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Dogumsal Metabolizma Bozukluklarmma
Yaklasim
Approach to Inherited Metabolic Diseases

Oz

Bir kag istisna diginda metabolik hastaliklarin biiyiik ¢cogunlugu otozomal resesif ka-
Iitim gosterir. Metabolik hastaliklar intrauterin donemden baglayarak erigkin donem da-
hil genis bir zaman aralig1 i¢cinde kendini gosterebilir. Dogumsal metabolik hastaliklar
entoksikasyon tipi, enerji eksikligi tipi ve karigik tip dogustan metabolizma hastaliklar
olarak 3 tipte degerlendirilir. Entoksikasyon tipinde embriyo-fetal gelisim etkilenmez,
semptomsuz bir ara dénemden sonra klinik igaretler ortaya ¢ikar. Enerji metabolizma-
st hastaliklar1 sitoplazmik ve mitokondrial enerji yetersizligi seklinde olabilir. Bunlar do-
gumda klinik verir. Ara donem yoktur. Kompleks molekiil metabolizmasi bozuklart ise
Araya giren infeksiyonlardan veya besin alimindan etkilenmez ve yenidogan dénemin-
de hidrops fetalise neden olabilirler. Metabolizma hastaliklarinda 6ykii, fizik muayene
bulgulart ve laboratuar bulgularina gére olusturulmus algoritmalar kullanilarak taniya
varilabilir. Tandem mass spektrometri ile bir¢ok hastaligin tanisinin konmasi1 miimkiin-
diir. Hastaliktan siiphelenmek taninin birinci basamagi olup 6n tani konulduktan sonra
bir metabolizma uzmanina danismakta fayda vardir.

Abstract

With some exceptions, most of the inherited metabolic disesases follow an autoso-
mal recessive pattern. Metabolic diseases may affect the infant starting from the intrau-
terine period until adulthood. Inherited metabolic disesases may be intoxication type, energy
deficiency type or mixed type. In the intoxication type metabolic diseases, embryonic
and fetal development is not affected and the clinical signs appear after a symptom-free
interval. Energy deficiency type metabolic diseases may be either in the cytoplasm or
in the mitochondria and they present immediately after birth, without a symptom-free
interval. Complex metabolic diseases are not affected by the type of nutrition or an in-
tervening infection but may present with hydrops fetalis in the neonatal period. The di-
agnosis of metabolic diseases may be reached by using various algorithms designed ac-
cording to the history, physical examination and laboratory findings. Most of the disea-
ses may be diagnosed by tandem mass spectrometry. Suspicion is the first fundemantal
step for diagnosis and after the first diagnosis a consultation with a metabolic diseases
specialist is warranted.



Giris

Kalitsal metabolik hastaliklarinin genel olarak goriilme
siklig1 1:4000-5000°dir. Bir kag istisna diginda metabolik has-
taliklarin biiyiik cogunlugu otozomal resesif kalitim goste-
rir. Ulkemizde akraba evliligi oranin yiiksek olmas1 meta-
bolik hastalik olasiligini artirmaktadir. Ailede benzer bir hi-
kayeye sahip olgu varlig1 tan1 a¢isindan 6nemlidir. Otozo-
mal resesif kalitimlr hasta erkek veya kiz cinsiyete sahip iken
X bagl kaliim gosteren hastalik hasta day1 veya erkek kar-
des, hafif etkilenmis ve fazla klinik vermeyen kiz cinsiyet-
te goriiliir. Mitokondrial hastaliklarda cogunlukla maternal
kalitim s6z konusudur (1).

Kalitsal metabolizma hastali: siiphesi olan bir has-
tada oykiide su konulara yer verilmelidir (1):
- Tekrarlayan kusma ataklari, mama intoleransi
- Aciklanamayan, siv1 ile diizelen dehidratasyon ataklari
- Hipoglisemi ataklari
- Akut hastalik ile orantisiz siddet ve siirede metabolik kriz
- Ailevi trombemboli hikayesi
- Kazanilmig yeteneklerin kaybu ile birlikte gelisme geri-
ligi varlig
- Egzersiz sonrasi kas kramplari
- Ailede agiklanamayan ¢ocuk Sliimleri

Metabolik krizi tetikleyici faktor sorgulanmalidir:
- Baz sekerlerin (friiktoz, laktoz, glukoz, sukroz) alinmasi
- Protein aliminin artirilmasi
- Enfeksiyon, aclik, ates gibi katabolizma artiran durumlar
- Anestezi ve cerrahi girisimler
- Baz ilaglar

Metabolik hastaliklar intrauterin donemden baglayarak
erigkin donem dahil genis bir zaman aralig1 i¢inde kendini
gosterebilir. Kalitsal metabolizma hastaliklart hemen her or-
gani tutabilir (2).

Dogumsal metabolik hastaliklar degerlendirilirken ti¢ gru-
ba ayrilir: entoksikasyon tipi, enerji eksikligi tipi ve kari-
sik tip dogustan metabolizma hastaliklar (2).

Grup 1: Entoksikasyon Tipi Hastaliklar

Olusan metabolik blok sonucu ara iiriinler birikerek akut
ilerleyici zehirleyici bir klinik olusturur. Bu grupta amino-
asit metabolizmasi bozukluklari (fenilketonuri, akca agac
surubu kokulu idrar hastaligi (MSUD), homosistinuri, tiro-
zinemi vs.), pek cok organik asiduriler (metilmalonik asi-
duri, propionik asiduri, izovalerik asiduri vs.), dogumsal iire
sikliis defektleri, seker entoleransi (galaktozemi, herediter
friikktoz enteloransi), metal entoksikasyonu (Wilson, Men-
kes, hemokromatozis) ve porfiri yer alir (2,3).

Bu hastalik grubunun paylastig: ortak klinikte embriyo-
fetal gelisim etkilenmez, semptomsuz bir ara donemden son-
ra “entoksikasyon tipi” klinik igaretler akut (kusma, koma,
karaciger yetersizligi, tromboembolik komplikasyonlar

vs.) veya kronik (organ yetersizligi, gelisme geriligi, lens
ektopisi, kardiyomyopati) olarak ortaya ¢ikar. Semptomsuz
araligin siiresi saat, glin veya hafta olarak ifade edilebilir.
Katabolizma, aclik, infeksiyon ve besin alimi atag: bagla-
tabilir. Klinik prezentasyon ge¢ donemde veya aralikli go-
riilebilir (Tablo 1) (2).

Norotransmiter sentez veya metabolizmas: ile ilgili
hastaliklar (monoaminler, GABA, glisin) patofizyolojileri
biraz farkli olsa da entoksikasyon grubu hastaliklar icinde
sayilir (2).

Tablo 1. Entoksikasyon tip metabolik hastaliklarin or-
tak ozellikleri

- Emriyo veya fetiisii etkilemez.

- Semptomsuz ara bir donem vardir.

- Entoksikasyon akut veya kronik olabilir.

- Aclik, katabolizma, ates, infeksiyon veya besin me-
tabolik krizi baslatir.

Grup 2: Enerji Metabolizmasi Hastaliklar:

Bu grup hastaliklar karaciger, kalp, kas, beyin veya di-
ger dokularda enerji iiretimi veya tiiketimindeki kismi ek-
siklige bagl klinik olusturur. Bu grup hastaliklar sitoplaz-
mik ve mitokondrial enerji yetersizligi olmak iizere iki bo-
ltime ayrilabilir. Mitokondrial hastaliklar genelikle ciddi olup
tedavisi giinlimiizde miimkiin olamamaktadir. Dogumsal
laktik asidemi (piruvat tasiyici defekti, piruvat karboksilaz,
piruvat dehidrogenaz ve krebs sikliis enzim eksiklikleri), mi-
tokondrial solunum zincir hastaliklar1 (mitokondrial zinci-
rin kendisi, tagtyicilar, Koenzim Q10 sentez defekti), yag ok-
sidasyon defekti, keton cisim metabolizmasi bozukluklari
bu kapsamda degerlendirilir. Sitoplazma enerji yetersizli-
§i genellikle daha az ciddidir. Glikoliz, glikojen ve gluko-
neogenez metabolizmast, hiperinsulinizm, kreatin metabo-
lizmasi bozuklugu ve pentoz fosfat yolu bozukluklari bu bo-
liimde yer alir. Bu grupta goriilen yaygin semptom hipogli-
semi, hiperlaktikasidemi, hepatomegali, ciddi hipotoni,
myopati, kardiomyopati, kardiak yetersizlik, dolagim kolap-
s1, ani beklenmedik Oliimdiir. Baz1 mitokondrial hastaliklar
ve pentoz fosfat yolu defektleri emriyofetal gelisimi etki-
leyerek dismorfi, displazi ve malformasyonlara neden ola-
bilir (Tablo 2). Tan1 zordur. Enzim analizi i¢in biyopsi, fib-
roblast kiiltiirii ve molekiiler analiz gerekir (2,3).

Tablo 2. Enerji metabolizmasi bozukluklarinin ortak
ozellikleri

- Bazi mitokondrial hastaliklar, pentoz fosfat yolu
defektleri emriyo veya fetiisii etkileyerek malfor-
masyonlara neden olabilir.

- Dogumda klinik verir. Ara donem yoktur.

- Enerjiyi ¢ok kullanan organlar daha cok etkilenir
(Hepatomegali, Myopati, kardiyomyopati, optik at-
rofi, ani 6liim)

- Katabolizma tekrarlayan krizlere neden olur.
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Grup 3: Kompleks Molekiil Hastaliklar:

Bu grup hastaliklarda hiicre organellerindeki kompleks mo-
lekiillerin sentezi veya yikimi bozuktur. Semptomlar kalici,
ilerleyici olup araya giren olaylardan veya besin alimindan
bagimsizdir. Tiim lizozomal depo hastaliklar, peroksizomal
hastaliklar, hiicre i¢i trafik ile ilgili hastaliklar, alfa-1 antitrip-
sin eksikligi, dogumsal glikozilasyon hastaliklar1 (CDG) ve
kolesterol sentez hastaliklar1 bu grupta yer alir (Tablo 3) (2).

Tablo 3. Kompleks molekiil metabolizmasi bozuklari-
nin ortak ozellikleri

- Semptomlar kalici, ilerleyicidir.

- Araya giren infeksiyonlardan veya besin alimindan
etkilenmez.

- Yenidogan doneminde hidrops fetalise neden olabi-
lirler.

- Pek cok sistemi (iskelet, kalp, beyin, goz) etkileye-
bilir.

Klinik Prezentasyon

Kalitsal metabolik hastaliklar siklikla ensefalopati ile sey-
reden akut kriz iireten hastaliklar, daha ¢ok kronik ve sesiz
seyreden hastaliklar olmak {izere iki gruba ayrilir (4).

Akut Baslangi¢

Kalitsal metabolik hastaliga sahip cocuklar ¢ogunlukla
dogumda normal goziikiir. Bunun nedeni hastaliktan sorum-
lu metabolik molekiil boyutunun kiiciik olup plasentadan ge-
cebilmesi ve anne metabolizmasi tarafindan ortadan kaldi-
rilabilmesidir. Boyle bir cocuk dogdugunda farkl: periyot-
larda (giinler, haftalar, aylar ve nadiren yillar i¢inde) meta-
bolik birikim olusarak semptomlar ortaya cikar (4).

Akut baglangi¢ siit cocuklugu ve cocukluk doneminde
cok sik goriiliir. Siit cocuklugu déoneminde emmede azalma
ve huzursuzluk seklinde kendini gosterir. Bu belirtiler ile ka-
litsal metabolik hastalig1 genel cocukluk hastaliklaridan ayir-
mak giictiir. Kusma, solunum sikintis1 ve hatta koma duru-
mu cogunlukla infeksiyon veya sepsisa baglanir, metabo-
lik hastaliklar pek akla gelmez. Rutin kan testleri, kiiltiir-
ler ve gogiis radyografileri onemli olmayan sonuglar verir.
Bu aslinda 6nemli bir ipucudur. Klinisyen i¢in 6nemli bir
diger ipucu da standart tedaviye ragmen diizelmenin yete-
rince olmamasidir (4).

Organik asidemi, iire sikliis defekti ve bazi aminoasit me-
tabolizmas1 bozukluklar1 akut ensefalopati ile sonuclanabi-
lir. Akut ensefalopatisi olan bir ¢cocukta klinisyen pH, lak-
tat, elektrolit konsantrasyonu, karaciger fonksiyonlar1, glu-
koz diizeyini degerlendirmeye almalidir. Agiklanamayan le-
tarji ve kusmasi olan hasta goriintimlii her ¢cocukta amon-
yak diizeyi ol¢iilmelidir. Idrarda keton varlig1 6nemli ola-
bilir, bakilmalidir. Bu basit testler metabolik hastaliklar ara-
sinda ayrici tan1 yapmamiza olanak verecektir (4). Yazinin
sonunda ileri metabolik testlerin nasil yorumlandigina dair
ek tablolar1 (Ek1-4) gorebilirsiniz.
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Asidoz

Asidoz varlig1 infeksiyon, dehidratasyon, zehirlenme, hi-
poksi veya metabolizmanin dogustan gelen bir hata ile bo-
zulduguna isaret eder. Organik asid hastaliklari asidik me-
tabolitlerin viicutta birikimi ile asidoz iireten metabolik has-
talik grubudur. Hipoglisemi, laktik asidoz, ketozis, hafif veya
orta derecede amonyak yiiksekliginin birlikte veya tek tek
tabloya eslik ettiginin belirlenmesi organik asidemilerin ay-
ric1 tanisinda yardimet olur (Sekil 1) (4).

Sekil 1. Metabolik asidoza tanisal yaklagim (2)
IVA=izovalerikasidemi;KGDH=ketoglutarat dehidrogenaz;
MMA=metilmalonik asidemi; transferaz;PA=propionik asidemi)

Organik asiduri
(MMA, PA, IVA)

Yiksek amonyak
>140 pmol/L

Diyabet
Ketolizis defekti

Hiperglisemi
iperglisemi Dogumsal laktik asidoz

/'

Viiksek laktat
— » Normoglisemi <

/ \ Normal laktat
Metabolik asidoz

Ketozis -

PC, MCD, KGDH,
defekti, 3-OH bu
diger organik asi

Ketozis +

MSUD, Ketolizis defekti,
Organik asiduri, SCAD

Yiksek laktat
Hipoglisemi ——  (Hepatomegali)

MSUD, MMA, PA, IVA,
Asetoasetil KOA thiolaz,
Adrenal yetersizlik

Normal laktat

Yiksek laktat . Normal Glukoz R PDH

Hipoglisemi
(Hepatomegali)

Ya oksidasyon defekti, HMG CoA
liyaz, FBP az, G6Paz
Renal tubuler asidoz | ve Il,

B " y
Piroglutamik asiduri

Normal laktat —  Normal glukoz

Hipoglisemi ve laktik asidoz birlikteligine anlamli ke-
tozisin eslik etmemesi glukoneogenez hastaliklarini aragtir-
may1 diisiindiiriir. Anlamli laktik asidoz, enerji tiretiminde
bir sorun oldugu anlamina gelir. Mitokondrial oksidatif fos-
forilasyon defekti, piruvat dehidrogenaz eksikligi ve alfa ke-
toglutarat dehidrogenaz eksikligi bu tiir hastaliklara 6rnek
verilebilir. Asidozlu bir hastada anyon a¢1g1 normal ise re-
nal tubuler asidoz diistiniilmelidir (4).

Laktik Asidoz

Glikojen depo hastaliklar1, piruvat metabolizmasi bozuk-
lugu (PDD, PCD, KGDH)), friiktoz 1,6 difosfataz eksikligi
ve mitokondrial oksidatif fosforilasyon defekti laktik asido-
za dogrudan neden olurken organik asit hastaliklart sekon-

Sekil 2. Primer laktik asidemide tanisal yaklasim (2).

yitksek

Kalici, nérolojik
bozulma ile
birlikte

%
/
-l

v

normal
veya

Piruvat dehidrogenaz defekti

Piruvat tasiyici defekti

/, diisiik
i i Glikojen depo tip Il
Hiperlaktatemi Achikta ketotik ikoj po tip
\ hipoglisemi Glikojen sentetaz eksikligi
Yanlizea
postprandial
laktik asidoz
Solunum zincir defekti
1 i N -
. [ Norolojik isaretier Piruvat karboksilaz eksiklii

Piruvat dehidrogenaz defekti

Glukoneogenez Glukoz 6 fosfataz eksikligi

defekti Fruktoz 1-6 difosfataz eksikligi

Aclikta,
hipoglisemi ile
birlikte laktik
asidoz

Yag oksidasyon defekti

> Enerji eksikligi

Solunum zincir defekti




der olarak laktik asid yiiksekligine neden olabilir. Laktik asi-
dozlu hastlarda piruvat 6l¢iimii onemlidir (Sekil 2). Ancak
bu 6lciimiin hasta baginda yapilmasi gerekmektedir. Laktat:
Piruvat orani 25 in altinda ise normaldir. Bu oranin yiiksel-
mesi piruvat dehidrogenaz eksikligi veya glukoneogenez bo-
zukluklarinda goriiliir. Laktat: Piruvat orani 30 un iizerine
cikarsa bu durum piruvat karboksilaz eksikligi, KGDH ek-
sikligi veya oksidatif fosforilasyon defektlerine igaret eder.
Keton cisimciklerini 6l¢iimii de bazen 6nemli olabilir. Or-
negin: oksidatif fosforilasyon defektlerinde birer keton ci-
simcigi olan 3-hidroksibutiratin asetoasetik asite orani: 2 ve
iizerindedir (4).

Ketozis

Ketozis bazi kosullarda fizyolojik bir olaydir. Ancak asi-
doza neden olacak siddette ise normal degildir. Yenidogan-
larda idrarda keton goriilmesi her zaman igin patolojiktir. Or-
ganik asidurilerin ¢cogunda ketoasidoz goriiliir. Aclikta ve
toklukta stiregen ketozis keton yikim defekti adin1 verdigi-
miz metabolik hastaliklara isaret eder (Sekil 3) (4).

Sekil 3. Ketozise tanisal yaklagim (2)
(MCT: Orta zincirli trigliserid, SCHAD:Kisa zincrli hidroksiacil
KoA dehidrogenaz eksikligi, MCAD: Orta zincirli KoA acil de-

hidrogenaz eksikligi)

Sekil 4. Ure sikliis defektinde ayirici tani (2,3).

Katabolizma
Kusma, aglk
SCAD, SCHAD

Aralikli ketozis

Normal glukoz 4 Stirekli ketozis

Hepatomegali,

Ketozis
izole Ketozis postprandial
/ hiperlaktatemi

Aglikta
hipoglisemi

Ketoasidoz

MCT den zengin beslenme
Ketolizis defekti

Glikojen depo 3,6,9
Sitrin eksikligi

\\ Hepatomegali Adrenal hastaliklar
yok SCHAD, MCAD
Glikojen sentetaz defekti
Ketolisiz defekti

Hiperamonemi

Amonyak tire sikliis defekti, bazi organik asidemiler ve yag
oksidasyon defekti gibi pek cok metabolik hastalik grubun-
da goriilebilir. Organik asidemilerde genelde asidoz, yag ok-
sidasyon defektlerinde ise hipoglisemi eslik eder. Ure sikliis
defektlerinde hipoglisemi veya asidoz bulunmaz (Sekil 4) (3).

tHipoglisemi

Hipoglisemi tirozinemi, glikojen depo hastaligi tip IV,
galaktozemi, Neiman Pick Tip C gibi hastaliklarda karaci-
ger yetersizligi ile iligkili olabilir. Hipoglisemiye izole he-
patomegali eslik ederse glikojen depo hastaliklari (tip 1,3,6,9)
ve friiktoz 1,6 difosfataz eksikligi diistiniilmelidir. Hipogli-
semi ile birlikte ketozis ve/veya asidoz varliginda muhte-
melen neden organik asiduridir. Yenidogan donemi digin-
da ketozis olmaksizin hipoglisemi ile karsilagilirsa yag ok-
sidasyon defekti aragtirilmalidir. Son olarak hipoglisemi, hi-
ponatremi ve hipotansiyon birlikteligi adrenal yetersizlige
isaret eder (4).

Hiperamonemi

J HCO3, Na, K, keton cisimleri

Asidoz

idrar ketonu - ~~
Kanda 3 hidroksibutirat, Spesifik Non spesifi

asetoasetat aminoasit

~ yaksckligi
\ hipoketotik ~——

S~ \,

Organik asidem|

Organik asid
analizi

belirgin

Yag asid emi asidari asiduri
oksidasyonu

Proplonik asideml

Metilmalonik asidemi orotik

3-hidroksi-3-metil glutarik asiduri

Yenidoganda gegicl

hiperamonemi

Tedavi

Metabolik koma durumunda 48-72 saat i¢inde testler so-
nuclandirilarak hastaliga yonelik uygun tedavinin yapilma-
st mortalite ve morbite agisindan dnemlidir. Tedavi cogun-
lukla taniya ulagilmadan baslatilabilir (3,4).

Asidoz olmaksizin hiperamonemi iire sikliis defektinin
belirtisidir. Artmig Amonyak, ilaglar (sodyum benzoat ve sod-
yum fenilasetat, argini) ile diizeltilemez ise hemodiyaliz ile
uzaklastirilir. Ure sikliis defekti veya protein entolerans ile
ilgili diger hastaliklarda (organik asiduri) tedavi baglangi-
cinda hastanin protein alimi kesilir. Yeterli enerji intrave-
ndz yoldan karbohidrat (%10 glukoz) ve yag emiilsiyonla-
r1 ile saglanir (3.,4).

Metabolik hastaliklarda enzimlerin kofaktdrii olan vita-
minleri vermek fayda saglayabilir. Kokteyl olarak isimlen-
dirilen vitamin karigim1: vitamin B12 (1 mg/giin intramiis-
kiiler), tiamin (50 mg oral), biotin (10 mg oral), riboflavin
(50 mg), folik asit (10 mg) ve karnitin (100 mg/kg) den olu-
sur (3,4).

Hipoglisemi ile bagvuran hastalarda glukoz diizeyini nor-
mal aralikta tutmak amaclanmalidir.

Kronik Seyir

Ikinci grup hastaliklar kronik seyir gosterir. Dogumdan
eriskin doneme kadar herhangi bir donemde ¢ok say1siz isa-
ret ve semptomlar ile kendini gosterebilecegi i¢in tan1 zor-
dur. Bu tiir hastaliklarin en biiyiik grubunu nérolojik bozuk-
luk yaratan hastaliklardir. Spesifik belirli organlar: etkile-
yen hastaliklar ikinci grup, dismorfik bulgular olusturan has-
taliklar ise tigiincti grupta yer alir (4).

Norolojik Bulgu Veren Hastaliklar

Norolojik bulgular i¢inde psikomotor gecikme veya ge-
rilik, nobetler, hareket hastaliklari, sagirlik ve korliik sayi-
labilir. Psikomotor gerilik metabolik hastaliklarda en yay-
gin goriilen bulgudur. Kalitsal metabolik hastaliklardaki ge-
lisme gecikmesi izole (konugma gecikmesi) olmaktan ¢ok
globaldir ve kazanilan fonksiyonlarin kaybi seklindedir (4).
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Nobetler (siklikla myoklonik veya parsiyel kompleks no-
betler) siklikla antikonviilzan tedaviye direnglidir (3,4).

Distoni ve kore gibi hareket hastaliklar1 kalitsal metabo-
lik hastaliklar ile iligkili olabilir. Bazen ¢akigmalar olsa da
hastaliklar ya gri maddeyi ya da beyaz cevheri etkilerdir. Has-
taliklar gri maddeyi yagamin erken doneminde etkiler. N6-
rolojik gelisimdeki duraksamaya nobetler, hareket hastali-
&1, isitme kaybi veya korliik eslik edebilir. Beyin MR ince-
lemesinde yanlizca serebral atrofi goriilebilir veya normal
olarak degerlendirilir. Bazi mitokondrial hastaliklar ve no-
rolojik lizozomal hastaliklar bu gruba drnek verilebilir (3 4).

Beyaz cevheri etkileyen hastaliklar hipotoni veya hiper-
toni seklinde tonus degisikligine, motor fonksiyonlarda ge-
cikme veya kayip seklinde kendini gosterir. Bu grup hasta-
liklara Canavan hastalig1, Aleksander hastaligi gibi 16kodis-
trofiler ve bazi lizozomal hastaliklar 6rnek verilebilir (3 .4).

Bazi kalitsal metabolik hastaliklar noronal migrasyon de-
fektlerine neden olur. Peroksizomal hastaliklar ve dogum-
sal glikozilasyon hastaliklar bu grupta yer alir (3.4).

Inme ¢ocuklarda aligtimadik bir durum olup, homosisti-
nuri ve MELAS (mitokondrial ensefalopati, laktik asidoz ve
inme benzeri epizot) akla getirmelidir. Fabry hastalig1 ve bazi
dogumsal glikozilasyon hastaliklarda inme ile iligkilidir (3).

Spesifik Organlar: Etkileyen Hastaliklar

Karaciger veya Dalak

Karaciger hastalig1 hipoglisemi, kolestaz veya karaciger
yetersizligi ile siroza neden olabilir. Tirozinemi, galaktoze-
mi, herediter friiktoz entoleransi, Zelweger spektrumu pe-
roksizomal hastaliklar, CDG, alfa 1-antitripsin eksikligi, Wil-
son hastalig1 ve mitokondrial hastaliklar siroza neden olur.
Hipoglisemi glikojen depo hastalig1 veya yag oksidasyon
defektinin bir isareti olabilir. Lizozomal depo hastaliklari,
ozellikle mukopolisakaridozlar hepatosplenomegali, dismor-
fik ozellikler, entelektiiel dengesizlik ve kisa boy ile karak-
terizedir (4).

Kalp

Bazi1 yag oksidasyon defektleri ciddi kardiomyopati sek-
linde belirti verir. Karnitin metabolizmasi bozuklari, Pom-
pe hastalig1, Fabry hastaligi, GM1 gangliosidoz, CDG ve bazi
mitokondrial hastaliklar diger kardiyak tutulum yapabilen
hastaliklardir (4).

Bobrek

Glutarik asiduri tip IT mikrokistler iceren genislemis bir
bobrege sebep olabilir. Galaktozemi ve kalitsal friiktoz en-
toleransi tedavisiz hastalarda proksimal tubuler disfonksi-
yona ve bobrek yetersizligine neden olur. Tirozinemi tip 1
de tubuler disfonksiyon hipofosfatemik rikets seklinde
kendini gosterir. Sistinoz glomeriiler fonksiyonda azalma ve
son donem bdobrek yetersizligine neden olan hastaliklardan
birisidir. Fankoni sendromuna (aminoasiduri) bazi mitokon-
drial hastaliklar sebep olabilir (4).
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Kas

Kas giicsiizliigii glikojen depo hastaliklarin myopatik for-
munda goriilebilir. Mitokondrial hastaliklar laktik asidoz ile
birlikte veya degil kas gii¢siizliigiine neden olabilir (4).

Goz

Katarakt, galaktozemi, peroksizomal hastaliklar, Lowe
sendromu, alfa manosidoz, galaktokinaz eksikligi, mitokon-
drial solunum zincir hastaliklari, sialidoz, lizinurik protein
entoleransi, Sijogren Larsson sendromu ve Wilson hastali-
&inin bir bulgusu olabilir. Korneal opasite MPS I ve MPS6,
Wilson hastaligi, galaktosialidoz, sistinoz, Fabry hastaligi
ve tirozineminin okiiler formunda goriiliir. Homosistiniiri ve
Marfan sendromu, molibden kofaktor eksikligi, siilfit oksi-
daz eksikligi, Marshall sendromu gibi lens dislokasyonu ile
iligkilidir. Kiraz kirmiz1 makula belirli lizozomal hastalik-
larda retinada metabolik birikim sonucu olusur. Bu hasta-
liklara 6rnek olarak Tay Sachs hastaligi, GM1 gangliosidoz,
sialidoz, Neiman Pick Hastalig1, Farber hastaligi, galakto-
sialidoz ve metakromatik lokodistrofi verilebilir (3.,4).

Mitokondrial hastaliklar (Leigh sendromu, Kearns Sayre
sendromu) kronik eksternal oftalmopleji ve retinitis pigmen-
toza ile iligkili olabilir. Dogumsal glikozilasyon bozuklukla-
11, seroid lipofusinoz ve peroksizomal hastaliklar retinitis pig-

ey g

Deri

Biotinidaz eksikligi siklikla alopesi ve ekzema benzeri
dokiintii olusturur. Fabry hastaliginda anjiokeratom karak-
teristik olarak goriiliir. Ancak spesifik degildir. Fukosidoz,
beta mannosidoz, galaktosialidoz ve aspartilglukozaminu-
ri de de gortiliir. Menkes sendromu anormal sag (yiin sag)
goriintiisine neden olur. Ancak arginik asiduri ve sitrulli-
nemide de kirilgan sa¢ goriilebilir. Farber hastalig1 eklem
cevrelerinde subkutanoz nodiiller ve kontraktiir ile karak-
terizedir (3.4).

Dismorfik Ozellikler

Dismorfik 6zellikler nemli bir ipucu olabilmektedir. Mu-
kopolisakaridozlarda gene olarak kaba yiiz, hepatospleno-
megali ve kisa boy goriiliir. Mannosidoz, galaktosialidoz,
aspartilglukozaminuri, sialidoz, I cell hastaligit Mukopoli-
sakaridoz benzeri goriiniime neden olur (3 4).

Zelweger sendromu, yiiksek ve genis alin, diiz oksiput, bii-
yiik genig 6n fontanel, basik burun kokii, hipoplastik supra-
orbital halka, epikantus, mikrognati ve 6ne bakan burun de-
likleri seklinde goriintii verir. CDG hastaliklar1 biiyiik kulak,
sasilik, anormal yag dagilimi ile fenotip olusturabilir (3.4).

Dogumsal metabolik hastalik gruplarindan kisaca bah-
sedelim:

Dogumsal metabolik hastalik gruplar:

Aminoasit hastaliklari

Aminoasit metabolizmasi hastaliklarinda tek tip proto-
tip olacak bir hastalik yoktur. Her hastalikta klinik kendi-



ne Ozgiidiir. Bu gruba dort hastalik 6rnek olarak verilebilir.
Fenilketontiiri, fenil alanin metabolizmas1 bozuklugudur.
Tedavi edilmediginde entelektiiel yikima neden olur (5).
Akca Agac Surubu Kokulu idrar hastaligi (MSUD) dal-
I1 zincili aminoasitlerin yikim bozuklugudur. Hastaligin beg
alt tipi olmakla beraber yenidogan doneminde baglayan kla-
sik formu tedavi edilmez ise koma ve 6liimle sonuglanir (5).
Tirozineminin pek ¢ok ¢esidi vardir. Hepatorenal Tiro-
zinemi (Tip 1), karaciger yetersizligi (ylikselmig transami-
naz konsantrasyonu, hiperbilirubinemi, koagulopati, asit ve
gastointestinal kanama) bobrek (tubuler disfonksiyon) ve pe-
riferik sinir tutulumu (agrili kriz, giicsiizliik veya paralizi)
ile prezente olabilir. Tip 2 tirozinemi hastaligin okiilokuta-
n6z formu olup korneada lezyon ve deride belirti verir (2,3.5).
Homosistiniiri sistatyon beta sentetaz eksikligi sonucu olu-
san bir hastaliktir. Marfanoid 6zellikler (araknodaktili), vas-
kiiller (tromboemboli) ve santral sinir sistemi anormallikle-
ri (mental retardasyon, inme ve ndbetler) ile belirti verir (2).

Ure Dongiisii Bozukluklar

Aminoasitlerin yikimi sirasinda deaminasyon sonucu
amonyak olusur. Ure dongiisii asgir1 amonyagi iireye doniis-
tiirerek idrar ile uzaklagtirir. Ure dongiisii bozukluklarinmn
klasik formu dogumdan birkag¢ giin sonra beslenmede az-
lik, kusma, tagipne (solunumsal alkaloz) ve huzursuzluk sek-
linde baslar ve komaya doniisiir. Ure dongiisii bozuklukla-
rinin ge¢ formu da mevcuttur. Ornitin transkarbamilaz ek-
sikligi (OTC) X bagh kalitim gosterir, erkeklerde cok yay-
gindir. Ancak tagtyici olan kizlar bazen yagam siireleri i¢in-
de semptomatik hale gelebilirler. Ure dongiisii bozuklukla-
11 icinde sadece arginaz eksikligi hiperamonemi ile klinik
vermez, onun yerine ilerleyici spastik quadripleji, tremor,
koreatetoz, ataksi, nobetler, gelisimde yavaslama seklinde
bulgu verir. Ure déngiisii bozukluklarinin tanisindaki en bii-
yiik giicliik rutin tetkikler icerisinde amonyagin yer alma-
masindandir. Ure dongiisii bozuklugu olan pek ¢ok hasta bag-
langigta sepsis sanilir. Amonyak ve plazma aminoasitleri-
nin 6l¢limii ile tantya ulagilir. Orotik asit diizeyi dl¢timii ba-
zen lire dongiisii bozukluklarinin ayirici tanisindan gereke-
bilir. Karbamil Fosfat Sentetaz ve N-asetil glutamat sente-
taz eksikliginde orotik asit diizeyi normal veya diisiik, OTC
eksikliginde yiiksek bulunur (2,3, 5).

Organik Asit Hastaliklar:

Bu grup hastaliklar aminoasit yikim yolaklarindaki enzim
eksikleri sonucu olugur. Metabolitlerin birikimine bagl asi-
doz bu hastaliklarin dogasinda goriiliir. Hipoglisemi, laktik
asidoz ve ketozis birlikte veya ayr1 ayr goriiliir. idrar orga-
nik asit analizi ve acil karnitin profili tantya yardimcidir (2).

Karbohidrat Hastaliklar1

Glikojen Depo Hastaliklari

Bu grup hastaliklarda primer karaciger, karaciger ve kas
veya primer kas etkilenir. Glikojen depo hastalig: tip 1,3,6,9
da hipoglisemi ve hepatomegali goriiliir. Glikojen depo has-

talig1 tip 3 kasi etkilemeyen 3b, kasi etkileyen 3a olmak iize-
re iki tipe ayrilir. Glikojen depo hastaligi tip 4 te karaciger
anormal yapida glikone birikir, yasamin ilk aylarindan itiba-
ren siroza neden olacak ciddi karaciger hastaligina neden olur.
Glikojen depo tip 2,5, 7 primer kaslari etkiler. Glikojen depo
hastaligi tip 2 erken donemde ilerleyici kardiomyopati ve hi-
potoni olugturan bir lizozomal hastaliktir. Glikojen depo has-
talig1 tip 5 ve 7 adolesan donemde egzersiz entoleransi ve
myoglobulinuriye neden olur (2.,5).

Hipoglisemi ve hepatomegali glikojen depo hastalig siip-
hesi olusturur. Bu durumda glukoz, urik asit, transaminaz,
kolesterol ve trigliserid diizeyi 6l¢timii faydali olur. Gliko-
jen depo tip 1, aglikta belirgin laktat, urik asit ve koleste-
rol yiiksekligi ile diger tiplerden ayrilir. Glikojen depo tip
3 normal veya hafif artmig laktik asid diizeyi, normal iirik
asit, glikojen depo tip 1 den daha yiiksek trigliserid ve ko-
lesterol diizeyi gosterir. Kreatinin fosfokinaz (CPK) ileri co-
cukluk veya adolesan diizeyde yiiksek bulunursa kas tutu-
lumu olduguna isaret eder. Glikojen depo tip 6 ve 9 daha se-
lim seyirlidir. Hipoglisemi hafif seyirlidir, karaciger biiytik-
liigli puberteden sonra geriler. Glikojen depo tip 4’te kara-
ciger yetersizligi ve portal hipertansiyon goriiliir (2,5).

Glikojen depo tanisi konulan bir hastada hangi tip oldu-
gu artik genetik analizler ile miimkiin olmaktadir (2).

Galaktozemi

Galaktoz metabolizmasinin {i¢ hastalig1 vardir. Klasik ga-
laktozemide az kilo alma, zayif beslenme, kusma, huzursuz-
luk, katarakt, sarilik ve hepatomegali goriiliir. Hastalarin ¢o-
gunlugunda E.coli sepsisi olusur. Tedavi edilmez ise portal
hipertansiyon, asit ve siroz gelisir. Tan1 i¢in eritrosit i¢i en-
zim diizeyi Ol¢ciimii gereklidir (2,5).

Kalitsal Fruktoz Entoleransi

Fruktoz meyva sekeridir. Cay sekeri olan sukroz (friik-
toz ve glukoz) da friiktoz igerir. Fruktoz ile karsilagma has-
tada kusma ve beslenme sorunu olusturur. Fruktoz alimina
devam edilirse hipoglisemi, hepatomegali, sarilik, karaci-
ger yetersizligi ve renal disfonksiyona neden olur. Fruktoz
alim1 durdurulursa tablo hizla geriler. Tan1 genetik analiz ile
miimkiindir (5).

Fruktoz 1,6 Bifosfataz Eksikligi

Bu enzim eksikligi glukoneogenez kusuruna neden
olur. Hipoglisemi, laktik asidoz, ketozis ve hepatomegali sik
goriilen bulgularidir (5).

Protein Glikozilasyon Hastaliklari

Viicuttaki proteinlerin % 50 sin seker zinciri (glikan) ile
sekillendirilmistir. Glikan zinciri protein fonksiyonlarmi mo-
diile eder, proteinin yar1 6mriinii belirler, yeni yapilar (ko-
lajen ve proteoglikan gibi) olusturmasina yardim eder, an-
tikor tanimi i¢in gereklidir. Proteinler ile seker zinciri ara-
sinda 3 tip (N, C, O) baglant1 vardir (5).
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N tipi glikozilasyon defekti pek cok organ sistemini et-
kiler, dogumsal glikozilasyon defekti olarak adlandirilmis-
tir. Mental retardasyon, hipotoni, ndbet, hepatik disfonksi-
yon kusma, tekrarlayan infeksiyon ve serebellar hipoplazi
bu grubun ana 6zellikleridir (5).

Ehler Danlos sendromunun progeroid varyanti, multipl
ekzostos sendromu, Walker Warburg sendromu, kas-g6z be-
yin hastalig1, kavsak kas distrofisi ve birkag dogumsal kas
distrofisi O tipi glikozilasyon defektine 6rnek verilebilir (5).

N tipi glikozilasyon defektlerinin tanisinda transferin elek-
troforezi kullanilir. O tipi glikozilasyon defektlerinin tani-
s1 giictiir, bu test faydali degildir. Kas biyopsisinde distrog-
likan anormalliklerine mannoz bagi agisindan immunokim-
yasal olarak bakilabilir. Apolipoprotein C-III elektroforezi
proteoglikan ile ilgili O tipi glikozilasyon defektlerinde kul-
lanilabilir (5).

Lizozomal Hastaliklar

Lizozom kompleks molekiilleri parcayabilen ¢ok sayi-
da enzimi iceren hiicre i¢i organelidir. Enzim eksikligi so-
nucu ara metabolik {irtinler lizozomda birikir. Zamanla de-
polanan materyal hiicreye zarar verir ve hastalik semptom-
lar1 ortaya ¢ikar. Burada 3 grup lizozomal hastaliktan bah-
sedilecektir (5).

Birinci grupta polisakarid zincirin (glikozaminoglikan)
yikimindan sorumlu olan enzimlerin eksikligi sonucu mu-
kopolisakaridoz olugur. ikinci grup daha az komplek poli-
sakarid ile glikoproteinlerin yikimindan sorumlu enzim ek-
sikligi ile olusur, oligosakaridozlar adin1 alir. Oligosakari-
doz grubu hastaliklar i¢inde mannosidoz, sialidoz, fukosi-
doz ve aspartilglukozaminuri yer alir. Ugiincii grup sfingo-
lipidoz olarak adlandirilan hastalik grubudur. Sfingolipidoz
grubu icinde Fabry, Farber, Gaucher, Krabbe, Neiman
Pick, GM1 gangliosidoz, GM2 gangliosidoz ve metakroma-
tik lokodistrofi yer alir (5).

Mukopolisakaridozlar (MPS)

MPS li cocuklar dogumda normaldir. Hastalik tiplerinin
cogu ilerleyici olup ndrolojik gerileme yaratir. Hastalarin ¢cogu
mental retardedir. Hepatosplenomegali bulunur. Kemik
tutulumu kisa boya ve karakteristik radyolojik bulgulara (di-
zostozis miiltipleks) neden olur. MPS li cocuklard otitis me-
dia infeksiyonu sik goriiliir (3,5).

MPS hastaliginin 7 tipi vardir. Bunlardan I, II ve VII sant-
ral sinir sistemini ve somatik tutulum (Kaba yiiz, hepatosp-
lenomegali, kisa boy) olusturur. MPS VI santral siniri sis-
temini minimal etkiler. MPS tip IIII lin somatik bulgulart ha-
fif, ancak santral siniri sistemi tutulumu belirgindir. MPS IV
ve IX ise sadece kemik ve eklemleri tutar (3,5).

Idrarda artmis glikozaminoglikan diizeyi taniya yardim-
cidir. Kesin tan1 enzim analizi ile dir (2).

Oligosakaridozlar
Bu grup hastaliklar MPS lere benzer. Kaba yiiz, hepa-

tosplenomegali, retinal (kiraz kirmizist makula) veya kor-
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neal tutulum goriiliir. Gerileme bu hastalik grubunda da go-
riiliir (2).

Idrar analizinde glikozaminoglikanlar goriilmez iken, oli-
gosakaridler tespit edilir. Radyografide oligosakaridozlarin
cogunda dizostosiz miiltipleks ad1 verilen goriiniim vardir.
Beta mannosidozda isitme kaybi, siallidozda kiraz kirmizi-
st makula ve myoklonus, fukosidozda sik tekrarlayan alt so-
lunum yolu infeksiyonu ve anjiokeratom ayirici tanida Gnem-
lidir. Tan1 i¢in enzim analizi gerekir (5).

Sifingolipidozlar

Hepatosplenomegali (Neiman Pick, GM1 gangliosidoz,
Gaucher hastalig1), demyelinizasyon (Krabbe hastaligi,
Metakromatik 16kodistrofi, GM1 ve GM2 gangliosidoz) ve
noronal depolanma (GM1 ve GM2 gangliosidoz) goriiliir.
Bu grupta yer alan hastaliklarin ¢cogunda nérolojik gerile-
me vardir (5).

Noroljik gerileme lizozomal hastaliklart mutlaka akla ge-
tirmelidir. Idrarda glikozaminoglikan veya oligosakaridozla-
rin bulunmamast sfingolipidozlari diisiindiiriir. MR inceleme-
sinde demyelinizasyon, goz muayenesinde kiraz kirmizi ma-
kula goriilebilir. Tan1 enzim analizi ile miimkiindiir (2,5).

Peroksizomal Hastaliklar

Peroksizomlar ¢ok uzun zincirli yag asitlerinin beta ok-
sidasyon, fitanik asitin alfa oksidasyon ile yikiminin ve plas-
malojen sentezinin yapildig1 bir hiicre i¢i organeldir. Perok-
sizomal hastaliklar iki gruba boliinebilir: peroksizom bio-
genez hastaliklar1 (Zelweger spektumu bozukluklar), pe-
roksizom i¢indeki enzimlerin eksikligi giden hastaliklar (3).

Zelweger Spektumu Bozukluklar:

Bu grupta Zelweger sendromu, infantil refsum ve neo-
natal adrenolokodistrofi yer alir. Zelweger sendromu bu gru-
bun prototipidir. Karakteristik yiiz goriiniimii (genis alin, diiz
oksiput, biiyiik genis on fontanel, hipoplastik siiperior or-
bital halka, basik burun kokii, mikrognati), beyinde migras-
yon anomalisi (mikrogri, pakigri ve dismyelinizasyon), no-
betler, karaciger hastalig1 (disfonksiyon veya siroz), adre-
nal yetersizlik ve renal mikrokistler baglica 6zellikleridir. Ya-
samin ilk yilli icinde norolojik gerileme ve pek cok farkli
sorun ile hayatlarin1 kaybederler (3,5).

Biogenez defektlerinde tiim peroksizomal enzimler ek-
siktir. Hastalarda ¢cok uzun zincirli yag asitleri artmus, fita-
nik asit diizeyi yiiksek, plazmalogen diizeyi diistiktiir (3,5).

Rizomelik Kondrodisplazia Punktata

Sitozol igerisindeki dnemli bir proteinin peroksizom ice-
risinde girisi ile ilgili peroksizom biogenez hastaligidir. Bu
hastalikta fitanik asitin alfa oksidasyonu ve plazmalojen sen-
tezi etkilenmistir. Hastaligin biribirine benzeyen ii¢ klinik
tipi vardir. Tip 1 peroksizomal biogenez bozuklugu tip 2 ve
3 peroksizomal enzim eksikligi sonucu olugur. Hastalarda
femurdan ¢ok humerusda kisalik dikkat cekicidir. Eklem
kontraktiirii, konjenital katarakt, kalsifik noktalanmis epi-



fiz, biiylime ve gelisme geriligi goriiliir (5).

VLCFA diizeyi normaldir. Eritrosit i¢i plazmalojen dii-
zeyi diisiik ve fitanik asit diizeyi yiiksektir. Tip 2 ve 3 te erit-
rosit i¢i plazmalojen diizeyi diisiik, fitanik asit diizeyi nor-
maldir (2,5).

Peroksizomal Enzim Eksiklikleri

Cok uzun zincirli yag asitlerinin beta oksidasyonu ile il-
gili enzim eksiktir. Bu grupta yer alan bir diger hastalik ra-
semaz eksikligidir. Rasemaz eksikliginde ge¢ baslangicl no-
ropati goriiliir (2,5).

Adrenolokodistrofi

Peroksizom icerisine uzun zincirli yag asitlerinin
(VLCFA) taginmasindan sorumlu tasiyici proteindeki pato-
loji sonucu VLCFA (C22:0 ve C24:0) birikir. Iki fenotip ta-
nimlanmustir. Birincisi ilk dekatta (ortalama 7 yaslarinda)
baslar. i1k belirtiler okulda hiperaktivite, duygusal labilite
ve okulda basarisizliktir. Baglangic belirtilerini adrenal ye-
tersizlik izler ve norolojik bulgular hizla ilerler. Olusan en-
flamasyona bagh parietookspital alanda demyelinizasyon ve
gliozis olusur (2,5).

Adrenomyelonoropati (AMN)

Hastaligin ge¢ baglangi¢ls hafif formudur. Yavas ilerle-
yici paraparezi 20-30 lu yaglarda baslar, siklikla adrenal ye-
tersizlik ile iligkilidir. AMN baslangicta beyini etkilemez (5).

Peroksizomal Alfa Oksidasyon

Fitanik asit dall1 zincirli yag asitleridir, sadece besinler
ile alinabilir. Fitanik asitin alfa oksidasyonunun bozulma-
st Refsum hastaligina neden olur. Klinik retinitis pigmen-
toza, periferik noropati, serebellar ataksi ve beyin omurlik
stvisinda hiicre olmaksizin protein artigi ile karakterizedir.
Semptomlar siklikla 20 yasindan 6nce ortaya ¢ikar. I1k be-
lirti korliiktiir. Koku duyusu ve isitmenin kaybi da yaygin-
dir (3,9).

Refsum hastalarinda sadece plazma fitanik asit diizeyi
yiiksek, diger uzun zincirli yag asit diizeyleri normaldir (3.5).

Mitokondrial Yag Oksidasyon Defektleri

Dort enzimatik reaksiyon ile doymus yag asitlerinden iki
karbonlu pargalar (asetil CoA) enerji kaynagi olarak kulla-
nilmak tizere koparilir. Bu dongii siirekli tekralanir (5).

Mitokondrial yag oksidasyon bozukluklarinin en 6nem-
li 6zelligi hipoketotik hipoglisemidir. Yag oksidasyon bo-
zuklugu diistiniildiigiinde glukoz, elektrolitler, amonyak, tran-
saminazlar, CK, Laktat ve urik asit diizeyleri olciilmelidir.
Myoglobulin a¢isindan idrar, kardiomyopati agisindan kalp
degerlendirilmelidir (5).

Karnitin Tasinma Defektleri

Karnitin uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri igerisi-
ne taginmasina yardim eder. Kisa ve orta zincirli yag asitle-
ri bu is i¢in karnitine ihtiya¢ duymaz. Karnitin palmitoil trans-

feraz I (CPTI) uzun zincirli yag asit molekiillerini karnitine
baglar. Karnitin Acilkarnitin Translokaz (CACT) olusan
birlesik molekiiliin mitokondrial i¢ membrandan ge¢mesini
saglar. CPT Il ise birlesigi karnitinden ayiklayarak cozer. Kar-
nitin Taginma Defektlerinde (CPTI, CACT, CPTII) klinik yag
oksidasyon defektlerinin baz1 6zelliklerini tasir. Hipoketotik
hipoglisemi, Reye like sendromu (hepatomegali, ylikselmis
transaminaz ve amonyak diizeyi) goriiliir. CPT II nin erigkin
formu uzun siireli egzersizden sonra rabdomyoliz, yiikselmig
CK diizeyleri ve kas gii¢siizliigii ile klinik verir. Tani agil kar-
nitin profili ile konulabilir (5).

Mitokondrial Hastaliklar

Mitokondrinin yag oksidasyonu, iire sikliisii, krebs
dongiisii ve oksidatif fosforilasyonda 6nemli rolleri vardir.
Her mitokondrinin kendi DNA s1 (mtDNA) vardir ve mi-
tokondrial pek ¢ok proteinin sentezinde tol oynarlar. Mito-
kondriler annelerimizden gelir. Bu nedenler mtDNA hasta-
liklar1 anne kalitimlidir. Hiicrelerin niikleer DNA sindaki bazi
mutasyonlarda mitokondrial hastaliklara neden olabilir. Niik-
leer DNA hastaliklarinda kalitim otozomal resesif, dominant
veya X baghdir (5).

Kearn Sayre sendromu, Pearson sendromu ve kronik
progresif eksternal oftalmopleji (CPEO) mt DNA duplikas-
yonu ve delesyonuna baglidir. MELAS (mitokondriopati,
laktik asidoz ve inme), MERRF (miyoklonik epilepsi ve par-
calanmig kirmizi kas fibrilleri), MILS (maternal kalitimli Le-
igh sendromu), LHON (Leberin Herediter Optik Atrofisi)
ve SNHL (non sendromik aminoglikozide bagli duysal isit-
me kayb1) mtDNA daki nokta mutasyonlara baglidir (5).

Bir hastada ayn1 anda birkag sistem etkilendiginde mi-
tokondrial hastaliklar diistintilmelidir. Siklikla kas giicstiz-
ligii, inme, kardiyomiyopati, isitme kayb1 mitokondrial has-
talik siliphesi tasir (5).

Sonug

Metabolik hastaliktan siiphelenmek taninin birinci ba-
samagi olup 6n tani1 konulduktan sonra bir metabolizma uz-
manina danigmakta fayda vardir.
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Ek1. Plazma aminoasit diizeylerinin degerlendirilmesi (3)

Plazma aminoasidi Degisim | Diger plazma aminoasitleri Diger arastirma Tani
Alanin 9P Hiperlaktikasidemi
Arginin T GIn =4, Sitzd,, Ornd, idrar +9 Arginaz eksikligi
J GiIn =1, Prod,, Sitd, Ornxd, idrar 4, IOA: orotik asit 1 P5CS eksikligi
Ornd, Lizd LPI
Argininosuksinik asit + GIn+4, Sit =+ idrar ASA ASL eksikligi (ge¢ baslangich formu)
Dall zincirli aa 1t Diger aa +{ Aclk
9P Diger aa +1 Tokluk
T Alloizoldsin +++, Alad, idrar MSUD
9P Alloizoldsin £, Alat, GIn IOA: Lak 1, 2KGA E3 eksikligi
J Met4, Tirozing Karaciger yetersizligi
J Sit4, Sisting, 3Mhis Renal yetersizlik
Sitrullin R Glutamine bak Ure sikluis defekti
» Sistin4, 3Mhis4, Dalli zincirli aad Renal yetersizlik
Heterozigot ASS
Sistin b+ Sulfosistein idrar: Sulfosistein4, Tau Siilfit oksidaz eksikligi
9P Sit4, Dalli zincirli aa\,, 3Mhis Renal yetersizlik
N Normal Idrar: Lizin, arginin, ornitin Sistinuri
ve sistin ylkse
Glutamin 1t Sitd, Argd,, Ormd IOA: orotik asid (OTC, OAT) Ure sikliis defekti
Neonatal OAT
SitPM+++ idrar: Sit +++ ASS eksikligi
Sit1, ASA idrar: Sit ve ASAP ASL eksikligi
Sit N, Arg idrar: Arg N veya 1 Arginaz eksikligi
Sitd,, Orn4*, Homositrulin Idrar: Orn N/4*, Homositrulin 4 HHH
Sit4, Oy, Lizd, Argd idrar: Sit4, Orn4, Lis,Arg 4, LPi
N/ Sitf, Alag, Lizp PK eksikligi
Sitq, Treot, Orn4, Liz, Argt Sitrin eksikligi
Sit N, Glisinf, Ala, Lizp Organik asiduri
+++ BOS: L +++ Glutamin sentaz eksikligi
Glisin 1t Tekbasina BOS*, idrarp NKH
Alap BOS N, idrar Valproat
GIn N, Ala®, Lizp BOS N, idrar 4, I0A Organik asiduri
Treox BOS: Glist+, Treo+ PNPO
Histidin K Tek basina idrar +4 Histidaz eksikligi
Homosistein » Metionine bak
Lizin M+ Tek bagina Sakkarofine dehidrogenaz eksikligi
P GIn4, Amonyak Ure siklts defekti
T Gind,, Amonyak4, Sitrt+ PK eksikligi
J GIn4, Sitr+4, Ornd, Argd, idrar:Sitr4, Arg4, Om 4, LPi
Lis1, IOA: Orotik asitp
Metionin N Homosistein idrar. Homosistein MTHFR eksikligi
KN Homosistein4, Sistin {, Disulfit idrar: Homosisteinp Sistationin beta sentetaz eksikligi
Tirozin4, Dall zincirli aad, Karaciger yetersizligi
Ornitin qp Tek basina idrar+4 Ornitin aminotransferaz eksikligi
T GIn4, Sitd,, Homositruling idrar: Orn+4, Homositrulin HHH sendromu
N2 GInt4, Prod, Sitrd, Argd, idrar:Sitr4, Arg®, Orn4, Lizp P5CS eksikligi
Argd, Lizd idrar: Orotik asit LPi
Fenilalanin M++ Tirozind, FKU
™+ Tirozin +J, Biopterin sentez defekti
Pipekolik asit 1t BOS: Pipe4, Plazmada VLCFA Peroksizomal hastalik
BOS: Pipe4, plazma ve idrarda Alfa AASADH
alfaAASA (B6 cevapl nébetler)
Prolin » Tek basina idrar : N /1 Hiperprolinemi tip |
Tek basgina idrar: N /4, P5CA Hiperprolinemi tip Il
Alat Hiperlaktikasidemi
3 Sitrd,, O, Argd P5CS eksikligi
Serin 3 BOS ¢ Serin sentez defekti
Sulfosistein T Sistin jdrar sulfosistein 0, diger aa normal Antikoagulan etkisi
Idrar sulfosistein4*, Tau Stlfit oksidaz eksikligi
Tirozin M+++ Tek basina idrarda: Tirozinemi tip Il
qp Met4, dalli zincirli aad, |OA: suksinilaseton yok Karaciger yetersizligi
I0A: Suksinilaseton var Tirozinemi'tip |

aa: Amino asitler, AASA: alpha-aminoadipik semialdehid,Ala: alanin,Arg: arginin;

ASA:argininosuksinik asid,Dalli zincirli aa:valine , izoldsin , alloizolésin , 16sin; Sitr: sitrullin,

Gin:glutamin,Gli:glisin,2KG: 2-ketoglutarat,Liz: lizin, Lak: Laktat,

Met, metionin; 3MHis, 3-metilhistidin; MMA, metiimalonik asid, Orn:ornitin,P5C:piroline-5-karboksilat; Pip:pipekolik,

PNPO:piridoks(am)in-5-fosfat oksidaz,Pro:prolin,Sulfosist:sulfosistein, Tau:taurin,Treo:treonin,

IOA, idrar organik asid; VLCFA, ¢ok uzun zincirli yag asitleri.

AASADH, alfa Aminoadipik semialdehid dehidrogenaz; ARGD, arginaz eksikligi; ASLD, argininosuksinik liyaz eksikligi;

ASSD, argininosuksinik sentetaz eksikligi,HHH:tripl H sendromu (hiperammonaemi, hiperornitinemi,homositrullinuri,LPI:lizinurik protein entoleransi,MSUD:Akc¢a

surubu kokulu idrar hastaligi, MTHFR:metilen tetrahidrofolat reduktaz,NKH: nonketotik hiperglisinemi,OAT: ornitin aminotransferaz,PK: piruvat
karboksilaz,P5CS:pirolin-5-karboksilat sentaz,FKU:penilketonuri
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Ek2. idrar organik asitlerinin degerlendiriimesi (3)

Ana metabolit

Diger organikasiduri

On tani

Diger arastirmalar

Adipik

3-OH butirik asit, EMA

-Adipik >Sebasik
-Adipik <Sebasik

Ketozis, B-oksidasyon defekti
MCT ile beslenme

Dikarboksilik asit (DCA)

Adipik, 3-OH butirik asit, EMA

3,6-Epoksioktanedioik

Diger epoksi(C10,C12), 2-OH-sebasik
asit, DCA ile adipik >suberik asit
Adipik < Suberik asit

Peroksizomal hastalik

MCT ile beslenme

Etilmalonik asit

>20 pmol/mmol kre

SCAD

Acilkarnitin profili

>20 ymol/mmol kre + IBG, 2MBG, IVG

Valproat, RC, GAIl

>100 mol/mmol C + IBG, nBG, 2MBG, IVG,

HG, SG, 20HG, DCA, Glut ETHE1
>100 mol/mmol C + nBG GAll, SCAD
Fumarik Yiksek suksinat, malat Fumaraz eksikligi
+ diger KC Urlnleri +laktat RC
Gilutarik 3-OH glutarik asit Glutarik asiduri tip |
EMA, 2-CH3suksinik , IBG, nBG, 2MBG,
IVG, HG, SG, DCA, 2-OHG Glutarik asiduri tip Il
Gliserik D-izomer Gliserat kinaz eksikligi
L-izomer D-gliserat dehidrogenaz veya glioksalat
reduktaz eksikligi (hiperoksaluri tip Il)
Glikolik Oksalik Tip | oksaluri
4HB SSADH eksikligi

Laktik asit, etilenglikol

Etilenglikol entoksikasyonu

Heksanoilglisin Yiksek+ ve SG+ Hafif ve asemptomatik MCAD eksikligi Acilkarnitin
Yiksek+SG+DCA MCAD eksikligi
Yiksek + SG + DCA + EMA + Glut + IBG +
EMBG + IVG + nBG GAll

Homjentisik asit Tek basgina Alkaptonuri

3-OH butirik asit Yuksek++, AcAc, DCA Ketozis (aclik, diyabet) AACp
Yiksek+, DCA, 3HDC Karaciger yetersizligi AACp

dustk, DCA, 3HDC, =+ acilglisin Yag oksidasyon defekti Redoks, acil karnitin
4-hidroksibutirik asit Tek basina ilag etkisi
4,5 diOH-heksanoik lakton ve asid, 3,4- Suksinik semialdehid

diOH-butirik, 2,4-diOH-butirik, glikolik

dehidrogenazeksikligi

2-hidroksiglutarik Cok yiksek D veya L-2-OH glutarik asiduri Acilkarnitin
Yuksek=acilglisin Glutarikasiduri tip Il
Orta derecede ylksek Solunum zinciri
3-hidroksiglutarik Glutarik normal veya yuiksek Glutarik asiduri tip |
3-OH butirik asid Ketozis
3-OH izobutirik asid 2-Etilhidrakrilik 3-OH izobutirik dehidrogenaz eksikligi
2-OH izovalerik asid 2-OH-3-CH3Val, 2-OH-izocaproik ,
2-oksoizovalerik, , 2-okso-3-CH3Val ,
2-oxo-izokaproik, AcLeu, Aclle MSUD AACp
3-Hidroksizovalerik Hafif yuksek Valproat tedavisi
3-Hidroksipropionik Tek bagina Bakteriyel enfeksiyon AACa
PG, TG, MC, (2M3KB, 2M3HB, 3HIV) Propionik asidemi
PG, TG, MC, 3MCG, Biotinidaz eksikligi veya
(2M3KB, 2M3HB, 3HIV) halokarboksilaz sentaz eksikligi
MMA, PG, TG, MC, (2M3KB, 2M3HB, 3HIV) Metilmalonikasiduri AACp+u
izovalerilglisin 3-OH-izovalerik asid izovalerik asidemi Acilkarnitin
Diger acilglisinler, glutarik, EMA GAll, ETHE1
Laktik asid Tek basina Bakteriyel enfeksiyon AACp
2HIB, 2HB, Piruvat, Krebs siklis trtnleri Solunum zinciri Laktat (Redoks)
Krebs siklls drinleri + 3MG Pearson, solunum zincir defekti AACp
Diger organik asitler Organik asiduri AACPp + idrar
Malonik asid Tek bagina Malonik KOA dekarboksilaz eksikligi
3-Metil-krotonilglisin 3-OH-izovalerik 3-CH3-krotonil-CoA karboksilaz eksikligi Acilkarnitin

3-Metilglutakonik

Cok yuksek +3-CH3-glutarik

3-CH3-glutakonil-CoA hidrataz eksikligi

3-CH3-glutarik, laktat, Krebs siklis rtnleri

Pearson, solunum zincir

3-CH3-glutaric, 3-OH-3-CH3-glutaric, 3HIV

HMG-KoA liyaz eksikligi

2-Methyl-3-hidroksi-butirik

3-OHProp, PG, TG, MC

Propionat metabolizma defekti

3-OH-nBut, AcAc, 2-CH3-3-oxo-But, TG

-Ketothiolaz eksikligi

3-Hidroksi-3- metill-glutarik

3HIV, 3MG, 3-CH3-glutarik

HMG-CoA liyaz eksikligi

Metilmalonik asid

15-250 mol/mmol kreat, izole

SUCLA2/SUCLG1

>250 mol/mmol kreat

MMA rasemaz, Metilmalonik asiduri:
Mutaz eksikligi, CblA, Cblb

IF, TCII, CbIC, D, F, B12 eksikligi

AACp (Metd, Het +)

Mevalonolakton

Mevalonik

Mevalonat kinaz eksikligi
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N-Asetilaspartat Tek basina Canavan hastaligi (Aspartoacilaz eksikligi)

Orotik Ure sikliis defekti, UMP sentaz eksikligi AACp
(Herediter orotik asiduri)

Fenillaktik asid Fenilasetik, mandelik, fenilpiruvik , Fenilketonuri AACp

4-OH-penilasetik, 4-OH-fenillaktik,
4-OH-penilpiruvik

fenilpiruvik, 4-OH-fenilasetik, 4-OHfenillaktik,
4-OH-fenilpiruvik, N-AcTirozin

Karaciger yetersizligi

Piroglutamik (oksoprolin)

Tek basina, ¢ok yiksek

Glutatyon sentaz veya oksoprolinaz eksikligi

+ ylksek

Sekonder:aminoasid perflizyonu, USD,
parasetamol entoksikasyonu

Suksinil aseton

suksinilasetoasetik, 4-OHfenillaktik,
4-OH-fenilpiruvik, N-AcTirozin

Fumarilasetoasetat liyaz eksikligi
(tirozinemi tip 1)

AACPp: not spesifik

Urasil

PyroGilu, Orotat

usSbD

AACp

Timin

Dihidroprimidin dehidrogenaz eksikligi

Vanillaktik asid

Vanil piruvik asit

-Yenidoganda gegici, -Dopa tedavisi
-Aromatik aminoasit, dekarboksilaz
eksikligi

BOS ta ndrotransmiter

AcAc: asetoasetik,Aclle:asetilizoldsin,AcLeu:asetilldsin,Ad:adipic, DCA:dikarboksilik asid (adipik, suberik,

sebasik, dodekanedioik, tetradekanedioik), EMA:etiimalonik asid,Glut: glutarik; 2HB:2-hidroksi-n-butirik; 2HIB: 2-hidroksi-izobutirik, 3HDC: 3-hidroksidikarboksilik
asid (3-OH-adipik, 3-OH-suberik, 3-OH-sebasik, 3-OH-dodekanedioik, 3-OH-tetradekanedioik),3HIV:3-hidroksi-izovalerik;

4HB:4-hidroksi-butirik,HG: heksanoilglisin,HMG: 3-hidroksi-3-metil-glutarik; IBG: izobutirilglisin,IVG: isovalerilglisin, 2MBG:2-
metilbutirilglisin,MC:metilsitrat, BAMCG:3-metil-krotonilglisin,3MG: 3-metilglutakonik,2M3HB:2-metil-3-hidroksibutirik, 2M3KB:2-metil-3-ketobutirik, MMA:metilmalonik
asid; N-AcTirozin:N-asetiltirosin,nBG:n-butirilglisin,2-OH-3CH3Val: 2-hidroksi-3-metilvalerik,20HG: 2-hidroksiglutarik,2-OH-izokaproik:2-hidroksi-izokaproik,3-OH-
n-But:3-hidroksi-n-butirik,3-OHProp:3-hidroksipropionik,

PG: propionilglisin,PiroGlu: piroglutamik (veya oksoprolin),Seb:sebasik,SG:suberilglisin, TG:tigliglisin,

USD, urea sikliidefekti, MCT: orta zincirli trigliserid, AAC: aminoasid kromatografisi (p, plazma; u, idrar); SUCLA
suksinil CoA sentetaz; SUCLG suksinil-CoA ligaz

Ek4. Yag oksidasyon hastaliklarinda tandem MS ile tani (3)

Hastalik Acilkarnitin Kontrol referans Hasta araligi Organik asit
MCAD C6 0.12 0.12-2.14 Heksanoil, suberil, fenilpropionil
C8 0.22 1.28-12.24
C8/C8:1 2.32 6.49-46.49
C10:1 0.22 0.26-1.84 Dikarboksilikasiduri
LCHAD C16/C18.1 2.89 10.8-258.96 3-OH dikarboksilik, dikarboksilik asiduri
C160H 0.02 0.12-0.60
C18:10H 0.01 0.14-0.86
VLCAD C14.1 0.18 0.76-13.28 Dikarboksilikasiduri
C14.1/C8:1 1.48 8.26-427.05
C14:2 0.08 0.30-3.48
SCAD/EMA C4/C3 0.98 0.71-9.0 Etilmalonik, metilsuksinik asiduri, butiril glisin
C4 0.32 0.62-1.28
C5/C3 0.80 0.19-4.52
C5 0.22 0.16-0.64
CPT1 CO/C16+C18 | 2-32 63-291
CPTII C14:1/C8:1 1.48 2.50-42.79
C16/C8:1 2.89 101.24-221.65
C16.1 0.08 0.50-0.86
C18 0.10 0.64-1.411
C16+C18/C2 0.011-0.095 0.08-0.56
Multipl AcilCoADehidrogenaz eksikligi | C4/C3 0.98 0.70-8.19 izobutiril, izovaleril, 2-metil-butiril glisin,
glutarik asid, dikarboksilik asiduri
C5/C3 0.80 1.39-2.01
Cé 0.12 0.04-0.08
C5DC 0.06 0.04-0.08
Karnitin transporter Co - N2
Cester - J
Karnitin translokaz C16 2.06-3.94 8.85
Cc18 0.64-1.44 T
HMG CoA liyaz C50H 1.06 0.08-1.42
Metil glutaril 0.02 0.08-0.62
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Ek 3. Tandem MS ile karnitin profilinin degerlendirilmesi (3)

Onemli markir Birincil tani ikincil tani Diger durumlar
Karnitin (C0) Karnitin tasiyici CPT-1 Tedavisiz anne (CUD,
defekti (CUD) GAl, 3MCC) C0/C16+C18 - Pkarn, PAC
Propionil karnitin (C3) PA, MCD, MUT, Cbl C/D SUCLA2, maternal C3/C2 MMA, MCA, Pkarn, PAC,
Cbl A/B B12 eksikligi Homosistein I0A
Butril/izobutiril karnitin SCAD, IBG, GAll |EE, FIGLUasiduri EMA IAG, I0A,
(C4) PAC, IAC
Tiglikarnitin (C5:1) BKT 2M3HBA C50H ye bak
Izovaleril-/ IVA 2MBG, GAIl EE IAG, IOA, PAC
2-metilbutirilkarnitin
(Cs)
OH Butirilkarnitin BKT 2M3HBA, S/ )
(C4-OH) MCHAD 10A, PAC
Heksanoilkarnitin (C6) MCAD GAIll C8 e bak
OH Izovalerilkarnitin 3MCC, HMG, 2M3HBA, Parsiyel biotinidaz C5-OH/CO, I0A
(C5-OH) BKT, MCD 3MGA eksikligi C5-OH/C8 PAC, IAC
Oktanoilkarnitin (C8) MCAD GAIll, MCKAT - c8/C2 IAG, I0A, PAC
Malonil-/OH MAI, MCKAT C3DC/C10 iOA, PAC
Oktanoilkarnitin
(C3DC)
Dekadienoilkarnitin DE-RED PAC, PAA
(C10:2)
Dekenoilkarnitin MCAD GAIll C8 e bak
(C10:1)
Dekanoylcarnitine MCAD GAIll C8 e bak
(C10)
Suksinil-/ MUT, Cbl A, B SUCLA2 MMA, MCA, iOA, PAC
metilmalonilkarnitin Homosistein
(C4DC)
Glutaril-/OH GAI GAll C5DC/C50H I0A, PAC,IAC
Dekanoilkarnitin
(C5DC)
Dodekenoilkarnitin VLCAD C14:1" e bak
(C12:1)
Dodekanoilkarnitin VLCAD C14:1’e bak
(C12)
Metillglutarilkarnitin HMG C50H
(CeDC)
Tetradekanediolkarnitin VLCAD, GAlIl C14:1
(C14:2) LCHAD/TFP
Tetradekenoilkarnitin VLCAD, C14:1/C2, PAC, iOA
(C14:1) LCHAD/TFP GAIll C14:1/C16
Tetradecanoylcarnitine VLCAD, CACT, CPT Il C14:1’e bak
(C14) LCHAD/TFP
Palmitoilkarnitin VLCAD CPT | (dustk), Pkarn, PAC,
(C16) CACT, CPT Il iOA
OH Heksadekenoil- LCHAD/TFP C16-OH e bak
karnitin (C16:1-OH)
OH Palmitoilkarnitin LCHAD/TFP C16-OH/C16 Pkarn, PAC,
(C16-0OH) I0A
Linoleilkarnitin LCHAD/TFP CPTII C16 ‘a bak
(C18:2)
Oleilkarnitin (C18:1) VLCAD, CPT | (dustk), C16 ‘a bak
LCHAD/TFP CACT, CPT I,
GAll
Stearilkarnitin (C18) VLCAD CPT | (dusuk), C16 ‘a bak
CACT, CPT II,
GAll
OH Oleilkarnitin LCHAD/TFP C160H’ bak
(C18:1-OH)
OH Stearilkarnitin LCHAD/TFP C160H’ bak
(C18-OH)

CPT l:Karnitin palmitoiltransferaz tip | eksikligi, CPT Il:Karnitin palmitoiltransferaz tip Il eksikligi, CUD: Karnitin uptake defekt, DE-RED: 2,4-dienoil-CoA reduktaz
eksikligi, EE:etiimalonik ensepalopati, EMA:etillmalonik asid, GA I: glutarik asiduri tip I, GA II: glutarik asiduri tip [l, HMG: 3-hidroksi metil-glutaril-CoA sentaz ek-
sikligi,IBG: izobutiril-CoA dehidrogenaz eksikligi, IVA: izovalerik asidaemi, LCHAD/TFP: Uzun zincirli 3-hidroksi acil-CoA dehidrogenaz eksikligi, trifonksionel pro-
tein eksikligi, MAL: malonil-CoA dekarboksilaz eksikligi, 2MBG: 2-metilbutirilglisinuri, MCA: metilsitrik asid, MCAD: Orta zincirli acil-CoA dehidrogenaz eksikligi,
3MCC: 3-metilkrotonil-CoA karboksilaz eksikligi, MCD: multipl karboksilaz eksikligi, MCKAT: orta zincirli 3-ketoacil-CoA thiolaz eksikligi, SMGA: 3-metilglutakonik
asiduri type I, 2M3HBA,: 2-metil 3-hidroksibutirik asiduri, MMA:metillmalonik asid, PAA, plazma amino asid, PAC:plazma acilkarnitin,PKarn: plazma karnitin, PDH
(E3): piruvat dehidrogenaz komponent E3 eksikligi (dihidrolipoamid dehidrogenaz eksikligi), SCAD: kisa zincirli acil-CoA dehidrogenaz eksikligi, S’MCHAD, kisa-
Jorta zinciracil-CoA dehidrogenaz eksikligi, SUCLA2: suksinil-CoA sentaz eksikligi,iAA: idrar aminoasitleri, IAC: idrar acil karnitin, IAG, Idrar acil glisin, IOA: idrar

organik asit

www.kliniktipdergisi.com 53




