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Dergi Hakkinda

The Journal of Pediatric Research, Ege Universitesi Tip Fakdiltesi Cocuk Saghgs
ve Hastaliklari Anabilim Dali'nin bir yayin organidir. Dergi U¢ ayda bir, Mart,
Haziran, Eyliil, Aralik aylarinda Tiirkce ve ingilizce dillerinde yayinlanir.

The Journal of Pediatric Research hakemli, online erisilebilir bir dergidir ve
pediatri alaninda arastirma makaleleri, derlemeler, klinik calismalar ve olgu
sunumlari yayinlar.

Derginin amaci arastirmacilara ve saglik alaninda calisanlara ¢ocuk saghigr ve
hastaliklarinin tanisi, izlemi, tedavisi, yeni arastirma alanlarinin yaratilmasi ve
klinik yaklasim gibi konularda rehberlik yapmak ve yeni arastirma alanlarinin
yaratilmasina aracilik etmektir. Derginin web sayfasina http://www.jpedres.
org/ yoluyla ulasabilirsiniz.

Yayin politikasi, “ICMJE Recommendations” (2013, http://www.icmje.org/)
kurallari temel alinarak belirlenmistir.

Arastirma bulgularinin denetlenmesi istatistik editérl tarafindan yapilir.

Dergi icerigi pediatri ile ilgili oncelikle genel pediatri konulari olmakla
birlikte, pediatri yan dallarini (Acil Tip, Allerji ve immiinoloji, Endokrinoloji,
Gastroenteroloji, Beslenme ve Hepatoloji, Genetik, Kardiyoloji, Hematoloji-
Onkoloji, Enfeksiyon Hastaliklari, Metabolizma, Nefroloji, Néroloji, Romatoloji,
Solunum Yollari, Sosyal Pediatri, Yenidogan, Yogun Bakim, Etik ve Saglk
Servisleri), cocuk psikiyatrisi, cocuk cerrahisi, cocukluk yas grubunun agiz ve
dis saghgr ve cocuk sagligi ve hastaliklari hemsireligi ile ilgili genel konular
kapsamaktadir. The Journal of Pediatric Research’e génderilen calismalarinizin
ortalama degerlendirme siresi 4 haftadr.

Makalenin kabullinii takiben butlin yazarlarin makalenin son halini gérmesi ve
icerigini onaylamasi beklenmektedir. Baska bir yayin organinda basiimis ya da
degerlendirme asamasinda olan makaleler kesinlikle degerlendirme sirecine
giremezler. Arastirma makalelerinde etik onay belgesi (etik onay numarasi ile
birlikte), olgu sunumlarinda bilgilendirilmis onam formu istenir.

The Journal of Pediatric Research, EBSCO, CINAHL, Turk Medline ve Turkiye
Atif Dizini'nde indekslenmektedir.

Acik Erisim Politikasi

Dergide agik erisim politikasi uygulanmaktadir. Acik erisim politikasi Budapest
Open Access Initiative (BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.org/
kurallari esas alinarak uygulanmaktadir.

Aclk Erisim, “[hakem degerlendirmesinden ge¢mis bilimsel literattrin],
internet araciligyla; finansal, yasal ve teknik engeller olmaksizin, serbestce
erisilebilir,  okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir,  dagitilabilir,  basilabilir,
taranabilir, tam metinlere baglanti verilebilir, dizinlenebilir, yazilima veri olarak
aktarilabilir ve her turlt yasal amag icin kullanilabilir olmasi“dir. Cogaltma ve
dagrtim Uzerindeki tek kisitlama yetkisi ve bu alandaki tek telif hakki rold;
kendi calismalarinin bltlnligu Gzerinde kontrol sahibi olabilmeleri, gerektigi
gibi taninmalarinin ve alintilanmalarinin saglanmasi icin, yazarlara verilmelidir.
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Materyal Sorumluluk Reddi

The Journal of Pediatric Research, yayinlanan tim vyazilarda gorls ve
raporlar yazar(lar)in gorisidir ve Editdr, Editérler Kurulu ya da yayincnin
gorlsu dedgildir; Editor, Editorler Kurulu ve yayincl bu yazilar icin herhangi bir
sorumluluk kabul etmemektedir.

Abone islemleri
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The Journal of Pediatric Research, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligr ve
Hastaliklari Anabilim Dali ve Ege Saglik Vakfi'nin yayin organi olup, ¢ocuk saghg
ve hastaliklari ile dogrudan ya da dolayli olarak ilgili konularda 6zgln klinik ve
laboratuvar arastirmalari, olgu sunumlari, derleme yazilari yayinlar. Derginin yayin
dili Ttirkce ve ingilizce'dir.

Turkge yazilarda Turk Dil Kurumu'nun Tirkge S6zIUgl ve Yazim Kilavuzu temel
alinmalidir. Kullanilan terimlerin Turkge kullaniimasina ézen gdsteriimelidir.

The Journal of Pediatric Research Dergisi makale basvuru Ucreti veya makale islem
Ucreti uygulamamaktadir.

The Journal of Pediatric Research'nin kisaltmasi JPR'dir, ancak kaynaklarda
kullanilirken J Pediatr Res seklinde belirtiimelidir. Uluslararasi indekslerde ve
veritabaninda, derginin adi The Journal of Pediatric Research, ingilizce kisaltmasi J
Pediatr Res olarak kaydedilmistir.

Dergiye kabul edilen eserlerin 6zgiin ve daha Onceden baska ortamlarda
yayinlanmamis olmasi esas alinir. Yayin icin dergiye yollanan her yazi hakem
degerlendirmesine gonderilir. Yazarlar 4 hafta icinde surecle ilgili haberdar edilir.
Degerlendirme sonucunda basiimasi kabul edilen yazilar dergide basilir ve dergi
web sayfasi olan http://www.jpedres.org adresinde yayinlanir.

Yazilarin bilimsel ve etik sorumluluklari yazarlara, telif hakki ise JPR'ye aittir.
Yazilarin iceriginden ve kaynaklarin dogrulugundan yazarlar sorumludur. Yazarlar,
yayin haklarinin  devredildigini belirten onay belgesini (Yayin Haklari Devir
Formu) yazilari ile birlikte gdndermelidirler. Bu belgenin tim yazarlar tarafindan
imzalanarak dergiye gonderilmesi ile birlikte yazarlar, génderdikleri calismanin
bagka bir dergide yayinlanmadigi ve/veya yayinlanmak Uzere incelemede olmadig
konusunda garanti vermis, bilimsel katki ve sorumluluklarini beyan etmis sayilirlar.

Dergiye yayimlanmak Uzere gonderilen tim vyazilar ‘iThenticate’ programi ile
taranarak intihal kontroliinden gegmektedir. intihal taramasi sonucuna gére
yazilar red ya da iade edilebilir.

The Journal of Pediatric Research’te yayinlanmak amaciyla génderilen ve etik kurul
onayi alinmasi zorunlulugu olan deneysel, klinik ve ilag arastirmalari icin uluslararasi
anlasmalara ve 2008'de gdzden gegirilmis Helsinki Bildirisi'ne uygun etik kurul
onay raporu gereklidir (http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/).
Etik kurul onayi ve “bilgilendirilmis gonilli onam formu” alindigi arastirmanin
"Gereg ve Yontem" boliminde belirtiimelidir. Deneysel hayvan calismalarinda
ise yazarlar, "Guide for the care and use of laboratory animals” (http://oacu.
od.nih.gov/regs/guide/guide.pdf) dogrultusunda hayvan haklarini koruduklarini
belirtmeli ve kurumlarindan etik kurul onay raporu almalidir.

Yayin, direkt ya da indirekt ticari baglanti iceriyorsa veya calismaya materyal
destegdi veren bir kurulus varsa, yazarlar kullanilan ticari Grn, ilag, firma vs.
ile ticari hicbir iliskisinin olmadigini ya da var ise nasil bir iliskisinin oldugunu
(konsultan, diger anlagmalar), editére sunum sayfasinda belirtmek zorundadir.
Arastirmalara yapilan her tirli yardm ve diger desteklerin alindigi kisi ve
kuruluglar beyan edilmeli ve ¢ikar catismasiyla ilgili durumlari aciklamak amaciyla
Cikar Catismalari Bildirim Formu doldurulmalidir.

Tum yazllar, editor ve editor yardimailari ile danisman hakemler tarafindan
incelenir.

The Journal of Pediatric Research bagimsiz, Onyargisiz ve cift-kér hakemlik
ilkeleri cercevesinde yayin yapan sireli bir yayin organidir. Hakemler, yazinin
konusuyla ilgili uluslararasi literatiirde yayinlari ve atiflari olan bagimsiz uzmanlar
arasindan secilmektedir. Makale bas editore ulasinca degerlendirmeye alinir ve
bollim editoriine gonderilir. BSlim editori ilk degerlendirmeyi takiben makaleyi
hakemlere gonderir. Hakemler 21 giin icinde kararlarini bildirmelidirler. BoIim
editorl hakem kararlarina kendi degerlendirme ve &nerisini ekleyerek bas editére

gonderir ve son karari hakemlerin gdrusleri dogrultusunda bolim editorl verir.
Hakemlerin kararlari birbirleriyle celiskili ise dergi editéri gerektiginde yeni hakem
atayabilir.

Dergide vyayinlanacak yazilari degerlendiren hakemler dergide belirtilen
danismanlar ve gerekirse yurt ici/disi konu ile ilgili uzmanlar arasindan secilir.
Yazarlar, yayina kabul edilen yazilarda, metinde temel degisiklik yapmamak kaydi
ile editér, editér yardimailari, biyoistatistik uzmani ve ingilizce dil uzmaninin
duzeltme yapmalarini kabul etmis sayilir.

incelemeye sunulan arastirmada olasi bir bilimsel hata, etik ihlal siiphesi veya
iddiasiyla karsilasilirsa, bu dergi verilen yaziyl destek kuruluslarin veya diger
yetkililerin sorusturmasina sunma hakkini sakli tutar. Bu dergi sorunun diizgiin
bicimde takip edilmesi sorumlulugunu kabul eder ancak gercek sorusturmayi veya
hatalar hakkinda karar verme yetkisini Gstlenmez.

Yayin Politikasi ve Makale Yazm Kurallari asadida belirtilen maddeler
“Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of
Scholarly Work in Medical Journals (ICMJE Recommendations)” (2013, http://
www.icmje.org/) temel alinarak hazirlanmistir.

Arastirma makalelerinin hazirhdi, sistematik derleme, meta-analizleri ve sunumu
ise uluslararasi kilavuzlara uygun olmalidir:

Arastirma makalelerinin hazirliginda sistematik derlemeler ve meta analizler
icin asagidaki tasarim klavuzlari:Randomize calismalar icin; CONSORT (Moher
D, Schultz KF, Altman D, for the CONSORT Group. The CONSORT statement
revised recommendations for improving the quality of reports of parallel group
randomized trials. JAMA 2001; 285:1987-91) (http://www.consort-statement.
org/).

Sistematik derleme ve meta-analizlerin raporlamalari icin; PRISMA (Moher D,
Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group. Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med
2009; 6(7): e1000097) (http://www.prisma-statement.org/).

Tanisal degerli calismalar icin; STARD (Bossuyt PM, Reitsma JB, Bruns DE, Gatsonis
CA, Glasziou PP Irwig LM, et al, for the STARD Group. Towards complete and
accurate reporting of studies of diagnostic accuracy: the STARD initiative. Ann
Intern Med 2003;138:40-4) (http://www.stard-statement.org/).

Gozlemsel calismalar icin; STROBE (http://www.strobe-statement.org/).

Meta-analizleri ve gdzlemsel calismalarin sistematik derlemeleri icin; MOOSE
(Stroup DF, Berlin JA, Morton SC, et al. Meta-analysis of observational studies in
epidemiology: a proposal for reporting “Meta-analysis of observational Studies in
Epidemiology” (MOOSE) group. JAMA 2000; 283: 2008-12).

GENEL KURALLAR

Yazilar sadece c¢evrim-ici olarak kabul edilmektedir. Yazarlarin makale
gonderebilmesi icin Journal Agent web sayfasina (http://www.journalagent.
com/jpr/) kayit olup, sifre almalari gerekmektedir. Bu sistem cevrim-ici yazi
gonderilmesine ve degerlendirimesine olanak tanimaktadir. Bu sistem ile
toplanan makaleler Ebsco, Cinahl, TurkMedline ve Tirkiye Atif Dizini kurallarina
uygun olarak sisteme alinmakta ve arsivlenmektedir.

Sayfa diizeni: Ozglin Arastirmalar, klinik arastirma, klinik gézlem, yeni teknikler,
deneysel ve laboratuvar calismalarini kapsar. Ozgiin arastirmalar, baslk, &zet,
yazinin ana konusu ile ilgili anahtar kelimeler, giris, gere¢ ve ydntem, bulgular,
tartisma, tesekkir, kaynaklar, tablolar, resimler bélimlerini icermelidir. Ozet
bélimd, “Oz" bashdi ile yazimalidir. Metnin tiimi 2500 kelimeyi gecmemelidir.
Olgu Sunumlari, nadir gorilen ya da tani ve tedavide farklilik gosteren, mevcut
bilgilerimize katkida bulunan, egitici olguyu/olgulari icermeli, giris, olgu sunumu,
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tartisma boélimlerini icermelidir. Metnin timd 1500 kelimeyi ge¢gmemelidir.
Derlemeler glincel bir konuyu, bagimsiz, literature bilgisini de icerecek
sekilde derinlemesine inceleyen yazilaridir. Metnin timi 18 adet A4 sayfasini
gecmemelidir. Editére Mektuplar yayinlanmis makaleler hakkinda ya da giincel
pediatrideki gelismeleri iceren 1000 kelimeyi gegmeyen ve kaynak belirten yazilar
olmalidir. Ozet bélimlerini icermez. Kaynak sayisi 5 ile sinirlidir.

Kisaltmalar: Kelimenin ilk gectigi yerde parantez icinde ve tim metin boyunca
kullanilir. - Uluslararasi  kullanilan  kisaltmalar icin = “Bilimsel Yazim Kurallan”
kaynagina basvurulabilir.

Editére sunum sayfasi: Gonderilen makalenin kategorisi, daha 6nce bagska bir
dergiye gonderilmemis oldugu, var ise calismayr maddi olarak destekleyen kisi
ve kuruluslar ve bu kuruluglarin yazarlarla iliskileri, makale ingilizce ise; ingilizce
yonlinden kontrollinln ve arastirma makalesi ise biyoistatistiksel kontrollinin
yapildidi belirtiimelidir.

KAYNAKLAR
Kaynaklarin gercekliginden yazarlar sorumludur.

Metin icinde: Kullanilan kaynaklar, ilgili cimlenin icinde veya sonunda parantez
icinde belirtilmelidir. Eger, kullanilan kaynagin yazar/yazarlari climle basinda
belirtiliyorsa, kaynak isimden hemen sonra gelecek sekilde parantez ici olarak
yazilmalidir. TUm yazilarda Tlrk yazarlarca yapilmis yerli veya yabanci yayinlarin
kullaniimasina 6zellikle dikkat edilmeli ve Tilrkge dil kurallarina uyulmasina 6zen
gosterilmelidir.

Kongrelerde sunulan bildiriler, basilmamis yayinlar, tezler, internet kaynakli
adresler, kisisel gorisme ya da deneyimler kaynak olarak belirtilmemelidir. Adi
gecen kaynaklardan bahsedilmek isteniyorsa, yazida gectigi climlenin sonunda
kaynak numarasi belirtiimeden, acik yazi ile parantez icine alinarak kaynagin
niteligi belirtiimelidir.

Kaynaklar boéliimiinde: Kaynaklar metin icerisinde gegis sirasina gore Arap
rakamlart ile numaralandiriimalidir. Kaynaklarda tiim yazarlar belirtiimelidir. Ancak
yazar sayisl 6'dan fazla olan calismalarda ilk 3 yazarin adi yazilmali, daha sonra
Tirkce makalede (ve ark.), ingilizce makalede (et al.) eki yapiimalidir. Dergilerin
isimleri Index Medicus'ta kullanilan stillere gére kisaltiimalidir.

Kaynak yazilimr icin érnekler:

Dergi: Yazar(lar)in soy isim(ler)i ve yazar isim(ler)inin ilk harfi, makale baslg,
dergi adi (dergide belirtilen orijinal kisaltmasi), yil, cilt ve sayfa numaralari.
Ornek: Koening JQ Air pollution and asthma. J Allergy Clin Immunol
1999;104:717-22.

Kitap: Yazar(lar)in soy isim(ler)i ve yazar isim(ler)inin ilk harfi, bolim bashg,
editorin(lerin) ismi, kitap ismi, kacincl baski oldugu, basildigi sehir, basim yeri,
yayinevi, basim yili ve sayfa numaralari.

Ornek: Fletcher CDM, Unni KK, Mertens F Genetics of Tumours of Soft Tissue
and Bone. Lyon, France, IARC Press, 2002. p. 225-419.

Kitap boliimi: Yazar(lar)in soy isim(ler)i ve yazar isim(ler)inin ilk harfi, bolim
ve kisim, editorin(lerin) ismi, kitap adi, basim yeri, yayinevi adi, basim yili, sayfa
numaralari.

Ornek: Whitsett JA, Pryhuber GS, Rice WR. Acute respiratory disorders. In: Avery

GB, Mac- Donald MG (eds). Neonatology: Pathophysiology and Management of
the Newborn, 5th ed. Philadelphia, Lippincott Williams&Wwilkins, 1999; 505-15.

RESiM, TABLO, GRAFIK VE SEKILLER

Tdm gdrsel materyaller metnin sonunda ayri birer sayfa olarak hazirlanmalidir.
Sekil, resim, tablo ve grafiklerin agiklamalari makale sonuna eklenmelidir. Orijinal

filmler, EKG kayitlarn gibi belgeler kesinlikle yollanmamalidir. Renkli resimlerin
masraflari yazarlar tarafindan bizzat karsilanacaktir.

Resimler: Resimlere metindeki gegis sirasina gére numara verilmeli ve kisa birer
baslk yazilmalidir. Bagka bir yayindan alinti yapiliyorsa yazili baski izni birlikte
yollanmalidir. Fotograflarin ayrintilar secilmeli, JPEG formatinda ve en az 300 dpi
(¢OzUnurlik) olarak kaydedilmelidir.

Tablolar, Grafikler, Sekiller: Tim tablolara, grafiklere ve sekillere metinde gecis
sirasina gore numara verilmeli ve kisa birer baslik yazilmalidir. Tablolar yazida gecis
siralamasina gére Romen rakamlariyla (I, II) siralandirimali ve baslik tasimalidir.
Sekiller gegis siralamasina goére Arap harfleri (1,2) ile siralanmalidir. Kullanilan
kisaltmalar alt kisimda mutlaka aciklanmalidir. Ozellikle tablolar metni agiklayici ve
kolay anlasilir hale getirme amaci ile hazirlanmali ve metnin tekrari olmamalidir.
Olgu sunumlarinda en ¢ok 2 sekil veya resim kullaniimalidir.

BiYOISTATISTIK

Arastirma bulgularinin - denetlenebilirligini saglamak icin, arastirma duzeni,
orneklem, yontem, bilimsel yaklasimlar ve uygulamalar tanimlanarak kaynaklari
sunulmalidir.

" _n

Anlamlilik sinirt olarak segilen “p” degeri ile birlikte uygun hata ve belirsizlik paylari
(glven araliklari, vs) belirtiimelidir. Kullanilan istatistiksel terimler, kisaltmalar ve
semboller tanimlanmali, kullanilan yazilim (software) belirtiimelidir. istatistik
terminolojisi (random, signifikant, korelasyon, vs.) istatistik disi anlamlarda
kullanilmamalidir.

Verilerin ve analizin tim sonuglari tablo, sekil veya grafik olarak “Bulgular”
bolimiinde, kullanilan biyoistatistiksel ydontemler ve uygulama ayrintilari yazinin
“Gereg ve Yontem” boliminde veya ayri bir baslik altinda sunulmalidir.

YAZI CESITLERI
Ozgiin Arastirmalar

Klinik arastirma, klinik gozlem, yeni teknikler, deneysel ve laboratuvar calismalarini
kapsar. Ozgiin arastirmalar; baslik, 6zet, yazinin ana konusu ile ilgili anahtar
kelimeler, giris, gereg ve yontem, bulgular, tartisma, calismanin kisithliklari, sonug,
tesekkdr, kaynaklar, tablolar, grafikler, resimler bolimlerini icermelidir. Baslik,
dzet ve anahtar kelimeler Tiirkge ve ingilizce olarak yazilmalidir. Makale yukarida
belirtilen yazim kurallari ile yazili 16 A4 sayfasini asmamalidir.

Bashk sayfasi: Makalenin baslg, kisa baslik, yazar isimleri ve yazar bilgilerini
kapsayan sayfadir. Sirasiyla su tanimlar yapilmalidir;

1. Makalenin bashg: (Tirkce ve ingilizce) mimkiin oldugunca kisa ve agiklayici
olmali, bosluklar dahil 135 karakteri gegmemeli, kisaltma icermemelidir.

2. Kisa baslik (Tiirkce ve ingilizce), en fazla 60 karakterden olusmalidir.

3. Yazar isimleri (yazarlarin isimleri tam olarak kisaltimadan yazilmalidir, yazarin
akademik gorevi yazilmamalidir) ve bagli bulundugu kurumlar.

4. iletisim kurulacak yazarin ismi, adresi, telefon ve faks numarasi ile e-posta
bilgileri.

5. Bilimsel toplantilarda sunulan ve &zeti kongre kitabinda yer almis eserlerin
toplanti yeri ve tarihi.

Oz: Yazinin ana hatlarini iceren, en fazla 200 kelimeden olusan 6z Tirkce
ve ingilizce olarak hazirlanmalidir. Oz bélimiinde kaynak gdsteriimemel,
kisaltmalardan  mumkin  oldugunca kaginilmalidir.  Yapilacak  kisaltmalar
metindekilerden bagimsiz olarak ele alinmalidir.

Arastirma makalelerinde 6z 5 alt baslik olarak hazirlanmalidir:
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Amag: Calismanin amaci acikca belirtilmelidir.

Gereg ve Yontem: Calisma tanimlanmali, standart kriterleri, randomize olup
olmadigi, retrospektif veya prospektif oldugu ve varsa istatistiksel yontem
belirtiimelidir.

Bulgular: Calismanin detayll sonucu verilmeli, istatistik anlamlilk derecesi
belirtiimelidir.

Sonug: Calismanin sonuglarini yansitmali, klinik uygulanabilirligi tanimlamall,
olumlu ve olumsuz yonleri gosterilmelidir.

Anahtar kelimeler: En az 3, en ¢ok 5 anahtar kelime 6zetin sonunda yer
almalidir. ingilizce anahtar kelimeler “Medical Subject Headings'e (MESH) uygun
olarak verilmelidir (www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowserhtml). Tirkge anahtar
kelimeler ise MESH terimlerinin aynen cevirisi olmalidir. Anahtar kelimeler uygun
nitelikte ve standart terminolojide yazilmalidir. Tirkge anahtar kelimeler “Turkiye
Bilim Terimleri” arasindan secilmelidir. Yazarlar bilgilendirme icin http://www.
bilimterimleri.com adresini kullanabilir.

Arastirma makalelerinde ana metin asagidaki basliklari icermelidir;
Giris: Konu hakkinda kisa ve 6z bilgi verilmeli, calismanin amaci belirtilmeli, bunlar
literatlr bilgisi ile desteklenmelidir.

Gereg ve Yontem: Calisma plani verilmeli, randomize olup olmadigi, retrospektif
veya prospektif oldugu, denek sayisi, Ozellikleri, calismaya dahil ediime ve
dislanma kriterleri, kullanilan istatistiksel yéntem belirtiimelidir.

Bulgular: Elde edilen sonuglar belirtilmeli, tablo ve resimler numara sirasiyla
verilmeli, sonuglar uygulanan istatistiki analiz ydntemine gore degerlendiriimelidir.
GOrsel materyallerin yazim kurallari hakkinda gerekli bilgi “Genel Kurallar” bashg
altinda bulunan “Resim, Tablo, Grafik ve Sekiller” boliminde bulunmaktadir.
Tartisma: Elde edilen degerler olumlu ve olumsuz yonleriyle tartisiimali, literatlr
ile karsilastirimali, calismadan elde edilen sonug vurgulanmalidir.

Sonug: Calismadan elde edilen sonug vurgulanmalidir.

Tesekkir: Her tlrli cikar catismasi, finansal destek, bagis ve diger editéryal
(istatistik analiz, ingilizce/Tiirkce degerlendirme) ve/veya teknik yardim var ise
metnin sonunda sunulmalidir.

Kaynaklar: Kaynaklarin gercekliginden yazarlar sorumludur. Kaynaklarin yazim
kurallari hakkinda gerekli bilgi “Genel Kurallar” basligi altinda bulunan “Kaynaklar”
boliminde bulunmaktadir.

Olgu Sunumlari

Nadir gorllen, tani ve tedavide farklilik gosteren, mevcut bilgilerimize yenilerini

ekleyip, katki saglayan olgular icermelidir. Tiirkce ve ingilizce baslik, 50 kelimeyi
asmayan, yapilandirimamis 6zet ve anahtar kelimeler ilk sayfada yer almalidir.
Sunum metni, giris, olgu sunumu, tartisma ve kaynaklardan olusmalidir.
Metnin timd yukarida bahsedilen yazim kurallari ¢ercevesinde 1500 kelimeyi
geg¢memelidir. Olgu sunumlari igin en fazla 10 kaynak kullaniimalidir.

Derlemeler

Bir bilgi ya da konunun klinikte kullanilmasi icin vardigi son dlzeyi anlatan,
tartisan, degerlendiren ve gelecekte yapilacak olan calismalara yon veren bir
formatta hazirlanmalidir. Derlemelerin cogu davet ile hazirlanmaktadir ancak
davetli olmayan derleme basvurulari da kabul ediimektedir. Derleme basvurusu
yapilmadan énce konunun editor ile goristlmesi dnerilir.

Gtincel bir konuyu, bagimsiz, hicbir farkli gérist 6ne cikarmadan derinlemesine
inceleyen yazilardir. Yazinin ilk bélimdnde Tirkge ve Ingilizce baslik, dzet, anahtar
kelimeler bulunmalidir. Ozet bélimi yapilandinimamalidir. Konuda gecen her
alintinin kaynagi mutlak gésteriimelidir. Tumi 18 A4 sayfayl gegmemelidir.
Editére Mektuplar

Yayinlanmis makaleler hakkinda ya da glncel pediatrideki, bilimsel ve sosyal
yonden irdeleyen veya Ozellikle The Journal of Pediatric Research Dergisi'nde
yayinlanan vyazilarla ilgili soru veya katki icerikli 1000 kelimeyi ge¢meyen ve
kaynak belirten yazilar olmalidir. Baslik ve 6zet bolimleri icermez. Kaynak sayisi
5 ile sinirlidr.

REKLAMLAR

Reklamlar icin Editor ile goristlmelidir. Derginin dis ve i¢ kapaklari ile i¢ sayfalarinda
renkli reklam yayinlanmasi mimkdnddr.

YAYIN HAKKI
Derginin her tirll yayin hakki séz konusu kurumlara aittir.

The Journal of Pediatric Research, Ege Cocuk Vakfi (ECV) tarafindan desteklenen,
Ege Universitesi Tip Fakdiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali'nin yayin
organidir.
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STROBE statement, a checklist of items that should be included in reports of
observational studies (http://www.strobe-statement.org/);

MOOSE guidelines for meta-analysis and systemic reviews of observational
studies (Stroup DF, Berlin JA, Morton SC, et al. Meta-analysis of observational
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The “p” value defined as the limit of significance along with appropriate
indicators of measurement error and uncertainty (confidence interval, etc.)
should be specified. Statistical terms, abbreviations and symbols used in the
article should be described and the software used should be defined. Statistical
terminology (random, significant, correlation, etc.) should not be used in non-
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be manuscripts, which do not exceed 1000 words, with reference to scientific
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include development in the field of pediatrics. These manuscripts do not contain
an abstract. The number of references is limited to 5. Title Page: This page should
include the title of the manuscript, short title, name(s) of the authors and author
information. The following descriptions should be stated in the given order:

1. Title of the manuscript (Turkish and English), as concise and explanatory as
possible, including no abbreviations, up to 135 characters
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4. Name, address, e-mail, phone and fax number of the corresponding author

5. The place and date of scientific meeting in which the manuscript was presented
and its abstract published in the abstract book, if applicable
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Degerli Okuyucular,
“Okuma ihtiyac1 barut gibidir, bir kere tutusunca artik sénmez.”

Victor Hugo'nun bu séziinde belirttigi gibi; elimize aldigimiz The Journal of Pediatric Research (JPR) dergisinin 2016’daki ikinci sayisinin,
siz degerli okuyucularimizi mutlu edecegi inancindayiz. Dergimizin geleneksellesen Tiirkge ve ingilizce arasirma makalesi, derleme ve olgu
sunumu bolimleri tilkemizin degisik yerlerinde emek veren hekim arkadaslarimiza deneyim paylasma yani sira, kendilerini yazinsal olarak
gelistirme imkan1 sunmaktadr.

Sizlerin de bildigi gibi tiim diinyada her yil 1 Haziran ile baslayan hafta “Uluslararasi Fenilketoniiri Giinleri” olarak kabul edilmektedir.
Fenilketoniiri, uzun siiredir bilinen bir metabolik hastalik olmasi yani sira yenidogan tarama programlari ile koruyucu hekimlikte de dnemli
yer tutar. Ancak giintimiizde fenilketoniiri disinda da pek ¢cok dogustan metabolik hastalik oldugunu, her gecen giin de yenilerinin listeye
eklendigini goriiyoruz. Buradan yola ¢ikarak; konunun giindemde tutulmasi ve 6neminin vurgulanmasi i¢in dergimizin bu sayisinda dogustan
metabolik hastaliklara yonelik yazilara daha agirlikli olarak yer verdik.

Dogustan metabolik hastaliklar konusunda tilkemizdeki baslica merkezlerden biri olan Ege Universitesi T1p Fakiiltesi, Pediatrik Metabolizma-
Beslenme Bilim Dalrnin “organik asidemiler” konusunda kendi deneyimini paylastigi arastirma yazisinda “quo vadis” sorusunun yanitini
aramaktadir. Bir baska deyisle organik asidemi konusunun nerelere uzandig1 hastalik érnekleriyle ortaya konmasi hedeflenmektedir. Akut
entoksikasyon tipi dogumsal metabolik hastaliklarinin basini ceken ve pediatristlerin acil konularindan olan organik asidemiler, uluslararas:
bilimsel platformda da gtincelligini korumakta, farkh klinik 6zelliklerin vurgulandigi yazilar her zaman goze carpmaktadir (1,2). Giiniimiiz
kosullarinda her ¢cocuk uzmaninin mesleki yasaminda mutlaka karsilasacagi farkl entoksikasyon tipi dogumsal metabolik hastaliklar olacaktir.
Bunlara ornek olusturabilecek bir ketoliz kusuru olgu sunumunu da siz degerli okuyucularimizla paylasarak bilgi dagarciginiza dergimiz
araciligi ile katkida bulunmak istedik.

Erken tani almalar1 durumunda tedavi edilebilir olmalar1 nedeni ile lizozomal depo hastaliklar1 son yillarda dogumsal metabolik hastaliklar
grubunda ayr1 bir nem kazanmistir (3). Bu hastaliklarin vurgusunu yapmak ve hastaliklarin erken tanisina katkida bulunmak adina dergimizde
bu konulara yénelik bir derleme ve arastirma yazisina yer vermektedir.

Ayrica bu sayimizda daha dnceki sayilarin devami olacak sekilde, son otuz yilda yildiz1 parlayan ii¢ temel konuya da secilen arastirimalar nedeni
ile deginilmektedir: Yenidogan yogun bakim tinitelerinde total parenteral beslenme, D vitaminin hematolojik etkileri ekseninde trombosit
hacmi, Asperger bozuklugu ve ergenlik penceresinden ¢ocuk psikiyatrisinin poptiler konusu otizm.

Aile merkezli bakim &lceginin Tiirkce’ye uyarlanmasi ve pediatrik ila¢ hazirlamasina yonelik iki arastirma ile giinliik pratigimize kolayca
yanstyabilecek bilgi ve deneyimlerin okuyucularimizla paylasimi hedeflenmektedir.

Castleman ve Behcet hastaligl olgu sunum o6rneklerimiz arasinda yer almakla birlikte, dergimizin bu sayisi giinliik yasamimizda sikca
gorebilecegimiz ve tamisinda veya yonetiminde zorlanabilecegimiz fasiyal asimetri, zofagus darligi ve gecici hipoglisemini gibi durumlara
yonelik hasta temelli bilgi paylasimina yer vermektedir.

Bu sayinin editorii olarak ben ve arkadaslarim, insan emeginden aldigimiz gii¢ ile siz degerli okuyucularimiza ulasmay: hedefledik. Beklentimiz
de sizlerin yazar oldugu yeni sayilarda tekrar beraber olabilmek. Bu say1 ile i¢inizde uyandirmay1 hedefledigimiz okuma atesinin bir §miir boyu
yanmast dileklerimle...

Dog. Dr. Sema Kalkan Ucar
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0z

Lizozomal lipid depo hastaliklari, lipid molekiillerinin - katabolizmasinda
gorevli enzimlerin eksikligi veya hiicre ici taginma kusurlari sonucu meydana
gelmektedir. Hepatosplenomegali, néromotor gelisim gerili§i, demansin
eslik ettigi kognitif bozukluk, dislipidemi, karaciger ve akciger yetmezligi,
sarilik, biytime geriligi bu grubun temel klinik ve laboratuvar ozelliklerini
olusturmaktadir.

Lizozomal lipid depo hastaliklari grubunda tig temel hastalik yer almaktadir:

1. Sfingomiyelinaz enzim eksikligine bagl gelisen Niemann-Pick tip A-B,

2. Hiicre igi kolesterol taginma bozukluguna bagl Niemann Pick tip C,

3. Lizozomal asid lipaz enziminin total eksikligine bagl Wolman hastaligi ve
kismi eksikligine bag kolesterol ester depo hastalig.

Bu derlemede, adi gegen hastaliklara yonelik giinltik pediatri pratiginde
kullanilabilecek klinik bulgularin 6n planda oldugu patogenez, semptomatoloji,
tani ve tedavi bilgileri sunulmustur. Nadir hastaliklar grubunanda olmalarina
ragmen, son yillarda erken tani ile tedavi segeneklerinin ortaya konmasi
nedeni ile; bu konuda genel pediatristler arasinda farkindalik olugturmak
amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Lizozomal lipid depo hastaligi, Niemann Pick tip A, B,
Niemann Pick tip C, Wolman hastalig, kolesterol ester depo hastaligi

Giris

Lizozomlar hicre icinde mukopolisakkaridler, sfingolipidler,
glikoproteinler, trigliserid ve kolesterol esterleri gibi Urlnlerin
yikimini saglayan hidrolitik enzimleri iceren asidik yapili
organellerdir. Lizozomal hastaliklarin etyopatogenezi iki ana
grupta toplanabilir. Ik grupta, lizozomal enzimin eksikligi, o

ABSTRACT

Lysosomal lipid storage disease, occurs as a result of enzyme deficiency or
defect in the transport of lipid molecules. Hepatosplenomegaly, neuromotor
developmental delay, cognitive impairment accompanied dementia,
dyslipidemia, liver and lung failure, jaundice, growth failure are the main
clinical and laboratory characteristics of this group.

Lysosomal lipid storage disease group includes three main diseases:

1. Niemann Pick type A-B due to deficiency of the enzyme sphingomyelinase,
2. Niemann Pick type C depending on the defect in intracellular cholesterol
transport,

3. Wolman disease/Cholesterol Ester Storage disease; total deficiency of
lysosomal acid lipase leading to Wolman disease and partial deficiency of
lysosomal acid lipase reason for cholesteral ester storage disease.

Inthis review article, we presented symptomatology, diagnosis and treatment
information which can be useful for pediatricians. Lysosomal lipid storage
disease are rare diseases but in recent years with early diagnosis treatment
options have increased. We aimed to build up awereness among general
pediatricians about these diseases.

Keywords: Lysosomal lipid storage disease, Niemann Pick type A, B,
Niemann Pick type C, Wolman disease, cholesterol ester storage disease

enzime 6zgu substratin birikimi, buna bagli olarak da hicrenin
zarar gdérmesi ve islevinin bozulmasi gerceklesir. Ikinci grupta
ise lizozomlarda hidrolize olmus molekdllerin hiicre disina
tasinmasini saglayan transport protein kusurlarina bagh
patolojik birikim gozlenir. Lizozomal depo hastaliklarinda
(LDH) klinik bulgular; depolanan maddeye ve organizmadaki
dagilimina gore farkliik gdsterir (1). Ayni hastalikta degisik
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klinik tipler ise molekller heterojenite ile aciklanmaktadir
(1). Lizozomal hastaliklarin tanisi dokularda, I6kositlerde veya
fibroblast doku kdltlrlerinde enzim eksikliginin belirlenmesi
ve molekiler tani yontemleri ile yapilabilir. Prenatal tani ve
taslyicilarin belirlenmesi bircogu igin mimkindur.

LDH ilk kez 1965 yilinda Hers (2) tarafindan alfa-glukosidaz
eksikligi sonucu lizozomlarda glikojen birikimi ile karakterize
Pompe hastaligi ile tanimlanmisti. GUnimUizde hicrelerde
biriken bilesiklerin kimyasal 6zelliklerine gore 60'tan fazla
tipte LDH bildiriimistir (sfingolipidozlar, oligosakkaridozlar,
mukopolisakkaridozlar vb). Hastaliklarin  “nadir” olarak
tanimlanmasi, Ulkeler arasinda degisiklik gdsterir. Avrupa
Ulkelerine gore nadir bir hastaligin sikligi Avrupa ntfusunun
1/2000'i veya daha azidir. LDH'ler de 1/6000 siklik orani ile
nadir hastaliklar grubunda yer almaktadir (3).

Lipid birikiminin gézlendigi lizozomal hastaliklar grubunda
Niemann-Pick tip A-B, Niemann Pick tip C, Wolman hastaligi
(WH) ve kolesterol ester depo hastaligi (KEDH) yer almaktadir
(Tablo 1).

Klinik

1. Niemann-Pick Tip A-B Hastaligi

Bu hastalik ilk olarak 1914'te Niemann tarafindan; Pick'in
(4) katkilari ile hepatosplenomegali yakinmasi olan; dalak ve
karacigerinde koépUk hicreleri gosterilen bir st gocugunda
tanimlanmistir. Hasta tanidan 18 ay sonra nérolojik bulgularda
hizli kétdlesme sonucu kaybedilmistir. Niemann-Pick tip A-B
(NP A-B) hastaliginda sfingomiyelini, seramid ve fosforilkoline
parcalayan asit sfingomiyelinaz (ASM, sfingomiyelin

fosfodiesteraz) enziminde eksiklik vardir. ASM eksikligi,
retikliloendotelyal sistemde sfingomiyelinin ve ikincil olarak
da kolesterollin depolanmasina neden olur. Baslica tutulan
organlar karaciger, dalak, beyin, kemik iligi ve akcigerdir.
Infantil dénemde blyime geriligi, hepatosplenomegali ve
norolojik hizll kotllesme ile karakterize form tip A; cocukluk
ve eriskin donemde gozlenen noropatik olmayan form tip B
olarak adlandirilir (5). 1934'te Klenk (6) tarafindan depolanan
lipidin sfingomiyelin oldugu belirtmis, 1966'da Brady ve
ark. (7) Niemann Pick hastaligina (NPH) sebep olan ASM
enzim eksikligini tanimlamisti. NP A-B, 11. kromozomdaki
(11p15.1-p15.4) gen tarafindan kodlanan lizozomal asit
sfingomiyelinazin aktivitesinde eksiklik sonucu ortaya c¢ikar,
sfingomiyelin monosit-makrofaj sistemde birikir (8).

NP-A; akut infantil form olup, dalak ve karacigerde masif
blylme gozlenir. NP A-B Askenazi yahudilerinde sik goralir.
Baslangic yasi ve mortalite zamani degiskendir. NPH tip A,
en sik gorilen formdur ve NP-B'ye gore prognozu kotlddr.
Sfingomiyelinaz enzim aktivitesi tama yakin azalmis veya hic
yoktur. Bazi hastalarda neonatal ddem ve hidrops gozlenebilir.
Dogumda karaciger ve dalakta blylme gozlenebilir ve lipid
birikimi karaciger, beyin, bdbrek ve plesantada gdzlenehilir.
Uzamis sarilik ya da sonradan olusan aciklanmayan sarilik
durumunda dustndlmelidir. Hayatin ilk bes ayinda ilk bulgular
baslar. Genellikle ilk bulgu hepatosplenomegalidir. Transaminaz
yuksekligi ve dislipidemi gozlenebilir. Karaciger biyopsisinde
yagli degisim, lenfadenopati, kronik hastalik anemisi, I6kopeni,
trombositopeni, akcigerlerde diffuz intertisyel infiltrasyon
sonucu retiktler ve noddler patern olusumu, aciklanmayan
ates, deride kahverengi pigmentlesme - ksantom, osteoporoz,

Tablo 1. Lizozomal lipid depo hastaliklari temel klinik ve laboratuvar dzellikleri
Niemann Pick-A Niemann Pick-B Niemann Pick-C Wolman hastalifi Kolesterol ester depo
Organomegali +++ +++ + ++ +
Entelektiiel kayip ++ ++ ++
Miyoklonik nébet +
Hidrops fetalis ++ ++
Korneal bulanikik + +
Kiraz kirmizi makula + + + +
Kapiik hiicreleri ++ 4 4
Kaba yiiz hatlan +
Periferal néropati +
Spastisite ++
Kardiyak yetmezlik ¥
Dislipidemi + +4 +H+ 4
Adrenal kalsifikasyon ++
Kronik akciger hastaligi ++ 4
Katapleksi +t
Erken ateroskleroz ++ +
Mikrovezikiiler steatoz ++ ++ ++ r— FH+
Vertikal bakis paralizisi ++
+++: Baskin ,++: Siklikla gézlenen, +: Bazen gdzlenen

n
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bldylme geriligi, kilo alamama, kusma, diyare ya da kabizlik
gozlenebilir. Periferik yaymada vakuolli lenfositler; kemik
iligi yaymasinda lipid depolanmasina bagll koplik hdcreleri
gbrulebilmektedir. Bazi hastalarda ilk alti ay nérolojik gelisim
normal olabilmekle beraber, gelisim basamaklarinda gerilik
ya da kayip ile basvurabilir. Hipotonisite yani sira derin
tendon reflekslerinde artis ve zamanla spastisite olusabilir.
Konvilziyon gdzlenebilir. Hastalarin %50'sinde gbzde kiraz
kirmizisi makula gozlenir (9). NP-A icin tedavi semptomatik
olup; ylUz gulddrict degildir. Hastalar genellikle asfiksi ya
da pnémoni nedeniyle kaybedilmektedir. NP-B, cocukluk
ve eriskin dénemde gorilen noéropatik olmayan formdur;
genellikle hepatosplenomegali ile basvururlar. Bazi hastalarda
kemik iliginde ve dokularda mavi képuik hlcresi gdzlenir,
Lewis varyant olarak adlandirilir. NP-B'de tekrarlayan akciger
enfeksiyonu ve organomegali gorUlirken, santral sinir sistemi
bulgulari gorilmez. Serum asit fosfataz dizeyi yUkselebilir.
Hipersplenizm sonucu pansitopeni gelisebilir. Kiraz kirmizisi
makula, abdominal distansiyon, transaminaz yuksekligi,
hiperlipidemi, biliyer siroz ve siroz komplikasyonlari portal
hipertansiyon, asit gelisebilir. Akcigerde birikim sonucu
akciger fonksiyon testlerinde bozulma, komplike pnémoni,
hipoksi, “cor pulmonale” gelisebilir (10,11). NP A-B hastalig
otozomal resesif kalitilir. Molekuler bozukluk sfingomiyelinden
fosfodilkolini parcalayan sfingomiyelinaz enzimindedir.
Sfingomiyelinaz molekller agirhg 70 kDa; ph: 4,5'te islev
gbren lizozomal bir enzimdir. Enzim eksikligi, 16kosit ya da
karaciger, bobrek, beyin fibroblast doku kdiltlrinde gosterilir.
Tip A hastalari kontrole gore %5'ten daha az enzim aktivitesine
sahipken, tip B hastalarinda bu enzim aktivitesi degisken
olmakla birlikte genellikle %10'dan azdir. Sfingomiyelinaz
geni dizi analizi A-B i¢in %95 tani koydurucudur. Heterozigot
formlar genellikle enzim aktivitesine sahiptir; ancak baz
olgularda splenomegali ve kopUk hcreleri gdsterilmistir.
Prenatal tani; amniyosentez ya da koryon villus biyopsisi
kUltdrinde enzim aktivitesi ya da gen dizi analizine bakilarak
konmaktadir. NP-A hastalarinda tedavi yaklasimi agir nérolojik
hasarin dnlenmesine yoneliktir (12). NP-B hastalarinin az bir
kisminda allogenik kemik iligi transplantasyonu denenmis
ve umut verici sonuglar rapor edilmistir (13). Shah ve ark.
(14), NP tip B'de hemopoetik kok hicre naklini basariyla
uyguladiklarini bildirmislerdir. NP-B hastalarinin tedavisi igin
gelecekteki beklentiler, enzim replasman ve gen tedavileridir.
Enzim replasman tedavisi faz 2 dlzeyindedir ve calismalar
devam etmektedir (15).

2. Niemann-Pick Tip C Hastalig:

Niemann-Pick tip C (NP-C) hastaligi, tim etnik gruplarda
ortaya cikan norodejeneratif, otozomal resesif gecisli bir
depo hastaligidir. Yaklasik her 120,000 canli dogumda 1
gbrulmektedir; nadir gézlenmesinin sebebi tanida gecikme
ya da yanlis teshise bagldir (16). NP-C hastaligi blyUk oranda
(%95) NPC1 gen mutasyonuna, daha az olarakta NPC2 gen
mutasyonuna (yaklasik %4) ve nadir tanimlanan mutasyonlara
bagll gelismektedir (17). S6z edilen mutasyonlarin sonucu
olarak NP-C hastalarinda intrasellUler lipid transportu
bozulur ve perintkleer lizozomlarda lipid birikimi gozlenir. Bu
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durum cesitli dokularda lipid birikimi ile sonuglanir. Dalak ve
karacigerde unesterifiye kolesterol, sfingomiyelin, fosfolipid
ve glikosfingolipidlerin birikimi; hepatosplenomegaliye ve
karaciger yetmezligine sebep olur. NP-C norolojik bulgularr,
beyinde glukozilseramid, laktozilseramid, GM2 ve GM3
gangliosidlerin birikimine bagh olusmaktadir. NP-C hastaliginin
klinik bulgular oldukca heterojendir. NP-C hastaligina 6zgu
olmayan norolojik, sistemik ya da psikiyatrik semptomlar;
degisik yas gruplarinda, farkli hizlarda ilerleme g0sterir.
Okular motor anormallikleri (6rnegin; vertikal suprantklear
bakis paralizisi ve bozulmus sakkadik gbz hareketleri)
siklikla hastaligin ilk belirtileridir ve cogu hastada gdzlenir.
Hepatosplenomegali NP-C'li hastalarin yaklasik %85'inde
gozlenir ve baslangic yasi degiskendir; yasla gerileme
gozlenebilir. Sistemik semptomlarin baslangic yasi; norolojik
bulgularla iliskili degildir; bulgular yillar sonra da ortaya ¢ikabilir
(18).

NP-C'nin prognozunda nérolojik belirtilerin baslama yasi
Onem tasir. Buna gore hastalik asagidaki gibi gruplandirilir:

® Pre/perinatal: Norolojik tutulum neonatal dénemde
gortlmez. Sistemik bulgu olarak yenidogan kolestazi
gdzlenebilir. Karaciger yetmezligi yaklasik % 10 olguda gozlenir
ve bu olgular genellikle altinci aydan 6nce kaybedilir. Agir
solunum yetmezligi olan (birlikte hepatosplenomegali ve agir
karaciger yetmezligi olan) sut cocuklarinda prognoz kotuddr.

e Erken infantil (2 ay-2 yas baslangicli): Nérolojik tutulum,
motor beceride kayip ve hipotonisite ile karakterizedir.

e Gec infantil (2-6 yas baslangicl): Norolojik tutulum,
vertikal suprantklear bakis paralizisi, yUrimede zorluk,
konusmada gecikme, katapleksi gdzlenebilir.

e Juvenil (6-15 yas baslangich): Noérolojik tutulum, vertikal
supranuklear bakis paralizisi, 6grenme gugligu, ataksi, bazen
de nobetler ve katapleksi icerebilir Cogu Ulkede en sik
gozlenen formdur.

e Adolesan/yetiskin (>15 yas baslangicl): Norolojik
tutulum, vertikal supraniklear bakis paralizisi, ataksi ve
distoni igerebilir. Hastalarda ayrica psikiyatrik bulgular ve
demans gozlenebilir (19).

Hastaligin seyrinde NP-C erken tanisi énem tasir. Ancak
NP-C nonspesifik bulgulari ve heterojen yapisi nedeniyle
cogu kez teshisi zor olmaktadir. Ilk semptomlarin belirmesiyle
kesin tani arasinda birkac yillik (ortalama dért yil) bir gecikme
olabilmektedir. NP-C'den slphelenilen hastalar igin; visseral,
norolojik ve psikolojik semptom ve bulgular iceren, aile
Oyklsinlin sorgulandigi NP-C tahmini risk degerlendirilmesi
yapilabilir. Tani yontemi olarak deri fibroblast doku kdltrinin
fillipin boyasi ile boyanarak anormal olan intrasellller
kolesterol transportunun gosterilmesi, uzun slre vyerini
korumustur. Ancak hatali degerlendirmeler tanida atlamalara
yol acabildiginden beraberinde NPC7 ve NPC2 genleri icin
DNA sekans analizi yapiimalidir. Klinik tarama amaciyla
bakilan plazma kolesterol oksidasyon drdnleri (oxysterol);
NP-C icin yeni sensitif ve spesifik belirtectir. Oxysterol
plazma seviyelerinin NP-C hastalarinda hastaligin prognozunu
belirlemede norolojik bulgularin baslangic yasi kadar énemli
oldugu belirtilmistir. Sinirli veriler; NP-C hastaligini taramada,
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plazma oxysterol o6lciminin hassas ve glvenilir bir
yontem oldugunu gostermektedir (20). Gaucher hastaliginin
taranmasinda spesifik bir belirteg olan serum kitotriosidaz
dizeyi, NP-C'de de daha dlsiUk duyarlilk ve 06zgillige
sahip olmakla birlikte biyo-belirte¢ olarak kullanilabilir (21).
Tedavisi semptomatik (6rnegin; sedatifler, antiepileptik
ilaclar, antipsikotikler, distoni-tremor tedavisinde kullanilan
ilaglar) ve hastalik spesifik terapiden olusur. Uzun vyillar
boyunca hastaligin yonetimi igin uygulanan yaklasimlar,
belirtileri azaltabilmek icin kullanilan ancak hastaligin gidisini
etkilemeyen genel tedavilerden ibaret olmustur. 2009'da,
NP-C hastalarindaki nérolojik belirtileri yavaslattigi ya da
stabilize ettigi kanitlanmis olan bir glikosfingolipid sentezi
inhibitorli olan miglustat, NP-C hastalari icin onaylanan ilk
spesifik tedavi olmustur. Glikosfingolipid sentezi inhibitorleri
glikosfingolipidlerin olusumunu durdurur ve bdylece onlarin
beyinde birikmesinin 6nlenmesine yardimci olur (22).
Arastirmalarin devam ettigi diger NP-C spesifik tedaviler
acisindan; kolesterol azaltici tedaviler, hiicre sinyallemesini
hedef alan tedaviler, ndrosteroid replasman tedavileri ve
sterol-baglayici ajanlari da iceren bir grup umut vaat eden yeni
yaklasimlar bulunmaktadir (22,23). NP-C'de tedavinin amaci
yasam kalitesini arttirmak, hastalik bulgularini ve ilerleyisini
durdurmaktir.

3. Kolesterol Ester Depo Hastalii ve Wolman Hastalifi

Lizozomal asid lipaz (LAL) eksikligi karaciger, dalak ve
diger organlarda trigliserid ve kolesterol esterlerinin birikimi
ile karakterize nadir gorllen ve otozomal resesif kalitilan
lizozomal depo hastaligidir (24). Prematlre ateroskleroz
ile iliskilendirilen dislipidemi en sik gozlenen bulgusudur.
Mikrovezikller hepatostetoz ve transaminaz yUksekligi ile
ortaya cikan ilerleyici kronik karaciger hastaligi diger gorulen
karakteristik bulgusudur (25). LAL eksikligi kolayca atlanilabilir
ya da heterezigot ailesel hiperkolesterolemi, non-alkolik
yagh karaciger hastaligi, kriptojenik siroz gibi yanlis tanilarla
hastalar izlenebilir (25,26). LAL eksikligi olan bireylerde
degisik semptom ve bulgular olusabilir ve progresyon hizi
degiskendir (24). Infantlarda hizli ve progressif baslangic
gosteren WH 1956 yilinda tanimlanmistir. Bir kag yil sonra
Fredrickson (27) tarafindan 12 vyasinda bir erkek olguda
hiperkolesterolemi, hepatomegali ve karaciger biyopsisinde
kolesterol ester birikimi gosterilmistir (27). Geg baslangigli
bu durum KEDH olarak isimlendirilmistir. WH ve KEDH'nin
baslangic zamanlari farkli oldugu ancak L/PA geninde
mutasyon sonucu ayni molekdler patolojiden kaynaklandigi
gbsterilmistir. Bu gen lizozomlarda dusik dansiteli lipoprotein
icerisinde tasinan kolesterol ester ve trigliseridi hidrolize
edip serbest kolesterol ve serbest yag asidi olusumda gorev
alan LAL"1 kodlamaktadir (28). LAL eksikliginde degisken
progresyon hizlarinin gdzlenmesi hastalia sebep olan
mutasyonlarin dogasi, rezidlel enzim aktivitesinin derecesi
ve cevresel faktorler ile iliskilidir (29). WH olan bebekler
tipik olarak yasamin ilk haftasinda bulgu verirler; 6-12 ayda
multiorgan yetmezligine bagl olarak kaybedilirler. Klinik
belirtiler intrauterin donemde baslayabilir; prenatal ddnemde
polihidroamnios, fetal asid saptanabilir (30). Bebeklerde

hastaligin  bulgulari; hepatosplenomegali, abdominal
distansiyon, ishal, kusma, malabsorbsiyon sonucu bulyime
geriligi ve karaciger yetmezligidir. Bu bebeklerde karacigerde
kolesterol ester ve trigliserid masif birikimi sonucu fibrozis
ve siroz gelisir. Anormal lipid birikimi dalak, adrenal bez,
lenf nodlari, intestinal mukoza, vaskuller endotel ve iskelet
kasinda gozlenebilir (31). WH olan olgularin %50’sinde karin
grafisinde adrenal kalsifikasyon gdzlenmektedir. Cocuk ve
eriskinlerde gézlenen LAL eksikligi yani KEDH degisken klinik
bulgular gosterir. Kiz ve erkeklerde ortalama semptomlarin
baslangic yasl bes yas olarak belirtilse de; tani yasi 44 yas
erkek ve 68 yas kadin hastalar da gosterilmistir (24). Distk
yogunluklu lipoprotein (LDL) plazma seviyerinde ylkselme,
yuksek yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyelerinde azalma
ateroskleroz ve kardiyovaskdiler hastalik igin risk faktoridir.
Karaciger disfonksiyonu ve hepatomegali en vyaygin
bulgusudur (25). KEDH'de semptomlarin varligi ve siddeti
ortaya ciktigl yasa gore degiskenlik gostermekle beraber 135
hastayi ele alan bir retrospektif ¢calismada tahmini prevelansi
1/90,000-170,000 olarak belirtilmistir (24). KEDH klinigi diger
hiperkolesterolemik bozukluklarla benzerlik gdstermekte olup,
halen kolay atlanilabilen ve ayirt edilmesi zor bir hastaliktir. L/IPA
geni kromozom 10g23,2 de yerlesen 10 ekson ve yaklasik 45
kb uzunlugunda bir gendir; mutasyonlari sonucu LAL eksikligi
olusur (32). Kirktan fazla mutasyon tanimlanmistir. Otozomal
resesif bir hastalik olan LAL eksikliginde; etkilenen bireylerde
tipik olarak homozigot ya da birlesik heterozigot mutasyonlar
tanimlanmistir. Daha siddetli mutasyonlar gerceve kaymasi,
stop kodon ile sonuglanan nokta mutasyon bebeklerde
gbzlenirken; az ciddi mutasyonlar gocuk ve eriskinlerde
gdzlenmektedir. En yaygin gdzlenen mutasyon ekson 8 splice
(E8SJIM) mutasyondur. EBSIM (c.894G>A) cocuk ve eriskinde
gdzlenen mutasyonlarin %50'sini olusturur (32). Tanimlanan
16 Wolman hastasinin higbiri p.GIn298GIn alleli tasimazken;
KEDH molekler tanili olgularinin %90'inin p.GIn298GIn alleli
tasidigr gézlenmistir. Temelinde bu varyantin sik oldugu LIPA
gen mutasyonlarinin tahmini toplum prevelansi 1/90,000-
170,000'dir. Tedavide plazma LDL seviyelerinin azaltiimasi,
dolayisiyla ateroskleroz riskini azaltmak icin 3-hidroksi-3-metil-
glutaril-CoA rediktaz inhibitorlerinin iyi tolere edildigi ve efektif
oldugu gosterilmistir KEDH'de statin tedavisiyle endojen
kolesterol Uretimini azalir ancak hucresel kolesterol ester
ve ftrigliserid esteri birikimi oldugundan LDL ekspresyonu
artar. Literatlrde statin tedavisi uygulanmis 18 hastay ele
alan bir calisma mevcuttur. Cogu lovastatin ile olmak Uzere;
zayif grup statinle bile olumlu yanitlar gdzlenmistir. Bazi
fibroblast calismalarinda statin tedavisinin endojen kolesterol
Uretimini azalttigl, LDL reseptdr transkripsiyonunu arttirdig
raporlanmistir. Statin ile tedavi edilen hepatomegalisi olan
dokuz hastada karaciger boyutlarinin azaldigi; ikisinde
tamamen kayboldugu gdézlenmistir. Tarantino ve ark. (33)
statin tedavisi verilen hastalarda altinci ay kontrol karaciger
biyopsilerinde kolesterol ester seviyesinin %13 azaldigin
gostermistir. Tadiboyina ve ark. (34) bir hastada lovastatin ve
barsaktan kolesterol emilimi engelleyen ezetimib tedavisini
kombine kullanarak, birinci yil sonunda hepatomegalinin
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kayboldugunu ve hicresel kolesterol ester birikiminin %26
azaldigini gostermistir. Ancak statin tedavisinin reziduel
lizozomal asit lipaz aktivitesi Uzerine etkisi hi¢c bir ¢alismada
gosterilmemistir. Enzim replasman tedavisi ile WH'de fare
modellerinde karacigerde kolesterol ester ve trigliserid
seviyeleri azalma gozlenmistir. Benzer olarak LIPA eksigi olan
ratlarda da rekombinant human LAL enzim; sebelipase alfa
replasmani yapilmis; basarili sonuglar elde edilmistir. Faz /11
aclk etiketli calismada dokuz LIPA eksikligi, hepatomegali ve
transaminaz yUksekligi mevcut olguya eksternal radyoterapi
uygulanmis. Sebelipase alfa dort haftalik periyotlarla olgulara
verilmis; biyolojik etkinligi tranfliizyondan iki hafta sonra gcogu
hastada erken fazda transaminazin dlsusu ile gosterilmistir.
Iki hastada serum kolesterol seviyelerinde artis gdzlenmis.
Calismaya devam eden yedi hastada plazma LDL, trigliserid
ve kolesterol seviyelerinin ilk ay sonunda arttigi; ikinci ay
degerlendirmede bazal seviyeye geriledigi ve HDL'nin ihmli
ylkseldigi gdzlenmis. Benzer olarak transaminaz seviyelerinde
de azalma gdzlenmis; karaciger bUyUklugu ve yaglanmasi rapor
edilmemis. Faz Ill calismalari tamamlanmis olup; sebelipase
alfanin alanin transaminaz dlizeyini dlsirdtgu, dislipidemi ve
hepatosteatozu kismen engelledigi gosterilmistir (35).

Sonug

Lizozomal lipid depo hastaliklari tahmin edilenden daha
siklikla gorilen, heterojen dogumsal metabolik hastaliklardir.
Bircogu otozomal resesif kalitilan bu hastaliklarin akraba
evliliginin ylksek oranda oldugu Ulkemizde daha siklikla
akla gelmesi gerekmektedir. Etkilenim derecesinin hastaligin
erken tanisina bagl oldugu ve yeni tedavi olanaklarindan
hastalarin faydalanabilecegi bilinmelidir. Ayrica dogru taninin
annenin izleyen gebeliginde prenatal tani sansini da getirdigi
unutulmamalidir.
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Dalli Zincirli Aminoasidopati Sonucu Gelisen Organik

Asidemiler: Ege Tip Deneyimi

Branched-Chain Aminoacidopathies: Our Experience in Ege University
Faculty of Medicine
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0z

Amag: Dalli zincirli amino asitler olarak adlandinlan valin, I8sin ve izoldsin
metabolizmasinda gorevli enzimlerin eksiklikleri sonucunda organik asidemi
olarak adlandirilan bir grup metabolik hastalik olusur. Bu grup hastaliklardan
en sik gorilenlere 6mek olarak akgaagag surubu kokulu idrar hastaligi (MSUD),
izovalerik asidiiri (IVA), propiyonik asidiiri, metilmalonik asidiiri (MMA) verilebilir.
Bu yazida temel olarak dalli zincirli aminoasidopati sonucu gelisen organik
asidirierlin klinik prezentasyonlarn ve baslangig bulgularinin - progresyon
lizerindeki ve izlem stirecindeki degisikliklerin kronik donem kamplikasyonlari
tizerindeki etkisinin kantitatif olarak g8sterilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dall, Pediatrik Metabolizma ve Beslenme Bilim Dal'nda
2005-2015 arasinda MSUD, VA, propiyonik asidiri ve MMA tanilanyla
izlenen toplam 47 hastamizin demografik, klinik ve laboratuvar bulgularinin
retrospektif olarak dokimi yapilmigtir.

Bulgular: Toplam 47 hasta degerlendirmeye alindi. Hastalarimizin 21 tanesi
MMA, 17 tanesi MSUD, bes tanesi propiyonik asidilri, dort tanesi IVA tanisi
almistir. Ortalama izlem stiresi 6,31+4,3 yildir. On dokuz hastamiz yenidogan
déneminde, 10 tanesi yasamin ilk alti ayinda, alti tanesi 6-12 aylik dénemde,
12 tanesi ilk bir yildan sonra tani almistir. Hastalanmizin 13 tanesine diyaliz
uygulanmisti. MMA tanili bir hastamizda kronik bobrek yetmezligi gelismistir.
Karaciger yetmezligi gelisen MIMA tanili bir hastamiza karaciger nakli yapiimistir.
Yirmi bir hastamizda néromotor gelisme geriligi gozlenmistir. izlemde tig hastamiz
eks olmustur.

Sonug: Dalli zincirli aminoasidopatiler, hem klinige basvuru déneminde hem
de izlem stirecinde akut bulgularin gérildiigt, acil miidahaleyi gerektiren
hastaliklardir. Uzun dénem prognozu belirleyen en dnemli faktorler tani yagi
ve metabolik kontroliin saglanmasidir

Anahtar Kelimeler: Bobrek yetmezligi, dalli zincirli aminoasidopatiler,
hiperamonyemi, karaciger nakli, néromator gelisme geriligi

ABSTRACT

Aim: A group of metabolic diseases defined as “organic acidemia” is caused
by enzyme dysfunctions in branched-chain amino acids, namely valine,
leucine and isoleucine metabolism. The most commonly seen diseases in this
group are maple syrup urine disease (MSUD), isovaleric acidemia (IVA) and
methyl malonic acidemia (MMA). The purpose of our study is to demonstrate
the effect of clinical presentations and alterations during follow-up on
progression of the disease.

Materials and Methods: \We evaluated retrospectively the demographical,
clinical and laboratory charasteristics of the patients with MSUD, VA,
propionic asiduri and MMA who had been followed-up in Ege University
Faculty of Medicine, Department of Child Health and Diseases, Pediatric
Metabolism and Nutrition Division.

Results: A total of 47 patients who were followed-up between 2005-2015
were included in our evaluation. Twenty-one patients were diagnosed with
MMA, 17 with MSUD, 5 with propionic asiduri and four with IVA. Mean
follow-up period was 6.31+4.3 years. Nineteen patients were diagnosed
during neonatal period, 10 in the first six months of life, 6 in the 6-12 month
period and 12 after the patients first birthday. Thirteen patients underwent
dialysis. Chronic renal failure was observed in one patient with MMA.
One patient with MMA underwent liver transplantation due to liver failure.
Twenty-one patients had neuromotor retardation. Three patients died.
Conclusion: Branched chain aminoacidopathies require integrated
management of general medical care and nutrition. The acute metabolic
decompensation and neurological deterioration attribute to severe sequelae.
The age of diagnosis and subsequent metabolic control are the most
important determinants of long-term prognosis.

Keywords: Renal failure, branched chain  aminoacidoptahies,
hyperammonemia, liver transplantation, neuromotor retardation
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Dalli Zincirli Aminoasidopati Sonucu Gelisen Organik Asidemiler

Giris

Ldsin, izolosin ve valin, dalli zincirli amino asitler
grubundandir. Katabolizmalarinda gorevli olan enzimlerin
eksikligi sonucunda organik asidemi tablosu olusur. So6z
konusu katabolik yolaklar; transaminasyon, oksidatif
dekarboksilasyon ve dehidrojenasyonu kapsayan pek c¢ok
basamaktan olusmaktadir. Akgaagac¢ surubu kokulu idrar
hastaligi (MSUD), metilmalonik asiddri  (MMA), propiyonik
asiduri (PA), izovalerik asiduri (IVA) bu yolaktaki enzim
eksiklikleri sonucu olusan hastaliklardir (1). MSUD; 16sin, valin
ve izolésinin yikiminin ikinci ve hiz kisitlayici basamaginda
gorevli olan dalli zincirli alfa-ketoasid dehidrogenaz
multienzim kompleks (BCKDH) aktivitesinin azalmasindan
kaynaklanmaktadir. Hastaliktan BckdhA (E1- alfa subunit gen),
Bckdhb (E1-beta subunit gen) ve DBT (E2 subunit gen) olmak
Uzere U¢ gen sorumlu tutulmaktadir MSUD hem bir organik
asidiri hem de bir aminoasidopati olarak dustnulebilir.
CUnkl hem 16sin ve diger aminoasitler hem de dalli zincirli
aminoasitlerin hidroksi ve ketoasitleri birikerek birlikte toksik
etki olustururlar (2). IVA; 16sin katabolizmasinda goérevli olan
izovaleril koenzim A (koA) dehidrogenaz enzim eksikligine
bagli, PA ise izolsin ve valin yikiminin ortak yolaginda gorevli
olan propiyonil koA karboksilaz enzim eksikligi sonucu olusur
(3). MMA patogenezi ise biraz daha farklidir; metilmalonat
yikiminda gorevli enzimlerin eksiklikleri yani sira kofaktor
olan kobalamin metabolizmasina bagl da gelisebilen genetik
olarak heterojen bir hastalik grubudur. Klasik formu izolésin ve
valin yikiminda ortak yolda bulunan ve metilmalonatin stiksinil
koA'ya dénlisiminl saglayan metilmalonil koA dehidrogenaz
enzim eksikligi sonucu olusmaktadir (4). PA ve MMA temel
olarak valin ve izolésin yikimlarinin bozulmasi ve bunun
sonucu olarak organik asit ara metabolitlerinin birikiminin
gerceklesmesi nedeniyle dalli zincirli organik asidemiler
(asidriler) olarak isimlendiriimektedirler, ancak metyonin,
treonin ve propiyonattan elde edilen diger metabolitlerin de
birikim, hastalik bulgularinin gelisime yol acar (1) (Sekil 1).

Dalli  zincirli aminoasit metabolizmasinin  dogumsal
bozukluklari asemptomatik formdan cok agir metabolik
asidoza dek degisebilen genis bir klinik spektruma sahiptir.
MSUD, IVA, PA, MMA'nin klasik formlari genellikle neonatal
dénemde akut dekompanzasyon atag ile agir klinik bulgu
verir. Ayrica akut-dalgall ve gec¢ baslangich tipleri de vardir
(3). Acil cocuk hastaliklari ayirici tanisinda her zaman yer
alan organik asidurilerde, erken tani ve etkin tedavi ile gok
iyi prognoz elde edilirken, ge¢ tani veya yetersiz tedavi
ylksek morbidite ve mortaliteye yol acacaktir. Bu yazida dalli
zincirli aminoasidopati sonucu gelisen organik asidurierlin
klinik prezentasyonlari ve baslangic bulgularinin  kronik
dénem komplikasyonlari Gzerindeki etkisinin kantitatif olarak
gosterilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Pediatrik Metabolizmma ve Beslenme Bilim

Dali'nda 2005-2015 yillar arasinda tani konulan ve izlenen 47
hasta galismaya alindi. Hastalarin demografik ve klinik bulgulari,
hastaliga 6zgU laboratuvar sonuglar esliginde karsilastirilarak
izlem sureclerindeki gelismeler ele alindi. Taninin kondugu
akut dénem laboratuvar bulgulardaki degisiklikler, blylime
ve norolojik gelisim o&zellikleri, radyolojik bulgular, spesifik
enzimatik ve molekuUler genetik analizler ve izlemde gelisen
sistem tutulumlari her bir hastalik grubunda (MSUD, PA, IVA,
MMA) ve genel olarak degerlendiriimeye alind.

Yas ortalamasi 71,5+4,91 ay olan hastalarimizin tani
anindaki yas ortalamasi 9,7+1,2 ay idi. Erkek/kiz orani
28/19 olarak bulundu. Hastalarimizin 19 tanesi yenidogan
déneminde, 10 tanesi yasamin ilk alti ayinda, alti tanesi 6-12
aylik iken, 12 tanesi de bir yas sonrasi tani almistir. Neonatal
baslangicli hastalarimizin ortalama tani yasi 41,21+16,33
glin, ge¢ baslangigl grupta ortalama tani yasi 12,39+789 ay,
tani aninda hastalik yasi ortalama 207,23+56,53 gln olarak
bulunmustur. En kiglk hastamiz MSUD tanisi almis olup,
semptomlar yasamin ikinci glini baslamis, tani ise bir haftalik
iken konmustur. Hastalarimizin yalnizca doért tanesi prematr
dogmus, geriye kalan 43 hastamiz ise miadinda dinyaya
gelmistir. Hastalarimizin tanilari ve yaslar Tablo |'de verilmistir.

TUm dogumsal metabolik hastaliklarda oldugu gibi dalli
zincirliaminoasit metabolizma bozukluklarinin tanirasamasinda
Onemli birer ipucu olan ebeveyn akrabaligi, ailede ayni tanili bir
baska birey olmasi ve kardes 6lim OykisU degerlendirildi.
Tablo II'de elde edilen soygecmis bulgular gértimektedir.

Hastalarin klinigimizde tani aldiklart déneme yonelik klinik
ve laboratuvar bulgulari ise Tablo Il ve 1V'de gdsterilmistir.
En sik baslangic semptomu kusma (n=31, %65,9), en
sik laboratuvar bulgusu ise hiperamonyemi (n=24, %51).
Beslenme bozuklugu ve emmede azalma sik gorilen diger
baslangic semptomlarindandir (n=13, %25,1).
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Sekil 1. Dalli zincirli aminoasit yikim yolagi (Zschocke & Hoffmann
2010)

BCKDH: Dalli zincirli ketoasit dehidrogenaz, DH: Dehidrataz, IBD: Izobutiril koA
dehidrogenaz, IVD: Izovaleril koA dehidrogenaz, HMG coA Liyaz: 3-OH 3-metil
glutaril koA liyaz, MBD: 2-metil butiril koA Dehidrogenaz, MHBD: Metil-OH
butiril koA dehidrogenaz, MCC: Metil krotonil koA karboksilaz, PCC: Propiyonil
koA karboksilaz
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Sekiz hastamiza tani asamasinda diyaliz uygulanmasi
gerekmistir. Diyaliz uygulama nedeni bes hastada
hiperamonyemi, (¢ hastada ise direngli metabolik asidoz,
bdbrek yetmezligi ve direncli hiperpotasemidir.

Hastalarin baslangic klinik bulgulari degerlendirildiginde
(Tablo 111} ilk sirada kusma, sonrasinda en sik gorllen basvuru
bulgularinin nérolojik bulgular oldugu; tani aninda bu nérolojik
bulgularin santral sinir sistemi (SSS) gorintilemesine de
blylk oranda yansidigi gorilmektedir. Tablo V ve Vl'da
hastalarin tani anindaki norolojik bulgulari ile birlikte SSS
gorintileme bulgulari da gésteriimektedir.

Fizik bakida 47 hastanin 30'unda (%63,8) agirlik,
12'sinde (%25,5) ise boy degerleri 3 persentil (3p) altindaydi.
Izlemdeki biyime degerlendirildiginde; baslangicta vicut
agirligr 3p altinda olan 16 hastamizin izlemde vicut agirliklar
3p Uzerine ¢lkmis, 12 hastamizin vicut agirhg halen 3p
altinda seyretmekle birlikte bu hastalarimizin 10 tanesinde
(baslangigta malnUtrisyonu olan 30 hastanin %33,3) tani ve
diyet tedavisine baslangic sonrasi standart deviasyonlarinda
azalma tespit edilmistir.

Hastalarimizin tanisal testleri degerlendirildiginde; 47
hastamizin tamaminin tanisi spesifik metabolik analizlerle
koyulmustur. MMA tanili 21 hastamizin 15'inde tani aninda
kanda propiyonilkarnitin ylksekligi ve metilmalonik asit
atilminda belirgin artis saptanmistir. Alti hastamizda sadece
idrarda metilmalonik asit atilimi saptanmisti. MMA tanili
hastalarimizin bes tanesinde tani genetik analizle, dort
hastamizda enzimatik analizle desteklenmistir. Ug hastamiz
B12 tedavisiyle metilmalonik asit atilimi ve propiyonil karnitin
ylksekligi normale déonmus ve hastalarda B12 eksikligine
bagh metilmalonik asit atilimi olarak degerlendirilmistir.
Genetik analiz yapilan hastalarimizin mutasyon analizleri ve
klinik 6zellikleri Tablo VII'de verilmistir.

MMA tanili hastalarimizdan birisine, (¢ yasinda
karaciger yetmezligi gelismesi sonrasi ortotopik karaciger
transplantasyonu yapilmistir.

Tablo I. Dalli zincirli aminoasit metabolizma bozuklugunun tiplere gore
hasta sayisi ve tani yaslari

Hastallk | Hasta | Semptomlarin ortalama Tami yasi (ay)
sayisi | baslangi¢ yasi (ay)

MMA 21 6,0+4,93 8+7,99

MSUD 17 4,92+2,84 5,45+1,22

PA 5 16,0+6,37 22,5+2,61

VA 4 10,3+4,91 14,6+6,67

Toplam 47 8 +4,33 9,7+1,21

MMA: Metilmalonik asidiiri, MSUD: Akgaaga¢ surubu kokulu idrar hastalgi,
PA: Propiyonik asidiiri, IVA: Izovelarik asidiiri

MSUD tanisi alan hastalarimizin  spesifik tanisal testleri
degerlendirildiginde 17 hastamizin tamaminda tani aninda
|6sin yUksekligi saptanmisti. Bu hastalarimizin doért tanesine
alloizoldsin yiksekligi ile tani konmustur. Hastalarimizin tani
anindaki ortalama 6sin deg@eri 2,236+1,354 mmol/L olarak
saptanmistir. Eslik eden spesifik aminoasit olarak izoldsin ve
valin aminositlerinin de yiksek oldugu godzlenmistir. Tani aninda
organik asit analizi calisilabilen hastalarda dalli zincirli ketoasit
atiiminin ¢zellikle ketoizokaproik asit atiliminin cok yiiksek oldugu
gorllmuUstdr. Hastalarin tani anindaki ortalama 3-ketoizokaproik
asit athmi 1,287+763 mmol/mol Crea olarak saptanmistir.
MSUD tanili hastalarimizin karnitin-agilkarnitin profilinde hastaligin
klinigi ile uyumlu olarak spesifik degisiklik saptanmamistir. Bes
hastamizda tani genetik analiz ile dogrulanmistir.

Propiyonik asidlri tanili hastalarimizin tamaminda tani
aninda propiyonil karnitin yUksekligi ve propiyonil glisin
atilimi ile tani konmustur. Hastalarimizin iki tanesinde genetik
dogrulama yapiimistir.

IVA tanisi alan hastalarimizin spesifik tanisal testleri
degerlendirildiginde tUm hastalarimizin  tani anindaki
idrar organik asitlerinde izovalerilglisin atilimi ve karnitin
profilinde C5 izovalerilkarnitin ylksekligi saptandi. IVA tanili iki
hastamizda tani genetik analiz ile dogrulandi.

Renal etkilenme acisindan degerlendirme yapildiginda,
MMA tanili bir hastamizda son dénem bobrek yetmezligi
nedeniyle hemodiyaliz uygulanirken Uc¢ hastamizda da renal
etkilenme gordlmastir. MMA tanili iki hastamizda izlem
sirasinda ve MSUD tanili bir hastamizda izlem sirasinda
izolosin distkligine bagli olarak akrodermatitis dismetabolika
gelismis; MMA tanili  hastalarimizda akrodermatitis
dismetabolika zemininde, MMA atagl sirasinda haslanmis
deri sendromu tablosu olusmustur. Kardiyomiyopati PA
tanili bir hastamizda gelismistir. Dalli zincirli organik asiduri
komplikasyonlarindan birisi olan pankreatit hastalarimizin
hicbirisinde gbézlenmemistir.

Tartisma

Dalli zincirli aminoasidopatiler; klinik bulgular itibariyle
oldukga heterojen Ozellikler tasiyan ve halen 6nemli oranda
moralite ve morbiditeden sorumlu olan bir dogumsal
metabolik hastalik grubudur (1). Bu calismada Ege Universitesi
Tip Fakulltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali tarafindan izlenmekte
olan dalli zincirli organik asiduri tanisi almis olan 47 hastanin
klinik ve laboratuvar 6zellikleri irdelenmistir.

Calismamizda klinik prezentasyonlarina gore olgularimiz
siniflandirdiklarinda %40,4'G (n=19) yasamin ilk bir ayinda tani
almiglardir. Klinigimizde neonatal baslangigl hastalarimizin

Tablo II. Dalli zincirli aminoasit metabolizma bozuklugu tanisi alan hastalarin aile dykiileri
Birinci derece kuzen evliligi ikinci derece kuzen evliligi Akrabalik yok | Aile dykiisii Kardes 6liim dykiisii
(Spesifik tani +)
Hasta sayisi 27 12 8 5 9
(%) (%54,5) (%27,2) (%18,3) (%8,8) (%20,4)
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ortalama tani yasi 41,21+16,33 gun, bir diger 6nemli
parametre olan tani anindaki hastalik yasl ise neonatal
baslangicli-agir form hastalarimiz icin 36,27+22,83 glin olarak
saptanmistir. Ellaway ve ark. (5) yapmis olduklar calismada
ise tani yasinin ilk bir ay icinde 4-24 gin arasinda degistigi

Tablo llI. Dalli zincirli aminoasit metabolizma bozuklugu tanisi alan
hastalarin tani anindaki klinik bulgular

Klinik semptom n Yiizde (%)
Kusma 31 65,9
Malnutrisyon 30 63,8
Néromotor gelisme geriligi 23 48,9
Hipotoni 16 34
Beslenememe 13 25,1
Konviilziyon " 234
Asidotik solunum 7 141
Anormal koku 6 12,7
Sepsis tablosu 5 10,6
Biling bulanikligi 5 10,6
Sarilik 2 42
Karaciger yetmezligi 0

Deri lezyonlan 0

Bobrek yetmezligi 0

Tablo IV. Dalli zincirli aminoasit metabolizma bozuklugu tanisi alan
hastalarin tani anindaki laboratuvar bulgular

Laboratuvar bulgu n Yiizde (%)
Hiperamonyemi 24 51
Metabolik asidoz 18 38,2
Bobrek fonksiyon testlerinde yiikseklik 16 34
Ketoniiri 15 32,2
Hipoglisemi 9 191
Karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik 9 19,1
Laktik asidoz 6 12,7
Hiperglisemi 3 6,3
Sitopeni 3 6,3
Tablo V. Dalli zincirli aminoasit metabolizma bozuklugu tanisi alan
hastalarin tani anindaki ndrolojik bulgulari

Norolojik bulgu Hasta sayisi (n) | Yiizde (%)
Néromotor gelisme geriligi 23 489
Hipotoni 16 34
Konviilziyon 10 21,2
Hipertonisite 7 14,8
Ensefalopati 7 15,9
Spastisite 4 9,09

Distoni 3 6,81

Ataksi 2 45
Hiperaktivite 1 2,2

gorilmektedir (6,7). Onceki yayinlarda tani yasi dogumdan
iki yila kadar degismekte ve ortalama tani yasi olarak 2,1 ay
olarak gorlilmekteydi (8). Son dénemde yapilan calismalarda
Ozellikle de 1998 vyilindan sonra vyapilan calismalara
bakildiginda tani yasi ortalamasinin yedi gline kadar disttgu
gortlmektedir (9,10). Daha yeni yayinlarda tani yasinin daha
erken olmasinin dnemli bir nedeni olarak hekimler arasindaki
farkindaligin daha yiksek olmasi gosterilebili.  Bizim
calismamizda Ozellikle tani aninda hastalik yasinin literattr
verilerinin Uzerinde olmasinin en énemli nedeni hastalarimizin
blylk bir kisminin cevre hastanelerden refere edilerek
gelmesi olarak dusUndlebili. Neonatal donemdeki bulgularin
sepsis bulgularina cok benzemesi maalesef dogumsal
metabolik hastalik kuskusunun hekimler arasinda daha gec
olusmasina neden olmaktadir. Gelismekte olan Ulkelerde hem
hekimler hem de aileler arasinda farkindaligin daha az olmasi
taninin gecikmesine onemli katkida bulunmaktadir. Bizim
calismamizda hastalarimizin %82'sinde akrabalk 0Oykusu
mevcuttu. Bunlarin %57'sinde birinci derece kuzen evliligi
mevcuttu. Dikkati geken diger bir bulgu ise hastalarimizin
%20'sinde kardes 6lum oykisu, %8'inde ise ailede ayni
hastaliktan bir baska birey olmasi idi. Bu bilgiler isiginda net
olarak belirtilebilir ki aile dyklsu ve soy gecmis dzelliklerinin
iyi bir sekilde belirlenmesi ve daha dnce dogumsal metabolik
hastallk nedeniyle c¢ocuk kaybi olan ailelere genetik
danismanlik verilmesi buyidk énem tasimaktadir. Ek olarak;
maalesef genisletilmis tarama programlari olmadan 6zellikle
dalli zincirli aminoasit metabolizma bozukluklarinin atlanmasi
kacinilmaz olarak degerlendirilebilir (11,12)

Hastalarimizin tani anindaki laboratuvar bulgulari
degerlendirildiginde hiperamonyemi 6n plandadir. Bu
bulgu daha 6nce yapiimis calismalarla uyumlu bir veridir
(8-12). Dikkati ceken iki dnemli bulgu, PA tanili hastalarin
tamaminda basvuruda hiperamonyeminin olmasi ve dort
hastada diyaliz ihtiyacinin gelismesi; bir digeri ise IVA
tanih hastalarin higbirisinde hiperamonyemi goérilmemis
olmasidir. Bunun en 6nemli nedeni olarak MMA ve PA
hastalarinda blogun proksimalinde kalarak biriken propiyonil
koA'nin N-asetil glutamat sentetaz enzimini inhibe ederek
agir hiperamonyemiyle sonuglanabilmesidir. Arbeiter ve
ark. (13); MSUD, MMA, PA, IVA hastalarinin %25'inde
hiperamonyemi saptamistir.  Bu calismadaki farkhhk
hiperamonyemi degerlerinin bizim hastalarimizdan daha
yUksek olmasi ve dokuz hastanin sekiz tanesine hemodiyaliz
uygulanmis olmasidir. Dalli zincirli aminoasit metabolizma
bozukluklarinin sadece tani asamasinda degil izlemi
sirasinda da ekstrakorporeal islem ihtiyaci dogabilmektedir.
Hastalarimizdan doért tanesinde izlem sirecinde gelisen
metabolik dekompanzasyon atagi sirasinda diyaliz ihtiyaci
dogmustur. Bu hastalarimizdan iki tanesi PA, iki tanesi ise
MSUD olarak izlenmekteydi. Ayrica MMA tanisiyla izledigimiz
hastalarimizdan birisinin izlemde son dénem kronik bobrek
yetmezligi gelismis olmasi nedeniyle duizenli olarak
hemodiyaliz almaktadir. Literatlrdeki bir baska calismada
dall zincirli organik asiduri olarak izlenen hastalarin 6zellikle
agir-neonatal baslangicli olanlarin %40'inda izlem boyunca
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en az bir kez diyaliz ihtiyaci oldugu yonindedir (13,14). Bu
durum tani aninda veya izlem sirasindaki ataklar esnasinda
olabilir; 0Ozellikle neonatal baslangicli formda oranin bu
kadar ylUksek olmasinin en énemli nedeni spesifik enzimin
yoklugu veya ¢ok dislk dizeyde olmasidir (9,13-15). Bu
hastalarda atak sirasinda dalli zincirli aminoasit ve toksik
metabolitlerin dlzeyi tani anindaki kadar hatta daha ylksek
bile olabilmekte ve konservatif ydontemlerle bu metabolitlerin
vlcut sivilarindan uzaklastirilmasi mimkdn olamamaktadir.
Neonatal baslangicl hastalarimizin aksine gec baslangicli-
intemittan form olarak siniflandirilabilen hastalarimizin hem
klinik hem norokognitif gidisatlarn daha iyi seyretmistir. Bu
hastalarda progresif kognitif kdtlilesme olmadigl gibi atak
sikliginin da ¢ok daha az oldugu tespit edilmistir. Bununla
birlikte bagimsiz bir bilgi olarak; klinik gidisatin iyi olmasi
icin tedavinin ilk 12 gln iginde baslanmasi gerektigine
dair yayinlar bulunmaktadir (15,16). Strauss ve ark. (16)
yaptigl calismaya gore MSUD tanili hastalarda mortalite ve
morbiditenin azaltilabilmesi igin etkin tedavinin ilk 72 saat
icinde baslamasi gerekmektedir (17,18).

Tablo VI. Dalli zincirli aminoasit metabolizma bozuklugu tanisi alan
hastalarin tani anindaki santral sinir sistemi goriintiileme bulgulari

Goriintiileme bulgusu Hasta sayisi (n) | Yiizde (%)

Serebral atrofi 13 29,5
Bazal ganglion tutulumu 1" 25
Periventrikiiler beyaz maddede 8 18,1
hiperintensite

Beyin sapi tutulumu 4 9,09
BT'de serebral 6dem 3 6,3

BT: Beyin tomografisi

Hastalarimizin ~ tani  anindaki  klinik  bulgulan
degerlendirildiginde kusma (%65,9; n=31) ve malnutrisyon
(%63,8; n=30) en sik gorllen klinik bulgular olarak karsimiza
cikmaktadir. Bunu néromotor gelisme geriligi (%48,9; n=23)
izlemektedir. Bu bulgular klasik bilgilerle uyumludur (4,8-
10). Noéromotor gelisme geriligi gorilen hastalarimizin
dort tanesinde baslangicta agir derecede gelisme geriligi
varken diyet tedavisi ve dlzenli izlem sonrasi bulgulari
hafif derecede gelisme geriligine gerilemistir. Orta ve hafif
derecede gelisme geriligi gorllen hastalardan U¢ tanesinde
ise izlemde gelisme geriligi tamamen dizelmistir. Bu
hastalar acisindan dikkat cekici bulgulardan bir tanesi tani
aninda c¢ekilmis olan goérinttleme tekniklerinin normal
olarak saptanmasi ve baslangicta néromotor gelisme geriligi
olmayip izlemde néromotor gelisme geriligi gelisen 15
hastanin 10 tanesinde gortnttleme tekniklerinde patolojik
bulgular goérilmuds olmasidir. Bir diger dikkati ¢eken
bulgu ise IVA tanili hastalarimizda néromotor gelisme
geriligi gorilmemis olmasidir. Tim bu verilerden, nérolojik
etkilenmenin gok énemli bir bulgu oldugu, erken tani, yakin
izlem ve tedavi ile bu oranin disUridlmesinin temel oldugu
anlasiimaktadir.

Dalli  zincirli aminoasit metabolizma bozukluklar
diyetle kontrol altina alinmasi beklenen hastaliklar olmasi
nedeniyle erken tani ve tedaviye erken baslanmasinin
énemi cok buyiktir. Ulkemizde halen dogumsal metabolik
hastaliklara yonelik olarak genisletilmis tarama programi
uygulanmamaktadir. Yenidogan tarama programlari Uzerine
son vyillarda yapilan bircok arastirmada vurgulandigi gibi
yenidogan tarama programinda erken tani alan ve erken
tedavi baslanan hastalarin prognozunun ¢ok daha iyi oldugu
bilinmektedir (3,11,12,19,20).

Tablo VII. Metilmalonik asidiiri tanisi alan hastalarimizin mutasyon analizi olan bes hastamizin klinik 6zellikleri

Hasta no Cinsiyet | Yas Tami yasi | Klinik form Ortalama MMA Klinik progresyonda ézellik | Mutasyon
atihmi
(mmol/mol Crea)
1 Kiz Tyas3ay | 13ay Agir neonatal form 2290+1286 KC yetmezligi Homozigot A458P
3yasinda KC
transplantasyonu
Renal tutulum-tubulopati
Noromotor gelisim normal
2 Kiz 5yas3ay |17 giin Agir neonatal form 4240+2658 Renal tutulum- Tubulopati Homozigot A458P
(Hasta no 1'in Ndromotor gelisim normal
kardesi)
3 Erkek 3yas8ay |3/12ay Agir neonatal form 5275+3487 Renal tutulum tubulopati Homozigot A217Y
Ndromotor gelisim normal
4 Kiz 2yasbay |7/12ay Agir neonatal form 14,230+8,250 Agir néromotor gelisme Homozigot P615L (de
geriligi novo mutasyon)
5 Kiz lyag3ay |18giin Agir neonatal form 12,670+5,289 Direncli konviilziyon Homozigot Q30X
(de novo mutasyon)

MMA: Metilmalonik asidiiri, KC: Karaciger
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Sonug

Klasik dalli zincirli aminoasidopati grubunda klasik formlar
kadar slphe indeksinin artmasi ile birlikte intermediate-ge¢
baslangigli formlarin da taninmasi oldukga 6nemlidir. Bu
nedenle hastaligin ataklar halinde gelen ve atak arasinda
tamamen normal biyokimyasal parametrelerle seyredebilen
dogasi akildan gikarilmamalidir.

Akraba evliliginin son derece yaygin oldugu Ulkemizde
erken tani ve tedavi olanaklarinin saglanabilmesi agisindan
genisletiimis yenidogan tarama programlarinin gelistiriimesi
son derece 6nemlidir.
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Clinical Experiments in Patients with Mucopolysaccharidosis Type VI
(Maroteaux-Lamy Syndrome)
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0z ABSTRACT

Amag: Mukopolisakkaridoz (MPS) tip VI veya Maroteaux Lamy sendromu, Aim: Mucopolysaccharidosis (MPS) type VI or Maroteaux Lamy syndrome is
arilstilfataz B eksikligi nedeni ile olusan otozomal resesif kalttilan bir lizozomal anautosomal recessive lysosomal storage disorder resulting from a deficiency
depo hastaligidir. Klinik ¢zellikler ve hastaligin siddeti degiskendir. Ege of arylsulfatase B. Clinical features and severity vary. We evaluated clinical,
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklan Anabilim Dali, Cocuk laboratory and follow-up findings of 11 patients diagnosed with MPS type
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali tarafindan izlenen MPS tip VI tanili VI between the years 1996-2016 by the Ege University Faculty of Medicine,
11 hastanin tani, klinik, laboratuvar ve izlem verileri kullanilarak hekimler Department of Pediatrics, Child Health and Disease, Division of Metabolism
arasinda farkindaligin artirimas| amaclanmistir and Nutrition to raise awareness in clinicians.

Gereg ve Yontemler: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghi ve Materials and Methods: Eleven patients with MPS type VI between the
Hastaliklan Anabilim Dali, Gocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali'nda years1936-2016 were evaluated by the Ege University Faculty of Medicine,
1996-2016 tarihleri arasinda bagvuran MPS tip VI tanili 11 hastanin takibi Department of Pediatrics, Child Health and Disease Division of Metabolism
yapildi. Hastalarin tani, klinik, laboratuvar ve izlem verileri kullanildi. and Nutrition. We analyzed the diagnostic, clinical, laboratory and follow-up

findings of the patients.

Results: Eleven patients (55% male) were evaluated. The mean age was
5.38 years at diagnosis. The most common presenting symptoms were
progressive coarsening of the face (82%), reccurent upper respiratory
tract disorders (27%) and bone deformities (27%). All patients had mitral
regurgitation, 27% had aortic regurgitation, 9% had tricuspid regurgitation
and only one patient had pulmonary hypertension. Two patients, who could
not be treated, had severe cardiac and obstructive type pulmonary disorders.
Enzyme replacement therapy (galsulfase) has been performed in various
durations since 2006.

Conclusion: Early diagnosis of MPS VI is imperative due to the availability
of galsulfase shown to slow the progression of the disease with a more
significant impact on clinical outcomes when the the treatment is initiated

Bulgular: On bir hasta (%55 erkek) ¢alismaya alindi. Hastalarin tani yasi
ortalamas! 5,38 yil (minimum-maksimum: 1-11,58 yil) idi. Bagvuru yakinmalari
degerlendirildiginde dokuz (%82) hastada dismorfik yiiz goriintimd, tig (%27)
hastada sik tekrarlayan tst solunum yollari enfeksiyonu, t¢ (%27) hastada
kemik deformiteleri meveuttu. Tiim hastalarda mitral kapak yetmezligi, yedi
(%64) hastada aort kapak yetmezligi, tig (%27) hastada trikuspit yetmezligi
ve bir (%9) hastada pulmoner hipertansiyon saptandi. Tedavi alamayan iki
hastada agjir kardiak ve obstruktif tipte solunum problemleri mevcuttu. 2006
yilindan itibaren degisik stirelerde enzim replasman tedavisi (galstilfaz, 1 mg/
kg/hafta) yapild.

Sonug: Tedaviye erken baglanmasi, klinik sonuglarda iyilesme saglayarak,
hastaligin ilerlemesini yavaslattigi gdsterilen galsiilfaz varligi nedeni ile MPS
tip VI'nin erken tanisi 6nem tagimaktadir.

early.
Anahtar Kelimeler: Enzim replasman tedavisi, mukopolisakkaridoz, Keywords: Enzyme replacement therapy, mucopolysaccharidosis, maroteaux
maroteaux lamy sendromu lamy syndrome
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Giris

Mukopolisakkaridoz (MPS) tip VI veya Maroteaux Lamy
sendromu, nadir gortlen genetik bir hastalik olup ilk olarak
1963 yilinda Fransiz doktorlar Maroteaux ve ark. (1) tarafindan
tanimlanmistir. Hastallk otozomal resesif kalitilmaktadir ve
N-asetilgalaktozamin-4-sllfataz (arilsllfataz B veya ARB)
lizozomal enzimini kodlayan 5. kromozomda (5g13-5g13) yer
alan ve 8 ekzondan olusan arilstlfataz B (ARSB) genindeki
mutasyon sonucu olusur (2).

Enzim eksikligi, glikozaminoglikan (GAG) dermatan
stlfatin (DS) lizozomlarda birikmesine neden olmaktadir
ve bunun sonucunda c¢oklu organ ve sistemlerde cesitli
belirti ve bulgular ortaya cikmaktadir (3). Hastalik klinik
olarak heterojendir. Hastalarin cogunda hizl ilerleyen form
mevcut iken, az bir kisminda ise yavas ilerleyen form
mevcuttur (4). Yapilan uluslararasi galismalarda, MPS tip VI
insidansinin Almanya‘da yasayan Turk toplumunda 1: 43,261,
Isve¢'te 1: 1,505,160 arasinda degisen oranlarda oldugu
belirtiimistir (5). Almanya’'da yasayan Turk'lerdeki hastalik
sikligli, Almanya’'da yasayan Turk olmayan toplumdan daha
ylksektir (6). Brezilya'da ve Brezilya'ya pek cok kisinin go¢
ettigi Portekiz’'de, genel MPS dagilimi ddsinildiglnde,
MPS tip VI'nin oransal olarak arttigi rapor edilmistir (7,8).
Ornek olarak; Brezilya’nin Monte Carlo sehrine bagl Bahia
eyaletinde, MPS VI prevelansi 1: 5,000 olarak yayinlamis ve
bunun sebebi muhtemelen tim olgularda tek mutasyonun
varlig (p.H178L) ve kabile ici evlenmenin kombinasyonu
olarak gosterilmis (4).

MPS tip VI'nin klinik &zellikleri, semptomlarin baslangic
yasina ve hastaligin ilerlemesine goére degisiklik gosterir.
MPS VI'nin siddetli veya hizli ilerleyen formu, sikayetlerin
baslangic yasi iki ile Uc¢ yas arasinda olmasi, eklem hareket
kisitlihgi, gecikmis puberte, servikal omurga basisi ve solunum
yetmezligi ile karakterizedir. Cogu hasta kalp yetmezligi
nedeni ile 20 ile 30 yaslarda kaybedilmektedir (2). Zeka
geriligi bildiriimemesine ragmen bu hastalarda isitme
azhgi, gorsel ve fiziksel kisitlamalar nedeni ile sorunlar
olabilmektedir. Eklem kisithligi, pektus karinatum, kifoskolyoz,
makrosefali, hepatosplenomegali, umblikal ve inguinal herni
gibi fiziksel ozelliklerin yaninda; basik burun kékd, hirsutizm,
gingival hipertrofi, dental malokllzyon, makroglossi, korneal
bulutlanma (glokom ve papil 6deme ilerleyebilir) (9,10).
Hastalarda, solunum yetmezligi, kalp hastaligi, ciddi eklem
tutulumlari ve cerrahi midahele gerektirecek spinal kord basisi
gelisebilir (3,11). Kolestazis ender olmakla birlikte bildirilmistir
(12). Hafif veya yavas ilerleyen form, daha distk DS dizeyi
nedeni ile hafif semptomlarla karakterizedir (13). Hastalar,
boy kisaligl, karpal tlnel sendromu, dupuytren kontraktlri
ve kalca displazisi gibi iskelet komplikasyonlar gelistirebilir.
Bunun vyaninda, yetiskin hastalar kalp kapak hastaliklari,
obstruktif uyku apnesi ve pulmoner komplikasyonlara sahip
olabilir (14).

MPS tip VI icin mevcut olan &zel tedavi secenekleri
allojenik hematopoetik kdk hiicre nakli ve enzim replasman

tedavisi (ERT)'dir (15,16). Destekleyici tedavi beslenme ve
fizyoterapi Uzerine yogunlasmaktadir. Uyku sirasinda pozitif
basingli oksijen kullanimi, tonsillektomi, adenoidektomi,
trakeostomi, kalp yetmezliginin medikal ve cerrahi tedavisi,
servikal dekompresyon, kornea nakli, vetrikiler sant gibi
komplikasyonlarin semptomatik tedavisi gdz dntine alinmalidir
(3).

Calismamizda, Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk
Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Beslenme ve
Metabolizma Bilim Dali tarafindan izlenen MPS tip VI tanili
11 hasta yer almaktadir. Bu hastalar tani, klinik, laboratuvar ve
izlem verileri kullanilarak degerlendirilmistir.

Gerec ve Yontem

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Beslenme ve
Metabolizma Bilim Dali'nda 1996-2016 tarihleri arasinda
basvuran MPS tip VI tanili 11 hastanin takibi yapildi. Hastalarin
tani, klinik, laboratuvar ve izlem verileri retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin baslangic ve tedavi sUresi icerisindeki
degerlendirmeleri yapildi:  Oftalmolojik degerlendirme
(gérme keskinligi, kornea bakisi), kulak-burun-bogaz bakisi
ve odiyometri, kardiyolojik degerlendirme (ekokardiyografi ve
elektrokardiyografi), norolojik incelemeler (elektromyografi) ve
solunum fonksiyon testleri.

Elde edilen veriler SPSS programi (SPSS version 20.0;
SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ile degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya alinan hastalarin tani yasi ortalamasi 5,38 vyil
(minimum-maksimum: 1-11,58 yil). Olgular bes (%45) kiz, alti
(%55) erkekten olusmaktaydi. Hastalarin ikisi kardes olup bir
hasta hari¢ hepsinde akrabalik dykisli mevcuttu.

Basvuru yakinmalari degerlendirildiginde dokuz (%82)
hastada dismorfik yiz gorinimd, UG¢ (%27) hastada sik
tekrarlayan st solunum vyollari enfeksiyonu (USYE), (¢
(%27) hastada kemik deformiteleri mevcuttu. Tim
hastalarda dismorfik 6zellikler, boy kisaligi, tekrarlayan USYE,
hepatomegali, dizastozis multipleks saptandi. Bir hasta haric
timUnde korneal bulutlanma mevcuttu.

Hastalarin yedisinde (%64) umblikal herni mevcut olup
bu hastalardan dérdinde herni nedeniyle operasyon éykulsU
mevcuttu. Sik tekrarlayan USYE (sinlzit, otitis media,
hipertrofik tonsilit) yakinmalar olan dort (%36) hastaya
adenoidektomi yapildi. Ekokardiografik degerlendirmede tim
hastalarda mitral kapak yetmezIigi, yedi (%64) hastada aort
kapak yetmezligi, Uc (%27) hastada trikuspit yetmezligi ve
bir (%9) hastada pulmoner hipertansiyon bulgulari saptandi.
Tedavi alamayan iki hastada agir kardiak ve obstruktif tipte
solunum problemleri mevcuttu.

Izlemde hayatini kaybeden (¢ hastanin ortalama yaslari
11,08 vyl olup tani yas ortalamalari 3,36 yil idi. Hastalarin iki
tanesi tedavi almamis olup bir hasta 5,5 yil ERT almasinin
ardindan kaybedildi. 2006 yilindan itibaren degisik sUrelerde
ERT (galsilfaz, 1 mg/kg/hafta) yapildi. Hastalarin ortalama
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tedavi sUresi bes yil (minimum-maksimum: 2-10 yil) idi. Tedavi
sonrasl hastalarin ekokardiyografi ve solunum fonksiyon
testlerinde anlamli degisiklikler saptanmadi.

Tartisma

Maroteaux Lamy sendromu (MPS tip VI), dermatan
sUlfat birikimi ile sonuclanan, arilsiilfataz B eksikligi nedeni ile
olan bir lizozomal depo hastaligidir (2,3). Karakteristik klinik
Ozellikleri arasinda kaba yUlz gorindmda, boy kisaligl, kemik
anormallikleri, kalp hastaliklari, isitme bozukluklari, kornea
bulutlanmasi, karpal tlnel sendromu, spinal kord basisi ve
azalmis yasam beklentisi yer almaktadir (9,10).

Calismaya alinan hastalarin besi (%45) kiz, altisi (%55)
erkek idi. Asya-Pasifik bolgesinde yapilan calismadaki sonuglar
mevcut ¢alismamiz ile benzer idi (%44 kiz, %56 erkek) (17).
Tayvan'da yapilan bir galismada ise %40 kiz, %60 erkek
olarak belirtilmisti (18). Bu calismalar 1siginda MPS tip VI'nin
cok belirgin olmasa da erkek hastalarda daha sik gorildugi
sonucuna varilabilir.

Hastalarin tani yasi ortalama 5,38 yil idi. Choy ve ark. (17)
yaptigl calismada ortalama yas dort yil iken Lin ve ark. (18)
yaptigl gcalismada, bizim calismamiza benzer olarak 5,6 yil idi.

Hastalarin %91'inde akrabalik mevcuttu. 2015 yilinda 18
MPS tip VI tanili hastanin yer aldigi calismada akrabalik orani
%25 olarak bulunmus (17). Bizim c¢alismamizda akrabalik
oraninin ylUksek olmasi, Ulkemizdeki akraba evliligi oraninin
fazla olmasi nedeni ile olabilir.

Calismadaki hastalarin %82'si dismorfik ylz gérinima,
%27'si sik tekrarlayan USYE ve %27'si kemik deformitesi
sikayeti ile basvurmus. Choy ve ark. (17) yaptigl calismada
bizim calismamizdan farkli olarak en yaygin basvuru sikayetleri
%65 kemik deformitesi, %43 dismorfik yiz goérinimi ve
%41 sik tekrarlayan USYE idi. Bu farkliigin sebebi Asya-
Pasifik bdlgesindeki etnik kdkeni farkl Glkelerin bu calismaya
dahil edilmesi olabilir.

Ekokardiyografik degerlendirmede tim hastalarda mitral
kapak yetmezligi, %64 hastada aort kapak yetmezligi, %27
hastada trikispit yetmezligi saptandi. Yirmi sekiz MPS
hastasinin dahil edildigi bir calismada bizim c¢alismamiza
benzer olarak MPS Tip VI tanili bes hastanin tamamindan
mitral kapak yetmezligi, %60'Inda da aort kapak yetmezligi
mevcuttu (18). Choy ve ark. (17) yaptigi ¢ok merkezli
calismada ise hastalarin %22'sinde mitral kapak yetmezligi,
% 11'inde aort kapak yetmezligi saptandi.

Pulmoner hipertansiyon belirlenen bir hasta izlemde
kaybedildi. Yapilan bir calismada MPS hastalarindaki pulmoner
hipertansiyon (PH) varligi, artmis mortalitenin belirteci olarak
kabul edilmis (19), ancak MPS tip VI hastalarindaki PH'nin
etiyolojisi ve mekanizmasi halen bilinmemektedir.

Sonug
Mukopolisakkaridoz tip VI (MPS tip VI), klinik olarak

heterojen ve N-asetilgalaktozamin-4-siilfataz aktivitesinde
eksikligin neden oldugu multiorgan tutulumu ile giden ilerleyici
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bir hastaliktir (2). Hem hasta yakinlart hem de hekimler
tarafindan hastaligin farkindaliginin artmasi gerekmektedir.
Tedaviye ne kadar erken baslanilirsa, klinik sonuclara o derece
anlamli etki saglayarak, hastaligin ilerlemesini yavaslattig
gdsterilen galstilfaz (rekombinant insan ASB, rhASB) varlig
nedeni ile MPS tip VI'nin erken tanisi 6nem tasimaktadir
(20,21). Erken tani ayrica aileye hayati genetik bilgi saglar ve
bu durum gelecekteki gebelik kararini etkileyebillir.
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Mean Platelet Volume and Vitamin D Deficiency

Ortalama Trombosit Hacmi ve D Vitamini Eksikligi
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Sekibe Zehra Dogan3, Lokman Ustyol3, Selami Kocaman'
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ABSTRACT

Aim: To evaluate whether vitamin D deficiency has an effect on mean
platelet volume (MPV).

Materials and Methods: This was a retrospective study. The children
followed-up at the pediatrics endocrinology polyclinic and diagnosed as
nutritional rickets were included in this study. The patient group was created,
and by screening the files of 478 case files, those compatible with the patient
group for age and gender, were taken as the control group.

Results: A total of 684 children and adolescents cases between the ages
0.1-18 years were included in the study. The cases were divided into 3 groups
according to the vitamin D levels. Those with vitamin D levels of less than
15 ng/mL were classified as the vitamin D deficiency group, those between
15-20 ng/mL were classified as the insufficiency group, and those between
20-100 ng/mL were classified as the normal Vitamin D level group. There was
no statistically significant difference between the groups in terms of age and
gender. There was no significant difference observed between the groups in
terms of the MPV levels. There was no statistically significant correlation
determined in the correlation analysis between the vitamin D level and the
MPV (p>0.05). In the multiple regression analysis, it was observed that vitamin
D had no statistically significant effect on MPV. In the performed partial
correlation analysis, when hemoglobin, hematacrit, calcium, phosphorus and
parathyroid hormone were selected as controlling factors, again, there was
no statistically significant correlation observed between the MPV and the
vitamin D (r=-0.19, p>0.05).

Conclusion: In the pathophysiology of the cardiac dysfunctions appearing as
a result of vitamin D deficiency, we wished to emphasize that the hypothesis
of the probable effect of vitamin D on MPV should be questioned in more
detail.

Keywords: VVitamin D, mean platelet volume, cardiac disfunctions

0z

Amag: D vitamini eksikliginin ortalama trombosit hacmi (MPV) tzerindeki
etkilerini gostermek.

Gereg ve Yontemler: Bu retrospektif bir galismadir. Bu galismaya gocuk
endokrinoloji polikliniginde takip edilen ve nutrisyonel rikets tanisi konan
cocuklar alindi. Hasta grubu ile yas ve cinsiyet uyumlu 478 olgu dosya
taramalarinda bulunarak kontrol grubu olarak alind.

Bulgular: Calismaya yaslari 0,1-18 arasinda degisen toplam 684 cocuk ve
adolesan olgu alindi. Olgular D vitamini diizeyine gére 3 gruba bolindd.
Vitamin D diizeyi 15 ng/mL'nin altinda olanlar D vitamini eksikligi olan grupta,
15-20 ng/mL arasinda olanlar yetersizlik, 20-100 ng/mL arasinda olanlar ise
vitamin D diizeyi normal olan grup olarak siniflandinildi. Gruplar arasinda yag
ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Gruplar arasinda
MPV diizeyleri agisindan anlamli fark goriilmedi. Korelasyon analizinde de
vitamin D dizeyi ile MPV arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
bulunamadi (p>0,05). Yapilan multiple regresyon analizlerinde MPV (izerine
vitamin D'nin istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigi gorld.
Yapilan parsiyel korelasyon analizinde hemoglobin, hematokrit, kalsiyum,
fosfor ve parathormon kontrol edici faktérler olarak segildiginde MPV ile
vitamin D arasinda yine istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon olmadig
goriildii (r=-0,19; p>0,05).

Sonug: Vitamin D eksikligi sonucu ortaya ¢ikan kardiyak disfonksiyonlarin
patofizyolojisinde vitamin D'nin MPV tizerindeki etkisi ile ilikili olabilecegine
dair hipotezlerin daha ayrintili bir sekilde sorgulanmasi gerektigini vurgulamak
istiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Vitamin D, ortalama trombosit hacmi, kardiyak
disfonksiyonlar
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Introduction

Endothelial cells, cardiomyocytes and vascular smooth
muscle cells belonging to the cardiovascular system
expressing vitamin D receptor interact with vitamin D.
In a pilot study, in which the cardiomyocytes incubated
with active vitamin D, cellular proliferation was inhibited,
cardiomyocytes formation increased and there was an anti-
apoptotic effect as well as a decrease in the expression of
the genes playing a role in cell cycles were reported (1). In
another recent comprehensive study, vitamin D deficiency
is reported to be associated with hypertension, high blood
glucose, cardiovascular diseases and metabolic syndrome
(2). Again, in a study by Wang et al. (3) it has been reported
that in the cases in which the serum 25-hydroxy vitamin D
(25-OHD) level was lower than 15 ng/mL, the risk for initial
onset of cardiovascular system problem was found to be
higher (at least two-fold) than the control group (serum
25-OHD >15 ng/mL). As a result of these studies, it can be
suggested that vitamin D deficiency is associated with a risk
for cardiovascular disease (CAD).

Platelets play a crucial role in the pathophysiology of
thrombogenesis and atherogenesis (4). Many recent studies
have linked platelet activity with the development and
progression of atherosclerosis (5). Platelet functions have
been found to be associated with the risk for adverse events
in various types of CAD patients (6). There are available tests
for measuring platelet function, but most are expensive
and are only available for research purposes rather than
routine clinical practice (7). Mean platelet volume (MPV) is a
simple marker of platelet size and it may reflect the platelet
activity and be associated with plague burden, plaque
morphology, progression and vulnerability in the vessel.
Larger platelets are younger, contain more alpha granules,
have more expression of adhesion receptors, are more
metabolically and enzymatically active, and hence, possess
increased thrombogenic properties (8). Recently a meta-
analysis in adults strongly suggested an association between
MPV and CAD (9).

It has been revealed that vitamin D deficiency is related
to cardiovascular diseases and literature suggests vitamin
D supplementation eliminates this risk. According to our
knowledge, this study is the first in the literature that
investigates the relationship between MPV and vitamin D in
childhood.

Materials and Methods

This was a retrospective study. Children followed-up
at the YuzincO Yil University (YYU) Faculty of Medicine
Pediatric Endocrinology outpatient service and diagnosed
as nutritional rickets were included in the study. Of these
patients, those who had malabsorption, chronic disease,
abnormal renal and liver function tests, those who used
any medications, those with a history of chronic medication
use, those using anti-convulsants, those who had infection

during admission, those who had a history of multivitamin
and vitamin D supplementation history were excluded from
the study. A total of 216 cases were included in the study.
These cases were accepted as the study group and divided
into two separate groups according to vitamin D levels. Those
with vitamin D level <15 ng/mL, were accepted as deficiency
while those with vitamin D level of 15-20 ng/mL were
accepted as insufficiency. Again, 1.516 cases with similar
age and gender who had presented to the YYU Faculty of
Medicine Pediatric Endocrinology and General Pediatrics
outpatient services without any complaint for routine control
and had available vitamin D levels (above 20 ng/mL) and no
chronic disease or history of medication use were accepted
as the control group and they were screened through files.

The laboratory parameters of the study and control
groups were obtained from the electronic medical records.

Measurements of the biochemical parameters, serum
electrolyte levels, renal and hepatic functions, and calcium,
phosphorous and alkaline phosphatase levels were performed
in the biochemistry laboratory of the hospital using the
Hitachi modular PP analyzer, Roche Diagnostics-Germany
(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). Intact
parathormone (PTH) levels were analyzed using the Architect
i4000sr (Abbott Diagnostics, Abbott Park, IL, USA) and the
chemiluminescent method. Serum calcitriol levels were
analyzed using Agilent 1200 series HPLC system (Agilent
Technologies, Santa Clara, CA, USA). Hematological tests
that measured the hemoglobin (Hgb), platelets, white blood
cells (WBC) and MPV were performed using the Cell-Dyn
Ruby analyzer (Abbott Diagnostics).

The study conformed to the principles outlined in the
Declaration of Helsinki and was approved by the Local Ethics
Committee of YYU, Faculty of Medicine, Van, Turkey.

After the information had been recorded, statistical
analysis was performed using the SPSS version 13.0. The
mean and the standard deviation values with minimum and
maximum levels were used for the statistical expression of
the groups. While the comparison of the continuous variables
between the groups was performed using the one-way
ANOVA for normally distributed variables, comparison of
the abnormally variable and non-parametric parameters was
performed using the Kruskall-Wallis H test and the chi square
tests. A p value of <0.05 was considered as statistically
significant. While the correlation analyses were performed
with the Spearman correlation test or partial correlation tests,
the effects of the variables on MPV were questioned using
the multiple linear regression analysis.

Results

A total of 684 children and adolescents cases aged
0.1-18 years were included to the study. The cases were
divided into 3 groups according to vitamin D levels. Those
with vitamin D levels of less than 15 ng/mL were classified
as vitamin D deficiency group, those with vitamin D levels
of between 15-20 ng/mL are defined as insufficiency group
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and those between 20-100 ng/mL were classified as the
normal vitamin D level group. There were 156 cases in the
deficiency group, 50 cases in the insufficiency group and
478 cases in the normal group. There was no statistically
significant difference between the groups in terms of age
and gender (Table I). There was a statistically significant
difference between the groups in terms of Hgb, hematocrit
(Htc), calcium, phosphorous, PTH and vitamin D levels.
As expected, while the calcium was lowest in the vitamin
D deficiency and insufficiency groups, PTH was highest
in this group (Table Il). When the correlation analysis was
performed, while positive correlations were found between
vitamin D and WBC, red cell distribution width (erythrocyte
distribution volume), platelet, calcium and phosphorous,
negative correlations were found with Hgb, Hct, mean
corpuscular volume, red blood cell and PTH (Table Ill). There
was no statistically significant correlation between vitamin
D level and MPV in the correlation analysis (p>0.05). In the
multiple regression analyses, again, no significant difference
found when the effect of vitamin D on MPV was examined.

However, in the linear regression analyses, it was seen that
especially age, Hgb and phosphorus levels were effective on
MPV (Table V). In the partial correlation analysis, when Hgb,
Htc, calcium, phosphorus and PTH were selected as the
controlling factors, again, there was no significant difference
observed between MPV and vitamin D (r=-0.19, p>0.05).

Discussion

Vitamin D deficiency is very common throughout the
world, especially in Turkey and in Van, which is a town in
the East Anatolia Region (10). There are various opinions
regarding the vitamin D level that leads especially to
cardiovascular diseases. In a study performed by Cigolini
et al. (11) while this level was accepted as 20 ng/mL, in the
study of Zittermann (12), this level was reported as 10 ng/
mL. While the deficiency limit was accepted as 15 ng/mL in
the 2008 guideline of the Lawson Wilkins Pediatric Endocrine
Association, we evaluated the patient groups by dividing
them into 3 different groups: Those in whom the vitamin

Table I. Distributions of the groups according to age and gender
Deficiency (n=156) Insufficiency (n=>50) Normal (n=478) p
Mean + SDS (min-max) Mean + SDS (min-max) Mean + SDS (min-max)

Age (years) 6.61+5.46 (0.1-18) 6.67+5.00 (0.1-16) 9.86+4.98 (0.1-17) >0.05
Gender

Boy n (%) 77 (49.4) 27 (54) 265 (55.4) >0.05

Girl n (%) 79 (50.6) 23 (46) 213 (44.6)
SDS: Sodium dodecyl sulfate, min: Minimum, max: Maximum
Table Il. Comparison of the groups according to laboratory parameters

Deficiency Insufficiency Normal
Mean + SDS (min-max) Mean + SDS (min-max) Mean + SDS (min-max) p

Leucocyte (mm3) 9.07+2.65 (4.10-15.60) 8.49+3.02 (3.90-15.80) 9.34+2.99 (3.60-15.90) >0.05
RBC (mm-3) 4.77+0.46 (3.30-5.90) 4.80+0.40 (3.60-5.38) 4.69+0.51 (3.10-5.83) >0.05
Hemoglobin (g/dL) 12.17£1.50 (7.00-15.80) 12.14£1.18 (9.50-14.80) 11.79+1.38 (4.80-15.80) <0.05
Hematocrit (%) 36.51+4.51 (21.00-47.40) 36.41+3.54 (28.50-44.40) 35.36+4.13 (14.40-47.40) <0.05
MCV (fL) 80.94+7.98 (60.00-103.00) 79.90+7.19 (54.00-93.00) 79.45+7.76 (12.90-104.00) >0.05
Erythrocyte distribution volume
(ROW) (%) 14.41+2.23 (11.60-24.30) 14.93+2.69 (11.90-25.70) 18.12+68.04 (10.90-1501.00) >0.05
Platelet (mm-3) 338403.8+116608.56 (119000-961000) | 352760+114459.25 (208000-735000) | 354799.2+114043.23 (131000-865000) | >0.05
MPV (fL) 7.93+0.96 (5.80-11.00) 8.02+0.88 (6.50-9.90) 7.93+1.13 (4.10-17.20) >0.05
Calcium (mg/dL) 9.90+0.60 (8.40-11.60) 9.82+0.59 (8.03-11.09) 10.1+0.57 (9-11.80) <0.05
Phosphor (mg/dL) 4.98+0.86 (2.10-7.97) 5.06+0.92 (2.40-7.09) 5.13+0.89 (1.40-7.50) <0.05
Alkaline Phosphatase (U/L) 739.62+491.21 (128-3857) 700.00+369.47 (3.8-2326) 735.58+548 (139-6129) >0.05
Parathormone (pg/mL) 80.72+119.88 (8.00-1039.00) 57.02+34.51 (11.00-190.00) 62.38+102.45 (1.00-1095.00) <0.01
Vitamin D (ng/mL) 12.3+1.75 (0.00-14.09) 16.2+1.09 (15.02-19.9) 36.16+21.18 (21-99.84) <0.001
SDS: Sodium dodecyl sulfate, min: Minimum, max: Maximum, RBC: Red blood cell, MCV: Mean corpuscular volume, MPV: Mean platelet volume, RDW: Red cell distribution width
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Table lll. Correlation analysis between vitamin D level and laboratory
parameters

Vitamin D

r 0.107
Leucocyte

p 0.005

r -0.131
Erythrocyte

p <0.001

r -0.170
Hemoglobin

p <0.001

r -0.170
Hematocrit

p <0.001

r -0.134
Mean erythrocyte volume

p <0.001

r 0.160
Erythrocyte distribution volume

p <0.001

r 0.132
Platelet

p <0.001

r -0.026
Mean platelet volume

p >0.05

r 0.115
Calcium

p 0.002

r 0.141
Phosphorous

p <0.001

r 0.045
Alkaline phosphatase

p >0.05

r -0.200
Parathormone

p <0.001

Table IV. Factors affecting mean platelet volume (Multiple regression
analysis)

B Standard T p
error
Vitamin D -0.001 0.002 -0.258 0.796
Het 0.004 0.012 0.318 0.751
Calcium 0.078 0.080 0.980 0.327
Phosphorus 0.123 0.053 2.346 0.019
Age 0.040 0.011 3.725 0.000
PTH -0.001 0.000 -1.786 0.075
Hemoglobin 0.090 0.020 3.370 0.001

Het: Hematocrit, PTH: Parathormone

D level was below 15 ng/mL, were accepted as deficiency;
those between 15-20 ng/mL were accepted as insufficiency;
and those above 20 ng/mL were accepted as normal (13).

In the National Health and Nutrition Examination Survey
study conducted on 3.577 adolescents, after excluding

age, gender, race and socio-economic status and physical
activity, the cases with serum 25-OH level of below 15
ng/mL were reported to have a 2.3-fold higher high blood
pressure, 2.5-fold higher blood glucose levels and 3.9-fold
higher metabolic syndrome rate than those above 26 ng/mL
(14). Several small observational studies have suggested that
vitamin D deficiency is associated with insulin resistance
or impaired insulin secretion, while insulin resistance and
hyperglycemia are associated with hypertension and coronary
heart disease (15). A previous study also showed that vitamin
D supplementation given to patients with heart failure
decreases symptoms that may be related to decreased levels
of inflammatory cytokines (16).

In previous investigations on the potential adverse effects
of vitamin D deficiency on the heart, MPV (known to
cause cardiac events such as myocardial infarction and
acute coronary syndrome) has not been considered in the
analyses. We found only one study which was conducted on
adults that investigated the relationship vitamin D and MPV
values. In that study, they found that low levels of vitamin
D (=-0.109, p=0.019) were independently associated with
increased MPV (17). Finally, the authors suggested a strong
association between a low vitamin D level and a high MPV,
and stated that vitamin D deficiency may be associated with
increased MPV. In our study we did not find any relationship
between vitamin D and the MPV values. Furthermore, we
also found no significant correlation between vitamin D and
the MPV values, and in the multiple linear regression analysis,
again, we did not find any statistically significant relationship
between vitamin D and the MPV values.

In previous studies, it was reported that the cytokine
balance changes in vitamin D deficiency, TNF-a and IL-6
levels increase and these cytokines, which are related with
oxidative stress, decrease after vitamin D treatment (18,19).
In our study, the lack of a relationship between vitamin
D levels and MPV can be either due to these undefined
additional factors.

Study Limitations

Our study has some limitations; firstly, the patient
population was not large enough, and the secondly the
cardiovascular risk factors were not examined in this group.

Conclusions

Consequently, under the scope of the results of our
study, more comprehensive studies are needed in order to
illuminate the pathophysiology of cardiac dysfunctions as a
result of vitamin D deficiency and we wanted to emphasize
that the hypothesis of the probable effect of vitamin D on
MPV should be questioned in more detail.
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Asperger Bozuklugu Izlem Siireci: Ergenlik
Déneminde Yasanan Sorunlar Baglaminda Bes
Olgu Uzerinden Tartisma

Asperger Disorder Follow-up Period: Discussion of Five Cases in the
Context of Problems During Adolescence

Serpil Erermis, Sezen Kdse, Tezan Bildik, Burcu Ozbaran, Cahide Aydin

Ege Universitesi Tip Faktiltesi, Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, lzmir, Ttirkiye

0z

Amag: Yaygin gelisimsel bozukluklar basligi altinda yer alan asperger
bozuklugu olgularinin gocukluktan ergenlige dogru olan siiregte yasadiklari
psikassoyal gticliikleri, psikiyatrik tanilanini ve izlem siireglerini gézden
gecirmek amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Ug-yedi yildir izlenen 13-17 yas aras dort erkek,
bir kiz hastanin ergenlik déneminde yasamis olduklar sorunlar, akademik
islevsellikleri, ek psikiyatrik tanilari, tedavi zellikleri ve uyum diizeyleri
dosyalar taranarak degerlendirilmis, son alti ay icindeki ruhsal durumlar ve
psikososyal uyum duizeyleri belirlenmistir. Hastaligin siddeti, Klinik Global
lzlem Olcegi/Siddet, ivilesme derecesi ise Klinik Global Izlenim Olcegi/
Diizelme skalas! ile degerlendirilmistir

Bulgular: Olgularda ergenlik dénemi ile birlikte sosyal uyum sorunlarinin,
duygudurum belirtilerinin ve diirtii kontrol sorunlarinin tabloya hakim oldugu
gtzlenmistir. Olgulann ikisinin major depresif bozukluk (=2), birinin obsesif
kompulsif bozukluk (n=1), birinin dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
(n=1), birinin bipolar bozukluk tanilari ile izlemlerinin stirdigt, Ugtintn
antidepresan (n=3), tgtiniin antipsikotik (n=1), birinin metilfenidat (n=1) ve
birinin duygudurum diizenleyici (n=1) kullandigj gértilmustdir. Psikofarmakolojik
tedavi ve psikososyal diizenlemelerden fayda gordiikleri tespit edilmistir.
Sonug: Asperger bozuklugunda psikososyal uyumu etkileyen degiskenler
arasinda psikiyatrik komorbidite yer almaktadir. Sunulan bes olgunun
timiinde ergenlik déneminde sosyal uyum sorunlarinin arttigi ve ek ruhsal
bozukluklarin ortaya ¢iktigi ya da siddetini arttirdigi gértlmiistir. Literatiirle
uyumlu olarak duygudurum bozukluklan, yikici davranis bozukluklar ve
anksiyete bozukluklar siklikla karsimiza ¢ikan bozukluklar olarak gortilmistir.
Anahtar Kelimeler: Asperger bozuklugu, psikopatoloji, ergenlik

ABSTRACT

Aim: We aimed to reassess the psychosocial difficulties, psychiatric
diagnosis and follow-up period from childhood through adolescence of
Asperger disorder cases.

Materials and Methods: \We reevaluated the files of five cases (four boys,
one girl) between 13-17 years of age who had been up for theree to seven
years. The psychiatric diagnosis and psychosocial adjustment levels during
the last six months were re-evaluated by psychiatric interview. The severity of
illness was evaluated with Clinical Global Impression Scale/Violence, and the
improvement level with Clinical Global Impression Scale/Recovery.

Results: We found that in adolescence, social adjustment problems, affective
symptoms and impulse control problems were dominant in the cases. The
psychiatric diagnosis were major depressive disorder (n=2), attention deficit
hyperactivity disorder (n=1), obsessive compulsive disorder (n=1), bipolar
disorder (n=1); psychotropic medications were antidepressants (n=3),
antipsychotics (n=3), methyphenidate (n=1), and mood stabilizator (n=1). The
cases benefited from psychopharmacological medication and psychological
arrangements.

Conclusion: Psychiatric comorbidity is among the factors that affect
psychological adjustment in Asperger disorder. Social adjustment problems
were found to have increased and additional psychiatric disorders occurred or
the existing disorders became more severe in all 5 cases. Affective disorders,
disruptive behavior disorders and anxiety disorder have often been seen in
our cases as compatible with the literature.

Keywords: Asperger disorder, psychopathology, adolescence
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Giris

Asperger bozuklugu, dil ve bilissel gelisimde klinik olarak
onemli bir gecikme olmaksizin, karsilikli sosyal etkilesimde
niteliksel bozulma, davranis, ilgi ve etkinliklerde kisithlik
ve vyineleyici oOrlntllerle karakterize bir yaygin gelisimsel
bozukluktur. Yasamin ilk yillarinda, ¢zellikle ilk 4 yasta dnemli
bir belirti gorilmeyebilir (1).

Sorun yasanan belirli alanlar vardir:

Konusma alani: Bu hastalarda, dil gelisiminde sorun
tanimlanmamasina karsin, konusma ile ilgili farkli 6zellikler
bulunmaktadir. Zamir kullanimi ile ilgili sorunlar, kelime tekrari
ve yeni kelime tldretme olabilir Ayrica, dili kavrama ile
ilgili sorunlar ve ifade edici dil gelisimi yeterliyken, alici
dil gelisiminde guUcllkler goérulebilir. Genellikle ilgilendikleri
konularla ilgili dinleyicinin ilgisini c¢ekip ¢ekmemesine,
dinleyip dinlemedigine bakmaksizin, karsisindakinin konuyu
degistirme cabalarina aldirmadan uzun monologlar seklinde
konusurlar. Ezgi, ton, vurgu hatalarina da sik rastlanir.

Sosyal becerilerde bozulma: En ¢ok zorlandiklari alan
sosyallesmedir. Sosyal iliskiler ve etkilesim zayiflamistir.
Sosyal iliski kurma istegi olmasina ragmen, anne-baba ile
sicak iliskiler kurabilirler, ancak akranlariyla sosyal iliskiye
girmede zorlanirlar. Baskalarinin yiz ifadelerini tanima ve
anlamlandirmada yetersizlik, geleneksel kurallari anlayamama,
es duyum yapamama sosyal iliski kurmadaki yetersizliklerinin
baslica nedenidir. Baskalarinin farkindadirlar, konusmayi da
baslatabilirler, ama yaklasimlari garip ve uygunsuz oldugu icin
cogunlukla yalniz kalirlar.

Sinirli ilgi alanlari: Bu 6zellik cocukluk déneminde gozden
kagabilse de, ergenlige girmeyle birlikte dikkat ceker. llgi
alanlar ile ilgili bilgi birikimini ilk sosyal iliskide karsi tarafa
gosterebilmek icin blUyUk caba harcarlar. Bu durum da
sosyallesmede sorunlara yol acabilir. Olagan disi ve dar ilgi
alanlari vardir ve bazen bu durum tehlikeli veya baskalarina
zarar verici diizeyde olabilirler (6rnegin; trenler, toksinler).

Ergenlik ddneminde, ek ruhsal bozukluklar siktir. Yaklasik
yarisinin kisisel saglk ve dzbakimla ilgili sorunlari vardir. Okul
uyumu ile ilgili sorunlar (akademik sorunlar ve akran iliskisi),
sosyal geri gekiime 13-19 yas arasi belirginlesir. Bu hastalar,
yasitlar tarafindan kétlye kullanilabilirler ve alkol madde
kullanim riski olabilir (2,3).

Asperger bozuklugu tedavisinde temel amacg hastanin
sosyal uyumunu saglamasidir. Bu baglamda, Asperger
sendromunda sosyal uyumu etkileyen degiskenler
arastirldiginda en 6nemli faktorlerin; hastaligin  siddeti,
hastanin bilissel kapasitesi, komorbidite, aile ve cevresel
faktorler oldugu belirlenmistir.

Komorbidite incelendiginde, hastalarda %30 oraninda bir
ya da daha ¢ok ruhsal hastaligin eslik ettigi bulunmus. En sik
gorilenler; anksiyete bozukluklari, duygudurum bozukluklar,
tourette bozuklugu, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
(DEHB), uyku bozukluklar, psikotik bozukluklar olarak
siralanmistir (4-7).
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DEHB, erken donemde (hasta vyaslari 4-20 arasi)
sik gorilen (%28-44) bir bozukluk olarak tanimlanirken,
duygudurum bozukluklari, ergenlik ve eriskinlik déneminde
depresyon olarak, eriskinlik ddneminde ise distimi seklinde sik
gorilen bozukluklar olarak bildirilmistir. Iki uclu duygudurum
bozukluklarr agisindan bakildiginda da, hipomani ataklarinin sik
goraldtgl ve aktivite artisi, yerinde duramama, ¢ok konusma,
uyku gereksiniminde azalma, asir para harcama, cinsel
etkinliklerde artis, tehlikeyi onemsememe ile klinige yansidigi
belirtiimektedir. Anksiyete bozukluklarn incelendiginde,
Asperger bozuklugu olan hastalarda, ergenlik ve yetiskinlik
déneminde daha sik (cocuk yas grubunda %43, yetiskin yas
grubunda %56) gortldigu ve en sik, sosyal anksiyete, obsesif
komplulsif bozukluk, panik bozukluk ve yaygn anksiyete
bozuklugu belirtilerine rastlandigi bildiriimektedir.

Asperger bozuklugu olan cocuklar blytdikce sorunlar
da degisir. Ergenlik doneminde; ek ruhsal bozukluklar
sik rastlanir. Hastalarin yaklasik yarisinin kisisel saglik ve
Ozbakimla ilgili sorunlar vardir. Okulda akademik alan ve akran
iliskisindeki gucliklere bagl uyum ile ilgili sorunlar dikkati,
ceker. Sosyal geri cekilme 13-19 yas arasi belirginlesir. Bu
hastalar, yasitlari tarafindan kotye kullanilabilirler, alkol madde
kullanimi agisindan da risk altindadirlar.

Gerec ve Yontem

Ergenlik déneminde, dénem &zellikleri ve sik gorilen
ek ruhsal hastaliklara (anksiyete bozukluklari, duygudurum
bozukluklari, yikici davranis bozukluklari gibi) bagl olarak sosyal
uyum bozulmakta ve farkll tedavi secenekleri denenmek
zorunda kalinmaktadir. Bu streci daha iyi taniyip, yonetebilmek
amaclyla, uzun suredir izlenip, ergenlik dénemine girmis, farkli
ek ruhsal sorunlari ve sosyal uyum duzeyleri olan 5 hastanin
tedavi sureci ve bunu etkileyen degiskenler incelenmistir.
Hastalar son 6 ay icindeki durumlarinin belirlenmesi amaciyla
tekrar cagrilarak psikiyatrik ve psikososyal degerlendirmeleri
yapilmistir. Hastaligin siddeti, “Klinik Global izlem Olgegi/
Siddet” ile, izlem boyunca dizelme derecesi ise “Klinik
Global Izlenim Olcegi/Diizelme” skalasi ile degerlendirilmistir

Retrospektif olgu sunumu olan calisma icin olgulardan ve
ebeveynlerinden onam alinmis, galisma lokal akademik heyet
tarafindan onaylanmistir.

Olgular

Asperger bozuklugu tanisi ile 3-7 yildir izlenen 13-17 yas
aras| dort erkek, bir kiz hastanin ergenlik ddneminde yasamis
olduklar sorunlar, akademik islevsellikleri, ek psikiyatrik
tanilari, tedavi 6zellikleri ve uyum diizeyleri dosyalari taranarak
degerlendirilmis, son alti ay icindeki ruhsal durumlari ve
psikososyal uyum dizeyleri belirlenmistir.

Olgu 1: On yedi yasinda erkek hasta, ilk kez 11 yasinda
dikkat dagmnikhigi, asin hareketlilik, el becerilerinde zayiflik,
istemedigi seyleri zor yapma, yazisinin koti olmasi ve
konusurken zorlanma yakinmalariyla bolimUumUze getirilmistir.
Ovykiistinde Ui bucuk yasinda okumayi 6grenmis, anaokulunda
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hareketli oldugu ve cabuk sikildigi igin 6gretmeni zihinsel
engelli olabilecegini sdylemistir.

lletisimi degerlendirildiginde hasta; sinirli géz iliskisi olan
ve surekli gllen, bilgisayar, elektrik, kodlar gibi konularda uzun
stire konusabilen, duygularini basitgce ifade edebilen, ama
karsisindakini anlama konusunda yetersizligi belirgin olan
bir cocuk olarak tanimlanmaktadir. Sosyal acidan arkadas
edinemedigi, kimsenin kendini anlamadigini distndugu
ogrenilmistir. Okul durumu degerlendirildiginde, hastanin
girdigi sinav sonucunda yasadigl yerin en iyi lisesinde
okumaya hak kazandigi ve egitimini strdUrebildigi, okuldaki
en 6nemli sorunlarinin arkadas edinememe ve sinav 6ncesi
asin heyecan ve kaygl oldugu ogrenilmistir. ilgi alanlari
sorgulandiginda hastanin, yoldaki tabelalari, araba plakalarini
okuyup, ezberledigi, elektrik, bilgisayara merakli oldugu
ve kendi olusturdugu kodlarla ilgilendigi, hatta konustugu
gorulmastur.

[zlem slrecinde; ilkokul déneminde dikkat sorunlari,
arkadas edinmede guglik 6n planda iken, ortaokul yillarinda
garip ilgi alanlari, bilgisayar oyunlari, internete duskinlik,
sosyal izolasyon ve depresif bulgularin ortaya ciktigl, liseye
basladiginda ise performans anksiyetesi, sosyal uyum
sorunlar, depresif duygu durum, karsi cinsle iliski sorunlarinin
belirginlestigi gorulmusttr. Hastanin duygudurum bozuklugu
ve anksiyete bozuklugu icin antidepresan tedavi baslanmis ve
ileri derecede duzelme oldugu gortimastur.

Olgu 2: On (g yasinda erkek hasta, ilk kez sekiz yasinda
davranis sorunlari, el ve kollarda tekrarlayici hareketler, kendi
kendine konusma yakinmalariyla bolimimUze getirilmistir.
On aylikken aile kardesinden farkli oldugunu hissetmis.
Okumayi bes yasinda dégrenmis, ama hep ¢ok hareketliymis
ve gabuk sikiliyormus.

lletisimi degerlendirildiginde; gdz iliskisi son derece
yetersiz, karsisindakini dinlemiyor gibi goriinen ve sorulara
cevap vermeyen, yalniz ilgisini ¢eken konularda konusan,
duygularini dile getirmeyen bir cocuk olarak tanimlanmaktadir.
Sosyal iliskiler alaninda asirn hareketliligi, kiftrld konusma,
kizlara satasmalari ve garip konusmalari nedeniyle okulda
kimsenin onunla vakit gecirmek istemedigi 6grenilmistir.
Okulda genellikle kurallara uydugu, ancak dikkatinin daginik
oldugu ve yonergeleri tekrarlamak gerektigi, sinif seviyesine
gbre akademik basarisi dustk ve yazilarinin ¢ok kotd oldugu
goérilmustdr. llgi alanlar sorgulandiginda hastanin, matematik
ve sayllarla yapilan oyunlara ilgi duydugu, cinsel konulara
merakll olup uygun olmayan yer ve siklikta mastlrbasyon
yaptigl ve temizlikle ilgili takintilari oldugu gorilmustar.

izlem sirecinde; ilkokul déneminde hiperaktivite,
durttsellik ve akademik sorunlarin, ortaokul déneminde
ise, cinsel dirtllerde artis, obsesif davranis orintileri,
islevsellikte yetersizlik, agresif tutum ve davranislarin
belirginlestigi gortlmistlr. Metilfenidat ve risperidon tedavisi
ile takintilarinin kayboldugu, hareketlilik ve asir mastirbasyon
yapmanin azaldigi, akademik sorunlarin ve kiflrli konusmanin
ise devam ettigi belirlenmistir.

Olgu 3: On alti yasinda erkek hasta, ilk kez dort yasinda, asiri
hareketlilik, baska cocuklarla oynamak istememe ve kendi

etrafinda donme yakinmalariyla bolimimdize getirilmistir.
Okul 6ncesi donemde sikilgan, sevilmekten hoslanmayan bir
cocuk olarak tanimlanmis, anasinifinda da, yemekleri etrafa
doékme, hircinlik ve arkadaslarina zarar verme gibi sorunlar
yasanmis.

iletisimi degerlendirildiginde; sinirl gdéz iliskisi olan,
mimikleri son derece az, duygularini ifade etmede glclik
yasayan ve uzun cumlelerianlama ve yorumlamada zorlanan bir
cocuk olarak tanimlanmaktadir. Sosyal iliskileri incelendiginde,
arkadas edinme ve okula devam ile ilgili yogun sorunlar
yasadigi, kizlara karsi olan cinsel igerikli yaklasimlari ve diger
arkadaslariyla 6fke kontroliinde yetersizlik ve saldirganhk
tutumlart yUzinden belirgin sorunlar yasadigl gortlmastur.
ik dért yil okul basarisinin cok iyi, sosyal uyumunun da orta
dizeyde oldugu, ancak altinci siniftan sonra okul basarisinda
disme ve lisede de okul reddi ve sinifta mastirbasyon
yapma sonrasi disiplin cezasi alma gibi ciddi sorunlar yasadigi
dgrenilmistir. llgi alanlari sorgulandiginda hastanin, ucaklara
karsl asir bir ilgisinin oldugu, ve gunin bUytk bir kismini
bilgisayar basinda gecirdigi, yeme konusunda kendini kontrol
edemedigi, belirli gidalan fazla miktarda yedigi ve 109 kiloya
ciktigl, geceleri bUyUk bir kutunun igine girerek uyudugu
ogrenilmistir.

izlem sirecinde; ilkokul déneminde hiperaktivite, garip
ilgi alanlari ve takintili davranislar olsa da sosyal uyumunu
sagladigl, 13 vyasindan itibaren irritabilite, psikomotor
eksitasyon, okulda ve evde sosyal uyumda belirgin bozulma,
hiperfaji ve beden saghgini bozacak dizeyde kilo alma,
cinsel durtllerde artis, akademik basarida dislUs ve okul
reddinin ortaya ciktigi gértlmdistlr. Hasta bipolar duygurum
bozuklugu tanisi ile lityum, risperidon ve zuklopentiksol
tedavileri kullanmis ve irritabilite, cinsel durtllerde artis,
psikomotor eksitasyonlarda azalma oldugu, evde ve okuldaki
uyum sorunlarinin ise devam ettigi belirlenmistir.

Olgu 4 On bes yasinda erkek hasta ilk kez 10 yasinda,
dikkat sorunlari ve sosyal iliskilerde sorun yakinmalariyla
bolimUmuze getirilmistir. Aile ilk kez anaokuluna gittiginde
uyum sorunlarini fark etmis. Kendi dinyasinda yasayan,
etkinliklere katilmayan, kendi isteklerine gore hareket eden,
yonergelere uymayan bir gocuk olarak tanimlanmis ve
anasinifini tekrar etmesi onerilmis. Okumayi kendi kendine
6grenmis, sayilarla ¢ok ilgiliymis.

iletisim acisindan gdz temasi ve soézel ifadeleri
kisitl, kendiliginden konusmasi yetersiz bir ¢ocuk olarak
tanimlanmaktadir. Sosyal iliskiler alaninda arkadas iliskilerinde
yetersizlik, digerlerinin ihtiyaclarini, isteklerini, ilgilerini,
duygularini anlayamama, farkina varamama, paylasim icinde
olamama, arkadaslari ile selamlasma gibi sosyal kurallari yerine
getirememe, konusmayi kendiliginden baslatip stirdirememe,
empati, espri yapma, sakalasabilme becerilerinde yetersizlik,
esnek olamama, sabit fikirlere sahip olma gibi oOzellikler
nedeniyle yogun sorunlar yasadigi belirlenmistir. Okulda,
konsantrasyon sorunlari, sevmedigi derslere karsi ilgisizligi
olmakla birlikte akademik basarisinin iyi oldugu ama akran
iliskilerinde belirgin sorun yasadigi égrenilmistir. llgi alanlari
sorgulandiginda hastanin, bilgisayar oyunlarina asiri diskin
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oldugu, birgcok oyunda oyunlarin son bdlime kadar geldigi
ve gunlnU buytk bir kismini bilgisayar basinda gecirdigi
ogrenilmistir.

[zlemstirecinde; sosyaluyumsorunlarininliseye baslamayla
birlikte arttigl, anksiydz ve depresif bulgularinin belirginlestigi
ve pasif suicid fikirlerinin ortaya ¢iktigi gortimustar. Hastanin
major depresif bozukluk tanisi nedeniyle kullandigr sertalin ve
risperidon tedavisi ile depresif belirtilerinin geriledigi ve suicid
fikirlerinin kayboldugu belirlenmistir.

Olgu 5: On bes yasinda kiz hasta, ilk kez 11 yasinda
sosyal iliskilerde sorun ve yasindan daha kigik bir gocuk
gibi davranma vyakinmalariyla bdélimimuze getirilmistir.
Okul 6ncesi dénemde belirgin bir sorun tanimlanmamakla
birlikte, cekingen, arkadas edinemeyen ve hep ayni oyuncakla
oynama ya da ayni giysiyi giyme gibi sosyal uyumunu olumsuz
etkileyen davranislari oldugu tanimlanmaktadir.

lletisimi degerlendirildiginde; sinirli gdz iliskisi olan, kendi
duygulariniifade etme ve karsisindakinin duygularinianlamada
glgluk yasayan bir cocuk olarak tanimlanmaktadir. Sosyal
iliskilerde genellikle yalniz bir cocuk oldugu, sosyal iliskileri
baslatip strdlirmede belirgin sorunlar yasadigi goralmustar.
Su an lisede oldugu ve egitimini ilk yillarindan bu yana sosyal
uyum sorunlari disinda belirgin bir akademik sorun yasamadigi
dgrenilmistir. ligi alanlar sorgulandiginda hastanin, Fransa ve
Fransizca konusuna asir ilgisinin oldugu, gunlik etkinliklerinin
¢cogunun bu konularda oldugu égrenilmistir.

Izlem surecinde; ilk okul yillaninda gekingen o6zellikler
disinda 6nemli bir sorun yasanmadigi ancak ortaokul sonunda
arkadas iliskilerinin ve sosyal sorunlarin belirgin hale geldigi,
televizyondan korkup bu ylzden televizyon seyretmedigi,
evdeki sabun, sampuan, deterjan gibi temizlik maddelerinin
kendisine zarar verecegi kaygisiyla onlardan uzak durmaya
calistigi 6grenilmistir. Obsesif kompulsif bozukluk tanisi
ile sertralin tedavisi kullanan hastanin son goériismesinde,
obsesif belirtilerinin ve anlamsiz korkularinin ortadan kalktigi,
sosyal uyum sorunlarinin geriledigi ancak Fransizca ve Fransa
ile ilgili disince ugraslarinin halen devam ettigi belirlenmistir.

Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri ve hastalik belirtileri
Tablo I'de gosterilmistir.

Tartisma

Asperger bozuklugunda psikososyal uyumu etkileyen
degiskenler olarak tanimlanan, hastaliga ait Ozellikler,
hastanin bilissel kapasitesi, ek ruhsal hastaliklar, aile ve
cevresel faktorler degerlendirildiginde; sunulan 5 olgunun
timilnde ergenlik déneminde sosyal uyum sorunlarinin
arttigl ve ek ruhsal bozukluklarin ortaya ciktigi ya da siddetini
arttirdigr gortlmustdr. Literattrle uyumlu olarak duygudurum
bozukluklari, yikici davranis bozukluklari ve anksiyete
bozukluklari Asperger bozuklugu olan hastalarda siklikla
karsimiza ¢ikan bozukluklar olarak gortlmdistur (1,3-5,8-10).

Tablo 1. Olgularin sosyodemografik dzellikleri ve hastalik belirtileri

siire ozel egitim)

(Ozel egitim alyor)

(Gegmiste dzel egitim
almig)

Ozellikler 1. Olgu (F) 2. Olgu (C) 3. Olgu (8) 4. Olgu (R) 5. Olgu (B)
Yas/tani yasi 17/ 13/8 16/4 15/10 15/11
Cinsiyet Erkek Erkek Erkek Erkek Kiz

Egitim durumu Lise-3 (Gegmiste kisa | llkdgretim-6 Lise-2 Lise-2 Lise-2

(Ozel egitim almiyor)

(Ozel egitim almiyor)

ik semptomlar

Dikkat sorunlar,

Davranig sorunlari,

Hiperaktivite,

Dikkat sorunlari,

Sosyal iligkilerde

sozel ifade yetersizligi | hiperaktivite, sosyal iligkilerde sorun, sosyal iligkilerde sorun sorun
degisik ilgi alanlari ellerde tekrarlayici kendi etrafinda donme immatiirite
hareketler
izlem siiresi 6yl 5yl 7yl 3yl 3yl
Ergenlikte eklenen Sosyal uyum sorunlari | Cinsel diirtiilerde artis Cinsel diirtiilerde artis, Irritabilite, Obsesif diisiince,
sorunlar Depresif duygudurum | Irritabilite agresyon, agresyon, takintili ugraslar,
Agresyon impulsivite depresif duygudurum, sosyal uyum sorunlari
insomnia, anksiyete
psikotor aktivitede artis, | suicid fikirleri

Tani

Asperger bozuklugu,
major depresyon

Asperger bozuklugu
Dikkat eksikligi

Asperger bozuklugu,
bipolar bozukluk

Asperger bozuklugu,
major depresyon

Asperger bozuklugu,
obsesif kompiilsif

hiperaktivite bozuklugu bozukluk
Psikofarmakolojik Fluoksetin, Metil fenidat, Lityum, risperidon, Sertralin, Sertralin
tedavi sertralin risperidon zuklopentiksol risperidon
Son__durum i ileri derecede Klsrr_1_i diizelme__ Klsn_1_i dﬂzelme__ |Ieri__derecede__diizelme ileri derecede
KGI0-$-KGIO-I diizelme i KGIO-$: 6 KGIO-I: 3 KGIO-S: 6 KGIO-I: 3 KGIO0-$: 5 KGIO-I: 2 diizelme i
skorlar KGI0-S: 5 KGIO-I: 2 KGIO-S: 4 KGIO-I: 2

KGI0-S: Global izlem dlgegi-siddet, KGIO-I: Klinik global izlenim élgegi-diizelme
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On bir yillik galismalarin degerlendirildigi bir derlemede;
Asperger bozuklugu olan hastalarda, mutsuzluk, yalnizlik,
anksiyete gibi depresif belirtilerin normal gruptan daha
fazla gordldigl ve major depresyon tani oraninin %17-70
arasinda degistigi belirlenmistir. Yetiskin hastalarda tek major
epizod orani %70, tekrarlayan epizodlar ise %50 oraninda
saptanmistir (4,8). Bu olgu serisinde de gorildigu gibi ergenlik
ddénemine gelen iki hastada major depresyon tanisi konmus
ve tedavi ile hastalarda ileri derecede dizelme elde edilmistir.
Ergenlik ve yetiskinlik ddnemlerine gelen Asperger bozuklugu
olan hastalarda major depresyon eklenme riskinin yUksek
oldugu ve tedavi ile klinik gérinimde dizelmeler olabilecegdi
unutulmamalidir. Asperger bozuklugu olan hastalarin ergenlik
déneminde vyasadigi sosyal iliski guglikleri, akranlarla
iletisim sorunlari yani sira, depresif bozukluk belirtilerinden
suicid fikirlerinin mutlaka sorgulanmasinin énemli oldugu
disUndlmektedir. Sosyal yetersizliklerin getirdigi  kendilik
degerinde dusUklik ve vyalnizlik, emosyonlarini ifade
etmedeki yetersizlikler ve sosyal destek alamamanin depresif
bozukluga oldugu kadar suicid dislnce ve girisimlerine de
yol acabilecegi belirtiimektedir (11). Literatlrde de Asperger
bozuklugu olan bireylerde suicid fikirleri ve girisimlerinin sik
oldugu bildiriimektedir (7).

Asperger bozuklugu tanili bir hastamiza bipolar bozukluk
tanisi konmus ve duygudurum dizenleyici ilag kullanilmistir.
Literatlrde Asperger bozuklugu hastalarinda bipolar bozukluk
komorbiditesiyle ilgili calismalar sinirli sayidadir. Ergen ve
geng yetiskin hastalarla yapilan bir g¢alismada 44 hastanin
16 tanesinde duygudurum bozuklugu saptandigi ve bunlarin
12'sinin (% 75'inin) bipolar bozukluk tanisi aldigi bildirilmektedir
(9). Yetiskin hastalarla yapilan bir baska calismada ise 54
Asperger bozuklugu tanili hastada bipolar bozukluk %9
oraninda saptanmistir (8). Bir baska calismada da 16-60 yas
arasi 65 Asperger bozuklugu olan hastanin 10'unda (%8)
bipolar bozukluk saptanmistir (10).

Bu yazida yer alan 15 yasindaki kiz hastanin sosyal
uyumunu ve yasam kalitesini en fazla bozan belirti takintili
ugrasilan ve obsesif dislnce icerigi olmustur. Hastanin
tedaviden yararlaniminin iyi olmasi da énemli bir bulgudur.
Obsesif komplilsif bozukluk Asperger bozuklugu olan
hastalarda en c¢ok arastirilan ek tanilardan biridir. Asperger
bozuklugu olan hastalarda hem yaygin anksiyete, hem sosyal
anksiyete hem de obsesif kompdilsif belirtilerin daha fazla
oldugu gosterilmis. Eriskin yas grubunda hastalarin %56'sinin
1, %11'inin ise birden ¢ok anksiyete bozuklugunun oldugu ve
cinsiyetler arasi fark bulunmadigr dikkati cekmis (12,13).

Bu yazida olgu serisinin en kic¢Ugu olan 13 yasindaki
hastanin DEHB ek tanisi almasi ve tedaviden kismen
yararlanmasi dikkat cekicidir. Daha klgUk yas gruplarinda
Asperger bozukluguna en sik eslik eden taninin dikkat eksikligi
hiperaktivite olduguna iliskin calismalar bulunmaktadir. Bu
calismalarda, Asperger bozuklugu tanili hastalarin %71-
100'Unde ek psikiyatrik tani bulundugu ve bunlarin da en
sik sosyal anksiyete, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu,
karsit olma karsi gelme bozuklugu ve major depresif bozukluk
oldugu gosterilmistir (6,14).

Sonug

Hastalarin tedavi Ozellikleri incelendiginde; major
depresyon ve anksiyete bozuklugu ek tanilari alan hastalarda,
antidepresan tedavinin etkili oldugu, bipolar bozukluk
ektanisi alan hastada duygudurum dizenleyicilerinin ve yikici
davranis bozuklugu ek tanisi alan hastada antipsikotik ve
psikostimulanin kismen etkili oldugu gorilmustar.

izlem siirecinde ozellikle ergenlik dénemine girme ile
birlikte ek ruhsal hastaliklarin ortaya cikabilecegi ve bu
bozukluklarin erken dénemde taninip tedavi edilmesinin
hastanin sosyal uyumunu saglama ve islevselligini artirmada
onemli oldugu unutulmamalidir.
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Aile Merkezli Bakim Olcedi'nin Tiirkce'ye Uyarlanmasi
Gecerlik ve Glivenirlik Calismasi

The Adaptation of Family Centred Care Scale to Turkish a Validity and
Reliability Study

Deniz Altiparmak, Fatma Tas Arslan
Selguk Universitesi Saglik Bilimleri Fakdiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Hemsireligi Anabilim Dali, Konya, Ttirkiye

0z

Amag: Arastirma, Aile Merkezli Bakim Olcegimin (AMBO) Tiirkge'ye
uyarlanmasi, gegerlik ve givenirliginin belirlenmesi amaciyla yapildi.

Gereg ve Yontemler: Metodolojik tipteki arastirmanin verileri Konya'da
bulunan iki hastanenin gocuk kliniginde ¢ocugu yatmakta olan 200 anneden
toplandi. Veri toplama araci olarak gocuk ve annelere ait bilgi formu,
Newcastle Hemsirelik Bakim Memnunivet Olgedi (NHBMO) ve hemsirelerin
aile merkezli bakim diizeyini belirleyen AMBO kullanild. Likert tipte olan, yedi
maddesi bulunan dnemlilik ve tutarlilk bslimiinden olusan AMBO Tiirkge
formunun dil gecerligi ceviri-geri geviri teknigi kullanilarak yapildi. Kapsam
gegerliginde uzman gériisleri, kapsam gegerlik indeksi (KGI) ve sinif ici
korelasyon katsayisi (SKK) ile degerlendirildi. Olcedin yap! gegerliligi, birlesen
gecerlik NHBMO puanlar ile iliskisine bakildi. Giivenirlik analizleri madde-
toplam puan, Cronbach alfa giivenirlik katsayisi ve zamana gore degismezlik
katsayis! ile degerlendirildi.

Bulgular: Olgegin KGI %100, SKK 0,89 ve NHBMO ile korelasyon katsayisi
pozitif yonde giiclii diizeyde (p<0,05) bulundu. ig tutarlii belirlemede madde-
toplam puan giivenirlik katsayisi dnemlilik bolimii icin r=0,48-0,66 tutarlilik
béltimi igin r=0,55-0,76 arasinda (p<0,05), Cronbach alfa givenirlik katsayisi
dnemlilik bdlimi icin 0,70 tutarhilk balimi icin 0,79 olarak belirlendi. Test
tekrar test puanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p>0,05) olmadigi
belirlendi.

Sonug: AMBOniin Tiirkge formunun, annelerin aile merkezli bakim diizeyini
degerlendirmede kullanilabilecek gegerli ve gtivenilir bir 6lgek oldugu
saptand|.

Anahtar Kelimeler: Aile merkezli bakim 6lgegi, gegerlik, gtivenirlik, ocuk,
pediatri hemsiresi

ABSTRACT

Aim: The research was done in order to adapt Family Centred Care Scale
(FCCS) to Turkish and to determine its validity and reliability.

Materials and Methods: Performed as methodological research, data
were collected from 200 mothers in the two hospitals in Konya. As a
data pooling tool, children and mothers' information was collected from
Newcastle Nursing Care Satisfaction Scale (NSNS) and FCCS providing
the assessment of the level of family-centered care. The materiality and
scale consists of seven sections with substance in a Likert-type language
validity of the Turkish version performed using translation-back translation
technique. Expert opinions were evaluted with content validity index (CVI) and
intraclass correlation (ICC) in the content of validity. For the structure validity
of the scale, the relationship between the convergent validity method and the
NSNSpoints were studied. For the reliability analysises total item corelations
and Cronbach alfa reliability coefficient were evaluated.

Results: The correlation coefficient were found to have a positive trend
regarding FCCS CVI 100% and ICC 0.89 and compatible with NSNS. Total item
correlation coefficient was between 0.48 and 0.66 for significance part and
between 0.55 and 0.76 consistency part (p<0.05). And it was determined that
Cronbach alfa correlation coefficient was 0.70 for significance part and 0.79
for consistency part. There was no statistically significant difference between
test-retest points (p>0.05).

Conclusion: It has been determined that the Turkish version of Family Centred
Care Scale is a valid and reliable instrument to be used in the evaluation of
the level of family-centered care by mothers.

Keywords: Family centred care scale, validity, reliability, child, pediatric nurse
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Giris

Cocugun, saglikl birey olarak yetismesi ve davranislarinin
sekillenmesinde aile énemli bir role sahiptir (1). Herhangi
bir nedenle saglik sorunu yasayan ve tedavilerini hastaneye
yatarak almak zorunda olan c¢ocuk ve ailelerin yasam
dizeninde degisiklikler ortaya cikar (2). Hastaneye yatan
cocu@a gereksinimlerini saglamak igin primer bakim veren
kisilerle iliskisinin devam ettiriimesi c¢ocuk icin 6nemlidir
(3). Pediatri hemsireliginde aile merkezli bakim; cocuk ve
ailenin fiziksel, duygusal, entellektlel, sosyal, kiltlrel ve
spritliel yonlerden bir batln olarak ele alindigi holistik bakim
yaklasimlarini icerir (4). Aile merkezli bakim cercevesinde,
aile bakimin temelinde vyer alrr, aile ¢ocugun bakiminda
pediatri hemsiresi ile isbirligi saglayarak, cocugun primer
destekleyicisidir (5). Ayrica aile merkezli bakim, hastanede
yatan cocuk ve ailesi arasindaki iliskinin korunmasini ve
devamliligini saglar (6). Literatirde pediatri hemsirelerinin
aile merkezli bakiminda, cocuklarin hastane ortamina daha iyi
uyum sagladiklari, hizli iyilesme dénemi gdsterdikleri, ailenin
6z vyeterlilik duygusunun ve bakim memnuniyetinin arttig
ebeveyn ve cocuk davranislarini olumlu yoénde etkiledigi,
hastanede kalis siresinin azaldigi bildirilmektedir (7,8).

Turkiye'de aile merkezli bakimi degerlendiren calismalarin
cogunlukla anket kullanilarak elde edildigi gordlmektedir.
Ulkemizde aile merkezli bakimin degerlendirilmesinde gecerli
ve glvenilir bir 6lgim araci yoktur. Cocuk kliniginde calisan
hemsirelerin aile merkezli bakim anlayisini ve uyguladig
bakimlarini degerlendirebilmek igin dlcek galismasina ihtiyag
duyulmaktadir. Bu nedenle annelerin bu oOlcek araciig ile
aile merkezli bakimi degerlendiren geri bildirimleri, pediatri
hemsiresinin neden-sonug iliskili bakim yaklasimina 1sik
tutarak bakim kalitesine de katkida bulunacaktir.

Bu arastrma Aile Merkezli Bakim Olgegi'nin (AMBO)
Turkce'ye uyarlamak gegerlik ve glvenirligini belirlemek
amaciyla yapild.

Gereg ve Yontem

Calisma icin Selcuk Universitesi Saglk Bilimleri
Faklltesi, Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalari Etik
Kurulu'ndan (2014/59 sayili karar) onay alindi. Metodolojik
tipteki arastirmanin evrenini, Konya ilinde bulunan iki kamu
hastanesinin c¢ocuk kliniklerinde 1 Haziran-31 Eylil 2014
tarihleri arasinda yatan gocuklarin anneleri olusturdu ve
arastirmaya 200 anne dahil edildi. Orneklem biyiklugi
literatirde yer alan 6lgek madde sayisinin 5-10 kati olarak
belirlendi (9). Yedi maddelik olgek igin 70 kisi alinmasi
uygulanacak olan korelasyon katsayisi analizi igin yeterli
olmamasi nedeniyle, alfa yaniima payi 0,05 beta yanilma payi
0,20 (%80 glcle), glivenirlik analizlerinde madde toplam puan
korelasyonlarinda kabul edilebilir en alt sinir (0,20) olarak kabul
edildi (10). Bu analizler sonucunda orneklem sayisi 194 kisi
olarak &nerilmektedir (11). Bu nedenle drnekleme 200 kisi
alinmasina karar verildi.
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Veriler arastirmaci tarafindan ylz ylze goérisme
yontemi ile hasta odalarinda annelerden toplandi. Verilerin
toplanmasinda, cocuk ve ebeveynlerin 6zelliklerini igeren
genel bilgi formu, Newcastle Hemsirelik Bakim Memnuniyet
Olgegi (NHBMO), AMBO kullanild.

Genel Bilgi Formu: Cocugun ozelliklerini iceren alti soru
(yas, cinsiyet, tibbi tani, kronik hastalik durumu, cocuk sirasi,
daha 6nce hastaneye yatma Oykusu) ve annelerin 6zelliklerini
iceren bes soru (yas, cocuk sayisi, egitim durumu, galisma
durumu, saglik glivencesi) olmak Uzere toplamda 11 sorudan
olustu.

Newcastle Hemsirelik Bakim Memnuniyet Olgegi: Thomas
ve ark. (12) tarafindan hastanin hemsirelik bakimindan
memnuniyetini 6lgmek amaciyla gelistirildi. Turkge gegerlik
ve guvenirlik calismasi; Akin ve Erdogan (13) tarafindan
vapildi. Olcek besli likert tipinde, hemsirelik bakimini iceren
19 maddeden olusmaktadir Memnuniyet derecesini
belirlemek igin dlgegi puanlamada “hic memnun degilim=1
puan, biraz memnunum=2 puan, oldukga memnunum=3
puan, cok memnunum=4 puan, fazlasiyla memnunum=5
puan” ifadeleri yer almakta ve NHBMO tim maddeleri
olumlu idi. Olcegin puan hesaplamasi ise sorulara verilen
puanlar toplanir, dlcekten elde edilen maksimum puan 95,
minimum puan ise 19'dur. Olcekten elde edilen toplam
puan 100’e donistiriilerek degerlendirme yapilir. Olcekten
alinan toplam puandaki artis hastalarin hemsirelik bakimindan
memnuniyetinin yiksek oldugunu gdsterir (13). Akin ve
Erdogan’in (13) calismasinda NHBMO'nin Cronbach alfa
degeri 0,96 olarak bulundu. Bu arastirmada Cronbach alfa
degeri 0,74 olarak elde edildi. NHBMO'niin calismamizda
benzer sonuclu gecerlik yontemi ile AMBO énemililik ve
tutarhlik bolimud puanlarinin karsilastirilmasinda kullanildi.

Aile Merkezli Bakim Olgegi: Curley ve ark. (14) tarafindan
gelistirildi. Olcek yedi madde, énemlilik ve tutarlilik olmak
tizere iki bolimden olusur. Onemlilik ve tutarlilik bélimlerinde
ayni sorular yer almaktadir. Olcekte ebeveynlerin hastanede
kaldiklari sdre icerisinde verilen hemsirelik bakiminin
degerlendirilmesi ile ilgili sorulardan olusmaktadir. Her madde
1-5 arasinda puanlanir. Toplam puan hem 6nemlilik hem de
tutarlilik bolimleri icin 7-35 arasindadir. Olcekte alt boyutlar
bulunmamaktadir. Olcegin dnemlilik boliimiinde; ebeveynler
hemsirelerin verdigi bakimin ne kadar 6nemli oldugunu,
tutarliik bolimUinde ise hemsirelerin gocugun bakimina
ne kadar ilgi gosterdiklerini degerlendirmektedir. AMBO
degerlendiriimesinde, 6nem ve tutarliik puanlan tek bir
puanda birlestirilir. Belirlenen tek puan eslesmenin yuzdelik
derecesini gosterir.

Eslesme Yiizdesini Belirlemek: Her bir maddenin énem ve
tutarlilik puanina bakilarak ve bir maddenin énem puani ile
tutarlilik puani ayniysa; (6rnegin, 6nem ve tutarlik puanina
1 verilimesi) ya da tutarlilk puani 6nem puanindan 1 puan
fazla ise (O6rnegin, 6nem puanina 1 tutarllik puanina 2
veriimesi), ebeveynlerin pediatri hemsirelerinden bekledigi
bakim uygulamalari ve cocuga verdikleri bakimin arasinda
olumlu bir eslesme meydana gelmektedir. Olcekteki
maddelerde bir eslesme saglanmadi ise; tutarlilik puani
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6nem puanindan 2 ya da daha fazla oldugu durumda
(6rnegin, 6neme 1 puan tutarliik 3 puan oldugunda) ya da
tutarliik puani 6nem puanindan distk oldugu (6rnegin, 6nem
puanina 3 tutarlilik puanina 2 verilmesi) durumda bir eslesme
meydana gelmemektedir (14). Eslesme ylzdesi; ebeveynler
hemsirelerin verdigi bakimlarin  énemliligini ve c¢ocugun
bakimiyla ne kadar ilgilendiklerinin derecesini tanimlar. Onem
degerlendiriimesi olmadan da tutarlilik puani kullanilabilir.
AMBO maddelerinin eslesme durumu Tablo |'de verilmistir.
Eslesme Yiizde Puan Hesaplamasi: Eslesen madde sayisi
6lcek maddelerinin sayisina boliinir (Ornegin, 3/7=0,42). Bir
eslesme yizde puani belirlemek i¢in 100 ile garpilarak toplam
eslesme puani elde edilir. Eslesme yizdesinin yiksek puanda
olmasi hemsirelerin ebeveynlerle ilgilendigini ve cocuga iyi
bakim verildigini ifade eder. Eslesme ylzdesinin disik puanda
olmasi; hemsirelerin ebeveynlere yeterli ilgi gbstermediklerini
ve gocugun bakimina yeterli zaman ayirmadiklarini ifade eder.
Orijinal 0lgegin Cronbach alfa katsayisi 6nem igin 0,70 ve
tutarhlik icin 0,90 olarak bulunmustur. Tutarliik maddeleri icin
faktor ytkleri 0,86-0,92 olarak belirlenmistir (14). Arastirmada
kullanilan yontem ve istatistiksel testler Tablo |I'de verilmistir.

Bulgular
Anne ve Cocuga Ait Tanimlayic istatistiklere iligkin Bulgular

Anne ve cocuga ait tanimlayici bulgular Tablo Ill ve Tablo
IV'de verilmistir.

Tablo 1. Olgek maddelerinde eslesme yapiimasi

Maddeleri degerlendirme kriterleri Onemlilik | Tutarlilik
Maddelere ayni puan verilmigse 1,2,3,45 |[1,234,5
Tutarliik puani 6nem puanindan 1 puan fazlaise | 1,2,3,4,5 |[1,2,3,4,5
Her iki durumda da bir eslesme meydana gelir

Tutarlilik puani 6nem puanindan 2 puan fazlaise | 1,2,3,4,5 1,2,34,5
Tutarliik puani 8nem puanindan diisiik ise 1,2,3,45 |[1,2345

Her iki durumda da bir eslesme meydana gelmez

Arastirmada yer alan c¢ocuklarin yas ortalamasinin
2,96+3,02 (2 ay-17 yas) araliginda %64'tndn kiz, %61'inin
ikinci cocuk oldugu, ¢ocuklarin %94'Gntn kronik bir hastalig
ve cocuklarin %80'inin daha 6nce hastaneye yatma deneyimi
olmadigi belirlendi. Cocuklarin aldigi tanilar arasinda en
az %5 ile diabetes mellitus, akdeniz atesi, hipertansiyon
en cok %39 ile bronsit ve astimin yer aldigi belirlendi.
Annelerin %45,5 okur-yazar, %92’'sinin galismadigi, %97'nin
saglik glvencesinin oldugu ve %59'unun iki cocuga sahip
oldugu gorildu. Arastirmaya alinan annelerin yas ortalamasi
28,77+6,45 (17-63 yas) araliginda oldugu belirlendi.

Aile Merkezli Bakim Olcegi Tanimlayici Istatistiklerine iligkin
Bulgular

Annelerin  AMBO'ye verdikleri puanlarin tanimlayici
istatistikleri ve eslesme orani Tablo V'te verilmistir.

En dUsUk ve en ylksek puan 1-5 arasinda, énemlilik ve
tutarlilk toplam dlcek puani 7-35

arasindadir. Olgegin 6nemlilik ve tutarlilik bélimiine
verilen toplam puanin en dislk 21 en yiiksek 35 puan oldugu
gorildi. AMBO eslestirme bdlimiinde, tim maddelerin
eslesme orani %93-95 arasinda bulundu.

Aile Merkezli Bakim Olgegi'nin Gegerlik Analizlerine Dayal
Bulgular

Dil ve Kapsam Gecgerligi

Arastirmanin ilk asamasinda dil gegerligine iliskin
calisma vyapildi. Family Centred Care Scale ceviri gcalismasi
(Ingilizce'den-Turkce'ye), iki dil bilen (Ingilizce-Tlrkge)
alaninda uzman iki 6gretim Uyesi tarafindan 6lgegin cevirisi
yapildi. Bu ceviriler sonucunda, iki uzmandan gelen ifadeler
degerlendirildi. Uzman cevirilerinde maddeler arasinda
farkliliklar olmadigr goérildd ve ortak bir geviri olusturuldu.
Diizenlenen bu ifadeler tekrar (Turkce-Ingilizce) bagimsiz bir
dil uzmani tarafindan orijinal dile gevrildi ve farklilik olmadigi
gorildi. Olcegin kapsam gecerligine iliskin degerlendirme
asamasinda, 6lcegin orijinal ve Tirkge formu 6lgekteki her bir
maddenin dlcme derecesini degerlendirmek amaciyla pediatri

Tablo II. Aile Merkezli Bakim Glgegi'nin gecerlik ve giivenirlik calismasinda izlenen ydntem ve istatistiksel testler

Yéntem istatistiksel testler

Olgek gegerligi igin izlenen yontem ve istatistiksel testler

Dil gecerligi

iki uzman tarafindan Ingilizce’den Tiirkge'ye gevirisi yapildi (17-19).
Orijinal 8lgedi bilmeyen ingilizce dil uzmani tarafindan tekrar Ingilizceye cevrildi (15,17).

Kapsam gecerligi
uygulandi (19,21).

Yedi uzman tarafindan dlgek maddeleri puanlandi. Kapsam gecerlik indeksi ve Sinif ici korelasyon katsayisi analizi

Yapi gecerligi

Birlesen gecerligi/benzer sonuclu
gecerlik

Birlesen gecerligini degerlendirmek i¢in Pearson korelasyon katsayisi analizi uygulandi (10,17,23).

ﬁlgek giivenirligi icin izlenen ydntem ve istatistiksel testler

Ig tutarlilik

Madde toplam puan glivenirligi
Cronbach alfa giivenirlik katsayisi

Madde toplam puanlari ile arasindaki iligki icin pearson momentler carpimi korelasyon analizi uygulandi (10,11)
I¢ tutarliigi degerlendirmek icin Cronbach alfa analizi uygulandi (9,19,21).

Zamana gdre degismezlik

Test tekrar test (araliksiz yontem) Wilcoxon analizi uygulandi (10,15,29).
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Tablo llI. Cocuklara iligkin tamimlayici 6zelliklerinin dagiimlari (n=200)

Ozellikler n %
Cocugun cinsiyeti

Kiz 128 | 64,0
Erkek 72 36,0
Kaginci cocuk (gocuk siralamasi)

Birinci gocuk 34 17,0
Ikinci gocuk 123 | 615
Ugiincii gocuk 37 185
Dérdiincii ve daha iizeri 6 3,0

Kronik hastalik varligi

Evet 12 6,0
Hayir 188 | 94,0
Daha 6nce hastaneye yatma dykiisii

Evet 40 20,0
Hayir 160 80,0

Cocugun tanisi

Akut bobrek yetersizligi, nefrotik sendrom, pyelonefrit,

idrar yolu enfeksiyonu 2% 125
AGE, kusma, A. karin 31 15,5
Ates, febril konviilsiyon, konviilsiyon 46 23,0
Bronsit, astim 78 39,0
Diabetes mellitus, akdeniz atesi, hipertansiyon 10 5.0
Siniizit + Migren 10 50

Tablo IV. Annelere iliskin tanimlayici 6zelliklerin dagilimi (n=200)

Ozellikler n %
Egitim durumu

ilkokul 73 36,5
Ortaokul 36 18,0
Lise 91 455
Calisma durumu

Evet 16 8,0
Hayir 184 92,0
Saghk glivencesi

Var 194 97,0
Yok 6 30
Sahip oldugu gocuk sayisi

1 ¢ocuk 32 16,0
2 cocuk 18 59,0
3 cocuk 44 22,0
4 cocuk ve iizeri 6 30

hemesireligi alaninda uzman yedikisiye gonderildi. Uzmanlardan
maddelerin ifade sekli ve uygunlugunu degerlendirmeleri icin
her maddeye 1-4 arasinda (1=hi¢c uygun degil, 4=tamamen
uygun) puan vermeleri istendi. Uzmanlar tarafindan 6lgegin
maddelerine en dustik (3), en yiiksek (4) puan verildi. Olcekte
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yer alan ifadelere, uzmanlardan gelen dneriler dogrultusunda,
dlUzeltmeler yapildiktan sonra, maddelere son sekli verildi.
Kapsam gegerligini degerlendiriimesinde kapsam gecerlik
indeksi (KGI) ve sinif igi korelasyon katsayisi (SKK) kullanildi
(KGI=%100 SKK=0,89).

Yapi Gecerligi

AMBO ve NHBMO puan korelasyonlari Tablo Vl'da
verilmistir.

Olcegin 6nemlilik ve tutarlilik baltimleri Pearson korelasyon
analizi ile test edildi. Her iki Olgegin puanlar arasinda iyi
dlzeyde, pozitif ydonde ve istatistiksel olarak ¢ok ileri dlizeyde
anlamli bir iliskinin oldugu belirlendi (6nemlilik r=0,60; tutarlilik
r=0,64; p=0,000).

Aile Merkezli Bakim Olcegi Giivenirlik Analizlerine Dayal
Bulgular

i¢ Tutarlhilik

Ic tutarhgr belirlemede madde toplam puan givenirligi
ve Cronbach alfa glvenirlik katsayisi kullanildi. Pearson
momentlar carpimi korelasyon analizi ile incelendiginde,
maddelerin korelasyon guvenirlik katsayilarinin  énemlilik
bolima igin r=0,48-0,66 arasinda, tutarlilik bolumU icin
r=0,55-0,76 arasinda, pozitif yonde ve istatistiksel olarak cok
ileri dizeyde anlamli oldugu saptandi (p<0,001). Cronbach
alfa glvenirlik katsayisi uygulamasinda 6nemlilik «=0,70
tutarlilik bolimi «=0,79 olarak bulundu. AMBO verilen
yanitlarin ylzdesi ve madde-toplam puan korelasyonlari Tablo
VIl'de verilmistir.

Zamana Gore Degismezlik

AMBO test ve tekrar test puan ortalamalarini
karsilastinimasi Tablo VII'de verilmistin. AMBO'niin zamana
gore degismezligini degerlendirmek icin glvenirlik analizi
olarak birinci ve ikinci uygulamadan elde edilen puan
ortalamalarn Wilcoxon analizi ile karsilastirildi. Yaklasik Ug
saat ara ile yapilan iki 6lcimidn puan ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi saptandi (p>0,05).

Tartisma

Aile Merkezli Bakim Olgegi Gegerlik Analizlerine Dayali
Bulgularnin Degerlendirilmesi

Bir 6lgme aracinda 6ncelikle olmasi gereken ozellik
gecerliliktir, bir dlcme araci glvenilirlik tasisa bile her zaman
gecerli olmayabilir. Bu nedenle 6lcme araglarinda oncelikle
gecerligin saglanmasi gerekmektedir (15). Gecgerlik bir veri
toplama aracinin, incelemeyi amacladigr kuram, kavram ya
da degiskenle ilgili bilesenleri ne derecede kapsadigini ya da
yansittiginin yarglandigi énemli bir niteliktir (15,16). AMBO
ile ilgili gecerlik calismasinda dil gecerligi, kapsam gecerligi ve
yap! gegerlik analizleri kullaniimistir.

Dil Gegerliginin Degerlendirilmesi

Arastirmanin evrenini olusturan bireylerin ana dilden
farkli dillerde yazilmis drneklerin ilgili dile cevirisinin ve
uyarlamasinin yapilmasidir. Oncelikle yazili iletisim kurularak,
orijinal 6lcegin kullanim izni alinir. Olcegin tam metni ve
degerlendirme sistemi istenir. Olcegin cevrilen dilde anlamli
olmasi igin gereken donustirmelerin yapilmasi ve cevrilen
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Tablo V. Annelerin Aile Merkezli Bakim Olcegi'ne verdikleri puanlarin tanimlayici istatistikleri ve eslesme orani (n=200)

Béliim A Béliim B

. - Eslesme

onemlilik tutarlink
Maddeler En diisiik/ En dilgiik/

enyiksek | X*SS |enyiksek | X=SS |[n | %

puan* puan*
Hemsireler bana iyi karsilandigimi hissettirirler 4-5 4,29+0,46 35 4,45+0,55 187 | 93,5
Hemsireler cocugumun bakiminda dnemli bir yerim oldugunu hissettirirler 35 4,28+0,49 35 4,46+0,57 189 | 945
Hemsireler cocugumun hemsirelik bakimini planlarken beni ekibin degerli bir iiyesi sayarlar 3-5 4,33+0,56 3-5 4,54+0,57 190 | 95,0
Hemsireler yaptiklari hemsirelik bakimi hakkinda agiklama yaparlar 3-5 4,22+0,67 3-5 4,46+0,64 188 | 94,0
Hemsireler cocugumun durumunda olabilecek degisiklikler hakkinda agiklama yaparlar 35 4,14+0,75 35 4,40+0,65 | 186 | 93,0
Hemsireler iyi bakim verildigini cocuguma hissettirirler 3-5 4,24+0,75 3-5 4,44+064 | 190 | 950
Hemsireler cocuguma verdikleri bakimin iyi oldugunu bana hissettirirler 2-5 4.35+0,71 3-5 4,52+0,64 | 190 | 950
Toplam 21-35 29,84+2,66 | 21-35 31,26+2,82

*Her bir maddeden alinabilecek

Tablo VI. Aile Merkezli Bakim Olcedi nemlilik ve tutarlilik blimi
ile Newcastle Hemsirelik Bakim Memnuniyet Olgedi puanlarinin
korelasyonu

Olgekler r p
AMBO 6nemlilik 0,60 0,000
AMBO tutarlilik 0,64 0,000

AMBO: Aile Merkezli Bakim (lgegi

dili kullanan bireylerin normlarina gére standardize edilmesi,
uyarlama isleminin temelini olusturur (17-19). Calismada
AMBO gecerlik calismast igin ilk olarak dil gegerligi sagland.

Kapsam Gecerliginin Degerlendirilmesi

Kapsam gecerligi bir btlin olarak 6lgegin ve dlcekteki her
bir maddenin 6lcllmek istenen kavrami ve kavram disinda
farkli kavramlari igerip icermedigini degerlendirmek amaciyla
yapilir (19,20). Kapsam gegerliginde sinif i¢i korelasyon
katsayisi, test tekrar test ydnteminin, testi iki yariya
bélme ve paralel testler glvenirliginin hesaplanmasinda
kullaniimaktadir (21). Kapsam gecerligi bir élgme aracinin
Olcllmek istenen nitelikleri kapsayabilme derecesidir
(15). AMBO'niin kapsam gecerligini test etmek ve
degerlendirmek igin yedi uzmandan gorUs alinmistir. Olcek
uyarlama ve gelistirme calismalarinda basvurulan uzman
sayisinin “en az U¢" veya "yirmi” gibi kalabalk bir grupla
degerlendirilebilecegi belirtilmistir (22). Sinif i¢i korelasyon
katsayisi ayni degiskenin tekrarli dlcimlerini analiz eder.
Uzmanlarin dlgek maddelerinin anlatim sekli ve igerigi
konusundaki &énerileri degerlendirilmis ve bazi maddelerin
ifadelerinde kigulk duzeltmeler yapildiktan sonra uygulandi.
Bu calismada AMBO'niin KGI %100, sinif ici korelasyon
katsayisi ise 0,89 olarak bulundu. KGI ve sinif ici korelasyon
katsayisi teknigi ile degerlendirilen uzman gorUsleri arasinda
uyum oldugu saptandi. Bu sonuc dogrultusunda AMBO'niin
Turk kaltdrine uygun ve uzmanlar arasinda gorUs birligi
oldugu, kapsam gecerliginin saglandigi goruldu.

Yapi Gegerliginin Degerlendirilmesi

Yapi gecerliginin degerlendirimesinde birlesen gecerlik
yontemi kullanildi. Birlesen gecerlik; benzer ézellikleri dlgtigu
bilinen daha 6nce gecerlik ve guvenirligi saglanmis 6lgcim
aracinin arastirma grubu Uzerinde uygulanmasi ve elde
edilen degerlerin Olglim araci ile karsilastinimasidir (23).
Karsllastirmada 6lcim sonuglar arasinda korelasyon katsayisi
ve anlamlilik diizeylerine bakilir (10,24). Bu calismada Tlrkce'ye
uyarlanan AMBO'niin NHBMO ile uyumu Pearson korelasyon
analizi ile test edildi, her iki dlcegin puanlari arasinda iyi
dizeyde, pozitif ydnde ve istatistiksel olarak ¢ok ileri dlizeyde
anlamli bir iliskinin oldugu (6nemlilik r=0,60; tutarllik r=0,64;
p=0,000) ve iki dlcek puanlari arasinda uyumun oldugu dlcegin
istenilen 6zelligi 6lgmede gecerli oldugu bulundu.

Aile Merkezli Bakim Olcegi'nin Tiirkce Formunun Giivenirliginin
Degerlendirilmesi

Guvenirlik 6lcme amagli veri toplama araglariigin her zaman
gerekli olan bir niteliktir (9,16,25). Olgme aracinda glivenirligi
duyarlilik, kararlilik ve tutarlilik olarak tg 6zellikle degerlendirilir
(15). Guvenirlik tlrleri zamana goére degismezlik, bagimsiz
gdzlemciler arasi uyum ve i¢ tutarliiktir (22). Arastirmada
glvenirligi belirlemede i¢ tutarlik ve zamana gére degismezlik
yontemi kullanild.

ic Tutarhlik Katsayisinin Degerlendirilmesi

a. Madde Toplam Puan Giivenirligi: Olcegin her maddesi
hakkinda bilgi verir. Hangi madde uygun ya da hangi maddeyi
degistirmemiz gerekir (10).

b. Cronbach Alfa Giivenirlik Katsayisi: Cronbach alfa
yontemindeki amag; dlcekte yer alan maddelerin birbiri ile
uyum duzeylerini ortaya cikarmaktir. Literatlre bakildiginda
glvenirligin 0,70-0,80 arasinda olmasinin aracin arastirmalarda
kullanilimasi icin yeterli oldugu ifade edilmektedir (15,22). Ic
tutarhgin degerlendirimesinde madde toplam puan analizi
ve Cronbach alfa katsayisi kullaniimistin. Madde toplam
korelasyonu yorumlamada kabul edilebilir katsayinin Karagoz'e
(9) gbre Olcegin korelasyon katsayilarinin negatif olmamasi
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Tablo VII. Aile Merkezli Bakim Olgedi verilen yanitlarin yiizdesi ve madde-toplam puan korelasyonlari (n=200)

Maddeler Bélim A Bélim B
Hemsirelerin bunu yapmasi sizin | Hemsireler sizce bunu ne kadar
icin ne kadar énemli? tutarli yapiyorlar?
Cok 6nemli/ | Madde | p Cok tutarli/ | Madde p
Hnemli* toplam Tutarl** toplam
puanlari puanlari
r r
Hemsireler bana iyi karsilandigimi hissettirirler 29,5/100 0,59 0,000 47,0/197,5 0,74 0,000
Hemsireler cocugumun bakiminda énemli bir yerim oldugunu hissettirirler 30,5/98,0 0,61 0,000 50,0/96,0 0,76 0,000
Hemsireler cocugumun hemsirelik bakimini planlarken beni ekibin degerli bir iyesi 37,0/95,5 0,62 0,000 57,5/96,5 0,72 0,000
sayarlar
Hemsireler yaptiklari hemsirelik bakimi hakkinda agiklama yaparlar 35,5/86,0 0,66 0,000 53,5/92,0 0,66 0,000
Hemsireler cocugumun durumunda olabilecek degisiklikler hakkinda agiklama yaparlar | 36,0/77,5 0,66 0,000 48,5/91,0 0,64 0,000
Hemsireler iyi bakim verildigini cocuguma hissettirirler 42,5/81,0 0,62 0,000 52,0/92,0 0,59 0,000
Hemsireler cocuguma verdikleri bakimin iyi oldugunu bana hissettirirler 48,5/81,0 0,48 0,000 60,0/92,0 0,55 0,000

*Cok dnemli secenegini isaretleyenler/gok 6nemli=5 ve dnemli=4 secenegini isaretleyenlerin toplam yiizdeleridir
**Cok tutarl secenegini isaretleyenler/cok tutarli=5 ve tutarli=4 secenegini isaretleyenlerin toplam yiizdeleridir

Tablo VIIL. Aile Merkezli Bakim Olcedi test ve tekrar test puan
ortalamalarini karsilastinimasi (n=31)

. ilk .
Olgek lkinci Uygulama
Uygulama - z p
- X+ S8
X+ SS
AMBO 6nemlilik 30,03+2,44 30,39+3,31 0,459 | 0,646
AMBO tutarlilik 32,16+3,33 32,52+3,24 0,347 | 0,728

AMBO: Aile merkezli bakim dlgegi

ve 0,25'den buyilk olmasi istenir. Oner'e (17) gbre 0,30
ve Uzeri olmasi istenir (22). Bu arastrmada AMBO’niin
madde-toplam puan korelasyon katsayilarinin, korelasyon
glvenirlik katsayisinin  énemlilik formu icin r=0,48-0,66
arasinda, tutarliik formu ise r=0,55-0,76 arasinda, pozitif
yonde ve istatistiksel olarak ¢ok ileri diizeyde anlamli oldugu
saptanmistir (p<0,001). AMBO Tiirkce formunun énemlilik
ve tutarlilik boélimlerinin tim maddeleri dlgegin toplam puani
ile yeterli korelasyon gosterdigi ve madde glvenirliginin
ylksek oldugu bulunmustur. Alfa katsayisi ile bir olgekteki
sorularin, belirli gruplar halinde ayni tiirden bir yapiyi olusturup
olusturmadiklari belirlenir. Cronbach alfa katsayisi 0,60-0,80
arasinda ise olcek oldukca gtvenilirdir (9). AMBO Tiirkce'ye
uyarlanan formun i¢ tutarliigini test eden Cronbach alfa
glvenirlik katsayisi uygulamasinda énemlilik bélimU «=0,70
tutarhlik bolimuad «=0,79 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore dlcegin oldukga glvenilir oldugu belirlenmistir. Orijinal
Olcegin Cronbach alfa katsayisi 6énemlilik bolimU «=0,70
tutarhlik bolimU «=0,90 oldugu belirtiimistir (14). Bu sonuglar
dogrultusunda orijinal 6lcekle Tirkge'ye uyarlamasi yapilan
AMBO givenirlik sonuclarinin uyumlu oldugu bulunmustur.
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Zamana Gore Degismezliginin Degerlendirilmesi

Test Tekrar Test: Test tekrar test glvenirligi zamana gore
degismezlik ilkesini temsil eder. Aracin degisik zamanlardaki
yinelemeli dlclimlerde benzer oOlgim degerlerini saglama
ozelligi ile ilgilenir (19). Test tekrar test yonteminde olgme
araci belli bir gruba araliksiz olarak belli bir zaman sonra tekrar
uygulanir lcim aracindan elde edilen puanlar ve 6lgegin her
maddesine verilen puanlar karsilastirilir (15).

Bu arastirmada (¢ saat ara ile yapilan iki 6lcimin puan
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi
saptanmisti. Onemlilik p=0,646 tutarliik p=0,728 (p>0,05)
olarak bulunmustur. Bu sonuglara gore dlgegin zamana gore
degismedigi belirlenmistir.

Sonug

AMBOniin Tiirkce'ye uyarlanabildigi ve gegerli, giivenilir
bir arag oldugu belirlenmistir. Bu aracin gocuk kliniklerinde aile
merkezli bakimi degerlendiren ebeveynlerin geri bildirimleri
neticesinde pediatri hemsiresinin bakim kalitesine katki
saglayarak hemsire ve ebeveyn arasinda anlayis, glivene
dayali isbirliginin strdUrtlecegi, bunun neticesinde gocuk ve
ailelerin anksiyete dlzeyini azaltarak memnuniyet dizeyinin
artacagi ve verilen bakimlarin degerlendirilebilecegi, bu 6lgegin
pratik bir degerlendirme araci olarak kolaylikla ve kisa strede
uygulanabilmesi ve ayrica ttim gocuk kliniklerinde kullanilabilir
olmasi nedeniyle aile merkezli bakimin degerlendirilmesinde
bir 8lctim araci olarak benimsenmesi disUndlmuUstar.
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ABSTRACT

Aim: Any interruption or distraction during the process of medication
administration might cause a medication error.

Materials and Methods: This observational study examined frequency and
reasons of interruptions during preparation and administration of pediatric
medications. Two thousand three hundred forty four medication doses
were observed during 200 medication administration round. Data regarding
the interruptions that occur during the preparation and administration
of medications were collected for one calendar year. Frequencies and
percentage distributions were calculated for the interruptions as well as their
reasons.

Results: An interruption of 36.1% occurred during this process. Most
frequent interruption reasons are mothers, physicians and nurses. Sixty-one
errors were made on total of interruptions.

Conclusion: Findings in this study present importance of establishment
of clinical and institutional environment for nurses to safe medication
administration, in terms of patient safety.

Keywords: Human error, interruption, medication safety, nurses, pediatric

Introduction

Any interruption or distraction during the process of
medication administration might cause a medication error.
Thus, thvis increases the damage risk to pediatric patients,
who are considered to form a riskier group in terms of
medication administration. In studies where qualitative,
retrospective records or reported error reasons were

0z

Amag: llag uygulama stirecindeki herhangi bir blinme ya da dikkat
daginiklig ilag hatasina neden olabilmektedir.

Gere¢ ve Yontemler: Bu arastirmada, hemsirelerin ilag hazirlama ve
uygulama sirasinda yasadiklari  bolinmelerin sikigi ve nedenlerinin
belirlenmesinde gtzlem yéntemi kullanilmistir. Iki yiiz ilag uygulama saatinde
2,344 ilag uygulama siireci g&zlemlenmistir. llag hazirlama ve uygulama
sirasinda yasanan béliinmelere iligkin veriler bir takvim yilinda toplanmigtir
Bolinmelerin siklik ve yiizde daglimi yapilmistir.

Bulgular: llag uygulama siirecinde %36, 1 oraninda béilinme olmustur. En sik
bélinme nedenleri anneler, hekimler ve hemsirelerdir. Bolinmeler nedeni ile
61 hata yapilmistir.

Sonug: Bu calismanin sonuglan, hemsirenin gtivenli ilag hazirlama ve
uygulamasina yonelik klinik ve kurumsal ortamin olusturulmasinin hasta
gtivenligi agisindan Gnemini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: insan hatas}, boliinme, ilag givenligi, hemsire, pediatri

examined, interruptions were depicted as the reason of
error (1-3). While there is a limited number of studies looking
for the reasons and frequencies of errors through the
observation method, there is no study aimed at determining
the interruption characteristics in pediatrics.

Westbrook et al. (3) and Palese et al. (4) suggest
determining and describing the factors causing interruptions
in the work environment for the patient safety as well as for

Address for Correspondence/Yazisma Adresi
Nursing, Suzan Ozkan, Sifa University Faculty of Health Sciences, Department of Nursing, lzmir, Turkey
Phone: +90 232 308 00 00 E-mail: suzan.tekozkan@gmail.com
Received/Gelis tarihi: 77.07.2076 Accepted/Kabul tarihi: 23.03.2016

104



Ozkan et al.
Interruptions in Pediatric Medication

ensuring nurses to work under safe conditions. According to
Biron et al. (5), further research is needed to better document
the contribution of interruptions to medication administration
errors as the available evidence is still limited. The suggestion
put forward by Biron et al. (5) is of great importance as it
shows the necessity of future studies to be conducted in this
field. This study was carried out so as to define the frequency
and reasons of interruptions that occur during the preparation
and administration of medications in the pediatric ward and
assess the medication errors caused by these interruptions.

Literature Review

Most of the studies aiming at determining interruptions
during the medication administration have recently been
carried out (6). The interruption rates found in these studies
which were conducted in different countries were close to
one another. Biron et al. (7) observed 374 interruptions (6.3
interruption/hour) during 102 medication rounds. Kreckler et al.
(8) determined 99 interruptions during 38 rounds and Palese
et al. (4) detected 298 interruptions during 56 rounds. Ebright
et al. (9) observed the interruptions experienced by nurses
in the working environment in their study. Each nurse was
monitored for 3 hours, they experienced 7-13 interruptions
and each one of them was determined to have experienced
approximately 19 interruptions. In the study of McGillis et al.
(10), the concept of interruptions in pediatric nurses’ working
environment was examined and interruptions encountered
significantly more frequently while preparing or administering
medications were described. It was also reported that some
interruptions resulted an increased risk of error.

While Pape (11) observed 484 interruptions in the control
group, he observed 64 interruptions in the medsafe group
during his interventional study. In another interventional
study, human factors techniques were applied to determine
interruptions experienced during preparation of paediatric
medications through the design of environmental intervention.
Interruptions were significantly reduced and staff attitudes
towards the situation were considerably improved.

While the reasons of interruptions have varied by
the studies, such reasons as nurses, secondary duties,
telephone interviews, mising medication are placed on the
top. In addition to individual reasons, a significant part of
interruptions are caused by system inadequacies. In relation
to the medication errors, most studies focus on reasons and
solutions. However, only a few of them provide applicable
solutions (11). There is a limited number of studies that
suggest readjustment of the human factor and working
environment with the aim of decreasing the medication errors
(4,11-13). According to Reason (14), environmental factors in
the system cause errors. It is required to define the factors
in the system in order to decrease the interruptions and
develop a safe medication administration in the institution.

Materials and Methods

This study was a part of the project which observed
the errors that were made during the pediatric medication

administration process (15). In this descriptive study,
observation method was used in an attempt to determine
the frequency and reasons of interruptions experienced by
nurses during the preparation and administration of pediatric
medications.

This study was conducted in the pediatric ward of a
university hospital. The unit, where the newborns, intensive
care, infection and metabolic disease patients between the
age range of 0-18 years are hospitalized, has a capacity of 52
beds. The ward having patient rooms with one-five beds is
consisted of two corridors. The medications are prepared in
the medication room located in the center of the ward. The
patient-to-nurse ratios vary between 1:5 and 1:11 according
to the patient care intensity in the ward, where 25 nurses
work. Each nurse prepares and administers the medications
of patients, for whose care they are responsible. Mothers/
caregivers are also present there for 24 hours to help their
patients. The sample comprised of 200 medication rounds
(10-12-14-18-22-02-06) administered by the nurses who were
working in this ward.

Data regarding the interruptions that occur during the
preparation and administration of medications were collected
for one calendar year. Interruption observation form was used
for defining the frequency and reasons of interruptions. This
form includes starting and finishing times of the preparation
and administration of medications along with spaces where
the frequency and reasons of the interruption will be written
down. The number and reasons of the nurses’ interruptions
were recorded in the form in every medication round.

A pre-test was performed in order to assess the usability
of the form. Five specialists were consulted in the preparation
of the observation form that was drawn up in line with
clinical experience and the literature. Necessary corrections
were made according to the recommendations of the
specialists. A preliminary implementation of the observation
form was conducted at the hospital’s pediatric surgery unit
by a researcher who had experience in research and pediatric
clinical training with a second observer having a similar
background. The necessary alterations were made in the
fields that were found insufficient and a second preliminary
implementation was carried out. Frequencies and percentage
distributions were calculated for the interruptions as well as
their reasons.

Necessary permissions were obtained from the
Ethical Committee of the hospital (Dokuz Eylil University,
B.30.2..0.70.10.00-3435) and the School of Nursing (Dokuz
Eyldl University, B.30.2..0.82.00.00/1407) where the study
was conducted. Nurses were informed about the objective
and method of the study, their questions were answered and
their consents were also taken.

Results
In this study, a total of 2344 medication administration

doses were observed during 200 medication administration
rounds. While the medication preparation lasted for
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Table I. Some specifications of the observed medication doses

Variables | n (2344) | %
Interruptions

Interrupted 847 36.1
Not interrupted 1497 63.9
Medication administration error

Error 61 26
Not error 2283 97.4

Table Il. Some specifications of the interruptions

Variables KX
Phase

Preparation 616 12.1
Administration 231 213
Reasons

Mothers/caregivers 188 222
Physician 151 17.8
Other nurse 144 17.0
Missing medication 122 14.4
Care management problems 99 1.7
Visitor 66 78
Other personel 54 6.4
Emergency situation 2 21

approximately 24 minutes, the administration lasted for 36
minutes.

An interruption of 36.1 % occurred during the process
of medication administration. Due to interruptions, 61
errors (2.6%) were reported on a total of 2.344 medication
doses. These errors, which are made during the medication
preparation, are related to dose and the use of wrong
medication (Table I).

Considering the total of 847 interruptions, nurses
experienced 72.7 % of them during the medication preparation
process and 27.3% of them during the administration
process. Examining the reasons of interruptions, it was
observed that the most frequent interruption reasons were
mothers (22.2%), physicians (17.8%) and other nurses (17 %).
Missing medication in the ward (14.4%) and interruptions
experienced due to the needs of patient (11.7%) were
counted among other reasons (Table Il).

Discussion

In this study, a total of 2.344 medication doses were
observed during 200 medication administration rounds.
The fact that the data were collected in a broad period of
time made it easier to define the reasons of interruptions
objectively in the system. While the medication preparation
lasted approximately for 24 minutes, the administration lasted
for 36 minutes. Time averages of medication preparation and
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administration were found out to be longer when compared
to the literature. While a medication administration was
reported to take approximately 34 minutes in Biron's (5)
study, it was reported to last for 24 minutes in Kreckler et
al. (8) study. Longer time averages found in our study could
be associated with the nature of our sample since it takes a
longer time to prepare and administer pediatric medications
when compared to adult doses. Lack of pediatric dose of
many medications, administration of doses in small amounts
and the physiological features of children affect the medication
preparation process of nurses negatively. Future studies
aiming at determining the characteristics of interruptions
experienced during the preparation and administration of
pediatric doses will support the comparableness of our
results.

According to the results of our study, nurses experienced
interruption in approximately one third of all medication doses.
While 3/4 of these interruptions were experienced during the
stage of medication preparation, approximately 1/4 of them
were encountered during the administration stage. In the
study of Biron et al. (5), nurses experienced interruption for at
least once in more than half of the medications they prepared.
In the study of Westbrook et al. (3), the ratio of interruptions
experienced during the stage of medication administration
was reported as 53.1%. In the interventional study of Pape
(11), which aimed at preventing interruptions during the
medication preparation, the control group experienced 484
interruptions while the group where interventions were
applied to prevent interruptions experienced 64 interruptions.
This result is of paramount importance as it shows that
interruptions could be reduced with the help of strategies
and preventive interventions.

According to our results, 61 errors (2.6%) occurred due
to interruptions during the preparation of 2344 medication
doses. Most of them were related to dose as well as the
preparation of wrong medications. According to the results
of qualitative studies which examined the reasons of errors,
interruptions ranked at the top of the factors leading to errors
(1,15,16). In the study of Westbrook et al. (3), which was the
first study to assess the relationship between interruptions
and medication errors, it was determined that the interruption
frequency increases the severity of medication error. The
error severity, which is 2.3% in the absence of interruption,
becomes 4.7% in the presence of four interruptions (3).
Our results support the results of Westbrook et al (3). This
result is also important as it sets a guide for planning the
interventions aiming at preventing interruptions as study
results on the ratios and reasons of medication errors made
by nurses are utterly limited in the literature.

According to our results, the highest number of
interruption was caused by the factor of caregivers. When
their children’s care management problems came into
question, mothers interrupted the medication preparation
and administration processes of nurses. While patient-caused
interruption was placed on the top in the study of Palese et
al. (4), it was reported to cause interruptions by 24.7% in the
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study of Hedberg and Larsson (17). These interruptions were
unpredictable and unanticipated. The number of interruptions
could be decreased during the medication preparation with
the help of preventive interventions. It is recommended to
decrease interruptions and distractions by arranging the
medication preparation room as a sterilized cockpit area (14).

One of the most common factors causing interruptions
was the nurses themselves. The chitchats of nurses during
the medication preparation were reported to constitute one
of the primary reasons of error in other studies, as well
(4,16). According to the observation data, the nurse obtains
information about a study regarding a medication that is not
applied before from an experienced nurse or they might
prepare it together. The fact that the ward was a general
pediatric ward and had a very broad patient profile was
thought to influence the medication variety encountered by
nurses.

In this study, another important factor leadin to
interruptions was found as the late arrival of medications.
Late arrival of medications caused interruptions during the
preparation and administration phases. Lack of medications
is a problem of the system and included among the error
reasons (14). System failures, resulting in interruptions
during medication administration, cause interruptions more
frequently when compared to other nursing activities.

Physician or personnel-origined interruptions were
reported to be among the error reasons in many studies
(4,8,11). On the other hand, in this study, the nurse
experienced interruptions due to the questions of the group
or the information they gave. These information are generally
related to the changes in patient’s medications. Following
the physician’s visit, the patient’s medication doses might
change, be terminated or a new medication might start.
Nurses should be given information about any change as
soon as it occurs for the continuity of treatment and patient
safety. Just like the regular medication administration rounds,
the medication management strategies might also decrease
the interruptions in this area.

Nurses experienced interruptions during medication
administration due to other duties related to the patient
care such as performing aspiration and recording the liquid
follow-up. In the study of Biron et al. (7), the direct patient
care interventions were counted among the most frequent
reasons of interruption. These were included in the nurse’s
duties. The interruption of the medication administration
process could be prevented by planning the time. Emergency
cases such as the patient’s resuscitation are unavoidable and
unexpected cases. The number of interruptions experienced
during medication administration due to such cases is utterly
limited.

Limitations

While the periods of medication preparation and
administration were calculated, the interruption period was
not calculated.

Conclusion

This study is the first of its field as it defines the frequency
and reasons of interruptions in the field of pediatrics through
the method of observation and shows that interruptions lead
to errors. According to our results, while the interruptions
occur frequently during the medication administration process,
the factor causing the highest number of interruptions is
caregivers. Although the interruptions might be caused by
irrecusable and unpredictable conditions, they can also be
caused by resolvable factors in many systems. The results
of this study emphasize the importance of establishing an
appropriate clinical and institutional environment for nurses to
prepare and administer a safe medication to ensure patient
safety.

Studies, which examine the factors that contribute to
medication errors, comprise a guide for understanding
the error reasons. There is a need for immediate solutions
for some of the factors that contribute to errors (14,18).
Accordingly, the system-centered approach is an accurate step
for interventions aiming at decreasing the errors encountered
during medication administration. Examining the clinical
practices of nurses, it was observed that interruptions were
placed at the top among the factors regarding the system.
There is a need for further studies assessing the realistic
interventions aiming at preventing interruptions.
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ABSTRACT

Aim: Outbreaks have been reported in risky clinical settings such as intensive
care units. The aim of this report is to address the clinical importance of the
sepsis outbreak occurring in a neonatal intensive care unit.

Materials and Methods: On the day of the outbreak 45 neonates were
hospitalizd in our neonatal intensive care unit. All 13 high-risk neonates in
the clinic developed signs and symptoms of septic shack after the initiation of
parenteral nutrition solutions. Blood and parenteral nutrition solutions were
cultured from all newborns. DNA analysis was also performed using gel
electrophoresis to identify the source.

Results: Enterobacter cloacae was identified in the blood cultures of 5
patients and in 11 samples of the parenteral solutions. DNA analysis by
pulsed-field gel electraphoresis revealed the same profile among the isolates
of all Enterobacter cloaceae.

Conclusion: The data from this investigation allow for the conclusion that the
parenteral nutrition solutions were the source of the outbreak by Enterobacter
cloaceae in all 13 newboms. Although the contamination of parenteral
nutrition solution may occur in several ways, we think that establishing
an action plan in every neonatal intensive care unit for the systematic and
strategic approach on managing the risk and crisis of a sepsis outbreak is of
great importance.

Keywords: FEnterobacter cloacae, newborn, sepsis, outbreak, parenteral
nutrition solution

0z

Amag: Salginlar yogun bakim servisleri gibi riskli klinik birimlerde
gortilmektedir. Bu makalede bir yenidogan yogun bakim nitesinde
gerceklesen sepsis salgininin klinik 6nemini irdelemek amaclanmaktadir.
Gereg ve Yontemler: Salgn baglangicinda servisimizde toplam 45 hasta
yatmakta idi. Bunlar arasinda yiksek riskli olan 13 hastada, uygulanan
parenteral beslenme basladiktan sonra septik sok belirti ve bulgular ortaya gikti.
Ttim bebeklerin kanindan ve total parenteral beslenme soliisyonlarindan kilttir
alind1. Etken mikroorganizmay saptamak igin DNA jel elektroforezi de yapild.
Bulgular: Total parenteral beslenme solusyonlarinin 11'inde ve bes hastanin
kan kiltirinde Enterobacter cloacae Uredi. Pulsed-field jel elektroforez
yontemi ile yapilan DNA analizinde tim Enterobacter cloacae izolatlarinin
ayni profilde oldugu gdsterildi.

Sonug: Tim 13 olguda yasanan sepsis salgininin etkeni olarak parenteral
beslenme sollisyonlarini kontamine eden Enterobacter cloaceae'nin varligi
gosterilmistir. Parenteral beslenme soliisyonunda bulagma cok farkli
nedenlerle ortaya ciksa bile, tim yenidogan yogun bakim servislerinde sepsis
salgini ile iliskili risk ve kriz yonetimine dair sistematik ve stratejik yaklasim
icin aksiyon plani olusturulmasinin 6nemi vardir.

Anahtar Kelimeler: Enterobacter cloacae, salgin, sepsis, yenidogan, yogun
bakim servisi, parenteral beslenme sollisyonu
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Introduction

Enterobacter cloaceae (E. cloacae), a saprophytic
microorganism of the normal digestive flora in humans,
is one of the most frequently isolated clinical species
from septic patients’ blood samples (1,2). Outbreaks due
to exogenous E. cloacae infection have been reported in
various clinical settings including neonatal intensive care
units (NICUs). E. cloacae can be responsible for urinary
tract infection, bloodstream infection and pneumonia in
hospitalized neonates (3-5).

An important source of infection is contaminated
parenteral solutions (6-10). The contamination of parenteral
nutrition solution may occur in several ways including the
use of components contaminated during the manufacturing
process, preparation, storage and administration of the
solution (6,11-13).

The aim of this paper is to address the clinical features of
a sepsis outbreak in an NICU resulting from the infusion of
contaminated parenteral nutrition solution.

Materials and Methods

Tepecik Training and Research Hospital, Neonatology
Clinic is a tertiary NICU and consists of 35 incubators,
15 baby cots and 16 for mechanical ventilation. Standard
infection control measures are implemented in the care of
all patients. Parenteral nutrition solutions are prepared in
the parenteral nutrition clean room with the use of aseptic
technigques under laminar flow by a single staff nurse and
stored in the refrigerator on +4 °C.

On the day of the outbreak, 45 neonates were
hospitalized in the clinic and 20 patients received total
parenteral nutrition. Thirteen of those 20 high-risk neonates
in the NICU developed signs and symptoms of septic shock
after the initiation of parenteral nutrition solutions. No other
patients had received this solution on that day. During an
18-hour period, 13 patients died despite prompt therapy with
vancomycin and meropenem. Time of death were noted in
the patients’ records. Blood and parenteral nutrition solutions
were cultured from all newborns. DNA analysis was also
performed using gel electrophoresis to identify the source.
This study was approved by Local Ethic Committee.

Results

The laboratory examination revealed thrombocytopenia
and elevated C-reactive protein in the 13 septic newborns
that died in the outbreak. Clinical data are shown in Table
|. Four of the 13 newborns were female. Gestational age
ranged from 26 to 33 weeks (median, 28 weeks), birth
weight ranged from 860 to 1.450 g (median, 1.100 g), and
postnatal age ranged from 2 to 24 days (median, 9 days).

E. cloacae was identified in the blood cultures of 5 patients
andin 11 samples of the parenteral solutions. The identification
was positive in the amino acid and dextrose components of
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the solutions but not the lipid component. The isolates were
sensitive to aztreonam, cefuroxime, ceftazidime, ceftriaxone,
cefepime, piperacillin-tazobactam, amikacin, gentamicin,
tobramycin, trimethroprim-sulfamethoxazole, ciprofloxacin,
levofloxacin, imipenem, meropene but resistant to ampicillin,
nitrofurantoin, ampicillin-sulbactam and cefazoline. DNA
analysis by pulsed-field gel electrophoresis revealed the
same profile for the isolates of all E. cloacae (Figure 1).
Swabs taken from laminar flow hoods and from the surfaces
of compounding equipment were negative for E. cloacae.
The hand swabs from the staff during the outbreak and from

Table I. Characteristics of the 13 neonates with nosocomial sepsis

caused by Enterobacter cloacae

Case Gestational | Birth Gender | Type of Postnatal
age (week) | weight delivery age (day)

(0)

1 21 1000 M Normal 24

2 27 1000 F Normal 2

3 26 860 F Normal 4

4 28 1100 F Normal 17

5 31 1450 M C/S 9

6 21 900 F C/S 2

1 26 970 F C/S 16

8 21 1190 F Normal 1

9 28 1050 M Normal 2

10 29 1200 M C/S 16

1" 33 1200 F C/S 10

12 28 1150 F Normal 10

13 29 1220 F C/S 6

C/S: Cesarean section, M: Male, F: Female

9 10 11 12 13 14 15
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Figure 1. DNA analysis by pulsed-field gel electrophoresis of
Enterobacter cloaceae
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Table Il. Antenatal problems, diagnosis, blood and total parenteral nutrition culture results of the patients

Case Antenatal problems Diagnosis Blood culture TPN culture
1 Perinatal asphyxia RDS, pneumothorax g E. cloacea
2 None RDS E. cloacea E. cloacea
3 None RDS E. cloacea E. cloacea
4 P-PROM RDS, sepsis g E. cloacea

5 Perinatal asphyxia RDS, ICH g g

6 P-PROM RDS, sepsis g E. cloacea
1 Perinatal asphyxia RDS, PDA g E. cloacea
8 None RDS g E. cloacea
9 None RDS ) )

10 Early neonatal death in previous sibling RDS E. cloacea E. cloacea
n IUGR NEC E. cloacea E. cloacea
12 Perinatal asphyxia RDS E. cloacea E. cloacea
13 Chorioamnionitis RDS ) E. cloacea
ICH: Intracranial hemorrhage, IUGR: Intrauterine growth restriction, PDA: Patent ductus arteriosus, P-PROM: Preterm premature rupture of membranes, RDS: Respiratory distress
syndrome, TPN: Total parenteral nutrition, E. cloacea: Enterobacter cloacae

the nurse who prepared the parenteral nutrition solutions
on the following day were also negative. Postmortem
examinations confirmed the diagnosis of E. cloacae sepsis in
all 13 patients. Table Il shows that the patients were critically
ill suffering from antenatal problems and complications of
preterm birth and prematurity.

Discussion

Enterobacter species have been recognized as
increasingly frequent causes of nosocomial infections (14-
16). Because a similar organism with the same pattern of
antibiotic sensitivity was isolated, it is important to identify
the source of contamination.

Some outbreaks caused by intrinsic contamination of
the infusion solutions have been reported (9,17). Such
contamination may be detected in several hospitals at
the same time when a common compound is used in
the parenteral nutrition solutions resulting in an intrinsic
contamination from the manufacturer. It is unlikely to conclude
a similar contamination route in the present outbreak.

The contamination of parenteral nutrition solution may
occur in several ways including the use of components
contaminated during the manufacturing process, inadequate
aseptic technigue during the preparation of the solution,
sterilization failures, contamination of the multidose lipid
emulsion or dextrose solution, contamination of the solution
during storage, technical problems during the administration
of the solution or ascending method of infusions (6,11-13).

An outbreak of clinical sepsis in a newborn nursery in Brazil
was associated with contaminated parenteral medications.
Resulting investigation concluded that the locally produced IV
solutions were the source of the contamination (18). Similarly
the source of the outbreak in our clinic was the parental
nutritional solution contaminated by E. cloacae. The results
of investigations strongly suggested that the nosocomial

sepsis and the molecular typing method were helpful in
clarifying the genomic evidence of the E. cloacae strains and
confirming the common source of the contamination.

The parental nutrition solutions were prepared in a local
setting, therefore contamination during transportation can
be eliminated. We think that solutions were likely to be
contaminated during preparation, because according to the
electronic records of the preparation process, the parental
nutrition had been administrated consecutively in these 13
patients after changing the vials of fluids. A hand swab from
the staff nurse could not have been taken on site because
her shift was over before the outbreak. Therefore the
evidence of nosocomial contamination can not be confirmed.

Conclusion

Although the exact source of contamination could not
be identified, we think that the source of the sepsis
outbreak in our clinic is more likely to be the E. cloacae
contaminated parental nutrition solution. The lesson taken
from our experience is to establish an action plan in every
NICU for the systematic and strategic approach on managing
the risk and crisis of a sepsis outbreak.
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Two Siblings with Beta-Ketothiolase Deficiency: One
Genetic Defect Two Different Pictures

Beta-Ketotiolaz Eksikligi Tanisi Alan Tki Kardes: Tek Genetik Defekt Iki

Farkli Tablo
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ABSTRACT

Deficiency of mitochondrial —acetoacetyl-coenzyme A thiolase T2
(methylacetoacetyl-coenzyme A thiolase, MAT) or B-ketothiolase is a rare
autosomal recessive disorder that is characterized by ketoacidosis episodes.
Outcomes vary from normal development to severe cognitive impairment or
even death after an acute episode of ketoacidosis. The classical biochemical
profile of T2 deficiency is a result of mutations in both alleles of the ACATT
gene and comprises characteristic abnormalities in urinary organic acids and
blood or plasma acylcarnitine profiles. In this study, we present two sibling
cases with quite different clinical properties.

Keywords: ACATT gene, beta-ketothiolase deficiency, encephalopathy,
hyperammonemia, lactic acidosis

Introduction

Mitochondrial acetoacetyl-coenzyme A (CoA) thiolase
deficiency (T2D) or methylacetoacetyl-CoA thiolase deficiency
(MATD), commonly known as p-ketothiolase deficiency,
is an autosomal recessive disease. Approximately 100
patients have been identified since 1971 (1). This disorder
affects the catabolism of isoleucine and the metabolism of

0z

Mitokondriyal asetoasetil-koenzim A tiolaz T2 eksikligi (MAT- 3-ketotiolaz)
ketoasidotik ataklarla karakterize nadir bir otozomal resesif hastaliktir. Klinik
gidisat tamamen normal gelisimsel stiregten agir mental retardasyona hatta
atak sonrasi 6ltime kadar degisebilir. Klasik T2 eksikliginin idrar organik asit
ve karnitin profiline yansiyan biyokimyasal dzellikleri ACATT geninde her iki
allelde de olugacak mutasyonlar sonucu gériilmektedir. Bu yazimizda oldukga
farkli fenotipik dzellikler gdsteren ancak ayni mutasyonu paylasan iki kardesin
bulgular tartigiimigtir.

Anahtar Kelimeler: ACATT geni, beta-ketotiolaz eksikligi, ensefalopati,
hiperamonyemi, laktik asidoz

ketone bodies, and is clinically characterized by intermittent
ketoacidosis attacks with no clinical symptoms between
episodes (except for possible consequences of previous
metabolic decompensations). T2D patients usually show
increased urinary excretion of 2-methyl-3-hydroxybutyrate,
2-methylacetoacetate and tiglylglycine, intermediates in
isoleucine catabolism (2). T2D usually have a favorable
outcome, but there is a risk of death and neurological sequel
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from an acute ketoacidosis episode (3). T2D is caused by
mutations in the ACAT7T gene located on the chromosome
11922.3-g23.1. This disease is very heterogeneous at the
genotype level, with at least 70 different mutations described
(4).

We report herein the cases of two siblings diagnosed
with T2D who were quite different in terms of onset and
clinical phenotype.

Case Reporis

Patient 1: Patient 1 was a boy born in the 36th week
of gestation; weighing 2.400 grams. His parents were
first-degree cousins. His initial neuromotor development
was appropriate for his age and he had experienced four
febrile illnesses without ketoacidosis. At eight months
of age, he was admitted to the hospital for symptoms of
respiratory tract infection and lethargy. Mechanical ventilation
support was indicated at the intensive care unit. Due to the
significant acetone odor in his breath, diabetic ketoacidosis
was thought to be the main cause of these symptoms. The
patient also had ketonuria, hyperglycemia (blood glucose:
220 mg/dL), severe metabolic acidosis (blood pH: 6.88,
pCO,: 6.1 mmHg, bicarbonate: 4.9 mmol/L, anion gap: 29
mmol/L) and lactic acidemia (blood lactic acid: 51 mg/dL).
At the initial diagnosis, drug intoxication, salicylate poisoning
in particular, was suspected. However, blood salicylate
levels were within normal range. The patient who did not
respond to treatments for diabetic ketoacidosis, with normal
blood salicylate levels and a negative toxicology screening
result had blood ammonia levels of 207 mmol/L. Due
to this significant hyperammonemia, differential diagnosis
included organic aciduria and carnitine treatment for organic
aciduria was planned. Despite carnitine supplementation,
bicarbonate replacement therapy and high calorie parenteral
nutrition therapy; the severe metabolic acidosis was not

resolved and the case required peritoneal dialysis. Extubation
could be achieved only after a month due to newly developed
pneumonia. During this metabolic disturbance period; sharp
rises on acylcarnitines Cb:1 and C50H levels in addition
to gross amounts of 3-hydroxy-n-butyrate, 2-methyl-3-
hydroxybutyrate and tiglylglycine excretion were detected in
the blood and urine samples of the patient. Brain magnetic
resonance imaging (MRI) demonstrated hyperintense areas
involving basal ganglia and-surprisingly- brain stem. During
hospitalization, skin biopsy was obtained for Sbroblast
culture and measurement of both T2 and succinyl-CoA-
3-keto transferase (SCOT) enzyme activities. A moderate
protein-restricted diet and L-carnitine supplementation with
increased carbohydrate intake were recommended. Today;,
the patient is 18 months old and has experienced no further
ketoacidosis episodes, but still suffers from neurologic
involvement (spasticity) and respiratory tract involvement
(chronic lung disease). Since the initiation of the treatment he
has had no subsequent episodes of ketoacidosis.

Patient 2: Patient 2 is a six-year-old female and the
sister of the index patient. Her clinical and laboratory
evaluation was performed after the first patient’s metabolic
decompensation. The girl was born at term with a birth weight
of 3.800 grams. She had normal neurological examination
and developmental milestones. Despite the normal results
of general clinical biochemistry markers (blood gas analysis,
blood glucose, lactate, ammonia and urine ketones), blood
acylcarnitine profiles and urinary organic acid levels were
typical for T2D. Maintenance therapy including a diet low in
fat, with moderate isoleucine restriction, frequent feeding
and carnitine supplementation was initiated. The patient
has not experienced any ketoacidosis attacks up to her
current age of seven. Brain MRI revealed no abnormality.
Her echocardiography results were normal after she was
assessed due to hypertrophic cardiomyopathy in her younger
brother.

Table I. Fibroblast acetoacetyl-CoA thiolase activities of the patient 1, in the absence and presence of potassium ions. Only the thiolase T2 is activated

by potassium ions. (Fibroblast enzyme activities were determined in duplicate (different series) and mean values are given in nmol acetoacetyl-CoA

min-1 mg-1 protein) stem
Acetoacetyl-CoA thiolase Acetoacetyl-CoA thiolase Ratio of acetoacetyl- SCOT activity | Ratio of activities
activity activity CoA thiolase activities of SCOT and

i i + -
(substrate acetoacetyl-CoA | (substrate acetoacetyl-Con | With/without K*) :::_etloacetylrc_tl)A
without K+) with K+) lofase activity
with K+

Patient 1 3.83 4.06 1.06 4.47 1.10

Positive control

SCOT deficient 3.4 10.8 3.17 ND ND

Positive control 4.66 4.67 1.00 6.82 1.46

T2 deficient

Negative control A 3.81 10.6 2.78 4.56 0.43

Negative control B 5.22 1.9 343 5.18 0.29

Negative control C 267 6.99 2.62 491 0.70

CoA: Coenzyme A, SCOT: Succinyl-CoA transferase
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Informed consent was obtained from the patients’
parents to perform skin biopsy, enzyme assays, and molecular
testing, all on a clinical basis.

Enzyme Assay

The Control and patients’ fibroblasts were cultured in
Eagle’s minimum essential medium containing 10% fetal
calf serum. We assayed acetoacetyl-CoA thiolase activity
in the presence and absence of potassium-ion, since T2 is
the only thiolase which is activated by the ion. Immunoblot
analysis was done as described before (5). In controls,
twofold serial dilution samples from 30 to 3.75 mg were
electrophoresed together with the samples (30 mg) of
the patients to determine the amount of T2 protein in the
patients’ fibroblasts relative to that in the Control fibroblasts.

Molecular Testing

Molecular genetic investigations were performed by PCR
and DNA sequence anaylsis. We tested all exons of the ACATT
gene of the patient plus flanking intronic regions. Reference
sequence for the ACATT gene is ENSG00000075239.
Reference sequence for the ACAT7-cDNA is NM_000019.3.
The samples of the parents and the siblings were analyzed
for the mutation identified in exon 10 only.

Enzyme Assay

T2 enzymatic activity was reduced in patient 1's
Sbroblasts. SCOT enzymatic activity was normal (Table ).

ACAT1 gene analyses of the siblings and parents have
been performed as a last step of the diagnostic procedures.
Mutation analysis indicated homozygosity of patient 1 and
patient 2 for a missense mutation ¢.949 G>A in the ACATT
gene, predicted to result in the substitution of evolutionary
conserved acidic aspartic acid by asparagine in position
317 of the methylacetoacetyl-coenzyme A thiolase protein,
which is encoded by the ACAT7T gene. When applied to the
mutation p.Asp317Asn, the prediction program “Mutation
tester” vyielded the prediction of "disease causing”. Both
parents of the patients were found to be heterozygous for
this mutation, thus confirming homozygosity for the index
case and his sibling.

Discussion

T2D deficiency is a rare but serious congenital metabolism
disorder that involves dysfunction of a specific step in
isoleucine and ketone body metabolism, which results in
the accumulation of various intermediate metabolites and
organic acids (1,3). The natural history of the disease tends
to involve episodic exacerbations, commonly precipitated
by infections, fasting or even an increase in dietary protein
consumption. It manifests clinically with symptoms seen
in toxic encephalopathy such as vomiting, poor feeding,
seizures, abnormal tone, lethargy and even coma. One of
the most important clinical properties of beta-ketothiolase
deficiency for pediatricians is its tendency to be misdiagnosed
as diabetic ketoacidosis or salicylate poisoning like in our
index case (6,7). Even though there is very severe clinical
decompensation in our patient, in milder cases the clinical

spectrum can vary from mild neurological symptoms to no
symptoms at all (8).

In diagnosis; the blood acylcarnitine profile may provide
supportive evidence for T2D as in our patients. An abnormal
acylcarnitine profile should be followed up with a careful
analysis of urine organic acids in order to confirm the
diagnosis of T2D. On the other hand, especially for patients
who have mild presentations like patient 2, the acylcarnitine
profile may be normal. Some T2-deficient patients with
mutant enzyme, which retains some residual activity, do
not show typical urinary organic acid profile even during
the acute attacks; a minority of individuals with a mutant
genotype will not develop any symptoms in childhood;
whether they will ever develop symptoms in their lifetime
is not known (3,9). The presence of urinary tiglylglycine
may reflect a severe block in isoleucine catabolism at the T2
enzyme step. Therefore, the absence of tiglylglycine suggests
the presence of some residual T2 activity in vivo. On the
other hand; patient 2 showed urinary excretion of tiglylglycine
but has not experienced any attacks as of today, despite the
fact that her brother has a very severe presentation of the
disease. But they share the same mutation and probably
approximate values of enzyme activity.

T2D is caused by mutations in the ACATT gene located
on chromosome 11922.3-g23.1. (7,10,11). Most of these
mutations have been characterized on the basis of their
residual enzyme activity. However, there was no correlation
between the genotype and the clinical phenotype, and
ketoacidosis episodes did not show a difference in terms of
severity or frequency. Mutant siblings can present different
clinical severity; as the siblings reported here did (3).

As a supportive diagnostics tool; radiological findings in
those patients also resemble those of other organic acidurias.
Brismar and Ozand (12) and Ozand et al. (13) reported focal
high T2 signal intensity in the posterior putamen in three T2D
patients. A five-year-old girl with T2D deficiency was reported
by O'Neill et al. (14) with isolated focal T2 hyper intensities
involving the Globus pallidus. In our case report; patient 1
showed high T2 intensity changes involving brain stem and
basal ganglia and especially nuclei caudate. MRI changes
involving basal ganglia and brain stem are not atypical
for organic acidurias and those can mimic mitochondrial
disorders such as Leigh syndrome.

Conclusion

We have described two sibling patients affected by T2D
with quite different clinical presentations. The younger boy
presented a very severe decompensation attack complicated
by ketoacidosis coma during the 7th month of life and he had
severe sequelae after this attack. The elder sister did not
experience any ketoacidosis attacks until her current age of
7 years.

The case presentations of these two patients include
important messages. T2D usually has a favorable outcome,
but there is a risk of death and neurological sequelae due to
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an acute ketoacidosis episode. The clinical table of our index
case, which can be misdiagnosed as diabetic ketoacidosis and
especially as salicylate intoxication, shows the importance of
metabolic sampling in cases with deep metabolic acidosis
of unknown origin which do not respond to treatment. In
countries with higher rate of cousin marriages such as Turkey,
deep metabolic acidosis, ketonuria and hyperammoniemia are
important clues in the diagnosis of classic organic acidurias
and ketosis defects. Early diagnosis of those patients and
an effective treatment planning may be beneficial for the
patients to go through this decompensation attack period
with minimal permanent disabilities. This is especially
important for the pediatricians working in emergency room
and intensive care unit settings. The sister who did not
experience any decompensation attacks also shows the
importance of family screening. Diagnosis of female cases
in particular, even if they do not show any symptoms of the
disease, is important to take the necessary precautions to
avoid an attack during pregnancy.
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Olgu Sunumu / Case Report

Servikal Bélgede Castleman Hastaligi: Pediatrik

Olgu Sunumu

Castleman’s Disease of the Cervical Region: A Pediatric Case Report
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Castleman hastaligi (CH) etiyolojisi tam olarak bilinmeyen lenfoid dokunun
masif proliferasyonu ile karakterize nadir gériilen bir hastaliktir. Cocukluk
caginda nadir goriilmektedir, daha gok geng eriskinlerde rastlanmaktadir.
Klinik olarak lokalize ve multisentrik olmak tizere iki klinik tipi tanimlanmistir.
Genellikle mediyastende lokalize olmaktadir ve bas-boyun bdlgesinde nadir
gortilmektedir. Tani cerrahi olarak lenf bezinin ¢ikanlip histopatolojik olarak
incelenmesi ile kanur.

Bu makalede boyunda kitle ile basvuran, histopatolojik inceleme sonrasi CH
tanisiyla cerrahi olarak tedavi edilen 9 yasinda erkek hasta sunulmustur.
Anahtar Kelimeler: Castleman hastalig, servikal kitle ayirici tanisi, gocukluk

¢agi

Giris

Castleman hastaligi (CH) kotl huylu olmayan lenf bezlerinin
blylmeleri ile karakterize sik gérilmeyen bir hastaliktir.
Etiyolojisi ve nedeni tam olarak bilinmemektedir (1). llk defa
Castleman ve Towne (2) tarafindan genis mediastinal lenf
nodu hiperplazisi saptanan bir hasta grubunda tanimlanmistir.
CH'nin klinik formu iki tanedir: Cogunlukla biylime hizi yavas
olan kitle biciminde meydana gelen lokalize form ve iki ve daha
fazla bolgeyi kontroline alan multisentrik form. Hastaligin ¢
histopatolojik tipi vardir. Daha sik gordlen tipi hiyalin vaskdlerdir
ve lokalize hastalik seklindedir. Tipik olarak asemptomatiktir
ve yavas bUyuyen kitle vardir (3). Cok sik gorilmeyen plazma
hicreli tip cogunlukla multisentriktir (4). Bazi durumlarda hiyalin

ABSTRACT

Castleman'’s disease (CD) is a rare disorder characterized by the massive
proliferation of the lymphoid tissue whose etiology is not known exactly. It
has been mainly reported in young adults, and in children the disease is rare.
Two clinical types (localized, multicentric) have been described. It is generally
localized in mediasten and rarely seen in the head and neck region. Definitive
diagnosis is possible with complete surgical resection and investigating it
histopathologically.

In this study we report a 9-year-old patient who applied with a solid mass in
the neck region and diagnosed with CD after histopathological assessment.
The patient was treated by surgical excision.

Keywords: Castleman’s disease, differantial diagnosis of cervical masses,
childhood

vaskuler ve plazma hiicreli tipe ait bulgular beraber goérulebilir.
Mikst olarak adlandirilan bu tip olguda taninin koyulmasi
patolojik bulgulara ve hastaligin klinik seyrine baglidir (5).
Genellikle yerlestigi bdlge mediyastinal olan, boyun kitlelerinin
sik gorilmeyen bir nedenidir. Bu olgu boyunda kitle ile
basvuran cocuk hastalarda CH'nin ayirici tanida distnilmesi
gerektigini vurgulamak amaci ile sunulmustur.

Olgu Sunumu

Dokuz yasinda erkek hasta boynunun sag tarafindaki sislik
nedeni ile poliklinigimize basvurdu. OkasUnde bu sisligin 2
yil 6nce basladig giderek blyidigu ve pek cok kez antibiyotik
tedavisi aldigi 6grenildi. Hastada ates, istahsizlik, kilo kaybi
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gibi semptomlar yoktu. Hastanin boyu 128 cm (%25-50
persentil), kilosu 29 kg (%50 persentil) olarak degerlendirildi.
Fizik muayenesinde sad servikal bdlgede mobil, dizgin
ylzeyli ve sinirll, solid, yaklasik 5x3 c¢cm boyutlarinda kitle
tespit edildi. Hastanin diger sistem muayeneleri normal olarak
degerlendirildi ve organomegali saptanmadi. Aile 6ykisi ve
6zgecmisi Ozellik tasimiyordu. Yapilan tam kan, biyokimya,
periferik yayma, C-reaktif protein, sedimentasyon ,viral seroloji
tetkikleri ve akciger grafisi normal olarak degerlendirildi.
Boyun ultrasonografisinde sag servikalde 50 mm, sol
servikalde 19 mm lenf nodu saptandi. Cekilen gégus ve karin
bilgisayarli tomografisi normal olarak degerlendirildi. Kitle
kesin tanisi igin cerrahi olarak cikarildi. Hastanemizin patoloji
bolimine gdénderilen kitlenin makroskobik incelemesinde
6x3x2 cm olgllerinde kapsulll lobdlasyonlar gdsteren krem-
sari renkli kitle gortldi. Histopatolojik incelemede duzenli
bir kapsul altinda sinlsleri silinmis kicUkli buyUkli lenfoid
folikdller iceren lenf dugimd yapisi ve folikiller icinde damar
yapllari ve hiyalinizasyon gdsteren cogu mantle bdlgesinde
bariz genisleme nedeniyle klcllmUls germinal merkezler
izlenmekte, interfolikller alanda yogun, prolifere hiperplastik
kapiller yapilar ve mikst tip enflamatuvar hiicreler mevcut
olup CH hiyalin-vaskiler tip olarak rapor edildi (Resim 1).
immiinohistokimyasal boyamada malignite yéniinden bulgu
saptanmadi. Olgumuzda lenfoma ayirici tanisi yapildiktan
sonra cerrahi tedavi disinda ek bir tedavi uygulanmadi ve bir
yillik takip suresince rekurrens izlenmedi.

Tartisma

CH (anjiyofolliktler lenf nodu hiperplazisi), nadir gorilen,
nedeni belli olmayan, lenf digumlerinin benign hiperplazisi
ile karakterize bir hastaliktir. Ik defa 1954 yilinda Castleman
ve Towne (2) tarafindan timomaya benzeyen, dev lenf nodu
hiperplazisi olan, 13 olguluk ¢alisma bildirilmis ve bu olgulara
Castleman lenfomasi adi verilmistir (1). Ug histolojik varyant
iki klinik tablo olarak karsimiza cikar. Baslica klinik tablolar
lokalize ve multisentrik formlardir (6). Hastalarin yaklasik
yarisinda bizim olgumuzda da oldugu gibi yavas blyUyen kitle
vardir. Ates, kilo kaybi ve istahsizlik gibi genel semptomlar
gorilebilir. Daha nadir olarak kitlenin yerlesim yerine gore,
dispne, agri, ishal vs. gibi bulgular da gdzlenebilir (7). Pediatrik
hastalarin %87'sinde hastalik tek anatomik bdlgeyi tutar.
Lokalize hastalikta kitle %33 toraksta, %30 abdomende
yerlesir. Periferik lenfadenopati olgularin %30'unda vardir
(%14 servikal, %5 aksiller, %2 supraklavikiler). Yizde 10'dan
daha az bir oranda hastallk pelviste ve diger organlara
yerlesir (7,8) . Keller ve ark. (9) 81 hastanin sadece %5'inde
(%5,88) boyun bdlgesinde lokalize oldugunu ve bunlarin
hepsinde olgumuzda oldugu gibi hiyalin vaskiler tipte
oldugunu bildirmistir. Klinik olarak hiyalin vaskdler tipteki CH
bizim olgumuzda da oldugu gibi asemptomatik iken, plazma
hicreli tipinde ise ates, anemi, ylksek sedimentasyon hizi
ve hipergamaglobulinemi gibi sistemik manifestasyonlar
bulunabilir. Lenfoma, leiomiyoma, leiomiyosarkom lokalize
CH'den ayirt edilmelidir (10).
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Resim 1. Hiyalinize germinal merkez ve kiguik Uniform lenfositlerin
konsantrik tabakalari ile olusan gérdnim

CH'nin tanisinda problem diger neoplastik ve otoimmin
hastaliklari taklit etmesinden kaynaklanir. Kitlenin cikartilarak
histopatolojik olarak incelenmesi taniyi ve tadaviyi kesinlestirir.
Prognoz lezyonun lokalizasyonu ve multisentrik olmasina gére
farklilik gostermektedir. Genel olarak kabul edilen gorlse gore
lokalize ve hiyalin vaskuler tip benign ve cerrahi ile kuratif
bir durumdur. Osma ve ark. (11) sunduklar olguda kitlenin
total cikarilmasi sonrasi rekdirrens izlemediklerini ve cerrahi
tedavinin yeterli olacagini belirtmislerdir. Tam c¢ikarilamayan
soliter olgularda tekrarlama riski mevcuttur. Ancak multisentrik
olgularda tam iyilesme orani disuktir ve cerrahiye ek olarak
kemoterapi, radyoterapi, interferon-alfa, steroid ve retinoik
asit denenmektedir (12). Uclinci ve ark. (13) ise CH'nin
histopatolojik olarak lenfoma ile karisabilecegini belirtmislerdir.
Bizim olgumuzda da lenfoma ayirici tanisi yapildiktan sonra
cerrahi tedavi disinda ek bir tedavi uygulanmadi ve bir yillik
takip suresince rekdrrens izlenmedi.

Sonug

CH nadir gorllen benign lenfoproliferatif bir hastaliktir.
Nadir yerlesimi olan boyun bdlgesindeki sipheli kitlelerde
akla getirilmesi gereken bir durumdur ve 6zellikle lenfoma ile
ayiric tanisinin iyi yapiimasi gerekmektedir.

Etik

Hasta Onayi: Hasta ebeveynlerinden onay alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editoérler kurulu disindaki
kisilerce degerlendirilmistir.
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Olgu Sunumu / Case Report

Behcet Hastaligi ile Birlikte Gértilen Livedoid Vaskiilopati

Livedoid Vasculopathy with Behcet Disease

Zehra Vatanseverl, Aysenur Pac Kisaarslan2, Betll Sozeri2, ZUbeyde Gindiz2,
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0z

Livedoid vasklopati nadir goriilen bir hastalikti. On bes yasinda kiz hasta
malleolar bolge ve ayak dorsalinde bulunan porselensi-beyaz atrofik skarlar,
agnili tlserle livedo retikilaris klinigine sahipti. Artralji, oral tilserler ve follikilit
eslik eden diger bulgulardi. Ailede Behget hastaligi 6ykisi vardi. Bu olgu ile
Behget hastaliginin nadir bir vaskiilit formunun vurgulanmasi amaglandi.
Anahtar Kelimeler: Vaskiilit, cocuk, Behget hastaligi

Giris

Livedoid vaskUlopati, livedo vaskdilit, segmental hiyalinizan
vaskdlit, livedoid vaskdulit, yaz Ulserli livedo retikUlaris, kis
Ulserli livedo retikdlaris, Milian'in (1) beyaz atrofisi (atrophie
blanche) ve alt ekstremitelerin retikller paternli agrili purpurik
lezyonlari gibi cok sayida es anlamlisi olan bir hastaliktir
(1). Atrophie blanche Milian (1) tarafindan 1929 yilinda alt
ekstremite cildinin diz, beyaz zeminli, etrafi hiperpigmente
ve telenjiektazik damarlarla cevrili parsiyel atrofisi seklinde
tanimlanmistir (2). Blyiik oranda alt ekstemite alt 1/3 kesimde
ve bilateral olarak, bilek ve ayak sirtinda baslayan agrili noktasal
veya lentikller purpurik makul ve/veya papdllerin gortldigu;
ardindan lezyonlarin genellikle Glsere olup, haftalar, aylar
sliren iyilesme periyodunun ardindan porselensi beyaz atrofi
ve etrafinda hiperpigmente ve telenjiektazik skar biraktigi
bilinmektedir (3). Calismalarda livedoid vaskilopati prevelansi

ABSTRACT

Livedoid vasculopathy is a rarely encountered disease. A 15-year-old girl
presented with painful ulcerations, porcelain-white atrophic scars of the
malleolar region and dorsal aspect of the feet, livedo reticularis on the limbs.
Arthralgia was an accompanying complaint and she was overwhelmed by
oral ulcers and folliculitis. Also she had family history for Behget disease. By
analyzing the case mentioned above, a rarely encountered vasculitis form of
Behcet disease has been emphasized.

Keywords: Vasculitis, child, Behget disease

Amerika Birlesik Devletleri'nde 1/100,000'dir. Siklikla 15-50
yas araliginda, %71 oraninda kadinlarda, %80,8 oraninda
bilateral gérilme egiliminde oldugu rapor edilmistir (4).

Olgu Sunumu

On bes yasinda kiz hasta iki yildan beri ayak sirti ve
bileklerinde agrili morluklar ve kas agrilari sikayetleri ile
basvurdu. Lezyonlar kis mevsiminde, dustan sonra ve uzun
sUre ayakta kalinca artiyordu. Hastanin ayrintili sorgulamasinda
yilda 5-6 kez agrili oral aft gorlldigu, sirt ve kollarinda
follikUlitlerinin oldugu, anne ve teyzesinin Behget hastaligl
tanisi ile takip edildigi 6grenildi. Fizik muayenesinde sag ayak
lateral malleolde ortasi nekrotik livedoid dokuntller, her iki
ayak sirtinda hiperpigmente tabani deriden daha derinde olan
mor telenjiektazik skarlar, sirt ve kollarda follikilitlerin oldugu
tespit edildi (Resim 1). Laboratuvar incelemesinde tam kan
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sayimi, sedimantasyon hizi, C-reaktif protein, tam idrar tetkiki,
rutin biyokimyasal testleri, romatiod faktdr, anti nikleer
antikor, anti notrofil sitoplazmik antikor, anti kardiyolipin antikor
IgM ve IgG testlerinde anormallik saptanmadi. Perintkleer-
anti notrofil sitoplazmik Antikor zayif pozitif idi. HLAB51 alleli
pozitifti. Paterji testi yapildiginda pozitif oldugu tespit edildi.
Yapilan deri biyopsisi; “'dokuda ylzeyde ortokeratoz, akantoz
gosteren epidermis altinda dermis izlenmektedir. Papiller
dermis ve retikiler dermis ylzeyel kisimlarinda prolifere
olmus vaskuler ag izlenmistir. Bazi damarlarin limeninde
taze trombositler, fibrin ve bir odakta damar duvarina yakin
enflamatuvar hicre kimesi izlenmistir. Morfolojik bulgular
vaskdlit lehinedir. Ancak enflamasyonun az olmasi nedeniyle
vaskdilopatik durum olan atrophie blanche ile uyumludur
seklinde raporlandi. Hastaya Uluslararasi Calisma Grubu
Behcget Hastaligi Diyagnostik Kriterleri esas alinarak tekrarlayan
oral aft, follikdlit, livedoid vaskUlopati ve paterji pozitifligi ile
Behcet hastaligi tanisi konuldu. Kolsisin tedavisi baslanan
hastada tedaviye kismi yanit alindi, sag dizde artrit bulgusu
ile basvurusunda metilprednizolon eklendi, deri lezyonlari ve
artrit bulgulari devam etmesi Uzerine metotreksat tedavisi
baslandi. Hasta ve hasta yakinlarindan bilgilerinin kullanimi
konusunda onam formu alinmistir (Resim 2).

Resim 1. Olgunun ayak lateralinde ve lateral malleol cevresinde
nekrotlik livedoid dokintl gorilmektedir

Resim 2. Olgunun biyopsi materyali mikroskobisinde damar
limeninde taze trombositler, fibrin ve bir odakta enflamatuvar hiicre
kiimesi gortlmektedir

Tartisma

Livedoid vaskUlopati patogenezi tam olarak bilinmeyen
bir trombookllzif vaskllopatidir. Atrophie blanche alt
ekstremitelerde, livedoid vaskUllopatide de gorllebilen
Ulserler i¢in kullanilan morfolojik bir tanimdir. Etiyolojisi tam
olarak aydinlanmamis olmakla birlikte trombofili ve otoimmun
hastaliklar gibi hiperkolagllopati durumlari livedoid vaskulopati
ile iliskilendirilmistir (5). Antifosfolipid sendrom, faktor V leiden
mutasyonu, protein C ve S eksiklikleri, hiperhomosisteinemi,
hidroksitire kullanimi, orak hiicreli anemi ve diger trombosit
aktivasyon ve fibrinoliz bozukluklar koagulasyonla ilgili
muhtemel bozukluklardir (5). Hastamizin etiyolojik faktorleri
degerlendirildiginde HLAB51 alleli pozitifligi saptanmadi.
Ancak aile dykusu ve klinigi ile Behget hastaligi tanisi konuldu.

Behget hastaligr; rekilrren oral ve genital Ulserler, okuler
lezyonlar, cilt bulgular, artrit, vaskdiler, nérolojik ve intestinal
tutulum ile karakterize kronik, tekrarlayici multisistemik
vaskdlitik bir hastaliktir. Hastaligin prevelansi 80-300/100,000
ile en sik Tarkiye'de bildirilmistir ve ¢ocuklarda nadir géralir
(6). Hastamiz ailesel Behget hastaligina sahipti ve HLAB51
alleli tasiyordu. Addlesan dénemde sikayetlerin baslamasi ve
kiz cinsiyet olmasi ile literatlr icin farkllik arz etmektedir.

Behcet hastaligiigin farkli tani kriterleri tanimlanmistir. 1969
yilinda Mason ve Baron (7) tarafindan tanimlanan kriterlerden
4 major kriterden 2, 6 minor kriterden 2 kriterin karsilanmasi
durumunda tani konulur. Tanida duyarliigi %86, 6zgulligu
%84 olarak bulunmustur. 1990 yilinda Uluslararasi Calisma
Grubu (International Study Group-ISG) kriterleri yayinlanmistir
ve duyarlihgr %91, 6zgllligl %96'dir. Tekrarlayan oral aftla
birlikte en az 2 kriterin saglanmasi ile tani konulur. Uluslararasi
Behget Hastaligi Kriterleri (International Criteria for Behget's
Disease-ICBD) tani seti 2014 yilinda 6nerilmistir ve puan
sistemi uygulanmaktadir. Dort puan ve Uzeri alan hastalar
Behcet hastaligi tanisi almaktadir. ISG'ye gore hassasiyeti
daha ylksek, 6zgulligu daha dustktur (7). Hastamiz Mason
ve Baron kriterlerinden 2 major ve 2 mindr kriteri karsilayarak;
ISG'ye gore oral aft ile birlikte paterji pozitifligi ve deri
lezyonlari ile ICBD tani setine gore 5 puan alarak Behcet
hastaligi tanisi almistir.

Livedoid vaskilopati patolojisine bakildiginda dermal
damarlarda tromboz, fibrin depozitleri, endotelyal proliferasyon
ve segmental hiyalinizasyon gorUllr, perivaskiler lenfositik
infiltrasyon genellikle minimum dlzeydedir. Hastamizin
patoloji bulgularinda damar duvarlarinda vaskiilitlerde
gorllenden daha az hicre infiltrasyonu, trombosit kiimeleri
ve fibrin gortldi ve atrophie blanche olarak raporland.

Tedavi ile ilgili yeterli veriye sahip karsilastirmal
galismalar olmamakla birlikte antiplatelet ve antikoagulanlar
(aspirin, dipirdamol, pentoksifilin warfarin, enoksaparin),
fibrinolitikler (tPA, danazol, stanazolol, imminslpresor ve
imminmodulatorler (psoralen ultra-violet A, sulfasalazin,
intravendz immdanglobulin, doksisiklin), vazodilatérler
(nifedipin), yasam tarzi degisiklikleri (sigara birakiimasi,
kompresyon tedavisi ve hiperbarik oksijen) 6nerilmektedir
(8-10). Biz hastamiza Behget hastaligi ile iliskili olmasi
nedeni ile kolsisin tedavisi baslanan hastada tedaviye
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kismi yanit alindi, sag dizde artrit bulgusu ile basvurusunda
metilprednizolon eklendi, deri lezyonlar ve artrit bulgular
devam etmesi Uzerine metotreksat tedavisi basland.

Sonug

Livedoid vaskUlopati ve Behget hastaligi cocukluk caginda
sik gorllmemektedir ve bu iki klinigin birlikte goérilmesi
literatlrde tespit edilmemistir. Vaskulit benzeri bulgular
ile basvuran hastalarda ayirici tanida dutsdntlmelidir. Biz
bu olguda ender gorilen livedoid vaskulopatiyi ve Behcet
hastaligi ile birlikteligini vurgulamak istedik.

Etik

Hasta Onayi: Hastalardan onam formu alinmistir.
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Case Report / Olgu Sunumu

An Infant Presenting with Facial Asymmetry

Fasiyal Asimetri ile Basvuran Bir Bebek
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ABSTRACT

Acute otitis media (AOM) is one of the most common infectious diseases in
childhood. It is seen most often between 6-18 months of age. Although it is
known to have many complications, peripheral facial palsy is an uncommon
complication in infancy. Here, a 42-day-old infant with unilateral facial palsy
secondary to AOM and mastoiditis is presented. Facial nerve palsy improved
without surgery.

Keywords: Facial palsy, acute otitis media, infant

Introduction

Acute otitis media (AOM) is a frequently seen, well-known
disease in early childhood. Many extracranial and intracranial
complications such as cholesteatoma, mastoiditis, facial
nerve palsy, and brain abscess can develop due to AOM. The
development of the complications has decreased because of
the widespread use of antibiotics. Acute mastoiditis was the
most common intracranial complication before the antibiotic era,
occurring in about 20% of cases (1). Facial palsy is now a rarely
seen complication, with an incidence of 1%. Although AOM
occurs early in life, facial palsy is not common in infancy. In some
cases, facial palsy cannot be improved with conservative therapy,
and myringotomy or mastoidectomy may be needed. Here, we
describe a 42-day-old infant with unilateral facial palsy due to
AOM and mastoiditis who recovered with antibiotic therapy.

0z

Akut otitis media (AOM), cocukluk caginin en sik gortilen enfeksiyon
hastaliklardan biridir. En sik 6-18 aylar arasinda goriiliir. Bilinen birgok
komplikasyonu olmasina ragmen periferik fasiyal paralizi bebeklik dsneminde
nadir bir kemplikasyonudur. Bu makalede, AOM ve mastoidite ikincil tek tarafli
fasiyal paralizi gelisen 42 giinliik bebek sunulmustur. Fasiyal paralizi cerrahi
girisim yapiimadan diizelmistir.

Anahtar Kelimeler: Fasiyal paralizi, akut otitis media, bebek

Case Report

A 42-day-old female was taken to the doctor with
complaints of right ear discharge that had lasted for two
days and a left-sided facial droop that her mother noticed
when the patient cried on the day she was admitted. An
otorhinolaryngologist diagnosed AOM and grade 2 facial
palsy in the left side, and she was referred to our hospital.
There was no history of fever. She was born by normal
vaginal delivery at term with a birth weight of 2.400 g. She
was breastfed and had no history of any disease. She had not
received the pneumococcal vaccine. Her family history was
unremarkable. On admission, her body weight was 4.500 g
(50p), height 53 cm (50p), head circumference 41 cm (97p),
heart rate 140/minimum, and body temperature 36.5 °C. The
corner of her mouth was noted to be shifting to the right
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side, and she was unable to close her left eye when crying.
With these findings, a grade 4 house-brackmann left facial
palsy was considered (Figure 1). In an otoscopic examination,
purulent secretions in the left external auditory canal and
left tympanic membrane perforation were observed. A head
and neck examination revealed mastoiditis on the left side;
there was left auricular displacement. The patient had no
clinical signs suggestive of meningitis. Other systems were
found normal upon examination. Laboratory tests revealed
a hemoglobin level of 9.6 g/dL, white blood cell count of
14.300/mm3, platelet count of 556.000/mm3 and C-reactive
protein level at 99 mg/L. Biochemical parameters were
normal. Blood and a swab culture were sent.

On the first day of admission, purulent discharge
occurred in the right ear. The patient received ceftriaxone
and vancomycin therapy. The treatment was managed
by an otorhinolaryngologist, and intravenous corticosteroid
(prednisone 1 mg/kg/dL) was given for one week. Computed
tomography imaging showed common soft tissue densities

»

Figure 1. Photograph showing left sided peripheral facial palsy on the
admission day

Figure 2. Computed tomography imaging showing common soft
tissue densities in the middle ear and both sides of mastoid air cells

124

in the middle ear and both sides of mastoid air cells
(Figure 2). There was no evidence of meningitis. The
hearing test reported that there have been bilateral normal
cochlear function. Immunological examinations were
unremarkable. The blood culture was negative, penicillin-
sensitive pneumococcal growth was detected in the swab
culture that was taken from the external auditory canal,
and vancomycin was stopped. On the seventh day of
hospitalization, improvement in facial paralysis was seen; she
could close her left eye. Mastoidectomy was not performed
because of detectable clinical improvement. The patient was
discharged with mild facial palsy, after ceftriaxone therapy
was continued for 21 days. On follow-up examination at the
second week, there was complete resolution of the facial

palsy.
Discussion

AOM is one of the most frequent diseases and most
common reasons for antibiotic use in children. AOM can be
seen in all ages, but is most prevalent in infancy (2). Because
the mastoid air cells are connected to the distal end of the
middle ear, most episodes of AOM used to be associated
with mastoiditis in the pre-antibiotic era but is now rare. The
facial nerve runs through the middle ear and mastoid, so
facial palsy may occur as a complication of AOM or acute
mastoiditis. Although AOM often occurs early in life, facial
palsy is rarely seen in infancy.

Facial palsy was reported in 0.5-0.7% cases of AOM in
the pre-antibiotic era (3). AOM is more common in children
younger than 18 months, but facial palsy development as a
complication of AOM is more than 10 times in adults. Facial
palsy related to AOM has been reported as 1-4% in some
articles (4). In their study, Yonamine et al. (4) reported that
facial palsy occured in 1% of children with AOM. Similarly,
the rate of facial palsy development due to AOM in children
was reported as 1% in Makeham et al.'s (5) study.

The pathophysiology of facial palsy in AOM is not
sufficiently known, and many mechanisms have been
suggested to explain the process. Some of these are as
follows:

1. Direct bacterial invasion of the facial nerve,

2. Vascular stasis, causing thrombosis and ischemia
because of the impact of the purulent exudate,

3. Acute neuritis with venous thrombosis leading to
inflammatory oedema of the nerve, and

4. Demyelination of the facial nerve secondary to the
presence of bacterial toxins (6,7).

When AOM progresses, silent or masked mastoiditis can
develop, and the inflammation in the middle ear can spread
to the facial nerve bony canal (fallopian canal) and can cause
poor vascular perfusion, resulting in facial palsy; this usually
occurs due to inadequate antibiotic use (8).

In management of facial palsy secondary to AOM,
aggressive antimicrobial therapy and myringotomy with
or without tube insertion is recommended (4). The most
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common organisms in AOM and in the case of suppurative
complications are S. pneumoniae, Staphylococcus spp. (9).
It was reported that the bacterial pathogen was isolated
in 80% of cases (most of them were S. pneumoniae and
Haemophilus influenzae) of AOM in the first eight weeks
of life (10). Initial antibiotic treatment should be made
with intravenous third-generation cephalosporin by obtaining
meningeal penetration, and the maintenance therapy should
be done according to the results of the culture antibiogram
(11). Positive culture results that were taken by myringotomy
were reported in about 50% of cases (12). If the facial palsy
does not improve in a few days despite appropriate antibiotic
therapy and myringotomy, the clinician must perform
computarized tomography of the temporal bone to check
for mastoiditis or tumours (4). In this case, some authors
suggest mastoidectomy while the others suggest facial
nerve decompression with mastoidectomy (7,13). Steroid
treatment for facial palsy is also controversial. A five-day
course of prednisone with antibiotic therapy is recommended
by some authors in the literatlire, and complete recovery may
take three to six weeks (7).

In our case, bilateral tympanic membrane perforation
was observed, so the patient did not require myringotomy. S.
pneumoniae was the causative agent similar to the literature.
She recovered with appropriate antibiotic therapy without
surgery.

As a result, we presented a 42-day-old patient to take care
of that AOM and mastoiditis could cause peripheral facial
palsy in patients presenting with facial asymmetry, although
it is less common in young infants. Intravenous antibiotic
therapy and myringotomy constitute the first-line treatment
while surgery (mastoidectomy) should be considered in the
case of insufficient clinical improvement.
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Case Report / Olgu Sunumu

The Successful Treatment of Congenital Esophageal
Stenosis by Endoscopic Dilatation

Endoskopik Dilatasyon ile Basariyla Tedavi Edilen Dogumsal Ozofagus

Darligi

Tugba Koca, Selim Dereci, Mustafa Akgam

Stileyman Demirel University Faculty of Medicine, Department of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, Isparta, Turkey

ABSTRACT

Congenital esophageal stenosis is a rarely seen entity and depending on
the degree of severity, symptoms may start in the newborn period or in later
months. Symptoms in the early period enable early diagnosis. However, as
symptoms are similar to those of gastro-esophageal reflux a long period of
time may be spent on the incorrect diagnosis of gastro-esophageal reflux
followed by unnecessary treatment. There is no consensus on treatment
approach. The case presented is of a 10-month-old male patient who was
transferred to our clinic when the desired response was not obtained from
the treatment of gastro-esophageal reflux which had been diagnosed.
The patient was subsequently diagnosed with esophagus stenosis and
successfully treated with the balloon and bougie dilatation method.
Keywords: Dilation, gastroesophageal reflux, congenital esophageal
stenosis, treatment

Introduction

Congenital esophageal stenosis (COS) is an extremely
rare malformation, and diagnostic criteria and standard
treatment have not been completely established. The actual
incidence is unknown and it is estimated to be 1 per 25,000-
50,000 births (1). In the neonatal period, COS cases are
asymptomatic. The majority are diagnosed at 4-10 months
when they begin solid food nutrition and there are evident
clinical signs of food regurgitation (2). Patients may be
followed up for a long time with an incorrect diagnosis of

0z

Dogumsal 6zofagus darligi nadir goriilen bir antite olup, agirlik derecesine
gore yakinmalar yenidogan déneminde veya daha sonraki aylarda baglayabilir.
Erken donemde yakinmalarin baslamasi taninin erken konmasina neden
olabilir. Bununla birlikte yakinmalarin gastroozofagial reflii yakinmalarina
benzerlik gostermesi nedeni ile uzun stire gastrotzofagial reflii tanisi ile
takip edilip gereksiz tedavilerle vakit gegirilebilir. Tedavi yaklagimi konusunda
fikir birligi yoktur. Burada gastrodzofagial reflii tanisi ile izlenen ve tedaviye
istenen yanit alinamayinca klinigimize sevk edilen, 6zofagus darlig tanis
konularak balon ve buji dilatasyon yontemi ile basarili bir sekilde tedavi edilen
10 aylik erkek olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Dilatasyon, gastrodzofagial refl, dogumsal 6zofagus
darligji, tedavi

reflux. The treatment choices are dilatation methods such as
with balloon or bougie or surgery (3,4).

Lacerations and perforations of the esophagus are
complications of conservative treatment (3). The surgical
method is a severe method with complications for pediatric
patients. Therefore, the surgical method should only be
selected for those who do not respond to conservative
methods (5). The case presented and discussed is of a
10-month-old male patient who was brought to our clinic
when the desired response was not obtained from treatment
for the diagnosis of reflux. The patient was subsequently
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diagnosed with esophagus stenosis and successfully treated
with bougie or balloon dilatations.

Case Report

A 10-month-old male infant presented with complaints
of vomiting which had been ongoing since the age of one
month. When weaning was started and semisolid meals
were introduced, the vomiting increased. Parents reported
no complaint with ingestion of liquid food. The parents
had taken the infant to several healthcare institutions and
despite anti-reflux treatment, the vomiting continued, no
benefit was seen from the anti-reflux treatment and the
complaints continued with increasing intensity. In the physical
examination, height and weight were in the 10-25 percentile,
system examinations were natural and routine laboratory test
results were normal. During an esophageal-stomach barium
radiograph, narrowness was observed in the mid-distal
segment of the esophagus and widening in the proximal
section but barium reflux was not detected (Figure 1). In the
upper gastrointestinal system endoscopy, it was seen that
from the incisor teeth onwards for 18 cm there was a firm
stenosis that did not allow the passage of the endoscope
without mucosal alterations and, no macroscopic alterations
owing to reflux esophagitis. This investigation led us to
exclude the diagnosis of reflux esophagitis and it documented
the presence of a COS (Figure 2). There were food remnants
in the esophagus lumen. Thorax computed tomography
showed a regular thickening of the esophageal wall in the
absence of cartilagenous remnants. With the diagnosis of
congenital esophageal stenosis, balloon dilatation was made
under fluoroscopy with general anesthesia. On the 15t day
after the first application, when the opening was seen to
be insufficient with balloon dilatation, Savary-Gillard bougie
dilatation was applied in the same session. After this session
the complaint of vomiting was resolved and the patient was
able to tolerate semi-solid food. Follow-up examinations
of the region of narrowness were made by endoscopy at
1-month intervals and dilatation was applied 5 more times.
A total of 7 sessions of balloon and Savary-Gillard bougie
dilatation combinations were applied without complications
(Figure 3). In the 6th month, the esophageal narrowing was
determined to have completely recovered on the repeated
esophageal-stomach barium radiograph (Figure 4). As the
patient was able to be easily fed with solid food, he was
observed to rapidly gain weight. At one year after the end of
the treatment, the development of the patient was seen to
be normal and there were no complaints.

Written informed consent was obtained from the
patient’s parents.

Discussion
There are 3 histological types of COS:

1. Segmentary hypertrophy of the muscularis mucosa or
submucosal layers,

2. The presence of a membranous curtain or diaphragm,

3. Narrowness as a result of accumulated cartilage
structure tracheobronchial tissue remains in the esophagus
wall (5,6).

COS is often related to esophagus atresia. COS that is
not accompanied by esophagus atresia is rarely diagnosed in
the neonatal period. Complaints start with the intake of semi-
solid food, as seen in the current case, and diagnosis may
be delayed until the second decade of life (3). Patients may
present with complaints of insufficient weight gain, aspiration
pneumonia and dysphagia. A barium esophagogram is used
in diagnosis. There is a limited amount of data from a small
series related to the treatment approach and results.

Surgery, such as resection was formerly suggested
as the first therapeutic strategy for pediatric cases with
stenosis (b). In these cases, hospital stay would be
prolonged and thoracotomy surgery might be necessary.

Figure 1. Narrowness in the distal esophagus and widening in the
proximal seen on barium radiograph

Figure 2. Endoscopic appearance of esophageal stenosis
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Figure 3. Balloon dilation of esophageal stenosis

Figure 4. Barium esophagus-stomach radiograph six months after
the endoscopic dilatations

Despite the risk of this complication, when consideration
is given to the complications which may develop in
patients undergoing surgical resection (operation risk, short
esophagus, gastroesophageal reflux stricture, the need for
postoperative anti-reflux operation), conservative dilatation
methods should be considered (7). While some studies
have reported successful conservative treatment, there are
a limited number of cases with high rates of complications.
A greater number of reports have stated that relatively good
results have been obtained and emphasized that it is certainly
a safer option (1-7). In the reported studies, dilatation was

128

applied a mean 2.5 times (range, 1-10) in each patient and
of the techniques used, no superiority or disadvantage was
demonstrated. In the current case, 7 sessions of balloon
and Savary-Gillard bougienage were applied without any
complications and recovery was achieved without any need
for surgery. Therefore, dilation for all types of COS has
been accepted by some groups as an appropriate first-line
treatment because it is effective, minimally invasive and safe
(1,6). The common complications of conservative procedures
include esophageal perforation, recurrent stenosis, bleeding,
sepsis, and mediastinitis (7).

Conclusion

COS is a rare condition with respect to gastro-esophageal
reflux and should be suspected when a mother reports her
infant has vomiting and difficulty swallowing solid foods.
Endoscopic dilatation can be a useful, nonsurgical approach
in the treatment of COS. The optimal frequency and time
of such procedures is not well established and is largely
individualized. Surgery should be recommended for patients
who have not responded to dilatation.
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Cystic Encephalomalacia and Infantile Spasm as a
Complication of Transient and Mild Hyperinsulinemic
Hypoglycemia

Gecici ve Hafif Hiperinsilinemik Hipogliseminin Komplikasyonu Olarak
Kistik Ensefalomalazi ve Infantil Spazm
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ABSTRACT

Although it is known that hypoglycemia could cause severe negative effects
on brain development and also infantile spasm, it has not been reported that
transient hyperinsulinemic hypoglycemia, which spontaneously improves over
a short time, may cause infantile spasms. Infantile spasm is a disorder of early
childhood typically seen in the first year of life, characterized by the occurence
of sudden, brief, generally bilateral and symetric motor spasms of the muscles
of the trunk, neck and limbs. Infantile spasms are classified as idiopathic or
symptomatic. The most common form symptomatic infantile spasms is due to
prenatal, perinatal or postnatal insults. A 3140 g, full-term baby was admitted
with poor sucking and feeding difficulty on the postnatal second day. The
patient was followed-up with the diagnosis of hyperinsulinemic hypoglycemia
and intravenous glucose infusion (15 mg/kg/min) was administered, but
due to the persistence of hypoglycemia, diazoxide treatment was initiated.
Hypoglycemia was not observed under diazoxide treatment and the drug was
gradually decreased; treatment was terminated on the 215t day. The patient
was continuously normoglycemic during follow-up and admitted with flexor
spasms on the 45t day. A modified hypsarrhythmia pattern was detected
in the electroencephalography. On cranial magnetic resonance imaging,
diffuse cystic encephalomalacia areas were observed in the temporoparietal
white and gray matter. The convulsions were not completely controlled with
adrenocorticotropic hormone and vigabatrin treatments. Topiramate and
valproate were administered, by which convulsions were partially controlled.
Keywords: Infantile spasm, transient hypoglycemia, hyperinsulinemia

0z

Hipogliseminin beyin geligimi Uzerine olan olumsuz etkileri ve infantil
spazma neden olabilecegi iyi bilinmekle birlikte, kisa siirede ve spontan
olarak iyilesen hiperinsiilinemik hipogliseminin infantil spazma neden
olabilecegi bildirimemistir. Infantil spazm genellikle yasamin ilk yilinda
ortaya gikan, gdvde, boyun ve bacak kaslarinin ani, kisa siireli ve genellikle
bilateral simetrik motor spazmlari olarak tanimlanir. En sik gériilen formu
olan semptomatik infantil spazm prenatal, perinatal ve postnatal olayalara
bagli ortaya cikar. Zamaninda 3140 gram olarak dogan bebek postnatal
ikinci gtintinde zayif emme ve beslenme giigligii yakinmalari ile getirildi.
Hiperinstilinemik hipoglisemi tanisi konan ve intraventz glukoz inflizyonuna
(15 mg/kg/dk) ragmen hipogisemisi devam eden olguya diazoksit baglandi. Bu
tedavi ile hipoglisemisi gdzlenmeyen olgunun diazoksit dozu kademeli olarak
azaltilarak 21. giinde kesildi. lzlemde stirekli normoglisemik olan bebek 45.
gtinde flekstr spazmlar nedeni ile basvurdu. Elektroensefalografide madifiye
hipsartimi paterni saptandi. Kraniyal manyetik rezonans goriintilemede
temperopariyetal beyaz ve gri cevherde kistik ensefalomalazik alanlar
gozlendi. Adrenokortikotropik hormon ve vigabatrin tedavileri ile ndbetleri
kontral altina alinamayan olguda topiramat ve valproat tedavilerinden kismi
fayda goraildi.

Anahtar Kelimeler: Infantil spazm, gegici hipoglisemi, hiperinsiilinemi
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Introduction

Hyperinsulinemic hypoglycemia (HH) is the most common
cause of persistent hypoglycemia in infants posing significant
risk of permanent brain damage (1). Hyperinsulinism inhibits
glycogenolysis, gluconeogenesis, lipolysis, ketogenesis and
leads to a lack of alternative fuels available for brain function
(2). The brain is quite sensitive to the negative effects of
hypoglycemia, and as such, cerebral palsy and epilepsy due
to hypoglycemia are observed (3).

Infantile spasms are a rare form of epilepsy that usually
begins in children younger than one year, characterized by
a sudden, generally bilateral and symmetric contractions
of the muscles of the neck, trunk, and extremities (4).
The onset is typically in infancy, and associated interictal
electroencephalograms (EEGs) show a chaotic high voltage
pattern called hypsarrhythmia, although this can vary (5).
Approximately 15% of the cases are idiopathic, and the rest
are symptomatic. The symptomatic cases are associated with
several prenatal, perinatal, and postnatal factors (including
hypoglycemia), tuberous sclerosis, structural brain lesions,
chromosomal abnormalities, or single gene defects (2).

Although it is known that hypoglycemic brain injury could
cause infantile spasms, the mechanism is not precisely
known. A total of six patients with HH-related infantile spasms
were reported in two different articles in the literature (2,6). In
these patients, the common characteristic was the necessity
of medical treatment in HH and the development of infantile
spasms following a certain latent period. The present case
report presents an infant who was diagnosed with HH in the
neonatal period and developed infantile spasms and cystic
encephalomalacia, although spontaneous remission of HH
developed in a short period.

Case Report
A 3140 g, male, full-term infant, who was born through

normal spontaneous vaginal delivery after an uncomplicated
pregnancy and who had appearance, pulse, grimace, activity,

respiration scores of 8 and 9 at the first and fifth minutes,
respectively, was admitted with poor sucking and feeding
problems on the postnatal second day. The patient was
hospitalized, as the venous blood glucose level at admission
was 29 mg/dL. There was no consanguinity between
the mother and the father. On physical examination, the
body weight was 3185 g (25-50p), height was 85 cm
(25-50p), and head circumference was 34 cm (50p). The
systemic examination was normal. Intravenous glucose was
administered as bolus to treat hypoglycemia and there was a
requirement of glucose infusion at 15 mg/kg/minimum during
follow-up. Phenobarbital was initiated to treat tonic-clonic
convulsions. The patient’s serum insulin level was 13.7 g/dL
and urine was negative for ketone during hypoglycemia. As
the blood glucose level increased with glucagon treatment,
the case was diagnosed with HH. Serum growth hormone,
cortisol and plasma ammonia levels were normal. Diazoxide
treatment was initiated at 15 mg/kg/day, and as hypoglycemia
improved after the postnatal fifth day, intravenous glucose
infusion was terminated, and total enteral feeding was
started. The EEG during this period was within normal limits
according to the age. As the venous glucose levels were high,
diazotize treatment was terminated on the postnatal 21st day
and the patient was discharged on phenobarbital treatment
due to the absence of hypoglycemia in the follow-up.

At 2.5 months of age the patient developed infantile
spasms with 2-3 clusters per day which were not associated
with hypoglycemia (Figure 1). Physical examination revealed
microcephaly (head circumference 35 cm) and the EEG
was abnormal with epileptiform discharges consistent with
hypersencron/modified hypsaritmia (Figure 2). The cranial
magnetic resonance imaging (MRI) revealed large cystic
encephalomalacia areas in which there was thinning and
hyperintensity in the adjacent cortex in the perirolandic
area in both the parieto-occipital and frontal lobes, primarily
concentrated in the parieto-occipital area. A diffuse intensity
increase was observed in the subcortical and deep white
matter adjacent to this area in T2A images (Figure 3).
No diffusion restriction was observed in the diffusion
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Figure 1. Continous glucose montioring system of the patient showed normoglycemia (each curve color represents a separate day)
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weighted images. The findings were thought to be related
to hypoglycemic brain injury. Serum uric acid level, plasma
amino acids, carnitine-acy! carnitine profile, ammonium level
(91 ug/dL), cerebrospinal fluid analysis, and urine organic acid
levels were normal. The infantile spasms did not respond to
vigabatrine or adrenocorticotropic hormone therapy and the
patient was commenced on valproate and topiramate, which
resulted in a slight reduction in seizures.
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Figure 2. An abnormal electroencephalogram with hypersencron/
modified hypsaritmia

Figure 3. Cranial magnetic resonance imaging findings of a 24-day-old
newborn. a-b) In the axial T1A images, there is increased intensity in
the cortical regions and deep sulcus, especially in the bilateral parieto-
occipital area, which is accompanied by tissue loss in the borders of
the bilateral frontal lobes

c-d) In the sagittal and axial T2A images, there is cystic
encephalomalacic changes in the bilateral parieto-occipital region and
diffuse increase in the intensity in white matter

Discussion

Hypoglycemia is an important cause of brain damage
that particularly affects the neonate and infant (7). In 1994,
Spar et al. (8) first reported prominent thinning in the cerebral
cortex and prominent involvement in the parieto-occipital
lobes in isolated neonatal hypoglycemia. Brain damage
usually involves the white matter of the posterior regions,
but the basal ganglia and cortex may also be affected
(9,10). It has been reported that the posterior white matter
is primarily affected in hypoglycemia developing within
the first six months of life, whereas the basal ganglion
and cortex are affected more in hypoglycemia developing
after six months (7). In cranial MRI, hyperintense lesions,
gliosis, cortical atrophy, and cystic encephalomalacia could
be observed in the white matter in T2/fluid attenuation
inversion recovery sequence (11,12). In the present case,
the presence of posterior white matter involvement and
cystic encephalomalacia were found to be consistent with
the literature.

The incidence of epilepsy following symptomatic neonatal
hypoglycemia is greater than 50% and the most frequent type
of epilepsy is focal occipital epilepsy (13-15). Hypoglycemia is
a known cause of infantile spasms, but the mechanism of how
hypoglycemic brain injury causes infantile spasms is unclear.
HH is a form of hypoglycemia that is associated with a high
risk of developmental delay, mental retardation, and epilepsy
(3). The unique biochemical profile (with insulin-inhibiting
glycogenolysis, gluconeogenesis, lipolysis, and ketogenesis)
observed in patients with HH renders the brain more
susceptible to injury in comparison with other hypoglycemic
states (2). The relationship of epilepsy and HH was defined
in hyperinsulinemia/hyperammonemia syndrome, which
develops as a result of a GLUDT gene mutation and is
typically characterized by generalized tonic-clonic convulsions
in these patients (16). In the literature, there are only a few
cases of normo-ammoniemic HH-related infantile spasms
and West syndrome. Camurdan et al. (6) reported the
development of West syndrome in a 6-month-old infant
who was diagnosed with HH and became normoglycemic
following diazoxide and nifedipine treatments. In the study of
Kumaran et al. (2) in which they examined the development
of infantile spasms in five cases with HH, they reported that
all of the cases had hypoglycemia during the neonatal period
and were diagnosed with HH. They stated that three patients
were treated with diazoxide and two patients were treated
with pancreatectomy, and infantile spasms developed 3-9
months later. Similar to the present case, the development
of infantile spasms after a certain latent period was found to
be consistent with the literature.

Conclusion
Findings from our case and other series highlight that

infantile spasms may be the presenting seizure in children with
a history of neonatal HH. In addition, although hypoglycemia
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was short lasting and not resistant, the development of
infantile spasms during the follow-up period demonstrated
that cases with HH should be followed-up in this respect. Our
clinical observations suggest that significant brain damage
that results in infantile spasms and poor neurodevelopmental
outcome can occur despite the early diagnosis of HH.

The present case report emphasized that even HH is
short-term and transient; (i) it could cause cerebral damage,
(i) it could present as infantile spasms in the late period,
and therefore, (iii) long-term follow-up is important for these
patients.
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