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ONSOz
Degerli Meslektaslarimiz,

Turkiye Milli Pediatri Dernegi, 2014 yilinda Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Yandal Dernekleri ile ig
birligi yapmis ve Dernegimizin genis ve yaygin pediatrist agina ulagsmasi amaciyla “Cocuk
Saghgi ve Hastaliklarinda Tani ve Tedavi Kilavuzlari” olusturulmustur. Bu kilavuzlar halen
cocuk saghg ve hastaliklari alaninda galisan hekimlerin bilimsel agidan yararlandigi kaynaklar
olarak kullanilmaktadir.

Dernegimiz, ilgili Yandal Dernekleri ile isbirligini devam ettirmis ve sizlerin her an
basvurabileceginiz, bilimsel agidan hepimizin ortak kaynagi olan bu kilavuzlar yeni bilgiler
1siginda 2026 yilinda glincellenmistir. Glincellenen bu kilavuzlar Tirkiye Milli Pediatri Dernegi
web sayfasinda yer almaktadir. Bu girisimin olusturulmasinda dernegimiz gatisi altinda galisan
arkadaslarimiza, ilgili Yandal Dernek baskanlarimiza, Dernekler adina kilavuzlarin yazilmasinda
katkisi olan yazarlara ve emegi gegen herkese tesekkiir ederiz.

Hekimlik sanatinin en dogruyu bulmak, ¢agdas bilgiye ulagsmayi basarmak ve bunu uygun
sekilde uygulamak oldugunu hatirlayarak, kanita ve deneyime dayali olarak hazirlanan bu
kilavuzlarin bu alanda galisan hekimler igin yol gosterici olacagi ile ilgili inancimizi paylasiyoruz.
Bu paylasim sayesinde bu degerli bilgilerin daha fazla hekime ulagsmasini hedefliyoruz.

Tarkiye Milli Pediatri Dernegi Yonetim Kurulu adina
Dernek Baskani
Prof. Dr. Ayhan Dagdemir
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METABOLIK HASTALIKLARDA TEDAVI STRATEJILERI
Prof. Dr. Turgay Coskun
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali, Ankara
L. Giris
Kalitsal metabolik hastaliklarda (KMH) tedavi yaklasimi akut metabolik krizin

yonetilmesi ve hastaliga yonelik spesifik tedavi yaklasimini igerir (Sekil 1). Hastaliga spesifik
tedavi yaklagimlarina 6rnekler Tablo I’de 6zetlenmistir.

m Toksin uzaklastirma Substrat rediiksiyonu

Su bstrat

Enzim replasmanl

transplantasyonu
Saperon tedavisi
Kofaktor Kofaktor tedavisi

Son lirlin Son liriin destegi

Sekil 1. Kalitsal metabolizma hastaliklarinda tedavi yaklagimlari




Tablo I. SSIEM siniflamasina gore kalitsal metabolik hastaliklar kategorilerinde spesifik tedavi

ornekleri
SSIEM Bozukluk Tedavi
siniflamasina gore
KMH kategorisi
Aminoasit ve | Ure déngiisii* bozukluklar Ozel diyet, arjinin
protein metab. | Organik asidemiler (PA, MMA, IVA*) Kofaktor destegi (PA’da biotin 10 mg/giin,
boz. MMA’da B12 vitamini 1 mg/hafta), karnitin®
100 mg/kg/giin, glisin® 150 mg/kg/giin (IVA’da)
Aminoasit metabolizmas1 bozukluklar1 | Ozel diyet, kofaktdr destegi
(MSUD*, Fenilketoniiri", Homosistiniiri*)
Serin sentez bozuklugu Serin 500 mg/kg/giin
Molibden kofaktor eksikligi (Tip I) Siklik piranopterin monofosfat (cPMP) 80-160
mg/kg/glin
Karbohidrat Galaktozemi* Galaktozsuz diyet
metab. boz. Fruktoz-1,6-difosfataz eksikligi Fruktoz icermeyen diyet®

Glikojen depo hastalig1

Cig misir nisastas1®

Hiperinsulinizm hiperamonemi sendromu

Diazoksit 15 mg/kg/giin

Yag asidi ve keton
cismi metab. boz.

Yag asidi oksidasyon*/ transport bozukluklari

Ozel diyet, karnitin 100 mg/kg/giin

MADD eksikligi/ Glutarik asidiiri tip II

Riboflavin 100 mg/giin

Enerji metab. boz.

Piruvat dehidrogenaz kompleks eksikligi

Tiamin 10-100 mg/giin, ketojenik diyet®

niikleik asit metab.
boz.

5’niikleotidaz siiperaktivitesi)

CoQ10 eksikligi Koenzim Q10 100-300 mg/giin
Etilmalonik ensefalopati N-asetil sistein ve metranidazol 7.5-20 mg/giin
Kreatin eksikligi® Kreatin 300 mg/kg/giin
Karbonik anhidraz VA (CAVA) eksikligi® Bikarbonat 2-4 mEq/kg/giin
Piirin, primidin ve | Uridine yanith  ensefalopati®  (primidin | Uridin destegi 100-150 mg/kg/giin

Sterol
katabolizmasi boz.

Safra asidi sentez bozukluklari

Kolik asit 8 mg/kg/giin

Smith-Lemli-Opitz

Kolesterol 20-40 mg/kg/giin

Porfirin ve hem
metab. boz.

Konjenital eritropoietik porfiri

K&k hiicre transplantasyonu

Lipid ve
lipoprotein metab.
boz.

Sjogren-Larson sendromu

Diisiik yagh, orta zincirli yag asitleri igeren
diyet ve esansiyel yag asitleri destegi

CDG

CDG IIb (MPI CDG)

Mannoz 1 gr/kg/giin

Lizozomal boz.

Gaucher hastalig1

Enzim replasman tedavisi ve kok hiicre

transplantasyonu

Peroksizomal boz.

Zellweger spektrumu® (Zellweger sendromu ve
neonatal adrenoldkodistrofi)

Destek tedavi ve yagda eriyen vitamin destegi

yanitli nébetler

Norotransmitter Pterin bozukluklari, biyopterin eksikligi, tirozin | Pterin 1-3 mg/kg/giin, L-Dopa 1-2 mg/kg dozda
metab. boz. hidroksilaz eksikligi baslayip 10 mg/kg/giin dozlarma ¢ikilabilir
Vitamin ve | Biotinidaz eksikligi*, holokarboksilaz sentetaz | Biotin 5-20 mg/giin, 100 mg/giin dozuna
kofaktor  metab. | eksikligi* cikilabilir

boz. Santral folat reseptdr eksikligi, folinik asit | Folinik asit 5-15 mg/giin

Kobalamin bozukluklar1

Vitamin B12 (hidroksikobalamin), 1 mg/giin
i.m. veya 10 mg/giin oral

Pridoksin yanitl epilepsi

Pridoksin 15-30 mg/kg/giin

Pridoksin-5’-fosfat oksidaz (PNPO) eksikligi

Pridoksal fosfat 30-50 mg/kg/giin

Riboflavin transport bozukluklari

Riboflavin 100 mg/giin

Metal metab. boz.

Menkes hastaligi, oksipital horn sendromu

Bakir histidin 100 pg/giin

Ksenobiyotik
metab. boz.

Trimetilaminiiri

Riboflavin 100 mg/giin

*Tarama ile bulunabilen ayn1 zamanda yenidogan déneminde belirti veren hastaliklar
PDetoksifiye edici ajanlar

#Yenidogan doneminde belirti vermeden tarama ile bulunan hastaliklar
$Destek tedaviye karsin ilerleme gosteren hastaliklar

9Yenidogan dénemi sonrasi tedavi yaklagimi

@ Son yillarda tanimlanan hastaliklar

IVA izovalerik asidemi; MMA metilmalonik asidemi; PA propiyonik asidemi; SSIEM Society for the Study of IEM; CDG
konjenital glikozilasyon bozukluklari




I1. Akut metabolik kriz tedavisi

Akut tablo ile bagvuran KMH’de mortalite ve morbiditenin dnlenebilmesi i¢in akut
tedavi Onemlidir ve KMH’lerden siliphe edildiginde vakit gecirmeksizin akut tedavi
baslatilmalidir. Kalitsal metabolizma hastaliklar1 tedavisi; ¢ocuk metabolizma hastaliklar
uzmani, deneyimli bir diyetisyen ve yogun bakim uzmanindan olusan bir ekiple yiiriitiilmelidir.
Tani i¢in laboratuvar incelemeleri siirdiiriiliirken hastaya destek tedavisi de verilmelidir (Tablo
IT ve III). Yenidogan déneminde akut tabloyla bagvuran KMH’lerin ¢ogu mekanik ventilator
tedavisi gerektirir. Elektrolit dengesizlikleri, dehidratasyon ve viicut sicakligindaki oynamalar
kontrol altina alinmalidir. Sepsis diisiiniiliiyorsa, gerekli 6rnekler alindiktan sonra antibiyotik
tedavisi verilmelidir. Ik klinik ve laboratuvar verileri dikkate almarak uygun diyet tedavisi
baglatilmalidir.

Tablo I1. Kalitsal metabolizma hastaliklarinda destek tedavisi

Solunum ve dolagim destegi

Elektrolit denge bozuklugunun diizeltilmesi

Rehidratasyon tedavisi ve hidrasyonun devamliliginin saglanmasi
Asidozun diizeltilmesi

Eslik eden enfeksiyonlarin kontrolii

Beslenme destegi

Tablo III. Kalitsal metabolizma hastalig1 siiphesi olan bir hastada ¢esitli yaklasimlarin es
zamanli olarak yiiriitiilmesi

e Tam icin gerekli tiim 6rnekler toplanmali
e Tedavi i¢in plan yapilmali
e Yakin klinik ve biyokimyasal izlem yapilmali

Ure dongiisii bozukluklar1 ve organik asidemiler gibi bazz KMH’ler yenidogan
doneminde akut metabolik kriz ile ortaya ¢ikar. Akut metabolik krizin yonetilmesi biiyiik 6nem
tagir.

1. Agiz yolu ile beslenme 24-48 saat siire ile durdurularak toksik metabolit olusumunun
azaltilmas1 amaglanir. Katabolizmanin durdurulmasi ve anabolik yone ¢evrilmesi igin;

a. Enerji alimi artirilir (normal enerji gereksiniminin %20 veya daha fazlasi olacak
sekilde). Yeterli enerji alim1 i¢in intravendz glukoz ve lipidlerden ve KMH’lerde
kullanilan 6zel diyet mamalarindan yararlanilir. KMH siiphesi veya tanist olan
yenidoganda baslica protein ve lipid kaynagi olan agizdan beslenme
kesilmelidir.

b. Katabolik durumu diizeltebilmek i¢in dekstroz dozu yiikseltilerek (lipid
eklenebilir) intravendz yolla yiiksek enerji alimi saglanmalidir. Intravendz lipid
verilmeden Once yag asidi oksidasyon bozuklugu olasiligi dislanmis olmalidir.

2. Hipoglisemi i¢in 0.5-1 gr/kg glukoz intravendz yolla verilmeli, 5-7 gr/kg/dak dozunda
devami saglanmalidir. Kan glukoz diizeyleri izlenerek devamli glukoz infiizyonu ile
birlikte insiilin (0.05-0.1 {inite/kg/saat) verilebilir.

3. Yeterli hidrasyon saglanmali, enfeksiyonlar kontrol altina alinmalidir.



10.

Agiz yolu ile beslenmenin kesildigi slire 24-48 saati gegcmemelidir. Enteral yolla
beslenme olabildigince erken baglatiimalidir. Bu siireden sonra diisiiniilen KMH’lere
uygun 6zel diyet mamasi ile beslenmeye gecilebilir.

Toksik metabolitler viicuttan hizli bir sekilde uzaklastirilmalidir.

a. lIdrarla atilabilen toksik metabolitler i¢in intravendz hidrasyon saglandiktan
sonra diiiretik kullanilabilir (zorunlu diiirez).

b. Toksik metabolitlerin uzaklastirilmasi i¢in yan yolaklardan da yararlanilabilir.
Ornegin, karnitin organik asit metabolitlerini baglayarak atilimlarini artirir.
Ancak, uzun zincirli yag asidi oksidasyon bozukluklarinda karnitin kullanilirken
dikkatli olunmalidir. Glisin ensefalopatisi ve iire dongilisii bozukluklarinda
verilen sodyum benzoat glisini baglayarak hippiirik asit olusturur ve idrarla
atilir. Ure dongiisii bozukluklarinda bir molekiil sodyum benzoat (500
mg/kg/giin) ile bir mol azot, iire dongiisiine girmeden idrarla atilir. Fenilbiitirat
(600 mg/kg/glin) ise glutamat ile baglanarak fenilasetilglutamin olusturur ve iki
mol azot iire dongiisiine girmeden viicuttan uzaklastirilmis olur.

c. Ciddi hiperamonemi (kan amonyak diizeyi: >500 pg/dL), asidoz ve ensefalopati
varliginda toksik metabolitlerin hizli bir sekilde viicuttan uzaklastirilmasi
gerekir. Bu amagla hemodiyaliz ve hemodiyafiltrasyon uygulanir. Periton
diyalizi, hemodiyaliz kadar etkin degildir. Teknik olanaklarin bulunmadigi
merkezlerde kan degisiminden de (exchange transfusion) yararlanilabilir.

N-asetilglutamat sentaz eksikligi ve dalli zincirli organik asidiirilere ikincil
hiperamonemide karbamilglutamat 50 mg/kg/glin dozunda agiz yolu ile kullanilir.
Arjinaz eksikligi disindaki iire dongilisii bozukluklarinda arjinin 300 mg/kg/giin
intravendz yolla verilmektedir.

Asidoz tedavisi i¢in sodyum bikarbonat kullanilir. Formiil yardimi ile ne kadar sodyum
bikarbonat verilmesi gerektigi hesaplanabilir. idame 0.5-1 mEq/kg/giin dozu ile
saglanir. Tedavi sirasinda hipernatremi, beyin ddemi ve kanamalar agisindan dikkatli
olunmalidir.

Bikarbonat ag1g1 (mEg/L) = 0.5 x viicut agirhigi (kg) x [(istenilen plazma bikarbonat diizeyi, mEq/L) —
(hastada saptanan plazma bikarbonat diizeyi, mEq/L)]

Vitamine yanith KMH’ler i¢in farmakolojik dozlarda kofaktor vitaminler verilir. Bazi
KMH’ler yiiksek doz (mega, farmakolojik doz) kofaktor tedavisine yanithidir. KMH
siiphesi olan hastalarda vitamin kokteyli kullanilir: Vitamin B12 (hidroksikobalamin) 1
mg/giin i.m., tiamin 50 mg/giin, biotin 10 mg/giin, riboflavin 50 mg/giin, folik asit 10
mg/giin ve karnitin 100 mg/kg/giin dozlarinda oral yolla verilir.

KMH’si olan yenidoganlarda biling durumu, elektrolit dengesi, kanamalar olup
olmadig (trombositopeni), enfeksiyon semptom ve bulgulart (ndtropenik ise) yakindan
izlenmelidir. izlenmesi gerekli biyokimyasal parametreler arasinda ise kan elektrolit,
glukoz diizeyleri, kan gazlari, tam kan sayimi ve idrar ketonu vardir.

Akut krizde olup KHM diisiiniilen bir hasta, acil olarak bir metabolizma merkezine
yonlendirilmelidir. Transfer islemleri siirerken metabolik hastalik tipinden bagimsiz
olarak bazi 6nlemler de alinmalidir. Toksik metabolit birikimini 6nlemek i¢in beslenme
durdurulmali ve katabolizmanin kontrolii icin 5-10 gr/kg/saat hizinda glukoz
verilmelidir. Bu yaklasimla serum laktat diizeyleri yiikseliyorsa mitokondriyal bir
hastalik olasiligi akla gelmeli ve glukoz inflizyon hizi disiiriilmelidir (%10
konsantrasyonda dekstroz aliyorsa %5 konsantrasyon ile dekstroz inflizyonuna devam
edilebilir).




11. Tibbi tedavi: Belirli hastaliklarda biriken toksik substrati azaltmak amaciyla ilaglar
kullanilabilir. Metilmalonik ve propiyonik asidemide bagirsak mikrobiyotasindan
kaynaklanan tekli sayida karbon i¢eren yag asitlerinden gelen organik asitleri azaltmak
amaciyla her ay yedi giin siireyle metranidazol kullanilabilir. Uzun zincirli yag asidi
oksidasyon bozukluklarinda alternatif substrat olarak anaplerdtik bir molekiil olan
triheptanoinden yararlanilir. Nitisinon (NTBC) tirozin yikim yolaginda enzim blogu
yaratarak toksik substrat azalmasi saglar.

12. Uzun siireli izlem: Akut kriz kontrol altina alindiktan sonra uzun siireli tedavi planlari
yapilmaya baglanir. Esansiyel aminoasit eksikligi endojen doku yikimi ve toksik
metabolit olusumunu arttirdigindan proteinsiz beslenme 24-48 saatten fazla
stirdiiriilmemelidir. Giinliik protein gereksiniminin %25°1 ile baglanir ve ilerleyen
giinlerde kademeli olarak artirilir. Ozgiil tan1 konuldugunda ise iginde esansiyel
aminoasitler olan ve hastanin metabolize edemedigi aminoasit(ler) bulunmayan 6zel
tibbi mamalar kullanilir. Hastanin durumu stabilize olunca 6l¢iilii miktarlarda anne siitii
ve Ozel tibbi mama igeren diyet rejimine gegilir. KMH’lerin ¢ogunda anne siitii ile
beslenme  kontrendike  degildir,
bulunduruldugunda 6l¢iilii miktarlarda anne siitii ile tedaviye devam edilebilir.

ITI. Hastaliga yonelik tedavi yaklasimlar:

ITL.I. Substrat azaltma yaklasimi

ITL.LI. Diyette kisitlama

besleyici  olarak  {stiinliigii =~ gozoniinde

Enzim blogu Onilindeki substratin birikimini azaltmak diyet uygulamalari ile
basarilabilir. Toksik substratin diyetle alim1 kisitlanir veya tiimiiyle diyetten ¢ikarilir (Tablo
IV). Ure déngiisii bozukluklarinda protein alimi kisitlanir. Galaktozemide laktoz ve galaktozun,
herediter fruktoz intoleransinda fruktozun diyetle alimi durdurulur. Fenilketoniiride ise
fenilalanin esansiyel bir aminoasit oldugundan, protein aliniminin azaltilmast ile birlikte diyetle
fenilalanin alinimi giinliik minimum gereksinimi karsilayacak sekilde diizenlenir.

Tablo IV. Cesitli kalitsal metabolizma hastaliklarinda diyet tedavisi

Hastalik | Diyet
Aminoasidopatiler
Fenilketoniiri Fenilalanin kisitlamasi, tirozin destegi

MSUD (Akgaagac surubu kokulu idrar hastaligr)

L6sin, izoldsin ve valin kisitlamasi

Homosistiniiri

Metiyonin kisitlamasi

Ure dongiisii bozukluklart

Arjininosiiksinik asit sentetaz eksikligi

Sitriillin kisitlamasi, arjinin destegi

Arjininosiiksinik asit liyaz eksikligi

Sitriillin kisitlamas, arjinin destegi

Arjinaz eksikligi

Arjinin kisitlamasi

Organik asidemiler

Metilmalonik ve propiyonik asidemi

Izoldsin, valin, metiyonin, treonin kisitlamasi

Karbohidrat metabolizmast bozukluklar

Klasik galaktozemi

Laktozsuz

Herediter fruktoz intoleransi

Fruktozsuz

Glikojen depo hastaligi tip la

Laktoz ve fruktoz kisitlamasi

HILLIIL Substrat inhibisyonu

Bazi KMH’lerde calismayan yolakta istemli olarak bloktan 6nceki basamaklarin birinde
yeni bir blok yaratilarak toksik substrat birikimi 6nlenmeye calisilir. Bu yaklasima substrat
inhibisyon/azaltma tedavisi ad1 verilir. Ornegin, tirozinemi tip 1’de fumarilasetoasetat hidrolaz



eksikligi nedeni ile siiksinilaseton birikir, karaciger ve bobreklere toksik etki gosterir. Tedavide
NTBC [2-(2-nitro-4-trifluoromethylbenzoyl)-1.3-cyclohexanedione] kullanilarak yolakta
primer blogun daha iist kisimlarinda 4-hidroksi-fenilpiruvat dioksijenaz kademesinde blok
yaratilir ve siiksinil aseton birikimi dnlenir (Sekil 2).

Tirozin

Tirozin transaminaz l

p-OH-fenilpiruvat e p-OH-fenillaktat
p-OH-fenilpiruvat dioksijenaz 1

Homogentisik asit

Nitisinon
Homogentisik asit dioksijenaz I (NTBC)
Maleilasetat \
Maleilasetoasetaz I Suksinilasetoasetat
Fumarilasetoasetat I
Fumarilasetoasetaz * TIROZINEMI
TPl Suksinilaseton
Fumarat + Asetoasetat o
CH;
JWOH
(o] (o]

Sekil 2. Tirozinemi tip I’de siiksinilaseton olusumunu azaltmaya yonelik nitisinon kullanimi

Ure dongiisii bozukluklarinda toksik substratlari baglayip, toksisitesini azaltan ve
eliminasyonunu saglayan yaklasim, sodyum benzoat ve sodyum fenilbiitirat kullanimidir.
Lizozomal depo hastaliklarinda substratin endojen sentezini inhibe etme (substrat azaltma
tedavisi) tedavileri uygulanir. Gaucher ve Niemann Pick hastaliginda bir iminoseker olan
miglustat kullanilarak glikosfingolipid sentezinde anahtar enzim olan glukozilseramid sentaz
inhibe edilir. Niemann Pick tip C hastaliinda da miglustat kullanilarak gangliyozid sentezi
inhibe edilir. Benzer sekilde akut intermittan porfiride delta-aminolevulinat sentetaz 1
messenger RNA’sinin RNA interferans: saglayan tedavi verilmesi ile hem prekiirsorlerinin
birikimini 6nlenir.

ITLLIIL. Sentezlenemeyen iiriiniin yerine konulmasi

Otozomal dominant genetik gecisli GTP (guanozin trifosfat) siklohidrolaz eksikliginde
L-dopa destegi verilerek son iiriin yerine konulmus olur. Bu sekilde tedavi edilen hastaliklar
Tablo V’te verilmistir.

Tablo V. Sentezlenemeyen son iriin verilerek tedavi edilen kalitsal metabolizma
hastaliklari

Hastalik(lar) Verilen son iiriin
ASS, ASL, OTC, CPS cksiklikleri Arjinin

CPS, OTC eksiklikleri, liziniirik protein intoleransi L-sitriillin
Izovalerik asidemi, HMG-CoA liyaz eksikligi, 3-metilkrotonil glisiniiri Glisin

Primer ve sekonder karnitin eksiklikleri L-karnitin
Remetilasyon bozukluklari Metiyonin
Glikojen depo hastaligi Glukoz

5-PDGH eksikligi, PSAT eksikligi, PSPH eksikligi L-serin

ASS. Arjininosiiksinat sentetaz; ASL: arjininosiiksinat liyaz; OTC: ornitin transkarbamilaz; CPS: karbamoil
sentetaz; HMG: hidroksimetil glutaril; PGDH: fosfogliserat dehidrogenaz; PSAT: fosfoserin aminotransferaz;
PSPH: fosfoserin fosfataz



IIL.III. Rezidiiel enzim aktivitesinin artirilmasi

IILIILI. Kofaktor tedavisi

Kofaktoriin kendi metabolizmasindaki bozukluk bazi KMH’lere neden olabilir. Bu
durumda eksik olan kofaktdr verilerek hasta tedavi edilir. Ornekleri arasinda biotinidaz
eksikligi ve multipl karboksilaz eksikliginde biotin; kobalamin bozukluklarinda
hidroksikobalamin; tiamin yanitlh MSUD’de tiamin verilmesi sayilabilir (Tablo I).

ITLIILIL. Saperon tedavisi

Bazi KMH’lerde enzim aktivitesi eksikliginin nedeni, bu enzimin hatali katlanmis
olmasidir. Hatali katlanmis olan enzim endoplazmik retikulumda hizla yikilir. Farmakolojik
saperonlar genellikle kii¢iik imino sekerlerdir, hatali katlanmis enzimin katlanmasini diizelterek
yikimint Onler. Bir grup fenilketoniirili hastada fenilalanin hidroksilazin kofaktorii olan
tetrahidro-biyopterin (BH4) kullanimi fenilalanin hidroksilaz enziminin {i¢ boyutlu yapisinda
diizelme saglar ve fenilalanin diizeylerini diisiiriir. Hastalarin dogal protein toleransi artar veya
hastalar serbest diyet alabilecek durumu gelir.

HLIV. Eksik olan enzimin yerine konulmasi (ERT)

Mukopolisakkaridoz tip I, II, IV, VI, Gaucher hastaligi, Fabry hastaligt ve Pompe
hastaliginda uygulanmaktadir. Enzim, intravendz infiizyon seklinde verilir. Enzimler, kan-
beyin engelini gegemediginden santral sistemi belirtileri {izerinde etkili olamamaktadir. Bu
nedenle, enzimlerin intratekal yolla verilmesi i¢in ¢aligmalar yapilmaktadir.

Fenilketoniiride eksik olan enzim fenilalanin hidroksilaz yerine fenilalanini metabolize
etmek iizere baska bir enzim fenilalanin ammonia liyaz kullanilmaktadir (Peg-PAL). Bu
yaklagima enzim substitlisyon tedavisi ad1 verilmektedir. Bu enzimin intramuskuler uygulamasi
ile fenilalanin tirozine degil; transsinnamik asit ve amonyaga doniistiiriiliir, hippiirik asit
seklinde idrarla atilir (Sekil 3).

FENILALANIN HiDROKSILAZ

FENILALANIN === ){ === TiROZIN

FENILALANIN AMMONIA
LivAz
(Peg-PAL)

/ \

HiPPURIK
ASIT AMONYAK

Sekil 3. Fenilalanin hidroksilaz eksikliginde fenilalanin ammonia liyaz (Peg-PAL) ile enzim
substitlisyon tedavisi

IIL.V. Hiicre/organ transplantasyonu

Transplantasyon uygulamalari, bazi KMH’lerde eksik olan enzimi yerine koymak
amaciyla kullanilir. Tip I mukopolisakkaridoz ve metakromatik 16kodistrofide kemik iligi nakli
uygulanir. Kemik iligi nakli ile santral sinir sistemi iizerinde de etkili olunur. Tirozinemi tip I,
metilmalonik ve propiyonik asidemide, lire dongiisii bozukluklarinda ve bazi glikojen depo
hastaliklarinda karaciger nakilleri yapilmaktadir. Ure déngiisii bozukluklar1 ve fenilketoniiride
hepatosit infiizyonlari ile tedavi ¢alismalart devam etmektedir.



II1.VI. Gen tedavisi

Son yillarda bazi genetik hastaliklarda gen tedavileri onay almistir. Gen tedavisi, “gene

editing”, hiicre transplantasyonu ve hiicre programlanmasi gelecekte uygulanabilecek ve umut
veren tedavi yaklagimlaridir.
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METABOLIK ASIDOZA YAKLASIM
Dog. Dr. Sahin Erdol, Uzm. Dr. Tugba Akbey Ko¢ak

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, Bursa

I. Tanim ve siniflama

Metabolik asidoz, pediatrik yas grubunda ¢ok yaygin goriilen ve acil tedavi edilmesi
gereken durumlardandir. Viicutta asit-baz dengesinin korunmasinda; akcigerler, bobrekler ve
karmasik bir tampon sistemi rol oynar. Optimal organ islevleri i¢in arteriyel kanin normal pH's1
(7.35-7.45) korunmalidir. 7.35'ten diistiik arteriyel pH degerleri asidemi olarak adlandirilirken,
7.45'in lizerindeki degerler alkalemi olarak kabul edilir. Kan pH'sin1 7.35'in altina diigiiren bir
bozukluk asidoz, 7.45’in lizerine ¢ikaran ise alkaloz olarak adlandirilir. Sistemik pH'y1
diizenleyen metabolik ve solunum bilesenleri Henderson-Hasselbalch denklemi ile tanimlanir:

pH=6.1+log([HCO57] / (0.03xpC0O)) |

Denklem, pH'y1 mutlak degerlerin degil, bikarbonat (HCO3~) ve karbondioksit (CO2) oraninin
belirledigini gosterir. Metabolik asidozun ¢ok sayidaki nedenleri 4 ana baslik altinda
toplanabilir;

1) Asit metabolit liretiminin artmasi

2) Asit metabolit atiliminin azalmasi

3) Asidik madde alimi1

4) Bobreklerden veya gastrointestinal sistemden bikarbonat kayiplari

Plazmada; anyonlarin katyonlar1 dengelemesi gerekir. Bu nedenle, birincil plazma
katyonu olan sodyum (Na), anyon boslugunu temsil eden Ol¢lilmemis anyonlara ek olarak
bikarbonat ve kloriir anyonlarinn toplami ile dengelenir. Olgiilmemis anyonlar arasinda
bulunan laktat ve asetoasetat metabolik asidoza katkida bulunan baslica anyonlardandir.
Hastanin metabolik asidozu varsa, bir sonraki adim anyon ag¢iginin hesaplanmasi olmalidir.
Metabolik asidozu olan olgularda anyon agi81 etiyolojiyi belirlemede énemli olmakla birlikte
her zaman gegerli olmayabilir, hasta tiim klinik ve laboratuvar bulgular1 ile birlikte
degerlendirmelidir (Sekil 1).

Anyon agig1 (AG) = [Na] — ([CI] + [HCO3]) |

Normal anyon a¢ig1, 10 + 2 mEq/L'dir.



Normal Anyon Gap Metabolik Asidoz — Yuksek Anyon Gap

HCO3-Bobrek Kaybi HCO3-GIS Kaybi

.

Diabetik ketoasidoz Sepsis, Hipoksi, Hipovolemi
Ketotik hipoglisemi Metabolik hastaliklar (6rn;
Metabolik hastaliklar glikojen depo hastaliklari,
P glukoneogenez
(orf‘l. MSUD) ‘ bozukluklari, mitokondrial
Ketoliz defektleri hastahidar, piriivat

Metabolik hastaliklar
(6rn; metilmalonik
asidemi, propionik

asidemi)

Salisilat-etilon glikol

intoksikasyonu

dehidrojenaz eksikligi

Sekil 1. Metabolik asidoza yaklasim MSUD: Akcaaga¢ surubu kokulu idrar hastaligi, GIS:
Gastrointestinal sistem (Jones SA, Walter JH. Paediatr Child Health 2007)

Yiiksek anyon acikli asidozlar ¢ogunlukla ketoasidoz, laktik asidoz, kronik bobrek
yetmezligi, bazi toksin alimlar1 ya da kalitsal metabolik hastaliklardan kaynaklanir (Tablo I).
Enfeksiyonlar, siddetli katabolik durumlar, doku anoksisi, agir dehidratasyon ve intoksikasyon
dahil olmak tizere bir¢ok durum metabolik asidoza yol agabilir ve bunlarin tiimiiniin diglanmasi
gerekir. Ancak bu durumlar, kalitsal metabolik hastaliklarin akut dekompansasyonunu da
tetikleyebilir. Kalitsal metabolik hastaliklarda artmis anyon agig1, ketoasitler, laktik asit veya
metilmalonik asit gibi anormal metabolitlerin varligindan kaynaklanabilir.

Tablo I. Artmis anyon a¢ig1 (https://www.uptodate.com/contents/approach-to-the-child-with-

metabolic-acidosis)
1) Laktik asidoz:
-Hipoperfiizyon: Kalp yetmezligi, septik sok, hipovolemi
-Mitokondriyal bozukluklar: MELAS, MERRF, Kearn-Sayre sendromu, kazanilmis bozukluklar
(HIV’de antiretroviral tedavi)
-Karbonhidrat metabolizmasi bozukluklari: Fruktoz 1-6 bifosfataz eksikligi, glikojen depo hastaligi tip
1, piriivat dehidrojenaz eksikligi, piriivat karboksilaz eksikligi
2) Ketoasidoz: Diyabetik ketoasidoz
3) Metabolik hastahklar:
- Organik asidemiler (propiyonik asidemi, metilmalonik asidemi, ketotiyolaz eksikligi, multipl
karboksilaz eksikligi)
- Yag asidi oksidasyon defektleri
4) Zehirlenmeler:
- Siyaniir, etanol, metanol, etilen glikol, demir, metformin, non-steroid antiinflamatuvar ilaglar,
salisilat
5) Bobrek yetmezligi
6) Ciddi rabdomiyoliz
7) Tiimor lizis sendromu
MELAS: Mitokondriyal ensefalomiyopati, laktik asidoz, stroke-benzeri epizodlar, MERRF: Miyoklonik epilepsi,
“ragged red fibers”
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Normal anyon agikl asidozlar serum klor diizeylerinde artisa eslik eden serumdan
bikarbonat kaybiyla olusur (hiperkloremik metabolik asidoz). Cogunlukla gastrointestinal
sistem veya bobreklerden HCO;™ kaybi ya da bdobreklerden asit metabolit atiliminin
azalmasindan kaynaklanir (Tablo II).

Tablo II. Normal anyon agig1 (https://www.uptodate.com/contents/approach-to-the-child-
with-metabolic-acidosis)
1) HCO3 kaybi:kisaltmalar
- Gastrointestinal sistemden kayip: Ishal, kronik laksatif kullanimi, enterik fistiil vb
- Bobreklerden kayip:
*Proksimal (tip 2) renal tiibiiler asidoz
*Proksimal tiibiilde karbonik anhidraz aktivitesini inhibe eden ilaglar: asetazolamid, metazolamid,
diklorfenamid, topiramat
*Proksimal tiibiiler zedelenme yapan ilaglar: Aminoglikozid, sisplatin, ifosfamid, tenofovir,
sidofovir, agir metaller (kursun, civa, kadmium vb.)
2) Azalms asit (H") atilima:
*Distal (tip 1) renal tiibiiler asidoz
*Bobrek yetmezligi-erken donem

Normal anyon agikli metabolik asidoz ile basvuran bir c¢ocukta asagidaki nedenler
diistintilmelidir:

¢ QGastrointensinal sistemden bikarbonat kaybina yol acan ishal, kronik laksatif kullanima,
ince bagirsak veya pankreas fistiilleri, lireterosigmoidostomi gibi durumlar.

e Bobreklerden bikarbonat kaybi nedenleri arasinda proksimal renal tiibiiler asidoz,
karbonik anhidraz inhibitorleri kullanimi1 veya proksimal tiibiilopati yapan durumlar
bulunmaktadir. Proksimal tiibiiler asidozda idrarin asitlestirilememesi hiperkloremik
metabolik asidoza yol agar. Asetazolamid, topiramat gibi karbonik anhidraz
inhibitorleri, renal tiibiillerde karbonik asidin suya ve karbondioksite doniisiimiinii
azaltarak bikarbonat kaybina ve ardindan metabolik asidoza neden olur. Proksimal
tiiblilopati yapan aminoglikozit, sisplatin, ifosfamit gibi ilaglar yine ayn1 sekilde normal
anyon agikli hiperkloremik metabolik asidoza neden olur.

e Distal renal asidozda ve erken bobrek yetmezliginde azalmis asit atilimi s6z konusudur.

e Agirishali olan ¢cocuklarda; HCO3™ kaybi nedeniyle normal bir anyon a¢ig1 vardir fakat
siddetli hipovolemi gelisirse, zayif doku perfiizyonu nedeniyle artan laktik asit liretimi
ve bobrekten asit atiliminin bozulmasi nedeniyle yiiksek anyon agikli metabolik asidoz
geligebilir. Hipovolemik soku olan bu hastalarda doku perfiizyonunu diizeltmek igin s1v1
resiisitasyonu gerekir.

I1. Etiyoloji ve klinik bulgular

Asidoz bulgular1 6zgiil degildir, akut ve kronik metabolik asidoz olgularinda farklilik
gosterir. Cocuklarda akut metabolik asidozun en yaygin belirtileri takipne ve/veya metabolik
asidozun solunum kompanzasyonuna bagli hiperpnedir. Solunum sikintisi ile gelen her
olguda mutlaka kan gaz 6l¢iimii yapilmahdir. Siddetli akut metabolik asidozlu hastalarda,
beyin pH'sinda kii¢lik degisiklikler oldugunda dahi konflizyon ve letarji gozlenebilir. Akut
asideminin kardiyak islevler tizerindeki etkisi belirsizligini korumaktadir. Hayvan ve doku
caligmalarindan elde edilen veriler, pH 7.1'in altina diistiiglinde miyokardiyal depresyon ve
aritmilerin varhigin1 géstermistir. Kronik metabolik asidozda ise altta yatan bozuklugun siiresine
ve siddetine bagli olarak olgular asemptomatik olabilir veya ¢oklu sistem belirtileri
gosterebilir. Uzun siire boyunca diizeltilmemis metabolik asidozu (6rn. renal tiibiiler asidoz)
olan ¢ocuklarda yetersiz biiyiime, iskelet kas1 kaybi, ragitizm, nefrolitiazis ve nefrokalsinozis
riski artmistir.,
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Metabolik asidozun tedavi edilebilmesi i¢in etiyolojisinin belirlenmesi ve tedavinin
etiyolojiye yonelik olarak diizenlenmesi ¢ok onemlidir. Etiyolojinin belirlenmesinde iyi bir
oykii ve fizik muayene biiyiik onem tasir. Ornegin normal anyon agikli, hiperkloremik
metabolik asidozu olan bir olguda gastrointestinal ve renal nedenler gdzden gecirilmelidir.
Boyle bir olguda ishal varligi, laksatif kullanimi, karbonik anhidraz inbitdrii ya da proksimal
tiiblilopati yapan antibiyotikler basta olmak iizere ila¢ kullanimi1 olup olmadigi mutlaka
sorgulanmalidir. Anyon ag¢ig1 artmig metabolik asidozda keton yliksekligi 6n planda ise
diyabetik ketoasidoz dislanmali, varsa diyabete yonelik tedavi acilen baslanilmalidir. Anyon
ac1g1 artmis olguda laktik asidoz 6n planda ise dncelikle doku perfiizyonunu bozabilecek biitiin
patolojiler dislanmalidir. Ornegin sepsis, sok, kalp yetmezligi, hipovolemi, agir anemi, agir
pnomoni varsa acilen tedavilerine baglanilmalidir. Anyon agi181 artmis metabolik asidozda non-
steroid anti-inflamatuvar, salisilat, metanol, etanol, siyanid gibi maddelerin alimi1 da
sorgulanmalidir.

Yukarida belirtilen nedenlerin olmadigi anyon a¢1g1 artmig metabolik asidozu olan bir
olguda; asidozun tekrarlayici olmasi, ebeveynler arasinda akrabalik bulunmasi, benzer
sikayetleri olan kardes Oykiisii, norolojik ve diger sistem tutulumlarinin olmasi altta yatan bir
kalitsal metabolizma hastaligina isaret edebilir. Metabolik asidozu olan bir hastada kalitsal bir
metabolizma hastaligindan siipheleniliyorsa; mutlaka atak aninda kan sekeri, keton, amonyak,
laktat, amino asit, Tandem MS ile agilkarnitin ve idrar organik asit analizi i¢in Ornekler
alinmali, bir cocuk metabolizma uzmant ile iletisime gegilmelidir.

Metabolik asidozla bagvuran bir olguda anyon agigindan sonra en énemli klinik ipucu
ketoniirinin varlig1 veya yoklugudur. Metabolik asidozu olan bir olguda keton negatif ise;
piriivat dehidrogenaz eksikligi, yag asidi oksidasyon bozukluklari, ketogenez bozukluklar1 6n
planda diistinlilmelidir. Ketonu pozitif ise, kan sekeri Ol¢iim sonucuna goére On tanilar
sekillendirilmelidir. Hiperglisemi varliginda 6n planda diyabetik ketoasidoz diisiiniiliir.
Bununla birlikte propiyonik asidemi (PA), metilmalonik asidemi (MMA), izovalerik asidemi
(IVA) gibi organik asidemiler ve ketoliz kusurlar1 da benzer tablo ile gelebilir. Diyabetik
ketoasidozda hiperglisemi, insiilin infiizyonundan birkag saat sonra diizelmeye baslar.

Kan amonyak diizeyi de etiyolojiyi belirlemede yol gostericidir. Amonyak, metabolik
asidoz yapan kalitsal metabolik hastaliklar arasinda en sik organik asidemilerde artar. Keton
pozitif, artmig anyon agikli metabolik asidozu olan olgularda hipoglisemi var ise glikojen depo
hastaliklar1 ve glukoneogenez bozukluklar1 6n planda diisiiniiliir. Bu grubu diisiindiiren ana
bulgular hepatomegali ve laktat yliksekligidir. Hipoglisemi ve ketoasidoz varliginda ayirici
tanilar arasinda mutlaka adrenal yetmezlik olmalidir. Keton pozitif, artmis anyon acikli
metabolik asidozu olan olgularda kan sekeri normalse mitokondriyal solunum zincir hastaligi,
organik asidemiler, multipl karboksilaz eksikligi, ketoliz defektleri 6ncelikle diglanmalidir.

III. Tedavi

Metabolik asidoz tedavisinin temelini etiyolojiye yonelik tedavinin acilen baglanmasi
olusturur. Metabolik asidozun nedeni olarak kalitsal metabolik hastaliktan silipheleniliyorsa
cocuk metabolizma uzman ile iletisime gegilip, atak aninda gerekli tanisal 6rnekler alinarak
olgunun acil tedavisi planlanmalidir. Acil tedaviye yanit vermeyen ya da diyaliz
gerektirebilecek olgularin diyaliz uygulama imkan1 ve ¢ocuk metabolizma uzmani olan ileri bir
merkezde tedavilerinin devami onerilir.

Asideminin olumsuz klinik etkileri arasinda kalp debisinde azalma, hipotansiyon,
kemikten kalsiyum salimminda ve protein katabolizmasinda artis yer alir. Akciger
kompanzasyonu birka¢ dakika iginde baslar. intravenéz sodyum bikarbonat (Na HCOs")
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destegi, asidoz bobreklerden ya da gastrointestinal sistemden bikarbonat kaybina bagl
oldugunda (normal anyon agikl1 hiperkloremik asidoz) endikedir. Yiiksek anyon agikli asidozda
intravendz sodyum bikarbonat tedavisi tartismalidir ve pH< 7.10 oldugunda verilir. Sodyum
bikarbonat tedavisi asidemiyi gegici olarak diizeltebilir, ancak metabolik asidozun nedeni
izerinde etkili degildir. Altta yatan neden tedavi edilmezse, metabolik asidoz derinlesir ve daha
sonra H"’in yeniden birikmesiyle sonuglanir. Bikarbonat tedavisi ile metabolik asidozun hizli
diizeltilmesi hipokalemiye neden olabilir. Potasyum elektronétraliteyi korumak i¢in hiicre igine
hareket eder, pH'da 0.1 birimlik bir artis serum potasyumunda 0.4 mEq/L'lik bir azalmaya
neden olabilir. Diyabetik ketoasidozlu hastalarda rutin bikarbonat kullanimi serebral 6dem,
hipokalemi ve ketozisin diizelmesini geciktirdigi i¢in 6nerilmemektedir. Deney hayvanlarinda
yiriitillen ¢aligmalar, sodyum bikarbonatin hizli inflizyonunun olumsuz kardiyovaskiiler
etkilerle iliskili oldugunu gostermistir. Primer bobrek kaynakli, anyon ag¢igi normal,
hiperkloremik kronik metabolik asidozlu ¢ocuklarda, asidozun diizeltilmesi ve boylece kronik
asidozun klinik belirtilerinin 6nlenmesi icin agiz yolu ile alkali preparatlar diizenli olarak
uygulanabilir.

Metabolik asidozun acil tedavisi ve kalitsal metabolizma hastaliklarina yonelik 6zgiil
tedaviler Bolim I’de anlatilmistir.
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I. Hiperamonyemi mekanizmasi ve genel bilgiler

Amino asit katabolizmas1 sonucu, amonyak ortaya ¢ikmakta ve tire siklusu (dongiisii)
enzimleri ile detoksifiye edilmektedir. Ure, amonyak metabolizmasinin son {iriiniidiir. Nitrojen
iceren bilesenlerin %90°1 iire olarak viicuttan uzaklastirilir. Hiperamonyemi, amonyagin artmis
iretimi veya azalmig detoksifikasyonu sonucu ortaya c¢ikar. Yiiksek amonyak diizeyleri,
hipotoni, kusma, ensefalopati, beyin 6demi ve komaya yol acar. Hiperamonyemi bir metabolik
acildir ve erken tedavisi yagamsal Onem tasir. Normal amonyak diizeyleri prematiire
yenidoganlarda <150 umol/L, zamaninda dogmus yenidoganlarda <100 umol/L, siit cocugu ve
biiyiik ¢ocuklarda <50 umol/L’dir.

I1. Primer ve sekonder hiperamonyemiler

Altta yatan mekanizmaya gore hiperamonyemiler, primer ve sekonder olarak iki gruba
ayrilir. Ure déngiisii bozukluklar1 primer hiperamonyemileri olustururken; organik asidemiler,
yag asidi oksidasyon bozukluklari, ilaglar, hiperinsiilinizm hiperamonyemi sendromu,
mitokondriyal hastaliklar, karaciger hastaliklar1 gibi nedenlerle sekonder hiperamonyemiler
olusur.

II1. Ure déngiisii bozukluklari, kalittmi ve semptomlari

Ure dongiisii bozukluklar, hiperamonyemilerin en énemli nedenidir. Hiperamonyemik
ensefalopati, yiiksek morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Gergek sikligi net olarak
bilinmemekle beraber 1/8.000-1/45.000 seklinde bildirilmistir. Ure dongiisii bozukluklar1; N-
asetilglutamat sentaz (NAGS) eksikligi, karbamoilfosfat sentetaz 1 (CPS1) eksikligi, ornitin
transkarbamilaz (OTC) eksikligi, argininosiiksinat sentetaz (ASS) eksikligi, argininosiiksinat
liyaz (ASL) eksikligi ve arginaz 1 (ARGI1) eksikligidir. Ure dongiisiinde gorev alan
enzimlerden birisinin aktivitesinin hi¢ olmadigr durumlarda, klinik bulgular yenidogan
doneminde ortaya ¢ikar ve koma, 6liim gibi agir tablolarin gortilmesi ¢ok olasidir. Kismi enzim
eksikligi durumunda ise hastalik daha ge¢ baslangicli olabilir, herhangi bir yasta semptom
verebilir ve mortalite orani, tam enzim eksikliginde oldugundan daha diisiiktiir. Ure
dongiistinde proksimal enzimlerdeki bozukluklar (CPS1 ve OTC) daha ciddi seyirlidir ve
tedaviye daha direnclidir. X’e bagl olarak kalitim gosteren OTC eksikligi disindaki iire
dongiisii bozukluklar1 otozomal resesif genetik gecislidir. Ornitin transkarbamilaz eksikliginde
random X kromozomu inaktivasyonuna bagli olarak kadinlarda da hiperamonyemi ataklar
geligebilmekte, Ozellikle postpartum donem artmis katabolik durum nedeniyle risk
tagimaktadir.

Plasentanin toksik metabolitleri temizlemesi nedeniyle ilire dongiisii bozuklugu olan
bebekler intrauterin donemde ve hayatin ilk birka¢ giiniinde asemptomatiktir. Hayatin ilk
haftalarinda anne siitli ve/veya formiil mamayla beslenme ile protein almaya baglamas1 sonucu
amonyak birikmeye baslar. ilk bulgular beslenme giicliigii, irritabilite, letarji, kusma ve
takipnedir. Uygun ve yeterli tedavi alamayan yenidoganlarda nébet, derin koma ve vazomotor
instabilite ile 6liim goriilebilir. Hastalik, yenidogan doneminde kritik derecede hasta olan
yenidoganlarin ayirici tanisinda hatirda tutulmaz ise kolaylikla yenidogan sepsisi ile karigabilir.
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IV. Hangi hastalarda iire dongiisii bozuklugundan siiphe etmeliyiz?

Zamaninda ve saglikli dogmus, birkag giin i¢inde beslenme giicliigli, kusma, halsizlik
yakinmalar1 baslayan, akraba evliligi 0ykiisii olan, enfeksiydz taramalar1 normal saptanan ve
kan biyokimyasinda iire diisiikliigii, kan gazinda respiratuvar alkaloz olan hastalarda {iire
dongiisii bozuklugu akla gelmelidir. Daha ileri yaslarda aciklanamayan ensefalopati ve biling
degisikligi olan, proteinli besinlerden kaginan, istah kaybi ve siklik kusma ataklar1 6ykiisii veren
hastalar da plazma amonyak diizeyi bakilmasi gereken diger bir grubu olusturur. Amonyak
yiiksekliginin derecesi ve siiresi kotii prognoz ile iliskili oldugundan tanidan siiphe edildigi
anda, zamanla yaris baglamalidir. Taninin dogrulanmasi beklenmeden laboratuvar incelemeleri
ve tedavi silireci es zamanli olarak yiiriitiilmeli, biyokimyasal ipuglar1 dogrultusunda hizla hayat
kurtarici tedavi baglanmalidir.

V. Amonyak o6l¢iimii icin kan 6rnegi alim teknikleri, sonuclarin yorumlanmasi ve ek
laboratuvar incelemeleri

Amonyak Olglimii icin merkezler arasi birim farkliliklar1 olabilmektedir. Plazma
amonyak diizeyi birimlerinin doniistiiriilmesinde pmol/L = pg/dL x 0.59 formiilii kullanilir.
Kan amonyak diizeylerinin yenidogan déneminde 200 pmol/L’nin, bir yasindan sonra 100
pmol/L’nin tizerinde olmas1 kuvvetle metabolik nedenli hiperamonyemi siiphesi olusturur. 500
pmol/L’nin lizerindeki diizeyler ise 6n planda iire dongiisii bozukluklarini diistindiiriir. Ancak,
yiiksek degerlerin bir kisminin uygunsuz 6rnek alinmasi ve tasinmasina bagli oldugu da akilda
bulundurulmalidir. Hemolizli kan 6rnegi, 6rnegin uzun siire oda sicakliinda beklemesi, kan
alimi sirasinda kolun ¢ok sikilmasi gibi durumlar yalanci yiiksek diizeylerin elde edilmesine
neden olur. Amonyak oOl¢limii i¢in kan Orneginin alinacagi tiip, kan alimmadan once
sogutulmali, laboratuvara transferi esnasinda buz akiileri kullanilmalidir. Ornekten hemen
calisma yapilmayacaksa plazma —70°C’de saklanmalidir. Ancak amonyak diizeyi 200
pumol/L’nin tizerindeyse aksi ispat edilene kadar kalitsal metabolik hastalik diisiiniilmeli, es
zamanli glukoz, kan gazi, elektrolitler, iire, laktat, transaminazlar, plazma amino asitleri,
karnitin-agilkarnitin analizi, insiilin, idrar amino asitleri, orotik asit, idrar organik asitleri,
hastanin biling durumu kétii ise EDTA’]1 tiipe DNA ayrilmast i¢in kan 6rnegi alinmalidir.

VI. Hiperamonyemi ayirici tanilar1 ve ek bulgular

Hiperamonyemi ic¢in onemli ayrici tanilar ve Ozellikleri Sekil 1 ve Tablo I’de
Ozetlenmistir.
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var

Laktik asidoz

PCD eks
PD eks
Mitokondriyal Hast

Normal

CPS1eks
NAGS eks

Prematurite, respiratuvar disstress, ilk 24 saat

Gegici hiperamonemi

Anormal

Organik asidemi Sitrillin
defektleri
MMA Agil CoA o
PPA dehidrogenaz eks Ortat Belirgin{t
IVA
MCD e \
ASA ¢
GA Sitrullinemi
Normal/azalmis Arginosuksinikasiduri
Yok/eser -
Duistik/Normal Arginin
idr orotik asit Yiiksek
Idrar arg Plarginin{ . .
= izl . Argininem
Yiksek Lizin, orntt idr homositriillin € g
OTC eks LPi HHH

Hiperamonemi

idrar organik asitleri
(asidoz/ketozis)

Yag asidi oksidasyon

Normal

yok

Dogustan metabolik hastalik

Ure dongiisii bzk

Sekil 1. Hiperamonyemi ayrici tan1 semast
Kisaltmalar: ASA: argininosiiksinik asit, CPS1: karbamoil fosfat sentetaz 1, GA: glutarik asidiiri, HHH:
Hiperamonyemi-Hiperornitinemi-Homositriillinemi sendromu, IVA: izovalerik asidemi, LPI: liziniirik protein
intoleransi, MCD: multipl karboksilaz eksikligi, MMA: metilmalonik asidemi, NAGs: NAG sentetaz, OTC: ornitin
transkarbamilaz, PCD: pirlivat karboksilaz eksikligi, PD: pirlivat dehidrogenaz eksikligi, PPA: propiyonik

asidemi.

Tablo I. Hiperamonyemi ile seyreden hastaliklarin temel laboratuvar bulgulari acisindan

karsilastirilmast
Ure déngiisii Organik Ya.g asidi H}perlnsullnlzn.l Pll’uVﬁft
Parametre R oksidasyon | hiperamonyemi karboksilaz
bozukluklar: asidiiriler - N
bozuklugu sendromu eksikligi
Asidoz +/- + +/- - +
Ketoniiri - + - - ++
Hipoglisemi - +/- + + +
Laktik asit yiiksekligi +/- + +/- - +
AST-ALT yliiksekligi +/- - + - +/-
CK yiiksekligi - - + - -
Bisitopeni-pansitopeni - + - - -
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Bazi iire dongiisii bozukluklar: alt tiplerinde, taniya 6zgili bulgular yol gdstericidir.
Arginaz eksikliginde, ilerleyici spastik dipleji, irritabilite ve kas tonusu artisi, konviilziyonlar,
ataksi, tremor, koreatetozis, dizartri goriilebilir. ASL1 eksikliginde, trikorekzis nodoza ve
karaciger fibrozisi goriilebilir. Sitriillinemi tip II (sitrin eksikligi) tanisinda da neonatal
intrahepatik kolestaz, hepatik steatoz ve ileri donemde psikiyatrik semptomlar goriilebilir.

VII. Hiperamonyemi tedavisi

VILL ilk basamak tedavi

Hiperamonyeminin ilk basamak tedavisinde, protein aliminin durdurulmasi,
katabolizmay1 onlemek icin yeterli kalori destegi verilmesi, sivi ve elektrolit dengesinin
saglanmasi, ilk laboratuvar incelemeleri ile yag asidi oksidasyon defekti dislandiktan sonra
intravendz beslenmeye lipit soliisyonlarinin eklenmesi yer almaktadir. Onerilen glukoz
inflizyon hizlar1 0-2 yas i¢in: 10 mg/kg/dk, 2-6 yas icin: 8 mg/kg/dk, 6 yas lizeri <30 kg icin: 6
mg/kg/dk, 6 yas iizeri 30-50 kg icin: 4.5 mg/kg/dk, 6 yas iizeri >50 kg icin: 3 mg/kg/dk
seklindedir.

VILII. Ekstrakorporeal detoksifikasyon

Agir hiperamonyemili (>500 pmol/L) hastalar i¢in olabildigince erken donemde
ekstrakorporeal detoksifikasyon hazirliklar1 baslatilmalidir. Ekstrakorporeal detoksifikasyon
icin hemofiltrasyon, hemodiafiltrasyon ve periton diyalizi yontemleri kullanilabilir. Segilecek
detoksifikasyon yontemi i¢in ekibin deneyimi ve hastane kosullar1 gbz Oniinde
bulundurulmalidir. Yenidoganlarda amonyak diizeyi >500 umol/L ise veya amonyak diizeyi
250-500 pmol/L arasinda olan bebekte farmakolojik amonyak diisiiriicii tedavilere yanit yoksa
hemodinamisi stabil olmayan yenidoganlarda devamli venovendz hemodiafiltrasyon hemen
baslanmalidir. Uygun sartlar saglanamiyorsa periton diyalizi denenmelidir. Amonyak ve toksik
maddeler en hizli olarak hemodiyaliz yontemi ile diigsmektedir ve viicut agirligi 10 kilogramin
izerinde olan ¢ocuklarda ilk tercihtir. Amonyak konsantrasyonu 200 pmol/L’nin altina diigene
kadar devam edilmelidir. Hastanin laboratuvar ve klinik agidan stabil oldugu goriiliinceye kadar
en az 24 saat diyaliz kateteri yerinde tutulmalidir.

VILIIIL. Farmakolojik amonyak diisiiriicii tedaviler

a. Sodyum benzoat ve sodyum fenilasetat: Sodyum benzoat, glisini baglayarak
hippurat olusumunu, sodyum fenilasetat glutamini baglayarak fenilasetilglutamin olusumunu
saglar. Hippurat ve fenilasetilglutamin idrarla atilabilen bilesiklerdir, bdylece nitrojen fiire
siklusuna girmeden viicuttan uzaklastirilmis olur.

b. Arjinin ve sitriillin: Arjinin ve/veya sitriillin tedavisi dongiiniin devamliliginin
saglanmasi iizerinde etkili olur. Organik asidemilerde ve arginaz eksikliginde kullanimi
onerilmemektedir.

c. Kofaktorler: N-karbamilglutamat, CPS1 i¢in zorunlu kofaktordiir. NAGS
eksikliginde, CPS1 enziminin kismi eksikliginde ve organik asidemilerde etkilidir.

Akut hiperamonyemi tablosunda verilmesi gereken farmakolojik amonyak disiiriicti
ilaglarin dozlar1 Tablo II’de sunulmustur.
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Tablo I1. Hiperamonyemi tedavisinde akut donemde kullanilan ilaglar ve dozlar

Sodyum N-karbamil
Bozukluk Sodyum benzoat fenilbiitirat/sodyum L-arginin HCL
. glutamat
fenilasetat
250 mg/kg 90-120 dk 250 mg/kg 90-120 dk 250-400 mg/kg (1-2 100 mg/kg bolus
~ bolus, ~ bolus, mmol/kg) 90-120 dk NG tiip ile
Spesifik tam yok Idame: 250-500 Idame: 250- . bolus, Sonra 25-62.5
mg/kg/g 500mg/kg/g Idame: 250 mg/kg/g mg/kg 6 saatte
(>20 kg 5.5 g/m2/g) (1.2 mmol/kg/g) (1.2 mmol/kg/g) bir
250/kg (1-2 mmol/kg)
e 90-120 dk bolus,
NAGS eksikligi Ayni - idame: 250 mg/kg/g Ayni
(1.2 mmol/kg/g)
CPS1-0OTC
eksikligi Aym Ayni Aym -
200-400 mg/kg (1-2
mmol/kg) 90-120 dk
ASS-ASL Avit Avit bolus, )
eksikligi Y Y idame: 200-400
mg/kg/g
(1.2 mmol/kg/g)
Arginaz eksikligi Aym - Verilmemelidir. -
gfpemm‘?‘fyem‘.' 250 mg/kg 90-120 dk
iperornitinemi-
P . Ayni bolus, - -
Homositriillinemi idame: 250 me/ke/
Sendromu ' gkee

Akut donem tedavisi verildikten sonra uzun dénem tedavide proteinden kisith diyet,
farmakolojik amonyak diisiiriicii tedavilerin agizdan alinan sekilleri kullanilmaktadir.

VILIV. Tedavide dikkat edilmesi gereken noktalar

Hastalarda kan degisiminden kagmilmalidir, ilaglarin tekrarlayan bolus uygulamasi
yapilmamalidir, sodyum benzoat ve sodyum fenilbiitirat kullanimi sirasinda yiiksek sodyum ve
diistik potasyumdan kacinilmalidir, arginaz eksikliginde arjinin tedavisi verilmemelidir.

Sonug olarak, hiperamonyemi tibbi bir acildir. Hastalarin hizli ve etkin tedaviye
erismesi i¢in en kisa siirede iiglincli basamak hastaneye ulastirilmasi yasamsal 6nem tasir.
Hastanin genel durumu tiim girisimlere karsin kotii yonde ilerliyorsa mutlaka 10-20 mL kan
ornegi alimmali, serum ve plazma Ornekleri 1-2 mL’lik kisimlar halinde —20°C’de
saklanmalidir. Karnitin/agil karnitin incelemesi i¢in Guthrie kart1 {izerine kan 6rnegi alinmali,
20-30 mL idrar 6rnegi dondurularak —20°C’de tutulmalidir. Saklanan 6rnekler arasinda DNA
incelemesi i¢in 6rnekler de bulunmalidir. Bu 6rnekler kullanilarak yapilacak incelemeler hasta
kaybedilse de taninin konulmasma ve ailenin sonraki gebeliklerinde saglikli ¢ocuk sahibi
olmalar i¢in genetik danisma verilmesine olanak saglar.
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METABOLIK HASTALIKLARA ESLIK EDEN HiPOGLISEMILER
Uzm. Dr. Tarik Yildirim, Prof. Dr. Hasan Onal

Saglik Bilimleri Universitesi, Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma
Klinigi, istanbul

I. Giris

Hipoglisemi, kalitsal metabolik hastaliklarin tanist agisindan 6nemli bir ipucu
olabilmektedir. Tanisal gecikmeler néromotor geriliklere, 6grenme giigliikklerine ve oliime
neden olabilir. Hipoglisemik metabolik bozukluklarin biribirinden ayrimi i¢in sistematik bir
yaklasim uygulanmalidir. Bu yaklasim i¢in dogumdan itibaren aglik donemlerinde metabolik
ve hormonal sistemin nasil calistigini bilmek Onemlidir. Dogumla birlikte glukagon ve
epinefrin diizeyi yiikselirken insiilin diizeyinin diismesi glikojenolizi baslatir. Ilk 24 saat iginde
glikojen deposu tiikenir. Yenidogan; glukoz gereksiniminin %50’sini glikojenolizden, %20-
30’unu glukoneogenez ile piruvattan, %20’sini ise lipoliz ile gliserolden saglar. Intrauterin
gelisme geriligi ile dogan bebeklerin glikojen depolar1 azalmis olup ilk 24 saat igerisindeki
hipoglisemi beklenilenden fazladir. Bu bebekler, dis ortama adaptasyonda geride kalir ve
yasamin ilk birkag¢ giinii siirebilen gegici hiperinsiilinizm yasayabilir. Prematiirelerde yeterli
glikojen birikiminin olmamasi ve enzim sistemlerinin olgunlagsmamis olmasi hipoglisemi
riskini artirir. Diyabetik anne bebeklerinde veya perinatal donemi yogun stres altinda geciren
bebeklerde dogumdan sonra insiilin diizeyinde azalma olmaz ise glikojenoliz ve lipoliz bozulur,
hipoglisemi riski artar. ilk 24 saat igerisindeki fizyolojik glukoz diisiisiine gecis hipoglisemisi
ad1 verilir. Semptomsuz bir yenidoganda yasamin ilk 2 saatinde glukoz diizeyi 30 mg/dL, 2-24.
saatinde 40 mg/dL, 24-48. saatinde 50 mg/dL’nin altindaki glukoz degerlerinde intravendz
dekstroz sollisyonu ile girisimde bulunulmalidir. Bir yenidoganda kan sekeri ortalama
olarak 60 mg/dL diizeyinde seyrediyor ise hipoglisemi ile ilgili bir metabolik hastahg:
olmadig: soylenebilir.

Yenidogan, siit cocugu ve ¢ocuklarda hipoglisemi; acliga uyum mekanizmalarinda bir
sorun olduguna isaret edebilir. Acliga uyum icin devreye giren hormonal ve metabolik
sistemleri bilmemiz, hipoglisemi nedenini bulmak ve tedavisini yapabilmek i¢in énemlidir.
Acliga fizyolojik yanit1 diizenleyen {i¢ metabolik sistem vardir (Sekil 1):

1. Hepatik glikojenoliz
2. Hepatik glukoneogenez
3. Hepatik ketogenez

Bu ii¢ metabolik sistem, endokrin sistem tarafindan koordine edilir. A¢lik durumunda
insiilin diizeyi baskilanir, karsit diizenleyici hormonlar olan glukagon, epinefrin, kortizol ve
biiylime hormonu salinimi artar. Birden fazla hormonal sistemin devreye girmesi ek gilivenlik
alam1 yaratir. Tek bir karsit diizenleyici hormonun devre disi kalmasi digerleri tarafindan
tamamlanir.
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Aclik

Keton (-)
Keton (+) Keton (+++)

24 saat
2.5 saat 8 saat 10'saat 12 saat 16.saat

] ] | ] | >

Glukoneogenez —
Lipoliz (+) Lipoliz (+++)

Sekil 1. Aclik durumunda fizyolojik yanit

Glikojen deposunun kapasitesi yasa gore degisir. Ac¢lik durumunda glikojen deposu
tiikendikten sonra glukoz gereksinimi; amino asitler, gliserol ve laktat gibi dnciillerden hepatik
glukoneogenez ile karsilanir. Kas proteini havuzu biiyiik olmasina karsin viicut fonksiyonu igin
gereklidir ve bu nedenle aclik sirasinda tiiketilecek glikojen ve yag depolarimin aksine bir
“protein rezervi” yoktur. Uzun siire a¢ kalma sirasinda esansiyel protein kullanimini korumak
icin yag asitleri trigliserit depolarindan serbestleserek okside olur, keton cisimleri ve gliserol
iretilerek glukoz tiiketimi azaltilir. A¢liga uyumun asil gérevi beyin icin yakit saglamaktir.

Acligin baslangicinda glukoz, glikojenoliz ve kas protein “turnover” sirasinda
serbestlesen amino asitlerden gergeklesen glukoneogenez ile saglanir. Siit ¢ocuklugu
doneminde acligin 8-12’inci saatlerinde rezervlerin tiikenmesi (eriskinde 24-36 saat) ile glukoz
iiretimi azalir. Bu asamadan sonra viicut icin en biiyiik enerji kaynagi yaglar olacaktir. Yag
dokusundan lipoliz ile yag asitleri serbestlesirken, kas dokusu ve karacigerde yag asidi
oksidasyonu ve karacigerde ketogenez gergeklesir. Lipoliz, glukoneogenez i¢in 6nemli bir
madde olan gliserol iiretir. Yag asitleri kan beyin bariyerinden gecemedigi i¢in beyin tarafindan
kullanilamamaktadir. Bununla birlikte beyinde glukoz tiikketiminin yerini, karaciger yag asidi
oksidasyonunun son {iriinii olarak salinan ketonlar (asetoasetat ve beta hidroksibutirat) alir.

I1. Hipoglisemili hastaya klinik yaklasim

Hipoglisemi nedeni olan hastaliklar arastirilirken 1) Hipoglisemi zamanlamasi nedir? 2)
Hipoglisemiye hepatomegali eslik ediyor mu? 3) Keton {iretimi var m1? 4) Hipoglisemiye laktik
asidoz eslik ediyor mu? 5) Hipoglisemi sirasinda glukagona yanit var mi ve 6) Hastaliklara 6zel
bulgular mevcut mu? seklindeki alt1 farkli soruya yanit aranmalidir. Hastalara klinik yaklasim
bu alt1 baslik altinda tartigilacaktir.

I1.1. Hipoglisemi zamanlamasi nedir?

Kisa aglik (2.5 saat ile 8 saat) ile gelisen hipoglisemi, glikojen depo hastalig: tip 0, I, 111
diistindiiriirken; orta siireli aclik (8 saat ile 24 saat) ile gergeklesen hipoglisemi, glukoneogenez
defekti, yag asidi oksidasyon defekti, keton sentez defekti ve solunum zincir defektini
diisiindiiriir (Tablo I). Ongoriilemez veya postprandial (yemekten hemen sonraki 2.5 saat
icerisinde) gerceklesen hipoglisemi ise hiperinsiilinizm veya ‘“Munchausen by Proxy”i akla
getirmelidir. Hipoglisemi aclik ile ilgili degilse tetikleyici faktoriin ne oldugunu bulmak
gerekir. Bu faktor; ilaclar (terbutalin, beta-bloker, alkol), galaktoz (galaktozemi), sukroz
(sukraz izomaltaz eksikligi), fruktoz (fruktoz intoleransi), glukoz (hiperinsulinizm), protein
(kisa zincirli hidroksi agil dehidrogenaz eksikligi (SCHAD)) ve egzersiz (Monokarboksilat
tastyict 1 (MCT1) eksikligi) olabilir.
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Tablo I. Hastaliklara gore aclik durumunda hipoglisemi gelisme zamani

Hastalik / durum Achga dayanma siiresi
(saat)

Normal 24 - 36

Hiperinsulinizm 0-25

Glikojen depo hastaligi tip 0,LIIT 25-8

Glukoneogenez bozukluklari 8-12

Glikojen depo hastalig1 VI, IX
Yag asidi oksidasyon defekti
Kortizol eksikligi 10-16
Biiylime hormonu eksikligi
Panhipopitopituitarizm

I1.I1. Hipoglisemiye hepatomegali eslik ediyor mu?

Pediatrik hastaliklarda hepatomegali dort klinik durumu akla getirir. Bunlar depo
hastalig1 (glikojen, notral lipit, kompleks lipit birikimi vb.), kolestaz, fibrozis/siroz ve
inflamatuvar veya immun yanittir. Fizik bakida ele gelen ¢ok sert bir karaciger siroza, sert
karaciger fibrozis veya kolestaza, normal veya yumusak karaciger depo hastaligina isaret eder.
Karaciger yetersizligi yapmadan hepatomegali ve hipoglisemi, glikojen depo tip I ve III
hastaliginda goriliir. Fruktoz 1,6 bifosfataz (FBaz) eksikligi ve yag asidi oksidasyon
defektlerinde hepatomegali, hipoglisemi atagi sirasinda ortaya ¢ikar. Bu hastalarda
hepatosteatoz goriilebilir. Hepatik fibroz, siroz ve hipoglisemi ile seyreden hastaliklardan birisi
tirozinemi tip I’dir. Fazla protein alimi1 sonrast tetiklenen hipoglisemiye hepatik fibroz, mental
gerilik ve belirgin hipermetioninemi eslik ediyor ise S-adenozil homosistein hidrolaz eksikligi
diisiiniilmelidir. Ge¢ baslangicli kalitsal fruktoz intoleransina (HFI) seyrek olarak rastlanir.
Hastalarda meyveden kacinma oykiisii vardir ve hipoglisemi atagi dncesi fruktoz alimi saptanir
(Tablo II). Karaciger yetersizligine neden olabilen diger tiim etiyolojilerde de hipoglisemi
bulunabilecegi unutulmamalidir.

Tablo II. Hepatomegali ve hipoglisemi birlikteliginin goriildiigii metabolik hastaliklar

izole hepatomegali Karaciger yetersizligi Hepatosteatoz

Glikojen depo hastaliklari Tirozinemi tip I Yag asidi oksidasyon defekti
Galaktozemi Fruktoz intoleransi
Fruktoz intoleransi Glukoneogenez bozukluklari
Hemokromatozis
Mitokondriyopati

IL.III. Keton iiretiminin degerlendirilmesi

Ketozise asidoz, hiperlaktatemi ve hipoglisemi eslik etmiyor ise keton varligi beslenme
durumunu (aglik, kusma, orta zincirli yaglar ile beslenme, ketojenik diyet) yansitir. Ketontiri
yenidogan doneminde goriilmez ve tespit edilmesi her zaman patolojik olarak kabul edilirken,
siit cocuklugu, ¢ocukluk ve adolesan donemde artmis katabolizmanin bir sonucu olabilir.
Bununla birlikte, plazma keton diizeyi 6 mmol/L’yi gecerse metabolik asidoza neden olur ve
bu durum patolojik olarak kabul edilir. Keton yikim defekti (Suksinil-KoA transferaz ve 3-
ketotiolaz eksikligi) bozukluklarinda ise hastanin beslenmesine ragmen kalic1 ketoniiri
saptanabilir. Paradoksal olarak yemek sonrasi ketozis olusuyor ise Krebs dongiisii bozuklugu
veya piruvat karboksilaz eksikligi akla gelmelidir. Asidoz olmaksizin aglikta ketoniiri, siklikla
glikojen depo hastalig1 tip 0 ve glikojen depo hastalig: tip III’te goriiliir. Her iki hastalikta da
aclikta ketotik hipoglisemi ve normal laktat diizeyi, toklukta hiperglisemi ve hiperlaktatemi
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karakteristiktir. Ac¢lik ve katabolik durumlarda (kusma, anoreksia veya enfeksiyon) gelisen
hipoglisemiye ketoniiri eslik etmemesi yag asidi oksidasyon bozuklugu (Tablo III) veya keton
sentez defekti tanisi i¢in dnemli bir ipucudur. Ayni bulgu hiperinsulinizmde herhangi bir yasta,
biliylime hormonu eksikliginde ise siit gocuklugu déneminde de goriilebilir (Tablo III). Fruktoz
bisfosfataz eksikligi klasik olarak ketoasidoz ve bazi hastalarda hipoketotik olmak iizere
hipoglisemi ile seyredebilir. Bununla birlikte, kisa ve orta zincirli yag asidi oksidasyon
defektlerinde tekrarlayan ketotik hipoglisemi ataklari olabilir. Bu hastaliklara plazma agil
karnitin profili ile tan1 konulur (Tablo IV).

Tablo III. Hastaliklara gore keton iiretimi

Aclik sirasinda Siirekli hiperketonemi Beslenme sonrasi Hipoketonemi
hiperketonemi hiperketonemi
-Diger tiim -Keton yikim defekti -Krebs dongiisii -Yag asidi oksidasyon defekti
hastaliklar bozukluklar -Keton sentez defekti
-Piruvat karboksilaz -Hiperinsulinizm
eksikligi -Glikojen depo hastalig: tip I

Tablo IV. Yag asidi oksidasyon defektlerinde plazma acil karnitin profili

Hastalk ad1 Plazma acil karnitin profili Idrar organik asit profili
MCAD eksikligi C8, C10 Dikarboksilik asidiiri
HMG-CoA liyaz eksikligi C5-0OH, C6DC 3-OH-izovalerik asit
3-metil-glukonat
3-OH-3-metil glutarat
Glutarik asidiiri tip IT (MADD) C4-C8 Dikarborboksilik asidiiri,
glutarik asit, etilmalonik asit
HMG-CoA sentaz eksikligi Dikarboksilik asidiiri
VLCAD Cl14, C14:1 Dikarboksilik asidiiri
CPT2 Cl6, C18 Dikarboksilik asidiiri
LCHAD/TFP 3-OH-C16 Dikarboksilik asidiiri
CTD Serbest karnitin diisiik Dikarboksilik asidiiri
CPTI1A Serbest karnitin diizeyi yiiksek
SCHAD 3-OH-C4 3-OH-glutarik asit

IL.IV. Hipoglisemiye laktik asidoz eslik ediyor mu?

Sitoplazmadaki glikoliz ile mitokondrial tiiketim arasinda bir denge bulunmaktadir.
Laktattan piruvata dogru olan reaksiyon icin hidrojen alicis1 olarak NAD kullanilir.
Laktat/Piruvat oranmi hiicrenin redoks durumunu (NADH/NAD orani) yansitir. Dolagim
kollapsi, hipoksi gibi durumlarda NAD tiiketimine bagli olarak kan laktat diizeyi yiikselir.
Hiperlaktatemi ayrica ishal, liriner enfeksiyon, hiperventilasyon ve karaciger yetersizligi gibi
dogumsal metabolik hastalik olmayan durumlarda da goriilebilir. Ketozis yoklugunda
hiperlaktatemi doku hipoksisine ikincil olup c¢ok yiiksek diizeylerdedir. Laktat-piruvat
metabolizmas1 bozukluklarinda ise laktat yiiksekligi orta diizeydedir. Laktik asidoza neden olan
metabolik hastaliklar Tablo V’te 6zetlenmistir.
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Tablo V. Hiperlaktatemiye yol acan metabolik hastaliklar
Hipoglisemiye yol acan sitoplazmik defektler
e Glikojen depo hastaliklari
e  Glukoneogenez hastaliklari
Norolojik bozuklar ile kendini gosteren mitokondrial bozukluklar
e  Mitokondriyal piruvat tasiyici1 defekti (MPC)
Piruvat dehidrogenaz kompleks eksikligi (PDH)
Piruvat karboksilaz eksikligi (PC)
Krebs dongiisii bozuklugu
Solunum zincir defekti

Hiperlaktatemi varliginda oncellikle laktat yiiksekliginin beslenme ile iligkisine
bakilmalidir (Tablo VI). A¢lik durumunda iiretilen laktat, glukoneogenez ile glukoza doniisiir.
Glukoneogenez bozukluklarinda (fruktoz bifosfataz ve glukoz-6-fosfataz eksikligi) ise plazma
laktat diizeyi aglik hipoglisemisi durumunda 15 mmol/L diizeyine kadar ¢ikabilir ve asidoz
olusturur. Glikojen depo hastaligi tip III ve VI’da karbonhidratli beslenme sonrasi
depolanamayan glukoz doniiserek laktat diizeyini yiikseltir, hiperlaktatemi 6 mmol/L’yi
gegmediginden kan gazi 6l¢iimlerine asidoz olarak yansimaz. Piruvat karboksilaz eksikliginde
ciddi hiperlaktatemi hem beslenme, hem de aglik durumunda goriiliir. Ancak, postprandial
donemde azalma egilimindedir. Mitokondriyal piruvat tasiyict defekti (MPC), piruvat
dehidrogenaz kompleks eksikligi (PDH), alfa-ketoglutarat dehidrogenaz eksikligi ve solunum
zinciri defektlerinde en yiiksek laktat yiikseklikleri beslenme ile olusur. Bu nedenle, gece
boyunca a¢ kalindiktan sonra kahvaltidan Once inceleme yapilirsa hiperlaktatemi gdzden
kacabilir. Yemekten Once ve sonra laktat/piruvat (L/P) ve keton cisim oranlar1 saptanmasi
mitokondriyal hiperlaktatemi diistiniilen durumlarda faydalidir. L/P orani sitoplazmik, 3-OH
biitirik asit/ asetoasetik asit (3OHB/AA) orani ise mitokondriyal redoks durumunu yansitir. Bu
Olgtimlerin hasta basinda hizli ve dikkatlice sonuglandirilmasi gerekir. Hiperpiruvatemi (>0.3
mmol/L) ile iligkili olarak hiperketonemi olmaksizin normal veya diisiik L/P oranm1 PDH
eksikligi veya MPC defektine isaret eder. L/P orani ¢ok yiiksek (>30) ve paradoksal olarak
postprandial hiperketonemi ve normal veya diisiik 30HB/AA (<1.5) piruvat karboksilaz (PC)
eksikligi (sekonder olarak biyotinidaz veya halokarboksilaz sentaz eksikligi) veya alfa-
ketoglutarat dehidrogenaz eksikligini diislindiiriir. Hiperamonyemi, yiiksek sitriillin ve diisiik
glutamin PC eksikligi tanisi i¢in karakteristiktir. Yiikselmis L/P ve 30HB/AA orani ve
postprandial hiperketonemi durumunda solunum zincir defekti siiphesi olusur. PDH eksikligi,
yag asidi oksidasyon bozuklugu ve glukoneogenez hastaliklarinin bazilarinda ketozis olmadan
orta-ciddi derecede hiperlaktateminin eslik ettigi bir asidoz goriiliir.

Tablo VI. Serum laktat yiliksekliginin beslenme ile iligkisine gore hastaliklar
Achkta yiiksek laktat Toklukta yiiksek laktat

Glikojen depo hastaligi tip I Glikojen depo hastaligi tip 0, I1I, VI
Glukoneogenez defekti Piruvat dehidrogenaz kompleks eksikligi
Alfa-ketoglutarat dehidrogenaz eksikligi
Solunum zincir defekti

Mitokondriyal piruvat tastyic1 defekti

I1.V. Glukagon testine yanit

Hastaya 1 mg glukagon uygulandiktan yarim saat sonra kan glukoz degerinin 20 mg
veya iki kat yiikselmesi glukagona yanit olarak kabul edilir. Glukagon uygulamasina abartili
glukoz artis1 hiperinsulinizme isaret eder. Glukoneogenez hastaliklarinda ve glikojen sentaz
eksikliginde aclik veya hipoglisemi sirasinda glukagona yanit alinmaz.
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I1.VI. Hastaliklara 6zel bulgular

Hipoglisemi ile seyreden hastaliklara ait farkli bulgular tani i¢in 6nemli bir ipucu
olabilir (Tablo VII). TANGO2 mutasyonu, bir Golgi organizasyon bozuklugudur ve yeni
tanimlanmis hastaliklardan birisidir. Siit ¢cocuklugu ve ¢ocukluk déneminde ataklar halinde
rabdomiyoliz, hipoglisemi, hiperamonyemi ve yasami tehdit eden yag asidi oksidasyon
defektini hatirlatan kardiyak tasiaritmi ile seyreder.

Glikojen sentaz eksikliginde (Glikojen depo hastalig: tip 0) glukozun glikojen olarak
depolanmasi bozulmustur. Hepatomegali goriilmez. Gece beslenmesi kaldirildiktan sonra
sabaha dogru hipoglisemi olusur. Beslenme aralarinda siirekli keton {iretimi vardir. Bu durum
gelisme geriligine neden olur. Karbonhidrathi beslenme ile hiperglisemi ve laktik asidoz
olusabilir. Tokluk sirasinda glukagona yanit goriiliirken, aglikta glukagona yanit olusmaz.

Gliserol kinaz eksikligi, X’e bagl kalitilan, konjenital adrenal hipoplazi ve/veya
Duchenne muskuler distrofisi ve entellektiiel yetersizlik ile karakterize bir hastaliktir. izole
gliserol kinaz eksikligi olan infantil hastalar hipoglisemi ve hiperketonemi riski tasir. Juvenil
hastalarda ataklar halinde kusma, metabolik asidoz ve koma durumu olusabilir. Erigkin seklinde
herhangi bir klinik bulgu ortaya c¢ikmamaktadir. Kanda artmis olan gliserol yalanci
hipertrigliseridemi tablosu olusturur. Idrar organik asit analizinde gliserol atilimimin bulunmasi
ve plazmada yalanci hipertrigliseridemi tan1 koydurucudur. Semptomatik hastalarda tedavi
olarak diigiik yaglh beslenme uygulanilir. Egzersiz ve enfeksiyon durumlarinda lipolizi 6nlemek
icin sik araliklarla kompleks karbonhidrat alinmasi 6nerilir. Eriskin doneminde 6zel bir diyete
gereksinim yoktur.

Fosfomannomutaz (PMM?2) ve fosfomannoz izomeraz eksikligi (MPI-CDG)
hastaliklarinda, siit cocuklugu déneminde hipoglisemiye hepatik fibrozis ve enteropati eslik
eder. Agizdan mannoz tedavisi uygulanir. Fosfoglukomutaz 1 (PGM1-CDG), glikojen sentezi
icin anahtar enzimlerden birisidir. Ag¢lik sirasinda glikolizin gergeklesmesi i¢in 6nemlidir.
Eksikliginde iki farkli klinik tablo olusabilir. Bunlardan birincisi miyopatik glikojen depo
hastalig1 tip XIV’tiir. Digeri ise, biiylime hormonu eksikligi, malformasyon (yarik uvula, yarik
damak), karaciger, kardiyak ve endokrin sorunlar ile seyreden birgok sistemi etkileyen bir klinik
tablodur. PGM1 eksikliginde diger CDG tiplerinden farkli olarak norolojik tutulum kural
degildir. Agizdan galaktoz tedavisi ile klinik tablo diizelir.

Tablo VII. Hastaliklara 6zel bulgular
ilave bulgu Hastahk
Glukozuri, hipofosfatemik rikets | Fanconi Bickel sendromu

Kreatin kinaz (CK) yiiksekligi Glikojen depo hastaligi tip 111

Yag asidi oksidasyon bozuklugu
Gliserol kinaz eksikligi

Urik asit yiiksekligi Glikojen depo hastaligi tip I

Yag asidi oksidasyon bozuklugu
Fruktoz metabolizmasi bozukluklar:

Nefromegali Glikojen depo hastaligi tip I
Fosfoenolpiruvat karboksikinaz eksikligi

Hepatik fibrozis ve ishal Dogumsal glikozilasyon bozukluklari
(PMM2 ve MPI-CDG)

Hipoglisemi-hiperglisemi Fanconi Bickel sendromu

Glikojen depo hastaligi tip 0
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KOLESTAZLA GELEN HASTAYA METABOLIK HASTALIKLAR ACISINDAN
YAKLASIM
Prof. Dr. Ertugrul Kiykim

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizma
Bilim Dali, Istanbul

I. Tamm

Sarilik, yasamin ilk iki haftasinda anne siitiiyle beslenen bebeklerin %15’inde goriiliir
ve derinin, mukozal membranlarin ve viicut sivilarinin sari-yesil renk degisimi olarak
tanimlanir. Olgularin ¢ogunda sarilik indirekt hiperbilirubinemi karakterindedir ve fizyolojik
sarilik, anne siitii sarilig1, hemolitik nedenler ve seyrek olarak Gilbert sendromu gibi genetik
nedenlere bagl olarak gelisir. Indirekt hipebilirubinemi siklikla kendiliginden veya fototerapi
ile diizelir. Daha kii¢iik bir hasta grubunda ise direkt hiperbilirubinemi goriiliir, kolestaz (safra
asitlerinin yapim veya akis bozuklugu) karacier hastaligmin veya dogumsal metabolik
hastaligin erken bir bulgusu olabilir. iki haftadan uzun siireli sarilig1 olan her yenidoganda
beslenme durumuna (anne siitii veya mama ile beslenme) bakilmaksizin kolestaz agisindan
direkt-indirekt bilirubin ayrimi yapilmalidir. Ayrica, sarilifa ek olarak, hepatomegali veya
splenomegali, akolik gaita, ishal, kilo alim azlig1 veya ndrolojik etkilenme olan her yastaki
hastada direkt-indirekt bilirubin ayrimi yapilmalidir. Biyokimyasal olarak kolestaz total
bilirubin <5 mg/dL iken direkt bilirubin degerinin >1 mg/dL veya total bilirubin >5 mg/dL iken
direkt bilirubinin total bilirubinin %20’sinden fazla olmasi olarak tanimlanir. Ek olarak
yasamin ilk 5 giliniinde direkt bilirubinin 0.3-0.4 mg/dL’nin {izerinde olmasi1 veya total
bilirubinin %10’undan daha yiiksek olmasi durumunda kolestazdan siliphelenilmeli ve ek
aragtirmalar yapilmalidir.

I1. Kolestaz nedeni olarak metabolik hastaliklar

Kolestatik sarilik, zamaninda dogan c¢ocuklarda 1/2500 siklikta goriiliir. Kolestatik
sariligin en sik goriilen nedenleri biliyer atrezi (%40) ve metabolik hastaliklarin da aralarinda
oldugu genetik nedenlerdir (%25-50). Kolestatik sarilik yapan nedenler Tablo I’de verilmistir.
Dogumsal metabolik hastaliklarda kolestatik sarilik, hastaligin erken bulgusu olabilir ve
cogunlukla tedavi edilebilen hastaliklar oldugu i¢in akilda bulundurulmalidir. Kolestaz bulgusu
gosterebilen dogumsal metabolik hastaliklar icin tant ve tedavi ipucglar1 Tablo II’de
Ozetlenmistir.
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Tablo 1. Neonatal kolestaz nedenleri

Hastalik grubu Etiyoloji

Enfeksiyonlar Virusler, bakteriler, spiroketler ve parazitler

Toksinler Ilaglar, endoktoksinler, total parenteral niitrisyon tedavisi ile iliskili kolestaz
Endokrin hastaliklar Hipotiroidi ve panhipopituitarizm

immun hastahiklar

Gestasyonel alloimmun karaciger hastalig1

Anatomik obstriiksiyon

Biliyer atrezi, koledok kisti, kolelitiyazis, safra camuru, timor

Diger

Idiyopatik neonatal hepatit, gegici neonatal kolestaz, kardiyovaskiiler nedenler ve
dolasim bozukluklar1, hemofagositik lenfohistiyositoz, konjenital lupus, malignensi

Genetik ve metabolik
hastaliklar

al-antitripsin eksikligi

Alagille sendromu

Ailevi progresif intrahepatik kolestaz

Caroli hastalig1

Kistik fibrozis

Galaktozemi

Glikojen depo hastaligi tip IV

Herediter fruktoz intoleransi

Kromozomal bozukluklar

Mitokondriyal hastaliklar

Neonatal sklerozan kolanjit

Niemann Pick tip C

Peroksizomal hastaliklar

Safra asit konjugasyon bozukluklart (BAAT ve SLC27A45)
Safra asit sentez bozukluklari (AKRIDI, AMACR, CYP7B1, HSD3B7, CYP7Al,
CYP2741)

Sitrin eksikligi

Tirozinemi tip 1

Yag asidi oksidasyon defektleri

28




Tablo II. Kolestazi olan bir hastada dogumsal metabolik hastaliklar diisiindiiren ipuglar

Klinik bulgular

Laboratuvar bulgular

Tedavi

Tirozinemi tip 1

Karaciger yetersizligi,
Fanconi tiibiilopatisi,
rasitizm

Idrar/kanda siiksinilasteon
pozitifligi, alfa fetoprotein
(AFP) artis1

NTBC

Galaktozemi Karaciger yetersizligi, GALT aktivitesi diistikliigt, Laktozsuz beslenme
katarakt, E. coli sepsisi | idrarda rediiktan madde (+)
Niemann Pick tip C Hepato/splenomegali, Oksisteroller ve Substrat rediiksiyon
ndrolojik tutulum lysosfingomiyelin 509 tedavisi
yiiksekligi
Wolman hastahig Karaciger yetersizligi, Yiiksek/normal/diisiik kan Enzim replasman tedavisi

malabsorpsiyon-ishal

kolesterol diizeyleri, siirrenal
kalsifikasyon, LAL enzim
aktivitesi eksikligi

Sitrin eksikligi <1 yas kolestaz Hipoglisemi, yiiksek Yiiksek protein, diisiik
amonyak, jeneralize galaktozlu diyet tedavisi
aminoasidemi (Metiyonin,
tirozin, sitriillin, lizin, treonin,
arjinin), galaktoziiri

Serebrotendinoz <1 yas kolestaz Kolestanol ytiksekligi Kenodeoksikolik asit

ksantomatozis

Mitokondriyal Norolojik tutulum, Laktat yiiksek/normal

hastahklar multi-organ tutulumu Alanin yiiksek/normal

Zellweger spektrum Norolojik tutulum, VLCFA yiiksek Kolik asit

bozukluklar: hepatomegali, karaciger

yetersizligi

Ure dongiisii defektleri Koma Amonyak yiiksek, glutamin Diisiik  proteinli  diyet
yiiksek tedavisi

Safra asidi sentez Normal GGT Kolik-kenodeoksikolik

/konjugasyon defektleri asit

Konjenital glikozilasyon
bozukluklar:

Norolojik etkilenme
var/yok, multi-sistem
tutulum, ishal

Transferrin izoelektrik
odaklamada bazi tiplerinde
bozukluk

Herediter fruktoz

Hepatomegali, karaciger

Fruktoz-sukroz igermeyen

intoleransi yetersizligi, tiibiilopati diyet

Kolestaz diisiiniilen tiim hastalarda birinci basamak testleri olarak; tam kan sayimi, total
ve direkt bilirubin, koagulasyon profili (PT, aPTT, INR), aminotrasferazlar, ALP ve GGT
diizeyi 6lgiilmelidir. Ozellikle GGT tani igin yardimci olabilmektedir. Yiiksek GGT diizeyi
birgok kolestatik hastalikta goriilebilmekte iken, diisiikk veya normal GGT diizeyleri 6zellikle
safra asidi metabolizmas1 bozukluklarinda (serebrotendindz ksantomatozis gibi), PFIC 1-2 ve
4-6, ve panhipopituitarizmde 6nemli bir ipucu olabilir. Hastalarda serum safra asit diizeyi
Ol¢iimii tan1 i¢in yardimci olabilir; safra asit metabolizmasi bozukluklarinda serum safra asitleri
diisiik saptanirken, diger nedenlere bagl kolestazlarda yiiksek bulunur. Hasta ursodeoksikolik
asit tedavisi aliyorsa testten bes giin once kesilmelidir. Hipoalbiiminemi, hipoglisemi ve INR
yiiksekligi 6zellikle karacigerin sentez fonksiyonlarinin bozuldugunu gosterir.

Hastalar tedavi edilebilir kolestaz nedenlerinden olan tirozinemi tip 1 ve galaktozemi
icin mutlaka degerlendirilmelidir. Tirozinemi tip 1°1i hastalarda genetik tan1 beklenmeden idrar
ve/veya kan siiksinilaseton diizeyi 6l¢iimii yapilarak hizlica taniya gidilmeli ve tedaviye
baslanmalidir. Karaciger sentez fonksiyonlarinin ciddi bozuklugu ve yiiksek AFP diizeyleri tani
icin ipuclaridir. Kolestazli bir hastada katarakt varlig1 ve idrarda rediiktan maddenin pozitifligi
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kuvvetle galaktozemiyi diisiindiirmelidir, enzimatik ve genetik tani1 Oncesi galaktozemi
diistinlilen hastada anne siitiiniin kesilmesi ve laktoz icermeyen 6zel mamaya gecilmesi
planlanmalidir. Idrarda rediiktan maddenin pozitiflestigi durumlar Tablo III’te verilmistir.
Galaktozemi tanis1 icin galaktoz-1- fosfat {iiridil transferaz aktivitesinin eritrositlerde
Olgiilmesinden dolay1, enzim diizeyi Olglilmesi planlanan hastalara Onceden eritrosit
transflizyonu yapilmamis oldugundan emin olunmalidir. Kolestazi olan hastalarda istenmesi
gereken testler Tablo I'V’te verilmistir. Kendiliginden diizelen kolestazi olan hastalar diizenli
araliklarla izlenmelidir ve Niemann-Pick tip C, serebrotendindz ksantomatozis ve sitrin
eksikliginde kolestazin erken doénem bulgusu oldugu ve c¢ogunlukla tedavi edilmeksizin
diizeldigi unutulmamalidir.

Tablo III. idrarda rediiktan madde testinin pozitif saptandig1 durumlar

Galaktoz Galaktozemi
Galaktokinaz eksikligi
Sitrin eksikligi
Fanconi-Bickel sendromu
Fruktoz Herediter friiktoz intoleransi

Esansiyel fruktoziiri
P-hidroksifenil purivik asit | Tirozinemi tip 1 ve tip 2

Homogentisik asit Alkaptoniiri

Ksiloz Pentoziiri

Glukoz Diyabet, hiperglisemi

Oksalik asit Oksaliiri

Urik asit Hiperiirikoziiri

Hippiirik asit Na-benzoat tedavisi, ciddi malabsorpsiyon
Askorbik asit Yiiksek doz C vitamini tedavisi

Salisilat
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Tablo IV. Kolestazli hastalarda yapilmasi 6nerilen laboratuvar incelemeleri

Test gruplari Testler

Birinci basamak tetkikler | Tam kan sayimi

Kan biyokimyasi: Glukoz, bilirubin (direkt, indirekt), ALT, AST, ALP, GGT,
albiimin, prealbiimin, BUN, kreatinin, iirik asit, kolesterol, trigliserit
Amonyak

Serbest T4 ve TSH

Koagiilasyon paneli: PT, aPTT, INR

Viral seroloji

Idrar analizi, idrar kiiltiiri

ikinci basamak tetkikler Plazma/Serum/Kan:

Laktat, piruvat, 3-OH butirat, asetoasetat

Serum demir ve ferritin

Amino asitler

Serbest ve total karnitin, agilkarnitin profili

a-fetoprotein

au-antitripsin aktivitesi, Pi fenotipi

Galaktoz-1-fosfat iiridil transferaz (galaktozemi), total galaktoz, galaktoz-1-fosfat
Kromozomlar (6zellikle karaciger hastaligi ile birlikte trisomi 13 veya 18 diisiindiiren
malformasyon varsa)

Cok uzun zincirli yag asitleri (peroksizomal hastaliklar)
Serbest yag asitleri

Transferrin izoelektrik odaklama testi (CDG igin)
Lizozomal enzimler

idrar:

asitler (0zellikle orotik asit ve suksinilaseton)
Safra asitleri (safra asidi sentez bozukluklarr)
Ter testi (kistik fibrozis)
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OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGUNDA KALITSAL METABOLIK HASTALIK
TARAMASI
Uzm. Dr. Kiibra Cilesiz, Prof. Dr. ilyas Okur

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali, Ankara

I. Otizm spektrum bozuklugu tanim ve klinik bulgular

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), dogustan gelen ya da yasamin ilk yillarinda ortaya
cikan, bireyler arasi sosyal iliski, iletisim ve etkilesimi saglayan bilissel yetilerin kazaniminda
gecikmenin oldugu nérogelisimsel bir bozukluktur. Bu bozukluk yaygin olarak sosyallesmede
yetersizlik, dil gelisiminde ve iletisimde problem, sinirli davranis ve ilgiler ile kendini gosterir.

Bireylerde bu hastalik, bebeklik ¢agindan itibaren baslayan dikkat ve isaret etmede
yetersizlik, isteksizlik, beslenme problemleri, sozel becerileri kazanmada yavaslik ve kayip,
islevsellikte ve isitmede yetersizlik, sosyal ilgi azlig1, g6z kontag1 kuramama, yiiz ifadelerinde
yoksunluk, farkli korkular, oyun kuramama, 6fke nobetleri, aynilig: siirdiirmede 1srarcilik, uyku
problemleri, tekrarli hareketler, cinsel gelisim sorunlari ile kendini gosterebilir. Hasta bireyler,
Cocuk Psikiyatri hekimlerinin ‘ruhsal bozukluklarin tanisal ve sayimsal otizm o6lgiitlerine’
(DSM’ye) gore degerlendirmesi ile tan1 alirlar.

I1. Etkileyen faktorler ve kalitsal metabolik hastalik insidansi

Otizm spektrum bozuklugunda genetik ve ¢cevresel etkenler rol oynamaktadir. Nedenleri
arasinda intrauterin enfeksiyonlar, hipoksik/iskemik ensefalopati, intrakraniyal kanama ve
prematiirite, gevresel faktorler (ilag maruziyeti), ilgi azlig1 ve enfeksiyonlar sik bilinenler olarak
sayilabilir. Otizm spektrum bozuklugu hasta grubunda kalitsal metabolik hastaliklarin kesin
siklig1 bilinmemekle birlikte, metabolik hastaliklarin taranmasi 6nem arz etmektedir. Bu durum
icin iki goriis vardir. Birinci goriis, OSB'lerin tedavi edilebilir nedenleri i¢inde kalitsal
metabolik hastaliklarin da olmasi nedeniyle bu hastaliklarin taranmasinin tedavinin etkinligini
arttiracagindan, gereklilik yoniindedir. Diger bir goriis ise sadece otizm semptomlar1 varsa
taramaya gerek olmadig1 yoniindedir. Kabul edilen goriis ise otizm bulgularina eslik eden
hareket bozuklugu, gelisimsel gerilik ve konusma problemlerinde kalitsal metabolik
hastaliklarin ayirict listede olmasinin daha uygun olacagi yoniindedir.

Kalitsal metabolik hastaliklar toplumsal olarak nadiren goriilmekle birlikte, OSB
hastalik grubu olarak ele alindiginda gdrece daha sik goriiliirler ve toplam sikliklar1 1:800 —
1:2500 dogum arasinda degigsmektedir. Dogumsal metabolik hastaliklarin biiyiikk cogunlugu
otozomal resesif gecisli oldugu icin Tiirkiye gibi akraba evliliklerinin yiliksek oldugu
toplumlarda daha sik goriilmektedir. OSB sikliginin kalitsal metabolik hastalig1 olan ¢ocuklarda
%35 oldugu ve Tiirkiye'de bu oranin ¢ocuklarda %3 oldugu tahmin edilmektedir. Tiirkiye'de
OSB'ler ile kalitsal metabolik hastaliklar arasindaki iliskiyi arastiran sinirli sayida calisma
bulunmaktadir. Bu nedenle, eksik tanit konulan ve sadece OSB ile bagvuran hastalarin da
metabolizma kliniklerinde takip edilmesi ve hekimlerin bu hastaliklar konusunda
bilin¢lendirilmesi dnemlidir.

I1I. Klinik ve laboratuvar bulgular:

OSB ile bagvuran bireylerde eslik eden diger klinik bulgulara ve bazen otizm
bulgularinin daha 6n planda olmasi sonucu maskelenen baz1 6zelliklere dikkat edilmelidir.
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Bunlar metabolik asidoz, hipoglisemi, deri dokiintiileri, ensefalopati, kusma, dismorfik
ozellikler ve lens dislokasyonu gibi bulgulardir; bunlarin muayenede ve tetkiklerde dikkatlice
arastirilmasi hastaya tani konulmasinda ve tedavinin basarisinda 6nemlidir. OSB’ye eslik eden
diger sistemik tutulumlar glikojen depo hastaliklari, biotinidaz eksikligi, lire dongiisii
bozuklugu, homosistiniiri ve mitokondriyal bozukluklar: akla getirmelidir. Tek klinik bulgusu
otizm olabilecek durumlara 6rnek olarak serebral kreatin eksikligi ve fenilketoniiri verilebilir.
Ayrica hastalarin somatometrik degerleri (bas ¢evresi, agirlik, boy) ile OSB'li hastalarin diyet
aligkanliklar1 da hastaligin 6zel bir tiiriinden siiphelenilmesi i¢in ¢ok Onemlidir. Anormal
degerler ve spesifik bir besin grubundan kaginilmasi kalitsal metabolik hastalik siiphesini
giiclendirebilir.

OSB’de eslik eden bulgulara gore kalitsal metabolik hastalik aragtirmasinda istenecek
tetkikler kisaca hastalik isimlerine gore Tablo I’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Otizm spektrum bozukluguna neden olabilecek kalitsal metabolik hastaliklarin klinigi
ve istenecek tetkikler ile tedavi 6zeti

Kalitsal metabolik Klinik bulgular Istenen tetkikler Tedavi
hastalhik
Fenilketoniiri ve Ciddi mental gerilik Kan fenilalanin diizeyi, Fenilalaninden kisith
tetrahidrobiyopterin Nobet Pterin analizi diyet
eksikligine bagl Otizm Genetik analiz BH4 tedavisi
ndrotransmitter bozuklugu
Siiksinik semialdehid Beslenme sorunlari, Idrar organik asit Semptomatik
dehidrogenaz eksikligi Hipotoni analizinde yiliksek 4

Dil gelisim hidroksibutirik asit

bozukluklar atilimi

Ataksi Genetik analiz

Nobet

Otistik davranislar
Biotinidaz eksikligi [lerleyici nérolojik Biotinidaz enzim Biotin

semptomlar aktivitesi

Otizm Idrar organik asit analizi

Isitme kayb1 Genetik analiz

Sag¢ dokiilmesi

Dermatit

Immiin yetmezlikler
Organik asidemi Beslenme problemleri Tam kan sayimi1 Diyet

Kusma

Halsizlik
Hipotonisite,
Enfeksiyona yatkinlik
Sepsisle karigan klinik
Otizm

Nobet

Koma

Kan amonyak ve laktat
diizeyi

Arteriyel kan gazi1 analizi
Kantitatif aminoasit
analizi

Kantitatif idrar aminoasit
analizi

Acilkarnitin analizi Idrar
organik asit analizi
Enzim analizi

Genetik analiz

L-karnitin destegi
Vitamin destegi
Gerekli durumda
‘hiperamonemi’
tedavisi i¢in karglumik
asit

Toksik madde
uzaklagtirmaya yonelik
tedaviler

Nobet kontrolii




Ure siklus defekti

Beslenme problemleri
Solunum sikintist
Kusma, siklik kusma
Dehidratasyon
Hepatomegali

Sepsisle karigan bulgular
Biiyiime gelisme geriligi
Haliisinasyon

Otistik davranislar
Saldirganlik

Bas agrisi

Biling degisikligi,
Hipertansiyon,
Spastisite, nobet

Kan amonyak ve laktat
diizeyi

Ure, elektrolit
Karaciger fonksiyon
degerleri

Kantitatif plazma
aminoasit analizi
Kantitatif idrar aminoasit
analizi

Acilkarnitin analizi
Idrar organik asit analizi
Genetik analizi

Diyet

Amonyak olusumunu
ve uzaklastirma amacl
tedaviler*, nitorjen
baglayici tedaviler
L-arginin

Nobet kontrolii

Akut katabolizmay1
engellemek **

Sistatiyonin beta sentaz Marfan benzeri bulgular | Homosistein Diyet
eksikligi Epilepsi Kantitatif plazma Pridoksin
Otizm aminoasit analizi Betain
Progresif miyopi Genetik analiz Hidroksikobalamin
Lens dislokasyonu Vitamin C
Osteoporoz,
Tromboembolizm
Kreatin metabolizma Zihinsel gelisim Kan kreatin diizeyi Kreatin replasman
bozuklugu bozukluklari Idrar kreatin/kreatinin tedavisi
Otistik davranislar orani Ornitin, glisin, gerekli
Dil gelisim problemleri Kranial manyetik durumda arginin
Epilepsi rezonans spektroskopi destegi ya da kisith
Hareket bozukluklar goriintiilemesinde diyet
Miyopati serebral kreatinde diisiik
Kas hipertrofisi pik
Istemsiz hareketler Genetik analiz
Piirin-pirimidin Biiylime gelisme geriligi | Kan tirik asit diizeyi Allopurinol
metabolizma bozuklugu Bobrek yetmezligi Idrar organik asit analizi | Bobrek yetmezligi
Gut artriti Genetik analiz yonetimi
Sensorinoral sagirlik Nobet tedavisi
Hipotoni D-riboz
Ataksi Kisilitol
Otizm Uridin
Splenektomi

Enzim tedavisi
Kemik iligi- kok hiicre
nakli

Mitokondriyal enerji
metabolizma bozuklugu

Merkezi sinir sistemi
disfonksiyonu
Davranig bozuklugu,
Bilissel bozukluk
Motor bozukluk
Nobetler

Hipotoni

Egzersiz intoleransi
Otizm

Kan amonyak, laktat
diizeyleri,

Elektrolitler

Karaciger fonksiyon
testleri

Acil karnitin analizi
Idrar organik asit analizi
Mitokondrial kompleks
analizi

Kantitatif plazma
aminoasit analizi,
Kantitatif idrar aminoasit
analizi

Genetik analiz

Semptomatik

35




Glukoz 6-fosfat Anemi Tam kan sayimi1 Oksidan stres (ilag,
dehidrogenaz eksikligi Sarilik Bilirubin diizeyleri enfeksiyon, bakla)
(G6PD) Ekstremite ve karin G6PD aktivitesi ol¢limii | kaginmak
agrilar Genetik analiz Kan ransfiizyonu
Splenomegali Semptomatik tedavi
Serebral folat eksikligi Agir gelisim Serebrospinal sivida Folinik asit
bozukluklar diistik folat diizeyi
Hareket bozuklugu (0zellikle 5
Epilepsi metiltetrahidrofolat),
Otizm Genetik analiz
Safra asidi sentez Intrahepatik kolestaz Kolestanol diizeyi Oral safra asitleri,
bozuklugu Organomegali Genetik analiz Kenodeoksikolikasit,
Ishal HMG CoA rediiktaz
Sarilik inhibitorleri
Katarakt
Ksantom
Otizm
Ateroskleroz,
Noropsikiyatrik
bozukluklar
Smith-Lemni- Opitz Kraniofasiyal Total kolesterol Diyet,
sendromu (SLOS) anomallikler disiikligi Kolesterol ve safra asit
Sindaktili 7-dehidrokolesterol destekleri
Multisistemik problemler | yiiksekligi HMG CoA rediiktaz
Fotosensivite Genetik analiz inhibitorleri,
Beslenme problemleri Antioksidan vitamin
Otizm destekleri
Mukopolisakkaridoz Hafif kaba yiiz Idrar glikozaminoglikan | Semptomatik
(6zellikle MPS tip III) Kazanilmis becerilerin Spesifik enzim analizi
gerilemesi Genetik analiz
Hipertrikoz
Hiperaktivite
Agresif davraniglar
Isitme bozuklular1
Otistik davranislar
Glikojen depo tip IX Hepatomegali Kan glukoz- keton Semptomatik
Karaciger problemleri Karaciger transaminaz
Kognitif ve konusmada degerleri
gerilik Lipid profili
Otizm Abdominal goriintiilleme
Renal tubuler asidoz Enzim analizi
Puberte ve biiyiimede Genetik analiz
gecikme
Ailevi Malnutrisyon Tam kan sayimi1 Diyet
hipobetalipoproteinemi Hipertiroidi Kan lipid profili Esansiyel yag asitleri
Kronik karaciger Tiroid degerleri A, D, E ve K vitamin
hastalig ApoB destegi
Malabsorbsiyon Karaciger transaminaz
Kalp hastaliklar1 degerleri

Davranis bozukluklari
Otizm

A, D, E ve K vitamin
diizeyleri
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Abdominal
goriintiilemeler
Genetik analiz

X’e bagl iktiyozis Mental gerilik Lipoprotein elektroforezi | Topikal tedaviler
Korneal opasite Enzim analizi (krem, losyon)
Otizm G0z muayenesi

Sirt ve extremitelein dis

yiizeylerinde kahverengi
pullanma

Nadiren inmemis testis,

Epilepsi

Deri biyopsisi
Genetik analiz

Konjenilital glikozilasyon | Sinir sistemi, yag Transferrin izoelektrik Semptomatik
defektleri dokusu, hematolojik odaklanmasi analizi D galaktoz,
sistem, karaciger, isitme, | Genetik analiz Laktoz
g0z, iskelet, bagirsak Hematopoetik sistem ve | Fukoz
etkilenmeleri, kas boyamalart ile Diazoksit
Dismorfizm protein ekspresyon
Meme basi ¢okiikligii analizi
Norokognitif gerilik
Gonad ve immiin sistem
etkilenmesi
Hipoalbunemi

Bobrek etkilernmesi
Davranis bozukluklari
Otizm

*1 hiperamonemi tedavisi i¢in nitrojen baglayicilar karglumik asit, L-arginin, Na benzoat, Na fenilbutirat,
*2 Katabolik siirecten uzaklasmak i¢in enfeksiyon ve aglig1 yonetmek (glukoz infiizyonu, lipid inflizyonu, insiilin)

IV. Korunma ve tedavi

Yenidogan tarama programlarinda fenilketoniiri ve biotinidaz eksikligine bakilmasi bu
hastaliklarin OSB’ye sebep olmasi agisindan da énemlidir. OSB olarak takip edilen hastalarin
kendilerini yeteri kadar ifade edememeleri, sosyal iliskilerde ve uyumda zorlanmalar1 sonucu
gelisen bulgularin (ensefalopati, hipoglisemi, metabolik asidoz, diyet aligkanlig1 bozuklugu,
somatometrik  degerlerinin  geriligi) kalitsal ~metabolik  hastalifi  gdsterebilecegi
unutulmamalidir. Bu hastalifa iki yonden de bakmak gerekir; pediatrik metabolizma
kliniklerinde takip edilen hasta gruplarinda OSB, hastaliklarin komplikasyonu olarak karsimiza
cikabilecegi gibi, ilk bagvurusu ¢ocuk psikiyatri klinigine olan hastalarda etyolojide genetik,
norolojik hastaliklar disinda dogustan metabolik hastaliklarin da olabilecegi akla gelmelidir. Bu
hasta grubunun multidisipliner degerlendirilmesi 6nemlidir.

Kalitsal metabolik hastaliklarin tedavisi agisindan bakildiginda hastaligin akut ataklarini
kontrol altina almak, eksik olan enzim destegini vermek (intravendz veya serebrospinal siviya
gecis icin intraserebroventrikiiler enzim tedavisi), toksik olan substrati uzaklastirmak ya da
olusumunu engellemek, hastalia 6zel diyet vermek, gen tedavisini degerlendirmek tedavi
secenekleri arasindadir. Tedavi alternatifleri, kalitsal metabolik hastalik tanisina gore giincel
tedavi yontemleri ile cocuk metabolizma ve beslenme boliimiinde degerlendirilmelidir.

V. Sonug ve ozet

OSB’yi genis bir bakis acisiyla degerlendirmek, etyolojiyi arastirmak amaciyla
dogustan gelen metabolik hastaliklart taramak i¢in ¢ocuk metabolizma ve beslenme
boliimlerine hastalari yonlendirmek ve bu alanda caligmalari genisletmek tani1 ve tedavi
basarisini arttiran onemli bir unsurdur. Oncelikle bu hastalig: diisiindiiren klinik bulgular,
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sadece aile sikayetiyle degil rutin pediatri takiplerinde de hekimler tarafindan ¢ocuklarin mental
yetilerinin ve motor hareketlerinin yasa uygunlugu degerlendirilmelidir. Tibbi destek,
etiyolojinin aydinlatilmasi, multidisipliner yaklagim ve diyet yonetimi ile erken teshis ve erken
miidahale, hayat kurtarici sonuglara sahip olmanin, otizm ve zeka geriligini 6nlemenin temel

taglaridir.
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I. Giris ve genel bakis

Fenilketoniiri (FKU), fenilalanini (FA) tirozine (TIR) doniistiiren fenilalanin hidroksilaz
(FAH) enziminin eksikliginden kaynaklanan kalitsal bir metabolik hastaliktir. Giiniimiizde
ulusal yenidogan tarama programi ile hiperfenilalaninemi siiphesi olan yenidogan bebekler
yasamin ilk gilinlerinde belirlenebilmektedir. Siipheli bebeklerin yonlendirildigi ¢ocuk
metabolizma hastaliklart kliniginde, ayn1 giin plazma amino asit analizi ile tan1 dogrulanir ve
izlemde PAH geninde her iki allelde patojenik mutasyon saptanmasi ile
kesinlestirilir. Yenidogan tarama programi ile yasamin ilk 15 giiniinde erken tam alan ve
zihinsel gelisimin devam ettigi ilk 12 yasta iyi tedavi edilen fenilketoniirili bireyler normal
zihinsel kapasitelerine ulasirlar. Tedavide, diyetle alinan protein miktari, kan FA diizeylerini
hedef aralikta tutacak ve normal biiylimeyi saglayacak ol¢iide kisitlanir. Bu diyet tedavisi,
ayrica L-amino asitler seklinde FA disindaki diger amino asitleri ve eksik kalan mikro- ve
makro besin dgelerini saglayan tibbi besinler ve diisiik proteinli ekmek, diisiik protenli makarna
gibi 6zel iiriinlerin tiikketilmesini de gerektirir. Diger tedavi yaklagimlari arasinda; tibbi mama
iceriginde daha kaliteli bir protein kaynagi olarak glikomakropeptid kullanimi, FAH enziminin
kofaktorii ve bir tetrahidrobiyopterin (BH4) sekli olan sapropterin dihidrokloriir ile
farmakoterapi, fenilalanin ammonia liyaz (pegvaliase) ile enzim “ikame” tedavisi ve biiyiik
ndtral amino asit destegi yer almaktadir.

Saglikl1 bireylerde proteinden zengin bir 6glin (siit, et, yumurta, bakliyat) sonrasinda
kan FA diizeyleri hi¢bir zaman 120 umol/L’yi (2 mg/dL) ge¢mez. Fenilketoniirili bireylerde
ise, FAH enziminin yetersiz islevi nedeniyle kan FA diizeyleri yiikselir, 360 umol/L (6 mg/dL)
iizerindeki yiiksek diizeylere siirekli maruz kalinmasi beyin gelisimini olumsuz etkiler. Tedavi
edilmediginde, fenilketoniirili bireylerde zihinsel yetersizlik, epilepsi, hareket bozukluklari,
norobiligsel ve davramigsal problemler goriiliir. FKU, onlenebilir bir zihinsel engellilik
nedenidir. Toplumda taranmamis ya da taramanin atladig1 bireyler olabilecegi diisiiniilerek,
nedeni bilinmeyen zihinsel engellilik, epilepsi, hareket bozuklugu, otizm, 6grenme gii¢liigii gibi
0zgiil olmayan noropsikyatrik yakinmalari olan her yastaki birey FKU agisindan plazma amino
asitleri ile (postprandiyal 4-5 saatte alinan) taranmalidir (Tablo I).
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Tablo 1. Bir bakista fenilketoniirinin 6zellikleri

Fenilalanin ¢ Esansiyel bir amino asittir (Diyet ile alinmas1 zorunludur).
(FA) ¢ Fenilalanin hidroksilaz (FAH) enzimi ile tirozine doniistiiriiliir.

o Saglikl bireylerde kan fenilalanin diizeyi 120 pmol/L’nin (2 mg/dL) altindadur.

o Gelisen beyin i¢in norotoksik kabul edilen kan diizeyi 360 pmol/L’nin (6 mg/dL) tizeridir.
Tirozin (TIR) | e Esansiyel olmayan bir amino asittir (Diyet ile alimir ve fenilalaninden sentezlenir).

e Dopamin (norotransmitter), melanin basta olmak iizere protein sentezi igin gereklidir.
Fenilalanin e Fenilalanini tirozine donistiiriir (karaciger ve bagirsaklarda)
hidroksilaz e PAH geni tarafindan kodlanir
(FAH) o Kofaktor olarak tetrahidrobiyopterin (BH4), ko-saperon olarak DNAJC12 gereklidir.
Tetrahidro- e FAH enziminin ve diger bazi enzimlerin kofaktoriidiir
biyopterin e Sentezinde ¢ok sayida farkli enzim gorev alir, bunlarin eksikleri “BH4 metabolizmasi
(BH4) bozukluklar1” olarak adlandirilir ve bazilarinda hiperfenilalaninemi goriilmez.
FAH eksikligi | e Fenilalanin hidroksilaz enziminin eksikligi ile sonuglanan ve otozomal resesif kalitilan bir genetik

hastaliktir

o Klasik FKU, hafif FKU, HFA gibi agirdan hafife degisen spektrumda klinik fenotipleri kapsar

Hiper- o Biyokimyasal olarak: Kan fenilalanin diizeyinin normalden yiiksek olmas1 (FA>120 umol/L ya da

fenilalaninemi | >2 mg/dL). Fenilalanin hidroksilaz eksikligi, BH4 metabolizmast bozukluklar1 gibi birincil

(HFA) nedenler (TiR normal/diisiiktiir) ya da karaciger zedelenmesi, parenteral amino asit ile beslenme
gibi ikincil nedenlere (siklikla TiR de yiiksektir) bagli olabilir.

o FAH eksikligi fenotipi olarak: Cocuk metabolizma hastaliklar1 pratiginde, tedavi edilmeyen ancak
izlem gerektiren FAH eksikligi olgulari i¢in kullanilir (serbest diyet ile kan FA diizeyleri en yiiksek
120-360 pmol/L ya da 2-6 mg/dL)

Fenilketoniiri | ¢ Biyokimyasal olarak: 1drarda fenilketonlarin varligi (FAH eksikligine 6zgii degildir, karaciger
(FKU) hasarinda da goriilebilir)

o FAH eksikligi fenotipi olarak: Cocuk metabolizma hastaliklar1 pratiginde, tedavi gerektiren
diizeyde FAH eksikligi olan bireyleri ifade eder (serbest diyet ile kan FA diizeyleri >360 umol/L
ya da >6 mg/dL).

e Klasik FKU, kan FA diizeyleri 1200 pmol/L (20 mg/dL) iizerinde olan, tedavi edilmediginde agir
zihinsel engellilik gelisen en agir FAH eksikligi fenotipidir.

¢ Yenidogan taramasi ile yagamin ilk 15 giinii icinde erken tani alan ve zihinsel gelisimin devam
ettigi ilk 12 yasta iyi tedavi edilen FKU’lu bireyler normal zihinsel kapasitelerine ulagir (Bakiniz
Tarama algoritmast)

e Tedavide altin standart, 6zel diyet tedavisidir. Diyet ile alinan FA miktar1 biiylimeyi saglayacak
miktarlar ile kisitlanir, vitamin, mineral, eser elementler, enerji gereksinimi diigiik proteinli 6zel
iiriinler ve FKU’lu bireyler igin 6zel {iretilmis FA igermeyen amino asit karigimlari tibbi besinler
ile diyet desteklenir.

e FKU tedavisi yasam boyudur. Tedavide temel hedef; diyetle alinan FA miktarini, kan FA
diizeylerini 120-360 pmol/L araliginda tutacak ve normal biiyiimeyi saglayacak Olciide
sinirlandirmaktir.

Maternal e FKU’lu bir annenin bebeginde, yiiksek kan FA diizeylerinin yarattig1 teratojenite nedeniyle fetal
FKU anomaliler goriilmesidir.
sendromu e Mikrosefali, dogustan kalp hastalig1 ve diisiik dogum agirlig1 en sik goriiliir.

o FKU’lu kadinlarin prekonsepsiyonel ve gebelik sirasinda yakin izlemi ile 6nlenebilir bir durumdur.
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I1. Fenilalanin metabolizmasi ve patogenez

Fenilalanin, diyet ile mutlaka alinmasi gereken, protein sentezi i¢in esansiyel olan bir
amino asittir. Gerektiginde kas proteinlerinin yikimi ile dokulardan agiga ¢ikan FA, alternatif
bir enerji kaynagi olarak da kullanilir. Fenilalanin metabolizmasindaki ilk adim, tirozin
sentezlenmesi ile sonuglanan geri doniigsiiz bir hidroksilasyon basamagidir. Agirlikli olarak
karacigerde ve az miktarda da bdobreklerdeki proksimal renal tiibiillerde gerceklesen bu
reaksiyon FAH enzimi tarafindan katalize edilir ve kofaktor olarak BH4, ferr6z demir (Fe3+)
ve oksijen gereklidir. Tirozin, ister FA’dan {iretilsin ister diyet ile alinsin, anabolik siireclerde
(protein sentezi), bir ndrotransmitter olan dopamin sentezinde ve deriye rengini veren bir
protein olan melanin sentezinde kullanilir veya enerji liretimi icin katabolize edilir. FAH
kofaktorii olan BH4 ayrica dopamin ve serotonin biyosentezinde bulunan tirozin hidroksilaz ve
triptofan hidroksilazin da kofaktoriidiir. Bu nedenle, BH4 eksikliginde, hem kan FA diizeyi
yiikselir, hem de dopamin ve serotonin eksikligine bagli nérolojik bulgular goriiliir.

FAH enzimi ya da BH4 eksikligine bagl olarak, giinliik diyetle alinan FA metabolize
edilemediginde, kan FA diizeyleri yiikselir (hiperfenilalaninemi). FA’nin deaminasyonu ile
olusan ve hastaliga tarihsel olarak ismini veren fenilketonlar (fenilpiriivat, fenilasetat, vb)
idrarla bol miktarda atilir (Sekil 1).

Kan beyin bariyerinden (KBB) amino asit tasinmasi dinamik bir siirectir. KBB, her biri
bir grup 6zgiil amino asit tasinmasindan sorumlu tasiyici sistemler barindirir. Fenilalanin, diger
biiylik nétral amino asitler (LNAA) (valin, izoldsin, 10sin, metiyonin, treonin, triptofan, tirozin,
histidin) ile birlikte LAT-1 (large neutral amino acid type-1 transporter) ad1 verilen bir tagima
sistemi ile beyine taginir. FA en diisiik Km degerine sahip oldugu i¢in ¢ok daha diisiik kan
diizeylerinde de diger LNAA’lardan daha giiclii olarak LAT-1’e baglanir. Kan FA diizeyi
yiikseldiginde yarigmali inhibisyon ile FA disindaki LNAA’larin LAT-1 aracili beyine gecisleri
azalir (Sekil 1). Fenilalanin, beyindeki tirozin hidroksilaz ve triptofan hidroksilazin
aktivitelerini yarigmaci bir sekilde baskilayarak dopamin ve 6zellikle serotonin eksikliklerine
yol acar. Bu mekanizma hiperfenilalaninemili bireylerde sik goriilen kaygi ve duygudurum
bozukluklari ile iligkili goriilmektedir. Ayrica yiiksek FA diizeyleri, beyinde gen ekspresyon
paternlerinde epigenetik degisikliklere, miyelin sentezinde bozulmaya, serebral glukoz
metabolizmasinda azalmaya, amiloid plak benzeri fibrillerin olusumuna ve artmis oksidatif
strese neden olur.
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Sekil 1. Fenilketoniiri patogenezi (van Spronsen FJ, et al. Nat Rev Dis Primers 2021). BH4,
tetrahidrobiopterin; DHPR, dihidrobiopteridin rediiktaz; FA, fenilalanin; FAH, fenilalanin hidroksilaz; LAT1, kan
beyin bariyerindeki LNAA tasiyici proteini; LNAA, biiyiik notral aminoasitler; PLP, pridoksal 5-fosfat; TH,
tirozin hidroksilaz; TiR, Tirozin; TPH, triptofan hidroksilaz

ITI. Genetik

Fenilketoniiri, PAH geninin her iki kopyasinda hastalik yapict mutasyon tasinmasi
sonucu ortaya ¢ikan otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. PAH geni, 12. kromozom q23.2
bolgesinde bulunur ve yaklasik 100 kb genomik DNA igerir. PAH geninde giiniimiizde 900’den
fazla patojenik varyant tanimlanmstir, yaklasik 6 tanesi Avrupa ve Asya’daki mutasyonlarinin
cogundan sorumludur. PAH genotipi, fenilketoniirili bir bireyin diyet ile tolere edilebilecek FA
miktar1 ve kofaktor tedavisine yanit verme durumunu 6ngorebilecegimiz en 6nemli faktordiir.
Sapropterin tedavisine yaniti dngérmek gibi, uzun vadeli yonetimi i¢in yararl bilgiler sunabilir.

IV. Tam

Yenidogan tarama programi sonucunda FKU siiphesi olan bebekler, dogrulayici test igin
aile hekimleri tarafindan en yakin ¢ocuk metabolizma hastaliklart klinigine sevk edilir.
Hastalara yasamin ilk 15 gilinli i¢inde tan1 konulmasi ve tedavi baglanmasi
hedeflenmektedir. Plazma amino asit analizi ile kan FA ve tirozin diizeyleri test edilir. Normal
bir amino asit profiline sahip bir kiside kan FA diizeyi 360 pmol/L’den yiiksek ve tirozin
diisiik/normal, FA/TIR >3 ise FKU tanis1 konur.

Hiperfenilalaninemiye (HFA) sahip oldugu tespit edilen bireylerin yaklagik %2’sinde
BH4 metabolizmast bozuklugu vardir. Bu olas1 kalitsal pterin bozukluklarini diglamak igin,
yiiksek FA ve FA/TIR oranina sahip tiim bireylerde idrar pterinleri ve kan dihidropteridin
rediiktaz aktivitesi ol¢iiliir (Sekil 2). Tarama pterin kusurlari i¢in pozitifse, ortaya ¢ikan BH4
eksikliginin nedenini belirlemek i¢in daha fazla dogrulama testi yapilir. PAH gen analizi, FKU
teshisi i¢in gerekli olmasa da yapilmasi onerilir, enzim eksikliginin derecesini ve sapropterin
tedavisine yanit1 yanitin1 dngermeye yardimci olabilir.
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Sekil 2. FKU i¢in Onerilen tarama, tani ve ayirici tani algoritmasi (Camp KM, et al. Mol Genet

Metab 2014). BH4, tetrahidrobiopterin; DHPR, dihidropteridin rediiktaz; HFA, hiperfenilalaninemi; TiR,
tirozin

V. Klinik bulgular

Yenidogan tarama sonucunda FKU siiphesi olan bebekler, metabolizma polikliniklerine
basvurduklarinda asemptomatiktirler. Klinik bulgular; tan1 almamis ve/veya tedavi edilmemis
bireylerde ortaya ¢ikar. Eger FKU siiphesi ile gelen bebek hasta goziikiiyorsa, kan fenilalanin
diizeyinin artmasina sebep olabilecek diger hastaliklar (karaciger yetmezligi, galaktozemi gibi)
diistintilmeli ve hasta bu nedenler i¢in ayrica tetkik edilmelidir. Fenilketoniiri hastalig1 tedavi
edilmediginde, etkilenmis bireylerde agir zihinsel yetersizlik, epilepsi, davranigsal ve
psikiyatrik sorunlar, hareket bozukluklari, hipopigmentasyon (saglar ve iris), kortikal korliik ve
egzema gelisir. Dogumdan hemen sonra baglanan diyet tedavisi ile tiim bu olumsuz etkiler
onlenebilmektedir. Bununla birlikte, uzun siireli olarak tedaviye uyumsuzluk oldugunda da
FKU’lu ergen ve yetigskinlerde alt ekstremite spastisitesi ve serebellar ataksi, tremor,
ensefalopati ve gorme anormallikleri gibi sorunlar gelisebilir. Erken baslanan ve yasam boyu
stirdiiriilen diyet tedavisine karsin, daha yliksek biligsel fonksiyonlar1 diizenleyen yiiriitiicii
islevlerde bozulma, dikkat eksikligi-hiperaktivite ve 6zgiil 6grenme giicliigii prevalanst FKU’lu
bireylerde saglikli yasitlaria gore daha ytiksektir.

Ulkemizde FKU hastalig1 taranmasina karsin, tan1 almamis ve tedavisiz kalms bireyler
olabilecegi unutulmamalidir. Gelisim geriligi, otizm, epilepsi, hareket bozuklugu gibi ndrolojik
yakinmalar1 olan her hastada mutlaka kan fenilalanin diizeyi bakilmalidir.

VI. Tedavi
VLI. Beslenme tedavisi

Fenilketoniiri hastaligiin altin standart tedavi yontemi beslenme tedavisidir ve belirli
hedefleri bulunmaktadir (Tablo II). FKU’lu bireylerin tedavisi yasam boyu siirmektedir. FA,
esansiyel bir amino asit oldugu i¢in hastanin beslenmesinden tamamen ¢ikarilamamaktadir.
FKU’lu bireyin “FA toleransi”na gore, beslenme ile alacagi FA miktar1 sinirlandirilir. Bebeklik
doneminde, giinlilk FA gereksinimi 6l¢iilii miktarlarda anne siitii veya normal bebek mamalari
ile karsilanabilir. Biiylik ¢cocuklarda ve yetiskinlerde ise, dogal protein kaynag: olarak ayni
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miktarlarda FA iceren kat1 besinler tiiketilmektedir. Farkli besinler farkli miktarlarda FA igerir.
Klasik FKU’lu bireyler genellikle giinde 200-500 mg/giin FA tolere edebilirken, klasik FKU’lu
olmayanlar 500 mg/giin’den daha fazla FA tolere edebilirler.

Tablo II. Fenilketonurili hastalarda diyet tedavisinin hedefleri

1. Diyetteki FA miktarini anabolizma i¢in gerekli miktar ile sinirlayarak ndrotoksik metabolitleri
azaltmak
Kan FA diizeylerini 120-360 pmol/L araliginda tutmak
Kan tirozin diizeylerini normal aralikta tutmak
Endojen protein katabolizmasin en aza indirmek ve yeterli protein sentezini desteklemek
Klinik, biyokimyasal ve beslenme durumunu izlemek
Saglikli biiylime, gelisme ve yasam igin, degisen gereksinimlere gore diyet Onerilerini
kisisellestirmek
7. Bakim veren anne-babalar1 ve PKU’lu bireyleri tedavi uyumu ve tedavinin Omiir boyu

siirdiiriilmesi icin tegvik etmek

AN LI Sl

Tedavi ile kan FA diizeylerinin 120-360 umol/L arasinda tutulmas: hedeflenir. Ilk yasta
en az haftada bir, 1-12 yas aras1 en az 2 haftada bir, sonrasinda ise yasam boyu ayda 1 kez kan
FA ve TIR &l¢iimii yapilmalidir. FKU’lu bir bireyin izlemdeki kan FA &lgiim sikliginin
potansiyel zihinsel kapasitesine ulagsmasini saglayacak olan en o©nemli unsur oldugu
unutulmamalidir. Kan FA diizeyi ardisik olarak olclilen 3 kan orneginde de yiiksek
seyrediyorsa, hedef kan FA diizeyine gelinceye kadar diyetle FA alimi1 50 mg/giin azaltilarak
diyet tedavisi diizenlenmelidir.

FA’nm asin1 kisitlanmasina baglh olarak kan FA diizeyinin belirgin sekilde diigmesi
sonucu istahsizlik, alopesi, perianal kasinti, biiylime geriligi, osteopeni ve hatta Oliimle
sonuglanabilen durumlar goriilebilir. Diyetle alinan FA miktari, hedef kan FA diizeyine
gelinceye kadar 50 mg/giin artirilarak diyet tedavisi diizenlenmelidir. Normal sartlar altinda
cocuklarda giinliik alinmasi gereken FA miktar1 150 mg’dan az olmamalidir. Yetiskinler i¢in
alinmas1 gereken en az FA miktar1 heniiz belirlenmemistir. Diyette degisiklik yapildiginda
haftalik olarak kan FA diizeylerini izlemek 6nemlidir.

Fenilalanin i¢eren besinler kisitl tiiketileceginden; giinliik gereksinimi karsilayabilecek
protein miktar1 L-amino asitler seklinde FA igermeyen tibbi mamalar ile saglanir. Ayrica yeterli
enerjinin saglanabilmesi i¢in FA icerigi ihmal edilebilecek kadar diisiik olan sebze, meyveler
ve diisiik proteinli temel besinler de tiiketilmelidir (Sekil 3).
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Sekil 3. FKU beslenme piramidi

VLII. Farmakolojik tedavi

VLILIL. Sapropterin dihidroklorid (BH4) tedavisi: Fenilalanin hidroksilazin
kofaktorii olan sentetik sapropterin dihidroklorid (BH4) tedavisi, BH4 e yanit veren hastalarda
FAH aktivitesini artirarak, hastalarin diyette almis olduklart dogal proteinin artmasini
saglamaktadir. BH4 verildikten sonra hastalarin kan FA diizeyi baslangica gore %30 ve daha
fazla diisiiyorsa BH4’e yanith olarak kabul edilir. BH4 dozu 5-20 mg/kg/giin olacak sekilde
verilir. Dort yasin altindaki hastalar da dahil biitiin yas gruplarinda kullanilabilir. BH4 tedavisi
ile baz1 hastalar serbest diyetle beslenirken, bazi hastalarda FA toleransinda artis sonrasi
kullanmig olduklar1 amino asit karisimlarinin miktar1 azalir, bu durumda hastalar mutlaka
vitamin-mineral eksiklikleri bakimindan izlenmelidir.

VLILII Biiyiik notral amino asit destegi: LNAA destegi, standart diyet tedavisine
uyumu iyi olmayan FKU’lu ergen ve erigkinlerde kullanilmakta ve tedavi hedefleri, beyin FA
ve kan FA diizeylerinin azaltilmasi, serebral nérotransmitter sentezinin ve/veya beyinde FA
disindaki diger LNAA diizeylerinin arttirtlmasidir.

VLILIIL Pegvaliase tedavisi: Enzim “ikame” tedavisi olarak verilen Pegvaliase,
kandaki fazla FA’y1 diisiik diizeylerde amonyak ve toksik olmayan trans-sinnamik asite
doniistiiriir. Pegvaliase FA’y1 FAH rezidiiel aktivitesinden bagimsiz olarak metabolize eder.
Ciddi allerjik reaksiyonlar, asir1 diisiik kan FA diizeyleri nedeniyle gelisen alopesi gibi deri
bulgular1 ve 18 yas altinda kullanilmamasi tedavinin mevcut kisitliliklaridir.

VII. Maternal fenilketoniiri

Fenilketoniirili kadin bireylerin gebeligi sirasindaki yiiksek kan FA diizeyleri, bebek
icin teratojeniktir. Intrauterin biiyiime geriligi, konjenital mikrosefali, zihinsel yetersizlik,
konjenital kalp hastalig1, anensefali, 6zefagus atrezisi, anal atrezi gibi anomalilere neden olur.
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Kan FA diizeyi 360 pmol/L’nin altinda olan ve herhangi bir tedavi almayan HFA’l1

bireyler icin gebelik planlarken ya da gebelikte, FA diizeyini diislirmek i¢in bir girisime gerek
yoktur. FKU’lu bireylerin ise, gebelik dncesi ve gebelik siiresince kan FA diizeyleri 120-360
umol/L olacak sekilde tedavilerine devam etmeleri gerekmektedir. Intrauterin biiyiime
geriliginden kaginmak icin kan FA diizeyi 120 pumol/L’nin iizerinde tutulmalidir. Gebelik
oncesi en az haftada 1 kez, gebelik siiresince en az haftada 2 kez kan FA 6l¢timii yapilmalidir.
Ulkemizde gebelik cagindaki kadimnlarin biiyiik kismmin FKU i¢in taranmadig diisiiniiliirse,
zihinsel yetersizlik, konjenital mikrosefali, orta hat defekti, konjenital kalp hastalig1 olan
hastalarin annelerinin maternal FKU agisindan kan FA diizeyleri 6l¢iilmelidir.
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BIOTINIDAZ EKSIKLIGI
Uzm. Dr. Aliye Giilbahce, Prof. Dr. Fatih Kardas

Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali1, Kayseri

I. Giris ve patogenez

Biotinidaz eksikligi otozomal resesif gecisli, kalitsal bir metabolizma hastaligidir.
Diinya genelinde hastalik 1/60.000 siklikla goriiliirken, lilkemizde akraba evliligi oraninin
yiiksek olmasi nedeni ile goriilme siklig1 1/11.614 olarak saptanmistir. Biotin diyet ile viicuda
alinan, suda ¢oziinebilen ve viicutta depolanmayan bir vitamindir. Serbest ve proteine bagl
olmak iizere iki formu vardir. Serbest formdaki biotin protein katabolizmasi (propiyonil-CoA
karboksilaz ve B-metilkrotonil-CoA karboksilaz), yag asidi sentezi (asetil CoA karboksilaz) ve
glukoneogenezde (piruvat karboksilaz) rol alan karboksilaz enzimlerinin kofaktorii olarak
gorev alir. Proteine bagli olan biotin formu ise biositindir; biotinidaz tarafindan ayrilarak
serbest biotine donistiiriiliir ve viicutta kullanilir. Biotin baslica yumurta sarisi, tahillar ve et
gibi besinlerden temin edilir. Biotinidaz, sitozolik bir enzim olup karboksilaz reaksiyonlar
sonrasi biotine baglanan biotinil peptitlerini ve lizin rezidiilerini uzaklagtirir (Sekil 1). Olusan
serbest biotin viicutta yeniden kullanilir. Enzim DNA iizerinde BTD olarak adlandirilan 4 ekzon
ve | introndan olusan tek gen bolgesinde kodlanir. Serum, lokositler, karaciger ve
fibroblastlarda 6l¢iilebilen glikoprotein yapidaki bir molekiildiir.

Diyetle Alinan Biotin;
Serbest veya Proteine Bagli Form

P m

Lizin-lizin Peptidleri Halokarboksilaz Sentaz

Apokarboksilaz
< (PCC, MCC, PC, ACC)

Halokarboksilaz

L3R A

Protein Lipid  Karbonhidrat

Sekil 1. Biotin dongiisii

I1. Biotinidaz eksikligi

Biotinidaz enzimindeki eksiklik ile biotinin viicutta geri doniisiimii bozulur ve serbest
biotin diizeylerindeki azalma sonucu karboksilaz enzimlerinin islevleri olumsuz etkilenir.
Boylece yag asidi, protein, karbonhidrat metabolizmasi etkilenerek klinik bulgular ortaya ¢ikar.

IL.I. Tam

Biotinidaz enzim aktivitesi fibroblast, 16kosit ve diger doku orneklerinde calisilabilir.
Siklikla serum veya plazmada yapilan dl¢limler tanida kullanilir. Enzim diizeyi, serum veya
plazma Orneginden spektrofotometre veya florometre aracilifiyla olgiiliir. Florometrik
yontemin duyarlili§i daha yiiksek olmasina ragmen tilkemizde, maliyeti ve uygulamasi daha
uygun olan, spektrofotometrik yontem kullanilmaktadir. Laboratuvarlarin belirlemis oldugu
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referans degerlerine gore hastanin enzim aktivitesinin %10’un altinda saptanmasi tam eksiklik,
%10-30 arasinda saptanmasi ise kismi eksiklik olarak degerlendirilir. Aktivitenin %30 un
tizerinde olmasi ise normal olarak kabul edilmektedir. Molekiiler analizler ile BTD genindeki
varyantlarin gosterilmesi de taniy1 dogrulamada kullanilmaktadir.

IL.II. Klinik bulgular

Tedavi edilmemis olgular degisken cilt ve norolojik bulgular ile seyredebilir. Erken
baslangich tedavi edilmemis olgularda semptomlar ortalama 3.5 ayda (1 hafta-10 yas) ortaya
cikmaktadir. En yaygin bulgu ndbet ve hipotonidir. Tam eksikligi olan tedavi edilmemis erken
baslangicli olgular hipotoni, gelisme geriligi, ndbet, hiperventilasyon, laringeal stridor, apne
gibi metabolik hastaliklarda yaygin goriilen bulgular ile seyredebilir. Geg baslangicli hastaliga
sahip daha biiyiik ¢cocuklarda veya yetigkinlerde kas giicii kaybu, ilerleyici spastik paraparezi,
ataksi, skotom, isitme kaybi, optik atrofi goriilebilir. Egzemat6z deri dokiintiisii, alopesi,
konjonktivit, immiinolojik disfonksiyona bagli olarak viral ve mantar enfeksiyonu gibi cilt
bulgular1 ortaya ¢ikabilir. Kismi eksiklikte ise semptomlar hafif olabilir ve uzun siireli
enfeksiyon gibi strese neden olabilecek durumlarda bulgular ortaya ¢ikabilir.

Tedavi sonrasi ataksi, ndbet gibi bulgular saatler ve giinler i¢inde diizelirken, cilt
bulgular1 haftalar-aylar icinde diizelmektedir. Optik atrofi, isitme kayb1 gibi bulgular tedavi ile
geri ddonmemektedir.

IL.II1. Tedavi ve takip

Giinlik olarak besinler ile alinan biotin miktar1 hastaligin tedavisi icin yeterli
olmayacagindan, hastalara biotin takviyesi verilir. Tedavide oral yol ile 5-20 mg/giin biotin
kullanilir. Genellikle kismi eksiklik olgularinda 5 mg, tam eksiklik olgularinda 10 mg giinliik
dozlar yeterli gelmektedir.

Hastalar metabolik asidoz, laktik asidoz, hiperamonyemi ag¢isindan takip edilmelidir.
Karboksilaz enzimlerinin fonksiyonlarinda bozulma olabilecegi i¢in kontrollii olmayan
hastalarin idrar organik asit analizinde 3-hidroksi izovalerik asit, 3-hidroksi laktik asit, 3-
hidroksi propionik asit, 3-metil krotonilglisin atilimi, plazma acil-karnitin analizinde 3-hidroksi
izovaleril karnitin yiiksekligi goriilebilir. Ayrica idrar organik asit ve tandem acil-karnitin
analizi hastaliin klinik takibinde kullanilabilir.

Oftalmolojik ve odiyolojik degerlendirmelerin tam eksikligi olan hastalarda yilda iki
kez, kismi eksikligi olanlarda yilda bir kez yapilmasi 6nerilmektedir.
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YENiDOGANDA KALITSAL METABOLIK HASTALIK TARAMA PROGRAMI
Uzm. Dr. Giilhan Karakaya Molla', Do¢. Dr. Ozlem Unal Uzun', Do¢. Dr. Mehmet
Giindiiz?

'Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, Kocaeli
2._Sag11k Bilimleri Universitesi Ankara Sehir Cocuk Hastanesi, Beslenme ve Metabolizma
Unitesi, Ankara

L. Giris

Metabolik hastaliklar nadir goriilen, ¢ogu otozomal resesif gecisli kalitsal hastaliklardir.
Ozellikle akraba evliliklerinin sik oldugu toplumlarda ciddi halk saglig1 sorunudur. Hastaliklari
erken veya semptomsuz donemde yakalamak i¢in her lilkenin saglik sistemine uyacak,
toplumda sik goriilen hastaliklara yonelik tarama programlari gelistirilmistir. Yenidogan tarama
programlari tiim diinyada halk saglig1 programlari i¢erisinde dnemli yer tutan koruyucu saglik
hizmetidir. Taramanin amaci, dogumsal metabolik hastaliklarin, goriilme oranlar yiiksek
olanlarimi tarayip, hastaligin erken donemde taninmasi ve miidahale edilmesidir. Tiirkiye’de
yenidogan tarama programi kapsaminda topuk kani alinarak taranan hastaliklar, fenilketoniiri
(FKU), konjenital hipotiroidi, biotinidaz eksikligi, konjenital adrenal hiperplazi (KAH), kistik
fibrozis (KF) ve spinal muskuler atrofidir (SMA). Bu hastaliklarin taranmasi i¢in dogum
sonrasinda, bebek beslenmeye basladiktan sonra ve genelde taburcu olmadan 6nce, 48-72 saat
icerisinde saglik personeli tarafindan topuk kani alinmaktadir. Tarama testi bebegin topugundan
alinan birka¢ damla kanin 6zel olarak hazirlanmis bir filtre kagidi (Guthrie kagidvkuru kan
kagidi) tizerine damlatilmasiyla yapilmaktadir (Resim 1). Tarama tanisal degildir, pozitif
tarama sonucundan sonra dogrulayici testlere ihtiya¢ vardir. Tarama yanlis pozitif ve/veya
yanlis negatif sonuglar saglayabilir.

" ' ’ ‘\/_,’y‘p W z{‘q. ‘
'J - // 0 L |

-

Resim 1. Guthrie kagidi tizerine kan alinmasi Resim 2. Kan alma bolgeleri
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I1. Tarama yapilacak hastalik kriterleri

Bir hastali§i tarama programina almak i¢in kolay uygulanir, ucuz, tim toplumun
taramasi i¢in kullanilabilecek, gilivenilir bir tarama testi bulunmalidir. Test sonuglar1 kisa
zamanda alinmali, yalanci negatiflik orani diisiik olmalidir. Hastalik tan1 kondugunda tedavi
edilebilmelidir. Erken tan1 ve tedavi morbidite ve mortaliteyi azaltmalidir. Tarama ile tani
almadan, semptom verdiginde tan1 konursa dnemli kalic1 saglik sorunlari olusturan bir hastalik
olmalidir.

ITI. Topuk kam ile taranabilen metabolik hastaliklar

Diinya genelinde topuk kani tarama Olciitlerine uygun olan, organik asidemiler (15
bozukluk), yag asidi oksidasyon defektleri (13 bozukluk), aminoasidopatiler (FKU dahil 14
bozukluk), biotinidaz eksikligi, klasik galaktozemi, Pompe hastaligi, mukopolisakkoridoz tip
1, X’e bagli adrenolokodistrofi, Krabbe hastaligi, metakromatik l6kodistrofi gibi ¢ok sayida
metabolik hastalik taranabilmektedir. Diinya ¢apinda yenidogan taramalarinin degerlendirildigi
2015 yilinda yapilan bir calismada genisletilmis yenidogan taramasi ile Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 32, Kanada’da 23, Avrupa’da 23, Latin Amerika’da 3 adet dogustan metabolik
hastaligin tarandigr bildirilmistir. Kritik konjenital kalp hastaliklar1 ve agir kombine immiin
yetmezlik i¢in taramalar da bazi iilkelerde baglatilmistir; ayrica biliyer atrezi, serebrotendindz
ksantomatozis, Duchenne muskiiler distrofi, guanidinoasetat metiltransferaz eksikliginin
tarama programi kapsamina alinmasi planlanmaktadir.

IV. Topuk kani 6rnegi ile yapilan yenidogan tarama testinin iilkemizdeki tarihgesi

ABD’de Massachusetts eyaleti 1963’te yenidogan déneminde FKU taramasini zorunlu
hale getiren ilk bolge olmustur. Tiirkiye’de ise yenidogan taramasi 1983°te pilot ¢aligma olarak
Prof. Dr. imran Ozalp’in énciiliigiinde baslamustir. Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma
Kurumu araciligtyla yapilan projede, Tiirkiye’de yenidoganlarda FKU sikliginin beklenenden
daha ytiksek bulunmasim takiben, T.C. Saglik Bakanligi tarafindan Fenilketoniiri Tarama
Programi 1987 yilinda baslamig, 1993 yilinda tiim Tiirkiye’ye yaygimlastirilmistir. Ulusal
Yenidogan Tarama Programi ise FKU taramasina konjenital hipotiroidi taramasinin eklenmesi
ile 25.12.2006 tarihinde baslatilmistir. Biotinidaz eksikligi Ekim 2008’de, kistik fibrozis
taramasi ise Ocak 2015°te panele eklenmistir. Konjenital adrenal hiperplazinin pilot taramasi
2017 yilinda baglatilmig, 2018 yilinda ulusal tarama programai i¢ine alinmstir, 2022 yilinda ise
81 ile yayginlagtirilmistir. Tarama paneline 09.05.2022 tarihi itibariyle spinal miiskiiler atrofi
(SMA) eklenmistir. Il genelindeki tiim saglik birimlerinde Yenidogan Tarama Programu igin
alinacak topuk kanlari, Il Saglik Miidiirliigiinde toplanarak, Ankara ve Istanbul Tarama
Laboratuvarlarina gonderilmektedir. Tarama laboratuvarinda her bir hastalik i¢in ¢alisilan kan
sonuglart Yenidogan Tarama Programi Web Uygulamasi iizerinden illere iletilmekte, tarama
sonucu siipheli ¢ikan bebekler ilgili kliniklere yonlendirilmektedir. Tarama programinda her
bir hastalik i¢in kurulan bilimsel komisyonlar, izleme ve degerlendirme c¢aligmalarina destek
olmaktadir. Tarama ¢aligmalar1 sayesinde yilda yaklagik 4500 ¢ocugun var olan hastaliklarinin
sonuglarindan korunmasi saglanabilmekte, engelliligin 6niine gec¢ilmektedir. Tarama paneline
eklenebilecek hastaliklar konusunda ¢alismalar siirdiiriilmektedir.

V. Topuk kan 6rneginin alinma zamani ve alinma yontemi

Fenilketoniiri taramasi i¢in bebegin en az 24 saat beslenmis olmasi gerektiginden, ideal
olan kan orneginin dogumdan sonraki 48-72. saatten sonra alimmasidir. Pratik uygulamada
taburculugun hemen 6ncesinde alinmaktadir. Bebeklerden dogum sonrasi hastaneden taburcu
olmadan ve ilk hafta icerisinde olmak iizere iki farkli kan 6rnegi alinmaktadir. Bazen alinan
kan miktarinin yetersizligi, slipheli sonuglarda test tekrar1 veya benzeri nedenlerle daha ¢ok kez
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kan almmasi gerekebilir. Bu testler tarama amacli olup kesin tani i¢in ileri tetkik ve klinik
degerlendirme gerekir.

Tiim topuk kan1 6rnekleri 5°li daire iceren standart kan 6rnegi kdgidina alinmalidir. Kan
alinmas1 i¢in bebeklerin topugunun plantar yiizlerinin medial veya lateral kisimlari
kullanilmalidir (Resim 2). Yenidogan taramasi i¢in toplanan toplam kan hacmi genellikle 200-
500 pL arasinda degisir. Taramaya uygun kuru kan 6rneginin ¢ap1 6 mm’den kiigiik olmamali
ve kagidin arka yliziine ge¢mis olmalidir.

VI. Yenidogan tarama testlerinin degerlendirilmesi

Yenidogan tarama testleri kesin tani1 koydurucu testler degildir. Anormal sonuglar
goriildiigiinde tanisal testlerin derhal baslatilmasi gerekir. Tanisal testler taranan hastaligi
dogruladiysa test sonucu gercek pozitif, test sonuglart normal bulunduysa yanlis pozitif, tarama
testi normal olup bireyde hastalik varsa yanlis negatif olarak adlandirilir. Normal ve anormal
sonucu belirlemede testlerin kesim “cut off” degerleri vardir. “Second-tier testing” (ikincil
tarama testi), ayn1 ornekten farkli bir yontemle ¢alisma yapilarak spesifisitenin arttirilmasi
yaklagimidir. Tarama programinda olmayan farkli bir metot kullanilarak yapilabilir veya ayn
metabolitin diizeyi daha 6zgiil baska bir hassas yontemle 6l¢iilebilir. Biotinidaz ve galaktoz-1-
fosfat tiridiltransferaz aktiviteleri sicaklik ve nem gibi ¢evresel kosullardan etkilenir. Anormal
sonuglar, annedeki eksiklikten veya 6rnek alma zamaninin uygun olmamasindan kaynaklanmis
olabilir. Bu nedenle, taniy1 dislama veya dogrulama i¢in tant koydurucu diger testlere
gereksinim vardir.

Test sonucu pozitif ¢ikan bebekler iki biiyiikk grupta toplanabilir: 1) Metabolik
dekompansasyon riski olanlar [organik asidemiler, yag asidi oksidasyon bozukluklari, ak¢aagag
surubu idrar hastaligi (MSUD), iire dongiisii bozukluklar1 ve galaktozemi gibi], 2) Metabolik
dekompansasyon riski bulunmayanlar (fenilketoniiri ve biotinidaz eksikligi gibi). Birinci grupta
daha hizli hareket edilip tant dogrulanmali ve dekompansasyon gelismeden tedavi
baglatilmalidir.

Ulkemizde uygulanan Ulusal Yenidogan Tarama Programi’nin FKU ve biotinidaz
enzim eksikligi i¢in tanisal akis semas1 Sekil 1 ve Sekil 2°de gosterilmistir.
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Fenilketoniri Sonug¢ Degerlendirme

[ KAN ORNEGI ]

v

[ UYGUNSUZ KAN ORNEGI ] [ UYGUN KAN ORNEGI ]

A 4 A 4
[ KAN ORNEGI TEKRARI H TARAMA LABORATUVARI ]

[ <2 mg/dl ][ 2,1-3,9 mg/dl ]

[ TEKRAR KAN ORNEGI ]

A 4 ¢ &
I NORMAL I —

PEDIATRIK
BESLENME ve
METABOLIZMA
KLINIGINE SEVK*

*Sonuglann ardindan bebegin tarama sonucu siapheli ise aile, pediatrik beslenme-metabolizma
kliniklerinden kendileri icin uygun olanina “Yenidogan Tarama Prog Web I da yer alan
laboratuvar sonucunu iceren ciktiyla birlikte standart sevk formu” doldurularak yonlendirilir ve aile
hekimine bilgi verilir ya da aile hekimince yonlendirilmesi saglanir. Aile hekimi, aile ile temasa gecerek
bebegin pediatrik beslenme-metabolizma klinigine gidip gitmedigini, gitti ise tedavisini izlemek ve kayit
tutmak ile yukiimladar. Bebegin akibeti ile ilgili bilgi aile hekiminden alinarak web uygulamasina il
Saghk Mudarlaga tarafindan “Klinik Tani Girisi” bélumunden kaydedilir.

Sekil 1. Fenilketoniiri i¢in tanisal akis semasi

[ KAN ORNEGI ]

v

[ UYGUNSUZ KAN ORNEGI ] [ UYGUN KAN ORNEGI ]

[ KAN ORNEGI TEKRARI ]—)[ TARAMA LABORATUVARI ]

X . Enzim aktivitesi
Enzim aktivitesi var
i = dasiak veya yok
[ (65 U Gzeri) ] [ (6§5 U ve alti) ]

[ TEKRAR KAN ORNEGI ]

Enzim aktivitesi
var
(65 U azeri)

2 PEDIATRIK
| NORMAL I BESLENME ve
METABOLIZMA

KLINIGINE SEVK*

* Sonuglann ardindan bebegin tarama sonucu supheli ise aile, pediatrik beslenme-metabolizma
Kliniklerinden kendileri icin uygun olanina “Yenidogan Tarama Program: Web uygulamasinda yer alan

uvar iceren aktiy birlikte t sevk formu” doldurularak yénlendirilir ve aile
hekimine bilgi verilir ya da aile hekimince ydnlendirilmesi saglanir. Aile hekimi, aile ile temasa gecerek
bebegin pediatrik beslenme-metabolizma e gidip gitmedigini, gitti ise tedavisini izlemek ve kayit
tutmak ile yokimladar. Bebegin akibeti i bilgi aile hekiminden alinarak web uygulamasina |l
Saghk MadarlGgo tarafindan “Klinik Tani Girisi” bélumunden kaydedilir.

Sekil 2. Biotinidaz eksikligi i¢in tanisal akis semasi
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Tiirkiye’de 2021 yilinda Halk Sagligi Genel Miidiirliigii tarafindan yapilan istatistiklere
gore hiperfenilalaninemi i¢in 10 bin canli dogumda yeni vaka oran1 7.6’dir (Sekil 3). Biotinidaz
eksikligi siklig1 ise ayni istatistiklerde 10 bin canli dogumda 14.5 bulunmustur (Sekil 4).

Y

Sekil 4. Tiirkiye’de 2021 yil1 biotinidaz eksikligi vaka orani

VII. Preterm, diisiik dogum agirhikh ve hasta yenidoganlarda yenidogan taramasi

Semptomlar ortaya c¢ikmadan ve kalict hasar meydana gelmeden 6nce pek cok
metabolik hastaligin teshis ve tedavi edilebilecegi uygun bir tarama penceresi vardir. Prenatal
donemde annedeki hastaliklar ve uygulanan tedaviler, yenidogan donemindeki hastaliklarin
etkileri ve yenidogan yogun bakim iinitesinde verilen tedaviler, dogumdan sonra saatler i¢inde
baslanabilen antibiyotikler ve parenteral beslenme tarama sonuglarini etkileyebilmektedir.
Parenteral beslenme yiiksek aminoasit konsantrasyonlarina ve beslenmeye eklenen orta zincirli
trigliserit (MCT), orta zincirli yag asitlerinin ylikselmesine ve yanlis pozitif sonuglara neden
olabilir. Antibiyotikler, fenobarbital, valproik asit gibi ilaclar, aminoasit ve agilkarnitin
analizini bozabilir. Ancak preterm bebeklerde de metabolik hastaliklar agisindan tarama igin
onerilen zaman term bebeklerle aynidir ve 48-72. saatte tarama testinin alinmasi 6nerilmektedir.
Sonu¢ normal degilse, 7. giinde ve taburcu olurken tekrarlanabilir, sonuca ve metabolizma
uzmaninin izlem siirecine gére kontrol kanlarinin alinma zamani planlanmalidir.
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