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SUMMARY: Akman H, Ince OT, Aydin A, Cimrin D. (Department of Pediatrics,
Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine, izmir, Turkey). Role of cortisol
in the pathogenesis of infantile colic. Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Dergisi
2016; 59: 111-119.

The maturation of digestion and absorption functions of small bowel and
migration and proliferation of epithelial cells continue after birth. It was
noticed via animal experiments that steroids had an important role in this
process. This study had aimed to search the role of the circadian rhythm of
cortisol which is known to have an important role of bowel development in
infantile colic pathogenesis. Patients which applied for well child examination
to our clinic and diagnosed as infantile colic according to Wessel criteria
were enrolled in the trial. While it was determined that the saliva samples,
which were collected in the morning at the time of diagnosis and at the sixth
month of both groups, were higher than in evening samples. Statistically, there
was no difference between the groups. It was determined that, although not
statistically meaningful, rate of changes between morning and evening cortisol
levels of the infantile colic group were less than the control group. We did
not find the role of circadian rhythm of the cortisol as the etiopathogenesis
of the infantil colic.
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OZET: ince bagirsagin sindirim ve emilim fonksiyonlarinin olgunlagmasi ile
epitel cogalmasi ve go¢ii dogum sonrasinda da devam eder. Hayvan deneyleri
steroidlerin bu siirecte 6nemli rolii oldugunu gostermistir. Calismamizda,
bagirsak gelisiminde 6nemli yeri oldugu bilinen kortizoliin sirkadiyen ritminin
infantil kolik patogenezindeki roliiniin arastirilmas1 amaglanmistir. Calismamiz
poliklinigimize basvuran ve Wessel kriterlerine gore infantil kolik tanisi alan
bebekler ile normal bebekler arasinda yapilmistir. Her iki grubun ilk ve altinc
ayda alinan sabah kortizol 6rnekleri aksam kortizol 6rneklerinden istatistiksel
olarak anlami oranda yiiksek tespit edilirken, gruplar arasinda hi¢bir 6rnekte
kortizol diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.
Infantil kolik grubunda sabah-aksam kortizolleri arasindaki farkin, istatistiksel
olarak anlamli olmamakla beraber kontrol grubuna goére daha az oldugu
bulunmustur. infantil kolik etiyopatogenezinde kortizoliin sirkadiyen ritminin
rolii ¢calismamizda ortaya ¢ikarilamamis olmakla birlikte ¢alisma grubunun
az sayida bebek icerdigi g6z Oniine alindiginda; istatistiksel olarak anlamli
olabilecek farklarin yakalanamamis olabilecegi kanisina varilmistir.

Anahtar kelimeler: infantil kolik, kortizol, sirkadiyen ritim.

Kolik kelimesi Yunanca “kolikos” (kolon) kelime-
sinden koken almistir. Antik ¢agda Yunanlar
slirekli aglayan bebeklerin gastrointestinal
nedenlere bagli agladiklarini diisindiikleri
icin bu kelimeyi kullanmislardir. 0-3 aylik,
saglikli, beslenmesi ve gelisimi normal olan
bebeklerde goriilen, en az ii¢ hafta stireli,

haftada ii¢ giinden, giinde ii¢ saatten fazla
ve bagka bir nedenle agiklanamayan bi¢imde
periodik olarak huzursuzluk, aglama, aglama
sirasinda yiizde kizarma ve bebegin bacaklarini
karnina dogru cektigi durum, 1954 yilinda
Wessel ve arkadaslari! tarafindan infantil kolik
olarak tanimlanmistir. Degisik yayinlara gore,
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tiim bebeklerin yaklasik %8-40’inda goriilen
bu klinik durum genellikle yasamin ilk iki
haftasindan sonra baslar. Infantil kolige bagh
aglama donemleri altinci haftada en yogun
dénemine ulasir ve ayni dénemde siire giinde
lic saat ve Ustiine ¢ikar.24 Aglama nobetleri
karakteristik olarak 6zellikle 6gleden sonra ve
aksam saatlerinde ani baslar ve yiiksek sesli,
siirekli aglama gozlenir. Kolik aglamasi, normal
aglamadan farklidir, bebek sakinlestirilemeden
saatlerce aglayabilir. Olduk¢a seyrek de olsa
aglama 24 saat boyunca siirebilir. N6bet bebegin
diski veya gaz ¢ikarmasi ile sonlanabilecegi gibi
tamamen yorulmasi ile de bitebilir. Bu durum
ailede biiyiik endise ve panik gelismesine yol
acar.4

Infantil kolik cok sik karsilasilmasina ve
hakkinda pek ¢ok calisma yapilmasina karsin
etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis ve
tan1 konulmasi zor olan bir klinik durumdur.
Etiyopatogenezinde gastrointestinal, psikososyal
ve immatiir merkezi sinir sisteminden
kaynaklanan nedenler siklikla su¢lanmaktadir.
Prematiire bebeklerde respiratuar distres
sendromunun Onlenebilmesi i¢in prenatal
donemde kullanilan steroidlerin rastlantisal
olarak nekrotizan enterokolit insidansinda
azalmaya neden oldugu goézlenmis, bu
gozlem steroidlerin insan bagirsak gelisimini
hizlandirdigini diistindiirmiistiir.> Daha sonra bu
konuda yapilan calismalar steroidlerin sadece
bagirsak epitel ¢ogalmasi ve gocii icin 6nemli
olmadigini ayni zamanda gastrointestinal
sistem sindirim ve emilim fonksiyonlarinin
olgunlagmasi i¢in de 6énemli bir rol oynadigini
ortaya ¢ikarmistir.6-8

Steroidler diger bircok hormon gibi sirkadiyen
ritimle salinir. Viicuttaki en 6nemli steroid
olan kortizoliin sirkadiyen ritminin olusmasinin
8-12. haftada basladigi, altinci aya kadar
tamamlandig1 diisiiniilmektedir. Infantil kolik
yakinmalarinin goriildiigii dénem ile kortizoliin
sirkadiyen ritminin olugmasi yasamin ayni
donemine denk gelmektedir. Calismamizda,
bagirsak gelisiminde 6nemli yeri oldugu
bilinen kortizoliin sirkadiyen ritminin infantil
kolik patogenezindeki roliiniin arastirilmasi
amaclanmistir.
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Wessel ve arkadaslarinin! kriterlerine goére
infantil kolik tanis1 alan bebekler arasinda
yapildi. Calisma grubu ile benzer yasta,
infantil kolik tanisi olmayan ve sosyal
pediatri poliklinigine basvuran bebeklerden
kontrol grubu olusturuldu. Gruplara otuzar
bebek alindi ve tiim anne-babalardan yazili
bilgilendirilmis olur formu alindi. Calisma ve
kontrol grubuna katilan bebeklerin ailelerine
calisma baslangicinda bazi sosyodemografik
Ozelliklerinin sorgulandigi bir anket formu
dolduruldu. Calismaya katilan tiim bebeklerin
ayrintili fizik muayenesi yapildi ve bebekler
rutin ¢ocuk sagligi izlemine alindi. Calismaya
alinan bebeklerin ¢ocuk sagligr izlemleri
bebekler iki, dort ve alt1 aylik iken yapild1 ve
demografik bilgileri de dahil olmak {izere tiim
verileri her vizitte kaydedildi. infantil kolik
tanist alan bebeklerin tamamina tani aninda
ve kontrollerinde idrar incelemesi, digkida yag
ve rediiktan madde tahlilleri yapilarak benzer
tabloya neden olabilecek idrar yolu enfeksiyonu
ve gastrointestinal nedenler dislanmaya calisildi.
Benzer yakinmasi olan fakat bu yakinmaya ek
olarak norolojik, endokrinolojik, gastrointestinal
sistem ve kortizol biyosentezini olumsuz
etkileyen bir hastaligi olan bebekler ile ailesi
tarafindan bu calismaya katilmasi istemeyen
bebekler calismamiza alinmadi.

Tikiriigiin kolayca elde edilebilmesi, invaziv
girisim gerektirmemesi ve bu yiizden kortizoliin
diizeyini etkileyebilecek stres faktdriiniin
olmamas1 nedeni ile 6zellikle cocuklarda
sirkadiyen ritmin belirlenmesinde tercih edilen
bir yontemdir.?-10 Ayrica tiikiiriik kortizol
konsantrasyonu tikirik akim hizindan
bagimsizdir, serbest kortizolii yansitir ve plazma
kortizolii ile korelasyon gosterir.”

Her iki gruptaki bebeklerden caligsmaya
katildiklar1 tani aninda ve alt1 aylikken olmak
tizere iki farkli zamanda sabah 08.00 ve aksam
20.00 saatlerinde hekim tarafindan tiikiiriik
ornekleri alindi. Ornekler pamuklu cubuk ile
bebekler beslenmeden 6nce alinip 6zel olarak
tlikriik toplamak igin iiretilen tiiplere konuldu
(Salivate Saliva Collection Tubes, Bithlman
Laboratories, Isvicre). Pamuklu cubuklarin
konuldugu tiipler oda 1sisinda, 3500 devirde,
10 dakika santrifiij edildikten sonra ¢alisma
yapilacak doneme kadar (-70°C) de saklandu.
Ikinci 6rnekler hasta standardizasyonu, altinci
ayda ¢ocuk sagligi izlemi i¢in rutin muayene
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olmasindan dolay1 takip kolaylig1 saglamasi ve
cesitli calismalarda sirkadiyen ritmin altinci
aya kadar gelistiginin bildirilmis olmasi nedeni
ile bebekler alt1 aylik olduklarinda alindi.
Takiplerine gelmeyen ailelere telefonla ulasilarak
kontrole cagrildi.

Tiim ¢alisma ve kontrol grubu tikiiriik 6rnekleri
radyoimmun assay yontemi ile ¢alisildi. Calisma
sirasinda Active Cortisol RIA DSL-2100 kit
kullanild1 (Diagnosis System Laboratories
Inc. Teksas). Tiiplerde olusan sinyal Cobas
Gamma sayicist ile 6l¢tildi. Tiikiriik kortizolu
serum diizeylerine gore daha diisiik seviyede
oldugu icin tiim kalibratorler 10 kez diliie
edildi ve testin Ol¢ebildigi en alt deger 25
uL tiiklirik ornegi ile 0.05 ug/dl’ye indirildi.
Testin spesifitesi kortikosteron ile % 9,3,
deksametazon ile %0.38 c¢apraz reaksiyon
vermesi seklinde tanimlandi. Testin intraassay
degisim katsayisi (coefficient variation -(CV))
%8.4, interassay degisim katsayis1 (coefficient
variation - (CV)) %9.1 olarak belirtildi.

Elde edilen verilerin girisi ve degerlendirilmesi
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icin SPSS 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
istatistiksel paket programi kullanildi. Sonuglar
slirekli ol¢iimlii degiskenler igin aritmetik
ortanca, ortalama ve standart sapma, kategorik
degiskenler icin gozlem sayisi ve yilizde seklinde
ifade edildi. Elde edilen degerlerin normal
dagilima uygunluk durumlarina Kolmogorov-
Simirnov testi ve histogramlar incelenerek karar
verildi. Olgiimle elde edilen veride iki grubun
ortalamalarinin karsilastirilmasinda, gruplarda
olgu sayisinin otuzun altinda olmasi nedeni
ile Non-Parametrik testler (Mann-Whitney
U ve Wilcoxon istatistik testleri) kullanildi.
Sonuglarin yorumlanmasinda p<0.05 degeri
istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calisma ve kontrol gruplarina otuzar hasta
alindi. Calisma grubundan bir olgu, kontrol
grubundan {i¢ olgu tasindiklar1 ve yeni adresleri
konusunda bilgi bulunamadig1 i¢in, ¢alisma
grubundan bir olgu ise ailesi ¢alismaya devam
etmek istemedigi icin ¢alismadan cikartildi.

Tablo I. Gruplarin bazi sosyodemografik ozelliklerinin karsilastirilmasi.

Infantil Kolik Kontrol p
Cinsiyet (Erkek/Kiz) 10/14 18/13 0.23
Ilk tiikiiriik 6rnegi alinan yas (giin) 52.2+18.6 54.3+17.9 0.10
Anne yast (yil) 29.4+4.0 27.9+5.8 0.22
Baba yas1 (yil) 33.9+4.5 31.3x7.7 0.15
Asgari {icret alti 2 (7.1) 1 (3.7)
Gelir diizeyi (%) Asgari licret 4 (14.2) 8 (29.6) 0.36
Asgari ticret stl 22 (78.7) 18 (66.7)
Anne egitim diizeyi < 8yl 5 (17.9) 9 (33.3) 0.31
(%) > 8 yil 23 (82.1) 18(66.7)
Baba egitim diizeyi = 8yl 1 (3.6) 3 (11.1) 0.57
(%) > 8 yil 27 (96.4) 24 (88.9)
Anne calisma durumu Evet 19 (67.9) 10 (37.0) 0.04"
(%) Hayir 9 (32.1) 17 (63.0)
Anne sigara kullanimi Evet 2 (7.1) 1(3.7) 1.00
(%) Hayir 26 (92.9) 26 (96.3)
Baba sigara kullanimi Evet 11 (39.2) 12 (44.4) 0.36
(%) Hayir 17 (60.8) 15 (55.6)

*<0.05
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Tablo II. Her iki grubun takiplerindeki antropometrik Sl¢imleri.

Infantil Kolik Kontrol Z p’
Dogum agirlig1 (gr) 3184 * 495 3279+390 -0.64 0.522
Dogum boyu (cm) 49.6x1.7 50.1+1.9 -1.30 0.190
Dogum bas ¢evresi (cm) 35.7+0.9 35.4x0.6 -1.23 0.698
Tani agirligr (gr) 4890+804.6 4840+625.3 -0.75 0.758
Tan1 boyu (cm) 55.8+2.8 56.2+2.2 -1.32 0.250
Tan1 bas ¢evresi (cm) 38.3x1.6 38.4+1.2 -0.96 0.665
6. ay agirligi (gr) 8236+1004 7924+912 -1.22 0.221
6. ay boyu (cm) 68.1=+2.1 64.6+11.8 -2.10 0.036™
6. ay bas cevresi (cm) 43.5+1.2 43.0=1.1 -1.25 0.211

"Mann-Whitney U testi, *<0.05

Sonug¢ olarak infantil kolik grubundan 28,
kontrol grubundan 27 olmak {izere toplam 55
bebek ile ¢alisma tamamlandi.

Calisma grubunun ilk tiikiirlik 6rnekleri bebekler
ortalama 52.2+18.6 giinliik iken, kontrol
grubunun ilk 6rnekleri bebekler ortalama
54.3+17.9 giinlikken alindi. Bebeklerin
calismaya katilma yaslar1 gruplar arasinda
farkli degildi (p>0.05). Calisma grubunda
annelerin (s=28) yaslarinin 24-36 arasinda
degistigi, ortalama yasin 29.4 oldugu (ortanca
yas 29.0), kontrol grubunda ise annelerin (n:
27) yaslarinin 18-39 arasinda degistigi, ortalama
yasin 27.9 oldugu (ortanca yas 27.0) bulundu.
Her iki grubun sosyodemografik ozellikleri
karsilastirildiginda, gruplar arasinda cinsiyet,
anne baba yasi, anne baba egitim diizeyi,
ailelerin gelir diizeyleri ve anne-baba sigara
kullanma oranlari arasinda fark saptanmadi
(Tablo I). Annelerin %52.7’sinin ¢alistig1 ve
calisan annelerin ¢ocuklarinin %65.5’inde
infantil kolik goriiliirken ¢alismayan annelerin
cocuklarinin sadece %34.6’sinda infantil kolik
oldugu bulundu (p=0.04).

Gruplarin izlemlerinde tani aninda (ortalama
ikinci ay) ve altinc aylarda agirlik, boy ve kilo
Ol¢timleri yapildi (Tablo II). Altinci ayda infantil
kolik grubu bebeklerin boy ortalamalar1 kontrol
grubuna gore anlamli uzun bulundu (p<0.05).
Gruplarin dogum oOykiileri karsilastirildiginda
dogum sekilleri (sezaryen/normal dogum)
veya dogumda kullanilan anestezi (genel
anestezi/epidural anestezi) arasinda fark
bulunamamisken, infantil kolik grubu kontrol

grubuna gore daha erken dogmustu (dogum
haftalar1 sirasiyla 38.2+1.1 hafta, 39.1+1.2
hafta, Z=-2.32, p=0.02).

Gruplarin beslenme &zellikleri degerlendiril-
diginde calismaya katilan bebeklerin tani
aninda yaklasik %75’inin sadece anne siitii ile
beslendigi, %4’iliniin ise hi¢ anne siitli almadig:
tespit edildi. Infantil kolik grubu bebeklere ek
besinlere kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlamli sekilde daha erken baslandig1 saptandi
(Tablo III). Her iki grubun altinc1 aydaki kusma
ve diskilama ozellikleri karsilastirildiginda
infantil kolik grubunun altinci ayda daha fazla
diskiladigr bulundu (p<0.05).

Calisma grubundaki bebeklerin yakinmalarinin
baslama yasi 3.9+2.0 hafta iken tani yasi
7.5+2.7 hafta bulundu. Bebeklerin %85.7'sinde
sikayetlerin ilk dort haftada basladig1 tespit
edildi. Tani konulduktan hemen sonra ilk
tlikiirik 6rnekleri alindi. Hastalarin %85.7’sinde
saat 19.00’dan, %50.0’sinde ise saat 22.00’den
sonra aglama ataklarinin basladig1 ve aglama
ataklarinin ortalama 3.7+0.5 saat slirdigi
tespit edildi. Calisma grubunda infantil kolik
yakinmasinin ortalama 3.9+0.6 aylik iken sona
erdigi bulundu.

Gruplarin tiikiiriik kortizol degerleri
degerlendirildiginde; her iki grubun tani
aninda alinan tiikiiriik 6rneklerinde sabah
kortizol diizeylerinin aksam tiikiiriik kortizol
diizeylerinden anlamli olarak yiiksek oldugu
bulundu (Tablo IV). Fakat her iki grupta da
bu déneme ait artis oranlar1 daha Onceki
calismalarda kabul edilen sinir degerlerin
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Tablo III. Gruplarin beslenme, kusma ve diskilama ozelliklerinin karsilastirilmasi.

Calisma grubu Kontrol grubu :
8 8 P
Anne siitliniin ilk verildigi saat (132'2%15_'24) (132'2,1%24) 0.38
Ek besinlere baslama zamani (ay) (gl(l)tll_g) égig_g) 0.02
e 8.4x1.6 83+1.2 0.35
6. ay toplam 6giin sayisi (8.0; 5-12) (8.0; 6-11)
o . . 4.8+2.2 5.1x1.6 0.36
6. ay anne siitl verilen 6giin sayisi (4.5; 0-10) (5.0; 0.0-8)
0.5+1.0 0.7x1.3 0.86
6. ay kusma sayist (0.0; 0-3) (0.0; 0-4)
2.1+1.3 1.4+0.8 0.01™
6. ay diskilama sayisi (2.0; 0.25-6) (1.0; 0.25-4)

ortalama=standart sapma (ortanca; dagilim)
‘Mann-Whitney U testi, ™ p < 0.05

altindaydi (infantil kolik grubu i¢in %12.5%39.6,
kontrol grubu i¢in %14.7+41.4). Bununla
birlikte infantil kolik grubundaki bebeklerin
%53.6'sinda (15/28), kontrol grubundaki
bebeklerin %55.6'sinda (15/27) sabah ve aksam
kortizol diizeyleri arasinda %16.5'den fazla
diisiis oldugu saptandi.

Infantil kolik ve kontrol grubu bebeklerden
ikinci 6rnekler bebekler alt1 aylikken alindi. Bu
dénem alinan tiikiiriik 6rneklerinde de gruplarin
kendi i¢lerinde sabah kortizol diizeyleri aksam
tikiiriik kortizol diizeylerinden anlamli olarak
yiiksek bulundu (Tablo IV). Gruplarin sabah ve
aksam ortalama tiikiiriik kortizol diizeylerindeki
diisis orani degerlendirildiginde her iki
grubun sabah ve aksam kortizol degerleri
arasinda %16.5'ten fazla disiis oldugu tespit
edildi (infantil kolik grubu i¢in %17.7+22.9,
kontrol grubu i¢in %17.4%+36.0). Bununla
birlikte infantil kolik grubundaki hastalarin
%35.7'sinde (10/28), kontrol grubundaki
bebeklerin %40.7’sinde (11/27) aksam kortizol
degerlerinin sabah degerlerine gére %16.5 'ten
az diistigli saptandi.

Calisma grubunun ilk ve altinci ayda alinan
sabah tiikiiriik kortizol degerleri arasinda
(p=0.374), aksam tiikiiriik kortizol degerleri
arasinda (p=0.056) istatiksel anlamli fark tespit
edilmedi. Benzer sekilde kontrol grubunun
ilk ve altinci aylarda alinan sabah tiikiiriik
kortizol degerleri arasinda (p=0.146) ve aksam
tukiiriik kortizol degerleri arasinda (p=0.516)
fark yoktu. ilk ve altinci ayda alinan sabah
ve aksam tiikiiriik kortizol degerleri gruplar

arasinda karsilastirildiginda, her iki grup
arasinda hem ilk 6lciimlerde hem de altinc
aydaki ol¢limde istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (Tablo IV). Yine her iki grubun
gilin i¢indeki kortizol degerlerindeki diisiis
karsilastirildiginda; istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamakla birlikte, kortizoliin giin
icindeki diististintin infantil kolik grubunda
kontrol grubuna gore daha az oldugu saptandi
(infantil kolik grubu icin %12.5+39.6, kontrol
grubu icin %14.7+41.4).

Tartisma

infantil kolik, degisik calismalarda %8-40
sikliginda goriildiigii bildirilen, etiyopatogenezi
tam olarak aydinlatilamamis bir durumdur.48
Siklik oranlarindaki farkliligin infantil
koligin degisik calismalarda farkli sekilde
tanimlanmasindan kaynaklanmis olabilecegi
distintilmistiir. Wessel ve arkadaslarinin! ilk
kez 1954 yilinda tanimladig: ticler kurali en sik
kullanilan tanimlamadir. Biz de ¢alismamizda
infantil kolik tanisi i¢in bu tanimlamayi
kullandik. Infantil koligin taniminda oldugu
gibi tanisinda da sikintilar vardir. Infantil
kolik tanis1 koyulurken aileden alinan ayrintili
Oykii ¢ok onemlidir. Ayrica ses kayitlan, aile
tarafindan giinlik tutulmasi, aglama sekli
anketleri ve spesifik olmayan anketler gibi tani
yontemleri de kullanilmaktadir.# Calismamizda
ailelerinin Onerilen tani yontemlerini ¢ok iyi
uygulayamayacag diistiniildiiglinden ve ¢alisma
standardizasyonu amaci ile tani sirasinda
iyi anamnez alinmasina 6zen gosterildi.
Infantil kolik tanis1 konulurken ayni zamanda
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benzer tablolara neden olabilecek ve cesitli
yayinlarda sadece %5 oraninda oldugu belirtilen
enfeksiyonlar, gastrointestinal sorunlar, travma,
beslenme sorunlari, ila¢ reaksiyonu, norolojik
nedenler ve kardiyovaskiiler nedenler gibi
organik patolojiler dislanmaya caligildi.11-14

Calismamizda literatiirdeki bilgiler 1s1§1inda
infantil kolik grubu ile kontrol grubunun
bazi sosyodemografik 6zellikleri kaydedildi ve
farkliliklar arastirildi. ileri anne yasinin infantil
kolik i¢in risk faktorii oldugu 6ne siiriilmiis ve
35 yas yas Ustl annelerin bebeklerinde infantil
koligin daha sik oldugu cesitli calismalarda
bulunmustur.!>16 Bizim calismamizda infantil
kolik grubunun anne yasi1 29.4+4.0 yil iken,
baba yast 33.9%4.5 yil idi. Kontrol grubu ile
arasinda istatiksel anlamli bir fark saptanmadi.
Ulkemizde yapilan diger calismalarda da benzer
sonuglar bulunmustu.17.18

Anne baba egitim durumu ile infantil kolik
arasindaki iliski ile ilgili literatiirde celiskili
sonuglar bulunmustur. Bazi c¢alismalar anne
egitim diizeyi arttik¢a infantil kolik goriilme
sikliginda hafif bir artma oldugunu bildirmekte
iken digerleri tam tersini savunmaktadir.#15-19
Yal¢in ve arkadaslar1!? yaptiklari ¢alismalarinda
anne egitim diizeyi sekiz yil ve altinda olan
cocuklarda kolik sikligini daha fazla bulmusken,
bizim c¢alismamizda gerek anne gerekse baba
egitim diizeyi ile infantil kolik arasinda bir
iliski bulunmadi. Ancak calismamizin sinirli
sayida ¢ocuk ve annesi ile yapilmis olmasindan
dolay1 bdyle bir sonu¢ bulabilecegimizi
distinmekteyiz. Annenin ¢alisma durumu ile
infantil kolik arasinda iliski bulan yayinlar
oldugu gibi bulmayan yayinlar da vardir.17.18.20
Calismamizda calisan annelerde infantil kolik
siklig1 calismayan annelere gore daha yiiksek
bulundu. Bu durumun c¢alisan anne ve bebek
arasinda olusabilecek baglanma sorunlarindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilse de ¢alismamizin
temel amacinin infantil kolik risk faktorlerinin
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belirlenmesi olmadigindan ve bu nedenle
olgu sayisinin sinirli olmasindan dolay1 bu
sonucun daha kapsamli ¢alismalarla tekrar
degerlendirilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Gebelik sirasinda sigara kullaniminin infantil
kolik gelismesi acisindan risk faktorii oldugu
savunulmakla birlikte boyle bir iliski olmadigini
bildiren arastirmalar da bulunmaktadir.#15.16.18
Ulkemizde yapilan bir calismada hamilelikte
icilen sigara ile kolik arasinda iliski tespit
edilmisken dogum sonrasi annenin sigara
icmesiyle infantil kolik arasinda anlamli bir
iliski bulunamamisti.!? Calismamizda infantil
kolikli bebeklerin annelerinden sadece ikisi
sigara igtigini bildirdi. Kontrol grubu ile infantil
kolik grubu arasinda annelerin sigara kullanimi
agsindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi.
Bu durum olgu sayisindaki kisitliliktan
kaynaklanabilecegi gibi anket ¢alismalarinin
bir kisitlilig1 olan katilimcinin dogru yanit
vermemesi de etkili olabilir. Sosyoekonomik
diizeyin infantil kolik tizerine etkisi ile
ilgili geliskili yayinlar bulunmaktadir.419-21
Calismamizda infantil kolikli ailelerin %78.7’si
asgari licret iizerinde kazanca sahip oldugunu
sOylemisti ve gelir diizeyleri agisindan kontrol
grubu ile arasinda anlaml bir fark saptanmadi.

Gebelik yas1 azaldikg¢a infantil kolik goriilme
sikliginin arttigini sdyleyen yayinlar oldugu
gibi aralarinda bir iliski olmadigini soyleyen
yayinlar da vardir.16-20-22 Calismamizda gruplar
olusturulurken prematiire dogan bebekler
calisma dist birakilmisti. Ancak yine de
calismamizdaki infantil kolikli bebeklerin
gebelik yasi, kontrol grubu bebeklerin gebelik
yasindan ortalama 1 hafta kiiglik bulundu
(p<0.05). Bununla birlikte her iki grubun
term bebeklerden olusmus olmasi nedeni
ile gruplar arasindaki gebelik yas farkinin
olgularin tiikiiriik kortizolleri arasinda farka
yol agmayacag1 diistiniilmistir.

Tablo IV. Gruplarin tiikiiriik kortizol sonuglari.

flk 6rnek kortizol diizeyleri

6. ay ornek kortizol diizeyleri (ug/dl)

(ug/dl)

Sabah Aksam p’ Sabah Aksam p’
infantil kolik 0.142+0.050 0.109+0.025 0.009 0.151+0.032 0.119+0.022 0.001
Kontrol 0.158+0.039 0.126+0.046 0.005 0.174+0.055 0.130=+0.040 0.004
P 0.123 0.262 0.150 0.528

*Wilcoxon iliskili Iki Orneklem Testi, **

Mann-Whitney U testi
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Infantil koligin, 2500 gr’in altinda dogan
bebeklerde, daha agir dogan bebeklere gore iki
kat sik goriildiigii ve genetik olarak daha ufak
yapili siit ¢cocuklarinda, beslenme bozuklugu
nedeni ile normalden kic¢iik kalmis siit
cocuklarina gére daha sik olarak saptandigi
belirtilmistir.23 Ancak calismamizda gruplar
arasinda dogum agirlig1 ve boyu acisindan
anlamli bir fark saptanmadi. Ulkemizde yapilan
diger ¢alismalarda da dogum agirlig: ile
infantil kolik arasinda iliski bulunmamigtir.17.20
Calismamizda gruplar arasinda dogum sekli
ve uygulanan anestezi yontemi agisindan bir
fark yoktu. Bu sonuglarin gruplardaki katilimci
sayisinin sinirli olmasindan kaynaklanabilecegini
diisiinmekteyiz.

Anne siitiiniin infantil kolik gelisimini onleyici
etkisinin olmadig1, tamamlayici beslenmenin
erken baslanmasinin ise infantil kolik gelisimini
engelledigi bazi calismalarda sdylense de
aksini bulan c¢alismalar da vardir.!820.21 Her
ne kadar tamamlayici beslenmeye baslama
yasinin c¢alismamizda her iki grup i¢in de
ortalama dort aydan sonra oldugu bulunmussa
da ve bu nedenle infantil kolik patogenezi icin
tartisilmasina gerek olmasa da infantil kolikli
grubun (4.0+1.3), kontrol grubuna (4.8+0.4)
oranla daha erken dénemde ek gidaya basladig:
goriildii (p<0.05). Kolik ataklar1 olan ¢ocuklara
anne siitliniin kesilerek baska besinlerin
baslanabilecegi, bu nedenle durumun nedenden
cok sonug olabilecegi diisiiniildii. Ayrica infantil
kolik ataklarinin sona erme zamani ortalama
3.9+0.6 ay olarak tespit edildiginden ek
besinlerin diyete erken girmemis oldugu ve
diyetteki karbonhidratlarin kolik ataklarindan
sorumlu olamayacagr diisiiniildii. Her iki
grubun altinci aydaki beslenme 6zellikleri
degerlendirildiginde gruplarin altinci aydaki
toplam 6glin sayisi, anne siitli 6giind sayis1 ve
ek gida iceren 0gilin sayisi arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig: tespit edildi. Tiging
bir sekilde ¢alismamizda altinci ayda infantil
kolikli bebeklerin kontrol grubuna gore anlamli
saylda daha fazla diskiladigr bulundu. Benzer bir
sonug¢ Yalcin ve arkadaslar1!” tarafindan infantil
kolikli iki aylik bebeklerde de tespit edilmisti.
Bu sonuglarin infantil koligin etiyopatogenezinde
gastrointestinal patolojik bozukluklarin 6nemli
bir yer tuttugunu gosterdigini diisiinmekteyiz.

Infantil kolige bagli aglama ataklari sirasinda
daha fazla enerji harcandig1 ve kilo aliminin
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daha az olabilecegi belirtilmesine ragmen, bazi
calismalarda infantil koligi olan bebeklerin
kilo alimlarinin, normal bebeklere gére daha
iyi oldugu, bazi ¢alismalarda ise infantil koligi
olan bebeklerle olmayanlarin kilo alimlar:
arasinda fark olmadigr saptanmigtir.24-26
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise infantil
kolikli bebeklerin 7-8. aydaki agirliklar1 farkl
degilken, boylar1 kontrol grubuna gore anlaml
kisa bulunmustu.!” Bizim ¢alismamizda da her
iki grubun altinci aydaki kilolar1 ve bas cevreleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Ancak infantil kolikli grubun altinci
aydaki boyu kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli uzun bulundu (p<0.05). Calisma
grubundaki bebeklerin boyunun daha uzun
olmasinin ek besinlere daha erken baslanmis
olmasina bagli olabilecegi diistiniilmiistiir.
Bununla birlikte boy uzunlugunda ailevi ve
genetik faktorlerin etkili olabilecegi akilda
tutulmalidir.

Viicudumuzdaki pek ¢ok hormonda oldugu gibi
kortizol de sirkadiyen ritimde salinmaktadir.
Serum kortizoli ile korele oldugu bilinen
tlikliriik kortizoll sabah saatlerinde en yiiksek
diizeyde iken aksama dogru giderek azalir.?27
Kortizoliin sirkadiyen ritminin zamaninda ve
bazi prematiire dogan bebeklerde postnatal 8-12.
haftalar arasinda gelistigi tespit edilmistir.®-10
Ancak bazi c¢alismalarda kortizoliin sirkadiyen
ritminin 3-6. aylar arasinda ortaya ¢iktig1
savunulmustur.2® Sonuc¢ olarak kortizol
sirkadiyen ritminin en erken sekizinci haftada,
en ge¢ de altinci ayda gelistigi bilinmektedir.
Santiago ve arkadaglar® tiikiiriik kortizoliinde
sirkadiyen ritmi, dgleden sonra veya aksam
tiikiiriik kortizol diizeylerinden herhangi birinin,
sabah tiikiiriik kortizol diizeyinden %16.5
veya daha fazla oranda diislik olmasi olarak
tanimlamiglardir. Martinelli ve arkadaslari?? ise
aksam tiikiiriik kortizoliiniin sabah degerinden
%23.0 oraninda diisiik olmasini sirkadiyen ritim
olarak kabul etmislerdir.

Calismamizda ilk orneklerde, gruplar karsi-
lastirildiginda sabah ve aksam ortalama
tikiirik kortizol diizeyleri arasinda anlamli
fark bulunmadi. Gruplar kendi iglerinde
degerlendirildiginde ise her iki grubun da ilk
alinan drneklerinde sabah ortalama kortizol
degerleri, aksam ortalama kortizol degerlerinden
anlaml yiiksek saptandi. Fakat her iki grupta
da bu doneme ait artis oranlari daha Onceki
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calismalarda kabul edilen sinir degerlerin altinda
idi. Ortalama tiikiiriik kortizol degerleri goz
oniine alindiginda her iki grupta da sirkadiyen
ritmin gelismemis oldugu sdylenebilirse de,
infantil kolik grubundaki bebeklerin %53.5’inde,
kontrol grubundaki bebeklerin %55.5’inde
sabah ve aksam kortizol diizeyleri arasinda
Santiago ve arkadaslarinin® belirttigi %16.5’lik
orandan fazla diisiis oldugu bulundu. Literatiirde
kortizol sirkadiyen ritminin en erken sekizinci
haftada gelistigi bildirilmesine ragmen, ilk
alinan Orneklerde sirkadiyen ritmin gelismis
oldugu diisiiniilen infantil kolik grubundaki
15 bebekten 12’sinin, kontrol grubundaki
15 bebekten 11’inin, ilging bir sekilde sekiz
haftadan kii¢iik bebekler oldugu goriildii.
infantil kolik ve kontrol grubu bebeklerden
ikinci 6rnekler bebekler alti aylikken alindi.
Gruplar karsilastirildiginda sabah ve aksam
tlikiirtik ortalama kortizol diizeyleri arasinda
anlamli fark yine bulunmadi. Gruplarin sabah
ve aksam ortalama tiikiiriik kortizol diizeyleri
kendi i¢lerinde degerlendirildiginde her iki
grubun sabah ve aksam kortizol degerleri
arasinda %16.5’ten fazla diislis oldugu tespit
edildi. Daha 6nce yapilan ¢aligsmalar goz
oniine alindiginda her iki grupta sirkadiyen
ritmin gelistigi soylenebilirse de, infantil
kolik grubundaki hastalarin %37.0’sinde,
kontrol grubundaki bebeklerin %40.7’sinde
aksam kortizol degerlerinin sabah degerlerine
gore sinir degerlerden az distiigli saptandi.
Calismamizdaki sonuglar sirkadiyen ritmin
literatiirde bildirilen dénemden daha erken veya
daha geg gelisebilecegini diisiindiirmiistiir. Ayrica
daha onceki calismalarda sinir deger olarak
alinan %16.5 ve %23.0’lik diislis degerlerinin
bir kisim bebegi kapsamadigi da goriilmiistiir.
Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada sirkadiyen
ritim i¢in sinir deger %20’lik diisiis olarak
alindiginda, bebeklerin ¢ok biiyiik bir kisminda
kortizol sirkadiyen ritminin postnatal birinci
ayda gelistigi bildirilmistir.2? Sirkadiyen ritmin
tanimlamasindaki bu boslugun daha kapsamli
ve biiyilik calismalar ile doldurulmas: gerektigi
distintilmiistiir.

White ve arkadaslarinin? giinliik kortizol
salinimi ile infantil kolik arasindaki iliskiyi
inceleyen calismasinda infantil kolik grubu
ile kontrol grubu giinliik ortalama kortizol
diizeyleri ve salinimlar1 arasinda fark tespit
edilmemisti. Ancak infantil kolik grubunun
giin icindeki kortizol degerlerindeki diisiislin
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kontrol grubuna gore, istatistiksel olarak
anlamli olmasa da, daha az oldugunu
saptamislardi. Calisma sonucunda infantil
koligin hipotalamopituiter-adrenokortikal
akstaki sirkadiyen ritmin gelismesinde gecikme
veya bozukluk ile ilgili olabilecegi kanisina
varilmislardi.2 Bizim calismamizda da her iki
grubun ilk ve altinci ayda alinan sabah ve aksam
kortizol ortalama degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamisti. Her iki
grubun giin igindeki kortizol degerlerindeki
diisiis karsilastirildiginda, istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamakla birlikte, White
ve arkadaslarinin? calismasina benzer sekilde
kortizoliin giin i¢indeki diistisiinlin infantil
kolik grubunda kontrol grubuna gore daha
az oldugunu saptadik. Biz de bu sonugla
infantil koligin kortizoliin hipotalamopituiter-
adrenokortikal akstaki sirkadiyen ritminin
gelismesindeki gecikme veya bozukluk ile ilgili
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Sonug¢ olarak infantil kolik bugiin icin
miiltifaktoriyel (maternal, paternal, infantil
ve cevresel faktorler) nedenlerle ortaya ciktigt
diisiiniilen klinik bir durumdur. Kortizol
sirkadiyen ritminin ge¢ olgunlasmasi, infantil
koligin gelismesi icin zemin hazirlayabilir.
Bununla birlikte ¢alisma ve kontrol grubu
arasindaki klinik farkliligin, biyokimyasal olarak
saptanamamasinin gruplardaki olgu sayilarinin
az olmasina bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Kortizoliin sirkadiyen saliniminin infantil kolik
etiyopatogenezindeki roliinii degerlendirebilmek
amaciyla daha ¢ok olgunun dihil edilecegi
calismalara ihtiya¢ oldugu kanisina varilmistir.
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