 puan,
fidgety yok-sporadik ise 1 puan verilmektedir.

- Birlikte Bulunan Diger Hareketlerin Repertuari: Bebeklerin yaslarina
motor repertuarlarinda her hareketin normal ve anormal tanimlamasi
bulunmaktadir. Aksial donme, govde rotasyonu, bacak kaldirma, uzanma ve

dokunma, tekmeleme, kiyafet-battaniye kavrama, el-el manipiilasyonu, vurma



24

hareketleri, kipirdanma-sallanma hareketleri gibi hareket paternleri var ise bu
durum yasa uygun motor repertuar anlamina gelmektedir ve 4 puan, azalmis
motor repertuar var ise 2 puan, 4’ten daha az hareket paterni var ise bu durum
yasa uygun motor repertuarin olmamasi anlamimna gelmektedir ve 1 puan
verilmektedir. Tablo 3.1.” de 12, 14 ve 16 haftalik bebeklerde birlikte bulunan
diger hareketlerin repertuari alt kategorisi igin skorlamaya iliskin bazi bilgiler

verildi.

Tablo 3.1. 12, 14 ve 16 Haftalik Bebeklerde Yasa Uygun Motor Repertuar

Birlikte bulunan diger hareketlerin repertuar:

P 12 haftabhk 14 haftahk 16 haftahk

4 FFve3N FF ve HH ve 2N FFve HH ve LL ve 1IN

2 4N FFveya HH ve 3N  FF ve/veya HH ve/veya LL ve 2N
1 Dahaaz Daha az Daha az

P; puan, FF; ayak-ayak temasi, N; normal, HH; el-el temasi, LL; bacak kaldirma

Diger Hareketlerin Niteligi: Yukarida bahsedilen hareket paternlerinin her
biri normal veya anormal goriiniimde olabilmektedir. Anormal hareket
paternleri daha ¢ok dairesel kol hareketlerini ve asimetrik segmental
hareketleri igermektedir. Cogunlukla normal hareket paternleri var ise 4 puan,
normal ve anormal hareket paternlerinin sayilar1 esit ise 2 puan, ¢ogunlukla
anormal hareket paternleri var ise 1 puan verilmektedir.

Postiir: Normal postiiral paternler var ise 4 puan, normal ve anormal postiiral
paternlerin sayisi esit ise 2 puan, cogunlukla anormal postiiral paternler var ise
1 puan verilmektedir.

Hareket Ozelligi: Tiim hareketler piiriizsiiz, akic1 ve cesitli sekanslarda ise bu
durum normal kabul edilmektedir ve 4 puan, hareketler sert, sarsintili ve
karmasiklig1 azalmis ise bu durum anormal kabul edilmektedir ve 2 puan,

cramped-synchronised hareket paterni var ise 1 puan verilmektedir.
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3.3. istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler IBM SPSS Statistics 23.0 (SPSS, Chicago, IL, ABD)
yazilimi kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Tanimlayict analizler normal dagilmayan
sayisal degiskenler i¢in ortanca ve ¢eyrekler arasi genislik veya aritmetik ortalama+SD
olarak, ordinal degiskenler i¢in ise frekans tablolart kullanilarak verildi. Verilerin
normal dagilmadigi belirlendiginden sayisal degiskenler agisindan KF grubu ve
kontrol grubu Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. Kategorik degiskenler
acisindan KF grubu ve kontrol grubu siireklilik diizeltmeli Ki-Kare testi veya Fisher
kesin kikare testi kullanilarak karsilastirildi. En az biri normal dagilmayan degiskenler
arasi iligkiler i¢in korelasyon katsayilari Spearman testi ile hesaplandi. P degerinin
0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuclar seklinde
degerlendirildi. Ayrica bebeklerin Tiirk cocuklarinda boy uzunlugu, viicut agirligi ve
bas ¢evresi referans degerlerine gore Z skorlar1 hesaplandi (67). Z skoru, belirli
ozellikler i¢in Slglim degerlerinin referans orneklemin ortalamasindan kag standart

sapma uzakliginda oldugunu gosterir.
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4. BULGULAR
4.1. Bebeklerin Demografik, Klinik, Prenatal ve Laboratuvar

Ozellikleri

KF’li ve saglikli bebekler arasinda cinsiyet, dogum sekli, gestasyonel yas,
diizeltilmis yas, dogum agirligi, boy uzunlugu, viicut agirlig1 ve bas cevresi agisindan

anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Kistik Fibrozisli ve Saglikli Bebeklerin Demografik Ozellikleri

KF Grubu Kontrol Grubu
Degiskenler (n=18) (n=20) pab
n % n %
Kiz 5 27,8 7 35
Cinsiyet 0,898%
Erkek 13 72,2 13 65
NVY 4 22,2 7 35
Dogum Sekli 0,7032
CIS 14 77,8 13 65
Median (CAG) Median (CAG)
(min-maks) (min-maks)
Gestasyonel Yas (h 38 (2 39 (2
y s (hf) @) @ -
(31-41) (35-41)
Diizeltilmis Yas (hf) 14 (5,25) 13 (2,50) 0.167"
(12-19) (10-18) ’
Dogum Agirhg (gr) 3030 (538) 3280 (585) 01265
(1450-4680) (2000-4170) ’
Boy Uzunlugu (cm 60 (4,50 60 (3
y gu (cm) (450) ® 0819
(46-67,50) (57-65)
Viicut Agirhg (gr) 5725 (1300) 5850 (1238) 0.285b
(3095-7250) (5500-7800) ’
Bas Cevresi (cm 40 (3 41 (2,5
s Cevresi (cm) ©) (25) .
(35-43,50) (38-43,50)

p?% Ki-kare testi, p? Mann-Whitney U testi; CAG; ¢eyrekleraras: aralik, hf; hafta, gr; gram, cm;
santimetre, NV'Y; normal vajinal yol, C/S; sezeryan
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KF’li ve saglikli bebeklerin Tiirk cocuklarinda boy uzunlugu, viicut agirligi ve

bas ¢evresi referans degerlerine gore hesaplanan Z skorlar1 Tablo 4.2.”de verildi.

Tablo 4.2. Kistik Fibrozisli ve Saglikli Bebeklerin Z Skorlar1

KF Grubu Kontrol Grubu Ortalama
Degiskenler
(n=18) (n=20) p? Degerleri
o Kiz Erkek Kiz  Erkek
Cinsiyet
(n=5) (n=13) (n=7) (n=13)
Boy Uzunlugu 0,48 -1,35  -0,34 0,28 0,819?
Viicut Agirhgn 0,34 -1,60 0,16 -0,13 0,285%
Skoru
Bas Cevresi 0,23 -1,56 -0,20 -0,36 0,2422

p? Mann-Whitney U testi

KF’1i bebekler ve saglikli bebeklerin klinik 6zellikleri ile ilgili bilgiler Tablo
4.3.’de verildi. KF’li ve saglikli bebekler arasinda hastaneye yatis Oykiisii, bagvuru
sayisi, yatig sayisi ve yatig siresi agisindan anlamli fark bulundu (p<0,05). KF’li
bebeklerde hastaneye yatis oykiisii varligi, bagvuru sayisi ve yatis siiresi daha fazla idi.

Ayrica tiim KF’li bebeklerde tuz kaybi gozlendi; ancak hipoksi gézlenmedi.
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Tablo 4.3. Kistik Fibrozisli ve Saglikli Bebeklerin Klinik Ozellikleri

KF Grubu Kontrol grubu
Degiskenler (n=18) (n=18) p2P”
n % n %
Kuvozde Evet 6 33,3 3 15,0
0,1842
Kalma Hayir 12 66,7 17 85,0
YT ile Tam Evet 8 44,4 - -
Alma Hayir 10 55,6 - -
Hasta Kardes Var 3 16,6 - -
OyKkiisii Yok 15 83,4 - -
Anne siti 7 38,9 11 55,0
Mama 2 11,1 4 20,0
Beslenme 0,2722
Anne siitii 8 50,0 5 25,0
+ mama
Hastaneye Var 15 83,4 0 .
. <0,001%*
Yatis OyKiisii Yok 3 16,6 18 100
Median (CAG) Median (CAG)
(min-maks) (min-maks)
3,5(5,75)
Tam Yasi (hf) - -
(0-16)
4 (4) 2,5 (1) 0,048
Hastaneye Bagvuru Sayisi
(2-11) (1-5)
2 (1) 0 (0) <0,001""
Hastaneye Yatis Sayisi
(1-3) (0)
11 (17) 0 (0) <0,001°>"
Hastanede Yatis Siiresi (giin)
(4-40) 0)

p?; Ki-kare testi, p% Mann-Whitney U testi; CAG; Ceyreklerarasi genislik, hf; hafta, YT; Yenidogan

taramast, *p<0,05



29

KF’li ve saglikli bebeklere ait prenatal bilgiler Tablo 4.4.”de verildi.

Tablo 4.4. Kistik Fibrozisli ve Saglikli Bebeklere Ait Prenatal Bilgiler

KF grubu Kontrol grubu
Degiskenler Median (CAG) Median (CAG) pab*
(min-maks) (min-maks)
) 28,50 (10) 30 (8)
Annenin Yasi (yil) 0,417°
(22-42) (23-39)
Gravida 3(1,25 1 (0,50
(1,25) (0,50) 0,056
(1-5) (1-3)
Parite 2 (2 1(1
Gebelik Sayist @ @ 0,001°"
(1-4) (1-3)
Abortus 0(1 0 (0,50
@ (0.50) 0,489°
(0-2) (0-2)
n % n %
Normal 15 83,3 19 95
Gebelik Sekli 0,328?
IVF 3 16,7 1 5
Var 1 5,6 2 10
Cogul Gebelik 1,000?
Yok 17 94,4 18 90
Var 6 33,3 1 5 .
Akrabahk 0,038*
Yok 12 66,7 19 95

p?; Ki-kare testi, p°; Mann-Whitney U testi; CAG; Ceyrekler arasi genislik, IVF; in vitro fertilizasyon,
*p<0,05

KF’li bebeklerin laboratuvar bulgular: Tablo 4.5.”de verildi. Tiim hastalarin ter
testlerine ve vitamin diizeylerine ait bilgilere testlerin heniiz sonu¢lanmamis olmasi,

testlerin farkli bir merkezde yapilmis olmas1 gibi nedenlerden dolay1 ulagilamadi.



Tablo 4.5. Kistik Fibrozisli Bebeklerin Laboratuvar Bulgulart
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Degiskenler KF gruby
n %

Kiltiir alinmadi 2 111
Ureme yok 11 61,1

Balgam Kiiltiiriit ~ Staphylococcus aureus 5 27,8
Pseudomonas aeruginosa - -
Escherichia coli - -
Kiiltiir alinmadi 6 33,3
Ureme yok 11 61,1

Idrar Kiiltiirii Staphylococcus aureus 1 5,6
Pseudomonas aeruginosa - -
Escherichia coli - -
Test yapilmadi 6 33,3

Fekal Elastaz

Diizeyi (mcg/gr) <200 4 e2,2
>200 8 44,5
Sonuglar1 beklenen 12 66,6
2183AA-6 / 2183AA-6 1 55
F508 / F508 1 55

Mutasyon F508 / N1303k 1 55
621+16-T / F508 1 55
F508del / G542X 1 55
Leu732xc.2195t>G 1 55

X=£SD, (min-maks)

Terde Kklor diizeyi (mmol/L) (n=12)

77,25+11,05 (61-93)

Terde kondiiktivite degeri (n=11)

99,36+10,98 (73-113)

E vitamin diizeyi (mg/L) (n=11)

8,51+5,37 (0,70-16,30)

A vitamini diizeyi (mcg/L) (n=11)

185,98+84,71 (21-303,80)

X; ortalama, SD; standart sapma, KF; Kistik fibrozis, mcg; mikrogram, gr; gram, mmol; milimol, L;litre,

mg; miligram
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4.2. Kistik Fibrozisli Bebeklerin Tedavilerine iliskin Bilgiler

KF’li bebeklerin tedavilerinde kullanilan ilaglar, goglis fizyoterapisi ve
diyetisyen kontrolii hakkindaki bilgiler asagida Tablo 4.6.’te verildi. Bebeklerin

hi¢biri degerlendirme 6ncesinde gelisimsel fizyoterapi almamisti.

Tablo 4.6. Kistik Fibrozisli Bebeklerin Tedavilerine iliskin Bilgiler

. KF grubu
Tedavi
n %
) _ Evet 11 61,1
Pankreatik Enzim Replasmani
Hayir 7 389
o Evet 5 27,8
Antibiyotik
Hayir 13 72,2
Evet 6 33,3
. Dornaz Alfa
Haglar Hayir 12 66,7
Evet 2 11,1
Bronkodilator
Hayir 16 88,9
o Evet 15 83,3
Multivitamin
Hayir 3 16,7
Evet 17 94,4
Tuz
Hayir 1 5,6
G - o Evet 18 100
ogiis Fizyoterapisi
s Y P Hayir 0 0
o Evet 12 66,7
Diyetisyen Kontrolii
Hayir 6 33,3

4.3. Bebeklerin Motor Repertuar Degerlendirmesi

KF’li ve saglikli bebeklerin motor repertuar degerlendirmesine iliskin total
MOS skorlar1 ve alt kategorileri Tablo 4.7.”de verildi. KF’li ve saglikli bebeklerin total
MOS skorlar1 ve Fidgety hareketler alt kagetorisi arasinda anlamli fark bulundu
(p<0,05).



Tablo 4.7. Bebeklerin Motor Optimalite Skorlar1 ve Alt Kategorileri
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KF Grubu Kontrol Grubu
Degiskenler Median (CAG)  Median (CAG)  p?P”~
(min-maks) (min-maks)
14 (5,25) 13 (2,50) 0,167°
Kayit Yasi ( hf) (12-19) (10-18)
Total MOS 18,50 (13,25) 26 (4) 0,004°"
(7-28) (16-28)
n % n %
Fidgety Hareketler
Normal 9 50 19 95
Anormal 1 5,6 1 5 0,001%"
Yok/Sporadik 8 44,4 0 0
Birlikte Bulunan Diger Hareketlerin Repertuar:
Yasa Uygun 8 44 4 2 10
Azalmis 6 33,3 9 45 0,5642
Yok 4 22,2 9 45
Diger Hareketlerin Niteligi
N>A 15 83,3 20 100
N=A 1 5,6 0 0 0,0972
N<A 2 111 0 0
Postiir
N> A 15 83,3 18 90
N=A 2 111 0 0 0,398?
N<A 1 5,6 2 10
Hareket Ozelligi
Rahat ve Akici 5 27,8 11 55
Anormal (CS olmayan) 13 72,2 9 45 0,1712
CS 0 0 0 0

p?; Ki-kare testi, p°; Mann-Whitney U testi; CAG; Ceyrekler aras1 genislik, hf; hafta, MOS; Motor
optimalite skoru, CS; Cramped-synchronised, *p<0,05
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4.4. Kistik Fibrozisli Bebeklerde E Vitamini ve A Vitamini Diizeyi ile
Total Motor Optimalite Skoru Arasindaki iliski

KF’li bebeklerde E vitamini diizeyi ve total MOS arasindaki iligki anlaml
degildi (r=0,182, p=0,592). A vitamini diizeyi ile total MOS arasinda pozitif ve iyi
derece anlamli bir iliski vardi (r=0,665, p=0,026).

4.5. Kistik Fibrozisli Bebeklerde Terde Klor ve Kondiiktiivite Diizeyi ile
Total Motor Optimalite Skoru Arasindaki iliski

KF’li bebeklerde terde klor diizeyi ve total MOS arasindaki iligki anlaml
degildi (r=—0,263, p=0,409). Terde kondiiktiivite diizeyi ile total MOS arasindaki iligki
de yine anlamli degildi (r=—0,393, p=0,232).

4.6. Kistik Fibrozisli Bebeklerde Hastanede Yatis Siiresi ile Total Motor
Optimalite Skoru Arasindaki Iliski

KF’li bebeklerde hastaneye yatis siiresi ile total MOS arasinda negatif ve
diistik-orta diizeyde anlamli bir iliski oldugu belirlendi (r=—0,378, p=0,036).
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5. TARTISMA

Calismamiz, KF’li bebeklerin fidgety dénem hareket analizini ve motor
repertuarini inceleyen ilk kontrollii ¢alismadir. KF’li bebeklerin Motor Repertuar
Degerlendirmesinin bir alt boliimii olan fidgety hareketler skoru ve Total Motor
Optimalite Skoru saglikli bebeklere gore daha diisiiktii. Bu sonuglar; 3-5 aylik KF’li
bebeklerin erken donem GMs hareket analizi ile mevcut motor repertuarlarinin ortaya
konarak, gerektiginde nérogelisimsel fizyoterapi agisindan da desteklenmesinin uygun
olacagini gosterdi.

Insanlarda biiyiime ve gelisme siireci, intrauterin yasamda baslar ve yasam
boyu devam eder. Viicut sistemleri basta olmak iizere, genetik faktorler, cinsiyet,
antropometrik 6zellikler, hormonal faktorler, prenatal, natal ve postnatal ortama ait
faktorler gibi cesitli faktorler bliylime gelisme siirecinde rol oynamaktadir.

Caligmalar viicut agirligl, boy uzunlugu ve bas cevresi gibi cesitli
antropometrik 6zelliklerin, bir cocugun saglik durumunun degerlendirilmesinde en
giivenilir gostergelerden biri oldugunu gostermistir (67). Calismamizda 3-5 aylik
KF’li bebeklerin ve saglikli bebeklerin, Tiirk cocuklarinin viicut agirligi, boy uzunlugu
ve bas cevresi referans degerlerine gore ortalamaya yakin antropometrik Ol¢iim
degerlerinde oldugu ve ayrica yine bu 6zellikler agisindan KF’li ve saglikli bebeklerin
benzerlik gosterdigi bulundu. Bu durum g¢alismamiza dahil edilen KF’li ve saglikli
bebeklerin demografik ve antropometrik 6zelliklerinin homojen dagilimi oldugunu ve
benzer oldugunu gosterdi.

Bazi1 donemlerde daha hizli, bazi donemlerde ise daha yavas olabilen biiyiime
gelisme siireci igerisinde; sinir sistemi, diger sistemler ve faktorler ile beraber onemli
bir kontrol mekanizmasidir. Bebeklerde immatiir sinir sistemi yagamin ilk yillarinda
yogun bir gelisim siireci icerisindedir. Korteksin bu maturasyonu ile saglanan viicut
segmentlerinin daha iyi kontrolii ve infantin sergiledigi motor fonksiyonlar ile normal
motor gelisim desteklenmekte ve saglanmaktadir (39). Ayrica 24-40 hafta arasi
gestasyonel donemin bebeklerin sinir sisteminde sinaptik ve ndronal baglantilarin
kurulmasinin yani sira, talamus, korteks ve serebellum gibi 6nemli yapilarin
proliferasyonu gibi kritik gelisme siireci oldugunu, ve bebegin bu donemde
yasayacag1 deneyimlere kars1 daha savunmasiz ve kirilgan oldugu bildirilmistir (68).

Intrauterin ve postnatal biiyiime gelisme siireci igerisinde; bebege ait genetik faktorler
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ve bebegin i¢inde bulundugu cevreye ait faktorler 6nemli rol oynamaktadir. Bu
nedenle hem fiziksel hem de sosyal acidan uygun bir ortamin bebeklerin erken
donemdeki motor gelisimleri ve repertuarlari igin 6nemli faktorlerden biri oldugu da
vurgulanmistir (69). Calismamizin sonuglarina goére KF’li bebeklerin hastaneye
basvuru sayisi, yatis sayisi ve yatis slireleri saglikli bebeklere gore daha fazla idi. KF’li
bebeklerde sik enfeksiyon Oykiisii, komorbitideler, rutin muayene kontrolleri gibi
sebeplerden dolay1 hastaneye basvuru sayisinin, yatis sayisinin ve hastanede yatis
siiresinin daha fazla idi. Ayrica KF’li bebeklerin hastanede yatis siiresi arttikca motor
optimalite skorlarinda azalma oldugu da goriildi. Bu sonuglarin, bebeklerin
hastanedeki tedavileri boyunca maruz kaldiklar1 servis ve/veya yogun bakim
ekipmanlari, invaziv ve noninvaziv uygulamalar, yetersiz iletisim/etkilesim, bebegin
yasadig1 travmalar, uyaran eksikligi ve cevresel diizenlemeler gibi faktdrlerden
kaynaklanabilecegi diisiiniildii. Ciinkii bu faktorlerin etkisiyle bebeklerin normal
gelisimi i¢in gerekli olan elverisli ve zenginlestirilmis ortamin olusmasi engellenebilir,
bebeklerin hareket alani kisitlanabilir ve sonug¢ olarak erken donemde motor
becerilerin kazanilmasinda gecikme veya mevcut motor becerilerde gerileme meydana
gelebilir. Bu durumlarda, hastane sartlarinda pulmoner rehabilitasyonla beraber, KF'li
bebege mevcut durumuna uygun olarak destekleyici gelisimsel fizyoterapi programlari
ve ev programlari, aile egitimi de verilmesini 6nermekteyiz.

KF’li hastalarda erken tani ile birlikte; diizenli takip siireci, ilgili saglik
profesyonelleri, aileler, hastalar arasindaki etkin iletisim ve giincel tedavi yontemleri
hastalik ile iligkili problemler, yasam kalitesi ve yasam siiresi iizerine olumlu etki
etmektedir. Hacettepe Universitesi’nde yapilan bir calismada, KF’li bebeklerin
ortalama tan1 yas1 6 hafta (4-12 hafta) olarak bildirilmistir (70). Bizim ¢alismamiza
dahil ettigimiz KF’li bebeklerin 1’ine prenatal tan1 konulmustu, bebeklerin median
tan1 yas1 3,5 hafta (0-16 hafta) idi ve bahsedilen galisma ile paralellik gostermekte idi.
Hacettepe Universitesi’nin Tiirkiye’deki sayilh KF referans merkezlerden biri
olmasinin, KF’li bebeklerde erken tani a¢isindan dnemli bir faktér oldugu diisiiniildii.
Erken tani, hem hastalifa spesifik tedaviyi hem de diger ek tedavilerin en erken
donemde baslayabilmesine onciiliikk etmektedir.

Yapilan ¢aligmalar uzun zincirli ¢coklu doymamis yag asitlerinin merkezi sinir

sisteminde olduk¢a fazla miktarda oldugunu ve bu yag asitlerinin sinir sistemi
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gelisiminde 6nemli rol oynadiklart bildirilmistir (55). Bouwstra ve arkadaslari
tarafindan yapilan ve anne siitii alan, uzun zincirli ¢coklu doymamais yag asidi takviyeli
mama alan ve sadece mama alan saglikli bebeklerden olusan ii¢ grubun dahil edildigi
bir ¢alismada, yasamin ilk iki yilinda uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asidi takviyeli
mamanin ve anne siitiiniin saglikli bebeklerin GMs 6zellikleri lizerinde pozitif etkilere
sahip oldugu bildirilmistir (56). Bouwstra ve arkadaslarinin bu ¢alisma ile iligkili
yaptiklar1 bir takip calismasinda ise 18 aylik bebeklere cesitli gelisimsel testler
yapilmistir ve uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitlerinin ilk iki aydaki
norogelisimsel agidan olan pozitif etkilerinin 18. ayda goriilmedigi saptanmistir (71).
Bebeklerde uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitleri biiylik oranda anne siitii
aracilifiyla alinmaktadir. Bizim g¢alisjmamizda, KF’li bebeklerin yaklasik %89°u,
saglikli bebeklerin ise % 80’1 sadece anne siitii veya anne siitii+mama ile
beslenmekteydi. Ancak KF’li bebeklerin yaklasik % 62’si pankreatik enzim replasman
tedavisi almaktaydi ve KF’li bebeklerin saglikli bebeklere gore motor optimalite
skorlar1 daha disiikti. KF’li hastalarda, KFTR gen fonksiyonundaki bozukluk
epitelyal iyon ve su transportunu etkilemekte, pankreatik kanalda bikarbonat
sekresyonunun yetersizligine yol agmaktadir. Bu durum embriyonik yasamin erken
donemlerinde pankreasin  obstriiksiyonu ve otodigesyonu sonucu, KF’li
yenidoganlarin yaklasik % 85’inde siddetli ekzokrin pankreatik yetersizlik ile
sonuglanmaktadir (72). Pankreatik yetersizlik, KFTR aracili intestinal bikarbonat
sekresyonlarinin azalmasi, safra asit fonksiyonlarinin bozulmasi ve asidik ortam
nedeniyle sindirim enzimlerinin inhibisyonu KF’li ¢ocuklarda malabsorbsiyona ve
malnutrisyona neden olmaktadir. Bu bilgiler dogrultusunda yasamin en erken
donemlerinden itibaren goriilebilen sindirim sistemi tutulumunun KF’li bebeklerde
motor repertuar1 olumsuz yonde etkileyebilecek faktorlerden biri oldugunu
diistinmekteyiz. Ayrica, ¢alismamizda KF’1i ve saglikli bebeklerin uzun zincirli ¢goklu
doymamuis yag asitleri agisindan beslenmeleri incelenmedi ancak; ileriki ¢alismalarda
KF’li bebeklerin motor repertuarlart1 ve coklu doymamis yag asitleri agisindan
beslenme durumlari arasindaki iligki arastirmaya agiktir.

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK)nun Aile Yapisi Arastirmast 2016 yili
sonuglarina gore, iilkemizde akraba evliliginin oran1 % 23,2 olarak bildirilmistir.

Bizim ¢alismamizda akraba evliligi oran1 KF’li bebeklerin ailelerinde % 33,3 oraninda
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goriiliirken, saglikli bebeklerin ailelerinde % 5 oraninda goriildii. Akraba evliligi olan
ailelerde otozomal resesif kalitsal hastaliklarin goriilme riski artmaktadir ve KF
otozomal resesif kalitsal bir hastaliktir. Bu durum, bizim c¢alismamizda KF’li
bebeklerin ailelerindeki akraba evliligi oranin, saglikli bebeklerin ailelerindeki akraba
evliligi oranina ve TUIK ’in belirttigi toplumumuzun akraba evliligi oranina gére daha
yiikksek olmasi durumunu agiklamaktadir. Bununla beraber bizim ¢alismamizda,
akraba evliligi olan ve olmayan KF'li bebeklerin GMs ve MOS degerleri arasinda vaka
sayilarinin yetersizligi nedeni ile karsilastirilma yapilamamis olup, konu ilerideki
aragtirmalarda incelenmeye agiktir.

Santral sinir sistemini etkilemeyen sistemik enfeksiyonlarda tist motor néron
etkilenimi durumundaki gibi GMs bir anormallik s6z konusu olmasa da, sepsis
tablosunun bebeklerde GMs paternlerinin hizinda bir azalmaya neden oldugu
bildirilmistir (73). Bizim ¢alismamizdaki KF’li bebeklerde sepsis tablosu olmamasina
ragmen, 18 KF’li bebegin 6’sinda bakteri tiremesi vardi. Bakteri iiremesi olan 6
cocugun 2’sinde hareketlerin karakteri yumusak ve akici iken 4’iinde hareketlerin
karakteri monotondu. Bu 4 bebegin 2’sinde hareketler cogunlukla yavas olarak, 1’inde
ise hizli olarak go6zlendi. Bunun sonucunda KF’li bebeklerde bakteri iiremesinin
spontan hareketleri monotonlastirabilecegi diistiniildii.

KF'li hastalarda yaklasik % 85-90 oraninda pankreatik yetersizlik ve yag
sindiriminde bozukluk goriilmektedir. Buna bagli olarak KF’li hastalarda yagda
¢oziinen A, D, E ve K vitaminlerinin emilimi olumsuz yonde etkilenmektedir ve bu
hastalara pankreatik enzim replasman tedavisi (PERT) verilmektedir. KF'li hastalarda
diisiik E vitamini diizeyleri, E vitamini eksikligine bagli bazi hastaliklar agisindan risk
olusturmaktadir (74). E vitamini sinir sistemi agisindan oldukga 6nemli bir vitamindir
ancak E vitaminin ndral dokulardaki fonksiyonu heniiz tam olarak anlagilamamistir. E
vitaminin serbest radikallerin zararli etkilerine kars1 koruyucu bir antioksidan olarak
veya gen regiilasyonu, sinyal iletimi kaskadlar1 ve protein kinaz C, 5-lipooksijenaz,
osfolipaz A2 inhibisyonu ve protein fosfataz 2a, diagilgliserol kinaz aktivasyonu gibi
baz1 enzimlerin aktivitelerini etkileyerek fonksiyonunu siirdiirdiigli diisiiniilmektedir
(57). E vitamini eksiligine baglh olarak, cerebellar ataksi, periferal ndropati, miyopati,
pigmenter retinopati ve gérme bozukluklart ortaya ¢ikabilmektedir (75). Ayrica E

vitamini yetersizliginin, kognitif bozukluga ve ilerleyen donemlerde sensdérimotor
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noropatilere neden olabilecegi bildirilmistir (76, 77). Cynamon ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢calismada, KF’li hastalarda E vitamini eksikliginin Sural sinir iletiminde
gecikmeye ve sinir aksiyon potansiyeli amplitiidiinde azalmaya neden oldugu da
gosterilmistir (58). Bizim c¢alismamizda, KF’li bebeklerin E vitamini diizeyleri
normalden daha diisiiktii. Ancak bebeklerin diisiik E vitamini diizeyleri, motor
performanslarint ve motor repertuarlarini olumsuz yonde etkilemedi. Yukaridaki
literatiir bilgileri dogrultusunda, ¢alismamizda, E vitamini eksikliginin bebeklerin
motor degerlendirmeleri {izerine etki etmemesini; ¢alismanin 6rneklem sayisinin az
olmasi ve c¢aligmaya dahil edilen her bebegin E vitamini laboratuvar sonuglarina
ulagilamamasi gibi nedenlerden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

KF’li hastalarda A vitamini emilimi de olumsuz yonde etkilenmektedir. A
vitamini yetersizligi sonucu okiiler hastaliklar, immiinsiipresyon ve biiyiime-
gelismede bazi problemler ortaya ¢ikmaktadir (78). A vitamininin biyoaktif metaboliti
olan retinoid asidin, biliyliyen ve yetiskin hayvanlarin beyinlerinde bir¢ok gen
regiilasyonunu sagladigi, sinaptik plastisiteyi, néronal sagkalimi ve ndrogenezi
modiile ettigi bildirilmistir (79). Bizim ¢alismamizda, KF’li bebeklerin A vitamini
diizeyleri normalden daha diisiiktii ve KF’li bebeklerde A vitamini diizeyi azaldikg¢a
total MOS da azalmaktaydi. Bu nedenle postterm 3-5 aylik KF’li bebeklerin A
vitamini diizeylerinin normalden daha diisiik olmasinin, bebeklerin motor repertuari
ve total MOS {izerine olumsuz etkilerinin olabilecegini ve dolayisiyla A vitaminin
bebeklerde gelisimsel agidan 6nemli olabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak A vitamini
diizeyi ve motor repertuar degerlendirmesi arasindaki bu iliskinin daha fazla sayida
KF’li bebekte ve ayn1 zamanda saglikli bebeklerde de arastirilarak, KF’li bebeklerin
ve saglikli bebeklerin sonuglarinin karsilastirilmasinin ve tartisilmasinin, A vitamini
diizeyi ile motor gelisim iliskisi hakkinda daha yiiksek kanit seviyesinde sonuglar
saglayacagini diistinmekteyiz.

Kronik akciger hastaligina sahip bebeklerde desatiirasyon ve bozulmus
solunum mekanikleri ile iligkili hipoksemi epizodlar siklikla ortaya ¢ikmaktadir (46-
48). Bu tiir hipoksemik epizodlarin bebeklerde mental ve motor fonksiyonlarin
gelisimini olumsuz yonde etkiledigi diisiiniilmektedir (49, 50). BPD’li bebeklerin ii¢
yasina kadar takip edildigi bir ¢alismada tiim yaslarda daha diisiik motor performans

sergiledikleri, neonatal ndrolojik risk faktorleri ve sosyal sinifin motor gelisimleri
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tizerinde olumsuz etkilere sahip oldugu bildirilmistir (51). Kronik akciger hastaligi
olan preterm bebeklerde yapilan baska bir ¢alismada, IVH ve/veya PVL yoklugunda,
kronik akciger hastalifinin erken motor gelisim iizerinde olumsuz etkilere sahip
oldugu bildirilmistir (52). Bu ¢alismada IVH/PVL riski olmayan bebeklerde motor
gelisim geriliklerinin  olmasi1 perinatal enfeksiyon sonrasinda proinflamatuar
sitokinlerin yol ag¢tig1 inflamatuar siirecin merkezi sinir sisteminde neden oldugu bir
lezyondan kaynaklandigi disiiniilmektedir (52, 53). Ayrica kronik akciger hastaligi
olan bebeklerde kiigiik gestasyonel yas ve diisiik dogum agirligi gibi faktorler daha
komplikasyonlu bir neonatal doneme neden olmaktadir. Bu durum motor gelisimde
meydana gelebilecek problemleri de beraberinde getirmektedir. Uyku esnasinda
uzamis ve tekrarlayan apneleri olan bebeklerin zayif GMs repertuarina sahip
olabilecekleri de belirtilmektedir (17). Ayrica kronik akciger hastaligi agisindan risk
altinda bulunan preterm bebeklerin tedavileri boyunca Deksametazon kullanimi ile
baslangigta normal olan GMs’lerin 13 bebekten 9’unda anormal GMs olarak ortaya
ciktigi da gosterilmistir (18). Calismamizin sonuglari, literatiirde kronik akciger
hastaliklarinin motor gelisim iizerindeki olumsuz etkilerini arastiran calismalarin
sonuclarii desteklemekteydi (17, 18, 53) ve kronik bir hastalik olan KF’de de
bebeklerin motor performanslarinin olumsuz yonde etkilenebilecegini ve saglikli
yasitlarindan geri oldugunu ortaya koydu. Bizim g¢alismamizda, KF’li bebeklerde
motor repertuarin saglikli bebeklere gore daha geri olmast ve bazi KF’li bebeklerde
fidgety hareketlerin olmamasi nedeniyle; KF’li bebeklerde pulmoner rehabilitasyonun
yaninda norogelisimsel fizyoterapi destegi verilmesinin de uygun ve gerekli oldugu
distinildii.

Literatiirde KF’li hastalarda gelisimi ve motor performansi degerlendiren
olduk¢a az sayida calisma bulunmaktadir. Yapilan bir ¢alismada 4-6 yas aras1 okul
oncesi KF’li bireylerin motor performanslarinin saglikli bireylerle kiyaslandiginda
normal oldugunu bildirdi (80). Ayrica KF’li ¢ocuklarin test bataryasinin motor
degerlendirme bolimiinde saglikli yasitlarina gore daha yiliksek skorlara sahip
olduklar1 da bildirildi. Ancak bizim ¢alismamizin sonuglarina gére KF’li bebeklerin
Motor Optimalite skoru saglikli bebeklere gore daha diisiik olarak belirlendi. Gruber
ve arkadaglarinin yaptig1 calismada kullanilan ve ¢eviklik ve koordinasyon, denge,

ince motor beceriler, reaktivite, kuvvet, hareket hizi ve hareket kontroliinii iceren test
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bataryast ¢cocuklarin degerlendirilmesinde daha ¢cok motor becerileri esas almaktadir
ve gelisimsel a¢idan yorum yapmaya izin vermemektedir (81). Bizim ¢alismamizda
KF’li ve saglikli bebeklerin motor repertuarin1 degerlendirmek icin kullandigimiz
Prechtl Yontemi ile analiz temelli GMs degerlendirmesi, ¢ocugun iginde bulundugu
donemdeki motor repertuarini goz Oniine alarak norogelisimsel bozukluklarin
belirlenmesinde ve ongodriilmesinde kullanilmaktadir (6). Bununla beraber bebeklik
cagindaki norolojik, genetik, metabolik kokenli ve diger bir ¢ok hastaliga 6zel hareket
paternlerinin ilk 5 ayda tespit edilmesi ve en erken isaretlerinin tespit edilmesi
yoniinde arastirmalar devam etmektedir (82-84). Cocuklarda gelisimin hizli bir siireg
oldugunu ve farkli yaglarda farkli kaba ve ince motor becerilerin kazanildigini goz
Online alirsak, gelisimsel degerlendirmelerin daha homojen yas dagiliminda ve
cocugun icinde bulundugu doénemdeki motor repertuarinin dikkate alinarak
degerlendirilmesi gerektigini diisiiniilmektedir. KF’li bebeklerin gelisimsel agidan en
erken donemde degerlendirilmesi ve gelisimde herhangi bir gecikme s6z konusu ise
en erken donemde gelisimsel agidan miidahale edilmesi imkanin1 vermesi agisindan
onemlidir.

Thomazinho ve arkadaslari tarafindan yapilan ve KF’li bebeklerin motor
gelisimlerindeki gecikmeyi inceleyen bir ¢aligmada, ¢ocuklarin cogunun kaba ve ince
motor performanslarinin yasa gore tahmin edilen diizeyden daha diisiikk oldugu
bildirildi (19). Ayrica bu ¢alismada KF’li bebeklerin hastanede yatiglar1 ile motor
gecikme arasinda pozitif bir korelasyon saptandi. Bizim calismamizda da KF’li
bebeklerde total MOS’nin saglikli bebeklere gore daha diisiik oldugu, bebeklerin
hastaneye yatis siireleri ve total MOS arasinda negatif bir iligski oldugu bulundu. Bu
sonuclar bizim c¢alismamizin sonuglar1 ile paralellik gostermektedir. Ancak
Thomazinho ve arkadaglarinin yaptig1 bu ¢aligmada KF’li bebeklerin yaglar1 6-42 ay
arasinda degisiklik gostermektedir, 6rneklem sayis1 azdir ve saglikli kontrol grubu
calismaya dahil edilmemistir. Bu a¢idan bakildiginda, bizim g¢alismamiza yaslar
postterm 12-19 hafta arasinda degisiklik gosteren 18 KF’li bebek ve KF grubu ile
arasinda viicut agirhigi, boy uzunlugu, bas cevresi, gestasyonel ve diizeltilmis yas gibi
fiziksel Ozellikler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmayan saglikli

kontrol grubu dahil edildi.
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GMs’ler, postterm 9.-20. hafta arasinda FMs olarak ortaya g¢ikmaktadir.
FMs’lerin goriilmesi gereken durumlarda anormal veya yok/sporadik olmasi bazi
norogelisimsel bozukluklara isaret edebilmektedir. Giinlimiizde GMs degerlendirmesi
norogelisimsel bozuklugun Ongoriilmesi yaninda, hastaliklara 06zel hareket
paternlerinin belirlenmesi amaciyla da kullanilmaktadir. Bizim ¢aligmamizda
bebeklerin motor repertuar degerlendirmesinde sadece Fidgety hareketler alt
kategorisinde KF’li ve saglikli bebekler arasinda fark vardi. 18 KF’li bebekten sadece
9’unormal FMs sergilerken, 1’1 anormal ve 8’1 yok/sporadik FMs sergiledi. FMs’lerin
yoklugunun hastaliga ait A vitamini diisiikliigli, hastaneye yatis siiresi, terde klor ve
kondiiktiivite diizeyleri ile olabilecegi saptanmistir. Bununla birlikte gen mutasyon
tiplerine gére FMs’lerin olup olmadig: veya farklilik gdsterip gostermedigi elimizdeki
veriler ile ortaya konamadi. Bu faktorler ile FMs’ler arasindaki iliskinin
aragtirtlmasinin ileriki ¢aligmalar igin yol gosterici olabilecegi diistiniildi. KF’li
bebeklerde motor repertuar degerlendirmesinin ve FMs’lerin yoklugunun, SP veya iist
motor noron hasarmin oldugu hastaliklar gibi ndrolojik bozukluklara isaret etmesi
beklenmemektedir. Ancak KF’li bebeklerde motor repertuar degerlendirmesinin, Rett
sendromu, Down sendromu gibi genetik hastaliklarda oldugu gibi, genetik bir hastalik
olan KF’de de hareket patern ve motor repertuar 6zelliklerinin belirlenmesi, hastaliga
0zel en erken donem isaretlerin tanimlanmasi ve erken miidahale ve rehabilitasyon
programlarinin en erken donemde baslayabilmesi acisindan onemli olabilecegini
diistinmekteyiz.

3-5 aylik Down sendromlu bebeklerde yapilan bir ¢alismada, 3-5 yaslardaki
norolojik durumlari normal olarak sonuglanan 47 bebegin, motor repertuar
degerlendirmesi fidgety hareketler alt kategorisi i¢in 44 bebek normal FMs, 3 bebek
FMs yok olarak belirlenirken, birlikte bulunan diger hareketlerin repertuar: alt
kategorisi i¢in 27 bebek yasa uygun, 15 bebek azalmis, 3 bebek ise yok olarak
belirlenmistir. Ayrica hareket 6zelligi alt kategorisi i¢cin 19 bebek rahat ve akici olarak
belirlenirken, 28 bebek anormal (CS olmayan) olarak belirlenmistir (82). Bu ¢alismada
motor repertuar degerlendirmesi postiir ve diger hareketlerin niteligi alt kategorileri
acisindan Down sendromlu ve normal bebekler arasinda da fark olmadigi, nérolojik
sonug i¢in fidgety hareketler alt kategorisinin dnemli bir belirteg oldugu bildirilmistir.
Bizim c¢alismamizda KF’li bebekler ile karsilastirdigimiz 20 saglikli bebegin, motor
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repertuar degerlendirmesi fidgety hareketler alt kategorisi igin 19 bebek normal FMs,
1 bebek anormal FMs olarak belirlenirken, birlikte bulunan diger hareketlerin
repertuart alt kategorisi i¢in sadece 2 bebek yasa uygun, 9 bebek azalmis, 9 bebek ise
yok olarak belirlendi. Ayrica hareket 6zelligi alt kategorisi i¢in 11 bebek rahat ve akici
olarak belirlenirken, 9 bebek anormal (CS olmayan) olarak belirlendi. Calismamizda
motor repertuar degerlendirmesi alt kategorilerinden fidgety hareketler harig; birlikte
bulunan diger hareketlerin repertuari, diger hareketlerin niteligi, postiir ve hareket
ozelligi alt kategorilerinde KF’li bebekler ve saglikli bebekler arasinda fark
bulunmadi. Calismamizin sonuglarint ve yukarida bahsedilen Down sendromlu
bebekler ile yapilan ¢alismanin sonuglarini g6z dniine aldigimizda; aslinda bebeklerin
motor repertuar degerlendirmesinde Fidgety hareketler alt kategorisi disindaki diger 4
alt kategoriler i¢in azalmis, anormal, yok olarak belirlenen parametrelerin; bebeklerde
norolojik sonucu daha az oranda etkiledigini ve total MOS hesaplanmasinda Fidgety
hareketler alt kategorisinin skorlarinin diger alt kategorilere gore daha belirleyici bir
faktor oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica ¢aligmamiza dahil ettigimiz 18 KF’li bebekten
1’1 anormal ve 8’1 yok/sporadik FMs gostermekle beraber, bunlara neden olabilecek
giiclii iliski gosteren faktorler net olarak ortaya konamadi.

Calismamizin sonuglari, KF’1i bebeklerde motor repertuarin saglikli bebeklere
gore olumsuz olarak etkilendigini ortaya koymaktadir. KF’li bebeklerde repertuarin ve
total MOS nin; hastaneye yatis siiresi ve sikligindaki artislar, medikal tedaviler nedeni
ile hareket alanmmin kisitlanmasi, sindirim sistemi etkilenimi sonucu ortaya ¢ikan
beslenme bozukluklari, akut ve/veya kronik inflamasyon, oksidatif stres, hastalik
alevlenmeleri, kullanilan bazi ilaglar, sosyokiiltiirel-ekonomik sartlar ve bebeklik
cagindan itibaren etkilesim halinde kaldiklar1 ¢evresel faktorler nedeni ile olumsuz
yonde etkilenebilecegi diisiinilmektedir. Ayrica ¢alismamiz, en erken donemden
itibaren KF’li bebeklerin gelisimsel agidan da degerlendirilmeleri ve gerekli vakalarda
erken miidahale kapsaminda norogelisimsel destek verilmesi gerektigini de ortaya
koymaktadir.

Calismamizin 6rneklem sayisinin az olmasi, KF’li bebeklerin tiim laboratuvar
testlerinin sonuclarina ulasilamamasi, KF’li bebeklerde elde edilen laboratuvar test
sonuglariin etik sorunlar nedeni ile saglikli bebeklerde elde edilememesi, periferdeki

illerde ikamet eden bebeklerin degerlendirme icin postterm 3-5 aylik donemde
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degerlendirmeye gelmemeleri ¢alismamizin limitasyonlari olarak diisiiniildii. Calisma
boyunca, KF’li bir bebek c¢alismaya dahil edilecek yasa ulasmadan, ¢alismaya dahil
edilen baska KF’li bir bebek ise hastanede yatis1 sirasinda solunum problemleri nedeni
ile ex oldu. Bu galismaya dahil edilen ve fidgety donemde degerlendirilen KF’li
bebeklerin, gelisimsel siireglerinin uzun siireli kontroller ile takip edilmesi, gerekli
testlerin, degerlendirmelerin ve yonlendirmelerin yapilmasi ve uzun donem
sonuglarmin tartisilmasinin da konuya biitlinciil anlamda kazanimlar getirecegi
diisiiniildii. Bu dogrultuda, ekibimiz tarafindan tez ¢alismamizin devam ettigi siiregte,
teze dahil edilen KF’li bebeklerin 1 yas gelisimsel degerlendirilmesinin yapilmasi
planland1 (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03577756) ve simdiye kadar 1 yasa
ulasan dokuz bebek Bayley-111 Bebek ve Cocuk Gelisimi Degerlendirme Olgegi ve
Kaba Motor Fonksiyon Olciimii ile degerlendirildi. Daha uzun siireli takipler ile KF’li
bebeklerin 3 yas, 5 yas, 7 yas degerlendirmeleri ve kontrolleri ile gelisimsel takipleri
yapilarak ilk degerlendirme sonuglar ile iligkisi arastirilacak, gerektiginde uygun

gelisimsel miidahale programlari ile izleme olanagi bulunucaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

3-5 aylik KF’li bebeklerin gelisimsel a¢idan degerlendirildigi ¢alismamiz ile

elde edilen sonuglar ve oneriler asagida maddeler halinde verildi.

1.

KF’li bebeklerin Fidgety hareketlerinin yoklugu saglikli bebeklere goére
daha fazla idi.

KF’li bebeklerin motor repertuar: saglikli bebeklere gére daha zayif idi.
KF’li bebeklerin total motor optimalite skorlar1 saglikli bebeklere gore
daha diistik idi. KF’li bebeklerin yaklasik % 50’sinin Fidgety hareketlerinin
olmamasi total skorun diisiik olmasina neden oldu.

KF’li bebeklerin A vitamini diizeyi ile total motor optimalite skoru arasinda
pozitif ve iyi derecede anlamli bir iliski vardi. A vitamini diizeyi azaldik¢a
total motor optimalite skoru da azalmakta idi.

KF’li 11 bebekte E vitamini diizeyi ile total motor optimalite skoru arasinda
herhangi bir iliski bulunmadi.

KF’li bebeklerin total MOS ve klinik 6zellikleri arasindaki iliskilere
bakildiginda; hastanede yatis siiresi, hastaneye basvuru sayisi,
malniitrisyon, enfeksiyon varliginin KF’li bebeklerde motor repertuari

olumsuz yonde etkiledi.

. KF’li ve saglikli bebeklerin Motor Repertuar Degerlendirmesinde diger

hareketlerin 6zelligi, postiir, hareket niteligi gibi alt kategorilerin
karsilastirilmasinda goézlenen farklilik sonuclara istatistiksel olarak
yansimadi. Bu nedenle dahil edilen birey sayisinin artirildigi aragtirmalara
ithtiya¢ oldugu diisiiniildii.

Bu sonuglardan yola ¢ikilarak KF’li bebeklerde pulmoner rehabilitasyon
yaninda, en erken donemde gelisimsel agidan da yaslaria spesifik uygun
degerlendirmelerin yapilarak ihtiyaci olan bebeklerde erken gelisimsel
fizyoterapi programlarinin verilmesi, gelisimsel siiregte daha uzun siireli

takip edilmesi ve bebegin biitiinciil ele alinmasi gerektigi diistiniildii.
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EK-2: Aydinlatilmig Onam Formlari

ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN EBEVEYN AYDINLATILMIS
ONAM FORMU

HASTA GRUBU
Fizyoterapistin Agiklamasu:
Sayin Anne/Baba/Bakimveren,

“Kistik Fibrozisli Bebeklerde Fidgety Hareketlerin Analizi” isimli bu
calisma, 3-5 aylik Kistik fibrozisli bebeklerin genel hareketlerini ve motor
performanslarini incelemek, inceleme sonucunda genel hareketlerinin 6zelliklerinin ve
motor performanslarinin kistik fibrozis hastaligina ait bulgular ve belirtiler ile iligkisini
arastirmaktir. Bu arastirma Hacettepe Universitesi Saghik Bilimleri Fakiiltesi
Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Boliimii tarafindan yapilacaktir ve bu arastirmanin
yapilmasinda bir sakinca goriilmemis ve gerekli izin verilmistir. Sizin de
anne/baba/bakimveren oldugunuz bebeginizin bu arastirmaya katilmasini 6neriyoruz.
Ancak hemen soyleyelim ki anne/baba/bakimverenler aragtirmaya katilip
katilmamakta serbestlerdir. Caligmaya katilim goniilliilik esasina dayanir.
Kararimizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz.

Eger bebeginizin arastirmaya katilmasin1 kabul ederseniz Hacettepe
Universitesi Cocuk Gogiis Hastaliklart Anabilimdali’nda uzman hekim tarafindan
muayene edilen c¢ocugunuzun fiziksel muayenesine iligkin bilgileri hekimin
degerlendirme sonuclar1 ve arsiv kayitlarindan tarafimizca alinacaktir. Cocuk Gogiis
Hastaliklart  Anabilimdali’'ndaki muayenenin ardindan Hacettepe Universitesi
Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Boliimii Gelisimsel ve Erken Fizyoterapi Unitesine
yonlendirileceksiniz. Burada Prof. Dr. Akmer MUTLU, Fzt. Haluk TEKERLEK ve
arkadaslar1 tarafindan bebeginizin mevcut fiziksel durumu video-kamera ile ¢ekim
yapilarak degerlendirilecektir. Bu islemler sirasinda bebeginize herhangi bir uygulama
yapilmayacak ve dolayisiyla kesinlikle can1 yanmayacaktir.

Anne/Baba/Bakimvereni oldugunuz bebeginizin bu ¢aligmaya katilmasi igin

sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Caligmaya katildig: i¢in size ek bir ddeme



de yapilmayacaktir. Akliniza simdi gelen veya daha sonra gelecek olan sorulari
istediginiz zaman Prof. Dr. Akmer MUTLU’ya (0 532 204 92 24) ve Fzt. Haluk
TEKERLEK’e (0 535 591 50 09) sorabilirsiniz. Yirmidort saat ulasabileceginiz
telefon numaralar1 ve adresler asagida yazmaktadir.

Degerlendirmeler sirasinda olusabilecek riskler: Calisma kapsaminda
yapilacak olan degerlendirmeler higbir risk igermemektedir. Degerlendirmeleriniz
arastirma disinda hi¢bir amagla ve yerde kullanilmayacaktir.

Yapilacak ¢alismanin getirecegi olasi yararlar: Kistik fibrozisli bebeklerin
motor performanslarinin ve hareket Ozelliklerinin belirlenmesi ile hastaliga 6zel
fizyoterapi ve rehabilitasyon programlarina en erken donemde baslanmasi miimkiin
olabilecektir. Ayrica kistik fibrozisli bebeklerin motor gelisimleri hakkinda daha fazla
bilgi sahibi olunabilecektir. Calismamizin bir sonraki g¢alismalara 151k tutacagi
distiniilmektedir.

Bu calismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege baglidir. Yine calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢gekmek hakkina da

sahipsiniz.

Anne/Baba/Bakimveren Beyani :

Anne/Baba/Bakimvereni bulundugum bebegin Sayin Prof. Dr. Akmer
MUTLU, Fzt. Haluk TEKERLEK ve arkadaglari tarafindan yapilacak bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler aktarilarak bilgilendirilmistir. Bu bilgilerden sonra
anne/baba/bakimveren bulundugum bebegin boyle bir arastirmaya “katilime1” olarak
davet edilip ve onayimiz istenmistir.

Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda
anne/baba/bakimveren bulundugum bebegin kisisel bilgilerinin ihtimamla korunacagi
konusunda bize yeterli giiven verilmistir.

Anne/Baba/Bakimvereni bulundugum bebegin arastirma i¢in yapilacak
harcamalarla 1ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmeyecektir.
Anne/Baba/Bakimveren bulundugum bebege bir 6deme de yapilmayacaktir.

Aragtirmaya katilmasi konusunda anne/baba/bakimveren bulundugum bebege

zorlayici bir davranista bulunulmamastir.



Anne/Baba/Bakimvereni bulundugum bebek i¢in yapilan tiim aciklamalari
ayrintilartyla anlamis bulunmaktayiz. Anne/Baba/Bakimvereni bulundugum bebek
i¢cin ben kendi basima belli bir diisiinme siiresi sonunda; ad1 gegenin bu arasgtirmada
“katilimc1” olarak yer alma davetini goniilliiliikk icerisinde kabul etmis ve
anne/baba/bakimveren olarak tarafimdan onaylanmustir.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi anne/baba/bakimveren bulundugum

bebek adina bana verilecektir.

....................................... adli
Anne/Baba/Bakimvereni Adi-Soyadi:
Adres:

Telefon:

imza:

Gorisme Tamiginin Adi-Soyadi:
Adres:
Telefon:

Imza:

Katilime ile Goriisen Fizyoterapist

Sorumlu Arastiricinin Adi soyady, iinvani: Prof. Dr. Akmer MUTLU

Adres: Hacettepe Universitesi, Saghk Bilimleri Fakiiltesi, Fizyoterapi ve
Rehabilitasyon Boliimii, Samanpazari, Ankara

Telefon: 0532 204 92 24 / 0 312 305 25 25 — 201

Yardimc1 Arastiricinin Adi soyady, iinvani: Fzt. Haluk TEKERLEK

Adres: Hacettepe Universitesi, Saghk Bilimleri Fakiiltesi, Fizyoterapi ve
Rehabilitasyon Boliimii, Samanpazari, Ankara

Telefon: 0 535591 50 09 /0 312 305 25 25



ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN EBEVEYN AYDINLATILMIS
ONAM FORMU

KONTROL GRUBU
Fizyoterapistin Aciklamasi:
Sayin Anne/Baba/Bakimveren,

“Kistik Fibrozisli Bebeklerde Fidgety Hareketlerin Analizi” isimli bu
calisma, 3-5 aylik Kistik fibrozisli bebeklerin genel hareketlerini incelemek, inceleme
sonucunda genel hareketlerinin 6zelliklerinin ve kistik fibrozis hastaligina ait bulgular
ve belirtiler ile iligkisini arastirmak ve saglikli kontrol grubu ile karsilagtirma yapmak
amagclanmaktadir. Bu arastirma Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi
Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Boliimii tarafindan yapilacaktir ve bu arastirmanin
yaptlmasinda bir sakinca goriilmemis ve gerekli izin verilmistir. Sizin de
anne/baba/bakimveren oldugunuz saglikli bebeginizin bu arastirmaya katilmasini ve
kontrol grubunda yer almanizi Oneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki
anne/baba/bakimverenler aragtirmaya katilip katilmamakta serbestlerdir. Calismaya
katilm goniilliiliik esasina dayanir. Kararinizdan once aragtirma hakkinda sizi
bilgilendirmek istiyoruz.

Eger bebeginizin aragtirmaya katilmasini kabul ederseniz Prof. Dr. Akmer
MUTLU, Fzt. Haluk TEKERLEK ve arkadaslar1 tarafindan bebeginizin mevcut
fiziksel durumu video-kamera ile ¢ekim yapilarak degerlendirilecektir. Bu islemler
sirasinda bebeginize herhangi bir uygulama yapilmayacak ve dolayisiyla kesinlikle
canl yanmayacaktir.

Anne/Baba/Bakimvereni oldugunuz bebeginizin bu c¢alismaya katilmasi i¢in
sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Caligmaya katildig i¢in size ek bir 6deme
de yapilmayacaktir. Akliniza simdi gelen veya daha sonra gelecek olan sorulari
istediginiz zaman Prof. Dr. Akmer MUTLU’ya (0 532 204 92 24) ve Fzt. Haluk
TEKERLEK’e (0 535 591 50 09) sorabilirsiniz. Yirmidort saat ulasabileceginiz

telefon numaralar1 ve adresler agagida yazmaktadir.



Degerlendirmeler sirasinda olusabilecek riskler: Calisma kapsaminda
yapilacak olan degerlendirmeler higbir risk igermemektedir. Degerlendirmeleriniz
arastirma disinda hi¢bir amagla ve yerde kullanilmayacaktir.

Yapilacak ¢alismanin getirecegi olasi yararlar: Kistik fibrozisli bebeklerin
motor performanslarinin ve hareket 6zelliklerinin belirlenmesi ile hastalifa 6zel
fizyoterapi ve rehabilitasyon programlarina en erken donemde baslanmasi miimkiin
olabilecektir. Ayrica kistik fibrozisli bebeklerin motor gelisimleri hakkinda daha fazla
bilgi sahibi olunabilecektir. Calismamizin bir sonraki caligmalara 1s1k tutacagi
distiniilmektedir.

Bu calismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege baglidir. Yine calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢gekmek hakkina da

sahipsiniz.
Anne/Baba/Bakimveren Beyami :

Anne/Baba/Bakimvereni bulundugum bebegin Sayin Prof. Dr. Akmer
MUTLU, Fzt. Haluk TEKERLEK ve arkadaslari tarafindan yapilacak bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler aktarilarak bilgilendirilmistir. Bu bilgilerden sonra
anne/baba/bakimveren bulundugum bebegin boyle bir aragtirmaya “katilimec1” olarak
davet edilip ve onayimiz istenmistir.

Aragtirma sonuclarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
anne/baba/bakimveren bulundugum bebegin kisisel bilgilerinin ithtimamla korunacagi
konusunda bize yeterli gliven verilmistir.

Anne/Baba/Bakimvereni bulundugum bebegin arastirma i¢in yapilacak
harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmeyecektir.
Anne/Baba/Bakimveren bulundugum bebege bir 6deme de yapilmayacaktir.

Arastirmaya katilmasi konusunda anne/baba/bakimveren bulundugum bebege
zorlayici bir davranista bulunulmamastir.

Anne/Baba/Bakimvereni bulundugum bebek i¢in yapilan tiim agiklamalar
ayrintilartyla anlamis bulunmaktayiz. Anne/Baba/Bakimvereni bulundugum bebek
icin ben kendi basima belli bir diisiinme siiresi sonunda; 6grenci adi gecen bu
arastirmada “katilimc1” olarak yer alma davetini goniilliiliik i¢erisinde kabul etmis ve

anne/baba/bakimveren olarak tarafimdan onaylanmistir.



Imzali bu form kagidinin bir kopyasi anne/baba/bakimveren bulundugum

bebek adina bana verilecektir.

........................................ adh
Anne/Baba/Bakimvereni Adi-Soyadi:
Adres:

Telefon:

Imza:

Goriisme Tamiginin Adi-Soyadi:
Adres:
Telefon:

Imza:

Katilima ile Goriisen Fizyoterapist

Sorumlu Arastiricinin Adi soyad, iinvami: Prof. Dr. Akmer MUTLU

Adres: Hacettepe Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Fizyoterapi ve
Rehabilitasyon Boliimii, Samanpazari, Ankara

Telefon: 0 532 204 92 24 / 0 312 305 25 25 - 201

Yardimc1 Arastiricinin Adi soyady, iinvani: Fzt. Haluk TEKERLEK
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EK-3: Motor Repertuar Degerlendirmesi

Assessment of Motor Repertoire - 3 to 5 Months 0’?
Christa Einspieler and Arie Bos, the GM Trust 2000 " - \
Ref: Einspieler C, Prechtl HFR, Bos AF, Ferrari F, Cioni G. Prechtl's Method of the Qualitative i
Assessment of General Movements in Preterm, Term and Young Infants. Clin Dev Med 167. -
London: MacKeith Press 2004, page 26.
NI e e e e e e
born: PMA: BW. L
Recording Date: ... AGel
Observed movement patterns:
Number (excl.fidgety mov.) L1l normal |l ] abnormal
N A fidgety movements
N A swipes N A hand-mouth contact N A arching
N A wiggling-oscillating N A hand-hand contact N A rolling to side
N A kicking N A fiddling / cloths, blanket N A visual scanning
N A excitement bursts N reaching N hand regard
N A smiles N A foot-foot contact N A head anteflexion
N A mouth movements A asym segm movements A arm movements in circles
A tongue movements N A legs lift A absent leg movements
N A head rotation N A hand-knee contact A
Observed postural patterns: [1Inormal Ll abnormal
N A head in midline (20 °) N variable finger postures A hyperextension of the neck
N A symmetrical A predominant fisting A hyperextension of trunk
N A spontaneous ATNR absent A finger spreading A extended arms /on /
or could be overcome A few finger postures above surface
A body and limbs 'flat' on A synchronised opening and A extended legs
surface closing A
Movement character (global score):
N smooth and fluent A stiff A predominantly slow speed
A jerky A cramped-synchronized A predominantly fast speed
A monotonous A A predominantly large ampl.
A tremulous A predominantly small ampl.
Motor Optimality List:
1. Fidgety Movements normal u 12
abnormal Q 4
£ o+ o+t oo absent / sporadic Q 1
2. Repertoire of age-adequate u 4
co-existent other movements reduced Q 2
absent Q 1
3. Quality of other movements N=>A Q 4
N=A Q 2
N<A a 1
4. Posture N=A Q 4
N=A Q 2
N<A Q 1
5. Movement character smooth and fluent Q 4
abnormal but not CS Q 2
cramped-synchronized 0 1

Motor Optimality Score:

from 28 to 5
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1. GIRls

Felal. neonatal ve immatiic sinir sistemi. belirl bar duyw girdisi olmaksizn
Gesilli motor harckel paternleri wretir (1), Erken donem spontan motor harcketler.
postmenstirel 9. hafladan, term domem sonmsi S aya kadar gorilen gemeral
manveenis (GMs) olarok tanimlanan genel hareketlerden olugur (1. 2) GMs, fotusta

tigen ilk ve iake ik Istemli
ve amaca yonelik harcketherin boglamasi ile kaybolur (3, 4). GMs, esken dojan
bebeklerde term domeme kadar peeserm harekeder. term domenuben tibaren yaklagik
postierm 2. ayin sonuna kadae writhing harckeller (WMs), somsasinda da postierm 3
Aya kadar fidgeiy hareketler (FMs) olarak oraya gikar (1, 2)

OMs deflerlendirmesi, 23 yil @nce beyni anlamada bir anahtar olarak
goriliniigtir ve postierm 3. aya kadar bebeklerds orellikle Sercbral Palsiyi (SP) ve
minde norolagik disfonksiyonu angormek igin giderck daha fazta kullaniimakiadi (2.
57). GMs degerkendirmesi. vicudun normal ve anormal hareketlerinin gorsel

algy) B yaklagim,
refleksler, fonus v reoksiyonlar  yerine bebegin spontan  hareketlering
odaklanmakiadie (8). Norolojik bozuklugun belirlenmesinde, normal ve anormal
WM lerin diganda. Oncelikle dngOrme veya tshmin ctme konusunda katki saglayan
PN din (7-10)

FMs; boyan, gove ve kollarin her ybede defighen ivmelenmesi ile gorilen
arta handa ki hareketlerdie (6). FMs. tem donemden sonra als halta gibi erken
camanlarda orava gikabilmekiedir, fakat genellikle 9. hafladan baglayip 1620,
halalara kadar olan dénemde giralmekicdir Bu harcketler, antigravite kas
aktivasyony vo istemli harcketler hakim olmaya bagladiginda Kaybolmaya
baglamaksadir (1. 2, 6, 9). FMs'nin gordlmesi gercken dénemlerde anormal clmast
veya hig olmamass bar norogeligimse] borukhiklara isarct odebilmekiedin. FMs
yoklugu, % 93 sensitivite ve % 96 sposifisit ilc SP'yi tahmin ctmekscdir (1 ). Down
serdromu olan bebeklerde (12, 13), intrawterin yagamda matemal opiyat kullanimina
veiveyn human immnodfieiency vieds (HIV)'e maru kalan bebeklords  (14)
anormal FMs tanmlanmigur. Aynica otiem spekirum bosuklugu olan gocublanda

20 292 oraminda

e, amormal fidgety harehetlerin varlys bidislmigi (15)
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