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ÖZET 

Kumru-Akın, B. Organik Asidemili ve Üre Döngüsü Bozukluğu Olan 

Hastalarda Beslenme Durumu, Metabolik Kontrol ve Büyümenin İzlenmesi. 

Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Beslenme ve Diyetetik 

Programı Doktora Tezi, Ankara, 2023. Organik asidemili ve üre döngüsü 

bozukluğu olan hastalarda doğal proteinden kısıtlı diyet ve gerekli durumlarda 

aminoasit karışımlarının kullanılması tedavinin temelini oluşturmaktadır. Hastalarda 

doğal proteinden kısıtlı diyet tedavisi sonucu büyüme geriliği ve besin ögesi 

eksiklikleri ortaya çıkabilmektedir. Bu çalışma, organik asidemili ve üre döngüsü 

bozukluğu olan hastalarda beslenme durumu, vücut kompozisyonu, metabolik 

kontrol ve büyüme izlenerek bunlar arasındaki ilişkinin belirlenmesi amacıyla 

yapılmıştır. Akçaağaç şurubu idrar hastalığı (Maple Syrup Urine Disease [MSUD]) 

olan 36 hasta, metilmalonik asidemi (MMA)/propiyonik asidemi (PPA) olan 30 

hasta, izovalerik asidemili (İVA) 6 hasta ve üre döngüsü bozukluğu (UCD) olan 9 

hasta çalışmaya dahil edilerek 1-18 yaş aralığındaki 81 hasta üzerinde yapılmıştır. 

Hastaların uzun dönemli izlemleri yapılarak 6 ay arayla antropometrik ölçümleri, her 

ay 3 günlük besin tüketim kayıtları, besin tüketim sıklıkları, büyüme durumunu 

gösteren biyokimyasal parametreleri ve kan aminoasitleri alınmıştır. Diyetlerinde 

almış oldukları protein, aminoasitler hastalığa özgü tedavi kılavuzlarına göre 

karşılaştırılmıştır. Hastaların kan aminoasitleri hastalığa özgü berlirlenen değerlere 

göre karşılaştırılmıştır. Ayrıca metabolik kontrollerini gösteren kan parametreleri 

geriye dönük olarak dosyalarından taranmıştır. MSUD hastalarının başlangıçta yaşa 

göre vücut ağırlığı Z skoruna göre hastaların %36’sı, 6. ayda hastaların %52,2’si 

malnütrisyonludur. Yaşa göre boy uzunluğu Z skoruna göre başlangıçta hastaların 

%47,2’si, 6. ayda hastaların %44,4’ü bodur olarak saptanmıştır. MMA/PPA 

hastalarının başlangıçta %34,8’i, 6. ayda %43,5’i malnütrisyonludur ve başlangıçta 

hastaların %43,3’ü, 6. ayda hastaların %50’si bodurdur. İVA hastalarında büyüme 

geriliğine rastlanmamıştır. UCD hastalarının başlangıçta ve 6. ayda %44,4’ü bodur 

olarak saptanmıştır. Hastaların besin tüketim kayıtlarından çoklu doymamış yağ 

asitleri ve posa alımlarının yetersiz olduğu görülmüştür. Hastaların almış oldukları 

toplam protein:enerji değeri normal aralıkta bulunmuştur ve boya göre Z skoruyla 

arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır (p>0,05). MSUD ve MMA/PPA hastalarının 

büyük kısmında izlemlerinde kan izolösin ve valin düşüklüğü olduğu görülmektedir. 

Sonuç olarak organik asidemili ve üre döngüsü bozukluğu hastalarında büyüme 

geriliği görülmektedir. Doğuştan aminoasit metabolizması bozukluğu olanlarda 

büyümenin ve beslenmenin değerlendirildiği çok az sayıda çalışma bulunmaktadır. 

Hastalığa özel tedavi kılavuzlarında öneriler konusunda fikir birliği 

bulunmamaktadır. Bu hastaların metabolizma hastalıklarında deneyimli diyetisyen 

tarafından büyümeleri ve besin ögeleri eksiklikleri açısından yakından izlenmelidir.  

Anahtar kelimeler: Organik asidemi, üre döngüsü bozukluğu, beslenme durumu, 

büyüme 
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ABSTRACT 

 

Kumru-Akın, 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 MMA/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 

MMA/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. GİRİŞ 

 

1.1. Kuramsal Yaklaşım ve Kapsam 

 

Doğuştan metabolik hastalıklar, spesifik enzim aktivitesinin veya 

kofaktörünün eksikliğinden kaynaklanan bir grup kalıtsal bozukluklardır. Uygun 

tedavi olmadığında etkilenen hastalarda ciddi nörolojik hasarlar meydana gelmektedir 

ve ölümle sonuçlanabilmektedir (1). Akçaağaç şurubu idrar hastalığı metabolik yolun 

bozulması sonucu dokularda ve idrarda dallı zincirli aminoasitler ve bunların 

metabolitlerinin birikimi sonucu ortaya çıkmaktadır. Biriken metabolitler sonucu 

etkilenen hastalarda ensefalopati, ilerleyici beyin hasarı ve ilerleyici nörolojik hasarlar 

görülmektedir (2). Propiyonik asidemi ve metilmalonik asidemi valin, izolösin, 

metiyonin, treonin, zincirinde tek sayıda karbon içeren yağ asitleri ve kolesterol 

metabolizmasında meydana gelen enzim eksikliklerine bağlı metabolitlerin birikimi 

sonucu ortaya çıkarlar (3). Üre döngüsü bozukluğunda detoksifiye edilemeyen 

amonyak vücutta birikerek özellikle santral sinir sistemi için toksik etki 

göstermektedir (4). İzovalerik asidemi izovaleril-CoA dehidrogenaz enziminin 

yokluğu ya da yetersiz aktivitesi nedeni ile gelişen lösin metabolizması bozukluğudur 

(5).  

Doğuştan aminoasit metabolizması bozukluğu olan hastaların tedavisinde 

amaç metabolik stabiliteyi sağlamak aynı zamanda normal büyüme ve gelişimin 

sürdürülmesinin yanında besin ögesi eksikliklerinin önüne geçilmesinin sağlanmasıdır 

(6). Organik asidemi ve üre döngüsü bozukluğu olan hastalarda büyüme geriliği 

çalışmalarda rapor edilmiştir (7,8). Genetik ve çevresel etmenler, endokrin etmenler 

ve beslenme ile ilgili etmenler büyümeyi etkileyen en önemli etkenler arasındadır (9). 

Hastalar B12 vitamini, demir, çinko, kalsiyum, bakır dahil birçok mikro besin ögeleri 

eksikliği riski altındadır (10). Bu yüzden hastaların beslenme durumlarının ve 

metabolik izlemlerinin yakından izlenmesi olası komplikasyonların önüne geçilmesi 

açısından önemlidir. 

 

1.2. Amaçlar ve Varsayımlar 

 

Organik asidemili hastalarda doğal proteinden kısıtlı diyet ve öncü aminoasit 

içermeyen aminoasit karışımlarının kullanımı tedavinin temelini oluşturmaktadır. Üre 



2 

 

 

döngüsü bozukluğu hastalarında protein kısıtlı diyetle birlikte gerekli durumlarda 

elzem aminoasit desteği kullanılmaktadır. Hastalarda doğal proteinden kısıtlı diyet 

tedavisi sonucu büyüme geriliği ve besin ögeleri eksiklikleri ortaya çıkabilmektedir. 

Son yıllarda hastaların yaşam süreleri uzamış olsa da, hastalıkların ve diyet 

tedavilerinin uzun dönem etkileri ile ilgili bilgiler yetersizdir. Literatürde organik 

asidemi ve üre döngüsü bozukluğu olan hastalarda büyümenin değerlendirildiği az 

sayıda çalışma bulunmaktadır. Hastaların beslenme, büyüme durumları ve 

biyokimyasal parametrelerinin düzenli olarak uzun dönemli izlemlerle belirlenmesi ve 

bunlar arasındaki ilişkilerin kurulması önemlidir. Bu çalışma, organik asidemili ve üre 

döngüsü bozukluğu olan hastalarda beslenme durumu, vücut bileşimi, metabolik 

kontrol ve büyüme arasındaki ilişkinin belirlenmesi amacı ile uzun dönemli olarak 

yürütülmüştür. Çalışmanın dayandığı temel hipotezler şunlardır: 

1. Doğuştan aminoasit metabolizması bozukluğu olan hastaların büyümeleri 

sağlıklı yaşıtlarından daha geri kalmıştır. 

2. Doğuştan aminoasit metabolizması bozukluğu olan hastaların enerji ve besin 

ögeleri alımları yetersizdir.   

3. Doğuştan aminoasit metabolizması bozukluğu olan hastalarda doğal 

proteinden kısıtlı beslenme, kullanılan aminoasit karışımı dozu ve aminoasit 

karışımlarının aminoasit içerikleri hastaların büyümelerini etkilemektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Maple Syrup Urine Hastalığı 

 

2.1.1. Tanım ve Epidemiyoloji 

 

Akçaağaç şurubu idrar hastalığı (Maple Syrup Urine Disease [MSUD]), dallı 

zincirli α-ketoasit dehidrogenaz kompleks enzimi eksikliği sonucu dallı zincirli 

aminoasitler lösin, izolösin, valin (BCAA) ve bunların metabolitleri olan α-

ketoasitlerin (α-ketoizokaproik asit, α-ketometilvalerik asit ve α-ketoizovalerik asit) 

birikimiyle karakterizedir. MSUD otozomal resesif geçişli metabolik hastalıktır. E1α, 

E1β, E2 ve E3 alt ünitelerinden oluşan enzim kompleksi tiamini koenzim olarak kullanır 

ve alt ünitelerdeki herhangi bir eksiklik hastalığın ortaya çıkmasına neden olmaktadır. 

Biriken metabolitler sonucunda idrarda oluşan koku akçaağaç şurubuna benzediğinden 

hastalığa MSUD adı verilmiştir (11,12). Hastalığın dünyada görülme sıklığı 1/185.000 

olduğu, ülkemizde ise görülme sıklığının yaklaşık 1/50.000 olduğu düşünülmektedir 

(13,14). Şekil 2.1.’de dallı zincirli aminoasitlerin katabolizması gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 2.1. Dallı zincirli aminoasitlerin katabolizması (12) 
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2.1.2. Sınıflama 

 

Hastalar klinik olarak beş tipe ayrılmaktadır. Bunlar klasik MSUD, 

intermediate MSUD, intermittent MSUD, tiamin yanıtlı MSUD ve E3 defektif 

MSUD’dir (13). 

 

Klasik MSUD 

 

Hastaların yaklaşık %80’ini klasik MSUD tipi oluşturmaktadır ve hastalığın en 

ağır tipidir. Enzim aktivitesi normalin %2’sinin altındadır. Bu hastaların lösin toleransı 

oldukça düşüktür. Bu hastalar doğumda normalken genellikle doğumu izleyen ilk 

günlerde beslenme bozukluğu, kusma, nöbet, letarji, beyin ödemi gelişir. Tedavi 

edilmediğinde ilerleyen dönemde ölümle sonuçlanabilir. Hastalardaki nörolojik 

bulgular sıklıkla sepsis ve menenjitle karıştırılır ve bunlara hipoglisemi eşlik edebilir 

(11,13,15).   

 

İntermediate MSUD  

 

İntermediate MSUD tipinde enzim aktivitesi %3-40 arasında değişmektedir ve 

hastalar asemptomatik olarak ilerleyebilmektedir. Hastalar genelde yenidoğan 

döneminden sonra bulgu vermektedir. Plazma BCAA düzeyleri orta derecede 

artmıştır. Hastalıkla ilgili belirtiler genellikle araya giren bir enfeksiyon veya katabolik 

stresle birlikte ortaya çıkmaktadır (11,13,15). 

 

İntermittan MSUD  

 

İntermittan MSUD tipinde enzim aktivitesi %5-20 arasındadır ve hastalar 

ataklar dışında asemptomatiktir. Hastalar araya giren enfeksiyon, cerrahi işlem gibi 

durumlarda semptom gösterirler. Akut atakta tedavi hastalığın klasik tipiyle aynı 

olurken uzun dönemde BCAA’dan fakir diyet önerilmektedir (11,13,15).  
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Tiamin yanıtlı 

 

Tiamin yanıtlı MSUD tipinde hastaların kliniği intermediate MSUD’ye 

benzemektedir. Tiamin desteği ile hastaların BCAA düzeylerinde düşme 

görülmektedir. Hastalara BCAA’dan fakir diyet tedavisi de verilmelidir (11,13,15).  

 

E3 defektif MSUD 

 

E3 defektif MSUD tipi oldukça nadir görülmektedir. Bu hastalarda BCAA 

yüksekliğine eşlik eden ağır laktik asidoz tablosu mevcuttur. Hastaların nörolojik 

durumu giderek bozulur ve hipotoni, gelişim geriliği gibi bulgular yaklaşık iki yaş 

civarında ortaya çıkmaktadır. Etkin bir tedavisi mevcut değildir (11,13,15).   

 

2.1.3. Klinik ve Laboratuvar Bulgular 

 

MSUD biriken metabolitler sonucu nörolojik ve gelişimsel gerilik, 

ensefalopati, beslenme bozukluğu ile karakterizedir (12). Yenidoğan döneminde 

hastalar doğumda normalken, ilerleyen günlerde 2-3 gün içerisinde kusma, beslenme 

reddi, huzursuzluk gibi bulgular başlamaktadır. Yaşamın 4-6. günlerinde bu belirtileri 

koku, uyku hali, letarji ve apneik solunum izlemektedir. Bunun yanında hastalarda 

gövdede ve ekstremitelerde hipertonisite vardır. Bu durum eksremitelerde boks 

yapma, pedal çevirme tarzı hareketlere yol açar ve buna nöbetler de eşlik edebilir. 

Tedavi edilmeyen hastalarda beyin ödemi olabilir ve ilerleyen dönemde ölümle 

sonuçlanabilir (12,16).  

MSUD hastalarında kanda biriken metabolitlerden lösin ve α-ketoisokaproik 

asit en toksik olanlardır. Bunların plazmada yükselmesi beyin hasarına neden 

olmaktadır. İzolösin ve valin bunlara göre daha az toksik etki göstermektedir. Ayrıca 

hastaların bütün alt tiplerinde kanda alloizolösin bulunmaktadır ve tanı koydurucudur 

(17). Özellikle uzun süre yüksek seyreden lösin düzeyi ve tekrarlayan kriz atakları 

hastalarda eşlik eden komplikasyonlarla ilişkilidir (18). Hastaların BCAA düzeyi 

yüksek seyrettiğinde beyinlerinde dismiyelinizasyon, nöronal apopitozis ile 

sonuçlanmaktadır (19). Beyinde, BCAA’nın metabolize olmasıyla glutamat düzeyi 

korunur. Glutamat merkezi sinir sisteminde nörotransmiter olarak görev alır ve beyin 
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gelişiminde, öğrenme ve hafıza gibi kognitif işlemlerin sürdürülmesinde önemli rol 

oynar. BCAA metabolizmasının bozulması glutamat sentezinin bozulmasına yol açar 

ve hastalarda bu durum nörolojik sorunlarla sonuçlanır (20). BCAA düzeyinin kronik 

düzensizliği veya doğal proteinin aşırı kısıtlanması beyindeki aminoasit girişinin 

bozulmasına ve bunun sonucu olarak da miyelin ve nörotransmiter düzeyinin azalması, 

beyin hasarı ve kronik ensefalopatiye neden olur (21,22). Plazma BCAA düzeyinin 

kontrol altına alınması bu semptomların gelişmesini önlemektedir. Hastalarda izolösin 

ve valin çok yüksek seyretse bile beyinde etkilenme olmadığı bilinmekte ve bundan 

dolayı izolösin ve valinin klinik tablonun gelişmesinde önemli bir etken olmadığı 

düşünülmektedir (23).  

Tedavi edilmeyen hastalarda ölüm ve ağır mental, fiziksel retardasyon 

görülebilir. Bu hastaların prognozu erken teşhis ve etkili diyet tedavisi ile daha iyi 

olmakla birlikte katabolik stres ve diyet uyumsuzluğu sonucu komplikasyon gelişmesi 

riski yüksektir (13). Hastalığın hafif tipleri daha iyi bir prognoz göstermekle birlikte, 

bütün hastalar katabolik stresle birlikte komplikasyonlara karşı duyarlı hale gelirler 

(18). 

2.1.4. Tedavi 

Tıbbi Tedavi 

Hastalığın akut tedavisinde amaç hidrasyonu sağlamak, BCAA’nın ve 

metabolitlerin vücuttan hızla uzaklaştırılmasını sağlamaktır. Akut dönemde periton 

diyalizi ve hemodiyaliz en etkili tedavi seçenekleridir. Tedaviyi takiben 24 saat 

içerisinde BCAA düzeylerinde azalma görülmektedir. Bunun yanında katabolizmanın 

azaltılması için en kısa süre içerisinde oral veya intravenöz yolla yeterli miktarda enerji 

ve besin ögeleri sağlanmalıdır (24). 

Tıbbi Beslenme Tedavisi 

MSUD hastalarında diyet tedavisinin amacı BCAA düzeyini nörotoksisiteye 

yol açmayacak şekilde istenilen sınırlar içerinde tutmaktır. Bunun yanında protein 
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sentezi için yeterli protein sağlanması, enerjinin yeterli düzeyde sağlanması için yaşa 

göre alması gereken enerji miktarının karşılanması gerekmektedir (25). 

 

Akut Kriz Ataklarında Beslenme Tedavisi 

 

Bebeklerde acil tedavi ile toksik metabolitler uzaklaştırılıp, katabolizma 

önlenir ve anabolizma sağlanır. Katabolizmanın önlenmesi için yeterli protein-dışı 

enerji (enerji alımının %150’sine kadar) periferal veya santral yolla sağlanmalıdır (11). 

BCAA içermeyen aminoasit karışımları (3 g/kg/gün) verilmelidir. Eğer yeterli izolösin 

ve valin alınmazsa lösin düzeyinde düşüş sağlanamaz. İzolösin ve valin hedeflenen 

düzey olan 200-400 µmol/L aralığında olsa bile dışarıdan ek olarak verilmelidir. 

Böylece lösinin vücutta hızlıca düşmesi sağlanmış olur (11,13,26). Aynı zamanda 

yeterli düzeyde verilen izolösin ve valin ile yeni protein sentezi de sağlanmış olur (27). 

Oral alımı yeterli olmayan hastalara enteral veya BCAA içermeyen aminoasit, lipit ve 

glukoz parenteral yolla verilebilir (28). Parenteral yolla verilen BCAA içermeyen 

solüsyonların enteral yolla verilen BCAA içermeyen aminoasit karışımı kadar etkili 

olduğu bilinmektedir (29). Anabolizmanın sağlanması için yüksek dozda verilen 

glukoz ile birlikte hiperglisemi görülebilmektedir bu durumda insülin başlanabilir 

(13,30). Hastaya verilecek karışımın karbonhidrat içeriği en az %10 olacak şekilde 

düzenlenmelidir. Kan lösin 800 µmol/L’nin altına düşene kadar lösin verilmesi 

önerilmemektedir. Plazma BCAA düzeyi günlük izlenmelidir (14). Frazier ve ark. (11) 

tedavi kılavuzunda hastalara lösin verilmeye başlanması için plazma lösin değerinin 

bebekler ve 5 yaş altındaki çocuklar için 200 µmol/L’nin altında, 5 yaşın üzerindeki 

çocuklar için ise 300 µmol/L‘nin altında olması gerektiğini bildirmişlerdir.  

 

Uzun Süreli Beslenme Tedavisi 

 

Beslenme tedavisi MSUD hastalarının metabolik kontrolünün 

düzenlenmesinde ve sürdürülmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Hastalığın 

tedavisinde BCAA’dan kısıtlı diyet tedavisi verilirken, aynı zamanda büyüme ve 

gelişimin sürdürülmesi amaçlanmaktadır (11). MSUD hastalarında doğal proteinden 

kısıtlı diyet tedavisinin yanında BCAA içermeyen aminoasit karışımları kullanılarak 
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tedavi kılavuzlarında belirtilen yaşa göre uygun protein alımının karşılanması 

sağlanmalıdır (25). Hastalardaki gereksinmeler hastanın yaşına, büyüme hızına, enerji 

ve protein alımına, sağlık durumuna ve enzim aktivitesine göre değişmektedir. Amaç, 

toksisite olmaksızın normal büyümenin sağlanması için yeterli enerji ve besin ögeleri 

alımın sağlanmasıdır (13). MSUD’li hastalarda BCAA, protein, enerji ve sıvı 

gereksinmesi Tablo 2.1.’da verilmiştir (11). 

 

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

 

Yaş Lösin 

mg/kg 

İzolösin 

mg/kg 

Valin 

mg/kg 

Protein 

g/kg 

Enerji 

kkal/kg 

Sıvı 

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 yıl 40-70 20-70 30-70 1.5-2.5 80-135 115-135 

4-8 yıl 35-65 20-30 30-50 1.3-2.0 50-120 90-115 

9-13 yıl 30-60 20-30 25-40 1.2-1.8 40-90 70-90 

14-18 yıl 15-50 10-30 15-30 1.2-1.8 35-70 40-60 

>19 yıl 15-50 10-30 15-30 1.1-1.7 35-45 40-50 

 

Hastalarda oral alımın yeterli olmadığı durumlarda nazogastrik tüple veya 

gastrostomi ile besleme yapılabilir. Diyette enerji alımını sağlamak için lösin içeriği 

düşük meyveler (<30 mg lösin/100 g), lösin içeriği düşük sebzeler (<100 mg lösin/100 

g), lösin içeriği düşük özel ürünler ve enerji modülleri kullanılabilir. Ayrıca diyete 

şeker, sıvıyağ, nişasta gibi enerji veren besinler eklenebilir (14,25). Diyette 

karbonhidrat ve yağın yeterli olması aminoasitlerin oksidasyonunun hızını azaltır ve 

protein sentezini kolaylaştırır. Karbonhidrat alımı, insülinin kullanımını arttırır ve 

böylece proteinlerden lösinin salınımını ve lösin oksidasyonunu azaltarak lösinin 

plazma düzeyini azaltmış olur (31). Kriz atakları sırasında yüksek düzeyde alınan 

karbonhidrat ve enerji lösinin düşmesi ve ketoasidozun düzeltilmesi için gereklidir 

(13).   

Besinlerdeki proteinlerin aminoasitlerine bakıldığında izolösin içerikleri lösin 

ve valinden daha düşüktür, bu yüzden izolösin ve valinin normal plazma düzeylerine 

dikkat edilmelidir (13). Hastalara gerekli durumlarda izolösin ve valin destekleri 
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yapılabilir. Valin kan beyin bariyerinde LAT-1 düzeyinde düşük afiniteye sahip 

olduğundan beyne girişte lösinle yarışmada önemlidir (32). Eğer akut metabolik krizde 

protein sentezi için yeterli izolösin ve/veya valin sağlanmazsa kanda lösinin düşüşü 

yavaş olmaktadır. Bebekler ve çocuklarda izolösin ve/veya valin istenilen düzeyin 

altındaysa, başlangıç dozu olarak 50-100 mg/gün dışarıdan eklenmelidir. Bu doz 

izolösin ve valinin kan düzeyine göre düzenlenmelidir. İzolösin ve valin desteği gün 

içinde en az üç kez gün içerisine eşit aralıklarla dağıtılmış halinde BCAA içermeyen 

aminoasit karışımına veya düşük proteinli süt içerisine eklenerek verilmelidir (25).  

 

MSUD’li Bebeklerde Tedavi  

 

Yeni tanı alan bebeklerde lösinin hızla uzaklaştırılması amaçlanmaktadır. Bu 

kapsamda yapılacak olan hemodiyaliz veya hemodiyafiltrasyon yanında doğal protein 

kaynağı anne sütü veya bebek mamaları (lösin kaynakları) kesilir. Bu sayede yalnız 

başına diyet tedavisine kıyasla daha hızlı lösin düşüşü sağlanmış olur. Hastalarda lösin 

düşüşü 24 saatte 750 µmol/L’den fazla olmalıdır (28,33,34). Erken dönemde BCAA 

içermeyen aminoasit karışımlarına yaklaşık 3 g/kg/gün protein içerek şekilde 

başlanmalıdır. Anabolizmanın sağlanması için yüksek enerji ihtiyacını karşılamak 

amacıyla glukoz polimeri (10 g karbonhidrat/100 mL) ve yağ emülsüyonları 

eklenebilir. Aynı zamanda ihtiyaca göre izolösin ve valin desteği yapılmalıdır. Bu 

sayede hem protein sentezi hızlanır hem de lösinin hızlıca düşmesi sağlanır (11,25). 

Plazma lösin düzeyi <800 µmol/L olduğunda, BCAA içermeyen aminoasit 

karışımlarının yanına lösin kaynağı olarak anne sütü veya bebek mamaları 

eklenmelidir (toplam protein 3 g/kg/gün). Yaklaşık 200 mg/gün lösin başlanır ve kan 

lösin düzeyine göre düzenleme yapılır. Anne sütü emerek alıyorsa, anne sütünü daha 

kontrollü vermek adına önce BCAA içermeyen aminoasit karışımı daha sonra anne 

sütü verilmelidir. Plazma BCAA düzeyi yakından izlenmelidir (25).    

Özellikle bebeklik döneminde sıvı gereksinmesi MSUD’li bebeklerde diğer 

bebeklere göre, protein kaynağı olarak daha çok aminoasitleri kullandıklarından ve 

toksik metabolitlerin uzaklaştırılması için daha fazla olmaktadır (13). MSUD’li 

bebeklerde tamamlayıcı beslenmeye 4-6. aylar arasında başlanmalıdır. Günde 1 kez 1-

2 çay kaşığı kadar meyve ve sebze püresi (elma, şeftali, havuç) ile başlanabilir. 
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İlerleyen dönemlerde günde 3 kez olacak şekilde besinlerin miktarı arttırılarak devam 

edilir. Lösin içeriği düşük besinler tercih edilmelidir. Doğal besinlerin alımı 

arttırıldığında anne sütü veya bebek mamalarının miktarı azaltılmalıdır (14,25,26). 

Tamamlayıcı besinlerin artması ile birlikte, bebekler yeterli miktarda BCAA 

içermeyen aminoasit karışımlarını tüketmekte zorlanabilirler. Bu dönemlerde daha 

yoğun kıvamlı kaşıkla tüketilebilen BCAA içermeyen aminoasit karışımları 

kullanılabilir (25).  Yaşamın ilk aylarında bebek maması veya anne sütü BCAA 

içermeyen aminoasit karışımlarıyla birlikte kullanılabilir (13). İlerleyen dönemde 4-6. 

aylar civarında BCAA kaynağı olarak düşük proteinli yiyecekler anne sütü veya bebek 

mamalarının yerine kullanılmaya başlanabilir (13). BCAA içermeyen aminoasit 

karışımları bebek mamalarına ve anne sütüne göre daha az yağ içerdiğinden önerilen 

günlük elzem yağ asitileri gereksinimini karşılamayabilirler. Bu yüzden gerekli 

durumlarda elzem yağ asiti desteği yapılmalıdır (13). 

BCAA içermeyen aminoasit karışımları diyette alınması gereken proteinin 

büyük çoğunluğunu (yaklaşık %80-90’ı kadar) oluşturmalıdır. Birçoğu yağ, 

karbonhidrat, vitamin ve mineral içermektedir. Eğer aminoasit karışımı vitamin, 

mineral içermiyorsa besin ögeleri eksikliklerin önüne geçebilmek için multivitamin 

desteği yapılmalıdır (13,26). BCAA içermeyen aminoasit karışımları büyüme ve 

gelişme için gerekli olan vitamin ve mineralin büyük çoğunluğunu karşılamaktadır. 

MSUD hastalarının vitamin ve mineral gereksinimleri hastaların tüketmiş olduğu 

aminoasit karışımlarının sindirilebilirliğinin normalden daha az olmasından dolayı 

sağlıklı bireylere kıyasla daha fazla olabilir (13).  

 

Hastalık Dönemlerinde Beslenme 

 

Akut metabolik krizlerde acil durum planı (Emergency Regimes) tedavisi 

uygulanmalıdır. Bu tedavide amaç hastaya gereken düzeyde BCAA içermeyen 

aminoasit karışımı vermenin yanında, yaşa göre alması gereken enerjinin de 

verilmesinin sağlanmasıdır. Eğer oral alımı yetersizse tüple beslenme de yapılabilir. 

Karbonhidrat konsantrasyonu %10-25 arasında olacak şekilde yaşa uygun sıvı 

gereksinmesine göre 24 saat boyunca 2-3 saatte bir verilmelidir (14,25). Lösin alımı 

kesilmeli veya azaltılmalıdır ve bunun yanında izolösin ve valin desteği de 
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yapılmalıdır. Kan izolösin ve valin düzeyi lösin düzeyi düşene kadar >200 µmol/L 

üzerinde tutulmalıdır. Kan BCAA düzeyi 12-24 saat aralıklarla yakından izlenmelidir 

(26). Klasik MSUD’li bebeklerde akut kriz atağında veya asemptomatik dönemde 

önerilen günlük besin alımı Tablo 2.2’de verilmiştir.  

Genel olarak protein ≤ 0.5 g/100 g olan besinler serbest olarak tüketilebilir (25). 

Düşük protein içeren özel besinler önemli bir enerji kaynağı olarak diyette 

bulunmalıdır, fakat bunlardan lösin içeriği yüksek olanlara dikkat edilmelidir (25). 

İştahsızlık durumunda katabolizmayı önlemek için glukoz polimerleri veya yağlar 

diyete eklenebilir (25). Açlıkla birlikte lösin düzeyi yükseldiği için uzun süreli 

açlıklardan sakınılmalıdır (25). Bazı vakalarda tüple besleme tercih edilebilir (25). 

 

Tablo 2.2. Klasik MSUD’li bebeklerde akut kriz atağında veya asemptomatik 

dönemde önerilen günlük besin alımı (26) 

 

 Akut Asemptomatik 

Enerji (kkal/kg) 120-140 100-120 

Lipit (enerjinin %’si) 40-50 DRI 

Protein (g/kg) 3-4 2-3.5 

Lösin (mg/kg) 0 40-100 

İzolösin (mg/kg) 80-120 30-95 

Valin (mg/kg) 80-120 30-95 

 

2.1.5. İzlem 

 

Klasik MSUD hastalarında yaşam boyu düşük BCAA içeren diyet tedavisi 

uygulanmalıdır. İzlemde biyokimyasal ve klinik durumun izlemi, katabolizmanın 

önlenmesi için yeterli miktarda BCAA içermeyen proteinin alınması, yeterli enerji ve 

sıvının alınması önemlidir (25). Protein sentezi için gerekli lösinin sağlanması ve 

protein eksikliğinin önlenmesi için hedeflenen lösin düzeyi 100-300 µmol/L’dir 

(11,32). Önerilen valin ve izölösin düzeyi ise 200-400 µmol/L’dir (11,25). İzlemde 

günün hep aynı zamanlarında alınan kan ya da sabah aç karnına veya yemekten 2-3 

saat sonra alınan kanda BCAA bakılarak değerlendirme yapılmalıdır (26).   
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Kanda artmış lösin düzeyi diyete uyumsuzluk, yetersiz enerji ve protein alımı, 

enfeksiyon veya hastalık dönemlerinden dolayı olabilir (13). Kan lösin düzeyine göre 

diyette alınması gereken lösin miktarı 50 mg/gün arttırılmalı veya azaltılmalıdır. 

Hastalık, büyüme veya diyet uyumsuzluğu durumunda da diyette alınması gereken 

protein ve enerji gereksinmesi tekrar kontrol edilmeli ve lösin miktarı ayarlanmalıdır. 

Eğer lösin alımı artar veya azalırsa kan izolösin ve valin düzeyi de aynı şekilde 

etkilenir, bu yüzden izolösin ve valin destekleri tekrar gözden geçirilmelidir (25,26). 

Enfeksiyon veya diğer stres durumları dışında yükselen lösin düzeyi için enerji 

alımının değerlendirilmesi, aminoasit karışımının düzenli kullanımının ve miktarının 

değerlendirilmesi, idrar yolu, sinüs enfeksiyonu ve diş enfeksiyonu gibi gizli 

enfeksiyonların değerlendirilmesi, izolösin ve valin düzeylerinin değerlendirilmesi ve 

lösin alımının değerlendirilmesinin yapılması önerilmektedir (26).   

Hastalarda izolösin ve valin eksikliği, omega-3 yağ asitleri eksikliği, selenyum 

eksikliği gibi eksiklikler görülebilir (25). BCAA’nın kronik eksikliği anemi, 

akrodermatitis, saç kaybı, büyüme geriliği, iştahsızlık ve letarjiyle sonuçlanabilir. 

Adölesanlarda kemik mineral yoğunluğu düşüklüğü de bildirilmiştir (32).  

 Tedavi planlanırken alanında uzman doktor, diyetisyen, hemşire ve 

psikologdan oluşan multidispliner bir ekip tarafından izlenmelidir. Gelişim 

basamakları, nörokognitif fonksiyonları belirli dönemlerde değerlendirilmelidir. 

Beslenme öyküsü ve antropometrik paremetrelerden vücut ağırlığı, boy uzunluğu ve 

BKİ her kontrolde değerlendirilmelidir. Adölesan dönemde kemik mineral yoğunluğu 

değerlendirilmesi yapılmalıdır. Kemik sağlığının en iyi şekilde sürdürülmesi için 

yeterli kalsiyum, D vitamini, doğal protein alımı ve düzenli egzersiz yapılması 

sağlanmalıdır (13,25). 

İzlem sıklığı 5 yaşa kadar haftalık, 6-12 yaş arasında iki haftada bir ve daha 

sonrasında ise aylık olarak izlenmelidir (25). Yıllık izlemlerde kantitatif aminoasitler, 

plazma homosistein ve/veya metilmalonik asit düzeyi, hemoglobin, MCV ve B12 

vitamini, demir, çinko, selenyum, D vitamini düzeyleri kontrol edilmelidir (25,26). 
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2.2. Metil Malonik ve Propiyonik Asidemi 

 

2.2.1. Tanım ve Epidemiyoloji 

 

Metilmalonik asidemi (methylmalonic acidemia [MMA]), metilmalonil-CoA 

mutaz veya koenzimi B12 vitamininin sentezinde veya transportundaki eksikliğe bağlı 

plazma ve idrarda metilmalonik asit ve metabolitlerinin birikimi sonucu oluşan bir 

hastalıktır. Propiyonik asidemi (propionic acidemia [PPA]), biotin bağımlı propiyonil-

CoA karboksilaz enzim eksikliği sonucu kanda ve idrarda propiyonik asit ve 

metabolitlerinin birikimi ile karakterize bir hastalıktır (17). MMA ve PPA’da izolösin, 

metiyonin, treonin, valin ve zincirinde tek sayıda karbon içeren yağ asitleri ve 

kolesterolün metabolizmasında bozukluk vardır. Dünyada görülme sıklıkları bölgeler 

arasında farklılık göstermekle birlikte 1/20.000-1/50.000 arasında değişmektedir (35). 

Şekil 2.2.’de dallı zincirli aminoasitlerin katabolizması gösterilmiştir. MUT, MMAA, 

MMAB ve MMADHC genleri MMA’da mutasyona uğrayan genlerdir. Mut0 

mutasyonu olan hastalarda metilmalonil-CoA mutaz aktivitesi görülmezken, mut- olan 

hastalarda rezidüel fakat anormal enzim aktivitesi görülmektedir (36). PPA’da 

mutasyona uğrayan genler, propiyonil-KoA karboksilaz enziminin α ve β alt 

ünitelerini sırasıyla kodlayan PCCA ve PCCB genleridir (17). Propiyonat vücutta üç 

ana kaynaktan: 1) izolösin, valin, metiyonin ve treonin metabolizması sonucu, 2) 

bağırsaklarda fermantasyon sonucu, 3) uzun açlık sürecinde zincirinde tek sayıda 

karbon içeren yağ asitlerinin oksidasyonu sonucu üretilmektedir. Propiyonatların 

yaklaşık olarak %50’si aminoasitlerin metabolizmasından, %20’si bağırsak 

bakterilerinden ve %30 kadarı zincirinde tek sayıda karbon içeren yağ asitlerinin 

oksidasyonundan gelmektedir (37). Propiyonat metabolizması Şekil 2.3.’de 

gösterilmiştir. 
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Şekil 2.2. Dallı zincirli aminoasitlerin katabolizması (17) 

 

 

Şekil 2.3. Propiyonat metabolizması (38) 

 

2.2.2. Klinik ve Laboratuvar Bulgular 

 

Hastalık bulguları genellikle yenidoğan döneminde ortaya çıkmakla birlikte 

akut veya kronik bulgular her yaşta ortaya çıkabilir. MMA ve PPA hastalarında 
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yaşamın ilk haftalarında metabolik asidoz, ketozis, ketoasidoz, kusma, letarji, büyüme 

geriliği, hipoglisemi, hiperamonemi ve koma görülebilir. Biriken organik asitlerin 

kemik iliğini baskılaması sonucu nötropeni, trombositopeni ve pansitopeni görülebilir. 

Bu hastalıklar intoksikasyon tip doğuştan metabolik hastalıklar olarak 

sınıflandırılmaktadır (17,35). Enfeksiyon, travma, cerrahi ve uzun süreli açlık gibi 

katabolizmanın arttığı durumlarda veya yüksek miktarda protein alım durumunda 

metabolik kriz görülebilir (36). Tanıda idrar organik asit analizinde artmış 

metilmalonik asit, propiyonik asit, metilsitrat görülmektedir. Kuru kan örneğinde 

açilkarnitin analizinde artmış C3 (propionil karnitin), serum örneğinde aminoasit 

analizinde yüksek oranda artmış glisin (biriken propiyonil-CoA’nın glisini parçalayan 

enzimi inhibe etmesi sonucu) görülürken, izolösin, metiyonin, treonin ve valinin artışı 

da nadiren gözlenebilir (38). Tedavi edilmeyen hastalarda hastalar çoklu organ 

yetmezliğine bağlı ölüm gelişebilir. Tedavi almış yaşayan hastalarda ise motor-mental 

gerilik, hareket bozukluğu, epilepsi (PPA hastalarında daha yaygın), kardiyomiyopati 

(PPA hastalarında), pankreatit, immun disfonksiyonu, tekrarlayan enfeksiyonlar ve 

kronik böbrek yetmezliği (MMA hastalarında) görülmektedir (35). Kronik böbrek 

hastalığı MMA hastalarında sık görülmektedir. Böbrek yetmezliğinin patofizyolojisi 

tam olarak anlaşılmamakla birlikte, sinir sistemiyle benzer mekanizmayı 

paylaşmasından dolayı olabileceği tahmin edilmektedir. Bununla ilgili hipotez 

metilmalonik asitin nefrotoksin olmakta ve mitokondriyal işlevi bozduğu şeklindedir 

(39). Bu komplikasyonlar ve organ tutulumları metabolik kriz atakları sırasında 

artabilmektedir. Özellikle yenidoğan döneminde komada kalınan süre ve en yüksek 

amonyak düzeyi tedavinin prognozunu oldukça etkilemektedir (38).  

 

2.2.3. Tedavi  

 

Tıbbi Tedavi 

 

Tedavide amaç, fiziksel ve mental gelişimi sağlamak ve metabolik kontrolün 

sürdürülmesidir (17). Organik asitler idrarda karnitinle birlikte atıldığı için ikincil 

karnitin eksikliği ortaya çıkabilmektedir. Bu yüzden L-karnitin desteği 100 mg/kg/gün 

dozunda verilmelidir. Hiperamonemi tedavisi için sodyum benzoat ve karglumik asit 

kullanılmalıdır. Bazı hastalarda koenzim olarak B12 vitamini ve biotin başlanabilir 
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(17,38). Metronidazol bir antibiyotik tedavisidir ve bazı merkezlerde bağırsaklarda 

propiyonat yapımını baskıladığı için kullanılmaktadır, fakat merkezler arasında 

kullanım farklılıkları bulunmakta ve her merkezde rutin olarak kullanılmamaktadır 

(25,40). Çözünebilir lif desteği kabızlık sorununun çözülmesini sağlayarak, 

bağırsaklarda propiyonat üretiminin azaltılmasına yardımcı olmaktadır. Bununla 

birlikte mutlaka bağırsak motilitesinin sağlanması için yeterli sıvı verilmelidir (35). 

PPA hastalarında laksatif kullanımı ile ilgili öneri mevcuttur (41). Probiyotiklerin 

kullanımı bağırsak florasının düzenlenmesinde ve dengelenmesi için yararlı olabilir, 

fakat bu öneri için MMA ve PPA hastaları için yeterli kanıt bulunmamaktadır (38). 

Bunun yanında bazı komplikasyonlara özel ek ilaç tedavileri verilebilmektedir. Kronik 

böbrek yetmezliği olan MMA hastalarında veya kardiyomiyopati gelişen PPA 

hastalarında koenzim Q10 desteği tedaviye yardımcı olabilir (42).  

 

Tıbbi Beslenme Tedavisi 

 

Diyet tedavisinde amaç, toksik olan organik asitlerin üretiminin azaltılması ve 

aynı zamanda normal büyüme ve gelişimin sağlanmasıdır. Tedavide öncü aminoasitler 

olan izolösin, valin, treonin ve metiyoninin alımını azaltmak için doğal protein alımı 

azaltılmalıdır (25). Uzun süreli açlıkla birlikte lipoliz gerçekleşmekte ve ortaya çıkan 

kısa zincirli yağ asitleri propiyonil-CoA’nın artışına neden olmaktadır. Bu yüzden 

uzun süreli açıklardan sakınılmalıdır (43). Aynı zamanda katabolizmanın önlenmesi 

için yeterli enerji verilmelidir. Parenteral beslenme, enteral beslenmenin tolere 

edilemediği ilk tanı zamanı, pankreatit ataklarında uygulanabilir (25). 

 

Akut Kriz Ataklarında Beslenme Tedavisi 

 

Hastalarda metabolik krizler genellikle enfeksiyon gibi vücutta katabolizmanın 

arttığı durumlarda, yüksek miktarda protein alımı sonrasında veya bazı ilaçların 

alımından sonra ortaya çıkabilmektedir (38). Yenidoğan döneminde ise hastalıktan 

şüpheleniliyorsa gerekli laboratuvar sonuçları gelene kadar hızlıca tıbbi ve beslenme 

müdahalesi yapılmalıdır. Eğer gerekiyorsa metabolik kriz atakları esnasında 

katabolizmanın azaltılması ve toksik metabolitlerin birikiminin önlenmesi açısından 
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diyaliz yapılabilir (35). Diyaliz bebek ve çocuklarda tıbbi müdahaleden 3-6 saat 

geçmesine rağmen amonyak düzeyinin >400-500 µmol/L olması durumunda 

yapılmalıdır. Geç çocukluk ve yetişkin dönemde beyin ödemi gelişme riski varsa ve 

amonyak 200 µmol/L aşıyorsa diyaliz başlanmalıdır (44,45). Akut kriz atağı sırasında 

doğal protein alımı 24-48 saat boyunca kesilmelidir. Hasta tolere edebiliyorsa öncü 

aminoasitleri içermeyen aminoasit karışımları verilmelidir. Hastalara 2 saat aralıkla 

gece gündüz yüksek karbonhidrat içeren glukoz polimeri solüsyonları verilmelidir. 

Bunun yanında hastaya intravenöz glukoz verilmelidir. Gerekli durumlarda 2-3 

g/kg/gün dozunda lipit periferal veya santral yoldan verilebilir. İzolösin, metiyonin, 

treonin ve valin eksikliğini önlemek için hastanın biyokimyasal parametrelerine 

(amonyak, kan pH, kan gazı, bikarbonat ve keton vb.) klinik durumuna göre 0.5 

g/kg/gün dozunda doğal protein başlanmalıdır ve tolere ettikçe yavaş yavaş arttırılarak 

güvenilir alım düzeyine ulaşılmalıdır. Gerekli durumlarda plazma izolösin ve valin 

düzeyini istenilen sınırlarda tutmak için izolösin ve valin desteği de yapılabilir 

(25,35,38,43).    

 

Uzun Süreli Beslenme Tedavisi 

 

Uzun dönemde beslenme tedavisindeki amaç toksik metabolitleri azaltmanın 

yanında aynı zamanda normal fizyolojik gelişimin sürdürülmesi, beslenme durumunun 

korunması ve katabolizmanın önlenmesidir (17). Bu kapsamda diyet tedavisinin 

amaçları: 

1. Normal fizyolojik ve zeka gelişiminin sağlanması için gerekli enerji ve 

besin ögeleri diyette sağlanmalıdır. 

2. Anabolizmanın desteklenmesi ve eksikliklerin önlenmesi için kısıtlı olan 

öncü aminoasitler olan izolösin, metiyonin, treonin, valin ve diğer elzem 

besinler yeterli düzeyde verilmelidir.  

3. L-karnitin toksik bileşiklerin atımını desteklemek ve ikincil eksikliklerin 

oluşumunun önlenmesi için verilmelidir. 

4. Koenzimler (MMA hastalarının bazılarında B12 vitamini ve PPA 

hastalarında biotin) rezidüel enzim aktivitelerinin desteklenmesi için 

verilmelidir. 
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5. Açlıktan sakınılmalı ve yeterli sıvı verilmesi sağlanmalıdır. 

6. Hastalık dönemlerinde gerekli tıbbi ve enerji ve besin ögeleri desteğinin 

hızlıca verilmesi sağlanmalıdır. 

7. Asidozu önlemek için asit/baz dengesinin korunması sağlanmalıdır (35). 

Yeterli miktarda izolösin, valin, metiyonin ve valin verilmesi protein sentezi 

ve eksikliklerin önlenmesi açısından önemlidir. Hastalarda plazma izolösin ve valin 

düşüklüğü olduğunda uzun süre verilmesi (100 mg/gün) gerekmektedir (46). MMA ve 

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

 

Yaş İzolösin Metiyonin Treonin Valin Protein Enerji 

Bebek (mg/kg) (mg/kg) (mg/kg) (mg/kg) (g/kg) (kkal/kg) 

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

3.50 

125-145 

7-12 ay 40-90 15-40 20-75 40-80 2.50-

3.25 

115-140 

Çocuk (mg/gün) (mg/gün) (mg/gün) (mg/gün) (g/kg) (kkal/gün) 

1 < 4 yıl 485-735 275-390 415-600 550-830 1.80-

2.60 

900-1800 

4 < 7 yıl 630-960 360-510 540-780 720-1080 1.60-

2.00 

1300-

2300 

7 < 11 

yıl 

715-1090 410-580 610-885 815-1225 1.55-

1.85 

1600-

2800 

Kadın        

11 < 15 

yıl 

965-1470 390-780 830-1195 1105-

1655 

1.50-

1.80 

1500-

2800 

15 < 19 

yıl 

965-1470 275-780 830-1195 1105-

1655 

1.45-

1.75 

1200-

2800 

> 19 yıl 925-1410 265-750 790-1145 790-1585 1.45-

1.75 

1400-

2400 

Erkek       

11 < 15 

yıl 

540-765 290-765 810-1170 1080-

1515 

1.45-

1.75 

2000-

3200 

15 < 19 

yıl 

670-950 475-950 1010-

1455 

1345-

2015 

1.45-

1.75 

2100-

3200 

> 19 yıl 1175-

1190 

475-950 1010-

1455 

1345-

2015 

1.45-

1.75 

2000-

3000 

 

Avrupa’daki birçok merkez ve Amerika’da hastalara öncü aminoasit (izolösin, 

metiyonin, treonin, valin) içermeyen aminoasit karışımları kullanılmaktadır. Bu 
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sayede hastaların almış oldukları doğal protein miktarı azalarak metabolik stabilite 

sağlanmakta ve düşük proteinli diyetin kalitesi artmakta veya protein gereksinmesi 

gereken düzeyde karşılanmaktadır. Ayrıca bu aminoasit karışımlarından makro ve 

mikro besin ögeleri de karşılanmaktadır. MMA ve PPA hastalarında kullanılan besin 

kaynakları (sebze, meyve ve tahıl) düşük biyolojik kalitede protein içerdiğinden dolayı 

aminoasit karışımları diyette kullanılmalıdır (25,35). Hastalara önerilen öncü 

aminoasitleri içermeyen aminoasit karışımlarının kullanımı hastalığın prognozuna, 

toleransına ve genotipine göre değişmekle birlikte, yaklaşık toplam proteinin %40-

50’si kadardır (25,35,47). Öncü aminoasitleri içermeyen aminoasit karışımlarının 

kullanımı ile ilgili henüz bir fikir birliği sağlanamamıştır (25).  

Bu aminoasit karışımlarının kullanımları kötü tatlarından dolayı oldukça 

zordur ve gerekli durumlarda tüple verilebilir. Hastalara yeterli enerji verilmesinin 

sağlanması için, metabolik krizlerin önlenmesi ve bu hastalarda gelişen beslenme 

güçlüklerinden dolayı tüple besleme kullanılabilir (43). Hastalarda ortaya çıkan sık 

enfeksiyonlar ve kusma nedeniyle metabolik kriz sık yaşanmakta ve bu durum büyüme 

geriliği ile sonuçlanmaktadır. Özellikle bebeklik ve erken çocukluk dönemlerinde 

hastalar, hastalık ve beslenememe arasında bir döngü yaşamaktadır (35). Kısa zincirli 

yağ asitlerinin oksidasyonuyla propiyonil-CoA üretimi olduğundan dolayı uzun süreli 

açlıklardan sakınılması önerilmektedir (37). Yağ asitlerinin mobilizasyonunu önlemek 

için gün boyu 3-4 saat aralıklarla düzenli beslenme ve gece boyu tüple besleme 

önerilmektedir. MMA hastası bir çocukta gece çiğ mısır nişastası ile beslemenin gece 

boyunca oluşan lipolizi azalttığı gösterilmiştir (25,43). Ağır iştahsızlık sorunu olan 

hastalarda uzun dönemde beslenme tedavisinde tüple besleme yapıldığında hastaların 

büyümeyi yakalamamakla birlikte beslenme durumlarına etkisi olmaktadır (48). 

MMA ve PPA hastalarında elzem yağ asiti eksikliği gösterilmiştir. MMA 

hastalarına dokosaheksaenoik asit desteği verilmesiyle birlikte yüksek seyreden 

triasilgliserol düzeyinin düştüğü bulunmuştur (35). Hastaların enerji gereksinmesi ve 

dinlenme metabolizma hızları yağsız doku kitlesinin azalması, zihinsel engellilik, 

fiziksel aktivitenin azalmasından dolayı sağlıklı bireylere göre daha düşüktür (49). 

Özellikle bebek ve küçük çocuklarda metabolik kriz yaygın bir sorun olduğundan 

dolayı enerji alımı yaş gruplarına göre önerilen değerden daha yüksek verilmelidir. 

Özellikle hastalık döneminde dinlenme metabolizma hızı artmaktadır, katabolizmanın 
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önlenmesi ve metabolik durumun kontrol altına alınması için ve daha fazla enerjiye 

gereksinim duyulmaktadır (50). MMA ve PPA hastalarında hidrasyonun sürdürülmesi, 

dehidratasyonun önlenmesi ve toksik metabolitlerin idrarla atımı için oldukça 

önemlidir. Bazı hastalar düşük renal kapasiteden dolayı hiperosmolar karışımları 

tolere edemezler. Bebekler için önerilen en düşük sıvı gereksinmesi 1.5 mL/kkal/gün, 

çocuklar ve yetişkinler için ise 1.0 mL/kkal/gün’dür. Hastalar vitamin ve mineral 

eksiklikleri bakımından yakından izlenmelidir. Özellikle aminoasit karışımını 

tüketmeyen hastalarda izlem oldukça önemlidir (35). 

 

MMA ve PPA’lı Bebeklerde Tedavi  

 

Hastalara verilecek olan doğal protein anne sütünden veya bebek 

mamalarından karşılanmalıdır. Bunların yanında öncü aminoasit içermeyen aminoasit 

karışımları da birlikte kullanılır (35). Tamamlayıcı beslenmeye 4-6 ay arasında günde 

1 kez olacak şekilde başlanır ve ilerleyen dönemlerde günde 2-3 kez olacak şekilde 

düşük protein içeren (≤ 0.5 g protein/100 g) meyve püresi, sebze püresi, düşük proteinli 

özel ürünler verilerek devam edilir. Paketli gıdalar etiketteki proteine göre 

hesaplanarak verilebilir. Karbonhidrat ve yağ gibi protein dışı enerji modülleri 

kullanılarak enerji gereksinmesi de karşılanabilir (25,51). 

 

Hastalık Dönemlerinde Beslenme 

 

Özellikle hastalık dönemlerinde katabolizmanın önlenmesi için yeterli enerji 

verilmesi tedavide oldukça önemlidir. Hastanın durumuna göre doğal protein 

azaltılmalı veya kesilmelidir. Bu dönemde aminoasit karışımı kullanımı tartışmalıdır, 

fakat kullanımının katabolizmayı azalttığı düşünülmektedir (51). Akut metabolik 

krizlerde acil durum planı (Emergency Regimes) tedavisi uygulanmalıdır. 

Karbonhidrat konsantrasyonu %10-25 arasında olacak şekilde yaşa uygun sıvı 

gereksinmesine göre 24 saat boyunca 2-3 saatte bir verilmelidir. Hastalarda böbrek 

fonksiyonlarını korumak için yeterli sıvı verildiğinden emin olunmalıdır. Sodyum 

bikarbonat dozunun arttırılması gerekebilir (25). 
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2.2.4. İzlem 

 

PPA ve MMA hastalarının izleminde aminoasit alımları ve plazma aminoasit 

düzeylerinin izlemi hastaların tedavisinde ve protein enerji malnütrisyonunun 

önlenmesinde önemlidir (35). Hastalardaki düşük BCAA düzeyi doğal proteinin aşırı 

kısıtlanmasıyla ilişkilidir. Bu durumda doğal protein arttırılmalıdır veya izolösin ve 

valin desteği yapılmalıdır (51). Hastaların uzun dönem izlemlerinde hedeflenen 

plazma aminoasit değerleri Tablo 2.4.’de verilmiştir.  

 

Tablo 2.4. MMA ve PPA hastalarında plazma hedef aminoasit değerleri (35)  

 

Aminoasit Referans Aralık (µmol) 

Glisin 115-290 

İzolösin 25-105 

Metiyonin 18-45 

Treonin 45-250 

Valin 65-250 

 

MMA ve PPA hastalarında rutin biyokimyasal parametrelerin izlemi Tablo 

2.5.’de verilmiştir. 
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Tablo 2.5. MMA ve PPA hastalarında rutin biyokimyasal parametrelerin izlemi (25) 

 

Kan  Yorum 

Kantatif plazma aminoasitler Glisin genellikle yüksek 

Laktat yüksekse alanin de genellikle yüksektir. 

Eğer öncü aminoasitler veya elzem aminoasitler düşükse, 

doğal protein arttırılmalıdır. 

Plazma açilkarnitinler Propiyonil karnitin yüksektir. 

MMA hastalarında böbrek hastalığı ilerlemişse yüksek 

seyreder. 

Serbest karnitin, asetilkarnitin gibi diğeri yükselebilir. 

Plazma metilmalonat  

(sadece MMA hastalarında) 

MMA hastalarında böbrek fonksiyonları kötüleştikçe 

düzeyleri yükselir. 

Üre, kreatinin ve elektrolitler Üre genelde düşük proteinli diyette düşüktür. 

MMA hastalarında böbrek fonksiyonları kötüleştikçe üre 

ve kreatinin düzeyleri yükselir. 

Tam kan sayımı Özellikle hastalık dönemlerinde nötropeni gelişebilir. 

Kan gazı, bikarbonat Metabolik asidoz olabilir. 

Amonyak Yükselebilir. 

Laktat Yükselebilir. 

Ürat Yükselebilir. 

Amilaz ve lipaz Pankreatit atağı sırasında yükselirler. 

Glutatyon, glutatyon disülfit Oksidatif stres ölçümünde kullanılır, düzeyleri metil 

malonik asitlerin artışıyla birlikte düşer, ölçümü bütün 

merkezlerde rutin değildir. 

MMA hastalarında idrar testleri takibi  

İdrar MMA/kreatinin µmol/mmol B12 yanıtlı MMA hastalarında daha düşük seyreder. 

İdrar metilsitrat/kreatinin 

µmol/mmol 

B12 yanıtlı MMA hastalarında daha düşük seyreder. 

MMA hastalarında böbrek 

fonksiyonları takibi 

 

Paratiroit hormon, D vitamini, 

kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz,  

Böbrek-kemik sağlığı izlemi 

Demir, hemoglobin, demir bağlama 

kapasitesi, trasnferrin satürasyonu 

Kronik böbrek yetmezliğinde anemi ve demir durumu 

izlemi 

MMA hastalarında vitamin A Yükselebilir 

Lipitler-trigliserit ve kolesterol Yükselebilir 

Glomerüler filtrasyon hızı 2 yaştan itibaren bir iki yılda bir izlenmelidir-B12 yanıtlı 

MMA hastalarında daha az izlenebilir. 

  

Mikro besin ögeleri ve elzem yağ asitleri gerekli durumlarda 

değerlendirilmelidir. Hastalarda kullanılan aminoasit karışımları biyoyararlılıkları 

düşük olduğundan hastaların beslenme durumunu etkileyebilmektedir ve bunlar 

düzenli olarak değerlendirilmelidir. Amonyak düzeyi yaşa göre normal aralıkta 
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seyretmelidir. Bebeklerde normal amonyak düzeyi ˂ 74 µmol/L, 1-4 yaş arasında ˂ 68 

µmol/L olmalıdır (35). Hastalardaki idrar organik asit düzeyini doğal protein alımı, 

vitamin B12 düzeyi, böbrek işlevleri ve genel sağlık durumu gibi birçok etmen 

etkilemektedir (52). Beslenme durumlarını kontrol etmek için hastalardan laboratuvar 

testleri alınmadan önce düzenli besin tüketim sıklığı ve 3 günlük beslenme öyküsü 

alınmalıdır ve her hastane kontrolünde antropometrik ölçümleri değerlendirilmelidir 

(25,51). Özellikle diyette mikro ve makro besin ögeleri temel kaynağı olan aminoasit 

karışımlarının içerikleri kontrol edilmeli ve hastaların gereksinimlerine göre 

değerlendirilmelidir (51). Doğal protein ve aminoasit karışımları kullanımına rağmen 

yeterli vitamin-mineral diyetle sağlanamıyorsa vitamin-mineral desteği verilmelidir. 

Kemik mineral yoğunluğu ölçümü 10 yaşından itibaren yapılmalı ve kemik sağlığının 

durumuna göre izlenmelidir (38).  

 Rezidüel enzim aktivitesi ve tanı yaşı gibi durumlar hastalığın seyrini 

etkilemektedir. Son zamanlarda hastaların almış oldukları diyet tedavisi ve tıbbi 

tedaviler sayesinde hastalar daha uzun yaşamakta ve yaşam kaliteleri artmaktadır. 

Aynı zamanda daha iyi kognitif sonuçlar elde edilmektedir (53). 

 

2.3. İzovalerik Asidemi 

 

2.3.1. Tanım ve Epidemiyoloji 

 

İzovalerik asidemi lösin katabolizmasında görevli izovaleril CoA 

dehidrogeneaz enzim eksikliği sonucu oluşan otozomal resesif geçişli doğuştan 

metabolik hastalıktır (13). Tanaka ve arkadaşları (54) 1966 yılında tanımlamıştır ve 

insanlarda tanımlanmış olan ilk organik asidemidir. Hastaların plazmalarında ve 

idrarlarında izovaleril CoA, izovalerik asit, izovalerilkarnitin (C5) ve diğer 

metabolitler birikir. Hastalık dönemleri dışında en çok izovaleril CoA glisine 

bağlanarak toksik olmayan metabolit olan izovalerilglisin olarak birikir. Akut atak 

sırasında toksik olan izovalerik asit birikimi daha fazla olmaktadır  (13,25). Hastalığın 

görülme sıklığı 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 

sınıflamada değerlendirilirler. Hastalığın akut formunda yaşamın ilk günlerinde/ 

haftalarında belirtiler ortaya çıkmaktadır. Hastalarda genellikle beslenme güçlüğü, 

kusma, metabolik asidoz, hiperamonemi, letarji, “terli ayak kokusu” ve ilerleyen 

dönemde tedavi edilmezse koma ve ölüm görülür (55). Hastalığın kronik formunda 

büyüme ve gelişme geriliği veya zihinsel engellilik gibi spesifik olmayan semptomlar 

görülür. Aynı zamanda bu hastalarda kusma, letarji ve metabolik asidoz da görülebilir. 

Semptomlar yaşamın ilerleyen dönemlerinde enfeksiyon, ateş, yüksek düzeyde protein 

alımını takiben ortaya çıkabilir (13,25).  

Hastalarda görülen metabolik kriz en önemli komplikasyondur. Laboratuvar 

bulgularında metabolik asidoz ve ketoasidoz, hiperglisemi veya hipoglisemi, 

hiperglisinemi, hiperamonemi, nötropeni veya pansitopeni görülebilir (56). Hastalığın 

uzun dönemde prognozunda hastalar normal nörokognitif/psikomotor gelişim 

gösterebilirken, daha az sıklıkla ağır vakalarda zihinsel engellilik görülebilmektedir. 

Yenidoğan dönemde tanı alan hastalarda mortalite daha yüksektir fakat bu hastalarda 

geç dönemde tanı alan hastalara kıyasla nörokognitif gelişim daha iyidir bu yüzden 

erken teşhis oldukça önemlidir (57). 

 

2.3.3. Tedavi 

 

Tıbbi Tedavi 

 

İzovalerik asideminin tıbbi tedavisinde hastalara L-glisin ve/veya L-karnitin 

desteği yapılır. L-glisin 150-300 mg/kg/gün dozunda verilirken L-karnitin 50-100 

mg/kg/gün dozunda verilir. Her iki destek de izovalerik asiti toksik olmayan 

izovalerilglisin ve izovalerilkarnitine dönüştürererek idrarla atımını ve böylece 

izovalerik asit düzeyinin düşmesini sağlar (58,59). Bunların kullanımı özellikle 

metabolik kriz atakları sırasında önemlidir. Her hastanın durumuna özel olarak da 

ilaçların dozu ayarlanabilir (25).  
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Tıbbi Beslenme Tedavisi 

 

Tedavide amaç, izovalerik asit birikimini en aza indirmektir. Bu amaçla 

hastaların tedavisinde lösinden kısıtlı diyet tedavisinin yanında glisin ve/veya L-

karnitin verilerek metabolik krizler önlenir. Yeterli enerji verilmesi sağlanarak hem 

katabolizmanın önlenmesi aynı zamanda büyüme ve gelişimin desteklenmesi 

sağlanmalıdır (13,25). Hastalarda c.932C>T mutasyonu olanlar hafif fenotiplidir ve bu 

hastalarda protein kısıtlamasına gerek yoktur, fakat hastalık dönemlerinde acil durum 

diyeti uygulaması önerilmektedir. Ayrıca plazmada serbest karnitin düzeyi düşükse 

karnitin verilmesi önerilmektedir (60).  

 

Akut Kriz Ataklarında Beslenme Tedavisi 

 

Akut kriz atakları sırasında doğal protein alımı kesilerek lösin içermeyen 

aminoasit karışımı verilmelidir, bunun yanında yüksek enerji alımı, yeterli sıvı alımı 

sağlanarak metabolik asidozun düzeltilmesi sağlanmalıdır. Yeterli düzeyde lösin 

içermeyen aminoasit karışımı tüketimi ile vücut proteinlerinin yıkımı azaltılarak 

lösinin açığa çıkması önlenmiş olur. Hastanın durumuna göre 24-48 saat sonra 

katabolizmanın önlenmesi için doğal protein kaynakları düşük miktarlarda eklenmeli 

ve arttırılmalıdır (13,25,43). 

 

Uzun Süreli Beslenme Tedavisi 

 

Hastaların uzun dönemli diyet tedavisinde diyetle lösin alımı kısıtlanarak 

izovalerik asit birikiminin azaltılmalıdır. Protein gereksinmesi lösin içermeyen 

aminoasit karışımlarından sağlanmalıdır. Bunun yanında normal büyüme ve gelişimin 

sürdürülmesi ve katabolizmanın önlenmesi için yeterli enerji verilmelidir (43). 

Hastaların ihtiyacı olan lösin hastanın yaşına, büyüme hızına, enerji ve protein alımına 

ve klinik durumuna göre değişmektedir. Glisin ve/veya L-karnitin alan hastalarda 

almayan hastalara göre lösin toleransı daha yüksektir (13). Lösin plazmada 

birikmediğinden dolayı protein alımını belirlerken kan düzeyine göre karar 
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verilmemelidir (25). Hastaların lösin, protein, enerji ve sıvı gereksinmesi Tablo 2.6.’da 

verilmiştir.  

 

Tablo 2.6. İzovalerik asidemili hastaların lösin, protein, enerji ve sıvı gereksinmesi 

(13) 

 

Yaş Lösin (mg/kg) Protein 

(g/kg) 

Enerji 

(kkal/kg) 

Sıvı 

(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 yıl 40-90 1.5-2.5 80-130 115-135 

4-8 yıl 40-60 1.3-2.0 50-120 90-115 

9-13 yıl 40-60 1.2-1.8 40-90 70-90 

14-18 yıl 30-60 1.2-1.8 35-70 40-60 

> 19 yıl 30-60 1.1.-1.7 35-45 40-50 

  

Yaşamın ilk dönemlerinde doğal protein olarak anne sütü veya bebek mamaları 

kullanılabilir. Bunun yanında lösin içermeyen aminoasit karışımları da protein 

gereksinmesini karşılamak için kullanılır. Tamamlayıcı beslenmeye 4-6 aylar arasında 

meyve püreleri, sebze püreleri, düşük proteinli yiyecekler gibi proteini düşük düzeyde 

içeren besinlerle günde 1 kez olacak şekilde başlanır (43). Lösin içermeyen aminoasit 

karışımları glisin ve L-karnitin içerebilir, bu yüzden verilecek olan miktara aminoasit 

karışımının içindeki miktarlar göz önüne alınarak karar verilmelidir (13). Enerji alımı 

normal büyüme ve gelişmeyi destekleyecek ve katabolizmayı önleyecek düzeyde 

olmalıdır. Yeterli karbonhidrat ve yağ alımı ile proteinlerin enerji elde etmek için 

kullanımları azalır, katabolizma azalır ve protein sentezi sürdürülmüş olur (31).  

 

Hastalık Dönemlerinde Beslenme 

 

Enfeksiyon dönemlerinde protein katabolizmasıyla birlikte endojen lösin 

izovaleril CoA metabolitlerinin en önemli kaynağıdır. Hastalara katabolizmayı 

önlemek için glukoz polimeri ile hazırlanmış acil durum diyetleri başlanarak 2 saatte 

bir gece gündüz ve bunun yanında tıbbi tedavi devam etmelidir (25). 
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2.3.4. İzlem 

 

Hastaların izleminde kullanılacak özel bir parametre henüz bulunmamaktadır. 

Plazma aminoasitleri ve karnitin rutin hastane ziyaretlerinde kontrol edilmelidir. 

Hastaların plazma lösin düzeyleri normaldir. İzovaleril karnitin düzeyleri artmıştır. 

Hastaların antropometrik ölçümleri, beslenme durumları plazma vitamin-mineral 

düzeyleri, albümin ve prealbümin düzeyleri ve kemik mineral yoğunlukları ölçümleri 

değerlendirilmelidir (25,61).  

 

2.4. Üre Döngüsü Bozuklukları 

 

2.4.1. Tanım ve Epidemiyoloji 

 

Üre döngüsü bozuklukları ürenin sentezinden sorumlu altı enzimden birinde 

bozukluk olması sonucu oluşan bir grup protein metabolizmasının doğuştan 

bozukluğudur. Hastaların vücutlarında üre üretilemediği için vücutlarındaki fazla 

nitrojenin temizlenmesi yeterli düzeyde olmamaktadır (62). Vücutta fazla nitrojen 

protein sentezi için gerekli olan miktardan daha fazla protein alındığında veya 

katabolizma ile birlikte vücutta enerji üretmek için endojen protein yıkımı 

gerçekleştiğinde ortaya çıkar (63). Üre döngüsünde görevli enzimlerin kısmi veya tam 

eksikliği sonucu N-asetil glutamat sentez eksikliği (NAGS), karbamoil fosfat sentaz 

eksikliği (CPS1), ornitin transkarbamilaz eksikliği (OTC), arjininosüksinat sentaz 

eksikliği (ASS) ve sitrülinemi, arjininosüksinat liyaz eksikliği (ASL) veya 

arjinosüksinik asidürü (ASA), arjinaz eksikliği (hiperarjininemi) ortaya çıkmaktadır 

(25). Şekil 2.4.’de üre döngüsü bozukluğu ve ilişkili hastalıklar verilmiştir. OTC 

eksikliği dışında diğer üre döngüsü bozukluğu hastalıkları otozomal resesif geçişlidir. 

OTC eksikliği X kromozomuna bağlı geçiş göstermekle birlikte en yaygın görülen üre 

döngüsü bozukluğudur. En seyrek bulunan üre döngüsü bozukluğu hastalığı 

NAGS’dır. Üre döngüsü bozukluklarının görülme sıklığı 1/35.000’dir (64). 
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Şekil 2.4. Üre döngüsü bozukluğu ve ilişkili hastalıklar (25) 

 

2.4.2. Klinik ve Laboratuvar Bulgular 

 

Üre döngüsü bozukluğu olan hastalar yenidoğan döneminde normal ve 

zamanında doğarlar ve doğumu izleyen 24-48 saat içinde hiperamonemi görülmez. 

Enzim eksikliği ağır olan hastalarda amonyak düzeyi yaşamın ilk birkaç günü 1000 

µmol/L’nin üzerine çıkabilir (normal amonyak düzeyi ˂ 40 µmol/L). Daha sonrasında 

bu bebeklerde letarji, huzursuzluk, beslenme reddi, kusma, hipotermi, nöbet ve 

ilerleyen dönemler koma görülebilir (25,65). Bu semptomların hepsi hiperamoneminin 

ensefalopati geliştirmesi nedeniyle oluşmaktadır. Bebeklerde bu semptomlar 

görüldüğünde hiperamonemiden şüphelenilerek plazma amonyak düzeylerine 

bakılmalıdır (62). Amonyak nörotoksiktir. Amonyak kan beyin bariyerini geçer ve 

santral sinir sistemine girerek glutamin sentezinde artış olur böylece astrositlerde 

şişme ve beyin ödemine neden olur. Nörotoksisitenin nedeni yalnızca amonyak 
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değildir, aynı zamanda glutamin, nörotansmiterlerle ilgili yolaklar, nitrik oksit ve iyon 

kanallarıdır (63). Üre döngüsü bozukluğu olan hastaların tanısı doğumdan birkaç gün 

sonrasından yetişkinlik dönemine kadar herhangi bir zamanda ortaya çıkabilir. Büyük 

çocuklarda araya giren katabolizma veya yüksek miktarda alınan protein de 

amonyağın yükselmesini tetikleyerek üre döngüsü bozukluğu tanısı koyulmasına 

neden olabilir. Hastaların yarısı yenidoğan döneminde bulgu verir (64). Hastalık 

semptomlarının ağırlığı veya hastalığın ortaya çıkış zamanı üre döngüsünde etkilenen 

enzime ve rezidüel enzim aktivitesine bağlıdır. Bebeklerde hiperamonemi doğumu 

izleyen hafta içinde ortaya çıktığında hastalığın prognozu daha geç tanı alan hastalara 

göre daha ağır seyretmektedir. Hastaların enzimlerinde orta düzeyde hasar varsa kısmi 

enzim aktivitesi varsa, bu hastaların tanısı doğumdan sonra haftalar veya aylar sonra 

olabilmektedir (62,64). 

Hastaların plazma aminoasit düzeylerinde bozulma görülür, hastalarda 

glutamin ve alanin birikimi olurken arjinaz eksikliği dışında arjinin düzeyinde düşme 

görülür. Sitrülinemi sitrülin düzeyi ASA hastalarında arjininosüksinik asit birikimi 

görülmektedir (25). Üre döngüsü bozukluğu olan hastalarda amonyağın beyindeki 

toksik etkisinden dolayı zihinsel engellilik ve diğer nörolojik bozukluklar ortaya 

çıkmaktadır. Hastalığın prognozu komada kalma süresi ve amonyak düzeyi yüksekliği 

ile ilgilidir. Hastalarda uygun tedavi ile hiperamonemi atağı sıklığı azalır, nörolojik 

komplikasyonlardan korunmuş ve potansiyel büyüme hedeflerini yakalamış olurlar 

(62,64). 

 

2.4.3. Tedavi 

 

Tıbbi tedavi 

 

Tedavide öncelik hiperamoneminin düzeltilmesidir (63). Üre döngüsü 

bozukluğu olan hastalarda büyümenin desteklenmesi ve hiperamoneminin önlenmesi, 

beslenme ve ilaç tedavisi ile sağlanır. İlaç tedavisi ile nitrojen atımının alternatif olarak 

uzaklaştırılması hedeflenir (62). Hastalarda nitrojenin alternatif yollarla vücuttan 

uzaklaştırılması için sodyum benzoat, sodyum fenilbütirat, sodyum fenilasetat, gliserol 

fenilbütirat kullanılabilir. NAGS yetersizliği için N-karbamil glutamat, arjinaz 
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eksikliği dışında hastalara L-arjinin desteği ve arjininin öncü maddesi olan L-sitrülin 

desteği yapılır (43,64).  

 

Tıbbi Beslenme Tedavisi 

 

Hastalardaki beslenme tedavisinde proteinin kısıtlaması yapılır, aynı zamanda 

yeterli enerji, vitamin ve mineraller sağlanırken, büyüme ve gelişimin desteklenmesi 

amaçlanmaktadır (62). 

 

Akut Kriz Ataklarında Beslenme Tedavisi 

 

Hiperamoneminin acil olarak tedavi edilmesi nörolojik hasarların 

önlenmesinde oldukça önemlidir (64). Akut metabolik krizde hiperamonemi 

varlığında hastaların protein alımı kesilir. Bu dönemde hastaya yeterli enerji 

sağlanması açısından yüksek karbonhidrat (konsantrasyonu yaşa göre %10-25 

arasında) içeren solüsyonlar verilir. Hastalarda anabolizmanın sağlanması açısından 

enerji yaşa göre gereksiniminin yaklaşık %120’si kadarı olacak şekilde verilmelidir 

(25,64). Hastada ortaya çıkabilecek protein yetersizliğini önlemek için hasta stabil 

duruma geldikten sonra 24-48 saati geçirmeden elzem aminoasit karışımı desteğine ve 

kademeli olarak doğal protein desteğine başlanır. Buna hastanın laboratuvar ve klinik 

durumu göz önüne alınarak karar verilir. Gerekli durumda hastanın durumuna göre 

enteral beslenme yapılabilir. İlerleyen dönemde hastanın durumuna göre protein alımı 

arttırılarak, protein alımının hedeflenen düzeye gelmesi sağlanır (43,66). Enteral 

beslenmenin mümkün olmadığı durumlarda parenteral beslenme başlanabilir. Hastaya 

2-3 g/kg/gün lipit solüsyonu hastaya uygun glukoz, elektrolit, vitamin ve mineral 

desteği yapılabilir (64). Amonyak düzeyi sık aralıklarla izlenmeli ve yenidoğanlarda 

amonyak >250 µmol/L olduğunda hemo(diya)filtrasyona başlanarak hızlıca 

amonyağın düşürülmesi sağlanmalıdır (64). 
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Uzun Süreli Beslenme Tedavisi 

 

Uzun dönemli diyet tedavisinde amaç hastanın büyüme ve gelişiminin 

sağlanmasının yanında, hastalığın getireceği komplikasyonların da önüne 

geçilmesidir. Hastalara düşük proteinli diyet tedavisi ile birlikte mutlaka tıbbi tedavi 

verilmelidir (62,63): 

 Düşük proteinli diyet 

 Nitrojenin uzaklaştırılmasını sağlayan ilaçlar 

 Arjinin ve/veya sitrülin desteği 

 Vitamin ve mineral desteği 

 Elzem aminoasit karışımı desteği (bazı hastalarda) 

 Hastalık dönemlerinde acil durum diyeti  

 Vücutta fazla nitrojenin en önemli atım yolu üredir. Bunun yapımı ve vücuttan 

atılması protein alımının artışıyla ilişkilidir (67). Düşük proteinli diyet fazla nitrojenin 

amonyak, glutamin ve alanin olarak birikmesini azaltmaktadır (68). Hastaların 

diyetlerinde almış oldukları protein elzem aminoasit karışımlarından ve doğal 

proteinlerden gelmektedir. Bebeklerde en iyi büyümeyi sağlamak için proteinin 

yaklaşık %50’si kadarı elzem aminoasit karışımlarından gelmelidir (69). Birçok 

merkez toplam proteinin yarısının doğal proteinden yarısının elzem aminoasitlerden 

gelmesi gerektiğini önermektedir. Diğer bazı merkezler ise protein alımını WHO’nun 

önerdiği kadar verilmesi gerektiğini belirtirken, protein gereksinmesinin %20-30 

kadarının elzem aminoasitlerden gelmesi gerektiğini önermektedir. Bunun yanında 

elzem aminoasit kullanmadan sadece protein kısıtlaması yapan merkezler de vardır. 

Fakat bu durumda protein yetersizliği gelişebilmektedir (63). Eğer büyüme yavaşlarsa 

elzem aminoasit karışımı azaltılarak doğal proteinin alımının artması sağlanabilir. 

Elzem aminoasit karışımlarının kullanımı ile proteinden azot alımı %14-16 kadar 

azalmaktadır ve dolaşımdaki amonyak elzem olmayan aminoasitlerin sentezinde 

kullanılarak üre döngüsüne girişini azaltmaktadır. Nitrojen atımını sağlayan ilaçlar 

plazma BCAA düzeyini düşürmektedir ve yüksek miktarda BCAA içeren elzem 

aminoasit karışımları kullanımı tercih edilmektedir (70). Ayrıca düşük biyolojik 

değerlikli proteini tüketen hastalarda bir veya daha fazla elzem aminoasitte eksiklik 

görülebileceğinden dolayı elzem aminoasit desteği verilebilir. Bunun yanında doğal 
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protein alımı yetersiz olan, metabolik kontrolü zor olan, plazma aminoasitleri sürekli 

düşük seyreden, büyüme geriliği görülen hastalarda da elzem aminoasit desteği 

verilmesi yararlı olabilmektedir (25). Hastalara önerilen diyet rezidüel enzim 

aktivitesi, protein toleransı, büyüme hızı gibi birçok etkene göre değişmektedir. En 

uygun protein alımı her hastaya özel olarak belirlenmelidir (64). Hastalarda enerji 

alımının artmasıyla ve düşük proteinli diyetin sürdürülmesiyle birlikte vücutta 

aminoasitlerden protein sentezinin en üst düzeyde yapılması sağlanır. Dehidratasyon 

hiperamonemiyi tetiklerken, aşırı hidrasyon da serebral ödemle ilişkilidir ve ikisinden 

de kaçınmak için yaşa göre uygun miktarda sıvı verilmelidir (62). Üre döngüsü 

bozukluğu olan hastalarda protein, enerji, sıvı ve arjinin gereksinmesi Tablo 2.7.’de 

verilmiştir. 

Doğal protein kaynağı olarak bebeklerde bebek mamaları daha sonrasında 

tamamlayıcı beslenmeye geçişte sebze, meyve, tahıllar ve çok düşük protein içeren 

besinler kullanılabilir. Bunun yanında enerji gereksinimini karşılamak için düşük 

proteinli özel besinler tüketilebilir (62,63). Hastalara verilecek olan protein gün içinde 

3-4 eşit öğün halinde ve gece açlığı önlemek için gece geç saatte bir öğün eklenerek 

verilmelidir (71). Düşük proteinli diyetle beslenen hastalarda vitamin-mineral 

yetersizliği olabileceğinden, hastalara vitamin mineral desteği verilebilir. Bunun 

yanında hastalar elzem yağ asiti desteği bakımından risk altında olduğundan uzun 

zincirli çoklu yağ asiti desteği de yapılabilir (64). Bütün yaş gruplarında uyumadan 

önceki son öğünde gece boyu katabolizmayı azaltmak için günlük enerjinin, doğal 

proteinin, elzem aminoasit karışımın, sitrülin ve/veya arjininin yaklaşık %25 kadarını 

içermelidir (64). 

L-arjinin desteği arjinaz eksikliği hastaları dışındaki hastalarda elzem hale 

gelmiştir ve arjinin desteği arjinin yetersizliğini önlemenin yanında anabolizmanın da 

sürdürülmesini sağlamakatdır. Bunun yanında azot atımının sağlanmasında alternatif 

bir yoldur (72). L-sitrülin arjininin öncüsüdür, CPS1 eksikliği ve OTC hastalarında 

arjinin veya arjinine ek olarak kullanılabilir (62).  
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Tablo 2.7. Üre döngüsü bozukluğu olan hastalarda protein, enerji, sıvı ve arjinin 

gereksinmesi (62) 

 

Yaş Protein 

(g/kg) 

Enerji 

(kkal/kg) 

Sıvı 

(mL/kkal) 

L-Arjinin 

(mg/kg) 

Bebek, ay     

0 < 1  2.5-1.7 145-120 1.5 100-600 

1 < 2  2.1-1.7 140-115 1.5 100-600 

2 < 3  2.1-1.6 135-115 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/gün)   

Çocuk, yıl   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 

Kadın, yıl     

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, yıl     

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 

 

Hastalık Dönemlerinde Beslenme 

 

Akut hiperamonemi, bebeklerde doğumu izleyen zamanda ve aynı zamanda 

daha büyük hastalarda hastalık dönemlerinde, yüksek protein alımıyla, cerrahi 
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müdahalede veya herhangi bir stres durumunda endojen proteinin katabolizmasıyla 

birlikte ortaya çıkabilir (62). Hastalık dönemlerinde katabolizmanın ve 

hiperamoneminin önlenmesi açısından acil durum diyetinin vakit kaybetmeden 

uygulanması gerekmektedir. Bu durumda hastalarda doğal protein ve/veya elzem 

aminoasit karışımı 24-48 saat boyunca kesilmelidir. Plazma amonyak düzeyi ˂  80-100 

µmol/L olduğunda protein eklemesi 24-48 saat içinde kademeli olarak yapılmalıdır. 

Proteinin diyete eklenmesi katabolizmaya neden olup, amonyak düzeyini 

arttırabileceğinden dolayı geciktirilmemelidir. Aynı zamanda elzem aminoasit desteği 

de bu dönemde kullanılabilir (25,63). Doğal protein yavaş yavaş hastanın durumuna 

göre başlanmalıdır (63). Yüksek karbonhidrat içeren glukoz polimer solüsyonları 2 

saatte bir verilecek şekilde planlanmalıdır. Hastanın almış olduğu tıbbi tedaviye devam 

edilmelidir ve gerekirse dozu arttırılmalıdır. Hastanın oral beslenmeyi tolere 

edemediği durumlarda enteral besleme uygulanabilir. Eğer düzelme olmazsa 

hastaneye başvurusu sağlanmalıdır (25,64).  

 

2.4.4. İzlem 

 

Üre döngüsü bozukluğu ile tedavi edilen hastaların izlemi multidisipliner 

metabolizma ekibi tarafından yaşam boyu yapılmalıdır (64). Tedavinin izleminde 

hastaların antropometrik ölçümlerinin, klinik durumlarının, beslenme durumlarının, 

biyokimyasal ve nörolojik testlerinin izlemi yapılmalıdır. Diyete uyumun izlenmesi 

açısından üç günlük besin tüketim kaydı alınarak yeterli vitamin ve mineralin alımı 

izlenmelidir. Hastalar boy kısalığı açısından değerlendirilmelidir, boy kısalığı 

durumunda yeterli enerji ve iyi kaliteli protein alımı sağlanmalıdır (62). Kan amonyak 

düzeyinin ˂80 µmol/L olması sağlanmalıdır (64). Hastalarda plazma aminoasit 

düzeyleri izlenmelidir. Özellikle arjinin, sitrülin, elzem aminoasitler ve BCAA izlemi 

yapılmalıdır. Plazma arjinin normal değerlerin üzerinde olabilirken, elzem 

aminoasitler ve BCAA normal sınırlarda olmalıdır (73). Plazma aminoasit düzeyine 

beslenmeden 2-4 saat sonra bakılması önerilir. Plazma glutamin düzeyinin ˂1000 

µmol/L olması sağlanmalıdır. BCAA düzeyi fenilbütirat kullanımından dolayı düşük 

seyredebilir, bu yüzden izlenmelidir (43). Plazma açlık arjinin düzeyi yaklaşık 70-120 

µmol/L olmalıdır (74). Düşük proteinli diyetle beslenen hastalarda osteoporoz riski 

artabileceğinden düzenli olarak izlenmesi önerilmektedir (64). 
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Hastalardaki yüksek amonyak ve glutamin düzeyleri yetersiz ilaç alımı, çok 

yüksek veya çok düşük protein alımı (katabolizma nedeniyle), ilaçların doğru dozda 

veya sürede kullanılmaması kaynaklı olabilir. Aynı zamanda kronik katabolizma 

nedeni olarak yetersiz enerji ve iştahsızlık veya sık kullanılan acil durum diyetleri 

nedeniyle yetersiz protein alımı nedeniyle ortaya çıkabilir (25). Hastalar enfeksiyon 

dönemlerinde iştahsız olabilirler. Glutamin düzeyinin yükselmesi ile birlikte hastaların 

beyinlerindeki glutamin düzeyi de yükselir. Beyinde glutamin, tokluk hissi ile ilişkili 

nörotransmiter olan serotoninin öncüsü olan triptofan için bir taşıyıcıdır. Serotonin 

artışının tokluk hissi yapabileceği düşünülmektedir. Bunun yanında üre döngüsü 

bozukluğu olan hastalarda tokluk hissiyle ilişkili olan peptid YY düzeyinde artış 

olduğu görülmüştür (63). 

 

2.5. Organik Asidemi ve Üre Döngüsü Bozukluğunda Alternatif Tedaviler 

 

MSUD hastalarında yapılan karaciğer nakilleri sonrasında hastalarda diyet 

tedavisine gerek kalmamaktadır, fakat uzun dönemde BCAA’nın izlenmesi gereklidir, 

özellikle hastalık dönemlerinde BCAA kontrolü yapılmalıdır (75). Hastalık 

dönemlerinde acil durum tedavisinin kullanımını ile ilgili öneriler de mevcuttur (76). 

Yakın zamanda rapor edilen bir olgu serisinde karaciğer nakli sonrasında 6 MSUD 

hastasında enfeksiyonla birlikte hiperlösinemi meydana geldiği bildirilmiştir. Bu vaka 

serisinde hastaların tümünün normal beslendiği bildirilmiştir. Bu hastalardan beşinde 

ensefalopati gelişirken bir hastada hemodiyalize gereksinim duyulmuştur. Yazarlar bu 

durumun taşıyıcı olan canlı donor nakilleriyle ilişkili bir durum olmadığını 

belirtmektedir. Yazarlar nakil sonrasında hastalık dönemlerinde hiperlösinemi 

açısından dikkatli olunması ve yakından izlenmesi gerektiğini belirtmektedir (77). 

MSUD hastalarında ameliyat ve immün baskılayıcı ilaçların kullanımı ilgili riskler 

bulunsa da karaciğer nakli plazma BCAA düzeyini düşürmek, diyetteki BCAA 

kısıtlamasını azaltmak ve katabolik dönemlerdeki metabolik krizlerin riskini azaltmak 

için alternatif bir tedavi seçeneği olarak düşünülmektedir (13).  

MMA ve PPA hastalarında karaciğer, böbrek veya karaciğer ve böbrek nakli 

birlikte yapılabilmektedir. Hastalara operasyon öncesi ve sonrasında katabolizmanın 

önlenmesi ve metabolik atakların önlenmesi için beslenmenin planlanması 

gerekmektedir (78). Karaciğer nakli bir tedavi olmamakla birlikte, ilerleyen 
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dönemdeki metabolik atakların önlenmesini ve yaşam kalitesinin artışını 

sağlamaktadır (38). Karaciğer nakli sonrasında hastaların durumlarına göre normal 

beslenebilirler veya protein alımları artabilir (79). Karaciğer nakli ile hastaların protein 

alımlarında artış mümkün olsa da, hastaların organik asit düzeyi yüksek 

seyredebilmektedir. Bu yüzden hastalar yakından izlenmelidir. Böbrek nakli olan 

MMA hastalarında ise düşük proteinli diyete devam edilmelidir ve gerekirse aminoasit 

karışımları da diyete eklenmelidir (25,51).  

Ağır seyirli üre döngüsü bozukluğu hastalarında tedaviye rağmen hastaların 

prognozu iyi olmamaktadır ve karaciğer nakli bu hastalarda bir tedavi seçeneği 

olmaktadır (80). Üre döngüsü bozukluğu olan hastalarda karaciğer nakli ile metabolik 

atakların önüne geçilirken, gelişmiş olan nörolojik hasarların geri dönüşünü 

sağlamamaktadır. Nakil sonrası dönemde hastalarda düşük proteinli diyet ve üre 

döngüsü için kullanılan ilaçlara gerek kalmamaktadır (81). 

Avrupa’da yapılan geniş örnekleme sahip bir çalışmada 51 merkezden 

karaciğer ve/veya böbrek nakli olmuş 280 MMA, PPA, MSUD ve UCD hastasının 

geriye dönük olarak verileri incelenmiştir. Nakil sonrası en düşük sağ kalım oranı PPA 

hastalarında bulunmuştur. Ölüm oranının en yüksek olduğu günler nakil sonrası ilk 14 

gün olarak rapor edilmiştir (82). Cerrahi tekniklerdeki, organ alma ve koruma 

tekniklerindeki, immün baskılama ve pediatrik yoğun bakımdaki ilerlemeler sayesinde 

karaciğer nakli uygulanan doğuştan metabolizma hastalarında uzun vadeli sonuçların 

iyileşmesine yol açmıştır (83). Hastaların nakil sonrasındaki izlemlerinin daha uzun 

sürelerde yapıldığı ve beslenme durumları, büyümelerinin değerlendirildiği uzun 

dönemli çalışmalara gereksinim vardır.  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

3.1. Araştırmanın Yeri, Zamanı ve Örneklem Seçimi 

 

Bu araştırma, Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı Çocuk Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalı ve 

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı 

Çocuk Metabolizma Bilim Dalı’nda dallı zincirli organik asidemi (MSUD, 

MMA/PPA, İVA) ve üre döngüsü bozukluğu tanısı ile izlenen, 1-18 yaş arası 81 

hastada Mayıs 2021-Ocak 2022 tarihleri arasında yürütülmüştür. Çalışmaya 

katılanlardan 36 hasta MSUD, 30 hasta MMA/PPA, 6 hasta İVA ve 9 hasta UCD tanısı 

ile izlenmektedir. Çalışmaya anne sütü almayanlar, gebe olmayanlar, birlikte iki 

genetik hastalığı olmayanlar, son 1 ayda akut kriz atağına girmemiş olanlar ve 

çalışmaya alındığı gün akut kriz atağında olmayanlar dahil edilmiştir.   

Organik asidemili ve üre döngüsü bozukluğu olan çocuklar ve ebeveynlerine 

araştırmaya katılmadan önce, araştırma hakkında detaylı bir şekilde bilgi verilmiş, 

araştırmaya katılımın gönüllülük esasına dayalı olduğu ve katılımcıların istedikleri 

zaman araştırmadan ayrılma hakkına sahip olduğu belirtilmiştir. Katılımcılar ve 

aileleri araştırmaya katılmadan önce Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak araştırma 

hakkında bilgilendirilmiş ve gönüllü olanlardan Yazılı Rıza Formu ile ebeveyn/yasal 

vasi için Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu’nu okutularak imzalatılmış ve bir 

kopyası da kendilerine teslim edilmiştir (EK-1, EK-2). Çalışma, Gaziantep 

Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun 24.03.2021 tarih ve 2021/108 sayılı 

karar numarasıyla onaylanmıştır (EK-3). 

 

3.2. Araştırmanın Genel Planı 

 

Araştırmaya katılan hastalar düzenli izlemin önemini belirlemek için 6 ay 

boyunca izlenmiştir, hastaların beslenme durumları, besin tüketim sıklıkları ve 

metabolik durumlarına ait sorular yöneltilerek bilgileri alınmıştır. Aynı zamanda 

hastaların başlangıçta ve 6. ayda antropometrik ölçümleri, 6 ay boyunca her ay 3 

günlük besin tüketim kaydı ve besin tüketim sıklığı alınmıştır kaydı alınmıştır. Hasta 

dosyalarından alınan biyokimyasal ve hematolojik bulgular değerlendirilmiştir. 
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3.3. Araştırma Verilerinin Toplanması ve Değerlendirilmesi  

 

3.3.1 Anket Formu 

 

Araştırmaya katılan bireylerin yaş, cinsiyet, vitamin-mineral kullanım 

durumları, ilaçların kullanım durumları, aminoasit destekleri kullanım durumları, tanı 

yaşları, zihinsel engellilik durumları, son bir yıldaki laboratuvar bulguları, ilk kontrol 

ve sonraki kontroldeki laboratuvar bulguları kaydedilmiştir (EK-4). 

 

3.3.2 Antropometrik Ölçümler 

 

Araştırmaya katılan hastalardan alınan antropometrik ölçümler, vücut ağırlığı, 

boy uzunluğu, biyoelektirik impedans (BİA) yöntemi ile vücut bileşimi analizidir. 

Ölçümler araştırmacı tarafından başlangıçta ve 6. ayda yöntemine uygun olarak 

alınmıştır. 

 

Vücut ağırlığı: Vücut ağırlığı ölçümü bütün hastalarda 0,1 kilograma (kg) 

duyarlı tartı ile ölçülmüştür (84). 

 

Boy uzunluğu: Boy uzunluğu ölçümü 1-2 yaş arasında yatar pozisyonda daha 

büyük çocuklarda ayakta durabiliyorsa ayaklar yan yana ve baş Frankfort düzleminde 

0,01 cm duyarlı stadiometre ile ölçülmüştür. Ölçümü etkileyebilecek saç tokası, şapka, 

bere, ayakkabı vs. ölçüm yapılmadan önce çıkarılmıştır (84).  

 

BKİ: Vücut ağırlığının (kg), metre cinsinden boy uzunluğunun karesine (m2) 

bölünmesi ile hesaplanmıştır (84). 

 

Biyoelektriksel impedans analizi: Hastalara BİA ölçümü TANİTA cihazı ile 

uygulanmıştır. BİA ile hastaların vücut bileşimleri (yağ kütlesi, yağsız vücut kütlesi 

ve vücut suyu) ölçülmüştür (85). Araştırmaya katılan hastalarda BİA ölçümleri sadece 

9 MSUD hastasında alınabilmiştir. BİA ölçümünün 5 yaşın üzerinde yapılması ve 

hastaların genelinin zihinsel engelli olması BİA ölçümünün yapılmasını 

zorlaştırmıştır.  
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Tablo 3.1. Ölçümlerin değerlendirilmesi için kullanılan Z skor sınıflaması ve kesişim 

noktaları (85) 

 

Ölçümler Değerlendirme Z skor (SD) 

 

 

Yaşa göre vücut ağırlığı 

Çok zayıf ˂ - 2SD 

Zayıf ≥ -2SD - ˂ - 1SD 

Normal ≥ -1SD - ˂ + 1SD 

Kilolu (Fazla kilolu) ≥ +1SD - ˂ + 2SD 

Şişman (Obez) ≥ +2SD 

 

 

Yaşa göre boy uzunluğu 

Çok kısa (Bodur) ˂ - 2SD 

Kısa ≥ -2SD - ˂ - 1SD 

Normal ≥ -1SD - ˂ + 1SD 

Uzun ≥ +1SD - ˂ + 2SD 

Çok uzun ≥ +2SD 

 

 

Yaşa göre BKİ 

Çok zayıf ˂ - 2SD 

Zayıf ≥ -2SD - ˂ - 1SD 

Normal ≥ -1SD - ˂ + 1SD 

Kilolu (Fazla kilolu) ≥ +1SD - ˂ + 2SD 

Şişman (Obez) ≥ +2SD 

 

 

Boya göre ağırlık 

Çok zayıf ˂ - 2SD 

Zayıf ≥ -2SD - ˂ - 1SD 

Normal ≥ -1SD - ˂ + 1SD 

Kilolu (Fazla kilolu) ≥ +1SD - ˂ + 2SD 

Şişman (Obez) ≥ +2SD 

 

Hastaların başlangıçta ve 6. ayda araştırmacı tarafından ölçülen vücut ağırlığı 

ve boy uzunluğu değerleri kullanılarak 1-5 yaş için yaşa göre ağırlık, yaşa göre boy, 

boya göre ağırlık ve yaşa göre BKİ Z skorları WHO Anthro programı ile 

hesaplanmıştır. Yaşa göre ağırlık 6-10 yaş için, yaşa göre boy ve yaşa göre BKİ Z 

skorları ile 11-18 yaş için yaşa göre boy ve yaşa göre BKİ Z skorları WHO Anthro 

Plus programı kullanılarak hesaplanmıştır. Beş yaşın üzerindeki hastalara BİA 

yapılarak vücut bileşimi (yağ kütlesi, yağsız vücut kütlesi ve vücut suyu) analizi 

yapılmıştır. Hastaların Z skorlarının değerlendirilmesi Tablo 3.1.’de verilen kesişim 

noktalarına göre yapılmıştır (85). 

 

 



41 

 

 

3.3.3 Besin Tüketim Durumunun Değerlendirilmesi 

 

Hastalardan 6 ay boyunca her ay 3 günlük besin tüketim kayıtları ve besin 

tüketim sıklığı alınmıştır ve Beslenme Bilgi Sistemi (BeBİS 8.2) programı ile 

değerlendirilmiştir (her aya ait sonuçlar EK-7 ve EK-8’de verilmiştir). Diyetle almış 

oldukları enerji, yağ (enerji %’si), protein (g/gün ve enerji %’si), makro [karbonhidrat 

(enerji %’si), ve mikro besin ögeleri [B12 (µ/gün), kalsiyum (mg/gün), çinko (mg/gün) 

ve demir (mg/gün)] alımları hesaplanmıştır. Hastaların kullanmış oldukları vitamin-

mineral desteklerinden gelen vitamin-mineral miktarları da hastaların diyette aldıkları 

besin ögeleri miktarlarına eklenmiştir. Hastaların almış oldukları enerji ve besin 

ögelerinin Türkiye’ye Özgü Beslenme Rehberi yaşlara göre önerilen düzeyleri 

karşılama yüzdeleri hesaplanmıştır (86). 

Diyetteki toplam protein (g/kg/gün), doğal protein (g/kg/gün) ve aminoasit 

karışımlarından gelen protein (g/kg/gün) ve diyette almış oldukları aminoasitlere ek 

olarak almış oldukları aminoasitler de eklenerek hastalığa özel tedavi rehberlerinde 

yer alan yaşa göre belirtilen referans değerlere göre değerlendirilmiştir (Tablo 3.2.) 

(11,13,35,62). Bu araştırmada ayrıca doğuştan metabolizma hastalıkları tedavisinde ek 

bir klinik gösterge olarak hesaplanması önerilen protein enerji oranı (P:E) da 

hesaplanmıştır. Dünya Sağlık Örgütü tarafından sağlıklı bireyler için önerilen P:E 

oranı 1.5-2.26 g protein/100 kkal/gün iken, doğuştan metabolizma hastalıklarında P:E 

değerinin >1.5-˂2.9 g protein/100 kkal/gün olması gerektiği önerilmiştir (7,87,88). 

Hastaların başlangıçta ve 6. ayda diyette almış oldukları toplam protein 100 kkal 

başına düşen diyet enerjisine oranlanarak hesaplanmıştır. Protein enerji oranı ile ilgili 

öneriler diyet toplam proteini ve enerji oranına yönelik verildiği için doğal protein ve 

aminoasit karışımından gelen protein enerji oranı ayrıca hesaplanmamıştır. Ayrıca bu 

belirlenen oranların boyla koreasyonuna da bakılmıştır.  
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Tablo 3.2. Hastalığa özel tedavi rehberlerinde yer alan yaşa göre belirtilen referans 

değerler (11,13.35,62) 

 

Toplam protein ve  

Aminoasitler 

Hastalık 

MSUD MMA/PPA İVA UCD 

Toplam protein (g/kg)     

   1-3 yaş 1.5-2.5  1.5-2.5  

   1 ˂ 4 yaş  1.8-2.6  1.8-0.7 

   4 ˂ 7 yaş  1.6-2.0  1.3-0.7 

   4-8 yaş 1.3-2.0  1.3-2.0  

   7 ˂ 11 yaş  1.55-1.85  1.7-0.9 

   9-13 yaş 1.2-1.8  1.2-1.8  

   11 ˂ 15 yaş (kadın)  1.50-1.8  0.7-0.6 

   11 ˂ 15 yaş (erkek)  1.45-1.75  1.4-1.0 

   14-18 yaş 1.2-1.8  1.2-1.8  

   15 ˂ 19 yaş (kadın)  1.45-1.75  0.7-0.6 

   15 ˂ 19 yaş (erkek)  1.45-1.75  1.2-0.8 

Lösin (mg/kg/gün)     

   1-3 yaş 40-70  40-90  

   4-8 yaş 35-65  40-60  

   9-13 yaş 30-60  40-60  

   14-18 yaş 15-50  30-60  

İzolösin (mg/kg/gün)   - - 

   1-3 yaş 20-70    

   1 ˂ 4 yaş  485-735   

   4 ˂ 7 yaş  630-960   

   4-8 yaş 20-30    

   7 ˂ 11 yaş  715-1090   

   9-13 yaş 20-30    

   11 ˂ 15 yaş (kadın)  965-1470   

   11 ˂ 15 yaş (erkek)  540-765   

   14-18 yaş 10-30    

   15 ˂ 19 yaş (kadın)  965-1470   

   15 ˂ 19 yaş (erkek)  670-950   

Valin (mg/kg/gün)   - - 

   1-3 yaş 30-70    

   1 ˂ 4 yaş  550-830   

   4 ˂ 7 yaş  720-1080   

   4-8 yaş 30-50    

   7 ˂ 11 yaş  815-1225   

   9-13 yaş 25-40    

   11 ˂ 15 yaş (kadın)  1105-1655   

   11 ˂ 15 yaş (erkek)  1080-1515   

   14-18 yaş 15-30    

   15 ˂ 19 yaş (kadın)  1105-1655   

   15 ˂ 19 yaş (erkek)  1345-2015   
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Tablo 3.2. (Devamı) Hastalığa özel tedavi rehberlerinde yer alan yaşa göre belirtilen 

referans değerler (11,13.35,62) 

 

Toplam protein ve  

Aminoasitler 

Hastalık 

MSUD MMA/PPA İVA UCD 

Treonin (mg/kg/gün)     

   1 ˂ 4 yaş - 415-600 - - 

   4 ˂ 7 yaş  540-780   

   7 ˂ 11 yaş  610-885   

   11 ˂ 15 yaş (kadın)  830-1195   

   11 ˂ 15 yaş (erkek)  810-1170   

   15 ˂ 19 yaş (kadın)  830-1195   

   15 ˂ 19 yaş (erkek)  1010-1455   

Metionin (mg/kg/gün) -  - - 

   1 ˂ 4 yaş  275-390   

   4 ˂ 7 yaş  360-510   

   7 ˂ 11 yaş  410-580   

   11 ˂ 15 yaş (kadın)  390-780   

   11 ˂ 15 yaş (erkek)  290-765   

   15 ˂ 19 yaş (kadın)  275-780   

   15 ˂ 19 yaş (erkek)  475-950   

 

3.3.4 Hastaların Bazı Klinik ve Biyokimyasal Bulgularının 

Değerlendirilmesi 

 

Dosya bilgilerinden hastalıkla ilişkili olan son bir yıldaki laboratuvar değerleri 

(kan aminoasitleri, kan gazı, amonyak ve tandem kütle spektrometresi ile açil karnitin 

profili) kaydedilmiştir. Hastaların başlangıçta ve 6. ayda rutin kontroller kapsamında 

beslenme durumunu gösteren kan parametrelerinden kan aminoasitleri, tandem kütle 

spektrometresi ile açil karnitin profili, tam kan sayımı, demir, demir bağlama 

kapasitesi, ferritin, B12 vitamini, folat, total protein, albümin, kalsiyum, fosfor, alkalen 

fosfataz ve amonyak değerleri kaydedilmiştir. Hastalarda bakılan D vitamini için 

eksiklik ˂20 mµ/L, 20-30 mµ/L yetersizlik, 30-100 mµ/L yeterli olarak 

değerlendilmiştir (89). D vitamini düzeyine Mayıs-Ocak ayları arasında bakılmıştır.  

  Kan aminoasitlerinden valin, lösin, izolösin, triptofan, metiyonin, treonin, 

fenilalanin, histidin, arjinin, lizin, glisin, alanin, serin, sistein, tirozin, glutamat, 

aspartat, glutamin, arparajin, prolin, sitrulin, ornitin değerleri alınmıştır. Hastaların kan 



44 

 

 

aminoasitleri hastalığa özel tedavi rehberlerinde yer alan referans değerlere göre 

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

 

Tablo 3.3. Hastaların kan aminoasitlerinin hastalığa özel tedavi rehberlerinde yer alan 

referans değerlere göre değerlendirilmesi (11,35,64) 

 

Aminoasit MSUD MMA/PPA UCD 

Referans Aralık (µmol) 

Glisin  115-290  

İzolösin 200-400 25-105  

Metiyonin  18-45  

Treonin  45-250  

Valin 200-400 65-250  

Lösin 100-300   

Amonyak   ˂ 80 µmol/L 

 

3.3.5 Verilerin İstatistiksel Değerlendirilmesi 

 

Verilerin tanımlayıcı istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en 

düşük, en yüksek, frekans ve oran değerleri kullanılmıştır. Değişkenlerin dağılımı 

Kolmogorov Simirnov test ile ölçülmüştür. Bağımlı nicel verilerin analizinde 

Wilcoxon testi kullanılmıştır. Korelasyon analizinde Spearman korelasyon analizi 

kullanılmıştır. Analizlerde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 28.0 

programı kullanılmıştır. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p˂0,05 olarak alınmıştır. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Hastaların Genel ve Hastalığa İlişkin Özellikleri 

 

Çalışmaya alınan 81 hastanın hastalıklara göre dağılımına bakıldığında, 

hastaların 36’sı (%44,4) MSUD, 30’u MMA/PPA (%37,0), 9’u UCD (%11,2) ve 6’sı 

İVA (%7,4) tanısıyla izlenmektedir. Hastaların yaşlara, yaş gruplarına, cinsiyete göre 

dağılımı Tablo 4.1.’de verilmiştir. Araştırmaya katılan hastaların yaş ortalaması 

7,6±4,4’dür. MSUD hastalarının yaş ortalaması 8,1±4,0 yıl, MMA/PPA hastalarının 

yaş ortalaması 7,0±4,7 yıl, İVA hastalarının yaş ortalaması 6,7±4,4 yıl ve UCD 

hastalarının yaş ortalaması 7,7±5,1 yıldır. 

 

Tablo 4.1. Hasta gruplarının yaş ortalama (X̄), standart sapma (S), alt-üst ve medyan 

değerleri ile yaş grupları ve cinsiyetlere göre dağılımı   

 

 MSUD 

(n=36) 

MMA/PPA 

(n=30) 

İVA 

(n=6) 

UCD 

(n=9) 

Toplam 

(n=81) 

 X̄ ± S  

(Alt-Üst)  

Ortanca 

X̄ ± S  

(Alt-Üst) 

Ortanca  

X̄ ± S  

(Alt-Üst)  

Ortanca 

X̄ ± S  

(Alt-Üst) 

Ortanca  

X̄ ± S  

(Alt-Üst)  

Ortanca 

Yaş (yıl) 

 

    8,1 ± 4,0 

(1,0 – 16,5) 

8,03 

7,0 ± 4,7 

(1,0 – 16,6) 

6,15 

6,7 ± 4,4 

(3,0 – 17,5) 

6,75 

7,7 ± 5,1 

(1,0 – 17,5) 

4,90 

7,6 ± 4,4 

(1,0 – 17,5) 

7,00 

Yaş grubu n % n % n % n % n % 

1-5 yıl 8 22,2 14 46,6 3 50 5 55,6 30 37 

6-10 yıl 19 52,8 9 30 2 33,3 2 22,2 32 39,5 

11-18 yıl 9 25 7 23,4 1 16,7 2 22,2 19 23,5 

Cinsiyet % % % % % 

Erkek 55,6 50,0 50,0 22,2 50,6 

Kız 44,4 50,0 50,0 77,8 49,4 

 

Hastaların vitamin-mineral kullanım durumları Tablo 4.2.’de verilmiştir. 

MSUD hastalarının %41,6’sı, MMA/PPA hastalarının %96,6’sı, İVA hastalarının 

%16,6’sı, UCD hastalarının %11,1’i vitamin-mineral desteği kullanmaktadır.   

 

 

 

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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Tablo 4.2. Hastaların vitamin-mineral kullanım durumları*  

 

Vitamin-

mineral 

kullanımı 

 MSUD 

(n=36) 

MMA/PPA 

(n=30) 

İVA 

(n=6) 

UCD 

(n=9) 

Toplam 

(n=81) 

n % n % n % n % n % 

 Evet 15 41,6 29 96,6 1 16,6 1 11,1 49 60,5 

Hayır 21 58,4 1 0,4 5 83,4 8 88,9 32 39,5 

Multivitamin  8 22,2 6 20,0 - - - - 14 17,2 

B12 vitamini  1 2,7 23 76,6 - - - - 24 29,6 

Çinko  5 13,8 8 26,6 - - 1 11,1 13 16,0 

Demir  3 8,3 5 16,6 - - - - 8 9,8 

Tiamin  11 30,5 - - - - - - 11 13,5 

D vitamini  2 5,5 4 13,3 1 16,6 - - 6 7,4 

Koenzim Q10  - - 3 10,0 - - - - 3 3,7 

*Bazı hastalar birden çok vitamin-mineral kullanmıştır. 

  

Hastaların aminoasit desteği kullanım durumları Tablo 4.3.’de verilmiştir. 

MSUD hastalarının %13,8’i, MMA/PPA hastalarının %3,3’ü, İVA hastalarının 

%33,3’ü ve UCD hastalarının %10’u aminasit desteği kullanmaktdır.  

 

Tablo 4.3. Hastaların aminoasit desteği kullanım durumları 

 

Aminoasitler  MSUD 

(n=36) 

MMA/PPA 

(n=30) 

İVA 

(n=6) 

UCD 

(n=9) 

Toplam 

(n=81) 

n % n % n % n % n % 

 Evet 5 13,8 1 3,3 2 33,3 2 22,2 10 12,3 

Hayır 31 86,2 29 96,7 4 66,7 7 77,8 71 87,7 

İzolösin-valin  5 13,8 1 3,3 - - - - 6 7,4 

Glisin  - - - - 2 33,3 - - 2 33,3 

Arjinin  - - - - - - 1 11,1 1 11,1 

Sitrülin  - - - - - - 1 11,1 1 11,1 
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Tablo 4.4.’de hastaların zihinsel engellilik bulunma durumları ve sınıflamaları 

belirtilmiştir. MSUD ve UCD hastalarının tamamında, MMA/PPA hastalarının 

%80’inde, İVA hastalarının %16,6’sında ve çalışmaya alınan bütün hastalara 

bakıldığında %86,4’ünün herhangi bir zihinsel engellilik durumu bulunmaktadır. 

Hastaların zihinsel engellilik sınıflamalarında MSUD hastalarının çoğunlukla orta 

derecede zihinsel engelli, MMA/PPA ve UCD hastalarının ise çoğunlukla hafif 

derecede zihinsel engelli oldukları görülmüştür. Çalışma grubunun tamamına 

bakıldığında büyük çoğunluğunda (%45,6) hafif zihinsel engelli olduğu görülmüştür.  

 

Tablo 4.4. Hastaların zihinsel engellilik durumları 

 

Zihinsel engellilik 

durumu ve 

sınıflaması 

MSUD 

(n=36) 

MMA/PPA 

(n=30) 

İVA 

(n=6) 

UCD 

(n=9) 

Toplam 

(n=81) 

n % n % n % n % n % 

Zihinsel 

engellilik 

Evet 36 100,

0 

24 80,0 1 16,6 9 100,

0 

7

0 

86,4 

Hayı

r 

- - 6 20,0 5 83,2 - - 1

1 

13,6 

Hafif zihinsel 

engelli 

14 38,8 16 53,1 1 16,6 6 66,6 3

7 

45,6 

Orta zihinsel engelli 14 38,8 7 23,3 - - - - 2

1 

26,0 

Ağır zihinsel engelli 8 22,2 2 6,6 - - 3 33,4 1

2 

14,8 

 

Ülkemizde OA ve UCD hastalarında yenidoğan tarama programı olmadığı için 

hastaların tamamı yenidoğan tarama programı dışında tanı almıştır. Hastaların tümüne 

bakıldığında tanı taşı ortalaması 24,3±17,2 gün (2 gün-3 ay) olduğu görülmüştür. 

Hasta gruplarının tanı yaşları ortalamaları ise MSUD hastalarında 15,8±7,8 gün (2 

gün-25 gün), MMA/PPA hastalarında 31,0±20,7 gün (3 gün-3 ay), İVA hastalarında 

25,8±17,4 gün (5 gün-45 gün), UCD hastalarında 34,7±18,8 gün (3 gün-2 ay)’dür.  
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Son 6 ayda MSUD, MMA/PPA ve UCD hastalarının (n=75) %38,6’sı (n=29) 

akut metabolik kriz atağıyla hastaneye başvurmuştur. Hastalarda son 6 ayda geçirilen 

akut metabolik kriz atak sayısı ortalama 1,72±0,59 olmuştur.        

Ailelerin eğitim durumlarına bakıldığında annelerin %55,5’i ilköğretim 

mezunu, %24,6’sı ortaokul mezunu, %5’inin lise mezunu olduğu ve %14,9’unun okur-

yazar olmadığı görülmüştür. Hastaların babalarının %43,2’sinin ilköğretim mezunu, 

%34,5’inin ortaokul mezunu, %12,3’ünün lise mezunu, %5’inin üniversite mezunu 

olduğu ve %5’inin okur-yazar olmadığı görülmüştür. Hastaların ailelerindeki birey 

sayısı 5,4±1,08 (3-9), kardeş sayısı 2,32±0,93 (1-5)’dir.  

 

4.2. Hastaların Antropometrik Ölçümleri 

 

Çalışmaya alınan hastaların başlangıçta ve 6. ayda alınan antropometrik 

ölçümlerine ilişkin yaşa göre vücut ağırlığı, yaşa göre boy uzunluğu, yaşa göre BKİ 

ve yaşa göre boy Z skorları tanımlayıcı istatistikleri verilmiştir (Tablo 4.5.). 

MSUD hastalarında yaşa göre vücut ağırlığı Z skoru başlangıç ve 6. ay 

ölçümleri değişmemiştir (sırasıyla -1,5±1,7 ve -1,5±1,7). İzovalerik asidemi 

hastalarında vücut ağırlığı Z skoru başlangıçta ve 6. ayda sırasıyla -0,1±0,8 ve -

0,3±0,5, UCD hastalarında vücut ağırlığı Z skoru başlangıçta ve 6. ayda sırasıyla 

0,2±1,3 ve 0,0±1,5 olarak bulunmuştur. Yaşa göre vücut ağırlığı Z skoru bakımından 

MSUD, İVA ve UCD hastalarında başlangıç ve 6. ay ölçümleri arasında anlamlı bir 

fark bulunmamıştır (p>0,05). MMA/PPA hastalarında vücut ağırlığı Z skoru 6. ayda 

(-1,6±1,8) başlangıca göre (-1,3±1,7) önemli derecede azalmıştır (p˂0,05). Hasta 

grupları arasında yaşa göre vücut ağırlığı Z skoru değeri başlangıç ölçüm değerleri ve 

6. aydaki ölçüm değerleri bakımından anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05).  

Yaşa göre boy uzunluğu Z skoru bakımından MSUD, MMA/PPA, İVA ve 

UCD hastalarında başlangıç ve 6. ay ölçümleri arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(p>0,05). Yaşa göre boy uzunluğu Z skoru bakımından başlangıçta İVA hastalarının 

değerleri (-0,5±0,6), MSUD hastalarına (-2,2±1,9) ve MMA/PPA hastalarına (-

2,0±1,7) göre daha yüksektir (p˂0,05). MMA/PPA hastalarının 6. ay yaşa göre boy 

uzunluğu Z skoru (-2,3±1,7), İVA hastalarına (-0,8±1,0) göre daha düşüktür (p˂0,05).   

Boya göre ağırlık Z skoru bakımından MSUD, MMA/PPA, İVA ve UCD 

hastalarında başlangıç ölçümü ve 6. ay ölçümü arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır 
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(p>0,05). Hasta grupları arasında boya göre vücut ağırlığı Z skoru değeri başlangıç 

ölçüm değerleri ve 6. aydaki ölçüm değerleri bakımından anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (p>0,05) 

Yaşa göre BKI Z skoru MSUD hastalarında 6. ayda (-0,5±2,0) başlangıca göre 

(-0,1±1,8) ve MMA/PPA hastalarında 6. ayda (-0,5±1,7) başlangıca göre (-0,2±1,8) 

önemli derecede azalmıştır (p˂0,05). İVA ve UCD hastalarında başlangıç ve 6. ay 

ölçümü arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). Hasta grupları arasında yaşa 

göre BKI Z skoru değeri başlangıç ölçüm değerleri ve 6. aydaki ölçüm değerleri 

bakımından anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0.05).  
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Araştırmaya katılan hastaların yaşa göre vücut ağırlığı, yaşa göre boy 

uzunluğu, boya göre ağırlık ve BKİ Z skoru değerlerinin dağılımları Tablo 4.6.’de 

verilmiştir. Yaşa göre vücut ağırlığı Z skoru açısından bakıldığında, başlangıçta 

MSUD hastalarının %36’sı, MMA/PPA hastalarının %34,8’i, 6. ayda MSUD 

hastalarının %52.2’si ve MMA/PA hastalarının %43.5’i çok zayıf olarak tanımlanan -

2SD altındadır. İVA hastalarının başlangıçta ve 6. ayda yaşa göre vücut ağırlığı Z 

skorları normal değerlerdedir. UCD hastalarının ise sadece 6. ayda %20’si çok zayıf 

olarak tanımlanan -2SD altında bulunmuştur, başlangıçta -2SD altında UCD hastası 

bulunmamaktadır.  

Yaşa göre boy uzunluğu Z skoru açısından bakıldığında, başlangıçta MSUD 

hastalarının %47,2’si, MMA/PPA hastalarının %43,3’ü, UCD hastalarının %44,4’ü,  

6. ayda MSUD hastalarının %44,4’ü, MMA/PPA hastalarının %50’si, İVA 

hastalarının %16,7’si ve UCD hastalarının %44,4’ü bodur olarak tanımlanan -2SD 

altındadır. Başlangıçta bodur olan İVA hastası bulunmamaktadır. MSUD hastalarının 

başlangıçta %19,4’ü, MMA/PPA hastalarının %23,3’ü, İVA hastalarının %16,7’si ve 

UCD hastalarının%22,2’si, 6. ayda MSUD hastalarının %27,8’i, MMA/PPA 

hastalarının%23,3’ü ve İVA hastalarının %16,7’si kısa boylu olarak tanımlanan ≥-

2SD˂-1SD arasındadır. 6. ayda kısa boylu UCD hastası bulunmamaktadır.   

Boya göre vücut ağırlığı Z skoru açısından bakıldığında, başlangıçta ve 6. ayda 

MSUD, İVA ve UCD hastalarından çok zayıf olarak tanımlanan -2SD altında hasta 

bulunmamaktadır. MMA/PPA hastalarının başlangıçta %21,4’ü, 6. ayda %10’u -2SD 

altında bulunmuştur. UCD hastalarının takipleri esnasında boya göre vücut ağırlığı Z 

skoru açısından normal aralıktadır.  

BKİ Z skoru açısından bakıldığında, başlangıçta MSUD hastalarının %3,9’u, 

MMA/PPA hastalarının %23,3’ü, UCD hastalarının %11,1’i, 6. ayda MSUD 

hastalarının %25’i, MMA/PPA hastalarının %13,3’ü, UCD hastalarının %11,1’i çok 

zayıf olarak tanımlanan -2SD altındadır. Başlangıçta MSUD hastalarının%16,7’si, 

MMA/PPA hastalarının %13,3’ü, UCD hastalarının %22,2’si, 6. ayda MSUD 

hastalarının %22,2’si, MMA/PPA hastalarının %23,3,’ü, UCD hastalarının %22,2’si 

zayıf olarak tanımlanan ≥-2SD˂-1SD arasındadır. İVA hastalarının takipleri süresince 

yaşa göre BKİ Z skorları normal aralıktadır. 
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MSUD hastalarında (n=9) yapılan BİA ölçüm sonuçlarına bakıldığında yağ 

kütlesi %18,3±5,0 (13,1-29,8), yağsız vücut kütlesi %81,1±5,2 (70,26-86,72) ve vücut 

suyu %59,4±3,83 (51,46-63,48) olarak bulunmuştur.  
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4.3. Hastaların Biyokimyasal Bulgularının Değerlendirilmesi   

 

Tablo 4.7. ve Tablo 4.8.’de hastalarının biyokimyasal bulguları ve 

değerlendirilmesi verilmiştir. MSUD hastalarında serum karnitin düzeyi ortalaması 

başlangıçta 52,3±12,1 µmol/L, 6. ayda 45,0±14,7 µmol/L olarak bulunmuştur. İlk 

ölçümde karnitin düzeyi düşüklüğü gözlenmezken, 6. ayda karnitin düzeyi düşük hasta 

oranı %8 olmuştur. İVA hastalarında serum karnitin düzeyi ortalaması başlangıçta 

44,0±12,2 µmol/L, 6. ayda 45,7±16,0 µmol/L olarak bulunmuştur. Hem başlangıçta, 

hem de 6. ayda karnitin düzeyi düşüklüğü olan hasta oranı değişmemiştir (sırasıyla 

%16,6 ve %16,6). UCD hastalarında serum karnitin düzeyi ortalaması başlangıçta 

43,4±19,1 µmol/L, 6. ayda 40,6±17,8 µmol/L olarak bulunmuştur. Hem başlangıçta, 

hem de 6. ayda karnitin düzeyi düşüklüğü olan hasta oranı aynıdır (sırasıyla %22,2 ve 

%22,2). MMA/PPA hastalarında serum karnitin düzeyi ortalaması başlangıçta 

56,0±23,5 µmol/L iken 6. ayda 43,2±19,5 µmol/L’ye azalmıştır (p˂0,05). Bu 

hastalarda başlangıçta karnitin düzeyi düşüklüğü olan hasta oranı %6,6 iken, 6. ayda 

karnitin düzeyi düşük hasta oranı artarak %10,0 olmuştur. Başlangıç ölçümlerinde ve 

6. ay öçlümlerinde hasta grupları arasında karnitin düzeyi açısından anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (p>0,05).  

MSUD hastalarının hemoglobin düzeyi ortalaması başlangıçta 12,7±1,2 g/dL, 

6. ayda 12,9±1,7 g/dL olarak bulunmuştur. Başlangıçta hemoglobin düzeyi düşüklüğü 

%16,6 hastada gözlenirken, 6. ayda hemoglobin düzeyi düşük hasta oranı azalarak 

%5,6 olmuştur. MMA/PPA hastalarının hemoglobin düzeyi ortalaması başlangıçta 

11,7±1,6 g/dL, 6. ayda 11,8±1,7 g/dL olarak bulunmuştur. Başlangıçta hemoglobin 

düzeyi düşüklüğü %30,5 hastada gözlenirken, 6. ayda hemoglobin düzeyi düşük hasta 

oranı azalarak %22,2 olmuştur. UCD hastalarının hemoglobin düzeyi ortalaması 

başlangıçta 12,7±0,2 g/dL, 6. ayda 12,9±0,7 g/dL olarak bulunmuştur. İVA 

hastalarının hemoglobin düzeyi ortalaması başlangıçta 11,2±1,1 g/dL iken 6. ayda 

artarak 12,8±0,8 g/dL olarak bulunmuştur (p˂0,05). Ölçümlerde hemoglobin düzeyi 

düşüklüğü olan hastaya rastlanmamıştır (p>0,05). Hasta grupları arasında başlangıç 

ölçümler açısından anlamlı fark bulunmuştur. Başlangıç ölçümlerinde MSUD 

hastalarının değerleri MMA/PPA hastaları ve İVA hastalarının değerlerinden anlamlı 

olarak daha yüksektir (p˂0,05).        
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MSUD hastalarının demir düzeyi ortalaması başlangıçta 70,4±27,2 µ/dL, 6. 

ayda 101,3±21,2 µ/dL olarak bulunmuştur. Başlangıçta demir düzeyi düşüklüğü 

%22,2 hastada gözlenirken, 6. ayda azalarak %2,8 olmuştur. MMA/PPA hastalarının 

demir düzeyi ortalaması başlangıçta 77,3±31,9 µ/dL, 6. ayda 104,4±37,6 µ/dL olarak 

bulunmuştur. Başlangıçta demir düzeyi düşüklüğü %13,8 hastada gözlenirken, 6. ayda 

azalarak %2,8 olmuştur. UCD hastalarının demir düzeyi ortalaması başlangıçta 

77±21,2 µ/dL, 6. ayda 97,3±13,4 µ/dL olarak bulunmuştur. Başlangıçta demir düzeyi 

düşüklüğü olan hasta oranı %11,2 iken 6. ayda demir düzeyi düşüklüğü olan hasta 

bulunmamaktadır.  MSUD, MMA/PPA ve UCD hastalarında takipler esnasında 6. 

ayda demir düzeyi yükselmiştir (p˂0,05). İVA hastalarının demir düzeyi ortalaması 

başlangıçta 54,5±28 µ/dL, 6. ayda 82±20,7 µ/dL olarak bulunmuştur. Başlangıçta 

demir düzeyi düşüklüğü %66,6 hastada gözlenirken, 6. ayda demir düzeyi düşük hasta 

oranı azalarak %16,6 olmuştur. Başlangıç ölçümlerinde ve 6. ay öçlümlerinde hasta 

grupları arasında demir düzeyi açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 

MSUD hastalarının demir bağlama kapasitesi ortalaması başlangıçta 233±61,9 

µ/dL, 6. ayda 231±67,4 µ/dL olarak bulunmuştur. Başlangıçta demir bağlama 

kapasitesi düzeyi düşüklüğü olan hastaya rastlanmazken, 6. ayda demir bağlama 

kapasitesi düzeyi düşüklüğü olanlar hastaların oranı %5,6 olmuştur. MMA/PPA 

hastalarının demir bağlama kapasitesi ortalaması başlangıçta 242,7±80,6 µ/dL, 6. ayda 

230,6±88,1 µ/dL olarak bulunmuştur. Başlangıçta demir bağlama kapasitesi düzeyi 

düşüklüğü olan hasta oranı %5,6 iken 6. ayda demir bağlama kapasitesi düzeyi 

düşüklüğü olan hastaya rastlanmamıştır. İVA hastalarının demir bağlama kapasitesi 

ortalaması başlangıçta 253,8±33,5 µ/dL, 6. ayda 248,8±80 µ/dL olarak bulunmuştur. 

UCD hastalarının demir bağlama kapasitesi ortalaması başlangıçta 221,6±74,3 µ/dL, 

6. ayda 258,6±67 µ/dL olarak bulunmuştur. İVA ve UCD hastalarının ölçümlerinde 

demir bağlama kapasitesi düşüklüğü olan hastaya rastlanmamıştır. Başlangıç 

ölçümlerinde ve 6. ay öçlümlerinde hasta grupları arasında karnitin düzeyi açısından 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 

MSUD hastalarının ferritin düzeyi ortalaması başlangıçta 43,3±28 ng/mL, 6. 

ayda 106,4±66,5 ng/mL olarak bulunmuştur. MMA/PPA hastalarının ferritin düzeyi 

ortalaması başlangıçta 48,9±42,8 ng/mL, 6. ayda 105,8±95,6 ng/mL olarak 

bulunmuştur. MSUD ve MMA/PPA hastalarının 6. ayda ferritin düzeyi artmıştır 
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(p˂0,05). İVA hastalarının ferritin düzeyi ortalaması başlangıçta 162,7±102,7 ng/mL, 

6. ayda 68,3±39,4 ng/mL olarak bulunmuştur. UCD hastalarının ferritin düzeyi 

ortalaması başlangıçta 57,8±285,5 ng/mL, 6. ayda 807,7±452,2 ng/mL olarak 

bulunmuştur. Hastaların ölçümlerinde ferritin düzeyi düşüklüğü olan hasta 

bulunmamaktadır. Başlangıç ölçümler açısından hasta grupları arasında ferritin düzeyi 

açısından anlamlı fark bulunmuştur. Başlangıçta İVA hastalarının ferritin düzeyi 

MSUD hastalarından, MMA/PPA hastalarından ve UCD hastalarından daha yüksektir 

(p˂0,05).        

MSUD hastalarının B12 vitamini düzeyi ortalaması başlangıçta 888,3±415,7 

ng/L, 6. ayda 828,6±314,1 ng/L olarak bulunmuştur. MMA/PPA hastalarının B12 

vitamini düzeyi ortalaması başlangıçta 1199,3±626,4 ng/L, 6. ayda 1125,7±376 ng/L 

olarak bulunmuştur. İVA hastalarının B12 vitamini düzeyi ortalaması başlangıçta 

689,5±356,4 ng/L, 6. ayda 847±525,2 ng/L olarak bulunmuştur. UCD hastalarının B12 

vitamini düzeyi ortalaması başlangıçta 679,6±356,4 ng/L, 6. ayda 847±525,2 ng/L 

olarak bulunmuştur. Hastaların ölçümlerinde B12 vitamini düzeyi düşüklüğü olan 

hastaya rastlanmamıştır. Başlangıç ölçümlerinde ve 6. ay öçlümlerinde hasta grupları 

arasında B12 vitamini düzeyi açısından anlamlı bir fark bulunmuştur. Başlangıçta 

MMA/PPA hastalarının B12 vitamini düzeyi MSUD ve UCD hastalarından yüksektir, 

6. aydaki ölçümlerde MMA/PPA hastalarının B12 vitamini düzeyi MSUD 

hastalarından daha yüksektir (p˂0,05).        

MSUD hastalarının folat düzeyi ortalaması başlangıçta 19,6±4,2 ug/L, 6. ayda 

19,5±3,4 ug/L olarak bulunmuştur. MMA/PPA hastalarının folat düzeyi ortalaması 

başlangıçta 17,9±6,1 ug/L, 6. ayda 18,4±6,1 ug/L olarak bulunmuştur İVA hastalarının 

folat düzeyi ortalaması başlangıçta 20±4 ug/L, 6. ayda 18,7±6,3 ug/L olarak 

bulunmuştur. UCD hastalarının folat düzeyi ortalaması başlangıçta 9±2,4 ug/L iken 6. 

ayda artarak 13,1±5,4 ug/L olarak bulunmuştur (p˂0,05). Hastaların ölçümlerinde 

folat düzeyi düşüklüğü olan hastaya rastlanmamıştır. Başlangıç ölçümlerinde hasta 

grupları arasında folat düzeyi açısından anlamlı bir fark bulunmuştur. Başlangıçta 

UCD hastalarının folat düzeyi MSUD hastaları, MMA/PPA hastaları ve İVA 

hastalarınına göre daha yüksektir(p˂0,05). 

MSUD hastalarının total protein düzeyi ortalaması başlangıçta 69,2±7,0 g/L, 

6. ayda 72,3±5,5 g/L olarak bulunmuştur. Başlangıçta total protein düzeyi düşük olan 
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hastaların oranı %5,6 iken 6. ayda total protein düzeyi düşük olan hasta 

bulunmamaktadır. UCD hastalarının total protein düzeyi ortalaması başlangıçta 

69±6,2 g/L, 6. ayda 68,5±4,6 g/L olarak bulunmuştur. Ölçümlerde total protein düzeyi 

düşüklüğü olan hastaya rastlanmamıştır. MMA/PPA hastalarının total protein düzeyi 

ortalaması başlangıçta 64,3±4,7 g/L, 6. ayda 67,8±5,9 g/L olarak bulunmuştur. 

Başlangıçta ve 6. ayda total protein düzeyi düşük olan hastaların oranı %6,6 olarak 

bulunmuştur. İVA hastalarının total protein düzeyi ortalaması başlangıçta 63,2±7,7 

g/L, 6. ayda 70,3±4 g/L olarak bulunmuştur. İlk ölçümde total protein düşüklüğü olan 

hasta oranı %16,6 iken,  6. ayda total protein düzeyi düşük olan hasta bulunmamıştır. 

MMA/PPA ve İVA hastalarının 6. ayda total protein düzeyi artışı istatistiksel olarak 

anlamlıdır (p˂0,05). Başlangıç ölçümlerinde ve 6. ay ölçümlerinde hasta grupları 

arasında total protein düzeyi açısından anlamlı bir fark bulunmuştur. Başlangıçta ve 6. 

ayda MSUD hastalarının total protein düzeyi MMA/PPA hastalarından daha yüksektir 

(p˂0,05). 

MSUD hastalarının albümin düzeyi ortalaması başlangıçta 46±5,0 g/L iken 6. 

ayda azalarak 43,2±3,7 g/L olarak bulunmuştur (p˂0,05). Başlangıçta albümin düzeyi 

düşük olan hasta bulunmazken 6. ayda albümin düzeyi düşük olan hastaların oranı 

%5,6 olarak bulunmuştur. MMA/PPA hastalarının albümin düzeyi ortalaması 

başlangıçta 41±8,2 g/L, 6. ayda 42,4±4,2 g/L olarak bulunmuştur. Başlangıçta albümin 

düzeyi düşük olan hasta bulunmazken 6. ayda albümin düzeyi düşük olan hastaların 

oranı %2,8 olarak bulunmuştur. İVA hastalarının albümin düzeyi ortalaması 

başlangıçta 44,5±3,8 g/L, 6. ayda 42,8±1,6 g/L olarak bulunmuştur. UCD hastalarının 

albümin düzeyi ortalaması başlangıçta 37,8±1,5 g/L, 6. ayda 38,7±2,7 g/L olarak 

bulunmuştur. İVA ve UCD hastalarının ölçümlerde albümin düzeyi düşüklüğü olan 

hastaya rastlanmamıştır. Başlangıç ölçümlerinde ve 6. ay ölçümlerinde hasta grupları 

arasında total protein düzeyi açısından anlamlı bir fark bulunmuştur. Başlangıçta 

MSUD hastalarının albümin düzeyi MMA/PPA hastalarından ve UCD hastalarından 

daha yüksektir. Başlangıçta UCD hastalarının albümin düzeyi MSUD hastalarından, 

MMA/PPA hastalarından ve İVA hastalarından daha düşüktür. 6. aydaki ölçümlerde 

UCD hastalarının albümin düzeyi MSUD hastalarından, MMA/PPA hastalarından ve 

İVA hastalarından daha düşüktür (p˂0,05). 
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MSUD hastalarının kalsiyum düzeyi ortalaması başlangıçta 9,8±0,6 mg/dL, 6. 

ayda 10,0±0,4 mg/dL olarak bulunmuştur. Başlangıçta kalsiyum düzeyi düşük olan 

hastaların oranı %5,6 iken 6. ayda azalarak oran %2,8 olmuştur. MMA/PPA 

hastalarının kalsiyum düzeyi ortalaması başlangıçta 9,8±0,7 mg/dL, 6. ayda 9,6±0,7 

mg/dL olarak bulunmuştur. Başlangıçta kalsiyum düzeyi düşük olan hastaların oranı 

%2,8 iken 6. ayda kalsiyum düzeyi düşüklüğü olan hasta bulunmamaktadır. İVA 

hastalarının kalsiyum düzeyi ortalaması başlangıçta 9,7±0,8 mg/dL, 6. ayda 9,7±0,4 

mg/dL olarak bulunmuştur. Başlangıçta kalsiyum düzeyi düşük olan hastaların oranı 

%16,6 iken 6. ayda kalsiyum düzeyi düşüklüğü olan hasta bulunmamaktadır. UCD 

hastalarının kalsiyum düzeyi ortalaması başlangıçta 9,5±0,7 mg/dL, 6. ayda 9,6±0,5 

mg/dL olarak bulunmuştur. Başlangıçta kalsiyum düzeyi düşük olan hastaların oranı 

%11,2 iken 6. ayda kalsiyum düzeyi düşüklüğü olan hasta bulunmamaktadır. 6. ay 

ölçümlerinde hasta grupları arasında kalsiyum düzeyi açısından anlamlı bir fark 

bulunmuştur. 6. aydaki ölçümlerde MSUD hastalarının kalsiyum düzeyi MMA/PPA 

hastalarından ve UCD hastalarından daha yüksektir (p˂0,05). 

MSUD hastalarının fosfor düzeyi ortalaması başlangıçta 4,5±0,7 mg/dL, 6. 

ayda 3,8±0,7 mg/dL olarak bulunmuştur. Başlangıçta fosfor düzey düşüklüğü olan 

hastaların oranı %13,8 iken 6. ayda azalarak oran %11,1 olarak bulunmuştur. 

MMA/PPA hastalarının fosfor düzeyi ortalaması başlangıçta 4,7±0,8 mg/dL, 6. ayda 

4,6±0,7 mg/dL olarak bulunmuştur. Başlangıçta fosfor düzey düşüklüğü olan 

hastaların oranı %13,8 iken 6. ayda artarak oran %19,4 olarak bulunmuştur. İVA 

hastalarının fosfor düzeyi ortalaması başlangıçta 5±0,6 mg/dL, 6. ayda 4,7±0,5 mg/dL 

olarak bulunmuştur. Başlangıçta fosfor düzey düşüklüğü olan hasta bulunmazken, 6. 

ayda fosfor düzeyi olan hasta oranı %16,6 olarak bulunmuştur. UCD hastalarının 

fosfor düzeyi ortalaması başlangıçta 4,1±0,7 mg/dL, 6. ayda 4,6±0,8 mg/dL olarak 

bulunmuştur. Başlangıçta fosfor düzey düşüklüğü olan hasta oranı %55,5 iken 6. ayda 

fosfor düzeyi olan hasta oranı %22,2 olarak bulunmuştur. Başlangıç ölçümlerinde ve 

6. ay öçlümlerinde hasta grupları arasında fosfor düzeyi açısından anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (p>0,05).  

MSUD hastalarının alkalen fosfataz düzeyi ortalaması başlangıçta 239,4±70,2 

U/L, 6. ayda 242,6±70,7 U/L olarak bulunmuştur. Ölçümlerde alkalen fosfataz düzey 

düşüklüğü olan hastaya rastlanmamıştır. MMA/PPA hastalarının alkalen fosfataz 
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düzeyi ortalaması başlangıçta 228,8±72,1 U/L, 6. ayda 237,1±79,8 U/L olarak 

bulunmuştur. 6. ayda alkalen fosfataz düzey düşüklüğü olan hasta oranı %2,8’dir. 

UCD hastalarının alkalen fosfataz düzeyi ortalaması başlangıçta 247±143,5 U/L, 6. 

ayda 238,4±87,8 U/L olarak bulunmuştur. Başlangıçta alkalen fosfataz düzeyi düşük 

olan hastaların oranı %11,2 iken 6. ayda alkalen fosfataz düzeyi düşüklüğü olan hasta 

bulunmamaktadır. İVA hastalarının alkalen fosfataz düzeyi ortalaması başlangıçta 

179,7±59 U/L iken 6. ayda artarak 235±27,1 U/L olarak bulunmuştur (p˂0,05). 

Ölçümlerde alkalen fosfataz düzeyi düşüklüğü olan hastaya rastlanmamıştır. Başlangıç 

ölçümlerinde ve 6. ay öçlümlerinde hasta grupları arasında alkalen fosfataz düzeyi 

açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05).  

MSUD hastalarının D vitamini düzeyi ortalaması başlangıçta 22,7±7,8 ug/L 

iken 6. ayda artarak 39,7±17,1 U/L olarak bulunmuştur (p˂0,05). Başlangıçta D 

vitamini düzeyi eksikliği olan hastaların oranı % 33,3 iken 6. ayda azalarak oran %14,1 

olmuştur. MMA/PPA hastalarının D vitamini düzeyi ortalaması başlangıçta 35,1±18,5 

ug/L, 6. ayda 41,3±20,2 U/L olarak bulunmuştur. Başlangıçta D vitamini düzeyi 

eksikliği olan hastaların oranı % 31,2 iken 6. ayda azalarak oran %14,2 olmuştur. İVA 

hastalarının D vitamini düzeyi ortalaması başlangıçta 25,2 ug/L, 6. ayda 22,7±10,2 

U/L olarak bulunmuştur. Başlangıçta D vitamini düzeyi eksikliği olan hastaların oranı 

% 66,7 iken 6. ayda D vitamini eksikliği olan hasta bulunmamaktadır. UCD 

hastalarının D vitamini düzeyi ortalaması başlangıçta 45,7±29 ug/L, 6. ayda 21,8±14,6 

U/L olarak bulunmuştur. Başlangıçta D vitamini düzeyi eksikliği olan hasta 

bulunmazken, 6. ayda D vitamini düşüklüğü olan hasta oranı %42,8 olarak 

bulunmuştur. 6. ay öçlümlerinde hasta grupları arasında alkalen fosfataz düzeyi 

açısından anlamlı bir fark bulunmaktadır. 6. aydaki ölçümlerde UCD hastalarının D 

vitamini düzeyi MSUD hastalarından ve MMA/PPA hastalarından daha düşüktür 

(p˂0,05). 

MMA/PPA hastalarının amonyak düzeyi ortalaması başlangıçta 82,2±51,1 

U/L, 6. ayda 78,3±43,7 U/L olarak bulunmuştur. UCD hastalarının amonyak düzeyi 

ortalaması başlangıçta 74,3±36,7 U/L iken 6. ayda azalarak 36,7±10,6 U/L olarak 

bulunmuştur (p˂0,05). 6. ay öçlümlerinde hasta grupları arasında amonyak düzeyi 

açısından anlamlı bir fark bulunmaktadır. 6. aydaki ölçümlerde UCD hastalarının 

amonyak düzeyi MMA/PPA hastalarından düşüktür (p˂0,05). 
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Hastaların kan aminoasitleri değerleri Tablo 4.9.’da verilmiştir. MSUD 

hastalarının başlangıç ve 6. aydaki kan lösin düzeyleri ile (sırasıyla 477,8±371,1 

µmol/L ve 505,6±457 µmol/L), kan valin düzeyleri (sırasıyla 291,1±246,3 µmol/L ve 

291,1±213,1 µmol/L) benzerdir (p>0,05). Hastaların başlangıca göre (373,4±205,6 

µmol/L 6. aydaki (221,6±143 µmol/L) izolösin düzeyleri istatistiksel olarak önemli 

derecede azalmıştır (p˂0,05). 

 MMA/PPA hastalarının başlangıç ve 6. aydaki kan izolösin düzeyi (sırasıyla 

44,8±47,2 µmol/L ve 35,4±22,9 µmol/L), kan valin düzeyi (sırasıyla 98,6±97,6 

µmol/L ve 82,8±57,5 µmol/L), kan metiyonin düzeyi (sırasıyla 22,7±7,4 µmol/L ve 

25,3±10 µmol/L), kan treonin düzeyi (sırasıyla 87,8±45,4 µmol/L ve 79,9±43,5 

µmol/L) ve kan glisin düzeyi (sırasıyla 581,9±282,3 µmol/L ve 552±282,2 µmol/L) 

benzerdir (p>0,05). 

İVA hastalarının başlangıç ve 6. aydaki kan lösin düzeyi (sırasıyla 98,3±29,7 

µmol/L ve 105,0±28,9 µmol/L) benzerdir (p>0,05). 

UCD hastalarının başlangıç ve 6. aydaki kan lösin düzeyi (sırasıyla 86,4±49,8 

µmol/L ve 71,5±57,2 µmol/L), kan izolösin düzeyi (sırasıyla 50,8±25,6 µmol/L ve 

45,4±24,1), kan valin düzeyi (sırasıyla 158,1±95,4 µmol/L ve 154,4±98,0 µmol/L), 

kan arjinin düzeyi (sırasıyla 357,7±299,2 µmol/L ve 310,1±266,4 µmol/L) ve kan 

sitrülin düzeyi (sırasıyla 24,8±6,7 µmol/L ve 20,2±10,2 µmol/L) benzerdir (p>0,05).
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Tablo 4.10.’da MSUD hastalarının başlangıç ve 6. aydaki kan aminoasitlerinin 

kılavuza göre dağılımı verilmiştir. Başlangıçta hastaların %66,8’inin, 6. ayda 

hastaların %55,5’inin kan lösin düzeyi, başlangıçta %38,9’unun, 6. ayda %16,6’sının 

kan izolösin düzeyi, başlangıçta %13,8’inin, 6. ayda %25’inin kan valin düzeyi 

kılavuza göre belirlenen aralıktan yüksektir. Başlangıçta hastaların kan lösin düzeyi 

düşüklüğü oranı %13,8 iken, 6. ayda bu oran %19,4’e yükselmiştir. Başlangıçta 

hastaların kan izolösin düzeyi düşüklüğü oranı %25 iken, 6. ayda bu oran yükselmiştir 

(hastaların %55,5’i). Başlangıçta hastaların kan valin düzeyi düşüklüğü oranı %33,3 

iken, 6. ayda bu oran yükselerek hastaların %66,8’ine çıkmıştır.   

 

Tablo 4.10. MSUD hastalarında kan aminoasitlerinin başlangıç ve 6. ay değerlerinin 

kılavuza göre değerlendirilmesi (11) 

 

 MSUD 

Aminoasit Başlangıç 

(n=36)        

6. ay 

(n=36) 

n % n % 

Lösin (µmol/L) 
Düşük (˂100) 

Normal (100-300) 

Yüksek (>300) 

 

5 

7 

24 

          
13,8 

19,4 

66,8 

 

7 

9 

20 

  

19,4 

25,0 

55,5 

İzolösin (µmol/L) 
Düşük (˂200) 

Normal (200-400) 

Yüksek (>400) 

 

9 

13 

14 

          

25,0 

36,1 

38,9 

 

20 

10 

6 

      

55,5 

27,7 

16,6 

Valin (µmol/L) 
Düşük (˂200) 

Normal (200-400) 

Yüksek (>400) 

 

12 

19 

5 

          

33,3 

52,7 

13,8 

 

24 

13 

9 

         

66,8 

36,1 

25,0 

 

Tablo 4.11.’da MMA/PPA hastalarının başlangıç ve 6. ay kan aminoasitlerinin 

kılavuza göre dağılımı verilmiştir. Başlangıçta hastaların %56,7’sinin, 6. ayda 

%66,7’sinin kan glisin düzeyi, başlangıçta %6.7’sinin kan izolösin düzeyi kılavuza 

göre belirlenen aralıktan yüksektir, 6 ayda hiçbir hastanın kan izolösin düzeyi yüksek 

değildir. Başlangıçta kan metiyonin düzeyi yüksek hasta bulunmazken, 6. ayda kan 

metionin düzeyi yüksekliği hastaların %6,7’sinde bulunmaktadır. Hem başlangıçta 

hemde 6. ayda kan treonin düzeyi yüksekliği olan hasta bulunmamaktadır. Başlangıçta 
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kan valin düzeyleri yüksek olan birey bulunmazken, 6. ayda bu oran %3,4’e 

yükselmiştir. Hem başlangıçta hemde 6. ayda kan glisin düzeyi düşüklüğü olan hasta 

bulunmamaktadır. Başlangıçta %30’unun, 6. ayda %36,6’sının kan izolösin düzeyi, 

başlangıçta %30’unun, 6. ayda %20’sinin kan metionin düzeyi ve başlangıçta 

%10’unun, 6. ayda %13,3’ünün kan treonin düzeyleri düşüktür. Başlangıçta kan valin 

düzeyleri düşük olan bireylerin oranı %30,0 iken, bu oran 6. ayda %50’ye 

yükselmiştir.   

 

Tablo 4.11. MMA/PPA hastalarında kan aminoasitlerinin başlangıç ve 6. ay 

değerlerinin kılavuza göre değerlendirilmesi (35) 

 

 MMA/PPA 

Aminoasit Başlangıç 

(n=30) 

6. ay 

(n=30)    

   n         % n        % 

Glisin (µmol/L) 

Düşük (˂115) 

Normal (115-290) 

Yüksek (>290) 

 

- 

13 

17 

 

- 

43,3 

56,7 

 

- 

10 

20 

 

- 

33,3 

66,7 

İzolösin (µmol/L) 

Düşük (˂25) 

Normal (25-105) 

Yüksek (>105) 

 

9 

19 

2 

 

30,0 

63,3 

6,7 

 

11 

19 

- 

 

36,6 

63,4 

- 

Metiyonin (µmol/L) 

Düşük (˂18) 

Normal (18-45) 

Yüksek (>45) 

 

9 

21 

- 

 

30 

70 

- 

 

6 

22 

2 

 

20,0 

73,3 

6,7 

Treonin (µmol/L) 

Düşük (˂45) 

Normal (45-250) 

Yüksek (>250) 

 

3 

27 

- 

 

10 

90 

- 

 

4 

26 

- 

 

13,3 

86,7 

- 

Valin (µmol/L) 

Düşük (˂65) 

Normal (65-250) 

Yüksek (>250) 

 

9 

21 

- 

 

30,0 

70,0 

- 

 

15 

14 

1 

 

50,5 

46,6 

3,4 
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UCD hastalarının amonyak değerlerinin kılavuza göre dağılımı Tablo 4.12.’de 

verilmiştir. Hastaların başlangıçta kan amonyak düzeyleri hastaların %66,7’sinde 

normal iken, 6. ayda tamamının kan amonyak düzeyinin normal olduğu görülmüştür. 

Tablo 4.12. UCD hastalarının hastalarında kan amonyak düzeyinin başlangıç ve 6. ay 

değerlerinin kılavuza göre değerlendirilmesi (64) 

 

Amonyak (µmol/L) UCD 

Başlangıç 

(n=9) 

6. ay 

(n=9) 

n        % n        % 

Normal <80 

Yüksek >80 

6 

3 

 66,7 

 33,3 

9 

 - 

100 

- 

 

MSUD hastalarında son 1 yılda ölçülen kan lösin, izolösin ve valin değerlerinin 

düzeyleri metabolik kontrol göstergesi olarak Tablo 4.13’de verilmiştir. MSUD 

hastalarında son bir yılda her bir aminoasit için 98 ölçüm yapılmıştır. Hastaların 

metabolik kontrollerine bakıldığında kan lösin düzeyi ortalamaları 368±340 µmol/L, 

kan izolösin düzeyleri ortalamaları 182±112 µmol/L, kan valin düzeyi ortalamaları 

189,8±154,7 µmol/L olarak bulunmuştur. Yapılan ölçümler referans aralıklarına göre 

karşılaştırıldığında lösin ölçümlerinden %27’si düşük, %19’u yüksek, izolösin 

ölçümlerinden %42’si düşük, %9,5’i yüksek ve valin ölçümlerinden %38,5’i düşük, 

%12,5’i yüksektir (veriler tabloda gösterilmemiştir).     

 

Tablo 4.13. MSUD hastalarında son 1 yılda ölçülen kan lösin, izolösin ve valin 

değerlerinin ortalama (X̄), standart sapma (S) ve alt-üst değerleri 

 

MSUD (µmol/L) (n=36)            Alt-Üst                   X̄ ± S 

Lösin 17,5 - 1452,0 368,0 ± 340,0 

İzolösin 56,0 - 707,0 182,0 ± 112,0 

Valin 34,0 - 826,0 189,8 ± 154,7 

 

MMA/PPA hastalarının son 1 yılda ölçülen pH, baz eksiği ve HCO₃ 

değerlerinin metabolik kontrol göstergesi olarak Tablo 4.14.’de verilmiştir.   

MMA/PPA hastalarında son 1 yılda her bir parametre için 52 ölçüm yapılmıştır. 
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Hastaların pH düzeyleri ortalamaları 7,4±0,1, baz eksiği düzeyi ortalamaları -0,4±2,2 

ve HCO3 düzeyleri ortalamaları 22,7±6 mEq/L olarak bulunmuştur. Yapılan ölçümler 

referans aralıklarına göre karşılaştırıldığında hepsinin normal aralıktadır (veriler 

tabloda gösterilmemiştir). 

 

Tablo 4.14. MMA/PPA hastalarında son 1 yılda ölçülen kan pH, baz eksiği ve HCO3 

değerlerinin (X̄), standart sapma (S) ve alt-üst değerleri 

 

MMA/PPA (n=30) Alt-Üst X̄ ± S 

pH 7,2 - 7,5 7,4 ± 0,1 

Baz eksiği -6,5 - 3,0 -0,4 ± 2,2 

HCO₃ -6,3 - 27,7 22,7 ± 6,0 

 

UCD hastalarının son 1 yılda ölçülen kan amonyak düzeyi değerleri metabolik 

kontrol göstergesi olarak Tablo 4.15.’de verilmiştir. UCD hastalarının kan amonyak 

düzeyleri ortalaması 49,6±22,3 µmol/L olarak bulunmuştur. UCD hastalarında son 1 

yılda toplamda 22 ölçüm yapılmıştır (akut kriz ataklarında ölçülen değerler hariç). 

Yapılan ölçümler referans değerlere göre karşılaştırıldığında amonyak ölçümlerinin 

%66,6’sı nomal düzeydedir (veriler tabloda gösterilmemiştir).  

 

Tablo 4.15. UCD hastalarında son 1 yılda ölçülen kan amonyak değerlerinin ortalama 

(X̄), standart sapma (S) ve al- üst değerleri  

 

UCD (µmol/L) (n=9)   Alt-Üst                 X̄ ± S 

Amonyak 31,0 - 105,0 49,6 ± 22,3 

 

4.4. Hastaların Besin Tüketim Durumları ve Besin Tüketim Sıklıklarına 

İlişkin Bulguların Değerlendirilmesi  

 

Araştırmaya alınan hastaların diyetle protein türlerinin alım düzeyleri ortalama 

değerleri Tablo 4.16.’de verilmiştir. Hastaların diyetle toplam protein alımları g/gün 

olarak değerlendirildiğinde, başlangıçta ve 6. ayda sırasıyla MSUD hastalarında 

39,9±10,5 g ve 40,3±10,3 g, MMA/PPA hastalarında 31,7±11,1 g ve 32,1±11,1 g, İVA 

hastalarında 37,5±12,7 g ve 38,5±13,3 g, UCD hastalarında 33,9±7,1 g ve 34,3±7,3 

https://bvray.tumblr.com/post/166807736131/aritmetik-ortalama-sembol%C3%BC-x-%C3%BCzeri-%C3%A7izgi-nas%C4%B1l
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g’dır. Diyetle alınan toplam protein g/kg olarak değerlendirildiğinde ise başlangıçta ve 

6. ayda sırasıyla MSUD hastalarında 1,9±0,5 g/kg ve 1,95±0,6 g/kg, MMA/PPA 

hastalarında 1,7±0,4 g/kg ve 1,8±0,4 g/kg, İVA hastalarında 1,7±0,4 g/kg ve 1,6±0,5 

g/kg, UCD hastalarında 1,6±0,4 g/kg ve 1,7±0,3 g/kg olduğu görülmüştür. Diyetle 

toplam protein alımı hem g/gün hem de g/kg olarak değerlendirildiğinde MSUD ve 

MMA/PPA hastalarında 6. ayda alımlar artmıştır (p<0,05). Hem başlangıçta ve hemde 

6. ayda toplam protein g/kg olarak hesaplandığında alımlar açısından hasta grupları 

arasında bir fark bulunmazken (p>0,05), g/kg olarak hesaplandığında başlangıçta ve 

6. ayda MSUD hastalarının toplam protein alımlarının MMA/PPA hastalarından daha 

yüksek olduğu bulunmuştur (p<0,05). 

Hastaların diyetle doğal protein alımları g/gün olarak cinsinden başlangıçta ve 

6. ayda sırasıyla MSUD hastalarında 7,3±2,4 g ve 7,6±2,5 g, MMA/PPA hastalarında 

13,4±6,5 g ve 14,0±6,0 g, İVA hastalarında 13,1±5,7 g ve 14,3±5,9 g, UCD 15,2±3,4 

g ve 15,7±3,3 g olarak hesaplanmıştır. Hastaların diyetle aldıkları doğal protein g/kg 

olarak hesaplandığında başlangıçta ve 6. ayda sırasıyla MSUD hastalarında 0,4±0,1 

g/kg ve 0,4±0,2 g/kg, MMA/PPA hastalarında 0,7±0,3 g/kg ve 0,8±0,3 g/kg, İVA 

hastalarında 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 

bulunmuştur. MSUD ve MMA/PPA ve İVA hastalarında g/gün cinsinden doğal 

protein alımı başlangıca göre 6. ayda yükselmişken (p<0,05), g/kg olarak 

hesaplandığında sadece MSUD ve MMA/PPA hastalarının doğal protein alımının 6. 

ayda başlangıca göre arttığı görülmüştür (p<0,05). Hem g/gün hem de g/kg cinsinden 

diyetle protetin alımları başlangıçta ve 6. ayda MSUD hastalarında MMA/PPA, İVA 

ve UCD hastalarından daha düşük bulunmuştur (p<0,05).  

Hastaların diyetle aminoasit karışımından gelen protein (g/gün cinsinden) 

alımları başlangıçta ve 6. ayda sırasıyla MSUD hastalarında 29,3±9,9 g ve 29,6±10,6 

g, MMA/PPA hastalarında 17,4±9,6 g ve 18,8±9,5 g, İVA hastalarında 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 karışımından gelen 

protein alımları g/kg olarak hesaplandığında başlangıçta ve 6. ayda sırasıyla MSUD 

hastalarında 1,5±0,4 g/kg ve 1,6±0,4 g/kg, MMA/PPA hastalarında 1,0±0,6 g/kg ve 

1,1±0,6 g/kg, İVA hastalarında 1,0±0,5 g/kg ve 1,0±0,5 g/kg, UCD 0,9±0,2 g/kg ve 

0,9±0,2 g/kg olarak bulunmuştur. Aminoasit karışımından gelen protein alımları g/gün 

olarak değerlendirildiğinde ise MMA/PPA ve UCD hastalarında, g/kg olarak 
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değerlendirildiğinde ise MSUD ve MMA/PPA hastalarında 6. ayda başlangıca göre 

arttığı gösterilmiştir (p<0,05). Aminoasit karışımından gelen protein alımları g/gün 

olarak değerlendirildiğinde başlangıçta ve 6. ayda MSUD hastalarının değerleri 

MMA/PPA ve UCD hastalarından daha yüksek (p<0,05), g/kg olarak 

değerlendirildiğinde ise başlangıçta ve 6. ayda MSUD hastalarının alımları 

MMA/PPA, İVA ve UCD hastalarından yüksek olarak bulunmuştur (p<0,05). Hastalar 

diyette almış oldukları aminoasit karışımlarını günde 3-4 parça halinde tüketmekteydi 

(veriler tabloda belirtilmemiştir). 

Hastaların diyetle almış oldukları proteinin enerjiden gelen yüzdesi başlangıçta 

ve 6. ayda sırasıyla MSUD hastalarında %9,3±1,9 ve %9,5±1,8, MMA/PPA 

hastalarında %7,7±1,7 ve %8,0±1,6, İVA hastalarında %8,5±1,0 ve %8,8±0,8, UCD 

hastalarında %8,6±1,5 ve %9,1±1,2’dir. MSUD ve MMA/PPA hastalarında 6. ayda 

proteinin enerjiden gelen yüzdesi artmıştır (p<0,05). Başlangıçta ve 6. ayda MSUD 

hastalarında proteinin enerjiden gelen yüzdesi MMA/PPA hastalarından yüksektir 

(p<0,05). 

Hastaların diyetle aldıkları doğal protein enerjiden gelen yüzdesi başlangıçta 

ve 6. ayda sırasıyla MSUD hastalarında %1,7±0,4 ve %1,8±0,4, MMA/PPA 

hastalarında %3,2±0,9 ve %3,5±1,0, İVA hastalarında %3,0±1,0 ve %3,2±0,9, UCD 

%4,1±0,8 ve %4,0±0,8’dür. MSUD ve MMA/PPA hastalarında 6. ayda doğal proteinin 

enerjiden gelen yüzdesi artmıştır (p<0,05). Başlangıçta ve 6. ayda doğal proteinin 

enerjiden gelen yüzdesi MSUD hastalarında MMA/PPA, İVA ve UCD hastalarından 

düşüktür. MMA/PPA hastalarının doğal proteinin enerjiden gelen yüzdesi UCD 

hastalarından düşüktür (p<0,05).  

Hastaların diyetle almış oldukları aminoasit karışımından gelen proteinin enerji 

yüzdesi başlangıçta ve 6. ayda sırasıyla MSUD hastalarında %7,7±1,9 ve %7,8±1,9, 

MMA/PPA hastalarında %4,1±1,6 ve %4,5±1,7, İVA hastalarında %5,4±1,0 ve 

%5,6±0,9, UCD %4,6±0,7 ve %5,0±1,3’dür. MSUD ve MMA/PPA hastalarında 

aminoasit karışımından gelen proteinin enerji yüzdesi 6. ayda başlangıca göre artmıştır 

(p<0,05). Başlangıçta ve 6. ayda aminoasit karışımının enerjiden gelen yüzdesi MSUD 

hastalarında MMA/PPA, İVA ve UCD hastalarından yüksektir. MMA/PPA 

hastalarının aminoasit karışımının enerjiden gelen yüzdesi MMA/PPA hastalarından 

düşüktür (p<0,05).  
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Hastaların diyetle aldıkları aminoasit karışımından gelen proteinin toplam 

proteine oranı başlangıçta ve 6. ayda sırasıyla MSUD hastalarında %74,8±17,3 ve 

%74,7±18,0, MMA/PPA hastalarında %53,4±14,6 ve %57,8±14,1, İVA hastalarında 

%59,5±7,1 ve %64,1±12,5, UCD %51,6±7,3 ve %55,7±6,7’dir. MMA/PPA 

hastalarında aminoasit karışımından gelen proteinin toplam proteine oranı 6. ayda 

başlangıca göre artmıştır (p<0,05). Başlangıçta MSUD hastalarında aminoasit 

karışımından gelen proteinin toplam proteine oranı MMA/PPA, İVA ve UCD 

hastalarında yüksektir. 6. ayda aminoasit karışımından gelen proteinin toplam proteine 

oranı MSUD hastalarında MMA/PPA ve UCD hastalarından yüksektir (p<0,05).  

Hastaların diyetle aldıkları toplam protein:enerji (P:E) (100 kkal/gün) 

başlangıçta ve 6. ayda sırasıyla MSUD hastalarında 2,62±0,38 ve 2,38±0,35, 

MMA/PPA hastalarında 2,18±0,34 ve 1,98±0,31, İVA hastalarında 2,41±0,27 ve 

2,19±0,26, UCD 2,54±0,31 ve 2,1±0,32’dir. MSUD ve MMA/PPA hastalarında 

başlangıca göre 6. ayda toplam protein:enerji (P:E) (100 kkal/gün) alımı azalmıştır 

(p<0,05). Başlangıçta ve 6. ayda MSUD hastalarının toplam protein:enerji (P:E) (100 

kkal/gün) alımı MMA/PPA hastalarından yüksektir. MMA/PPA hastalarının toplam 

protein:enerji (P:E) (100 kkal/gün) alımı UCD hastalarından düşüktür (p<0,05). 
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Hastaların enerji, makro ve mikro besin ögelerinin önerilen miktarları 

karşılama yüzdelerine karşılama yüzdelerine ilişkin veriler Tablo 4.17.’da 

gösterilmiştir. Hastaların diyetle aldıkları enerjinin karşılanma yüzdeleri başlangıç ve 

6. ayda MSUD hastaları için sırasıyla %89,5±14,6 ve %90,4±14,3, MMA/PPA 

hastaları için %86,1±14,2 ve %86,7±13,9, İVA hastaları için %98,0±9,3 ve 

%101,7±13,4 ve UCD hastaları için %82,4±10,9 ve %83,2±10,5’dir. MSUD ve 

MMA/PPA hastalarında 6. aydaki enerji karşılama yüzdeleri başlangıca göre daha 

fazla bulunmuştur (p<0,05). Diğer hasta gruplarında başlangıç ve 6. ay değerleri 

arasında fark bulunmamıştır (p>0,05) 6. Ayda UCD hastalarının enerjiyi karşılama 

yüzdesi MMA/PPA ve İVA hastalarından düşüktür (p<0,05).  

Hastaların diyetle aldıkları karbonhidratın karşılanma yüzdeleri başlangıçta ve 

6. ayda sırasıyla MSUD hastalarında %89,4±20,2 ve %90,9±19,1, MMA/PPA 

hastalarında %82,0±26,1 ve %82,8±26,1, İVA hastalarında %95,5±27,8 ve 

%96,8±27,6, UCD %75,9±17,4 ve %77,2±18,1’dir. MSUD ve MMA/PPA 

hastalarında karbonhidratın karşılanma yüzdesi 6. ayda başlangcça göre artmıştır 

(p<0,05). Hem başlangıç hemde 6. ay ölçümlerinde karbonhidratın karşılanma 

yüzdeleri açısından hasta grupları arasında anlamlı bir fark bulunmamaktadır (p>0,05). 

Hastaların diyetle aldıkları yağın karşılanma yüzdeleri başlangıçta ve 6. ayda 

sırasıyla MSUD hastalarında %97,5±20,2 ve %98,2±20,1, MMA/PPA hastalarında 

%90,9±19,1 ve %92,3±19,8, İVA hastalarında %86,3±15,6 ve %86,8±15,8, UCD 

%89,8±17,2 ve %91,7±16,3’dür. MSUD ve MMA/PPA hastalarında yağın karşılanma 

yüzdesi 6. ayda başlangıca göre artmıştır (p<0,05). Hem başlangıç hemde 6. ay 

ölçümlerinde yağın karşılanma yüzdeleri açısından hasta grupları arasında anlamlı bir 

fark bulunmamaktadır (p>0,05). 

Hastaların diyetle aldıkları çoklu doymamış yağ asitlerinin karşılanma 

yüzdeleri başlangıçta ve 6. ayda sırasıyla MSUD hastalarında %69,6±23,9 ve 

%68,5±25,0, MMA/PPA hastalarında %72,4±26,4 ve %73,9±26,3, İVA hastalarında 

%84,3±30,5 ve %86,2±28,8, UCD %81,1±23,7 ve %83,6±23,3’dür. MMA/PPA 

hastalarında çoklu doymamış yağ asitlerinin karşılanma yüzdeleri 6. ayda başlangıca 

göre artmıştır (p<0,05). Hem başlangıç hemde 6. ay ölçümlerinde çoklu doymamış yağ 

asitlerinin karşılanma yüzdeleri açısından hasta grupları arasında anlamlı bir fark 

bulunmamaktadır (p>0,05). 
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Hastaların diyetle aldıkları B12 vitamini karşılanma yüzdeleri başlangıçta ve 6. 

ayda sırasıyla MSUD hastalarında %143,7±49,9 ve %144,8±50,8, MMA/PPA 

hastalarında %180,3±96,3 ve %183,0±95,2, İVA hastalarında %174,2±63,2 ve 

%176,7±61,5, UCD %163,7±62,9 ve %165,8±63,5’dir. MSUD ve MMA/PPA 

hastalarında B12 vitamini karşılanma yüzdeleri 6. ayda başlangıca göre artmıştır 

(p<0,05). Hem başlangıç hemde 6. ay ölçümlerinde B12 vitamini karşılanma yüzdeleri 

açısından hasta grupları arasında anlamlı bir fark bulunmamaktadır (p>0,05). 

Hastaların diyetle aldıkları posanın karşılanma yüzdeleri başlangıçta ve 6. ayda 

sırasıyla MSUD hastalarında %29,8±11,0 ve %30,5±11,2, MMA/PPA hastalarında 

%39,9±11,9 ve %41,3±11,9, İVA hastalarında %49,4±12,5 ve %52,2±11,1, UCD 

%42,0±9,3 ve %43,4±9,5’dir. MSUD ve MMA/PPA hastalarında posanın karşılanma 

yüzdeleri 6. ayda başlangıca göre artmıştır (p<0,05). Başlangıçta ve 6. ayda MSUD 

hastalarında posanın karşılanma yüzdeleri MMA/PPA, İVA ve UCD hastalarından 

daha düşüktür. Başlangıçta ve 6. ayda MMA/PPA hastalarında posanın karşılanma 

yüzdeleri İVA hastalarının daha düşüktür bulunmaktadır (p<0,05). 

Hastaların diyetle aldıkları kalsiyumun karşılanma yüzdeleri başlangıçta ve 6. 

ayda sırasıyla MSUD hastalarında %125,3±44,6 ve %126,5±44,1, MMA/PPA 

hastalarında %137,5±51,2 ve %139,7±51,1, İVA hastalarında %180,3±25,9 ve 

%183,7±29,3, UCD %149,6±51,0 ve %151,4±52,7’dir. MSUD ve MMA/PPA 

hastalarında kalsiyumun karşılanma yüzdeleri 6. ayda başlangıca göre artmıştır 

(p<0,05). Başlangıçta ve 6. ayda İVA hastalarında kalsiyumun karşılanma yüzdesi 

MSUD ve MMA/PPA hastalarından yüksektir (p<0,05). 

Hastaların diyetle aldıkları çinkonun karşılanma yüzdeleri başlangıçta ve 6. 

ayda sırasıyla MSUD hastalarında %183,9±52,7 ve %186,5±55,7, MMA/PPA 

hastalarında %189,6±73,0 ve %193,2±72,4, İVA hastalarında %238,5±63,0 ve 

%241,8±63,6, UCD %217,3±65,5 ve %219,6±65,8’dir. MSUD ve MMA/PPA 

hastalarında çinkonun karşılanma yüzdeleri 6. ayda başlangıca göre artmıştır (p<0,05). 

Başlangıçta ve 6. ayda İVA hastalarında çinkonun karşılanma yüzdesi MSUD ve 

MMA/PPA hastalarından yüksektir (p<0,05).  

Hastaların diyetle aldıkları demirin karşılanma yüzdeleri başlangıçta ve 6. ayda 

sırasıyla MSUD hastalarında %162,6±179,6 ve %163,9±179,3, MMA/PPA 

hastalarında %124,8±48,5 ve %128,8±48,2, İVA hastalarında %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 

hastalarında demirin karşılanma yüzdeleri 6. ayda başlangıca göre artmıştır (p<0,05).  

Hasta grupları arasında ölçümler açısından anlamlı bir fark bulunmaktadır. 

Başlangıçta ve 6. ayda İVA hastalarında demirin karşılanma yüzdelesi MSUD, 

MMA/PPA ve UCD hastalarından yüksektir (p<0,05). 
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MMA/PPA hastalarının besin tüketimlerinden aldığı lösin ortalama alım 

düzeyine ilişkin değerler Tablo 4.18.’de verilmiştir. Hastaların aminoasit karışımından 

aldığı, doğal proteinden aldığı ve toplam proteinden aldığı lösin düzeyi başlangıça göre 

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

 

Tablo 4.18. MMA/PPA hastalarının besin tüketiminden aldığı lösin düzeyi ortalama alım 

düzeyine ilişkin ortalama (X̄), standart sapma (S) ve alt-üst değerleri  
 

 

 

MMA/PP

A 

Aminoasit 

karışımından alınan 

lösin (mg/gün) 

Doğal proteinden 

alınan lösin 

(mg/gün) 

Toplam proteinden 

alınan lösin 

(mg/gün) 

(n=30) (n=30) (n=30) 

X̄ ± S X̄ ± S X̄ ± S 

(Alt-Üst) (Alt-Üst) (Alt-Üst) 

Başlangıç 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) 

pw  0,001   0,004   0,000  

pw Wilcoxon-eşleştirilmiş iki örneklem testi p<0,05. 

 

MSUD hastalarının besin tüketim kayıtlarında almış oldukları protein ve 

aminoasitlerin kılavuzlara göre dağılımı Tablo 4.19.’de verilmiştir. MSUD 

hastalarının kılavuza göre başlangıçta %11,1’i, 6. ayda %8,4’ü düşük protein 

almaktadır. Kılavuza göre başlangıçta ve 6. ayda hastaların %36,1’i yüksek protein 

almaktadır. Kılavuza göre lösin alımı sırasıyla başlangıçta ve 6. ayda hastaların 

%69,4’ünde ve %63,8’inde, izolösin alımı hastaların %69,4’ünda ve %75’inde,  valin 

alımı hastaların %77,7’sinde ve %80,5’inde düşük olarak bulunmuştur. 

MMA/PPA hastalarının besin tüketimlerinde almış olduğu protein ve 

aminoasitlerin kılavuza göre dağılımı Tablo 4.20.’de verilmiştir. MMA/PPA 

hastalarının kılavuza göre başlangıçta ve 6. ayda %30’u düşük protein alırken, 

başlangıçta hastaların %10’u, 6. ayda hastaların %6,6’sı yüksek protein almaktadır. 

Kılavuza göre sırasıyla başlangıçta ve 6. ayda hastaların %53,3’ü ve %60,6’ı düşük 

izolösin alırken, hastaların %6,6’sı yüksek izolösin almaktadır. Başlangıçta ve 6. ayda 

hastaların %93,3’ü kılavuza göre düşük metiyonin alırken, hastaların %3,3,’ü yüksek 

metiyonin almaktadır. Başlangıçta ve 6. ayda hastaların kılavuza göre %73,6’sı düşük 
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treonin alırken, hastaların %%6,6’sı yüksek treonin almaktadır. Başlangıçta ve 6. ayda 

sırasıyla hastaların %56,6’sı ve %66,6’sı kılavuza göre düşük valin almaktadır.  



89 

T
a
b

lo
 4

.1
9

. 
M

S
U

D
 h

as
ta

la
rı

n
ın

 b
es

in
 t

ü
k
et

im
le

ri
n
d
en

 a
lm

ış
 o

ld
u
k
la

rı
 p

ro
te

in
, 
am

in
o
as

it
le

ri
n
 k

ıl
av

u
za

 g
ö

re
 d

ağ
ıl

ım
ı 

(1
1
)*

 

H
a
st

a
la

rı
n

 y
a
ş 

g
ru

p
la

rı
 

1
-3

 y
a
ş 

4
-8

 y
a
ş 

9
-1

3
 y

a
ş 

1
4
-1

8
 y

a
ş 

T
o
p

la
m

 

P
ro

te
in

 

D
ü

şü
k

 n
 (

%
) 

B
a
şl

a
n

g
ıç

 
- 

- 
3
 (

8
,3

) 
1
 (

2
,8

) 
4
 (

1
1
,1

) 

6
.
a
y

- 
- 

2
 (

5
,6

) 
1
 (

2
,8

) 
3
 (

8
,4

) 

N
o
r
m

a
l 

n
 (

%
) 

B
a
şl

a
n

g
ıç

 
1
 (

2
,8

) 
1
3
 (

3
6
,1

) 
4
 (

1
1
,1

) 
1
 (

2
,8

) 
1
9
 (

5
2
,7

) 

6
.
a
y

1
 (

2
,8

) 
1
3
 (

3
6
,1

) 
5
 (

1
3
,9

) 
1
 (

2
,8

) 
2
0
 (

5
5
,1

) 

Y
ü

k
se

k
 n

 (
%

) 
B

a
şl

a
n

g
ıç

 
4
 (

1
1
,1

) 
3
 (

8
,3

) 
6
 (

1
6
,6

) 
- 

1
3
 (

3
6
,1

) 

6
.
a
y

4
 (

1
1
,1

) 
3
 (

8
,3

) 
6
 (

1
6
,6

) 
- 

1
3
 (

3
6
,1

) 

L
ö
si

n
 

D
ü

şü
k

 n
 (

%
) 

B
a
şl

a
n

g
ıç

 
2
 (

5
,5

) 
1
1
 (

3
0
,5

) 
1
1
 (

3
0
,5

) 
1
 (

2
,8

) 
2
5
 (

6
9
,4

) 

6
.
a
y

1
 (

2
,8

) 
1
1
 (

3
0
,5

) 
1
1
 (

3
0
,5

) 
- 

2
3
 (

6
3
,8

) 

N
o
r
m

a
l 

n
 (

%
) 

B
a
şl

a
n

g
ıç

 
3
 (

8
,3

) 
5
 (

1
3
,9

) 
2
 (

5
,5

) 
1
 (

2
,8

) 
1
1
 (

3
0
,5

) 

6
.
a
y

2
 (

5
,5

) 
6
 (

1
6
,6

) 
3
 (

8
,3

) 
2
 (

5
,6

) 
1
3
 (

3
6
,1

) 

Y
ü

k
se

k
 n

 (
%

) 
B

a
şl

a
n

g
ıç

 
- 

- 
- 

- 
- 

6
.
a
y

- 
- 

- 
- 

- 

İz
o
lö

si
n

 

D
ü

şü
k

 n
 (

%
) 

B
a
şl

a
n

g
ıç

 
2
 (

5
,5

) 
1
1
 (

3
0
,5

) 
1
1
 (

3
0
,5

) 
1
 (

2
,8

) 
2
5
 (

6
9
,4

) 

6
.
a
y

2
 (

5
,5

) 
1
2
 (

3
3
,3

) 
1
2
(3

3
,3

) 
1
 (

2
,8

) 
2
7
 (

7
5
) 

N
o
r
m

a
l 

n
 (

%
) 

B
a
şl

a
n

g
ıç

 
3
 (

8
,3

) 
5
 (

1
3
,9

) 
2
 (

5
,6

) 
1
 (

2
,8

) 
1
1
 (

3
0
,5

) 

6
.
a
y

2
 (

5
,5

) 
5
 (

1
3
,9

) 
1
 (

2
,8

) 
1
 (

2
,8

) 
9
 (

2
5
) 

Y
ü

k
se

k
 n

 (
%

) 
B

a
şl

a
n

g
ıç

 
- 

- 
- 

- 
- 

6
.
a
y

- 
- 

- 
- 

- 

V
a
li

n
 

D
ü

şü
k

 n
 (

%
) 

B
a
şl

a
n

g
ıç

 
2
 (

5
,5

) 
1
3
 (

3
6
,1

) 
1
2
 (

3
3
,3

) 
1
 (

2
,8

) 
2
8
 (

7
7
,7

) 

6
.
a
y

2
 (

5
,5

) 
1
3
 (

3
6
,1

) 
1
3
 (

3
6
,1

) 
1
 (

2
,8

) 
2
9
 (

8
0
,5

) 

N
o
r
m

a
l 

n
 (

%
) 

B
a
şl

a
n

g
ıç

 
3
 (

8
,3

) 
3
 (

8
,3

) 
1
 (

2
,8

) 
1
 (

2
,8

) 
8
 (

2
2
,2

) 

6
.
a
y

3
 (

8
,3

) 
3
 (

8
,3

) 
1
 (

2
,8

) 
- 

7
 (

1
9
,5

) 

Y
ü

k
se

k
 n

 (
%

) 
B

a
şl

a
n

g
ıç

 
- 

- 
- 

- 
- 

6
.
a
y

- 
- 

- 
- 

- 
*
D

iy
et

 v
e 

a
m

in
o

a
si

t 
d

es
te

kl
er

i 
b
ir

li
kt

e 
h

es
a
p
la

n
m

ış
tı

r.



90 

T
a
b

lo
 4

.2
0

. 
M

M
A

/P
P

A
 h

as
ta

la
rı

n
ın

 b
es

in
 t

ü
k
et

im
le

ri
n
d
en

 a
lm

ış
 o

ld
u
k
la

rı
 p

ro
te

in
, 
am

in
o
as

it
le

ri
n
 k

ıl
av

u
za

 g
ö
re

 d
ağ

ıl
ım

ı 
(3

5
)*

 

H
a

st
a

la
rı

n
 y

a
ş 

g
ru

p
la

rı
 

1
 ˂

 4
 y

a
ş 

4
 ˂

 7
 y

a
ş 

7
 ˂

 1
1

 y
a

ş 
1

1
 ˂

 1
5
 y

a
ş 

1
5

 ˂
 1

9
 y

a
ş 

T
o

p
la

m
 

P
ro

te
in

 

D
ü

şü
k

 n
 (

%
) 

B
a
şl

a
n

g
ıç

 
3
 (

1
0
,0

) 
- 

- 
3

 (
9

,9
) 

3
 (

9
,9

) 
9

 (
3

0
,0

) 

6
.

a
y

3
 (

1
0
,0

) 
- 

- 
3

 (
9

,9
) 

3
 (

9
,9

) 
9

 (
3

0
,0

) 

N
o
rm

a
l 

n
 (

%
) 

B
a
şl

a
n

g
ıç

 
6
 (

2
0
,0

) 
7
 (

2
3
,3

) 
5

 (
1

6
,6

) 
- 

- 
1

8
 (

6
0

,0
) 

6
.

a
y

6
 (

2
0
,0

) 
7
 (

2
3
,3

) 
6

 (
2

0
,0

) 
- 

- 
1

9
 (

6
3

,3
) 

Y
ü

k
se

k
 n

 (
%

) 
B

a
şl

a
n

g
ıç

 
- 

- 
2

 (
6

,6
) 

1
 (

3
,3

) 
- 

 3
 (

1
0

,0
) 

6
.

a
y

- 
- 

1
 (

3
,3

) 
1

 (
3

,3
) 

- 
2

 (
6

,6
) 

İz
o
lö

si
n

 

D
ü

şü
k

 n
 (

%
) 

B
a
şl

a
n

g
ıç

 
4
 (

1
3
,3

) 
5
 (

1
6
,6

) 
3

 (
1

0
,0

) 
3

 (
9

,9
) 

1
 (

3
,3

) 
1

6
 (

5
3

,3
) 

6
.

a
y

4
 (

1
3
,3

) 
5
 (

1
6
,6

) 
4

 (
1

3
,3

) 
4

 (
1

3
,3

) 
1

 (
3

,3
) 

1
8

 (
6

0
,0

) 

N
o
rm

a
l 

n
 (

%
) 

B
a
şl

a
n

g
ıç

 
4
 (

1
3
,3

) 
2
 (

6
,6

) 
4

 (
1

3
,3

) 
- 

2
 (

6
,6

) 
1

2
 (

4
0

,0
) 

6
.

a
y

2
 (

6
,6

) 
4
 (

1
3
,3

) 
4

 (
1

3
,3

) 
- 

- 
1

0
 (

3
3

,4
) 

Y
ü

k
se

k
 n

 (
%

) 
B

a
şl

a
n

g
ıç

 
1
 (

3
,3

) 
- 

- 
1

 (
3

,3
) 

- 
2

 (
6

,6
) 

6
.

a
y

1
 (

3
,3

) 
- 

- 
1

 (
3

,3
) 

- 
2

 (
6

,6
) 

M
et

iy
o
n

in
 

D
ü

şü
k

 n
 (

%
) 

B
a
şl

a
n

g
ıç

 
8
 (

2
6
,6

) 
7
 (

2
3
,3

) 
6

 (
2

0
,0

) 
4

 (
1

3
,2

) 
3

 (
9

,9
) 

2
8

 (
9

3
,3

) 

6
.

a
y

8
 (

2
6
,6

) 
7
 (

2
3
,3

) 
6

 (
2

0
,0

) 
4

 (
1

3
,2

) 
3

 (
9

,9
) 

2
8

 (
9

3
,3

) 

N
o
rm

a
l 

n
 (

%
) 

B
a
şl

a
n

g
ıç

 
1
 (

3
,3

) 
- 

- 
- 

- 
1

 (
3

,3
) 

6
.

a
y

1
 (

3
,3

) 
- 

- 
- 

- 
1

 (
3

,3
) 

Y
ü

k
se

k
 n

 (
%

) 
B

a
şl

a
n

g
ıç

 
- 

- 
1

 (
3

,3
) 

- 
- 

1
 (

3
,3

) 

6
.

a
y

- 
- 

1
 (

3
,3

) 
- 

- 
1

 (
3

,3
) 

T
re

o
n

in
 

D
ü

şü
k

 n
 (

%
) 

B
a
şl

a
n

g
ıç

 
4
 (

1
3
,3

) 
6
 (

2
0
,0

) 
5

 (
1

6
,6

) 
4

 (
1

3
,3

) 
3

 (
9

,9
) 

2
2

 (
7

3
,6

) 

6
.

a
y

4
 (

1
3
,3

) 
6
 (

2
0
,0

) 
5

 (
1

6
,6

) 
4

 (
1

3
,3

) 
3

 (
9

,9
) 

2
2

 (
7

3
,6

) 

N
o
rm

a
l 

n
 (

%
) 

B
a
şl

a
n

g
ıç

 
4
 (

1
3
,3

) 
1
 (

3
,3

) 
1

 (
3

,3
) 

- 
- 

6
 (

2
0

,0
) 

6
.

a
y

4
 (

1
3
,3

) 
1

 (
3
,3

) 
1

 (
3

,3
) 

- 
- 

6
 (

2
0

,0
) 

Y
ü

k
se

k
 n

 (
%

) 
B

a
şl

a
n

g
ıç

 
1
 (

3
,3

) 
- 

1
 (

3
,3

) 
- 

- 
2

 (
6

,6
,)

 

6
.

a
y

1
 (

3
,3

) 
- 

1
 (

3
,3

) 
- 

- 
2

 (
6

,6
,)

 

V
a
li

n
 

D
ü

şü
k

 n
 (

%
) 

B
a
şl

a
n

g
ıç

 
5
 (

1
6
,6

) 
4
 (

1
3
,3

) 
3

 (
1

0
,0

) 
2

 (
6

,6
) 

3
 (

9
,9

) 
1

7
 (

5
6

,6
) 

6
.

a
y

5
 (

1
6
,6

) 
5
 (

1
6
,6

) 
5

 (
1

6
,6

) 
3

 (
1

0
,0

) 
2

 (
6

,6
) 

2
0

 (
6

6
,6

) 

N
o
rm

a
l 

n
 (

%
) 

B
a
şl

a
n

g
ıç

 
3
 (

1
0
,0

) 
3
 (

1
0
,0

) 
4

 (
1

3
,3

) 
1

 (
3

,3
) 

- 
1

1
 (

3
6

,6
) 

6
.

a
y

4
 (

1
3
,3

) 
2
 (

6
,6

) 
4

 (
1

3
,3

) 
- 

1
0

 (
3

3
,4

) 

Y
ü

k
se

k
 n

 (
%

) 
B

a
şl

a
n

g
ıç

 
1
 (

3
,3

) 
- 

- 
1

 (
3

,3
) 

- 
2

 (
6

,6
) 

6
.

a
y

- 
- 

- 
- 

- 

*
D

iy
et

 v
e 

a
m

in
o

a
si

t 
d

es
te

kl
er

i 
b

ir
li

kt
e 

h
es

a
p

la
n

m
ış

tı
r.



91 

 

 

İVA hastalarının besin tüketimlerinde almış olduğu protein ve lösin miktarının kılavuza 

göre dağılımı Tablo 4.21.’de verilmiştir. İVA hastalarının protein alımlarına bakıldığında, 

başlangıçta ve 6. ayda bütün hastaların belirtilen aralıkta protein aldığı bulunmuştur. Hastaların 

kılavuza göre lösin alımına bakıldığında sırasıyla başlangıçta ve 6. ayda %66,8’inin ve 

%50’sinin düşük, hastaların %16,6’sının ve %33,3’ünün yüksek aldığı bulunmuştur.  

 

Tablo 4.21. İVA hastalarının besin tüketimlerinden almış oldukları protein, lösinin kılavuza 

göre dağılımı (13) 

 

 Protein Lösin 

Hastaların 

yaş 

grupları 

Normal 

n  

(%) 

Düşük 

n  

(%) 

Normal 

n  

(%) 

Yüksek 

n  

(%) 
Başlangıç 6. ay Başlangıç 6. ay Başlangıç 6. ay Başlangıç 6. ay 

1-3 yıl 1 

(16,6) 

1 

(16,6) 

- - 1(16,6)  - - 

4-8 yıl 2 

(33,3) 

2 

(33,3) 

1 

(16,6) 

- - 1 

(16,6) 

1 

(16,6) 

2 

(33,3) 

9-13 yıl 3 

(50) 

3 

(50) 

3 

(50) 

3 

(50) 

-  - - 

Toplam 6  

(100) 

6  

(100) 

4 

(66,8) 

3 

(50) 

1 

(16,6) 

1 

(16,6) 

1 

(16,6) 

2 

(33,3) 

 

UCD hastalarının besin tüketimlerinde almış olduğu protein miktarlarının kılavuza göre 

dağılımı Tablo 4.22.’de verilmiştir. UCD hastalarının kılavuza göre sırasıyla başlangıçta ve 6. 

ayda %44,4’ünün ve %33,3’ünün normal, hastaların %55,5’inin ve %66,6’sının yüksek protein 

aldığı bulunmuştur. 

 

Tablo 4.22. UCD hastalarının besin tüketimlerinden almış oldukları proteinin kılavuza göre 

dağılımı (62) 

 

 Protein 

Hastaların yaş 

grupları 

Düşük 

n (%) 

Normal 

n (%) 

Yüksek 

n (%) 

Başlangıç 6. ay Başlangıç 6. ay Başlangıç 6. ay 

1<4 yaş - - 2(22,2) 1(11,1) 1(11,1) 2(22,2) 

4<7 yaş - - - - 2(22,2) 1(11,1) 

7<11 yaş - - 1(11,1) 1(11,1) 1(11,1) 1(11,1) 

11<15 yaş - - - - 1(11,1) 2(22,2) 

15<19 yaş - - 1(11,1) 1(11,1) - - 

Toplam - - 4(44,4) 3 (33,3) 5(55,5) 6 (66,6) 
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Tablo 4.23.’de MMA/PPA ve UCD hastaları için besin tüketiminden almış oldukları 

toplam protein ve doğal proteinin RDA’yı karşılama yüzdeleri gösterilmiştir. Hastaların toplam 

protein alımlarının RDA’yı karşılama yüzdesi MMA/PPA hastaları için sırasıyla başlangıç ve 

6. ayda %174,4±36,1 ve %179,1±36,9, UCD hastaları için %168,3±34,5 ve %172,9±33,3’dür. 

MMA/PPA ve UCD hastalarında toplam proteinin RDA’yı karşılama yüzdesi artmıştır 

(p˂0,05). Hastaların almış oldukları doğal proteinin RDA’yı karşılama yüzdesi MMA/PPA 

hastaları için sırasıyla başlangıç ve 6. ayda %78,4±27,7 ve %80,4±29,2, UCD hastaları için 

%77,9±17,7 ve %79,4±19,5’dir. MMA/PPA hastalarında doğal proteinin RDA’yı karşılama 

yüzdesi artmıştır (p˂0,05). Başlangıçta ve 6. ayda MMA/PPA ve UCD hastaları arasında 

toplam proteinin RDA’yı karşılama yüzdesi ve doğal proteinin RDA’yı karşılama yüzdesi 

açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05).  

 

Tablo 4.23. MMA/PPA ve UCD hastalarının besin tüketiminde toplam protein ve doğal 

proteinin RDA’yı karşılama yüzdeleri ortalama (X̄), standart sapma (S) ve alt üst değerleri 

(%) 

 

  

  

         MMA/PPA (n=30) UCD (n=9)  

px (X̄ ± S) (X̄ ± S) 

Alt-Üst Alt-Üst 

Toplam proteinin 

RDA’yı karşılama 

%’si 

Başlangıç 174,4 ± 36,1 168,3 ± 34,5  

0,894 
 105,0 - 263,0 110,0 - 206,0 

6. ay 179,1 ± 36,9 172,9 ± 33,3  

0,676 
  105,0 - 263,0 117,0 - 210,0 

pw   0,000   0,027   

Doğal proteinin 

RDA’yı karşılama 

%’si 

Başlangıç 78,4 ± 27,7 77,9 ± 17,7  

0,907 
 18,8 - 170,0 56,4 - 103,0 

6. ay 80,4 ± 29,2 79,4 ± 19,5  

0,973 
  18,8 - 184,0 56,4 - 110,0 

pw   0,001   0,066   

pw Wilcoxon-eşleştirilmiş iki örneklem testi px Kruskal Wallis testi p<0,05. 

 

Çalışmaya katılan hastaların besin tüketim durumları ve sıklığı değerlendirilmiştir. 

Hafif zihinsel engelli olan hastalara (n=36) besin tüketim sıklığı anketi yapılabilmiştir. Buna 

göre hastaların yüksek protein içeren yoğurt, peynir, ayran, dondurma, et, tavuk vb. ürünleri 

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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tüketmediği görülmüştür. Düşük proteinli özel ürünlerin tüketimine bakıldığında ise bu 

gruptaki hastaların tamamının her gün düşük proteinli ekmek tükettiği bilgisine ulaşılmıştır. 

Düşük proteinli makarna ve düşük proteinli pirinç tüketimi ise bu grupta çoğunlukla haftada 2-

3 kere olduğu görülmüştür. Hastaların çok büyük çoğunluğu düşük proteinli ürünlerin artan 

maliyetlerinden dolayı ürünleri alamadıklarını ifade etmişlerdir (Veriler tabloda 

gösterilmemiştir). 

Hastalığa özel olarak kullanılan son 1 yıla ait metabolik kontrol göstergesi 

parametrelerinden yaşa göre boy uzunluğu ile korelasyonu Tablo 4.24.’de verilmiştir. 

MMA/PPA hastaları için pH düzeyi ile yaşa göre boy uzunluğu Z skoru arasında pozitif ilişkili 

anlamlı korelasyon bulunmuştur (p˂0,05, r=0,410). Baz eksiği ve HCO3 ile yaşa göre boy 

uzunluğu Z skoru arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır (p>0,05). MSUD 

hastaları için kan valin, lösin ve izolösin düzeyleri ile yaşa göre boy uzunluğu Z skoru arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır (p>0,05). UCD hastaları için kan amonyak 

düzeyiyle yaşa göre boy uzunluğu Z skoru arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmamıştır (p>0,05). 

 

Tablo 4.24. Hastaların hastalığa özel olarak kullanılan son 1 yıla ait metabolik kontrol 

göstergesi parametrelerinden yaşa göre boy uzunluğu ile korelasyonu 

 

 Metabolik Kontrol Parametreleri 

Hastalık grupları pH Baz Eksiği HCO3 

MMA/PPA Yaşa göre 

boy 

uzunluğu Z 

skoru 

r 0,410 -0,009 -0,086 

p 0,030 0,962 0,663 

n 30 30 30 

      Valin Lösin İzolösin 

MSUD Yaşa göre 

boy 

uzunluğu Z 

skoru 

r 0,081 0,111 -0,117 

p 0,638 0,518 0,495 

n 36 36 36 

      Amonyak     

UCD Yaşa göre 

boy 

uzunluğu Z 

skoru 

r 0,067     

p 0,865   

n 9     

Spearman analizi p<0,05. 

 

Hasta gruplarının yaşa göre boy uzunluğu Z skoru ile protein alımları arasındaki ilişki 

Tablo 4.25.’de gösterilmiştir. MMA/PPA hastalarının antropometrik ölçümleri ile besin 
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tüketiminden aldığı lösin ve kan bulgularının korelasyonu Tablo 4.26.’da verilmiştir. 

MMA/PPA hastalarının kan bulguları ile besin tüketimlerinden aldığı lösin ortalama alım 

düzeyine ilişkin değerler Tablo 4.27.’de verilmiştir. Hastalar, değişkenler ve hastalık grupları 

açısından incelendiğinde istatistiksel açıdan anlamlı ilişki gösterilememiştir (p>0,05).   

 

Tablo 4.25. Hasta gruplarının yaşa göre boy uzunluğu Z skoru ile protein alımları arasındaki 

korelasyon  

 

 MSUD MMA/PPA İVA UCD 

 Yaşa göre boy uzunluğu Z skoru 

Başlangıç         

Toplam protein:Enerji 

(100 kkal/gün) 

r 0,238 -0,057 -0,232 -0,288 

p 0,074 0,770 0,658 0,452 

n 36 30 6 9 

Toplam protein (E%) r 0,049 0,000 -0,334 -0,303 

p 0,775 0,999 0,518 0,429 

n 36 30 6 9 

Doğal 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 

karışımından gelen 

protein (E%) 

r 0,103 0,021 -0,314 -0,462 

p 0,549 0,912 0,544 0,210 

n 36 30 6 9 

Aminoasit 

karışımı/toplam protein 

(E%) 

r -0,199 -0,058 0,714 -0,151 

p 0,244 0,764 0,111 0,699 

n 36 30 6 9 

6. ay     

Toplam protein:Enerji 

(100 kkal/gün) 

r 0,132 0,154 -0,232 -0,220 

p 0,240 0,417 0,658 0,569 

n 36 30 6 9 

Toplam protein (E%) r 0,139 -0,065 -0,334 -0,193 

p 0,420 0,732 0,518 0,618 

n 36 30 6 9 

Doğal 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 

karışımından gelen 

protein (E%) 

r 0,226 0,006 0,314 -0,433 

p 0,184 0,976 0,544 0,244 

n 36 30 6 9 

Aminoasit 

karışımı/toplam protein 

(E%) 

r -0,134 -0,158 0,714 -0,383 

p 0,438 0,406 0,111 0,308 

n 36 30 6 9 

Spearman analizi p<0,05. 
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Tablo 4.26. MMA/PPA hastalarının antropometrik ölçümleri ile besin tüketiminden aldığı lösin 

ve kan bulgularının korelasyonu  

 

 Yaşa göre boy 

uzunluğu Z skoru 

Yaşa göre 

ağırlık Z skoru 

Yaşa göre 

BKI Z skoru 

Başlangıç       

Aminoasit karışımından 

alınan lösin  

r 0,122 0,054 -0,018 

p 0,797 0,812 0,937 

n 30 23 30 

Doğal proteinden alınan 

lösin 

r 0,122 0,130 0,243 

p 0,529 0,566 0,276 

n 30 23 30 

Toplam proteinden alınan 

lösin 

r 0,047 -0,007 0,050 

p 0,810 0,975 0,826 

n 30 23 30 

6. ay    

Aminoasit karışımından 

alınan lösin  

r -0,065 -0,067 -0,120 

p 0,775 0,767 0,594 

n 30 23 30 

Doğal proteinden alınan 

lösin 

r 0,227 0,141 0,091 

p 0,309 0,531 0,688 

n 30 23 30 

Toplam proteinden alınan 

lösin 

r 0,014 -0,046 -0,075 

p 0,950 0,840 0,740 

n 30 23 30 

Başlangıç    

Kan lösin düzeyi r 0,089 -0,072 0,033 

p 0,695 0,749 0,883 

n 30 23 30 

Kan izolösin düzeyi r 0,146 0,188 0,068 

p 0,517 0,402 0,764 

n 30 23 30 

Kan valin düzeyi r 0,168 0,091 0,288 

p 0,454 0,688 0,194 

n 30 23 30 

6. ay    

Kan lösin düzeyi r 0,303 0,683 0,647 

p 0,170 0,155 0,176 

n 30 23 30 

Kan izolösin düzeyi r 0,071 0,239 0,261 

p 0,775 0,283 0,241 

n 30 23 30 

Kan valin düzeyi 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. TARTIŞMA 

 

Organik asidemi ve üre döngüsü bozukluğu olan hastaların uzun dönemli beslenme 

durumları, metabolik kontrolleri ve büyümelerinin izlenerek bunlar arasındaki ilişkinin 

berlirlenmesi amacıyla yapılan bu çalışmanın birinci bölümünde MSUD hastaların durumları, 

ikinci bölümde MMA/PPA hastalarının durumları, üçüncü bölümde İVA hastalarının durumları 

ve dördüncü bölümde UCD hastalarının durumları, beşinci bölümünde tüm hastaların protein 

alımlarının büyümeyle ilişkisi ve besin tüketim sıklıkları değerlendirilmiştir.   

 

5.1. MSUD Hastalarının Beslenme Durumları, Metabolik Kontrolleri ve 

Büyümelerinin İzlemi 

 

MSUD hastalarında uygun diyet tedavisi ve sık kan izlemi olsa bile, zihinsel ve 

psikiyatrik sorunların ortaya çıktığı bilinmektedir. Bunun altında yatan mekanizmalar, 

yenidoğan döneminde uzamış ensefalopati, kan beyin bariyerinde kronik olarak gerçekleşen 

dengesiz aminoasit geçişi, beyinde nörotransmiterlerin eksikliği, beyindeki enerji 

metabolizmasının bozulmasıdır (30).  

MSUD hastalarının büyümelerinin değerlendirildiği çok az sayıda çalışma yapılmıştır 

(7,8,90). MSUD hastalarında yaşa göre ağırlık Z skoru düşük olabilmektedir (91). Şili’de 45 

MSUD hastasının dahil edildiği çalışmada 18 yaşın altındaki 36 MSUD hastasının 

antropometrik durumları değerlendirilmiştir. Bu hastalardan 10 hastanın bodur, 11 hastanın kısa 

boylu ve 15 hastanın normal boyda olduğu rapor edilmiştir. Hastalar vücut ağırlıklarına göre 

bakıldığında 3 hastanın malnütisyon, 3 hastanın zayıf, 22 hastanın normal ağırlıkta olduğu ve 

1 hastanın obez olduğu belirtilmiştir (92). 31 MSUD hastasının çevrimiçi olarak katıldığı bir 

çalışmada hastaların yaşa göre vücut ağırlığı Z skorları hesaplanmıştır. Hastalardan 

%51,6’sının (n=16) Z skoru -1 SD’den düşükken, %35,5’inin (n=11) Z skoru -1 ile +1 arasında 

ve %12,9’unun (n=4) Z skoru +1’den yüksek bulunmuştur (91). Başka bir çalışmada 9 hastanın 

büyümelerine bakılmıştır ve %33,3 (n=3) hastanın yaşa göre boy Z skorunun -1 SD’den düşük 

olduğu rapor edilmiştir. Yazarlar buna neden olarak da kronik protein kısıtlaması ve sık 

geçirilen katabolik olayların neden olabileceğini vurgulamıştır (7). Hastaların 6 aylık dönemde 

izlemlerinin yapılarak beslenme ve büyümelerinin incelendiği bir çalışmada yaklaşık %60 

hastada bodurluk, %30 hastada zayıflık saptanmıştır (8). Literatüre benzer olarak bu çalışmada 

da başlangıçta yaşa göre vücut ağırlığı Z skoruna göre hastaların %36’sı, 6. ayda %52,2’si çok 

zayıftır. Yaşa göre boy uzunluğu Z skoruna göre bakıldığında başlangıçta hastaların %47,2’si, 

6. ayda hastaların %44,4’ü ’si bodurdur. MSUD hastalarında oldukça fazla oranda büyüme 
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geriliği saptanmıştır. 6. ayda başlangıça göre hastalardan çok zayıf olanların oranı artarken, 

bodur olanların oranı azalmıştır. MSUD hastalarının diyette toplam protein alımı yüksek 

olmasına karşın doğal protein alımları hastaların tolerasyonuna göre değişmekle birlikte 

oldukça kısıtlıdır. Özellikle yüksek biyolojik değerlikli proteinlerin diyette kısıtlı kullanılması 

büyüme geriliğine katkıda bulunabilir. Bunun yanında hastaların yaşadığı beslenme sorunları, 

iştahsızlık durumları ve diyete olan uyumsuzlukları da hastaların büyümeleri üzerinde olumsuz 

etkiler oluşturabilmektedir. Bu çalışmada ayrıca MSUD hastalarında (n=9) yapılan BİA ölçüm 

sonuçlarına bakıldığında yağ kütlesi %18,3±5,0 (13,1-29,8), yağsız vücut kütlesi %81,1±5,2 

(70,26-86,72) ve vücut suyu %59,4±3,83 (51,46-63,48) olarak bulunmuştur. BİA ölçümünün 

yapılmasının teknik olarak zorluğu ve her hastada yapılamamasından dolayı doğuştan 

metabolizma hastalarında bununla ilgili yeterli veri bulunmamaktadır. MSUD, MMA/PPA ve 

UCD hastalarında yapılan bir çalışmada sırasıyla yağ kütlesi yüzdesi ortalama %17,6, %20,7 

ve %19,4 olarak bulunmuştur (7). MSUD hastalarında yapılan başka bir çalışmada hastaların 

yağ kütlesi ve yağsız vücut kütlesi yaşıtlarıyla benzer şekilde bulunmuştur (90). Bu hastaların 

sonuçları doğuştan metabolizma hastalarıyla yapılan çalışmalarla benzer bulunmakla birlikte, 

hastaların küçük bir kısmından ölçüm alınabilmesi yeterli veri elde etmemizi zorlaştırmıştır.  

Bu çalışmada MSUD hastalarının makro ve mikro besin ögeleri alımlarına bakıldığında 

posa alımları ve çoklu doymamış yağ asitleri dışında herhangi bir yetersiz alıma rastlanmamıştır 

(Bkz. Tablo 4.16., Tablo 4.17., Tablo 4.18., Tablo 4.19.). MSUD hastalarında sırasıyla 

başlangıçta ve 6. ayda çoklu doymamış yağ asitleri alımının karşılanma yüzdesi %69,6±23,9 

ve %68,5±25,0, posa alımının karşılanma yüzdesi %29,8±11,0 ve %30,5±11,2’dir. Hastaların 

diyette doğal proteini oldukça az alması ve aldıkları doğal proteinin genellikle nişastalı 

sebzelerden veya posa içermeyen besinlerden oluşması posa alımının az olmasına neden 

olabilir. Hastaların kullanmış oldukları aminoasit karışımları yağ içermemektedir, bu yüzden 

çoklu doymamış yağ asitlerinin diyette yetersiz alımına katkı sağlamış olabilir. Gerekli 

durumlarda posa ve çoklu doymamış yağ asitleri destekleri verilebilir. Ancak hem bu hastalara 

özel besin ögesi desteklerinin piyasada olmaması, hem de bu desteklerin geri ödeme 

kapsamında olmaması ve pahalı olmaları hastalar tarafından kullanımları için önemli bir bariyer 

oluşturmaktadır.  

MSUD hastalarının enerji gereksinimleri, sağlıklı yaşıtlarıyla benzerdir ve WHO’nun 

sağlıklı çocuklar için belirlediği oranların kullanılabileceği de belirtilmektedir (90). MSUD 

hastalarıyla yapılan bir çalışmada, hiperlösinemi ile hastaneye başvuran hastalara uygulanan 

lösin kısıtlı diyet ile başlangıça göre kan lösin değerlerinin 24 saat içerisinde yaklaşık olarak 

%50 oranında düştüğü gösterilmiştir. Ayrıca hastalarda üst solunum yolu enfeksiyonu varsa, 
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diyet uyumsuzluğu sonucu kan lösin düzeyleri artan hastalara kıyasla daha yavaş lösin düşüşü 

sağladıkları sonucuna varılmıştır. Bu hastalara aminoasit karışımı olarak lösin içermeyen 

aminoasit karışımı kullanılmıştır ve katabolizmayı önlemek için yeterli enerji verilmiştir (93). 

Bu çalışmada MSUD hastalarının enerji alımlarının referans düzeye göre karşılama yüzdesine 

bakıldığında başlangıç ve 6. ayda sırasıyla %89,5±14,6 ve %90,4±14,3 olduğu görülmüştür ve 

hastaların ortalama olarak yeterli enerji aldıkları sonucuna varılmıştır.  Evans ve ark. (7) 

çalışmalarında MSUD hastalarında P:E değerini güvenilir alım düzeyleri [>1.5-˂2.9 g 

protein/100 kkal/gün (7)] arasında olduğunu belirtmişlerdir. P:E değeri ve büyüme ilişkisine 

çalışmalarında az sayıda MSUD hastası alındığından dolayı (n=10) ve hastaların diyetlerinde 

protein alımının büyük oranda aminoasit karışımından gelmesinden dolayı bakmamışlardır. Bu 

çalışmada MSUD hastalarında P:E değeri başlangıç ve 6. ayda sırasıyla 2,62±0,38 ve 2,8±0.35 

olarak bulunmuştur ve doğuştan metabolizma bozukluğu hastaları için güvenilir düzeyler 

arasındadır. MSUD hastalarında başlangıç ve 6. aydaki P:E değerleri ile boy uzunluğu Z skoru 

arasında anlamlı ilişki de bulunmamıştır. Hastaların almış oldukları proteinin çoğunluğunun 

aminoasit karışımlarından alınmış olması (başlangıçta ve 6. ayda sırasıyla aminoasit 

karışımı/toplam protein %74,8±17,3 ve %74,7±18,0) buna neden olmuş olabilir.   

MSUD hastalığının patofizyolojisinde rol oynadığı düşünülen beyindeki aminoasit 

dengesizliği, tedaviye uyumsuz hastalarda tedavi edilmemiş hastalara benzer profilde 

görülmektedir. Bunun beyin hasarına ve nörotransmiter sentezinde bozulmaya neden olduğu 

bilinmektedir (2). Hastaların plazmalarındaki yüksek lösin miktarı beyine benzer yolla geçiş 

yapan diğer elzem aminoasitlerin beyine geçişini bozmaktadır. Bu durumda hastaların 

beyinlerindeki büyük nötral aminoasitlerin oranının önemli ölçüde düşmesine neden olmaktadır 

(94). Bu araştırmada hastaların kan lösin düzeyleri ortalamaları hedef aralığa göre başlangıçta 

hastaların %66,8’inde yüksekken 6. ayda hastaların %55,5’inde yüksek olduğu bulunmuştur. 

Kan izolösin düzeyleri ortalamaları hedef aralığa göre başlangıçta ve 6. ayda hastaların sırasıyla 

%25’inde ve %55,5’inde, kan valin düzeyleri ortalamaları ise hedef aralığa göre hastaların 

sırasıyla %33,3’ünde ve %66,8’inde düşük olduğu bulunmuştur (Bkz. Tablo 4.9., Tablo 4.10.). 

MSUD hastalarının diyetlerinde almış oldukları lösin başlangıçta ve 6. ayda sırasıyla 

%69,4’ünde ve %63,8’inde düşüktür. Diyetle almış oldukları izolösin başlangıçta ve 6. ayda 

sırasıyla %69,4’ünde ve %75’inde, valin ise sırasıyla %77,2’sinde ve %75’inde düşüktür. 

Hastaların çoğunluğunun diyetle lösin alımı yüksek olmamakla birlikte, kan lösin düzeyleri 

yüksek seyretmiştir. Bunun nedeni hastaların izolösin ve valin alımlarının düşük ve buna bağlı 

olarak da kan izolösin ve valin düzeylerinin düşük olmasından kaynaklanıyor olabilir. Bu 

çalışmada hastaların sadece %13,8’inin izolösin ve valin desteği aldığı görülmüştür. Bilindiği 
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üzere diyette yeterli izolösin ve valin sağlanamazsa lösin düzeyinde düşüş sağlanamaz. Bu 

çalışmada hastaların çok küçük bir kısmının aminoasit desteği kullandığı belirlenmiş ve bu 

destekleri kullanıp kullanmadıkları kontrol edilememiştir. Metabolizma klinikleri aminoasit 

desteklerini rutin tedavi protokolü kapsamında önermekle birlikte, bu desteklerin geri ödeme 

listesinde bulunmaması ve pahalı olmaları nedeniyle, aileler tarafından kullanımlarını 

sınırlamaktadır. Hastaların diyetlerinde lösin alımının düzenlenmesinin yanında, mutlaka 

izolösin ve valin kan değerlerinin kontrol edilmesi ve dışarıdan destek olarak verilip 

verilmemesi konusunda hastaların yakından izlenmesi gerekmektedir. Hastaların izlemlerinde 

kan izolösin, valin ve lösin dengesinin bozulması aynı zamanda beyin hasarına da neden 

olabilmektedir. Bu araştırmada MSUD hastalarının tamamında zihinsel engellilik geliştiği 

görülmüştür. Hastalardan %38,6’sı hafif zihinsel engelli iken %38,8’i orta zihinsel engelli 

hastalardır. Literatürde de buna benzer olarak MSUD hastalarında özellikle yüksek kan lösin 

düzeyleriyle birlikte büyük oranda nöropsikolojik sorunların geliştiği, zeka katsayılarının düşük 

olduğu gösterilmiştir (19,95). MSUD hastalarının son 1 yıldaki metabolik kontrollerine 

bakıldığında kan valin düzeyi ortalamaları 189,8±154,7 µmol/L, kan lösin düzeyi ortalamaları 

368±340 µmol/L ve kan izolösin düzeyleri ortalamaları 182±112 µmol/L olarak bulunmuştur. 

Hastaların son 1 yıla ait lösin, izolösin ve valin düzeyleriyle yaşa göre boy uzunluğu Z skorları 

arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (p>0,05). Hastaların büyümelerine metabolik 

kontrollerinin yanında enerji ve besin ögesi alımlarının da etki ettiği ve büyümenin 

değerlendirilirken birçok parametrenin birlikte değerlendirilmesi gerektiği düşünülmektedir. 

Bu çalışmada hastaların biyokimyasal bulguları değerlendirildiğinde başlangıçta 

hastaların %16,6’sında hemoglobin düşüklüğü gözlenirken 6. ayda bu oranın azalarak %5,6 

olduğu bulunmuştur. Benzer şekilde başlangıçta hastaların %22,2’sinde demir düşüklüğü 

görülürken bu oran 6. ayda azalarak %2,8 olmuştur. İlk ölçümde fosfor düzeyi düşük olan hasta 

oranı %13,8 iken 6. ayda azalarak %2,8 olmuştur. Hastaların D vitamini düzeylerine 

bakıldığında başlangıçta %33,3 hastada eksiklik görülürken, bu oran 6. ayda azalarak %4,1 

olmuştur. Yapılan bir çalışmada MSUD hastalarının beslenmeye ilişkin biyokimyasal bulguları 

izlenmiş ve izlemlerde herhangi bir eksiklik saptanmamıştır (8). Bu araştırmada hastalar 6 aylık 

dönemde kan transfüzyonu almamıştır. Kan bulgularına göre gereken durumlarda vitamin-

mineral destekleri almışlardır. Bu araştırmda MSUD hastalarının %41,6’sının vitamin-mineral 

desteği aldığı görülmüştür, ancak vitamin-mineral desteklerine uyumları sorgulanmamıştır. 

MSUD hastaları çoğunlukla aminoasit karışımlarından vitamin-mineral gereksinmelerini 

karşılasa da, zaman zaman eksiklikler ortaya çıkabilmektedir. Hastaların beslenmeye ilişkin 

biyokimyasal parametrelerinde değişimlerin olması, hastaların aminoasit karışımlarına uyumun 
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bir göstergesi de olabilmektedir. Hastaların diyetle enerji ve besin ögeleri alımlarının yanında, 

beslenmeye ilişkin biyokimyasal parametrelerinin de değerlendirilmesi yapılmalı ve gerekli 

durumlarda destekler verilmelidir. MSUD hastalarında büyüme ve beslenme ilişkisinin 

bakıldığı daha büyük örneklemde daha fazla sayıda çalışmaya gereksinim vardır.    

 

5.2. Metilmalonik Asidemi/Propiyonik Asidemi Hastalarının Beslenme Durumları, 

Metabolik Kontrolleri ve Büyümelerinin İzlemi 

 

MMA ve PPA hastaları erken tanı ve yeterli beslenme tedavisiyle normal büyüme ve 

gelişime sahip olabilirler. Fakat bunun yanında malnütrisyon ve büyüme geriliği hastalarda 

ortaya çıkabilmekte ve bu da hastaların klinik durumlarını etkilemektedir (48). MMA/PPA 

hastalığı uzun dönemde protein-enerji malnütrisyonu, mental ve fiziksel gelişim geriliği ile de 

sonuçlanabilir (96). MMA ve PPA’li hastaların büyümelerine bakıldığında ideal büyümeyi 

yakalayamadıkları birçok çalışmada gösterilmiştir (97–99). Diyette yüksek miktarda alınan 

aminoasit karışımı aynı zamanda aminoasit karışımdan gelen proteinin doğal proteine oranını 

arttırmaktadır ve bu durum da bozulmuş kognitif fonksiyonla ilişkili bulunmuştur. Aynı 

zamanda diyette yüksek miktardaki aminoasit karışımının yaşa göre boy uzunluğu Z skorları 

ile negatif ilişkili olduğu rapor edilmiştir (97). Büyüme geriliği ve boy kısalığı doğal proteinden 

kısıtlı beslenme, akut kriz atakları, metabolik asidoz ve besin reddini de içeren birçok nedenden 

dolayı olabilmektedir (7). Elzem aminoasit eksikliği çocukluk çağındaki büyüme ile 

bağlantılıdır (100,101). Kronik olarak düşük düzeyde seyreden elzem aminoasitlerin 

katabolizma, hiperamonemi, metabolik dekompanzasyon ve büyümede duraksama dahil birçok 

potansiyel zarara neden olduğu bilinmektedir (99). Büyümelerinin uzun dönem izlendiği 14 

MMA/PPA hastasının boy Z skorları 5 yaşından sonra -1 SD’nin altında olduğu bildirilmiştir 

(102). Bu çalışmada da başlangıç ölçümlerinde yaşa göre ağrlık Z skoruna göre hastaların 

%34,8’i, 6. ayda %43,5’i çok zayıftır. Yaşa göre boy uzunluğu Z skoruna göre başlangıçta 

hastaların %43,3’ü ve 6. ayda hastaların %50’si bodurdur. Literatürle benzer olarak 

MMMA/PPA hastalarında oldukça fazla oranda büyüme geriliği saptanmıştır. 6. ayda 

başlangıça göre hastalardan çok zayıf ve bodur olanların oranı artmıştır. Hastaların diyetlerinde 

doğal proteinlerin kısıtlı alınması, elzem aminoasitlerin yetersiz alınması büyüme geriliğine 

katkı sağlamış olabilir. Bunun yanında MMA/PPA hastalarında ortaya çıkan kronik metabolik 

asidoz iskelet kaslarının yıkılmasına, nitrojen kayıplarına ve beraberinde büyüme geriliğine 

neden olabilmektedir.  
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Bu çalışmada MMA/PPA hastalarının makro ve mikro besin ögeleri alımlarına 

bakıldığında çoklu doymamış yağ asitleri ve posa alımları dışında herhangi bir yetersiz alıma 

rastlanmamıştır (Bkz. Tablo 4.16., Tablo 4.17., Tablo 4.18., Tablo 4.19.) MMA/PPA 

hastalarında sırasıyla başlangıçta ve 6. ayda çoklu doymamış yağ asitleri alımının karşılanma 

yüzdesi %72,4±26,4 ve %73,9±26.3, posa alımının karşılanma yüzdesi %39,9±11,9 ve 

%41,3±11,9’dur. Hastaların diyetlerinde posayı kısıtlı miktarda içeren doğal protein 

kaynaklarını alması buna neden olabilmektedir. Ayrıca kullanmış oldukları aminoasit 

karışımlarının içerisinde yağ olmaması ve diyetlerinde yeterince yağ almamaları da yetersiz 

alıma neden olabilmektedir. Hastalara gerekli durumlarda destekler verilerek eksikliklerin 

önüne geçilmeye çalışılmalıdır. PPA hastalarının geriye dönük diyetlerinin değerlendirildiği bir 

çalışmada hastaların enerji alımları önerilen düzeyin %80-120’si kadar olduğu bildirilmiştir. 

Hastaların kas hipotonisi, nörolojik sorunları, kardiyomiyopati ve fiziksel inaktivite gibi 

sorunları olmasından dolayı sağlıklı yaşıtlarından daha az enerjiye gereksinim duymaktadır 

(3,79). PPA hastalarında dinlenme enerji harcamalarını ölçmek için indirek kalorimetre ölçümü 

ile yapılan bir çalışmada gereksinimlerinin %20 daha az olduğu bulgusuna varılmıştır (49). 

Benzer şekilde MMA hastalarında yapılan bir çalışmada da enerji gereksinimlerinin sağlıklı 

yaşıtlarından daha az olduğu görülmüştür (103). Hastaların enerji alımları ile katabolizmanın 

önlenmesi, endojen protein sentezinin sağlanması, yaş, cinsiyet, gebelik, emzirme, hastalık ve 

diğer etmenler için her durumda yeterli enerjinin sağlanması gerekmektedir. Enerji alımları her 

birey için ihtiyaca özel olarak belirlenmiş olmalı, anabolizmanın sağlanmasında için dengeli 

olmalı ve daha az hareketli hastalarda fazla enerji verilmesinden kaçınılmış olmalıdır (17). Bu 

çalışmada MMA/PPA hastalarının enerji alımlarının referans düzeye göre karşılama yüzdesine 

bakıldığında başlangıç ve 6. ayda %86,1±14,2 ve %86,7±13,9 olduğu görülmüştür ve 

literatürdeki çalışmalara benzer olarak sağlıklı yaşıtlarından daha az enerji aldıkları 

saptanmıştır. Tüm bu nedenlerden dolayı hastaların enerji alımları yakından izlenmelidir. 

Özellikle hastalık dönemlerinde yeterli enerji alındığından emin olunmalı ve katabolizmanın 

önüne geçilmeye çalışılmalıdır.  

MMA/PPA hastalarında yapılan bir çalışmada P:E ve boy uzunluğu Z skorları arasında 

anlamlı ilişki olduğu gösterilmiştir. Yazarlar bu çalışmada yaşam boyu uzun dönemli P:E 

oranları ile boy uzunluğu Z skorlarını karşılaştırmışlardır (7). MMA ve PPA (n=263) 

hastalarının değerlendirildiği bir çalışmada doğal P:E oranı 1,23 g/100 kkal/gün olarak 

bulunmuştur ve yaşa göre boy Z skoru ile pozitif ilişkili olduğu belirtilmiştir. Aynı zamanda 

plazma L-valin ve L-izolösin düzeyleri de boy Z uzunluğu skoru ile pozitif, diyette alınan 

aminoasit karışımı miktarı ile de negatif ilişkili olarak belirtilmiştir (9). Bu çalışmada hastaların 
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P:E oranları sırasıyla başlangıçta ve 6. ayda 2,18±0,34 ve 1,98±0,31 olarak bulunmuştur. Bu 

oran literatürde belirtilen güvenilir alım düzeyleri [>1.5-˂2.9 g protein/100 kkal/gün (7)] 

arasındadır. Hastaların P:E oranlarıyla boy uzunluğu Z skorları arasında anlamlı ilişki 

bulunmamıştır. MMA/PPA hastalarının antropometrik ölçümleri ile aminoasit karışımından, 

doğal proteinden ve toplam proteinden almış oldukları lösin, kan lösin, kan izolösin ve kan 

valin düzeyleri arasında istatistiksel açıdan anlamlı ilişki gösterilememiştir. Hastalardan kan 

izolösin ve valin düzeyi düşük ve normal olanların besin tüketimlerinden alınan lösin miktarları 

ile arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır (p>0,05).   

Bu çalışmada hastaların izlemleri kısa dönemde yapılmıştır ve çok küçük bir hasta grubu 

kullanılmıştır. Daha uzun dönemde daha büyük örneklemlerle yapılan izlemlere ihtiyaç 

bulunmaktadır. 

MMA/PPA hastaları için 2014 yılında yayınlanan tedavi kılavuzunda hastaların öncü 

aminoasitleri içermeyen aminoasit karışımlarının eğer doğal protein toleransı 2007 

FAO/WHO/UNU verileri güvenilir protein alım düzeyinin altındaysa gereksinimin 

karşılanması için toplam protein alımının bir parçası olarak kullanmaları gerektiğini bildirmiştir 

(38). Avrupa’da birçok merkezin katılımıyla MMA hastalarının dahil edildiği bir çalışmada B12 

yanıtlı MMA hastalarına merkezlerden %40’ının (10/25) aminoasit karışımı önerdiği ve bunun 

bütün hastaların %36’sını (n=29/80) oluşturduğu rapor edilmiştir. B12 yanıtsız MMA 

hastalarına ise merkezlerden %77’sinin (33/43) aminoasit karışımı önerdiği ve bunun bütün 

hastaların %81’ini (n=174/215) oluşturduğu bildirilmiştir (6). MMA/PPA hastalarının dahil 

edildiği derlemede öncü aminoasitleri içermeyen aminoasit karışımlarının kullanımının uzun 

dönemde hastaların beslenme durumları ve gelişimleri açısından önemli bir rol oynamadığı 

sonucuna varılmıştır (104). Amerika’da 2019 yılında PPA hastalarına için yayınlanan tedavi 

kılavuzunda da hastaların doğal protein toleransı referans alım düzeyinden ˂%100 olduğunda 

aminoasit karışımları toplam protein gereksinmesinin %100-120’si olacak şekilde destek 

yapılmalıdır önerisi bulunmaktadır (105). Hastalarda kullanılan aminoasit karışımı ve doğal 

proteinin toplamı RDA’nın önerisinden daha fazla olmaktadır. Aminoasit karışımlarının 

kalitesi, sindirilebilirliği ve emilimlerinin yetersiz olabileceği göz önünde bulundurulmalıdır 

(105). Bu araştırmada MMA/PPA hastalarının tedavi kılavuzuna (35) göre protein alım 

düzeyine bakıldığında hastaların başlangıçta ve 6. ayda %30’unun önerilenden düşük düzeyde 

protein aldıkları görülmüştür. Hastaların aminoasit karışımından gelen protein miktarının 

toplam proteinden gelen yüzdesi sırasıyla başlangıçta ve 6. ayda %53,4±14,6 ve 

%57,8±14,1’dir.  Hastaların toplam aldıkları proteinin (başlangıç ve 6. ayda, 1,7±0,4 g/kg/gün 

ve 1,8±0,4 g/kg/gün) RDA’yı karşılama yüzdesi başlangıç ve 6. ayda %174,4±36,1 ve 
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%179,1±36,9’dur. Doğal protein alımı başlangıç ve 6. ayda 0,7±0,3 g/kg/gün ve 0,8±0,3 

g/kg/gün’dür. Doğal proteinin RDA’yı karşılama yüzdesi başlangıç ve 6. ayda %78,4±27,7 ve 

%80,4±29,2’dir. Başka tedavi kılavuzlarına (38,105) göre bu hastalarda toplam protein alımı 

yüksek bulunmuş, doğal protein alımları ise önerilerin daha altında kalmıştır. Hastaların 

izlemlerinde toplam ve doğal protein alım miktarları kan aminoasit düzeylerine ve büyüme 

durumlarına göre belirlenmelidir. MMA/PPA hastalarının uygun toplam ve doğal protein alım 

düzeyleriyle ilgili daha büyük örneklemde daha fazla sayıda çalışmaya gereksinim vardır. 

Diyette uygun aminoasit alımına ilişkin WHO/FAO/UNU tavsiyeleri lösin alımının 39 

mg/kg/gün, izolösin alımının 20 mg/kg/gün ve valin alımının 26 mg/kg/gün olması gerektiği 

şeklindedir (lösin/izolösin (1.95:1) ve lösin/valin (1.5:1)) (106). Öncü aminoasitleri içermeyen 

aminoasit karışımlarında yüksek düzeyde lösin bulunmaktadır. BCAA antogonisti olan lösinin 

diğer dallı zincirli aminoasitlere kıyasla yüksek düzeyde alınmasının aminoasit metabolizması 

ve taşınması üzerinde olumsuz etkilere neden olabilmektedir. Yüksek düzeyde alınan lösin ile 

birlikte izolösin ve valin anabolizmada daha az kullanılmaktadır. Böylelikle yüksek miktarda 

protein alınmasına rağmen hastalarda büyüme geriliği görülmektedir (107). Yapılan bir 

çalışmada 61 MMA hastasında kullanılan aminoasit karışımlarının, yüksek lösin içeriklerinden 

dolayı iatrojenik aminoasit yetersizliğine (plazmada düşük izolösin ve valin) ve büyüme 

geriliğine neden olduğu (108), başka bir çalışmada ise yüksek lösin alımıyla birlikte azalan 

plazma izolösin ve valin düzeyinin de hipotalamusta iştahın baskılanmasına neden olabileceği 

gösterilmiştrir (107). Ancak aminoasit karışımından gelen lösin miktarının azaltılması, 

aminoasit karışımı alımının azalmasına katkıda bulunacaktır (98). Bazı merkezlerde düşük 

plazma düzeylerinden dolayı izolösin ve valin desteği yapıldığı (108,109), bazı merkezlerde de 

doğal protein alımının RDA’nın önerileri kadar veya daha fazla olmasına karşılık, izolösin 

ve/veya valin desteğine gereksinim duyulduğu (106), son yayınlanan PPA tedavi kılavuzunda 

ise valin ve/veya izolösinin plazmadaki düzeyini düzenlemek için valin ve/veya izolösin desteği 

yerine diyette doğal protein alımında artış yapılmasının yararlı olabileceğini belirtmişlerdir 

(105). Yıllar içinde hastalığın patofizyolojisinin daha iyi anlaşılmasıyla birlikte hastaların 

hastalık dönemleri dışında almış oldukları aminoasit karışımlarının kısıtlanmasının doğal 

protein toleransında artışa neden olabileceği görüşü netlik kazanmıştır. Doğal protein alımında 

yüksek miktarda kısıtlamanın yalnızca hastalık dönemleri sırasında gerekli olduğu belirtilmiştir 

(97,98). MMA/PPA hastasının (n=271) verilerine bakıldığında hastalarda kullanılan yüksek 

lösin içerikli aminoasit karışımlarından dolayı %57 hastada plazmada düşük düzeyde valin ve 

%55 hastada plazmada düşük düzeyde izolösin olduğu bulunmuştur (109). Uzun dönemli 

geriye dönük olarak 4 PPA hastasının diyet tedavilerine ve bunun kan aminoasitlerine etkisinin 
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bakıldığı başka bir çalışmada, hastaların yeterli miktarda toplam protein almasına karşılık, 

kronik olarak düşük düzeyde seyreden plazma izolösin ve valin düzeyleri olduğu belirtilmiştir. 

Bunun yanında hastaların diyetlerinde lösin/valin (3.03:1) ve lösin/izolösin (3.4:1) oranlarının 

yüksek olduğu görülmüştür. Bu durum yüksek lösin alımıyla ilişkilendirilmiştir (99). Buna 

benzer olarak başka çalışmalarda da MMA hastalarında benzer sonuçlar olduğu görülmüştür 

(98,108). Molema ve ark. (9,109) aminoasit karışımı kullanan hastaların kullanmayanlara 

kıyasla daha yüksek plazma valin ve izolösin düzeyine sahip olduklarını rapor etmişlerdir. 

Ayrıca plazma valin düzeyi doğal protein miktarıyla pozitif ilişkiliyken, aminoasit 

karışımındaki lösin miktarıyla da negatif ilişkili bulunmuştur. Başka bir çalışmada hastaların 

uzun dönemli diyet tedavileri değerlendirilmiştir ve çalışmaya alınan bütün hastalarda plazma 

valin ve izolösin düzeylerinin düşük olduğu belirtilmiştir (110). Bunlara benzer olarak daha 

büyük örneklemde (n=41) yapılan uzun dönemli bir çalışmada hastaların valin/lösin ve 

valin/izolösin oranlarının düşük olduğu görülmüştür. Hastaların plazma BCAA düzeyleriyle 

diyette doğal protein alımları arasında herhangi bir ilişki bulunmamıştır (97). Bu araştırmada 

MMA/PPA hastalarından yalnızca biri aminoasit karışımı kullanmamaktadır. Bunun dışında 

kalan tüm hastalar (n=29) diyetlerinde aminoasit karışımı kullanmaktadır. Kan izolösin 

düzeyine bakıldığında başlangıçta hastaların %30’unda, 6. ayda hastaların %36,6’sında 

düşüklük olduğu bulunmuştur. Kan valin düzeyi başlangıçta hastaların %30’unda, 6. ayda 

%50,5’inde düşük olduğu görülmüştür. Hastaların diyetlerinde almış oldukları izolösin sırasıyla 

başlangıçta ve 6. ayda hastaların %53,3’ünde ve %60’ında düşüktür. Hastaların diyetlerinde 

almış oldukları valin başlangıçta ve 6. ayda hastaların sırasıyla %56,6’sında ve %66,6’sında 

düşük olduğu görülmüştür. MMA/PPA hastalarının başlangıç kan valin düzeyi ortalaması 

98,6±97,6 µmol ve 6. ayda valin düzeyi ortalaması 82,8±57,5 µmol olarak bulunmuştur. 

Hastaların başlangıç kan izolösin düzeyi ortalaması 44,8±47,2 ve 6. ayda izolösin düzeyi 

ortalaması 35,4±22,9 µmol olarak bulunmuştur. Hastaların başlangıçta aminoasit karışımdan 

aldığı protein 17,4±9,6 g/gün iken 6. ayda artarak 18,8±9,5 g/gün olmuştur. Hastaların diyette 

aldıkları başlangıçta ve 6. ayda sırasıyla lösin/valin oranları (4.7:1) ve (4.82:1), lösin/izolösin 

oranları (5.3:1) ve (5.83:1)’dir. Hastaların izleminde diyette aldıkları aminoasit karışımlarının 

miktarı, lösin/valin ve lösin/izolösin oranlarının artmasının yanında, diyetle aldıkları izolösin 

ve valin miktarı da azalmıştır. Bununla birlikte kan izolösin ve valin düzeyi ortalamalarının da 

düşük olduğu görülmüştür. Bu çalışmada daha önceki çalışmalara (98,99) benzer olarak 

hastaların diyette aldıkları lösin/valin ve lösin/izolösin oranları WHO/FAO/UNU önerilerinden 

(106) yüksektir. Literatüre benzer olarak bu çalışmada hastalarda kan izolösin ve valin 

düşüklüğü görülmesinin nedeninin hastaların yüksek lösin içeren aminoasit karışımları 
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kullanmış olmalarının yanında, diyetlerindeki izolösin ve valin alımlarının da düşük olması 

olduğu düşünülmüştür. Bu çalışmada hastaların izolösin ve valin destek kullanım durumlarına 

bakıldığında yanlızca bir hastanın izolösin ve valin desteği kullandığı görülmüştür. Literatürde 

görüldüğü gibi MMA/PPA hastalarında izolösin ve valin desteği alınması konusunda fikir 

birliği bulunmamaktadır.   

MMA/PPA hastalarının metabolik kontrol göstergesi olarak son 1 yıldaki pH düzeyleri 

ortalamaları 7,4±0,1, baz eksiği düzeyi ortalamaları -0,4±2,2 ve HCO3 düzeyleri ortalamaları 

22,7±6 mEq/L olarak bulunmuştur. Yapılan ölçümler referans aralıklarla karşılaştırıldığında 

hepsi normal aralıktadır. Hastalarda son 1 yıla ait pH, baz eksiği ve HCO3 düzeylerinin boy 

uzunluğu Z skoruna göre ilişkisina bakıldığında pH düzeyiyle anlamlı korelasyon olduğu 

bulunmuştur (p˂0,05, r=0,410). Hastalardaki kronik metabolik asidoz büyüme geriliğine neden 

olabilmektedir. Hastaların pH düzeyinin artması boy uzunluğu Z skorunun anlamlı olarak 

artmasına neden olmuştur. Hastaların pH düzeyleri izlemde yakından izlenmeli ve asidozun 

büyüme üzerindeki etkisi göz önünde bulundurulmalıdır.  

Gastrostomi veya nazogastrik tüple yapılan enteral beslenme ile hastaların yeterli 

beslenmesi, metabolik krizlerin önlenmesi veya zor beslenen çocukların ailelerinin tedaviye 

uyum sağlamasını arttırır (25). Avrupa yapılan bir araştırmada 55 PPA hastasının 27’sinde 

yeterli büyüme ve metabolik stabilitenin sağlanması için gastrostomiyle beslenmenin gerekli 

olduğu sonucuna varılmıştır (47). Avrupa araştırmasına göre PPA hastalarının %63’ü 

(n=117/186) (47), MMA hastalarının %42’si (n=90/125) tüple beslenmekteydi (6). Fransa’da 

yapılan bir çalışmada MMA/PPA ve İVA hastalarının %67’si (n=40/60) enteral tüple 

beslenmekteydi (111). Avrupa’da çok merkezli yapılan başka bir araştırmada benzer olarak 

MMA hastalarının %42’sinin (n=90) tüple beslenme ihtiyacı olduğu ve bunlardan 25’inin 

nazogastrik tüple, 65’inin ise gastrostomi ile beslendiğini bildirmişlerdir (6). Tüple beslenen 

organik asidemili 14 hastanın (PPA n=8; MMA n=5; İVA n=1) beslenme durumlarına 

bakılmıştır. Bu hastaların lineer büyümelerinin yavaş olduğu buna karşılık boya göre 

ağırlıklarının fazla olduğu da görülmüştür (112). Enteral tüple beslenen hastalarda hızlı ağırlık 

artışlarına dikkat edilmeli ve enerji alımları yakından izlenmelidir. Bu araştırmada MMA/PPA 

hastalarından sadece bir tanesi nazogastrik tüple beslenmektedir. Çalışmaya alınan hastaların 

%80’inde mental retadasyon olması ve bunun da %23,3’ünün orta zihinsel engelli olmasından 

dolayı da bu durum beslenme güçlüklerini beraberinde getirebilmektedir. Literatürde 

MMA/PPA hastalarında tüple beslemenin sıklıkla yapıldığı görülmektedir. Ülkemizde ailelerin 

tüple beslenmeye karşı önyargılı tutumları, tüpün takılması, bakımı ve kullanım zorluğunun 
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yanında bunun izleminin yapılabildiği merkezlere ulaşım zorluğu hastalarda tüple besleme 

yapılabilmesini zorlaştırmaktadır.   

MMA/PPA hastalarının kan bulgularına bakıldığında başlangıçta hemoglobin düzeyi 

düşüklüğü %30,5 hastada gözlenirken, 6. ayda hemoglobin düzeyi düşük hasta oranı azalarak 

%22,2 olmuştur. Başlangıçta demir düzeyi düşüklüğü %13,8 hastada gözlenirken, 6. ayda 

demir düzeyi düşük hasta oranı azalarak %2,8 olmuştur Başlangıçta ve 6. ayda total protein 

düzeyi düşük olan hastaların oranı %6,6 olarak bulunmuştur. Başlangıçta fosfor düzey 

düşüklüğü olan hastaların oranı %13,8 iken 6. ayda artarak oran %19,4 olarak bulunmuştur. 

Başlangıçta D vitamini düzeyi eksikliği olan hastaların oranı % 31,2 iken 6. ayda azalarak oran 

%14,2 olmuştur. Hastalar 6 aylık dönemde kan transfüzyonu ve albümin desteği almamıştır. 

Kan bulgularına göre gereken durumlarda vitamin-mineral destekleri almışlardır. Hastaların 

%96,6’sının vitamin-mineral desteği kullandığı bulunmuştur. Hastalar vitamin-mineral içeren 

aminoasit karışımı kullanmalarına rağmen eksiklikler ortaya çıkabilmektedir. Eksiklik olması 

durumunda diyet tedavisi düzenlenmeli aynı zamanda vitamin-mineral destekleri verilmelidir.  

 

5.3. İzovalerik Asidemi Hastalarının Beslenme Durumları, Metabolik Kontrolleri 

ve Büyümelerinin İzlemi 

 

 İVA lösin metabolizması bozukluğu olarak tanımlanmakta ve yenidoğan döneminden 

erişkinliğe kadar herhangi bir dönemde ortaya çıkabilmektedir (113). İnternet ortamında 2014 

yılında yayınlanan E-IMD İVA kılavuzuna göre hastalardaki izovalerik asitleri azaltmak için 

doğal protein alımının azaltılması gerektiği belirtilmiştir. Alınması gereken proteinin en 

azından WHO/FAO/UNU 2007 güvenilir alım düzeyleri kadar olması gerektiği rapor edilmiştir 

(5). İVA hastalarında yapılmış büyüme ile ilgili çalışmalar oldukça kısıtlıdır (7,114). İVA 

hastalığı olan 7 hastanın dahil edildiği uzun dönemli yapılan bir çalışmada, hastaların büyüme 

izlemlerinin normal olduğu rapor edilmiştir (7). Bu çalışmada İVA hastalarının başlangıçta ve 

6. ayda yaşa göre ağırlık Z skoru ve boya göre ağırlık Z skoruna göre zayıf veya bodur hasta 

bulunmamaktadır. Hastaların izleminde 6. ayda hastaların %16,6’sı kısa boylu olarak 

bulunmuştur. İVA hastalarının literatürle benzer olarak büyümelerinin normal olduğu 

görülmüştür.  

Bu çalışmada hastaların makro ve mikro besin ögeleri alımlarına bakıldığında çoklu 

doymamış yağ asitleri ve posa dışında diyetle enerji ve besin ögeleri alımında yetersizliğe 

rastlanmamıştır (Bkz. Tablo 4.16., Tablo 4.17., Tablo 4.18., Tablo 4.19.) İVA hastalarında 

sırasıyla başlangıçta ve 6. ayda çoklu doymamış yağ asitleri alımının karşılanma yüzdesi 
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%84,3±30,5 ve %86,2±28,8, posa alımının karşılanma yüzdesi %49,4±12,5 ve %52,2±11,1’dir. 

Hastalar diyette doğal proteini az almaktadır ve hastaların kullanmış oldukları aminoasit 

karışımları yağ içermemektedir. İVA hastalarında genellikle protein alım düzeylerinden 

bahsedilse de bunun yanında enerji alımlarının da protein kısıtlaması kadar önemli olduğu 

bilinmektedir. Hastalardaki toksik metabolitlerin diyetteki protein alımından çok endojen 

protein döngüsüyle ilgili olduğu rapor edilmiştir. Yazarlar endojen katabolizmanın 

önlenmesinin, ekzojen diyet alımının kısıtlanmasından daha değerli olduğunu belirtmişlerdir 

(115). Bu çalışmada hastaların diyette enerji alımlarını karşlama yüzdeleri sırasıyla başlangıçta 

ve 6. ayda %98,0±9,3 ve %101,7±13,4’dür. Hastaların yeterli enerji aldıkları bulgusuna 

varılmıştır. Avrupa’da 39 merkezden 140 hastanın katılımıyla yapılan çalışmada, merkezlerden 

%58’inin lösin içermeyen aminoasit karışımı kullandığı, eğer hastaların doğal protein alımı 

güvenilir alım düzeyini karışılıyorsa, aminoasit kullanmadıkları görülmüştür (116). Yapılan 

başka bir çalışmada hastaların aminoasit karışımı kullanmadığı rapor edilmiştir (7). Bu 

araştırmada diyette aminoasit karışımından gelen proteinin toplam proteindeki yüzdesine 

bakıldığında sırasıyla başlangıçta ve 6. ayda %59,5±7,1 ve %64,1±12,5’dir. Hastaların tamamı 

aminoasit karışımı kullanmaktadır. Literatüre kıyasla çalışmaya katılan hastaların daha fazla 

aminoasit karışımı kullandığı bulunmuştur. Çalışmaya alınan hastaların takipli oldukları 

merkezlerdeki tedavi yaklaşımından dolayı aminoasit karışımının kullanımı fazla olmaktadır. 

İVA hastalarının diyette aldıkları toplam protein tedavi kılavuzuna göre başlangıçta ve 6. ayda 

hastaların tamamında normal düzeydedir. Lösin alımları ise kılavuza göre başlangıçta hastaların 

%66,8’inde 6. ayda hastaların %50’sinden düşüktür. İVA hastalarının diyet yönetimine 

bakıldığında diğer aminoasit metabolizması bozukluklarına kıyasla daha fazla protein 

tüketebildikleri bilinmektedir. Bu bulgular ışığında İVA hastalarının diyetleri yeniden 

düzenlenebilir.  İVA hastalarının P:E değerinin başlangıç ve 6. ayda 2,41±027 ve 2,19±0,26 

olduğu bulunmuştur ve doğuştan metabolizma bozukluğu hastaları için önerilen aralıktadır 

[>1.5-˂2.9 g protein/100 kkal/gün (7)]. İVA hastalarında başlangıç ve 6. aydaki P:E değerleri 

ile boy uzunluğu Z skoru arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır. İVA hastalarında yapılan uzun 

dönemli çalışmada P:E oranıyla boy uzunluğu Z skoru arasında anlamlı ilişki bulunmuştur (7). 

Bu çalışmada hastalar kısa dönemde takip edilmiştir. Uzun dönemde takiplerin yapıldığı daha 

büyük örneklemli çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 İVA hastalarının biyokimyasal bulgularına bakıldığında başlangıçta demir düzeyi 

düşüklüğü %66,6 hastada gözlenirken, 6. ayda demir düzeyi düşük hasta oranı azalarak %16,6 

olmuştur. Başlangıçta hemoglobin düzeyi düşüklüğü %50 hastada gözlenirken 6. ayda 

hemoglobin düzeyi düşüklüğü olan hasta bulunmamaktadır. Başlangıçta total protein 
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düşüklüğü olan hasta oranı %16,6 iken, 6. ayda total protein düzeyi düşük olan hasta 

bulunmamıştır. Başlangıçta kalsiyum düzeyi düşük olan hastaların oranı %16,6 iken 6. ayda 

kalsiyum düzeyi düşüklüğü olan hasta bulunmamaktadır. Başlangıçta fosfor düzey düşüklüğü 

olan hasta bulunmazken, 6. ayda fosfor düzeyi olan hasta oranı %16,6 olarak bulunmuştur. 

Başlangıçta D vitamini düzeyi eksikliği olan hastaların oranı % 66,7 iken 6. ayda D vitamini 

eksikliği olan hasta bulunmamaktadır. Hastalar 6 aylık dönemde kan transfüzyonu ve albümin 

desteği almamıştır. Kan bulgularına göre gereken durumlarda vitamin-mineral destekleri 

almışlardır.  Hastaların biyokimyasal bulguları yakından takip edilmeli ve gerekli durumda 

destek tedaviler verilmelidir.   

 

5.4. Üre Döngüsü Bozukluğu Hastalarının Beslenme Durumları, Metabolik 

Kontrolleri ve Büyümelerinin İzlemi 

 

Amonyak bağırsak üreaz pozitif bakteriler ve aynı zamanda aminoasit metabolizması 

sırasında üretilir ve üre döngüsü de amonyağın üreye dönüştürülmesinde kritik olarak görev 

alır. Nitrojen büyüme ve yaşamın devamı için oldukça önemlidir, fakat amonyağın fazlası 

yaşamı tehdit eder (117). UCD hastalarının tedavi kılavuzlarında belirtilen temel prensipler 

“çok fazla proteinden kaçınma” ve “büyüme için yeterli miktarda protein” sağlanması 

şeklindedir (45,118). Üre döngüsü bozukluğunda toplam proteinin bir parçası olarak elzem 

aminoasit desteği yararlı olabilir. Elzem aminoasit desteği ile elzem olmayan aminoasitlerin 

alımı sınırlandırılmakta, fazla nitrojenin atımı sağlanmaktadır (25). Semptomatik UCD 

hastalarında özellikle erken dönemde tanı alanlarda, zaman içerisinde ilerleyici büyüme geriliği 

olduğu görülmektedir (9,119). Hastalardaki büyüme geriliği protein alımının kısıtlanması ile 

ilişkilidir ve özellikle yenidoğan döneminde tanı alan hastaların büyümelerinin etkilenmiş 

olduğu görülmüştür (120). Üre döngüsü bozukluğu olan hastalarda yapılan bir çalışmada 

(n=311) yaşa göre boy uzunluğu Z skorunun doğal P:E alımıyla pozitif ilişkisinin olduğu ve 

plazma L-lösin ve L-valin düzeyinin yaşa göre boy Z skoru ile pozitif ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (9). Buna karşılık Avrupa’da 307 UCD hastasıyla yapılan bir çalışma semptom 

gösteren hastaların zaman içerisinde hastalık türünden ve doğal protein kısıtlamasından 

bağımsız olarak ilerleyici büyüme geriliği riski altında olduğunu ortaya koymuştur. Büyüme 

bozukluğu azalmış veya sınırda seyreden plazma BCAA düzeyiyle de ilişkili bulunmuştur 

(120). Japonya’da UCD hastalarında yapılan bir çalışmada 17 yaş altındaki hastalardan erkek 

OTC hastalarının %33’ünde (n=15/45) ve kadın OTC hastalarının %27’sinde (n=6/22) boy 

kısalığı bildirilmiştir. Aynı zamanda UCD hastalarında diğer alt hasta gruplarına bakıldığında 

erkek CPS1 eksikliği hastalarının %33’ünde (n=3/9), erkek ASS hastalarının %19’unda 
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(n=4/21), erkek ASL hastalarının %38’inde (n=3/8) boy kısalığı olduğu görülmüştür. Kadın 

CPS1 eksikliği hastalarının %43’ünde (n=9/21), kadın ASS hastalarının %27’sinde (n=6/22) ve 

kadın ASL hastalarının %20’sinde (n=1/5) boy kısalığı bildirilmiştir (121). Bu araştırmada 

UCD hastalarından yaşa göre vücut ağırlığı Z skoruna göre başlangıçta çok zayıf hasta 

gözlenmezken, 6.ayda hastaların %20’sinin çok zayıf olduğu bulunmuştur. Yaşa göre boy 

uzunluğu Z skoruna göre başlangıçta ve 6. ayda hastaların %44,4’ünün bodur olduğu 

görülmüştür. Literatürle benzer olarak hastalarda büyüme geriliği olduğu görülmektedir. 

Büyüme geriliğinin nedenleri arasında hastaların doğal proteinden kısıtlı diyet tedavisi (doğal 

proteinin RDA’yı karşılama yüzdesi başlangıç ve 6. ayda %77,9±17,7 ve %79,4±19,5) almaları 

gösterilebilir. Hastaların başlangıç ve 6. ayda sırasıyla kan lösin düzeyi ortalaması 86,4±49,8 

µmol/L ve 71,5±57,2 µmol/L, kan izolösin düzeyi ortalaması 50,8±25,6 µmol/L ve 45,4±24,1 

µmol/L, kan valin düzeyi ortalaması 158,1±95,4 µmol/L ve 154,4±98,0 µmol/L’dir. Elzem 

aminoasitlerin kan düzeyinin özellikle BCAA’nın sınırda olması veya yetersizliği de büyüme 

geriliğine neden olabilir.  

UCD hastalarının makro ve mikro besin ögeleri alımlarına bakıldığında çoklu 

doymamış yağ asitleri ve posa alımları dışında herhangi bir yetersiz alıma rastlanmamıştır (Bkz. 

Tablo 4.16., Tablo 4.17., Tablo 4.18., Tablo 4.19.). Düşük proteinli diyet alan veya proteinin 

büyük çoğunluğunu elzem aminoasit karışımlarından alan hastalarda elzem yağ asitleri 

eksikliği bakımından risk altındadır (122).  UCD hastalarında sırasıyla başlangıçta ve 6. ayda 

çoklu doymamış yağ asitleri alımının karşılanma yüzdesi %81,1±23,7 ve %83,6±23,3, posa 

alımının karşılanma yüzdeleri %42,0±9,3 ve %43,3±9,5’dir. Hastalar diyetlerinde doğal 

proteinden kısıtlı beslenmektedir ve posa içeriği düşük besinler tüketmektedir. Bunun yanında 

almış oldukları aminoasit karışımları yağ içermemekte ve bu da çoklu doymamış yağ asitleri 

alımında düşüklüğe katkıda bulunmaktadır. Hastaların eksiklikler konusunda diyetlerinin 

izlenmesi ve gerekli durumlarda destekte bulunulması gerekmektedir. UCD hastalarında enerji 

alımları yaşıtlarıyla benzer düzeylerde olmalıdır (64). UCD hastalarının enerji alımlarını 

karşılama yüzdelerine bakıldığında sırasıyla başlangıçta ve 6. ayda %82,4±10,9 ve %83,2±10,5 

olduğu görülmektedir. Enerji alımlarının yaşıtlarından daha az olduğu görülmektedir. 

Hastaların tamamında zihinsel engellilik olduğu ve %22,2’sinin ağır zihinsel engelli olduğu 

görülmektedir. Literatürde de benzer şekilde UCD hastalarda zihinsel engellilik oranı yüksek 

olarak bulunmuştur (123). Sedanter hastalarda enerji alımları azalmış olabilir ve bu da 

hastaların daha az enerji almasına neden olmuş olabilir.     

Üre döngüsü bozukluğu ile ilgili tedavi kılavuzu (64) elzem aminoasit desteği 

kullanımının hastanın doğal protein toleransı FAO/WHO/UNU 2007 yaşa göre güvenilir alım 
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düzeyinden düşükse, hasta normal büyümeyi yakalayamamışsa ve metabolik stabilite için 

toplam protein alımının %20-30’u kadar olması gerektiğini bildirmiştir. Bunun tersine Amerika 

grubunun (118) önerileri tanıda ve ağır seyirli vakalarda toplam proteinin %25-50’si kadarı 

olması ve bebeklik döneminde toplam proteinin %50’si kadarının elzem aminoasit 

desteklerinden gelmesi gerektiğini bildirmiştir (124). Hastanın alması gereken protein miktarı 

her hastaya özel doğal protein toleransına, yaşa, büyümesine, hastalığın prognozuna ve 

enfeksiyon durumuna göre belirlenmelidir (71). Birleşik Krallık’ta 2012 yılında yapılan bir 

çalışmaya 175 hasta dahil edilmiştir ve hastaların %30’unun elzem aminoasit desteği aldığı 

bildirilmiştir. Doğal protein ve elzem aminoasit desteğine rağmen gerekli durumlarda BCAA 

desteği de kullanılmıştır (80). UCD hastalarında 2013 yılında yapılan bir Avrupa çalışmasında 

hastaların %38’inin (n=174/464) elzem aminoasit desteği aldığı rapor edilmiştir. Bu hastaların 

kullanmış oldukları elzem aminoasit desteği dozu toplam proteinin %10-90 arasında 

değişmektedir (71). Daha yakın tarihte yapılan başka bir çalışmada hastaların %32’sinin 

(n=114/361) elzem aminoasit desteği aldığı bildirilirken, bu hastaların almış oldukları 

desteklerin ortalama dozu toplam proteinin %28-31 arasında bulunmuştur (111). Bu 

araştırmada hastaların diyetlerinde almış oldukları protein tedavi kılavuzuna göre bakıldığında 

başlangıçta %44,4’ünün ve 6. ayda %55,5’inin normal düzeylerde aldıkları bulunmuştur. UCD 

hastalarında aminoasit karışımının toplam proteinden gelen yüzdesine bakıldığında sırasıyla 

başlangıçta ve 6. ayda %51,6±7,37 ve %55,7±6,74 olduğu görülmüştür. UCD hastalarında 

toplam protein alımı başlangıç ve 6. ayda 1,7±0,4 g/kg/gün ve 1,6±0,5 g/kg/gün’dür. Toplam 

proteinin RDA’yı karşılama yüzdesine bakıldığında başlangıç ve 6. ayda %168,3±34,5 ve 

%172,9±33,3’dür. Doğal protein alımı başlangıç ve 6. ayda 0,7±0,2 g/kg/gün ve 0,8±0,2 

g/kg/gün’dür. Doğal proteinin RDA’yı karşılama yüzdesi başlangıç ve 6. ayda %77,9±17,7 ve 

%79,4±19,5 olmuştur. Buna göre elzem aminoasit desteği alım düzeyleri Avrupa grubunun 

tedavi kılavuzuna (64) göre bakıldığında fazla bulunmuştur, fakat Amerika grubunun (118) 

tedavi kılavuzuna göre bakıldığında alım düzeyleri benzer bulunmuştur. Litaratürede aminoasit 

karışımlarının tedavide kullanım dozu konusunda fikir birliği bulunmamaktadır. Çalışmaya 

alınan hastaların metabolizma merkezlerinde UCD hastalarının diyet yönetimi konusunda 

Amerika grubunun önerilerine benzer önerilerde bulunduğu görülmektedir. UCD hastalarının 

P:E değerinin başlangıç ve 6. ayda 2,54±0,31 ve 2,1±0,32 olduğu bulunmuştur ve doğuştan 

metabolizma bozukluğu hastaları için önerilen aralıktadır (>1.5-˂2.9 g protein/100 kkal/gün 

(7)). UCD hastalarında başlangıç ve 6. aydaki P:E değerleri ile boy uzunluğu Z skoru arasında 

anlamlı ilişki bulunmamıştır. UCD hastalarında yapılan uzun dönemli çalışmada P:E oranıyla 

boy uzunluğu Z skoru arasında anlamlı ilişki bulunmuştur (7). Bu çalışmada hastalar kısa 
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dönemde izlenmiştir. Uzun dönemde izlemlerin yapıldığı daha büyük örneklemli çalışmalara 

gereksinim vardır. UCD hastalarının son 1 yıldaki kan amonyak düzeyi ortalaması 49,6±22,3 

µmol/L olarak bulunmuştur. Hastaların son 1 yıldaki kan amonyak düzeyiyle yaşa göre boy 

uzunluğu Z skorları arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (p>0,05). Amonyak düzeyleri 

hedeflenen aralıkta olmuştur. UCD hastalarında büyümenin değerlendirilmesinde amonyak 

düzeyinin yanında enerji ve besin ögeleri alımları ile elzem aminoasit alımlarının da birlikte 

değerlendirilmesi gerekmektedir.       

UCD hastalarının biyokimyasal bulgularına bakıldığında kan amonyak düzeyleri tedavi 

kılavuzuna göre hastaların başlangıçta %66,7’sinde normalken, 6. ayda bu oran artmıştır ve 

hastaların tamamının kan amonyak düzeyi normal düzeydedir. Başlangıçta kalsiyum düzeyi 

düşük olan hastaların oranı %11,2 iken 6. ayda kalsiyum düzeyi düşüklüğü olan hasta 

bulunmamaktadır. Başlangıçta fosfor düzey düşüklüğü olan hasta oranı %55,5 iken 6. ayda 

fosfor düzeyi olan hasta oranı %22,2 olarak bulunmuştur. Başlangıçta alkalen fosfataz düzeyi 

düşük olan hastaların oranı %11,2 iken 6. ayda alkalen fosfataz düzeyi düşüklüğü olan hasta 

bulunmamaktadır. Başlangıçta D vitamini düzeyi eksikliği olan hasta bulunmazken, 6. ayda D 

vitamini düşüklüğü olan hasta oranı %42,8 olarak olarak bulunmuştur. UCD hastalarında 

kullanılan düşük proteinli diyet sonucunda hastalar demir, çinko, kalsiyum, B12 eksikliği 

bakımından risk altındadır (25). Hastaların almış oldukları düşük proteinli diyet sonucunda bazı 

kan bulgularında zaman zaman düşüklükler gözlendiği için gerekli destekler verilmelidir. 

 

5.5. Tüm Hastaların Protein Alımlarının Büyümeyle İlişkisi ve Besin Tüketim 

Sıklıkları Durumları 

 

Bu çalışmada MSUD, MMA/PPA, İVA ve UCD hastalarında yaşa göre boy uzunluğu 

Z skoru ile başlangıç, 6. ayda toplam P:E, toplam proteinin enerjiden gelen yüzdesi, doğal 

proteinin enerjiden gelen yüzdesi, aminoasit karışımından gelen proteinin enerjiden gelen 

yüzdesi, aminoasit karışımının toplam proteinden gelen yüzdesi arasındaki ilişkisi 

incelendiğinde istatistiksel açıdan anlamlı ilişki gösterilememiştir (p>0,05). Hasta gruplarında 

hasta sayısının az olması ve kısa dönemdeki izlemlerinin karşılaştırılması nedeniyle ilişki 

bulunamadığı düşünülmektedir. 

MSUD, MMA/PPA, İVA ve UCD hastalarındaki besin tüketim sıklıklarına bakıldığında 

çalışmaya katılan hastaların yüksek protein içeren yoğurt, peynir, ayran, dondurma, et, tavuk, 

kurubaklagil vb. ürünleri tüketmediği görülmüştür. Hastaların sebze-meyve tüketimlerine 

bakıldığında genel olarak ortalama 147,2±72,7 g sebze, 138,2±63,1 g meyve tükettikleri 
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görülmüştür. MSUD hastaları diğer hastalara kıyasla en az sebze-meyve (sebze 141,1±72,4 g 

ve meyve 128,4±65,7 g) tüketen hasta grubu olmuştur (veriler bulgularda belirtilmemiştir). 

Düşük proteinli özel ürünlerin tüketimine bakıldığında ise besin tüketim sıklığı alınan hastaların 

tamamının hergün düşük proteinli ekmek tükettiği bilgisine ulaşılmıştır. Düşük proteinli 

makarna ve düşük proteinli pirinç tüketimi ise bu grupta çoğunlukla haftada 2-3 kere olduğu 

görülmüştür. Hastaların enerji gereksinmelerini karşılamak ve doygunluk oluşturmak için 

genellikle ücretsiz olarak aldıkları düşük proteinli sütleri tükettikleri görülmüştür. Hastalar 

düşük proteinli sütleri hergün tüketmektedir. Hastaların çok büyük çoğunluğu düşük proteinli 

ürünleri artan maliyetlerinden dolayı alamadıklarını ifade etmişlerdir. 

Sonuç olarak, bu çalışmanın bulguları MSUD, MMA/PPA ve UCD hastalarında 

büyüme geriliğinin olduğunu göstermiştir. Doğal proteinden kısıtlı diyetle beslenen hastalarda 

enerji ve besin ögeleri eksikliklerinin olabileceğini, bu hastaların yakından izlemlerinin 

yapılması gerekliliği ve gereken durumlarda destek tedavilerinin verilmesi gerektiği 

görülmektedir. Hasta sayılarının hasta gruplarında az olması, her hasta grubunda farklı sayıda 

hasta olması, çalışmanın geniş bir yaş aralığında yapılmış olması, izlemlerin kısıtlı sürede 

yapılması çalışmanın önemli kısıtlılıklarıdır. Bu kısıtlılıklar dikkate alınarak daha geniş 

örneklemde, daha uzun süreli izlemlerin yapıldığı çok merkezli çalışmalara gerek vardır. 
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6. SONUÇLAR ve ÖNERİLER 

 

6.1. Sonuçlar 

 

Araştırma Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim 

Dalı Çocuk Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalı ve Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Çocuk Metabolizma Bilim Dalı’nda OA ve UCD 

tanısı ile izlenen 81 hastada yürütülmüştür. Çalışmadan elde edilen sonuçlar aşağıdaki gibidir:  

1. Çalışmaya alınan hastaların 36’sı (%44,4) MSUD, 30’u MMA/PPA (%37), 9’u UCD 

(%11,2) ve 6’sı İVA (%7,4) tanısıyla izlenen hastalardır. 

2. MSUD hastalarının %41,6’sı, MMA/PPA hastalarının %96,6’sı, İVA hastalarının 

%16,6’sı, UCD hastalarının %16,6’sı ve çalışmaya katılan hastaların tamamına 

bakıldığında %60,5’inin vitamin-mineral desteği kullandığı görülmüştür.  

3. MSUD ve UCD hastalarının tamamında, MMA/PPA hastalarının %80’inde, İVA 

hastalarının %16,6’sında ve çalışmaya alınan bütün hastalara bakıldığında %86,4’ünün 

zihinsel engellilik bulunmaktadır.  

4. MSUD hastalarının başlangıçta %36’sı, 6. ayda %52,2’si çok zayıf olduğu görülmüştür. 

MMA/PPA hastalarında başlangıçta %34,8’i, 6. ayda %43,5’i çok zayıf olduğu 

görülmüştür. İVA hastalarının izlem süresince yaşa göre vücut ağırlığı Z skorları normal 

değerlerdedir. UCD hastalarının başlangıçta %20’si zayıf, 6. ayda %20’sinin çok zayıf 

olduğu görülmüştür.   

5. MSUD hastalarının başlangıçta %47,2’si, 6. ayda %44,4’ü bodur olduğu görülmüştür. 

MMA/PPA hastalarında başlangıçta %43,3’ü, 6. ayda %50’si bodurdur. İVA 

hastalarının 6. ayda %16,7’si bodurdur. UCD hastalarının başlangıçta ve 6. ayda  

%44,4’ü bodurdur. 

6. MSUD hastalarında yapılan BİA ölçüm sonuçlarına bakıldığında yağ kütlesi %18,3±5,0 

(13,1-29,8), yağsız vücut kütlesi %81,1±5,2 (70,26-86,72) ve vücut suyu %59,4±3,83 

(51,46-63,48) olarak bulunmuştur.   

7. MSUD hastalarında serum demir, ferritin düzeyi 6. ayda anlamlı olarak artarken, albümin 

düzeyleri 6. ayda anlamlı olarak azalmıştır. MMA/PPA hastalarında demir, ferritin, total 

protein düzeyleri 6. ayda anlamlı olarak artarken, serum karnitin düzeyi 6. ayda anlamlı 

olarak azalmıştır. İVA hastalarında hemoglobin ve alkalen fostafaz düzeyleri 6. ayda 

anlamlı olarak artarken, UCD hastalarında demir, folat düzeyleri 6. ayda anlamlı olarak 

artmıştır. Hasta gruplarına bakıldığında başlangıç ve 6. ayda  hemoglobin, B12 vitamini, 
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folat, total protein, albümin düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmaktadır 

(p<0,05).  

8. MSUD hastalarının başlangıçta hemoglobin düzeyi düşüklüğü %16,6 hastada 

gözlenirken, 6. ayda hemoglobin düzeyi düşük hasta oranı azalarak %5,6 olmuştur. İlk 

ölçümde demir düzeyi düşüklüğü %22,2 hastada gözlenirken, 6. ayda demir düzeyi 

düşük hasta oranı azalarak oranı %2,8 olmuştur. İlk ölçümde D vitamini düzeyi eksikliği 

olan hastaların oranı % 33,3 iken 6. ayda azalarak oran %14,1 olmuştur.  

9. MMA/PPA hastalarında başlangıçta karnitin düzeyi düşüklüğü olan hasta oranı %6,6 

iken 6. ayda karnitini düşük hasta oranı artarak %10 olmuştur. Başlangıçta hemoglobin 

düzeyi düşüklüğü %30,5 hastada gözlenirken, 6. ayda hemoglobin düzeyi düşük hasta 

oranı azalarak %22,2 olmuştur. Başlangıçta demir düzeyi düşüklüğü %13,8 hastada 

gözlenirken, 6. ayda demir düzeyi düşük hasta oranı azalarak %2,8 olmuştur. 

Başlangıçta D vitamini düzeyi eksikliği olan hastaların oranı % 31,2 iken 6. ayda 

azalarak oran %14,2 olmuştur. 

10.  İVA hastalarının başlangıçta demir düzeyi düşüklüğü %66,6 hastada gözlenirken, 6. 

ayda demir düzeyi düşük hasta oranı azalarak %16,6 olmuştur. Başlangıçta D vitamini 

düzeyi eksikliği olan hastaların oranı % 66,7 iken 6. ayda D vitamini eksikliği olan hasta 

bulunmamaktadır. 

11. UCD hastalarının başlangıçta kalsiyum düzeyi düşük olan hastaların oranı %11,2 iken 

6. ayda kalsiyum düzeyi düşüklüğü olan hasta bulunmamaktadır. Başlangıçta fosfor 

düzey düşüklüğü olan hasta oranı %55,5 iken 6. ayda fosfor düzeyi olan hasta oranı 

%22,2 olarak bulunmuştur. Başlangıçta D vitamini düzeyi eksikliği olan hasta 

bulunmazken, 6. ayda D vitamini düşüklüğü olan hasta oranı %42,8 olarak olarak 

bulunmuştur. 

12.  MSUD hastalarının başlangıç kan lösin düzeyi ortalaması 477,8±371,1 µmol ve 6. ayda 

düzeyi ortalaması 505,6±457 µmol olarak bulunmuştur. Başlangıçta kan valin düzeyi 

ortalaması 291,1±246,3 µmol 6. ayda düzeyi ortalaması 291,1±213,1 µmol olarak 

bulunmuştur. Hastaların başlangıç kan izolösin düzeyi ortalaması 373,4±205,6 µmol ve 

6. ayda düzeyi ortalaması 221,6±143 µmol olarak bulunmuştur. Kan izolösin düzeyleri 

6. ayda istatistik açısından anlamlı olarak azalmıştır (p˂0,05).   

13. MSUD hastalarında başlangıçta hastaların %66,8’inin, 6. ayda hastaların %55,5’inin 

kan lösin düzeyi kılavuza göre belirlenen aralıktan yüksektir. Başlangıçta hastaların kan 

izolösin düzeyi düşüklüğü oranı %25, 6. ayda bu oran yükselerek hastaların %55,5’ine 

çıkmıştır. Hastaların takiplerine bakıldığında başlangıçta hastaların %13,8’inin, 6. ayda 
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hastaların %25’inin kan valin düzeyi kılavuza göre belirlenen aralıktan yüksektir. 

Başlangıçta hastaların kan valin düzeyi düşüklüğü oranı %33,3 iken, 6. ayda bu oran 

yükselerek hastaların %66,8’ine yükselmiştir.     

14. MMA/PPA hastalarının başlangıç kan valin düzeyi ortalaması 98,6±97,6 µmol ve 6. 

ayda valin düzeyi ortalaması 82,8±57,5 µmol olarak bulunmuştur. Hastaların başlangıç 

kan izolösin düzeyi ortalaması 44,8±47,2 ve 6. ayda izolösin düzeyi ortalaması 

35,4±22,9 µmol olarak bulunmuştur. Hastaların başlangıç kan metiyonin düzeyi 

ortalaması 22,7±7,4 ve 6. ayda metiyonin düzeyi ortalaması 25,3±10 µmol olarak 

bulunmuştur. Başlangıçta treonin düzeyi ortalaması 87,8±45,4 µmol ve 6. ayda kan 

metiyonin düzeyi ortalaması 79,9±43,5 µmol olarak bulunmuştur. Başlangıçta glisin 

düzeyi ortalaması 581,9±282,3 µmol ve 6. ayda kan glisin düzeyi ortalaması 552±282,2 

µmol olarak bulunmuştur. Başlangıçta ve 6. ayda kan valin, izolösin, metiyonin, treonin 

ve glisin düzeyleri arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05).  

15. MMA/PPA hastalarının glisin düzeyleri açısından başlangıçta hastaların %56,7’sinin, 

6. ayda hastaların %66,7’sinin kan glisin düzeyi kılavuza göre belirlenen aralıktan 

yüksektir. Hastaların başlangıçta hastaların %30’unun, 6. ayda hastaların %36,6’sının 

kan izolösin düzeyi kılavuza göre belirlenen aralıktan düşüktür. Başlangıçta hastaların 

kan metiyonin düzeyi düşüklüğü oranı %30 iken, 6. ayda hastaların oranın %20 olduğu 

görülmüştür. Başlangıçta hastaların %10’unun, 6. ayda hastaların %13,3’ünün kan 

treonin düzeyi kılavuza göre belirlenen aralıktan düşüktür. Başlangıçta hastaların kan 

valin düzeyi düşüklüğü oranı %30 iken, 6. ayda bu oran yükselerek hastaların %50’sine 

yükselmiştir.   

16. UCD hastalarının başlangıçta kan amonyak düzeyi hastaların %66’sınde düşükken, 6. 

ayda bakıldığında hastaların tamamının kan amonyak düzeyinin düşük olduğu 

bulgusuna varılmıştır. 

17. Hastaların diyetle aldıkları toplam protein, doğal protein ve aminoasit karışımı alımı 

başlangıçta ve 6. ayda hasta grupları arasında anlamlı farklılık göstermektedir (p˂0,05). 

Toplam protein ve aminoasit karışımı alımı en yüksek MSUD hastalarında olmuştur.  

18. Hastaların diyetle aldıkları posa, suda çözünen lif ve suda çözünmeyen lif alımı 

başlangıçta ve 6. ayda hasta grupları arasında anlamlı farklılık göstermektedir (p˂0,05) 

ve en düşük düzeyde alan hasta grubu MSUD hastaları olarak bulunmuştur. 

19. Hastaların diyetle posa alımının karşılanma yüzdesi sırasıyla başlangıç ve 6. ayda 

MSUD hastalarında %29,8±11,0 ve %30,5±41,3, MMA/PPA hastalarında %39,9±11,9 

ve %41,3±11,9, İVA hastalarında %49,4±12,5 ve %52,2±11,1, UCD hastalarında 
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%42,0±9,3 ve %43,4±9,5’dir. Başlangıçta ve 6. ayda hasta grupları arasında ölçümler 

arasında anlamlı fark bulunmaktadır (p˂0,05).  

20. MSUD hastalarının diyetle aldıkları proteine bakıldığında kılavuza göre hastaların 

başlangıçta ve 6. ayda %36,1’i belirtilen aralıktan daha yüksek protein almıştır. 

Hastalarının diyetle aldıkları lösine bakıldığında hastaların başlangıçta %69,4’ü, 6. ayda  

%63,8’i belirtilen aralıktan düşük lösin almıştır. Hastaların başlangıçta %69,4’ü, 6. ayda 

%75’i belirtilen aralıktan düşük izolösin almıştır. Hastaların başlangıçta %77,7’si, 6. 

ayda %75’i belirtilen aralıktan düşük valin alırken almıştır. 

21. MMA/PPA hastalarının başlangıçta %60’ı, 6. ayda % 63,3’ü normal aralıkta protein, 

başlangıçta %53,3’ü, 6. ayda %60’ı düşük aralıkta izolösin almıştır. Hastalarının 

başlangıçta %56,6’sı, 6. ayda %66,6’sı  düşük aralıkta valin almıştır.  

22. İVA hastalarının hepsi normal aralıkta protein, başlangıçta %66,8’i, 6. ayda %50’si 

düşük aralıkta lösin almıştır. 

23. UCD hastalarının başlangıçta %44,4’ü, 6. ayda %33,3’ü normal aralıkta protein 

almıştır. 

24. MMA/PPA hastalarında toplam proteinin RDA’yı karşılama yüzdesi sırasıyla başlangıç 

ve 6. ayda %174,4±36,1 ve 179,1±36,9, doğal proteinin RDA’yı karşılama yüzdesi 

sırasıyla başlangıç ve 6. ayda %78,4±27,7 ve 80,4±29,2’dir. Doğal proteinin toplam 

proteinden gelen yüzdesi sırasıyla başlangıç ve 6. ayda %44,4±14,2 ve 45,6±14,0’dır.  

25. UCD hastalarında toplam proteinin RDA’yı karşılama yüzdesi sırasıyla başlangıç ve 6. 

ayda %168,3±34,5 ve 172,9±33,3, doğal proteinin RDA’yı karşılama yüzdesi sırasıyla 

başlangıç ve 6. ayda %77,9±17,7 ve 79,4±19,5’dir. Doğal proteinin toplam proteinden 

gelen yüzdesi sırasıyla başlangıç ve 6. ayda %46,1±5,8 ve 46,5±5,7’dir.  

26. Hasta gruplarının yaşa göre boy uzunluğu Z skoru ile başlangıç ve 6. ayda protein 

alımları arasındaki anlamlı ilişki gösterilememiştir (p>0,05). 

27. Çalışmaya katılan hastaların yüksek protein içeren yoğurt, peynir, ayran, dondurma, et, 

tavuk vb. ürünleri tüketmediği görülmüştür. Hastaların tamamının her gün düşük 

proteinli ekmek tükettiği bilgisine ulaşılmıştır. Düşük proteinli makarna ve düşük 

proteinli pirinç tüketimi ise çoğunlukla haftada 2-3 kere olduğu görülmüştür. Hastaların 

çok büyük çoğunluğu düşük proteinli ürünlerin artan maliyetlerinden dolayı ürünleri 

alamadıklarını ifade etmişlerdir. 
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6.2. Öneriler 

 

 Bu çalışmada MSUD, MMA/PPA ve UCD hastalarında büyüme geriliği olduğu 

görülmüştür. Doğal proteinden kısıtlı diyet tedavisi bu duruma neden olabilir. Bununla 

birlikte hastalığın getirmiş olduğu metabolik asidoz gibi komplikasyonlar da buna katkı 

sağlayabilir. Hastaların metabolik durumları ve beslenme durumları yakından 

değerlendirilmelidir. 

 Literatürde protein metabolizması bozukluğu olan hastalarda mikro besin ögeleri 

plazma düzeylerinin araştırıldığı oldukça az sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu 

çalışmada bütün hasta gruplarına bakıldığında çoklu doymamış yağ asitleri alımları ve 

posa alımlarının düşük olduğu görülmüştür. Doğal proteinden kısıtlı diyet tedavisi alan 

hastaların diyetleri yakından izlenmeli ve gerekli destekler yapılmalıdır. Hastaların 

kullanmış oldukları düşük proteinli ürünlere lif eklemeleri yapılabilir. Hastaların düşük 

proteinli ürünlere ulaşımları ürünlerin pahalı olmasından dolayı oldukça zor olmaktadır. 

Hastaların düşük proteinli ürünlere ücretsiz ulaşmaları konusunda destekler verilebilir. 

Bunun yanında hastaların daha fazla posa içeren meyve ve sebzeleri tüketmeleri 

konusunda alışkanlık oluşturmaları sağlanabilir. Hastaların diyetlerinin çoklu 

doymamış yağ asitlerinden zengin olacak şekilde düzenlenmesi sağlanmalıdır, gerekli 

durumlarda destek tedaviler verilmelidir. 

 MMA/PPA hastalarında ve UCD hastalarındaki protein alımı önerileri yeni tedavi 

kılavuzlarında WHO veya RDA’nın güvenilir alım düzeylerine dayanmaktadır. Fakat 

bu değerler yüksek biyolojik değerlikli protein alımları için geçerlidir. Bu çalışmada 

hastaların diyette doğal proteinin RDA’yı karşılama yüzdesi ortalama %80’dir. 

Hastaların diyette doğal protein alımları RDA’nın önerilerinin altında bulunmuştur. Bu 

hastalarda genellikle düşük biyolojik değerlikli protein kaynaklarının diyette yer aldığı 

görülmüştür. Hastalara yaşa göre güvenilir alım düzeyine yakın oranda yüksek biyolojik 

değerlikli proteinlerin verildiği diyet tedavileri uygulanabilir.  

 MMA/PPA hastalarında önerilecek güvenilir dozda aminoasit karışımı alımı ile ilgili 

farklı tedavi kılavuzları bulunmaktadır ve bu konuda bir fikir birliği sağlanamamıştır. 

Aminoasit karışımı miktarı metabolizma ekibinin deneyimine, referans olarak 

kullanmış oldukları kılavuzlara göre değişebilmektedir. Bu çalışmada hastaların 

aminoasit karışımlarından gelen protein yüzdesinin toplam proteinin yaklaşık yarısını 

oluşturduğu bulunmuştur. Bazı tedavi kılavuzlarına göre yorumlandığında aminoasit 

karışımı miktarı oldukça fazladır. Hastaların doğal protein toleransı referans alım 
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düzeyinden ˂%100 olduğunda aminoasit karışımları toplam protein gereksinmesinin 

%100-120’si olacak şekilde planlanmalıdır. Bunun yanında aminoasit karışımlarından 

yüksek lösin alımının hastalardaki izolösin ve valin düzeylerini de etkilediği göz önüne 

alınmalıdır. Hastaların kullanmış oldukları aminoasit karışımlarının lösin içerikleri 

yeniden düzenlenmelidir.  

 Organik asidemi ve üre döngüsü bozukluğu olan hastaların sayısının oldukça az

olmasından dolayı metabolizma merkezlerinin bu hastaların beslenme durumları ve

ilerleyen dönemdeki etkileri konusunda deneyimlerini sınırlandırmaktadır. Bu yüzden

birçok merkezin deneyimlerinin ve uzun dönemli izlemlerinin paylaşıldığı daha büyük

örneklemde hasta gruplarında yapılmış çalışmalara gereksinim vardır.
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EK-2: Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu 

ÇALIŞMANIN AMACI NEDİR? 

Organik asidemili (akçaağaç şurubu idrar hastalığı [MSUD], metilmalonik asidemi [MMA], 

propiyonik asidemi [PA], izovalerik asidemi [IVA]) ve üre döngüsü bozukluğu olan hastalarda 

beslenmenin izlenmesi, takiplerde kullanılan laboratuvar değerleri ve rutin kontroller 

kapsamında beslenme durumunu gösteren değerlerin ortalamalarının büyümeyle olan 

ilişkisinin araştırılmasıdır. 

KATILMA KOŞULLARI NEDİR? 

Bu çalışmaya dahil edilebilmeniz için organik asidemi (akçaağaç şurubu idrar hastalığı 

[MSUD], metilmalonik asidemi [MMA], propiyonik asidemi [PA], izovalerik asidemi [IVA]) 

veya üre döngüsü bozukluğu tanısı almış olmanız, 1 yaşından büyük ve 18 yaşından küçük 

olmanız, anne sütü almamanız ve gebe olmamanız gerekir. 

NEREDE-NASIL BİR UYGULAMA YAPILACAKTIR? 

Çalışma için sizin takipli olduğunuz hastaneden dosya bilgileriniz kullanılacaktır. Araştırmacı 

tarafından 6 ay araylavücut ağırlığı, boy uzunluğu, biyoelektriksel impedans analizi, son 1 

yıldaki takiplerinizde rutin olarak bakılan kan aminoasitleri, kan gazı, laktat, amonyak ve 

tandem MS değerleri ortalamasına bakılacaktır. Ayrıca rutin kontroller için bakılan beslenme 

durumunu gösteren kan parametrelerinden kan aminoasitleri, Tandem MS, tam kan sayımı, 

demir, demir bağlama kapasitesi, ferritin, B12 vitamini, folat, total protein, albümin, kalsiyum, 

fosfor, alkalen fosfotaz ve amonyak değerleri çalışmaya dahil edilecektir. Sizden 6 ay arayla 3 

günlük geriye dönük besin tüketim kaydı ve besin tüketim sıklığı alınacaktır.  

Sorumluluklarım nedir? 

Araştırma için dosya bilgilerinizi kullanmamıza, beslenme durumunuzun sorgulanmasına, 

vücut ağırlığı, boy uzunluğu ve biyoelektriksel impedans analizinize bakılmasına, rutin 

kontroller için bakılan kan parametrelerinin çalışma kapsamına alınmasına izin vermeniz sizin 

sorumluluğunuzdadır. Bu koşullara uymadığınız durumlarda araştırıcı sizi uygulama dışı 

bırakabilme yetkisine sahiptir. 

KATILIMCI SAYISI NEDİR? 

Araştırmada yer alacak gönüllülerin sayısı 80 ‘dir. 

KATILIMIM NE KADAR SÜRECEKTİR? 

Bu araştırmada yer almanız için öngörülen süre 6 aydir. 

ÇALIŞMAYA KATILMA İLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDİR? 

Bu araştırmada sizin için beklenen yararlardan biri büyüme ve bunu etkileyebilecek hastalıkla 

ilgili diğer durumların ilişkini belirleyerek ileride oluşabilecek büyüme bozukluklarının önüne 

geçilmeye çalışılmasıdır. Böylelikle size daha iyi bir tedavi vermeye çalışılacaktır.    

LÜTFEN DİKKATLİCE OKUYUNUZ !!! 

Bu çalışmaya katılmak üzere davet edilmiş bulunmaktasınız.Bu çalışmada yer almayı kabul 

etmeden önce çalışmanın ne amaçla yapılmak istendiğini anlamanız ve kararınızı bu bilgilendirme 

sonrası özgürce vermeniz gerekmektedir. Size özel hazırlanmış bu bilgilendirmeyi lütfen dikkatlice 

okuyunuz, sorularınıza açık yanıtlar isteyiniz. 
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ÇALIŞMAYA KATILMA İLE BEKLENEN OLASI RİSKLER NEDİR? 

Çalışma kapsamında herhangi bir risk söz konusu değildir.  

HANGİ KOŞULLARDA ARAŞTIRMA DIŞI BIRAKILABİLİRİM? 

Çalışmaya dahil edilme koşullarına uymadığınızda araştırmacı sizi çalışma dışı bırakabilir. 

DİĞER TEDAVİLER NELERDİR? 

Çalışma kapsamında herhangi bir tedavi uygulanmayacaktır. 

HERHANGİ BİR ZARARLANMA DURUMUNDA YÜKÜMLÜLÜK/SORUMLULUK 

KİMDEDİR VE NE YAPILACAKTIR? 

Araştırmaya bağlı bir zarar söz konusu olduğunda, bu durumun tedavisi sorumlu araştırıcı 

tarafından yapılacak, ortaya çıkan masraflar sorumlu araştırmacı tarafından karşılanacaktır.  

YENİ BULGULAR 

Araştırma sürecinde yapılan tedavi/uygulamaya yönelik sizi ilgilendirebilecek herhangi bir 

gelişme olduğunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.  

ARAŞTIRMA SÜRESİNCE ÇIKABİLECEK SORUNLAR İÇİN KİMİ 

ARAMALIYIM? 

Araştırma süresinde çıkabilecek sorunlar için 05XXXX no.lu telefondan Prof. Dr. Mehmet 

KESKİN’e başvurabilirsiniz.  

ÇALIŞMA KAPSAMINDAKİ GİDERLER KARŞILANACAK MIDIR? 

Yapılacak her tür tetkik, fizik muayene ve diğer araştırma masrafları size veya güvencesi altında 

bulunduğunuz resmi ya da özel hiçbir kurum veya kuruluşa ödetilmeyecektir.  

ÇALIŞMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR? 

Çalışmayı destekleyen kurum yoktur. 

ÇALIŞMAYA KATILMAM NEDENİYLE HERHANGİ BİR ÖDEME YAPILACAK 

MIDIR? 

Bu araştırmada yer almanız nedeniyle size hiçbir ödeme yapılmayacaktır.  

ARAŞTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARAŞTIRMADAN 

AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKİR? 

Bu araştırmada yer almak tamamen sizin isteğinize bağlıdır. Araştırmada yer almayı 

reddedebilirsiniz ya da herhangi bir aşamada araştırmadan ayrılabilirsiniz; reddetme veya 

vazgeçme durumunda bile sonraki bakımınız garanti altına alınacaktır. Araştırıcı, uygulanan 

tedavi şemasının gereklerini yerine getirmemeniz, çalışma programını aksatmanız veya 

tedavinin etkinliğini artırmak vb. nedenlerle isteğiniz dışında ancak bilginiz dahilinde sizi 

araştırmadan çıkarabilir. Bu durumda da sonraki bakımınız garanti altına alınacaktır. 

Araştırmanın sonuçları bilimsel amaçla kullanılacaktır; çalışmadan çekilmeniz ya da araştırıcı 

tarafından çıkarılmanız durumunda, sizle ilgili tıbbi veriler de gerekirse bilimsel amaçla 

kullanılabilecektir. 

KATILMAMA İLİŞKİN BİLGİLER KONUSUNDA GİZLİLİK SAĞLANABİLECEK 

MİDİR? 

Size ait tüm tıbbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktır ve araştırma yayınlansa bile kimlik 

bilgileriniz verilmeyecektir, ancak araştırmanın izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve 
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resmi makamlar gerektiğinde tıbbi bilgilerinize ulaşabilir. Siz de istediğinizde kendinize ait 

tıbbi bilgilere ulaşabilirsiniz (tedavinin gizli olması durumunda, gönüllüye kendine ait tıbbi 

bilgilere ancak verilerin analizinden sonra ulaşabileceği bildirilmelidir). 

Çalışmaya Katılma Onayı: 

Yukarıda yer alan ve araştırmaya başlanmadan önce gönüllüye verilmesi gereken 

bilgileri gösteren 4 sayfalık metni okudum ve sözlü olarak dinledim. Aklıma gelen tüm soruları 

araştırıcıya sordum, yazılı ve sözlü olarak bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış 

bulunmaktayım. Çalışmaya katılmayı isteyip istemediğime karar vermem için bana yeterli 

zaman tanındı. Bu koşullar altında, bana ait tıbbi bilgilerin gözden geçirilmesi, transfer edilmesi 

ve işlenmesi konusunda araştırma yürütücüsüne yetki veriyor ve söz konusu araştırmaya ilişkin 

bana yapılan katılım davetini hiçbir zorlama ve baskı olmaksızın büyük bir gönüllülük 

içerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasaların bana sağladığı hakları 

kaybetmeyeceğimi biliyorum. 

Bu formun imzalı ve tarihli bir kopyası bana verildi. 

GÖNÜLLÜNÜN İMZASI 

ADI & 

SOYADI 

ADRESİ 

TEL. & 

FAKS 

TARİH 

Velayet veya vesayet altında bulunanlar için veli veya vasinin İMZASI 

ADI & 

SOYADI 

ADRESİ 

TEL. & 

FAKS 

TARİH 

AÇIKLAMALARI YAPAN ARAŞTIRICININ İMZASI 

ADI & 

SOYADI 

TARİH 

RIZA ALMA İŞLEMİNE BAŞINDAN SONUNA KADAR 

TANIKLIK EDEN KURULUŞ GÖREVLİSİNİN 
İMZASI 

ADI & 

SOYADI 
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GÖREVİ 

TARİH 
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EK-3: Çocuk Rıza Formu 

ARAŞTIRMA AMAÇLI ÇALIŞMA İÇİN ÇOCUK RIZA FORMU 
Sevgili Kardeşim, 

Benim adım Prof. Dr. Mehmet KESKİN organik asidemili ve üre döngüsü bozukluğu olan 

hastalarımızda bir araştırma yapıyoruz. Amacımız bu hastalardaki büyümeyi 

değerlendirebilmektir. Böylece hastalarımıza daha iyi bir tedavi vermiş olacağız. Araştırma ile 

yeni bilgiler öğreneceğiz. Bu araştırmaya katılmanı öneriyoruz. 

Araştırmayı ben, Prof. Dr. Mehmet KESKİN ve başka bazı doktorlar birlikte yapıyoruz. Bu 

araştırmaya katılacak olursan senden besin tüketim kaydı ve dosya bilgilerini alacağız.  

Bu araştırmanın sonuçları senin gibi organik asidemili veya üre döngüsü bozukluğu olan 

çocuklar için yararlı bilgiler sağlayacaktır. Bu araştırmanın sonuçlarını başka doktorlara da 

söyleyeceğiz, sonuçları bildireceğiz ama senin adını söylemeyeceğiz. 

Bu araştırmaya katılıp katılmamak için karar vermeden önce anne ve baban ile konuşup onlara 

danışmalısın. Onlara da bu araştırmadan bahsedip onaylarını/izinlerini alacağız. Anne ve baban 

tamam deseler bile sen kabul etmeyebilirsin. Bu araştırmaya katılmak senin isteğine bağlı ve 

istemezsen katılmazsın. Bu nedenle hiç kimse sana kızmaz ya da küsmez. Önce katılmayı kabul 

etsen bile sonradan vazgeçebilirsin, bu tamamen sana bağlı. Kabul etmediğin durumda da 

doktorlar muayene ve diğer işlemlerde sana önceden olduğu gibi iyi davranır, önceye göre 

farklılık olmaz. 

Aklına şimdi gelen veya daha sonra gelecek olan soruları istediğin zaman bana sorabilirsin. 

Telefon numaram ve adresim bu kağıtta yazıyor. Bu araştırmaya katılmayı kabul ediyorsan 

aşağıya lütfen adını ve soyadını yaz ve imzanı at. İmzaladıktan sonra sana ve ailene bu formun 

bir kopyası verilecektir. 

Çocuğun adı, soyadı: 

Çocuğun imzası:           Tarih: 

Velisinin adı, soyadı: 

Velisinin imzası: Tarih: 

Araştırıcının adı, soyadı, ünvanı: 

Adres :  

Tel:  

İmza:           Tarih 
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EK: 4: Anket Formu 

Hasta Dosyası Tarih: 

Adı Soyadı: 

Doğum Tarihi: 

Cinsiyet: 

Dosya No veya Tc numarası: 

İlk tanı yaşı: 

Ağırlık (kg): 

Boy uzunluğu (cm): 

BIA: 

Vitamin/mineral kullanımı:  Evet/Hayır  Evetse………………………. 

Komplikasyon: Evet/Hayır  Evetse………………………. 

Kullanmış olduğu ilaçlar:………………….. 

Kullanmış olduğu aminoasit dozları: ………………….. 

Akut kriz atağıyla hastaneye başvurma sayısı: 

Son akut kriz atağı geçirme tarihi: 

Biyokimyasal Parametreler 

Tarih 
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EK-5: Besin Tüketim Sıklığı Formu 

Anket No: 

Hasta Adı Soyadı:         Tarih: 

Besin Tüketim Sıklığı Formu 

Besinler 

Tüketim 

Durumu 

Tüketim Sıklığı Miktar 
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Süt ve Süt Ürünleri 

Süt (yağlı, yarım yağlı, yağsız) 

Yoğurt (yağlı, yarım yağlı, yağsız) 

Peynir (yağlı, yarım yağlı, yağsız) 

Ayran 

Dondurma ve sütlü 

tatlılar 

Et ve Et Ürünleri 

Kırmızı et 

Tavuk 

Balık 

Yumurta 

Sucuk, salam, sosis 

Sakatatlar (………..) 

Kurubaklagiller 

Mercimek, nohut, kuru 

fasulye, barbunya 

Yağlı Tohumlar 

Ceviz, fındık, badem, 

ceviz, çekirdek 

Diğer 
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Besinler 

Tüketim 

Durumu 

Tüketim Sıklığı Miktar 
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Ekmek ve Tahıllar 

Ekmek 

Makarna, erişte, şehriye 

Pirinç 

Pirinç unu 

Bulgur 

Hamur işleri (……) 

Sebzeler 

Patates 

Mısır 

Mantar 

Yeşil fasülye 

Ispanak 

Bamya 

Bezelye 

Kestane 

Meyveler 

Kuru Meyveler 

Diğer yiyecek ve 

İçecekler 

Gazlı içecekler (……….) 

Hazır Meyve suyu (...…) 

Cips (………….) 

Toz Puding (…………..) 
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Özel ürünler 

Süt 

Taranis Dalia Likit Süt 

Nestle Prozero 

Milupa LPD 

Düşük Proteinli Ekmek 

Mayalıhane Ekmek 

Mayalıhane Hamburger 

Ekmeği 

Mayalıhane Çikolatalı 

Poğaça 75 gr 

Mayalıhane Zeytinli 

Poğaça 75 gr 

Mayalıhane Simit 100 gr 
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Besinler 

Tüketim 

Durumu 

Tüketim Sıklığı Miktar 
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Düşük Proteinli Un 

Mayalıhane Ekmeklik Un 

Mayalıhane Supermix Un 

Nutramor Un 

Mader Un 

Sinangil Un 

Ankara Halk Ekmek Un 

Düşük Proteinli 

Makarna, İrmik, Pirinç 

Mayalıhane Makarna 

(Burgu, Şerit, Seb. 

Burgu) 

Mayalıhane Kuskus 

Balviten Makarna 

Mader Cincik Makarna 

Mayalıhane Pirinç 

ikamesi 

Balviten Pirinç İkamesi 

Mayalıhane İrmik 

İkamesi 

Mader Erişte Sade 

Mader Erişte Domatesli 

Mader Erişte Ispanaklı 

Mader Erişte Karışık 

Sebzeli 

Düşük Proteinli 

İkameler 
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Nutramor Kolay Ekmek 

Karışımı 

Mayalıhane Şehriyeli 

Tavuk Aromalı Çorba 

Mayalıhane Ezogelin 

Çorba 

Mayalıhane Şehriyeli 

Domates Çorba 

Vie Life Sebze Çorbası 

Karışımı 

Vie Life Ezogelin 

Çorbası Karışımı 

Nutramor Et Aromalı 

Çabuk Çorba  
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Besinler 

Tüketim 

Durumu 

Tüketim Sıklığı Miktar 
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Nutramor Tavuk Aromalı 

Çabuk Çorba 

Nutramor Tavuk Aromalı 

Çorba 

Mader Domates Çorbası 

Mader Tarhana Çorbası 

Vie Life Puding Karışımı 

Nutramor Tavuk Köftesi 

İkamesi 

Nutramor Et Köftesi 

İkamesi 

Nutramor Hazır 

Lahmacun Karışımı 

Vie Life Sucuk Karışımı 

Vie Life Tavuk İkamesi 

Vie Life Et İkamesi 

Vie Life Hamburger 

Köftesi İkamesi 

Vie Life Patates Kroket 

Karışımı 

Vie Life Nugget Kaplama 

Karışımı 

Mader Sebzeli Köfte 

Harcı 

Vie Life Yoğurt Karışımı 

Protemin Yoğurt İkamesi 

Vie Life Omlet 
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Vie Life Sebzeli Omlet 

Mayalıhane Yumurta 

İkamesi 

Vie Life Yumurta 

İkamesi 

Mader Yumurta İkamesi 

Orfa Mozarella Peyniri 

Orfa Cheddar Peyniri 

Orfa Beyaz Peyniri 

Vie Life Kaşar Peyniri 
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Besinler 

Tüketim 

Durumu 

Tüketim Sıklığı Miktar 
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Çikolatalar 

Vie Life Portakal/Çilek 

Aromalı Çikolata 

Vie Life Tablet Çikolata 

Vie Life Hayvan Figürlü 

Çikolata 

Vie Life Damla Çikolata 

Vie Life Kaşık Çikolata 

Mayalıhane Tablet 

Çikolata 

Mayalıhane Çikolata 23 

gr 

Mayalıhane Choco Kids 

Mayalıhane Arelles 

Fındık Aromalı Krema 

Mayalıhane Arelles 

Sürülebilir Çikolata 

Vie Life Sürülebilir 

Fındık Kreması 

Vie Life Sürülebilir 

Çikolata 

Dias Çikolata Kaplı 

Gofret 

Mini Moos Vegan 

Çikolata Bar 

Atıştırmalıklar 

Eti pronot Sade 
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Mayalıhane Vanilyalı 

Toz Dondurma 

Mayalıhane Üzümlü 

Kurabiye 

Mayalıhane Çikolata 

Parçacıklı Kurabiye 

Mayalıhane Çeşnili 

Gevrek 

Mayalıhane Kakaolu 

Kurabiye 

Mayalıhane Tuzlu Çubuk 

Mayalıhane Pizza Kraker 

Mayalıhane Kurabiyeli 

Çikolata 
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EK-9: Tez Çalışması Orijinallik Raporu 
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EK-10: Dijital Makbuz 
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9. ÖZGEÇMİŞ




