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OZET

AHMADOVA, F. Mitokondriyal Yag Asidi Oksidasyon Bozuklugu Olan 72 Hastanin
Geriye Doniik Degerlendirilmesi: 32 Yilik Deneyim. Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Saghg: ve Hastaliklari Uzmanlhk Tezi, Ankara,2024. Memelilerde,
uzun siren aglik ve egzersiz gibi ylksek enerji gereken durumlarinda yag asitlerinin
oksidasyonu (YAQ) 6nemli bir enerji tretim kaynagidir. Beyin, aglik sirasinda eneriji
kaynagi olarak keton cisimlerini kullanir. Bu nedenle aclik ve uzun siireli yogun
egzersiz sirasinda keton cisimlerinin Gretim hizi artmalidir. Keton cisimleri
karacigerde, agirlikli olarak yag asitlerinin B-oksidasyonu ile tretilen asetil-Koenzim A
(asetil-KoA) ile asetoasetil-KoA'dan ve daha az olmak lzere bazi amino asitlerden
uretilir. Acglik donemlerinde bu substratlarin temini igin yag asitleri, karaciger, kalp
kasi ve iskelet kasinda mitokondriyal beta-oksidasyona ugrar. Mitokonodriyal YAO
bozukluklarinda yag dokusundan salinan yaglar oksitlenemez, iskelet ve kalp kasi,
karaciger gibi organlarda birikerek islevlerini bozar. Bu calismada, tlkemizdeki en
deneyimli metabolik hastalik merkezlerinden bir olan Hacettepe Universitesi ihsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi Metabolizma Bilim Dal'nda yag asit oksidasyon
bozuklugu tanisi ile izlenen hastalar geriye doniik olarak incelendi. Calismaya 1988-
2020 yillari arasinda semptomatik, aile taramasi ya da yenidogan taramasi ile
asempomatik tani alan 72 hasta dahil edilmistir. Yenidogan taramasi ile (g, kardeste
yag asit oksidasyon bozuklugu olmasi nedeniyle alti hasta hastalik tablosu olusmadan
tani almistir. Hastalarin %61,9’unda anne ve baba arasinda akrabalik vardi.
Semptomatik hastalarda ilk bagsvuruda gastrointestinal sistem ve kas dokusu ile ilgili
yakinmalari vardi. Karaciger bulgulari en sik gérilen klinik bulguydu. Calisma grubunu
olusturan 72 hastanin, klinik ve metabolik olarak ayni hastalik tablosu olan
kardeslerde ayni genetik bozuklugun varhgl kabul edilerek, 61’nin tanisi genetik
olarak, Gg¢lintn tanisi fibroblast kiltiriinde enzim calismasi ile ispatlanmisti. Sekiz
hasta ise klinik ve biokimyasal bulgular degerlendirilerek tani almisti. Bir hasta
karnitin palmitoyil transferaz 1 (CPT1), alti hasta karnitin palmitoyil transferaz 2
(CPT2) eksikligi, dort hasta karnitin-acil karnitin translokaz (CACT) eksikligi, oniki hasta
primer karnitin (PCD) eksikligi, iki hasta orta zincirli agil-KoA dehidrojenaz (MCAD)
eksikligi, bes hasta uzun zincirli 3-hidroksi acil-KoA dehidrojenaz (LCHAD) eksikligi,
sekiz hasta ¢ok uzun zincirli acil-KoA dehidrojenaz (VLCAD) eksikligi ile tani almistir.
En buyik grup 34 hastanin bulundugu multipl agil-KoA dehidrojenaz (MAD) eksikligi
grubu idi. En ¢ok tani gecikmesi multipl agil-KoA dehidrojenaz ve karnitin palmitoyil
transferaz 2 eksikligi olan hastalarinda goriildii. Bu calisma, Glkemizde goriilen yag
asit oksidasyon bozuklugu tanili hastalarin genel 6zelliklerini ve izlemlerini yansitmasi
sebebiyle hastalarin tani ve izlem sireglerinin iyilestiriimesi igin bir kaynak olacagi
distnulmastir.

Anahtar kelimeler: mitokondriyal yag asit oksidasyon bozuklugu, kalitsal metabolik
hastaliklar
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ABSTRACT

AHMADOVA, F. Retrospective Evaluation of 72 Patients with Mitochondrial Fatty Acid
Oxidation Disorders: 32 Years of Experience. Hacettepe University Faculty of Medicine,
Residency Thesis in Pediatric, Ankara, 2024. In mammals, fatty acid oxidation (FAO) is
an important source of energy production during periods of high energy requirement,
such as prolonged fasting and exercise. The brain uses ketone bodies as an energy source
during fasting. Therefore, the production rate of ketone bodies should increase during
fasting and prolonged intense exercise. Ketone bodies are produced in the liver mainly
from acetyl-Coenzyme A (acetyl-CoA) and acetoacetyl-CoA produced by B-oxidation of
fatty acids, and to a lesser extent from some amino acids. To supply these substrates
during fasting periods, fatty acids undergo mitochondrial beta-oxidation in liver, heart
muscle and skeletal muscle. In mitochonodrial FAO disorders, fats released from adipose
tissue cannot be oxidized and accumulate in organs such as skeletal and cardiac muscle
and liver, impairing their function. In this study, we retrospectively reviewed the patients
who were followed up with a diagnosis of fatty acid oxidation disorder in the Department
of Metabolism at Hacettepe University ihsan Dogramaci Children's Hospital, one of the
most experienced metabolic disease centers in our country. The study included 72
patients diagnosed by family screening or newborn screening while asymptomatic, or
after becoming symptomatic between 1988 and 2020. Three patients were diagnosed
by newborn screening and six patients were diagnosed before the onset of the disease
due to the presence of fatty acid oxidation disorder in the sibling. Parental consanguinity
was present in 61.9% of the patients. Symptomatic patients had complaints related to
the gastrointestinal system and muscle tissue at first presentation. Liver findings were
the most common clinical manifestation. Of the 72 patients constituting the study group,
Assuming the presence of the same genetic disorder in siblings with clinically and
metabolically identical disease presentation, the diagnosis was confirmed by molecular
genetic analysis in 61 patients, and by enzyme studies in cultured fibroblasts in three
patients. Eight patients were diagnosed based on clinical and biochemical findings. One
patient had carnitine palmitoyl transferase 1 (CPT1) deficiency, six had carnitine
palmitoyl transferase 2 (CPT2) deficiency, four had carnitine-acyl carnitine translocase
(CACT) deficiency, twelve had primary carnitine deficiency (PCD); two patients were
diagnosed with medium-chain acyl-CoA dehydrogenase (MCAD) deficiency, five with
long-chain 3-hydroxy acyl-CoA dehydrogenase (LCHAD) deficiency and eight with very
long-chain acyl-CoA dehydrogenase (VLCAD) deficiency. The largest group was the
multiple acyl-CoA dehydrogenase (MAD) deficiency group with 34 patients. Most
diagnostic delays were seen in patients with multiple acyl-CoA dehydrogenase and
carnitine palmitoyl transferase 2 deficiencies. Since this study reflects the general
characteristics and follow-up of patients diagnosed with fatty acid oxidation disorders in
our country, it is thought to be a resource for improving the diagnosis and follow-up
processes of patients.

Keywords: mitochondrial fatty acid oxidation disorder, inherited metabolic diseases
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1. GIRIS

Yag asitleri, karboksil terminal grubuna sahip hidrokarbon zincirleridir (1).
Memelilerde yag asitlerinin oksidasyonu (YAQ), 6zellikle uzun stiren aclk ve egzersiz
gibi, yuksek enerji gereken durumlarinda énemli bir enerji Gretim kaynagidir. Beyin,
aclk sirasinda enerji kaynagi olarak keton cisimlerini kullanir (2, 3). Bu nedenle aglik
ve uzun sureli yogun egzersiz sirasinda keton cisimlerinin Gretim hizi artmaldir. Keton
cisimleri karacigerde, agirlikli olarak yag asitlerinin B-oksidasyonu ile Uretilen asetil-
Koenzim A (asetil-KoA) ile asetoasetil-KoA'dan ve daha az olmak lzere bazi amino
asitlerden dretilir. Achk donemlerinde bu substratlarin temini i¢in yag asitleri,

karaciger, kalp kasi ve iskelet kasinda mitokondriyal beta-oksidasyona ugrar (4).

Achk kosullarinda insulin/glukagon orani dusiktir, bu lipolizin uyariimasina
neden olur ve viicudun yag depolarindaki triacilgliserol serbest yag asitlerine hidrolize
edilir, dolasima salinir. Bu yag asitleri, merkezi sinir sistemi (SSS) ve eritrositler
disinda, pek¢ok doku tarafindan alinir ve oksitlenir (2). Yag asidi beta oksidasyonu
hiicrenin enerji gereksinimlerine goére diizenlenir (4). Bu olaylarin net sonucu,
vlcudun, a¢ligin veya herhangi bir stresin net etkisi ile karbonhidrata dayali eneriji
Uretiminden, enerjinin daha buyik bir kisminin lipit oksidasyonundan elde edildigi
duruma gecilmesidir. Boylece, var olan glikozun, SSS gibi, zorunlu olarak glukoza

gereksinimi olan dokularca kullanimi saglanmis olur (2).

Mitokonodriyal YAO bozukluklarinda ise yag dokusundan salinan yaglar
oksitlenemez, iskelet ve kalp kaslari gibi organlarda birikerek islevlerini bozar. Dahasi,
karaciger keton cisimleri Gretemez ve enerji eksikligine neden olur (5). Butin bu
olaylar ¢ok farkl hastalik tablosu yaratabilir. Klinik prezentasyonlari yenidoganlarda
Oltimcil akut hipoglisemik krizlerden, biylik cocuklarda miyalji ve egzersiz intoleransi
ile karakterize daha az siddetli formlara kadar degismektedir. Semptomlar her bir
bozukluk icin farklidir ve fenotipik cesitlilik ayni genetik varyantlari tasiyan hastalara
bile gorilebilir. En ciddi vakalar, yenidogan déneminde tekrarlayan hipoketotik

hipoglisemik ensefalopati ataklarini, karaciger disfonksiyonunu, hiperamonemiyi,



siklikla kardiyak disfonksiyonu ve bazen konjenital malformasyonlari gosterir (6).
Hipoketotik hipoglisemi, hayati tehdit eden Reye benzeri sendroma ilerleyerek
komaya veya 6liime yol agabilir (7). Retinopati ve periferik néropati LCHAD ve MTP
eksikligine 6zgldir. Aclk veya diger fizyolojik stresler rabdomiyoliz ve kalp kasi
hasarina yol acabilir, kaba motor veya konusma gecikmesi gibi semptomlar ortaya

cikabilir (6).

Kan karnitin agilkarnitin profili mitokondriyal YAO bozukluklari olan hastalar
da dahil olmak tzere dogustan gelen metabolizma hastaliklarinin tanisinda kullanilan
yaygin yontemdir. Bir hastanin YAO eksikliginden stphelenildiginde tercih edilen ilk

testtir, bu hastaliklar i¢in yenidogan taramasi da bu testle yapilir (8) .

Kesin tani icin, dislnilen enzim eksikliginin hizli bir sekilde gosterilmesi
lenfositlerde gerceklestirilebilir, ¢ciinkli bu hiicreler mitokondriyal YAO'da yer alan
tim enzimleri eksprese eder. Bir enzim eksikligi saptandiginda molekiler defekti
tanimlamak igin enzim proteinini kodlayan genin analizi yapilmalidir. Kiltlrlenmis
fibroblastlar ayrica enzim analizi ve yag asidi yiklemesinden sonra agilkarnitin

profillemesi yoluyla teshis igin de kullanilabilir (9).

Mitokondriyal YAO'un bozukluklarinin yonetimi genellikle uzun zincirli yag
asidi katabolizmasina bagimhligi en aza indirmek ve nihayetinde krizleri 6nlemek igin
diyet kisitlamalari icerir. Beslenme kilavuzlari alt tipe ve semptomatik veya
asemptomatik olma durumana gore degisir (10). Tedavi, uzun sireli aclktan
kaginarak katabolizmayl 6nlemeyi amaglamaktadir. Uzun zincirli YAO kusuru olan
hastalarda, diyet uzun zincirli trigliseritden (LCT) kisitlidir, orta zincirli trigliseritler

(MCT) ile desteklenmistir (11).

Bu calismada, son 32 yilda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg
ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Metabolizma Bilim Dalinda Kalitsal Mitokondriyal
Yag Asidi Oksidasyon Bozuklugu tanisi alan hastalarin demografik, klinik, laboratuvar,
genetik ozellikleri ile prognozlarinin, geriye dénik olarak degerlendirilmesi ve elde

edilen verilerin literatir verileri ile karsilastiriimasi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Mitokondriyal B-oksidasyonu

Yag asitlerinin mitokondriyal B-oksidasyonu, ATP liretmek icin solunum
zincirine girecek olan asetil-KoA ve indirgen esdegerlerini tretir (1). Olusan asetil KoA,
oksidasyonunun hangi dokuda gercgeklestigine bagh olarak iki farkli yolakta
kullanilabilir; ya iskelet ve kalp kasinda, trikarboksilik asit (TCA) donglsu icin substrat
gorevi goriir ve miyositlere ATP saglar, ya da uzun sireli a¢lik donemlerinde oldugu
gibi, karacigerde keton cisimlerinin (asetoasetat ve 3-hidroksibutirat) olusumunda
substrat olarak kullanilir (4). Aglikta bir taraftan da asetil KoA karacigerde pirivat
karboksilazi aktive ederek glukoneogenezisi baslatir. Es zamanli olarak karacigerde ve

daha az oranda bébrekte glikojenoliz de meydana gelir (2) (Sekil 2.1) .

Mitokondriyal beta-oksidasyon yag asitlerinin tek oksidasyon sekli degildir,
hiicrenin farkli yapilarinda baska oksidasyonlar da gerceklesir; peroksizomlarda alfa

ve beta oksidasyon ve endoplazmik retikulumda omega-oksidasyon olaylanir (4).

Peroksizomal beta-oksidasyon, 24-26 karbon biriminden olusan ¢ok uzun
zincirli yag asitlerini (VLCFA'lar) metabolize eder. Bu molekillerin islenmesi
mitokondriyal beta-oksidasyona benzer sekilde ilerler; ancak bazi enzimatik adimlar

farkhlik gosterir (4).

Yag asitlerinin alfa oksidasyonu da peroksizomda meydana gelir. Bu metabolik
yol, diyetteki yesil sebzelerin bir bileseni olan klorofilin yan Girtinlerini pargalamak icin

mevcuttur (4).

Uglincii yag asidi oksidasyon yolu olan endoplazmik retikulumda gerceklesen
omega-oksidasyondur ve ylksek konsantrasyonlarda hiicre icin toksik olabilecek

blyik, suda ¢oziinmeyen yag asitlerini islemek icindir (4).

Yag asitlerinin mitokondriyal B-oksidasyonu, asetil-KoA ve indirgen

esdegerlerini Uretir. Olusan asetil KoA, oksidasyonunun hangi dokuda gerceklestigine



bagli olarak iki farkli yolak icin kullanilabilir 1-iskelet ve kalp kasinda trikarboksilik asit
(TCA) dongusi igin substrat gorevi goriir ve miyositlere ATP saglar, 2-uzun sireli aghk
donemlerinde karacigerde keton cisimlerinin (asetoasetat ve 3-hidroksibutirat)

olusumunda substrat olarak kullanihr.

Yag asitlerinin oksidasyon mitokrondride olacaktir. Mitokondriyal YAO

yolagina yaklasik 25 protein katilir. Bu proteinler t¢ fonksiyonel gruba ayrilir;

e ilk grup yag asitlerini olusturan ve acil KoA tiirlerine dénistiiren tasiyicilar ve
enzimleri igerir.

e ikinci grup, yag asitlerini agilkarnitinlere dénistiiren ve agilkarnitinleri aktif
olarak mitokondriye tasiyan karnitin dongiisiine katilan proteinleri igerir.

e Son olarak, i¢c mitokondriyal membrana gomullu proteinler, asetil-KoA
Uretmek icin bir dizi dongisel reaksiyonda yag asitlerinin B-oksidasyonunu

gerceklestirir (2).
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i¢ mitokondriyal membran kisa ve orta zincirli yag asitleri icin gegirgendir, kisa
(C4-6) ve orta (C6—-10) zincirli yag asitleri mitokondriyal membrani dogrudan asarken
12 ve daha fazla karbon atomu olan yag asitleri karnitin ile konjuge olarak
mitokondrial membrani gegebilir. Uzun zincirli yag asitleri (C14—C20) yag dokusunda
trigliserit olarak depolanir ve gerektiginde, lipazlar tarafindan dokudan salinirlar. Yag
dokusundan mobilize olan yag asitleri dolasimda albumine baglanarak tasinir. Spesifik
membran taslyici ile hiicre icine giren yag asitleri orada acil KoA sentetaz enzimi ile
koenzim A ile konjuge olur. Bu yag asitlerinin mitokondri igine girebilmesi igin ise
karnitin ile de konjugasyona ugramasi gereklidir. Uzun zincirli yag asitlerinin
mitokondriye girisi yani mitokondriyal membran Uzerinden transfer, agil grubunun
KoA'dan karnitine aktariimasi, ic membran {izerinden transfer ve intramitokondriyal
olarak acil-KoA ester'e yeniden donustiriilmesiyle gerceklestirilir (2). Bu islemde dis
mitokondriyal membrandaki karnitin palmitoyil transferaz 1 (CPT 1), ic membrandaki
karnitin- agilkarnitin translokaz (CACT) ve i¢ membranin i¢ ylzeyindeki karnitin
palmitoyil transferaz 2 (CPT 2) rol alir (2). Acil-KoA'nin CPT I ile dis mitokondriyal
membran boyunca tasinmasi, blyik Olciide hiicrenin enerji durumuna gore
diizenlenir (4). CPT 1 tarafindan tamamlanan enzimatik tasima ve donisiim,
mitokondrideki yag asidi oksidasyonunun hiz sinirlayict adimidir. Karnitin ile
esterlesmis yag asitleri daha sonra bir antiport mekanizmasi araciligiyla CACT yoluyla
karnitin karsiliginda mitokondriyal matrikse tasinir.  Daha sonraki adimda,
intramitokondriyal agilkarnitinler, CPT2 tarafindan agil KoA esterine yeniden

donustaralur (4). (Sekil 2.2)

Ondort veya daha fazla karbonlu yag asitlerinin oksidasyonundaki ilk adim, bir
homodimer olan ¢ok uzun zincirli acil-KoA dehidrojenaz (VLCAD) tarafindan
gerceklestirilir. Sonraki ¢ enzimatik adim mitokondriyal ii¢ fonksiyonlu protein
(trifunctional protein-TFP) tarafindan yaratalir (12). TFP, dort a ve dort B alt
birimden olusur (4B4) ve iki farkli gen, HADHA ve HADHB tarafindan kodlanir. HADHA
kodlu a-alt birimleri, enoil-KoA hidrataz, 3-hidroksiacil-KoA dehidrogenaz (LCHAD) ve
HADHB kodlu B-alt birimleri 3-ketoacil-KoA tiolaz (LKAT) aktivitelerini icerir (13).



Uzun zincirli yag asitlerinin mitokondriyal matrikse tagsinmalari, mitokondriyal
membranin i¢ tabakasini asmalarinda kofaktor olarak rol alan karnitin, suda eriyen
kiicik bir molekildir. Trimetil-amino-3-hidroksi asit yapisinda olan karnitin diyetle
alindigi gibi endojen olarak trimetil-lizinden sentezlenir. Diyetteki karnitin kaynagi et,
sut gibi hayvansal besinlerdir. Viicuttaki karnitinin %99’u intraselltlerdir yani doku
konsantrasyonu c¢ok yuksektir. Karnitinin en yogun bulundugu doku ise karaciger
dokusudur. Dolasimdaki miktari dustktir, toplam miktarin %0,5‘i kadardir.
Glomerdler filtrata gegen karnitinin %98 kadari geri emilir, diyetle alinan miktar ve
endojen olusan karnitinin toplami kadar karnitin idrarla atilarak plazma dizeyi
korunur. idrarla atilan serbest karnitindir, ancak agil rezidiileri baglayarak onlarin
atilmasini sagldiginda agil karnitin olarak da atilir. Plazmadaki total karnitin miktari
40-60 umol/L, kas dokusunda 2-3 umol / kg, karaciger dokusunda 800-1500 mmol/kg
dizeyindedir. Gunluk yapim-yikima giren karnitin miktari 300-500 umol kadardir.
Viicut karnitin havuzunu kontrol eden en 6nemli faktor sodyuma bagimli plazma
membrani karnitin tasiyicisidir ve kas dokusundaki biyik karnitin gradiyenti bu

tastyici ile saglanmaktadir (5, 14, 15).
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Sekil 2.2. Yag asitlerinin karnitin mekigi ile tasinmasi




Esas islevi uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri icine tasinmasi olan karnitinin
daha az anlasiimis diger bir islevi de yag metabolizmasi ile ilgili peroksizom, mikrozom,

mitokondri gibi gesitli hiicre ici organeller arasindaki tasiyicilik gérevidir (14).

Mitokondriye tasinacak yag asitlerinin karnitin ile konjugasyonunu saglayan bu
enzimin yani karnitin palmitoyil transferaz 1’in Gg farkli gende kodlanan g izoformu
vardir; 11q 13’de kodlanan hepatik tip (CPT-1 A, ya da L-CTP-1 karaciger ve bobrekte,
22q ‘da kodlanan kas tipi (CPT-1B ya da M-CPT-1) iskelet kasi ve adipoz dokuda ekprese
olur. Beyin tipi (CPT-C ya da B-CPT-1) ise 19913 de kodlanmaktadir (3)

Orta ve kisa zincirli yag asitleri oksidasyona ugrayacaklari mitokondri
matriksine dogrudan ulasip orada KoA esterlerine donlislirken, endojen ya da ekzojen
uzun zincirli yag asitleri sitozolde koenzim A esterlerine dénisir. Bu uzun zincirli yag
esterlerinin mitokondriyal matrikse tasinabilmesi, karnitin dénglisiiniin tam galismasi
halinde mimkindir. Aslinda yag asidi oksidasyonu karnitin déngiisii, beta
oksidasyon déngiisii, elektron transfer yolagi ve keton cisimlerinin sentezi asamalari

diizglin calistiginda olaylanir (4).

Mitokondiryal YAO'nun ilk kaltsal hastaliklari 1970'lerde, tanimlanmistir.
Ardindan gelen yirmi yilda, molekiler biyolojideki gelismeler mitokondriyal YAQ'da
yer alan enzimleri, tasiyicilari ve diger kolaylastirici proteinleri kodlayan genlerin
klonlanmasina ve daha sonra mitokondriyal YAO bozukluklarina neden olan bu

genlerdeki mutasyonlarin tanimlanmistir (16).

Yag asidi oksidasyonunun bozuldugu zaman olusan klinik hastalik tablolari
yenidoganlardaki 6liimcil akut hipoglisemik krizlerden, miyalji ve egzersiz intoleransi
ile karakterize daha az siddetli, daha sonra baslayan formlara kadar degismektedir.
Semptomlar her bir defekt icin farklidir ve fenotipik gesitlilik ayni genetik varyantlari

tasiyan hastalara bile gorilebilir (6).

Mitokondriyal YAOQ, sinirli glikojen rezervlerine sahip yenidoganlarda 6zellikle
¢cok 6nemlidir (17-19). Bu nedenle en agir, yasami tehdit eden hastalik tablosu bu yas

grubunda gelisir. Yenidoganda olusan hastalik tekrarlayan hipoketotik hipoglisemik



ensefalopati ataklarini, karaciger disfonksiyonunu, hiperamonemi, siklikla kardiyak
disfonksiyonu ve bazen konjenital malformasyonlari igerir (6). Hipoketotik
hipoglisemi hayati tehdit eden Reye benzeri sendroma ilerleyerek komaya veya
olime yol agabilir (7). Retinopati ve periferik néropati LCHAD ve MTP eksikligine
Ozgldur. Aglik veya diger fizyolojik stresler rabdomiyoliz ve kalp kasi hasarina yol

acabilir. Kaba motor veya konusma gecikmesi gibi semptomlar ortaya ¢ikar (6).

Mitokondriyal YAO kalp igin son derece 6nemlidir, kalp enerji ihtiyacinin
blylk bir kismi (%60-90) icin sirekli olarak yag asitlerine ihtiya¢ duyar (16). Yag
asitlerinin iskelet kaslari icin de 6nemli bir enerji kaynagi oldugu kabul edilmektedir.
Sonuc olarak, kaslardaki yag asitlerini vermek, almak, esterlestirmek ve oksitlemek
icin oldukca diizenlenmis bir stire¢ vardir. Yag asidi aliminin artmasi ve yag asidi ara
Urdnlerinin birikimi kalp ve iskelet kasinda insllin direncine yol agan 6nemli
olaylardan biridir. Celiskili kanitlar mevcut olsa da, kanitlarin ¢ogu, yag asidi B-
oksidasyonunun insuline direngli kaslarda da arttigi kavramini desteklemektedir (20).
Hipoketonemi, insilinin yag hicreleri Gizerindeki etkisinin bir sonucu olarak, azalmis

serbest yag asidi salinimindan kaynaklanmasi sonucunda olur (21).

Bobrekler de siirekli yiksek enerji tiiketimine sahip organlardir ve ihtiyag
duyduklari ATP'nin 6nemli bir kismi mitokondriyal YAO aracihgiyla Uretilir.

Mitokondriyal YAO, proksimal ve distal tiibillerde en yiksek aktiviteye sahiptir (6).

CPT1, malonil-KoA tarafindan inhibisyona duyarl oldugu icin mitokondriyal
YAO'nun onemli bir diizenleyicisidir (22) . Enerji yetersizliginde ATP seviyeleri diser,
adenozin monofosfat seviyeleri (AMP) yikselir. Olay AMP ile aktive edilen protein
kinazinin (AMPK) aktivasyonu ile sonuglanir. Aktif AMPK, hiicresel enerji seviyelerini
geri kazanmayl amaclayan bir sinyal kaskadi baslatir. Baslica olay, asetil-KoA'yi
malonil-KoA'ya  donlstiiren enzim olan asetil-KoA  karboksilazin  (ACC)
fosforilasyonudur. Boylece, AMPK aktivasyonu mitokodriyal YAO tarafindan ener;ji

Uretiminin arttirlmasini amacglamaktadir (23).



Yeterli karbonhidrat oldugunda ise, mitokondriyal oksidasyon mitokondri
icinde sitratin birikmesine neden olur, sitrat mitokondri disina aktarilir. Sitozolik
sitrat, ATP-sitrat liyaz tarafindan malat ve asetil-KoA'ya bolunir, asetil-KoA, asetil-
KoA karboksilazin etkisiyle malonil-KoA'yl olusturur. Malonil-KoA CPT1’in inhibe
ederek mitokondriyal beta-oksidasyonu engeller. Karaciger ve kas CPT 1 izoformlari
oldukga farkli kinetik 6zelliklere sahiptir, mCPT I, malonil-KoA'ya ICPTI'den ¢ok daha
duyarlidir (2).

Mitokondriye girisin aksine, VLCFA'larin peroksizomlara tasinmasi karnitine
bagiml degildir, alfa-oksidasyon icin dalli zincirli yag asitlerinin tasinmasi da benzerdir
ve substrata baglidir. VLCFA'lar ve fitanik asit, ABCD1-3 tasiyicilari tarafindan ATP'ye

bagiml bir islemle peroksizomlara tasinir (4).

B-oksidasyon dongisi icindeki bozuklukta, kusurlu enzime bagh olarak,
mitokondri icinde bir dizi kisa, orta ve uzun zincirli acil-KoA ara maddesi birikir. Bu ara
Urlinler mitokondriden tasindiktan sonra, C4-C16 karboksilik asit, C4-C10 dikarboksilik
asit Uretmek icin peroksizomal B-oksidasyon veya w-oksidasyona ugrarlar. Kisa ve orta
zincirli  karboksilik ve dikarboksilik asitler, normal sekilde oksitlenebilecekleri
mitokondriye tekrar girebilirler. Bununla birlikte, bazi karboksilik asit tlirevlerinin,

ozellikle C8-C10 ve 3-hidroksi C12-C16'nin toksik oldugu bildirilmistir (24).

Yag asitlerinin mitokondriyal beta-oksidasyonunda, déngi basina bir NADH,
bir FAD(H2) ve bir asetil KoA molekili olmak (izere, l¢ enerji depolama molekili
uretilmektedir. Uretim icin timi mitokondriyal matriste meydana gelen dért adim
vardir: oksidasyon, hidrasyon, ikinci oksidasyon ve tiyoliz (1, 4). Her doéngu ile iki
karbonlu bir yapi olan asetil-KoA, agil-KoA ester zincirinden gikarilir, zincir iki karbon
atomu ile kisalir (1). Bu adimlarin her biri icin farkl zincir uzunluguna sahip c¢oklu

enzimler tanimlanmistir (16, 22, 25).(Sekil 2.3)
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1. Adim: ilk olarak, acil-KoA dehidrojenazlar doymus zincirin oksidasyonunu
katalize eder, 2/3 pozisyonunda bir trans cift bag olusturur ve boylece bir 2-enoil-coA
ester Uretir (1). Diger enzimler gibi bu enzim de zincir uzunluguna 6zeldir. ilk
dehidrojenasyon asamasi, elektron transfer flavoproteini (ETF) ve ETF-ubikinon
oksidorediiktaz (ETFD) yoluyla solunum zincirine baglanir (2). Acil KoA dehidrojenaz,
sonunda elektron tasima zincirinde (ETC) Uretilen 1,5 ATP molekdliine karsilik gelen bir
FAD(H2) molekili Gretmek igin iki elektronu gikararak agil KoA molekdilleri Gzerindeki

alfa ve beta karbonlar arasinda bir trans ¢ift bag olusumunu katalize eder (4).

2. Adim Daha sonra, 2-enoil KoA hidrataz enzimi, alfa ve beta karbonlar
arasindaki cift bagin hidrasyon adimini gerceklestirir; bu, beta karbona bir hidroksil
(OH-) grubunun ve alfa karbona bir protonun (H+) eklenmesiyle sonuglanir (1). Sonug
olarak 3-hidroksiacil-KoA dretilir. Bu dehidrojenasyon asamasi, NADH yoluyla
solunum zincirinin kompleks I'ine baglanir (3).Bu adimla iliskili herhangi bir enerji
Uretimi yoktur(4). iki 2-enoil-KoA hidrataz aktivitesi vardir; genis bir substrat
spesifikligine sahip olan kisa zincirli 2-enoil-KoA hidrataz (krotonaz) ve uzun zincirli 2-

enoil-KoA hidrataz (2).

3. Adim Uglincii asamada 3-hidroksiacil-KoA dehidrojenaz, 3-hidroksi-acil-KoA
esterinin bir 3-ketoacil-KoA ara Urininin oksidasyonunu katalize eder (1). Adindan
da anlasilacagi gibi, hidroksil grubundan elektronlar ve iki proton cikarilir ve beta
karbonu oksitlenerek bir NADH molekilid Gretilir. Her NADH molekiill, ETC'den 2,5

ATP molekilinin Gretilmesiyle sonuclanacaktir (4).

4. Adim: Son olarak, mitokondriyal asetoasetil-KoA tiyolaz (B ketotiolaz),
zincirin tiyolitik béliinmesini katalize ederek asetil-KoA ve iki karbon daha kisa bir yagli
acil-KoA esteri Uiretir (1). islem, cift zincirli yag asidi tamamen asetil KoA'ya déniisene

kadar tekrarlanabilir (4).(Sekil 2.4).

insan genomu, acil KoA dehidrojenaz (ACAD) ailesinin bir dizi substrat
0zgulligi ve doku ekspresyon profiline sahip 11 (iyesini icerir. Bunlardan besi, SCAD

(kisa zincirli acil-KoA dehidrojenaz), MCAD (orta zincirli agil-KoA dehidrojenaz), LCAD
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(uzun zincirli agil-KoA dehidrojenaz), VLCAD (¢ok uzun zincirli agil-KoA dehidrojenaz)
ve ACAD9’dur (26). VLCAD, C14-C20 substratlari Gizerinde, MCAD C6-C12 substratlari
Uzerinde ve SCAD C4-C6 substratlari tzerinde etkilidir. Fizyolojik rolleri daha az
belirlenmis olan LCAD ve ACAD9 uzun zincirli substratlar tizerinde etkilidir (27). LCAD
ve VLCAD'In benzer substrat Ozellikleri, LCAD'In B-oksidasyonda belirli bir isleve
hizmet edebilecegi fikrini ortaya ¢ikarmistir (22). ACAD enzimi, her YAO déngusiiniin
ilk adimini gergeklestirir. Yani bes farkli ACAD enzimi mitokondriyal YAO'daki ilk adimi
katalize edebilir (16).

| Plazma membrani J

IEKOA [Uzun Zincirli yad osilleri#KQA]

| D|§ miiokondriga[ - e - . R - - - 1

T Acil karnitin+tKoA
karnitin

ic
mitokondriyal
membran.

~
KoA
Mitokondriyal
matriks
FAD <>
FADH, r

dig

© -

membran

Sekil 2.4. Mitokondriyal yag asit f-oksidasyon donglisi

VLCAD i¢ mitokondriyal membran ile iliskili iken, LCAD, MCAD ve SCAD matriks
lokalize enzimlerdir. Bu enzimler prostetik grup olarak FAD'a sikica bagladilar.
indirgenmis flavoproteinler, elektron transfer flavoproteini (ETF) ile yeniden
oksitlenir. indirgeyici esdegerler elektronlari flavoprotein olan ETF dehidrogenaza

(ETFDH), daha sonrasinda solunum zincirine aktarilir (1).
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Cok uzun zincirli yagh agil-KoA esterleri (>20 karbon atomu) baslangicta
peroksizomal enzimler tarafindan kisaltiir ve daha sonra [-oksidasyon igin
mitokondriyal aga dogru ilerler. Cok uzun zincirli agil-KoA dehidrojenaz ilk adimi,
mitokondriyal (g islevli protein (trifonksiyonel protein —TFP) kompleksi son ti¢ adimi
katalize eder, ¢clink{i bu enzim (¢ aktiviteye sahiptir; enoil-coA hidrataz, 3-hidroksiacil-

coA dehidrojenaz ve 3-ketoagil-KoA tiyolaz (1).

Her dongu, iki karboksi-terminal karbon atomunu asetil-KoA olarak serbest
birakarak agil-KoA'yi kisaltir. Dngu, agil-KoA'nin bir ACAD tarafindan trans-2-enoil-
KoA'ya dehidrojenasyonu ile baslatilir (7). ACAD’lar tarafindan katalize edilen
reaksiyon, agil-KoA dehidrojenazlar ve solunum zinciri (ubikinon) arasinda bir
elektron mekigi gérevi goren ETF'e aktarilan indirgeyici esdegerleri lretir. Enoil-KoA
hidrataz, agcil-KoA esterlerinin mitokondriyal YAO’daki ikinci adimi, 2-trans-enoil
tiyoesterlerin 3-I-hidroksiacil-KoA tiirevlerine hidrasyonunu katalize eder (1). Ugiincii
adimda I-3-hidroksiacil-KoA dehidrojenaz, L-3-hidroksi-acil-KoA'yi 3-keto-acil-KoA'ya
dehidrojene eder (28). Son olarak, 3-ketoacil-KoA tiyolaz, acil-KoA esterlerinin
mitokondriyal B-oksidasyonundaki dordiinci ve son adimi, 3-ketoacil-KoA zincirinin
tisolitik bolliinmesini kataliz eder ve asetil-KoA ve iki karbon atomu kisaltiimis bir acil-
KoA esteri ortaya cikar (1) . Her dongu, bir asetil-KoA, bir NADH ve bir FADH ile iki
karbon atomu kisaltilmis bir acil-KoA verir. Ortaya cikan acil-KoA, YAO'nun baska bir

dongistine girer (28).

Bu enzimleri kullanarak 2-3 YAO donglisiinden sonra, elde edilen orta agil-
KoA’lar, mitokondriyal matriste metabolize edilir. ilk adim MCAD tarafindan
gerceklestirilir (ACADM tarafindan kodlanir) ve baska bir 3-4 YAO donglisiinden sonra,
SCAD (ACADS tarafindan kodlanir) son 1-2 déngliye katilir. Orta ve kisa zincirli agil-
KoA’larin YAO'nun ikinci, Gclinct ve dordlinclii adimlari icin, (¢ ayri matris-c6zinir
enzimden olusan bir set vardir: krotonaz adi verilen enoil-KoA hidrataz (ECHS1
tarafindan kodlanmis), orta ve kisa zincirli hidroksiacil-KoA dehidrogenaz (HAD
tarafindan kodlanmis M/SCHAD) ve orta zincirli 3-ketoagil-CoA tiyolaz (MCKAT, ACAA2

tarafindan kodlanmistir). Hepsi, on karbon atomuna kadar zincir uzunluklarina sahip
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KoA-esterlere karsi genis substrat 6zgllligine sahiptir. Oleik asit gibi tekli doymamis
yag asitlerinin oksidasyonu icin dodesenoil-KoA delta izomeraz (DCl tarafindan
kodlanan 3,2 trans-enoil-KoA izomeraz) gerekir. Coklu doymamis yag asitleri ikinci bir

yardimci enzime, 2,4-dienoil KoA rediiktaz 1'e (DECR1) ihtiyag duyar (16).

Dlz zincirli substratlarin yani sira, LCAD'In dallanmig zincirli ve bazi tekli
doymamis ve c¢oklu doymamis acil-KoA esterlerini indirgenmesini katalize ettigi

gosterilmistir (16).

Yapilan bir calismada dort B-oksidasyon donglsiinden sonra pristanik asitten
Uretilen  2-6-dimetilheptanoil-KoA’'nin  6ncelikle LCAD tarafindan harekete
gecirildigini ve boylece LCAD'In dallanmis zincirli yag asidi oksidasyonunda yeni,
benzersiz bir roli oldugunu gostermistir. Pristanik asidin kendisi, fitanik asidin a-
oksidasyon Grtnudir. Refsum hastaligindan muzdarip hastalarda fitanik asit birikimi

vardir (25).

Eder ve ark. LCAD"'In 10 ila 14 karbon atomlu acil zincirleri olan yag asidi ara
Urinlerinin B-oksidasyonu icin Gnemli oldugunu savunmuslardir. Yapilan bir calismada,
LCAD geninin hedeflenen bozulmasiyla LCAD eksikligi olan bir fare yaratilmistir. Farede
gebelik kaybi, achk intoleransi, hepatik ve kardiyak lipidoz, ketotik olmayan

dikarboksilik asidiiri ve miyokard dejenerasyonu oldugu gorilmustir (22).

2.2. Klinik Belirti ve Bulgular

Yag asidi oksidasyon bozukluklarinin tipik olarak kalitim paterni otozomal
resesifdir. Yag asidi yikiminda kusurlar meydana geldiginde, asiri agilkarnitin ara
Urlinleri kalp, iskelet kasi, karaciger dahil olmak tizere dokularda birikir ve bu da organ
islev  bozukluguna yol agabilir. Agil-KoA ara Urlnlerinin  w-oksidasyona

yonlendirilmesi, toksik dikarboksilik asitlerin birikmesine neden olur (27).

Bu grubun en sik gortilen hastaliklari MCAD, LCHAD ve VLCAD eksiklikleridir.
Klinik bulgular, yliksek mortalite ile iliskili yenidoganlarda ¢oklu organ yetmezliginden

gec baslangicl daha hafif fenotiplere kadar oldukca degiskendir (29). Mitokondriyal
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YAO bozukluklarinda ilerleyici lipid depo miyopatisi, tekrarlayan miyoglobindri,
noropati, ilerleyici kardiyomiyopati, tekrarlayan hipoglisemik hipoketotik
ensefalopati veya Reye benzeri sendrom, nébetler ve mental retardasyon gibi bir dizi

klinik semptomlar gorilebilir (30).(Sekil 3.1).

Bu hastalarin yasadigi hipoglisemi formunun 6énemli bir ayirt edici ozelligi,

serum keton cisimlerinin olmamasidir (31).

Rabdomiyoliz, miyofiber igeriginin kan dolagsimina salinmasi ile kas agrisi,
glgslizlik veya kasta sislik ile sonuglanan ciddi akut kas hasaridir. Uzun siireli egzersizi
takiben artmis plazma kreatin kinaz (CK) ve miyoglobin rabdomiyolizin géstergesidir ve
altta yatan olasi nedenlerden biri mitokondriyal YAO bozukluklaridi (32). Kreatin kinaz

degerinin 15.000 IU / L'den daha yuiksek olusu akut bobrek hasari riskini arttirir (33).

iskelet miyopatisi semptomlari genellikle kiigiik ¢ocuklarda, ergenlik veya

yetiskinlikten baslayarak ortaya ¢ikma egilimindedir (14).

Kalbin siirekli kasilma aktivitesini siirdlirmek igin stirekli yliksek bir eneriji
talebi vardir, bu da o6ncelikle uzun zincirli yag asitlerinin beta-oksidasyonu ile
karsilanir (34). Mitokondriyal YAO bozuklukarindan kaynaklanan kardiyak hastalklar

kardiyomiyopatiler ve kardiyak aritmilerdir (10).
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Sekil 2.5. Mitokondriyal yag asit B-oksidasyon bozuklugunda goérilen klinik bulgular.

Mitokondriyal YAO bozuklukarinda kas hastaliginin patogenezini aciklamak
icin iki hipotez muhtemel gorinmektedir. Kalp dokusunda YAO kusurundan
kaynaklanan yetersiz enerji, bunun sonucunda verimsiz kasilma nedeniyl hipertorfik
kardiyomiyopati gelisir. Bazen de metabolitlerin birikmesi sonucunda dilate
kardiyomiyopati gelisir (16, 35). Kardiyak aritmiler genellikle yag asidi oksidasyonu
talebinin en yiksek oldugu dogum sonrasi dénemde ortaya ¢ikar ve siklikla ani bebek

6limi sendromu ile sonuglanir (36).

Yapilan bir retrospektif ¢alismada primer sistemik karnitin eksikliginde

kardiyak semptomlar daha sik saptanmig, MCAD, VLCAD ve CPT1 eksikligi olan
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hastalarda hem bagvuru sirasinda hem de klinik takip sirasinda kardiyak

semptomlarin prevalansi daha distik bulunmustur (37).

Mitokondriyal YAO bozuklugu igin yenidogan taramasi olmayan bir Ulkede
yapilan retrospektif bir c¢alismada hastalarin klinik o6zelliklerini sunmus, tani
sirasindaki yasa, klasik fenotipe (yani kalp, hepatik veya kas) veya enzim eksikligine
bakilmaksizin tanida yer alan ana organ karaciger oldugu saptanmistir. Steatoz, cesitli
kahtsal metabolik hastaliklarda gorilebilmesine karsin, mitokondriyal YAO
bozuklugunun 6nemli bir gostergesidir ve tanidan slphelenildiginde sistematik

taramay gerektirmelidir (38).

2.3. Tani

Mitokondriyal beta-oksidasyon bozuklugu oldugundan stiphelenilen herhangi
bir hastada, altta yatan gercgek patolojiyi belirlemek icin enzimatik ve /veya genetik
analiz yapilmasi gerekir. Hasta, yenidogan taramasinda anormal bir karnitin-
acilkarnitin profili ile klinik belirti bulgu olusmadan, ya da klinik belirti ve bulgulara
dayanarak karakteristik kan karnitin-agilkarnitin profili ile tanimlanmistir.
Agilkarnitinlerin tandem MS analizi ile yapilan genisletilmis yenidogan taramasinin
baslamasindan sonra, mitkondriyal YAO bozukluklarinin tespit edilmesi artmistir,
ancak bu vakalarin bir kismi klinik semptom gelistirme riskinin bilinmedigi

yenidoganlardir (39).

Mitokondriyal YAO bozukluklarinin ¢ogu, plazmadaki farkli acgilkarnitin
profilleri ile tanimlanir. Bu kuralin tek istisnasi, ayni agilkarnitin profillerine sahip olan
CACT ve CPT2 eksikligidir. Diger tim durumlarda, agilkarnitin profilleri genellikle
mitokondriyal beta-oksidasyon sistemindeki hangi adimin kusurlu oldugunu

dogrudan gosterir (39).

idrar organik asitlerin analizleri ile saptanan, mitokondriyal YAO’nun
gostergesi olan metabolitler doymus ve doymamis dikarboksilik asitler,
hidroksidikarboksilik asitler, acilglisinler ve acilkarnitinlerdir. Bununla birlikte,

metabolik olarak stabil kosullar altinda idrar organik asit atilimi normal olabilir (39).
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Enzim aktivitesinin 6lglilmesi ve genetik analiz ile taniyi dogrulamak igin
gereklidir. Enzim aktivitelerinin tayini, kiltire edilmis cilt fibroblastlarinda, doku
biyopsilerinde veya lenfositlerde yapilabilir (39). Mitokondriyal YAO bozukluklarinda
tarif edilen enzimlerinin ¢ogunun genleri izole edilmis ve tanimlanmistir (40).
Mitokondriyal YAO’'nun dogum oncesi tanisi koryonik villus 6érneklemesi veya

amniyosentez sonrasi biyokimyasal veya molekiler yontemlerle konur (41).

2.4. Tedavi

Mitokondriyal YAO igin kalici bir tedavi yoktur(42). Tedavi, toksik metabolitlerin
birikmesini ve hipoglisemiyi 6nlemek icin yag asidi substratlarinin diyet kisitlamasini,
katabolizmayi 6nlemek icin sik beslenmeyi ve bazi durumlarda L-karnitin desteginden
(sekonder L-karnitin eksikligi ve karnitin tasiyici defekti-OCTN2) olusur (29). Ancak
Potansiyel olarak toksik uzun zincirli agilkarnitinlerin Gretimini indiikleyebilen karnitinin
kullanimi plazma seviyelerine dayanmali ve asiri karnitin verilmesinden kaginiimalidir
(43). Ataklar sirasinda hastalari anabolizmi desteklemek icin 6zellikle karbonhidratlardan
yeterli kalori kaynagi ile derhal ve giicli bir sekilde tedavi ederek enfeksiyonlarin

hizlandirdigi katabolik krizleri durdurmak da cok 6nemlidir (29).

Mitokondriyal YAO’da sekonder hipoketotik hipogliseminin uzun sireli
tedavisinin temel amaci, yag asitlerinin katabolizmasini durdurmaktir. Ancak akut
hipoglisemik atak geciren bebeklerde 2 mg/kg'dan veya daha buyiik cocuklarda ve
yetiskinlerde 12-15 mg /kg /dakika'ya kadar intravenoz glikoz verilmesi gerektirebilir (44).

Mitokondriyal YAO bozuklugu ve akut karaciger yetmezligi olan cocuklar icin
standart oOneriler, valproik asit, steroid olmayan anti-enflamatuar ajanlar ve
salisilatlar gibi yag asidi oksidasyon inhibitorlerinden kacinmaktir (45). Karaciger
bulgular, tipik olarak, uzun zincirli yag asitleri ve orta zincirli trigliseritler (MCT) ile
takviye dahil olmak lizere sik bir beslenme planina déndiikten sonraki minimum bir

ay icinde ¢ozulir (46).

Mitokondriyal YAO defekti icin beslenme kilavuzlari alt tipe ve semptomatik

veya asemptomatik duruma baglh olarak degisir. LCHADD / TFPD gibi alt tipleri olan
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hastalar igin tedavi onerileri, diyette proteini ve karbonhidrat aliminin yasa uygun
karsiladigini, glinlik kalori aliminin %20'sinin MCT’den karsilanmasi gerektigini

gostermektedir (47).

Kisa vadede incelendiginde, daha yliksek proteinli bir diyet, LCHADD / TFPD'li
hastalarda enerji harcamasini arttirdi ve enerji alimini azaltti, bu da yiksek proteinli

diyetlerin daha vyiksek karbonhidrath diyetlere gore fayda saglayabilecegini

disandiarmektedir (43)

Tablo 2.1. Mitokondriyal YAO defektlerinin klinik, genetik ve laboratuvar 6zelikleri

(10, 48-50).
BiRINCIL ACiL | iKiNCIL ACiL
HASTALIK | GEN KLIiNiK BiYOKIMYASAL BULGULAR | KARNITIN KARNITIN
PROFiLi PROFiLI
KARNITIN DONGUSU BOZUKLUKLARI
CPT1A CPT1A KC Hipoketotik hipoglisemi, | 1NCO, {/C16, |CO0/(C16+ C18)
eksikligi NH3 N, KCFT JC18 orani T
CACT SLC25A20 | M, KC, K | Nonketotik hipoglisemi, |C14, C16, (C16+C18:1) /C2,
eksikligi NH3, CK, KCFT C16:1, C18, C0/C16+C18),
C18:2 C3/C16
CPT 2| CPT2 M,R,KC,K | Hipoketotik hipoglisemi, |C14, C16, (C16+C18:1)/C2,
eksikligi CKN, BUND C16:1, C18, C0/C16+C18),
C18:1,C18:2 |C3/C16
Karnitin SLC22A5 | M,R,KC,K | Hipoketotik hipoglisemi, |, CO 4C2 | C3 | Cl6
taslyic NH3, KCFTD 4 C18
eksikligi
BETA OKSIDASYON BOZUKLUKLARI
VLCAD ACADVL | M,R,KC,K | Hipoketotik hipoglisemi, |C14:1, C14,|C14:1/C2,
eksikligi NH3, laktat), CKD C14:2, C12:1,|cC14:1/Cl6
C12, C14:1/C12:1
LCHAD HADHA | M,R,Kc,K | Hipoketotik hipoglisemi, | C16-OH, C16-OH/C16
eksikligi NH3, C18/C1-OH C16-OH/C14
laktatP,CKN,KCFT
TFP eksikligi | HADHA, M,R,KC,K | Hipoketotik hipoglisemi, | C16-OH, Cl16-0OH/C16
HADHB laktat, CKD, C18/C1-OH C16-OH/C14
MCAD ACADM KC Hipoketotik hipoglisemi, | 1NC6 NC8|C8/C2 (C8/C10
eksikligi NH3M, laktat), BUND, | 1C10
arik asit,KCFT
SCAD ACADS Hipoglisemi, c4 C4/C2, C4/C3,
eksikligi hafif metabolik ve laktik C4/C8
asidoz, NH3, laktat,
BUN, iirik asitP, KCFT
ELEKTRON TRANSFER BOZUKLUKLARI
ETFA, M,KC,K Hipoglisemi, NH3, C4-C18 YOK
MAD ETFB, metabolik asidoz
eksikligi ETFDH

(M-kas miyopatisi R-rabdomiyoliz, Kc-Karaciger disfonksyonu, K-kardiyomiyopati)
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2.5. Karnitin Dongiisii Bozukluklarn

2.5.1. Karnitin Palmitoyil Transferaz-1 (CTP-1) Eksikligi

Karnitin palmitoyil transfereaz-I enzimi karnitin tasiyici sistemindeki anahtar
enzimdir. Dis mitokondri membranina bagl bu enzim agil KoA esterlerindeki uzun

zincirli agil rezidlerini karnitine tasir (3).

Mitokondriye tasinacak yag asitlerinin karnitin ile konjugasyonunu saglayan bu
enzimin yani karnitin palmitoyil transferaz 1’in Gg farkli gende kodlanan g izoformu
vardir; 11q 13’de kodlanan hepatik tip (CPT-1 A, ya da L-CTP-1 karaciger ve bobrekte,
22q ‘da kodlanan kas tipi (CPT-1B ya da M-CPT-1) iskelet kasi ve adipoz dokuda ekprese
olur. Beyin tipi (CPT-C ya da B-CPT-1) ise 19913 de kodlanmaktadir (3).

insanlarda sadece hepatik izoformun eksikligi bildirilmistir (51, 52). CPT1A
eksikligi olan hastalar tipik olarak erken yasta kas tutulumu olmaksizin aghga bagli
hipoketotik hipoglisemi, nobet, hepatik ensefalopati ve ani bebek 6limu ile kendini
gosterebilir (53, 54). Hipoglisemi ve renal tibdiler asidoz olmaksizin birka¢ hepatik

ensefalopati vakasi da bildirilmistir (55).

CPT-1 eksikliginde genellikle aclik ya da viral hastaliklar tetikleyicidir. Hasta
cocuklar genellikle dogumdan 18 aya kadar semptomatik olurlar. Aclik ya da hastalig
takiben biling degisikligi ve hepatomegali yani sira laboratuvar olarak non ketotik ya
da hipoketotik hipoglisemi, hafif hiperamonemi, karaciger fonksiyon testlerinde ve
serum serbest yag asidi dlizeylerinde ylikselme saptanir. Blylk olan karacigerin

mikroskopik incelemesi mikro ve makrovezikiler yaglanma ile uyumludur (52).

CPT-1 eksikliginde kardiyak hastalik beklenmez, ancak tani alan vakalarda
kardiyomegali, tasikardi, sag dal blogu birlikteligi, gecici kardiyak aritmi, solunum
arresti birlikteligi, dlzeltiiemeyen bradikardi ve ani 6lim gibi kalp bulgular
bildirilmistir. M-CPT-1 ve L-CPT-1'in kalp kasi hiicrelerinde de ekprese oldugu,
ozellikle L- izoformun kalp dokusunun ileti miyofibrillerinde bulundugu, kalp kasi

dokusunun kontraktil komponentlerinde ise M- izoformunun bulundugu ileri
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surilmustlr. Bu konuda ileri siiriilen diger bir goris ise L-izoformunun fotal kalpte
bulundugu, bu nedenle CPT-1 eksikliginde kardiak sorunlarin yenidogan doneminde
gelistigi seklindedir. Ozetle konu ile ilgili kesin bilinen neonatal/infantil CPT-1
eksikliginde kardiyak tutulumun oldugu, bunun daha ¢ok hayati tehdit eden rith
bozukluklari seklinde ve CPT-1 eksikligi diisinilen yenidogan ve siit ¢ocuklarinin

kardiyak ritm bozuklugu yoniinden yakindan izlenmesi gerektigidir (56).

CPT-1 eksikligi vakalarinda gecici hiperlipidemi, trigliserid yiksekligi ya da
kolestrol ve trigliserid yuksekligi bildirilmistir. Yag dokusundan salinan ve karacigerde
keton cisimleri olusturmak lizere metabolize edilemeyen yag asitleri hepatik ¢ok
disuk dansiteli lipoprotein sentezini indikler (56). Bu vakalarda plazma karnitin
dizeyi dusuk degil aksine yikselmistir. Clnkli CPT-1 eksikliginde uzun zincirli agil
karnitinler olusamaz. Serbest ve kisa zincirli agilkarnitinlerin artmis olmasina karsin
uzun zincirli agil karnitinlerin diistik dizeyde olmasi hastaliktan sliphe ettirir. Aslinda
bu yapilar renal tibller serbest karnitin transportunun potent inhibitorleridir.
Bunlarin yoklugunda serbest karnitin igin renal esik yulkselir. Bu nedenle CPT-1
eksikliginde %90 ‘nindan fazlasi serbest karnitin olmak lzere serum karnitin dlzeyi
yukselmistir (57, 58). MS/MS ile yapilan yenidogan taramasi ile CPT-l eksikligi
tanimlanabilir; serbest karnitinin (CO) dlizeyi ylksektir, serbest karnitinin, palmitoyil
karnitin (C16) ve stearoyil karnitin (C18) toplamina orani (CO/ C16+C18) disardan
alinan karnitinin yarattigi yikseklikten ayirimi saglar. Bu oran yenidogan déneminden

sonra C16 ve C18'’in fizyolojik olarak azalmasi ile daha da yikselir (48).

idrar organik asit profilinde diisiik diizeyde keton, C12 yiiksekliginin belirgin
oldugu dikarboksilik asidiri, 3-OH glutarik asitin varhgi karakteristiktir. Bazi
hastalarda akut atak sirasinda serum kreatin kinaz yiksekligi ve distal renal tibdler
asidoza uyan metabolik asidoz gelisebilir. Serum kreatin yliksekligini iskelet kasi
izoformunun etkilenmedigi CPT-1 hepatik izoform eksikliginde aciklamak zordur,
ancak esterifiye olamamis uzun zincirli yag asitlerinin iskelet kasinda olusturdugu
membran hasarinin kreatin kinaz ytksekligini aciklayabilecegi ileri stiriImistir. Renal

tlbller asidoz bildirilen vakalarda diyete orta zincirli yag asitlerinin eklenmesi ile
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tubuler fonksiyonlarin normale gelmesi, mitokondriyal enerji liretimine gereksinimi
fazla olan bu hicrelerdeki enerji eksikliginin islev yetersizligine yol actigi seklinde

yorumlanmistir (51).

CPT-1 eksikligi olan vakalarda ¢ok farkli mutasyonlar saptanmistir, enzimatik

aktivite, klinik tablo ve genetik defektler arasinda korelasyon gosterilmistir (59, 60).

Fibroblastlarda CPT-I aktivitesinin dasukliginin gosterilmesi ile kesin tani

konur. Olciilen aktivite normalin % 5-20’si kadaridir (3).

Agir hipoglisemi ataklari geciren c¢ocuklarin beyinleri etkilenmis olabilir.
Hastalikta tedavi uzun sireli agliktan sakinmak lzere sik beslenme, pismemis misir
nisastasi ile gece beslenmesi, mitokondriye girmesi icin karnitine gerek gostermeyen
orta zincirli trigliserid iceren diisik yagh diyet ile beslenmeden ibarettir. Cocugun
yemek yemek istemedigi akut ataklar sirasinda veya ameliyat sirasinda, intraven6z %

10 glikoz verilmelidir (51).

2.5.2. Karnitin-Agilkarnitin Translokaz (CACT) Eksikligi

ic mitokondri membranina yerlesmis olan karnitin-acilkarnitin translokaz bu
membrandaki karnitin/ acil karnitin degisimini saglar. iki fenotip tanimlanmistir:
siddetli yenidogan baslangicli form ve geg baslangich form. CACT eksikligi daha ¢ok
yenidogan doneminde konviilsiyon, diizensiz kalp atimlari ve apne klinik bulgu verir,
siddetli vakalar genellikle ilk iki giinde ortaya ¢ikar. Bu atak cogu kez aclk ya da
fizyolojik dogum stresi nedeni iledir (46, 61, 62). Yenidoganda belirti-bulgu veren
vakalarda laboratuar olarak ketotik olmayan hipoglisemi, hiperamonemi, kreatin
kinaz ylksekligi ve karaciger enzimlerinde yilkselme ile birliktedir. Karnitin dlzeyi
genellikle ¢ok diisuktir (<5umol)(63). En yaygin 6lim nedeni aritmilere (ventrikller

tasikardi) sekonder kardiyak arresttir (64).

Geg baslangich formda, semptomlar bir ayliktan sonra ortaya cikar, bir yasindan
sonra klinik bulgu veren vakalar tanimlanmistir. Klinik 6zellikler yenidogan baslangich

formda gorilenlere benzer, ancak semptomlar tipik olarak daha hafiftir. Bu vakalarda
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ates, enfeksiyon, aglikla tetiklenen aglik hipoglisemisi ve konviilsiyonlar gelisir.

Tekrarlayan ataklar ilerleyici noérolojik, kardiyak ve hepatik bozukluklar yaratir (63).

Plazma agilkarnitin profili uzun zincirli agil karnitinleride belirgin artis, serbest
karnitinde azalma ile karakteristiktir. idrar organik asit profili agir dikarboksilik asidiiri
gosterir. Tani anormal plazma acilkarnitin profili yani diistik serbest karnitin diizeyi ile
C16-18 yiksekliginin gosterilmesi ile akla gelir. Ancak bu anormal profil CPT2
eksikliginin neonatal formundan farkh degildir (62). Bu nedenle kesin tani igin
fibroblastlarda CACT aktivitesine bakilmasi gereklidir. Enzimin geni 3p21 de
haritalanmistir (63). Tam eksiklik hizli ilerleyen hastalik tablosu yaratir. Azda olsa
aktivite varsa daha hafif bir tablo olusur ve uygun tedavi ile normale yakin gelisim
izlenir (64). Onemi bilinmeyen bialelik SLC25A20 varyantlarinin tanimlanmasi (veya
bilinen bir SLC25A20 patojenik varyantinin ve 6nemi bilinmeyen bir SLC25A20
varyantinin tanimlanmasi) taniyi belirlemez veya dislamaz, bu durumda enzimatik
test gerekebilir. c.270delC (s.Phe91fs)Turk kokenli bu patojenik delesyon igin
homozigotluk, CACT eksikliginin ciddi yenidogan baslangich formu ile
iliskilendirilmistir (65).

Yiksek karbonhidrat ahimi (tipik olarak% >60), uzun zincirli yaglarin diyette
kisitlamasi (% <10) ve triheptanoin veya MCT yagi (triheptanoin yerine) takviyesi,
CACT eksikligi tedavisinin temel tasi olmaya devam etmektedir. Karnitin destegi de
Onerilir. Bu tedavi ile acilkarnitin profili dizelir, hipoglisemi ve aritmi ataklar
Onlenebilir (63). Yapilan bir calismada MCT ve karnitin takviyesi de dahil olmak lizere
geleneksel tedavilerin basarisiz oldugu hastalarda triheptanoinin daha fazla kardiyak
bozulmayr durdurabilecegini ve potansiyel olarak bir miktar iyilesme

saglayabilecegiye vurgulamaktadir (66).

Semptomatik olmadan tanimlanip uygun tedavi verilebilen vakalarda klinik
gidis daha iyidir. Ancak vakalarin ¢ogu hayatin ¢cok erken déneminde semptomatik
olur. Bu kadar erken semptomatik olan vakalarin yenidogan taramasi ile saptanip

uygun tedavi ile norolojik sekel gelisiminden korunabilecegi siiphelidir (63).
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2.5.3. Karnitin Palmitoyil Transferaz Il (CPT 2) Eksikligi

Karnitin palmitoyil transferaz Il eksikliginde hastalar genellikle ad6lesan ya da
geng yetiskin yasta kas tutulumu ile klinik bulgu veririler. Ancak sit ¢ocuklugu hatta
yenidogan doneminde belirti-bulgu veren vakalar da bildirilmistir. CPT 2 eksikligi

klinik olarak g fenotipe ayrilmigtir:

1) kardiyomiyopati ile iliskili 6limcil yenidogan formu;

2) hipoglisemi, Reye benzeri ensefalopati ve bebeklik/erken g¢ocukluk
doneminde kardiyopulmoner arresti provoke eden siddetli infantil form;

3) ergenlik doneminde veya sonrasinda tekrarlayan rabdomiyoliz ile

seyreden yetiskin baslangi¢ch form (67).

CPT-2 eksikliginin neonatal formu fatal seyirlidir (68). Yenidogan déneminde
olusan klinik tablo dogumdan sonraki ilk glinlerde, hatta ilk saatlerde gelisen solunum
sikintisi, konvdlsiyon, biling degisikligi, hepatomegali, kardiyomegali, kardiyak aritmi
ile karakterizedir. Bu vakalarin cogunda dismorfik bulgular, renal disgenezi, néronal
migrasyon bozukluklari vardir. Gebelik oligohidramnios ile komplike olabilir ve
prenatal taramada bliylk ventrikiller, korpus kallozumun agenezisi, intraventrikiler
kalsifikasyonlar, karaciger kalsifikasyonlari, beyin ve bobreklerin kistik displazisi gibi
malformasyonlar gorilebilir (3, 69-73). Glutarik asidiri tip 2, Zellweger sendromu,
plrivat dehidrogenaz eksikligi gibi cok agir diger kalitsal metabolik hastaliklarda
izlenenlere benzer bu bulgular nedeni ile yag asidi oksidasyonunun da fotal gelisim

icin 6nemli oldugu sonucuna varilmistir (3).

Hastaligin infantil formu ise, 6-24 ay arasinda biling kaybi ve konviilsiyonlarara
yol acan tekrarlayan hipoketotik hipoglisemi ataklari, karaciger yetmezligi ve gecici
hepatomegali ile klinik bulgu verir. Hasta ¢ocuklarin ¢ogunda kardiyomiyopati ve
aritmi ile karakterize kalp tutulumu da vardir. Ataklar enfeksiyon, aclk, ates gibi
olaylarla tetiklenir. Laboratuvar olarak hiperamonemi, metabolik asidoz, hipoketotik

hipoglisemi ve kreatin kinaz diizeyinde yikseklik saptanir (3).
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Miyopatik form, CPT 2 eksikliginin en yaygin klinik formudur ve kalitsal
rabdomiyoliz i¢in yaygin bir nedendir. Hastaligin myopatik formunda geg¢ ¢ocukluk ya
da geng yetiskin yasta agir fizik aktiviteyi takiben miyoglobiniri ile birlikte ya da
miyoglobiniri olmaksizin, kan kreatin kinaz yiksekligi ile birlikte kas agrilari vardir.
idrar, miyoglobiniiri nedeniyle kahverengi olabilir. Benzer sekilde soguk, atesli
hastalik veya aclik ataklara neden olur. Miyoglobiniiri bazen bébrek yetmezligine yol
acacak kadar siddetli olabilir. Ataklar arasinda genellikle miyopati belirtileri (halsizlik,
miyalji, serum CK yuksekligi) gorilmez (74). Etkilenen bireylerin yaklasik %10'unda
serum CK'nin kalici yikselmesi gozlenmektedir (75). Literatiirde ergenlik doneminde

migren bas agrisi ile basvuran iki CPT 2 eksikligi vakasi bildirilmistir (76).

Agilkarnitin analizi CPT2 tanisinda yardimci olabilir, ancak kan karnitin-
acilkarnitin profilinin normalligi hastaligin yoklugunu goéstermez (77). Karnitin
dizeyindeki dustklik CACT eksikliginde oldugu gibi, uzun zincirli agil karnitinlerdeki
ylkseklik ile birliktedir. Kesin taniya fibroblast kiltirlerinde enzim eksikliginin
gosterilmesi ya da DNA analizi ile varilir (78). Bir calismada, (C16:0 + C18:1) / C2 orani
tim CPT 2 eksikliklerini tespit etmistir. Semptomatik olmayan hastalarda bile

C16+C18/ C2 oraninin artisi hastaligi akla getirir (79).

CPT-2 geni 1p32 de haritalanmistir. Simdiye kadar vyaklasik 60 CPT2
mutasyonu tespit edilmistir (80). Yaygin S113L mutasyonu, mutant alellerin yaklasik
%50'sinde bulunur ve kas formu ile iliskilidir (51, 81).

CPT-2 eksikliginin tedavisi egzersiz sinirlamasi, diyette yag ve uzun zincirli yag
asitlerinin kisitlanmasi, karbohidrattan zengin diyet ve acliktan kisitlanma seklindedir
(82). Hastaligin yenidogan formu tedaviye pek yanit vermez. CACT eksikliginde
oldugu gibi karnitin destegi ve karbohidrattan zengin, yagdan kisitli, orta zincirli yag
asidi iceren diyetle sik besleme yapilacak tek tedavidir, infantil formunda yararh

olabilir (3).
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2.5.4. Primer Karnitin Eksikligi

Primer karnitin eksikligi OCTN2 protein eksikligi sonucu ortaya ¢ikan
mitokondriyal B-oksidasyonun otozomal resesif gecisli bir bozuklugudur ve metabolik
kardiyomiyopatilerin nadir tedavi edilebilir etiyolojilerinden biridir. Hastaligin erken

taninmasi ve L-karnitin ile tedavisi hayat kurtarici olabilir (83-85).

Serbest karnitin, renal glomerillerde serbestge filtrelenir ve ancak %95'i
hlcresel plazma zarindaki yiiksek afiniteli bir karnitin tasiyicisi tarafindan proksimal
bobrek tubdlleri tarafindan yeniden emilirken, bir kismi esterlestirilmis olarak idrarla
atilir. Karnitin insanlarda katabolize edilmez ve tek metabolik dénlisimi ester
olusumu vyoluyladir (14, 86-88). Karnitini tasiyan protein eksikliginde karnitin
bobrekten yeniden emilmez, bu da idrarda kaybina ve dokularda ¢ok disuk
konsantrasyona neden olur, bu durum uzun zincirli YAO'nun ciddi sekilde

bozulmasina neden olur (14).

Primer karnitin eksikligi, bebeklik doneminde metabolik dekompansasyondan
asemptomatik bir yetiskine kadar genis bir klinik spekturuma sahiptir (89, 90).
Bebeklerde hipotoni, kardiyomiyopati, hipoketotik hipoglisemi ve koma veya 6limle
birlikte ciddi metabolik bozukluklara neden olabilir (91). Daha biyilik ¢ocuklar ve
yetiskinler, 6zellikle hastalik veya aclik sirasinda metabolik talep arttiginda veya
pivalik asit antibiyotikleri gibi karnitin disiricu ilaglarla tedavi edildiginde ani

potansiyel olarak 6limcul kardiyak aritmi ile de ortaya cikabilir (92).

Primer karnitin eksikligi olan cocuklarda dilate kardiyomiyopati insidansi
hipertrofik kardiyomiyopatiden daha yiksekti (93). Ani 06lime yol acan

kardiyomiyopati ve kardiyak aritmiler sik bildirilmektedir (3, 94).

2019 ‘da zihinsel yetersizlik ve otizm spektrum bozuklugu olarak ortaya c¢ikan
primer karnitin eksikliginin bildirilmistir (95). Ust ve alt eksmiteleri iceren periferik
noropati, hafif gelisimsel gecikme, anemi, solunum sikintisi ve proksimal kas
glgsuzlugl gibi bazi belirti ve semptomlar sadece birka¢c vaka sunumunda

tanimlanmistir (96-98).
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Hem serbest hem de agillenmis karnitinin plazma seviyeleri son derece
disuktir (serbest karnitin <5 uM) ve idrardaki karnitin seviyeleri ytiksektir (3). Duslik

seviyelerde diger agilkarnitinler (C3, C16, C18) de genellikle tespit edilir (99).

Serbest karnitinin anneden bebege transplasental tasinmasi nedeni ile bu
hastalarin yenidogan taramasi ile tanisini zorlastirir, clinkli plazma seviyeleri daha
yluksek olabilir ve yanhs negatif tarama sonuglarina neden olabilir. Ayrica yenidogan
taramasinda bulunan digsuk karnitin seviyeleri, ¢ogu kez annede birincil veya ikincil

karnitin eksikliginin bir sonucu olabilir (89).

Primer karnitin eksikliginin dogrulanmasi, kiltirlenmis fibroblastlarda

karnitin transportunun o6lclilmesiyle saglanir (99).

Hastaliga plazma zarindaki ylksek afiniteli karnitin tasiyict OCTN22'yi kodlayan
SLC22A5'in heterojen mutasyonlari neden olur. Ayni mutasyonlara sahip cocuklarda
bile farkh klinik prezentasyonlar goéralir (98, 100). Genotip-fenotip iliskisi

gozlenmemistir (93).

2.6. Mitokondriyal Yag Asidi Oksidasyonu Bozukluklari

2.6.1. Cok Uzun Zincirli Agil-Koa Dehidrogenaz (VLCAD) Eksikligi

Zincir uzunlugu 14 ila 20 karbon olan yag asitlerinin mitokondriyal YAO'nun ilk
adimini katalize eden VLCAD enziminin eksikliginde g klinik tablo gelisebilir. 1-
Siddetli erken baslangicli, kalp ve multiorgan yetmezligi olan form, tipik olarak
yasamin ilk aylarinda hipertrofik veya dilate kardiyomiyopati, perikardiyal eflizyon ve
aritmilerin yani sira hipotoni, hepatomegali ve aralikli hipoglisemi ile kendini gosterir.
2- Hepatik veya hipoketotik hipoglisemik form ise tipik olarak erken gocukluk
déneminde hipoketotik hipoglisemi ve hepatomegaliile ortaya ¢ikar, kardiyomiyopati
yoktur. 3-Daha ge¢ baslayan epizodik miyopatik form egzersiz ile tetiklenen aralikli
rabdomiyoliz ataklari ile karakterizedir. Hipoglisemi tipik olarak semptomlar sirasinda
mevcut degildir (101). Solunum yetmezligi, miyopatik formda da bulunabilir (102).

VLCAD eksikliginde en sik goriilen formun yenidogan baslangich formun oldugu
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bilinirdi. Ancak son verilere gore miyopatik (veya asemptomatik) form muhtemelen
en yaygin tiptir. Baslangicta yenidogan baslangi¢li veya daha hafif form tanisi konan

bazi hastalar daha sonraki yaslarda sadece miyopatik semptomlar gosterirler (103).

Akut hastalik déneminde belirgin sekilde ylkselmis CK seviyeleri, tedaviden
sonra genellikle normale doner; Bununla birlikte, bazi hastalar kronik olarak yiiksek

CK seviyeleri sergilemektedir (104).

VLCAD eksikligi hastalarinda kan karnitin- agil karnitin profilinde genellikle
C12, C14, C14: 1, C14: 2 ve C16 yuksektir. Yasa, ornek toplama ydntemine ve
laboratuvara gore degismekle birlikte, yenidogan tarama testinde 1mmol/L'den daha
yuksek bir Cl14:1dizeyi, VLCAD eksikligini kuvvetle distundirmektedir (105, 106)
ancak taramada saglikli bireyler ve heterozigot tasiyicilar bazen yanhs pozitif olarak

tespit edilebilir (105)

Bu nedenle yenidogan taramasinda VLCAD eksikligi siphesi olan tiim vakalar
icin molekuler ve fonksiyonel testler yapmak gerekir (107). C14:1/C2 oraninin
yenidogan taramasinda VLCAD eksikligi hastalarini tanimlamak i¢in, C14: 1'den daha
hassas bir belirte¢ oldugu da iddia edilmektedir (108). Lokositlerde, kultiirlenmis
fibroblastlarda, karaciger, kalp, iskelet kasi veya amniyositlerde VLCAD enzim
aktivitesinin olcilmesi, VLCAD eksikliginin tanisini i¢in kullanilabilir. Siddetli VLCAD
eksikligi olan bireyler tipik olarak asiri tetradekanoil (C14) karnitin birikirken, daha az
siddetli fenotiplere sahip bireylerde birikimi dodekanoil (C12) karnitine dogru
kayabilir (109).

Yenidogan taramasi ile saptanan VLCAD eksikligi olan 693 vakanin analizi, bu
bozuklugun molekiler heterojenitesini vurgulamaktadir. En sik goriilen patojenik
varyantin ¢.848T>C (p.V283A) oldugu bilinir (105). Hastalikta mutasyon ile hastaligin
ciddiyeti arasinda acik bir iliski oldugunu gosterilmistir. Siddetli cocukluk cagi
fenotipine sahip hastalarda hi¢ enzim aktivitesi yokken, daha hafif cocukluk ve

yetiskin fenotipli hastalarda rezidiel enzim aktivitesi olan mutasyonlar vardir. Bu acik
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genotip-fenotip iliskisi, genotip ve fenotip arasinda hicbir korelasyonun kurulamadigi

MCAD eksikligi ile tezat icindedir (101).

Baslangigcta asemptomatik olan bazi ¢ocuklar, erken tedaviye ragmen, daha
sonraki yaslarda kapsamli fiziksel egzersiz sonrasinda miyopatik semptomlar gosterir.
Bu sonug, erken midahalenin miyopatinin baslamasini  6nlemede etkili

olmayabilecegini dislindlirmektedir (110).

Yenidogan taramasinda tanimlanan bazi VLCAD eksikligi vakalari daha az
siddetli bir hastalik seyrine sahiptir ve bir¢ok hastada diyet kisitlamalari gevsetilebilir
(1112).

L-karnitin takviyesinin kullanimi tartismahdir (112). Fare galismasi karnitin
desteginin dokularda potansiyel toksik acilkarnitinlerin 6nemli 6l¢lide birikmesine
neden oldugunu gostermektedir (113). Baska bir calisma karnitin tedavisinin VLCAD
eksikligi hastalarinda kardiyak aritmilere karsi yararli olma ihtimalinin distk
oldugunu gostermektedir (114). L-karnitin takviyesinin VLCAD eksikligi olan hastalarin
durumlarinin bozulmasina neden olabilecegini dustindiirmektedir. Buna karsilik,
konvansiyonel diyet tedavisi ile triheptanonin ve karnitin ile klinik komplikasyonlar

%60'tan %10'a, mortalite %65'ten %3.8'e dustugl gosterilmistir (115).

Tek sayilh yag asidi (C7) iceren bir trigliserit olan triheptanoin’in, VLCAD
eksikligi olan pediatrik ve yetiskin bireylerin tedavisi igin kullanimi Haziran 2020'de
Gida ve ilag dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir (116). Triheptanoin anaplerotik bir
bilesiktir, kullanimi, bu bozukluklarda trikarboksillik asit dongisi igin anaplerotik
substratlar saglayabilir (115). Triheptanoinin hastaneye yatis sikligini, yatis stiresini ve
hipoglisemi sikligini azalttigi, egzersiz toleransini gelistirdigi ve yasam kalitesini

arttirdig gosterilmistir (117, 118).

2.6.2. Uzun Zincirli Agil Koa Dehidrogenaz (LCAD) Eksikligi

Uzun zincirli acil-KoA dehidrojenaz (LCAD), insanlarda kalp, kas ve karaciger

gibi enerji icin yag asitlerini kullandigi bilinen organlarda ekspresyonu diisiik olan veya
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bulunmayan bir mitokondriyal yag asidi oksidasyon enzimidir. LCAD, surfaktan
metabolizmasinda rol oynuyor gibi gériinmektedir ve eksikligi ile iliskili iki ani bebek

6lumui vakasi bildirilmistir (119).

2.6.3. Uzun Zincirli 3-Hidroksi AgiL KoA Dehidrogenaz (LCHAD) ve
Mitokondriyal “TRIFUNCTIONAL” Protein (TFP) Eksikligi

Bu klinik tablolar, mitokondriyal “trifunctional” protein kaynaklidir.
Mitokondriyal TFP, LCHAD ve uzun zincirli enoil-KoA hidratazi barindiran dort a-alt
birimin yani sira mitokondriyal i¢ zarda bulunan uzun zincirli 3-ketoagil-KoA tiyolazi
barindiran dort B-alt birimden olusan bir hetero-oktamerdir. Bu alt birimler sirasiyla
HADHA ve HADHB tarafindan kodlanir. HADHA veya HADHB'deki mutasyonlar, TFP
hetero-oktamerinin konformasyonunu bozar ve bu da her l¢ enzimin aktivitesinin
azalmasina neden olur (120, 121). LCHAD eksikliginde, Ui¢c reaksiyondan ikincisi daha
ciddi sekilde bozulurken, TFP eksikliginde her li¢ enzimin de aktivitesi azalir (122,
123). HADHB genindeki mutasyonlarla izole uzun zincirli 3-ketoagil-KoA tiyolaz
eksikligi cok nadirdir. Bildirilen bir vakada postnatal ilk glinden baslayarak erken
donemde solunum sikintisi gelismis, hasta bebeklik doneminde kaybedilmistir (123).
TFP eksikligi olan bireyler siddetli, orta, hafif bir fenotip gosterirken, LCHAD eksikligi
olan bireyler tipik olarak siddetli ya da orta siddette hastalik tablosu gosterirler. Tam
TFP eksikligi, diger yag asidi oksidasyon bozukluklarina benzer sekilde klinik olarak Ui¢
tipte siniflandirilir: (1) yenidogan déneminde derin hipoglisemi, laktik asidoz ve
kardiyomiyopati gelisimini iceren ve yiksek mortalite orant ile iligkili olan 6limciil tip
(yenidogan baslangich form); (2) bebeklik doneminde enfeksiyon veya uzun siire aghk
sonras! epizodik hipoketotik hipoglisemi veya hepatik disfonksiyonun eslik ettigi orta
tip (bebek baslangich form); ve (3) aralikli miyalji veya rabdomiyoliz gibi kas
semptomlari ile karakterize olan ve ergenlik veya yetiskinlikte uzun sireli egzersiz ile
iliskili olan miyopatik tip (yetiskin baslangicli form). Uzun dénem komplikasyonlar

periferik néropati ve retinopatidir (120, 122, 124).

Hem izole LCHAD eksikliginde hem de TFP eksikliginde yenidoganlarda ve

diger yas gruplarinda akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) tanimlanmistir (125).
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Gebelikte akut yagh karaciger, HELLP sendromu (hemoliz, karaciger enzimlerinin
yukselmesi, plateletlerin azalmasi), preeklampsi gibi obstetrik komplikasyonlar,
intrauteri blyume geriligi gibi fotal bulgular fetiis LCHAD eksikliginden etkilendiginde
gelisebilir (126).

LCHAD ve TFP eksikligi biyokimyasal olarak ayirt edilemez, her ikisi de
plazmada artmis uzun zincirli 3-hidroksiagilkarnitinler ve idrarda 3-hidroksi-
dikarboksilik asitlerin asiri atihmi ile karakterizedir. Tanisi molekiler genetik test ile
HADHA veya HADHB'deki bialelik patojenik varyantlarin tanimlanmasi ile birlikte
konur (120, 122). Yapilan ¢alismalarda HADHA geninin ¢.1528G>C mutasyonun daha
yaygin oldugu gorulmistir (127, 128).

LCHAD eksikligi tedavisi, uzun zincirli yag asitlerinin kisitlandigi, hem MCT hem
de esansiyel yag asitleri ile desteklenmis bir diyet uygulamasi ve agliktan kaginmayi
icerir. L-karnitin kullanimi tartismalidir. Basarili tedavi, plazmadaki uzun zincirli 3-
hidroksiagilkarnitinleri azaltir ve dikarboksilik asidiriyi normallestirir (103). Glnlik
enerjinin kaynagl olarak uzun zincirli trigliseritlerden elde edilen enerji %10'u
gecmemeli, MCT tiiketiminden enerji alimi artmalidir (129). Iyi metabolik kontrolii
saglamak icin uygulanan sik beslenme, yiliksek karbonhidrat icerigi ve ylksek enerji
alimi gerektiren dénemler hastanin kilolu, obez olma riskini artirir. Hastalarda taninin
ardindan tedavinin baslamasini takip eden ilk yillarda hizlanmis bir biyime ve
ardindan stabil veya yavaslamis bir bliyime donemi gorulir. Metabolik kontrol ve
vicut agirhgini izlemi icin sik ve diizenli klinik ayrica 6zen gosterilmesi onerilmektedir

(130).

MTP eksikligi en siddetli klinik tablo ile iliskilidir ve siki bir yag azaltilmis ve yag
modifiye edilmis (MCT takviyeli) diyet gerektirir. Bircok hasta yeterli tedaviye ragmen
hala akut hayati tehdit eden olaylar veya uzun sireli néropatik semptomlar
yasamaktadir ve yenidogan taramasi bu ciddi fenotipler icin prognozu 6nemli dlglide

degistirmemistir (111).
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Avusturyal bir LCHADD kohortunda yapilan bu retrospektif goézlemsel
calismada, triheptanoin verileri hastalik seyrinde iyilesme oldugunu gosterilmistir.
Triheptanoin, uzun zincirli YAO bozukluklarinda giivenli ve faydali bir tedavi segenegi
olarak gorilmektedir (116). Triheptanoin, rabdomiyolizin sikhgini ve siddetini 6nemli
Olcide azalttigl, ancak ancak var olan retinopatinin ilerlemesini etkilemedigi bir

vakada gosterilmistir (131).

LCHAD eksikliginde egzersizin kisitlanmasi her zaman gerekli degildir. Hastanin

egzersiz oncesi MCT ile desteklenmesinin egzersiz toleransini arttirdigi bilinir (132).

TFP hastalarinda néropati, ¢ok erken dénemde uygulanmaya baslanan diyet
tedavisine cok iyi yanit verebilir (133). Erken tani ve daha siki diyet rejimleri,
Finlandiya'da LCHAD eksikligi hastalarin hayatta kalma oranlarini ve klinik seyrini
iyilestirmistir. Bununla birlikte, retinopati ve noéropati gibi uzun vadeli
komplikasyonlarin gelismesini onlemek i¢in tedavide iyilestirmelere ihtiya¢ vardir

(134, 135).

2.6.4. Orta Zincirli Agil-KoA Dehidrogenaz (MCAD) Eksikligi

MCAD eksikligi en sik izlenen mitokondriyal YAO bozukluklarindan biridir ve
tipik olarak ACADM genindeki bir mutasyondan kaynaklanir (44).

MCAD eksikligi olan bireyler dogumda sagliklidir. ilk klinik prezentasyon tipik
olarak yasamin ilk 24 ayi icindedir, tipik olarak 3 ay ile 2 yas arasinda, ortalama 12 ay
civarinda ortaya c¢ikar. Ancak yetiskinlige kadar belirti vermeyen vakalar bildirilmistir.
Belirtiler tipik olarak uzun sireli aclik sonucunda ortaya cikar. Bebeklik doneminde,
gece beslenmelerinde azalma semptomlarin baslangicini tetikleyebilir. Ama araya
giren enfeksiyonlar, daha 6nce asemptomatik bireylerde semptomlarin baslamasina
neden olabilir (49). Bununla birlikte, bazi MCAD eksikligi olan bireyler yasam boyu
asemptomatik kalabilir (136). Semptomatik hastalarda hipoketotik hipoglisemi,
hiperamonemi, transaminazlarda ylkselme ve diger hepatik disfonksiyon bulgulari
gelisir. Tedavi edilmeyen MCAD eksikligi hastalarinda ensefalopati, nobetler, koma ile

hizli dekompansasyon hastayi 6lime gotirir (49). Ventrikiler tasiaritmiler MCAD
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eksikliginde, 6zellikle yenidoganlarda ortaya cikabilir (137). Literatirde (g glinlikken
hipoglisemi, kompanse metabolik asidoz, hipokalsemi ve uzamis QTc araligi ile

basvuran bir vaka bildirilmistir (138).

Literatlirde yag asidi oksidasyon bozukluklari ve hipoparatiroidi iliskisi
tanimlanmis, MCAD eksikligi ile baglantisi iki vakada bildirilmistir. Bu karmasik iligki
tam olarak aydinlatilamamistir (139). Hipoparatiroidi hayati tehdit eden bir durum
olabileceginden, bu hastalarda kalsiyum dlzeylerinin  dizenli olarak

degerlendirilmesini dnerilmektedir.

MCAD eksikligine bagh metabolik krizden kurtulan vakalarin Ugte biri
kadarinda bazi gelisimsel gecikmeler yasanabilir (140). Erken tani gocuklarda élimleri
ve ciddi yan etkileri azalttigi icin tarama bu hastalikta da ¢ok 6nemlidir. Tarama
yapiimadiginda hastaligin dnemli morbidite ve mortalite oldugu gérilmektedir (141).
infantil hastalarda mortalite daha yiiksekken, bu eriskin olgu serisinde akut basvuran
hastalarda daha fazla olarak gosterilmistir. Bu nedenle, tani konmamis bireyler
yiiksek mortalite ile ani 6liimciil metabolik dekompansasyon riski altindadir. Ozellikle
achk veya alkol tiiketimi sonrasinda, agiklanamayan ani klinik bozulma ile basvuran
bir yetiskinde yag asidi oksidasyon defekti olasiligini gz 6ninde bulundurmayi

gerektirir (142).

MCAD eksikigi icin oldukca spesifik bulgular C8, C10 ve C6'nin yikseklikleridir
(136).

Klinik olarak semptomatik hastalarin yaklasik %80'inde ACADM genindeki 985
A->G'nin homozigot mutasyonunun neden oldugu gorilmustir. Pekgok mutasyon
tanimlanmistir ancak etkilenen hastalarin yaklasik %18'i 985A->G mutasyonuna sahip

en az bir allel vardir. Hastalikta genotip-fenotip korelasyonu yoktur (143).

Tedavinin ana stratejisi, yliksek enerji gereken zamanlarinda hipogliseminin
onlenmesi icin sik 6glinlerle uzun sireli agliktan kaginilmasidir. Onerilen maksimum
achik siireleri, 6-12 aylik hastalarda 8 saatten, 1 ila 2 yas arasinda 10 saatten ve 2

yasindan sonra 12 saatten fazla olmamak lizere yasa gore degisir. Bir yasindan
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itibaren karbonhidrat takviyesi 6rnegin, 2g/kg misir nisastasi, 6nerilebilir. Mevcut
Oneriler yaninda karnitin takviyesini sadece dusutk serum karnitin seviyesine sahip
hastalar icin onerilmektedir (49, 144). L-karnitin takviyesi, orta yogunluklu egzersiz
sirasinda biriken agilkarnitinlerin atihmini tesvik edebilse de, MCAD eksikligi
hastalarinda bu takviyenin klinik ve biyokimyasal parametreler tzerinde belirgin bir

yararl etkisi gbzlenmemistir (145, 146).

MCAD eksikligi icin yenidogan taramasi ¢ogu cocuk icin iyi is cikarsa da,
olumsuz sonuglardan tamamen kaginilmamistir. Yenidogan taramasi metabolik krizi
veya Olimi tamamen durdurmadigi bulunmustur (147). MCADD tanisi sonrasl
bildirilen 6limler nadirdir ve ¢ogunlukla gec¢ tani alan veya erken belirtilerin

taninmadigi, miidahalenin geciktigi cocuklarda meydana gelmistir (140, 141).

Ergenlerde ve yetiskinlerde bildirilen ciddi krizler ve hatta 6lim olaylari goz
onine alindiginda, MCADD'li genglerin ve ergenlerin dizenli klinik ziyaretleri, risk
durumlarinin farkinda olmalarini saglamak igin kaginilmazdir. MCADD’l hastalarda
ergenlige girmek lzereyken, alkol ve uyusturucu tiketimi, spor ve kilo vermenin yani
sira kadin hastalar icin hamilelik ve dogum gibi spesifik zorluklarin ele alinmasi
gerekmektedir. MCADD icin yenidogan taramasi basarili bir sekilde kurulmus
olmasina ragmen, ergenlik ve yetiskinlige giren taranmis hastalarda akut krizleri ve

sonuglarin bozulmasini dnlemek igin siirekli gaba gosterilmelidir (148).

2.6.5. Orta Zincirli 3-Ketoagil-KoA Tiyolaz (MCKAT) Eksikligi

Orta zincirli 3-ketoagil-KoA tiyolaz eksikligi kusma ile bagvuran hipoglisemi,
hipermaonemi, metabolik asidoz, karaciger fonksiyonlarda bozulma, rabdomiyoliz

saptanan bir vakada bildirilmistir, bu hasta iki yasinda kaybedilmis (149).

2.6.6. Kisa Zincirli Agil-KoA Dehidrogenaz (SCAD) Eksikligi

Dogrulanmis SCAD eksikligi olan kisilerde ciddi dismorfik yiiz 6zellikleri,
beslenme glicliigli, metabolik asidoz, ketotik hipoglisemi, halsizlik, gelisimsel

gecikme, nobetler, hipotoni, distoni ve miyopati gibi cok cesitli klinik bulgular
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bildirilmistir. Bununla birlikte, semptomu olmayan bireyler de bildirilmistir (150).
SCADD'li 14 aylik bir bebegin hipoglisemi ve ketonirinin varligi mevcuttu, bu da keton
cisim olusumunun SCADD'de anlamli olarak etkilenmedigini dislindirmektedir (151).
Yenidogan tarama programlari ile tanimlanan SCADD olan bebeklerin ¢ogunun

prognozu iyidir, normal blylime ve gelisme gosterilmistir (151).

SCAD eksikliginde bdtirilkarnitin, butirilglisin, etilmalonik (EMA) asit ve
metilstiksinik asit dahil olmak Gzere bitiril-KoA birikiminin yan Grinleri kan, idrar ve
hiicrelerde birikir. SCAD eksikliginin ayirt edici 6zelligi olan EMA, muhtemelen fazla

bitiril-KoA'nin propiyonil-KoA karboksilaz tarafindan karboksilasyonu ile olusur (152).

SCAD eksikligi igin icin uygun tedavi hakkinda ¢ok az wveri vardir.
Hastaliginkronik yonetimi, diger yag asidi oksidasyon bozukluklarina benzerdir,
katabolizmayi azaltmaya ve alternatif enerji kaynaklari saglamaya odaklidir. Akut
krizler sirasinda, katabolik durumu tersine c¢evirmek icin yiksek dekstroz
konsantrasyonlarina sahip intravendoz sivilar kullanilabilir. Uzun donem tedavilerle
klinik seyir énemli olglide degismis gibi goriinmemektedir ve genel olarak hasta
semptomlari yasla birlikte iyilesmistir. Uzun streli acliktan kacinmak gerekir. Yagdan

fakir diyetin gerekliligi kanitlanmamistir (153).

2.6.7. Kisa Zincirli 3-Hidroksiacil-KoA Dehidrogenaz (SCHAD) Eksikligi

Kisa zincirli 3-hidroksiacil-KoA dehidrojenaz (SCHAD) mitokondriyal yag asidi
B-oksidasyonunda L-3-hidroksiacil-KoA'nin  3-ketoagil-KoA'ya NAD+ bagimh
donldsimiini yani B-oksidasyon donglsiindeki Gclincli adimi katalize eder(154).
HADH geni tarafindan kodlanir (155). SCHAD geni pankreas dahil ¢cogu dokuda
eksprese edilir ancak SCHAD aktivitesi 6zellikle Langerhans adaciklarinda ylksektir,
bu da SCHAD'In ve yag oksidasyonunun dizenlenmesinin B-hicresinde énemli bir
islevi olabilecegini duslindirmektedir. SCHAD eksikligi olan hastalarda
hiperinsilinizm vardir, diazoksit tedavisi ile 6nlenebilen tekrarlayan hipoglisemi
ataklariizlenir (154). Plazma 3-OHbutirilkarnitin ve idrar 3-OHglutarik asit dahil olmak

Uzere karakteristik yag asidi metabolitleri birikimleri gozlenir (156, 157)



36

2.6.8. Kisa Zincirli Enoil-KoA Hidrataz (SCEH) Eksikligi

ECHS1 tarafindan kodlanan krotonaz olarak da adlandirilan kisa zincirli enoil-
KoA hidrataz (SCEH), 2-trans-enoil-KoA'larin 3(S)-hidroksi-acil-KoA'lara hidrasyonunu
yani kisa zincirli yag asitlerinin mitokondriyal B-oksidasyonunun ikinci adimini katalize
eden mitokondriyal matris enzimidir (158, 159). SCEH, 10 karbon atomuna kadar
zincir uzunluguna sahip acil-KoA'lar igin genis bir substrat 6zgulliigline sahiptir, ancak
en yuksek aktiviteyi krotonil-KoA'ya karsi gosterir. SCEH, kisa zincirli agil-KoA'larin
oksidasyonundaki islevine ek olarak, dalli zincirli acil KoA'larda, 6zellikle de dalli
zincirli amino asitler valin, izol6sin ve I6sinin pargcalanmasindaki ara Urinlerde de
aktiftir. Bununla birlikte, bazi son ¢calismalar SCEH'in sadece valin metabolizmasi icin
gerekli oldugunu, izolésin metabolizmasinda gerekli olmadigini ve mitokondriyal yag

asidi oksidasyonu igin sadece sinirli bir 5Sneme sahip oldugunu gostermektedir (159).
SCEH eksikligi klinik olarak {i¢ fenotipe ayrilmistir:

1) En yaygin fenotip yenidogan déneminde siddetli ensefalopati, hipotoni,
nobet ve laktik asidoz ile ortaya c¢ikar ve daha sonra Leigh benzeri belirti ve
semptomlar gosterir. Belirti ve semptomlar tipik olarak hizla ilerler ve etkilenen birey

nihayetinde santral apne veya aritmi nedeniyle kayb edilir.

2) ikinci fenotipik grup, bebeklik déneminde gelisimsel gerileme ile ortaya

cikar ve ciddi gelisimsel gecikme ile sonuglanir.

3) Etkilenen bireylerin tG¢lincl bir grubunda hastalik veya eforla

siddetlenebilen izole paroksismal distoni goriliir. Bu hastalarin gelisimi normaldir.

Her Ug grupta da, T. Bazal gangliyonlardaki hiperintensite ¢ok yaygindir ve

bazal ganglionlarin herhangi bir bolimiini etkileyebilir (160).

Bu enzim eksikligi olan hastalarda genelde dikkat ¢ekici olmayan acilkarnitin
profilleri olur. Bununla birlikte, dogumdan sonraki bir giin icinde 6len bir hastada son

derece yiiksek acilkarnitin seviyeleri (C6 ve C4 zincir uzunluklar) bildirilmistir (161).
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ECHS1D tanisi, molekiiler genetik testlerde ECHS1'deki bialelik patojenik (veya

muhtemelen patojenik) varyantlarin tanimlanmasiyla belirlenir (160).

Yonetim en iyi klinik genetik, metabolizma, néroloji, beslenme ve gelisimsel
pediatri uzmanlarini iceren multidisipliner bir ekip tarafindan saglanir. Bir kardiyolog
ve bir goz doktoru gibi diger uzmanlar, iliskili komplikasyonlara dayanarak dahil
olabilir. Yenidogan déneminde basvuranlarda, bu grup icin kot prognoz géz oniline
alindiginda, bakim hedeflerini belirlemek igin bir palyatif bakim ekibinin katilimi da
onemlidir. Bu, ozellikle cerrahi tedavinin distinuldigi major yapisal anormallikleri
olan yenidoganlarigin distintlmelidir. Bugline kadar kesin bir tedavi mevcut degildir;

tedavi esas olarak destekleyicidir (160).

2.6.9. Acil -KoA Dehidrogenaz 9 (ACAD9) Eksikligi

Agil-KoA dehidrojenaz 9 (ACAD9), mitokondriyal solunum zinciri Kompleksi I’in
(Cl) birlesiminden sorumlu 14 faktérden biridir ve ACAD9 mutasyonlari, Cl eksikliginin
sik gorulen bir nedeni olarak kabul edilmektedir (162). Tiim dokularda distk ACAD9
seviyeleri gorilebilirken, sadece karacigerde yag asidi oksidasyonuna katkida

bulunacak kadar énemli miktarlarda bulunur (163).

3g3.21 kromozomunda lokalize olan ACAD9 geni, 18 ekzondan olusur (164).

Semptomlarin siddeti ve baslangici degiskendir. Bu hastalar cabuk yorulma ve
erken ¢ocukluktan itibaren egzersiz intoleransindan muzdarip olurlar. Kas hipotonisi,
elektromiyografi ile dogrulanmis miyopati, inme benzeri ataklar, ataksik yiriyds,
bradikinezi ve bradilaliile birlikte alisilmadik derecede disiik 1Q bildirilmistir. Kardiyak
tutulum, esas olarak erken baslangich hipertrofik kardiyomiyopatiden olusan ACAD9
mutasyonu ile iliskilendirilmistir. Diger yaygin Ozellikler arasinda Leigh sendromu,
makrosefali ve karaciger hastaligi bulunur. Tani genellikle kompleks | eksikligi ile
birlikte laktik asidoz vakalarinda siiphelenilir ve ACAD9 gen analizi ile dogrulanir (164-
167). Kardiyomiyopati ve intrauterin gelisme geriligi ile basvuran gebeliklerde ACAD9
eksikligi altta yatan potansiyel tanilardan biri olarak disinilmeli ve diger prenatal

incelemeler arasinda ACAD9 molekiiler testi yer almaldir (168).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2214426916301136?via%3Dihub#bb0005
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ACAD?9 eksikligi icin biyokimyasal test klinik olarak mevcut degildir (164).

ACAD9 eksikligi olan hastalar icin tedavi, mitokondriyal bozukluklarin yani sira
yag asidi oksidasyon bozuklugu icin kullanilan hem ilaglari hem de takviyeleri igerir.
Orta zincirli trigliserit (MCT) yag takviyesi ve disuk yagh, yiksek proteinli bir diyet,
uzun zincirli yag asidi (C14-C20) metabolizmasi bozukluklari icin dnemlidir, ancak
tedavinin temel dayanagi riboflavin takviyesidir (164). Hastalik baslangici 1 yasin
altinda olan hasta grubunda, riboflavin ile tedavi edilen hastalar igin istatistiksel

olarak anlamli daha iyi bir sagkalim gézlemlenmistir (169).

2.6.10. Dienoil-KoA Rediiktaz (DECR) Eksikligi

Mitokondriyal NAD kinaz eksikligi, hiperlizinemi ve dienoil-KoA rediktaz
eksikligine neden olabilen nadir bir otozomal resesif NADPH biyosentezi hastaligidir.
NADK?2 eksikligi ile ilgili cok az vaka bildirilmisdir (170). ilk vaka 1990 yilinda bildirilmis.
Yenidogan donemimde hipotoni klinigi ile basvuran hastada hiperlizinemi,
hipokarnitinemi, normal organik asit profili ve hem idrarda hem de kanda alisilmadik
bir acilkarnitin profili saptanmis. Diyet tedavisine ragmen hasta dort aylikken

respiratuar asidozdan kaybedilmis (171).

Bir vakada aralkli olarak yikselmis kreatin fosfokinaz (CK), karaciger enzim
dizeyleri ve bilateral optik atrofiile basvuran bir hastada NADk2’de mutasyon
saptanmis. Ancak bu vakada DECR eksiligi gorilmemisdir. NADK2 eksikligi lizin ve
C10:2-karnitin birikimine neden olur (170). Baska bir yazida mitokondriyal hastalik
duslindiren gelisme geriligi, laktik asidoz ve siddetli ensefalopati klinigi ile basvuran
yeni bir vakadan bahsedilmis. Ekzom dizilemesi ile NADK2'de hastaliga sebep ola
bilecek mutasyon bulunmus. DECR aktivitesi bakilan fibroblastlarda eksik oldugu

gorilmis (172).
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2.7. Elektron Transfer Bozukluklar

2.7.1. Multipl Agil-KoA Dehidrogenaz (MADD) Eksikligi

Glutarik asiddri tip 1l olarak da bilinen multipl agil-koa dehidrogenaz (MAD)
eksikligi, mitokondriyal elektron transfer flavoproteinin (ETF alfa veya beta alt
birimindeki) (ETFA, ETFB) veya elektron transfer flavoprotein dehidrogenaz (ETFDH)
proteininin bir kusurunun neden oldugu yag asidi, amino asit ve kolin
metabolizmasini ilgilendiren, nadir goriilen otozomal resesif gegisli bir hastaligidir
(173). Bu hastalarin flavoproteinlerin kendilerinde kusurlari olup olmadigl veya
riboflavinden Uretilen kofaktér FAD'In olusumunda kusurlar olup olmadig
bilinmemektedir. Riboflavin yanith MADD'nin, en azindan vakalarin buylk bir

kisminda, ETFDH mutasyonlarindan kaynaklandigi bilinmektedir (174, 175).

Hastalarda semptomlar, baslangic yasi oldukca degiskendir ve siklikla
tekrarlayan halsizlik, kusma, hipoglisemi, metabolik asidoz ve hepatomegali ataklari
ile karakterizedir. Kas tutulumu, miyalji, glicstzlik vepatolojik olarak da lipid

miyopatileri gorilebilir (176). Riboflavin eksikligi glutarik asiduri tip 1l'yi taklit edebilir.

MAD eksikliginin 3 klinik formu mevcuttur: tip I. konjenital anomalilerle neonatal
baslangicli, tip Il. konjenital anomaliler olmadan yenidogan baslangigli ve tip lll. geg
baslangicli form. Tip I ve Il MADD'li bireyler tipik olarak yenidogan déneminde siddetli
metabolik asidoz ile semptomatik hale gelir ve buna derin hipoglisemi, hiperamonemi
eslik edebilir. En sik prezentasyon olan tip [l MADD'li bireyler bebeklikten yetiskinlige
kadar basvurabilirler. En sik gérilen semptomlar yorgunluk, egzersiz intoleransi, kas
glcslizlUgh, kas agrisidir. Nadiren, gec¢ baslangich MADD'li (tip 1ll) bireylerde
proksimal miyopatiye ek olarak ciddi duyusal néropati gelisebilir (175, 177, 178). Geg
baslangicli MAD bozuklugu inflamatuar miyopati veya kasi tutan glikojen depo
hastaligi olarak yanhs teshis edilebilen, yiksek klinik heterojeniteye sahiptir,
riboflavine duyarlidir ve riboflavin duyarli MAD eksikligi (RR-MADD) olarak da bilinir
(179, 180). Geg baslangicl MADD hastalarinda organik asidiiri siklikla araliklidir ve

hastalik veya katabolik stres sirasinda artmisdir (176).
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Riboflavin cevapsiz MADD’de (RU-MADD) solunum sikintisi ve biling degisikligi
gibi yasami tehdit eden semptomlar ve hipoglisemi, metabolik asidoz ve
hiperamonemi gibi laboratuvar anormallikleri anlamh olarak daha fazladir (50).
Progresif kas zayifligi, akut veya subakut solunum yetmezligine yol agan solunum
kaslarini etkileyebilir(181). Hizla ilerleyen proksimal miyopati ve solunum yetmezligi

Guillain-Barre sendromunu (GBS) taklit edebilir (182).

Yenidogan taramasi, hastaligin gec¢ bulgu veren formunun asemptomatik
olarak tanimlanmasini saglar, tedavi bu vakalarda komplikasyonlarin gelisimini

onleyebilir (177).

MAD eksikligi i¢in yenidogan taramasinda kan karnitin agil karnitin profili ile
genetik testlerin birlestiriimesiyle yanlis negatif sonuglar azaltilabilir (183). Plazma
acilkarnitin profili tipik olarak C4, C5, C6, C8, C10, C12, C14: 1, C16 ve C18: 1
yuksekliklerini gosterir. GA tip 2'de idrar organik asit analizi, cok sayida diger hidroksi
ve dikarboksilik asitlerle birlikte laktik, glutarik, etil-malonik, bitirik, izobutirik, 2-
metil-bitirik ve izovalerik asitlerin ylksek atilimini ortaya koymaktadir (176, 177,
184). Ayrica, bazi hastalar akut ataklar disinda normal idrar organik asit profiline

sahipti (174).

Plazma serbest karnitin distk oldugunda beklenen agilkarnitin profili
gorilmeyebilir, cok disik plazma serbest karnitin saptandiginda plazma acilkarnitin

profili, karnitin desteginden sonra tekrarlanmalidir (185).

MAD eksikligine, mitokondriyal solunum zincirindeki elektron transferinde rol
oynayan (g farkli gendeki (ETFA, ETFB ve ETFDH) mutasyonlardan kaynaklanabilir.
Cogu hastada, hastaliga ETF dehidrogenaz enzim proteinini kodlayan ETFDH

genindeki mutasyonlar neden olur (176).

ETFA ve ETFB patojenik varyantlari, MAD eksikliginin yenidogan formu olan
bireylerde (tip | ve ll) nispeten daha yaygindir (186). Ge¢ baslangich MADD'li (tip 1lI)
bireylerin ¢cogunlugu ETFDH’de patojenik varyantlara sahiptir. Diger bir deyisle

riboflavin-duyarli mutasyonlar da, en sik ETFDH geninde tanimlanmistir (187).
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Tedavi, diyette protein ve yagin sinirlandiriimasini, uzun sireli achktan
kaginmayi, yiksek doz riboflavin (glnlik 100-300 mg), karnitin eksikligi olanlarda
karnitin takviyesini (3 bélinmus dozda ginlik 50-100 mg/kg) ve koenzim Q10 (2
bolinmis dozda glinde 60- 240 mg) destegini icerir (177). Bu vitaminin erken alimi,
bu hastalikta gozlenen enzimatik disfonksiyonu potansiyel olarak tersine ¢evirmek

icin cok 6nemli olabilir (188).

Hipolipidemik bir ila¢ olan peroksizom proliferator-aktive reseptor (PPAR)
pan-agonist bezafibrat peroksizom proliferasyon aktivator reseptoriiniin agonistidir.
Mitokondriyal vyag asidi oksidasyonunda rol oynayan c¢esitli enzimlerin
transkripsiyonunu arttirdigi gésterilmistir. in vivo ve in vitro olarak bezafibratin,

olumlu sonug verdigi bildirilmistir (189).

Riboflavine vyanit veren vakalar disinda protein ve vyagdan kisith,
karbohidrattan zengin diyet, riboflavin, L-karnitin tedavisi hafifi vakalarda etkili olsa
bile pek¢ok vakada fazya saplamaz. Bu hastalar igin tedavi segenegi olabilir. Sadece
keton saglamasi ile enerji destegi olarak degil santral sinir sistemindeki miyelin gibi
kompleks hiicre ve doku komplekslerinin sentezine de katki verebilecegi diisiintlerek
sodyum D, L-3 hidroksibutirat (NaHB), MAD eksikligi olan li¢ hastada denenmis,
I6kodistrofisi olan bir vakada, kardiyomiyopatisi olan iki vakada iyi yanit alindig

bildirilmistir (190, 191).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada, son 32 yilda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg
ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Metabolizma Bilim Dalinda kalitsal mitokondriyal
yag asidi oksidasyon bozuklugu oldugu duslinilen 90 hastanin geriye dogru
degerlendirilmesi planlandi. Ancak (¢ hasta tibbi kayitlarina ulasilamadigi icin, yedi
hasta izlemlerinde bu tanidan uzaklasildigi igin, sekiz hastanin tanisi

kesinlesitirlemedigi icin ¢alismanin disinda birakilmistir.

Bu hastalar gruptan cikarildiktan sonra kalan klinik ve biokimyasal, enzimatik
ve /veya genetik olarak yag asidi oksidasyon bozuklugu tanisi alan 72 hasta calisma
grubunu olusturmus, hastalar demografik, klinik ve laboratuvar, genetik 6zellikleri,
tedaviye yanitlari ve progonozlari yoniinden geriye yonelik degerlendirilerek elde

edilen verilerin literatlir verileri ile karsilastirilmasi hedeflenmistir.

Hastanemizde kullanilan Otomasyon sistemi (Nucleus) ve hasta dosyalari
Uzerinden hasta verilerine ulasildi ve degerlendirme bu veriler dogrultusunda

retrospektif olarak yapildi.

Calismanin etik kurul izni, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 15.11.2022 tarih ve GO 22/1163 kayit

numarasi ile alindi. Etik kurul onayi alindiktan sonra arastirmalara baslandi.

Hasta dosyalarinin geriye doniik taramasiyla hastalarin yakinmalarin baslama
yasl, yakinmalari, nereden geldigi, anne baba akrabaligi, aile 6ykuleri, gelis muayene
bulgulari, eslik eden semptomlar, ekokardiografik degerlendirmeleri, bakilmis ise kan
sekeri, kan gazi, amonyak degeri, karaciger enzimleri, total bilirubin degerleri,
kreatinin kinaz, kan acil karnitin ve idrar organik asit sonuclari, INR degeri, tani yasi,

aldiklari tedavi, tedaviye cevap, genetik sonug bilgileri kaydedildi.

Hastalarin genetik analizleri Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisd,
Cocuk Saghgr Enstitlisi Pediatrik Metabolizma Arastirma Laboratuvar’inda ve

hastanemiz disindaki genetik laboratuvarlarda yapildi.
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Her hasta igin toplanan veriler elektronik Microsoft Excel 2016 tablo
programina girilerek dijital hale getirildi. Verilerin degerlendiriimesinde ortanca,

dagilim (minimum, maksimum degerler), siklik ve ytizde dagilimlari kullanildi.

Tanimlar;

Transaminaz yuksekligi: ALT’nin 50 U/L fazla olmasini,

Kolestaz: toplam bilirubin 5 mg/dl’den az oldugunda direkt bilirubinin
1mg/dl’den fazla olmasini veya direkt bilirubin 5 mg/dl’den yiksek ise toplam

bilirubin diizeyinin %20'sinden fazla olmasini,

Akut karaciger yetmezligi: kronik karaciger hastaligl olmayan hastanin
ensefalopatik ve K vitamini uygulamasi ile dizelmeyen 1,5'den biyik INR degeri
olmasini ya da ensefalopati olmadan K vitamini uygulamasi ile diizelmeyen 2’'nin

Uzerinde INR degeri olmasini,

Reye sendromu: koma ile birlikte stetatozis, yikselmis karaciger enzimleri ve

ya hiperamonemiden en az birinini olmasini ifade etmek igin kullanildi (38, 192) (193).
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4. BULGULAR

Bu calismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Metabolizma Bilim Dali’'nda son 32 yilda Kalitsal Mitokondriyal
Yag Asidi Oksidasyon Bozuklugu oldugu disilintlen 90 hastanin geriye dogru
degerlendirmesi planlandi. Ancak Ug¢ hasta tibbi kayitlarina ulasilamadig icin, yedi
hasta izlemlerinde bu tanidan uzaklasildigi igin, sekiz hastanin tanisi

kesinlesitirilemedigi icin calismanin disinda birakilmistir.

Bu hastalar gruptan cikarildiktan sonra kalan klinik ve biokimyasal, enzimatik
ve /veya genetik olarak yag asidi oksidasyon bozuklugu tanisi alan 72 hasta calisma
grubunu olusturmus, hastalar demografik, klinik ve laboratuvar, genetik 6zellikleri,

tedaviye yanitlari ve progonozlari yoniinden geriye yonelik degerlendirmistir.

Calismaya dahil edilen 72 hastanin %47,2’si (n:34) erkek, %52,7 ‘si (n:38) kizdir.

m kiz %53 = Erkek %47

Sekil 4.1. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Hastalarin geldikleri boélgelere gére dagilimina bakildiginda cogunlukla ig
Anadolu Bolgesinden (20/72, %27,7) geldigi gorulmektedir. Dogu Anadolu, Karadeniz,
Glneydogu Anadolu ve Akdeniz bolgeleri sirasi ile hastalarin geldigi diger bolgelerdir.

Marmara bolgesinden sadece 1 hasta gelmistir. Ege Bolgesinden gelen hasta yoktur.
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N

= ic Anadolu 27,7 % = Dogu Anadolu 21 %
m Karadeniz 18% » Glneydogu Anadolu 18 %
® Marmara 1,3% m Akdeniz 14 %

Sekil 4.2. Hastalarin basvuru bolgelerine gore dagilimi.

Hastalarin tani yasi 0-49 yas arasinda degismekteydi. Ortanca tani yasi 5 yas
olarak hesaplandi. Hastalar tani anindaki yaslarina gore yas gruplarina ayrild;
yenidogan (0-2 ay), sut cocugu (3 ay-3 yas), erken cocukluk donemi (4-6 yas), gec
cocukluk dénemi (7-11 yas), ergenlik donemi (12-18 yas) ve eriskin donem (> 18 yas).

= yenidogan %32 = siit cocugu %14 = erken cocukluk %5,6
m gec cocukluk %19,4 m ergenlik %22,5 m eriskin %6,5

Sekil 4.3. Yas grubuna gore hasta dagihmi
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Calisma grubunda yer alan 72 hastanin 23’ (%31,9) yenidogan, 10’u (%13,8)
stt cocuklugu, 4’0 (%5,5) erken gocukluk, 14’G (%19,4) ge¢ ¢ocukluk, 16’si (%22,2)
ergenlik, 5’i (%6,9) eriskin donemde tani almisti. Tani yilina gére hasta dagihmi tablo

4.1’de verilmistir.

Tablo 4.1. Yillara gore hasta dagilimi

Tani yasi 1990-2006 2007-2022
Yenidogan (0-2 ay) 23 hasta 9 14
Sit cocugu (3 ay-3 yas) 10 hasta 5
Erken gocukluk (4-6 yas) 4 hasta 4
Geg cocukluk (7-11 yas) 14 hasta 6
Ergenlik (12-18 yas) 16 hasta 5 11
Erigkin (>18) 5 hasta 5
Tani
MCADD
LCHADD 4 1
VLCADD 6
PCD 10 2
CACT 1 3
CPT2 6
CPT1A 1
MADD 6 28

25 (%34,7) 47(%65,2)

Belirtilerin baslangici 0-22 yas arasinda degismekteydi. Ortanca semptom
baslama yasi 33 aydi. Semptom baslangici ile tani arasinda gecen siire 2 giin-44 yil,

ortanca 7 ay olarak hesaplandi.

Hastalarin ebeveynlerinin akrabalik iliskisi bilgisine ulasilan 71 hastanin
44’Gnde (%61,9), akrabalik vardi. Birinci derece kuzen evliligi %46,4 oranla ilk sirada

idi.
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= 1kuzen %46 = 2.kuzen %11 = 3.kuzen %2 uzaktan akraba %3 = yok %38

Sekil 4.4. Hastalarin akrabalik durumuna gore dagilimi

Aile 6ykisi 71 hastanin 42’sinde (%59,1) vardi. Bu 6yki kardeste tani almis

hastalik varligi, benzer tablo ile yasayan ya da 6len kardes 6ykisi idi.

Tablo 4.2. Hastalarin aile 6ykisine gore dagilimi.

Sayi Yiizde
Kardes olim oykisi 31/71 %43,6
Kardeste tani 9/71 %12,6
Kardeste benzer sikayetler 4/71 %5,6

4.1. Bagvuru Sikayetleri

Calismamiza dahil edilen 72 hastadan 5’i dis merkezde tani almis, takip icin
basvurmustu. Hastalardan 13’G  (13/72, %18) basvuruda asemptomatikti.
Asemptomatik 13 hastanin Gcl “Pilot Genisletilmis Ulusal Yenidogan Tarama
Programi”nda metabolik hastalik siphesi saptanarak merkezimize yonlendirilen
hastalar idi. Alti hasta yag asidi oksidasyon bozuklugu tanisi olan kardes oykisu
sebebiyle belirti-bulgu gelistirmeden getirilmisti. Diger dort hasta ise kesin tanisi
olmadan ama metabolik hastalik siphesi ile 6lmis kardes oOyklsi nedeni ile

degerlendirilen bebeklerdi.
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Tablo 4.3. Asemptomatik tani alan hastalarin dagilimu.

Ulusal yenidogan tarama programinda metabolik | 3 %4,1

hastalik stiphesi

Metabolik hastalik stiphesi ile 6len kardes oykus 4 %5,5

YAO Bozuklugu olan kardes oykisi 6 %8,3
13 %18

Asemptomatik tani alan hastalarin sekizi yenidogan yas grubundan, biri sit
¢ocugu, biri erken cocukluk déoneminde, licl ise ge¢ cocukluk yas gruplarinda idi.
Ancak asemptomatik basvuran 13 hastadan 4’linlin degerlendirilmesinde hastalik ile
iliskili olabilecek bulgular saptandi. Dokuz hastanin hicbir bulgusu olmadigi icin
asagidaki degerlendirmenin disinda birakildi. Belirti analizleri 63 hasta lzerinden

yapild.

Kusma, emmede azalma ya da emmeme / istahsizlik / yutma glicligd, ishal,
karin agrisi/ karinda distansiyon, kilo alamama/kilo kaybi gibi gastrointestinal sistem

hastaligini diislindiiren yakinmalar 63 hastanin 37’sinde (%58,7) vardi.

Kusma 21 hastada (21/63, %33,3) belirlenen, ek sik izlenen yakinma idi. Her
yas grubundan (yenidogan (4/21), sut cocuklugu (4/21), gec cocukluk (4/21), ergenlik

(8/21) ve eriskin (1/21) hastada basvuru yakinmalari arasinda kusma vardi.

Emmede azalma ya da emmeme/istahsizlik/ yutma glcligu 15 hastada
gorildi. Emmede azalma olan sekiz hasta yenidogan, iki hasta st ¢ocugu yas
grubundand.. istahsizlik olan hastalarin biri siit cocugu, digeri ise ergen idi. Ug
hastada yutma glcligl yakinmasi vardi. Disfaji olan hastalarin ikisi ergen, digeri

eriskin yas grubunda idi.

ishal 6 hastada vardi, 3’0 sit cocugu, 1’i erken cocukluk, 2’si ergenlik

grubundandi.

Kilo alamama/kilo kaybi yakinmasi olan yedi hastanin dérdinde kilo alamama,
Uclinde agirlik kaybi vardi. Yakinmalarin arasinda beklenen agirlik artisinin olmadigi

hastalar sut cocuklugu ve erken cocukluk doneminde birer kisi, ge¢ cocukluk



49

doneminde iki kisi idi. Agirhk kaybi olan hastalardan ikisi ergen, biri yetiskin yas
grubundandi.

Dort hasta karin agrisindan yakinirken bir hastada karin agrisi ve distansiyon
yakinmasi birlikte vardi. Karin agrisi olan hastalardan biri erken ¢ocukluk, ikisi ge¢
cocukluk, digeri ergen yas grubundaydi. Agri ve distansiyon yakinmasi olan hasta

erken ¢ocukluk yas grubundandi.

Tablo 4.4. Gastrointestinal sistem sikayetleri. (n=63)

n Ylzde
Kusma 21 %33,3
Emmede azalma/istahsizlik/ disfaji (yutma gligligu) 13 %20,6
Kilo alamama/kilo kaybi 7 %11,1
ishal 6 %9,5
Karin agrisi, karinda distansiyon 5 %7,9

Altmigiic hastanin 30’unda (%47,6) ¢cabuk yorulma/egzersiz intoleransi, miyalji
/bacaklarda agr gibi kas tutulumu gosteren klinik belirtiler vardi. Cabuk yorulma /
egzersiz intoleransi hastalarin %38’inde (24/63), miyalji/ bacaklarda agri 63 hastanin
19’unda (%30,1) vardi. Cabuk yorulan, egzersiz intoleransi hastalardan biri (1/24) sut
cocugu, Uclu (3/24) erken cocukluk, besi (5/24) ge¢ cocukluk, 12’si (12/24) ergenlik,
Ucgu (3/24) eriskin grubundandi.

Bacak agrisi ve miyaljiden yakinan hastalar daha biyilik yas gruplarinda idiler

ve 2’si (2/19) gec cocukluk, 12’si (12/19) ergenlik, 5’i (5/19) eriskin grubundand..

Tablo 4.5. Kasi ilgilendiren Sikayetler. (n=63)

n Ylzde
Cabuk yorulma/ / Egzersiz intoleransi 24 %38
Miyalji/ Bacaklarda agri 19 %30,1

Bas agrisi, biling bulanikligi/bayillma, nébet, bas-boyun kontroliiniin kaybi,

yuriyememe gibi yakinmalar 22 (22/63, %34,9) hastada vardi. Dokuz hasta
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yliriyemediginden, sekiz hasta bas-boyun kontroliinde zorlandigindan ya da
kaybettiginden yakiniyordu. Yirliyememe yakinmasi olan dokuz hastanin hepsi
ergenlik grubundandi. Bas-boyun kontroliinde zorlanma ya da tam kayip olan 8
hastadan biri sit cocuklugu, ikisi ge¢ cocukluk, dordi ergenlik, biri yetiskin yas

grubundandi.

Biling degisikligi bes hastada, nébet ¢ hastada basvuru yakinmalarindan idi,
iki hasta basinin agridigini ifade ediyordu. Biling degisikligi bulgusu olan hastalardan

biri yenidogan, ikisi slit cocugu, diger ikisi ise ge¢ cocukluk grubundandi.

Nobet yakinmasi (¢ hastada vardi, bu hastalar da, sit ¢ocuklugu ve geg

cocukluk donemindendi.
Bas agrisi ergenlik grubunda iki hastanin yakinmalari arasinda idi.
Disfoni sikayeti olan iki hasta da ergenlik yas grubundandi.

Tablo 4.6. Norolojik Sikayetler. (n=63)

n Yizde
Yiriyememe 9 %14,2
Basg tutamama 8 %12,6
Biling degisikligi 5 %7,9
Nobet 3 %4,7
Bas agrisi 2 %3,1
Disfoni 2 %3,1

Bu basvuru yakinmalari disinda 19 hasta soluk alip vermekte gliglik yasadigini
ifade ediyor, iki hasta ise g6glis agrisindan yakiniyordu. Morarma ve ¢arpinti hissi
birer hastanin yakinmalarindandi. Solunum zorlugu olan 19 hastanin dokuzu
yenidogan, Ucgl sit cocuklugu, lcl gec¢ cocukluk, Ggli ergenlik, biri eriskin yas
grubundandi. Gogis agrisi yakinmasi olan hastalardan biri erken cocukluk, digeri
ergenlik yas grubundandi. Morarma yenidogan yas grubundan bir hastada, carpinti

ergenlik yas grubundan bir hastada vardi.



Tablo 4.7. Dolasim —Solunum Sikayetleri. (n=63)
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n Yizde
Solunum zorlugu 19 %30,1
GOgus agrisi 2 %3,1
Morarma 1 %1,5
Carpinti 1 %1,5

Biri yenidogan, ikisi stit cocuklugu yas grubundan (g hastanin atesi saptandi.

Anuri yakinmasi olan dort hastanin Ugl ergen, biri eriskin yas grubundandi.

Tablo 4.8. Diger Basvuru Sikayetleri. (n=63)

n Yizde
Anuri 4 %6,3
Ates 3 %4,7

Hastalarin ilk basvurudaki fizik muayene ve laboratuvar incelemeleri

degerlendirildiginde elde edilen veriler soyle 6zetlenebilir;

Degerlendirilen 72 hastadan ilk degerlendirmesinde 70 hastanin viicut agirhgi,

58 hastanin boy 6lciimi, 19 hastanin bas cevresi ile 6lclimi degerlerine ulasildi.

Tablo 4.9. Tani Aninda Hastalarin Boy Ve Viicut Agirligi Persentilleri

<3p 3-10p | 10-25p | 25-50p | 50-75p | 75-90p | >90p | Toplam
Boy 10 7 7 13 9 2 54
(%18,5) | (%12,9) | (%12,9) | (%24) (%16,6) | (%11,1) | (%3,7)
Viicut 7 10 14 11 14 4 66
agirhg (%10,6) | (%15,1) | (%21,2) | (%16,6) | (%21,2) (%6)
Bas 3 1 2 6 1 19
gevresi (%15,7) | (%5,2) | (%10,5) | (%31,5) | (%31,5) | (%5,2)
Tablo 4.10. Eriskin Yas Grubunda Viicut Kitle indeksi Degerleri
<18,5 kg/m? 18,5-24,9 kg/m? 30-39,9 kg/m? Toplam
VKi 1 (%25) 2 (%50) 1(%25) 4
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Tablo 4.11. Tanida Kan Biyokimya Sonuglari

n Minimum Ortanca Maksimum

HCO; (mmol/L) 46 3,6 20 26,7
NH3z (emol/L) 25 20 76,5 888,8
CK (1U/L) 51 40 801 250000
AST (1u/L) 67 16 123 13849
ALT (1u/L) 68 8 63 1690
GGT (1u/L) 57 5,5 32 983
Total bilrubin (mg/dI) 59 0,18 0,8 15,39
Kan sekeri (mg/dl) 68 0 84 149
INR 24 0,99 1,27 10

4.2, Klinik Bulgular

Hastalarin klinik ve laboratuvar degerlendirmesi sonucunda bu grup hastalikta
en cok etkilenen organin karaciger oldugu saptandi. Altmis bir hastanin dosya
kayitlarinda karaciger ile ilgili verilerine ulasildi. Bu hastalarin 50’sinde (%81,9)
karaciger ile ilgili patolojik sonucglar vardi. St cocuklugu ve erken cocukluk
déneminde olan hastalarin tamaminda karaciger patolojisi vardi. Transaminaz
yuksekligi %70,4 ile en sik izlenen karaciger patolojisi idi. Bunu sirasiyla steatozis
(%52, 13/25), hepatomegali (%35,5, 21/59), akut karaciger yetmezligi (%8,6, 2/23),
Reye sendromu (%8,4, 5/59), ve kolestaz (%5,7, 3/52) takip ediyordu. Steatozis 13
hastadan 3 hastada karaciger biyopsisi, 7 hastada ultrasonografik degerlendirme, 3
hastada ise her ikisi ile gosterilmisti. Akut karaciger yetmezligi yenidogan (%12,5, 1/8)
ve siit cocuklugu doneminde (%20, 1/5) gorildi. Kolestaz yenidogan (%6,6, 1/15) ve
st gocugu (%22,2, 2/9) yas grubundaki hastalarda vardi.



Tablo 4.12. Tani yasina gore karaciger bulgulari.
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Yenidogan St ¢ocugu Erken Geg Ergenlik Erigkin
(0-2 ay) (3 ay-3 yas) gocukluk gocukluk (12-18 (>18)
Toplam 16 hasta 9 hasta (4-6 yas) (7-11 yas) yas) 5 hasta
3 hasta 13 hasta 15 hasta
KC Bulgulari 50/61 14/16 9/9 3/3 6/13 14/15 4/5
(%81,9) (%87,5) (%100) (%100) (%46,1) (93,3) (%80)
Hepatomegali 21/59 8/16 7/9 1/3 3/13 1/14 1/4
(%35,5) (%50) (%77,7) (%33,3) (%23) (%7,1) (%25)
Transaminaz 43/61 11/16 9/9 1/3 5/13 13/15 4/5
yiiksekligi (%70,4) (%68,7) (%100) (%33,3) (%38,4) (%86,6) (%80)
Kolestaz 3/52 1/15 2/9 0/3 0/7 0/14 0/4
(%5,7) (%6,6) (%22,2)
Steatozis 13/25 5/9 3/4 bakilmamis 1/4 2/5 2/3
(%52) (%55,5) (%66,6) (%25) (%40) (%66,6)
Reye 5/60 1/16 3/9 0/3 0/12 1/15 0/5
sendromu (%8,3) (%6,2) (%33,3) (%6,6)
Karaciger 2/23 1/8 1/5 bakilmamis 0/3 0/4 0/3
yetmezligi (%8,6) (%12,5) (%20)

Karaciger bulgularindan sonra en sik izlenen kas dokusuna ait bulgulardi (%66,6,

42/63). Kas etkilenmesi eriskin hasta grubundaki hastalarin tamaminda (5/5, %100),

ergenlik donemindeki hasta grubunun (%93,7, 15/16) ¢ogunda saptandi. Kreatin kinaz

(CK) yliksekligi %77 oranla (37/48) en ¢ok izlenen kas bulgusuydu. Erken c¢ocukluk yas

grubunda dort hastadan sadece iki hastaya CK bakilmis ve normal bulunmustu. Kreatin

kinaz degeri 1000 U/L veya normal laboratuvar degerin 5 kati (izerindeyse rabdomiyoliz

acisindan anlamli kabul edilidi. idrarda myoglobulin testi hastanemiz sartlarinda

bakilamadig icin yapilamamisdi. Rabdomiyoliz bulgulan eriskin grubunda vakalarin

tamaminda, (4/4) ve ergenlik donemde hastalarin (9/15) %60 ‘inda vardi.

Tablo 4.13. Tani Yasina Gore Kas Bulgulari

Toplam Yenidogan Sut gocugu Erken gocukluk Geg ¢ocukluk Ergenlik Eriskin
(0-2 ay) (3 ay-3 yas) (4-6 yas) (7-11 yas) (12-18) (>18)
16 hasta 9 hasta 4 hasta 13 hasta 16 hasta 5 hasta
KAS BELIRTI VE | 42/63 | 8/16 5/9 3/4 6/13 15/16 | 5/5
BULGULARI (%66,6) | (%50) (%55,5) (%75) (%46,1) (%93,7) | (%100)
Myalji/Bacaklar | 19/63 0/9 0/4 2/13 12/16 5/5
da agn (%30,1) (%15,3) (%75) (%100)
Cabuk 24/63 1/9 3/4 5/13 12/16 3/5
yorulma/egzers | (%38) (%11,1) (%75) (%38,4) (%75) (%60)
iz intolernasi
CK yiiksekligi 37/48 8/11 5/8 0/2 5/7 14/15 5/5
(%77) (%72,7) (%62,5) (%71,4) (%93,3) | (%100)
Rabdomiyoliz | 25/48 5/11 3/8 0/2 3/7 9/15 5/5
(%52) | (%45,4) | (%37,5) (%42,8) (%60) | (%100)
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Tibbi kayitlardan bilgiye ulasilan 63 hastanin 39’unda (%61,9) norolojik
bulgular saptandi. Sit cocugu ve yenidogan déneminde sirasi ile %88,8 (8/9) ve %75
(12/16) vakada, yani diger gruplara gore daha fazla oranda noérolojik bulgu varken
erken ¢ocukluk yas grubunda 4 hastanin hicbirinde nérolojik bulguya yoktu. Bu iki
gruptaki en sik izlenen norolojik bulgu hipotoni/kas glgslizIigi idi. Hipotoni/kas
glicstizligl tim galisma grubunun %49,2’sinde (31/63) goriildi. Az sayida hastada ilk

basvuruda biling degisikligi (8/63, %12,6), nébet (3/63, %4,7) vardi.

Tablo 4.14. Tani Yasina Goére Norolojik Bulgulari

Yenidogan | Siit gocugu Erken Geg Ergenlik | Erigkin
(0-2 ay) (3 ay-3yas) | g¢ocukluk ¢ocukluk (12-18) (>18)
Toplam 16 hasta 9 hasta (4-6 yas) (7-11 yas) 16 hasta | 5 hasta
4 hasta 13 hasta
Noérolojik 39/63 12/16 8/9 0/4 7/13 10/16 2/5
bulgular (%61,9) (%75) (%88,8) (%53,8) (%62,6) (%40)
Emmede 10/63 8/16 2/9 - - -
azalma/emmeme | (%15,8) (%50) (%22,2)
Hipotoni/kas 31/63 9/16 7/9 0/4 4/13 10/16 1/5
glicsizlgi (%49,2) | (%56,2) (%77,7) (%30,7) (%62,5) | (%20)
Yurliyememe 9/63 - 0/9 0/4 2/13 7/16 0/5
(%14,2) (%15,3) (%43,75)
Bas-boyun 8/63 1/9 0/4 2/13 4/16 1/5
kontroliini kaybi | (%12,6) (%11,1) (%15,3) (%25) (%20)
Disfoni 2/63 0/9 0/4 0/13 2/16 0/5
(%3,1) (%12,5)
Biling 8/63 3/16 3/9 0/4 2/13 0/16 0/5
bulanikhigi/koma | (%12,6) (%18,7) (%33,3) (%15,3)
Nobet 3/63 1/16 1/9 0/4 1/13 0/16 0/5
(%4,7) (%6,2) (%12,5) (%7,6)
Periferik néropati | 9/63 0/16 0/9 0/4 3/13 6/16 0/5
(%14,2) (%23) (%37,5)

Solunum-dolasim sistemlerine ait bulgular 63 hastanin 34’Gnde goruldi

(%53,9). Yenidogan yas grubunda %81,2 (13/16) oranla daha fazlayd:.
Ekokardiogram ile degerlendirilen 53 hastanin 19’unda (%35,8) kardiyak bulgu vardi.
Perikardiyal eflizyon ve miyokardit birer hastada, kardiyomiyopati 17 hastada
gosterildi. Kardiyomiyopati saptanan 17 hastanin 4’Gnde (%23,5) hipertrofik
kardiyomiyopati, 9'unda (%52,9) dilate kardiyopati gelismisti. Diger hastalar icin

sadece kardiyomiyopati oldugu belirtiimis, baska detay verilmemistir.

Hemodinamik etkilenme 62 hastanin 4’linde (%6,4) goruldi. Bu hastalar

yenidogan (2/16 %12,5) ve st cocugu (2/9 %22,2) yas grubunda idi.
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Tablo 4.15. Tani Yasina Gore Kardiyak Bulgular

Toplam Yenidogan Sut Erken Geg Ergenlik Erigkin
(0-2 ay) gocugu ¢ocukluk | g¢ocukluk (12-18) (>18)
16 hasta (3 ay-3 (4-6 yas) | (7-11yas) | 16 hasta 5 hasta
yas) 4 hasta 13 hasta
9 hasta
34/63 13/16 6/9 3/4 6/13 5/16 1/5
(%53,9) (%81,2) (%66,6) (%75) (%46,1) (%31,2) (%20)
Perikardiyal 1/53 0/16 1/8 0/3 0/10 0/13 0/3
eflizyon (%1,8) (%12,5)
Miyokardit 1/53 0/16 1/8 0/3 0/10 0/13 0/3
(%1,8) (%12,5)
Kardiyomiyopati 17/53 7/16 3/8 3/3 4/10 0/13 0/3
(%32) (%43,7) (%37,5) (%100) (%40)
a/17 3 1 0 0 0 0
Hkmp | (%23,5)
9/17 1 2 2 4 0 0
pkmp | (%529)
Solunum zorlugu 19/63 9/16 3/9 0/4 3/13 3/16 1/5
(%30,1) (%56,2) (%33,3) (%23) (%18,75) | (%25)
Gogus agrisi 2/63 - - 1/4 0/13 1/16 0/5
(%3,1) (%25) (%6,2)
Morarma 1/63 1/16 0/9 0/4 0/13 0/16 0/5
(%1,5) (%6,2)
Sok 4/62 2/16 2/9 0/4 0/13 0/16 0/5
(%6,4) (%12,5) (%22,2)

4.3. Biokimyasal ve Metabolik Bulgular

Hipoglisemi yenidogan (10/16, %62,5) ve sit ¢ocuklugu (4/9, %44,4)
grubunda diger yas gruplarina gore daha fazla goriildii. Hiperlaktatemi yenidogan
(10/12, %83,3) yas grubunda, hiperamonemi ge¢ ¢ocukluk (3/4, %75) yas grubunda
vardi. Metabolik asidoz sit cocugu doneminde olan hastalarin %83,3’inde (5/6)

vardi.
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Tablo 4.16. Tani Yasina Gore Laboratuvar Bulgular

Toplam Yenidogan Siit gocugu Erken Geg ¢ocukluk | Ergenlik Eriskin
(0-2 ay) (3 ay-3 yas) gocukluk (7-11 yas) (12-18) (>18)
16 hasta 9 hasta (4-6 yas) 13 hasta 16 hasta 5 hasta
3 hasta
Hipoglisemi 15/62 10/16 4/9 0/4 1/13 0/15 0/4
(%24,1) (%62,5) (%44,4) (%7,6)
Metabolik asidoz | 22/44 7/14 5/6 0/1 2/9 6/11 1/2
(%50) (%50) (%83,3) (%22,2) (%54,5) (%50)
Hiperlaktatemi 21/40 10/12 4/7 0/1 2/7 5/11 0/2
(%52,5) (%83,3) (%57,1) (%28,5) (%45,4)
Hiperamonemi 9/24 4/10 2/4 bakilmamis | 3/4 0/7 bakilmamis
(%37,5) (%40) (%50) (%75)

Kan karnitin agil karnitin profili ve idrar organik asit analizi sonuglari tani

gruplarina gore diizenlenmis tablo 4.18‘de verilmistir.

4.4. Tani

Hastalarin klinik, biyokimyasal ve metabolik incelemeleri ile aldiklari 6n tanilar
ginin sartlarina gore enzimatik ve/veya genetik analizlerle kesin taniya
donustirdlmistir. Ancak 6zellikle eski yillara ait bazi vakalari enzimatik ya da genetik
inceleme sansi olmamistir.

Calisma grubunu olusturan 72 hastadan 55’inin tanisi genetik bozukluk
saptanarak ispatlanmisti. Ancak bu hastalardan altisinin klinik ve metabolik profil
olarak ayni hastalik tablosu olan kardeslerinde de ayni genetik bozuklugun varligi
kabul edilerek 61 hastanin tanisinin genetik olarak ispatlandigi kabul edildi. Ug
hastanin tanisi fibroblast kiltlriinde enzim calismasi ile ispatlanmisti. Sekiz hasta ise
klinik ve biokimyasal bulgular degerlendirilerek tani almisti.

Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Metabolizma Bilim
Dalinda gegen 32 yilda primer karnitin eksikligi tanisi alan 12 (%16,6) hasta vardir.
Karnitin palmitoyil transferaz 1 eksikligi tanisi alan bir hasta (%1,3), Pilot Genisletilmis
Ulusal Yenidogan Taramasi ile asemptomatik olarak tani alan hastadir. Alti hasta
(%8,3) karnitin palmitoyil transferaz 2 eksikligi, dort hasta (%5,5) karnitin-agil karnitin

translokaz eksikligi tanisi almisti. Orta zincirli acil-KoA dehidrojenaz eksikligi iki (%2,7),
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uzun zincirli 3-hidroksi agil-KoA dehidrojenaz eksikligi bes (%6,9), cok uzun zincirli agil-
KoA dehidrojenaz eksikligi ile sekiz (%11,1) tani almistir. En biyik grup 34 hastanin
(%47,2) bulundugu multipl acil-KoA dehidrojenaz eksikligi grubu idi. Hastalara hangi
yolla tani kondugu tablo 4.17 ‘de gorilmektedir.

e

NS

= PCD %16,6 = CPT1%1,3 = CPT2 %8,3 CACT %5,5

= MCADD %2,7 = LCHADD %6,9 = VLCADD %11,1 m MADD %47,2

Sekil 4.5.Tani Grubuna Gore Hasta Dagilimi

PCD-primer karnitin eksikligi; CPT1- karnitin palmitoyil transferaz 1; CPT2-karnitin palmitoyil transferaz
2; CACT- karnitin-agil karnitin translokaz; MCAD- orta zincirli agil-KoA dehidrojenaz eksikligi; LCHAD—
uzun zincirli 3-hidroksiagil-KoA dehidrojenaz eksikligi; VLCAD-¢ok uzun zincirli agil-KoA dehidrojenaz
eksikligi; MADD- multipl agil-KoA dehidrojenaz eksikligi



Tablo 4.17. Tani Modalitesi

Tanilar PCD CPT1 CPT2 CACT Eks | MCAD Eks | LCHAD Eks | VLCAD Eks | MADD Eks | Total
Eks Eks
n 12 1 6 4 2 5 8 34 72

Genetik 12 1 6 4 1 3 5 23 55/72
(%76,3)

3 3/72

Enzim tayini (%4,1)

Klinik ve 1 7 8/72
biyokimyasal (%11,1)

Kardeste genetik 2 4 6/72
tani (%8,3)




Tablo 4.18. Tani Gruplarina goére kan karnitin acil karnitin ve idrar organik asit analizi sonuglari.
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TANILAR BiRINCiL AGILKARNITIN DIGER AGILKARNITIN BiRINCiL ORGANIK ASIT DIiGER BiYOBELIRTEGCLER
BiYOBELIRTEGLERI ANORMALLIKLERi BiYOBELIRTEGLERI
PCD Hipoketotik hipoglisemi: 1/12
12 hasta J.Co: 12/12 CK yiiksekligi: 2/6
CPT1* 1TNCo 1/1 Dikarboksillik asidiiri: 0/1 Hipoketotik hipoglisemi: 0/1
1 hasta JC16 0/1
JC18 0/1 NH3:
1M C0/(C16+C18) 0/1 bakilmamig
CPT2 NCl6 3/6 M Cl6:1 0/6 0/2 CK: 4/6
6 hasta 1NC18 3/6 1MNC18:2 2/6
1c18:1 2/6 1C14:1 0/6 Miyoglubindiri: bakilamamis
NC14 0/6
CACT TCi16 3/4 NC18:2 0/4 Dikarboksillik asidiiri: 2/4 hipoketotik hipoglisemi: 1/4
4 hasta 1c18 3/4 1C:14 3/4 PNH3: 3/4
1c18:1 3/4 Jco 3/4 TKCFT 3/4
VLCAD 1MCl4:1 8/8 MC14 8/8 0/0 hipoketotik hipoglisemi: 2/7
8 hasta 1C14:2 2/8 1C16 3/8 PNH3: 0/1
1c18:1 0/8 Tk 6/7
N C18:2 0/8
MCAD 1c8 2/2 1Cé 2/2 Hekzanoil glisin: 2/2
2 hasta MC10:1 0/2 Suberilglisin: 1/2
1c10 1/2 Dikarboksillk asidiiri: 2/2
LCHAD C16-OH 0/5 MC12 3/5 /MC10- C14 arasi 3- 2/3 “MUzun zincirli serum 3-OH yag 2/5
5 hasta NC18-OH 0/5 1cC1a:1 3/5 hidroksi-dikarboksillik asitleri:
1 C18:1-OH 2/5 1C14 3/5 asitler:
1161 2/5 NH3: 1/3
M Cl6, 1/5
MC18:1 1/5
NC18 1/5
MADD 1C5 9/33 M C4a-C8 18/33 Glutarik asidiiri: 30/31 Hipoketotik hipoglisemi: 3/5
34 hasta 1C5DC 5/33 Etilmalonik asidiiri: 21/31
1c8 13/33 Agilglisinler: 22/31
1c14:1 20/33 Dikarboksillik asidiiri: 26/31




Tablo 4.19. Tani gruplarina gére semptom baslangici ve tanida gecikme siresi

Tanilar PCD CPT1 CPT2 CACT MCAD
Eks
n 12 1 6 4 2
Ortanca semptom 2 yas Asemptomatik 3yas 2 giin -
baslama yasi (3 ay-5 yas) (2 glin-6 yas) (0-40)

Semptom 4,5 ay Asemptomatik 12 yas 4,5 ay -
baslangici ve tani | (1 ay-9,5 yil) (3,5 ay-44 yil) (25 giin-9
arasinda ortanca ay)

gecikme

En ¢ok tani gecikmesi MADD ve CPT2 hastalarinda gorildi. En erken klinik bulgu veren hasta grubu CACT, en geg ise VLCAD eksikligiydi.

Genetik sonuglar EKTE (Tablo 4.20.)

LCHAD Eks

2,5ay

(0-6 ay)

19 giin
(9-30 giin)

VLCAD Eks
8

7,5 yas
(0-17 yas)
lay
(2 giin-17
yil)

MAD Eks
34

6,5 yas
(0-22 yas)
1yl
(3 giin-16
yil)

60

Total

72

33 ay

5ay



Tablo 4.20. Genetik sonuglari

Allel 1 Allel 2 Sayi
CPT1A Eks. (CPT1) (n=1)
€.317G>A (p.Ser106Asn) ¢.317G>A (p.Ser106Asn) 1
CACT Eks. (SLC25A20) (n=4)
c.408C>A (p.Cys136*) c.408C>A (p.Cys136*) 1
c.270del (p.Phe91Leufs*38) c.270del (p.Phe91Leufs*38) 3
CPT 2 Eks. (CPT2) (n=6)
€.338C>T (p.Ser113Leu) €.338C>T (p.Ser113Leu) 5
€.1102G>A (p.Val368lle) ¢.1939 A>G (p.Met647Val) 1
PCD. (SLC25A5) (n=12)
€.760C>T (p.Arg254%*) €.760C>T (p.Arg254%*) 2
€.1232G>T (p.Gly411Vval) ¢.1232G>T (p.Gly411Val) 1
c.1009del (p.Thr337Profs*10) ¢.1009del (p.Thr337Profs*10) 1
c.69_71del (p.Phe23del) c.69_71del (p.Phe23del) 3
€.454G>C (p.Gly152Arg) ¢.454G>C (p.Gly152Arg) 3
€.865C>T (p.Arg289%) €.865C>T (p.Arg289*) 1
C.844C>T (p.Arg282¥) C.844C>T (p.Arg282%) 1
VLCAD Eks. (ACADVL) (n=5)
c.1406G>A (p.Argd69GIn) c.1406G>A (p.Arg469GIn) 2
€.1682C>G (p.Ser606Trp) c1345T>C (p.Phed49Leu) 1
c.308_309del (p.Lys103Argfs*20) ¢.1358G>A (p.Arg453GIn) 1
c.1376G>A (p.Argd59GIn) c.1367G>A (p.Arg456His) 1
LCHAD Eks. (HADHA) (n=5)
¢.1528G>C (Glu474Gln) ¢.1528G>C (Glu474Gln) 3
€.1528G>C (Glu474GlIn) c.871C>T (Arg255Trp) 2
MCAD Eks. (ACADM) (n=1)
€.985A>G (p.Lys329Glu) €.985A>G (p.Lys329Glu) 1
MAD Eks. (Aksi belirtilmedikgce ETFDH geni) (n=27)
€.1130T>C (p.Leu377Pro) ¢.1130T>C (p.Leu377Pro) 16
¢.1448C>T(p.Pro483Leu) ¢.1448C>T(p.Pro483Leu) 4
ETFA: c.797C>T (p.Thr266Met) ETFA: c.797C>T (p.Thr266Met) 2
¢.1141G>C (p.Gly381Arg) .1198_1201del (p.His401GInfs*3) 1
¢.1141G>C (p.Gly381Arg) .1141G>C (p.Gly381Arg) 1
€.1790C>T (p.Pro597Leu) ¢.1790C>T (p.Pro597Leu) 1
€.1165C>A (p.Pro389Thr) ¢.1165C>A (p.Pro389Thr) 1
c.1524del (p.Lsy509Asnfs*16) c.1524del (p.Lsy509Asnfs*16) 1

61
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4.5. Karnitin Palmitoyil Transferaz 1 (CPT 1) Eksikligi Olan Hastalar

Calisma grubunda Karnitin palmitoyil transferaz 1 (CPT 1) eksikligi tanili
sadece bir hasta vardi. Genisletilmis Ulusal Yenidogan Pilot Tarama Programinda
saptanan metabolik hastalik sliphesi ile baska bir merkezde herhangi bir belirti bulgu
olmaksizin degerlendirilmis ve genetik olarak tani almis bu kiz bebegin dykisiinde
anne baba akrabaligi ve kardes 6lum 6ykisi vardi. Kan serbest karnitin (111 umol/L)
yuksek, CPT-1 eksikligi icin oldukga spesifik ve presemptomatik taniya izin veren
C0/(C16+C18) orani ylksek (51) bulunmustu. CPT1A geninde c.317G>A (p.Ser106Asn)
mutasyonu i¢in homozigot olan hastaya tedavi olarak sik sik beslenme 6nerilmisti.
Bes yil kadar hastanemizde takip edilen sonrasinda izlemine gelmeyen hastanin

ailesine ulasilarak yakinmasi olmadigi, sik beslenmeye 6zen gosterdigi bilgisi alindi.

4.6. Karnitin Agil Karnitin Translokaz (CACT) Eksikligi Olan Hastalar

CACT eksikligi tanili dért hastanin hepsi kizdi. U¢ hasta (%75) Karadeniz
Bolgesinden gelmisti, ancak birbirleri ile akraba degillerdi. Bir hastanin anne baba
akrabaligi, iki hastanin da kardes 6lum oykisi vardi Kardes oykiisu sebebiyle belirti-
bulgu gelistirmeden getirilip tani alan hasta disindaki diger hastalar yenidogan yas
grubunda semptomatik olmustu. Belirtilerin baslama yasi 0-40 gin arasinda
degismekteydi. Ortanca baslama yasi 2 giin olarak hesaplandi. Baslangi¢c ve tani
arasinda gecen slire 25 giin-9 ay arasinda degismekteydi, ortanca gecikme siiresi 4,5
ay olarak saptandi. Kusma, emmede azalma gibi klinik bulgular semptomatik (g
hastanin ikisinde (%66,6), biling bulanikligi, solunum zorlugu ve ates diger hastada
(%33,3) hastaneye getirilis nedeni idi. Semptomatik hastalarin timiinde karaciger
bulgusu saptandi. Kas dokusuna ait bulgu, CK yiksekligi bu lic hastanin ikisinde vardi,
birindeki ylkseklik rabdomiyoliz olarak kabul edilen degerlere ulasmisti. CACT tanih
semptomatik (¢ hastada da (%100) norolojik ve kardiyak semptomlar vardi.
Kardiyomiyopati saptanan iki hastadan birinde hipertrofik kardiyomiyopati, diger

hastada sadece kardiyomiyopati oldugu belirtilmis.
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Ug hastanin ortak biyokimyasal bulgusu amonyak yiiksekligi idi. Hipoglisemi,

metabolik asidoz ve kan laktat yliksekligi diger saptanan biyokimyasal bulgulardi.

Dort hastanin tanisi da klinik, metabolik tetkikler ve genetik degerlendirilme
sonucunda konulmustu. Hastalarda homozigot mutasyonlar saptandi. Hastalarin
timu ilk yas icinde kaybedilmislerdir. Hastalar ile ilgili tim detaylar Tablo 4.21 ‘de

verilmigtir.



Tablo 4.21.CACT eksikligi olan hastalarin 6zellikleri.
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£ = €
- x = = | = = @ S 5
€| £ g5 |5 .3 3|8y S = £ 5 3 3
g | =& 2| €| 2D c & E|l g3/ MA|MNH3 | =5 %G c 8 c
e | as S| < | &2 ] S| =8 S5 Z5 & & a 3
1 27 2.gln K var | Emmeme | KC (HM, ALT, ASTM) 20 | yok | yok | var J4.Co normal c.408C>A Eksitus
giin Kas (CKT) 1c18:1 (p-Cys136¥) (10 ay)
Norolojik (emmeme) 1C16 homozigot
Kardiyak (HKMP) 1MC:14
1C18
2 | 30. | O.gilin K yok | Solunum KC (HM, ALT, AST/, steatozis) | 85 | yok | var var 4 Cco Dikarboksillik | c.270del Eksitus
giin zorlugu, Nérolojik (hipotoni) AC18:1 | asidiiri (p.Phedlleufs*38) (9 ay)
kardes Kardiyak (solunum zorlugu ) 1 C16 homozigot
6lim 1MC:14
dykisi 1c18
3* | 52. | 40.gln K yok | Emmeme, | KC (ALT, AST, Reye 79 | var - var 4 co Dikarboksillik | c.270del Eksitus
giin kusma, sendromu, karaciger 1c18:1 asidri (p.Phe9lleufs*38) (1ay
ates, yetmezligi) 1C16 homozigot 22giin)
biling Kas (' CK, rabdomiyoliz) 1MC:14
bulanikhgi | Norolojik (emmeme, koma) 1C18
Kardiyak (kardiyomiyopati, sok
)
4* | 14. | semptomsuz | K yok | Kardes Semptomsuz 89 | yok | var yok normal normal c.270del Eksitus
giin slum (p.Phe91Leufs*38)
dykiisii homozigot

*kardes
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4.7. Karnitin Palmitoyil Transferaz 2 (CPT 2) Eksikligi Olan Hastalar

Karnitin palmitoyil transferaz 2 eksikligi tanili alti hastanin cinsiyet dagilimi bes
erkek, bir kiz idi. Hastalik bulgularinin baslama yasi 2 giin-6 yas arasinda idi, ortanca
3 yas olarak saptandi. Yenidogan ve gec¢ cocukluk yas grubunda tani almis birer hasta
vardi. Diger dort hastadan iki hasta ergenlik, iki hasta eriskin yas grubunda tani
almisti. Dort hastada anne-baba akrabaligi ve aile 6ykiist vardi. Kusma, ishal, karin
agrisi gibi gastrointestinal belirtiler iki hastada, miyalj /bacaklarda agri, cabuk
yorulma/egzersiz intoleransi gibi kasla ilgili belirtiler bes hastada, yiriiyememe gibi
norolojik hastaligi diisiindiiren belirtiler bir hastada basvuru yakinmasi idi. Bunun

disinda bir hastada koyu renkli idrar, idrar ¢ikisinin azalmasi yakinmasi vardi.

Dosya kayitlarindan boy ve agirlik degerlerine ulasilan dort hastadan iki
hastanin boyu 50-75persentil, kilosu 75-90persentil olarak bulunmusdu. Diger iki
hastadan birinin kilosu 10-25 persentil, boyu 25-50 persentildeydi. Eriskin yas

grubundan olan 1 hastanin viicut kitle indeksi 35,7 kg/m?-di.

Alti hastanin 4’GUnde (%66,6) karacigere ait belirti ve bulgular vardi.
Hepatomegali, steatosis bir hastada saptanirken dort hastanin transaminaz yiksekligi

vardi.

Miyalji, cabuk yorulma ya da egzersiz intoleransi, hatta yliriyememe, CK
ylksekligi, CK'nin rabdomiyoliz gostergesi olacak derecede yliksekligi gibi kas

dokusuna ait belirti/bulgular bes hastada da vardi.

Ekokardiografik inceleme (¢ hastada vyapilmis, bir hastada dilate

kardiyomiyopati saptanmisti.

Klinik bulgular ile birinci basamak metabolik tetkikler ile karnitin palmitoyil
transferaz 2 eksikligi olabilecegi distinillen hastalarin hepsine tedavi olarak yag ve
uzun zincirli yag asitlerinin kisitlanmasi, karbohidrattan zengin diyet ve sik sik
beslenme 6nerilmisti ve genetik incelme yapilarak kesin taniya ulasilmisti. Homozigot

mutasyonu olan bes hastanin dordiinde anne babasi akraba idi. Bu hastalardan ikisi
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kardesti. iki kardes de hastalik belirti bulgulari ile tani almisti, ancak baslangic yasi
birbirinden farkli idi. Ayni mutasyona sahip bes hastada kas belirti/bulgulari klinik
tabloyu olusturuyordu. Birlesik heterozigot mutasyonu olan hastanin semptomlari
¢ok erken baslamisti ve bebekte dilate kardiyomiyopati saptanmisti. Bu hastanin 2,5
yasinda baska bir merkezde o6ldiigii 6grenildi. Hastalar ile ilgili tim detaylar Tablo

4.22'de verilmistir.



Tablo 4.22. CPT2 eksikligi olan hastalarin 6zellikleri.
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1 18 yas| 5 yas var | Kusma, ishal, karin | KC (ALT, AST) 142 |yok |yok NC16 - €.338C>T (p.Ser113Lleu) | Yasiyor
agrisi, gabuk Kas (miyalji, TCK, 1c18 homozigot
yorulma, rabdomiyoliz ) Cl8:1
kas agrisi
2 30vyas| 3 yas var | Kas agrisi, cabuk KC (HM, ALT, ASTT 84 yok |yok 1M C18:2 normal |c.338C>T (p.Ser113Leu) |?
yorulma steatozis) homozigot
Kas (kas guicti\,, miyalji, M CK,
rabdomiyoliz )
3* | 10vyas|1yas var | Kas agrisi, KC (ALT, ASTT) 91 yok | yok (dis merkezde| - €.338C>T (p.Serl13Lleu) | Yasiyor
yuriiyememe Kas (miyalji, ™ CK, tani almis) homozigot
rabdomiyoliz)
Norolojik (yluriyememe)
4* | 12vyas| 6yas var | Cabuk yorulma Kas (kas guicui\) 97 - - - - €.338C>T (p.Serll3leu) | Yasiyor
(kardeste tani) homozigot
5 2ay |2gin yok | Kusma Kardiyak (DKMP) 85 - - NC18:2 - ¢.1102G>A (p.Val368lle)/ | Eksitus
1 Cl6 €.1939 A>G (2,5 yas)
1c18 (p.Met647Val)
1c18:1 bilesik heterozigot
6 49 yas| 5 yas yok | Kas agrisi, idrar KC (ALT, ASTT) - - - normal normal |c.338C>T (p.Ser113Leu) | Yasiyor
¢ikisinin azalmasi | Kas (miyalji, ™ CK, homozigot
rabdomiyoliz)

*kardes
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4.8. Primer Karnitin Eksikligi Tanili Hastalar

Primer karnitin eksikligi tanili 12 hastanin 5’i (%41,6) erkek, 7’si (%58,3) kizdi,
belirtilerin baslama yasi 3 ay-5 yas arasindaydi, ortanca baslama yasi 2 yas olarak
saptandi. Ebeveynler arasinda akrabalik 9 hastada (%75), aile oykisu hastalarin
4’{inde (%33,3) vardi. Ug hasta siit cocuklugu, tic hasta erken cocukluk, bes hasta ise
gec cocukluk donemine tani almisti. Bir hasta daha vardir. Hastaliga dair higbir belirti
ve bulgusu olmayan yenidogan déneminde tani alan hasta disarida birakilarak
degerlendirmeler 11 hasta Gzerinden yapilmistir. Kusma, ishal, karin agrisi/karinda
distansiyon, kilo alamama gibi gastrointestinal belirti/ bulgular bu 11 hastanin
yedisinde (%63,6) vardi. Kilo alamama sikayeti 4 (4/11, %36,3) hastada belirlenen, ek
stk izlenen belirti idi. Hastalarin yaklasik vyarisinda (5/11, %45,4) c¢abuk
yorulma/egzersiz intoleransi gibi kas bulgulari vardi. Biling degisikligi, nobet gibi
norolojik yakinmalar 11 hastanin 2’sinde (%18,1) gorildi, birinde de solunum

glcligl, baska bir hasta da gogus agrisi yakinmasi vardi.

Degerlendirilen 12 hastanin boy ve agirlik degerlerine ulasildi. Hastalarin tani

aninda boy ve viicut agirligi persentilleri Tablo 4.23’te verilmistir.

Tablo 4.23. Tani Aninda Hastalarin Antropometrik Degerlendirmeleri

<3p 3-10p 10-25p | 25-50p 50-75p 75-90 p >90 p Toplam

Boy 3 3 2 1 1 1 1 12
(%25) (%25) (%16,6) | (%8,3) (%8,3) (%8,3) (%8,3)

Viicut 2 3 3 1 1 2 12
agirhg (%16,6) | (%25) (%25) (%8,3) (%8,3) (%16,6)
Bas ¢evresi 1 1 1 1 4

(%25) (%25) (%25) (%25)

Klinik bulgular ile birinci basamak metabolik tetkikler ile primer karnitin
eksikligi dustintlen hastalarin tamamina genetik incelme yapilmis ve tani genetik
olarak ispatlanmistir. Grupta ebeveynler arasinda akrabalik orani %66,6 idi. Buna

karsilik tim vakalar genetik olarak homozigot olarak saptandi.
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Kardiyomiyopati 11 hastanin 9’unda vardi %81,8 oranla en c¢ok izlenen
bulguydu. Kardiyomiyopati saptanan 9 hastanin 7’sinde (%77,7) dilate
kardiyomiyopati saptanirken sadece bir hastada hipertrofik kardiyomiyopati (%11,1)

gelismistir.

On hastanin karaciger ile ilgili verileri vardi, bu 10 hastadan 5’inde (%50)

saptandi.

Yedi hastada (%63,3) kas belirti-bulgulari vardi. Cabuk yorulma /egzersiz

intoleransi %45,4 oranla bu grupta en sik yakinma nedeni idi.

PCD tanili 11 hastanin 2’sinde (%18,1) nobet, biling bulanikligi/koma ve

hipotoni/kas glgstzlugi gibi norolojik bulgular birer (%9) hastada vardi.

Hastalarin tani yaslari, basvuru nedenleri, klinik ve metabolik bulgulari,

genetik sonuclari Tablo 4.24 ‘da verilmistir.

Primer karnitin eksikligi klinik bulgular ve kan karnitin agil karnitin analizinde
serbest karnitin disukligu (ortanca karnitin degeri 2 umol/L), idrarda karnitin

atihminin gosterilmesi tGzerine distnidlms, tani genetik analiz ile kesinlestirilmistir.

Bu 12 hastadan 11'i boélimimizde karnitin destegi ile dizenli olarak
izlenmektedir. Kullanilan karnitin dozu 78-273 mg/kg/glin arasinda degismektedir ve
ortanca 114 mg/kg/giin deger olarak hesaplandi. izleme diizenli olarak gelmeyen
hastanin kayit bilgileri ile aileye ulasilamadi, son klinik durumu 6grenilemedi.
Tedaviye vyanitlari genel olarak iyi olarak degerlendirilen diger hastalardan ilk
ekokardiogram degerlendirilmesinde bulgusu olmayan (i¢ hastadan birinin izlemde
sol ventrikiilde trabekulasyon artisi gelismisti. Kardiyomiyopati saptanan dokuz
hastadan sekizinin kontrol ekokardiogram degerlendirmesi vardi. Yedi hastada
kardiyomiyopatinin geriledigi gorildi. Diger bir hastanin sol ventrikllde

trabekulasyon artisi mevcut. Diger bir hastanin son klinik durumu bilinmiyor.



Tablo 4.24. Primer karnitin eksikligi tanili hastalarin 6zellikleri.
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1 14 ay 11 ay E var kusma, KC (ALT, AST, HM, 10 - - var Jco - c.69_71del (p.Phe23del) Yasiyor,
nobet Reye sendromu) homozigot takipte
Kas (M CK, rabdomiyoliz)
Norolojik (n6bet, koma)
2% 7yas2 | 2vyas K var solunum zorlugu, KC (HM™) 93 yok yok - Jco 1 €.760C>T(p.Arg254*) Yaslyor,
ay ¢abuk yorulma, Kardiyak (DKMP, solunum homozigot takipte
ishal, zorlugu)
kilo alamama Kas (kas gticu/)
3* 5 yas 5 yas E var ¢abuk yorulma Kas ( kas guicu\,) 81 - - - J4co 1 €.760C>T(p.Arg254*) Yasiyor,
homozigot takipte
4 S5yasl | 5vyas K var kusma, Norolojik (noébet, 112 yok yok - 4Co » ¢.1009del(p.Thr337Profs*10) Yaglyor,
ay biling bulanikligi, biling bulanikligi) homozigot takipte
nobet Kardiyak (DKMP)
5 4 yas 3vyas E var Kilo alamama, KC (HM) 105 - - - N ei] 1 c.69_71del(p.Phe23del) Yasiyor,
*x ¢abuk yorulma Kas (kas gtictil/) homozigot takipte
Kardiyak (KMP)
6 11 giin semptomsuz K var kardeste tani semptomsuz 149 - - - 4 Co - c.69_71del(p.Phe23del) Yasiyor,
** homozigot takipte
7 9ay 7 ay K yok kilo alamama KC (ALT, ASTT) 85 yok - - Jco - €.844C>T (p.Arg282%*) Yasiyor,
Kardiyak ( DKMP) homozigot takipte
8 10 vyas 3ay E var kilo alamama Kardiyak (DKMP) 90 yok yok - 4 Co 1 c.865 C>T (p.Arg289%*) Yasiyor,
homozigot takipte
9 10 yas 4 yas K yok ¢abuk yorulma, Kas (kas gtictiil/) 126 - - - 4Co - ¢.454G>C (p.Gly152Arg) Yasiyor,
rokk gogus agrisi Kardiyak (DKMP, gogis homozigot takipte
agrisi)
10%** 7 yas semptomsuz K yok kardeste tani Kardiyak (DKMP) 80 yok yok - Jco 1 ¢.454G>C (p.Gly152Arg) Yasiyor,
homozigot takipte
11 7 yas 6,5 yas K var ¢abuk yorulma Kas ( kas gticti J/) 88 - - - 4 Co - ¢.454G>C (p.Gly152Arg) ?
Kardiyak (DKMP) homozigot
12 9ay 7 ay E var kusma, KC (ALT, ASTTY) 82 - yok yok N ei] N c.1232G>T (p.Gly411Val) Yasiyor,
ishal, Kas (CK1) homozigot takipte
karinda distansiyon Nérolojik (Hipotoni)
Kardiyak (HKM)
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4.9. Cok Uzun Zincirli Agil-Koa Dehidrojenaz (VLCADD) Eksikligi Olan Hastalar

Cok uzun zincirli agil-KoA dehidrojenaz (VLCAD) eksikligi saptanan sekiz
hastanin cinsiyet dagilimi t¢ erkek (%37,5), bes kiz (%62,5) seklinde idi. Semptom
baslama yasi 0-17 yas arasinda idi, ortanca deger 7,5 yas olarak saptandi. Semptom
baslangicindan taniya kadar gecen siire 2 giin -17 yil arasinda degismekteydi, ortanca
gecikme bir ay idi. Diger hastalik gruplarinda oldugu gibi i¢ Anadolu bélgesinden gelen
hastalar cogunlukta idi, anne-baba akrabaligi bes hastada (%62,5) vardi. Hastalardan
biri baska bir merkezde tani almis, izlem amagli basvurmusdu. Hastalarin dérdi (%50)
yenidogan yas doneminde, biri (%12,5) ge¢ ¢ocukluk déneminden, ikisi ergenlik
déneminden (%25), biri de (%12,5) eriskin yas doneminde tani almisti. Yenidogan
doneminde tani alan hastalardan biri “ Genisletilmis Ulusal Yenidogan Tarama Pilot
Programi”da metabolik hastalik sliphesi belirlenerek yonlendirilmis ve
asemptomatikken tani almisti. Klinik tablo gelismeden tani alan diger hasta ise eriskin
cagda tani alan kardesi nedeni ile ¢agrilip incelenen, hicbir yakinmasi olamayan
¢ocuktu. Klinik bulgular bu iki hasta disarida birakilarak semptomatik alti hasta

Uzerinden degerlendirilmigtir.

Kusma, emmede azalma/istahsizlik gibi belirti/bulgular dért hastada (%66,6),
miyallji/bacaklarda agri gibi yakinmalar iki hastada (%33,3), nobet yakinmasi bir
hastada (%16,6) vardi. iki hasta (%33,3) solunum giicligii ve aniri sikayeti ile
getirilmisti. Hastalarin tani aninda boy ve viicut agirlig persentilleri Tablo 4.25’de ve

4.26’da verilmistir.



Tablo 4.25. Tani aninda hastalarin boy ve viicut agirhigi persentilleri
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3-10p 10-25p 25-50 p 50-75p 75-90 p >90 p Toplam
Boy 1 1 2 2 6
(%16,6) (%16,6) (%33,3) (%33,3)
Vicut 3 2 2 7
agirhgi (%50) (%33,3) (%33,3)
Bas 1 1
cevresi (%16,6)

Tablo 4.26. Eriskin yas grubunda Viicut kitle indeksi degerleri

18,5-24,9 kg/m? Toplam

VKi 1 (%16,6) 1

Dis merkezde tani alan hastanin basvurudaki degerlendirmeleri 6grenilemedi.
Diger bes hastanin dérdiinde transaminaz yuksekligi (4/5, %80) ve ultrasonografik
incelemesi olan hastalardan birinde steatozis (1/3 %33,3) saptandi. Kreatinin kinaz

yuksekligi %100, rabdomiyoliz %83,3 (5/6) oraninda goruldi.

Emmede azalma/emmeme, nébet ve hipotoni /kas gig¢sizlUugi gibi nérolojik
bulgular hastalarin ikisinde (%33,3) vardi. Solunum zorlugu (2/6, %33,3) ve

kardiyomiyopati (1/6, %16,6) diger saptanan bulgulardi.

Vakalarin %60’inda metabolik asidoz ve hiperlaktatemi oldugu gosterilmis,

amonyak degeri bakilan tek hastada normal sonuglanmisti.

Klinik ve metabolik inceleme bulgulari ile yag asid oksidasyon bozuklugu
dislinilmis, bes hastada genetik degerlendirilmeler, {ic hastada ise cilt fibroblast
kiltirtinde enzim tayini ile kesin taniya ulasiimisti. Homozigot mutasyonu saptanan
hastalarin ve bilesik heterozigot mutasyon saptanan bir hastanin ebeveynler arsinda
akrabalik varken birlesik heterozigot mutasyon saptanan diger hastalarda anne baba
akrabahg yoktu. Hastalarin tani yaslari, basvuru nedenleri, klinik ve metabolik

bulgulari, genetik sonuglari Tablo 4.27de verilmistir.
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TUm hastalara diyet tedavisi, kan karnitin dizeyi disik olan alti hastaya
karnitin tedavisi uygulanmis, izlemde dort hastanin karnitin tedavisi kesilmis. Aralikh
rabdomiyoliz ile hastane basvuran hasta ise diyet ve karnitin tedavisi yaninda
triheptanonin almaktadir. Tedaviye triheptanonin eklenmesinden sonra hastane yatis

sikhgi gorece azalmakla birlikte devam etmektedir.

Bir hastanin hastanemiz disinda kaybedildigi, baska bir hastanin baska
merkezde triheptanonin tedavisi aldigi 6grenildi. Diyete uyumlari orta olarak

degerlendirilen diger iki hastanin izlemleri devam etmektedir.



Tablo 4.27. VLCAD eksikligi olan hastalarin 6zellikleri.
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1 30. semptomsuz K var Pilot Genisletilmis 89 yok var - MCl4:1 - - + Yasiyor,
gin Ulusal Yenidogan MC14 takipte
Tarama
Programi”da
metabolik hastalik
stphesi
2 2. 0.gilin K yok | Solunum zorlugu KC (ALT, AST 1) 93 yok - - NC14:1 - - + Yaslyor
gun Kas (T CK, rabdomiyoliz ) MCi14a
Kardiyak (solunum zorlugu) 1 Cl6
3 16 15 yas K yok Kas agrisi, idrar Kas (miyalji, TNCK, rabdomiyoliz | - - - - NC14:1 - ¢.1376G>A (p.Arg459GIn) ve ?
yas 7 gtkariminin azalmasi | ) ¢.1367G>A (pArg456His)
ay bilesik heterozigot
4 |30 17 yas K var | Miyalji, KC (ALT, AST 1 110 var yok | - 1rC14:1 - ¢.1406G>A (p.Arg469Gin) Yasiyor,
* yas kusma Kas (miyalji, T CK, MC14 homozigot takipte
rabdomiyoliz)
5 9vyas semptomsuz K var Kardeste tani - 92 - - - NC14:1 - ¢.1406G>A (p.Arg469GIn) Yasiyor,
* 1MC14 homozigot takipte
6 26 17 yas E var Kusma, anuri, KC (ALT, AST1) 82 var yok - M Cl4:1 - €.1682C>G (p.Ser606Trp) ve Yasiyor
yas istahsizlik Kas (T CK, rabdomiyoliz ) NC14 c1345T>C (p.Phe449Leu)
bilegik heterozigot)
7 16. 0.glin E yok Nobet, emmeme, KC (steatozis) Cok var var yok M Cl4:1 - ¢.308_309del Yasiyor,
gun solunum zorlugu Kas (M CK, rabdomiyoliz ) disuk 1 C14:2 (p.Lys103Argfs*20) ve takipte
Norolojik (n6bet, emmeme) deger MCl4 ¢.1358G>A (p.Arg453GlIn)
Kardiyak (solunum zorlugu) 1 C16 bilesik heterozigot
8 lay 0.glin E var Emmeme KC (ALT 1) 22 yok var - MCl4:1 - - + Eksitus
Kas (TCK) 1 Cl4:2
Kardiyak (KMP) 1TC14 (9 yas)
Norolojik (emmeme, hipotoni) 1 Cl6
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4.10. Uzun Zincirli 3-Hidroksi Agil KoA Dehidrogenaz Eksikligi (LCHADD) Olan

Hastalar

Calismamizda bu gruptan hastalarin tliminde sadece HADHA geninde
mutasyon oldugundan uzun zincirli 3-hidroksiagil KoA dehidrogenaz eksikligi olarak
tanimladik. Uzun zincirli 3-hidroksiagil KoA dehidrogenaz eksikligi olan bes hastanin
ikisi erkek (%40), Uc¢l kizdi (%60). Semptom baslama yasi 0 glin-6 ay arasinda
degismekteydi. Ortanca semptom baslama yasi 2,5 ay olarak saptandi. Semptom
baslangici ve tani arasinda gecikme 9-30 giin arasinda, ortanca gecikme 19 giin idi. iki
hasta yenidogan, diger lg¢ hasta sit ¢cocugu yas grubundandi. Ebeveynler arasinda
akrabalik yoktu ve hastalarin hepsinin kardes 6lim 6ykisi vardi. Bir hasta metabolik
hastalik stiphesi ile 6lmus kardes 6ykisi nedeni ile bir yakinmasi olmadan getirilmis,
ancak degerlendirilmesinde hastalik ile iliskili olabilecek bulgular saptanmisti. Kusma,
emmede azalma (g hastada (%75), biling bulanikligl sadece bir (1/5, %20) hastada
vardi. U¢ hasta solunum zorlugu saptandi. Hastalarin tani aninda boy ve viicut agirhig

persentilleri Tablo 4.28’ da verilmistir.

Tablo 4.28. Tani Aninda Hastalarin Boy ve Vicut Agirligi Persentilleri

<3p 25-50p | 50-75p | 75-90 p | Toplam
Boy 2 1 1 4
Viicut agirligi 2 1 1 1 5
Bas cevresi 1 1 2

Hastalarin hepsinde transaminaz yuksekligi, iki hastada CK yiliksekligi saptandi.
Norolojik bulgular dért hastada (%80) vardi, hipotoni/kas glicstizlUigu en sik saptanan
bulgu idi. Ekokardiografik degerlendirme yapilan ¢ hastadan birinde perikardiyal

eflzyon, birinde dilate kardiyomiyopati ve digerinde de miyokardit saptanmisti.

Hipoglisemi ve metabolik asidoz dort hastada, yiksek kan amonyak degeri

bakilan iki hastadan birinde yliksek bulunmustu.
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Klinik, metabolik bulgular ile LCHADD dustnilmus, genetik analiz ile kesin
taniya varilmisti. ilk kan karnitin degeri diisiik olan dért hastada, karnitin-acil karnitin
profili tani koydurucu degildi. Bu g hastaya diisiik doz karnitin verildikten sonra kan
uzun zincirli yag asitlerinde yikselme gorilmuis, klinik tani bdylece konmustu.
Hastalardan birinin annesinde gebelikte HELLP sendromu olmasi tani igin yardimci bir

ipucu idi.

Kardes olim oykisli olan iki hastanin kardeslerinde tekrar genetik analiz
yapilmamis, ayni genetik sonug¢ bu hastalar icin de kabul edilmistir. Hastalarin tani
yaslari, basvuru nedenleri, klinik ve metabolik bulgulari, genetik sonuglari Tablo

4.29'da verilmistir.

Dort hasta takibimizde kalp yetmezligi nedeniyle kaybedilmistir. Diger
hastanin izlenimine devam edilmektedir. izleminde bu hastalik grubu icin kronik
bulgu olan retinopati gelismisdi. Sik stk kusma ve rabdomiyoliz tablosu ile acil
poliklinik basvurusu olan bu hasta diyet tedavisine ek olarak triheptanonin tedavisi

almaktadir.



Tablo 4.29. LCHAD eksikligi olan hastalarin 6zellikleri.
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1 7 ay 6 ay yok E | Kusma, ishal, KC (HM, ALT, AST1, steatozis) Cok var var var Jco 1NC10 - C14 arasi ¢.1528G>C(Glu474GIn) | Eksitus
Norolojik (hipotoni) dustk 3-hidroksi- homozigot (7 ay)
Kardiyak (DKMP) deger dikarboksillik asitler
2 postmortem 0.glin yok E | Emmeme, KC (HM, ALT, AST, steatozis) 22 var - yok J4co - ¢.1528G>C(Glu474GIn) | Eksitus
* solunum Kas (T CK) ve (3 ay)
zorlugu Nérolojik (emmeme) c.871C>T (Arg255Trp)
Kardiyak (DKMP) bilesik hererozigot
3 2.gln - yok K | Semptomsuz, KC (ALT, ASTT) 55 yok yok - NC12, - ¢.1528G>C(Glu474GIn) | Eksitus
* Kardes olum MCl4:1 ve (8 ay)
oykusu MC14 c.871C>T (Arg255Trp)
1M Cl6:1 bilesik hererozigot
1M Cl6,
1M C18:1
NC18
4 11 ay 0.glin yok K | Solunum KC (HM, ALT, AST®, steatozis, | Cok var - yok 1M C18:1-OH normal ¢.1528G>C(Glu474GIn) | Eksitus
*x zorlugu kolestaz) dastuk 1C12 homozigot (13 ay)
Kas (M CK, rabdomiyoliz) deger M Cl4:1
Nérolojik (hipotoni) 1MC14
Kardiyak (solunum zorlugu,
perikardiyal eflizyon, sok)
5 5ay 5ay yok K | Emmeme, KC (HM, ALT, AST®, steatozis, | Cok var var - 1M C18:1-0OH MC10 - C14 arasi ¢.1528G>C(Glu474GIn) | Yasiyor,
*x solunum kolestaz, kc yetmezligi, dasuk 1C12 3-hidroksi- homozigot takipte
zorlugu, Reye sendromu) deger M Cl4:1 dikarboksillik asitler
biling degisikligi Norolojik  (emmeme, hipotoni, 1NC14
koma) 1MC16:1,
Kardiyak (solunum zorlugu, sok,
miyokardit)




78

4.11. Orta zincirli agil-KoA dehidrojenaz (MCADD) eksikligi olan hastalar

Orta zincirli agil-KoA dehidrojenaz eksikligi olan iki erkek hastanin kardes 6lim
oykusl ve ebeveynleri arasinda akrabalik vardi. Hastalardan biri “Pilot Genisletilmis
Ulusal Yenidogan Tarama Programi”’nda metabolik hastalik sliphesi saptanarak
merkezimize yonlendirilen, digeri metabolik hastalik stiphesi ile kaybedilen kardes
oykusi nedeni ile belirti-bulgu vermeden degerlendirilen bebeklerdi. Her iki hasta
yenidogan déneminde tani almisdi. iki hastanin boyu 3-10 persentilde, birinin viicut
agirhgr 3-10 persentil, digerininki ise 10-25 persentildeydi. Birinde bas cevresi 3-10
persentil, digerinde 50-75 persentildeydi.

Hastalardan birine genetik degerlendirme vyapilarak, diger hasta ise
biokimyasal degerlendirme sonucunda tani almisdi. Hastalarin tani yaslari, basvuru

nedenleri, klinik ve metabolik bulgulari, genetik sonuclari Tablo 4.30 ‘da verilmistir.

Her iki hasta bolimimiuzde takip edilmektedir. Hastalardan biri diyet tedavi
uygulamaktadir ve a¢ kalmamaya 0zen gosteriyor. Diger hasta uzun sireli aclik

dénemlerinde de sikayetinin olmadigini belirtmektedir.



Tablo 4.30. MCAD eksikligi olan hastalarin 6zellikleri
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Ulusal Yenidogan
Tarama
Programi”nda
metabolik hastalik
suphesi

Dikarboksillk asidiiri

g c =
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1 22.gln semptomsuz E var | Kardeg 6lim - 85 yok - - C8 N Co Hekzanoil glisin atihmi c.985 A>G Yasiyor,
oykisu .Lys329GI takipt
oykiist Dikarboksillk asidiiri (p.Lys329Glu) | takipte
homozigot
2 27.glin semptomsuz E var | “Pilot - 101 yok yok - NC8 1N C10 Hekzanoil glisin atilimi Yaslyor
icletilmi
Genigletilmis 1™C6 siiberglisin -
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4.12. Multipl Agil-KoA Dehidrogenaz Eksikligi (MADD) Olan Hastalar

Multipl Acil-KoA dehidrogenaz eksikligi olan 34 hastadan 17’si (%50) erkek,
17’s1 (%50) kizdi.

Hastalarin geldikleri bolgelere gore dagilimina bakildiginda ¢cogunlukla Dogu

Anadolu bélgesinden (12/34, %35,2) geldigi gorulmektedir.

Tablo 4.31. Hastalarin Geldikleri Bolgelere Gére Dagilimi

SayI Yiizde
Dogu Anadolu bolgesi 12 %35,2
Akdeniz bolgesi 8 %23,5
Gulneydogu Anadolu bolgesi 7 %20,5
ic Anadolu bélgesi 5 %14,7
Karadeniz bolgesi 2 %5,8

Yakinmalarin baslama yasi 0-22 yas arasinda, ortanca deger 6,5 yas olarak
bulundu. Tanida gecikme 3 giin -16 yil arasinda degismekteydi, ortanca gecikme 1 yil
olarak saptandi. Sekiz hasta yenidogan, dort hasta slt ¢ocugu, bir hasta erken

cocukluk, yedi hasta gec¢ cocukluk, 12 hasta ergenlik, iki hasta eriskin yas
grubundandi.

Tibbi kayitlardan bilgilerine ulasilan 33 hastanin 23’Gnde (%69,6) anne
babasinin akraba oldugu, 17’sinde (%51,5) aile oykisi oldugu goralda.

Tablo 4.32. Aile oykusu

Sayi Yiizde
Kardes 6lim 6ykilsu 13 %39,3
Kardeste tani 5 %15,1
Kardeste benzer sikayetler 2 %6

Bir hasta dis merkezde tani almis, izlem icin basvurmustu. Asemptomatik iken
tani alan iki hastadan biri tanisi olan kardes 6ykisu, digeri ise metabolik hastalik

slphesi ile kaybedilmis kardes 6ykisi nedeni ile degerlendirilerek tani almisti.

Bu grupta olan hastalar, bir tani altinda birlestirilse de cok farkli klinik

fenotipleri ve prognozu oldugundan, klinik formlarina gére degerlendirildi. Neonatal
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baslangigli ve geg baslangigli olarak iki gruba ayrilarak degerlendirilen hastalardan
yenidoganda bulgu verenler konjenital anomalileri olan hastalar (tip 1), konjenital
anomaliler olmadan yenidogan baslangicli hastalar (tip Il) olarak da gruplandirilir. Geg
baslangicli form tip Ill olarak adlandirilirlar. Tip 1 olan g, tip Il olan alti, tip Il 25 hasta

vardi.

Tip | grubunda olan lg hastanin birinde dislik yerlesimli kulak, hipoplazik
tirnaklar, “rocker bottom feet”, renal kistler, digerinde simian cizgisi, atipik yiz
gorinimi, diger hastada ise hipertelorizm, diistk yerlesimli kulak, burun kokl basik,

kaba yiz goriinima vardi.

Yenidogan doneminde tani alan bir hasta asemptomatik iken metabolik
hastalik sliphesi ile kaybedilmis kardes 6ykiisi nedeni ile degerlendirilerek tani
almisti. Bulgular degerlendirilirken bu hasta gruba dahil edilmemistir. Kusma,
emmede azalma /emmeme gibi yakinmalar neonatal baslangich formda bes (5/8,
%62,5) hastanin baslangi¢ yakinmalari idi. Biling bulanikhigi bir 1 (1/8, %12,5) hastada
vardi. Bu basvuru yakinmalari disinda soluk alip vermekte giicliik bes (5/8, %62,5)
hastada, morarma bir (1/8, %12,5) hastada vardi.

Tip lll grubunda olan 25 hastadan biri kardes oykisu ile asemptomatik tani
almisti. Bu grupta ortanca semptom baslangici ve tani arasinda gecikme 1,5 yil olarak
bulundu.  Semptomatik 24 hastadan kusma/yutma glcligt, kilo kaybi gibi
gastrointestinal sistem hastaligini diisiindiren yakinmalar 14 (14/24, %58,3) cabuk
yorulma/egzersiz intoleransi, bacaklarda agri gibi kas tutulumu gosteren klinik

belirtiler 17 (17/24 %70) hastanin baslangi¢ yakinmalari idi.

Bas agrisi, biling bulanikhigi/bayilma, bas-boyun kontroliniin kaybi,
yuriyememe, disfoni gibi norolojik yakinmalar 16 (%66,6) hastada vardi. Sekiz
hastada yliriyememe ve bas kontrolli kaybi (%33,3) vardi. Bu basvuru yakinmalari
disinda soluk alip vermekte giiglik 7 (%29,2), g6glis agrisi ve ¢arpinti yakinmasi birer

(%4,1) hastada vardi.
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Hastalarin ilk basvurudaki fizik muayene ve laboratuvar incelemeleri

degerlendirildiginde elde edilen veriler soyle 6zetlenebilir;

Degerlendirilen 34 hastadan ilk degerlendirmesinde 34 hastanin viicut agirhgi,

27 hastanin boy Olgiim{, 7 hastanin bas ¢evresi ile 6l¢limi degerlerine ulasildi.

Tablo 4.33. Tani Aninda Hastalarin Boy ve Vicut Agirligi Persentilleri

<3p 3-10p | 10-25p | 25-50 50-75p 75-90 p >90 p Toplam
p
Boy 5 1 4 9 5 1 25
%18,5 %3,7 %14,8 | %33,3 %18,5 %3,7
Viicut 3 6 9 5 7 2 32
agirhg %8,8 %17,6 | %26,4 | %14,7 %20,5 %5,8
Bas cevresi 1 3 2 1 7
%14,2 %42,8 %28,5 %14,2

Tablo 4.34. Eriskin Yas Grubunda Viicut Kitle indeksi Degerleri

<18,5 kg/m? 18,5-24,9 kg/m? Toplam
VKI 1 1 2
%3,7 %3,7

Neonatal baslangi¢li formda karaciger bulgusu 8 hastanin 7’sinde (%87,5)

saptandi. Transaminaz yiksekligi %87,5 oranla en cok izlenen karaciger bulgusuydu.

Kreatinin kinaz degerin bes hastada bakilmisti, ic hastada yiksek (%60), hatta
rabdomiyoliz gostergesi olacak derecede yiksekti. Akut bobrek hasari 1 hastada

gelismisti. Bu hastanin kreatinin kinaz degerlendirilmesi yoktu.
Yedi hastada hipotoni vardi.

Kardiyak bulgular bes hastada (%62,5) vardi, Uglinde kardiyomiyopati
saptandi. Iki hastada hipertrofik kardiyomiyopati oldugu, diger hastada

kardiyomiyopati oldugu dosya kayitlarinda yer aliyordu.
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Bu hasta grubunda hiperlaktatemi en ¢ok izlenen (%87,5) metabolik bulguydu.

Tablo 4.35. Neonatal baslangigli formda laboratuvar bulgular.

Hipoglisemi Metabolik asidoz Hiperlaktatemi Hiperamonemi
6/8 6/7 7/8 1/4
(%75) (%85,7) (%87,5) (%25)

Neonatal baslangich 9 hastadan sadece 6 hastanin genetik degerlendirmesi

vardi. Diger hastalar klinik ve biokimyasal olarak tani almisdi.

Neonatal baslangich grupta 1 hasta herhangi tedavi alamadan 3 ginlikken
vefat etmisdi. Geri kalan 8 hastaya karnitin ve riboflavin, bunlardan 5 hastaya diyet,

ayni zamanda 3 hastaya koenzim Q tedavisi baslanmisdi.

Neonatal baslangich formda olan 9 hastadan 7’si yasaminin ilk yilini
doldurmadan vefat etmistir. Tip Il klinik formunda olan diger 2 hasta hastanemiz
izlenimindedir. c.797C>T (p.Thr266Met) homozigot mutasyona sahip hastanin yilda
2-3 kez kusma sebebiyle hastane basvurulari mevcut. Bu hasta karnitin, koenzim Q ve
riboflavin disinda ayni zamanda karbohidratdan zengin yagdan fakir diyet 6nerilmis.
Ancak hastanin diyet uyumu kot olarak degerlendirildi. Hastanemiz izleniminde olan
diger c1165C>A (p.Pro389Thr) homozigot mutasyona sahip hasta riboflavin ve
konezim Q tedavisi aliyor, aralikh kas agrilari mevcut, ancak hastanede yatis

gerektiren atagi bulunmamaktadir.

Geg baslangigh klinik formda karaciger bulgusu 24 hastanin 20’sinde (%83,3)

saptandi, transaminaz yiksekligi %83,3 oranla en cok izlenen karaciger bulgusuydu.

Kasa ait yakinmalar 24 hastanin 19’unda (%79,1) vardi ve kreatin kinaz
ylksekligi en cok izlenen kas bulgusuydu. Bu 19 hastanin 18’inde CK ylksekti, 10

hastada rabdomiyoliz vardi. Bu hastalardan iksinde akut bobrek hasari gelismisdi.
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Solunum zorlugu muhtemelen kas gligsiizligl nedeni ile goglus kafesinin

islevsel biitlinliglnin bozulmasi nedeni ile idi. Bir hastada ¢arpinti ve gogus agridi

yakinmalarinin olmasina karsin hicbir hastada kalp kasina ait patoloji yoktu.

Hiperlaktatemi en gok izlenen (%64,2) metabolik bulguydu.

Tablo:4.36. Geg baslangicl formda laboratuvar bulgular.

Hipoglisemi Metabolik asidoz Hiperlaktatemi Hiperamonemi
1/24 9/15 9/14 3/11
(%4,1) (%60) (%64,2) (%27,2)

Yirmibes ge¢ baslangigli hastanin 21’inde tani genetik olarak kesinlestirilmisti.
Bu grupta klinik ve metabolik profil olarak ayni hastalik tablosu olan ve genetik
¢alisma ile kesin tani alan kardes oykdileri nedeni ile ayni genetik mutasyonu

bulundurduklari kabul edilen hastalar da vardir.

Diger g hastanin genetik tanilari yoktur. Eski yillarda tani almis bu hastalar
klinik, tedaviye cevap ve metabolik profil ile tani almig hastalardir. Bir hastaya ise

ETFDH, ETFA ve ETFB geninde mutasyonlar bakilmis ancak bulunamamisdi.

Yirmibes hastada ETFDH geninde, 2 hastada ETFA geninde mutasyon vardi.

Gec¢ baslangich klinik formda olan 25 hastadan 25’i riboflavin, 21 hastaya
koenzim Q,17 hastaya karnitin, 2 hastaya yagdan fakir karbohidrattan zengin diyet

onerilmisdi.

Ge¢ baslangich 25 hastadan 21 hastanin yasiyor oldugu bilinmektedir, 13
hasta diizenli kontrollere gelmektedir, diger 8 hasta baska merkezlerin izlemindedir.
Ancak bu gruptan doért hastanin akibeti bilinmemektedir. Hastalarin tani yaslari,
basvuru nedenleri, klinik ve metabolik bulgulari, genetik sonuclari Tablo 4.37 ‘de

verilmistir.



Tablo 4.37. MAD eksikligi tanili hastalarin 6zellikleri.

85

@ = 3

) g £ £ £ £ :

wn © - - = i =

g £ £153 - 5 < 3

g Fy 2| &3 £3 § ¢ S = © £ §

- -] (&) m c ¥ o ¥ a Zw = \

1 3.gln 0.guin E Solunum zorlugu KC (HM, ALT, ASTT) C5 Glutarik asiduiri - tip | Eksitus

Kardiyak (dispne, KMP) 18 Dikarboksillik asidiiri (3 ay)
Norolojik (hipotoni) MCl4:1
Konjenital anomali (dlsuk yerlegimli 1M Ca-C8
kulak, hipoplazik tirnaklar, rocker
bottom feet, renal kistler)

2 21.gln 0.glin E Solunum zorlugu, KC (ALT, AST) 1NC5 M C14:1 Glutarik asidiiri - tip | Eksitus
emmeme, Kardiyak (dispne, HKMP) 1 Ca-c8 Dikarboksillik asidiiri (2ay 17
biling degisikligi Norolojik (emmeme, hipotoni, koma) giin)

Konjenital anomali (simian gizgisi,
atipik yliz gériinimu)

3 3.gln 0.glin E Solunum zorlugu Kardiyak (dispne, HKMP, sok ) 1CS5 Glutarik asiduiri ETFDH: c.1524del tip | Eksitus
Nérolojik (hipotoni, koma) 1MC5DC Etilmalonik asidiiri (p.Lsy509Asnfs*16) (3.gln)
Konjenital anomali (hipertelorizm, Agilglisinler homozigot
dugsuk yerlesimli kulak, burun koku Dikarboksillik asidiiri
basik, kaba yiiz)

4 5ay lay E Emmeme, KC (HM, ALT, ASTT) 18 Glutarik ETFA: c.797C>T(p.Thr266Met) tip Il Eksitus

ishal Kas ( TNCK, rabdomiyoliz) 1M C4-C8 asiduri homozigot (7 ay)
Nérolojik (hipotoni, emmeme) Etilmalonik asidiiri
Dikarboksillik asidiiri
5 18.gln 2.gln E Emmeme KC (HM, ALT, ASTT) 1MC5 Glutarik asidiiri ETFDH: ¢.1141G>C(p.Gly381Arg) tip Il Eksitus
Nérolojk (hipotoni, emmeme) 1MC5DC Etilmalonik asidiiri homozigot (12 ay)
18 Dikarboksillik asidiiri
1MCl4:1
1M C4-C8
6 2.gln Asemptomatik K Kardes 6lim oykusu 1S Glutarik asiduri - tip Il Eksitus
MC5DC Etilmalonik asidiiri (21 .glin)
1 Cl4:1 Agilglisinler
1 C4-C8 Dikarboksillik asidiiri

7 2 ay 0.gln E Solunum zorlugu, KC (HM, ALT, AST, steatozis) 1C8 Glutarik asidiri ETFDH: c.1165C>A (p.Pro389Thr) tip Il Yasiyor,

kusma Kas (M CK, rabdomiyoliz) 1 Cl4:1 Dikarboksillik asidiiri homozigot takipte
Kardiyak (dispne)
Nérolojik (hipotoni)
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8 10.gln 0.gln Kusma, KC (HM, ALT, AST, steatozis) 1Cl14:1 Glutarik asidiiri ETFA: c.797C>T(p.Thr266Met) tip Il Yasiyor,
emmeme Norolojik (emmeme, hipotoni ) 1 C8 Etilmalonik asidiiri homozigot takipte
1 Ca-c8 Agilglisinler
Dikarboksillik asidiiri
9 40.gln 2.gln Solunum zorlugu, KC (HM, ALT, AST, kolestaz) 1MCl4:1 Glutarik asidiiri ETFDH: ¢.1141G>C (p.Gly381Arg) tip Il Eksitus
morarma Kas (M CK, rabdomiyoliz) 1C8 Etilmalonik asidiiri ve (5 ay)
Kardiyak (dispne, morarma) 1 Ca-c8 Agilglisinler ¢.1198_1201del (p.His401GInfs*3)
Dikarboksillik asidiiri bilegik heterozigot
10 | 16vyas 15 yas Solunum zorlugu, KC (ALT, AST) normal Glutarik asiduiri - tip I Yasiyor,
kusma, Kas (kas gtictil,, TN CK, rabdomiyoliz) Etilmalonik asidiiri takipte
kilo kaybi Kardiyak (dispne) Agilglisinler
yuriyememe, Norolojik (ylriyememe, proksimal Dikarboksillik asidiiri
gabuk yorulma, kas glgsuizltgu, bas-boyun kontrol
bag tutamama, kaybi, bas agrisi)
bas agrisi
11 11 ay 11 ay Solunum zorlugu, KC (HM, ALT, ASTT, normal Glutarik asidiiri - tip 1l Yaslyor
kusma, ates, biling Reye sendromu) Dikarboksillik asidiiri
degisikligi Kardiyak (dispne)
Norolojik (hipotoni, koma)
12 | 8yas 5vyas Kusma 1 Cl4:1 Glutarik asidiiri - tip 1l Yaslyor
Etilmalonik asidiiri
Agilglisinler
Dikarboksillik asidiiri
13 14 yas 12 yas Cabuk yorulma, KC (ALT, AST) 1 C8 Glutarik asidiiri: - tip 11l Yaslyor
garpinti Kas (kas glici\,, TN CK, rabdomiyoliz) Etilmalonik asidiiri
Kardiyak (carpinti) Dikarboksillik asidiiri
Norolojik (proksimal kas glgstizlugu
14 | 19vyas 16 yas Solunum zorlugu, Kas (miyalji, kas gticil,, TN CK, 1C8 1M C14:1 Glutarik asidiiri ETFDH: ¢.1130T>C (p.Leu377Pro) tip I Yasiyor,
kas agrisi, cabuk rabdomiyoliz,) 1 Ca-c8 Etilmalonik asidiiri homozigot takipte
yorulma, disfaji Kardiyak (dispne) Agilglisinler
Norolojik (proksimal kas gugstzlUgu) Dikarboksillik asidiiri
15 | 24vyas 22 yas Kas agrisi, cabuk KC (ALT, AST, steatozis) 1MC5DC Glutarik asidiiri ETFDH: ¢.1130T>C (p.Leu377Pro) tip 11l Yaslyor
yorulma, bas Kas (kas gticti\l,, miyalji, 1 Cl4:1 Agilglisinler homozigot
tutamama, kilo MCK, rabdomiyoliz) 1 Ca-C8 Dikarboksillik asidiiri
kaybi Nérolojik (bas-boyun kontrol kaybi)
16 17 yas 2,5 yas Kas agrisi, KC (ALT, AST) 1 C8 Etilmalonik asidiiri ETFDH: ¢.1130T>C (p.Leu377Pro) tip 1l Yasiyor
* kusma Kas (miyalji) 1 Cl4:1 homozigot
17 | 9vyas 3vyas Kusma normal Glutarik asidiiri ETFDH: ¢.1130T>C (p.Leu377Pro) tip 1l Yasiyor

Etilmalonik asidiiri
Agilglisinler

homozigot
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18 11 yas 11 yas Kusma, KC (ALT, ASTTY) 1Cl14:1 Glutarik asidiiri ETFDH: ¢.1130T>C (p.Leu377Pro) tip 11l Yasiyor
kas agrisi, Kas (kas gtictil,, miyalji, T CK) Etilmalonik asidiiri homozigot
gabuk yorulma, Norolojik (bas-boyun kontrol kayb, Agilglisinler
bas tutamama proksimal kas guigsuizlug, Dikarboksillik asidiiri

periferik néropati)

19 | 13vyas 12 yas Cabuk yorulma, KC (ALT, AST) - Glutarik asidiiri ETFDH: ¢.1130T>C (p.Leu377Pro) tip I Yasiyor,
disfaji, ses kisikhgi, Kas (kas gtictil,, TNCK, rabdomiyoliz) Etilmalonik asidiiri homozigot takipte
bas tutamama, Kardiyak (g6gus agrisi) Agilglisinler
gogus agrisi Norolojik (disfoni, proksimal kas Dikarboksillik asidiiri

gligsuzlugl, bas-boyun kontrol kaybi)

20 | 12vyas 10 yas Solunum zorlugu, KC (ALT, AST) 1 Cl4:1 Glutarik asidiiri ETFDH: ¢.1130T>C (p.Leu377Pro) tip I Yasiyor,

** kas agrisi, Kas (kas gtictil,, miyalji, TNCK) Etilmalonik asidiiri homozigot takipte
yuriyememe, Kardiyak (dispne) Agilglisinler
gabuk yorulma, Norolojik (ylriyememe, disfoni, Dikarboksillik asidiiri
bas agrisi, proksimal kas gtigstizlUg, periferik
ses kisikhgi noropati)

21 | 2vyas Semptomsuz Kardeste tani 18 - ETFDH: ¢.1130T>C (p.Leu377Pro) tip 11l Yasiyor,

** TCa-cs homozigot takipte

22 | 8yas 8 yas Kas agrisi, Kas (kas gtictil,, miyalji, T CK) 1MC5 Glutarik asidiiri ETFDH: ¢.1130T>C (p.Leu377Pro) tip I Yasiyor,

** gabuk yorulma, Norolojik (proksimal kas gugsuzIUgu, 1 C8 Agilglisinler homozigot takipte
bas tutamama, periferik néropati, bas-boyun kontrol 1Cl4:1 Dikarboksillik asidiiri
kardeste tani kaybr) 1M C4-C8

23 12 yas 6 9vyas Kas agrisi, kusma, KC (ALT, AST) 1 Cl4:1 Glutarik asidiiri ETFDH: ¢.1130T>C (p.Leu377Pro) tip 1l Yasiyor

ay yuriyememe, Kas (kas gticiil,, miyalji, TNCK) Etilmalonik asidiiri homozigot
gabuk yorulma, Nérolojik (ytriyememe, periferik Agilglisinler
bas tutamama, noropati, proksimal kas gligstzIUg, Dikarboksillik asidiiri
anuri bas-boyun kontrol kaybi )

24 15 yas 13 yas Kas agrisi, KC (HM, ALT, AST) 1C5 Glutarik asidiiri ETFDH: ¢.1130T>C (p.Leu377Pro) tip 1 Yasiyor
kusma, Kas (kas gtictil,, miyalji, TCK, 1 Cl4:1 Etilmalonik asidiiri homozigot
yuriyememe, rabdomiyoliz) 1M C4-C8 Agilglisinler
disfaji, Norolojik (ylriyememe, periferik Dikarboksillik asidiiri
kilo kaybi noropati, proksimal kas gligstzIig)

25 11 yas 11 yas Kas agrisi, KC (ALT, AST) - Glutarik asidiiri ETFDH: ¢.1130T>C (p.Leu377Pro) tip 1l ?
yuriyememe, Kas (kas gticiil,, miyalji, TNCK) Etilmalonik asidiiri homozigot
¢abuk yorulma Noérolojik (yliriyememe, proksimal Agilglisinler

kas glgsuzlugu)
26 11 yas 5vyas Kusma, KC (HM, steatozis) 1 Cl4:1 Glutarik asidiiri ETFDH: ¢.1130T>C (p.Leu377Pro) tip 1l Yasiyor
** karin agrisi, Nérolojik (koma) Agilglisinler homozigot

biling degisikligi

Dikarboksillik asidiiri
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Kardiyak (dispne)
Nérolojik (yliriyememe, proksimal
kas glgsuzlugu, periferik néropati)

27 | 4vyas Asemptomatik Kardeste tani KC (ALT, ASTTY) 18 Glutarik asiduri: ETFDH: ¢.1130T>C (p.Leu377Pro) tip 11l Yasiyor
** Etilmalonik asidiiri homozigot
* Agilglisinler
Dikarboksillik asidiiri
28 17 yas 1vyas Solunum zorlugu, KC (ALT, AST, steatozis) 1S Glutarik asidiiri ETFDH: ¢.1130T>C (p.Leu377Pro) tip 11l Yasiyor,
kusma, ishal, Kas (miyalji, TCK, rabdomiyoliz) 1MC5DC 1M C8 Agilglisinler homozigot takipte
kas agris Kardiyak (dispne ) 1 Cl4:1 Dikarboksillik asidiiri
1M C4-C8
29 10 yas 10 yas Karin agrisi, KC (ALT, ASTTY) 1S - ETFDH: ¢.1130T>C (p.Leu377Pro) tip 11l Yasiyor,
yuriyememe, Kas (kas gtictil,, TNCK, rabdomiyoliz) homozigot takipte
¢abuk yorulma Norolojik (ylriyememe, periferik
noropati, proksimal kas gligstzIig)
30 | 16yas 14 yas Kas agrisi, KC (ALT, AST) 1 Cl4:1 Glutarik asidiiri ETFDH: ¢.1790C>T (p.Pro597Leu) tip I ?
yuriyememe, Kas (kas guictil,, miyalji, T CK) Etilmalonik asidiiri homozigot
halsizlik Noérolojik (ytriyememe, periferik Agilglisinler
noropati, proksimal kas gligstzIig)
31 | 9vyas 5ay Solunum zorlugu, KC (HM, ALT, ASTT) - Glutarik asidiiri ETFDH: c.1448C>T(p.Pro483Leu) tip I Yasiyor,
** bas tutamama Kas (N CK, rabdomiyoliz) Agilglisinler homozigot takipte
*x Kardiyak (dispne) Dikarboksillik asidiiri
Norolojik (hipotoni, bas boyun
kontrol kaybi)
32 | day 4ay Bas tutamama KC (HM, ALT, AST1) 1Cl14:1 Glutarik asiduri ETFDH: c.1448C>T(p.Pro483Leu) tip 1l Yasiyor,
** Kas (MCK) Etilmalonik asidiiri homozigot takipte
** Nérolojik (hipotoni, bas boyun Agilglisinler
kontrol kaybi) Dikarboksillik asidiiri
33 13 yas 12 yas Kas agrisi, KC (ALT, AST1, steatozis) Glutarik asidiiri ETFDH: c.1448C>T(p.Pro483Leu) tip 11l ?
** yuriyememe, Kas (kas gtictil,, miyalji, TCK, normal Etilmalonik asidiiri homozigot
** gabuk yorulma rabdomiyoliz)
* Norolojik (ylriyememe, proksimal
kas glgsuzlugu)
34 | 10vyas 10 yas Solunum zorlugu, KC (ALT, AST) - - ETFDH: c.1448C>T(p.Pro483Leu) tip 1l ?
** ¢abuk yorulma Kas (miyalji, kas giictl,, TNCK) homozigot
*%

*/**/***/****/*****—karde;

Tip | - konjenital anomalilerle neonatal baslangigh form; tip ll-konjenital anomaliler olmadan neonatal baslangigli form ; tip Ill -geg baslangigh form
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5. TARTISMA

Bu c¢alisma tek bir merkezde tani alip izlenen yag asidi oksidasyon bozuklugu
hastalarini degerlendiren bir calismadir. Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci
Gocuk Hastanesi Metabolizma Bilim Dalinda son 32 yilda tani alan hastalardan 72
hasta calismaya dahil edilmistir. Ulkemizde son vyillarda pilot bir uygulama olarak
yapilan “Genisletilmis Yenidogan Taramasi” disinda llkemizde bu hastalik grubunun
belirti bulgu vermeden belirlenmesine yénelik bir uygulama yoktur. Bu nedenle pilot
tarama uygulamasi ve kardes 6ykistu nedeni ile tani alan hastalar disinda klinik

tablosu gelismis olan hastalar ¢calisma grubunda biyuk grubu olusturmakta idi.

Galismaya dabhil edilen 72 hastanin %47,2 (n:34) erkek, %52,7'si (n:38) kizdir.
Tum grupta kiz/erkek orani 1,15:1’di. Otozomal resesif kalitimli yag asidi oksidasyon

bozukluklarinda kiz erkek hasta sayisi benzer oranda olmalidir (38, 46).

Hastalar siklikla ic Anadolu, Dogu Anadolu, Karadeniz, Giineydogu Anadolu
bolgelerinden gelmisler. Marmara bolgesinden gelen sadece bir hasta vardir. Ege
bolgesinden gelen hasta yoktur. Merkezimizin yerlesim yeri nedeni ile genel olarak
basvurular Ankara ve civari ile Ankara’nin dogusunda kalan boélgelerden olmaktadir.
Ozellikle tilkenin batisinda istanbul, izmir ve Eskisehir illerinde, giineyde Adana ve
Antalya illerinde uzun siredir metabolizma merkezleri olmasi dolayisi ile bu

bolgelerden hasta basvurusu azdir.

Anne baba akrabaligi bilgisine ulasilan hastalarin %61,9’unda degisik
derecelerde akrabalik saptandi. Bu siklik literatir bilgisinin yaklasik 2 katidir(38, 46).
Ulkemizde akraba evliligi sikhig1 %23,5 dir ve bu oran ¢ok yiiksektir. Bunun da étesinde
merkezimize basvurularin yiksek oldugu bolgelerde akraba evliligi sikligi Tirkiye
ortalamasinin c¢ok Uzerindedir. Bitin bunlarin sonucu olarak tamami otozomal
ressesif kalitim gosteren bu metabolik hastalik grubunda sikhigin cok yiksek olmasi

beklenen bir bulgudur.
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Hastaliklarin yas gruplarina gore belirti ve bulgularinin farkl oldugu bilgisine
dayanilarak c¢alisma grubundaki hastalar tani yasina gore 6 gruba ayrilarak
degerlendirilmistir. Calisma grubunda yer alan 72 hastanin 23’0 (%31,9) yenidogan,
10’u (%13,8) sut ¢ocuklugu, 4G (%5,5) erken gocukluk, 14’0 (%19,4) ge¢ cocukluk,
16’s1 (%22,2) ergenlik, 5’i (%6,9) eriskin donemde tani almisti. Kalitsal metabolizma
bozukluklarinin ilk belirti-bulgularini yasamin herhangi bir déneminde vererek
hastalik tablosu olusturacagl bilinse de ¢cogunlukla yenidogan doneminde ya da
yasamin ilk donemlerinde belirti-bulgu vererek semptomatik oldugu bilinir. Bu
calisma grubunda da yenidogan donemi, sit ¢ocuklugu ve erken cocukluk birlikte
degerlendirildiginde vakalarin yarisindan fazlasinin (%51,3) bu yas gruplarda oldugu
gortlmustir. En yiksek hastanin bulundugu grubun yenidogan grubu olmasi

literatlrdeki calismalarla benzerdir (37).

Tum hastalik gruplarinda hastaligin ilk belirti bulgularinin baslamasi ile
hastanin tani aldigi yas arasinda uzun siireler oldugu gorildi. Semptom baslangici ve
tani arasinda ortanca gecikme en uzun 12 yil olarak CPT2 ve 1 yil olarak MADD
eksikligi olan hastalik grubunda gorildi. Literatirde hastalarin tamaminin 6 yasindan
kiicik oldugu 187 vyag asidi oksidasyon bozuklugu vakasinin degerlendirildigi
¢alismada tanida gecikmenin en ¢ok primer karnitin eksikligi vakalarinda oldugu,
bunu CPT2 eksikligi vakalarindaki gecikmenin izledigi belirlenmistir. Ancak bu siire her
iki hasta grubunda da 3 aydan daha fazla degildi (38). Kalitsal metabolik hastaliklarinin

tanisinda yasanan tanida gecikmenin nedenleri soyle siralanabilir.

-Metabolik hastaliklar herediterdir ve herediter hastaliklarin hemen daima
dogumu takiben ya da en geg siit cocuklugu doneminde bulgu verecegi distnilir. Bu
nedenle ge¢ ¢ocukluk doneminde, addlesan ¢agda ya da yetiskin yasta klinik bulgu

veren hastalarda metabolik hastalik hi¢ akla gelmez.

-Kiglk bebekler, 6zellikle de yenidoganlar her turli hastaliga kisith belirti ve
bulgu gosterdikleriicin, bu donemde bulgu veren metabolik hastaliklar ¢cogu kez sepsis

veya diger sik izlenen hastaliklar olarak yorumlanabilir. Bu yas grubunda bile
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metabolik hastaliklar diistiinllen taniya uygun tedaviye yanit alinmadigl zaman akla

gelmektedir.

Biitlin bunlar bizim calisma grubuna tiim yas gruplarinda taninin gecikme
nedenleridir. Oysa (ilkemiz gibi akraba evliliklerinin yiksek sikhkta oldugu Ulkelerde,
¢ogu otozomal resesif kalitilan metabolik hastaliklar, daha siklikla distinilmeli, hasta
metabolizma uzmani ile konsiilte edilmeli ya da tani alabilecegi merkeze

yonlendirilmelidir.

Kan karnitin-agilkarnitin profili ile yapilan genisletilmis yenidogan taramasinin
baslamasindan sonra, pekcok metabolik hastalik gibi yag asidi oksidasyon
bozukluklarinda da vaka sayisi artmaktadir. Yetmisiki hastanin degerlendirildigi bu
calisma grubunda “Pilot Genisletilmis Ulusal Yenidogan Tarama Programi”’ndan
metabolik hastalik siphesi ile yonlendirilen bebeklerden saptanan (g hasta, karnitin
palmitoyil transferaz 1 eksikligi, orta zincirli acil-KoA dehidrojenaz eksikligi, uzun
zincirli 3-hidroksi agil-KoA dehidrojenaz eksikligi vakalari vardir. Pek ¢ok metabolik
hastalikta erken tani ile 6limlerin ya da hastaliktan ciddi etkilenmenin azaldigi, aksi
halde bu hastaliklarin 6nemli morbidite ve mortalite nedeni oldugu bilinir (141). Pilot
tarama uygulamasindan yonlendirilen ve tani alan bu ti¢ hastanin ikisi (CPT1A, MCAD)
hic metabolik atak gecirmeden bugtline kadar gelmislerdir. Literatiirede de taramaiile
ayni taniyi almis, hastaliga dair belirti-bulgu vermeyen vakalar oldugu, ayni bizim
hasta grubumuzda oldugu gibi tarama ile belirlenmis uzun zincirli 3-hidroksi agil-KoA
dehidrojenaz eksikligi vakalarinin rabdomiyoliz ataklarindan kaginilmasina engel

olunamamistir (194).

Asemptomatik tani alan hastalar disinda kalan 63 hastada en sik basvuru
nedeni gastrointestinal sistem hastaligini (%58,7) dusindiren yakinmalardi. Kas
dokusu bulgular %47,6 vakada gorildi. Cabuk yorulma ya da egzersiz intoleransi,
olarak ifade edilen yakinma biylk cocuk, ergen ve eriskin yas grubu birlikte
degerlendirildiginde %50 den fazla vakada basvuru yakinmasi idi. Kas gii¢stizligunin
ilerledigi vakalarda vylriyememe, yutma glcligli, bas-boyun kontroliinin

kaybolmasi, disfoni, solunum glicligl gibi yakinmalarin gelismesi yaninda tiim hasta
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grubunda %58,7 vakada goriilen gastrointestinal yakinmalarin da taninin gliclesmesi,
gecikmesine katkisi oldugu distintilmektedir. En sik izlenen belirtilerden olan kusma
bazen gastrointesinal hastalik, norolojik bulgu ile birlikte ise kafaici basincini arttiran
patolojiler yoniinden hastanin degerlendirilmesine yol agmistir. Yine ilk basvurulan
dis merkezlerde akut bobrek yetmezliginin nedeni olarak kalitsal metabolik hastalik
hi¢ akla gelmeyen hastalardan biri sonunda multipl Acil-KoA dehidrogenaz eksikligi
tanisi, biri karnitin palmitoyil transferaz 2 eksikligi, diger ikisi ok uzun zincirli agil-KoA

dehidrojenaz eksikligi tanisi almisti.

Semptom vermeden tani alan 9 hastanin disarida birakilmasi ile olusan 63
hastalik semptomlu grupta yeterli bilgi saglayan dosya kayitlarina ulasilan 61 hastanin
50’sinde, yani hastalarin %81,9’unda karaciger ile ilgili patolojik sonuglar vardi. Bu
sonug literatir ile uyumludur. Fransadan yayinlanmis 187 hastanin degerlendirildigi
yayinda vakalarin %89’nda, 1999 tarihli 107 hastanin degerlendirildigi seride
vakalarin %73’lGnde karaciger patolojisi saptanmis. Ancak bu patolojilerin neler
oldugu konusunda serilerde farkliliklar belirgindi. Bizim serimizde en sik izlenen
karaciger patolojisi %70,4 oranla transaminaz yliksekligiydi, bunu sirasiyla stetaozis
(%52, 13/25), hepatomegali (%35,5, 21/59), akut karaciger yetmezligi (%8,6, 2/23),
Reye sendromu (%8,4, 5/59), ve kolestaz (%5,7 3/52) takip ediyordu. Ancak 187
hastanin degerlendirildigi calismada steatozis en sik izlenen karaciger patolojisi olarak
saptanmisti. Hepatik ultrasonografi ve/veya karaciger igne biyopsisi ile
degerlendirme ile saptanan bu sikliga karsin bizim hasta grubumuzda bu oran,
ultrasonografik degerlendirme yapilan 25 hastada, %52 oranindan saptanmistir.
Altmis hastadan sadece 25 hastanin ultrasonografik incelemesinin olmasi ile elde
edilen bu sonuc¢ belki de tim hastalara bu degerlendirme vyapilsa idi belki
degisebilirdi. Bu iki calismada hepatomegali, Reye sendromu da bizim hasta
grubumuzdakinden farkli olarak yiksek oranda idi. Karaciger yetmezligi 187 vakalik
seride bizim buldugumuz sikhgin Uc¢ katindan bile fazla iken diger calismada bizim

buldugumuz sikhga yakin siklikta idi (38, 46).
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Karaciger bulgularindan sonra en sik izlenen kas dokusuna ait bulgulardi (%66,6,
42/63) ve 187 hasta degerlendirilerek yapilan galisma ile benzer oranda (% 61)
bulunmustur (38). Bizim calisma grubunda eriskin hastalarin tamaminda, ergenlik
donemindeki hastalarin cogunda kas dokusuna ait bulgular vardi. En ¢ok izlenen kas
bulgusu %77 oranla kreatin kinaz (CK) ylksekligiydi. Radbomiyoliz ergenlik ve eriskin
yas grubunda daha cok gorilmekle beraber yenidogan (%45,4) ve siit ¢ocugu
grubunda da (%37,5) saptanmisti. Ancak literatiirdeki serilerde kiiglik yas gruplarinda
rabdomiyoliz olarak degerlendirilen CK degerleri yani rabdomiyoliz (yenidogan %66

,sut cocugu %55) daha yiiksek sikliktadir (38).

Kas bulgularindan sonra %61,9 oranda en ¢ok izlenen ndrolojik bulgulardi.
Oysa literatlirde oran benzer olsa da noérolojik etkilenme kas etkilenmesinden daha
fazla bulunmustur(38). Serimizde erken cocukluk déneminde 4 hastanin hicbirinde
norolojik bulgu goriilmezken, siit ¢gocugu (%88,8) ve yenidogan (%75) doneminde
daha fazlaydi. Literatlirde 6 yasindan kiiclik vakalarin degerlendirilmesinde, bizim
¢alismamizdan farkh olarak, erken ¢ocukluk déneminde daha fazla oranda nérolojik
bulgu saptanmistir (38). Hipotoni/kas gligstzlUgu sut cocugu (%77,7) ve ergenlik
(%62,5) doneminde daha fazlaydi. Yiriyememe ve periferik néropati sadece geg
cocukluk ve ergenlik yas grubunda vardi. Proksimal kas gligstizlUgu %22,2 (14/63)

oranla literatiirle benzer bulundu (46).

Solunum-dolasim sistemine ait bulgular tiim grupta %53,9 vakada, yenidogan
yas grubunda %81,2 (13/16) ise en yuksek siklikta idi. Sonuclar literatiirde de benzer
sekildedir, kardiyak bulgular %75, hemodinamik bozukluklar %72 sikliginda ve

yenidogan grubunda daha fazla bulunmustur (38).

Ekokardiogram ile degerlendirilen 53 hastanin 19'unda (%35,8) kardiyak bulgu
saptandi. Perikardiyal eflizyon ve miyokardit birer hastada, kardiyomiyopati 17/53
(%32) hastada gosterildi. Ulkemizden yag asidi oksidasyon bozuklugu olan hastalarin
kardiyak degerlendirme sonuclarini bildiren ¢alismada da cok benzer bir siklk (%31,1)
bulunmustur (37). Yiz yedi vakanin degerlendirildigi yayinda %67 olarak gorilen

kardiyomiyopati sikhigl, hasta sayisinin daha yiksek oldugu diger yayinda, bu (g
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calismada belirlenen sikhigin (%85) ¢ok Uzerindedir (38, 46). Hasta grubumuzda
kardiyomiyopatisi olan hastalarda dilate kardiyomiyopati (%52,9) hipertrofik
kardiyomiyopatiden (%23,5) iki kat fazla idi. Bu sonug¢ 187 hastalik grupla uyumlu
iken, 107 vakalik seride tam tersi, yani hipertrofik kardiyomiyopati orani belirgin
yuksek (%60) saptanmistir (38). Bu iki yayinda da hemodinamik etkilenme bizim vaka
serisindekine benzer sekilde sadece yenidogan ve sit c¢ocugu grubundadir.

Literatlrden farkh olarak bizim hasta grubumuzda aritmi hicbir hastada izlenmedi.

Ulkemizden yayinlanan yag asidi oksidasyon bozuklugu olan 68 vakalik seride
kardiyak bulgular en ¢ok primer karnitin eksikligi olan hastalarda vardir (37). Bizim
calisma grubumuzda karnitin agil karnitin translokaz eksikligi vakalarinda bu oran
100%, primer karnitin eksikligi %81,8'dir. Bu farkhlik iki hastalik grubundaki hasta

sayilarinin ¢ok farkli olusundan kaynaklaniyor olabilir.

Bu hasta grubunda biyokimyasal bulgulardan en fazla hiperlaktatemi (%52,5)
gorildi. Bunu sirasiyla metabolik asidoz (%50), hiperamonemi (%37,5) ve hipoglisemi
(%24,1) takip ediyordu. Literatiirde hiperlaktatemi benzer sekilde %57 vakada
saptanirken hipoglisemi (%79) ve hipermamonemi (%75) daha fazla saptanmisti (38).
Her hastanin dosya kayitlarinda tiim biyokimyasal sonuglar bulunamamasinin bu

farkhliklarin nedeni olabilir.

Hipoglisemi ve hiperlaktatemi yenidogan (%62,5, %83,3) ve siit cocuklugu
(%44,4 ,%57,1) grubunda diger yas gruplarina gore daha fazla gorildi ve bu sonuglar
literatirle uyumluydu(38). Metabolik asidoz ise st cocugu doneminde olan
hastalarda %83,3 oranla daha fazla gorildu. Calismada ise infant doneminde

metabolik asidoz daha fazla gorildii(38).

Calisma grubunda olan 72 hastanin yedisinde son klinik durumu ile ilgili bilgiye
ulasilamadi. Kalan 65 hastadan 48’inin (%73,8) yasadigi 6grenildi. Oysa 107 ve 187
hasta degerlendirilerek yapilan ¢alismalarda sag kalim orani daha distk (%53, %52)
bulunmustur (38, 46). Calismamizda sag kalim oranin daha yliksek olmasi ergenlik ve

eriskin yas grubundan olan hastalarin da olmasi ile iliskili olabilir. Primer karnitin
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eksikligi (11/11), karnitin palmitoyil transferaz 1 (1/1) ve orta zincirli agil-KoA
dehidrojenaz (2/2) eksikligi tanili hastalarin hepsi hayatta iken karnitin acil karnitin
translokaz tanili dort hastamiz kaybedilmisti. Semptomlar ne kadar gec¢ baslarsa sag

kalim orani daha fazla oldugu goruldi. Bu veriler literatiirle benzerdir (38).

5.1. Karnitin Palmitoyil Transferaz 1 (CPT 1) Eksikligi Olan Hastalar

Calisma grubunda karnitin palmitoyil transferaz 1 (CPT 1) eksikligi tanili sadece
bir hasta vardi. Yenidogan tarama programinda metabolik hastalik siphesi olmasi
nedeni ile baska bir merkezde asemptomatikken degerlendiriimis, kan serbest
karnitin (111 umol/L) yiksek bulunan hastada karnitin palmitoyil transferaz 1 eksikligi
olabilecegi disiinlilmis ve genetik analiz ile kesin tani almis hastadir. Literatire
baktigimizda bu hasta gruplarinda karnitin deger yliksek saptanmistir (48, 56-58).
Yiksek CO/(C16+C18) orani CPT-1 eksikligi icin oldukga spesifiktir ve presemptomatik
tanida kullanilir. Hastamizin sonuglari bununla uyumludur. Literatiirde semptomatik
bir vakada dikarboksillik asidiri izlenmisti (195) ancak hastamizda idrar organik asit
atilimi gorilmedi . Hastada homozigot saptanan ¢.317G>A (p.Ser106 Asn) mutasyonu
bilinen bir mutasyondur. Sik beslenme, uzun sireli acliktan kagcinma onerilerine uyan

hasta halen yasamdadir (51).

5.2. Karnitin Agil Karnitin Translokaz (CACT) Eksikligi Olan Hastalar

Galismamizda karnitin agil karnitin translokaz eksikligi olan dort kiz hasta
vardi. Biri kardes oykisu sebebiyle belirti-bulgu vermeden tani almis, diger hastalar
yvenidogan doneminde hastalik gelistirmisti. Yenidoganin klasik semptomatolojisi
kusma, emmede azalma, hipotoni/kas gugsuzlugl, biling bulanikligi/koma gibi

bulgular 3 hastada da (%100) gorildl, bu bulgular literatirle uyumlu bulundu (196).

Bu semptomatik olarak tani alan {i¢ hastada karaciger bulgusu transaminaz
yuksekligi vardi. Oysa literatlirde ikisi kardes olan alti vakanin degerlendirilmesinde

karaciger bulgulari %50 oranda gorilmus (196).
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Kreatinin kinaz yuksekligi iki hastada gorildl, birinde rabdomiyoliz (%50)
olarak kabul edilen degerlerdeydi. Literatiirde CK bakilan ¢ hastada da yiksek

saptanmis, ancak rabdomiyoliz gostergesi olacak kadar yiksek bulunmamis (196).

U¢ hastamizda da kalp bulgusu vardi. Kardiyomiyopati olan (%66,6) iki
hastadan birinde hipertrofik kardiyomiyopati, diger hastada sadece kardiyomiyopati
oldugu belirtilmis. Literatlirde de benzer sekilde 6 vakanin degerlendirilmesinde

kardiyak bulgular %100 oranda goérildi, kardiyomiyopati %66,6 hastada vardi (196).

Hiperamonemi %100 oranla en ¢ok izlenen metabolik bulguydu, bu sirayi
hiperlaktatemi (%50), metabolik asidoz (%33,3), hipoglisemi (%33,3) takip ediyordu.
Literatlrde ise hiperamonemi daha diisiik oranda (%66,6), hipoglisemi ise daha

ylksek oranda (%66,6) saptanmisti (196).

Kan agil karnitin profili semptomsuz tani alan hasta disinda, diger vakalarda
hastalikta beklenen profile uygundu. Serbest karnitin distkliga, tani icin 6nemli
biyobelirte¢ olan C16, C14, C18, C18:1 yiksekligi lic hastada da vardi (63). Ancak bu
anormal profil CPT2 eksikliginin neonatal formundan farkl degildir, bu ylizden kesin
tani icin genetik veya fibroblast enzim aktivitesi bakilmasi gereklidir (62).
Literatlirdeki seride karnitin diistikligu %50 oranda bulundu, uzun zincirli agil karnitin

yuksekligi 100% oranda saptanmistir (196).

idrar organik asit analizinde %66,6 dikarboksillik asit atihmi vardi, oysa

literatlirde hastalarin timiinde (%100) dikarboksillik asidtri vardi (196).

Doért hasta genetik tani almistir. U¢ hastada c.270del (p.Phe91Leufs*38)
homozigot mutasyon saptandi, bunlardan ikisi kardesti. Bu mutasyon agir fenotip
gosteren mutasyon oldugu bilinmektedir (197). Bir hastada c.408C>A (p.Cys136*)
homozigot mutasyon bulundu ve literatliirde bu mutasyonun bildirildigi ilk vakadir

(65).
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Hastalarin timi hayatin ilk yilinda kaybedilmislerdir. Hastaligin lethal seyirli
oldugu bilinir. Literatlirde bildirilen vakalarin ¢ok erken dénemde bulgu verdigi,

mortalite oranini ¢cok yiksek oldugu gérilmektedir (196).

5.3. Karnitin Palmitoyil Transferaz 2 (CPT 2) Eksikligi Olan Hastalar

Bu grupta besi erkek, biri kiz alti hastamiz vardi. Hastalar yenidogandan erigkin
yas grubuna kadar farkli donemlerde tani almislardi Yenidogan ve ge¢ cocukluk yas
grubunda tani almis birer, ergenlik ve eriskin yas grubunda tani almis ikiser hasta
vardi. Semptom baslangici ve tani arasinda gecen siire 3,5 ay-44 yil arasinda
degismekteydi, ortanca gecikme siresi 12 yil olarak bulundu. Yag asit oksidasyon
eksikligi tanili hastalar arasinda, literatir bilgisi ile benzer olarak, tani gecikmesi en

uzun olan bu gruptu (38).

Anne-baba akrabaligl %66,6 oranda goruldi, bu oran literatlirden 2 kat fazla

idi (198).

Miyalji /bacaklarda agri, cabuk yorulma/egzersiz intoleransi gibi kasla ilgili
belirtiler en sik (%83,3) basvuru yakinmasiydi. Kusma, ishal, karin agrisi gibi
gastrointestinal (%33,3), yuriyememe gibi norolojik hastaligi (%16,6) dusiindiren
belirtiler onu takip ediyordu. On bir vakanin degerlendirilmesinde ¢alismamizin yarisi

kadar (%18) gastrointestinal bulgular saptanmis (198).

Miyalji, cabuk yorulma/egzersiz intoleransi, yuriyememe, CK yuksekligi,
CK’nin rabdomiyoliz gostergesi olacak derecede yiiksekligi gibi kas dokusuna ait
belirti/bulgular bes hastada (%83,3) saptandi, literatirle uyumlu bulundu (199).
Rabdomiyoliz %66,6 hastada vardi oysa on bir vakalik literatiirde yeralan hasta

grubunda rabdomiyoliz %100 oranda yani daha fazla bulunmustur (198).

Tranasminaz yuksekligi, hepatomegali, steatozis gibi karaciger etkilenmesini
gosteren bulgular %66,6 vakada, kas bulgularindan sonra ikinci siradaydi. Bu oran da

literatlirde bildirilenden (%33,3) iki kat fazladi (198).
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Ekokardiografik inceleme yapilan ¢ hastanin birinde dilate kardiyomiyopati
saptanmisti ve bu hasta yenidogan yas grubundandi. Erken donemde bulgu veren

CPT-2 eksikliginde kardiyak etkilenmesi olan vakalar bildirilmisdir (198, 200).

Klinik bulgular, metabolik tetkikler ile karnitin palmitoyil transferaz 2 eksikligi
olabilecegi dislinllen hastalarin hepsine ve genetik incelme yapilarak kesin taniya

ulasilmisti.

Bir hasta dis merkezde tani aldigl igin tani aninda karnitin profiline
ulasilamamisti. Bu hastanin kardesi aile 6ykiisi olmasi ve kas bulgulari gelistirmesi
Uzerine tetkik edilerek genetik tani almisti. Tim gruplar birlikte degerlendirildiginde
en gec tani alan hasta 49 yasinda bir erkek hastaydi. Cok agir fiziksel aktivitenin
ardindan kas agrilari, 6nce koyu renkli idrar ¢ikarma, daha sonra idrar ¢ikisinin
azalmasi sikayetiyle basvurdugunda rabdomiyoliz ve buna bagh akut bdbrek hasari
saptandi. Onyedi glin aralikh hemodiyaliz tedavisi ile yasamda tutulan hastanin atak
aninda ve sonrasinda tekrarlanan kan karnitin-acil karnitin profili ve idrar organik asit
analizi spesifik metabolik hastalik diistindiirmemisti. Ancak genetik analiz sonucunda
CPT2 geninde daha dnce patojenik olarak tanimlanmis olan ¢.338C>T (p.Ser113Leu)

mutasyonu homozigot olarak saptanmistir (201).

Geriye kalan 3 hastanin timinde kan acil karnitin profilinde tani icin dnemli
biyobelirte¢ olan C18:1, ikisinde C16, C18 yliksekligi, birinde ayni zamanda C18:2
ylksekligi de saptandi. Bu metabolik profil hastalik grubunun tanisi icin kullanilan

biyobelirteclerdi (79).

Yenidogan disinda tani alan 5 hasta ¢.338C>T (p.Serll3Leu) homozigot
mutasyona sahipti ve bu hastalarin dérdiinde anne ve baba arasinda akrabalik vardi.
Bulgu verme vyaslari farkhydi. Timiinde kas bulgulari vardi. Bu mutasyon geg

baslangicli miyopatik tip CPT2 eksikligi icin en yaygin gorilen mutasyondu(198, 199).

c.1102G>A (p.V368lle) ve ¢.1939A>G (p.Met647Val) bilesik heterozigot
mutasyona sahip hastanin sikayetleri postnatal 2.giinden baslamis. izlemde bebeklik

déneminde dilate kardiyomiyopati gelismis. iki bucuk yasindayken baska bir
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merkezde 6ldiugl 6grenildi. Bu mutasyona sahip bildirilen 1 vakada emmede azalma,
beslenmeyireddetme, letarjik bulgulari olan hasta dogumdan sonra 36.saatinde vefat

etmisdir (202).

Diger 5 hastadan birininin son klinik durumu ile ilgili bilgilye ulasilamadi. Geri
kalan 4 hastanin yasiyor oldugu bilinmektedir. Tedavi olarak yag ve uzun zincirli yag

asitlerinin kisitlanmasi, karbohidrattan zengin diyet ve sik sik beslenme 6nerilmisti.

Sag kalim orani %83,3’d(.Sag kalim orani 11 kohortluk ¢alismada daha yuksek
(%100), 5 kohortluk calismada ise daha disik (%60) oranda bulunmus (103, 198).

5.4. Primer Karnitin Eksikligi Tanili Hastalar

Calismamizda primer karnitin eksikligi tanili 12 hasta vardi. Literatiire benzer
sekilde hastalar yenidogan ve ¢ocukluk doneminde tani almisti (203). Bu hastalardan
ikisi kardesinde tani olmasi nedeniyle aseptomatik iken getirilmis, ancak yedi yasinda
olan hastada ekokardiogram degerlendirilmesinde dilate kardiyomiyopati
saptanmigsti. Literatliirde benzer sekilde semptomsuz kardiyomiyopati saptanan
vakalar bildirilmistir (204, 205). Semptomlu hastalarin %81,8 kardiyak bulgular oranla

en cok izlenen bulguydu

Primer karnitin eksikligi tanili 61 hastanin degerlendirildigi bir yayinda %62,3
oraninda kardiyak bulgular izlenirken bizim primer karnitin eksikligi hastalarimizin %
81,8 inde kardiyak bulgular vardi (206). Kardiyomiyopati 11 hastanin 9’unda vardi,
dilate kardiyomiyopati (%77,7) hipertrofik kardiyomiyopatiden (%11,1) 7 kat daha
fazla idi. Literatiirde semptomatik ve aile taramasi ya da yenidogan taramasi ile
belirti-bulgu vermeden saptanmis vakalarin birlikte degerlendirildigi 621 hastalik
seride kardiyak bulgular %23,8, kardiyomiyopati ise %18 sikligi ile bulunmus. Ancak
semptomatik olan 161 hastanin ayri degerlendirilmesi ile 118 hastada yani %73,2
vakada kardiyak bulgularin oldugu, 103’Gnde (%63,9) kardiyomiyopati varlgi
belirlenmis, dilate kardiyomiyopati hipertrofik kardiyomiyopatiden daha fazla

bulunmustu (203). Buna karsilik ilkemizden yayinlanan calismada kardiyomiyopati
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%57,1 hastada  gorulmis, dilate  kardiyomiyopati  (%50)  hipertrofik
kardiyomiyopatiden (%75) daha dusiik oranda bulunmustur (37).

Bizim hasta grubumuzda yedi hastada (%63,3) kas belirti-bulgulari vardi ve
ikinci en sik izlenen bulguydu. Cabuk yorulma /egzersiz intoleransi %45,4 oranla bu
grupta en sik yakinma nedeni idi. Literatlirdeki yayinlanmis vakalarin derlenerek
olusturulmus vaka serisinde de semptomatik 161 hastada kasin, kardiyak bulgulardan
sonra, ikinci sirada etkilenen doku oldugu saptanmis, kas tutulumunun %34,1
oraninda oldugu belirtilmistir (203). iki calisma kasilastirildiginda hasta sayilari
arasinda ¢ok buyik bir fark oldugu, hasta sayisi arttik¢a bizim hasta grubumuzdaki

ylzdenin disebilecegi 6ngorilebilir.

Sunulan hasta grubunda hepatomegali, transaminaz yuksekligi ve Reye
sendromuna benzer klinik tablo gibi karaciger bulgulari %50 hastada vardi ve
literatlirden daha yiksek bulundu (203). Reye sendromu benzeri tablo 13 aylikken
kusma, nobet yakinmasi ile getirilen bir hastamizda gorildi. Literatlirde de Reye
sendromu bulgulari saptanan, sonra serum karnitin diizeyi diisiik bulunarak primer

karnitin eksikligi tanisi alan hastalar bildirilmistir (207).

Bu hasta grubumuzda norolojik bulgular en az (%18,1) gorulen klinik bulguydu
ve sonug semptomatik 161 hastanin degerlendirilmesinde elde edilen %23,6 oranina

benzer sekilde idi (203).

Hastalarin tanisi klinik bulgular ve kan karnitin agilkarnitin analizinde serbest
karnitin diistklGgu (ortanca karnitin degeri 2 umol/L), idrarda karnitin atiiminin
gosterilmesi Uzerine dustnldlmis, tani genetik analiz ile kesinlestirilmistir. Tim
vakalar homozigot bulunmustu, buna karsilik ebeveynler arasinda akrabalik 9 hastada
(%75) vardi. Calismamizda 3 hastada c.454G>C (p.Gly152Arg), 3 hastada c.69_71del
(p.Phe23del) mutasyonu homozigot gorildii ve en c¢ok gorilen mutasyonlardi.
c.69_71del (p.Phe23del) ve c.760C>T (p.Arg254*) mutasyonu belirti-bulgu verme
yaslari birbirinden farkhydi olan iki kardeste gosterilen mutasyonlardi. Literatlirde

genotip-fenotip iliskisi gozlenmemistir(98, 208, 209). Saptanan tim mutasyonlar veri
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tabaninda patojen olarak bildirilmis mutasyonlardi. Literatiirde en sik izlenen

mutasyon olan ¢.136C>T (p.Pro46Ser) hasta grubumuzda saptanmadi (210).

Hastalarda tedaviye yanitin degerlendirmesi kardiyomiyopati saptanan dokuz
hastada karnitin tedavisinden sonra tekraralanan ekokardiogram ile belirlenmeye
cahisildi. Dokuz hastanin sekisinde kontrol ekokardiogram degerlendirmesi vardi ve
yedi hastada kardiyomiyopati bulgusunun geriledigi gorildi. Diger bir hastanin sol
ventrikiilde tedaviye ragmen trabekulasyon artisi gorildi. Literatlirde de hastalarin
karnitin tedavisinden fayda gordiigi ve kardiyomiyopatinin geriledigi gosterilmistir

(85).

Bolliimimiizde diizenli olarak izlenen 11 hasta karnitin ile tedavi edilmektedir. Sag
kalim orani %100 olarak bulundu. Semptomatik 161 hastanin degerlendirilmesinde

sag kalim orani %86,9 olarak bulunmus (203).

5.5. Cok Uzun Zincirli Agil-KoA Dehidrojenaz Eksikligi (VLCADD) Olan Hastalar

Gok uzun zincirli agil-KoA dehidrojenaz (VLCAD) eksikligi olan 8 hastanin 3’0
erkek (%37,5), 5’i kizdi1 (%62,5). Semptom baslangici ve tani arasinda ortanca gecikme
sadece bir aydi. Ebeveynler arasinda akrabalik 5 hastada (%62,5) vardi, diger hastalik
gruplari gibi bu grupta da ebeveynler arasinda akrabalik orani literatlirden yliksekti
(211). Bir hasta dis merkezde tani almis izlem amacgh basvurmustu. Yenidogan
grubundan dort, ge¢ cocukluk déneminden bir, ergenlik déneminden iki, eriskin
déneminden bir hasta vardi. Asemptomatikken tani konulan hastalardan biri
yenidogan taramasinda metabolik hastalik siiphesi olmasi, diger hasta kardeste tani
olmasi nedeniyle degerlendirilerek tani almisti. VLCAD’de baslangic belirti-
bulgularinin yas gruplarina gore farkl oldugu, yenidogan baslangicli olanlarda
kardiyomiyopati, hepatik ensefalopati, Reye Sendromu, ani bebek 6limu gelismesi
beklenir. Bizim hasta grubumuzda bilgilerine ulasilan bes hastada karciger
etkilenmesi vardi. Ancak bunlar transaminaz yuksekligi (4/5, %80) ve steatozis (1/3
%33,3) idi. Bunlarin disinda karaciger bulgusu gorilmedi. Literatiirde Cin’den

yayinlanan yedi vakalik seride tim hastalarda karaciger bulgusu benzer bulundu,
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transaminaz yliksekligi %57 daha distk siklikta, steatozis ise yenidogan yas grubunda
bildirilmistir (38). Sut ¢ocuklugu caginda tekrarlayan hipoketotik hipoglisemi ve
hepatik disfonksiyon yaninda kardiyomiyopati hastaligin mortalite ve morbidite
nedenidir. Kardiyak bulgulardan solunum zorlugu (2/6, %33,3) ve kardiyomiyopati
(1/6, %16,6) 6 hastanin 3’linde saptandi. Literatlrde on ti¢ vakalik seride sadece bir
hastada (%7,6) sol ventrikul hipertrofisi bulunmus (211). Daha eski tarihli baska bir
yayinda ise %36 vakada hipertrofik kardiyomiyopati oldugu beliritimis (212).
Literatlirdeki en genis serilerden biri 32 VLCAD ekiskligi hastasinin degerlendirildigi
¢alismadir, bu seride semptomatik tani alan hastalarda %60 oranda kardiyomiyopati
gortlmis (103). Gorulduglu gibi hasta sayisi degistikce sonucglar birbirinden

farkhlasmaktadir.

Blylik yas gruplarinda hastaligin miyopatik formda olmasi beklenir ancak bu
seride bilgilerine ulasilan degisik yas gruplarinndan alti hastanin hepsinde (%100) kas
belirti-bulgulari vardi. Kreatinin kinaz ylksekligi %100 oranla en gok izlenen izlenen
kas bulgusuydu. Rabdomiyoliz %83,3 (5/6) oraninda gorildi. Yedi Cinli hastanin
degerlendirilmesinde kas bulgulari %57 orani ile bizim hasta grubumuza gére daha

azdir. Diger bir yayinda rabdomiyoliz %28,5 oraninda saptanmis (213).

Gastrointestinal belirti/ bulgular alti hastanin dérdiinde (%66,6), nobet

yakinmasi bir hastada (%16,6) vardi.

Metabolik asidoz ve hiperlaktatemi %60, hipoketotik-hipoglisemi %40
sikhginda bulundu. Literatiirde hipoglisemi serilerde %57 ve %60 sikliginda, birbirine
benzer ancak bizim serimize gore yuksek siklikta bulunmus (103, 213). Baska bir
calismada ise bulunan sonug %43 siklikla bizim hasta grubumuzdaki orana benzer

sekildedir (212).

Bu hastalik icin 6nemli bir biyobelirte¢ olan C14:1 yiiksekligi tim hastalarda
saptandi. Bazi uzun zincirli agilkarnitinler (C14:2, 1C14, 1NC16) de ylkselmisti, idrar

organik asit atilimi saptanmadi.
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Tum hastalara diyet tedavisi, kan karnitin dizeyi disik olan alti hastaya
karnitin tedavisi uygulanmistir. Hasta grubundaki sadece dért hastanin takipleri

hastanemizde devam etmektedir ve bu dért hastada karnitin kesilmis.

Bu hastalikta L-karnitin tedavisi tartismali olsa da bir ¢calismada diyet tedavisi
ile triheptanonin ve karnitin kullanimi klinik komplikasyonlar ve mortalite oranlarinda

dusls sagladigi gosterilmistir (115).

Genisletilmis yenidogan taramasinin pilot uygulamasinda saptanan, cilt
fibroblast kiltlrinde enzim tayini ile tani alan hastamiz sik araliklarla rabdomiyoliz
ataklari ile hastane getiriliyordu. Bu hastaya diyet ve karnitin tedavisi yaninda
triheptanonin baslanmisti. Triheptanoninin tedaviye eklenmesinden sonra hastane
yatis sikligi gérece azalmakla birlikte devam etmektedir. Bu sonug triheptanonin ile

ilgili umut olusturmustur.

Literatlirde yenidogan taramasi ile tani alan 22 hastanin 104 aylik izleminin
bildirildigi yazida sadece 3 hastada miyalji ataklari olmus ancak rabdomiyoliz
gelismemis. Ancak bu hasta grubundaki mutasyonlarla bizim hastalarimizda saptanan
mutasyonlar farklidir. Mutasyon analizi tahmin bir fikir sunabilir ancak bu yeterince

givenilir olmayabilir (214).

Fibroblast kultlirinde enzim tayini yapilarak tani konulan diger iki hastadan
birinin baska merkezde takip edilmekte oldugu ve triheptanonin tedavisi aldigi

ogrenildi. Diger hastanin baska bir merkezde kaybedildigi 6grenildi.

Ayni mutasyon icin homozigot olan (c.1406G>A (p.Arg469GIn)) kardes
hastalarimizin aralikh kas agrisi yakinmalari vardi ve iyilik donemlerinde CK degerleri
normalin 2-3 kat Ustlinde seyretmekteydi. Literatiirde 32 VLCAD eksikligi hastasinin
degerlendirilmesinde, uygun diyet ve tedaviye ragmen, hastalarin %38’de aralikh kas
agrilart oldugu bildirilmistir (103). Kas agrisi yakinmalari olan hastalarin  bizim
hastalarimizda gosterilenlerden farkli bir mutasyona sahip olduklari, ataklar arasinda

CK yuksekligi devam ettigi gortilmustiir(104).
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Literatlirde en cok izlenen ve %10 oraninda bulunan patojenik varyant

c.848T>C (p.Val283Ala) hastalarimizda yoktu (105).

Diger Ug hastanin genetik olarak bilesik heterozigot olduklari, ¢.1376G>A
(p.Argd59GlIn) ve c.1367G>A (p.Arg456His) mutasyonuna sahip, ergenlik doneminde
sikayetleri baglayan hastanin son klinik durumu ile ilgili bilgiye ulasilamadi. Ama
c.1682C>G (p.Ser606Trp) ve ¢.1345T>C (p.Phed449Leu) bilesik heterozigot;
c.308_309del (p.Lys103Argfs*20) ve c.1358G>A (p.Argd453GIn) bilesik heterozigot
mutasyona sahip her iki hasta hastanemiz takibindedir ve diyet ile tedavi cevabl iyi

olarak degerlendirildi. Sikayetleri ve hastane yatislari bulunmamaktadir.

Calismamizda olan hastalarin sag kalim orani %85,7’'dir. Semptomtik ve
asemptomatik tani alan 32 hasta degerlendirilerek yapilan ¢alismada bu oran benzer

sekilde yuksek (%93,3) bulunmus (103).

5.6. Uzun Zincirli 3-Hidroksi Acil KoA Dehidrogenaz Eksikligi (LCHADD) Olan

Hastalar

Uzun zincirli 3-hidroksiagil KoA dehidrogenaz eksikligi olan bes hastanin ikisi
erkek (%40), Uclu kizdi (%60), belirtilerin baslama yasi 0 gilin-6 ay arasinda
degismekteydi. iki hasta yenidogan, diger (i¢ hasta siit cocugu yas grubundand.
Hastalardan biri metabolik hastalik siphesi ile 6lmis kardes oykisiu nedeni ile
asemptomatikken degerlendirilmis, hastalik ile iliskili olabilecek bulgular saptanmisti.
Kusma, emmede azalma lg¢ hastada (%75), biling bulanikhg: bir (1/5, %20) hastada
vardi. Sadece kusma sikayeti 1 hastada (%20) vardi ve literatiirde hastalarda 2 kat

daha fazla kusma belirtisi vardi (122). Uc hastada ise solunum zorlugu vardi.

Hastalarin hepsinde karaciger bulgusu vardi ve en ¢ok izlenen transaminaz
(%100) yiksekligi idi. Kolestaz %40 oraninda, yani literatiirden iki kat fazla saptandi
(122). Reye sendromu sadece bir (%20) hastada gorildi. Ayni hasta serisinde, oniig
hastanin %92’sinde hipotoni/kas gligstizlUgl belirlenmisken, hasta grubumuzda da
benzer sekilde %80 vakada (dort hastada) hipotoni/kas gugsuzltgl, CK yiksekligi

vardi. Ekokardiografik degerlendirmesi olan li¢c hastadan birinde perikardiyal eflizyon,
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birinde dilate kardiyomiyopati (%33,3) ve digerinde de miyokardit saptanmisti.
LCHADD tanih  semptomatik ve asemptomatik tani alan hastalarin
degerlendirilmesinde bilgilerin ulasilan vakalarin %47’sinde, sadece semptomatik
hastalarin ise %53,8’inde kardiyomiyopati bulunmus (103). LCHADD tanili 50 hasta
degerlendirilerek yapilan baska calismada yine %45 oraninda kardiyomiyopati

bulunmus (122).

Hipoglisemi ve metabolik asidoz dort hastada (%80), yiiksek kan amonyak
degeri bakilan iki hastadan birinde yiksek bulunmustu. Verilerimizi 2001 yilinda 50
LCHADD tanili hasta degerlendirilerek yapilan ¢alisma ile karsilastirdigimizda %78
oraninda saptanan hipoglisemi benzer, 13 semptomatik vaka degerlendirilerek her
hastada hipogliseminin saptandigl gruba gore dusik oldugu soylenebilir (27). Bu

durum gruplar arasinda hasta sayilarinin ¢cok farkl olusundan kaynaklanmaktadir.

Klinik, metabolik bulgular ile LCHADD distnulmis, genetik analiz ile kesin
taniya varilmisti. ilk degerlendirmede kan karnitin degeri diisiik olan dort hastada
(%80), karnitin-agil karnitin profili tani koydurucu degildi. Bu Ug¢ hastaya diisiik doz
karnitin verildikten sonra kan uzun zincirli yag asitlerinde yikselme gorilmus, klinik
tani boylece konmustu. LCHADD tanili 50 hastadan akut metabolik bulgularla

basvuran 32 hastada (%55)’ karnitin degeri disiik saptanmigtir (122).

Hastalardan birinin annesinde gebelikte HELLP sendromu olmasi tani igin
yardimci bir ipucu idi. Literatirde 62 uzun zincirli yag asit oksidasyon tanili (VLCADD,
LCHADD, TFP, CPT2) hastanin degerlendirilmesinde 5 hastanin (%8) annelerinin
gebelikte HELLP sendromu veya akut yagh karaciger (AFLP) gelistigi gortilmus. Bu
hastalarin dérdi LCHADD, biri TFP eksikligi vakasi imis (103). LCHADD tanili 50 hasta
degerlendirilerek yapilan bagka bir ¢alismada %15 oraninda annelerde gebelikte
HELLP sendromu gelistigi belirlenmis (122). Bu oran bes hastalik hasta grubumuzda

%20 olarak hesaplanmistir, literatiirle uyumludur.

Hastalarda kesin taniya genetik analiz ile varilmistir. Farkli aileden 2 hastaya

genetik analiz yapilmamis, kardeslerinin genetik sonuclari bu hastalar icinde kabul
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edilmistir. Hastalarin anne babalari arasinda akrabalik bildirilmemesine karsin

genetik analizle homozigot olduklarini gdstermistir.

Bu hastalikta sik gorildigi bilinen HADHA geninde 1528G>C (Glu474GlIn)
mutasyonu ikisi kardes olan ¢ hastada homozigot olarak saptanmistir (122, 127).
Diger iki kardes de ise HADHA geninde 1528 G>C (Glu474GIn) ve c.871C>T
(Arg255Trp) bilesik heterozigot mutasyon bulunmustur. Her iki mutasyonun patojen

oldugu bildirilmis.

Dort hasta takibimizde kalp yetmezligi nedeniyle kaybedilmistir, kardes
hastalardan birinin izlenimine devam edilmektedir. Ancak sik sik kusma ve
rabdomiyoliz ataklari ile acil poliklinik basvurusu olan bu hasta diyet tedavisine ek
olarak triheptanonin tedavisi almaktadir. Triheptanonin tedavisi ile hastane basvuru
ve yatislarinin azalmasina ragmen devam etmektedir ve bu hastalik grubu icin kronik
bulgu olan retinopati gelismistir. Literatirde de LCHADD kohortunda retrospektif
gozlemsel c¢alismada, triheptanoin ile hastalik seyrinde iyilesme oldugunu

gosterilmistir (116).

Hastanin asemptomatikken tani almasinin prognozu etkilemedigi gorilen
grubumuzda sag kalim orani %20 dir. Literatiirde yer alan 2001 tarihli 50 hastalik ve
2009 tarihli 20 vakalik LCHADD hasta gruplarinda sag kalim orani daha yiksek (uygun
olarak %62, %85) bulunmus (103, 122).

5.7. Orta Zincirli Agil-KoA Dehidrojenaz Eksikligi (MCADD) Olan Hastalar

Orta zincirli agil-KoA dehidrojenaz eksikligi olan hastalarimizin ikisi de
asemptomatik ve yenidogan doneminde tani almisti. Biri taramadan yoénlendirilmis,
digeri ise hastalik sliphesi ile 6lmiis kardes oykiisii nedeni ile degerlendirilmis olan bu

iki hastanin ebeveynleri arasinda akrabalik vardi.

Kardes oOykist olan hastanin kan acil karnitin profilinde 1~C8, 1°C6
ylkseklikleri, idrar organik asit analizinde hekzanoil glisin atilimi ve dikarboksilik

asidiri vardi. Genetik incelemede ¢.985 A>G (p.Lys329Glu) mutasyonu homozigot
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bulunmusdu. Bu mutasyon semptomatik hastalarin yaklasik %80'inde saptanan
mutasyondur (143). Hasta sik sik beslenmeye 6zen gosteriyordu, atak olmadan

izlenimi yapiliyordu.

Bu hastalik icin oldukga spesifik bulgular C8, C10 ve C6'nin ylikseklikleri ve
idrarda hekzanoil glisin, stberglisin dikarboksillk asit atilimlarinin olmasidir (136,
215). Yenidogan taramasindan yonlendirilen hastanin profilinde 1~C8, 1NC10, 1TNC6
ylkseklikleri ve idrarda hekzanoil glisin, suberglisin dikarboksillk asit atilimlari vardi.
Tani bu bulgulara dayandiriimis, tani aldigi dénemde sartlar nedeni ile genetik
degerlendirme yapilamamis. Hasta uzun zamandir izleme gelmiyor ancak yasamda

oldugu ve sikayetinin olmadigi 6grenildi.

Literatlirde karnitin degeri duslik gelen hastalara destek verilmesini
onermektedir (145). Her iki hastanin karnitin degeri normal oldugu icin tedavi

baslanmamistir.

Hastalarin erken donemde tani almasi ve yenidogan taramasinin katkisi bu
hastalik grubu icin ¢ok 6nemlidir. Tarama yapilmadiginda 6nemli morbidite ve
mortalite oldugu goriilmektedir (141). Bizim calismamizda da erken dénemde tani
alan her iki hasta atak olmadan yasamini sirdiirmektedirler. Literatlirde yenidogan
taramasi ile belirlenen hastalarin gogunun atak olmadan yasamini stirdlirdigi, ancak

tim hastalarda metabolik krizi veya 6liimi tamamen 6nlemedigi bildirilmistir (143).

5.8. Multipl Acil-KoA Dehidrogenaz Eksikligi (MADD) Olan Hastalar

Glutarik asidiri tip Il olarak da bilinen multipl agil-koa dehidrogenaz (MAD)
eksikligi olan 34 hastadan 17’si (%50) erkek, 17’si1 (%50) kizdi. Hastalarin geldikleri
bolgelere gore dagilimina bakildiginda ¢cogunlukla Dogu Anadolu bélgesinden (12/34,
%35,2) gelmekteydi.

Tanida gecikme 3 giin -16 yil arasinda degismekteydi, ortanca gecikme 1 yil

olarak saptandi. Sekiz hasta yenidogan, dort hasta slt c¢ocugu, bir hasta erken
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cocukluk, yedi hasta gec¢ cocukluk, 12 hasta ergenlik, iki hasta eriskin yas
grubundandi.

Yirmi U¢ hastanin (%69,6) anne babasinin akrabalik vardi ve diger hasta

gruplarinda oldugu gibi bu grupta da akrabalik orani ¢ok yiksekti.

iki hasta asemptomatikken tani almisti. Bu hastalardan biri tanisi olan kardes
oykusl, digeri ise metabolik hastalik stiphesi ile kaybedilmis kardes 6ykisi nedeni ile

degerlendirilerek tani almisti.

Calismamizda hastalar literatlre uygun olarak 3 klinik formda gruplandirildi:
yenidoganda bulgu verenler konjenital anomalileri olan hastalar (tip 1), konjenital
anomaliler olmadan yenidogan baslangicli hastalar (tip Il), ge¢ baslangich form tip IlI.
Tip | olan Ug¢ (%8,8), tip Il olan alti (%17,6), tip Il 25 (%73,5) hasta vardi. Otuz yedi
glutarik asidiri tip 2 tanili hastanin degerlendirilmesinde hastalarin %24’0 tip |, %16’s!

tip 11, %59’u tip Il klinik formda gruplandiriimis (216).

Tip | klinik formunda bir hastada renal kistler vardi ve bu klinik formun
polikistik bobrek hastaligiile iliskili ola bilecegi bircok vakada gosterilmisdir(217, 218).
Tip | klinik formda olan diger 2 hastanin birinde simian c¢izgisi, atipik yliz goriinim{,
diger hastada ise hipertelorizm, distk yerlesimli kulak, burun koki basik, kaba yiiz
gibi mindr dismorfik bulgular vardi. Otuz yedi vakalik glutarik asidiri tip 2 tanili
hastalarin degerlendiriimesinde 9 tip | klinik formda olan hastanin 5’inde polikistik

bobrek goriilmis, 1 hastada yiziinde minor dismorfik bulgular varmis (216).

Neonatal baslangich klinik formda semptomatik olan 8 hastanin %62,5’inde
(5/8) kusma, emmede azalma /emmeme gibi yakinmalar vardi. Biling bulanikhgi bir
(1/8, %12,5) hastada vardi. Bu basvuru yakinmalari disinda soluk alip vermekte gicliik
bes (5/8, %62,5) hastada, morarma bir (1/8, %12,5) hastada vardi. Neonatal klinik
formda olan 15 hastanin %28,5’inde solunum yetmezligi bulunmus ve bu oran

calismamizdan 2 kat daha azdi (216).
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Tip lll grubunda olan 25 hastadan biri kardes oykisi ile asemptomatik tani
almisti. Bu grupta ortanca semptom baslangici ve tani arasinda gecikme 1,5 yil olarak
bulundu. Literatlr taranarak 350 gec¢ baslangicli glutarik asidiri tip 2 tanili hastalar
degerlendirilerek yapilan ¢alismada ortanca gecikme 3,9 yil olarak ¢alismamizdan
daha uzun sire bulunmus (187). Kusma, ishal, yutma gigligl, kilo kaybi gibi
gastrointestinal sistem hastaligini disiindiren yakinmalar %58,3 hastada (14/24)
vardi. Otuz bir ve doksan tip Ill klinik formda olan hastanin degerlendiriimesinde
bilgilerine ulasilan hastalarda sadece kusma, ishal gibi gastrointestinal bulgular uygun
olarak %32, %21,1 oraninda birbiri ile benzer bulunmus (219, 220). Bizim
calismamizda ise sadece kusma, ishal gibi gastrointestinal bulgular bulgulari %41,6
diger her iki calismadan daha yliksek oranda bulundu. Aralikli olarak sadece kusma
sikayeti 110 hastanin degerlendirilmesinde %21,8 hastada basvuru sikayetiymis,
bizim calismamizda neredeyse 2 kat daha fazla (%41,6) hastada basvuru sikayetiydi
(221).

Disfaji %12,4 hastada vardi, literatlirle benzer oranda (%14,2) bulundu
(219).0n vaka degerlendirilerek yapilan baska bir calismada ise %30 oraninda disfaji

daha fazla oranda bulunmus (222).

Cabuk yorulma/egzersiz intoleransi, bacaklarda agri gibi kas tutulumu

gosteren klinik belirtiler %70 hastada (17/24) hastanin baslangi¢ yakinmalari idi.

Bas agrisi, biling bulanikhigi/bayilma, bas-boyun kontroliniin kaybi,
yuriyememe, disfoni gibi norolojik yakinmalar 16 (%66,6) hastada vardi.
Gahsmamizda sadece disfoni %8,3 oraninda bulundu. On ve 22 hasta grubu
degerlendirilerek yapilan 2 farkli calismada (uygun olarak %10, %5,2) benzer oranda
disfoni bulunmus (216, 222). Hastalarin %33,3’linde ylriyememe ve bas kontroli
kaybi vardi. Bu basvuru yakinmalari disinda soluk alip vermekte glicliik hastalarin
%29,2’sinde vardi, bu oran 31 ve 90 hasta grubu degerlendirilerek yapilan her iki
calismadan (uygun olarak %7,1, %3,4) daha yiksekti (219, 220). Gogis agrisi ve
carpinti yakinmasi birer (%4,1) hastada vardi. Literatlirde ¢arpinti, gogis agrisi %2,2

oraninda hastada bulunmus (220).
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Neonatal baslangich formda karaciger bulgusu %87,5’inde (7/8) saptandi.

Transaminaz yuksekligi %87,5 oranla en ¢ok izlenen karaciger bulgusuydu.

Kreatin kinaz degerin bes hastada bakilmisti, lic hastada yiksek (%60), hatta

rabdomiyoliz gdstergesi olacak derecede yiksekti. Hipotoni %87,5 oraninda vardi.

Kardiyak bulgular bes hastada (%62,5) vardi, Uciinde kardiyomiyopati
saptandi. Iki hastada hipertrofik kardiyomiyopati oldugu, diger hastada
kardiyomiyopati oldugu dosya kayitlarinda yer aliyordu. Neonatal baslangich 15

hastanin degerlendirilmesinde 1 hastada kardiyomiyopati goriilmis (216).

Bu hasta grubunda hiperlaktatemi en ¢ok izlenen (%87,5) metabolik bulguydu.
Bunu sirasiyla metabolik asidoz (%85,7), hipoglisemi (%75), hiperamonemi (%25)
takip ediyordu. Neonatal klinik formda olan 15 glutarik asidiri tip 2 hastanin
degerlendirilmesinde bilgilerine ulasilan hastalarda calismamizdan farkh olarak
hipoglisemi %35,7 oranla en sik izlenen metabolik bulguydu, bunu sirasiyla

hiperamonemi (%14,2), hiperlaktatemi (%7) takip ediyordu (216).

Neonatal baslangicl dokuz hastanin altisinin genetik degerlendirmesi vardi, li¢

hasta klinik ve biokimyasal olarak tani almisti.

Neonatal baslangi¢h grupta bir hasta herhangi tedavi alamadan ug glinltikken
kaybedilmisti. Olimiinden sonra genetik analiz yapilmis ve literatiirde daha énce
tanimlanmamis yeni bir varyant (c.1524del (p.Lsy509Asnfs*16)cerceve kayma

mutasyonu) homozigat olaerak bulunmus (50).

Kalan sekiz hastaya karnitin ve riboflavin, bes hastaya bu tedaviye ek olarak

diyet, li¢ hastaya koenzim Q tedavisi baslanmisti.

Neonatal baslangich formda olan dokuz hastadan (g, tip | klinik formda olan
7 hasta yilini doldurmadan kaybedilmis, iki hasta halen izlemdedir. Bunlardan
c.797C>T (p.Thr266Met) homozigot mutasyona sahip hasta, yilda 2-3 kez kusma
sebebiyle hastaneye getirilmekte, karnitin, koenzim Q ve riboflavine ek olarak

Onerilen karbohidratdan zengin yagdan fakir diyet Onerisine uymamaktadir.
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Homozigot c.1165C>A (p.Pro389Thr) mutasyona sahip, riboflavin ve koenzim Q
tedavisi alan diger hastanin ise hastanede yatis gerektiren atagi olmamasina karsin
aralikli kas agrilari oldugu ifade ediliyor. Ozetle neonatal baslangicli bu iki hastada

tedavi ile tam iyilik saglanamadigi séylenebilir.

Bu grupta yer alan ¢ hastada tanimlanan c.1165C>A (p.Pro389Thr),
c.1524delA (p.Lsy509Asnfs*16) ve c.1198_1201del (p.His401GInfs*3) varyantlari da

daha 6nce tanimlanmamis varyantlardi (50).

Neonatal baslangi¢l formda sag kalim orani %22,2 olarak bulundu, literatiirde
bu hasta grubunda mortalite %100 olarak bildirilmistir, tim hastalar yagaminin ilk iki

yiliiginde kaybedilmistir (216).

Geg baslangich klinik formda 24 hastanin 19’unda (%79,1) kasa ait yakinmalar
vardi ve kreatin kinaz yiksekligi en ¢ok izlenen bulguydu. Literatir taranarak 350 gec
baslangicli glutarik asidiri tip 2 tanili hastalar degerlendirilerek yapilan ¢alismada kas
bulgulari %85,3 oraninda benzer bulunmus (187). Yiiz on hasta degerlendirilerek
yapilan baska bir literatlr ¢calismasinda hastalarin hepsinde kas bulgusu saptanmis

(221).

Geg baglangigh formda olan 19 hastanin 18’inde (%94) CK yiksekti, 10 (%52,6)
hastada rabdomiyoliz vardi. Literatiirde 31 ve 10 hasta degerlendirilerek yapilan her
iki calismada benzer oranda (%85 ve %100) CK yliksekligi saptanmis (219, 222). Geg
baslangicli formda 22 hastanin  semptomatik ve bilgilerine ulasilabilen 19’unda kas
bulgulari goriilme orani %15,7 olarak hesaplanmistir (3). Bu bizim buldugumuz orann

1/3’U kadardir (216).
Miyalji %54,1 hastada vardi ve bu sonug literatirle benzerdi (221, 222).

Hasta grubumuzun %62,5 olan egzersiz intolerans, 2022 tarihli yayinda %60
olarak hesaplanmis (222). Ancak kliteratiirde 13 hastanin degerlendirilmesinde %100,

31 vakanin degerlendirilmesinde ise daha %46 hastada egzersiz intoleransi oldugu
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belirtilmistir (219, 223). Muhtemelen farkhlik egzersiz intolernasi olarak neyin

alindigina baglidir.

Boyun kaslarinin kuvvetsizligi sonucunda bas tutamama %33,3 hastada
gorildu. Literatlrde bu oran %28,5 olarak verilmistir (219). Ancak literatlrde 13, 90
ve 110 hasta grubunun degerlendiridigi diger (i¢ yayinda sirasi ile %46, %85,1, %80
vakada bas-boyun kontrolliniin kaybi bildirilmistir (220, 221, 223).

Dosya kayitlarindan %54 oraninda proksimal kas glicslizIigi oldugu belirlendi.
Ancak 90 hastalik seride bu oran %100 olarak saptanmistir (220). Degerlendirmenin
geriye donuk ve 32 yillik bir stiregteki kayitlardan yapimis olmasi, degerlendirmenin

standart olmamasi nedeni ile bu kadar buytk fark oldugu dustinilebilir.

Hastalardaki klinik belirti-bulgular sadece kasa ait degildi, 24 hastanin 20’sinde
karaciger bulgusu saptandi, transaminaz yuksekligi %83,3 oranla en c¢ok izlenen
karaciger bulgusuydu. Ancak literatiirde yirmi iki hastanin degerlendirilmesinde bu
oran %47,3, bizim bulgumuzun yarisi kadardir (216). Biri karaciger biyopsisi ile licl
ultrasonografik inceleme ile belirlenen, yani degerlendirme yapilan yedi hastanin
dordinde (%57,1), karaciger yaglanmasi vardi. Bu oran literatlire gore bir hayli
ylksektir. On (g, 90 ve 110 hasta degerlendirilerek yapilan (¢ calismada daha az
hastada (sirasi ile %30,7, %10, %16,4) karaciger yaglanmasi bulunmus (220, 221,
223). Karaciger yaglanmasi tim hastalarda aransaydi muhtemelen yilzde

degisecektir.

Literatilirde 22 hastalik seride bilgilerine ulasilabilen, semptomatik 19 hastanin
sadece birinde 1’inde (%5,2) Reye benzeri bulgular goriilmis, bu sonug ¢alismamizla

(%4,1) uyumluydu (216).

Periferik néropati %33,3 oranla literatlirden daha fazla (%20) hastada vardi

(222).

Bu grupta yer alan hastalarin baska merkezlerde aldiklari gesitli tanilar vakit

kaybina yol actigi gibi yanlis tanilar icin verilen steroid gibi ilaglarin yarattig
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olumsuzluklarin hi¢ de azimsanacak kadar oldugu dikkati cekmektedir. Hastalarda
Guillain-Barre sendromu, polimiyozit diusinilen tanilardi. Miyozit tanisi ile steroid
tedavisi alan hastada izlemde iatrojenik Cushing sendromu ve steroid iliskili diabetes
mellitus gelismis. Literatiirde de bu sekilde uzun sire yanlis tani ile edavi almis

hastalar bildirilmistir (179, 182).

Geg¢ klinik formda olan hastalarda saptanan ilk basamak metabolik
incelemelerde %64,2 oranla en c¢ok hiperlaktatemi, metabolik asidoz (%60),
hiperamonemi (%27,2), hipoglisemi (%4,1) saptanmistir. Literatiirde ise hipoglisemi
daha yuksek siklikta (%26,3), hiperlaktatemi (%5,2) daha az hastada bildirilmistir
(216).

Bizim ¢alisma grubunda kalp kasin ait patoloji olan hasta yoktu, ama
literatlirde 90 hastanin degerlendirildigi calismada tek bir hastada hastada kardiyak
diyastolik disfonksiyon gorilmuis (220). Bu bulgunun hastalik ile ilgili oldugu

distnilmastir.

Yirmi dort hastanin ¢ogunda (21) idrar organik asit profili sonuglari mevcuttu
ve hastalik igin anlamh bulgular saptandi. Bir yayinda %100 oraninda ¢alismamizla
ayni sonuglar bulundu (219). Literatlr taranarak yapilan 350 hastanin
degerlendirilmesinde %91,5 hastada, 90 hasta degerlendirilerek yapilan bagka bir

calismada %82,9 hastada idrarda organik asit atilimlari bulunmus (187, 220).

Yirmi hastanin Ggiinde (%15) kan agil karnitin profili normaldi. Literatiirle bu

oran iki ayri calismada %6,1 ve %6,3 olarak bulunmustur (187, 220).

Kan agil karnitin profili bakilabilen 20 hastanin 16’sinda (%80) C5-C18 arasinda
acil karnitin ytkseklikleri vardi. On hastanin degerlendirilmesinde %100 oraninda C5-

C18 veya C4-C18 artisl izlenmis (222).

Hastalarda taniya klinik, biyokimyasal bulgular ve genetik degerlendirilmeler
sonucunda varilmistir. Yirmi bes ge¢ baslangich hastanin 21’inde tani genetik olarak

kesinlestirilmisti. Bu grupta klinik ve metabolik profil olarak ayni hastalik tablosu
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olan ve genetik g¢alisma ile kesin tani alan kardes oykuleri nedeni ile ayni genetik

mutasyonu bulundurduklari kabul edilen hastalar da vardir.

Diger dort hastanin genetik tanilari yoktur. Eski yillarda tani almis bu hastalar

klinik, tedaviye cevap ve metabolik profil ile tani almis hastalardir.

Geg baslangigh 25 hastadan 21 hastanin yasiyor oldugu bilinmektedir, 13
hasta diizenli kontrollere gelmektedir, diger 8 hasta baska merkezlerin izlemindedir.

Ancak bu gruptan dort hastanin akibeti bilinmemektedir.

Bu hastalarda tedavi diyette protein ve yagin sinirlandiriimasini, uzun sireli
achktan kacinmayi, yiksek doz riboflavin, karnitin eksikligi olanlarda karnitin
takviyesini ve koenzim Q10 destegini igerir (177). Geg baslangigli klinik formda olan
25 hastadan 25’i riboflavin, 21 hastaya koenzim Q, 17 hastaya karnitin, 2 hastaya
yagdan fakir karbohidrattan zengin diyet onerilmisdi. Literatlir calismasinda oldugu
gibi hastalarimizin hepsi tedaviden fayda gormuisdir ve kas glgsuzIGgu

bulunmamaktadir (222).

Galismamizda sag kalim orani geg baslangigli klinik formda %100 oranindaydi,

ancak literatiirde bu oran daha distik (%77) bulunmus (216).

Calisma grubunda ge¢ baslangich tim hastalarda ETFDH geninde mutasyon
vardi. Literatlir taranarak yapilan 350 geg¢ baslangich hastanin degerlendirilmesinde
%93,1 oraninda ETFDH geninde, %4,5 hastada ETFA ve %2,4 hastada ETFB geninde
mutasyon bulunmus. iki hastada hicbir mutasyon bulunamamis(187). Otuz bir
hastanin degerlendirilmesinde hastalarin %93’linde ETFDH, %6,8’'inde ETFA geninde
mutasyon bulunmus, 2 hastada genetik mutasyon bulunamamis (219). Bizim
calismamizda da 1 hastada mutasyon saptanmamisdi, 27 hastanin 2’sinde (%7,4)
ETFA, 25’inde (%92,5) ETFDH mutasyon bulunmustu. Mutasyon bulunmayan ancak
metabolik profili ve tedaviye yaniti ile hastaligi disindiiren vakalarda riboflavin
metabolizma bozukluklari ya da edinsel eksikllikleri olabilecegi akilda tutulmahdir

(224).
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ETFA ve ETFB patojenik varyantlari, MAD eksikliginin yenidogan formu olan
bireylerde (tip | ve Il) nispeten daha yaygindir (186). Genetik degerlendirme olan yedi
hastanin ikisinde ETFA geninde mutasyon, geri kalan 5 hastada ETFDH geninde
mutasyon vardi. U¢ klinik formu da dahil edilen 37 hastanin degerlendirilmesinde

ETFA geni olan 4 hastanin ikisi tip |, ikisi tip Ill klinik formunda bulunmus (216).

Calismamizda en yaygin varyant ¢.1130 T>C (p.Leu377Pro) idi, 16 hastada
vardi. Bu varyantin Orta Dogu’da kurucu etkisi ile bagli yaygin oldugunu gosteren

yayin bu mutasyonun hasta popilasyonumuzdaki baskinligini agiklayabilir (225).

Ardindan ikinci en sik izlenen varyant c.1448 C>T (p.Pro483Leu) 4 hastada
vardi. ilk defa bildirilen ¢.1790C>T (p.Pro597Leu) mutasyonu bir hastada homozigot

olarak gosterilmistir (49).

Gulney Dogu Asya hasta populasyonunda en yaygin varyant olan c.250G>A

mutasyonu bizim ¢alisma grubundaki hastalarda saptanmadi (226, 227).
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Tablo 4.38. Geg baslangich MAD eksikligi tanili hastalarin klinik dzelliklerinin literatiir calismalari ile karsilastirilmasi (187, 216, 219-223)

Kusma, | Disfaji | Disfoni | Solunum Kas CK1p Egzersiz Bas Proksimal | Karaciger | Steatozis | Periferik
ishal gligliigi | bulgusu intoleransi | kontrol kas bulgusu néropati
kaybi | gligsiizlligi
Calismamizda | %41,6 | %12,4 | %8,3 %29,2 %79,1 %94 %62,5 %33,3 | %54 %83,3 %57,1 %33,3
Zhang ve ark. | %32 %14,2 %7,1 %85 %46 %28,5
(31 vaka)
Zhu ve ark. %100 %46 %30,7
(13 vaka)
2019 Gin %21,1 %3,4 %85,1 | %100 %10
(90 vaka)
Lupica ve ark. %30 %10 %100 %60 %20
(10 vaka)
Yamada ve %5,2 %15,7 %47,3
ark.
( 22 vaka)
2014 yih %85,3
(350 vaka)
Wen ve ark. %100 %80 %16,4
(110 vaka)
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada 32 yillik siirecte Hacettepe Hastanesi ihsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi’nde takip edilmis 72 kalitsal mitokondriyal yag asidi oksidasyon bozuklugu

tanili hasta degerlendirilmistir. Yaptigimiz ¢alisma ile elde ettigimiz sonuglar;

e Hastalarin semptomatik olma yasi yasamin ilk giintiinden baslayarak eriskin
doneme kadar degisebilmektedir. Klinik belirti ve bulgulari uyan her yas
grubundan hastada YAO bozuklugu distunilmelidir.

e Semptomatik hastalarda en sik goriilen semptomlar gastrointestinal sistem ve
kas hastaligi diisiindiiren bulgular olmasi nedeni ile 6zellikle gastrointestinal
sistem hastaligi duslintlen hastalarda durumu acgiklayan bir neden
gosterilemezse metabolik hastaliklar, 6zellikle de yag asid oksidasyon
bozuluklari akla gelmelidir. Kas agrisi, egzersiz intoleransi, rabdomiyoliz
gelistiren hastaliklarda ilk anda akla gelmelidir.

e Atak disinda ve hatta bazen de atak aninda kan agil karnitin profilinin normal
olmasi durumunda ya da idrar organik asit atiliminin tanisal katki saglamadigi
hastalarda klinik ve ilk basamak laboratuvar sonuglari yag asit oksidasyon
tanisi akila geldiyse genetik test ile sonuca ulasilmaya galigilmalidir.

o Ozellikle bazi yag asidi oksidasyon bozuklugu tiplerinde (CPT1A, MCAD)
yenidogan taramasi ile hastalarin semptom vermeden erken tani ve tedavi ile
prognozlarinin ¢ok iyi olmasi nedeni ile yenidogan taramasi ile vakalarin
saptanmasi saglanmalidir. Ancak 6zellikle CACT, neonatal baslangich MADD
grupunda olan hastalarda semptom vermeden tani almasi prognozu
degistirmeyecektir.

e Primer karnitin  eksikligi tanili  hastalarin  karnitin  tedavisi ile
kardiyomiyopatinin gelisimi 6nlenebilecegi gibi erken dénemde tedavinin
baslandigl semptomatik hastalarda kardiyomiyopati bulgulari geri donebilir.
Bu nedenle semptomatik hatalarda erken tani cok 6nemlidir.

e Yag asit oksidasyon tanisi alan hastalarin asemptomatik olsa bile kardesleri

metabolik yonden degerlendirilmelidir.
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e Klinik, laboratuvar ve tedaviye belirgin yanit ile MADD eksikligi dusliniilen
hastalarinda genetik olarak hastaligin ispatlanamadigl vakalarda tedavi asla
kesilmemelidir.

e LCHAD, VLCAD eksikligi olan ve sik rabdomiyoliz ataklari geciren hastalarda
triheptanoninin tedaviye eklenmesinden sonra atak sayisinin ve hastaneye
yatis sikhginin gérece azalmasi, triheptanonin ile tedaviyi bu hastalar icin
umuda donustirmektedir. Ancak ayni hastada uygun tedavi almasina ragmen
izlemde retinopati gelismesi, tedavideki bu umudun komplikasyonlari

onleyemedigi gergegini ortaya koymaktadir.

Bu calismanin en o6nemli kisitlihg retrospektif olarak hasta dosyalarinin
incelenmesidir. Bazi hastalarin hastane dosyalarinin bulunamamasi, dosyasi olan
hastalarin dosya notlarinin yetersizligi, dis merkezden yonlendirilen hastalarin tani
anindaki bilgilerini iceren dosya 6zetlerinin olmayisi calismaya dahil edilebilen hasta
sayisinin azalmasina neden olmustur. Yaklasik 32 yila ulasan biz hastalara ayni
tetkiklerin yapilamamasinin nedenidir. Laboratuvar hizmetlerinin zaman iginde
gelismesi ve hastanemizde uygulanir olmasi son dénem hastalarinin daha erken tani
almasini, genetik ¢alismalar ise kesin tani almalarina olanak saglarken eski yillarda
tani almis hastalar klinik ve birinci basamak metabolik tetkiklerle tani almistir.
Calisma grubundaki hastalar cok merkezli, hasta sayilarinin ¢ok yiiksek oldugu grupla

karsilastirildiginda farki sonuglara ulasiimistir.

Literatlirdeki yag asidi oksidasyon bozuklugu tanili hastalarla yapilan
calismalarla karsilastirildiginda ortaya konan sonuglarin literatir bilgileri ile
karsilastirilmasi Ulke c¢apinda, diger tim metabolizma bolimlerinin hastalari ile

kohort olusturulup bilgilerin derlenmesi gerektigi sonucuna variimistir.



10.

11.

119

7. KAYNAKLAR

Adeva-Andany MM, Carneiro-Freire N, Seco-Filgueira M, Fernandez-Fernandez
C, Mourino-Bayolo D. Mitochondrial B-oxidation of saturated fatty acids in
humans. Mitochondrion. 2019;46:73-90.

Bartlett K, Eaton S. Mitochondrial beta-oxidation. Eur J Biochem.
2004;271(3):462-9.

Longo N, Amat di San Filippo C, Pasquali M. Disorders of carnitine transport and
the carnitine cycle. Am J Med Genet C Semin Med Genet. 2006;142c(2):77-85.

Talley JT, Mohiuddin SS. Biochemistry, Fatty Acid Oxidation. StatPearls.
Treasure Island (FL) ineligible companies. Disclosure: Shamim Mohiuddin
declares no relevant financial relationships with ineligible companies.:
StatPearls Publishing Copyright © 2023, StatPearls Publishing LLC.; 2023.

Longo N, Frigeni M, Pasquali M. Carnitine transport and fatty acid oxidation.
Biochim Biophys Acta. 2016;1863(10):2422-35.

Vianey-Saban C, Fouilhoux A, Vockley J, Acquaviva-Bourdain C, Guffon N.
Improving diagnosis of mitochondrial fatty-acid oxidation disorders. Eur J Hum
Genet. 2023;31(3):265-72.

Houten SM, Violante S, Ventura FV, Wanders RJ. The Biochemistry and
Physiology of Mitochondrial Fatty Acid B-Oxidation and Its Genetic Disorders.
Annu Rev Physiol. 2016;78:23-44.

Chace DH, Kalas TA, Naylor EW. Use of tandem mass spectrometry for
multianalyte screening of dried blood specimens from newborns. Clinical
chemistry. 2003;49(11):1797-817.

Ventura FV, Costa CG, Struys EA, Ruiter J, Allers P, ljlst L, et al. Quantitative
acylcarnitine profiling in fibroblasts using [U-13C] palmitic acid: an improved
tool for the diagnosis of fatty acid oxidation defects. Clinica chimica acta.
1999;281(1-2):1-17.

Merritt JL, 2nd, MaclLeod E, Jurecka A, Hainline B. Clinical manifestations and
management of fatty acid oxidation disorders. Rev Endocr Metab Disord.
2020;21(4):479-93.

Arnold GL, Van Hove J, Freedenberg D, Strauss A, Longo N, Burton B, et al. A
Delphi clinical practice protocol for the management of very long chain acyl-CoA
dehydrogenase deficiency. Mol Genet Metab. 2009;96(3):85-90.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

120

Raimo S, Zura-Miller G, Fezelinia H, Spruce LA, Zakopoulos I, Mohsen AW, et al.
Mitochondrial morphology, bioenergetics and proteomic responses in fatty acid
oxidation disorders. Redox Biol. 2021;41:101923.

Schwantje M, Fuchs SA, de Boer L, Bosch AM, Cuppen |, Dekkers E, et al. Genetic,
biochemical, and clinical spectrum of patients with mitochondrial trifunctional
protein deficiency identified after the introduction of newborn screening in the
Netherlands. J Inherit Metab Dis. 2022;45(4):804-18.

El-Gharbawy A, Vockley J. Inborn Errors of Metabolism with Myopathy: Defects
of Fatty Acid Oxidation and the Carnitine Shuttle System. Pediatr Clin North Am.
2018;65(2):317-35.

Stanley CA. Carnitine deficiency disorders in children. Ann N Y Acad Sci.
2004;1033:42-51.

Houten SM, Wanders RJ. A general introduction to the biochemistry of
mitochondrial fatty acid B-oxidation. J Inherit Metab Dis. 2010;33(5):469-77.

Knottnerus SJG, Bleeker JC, Wiist RCI, Ferdinandusse S, L lJ, Wijburg FA, et al.
Disorders of mitochondrial long-chain fatty acid oxidation and the carnitine
shuttle. Rev Endocr Metab Disord. 2018;19(1):93-106.

Mitchell G, Kassovska-Bratinova S, Boukaftane Y, Robert M, Wang S, Ashmarina
L, et al. Medical aspects of ketone body metabolism. Clinical and investigative
medicine Medecine clinique et experimentale. 1995;18(3):193-216.

WOLF H. Recent investigations on neonatal fat metabolism Helmut Wolf, Uwe
Stave, Milan Novak, Ellen F. Monkus. J Perinat Med. 1974;2:75.

Zhang L, Keung W, Samokhvalov V, Wang W, Lopaschuk GD. Role of fatty acid
uptake and fatty acid beta-oxidation in mediating insulin resistance in heart and
skeletal muscle. Biochim Biophys Acta. 2010;1801(1):1-22.

Clayton PT, Eaton S, Aynsley-Green A, Edginton M, Hussain K, Krywawych S, et
al. Hyperinsulinism in short-chain L-3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase
deficiency reveals the importance of beta-oxidation in insulin secretion. J Clin
Invest. 2001;108(3):457-65.

Lea W, Abbas AS, Sprecher H, Vockley J, Schulz H. Long-chain acyl-CoA
dehydrogenase is a key enzyme in the mitochondrial beta-oxidation of
unsaturated fatty acids. Biochim Biophys Acta. 2000;1485(2-3):121-8.

Houten SM, Chegary M, Te Brinke H, Wijnen WIJ, Glatz JF, Luiken JJ, et al.
Pyruvate dehydrogenase kinase 4 expression is synergistically induced by AMP-
activated protein kinase and fatty acids. Cell Mol Life Sci. 2009;66(7):1283-94.



24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

121

Olpin SE. Pathophysiology of fatty acid oxidation disorders and resultant
phenotypic variability. J Inherit Metab Dis. 2013;36(4):645-58.

Wanders RJ, Denis S, Ruiter JP, L 1J, Dacremont G. 2,6-Dimethylheptanoyl-CoA is
a specific substrate for long-chain acyl-CoA dehydrogenase (LCAD): evidence for
a major role of LCAD in branched-chain fatty acid oxidation. Biochim Biophys
Acta. 1998;1393(1):35-40.

Swigonovda Z, Mohsen AW, Vockley J. Acyl-CoA dehydrogenases: Dynamic
history of protein family evolution. J Mol Evol. 2009;69(2):176-93.

Kompare M, Rizzo WB. Mitochondrial fatty-acid oxidation disorders. Semin
Pediatr Neurol. 2008;15(3):140-9.

Hiltunen JK, Qin Y. beta-oxidation - strategies for the metabolism of a wide
variety of acyl-CoA esters. Biochim Biophys Acta. 2000;1484(2-3):117-28.

Wajner M, Amaral AU. Mitochondrial dysfunction in fatty acid oxidation
disorders: insights from human and animal studies. Biosci Rep.
2015;36(1):e00281.

Tein |. Disorders of fatty acid oxidation. Handb Clin Neurol. 2013;113:1675-88.

Gandhi K. Approach to hypoglycemia in infants and children. Transl Pediatr.
2017;6(4):408-20.

Oliveira SF, Pinho L, Rocha H, Nogueira C, Vilarinho L, Dinis MJ, et al.
Rhabdomyolysis as a presenting manifestation of very long-chain acyl-
coenzyme a dehydrogenase deficiency. Clin Pract. 2013;3(2):e22.

Bosch X, Poch E, Grau JM. Rhabdomyolysis and acute kidney injury. N Engl J
Med. 2009;361(1):62-72.

Lopaschuk GD, Ussher JR, Folmes CD, Jaswal JS, Stanley WC. Myocardial fatty
acid metabolism in health and disease. Physiological reviews. 2010;90(1):207-
58.

Cox GF. Diagnostic Approaches to Pediatric Cardiomyopathy of Metabolic
Genetic Etiologies and Their Relation to Therapy. Prog Pediatr Cardiol.
2007;24(1):15-25.

Bonnet D, Martin D, Pascale De L, Villain E, Jouvet P, Rabier D, et al. Arrhythmias
and conduction defects as presenting symptoms of fatty acid oxidation
disorders in children. Circulation. 1999;100(22):2248-53.

Balci MC, Karaca M, Ergul Y, Omeroglu RE, Demirkol M, Gokcay GF. Cardiologic
evaluation of Turkish mitochondrial fatty acid oxidation disorders. Pediatr Int.
2022;64(1):e15317.



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

122

Baruteau J, Sachs P, Broué P, Brivet M, Abdoul H, Vianey-Saban C, et al. Clinical
and biological features at diagnosis in mitochondrial fatty acid beta-oxidation
defects: a French pediatric study of 187 patients. J Inherit Metab Dis.
2013;36(5):795-803.

Sim KG, Hammond J, Wilcken B. Strategies for the diagnosis of mitochondrial
fatty acid beta-oxidation disorders. Clin Chim Acta. 2002;323(1-2):37-58.

Gregersen N, Andresen BS, Bross P. Prevalent mutations in fatty acid oxidation
disorders: diagnostic considerations. Eur J Pediatr. 2000;159 Suppl 3:5213-8.

Vockley J, Singh RH, Whiteman DA. Diagnosis and management of defects of
mitochondrial beta-oxidation. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2002;5(6):601-
9.

Spiekerkoetter U, Bastin J, Gillingham M, Morris A, Wijburg F, Wilcken B. Current
issues regarding treatment of mitochondrial fatty acid oxidation disorders. J
Inherit Metab Dis. 2010;33(5):555-61.

Gillingham MB, Purnell JQ, Jordan J, Stadler D, Hagq AM, Harding CO. Effects of
higher dietary protein intake on energy balance and metabolic control in
children with long-chain 3-hydroxy acyl-CoA dehydrogenase (LCHAD) or
trifunctional protein (TFP) deficiency. Mol Genet Metab. 2007;90(1):64-9.

Vishwanath VA. Fatty Acid Beta-Oxidation Disorders: A Brief Review. Ann
Neurosci. 2016;23(1):51-5.

Alonso EM. Acute liver failure in children: the role of defects in fatty acid
oxidation. Hepatology. 2005;41(4):696-9.

Saudubray JM, Martin D, de Lonlay P, Touati G, Poggi-Travert F, Bonnet D, et al.
Recognition and management of fatty acid oxidation defects: a series of 107
patients. J Inherit Metab Dis. 1999;22(4):488-502.

Gillingham MB, Connor WE, Matern D, Rinaldo P, Burlingame T, Meeuws K, et
al. Optimal dietary therapy of long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase
deficiency. Mol Genet Metab. 2003;79(2):114-23.

Fingerhut R, Roschinger W, Muntau AC, Dame T, Kreischer J, Arnecke R, et al.
Hepatic carnitine palmitoyltransferase | deficiency: acylcarnitine profiles in
blood spots are highly specific. Clin Chem. 2001;47(10):1763-8.

Gartner V, McGuire PJ, Lee PR. Child Neurology: medium-chain acyl-coenzyme
A dehydrogenase deficiency. Neurology. 2015;85(4):e37-40.

Yildiz Y, Talim B, Haliloglu G, Topaloglu H, Akcéren Z, Dursun A, et al.
Determinants of Riboflavin Responsiveness in  Multiple Acyl-CoA
Dehydrogenase Deficiency. Pediatr Neurol. 2019;99:69-75.



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

123

Bonnefont JP, Djouadi F, Prip-Buus C, Gobin S, Munnich A, Bastin J. Carnitine
palmitoyltransferases 1 and 2: biochemical, molecular and medical aspects. Mol
Aspects Med. 2004;25(5-6):495-520.

Schlaepfer IR, Joshi M. CPT1A-mediated Fat Oxidation, Mechanisms, and
Therapeutic Potential. Endocrinology. 2020;161(2).

Bougneres PF, Saudubray JM, Marsac C, Bernard O, Odievre M, Girard J. Fasting
hypoglycemia resulting from hepatic carnitine palmitoyl transferase deficiency.
J Pediatr. 1981;98(5):742-6.

Demaugre F, Bonnefont JP, Mitchell G, Nguyen-Hoang N, Pelet A, Rimoldi M, et
al. Hepatic and muscular presentations of carnitine palmitoyl transferase
deficiency: two distinct entities. Pediatr Res. 1988;24(3):308-11.

Gunstone FD. Fatty acid and lipid chemistry: Springer; 2012.

Olpin SE, Allen J, Bonham JR, Clark S, Clayton PT, Calvin J, et al. Features of
carnitine palmitoyltransferase type | deficiency. J Inherit Metab Dis.
2001;24(1):35-42.

Innes A, Seargeant L, Balachandra K, Roe C, Wanders R, Ruiter J, et al. Hepatic
carnitine palmitoyltransferase | deficiency presenting as maternal illness in
pregnancy. Pediatric research. 2000;47(1):43-.

Stanley CA, Sunaryo F, Hale DE, Bonnefont JP, Demaugre F, Saudubray JM.
Elevated plasma carnitine in the hepatic form of carnitine palmitoyltransferase-
1 deficiency. J Inherit Metab Dis. 1992;15(5):785-9.

Brown NF, Mullur RS, Subramanian |, Esser V, Bennett MJ, Saudubray JM, et al.
Molecular characterization of L-CPT | deficiency in six patients: insights into
function of the native enzyme. J Lipid Res. 2001;42(7):1134-42.

Gobin S, Thuillier L, Jogl G, Faye A, Tong L, Chi M, et al. Functional and structural
basis of carnitine palmitoyltransferase 1A deficiency. J Biol Chem.
2003;278(50):50428-34.

Vitoria |, Martin-Hernandez E, Pefia-Quintana L, Bueno M, Quijada-Fraile P,
Dalmau J, et al. Carnitine-acylcarnitine translocase deficiency: experience with
four cases in Spain and review of the literature. JIMD Rep. 2015;20:11-20.

Wang GL, Wang J, Douglas G, Browning M, Hahn S, Ganesh J, et al. Expanded
molecular features of carnitine acyl-carnitine translocase (CACT) deficiency by
comprehensive molecular analysis. Mol Genet Metab. 2011;103(4):349-57.

Morales Corado JA, Lee CU, Enns GM. Carnitine-Acylcarnitine Translocase
Deficiency. In: Adam MP, Mirzaa GM, Pagon RA, Wallace SE, Bean LIH, Gripp
KW, et al., editors. GeneReviews(®). Seattle (WA): University of Washington,



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

124

Seattle Copyright © 1993-2023, University of Washington, Seattle.
GeneReviews is a registered trademark of the University of Washington, Seattle.
All rights reserved.; 1993.

Ryder B, Inbar-Feigenberg M, Glamuzina E, Halligan R, Vara R, Elliot A, et al. New
insights into carnitine-acylcarnitine translocase deficiency from 23 cases:
Management challenges and potential therapeutic approaches. J Inherit Metab
Dis. 2021;44(4):903-15.

Giirbiiz BB, Yilmaz DY, Ozgiil RK, Kosukcu C, Dursun A, Sivri HS, et al. Clinical and
molecular characteristics of carnitineacylcarnitine translocase deficiency with
c.270delC and a novel c.408C>A variant. Turk J Pediatr. 2021;63(4):691-6.

Mahapatra S, Ananth A, Baugh N, Damian M, Enns GM. Triheptanoin: A Rescue
Therapy for Cardiogenic Shock in Carnitine-acylcarnitine Translocase Deficiency.
JIMD Rep. 2018;39:19-23.

Tajima G, Hara K, Tsumura M, Kagawa R, Okada S, Sakura N, et al. Newborn
screening for carnitine palmitoyltransferase Il deficiency using (C16+C18:1)/C2:
Evaluation of additional indices for adequate sensitivity and lower false-
positivity. Mol Genet Metab. 2017;122(3):67-75.

McCormick BJ, Chirila RM. Carnitine palmitoyltransferase-Il deficiency: case
presentation and review of the literature. Rom J Intern Med. 2021;59(4):420-4.

Vladutiu GD, Quackenbush EJ, Hainline BE, Albers S, Smail DS, Bennett MJ.
Lethal neonatal and severe late infantile forms of carnitine palmitoyltransferase
Il deficiency associated with compound heterozygosity for different protein
truncation mutations. J Pediatr. 2002;141(5):734-6.

Sigauke E, Rakheja D, Kitson K, Bennett MJ. Carnitine palmitoyltransferase Il
deficiency: a clinical, biochemical, and molecular review. Lab Invest.
2003;83(11):1543-54.

Pierce MR, Pridjian G, Morrison S, Pickoff AS. Fatal -carnitine
palmitoyltransferase Il deficiency in a newborn: new phenotypic features. Clin
Pediatr (Phila). 1999;38(1):13-20.

Elpeleg ON, Hammerman C, Saada A, Shaag A, Golzand E, Hochner-Celnikier D,
et al. Antenatal presentation of carnitine palmitoyltransferase Il deficiency. Am
J Med Genet. 2001;102(2):183-7.

He Y, Li DZ. Carnitine palmitoyltransferase Il deficiency in a prenatal case with
polycystic kidney disease-like phenotype. Congenit Anom (Kyoto).
2020;60(4):131-2.



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

125

Topcu Y, Bayram E, Karaoglu P, Yis U, Bayram M, Kurul SH. Carnitine palmitoyl
transferase Il deficiency in an adolescent presenting with rhabdomyolysis and
acute renal failure. Pediatr Emerg Care. 2014;30(5):343-4.

Wieser T, Deschauer M, Olek K, Hermann T, Zierz S. Carnitine
palmitoyltransferase Il deficiency: molecular and biochemical analysis of 32
patients. Neurology. 2003;60(8):1351-3.

Kabbouche MA, Powers SW, Vockell AL, LeCates SL, Hershey AD. Carnitine
palmityltransferase 1l (CPT2) deficiency and migraine headache: two case
reports. Headache. 2003;43(5):490-5.

Cakar NE, Gor Z, Yesil G. Cause of recurrent rhabdomyolysis, carnitine
palmitoyltransferase Il deficiency and novel pathogenic mutation. Ideggyogy Sz.
2021;74(3-4):135-8.

Gempel K, von Praun C, Baumkoétter J, Lehnert W, Ensenauer R, Gerbitz KD, et
al. "Adult" form of muscular carnitine palmitoyltransferase Il deficiency:
manifestation in a 2-year-old child. Eur J Pediatr. 2001;160(9):548-51.

Gempel K, Kiechl S, Hofmann S, Lochmiiller H, Kiechl-Kohlendorfer U, Willeit J,
et al. Screening for carnitine palmitoyltransferase Il deficiency by tandem mass
spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2002;25(1):17-27.

Isackson PJ, Bennett MJ, Vladutiu GD. Identification of 16 new disease-causing
mutations in the CPT2 gene resulting in carnitine palmitoyltransferase I
deficiency. Mol Genet Metab. 2006;89(4):323-31.

Deschauer M, Wieser T, Zierz S. Muscle carnitine palmitoyltransferase Il
deficiency: clinical and molecular genetic features and diagnostic aspects. Arch
Neurol. 2005;62(1):37-41.

Joshi PR, Deschauer M, Zierz S. Phenotype of carnitine palmitoyltransferase Il
(CPT ll) deficiency: A questionnaire-based survey. J Clin Neurosci. 2019;59:32-6.

Fu L, Huang M, Chen S. Primary carnitine deficiency and cardiomyopathy.
Korean CircJ. 2013;43(12):785-92.

Madsen KL, Preisler N, Rasmussen J, Hedermann G, Olesen JH, Lund AM, et al.
L-Carnitine Improves Skeletal Muscle Fat Oxidation in Primary Carnitine
Deficiency. J Clin Endocrinol Metab. 2018;103(12):4580-8.

Pierpont MEM, Breningstall GN, Stanley CA, Singh A. Familial carnitine
transporter defect: a treatable cause of cardiomyopathy in children. American
heart journal. 2000;139(2):596-s106.



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

126

Glube N, Closs E, Langguth P. OCTN2-mediated carnitine uptake in a newly
discovered human proximal tubule cell line (Caki-1). Molecular Pharmaceutics.
2007;4(1):160-8.

Scaglia F, Wang Y, Singh RH, Dembure PP, Pasquali M, Fernhoff PM, et al.
Defective urinary carnitine transport in heterozygotes for primary carnitine
deficiency. Genet Med. 1998;1(1):34-9.

Tamai |, Ohashi R, Nezu J-i, Yabuuchi H, Oku A, Shimane M, et al. Molecular and
functional identification of sodium ion-dependent, high affinity human carnitine
transporter OCTN2. Journal of Biological Chemistry. 1998;273(32):20378-82.

El-Hattab AW, Li FY, Shen J, Powell BR, Bawle EV, Adams DJ, et al. Maternal
systemic primary carnitine deficiency uncovered by newborn screening: clinical,
biochemical, and molecular aspects. Genet Med. 2010;12(1):19-24.

Vijay S, Patterson A, Olpin S, Henderson MJ, Clark S, Day C, et al. Carnitine
transporter defect: diagnosis in asymptomatic adult women following analysis
of acylcarnitines in their newborn infants. J Inherit Metab Dis. 2006;29(5):627-
30.

Tein I, De Vivo DC, Bierman F, Pulver P, De Meirleir LJ, Cvitanovic-Sojat L, et al.
Impaired skin fibroblast carnitine uptake in primary systemic carnitine
deficiency manifested by childhood carnitine-responsive cardiomyopathy.
Pediatr Res. 1990;28(3):247-55.

Rasmussen J, Nielsen OW, Lund AM, Kgber L, Djurhuus H. Primary carnitine
deficiency and pivalic acid exposure causing encephalopathy and fatal cardiac
events. J Inherit Metab Dis. 2013;36(1):35-41.

Kilic M, Ozgiil R, Coskun T, Yiicel D, Karaca M, Sivri H, et al. Identification of
mutations and evaluation of cardiomyopathy in Turkish patients with primary
carnitine deficiency. JIMD Reports-Case and Research Reports, 2011/3.
2012:17-23.

Rinaldo P, Stanley CA, Hsu BY, Sanchez LA, Stern HJ. Sudden neonatal death in
carnitine transporter deficiency. The Journal of pediatrics. 1997;131(2):304-5.

Guevara-Campos J, Gonzédlez-Guevara L, Guevara-Gonzalez J, Cauli O. First Case
Report of Primary Carnitine Deficiency Manifested as Intellectual Disability and
Autism Spectrum Disorder. Brain Sci. 2019;9(6).

Makhseed N, Vallance HD, Potter M, Waters PJ, Wong LT, Lillquist Y, et al.
Carnitine transporter defect due to a novel mutation in the SLC22A5 gene
presenting with peripheral neuropathy. J Inherit Metab Dis. 2004;27(6):778-80.



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

127

Erguven M, Yilmaz O, Koc S, Caki S, Ayhan Y, Donmez M, et al. A case of early
diagnosed carnitine deficiency presenting with respiratory symptoms. Ann Nutr
Metab. 2007;51(4):331-4.

Wang Y, Korman SH, Ye J, Gargus JJ, Gutman A, Taroni F, et al. Phenotype and
genotype variation in primary carnitine deficiency. Genet Med. 2001;3(6):387-
92.

Rose EC, di San Filippo CA, Ndukwe Erlingsson UC, Ardon O, Pasquali M, Longo
N. Genotype-phenotype correlation in primary carnitine deficiency. Hum Mutat.
2012;33(1):118-23.

Nezu J-i, Tamai I, Oku A, Ohashi R, Yabuuchi H, Hashimoto N, et al. Primary
systemic carnitine deficiency is caused by mutations in a gene encoding sodium
ion-dependent carnitine transporter. Nature genetics. 1999;21(1):91-4.

Andresen BS, Olpin S, Poorthuis BJ, Scholte HR, Vianey-Saban C, Wanders R, et
al. Clear correlation of genotype with disease phenotype in very-long-chain acyl-
CoA dehydrogenase deficiency. Am J Hum Genet. 1999;64(2):479-94.

Tong MK, Lam CS, Mak TW, Fu MY, Ng SH, Wanders RJ, et al. Very long-chain
acyl-CoA dehydrogenase deficiency presenting as acute hypercapnic respiratory
failure. Eur Respir J. 2006;28(2):447-50.

Spiekerkoetter U, Lindner M, Santer R, Grotzke M, Baumgartner MR, Boehles H,
et al. Management and outcome in 75 individuals with long-chain fatty acid
oxidation defects: results from a workshop. J Inherit Metab Dis. 2009;32(4):488-
97.

Shchelochkov O, Wong LJ, Shaibani A, Shinawi M. Atypical presentation of
VLCAD deficiency associated with a novel ACADVL splicing mutation. Muscle
Nerve. 2009;39(3):374-82.

Miller MJ, Burrage LC, Gibson JB, Strenk ME, Lose EJ, Bick DP, et al. Recurrent
ACADVL molecular findings in individuals with a positive newborn screen for
very long chain acyl-coA dehydrogenase (VLCAD) deficiency in the United
States. Mol Genet Metab. 2015;116(3):139-45.

McHugh D, Cameron CA, Abdenur JE, Abdulrahman M, Adair O, Al Nuaimi SA, et
al. Clinical validation of cutoff target ranges in newborn screening of metabolic

disorders by tandem mass spectrometry: a worldwide collaborative project.
Genet Med. 2011;13(3):230-54.

Atkins AE, Tarini BA, Phillips EK, Calhoun A. Misclassification of VLCAD carriers
due to variable confirmatory testing after a positive NBS result. ] Community
Genet. 2019;10(4):447-51.



108.

109.

128

Diekman E, de Sain-van der Velden M, Waterham H, Kluijtmans L, Schielen P,
van Veen EB, et al. The Newborn Screening Paradox: Sensitivity vs.
Overdiagnosis in VLCAD Deficiency. JIMD Rep. 2016;27:101-6.

Leslie ND, Saenz-Ayala S. Very Long-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase
Deficiency. In: Adam MP, Mirzaa GM, Pagon RA, Wallace SE, Bean LIH, Gripp
KW, et al., editors. GeneReviews(®). Seattle (WA): University of Washington,
Seattle

Copyright © 1993-2023, University of Washington, Seattle. GeneReviews is a

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

registered trademark of the University of Washington, Seattle. All rights
reserved.; 1993.

Spiekerkoetter U. Mitochondrial fatty acid oxidation disorders: clinical
presentation of long-chain fatty acid oxidation defects before and after
newborn screening. J Inherit Metab Dis. 2010;33(5):527-32.

Spiekerkoetter U, Lindner M, Santer R, Grotzke M, Baumgartner MR, Boehles H,
et al. Treatment recommendations in long-chain fatty acid oxidation defects:
consensus from a workshop. J Inherit Metab Dis. 2009;32(4):498-505.

Watanabe K, Yamada K, Sameshima K, Yamaguchi S. Two siblings with very long-
chain acyl-CoA dehydrogenase (VLCAD) deficiency suffered from
rhabdomyolysis after I-carnitine supplementation. Mol Genet Metab Rep.
2018;15:121-3.

Primassin 'S, Ter Veld F, Mayatepek E, Spiekerkoetter U. Carnitine
supplementation induces acylcarnitine production in tissues of very long-chain
acyl-CoA dehydrogenase-deficient mice, without replenishing low free
carnitine. Pediatr Res. 2008;63(6):632-7.

Verkerk AO, Knottnerus SIG, Portero V, Bleeker JC, Ferdinandusse S, Guan K, et
al. Electrophysiological Abnormalities in VLCAD Deficient hiPSC-Cardiomyocytes
Do not Improve with Carnitine Supplementation. Front Pharmacol.
2020;11:616834.

Roe CR, Brunengraber H. Anaplerotic treatment of long-chain fat oxidation
disorders with triheptanoin: Review of 15 years Experience. Mol Genet Metab.
2015;116(4):260-8.

Zoggeler T, Stock K, Jorg-Streller M, Spenger J, Konstantopoulou V, Hufgard-
Leitner M, et al. Long-term experience with triheptanoin in 12 Austrian patients
with long-chain fatty acid oxidation disorders. Orphanet J Rare Dis.
2021;16(1):28.

Vockley J, Burton B, Berry GT, Longo N, Phillips J, Sanchez-Valle A, et al. UX007
for the treatment of long chain-fatty acid oxidation disorders: Safety and



118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

129

efficacy in children and adults following 24weeks of treatment. Mol Genet
Metab. 2017;120(4):370-7.

Vockley J, Marsden D, McCracken E, DeWard S, Barone A, Hsu K, et al. Long-
term major clinical outcomes in patients with long chain fatty acid oxidation
disorders before and after transition to triheptanoin treatment--A retrospective
chart review. Mol Genet Metab. 2015;116(1-2):53-60.

Goetzman ES, Alcorn JF, Bharathi SS, Uppala R, McHugh KJ, Kosmider B, et al.
Long-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency as a cause of pulmonary
surfactant dysfunction. J Biol Chem. 2014;289(15):10668-79.

Prasun P, LoPiccolo MK, Ginevic I. Long-Chain Hydroxyacyl-CoA Dehydrogenase
Deficiency / Trifunctional Protein Deficiency. In: Adam MP, Mirzaa GM, Pagon
RA, Wallace SE, Bean LJH, Gripp KW, et al., editors. GeneReviews(®). Seattle
(WA): University of Washington, Seattle Copyright © 1993-2023, University of
Washington, Seattle. GeneReviews is a registered trademark of the University
of Washington, Seattle. All rights reserved.; 1993.

Ushikubo S, Aoyama T, Kamijo T, Wanders RJ, Rinaldo P, Vockley J, et al.
Molecular characterization of mitochondrial trifunctional protein deficiency:
formation of the enzyme complex is important for stabilization of both alpha-
and beta-subunits. Am J Hum Genet. 1996;58(5):979-88.

den Boer ME, Wanders RJ, Morris AA, llIst L, Heymans HS, Wijburg FA. Long-
chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiency: clinical presentation and
follow-up of 50 patients. Pediatrics. 2002;109(1):99-104.

Das AM, lllsinger S, Lucke T, Hartmann H, Ruiter JP, Steuerwald U, et al. Isolated
mitochondrial long-chain ketoacyl-CoA thiolase deficiency resulting from
mutations in the HADHB gene. Clinical chemistry. 2006;52(3):530-4.

Uzun O, Cavdarli B, Karaldk S. Mitochondrial trifunctional protein deficiency as
a polyneuropathy etiology in childhood. Turk J Pediatr. 2021;63(6):1097-102.

Lundy CT, Shield JP, Kvittingen EA, Vinorum OJ, Trimble ER, Morris AA. Acute
respiratory distress syndrome in long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase
and mitochondrial trifunctional protein deficiencies. J Inherit Metab Dis.
2003;26(6):537-41.

Yang Z, Zhao Y, Bennett MJ, Strauss AW, lbdah JA. Fetal genotypes and
pregnancy outcomes in 35 families with mitochondrial trifunctional protein
mutations. American journal of obstetrics and gynecology. 2002;187(3):715-20.

Nedoszytko B, Sieminska A, Strapagiel D, Dgbrowski S, Stomka M, Sobalska-
Kwapis M, et al. High prevalence of carriers of variant ¢.1528G>C of HADHA gene
causing long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiency (LCHADD) in



128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

130

the population of adult Kashubians from North Poland. PLoS One.
2017;12(11):e0187365.

Piekutowska-Abramczuk D, Olsen RK, Wierzba J, Popowska E, Jurkiewicz D, Ciara
E, et al. A comprehensive HADHA ¢.1528G>C frequency study reveals high
prevalence of long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiency in
Poland. J Inherit Metab Dis. 2010;33 Suppl 3:5373-7.

Mozrzymas R, Konikowska K, Regulska-llow B. Energy exchangers with LCT as a
precision method for diet control in LCHADD. Adv Clin Exp Med. 2017;26(3):515-
25.

Haglind CB, Stenlid MH, Ask S, Alm J, Nemeth A, Débeln U, et al. Growth in Long-
Chain 3-Hydroxyacyl-CoA Dehydrogenase Deficiency. JIMD Rep. 2013;8:81-90.

Kahraman AB, Yildiz Y, Gokmen-Ozel H, Kadayifcilar S, Sivri S. Successful
management of rhabdomyolysis with triheptanoin in a child with severe long-
chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase (LCHAD) deficiency.
Neuromuscul Disord. 2023;33(4):315-8.

Gillingham MB, Scott B, Elliott D, Harding CO. Metabolic control during exercise
with and without medium-chain triglycerides (MCT) in children with long-chain
3-hydroxy acyl-CoA dehydrogenase (LCHAD) or trifunctional protein (TFP)
deficiency. Mol Genet Metab. 2006;89(1-2):58-63.

Grunert SC, Eckenweiler M, Spiekerkoetter U. Reversible sensory neuropathy in
mitochondrial trifunctional protein deficiency. JIMD Rep. 2022;63(3):207-10.

Fahnehjelm KT, Holmstrom G, Ying L, Haglind CB, Nordenstrém A, Halldin M, et
al. Ocular characteristics in 10 children with long-chain 3-hydroxyacyl-CoA
dehydrogenase deficiency: a cross-sectional study with long-term follow-up.
Acta Ophthalmol. 2008;86(3):329-37.

Immonen T, Turanlahti M, Paganus A, Keskinen P, Tyni T, Lapatto R. Earlier
diagnosis and strict diets improve the survival rate and clinical course of long-
chain  3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiency. Acta Paediatr.
2016;105(5):549-54.

Feillet F, Ogier H, Cheillan D, Aquaviva C, Labarthe F, Baruteau J, et al. [Medium-
chain acyl-CoA-dehydrogenase (MCAD) deficiency: French consensus for
neonatal screening, diagnosis, and management]. Arch Pediatr. 2012;19(2):184-
93.

Bala P, Ferdinandusse S, Olpin SE, Chetcuti P, Morris AA. Recurrent Ventricular
Tachycardia in Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency.
JIMD Rep. 2016;27:11-5.



138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

131

Wiles JR, Leslie N, Knilans TK, Akinbi H. Prolonged QTc interval in association
with medium-chain acyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency. Pediatrics.
2014;133(6):e1781-6.

Huguet |, Diaz-Guerra GM. Hypoparathyroidism and medium-chain Acyl-CoA
dehydrogenase deficiency, an unusual association. J Pediatr Endocrinol Metab.
2023;36(5):505-7.

Grosse SD, Khoury MJ, Greene CL, Crider KS, Pollitt RJ. The epidemiology of
medium chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency: an update. Genet Med.
2006;8(4):205-12.

Wilcken B, Haas M, Joy P, Wiley V, Chaplin M, Black C, et al. Outcome of neonatal
screening for medium-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency in Australia: a
cohort study. Lancet. 2007;369(9555):37-42.

Lang TF. Adult presentations of medium-chain acyl-CoA dehydrogenase
deficiency (MCADD). J Inherit Metab Dis. 2009;32(6):675-83.

Andresen BS, Dobrowolski SF, O'Reilly L, Muenzer J, McCandless SE, Frazier DM,
et al. Medium-chain acyl-CoA dehydrogenase (MCAD) mutations identified by
MS/MS-based prospective screening of newborns differ from those observed in
patients with clinical symptoms: identification and characterization of a new,
prevalent mutation that results in mild MCAD deficiency. Am J Hum Genet.
2001;68(6):1408-18.

Piercy H, Machaczek K, Ali P, Yap S. Parental Experiences of Raising a Child With
Medium Chain Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency. Glob Qual Nurs Res.
2017;4:2333393617707080.

Huidekoper HH, Schneider J, Westphal T, Vaz FM, Duran M, Wijburg FA.
Prolonged moderate-intensity exercise without and with L-carnitine
supplementation in patients with MCAD deficiency. J Inherit Metab Dis.
2006;29(5):631-6.

Madsen KL, Preisler N, Orngreen MC, Andersen SP, Olesen JH, Lund AM, et al.
Patients with medium-chain acyl-coenzyme a dehydrogenase deficiency have
impaired oxidation of fat during exercise but no effect of L-carnitine
supplementation. J Clin Endocrinol Metab. 2013;98(4):1667-75.

Hsu HW, Zytkovicz TH, Comeau AM, Strauss AW, Marsden D, Shih VE, et al.
Spectrum of medium-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency detected by
newborn screening. Pediatrics. 2008;121(5):e1108-14.

Schatz UA, Ensenauer R. The clinical manifestation of MCAD deficiency:
challenges towards adulthood in the screened population. J Inherit Metab Dis.
2010;33(5):513-20.



149.

150.

132

Kamijo T, Indo Y, Souri M, Aoyama T, Hara T, Yamamoto S, et al. Medium chain
3-ketoacyl-coenzyme A thiolase deficiency: a new disorder of mitochondrial
fatty acid beta-oxidation. Pediatr Res. 1997;42(5):569-76.

Wolfe L, Jethva R, Oglesbee D, Vockley J. Short-Chain Acyl-CoA Dehydrogenase
Deficiency. In: Adam MP, Mirzaa GM, Pagon RA, Wallace SE, Bean LIH, Gripp
KW, et al., editors. GeneReviews(®). Seattle (WA): University of Washington,
Seattle

Copyright © 1993-2023, University of Washington, Seattle. GeneReviews is a

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

registered trademark of the University of Washington, Seattle. All rights
reserved.; 1993.

Waisbren SE, Levy HL, Noble M, Matern D, Gregersen N, Pasley K, et al. Short-
chain acyl-CoA dehydrogenase (SCAD) deficiency: an examination of the
medical and neurodevelopmental characteristics of 14 cases identified through
newborn screening or clinical symptoms. Mol Genet Metab. 2008;95(1-2):39-
45.

Corydon MJ, Gregersen N, Lehnert W, Ribes A, Rinaldo P, Kmoch S, et al.
Ethylmalonic aciduria is associated with an amino acid variant of short chain
acyl-coenzyme A dehydrogenase. Pediatr Res. 1996;39(6):1059-66.

Jethva R, Bennett MJ, Vockley J. Short-chain acyl-coenzyme A dehydrogenase
deficiency. Mol Genet Metab. 2008;95(4):195-200.

Eaton S, Chatziandreou |, Krywawych S, Pen S, Clayton PT, Hussain K. Short-chain
3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiency associated with hyperinsulinism:
a novel glucose-fatty acid cycle? Biochem Soc Trans. 2003;31(Pt 6):1137-9.

Popa Fl, Perlini S, Teofoli F, Degani D, Funghini S, La Marca G, et al. 3-
hydroxyacyl-coenzyme a dehydrogenase deficiency: identification of a new
mutation causing hyperinsulinemic hypoketotic hypoglycemia, altered organic
acids and acylcarnitines concentrations. JIMD Rep. 2012;2:71-7.

Molven A, Matre GE, Duran M, Wanders RJ, Rishaug U, Njglstad PR, et al.
Familial hyperinsulinemic hypoglycemia caused by a defect in the SCHAD
enzyme of mitochondrial fatty acid oxidation. Diabetes. 2004;53(1):221-7.

Hussain K, Clayton PT, Krywawych S, Chatziandreou I, Mills P, Ginbey DW, et al.
Hyperinsulinism of infancy associated with a novel splice site mutation in the
SCHAD gene. J Pediatr. 2005;146(5):706-8.

Ferdinandusse S, Friederich MW, Burlina A, Ruiter JP, Coughlin CR, 2nd, Dishop
MK, et al. Clinical and biochemical characterization of four patients with
mutations in ECHS1. Orphanet J Rare Dis. 2015;10:79.



159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

133

Al Mutairi F, Shamseldin HE, Alfadhel M, Rodenburg RJ, Alkuraya FS. A lethal
neonatal phenotype of mitochondrial short-chain enoyl-CoA hydratase-1
deficiency. Clin Genet. 2017;91(4):629-33.

Ganetzky R, Stojinski C. Mitochondrial Short-Chain Enoyl-CoA Hydratase 1
Deficiency. In: Adam MP, Feldman J, Mirzaa GM, Pagon RA, Wallace SE, Bean
LJH, et al., editors. GeneReviews(®). Seattle (WA): University of Washington,
Seattle Copyright © 1993-2023, University of Washington, Seattle.
GeneReviews is a registered trademark of the University of Washington, Seattle.
All rights reserved.; 1993.

Nair P, Hamzeh AR, Mohamed M, Malik EM, Al-Ali MT, Bastaki F. Novel ECHS1
mutation in an Emirati neonate with severe metabolic acidosis. Metab Brain Dis.
2016;31(5):1189-92.

Schiff M, Haberberger B, Xia C, Mohsen AW, Goetzman ES, Wang Y, et al.
Complex | assembly function and fatty acid oxidation enzyme activity of ACAD9
both contribute to disease severity in ACAD9 deficiency. Hum Mol Genet.
2015;24(11):3238-47.

Sinsheimer A, Mohsen AW, Bloom K, Karunanidhi A, Bharathi S, Wu YL, et al.
Development and characterization of a mouse model for Acad9 deficiency. Mol
Genet Metab. 2021;134(1-2):156-63.

Aintablian HK, Narayanan V, Belnap N, Ramsey K, Grebe TA. An atypical
presentation of ACAD9 deficiency: Diagnosis by whole exome sequencing
broadens the phenotypic spectrum and alters treatment approach. Mol Genet
Metab Rep. 2017;10:38-44.

Garone C, Donati MA, Sacchini M, Garcia-Diaz B, Bruno C, Calvo S, et al.
Mitochondrial encephalomyopathy due to a novel mutation in ACAD9S. JAMA
Neurol. 2013;70(9):1177-9.

Leslie N, Wang X, Peng Y, Valencia CA, Khuchua Z, Hata J, et al. Neonatal
multiorgan failure due to ACAD9 mutation and complex | deficiency with
mitochondrial hyperplasia in liver, cardiac myocytes, skeletal muscle, and renal
tubules. Hum Pathol. 2016;49:27-32.

Collet M, Assouline Z, Bonnet D, Rio M, Iserin F, Sidi D, et al. High incidence and
variable clinical outcome of cardiac hypertrophy due to ACAD9 mutations in
childhood. Eur J Hum Genet. 2016;24(8):1112-6.

Dubucs C, Aziza J, Sartor A, Heitz F, Sevely A, Sternberg D, et al. Severe Antenatal
Hypertrophic Cardiomyopathy Secondary to ACAD9-Related Mitochondrial
Complex | Deficiency. Mol Syndromol. 2023;14(2):101-8.



169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

134

Repp BM, Mastantuono E, Alston CL, Schiff M, Haack TB, Rétig A, et al. Clinical,
biochemical and genetic spectrum of 70 patients with ACAD9 deficiency: is
riboflavin supplementation effective? Orphanet J Rare Dis. 2018;13(1):120.

Pomerantz DJ, Ferdinandusse S, Cogan J, Cooper DN, Reimschisel T, Robertson
A, et al. Clinical heterogeneity of mitochondrial NAD kinase deficiency caused
by a NADK2 start loss variant. Am J Med Genet A. 2018;176(3):692-8.

Roe CR, Millington DS, Norwood DL, Kodo N, Sprecher H, Mohammed BS, et al.
2,4-Dienoyl-coenzyme A reductase deficiency: a possible new disorder of fatty
acid oxidation. J Clin Invest. 1990;85(5):1703-7.

Houten SM, Denis S, Te Brinke H, Jongejan A, van Kampen AH, Bradley EJ, et al.
Mitochondrial NADP(H) deficiency due to a mutation in NADK2 causes dienoyl-
CoA reductase deficiency with hyperlysinemia. Hum Mol Genet.
2014;23(18):5009-16.

Goodman SI, Binard RJ, Woontner MR, Frerman FE. Glutaric acidemia type Il:
gene structure and mutations of the electron transfer flavoprotein:ubiquinone
oxidoreductase (ETF:QO) gene. Mol Genet Metab. 2002;77(1-2):86-90.

Olsen RK, Olpin SE, Andresen BS, Miedzybrodzka ZH, Pourfarzam M, Merinero
B, et al. ETFDH mutations as a major cause of riboflavin-responsive multiple
acyl-CoA dehydrogenation deficiency. Brain. 2007;130(Pt 8):2045-54.

Prasad M, Hussain S. Glutaric aciduria type Il presenting as myopathy and
rhabdomyolysis in a teenager. J Child Neurol. 2015;30(1):96-9.

Angelini C, Tavian D, Missaglia S. Heterogeneous Phenotypes in Lipid Storage
Myopathy Due to ETFDH Gene Mutations. JIMD Rep. 2018;38:33-40.

Prasun P. Multiple Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency. In: Adam MP, Mirzaa
GM, Pagon RA, Wallace SE, Bean LIH, Gripp KW, et al., editors. GeneReviews(®).
Seattle (WA): University of Washington, Seattle Copyright © 1993-2023,
University of Washington, Seattle. GeneReviews is a registered trademark of the
University of Washington, Seattle. All rights reserved.; 1993.

Wang Z, Hong D, Zhang W, Li W, Shi X, Zhao D, et al. Severe sensory neuropathy
in patients with adult-onset multiple acyl-CoA dehydrogenase deficiency.
Neuromuscul Disord. 2016;26(2):170-5.

Hong LE, Phillips LK, Fletcher J, Limaye VS. Multiple acyl-CoA dehydrogenase
deficiency (MADD) presenting as polymyositis. Rheumatology (Oxford).
2020;59(12):e128-e30.



180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

135

Du J, Dou LM, Jin YH, Wen QF, Lin YF, Wang JS. Glycogen storage disease type la
misdiagnosed as multiple acyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency by mass
spectrometry. Front Pediatr. 2022;10:999596.

Ersoy EO, Rama D, Unal O, Sivri S, Topeli A. Glutaric aciduria type 2 presenting
with acute respiratory failure in an adult. Respir Med Case Rep. 2015;15:92-4.

Hong D, Yu Y, Wang Y, Xu Y, Zhang J. Acute-onset multiple acyl-CoA
dehydrogenase deficiency mimicking Guillain-Barré syndrome: two cases
report. BMC Neurol. 2018;18(1):219.

Lin Y, Zhang W, Chen Z, Lin C, Lin W, Fu Q, et al. Newborn screening and
molecular features of patients with multiple acyl-CoA dehydrogenase deficiency
in Quanzhou, China. J Pediatr Endocrinol Metab. 2021;34(5):649-52.

Nyhan WL, Hoffmann GF. Atlas of inherited metabolic diseases: CRC Press; 2020.

Wen B, Li D, Li W, Zhao Y, Yan C. Multiple acyl-CoA dehydrogenation deficiency
as decreased acyl-carnitine profile in serum. Neurol Sci. 2015;36(6):853-9.

Olsen RK, Andresen BS, Christensen E, Bross P, Skovby F, Gregersen N. Clear
relationship between ETF/ETFDH genotype and phenotype in patients with
multiple acyl-CoA dehydrogenation deficiency. Hum Mutat. 2003;22(1):12-23.

Grunert SC. Clinical and genetical heterogeneity of late-onset multiple acyl-
coenzyme A dehydrogenase deficiency. Orphanet J Rare Dis. 2014;9:117.

Wen B, Dai T, Li W, Zhao Y, Liu S, Zhang C, et al. Riboflavin-responsive lipid-
storage myopathy caused by ETFDH gene mutations. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2010;81(2):231-6.

Yamada K, Kobayashi H, Bo R, Purevsuren J, Mushimoto Y, Takahashi T, et al.
Efficacy of bezafibrate on fibroblasts of glutaric acidemia type Il patients
evaluated using an in vitro probe acylcarnitine assay. Brain Dev. 2017;39(1):48-
57.

Gautschi M, Weisstanner C, Slotboom J, Nava E, Zircher T, Nuoffer JM. Highly
efficient ketone body treatment in multiple acyl-CoA dehydrogenase deficiency-
related leukodystrophy. Pediatr Res. 2015;77(1-1):91-8.

Van Hove JL, Griinewald S, Jaeken J, Demaerel P, Declercq PE, Bourdoux P, et al.
D,L-3-hydroxybutyrate treatment of multiple acyl-CoA dehydrogenase
deficiency (MADD). Lancet. 2003;361(9367):1433-5.

Venigalla S, Gourley GR. Neonatal cholestasis. Semin Perinatol. 2004;28(5):348-
55.

Szugye HS. Pediatric Rhabdomyolysis. Pediatr Rev. 2020;41(6):265-75.



194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

136

Kang E, Kim YM, Kang M, Heo SH, Kim GH, Choi IH, et al. Clinical and genetic
characteristics of patients with fatty acid oxidation disorders identified by
newborn screening. BMC Pediatr. 2018;18(1):103.

Korman SH, Waterham HR, Gutman A, Jakobs C, Wanders RJ. Novel metabolic
and molecular findings in hepatic carnitine palmitoyltransferase | deficiency.
Mol Genet Metab. 2005;86(3):337-43.

TangC, LiuS, Wu M, Lin S, Lin Y, Su L, et al. Clinical and molecular characteristics
of carnitine-acylcarnitine translocase deficiency: Experience with six patients in
Guangdong China. Clin Chim Acta. 2019;495:476-80.

Rubio-Gozalbo ME, Bakker JA, Waterham HR, Wanders RJ. Carnitine-
acylcarnitine translocase deficiency, clinical, biochemical and genetic aspects.
Mol Aspects Med. 2004;25(5-6):521-32.

Fontaine M, Kim |, Dessein AF, Mention-Mulliez K, Dobbelaere D, Douillard C, et
al. Fluxomic assay-assisted diagnosis orientation in a cohort of 11 patients with
myopathic form of CPT2 deficiency. Mol Genet Metab. 2018;123(4):441-8.

Joshi PR, Deschauer M, Zierz S. Carnitine palmitoyltransferase Il (CPT Il)
deficiency: genotype—phenotype analysis of 50 patients. Journal of the
neurological sciences. 2014;338(1-2):107-11.

Sharma R, Perszyk AA, Marangi D, Monteiro C, Raja S. Lethal neonatal carnitine
palmitoyltransferase Il deficiency: an unusual presentation of a rare disorder.
Am J Perinatol. 2003;20(1):25-32.

Akar HT, Yildiz Y, Mutluay R, Tekin E, Tokatli A. Adult-onset carnitine palmitoyl
transferase Il (CPT Il) deficiency presenting with rhabdomyolysis and acute
kidney injury. CEN Case Rep. 2023.

Du SH, Zhang F, Yu YG, Chen CX, Wang HJ, Li DR. Sudden infant death from
neonate carnitine palmitoyl transferase Il deficiency. Forensic Sci Int.
2017;278:e41-€4.

Crefcoeur LL, Visser G, Ferdinandusse S, Wijburg FA, Langeveld M, Sjouke B.
Clinical characteristics of primary carnitine deficiency: A structured review using
a case-by-case approach. J Inherit Metab Dis. 2022;45(3):386-405.

Stanley CA, DeLeeuw S, Coates PM, Vianey-Liaud C, Divry P, Bonnefont JP, et al.
Chronic cardiomyopathy and weakness or acute coma in children with a defect
in carnitine uptake. Ann Neurol. 1991;30(5):709-16.

Lee NC, Tang NL, Chien YH, Chen CA, Lin SJ, Chiu PC, et al. Diagnoses of newborns
and mothers with carnitine uptake defects through newborn screening. Mol
Genet Metab. 2010;100(1):46-50.



206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

214,

215.

216.

137

Shibbani K, Fahed A, Al-Shaar L, Arabi M, Nemer G, Bitar F, et al. Primary
carnitine deficiency: novel mutations and insights into the cardiac phenotype.
Clinical genetics. 2014;85(2):127-37.

Chapoy PR, Angelini C, Brown WJ, Stiff JE, Shug AL, Cederbaum SD. Systemic
carnitine deficiency--a treatable inherited lipid-storage disease presenting as
Reye's syndrome. N Engl J Med. 1980;303(24):1389-94.

Garavaglia B, Uziel G, Dworzak F, Carrara F, DiDonato S. Primary carnitine
deficiency: heterozygote and intrafamilial phenotypic variation. Neurology.
1991;41(10):1691-3.

Lamhonwah AM, Olpin SE, Pollitt RJ, Vianey-Saban C, Divry P, Guffon N, et al.
Novel OCTN2 mutations: no genotype-phenotype correlations: early carnitine
therapy prevents cardiomyopathy. Am J Med Genet. 2002;111(3):271-84.

Frigeni M, Balakrishnan B, Yin X, Calderon FRO, Mao R, Pasquali M, et al.
Functional and molecular studies in primary carnitine deficiency. Hum Mutat.
2017;38(12):1684-99.

Laforét P, Acquaviva-Bourdain C, Rigal O, Brivet M, Penisson-Besnier |, Chabrol
B, et al. Diagnostic assessment and long-term follow-up of 13 patients with Very
Long-Chain Acyl-Coenzyme A dehydrogenase (VLCAD) deficiency. Neuromuscul
Disord. 2009;19(5):324-9.

Vianey-Saban C, Divry P, Brivet M, Nada M, Zabot MT, Mathieu M, et al.
Mitochondrial very-long-chain acyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency:
clinical characteristics and diagnostic considerations in 30 patients. Clin Chim
Acta. 1998;269(1):43-62.

Zhang RN, Li YF, Qiu WJ, Ye J, Han LS, Zhang HW, et al. Clinical features and
mutations in seven Chinese patients with very long chain acyl-CoA
dehydrogenase deficiency. World J Pediatr. 2014;10(2):119-25.

Evans M, Andresen BS, Nation J, Boneh A. VLCAD deficiency: Follow-up and
outcome of patients diagnosed through newborn screening in Victoria. Mol
Genet Metab. 2016;118(4):282-7.

Ibrahim SA, Temtem T. Medium-Chain Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency.
StatPearls. Treasure Island (FL) ineligible companies. Disclosure: Tsega Temtem
declares no relevant financial relationships with ineligible companies.:
StatPearls Publishing Copyright © 2023, StatPearls Publishing LLC.; 2023.

Yamada K, Osawa Y, Kobayashi H, Bo R, Mushimoto Y, Hasegawa Y, et al. Clinical
and molecular investigation of 37 Japanese patients with multiple acyl-CoA
dehydrogenase deficiency: p.Y507D in ETFDH, a common Japanese variant,
causes a mortal phenotype. Mol Genet Metab Rep. 2022;33:100940.



217.

218.

219.

220.

221.

222.

223,

224,

225.

226.

227.

138

Kjaergaard S, Graem N, Larsen T, Skovby F. Recurrent fetal polycystic kidneys
associated with glutaric aciduria type Il. Apmis. 1998;106(12):1188-93.

Lehnert W, Wendel U, Lindenmaier S, Bohm N. Multiple acyl-CoA
dehydrogenation deficiency (glutaric aciduria type Il), congenital polycystic
kidneys, and symmetric warty dysplasia of the cerebral cortex in two brothers. I.
Clinical, metabolical, and biochemical findings. Eur J Pediatr. 1982;139(1):56-9.

ZhangJ, HanJ, Wang Y, Wu Y, Ma L, Song X, et al. Characterization of 31 Patients
with Riboflavin-Responsive Multiple acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency.
Balkan Med J. 2022;39(4):290-6.

Xi J, Wen B, Lin J, Zhu W, Luo S, Zhao C, et al. Clinical features and ETFDH
mutation spectrum in a cohort of 90 Chinese patients with late-onset multiple
acyl-CoA dehydrogenase deficiency. J Inherit Metab Dis. 2014;37(3):399-404.

Wen B, Tang S, Lv X, Li D, Xu J, Olsen RKJ, et al. Clinical, pathological and genetic
features and follow-up of 110 patients with late-onset MADD: a single-center
retrospective study. Hum Mol Genet. 2022;31(7):1115-29.

Lupica A, Oteri R, Volta S, Ghezzi D, Drago SFA, Rodolico C, et al. Diagnostic
Challenges in Late Onset Multiple Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency: Clinical,
Morphological, and Genetic Aspects. Front Neurol. 2022;13:815523.

Zhu M, Zhu X, Qi X, Weijiang D, Yu Y, Wan H, et al. Riboflavin-responsive multiple
Acyl-CoA dehydrogenation deficiency in 13 cases, and a literature review in
mainland Chinese patients. ] Hum Genet. 2014;59(5):256-61.

Gramer G, Hoffmann GF, Hennermann JB. Maternal vitamin deficiency
mimicking multiple acyl-CoA dehydrogenase deficiency on newborn screening.
Mol Genet Metab Rep. 2021;27:100738.

NilipourY, Fatehi F, Sanatinia S, Bradshaw A, Duff J, Lochmdiiller H, et al. Multiple
acyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency shows a possible founder effect and
is the most frequent cause of lipid storage myopathy in Iran. J Neurol Sci.
2020;411:116707.

Wang ZQ, Chen XJ, Murong SX, Wang N, Wu ZY. Molecular analysis of 51
unrelated pedigrees with late-onset multiple acyl-CoA dehydrogenation
deficiency (MADD) in southern China confirmed the most common ETFDH
mutation and high carrier frequency of c.250G>A. J Mol Med (Berl).
2011;89(6):569-76.

Lan MY, Fu MH, Liu YF, Huang CC, Chang YY, Liu JS, et al. High frequency of
ETFDH c.250G>A mutation in Taiwanese patients with late-onset lipid storage
myopathy. Clin Genet. 2010;78(6):565-9.



8. EKLER

EK-1: Veri Elde Etme Formu

Son 32 yilda Kalitsal Mitokondriyal Yag Asidi Oksidasyon Bozuklugu tanisi ile izlenmis

hastalarin

klinik, laboratuvar, demografik, genetik 6zellikleri
HASTA VERIi ELDE ETME FORMU

Dogum tarihi

Son muayene tarihi

Yasi

Cinsiyeti

Anne baba arasinda akrabalik var mi? Varsa derecesi
Aile YAOD hastasl olan baska birey

Tani yasi

Tani Modalitesi

Tandem MS ile karnitin acilkarnitin analizi
idrar organik asit analizi

Fibroblasttan enzim aktivitesi tayini
Genetik inceleme

Tedavi secenegi

Basvuru Yakinmasi

Sagkalim yizdesi

Kardiyak bulgular

Elektrokardiyogram

Holter EKG

Ekokardiyografi

Rabdomyoliz

Akut bobrek yetmezligi

Atak sikhgi

Son bir yilda acil basvurusu/yatis
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Ek-2: Hasta Dosya Numaralari

140

CPT1 Hasta no GA tip 2 5. 36***56
1. 36***62 6. 36***83
CACT 7. 36***62
1. 43***66 8. 30***82
2. 28***37 9. 36***10
3. 41***01 10. 39***23
4, 43***14 11. 30***31
CPT2 12. 36***77
1. 42***31 13. 39***64
2. 42***61 14. 39***45
3. 101***98 15. 40***66
4, 43***39 16. 40***31
5. 39***06 17. 40***30
6. 46***78 18. 100***59
PCD 19. 105***78
1. 38***29 20. 36***03
2. 30***60 21. 37***14
3. 30***84 22. 36%**20
4. 30***49 23. 45**%*14
5. 26***93 24. 42***03
6. 36%**18 25. 26%**38
7. 26***10 26. 26***85
8. 24***04 27. 37***49
9. 20***5] 28. 35%**g]
10. 28***76 29. 44***89
11. 40***17 30. 44***00
12. 28***10 31. 24***67
VLCAD 32. 36***78
1. 30***19 33. 26***97
2. 36***16 34. 28***62
3. 46***52
4. 35***37
5. 36***94
6. 34***00
7. 10***160
8. 28***93
LCHAD
1. 26***19
2. 26***88
3. 28***15
4, 26***22
5. 39***23
MCAD
1. 24***65
2 28***42
GAtip 2
1 36***31
2 36***67
3 38***57
4 40***09
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