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OZET

Senol Ersak, A. Organik Asidemilerde MetabQoL 1.0 Anketi ile Norolojik
Morbidite ve Psikiyatrik Hastallk Yiikiiniin Degerlendirilmesi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk
Tezi, Ankara-2022.  Organik asidemiler, toplumda nadir goriilen, cesitli
ndrometabolik yolaklardaki enzim eksikliklerinden kaynaklanan kalitsal metabolik
hastaliklardir. Klasik organik asidemilerde klinik bulgulardaki farkliliklar, rezidiiel
enzim aktivitesi, baglangi¢ yasi, toksik endojen metabolitlerin birikimi (organik asitler
ve tiirevleri), kan beyin bariyerinin gegirgenligi, mutasyona ugramis genin diger genler
veya cevre ile etkilesimleri gibi birgok faktorle iliskilendirilmistir. Organik
asidemilerde genellikle zihinsel yetersizlik, ndbetler, hareket bozukluklar1 (distoni,
koreatetoz, spastisite veya ataksi), davranis ve/veya psikiyatrik sorunlar gibi uzun
donem norolojik komplikasyonlarin  gelisti§i  gosterilmistir.  Calismamizda
entoksikasyon tipinde bir metabolik hastalik grubu olan organik asidemiler i¢erisinden
metilmalonik asidemi (MMA), propiyonik asidemi (PA) ve izovalerik asidemi (IVA)
tanilar ile izlenmekte olan hastalara ve ebeveynlerine, entoksikasyon tipi metabolik
hastaliklarin hastalar iizerindeki 6zgiil etkisini ele alan ilk yagsam kalitesi anketi olan
MetabQoL 1.0 anketini uygulayarak, organik asidemilerde bu anketin gegerlilik ve
giivenilirlik degerlendirmesini yapmak, hastalarin dosya bilgileri ve muayeneleri ile
norolojik ve psikiyatrik morbiditelerini belirlemek, kronik hastalik yiikiiniin
sonuglarla iliskilendirilmesi hedeflenmistir. Hacettepe Universitesi Cocuk Saglhig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dalinda MMA,
PA ve IVA tanisi ile halen izlenmekte olan, 8-18 yaslar1 arasinda 29 hasta ve bakim
veren 29 ebeveyni ile ilgili veriler degerlendirilmistir. MetabQoL 1.0 anketi
gecerliliginin degerlendirilebilmesi i¢in karsilagtirma amaciyla ¢cocukluk ¢aginda en
sik kullanilan yasam Kkalitesi anketi olan ‘Cocuklar icin Yasam Kalitesi Olgegi’
kullanilmistir. Hastalardan 22’sinin anket ¢alismasi ve degerlendirimeleri hastanede
yapilmis, kalan 7 hastanin dosya bilgileri bilgi igletim sistemi kullanilarak elde edilmis
ve anket caligmasi telefon araciligi ile yapilmistir. Degerlendirmeler sonucunda
MetabQoL 1.0 anketinin gecerli ve giivenilir oldugu gosterildi (Cronbach alfa
katsayilar1 0,64-0,9). Calismaya alinan 29 hastanin ortalama yas1 12,62 (+ 3,4), ortanca
yasi 13 idi. Hastalarin 17’si kiz, 12’si erkek idi. Muayene edilebilen 22 hastanin



14’tinde (%63,6) norolojik muayene bulgusu vardi. Psikiyatrik degerlendirme
yapilabilen 20 hastanin 17’sinde (%85) psikiyatrik bozukluk oldugu belirlendi.
MetabQoL 1.0 anketlerinin fiziksel, biligsel ve toplam puan ortancalari, ¢ocuk
olgeklerinde, ebeveyn tarafindan bildirilen puanlardan daha disiiktii. Ebeveynlerin
MetabQoL 1.0 anketlerinin biligsel ortancalar1 ¢ocuklarin puanlarina gére anlamh
derecede daha yiiksekti (p=0,023). Cocuklarin MetabQoL 1.0 anketlerinin ciddiyet
puan ortancalari, ebeveynlerin puanina gére daha yiiksekti (p=0,011). Tanm1 gruplari
arasinda MetabQoL 1.0 anketlerinde ebeveyn sosyal puani bakimindan anlamli fark
bulundu (p= 0,017). Buna gore IVA grubunun MetabQoL 1.0 anketi ebeveyn sosyal
puan ortancast anlamli olarak diger iki tani grubundan daha yiiksekti. Gelisim
basamaklar1 yasina gore geri olan hastalar, gelisim basamaklar1 yas1 ile uyumlu olan
hastalarla karsilagtirildiginda, MetabQoL 1.0 anketi ebeveyn sosyal puani (p=0,041)
ve toplam puani (p=0,025) arasinda anlamli fark bulundu. Gelisim geriligi olan
hastalarin MetabQoL 1.0 anketi ebeveyn sosyal puan ve toplam puan ortancasi (sirayla
64,2/68,2), gelisim geriligi olmayan hastalara gore (sirayla 75/82,6) daha diisiik
bulundu. Erken ve gec tani alan hastalar karsilagtirildiginda, MetabQoL 1.0 anketi
ebeveyn fiziksel puani (p=0,008), bilissel puan (p=0,042) ve toplam puan (p=0,022)
arasinda ve ¢ocuk sosyal ve toplam puanlar1 arasinda anlaml fark bulundu. Geg tani
alan hastalarin ebeveyn fiziksel, bilissel ve toplam puan ortancalar1 (sirayla
66,3/81,2/68,2) erken tani alan hastalarin ebeveyn ortancalarina gore daha diisiik
saptandi (sirayla 80,7/91,6/80,7). Geg tan1 alan hastalarin cocuk sosyal ve toplam puan
ortancalari, erken tani alan hastalara gére daha diisiik saptand: (sirayla 73,2/61,5 ve
92,8/78,8). Erken ve ge¢ tan1 alan hastalarin nérolojik bulgularinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi. Bulgularin baslangi¢ yas1 ve tan1 alma arasinda gecen siire
ile hastalarin nérolojik bulgular1 ve saglkla iliskili yasam kalitesi (SIYK) arasinda
anlamli bir iligki bulunmadi. Nobeti olan ve olmayan hastalarin MetabQoL 1.0 anketi
Olgek puanlar1 arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Norolojik ve psikiyatrik
morbiditesi olan hastalarda kronik hastalik yiikii ve yagam kalitesi 6lgekleri arasinda
fark bulunmamasi, hasta ailelerinin metabolik hastalik kontroliine odaklandigini
gosterebilir.  Erken ve ge¢ tani alan hasta gruplarindaki farkliliklar erken taninin
onemini vurgulamaktadir. Entoksikasyon tipi metabolik hastaliklar, uygun metabolik

yonetim ile bazi bulgularin kontrol altina alinabildigi ancak norolojik ve psikiyatrik
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morbiditesi fazla olan bir hastalik grubudur. Bu ¢aligmada, bilgilerimiz dahilinde,
MetabQoL 1.0 anketi gelistirildigi merkez disinda ilk kez farkli bir dilde ve grupta
uygulanmigtir. Hastalar ve ebeveynleri tarafindan yasam kalitesinin farkli akslarda
degerlendirilmesi, hastaligin psikososyal olarak ele alinmasini saglamanin 6tesinde,
klinik izlem ve ileride planlanacak arastirmalarda sonlanim noktalarindan birisi olarak
onem kazanacaktir. Hastalarin fiziksel, biligsel ve sosyal alanlarda degerlendirilmeleri,
ilgili uzmanlk alanlarmin Otesinde, sosyal hizmet uzmanlari, psikologlar,
diyetisyenler, rehabilitasyon hizmetlerini igeren multidisipliner izlemin Onemini

vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: Entoksikasyon tipi metabolik hastaliklar, Metilmalonik
asidemi, Propiyonik asidemi, izovalerik asidemi, MetabQoL 1.0 Anketi, Saglikla
iligkili yasam kalitesi
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ABSTRACT

Assessment of Neurological Morbidity and Psychiatric Disease Burden with
MetabQoL 1.0 Questionnaire in Organic Acidemias, Hacettepe University
Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Thesis of Pediatrics, Ankara-
2022. Organic acidemias are rare inherited metabolic diseases caused by enzyme
deficiencies in various neurometabolic pathways. Phenotypic expression depends on
residual enzyme activity, age of onset, accumulation of toxic endogenous metabolites
(organic acids and derivatives), permeability of the blood-brain barrier, interactions of
the mutated gene with other genes or the environment. Long term neurological
complications and/or comorbidities include intellectual disability, seizures, movement
disorders (dystonia, choreoathetosis, spasticity or ataxia), behavioral and psychiatric
problems. MetabQoL 1.0 is the first disease-specific quality of life questionnaire for
patients with intoxication-type inborn errors of metabolism. It is translated to our
language. Our aim was to assess the validity and reliability of the MetabQoL 1.0
questionnaire, and neurological morbidity and/or psychiatric burden in our patients
with methylmalonic acidemia (MMA), propionic acidemia (PA) and isovaleric
acidemia (IVA). In order to evaluate the validity and reliability of MetabQoL 1.0 we
used Pediatric Quality of Life (PedsQOL) for comparison. Data on 29 patients aged 8-
18 years with the diagnosis of MMA, PA and IVA and their parents were included in
the study. Patients were followed up at a single center, Hacettepe University ihsan
Dogramaci Children’s Hospital Department of Pediatrics, Division of Metabolism and
Nutrition. Twenty-two of these patients were evaluated at the hospital, whereas seven
of the patients received the questionnaire through a phone call. The mean age of the
cohort was 12.62 years (+ 3.4). Seventeen of the patients were female, and 12 were
male. MetabQoL 1.0 questionnaire was shown to be valid and safe (Cronbach's alpha
coefficients 0.64-0.9). There were positive neurological examination findings in
63.6% (n=14) of the patients. Among 20 of the 22 patients evaluated formally, 17 had
a psychiatric disorder (85%). Physical, cognitive, and overall score medians of the
MetabQoL 1.0 questionnaire were lower on child scales compared to the parent-
reported scores. The median scores of the parents' were significantly higher than the

children's (p=0.023). The median severity score of the children's was higher than the
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parents (p=0.011). A significant difference was found between the diagnostic groups
in terms of parental social score (p=0.017). Accordingly, parental social score median
of the IVA group was significantly higher than the other two diagnostic groups. A
significant difference was found between the parental social score (p=0.041) and total
score (p=0.025) in patients with global developmental delay and intellectual disability.
The median parental social and total score of the patients with developmental delay
were lower (64.2/68.2, respectively) compared to the patients without developmental
delay (75/82.6, respectively). When patients in the groups with early and late diagnosis
were compared, significant differences were found between MetabQoL 1.0
questionnaire parent physical score (p=0,008), cognitive score (p=0,042), total score
(p=0,022), and child social and total scores. Median parental physical, cognitive and
total score of patients with a late diagnosis (66.3/81.2/68.2, respectively) were found
to be lower than the patients with an early diagnosis (80.7/91.6/80.7, respectively).
Median child social and total scores of patients with late diagnosis were found to be
lower than those with early diagnosis (73.2/61.5 and 92.8/78.8, respectively). There
was no significant relationship between the age of onset of symptoms, diagnostic
group, neurological findings of the patients, seizures and HRQoL. The lack of
difference between chronic disease burden and quality of life scales in patients with
neurological and psychiatric morbidity may reflect parental focus on metabolic disease
rather than comorbidities. The differences depending on the time of diagnosis
emphasize the importance of early diagnosis. Intoxication-type metabolic diseases are
a group of diseases in which some findings can be controlled with appropriate
metabolic management, but have high neurological and/or psychiatric morbidity. To
the best of our knowledge, the MetabQoL 1.0 questionnaire was applied for the first
time in a different language and patient population beyond the original description.
Evaluation of quality of life by patients and their parents covering different aspects
will gain importance as one of the outcome measures in clinical follow-up and future
research studies. Awareness of disease-specific patient and parent reported outcomes
highlight the importance of in depth understanding of long-term comorbidities, team-

work, and prioritization of appropriate education and rehabilitation programs.
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1.GIRiS

Organik asidemiler (OA), toplumda nadir goriilen, ¢esitli ndrometabolik
yolaklardaki enzim eksikliklerinden kaynaklanan kalitsal metabolik hastaliklardir [1].
Klasik organik asidemilerde [Metilmalonik asidemi (MMA), propiyonik asidemi (PA)
ve izovalerik asidemi (IVA)] hastalar, genellikle ilk olarak akut metabolik kriz
tablosunda bagvurur. Bununla birlikte, bazi hastalarda hi¢cbir zaman metabolik kriz
gelismez; ancak, kronik veya ilerleyici sistemik ve biligsel fonksiyonlarda etkilenme
gibi norolojik belirti ve bulgular ortaya ¢ikabilir [2].

Klasik organik asidemilerin (MMA, PA, IVA) klinik bulgulari, rezidiiel enzim
aktivitesi, baglangic yasi, toksik endojen metabolitlerin birikimi (organik asitler ve
tirevleri), kan beyin bariyerinin gegirgenligi, mutasyona ugramig genin cevre ile
etkilesimleri gibi birgok faktorle iliskilendirilmistir [2]. Enzimatik aktivitesi hig
olmayan hastalar, yasamin ilk giinleri veya haftalarinda, genellikle enfeksiyonlarin ve
buna benzer stres durumlarinin tetikledigi; klinik bulgular1 yenidogan doneminde
sepsis veya ensefalit ile karigabilen siddetli ve yasami tehdit eden ataklar ile bulgu
verirler. Bu ataklar, norotoksik organik asitlerin ve/veya bunlarin agil-KoA esterlerinin
birikmesinden kaynaklanir. Bu hastalarda ensefalopatiye eslik eden belirgin hipotoni,
kusma, letarji, zayif beslenme, nobetler ve kardiyorespiratuar distres gibi sik sik
olimle sonuglanan durumlarin meydana geldigi bildirilmistir[2]. Rezidiiel enzim
aktivitesi olan kisilerde ataklar arasinda bulgularin olmadigi ve genellikle
enfeksiyonlar tarafindan hizlandirilan metabolik krizler sirasinda goriilen serebral
etkilenme ve/veya kotillesme bildirilmistir[1]. Organik asidemiden etkilenen
hastalarda genellikle zihinsel yetersizlik, nobetler, hareket bozukluklari (distoni,
koreatetoz, spastisite veya ataksi), davranigsal ve/veya psikiyatrik sorunlar gibi uzun
donem norolojik ve psikiyatrik komplikasyonlarin gelistigi bilinmektedir [1].

Literatiirde birgok metabolik hastalik, artmig psikiyatrik bozukluk prevalansi
ile iligkili bulunmustur[3]. Bu psikiyatrik bozukluklar hastaligin kendisi ile ilgili
olabilecegi gibi, kronik gidiste hastaliga verilen tepki olarak da ortaya cikabilir [4].
Entoksikasyon tipi metabolik bir hastalik olan organik asidemilerde hastalarda
metabolik krizlerin yanmi sira bulgularin olmadigi (asemptomatik) bir donem de

tanimlanir. Diyetteki degisimler, enfeksiyonlar, stres bu krizleri tetikleyebildigi gibi,



bu kosullar olmadan da kriz ortaya ¢ikabilir [5]. Bu nedenle, hastalar ve aileleri yagami
tehdit edici bir olayin ne zaman tekrarlanabilecegine dair belirsizligin devam ettigi,
metabolik kriz ve normal donemler arasindaki gegisler nedeniyle baski altindadir [4].

Organik asidemiler gibi entoksikasyon tipi metabolik hastaliklarin (ETMH)
tan1 ve tedavisinde saglanan ilerlemelerin, artmis uzun donem hayatta kalimla
sonuclandigr  goriilmiistiir. Bu gruptaki hastalarm  ‘Saglikla Iligskili Yasam
Kalitesi’(SIYK) giderek anlamli bir sonug parametresi olarak kabul edilmektedir [6].

‘MetabQoL 1.0 Yasam Kalitesi Anketi’, entoksikasyon tipi metabolik
hastaliklarin hastalar tizerindeki etkisini ele alan ilk yasam kalitesi anketidir.
MetabQoL 1.0 anketinin hedefe yonelik yaklasimi, bu anketi hastalik grubuna 6zgii
klinik arastirma ortamlarinda degerli bir 6l¢gek haline getirmistir [7].

Metabolik kriz korkusu veya diyet ile iliskili sosyal problemler, yasam
kalitesinin bozulmasina ve psikolojik uyumsuzluga neden olabilir. Ayrica,
ETMH'lerin noérolojik sekelleri, dogrudan bilissel veya psikolojik sorunlara yol
acabilir ve bu nedenle psikolojik uyumsuzluga neden olabilir. Hayat kalitesi ile
psikolojik uyum arasindaki etkilesimi dikkate almak Onemlidir ¢linkii, literatiir
aragtirmalarinda zihinsel yetersizligi olan hastalarda yasam kalitesinde azalma oldugu
gosterilmistir [8].

Calismamizda entoksikasyon tipinde bir metabolik hastalik grubu olan organik
asidemiler igerisinden MMA, PA ve IVA tanilan ile izlenmekte olan hastalara ve
ebeveynlerine, entoksikasyon tipi metabolik hastaliklarin hastalar {izerindeki 6zgiil
etkisini ele alan, psikometrik olarak degerlendiren ilk yasam kalitesi anketi olan
MetabQoL 1.0 anketi uygulanarak, hastalarin nérolojik ve psikiyatrik morbiditeleri
belirlenerek; organik asidemilerde MetabQoL 1.0 Yasam Kalitesi Anketi'nin gegerlilik
ve giivenilirlik degerlendirmesi ve hastalarin dosya bilgileri ve muayene esliginde
degerlendirilerek, norolojik morbidite ve psikiyatrik yilik ile korelasyonunun

arastirilmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Dalh Zincirli Aminoasit Metabolizmasi

Losin, izolosin ve valin insanlar i¢in esansiyel olan (organizmanin islev
gorebilmesi i¢in disaridan alinmasi gereken) dalli zincirli amino asitlerdir (DZA). Bu
iic DZA katabolize edilirken baslangigta ortak bir yolu kullanirlar. ilk reaksiyon kas
icerisinde meydana gelir. Bu reaksiyon 2-okso- (veya keto) asitlere geri doniistimlii
transaminasyondur. Bu basamag1 dalli zincirli okso- (veya keto) asit dehidrogenaz ile
koenzim A (KoA) tiirevlerine oksidatif dekarboksilasyon izler. Daha sonra, DZA'larin
yikim yollar1 birbirinden ayrilir. Ldsin, asetoasetat ve asetil-KoA'ya katabolize olur.
Asetoasetat ve asetil-KoA Krebs déngiisiine girer. izoldsin katabolizmasimdaki son
adim, asetil-KoA ve propiyonil-KoA'ya ayrilmadir. Propiyonil-KoA da Krebs
dongiistine siiksinil-KoA'ya doniiserek girer. Valin ayr1 olarak son basamakta
propionil-KoA'ya metabolize olur. Metionin, treonin, tek zincirli yag asitleri,
kolesteroliin yan zinciri ve bakteriyel bagirsak aktivitesi de propiyonil-KoA

olusumuna katkida bulunur [9]. Bu basamaklar Sekil 1°de gdsterilmistir.

2.2 Organik Asidemiler

En sik karsilasilan organik asidemiler IVA, PA ve MMA’dir [9]. Biyokimyasal
olarak, yiiksek konsantrasyonlarda toksik olan mono-, di-ve/veya trikarboksilik
asitlerin (organik asitler) ve karsilik gelen koenzim A, karnitin ve/veya glisin
esterlerinin birikimi ile kendisini gosteren entoksikasyon tipindeki bir grup hastaliktir
[1].

Klinik bulgular ve baglama yasi oldukca degisken olmakla birlikte, hastalarin
biiylik bir kismi yenidogan déneminde hayati tehdit eden akut metabolik kriz ve akut
coklu organ yetmezligi ile bulgu verir. Bulgularin baslama yas1 yenidogan
doneminden (erken baslangi¢clh form: <28 giin, ge¢-baslangicl form: > 28 giin) eriskin
doneme kadar degiskenlik gosterebilir. Klinik bulgularin ve ndrolojik morbiditenin
agir oldugu erken baslangicli formlarin otesinde, hastalik gidisinin dalgalanma
gosterdigi ve kronik bulgularin 6n planda oldugu hipotoni, gelisme geriligi ve

gelisimsel gecikme olarak ortaya ¢ikan geg¢ baslangi¢li formlar da bulunmaktadir. Akut



veya kronik donemde klinik bulgular, diger santral sinir sistemi (SSS) hastaliklarini,
renal, gastrointestinal, hematolojik, kardiyak ve renal hastaliklar taklit edebilir. Her
iki formda da hastalar katabolik durumlar, araya giren enfeksiyonlar ve fazla protein

alimi sonras1 akut metabolik atak ile basvurabilirler [10, 11].
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2.3 Metilmalonik Asidemi

MMA, yaklasik 50.000 yenidoganda bir goriilir [9]. Izole formlar
metilmalonik asit birikimi ile karakterizedir ve otozomal resesif olarak kalitilir [1]. L-
izoldsin, L-valin, L-metionin, L-treoninin, tek zincirli yag asitleri ve kolesteroliin yan
zincirinin katabolize oldugu yolagin i¢inde, metilmalonil-KoA'y1 siiksinil-KoA'ya
doniistiiren mitokondriyal enzim metilmalonil-KoA mutaz (MUT) veya bu enzimin
kofaktorii olan 5-deoksiadenozilkobalaminin (AdoCbl) alimi, tasinmasi veya
sentezindeki hatalardan biri bu hastaliga neden olur [12]. Bu hatalarin bazilar1 ayrica
metilkobalamin metabolizmasini etkiler ve bu da kombine MMA ve homosistiniiri
(Kobalamin C defekti, Kobalamin D defekti, Kobalamin F defekti) ile sonuglanir.
Yalnizca MUT aktivitesini etkileyen MMA'lar (mut0, mut-, Kobalamin A defekti ve
Kobalamin B defekti), izole MMA'lar olarak adlandirilir [13]. Mut- durumunda MUT
rezidiiel aktiviteye sahip iken, mut0) durumunda MUT aktivitesinin tam kaybi sz
konusudur [14]. AdoCbl sentezi defektlerinden Kobalamin A, Kobalamin B ve daha
az siklikla Kobalamin D izole MMA’ya neden olur. Kobalamin A kusuruna MMAA
genindeki mutasyonlar, kobalamin B kusuruna ise kobalamin adenoziltransferazi
kodlayan MMAB genindeki mutasyonlar neden olur [15]. Nadir durumlarda
metilmalonil-KoA epimeraz (MCEE, EC 5.1.99.1) veya siiksinat-KoA ligaz eksikligi
de MMA ya neden olabilmektedir [16].

MUT eksikligi, metilmalonil-KoA'nin birikmesine yol agarak plazma ve
idrarda biiylik Olciide metilmalonik asit saptanmasina neden olur. PropiyonilKoA-
karboksilazin (PCC) ikincil inhibisyonu nedeniyle propiyonik asit birikimi de
meydana gelir ve propiyonilkarnitin, 3-hidroksipropiyonik asit, metilsitrat ve 3-
hidroksiizovalerik asit (3-HIVA) gibi diger propiyonil-KoA metabolitleri de genellikle

idrarda bulunur [9].

2.4 Propiyonik Asidemi

Propiyonik asidemi, yaklasik 100.000 ila 150.000 yenidoganda bir goriilen
otozomal resesif bir hastaliktir [17]. PA, propiyonil-KoA'nin, metilmalonil-KoA'ya
karboksilasyonunu saglayan biyotine bagimli bir enzim olan PCC eksikliginden
kaynaklanir. Enzimin a- ve B-alt birimlerini kodlayan PCCA veya PCCB genindeki

mutasyonlar bu hastaliga neden olabilir [1].



Biyokimyasal olarak kan ve idrarda serbest propiyonik asit konsantrasyonu
artmistir. Propiyonil-karnitin, 3-hidroksipropionat ve metilsitratin baglica metabolitler
oldugu organik asit yan iiriinlerinin atilimi artmistir. PA'nin 6nemli bir ayirici tanisi,
biyotinidaz eksikligi veya holokarboksilaz eksikliginden kaynaklanan biyotin
eksikligidir. Karboksilazlar i¢in kofaktor olan biyotinin eksikligi nedeniyle, PCC’nin
aktivitesi azalir ve 3-metilkrotonil karboksilaz, asetil-KoA karboksilaz ve piruvat
karboksilaz islev gdremez. PA, biyotinidaz ve holokarboksilaz aktivitelerinin

enzimatik yontemlerle belirlenmesi ile biyotin eksikliginden ayirt edilebilir [18].

2.5 izovalerik Asidemi

Izovalerik asidemi (IVA), insanlarda tanimlanan ilk organik asidemidir [19,
20]. Yaklasik 100.000-200.000 kiside bir goriilen otozomal resesif bir hastaliktir [2].
Losin katabolizmasinda izovaleril-KoA'nin 3-metilkrotonil-KoA'ya dontisiimiinii
saglayan mitokondriyal izovaleril-KoA dehidrogenazin (IVD) eksikliginden
kaynaklanir [21]. IVD genindeki patojenik varyasyonlar bu hastaliga neden olabilir.

Enzim eksikligi serbest izovalerik asit, 3-hidroksiizovalerik asit, izovaleril
(C5)-karnitin ve izovalerilglisin dahil olmak iizere izovaleril-KoA tiirevlerinin
birikmesiyle sonuglanir [5]. Terli ayaklari andiran viicut kokusu IVA icin
patognomoniktir. IVD'de birden ¢ok mutasyon bildirilmistir ancak genotip-fenotip

iligkisi kurulmamaistir [9].

2.6 Organik Asidemilerin Klinik Bulgulari

Bir¢ok ortak klinik bulgu vardir. Bu hastaliklar genellikle ti¢ farkli sekilde
bulgu gosterir: 1) Ciddi, yenidogan doneminde baslangi¢ gosteren akut metabolik
dekompanzasyon ve norolojik bulgular; 2) Geg¢ baslangicli, tekrarlayan metabolik
dekompanzasyon ataklari; 3) Hipotoni ile bulgu veren, kronik ve ilerleyici biiylime ve
gelisme geriligi. Yenidogan taramalari ile 6zellikle IVA’da asemptomatik formlarin
varlig1 da gosterilmistir [9].

Ik bulgular genellikle hastaliga 6zgii degildir ve sepsis, gastroenterit veya
hipoksik iskemik ensefalopati gibi daha yaygin goriilen pediatrik hastaliklara
baglanabilir. Klasik OA'll1 (MMA, PA, IVA) bireylerin yaklasik iigte ikisi yenidogan



doneminde bulgu verir, ancak iicte biri bebeklik, cocukluk ve hatta yetigkinlikte bulgu
verir [22].

Metabolik krizler genellikle artmis anyon agikli metabolik asidoz, ketozis veya
ketoniiri, hipoglisemi, laktik asidemi ve/veya hiperamonemi ile iligkilidir [2].
Hiperamonemi nedeni ile nobetler ve ensefalopati tablosu gelisebilir. Metabolik asidoz
varligindan dolayr solunum kompanzasyonu nedeniyle, OA'li bireylerde artmis
solunum eforu ve takipne gelisebilir. Ek olarak, hafif ila orta derecede hiperamonemi
de bir solunum uyaricisidir ve bu nedenle takipneye neden olur. Diger 6zellikler
arasinda hipotermi, tonus sorunlart ve apneler sayilabilir. Bu durum komaya kadar
ilerleyebilir [22].

Tipik olarak ergenleri ve yetiskinleri etkileyen, klasik OA'larin sinsi geg
baslangicli formlarinda ise yetersiz beslenme, hepatomegali, protein intoleransi,
hipotoni, gelisme geriligi, norogelisimsel gecikme ve/veya zihinsel yetersizlik,
epilepsi, psikiyatrik bulgular ve hareket bozukluklar1 goriilebilir [2]. OA'larin en az
goriilen formu, gelisim geriligi, kronik kusma, gelisimsel gecikme, ilerleyici norolojik
bozukluk, hareket bozukluklar1 veya psikiyatrik bulgulari igcerebilen kronik ilerleyici
fenotiptir [22]. OA'l1 biiyiik ¢ocuklarda tekrarlayan kusma veya ataksi ataklari olabilir.
Bazi hastalar pankreatit, kardiyomiyopati veya bobrek yetmezligi gibi
komplikasyonlarla tani alabilir. Nadiren bazi OA'lar, diyabetik ketoasidozu taklit
edebilir. Daha biiyiik cocuklar veya yetigkinlerde, akut davranis degisikligi ataklari ve
hatta psikoz gelisebilir [22]. Ancak son bilgilere dayanarak, hastalarin kliniginin
basladig1 zamani dogru bir sekilde belirlemek zorlagmistir, ¢linkii 6nemli metabolik
bozukluklarin intrauterin donemde bulgu vermeye basladigina dair kanitlar
artmaktadir. Bu bozukluklar intrauterin donemde fetal gelisimi etkileyebilir. PA ve
MMA olan yenidoganlarda frontal ¢ikinti, genislemis burun kopriisii, epikantal

kivrimlar, uzun filtrum ve i¢e doniik meme uglar1 buna 6rnektir [23].

2.6.1 Metilmalonik Asidemi

Bulgularin baslangic yasi, yenidogan doneminden yetigkinlige kadar
degiskenlik gosterir. Hastalik erken baslangigh form (< 28 giin) ve ge¢ baslangich
form (> 28 giin) olarak ikiye ayrilir [10]. Erken baslangi¢li formda genellikle agir bir
hastalik gidisi goriiliirken, ge¢ baslangichi formda yasami tehdit eden metabolik



dekompanzasyonlar ve aralikli veya kronik bulgular goriilebilir [17]. Yenidogan
doneminde siklikla tekrarlayan kusma, hipotoni, ilerleyici biling degisikligi ve son
olarak komaya ve 6liime ilerleyebilen siddetli bulgular goriilebilir. Siddetli ketoasidoz
ve laktik asidoz, hiperamonemi, hiperglisemi, hipoglisemi, notropeni, anemi veya
pansitopeni siklikla klinik tabloya eslik eder. Kronik hastalig1 olan diger hastalarda
bliylime ve gelisme geriligi sik rastlanan bulgulardir. MMA'll bazi bireyler tiim
yasamlar1 boyunca herhangi bir metabolik dekompansasyon gelismeden beslenme
giicliikleri, biligsel yetersizlik ve kalp ve bobrek islev bozuklugu ile kendini
gosterebilir. Metilmalonil-KoA epimeraz eksikligine neden olan MCEE geninde
mutasyona sahip bireyler asemptomatik olabilecegi gibi ataksi, dizartri, hipotoni, hafif

spastik paraparezi ve ndbetlerle de bagvurabilir [10, 11, 17].

2.6.2. Propiyonik Asidemi:

Erken baglangigli PA formlarinda, yenidogan déneminde yagsami tehdit eden
bulgular ortaya ¢ikar. Hastalarin yaklasik %80°1 bu hastalik formuna sahiptir. Bulgular
arasinda agir hipertoni veya hipotoni, kusma, huzursuzluk ve uykuya meyil yer alir.
Uygun sekilde tedavi edilmeyen durumlarda hastalik komaya ilerleyebilir ve 6liimle
sonuglanabilir. Ge¢ baslangicl form, bebeklik doneminden yetiskinlige kadar ortaya
cikabilir. Aralikli ensefalopati ataklari ile giden formlar da mevcuttur. Etkilenen
bireylerde, istahsizlik, hepatomegali, protein intoleransi, hipotoni, bliylime geriligi,
norogelisimsel gecikme ve/veya zihinsel yetersizlik, epilepsi, psikiyatrik semptomlar,

hareket bozukluklar1 gozlenebilir [2].

2.6.3 izovalerik Asidemi

Klinik bulgular1 olduk¢a degiskendir. Yenidogan déneminde metabolik asidoz,
ketozis ve kusma ile komaya ilerleyen akut yenidogan baslangicli formun yani sira
asemptomatik bireyler de mevcuttur [5]. Trombositopeni, ndtropeni veya pansitopeni
gibi hematopoetik sistem bulgular1 metabolik krizler sirasinda ortaya ¢ikabilir [21].
Geg baslangigh aralikli forma sahip olan hastalar yasamin ilerleyen dénemlerinde
katabolik durumlar veya yiiksek protein alimi sirasinda aralikli metabolik asidoz

ataklar1 ve gelisimsel gecikme, biiylime geriligi, optik sinir atrofisi, kardiyak aritmiler



ve pankreatit ile bulgu verebilir. IVA'da terli ayak kokusu 12 saat kadar erken bir

donemde hastalik tanis1 i¢in bir ipucu saglayabilir [22].

2.7. Organik Asidemlerin Uzun Donem Komplikasyonlari

Metabolik olarak kontrol altinda olan veya hi¢ metabolik kriz geg¢irmemis
hastalarda da gec baslangicli organ komplikasyonlar1 gelisme riski olduguna dair
kanitlar artmaktadir. MMA'daki en ciddi komplikasyonlardan biri kronik bobrek
hastaligidir (KBH). En sik rastlanan iki mekanizma kronik tiibiilointerstisyel nefrit ve
renal tiibiiler asidozdur. Patogenez tam olarak bilinmemektedir, ancak proksimal
tiibliler mitokondriyal disfonksiyon ve artmis serum metilmalonik asit diizeylerinin
KBH’de rol oynadig1 diistiniilmektedir [17]. KBH riski altta yatan enzimatik kusur
(mut0, Kobalamin B> Kobalamin A, mut-), metilmalonik asidin idrar konsantrasyonu
ve kobalamin tedavisine yanit ile belirlenmektedir [1]. PA'da bobrek yetmezligi, vaka
sunumlar1 seklinde bildirilmistir [17].

PA veya MMA'da siddetli metabolik ataklar sirasinda biiyiik ylizeyel
deskuamasyon, alopesi ve kornea iilseri gelisebilir. Bu deri lezyonlari, ‘stafilokokal
haslanmis deri sendromu’ veya ‘akrodermatitis enteropatika benzeri sendrom’ olarak
da tanimlanmaktadir. Bu komplikasyonlar genelde ishal ile ortaya cikar. Ozellikle
izolosin  eksikligine bagli akut protein malnutrisyonuna bagli  gelistigi
diistintilmektedir [9]. OA’da akut, kronik veya tekrarlayan pankreatit goriilebilir. Baz1
gec baslangich IVA’da ilk bulgu olarak tanimlanmistir [9].

PA’da ve daha az olarak MMA’da rastlanan bir kardiyak bulgu uzamisg
diizeltilmis QT (QTc) araligidir. Uzamis QTc araligi, PA'da en sik goriilen kardiyak
bulgudur. Yasami tehdit eden aritmiler meydana gelebilmektedir. Kardiyomiyopati,
ozellikle PA’da ve daha nadiren MMA'da goriilen komplikasyonlardan biridir. Ani
oliimlerden sorumlu bir komplikasyondur. Hem hipertrofik kardiyomiyopati hem de
dilate kardiyomiyopati bildirilmistir. Baz1 vakalarda kardiyomiyopatinin karaciger
transplantasyonu ile geri dondiiriilebildigi bildirilmistir [24, 25]. Hastalarda
kardiyomiyopati olmadan da kalp yetmezligi gelistigi bilinmektedir, bu nedenle her
yil elektrokardiyografi (EKG) ve ekokardiyografi ile izlem 6nerilir [17, 25, 26].
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MMA olan hastalarda optik ndropati bildirilmistir. PA’da optik ndropati, optik
sinir atrofisi, katarakt, okiiler apraksi ve bilateral sensorindral isitme kaybi uzun
donem komplikasyonlar olarak tanimlanmistir [1].

MMA’da kronik bobrek hastaligina bagli sekonder hiperparatiroidizm ile
iligkili olarak, ytliksek bir osteoporoz ve patolojik kirik riski vardir. PA’da bobrek
durumundan bagimsiz olarak artmis osteopeni veya osteoporoz riski mevcuttur. Ancak
MMA'nin aksine, PA'l1 hastalarda daha az patolojik kemik kirig1 meydana gelmektedir
[17].

PA ve MMA'nin aksine, IVA hastalarinda belirgin bir hastalik progresyonu
yoktur ve ¢oklu organ disfonksiyonu tanimlanmamistir. Pankreatit, kusma, ishal ve
protein intoleransi gibi gastrointestinal bulgular nadirdir [10, 11]. Ancak literatiirde
IVA’l1 hastalarda, miyeloproliferatif sendrom, Fanconi sendromu, kardiyak aritmi,
globus pallidus anomalileri bildirilmistir [27-30].

OA’l1 hastalarda, norotoksik metabolitlerin birikmesi, diisiik proteinli diyet,
beslenme sorunlar1 gibi etkenler nedeni ile biiylime olumsuz etkilenebilir [11].

Pansitopeni, nétropeni gibi hematolojik sorunlar MMA ve PA'da sik goriiliir
[17].

Beslenme giicliiklerine MMA ve PA'da sik olarak rastlanmaktadir. Kronik
istahsizlik ve disfaji bu hastalarda siklikla goriiliir. Uzun siireli agligi 6nlemek, yeterli
beslenmeyi saglamak, ila¢g alimmi kolaylastirmak ve metabolik dekompanzasyonu
onlemek i¢in bazi durumlarda tiiple beslenme gerekli olabilir. Tiiple beslenmenin
morbidite tizerine olumlu etkisi oldugu ve hastane bagvurularini azalttig1 bilinmektedir

[17].

2.8 Santral Sinir Sistemi Hasariin Patofizyolojisi ve Norolojik Bulgular

Organik asidemilerde SSS tutulumu ve nérolojik komplikasyonlar siktir [1].
OA'larin klinik bulgular1 heterojen olmasina ragmen, beyin ana hedeftir. Bunun
nedenleri arasinda beynin giinliik glikoz ve oksijen ihtiyacinin yiiksek olmasi, kan
beyin bariyerinin dikarboksilik asitlere gegirgen olmamasi, sinaptik yarikta artan
glutamat  konsantrasyonlarinin  postsinaptik noronlarin  asir1  aktivasyonunu

kolaylastirmasi, eksitotoksisite ad1 verilen norodejeneratif bir siirecin aktive olmasi ve
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lipid agisindan zengin bir ortam olmasi nedeni ile SSS’nin reaktif oksijen radikallerine
kars1 hassas olmasi yer almaktadir [23].

MMA hastalarinda genel sagkalim iyilesmistir, ancak uzun vadeli sonuglar,
ozellikle zihinsel yetersizlik, norogelisimsel gecikme, nobetler, hareket bozukluklari,
gorsel ve psikiyatrik sorunlari iceren ndrolojik komplikasyonlar agisindan
diistindiiriiciidiir [31]. MMA’ da norogelisimsel gecikme, zihinsel yetersizlik, epilepsi
ve psikiyatrik bozukluklar goriilebilir. Bazal ganglionlarin, 6zellikle globus
pallidusun, klasik olarak akut metabolik dekompansasyon sirasinda ortaya ¢ikan ve
siklikla ‘metabolik inme’ olarak adlandirilan iki tarafli tutulumu, distoni ve kore gibi
hareket bozukluklarina yol acabilir [1]. MMA’da ndrogoriintiileme incelemelerinde
genellikle bazal ganglionlarda, akut sitotoksik 6dem (metabolik inme) ile iligkili
simetrik iki tarafli hasar ve kortikal atrofiyle birlikte, kronik beyaz cevher
anormallikleri gozlenebilir. ki tarafli asimetrik enfarkt, cogunlukla globus pallidusun
arka kisminda goriilmektedir [32]. PA’da zihinsel yetersizlik, motor ve dil alaninda
gecikme, koreoatetoz ve spastik kuadriplejiye yol agan metabolik inme benzeri ataklar,
jeneralize nobet, hipotoni ve optik sinir atrofisi gibi uzun siireli kronik nérolojik
komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir. Son donemde PA ile otizm spektrum
bozukluklar1 (OSB) arasinda iliski de bildirilmistir [33-35]. PA’da nérogoriintiileme
bulgular1 arasinda tipik olarak bazal gangliyonlarda, 6zellikle putamen ve kaudatta
hipodansiteler, krizler esnasinda akut Odem, erken evrelerde ise gecikmis
miyelinizasyonla birlikte serebral beyaz cevher anormallikleri ve hastalik ilerledik¢e
serebellar kanama bulunmaktadir [18, 36]. IVA'da gelisme geriligi, optik sinir atrofisi
gbzlenebilir. IVA olan hastalarda gelisimsel gecikme, hareket bozukluklar: ve zihinsel
yetersizlik goriilebilmekle birlikte, hastalarin ¢cogunda klinik ve biligsel etkilenme
olmamaktadir [1]. IVA’da nérogériintiileme bulgulari arasinda globus pallidusdaki
bilateral degisiklikler, beyaz cevher degisiklikleri, intrakraniyal kanama
tanimlanmistir. Biriken metabolitlerin norotoksik etkileri, biriken organik asitlerin
diizeyleri ile MMA, PA ve IVA'daki klinik ve nérolojik bulgular pozitif korelasyon ile
desteklenmektedir. Klasik OA'l1 hastalarda, siddetli klinik bulgular genellikle kotii
norolojik prognoz ile iliskilidir [2].

Biriken organik asitlerin ve bunlarin KoA esterlerinin neden oldugu hiicre i¢i

toksisite beyin hasarinin patogenezinde yer almaktadir. Beyin hasarina neden olan
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mekanizmalar arasinda organik asit tlirevlerinin birikmesi nedeni ile solunum zinciri
ve Krebs Dongiisii {lizerinde inhibisyona yol a¢gmasi ve antioksidan savunmanin
azalmasina baglh gelisen oksidatif stres vardir. Bunlara bagli néronal 6liim meydana
gelmekte ve noronal toksik faktorlerin  salinimina ikincil astrogiliozisle
sonuclanmaktadir[2, 23]. Oksidatif strese yol acan serbest oksijen radikali olusumu,
ikincil mitokondriyal iglev bozukluguna yol acar. Literatiirdeki insan ve hayvanlar
tizerinde yapilmis caligmalar da organik asit kaynakli mitokondriyal islev bozuklugu
ile norodejenerasyon arasinda bir baglanti oldugunu gostermektedir[2]. Mikroglial
aktivasyon ve astrogliozisin, OA’larda yasami tehdit eden metabolik dekompansasyon
ataklar1 sirasinda meydana gelen ciddi ndrolojik bulgular ve geri doniistimlii olmayan
beyin hasar ile iligkili olabilecegi bildirilmistir [2]. Periferik makrofaj/monosit
hiicrelerinin aktivasyonunun, bir eksitotoksin olan kinolinik asidin SSS’de {iretimine
yol agabilecegi, bunun da birgok nérolojik bozuklugun patogenezinde yer aldigi
diisiiniilmistiir [37]. Biriken toksik metabolitlerin hedef enzimler ve tastyicilara
yiiksek konsantrasyonlarda olumsuz etkileri gozlenebilir. Bu durumda toksik
metabolitlerin olumsuz etkileri belirginlesmektedir. Bu hipotez “metabolik inme ve
toksik metabolit” hipotezi olarak da adlandirilmaktadir [38]. Bu hipotezde, akut
ensefalopatik veya akut metabolik krizler sirasinda gelisebilen ve Ozellikle bazal
gangliyonlar1 etkileyen norodejeneratif degisikliklerin  baslangic1 nedeniyle
‘metabolik inme’ terimi ortaya atilmistir. Bu lezyonlarin toksik metabolitlerin
birikimiyle meydana geldigi ve bunlarin hipoksemi veya vaskiiler yetmezlik ile
aciklanamayacagi one siiriilmiistiir. Bu kavram, tamamen tanimlayict olup, kesin bir
patofizyolojik ve/veya nororadyolojik tanimi kapsamamaktadir [36]. Hidrofilik toksik
metabolitler membranlar1 gegmek icin 6zel bir tasiyiciya ihtiyag duyar. Mitokondriyal
membranda acil-KoA esterleri igin tasiyici bulunmamasi ve kan beyin bariyerinin
dikarboksilik asitler i¢in disa akis mekanizmasi olmamasindan dolayi, toksik
metabolitlerin mitokondri ve beyinde birikimi kolaylasir. Bu hipotez de ‘tuzak
hipotezi’ olarak adlandirilmaktadir [11, 38-41].

Hiperamoneminin de astrositlerin kolay hasarlanmasina yol agtigi, serebral
o0dem ve hipoperfiizyona neden oldugu bilinmektedir. Ayrica hipoglisemi, laktik
asidoz, artmis anyon acig1, artmis propiyonik asit, artmis glisin ve ketozis de akut

metabolik dekompansasyonlar sirasinda beyin hasarmi indiikleyebilir. Ek olarak,
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PA’da iyi metabolik kontrol donemleri sirasinda manyetik rezonans spektroskopide
(MRS) laktatinin arttig1 gosterilmistir[18]. Ayrica, otizm spektrum bozukluklar ile
mitokondriyi etkileyen propiyonik asit metabolizmasi arasinda bir iligki oldugu da
gosterilmistir [18].

Norolojik bulgularin ve gelisimsel gecikmenin sik goriildiigii bu hastalik
grubunda gelisimsel dontiim noktalarinin degerlendirildigi detayli nérolojik muayene,
her kontrolde degerlendirmenin rutin bir parcasi olmalidir. Akut norolojik bulgular
(ensefalopati/koma, nobetler), gelisimsel gecikme siliphesi, spastisite/distoni ve
hareket bozuklugu, epilepsi, isitme veya gérme alani kusurlart durumunda pediatrik
ndroloji uzmant tarafindan degerlendirme 6nerilir [17]. Optik néropati, MMA ve PA'l1
hastalarda ge¢ bir komplikasyon olarak bildirilmistir. Bu nedenle oftalmolojik
degerlendirmenin MMA ve PA hastalarinda rutin degerlendirmenin bir pargasi
olmalidir [17]. Norogoriintiileme, néronal hasarin zamani, yayginlhigi, tutulum
bolgeleri ve olast mekanizmalar1 hakkinda bilgi saglar. MMA ve PA hastalarinda
hastaligin gidisini degerlendirmek i¢in tamamlayici bir inceleme olarak kullanilabilir.
Norolojik bulgu olmadigi durumlarda rutin goriintiileme Onerilmemektedir. Basvuru
sirasinda veya hastaligin gidisinde norolojik bulgular1 olan bir hastada tercih edilen
gorilintiileme teknigi manyetik rezonans goriintiileme (MRG)'dir. Gorsel uyarilmig
potansiyeller (VEP), hastaligin seyri sirasinda optik ndropatiye bagli akut veya kronik
gorme kaybi olabileceginden, tamamlayict bir ara¢ olarak oftalmolojik
degerlendirmeye dahil edilmelidir. Isitme kaybi, MMA/PA'nin nadir bir
komplikasyonu olabilir. Bu nedenle isitme degerlendirmesi (beyin sapi isitsel
uyarilmig yanit (BAER) ve/veya odyometrik testler) klinik sliphe durumunda
yapilmalidir [17].

Izovalerik asidemili hastalarda nadiren 6grenme gii¢liigii ve konusma geriligi
gozlenmekle birlikte, hastalarin ¢ogunda noérobilissel bir sorun bulunmamaktadir.
Gelisme geriligi, bobrek yetmezligi veya kardiyak komplikasyonlar gibi sorunlarin
yaygin oldugu MMA veya PA'nin aksine, IVA’da sistemik tutulum daha nadirdir. Her
siddetli katabolik olayin, biriken serbest izovalerik asit araciligiyla bir dereceye kadar
beyin hasarina neden oldugu varsayilabilir. Ancak, katabolik atak sayisi ile biligsel

fonksiyonlar arasinda iligkinin olmamasi, erken tan1 ve tedavinin olumlu etkisi olmasi



14

gbdz oniine alindiginda, ge¢ baslangicli IVA formuna sahip hastalarin da, tarama
programlari ile erken tanidan yararlanacagi diisiiniilmektedir [5].

Beyin hasarmin neden oldugu 6nemli bir komplikasyon epilepsidir. PA'da
MMA'dan daha sik goriiliir. PA ve MMA'da iki tip epilepsi tanimlanmaistir. Birincisi,
hastalarda akut metabolik dekompansasyonlardan bagimsiz olarak gelisen epilepsidir.
Bu tip epilepsi, omiir boyu antiepileptik ila¢c kullanimi gerektirir [18]. Ikincisi,
ozellikle yenidogan doneminde akut metabolik dekompansasyonlar sirasinda meydana
gelen konviilsiyonlar ve status epileptikustur. Ikinci tip epilepsinin patofizyolojisi, N-
metil-D-aspartat (NMDA) reseptoriiniin aktivasyonuna ve eksitotoksisiteye yol agan
iki ayr1 yol igerir [18].1lk olarak, hiperamonemi glutamat alimini inhibe eder ve hiicre
dis1 glutamat birikimi meydana gelir. Bu, NMDA-reseptorlerini aktive eder ve
noronlarda ve astrositlerde mitokondriyal depolarizasyonu indiikleyerek asiri Ca®*
birikimine yol agar. Ek olarak, propiyonik asit, metilmalonik asit ve amonyak,
glutamat dekarboksilazin inhibisyonunu indiikler. Daha az glutamat GABA'ya
donitisttirtiliir, bu da NMDA-reseptor aktivasyonuna yol acar ve eksitotoksisiteyi
tetikler. Bu iki yola ek olarak; a) glutamat dehidrojenaz aktivitesi 2-metilsitrik asit
tarafindan inhibe edilir, glutamat oksidasyonu azalir, ATP iretimi azalir ve
glutamin/glutamat orani degisir ve eksitotoksisite indiiklenir, b) oksidatif stres azalmig
Na*/K*/ATPaz aktivitesine, mitokondriyal depolarizasyona ve azalmig ATP sentezine
yol agar, bu durum da yine eksitotoksisiteyi indiikler [18]. OA’da nobetler erken
cocukluk doneminde jeneralize veya miyoklonik olma egilimindedir ve daha sonra
jeneralize veya absans seklinde izlenebilir. NoObet semiyolojisine ve

elektroensefalografi (EEG) bulgularina gére antiepileptik ila¢ baglanmasi 6nerilir [17].

2.9 Tan1 ve Laboratuvar Bulgular:

Tanisal degerlendirme tam bir Oykii, fizik muayene ve biyokimyasal
degerlendirmeyi igerir. Daha dnce belirtildigi gibi, OA'lar genel durumu iyi olmayan
veya ensefalopatik bebeklerde veya ¢ocuklarda diisliniilmelidir. Ensefalopatili
bebeklerin veya ¢ocuklarin ilk degerlendirmesi sirasinda yapilan temel biyokimyasal
tarama, kan gazi (anyon ac¢igini hesaplamak i¢in sodyum ve klortir ile), laktat, glukoz,

amonyak, karaciger enzimleri ve idrar ketonlarini icermelidir [22].
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Hastalarda artmig anyon acikli metabolik asidoz (pH<7,30) ve ketoniiri
saptanir [42]. Akut dekompansasyonu olan OA'l1 hastalarda genellikle hiperamonemi
ile birlikte veya hiperamonemi olmaksizin artmis anyon ac¢ikli metabolik asidoz
(birikmis OA'lardan kaynaklanan) meydana gelir [22]. Hiperamonemi genellikle
yenidoganlarda 140 mg/dL'den (>100 mmol/L) veya yenidogan déneminden sonra 70
mg/dL'den (>50 mmol/L) yliksek amonyak diizeyi olarak tanimlanir. Hiperamonemi
tipik olarak 280 mg/dL'den (>200 mmol/L) daha yiiksek diizeylerde biling
degisikligine neden olur. OA'larda hiperamonemi, ara metabolitlerin birikmesiyle iire
dongiisliniin inhibisyonu nedeni ile meydana gelen ikincil bir etkidir [22]. Kan sekeri
diizeyi normal, diisiik veya yiiksek olabilir. Hiperglisemi glukoziiri, ketoasidoz ve
dehidratasyon ile iligkili oldugunda, neonatal diyabeti taklit edebilir. Baz1 durumlarda
kusma, abdominal distansiyon ve kabizlik kombinasyonu gastrointestinal
obstriiksiyonu diisiindiirebilir. Birka¢ yenidoganda serebellar kanama tanimlanmustir,
bu komplikasyon asidozun uygun olmayan sekilde diizeltilmesiyle iliskilendirilebilir
ve kotii norolojik sonuglara neden olabilir [42], Ek olarak, OA'l1 hastalarda tam kan
hiicresi sayiminda, metabolit birikiminin toksik etkisinden kaynaklanan kemik iligi
baskilanmasini yansitan ndtropeni ve trombositopeni gozlenebilir [22]. Bir OA
sliphesi ortaya c¢iktiginda, daha 6zgiil metabolik arastirmalar yapilmalidir. Bunlar
arasinda idrar organik asit 6l¢timii, agilkarnitin profili, serbest ve total karnitin 6l¢iimii
bulunur. Idrar organik asit analizi temel olarak anormal organik asitleri gosterir.
Acilkarnitin profilinde OA’lar veya yag asidi oksidasyon bozukluklarinda tanisal olan
atilimlar gozlenir. Serbest ve total karnitin Sl¢limiinde azalmis bir serbest karnitin,
karnitinin toksik metabolitlerle konjligasyonunu diislindiiriir ve OA siliphesini artirir.
Glutamin seviyesi OA'll hastalarda normal veya diisiik normal olma egilimindedir.
Glutamin diizeyi iire siklus defekti olan hastalar ile ayrimda yardimci olabilir. PA veya
MMA'’da glisin seviyesi yiikselebilir [22]. MMA'nin yaklasik %60'1, B12 vitaminine
(kobalamin) bagimli bir enzim olan metilmalonil-KoA mutaz eksikliginden
kaynaklansa da, daha nadir tanimlanan B12 vitamini tasinmasi1 veya metabolizmasi
bozukluklarindan da meydana gelebilir. Kombine kobalamin metabolizmasi
bozukluklarinda, metionin sentazin koenzimi olan metilkobalamin de etkilenir, bu da
MMA'ya ek olarak yiiksek bir homosistein seviyesi ile sonuglanir. Bu nedenle,

metilmalonik asit diizeyi yliksek olan hastalarda homosistein ve B12 vitamini
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diizeyleri her zaman olciilmelidir. Ozellikle vejeteryan, vegan veya B12 vitamini
eksikligi olan annelerin anne siitii ile beslenen bebeklerinde, MMA'nin ayirici
tanisinda B12 vitamini eksikligi de diistintilmelidir [22].

IVA’da metabolik dekompanzasyon sirasinda, iiriner organik asit profili, stabil
metabolik kosullarda yliksek kalan izovalerilglisin'in yiliksek atilimini gosterir. 3-
hidroksiizovalerik asit sadece metabolik dekompanzasyon sirasinda artar.
Izovalerilkarnitin, bu hastaligin karakteristik agilkarnitinidir; L-karnitin takviyesinin
ardindan idrarla atilimi artar. PA’da karakteristik metabolitler 2-metilsitrik asit, 3-
hidroksipropiyonik asit, propiyonil-glisin ve propiyonil-karnitindir. Metilmalonik
asidin yoklugu, MMA’lar1 ve b-hidroksiizovalerik asit ve b-metilkrotonilglisin
yoklugu, coklu karboksilaz eksikligini dislar. Artan konsantrasyonlarda glisin ve keton
cisimleri mevcut olabilir [43]. MMA’da plazma ve idrarda biiylik olgiide artan
miktarlarda metilmalonik asit saptanir. PCC'nin ikincil inhibisyonu nedeniyle ek
olarak propiyonik asit birikir ve diger propiyonil-KoA metabolitleri de genellikle
idrarda bulunur. [42]

Farkli genlerdeki kusurlar, izole metilmalonik asidemiye neden olabilir. Klinik
fenotip, altta yatan enzimatik kusurdan (mut0, mut—, cblB, cblA ve cblD-varyant 2) ve
genotipten (mut, MMAA, MMAB, MMADHC) etkilenir [12]. Taniy1 dogrulamak i¢in
enzimatik ¢aligmalar ve/veya molekiiler genetik incelemeler yapilmalidir. MMA igin,
altta yatan enzimatik kusur ve altta yatan genotip (mut0, mut—, cblA, cblB veya cblD-
varyant 2), rezidiiel enzim aktivitesi ve B12 vitamini yanit1 klinik gidisi etkilediginden,
uzun donem sonuglar ile ilgili biiylik 6nem tagimaktadir [17]. Tan1 akis semas1 Sekil

2’de 6zetlenmistir.

2.10. Tedavi

Metabolik krizler yasami tehdit eden akut olaylar oldugundan, OA hastalarinin
ataklar esnasinda acil tedaviye gereksinimi olmaktadir. Asemptomatik yenidoganlarda
metabolik olarak acil durumlarin meydana gelmesini Onlemek, mortalite ve
morbiditeyi azaltmak i¢in erken tani ve tedaviye hemen baslanmasinin olumlu etkisi
oldugu diisiiniilmektedir [ 10]. Erken tan1 ve acil tedavi ile SSS’nin islev bozuklugunun
Onlenebilecegine dair kanitlar artmaktadir. Yenidogan baslangi¢cli formlarda, toksik

maddeler erken donemde uzaklastirilmalidir. Daha sonra, organik asit yan iiriinlerinin
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olusumunu sinirlamak igin gerekli olan kisith diyet modeli uygulanir. Herhangi bir
yasta, her metabolik atak potansiyel olarak ya yasami tehdit eder ya da norolojik
sekellere yol agabilir [42].

OA’lar icin iki ana tedavi stratejisi tanimlanmustir. 11k strateji, biriken toksik
metabolitlerin miktarin1 azaltmaya yoneliktir. Bu amaca toksik madde olusumunu
azaltarak, enzim aktivitesini veya toksik madde atilimini artirarak ulagilabilir. Ikinci
tedavi stratejisi mitokondriyal enerji yetersizligini ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROT)
olusumunu o6nlemek veya tedavi etmektir. PA ve MMA hastalar i¢in kilavuzda
aciklanan, ozellikle enerji yetmezligini ve ROT olusumunu 6nlemeyi veya tedavi
etmeyi amaglayan giincel tedavi stratejileri yoktur [31].

Akut atak sirasinda ilk yonetim basamaklar: sirasiyla; hastay: stabilize etmek,
protein alimmi durdurmak, katabolizmayr durdurmak icin intravendz glukoz
inflizyonu baglamak, karnitin dozunu yiikseltmek, hiperamonemi i¢in sodyum benzoat
tedavisi baslamak, gereklilik halinde karbamoilglutamat tedavisi vermek, kontrol
altina alinamayan durumlarda ekstrakorporeal detoksifikasyonu baslatmaktir [17].

Endojen katabolizmay1, 6zellikle protein katabolizmasini tersine ¢evirmek ve
yeterli enerjiyi saglamak gereklidir. Bu nedenle hastaya glukoz iceren intravendz
stvilar verilmelidir. Anabolizmay1 desteklemek i¢in insiilin kullanilabilir. Metabolik
ve klinik bozukluklarin iyilesmesini izleyen donemde, protein hizla yeniden
baslanmali ve en kisa siirede enteral beslenmeye gecilmelidir. Enteral beslenme 24-48
saat igerisinde saglanamadiginda, parenteral beslenme baslamalidir. Amino asitler,
giivenli protein alimi seviyelerini karsilamak ic¢in kademeli olarak verilir.
Ekstrakorporeal detoksifikasyon, agir ve kritik sekilde dekompanse hastalarda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Kalic1 hiperamonemi, metabolik asidoz ve agir elektrolit

dengesizlikleri ekstrakorporeal detoksifikasyon endikasyonlaridir [17].
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Organik asidemi distindiiren klinik bulgular;
e Akut veya kronik ensefalopati ( koma, hipotoni, hipertoni, distoni, gelisim geriligi,

zihinsel yetersizlik)
Solunum gigltgu
Zayif emme, beslenme bozuklugu
Kusma
Bilinmeyen bir nedenle kardes 6liim 6ykiisu
Akrabalik

Birinci basamak incelemeler:
Kan: pH, HCO;3, Glukoz, Laktat, Amonyak, Elektrolitler, Tam Kan Sayimi,
Mikobiyolojik tetkikler

idrar: pH, Glukoz, Keton
Beyin Omurilik Sivisi: Biyokimya ve kiiltiir
Renal ve karaciger fonksiyon testleri

Metabolik asidoz ikinci basamak incelemeler:

Ketozis/ ketoniiri e Kan: Aminoasitlerin kantitatif
Laktik asidoz analizi, agilkarnitin profili, total
Hipoglisemi ve serbest karnitin
Hiperamonemi idrar: Organik asitlerin analizi

Uglincii basamak incelemeler:

e Enzim analizi
e Genetik analiz

Sekil 2 .Tan1 Akis Semast

Uzun donemde yonetimin hedefleri, metabolik dekompansasyon ataklarini
Onlemek, normal gelisimi saglamak, yan etkiler ve komplikasyonlardan kaginirken
yasam kalitesini arttirmaktir [ 17]. OA'lar i¢in uzun siireli tedavi birka¢ adimdan olusur.
Ik olarak, anabolizma siirdiiriilmeli ve metabolik ihtiyaglar1 karsilamak icin yeterli
kalori alimiyla endojen katabolik durumlarm &niine gegilmelidir. Ikincisi, toksik

birikmis metabolitlerin konsantrasyonlari, hastaliga 6zgii amino asit karigimlar ile
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destekle birlikte substrat kisitlamasi yoluyla azaltilmalidir. Ayni zamanda, hizli tedavi
ile endojen metabolit birikimine yol agan enfeksiyonlar ve/veya uzun siireli achigin
eslik ettigi metabolik stres 6nlenmelidir. Son olarak, yanit veren hastalarda (6rnegin,
kobalamine duyarli MMA'lar i¢in hidroksikobalamin) yiiksek doz vitamin tedavisiyle
enzim aktiviteleri uyarilmalidir. L-Karnitin destegi, hiicre i¢ci KoA havuzunu yeniden
olusturmak ve toksik intramitokondriyal organik asitlerin uzaklastirilmasini
hizlandirmak i¢in ¢ogu OA'da kullanilmalidir. Olagan tedavi segenekleri basarisiz
oldugunda, bobrek yetmezligi ile komplike olan klasik MMA'lar1 olan bazi hastalarda
ve ayrica propiyonik asidemi i¢in karaciger veya kombine karaciger-bobrek nakli
gerekebilir [2]. MMA/PA hastalarinda akut tedavide SSS’nin korunmasi hakkinda
literatiirde veri bulunmamaktadir [17]. MMA'da uzun dénem prognoz, cblA
hastalarinda her zaman, daha az yaygin olarak cblB ve mut- olan hastalarda ve mut0
hastalarinda neredeyse hi¢ bulunmayan, B12 vitamini (kobalamin) yanitiyla iliskilidir
[17].

Gelecekte, gen tedavisi OA'll bireylerde bazi organik asitlerin serebral
birikimini engellemek i¢in uygun bir strateji olabilir. Noral hiicrelerde enzimatik
blokajin meydana geldigi durumlarda, toksik organik asitlerin serebral birikimini
azaltmak i¢in saperonlarin kullanimi, enzimlerin veya diger bilesiklerin intratekal

yolla uygulanmas: literatiirde tartigilmaktadir [2].

2.11. Hasta izlemi

OA’larda metabolik parametreler, diyet ve beslenme durumunun izlenmesi ve
uzun donem komplikasyonlarin degerlendirilmesi gereklidir. Hasta yoOnetiminde,
klinik, beslenme, biyokimyasal, ndrogelisimsel ve psikolojik degerlendirme, yasa gore
uyarlanmis diyet ve ilag tedavisi temel basamaklar1 olusturmaktadir. Bu izlem planlari
hastalik ile ilgili yayimlanan kilavuzda da ayrintili olarak agiklanmistir [17].

Metabolik izlem i¢in amonyak, kan gazlari, laktat her basvuruda, kantitatif
plazma amino asitleri ve plazma, idrar MMA 3-6 ayda bir, plazma serbest karnitin 6-
12 ayda bir degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Diyet ve beslenme durumunun izlenmesi
amaciyla diyet ge¢misi sorgulamasi, biiyiime (agirlik, boy, viicut kiitle endeksi)
degerlendirmesi ve fizik muayene her bagvuruda, albiimin ve pre-albumin 6 ayda bir,

kemik sagligi degerlendirmesi (kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, magnezyum,
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paratiroid hormon, 25-OH D vitamini) bobrek hastaligi durumunda daha sik olmakla
birlikte yillik olarak; tam kan sayimi, ¢inko, selenyum, ferritin, folik asit, B12 vitamini
diizeyleri yillik olarak degerlendirilmelidir. Uzun siireli komplikasyonlarin izlenmesi
amaciyla gelisimsel doniim noktalarimin ayrintili degerlendirilmesi ile norolojik
muayene her bagvuruda yapilmalidir. Bobrek fonksiyonu (glomeriiler ve tiibiiler
fonksiyon) degerlendirmesi i¢in biyokimyasal ve idrar degerlendirmesi her 6 ayda bir;
glomertiler filtrasyon hizi ise diger bobrek fonksiyon belirtecleri anormal ise, 6 yasinda
veya daha Once baslayarak yilda bir olacak sekilde degerlendirilmelidir. Pankreatik
enzimler (amilaz ve lipaz) 6 ayda bir, bazal kardiyak degerlendirme (EKG,
ekokardiyografi) yapildiktan sonra yillik kardiyolojik degerlendirme, resmi gelisim/IQ
degerlendirmesi belirli yaslarda, oftalmolojik degerlendirme 6 yastan sonra yillik
olarak ; EEG, MRG, isitme testi gereklilik halinde degerlendirilmelidir [17].
Entoksikasyon tipi metabolik hastaliklarin tani ve tedavisinde son on yilda
kayda deger ilerleme meydana gelmis, uzun donem sagkalim Onemli oOlgiide
iyilesmistir [6, 17]. Bu nedenle komplikasyonlar giderek daha belirgin hale gelmekte
ve hastalarin bakiminda yeni zorluklar ortaya g¢ikarmaktadir [17]. lyilestirilmis

sagkalima ragmen, metabolik dekompansasyonlar halen 6nemli bir sorundur [44].

2.12.Bilissel Gelisim ve Saghkla Ilgili Yasam Kalitesi

Klasik OA'larda, MMAolan hastalarin %25-65'inde, PA olan hastalarin %59-
100"inde [17] ve IVA olan hastalarin %15-55'inde gelisimsel gecikme gdsterilmistir
[5].

MMA’da B12 vitamini yanitsizligi, hastaligin erken baslangic gdstermesi,
basglangicta hiperamonemi, ndbet Sykiisii ve mut0 mutasyonu bulunmasi, biligsel
gelisimde bozulma i¢in risk faktorleridir [17]. PA’da ¢ogu calismada hastalarin
%50'sinden fazlasinda bilissel sorunlar izlenmistir.[45-50]

PA ve MMA iizerine birkag calisma, gelisimsel gecikme ve zihinsel
yetersizligin (erken) tedavi ile Onlenemeyecegini gostermektedir [46, 51-53]. Bu
gbzlem, yenidogan taramasi yoluyla PA'nin erken tanisinin daha diisiik mortalite ile
iliskili oldugunu, ancak ndorobiligsel fonksiyonlar ile iligkili olmadigini1 gostermistir
[54]. Yogun tibbi tedaviye ragmen, MMA ve PA’da bilissel gelisimde belirgin

etkilenme yasamin ikinci yilindan itibaren belirgin olmaktadir [17]. Gelisimsel
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gecikme, zihinsel yetersizlik ve/veya davranissal bozukluklar MMA ve PA'da bilinen
komplikasyonlar oldugundan yasa uygun, standart gelisimsel, bilissel ve davranigsal
testler yapilmasi onerilmektedir [44].

Genotip, rezidiiel IVD aktivitesi ve tedavi kalitesi dahil olmak iizere IVA'l1
hastalarin uzun dénem sonuglarin1 etkiledigi one siiriilen birkac¢ faktor arasinda,
katabolik ataklarin sayis1 ve siddeti sayilabilir. Ancak, komayla birlikte siddetli
katabolik ataklara ragmen normal zihinsel fonksiyonlar1 olan veya goriintise gore daha
hafif klinik gidisi olan diger hastalarda bilissel etkilenme tanimlanmistir [5]. Bu
gozlem farkli ¢aligmalarla desteklenmistir [50, 55, 56].

Diinya Saglik Orgiitii saglik kavramini yalmzca hastaligin bulunmayis: olarak
degil fiziksel, ruhsal ve sosyal agidan tam bir iyilik hali seklinde tanimlamistir [57].
Bu tanimlamanin ardindan tam iyilik halinin nasil degerlendirilecegi tartisilmis ve
yasam kalitesi (YK) kavrami ortaya ¢ikmis ve kisinin kendi durumunu, amaglarini,
endiselerini ve beklentilerini kiiltlir ve degerler sistemi i¢inde algilayis bi¢imi olarak
tanimlanmustir [58]. Diinya Saglik Orgiitii yasam kalitesini ‘bireyin kiiltiirel bakis agisi
ve toplumun baskin degerler sistemine gore kendi yasam statiisii ile ilgili kisisel algist’
olarak tanimlar. Tanim geregince yasam kalitesinin degerlendirilmesinin 6znel oldugu
ve bunlarin karsilagtirilabilmesinin ancak gelistirilen 6lgekler araciligiyla olabilecegi
belirtilmistir [59]. Saghkla ilgili yasam kalitesi (SIYK) ise YK'nin fiziksel ve ruhsal
hastaliklarca etkilenen yoniinii tanimlayan bir kavramdir [58]. SIYK, fiziksel,
psikolojik ve sosyal alanlar dahil olmak {izere, ¢esitli boyutlarda hastalik ve tedavinin
islevsellik iizerindeki etkisine iliskin hastanin algisini temsil eden ¢ok boyutlu bir
yapidir. Bu nedenle, klinik arastirmalar ve tedavinin kalite ve maliyet etkinliginin
degerlendirilmesi i¢in anlamli bir sonu¢ parametresidir [60]. Ug genel SYIK
degerlendirme tiirii mevcuttur. Genel SIYK araglari, saglikli bireyler ve hastalar
arasinda SIYK'yi karsilastirir; kronik araglar, genel olarak kronik hastaliklar1 olan
hastalarda SIYK'yi degerlendirmeyi saglar ve hastali§a 6zgii araglar; belirli bir hastalik
veya hastalik grubunun 6zelliklerini ele alir [6].

Pediatrik hastalarin SIYK ya iliskin kendi bildirimleri, énemli bir hasta temelli
saglik sonucu olarak degerlendirilir. Pratik, dogrulanmis genel bir SIYK 6lgiimii,
pediatrik popiilasyonlarda risk degerlendirmeyi, saglik durumunu izlemeyi ve tedavi

sonuclarint dlgmeyi kolaylastirir. ‘PedsQL’ (Pediatric Quality of Life Inventory),
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ornek bir model olarak pediatrik hasta grubunda kullanilan kronik saglik problemleri
olan hastalarin ve ebeveynlerinin SIYK algilarini sistematik olarak degerlendiren kisa,
standartlastirilmis, genel bir degerlendirme aracidir. ‘PedsQL’, SIYK 6lgmek icin 15
maddelik bir temel Slgiimden olusmaktadir [61]. ‘PedsQL’, ‘Cocuklar Igin Yasam
Kalitesi Olgegi’ (CIYKO) olarak Tiirk¢e’ye cevrilmis, Tiirkge giivenilirligini
degerlendirmede i¢ tutarlilik ¢alismasi yapilmig, Cronbach alfa katsayist 0,93
bulunmus, gecerlik degerlendirmesi icin yap1 gecerligine ve klinik gecerligine
bakilmigtir. Tiirkiye i¢in 8-12 yas ¢ocuk formu ve 13-18 yas ergen formunun gegerlik
ve glivenirliligi Memik ve arkadaslar tarafindan ¢alisilmistir [58].

Norolojik prognoz ve metabolik tedavi, hastalarin ve ailelerinin giinliik
yasamlarinda farkli degisikliklere neden olabilir [62]. Bununla birlikte, OA olan

hastalarin SIYK 'sine iliskin sistematik veriler az ve tutarsizdir [8].

2.13. Organik Asidemili Hastalarin ve Bakimverenlerin Yasam Kalitesi

Tedaviler ve hasta yonetimi iyilesmis olsa da, hastalarin ve bakimverenlerin
giinliik yasami ve iyilik hali 6nemli 6l¢iide etkilenmektedir. Bu nedenle psikososyal
acidan tamamlayici arastirmalara 6zellikle ihtiya¢ duyulmaktadir [8].

Organik asidemiler bebeklikten yetiskin doneme kadar tiim aile dinamigini
etkileyen kronik hastaliklardir. Yapilan calismalar kronik hastaligi olan ¢ocuklarin
ebeveynlerinin, psikolojik bozukluklar ve psikososyal sorunlar gelistirme riski altinda
olduklarini gostermistir [63].

Metabolik hastaligi olan c¢ocuklarin ebeveynlerinde, c¢ocuklarina koyulan
taniyla birlikte uygun tedavi programlarma dahil olmak, tedavide diyet uyumunun
saglanmasi, hastane ziyaretleri, tedaviye uyum sorunlari ve eslik eden psikopatolojiler
nedeni ile kronik stres ve kaygi esliginde, bakim veren yiikii artmistir [64].

Norolojik sekeller, psikolojik ve biligsel sorunlarla ilerleyen hastalik siireci
cocugun gelisim basamaklarinda gecikme ve gerilige neden olarak, ailelerde lim
beklentisi olusturmakta ve ailelerin yagamini hastalik ¢ercevesinde planlamasina,
zamanlarinin ¢ogunu cocuklarina ayirmasina neden olmaktadir. Bu da depresyon,
anksiyete ve sosyal izolasyonla sonuglanmakta, ebeveynlerde duygusal, ekonomik,

davranigsal sorunlar yaygin olarak goriilmektedir [65].
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Bazi aragtirmalarda ETMH olan hastalar ve ebeveynleri, diyet kisitlamalar1 ve
sosyal damgalanmay1r SiYK’lerinin 6nemli olumsuz belirleyicileri olarak
tanimlamisglardir [6]. Akut metabolik kriz gelisme riski nedeni ile siirekli beklenti ve
kaygi yasadiklari1 ve hastaneye yatislarin oldukga kiilfetli oldugu deneyimini
paylagmislardir [6].

Bosch ve ark., akut ETMH’li ¢ocuklarin, kendi toplam SIYK leri, fiziksel ve
okul iglevlerinin 6nemli dl¢lide bozulmus oldugunu, ancak psikososyal sagliklarini ve
duygusal ve sosyal islevlerini saglikli ¢ocuklardan 6nemli 6l¢iide farkli olarak
algilamadiklarini ifade etmislerdir [66]. Ebeveyn derecelendirmeleri, akut ETMH
hastalarinin annelerinin, cocuklarinin SIYK lerini tiim ‘CIYKO’ élgeklerinde 6nemli
olgiide bozulmus olarak degerlendirdigini ortaya koymustur [66]. Etki biiytikliikleri
agir diizeyde olmasa da, bir ETMH’ye sahip olmanin, hastalarin yagamlar1 {izerinde
cocukluk ve ergenlikteki diger kronik durumlarla karsilastirildiginda, 6nemli dlcilide
olumsuz bir etkisi oldugu goriilmektedir [67]. Akut bir ETMH’ye sahip olmak, bir
ebeveynin bakis agisindan ¢ocugun SIYK'sinin énemli dlgiide daha diisiik gordiigiinii
gostermistir [66]. Akut ETMH’1i bir ¢ocuga ebeveynlik yaparken, hastaneye yatiglara
veya girisimsel tibbi tedaviye neden olabilen tekrarlayan metabolik ataklarin meydana
gelme ihtimali gibi, ek akut stres tetikleyicileri de tabloya eslik eder. Bu travmatik
deneyimler, muhtemelen ebeveynlerin ¢ocuklarinin yasam kalitesine iliskin algilarini
olumsuz yonde etkilemektedir [66].

Entoksikasyon tipi metabolik hastalik olan organik asidemilerde, bakim
verenin yiikii ile ilgili ¢aligmalar nadirdir. Ne yazik ki, psikososyal konularda aragtirma
eksikligi bu grup hastalikta hastalik yonetiminde yetersizliklere neden olmaktadir [4].
Bu alanda, metabolik hastaliga sahip bireylerin bakim verenlerinin bag etme becerisini
artirmak, psikososyal ve farmakolojik uygulamalar ile destek saglamak ve aile temelli

tedavi modellerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.14. Psikiyatrik Bozukluklar

Bir¢ok dogustan metabolik hastalik artmis psikiyatrik bozukluk prevalansi ile
iligkili bulunmustur [3]. Bu psikiyatrik bozukluklar hastaligin kendisi ile ilgili olup
dekompansasyon gostergesi olabilecegi gibi, kronik gidiste hastaliga verilen tepki

olarak da ortaya ¢ikabilir [4].
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Organik psikiyatrik sendromlara neden olan bir¢ok hastaliin kendi tedavisi
oldugundan, ikincil psikiyatrik sendromlarin ¢ogu kismen veya tamamen geri
doniistimlii olabilir. Diyet modifikasyonu, enzim replasmani veya diger hastaliga 6zgii
biyokimyasal tedavilerin uygulanmasi, tedavi edilebilen dogustan kalitsal metabolik
hasaliklarda olumlu etki gostermektedir. Psikiyatrik hastalik tipleri ve bunlarla iliskili
fiziksel, biligsel veya norolojik eslik eden durumlar ile ilgili farkindalik, klinisyenlerin
altta yatan sistemik veya metabolik bir hastalig1 tanimasina olanak tanir [68].

Entoksikasyon tipi metabolik bir hastalik olan organik asidemilerde hastalar,
genellikle farkli faktorlerle tetiklenen akut metabolik krizler disinda, bulgularin
olmadigi semptomsuz bir zaman dilimi de gecirirler. Diyetteki degisimler,
enfeksiyonlar, stres bu krizleri tetikleyebildigi gibi, dngoriicii kosullar olmadan da kriz
ortaya cikabilir [5]. Hastalar ve aileleri, yasami tehdit edici bir olaymn ne zaman
tekrarlayabilecegine dair belirsizligin devam ettigi kriz donemleri ve normal donemler
arasinda sik gecisler nedeniyle stres altindadir [4]. Bu grup hastalarda duygusal sikinti,
icsellestirme sorunlar1 (6rnegin, anksiyete, depresyon), sosyal, davranigsal, gelisimsel
ve iligki diizeyinde sorunlar yaygindir [63].

Ornitin transkarbamilaz eksikligi, homosistiniiri, Wilson hastaligi, kreatin
eksikligi, porfiriler gibi kalitsal metabolik hastaliklarda psikiyatrik belirtiler iyi
bilinmektedir ve genel popiilasyona kiyasla OSB prevalansi ¢esitli dogustan
metabolizma bozukluklari olan hastalarda daha yiiksektir [34]. Baz1 arastirmalar, PA'l1
cocuklarda OSB sikliginin arttigimi bildirmistir [33-35]. Benzer sekilde, sicanlarda
yapilan caligmalardan, beyindeki yliksek PPA konsantrasyonlarinin, yenilige gec
alisma veya tekrarlayan motor aktivite ve hiperaktivite gibi anormal davranislara yol
actigina yonelik kanitlar vardir [35]. Ek olarak, OA ile biiylimek hastalar1 cesitli
biyopsikososyal yonlerden etkiler. Bu hastalarda siklikla belirgin yorgunluk, hastalikla
ilgili kaygi ve ozgiiven eksikligi goriilebilir. Glinliik yasamlarini siki bir diyet ile
stirdirmek zorundadirlar. Bu durum genellikle aile isleyisini, ebeveyn-¢ocuk
etkilesimlerini, hasta ¢ocuk-saglikli kardes iligkisini ve bir akran grubuyla sosyal
biitiinlesmeyi etkileyebilir. Bazi hastalarda tiiple beslenme zorunlulugu, bu konularda
cocuklara yiik olusturabilmektedir. Cocuklarin ¢ogunda, beden algisinin gelisimini

bozabilecek duyusal anormallikler ve ince motor gii¢liikler oldugu gosterilmistir [34].
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2.15. MetabQoL 1.0 Anketi

Bireyin SIYK'nin bilinmesi hastalar1 biyopsikososyal yénden incelemek,
tedavi siirecini degerlendirmek, saglik politikalarina yon verebilmek ve tibbi
aragtirmalar1 yapabilmek i¢in 6nemlidir. Bu nedenle YK alaninda son yillarda ¢ok
sayida oOlcek gelistirilmistir [69]. SIYK'yi genel olarak degerlendiren olceklerin
bazilarimin hastaliga 6zgii formlari da bulunmaktadir. Her iki formun ortak
kullaniminin, 6zel ve genel 6lgek dezavantajlarini en aza indirdigi bilinmektedir [58].

MetabQoL 1.0 yasam kalitesi anketi, ETMH’ nin hastalar iizerindeki 6zgiil
etkisini ele alan ve hastalar1 psikometrik olarak degerlendiren ilk yasam kalitesi
anketidir. Bu anketin hedefe yonelik yaklasimi, diger anketlerin aksine, MetabQoL 1.0
yasam kalitesi anketini klinik ve aragtirma ortamlarinda degerli bir Ol¢li haline
getirmistir [7].

Azalmig yasam Kkalitesi ve psikolojik uyumun farkli nedenleri olabilir.
Birincisi, metabolik kriz korkusu veya diyetle iliskili sosyal problemler gibi ETMH'de
yasanan sikintilarin bir sonucu olabilir. Ayrica ETMH'lerin ndrolojik sekelleri
dogrudan bilissel veya psikolojik sorunlara yol acabilir ve boylece azalmis psikolojik
uyuma neden olabilir. Hayat kalitesi ile psikolojik uyum arasindaki etkilesimi dikkate
almak onemlidir, ¢iinkii zihinsel bozuklugu olan hastalarda yasam kalitesinde azalma
oldugu gosterilmistir[70]. Kronik saglik sorunlari olan ¢ocuklarin yasam kalitesini,
cocuklarin kendilerine gore ebeveynleri daha diisiik derecelendirilmektedir. Ayrica,
ebeveynin, cocugunun YK’sina iligkin degerlendirmesi ile kendi YK arasinda yakin
bir iliski bulunmaktadir. Diisiik YK olan ebeveynlerin, cocuklarinin YK’sini1 da diisiik
derecelendirdigi goriilmiistiir. Bu durum, 6zellikle ETMH'li ¢ocuklarin ebeveynleri
icin de gecerli olmaktadir [8].

Ebeveynler ¢ocuklarmin yiyeceklere erisimini kisitlamaya calisirken, aym
zamanda onlarin sosyal yasantisini ve bagimsizligini sinirlandirabilir, bu da 6zerkligin,
sosyal becerilerin ve bagimsiz hastalik yonetiminin gelisiminin gecikmesine neden
olabilir [63].

Yenidogan doneminde ensefalopati ile tani alan hastalarda, yenidogan
doneminde bulgu vermeyen hastalara gére hayat boyu anksiyete veya depresyon riski
daha yiiksek olarak bulunmustur[71]. Uyarlanabilir islevsellik puanlari, yenidogan

doneminde tani alan hastalarda daha diisiik saptanmistir. Bu durum, metabolik
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krizlerin SSS gelismekte olan yenidoganlarda olumsuz bir etkisi olmasiyla
aciklanabilir. ETMH'lerde hayatta kalma oranlar1 6nemli dl¢iide artmis oldugundan,

YK’da iyilesme yeni tedavilerin ek bir ana hedefi olmalidir [8].
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Plani

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk
Norolojisi Bilim Dali, Metabolizma ve Beslenme Bilim Dal1 ve Cocuk ve Ergen Ruh
Sagligt ve Hastaliklar1 Anabilim Dalinda Temmuz 2021-Agustos 2022 tarihleri
arasinda yapilmstir.

3.2 Calisma Grubu

Calismaya; Hacettepe Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim
Dali Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dalinda ‘Metilmalonik asidemi,
Propiyonik asidemi ve Izovalerik asidemi’ tanisi ile halen izlenmekte ve 8-18 yaslari

arasinda olan hastalar ve bakim veren ebeveynleri dahil edilmistir.

3.2.1. Cahsmaya Dahil Etme Olgiiteri

-MMA, PA veya IVA tanismin klinik ve labarotuvar bulgulari ile kanitlanmus

ve/veya molekiiler genetik incelemeler ile desteklenmis olmasi
- Hastalarin 8-18 yas arasinda olmasi
- Onam formu imzalanmis olan hastalar ve ebeveynleri

3.2.2. Calisma Dis1 Birakma Olgiitleri

- 8 yasindan kiiciik ve 18 yasindan biiyiik hastalar

- Yapilacak anket calismasina uyum saglama zorlugu olan ¢ocuk, ergen ve

ebeveynler

- Onam formu imzalamamis olan hastalar ve ebeveynleri

3.3. Calisma (")rneginin Yapisi ve Hasta Verilerinin Gozden Geg¢irilmesi

Boliim dosyalar1 ve hastane bilgi isletim sistemi incelendiginde MMA, IVA ,
PA tanis1 olan 244 hasta kaydi oldugu goriildii; bunlarin 28’inin eksitus oldugu, 78
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hastanin izleminin olmadigi, 104 hastanin ise yas1 nedeniyle (<8 yas ya da >18 yas)
calismaya uygun olmadigi belirlendi. Calismaya yas grubu tanimina uyan 34 hasta
dahil edildi. Bu 34 hastadan ikisinin ebeveyni ¢alismaya katilmay1 reddetti, diger bir
hastanin ebeveyni ise hastanin bilissel problemleri nedeni ile sorular1 kendine uygun
bulmadigindan ¢aligmaya katilmak istemedigini bildirdi, iki hastaya ise sistem
izerinde kayith olan iletisim bilgileri ile ulagilamadi.

Calisma toplamda 29 hasta ve 29 ebeveyn ile yiiriitiildii. Yirmi dokuz hastanin
dokuzu gelisim geriligi/ zihinsel yetersizlik nedeni ile anketleri yanitlayamadi. Bu
hastalarin yalnizca ebeveynlerine anket uygulandi.

Yirmi dokuz hastanin 22’sinden Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim
Dalinda rutin kontrolleri sirasinda, dahil etme ve diglama kriterlerine uygunluk
acisindan degerlendirildikten sonra, calisma hakkinda bilgi verilerek, calismaya
katilmalari i¢in onam istendi, aydinlatilmis onam formunun okunmasi saglandi; hasta
ve/veya ebeveynlerinden yazili onam alindi. Calismaya katilmayi kabul eden
hastalarin agagida ayrintili olarak agiklanan anketleri doldurmalari istendi ve hastalar
rutin sonu¢ degerlendirmesi i¢in geldiklerinde anketler hastalardan geri alindi. Ayrica
yliz yiize goriisiilen 22 hastanin 20’si ve ebeveynleri ile eslik eden olas1 psikiyatrik
tanilarin taranmasi ve belirlenmesi amaciyla ¢ocuk ergen ruh sagiligi ve hastaliklar
uzman tarafindan ‘Okul Cag1 Cocuklar1 I¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni
Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasamboyu Versiyonu (CDSG-SY) (K-SADS-PL)’ (Ek-
5) dogrultusunda yar1 yapilandirilmis psikiyatrik goriisme yapildi. iki hasta ve
ebeveynine tekrar ulasilamadigindan bu iki hasta ile psikiyatrik goriigme yapilamadi.

Arastirmacilar tarafindan hazirlanmis olan hastalarin genel ve klinik bilgilerini
iceren sosyodemografik bilgi formu (Ek-1) ve klinik bilgi formu (Ek-2) dolduruldu.
Sosyodemografik bilgi formu doldurulurken her hastaya bir kod verildi. Hastalarin
fizik ve norolojik muayeneleri yapilarak ek bulgular klinik bilgi formuna kaydedildi.
Fizik ve norolojik muayeneler sonrasinda hasta ve ebeveynleri, hastanin yasina uygun
olan MetabQoL 1.0 Anket (Ek-3) formunu doldurdu. Goniillii olan hasta ve
yakinlarina test- tekrar test giivenilirliginin degerlendirilmesi adina alt1 hafta sonra
telefon ile ulasilarak telefon ile MetabQoL 1.0 Anketi uygulandi.

MetabQoL 1.0 Anketi gecerliliginin degerlendirilebilmesi i¢in karsilagtirma

amaciyla ¢cocukluk ¢aginda en sik kullanilan yasam kalitesi anketi olan Cocuklar i¢in
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Yasam Kalitesi Olcegi (CIYKO) kullanildi. (Ek-4). Hasta ve ebeveynleri hastanin
yasina uygun olan Cocuklar i¢in Yasam Kalitesi Ol¢egini doldurdu.

Calisma siiresi boyunca hastaneye COVID-19 pandemisi, ulasim sorunlar1 gibi
nedenlerle basvuramayan yedi hastaya ve/veya ebeveynine telefon ile ‘MetabQoL.1.0
Anketi ve CIYKO’ uygulandi. Yanitlar yazili olarak kaydedildi. Bu hastalarin dosya
bilgilerinde ndrolojik ve biligsel bulgular agisindan yeterli kayit bulunamadigindan bu
hastalarin yalnizda demografik o6zellikleri ve anket verileri kullanildi. Caligma

Orneginin yapisi Sekil 3'te 6zetlenmistir.

244 hasta kaydi

28 hasta eksitus

78 hasta takibe gelmemis/ hastane disi eksitus

104 hastanin yasi uygun degil

34 hasta;
-3 hasta katilmak istemedi

-2 hastaya ulasilamadi

-22 hasta/ebeveyni ile yiiz yuze gorusuldi

-7 hasta/ebeveyni ile telefon ile goriusuldi

Sekil 3. Calisma Orneginin Yapisi

3.3.1. Degerlendirme Araclar
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3.3.1.1.Sosyodemografik Bilgi Formu:

Aragtirmacilar tarafindan gelistirilen bu form ile katilimcilarin ve ailelerinin
sosyodemografik ozellikleri, katilimcilarin ayrintili gelisimsel, tibbi ve psikiyatrik

oykiileri, 6z gegmis ve soy gecmisleri sorgulandi (Ek-1).

3.3.1.2. Klinik Bilgi Formu:

Katilimeilarin  bulgularinin baslangic yasi, tan1 alma yasi, izlem siiresi,
metabolik dekompanzasyon/atak sayisi, hastane yatis siireleri, nobet, isitme problemi,
gorme problemi, gelisimsel, tibbi ve psikiyatrik Oykiileri, eslik eden komorbid
durumlar, radyolojik goriintileme bulgulari, kullanilan ilaglar sorgulandi.

Katilimeilarn fizik ve ndrolojik muayeneleri klinik bilgi formuna (Ek-2) eklendi.

3.3.1.3. MetabQoL 1.0 Anketi:

Entoksikasyon tipi metabolik hastalik (ETMH) tanist olan hastalar ve
ebeveynleri i¢in gelistirilmis anketler, 8 -18 yas aras1 hastalar ve ebeveynleri i¢in ayri
iki anket ve yedi yas ve alt1 hastalar ve ebeveynleri icin iki ayr1 anket formu olmak
tizere toplam dort formdan olugmaktadir. Anket, diyet, giinliik hayat, arkadaslar ve aile
ile iliskiler ve metabolik bozukluklar ile ilgili deneyimler alt basliklarin1 igermekte
olup, gecerlilik-giivenilirlik c¢aligmasi 2017 yilinda yaymlanmistir [7]. Anketin
cevaplar1 ¢coktan se¢meli olarak tasarlanmis ve toplam bes kategoriden olusmaktadir.
Bu kategoriler ‘hi¢cbir zaman’, ‘nadiren’, ‘bazen’, ‘siklikla’ ve ‘her zaman’ olarak
belirlenmistir. MetabQoL 1.0 Anketinin orijinal puanlari; hicbir zaman = 0, nadiren=
1, bazen= 2, genellikle=3, her zaman=4 puan olarak degerlendirilip, 0 ile 100
arasindaki degerlere yeniden ol¢eklendirilmistir. Buna gore; 0 = 100, 1 =75, 2 = 50,
3=25, 4 =0 olarak degerlendirilir ve en iyi puan 100, en kotii puan 0 ile gosterilir [7].

MetabQOL 1.0 Anketinin gegerlilik giivenilirlik ¢aligmasinin yapilabilmesi
icin Olgegi gelistiren Ziirih ekibi ile iletisime gegilmis, Dr. Zeltner’den gerekli izin
alinmustir. izin sonrast MetabQOL 1.0 Anketinin semantik olarak denk Tiirkce
cevirisinin yapilmasi dort asamada saglanmistir: ¢eviri, geri ¢eviri, semantik denklik
degerlendirmesi ve pilot calisma. Olcek konuda deneyimli olan Dr. Tuna Cak ve Dr.
Goknur Haliloglu tarafindan birbirinden bagimsiz olarak dilimize ¢evrilmistir. Her iki

ceviri lizerinde birlikte calisilarak farkli ¢eviri yapilan noktalar gbzden gegirilmis, tek
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bir Tiirkge ¢eviri lizerinde uzlasilmis, Tiirk¢e c¢eviri bagimsiz bir uzman tarafindan
tekrar Ingilizce’ye cevrilmistir. Geri geviri dlgegi gelistiren Dr. Zeltner’e yollanarak
uygunlugu ve anlam karmasasi olmamasi agisindan degerlendirilmesi istenmis, geri
bildirimler dogrultusunda Tiirkce ceviri lizerinde tekrar gerekli diizeltmeler yapilmus,
ikinci kez geri ¢eviri ve geri bildirim aliarak son hali verilmistir (Ek-3).
Calismamizda 8-18 yas arasi hastalar ve ebeveynleri i¢in hazirlanan iki anket
kullanilmistir. Goniillii olan bes hasta ve bes hasta yakinina test- tekrar test
giivenilirliginin degerlendirilmesi i¢in alt1 hafta sonra telefon ile ulasilarak telefon ile

MetabQoL Anketi uygulanmaigstir.

3.3.1.4.Cocuklar icin yasam Kkalitesi olcegi (CITYKO) (PedsQL):

Iki-on sekiz yaslari arasindaki ¢ocuk ve ergenlerin saglikla ilgili yasam
kalitelerini 6l¢ebilmek i¢in 1999 yilinda Varni ve arkadaslar tarafindan gelistirilmis
bir yasam kalitesi 6l¢egidir[61]. Iki-dort yas, bes-yedi yas, sekiz- on iki yas ve on iig-
on sekiz yas i¢in ebeveyn bildirimine dayali; bes-yedi yas, sekiz- on iki yas, on lig-on
sekiz yas cocuk ve ergen Ozbildirimine dayali formlart mevcuttur. Diinya Saglik
orgiitliniin tanimladig1 sagliklilik halinin 6zellikleri olan fiziksel saglik, duygusal
islevsellik ve sosyal islevsellik alanlarmni sorgulamaktadir. CIYKO'nin kisa olmast,
yaklasik bes-on dakikalik bir siirede doldurulabiliyor olmasi, uygulanmasi ve
puanlamasinin  kolay olmasi en 6nemli ozelliklerindendir. CIYKO'niin Tiirkce
giivenilirligini degerlendirmede i¢ tutarlilik c¢alismasi yapilmig, Cronbach alfa
katsayis1 0.93 bulunmus, gecerlilik degerlendirmesi icin yap1 gecerligine ve klinik
gecerligine bakilmistir. Tiirkiye i¢in sekiz-on iki yas ¢ocuk formu ve on ii¢- on sekiz
yas ergen formunun gecerlilik ve gilivenilirligi Memik ve arkadaslari tarafindan

yapilmistir [58, 72]. (Ek-4).

3.3.1.5. Okul Cag Cocuklari I¢in Duygulanim Bozukluklar: ve Sizofreni
Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasamboyu Versiyonu (CDSG-SY) (K-SADS-PL):

Cocuk ve ergenlerin DSM-5 tani dlgiitlerine gore gecmisteki ve su andaki
psikopatolojilerini saptamak amaciyla Kaufman ve arkadaslar tarafindan gelistirilmis,
yar1 yapilandirilmis bir goriisme formudur [73]. Tarama goriismesi ile pozitif belirtiler

varsa tanty1 dogrulamak amaciyla bes tan1 alaninda ek puanlama yapilmaktadir. Tant,
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hem aileden hem de ¢ocuklardan/ genglerden alinan bilgilerle 6zet puanlamalarina
dayamilarak konulur. Unal ve arkadaslari tarafindan K-SADS-PL’nin Tiirkiye igin
standardizasyon c¢aligmasi yapilmistir [74]. (Ek-5).

3.4. istatistiksel Analiz

Analizler Hacettepe Universitesinin lisansli iiriinii olan IBM SPSS Statistics 26
programi kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlere iliskin Shapiro-Wilk normallik
testi uygulandi. Buna gore p>0,05 olan degiskenlerin dagilimi normal dagilima
uygundur ve yorum yapilirken ortalama kullanilabilir. p<0,05 olan degiskenlerin
dagilimi normal dagilim gostermemektedir, bu nedenle yorum yapilirken ortalama
yerine ortanca tercih edilebilir. MetabQoL 1.0 Anketinin i¢ tutarliligini analiz etmek
icin Cronbach alfa giivenilirlik katsayisina bakildi. Cronbach alfa degerinin 0.80’den
yliksek olmas1 yiiksek giivenilirlik, 0,60-0,80 arasinda olmast kabul edilebilir
giivenilirlik, 0,60-0,40 arasinda olmas1 diisiik giivenilirlik, 0,40-0 arasinda olmasi ise
giivenilirlik olmadigmi  gosterir. MetabQoL Anketi ve CIYKO puanlari
karsilagtirilirken sayisal degiskenler arasindaki iligkiler, normal dagilim varsayimi
saglanmadig1 i¢in parametrik olmayan yontemlerden Spearman korelasyon katsayisi
ile degerlendirildi. Korelasyon katsayisina iliskin p degeri anlamli (p<0,05) ise
degiskenler arasinda anlamli bir iliski oldugu sdylenebilir. p degeri diginda korelasyon
katsayisinin biiytlikliigli ve yonii de yorumlanmalidir. MetabQoL 1.0 Anketi ebeveyn
ve ¢ocuk Olcekleri, puanlarin dagilimi normal dagilim gostermediginden Mann-
Whitney U testi ile karsilastirildi. Kategorik degiskenlerin kategorileri ile MetabQoL
Anketi puanlart bakimindan karsilastirilmas: puanlarin dagilimi normal dagilim
gostermedigi ve kesikli sayisal tiirde oldugu i¢in parametrik olmayan testler
kullanilarak incelendi. Kategori sayisinin iki oldugu durumlarda (cinsiyet gibi) Mann-
Whitney U testi, ikiden fazla oldugu durumlarda (annenin 6grenim durumu gibi)
Kruskal Wallis testi yapildi. Tan1 gruplar arasindaki fark ikili kargilagtirma testi ile

incelendi.

3.5. Etik Kurul Onay1

Bu c¢alisma Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (No: GO 21/760- Karar No: 2021/13-83) (Ek-6).
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4. BULGULAR

Hacettepe Universitesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk
Metabolizma ve Beslenme Bilim Dalinda ‘Metilmalonik asidemi, Propiyonik asidemi
ve Izovalerik asidemi’ tanilari ile, halen izlenmekte ve 8-18 yaslar1 arasinda olan 29

hasta ve bakim veren 29 ebeveyni ile ilgili veriler degerlendirilmistir.

4.1. Demografik Ozellikler

Calismaya alinan 29 hastanin ortalama yas1 12,62 (+ 3,4) ortanca yas1 13 idi.
Hastalarin 12’si erkek (%41,38), 17°si kizd1 (%58,62). Muayene aninda annelerin
ortalama yas1 40,5 (£5,3), ortanca yas1 41, babalarin ortalama yas1 44,4 (+4,8), ortanca
yas1 45 idi. Hastalarin ortalama kardes sayist 1,5 (+ 0,79), ortanca 1 olarak belirlendi.

Hastalarin anne ve babalari iginde, akraba evliligi olanlar (n= 28) 6rneklemin
%96,6’s1m1 temsil etmekteydi. Bir hastanin ebeveynleri arasinda akrabalik yoktu.
Aralarinda akrabalik olan ebeveynlerin %7,1°1 birinci derece (n=2), %53,6’s1 ikinci
derece (n=15), %35,7’s1 iglncii derece (n=10), %3,6’s1 dordiincii derece (n=1)
akrabaydi. Kardes 6liim Oykiisii hastalarin %58,6’sinda (n=17) mevcuttu. Hastalarin
%34,5 (n=10) inin kardesinde de metabolik hastalik oldugu goriildii. Bulgular Tablo
1’de 6zetlenmistir.

Toplam Sl¢ek uygulanan 29 hasta i¢inde iki hasta kardesti. Bu kardesin biri ve
ebeveyni ile yliz yiize goriisiildii, diger kardes ve ayni ebeveyn ile diger kardes icin
telefon ile 6lgek uygulandi.

Hastalarin %37,9’u (n=11) Ankara’da yasamakta olup geri kalan1 farkli illerde
ikamet etmekteydi. Hastalarin %93,1’inin (n=27) aile yapis1 ¢ekirdek, %6,9 unun
(n=2) aile yapis1 genis saptandi; %17,2’sinin (n=5) anne ve babasi ayr1 yagamaktaydi.
Hastalarin birinde ebeveyn kaybi vardi. Annelerin %3,4°tii (n=1) okuma yazma
bilmiyor, %31°1 (n=9) ilkokul mezunu, %17,2’si (n=5) ortaokul mezunu, %31’i (n=9)
lise mezunu, %17,2’si (n=2) {iniversite mezunuydu. Babalarin %32,1°1 (n=9) ilkokul
mezunu, %7,1’1 (n=2) ortaokul mezunu, %50’si lise mezunu (n=14), %10,7’si (n=3)

tiniversite mezunuydu. Babalardan birinin egitim diizeyi bilinmemekteydi.



Tablo 1. Hastalarin Demografik Ozellikleri-1
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Ozellik Say1 (%)
Hasta sayis1 29

Cinsiyet (Kiz/Erkek) 17/12

Yas (Y1)

Ortalama £SD 12,62 (+ 3,4)
Ortanca ( aralik) 13(8-18)
Anne yas1 (Y1)

Ortalama £SD 40,5 y1l (£5,3)
Ortanca 41

Baba yasi1 (Y1)

Ortalama +SD 44,4 yil (+4,8)
Ortanca 45

Kardes sayisi

Ortalama £SD 1,5 (£0,79),
Ortanca (aralik) 1 (1-3)

Anne ve Baba arasinda akrabalik

Var 28 (%96,6)
Yok 1 (%3.4)
Kardes oliim oykiisii

Var 17 (9%58,6)
Yok 12 (%41,4)

Kardeste metabolik hastalik
Var
Yok

10 (%34,5)
19 (%65,5)




Tablo 2. Hastalarm Demografik Ozellikleri-2
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Ozellik Say1 (%)
Ailenin yasadig1 yer

Ankara 11 (%37,9)
Diger 18 (9%62)
Aile yapisi

Cekirdek 27 (%93,1)
Genis 2 (%6,9)
Anne-baba ayrilig1

Evet 5(%]17,2)
Hayir 24 (%82,8)
Anne egitim diizeyi

Okuma yazma bilmiyor 1 (%3,4)
Ilkokul mezunu 9 (%31)
Ortaokul mezunu 5(%17,2)
Lise mezunu 9 (%31)
Universite mezunu 5(%17,2)
Baba egitim diizeyi

Okuma yazma bilmiyor 0 (%0)
[lkokul mezunu 9 (%32,1)
Ortaokul mezunu 2 (%7,1)
Lise mezunu 14 (%50)
Universite mezunu 3 (%10,7)
Cocuga bakim veren

Anne 28 (%96,6)
Baba 0 (%0)
Bakict 1 (%3.,4)
Aile biiytikleri 0 (%0)
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Ebeveynlerle gecirilen zaman
(glinde)
Anne

Baba

ortalama 8,03 (+4,36), ortanca 8 saat
ortalama 2,58 (+1,8), ortanca 2 saat

Cocugun Orgiin egitime devam

ediyor mu? 19 (%65,5)
Evet 10 (%34,5)
Hayir
Cocugun 6zel egitim destegi aliyor

mu? 14 (%48,3)
Evet 12 (%51,7)
Hayir
Ailenin gelir diizeyi
<5000 TL 14 (%48,3)
>5000 TL 15 (%51,7)

Annede/ Babada kronik hastalik
Anne

Baba

3 (%10,3)
8 (%27,6)

Hastalarin %96,6’sinin (n=28) bakim1 anne tarafindan saglantyordu. Cocugun

bakimi i¢in anneler ortalama 8 (+4,36), ortanca 8 saat; babalar ortalama 2,58 (+1,8),

ortanca 2 saat harciyordu. Annelerin %10,3’ii (n=3) hala ¢alisiyor, babalarin %82,1°1

(n=23) hala calisiyordu.

Hastalarin %65,5’1 (n=19) 6rgiin egitime devam ediyordu, %48,3’li (n=14)

ozel egitim destegi almaktaydi. Gelir diizeyi aylik 5000 TL altinda olanlar 6rneklemin
%48,3’1 (n=14), 5000 TL {izeri olanlar %51,7’si (n=15) idi.

Ailelerde kronik hastalik incelendiginde, 3 hastanin annesinde (%10,3), 8
hastanin (%27,6) da babasinda kronik hastalik oldugu gériildii (Tablo 2).

4.2 Klinik Ozellikler ve Norolojik Bulgular
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Toplam 6lgek uygulanan 29 hastanin 11°i MMA, 9’u PA, 9’u IVA tanilariyla
izlenmekteydi. Yiiz yiize goriisiilen 22 hastanmn 8’i MMA, 8’i PA ve 6’s1 IVA
tanilartyla izlenmekteydi.

Hastalarin bulgularinin baslangi¢ yast ortalama 127 giin (£222), ortanca 8,5
giin; tan1 alma yas1 ortalama 242 giin (+439), ortanca yas 27 giin olarak bulundu.
(Tablo 3). Bir hasta 27 giinliikkken bulgusu olmadan, Tiirkiye Ulusal Yenidogan
Tarama Programinda sonuglarinin siipheli araliklarda olmasi nedeni ile arastirilirken

tan1 almisti.

Tablo 3. Bulgularin Baglangi¢ Yas1 ve Tan1 Alma Yas1

Ortalama Standart Minimum | Maksimum | Ortanca Shapiro-Wilk
. Normallik
Deviasyon

testi*
Bulgularin 127 222 1 720 8,5 0,000
baslama yas1
(gtin)
Tam1  alma | 242 439 1 1800 27 0,000
yast (giin)

*Sayisal degiskenlere iliskin Shapiro-Wilk normallik testi sonuglar1 da verilmistir. Buna gore p>0.05 olan
degiskenlerin dagilima normal dagilima uygundur ve yorum yapilirken ortalama kullanilabilir. p<0.05 olan
degiskenlerin dagilima normal dagilim gostermemektedir, bu nedenle yorum yapilirken ortalama yerine ortanca
tercih edilebilir.

Tan1 alma yas1 28 giin ve alt1 olan hastalar erken tan1 alan, 28 giiniin {izerinde
olan hastalar ge¢ tani alan hastalar olarak siiflandirildi. Buna gore hastalarin
%351,7’sinin (n=15) erken tani, %48,3’ linlin ge¢ tan1 (n=14) aldig1 goriildii. Baslangi¢
bulgular1 arasinda sirayla en sik kusma %55,2 (n=16), beslenememe %41,4 (n=12),
uykuya meyil %27,6 (n=8), solunum sikintis1 %20,7 (n=6), halsizlik %13,8 (n=4),
nobet %10,3 (n=3), huzursuzluk %6,9 (n=2) ve idrarda koku %3,4 (n=1) bulundu
(Tablo 4). Hastalarin 17’sinde birden fazla baslangi¢ bulgusu birlikteydi. Bes hastada
kusma ve beslenememe , li¢ hastada kusma ve uykuya meyil, iki hastada kusma ve
solunum sikintisi, iki hastada da solunum sikintis1 ve nobet birlikte vardi. Baslangi¢
bulgular1 arasinda huzursuzluk bulunan iki hastaya kusma , beslenememe ve halsizlik
bulgular1 da eslik etmekteydi. Idrarda koku bulgusu olan bir hastanin eslik eden
kusmas1 da vardi. Nobet geciren hastalarin eslik eden solunum sikintisi, uykuya meyil

, beslenememe ve kusma bulgular1 da vardi.
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Tablo 4. Bulgular ve sikliklari

Bulgular Sikhik (%)
Kusma 16 (%55,2)
Beslenememe 12 (%41,4)
Uykuya meyil 8 (%27,6)
Solunum sikintisi 6 (%20,7)
Halsizlik 4 (%13,8)
Nobet 3 (%10,3)
Huzursuzluk 2 (%6,9)
Idrarda koku 1 (%3,4)

Bulgularin baslangici ile tan1 alma yast arasinda gegen siire hesaplandiginda
ortalama deger 118,5 giin (£317), mediyan giin 5 olarak izlendi.

Atak sayisina gore degerlendirildiginde, hastalarin %44,8’inin (n=13) 10
defadan fazla, %27,6’sinin (n=8) 1-10 aras1 atak gecirdigi ve %27,6’smin (n= 8) atak
gecirmedigi goriildii. Ayrica 21 hastanin (%72,4) ilk iki yasta metabolik atak gecirdigi,
14 hastanin (%48,3) iki-bes yas aras1 atak gecirdigi, 11 hastanin (%37,9) bes-on iki
yas arast atak gecirdigi, 6 hastanin (%20,7) on iki yastan sonra atak ge¢irdigi
belirlendi. (Tablo 5).

Tablo 5. Ataklarin Yaslara Gore Dagilim1

Atak Sayisi

80 21

70
60
14
50
40

30
6

20
b l
0

ilk 2 yasta atak 2-5 yas arasi atak 5-12 yas arasi atak >12 yas atak
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Degerlendirmelerin yiiz ylize yapilabildigi 22 hastanin 14’iinde (%63,6)
norolojik muayene bulgusu saptandi. Hastalarin 7’sinde (%31,81) global gelisim
geriligi/zihinsel yetersizlik, 7’sinde (%31,81) hareket bozuklugu, 4’tinde (%18,18)
denge problemleri, 3’iinde (%13,63) nobet, birinde (%4,5) polindropati oldugu
belirlendi. Hastalarin 3’linde global gelisim geriligi/zihinsel yetersizlik ve denge
problemleri, iki hastada global gelisim geriligi/zihinsel yetersizlik ve hareket
bozuklugu, iki hastada global gelisim geriligi/zihinsel yetersizlik ve nobet birlikte
izlendi. Bir hastada denge sorunlarina eslik eden hareket bozuklugu vardi. Norolojik
bulgular ve sikliklar1 Tablo 6 ve Tablo 7°de sunulmustur. Hastalara ait bilgiler Tablo
8’de sunulmustur.

Calismaya dahil edilen 29 hastanin 10’unda (%34,5’) herhangi bir donemde
eslik eden ndbet varligi oldugu goriildii. On bir hastanin ise farkli zaman dilimleri ve

yas gruplarinda yapilan elektrofizyolojik incelemeleri mevcuttu (Tablo 8).

Tablo 6. Norolojik bulgular ve sikliklari-1

Norolojik bulgular Say1 (%)
Global gelisim geriligi/ Zihinsel yetersizlik 7 (%31,81)
Hareket bozuklugu 7 (%31,81)
Denge problemleri 4 (%18,81)
Nobet 3 (%13,63)
Polindropati 1 (%4,5)
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Tablo 7. Norolojik Bulgular ve Sikliklari-2

Norolojik Bulgularin Dagilimi (%)

35,00% 7 7
30,00%
25,00% 4
20,00% 3
15,00%
10,00% I l 1
5,00%
0,00% -
Global Gelisim Hareket Denge Nobet Noropati
Geriligi/ Zihinsel  bozuklugu problemleri
Yetersizlik

B Global Gelisim Geriligi/ Zihinsel Yetersizlik m Hareket bozuklugu
m Denge problemleri m Nobet

W Noropati

Metabolik inme 29 hastanin {i¢iinde (%10,3) saptandi. Hastalarin 10’unda
norogoriintiilleme incelemesi mevcuttu (Tablo 8). Metabolik inme ile uyumlu
gorilintiilemesi olan hastalar 8, 15 ve 18 numarali hastalar olup, 8 numarali hasta PA,
15 ve 18 numarali hastalar MMA tanisi ile izlenmekte idi. Bazal ganglionda lezyon
saptanan ii¢ hastanin ikisinde hareket bozuklugu mevcuttu. Yirmi iic numarali hasta
eslik eden optik noropati ile izlenmekte idi.

Komorbid durumlarin eslik ettigi 16 hasta vardi. Hastalarin ti¢ii (%10,3) Qtc
uzamasi nedeni ile izlenmekteydi, bir hastada (%3.,4) sol ventrikiil hipertrofisi vardi.
Calismamizda kardiyak bulgularin hepsi PA ile takip edilen hastalarda saptandi.
Hastalarin 6’sinda (%20,6) kreatinin yiiksekligi, KBH veya nefrokalsinozis gibi ¢esitli
nefrolojik sorunlar vardi. Nefrolojik morbiditesi olan hastalarin hepsi MMA tanist ile
izlenmekteydi. Bir hasta (%3,4) optik diskte solukluk nedeni ile, bir hasta da (%3,4)
optik noropati nedeni ile izlenmekte idi. Ug hastanin (%10,3) eslik eden epilepsisi
vardi. Hastalar icerisinde 4 hastanin (%13,7) gastrostomisi vardi, 1 hastanin (%3,4) ise

gastrostomisi kapatilmigti.
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Tablo 8. Hastalarin Ozellikleri
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4.3. Psikiyatrik Ozellikler

Yiiz yiize goriigiilen 22 hastanin 20’sine psikiyatrik degerlendirme yapilabildi.
Yirmi hastanin 17’sinin (%85) psikiyatrik bozuklugu oldugu saptandi. Bu 17 hasta
siiflandirildiginda %64,7’sinde (n= 11) dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
(DEHB) belirtileri, %58,82’sinde (n= 10) depresyon/anksiyete bozuklugu, %31,8’inde
(n=7) zihinsel yetersizlik, %11,7’sinde (n=2) otizm spektrum bozuklugu (OSB) tanis1
ve %5,88’inde (n=1) tik bozuklugu oldugu goriildi. Calismamizda depresyon,
anksiyete bozuklugu, 6zgiil fobi, performans kaygisi tanilar1 ‘depresyon/anksiyete
bozuklugu’ bashig: altinda smiflandirilmistir. Degerlendirilen dort hastada DEHB
belirtileri ve depresyon/anksiyete bozuklugu , iki hastada zihinsel yetersizlik ve DEHB
belirtileri, bir hastada zihinsel yetersizlik ve tik bozuklugu , bir hastada OSB, DEHB
belirtileri ve depresyon/anksiyete bozukugu, bir hastada ise OSB, DEHB belirtileri ve
zihinsel yetersizlik bir arada bulunmultur. Psikiyatrik bulgularin dagilimi Tablo 9°da

sunulmustur.
Tablo 9. Psikiyatrik Ozellikler

Psikiyatrik 6zellikler (%)
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0 |
DEHB Depresyon/ Zihinsel Tik bozuklugu

Anksiyete yetersizlik
bozuklugu

m Psikiyatrik ozellikler (%)

4.4. Olgeklerin Degerlendirilmesi

Toplam 29 hasta ve ebeveynine uygulanan dlgekler arasinda MetabQoL 1.0
Anketi, bes segenekli Likert tipi Ol¢ekler kullanilarak yanitlandi. Segenekler: higbir
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zaman, nadiren, bazen, siklikla, her zaman olarak belirlenmistir. Tiim hastalar igin
gegerli olmayan sorular i¢in (6rn. tiiple beslenme) ek bir yanit secenegiyle (6rn.bu
konuda sorun yok) cevaplandi. Ankette son 12 ay icinde hastalik siddetini
degerlendiren iki soru: (1) hastalik siddeti "¢ok az", "az", "orta derecede", "siddetli"
veya "¢ok siddetli" ve (2) hastaneye yatislar1 “hi¢”, “bir kez”, “iki kez”, “li¢ ila bes
kez” veya “alt1 veya daha fazla” olacak sekilde cevaplandi. Madde puanlari, fiziksel,
zihinsel ve sosyal saglikla iligkili yasam kalitesi temel boyutlarini ve saglikla iliskili
yasam kalitesi toplam puanini temsil eden 6l¢ek puanlari i¢in toplandi [7].

MetabQoL 1.0 anketinin orijinal puanlart (hi¢gbir zaman/uygulanamaz = 0,
nadiren =1, bazen =2, siklikla =3, her zaman =4) 0 ile 100 (0=100, 1=75, 2=50, 3=25,
4=0) seklindedir. Olumlu formiile edilmis maddelerin degerleri, CIYKO ile
karsilastirilabilirligi saglamak icin tersine ¢evrildi. Buna gore, en iyi SIYK 100, en
kétii 0 ile gosterildi. Fiziksel, bilissel ve sosyal SIYK dlgekleri, karsilik gelen madde
degerlerinin ortalamasi ile hesaplandi. Fiziksel, zihinsel ve sosyal olgeklerin tiim
madde degerlerinin ortalamasi alinarak toplam puan hesaplandi. Hastalik ciddiyeti
puani, ciddiyet Ol¢eklerinin ortalamasi alinarak hesaplandi.

CIYKO, yirmi iic madde besli Likert tipi 6lcek olarak yanitlanmaktadir.
Fiziksel, sosyal, duygusal ve okulla ilgili saglikla iligkili yasam kalitesi i¢in dl¢ek
puanlarma sahiptir. Fiziksel puan ortalamalar1 fiziksel fonksiyon puanini; sosyal,
duygusal ve okulla ilgili 6l¢cek ortalamalar1 psikososyal puani temsil eder. Tiim
olgeklerin toplam puanlari, SIYK toplam puanini temsil etmektedir [61].

Calismamizda hastalarin saglikla iligkili yasam kalitesi, jenerik dlgek olan
CIYKOMiin ¢ocuk ve ebeveyn degerlendirme dlgekleri kullanilarak degerlendirildi ve

sonuclar MetabQoL 1.0 ile karsilastirildi.

4.4.1 Guvenilirlik

Test giivenilirliginin temel tanimi, bir 6lgegin rastgele hatalardan arinmis olma
derecesidir [75]. Test giivenilirligini incelemeye yonelik klasik yaklasimlar i¢ tutarlilik
giivenilirligi ve tekrarlanabilirliktir. I¢ tutarlilik giivenilirligi tipik olarak Cronbach
alfa katsayst ile belirlenir. I¢ tutarlilik giivenilirlik katsayilar igin genel olarak kabul

edilen minimum standartlar, grup karsilastirmalar1 i¢in 0,70 ve bireysel
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karsilagtirmalar i¢in 0,90-0,95'tir. Calismamizda, i¢ tutarlilik agisindan giivenilirlik,
tiim Olceklerde ve toplam puanlar genelinde 0,64-0,9 araligindaydi; bu, genel olarak
ebeveyn Olceklerinde 6z bildirimlerden daha yiiksekti. Degerler Tablo 10 ve Tablo

11°de sunulmustur.

Tablo 10. MetabQoL 1.0 Anketinin Ebeveyn Olgekleri I¢ Tutarlilik Katsayilart

MetabQoL 1.0 Anketi Ebeveyn ol¢ekleri Cronbach Alfa
Fiziksel 0,77
Bilissel 0,86
Sosyal 0,89
Toplam puan 0,90
Hastalik Ciddiyeti 0,87

Tablo 11. MetabQoL 1.0 Anketinin Cocuk Olgekleri I¢ Tutarlilik Katsayilari

MetabQoL 1.0 Anketi Cocuk o6l¢ekleri Cronbach Alfa
Fiziksel 0,64
Bilissel 0,85
Sosyal 0,87
Toplam puan 0,88
Hastalik ciddiyeti 0,87

4.4.2. Gegerlilik

Bir 6l¢egin gecerliligi, 6dlgmeyi amagladigi maddeleri 6l¢me derecesi olarak
tammlanir [75]. MetabQoL 1.0 Anketi ebeveyn fiziksel puani ile CIYKO ebeveyn
fiziksel puani arasindaki iliski (p=0,001), MetabQoL 1.0 Anketi ebeveyn biligsel puani
ile CIYKO ebeveyn psikososyal puani arasindaki iliski (p=0,043), MetabQoL 1.0
Anketi ebeveyn sosyal puani ile CIYKO ebeveyn psikososyal puani arasindaki iligki
(p=0,013) ve MetabQoL 1.0 Anketi ebeveyn toplam puani ile CIYKO ebeveyn toplam
puani arasindaki iliski anlamlhidir (p=0,000). Ayn1 zamanda MetabQoL 1.0 Anketi
ebeveyn fiziksel, biligsel, sosyal ve genel toplam puanlari ile CIYKO ebeveyn

Olgeginin fiziksel, psikososyal ve genel toplamlar1 arasindaki iliskiler de anlamh



46

olarak sonu¢lanmistir. MetabQoL 1.0 Anketinin gecerliligi gosterilmistir. MetabQoL
1.0 Anketi ve CIYKO &lgekleri arasindaki korelasyon katsayilari Tablo 12, 13 ve 14’te

sunulmustur.

Tablo 12. MetabQoL 1.0 Anketi ve CIYKO ebeveyn 6lgekleri korelasyonlari

CiYKO
Ebeveyn
Fiziksel Psikososyal Genel
toplam
MetabQoL Fiziksel Korelasyon 573 .605 | .666
1.0 Anketi katsayisi
Ebeveyn
p 0,001 0,001 0,000
n 29 29 29
Bilissel Korelasyon 468 379 | 452
katsayisi
p 0,010 0,043 0,014
n 29 29 29
Sosyal Korelasyon 459 455 | 495
katsayisi
p 0,012 0,013 0,006
n 29 29 29
Genel Korelasyon .595 570 | .654
Toplam katsayisi
p 0,001 0,001 0,000
n 29 29 29
Ciddiyet Korelasyon .041 306 | .189
katsayisi
p 0,835 0,107 0,327
n 29 29 29




Tablo 13. MetabQoL 1.0 Anketi ve CIYKO ¢ocuk 6lcekleri korelasyonlar

47

CIYKO
Cocuk
Fiziksel Psikososyal Genel toplam
MetabQoL 1.0 | Fiziksel Korelasyon 465 364 | 438
Anketi katsayisi
Cocuk
0,039 0,114 0,050
n 20 20 20
Biligsel Korelasyon 722 236 | 331
katsayisi
0,000 0,317 0,154
n 20 20 20
Sosyal Korelasyon 417 180 | .166
katsayisi
p 0,067 0,447 0,485
n 20 20 20
Genel Korelasyon .552 256 | .296
Toplam katsayisi
0,012 0,227 0,204
n 20 20 20
Ciddiyet Korelasyon 194 241 284
katsayisi
0,412 0,306 0,226
n 20 20 20
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Tablo 14. MetabQoL 1.0 Anketi Ebeveyn ve Cocuk Olgekleri Arasindaki

Korelasyonlar
MetabQoL
1.0 Anketi
Ebeveyn
Fiziksel Biligsel Sosyal Genel Ciddiyet
Toplam
MetabQoL | Fiziksel Korelasyon 0.520 0.515 0.665 0.677 0.511
1.0 Anketi katsayisi
Cocuk
p 0,019 0,020 0,001 0,001 0,021
n 20 20 20 20 20
Bilissel Korelasyon 0.495 0.343 0.365 0.505 0.248
katsayisi
0,026 0,138 0,114 0,023 0,292
n 20 20 20 20 20
Sosyal Korelasyon 0.459 0.305 0.233 0.413 0.224
katsayisi
p 0,042 0,190 0,324 0,070 0,342
n 20 20 20 20 20
Genel Korelasyon | 0.562 0.419 0.490 0.603 0.388
Toplam katsayisi
p 0,010 0,066 0,028 0,005 0,091
n |20 20 20 20 20
Ciddiyet | Korelasyon | 0.030 0.042 0.284 0.124 0.102
katsayisi
0,899 0,861 0,225 0,603 0,699
n |20 20 20 20 20

4.4.3. Hastalarin ve Ebeveynlerin Olceklerinin Korelasyon Analizleri

MetabQoL 1.0 Anketi alt bagliklar1 arasindaki iliskiler ebeveyn 6lcekleri igin

Tablo 15°te, cocuk Olcekleri i¢cin Tablo 16’da 6zetlenmistir.
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Tablo 15. MetabQoL 1.0 Anketi Ebeveyn Oolgekleri i¢in alt basliklar

arasindaki iligkiler

MetabQoL Fiziksel | Biligsel Sosyal Toplam Ciddiyet
1.0Anketi Puan
Ebeveyn
Spear- | Fiziksel | Korelasyon 1,000 0.662%* | 0.435* 0.867** 0.447*
man katsayis1
p 0,000%** | 0,018*** | 0,000%*** 0,015%**
N 29 29 29 29 29
Bilissel Korelasyon 0.662** 1,000 0.433** 0.773** 0.444*
katsayisi
P 0,000%** 0,019%** | 0,000%** 0,016%**
N 29 29 29 29 29
Korelasyon 0.435* 0.433* 1,000 0.761** 0.537**
Sosyal katsayis1
P 0,018%** | 0,019%*** 0,000%** 0,003 %**
N 29 29 29 29 29
Toplam | Korelasyon 0.867** | 0.773** | 0.761** 1,000 0.579**
Puan katsayis1
P 0,000%** | 0,000%** | 0,000%** 0,001 %**
N 29 29 29 29 29
Ciddiyet | Korelasyon 0.447* 0.444* 0.537* 0.579** 1,000
katsayisi
P 0,015%** | 0,016*** | 0,003*** | 0,001%**
n 29 29 29 29 29
*Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidur.
**Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamlidir.
*XP<(.05
Tablo 16. MetabQoL 1.0 Anketi ¢ocuk 6l¢ekleri i¢in alt basliklar1 arasindaki
iligkiler
MetabQoL | Fiziksel | Bilissel Sosyal Toplam Ciddiyet
1.0 Anketi Puan

cocuk
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Spear- | Fiziksel Korelasyon 1,000 0.493* 0.617** 0.918** 0.436
man katsayis1
p 0,027%%* | 0,004*** | 0,000%** 0,055
n 20 20 20 20 20
Bilissel Korelasyon | 0.493* 1,000 0.626** 0.707** 0.235
katsayisi
p 0,027%** 0,003*** | 0,000%** 0,319
n 20 20 20 20 20
Sosyal Korelasyon | .617** 0.626** 1,000 0.834** 0.300
katsayisi
p 0,004%** | (,003*** 0,000%** 0,199
n 20 20 20 20 20
Toplam Korelasyon | 0.918** | 0.707** | 0.834** 1,000 0.402
Puan katsayis1
p 0,000%** | 0,000*** | 0,000%** 0,079
n 20 20 20 20 20
Ciddiyet Korelasyon | 0.463 0.235 0.300 0.402 1,000
katsayisi
p 0,055 0,319 0,199 0,079
n 20 20 20 20 20

*Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidur.
**Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamlidir.

*#*%P<0.05

MetabQoL 1.0 dlgeklerinin fiziksel, biligsel ve toplam puan ortancalar1 cocuk

Olgeklerinde ebeveyn tarafindan bildirilen puanlardan daha disiiktii. Ebeveynlerin

MetabQoL 1.0 dlgeklerinin biligsel (p=0,023) ortancalar1 ¢ocuklarin puanlarina gore

anlamli derecede daha yiiksekti. Cocuklarin MetabQoL 1.0 6lcegi ciddiyet puam

(p=0,011) ortancalar1 ebeveynlerin degerlendirme puanina gore daha yiiksekti.

Annenin ¢ocugun bakimi i¢in ayirdigi zaman ile MetabQoL 1.0 ebeveyn 6lgegi

biligsel puani (p=0,01) arasindaki iliski anlamli idi. Bu degiskenler arasinda orta

diizeyde negatif yonlii bir iligki bulundu. Annenin ¢ocugun bakimi i¢in ayirdig1 zaman

arttik¢a 6l¢ek puanlart azalmakta idi.

Cocugun yas1 ile MetabQoL 1.0 cocuk 6lgegi ciddiyet puani arasindaki iligki

anlamli bulundu (p=0,032) . Bu degiskenler arasinda orta diizeyde pozitif yonlii iliski

oldugu belirlendi. Cocugun yas1 artik¢a lgek puanlari artmakta idi.



51

Tan1 alma yast ile MetabQoL 1.0 ¢ocuk 6lgegi sosyal puani arasindaki iligki
anlaml idi (p=0,027). Bu degiskenler arasinda orta diizeyde negatif yonli iliski

bulunmakta, tan1 alma yas1 artik¢a 6lgek puanlart azalmakta idi.

4.4.4. Gruplar Arasi Karsilastirmalar

Tan1 gruplart arasinda MetabQoL 1.0 ebeveyn 6lgegi sosyal puani bakimindan
anlaml fark vardi (p=0,017). Buna gére IVA tanis1 ile izlenen 9 hastanin MetabQoL
1.0 ebeveyn Olcegi sosyal puan ortancasi anlamli olarak diger iki tan1 grubundan daha
yiiksek idi.

Orgiin egitime devam eden hastalar ile 6rgiin egitime devam etmeyen hastalar
arasinda MetabQoL 1.0 ebeveyn o6l¢egi fiziksel puan1 (p=0,027) ve ebeveyn dlgegi
toplam puanm1 bakimindan anlamli fark vardi (p=0,024). Buna gore Orgiin egitime
devam edenlerin MetabQoL 1.0 ebeveyn 6l¢egi fiziksel puan ortancasi (80,7), devam
etmeyenlerin ortancasima gore (66,3) ve oOrgilin egitime devam edenlerin ebeveyn
Olgegi toplam puan ortancasi (80,7) devam etmeyenlerin ortancasina gore (65,3)
anlamli derecede daha yiiksek idi. Bu durumda orgiin egitime devam eden hastalarin
fiziksel alanda ve toplamda SIYK ortanca puanlarmin daha fazla oldugu sdylenebilir.

Ozel egitim alan hastalar arasinda MetabQoL 1.0 cocuk dlcegi bilissel puani
(p=0,007) ve sosyal puani (p=0,038) bakimindan anlamli fark vardi. Buna gore 6zel
egitim alan hastalarin MetabQoL 1.0 ¢ocuk 6lgegi bilissel puani ortancasi (91,6) ve
sosyal puan ortancasi (94,6) 6zel egitim almayan hastalarin ortancalarina gore (75 ve
82,1) anlamli derecede daha yiiksek idi.

Kardes oliim Oykiisii olan hastalar arasinda MetabQoL 1.0 ebeveyn olgegi
fiziksel puani (p=0,004) ve toplam puani (p=0,017) bakimindan anlamli fark vardi.
Buna gore kardes 6liim 6ykiisii olan hastalarin MetabQoL 1.0 ebeveyn 6l¢egi fiziksel
puani ortancast (69,2) ve toplam puan ortancast (70,1), olmayanlarin ortanca
degerlerine gore (sirayla 86,5 ve 83,1) anlamli derecede daha diisiiktii. Bu durum,
kardes 6liim &ykiisii olan hastalarin daha diisiik bir STYK ifade ettigini gostermektedir.

Gelir diizeyi aylik 5000 TL nin tizerinde olanlar, 5000 TL’ nin altinda olanlar
ile karsilastirildiginda; MetabQoL 1.0 ebeveyn 6lgegi fiziksel puani (p=0,025), bilissel
puan (p=0,027), toplam puan (p=0,032) ve ciddiyet puan1 (p=0,014) agisindan iki grup

arasinda anlamli fark bulundu. Buna gore gelir diizeyi 5000 TL nin iizerinde olanlarin
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ortanca puanlar (sirayla 82,6/93,7/85,5/93,7) 5000 TL’ nin altinda olanlarin ortanca
puanina gore (sirayla 78,9/86,3/79,2/87,5) anlamli derecede daha yiiksekti.

Anne ve babasi ayri olanlar, ayr1 olmayanlar ile karsilastirildiginda; MetabQoL
1.0 cocuk olcegi fiziksel (p=0,040), sosyal (p=0,038) ve toplam puanlar1 (p=0,029)
bakimindan anlamli fark vardi. Buna gore, ebeveynleri ayr1 olan hastalarin ortanca
puanlar (swrayla 59,6/67,8/61,5) ayr1 olmayan hastalarin ortanca puanina gore daha
diisiiktii (sirayla 75/85,7/79,8).

Atak sayist 10 ve iizerinde olan hastalar ile atak ge¢irmeyen hastalar
karsilastirildiginda; MetabQoL 1.0 ebeveyn 6lgegi sosyal puani (p=0,003) ve ebeveyn
toplam puani (p=0,004) agisindan anlamli fark bulundu. Buna goére 10 ve iizerinde
metabolik atak geciren hastalarin MetabQoL 1.0 ebeveyn 6l¢egi sosyal puan ortancasi
(64,2) ve ebeveyn toplam puan ortancasi (73,7), metabolik atak ge¢cirmeyen hastalarin
ortancalarina gore daha diisiiktii (sirayla 82,1/86).

Ilk iki yasta metabolik atak geciren hastalarin MetabQoL 1.0 ebeveyn &lgegi
fiziksel puanlar1 (p=0,032), bilissel puanlar1 (p=0,24), sosyal puanlar1 (p=0,010) ve
toplam puanlar1 (p=0,003) ile ge¢irmeyen hastalarin puanlar1 arasinda anlamli fark
bulundu. Buna gore, ilk iki yasta metabolik atak ge¢iren hastalarinin MetabQoL 1.0
ebeveyn Olcegi fiziksel, biligsel, sosyal ve toplam puan ortancalari (sirayla
69,2/87,5/64,2/74,03), gecirmeyenlere gore (sirasiyla 88,4/97,9/82,14/86,05) anlamli
sekilde daha diisiiktii. Iki-bes yas arasinda metabolik atak gegiren hastalarla, 2-5 yas
arasi atak gecirmeyen hastalar arasinda MetabQoL 1.0 ebeveyn 6lgegi fiziksel puan
(p=0,033), bilissel puan (p=0,042), sosyal puan (p=0,034) ve toplam puan1 (p=0,013)
arasinda anlamli fark bulundu. iki-bes yas aras1 metabolik atak gegiren hastalarin
MetabQoL 1.0 olgegi fiziksel, biligsel, sosyal ve toplam puan ortancalar1 (sirayla
67,3/87,5/66,06/67,3); 2-5 yas arasinda atak gecirmeyenlerin ortancalarina gore
(sirayla 80,7/91,6/82,1/82,6) anlamli derecede daha diisiiktli. Bes-on iki yas aras1 atak
gecirenler ile gecirmeyenler karsilastirildiginda; MetabQoL 1.0 ebeveyn olgegi
fiziksel puani (p=0,007), bilissel puan (p=0,038) ve toplam puan (p=0,009) agisindan
anlaml fark bulundu. Buna goére 5-12 yas arasinda atak geciren hastalarin ortanca
puanlari (sirayla 65,3/87,5/66,3), 5-12 yas arasinda atak gecirmeyen hastalarin ortanca
puanlarina gore daha diisiiktii (sirayla 80,7/91,6/82,2). On iki yastan sonra metabolik
atak geciren hastalar, gecirmeyen hastalarla karsilastirildiginda; MetabQoL 1.0
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ebeveyn Olcegi fiziksel (p=0,019) ve toplam puanlar (0=0,036) arasinda anlamli fark
bulundu. Bu sonuca gore 12 yastan sonra atak geciren hastalarin MetabQoL 1.0
ebeveyn Olgegi fiziksel puan ortancasi (58,6) ve toplam puan ortancasi (67,3), 12
yastan sonra atak gecirmeyenlere gore daha disiiktii (sirayla 80,7/80,7).

Ik 2 yasta atak goriilme ile atak sayisi arasinda anlamli bir iliski bulundu
(p=0,000). Buna gore atak sayis1 10 ve {lizerinde olanlarda, ilk iki yasta atak
goriilenlerin orani (%61,9) atag1 olmayanlara gére anlamli olarak daha yiiksekti. ki-
bes yas atak goriilme ile atak sayisi arasinda anlamli bir iliski bulundu (p=0,000). Buna
gore atak sayist 10 ve tizerinde olanlarda, 2-5 yas arasi atak goriilenlerin oran1 (%92,3)
atag1 olmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksekti. 5-12 yag arasinda atak goriilme
ile atak sayis1 arasinda anlamli bir iligki bulundu (p=0,004). Buna gore atak sayisi 10
ve ilizerinde olanlarda 5-12 yas arasinda atak goriilenlerin orani (%69,2), atagi
olmayanlara gore anlamli derecede daha yiiksekti. 12 yastan sonra atak goriilme ile
atak sayis1 arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (p=0,086). Eslik eden ndbeti olan
hastalarin MetabQoL 1.0 6l¢ek puanlar1 arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

Gelisim basamaklar1 yasina gore geri olan hastalarin, gelisim basamaklari yas1
ile uyumlu olan hastalarla karsilastirildiginda MetabQoL 1.0 ebeveyn dlgegi sosyal
puani (p=0,041) ve toplam puani (p=0,025) arasinda anlamli fark bulundu. Buna gore
gelisim geriligi olan hastalarin MetabQoL 1.0 ebeveyn 6l¢egi sosyal puan ve toplam
puan ortancasi (sirayla 64,2/68,2), gelisim geriligi olmayan hastalara gore (sirayla
75/82,6) daha diisiik bulundu.

Hareket bozuklugu olan hastalar ile olmayan hastalar karsilagtirildiginda,
SIYK agisindan dlgekler arasinda anlaml bir fark bulunmadi. Psikiyatrik bozuklugu
olan hastalarin, psikiyatrik bozuklugu olmayan hastalar ile karsilastirildiginda
MetabQoL 1.0 6l¢ekleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Erken
tan1 alan hastalar ile ge¢ tani alan hastalar karsilastirildiginda, MetabQoL ebeveyn
Olcegi fiziksel puani (p=0,008), bilissel puan (p=0,042) ve toplam puan (p=0,022)
arasinda ve MetabQoL 1.0 ¢ocuk 6lcegi sosyal ve toplam puanlart arasinda anlamh
fark bulundu (sirayla p=0,007, p=0,043). Ge¢ tan1 alan hastalarin MetabQoL 1.0
ebeveyn 0lcegi fiziksel, bilissel ve toplam puan ortancalari (sirayla 66,3/81,2/68,2)
erken tani alan hastalarin ebeveyn ortancalarma gore daha diisiik saptandi (sirayla

80,7/91,6/80,7). Geg¢ tani alan hastalarin ¢ocuk sosyal ve toplam puan ortancalari,
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erken tani alan hastalara gore daha diisiik saptandi (sirayla 73,2/61,5 ve 92,8/78,8).
Erken ve ge¢ tan1 almanin norolojik bulgularla istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi
bulunmadi. Bulgularin, baslangic yas1 ve tan1 alma arasinda gecen siire ile hastalarin
norolojik bulgulari ve SIYK arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. Atak sayisi ve
ndrolojik bulgu iliskisi incelendiginde metabolik atak gegirmeyen 2 hastanin nérolojik
bulgusu oldugu goriildii. Ancak, atak sayisi ile norolojik bulgular arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki bulunmadi.
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5. TARTISMA

Cocukluk yas grubunda kronik hastaliklarda yasam kalitesi Olgeklerinin
kullanilmas1 son yillarda giderek artan sekilde 6nem kazanmaktadir. Primer norolojik
hastaliklar ve/veya hastaligin uzun dénem izleminde norolojik problemlerin klinige
eslik ettigi gruplarda komplikasyonlarin degerlendirilmesi, semptomatik tedavi ve
rehabilitasyon hasta yonetiminin temelini olusturmaktadir. Dogustan kalitsal
metabolik hastaliklarin tan1 ve metabolik olarak yonetiminde ilerlemelere ragmen, bu
grup hastaliklarda norolojik morbidite ve/veya psikiyatrik problemler, dogal seyir
caligmalar1 ve uluslararasi kayit sistemleri ile giindemdedir. Dogustan kalitsal
metabolik hastaliklarin dogas1 geregi siniflamalarin giderek daha karmagik olmasi, her
alt grubun kendi icerisinde yeniden degerlendirilmesini de gerektirmektedir. Nitekim,
entoksikasyon tipi metabolik hastaliklarin akut ve akut olmayan bulgular ile kendisini
gosteren alt gruplarinda bile izlem parametreleri ve yasam kalitesi Olgeklerinde
farkliliklar tanimlanmaktadir.

Caligmamizda entoksikasyon tipinde metabolik hastaliklardan organik asidemi
alt grubunda MMA, PA ve IVA hastalar1 ve ailelerinde MetabQoL 1.0 anketinin
gegerlilik ve giivenilirligini arastirmay1 ve bu 6lgegin tan1 alma yasi, bulgularin
baslama yag1 ve tan1 arasinda gegen siire, metabolik atak sayisi, eslik eden norolojik
ve psikiyatrik hastalik yiikii ile iligkisini aragtirmayi planladik.

Tartigmamiza Once Olgeklerin Ozellikleri ve gecerlilik ve giivenilirlik
degerlendirmeleri ile bagladiktan sonra, hasta grubumuzda sosyodemografik
ozellikler, baslangi¢c bulgular1 ve tani alma yasi, metabolik atak sikligi, norolojik

bulgular ve psikiyatrik hastalik ylikiiniin 6l¢gekler lizerine etkisini ele almay1 planladik.

5.1 Olgeklerin degerlendirilmesi

Calismamizda, i¢ tutarlilik agisindan giivenilirlik, tiim Slgeklerde ve toplam
puanlar genelinde 0.64-0.9 aralifindaydi; bu, genel olarak ebeveyn dlgeklerinde 6z
bildirimlerden daha yiiksekti. Ozetle ¢alismamizda i¢ tutarlilik agisindan giivenilirlik,
tiim Olcekler ve toplam puanlar i¢in kabul edilebilir-yiiksek tutarlilik arasindaydi.

MetabQoL 1.0 olgeginin gelistirildigi orijinal ¢alismada ise i¢ tutarlilik agisindan
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giivenilirlik, tim o6lg¢ekler ve toplam puanlar genelinde 0.70-0.93 araliginda
bulunmustu [7].

Es zamanh gegerliligi incelemek i¢in CIYKO &lgekleri ile korelasyon
arastirildi. MetabQoL 1.0 ebeveyn fiziksel, biligsel, sosyal ve genel toplam puanlari
ile CIYKO ebeveyn 6lgeginin fiziksel, psikososyal ve genel toplamlar arasindaki
iliskiler anlamli olarak sonuglandi. MetabQoL 1.0 6lcekleri ile CIYKO &lgekleri
arasindaki korelasyonlar, iki aracin karsilik gelen dlgekleri arasindaki korelasyonlarin
yani sira karsilik gelmeyen olgekler arasindaki korelasyonlar: da gosterdi. En yiiksek
korelasyonlar Zeltner ve ark.’in ¢alismasi ile benzer sekilde MetabQoL 1.0 anketinin
fiziksel SIYK ile CIYKO toplam puan arasinda bulundu [7]. Genel olarak, bu bulgular
MetabQoL 1.0''n maddelerinin arkasinda yalnizca tek bir boyutun olabilecegi
hipotezini de desteklemekteydi [7]. SIYK nin klasik ii¢ boyut kavrami tartisilmakta
olan bir konudur. Solans ve ark. tek bir toplam SIYK puaninm kullanimini énermistir
[76]. Ozellikle ETMH’de hastaligin hastalarin yasamlari iizerindeki etkisi birgok
boyutu etkiler. Diyet gibi fiziksel yonler, sosyal ve zihinsel yonler {lizerinde giiglii bir
etkiye sahiptir. Bilissel fonksiyonlar da fiziksel boyutla gii¢li bir sekilde iligkilidir.
Biligsel ve duygusal isleyisin bagimsiz bir zihinsel boyut olusturmasi ¢ocuklara
yonelik SIYK anketlerinin cogunda mevcut degildir [77].

Calismamizda, MetabQoL 1.0 dlgeklerinin fiziksel, bilissel ve toplam puan
ortancalar1 ebeveyn Olgeklerinde c¢ocuklar tarafindan bildirilen puanlardan daha
yiiksekti. Cocuklarin MetabQoL 1.0 ciddiyet puan ortancalar1 ebeveynlerin puanina
gore daha yiiksekti. Literatiirde kronik hastalig1 olan gruplarda CIYKO uygulanarak
yapilan ¢aligmalarda ebeveynlerin gocuklara gore daha diisik SIYK bildirdigi
bilinmektedir [62, 78][79]. Ornegin, fiziksel engelin 6n planda oldugu néromuskiiler
hastalik grubunda cocuklar ve etkilenen bireylerin ebeveyn ve bakim veren kisilere
oranla yasam kalitesi 6l¢eklerinde bu paradoks ¢ok ¢arpicidir. Calismamiz bu bilgiler
ile baz1 Olgek alt gruplar1 disinda ¢elismektedir. Bunun sebebi yapilan ¢aligmalarda
jenerik 6lcek olan CIYKO’niin kullaniliyor olmasi, hasta grubumuzda ¢ocuklar igin
olan 6l¢cegi yalnizca norobilissel olarak 6l¢ek yanitlamaya yetkin olan ¢ocuklarin
cevaplamis olmasi olabilir. Bu durum hastalarin yagamlar ile ilgili daha gercekei
yanitlar vermis olabilecegine baglanabilir. Ebeveynlerin yogun bakim verme yiiki,

grubun biiylik kisminda anketin hastane ortaminda tamamlanmasi olasi etmenler
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arasinda olabilir. Ebeveynlerin oncelikleri, ETMH’de metabolik atak gegirmeme,
hastaneye yatma gereksinimi olmamasi ve her kosulda hayatta kalma olabilir. Bu

nedenle kronik norolojik ve psikiyatrik hastalik ytikii goz ard1 ediliyor olabilir.

5.2. Sosyodemografik ozellikler ve olcekler iizerindeki etkisi

Kiiltiirel alt yap1, ebeveynlerin egitim durumu, aile dinamikleri ve 6zellikleri
kronik hastaliklarla basa ¢ikabilme yetisini belirleyen faktorler arasindadir. Hasta
grubumuzun dogustan kalitsal bir metabolik hastalik grubunda olmasina paralel olarak
bir hasta disinda tiim hastalarin anne ve babalar1 arasinda akrabalik 6ykiisii mevcuttu.
2018 yilinda yapilan Tiirkiye Niifiis ve Saglik arastirmasi sonuglarina gére Tiirkiye’de
akraba evliligi oran1 % 23,5 olarak bildirilmistir [80]. Kardes dliim oykiisiiniin ve
metabolik hastaliga sahip kardesi olan hastalarin oraninin yiiksek olmasi iilkemizde
halen yiiksek olan akraba evliligi orani ile aciklanabilir. Kardes 6liim Oykiisii olan
hastalarin daha diisiik bir STYK ifade ettigi de goriilmiistiir.

Calismamizda, beklendigi lizere, annenin ¢ocugun bakimi i¢in ayirdig1 zaman
arttikca dlgek puanlarinin azaldig goriildi. Bilissel durumu belirgin olarak etkilenmis,
psikiyatrik ylikii fazla olan hastalarin bakima daha fazla ihtiya¢ duymasi, hastalik
ciddiyeti ve tibbi kompleksitenin dl¢ekler tizerine etkisini agiklayabilir.

Cocugun yast biiylidiikce 6lgek puanlarinin artmasi, bize hastaligin dogasi
geregi diyete uyum, ila¢ kullanimi ve katabolik durumlardan korunma bilincinin
¢ocukta da olustugunu, yasla birlikte azalan atak sikliginin da SIYK’de artisa neden
oldugunu diistindliirmiistiir.

Orgiin egitime devam eden hastalarin fiziksel alanda ve toplamda SIYK
ortanca puanlarmin daha fazla oldugu bulunmustur. Ozel egitim alan hastalarda
cocugun bildirdigi biligsel ve sosyal yasam kalitesi puanlari, 6zel egitim almayan
hastalara gore anlamli olarak daha yiiksekti. Bu durum, 6rgiin egitime devam eden
hastalarin fiziksel anlamda hayat kalitelerini daha iyi bildirdikleri, fiziksel ve
psikososyal olarak daha iyi durumda olmalarindan dolayr 6rgiin egitime devam
etmelerinden kaynaklanabilecegine isaret edebilir. Ozel egitim programinda olan
hastalarda ise, bu gereksinimin erken belirlenmis olmasinin, uzun dénem izlem

sonuglar1 ve dlgeklere olumlu yansidigi izlenimi edinilmistir.
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Gelir diizeyi 5000 TL nin iizerinde olan ailelerde ortanca puanlar, 5000 TL nin
altinda olanlarin ortanca puanina gore anlamli derecede daha yiiksek olup,

sosyoekonomik diizey ve bakim verme yiikiindeki olas ters iliskiyi yansitabilir.

5.3.Baslangic¢ bulgulari, tan1 alma yasi ve olgekler iizerindeki etkisi

Organik asidemiler genellikle dogumda asemptomatiktir, ancak metabolik
dekompanzasyon semptomlar1 nedeniyle yasamin ilk birkag¢ saati ila glinii arasinda
bulgu verebilir [81]. Cesitli calismalarda baslangi¢ bulgular1 arasinda kusma, hipotoni,
beslenmede gili¢liik, ndbet, solunum sikintisi ve biling degisikligi bildirilmistir [2, 10].
Calismamizda baslangic bulgular1 arasinda sirayla en sik kusma (%55,2),
beslenememe (%41,4), uykuya meyil (%27,6), solunum sikintisi (%20,7), halsizlik
(%13,8), ndbet (%10,3), huzursuzluk (%6,9) ve idrarda koku (%3,4) bulunmaktayda.
Kolker ve ark. yaptig1 calismada ge¢ baslangigli OA hastalarinda en sik hareket
bozukluklari, zihinsel yetmezlik ve epilepsi bulunmustur.[10] PA, MMA, iVA
grubunda uzun dénem ndrolojik komplikasyonlar, biligsel ve davranigsal, metabolik
inmeye bagli hareket bozukluklar1 ve norolojik morbidite, ndbetler/epilepsi, gérme ve
isitme problemleri basliklarinda Ozetlenebilir[44]. Hastalarimizin baslangic yasi
ortalamasinin diigiik olmasi nedeni ile baslangi¢ bulgular arasinda olmamakla birlikte,
izlemde hareket bozukluklar1 ve zihinsel yetersizligin klinik tabloya eslik ettigi
goriildi.

Tan1 yasi, yenidogan tarama programlarinin igerikleri, iilkeler ve saglik
sistemlerinde kapsama alani1 ve uygulamalarda degisiklikler nedeniyle farkliliklar
gosterebilir.  Uluslararas1  ortak bir yenidogan tarama programi heniiz
olusturulamamigtir. Organik asidemiler i¢in taramanin faydasi ve maliyet etkinligi
baz1 ¢alismalarda incelenmistir [20, 54, 82-85]. Heringer ve ark. yaptig1 ¢alismada
yenidogan tarama programi sayesinde tani alan hastalarin 6nemli bir boliimiiniin
asemptomatik donemde tani aldigi gosterilmistir, bu durumun da bazi organik
asidemilerde ndrolojik morbidite a¢isindan olumlu katkis1 oldugu vurgulanmstir [86].
Hérster ve ark. yaptig1 calismadaki veriler MMA, PA ve IVA gibi entoksikasyon tipi
organik asidemilerde taramanin hizli olmasi ve kesin tanmi igin arastirmalar

tamamlanmadan tedaviye erken baslamasini desteklemektedir [87]. Organik
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asidemilerde yenidogan tarama programlarinin uzun doénem sonuglara etkisi farkli
caligmalarda celigkili olmakla birlikte, ge¢ baslangi¢hi formlarda tani alan hastalara
katkisinin daha fazla olacagi diisiiniilmektedir. Literatiirde, ilerleyen yaslarda
psikomotor gelisim ve norobilissel sonucglara bakildiginda, erken tani alan hastalarin
protein kisith diyet ve karnitin/glisin takviyesi dahil tedavilerin erken donemde
baslamasindan fayda sagladigi goriilmektedir [5]. Ulkemizde organik asidemiler icin
yenidogan tarama programi bulunmadigindan hastalarimizin tamamina yakini
bulgular ortaya ¢iktiktan sonra tami almis olan hastalardir. Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Pediatrik Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali tarafindan 2004 yilinda
yapilan tek merkezli bir calismada, ardisik kiitle spektrometresi ile yenidogan taramasi
yapilmis risk altindaki 487 bebekten 21'inde (yaklasik yiizde 4,5) metabolik bir
hastalik saptanmistir. Tiirkiye'de akraba evliliklerinin sik goriildiigl bilindigi i¢in,
diger ‘yiiksek riskli’ tarama raporlarina kiyasla bu oran yiiksek ancak beklenmedik
olmayan bir siklik olarak kabul edilmistir [88]. Calismamizdaki hastalarin %51,7’si
erken, %48,3’ i ge¢ tan1 almistir. Erken tani alan hastalar ile ge¢ tani1 alan hastalar
karsilagtirildiginda, ndrolojik bulgular agisindan anlamli fark bulunmams, ancak erken
tan1 alan hastalarm daha yiiksek SIYK bildirdigi goriilmiistir. Bu da erken tam

almanin ve yenidogan taramasinin dnemini bizim ¢aligmamizda da vurgulamaktadir.

5.4. Metabolik atak sikhig ve olcekler iizerindeki etkisi

Literatiirde de organik asidemilerde metabolik ataklarin en sik erken bebeklik
doneminde oldugu ve ilerleyen yasla birlikte azaldigi belirtilmistir [5]. Yasin
artmastyla birlikte atak sayisinda azalma oldugu calismamizda da goriilmiistiir. Bu
durum yasla birlikte azalan enfeksiyon gecirme siklig1 ve/veya hastalik bilincine bagh
diyete uyumda artig ile iliskili olabilir. Yenidogan doneminde tani alan hastalarin
biiyiik bir kisminda ndrolojik muayenenin normal oldugu, ancak ge¢ tani alan
hastalarin daha az bir kismimin nérolojik muayenesinin normal oldugu, daha 6nce
yapilan birkag¢ ¢aligmada tanimlanmistir [13, 48, 82, 89]. Buna karsilik, Nizon ve ark.
yaptig1 ¢alismada, akut dekompanzasyonlarin sayist ve siddetinin prognozu
etkilemedigi goriilmiistiir [89]. Calismamizda atak sayisi ile ndrolojik bulgular
arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir. Atak sayisi 10 ve iizerinde olan hastalar ile

atak gecirmeyen hastalar karsilastirildiginda, atak sayis1 fazla olan hastalarin
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ebeveynlerinin daha diisiik SIYK bildirdigi goriilmiistiir. Elde ettigimiz sonuglar,
ataklarin oldugu yas grubundan bagimsiz sekilde, ailelerin daha diisiik SIYK
bildirdigini de gostermistir. Metabolik atak sayisindan ve yasindan bagimsiz olarak
metabolik ataklarin ebeveynler {iizerindeki olumsuz etkileri daha oOnce de
tanimlanmistir [4, 6]. Bu durum metabolik ataklarin yarattidi psikososyal yiikiin
fazlalig1 ve buna bagl hastalarm gocuklari ile ilgili daha diisiik STYK bildirmeleri ile
aciklanabilir. Kiiciik yas gruplarinda ailelerin tarif ettigi fiziksel ve psikososyal yiik,
okul cagindaki ¢ocuklar icin diyet, beslenme benzeri fiziksel alanlarda zorlugun
devam ediyor olmasindan kaynakli, aileler i¢in sorun olusturmaya devam etmektedir.

Pediatrik Metabolizma ve Beslenme Bilim Dalimizda 2020 yilinda yiiriitiilen
bir tez ¢alismasinda akut olmayan ETMH’lere 6rnek olusturan fenilketoniiri hastaligi
ele alinmig, 156 hasta ve ebeveyni anne-baba stres 6lcegi, bakim verme yiikii 6lcegi,
giicler ve giicliikkler anketi ile degerlendirilmistir. Kullanilan o6lgekler ve
degerlendirilen parametreler farkli olmakla birlikte, tan1 alma yasinin ileri olmasi, tan1
anindaki fenilalanin diizeylerinin yiiksek olmasinin ebeveynlerin stres diizeylerini
arttirdig1 ve bakim veren yiikii tizerine olumsuz etkide bulundugu gdsterilmistir [90].

Calismamaizda kullanilan MetabQoL 1.0 6l¢eginin OA’lara 6zgili olmasi ve
bakim veren yiikiinii degerlendirmemis olmamiz, birebir karsilastirma yapmamiza
olanak saglamamakla birlikte, hastalik dogal seyirlerinin farkli olmasi, her asamada
bu iki grubun ayr1 ele alinmasini1 da gerektirmektedir.

MetabQoL 1.0 oOlcegini gelistiren grubun akut ve akut olmayan ETMH
grubunda ¢ok merkezli olarak tamamladigi calisma ¢ok yeni yayimmlanmistir[91].
Fenilketoniiri, OA ve iire siklus enzim defektlerinin dahil edildigi toplam 35 hasta ve
50 ebeveyn calismaya dahil edilmis, anketler telefon araciligi ile doldurulmustur.
Calismaya dahil edilen OA hasta say1s1 6 olup, tiim grubun yaklasik dortte birini temsil
etmektedir. Sonug¢ olarak, bakim veren yiikiinlin artmast ve hastaligin ciddiyeti ile
ebeveynlerin daha diisiik SIYK bildirdikleri goriilmiistiir. Akut olan ve olmayan
ETMH alt gruplarinda istatsitiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Bu calisma,
hastaliga 6zgii yasam kalitesi Ol¢eklerinin kantitatif olarak sunuldugu ilk g¢alisma
olarak bildirilmistir. Calismamiz, tek merkezde izlenen daha biiyiik bir hasta grubunu
kapsamasi ve farkli bir popiilasyona uygulanmas1 nedeniyle karsilastirmalara olanak

taniyacaktir.
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5.5. Hastalarin norolojik bulgulari ve dl¢ekler iizerinde etkisi

Calismamizda 14 hastada pozitif nérolojik muayene bulgusu belirlenmistir. Bu
hastalarin muayene bulgularina gére norolojik gruplar simiflandirildiginda, nérolojik
bulgusu olan hastalarin yaklasik ticte birinde global gelisim geriligi/zihinsel
yetersizlik, ticte birinde hareket bozuklugu, beste birinde denge problemleri , daha az
oranda ndbet ve bir hastada noropati oldugu goriilmistiir. Yirmi iki hastanin
%40,9°’unda herhangi bir donemde eslik eden nobet oldugu, ilerleyen donemlerde
antiepileptik ilaglarla kontrol edilebilen epilepsi, hareket bozukluklari, ataksi,
psikomotor gelisimsel gecikme ve/veya zihinsel yetersizlik, beslenme giigliigii ve
diger sistemik belirtilerin meydana gelebildigi literatiirde gosterilmistir. ilerleyici
norolojik ozellikler (hareket bozukluklari, zihinsel yetersizlik ve istemsiz hareketler)
ile karakterize edilen klasik OA'larin sinsi ge¢ baslangich formlarn da
tanimlanmaktadir [1, 10, 11, 89]. Organik asidemi tanisi ile izlenen 80 hastanin
incelendigi caligmada, PA’larin %63'inde (ortanca yas 13) MMA'larin %76'sinda
(ortanca yas 10,9) ve IVA’larin %100'iinde (ortanca yas 11,9) klinik nérolojik
muayenenin normal oldugu bildirilmistir [89]. Anormal norolojik muayenesi olan 18
hastanin %33'tinde piramidal bulgular, %44'iinde ekstrapiramidal bulgular, %33'tlinde
serebellar bulgular saptanmistir [89]. Bu ¢alisma ile karsilastirildiginda, ¢alismamizda
ndrolojik bulgusu olan hasta sayisi daha fazla bulunmus, ancak norolojik bulgularin
dagilimi agisindan ekstrapiramidal ve serebellar bulgularda yakin oranlar izlenmistir.
Griinert ve ark. tarafindan yapilan bir calismada IVA hastalar1 arasinda hafif motor
disfonksiyon ve biligsel sorunlar disinda 6nemli bir uzun dénem komplikasyon
goriilmemis, dort yetiskin IVA hastasim1 inceleyen farkli bir calismada da benzer
gdzlemler aktarilmistir [5, 50]. Calismamizda IVA grubunun MetabQoL 1.0 ebeveyn
sosyal puan ortancast anlamli olarak diger iki tani grubundan daha yiiksek
bulunmustur. Bu IVA’daki nérolojik ve motor disfonksiyonun siddetinin az
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Caligmamizda da dahil ettigimiz 5 IVA hastasmin
yalnizca birinde hareket bozuklugu gozlenmis, geri kalaninda pozitif nérolojik bulgu
saptanmamistir. OA hastalar1 arasinda MMA ve PA olan hastalarda IVA olan
hastalara gore daha sik hareket bozuklugu bildirilmektedir [11]. Nobetler ve EEG

anormallikleri en sik PA i¢in rapor edilmistir [11]. Bizim hasta grubumuzda eslik eden
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epilepsisi olan hastalarm ikisi PA, biri IVA tanisiyla olup, dagilimlar literatiir bilgileri
ile uyumludur. Klasik OA'larde, MMA olan hastalarin %25-65'inde, PA olan
hastalarin %59-100"inde [17] ve IVA olan hastalarin %15-55'inde gelisim geriligi
bildirmistir [5]. Calismamizda gelisim geriligi olan hastalarin MetabQoL 1.0 anketi
ebeveyn sosyal puan ve toplam puan ortancasi gelisim geriligi olmayan hastalara gore
daha diistik bulunmustur. Bu durum gelisim geriliginin hastanin ailesine tiim alanlarda
yiik olusturdugunu, SIYK’yi &zellikle ebeveynlerin gdziinden etkiledigini
gostermektedir.

Hastalarimiz arasinda elektrofizyolojik incelemesi yapilmis olan hastalarin
ikisinin EEG’ sinde epileptik desarjlar, ikisinde ensefalopati ile uyumlu bulgular
saptanmigtir. Nobetler, epileptik desarjlar ve ensefalopati tablosunun OA’larda
goriildiigii literatiirden iyi bilinmektedir [17, 42, 47, 50, 92, 93].

Kronik motor aksonal polindropati saptanan hasta MMA tanisi ile izlenmekte
olup, literatirde MMA veya PA'da noropatinin uzun vadeli bir komplikasyon
oldugunu gosteren bir kanit bulunamamis, ancak metronidazol tedavisi alan PA
hastalarinda periferik noropati, renal ve karaciger transplantasyonu sonrast MMA
hastalarinda noropati bulgusu goriildiigiine dair yaymlar mevcuttur [44, 94].

Metabolik inme, hipoksemi veya vaskiiler yetmezlik ile agiklanamayan, altta
yatan metabolik hastaligin bir dekompanzasyonu ile iliskili bir ndrolojik bulgunun
akut baslangicidir [95]. Organik asidemili hastalarin kraniyal MRG'sinde, beyin
omurilik s1vist mesafesinde genisleme, bazal ganglionlarda ve serebral beyaz cevherde
sinyal degisiklikleri izlenebilmektedir [29]. Ozellikle bazal ganglion bdlgesini
kapsayan metabolik inmeler, hem MMA hem de PA hastalarinda bildirilmistir [32, 44,
51, 96, 97]. iVA’nin MRG bulgular1 6zgiil olmasa da, ketoasidoz ile bagvuran
hastalarin globus palliduslardaki degisiklikler, hekimi organik asidemi olasiligina
kars1 uyarmalidir [29]. IVA tanili bir hastada subaraknoid ve serebellar hemoraji de
bildirmistir [98]. Hareket bozukluklart MMA ve PA'da yaygindir ve metabolik
inmenin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir [1, 44]. Calismamizda merkezi sinir sistemi
gorlintiilemesi olan hastalarin goriintiilemelerinin 6zellikleri sunulmustur. Metabolik
inme ile uyumlu goriintiilemesi olan hastalar PA ve MMA tanisi ile izlenen hastalardir.

PA'da uzamis QTc aralig1 en sik goriilen kardiyak bulgudur [1]. Baumgartner
ve ark. ii¢ farkli PA genotipine sahip 10 pediatrik hastadan olugan bir kohortun
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izleminde, elektrofizyolojik incelemeler ile ani kardiyak 6liim i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olan uzamis QTc araligt (>440 ms) bulgusunu hastalarin %70’inde
gostermistir [26]. Calismamizda kardiyak bulgularin hepsi PA ile izlenen hastalarda
saptanmistir.

Calisgmamizda nefrolojik morbiditesi olan hastalarin hepsi MMA tanisi ile
izlenmekteydi. Dao ve ark. yaptig1 bir ¢alisma MMA hastalarinda yiiksek KBH
prevalansini dogrulamaktadir [99]. Mut0 MMA ile izlenen hastalarda KBH bulgulari
daha belirgin seyretmektedir [12].

Optik noropati, MMA veya PA'll hastalarda ge¢ bir komplikasyon olarak
bildirilmistir [100]. Bir hastamiz optik diskte solukluk, bir hastamiz da optik néropati
nedeni izlenmekte idi. Bu hastalar MMA ve PA tanisi ile izlenen hastalardi. Literatiirde
yiksek doz E vitamini ve Koenzim Q10 ile optik néropatinin tedavi edildigi
bildirilmigtir [101].

Hastalar igerisinde 4 hastanin (%13,7) gastrostomisi vardi, 1 hastanin (%3,4)
ise gastrostomisi kapatilmisti. Beslenme giicliigii olan hastalarda tiiple beslenme
ihtiyac1 ortaya ¢iktiginda kalic1 gastrostomi Onerilmektedir. Literatiirden gastrostomi
ile beslenmemin hem hastalarm atak sayisini azalttign hem de ailelerin SIYK’sim

artirdig1 bilinmektedir [17, 102].
5.6. Psikiyatrik yiikiin degerlendirilmesi ve dl¢ekler iizerindeki etkisi

Yiiz yiize goriisiilen 22 hastanin 20’sinde psikiyatrik degerlendirme yapilmig
olup, 17 hastanin (%85) psikiyatrik bozuklugu oldugu saptanmistir. Bu literatiir ve
genel poplilasyon ile karsilastirildiginda oldukea yiiksek bir orandir [103]. Verilerimiz,
kronik hastaligin ¢ocuklarda ve kronik hastalig1 olan geng eriskinlerde psikiyatrik
bozukluk riskini 6nemli 6l¢iide artirdigina dair genel bulguyu desteklemektedir [104].
Bu 17 hasta siniflandirildiginda %64,7’sinde (11 hasta) DEHB tanisi, %58,82’sinde
(10 hasta) depresyon/anksiyete bozuklugu; %31,8’inde (7 hasta) zihinsel yetersizlik,
%11,7’sinde (2 hasta) OSB tanis1 ve %5,88’inde (1 hasta) tik bozuklugu oldugu
goriilmiistiir. Calismamizda, 6zgiil fobi ve performans kaygisi tanilar1 da depresyon/
anksiyete bozuklugu altinda siiflandirilmistir. Metabolik hastaligi olan 0-18 yas
arasinda 53 ¢ocuktan olusan bir 6rneklemde hastalarin %40'in1n psikiyatrik bozukluk

tanis1 aldig1, %40’ 1min zihinsel yetersizlige sahip oldugu bildirilmistir[103] .Yine ayn1
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calismada DEHB tanisi alan hastalar toplam hastalarin %13’{inii, depresyon/anksiyete
bozuklugu olan hastalar toplam hastalarin %14’linii temsil etmektedir. [103]. Calisma
grubumuzda her iki alanda da bu tani oranlarinin yiiksek olmasi bu ¢alismada daha
heterojen bir hasta grubunun incelenmis olmasi ile agiklanabilir. Jamiolkowski ve
ark., 5 yas iizerinde olan 100 OA’l1 hasta ile yaptiklar1 caligmada hastalarin %31’inde
zihinsel yetersizlik, hastalarin yaklasik %50’sinde dikkat ile ilgili sorunlar, yaklasik
%45’inde anskiyete bozuklugu bildirmis olup, bu calismadaki yiiksek oranlar bizim
calisgmamizla da oOrtiismektedir [62]. Literatiirde PA’da OSB sikligmin arttig
bilinmektedir [33-35]. PA'li 19 ¢ocuk ve geng eriskin serisinde, hastalarin biiyiik
cogunlugunun norogelisimsel ve/veya psikopatolojik bozukluklarla bagvurdugu,
dordiiniin OSB (%21,1) ve bes hastada otizmle iligkili semptomlarin oldugu
bildirilmis, hastalarin %47,4'tinde otizmle ilgili 6zellikler gosterilmistir [34]. Bu oran
%1 civarinda olan genel popiilasyona kiyasla ¢ok yiiksek bir oran olarak
tanimlanmistir [34]. Calismamizda da OSB orani genel popiilasyona gore oldukca
fazlaydi ve OSB ile izlenen 2 hasta da PA tanisi olan hastalardi.

Literatiirde de OA olan hastalarin SIYK ’sine iliskin sistematik veriler nadir ve
tutarsizdir, bu da ya normlarda bir fark olmadigini ya da daha kétii bir uyum oldugunu
gostermektedir [8]. Orta-ciddi diizeyde engeli olan bireylerin ¢ogunlugunun
miikemmel veya iyi bir yagam kalitesi bildirmesi ‘engellilik paradoksu’ olarak bilinir.
Bu tiir tutarsizliklar fiziksel engelin 6n planda oldugu hastalik gruplarinda daha sik
tanimlanmakla birlikte, hastalikla yagsamaya uyum veya hatali 6z bildirim sonucu
olabilir [105]. Calismamizdaki bazi tutarsiz verilerin temelinde bu faktérler rol
alabilir. Davrams ve duygusal sorunlarin SIYK iizerinde istatistiksel bir etkisi
gosterilememistir [62]. Calismamizda da benzer sekilde psikiyatrik bozuklugu olan
hastalarin  olgekleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli  bir fark

gosterilememistir.

5.7. Kuvvetli yanlarimiz

a. Calismamiz, tek bir merkezin uzun dénem izlem sonuglarini, Metabolizma ve
Beslenme Bilim Dalimizin deneyimini, bu deneyimi Pediatrik Noroloji Bilim

Dali ve Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi Anabilim Dali ile paylagmasinin
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sonuglarini yansitmaktadir. Bu ortak 6grenme alan1 ve izlem protokoliiniin
olusturulmasi, OA grubunun akut semptomatik evrede taninmasinin Stesinde,
uzun donem ndrolojik ve psikiyatrik yiikiiniin ve morbiditenin tanimlanmasina
da olanak saglamistir. Farkli kantitatif Olcekler ve bilissel ve psikiyatrik
hastaliklara yonelik yapilandirilmis degerlendirmelerin  standart olarak
yapilmasi, hastalara sunulan bakim, erken rehabilitasyon programlari, tibbi ve
davranigsal tedavilere yansimistir.

. Kullandigimiz MetabQoL 1.0 dl¢egi, organik asidemilere 6zgii gelistirilmis bir
yasam kalitesi Ol¢egi olup, gelistiren grubun izni ve kontrolii ile dilimize
cevrilmis ve ilk kez farkli bir dil ve popiilasyonda uygulanmistir. Caligmamizin
bir diger orijinal yani saglikla ilgili yasam kalitesi dl¢ekleri ile karsilastirma
yapilmasi, gegerlilik ve giivenilirliginin yiiksek olmasi ve hastaligin tani yasi,
ndrolojik ve psikiyatrik bulgular, metabolik atak sayisi, sosyoekonomik diizey
gibi farkli akslarda degerlendirme yapilmasidir.

MetabQoL 1.0 6l¢eginin gegerli ve giivenilir oldugu gosterilmistir.

. Norolojik ve psikiyatrik hastalik yiikiiniin sadece hastanede degerlendirme
sans1 buldugumuz hastalarda verilmesi, muayene ve degerlendirmelerin ayni
ekip tarafindan yapilmasi, pozitif muayene bulgularimin giivenilirligini ve
gegerliligini arttirmaktadir.

Calismamizin metabolik hastalik kontrolii ve norololojik/psikiyatrik hastalik
yiikiinii degerlendirmemize olanak tanimasi, biitlinlestirici bir yaklagim
acisindan farkli hastalik gruplarina aktarabilecegimiz bir rol model olmustur.
Yasam kalitesi Olcekleri ile yaptigimiz bu calismada kullanilan parametre ve
degerlendirmeler, kronik norolojik hastaliklarin Gtesinde, c¢ocukluk yas
grubunda kronik hastaliklar ile izlenen tiim ¢ocuklar ve aileleri icin, hastalik
yonetimi ve olast klinik arastirmalarda  kullanilmak {izere bu
degerlendirmelerin standart hasta yonetiminin bir parcasi olmasi gerekliligini
vurgulamakta olup, ufuk agicidir.

. Bireysellestirilmis tedavi segeneklerinin giderek hiz kazandigi bir donemde
hastalarin ve ailelerinin geri bildirimlerinin sonlanim noktas1 olarak
kullanilmasi, 6zel egitim ve rehabilitasyon ve hasta yonetimini bu baglamda

sekillendirilmesi dnemlidir.
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5.8. Kisithhiklarimiz

a. Calismamizda hasta sayisinin az olmast, norolojik ve psikiyatrik hastalik yiikii
ve bunlarin 6lgekler iizerindeki etkilerini degerlendirmede kisitliliklara neden
olabilir. Yirmi dokuz hastanin yedisinde 6lgekler telefon araciligr ile ayni kisi
tarafindan uygulanmig ancak ndrolojik ve psikiyatrik degerlendirme
yapilamamigtir. Dosya bilgilerinin sinirlt olmast nedeniyle bu grup sadece
Olcekler asamasinda degerlendirmelere dahil edilmistir. Literatiirde MetabQoL
1.0 anketi kullanilarak yapilan ¢alisma telefon aracilig ile yapilmis olup, ¢cok
merkezli caligma 50 ebeveyn ve 35 hasta iizerinde yiiriitiilmiistiir. Bu ¢alismada
hastalarin 6’s1, ebeveynlerin 9’u OA grubundadir. Ulkemizde de ¢ok merkezli
bir ¢aligma kapsaminda gegerlilik ve giivenilirligi gosterilmis olan bu 6lgek OA
tanisi ile izlenen hastalar ve ebeveynlerine uygulanabilir.

b. Test-tekrar test degerlendirmesi; bir 6lgegin, degerlendirilmekte olan alanlarda,
degismedigi varsayilan katilimcilar arasinda zaman icinde istikrarli puanlar
verme derecesidir. Tekrar test puanlart %95'lik bir dilim i¢inde yer almalidir.
Test-tekrar test verileri hakkindaki bilgiler, dl¢egin degerlendirilmesi igin
onemlidir [75]. Test-tekrar test ICC (Intraclass Correlation Coefficient)
katsayisin1 hesaplamak i¢in yeterli tekrar test sayisina ulasilamadigindan bu
veriler calismamizda hesaplanamamustir.

c. Hastalar ve ailelerinin komorbid durumlardan ¢ok primer metabolik hastalik,
diyet tedavisi, akut metabolik ataklarin 6nlenmesi, atak siklig1 ve hastaneye
yatis oraninda azalmaya odaklandigt ETMH grubundaki OA’larda
anlagilabilir. Komorbid norolojik ve/veya psikiyatrik hasta yiikii acisindan
farkindaligin her diizeyde arttirilmasi gerekmektedir. Ayn1 hastanin objektif
kriterler ~ve degerlendirmelerle uzunlamasina izlenmesi miimkiin
olmadigindan, hasta grubumuzda norobiligsel bir patern tanimlamamiz
miimkiin olmamustir.

d. Dikkatimizi ¢eken en 6nemli konulardan birisi anket ¢aligsmalari, 6l¢eklerin
degerlendirilmesi ve klinik muayene asamalarinin tiimiinde hastalarimiza
cogunlukla annelerinin eslik ediyor olmasidir. Calismamizda o6lcekleri

yanitlayan ebeveynlerin 26’s1 anne, yalnizca 3’ii babaydi. Pediatrik hastalarla
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ilgili arastirmalarda annelerin babalara gore daha fazla rol almasi literatiirden
iyi bilinmektedir [ 106]. Bu durum bizim ¢alismamizda da ebeveyn raporlarinin
genellenebilirligini sinirlamaktadir.

Bakim veren yiikii ana sonlanim noktalarimizdan birisi olmamakla birlikte
bunun da degerlendirmelere dahil edilmesi, aile dinamikleri, sosyal hizmet ve
destek mekanizmalarinin uygun yonlendirilmesi agisindan 6nemli olacaktir.
Calismamizda aile i¢inde saglikli kardesleri degerlendirmedigimiz i¢in kronik
dogustan gelen kalitsal bir metabolik hastaligin dl¢eklere yansimasina yorum

yapilamamustir.
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6. SONUCLAR VE YORUM

Organik asidemilerde baglangic bulgular1 bir¢ok farkli klinik tablo ile
karigabilir ve hayati tehdit eden metabolik ataklarla seyredebilir. Bu grup dogustan
kalitsal metabolik hastaliklarda tan1 konulmasinda gecikme ve ataklarin kontrol altina
alinamamasi, mortalite ve uzun dénem nérolojik morbidite ile sonlanabilir. Oncelikle
bulgular1 tanimak, ayirici tanida bu hastalik gruplarina yer vermek ve Metabolizma ve
Beslenme Bilim Dali alaninda g¢alisan uzmanlar ile iletisime ge¢mek Onemlidir.
Hastaligin acil yonetimi deneyimli hastanelerde kolaylikla saglanabilmekle birlikte,
deneyimi az olan merkezlerdeki hekimler de hastaligin acil durum yonetimi hakkinda
egitilmelidir.

Metabolik kriz korkusu veya diyetle iliskili sosyal problemler, bozulmus
yasam kalitesi ve psikolojik uyumsuzluga neden olabilir. Ayrica, ETMH'lerin gelisen
norolojik sekelleri dogrudan bilissel veya psikolojik sorunlara yol agabilir, psikolojik
acidan etkilenmeye neden olabilir. Hastaligin norolojik bulgularini fark etmek, her
muayenede gelisim basamaklarin1 sorgulamak, ayrintili nérolojik muayene yapmak,
bulgulara 6zgii yaklasimlar yani sira biligsel ve psikiyatrik a¢idan hasta yonetimi, 6zel
egitim ve rehabilitasyon programlariin bireysel olarak diizenlenmesi agisindan yol
gostericidir.

Calismamiz, nérolojik ve psikiyatrik morbiditesi bu kadar fazla olan bir
hastalik grubunda, metabolik hastalik yonetimi ve ayrintili degerlendirmeler yani sira
Pediatrik Noroloji, Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi alanlarinda ¢aligan uzmanlarin da
hasta bakim ve yonetiminde roliine isaret etmektedir. Ailelerin baslangigta 6n yargili
olmas1 ve ayritili bilgi verilmeden once katilmaya isteksiz olmalari, halihazirda agir
bir hastalik yiikii ile bag etmelerinden ve hastane ortaminda daha fazla vakit gecirmek
istememelerinden kaynaklaniyor olabilir. Hasta, hasta aileleri ve etkilenen bireylerin
hastalik grubunun nérolojik ve psikiyatrik yonii agisindan da egitilmesi, bireysel tedavi
ve rehabilitasyon programlarina uyum agisindan da énemlidir.

ETMH olan hastalarin tan1 ve tedavisinde kaydedilen ilerlemelerin, artmis sag
kalimla sonug¢landigi goriilmiistiir. Bu nedenle, bu gruptaki hastalarin 'saglikla iliskili
yasam kalitesi’ giderek anlamli bir izlem parametresi haline gelmektedir. ‘MetabQoL

1.0 Yasam Kalitesi Anketi’, ETMH’lerin hastaliga 6zgii etkisini ele alan ve hastalari
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psikometrik olarak degerlendiren ilk yasam kalitesi anketidir. Bilgilerimiz dahilinde
calismamimiz, MetabQoL 1.0 6lgegini tanimlayan grup disinda, farkli bir grupta
yapilan ilk ¢aligma olup, klinik bulgular, noérolojik muayene bulgulari, gegerlilik,
giivenilirlik degerlendirmeleri ile karsilastirma ve standardizasyona olanak tanimasi
nedeniyle 6zgiindiir. MetabQoL 1.0 Olceginin dilimize c¢evrilmis ve onaylanmisg
olmasi, hastalar1 sosyal, biligsel ve fiziksel yonden degerlendirmenin Otesinde,
ailelerin farkli asamalarda yasadiklar1 zorluklar1 anlamamiza ve iletisim kurmamiza
da olanak tanimistir.

Nadir bir hastalik grubu olmasi nedeniyle hasta sayimiz az oldugundan,
bulgularimiz her alanda istatistiksel olarak yeterli sonu¢ saglamasa da; hastalar1 her
yonden ayrintili olarak incelemek, hastaligin dogal gidisi ile ilgili bilgileri edinmek,
bagvuru bulgular1, metabolik hastalik ciddiyeti, ndrolojik ve psikiyatrik hastalik yiikii
ile birlikte degerlendirme yapmamiza, bir kez daha yonetimi karmasik olan ve
deneyim gerektiren metabolik hastalik gruplarinda multidisipliner yaklagimlarin ne

denli 6nemli olduguna isaret etti.

(Calismamizdaki en temel 6grenme noktalari sunlardir:

e Ulkemizde organik asidemiler i¢in yenidogan tarama programi olmamasi ve
baslangi¢ bulgularinin bir¢ok farkli klinik tablo ile karisabilmesi nedeniyle
hastaligin tan1 alma yas1 gecikebilmektedir. Ozellikle gocuk hekimlerinin bu
bulgulara sahip hastalarla karsilastiginda OA tanisini akilda tutmasi 6nemlidir.

e Ulkemizde, akraba evliliginin sik olmasi, ailede benzer hastalik dykiisiine sik
rastlanmasina ragmen genetik danigma konusunda ailelerin tercihleri farklilik
gosterebilmektedir. Bu konuda uygun egitim ve saglik politikalar
gelistirilmesi en oncelikli dileklerimizden birisidir.

e Hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda eslik eden ndrolojik bulgularin varligt OA
olan hastalarda ayrintili ndrolojik degerlendirme ve muayenenin Onemini
gostermektedir. Gelisim basamaklarinin sorgulanmasi, nérolojik muayenenin
rutin muayenenin bir parcasi olmasi, atak sirasinda ensefalopati, ndbet,
metabolik inme agisindan degerlendirmenin Gtesinde, uzun donemde

rehabilitasyon programlarinin planlanmasi, silik nérolojik bulgularin izlenmesi
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ve dogal seyir icerisinde ortaya ¢ikabilecek ek norolojik bulgularin proaktif
olarak degerlendirilebilmesi i¢in Pediatrik Noroloji uzmanlarinin da
farkindaliginin arttirilmast 6nemlidir. Gelisim basamaklar1 yasina gore geri
olan hastalarin saglikla iligkili yasam kalitelerini diisiik bildirmeleri nedeniyle
hastalarin gelisim basamaklar1 her bagvuruda tiim gelisim alanlarini
kapsayacak sekilde degerlendirilmeli, sliphe edilen durumlarda erken
yonlendirme yapilmalidir.

Hastalar isitme ve gorme problemleri agisindan her basvuruda
degerlendirilmeli, gereklilik halinde isitme ve goOrmenin standart olarak
degerlendirilmesi planlanmalidir. Organik asidemilerde sik goriilen kardiyak
ve renal sorunlar i¢in dikkatli olunmali, hastalar bu agidan da izlenmelidir.
Dogustan kalitsal metabolik hastaliklarda kantitatif olarak kullanilan
degerlendirme Olcekleri ve standart psikometrik ve/veya zihinsel
degerlendirme araglar1 Otesinde, hastaliga 0©zgii Olgekler kullanilarak
norobiligsel profil elde edilmesi temel hedeflerden birisidir. Bu agsamada,
saglikla iliskili yagam kalitesi jenerik 6lgekleri yani sira MetabQoL 1.0 anketi
gibi hastaliga 6zgili 6l¢ekler esliginde cocugun ve ailenin geribildirimlerine
yonelik destek verilmesi, hastalik yonetiminin temel hedeflerinden birisi
olmalidir. MetabQoL 1.0 anketinin gegerlilik ve gilivenilirliginin ¢alismamizda
gosterilmis olmasi, organik asidemi tanist ile izlenen hastalarin ulusal diizeyde,
cok merkezli temsil edildigi calismalara da onciiliik edebilir.

Eslik eden zihinsel yetersizlik ve/veya psikiyatrik bozukluklarin sikligi nedeni
ile erken donemde yapilacak degerlendirilmeler, Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi
alaninda ¢alisan uzmanlar1 da calisma grubuna dahil ederek, 6zel egitim ve
rehabilitasyon programlarinin bireysellestirilmesinde 6nemlidir.

Metabolik hastaliklarda uygun hasta yoOnetimi ile bulgular kontrol altina
alinabilmekle birlikte, uzun dénem nérolojik ve psikiyatrik morbidite halen
onemli bir problem olarak karsimizdadir. Tanidan izlem siirecine kadar
metabolik acidan biiylik emek harcanan bu hastalik grubunda hastalarin
fiziksel, biligsel ve sosyal alanlarda degerlendirilmesi, sosyal hizmet
uzmanlari, psikologlar, diyetisyenler ile birlikte rehabilitasyon olanaklarinin

saglanmasi ideal bakim kosullarini olusturacaktir
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EK-1 Sosyodemografik bilgi formu

SOSYODEMOGRAFIK BILGI FORMU
‘ TARIH : ‘ KATILIMCI KODU :
HASTA:
CINSIYETI: DOGUM TARIHi:

YASADIGI YER (iL/ILCE / KASABA ):

AILE YAPISI : CEKIRDEK / GENIS

ANNE-BABA AYRILIGI: EVET /HAYIR

ANNE - BABA KAYBI : EVET /HAYIR

ORGUN EGITIME DEVAM EDiYOR MU?
E/H

KACINCI SINIFA DEVAM EDIYOR?

OZEL EGITIM DESTEGI ALIYOR MU?
EVET / HAYIR

KARDESLER:
Yas Cinsiyet Egitim Tibbi Psikiyatrik | Fiziksel Zihinsel
hastahk Hastahk Engel Engel

1.cocuk
2.¢cocuk
3.cocuk
4.cocuk

ANNE:

YASI: OGRENIM DURUMU: OKUMA-YAZMA

COCUGUN DOGUMU SIRASINDA

BILMIiYOR

YASI: ILKOKUL ORTAOKUL LISE  UNIVERSITE
PSIKIYATRIK HASTALIK : VAR / YOK VAR ISE BELIRTINIZ: ( TANI / TEDAVI )
KRONIK HASTALIK : VAR / YOK VAR ISE BELIRTINIZ: (TANI / TEDAVI)
SOSYAL GUVENCE : VAR / YOK VAR iSE BELIRTINiZ:

SSK / EMEKLI SANDIGI / OZEL SAGLIK
SIGORTASI/ YESIL KART
COCUGUN BAKIMINI KiM COCUGUN BAKIMI iCiN GUNDE ORTALAMA
SAGLIYOR? KAC SAAT AYIRIYOR?
ANNE BABA BAKICI

AILE BUYUKLERI (anneanne, dede vb. )

AILE DISINDAN UCRETLI/UCRETSIZ
BAKICI YARDIMI ALIYOR MU? EVET /HAYIR

CALISMA DURUMU: HALEN CALISIYOR (
MESLEGI: )

HIC CALISMAMIS

DAHA ONCE CALISMIS, SU AN CALISMIYOR
(ESKIMESLEGI: ....cooevnn..os )

BABA:
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YASI:
COCUGUN DOGUMU SIRASINDA YASI:

OGRENIM
BILMIiYOR
ILKOKUL ORTAOKUL LISE UNIVERSITE

DURUMU: OKUMA-YAZMA

PSIiKIYATRIK HASTALIK : VAR / YOK

VAR ISE BELIRTINiZ: ( TANI / TEDAVI )

KRONIK HASTALIK : VAR / YOK

VAR IiSE BELIRTINiZ: (TANI / TEDAVI)

SOSYAL GUVENCENIZ : VAR / YOK VAR iSE BELIiRTINiZ:
SSK / EMEKLI SANDIGI / OZEL SAGLIK
SIGORTASI/ YESIL KART
COCUGUNUZA BAKIMINI KiM COCUGUNUZUN BAKIMI iCIN GUNDE
SAGLIYOR? ORTALAMA KAC SAAT AYIRIYORSUNUZ?
ANNE BABA BAKICI

AILE BUYUKLERI (anneanne, dede vb. )

AILE DISINDAN UCRETLIi/UCRETSIiZ
BAKICI YARDIMI ALIYOR MUSUNUZ? EVET /

CALISMA DURUMU: HALEN CALISIYOR (
MESLEGI:

HAYIR HIC CALISMAMIS
DAHA ONCE CALISMIS, SU AN CALISMIYOR
(ESKIMESLEGI : ...ooooeeeeeiiinnn, )

AILENININ GELiR DURUMU :

( Aylik gelir diizeyi ve miilkiyet durumlarina gére tahmini sosyo-ekonomik statii)

1- 2.000 TL ve alt1
4-10.000 - 20.000 TL

2-2.000 - 5.000 TL
5-20.001 TL ve tizeri

3-5.000 - 10.000 TL

SOYGECMIS:

Ailede bilinen
medikal/psikiyatrik
hastalik

Tan1

Hangi akrabada (1./2./3. derece)
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EK-2 Klinik Bilgi Formu

KLINiK BiLGi FORMU

Bulgularin baglama yas1:
Bulgular:

Tani:

Tan1 alma yasi:

Atak sayist:

Atak sikligt:

Hastaneye yatis sikligi:
Eslik eden ndbet varligt
Isitme problemi:

. Gérme problemi:

. Gelisim basamaklar1:

. Oz gecmis:

. Soy gecmis:

. Fizik muayene:

. Norolojik muayene:

. Komorbid durumlar:

. Gastrostomi varligt:

. Hareket bozuklugu:

. Inme:

. Radyolojik goriintiileme bulgulari:
. Elektrofizyolojik incelemeler (Elektroensefalografi-EEG, beyin sap1 uyarilmis potansiyelleri

(VEP, ERG, BAER)

. Formal psikiyatrik degerlendirme:
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EK-3 MetabQoL

A)MetabQoL 1.0 Ebeveyn Olcegi

UNIVERSITY U . .t f
CHILDREN’S HOSPITAL Z:r'i‘;‘;'ifl yo
ZURICH

MetabQol. 1.0

Cocugunuzun yagsam kalitesi hakkinda anket

Cocugunuzun metabolik bozuklugu ile ilgili olarak nasil oldugunu ve nasil hissettigini 6grenmek istiyoruz.
Bu nedenle birkag soru Gzerinde galistik ve metabolik bozukluklar ile birlikte ortaya gikabilecek zorluklari
size sormak istedik. LUtfen gocugunuza en ¢ok uyan cevabi seginiz. Litfen, farkl olarak belirtimedikge,
cevap verirken son dort haftay: duslniniiz.

c
ol c
Burada bir érnek gorebilirsiniz: g ©
N S © E
= £ § = N
Q he] N <z =
o @ ®© X 9]
= c e 2] <
CGocugunuz okul tatillerini sabirsizlikla bekler mi? O o o a x

Eger cocugunuz her zaman okul tatillerini sabirsizlikla
beklivor ise. her zaman (zerine caroi isareti kovunuz.

Cocugunuz kag yasinda? ...... yasinda

Cocugunuzun cinsiyeti nedir? Okiz O erkek
Bu anketi kim dolduruyor? O anne. O baba [ e o =T PP
§ 3.
Gocugunuzun diyeti 5 § c ] § 2
SET N T =& é
=" @© © © c ] Q
EN C a » < 3

1. Cocugunuz istedigi bir seyi yemesine izin verilmediginde
rahatsiz olur mu?

[m]
O
O
O
O
O

2. Gocugunuz ag olmasa bile seyler yemesi gerektiginde
m] Q m]
rahatsiz olur mu?

O
O
O
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§
c
& 5 &
N 5 c o @
Gocugunuzun ilaglan (tabletler, 6zel igecekler ya da 6zel :-S g g :—i g
tozlar (amino asitler)) < < < o <
3. llag kullanma gerekliligi gocugunuzu rahatsiz ediyor mu? a a a a a a
4.  Cocugunuz ilaglarin tadindan rahatsiz olur mu? Qa a a a a Qa
c
©
c © © £
Gocugunuzun doktor ve hastane deneyimleri £ g 2 S = S
g g R% = &
LN C Kol 2] L
5. Gocugunuz dizenli saglk kontrollerinden rahatsiz olur mu? Ef O BCEIEN O §EE
6. Cocugunuz kan 6rnegi alinmasindan korkar mi? a a a a a
7. Gocugunuz acil bir durum nedeniyle hastaneye gitmesi a a a a a
gerekebileceginden endise ediyor mu?
8. Cocugunuz kan testi sonuglari ile ilgili endise eder mi? a a a a a
§ B
Cocugunuzun metabolik bozukluk ile giinliik hayati e & «© g 2>
=~ ® [ s = 8 o¢c
2 c @ @ x (5] 30
L N c Ko w L Qo n
9.  Gocugunuz metabolik bozuklugu nedeniyle okul ya da a Ofa O O m=E
meslek egitimini stirdirmekte zorluk geker mi?
10. Metabolik bozuklugu oyun oynarken ya da diger aktiviteleri a a a a a a
sirasinda gocugunuzu rahatsiz ediyor mu?
11. Digerleri kadar iyi hareket edemiyor olmak gocugunuzu a a a a a a
rahatsiz ediyor mu?
12. Daha gabuk yoruluyor olmak gocugunuzu rahatsiz ediyor Q o o a A
mu?
13. Sik sik mide bulantisi hissetmesi gocugunuzu rahatsiz a a a a a ]
ediyor mu?
14. Beslenme tlpl olmasi gocugunuzu rahatsiz ediyor mu? a Ofa O O m=E




c
©
c 5 c © £
Gocugunuzun duygular =c 2 @ x N
3E8 B = &
N c© Qo » <
15. Cocugunuz memnun mu? a a a a a
16. Cocugunuz metabolik bozuklugu ile ilgili endiseli mi? a a a a a
17. Cocugunuz metabolik bozuklugu oldugu igin lizglin mu? a a a a a
18. Cocugunuz metabolik bir hastaliga sahip oldugu igin kizgin mi1? a a a a a
19.  Cocugunuz metabolik hastaligi ile ilgili olarak gelecekten kokuyor a a a a 0o
mu?
[ =
@©
c € © £
Cocugunuzun arkadaglan ve ailesi g 2 S = 8
|8E © N = =
=2 @©C © © = [}
L N f= Q w L
20. Cocugunuz metabolik bozuklugu nedeniyle arkadaslari ile bir a a a a a
seyler yapmakta sorun yagiyor mu?
21. Diger gocuklar metabolik bozuklugu nedeniyle gocugunuzia a a a a a
arkadas olmak i¢in daha az istekli mi?
22. Gocugunuz ebeveynlerinin ya da diger aile tyelerinin, metabolik a a a a a
bozuklugu olmasi nedeniyle 6zellikle kendisi igin endise ediyor
olmalarindan rahatsiz mi?
[ =
@©
c § ®© E
Gocugunuzun metabolik bozuklugu ile ilgili deneyimleri 58 2 5 = §
g 8 &‘ = [
L N f= Q w L
23. CGocugunuz, insanlarin metabolik bozuklugu nedeniyle kendisine a a a a a
farkl davranmalarindan rahatsiz m1?
24. Gocugunuz, metabolik bozuklugunu pek ¢ok kisinin a a a a a
anlamamasindan rahatsiz mi?
25. Gocugunuz metabolik bozuklugu nedeniyle dislanir mi? a a
26. Cocugunuz bagka insanlar onun igin Gizlildiglinde rahatsiz oluyor a a a a a

mu?

85
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()]
K =
3
CGocugunuzun metabolik bozuklugunun son 12 aydaki durumu N g s §
©
x © k=)
g 8 £ % B
27. Gocugunuzun metabolik bozuklugu ile ilgili sorunlari son 12 ayda a o a a a
ne kadar siddetli idi?
o
N © E
N
¢ 8 2 3s
e = T 9 >3
= o =3 ™ ©T
28. Cocugunuz son 12 ay iginde acil bir durumda ne siklikla a a a a a
hastaneye kaldirildi1?
]

. ..
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B)MetabQoL 1.0 Cocuk Olgegi

UNIVERSITY P . )
CHILDREN’S HOSPITAL (") University of
ZURICH Nz Zurich

MetabQol.. 1.0

Yagam kaliten hakkinda anket

Metabolik bozuklugun ile ilgili olarak nasil oldugunu ve ne hissettigini 6grenmek istiyoruz. Bu nedenle
birkag soru tizerinde galistik ve metabolik bozukluklar ile birlikte ortaya ¢ikabilecek zorluklari sana sormak
istedik.

Lutfen, sorulara cevap verirken son dort haftay: distin.

Burada bir 6rnek gorebilirsin:

higbir
zaman
nadiren
bazen
siklikla

O
O
O
O
k her zaman

Okul tatillerini sabirsizlikla bekler misin?

- =

Eger okul tatillerini her zaman sabirsizlikla
bekliyorsan, her zaman Uzerine bir garpi isareti koy.

Kag yasindasin? ...... yasinda

Kiz misin, erkek misin? O kiz, O erkek
c .
: §
Diyetinle ilgili N 5 s £
ysfinis 89 £ &£ 5 & §8 8
2 3 8 ¥ & B3
= c Q w = H >

Istedigin herhangi bir seyi yemene izin veriimemesi seni
" rahatsiz ediyor mu?

o
o
o
O
o
O

2. Ag olmasan bile bir seyler yemen gerekmesi seni rahatsiz
ediyor mu?

O
O
O
[m]
O
O

5 c
—..ve ilaglarn ile ilgili bazi sorular. Tabletler, 6zel icecekler g c © E
.. N = o =
ya da 6zel tozlar (amino asitler) demek istiyoruz. 3 5 E = 8
2 @ @© =< () §
= c Q w = E
3. llag almanin gerekli olmasi seni rahatsiz ediyor mu? Q Q Q Q Q Q
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UNIVERSITY =

CHILDREN’S HOSPITAL
ZURICH

\ University of
-~ Zurich™

4. llaglarin tadindan rahatsiz oluyor musun? a a a a a a
(=4
©
. . c 5 © E
—..ve doktorlar ve hastane ile ilgili deneyimlerine dair sorular £ <Eu L S = S
(S ® o = )
L N c el 7] L
5. Duzenli saglik kontrollerinin olmasi seni rahatsiz ediyor mu? a o o Q Q
6. Kan alinmasindan korkuyor musun? a o o Q ]}
7. Acil bir durum nedeniyle hastaneye gitmen gerekebilecegi igin a o o Q Q
endise ediyor musun?
8. Kan testlerinin sonuglari ile ilgili endige ediyor musun? a o a Q a
g
E & B
—ve simdi metabolik bozukluk ile giinliik hayatinin nasil N S c © g g :
= = X
olduguna dair sorular 8 T N S o X3
B © @ —3 [} 3 0
= c o [ = Qo n
9.  Metabolik bozuklugun nedeniyle okul ya da meslek egitimini a o o o o AQa
slirdiirmekte zorluk gekiyor musun?
10. Metabolik bozuklugun oyun oynarken ya da diger aktiviteler a o o o o aQa
sirasinda seni rahatsiz ediyor mu?
11. Digerleri gibi iyi hareket edememek seni rahatsiz ediyor mu? a Q a o o Q
12. Cabuk yorulmak seni rahatsiz ediyor mu? a o o o o aQa
13. Sik sik mide bulantisi hissetmek seni rahatsiz ediyor mu? a aQ a o o Q
14. Beslenme tliplnin olmasi seni rahatsiz ediyor mu? a o o o o a
&
£ &
... sonraki sorular duygularin hakkinda N S c «© %
= = @ x N
& 8 ¥ = &
L [ o [ L
15. Mutlu hissediyor musun? a Qo Q a Q
16. Metabolik bozuklugun ile ilgili endigeli misin? a a Q a Q
17. Metabolik bozuklugun oldugu igin Gzgin misun? a Qo Q a Q
18. Metabolik bir bozukluga sahip oldugun igin kizgin misin? a Qa Q a aQ
19. Metabalik bazuklugun oesdeoi e gelesakian karkuyr nusun? o o o Q




UNIVERSITY =

CHILDREN'’S HOSPITAL
ZURICH

) University of
' Zurich™

o+
c
©
c 5 @© E
... ve arkadaglarin ve ailen ile ilgili a 2 S = g
|8E T N s ._
= @O ®© © —3 [
L N c el " =
20. Metabolik bozuklugun nedeniyle arkadaslarin ile bir seyler a Qa a a a
yapmakta sorun yagiyor musun?
21. Metabolik bozuklugun nedeniyle digerleri seninle arkadas olmak Q a Q a aQ
icin daha az mi istekli?
22. Eheveviolerinio.ya da diger aile bireylerinin, metabolik bozuklugun Q a Q a aQ
oldugu igin ézellikle seninle ilgili endiseli olmalari seni rahatsiz
ediyor mu?
|
c
©
c 5 @© E
... ve metabolik bozuklugun ile ilgili deneyimlerin = g 2 s = S
=g ® o x [
L N c el 2 =
23. Metabolik bozuklugun nedeniyle insanlarin farkli davranmalariseni Q QO a a a
rahatsiz ediyor mu?
24. Metabolik bozuklugunu birgok insanin anlamamasi seni rahatsiz a Qo Q a Q
ediyor mu?
25. Metabolik bozuklugun nedeniyle diglaniyor musun? a Qo Q a aQ
26. Bagska insanlar senin igin iziiliirse, rahatsiz rahatsiz oluyor Q a Q a aQ
musun?
3 .
Son olarak, son 12 aydir metabolik bozuklugun ile ilgili bir geyler 2
ogrenmek istiyoruz. N % =
© © g
x ©
8 8 § 3 %
27. Son 12 ayda metabolik bozuklugun ile ilgili sorunlarin ne kadar a Q Q a Q
siddetli oldu?
UNIVERSITY
CHILDREN’S HOSPITAL
ZURICH
28. Son 12 ay iginde, acil bir durumla ne siklikla hastaneye a a Q Q Q

kaldinldin?

89



EK-4 Cocuklar icin Yasam Kalitesi Olgegi

GCOCUKLAR iCiN YASAM KALITESi OLGEGI
Cocuk Degerlendirme Formu (Anne-Baba) (8-12 yas)

Cocugunuzun Adi Soyadi:

90

Tarih:

icine alarak belirtiniz.

Eger cocugunuz icin higbir zaman sorun degilse 0
Eger cocugunuz icin nadiren sorun oluyorsa 1
Eger cocugunuz icin bazen sorun oluyorsa 2

Eger cocugunuz igin siklikla sorun oluyorsa 3

Eger cocugunuz icin hemen her zaman sorun oluyorsa 4
Burada yanlis ya da dogru cevaplar yoktur.
Eger herhangi bir soruyu anlayamazsaniz litfen yardim isteyiniz.

Bir sonraki sayfada cocugunuz icin sorun olabilecek durumlarin listesi bulunmaktadir.
[itfen son bir aylik slire icinde her birinin cocugunuz icin ne kadar sorun olusturdugunu daire

Son bir ay iginde asagidakiler gocugunuz igin ne kadar sorun yaratti?

kaldirmak

Fiziksel islevsellik ile ilgili | Higbir Nadiren | Bazen Sikhikla Hemen
sorunlar zaman her
zaman
1. Bir bloktan fazla 1 4
ylriimek
2. Kosmak 1 4
3. Spor ya da egzersiz 1 4
yapmak
4. Agir bir sey 1 4
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5. Kendi basina dus ya

da banyo yapmak

6. Evdeki glinlik isleri

yapmak

7. Acisinin
agrisinin olmasi

ya

da

8. Duslik enerji diizeyi

Duygusal
islevsellik ile
ilgili sorunlar

Higbir
zaman

Nadiren

Bazen

Sikhkla

Hemen

her

Zzaman

1.
Korkmus va
da  drkmis
hissetmek

2.
Hizanld  vya
da lzgln
hissetmek

3.
Ofkeli
hissetmek

4,
Uyku ile ilgili
zorluklar

5.
Kendisine ne
olacagi
konusunda
endise
duymak

Sosyal
sorunlar

islevsellik ile

ilgili | Higbir

Zzaman

Nadiren

Bazen

Sikhkla

Hemen
her
zaman

1. Yasitlari ile gecgimi
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2. Yasitlarinin onunla 1 4
arkadas olmak istememesi

3. Yasitlari tarafindan 1 4
alay edilmesi

4, Yasitlarinin 1 4
yapabildigi seyleri
yapamamasl

5. Yasitlari ile oyun 1 4
oynarken geri kalmasi
Okul ile ilgili sorunlar Higbir Nadiren | Bazen Sikhkla Hemen

zaman her
zaman

1. Sinifta dikkatini 1 4
toplayamamasi

2. Bazi seyleri 1 4
unutmasi

3. Derslerinden geri 1 4
kalmasi

4, Kendini iyi 1 4
hissetmedigi icin okula
gidememesi

5. Doktora vya da 1 4

hastaneye gittigi icin okula
gidememesi
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GCOCUKLAR iCiN YASAM KALITESi OLCEGI
Cocuk Degerlendirme Formu (8-12 yas)

Ad Soyad: Tarih:

Bir sonraki sayfada senin icin sorun olabilecek durumlarin listesi
bulunmaktadir.
[itfen son bir aylik stire icinde her birinin senin icin ne kadar sorun olusturdugunu daire icine
alarak belirt.
Eger senin icin hi¢bir zaman sorun degilse 0
Eger senin icin nadiren sorun oluyorsa 1
Eger senin icin bazen sorun oluyorsa 2
Eger senin icin siklikla sorun oluyorsa 3
Eger senin icin hemen her zaman sorun oluyorsa 4
Burada yanlis ya da dogru cevaplar yoktur.
Eger herhangi bir soruyu anlayamazsan liitfen yardim iste.

Son bir ay icinde asagidakiler senin igin ne kadar sorun yaratti?

Saghgim ve | Higbir Nadiren | Bazen Sikhkla Hemen her
aktivitelerim ile ilgili [ zaman zaman
sorunlar

1. Bir bloktan fazla 0 1 2 3 4

ylriimek bana zor gelir

2. Kosmak bana 0 1 2 3 4
zor gelir

3. Spor vya da 0 1 2 3 4
egzersiz yapmak bana zor
gelir

4. Agir bir sey 0 1 2 3 4

kaldirmak bana zor gelir
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5. Kendi basima 1 3 4
dus ya da banyo yapmak
bana zor gelir

6. Evdeki glinliik 1 3 4
isleri yapmak bana zor
gelir

7. Bir yerim acir ya 1 3 4
daagnir

8. Enerjim azdir 1 3 4

Duygularimla ilgili | Higbir Nadiren | Bazen Sikhikla Hemen her
sorunlar zaman zaman

1. Korkmus ya da 1 3 4
Urkmis hissederim

2. Hazinld ya da 1 3 4
lizglin hissederim

3. Ofkeli 1 3 4
hissederim

4, Uyumakta 1 3 4
zorluk cekerim

5. Bana ne olacagi 1 3 4
konusunda endiselenirim

Baskalar ile ilgili | Higbir Nadiren | Bazen Sikhkla Hemen her
sorunlar zaman zaman

1. Yasitlarimla 1 3 4
gecinmekte sorun
yasarim

2. Yasitlarim 1 3 4
benimle arkadas olmak
istemezler

3. Yasitlarim 1 3 4

benimle alay eder
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4, Yasitlarimin 1 4
yapabildikleri seyleri
yapamam

5. Yasitlarimla 1 4
oyun oynarken  geri
kahrim

Okul ile ilgili | Higbir Nadiren | Bazen Sikhikla Hemen her
sorunlar zaman zaman

1. Sinifta dikkatimi 1 4
toplamakta zorlanirim

2. Bazi seyleri 1 4
unuturum

3. Derslerimden 1 4
geri kalmamak icin zorluk
cekerim

4. Kendimi iyi 1 4
hissetmedigim icin okula
gidemedigim olur
5. Doktora vya da 1 4

hastaneye gittigim icin
okula gidemedigim olur
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GCOCUKLAR iCiN YASAM KALITESi OLCEGI
Ergen Degerlendirme Formu ( Anne-Baba ) (13-18 yas)

Cocugunuzun adi Soyadi: Tarih:

Bir sonraki sayfada c¢ocugunuz icin sorun olabilecek durumlarin

listesi bulunmaktadir.
[itfen son bir aylik slire icinde her birinin cocugunuz icin ne kadar sorun olusturdugunu daire

icine alarak belirtiniz.

Eger cocugunuz icin higbir zaman sorun degilse 0

Eger cocugunuz icin nadiren sorun oluyorsa 1

Eger cocugunuz icin bazen sorun oluyorsa 2

Eger cocugunuz igin siklikla sorun oluyorsa 3

Eger cocugunuz icin hemen her zaman sorun oluyorsa 4

Burada yanlis ya da dogru cevaplar yoktur.

Eger herhangi bir soruyu anlayamazsaniz litfen yardim isteyiniz.

Son bir ay icinde asagidakiler gocugunuz igin ne kadar sorun yaratti?

Fiziksel islevsellik ile | Higbir Nadiren | Bazen Sikhikla Hemen

ilgili sorunlar zaman her
zaman

1. Bir bloktan fazla 0 1 2 3 4
ylriimek

2. Kosmak 0 1 2 3 4

3. Spor ya da egzersiz 0 1 2 3 4
yapmak

4. Agir bir sey 0 1 2 3 4
kaldirmak
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5. Kendi basina dus ya 1 4
da banyo yapmak

6. Evdeki glinlik isleri 1 4
yapmak

7. Acisinin ya da 1 4
agrisinin olmasi

8. Duslik enerji diizeyi 1 4

Duygusal islevsellik | Hicbir Nadiren | Bazen Sikhkla Hemen
ile ilgili sorunlar zaman her

zaman

1. Korkmus ya da 1 4
Urkmis hissetmek

2. Hizdnld ya da 1 4
lzglin hissetmek

3. Ofkeli hissetmek 1 4

4. Uyku ile ilgili 1 4
zorluklar

5. Kendisine ne 1 4
olacagi konusunda endise
duymak

Sosyal islevsellik ile | Higbir Nadiren | Bazen Sikhkla Hemen
ilgili sorunlar zaman her

zaman

1. Yasitlari ile gegimi 1 4

2. Yasitlarinin onunla 1 4
arkadas olmak istememesi

3. Yasitlari tarafindan 1 4
alay edilmesi

4, Yasitlarinin 1 4
yapabildigi seyleri

yapamamasi
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5. Yasitlarina ayak 4
uyduramamasi

Okul ile ilgili sorunlar | Higbir Nadiren | Bazen Sikhikla Hemen

zaman her
zaman

1. Sinifta dikkatini 4
toplayamamasi

2. Bazl seyleri 4
unutmasi

3. Derslerinden geri 4
kalmasi

4, Kendini iyi 4
hissetmedigi icin okula
gidememesi

5. Doktora vya da 4

hastaneye gittigi icin okula
gidememesi
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COCUKLAR iCiN YASAM KALITESi OLCEGi
Ergen Degerlendirme Formu (13-18 yas)

Ad Soyad: Tarih:

Son bir ay icinde asagidakiler sizin icin ne kadar sorun yaratti?

Bir sonraki sayfada sizin icin sorun olabilecek durumlarin listesi
bulunmaktadir.
[itfen son bir aylik siire icinde her birinin sizin icin ne kadar sorun olusturdugunu daire icine
alarak belirtiniz.

Eger sizin igin higbir zaman sorun degilse 0

Eger sizin i¢cin nadiren sorun oluyorsa 1

Eger sizin icin bazen sorun oluyorsa 2

Eger sizin igin sikhkla sorun oluyorsa 3

Eger sizin icin hemen her zaman sorun oluyorsa 4

Burada yanlis ya da dogru cevaplar yoktur.

Eger herhangi bir soruyu anlayamazsaniz litfen yardim isteyiniz.

Saghgim ve | Higbir Nadiren | Bazen Sikhkla Hemen her
aktivitelerim ile ilgili [ zaman zaman
sorunlar

1. Bir bloktan fazla 0 1 2 3 4

ylriimek bana zor gelir

2. Kosmak bana 0 1 2 3 4
zor gelir

3. Spor vya da 0 1 2 3 4
egzersiz yapmak bana zor
gelir
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4. Agir bir sey 0 1 2 3 4
kaldirmak bana zor gelir

5. Kendi basima 0 1 2 3 4
dus ya da banyo yapmak
bana zor gelir

6. Evdeki glinliik 0 1 2 3 4
isleri yapmak bana zor
gelir

7. Bir yerim acir ya 0 1 2 3 4
daagrir

8. Enerjim azdir 0 1 2 3 4

Duygularimla ilgili | Higbir Nadiren | Bazen Sikhikla Hemen her
sorunlar zaman zaman

1. Korkmus ya da 0 1 2 3 4
Urkmdis hissederim

2. Hazinld ya da 0 1 2 3 4
lizglin hissederim

3. Ofkeli 0 1 2 3 4
hissederim

4, Uyumakta 0 1 2 3 4

zorluk cekerim

5. Bana ne olacagi 0 1 2 3 4
konusunda endiselenirim

Baskalar ile ilgili | Higbir Nadiren | Bazen Sikhikla Hemen her

sorunlar zaman zaman
1. Yasitlarimla 0 1 2 3 4
gecinmekte sorun
yasarim
2. Yasitlarim 0 1 2 3 4
benimle arkadas olmak
istemezler
3. Yasitlarim 0 1 2 3 4

benimle alay eder
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4, Yasitlarimin 1 4
yapabildikleri seyleri
yapamam

5. Yasitlarima ayak 1 4
uydurmakta zorluk
cekerim

Okul ile ilgili | Higbir Nadiren | Bazen Sikhikla Hemen her
sorunlar zaman zaman

1. Sinifta dikkatimi 1 4
toplamakta zorlanirim

2. Bazi seyleri 1 4
unuturum

3. Derslerimden 1 4
geri kalmamak icin zorluk
cekerim

4. Kendimi iyi 1 4
hissetmedigim icin okula
gidemedigim olur
5. Doktora vya da 1 4

hastaneye gittigim icin
okula gidemedigim olur
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KASIM 2016

Icindekiler:
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Iv. Norogelizimsel, Yikac ve Davramm Bozukluklan Eld
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. TESEKKUR .

CDSG-SY DSM-5 Kasm 2016, Dr. Joan Kaufman. Dr. Bons Birmaher, Dr. David Axelson. Dr.
Francheska Perepletchikova, Dr. David Brent ve Dr. Neal Ryan tarafindan yazilmgtir. CDSG 'nin bu
baskisi, DSM-5 tamlan ile uyumlu olacak sekilde yenilenmistir ve hem boyutsal hem de kategorik
tamsal degerlendirmeler icermektedir.

Yazarlar, bu goriigme aracimn eski baskis: tizerinden yiiriitillen kapsamli yemiden yapilandirma
hizmetlerinden &tiirii Dr. Oscar Bukstein, Dr. John Campo, MSW Came Chnistopher Fascetti, Dr.
Andrew Gilbert, Dr. Benjamin Goldstemn, Dr. Tina Goldstein, Dr. Diane Goudreau, MA Megan Muir
Gnvas, Dr. Ben Handen, Dr. Amu Klin, Dr. David Kolko, Dr. Walter Kaye, Dr. Rolf Loeber, Dr.
Cathenne Lord, Dr. Martin Lubetsky, Dr. Wilham Pelham, Dr. David Rosenberg. BA Rita Scholle,
MS Eunice Torres ve Dr. John Walkup dahil olmak iizere bu gériiyme araciun olusturulmasinda
katkida bulunan biitin damgmanlara tegekkiirlenni sunar. Denise Carter-Jackson ve Jason Lyons,
MA, eski versiyonlan yeniden yapilandinlmalan nedeniyle ozellikle tesekkiir edilmesi gereken
kisilerdir.

CDSG-SY DSM-5 Kasmm 2016 yazarlan, aynca, meveut CDSG-SY i¢in temel olusturan eski
versiyonlar ve bunlann yazarlanna da tegekkiirlenni sunar; Dr. Willam Chambers ve Dr. Joaquim
Puig-Antich tarafindan gelistinlen ve sonrasmda Dr. Joaquim Puig-Antich ve Dr. Neal Ryan
tarafindan revize edilen K-SADS-P (Simdiki Donem $ekli); Dr. Helen Orvaschel ve Dr. Joaquum
Puig-Antich tarafindan gelistinlen K-SADS-E. Dr. Joan Kaufman, Dr. Boris Birmaher, Dr. David
Brent, Dr. Uma Rao ve Dr. Neal Ryan tarafindan gelisinlen K-SADS-PL ve Ilen Diizey Miidahale
ve Hizmet Aragtirma Merkezi (ACISR, MH66371- Dr. David Brent) destegiyle Dr. David Axelson,
Dr. Boris Birmaher, RN, MPH Jamie Belazny, Dr. Joan Kaufman ve MSN Mary Kay Gill tarafindan
gelistirilen K-SADS-PL-2009 Gegicl Taslak. Bu goriisme araci aym zamanda, SADS-L (Spitzer ve
Endicoftt), SCID (Spitzer, Williams, Gibbon ve First), DIS (Robins ve Helzer). ISC (Kovacs), DICA
(Reich, Shayka ve Taibleson) ve DUSI (Tarter, Laird, Bukstein ve Kaminer) gib1 yapilandinlmis ya
da yan-yapilandinlmg bircok psikiyatmk gorisme araci ile 1lgili ¢aligmalara da tegekkiir borgludur.
Bu goriigme aracimun baslangicinda yer alan goriigme rehben, oncelikle Dr. Michael Rutter ve Dr.
Philip Graham tarafindan saglanmis, yapilan diizenlemelerle son seklini almigtir.
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. ICINDEKILER .

Tarama Gortismesi

GITLS . e 1
On BIIg. iv
Depresif Bozukluklar. ... 1
A 1 RSP

Yikic1 Duygudurum Diizensizligi Bozuklugu. ... Y
PSIKOZ. . e 10
Panik Bozukluk. ... . 12
Agorafoba. . e 13
Aynlik Anksiyetesi Bozuklugu. .. ... 14
Sosyal Anksiyete Bozuklugu/Secici Konugmazhik. ... 16
Ozglil FODIIT. .. oo 17
Yaygmn Anksiyete Bozuklugu ... 18
Obsesif Kompulsif Bozukluk. ... ... .. 20
EnreZIS . e 22
BRI ZIS . . e 24
Yeme Bozukluklar. ... 26
Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu. ... 29
Karsit Olma/Kars: Gelme Bozuklugu........... ... 31
Davranim BozuKIugu. ... 33
Tik Bozukluklar. .. ... 36
Otizm Spektrumu Bozukluklary. ... .. 37
Sigara/Tutin Kullanm . . 40
Alkol Kotuye Kullanumi. ... 41
Madde Kotiiye Kullanmm ... ... 43
Travma Sonras: Stres Bozuklugu. ... 46
Ek Tamamlayic:t Kontrol Listest ... 52
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Okul Cag Cocuklan icin Duvgulamm Bozukluklan ve Sizofreni
Gdoriisme Cizelgesi (6-18 Yas)

Simdi ve Yasam Boyu Sekli (CDSG-SY DSM-5 Kasim 2016)

CDS$SG-SY DSM-5 Kasim 2016, DSM-5 tam &l¢iitlen: uyannca cocuk ve ergenlerin gecmisteki ve su
andaki psikopatolojilerini saptamak amaciyla boyutsal ve kategorik degerlendirme yaklagimlarim bir
araya getimektedir. CDSG-SY kapsaminda gériisme siireci baglatlmadan 6nce anne-baba ve
cocuklardan DSM-5 ol¢iitlerini iceren 25 maddelik bir belirti degerlendirme &lcegi doldurmalan
istenir. Bu boyutsal derecelendirme &lceklerine verilen yamtlar daha sonra degerlendirmenin
goriigme kismu sirasinda dikkate alimr. CDSG-SY su temel tamilan igenir: Major Depresyon, Siiregen
Depresyon, Mani, Hipomani, Siklotimi, Bipolar Bozukluklar, Yikici Duygudurum Diizensizligi
Bozuklugu, Sizoaffektif Bozukluklar, Sizofreni, Sizofreniform Bozukluk, Kisa Tepkisel Psikoz.
Panik Bozukluk, Agorafobi, Aynlik Anksiyetesi Bozuklugu, Basit Fobi, Sosyal Anksiyete
Bozuklugu, Secici Konugmazlik, Yaygin Anksiyete Bozuklugu, Obsesif Kompulsif Bozukluk, Dikkat
Eksikligi Hiperaktitive Bozuklugu, Davramm Bozuklugu, Karsit Olma/Karsi Gelme Bozuklugu,
Eniirezis, Enkoprezis. Anoreksiya Nervoza, Bulimiya, Tikimrcasma Yeme Bozuklugu, Gegicl Tik
Bozukluklan, Tourette Bozuklugu, Kronik Motor ya da Vokal Tik Bozuklugu, Alkol Kétiiye
Kullamm, Madde Kétiye Kullamm, Travma Sonrasi Stres Bozuklugu ve Otizm Spektrumu
Bozukluklan.

CDSG-SY DSM-3 Kasmm 2016 yan yapilandinlmig bir gorigmedir. Goriiyme formundaki tarayici
sorularm kelimesi kelimesine uygulanmas: zorunlu degildir. Bu sorular daha ¢ok her bir maddenin
degerlendirilebilmesi i¢in gerekli bilgilere ulasmanin yollanm gdstermek amaciyla venlmigtir.
Géoriigmeci, bu sorulan ¢cocugun gelisim diizeyine gére uyarlamakta ve dzgiil bir belirtiyl sorgularken
anne-baba ve ¢ocugun kullandig: dili kullanmakta kendini 6zgiir hissetmelidir.

Anne-baba ve cocugun DSM-5 degerlendirme 6l¢eklerine verdigi yamtlan inceledikten sonra CD$G-
SY DSM-5 Kasim 2016, anne-baba ve cocugun kendisiyle goriigme yoluyla uygulamr ve en sonunda
tim kaynaklardan (anne-baba, cocuk, okul, cizelge ve diger) alman bilgilenn dogrultusunda
degerlendirme yapilir. Cizelge ergenlik oncesi doneme uygulamrken once anne-baba ile goriigme
yapilir. Ergenlerle calisihyorsa, once ergenin kendisi ile goriigiiliir. Klinik nedenlerden otiirii
uygulama sirasinda degisiklik yapilabilir.

Farkli kaynaklardan gelen bilgiler arasinda uyumsuzluk olmasi halinde klimisyen kendi klimk
yargismu kullamr. Ebeveynler ve ¢ocuk arasmdaki uyumsuzluk genellikle 6znel sorunlarla ilgili
maddelerde ortaya ¢ikar. Bu durum ozellikle sugluluk, iimitsizlik, uyku diizenindeki bozukluklar,
varsamlar ve intihar diigiinceleri gibi anne-babamn bilemeyebilecegi, ancak ¢ocugun kendisinin var
olup-olmadigim kesin olarak soyleyebileceqi maddeler i¢in gecerhdir. Uyumsuzluklar
gozlemlenebilir bir davrams (okuldan kagma. yangmn ¢ikarma ya da kompulsif rifiieller gibi) ile
iliskili ise, goriigmeci celigkili bilgi hakkinda anne-baba ve cocukla gorismelidir. Eger hala
uyumsuzluk siiriiyorsa anne-baba ve ¢ocukla birlikte uyumsuzluk nedenlerini konusmak yararh
olabilir. Sonugta degerlendirme yapilirken, klimisyen kendi klinik yargisim kullanmak zorunda
olacaktir.
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2013 m CDSG-SY TARA.\.I.A GORUSMESI: =
Giris sayfa ii'xiv

Belirtileri dsgerlendirivken agagidaki rehber kullamimahdir:

1

3)

4)

1)

3)

Simdiki Tamlar: Bozukluklann jimdi durumunu ($D) degerlenduuken, belirtiler o atak swasindaki en jiddeth
doneme gore derecelendinlmelidir. Bu sire iginde bazi belirtilerin (6r: wykusuzluk) azaldigr ya da kayboldugu
dénemler varsa zamam kaydedilmelidir. Hastalar genellikle belirtiler en jiddetli donemdeyken bagvururlar. Izlem
goriymesi kapsamindaki degerlendirmelerde belirtiler kismi remisyonda olabilir.

fla;la Tedavi Edilen Bozukluklar: Tlagla tedavi edilen bozukluklan (6r: DEHB) degerlendinirken, ilag tedavisine
bazlamadan dncek: ya da ilaca ara verilen donemlerdeki en agir diuzeydek: belirti derecelendirmelen kullamimalidur.
Tagla etkin kontrol saglanan belirtiler izaretlenmelidir.

Gegmigteki Tamlar: Bir atagm “ditzelmu;’ ya da ‘gegmi;’ oldugunu sdyleyebilmek 1¢in, cocugun o bozukluga ihizkin
belirilen en az iki aydw gostermiyor olmas: gerekhidw. Gegmujtek: bozukluklar bélimu i¢mde derecelendinlen
ataklar, bozukluzun gegmijteki en agw atagimi (GEA) yansitmalhidur.

Zaman Cizgisi: Tekrarlayan ya da ataklarla seyreden bozukluklan: olan ¢ocuklar igin, bozukluZun yazam boyu
seynm ¢ikarmak ve her bir ataga eshik eden belutilernin dezerlendinlmesimi kolaylagtumak amaciyla bir zaman
¢izelgesi olugturulmas: énenlur.

Goriigme sirecinde, 1lk bajta gegmmjte kaldizy duguniilen bir hastalizin daha sonra ashnda kismn remisyonda oldugu
anlazilabilir. Su andaki ve ge¢mi; donemdeki ciddiyet degerlendmiliken vapilan diuzeltmeler, gdériiymenin
tamamlanmasindan sonra yapilabilir.

CDSG-SY DSM-5 Kazim 2016 uygulanuken ju bolimlenn tamamlanmas: gerekir: 1) Anne-babza ve gocuk DSM-3
belirti 6lgekleri (DSM-5-BO); 2) Yapilandinlmam; baslangzig gorigmesi: 3) Tam amach tarama gérigmesi: 4) Ek
tamamlayic: kontrol listesi; 5) Uyzun tam ekleri ve 6) Ozet yasam boyu tam kontrol listesi. (DSG-SY baslangicta
her bir bilzi kaynaz: ile ayn ayn tamamlanmir. Eger gegmiste ya da su anda bir psikopatoloji bulunmamijza, Tarama
Goériismesinin ardmdaki degerlendirmelere gerek olmayacaktir. Ozet Yasam Boyu Tam: Kontrol Listesi, tim veriler
sentezlendikten ve tiim uyumsuzluklar ¢éziimlendikten sonra tamamlany. CDSG-5Y gériiymesinin her bir azamas:
azazida kisaca agiklanmugtir,

DSM-5 Belirti Olgekleri (DSM-5-BO). DSM-3 -BO, CDSG gorusmesi baslatilmadan 6nce anne-baba ve cocuk
tarafindan ayr ayn tamamlanan 6zbildirim dlcekleri olarak tasarlanmistir. Bu 6zbildirim élceklerindela
puanlar, CDSG kapsamindald gériizme asamasina gecilmeden once incelenmeli ve ayrilmis olan alana
kaydedilmelidir.

DSM-5 Belir OI;eHsﬁ. ge¢tizinuz son iki hafta icenismdeki belutilenin jiddetlermi degerlendirmek 1¢m kullamilan
25 maddeden olumaktadir. Anne-baba ve gocuk igin DSM-3-BO, (DSG ¢izelgesinin sonuna iligtirilmistir.
Amerikan Psikiyatri Birlizi (APA), DSM-3-BO ile ilzili kesim noktzlan asildifinda bu kisilenin izlenmelerini ve
izl bozukluklara ilizkin  &zgim  dlgeklenn  kullamlmasim:  6nemmektedirr, Bu ek dlgeklere
http:/’www.psychiatry.org/practice/dsm5/online-assessment-measures¥Levell adresinden enjim saglanabilir ancak
bunlanin CDSG tam1 amagh degerlendirmenin bir pargas: olarak tamamlanmas: zorunlu dezildr.

Yapilandirilmamiy Baglangig Gériigmesi. Bu bolimi tamamlamak yaklagik 10-15 dakika strmektedir. Bu bolumde
demografik bilgiler, saghk durumu, ju andak: yakinmas: gegmujte aldizi psikiyatmk tedavilere ilizkin bilzilerle
birlikte gocugun okuldaki durumu, hobileri, arkada; ve aile iliskileri gibi bilziler edinilir. Ozellikle ikinci swada
sayilan konularla ilzili bilgi almay: unutmamak gerekir. Cunka bu bilgiler duygudurum belirtilenm (huzursuzluk ve
depresyon) se¢mede ve 13levsellikteki bozulmay: degerlendimede ¢ok vardime: olacaktir. Bu bélim anne-baba ve
gocukla 1lk ilizkmin kurulmasim saglamak i¢in kullamimahdir, bu nedenle de uyzulamada ¢ok énem venlmelidr.

Tam Amagh Tarama Gérigmesi. Bu kisimda CD$G-$Y "de yer alan baghca tamilann temel belirtilen taranmaktadar.
Her bir belirtiyi degerlendimek igin belli tarayicr sorular ve degerlendimme é&lgiitlenn venlmistr. Degerlendirme
yapan kiginin, her bir maddeyi dsgerlendirmesini saglayacak kadar soru sormasi yeterlidir; sorulanin hepsini ve
kelimesi kelimesine sormast zorunlu degildir. Sorular miumkin oldugunca yansiz olmalidir, yénlendine: sorulardan
(or: nizgim hissediyvorsun dezil mi? jeklinde) kagimilmalhidar.

Tarama goriiymesinde derecelendinlen belutiler hem jimdiki hem de gegmijteki en agw ataklar (GEA) icin
ejzamanh olarak sorgulanir. Cocukla gériimeye o belortiyr hig yazayvip yazamadizm sorarak bazlanabilyr. Eger yamt
hayir 1se, belut her 1ki dénem 1¢in olumsuz olarak kaydedilir ve diger soruya gegilir. Eger yamt evet 1se, belortinin
zamam sorgulamr. Eger belirt: bell: bir zaman aralifinda (6r: su anda) gérilayor 1se, baska herhanz bir zamanda (6r:
geemijte) olup olmadig: aragtmlir.
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Tarama gérigmeszinde, tamlan listedek: swaya gore sorgulamak zorunlu dezldir. Gorigmeci, araghrmaya
yvapilandinlmam; gériisme swasinda alman bilgiler dofzrultusunda var olan yakmmalarla ilizkih bélimlerden
bazlayabilir. Ancak tarama gérizmesinm tim bélimlen tamamlanmaldir ve bunun en kolay volu bajtan zona
géruyme aracmun takip edilmesi olarak kabul edilir.

Diglama élgﬁrlen’. Her bir tam 1le 1hizkih temel belirtilenin sorgulanmasindan sonra, her bir bozuklugun jimdik: ve
geemi; donemlen igin o bozuklugu dizjlama odlgutlen olusturulmujtur. Cocugun bu oSlgutlenmi karjlayip
karsilamadizim ya da gocugun ézgil tam ile ilizkili birmeil belirilen olup olmadigim belirtmek 1¢in bir bogluk
birakilmistir. Eger gocuk herhangi bir tam: i¢in dizlama dl¢utlerini kargilamazsa (o bozukluk dizlanamamijsa). tarama
géruymesi tamamlandiktan sonra uygun ekler uygulanmahdar.

Derecelendirme: Her ne kadar gériigmecilsre, hangi belirtilerin sorgulandigina yénelik esneklik saglamyor olza da
puanlar kan bir jekilde verilmelidir. CD$G-3Y DSM-5 Kasim 2010 kapsammndaki maddelerin ¢ogunlugu, 0-3
degerleri arasmda dervecelendirilir. 0 puan, gevekli bilginin olmadigam, 1 puan belirtinin gériilmedigini, 2 puan
belirtinin e5ik aln diizeylerini ve 3 puan egik élgiitlerini ifads etmektedir. Bunlarin digmda kalan diger maddeler ise
0-2 degerleri arasinda derecelendiriliv. Bu durumda 0 puan gerekli bilginin olmadigam, 1 puan belirtinin
gorilmedigini ve 2 puan belirtinin meveut oldugunu ifade emmektedir. Belirtinin egik ya da ejik aln algiitlerini
karpilayip karsilamadigaim belivlerken belirtinin jiddeti, sikhign ve siiresi dikkate almmahdir. Belli davramyg ya da
belirtilerin orneklendivilmesini istemek siveci kolaylagtiracaknr. Bir belirti igin egik diizeyini temsil eden 3 puan
verilmesi igin gocuk eik degerlendirme élcitlsrini kargilamal ya da agmahdir. Belirti, siddet agisindan, egik ile egik
aln élgitleri arasmda yer almas: halinde belirti, egik aln (2) olarak derecelendirilir.

Ejik Aln Belirtiler. Belutilenin esik alt seyn, bir bozukluZun teghis edilmesi 1¢in yeterh olamayacagindan otirii baz:
vakalarda daha kapsamh araghrma yiorutilmes: talep edilebilir. Belirh bir tam 1le 1hizkih belirti kiimelennin egik alt
seyn, uzman doktorun ya da arajhrma sorumlusunun dikkatine sunulmalidir. Tarama goriiymes1 kapsaminda belirl
bir tam ile ilizkili maddelenn her binde ejit alt seyir gézlemlenmesi halinde bu bélume ihizkin ek, izl klimk
semptomatoloji 1¢in daha kapzamh degerlendirme yiritmek adina tamamlanabilir.

Ek Tamamlayict Kontrol Listesi. Tarama gérizmesinin en son sayfasindadir. Gériizme sonlandinlana kadar bu béliam
kapal tutulmabdir. Uygun bojluklara tamamlanmas: gereken eklenn. jimdiki ve geqmujteki olasmi ataklann
zamanlanyla birlikte not edilmesi gerekhidur.

Tam: Ekleri. CDSG-SY 1ginde be; adet tam ek: yer almaktadu: Ek 1: Depresyon ve Bipolar Bozukluklar; Ek 2:
Sizofreni Spektrummu ve Diger Psikotik Bozukluklar; Ek 3: Anksiyete Bozukluklan. Obsesif Kompulsif Bozukluk ve
Travma ile Diskili Bozukluklar; Ek 4: Nérogelijimsel, Yikic: ve Davramim Bozukluklan; Ek 5: Yeme Bozukluklan
ve Maddeye Bazhh Bozukluklar. CD$SG-5Y yapizal olarak ayme: tam sirecimi kolaylaztmak i¢in tasarlanmijtir.
Tarama gérizmes: lzil: tamlar hakkinda genel bilz saglarken, ekler farkh bozukluklar ile ihzkili belortilenin ayninth
olarak incelenmesini saglamaktadar.

Bu eklerde ver alan her tamy, Ek Tamamlayic: Kontrol Listesinde ve her ekin bazmdak: 1gindekiler bélimlerinde
behrtilmuztir. Tarama gémiymesindek: dizlama olgutlen. duruma gére hangi ekin tamamlanmas: gerekfifim
belirtmektedir. Tarama gérizmesinde olduzu zib1, eklerde de bir belirt listes:, tarama sorulan ve bozuklugun jimdik:
ve gegousteki en agw ataklanm (GEA) degerlendirmek 1¢in gerekli olan élgutlen bulunmaktadur.

Ek tam listesi degizik tamilann ortaya ¢iki; swasinda uygun bir sekilde uygulanmalide. Omegin, eger bir cocukta
Dikkat Ek=sikhizi Hiperzktivite Bozuklugu (DEHB) 5 vasinda, olas: bir Major Depresyon (MD) atag: da 9 yajzmnda
bazlanm;sa, DEHB 1¢in kullamlan ek, MD i¢in kullamlan ekten énce tamamlanmalidir. Eger bu gocukta DEHB ile
ilizkih bir dikkat sorunu varsa MD arazhmmas: swasinda dikkat sorunlarmi aragtinrken, bajlangicimin ya da daha
kotilezmesinn deprezif belirtilerle 1lizkili olup olmadizimin mutlaka soruyturulmas: gerekir. Eger depresif belutilenin
bajzlamas: sonrasinda dikkat sorunlannda bir degiziklik voksa bu belirti, MD ek listezinde kaydedilmemelidir.

Eger hastaliklann zamanlamas: konusunda biniziklik varsa digennin seyrini etkileyebilecek hastalikla 1lzili ek énce
tamamlanmahdir. Omezi madde kétiye kullanimi ve olas: Mani va da Psikoz belirtilerinin olmas: durumunda, dnce
madde kullamim ile 1lzil ek tamamlanmal ve mani ve/veya psikoz belirhlen ile madde kullamimn arasmndaki iligki
konusunda dikkath olunmalidur.
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Ozet Yagam Boyu Tam Kontrol Listesi, temel yazam boyu ve jmmdiki dwrum tam bilgilennin kaydedilmesi igin
tasarlanmu; zablondur. Klmisyenler / Arajtumacilar ek olarak daha 6zgiin bilziler mrmekte serbesttir (or; atak
baslangig/biti tanthlen va da atak sireleri). Izlem Ozet Tam Kontrol Listesi, hastahim zamansal seyrini kaydetmek
adma tasarlanmu; bir jablondur. Bu zablon kontrol listelen. (D$G kapsamindaki her bir ekin sonunda ver
almaktadar.

e zlem Cahgmalarmda CD$SG'nin Uygulanmasi: Kathmeilann boylamsal olarak gézlemlenmesinde CDSG
uyzulannken en son yuritilen gériiymeden itibaren beluwtilenn ve tamlann derecelendinlmes: dnemhdir.
$imdiki Durum degerlendinmelen igin zaman gizelgesi, ¢aliymamin amac: dogrultusunda tamimlanmahdar.
Omegin, $Simdiki Durum belirtileri, gériime gergeklestirilmeden 1 ay énceki ay déneme iliskin olabilir (ya da 2
hafta ya da 2 ay dncesi. vs.). Buna bagh olarak, belirtiler ve tamlar, simdiki durum dénemi 1gensinde belirtilenn
en ¢ok gozlemlendigl zamam temel alarak degerlendinlir. Gegmij belirtiler ve tamlar. son gérigmenin yapildiz1
tanh ile $mmdiki Durum degerlendirme donem: olarak belirlenen tanh arasindzki en jiddeth semptomatoloj:
venlerne dayanarak degerlendmlir. Bu kurallar daha ¢ok depresyon ve mami/hipoman: zibi ataklar jeklinde
seyreden bozukluklar i¢in gegerhdir. Bovlamsal degerlendimelerde CD$G uygulanwken gegerh olacak zaman
¢izelgelenn onceden hazulanmas: énenlir. Daha sonra 1zlem gériiymelermden elde edilen sonuglar, Bovlamsal
Ozet Tam Kontrol Listesi'ne kaydedilir. Araghrmacilar tarafindan boylamsal 6zet tam: kontrol listesinde her bir
¢alizmanmin amaci, yontemu ve gikt: tamimlamalarna (8r; remisyon. 1yilesme, niksetme) uyarlanmas: 1¢m baz
degizikliklenn yapilmas: gerekh olabilir.

Asazida gostenldizn tizere, (DSG hastahifin seynm betimlemek 1¢in kullamlabilir. Azazida venlen her bir jemanin sol
tarafinda yer alan 1lk ki ¢izz arasindaki bojluk, son degerlendimme ile “simdiki duwrum atag:” arasinda gegen zaman
dilimi kapsaminda hastahfin seyrmi ve sag tarafindak: bozluk ;imdiki durumdaki (6r; son ik ay) belirilenn zidizini

b
[~

Agiklayic: Bilgaler. A) Sekil A, bir gocugun son gérigme itibaniyle kronik hastalik seynm betimlemekte: B) Sekul B, bir
gocugun son goriymede bitiin belirhlen gdsterdizini ve 1zlem gérizmesine kadar gecen sirede gegnusteki en agir atak
sasinda belirhlenn géstermeye devam ethZini, sonrasmda izlem gériymesinde belirlenen “;imdiki dwum”™ zaman
aralizinda kismu remusyonda oldufunu betimlemekte; C) Sekil C, bir ¢ocugun “gegou;” va da “simdiki durum” izlem
gérizmelennde kismi remisyondz oldugunu ve ju anda da bu kismi remisyonun devam ethzim betimlemekte: D) $ekil D,
1k gérizmede hicbir beluti gdstermeyen bir gocugun izlem gériizmes: 1¢in belirlenen zaman arahifinda bittiin belutilen
gosterdizimi ancak “simdiki durum™ izlem zaman araliz: sirasmda kismi remisyonda oldugunu betimlemekte.

Yapilandiilmamiy Baglangig Gériigmesinin Uvgulanmas: igin Oneriler

Yapilandmlmam; gériizme 15 dakika simmelidy. Bu goriizmede amag: aile 1le 1lk ilizkiy kurmak, ¢ocuzun ju andaki
belirtilen, dncek: psikiyatrik sorunlan ve genel 13lev duzey: hakkinda aymntil: bilg almaktr. Cocugun ve anne-babanmn
kendilenn: rahat hissetmelen 1¢in ilk birka¢ dakika genel konular hakkinda sohbet edilmes1 énenlir.

Once basit demografik bilgilerle baslanabilir. Bu birgok insan igin iistiinde konuzmas: kolay bir konudur ve gérigmecinin
de ailenin o andak: durumunu ve yajzam kojullanm anlamasim saglar. Diger tibbi hastaliklar ve geliim dykusn ile 1z
bilgiler anne-babadan alinmalidir. Bu bilziler ayma tam yapmay: kolaylagtinr. Cocuzu bu konular hakkinda sorular
yonelterek yormamn gereg: yoktur.
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Cocuklar belitilenn baglangic: ve siiresi ile ilzili bilzt veremeyebilir, bu gelhizimsel olarak ¢ok dogaldir. Eger 1lk
soruldugunda uyzun yamt alimamazsa, daha fazla 1srar edilmemelidir.

Anne-baba ile konujurken sorular gocuk ile 1lizkilendinlerek sorulabilir.

Bazlangzig goriymesi ve (D$G sirecinin tamaminda belirtiler hakkinda sorular yoneltrken ailenin kullandiz: sézciiklerle
vam: onlann dili ile konusmak uygun olacaktir (ér; “Ne zamandir kendini iizgin hissediyorsun?™).

Bazvuru nedenlen ile ilgih gérizmeyi tamamlaymea ¢ocugun aldigy tedavilerle ilzili bilgi toplanmalidir. Daha somra
gocugun okuldak: durumuna gegebilir ve okul bagansy, arkadaj ihizkilen sorulabilir.

Cocukla goriizivken, min; goriiymesini tam olarak tamamlamaya ¢aliymak gerekli olmayabilr. Demografik bilgilen (va;.
simf. kardegzlenn yaslan ve wsimler, vb.), yakinmalan (anne-baba gérizmesine gore daha az aynntiyla) ve aile, okul ve
akran ihigkilenni gézden gegirmek yeterli olacaktw. Bu gémiyme siasinda agiga ¢ikan duygudwum belirtilen (depresyon
ve huzursuzluk) hakkinda bilzi zaglanmaszi, 1lzh tam alanlan ie ilgh hipotez gelijtinlmes: ve izlevsel bozukluk
degerlendirmes: 1¢in 6n bilz@ saglamas: agisindan gok degerh bir katk: saglayacaktu.

Katilimel BILGILERI
Ada Soyvady:
NN NN N N N (N (N N e N I
Dogum Tariki: [ [ 1 [T 1/ [T T T 1
Cinsiyet: o Erkek oKz
Etkin Koken: © Hispanik ya da Latin o Hispanik ya da Latin Amenkal degil
o Amerikah
Irk (Uygun © Styahi ya da Afrikalh Amerikah o Havai ya da Pasifik Adas: Yerlisi
olanlan o Asyah o Amenks ya da Alaska Yerlis:
zaretleyin):
o Beyaz ya da Kafkasyah
oDifer  Belirn: | [ I I I I [ I I I I |
Cocukla birlikte evde yasayanlar (binini isaretleyin):
2 Biyolojik Anne-Baba © Yalmzca biyolojik baba o Bakim evi

2 Biyolojik Anne-Baba, fakat ortak velayet © Yalmzca uvey anne o Kurum Bakim

2 Biyolojik anne ve uvey baba © Yalmzca uvey baba © Yurt

= Biyolojik baba ve uvey anne

= Biyolojik anne ve erkek/kiz arkadas:
o Biyolojik baba ve erkek kiz arkadagt
© Yalmzca biyolojik anne

o Buyiikanne-baba

o Evlat edinen anne-baba

o Diger akrabalar/akraba olmayan kisiler
o Koruyucu aile

o Evden kagmuy

o Universite dgrencisi
o Evden uzak yaziyor
o Diger
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ANNE-BABA KATILIMI
Gérasme icin bilgi saglayan kisi kim?

o Biyolojik Anne-Baba o Evlat edinen / koruyucu anne o Biryukanne-baba
o Biyolojik anne o Evlat edinen / koruyucu baba © Diger akrabalar
o Biyolojik baba o Uvey anne o Diger
o Evlat edinen anne-baba o Uvey baba
Diger ise lutfen belirtin:
b HEEEEEEEEEEEEEEEER
BIRINCIL BAKIMVEREN
Adi: (cocuk ile yasiyor) Soyad;:
et r r ¢ ¢+ +r ¢ ¢ &+ &+ ¢ & &+ ;& £ ;1 § T £ T 1 [ ||
Bu Cocugun: © Biyolojik Annesi © Biyolojik Baban o Koruyucu Anne o Koruyucu Baba
o Uvey Amnesi o Uvey Babas: o TeyzeHala o DayvAmca o Higbiri o Diger (belirtin):
o Evlat Edinen Anne o Evlat Edinen Baba o Buyukanne o Biyukbaba
IKINCIL BAKIMVEREN
Adi: (cocuk ile yasiyor) Sovad:y:
N AN N (NN N N O I
Bu Cocugun: © Biyolojik Annesi © Biyolojik Baban o Koruyucu Anne o Koruyucu Baba
o Uvey Anmnesi o UveyBabas: o Teyze/Hala o DayvAmca o Higbiri o Diger (belirtn):
© Evlat Edinen Anne © Evlat Edinen Baba © Buyukanne o Biiyukbaba

BIYOLOJIK ANNE

Ada: Soyadn:
NN N N N N N N e N N v

Cocuk biyolojik annesi ile mi yasiyor ? o Evet o Hayir

Anne ile birlikte yasamiyorsa iletisime gecme sikhZm/iliskinin nitelizini belirtin:

© Annesi vefat etmig Iliskinin niteligi:
© Annesi hayatta, duzenli olarak ziyaret ediyor ) )
© Annes: hayatta, duzensiz olarak iletigime geciyor o Mikemmel o Cok Iyt olyi o Kom

© Annesi hayatta, hicbir sekilde iletijim kurmuyor
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BIYOLOJIK BABA

Adi: Sovady:

N N (N N N N N e N N O I I
Cocuk biyolojik babas: ile mi yasiyor ? o Evet o Hayir

Baba ile birlikte yasamiyorsa iletisime ge¢me sikhZzim/iliskinin niteliini belirtin:

© Babas: vefat etmis Iliskinin nitelizi:
© Babas: hayatta, duzenli olarak ziyaret ediyor ) )
© Babas: hayatta, duzensiz olarak iletigime gegiyor o Milkemmel o Cok Iyi oIyl o Kom

© Babas: hayatta, higbir gekilde iletigim kurmuyor

KARDES BILGILERI
Adu: Sovadi:
.t rr r r r & ¢ ¢ &+ 1 § > 1T ¢ 1T [ T T [T T [ T 1
Yasi: Cocuk ve Kardesi arasmdaki iliskinin niteligi

oUvey Karde; o Oz Kardes o Mukemmel o Cok Iyi olIyi o Koti
Adu: Soyadi:
N N N N N N N e N N N O I I
Yasi: } B Cocuk ve Kardesi arasindaki iliskinin niteligi
Ii]: oUvey Karde; o Oz Kardes © Miikemmel o Cok Iyi olyi o Kéti
Adu Sovadi:
1t rr rrrrrrr1r 3 Lt rr 1 T T T [T 1
Yas: } . Cocuk ve Kardesi arasmdaki iliskinin niteligi
ﬁ: Uvey Kardes = Oz Karde; o Mikemmel © Gok Iyi olyi o Kbtii

Aile iginde ya da birlikte yasadiZm insanlar arasinda kime daha yakimnsin ?







