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OZET

Kumru-Akin, B. Organik Asidemili ve Ure Déngiisii Bozuklugu Olan
Hastalarda Beslenme Durumu, Metabolik Kontrol ve Biiyiimenin izlenmesi.
Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Beslenme ve Diyetetik
Programm Doktora Tezi, Ankara, 2023. Organik asidemili ve lire dongiisii
bozuklugu olan hastalarda dogal proteinden kisitli diyet ve gerekli durumlarda
aminoasit karisimlarinin kullanilmasi tedavinin temelini olusturmaktadir. Hastalarda
dogal proteinden kisitli diyet tedavisi sonucu biiylime geriligi ve besin Ogesi
eksiklikleri ortaya ¢ikabilmektedir. Bu galisma, organik asidemili ve iire dongiisii
bozuklugu olan hastalarda beslenme durumu, viicut kompozisyonu, metabolik
kontrol ve biiylime izlenerek bunlar arasindaki iligskinin belirlenmesi amaciyla
yapilmistir. Ak¢aagag surubu idrar hastaligi (Maple Syrup Urine Disease [MSUD])
olan 36 hasta, metilmalonik asidemi (MMA)/propiyonik asidemi (PPA) olan 30
hasta, izovalerik asidemili (IVA) 6 hasta ve iire déngiisii bozuklugu (UCD) olan 9
hasta calismaya dahil edilerek 1-18 yas araligindaki 81 hasta iizerinde yapilmistir.
Hastalarin uzun dénemli izlemleri yapilarak 6 ay arayla antropometrik 6lgiimleri, her
ay 3 giinliik besin tliketim kayitlari, besin tiiketim sikliklari, biiylime durumunu
gosteren biyokimyasal parametreleri ve kan aminoasitleri alinmistir. Diyetlerinde
almis olduklar1 protein, aminoasitler hastaliga 6zgii tedavi kilavuzlarina gore
karsilastirilmistir. Hastalarin kan aminoasitleri hastaliga 6zgii berlirlenen degerlere
gore karsilastirilmistir. Ayrica metabolik kontrollerini gosteren kan parametreleri
geriye doniik olarak dosyalarindan taranmistir. MSUD hastalarinin baslangicta yasa
gore viicut agirlign Z skoruna gore hastalarin %36°s1, 6. ayda hastalarin %52,2’si
malniitrisyonludur. Yasa gore boy uzunlugu Z skoruna gore baslangigta hastalarin
%47,2°si, 6. ayda hastalarin %44,4’G bodur olarak saptanmistir. MMA/PPA
hastalariin baslangicta %34,8’1, 6. ayda %43,5’1 malniitrisyonludur ve baslangicta
hastalarin %43,3’ii, 6. ayda hastalarin %50’si bodurdur. IVA hastalarinda biiyiime
geriligine rastlanmamigstir. UCD hastalarinin baslangigta ve 6. ayda %44,4°1 bodur
olarak saptanmustir. Hastalarin besin tiiketim kayitlarindan ¢oklu doymamis yag
asitleri ve posa alimlariin yetersiz oldugu goriilmiistiir. Hastalarin almis olduklari
toplam protein:enerji degeri normal aralikta bulunmustur ve boya gére Z skoruyla
arasinda anlamli iliski bulunmamistir (p>0,05). MSUD ve MMA/PPA hastalarinin
biiyiik kisminda izlemlerinde kan izolgsin ve valin diistikligii oldugu goriilmektedir.
Sonug olarak organik asidemili ve iire dongiisii bozuklugu hastalarinda biiylime
geriligi goriilmektedir. Dogustan aminoasit metabolizmas1 bozuklugu olanlarda
bliylimenin ve beslenmenin degerlendirildigi ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Hastaliga 6zel tedavi kilavuzlarinda Oneriler konusunda fikir  birligi
bulunmamaktadir. Bu hastalarin metabolizma hastaliklarinda deneyimli diyetisyen
tarafindan biiyiimeleri ve besin 6geleri eksiklikleri agisindan yakindan izlenmelidir.

Anahtar kelimeler: Organik asidemi, iire dongiisii bozuklugu, beslenme durumu,

bliylime
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ABSTRACT

Kumru-Akin, B. Monitoring of Nutritional Status, Metabolic Control and
Growth in Patients with Organic Acidemia and Urea Cycle Disorders.
Hacettepe University Graduate School of Health Sciences, PhD Thesis in
Nutrition and Dietetics Program, Ankara, 2023. In patients with organic acidemia
and urea cycle disorders, a diet restricted to natural protein and the use of amino acid
mixtures when necessary are the basis of treatment. Patients having natural protein-
restricted diet therapy could suffer from growth retardation and nutrient deficiencies.
This study was carried out to monitor nutritional defeciencies, body composition,
metabolic control, and growth in patients with organic acidemia and urea cycle
disorders and to determine the relationship between them. The study included a study
group of 81 patients aged between 1 and 18, comprising 36 individuals with maple
syrup urine disease (MSUD), 30 with methylmalonic acidemia (MMA) or propionic
acidemia (PPA), 6 with isovaleric acidemia (IVA), and 9 with urea cycle disorder
(UCD). Long-term follow-up of the patients was carried out, and anthropometric
measurements, 3-day food consumption records every month, food consumption
frequencies, biochemical parameters indicating growth status, and blood amino acids
were taken every 6 months. The daily consumption of protein and amino acids was
evaluated according to the treatment guidelines specific to the disease. The blood
amino acids of the patients were compared according to the disease-specific values.
In addition, blood parameters indicating their metabolic control were retrospectively
scanned from their files. At the beginning of the study, 36% of MSUD patients and
34.8% of MMAJ/PPA patients were malnourished according to the weight Z score for
age, and at 6 months, these percentages increased of to 52.2% and 43.5%,
respectively. At the beginning of the study, 47.2% of MSUD patients and 43.3% of
MMAV/PPA patients were identified as stunted according to the height Z score for
age, and at 6 months, these percentages decreased to 44.4% and 50%, respectively.
No growth retardation was found in IVA patients. In UCD patients, 44.4% were
identified as stunted both at the beginning and at 6 months. From the food
consumption records of the patients, it was found that their intake of polyunsaturated
fatty acids and fiber was insufficient. The total protein: energy value taken by the
patients was found to be normal in the normal interval, and there was no significant
relationship between it and the Z score according to the dye (p>0,05). Most of the
MSUD and MMA/PPA patients had low blood isoleucine and valine levels during
their follow-up. As a result, growth retardation is observed in patients with organic
acidemia and urea cycle disorders. There are very few studies in which growth and
nutrition have been evaluated in those with inborn amino acid metabolism disorders.
There is no consensus on the recommendations in the disease-specific treatment
guidelines. A dietitian with expertise in metabolic diseases should closely monitor
these patients' growth and nutrient deficiencies.

Keywords: Organic acidemia, urea cycle disorders, nutritional status, growth.
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1. GIRIS
1.1. Kuramsal Yaklasim ve Kapsam

Dogustan metabolik hastaliklar, spesifik enzim aktivitesinin veya
kofaktoriiniin eksikliginden kaynaklanan bir grup kalitsal bozukluklardir. Uygun
tedavi olmadiginda etkilenen hastalarda ciddi nérolojik hasarlar meydana gelmektedir
ve 6liimle sonuglanabilmektedir (1). Ak¢aagag surubu idrar hastaligi metabolik yolun
bozulmasi sonucu dokularda ve idrarda dalli zincirli aminoasitler ve bunlarin
metabolitlerinin birikimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Biriken metabolitler sonucu
etkilenen hastalarda ensefalopati, ilerleyici beyin hasar1 ve ilerleyici nérolojik hasarlar
goriilmektedir (2). Propiyonik asidemi ve metilmalonik asidemi valin, izolosin,
metiyonin, treonin, zincirinde tek sayida karbon igeren yag asitleri ve Kkolesterol
metabolizmasinda meydana gelen enzim eksikliklerine bagli metabolitlerin birikimi
sonucu ortaya cikarlar (3). Ure dongiisii bozuklugunda detoksifiye edilemeyen
amonyak viicutta birikerek oOzellikle santral sinir sistemi igin toksik etki
gostermektedir (4). Izovalerik asidemi izovaleril-CoA dehidrogenaz enziminin
yoklugu ya da yetersiz aktivitesi nedeni ile gelisen 16sin metabolizmasi bozuklugudur
(5).

Dogustan aminoasit metabolizmast bozuklugu olan hastalarin tedavisinde
ama¢ metabolik stabiliteyi saglamak ayni zamanda normal biiylime ve gelisimin
slirdiiriilmesinin yaninda besin 6gesi eksikliklerinin dniine gegilmesinin saglanmasidir
(6). Organik asidemi ve iire dongiisii bozuklugu olan hastalarda biiyiime geriligi
calismalarda rapor edilmistir (7,8). Genetik ve ¢evresel etmenler, endokrin etmenler
ve beslenme ile ilgili etmenler biiyiimeyi etkileyen en 6nemli etkenler arasindadir (9).
Hastalar B12 vitamini, demir, ¢inko, kalsiyum, bakir dahil bir¢ok mikro besin dgeleri
eksikligi riski altindadir (10). Bu yiizden hastalarin beslenme durumlarinin ve
metabolik izlemlerinin yakindan izlenmesi olasi komplikasyonlarin 6niine gecilmesi

agisindan énemlidir.

1.2. Amaglar ve Varsayimlar

Organik asidemili hastalarda dogal proteinden kisitli diyet ve dncii aminoasit

icermeyen aminoasit karisimlarinin kullanimi tedavinin temelini olusturmaktadir. Ure



dongiisii bozuklugu hastalarinda protein kisith diyetle birlikte gerekli durumlarda
elzem aminoasit destegi kullanilmaktadir. Hastalarda dogal proteinden kisitli diyet
tedavisi sonucu biiyiime geriligi ve besin ogeleri eksiklikleri ortaya ¢ikabilmektedir.
Son yillarda hastalarin yasam siireleri uzamis olsa da, hastaliklarin ve diyet
tedavilerinin uzun dénem etkileri ile ilgili bilgiler yetersizdir. Literatiirde organik
asidemi ve iire dongiisii bozuklugu olan hastalarda biliylimenin degerlendirildigi az
sayida caligma bulunmaktadir. Hastalarin beslenme, biliyiime durumlar ve
biyokimyasal parametrelerinin diizenli olarak uzun donemli izlemlerle belirlenmesi ve
bunlar arasindaki iligkilerin kurulmasi 6nemlidir. Bu ¢alisma, organik asidemili ve tire
dongiisii bozuklugu olan hastalarda beslenme durumu, viicut bilesimi, metabolik
kontrol ve biiylime arasindaki iliskinin belirlenmesi amaci ile uzun dénemli olarak
yiirlitiilmistiir. Caligmanin dayandigi temel hipotezler sunlardir:
1. Dogustan aminoasit metabolizmast bozuklugu olan hastalarin biiytimeleri
saglikli yasitlarindan daha geri kalmistir.
2. Dogustan aminoasit metabolizmasi bozuklugu olan hastalarin enerji ve besin
ogeleri alimlar yetersizdir.
3. Dogustan aminoasit metabolizmasi bozuklugu olan hastalarda dogal
proteinden kisitli beslenme, kullanilan aminoasit karisimi dozu ve aminoasit

karisimlarinin aminoasit igerikleri hastalarin biiyliimelerini etkilemektedir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Maple Syrup Urine Hastalig
2.1.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Akcaagac surubu idrar hastaligi (Maple Syrup Urine Disease [MSUD]), dalli
zincirli o-ketoasit dehidrogenaz kompleks enzimi eksikligi sonucu dalli zincirli
aminoasitler 16sin, izolosin, valin (BCAA) ve bunlarin metabolitleri olan a-
ketoasitlerin (a-ketoizokaproik asit, a-ketometilvalerik asit ve a-ketoizovalerik asit)
birikimiyle karakterizedir. MSUD otozomal resesif ge¢isli metabolik hastaliktir. Eiq,
E1p, E2 ve Es alt linitelerinden olugan enzim kompleksi tiamini koenzim olarak kullanir
ve alt linitelerdeki herhangi bir eksiklik hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.
Biriken metabolitler sonucunda idrarda olusan koku ak¢aagac surubuna benzediginden
hastaliga MSUD ad1 verilmistir (11,12). Hastaligin diinyada goriilme sikligi 1/185.000
oldugu, tilkemizde ise goriilme sikligimin yaklasik 1/50.000 oldugu diisiiniilmektedir

(13,14). Sekil 2.1.’de dall1 zincirli aminoasitlerin katabolizmasi gosterilmistir.
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2.1.2. Simiflama

Hastalar klinik olarak bes tipe ayrilmaktadir. Bunlar klasik MSUD,
intermediate MSUD, intermittent MSUD, tiamin yanith MSUD ve Egs defektif
MSUD’dir (13).

Klasik MSUD

Hastalarin yaklasik %80’ini klasik MSUD tipi olusturmaktadir ve hastaligin en
agir tipidir. Enzim aktivitesi normalin %2’sinin altindadir. Bu hastalarin 16sin toleransi
oldukga diisiiktiir. Bu hastalar dogumda normalken genellikle dogumu izleyen ilk
giinlerde beslenme bozuklugu, kusma, nobet, letarji, beyin 6demi gelisir. Tedavi
edilmediginde ilerleyen donemde oOliimle sonuglanabilir. Hastalardaki norolojik
bulgular siklikla sepsis ve menenjitle karistirilir ve bunlara hipoglisemi eslik edebilir

(11,13,15).

intermediate MSUD

Intermediate MSUD tipinde enzim aktivitesi %3-40 arasinda degismektedir ve
hastalar asemptomatik olarak ilerleyebilmektedir. Hastalar genelde yenidogan
doneminden sonra bulgu vermektedir. Plazma BCAA diizeyleri orta derecede
artmistir. Hastalikla ilgili belirtiler genellikle araya giren bir enfeksiyon veya katabolik
stresle birlikte ortaya ¢ikmaktadir (11,13,15).

intermittan MSUD

Intermittan MSUD tipinde enzim aktivitesi %5-20 arasindadir ve hastalar
ataklar disinda asemptomatiktir. Hastalar araya giren enfeksiyon, cerrahi islem gibi
durumlarda semptom gosterirler. Akut atakta tedavi hastaligin klasik tipiyle aym

olurken uzun dénemde BCAA’dan fakir diyet 6nerilmektedir (11,13,15).



Tiamin yamith

Tiamin yanith MSUD tipinde hastalarin klinigi intermediate MSUD’ye
benzemektedir. Tiamin destegi ile hastalarin BCAA diizeylerinde diisme
goriilmektedir. Hastalara BCAA’dan fakir diyet tedavisi de verilmelidir (11,13,15).

Es defektif MSUD

Es defektif MSUD tipi oldukg¢a nadir goriilmektedir. Bu hastalarda BCAA
yiiksekligine eslik eden agir laktik asidoz tablosu mevcuttur. Hastalarin norolojik
durumu giderek bozulur ve hipotoni, gelisim geriligi gibi bulgular yaklasik iki yas
civarinda ortaya ¢ikmaktadir. Etkin bir tedavisi mevcut degildir (11,13,15).

2.1.3. Klinik ve Laboratuvar Bulgular

MSUD biriken metabolitler sonucu norolojik ve gelisimsel gerilik,
ensefalopati, beslenme bozuklugu ile karakterizedir (12). Yenidogan doneminde
hastalar dogumda normalken, ilerleyen giinlerde 2-3 giin icerisinde kusma, beslenme
reddi, huzursuzluk gibi bulgular baglamaktadir. Yasamin 4-6. giinlerinde bu belirtileri
koku, uyku hali, letarji ve apneik solunum izlemektedir. Bunun yaninda hastalarda
govdede ve ekstremitelerde hipertonisite vardir. Bu durum eksremitelerde boks
yapma, pedal ¢evirme tarzi hareketlere yol acar ve buna ndbetler de eslik edebilir.
Tedavi edilmeyen hastalarda beyin 6demi olabilir ve ilerleyen dénemde oliimle
sonuglanabilir (12,16).

MSUD hastalarinda kanda biriken metabolitlerden 16sin ve a-ketoisokaproik
asit en toksik olanlardir. Bunlarin plazmada yiikselmesi beyin hasarina neden
olmaktadir. Izolsin ve valin bunlara gore daha az toksik etki gdstermektedir. Ayrica
hastalarin biitiin alt tiplerinde kanda alloizoldsin bulunmaktadir ve tan1 koydurucudur
(17). Ozellikle uzun siire yiiksek seyreden 18sin diizeyi ve tekrarlayan kriz ataklar:
hastalarda eslik eden komplikasyonlarla iliskilidir (18). Hastalarin BCAA diizeyi
yiksek seyrettiginde beyinlerinde dismiyelinizasyon, ndronal apopitozis ile
sonuclanmaktadir (19). Beyinde, BCAA nin metabolize olmasiyla glutamat diizeyi

korunur. Glutamat merkezi sinir sisteminde norotransmiter olarak gorev alir ve beyin



gelisiminde, 6grenme ve hafiza gibi kognitif islemlerin siirdiiriilmesinde 6nemli rol
oynar. BCAA metabolizmasinin bozulmasi glutamat sentezinin bozulmasina yol agar
ve hastalarda bu durum norolojik sorunlarla sonuglanir (20). BCAA diizeyinin kronik
diizensizligi veya dogal proteinin asir1 kisitlanmasi beyindeki aminoasit girisinin
bozulmasina ve bunun sonucu olarak da miyelin ve nérotransmiter diizeyinin azalmasi,
beyin hasar1 ve kronik ensefalopatiye neden olur (21,22). Plazma BCAA diizeyinin
kontrol altina alinmasi bu semptomlarin gelismesini dnlemektedir. Hastalarda izolosin
ve valin ¢ok yliksek seyretse bile beyinde etkilenme olmadig bilinmekte ve bundan
dolay1 izolosin ve valinin klinik tablonun gelismesinde 6nemli bir etken olmadigi
diistiniilmektedir (23).

Tedavi edilmeyen hastalarda O6lim ve agir mental, fiziksel retardasyon
goriilebilir. Bu hastalarin prognozu erken teshis ve etkili diyet tedavisi ile daha iyi
olmakla birlikte katabolik stres ve diyet uyumsuzlugu sonucu komplikasyon gelismesi
riski yiiksektir (13). Hastaligin hafif tipleri daha iyi bir prognoz gostermekle birlikte,
biitiin hastalar katabolik stresle birlikte komplikasyonlara karsi duyarl:i hale gelirler
(18).

2.1.4. Tedavi

Tibbi Tedavi

Hastaligin akut tedavisinde amac¢ hidrasyonu saglamak, BCAA’nin ve
metabolitlerin viicuttan hizla uzaklastirilmasini1 saglamaktir. Akut dénemde periton
diyalizi ve hemodiyaliz en etkili tedavi secenekleridir. Tedaviyi takiben 24 saat
icerisinde BCAA diizeylerinde azalma goriilmektedir. Bunun yaninda katabolizmanin
azaltilmasi i¢in en kisa siire igerisinde oral veya intravendz yolla yeterli miktarda enerji

ve besin ogeleri saglanmalidir (24).

Tibbi Beslenme Tedavisi

MSUD hastalarinda diyet tedavisinin amact BCAA diizeyini ndrotoksisiteye

yol agmayacak sekilde istenilen sinirlar i¢erinde tutmaktir. Bunun yaninda protein



sentezi i¢in yeterli protein saglanmasi, enerjinin yeterli diizeyde saglanmasi i¢in yasa

gore almasi gereken enerji miktarinin karsilanmasi gerekmektedir (25).

Akut Kriz Ataklarinda Beslenme Tedavisi

Bebeklerde acil tedavi ile toksik metabolitler uzaklastirilip, katabolizma
Onlenir ve anabolizma saglanir. Katabolizmanin dnlenmesi igin yeterli protein-disi
enerji (enerji aliminin %150°sine kadar) periferal veya santral yolla saglanmalidir (11).
BCAA igermeyen aminoasit karigimlari (3 g/kg/giin) verilmelidir. Eger yeterli iz0l6sin
ve valin alinmazsa 15sin diizeyinde diisiis saglanamaz. izoldsin ve valin hedeflenen
diizey olan 200-400 pumol/L araliginda olsa bile disaridan ek olarak verilmelidir.
Boylece 16sinin viicutta hizlica diismesi saglanmig olur (11,13,26). Ayn1 zamanda
yeterli diizeyde verilen iz0l6sin ve valin ile yeni protein sentezi de saglanmis olur (27).
Oral alim1 yeterli olmayan hastalara enteral veya BCAA igermeyen aminoasit, lipit ve
glukoz parenteral yolla verilebilir (28). Parenteral yolla verilen BCAA igermeyen
soliisyonlarin enteral yolla verilen BCAA igermeyen aminoasit karisimi kadar etkili
oldugu bilinmektedir (29). Anabolizmanin saglanmasi i¢in yiikksek dozda verilen
glukoz ile birlikte hiperglisemi goriilebilmektedir bu durumda insiilin baslanabilir
(13,30). Hastaya verilecek karisimin karbonhidrat igerigi en az %10 olacak sekilde
diizenlenmelidir. Kan 16sin 800 pmol/L’nin altina diigene kadar 16sin verilmesi
onerilmemektedir. Plazma BCAA diizeyi giinliik izlenmelidir (14). Frazier ve ark. (11)
tedavi kilavuzunda hastalara 16sin verilmeye baglanmasi i¢in plazma 16sin degerinin
bebekler ve 5 yas altindaki ¢ocuklar i¢in 200 pmol/L’nin altinda, 5 yasin tizerindeki

cocuklar i¢in ise 300 pmol/L‘nin altinda olmas1 gerektigini bildirmislerdir.

Uzun Siireli Beslenme Tedavisi

Beslenme  tedavisi MSUD  hastalarinin = metabolik  kontroliiniin
diizenlenmesinde ve siirdiiriilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Hastaligin
tedavisinde BCAA’dan kisith diyet tedavisi verilirken, ayn1 zamanda biiyiime ve
gelisimin siirdiiriilmesi amaglanmaktadir (11). MSUD hastalarinda dogal proteinden

kisith diyet tedavisinin yaninda BCAA icermeyen aminoasit karigimlart kullanilarak



tedavi kilavuzlarinda belirtilen yasa gore uygun protein aliminin karsilanmasi
saglanmalidir (25). Hastalardaki gereksinmeler hastanin yasina, biiylime hizina, enerji
ve protein alimina, saglik durumuna ve enzim aktivitesine gore degismektedir. Amac,
toksisite olmaksizin normal bitylimenin saglanmasi igin yeterli enerji ve besin 6geleri
almin saglanmasidir (13). MSUD’li hastalarda BCAA, protein, enerji ve sivi

gereksinmesi Tablo 2.1.’da verilmistir (11).

Tablo 2.1. MSUD’li Hastalarda BCAA, Protein, Enerji ve Stvi Gereksinmesi (11)

Yas Losin zol6sin Valin Protein Enerji Sivi
mg/kg mg/kg mg/kg a/kg kkal/kg mL/kg
0-6 ay 40-100 30-90 40-95 2.5-3.5 95-145 125-160
7-12 ay 40-75 30-70 30-80 2.5-3.5 80-135 125-145
1-3 yil 40-70 20-70 30-70 1.5-25 80-135 115-135
4-8 yil 35-65 20-30 30-50 1.3-2.0 50-120 90-115
9-13 y1l 30-60 20-30 25-40 1.2-1.8 40-90 70-90
14-18 yil  15-50 10-30 15-30 1.2-1.8 35-70 40-60
>19 yil 15-50 10-30 15-30 1.1-1.7 35-45 40-50

Hastalarda oral alimin yeterli olmadigi durumlarda nazogastrik tiiple veya
gastrostomi ile besleme yapilabilir. Diyette enerji alimini saglamak igin 16sin igerigi
diisiik meyveler (<30 mg 16sin/100 g), 16sin igerigi diisiik sebzeler (<100 mg 16sin/100
g), 16sin igerigi diisiik 6zel tirtinler ve enerji modiilleri kullanilabilir. Ayrica diyete
seker, siviyag, nisasta gibi enerji veren besinler eklenebilir (14,25). Diyette
karbonhidrat ve yagin yeterli olmasi aminoasitlerin oksidasyonunun hizini azaltir ve
protein sentezini kolaylastirir. Karbonhidrat alimi, insiilinin kullanimini arttirir ve
boylece proteinlerden 16sinin salimimii ve 16sin oksidasyonunu azaltarak 16sinin
plazma diizeyini azaltmig olur (31). Kriz ataklar1 sirasinda yiiksek diizeyde alinan
karbonhidrat ve enerji 16sinin diismesi ve ketoasidozun diizeltilmesi igin gereklidir
(13).

Besinlerdeki proteinlerin aminoasitlerine bakildiginda izolosin igerikleri 16sin
ve valinden daha diistiktiir, bu yiizden iz0lgsin ve valinin normal plazma diizeylerine

dikkat edilmelidir (13). Hastalara gerekli durumlarda izolosin ve valin destekleri



yapilabilir. Valin kan beyin bariyerinde LAT-1 diizeyinde diisiik afiniteye sahip
oldugundan beyne giriste 16sinle yarismada 6nemlidir (32). Eger akut metabolik krizde
protein sentezi igin yeterli iz0losin ve/veya valin saglanmazsa kanda 16sinin diistisi
yavas olmaktadir. Bebekler ve ¢ocuklarda izolosin ve/veya valin istenilen diizeyin
altindaysa, baslangi¢ dozu olarak 50-100 mg/giin digaridan eklenmelidir. Bu doz
izolsin ve valinin kan diizeyine gore diizenlenmelidir. Izoldsin ve valin destegi giin
icinde en az ii¢ kez giin igerisine esit araliklarla dagitilmis halinde BCAA igcermeyen

aminoasit karisimina veya diisiik proteinli siit igerisine eklenerek verilmelidir (25).

MSUD’li Bebeklerde Tedavi

Yeni tan1 alan bebeklerde 16sinin hizla uzaklastirilmas: amaglanmaktadir. Bu
kapsamda yapilacak olan hemodiyaliz veya hemodiyafiltrasyon yaninda dogal protein
kaynagi anne siitii veya bebek mamalar1 (16sin kaynaklari) kesilir. Bu sayede yalniz
basina diyet tedavisine kiyasla daha hizli 16sin diisiisii saglanmis olur. Hastalarda 16sin
diistisii 24 saatte 750 umol/L’den fazla olmahdir (28,33,34). Erken donemde BCAA
icermeyen aminoasit karisimlarina yaklasik 3 g/kg/glin protein icerek sekilde
baglanmalidir. Anabolizmanin saglanmasi igin yiiksek enerji ihtiyacimi karsilamak
amaciyla glukoz polimeri (10 g karbonhidrat/100 mL) ve yag emiilsiiyonlari
eklenebilir. Ayn1 zamanda ihtiyaca gére izolosin ve valin destegi yapilmalidir. Bu
sayede hem protein sentezi hizlanir hem de 16sinin hizlica diismesi saglanir (11,25).
Plazma 16sin diizeyi <800 pmol/L oldugunda, BCAA icermeyen aminoasit
karisimlarinin  yanina 16sin kaynagi olarak anne siitii veya bebek mamalar
eklenmelidir (toplam protein 3 g/kg/giin). Yaklagik 200 mg/giin 16sin baslanir ve kan
16sin diizeyine gore diizenleme yapilir. Anne siitlii emerek aliyorsa, anne siitiinii daha
kontrollii vermek adina 6nce BCAA igermeyen aminoasit karisimi daha sonra anne
stitii verilmelidir. Plazma BCAA diizeyi yakindan izlenmelidir (25).

Ozellikle bebeklik déneminde sivi gereksinmesi MSUD’li bebeklerde diger
bebeklere gore, protein kaynagi olarak daha ¢ok aminoasitleri kullandiklarindan ve
toksik metabolitlerin uzaklastirilmasi i¢in daha fazla olmaktadir (13). MSUD’li
bebeklerde tamamlayici beslenmeye 4-6. aylar arasinda baslanmalidir. Giinde 1 kez 1-

2 cay kasig1 kadar meyve ve sebze piiresi (elma, seftali, havug) ile baslanabilir.
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Ilerleyen dénemlerde giinde 3 kez olacak sekilde besinlerin miktari arttirilarak devam
edilir. Losin igerigi diisiik besinler tercih edilmelidir. Dogal besinlerin alimi
arttirildiginda anne siitli veya bebek mamalarinin miktar1 azaltilmahdir (14,25,26).
Tamamlayic1 besinlerin artmasi ile birlikte, bebekler yeterli miktarda BCAA
icermeyen aminoasit karisimlarini tiikketmekte zorlanabilirler. Bu dénemlerde daha
yogun kivamli kagikla tiiketilebilen BCAA igermeyen aminoasit karigimlari
kullanilabilir (25). Yasamin ilk aylarinda bebek mamasi veya anne siiti BCAA
icermeyen aminoasit karisimlariyla birlikte kullanilabilir (13). Ilerleyen donemde 4-6.
aylar civarinda BCAA kaynagi olarak diisiik proteinli yiyecekler anne siitii veya bebek
mamalarinin yerine kullanilmaya baslanabilir (13). BCAA igermeyen aminoasit
karisimlar1 bebek mamalarina ve anne siitiine gore daha az yag igerdiginden onerilen
giinlik elzem yag asitileri gereksinimini karsilamayabilirler. Bu yiizden gerekli
durumlarda elzem yag asiti destegi yapilmalidir (13).

BCAA igermeyen aminoasit karigimlart diyette alinmasi gereken proteinin
bliylik c¢ogunlugunu (yaklasik %80-90°1 kadar) olusturmahdir. Bir¢ogu yag,
karbonhidrat, vitamin ve mineral i¢ermektedir. Eger aminoasit karisimi vitamin,
mineral icermiyorsa besin dgeleri eksikliklerin oniine gecebilmek i¢in multivitamin
destegi yapilmalidir (13,26). BCAA igermeyen aminoasit karisimlart biiylime ve
gelisme i¢in gerekli olan vitamin ve mineralin biliylik ¢ogunlugunu karsilamaktadir.
MSUD hastalarinin vitamin ve mineral gereksinimleri hastalarin tiketmis oldugu
aminoasit karisimlarmin sindirilebilirliginin normalden daha az olmasindan dolay:

saglikli bireylere kiyasla daha fazla olabilir (13).

Hastalik Donemlerinde Beslenme

Akut metabolik krizlerde acil durum plan1 (Emergency Regimes) tedavisi
uygulanmalidir. Bu tedavide amag¢ hastaya gereken diizeyde BCAA igermeyen
aminoasit karigimi1 vermenin yaninda, yasa gore almasi gereken enerjinin de
verilmesinin saglanmasidir. Eger oral alimi yetersizse tiiple beslenme de yapilabilir.
Karbonhidrat konsantrasyonu %210-25 arasinda olacak sekilde yasa uygun sivi
gereksinmesine gore 24 saat boyunca 2-3 saatte bir verilmelidir (14,25). Losin alimi

kesilmeli veya azaltilmalidir ve bunun yaninda izolosin ve valin destegi de
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yapilmalidir. Kan izol6sin ve valin diizeyi 16sin diizeyi diisene kadar >200 pmol/L
tizerinde tutulmalidir. Kan BCAA diizeyi 12-24 saat araliklarla yakindan izlenmelidir
(26). Klasik MSUD’li bebeklerde akut kriz ataginda veya asemptomatik donemde
Onerilen giinliik besin alim1 Tablo 2.2’de verilmistir.

Genel olarak protein < 0.5 g/100 g olan besinler serbest olarak tiiketilebilir (25).
Diisiik protein iceren Ozel besinler O6nemli bir enerji kaynagi olarak diyette
bulunmalidir, fakat bunlardan 16sin igerigi yiiksek olanlara dikkat edilmelidir (25).
Istahsizlik durumunda katabolizmayr dnlemek icin glukoz polimerleri veya yaglar
diyete eklenebilir (25). Aglikla birlikte 16sin diizeyi yiikseldigi i¢in uzun siireli
acliklardan sakinilmalidir (25). Bazi vakalarda tiiple besleme tercih edilebilir (25).

Tablo 2.2. Klasik MSUD’li bebeklerde akut kriz ataginda veya asemptomatik
doénemde onerilen giinliik besin alimi (26)

Akut Asemptomatik
Enerji (kkal/kg) 120-140 100-120
Lipit (enerjinin %’si) 40-50 DRI
Protein (g/kg) 3-4 2-3.5
Losin (mg/kg) 0 40-100
izolésin (mg/kg) 80-120 30-95
Valin (mg/kg) 80-120 30-95

2.1.5. izlem

Klasik MSUD hastalarinda yasam boyu diisiik BCAA iceren diyet tedavisi
uygulanmalidir. izlemde biyokimyasal ve klinik durumun izlemi, katabolizmanmn
onlenmesi i¢in yeterli miktarda BCAA i¢cermeyen proteinin alinmasi, yeterli enerji ve
stvinin alimmast onemlidir (25). Protein sentezi i¢in gerekli 16sinin saglanmasi ve
protein eksikliginin 6nlenmesi icin hedeflenen 16sin diizeyr 100-300 pmol/L’dir
(11,32). Onerilen valin ve izol6sin diizeyi ise 200-400 umol/L’dir (11,25). Izlemde
giiniin hep ayn1 zamanlarinda alinan kan ya da sabah a¢ karnina veya yemekten 2-3

saat sonra alinan kanda BCAA bakilarak degerlendirme yapilmalidir (26).
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Kanda artmis 16sin diizeyi diyete uyumsuzluk, yetersiz enerji ve protein alimi,
enfeksiyon veya hastalik donemlerinden dolay1 olabilir (13). Kan 16sin diizeyine gore
diyette alinmasi1 gereken 16sin miktar1 50 mg/giin arttirilmali veya azaltilmalidir.
Hastalik, biiylime veya diyet uyumsuzlugu durumunda da diyette alinmasi gereken
protein ve enerji gereksinmesi tekrar kontrol edilmeli ve 16sin miktar1 ayarlanmalidir.
Eger 16sin alimi artar veya azalirsa kan iz0losin ve valin diizeyi de ayni sekilde
etkilenir, bu yiizden izolosin ve valin destekleri tekrar gézden gegirilmelidir (25,26).
Enfeksiyon veya diger stres durumlart disinda yiikselen losin diizeyi icin enerji
aliminin degerlendirilmesi, aminoasit karisiminin diizenli kullaniminin ve miktarinin
degerlendirilmesi, idrar yolu, sinlis enfeksiyonu ve dis enfeksiyonu gibi gizli
enfeksiyonlarin degerlendirilmesi, izolosin ve valin diizeylerinin degerlendirilmesi ve
16sin aliminin degerlendirilmesinin yapilmasi 6nerilmektedir (26).

Hastalarda izolosin ve valin eksikligi, omega-3 yag asitleri eksikligi, selenyum
eksikligi gibi eksiklikler goriilebilir (25). BCAA’nin kronik eksikligi anemi,
akrodermatitis, sa¢ kaybi, biiylime geriligi, istahsizlik ve letarjiyle sonuglanabilir.
Adolesanlarda kemik mineral yogunlugu diisiikliigii de bildirilmistir (32).

Tedavi planlanirken alaninda uzman doktor, diyetisyen, hemsire ve
psikologdan olusan multidispliner bir ekip tarafindan izlenmelidir. Gelisim
basamaklari, norokognitif fonksiyonlar1 belirli donemlerde degerlendirilmelidir.
Beslenme Oykiisti ve antropometrik paremetrelerden viicut agirligi, boy uzunlugu ve
BKI her kontrolde degerlendirilmelidir. Adélesan dénemde kemik mineral yogunlugu
degerlendirilmesi yapilmalidir. Kemik sagliginin en iyi sekilde siirdiiriilmesi icin
yeterli kalsiyum, D vitamini, dogal protein alimi ve diizenli egzersiz yapilmasi
saglanmalidir (13,25).

Izlem siklign 5 yasa kadar haftalik, 6-12 yas arasinda iki haftada bir ve daha
sonrasinda ise aylik olarak izlenmelidir (25). Yillik izlemlerde kantitatif aminoasitler,
plazma homosistein ve/veya metilmalonik asit diizeyi, hemoglobin, MCV ve Bi1»

vitamini, demir, ¢inko, selenyum, D vitamini diizeyleri kontrol edilmelidir (25,26).
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2.2. Metil Malonik ve Propiyonik Asidemi
2.2.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Metilmalonik asidemi (methylmalonic acidemia [MMA]), metilmalonil-CoA
mutaz veya koenzimi B12 vitamininin sentezinde veya transportundaki eksiklige bagh
plazma ve idrarda metilmalonik asit ve metabolitlerinin birikimi sonucu olusan bir
hastaliktir. Propiyonik asidemi (propionic acidemia [PPA]), biotin bagimli propiyonil-
CoA karboksilaz enzim eksikligi sonucu kanda ve idrarda propiyonik asit ve
metabolitlerinin birikimi ile karakterize bir hastaliktir (17). MMA ve PPA’da iz0l6sin,
metiyonin, treonin, valin ve zincirinde tek sayida karbon igeren yag asitleri ve
kolesteroliin metabolizmasinda bozukluk vardir. Diinyada goriilme sikliklar1 bolgeler
arasinda farklilik gostermekle birlikte 1/20.000-1/50.000 arasinda degismektedir (35).
Sekil 2.2.”de dalli zincirli aminoasitlerin katabolizmasi gosterilmistir. MUT, MMAA,
MMAB ve MMADHC genleri MMA’da mutasyona ugrayan genlerdir. Mut®
mutasyonu olan hastalarda metilmalonil-CoA mutaz aktivitesi goriilmezken, mut olan
hastalarda rezidiiel fakat anormal enzim aktivitesi goriilmektedir (36). PPA’da
mutasyona ugrayan genler, propiyonil-KoA karboksilaz enziminin a ve P alt
tinitelerini sirasiyla kodlayan PCCA ve PCCB genleridir (17). Propiyonat viicutta {i¢
ana kaynaktan: 1) izolosin, valin, metiyonin ve treonin metabolizmasi sonucu, 2)
bagirsaklarda fermantasyon sonucu, 3) uzun aglik siirecinde zincirinde tek sayida
karbon iceren yag asitlerinin oksidasyonu sonucu iiretilmektedir. Propiyonatlarin
yaklasik olarak 9%50’si aminoasitlerin metabolizmasindan, %?20’si bagirsak
bakterilerinden ve %30 kadar1 zincirinde tek sayida karbon iceren yag asitlerinin
oksidasyonundan gelmektedir (37). Propiyonat metabolizmast Sekil 2.3.’de

gosterilmistir.
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Sekil 2.2. Dall1 zincirli aminoasitlerin katabolizmasi (17)

valin
izoldsin
propiyonik asit treonin tek zincirli vag asitleri
(bagirsaklar) metionin kolesterol yan zinciri
propiyonil-CoA 3-hidroksi-propiyonik asit
propivenil-CoA karboksilaz biotin -—————————-— 3 -melt1151ltra‘r .
o A propiyonilkarnitin
(D)-metilmalonil-CoA tek zineirli yag asitleri

—

(L)-metilmalonil-CoA

siksinil-CoA o)

—————————— —  metilmalonik asit

o adenozilkobalamin
metilmalonii-Cod mutaz

sitrik asit
dﬁng‘i.'lsi.'l

Sekil 2.3. Propiyonat metabolizmasi (38)

2.2.2. Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Hastalik bulgular1 genellikle yenidogan doneminde ortaya ¢ikmakla birlikte
akut veya kronik bulgular her yasta ortaya c¢ikabilirr. MMA ve PPA hastalarinda
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yasamin ilk haftalarinda metabolik asidoz, ketozis, ketoasidoz, kusma, letarji, biiylime
geriligi, hipoglisemi, hiperamonemi ve koma goriilebilir. Biriken organik asitlerin
kemik iligini baskilamasi sonucu nétropeni, trombositopeni ve pansitopeni goriilebilir.
Bu hastaliklar intoksikasyon tip dogustan metabolik hastaliklar olarak
siiflandirilmaktadir (17,35). Enfeksiyon, travma, cerrahi ve uzun siireli aglik gibi
katabolizmanin arttif1 durumlarda veya yiiksek miktarda protein alim durumunda
metabolik kriz goriilebilir (36). Tamida idrar organik asit analizinde artmis
metilmalonik asit, propiyonik asit, metilsitrat goriilmektedir. Kuru kan 6rneginde
acilkarnitin analizinde artmig C3 (propionil karnitin), serum Orneginde aminoasit
analizinde yiiksek oranda artmis glisin (biriken propiyonil-CoA’nin glisini pargalayan
enzimi inhibe etmesi sonucu) goriiliirken, izolosin, metiyonin, treonin ve valinin artig
da nadiren gozlenebilir (38). Tedavi edilmeyen hastalarda hastalar ¢oklu organ
yetmezligine bagli 6liim gelisebilir. Tedavi almis yasayan hastalarda ise motor-mental
gerilik, hareket bozuklugu, epilepsi (PPA hastalarinda daha yaygin), kardiyomiyopati
(PPA hastalarinda), pankreatit, immun disfonksiyonu, tekrarlayan enfeksiyonlar ve
kronik bobrek yetmezligi (MMA hastalarinda) goriilmektedir (35). Kronik bobrek
hastaligt MMA hastalarinda sik goriilmektedir. Bobrek yetmezliginin patofizyolojisi
tam olarak anlasilmamakla birlikte, sinir sistemiyle benzer mekanizmay1
paylasmasindan dolay1 olabilece§i tahmin edilmektedir. Bununla ilgili hipotez
metilmalonik asitin nefrotoksin olmakta ve mitokondriyal islevi bozdugu seklindedir
(39). Bu komplikasyonlar ve organ tutulumlari metabolik kriz ataklari sirasinda
artabilmektedir. Ozellikle yenidogan déneminde komada kalinan siire ve en yiiksek

amonyak diizeyi tedavinin prognozunu oldukg¢a etkilemektedir (38).

2.2.3. Tedavi

Tibbi Tedavi

Tedavide amag, fiziksel ve mental gelisimi saglamak ve metabolik kontroliin
stirdiiriilmesidir (17). Organik asitler idrarda karnitinle birlikte atildigi i¢in ikincil
karnitin eksikligi ortaya ¢ikabilmektedir. Bu yiizden L-karnitin destegi 100 mg/kg/giin
dozunda verilmelidir. Hiperamonemi tedavisi i¢in sodyum benzoat ve karglumik asit

kullanilmalidir. Baz1 hastalarda koenzim olarak Bi2 vitamini ve biotin baslanabilir
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(17,38). Metronidazol bir antibiyotik tedavisidir ve bazi merkezlerde bagirsaklarda
propiyonat yapimini baskiladigi i¢in kullanilmaktadir, fakat merkezler arasinda
kullanim farkliliklar1 bulunmakta ve her merkezde rutin olarak kullanilmamaktadir
(25,40). Coziinebilir 1if destegi kabizlik sorununun ¢oziilmesini saglayarak,
bagirsaklarda propiyonat iretiminin azaltilmasina yardimci olmaktadir. Bununla
birlikte mutlaka bagirsak motilitesinin saglanmasi igin yeterli sivi verilmelidir (35).
PPA hastalarinda laksatif kullanimi ile ilgili 6neri mevcuttur (41). Probiyotiklerin
kullanim1 bagirsak florasinin diizenlenmesinde ve dengelenmesi i¢in yararlt olabilir,
fakat bu oneri icin MMA ve PPA hastalar1 i¢in yeterli kanit bulunmamaktadir (38).
Bunun yaninda bazi komplikasyonlara 6zel ek ilag tedavileri verilebilmektedir. Kronik
bobrek yetmezligi olan MMA hastalarinda veya kardiyomiyopati gelisen PPA
hastalarinda koenzim Q10 destegi tedaviye yardimci olabilir (42).

Tibbi Beslenme Tedavisi

Diyet tedavisinde amag, toksik olan organik asitlerin liretiminin azaltilmasi ve
ayni zamanda normal biiyiime ve gelisimin saglanmasidir. Tedavide dncii aminoasitler
olan izol6sin, valin, treonin ve metiyoninin alimini azaltmak i¢in dogal protein alim1
azaltilmalidir (25). Uzun siireli aglikla birlikte lipoliz ger¢eklesmekte ve ortaya ¢ikan
kisa zincirli yag asitleri propiyonil-CoA’nin artisina neden olmaktadir. Bu yiizden
uzun siireli agiklardan sakinilmalidir (43). Ayn1 zamanda katabolizmanin 6nlenmesi
icin yeterli enerji verilmelidir. Parenteral beslenme, enteral beslenmenin tolere

edilemedigi ilk tan1 zamani, pankreatit ataklarinda uygulanabilir (25).

Akut Kriz Ataklarinda Beslenme Tedavisi

Hastalarda metabolik krizler genellikle enfeksiyon gibi viicutta katabolizmanin
arttigi durumlarda, yiiksek miktarda protein alimi sonrasinda veya bazi ilaglarin
alimindan sonra ortaya ¢ikabilmektedir (38). Yenidogan doneminde ise hastaliktan
stipheleniliyorsa gerekli laboratuvar sonuglar1 gelene kadar hizlica tibbi ve beslenme
miidahalesi yapilmalidir. Eger gerekiyorsa metabolik kriz ataklar1 esnasinda

katabolizmanin azaltilmasi ve toksik metabolitlerin birikiminin 6nlenmesi agisindan
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diyaliz yapilabilir (35). Diyaliz bebek ve ¢ocuklarda tibbi miidahaleden 3-6 saat
geemesine ragmen amonyak diizeyinin >400-500 pumol/L olmasi durumunda
yapilmalidir. Geg¢ ¢ocukluk ve yetiskin donemde beyin 6demi gelisme riski varsa ve
amonyak 200 umol/L astyorsa diyaliz bagslanmalidir (44,45). Akut kriz atagi sirasinda
dogal protein alim1 24-48 saat boyunca kesilmelidir. Hasta tolere edebiliyorsa 6ncii
aminoasitleri icermeyen aminoasit karigimlar1 verilmelidir. Hastalara 2 saat aralikla
gece giindiiz yiiksek karbonhidrat iceren glukoz polimeri soliisyonlar1 verilmelidir.
Bunun yaninda hastaya intravendz glukoz verilmelidir. Gerekli durumlarda 2-3
g/kg/giin dozunda lipit periferal veya santral yoldan verilebilir. Izoldsin, metiyonin,
treonin ve valin eksikligini onlemek i¢in hastanin biyokimyasal parametrelerine
(amonyak, kan pH, kan gazi, bikarbonat ve keton vb.) klinik durumuna gére 0.5
g/kg/giin dozunda dogal protein baglanmalidir ve tolere ettikce yavas yavas arttirilarak
giivenilir alim diizeyine ulagilmalidir. Gerekli durumlarda plazma izoldsin ve valin
diizeyini istenilen sinirlarda tutmak igin izolosin ve valin destegi de yapilabilir

(25,35,38,43).

Uzun Siireli Beslenme Tedavisi

Uzun donemde beslenme tedavisindeki amag toksik metabolitleri azaltmanin
yaninda ayn1 zamanda normal fizyolojik gelisimin siirdiiriilmesi, beslenme durumunun
korunmasi ve katabolizmanin onlenmesidir (17). Bu kapsamda diyet tedavisinin
amaglari:

1. Normal fizyolojik ve zeka gelisiminin saglanmasi igin gerekli enerji ve

besin dgeleri diyette saglanmalidir.

2. Anabolizmanin desteklenmesi ve eksikliklerin onlenmesi i¢in kisitli olan
oncii aminoasitler olan izolésin, metiyonin, treonin, valin ve diger elzem
besinler yeterli diizeyde verilmelidir.

3. L-karnitin toksik bilesiklerin atimin1 desteklemek ve ikincil eksikliklerin
olusumunun 6nlenmesi igin verilmelidir.

4. Koenzimler (MMA hastalarinin bazilarinda Bi2 vitamini ve PPA
hastalarinda biotin) rezidiiel enzim aktivitelerinin desteklenmesi ig¢in

verilmelidir.
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5. Agliktan sakinilmali ve yeterli sivi verilmesi saglanmalidir.
6. Hastalik donemlerinde gerekli tibbi ve enerji ve besin 6geleri desteginin
hizlica verilmesi saglanmalidir.

7. Asidozu 6nlemek i¢in asit/baz dengesinin korunmasi saglanmalidir (35).

Yeterli miktarda izoldsin, valin, metiyonin ve valin verilmesi protein sentezi
ve eksikliklerin 6nlenmesi a¢isindan 6énemlidir. Hastalarda plazma izol6sin ve valin
diistikligii oldugunda uzun siire verilmesi (100 mg/giin) gerekmektedir (46). MMA ve

PPA hastalarinda aminoasit, protein ve enerji gereksinmeleri Tablo 2.3.’de verilmistir.
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Tablo 2.3. MMA ve PPA hastalarinda aminoasit, protein ve enerji gereksinmeleri (35)

Yas Izolésin  Metiyonin  Treonin Valin Protein Enerji

Bebek (mg/kg) (mg/kg) (mg/kg)  (mg/kg) (o/kg) (kkal/kg)

0-6 ay 60-110 20-50 50-125 60-105 2.75- 125-145
3.50

7-12 ay 40-90 15-40 20-75 40-80 2.50- 115-140
3.25

Cocuk  (mg/gin) (mg/gin) (mg/gin) (mg/gin)  (g/kg)  (kkal/giin)

1<4yl 485-735  275-390  415-600  550-830 1.80- 900-1800
2.60

4<7yil  630-960 360-510  540-780 720-1080  1.60- 1300-
2.00 2300

7 < 11 715-1090 410-580  610-885 815-1225  1.55- 1600-

yil 1.85 2800

Kadin

11 < 15 965-1470 390-780  830-1195 1105- 1.50- 1500-

yil 1655 1.80 2800

15 < 19 965-1470 275-780  830-1195 1105- 1.45- 1200-

yil 1655 1.75 2800

>19yil  925-1410 265-750  790-1145 790-1585  1.45- 1400-
1.75 2400

Erkek

11 < 15 540-765  290-765 810-1170 1080- 1.45- 2000-

yil 1515 1.75 3200

15 <19 670-950  475-950 1010- 1345- 1.45- 2100-

yil 1455 2015 1.75 3200

>19 yil 1175- 475-950 1010- 1345- 1.45- 2000-

1190 1455 2015 1.75 3000

Avrupa’daki birgok merkez ve Amerika’da hastalara oncii aminoasit (izolosin,

metiyonin, treonin, valin) igermeyen aminoasit karigimlari kullanilmaktadir. Bu
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sayede hastalarin almis olduklart dogal protein miktar1 azalarak metabolik stabilite
saglanmakta ve diisiik proteinli diyetin kalitesi artmakta veya protein gereksinmesi
gereken diizeyde karsilanmaktadir. Ayrica bu aminoasit karisimlarindan makro ve
mikro besin 6geleri de karsilanmaktadir. MMA ve PPA hastalarinda kullanilan besin
kaynaklar1 (sebze, meyve ve tahil) diisiik biyolojik kalitede protein i¢cerdiginden dolay1
aminoasit karigimlar1 diyette kullanilmalidir (25,35). Hastalara Onerilen Oncii
aminoasitleri igermeyen aminoasit karistmlarinin kullanimi hastalifin prognozuna,
toleransina ve genotipine gore degismekle birlikte, yaklasik toplam proteinin %40-
50’si kadardir (25,35,47). Oncii aminoasitleri icermeyen aminoasit karisimlarmin
kullanimi ile ilgili heniiz bir fikir birligi saglanamamustir (25).

Bu aminoasit karigimlarinin kullanimlar1 kétii tatlarindan dolayr oldukca
zordur ve gerekli durumlarda tiiple verilebilir. Hastalara yeterli enerji verilmesinin
saglanmasi i¢in, metabolik krizlerin dnlenmesi ve bu hastalarda gelisen beslenme
giicliikklerinden dolay1 tiiple besleme kullanilabilir (43). Hastalarda ortaya ¢ikan sik
enfeksiyonlar ve kusma nedeniyle metabolik kriz sik yaganmakta ve bu durum biiyiime
geriligi ile sonuglanmaktadir. Ozellikle bebeklik ve erken gocukluk donemlerinde
hastalar, hastalik ve beslenememe arasinda bir dongii yasamaktadir (35). Kisa zincirli
yag asitlerinin oksidasyonuyla propiyonil-CoA iiretimi oldugundan dolay1 uzun siireli
acliklardan sakinilmasi dnerilmektedir (37). Yag asitlerinin mobilizasyonunu 6nlemek
icin giin boyu 3-4 saat araliklarla diizenli beslenme ve gece boyu tiiple besleme
onerilmektedir. MMA hastasi bir ¢ocukta gece ¢ig misir nigastasi ile beslemenin gece
boyunca olusan lipolizi azalttig1 gosterilmistir (25,43). Agir istahsizlik sorunu olan
hastalarda uzun dénemde beslenme tedavisinde tiiple besleme yapildiginda hastalarin
biiyiimeyi yakalamamakla birlikte beslenme durumlarina etkisi olmaktadir (48).

MMA ve PPA hastalarinda elzem yag asiti eksikligi gosterilmisti. MMA
hastalarina dokosaheksaenoik asit destegi verilmesiyle birlikte yiiksek seyreden
triasilgliserol diizeyinin diistiigi bulunmustur (35). Hastalarin enerji gereksinmesi ve
dinlenme metabolizma hizlar1 yagsiz doku kitlesinin azalmasi, zihinsel engellilik,
fiziksel aktivitenin azalmasindan dolay1 saglikli bireylere gore daha diigiiktiir (49).
Ozellikle bebek ve kiiciik ¢ocuklarda metabolik kriz yaygin bir sorun oldugundan
dolay1 enerji alimi yas gruplarina gore Onerilen degerden daha yiiksek verilmelidir.

Ozellikle hastalik dsneminde dinlenme metabolizma hiz1 artmaktadir, katabolizmanin
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onlenmesi ve metabolik durumun kontrol altina alinmasi i¢in ve daha fazla enerjiye
gereksinim duyulmaktadir (50). MMA ve PPA hastalarinda hidrasyonun siirdiiriilmesi,
dehidratasyonun Onlenmesi ve toksik metabolitlerin idrarla atimi i¢in oldukc¢a
onemlidir. Baz1 hastalar diisiik renal kapasiteden dolayr hiperosmolar karisimlari
tolere edemezler. Bebekler i¢in Onerilen en diislik s1v1 gereksinmesi 1.5 mL/kkal/giin,
cocuklar ve yetiskinler igin ise 1.0 mL/kkal/giin’diir. Hastalar vitamin ve mineral
eksiklikleri bakimindan yakindan izlenmelidir. Ozellikle aminoasit karisimini

tiiketmeyen hastalarda izlem olduk¢a 6nemlidir (35).

MMA ve PPA’li Bebeklerde Tedavi

Hastalara verilecek olan dogal protein anne siitiinden veya bebek
mamalarindan karsilanmalidir. Bunlarin yaninda 6ncii aminoasit igermeyen aminoasit
karisimlari da birlikte kullanilir (35). Tamamlayici beslenmeye 4-6 ay arasinda giinde
1 kez olacak sekilde baslanir ve ilerleyen donemlerde giinde 2-3 kez olacak sekilde
diisiik protein igeren (< 0.5 g protein/100 g) meyve piiresi, sebze piiresi, diisiik proteinli
ozel {riinler verilerek devam edilir. Paketli gidalar etiketteki proteine gore
hesaplanarak verilebilir. Karbonhidrat ve yag gibi protein dis1 enerji modiilleri

kullanilarak enerji gereksinmesi de karsilanabilir (25,51).

Hastalik Donemlerinde Beslenme

Ozellikle hastalik dénemlerinde katabolizmanin 6nlenmesi igin yeterli enerji
verilmesi tedavide olduk¢a Onemlidir. Hastanin durumuna gore dogal protein
azaltilmali veya kesilmelidir. Bu dénemde aminoasit karisimi kullanimi tartismalidir,
fakat kullanimimnin katabolizmay1 azalttigi diisiiniilmektedir (51). Akut metabolik
krizlerde acil durum plan1 (Emergency Regimes) tedavisi uygulanmalidir.
Karbonhidrat konsantrasyonu %210-25 arasinda olacak sekilde yasa uygun sivi
gereksinmesine gore 24 saat boyunca 2-3 saatte bir verilmelidir. Hastalarda bobrek
fonksiyonlarini korumak i¢in yeterli sivi verildiginden emin olunmalidir. Sodyum

bikarbonat dozunun arttirtlmasi gerekebilir (25).
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2.2.4. izlem

PPA ve MMA hastalarinin izleminde aminoasit alimlar1 ve plazma aminoasit
diizeylerinin izlemi hastalarin tedavisinde ve protein enerji malniitrisyonunun
onlenmesinde 6nemlidir (35). Hastalardaki diisitk BCAA diizeyi dogal proteinin asir1
kisitlanmasiyla iliskilidir. Bu durumda dogal protein arttirllmalidir veya izolosin ve
valin destegi yapilmalidir (51). Hastalarin uzun donem izlemlerinde hedeflenen

plazma aminoasit degerleri Tablo 2.4.’de verilmistir.

Tablo 2.4. MMA ve PPA hastalarinda plazma hedef aminoasit degerleri (35)

Aminoasit Referans Aralik (umol)
Glisin 115-290
Izolésin 25-105
Metiyonin 18-45

Treonin 45-250

Valin 65-250

MMA ve PPA hastalarinda rutin biyokimyasal parametrelerin izlemi Tablo

2.5.de verilmistir.
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Tablo 2.5. MMA ve PPA hastalarinda rutin biyokimyasal parametrelerin izlemi (25)

Kan

Yorum

Kantatif plazma aminoasitler

Glisin genellikle yiiksek

Laktat yiiksekse alanin de genellikle yiiksektir.

Eger 6ncii aminoasitler veya elzem aminoasitler diisiikse,
dogal protein arttirilmalidir.

Plazma agilkarnitinler

Propiyonil karnitin yiiksektir.

MMA hastalarinda bobrek hastaligr ilerlemisse yiiksek
seyreder.

Serbest karnitin, asetilkarnitin gibi digeri yiikselebilir.

Plazma metilmalonat
(sadece MMA hastalarinda)

MMA hastalarinda bdbrek fonksiyonlar: kétiilestikce
diizeyleri yiikselir.

Ure, kreatinin ve elektrolitler

Ure genelde diisiik proteinli diyette diisiiktiir.
MMA hastalarinda bobrek fonksiyonlari kotiilestikge iire
ve kreatinin diizeyleri yiikselir.

Tam kan sayim

Ozellikle hastalik dénemlerinde notropeni geligebilir.

Kan gaz, bikarbonat

Metabolik asidoz olabilir.

Amonyak Yiikselebilir.
Laktat Yiikselebilir.
Urat Yiikselebilir.

Amilaz ve lipaz

Pankreatit atag sirasinda yiikselirler.

Glutatyon, glutatyon disiilfit

Oksidatif stres Olciimiinde kullamilir, diizeyleri metil
malonik asitlerin artisiyla birlikte diiser, dl¢limii biitiin
merkezlerde rutin degildir.

MMA hastalarinda idrar testleri takibi

Idrar MM A/kreatinin pmol/mmol

B1> yanith MMA hastalarinda daha diisiik seyreder.

idrar metilsitrat/kreatinin
pmol/mmol

B1» yanith MMA hastalarinda daha diisiik seyreder.

MMA hastalarinda bébrek
fonksiyonlari takibi

Paratiroit hormon, D vitamini,
kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz,

Bobrek-kemik sagligi izlemi

Demir, hemoglobin, demir baglama
kapasitesi, trasnferrin satiirasyonu

Kronik bdbrek yetmezliginde anemi ve demir durumu
izlemi

MMA hastalarinda vitamin A

Yiikselebilir

Lipitler-trigliserit ve kolesterol

Yiikselebilir

Glomeriiler filtrasyon hizi

2 yastan itibaren bir iki yilda bir izlenmelidir-B1, yanith
MMA hastalarinda daha az izlenebilir.

Mikro besin ogeleri

ve

elzem yag asitleri gerekli durumlarda

degerlendirilmelidir. Hastalarda kullanilan aminoasit karigimlari biyoyararliliklar

diisiik oldugundan hastalarin beslenme durumunu etkileyebilmektedir ve bunlar

diizenli olarak degerlendirilmelidir. Amonyak diizeyi yasa gdre normal aralikta
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seyretmelidir. Bebeklerde normal amonyak diizeyi < 74 umol/L, 1-4 yas arasinda < 68
umol/L olmalidir (35). Hastalardaki idrar organik asit diizeyini dogal protein alimi,
vitamin Bi, diizeyi, bobrek islevleri ve genel saglik durumu gibi bir¢ok etmen
etkilemektedir (52). Beslenme durumlarini kontrol etmek i¢in hastalardan laboratuvar
testleri alinmadan 6nce diizenli besin tiiketim siklig1 ve 3 giinliikk beslenme oykiisii
alinmalidir ve her hastane kontroliinde antropometrik 6l¢timleri degerlendirilmelidir
(25,51). Ozellikle diyette mikro ve makro besin dgeleri temel kaynagi olan aminoasit
karigimlarinin  igerikleri kontrol edilmeli ve hastalarin gereksinimlerine gore
degerlendirilmelidir (51). Dogal protein ve aminoasit karisimlart kullanimina ragmen
yeterli vitamin-mineral diyetle saglanamiyorsa vitamin-mineral destegi verilmelidir.
Kemik mineral yogunlugu 6l¢iimii 10 yasindan itibaren yapilmali ve kemik sagliginin
durumuna gore izlenmelidir (38).

Rezidiiel enzim aktivitesi ve tani yasi gibi durumlar hastaligin seyrini
etkilemektedir. Son zamanlarda hastalarin almis olduklar1 diyet tedavisi ve tibbi
tedaviler sayesinde hastalar daha uzun yasamakta ve yasam kaliteleri artmaktadir.

Ayni zamanda daha iyi kognitif sonuglar elde edilmektedir (53).

2.3. izovalerik Asidemi
2.3.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Izovalerik asidemi 16sin  katabolizmasinda gorevli izovaleril CoA
dehidrogeneaz enzim eksikligi sonucu olusan otozomal resesif gegisli dogustan
metabolik hastaliktir (13). Tanaka ve arkadaslar1 (54) 1966 yilinda tanimlamistir ve
insanlarda tanimlanmis olan ilk organik asidemidir. Hastalarin plazmalarinda ve
idrarlarinda izovaleril CoA, izovalerik asit, izovalerilkarnitin (C5) ve diger
metabolitler birikir. Hastalik donemleri disinda en cok izovaleril CoA glisine
baglanarak toksik olmayan metabolit olan izovalerilglisin olarak birikir. Akut atak
sirasinda toksik olan izovalerik asit birikimi daha fazla olmaktadir (13,25). Hastaligin
goriilme sikligi Almanya’da 1/62.500, Amerika’da 1/250.000 ve Tayvan’da
1/365.000°dir (13).
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2.3.2. Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Hastalar klinik olarak akut neonatal form ve kronik form olarak iki klasik klinik
simiflamada degerlendirilirler. Hastaligin akut formunda yasamin ilk gilinlerinde/
haftalarinda belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarda genellikle beslenme giigliigii,
kusma, metabolik asidoz, hiperamonemi, letarji, “terli ayak kokusu” ve ilerleyen
donemde tedavi edilmezse koma ve 6liim goriiliir (55). Hastaligin kronik formunda
biiylime ve gelisme geriligi veya zihinsel engellilik gibi spesifik olmayan semptomlar
goriiliir. Ayn1 zamanda bu hastalarda kusma, letarji ve metabolik asidoz da goriilebilir.
Semptomlar yagamin ilerleyen donemlerinde enfeksiyon, ates, yiiksek diizeyde protein
alimini takiben ortaya ¢ikabilir (13,25).

Hastalarda goriilen metabolik kriz en 6nemli komplikasyondur. Laboratuvar
bulgularinda metabolik asidoz ve ketoasidoz, hiperglisemi veya hipoglisemi,
hiperglisinemi, hiperamonemi, ndtropeni veya pansitopeni goriilebilir (56). Hastaligin
uzun donemde prognozunda hastalar normal nodrokognitif/psikomotor gelisim
gosterebilirken, daha az siklikla agir vakalarda zihinsel engellilik goriilebilmektedir.
Yenidogan donemde tani alan hastalarda mortalite daha yiiksektir fakat bu hastalarda
ge¢ donemde tani alan hastalara kiyasla norokognitif gelisim daha iyidir bu yiizden

erken teshis olduk¢a 6nemlidir (57).

2.3.3. Tedavi

Tibbi Tedavi

Izovalerik asideminin tibbi tedavisinde hastalara L-glisin ve/veya L-karnitin
destegi yapilir. L-glisin 150-300 mg/kg/giin dozunda verilirken L-karnitin 50-100
mg/kg/glin dozunda verilir. Her iki destek de izovalerik asiti toksik olmayan
izovalerilglisin ve izovalerilkarnitine doniistiirererek idrarla atimimi ve bdylece
izovalerik asit diizeyinin diismesini saglar (58,59). Bunlarin kullanimi &zellikle
metabolik kriz ataklar1 sirasinda onemlidir. Her hastanin durumuna 6zel olarak da

ilaglarin dozu ayarlanabilir (25).
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Tibbi Beslenme Tedavisi

Tedavide amag, izovalerik asit birikimini en aza indirmektir. Bu amacla
hastalarin tedavisinde 16sinden kisithi diyet tedavisinin yaninda glisin ve/veya L-
karnitin verilerek metabolik krizler onlenir. Yeterli enerji verilmesi saglanarak hem
katabolizmanin Onlenmesi ayni zamanda biiylime ve gelisimin desteklenmesi
saglanmalidir (13,25). Hastalarda ¢.932C>T mutasyonu olanlar hafif fenotiplidir ve bu
hastalarda protein kisitlamasina gerek yoktur, fakat hastalik donemlerinde acil durum
diyeti uygulamasi onerilmektedir. Ayrica plazmada serbest karnitin diizeyi diigiikse

karnitin verilmesi 6nerilmektedir (60).

Akut Kriz Ataklarinda Beslenme Tedavisi

Akut kriz ataklar1 sirasinda dogal protein alimi kesilerek 16sin igermeyen
aminoasit karigimi1 verilmelidir, bunun yaninda yiiksek enerji alimi, yeterli sivi alimi
saglanarak metabolik asidozun diizeltilmesi saglanmalidir. Yeterli diizeyde l9sin
icermeyen aminoasit karigimi tiiketimi ile viicut proteinlerinin yikimi azaltilarak
16sinin agiga ¢ikmasi Onlenmis olur. Hastanin durumuna gore 24-48 saat sonra

katabolizmanin 6nlenmesi i¢in dogal protein kaynaklar: diisiik miktarlarda eklenmeli

ve arttirllmahdir (13,25,43).

Uzun Siireli Beslenme Tedavisi

Hastalarin uzun donemli diyet tedavisinde diyetle 16sin alimi kisitlanarak
izovalerik asit birikiminin azaltilmalidir. Protein gereksinmesi 16sin igermeyen
aminoasit karisimlarindan saglanmalidir. Bunun yaninda normal biiyiime ve gelisimin
stirdiiriilmesi ve katabolizmanin Onlenmesi i¢in yeterli enerji verilmelidir (43).
Hastalarin ihtiyaci olan 16sin hastanin yasina, biiylime hizina, enerji ve protein alimina
ve klinik durumuna gore degismektedir. Glisin ve/veya L-karnitin alan hastalarda
almayan hastalara gore 16sin toleransi daha yiiksektir (13). Losin plazmada

birikmediginden dolayr protein alimini belirlerken kan diizeyine gore karar
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verilmemelidir (25). Hastalarin 16sin, protein, enerji ve sivi gereksinmesi Tablo 2.6.’da

verilmigtir.

Tablo 2.6. izovalerik asidemili hastalarin 18sin, protein, enerji ve sivi gereksinmesi
(13)

Yas Losin (mg/kQg) Protein Enerji Sivi
(a/kg) (kkal/kg) (mL/kg)
0-6 ay 65-120 2.5-3.5 95-145 125-160
7-12 ay 50-90 2.5-3.0 80-135 125-145
1-3 y1l 40-90 1.5-2.5 80-130 115-135
4-8 yil 40-60 1.3-2.0 50-120 90-115
9-13 yul 40-60 1.2-1.8 40-90 70-90
14-18 yil 30-60 1.2-1.8 35-70 40-60
>19yil 30-60 1.1.-1.7 35-45 40-50

Yasamin ilk donemlerinde dogal protein olarak anne siitli veya bebek mamalari
kullanilabilir. Bunun yaninda 16sin icermeyen aminoasit karigimlart da protein
gereksinmesini kargilamak i¢in kullanilir. Tamamlayici beslenmeye 4-6 aylar arasinda
meyve piireleri, sebze piireleri, diisiik proteinli yiyecekler gibi proteini diisiik diizeyde
igeren besinlerle giinde 1 kez olacak sekilde baslanir (43). Losin igermeyen aminoasit
karigimlari glisin ve L-karnitin igerebilir, bu yiizden verilecek olan miktara aminoasit
karisiminin i¢indeki miktarlar g6z oniine alinarak karar verilmelidir (13). Enerji alim1
normal biiyiime ve gelismeyi destekleyecek ve katabolizmayi Onleyecek diizeyde
olmalidir. Yeterli karbonhidrat ve yag alimi ile proteinlerin enerji elde etmek icin

kullanimlari azalir, katabolizma azalir ve protein sentezi siirdiiriilmiis olur (31).

Hastalik Donemlerinde Beslenme

Enfeksiyon donemlerinde protein katabolizmasiyla birlikte endojen 16sin
izovaleril CoA metabolitlerinin en Onemli kaynagidir. Hastalara katabolizmay1
onlemek icin glukoz polimeri ile hazirlanmis acil durum diyetleri baslanarak 2 saatte

bir gece giindiiz ve bunun yaninda tibbi tedavi devam etmelidir (25).
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2.3.4. izlem

Hastalarin izleminde kullanilacak 6zel bir parametre henliz bulunmamaktadir.
Plazma aminoasitleri ve karnitin rutin hastane ziyaretlerinde kontrol edilmelidir.
Hastalarin plazma 18sin diizeyleri normaldir. Izovaleril karnitin diizeyleri artmustir.
Hastalarin antropometrik olgtimleri, beslenme durumlari plazma vitamin-mineral
diizeyleri, albiimin ve prealblimin diizeyleri ve kemik mineral yogunluklar1 6l¢iimleri

degerlendirilmelidir (25,61).

2.4. Ure Dongiisii Bozukluklar
2.4.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Ure déngiisii bozukluklari iirenin sentezinden sorumlu alt1 enzimden birinde
bozukluk olmasi sonucu olusan bir grup protein metabolizmasmin dogustan
bozuklugudur. Hastalarin viicutlarinda {ire iretilemedigi i¢in viicutlarindaki fazla
nitrojenin temizlenmesi yeterli diizeyde olmamaktadir (62). Viicutta fazla nitrojen
protein sentezi i¢in gerekli olan miktardan daha fazla protein alindiginda veya
katabolizma ile birlikte viicutta enerji lretmek icin endojen protein yikimi
gerceklestiginde ortaya ¢ikar (63). Ure dongiisiinde gérevli enzimlerin kismi veya tam
eksikligi sonucu N-asetil glutamat sentez eksikligi (NAGS), karbamoil fosfat sentaz
eksikligi (CPS1), ornitin transkarbamilaz eksikligi (OTC), arjininosiiksinat sentaz
eksikligi (ASS) ve sitriilinemi, arjininosiiksinat liyaz eksikligi (ASL) veya
arjinosiiksinik asidiirii (ASA), arjinaz eksikligi (hiperarjininemi) ortaya ¢ikmaktadir
(25). Sekil 2.4.’de iire dongiisii bozuklugu ve iliskili hastaliklar verilmistir. OTC
eksikligi disinda diger iire dongilisii bozuklugu hastaliklar1 otozomal resesif gegislidir.
OTC eksikligi X kromozomuna bagl gegis gostermekle birlikte en yaygin goriilen iire
dongiisii bozuklugudur. En seyrek bulunan iire dongiisii bozuklugu hastalig

NAGS’dir. Ure déngiisii bozukluklarmin goriilme siklig1 1/35.000°dir (64).
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Fenilbiitirat
HEPATIK NITROJEN HAVUZU l
Alanin
Aspartat Fenilasetat
Glutamin |
Glutamat
Glisin  ——— Benzoat
ve diger bilesikler
T AMONYAK Fenilasetil glutamin
Hipurat
~ N-asetil glutamat @
Aseti-CoA —
@ KARBAMOIL FOSFAT
Mitokondriyal Matrix Aspartat SITRULIN ORNITIN
Sitozol Aspartat SITRULIN ORNITIN
@ @\\' URE
ARJININ
Orotik Asit ARJININOSUKSINAT Fumarat
Orotidin
iDRAR
Enzim Hastahk
1|Karbamoil fosfat sentaz CPS 1 cksikligi
2|Ornitin transkarbamilaz OTC eksikligi
3| Argininosiiksinat sentaz ASS eksikligi veya Sitriilinemi tip 1
4|Argininosuksinat liyaz ASL eksikligi veya Arjinosiiksinik asidiirii (ASA)
5|Arjinaz Arjinaz eksikligi veya Hiperarjininemi
6|N-asetilglutamat sentaz NAGS eksikligi
Tasiyicilar
7|Mitokondriyal aspartat-glutamai Sitrin eksikligi
tastyic1 (AGC2)
8|Mitokondriyal ornitin tagtyict  [HHH sendromu
(ORT1)

Sekil 2.4. Ure déngiisii bozuklugu ve iliskili hastaliklar (25)
2.4.2. Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Ure dongiisii bozuklugu olan hastalar yenidogan déneminde normal ve
zamaninda dogarlar ve dogumu izleyen 24-48 saat i¢inde hiperamonemi goriilmez.
Enzim eksikligi agir olan hastalarda amonyak diizeyi yasamin ilk birka¢ giinii 1000
umol/L’nin iizerine ¢ikabilir (normal amonyak diizeyi <40 pmol/L). Daha sonrasinda
bu bebeklerde letarji, huzursuzluk, beslenme reddi, kusma, hipotermi, ndbet ve
ilerleyen donemler koma goriilebilir (25,65). Bu semptomlarin hepsi hiperamoneminin
ensefalopati gelistirmesi nedeniyle olusmaktadir. Bebeklerde bu semptomlar
goriildiigiinde hiperamonemiden siiphelenilerek plazma amonyak diizeylerine
bakilmalidir (62). Amonyak norotoksiktir. Amonyak kan beyin bariyerini geger ve
santral sinir sistemine girerek glutamin sentezinde artig olur bdylece astrositlerde

sisme ve beyin 6demine neden olur. Norotoksisitenin nedeni yalnizca amonyak
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degildir, ayn1 zamanda glutamin, nérotansmiterlerle ilgili yolaklar, nitrik oksit ve iyon
kanallaridir (63). Ure dongiisii bozuklugu olan hastalarin tanis1 dogumdan birkag giin
sonrasindan yetiskinlik donemine kadar herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir. Biiytlik
cocuklarda araya giren katabolizma veya yliksek miktarda alinan protein de
amonyagin yiikselmesini tetikleyerek iire dongiisii bozuklugu tanisi koyulmasina
neden olabilir. Hastalarin yarisi yenidogan doneminde bulgu verir (64). Hastalik
semptomlarinin agirligl veya hastaliin ortaya ¢ikis zamani iire dongiisiinde etkilenen
enzime ve rezidiiel enzim aktivitesine baglidir. Bebeklerde hiperamonemi dogumu
izleyen hafta iginde ortaya ¢iktiginda hastaligin prognozu daha geg¢ tani alan hastalara
gore daha agir seyretmektedir. Hastalarin enzimlerinde orta diizeyde hasar varsa kismi
enzim aktivitesi varsa, bu hastalarin tanis1t dogumdan sonra haftalar veya aylar sonra
olabilmektedir (62,64).

Hastalarin plazma aminoasit diizeylerinde bozulma goriiliir, hastalarda
glutamin ve alanin birikimi olurken arjinaz eksikligi disinda arjinin diizeyinde diisme
goriillir. Sitriilinemi sitriilin diizeyi ASA hastalarinda arjininosiiksinik asit birikimi
goriilmektedir (25). Ure dongiisii bozuklugu olan hastalarda amonyagin beyindeki
toksik etkisinden dolay1 zihinsel engellilik ve diger noérolojik bozukluklar ortaya
cikmaktadir. Hastaligin prognozu komada kalma siiresi ve amonyak diizeyi yiiksekligi
ile ilgilidir. Hastalarda uygun tedavi ile hiperamonemi atagi siklig1 azalir, norolojik
komplikasyonlardan korunmus ve potansiyel biiyiime hedeflerini yakalamig olurlar
(62,64).

2.4.3. Tedavi

Tibbi tedavi

Tedavide oncelik hiperamoneminin diizeltilmesidir (63). Ure dongiisii
bozuklugu olan hastalarda biiylimenin desteklenmesi ve hiperamoneminin dnlenmesi,
beslenme ve ilag tedavisi ile saglanir. Ilag tedavisi ile nitrojen attminin alternatif olarak
uzaklastirilmasi hedeflenir (62). Hastalarda nitrojenin alternatif yollarla viicuttan
uzaklagtirilmasi i¢in sodyum benzoat, sodyum fenilbiitirat, sodyum fenilasetat, gliserol

fenilbiitirat kullanilabilir. NAGS yetersizligi i¢in N-karbamil glutamat, arjinaz
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eksikligi disinda hastalara L-arjinin destegi ve arjininin 6ncii maddesi olan L-sitriilin

destegi yapilir (43,64).

Tibbi Beslenme Tedavisi

Hastalardaki beslenme tedavisinde proteinin kisitlamasi yapilir, ayn1 zamanda
yeterli enerji, vitamin ve mineraller saglanirken, biiyiime ve gelisimin desteklenmesi

amaglanmaktadir (62).

Akut Kriz Ataklarinda Beslenme Tedavisi

Hiperamoneminin acil olarak tedavi edilmesi norolojik hasarlarin
onlenmesinde olduk¢a oOnemlidir (64). Akut metabolik krizde hiperamonemi
varliginda hastalarin protein alimi kesilir. Bu donemde hastaya yeterli enerji
saglanmasi agisindan yiiksek karbonhidrat (konsantrasyonu yasa gore %10-25
arasinda) iceren sollisyonlar verilir. Hastalarda anabolizmanin saglanmasi agisindan
enerji yasa gore gereksiniminin yaklasik %120’si kadar1 olacak sekilde verilmelidir
(25,64). Hastada ortaya ¢ikabilecek protein yetersizligini 6nlemek i¢in hasta stabil
duruma geldikten sonra 24-48 saati gegirmeden elzem aminoasit karigimi destegine ve
kademeli olarak dogal protein destegine baglanir. Buna hastanin laboratuvar ve klinik
durumu g6z Oniine alinarak karar verilir. Gerekli durumda hastanin durumuna gore
enteral beslenme yapilabilir. Ilerleyen dénemde hastanin durumuna gore protein alimi
arttirilarak, protein alimmin hedeflenen diizeye gelmesi saglanir (43,66). Enteral
beslenmenin miimkiin olmadig1 durumlarda parenteral beslenme bagslanabilir. Hastaya
2-3 g/kg/giin lipit soliisyonu hastaya uygun glukoz, elektrolit, vitamin ve mineral
destegi yapilabilir (64). Amonyak diizeyi sik araliklarla izlenmeli ve yenidoganlarda
amonyak >250 pmol/L oldugunda hemo(diya)filtrasyona baslanarak hizlica

amonyagin diisliriilmesi saglanmalidir (64).
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Uzun Siireli Beslenme Tedavisi

Uzun donemli diyet tedavisinde amag¢ hastanin biiyiime ve gelisiminin
saglanmasimnin yaninda, hastalifin getirecegi komplikasyonlarin da Oniine
gecilmesidir. Hastalara diisiik proteinli diyet tedavisi ile birlikte mutlaka tibbi tedavi
verilmelidir (62,63):

e Diisiik proteinli diyet

e Nitrojenin uzaklastirilmasini saglayan ilaglar

e Arjinin ve/veya sitriilin destegi

e Vitamin ve mineral destegi

e Elzem aminoasit karisimi destegi (bazi hastalarda)

e Hastalik donemlerinde acil durum diyeti

Viicutta fazla nitrojenin en 6nemli atim yolu iiredir. Bunun yapimi ve viicuttan
atilmasi protein aliminin artigiyla iligkilidir (67). Diisiik proteinli diyet fazla nitrojenin
amonyak, glutamin ve alanin olarak birikmesini azaltmaktadir (68). Hastalarin
diyetlerinde almis olduklari protein elzem aminoasit karigimlarindan ve dogal
proteinlerden gelmektedir. Bebeklerde en iyi biiylimeyi saglamak i¢in proteinin
yaklagik %350’si kadar1 elzem aminoasit karigimlarindan gelmelidir (69). Birgok
merkez toplam proteinin yarisinin dogal proteinden yarisinin elzem aminoasitlerden
gelmesi gerektigini onermektedir. Diger bazi merkezler ise protein alimint WHO nun
onerdigi kadar verilmesi gerektigini belirtirken, protein gereksinmesinin %20-30
kadarmin elzem aminoasitlerden gelmesi gerektigini 6nermektedir. Bunun yaninda
elzem aminoasit kullanmadan sadece protein kisitlamasi yapan merkezler de vardir.
Fakat bu durumda protein yetersizligi gelisebilmektedir (63). Eger biiyliime yavaslarsa
elzem aminoasit karigimi azaltilarak dogal proteinin aliminin artmasi saglanabilir.
Elzem aminoasit karigimlarinin kullanimi ile proteinden azot alimi %14-16 kadar
azalmaktadir ve dolasimdaki amonyak elzem olmayan aminoasitlerin sentezinde
kullanilarak iire dongiisiine girisini azaltmaktadir. Nitrojen atimini saglayan ilaglar
plazma BCAA diizeyini disiirmektedir ve yiiksek miktarda BCAA iceren elzem
aminoasit karisimlar1 kullanimi tercih edilmektedir (70). Ayrica diisiik biyolojik
degerlikli proteini tiiketen hastalarda bir veya daha fazla elzem aminoasitte eksiklik

gortilebileceginden dolay1 elzem aminoasit destegi verilebilir. Bunun yaninda dogal
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protein alimi yetersiz olan, metabolik kontrolil zor olan, plazma aminoasitleri siirekli
diisiik seyreden, biiyiime geriligi goriilen hastalarda da elzem aminoasit destegi
verilmesi yararli olabilmektedir (25). Hastalara oOnerilen diyet rezidiiel enzim
aktivitesi, protein toleransi, bliylime hiz1 gibi bircok etkene gore degismektedir. En
uygun protein alimi her hastaya 6zel olarak belirlenmelidir (64). Hastalarda enerji
aliminin artmasiyla ve diigiik proteinli diyetin siirdiiriilmesiyle birlikte viicutta
aminoasitlerden protein sentezinin en iist diizeyde yapilmasi saglanir. Dehidratasyon
hiperamonemiyi tetiklerken, asir1 hidrasyon da serebral 6demle iliskilidir ve ikisinden
de kacinmak igin yasa gore uygun miktarda sivi verilmelidir (62). Ure déngiisii
bozuklugu olan hastalarda protein, enerji, s1vi ve arjinin gereksinmesi Tablo 2.7.’de
verilmistir.

Dogal protein kaynagi olarak bebeklerde bebek mamalar1 daha sonrasinda
tamamlayic1 beslenmeye geciste sebze, meyve, tahillar ve ¢ok diisiik protein igeren
besinler kullanilabilir. Bunun yaninda enerji gereksinimini karsilamak icin diisiik
proteinli 6zel besinler tiiketilebilir (62,63). Hastalara verilecek olan protein giin iginde
3-4 esit 6glin halinde ve gece ac¢lig1 onlemek i¢in gece geg saatte bir 6gilin eklenerek
verilmelidir (71). Disiikk proteinli diyetle beslenen hastalarda vitamin-mineral
yetersizligi olabileceginden, hastalara vitamin mineral destegi verilebilir. Bunun
yaninda hastalar elzem yag asiti destegi bakimindan risk altinda oldugundan uzun
zincirli ¢oklu yag asiti destegi de yapilabilir (64). Biitiin yas gruplarinda uyumadan
onceki son 6giinde gece boyu katabolizmay1 azaltmak i¢in giinliik enerjinin, dogal
proteinin, elzem aminoasit karigimin, sitriilin ve/veya arjininin yaklasik %25 kadarini
icermelidir (64).

L-arjinin destegi arjinaz eksikligi hastalar1 digindaki hastalarda elzem hale
gelmistir ve arjinin destegi arjinin yetersizligini 6nlemenin yaninda anabolizmanin da
stirdiiriilmesini saglamakatdir. Bunun yaninda azot atiminin saglanmasinda alternatif
bir yoldur (72). L-sitriilin arjininin onciistidiir, CPS1 eksikligi ve OTC hastalarinda

arjinin veya arjinine ek olarak kullanilabilir (62).
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Tablo 2.7. Ure dongiisii bozuklugu olan hastalarda protein, enetji, sivi ve arjinin
gereksinmesi (62)

Yas Protein Enerji Sivi L-Arjinin
(9/kQg) (kkal/kg) (mL/kkal) (mg/kg)
Bebek, ay
0<1 25-1.7 145-120 1.5 100-600
1<2 2.1-1.7 140-115 1.5 100-600
2<3 2.1-16 135-115 1.5 100-600
3<4 2.1-1.0 130-110 1.5 100-600
4<5 2.0-1.0 125-105 1.5 100-600
5<6 1.9-1.0 120-100 1.5 100-600
6<9 1.6-1.0 115-95 1.5 100-600
9<12 1.6-1.0 110-90 1.5 100-600
(kkal/giin)
Cocuk, y1l 1.5 100-600
1<4 1.8-0.7 900-1800 1.5 100-600
4<7 1.3-0.7 1300-2300 1.5 100-600
7<11 1.7-0.9 1650-3300 1.5 100-600
Kadin, y1l
11<15 0.7-0.6 1650-2450 1.5 100-600
15<19 0.7-0.6 1500-3000 1.5 100-600
>19 0.7-0.6 1200-3000 1.5 100-600
Erkek, y1l
11<15 1.4-1.0 2000-3700 1.5 100-600
15<19 1.2-0.8 2100-3900 1.5 100-600
>19 1.2-0.8 2300-3300 1.5 100-600

Hastalik Donemlerinde Beslenme

Akut hiperamonemi, bebeklerde dogumu izleyen zamanda ve ayni zamanda

daha biliyiik hastalarda hastalik donemlerinde, yiiksek protein alimiyla, cerrahi
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miidahalede veya herhangi bir stres durumunda endojen proteinin katabolizmasiyla
birlikte ortaya ¢ikabilir (62). Hastalilk donemlerinde katabolizmanin ve
hiperamoneminin Onlenmesi ac¢isindan acil durum diyetinin vakit kaybetmeden
uygulanmas1 gerekmektedir. Bu durumda hastalarda dogal protein ve/veya elzem
aminoasit karigimi 24-48 saat boyunca kesilmelidir. Plazma amonyak diizeyi < 80-100
umol/L oldugunda protein eklemesi 24-48 saat i¢inde kademeli olarak yapilmalidir.
Proteinin diyete eklenmesi katabolizmaya neden olup, amonyak diizeyini
arttirabileceginden dolay1 geciktirilmemelidir. Ayni zamanda elzem aminoasit destegi
de bu donemde kullanilabilir (25,63). Dogal protein yavas yavas hastanin durumuna
gore baslanmalidir (63). Yiiksek karbonhidrat i¢eren glukoz polimer soliisyonlart 2
saatte bir verilecek sekilde planlanmalidir. Hastanin almis oldugu tibbi tedaviye devam
edilmelidir ve gerekirse dozu arttirilmalidir. Hastanin oral beslenmeyi tolere
edemedigi durumlarda enteral besleme uygulanabilir. Eger diizelme olmazsa

hastaneye bagvurusu saglanmalidir (25,64).

2.4.4. izlem

Ure dongiisii bozuklugu ile tedavi edilen hastalarin izlemi multidisipliner
metabolizma ekibi tarafindan yasam boyu yapilmalidir (64). Tedavinin izleminde
hastalarin antropometrik 6l¢iimlerinin, klinik durumlarinin, beslenme durumlarinin,
biyokimyasal ve norolojik testlerinin izlemi yapilmalidir. Diyete uyumun izlenmesi
acisindan {i¢ glinliik besin tiiketim kaydi alinarak yeterli vitamin ve mineralin alimi
izlenmelidir. Hastalar boy kisaligi agisindan degerlendirilmelidir, boy kisaligi
durumunda yeterli enerji ve iyi kaliteli protein alimi saglanmalidir (62). Kan amonyak
diizeyinin <80 pmol/L olmasi saglanmalidir (64). Hastalarda plazma aminoasit
diizeyleri izlenmelidir. Ozellikle arjinin, sitriilin, elzem aminoasitler ve BCAA izlemi
yapilmalidir. Plazma arjinin normal degerlerin iizerinde olabilirken, elzem
aminoasitler ve BCAA normal siirlarda olmalidir (73). Plazma aminoasit diizeyine
beslenmeden 2-4 saat sonra bakilmasi onerilir. Plazma glutamin diizeyinin <1000
umol/L olmasi saglanmalidir. BCAA diizeyi fenilbiitirat kullanimindan dolayi diistik
seyredebilir, bu yiizden izlenmelidir (43). Plazma aglik arjinin diizeyi yaklasik 70-120
umol/L olmalidir (74). Diisiik proteinli diyetle beslenen hastalarda osteoporoz riski

artabileceginden diizenli olarak izlenmesi 6nerilmektedir (64).
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Hastalardaki yiiksek amonyak ve glutamin diizeyleri yetersiz ilag alimi, ¢ok
yiiksek veya ¢ok diisiik protein alimi (katabolizma nedeniyle), ilaglarin dogru dozda
veya siirede kullanilmamasi kaynakli olabilir. Ayni zamanda kronik katabolizma
nedeni olarak yetersiz enerji ve istahsizlik veya sik kullanilan acil durum diyetleri
nedeniyle yetersiz protein alimi nedeniyle ortaya ¢ikabilir (25). Hastalar enfeksiyon
donemlerinde istahsiz olabilirler. Glutamin diizeyinin yiikselmesi ile birlikte hastalarin
beyinlerindeki glutamin diizeyi de yiikselir. Beyinde glutamin, tokluk hissi ile iliskili
ndrotransmiter olan serotoninin Onciisii olan triptofan i¢in bir tagiyicidir. Serotonin
artisinin tokluk hissi yapabilecegi diisliniilmektedir. Bunun yaninda iire dongiisii
bozuklugu olan hastalarda tokluk hissiyle iligkili olan peptid YY diizeyinde artis
oldugu goriilmiistiir (63).

2.5. Organik Asidemi ve Ure Dongiisii Bozuklugunda Alternatif Tedaviler

MSUD hastalarinda yapilan karaciger nakilleri sonrasinda hastalarda diyet
tedavisine gerek kalmamaktadir, fakat uzun donemde BCAA ’nin izlenmesi gereklidir,
Ozellikle hastalik donemlerinde BCAA kontrolii yapilmalidir (75). Hastalik
doénemlerinde acil durum tedavisinin kullanimini ile ilgili 6neriler de mevcuttur (76).
Yakin zamanda rapor edilen bir olgu serisinde karaciger nakli sonrasinda 6 MSUD
hastasinda enfeksiyonla birlikte hiperlosinemi meydana geldigi bildirilmistir. Bu vaka
serisinde hastalarin tiimiiniin normal beslendigi bildirilmistir. Bu hastalardan besinde
ensefalopati gelisirken bir hastada hemodiyalize gereksinim duyulmustur. Yazarlar bu
durumun tasiyict olan canli donor nakilleriyle iliskili bir durum olmadigini
belirtmektedir. Yazarlar nakil sonrasinda hastalik donemlerinde hiperlosinemi
acisindan dikkatli olunmasi ve yakindan izlenmesi gerektigini belirtmektedir (77).
MSUD hastalarinda ameliyat ve immiin baskilayict ilaglar kullanimi ilgili riskler
bulunsa da karaciger nakli plazma BCAA diizeyini diigiirmek, diyetteki BCAA
kisitlamasini azaltmak ve katabolik donemlerdeki metabolik krizlerin riskini azaltmak
igin alternatif bir tedavi segenegi olarak diisiiniilmektedir (13).

MMA ve PPA hastalarinda karaciger, bobrek veya karaciger ve bobrek nakli
birlikte yapilabilmektedir. Hastalara operasyon Oncesi ve sonrasinda katabolizmanin
Onlenmesi ve metabolik ataklarin Onlenmesi i¢in beslenmenin planlanmasi

gerekmektedir (78). Karaciger nakli bir tedavi olmamakla birlikte, ilerleyen
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donemdeki metabolik ataklarin  Onlenmesini ve yasam kalitesinin artigini
saglamaktadir (38). Karaciger nakli sonrasinda hastalarin durumlarma gére normal
beslenebilirler veya protein alimlari artabilir (79). Karaciger nakli ile hastalarin protein
alimlarinda artts miimkiin olsa da, hastalarin organik asit diizeyi yiiksek
seyredebilmektedir. Bu yiizden hastalar yakindan izlenmelidir. Bobrek nakli olan
MMA hastalarinda ise diisiik proteinli diyete devam edilmelidir ve gerekirse aminoasit
karisimlar1 da diyete eklenmelidir (25,51).

Agir seyirli iire dongiisti bozuklugu hastalarinda tedaviye ragmen hastalarin
prognozu iyi olmamaktadir ve karaciger nakli bu hastalarda bir tedavi segenegi
olmaktadir (80). Ure dongiisii bozuklugu olan hastalarda karaciger nakli ile metabolik
ataklarin Oniine gecilirken, gelismis olan noérolojik hasarlarin geri doniisiini
saglamamaktadir. Nakil sonrasi donemde hastalarda diisiik proteinli diyet ve {ire
dongiisii i¢in kullanilan ilaglara gerek kalmamaktadir (81).

Avrupa’da yapilan genis Ornekleme sahip bir calismada 51 merkezden
karaciger ve/veya bobrek nakli olmus 280 MMA, PPA, MSUD ve UCD hastasinin
geriye doniik olarak verileri incelenmistir. Nakil sonras1 en diisiik sag kalim oran1 PPA
hastalarinda bulunmustur. Oliim oraninin en yiiksek oldugu giinler nakil sonrasi ilk 14
giin olarak rapor edilmistir (82). Cerrahi tekniklerdeki, organ alma ve koruma
tekniklerindeki, immiin baskilama ve pediatrik yogun bakimdaki ilerlemeler sayesinde
karaciger nakli uygulanan dogustan metabolizma hastalarinda uzun vadeli sonuglarin
iyilesmesine yol agmustir (83). Hastalarin nakil sonrasindaki izlemlerinin daha uzun
stirelerde yapildigi ve beslenme durumlari, biiyiimelerinin degerlendirildigi uzun

doénemli ¢alismalara gereksinim vardir.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Arastirmanin Yeri, Zamam ve Orneklem Secimi

Bu arastirma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali ve
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Cocuk Metabolizma Bilim Dali’nda dalli zincirli organik asidemi (MSUD,
MMA/PPA, IVA) ve iire dongiisii bozuklugu tamisi ile izlenen, 1-18 yas arasi 81
hastada Mayis 2021-Ocak 2022 tarihleri arasinda yiiriitilmiistir. Calismaya
katilanlardan 36 hasta MSUD, 30 hasta MMA/PPA, 6 hasta IVA ve 9 hasta UCD tanis1
ile izlenmektedir. Calismaya anne siitii almayanlar, gebe olmayanlar, birlikte iki
genetik hastaligi olmayanlar, son 1 ayda akut kriz atagina girmemis olanlar ve
calismaya alindig1 giin akut kriz ataginda olmayanlar dahil edilmistir.

Organik asidemili ve iire dongiisii bozuklugu olan ¢ocuklar ve ebeveynlerine
arastirmaya katilmadan Once, arastirma hakkinda detayli bir sekilde bilgi verilmis,
aragtirmaya katilimin goniilliiliik esasina dayali oldugu ve katilimcilarin istedikleri
zaman arastirmadan ayrilma hakkina sahip oldugu belirtilmistir. Katilimcilar ve
aileleri arastirmaya katilmadan 6nce Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak aragtirma
hakkinda bilgilendirilmis ve goniillii olanlardan Yazili Riza Formu ile ebeveyn/yasal
vasi i¢in Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’nu okutularak imzalatilmis ve bir
kopyasi da kendilerine teslim edilmistir (EK-1, EK-2). Calisma, Gaziantep
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 24.03.2021 tarih ve 2021/108 sayili

karar numarasiyla onaylanmistir (EK-3).

3.2. Arastirmanin Genel Plam1

Arastirmaya katilan hastalar diizenli izlemin 6nemini belirlemek i¢in 6 ay
boyunca izlenmistir, hastalarin beslenme durumlari, besin tiikketim sikliklar1 ve
metabolik durumlarina ait sorular ydneltilerek bilgileri alinmistir. Ayn1 zamanda
hastalarin baslangigta ve 6. ayda antropometrik olgtimleri, 6 ay boyunca her ay 3
giinliik besin tiiketim kaydi ve besin tiiketim siklig1 alinmistir kaydi alinmistir. Hasta

dosyalarindan alinan biyokimyasal ve hematolojik bulgular degerlendirilmistir.
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3.3. Arastirma Verilerinin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi
3.3.1 Anket Formu

Arastirmaya katilan bireylerin yas, cinsiyet, vitamin-mineral kullanim
durumlari, ila¢larin kullanim durumlari, aminoasit destekleri kullanim durumlari, tan1
yaslari, zihinsel engellilik durumlari, son bir yildaki laboratuvar bulgulari, ilk kontrol

ve sonraki kontroldeki laboratuvar bulgulari kaydedilmistir (EK-4).

3.3.2 Antropometrik Olgiimler

Arastirmaya katilan hastalardan alinan antropometrik 6l¢timler, viicut agirligi,
boy uzunlugu, biyoelektirik impedans (BIA) ydntemi ile viicut bilesimi analizidir.
Olgiimler arastirmaci tarafindan baslangicta ve 6. ayda yontemine uygun olarak

alinmistir.

Viicut agirhgi: Viicut agirligr dl¢limii biitiin hastalarda 0,1 kilograma (kg)

duyarl tarti ile Sl¢tilmiistiir (84).

Boy uzunlugu: Boy uzunlugu 6l¢timii 1-2 yas arasinda yatar pozisyonda daha
biiyiik cocuklarda ayakta durabiliyorsa ayaklar yan yana ve bas Frankfort diizleminde
0,01 cm duyarli stadiometre ile Sl¢iilmiistiir. Ol¢iimii etkileyebilecek sag tokasi, sapka,

bere, ayakkabi vs. 6lglim yapilmadan 6nce ¢ikarilmistir (84).

BKi: Viicut agirhigmin (kg), metre cinsinden boy uzunlugunun karesine (m?)

boliinmesi ile hesaplanmistir (84).

Biyoelektriksel impedans analizi: Hastalara BIA 6l¢iimii TANITA cihaz ile
uygulanmistir. BIA ile hastalarin viicut bilesimleri (yag kiitlesi, yagsiz viicut kiitlesi
ve viicut suyu) dl¢iilmiistiir (85). Arastirmaya katilan hastalarda BIA dl¢iimleri sadece
9 MSUD hastasinda alinabilmistir. BIA 6l¢iimiiniin 5 yasin iizerinde yapilmasi ve
hastalarin  genelinin  zihinsel engelli olmasi1 BIA 6l¢iimiiniin  yapilmasini

zorlagtirmistir.
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Tablo 3.1. Olgiimlerin degerlendirilmesi i¢in kullanilan Z skor siniflamasi ve kesisim

noktalari (85)
Olgiimler Degerlendirme Z skor (SD)
Cok zayif <-2SD
Zayif >-2SD -<-1SD
Normal >-1SD-<+1SD

Yasa gore viicut agirhgi

Kilolu (Fazla kilolu)

>+1SD -<+ 28D

Sisman (Obez) >+2SD
Cok kisa (Bodur) <-2SD
Kisa >-2SD -<-1SD
Normal >-1SD - <+ 1SD
Uzun >+1SD -<+2SD
Yasa gore boy uzunlugu
Cok uzun >+2SD
Cok zayif <-2SD
Zayif >-2SD -<-1SD
Normal >-1SD -<+1SD
. Kilolu (Fazla kilolu) >+1SD - <+ 2SD
Yasa gore BKI .
Sisman (Obez) >+2SD
Cok zayif <-2SD
Zayif >-2SD -<-1SD
Normal >-1SD -<+1SD
Kilolu (Fazla kilolu) >+1SD - <+ 2SD
Boya gore agirhk

Sisman (Obez)

>+2SD

Hastalarin baglangigta ve 6. ayda arastirmaci tarafindan dlgiilen viicut agirlig

ve boy uzunlugu degerleri kullanilarak 1-5 yas i¢in yasa gore agirlik, yasa gore boy,

boya gore agihk ve yasa gore BKI Z skorlar1 WHO Anthro programi ile

hesaplanmustir. Yasa gore agirlik 6-10 yas icin, yasa gore boy ve yasa gore BKI Z

skorlari ile 11-18 yas igin yasa gore boy ve yasa gére BKI Z skorlart WHO Anthro

Plus programi kullanilarak hesaplanmistir. Bes yasin iizerindeki hastalara BIA

yapilarak viicut bilesimi (yag kiitlesi, yagsiz viicut kiitlesi ve viicut suyu) analizi

yapilmistir. Hastalarin Z skorlarinin degerlendirilmesi Tablo 3.1.’de verilen kesisim

noktalarina gore yapilmistir (85).
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3.3.3 Besin Tiiketim Durumunun Degerlendirilmesi

Hastalardan 6 ay boyunca her ay 3 giinliik besin tiiketim kayitlar1 ve besin
tiketim sikhig1 almmustir ve Beslenme Bilgi Sistemi (BeBIS 8.2) programi ile
degerlendirilmistir (her aya ait sonuglar EK-7 ve EK-8’de verilmistir). Diyetle almis
olduklari enerji, yag (enerji %’si), protein (g/giin ve enerji %’si), makro [karbonhidrat
(enerji %’si), ve mikro besin 6geleri [B12 (u/giin), kalsiyum (mg/giin), ¢inko (mg/giin)
ve demir (mg/giin)] alimlart hesaplanmistir. Hastalarin kullanmis olduklar1 vitamin-
mineral desteklerinden gelen vitamin-mineral miktarlar1 da hastalarin diyette aldiklari
besin Ogeleri miktarlarina eklenmistir. Hastalarin almis olduklari enerji ve besin
ogelerinin Tiirkiye’ye Ozgii Beslenme Rehberi yaslara gére onerilen diizeyleri
karsilama yiizdeleri hesaplanmistir (86).

Diyetteki toplam protein (g/kg/giin), dogal protein (g/kg/giin) ve aminoasit
karisimlarindan gelen protein (g/kg/giin) ve diyette almis olduklar1 aminoasitlere ek
olarak almis olduklar1 aminoasitler de eklenerek hastaliga 6zel tedavi rehberlerinde
yer alan yasa gore belirtilen referans degerlere gore degerlendirilmistir (Tablo 3.2.)
(11,13,35,62). Bu arastirmada ayrica dogustan metabolizma hastaliklari tedavisinde ek
bir klinik gosterge olarak hesaplanmasi Onerilen protein enerji orani1 (P:E) da
hesaplanmustir. Diinya Saghk Orgiitii tarafindan saglikli bireyler i¢in 6nerilen P:E
orani 1.5-2.26 g protein/100 kkal/giin iken, dogustan metabolizma hastaliklarinda P:E
degerinin >1.5-<2.9 g protein/100 kkal/giin olmas1 gerektigi onerilmistir (7,87,88).
Hastalarin baslangigta ve 6. ayda diyette almis olduklari toplam protein 100 kkal
basina diisen diyet enerjisine oranlanarak hesaplanmistir. Protein enerji orani ile ilgili
oOneriler diyet toplam proteini ve enerji oranina yonelik verildigi i¢in dogal protein ve
aminoasit karisimindan gelen protein enerji orani ayrica hesaplanmamistir. Ayrica bu

belirlenen oranlarin boyla koreasyonuna da bakilmustir.
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Tablo 3.2. Hastaliga 6zel tedavi rehberlerinde yer alan yasa gore belirtilen referans
degerler (11,13.35,62)

Toplam protein ve Hastahk
Aminoasitler MSUD  MMA/PPA IVA UCD
Toplam protein (g/kg)
1-3 yas 1.5-2.5 1.5-2.5
1 <4 yas 1.8-2.6 1.8-0.7
4 <7 yas 1.6-2.0 1.3-0.7
4-8 yas 1.3-2.0 1.3-2.0
7 <11 yas 1.55-1.85 1.7-0.9
9-13 yas 1.2-1.8 1.2-1.8
11 <15 yas (kadin) 1.50-1.8 0.7-0.6
11 <15 yas (erkek) 1.45-1.75 1.4-1.0
14-18 yas 1.2-1.8 1.2-1.8
15 <19 yas (kadin) 1.45-1.75 0.7-0.6
15 <19 yas (erkek) 1.45-1.75 1.2-0.8
Losin (mg/kg/giin)
1-3 yas 40-70 40-90
4-8 yas 35-65 40-60
9-13 yas 30-60 40-60
14-18 yas 15-50 30-60
Izolésin (mg/kg/giin) - -
1-3 yas 20-70
1 <4 yas 485-735
4 <7 yas 630-960
4-8 yas 20-30
7 <11 yas 715-1090
9-13 yas 20-30
11 <15 yas (kadin) 965-1470
11 <15 yas (erkek) 540-765
14-18 yas 10-30
15 <19 yas (kadin) 965-1470
15 <19 yas (erkek) 670-950
Valin (mg/kg/giin) - -
1-3 yas 30-70
1 <4 yag 550-830
4 <7 yas 720-1080
4-8 yas 30-50
7 <11 yas 815-1225
9-13 yas 25-40
11 <15 yas (kadin) 1105-1655
11 <15 yas (erkek) 1080-1515
14-18 yas 15-30
15 <19 yas (kadin) 1105-1655

15 <19 yas (erkek) 1345-2015
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Tablo 3.2. (Devam) Hastaliga 6zel tedavi rehberlerinde yer alan yasa gore belirtilen
referans degerler (11,13.35,62)

Toplam protein ve Hastahk
Aminoasitler MSUD  MMA/PPA ivA UCD
Treonin (mg/kg/giin)
1 <4 yas - 415-600 - -
4 <7 yas 540-780
7 <11 yas 610-885
11 <15 yas (kadin) 830-1195
11 <15 yas (erkek) 810-1170
15 <19 yas (kadin) 830-1195
15 <19 yas (erkek) 1010-1455
Metionin (mg/kg/giin) - - -
1 <4 yas 275-390
4 <7 yas 360-510
7 <11 yas 410-580
11 <15 yas (kadin) 390-780
11 <15 yas (erkek) 290-765
15 <19 yas (kadin) 275-780
15 <19 yas (erkek) 475-950

3.34 Hastalarin Bazi Klinik ve Biyokimyasal Bulgularinin
Degerlendirilmesi

Dosya bilgilerinden hastalikla iligkili olan son bir yildaki laboratuvar degerleri
(kan aminoasitleri, kan gazi, amonyak ve tandem kiitle spektrometresi ile agil karnitin
profili) kaydedilmistir. Hastalarin baglangigta ve 6. ayda rutin kontroller kapsaminda
beslenme durumunu gosteren kan parametrelerinden kan aminoasitleri, tandem kiitle
spektrometresi ile acil karnitin profili, tam kan sayimi, demir, demir baglama
kapasitesi, ferritin, B12 vitamini, folat, total protein, albiimin, kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz ve amonyak degerleri kaydedilmistir. Hastalarda bakilan D vitamini igin
eksiklik <20 mp/L, 20-30 mp/L yetersizlik, 30-100 mp/L yeterli olarak
degerlendilmistir (89). D vitamini diizeyine Mayis-Ocak aylar1 arasinda bakilmistir.

Kan aminoasitlerinden valin, 16sin, iz0l6sin, triptofan, metiyonin, treonin,
fenilalanin, histidin, arjinin, lizin, glisin, alanin, serin, sistein, tirozin, glutamat,

aspartat, glutamin, arparajin, prolin, sitrulin, ornitin degerleri alinmistir. Hastalarin kan
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aminoasitleri hastaliga 6zel tedavi rehberlerinde yer alan referans degerlere gore

degerlendirilmistir (Tablo 3.3.) (11, 35, 64).

Tablo 3.3. Hastalarin kan aminoasitlerinin hastaliga 6zel tedavi rehberlerinde yer alan
referans degerlere gore degerlendirilmesi (11,35,64)

Aminoasit MSUD MMA/PPA ucCb
Referans Aralik (umol)

Glisin 115-290

Izolésin 200-400 25-105

Metiyonin 18-45

Treonin 45-250

Valin 200-400 65-250

Losin 100-300

Amonyak < 80 umol/L

3.3.5 Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Verilerin tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov Simirnov test ile Ol¢iilmiistiir. Bagimli nicel verilerin analizinde
Wilcoxon testi kullanilmigtir. Korelasyon analizinde Spearman korelasyon analizi
kullanilmistir. Analizlerde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 28.0

programi kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alinmustir.
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4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Genel ve Hastaliga iliskin Ozellikleri

Calismaya alinan 81 hastanin hastaliklara gore dagilimina bakildiginda,
hastalarin 36’s1 (%44,4) MSUD, 30’u MMA/PPA (%37,0), 9°u UCD (%11,2) ve 6’s1
IVA (%7,4) tanistyla izlenmektedir. Hastalarin yaslara, yas gruplarina, cinsiyete gore
dagilimi Tablo 4.1.’de verilmistir. Arastirmaya katilan hastalarin yas ortalamasi
7,6+4,4°diir. MSUD hastalarinin yas ortalamasi 8,1+4,0 yil, MMA/PPA hastalarinin
yas ortalamasi 7,0+4,7 yil, IVA hastalarinin yas ortalamas1 6,7+4,4 yil ve UCD

hastalarinin yas ortalamasi 7,745,1 yildir.

Tablo 4.1. Hasta gruplarinin yas ortalama (X), standart sapma (S), alt-iist ve medyan
degerleri ile yas gruplar1 ve cinsiyetlere gore dagilimi

MSUD  MMA/PPA va UCD Toplam
(n=36) (n=30) (n=6) (n=9) (n=81)
X+£S X£S X+S X+S X+S

(Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust)
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca

Yas (y1l) 8,1+4,0 7,0+47 6,744 7,7£5,1 7,6 £4,4
(1,0-16,5) (1,0-16,6) (3,0-17,5 (1,0-17,5 (1,0-17,5)
8,03 6,15 6,75 4,90 7,00
Yas grubu n % n % n % n % n %
1-5yil 8 222 14 466 3 50 5 556 30 37
6-10 yil 19 528 9 30 2 333 2 222 32 395
11-18 yul 9 25 7 234 1 167 2 222 19 235
Cinsiyet % % % % %
Erkek 55,6 50,0 50,0 22,2 50,6
Kiz 44.4 50,0 50,0 77,8 49,4

Hastalarin vitamin-mineral kullanim durumlart Tablo 4.2.’de verilmistir.
MSUD hastalarinin %41,6’s;, MMA/PPA hastalarinin %96,6’s1, IVA hastalarinin
%16,6’s1, UCD hastalarinin %11,1°1 vitamin-mineral destegi kullanmaktadir.


https://bvray.tumblr.com/post/166807736131/aritmetik-ortalama-sembol%C3%BC-x-%C3%BCzeri-%C3%A7izgi-nas%C4%B1l
https://bvray.tumblr.com/post/166807736131/aritmetik-ortalama-sembol%C3%BC-x-%C3%BCzeri-%C3%A7izgi-nas%C4%B1l
https://bvray.tumblr.com/post/166807736131/aritmetik-ortalama-sembol%C3%BC-x-%C3%BCzeri-%C3%A7izgi-nas%C4%B1l
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Vitamin- MSUD MMA/PPA iVA UCD  Toplam
mineral (n=36) (n=30) (n=6) (n=9) (n=81)
kullanimi n % n % n % n % n %
Evet 15 416 29 96 1 166 1 111 49 60,5
Hayir 21 584 1 04 5 834 8 889 32 395
Multivitamin 8 222 6 200 - - - - 14 1772
B12 vitamini 1 27 23 766 - - - - 24 296
Cinko 5 138 8 266 - - 1 111 13 16,0
Demir 3 83 5 166 - - - - 8 98
Tiamin 11 305 - - - - - - 11 135
D vitamini 2 55 4 133 1 16,6 - - 6 74
Koenzim Q10 - - 3 100 - - - - 3 37

*Bazi hastalar birden ¢ok vitamin-mineral kullanmistir.

Hastalarin aminoasit destegi kullanim durumlar1 Tablo 4.3.’de verilmistir.
MSUD hastalarmm %13,8’i, MMA/PPA hastalarinin %3,3’i, IVA hastalarinin

%33,3’1 ve UCD hastalarinin %10’u aminasit destegi kullanmaktdir.

Tablo 4.3. Hastalarin aminoasit destegi kullanim durumlari

Aminoasitler MSUD MMA/PPA 1IVA UCD  Toplam
(n=36) (n=30) (n=6) (n=9) (n=81)
n % n % n % n % n %
Evet 5 138 1 33 2 333 2 222 10 123
Hayir 31 862 29 96,7 4 66,7 7 778 71 87,7
Izolosin-valin 5 13,8 1 33 - - - - 6 74
Glisin - - - - 2 333 - - 2 33,3
Arjinin - - - - - - 1 111 1 111
Sitriilin - - - - - - 1 111 1 111
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Tablo 4.4.’de hastalarin zihinsel engellilik bulunma durumlari ve siniflamalari
belirtilmistir. MSUD ve UCD hastalarinin tamaminda, MMA/PPA hastalarinin
%80’inde, IVA hastalarinin %16,6’sinda ve calismaya alinan biitiin hastalara
bakildiginda %86,4’tiniin herhangi bir zihinsel engellilik durumu bulunmaktadir.
Hastalarin zihinsel engellilik siniflamalarinda MSUD hastalarinin ¢ogunlukla orta
derecede zihinsel engelli, MMA/PPA ve UCD hastalarinin ise ¢ogunlukla hafif
derecede zihinsel engelli olduklari goriilmistiir. Calisma grubunun tamamina

bakildiginda biiyiik ¢cogunlugunda (%45,6) hafif zihinsel engelli oldugu gériilmiistiir.

Tablo 4.4. Hastalarin zihinsel engellilik durumlari

Zihinsel engellilik MSUD MMA/PPA 1VA UCD Toplam

durumu ve (n=36) (n=30) (n=6) (n=9) (n=81)
siniflamasi n % n % n % n % n %
Zihinsel Evet 36 100, 24 800 1166 9 100, 7 864
engellilik 0 0 0
Hay1 - - 6 200 5 832 - - 1 13,6
r 1
Hafif zihinsel 14 388 16 531 1166 6 666 3 456
engelli 7
Orta zihinsel engelli 14 38,8 7 233 - - - - 2 26,0
1
Agir zihinsel engelli 8 222 2 66 - - 3 334 1 148
2

Ulkemizde OA ve UCD hastalarinda yenidogan tarama programi olmadigi igin
hastalarin tamami yenidogan tarama programi disinda tani almistir. Hastalarin tiimiine
bakildiginda tani tasi ortalamasi 24,3+17,2 giin (2 giin-3 ay) oldugu goriilmiistiir.
Hasta gruplarinin tani yaglari ortalamalar1 ise MSUD hastalarinda 15,8+7,8 giin (2
giin-25 giin), MMA/PPA hastalarinda 31,0+20,7 giin (3 giin-3 ay), IVA hastalarinda
25,8+17,4 giin (5 giin-45 giin), UCD hastalarinda 34,7+18,8 giin (3 giin-2 ay)’diir.
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Son 6 ayda MSUD, MMA/PPA ve UCD hastalarinin (n=75) %38,6’s1 (n=29)
akut metabolik kriz atagiyla hastaneye basvurmustur. Hastalarda son 6 ayda gegirilen
akut metabolik kriz atak sayisi ortalama 1,72+0,59 olmustur.

Ailelerin egitim durumlarma bakildiginda annelerin %55,5’1 ilkogretim
mezunu, %24,6’s1 ortaokul mezunu, %5’ inin lise mezunu oldugu ve %14,9’unun okur-
yazar olmadig1 goriilmiistiir. Hastalarin babalarinin %43,2’sinin ilkdgretim mezunu,
%34,5’inin ortaokul mezunu, %12,3’liniin lise mezunu, %>5’inin liniversite mezunu
oldugu ve %5’inin okur-yazar olmadig1 goriilmiistiir. Hastalarin ailelerindeki birey

sayis1 5,4+1,08 (3-9), kardes sayis1 2,32+0,93 (1-5)’dir.

4.2. Hastalarin Antropometrik Olciimleri

Calismaya alinan hastalarin baslangigta ve 6. ayda alinan antropometrik
dl¢iimlerine iliskin yasa gore viicut agirligi, yasa gore boy uzunlugu, yasa gore BKI
ve yasa gore boy Z skorlar1 tanimlayici istatistikleri verilmistir (Tablo 4.5.).

MSUD hastalarinda yasa gore viicut agirligi Z skoru baslangic ve 6. ay
dlclimleri degismemistir (swrastyla -1,5+1,7 ve -1,5+1,7). lIzovalerik asidemi
hastalarinda viicut agirh@ Z skoru baslangigta ve 6. ayda sirasiyla -0,1+0,8 ve -
0,3+0,5, UCD hastalarinda viicut agirligi Z skoru baslangigta ve 6. ayda sirasiyla
0,2+1,3 ve 0,0£1,5 olarak bulunmustur. Yasa gore viicut agirhg: Z skoru bakimimdan
MSUD, IVA ve UCD hastalarinda baslangi¢ ve 6. ay dlgiimleri arasinda anlamli bir
fark bulunmamustir (p>0,05). MMAJ/PPA hastalarinda viicut agirhig Z skoru 6. ayda
(-1,6+1,8) baslangica gore (-1,3+1,7) 6nemli derecede azalmistir (p<0,05). Hasta
gruplar arasinda yasa gore viicut agirlig1 Z skoru degeri baslangi¢ 6l¢tim degerleri ve
6. aydaki ol¢lim degerleri bakimindan anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0,05).

Yasa gore boy uzunlugu Z skoru bakimindan MSUD, MMA/PPA, IVA ve
UCD hastalarinda baslangig¢ ve 6. ay dlgtimleri arasinda anlamli bir fark bulunmamustir
(p>0,05). Yasa gore boy uzunlugu Z skoru bakimindan baslangigta IVA hastalarinin
degerleri (-0,5+0,6), MSUD hastalarina (-2,2+1,9) ve  MMA/PPA hastalarina (-
2,0+1,7) gore daha yiiksektir (p<0,05). MMA/PPA hastalarinin 6. ay yasa gore boy
uzunlugu Z skoru (-2,3+1,7), IVA hastalarma (-0,8+1,0) gore daha diisiiktiir (p<0,05).

Boya gore agirlik Z skoru bakimmdan MSUD, MMA/PPA, IVA ve UCD

hastalarinda baglangic 6l¢timii ve 6. ay 0l¢limii arasinda anlamli bir fark bulunmamastir
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(p>0,05). Hasta gruplar1 arasinda boya gore viicut agirligi Z skoru degeri baslangig¢
Olgim degerleri ve 6. aydaki Ol¢iim degerleri bakimindan anlamli bir fark
bulunmamustir (p>0,05)

Yasa gore BKI Z skoru MSUD hastalarinda 6. ayda (-0,5+2,0) baslangica gore
(-0,1+1,8) ve MMA/PPA hastalarinda 6. ayda (-0,5+1,7) baslangica gore (-0,2+1,8)
onemli derecede azalmistir (p<0,05). IVA ve UCD hastalarinda baslangic ve 6. ay
Ol¢iimii arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0,05). Hasta gruplar1 arasinda yasa
gore BKI Z skoru degeri baslangic dlgiim degerleri ve 6. aydaki olglim degerleri

bakimindan anlamli bir fark bulunmamustir (p>0.05).
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Arastirmaya katilan hastalarin yasa gore viicut agirhigi, yasa gore boy
uzunlugu, boya gére agirhik ve BKi Z skoru degerlerinin dagilimlart Tablo 4.6.’de
verilmistir. Yaga gore viicut agirh@i Z skoru agisindan bakildiginda, baslangicta
MSUD hastalarinin  %36’s1, MMA/PPA hastalarinin  %34,8’i, 6. ayda MSUD
hastalariin %52.2°si ve MMA/PA hastalarinin %43.5°1 ¢ok zayif olarak tanimlanan -
2SD altindadir. IVA hastalarinin baslangicta ve 6. ayda yasa gore viicut agirhgi Z
skorlar1 normal degerlerdedir. UCD hastalarinin ise sadece 6. ayda %20’si ¢ok zayif
olarak tanimlanan -2SD altinda bulunmustur, baslangigta -2SD altinda UCD hastas1
bulunmamaktadir.

Yasa gore boy uzunlugu Z skoru agisindan bakildiginda, baslangigta MSUD
hastalarinin %47,2’si, MMA/PPA hastalarinin %43,3’ti, UCD hastalarinin %44,4°1,
6. ayda MSUD hastalarinin  %44,4’i, MMA/PPA hastalarinin  %50’si, IVA
hastalarinin %16,7’si ve UCD hastalarinin %44,4’ii bodur olarak tanimlanan -2SD
altindadir. Baslangicta bodur olan IVA hastas1 bulunmamaktadir. MSUD hastalarmin
baslangicta %19,4°ii, MMA/PPA hastalarmin %23,3’ii, IVA hastalarinin %16,7’si ve
UCD hastalarinin%22,2’si, 6. ayda MSUD hastalariin %27,8’i, MMA/PPA
hastalarinin%23,3’ii ve IVA hastalarmin %16,7’si kisa boylu olarak tanimlanan >-
2SD<-1SD arasindadir. 6. ayda kisa boylu UCD hastas1 bulunmamaktadir.

Boya gore viicut agirligi Z skoru agisindan bakildiginda, baslangicta ve 6. ayda
MSUD, IVA ve UCD hastalarindan ¢ok zayif olarak tanimlanan -2SD altinda hasta
bulunmamaktadir. MMA/PPA hastalarinin baglangicta %21,4’1, 6. ayda %10°u -2SD
altinda bulunmustur. UCD hastalarinin takipleri esnasinda boya gore viicut agirligr Z
skoru ag¢isindan normal araliktadir.

BKI Z skoru agisindan bakildiginda, baslangigta MSUD hastalarmin %3,9°u,
MMA/PPA hastalarinin  %23,3’, UCD hastalarmin %11,1°’1, 6. ayda MSUD
hastalarinin %25°1, MMA/PPA hastalarinin %13,3’ti, UCD hastalarinin %11,1°1 ¢ok
zayif olarak tanimlanan -2SD altindadir. Baslangicta MSUD hastalarinin%16,7’si,
MMA/PPA hastalarinin %13,3’{i, UCD hastalarinin %22,2’si, 6. ayda MSUD
hastalarinin %22,2’si, MMA/PPA hastalarinin %23,3,’ii, UCD hastalarinin %22,2’si
zayif olarak tanimlanan >-2SD<-1SD arasindadir. IVA hastalarinin takipleri siiresince

yasa gore BKI Z skorlar1 normal araliktadir.
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MSUD hastalarinda (n=9) yapilan BIA 6l¢iim sonuglarina bakildiginda yag
kiitlesi %18,3+5,0 (13,1-29,8), yagsiz viicut kiitlesi %81,145,2 (70,26-86,72) ve viicut
suyu %59,4+3,83 (51,46-63,48) olarak bulunmustur.
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4.3. Hastalarin Biyokimyasal Bulgularinin Degerlendirilmesi

Tablo 4.7. ve Tablo 4.8.°de hastalarinin biyokimyasal bulgular1 ve
degerlendirilmesi verilmistir. MSUD hastalarinda serum karnitin diizeyi ortalamasi
baslangigta 52,3+12,1 pmol/L, 6. ayda 45,0+14,7 umol/L olarak bulunmustur. Ik
6l¢timde karnitin diizeyi diistikliigii gozlenmezken, 6. ayda karnitin diizeyi diisiik hasta
oran1 %8 olmustur. IVA hastalarinda serum karnitin diizeyi ortalamas1 baslangigta
44,0+12,2 umol/L, 6. ayda 45,7+16,0 umol/L olarak bulunmustur. Hem baslangigta,
hem de 6. ayda karnitin diizeyi disiikliigii olan hasta oran1 degismemistir (sirasiyla
%16,6 ve %16,6). UCD hastalarinda serum karnitin diizeyi ortalamasi baslangigta
43,4+19,1 umol/L, 6. ayda 40,6+17,8 umol/L olarak bulunmustur. Hem baslangicta,
hem de 6. ayda karnitin diizeyi diisiikliigii olan hasta orani aynidir (sirasiyla %22,2 ve
%22,2). MMA/PPA hastalarinda serum karnitin diizeyi ortalamasi baslangigta
56,0+23,5 umol/L iken 6. ayda 43,2+19,5 umol/L’ye azalmistir (p<0,05). Bu
hastalarda baslangicta karnitin diizeyi diisiikliigii olan hasta oran1 %6,6 iken, 6. ayda
karnitin diizeyi diisiik hasta orani artarak %10,0 olmustur. Baslangi¢ 6l¢iimlerinde ve
6. ay O¢liimlerinde hasta gruplar1 arasinda karnitin diizeyi agisindan anlamli bir fark
bulunmamastir (p>0,05).

MSUD hastalarinin hemoglobin diizeyi ortalamasi baglangigta 12,7+1,2 g/dL,
6. ayda 12,9+1,7 g/dL olarak bulunmustur. Baslangigta hemoglobin diizeyi diistikligi
%16,6 hastada gozlenirken, 6. ayda hemoglobin diizeyi diisiik hasta orani azalarak
%S5,6 olmustur. MMA/PPA hastalarinin hemoglobin diizeyi ortalamasi baslangigta
11,7£1,6 g/dL, 6. ayda 11,8+1,7 g/dL olarak bulunmustur. Baslangicta hemoglobin
diizeyi diisiikligii %30,5 hastada gozlenirken, 6. ayda hemoglobin diizeyi diisiik hasta
orant azalarak %?22,2 olmustur. UCD hastalarinin hemoglobin diizeyi ortalamasi
baslangigta 12,7+0,2 g/dL, 6. ayda 12,9+0,7 g/dL olarak bulunmustur. IVA
hastalarinin hemoglobin diizeyi ortalamasi baslangigta 11,2+1,1 g/dL iken 6. ayda
artarak 12,8+0,8 g/dL olarak bulunmustur (p<0,05). Ol¢iimlerde hemoglobin diizeyi
diistikliigli olan hastaya rastlanmamustir (p>0,05). Hasta gruplari arasinda baslangig
Olctimler acisindan anlamli fark bulunmustur. Baslangi¢ Olgiimlerinde MSUD
hastalarinin degerleri MMA/PPA hastalar1 ve IVA hastalarinin degerlerinden anlamli
olarak daha yiiksektir (p<0,05).
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MSUD hastalarinin demir diizeyi ortalamasi baslangigta 70,4+27.,2 p/dL, 6.
ayda 101,3+£21,2 p/dL olarak bulunmustur. Baslangicta demir diizeyi dusiikligi
%22,2 hastada gozlenirken, 6. ayda azalarak %2,8 olmustur. MMA/PPA hastalarinin
demir diizeyi ortalamasi baslangigta 77,3+31,9 u/dL, 6. ayda 104,4+37,6 u/dL olarak
bulunmustur. Baslangigta demir diizeyi diisiikligii %13,8 hastada gozlenirken, 6. ayda
azalarak %2,8 olmustur. UCD hastalarinin demir diizeyi ortalamasi baslangicta
77£21,2 w/dL, 6. ayda 97,3+13,4 u/dL olarak bulunmustur. Baslangigta demir diizeyi
diigiikliigii olan hasta oran1 %11,2 iken 6. ayda demir diizeyi diisiikliigii olan hasta
bulunmamaktadir. MSUD, MMA/PPA ve UCD hastalarinda takipler esnasinda 6.
ayda demir diizeyi yiikselmistir (p<0,05). IVA hastalarinin demir diizeyi ortalamasi
baslangigta 54,5+28 p/dL, 6. ayda 82+20,7 p/dL olarak bulunmustur. Baslangicta
demir diizeyi diisiikliigii %66,6 hastada gozlenirken, 6. ayda demir diizeyi diisiik hasta
orani azalarak %16,6 olmustur. Baslangi¢ 6l¢iimlerinde ve 6. ay Ogliimlerinde hasta
gruplari arasinda demir diizeyi agisindan anlamli bir fark bulunmamuistir (p>0,05).

MSUD hastalarinin demir baglama kapasitesi ortalamasi baglangicta 233+61,9
wdL, 6. ayda 231+£67,4 p/dL olarak bulunmustur. Baslangicta demir baglama
kapasitesi diizeyi diistikliigi olan hastaya rastlanmazken, 6. ayda demir baglama
kapasitesi diizeyi diislikliigli olanlar hastalarin orant %5,6 olmustur. MMA/PPA
hastalariin demir baglama kapasitesi ortalamasi baslangigta 242,7+80,6 u/dL, 6. ayda
230,6+88,1 p/dL olarak bulunmustur. Baslangicta demir baglama kapasitesi diizeyi
diigikliigii olan hasta oran1 %5,6 iken 6. ayda demir baglama kapasitesi diizeyi
diisiikliigii olan hastaya rastlanmamustir. IVA hastalarmin demir baglama kapasitesi
ortalamas1 baslangigta 253,84+33,5 u/dL, 6. ayda 248,8+80 p/dL olarak bulunmustur.
UCD hastalarinin demir baglama kapasitesi ortalamasi baslangicta 221,6+74,3 p/dL,
6. ayda 258,667 p/dL olarak bulunmustur. IVA ve UCD hastalarmin dl¢iimlerinde
demir baglama kapasitesi diisiikliigii olan hastaya rastlanmamistir. Baslangic
Olgtimlerinde ve 6. ay O¢liimlerinde hasta gruplar1 arasinda karnitin diizeyi agisindan
anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05).

MSUD hastalarinin ferritin diizeyi ortalamasi baslangigta 43,3428 ng/mL, 6.
ayda 106,4+66,5 ng/mL olarak bulunmustur. MMA/PPA hastalarinin ferritin diizeyi
ortalamas1 baslangigta 48,9+42,8 ng/mL, 6. ayda 105,8+95,6 ng/mL olarak
bulunmustur. MSUD ve MMA/PPA hastalarinin 6. ayda ferritin diizeyi artmigstir
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(p<0,05). IVA hastalarinin ferritin diizeyi ortalamas: baslangigta 162,7+102,7 ng/mL,
6. ayda 68,3+39,4 ng/mL olarak bulunmustur. UCD hastalariin ferritin diizeyi
ortalamasi baslangigta 57,8+285,5 ng/mL, 6. ayda 807,7+452,2 ng/mL olarak
bulunmustur. Hastalarin 6l¢limlerinde ferritin  diizeyi diisiikliigii olan hasta
bulunmamaktadir. Baslangi¢ 6lgiimler agisindan hasta gruplari arasinda ferritin diizeyi
acisindan anlamli fark bulunmustur. Baslangigta IVA hastalarinin ferritin diizeyi
MSUD hastalarindan, MMA/PPA hastalarindan ve UCD hastalarindan daha yiiksektir
(p<0,05).

MSUD hastalarinin Bz, vitamini diizeyi ortalamasi baglangicta 888,3+415,7
ng/L, 6. ayda 828,6+314,1 ng/L olarak bulunmustur. MMA/PPA hastalarinin Bi,
vitamini diizeyi ortalamasi basglangicta 1199,3+626,4 ng/L, 6. ayda 1125,7+376 ng/L
olarak bulunmustur. IVA hastalarmin Bz vitamini diizeyi ortalamasi baslangicta
689,5+356,4 ng/L, 6. ayda 847+525,2 ng/L olarak bulunmustur. UCD hastalarinin B1»
vitamini diizeyi ortalamasi baslangigta 679,6+356,4 ng/L, 6. ayda 847+525,2 ng/L
olarak bulunmustur. Hastalarin 6lgimlerinde Biz vitamini diizeyi diisiikliigii olan
hastaya rastlanmamustir. Baslangi¢ 6l¢iimlerinde ve 6. ay d¢liimlerinde hasta gruplari
arasinda Bi» vitamini diizeyi agisindan anlamli bir fark bulunmustur. Baslangigta
MMA/PPA hastalarinin By, vitamini diizeyi MSUD ve UCD hastalarindan yiiksektir,
6. aydaki Ol¢iimlerde MMA/PPA hastalarinin Biz vitamini diizeyi MSUD
hastalarindan daha yiiksektir (p<0,05).

MSUD hastalarinin folat diizeyi ortalamasi baslangicta 19,6+4,2 ug/L, 6. ayda
19,543,4 ug/L olarak bulunmustur. MMA/PPA hastalarinin folat diizeyi ortalamasi
baslangigta 17,9+6,1 ug/L, 6. ayda 18,4+6,1 ug/L olarak bulunmustur IVA hastalarinin
folat diizeyi ortalamasi baslangigta 20+4 ug/L, 6. ayda 18,7+6,3 ug/L olarak
bulunmustur. UCD hastalariin folat diizeyi ortalamasi baslangicta 9+2,4 ug/L iken 6.
ayda artarak 13,1£5,4 ug/L olarak bulunmustur (p<0,05). Hastalarin dl¢iimlerinde
folat diizeyi diisiikliigii olan hastaya rastlanmamistir. Baslangi¢ dl¢iimlerinde hasta
gruplar1 arasinda folat diizeyi agisindan anlamli bir fark bulunmustur. Baslangicta
UCD hastalarinin folat diizeyi MSUD hastalar, MMA/PPA hastalar1 ve IVA
hastalarinina gére daha yiiksektir(p<0,05).

MSUD hastalarmin total protein diizeyi ortalamasi baslangigta 69,2+7,0 g/L,
6. ayda 72,3£5,5 g/L olarak bulunmustur. Baslangigta total protein diizeyi diisiik olan
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hastalarin oran1 %5,6 iken 6. ayda total protein diizeyi diisiik olan hasta
bulunmamaktadir. UCD hastalarinin total protein diizeyi ortalamasi baglangigta
69+6,2 g/L, 6. ayda 68,5+4.6 g/L olarak bulunmustur. Ol¢iimlerde total protein diizeyi
diisiikliigii olan hastaya rastlanmamistir. MMA/PPA hastalarinin total protein diizeyi
ortalamasi baslangicta 64,3+4,7 g/L, 6. ayda 67,8+5,9 g/L. olarak bulunmustur.
Baslangigta ve 6. ayda total protein diizeyi diisiik olan hastalarin orant %6,6 olarak
bulunmustur. IVA hastalarinin total protein diizeyi ortalamasi baslangigta 63,2+7,7
g/L, 6. ayda 70,3+4 g/L olarak bulunmustur. Ilk dl¢iimde total protein diisiikliigii olan
hasta oran1 %16,6 iken, 6. ayda total protein diizeyi diisiik olan hasta bulunmamustir.
MMA/PPA ve IVA hastalarinin 6. ayda total protein diizeyi artis1 istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05). Baslangi¢ Slglimlerinde ve 6. ay Olglimlerinde hasta gruplari
arasinda total protein diizeyi agisindan anlamli bir fark bulunmustur. Baslangigta ve 6.
ayda MSUD hastalarinin total protein diizeyi MMA/PPA hastalarindan daha yiiksektir
(p<0,05).

MSUD hastalariin albiimin diizeyi ortalamasi baslangigta 46+5,0 g/L iken 6.
ayda azalarak 43,243,7 g/L olarak bulunmustur (p<0,05). Baslangigta albiimin diizeyi
diisiik olan hasta bulunmazken 6. ayda albiimin diizeyi diisiik olan hastalarin orani
%5,6 olarak bulunmustur. MMA/PPA hastalarinin alblimin diizeyi ortalamasi
baslangigta 4148,2 g/L, 6. ayda 42,4+4,2 g/L olarak bulunmustur. Baslangigta albiimin
diizeyi diisiik olan hasta bulunmazken 6. ayda albiimin diizeyi diisiik olan hastalarin
oran1 %2,8 olarak bulunmustur. IVA hastalarmin albiimin diizeyi ortalamasi
baslangigta 44,5+3,8 g/L, 6. ayda 42,8+1,6 g/L olarak bulunmustur. UCD hastalarinin
albiimin diizeyi ortalamas1 baslangicta 37,8+1,5 g/L, 6. ayda 38,7+2,7 ¢g/L olarak
bulunmustur. IVA ve UCD hastalarinin lgiimlerde albiimin diizeyi diisiikliigii olan
hastaya rastlanmamistir. Baslangi¢ 6l¢timlerinde ve 6. ay 6l¢timlerinde hasta gruplari
arasinda total protein diizeyi agisindan anlamli bir fark bulunmustur. Baslangicta
MSUD hastalarinin albiimin diizeyi MMAJ/PPA hastalarindan ve UCD hastalarindan
daha yiiksektir. Baslangicta UCD hastalarinin albiimin diizeyi MSUD hastalarindan,
MMAV/PPA hastalarindan ve IVA hastalarindan daha diisiiktiir. 6. aydaki dl¢iimlerde
UCD hastalarinin albiimin diizeyi MSUD hastalarindan, MMA/PPA hastalarindan ve
IVA hastalarindan daha diisiiktiir (p<0,05).
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MSUD hastalarinin kalsiyum diizeyi ortalamasi baslangigta 9,8+0,6 mg/dL, 6.
ayda 10,0+0,4 mg/dL olarak bulunmustur. Baslangigta kalsiyum diizeyi diisiik olan
hastalarin oran1 %5,6 iken 6. ayda azalarak oran %2,8 olmustur. MMA/PPA
hastalarimin kalsiyum diizeyi ortalamasi baslangigta 9,8+0,7 mg/dL, 6. ayda 9,6+0,7
mg/dL olarak bulunmustur. Baslangigta kalsiyum diizeyi diisiik olan hastalarin orani
%2,8 iken 6. ayda kalsiyum diizeyi diisiikliigii olan hasta bulunmamaktadir. IVA
hastalarimin kalsiyum diizeyi ortalamasi baslangigta 9,7+0,8 mg/dL, 6. ayda 9,7+0,4
mg/dL olarak bulunmustur. Baslangigta kalsiyum diizeyi diisiik olan hastalarin orani
%16,6 iken 6. ayda kalsiyum diizeyi diisiikliigii olan hasta bulunmamaktadir. UCD
hastalariin kalsiyum diizeyi ortalamasi baslangigta 9,5+0,7 mg/dL, 6. ayda 9,6+0,5
mg/dL olarak bulunmustur. Baslangigta kalsiyum diizeyi diisiik olan hastalarin oran
%11,2 iken 6. ayda kalsiyum diizeyi disiikliigi olan hasta bulunmamaktadir. 6. ay
Olgiimlerinde hasta gruplari arasinda kalsiyum diizeyi agisindan anlamli bir fark
bulunmustur. 6. aydaki 6l¢iimlerde MSUD hastalariin kalsiyum diizeyi MMA/PPA
hastalarindan ve UCD hastalarindan daha yiiksektir (p<0,05).

MSUD hastalarinin fosfor diizeyi ortalamasi baslangicta 4,5+0,7 mg/dL, 6.
ayda 3,8+0,7 mg/dL olarak bulunmustur. Baslangigta fosfor diizey diisiikliigii olan
hastalarin oran1 %13,8 iken 6. ayda azalarak oran %11,1 olarak bulunmustur.
MMA/PPA hastalarinin fosfor diizeyi ortalamasi baslangigta 4,7+0,8 mg/dL, 6. ayda
4,6+0,7 mg/dL olarak bulunmustur. Baslangigta fosfor diizey dusiikligii olan
hastalarin oram1 %13,8 iken 6. ayda artarak oran %19,4 olarak bulunmustur. IVA
hastalarinin fosfor diizeyi ortalamasi baslangicta 5+0,6 mg/dL, 6. ayda 4,7+0,5 mg/dL
olarak bulunmustur. Baslangigta fosfor diizey diisiikliigii olan hasta bulunmazken, 6.
ayda fosfor diizeyi olan hasta orani %16,6 olarak bulunmustur. UCD hastalarinin
fosfor diizeyi ortalamasi baslangigta 4,1+0,7 mg/dL, 6. ayda 4,6+0,8 mg/dL olarak
bulunmustur. Baslangigta fosfor diizey diisiikliigii olan hasta oran1 %55,5 iken 6. ayda
fosfor diizeyi olan hasta orani1 %22,2 olarak bulunmustur. Baslangi¢ 6l¢iimlerinde ve
6. ay O¢liimlerinde hasta gruplar arasinda fosfor diizeyi agisindan anlamli bir fark
bulunmamastir (p>0,05).

MSUD hastalarinin alkalen fosfataz diizeyi ortalamasi baslangicta 239,4+70,2
U/L, 6. ayda 242,6+70,7 U/L olarak bulunmustur. Ol¢iimlerde alkalen fosfataz diizey
diisiikliigli olan hastaya rastlanmamistir. MMA/PPA hastalarinin alkalen fosfataz
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diizeyi ortalamasi baslangigta 228,8+72,1 U/L, 6. ayda 237,1£79,8 U/L olarak
bulunmustur. 6. ayda alkalen fosfataz diizey diisiikliigii olan hasta oran1 %2,8dir.
UCD hastalarinin alkalen fosfataz diizeyi ortalamasi baslangigta 247+143,5 U/L, 6.
ayda 238,4+87,8 U/L olarak bulunmustur. Baslangicta alkalen fosfataz diizeyi diisiik
olan hastalarin oran1 %11,2 iken 6. ayda alkalen fosfataz diizeyi diisiikliigii olan hasta
bulunmamaktadir. IVA hastalarinin alkalen fosfataz diizeyi ortalamasi baslangicta
179,7£59 U/L iken 6. ayda artarak 235+27,1 U/L olarak bulunmustur (p<0,05).
Olgiimlerde alkalen fosfataz diizeyi diisiikliigii olan hastaya rastlanmamustir. Baslangi¢
Ol¢timlerinde ve 6. ay Ogliimlerinde hasta gruplari arasinda alkalen fosfataz diizeyi
acisindan anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

MSUD hastalarinin D vitamini diizeyi ortalamasi baslangigta 22,7+7.8 ug/L
iken 6. ayda artarak 39,7+17,1 U/L olarak bulunmustur (p<0,05). Baslangicta D
vitamini diizeyi eksikligi olan hastalarin oran1 % 33,3 iken 6. ayda azalarak oran %14,1
olmustur. MMA/PPA hastalarinin D vitamini diizeyi ortalamas1 baslangigta 35,1+18,5
ug/L, 6. ayda 41,3+20,2 U/L olarak bulunmustur. Baslangigta D vitamini diizeyi
eksikligi olan hastalarin oram1 % 31,2 iken 6. ayda azalarak oran %14,2 olmustur. IVA
hastalarinin D vitamini diizeyi ortalamasi baslangicta 25,2 ug/L, 6. ayda 22,7+10,2
U/L olarak bulunmustur. Baslangigta D vitamini diizeyi eksikligi olan hastalarin orani
% 66,7 iken 6. ayda D vitamini eksikligi olan hasta bulunmamaktadir. UCD
hastalarinin D vitamini diizeyi ortalamasi baslangigta 45,729 ug/L, 6. ayda 21,8+14,6
U/L olarak bulunmustur. Baglangicta D vitamini diizeyi eksikligi olan hasta
bulunmazken, 6. ayda D vitamini disiikligii olan hasta orami %42,8 olarak
bulunmustur. 6. ay Ogliimlerinde hasta gruplar1 arasinda alkalen fosfataz diizeyi
acisindan anlamli bir fark bulunmaktadir. 6. aydaki dl¢giimlerde UCD hastalarinin D
vitamini diizeyi MSUD hastalarindan ve MMA/PPA hastalarindan daha diisiiktiir
(p<0,05).

MMA/PPA hastalarinin amonyak diizeyi ortalamasi baslangigta 82,2+51,1
U/L, 6. ayda 78,3+43,7 U/L olarak bulunmustur. UCD hastalarinin amonyak diizeyi
ortalamasi baslangigta 74,3+36,7 U/L iken 6. ayda azalarak 36,7+10,6 U/L olarak
bulunmustur (p<0,05). 6. ay 6¢liimlerinde hasta gruplar1 arasinda amonyak diizeyi
acisindan anlamli bir fark bulunmaktadir. 6. aydaki olgiimlerde UCD hastalarinin

amonyak diizeyi MMA/PPA hastalarindan disiiktiir (p<0,05).
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Hastalarin kan aminoasitleri degerleri Tablo 4.9.°da verilmistir. MSUD
hastalarinin baslangi¢ ve 6. aydaki kan 16sin diizeyleri ile (sirasiyla 477,8+371,1
umol/L ve 505,6+457 pmol/L), kan valin diizeyleri (sirasiyla 291,1+246,3 pmol/L ve
291,1+213,1 umol/L) benzerdir (p>0,05). Hastalarin baslangica gore (373,4+205,6
umol/L 6. aydaki (221,6+143 umol/L) izolosin diizeyleri istatistiksel olarak onemli
derecede azalmistir (p<0,05).

MMA/PPA hastalarinin baslangi¢ ve 6. aydaki kan izolosin diizeyi (sirasiyla
44,8+47,2 pmol/L ve 35,4+22,9 umol/L), kan valin diizeyi (sirasiyla 98,6+97,6
umol/L ve 82,8+57,5 umol/L), kan metiyonin diizeyi (sirasiyla 22,7+7,4 umol/L ve
25,3£10 umol/L), kan treonin diizeyi (sirasiyla 87,8+45,4 umol/L ve 79,94+43,5
umol/L) ve kan glisin diizeyi (sirastyla 581,9+282,3 umol/L ve 552+282,2 umol/L)
benzerdir (p>0,05).

IVA hastalarinin baslangig ve 6. aydaki kan 16sin diizeyi (sirastyla 98,3+29,7
umol/L ve 105,0+28,9 umol/L) benzerdir (p>0,05).

UCD hastalarin baslangi¢ ve 6. aydaki kan 16sin diizeyi (sirasiyla 86,4+49,8
umol/L ve 71,5+57,2 pmol/L), kan izolosin diizeyi (sirasiyla 50,8+25,6 pmol/L ve
45,4+24.1), kan valin diizeyi (sirasiyla 158,1495,4 umol/L ve 154,4+98,0 umol/L),
kan arjinin diizeyi (sirasiyla 357,7£299,2 umol/L ve 310,1+266,4 pmol/L) ve kan
sitriilin diizeyi (sirastyla 24,8+6,7 umol/L ve 20,2+10,2 umol/L) benzerdir (p>0,05).
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Tablo 4.10.da MSUD hastalarinin baslangi¢c ve 6. aydaki kan aminoasitlerinin
kilavuza gore dagilimi verilmistir. Baslangigta hastalarin %66,8’inin, 6. ayda
hastalarin %55,5’inin kan 16sin diizeyi, baslangigta %38,9’unun, 6. ayda %16,6’sinin
kan izolosin diizeyi, baslangicta %13,8’inin, 6. ayda %25’inin kan valin diizeyi
kilavuza gore belirlenen araliktan yiiksektir. Baglangicta hastalarin kan 16sin diizeyi
disiikligii oram1 %13,8 iken, 6. ayda bu oran %19,4’e ylikselmistir. Baslangicta
hastalarin kan izol6sin diizeyi diisiikliigii oran1 %25 iken, 6. ayda bu oran yiikselmistir
(hastalarin %55,5°1). Baslangicta hastalarin kan valin diizeyi digiikligii oran1 %33,3
iken, 6. ayda bu oran yiikselerek hastalarin %66,8’ine ¢ikmuistir.

Tablo 4.10. MSUD hastalarinda kan aminoasitlerinin baslangi¢ ve 6. ay degerlerinin

kilavuza gore degerlendirilmesi (11)

MSUD
Aminoasit Baslangic 6. ay
(n=36) (n=36)
n % n %
Losin (umol/L)
Diisiik (<100) 5 13,8 7 19,4
Normal (100-300) 7 19,4 9 25,0
Yiiksek (>300) 24 66,8 20 55,5
Izolésin (umol/L)
Diisiik (<200) 9 25,0 20 55,5
Normal (200-400) 13 36,1 10 27,7
Yiiksek (>400) 14 38,9 6 16,6
Valin (umol/L)
Diisiik (<200) 12 33,3 24 66,8
Normal (200-400) 19 52,7 13 36,1
Yiiksek (>400) 5 13,8 9 25,0

Tablo 4.11."da MMA/PPA hastalarinin baslangi¢ ve 6. ay kan aminoasitlerinin
kilavuza gore dagilimi verilmistir. Baslangigta hastalarin %56,7’sinin, 6. ayda
%66,7’sinin kan glisin diizeyi, baslangigta %6.7’sinin kan izolosin diizeyi kilavuza
gore belirlenen araliktan yiiksektir, 6 ayda hicbir hastanin kan izolosin diizeyi yiiksek
degildir. Baslangicta kan metiyonin diizeyi yiiksek hasta bulunmazken, 6. ayda kan
metionin diizeyi yiiksekligi hastalarin %6,7’sinde bulunmaktadir. Hem baglangicta

hemde 6. ayda kan treonin diizeyi yiiksekligi olan hasta bulunmamaktadir. Baslangicta
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kan valin diizeyleri yiiksek olan birey bulunmazken, 6. ayda bu oran %3,4’¢
yiikselmistir. Hem baslangicta hemde 6. ayda kan glisin diizeyi diisiikliigli olan hasta
bulunmamaktadir. Basglangigta %30’unun, 6. ayda %36,6’sinin kan izolosin diizeyi,
baslangigta %30’unun, 6. ayda %20’sinin kan metionin diizeyi ve baslangicta
%10’unun, 6. ayda %13,3’liniin kan treonin diizeyleri diisiiktiir. Baslangigta kan valin
diizeyleri diisiik olan bireylerin orant %30,0 iken, bu oran 6. ayda %50’ye
yiikselmistir.

Tablo 4.11. MMAJ/PPA hastalarinda kan aminoasitlerinin baglangi¢ ve 6. ay
degerlerinin kilavuza gore degerlendirilmesi (35)

MMA/PPA
Aminoasit Baslangi¢ 6. ay
(n=30) (n=30)
n % n %
Glisin (umol/L)
Diisiik (<115) - - - -
Normal (115-290) 13 43,3 10 33,3
Yiiksek (>290) 17 56,7 20 66,7
Izolésin (umol/L)
Diisiik (<25) 9 30,0 11 36,6
Normal (25-105) 19 63,3 19 63,4
Yiiksek (>105) 2 6,7 - -
Metiyvonin (umol/L)
Diisiik (<18) 9 30 6 20,0
Normal (18-45) 21 70 22 73,3
Yiiksek (>45) - - 2 6,7
Treonin (umol/L)
Diisiik (<45) 3 10 4 13,3
Normal (45-250) 27 90 26 86,7
Yiiksek (>250) - - - -
Valin (umol/L)
Diisiik (<65) 9 30,0 15 50,5
Normal (65-250) 21 70,0 14 46,6

Yiiksek (>250) - - 1 3,4
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UCD hastalarinin amonyak degerlerinin kilavuza gore dagilimi Tablo 4.12.’de
verilmistir. Hastalarin baglangigta kan amonyak diizeyleri hastalarin %66,7’sinde
normal iken, 6. ayda tamaminin kan amonyak diizeyinin normal oldugu goériilmiistiir.

Tablo 4.12. UCD hastalarinin hastalarinda kan amonyak diizeyinin baslangig ve 6. ay
degerlerinin kilavuza gore degerlendirilmesi (64)

Amonyvak (umol/L) UCD
Baslangic 6. ay
(n=9) (n=9)
n % n %
Normal <80 6 66,7 9 100
Yiiksek >80 3 33,3 - -

MSUD hastalarinda son 1 yilda dlgiilen kan 16sin, iz0olésin ve valin degerlerinin
diizeyleri metabolik kontrol gostergesi olarak Tablo 4.13’de verilmistir. MSUD
hastalarinda son bir yilda her bir aminoasit i¢in 98 6l¢iim yapilmistir. Hastalarin
metabolik kontrollerine bakildiginda kan 16sin diizeyi ortalamalar1 368+340 pmol/L,
kan izolosin diizeyleri ortalamalari 1824112 pumol/L, kan valin diizeyi ortalamalari
189,8+154,7 umol/L olarak bulunmustur. Yapilan 6l¢iimler referans araliklarina gore
karsilastirildiginda 16sin  Olglimlerinden 9%27°s1 diisiik, %19’u yiiksek, 1zoldsin
Olctimlerinden %42’s1 diisiik, %9,5°1 yiiksek ve valin 6l¢timlerinden %38,5°1 diisiik,
%12,5’1 yiiksektir (veriler tabloda gosterilmemistir).

Tablo 4.13. MSUD hastalarinda son 1 yilda 6l¢iilen kan 16sin, izolésin ve valin
degerlerinin ortalama (X), standart sapma (S) ve alt-iist degerleri

MSUD (umol/L) (n=36) Alt-Ust X+S

Losin 175 - 1452,0 368,0 + 340,0
Izolésin 56,0 - 707,0 1820 + 1120
Valin 340 - 8260 189,8 + 1547

MMA/PPA hastalarinin son 1 yilda dlclilen pH, baz eksigi ve HCO;
degerlerinin metabolik kontrol gostergesi olarak Tablo 4.14.’de verilmistir.

MMA/PPA hastalarinda son 1 yilda her bir parametre i¢in 52 Slglim yapilmistir.
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Hastalarin pH diizeyleri ortalamalart 7,4+0,1, baz eksigi diizeyi ortalamalar1 -0,4+2,2
ve HCOz diizeyleri ortalamalar1 22,746 mEQ/L olarak bulunmustur. Yapilan 6l¢timler
referans araliklarina gore karsilastirildiginda hepsinin normal araliktadir (veriler

tabloda gosterilmemistir).

Tablo 4.14. MMA/PPA hastalarinda son 1 yilda dl¢iilen kan pH, baz eksigi ve HCO3
degerlerinin (X), standart sapma (S) ve alt-iist degerleri

MMA/PPA (n=30) Alt-Ust X+S

pH 72 - 15 74 + 01
Baz eksigi 65 - 30 04 + 22
HCO; 63 - 27,7 227 + 60

UCD hastalarinin son 1 yilda dlciilen kan amonyak diizeyi degerleri metabolik
kontrol gostergesi olarak Tablo 4.15.’de verilmistir. UCD hastalarinin kan amonyak
diizeyleri ortalamasi1 49,6+22.3 umol/L olarak bulunmustur. UCD hastalarinda son 1
yilda toplamda 22 6l¢iim yapilmustir (akut kriz ataklarinda Slgiilen degerler harig).
Yapilan 6lgtimler referans degerlere gore karsilastirildiginda amonyak ol¢timlerinin

%66,6’s1 nomal diizeydedir (veriler tabloda gosterilmemistir).

Tablo 4.15. UCD hastalarinda son 1 yilda 6lgiilen kan amonyak degerlerinin ortalama
(X), standart sapma (S) ve al- iist degerleri

UCD (umol/L) (n=9) Alt-Ust XS
Amonyak 31,0 - 105,0 496 + 22,3

4.4. Hastalarin Besin Tiiketim Durumlar: ve Besin Tiiketim Sikhiklarmma
Iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Aragtirmaya alinan hastalarin diyetle protein tiirlerinin alim diizeyleri ortalama
degerleri Tablo 4.16.’de verilmistir. Hastalarin diyetle toplam protein alimlar1 g/giin
olarak degerlendirildiginde, baslangicta ve 6. ayda sirasiyla MSUD hastalarinda
39,9+10,5 g ve 40,3+10,3 g, MMA/PPA hastalarinda 31,7+11,1 g ve 32,1+11,1 g, IVA
hastalarinda 37,5+12,7 g ve 38,5+13,3 g, UCD hastalarinda 33,9+7,1 g ve 34,3+7,3
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g’dir. Diyetle alinan toplam protein g/kg olarak degerlendirildiginde ise baglangigta ve
6. ayda sirasiyla MSUD hastalarinda 1,9+0,5 g/kg ve 1,95+0,6 g/kg, MMA/PPA
hastalarinda 1,7+0,4 g/kg ve 1,8+0,4 g/kg, IVA hastalarinda 1,7+0,4 g/kg ve 1,6+0,5
g/kg, UCD hastalarinda 1,6+0,4 g/kg ve 1,7+0,3 g/kg oldugu goriilmistiir. Diyetle
toplam protein alimi hem g/giin hem de g/kg olarak degerlendirildiginde MSUD ve
MMA/PPA hastalarinda 6. ayda alimlar artmistir (p<0,05). Hem baslangicta ve hemde
6. ayda toplam protein g/kg olarak hesaplandiginda alimlar agisindan hasta gruplari
arasinda bir fark bulunmazken (p>0,05), g/kg olarak hesaplandiginda baslangicta ve
6. ayda MSUD hastalarinin toplam protein alimlarinin MMA/PPA hastalarindan daha
yiiksek oldugu bulunmustur (p<0,05).

Hastalarin diyetle dogal protein alimlar1 g/giin olarak cinsinden baslangicta ve
6. ayda sirastyla MSUD hastalarinda 7,3+2,4 g ve 7,6+£2,5 g, MMA/PPA hastalarinda
13,4+6,5 g ve 14,0+6,0 g, IVA hastalarinda 13,1+5,7 g ve 14,3+5,9 g, UCD 15,2+3,4
g ve 15,7+3,3 g olarak hesaplanmistir. Hastalarin diyetle aldiklar1 dogal protein g/kg
olarak hesaplandiginda baslangicta ve 6. ayda sirasiyla MSUD hastalarinda 0,4+0,1
g/kg ve 0,4+0,2 g/lkg, MMA/PPA hastalarinda 0,7+0,3 g/kg ve 0,8+0,3 g/kg, IVA
hastalarinda 0,5+0,2 g/kg ve 0,6+0,2 g/kg, UCD 0,7+0,2 g/kg ve 0,8+0,2 g/kg olarak
bulunmustur. MSUD ve MMA/PPA ve IVA hastalarinda g/giin cinsinden dogal
protein alimi baslangica goére 6. ayda yiikselmisken (p<0,05), g/kg olarak
hesaplandiginda sadece MSUD ve MMA/PPA hastalarinin dogal protein aliminin 6.
ayda baglangica gore arttigi goriilmiistiir (p<0,05). Hem g/giin hem de g/kg cinsinden
diyetle protetin alimlar1 baslangicta ve 6. ayda MSUD hastalarinda MMA/PPA, IVA
ve UCD hastalarindan daha diisiik bulunmustur (p<0,05).

Hastalarin diyetle aminoasit karisimindan gelen protein (g/giin cinsinden)
alimlar1 baslangigta ve 6. ayda sirasiyla MSUD hastalarinda 29,3+9,9 g ve 29,6+10,6
g, MMA/PPA hastalarinda 17,4+9,6 g ve 18,8+9,5 g, IVA hastalarinda 22,0+6,7 g ve
24,3+8,4 g, UCD 17,7+5,4 g ve 19,3+5,8 g’dir. Diyetle aminoasit karisimindan gelen
protein alimlar1 g/kg olarak hesaplandiginda baslangicta ve 6. ayda sirastyla MSUD
hastalarinda 1,5+0,4 g/kg ve 1,6+0,4 g/kg, MMA/PPA hastalarinda 1,0+0,6 g/kg ve
1,1£0,6 g/kg, IVA hastalarinda 1,0+0,5 g/kg ve 1,0+0,5 g/kg, UCD 0,9+0,2 g/kg ve
0,940,2 g/kg olarak bulunmustur. Aminoasit karisimindan gelen protein alimlar1 g/giin

olarak degerlendirildiginde ise MMA/PPA ve UCD hastalarinda, g/kg olarak
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degerlendirildiginde ise MSUD ve MMA/PPA hastalarinda 6. ayda baslangica gore
arttig1 gosterilmistir (p<0,05). Aminoasit karigimindan gelen protein alimlari g/giin
olarak degerlendirildiginde baslangigta ve 6. ayda MSUD hastalarinin degerleri
MMA/PPA ve UCD hastalarindan daha vyiiksek (p<0,05), g/kg olarak
degerlendirildiginde ise baslangigta ve 6. ayda MSUD hastalarinin alimlari
MMAV/PPA, IVA ve UCD hastalarindan yiiksek olarak bulunmustur (p<0,05). Hastalar
diyette almis olduklar1 aminoasit karisimlarini giinde 3-4 parga halinde tiiketmekteydi
(veriler tabloda belirtilmemistir).

Hastalarin diyetle almis olduklar1 proteinin enerjiden gelen yiizdesi baslangigta
ve 6. ayda sirasiyla MSUD hastalarinda %9,3+1,9 ve %9,5+1,8, MMA/PPA
hastalarinda %7,7+1,7 ve %8,0+1,6, IVA hastalarinda %8,5+1,0 ve %8,8+0,8, UCD
hastalarinda %8,6+1,5 ve %9,1+1,2’dir. MSUD ve MMA/PPA hastalarinda 6. ayda
proteinin enerjiden gelen yiizdesi artmistir (p<0,05). Baslangicta ve 6. ayda MSUD
hastalarinda proteinin enerjiden gelen yiizdesi MMA/PPA hastalarindan yiiksektir
(p<0,05).

Hastalarin diyetle aldiklar1 dogal protein enerjiden gelen yiizdesi baglangigta
ve 6. ayda sirasiyla MSUD hastalarinda %1,7+0,4 ve %1,8+0,4, MMA/PPA
hastalarinda %3,2+0,9 ve %3,5+1,0, IVA hastalarinda %3,0+1,0 ve %3,2+0,9, UCD
%4,1+0,8 ve %4,0+0,8’diir. MSUD ve MMA/PPA hastalarinda 6. ayda dogal proteinin
enerjiden gelen yiizdesi artmistir (p<0,05). Baslangigta ve 6. ayda dogal proteinin
enerjiden gelen yiizdesi MSUD hastalarinda MMA/PPA, IVA ve UCD hastalarindan
diistiktir. MMA/PPA hastalarinin dogal proteinin enerjiden gelen yiizdesi UCD
hastalarindan disiiktiir (p<0,05).

Hastalarin diyetle almis olduklari aminoasit karigimindan gelen proteinin enerji
yiizdesi baslangigta ve 6. ayda sirasiyla MSUD hastalarinda %7,7+1,9 ve %7,8+1,9,
MMA/PPA hastalarinda %4,1+1,6 ve %4,5+1,7, IVA hastalarinda %5,4+1,0 ve
%5,6+0,9, UCD %4,6+0,7 ve %b5,0+1,3’diir. MSUD ve MMAJ/PPA hastalarinda
aminoasit karisimindan gelen proteinin enerji ylizdesi 6. ayda baslangica gore artmistir
(p<0,05). Baslangigta ve 6. ayda aminoasit karisiminin enerjiden gelen yiizdesi MSUD
hastalarnda MMA/PPA, IVA ve UCD hastalarindan yiiksekti. MMA/PPA
hastalarinin aminoasit karistminin enerjiden gelen yiizdesi MMA/PPA hastalarindan

distiktiir (p<0,05).
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Hastalarin diyetle aldiklar1 aminoasit karisimindan gelen proteinin toplam
proteine orani baslangigta ve 6. ayda sirasiyla MSUD hastalarinda %74,8+17,3 ve
%74,7+18,0, MMA/PPA hastalarinda %53,4+14,6 ve %57,8+14,1, IVA hastalarinda
%59,5+7,1 ve %64,1£12,5, UCD %51,6+7,3 ve %55,7+6,7°dir. MMA/PPA
hastalarinda aminoasit karigimindan gelen proteinin toplam proteine orani 6. ayda
baglangica gore artmistir (p<0,05). Baslangi¢ta MSUD hastalarinda aminoasit
karisimindan gelen proteinin toplam proteine oran1 MMA/PPA, IVA ve UCD
hastalarinda yiiksektir. 6. ayda aminoasit karisitmindan gelen proteinin toplam proteine
orant MSUD hastalarinda MMA/PPA ve UCD hastalarindan yiiksektir (p<0,05).

Hastalarin diyetle aldiklar1 toplam protein:enerji (P:E) (100 kkal/giin)
baslangicta ve 6. ayda sirasiyla MSUD hastalarinda 2,62+0,38 ve 2,38+0,35,
MMAJ/PPA hastalarinda 2,18+0,34 ve 1,98+0,31, IVA hastalarinda 2,41+0,27 ve
2,19+0,26, UCD 2,54+0,31 ve 2,1+0,32’dir. MSUD ve MMA/PPA hastalarinda
baglangica gore 6. ayda toplam protein:enerji (P:E) (100 kkal/giin) alim1 azalmistir
(p<0,05). Baslangicta ve 6. ayda MSUD hastalarinin toplam protein:enerji (P:E) (100
kkal/giin) alimi MMA/PPA hastalarindan yiiksektir. MMA/PPA hastalarinin toplam
protein:enerji (P:E) (100 kkal/giin) alim1 UCD hastalarindan distiktiir (p<0,05).
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Hastalarin enerji, makro ve mikro besin Ogelerinin Onerilen miktarlar
karsilama yilizdelerine karsilama yiizdelerine iliskin veriler Tablo 4.17.da
gosterilmistir. Hastalarin diyetle aldiklar1 enerjinin karsilanma yiizdeleri baslangic ve
6. ayda MSUD hastalar1 icin sirasiyla %89,5£14,6 ve %90,4+14,3, MMA/PPA
hastalar1 i¢in %86,1+£14,2 ve %86,7+13,9, IVA hastalart icin %98,0£9,3 ve
%101,7+13,4 ve UCD hastalar1 i¢in %82,4+10,9 ve %83,2+10,5’dir. MSUD ve
MMA/PPA hastalarinda 6. aydaki enerji karsilama yiizdeleri baslangica gore daha
fazla bulunmustur (p<0,05). Diger hasta gruplarinda baslangic ve 6. ay degerleri
arasinda fark bulunmamistir (p>0,05) 6. Ayda UCD hastalarinin enerjiyi karsilama
yiizdesi MMA/PPA ve IVA hastalarindan diisiiktiir (p<0,05).

Hastalarin diyetle aldiklar1 karbonhidratin karsilanma yiizdeleri baslangicta ve
6. ayda sirasiyla MSUD hastalarinda %89,4+20,2 ve %90,9+19,1, MMA/PPA
hastalarinda %82,0+26,1 ve %82,8+26,1, IVA hastalarinda %95,5+27,8 ve
%96,8+27,6, UCD %75,9+17,4 ve %77,2+18,1’dir. MSUD ve MMA/PPA
hastalarinda karbonhidratin karsilanma yiizdesi 6. ayda baslangcca gore artmistir
(p<0,05). Hem baslangic hemde 6. ay Ol¢limlerinde karbonhidratin karsilanma
yiizdeleri agisindan hasta gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05).

Hastalarin diyetle aldiklar1 yagin karsilanma yiizdeleri baslangicta ve 6. ayda
sirastyla MSUD hastalarinda %97,5+£20,2 ve %98,2+20,1, MMA/PPA hastalarinda
%90,9+19,1 ve %92,3+19,8, IVA hastalarinda %86,3+15,6 ve %86,8+15,8, UCD
%89,8+17,2 ve %91,7+16,3’diir. MSUD ve MMA/PPA hastalarinda yagin karsilanma
yiizdesi 6. ayda baslangica gore artmistir (p<0,05). Hem baslangi¢ hemde 6. ay
Olctimlerinde yagin karsilanma yiizdeleri acisindan hasta gruplar1 arasinda anlamli bir
fark bulunmamaktadir (p>0,05).

Hastalarin diyetle aldiklar1 ¢oklu doymamis yag asitlerinin karsilanma
yiizdeleri baslangicta ve 6. ayda sirasiyla MSUD hastalarinda %69,6+23,9 ve
%68,5+25,0, MMA/PPA hastalarinda %72,4+26,4 ve %73,9+26,3, IVA hastalarinda
%84,3+30,5 ve %86,2+28,8, UCD %81,1£23,7 ve %83,6+23,3’diir. MMA/PPA
hastalarinda ¢oklu doymamis yag asitlerinin karsilanma yiizdeleri 6. ayda baslangica
gore artmustir (p<0,05). Hem baslangi¢ hemde 6. ay 6l¢iimlerinde ¢oklu doymamis yag
asitlerinin karsilanma yiizdeleri acisindan hasta gruplari arasinda anlamli bir fark

bulunmamaktadir (p>0,05).
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Hastalarin diyetle aldiklar1 B1» vitamini karsilanma yiizdeleri baglangicta ve 6.
ayda sirastyla MSUD hastalarinda %143,7+49,9 ve %144,8+50,8, MMA/PPA
hastalarinda %180,3+96,3 ve %183,0+95,2, IVA hastalarinda %174,2463.2 ve
%176,7+61,5, UCD %163,7+62,9 ve %165,8+63,5’dir. MSUD ve MMA/PPA
hastalarinda Bi> vitamini karsilanma yiizdeleri 6. ayda baslangica gore artmistir
(p<0,05). Hem baslangi¢c hemde 6. ay 6lgiimlerinde B2 vitamini karsilanma yiizdeleri
acisindan hasta gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05).

Hastalarin diyetle aldiklari posanin karsilanma yiizdeleri baglangicta ve 6. ayda
sirastyla MSUD hastalarinda %29,8+11,0 ve %30,5+11,2, MMA/PPA hastalarinda
%39,9+11,9 ve %41,3+11,9, IVA hastalarinda %49,4+12,5 ve %52,2+11,1, UCD
%42,0+9,3 ve %43,4+9,5’dir. MSUD ve MMA/PPA hastalarinda posanin karsilanma
yiizdeleri 6. ayda baglangica gore artmistir (p<0,05). Baslangigta ve 6. ayda MSUD
hastalarinda posanm karsilanma yiizdeleri MMA/PPA, IVA ve UCD hastalarindan
daha diisiiktiir. Baslangigta ve 6. ayda MMA/PPA hastalarinda posanin karsilanma
yiizdeleri IVA hastalarmin daha diisiiktiir bulunmaktadir (p<0,05).

Hastalarin diyetle aldiklar1 kalsiyumun karsilanma yiizdeleri baslangigta ve 6.
ayda sirastyla MSUD hastalarinda %125,3+44,6 ve %126,5+44,1, MMA/PPA
hastalarinda %137,5+51,2 ve %139,7+51,1, IVA hastalarinda %180,3+25,9 ve
%183,7£29,3, UCD %149,6+51,0 ve %151,4+52,7°dir. MSUD ve MMA/PPA
hastalarinda kalsiyumun karsilanma ylizdeleri 6. ayda baslangica gore artmistir
(p<0,05). Baslangicta ve 6. ayda IVA hastalarinda kalsiyumun karsilanma yiizdesi
MSUD ve MMA/PPA hastalarindan yiiksektir (p<0,05).

Hastalarin diyetle aldiklar1 ¢inkonun karsilanma yiizdeleri baslangigta ve 6.
ayda sirastyla MSUD hastalarinda %183,9+52,7 ve %186,5£55,7, MMA/PPA
hastalarinda %189,6+73,0 ve %193,2+72.4, IVA hastalarinda %238,5+63,0 ve
%241,8+63,6, UCD %217,3£65,5 ve %219,6+65,8’dir. MSUD ve MMA/PPA
hastalarinda ¢inkonun karsilanma yiizdeleri 6. ayda baslangica gore artmistir (p<0,05).
Baslangicta ve 6. ayda IVA hastalarinda cinkonun karsilanma yiizdesi MSUD ve
MMA/PPA hastalarindan yiiksektir (p<0,05).

Hastalarin diyetle aldiklar1 demirin karsilanma yiizdeleri baslangigta ve 6. ayda
sirastyla  MSUD hastalarinda  %162,6£179,6 ve %163,9+179,3, MMA/PPA
hastalarinda %124,8448.5 ve %128,8448,2, IVA hastalarinda %383,7+498,9 ve
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%386,7+497,2, UCD %137,7+32,2 ve %141,9+32,1’dir. MSUD ve MMA/PPA
hastalarinda demirin karsilanma yiizdeleri 6. ayda baslangica gére artmistir (p<0,05).
Hasta gruplar1 arasinda oOlglimler agisindan anlamli bir fark bulunmaktadir.
Baslangigta ve 6. ayda IVA hastalarinda demirin karsilanma yiizdelesi MSUD,
MMA/PPA ve UCD hastalarindan yiiksektir (p<0,05).
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MMA/PPA hastalarinin besin tiiketimlerinden aldigi 16sin ortalama alim
diizeyine iliskin degerler Tablo 4.18.”de verilmistir. Hastalarin aminoasit karisimindan
aldig1, dogal proteinden aldig1 ve toplam proteinden aldig1 16sin diizeyi baslangica gore

6. ayda istatistiksel olarak artmistir (p>0,05).

Tablo 4.18. MMA/PPA hastalarinin besin tiiketiminden aldig1 16sin diizeyi ortalama alim
diizeyine iliskin ortalama (X), standart sapma (S) ve alt-iist degerleri

Aminoasit Dogal proteinden  Toplam proteinden
karistmindan alinan alinan losin alinan losin
MMA/PP l16sin (mg/giin) (mg/giin) (mg/giin)
A (n=30) (n=30) (n=30)
X+S XS XS
(Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust)
Baslangic 2224,2+983,8 983,8+335,5 3208,0+1081,0
(1170,0-5032,0) (532,0-1905,0) (1702,0-5848,0)
6. ay 2335,5+940,1 1196,1+892,5 3531,6+1454,4
(1170,0-5332,0) (534,0-5596,0) (1704,0-8696,0)
pv 0,001 0,004 0,000

p" Wilcoxon-eslestirilmis iki 6rneklem testi p<0,05.

MSUD hastalarinin besin tiiketim kayitlarinda almis olduklari protein ve
aminoasitlerin  kilavuzlara goére dagilimi Tablo 4.19.’de verilmistir. MSUD
hastalarinin kilavuza gore baslangigta %11,1°1, 6. ayda %8,4’i diisiik protein
almaktadir. Kilavuza gore baslangicta ve 6. ayda hastalarin %36,1°1 yiiksek protein
almaktadir. Kilavuza gore 16sin alimi sirasiyla baglangigta ve 6. ayda hastalarin
%69,4’inde ve %63,8’inde, izolosin alimi hastalarin %69,4’iinda ve %75’inde, valin
alimi hastalari %77,7’sinde ve %80,5’inde diisiik olarak bulunmustur.

MMA/PPA hastalarinin besin tiiketimlerinde almig oldugu protein ve
aminoasitlerin kilavuza gore dagilimi Tablo 4.20.’de verilmistir. MMA/PPA
hastalarinin kilavuza gore baslangigta ve 6. ayda %30’u diisiik protein alirken,
baslangigta hastalarin %10’u, 6. ayda hastalarin %6,6’s1 yiiksek protein almaktadir.
Kilavuza gore sirasiyla baslangicta ve 6. ayda hastalarin %53,31 ve %60,6’1 diisiik
izolosin alirken, hastalarin %6,6’s1 yiiksek izolosin almaktadir. Baglangicta ve 6. ayda
hastalarin %93,3’1i kilavuza gore diisiik metiyonin alirken, hastalarin %3,3,1i yiiksek

metiyonin almaktadir. Baglangicta ve 6. ayda hastalarin kilavuza gore %73,6’s1 diisiik
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treonin alirken, hastalarin %%6,6’s1 yiiksek treonin almaktadir. Baglangicta ve 6. ayda

sirastyla hastalarin %56,6’s1 ve %66,6’s1 kilavuza gore diisiik valin almaktadir.
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IVA hastalarmin besin tiiketimlerinde almis oldugu protein ve 18sin miktarinimn kilavuza
gore dagilimi Tablo 4.21.°de verilmistir. IVA hastalarinin protein alimlarina bakildiginda,
baslangigta ve 6. ayda biitlin hastalarin belirtilen aralikta protein aldig1 bulunmustur. Hastalarin
kilavuza gore losin alimina bakildiginda sirasiyla baslangigta ve 6. ayda %66,8’inin ve

%50’sinin distik, hastalarin %16,6’sinin ve %33,3 iiniin yiiksek aldig1 bulunmustur.

Tablo 4.21. IVA hastalarmin besin tiiketimlerinden almis olduklar1 protein, 18sinin kilavuza
gore dagilimi (13)

Protein Losin
Hastalarin Normal Diisiik Normal Yiiksek
yas n n n n
gruplar (%) (%) (%) (%)
Baslangi¢ 6. ay Baslangi¢ 6. ay Baslangi¢ 6. ay Baslangi¢ 6. ay
13yl 1 1 - - 1(16,6) - -
(16,6)  (16,6)
4-8 yil 2 2 1 - - 1 1 2
(33,3) (33,3) (16,6) (16,6)  (16,6) (33,3)
9-13 yil 3 3 3 3 - - -
(50) (50) (50) (50)
Toplam 6 6 4 3 1 1 1 2

(100)  (100) (66,8) (50)  (16,6) (16,6) (16,6) (33,3)

UCD hastalarinin besin tiiketimlerinde almis oldugu protein miktarlarinin kilavuza gore
dagilimi Tablo 4.22.’de verilmistir. UCD hastalarinin kilavuza gore sirasiyla baslangigta ve 6.
ayda %44,4’tiniin ve %33,3’liniin normal, hastalarin %55,5’inin ve %66,6’sinin yiiksek protein

aldig1 bulunmustur.

Tablo 4.22. UCD hastalarinin besin tiiketimlerinden almis olduklar: proteinin kilavuza gore
dagilimi (62)

Protein

Hastalarin yas Diisiik Normal Yiiksek
gruplari n (%) n (%) n (%)

Baslangic 6.ay Baslangic 6.ay Baslangic 6. ay
1<4 yas - - 2(22,2) 1(11,1) 1(11,1)  2(22,2)
4<7 yas - - - - 2(22,2) 1(11,1)
7<11 yas - - 1(11,1) 1(11,1) 1(11,1)  1(11,1)
11<15 yas - - - - 1(11,1)  2(22,2)
15<19 yas - - 1(11,1) 1(11,1)

Toplam - - 4(44,4) 3(33,3) 5(5-5,5) 6(6-6,6)
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Tablo 4.23.’de MMA/PPA ve UCD hastalar1 i¢in besin tiiketiminden almis olduklar
toplam protein ve dogal proteinin RDA’y1 karsilama yiizdeleri gosterilmistir. Hastalarin toplam
protein alimlarinin RDA’y1 karsilama ylizdesi MMA/PPA hastalari igin sirastyla baslangic ve
6. ayda %174,4+36,1 ve %179,1+36,9, UCD hastalar1 igin %168,3+34,5 ve %172,9+33,3 djir.
MMA/PPA ve UCD hastalarinda toplam proteinin RDA’y1 karsilama ylizdesi artmustir
(p<0,05). Hastalarin almis olduklari dogal proteinin RDA’y1 karsilama yilizdesi MMA/PPA
hastalar1 igin sirasiyla baslangic ve 6. ayda %78,4+27,7 ve %80,4+29,2, UCD hastalar1 igin
%77,9+17,7 ve %79,4+19,5°dir. MMA/PPA hastalarinda dogal proteinin RDA’y1 karsilama
yiizdesi artmistir (p<0,05). Baslangicta ve 6. ayda MMA/PPA ve UCD hastalar1 arasinda
toplam proteinin RDA’y1 karsilama yiizdesi ve dogal proteinin RDA’y1 karsilama yiizdesi

acisindan anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4.23. MMA/PPA ve UCD hastalarinin besin tiiketiminde toplam protein ve dogal

proteinin RDA’y1 karsilama yiizdeleri ortalama (X), standart sapma (S) ve alt iist degerleri
(%)

MMA/PPA (n=30) UCD (n=9)
(Xx8) (X£8) pX
Alt-Ust Alt-Ust
Toplam proteinin ~ Baslangic 174,4 + 36,1 168,3 + 34,5
RDA’y1 karsilama 0,894
o si 105,0 - 263,0 110,0 - 206,0
6. ay 179,1 + 36,9 1729 + 33,3
0,676
105,0 - 263,0 117,0 - 210,0
pY 0,000 0,027
Dogal proteinin Baslangi¢ 78,4 + 27,7 77,9 + 17,7
RDA’y1 karsilama 0,907
% ’si 18,8 - 170,0 56,4 - 103,0
6. ay 80,4 + 29,2 79,4 + 19,5
0,973
18,8 - 1840 56,4 - 110,0
pY 0,001 0,066

p" Wilcoxon-eslestirilmis iki 6rneklem testi p* Kruskal Wallis testi p<0,05.

Calismaya katilan hastalarin besin tiiketim durumlar1 ve sikli§i degerlendirilmistir.
Hafif zihinsel engelli olan hastalara (n=36) besin tiiketim siklig1 anketi yapilabilmistir. Buna

gore hastalarin yiiksek protein iceren yogurt, peynir, ayran, dondurma, et, tavuk vb. iiriinleri
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tilketmedigi goriilmiistiir. Diisiik proteinli 6zel irlinlerin tiiketimine bakildiginda ise bu
gruptaki hastalarin tamaminin her giin diisiik proteinli ekmek tiikettigi bilgisine ulasilmistir.
Diisiik proteinli makarna ve diislik proteinli piring tiiketimi ise bu grupta ¢ogunlukla haftada 2-
3 kere oldugu goriilmiistiir. Hastalarin ¢ok biiyiik ¢ogunlugu diisiik proteinli iirtinlerin artan
maliyetlerinden dolayr driinleri alamadiklarini  ifade etmislerdir (Veriler tabloda
gosterilmemistir).

Hastaliga 06zel olarak kullanilan son 1 yila ait metabolik kontrol gostergesi
parametrelerinden yasa gore boy uzunlugu ile korelasyonu Tablo 4.24.°de verilmistir.
MMA/PPA hastalari i¢in pH diizeyi ile yasa gére boy uzunlugu Z skoru arasinda pozitif iligkili
anlamli korelasyon bulunmustur (p<0,05, r=0,410). Baz eksigi ve HCO3 ile yasa gore boy
uzunlugu Z skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir (p>0,05). MSUD
hastalar1 i¢in kan valin, 16sin Ve iz0l6sin diizeyleri ile yasa gore boy uzunlugu Z skoru arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir (p>0,05). UCD hastalar1 i¢in kan amonyak
diizeyiyle yasa gore boy uzunlugu Z skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunmamuistir (p>0,05).

Tablo 4.24. Hastalarin hastaliga 6zel olarak kullanilan son 1 yila ait metabolik kontrol
gostergesi parametrelerinden yasa gére boy uzunlugu ile korelasyonu

Metabolik Kontrol Parametreleri

Hastalik gruplanr pH Baz Eksigi HCOs
MMA/PPA Yasa gore r 0,410 -0,009 -0,086
boy p 0,030 0,962 0,663
uzunlugu Z n 30 30 30
skoru
Valin Losin Izolosin
MSUD Yasa gore r 0,081 0,111 -0,117
boy p 0,638 0,518 0,495
uzunlugu Z n 36 36 36
skoru
Amonyak
UcCD Yasa gore r 0,067
boy p 0,865
uzunlugu Z n 9
skoru

Spearman analizi p<0,05.

Hasta gruplarinin yasa gore boy uzunlugu Z skoru ile protein alimlari arasindaki iliski

Tablo 4.25.de gosterilmisti. MMA/PPA hastalarinin antropometrik olgiimleri ile besin



94

tiketiminden aldig1 16sin ve kan bulgularmin korelasyonu Tablo 4.26.’da verilmistir.
MMA/PPA hastalarinin kan bulgulart ile besin tiiketimlerinden aldig1 16sin ortalama alim
diizeyine iliskin degerler Tablo 4.27.’de verilmistir. Hastalar, degiskenler ve hastalik gruplari

acisindan incelendiginde istatistiksel agidan anlamli iligki gosterilememistir (p>0,05).

Tablo 4.25. Hasta gruplarinin yasa gore boy uzunlugu Z skoru ile protein alimlar1 arasindaki

korelasyon
MSUD MMA/PPA ivA UCD
Yasa gore boy uzunlugu Z skoru
Baslangic
Toplam protein:Enerji r 0,238 -0,057 -0,232 -0,288
(100 kkal/giin) p 0,074 0,770 0,658 0,452
n 36 30 6 9
Toplam protein (E%0) r 0,049 0,000 -0,334 -0,303
p 0,775 0,999 0,518 0,429
n 36 30 6 9
Dogal protein (E%) r 0,066 0,243 -0,371 -0,192
p 0,702 0,204 0,468 0,620
n 36 30 6 9
Aminoasit r 0,103 0,021 -0,314 -0,462
karisimindan gelen p 0,549 0,912 0,544 0,210
protein (E%) n 36 30 6 9
Aminoasit r -0,199 -0,058 0,714 -0,151
karisimi/toplam protein p 0,244 0,764 0,111 0,699
(E%) n 36 30 6 9
6. ay
Toplam protein:Enerji r 0,132 0,154 -0,232 -0,220
(100 kkal/giin) p 0,240 0,417 0,658 0,569
n 36 30 6 9
Toplam protein (E%o) r 0,139 -0,065 -0,334 -0,193
p 0,420 0,732 0,518 0,618
n 36 30 6 9
Dogal protein (E%) r 0,097 0,218 -0,600 0,059
p 0,574 0,247 0,208 0,881
n 36 30 6 9
Aminoasit r 0,226 0,006 0,314 -0,433
karisimindan gelen p 0,184 0,976 0,544 0,244
protein (E%) n 36 30 6 9
Aminoasit r -0,134 -0,158 0,714 -0,383
karisimi/toplam protein p 0,438 0,406 0,111 0,308
(E%) n 36 30 6 9

Spearman analizi p<0,05.
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Tablo 4.26. MMA/PPA hastalarinin antropometrik 6lgtimleri ile besin tikketiminden aldig1 16sin

ve kan bulgularinin korelasyonu

Yasa gore boy Yasa gore Yasa gore
uzunlugu Z skoru agirhk Z skoru BKI Z skoru
Baslangic
Aminoasit karisimindan r 0,122 0,054 -0,018
alinan losin p 0,797 0,812 0,937
n 30 23 30
Dogal proteinden alinan r 0,122 0,130 0,243
16sin p 0,529 0,566 0,276
n 30 23 30
Toplam proteinden alinan r 0,047 -0,007 0,050
16sin p 0,810 0,975 0,826
n 30 23 30
6. ay
Aminoasit karisimindan r -0,065 -0,067 -0,120
alinan losin p 0,775 0,767 0,594
n 30 23 30
Dogal proteinden alinan r 0,227 0,141 0,091
l6sin p 0,309 0,531 0,688
n 30 23 30
Toplam proteinden alinan r 0,014 -0,046 -0,075
l6sin p 0,950 0,840 0,740
n 30 23 30
Baslangic
Kan losin diizeyi r 0,089 -0,072 0,033
p 0,695 0,749 0,883
n 30 23 30
Kan izolosin diizeyi r 0,146 0,188 0,068
p 0,517 0,402 0,764
n 30 23 30
Kan valin diizeyi r 0,168 0,091 0,288
p 0,454 0,688 0,194
n 30 23 30
6. ay
Kan losin diizeyi r 0,303 0,683 0,647
p 0,170 0,155 0,176
n 30 23 30
Kan izolosin diizeyi r 0,071 0,239 0,261
p 0,775 0,283 0,241
n 30 23 30
Kan valin diizeyi r -0,137 0,207 0,222
p 0,544 0,355 0,320
n 30 23 30

Spearman analizi p<0,05.
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5. TARTISMA

Organik asidemi ve iire dongiisii bozuklugu olan hastalarin uzun dénemli beslenme
durumlari, metabolik kontrolleri ve biiylimelerinin izlenerek bunlar arasindaki iliskinin
berlirlenmesi amaciyla yapilan bu ¢alismanin birinci boliimiinde MSUD hastalarin durumlari,
ikinci boliimde MMA/PPA hastalarinin durumlari, {igiincii boliimde IV A hastalarinin durumlari
ve dordiincii boliimde UCD hastalarinin durumlari, besinci boliimiinde tiim hastalarin protein

alimlariin biiytimeyle iliskisi ve besin tiiketim sikliklar1 degerlendirilmistir.

5.1. MSUD Hastalarinin Beslenme Durumlari, Metabolik Kontrolleri ve
Biiyiimelerinin Izlemi

MSUD hastalarinda uygun diyet tedavisi ve sik kan izlemi olsa bile, zihinsel ve
psikiyatrik sorunlarin ortaya ¢iktigi bilinmektedir. Bunun altinda yatan mekanizmalar,
yenidogan doneminde uzamis ensefalopati, kan beyin bariyerinde kronik olarak gerceklesen
dengesiz aminoasit gegisi, beyinde norotransmiterlerin  eksikligi, beyindeki enerji
metabolizmasinin bozulmasidir (30).

MSUD hastalarinin biiyiimelerinin degerlendirildigi ¢ok az sayida ¢alisma yapilmistir
(7,8,90). MSUD hastalarinda yasa gore agirlik Z skoru diisiikk olabilmektedir (91). Sili’de 45
MSUD hastasinin dahil edildigi ¢alismada 18 yasin altindaki 36 MSUD hastasinin
antropometrik durumlari degerlendirilmistir. Bu hastalardan 10 hastanin bodur, 11 hastanin kisa
boylu ve 15 hastanin normal boyda oldugu rapor edilmistir. Hastalar viicut agirliklarina gore
bakildiginda 3 hastanin malniitisyon, 3 hastanin zayif, 22 hastanin normal agirlikta oldugu ve
1 hastanin obez oldugu belirtilmistir (92). 31 MSUD hastasinin ¢evrimigi olarak katildigi bir
calismada hastalarin yasa gore viicut agirligt Z skorlar1 hesaplanmistir. Hastalardan
%51,6’sinin (n=16) Z skoru -1 SD’den diisiikken, %35,5’inin (n=11) Z skoru -1 ile +1 arasinda
ve %12,9’unun (n=4) Z skoru +1’den yiiksek bulunmustur (91). Baska bir ¢alismada 9 hastanin
biiyiimelerine bakilmistir ve %33,3 (n=3) hastanin yasa gére boy Z skorunun -1 SD’den diisiik
oldugu rapor edilmistir. Yazarlar buna neden olarak da kronik protein kisitlamasi ve sik
gecirilen katabolik olaylarin neden olabilecegini vurgulamistir (7). Hastalarin 6 aylik donemde
izlemlerinin yapilarak beslenme ve biiyiimelerinin incelendigi bir ¢alismada yaklagik %60
hastada bodurluk, %30 hastada zayiflik saptanmistir (8). Literatiire benzer olarak bu ¢alismada
da baslangigta yasa gore viicut agirligi Z skoruna goére hastalarin %36’s1, 6. ayda %52,2’si ¢ok
zayiftir. Yasa gore boy uzunlugu Z skoruna gore bakildiginda baslangigta hastalarin %47,2’si,
6. ayda hastalarin %44,4’i ’si bodurdur. MSUD hastalarinda olduk¢a fazla oranda biiyiime
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geriligi saptanmistir. 6. ayda baslangica gore hastalardan ¢ok zayif olanlarin orami artarken,
bodur olanlarin oram1 azalmistir. MSUD hastalarinin diyette toplam protein alimi yiiksek
olmasia karsin dogal protein alimlari hastalarin tolerasyonuna goére degismekle birlikte
oldukea kisithdir. Ozellikle yiiksek biyolojik degerlikli proteinlerin diyette kisitl kullanilmasi
biliyiime geriligine katkida bulunabilir. Bunun yaninda hastalarin yasadig1 beslenme sorunlari,
istahsizlik durumlari ve diyete olan uyumsuzluklar1 da hastalarin biiyiimeleri iizerinde olumsuz
etkiler olusturabilmektedir. Bu calismada ayrica MSUD hastalarinda (n=9) yapilan BIA 6l¢iim
sonuclarina bakildiginda yag kiitlesi %18,3+5,0 (13,1-29,8), yagsiz viicut kiitlesi %81,1£5,2
(70,26-86,72) ve viicut suyu %59,4+3,83 (51,46-63,48) olarak bulunmustur. BIA &l¢iimiiniin
yapilmasinin teknik olarak zorlugu ve her hastada yapilamamasindan dolayr dogustan
metabolizma hastalarinda bununla ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. MSUD, MMA/PPA ve
UCD hastalarinda yapilan bir ¢alismada sirasiyla yag kiitlesi yiizdesi ortalama %17,6, %20,7
ve %19,4 olarak bulunmustur (7). MSUD hastalarinda yapilan bagka bir ¢alismada hastalarin
yag kiitlesi ve yagsiz viicut kiitlesi yasitlariyla benzer sekilde bulunmustur (90). Bu hastalarin
sonuglar1 dogustan metabolizma hastalariyla yapilan ¢alismalarla benzer bulunmakla birlikte,
hastalarin kii¢lik bir kismindan 6l¢tim alinabilmesi yeterli veri elde etmemizi zorlastirmistir.

Bu ¢alismada MSUD hastalarinin makro ve mikro besin dgeleri alimlarina bakildiginda
posa alimlar1 ve ¢oklu doymamis yag asitleri disinda herhangi bir yetersiz alima rastlanmamaistir
(Bkz. Tablo 4.16., Tablo 4.17., Tablo 4.18., Tablo 4.19.). MSUD hastalarinda sirasiyla
baslangicta ve 6. ayda ¢oklu doymamis yag asitleri aliminin karsilanma ytizdesi %69,6+23,9
ve %68,5+25,0, posa aliminin karsilanma yiizdesi %29,8+11,0 ve %30,5+11,2’dir. Hastalarin
diyette dogal proteini olduk¢a az almasi ve aldiklar1 dogal proteinin genellikle nisastali
sebzelerden veya posa igermeyen besinlerden olugmasi posa alimmin az olmasina neden
olabilir. Hastalarin kullanmis olduklar1 aminoasit karisimlar1 yag icermemektedir, bu yiizden
coklu doymamis yag asitlerinin diyette yetersiz alimma katki saglamis olabilir. Gerekli
durumlarda posa ve ¢oklu doymamis yag asitleri destekleri verilebilir. Ancak hem bu hastalara
0zel besin Ogesi desteklerinin piyasada olmamasi, hem de bu desteklerin geri 6deme
kapsaminda olmamasi ve pahali olmalar1 hastalar tarafindan kullanimlari i¢in 6nemli bir bariyer
olusturmaktadir.

MSUD hastalarinin enerji gereksinimleri, saglikli yasitlariyla benzerdir vee WHO nun
saglikli ¢ocuklar igin belirledigi oranlarin kullanilabilecegi de belirtilmektedir (90). MSUD
hastalariyla yapilan bir ¢alismada, hiperlésinemi ile hastaneye bagvuran hastalara uygulanan
16sin kisith diyet ile baslangiga gore kan 16sin degerlerinin 24 saat icerisinde yaklasik olarak

%350 oraninda diistiigii gosterilmistir. Ayrica hastalarda iist solunum yolu enfeksiyonu varsa,
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diyet uyumsuzlugu sonucu kan 16sin diizeyleri artan hastalara kiyasla daha yavas 16sin diisiisii
sagladiklar1 sonucuna varilmistir. Bu hastalara aminoasit karigimi olarak 18sin i¢ermeyen
aminoasit karigimi kullanilmistir ve katabolizmay1 onlemek i¢in yeterli enerji verilmistir (93).
Bu ¢alismada MSUD hastalarinin enerji alimlariin referans diizeye gore karsilama yiizdesine
bakildiginda baslangi¢ ve 6. ayda sirasiyla %89,5+14,6 ve %90,4+14,3 oldugu gortilmiistiir ve
hastalarin ortalama olarak Yyeterli enerji aldiklar1 sonucuna varilmistir. Evans ve ark. (7)
caligmalarinda MSUD hastalarinda P:E degerini giivenilir alim diizeyleri [>1.5-<2.9 g
protein/100 kkal/giin (7)] arasinda oldugunu belirtmislerdir. P:E degeri ve biiyiime iligkisine
caligmalarinda az sayida MSUD hastasi alindigindan dolay1 (n=10) ve hastalarin diyetlerinde
protein aliminin biiyiik oranda aminoasit karisimindan gelmesinden dolay1 bakmamislardir. Bu
calismada MSUD hastalarinda P:E degeri baslangi¢ ve 6. ayda sirasiyla 2,62+0,38 ve 2,8+0.35
olarak bulunmustur ve dogustan metabolizma bozuklugu hastalar1 i¢cin giivenilir diizeyler
arasindadir. MSUD hastalarinda baslangi¢ ve 6. aydaki P:E degerleri ile boy uzunlugu Z skoru
arasinda anlamli iligki de bulunmamistir. Hastalarin almis olduklari proteinin ¢ogunlugunun
aminoasit karigimlarindan alinmis olmasi (baslangigta ve 6. ayda sirasiyla aminoasit
karigimi/toplam protein %74,8+17,3 ve %74,7+18,0) buna neden olmus olabilir.

MSUD hastaliginin patofizyolojisinde rol oynadig: diislinlilen beyindeki aminoasit
dengesizligi, tedaviye uyumsuz hastalarda tedavi edilmemis hastalara benzer profilde
goriilmektedir. Bunun beyin hasarina ve ndrotransmiter sentezinde bozulmaya neden oldugu
bilinmektedir (2). Hastalarin plazmalarindaki yiiksek 16sin miktar1 beyine benzer yolla gecis
yapan diger elzem aminoasitlerin beyine gec¢isini bozmaktadir. Bu durumda hastalarin
beyinlerindeki biiyilik nétral aminoasitlerin oraninin 6nemli 6l¢iide diismesine neden olmaktadir
(94). Bu arastirmada hastalarin kan 16sin diizeyleri ortalamalar1 hedef araliga gore baslangigta
hastalarin %66,8’inde yiiksekken 6. ayda hastalarin %55,5’inde yiiksek oldugu bulunmustur.
Kan izolosin diizeyleri ortalamalar1 hedef araliga gore baslangigta ve 6. ayda hastalarin sirasiyla
%?25’inde ve %55,5’inde, kan valin diizeyleri ortalamalar1 ise hedef araliga goére hastalarin
sirasiyla %33,3’tinde ve %66,8’inde diisiik oldugu bulunmustur (Bkz. Tablo 4.9., Tablo 4.10.).
MSUD hastalarinin diyetlerinde almis olduklar1 16sin baslangigta ve 6. ayda sirasiyla
%69,4’linde ve %63,8’inde diisiiktiir. Diyetle almig olduklari izoldsin baslangigta ve 6. ayda
sirastyla %69,4’linde ve %75’inde, valin ise sirasiyla %77,2’sinde ve %75’inde dustiktiir.
Hastalarin ¢ogunlugunun diyetle 16sin alimi yiiksek olmamakla birlikte, kan 16sin diizeyleri
yiiksek seyretmistir. Bunun nedeni hastalarin izoldsin ve valin alimlariin diisiik ve buna bagl
olarak da kan izolosin ve valin diizeylerinin diisiik olmasindan kaynaklantyor olabilir. Bu

caligmada hastalarin sadece %13,8’inin izoldsin ve valin destegi aldig1 goriilmiistiir. Bilindigi
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tizere diyette yeterli izolosin ve valin saglanamazsa 16sin diizeyinde diisiis saglanamaz. Bu
caligmada hastalarin ¢ok kiigiik bir kisminin aminoasit destegi kullandig1 belirlenmis ve bu
destekleri kullanip kullanmadiklart kontrol edilememistir. Metabolizma klinikleri aminoasit
desteklerini rutin tedavi protokolii kapsaminda énermekle birlikte, bu desteklerin geri 6deme
listesinde bulunmamasi ve pahali olmalar1 nedeniyle, aileler tarafindan kullanimlarini
sinirlamaktadir. Hastalarin diyetlerinde 16sin aliminin diizenlenmesinin yaninda, mutlaka
izolosin ve valin kan degerlerinin kontrol edilmesi ve disaridan destek olarak verilip
verilmemesi konusunda hastalarin yakindan izlenmesi gerekmektedir. Hastalarin izlemlerinde
kan izolosin, valin ve 16sin dengesinin bozulmasi ayni zamanda beyin hasarmma da neden
olabilmektedir. Bu arastirmada MSUD hastalarinin tamaminda zihinsel engellilik gelistigi
goriilmiistiir. Hastalardan %38,6°s1 hafif zihinsel engelli iken %38,8’1 orta zihinsel engelli
hastalardir. Literatiirde de buna benzer olarak MSUD hastalarinda 6zellikle yiiksek kan 16sin
diizeyleriyle birlikte biiyiik oranda noropsikolojik sorunlarin gelistigi, zeka katsayilarinin diisiik
oldugu gosterilmistir (19,95). MSUD hastalarinin son 1 yildaki metabolik kontrollerine
bakildiginda kan valin diizeyi ortalamalar1 189,84+154,7 umol/L, kan 16sin diizeyi ortalamalari
3684340 umol/L ve kan izolosin diizeyleri ortalamalar1 182+112 pmol/L olarak bulunmustur.
Hastalarin son 1 yila ait 16sin, izolosin ve valin diizeyleriyle yasa gore boy uzunlugu Z skorlari
arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0,05). Hastalarin biiyiimelerine metabolik
kontrollerinin yaninda enerji ve besin Ogesi alimlarinin da etki ettigi ve biiyiimenin
degerlendirilirken bir¢cok parametrenin birlikte degerlendirilmesi gerektigi diistiniilmektedir.
Bu calismada hastalarin biyokimyasal bulgulari degerlendirildiginde baglangigta
hastalarin %16,6’sinda hemoglobin disiikliigii gozlenirken 6. ayda bu oranin azalarak %5,6
oldugu bulunmustur. Benzer sekilde baslangi¢ta hastalarin %22,2’sinde demir distkligii
goriiliirken bu oran 6. ayda azalarak %2,8 olmustur. Ilk dl¢iimde fosfor diizeyi diisiik olan hasta
oran1 %13,8 iken 6. ayda azalarak %2,8 olmustur. Hastalarin D vitamini diizeylerine
bakildiginda baslangigta %33,3 hastada eksiklik goriiliirken, bu oran 6. ayda azalarak %4,1
olmustur. Yapilan bir calismada MSUD hastalarinin beslenmeye iligskin biyokimyasal bulgulari
izlenmis ve izlemlerde herhangi bir eksiklik saptanmamuistir (8). Bu arastirmada hastalar 6 aylik
donemde kan transfiizyonu almamistir. Kan bulgularina gore gereken durumlarda vitamin-
mineral destekleri almiglardir. Bu arastirmda MSUD hastalarinin %41,6’sinin vitamin-mineral
destegi aldigi goriilmistiir, ancak vitamin-mineral desteklerine uyumlar1 sorgulanmamustir.
MSUD hastalar1 ¢ogunlukla aminoasit karisimlarindan vitamin-mineral gereksinmelerini
karsilasa da, zaman zaman eksiklikler ortaya ¢ikabilmektedir. Hastalarin beslenmeye iligkin

biyokimyasal parametrelerinde degisimlerin olmasi, hastalarin aminoasit karigimlarina uyumun
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bir gostergesi de olabilmektedir. Hastalarin diyetle enerji ve besin dgeleri alimlarinin yaninda,
beslenmeye iliskin biyokimyasal parametrelerinin de degerlendirilmesi yapilmali ve gerekli
durumlarda destekler verilmelidir. MSUD hastalarinda biiyiime ve beslenme iliskisinin

bakildig1 daha biiyiik 6rneklemde daha fazla sayida ¢alismaya gereksinim vardir.

5.2. Metilmalonik Asidemi/Propiyonik Asidemi Hastalarinin Beslenme Durumlari,
Metabolik Kontrolleri ve Biiyiimelerinin Izlemi

MMA ve PPA hastalar1 erken tan1 ve yeterli beslenme tedavisiyle normal biiylime ve
gelisime sahip olabilirler. Fakat bunun yaninda malniitrisyon ve biiylime geriligi hastalarda
ortaya ¢ikabilmekte ve bu da hastalarin klinik durumlarini etkilemektedir (48). MMA/PPA
hastalig1 uzun donemde protein-enerji malniitrisyonu, mental ve fiziksel gelisim geriligi ile de
sonuglanabilir (96). MMA ve PPA’li hastalarin biiyiimelerine bakildiginda ideal biiyiimeyi
yakalayamadiklar1 bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (97-99). Diyette yiiksek miktarda alinan
aminoasit karisimi ayn1 zamanda aminoasit karisimdan gelen proteinin dogal proteine oranini
arttirmaktadir ve bu durum da bozulmus kognitif fonksiyonla iligkili bulunmustur. Aym
zamanda diyette yiiksek miktardaki aminoasit karigiminin yasa gore boy uzunlugu Z skorlari
ile negatif iliskili oldugu rapor edilmistir (97). Biiyiime geriligi ve boy kisalig1 dogal proteinden
kisith beslenme, akut kriz ataklari, metabolik asidoz ve besin reddini de i¢eren bir¢ok nedenden
dolay1r olabilmektedir (7). Elzem aminoasit eksikligi ¢ocukluk ¢agindaki biiyiime ile
baglantilidir (100,101). Kronik olarak diisiik diizeyde seyreden elzem aminoasitlerin
katabolizma, hiperamonemi, metabolik dekompanzasyon ve biiyiimede duraksama dahil bircok
potansiyel zarara neden oldugu bilinmektedir (99). Biiylimelerinin uzun dénem izlendigi 14
MMA/PPA hastasinin boy Z skorlar1 5 yasindan sonra -1 SD’nin altinda oldugu bildirilmistir
(102). Bu ¢alismada da baslangi¢ 6l¢iimlerinde yasa gore agrlik Z skoruna gore hastalarin
%34,8°1, 6. ayda %43,5’1 ¢ok zayiftir. Yasa gore boy uzunlugu Z skoruna gore baslangigta
hastalarin %43,3’ii ve 6. ayda hastalarin %350’si bodurdur. Literatiirle benzer olarak
MMMA/PPA hastalarinda olduk¢a fazla oranda biiyiime geriligi saptanmistir. 6. ayda
baslangica goére hastalardan ¢ok zayif ve bodur olanlarin orani artmistir. Hastalarin diyetlerinde
dogal proteinlerin kisitli alinmasi, elzem aminoasitlerin yetersiz alinmasi biiyiime geriligine
katk1 saglamis olabilir. Bunun yaninda MMA/PPA hastalarinda ortaya ¢ikan kronik metabolik
asidoz iskelet kaslarinin yikilmasina, nitrojen kayiplarina ve beraberinde biiyiime geriligine

neden olabilmektedir.
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Bu c¢alismada MMAJ/PPA hastalarinin makro ve mikro besin ogeleri alimlarina
bakildiginda ¢oklu doymamis yag asitleri ve posa alimlart disinda herhangi bir yetersiz alima
rastlanmamistir (Bkz. Tablo 4.16., Tablo 4.17., Tablo 4.18., Tablo 4.19.) MMA/PPA
hastalarinda sirasiyla baslangicta ve 6. ayda ¢oklu doymamis yag asitleri aliminin karsilanma
yizdesi %72,4+26,4 ve %73,9£26.3, posa alimmnin karsilanma yiizdesi %39,9+11,9 ve
%41,3£11,9’dur. Hastalarin diyetlerinde posayr kisith miktarda igeren dogal protein
kaynaklarin1 almast buna neden olabilmektedir. Ayrica kullanmis olduklari aminoasit
karigimlarinin igerisinde yag olmamasi ve diyetlerinde yeterince yag almamalar1 da yetersiz
alima neden olabilmektedir. Hastalara gerekli durumlarda destekler verilerek eksikliklerin
oniine gecilmeye calisilmalidir. PPA hastalarinin geriye doniik diyetlerinin degerlendirildigi bir
calismada hastalarin enerji alimlart onerilen diizeyin %80-120’si kadar oldugu bildirilmistir.
Hastalarin kas hipotonisi, norolojik sorunlari, kardiyomiyopati ve fiziksel inaktivite gibi
sorunlar1 olmasindan dolayr saglikli yasitlarindan daha az enerjiye gereksinim duymaktadir
(3,79). PPA hastalarinda dinlenme enerji harcamalarini 6l¢mek i¢in indirek kalorimetre 6l¢iimii
ile yapilan bir ¢alismada gereksinimlerinin %20 daha az oldugu bulgusuna varilmistir (49).
Benzer sekilde MMA hastalarinda yapilan bir ¢alismada da enerji gereksinimlerinin saglikli
yasitlarindan daha az oldugu goriilmiistiir (103). Hastalarin enerji alimlar ile katabolizmanin
onlenmesi, endojen protein sentezinin saglanmasi, yas, cinsiyet, gebelik, emzirme, hastalik ve
diger etmenler i¢in her durumda yeterli enerjinin saglanmasi gerekmektedir. Enerji alimlari her
birey i¢in ihtiyaca 6zel olarak belirlenmis olmali, anabolizmanin saglanmasinda i¢in dengeli
olmali ve daha az hareketli hastalarda fazla enerji verilmesinden kaginilmis olmalidir (17). Bu
calismada MMA/PPA hastalarinin enerji alimlarinin referans diizeye gore karsilama ytlizdesine
bakildiginda baslangic ve 6. ayda %86,1+14,2 ve %86,7£13,9 oldugu goriilmiistiir ve
literatiirdeki ¢alismalara benzer olarak saglikli yasitlarindan daha az enerji aldiklar
saptanmigtir. Tim bu nedenlerden dolayi hastalarin enerji alimlari yakindan izlenmelidir.
Ozellikle hastalik dénemlerinde yeterli enerji alindigindan emin olunmal1 ve katabolizmanin
oniine gecilmeye calisilmalidir.

MMA/PPA hastalarinda yapilan bir ¢alismada P:E ve boy uzunlugu Z skorlar1 arasinda
anlamli iligki oldugu gosterilmistir. Yazarlar bu ¢alismada yasam boyu uzun dénemli P:E
oranlar1 ile boy uzunlugu Z skorlarmi karsilagtirmiglardir (7). MMA ve PPA (n=263)
hastalarinin degerlendirildigi bir calismada dogal P:E oran1 1,23 g/100 kkal/giin olarak
bulunmustur ve yasa gore boy Z skoru ile pozitif iliskili oldugu belirtilmistir. Ayn1 zamanda
plazma L-valin ve L-izolosin diizeyleri de boy Z uzunlugu skoru ile pozitif, diyette alinan

aminoasit karigimi miktar1 ile de negatif iliskili olarak belirtilmistir (9). Bu ¢calismada hastalarin
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P:E oranlar sirasiyla baslangicta ve 6. ayda 2,18+0,34 ve 1,98+0,31 olarak bulunmustur. Bu
oran literatiirde belirtilen giivenilir alim diizeyleri [>1.5-<2.9 g protein/100 kkal/giin (7)]
arasindadir. Hastalarin P:E oranlartyla boy uzunlugu Z skorlari arasinda anlamli iliski
bulunmamistir. MMA/PPA hastalarinin antropometrik 6lgiimleri ile aminoasit karisimindan,
dogal proteinden ve toplam proteinden almis olduklar1 16sin, kan 16sin, kan izolosin ve kan
valin diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki gosterilememistir. Hastalardan kan
izoldsin ve valin diizeyi diislik ve normal olanlarin besin tiikketimlerinden alinan 16sin miktarlari
ile arasinda anlamli iliski bulunmamistir (p>0,05).

Bu ¢alismada hastalarin izlemleri kisa donemde yapilmistir ve ¢ok kiigiik bir hasta grubu
kullanilmigtir. Daha uzun donemde daha biiyiik Orneklemlerle yapilan izlemlere ihtiyag
bulunmaktadir.

MMA/PPA hastalar1 i¢in 2014 yilinda yayimnlanan tedavi kilavuzunda hastalarin 6ncii
aminoasitleri igermeyen aminoasit karigimlarinin eger dogal protein toleranst 2007
FAO/WHO/UNU verileri giivenilir protein alim diizeyinin altindaysa gereksinimin
kargilanmasi i¢in toplam protein aliminin bir pargasi olarak kullanmalar1 gerektigini bildirmistir
(38). Avrupa’da bir¢ok merkezin katilimiyla MMA hastalarinin dahil edildigi bir ¢aligmada Bi2
yanitl MMA hastalarina merkezlerden %40’ 1n1n (10/25) aminoasit karigimi 6nerdigi ve bunun
biitiin hastalarin %36’sin1  (n=29/80) olusturdugu rapor edilmistir. Biz yanmitsiz MMA
hastalarina ise merkezlerden %77 sinin (33/43) aminoasit karisimi1 6nerdigi ve bunun biitiin
hastalarin %81’ini (n=174/215) olusturdugu bildirilmistir (6). MMA/PPA hastalarinin dahil
edildigi derlemede 6ncii aminoasitleri icermeyen aminoasit karisimlarinin kullaniminin uzun
donemde hastalarin beslenme durumlart ve gelisimleri agisindan énemli bir rol oynamadig1
sonucuna varilmigtir (104). Amerika’da 2019 yilinda PPA hastalarina i¢in yaymlanan tedavi
kilavuzunda da hastalarin dogal protein toleransi referans alim diizeyinden <%100 oldugunda
aminoasit karigimlari toplam protein gereksinmesinin %2100-120’si olacak sekilde destek
yapilmalidir 6nerisi bulunmaktadir (105). Hastalarda kullanilan aminoasit karisimi ve dogal
proteinin toplami RDA’nin Onerisinden daha fazla olmaktadir. Aminoasit karigimlarinin
kalitesi, sindirilebilirligi ve emilimlerinin yetersiz olabilecegi goz onilinde bulundurulmalidir
(105). Bu arastirmada MMA/PPA hastalarinin tedavi kilavuzuna (35) gore protein alim
diizeyine bakildiginda hastalarin baslangicta ve 6. ayda %30 unun 6nerilenden diisiik diizeyde
protein aldiklar1 goriilmiistiir. Hastalarin aminoasit karisimindan gelen protein miktarinin
toplam proteinden gelen yiizdesi sirasiyla baglangigta ve 6. ayda %53,4+14,6 ve
%57,8+14,1°dir. Hastalarin toplam aldiklar1 proteinin (baslangi¢ ve 6. ayda, 1,7+0,4 g/kg/giin
ve 1,8+0,4 g/kg/giin) RDA’y1 karsilama ylizdesi baglangic ve 6. ayda %174,4+£36,1 ve
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%179,1£36,9’dur. Dogal protein alimi baslangic ve 6. ayda 0,7+0,3 g/kg/giin ve 0,8+0,3
g/kg/giin’diir. Dogal proteinin RDA’y1 karsilama yiizdesi baglangic ve 6. ayda %78,4+£27,7 ve
%80,4+29,2°dir. Baska tedavi kilavuzlarina (38,105) gore bu hastalarda toplam protein alimi
yiiksek bulunmus, dogal protein alimlari ise Onerilerin daha altinda kalmistir. Hastalarin
izlemlerinde toplam ve dogal protein alim miktarlar1 kan aminoasit diizeylerine ve biiyiime
durumlarma gore belirlenmelidir. MMA/PPA hastalarinin uygun toplam ve dogal protein alim
diizeyleriyle ilgili daha biiyiik 6rneklemde daha fazla sayida ¢calismaya gereksinim vardir.
Diyette uygun aminoasit alimina iliskin WHO/FAO/UNU tavsiyeleri 16sin alimimnin 39
mg/kg/glin, izoldsin alimmin 20 mg/kg/giin ve valin aliminin 26 mg/kg/giin olmas1 gerektigi
seklindedir (16sin/izolosin (1.95:1) ve 16sin/valin (1.5:1)) (106). Oncii aminoasitleri icermeyen
aminoasit karisimlarinda yiiksek diizeyde 16sin bulunmaktadir. BCAA antogonisti olan 16sinin
diger dall1 zincirli aminoasitlere kiyasla yiiksek diizeyde alinmasinin aminoasit metabolizmasi
ve taginmasi tizerinde olumsuz etkilere neden olabilmektedir. Yiiksek diizeyde alinan 16sin ile
birlikte izolosin ve valin anabolizmada daha az kullanilmaktadir. Boylelikle yiiksek miktarda
protein alinmasina ragmen hastalarda biiyime geriligi goriilmektedir (107). Yapilan bir
calismada 61 MMA hastasinda kullanilan aminoasit karisimlarinin, yiiksek 16sin iceriklerinden
dolay1 iatrojenik aminoasit yetersizligine (plazmada diisiik izolosin ve valin) ve biiylime
geriligine neden oldugu (108), baska bir calismada ise yiiksek 16sin alimiyla birlikte azalan
plazma izol6sin ve valin diizeyinin de hipotalamusta istahin baskilanmasina neden olabilecegi
gosterilmistrir (107). Ancak aminoasit karigimindan gelen 16sin miktarinin azaltilmasi,
aminoasit karistmi aliminin azalmasina katkida bulunacaktir (98). Bazi merkezlerde diisiik
plazma diizeylerinden dolayi izolosin ve valin destegi yapildigi (108,109), baz1 merkezlerde de
dogal protein alimmin RDA’nin 6nerileri kadar veya daha fazla olmasina karsilik, izoldsin
ve/veya valin destegine gereksinim duyuldugu (106), son yaymlanan PPA tedavi kilavuzunda
ise valin ve/veya izoldsinin plazmadaki diizeyini diizenlemek i¢in valin ve/veya izoldsin destegi
yerine diyette dogal protein aliminda artis yapilmasinin yararli olabilecegini belirtmislerdir
(105). Yillar i¢inde hastaligin patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasiyla birlikte hastalarin
hastalik donemleri disinda almis olduklar1 aminoasit karigimlarinin kisitlanmasinin dogal
protein toleransinda artisa neden olabilecegi goriisii netlik kazanmigtir. Dogal protein aliminda
yiiksek miktarda kisitlamanin yalnizca hastalik donemleri sirasinda gerekli oldugu belirtilmistir
(97,98). MMA/PPA hastasinin (n=271) verilerine bakildiginda hastalarda kullanilan yiiksek
16sin icerikli aminoasit karigimlarindan dolay1 %57 hastada plazmada diisiik diizeyde valin ve
%355 hastada plazmada diisiikk diizeyde izolosin oldugu bulunmustur (109). Uzun donemli

geriye doniik olarak 4 PPA hastasinin diyet tedavilerine ve bunun kan aminoasitlerine etkisinin
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bakildig1 baska bir ¢alismada, hastalarin yeterli miktarda toplam protein almasina karsilik,
kronik olarak diisiik diizeyde seyreden plazma iz0l6sin ve valin diizeyleri oldugu belirtilmistir.
Bunun yaninda hastalarin diyetlerinde 16sin/valin (3.03:1) ve 16sin/izolosin (3.4:1) oranlarinin
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu durum yiiksek 16sin alimiyla iliskilendirilmistir (99). Buna
benzer olarak bagka calismalarda da MMA hastalarinda benzer sonuglar oldugu goriilmiistiir
(98,108). Molema ve ark. (9,109) aminoasit karisimi kullanan hastalarin kullanmayanlara
kiyasla daha yiiksek plazma valin ve iz0ldsin diizeyine sahip olduklarini rapor etmislerdir.
Ayrica plazma valin diizeyi dogal protein miktariyla pozitif iliskiliyken, aminoasit
karigimindaki 16sin miktariyla da negatif iliskili bulunmustur. Bagka bir ¢alismada hastalarin
uzun dénemli diyet tedavileri degerlendirilmistir ve ¢aligmaya alinan biitiin hastalarda plazma
valin ve izolosin diizeylerinin diisiik oldugu belirtilmistir (110). Bunlara benzer olarak daha
biliylik 6rneklemde (n=41) yapilan uzun donemli bir calismada hastalarin valin/I6sin ve
valin/izolosin oranlarinin diisiik oldugu goriilmiistiir. Hastalarin plazma BCAA diizeyleriyle
diyette dogal protein alimlar1 arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir (97). Bu arastirmada
MMA/PPA hastalarindan yalnizca biri aminoasit karisimi1 kullanmamaktadir. Bunun disinda
kalan tim hastalar (n=29) diyetlerinde aminoasit karigimi kullanmaktadir. Kan izolosin
diizeyine bakildiginda baglangigta hastalarin %30’unda, 6. ayda hastalarin %36,6’sinda
disiikliik oldugu bulunmustur. Kan valin diizeyi baslangicta hastalarin %30’unda, 6. ayda
%350,5’inde diisiik oldugu goriilmiistiir. Hastalarin diyetlerinde almis olduklar1 izoldsin sirastyla
baslangigta ve 6. ayda hastalarin %53,3’linde ve %60’inda diistiktiir. Hastalarin diyetlerinde
almig olduklar1 valin baslangigta ve 6. ayda hastalarin sirasiyla %56,6’sinda ve %66,6’sinda
disiik oldugu gorilmiistir. MMA/PPA hastalarinin baslangi¢ kan valin diizeyi ortalamasi
98,6+97,6 umol ve 6. ayda valin diizeyi ortalamasi 82,8+57,5 pumol olarak bulunmustur.
Hastalarin baslangi¢ kan izolosin diizeyi ortalamasi 44,8+47,2 ve 6. ayda izolosin diizeyi
ortalamast 35,4+22,9 umol olarak bulunmustur. Hastalarin baglangicta aminoasit karigimdan
aldig1 protein 17,4+9,6 g/giin iken 6. ayda artarak 18,849,5 g/giin olmustur. Hastalarin diyette
aldiklar1 baslangigta ve 6. ayda sirasiyla 16sin/valin oranlari (4.7:1) ve (4.82:1), 16sin/izolésin
oranlar1 (5.3:1) ve (5.83:1)’dir. Hastalarin izleminde diyette aldiklar1 aminoasit karigimlarinin
miktari, 16sin/valin ve 16sin/izolésin oranlarinin artmasinin yaninda, diyetle aldiklari izolsin
ve valin miktar1 da azalmistir. Bununla birlikte kan izolosin ve valin diizeyi ortalamalarinin da
diistik oldugu goriilmistiir. Bu ¢alismada daha onceki ¢alismalara (98,99) benzer olarak
hastalarin diyette aldiklar1 16sin/valin ve 16sin/izol6sin oranlart WHO/FAO/UNU o6nerilerinden
(106) yiiksektir. Literatiire benzer olarak bu c¢alismada hastalarda kan izolosin ve valin

diistikliigi goriilmesinin nedeninin hastalarin yiiksek 16sin igeren aminoasit karisimlari
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kullanmis olmalarinin yaninda, diyetlerindeki izol6sin ve valin alimlarinin da diisiik olmasi
oldugu diisiiniilmiistiir. Bu ¢alismada hastalarin izoldsin ve valin destek kullanim durumlarina
bakildiginda yanlizca bir hastanin izolosin ve valin destegi kullandig1 goriilmiistiir. Literatiirde
gortldiigi gibi MMA/PPA hastalarinda izoldsin ve valin destegi alinmasi konusunda fikir
birligi bulunmamaktadir.

MMA/PPA hastalarinin metabolik kontrol gostergesi olarak son 1 yildaki pH diizeyleri
ortalamalar1 7,4+0,1, baz eksigi diizeyi ortalamalar1 -0,4+2,2 ve HCO3 diizeyleri ortalamalari
22,746 mEQ/L olarak bulunmustur. Yapilan 6lgiimler referans araliklarla karsilastirildiginda
hepsi normal araliktadir. Hastalarda son 1 yila ait pH, baz eksigi ve HCO3 diizeylerinin boy
uzunlugu Z skoruna gore iliskisina bakildiginda pH diizeyiyle anlamli korelasyon oldugu
bulunmustur (p<0,05, r=0,410). Hastalardaki kronik metabolik asidoz biiyiime geriligine neden
olabilmektedir. Hastalarin pH diizeyinin artmasi boy uzunlugu Z skorunun anlamli olarak
artmasina neden olmustur. Hastalarin pH diizeyleri izlemde yakindan izlenmeli ve asidozun
biiylime iizerindeki etkisi goz oniinde bulundurulmalidir.

Gastrostomi veya nazogastrik tiiple yapilan enteral beslenme ile hastalarin yeterli
beslenmesi, metabolik krizlerin 6nlenmesi veya zor beslenen gocuklarin ailelerinin tedaviye
uyum saglamasini arttirir (25). Avrupa yapilan bir aragtirmada 55 PPA hastasiin 27’sinde
yeterli biiylime ve metabolik stabilitenin saglanmasi i¢in gastrostomiyle beslenmenin gerekli
oldugu sonucuna varilmistir (47). Avrupa arastirmasina gore PPA hastalarinin %631
(n=117/186) (47), MMA hastalarinin %42’si (n=90/125) tiiple beslenmekteydi (6). Fransa’da
yapilan bir calismada MMA/PPA ve IVA hastalarinin %67’si (n=40/60) enteral tiiple
beslenmekteydi (111). Avrupa’da ¢ok merkezli yapilan baska bir arastirmada benzer olarak
MMA hastalarinin %42’sinin (n=90) tiiple beslenme ihtiyact oldugu ve bunlardan 25’inin
nazogastrik tiiple, 65’inin ise gastrostomi ile beslendigini bildirmislerdir (6). Tiiple beslenen
organik asidemili 14 hastanin (PPA n=8; MMA n=5; IVA n=1) beslenme durumlarina
bakilmistir. Bu hastalarin lineer biiylimelerinin yavas oldugu buna karsilik boya gore
agirhiklarinin fazla oldugu da goriilmustiir (112). Enteral tiiple beslenen hastalarda hizli agirhik
artislarina dikkat edilmeli ve enerji alimlar1 yakindan izlenmelidir. Bu arastirmada MMA/PPA
hastalarindan sadece bir tanesi nazogastrik tiiple beslenmektedir. Caligmaya alinan hastalarin
%80’inde mental retadasyon olmas1 ve bunun da %23,3{iniin orta zihinsel engelli olmasindan
dolayr da bu durum beslenme giicliikklerini beraberinde getirebilmektedir. Literatiirde
MMA/PPA hastalarinda tiiple beslemenin siklikla yapildig goriilmektedir. Ulkemizde ailelerin

tiiple beslenmeye kars1 6nyargili tutumlari, tiipiin takilmasi, bakimi ve kullanim zorlugunun
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yaninda bunun izleminin yapilabildigi merkezlere ulasim zorlugu hastalarda tiiple besleme
yapilabilmesini zorlastirmaktadir.

MMAV/PPA hastalariin kan bulgularina bakildiginda baslangigta hemoglobin diizeyi
diisiikligi %30,5 hastada gozlenirken, 6. ayda hemoglobin diizeyi diisiik hasta oran1 azalarak
%22,2 olmustur. Baslangigta demir diizeyi diisiikliigii %13,8 hastada gozlenirken, 6. ayda
demir diizeyi diigiik hasta oran1 azalarak %2,8 olmustur Baslangicta ve 6. ayda total protein
diizeyi diisikk olan hastalarin orami %6,6 olarak bulunmustur. Baslangicta fosfor diizey
diistikliigli olan hastalarin oran1 %13,8 iken 6. ayda artarak oran %19,4 olarak bulunmustur.
Baslangicta D vitamini diizeyi eksikligi olan hastalarin orani1 % 31,2 iken 6. ayda azalarak oran
%14,2 olmustur. Hastalar 6 aylik donemde kan transfiizyonu ve albiimin destegi almamustir.
Kan bulgularina gore gereken durumlarda vitamin-mineral destekleri almiglardir. Hastalarin
%96,6’sm1n vitamin-mineral destegi kullandig1 bulunmustur. Hastalar vitamin-mineral igeren
aminoasit karisimi kullanmalarina ragmen eksiklikler ortaya ¢ikabilmektedir. Eksiklik olmasi

durumunda diyet tedavisi diizenlenmeli ayn1 zamanda vitamin-mineral destekleri verilmelidir.

5.3. izovalerik Asidemi Hastalarinin Beslenme Durumlari, Metabolik Kontrolleri
ve Biiyiimelerinin Izlemi

IVA 18sin metabolizmas1 bozuklugu olarak tanimlanmakta ve yenidogan déneminden
eriskinlige kadar herhangi bir dénemde ortaya cikabilmektedir (113). Internet ortaminda 2014
yilinda yayinlanan E-IMD IVA kilavuzuna gore hastalardaki izovalerik asitleri azaltmak icin
dogal protein alimmin azaltilmasi gerektigi belirtilmistir. Alinmasi gereken proteinin en
azindan WHO/FAO/UNU 2007 giivenilir alim diizeyleri kadar olmasi1 gerektigi rapor edilmistir
(5). IVA hastalarinda yapilmis biiyiime ile ilgili ¢alismalar oldukg¢a kisithdir (7,114). IVA
hastalig1 olan 7 hastanin dahil edildigi uzun dénemli yapilan bir ¢alismada, hastalarin biiyiime
izlemlerinin normal oldugu rapor edilmistir (7). Bu calismada IVA hastalarinin baslangicta ve
6. ayda yasa gore agirlik Z skoru ve boya gore agirlik Z skoruna gore zayif veya bodur hasta
bulunmamaktadir. Hastalarin izleminde 6. ayda hastalarin %16,6’s1 kisa boylu olarak
bulunmustur. IVA hastalarinin literatiirle benzer olarak biiyiimelerinin normal oldugu
gorilmiistiir.

Bu c¢alismada hastalarin makro ve mikro besin dgeleri alimlarina bakildiginda ¢oklu
doymamis yag asitleri ve posa disinda diyetle enerji ve besin 6geleri aliminda yetersizlige
rastlanmamistir (Bkz. Tablo 4.16., Tablo 4.17., Tablo 4.18., Tablo 4.19.) IVA hastalarinda

sirastyla baglangigta ve 6. ayda coklu doymamis yag asitleri aliminin karsilanma yiizdesi
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%384,3+30,5 ve %86,2+28,8, posa aliminin karsilanma yiizdesi %49,4+12,5 ve %52,2+11,1 dir.
Hastalar diyette dogal proteini az almaktadir ve hastalarin kullanmis olduklari aminoasit
karisimlar1 yag icermemektedir. VA hastalarinda genellikle protein alim diizeylerinden
bahsedilse de bunun yaninda enerji alimlarinin da protein kisitlamasi kadar énemli oldugu
bilinmektedir. Hastalardaki toksik metabolitlerin diyetteki protein alimimndan ¢ok endojen
protein dongiisiiyle 1ilgili oldugu rapor edilmistir. Yazarlar endojen katabolizmanin
onlenmesinin, ekzojen diyet aliminin kisitlanmasindan daha degerli oldugunu belirtmislerdir
(115). Bu ¢alismada hastalarin diyette enerji alimlarini karslama yiizdeleri sirasiyla baglangigta
ve 6. ayda %98,049,3 ve %101,7+13,4°diir. Hastalarin yeterli enerji aldiklar1 bulgusuna
varilmistir. Avrupa’da 39 merkezden 140 hastanin katilimiyla yapilan ¢alismada, merkezlerden
%58’inin 16sin icermeyen aminoasit karisimi kullandigi, eger hastalarm dogal protein alimi
glivenilir alim diizeyini karigiliyorsa, aminoasit kullanmadiklar1 goriilmiistiir (116). Yapilan
bagka bir ¢alismada hastalarin aminoasit karisimi kullanmadigi rapor edilmistir (7). Bu
aragtirmada diyette aminoasit karisimindan gelen proteinin toplam proteindeki ylizdesine
bakildiginda sirasiyla baslangigta ve 6. ayda %59,5+7,1 ve %64,1+12,5 dir. Hastalarin tamanu
aminoasit karisimi kullanmaktadir. Literatiire kiyasla ¢alismaya katilan hastalarin daha fazla
aminoasit karisimi kullandigi bulunmustur. Calismaya alinan hastalarin takipli olduklari
merkezlerdeki tedavi yaklasimindan dolay1 aminoasit karisiminin kullanimi fazla olmaktadir.
IVA hastalarmin diyette aldiklar toplam protein tedavi kilavuzuna gére baslangicta ve 6. ayda
hastalarin tamaminda normal diizeydedir. Losin alimlari ise kilavuza gore baglangigta hastalarin
%66,8’inde 6. ayda hastalarin %50’sinden diisiiktiir. IVA hastalarinin diyet yonetimine
bakildiginda diger aminoasit metabolizmas1 bozukluklarina kiyasla daha fazla protein
tiikketebildikleri bilinmektedir. Bu bulgular 1s1ginda IVA hastalarinin  diyetleri yeniden
diizenlenebilir. IVA hastalarinin P:E degerinin baslangi¢ ve 6. ayda 2,41+027 ve 2,19+0,26
oldugu bulunmustur ve dogustan metabolizma bozuklugu hastalar1 i¢in Onerilen araliktadir
[>1.5-<2.9 g protein/100 kkal/giin (7)]. IVA hastalarinda baslangi¢ ve 6. aydaki P:E degerleri
ile boy uzunlugu Z skoru arasinda anlaml iliski bulunmamustir. IVA hastalarinda yapilan uzun
donemli ¢alismada P:E oraniyla boy uzunlugu Z skoru arasinda anlamli iliski bulunmustur (7).
Bu c¢aligmada hastalar kisa donemde takip edilmistir. Uzun donemde takiplerin yapildig: daha
biiylik 6rneklemli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

IVA hastalarmin biyokimyasal bulgularia bakildiginda baslangicta demir diizeyi
diisiikligii %66,6 hastada gozlenirken, 6. ayda demir diizeyi diisiik hasta orani azalarak %16,6
olmustur. Baglangicta hemoglobin diizeyi diisiikligii %50 hastada gozlenirken 6. ayda

hemoglobin diizeyi diisiikliigli olan hasta bulunmamaktadir. Baslangigta total protein



109

diisiikliigi olan hasta oranm1 %16,6 iken, 6. ayda total protein diizeyi diisiik olan hasta
bulunmamustir. Baglangigta kalsiyum diizeyi diisiikk olan hastalarin oran1 %16,6 iken 6. ayda
kalsiyum diizeyi diisiikliigii olan hasta bulunmamaktadir. Baslangicta fosfor diizey diisiikligi
olan hasta bulunmazken, 6. ayda fosfor diizeyi olan hasta oran1 %16,6 olarak bulunmustur.
Baslangigta D vitamini diizeyi eksikligi olan hastalarin oran1 % 66,7 iken 6. ayda D vitamini
eksikligi olan hasta bulunmamaktadir. Hastalar 6 aylik donemde kan transfiizyonu ve albiimin
destegi almamigtir. Kan bulgularina gore gereken durumlarda vitamin-mineral destekleri
almiglardir. Hastalarin biyokimyasal bulgular1 yakindan takip edilmeli ve gerekli durumda

destek tedaviler verilmelidir.

5.4. Ure Dongiisii Bozuklugu Hastalarmin Beslenme Durumlari, Metabolik
Kontrolleri ve Biiyiimelerinin Izlemi

Amonyak bagirsak tireaz pozitif bakteriler ve ayni zamanda aminoasit metabolizmasi
sirasinda {iretilir ve lire dongiisii de amonyagin lireye dontistliriilmesinde kritik olarak gorev
alir. Nitrojen biiyiime ve yasamin devami i¢in oldukc¢a onemlidir, fakat amonyagin fazlasi
yasami tehdit eder (117). UCD hastalarinin tedavi kilavuzlarinda belirtilen temel prensipler
“cok fazla proteinden kacinma” ve “biiylime i¢in yeterli miktarda protein” saglanmasi
seklindedir (45,118). Ure dongiisii bozuklugunda toplam proteinin bir pargasi olarak elzem
aminoasit destegi yararli olabilir. Elzem aminoasit destegi ile elzem olmayan aminoasitlerin
alimi simirlandirilmakta, fazla nitrojenin atimi saglanmaktadir (25). Semptomatik UCD
hastalarinda 6zellikle erken donemde tan1 alanlarda, zaman igerisinde ilerleyici biiylime geriligi
oldugu goriilmektedir (9,119). Hastalardaki biiyliime geriligi protein aliminin kisitlanmasi ile
iligkilidir ve o6zellikle yenidogan doneminde tani alan hastalarin biiyiimelerinin etkilenmis
oldugu goriilmiistiir (120). Ure ddngiisii bozuklugu olan hastalarda yapilan bir calismada
(n=311) yasa gore boy uzunlugu Z skorunun dogal P:E alimiyla pozitif iligkisinin oldugu ve
plazma L-16sin ve L-valin diizeyinin yasa gore boy Z skoru ile pozitif iliskili oldugu
gosterilmistir (9). Buna karsilik Avrupa’da 307 UCD hastasiyla yapilan bir ¢alisma semptom
gosteren hastalarin zaman igerisinde hastalik tlirlinden ve dogal protein kisitlamasindan
bagimsiz olarak ilerleyici biliylime geriligi riski altinda oldugunu ortaya koymustur. Biiyiime
bozuklugu azalmis veya sinirda seyreden plazma BCAA diizeyiyle de iliskili bulunmustur
(120). Japonya’da UCD hastalarinda yapilan bir ¢alismada 17 yas altindaki hastalardan erkek
OTC hastalarinin %33’linde (n=15/45) ve kadin OTC hastalarinin %27’sinde (n=6/22) boy
kisalig1 bildirilmistir. Ayn1 zamanda UCD hastalarinda diger alt hasta gruplaria bakildiginda
erkek CPS1 eksikligi hastalarinin %33’tinde (n=3/9), erkek ASS hastalarmin %19’unda
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(n=4/21), erkek ASL hastalarinin %38’inde (n=3/8) boy kisalig1 oldugu goriilmiistiir. Kadin
CPS1 eksikligi hastalarinin %43 iinde (n=9/21), kadin ASS hastalarinin %27’sinde (n=6/22) ve
kadin ASL hastalarinin %20’sinde (n=1/5) boy kisalig1 bildirilmistir (121). Bu arastirmada
UCD hastalarindan yasa gore viicut agirligit Z skoruna gore baslangigta ¢ok zayif hasta
gozlenmezken, 6.ayda hastalarin %20’sinin ¢ok zayif oldugu bulunmustur. Yasa gére boy
uzunlugu Z skoruna gore baslangicta ve 6. ayda hastalarin %44,4’liniin bodur oldugu
goriilmiistiir. Literatlirle benzer olarak hastalarda biliylime geriligi oldugu goriilmektedir.
Biiyiime geriliginin nedenleri arasinda hastalarin dogal proteinden kisith diyet tedavisi (dogal
proteinin RDA’y1 karsilama yiizdesi baslangi¢ ve 6. ayda %77,9+17,7 ve %79,4+19,5) almalari
gosterilebilir. Hastalarin baglangic ve 6. ayda sirasiyla kan 16sin diizeyi ortalamasi 86,4+49,8
umol/L ve 71,5£57,2 umol/L, kan izol6sin diizeyi ortalamasi 50,8+25,6 umol/L ve 45,4+24,1
umol/L, kan valin diizeyi ortalamasi 158,1£95,4 umol/L ve 154,4+98,0 umol/L’dir. Elzem
aminoasitlerin kan diizeyinin 6zellikle BCAA’nin siirda olmasi veya yetersizligi de biiyiime
geriligine neden olabilir.

UCD hastalarinin makro ve mikro besin Ogeleri alimlarina bakildiginda coklu
doymamus yag asitleri ve posa alimlar1 disinda herhangi bir yetersiz alima rastlanmamistir (Bkz.
Tablo 4.16., Tablo 4.17., Tablo 4.18., Tablo 4.19.). Disiik proteinli diyet alan veya proteinin
biiyilk ¢ogunlugunu elzem aminoasit karisimlarindan alan hastalarda elzem yag asitleri
eksikligi bakimindan risk altindadir (122). UCD hastalarinda sirasiyla baslangigta ve 6. ayda
coklu doymamis yag asitleri alimmin karsilanma ylizdesi %81,1+23,7 ve %83,6+23,3, posa
aliminin karsilanma yiizdeleri %42,0£9,3 ve %43,3+£9,5°dir. Hastalar diyetlerinde dogal
proteinden kisitli beslenmektedir ve posa igerigi diisiik besinler tiikketmektedir. Bunun yaninda
almis olduklar1 aminoasit karigimlar yag igermemekte ve bu da ¢oklu doymamais yag asitleri
aliminda disiikliige katkida bulunmaktadir. Hastalarin eksiklikler konusunda diyetlerinin
izlenmesi ve gerekli durumlarda destekte bulunulmasi gerekmektedir. UCD hastalarinda enerji
alimlar1 yasitlartyla benzer diizeylerde olmalidir (64). UCD hastalarinin enerji alimlarini
karsilama yiizdelerine bakildiginda sirasiyla baslangicta ve 6. ayda %82,44+10,9 ve %83,2+10,5
oldugu goriilmektedir. Enerji alimlarinin yasitlarindan daha az oldugu goriilmektedir.
Hastalarin tamaminda zihinsel engellilik oldugu ve %22,2’sinin agir zihinsel engelli oldugu
goriilmektedir. Literatiirde de benzer sekilde UCD hastalarda zihinsel engellilik orani yiiksek
olarak bulunmustur (123). Sedanter hastalarda enerji alimlar1 azalmis olabilir ve bu da
hastalarin daha az enerji almasina neden olmus olabilir.

Ure dongiisii bozuklugu ile ilgili tedavi kilavuzu (64) elzem aminoasit destegi

kullaniminin hastanin dogal protein tolerans1t FAO/WHO/UNU 2007 yasa gore giivenilir alim
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diizeyinden diislikse, hasta normal biiyiimeyi yakalayamamissa ve metabolik stabilite i¢in
toplam protein aliminin %20-30’u kadar olmas1 gerektigini bildirmistir. Bunun tersine Amerika
grubunun (118) onerileri tanida ve agir seyirli vakalarda toplam proteinin %25-50’si kadar1
olmasi ve bebeklik doneminde toplam proteinin %50’si kadarmin elzem aminoasit
desteklerinden gelmesi gerektigini bildirmistir (124). Hastanin almas1 gereken protein miktari
her hastaya o6zel dogal protein toleransina, yasa, biiyiimesine, hastaligin prognozuna ve
enfeksiyon durumuna gore belirlenmelidir (71). Birlesik Krallik’ta 2012 yilinda yapilan bir
calismaya 175 hasta dahil edilmistir ve hastalarin %30 unun elzem aminoasit destegi aldigi
bildirilmistir. Dogal protein ve elzem aminoasit destegine ragmen gerekli durumlarda BCAA
destegi de kullanilmigtir (80). UCD hastalarinda 2013 yilinda yapilan bir Avrupa ¢alismasinda
hastalarin %38’inin (n=174/464) elzem aminoasit destegi aldig1 rapor edilmistir. Bu hastalarin
kullanmis olduklar1 elzem aminoasit destegi dozu toplam proteinin %10-90 arasinda
degismektedir (71). Daha yakin tarihte yapilan baska bir ¢alismada hastalarin %32’sinin
(n=114/361) elzem aminoasit destegi aldigi bildirilirken, bu hastalarin almig olduklar
desteklerin ortalama dozu toplam proteinin %28-31 arasinda bulunmustur (111). Bu
arastirmada hastalarin diyetlerinde almis olduklar1 protein tedavi kilavuzuna gore bakildiginda
baslangicta %44,4’liniin ve 6. ayda %55,5’inin normal diizeylerde aldiklar1 bulunmustur. UCD
hastalarinda aminoasit karigiminin toplam proteinden gelen yiizdesine bakildiginda sirasiyla
baslangigta ve 6. ayda %51,6+£7,37 ve %55,7+6,74 oldugu gorilmiistiir. UCD hastalarinda
toplam protein alimi baslangi¢ ve 6. ayda 1,7+0,4 g/kg/giin ve 1,6+0,5 g/kg/giin’diir. Toplam
proteinin RDA’y1 karsilama yiizdesine bakildiginda baglangi¢ ve 6. ayda %168,3+34,5 ve
%172,9+33,3’diir. Dogal protein alimi baslangic ve 6. ayda 0,7+0,2 g/kg/giin ve 0,8+0,2
g/kg/giin’diir. Dogal proteinin RDA’y1 karsilama yiizdesi baslangi¢ ve 6. ayda %77,9£17,7 ve
%79,4+19,5 olmustur. Buna gore elzem aminoasit destegi alim diizeyleri Avrupa grubunun
tedavi kilavuzuna (64) gore bakildiginda fazla bulunmustur, fakat Amerika grubunun (118)
tedavi kilavuzuna gore bakildiginda alim diizeyleri benzer bulunmustur. Litaratiirede aminoasit
karisimlariin tedavide kullanim dozu konusunda fikir birligi bulunmamaktadir. Calismaya
aliman hastalarin metabolizma merkezlerinde UCD hastalarinin diyet yonetimi konusunda
Amerika grubunun Onerilerine benzer onerilerde bulundugu goriilmektedir. UCD hastalarinin
P:E degerinin baslangi¢c ve 6. ayda 2,54+0,31 ve 2,1+0,32 oldugu bulunmustur ve dogustan
metabolizma bozuklugu hastalar1 i¢in Onerilen araliktadir (>1.5-<2.9 g protein/100 kkal/giin
(7)). UCD hastalarinda baslangig ve 6. aydaki P:E degerleri ile boy uzunlugu Z skoru arasinda
anlamli iliski bulunmamistir. UCD hastalarinda yapilan uzun dénemli ¢alismada P:E orantyla

boy uzunlugu Z skoru arasinda anlamli iliski bulunmustur (7). Bu ¢alismada hastalar kisa
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dénemde izlenmistir. Uzun donemde izlemlerin yapildigi daha biiyiik 6rneklemli ¢alismalara
gereksinim vardir. UCD hastalarinin son 1 yildaki kan amonyak diizeyi ortalamasi 49,6+22,3
umol/L olarak bulunmustur. Hastalarin son 1 yildaki kan amonyak diizeyiyle yasa gore boy
uzunlugu Z skorlar1 arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0,05). Amonyak diizeyleri
hedeflenen aralikta olmustur. UCD hastalarinda biiyiimenin degerlendirilmesinde amonyak
diizeyinin yaninda enerji ve besin 6geleri alimlar ile elzem aminoasit alimlarinin da birlikte
degerlendirilmesi gerekmektedir.

UCD hastalarinin biyokimyasal bulgularina bakildiginda kan amonyak diizeyleri tedavi
kilavuzuna gore hastalarin baslangigta %66,7’sinde normalken, 6. ayda bu oran artmistir ve
hastalarin tamaminin kan amonyak diizeyi normal diizeydedir. Baslangigta kalsiyum diizeyi
diistik olan hastalarin oran1 %11,2 iken 6. ayda kalsiyum diizeyi diisiikliigii olan hasta
bulunmamaktadir. Baglangicta fosfor diizey diisiikliigii olan hasta oran1 %55,5 iken 6. ayda
fosfor diizeyi olan hasta oran1 %22,2 olarak bulunmustur. Baslangicta alkalen fosfataz diizeyi
diistik olan hastalarin oran1 %11,2 iken 6. ayda alkalen fosfataz diizeyi diisiikliigii olan hasta
bulunmamaktadir. Baslangicta D vitamini diizeyi eksikligi olan hasta bulunmazken, 6. ayda D
vitamini diistikliigli olan hasta oran1 %42,8 olarak olarak bulunmustur. UCD hastalarinda
kullanilan diisiik proteinli diyet sonucunda hastalar demir, ¢inko, kalsiyum, Bi2 eksikligi
bakimindan risk altindadir (25). Hastalarin almis olduklari diisiik proteinli diyet sonucunda bazi

kan bulgularinda zaman zaman diisiikliikler gozlendigi i¢in gerekli destekler verilmelidir.

5.5. Tiim Hastalarin Protein Alimlarinin Biiyiimeyle iliskisi ve Besin Tiiketim
Sikliklar1 Durumlar:

Bu ¢alismada MSUD, MMA/PPA, IVA ve UCD hastalarinda yasa gore boy uzunlugu
Z skoru ile baglangig, 6. ayda toplam P:E, toplam proteinin enerjiden gelen yiizdesi, dogal
proteinin enerjiden gelen yiizdesi, aminoasit karisimindan gelen proteinin enerjiden gelen
yiizdesi, aminoasit karigiminin toplam proteinden gelen yiizdesi arasindaki iligkisi
incelendiginde istatistiksel acidan anlamli iligki gosterilememistir (p>0,05). Hasta gruplarinda
hasta sayisinin az olmast ve kisa donemdeki izlemlerinin karsilastirilmasi nedeniyle iliski

bulunamadigi diisiiniilmektedir.

MSUD, MMA/PPA, IVA ve UCD hastalarindaki besin tiiketim sikliklarina bakildiginda
caligmaya katilan hastalarin yiiksek protein igeren yogurt, peynir, ayran, dondurma, et, tavuk,
kurubaklagil vb. iriinleri tiketmedigi goriilmiistiir. Hastalarin sebze-meyve tiiketimlerine

bakildiginda genel olarak ortalama 147,2+72,7 g sebze, 138,2+63,1 g meyve tiikettikleri
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gorilmiistiir. MSUD hastalar diger hastalara kiyasla en az sebze-meyve (sebze 141,1£72,4 ¢
ve meyve 128,4+65,7 g) tiiketen hasta grubu olmustur (veriler bulgularda belirtilmemistir).
Diisiik proteinli 6zel {irtinlerin tiiketimine bakildiginda ise besin tiiketim siklig1 alinan hastalarin
tamaminin hergiin diisiik proteinli ekmek tiikettigi bilgisine ulasilmistir. Diisiik proteinli
makarna ve diisiik proteinli piring tiikketimi ise bu grupta ¢ogunlukla haftada 2-3 kere oldugu
goriilmiistiir. Hastalarin enerji gereksinmelerini karsilamak ve doygunluk olusturmak igin
genellikle iicretsiz olarak aldiklari diisiik proteinli siitleri tiikettikleri goriilmiistiir. Hastalar
diisiik proteinli siitleri hergiin tiikketmektedir. Hastalarin ¢ok biiylik ¢ogunlugu diisiik proteinli

iirlinleri artan maliyetlerinden dolay1 alamadiklarini ifade etmislerdir.

Sonug¢ olarak, bu c¢alismanin bulgular1t MSUD, MMA/PPA ve UCD hastalarinda
biliylime geriliginin oldugunu gdstermistir. Dogal proteinden kisith diyetle beslenen hastalarda
enerji ve besin Ogeleri eksikliklerinin olabilecegini, bu hastalarin yakindan izlemlerinin
yapilmas1 gerekliligi ve gereken durumlarda destek tedavilerinin verilmesi gerektigi
goriilmektedir. Hasta sayilarinin hasta gruplarinda az olmasi, her hasta grubunda farkli sayida
hasta olmasi, ¢aligmanin genis bir yas aralifinda yapilmis olmasi, izlemlerin kisith siirede
yapilmas: ¢aligmanin 6nemli kisithiliklaridir. Bu kisithiliklar dikkate alinarak daha genis

orneklemde, daha uzun siireli izlemlerin yapildigi ¢ok merkezli ¢aligmalara gerek vardir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER
6.1. Sonuclar

Arastirma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Cocuk Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dal1 ve Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Metabolizma Bilim Dali’nda OA ve UCD
tanist ile izlenen 81 hastada yiiriitiilmiistiir. Calismadan elde edilen sonuglar asagidaki gibidir:

1. Calismaya alinan hastalarin 36’s1 (%44,4) MSUD, 30’u MMA/PPA (%37), 9°u UCD
(%11,2) ve 6’s1 IVA (%7,4) tanistyla izlenen hastalardir.

2. MSUD hastalarinin %41,6’s, MMA/PPA hastalarinin %96,6’s1, VA hastalarmim
%16,6’s1, UCD hastalarinin %16,6’s1 ve c¢alismaya katilan hastalarin tamamina
bakildiginda %60,5’inin vitamin-mineral destegi kullandigi goriilmustiir.

3. MSUD ve UCD hastalarinin tamaminda, MMA/PPA hastalarinin %80’inde, IVA
hastalarinin %16,6’sinda ve ¢aligmaya alinan biitiin hastalara bakildiginda %86,4 {inlin
zihinsel engellilik bulunmaktadir.

4. MSUD hastalarinin baglangicta %36’s1, 6. ayda %52,2’s1 ¢cok zayif oldugu goriilmiistiir.
MMA/PPA hastalarinda baslangigta %34,8’1, 6. ayda %43,5’1 ¢ok zayif oldugu
goriilmiistiir. [VA hastalarinin izlem siiresince yaga gore viicut agirligi Z skorlari normal
degerlerdedir. UCD hastalarinin baglangigta %20’si zayif, 6. ayda %20’sinin ¢ok zayif
oldugu goriilmiistiir.

5. MSUD hastalarinin baslangigta %47,2’si, 6. ayda %44,4’ti bodur oldugu gorilmiistiir.
MMA/PPA hastalarinda baslangicta %43,3’#i, 6. ayda %50’si bodurdur. IVA
hastalarinin 6. ayda %16,7’si bodurdur. UCD hastalarinin baglangigta ve 6. ayda
%44.,4°1 bodurdur.

6. MSUD hastalarinda yapilan BIA 6l¢iim sonuglaria bakildiginda yag kiitlesi %18,3£5,0
(13,1-29,8), yagsiz viicut kiitlesi %81,1+5,2 (70,26-86,72) ve viicut suyu %59,4+3,83
(51,46-63,48) olarak bulunmustur.

7. MSUD hastalarinda serum demir, ferritin diizeyi 6. ayda anlamli olarak artarken, albiimin
diizeyleri 6. ayda anlamli olarak azalmistir. MM A/PPA hastalarinda demir, ferritin, total
protein diizeyleri 6. ayda anlamli olarak artarken, serum karnitin diizeyi 6. ayda anlaml
olarak azalmistir. IVA hastalarinda hemoglobin ve alkalen fostafaz diizeyleri 6. ayda
anlaml olarak artarken, UCD hastalarinda demir, folat diizeyleri 6. ayda anlamli1 olarak

artmistir. Hasta gruplarina bakildiginda baslangic ve 6. ayda hemoglobin, B12 vitamini,
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folat, total protein, albiimin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir
(p<0,05).

8. MSUD hastalarinin baslangigta hemoglobin diizeyi diistikliigii %16,6 hastada

gdzlenirken, 6. ayda hemoglobin diizeyi diisiik hasta oran1 azalarak %5,6 olmustur. ilk
olglimde demir diizeyi diistikligii %22,2 hastada gozlenirken, 6. ayda demir diizeyi
diisiik hasta oran1 azalarak oran1 %2,8 olmustur. Ilk 8l¢iimde D vitamini diizeyi eksikligi

olan hastalarin oran1 % 33,3 iken 6. ayda azalarak oran %14,1 olmustur.

9. MMA/PPA hastalarinda baslangigta karnitin diizeyi diisiikliigii olan hasta orani %6,6

10.

11.

12.

13.

iken 6. ayda karnitini diisiik hasta oran1 artarak %10 olmustur. Baslangicta hemoglobin
diizeyi distikligi %30,5 hastada gozlenirken, 6. ayda hemoglobin diizeyi diisiik hasta
orani azalarak %?22,2 olmustur. Baslangigta demir diizeyi disiikligi %13,8 hastada
gozlenirken, 6. ayda demir diizeyi diigiik hasta orami azalarak %2,8 olmustur.
Baslangigta D vitamini diizeyi eksikligi olan hastalarmn oran1 % 31,2 iken 6. ayda
azalarak oran %14,2 olmustur.

IVA hastalarinin baslangigta demir diizeyi diisiikliigii %66,6 hastada gdzlenirken, 6.
ayda demir diizeyi diisiik hasta orani azalarak %16,6 olmustur. Baslangigta D vitamini
diizeyi eksikligi olan hastalarin orant % 66,7 iken 6. ayda D vitamini eksikligi olan hasta
bulunmamaktadir.
UCD hastalarinin baglangicta kalsiyum diizeyi diisiik olan hastalarin oram1 %11,2 iken
6. ayda kalsiyum diizeyi disiikliigii olan hasta bulunmamaktadir. Baglangigta fosfor
diizey diistikliigii olan hasta oran1 %55,5 iken 6. ayda fosfor diizeyi olan hasta orani
%22,2 olarak bulunmustur. Baslangicta D vitamini diizeyi eksikligi olan hasta
bulunmazken, 6. ayda D vitamini diisiikliigii olan hasta oran1 %42,8 olarak olarak
bulunmustur.

MSUD hastalarinin baglangi¢ kan 16sin diizeyi ortalamas1477,8+371,1 pmol ve 6. ayda
diizeyi ortalamasi 505,6+457 pmol olarak bulunmustur. Baslangigta kan valin diizeyi
ortalamasi 291,1+246,3 umol 6. ayda diizeyi ortalamasi 291,1£213,1 umol olarak
bulunmustur. Hastalarin baslangi¢ kan izolosin diizeyi ortalamasi 373,4+205,6 umol ve
6. ayda diizeyi ortalamasi 221,6+143 umol olarak bulunmustur. Kan izoldsin diizeyleri
6. ayda istatistik agisindan anlamli olarak azalmistir (p<0,05).

MSUD hastalarinda baslangigta hastalarin %66,8’inin, 6. ayda hastalarin %55,5’inin
kan 16sin diizeyi kilavuza gore belirlenen araliktan yiiksektir. Baslangicta hastalarin kan
izolosin diizeyi disiikliigi oran1 %25, 6. ayda bu oran yiikselerek hastalarin %55,5’ine

¢cikmistir. Hastalarin takiplerine bakildiginda baslangicta hastalarin %13,8’inin, 6. ayda
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hastalarin %25’inin kan valin diizeyi kilavuza gore belirlenen araliktan yiiksektir.
Baslangigta hastalarin kan valin diizeyi diistikliigli oran1 %33,3 iken, 6. ayda bu oran
yiikselerek hastalarin %66,8’ine ylikselmistir.

MMA/PPA hastalarinin baslangi¢ kan valin diizeyi ortalamas1 98,6+97,6 umol ve 6.
ayda valin diizeyi ortalamas1 82,8+57,5 umol olarak bulunmustur. Hastalarin baslangig
kan izolosin diizeyi ortalamasi 44,8+47,2 ve 6. ayda izolosin diizeyi ortalamasi
35,4229 pumol olarak bulunmustur. Hastalarin baslangic kan metiyonin diizeyi
ortalamas1 22,7+7,4 ve 6. ayda metiyonin diizeyi ortalamasi 25,310 umol olarak
bulunmustur. Baslangigta treonin diizeyi ortalamasi 87,8+45,4 umol ve 6. ayda kan
metiyonin diizeyi ortalamasi 79,9+43,5 umol olarak bulunmustur. Baslangicta glisin
diizeyi ortalamasi 581,9+282,3 umol ve 6. ayda kan glisin diizeyi ortalamasi 552+282,2
pumol olarak bulunmustur. Baslangigta ve 6. ayda kan valin, izol6sin, metiyonin, treonin
ve glisin diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmamastir (p>0,05).

MMA/PPA hastalariin glisin diizeyleri agisindan baglangicta hastalarin %56,7’sinin,
6. ayda hastalarin %66,7’sinin kan glisin diizeyi kilavuza goére belirlenen araliktan
yliksektir. Hastalarin baslangigta hastalarin %30’ unun, 6. ayda hastalarin %36,6’sinin
kan izolosin diizeyi kilavuza gore belirlenen araliktan diisiiktiir. Baglangicta hastalarin
kan metiyonin diizeyi diistikligii oran1 %30 iken, 6. ayda hastalarin oranin %20 oldugu
goriilmiistiir. Baslangigta hastalarin %10’unun, 6. ayda hastalarin %13,3’linlin kan
treonin diizeyi kilavuza gore belirlenen araliktan diisiiktiir. Baslangicta hastalarin kan
valin diizeyi diigiikligii oran1 %30 iken, 6. ayda bu oran yiikselerek hastalarin %50’sine
yiikselmistir.

UCD hastalarinin baslangigta kan amonyak diizeyi hastalarin %66’sinde diistikken, 6.
ayda bakildiginda hastalarin tamaminin kan amonyak diizeyinin diisiik oldugu
bulgusuna varilmistir.

Hastalarin diyetle aldiklar1 toplam protein, dogal protein ve aminoasit karigimi alimi
baslangigta ve 6. ayda hasta gruplar1 arasinda anlamli farklilik géstermektedir (p<0,05).
Toplam protein ve aminoasit karisimi alimi en yiiksek MSUD hastalarinda olmustur.
Hastalarin diyetle aldiklar1 posa, suda ¢oziinen lif ve suda ¢oziinmeyen lif alimi
baslangicta ve 6. ayda hasta gruplari arasinda anlamli farklilik gostermektedir (p<0,05)
ve en diisiik diizeyde alan hasta grubu MSUD hastalar1 olarak bulunmustur.

Hastalarin diyetle posa alimmin karsilanma yiizdesi sirasiyla baslangig ve 6. ayda
MSUD hastalarinda %29,8+11,0 ve %30,5+41,3, MMA/PPA hastalarinda %39,9+11,9
ve %41,3+11,9, IVA hastalarinda %49,4+12,5 ve %52,2+11,1, UCD hastalarinda
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%42,0+9,3 ve %43,4+9,5°dir. Baslangicta ve 6. ayda hasta gruplar1 arasinda 6l¢timler
arasinda anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).

MSUD hastalarinin diyetle aldiklari proteine bakildiginda kilavuza goére hastalarin
baglangicta ve 6. ayda %36,1°1 belirtilen araliktan daha yiiksek protein almistir.
Hastalarinin diyetle aldiklari 16sine bakildiginda hastalarin baglangicta %69,4°1, 6. ayda
%63,8’1 belirtilen araliktan diisiik 16sin almistir. Hastalarin baslangigta %69,4°1, 6. ayda
%75°1 belirtilen araliktan diisiik izolosin almigtir. Hastalarin baslangicta %77,7’si, 6.
ayda %751 belirtilen araliktan diisiik valin alirken almistir.

MMAV/PPA hastalarinin baglangigta %601, 6. ayda % 63,3’ normal aralikta protein,
baslangigta %53,3’li, 6. ayda %60’1 diisiik aralikta izolosin almistir. Hastalarinin
baslangigta %56,6’s1, 6. ayda %66,6’s1 diislik aralikta valin almistir.

IVA hastalarinin hepsi normal aralikta protein, baslangigta %66,8’1, 6. ayda %50’si
diistik aralikta 16sin almuastir.

UCD hastalarinin baglangigta %44,4’1i, 6. ayda %33,3’0i normal aralikta protein
almustir.

MMA/PPA hastalarinda toplam proteinin RDA’y1 karsilama yiizdesi sirasiyla baglangi¢
ve 6. ayda %174,4+36,1 ve 179,1£36,9, dogal proteinin RDA’y1 karsilama ylizdesi
sirastyla baglangic ve 6. ayda %78,4+27,7 ve 80,4429,2°dir. Dogal proteinin toplam
proteinden gelen yiizdesi sirasiyla baslangic ve 6. ayda %44,4+14,2 ve 45,6+14,0°dr.
UCD hastalarinda toplam proteinin RDA’y1 karsilama ylizdesi sirasiyla baglangi¢ ve 6.
ayda %168,3+34,5 ve 172,9+33,3, dogal proteinin RDA’y1 karsilama yiizdesi sirastyla
baslangi¢ ve 6. ayda %77,9+17,7 ve 79,4+19,5°dir. Dogal proteinin toplam proteinden
gelen yiizdesi sirasiyla baslangi¢ ve 6. ayda %46,1+5,8 ve 46,5+5,7°dir.

Hasta gruplarinin yasa gore boy uzunlugu Z skoru ile baslangic ve 6. ayda protein
alimlar1 arasindaki anlamli iligki gosterilememistir (p>0,05).

Calismaya katilan hastalarin yiiksek protein i¢eren yogurt, peynir, ayran, dondurma, et,
tavuk vb. iriinleri tiketmedigi gorilmiistiir. Hastalarin tamaminin her giin diisiik
proteinli ekmek tiikettigi bilgisine ulagilmistir. Diislik proteinli makarna ve diisiik
proteinli piring tliiketimi ise cogunlukla haftada 2-3 kere oldugu goriilmiistiir. Hastalarin
cok biiyiik cogunlugu diisiik proteinli {iriinlerin artan maliyetlerinden dolay1 iiriinleri

alamadiklarin1 ifade etmislerdir.
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6.2. Oneriler

Bu c¢alismada MSUD, MMA/PPA ve UCD hastalarinda biliylime geriligi oldugu
goriilmiistiir. Dogal proteinden kisithi diyet tedavisi bu duruma neden olabilir. Bununla
birlikte hastaligin getirmis oldugu metabolik asidoz gibi komplikasyonlar da buna katki
saglayabilir. Hastalarin metabolik durumlari ve beslenme durumlar yakindan
degerlendirilmelidir.

Literatiirde protein metabolizmas1 bozuklugu olan hastalarda mikro besin ogeleri
plazma diizeylerinin arastirildigi olduk¢a az sayida c¢alisma bulunmaktadir. Bu
caligmada biitiin hasta gruplarina bakildiginda ¢coklu doymamis yag asitleri alimlar1 ve
posa alimlarinin diisiik oldugu goriilmiistiir. Dogal proteinden kisith diyet tedavisi alan
hastalarin diyetleri yakindan izlenmeli ve gerekli destekler yapilmalidir. Hastalarin
kullanmis olduklar1 diisiik proteinli {iriinlere lif eklemeleri yapilabilir. Hastalarin diisiik
proteinli iiriinlere ulasimlar {iriinlerin pahali olmasindan dolay1 olduk¢a zor olmaktadir.
Hastalarin diisiik proteinli iiriinlere {icretsiz ulasmalar1 konusunda destekler verilebilir.
Bunun yaninda hastalarin daha fazla posa igeren meyve ve sebzeleri tiiketmeleri
konusunda aligkanlik olusturmalar1 saglanabilir. Hastalarin diyetlerinin  ¢oklu
doymamis yag asitlerinden zengin olacak sekilde diizenlenmesi saglanmalidir, gerekli
durumlarda destek tedaviler verilmelidir.

MMA/PPA hastalarinda ve UCD hastalarindaki protein alimi Onerileri yeni tedavi
kilavuzlarinda WHO veya RDA’nin giivenilir alim diizeylerine dayanmaktadir. Fakat
bu degerler yiiksek biyolojik degerlikli protein alimlari i¢in gecerlidir. Bu ¢alismada
hastalarin diyette dogal proteinin RDA’y1 karsilama yiizdesi ortalama %=80’dir.
Hastalarin diyette dogal protein alimlart RDA’nin 6nerilerinin altinda bulunmustur. Bu
hastalarda genellikle diisiik biyolojik degerlikli protein kaynaklarinin diyette yer aldig
goriilmiistlir. Hastalara yasa gore giivenilir alim diizeyine yakin oranda ytiksek biyolojik
degerlikli proteinlerin verildigi diyet tedavileri uygulanabilir.

MMA/PPA hastalarinda onerilecek giivenilir dozda aminoasit karisimi alimi ile ilgili
farkli tedavi kilavuzlar1 bulunmaktadir ve bu konuda bir fikir birligi saglanamamastir.
Aminoasit karisimi miktar1 metabolizma ekibinin deneyimine, referans olarak
kullanmis olduklar1 kilavuzlara gore degisebilmektedir. Bu calismada hastalarin
aminoasit karisimlarindan gelen protein yiizdesinin toplam proteinin yaklasik yarisini
olusturdugu bulunmustur. Baz1 tedavi kilavuzlarina gore yorumlandiginda aminoasit

karisimi miktar1 oldukga fazladir. Hastalarin dogal protein toleransi referans alim
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diizeyinden <%100 oldugunda aminoasit karisimlar1 toplam protein gereksinmesinin
%100-120’si olacak sekilde planlanmalidir. Bunun yaninda aminoasit karisimlarindan
yiiksek 16sin aliminin hastalardaki izolosin ve valin diizeylerini de etkiledigi goz oniine
alinmalidir. Hastalarin kullanmis olduklar1 aminoasit karisimlarmin 16sin igerikleri
yeniden diizenlenmelidir.

Organik asidemi ve iire dongiisii bozuklugu olan hastalarin sayisinin oldukca az
olmasindan dolayr metabolizma merkezlerinin bu hastalarin beslenme durumlar ve
ilerleyen donemdeki etkileri konusunda deneyimlerini sinirlandirmaktadir. Bu yilizden
bir¢ok merkezin deneyimlerinin ve uzun déonemli izlemlerinin paylasildig1 daha biiyiik

orneklemde hasta gruplarinda yapilmis calismalara gereksinim vardir.
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EK-2: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bu calismaya katiimak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz.Bu ¢alismada yer almayl kabul

etmeden dnce ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme

sonrasi 6zgurce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmig bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice

okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDiR?

Organik asidemili (ak¢aaga¢ surubu idrar hastaligi [MSUD], metilmalonik asidemi [MMA],
propiyonik asidemi [PA], izovalerik asidemi [[VA]) ve iire dongiisii bozuklugu olan hastalarda
beslenmenin izlenmesi, takiplerde kullanilan laboratuvar degerleri ve rutin kontroller
kapsaminda beslenme durumunu gosteren degerlerin ortalamalarinin  biiylimeyle olan
iligkisinin aragtirilmasidir.

KATILMA KOSULLARI NEDIiR?

Bu calismaya dahil edilebilmeniz icin organik asidemi (ak¢aaga¢ surubu idrar hastaligi
[MSUD], metilmalonik asidemi [MMA], propiyonik asidemi [PA], izovalerik asidemi [IVA])
veya lire dongiisii bozuklugu tanisi almis olmaniz, 1 yasindan biiyiik ve 18 yasindan kiiciik
olmaniz, anne siitli almamaniz ve gebe olmamaniz gerekir.

NEREDE-NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Calisma i¢in sizin takipli oldugunuz hastaneden dosya bilgileriniz kullanilacaktir. Arastirmact
tarafindan 6 ay araylaviicut agirligi, boy uzunlugu, biyoelektriksel impedans analizi, son 1
yildaki takiplerinizde rutin olarak bakilan kan aminoasitleri, kan gazi, laktat, amonyak ve
tandem MS degerleri ortalamasina bakilacaktir. Ayrica rutin kontroller igin bakilan beslenme
durumunu gosteren kan parametrelerinden kan aminoasitleri, Tandem MS, tam kan sayimi,
demir, demir baglama kapasitesi, ferritin, B12 vitamini, folat, total protein, albiimin, kalsiyum,
fosfor, alkalen fosfotaz ve amonyak degerleri ¢alismaya dahil edilecektir. Sizden 6 ay arayla 3
giinliik geriye doniik besin tiikketim kaydi ve besin tiiketim siklig1 alinacaktir.

Sorumluluklarim nedir?

Arastirma i¢in dosya bilgilerinizi kullanmamiza, beslenme durumunuzun sorgulanmasina,
viicut agirligi, boy uzunlugu ve biyoelektriksel impedans analizinize bakilmasina, rutin
kontroller i¢in bakilan kan parametrelerinin ¢alisma kapsamina alinmasina izin vermeniz sizin
sorumlulugunuzdadir. Bu kosullara uymadiginiz durumlarda arastirici sizi uygulama disi
birakabilme yetkisine sahiptir.

KATILIMCI SAYISI NEDiR?
Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 80 “dir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?
Bu aragtirmada yer almaniz i¢in 6ngdriilen stire 6 aydir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu arastirmada sizin i¢in beklenen yararlardan biri biiylime ve bunu etkileyebilecek hastalikla
ilgili diger durumlarin iliskini belirleyerek ileride olugsabilecek biiylime bozukluklarinin 6niine
gecilmeye calisilmasidir. Boylelikle size daha iyi bir tedavi vermeye calisilacaktir.
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CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDiR?
Calisma kapsaminda herhangi bir risk s6z konusu degildir.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?
Calismaya dahil edilme kosullarina uymadiginizda arastirmaci sizi ¢alisma dis1 birakabilir.

DIGER TEDAVILER NELERDIR?
Calisma kapsaminda herhangi bir tedavi uygulanmayacaktir.

HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/SORUMLULUK
KIMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu arastirici
tarafindan yapilacak, ortaya ¢ikan masraflar sorumlu arastirmaci tarafindan karsilanacaktir.

YENI BULGULAR
Aragtirma siirecinde yapilan tedavi/uygulamaya yonelik sizi ilgilendirebilecek herhangi bir
gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN KiMi
ARAMALIYIM?

Arastirma siiresinde ¢ikabilecek sorunlar i¢in 05XXXX no.lu telefondan Prof. Dr. Mehmet
KESKIN’e basvurabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?
Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya giivencesi altinda
bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR?
Calismayi destekleyen kurum yoktur.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK
MIDIR?
Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya
vazge¢me durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici, uygulanan
tedavi semasiin gereklerini yerine getirmemeniz, calisma programini aksatmaniz veya
tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle isteginiz disinda ancak bilginiz dahilinde sizi
aragtirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.
Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; calismadan ¢ekilmeniz ya da arastirici
tarafindan c¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amacla
kullanilabilecektir.

KATILMAMA ILiSKIiN BILGILER KONUSUNDA GiZLIiLiK SAGLANABILECEK
MIDIR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve
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resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait
tibbi bilgilere ulasabilirsiniz (tedavinin gizli olmas1 durumunda, goniilliiye kendine ait tibbi
bilgilere ancak verilerin analizinden sonra ulasabilecegi bildirilmelidir).

Caliymaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri gosteren 4 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1
arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis
bulunmaktayim. Calismaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli
zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi
ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin
bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiylik bir goniilliiliik
icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklari
kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyas1 bana verildi.
GONULLUNUN iMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin IMZASI
ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

ALARI YAPAN ARASTIRICININ ‘ IMZASI

SOYADI
TARIH

RIZA ALMA ISLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR iMZASI

TANIKLIK EDEN KURULUS GOREVLISININ
ADI &
SOYADI




132

GOREVi

TARIH
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EK-3: Cocuk Riza Formu

ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN COCUK RIZA FORMU

Sevgili Kardesim,

Benim adim Prof. Dr. Mehmet KESKIN organik asidemili ve iire dongiisii bozuklugu olan
hastalarimizda bir arastirma yapiyoruz. Amacimiz bu hastalardaki  biiylimeyi
degerlendirebilmektir. Boylece hastalarimiza daha iyi bir tedavi vermis olacagiz. Arastirma ile
yeni bilgiler 6grenecegiz. Bu arastirmaya katilmani 6neriyoruz.

Arastirmay1 ben, Prof. Dr. Mehmet KESKIN ve baska bazi doktorlar birlikte yapiyoruz. Bu
arastirmaya katilacak olursan senden besin tiiketim kaydi ve dosya bilgilerini alacagiz.

Bu arastirmanin sonuglar1 senin gibi organik asidemili veya iire dongiisii bozuklugu olan
cocuklar i¢in yararl bilgiler saglayacaktir. Bu arastirmanin sonuglarin1 bagka doktorlara da
sOyleyecegiz, sonuglar bildirecegiz ama senin adini1 sdylemeyecegiz.

Bu aragtirmaya katilip katilmamak icin karar vermeden 6nce anne ve baban ile konusup onlara
danigmalisin. Onlara da bu arastirmadan bahsedip onaylarini/izinlerini alacagiz. Anne ve baban
tamam deseler bile sen kabul etmeyebilirsin. Bu arastirmaya katilmak senin istegine bagl ve
istemezsen katilmazsin. Bu nedenle hi¢ kimse sana kizmaz ya da kiismez. Once katilmay1 kabul
etsen bile sonradan vazgegebilirsin, bu tamamen sana bagli. Kabul etmedigin durumda da
doktorlar muayene ve diger islemlerde sana onceden oldugu gibi iyi davranir, onceye gore
farklilik olmaz.

Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek olan sorular istedigin zaman bana sorabilirsin.
Telefon numaram ve adresim bu kagitta yaziyor. Bu arastirmaya katilmay1 kabul ediyorsan
asagiya liitfen adin1 ve soyadin1 yaz ve imzani at. Imzaladiktan sonra sana ve ailene bu formun
bir kopyasi verilecektir.

Cocugun adi, soyadi:

Cocugun imzasi: Tarih:
Velisinin adi, soyadi:

Velisinin imzast: Tarih:
Aragtiricinin adi, soyadi, tinvani:

Adres :

Tel:
Imza: Tarih
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EK: 4: Anket Formu

Hasta Dosyasi Tarih:
Ad1 Soyadr:

Dogum Tarihi:

Cinsiyet:

Dosya No veya Tc numaras:

[1k tan1 yas1:

Agirlik (kg):

Boy uzunlugu (cm):

BIA:

Vitamin/mineral kullanimi: Evet/Hayir Evetse............................
Komplikasyon: Evet/Hayir Evetse............................

Kullanmig oldugu aminoasit dozlari: .......................
Akut kriz atagiyla hastaneye bagvurma sayisi:
Son akut kriz atagi gecirme tarihi:
Biyokimyasal Parametreler
Tarih
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Anket No:
Hasta Adi Soyadi: Tarih:
Besin Tiiketim Sikhig1 Formu
Tiiketim Tiiketim Sikhig Miktar
Durumu
2 < N 8 X E
. o le |& g |2 14 |3 |8 | € |gE g
Besinler Loz | B % s |8y Sysyd |28 5 |E
= < - 5 32 E X 8 X 8 X g S | QO =
W T |2 = £ T k5 kS T | 5% =
T I I I g < © 'z

Siit ve Siit Uriinleri

Siit (yagl, yarim yagli, yagsiz)

Yo gurt (yagli, yarim yagli, yagsiz)

Peynir (yagl, yarim yagh, yagsiz)

Ayran

Dondurma ve  siitli

tatlilar

Et ve Et Uriinleri

Kirmizi et

Tavuk

Balik

Yumurta

Sucuk, salam, sosis

Sakatatlar (........... )

Kurubaklagiller

Mercimek, nohut, kuru

fasulye, barbunya

Yagh Tohumlar

Ceviz, findik, badem,

ceviz, ¢ekirdek

Diger
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Besinler

Tiiketim Sikhig

Miktar

EVET

HAYIR

Her Ogiin

Her giin

Haftada 1 kez

Haftada 2-3
kez
Haftada 3-4
kez
Haftada 5-6

kez
Ayda 2-3 kez

Ayda 1 veya

daha seyrek

Ol¢ii
Agirhik/Hacim

Ekmek ve Tahillar

Ekmek

Makarna, eriste, sehriye

Piring

Pirin¢ unu

Bulgur

Hamur isleri (...... )

Sebzeler

Patates

Maisir

Mantar

Yesil fastilye

Ispanak

Bamya

Bezelye

Kestane

Meyveler

Kuru Meyveler

Diger yiyecek ve
Icecekler
Gazli igecekler (.......... )

Hazir Meyve suyu (......)
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Ozel iiriinler

Siit

Taranis Dalia Likit Stit

Nestle Prozero

Milupa LPD

Diisiik Proteinli Ekmek

Mayalihane Ekmek

Mayalthane Hamburger
Ekmegi

Mayalihane  Cikolatali
Pogacga 75 gr

Mayalihane Zeytinli
Pogaga 75 gr

Mayalithane Simit 100 gr
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Tiiketim Tiiketim Sikhig Miktar
Durumu
) ™ < © > S X E
; - @ S | = X & o NS £ > S
Besinler 0 N 2| & » S N8 N8 N @ 2 3 & | E
S % ! L ] g Y & & g & S | O =
w T 5 = e E E £ g S 8 =
= s | | |ZI |28 %
I < < © B
Diisiik Proteinli Un
Mayalihane Ekmeklik Un

Mayalithane Supermix Un

Nutramor Un

Mader Un

Sinangil Un

Ankara Halk Ekmek Un

Diisiik Proteinli

Makarna, irmik, Pirin¢

Mayalihane Makarna
(Burgu, Serit, Seb.
Burgu)

Mayalithane Kuskus

Balviten Makarna

Mader Cincik Makarna

Mayalihane Piring

ikamesi

Balviten Piring Tkamesi

Mayalihane Irmik

Ikamesi

Mader Eriste Sade

Mader Eriste Domatesli

Mader Eriste Ispanakli

Mader Eriste Karisik
Sebzeli

Diisiik Proteinli

ikameler
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Nutramor Kolay Ekmek

Karigimi

Mayalihane Sehriyeli
Tavuk Aromali Corba

Mayalihane Ezogelin
Corba

Mayalihane Sehriyeli

Domates Corba

Vie Life Sebze Corbasi

Karisimi

Vie Life Ezogelin

Corbasi Karigimi

Nutramor Et Aromali

Cabuk Corba
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Besinler

Tiiketim Tiiketim Sikhig Miktar
Durumu

N N £

(S} ™ <t © S X o—

— x | £ = = & o 5 X g 2 2

b |5 |& |® |z |€/€sy |23 28 |8

S0z |2 |5 |§ |EYEBEEES |22 & |z

f I & < & £ £ £ = S 8 =

= s | | |ZI > |2 € =

Nutramor Tavuk Aromal:

Cabuk Corba

Nutramor Tavuk Aromali

Corba

Mader Domates Corbasi

Mader Tarhana Corbasi

Vie Life Puding Karisimi

Nutramor Tavuk Koftesi

Ikamesi

Nutramor Et Koftesi

Ikamesi

Nutramor Hazir

Lahmacun Karisimi1

Vie Life Sucuk Karigimi

Vie Life Tavuk Tkamesi

Vie Life Et Ikamesi

Vie Life Hamburger

Koftesi Tkamesi

Vie Life Patates Kroket

Karisimi

Vie Life Nugget Kaplama

Karigimi

Mader Sebzeli Kofte

Harci

Vie Life Yogurt Karigimi

Protemin Yogurt [kamesi

Vie Life Omlet
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Vie Life Sebzeli Omlet

Mayalihane Yumurta

Ikamesi

Vie Life Yumurta

Ikamesi

Mader Yumurta Tkamesi

Orfa Mozarella Peyniri

Orfa Cheddar Peyniri

Orfa Beyaz Peyniri

Vie Life Kasar Peyniri
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Tiiketim Tiiketim Sikhig1 Miktar

Durumu
3 ™ < © 3] [ §
Besinl - & - - < e p s g g E
esinler o > = = o S NS NS NI S g g §
> < = 5 B g X 8 X 8 X| g S g O =
it £ £ £ =
T & - £ @ @ S =4 2 5 =
s T T T Z < S %

Cikolatalar

Vie Life Portakal/Cilek
Aromal1 Cikolata

Vie Life Tablet Cikolata

Vie Life Hayvan Figiirlii
Cikolata

Vie Life Damla Cikolata

Vie Life Kagik Cikolata

Mayalihane Tablet
Cikolata

Mayalihane Cikolata 23
ar

Mayalihane Choco Kids

Mayalihane Arelles
Findik Aromali Krema

Mayalihane Arelles
Stiriilebilir Cikolata

Vie Life  Sirilebilir

Findik Kremasi

Vie Life  Sirilebilir

Cikolata

Dias Cikolata Kaph
Gofret

Mini Moos  Vegan
Cikolata Bar

Atistirmaliklar

Eti pronot Sade
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Mayalihane Vanilyali

Toz Dondurma

Mayalihane Uziimlii

Kurabiye

Mayalihane Cikolata
Parcacikli Kurabiye

Mayalihane Cesnili

Gevrek

Mayalihane Kakaolu
Kurabiye

Mayalihane Tuzlu Cubuk

Mayalihane Pizza Kraker

Mayalithane  Kurabiyeli
Cikolata
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