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OZET

UNSAL Y, Yenidogan Déneminde Tam Alan Organik Asidemili Hastalarin
Klinik, Laboratuvar Ozelliklerinin ve Prognozunun Belirlenmesi. Cocuk Saghg
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2017.

Otozomal resesif kalitilan, yenidogan doneminde sik karsilasilan kalitsal metabolizma
hastaliklarindan organik asidemiler akraba evliligi orani yiiksek olan iilkemizde sik
gorulmektedir.

Bu tez c¢alismasinda 30 yillik siirecte hastanemiz yenidogan servislerinde yatirilarak
takip edilen ve organik asidemi tanis1 alan yenidoganlarin demografik, klinik ve
laboratuvar 6zelliklerinin ve prognozunun belirlenmesi amaglanmigtir. Calismaya
01.01.1987 ile 01.03.2017 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi hsan Dogramaci
Cocuk Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Uniteleri’nde izlenip yenidogan
déneminde organik asidemi tanisi alan 70’1 (%64,8) kiz, 381 (%35,2) erkek 108 hasta
dahil edilmis, hastalara ait bilgiler hasta dosyalar1 ve hastane bilgisayar sistemindeki
kayitlar incelenerek retrospektif olarak edinilmistir. Sekiz farkli organik asidemi tipi
saptanmis; hastalarin %34,4’i ak¢aaga¢ surubu idrar hastaligit (MSUD), %28,7’si
metilmalonik asidemi (MMA), %24,1 propiyonik asidemi (PA), %5,6’s1 izovalerik
asidemi, %2,8’i HMG-KoA liyaz eksikligi, %2,8’1 sinifladirilamamis organik
asidemiler, %0,9’u B-ketotiyolaz eksikligi ve %0,9’u 3-metilkrotonil-KoA karboksilaz
eksikligi tanist almistir. Organik asidemili hastalarin %89,2’sinin anne-babasinin
akraba oldugu, %50’sinin 6z ge¢misinde kardes 6liim Oykiisii oldugu goriilmiistiir.
Organik asidemili hastalar buylk oranda term (%75) ve normal dogum agirlig:
(%93,5) ile dogmus, MMA’11 hastalarin dogum agirliginin anlamli olarak daha diisiik
oldugu gorilmistir (p<0,001). Hastalar 4 (0-29) giinliikken en sik beslenme
problemleri (%84,3), solunum sikintis1 (%54,6) ve aktivitenin azalmasi1 (%50,9) ile
getirilmistir.

[k basvuruda hastalarin %61,7’sinde anemi, %14,9’unda trombositopeni saptanmus,
bu degerler icin MSUD, MMA, PA’l1 hastalar arasinda anlamli fark gériillmemistir
(p>0,05). Hastalarin %68,1’inin kan gazinda asidoz saptanmis, diger gruplara gore
MMA’l1 hastalarda metabolik asidoz ve hipokarbi daha sik bulunmus, MSUD’li
hastalarda asit-baz bozuklugu daha az goériilmistiir (p=0,03). Metilmalonik asidemili
hastalarda hiperamonemi daha sik goriilmiis, bu hastalarda ilk basvuruda ciddi
hiperamonemi ile uzun donem mortalite sonuglar1 iligkili bulunmus (p=0,047),
MSUD’1i hastalarda ise hiperamonemi daha az goriilmistiir (p=0,001).

Calismaya alinan organik asidemili hastalarin izlem siiresi 5 yildir (1-16), %89,8’inde
yeniden metabolik dekompanzasyon goriilmiis, %47,2’si enfeksiyon hastaliklari
nedeniyle yatirilmistir.

Elektroensefalografi (EEG) cekilen hastalarin %64,7’sinde, kraniyal goriintiileme
yapilan hastalarin %63,4’iinde anormal bulgu saptanmis, Denver II gelisimsel tarama
testi yapilan hastalarin %93’tiinde global gelisme geriligi oldugu goriilmiistiir. Bu
veriler, ikincil kronik hastaliklar ve eksitus oranlar1 prognoz ile iliskilendirilmistir. Tlk
bagvuruda asidozu olan organik asidemili hastalarin daha sonraki takiplerinde anormal
EEG bulgusunun daha sik, ikincil kronik hastalik gelisimi ve eksitus oranlarinin daha
yiiksek oldugu saptanmustir (p=0,005; p=0,193; p<0,001). Hastalarin %38,9’unun
komorbiditesi oldugu, en sik nobet (%20) goriildiigi kaydedilmistir. Organik asidemi
tanisi ile takip edilen hastalarin %33,3’1 eksitus olmustur. 2007-2017 yillar1 arasinda



tan1 alan hastalarin 6liim oran1 anlamli olarak diistiktiir. (p<0,011).

Yeni tan1 ve tedavi segeneklerinin ortaya konmasi ile organik asidemilerin mortalitesi
azalmig ancak morbiditesi azalmamuistir, uzun dénemde hastaligin komplikasyonlari
onemli bir sorun teskil etmektedir. Ozellikle yenidogan déneminde bulgularin
hastaliga 6zgiil olmadigi goz 6niinde bulunduruldugunda hastalarin demografik, klinik
ya da laboratuvar 6zelliklerinde hastaliklara isaret eden bulgular varsa tanisal
islemlerin ve tedavinin erken baslatilmasinin mortalite, morbidite ve uzun dénem
sonuclar Uzerindeki yararl etkileri bilinmektedir.

Anahtar kelimeler: organik asidemi, yenidogan, klinik, laboratuvar, prognoz
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ABSTRACT

UNSAL Y, Evaluation of Clinical, Laboratory Characteristics And Prognosis Of
Patients Diagnosed with Organic Acidemia During The Neonatal Period.
Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Pediatrics, Ankara, 2017.
Organic acidemias are one of the most frequent inborn errors of metabolism that are
symptomatic in the neonatal period. As an autosomal recessive disorder, organic
acidemias are more prevalent in our country where consanguineous marriages are
more frequent.

The aim of this thesis is to define the demographic, clinical and laboratory
characteristics and the prognosis of neonates diagnosed with organic acidemia in our
hospital. 108 neonate (70 girls, 38 boys) who were hospitalized and diagnosed with
organic acidemia in Neonatology Units of Hacettepe University Faculty of Medicine
between 01.01.1987-01.03.2017 were enrolled in the study. Patient data were collected
retrospectively from the patient records and the hospital computer system. Eight
different organic acidemia subtypes were detected. 34,4% of the patients were
diagnosed with maple syrup urine disease (MSUD), 28,7% had methylmalonic
acidemia (MMA), 24,1% had propionic acidemia (PA), 5,6% had isovaleric acidemia,
2,8% had HMG-CoA lyase deficiency, 2,8% had unclassified organic acidemias, 0,9%
had B-ketothiolase deficiency and 0,9% had 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase
deficiency. Consanguineous marriage was detected in 89,2% of the patients, 50% had
a history of sibling loss. Most of the patients were term (75%) and had normal birth
weight (%93,5). Patients diagnosed with MMA had statistically significant lower birth
weight (p<0,001). Median age at the time of admittance was 4 (0-29) days. Parent’s
most frequent complaints were difficulty in feeding (84,3%), respiratory distress
(54,6%) and decreased activity (50,9%).

At the time of admittance 61,7% of the patients were anemic, 14,9% were
thrombocytopenic. When patients with MSUD, MMA and PA were compared, no
significant difference was detected (p>0,05). 68,1% of the patients had metabolic
acidosis. Patients diagnosed with MMA had a higher frequency of metabolic acidosis
and hypocarbia, patients with MSUD had lesser acid-base imbalance (p=0,03).
Hyperamonemia was more frequent in patients with MMA and severe hyperamonemia
was correlated with mortality (p=0,047). Fewer patients diagnosed with MSUD had
hyperamonemia (p=0,001).

The median follow up time was 5 years (1-16). 89,8% of the patients had recurrent
metabolic decompansations, 47,2% were hospitalized because of infections.
Pneumonia was the most frequent cause of hospitalization (39,2%). Abnormal results
were detected in 64,7% of the electroencephalographies (EEG) and 63,4% of the
cranial imaging studies performed. 93% of the patients evaluated by Denver II
developmental screening test had global developmental delay.
Electroencephalography, cranial imaging studies, Denver 11 developmental screening
test results, secondary chronic diseases and mortality were identified as prognostic
criteria. Age, presence of hypoglycemia, leucine values of patients diagnosed with
MSUD, propionylcarnitine values of patients diagnosed with PA at the time of
admittance and the prognostic factors did not show a significant correlation (p>0,05).
Acidosis at the time of admittance was correlated with higher mortality, higher
incidence of secondary chronic diseases and EEG abnormalities (p<0,001; p=0,193;
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p=0,005). 38,9% of the patients had a secondary chronic disease, seizure (20%) was
the most frequent comorbidity. The mortality rate of the patients diagnosed with
organic acidemia during the neonatal period was 33,3%. Patients who were diagnosed
between the years 2007-2017 had significantly lower mortality (p<0,011).

Since clinical and laboratory evidence of diseases during the neonatal period are non-
specific it is important that organic acidemias are kept in mind while making a
diferential diagnosis. With the introduction of new diagnostic and treatment modalities
mortality of organic acidemias have decreased while morbidity rates stays the same.
Secondary chronic diseases are still posing an important health issue. Early recognition
of demographic, clinical or laboratory evidence indicating organic acidemia is
fundamental for early initiation of diagnostic tests and therapy in order to decrease
disease mortality and morbidity and to have better long term outcome.

Key words: organic acidemia, neonate, clinical, laboratory, prognosis
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1. GIRIS ve AMAC

Ik kez 1901°de Sir Archibald Garrod tarafindan tanimlanan metabolik hastalik
kavramindan bugiine teknik olanaklarin ve laboratuvar yontemlerinin gelisimi ve
metabolik hastaliklar konusunda farkindaligin da artmasi ile pek ¢ok kalitsal metabolik
bozukluk tanimlanmugtir (1).

Metabolizma, viicutta yapim ve yikim ile ilgili kimyasal reaksiyonlarin tiimiine
verilen addir. Biyokimyasal yolaklarda islevi olan enzim ve proteinlerin sentezi farkli
kromozomlar (zerindeki genetik lokuslar tarafindan kodlanir. Genetik lokustaki
herhangi bir bozukluk (nokta mutasyonu, insersiyon ya da delesyon) enzim sentezinin
veya aktivitesinin azalmasina, enzimin kofaktorii baglayip aktif hale gelmesinde
bozukluga yol agabilir (2). Metabolik hastaliklarda protein, yag, karbonhidratlarin
sentezi ya da yikim yolundaki bir enzim ya da tasiyici proteinin eksikligi mevcuttur.
Belirli bir enzim eksikliginde klinik tablonun ortaya ¢ikmasindan enzimatik blok
onundeki prekdrsorlerin birikmesi, alternatif yollarla toksik Griin sentezi veya son
tirtinlerin yapilamamast sorumludur (3). Hastalik, aglik, ates gibi katabolizmay1
arttiran faktorler blok bulunan yola dogru enzim aktivitesini arttirarak metabolik krize
neden olur (4, 5).

Kalitsal metabolik hastaliklarin bazilar1 ¢ok nadirdir ancak bu hastaliklardan
bir biitiin olarak degerlendirildiginde ¢ocuk sagligi i¢cin 6nemli bir hastalik grubunu
olusturur. Kalitsal metabolik hastaliklarin siklig1 belirli etnik gruplarda artmakla
beraber 1:4.000-1:5.000 olarak belirlenmistir (4, 5). Ulkemizde akraba evliligi siktir
ve son arastirmalara gore oranlar1 artmaktadir. Bu nedenle hemen hepsi otozomal
resesif gegisli olan kalitsal metabolik hastaliklarin da siklig1 iilkemizde yiksektir ve
bu hastaliklar 6nemli bir saglik sorununu olusturmaktadir (2, 6).

Idrarda organik asitlerin atilimi ile karakterize bir grup hastalik olan organik
asidemi ya da organik asidiriler esas olarak amino asit katabolizmasinda 6zgul bir
basamakta gorevli enzim eksikligi sonucunda ortaya ¢ikar. Klasik organik
asidemilerin biiylik ¢ogunlugu dalli zincirli amino asit ve lizin katabolizmasindaki
bozukluklar sonucunda gorulir (7).

Agir hastalikta klinik repertuvar1 dar olan yenidoganlar solunum sikintisi,

hipotoni, emmenin azalmasi, kusma, ishal, dehidratasyon, letarji ya da nébet gibi 6zgiil



olmayan bulgular ile getirilebilir. Sorunsuz bir gebelik doneminin ardindan term
dogan, tamamen semptomsuz dénemden sonra kademeli olarak koétiilesen ve rutin
tedaviye yamit vermeyen hastalarda mutlaka entoksikasyon tipi metabolik
hastaliklardan olan organik asidemiler akla getirilmelidir (8).

Biiyiik boliimii organik asidemiler olmak iizere 100’iin iizerinde kalitsal
metabolizma hastaligi yenidogan doneminde bulgu verir. Organik asidemilerin
yenidogan doneminde insidansi yaklasik 1:1.000°dir (7). Hastalik bulgularinin ilk
ortaya ¢ikisi haftalar ile aylar arasinda degisebilirken genel durumu kotii olan bebekte
yapilan rutin laboratuvar incelemeleri olan tam kan sayimi, biyokimya ya da kan
gazinda bir bulgu saptanmayabilir. Ozellikle ailede akrabalik dyKkiisii, benzer bulgular
ile getirilip kaybedilen ya da tan1 alan kardes veya aile bireyi Oyklsu varsa bu
hastalarin  klinik bulgularinin ve varsa otopsi Verilerinin degerlendirilmesi,
yenidoganin da kalitsal metabolizma hastaliklar1 i¢in degerlendirilmesi Snem
tagimaktadir.

Hacettepe Universitesi lhsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’'nde tani alan
organik asidemili hastalarin %40’1 yenidogan doneminde tani almistir (1). Bir
yenidogan yogun bakim iinitesinde ise tani alan kalitsal metabolizma hastaliklarinin
%25’ini organik asidemilerin olusturdugunu bildirmistir (9). Ulkemiz i¢in kalitsal
metabolizma hastaliklar1 konusunda referans merkezi olan hastanemizde yenidogan
doneminde sik goriilen organik asidemili hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar
ozelliklerinin ve prognozunun belirlenmesinin erken tam1 ve tedavi konusunda
farkindaligin artmasi, mortalite ve morbiditenin ise azalmasina katki saglayacagi
ongorilmektedir. Caligmanin  ilk  atakta uygulanan tedavi etkinliginin
degerlendirilmesi i¢in 6nemli oldugu ve yenidogan doneminde tani alan organik
asidemili hastalarin 6zellikleri i¢in lilkemiz verilerini de yansitacagi diisiiniilmektedir.

Bu tez ¢alismasinda Hacettepe Universitesi thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Yenidogan Servisleri’nde son 30 yilda yatirilarak takip edilen ve organik asidemi
tanis1 alan yenidoganlarin demografik, klinik ve laboratuvar Ozelliklerinin ve

prognozunun belirlenmesi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

Organik asitler, insan organizmasi i¢in gegerli olan pH’da proton Ureten
bilesiklerdir (1). Normal bireylerde de fizyolojik yolaklarin ara metabolitleri olarak
ortaya ¢ikan organik asitler, organik asidemili bireylerde amino asit, karbohidrat veya
yaglarin katabolizmasinda gorev alan enzim ya da proteinlerin eksikligi sonucunda
biyolojik sivilarda birikir, asit baz dengesini ve hiicre i¢i biyokimyasal yollaklar
etkiler. Anormal olarak biriken organik asitler idrar ile atilir (10). Bu nedenle, idrar
organik asit analizinde artan belirli organik asitler tani1 i¢in yol gostericidir. Amino asit
yolaklari, yag asitlerinin beta oksidasyonu, veya karbonhidrat metabolizmasi
bozukluklari ve bazi mitokondriyal hastaliklar organizmada organik asitlerin anormal
birikimine neden olur.

Baglica organik asidemiler; akcaaga¢ surubu idrar hastaligit (MSUD),
metilmalonik asidemi (MMA), propiyonik asidemi (PA), izovalerik asidemi (IVA),
biotine yanitli olmayan 3-metilkrotonil-KoA karboksilaz eksikligi, 3-hidroksi-3-
metilglutaril-KoA (HMG-KoA) liyaz eksikligi, ketotiyolaz eksikligi ve GA-I’dir (7,
11).

Birincil olarak organik asidemi olarak siniflandirilmayan ancak kendine 6zgii
organik asit analizi bulgulari ile tani alan yag asidi oksidasyon defektleri ve oksidatif
fosforilasyon bozukluklar1 organik asidemilerin ayirici tanisinda yer alir. Yag asidi
oksidasyon defektlerinde idrarda yag asidi agil-KoA-glisin konjugatlari saptanabilir.
Glutarik asidemi tip I1, bir yag asidi oksidasyon bozuklugudur. Oksidatif fosforilasyon
bozukluklarinda da idrarda organik asitler saptanabilir (7,11).

1966’da tanimlanan ve bilinen en eski organik asidemi olan izovalerik
asidemiden bu yana, fenotipik olarak birbirinden farkli 65’ten fazla organik asidemi
tanimlanmistir (12). Organik asidemilerin ¢ogu otozomal resesif gecisli olmasina
ragmen bir kism1 X’e bagl gecis gosterir. Organik asit metabolizmasinin dogustan
bozukluklarinin her birinin gorilme sikligi 1:10.000-1:1.000.000 arasinda degisir. Tek
basina organik asidemiler toplumda seyrek gorullr ancak tim organik asidemiler
diistintildiigiinde toplumda siktir. Tim organik asidemilerin insidansi 1:3.000 olarak

belirlenmistir (12).



Bircok organik asidemi farkli yaslarda farkli fenotipik belirtilerle kendini
gosterir. Fenotipik degisiklikler, farkli mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan hastalik
tablolarinda goriiliir ancak ayni ailenin bireyleri arasinda da goriilebilir ve hastalik
prognozunda 6nemli olabilir. Hastalar, dogumda ve dogumu takip eden birkag¢ giinde
Klinik olarak iyidir, belirtiler genellikle entoksikasyona yol acan metabolik
bozukluklarda oldugu gibi bulgunun olmadigi dénemin ardindan emmenin azalmasi,
beslenme gii¢liigii, kusma, ensefalopati, nébet, anormal tonus ve letarji olarak gézlenir
(8, 13). Hastalarin ilk basvuru bulgular1 ani baslangigli, yasami tehdit eden agir
hastalik tablosundan sadece aciklanamayan gelisim geriligine kadar genis bir
yelpazede olabilir. Fizik muayenede dehidratasyon bulgulari, hepatomegali, fontanel
bombeligi, beyin 6demi bulgulari, solunum sikintisi, apne, hickirik, bradikardi ve
hipotermi gordlebilir (14). Bulgularin ortaya ¢ikma yasi, hastaliga eslik eden sistemik,
hematoljik ya da immin bozukluklar organik asidemilerin ayirict tanisinda yol
gostericidir (1).

Organik asidemili hastalarda akut metabolik kriz sirasinda goriilebilecek
laboratuvar bulgular1 hipoglisemi, hipokalsemi, artmis anyon agikli metabolik asidoz,
ketondri, hiperamonemidir. Laktik asit yikselebilir. Toksik metabolitlerin birikmesi

kemik iliginin baskilanmasina ve anemi, ndtropeni, trombositopeniye neden olabilir

(1).

2.1. Patogenez

2.1.1. Ketoniiri ve laktik asit artis1

Fizyolojik kosullarda amino asit, karbonhidrat, lipid metabolizmasinda
iretilen organik asitler organizmada tampon gorevi goriir. Hizlanmis metabolizmada
keton cisimciklerinin tretimi ya da egzersizde ortaya ¢ikan laktik asit normal olarak
kompanze edilebilen bilesiklerdir (15). Keton cisimciklerinin katabolizma bozuklugu
olan mitokondriyal asetoasetil-KoA tiyolaz eksikliginde biriken asetoasetata bagli
keton dizeyinin yukselmesi buna ornektir. Hastalarda agir metabolik asidoz ve

ketoniiri goriiliir. Kan laktat diizeyi normal ya da diisiik olabilir.



2.1.2. Organik asit artisi

Laktat ve keton cisimciklerinin yani sira metabolik yolakta organik asitleri
yikan enzim olmadig: igin artan organik asitler de dekompanzasyona ve hastalik
bulgularina neden olur. Ornegin MMA, PA, IVA’da biriken organik asitler ciddi ya da
kompanze metabolik asidozun yani sira sistemik ve norolojik bozukluklara da neden

olur (16).

2.1.3. Hiicre ici metabolizma ile etkilesim

Anormal olarak biriken organik asitler viicutta asit baz dengesini bozup hiicre
ici diger metabolik yolaklarda inhibitor etki yaratabilir (12). Metilmalonik asidemili
hastalarda mitokondride biriken metilmalonik asidin Ureagenez ve piruvat karboksilaz
enzimlerini inhibe etmesiyle goérulen hiperamonemi ve hipoglisemi buna 6rnektir.
Propiyonik asidemide de propiyonil-KoA’nin birikmesiyle artan acilkarnitinler
(6zellikle propiyonil karnitin) goreceli karnitin eksikligine neden olarak tekli sayida

karbon igeren yag asidi bilesiklerinin sentezinin bozulmasina neden olur (2).

2.1.4. Enerji metabolizmasi ile etkilesim

Glikoliz, keton cisimcikleri ve yag asitlerinin kullanimi insanda enerji
iretiminin ana basamaklaridir. Bu yolaklarda olusan organik asitler: piruvat, laktat, 3-
ketobitirat ve 3-hidroksibiitiratin metabolizmas1 fizyolojik kosullarda hassas
hormonal uyarim ile ayarlanir (15). Organik asidemili hastalarda organik asitlerin

birikimi kadar bu bilesiklerin artis1 da metabolik asidoza neden olur.

2.2. Tam

Organik asidemi diistiniilen bir hastada kan sekeri, plazma elektrolitleri Gre,
kreatinin, amonyak duzeyine, kan gazi, kan laktat ve piruvat diizeylerine ve idrar
ketonuna bakilmalidir. Bu hastalarin degerlendirilmesi ve tan1 almasi i¢in idrar ile
farkli miktarlarda atilan 100’{in lizerinde organik asidin metabolik profili ¢ikarilir (14).
Organik asit konsantrasyonlarinin goreceli olarak belirlenmesi vitamin mineral ve
amino asit eksikliginin, norotransmitter metabolizmasinin, mitokondriyal enerji
{iretiminin  etkinligininin degerlendirilmesini saglar. Ideal olarak metabolik

dekompanzasyon aninda alinan idrar 6rnegi gaz kromotografi/kiitle spektrometresi



(GK/KS) yontemi ile analiz edilmekte ve taniya yaklasilmaktadir. Bu, klinik olarak
6nemli olan bozuklugun ve metabolik toksisitenin belirlenmesi i¢in 6nemlidir (12).
Kiltire edilmis fibroblast, lenfoblast ya da lenfositlerde yapilan enzim
degerlendirmeleri ve molekiiler incelemeler ile tan1 kesinlestirilmelidir (2).

Prenatal tan1 kiiltire edilmis koryonik villus ya da amniyotik hiicrelerde enzim
aktivitesinin gosterilmesi ile mimkindir. Gebeligin 14. haftasinda IVA, PA ve
MMA’l1 hastalarin amniyon sivisinda metabolitlerin GK/KS, stabil izotop dillisyon
teknikleri ya da ardisik kiitle spektrometresi yontemleri ile 6l¢limii glivenilir ve hizli
prenatal tanty1 saglar. Mutasyonun bilindigi ailelerde ilk trimesterde taze ya da kiiltiire

edilmis koryonik villus hiicrelerinde direkt enzim ya da DNA incelemeleri yapilabilir

(7).

2.3. Tedavi

Organik asidemilerin tedavisi

e Toksik metabolitlerin olusumunun azaltilmasi

e Toksik metabolitlerin uzaklastirilmasi

e Belli ilaglarin kullanilmamasi

o Rezidlel enzim aktivitesinin uyarilmasi

e Akut donemde sivi-elektrolit tedavisi, asit baz dengesinin saglanmasi
esaslarina dayanir (16).
Genel tedavi ilkeleri akut atak tedavisi ve uzun donem tedavi olarak iki baslik

altinda incelenebilir.

2.3.1. Akut atak tedavisi

Akut atak tedavisi ilk 24-48 saatte protein aliminin durdurulmasi, uygun
intravendz sivi tedavisi, elektrolit bozukluklarinin, metabolik asidoz, hipoglisemi ve
hiperamoneminin diizeltilmesi esasina dayanir. Atak sirasinda kusma nedeniyle
agizdan yeterli beslenemeyen hastalar genellikle intravendz sivi ve elektrolit destegine
ihtiyag duyar. Baslangicta sivi tedavisi, idame sivinin 1,25-1,5 kati olarak
hesaplanabilir. Verilen sivinin karaciger glukoz iretimine benzer sekilde
katabolizmay1 engelleyecek diizeyde, hastanin yasina uygun glukoz infiizyonu hizini

icermesi Onemlidir (11). Enerji alimi en yiiksek diizeye getirilmeli, yag asidi



oksidasyonu bozukluklari diglandiktan sonra intravendz lipid soltsyonu ile parenteral
beslenme desteklenmelidir. Gerekirse hipergliseminin engellenmesi ve anabolizmanin
saglanmasi ic¢in instlin infuzyonu verilebilir (14). Gerektiginde sodyum bikarbonat
tedavisi baglanabilir. Direngli elektrolit bozuklugu, hiperamonemi ve/veya metabolik
asidozu olan hastalar igin egzojen toksin uzaklagtirma yontemleri diigiiniilmelidir.
Hiperamonemi tedavisinde sodyum benzoat, sodyum fenilasetat, sodyum fenilbatirat
gibi amonyak diisiiren ajanlar, ciddi hiperamonemide (>400 umol/L) N-asetil glutamat
(Carbaglu, karglumik asit) kullanilabilir (2). Gerektiginde hastalara solunum destegi
ve sok tedavisi saglanmalidir.

L-karnitin, beyin, karaciger ve bobrek i¢in toksik olan organik asitlerin renal
klerensi daha iyi olan agilkarnitin bilesikleri olarak atilmasi igin kullanilir. Akut atakta
200-300 mg/kg/giin ti¢ dozda verilebilir (18). ikinci bir detoksifikasyon yolu ise IVA
ve PA’da verilen glisinin izovaleril ve propiyonil gruplarim1 baglayarak

uzaklastirmasidir (1).

2.3.2. Uzun sureli tedavi

Uzun dénem diyet tedavisi toksik metabolitlerin birikimini engelleyip normal
biylime ve beslenmeyi saglamayi, katabolizmay1 engellemeyi hedefler. Tedavinin
temelini toksik metabolit ya da organik asit dnciillerinin olusumuna neden olan bir ya
da daha fazla amino asidin kisitlanmasi olusturur. Diyet, bllylimeyi engellemeyecek,
organik asit atithmini en az diizeyde tutacak sekilde diizenlenmelidir. Diyetin vitamin
ve minerallerin 6nerilen giinliikk alimini igermesi, esansiyel amino asitlerin éngorulen
guvenli ve yeterli giinliik alimin1 saglamasi 6nemlidir (2).

Tedavinin birinci veya ikinci giiniinde biiyiime ve gelismeyi saglamak igin 6zel
amino asit karigimlari (bazi1 amino asitlerden kisitli) ile diisiik diizeyde protein alimi
saglanmalidir. Parenteral beslenen hastalara 0,5 mg/kg/giin protein baslanmali, iKi-U¢
gunde yavas yavas arttirilarak hedef protein alimina ulasilmalidir (14).

Uzun donemde gerekli enerjinin karbonhidrat ve yaglardan saglanmasi
hedeflenir, hastalarin uzun siire a¢ kalmamasi i¢in yatmadan 6nce ara 6giin verilmesi
6nemlidir. Agizdan yeterli alamayan hastalarda nazogastrik sonda ya da gastrostomi

ile beslenme yapilmalidir (11).



Benzoik asit ve asetilsalisilik asit, glisine baglanmak i¢in agil-KoA ile yarisir.
Valproik asit, karnitine baglanip serbest karnitin miktarini azaltabilir. Bu nedenle bu
ilaclar organik asidemili hastalarin tedavisinde tercih edilmemelidir (16).

Organik asidemilerin bir kisminda ilgili kofakt6riin farmakolojik dozda
verilmesi rezidlel enzim aktivitesini arttirabilir. Multipl karboksilaz eksikliginde
biotinin, MMA’nin baz1 sekillerinde hidroksikobalaminin kullanimi1  basari
saglamaktadir (1,14,16). Hastalarin, metabolik durumlarina goére (2-6 kez/yil)
multidisipliner bir yaklasim ile uzun sireli izlemi énemlidir (14). Disiik proteinli diyet
nedeniyle gorilebilecek vitamin ve kalsiyum eksikligi i¢in hastalar diizenli araliklarla

tetkik edilmeli, eksiklikler desteklenmelidir.

Tablo 2.1. Metilmalonik asidemi ve propiyonik asidemili hastalarin metabolik ve
beslenme durumunun, uzun dénem komplikasyonlarinin

degerlendirilmesi igin yonergeler (4)

Degerlendirme

| Sikhk

Metabolik takip

Amonyak, kan gazi, laktat

Her poliklinik degerlendirmesinde

Kantitatif plazma amino asit analizi (3-4 saat
aclik)

3-6 ay arayla

Kan ve idrar MMA dlzeyi

3-6 ay arayla

Karnitin dlzeyi

6-12 ay arayla

Beslenmenin takibi

Beslenme dykiisi

Her poliklinik degerlendirmesinde

Biiyiime (boy, kilo, VKI)

Her poliklinik degerlendirmesinde

Albumin, pre-albumin

Her poliklinik degerlendirmesinde

Kalsiyum, fosfor, alkalen fosfat, magnezyum,
paratiroid hormon, 25-OH Vitamin D

Yillik (eger hastanin bobrek tutulumu varsa
daha sik yapilmalidir)

Cinko, selenyum, ferritin, folik asit, vitamin
B12

Yillik

Uzun déonem komplikasyonlarin izlemi

Geligim basamaklarinin sorgulanmasi ve
ayrintili ndrolojik muayene

Her poliklinik degerlendirmesinde

Bobrek fonksiyonlari* (glomertler ve tibuler
fonksiyonlar; serum kreatin, re, elektrolit,
sistatin C, Urik asit, idrar elektrolitleri, protein
kaybi, glomeriiler filtrasyon hizi)

Biyokimya ve idrar tetkikleri 6 ay arayla,
Glomeriiler filtrasyon hizi: 6 yagindan itibaren
yillik (diger bobrek fonksiyon testleri bozuksa
daha erken yapilmali)

Pankreas (amilaz, lipaz)

6 ay arayla

Kardiyak degerlendirme (EKG,
ekokardiyografi)

Tan1 aninda sonra 6 yasindan itibaren yillik

Gelisimin degerlendirilmesi

Belirlenmis yaglarda

Oftalmolojik degerlendirme

6 yasindan itibaren yillik

Elektroensefalografi/ kraniyal gorintileme/
isitme testi

Klinik siiphe varsa

Dis muayenesi

Diizenli olarak

*Metilmalonik asidemili hastalarda 6 ay arayla, propiyonik asidemili hastalarda yillik degerlendirilmelidir.

EKG: elektrokardiyografi, VKI: viicut kitle indeksi

Tablo 2.2.  Sik karsilasilan organik asidemiler (18)




Organik Enzim eksikligi Sik karsilagilan bulgular Sikhik
asidemi
Metilmalonik  Metilmalonil-KoA mutaz ~ Yenidogan ya da bebeklik 1:50.000
asidemi déneminde ketoasidoz, biylime (ABD)
geriligi, gelisim geriligi
Propiyonik Propiyonil-KoA Yenidogan déneminde agir 1:3.000
asidemi karboksilaz ketoasidoz, 3-hidroksipropiyonat, (Suudi
metil sitrat ve anormal keton Arabistan)
cisimciklerinin idrarda artmasi 1:35.000
(ABD)
izovalerik [zovaleril-KoA Agir metabolik asidoz ve orta 1:250.000
asidemi dehidrogenaz dereceli ketozun oldugu akut (ABD)
ataklar. Ataklar sirasinda kusma,
koma ve 6lum goralebilir. Ter ve
serumende terli ayak kokusu
vardir.
MSUD Dall1 zincirli ketoasit Idrarda akcaagag surubu kokusu, 1:100.000
dehidrogenaz kompleks nobetler, agir mental retardasyon,  (Bazi
kusma, asidoz, koma gorulebilir. ulkelerde
Klasik tipte yagamin ilk yilinda prevelansi
mortalite yiksektir. daha
yuksektir.)
Glutarik Glutaril-KoA Distoni, diskinezi, idrarla glutarik ~ 1:75.000
asidari tip | dehidrogenaz ve 3-hidroksiglutarik asit atilimi, (ABD)
noronal dejenerasyon
Multipl Asetil-KoA karboksilaz, Ketoasidoz, deride yaygin eritemli ~ 1:100.000
karboksilaz propiyonil-KoA kizarikliklar, alopesi, nobet, (ABD)
eksikligi karboksilaz, 3- hipotoni, gelisme geriligi
metilkrotonil-KoA
karboksilaz, piruvat
karboksilaz (Biotin
bagimli enzimler)

MSUD: Akgaagag surubu idrar hastaligi

2.4. Akcaagag Surubu Idrar Hastahg

Losin, izoldsin, ve valinin dekarboksilasyonu kompleks bir enzim sistemi olan
dall1 zincirli o ketoasit dehidrogenaz tarafindan yapilir (Sekil 2.1). By, Eg, E;, and E
altunitelerinden olusan bu mitokondriyal enzim koenzim olarak tiamini kullanir,
altlinitelerden herhangi birinin eksikligi idrarda tipik olarak akgaaga¢ surubu
kokusunun goriilldiigiic MSUD’ye neden olmaktadir. E; altlnitesini piruvat
dehidrogenaz ve a-ketoglutarat dehidrogenaz da kullandig: igin eksikliginde klasik
MSUD bulgularma ek bulgular da goralir. E,, E;; E, and Eg altlnitelerinin

eksikliginde goriilen klinik durumlar sirasiyla MSUD tip 1A, 1B, 2 ve 3°tur. Hastaligin
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klinik agirhiginin 6ngoriilemedigi bu smiflamadan daha ¢ok hastaligin klinik

bulgularina gore yapilan siniflama kullanilmaktadir.

Losin izolosin Valin

Dalh zincirli amino asit transferaz

v

Dall zincirli a ketoasitler

. .. o-keto-p-metil-valerik ) o
a-keto-izokaproik asit " a-keto-izovalerik asit
asi

— v —

Dalh Zincirli ketoasit dehidrogenaz kompleksi

Eip
e J ~
Izovaleril-KoA Izobiitiril-KoA
l a-metilbitiril-KoA
v

Asetil KoA Asetil-KoA

+ +
Asetoasetat Suksinil-KoA Suksinil KoA

Sekil 2.1. Dalli zincirli amino asitlerin katabolizmasi (14)

Tim tipleri otozomal resesif kalitilan MSUD’nin her bir alt Unitesi farkli
kromozomlarda bulunan genler tarafindan kodlanir (Tablo 2.3) (18, 19). Hastalik
prevelansi 1:185.000 olarak belirlenmis, her bir MSUD alt tipi i¢in 160°dan fazla farkl
mutasyon bildirilmistir. Cogu hasta 2 farkli mutant allele sahip olup compound

heterozygote'tur. Elg (%45) ve E1B (%35) mutasyonlar1 vakalarin %80 ini

olusturmaktadir (19).
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Tablo 2.3. Dall zincirli a ketoasit dehidrogenaz enzimi alt Unitesini kodlayan gen
ve bulundugu kromozom (19)

Enzim Alt Unitesi Gen Bulundugu Kromozom
Ela BCKDHA 19913.1-9g13.2

E1B BCKDHB 6914.1

E2 DBT 1p21.2

E3 DLD 79311

2.4.1. Klinik Bulgular

Akgaagag surubu idrar hastaligi klinik seyir ve tiamine verilen yanit gz
onunde bulundurularak klasik tip, hafif tip, intermittan, tiamine yanit veren ve Ez alt

tinitesinin eksikliginden kaynaklanan tip olmak tizere bes gruba ayrilir.

2.4.1.1. Klasik Tip MSUD

Klasik tip MSUD hastalar1 dogumda normalken genellikle yasamin ilk
haftasinda beslenme azlig1 ve kusma bulgulari ile getirilir. Klinik bulgulari en agir tip
olan klasik MSUD’de hastalar tedavi edilmezse birka¢ gunde letarji ve koma gelisir.
Fizik muayenede hipertoni, kas rijiditesi ve agir opustotonus gorulebilir. Norolojik
bulgular agir sepsis ve menenjit ile karistirilabilir. Hipoglisemi goriildiigiinde bu
bulguya neden olan diger hastaliklardan farkli olarak hipogliseminin tedavi
edilmesiyle klinik durum dizelmez. Tedavi edilmeyen hastalar yasamin ilk haftasi ya
da aylarinda kaybedilirler (20).

2.4.1.2. Hafif Tip MSUD

Bu tipte hastalar genellikle yenidogan doneminden sonra, daha hafif hastalik
bulgulari ile bagvurur. Klinik bulgular daha sinsi seyirli, merkezi sinir sistemine
smirhidir. Hastalar genellikle bes aylikken hafif orta diizeyli zihinsel yetersizlik ile
getirilir, nobet gorulebilir (19). Akcaaga¢ surubu kokusu hissedilir ve idrarda dalli
zincirli amino asitler ve ketoasid tiirevleri orta diizeyde saptanir. Piruvat ve laktat
normalken 16sin, izoldsin ve valinin plazma dlzeyi orta derecede artmustir.

Dehidrogenaz aktivitesi normalin %3-40’1dir (1,19). Tiamine yanit veren MSUD’1i
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hastalar da benzer bulgular ile getirildigi i¢in hafif tip MSUD’de tiamin tedavisinin

denenmesi Onerilmektedir.

2.4.1.3. Aralikh (intermitant) MSUD

Ataklar disinda normal olan hastalar katabolizmay: arttiran enfeksiyon ya da
cerrahi girisim gibi durumlardan sonra dikkati ceken kusma, idrarda akgaagag¢ surubu
kokusu, ataksi, letarji ve koma ile getirilebilir. Atak sirasinda klinik ve laboratuvar
bulgular klasik tip MSUD’den farkli degildir. Atak ciddidir ve hayati tehdit edebilir
(19). Tedavisi hastaligin klasik tipi ile aynidir. Hastalar, ataklar disinda normal diyeti
tolere edebilir ancak genellikle diisiik miktarda dalli zincirli amino asit iceren diyet
Onerilir (19). Hastaligin aralikli tipinde klasik tipe gore enzim diizeyi daha yuksektir,
%40’a kadar saptanabilir (1,19).

2.4.1.4. Tiamine Yanit Veren MSUD

Bazi hafif ve orta agirliktaki MSUD’li hastalarda yuksek doz tiamin tedavisi
ile belirgin klinik ve biyokimyasal diizelme saglanir. Bazi hastalarda 10 mg/gun
bazilarinda ise en az ¢ hafta stireyle 200 mg/gun tiamin tedavisinden sonra bulgularda
diizelme gorulir. Bu hastalara dalli zincirli amino asitlerden fakir diyet baglanmalidir.
Enzim aktivitesi normalin %30-40’1 kadardir (1,19).

2.4.1.5. E3 Alt Unitesinin Eksikliginden Kaynaklanan MSUD
(MSUD Tip 3)

Enzimin Ez alt iinitesi piruvat dehidrogenaz ve a-ketoglutaratin da bir bileseni
oldugu i¢in hastalarda hafif tip MSUD bulgularina ek olarak laktik asidoz da goriiliir
(19). Cok seyrektir. Norolojik durumun giderek bozulmasi, hipotoni ve gelisim geriligi
gibi bulgular iki yas civarinda ortaya ¢ikar. Anormal hareketler, ataksi gorlebilir (21).
Hastalar erken ¢ocukluk déneminde kaybedilebilir. Etkin tedavisi yoktur. Dall1 zincirli
amino asit alimmin kisitlanmasi ve yiksek doz tiamin, biotin, lipoik asit denenmis

ancak yanit alinamamistir (1).

2.4.2. Laboratuvar Bulgular

Amino asit analizinde plazma 16sin, izol6sin ve valinin ile onlarin steroizomeri
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olup normalde kanda bulunmayan alloizolgsin artar. Losin, diger amino asitlere gore
lic kat daha yiiksektir (1, 16, 21). Idrar organik asit analizinde ya da 2,4-dinitrofenil
hidrazin (DNPH) testinde 2-ketoasidler saptanabilir (16). Diger organik asidemilerden
farkl1 olarak hastalarda agir dehidratasyon bulgulari, metabolik asidoz, laktat
yiiksekligi genellikle gortilmez (19). Amonyak hafif yiikselebilir (<130 pg/dl).
Hipoglisemi, beyin 6demi bulgular1 goriilebilir.

Beyin ultrasonografisi tanisal karakteristik bulgular gosterir. Metabolik
kontrolli kétl olup dalli zincirli amino asit diizeyi devamli yiiksek olan hastalarda
dismiyelinizasyon bulgular1 goriilebilir (21). Beynin en ¢ok etkilenen bdlgeleri
periventrikuler beyaz cevher, derin serebellar beyaz cevher, beyin sapinin dorsali,
serebral pedinkdller, internal kapsulln dorsali ve bazal gangliyonlardir. Merkezi sinir
sistemindeki kronik dismiyelinizasyon bulgulari 16sin yiiksekligine baglanmistir (21).

Bu degisikliklerin uygun tedavi ile geri doniislii oldugu gosterilmistir (17).

2.4.3. Tan1 ve Prenatal Tan

Akgaaga¢ surubu idrar hastaligi tanisi tek basina plazma amino asit
kromatografisi ile konulur. Yenidogan taramasinda bebegin 24-36. saatinde alinan kan
orneginde GK/KS yontemi ile 16sin/izoldsin artisinin saptanmasi tanisaldir ancak
MSUD (lkemizde rutin yenidogan tarama programinda degildir. Prenatal tani

yontemleri koryonik villus ya da amniyon hiicrelerinde mutasyon analizine dayanur.

2.4.4. Tedavi

Akgaagag surubu idrar hastaliginin akut donem tedavisi hastanin sivi-elektrolit
dengesinin saglanmast ve dalli zincirli amino asitlerin doku ve viicut sivilarindan
uzaklastirilmasina odaklanmaktadir (21). Bu bilesiklerin renal klerensi iyi olmadigi
i¢in tek basina hidrasyon ile dalli zincirli amino asitler uzaklastirilamayabilir (19).
Hasta cocukta acil periton diyalizi ya da tercihen hemodiyalize baglanmasi ve plazma
I6sin, izolosin ve valin diizeylerinin 24 saatte diistrilmesi hedeflenir (14, 19). Yeterli
kalori ve besin desteginin saglanmasi katabolik durumun tersine cevrilmesi icin
6nemlidir. Beyin 0demi varsa uygun sekilde tedavi edilmelidir.

Uzun donem tedavi icin dalli zincirli amino asitleri icermeyen tibbi mamalar

ile beslenmeye baslanmalidir. Bu amino asitlerin endojen sentezi olmadigi igin sik kan
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amino asit dizeyi izlemi ile kontrolli olarak valin, l6sin ve izoldsin diyete
eklenmelidir (12,19). izolosin eksikliginde akrodermetitis enteropatika benzeri deri
dokuntdleri gordlebilir, tablo diyete izolésinin eklenmesi ile belirgin olarak dizelir
(14).

2.5. Metilmalonik Asidemi

Metilmalonik asideminin insidanst 1:48.000-1:61.000 canli dogumda bir
olarak bildirilmistir (1). Mutasyona ugrayan genler sirasiyla MUT, MMAA, MMAB,
MCEE ve MMADHC dir (14). izole MMA; izol&sin, metiyonin, treonin, valin, tekli
sayida karbon igeren yag asidi ve kolesterol yan zincir metabolizmasinda gerekli olan
metilmalonil-KoA mutaz enziminin kismi veya tam eksikliginden (mut” ve mut® alt
gruplar1), enzimin kofaktorii olan adenozilkobalaminin (AdoCbl) sentez veya
transportundaki bir bozukluktan (cblA, cbIB, cbID tip 2 varyanti) veya metilmalonil-
KoA epimeraz enziminin eksikliginden kaynaklanir (Sekil 2.2) (14, 19, 22, 23).
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cblG
Transkobalamin Lizozom Homosistein ! Metiyonin
Metiyonin Sentaz MeCbl

TC i TC i TC i chIF cbIE _L

OHCbl ] OHCbl OHCblI Metiyonin Sentaz-CbI?*
| OHCpI,
Cbl
TCbIR ()V cbID-V1 _ Chl 2*
ikligi cbiC
eksikligi e
Cbl 2*

AdoChbl

cbIA )Y I

Mutaz +AdoCbl

L-Metilmalonil KoA — > Siiksinil KoA
----------------- /
q Sitoplazma

Sekil 2.2. Kobalaminin endositozu ve hiicre i¢i metabolizmasi (12)

AdoCbl, adenozilkobalamin; CoA, koenzim A; MeCbl, metilkobalamin; OHCDbI, hidroksikobalamin;

TC, transkobalamin; V1, varyant 1; V2, varyant 2; 1+, 2%, 3% kobalaminin santral kobalt atomunun
oksidasyon durumunu belirtir; mutaz+AdoCbl; aktive olan AdoCbl iceren metilmalonil-KoA mutazi
goOstermektedir.

Enzim eksiklikleri kalin ¢izgiler ile gdsterilmistir.

Metilmalonil-KoA mutaz enziminin iki ayr1 bozuklugu vardir; mut® olan
hastalarda islevsel mutaz enzimi yoktur (tam eksiklik), in vivo ve in vitro vitamin
B12’ye yanit yoktur. Mut™ hastalarda ise yapisal olarak farkli bir mutaz enzimi vardir
ancak adenozilkobalamine afinitesi azalmistir (kismi eksiklik). Rezidiiel ve anormal
enzim aktivitesi vardir. Genellikle in vivo vitamin B12’ye cevapsizken in vitro kismi
yanit vardir (1).

Genetik heterojenitenin goriildiigi MMA 'nin mut®, mut’, Cbl A, Cbl B tipinde
yalnizca MMA goriiliirken CblC, CblD, CblF, CblJ ve CbIX bozuklugunda MMA ve
homosistinuri birliktedir (18). CbIC eksikligine bagli hemolitik iiremik sendrom
vakalari da nadir olarak tanimlanmistir. Kobalamin destegine CblA defektlerinin
hemen tiimii ve CbIB bozukluklarinin yarisindan azi1 cevap verir mut®’da yanit yoktur
(19).
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2.5.1. Klinik Bulgular

Propiyonat metabolizmasinin dogumsal metabolik hastaligi olan MMA’da,
entoksikasyon tipi diger metabolik hastaliklarda oldugu gibi sorunsuz dogum ve
baslangigtaki iyilik doneminden sonra hastalar genellikle yenidogan ya da erken
bebeklik doneminde tekrarlayan kusma, beslenme giigliigii, dehidratasyon, kilo kaybi,
hipotoni, hipotermi, biling durumu degisikligi, letarji ile getirilir. Tedavi edilmezse
derin koma ve 6lim ile sonuglanabilir. Ailede akrabalik ve benzer bulgular ile
kaybedilen kardes veya aile bireyi dykiisti vardir. Perinatal ddnemde 6zellik yoktur.
Enfeksiyon, travma, cerrahi, uzamis aglik gibi katabolizmanin arttig1 durumlarda veya
asir1 protein alimiyla metabolik dekompanzasyon gordlebilir (17).

Hastalarin norolojik bulgulart degiskenlik gosterir. Hastalar agir hipotonik,
alert, letarjik, komatdz, huzursuz olabilir; hiperrefleksi, arefleksi, konvilsiyon ve
kronik asidoza bagh gelisme geriligi goriilebilir. Ozgiil olmayan gelisme geriligi,
ilerleyici psikomotor retardasyon, demans, nobet, hareket bozukluklar1 gorulebilir
(17). Bu belirtiler hastalik ataklari sirasinda alevlenebilir ya da kalict olabilir. Ataklar
sirasinda goriilen asidoz ve hiperamonemi nedeniyle yaygin subaraknoid veya
parankimal serebellar kanama olusabilir (14, 24). Metabolik dekompanzasyon
doneminde akut hipovolemi ve organik asit metabolitlerinin artis1 ile bazal
gangliyonlarda simetrik nekrotik lezyonlar ve buna bagli ekstrapiramidal bulgular
gorulebilir (1).

Metilmalonik asidemili hastalarda gorulen renal tiibiiler fonksiyon bozuklugu
tip 4 renal tlbdler asidoz, tubulointerstisyel nefrit ve azalmis glomeriiler filtrasyon
hizina ikincil adaptif degisiklikler ile sonuglanir. Ge¢ baslangicli MMA’l1 hastalarda
renal tiibiiler fonksiyon bozuklugunun ilk bulgusu hipertrisemiye ikincil renal tiibller
asidozdur. Metilmalonik asit atilimini arttirmak igin kronik glomerilar hiperfiltrasyon
ve sekonder tiibiilopati gelismisse bobrek hasarini azaltmak ve yavaslatmak igin siki
metabolik kontrol gereklidir (4).

Metilmalonik asidemili hastalarda agir metabolik dekompanzasyonda deride
ylzeyel deskuamasyon, alopesi ve korneal Ulserasyon gorulebilir. Bu deri bulgular
epidermolizis ile birlikte stafilokokal haslanmis deri sendromu ya da akrodermatitis
enteropatika benzeri hastalik olarak tanimlanmustir (1, 14). Pek ¢ok vakada bulgular

protein enerji malniitrisyonuna bagli goriiliir ve izoldsin eksikligi ile iligkilidir.
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2.5.2. Laboratuvar Bulgular:

Hipoglisemi, ketozis, ketoasidoz, hiperamonemi, nétropeni, trombositopeni,
kan gazinda artmis anyon agiklt metabolik asidoz, laktat yiiksekligi bulgular1 varsa
MMA akla getirilmesi gereken tanilar arasindadir. Gaz kromatografisi/kitle
spektroskopisi ile idrar organik asit analizinde ylksek miktarda metilmalonik asit,
metil sitrat, propiyonik asit, ve 3-OH propiyonik asit artisinin gosterilmesi kesin tani
koydurucudur (14, 17).

Vitamin B12 diizeyi normal hatta ylksek olabilir. CblC, CbID, CblF, CblJ ve
CbIX bozukluklarinda megaloblastik anemi goriiliir. Diger MMA’11 hastalarda kemik
iligi megaloblastik degisiklikler gostermez. Metilmalonik asit diizeyi yiiksek oldugu
halde bulgu vermeyen ya da hicre kiltiriinde enzim eksikligi olmadigi halde

metilmalonat artis1 olan hastalar da vardir (1).

2.5.3. Tam

Gaz kromatografisi/kutle spektroskopisi analizi ile serum ve idrarda artmis

metilmalonat diizeyleri ile tan1 konulabilir.

2.5.4. Tedavi

Metilmalonik asideminin santral sinir sistemine olan etkileri erken ve acil
tedavi ile en aza indirilebilir. Tedavi, toksinlerin erken uzaklastirilmasini,
metilmalonik asit ve iligkili diger metabolitlerin olusumunun azalmasi igin kisith diyet
verilmesini ve etkilenmis enzim aktivitesini arttiracak farmakolojik kofaktorlerin
kullanilmasini igerir.

Akut atakta hasta stabil hale getirilir, protein alimi1 durdurulur, intravenz sivi
ile hidrate edilir, gerekirse intravendz sodyum bikarbonat verilebilir. Anabolizmay1
saglamak i¢in hastaya yuksek glukoz inflizyonu verilir, gerektiginde insulin infiizyonu
baslanabilir. Glinde 100-300 mg/kg dozunda intraventz karnitinin iki-dorde bolinerek
verilmesi yararlidir. Katabolizmay1 engellemek i¢in ilk 24-48 saatte diisiik protein
icerikli diyet baslanmalidir. Hastalik tipi belirlenene kadar 1 mg hidroksikobalamin
intramuskdler olarak verilmeye devam edilmelidir (14).

Metabolik dekompanzasyon donemlerinde egzojen toksin uzaklastirma

yontemlerinin kullanimi1 kaginilmaz degildir. Amonyak diizeyi 100-250 umol/L
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arasinda ise sodyum benzoat, sodyum fenilasetat, sodyum fenilbiitirat gibi amonyak
diistiren ajanlar, ciddi hiperamonemi (>400 pmol/L) varliginda karglumik asit
kullanilabilir. Yenidogan doneminde amonyak duzeyi 400-500 umol/L iken tibbi
tedaviye 3-6 saatte yanit alinamamis ise, ciddi metabolik asidoz veya elektrolit
dengesizligi varsa anabolizmay1 destekleyen yontemlerin yani sira hemodiyafiltrasyon
ve hemodiyaliz gibi ekstrakorporeal detoksifikasyon yontemlerinin kullanilmasi
distiniilmelidir (8). Yenidogan ve siit ¢ocuklarinda devamli veno-venoz
hemodiyafiltrasyon uygun tedavi yontemidir, bu olanaklarin olmadig1 merkezlerde ise
periton diyalizi ile secenek olarak uygulanmaktadir (25).

Metilmalonik asidemili hastalarda propiyonat tiretimi artmistir (Sekil 2.3). Bu
nedenle akut atak tedavisinden sonra izoldsin, metionin, valin ve treonin icermeyen
amino asit karisimi ile diisiik proteinli diyet baglanmalidir. Tekli sayida karbon igeren
yag asitleri ve ¢oklu doymamis yaglarin alimi kisitlhi olmalidir. Proteinin (izoldsin,
treonin, valin ve metiyonin) diyetle aliminin kisitlandig1 tedaviler ile ketoasidoz,
hipoglisemi, hiperamonemi 6nlenebilmektedir. Boyle bir kisitlama protein eksikligine
yol agabilecegi i¢in dikkatli uygulanmalidir. Her ¢ocuk i¢in uygun amino asit miktari
farkli miktarlarda amino asit ile beslenirken kan ve idrardaki metilmalonat miktarinin
Olcimi ile belirlenmelidir. Metilmalonik asit ve diger metabolitlerin birikimi
engellenirse normal biiyiime egrisine yakin bir biiyliime saglanabilir, ancak tedavi
uygulansa da kalic1 ndrolojik zedelenmenin goriilebilecegi bilinmelidir (24).

L-karnitin, tedaviye yanith olan hastalarda hidroksikobalamin ve
gastrointestinal sistemdeki bakterilerin olusturdugu organik asitleri azaltmak igin
metronidazol de uygun araliklar ile kullanilmalidir.

Karaciger, bobrek veya karaciger ve bobrek nakli uygulanan diger tedavi

seceneklerindendir.

2.5.5. Prognoz

Mut® ve cbIB defektinde bulgular daha erken yasta baslar, komplikasyon ve
6liim daha siktir, metilmalonik asit atilimi daha fazladir. Hastanin tani yasinin kiigiik
olmasi, hidroksikobalamine yanitsiz olmasi kotli prognoz ile iliskilidir. Hastalarda
genellikle ciddi gelisim geriligi olsa da hastalarin bir kisminin biligsel fonksiyonlari

normal olabilir. Radmanesh ve arkadaslarinin (24) ¢alismasinda yenidogan taramasi
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ile tan1 alan ve erken donemde tedavi basglanan dort hastanin gelisiminin normal
oldugu; bu hastalardan ii¢iiniin beyin manyetik rezonans goriintiilemelerinin (MRG)
normal oldugu, bir hastanin ise hafif ventrikiiler dilatasyon disinda patolojik bir
bulgusunun olmadig1 bildirilmistir.

Kronik bobrek yetmezligi MMA’nin sik karsilasilan komplikasyonlardandir
(19). Pankreatit, kardiyomiyopati, ndtropeni, tekrarlayan enfeksiyonlar ve osteoporoz
MMA 'nin diger komplikasyonlarindandir. Metilmalonik asidemili hastalar yenidogan
donemlerinde ya da yasamin ilerleyen donemlerinde metabolik krizler sirasinda
kaybedilebilir (11). Eriskin yasa ulasip sorunsuz gebelik gegiren ve saglikli ¢ocuk
sahibi olan vakalar da bildirilmistir (14).

2.6. Propiyonik Asidemi

1zolésin

Metiyonin

Treonin

Propiyonil KoA + HCO,

Kolesterol
ATP, Mg™ l Propiyonil KoA

Tekli sayida karbon iceren Biotin karboksilaz

yag asitleri

D- Metilmalonil KoA

Metilmalonil
KoA rasemaz

L-Metilmalonil KoA

Metilmalonil
KoA mutaz

Siiksinil KoA

Sekil 2.3. Temel propiyonat ve metilmalonat katabolik yolu (1)

Metilmalonil-KoA gibi propiyonil-KoA da izolgsin, valin, treonin, metiyonin,
tekli sayida karbon igeren yag asitleri, timidin, urasil ve kolesteroliin katabolizmasi ile
ve bagirsaktaki simbiyotik bakteriler tarafindan tretilir. Propiyonil-KoA karboksilaz,
propiyonil-KoA’y1 metilmalonil-KoA’ya doniistiren biotin bagimli mitokondriyal bir
enzimdir (Sekil 2.3). Enzimi olusturan o and B alt iiniteleri sirasiyla kromozom 13932
and 3g21-q22’de bulunan PCCA and PCCB genleri tarafindan kodlanir (26, 27).

Holokarboksilaz sentetaz ise enzimin o alt tinitesine biotini kovalent baglar ile baglar.
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Propiyonik asidemili hastalarda propiyonil-KoA birikir ve ikincil metabolitler idrar ile
atilir. Otozomal resesif gegisli olan hastaligin sikligi 1:100.000 olarak belirlenmistir
(11, 17).

2.6.1. Klinik Bulgular

Hastalar tipik olarak yenidogan doéneminde bulgu verir. Dogumdan sonra
semptomsuz gecen donemi takiben hastalarin %66’s1 yasamin ilk bir haftasinda, %801
ise ilk iki haftasinda bulgu verir (1). Klinik bulgular diger organik asidemilerde de
oldugu gibi emme giigligii, kusma, hipotoni, letarji, dehidratasyon, koma gibi
degisken olabilir, baz1 hasta bebeklerde yiiksek alin, genis burun kokii, epikantal
katlantilar, uzun ve diiz filtrum, tiggen agiz gibi dismorfik yuz bulgular bildirilmistir
(1). Hastalar ataklar sirasinda kaybedilebilir. Propiyonik asidemide asit baz
dengesizligi olmaksizin ensefalopati olabilir. Bu durum néron iginde biriken

propiyonil-KoA ya da tiglil KoA’nin toksik etkisine baglanmstir.

2.6.2. Laboratuvar Bulgulari

Akut atakta artmis anyon agikli metabolik asidoz, laktat yiiksekligi, ketozis,
hiperamonemi, hipoglisemi veya hiperglisemi gorilebilir. Biriken organik asitlerin
kemik iligini baskilamasi ile nétropeni, trombositopeni ve pansitopeni, T ve B hiicre
fonksiyon bozulugu ve hipogamaglobulinemi gorulebilir. Hasta bireyin kan 6rneginde
propiyonil karnitin (C3) artigi, idrar organik asit incelemesinde ise 3-
hidroksipropiyonat ve normalde idrarda saptanmamasi gereken propiyonilglisin,
metilsitrat, ve tiglilglisini iceren karakteristik bir metabolik atilimin olmasi tanida
Onemlidir. Plazma amino asit analizinde glisin yuksekligi gordlir (7). Kesin tani ise
I6kosit veya fibroblast kiltiirlinde enzim aktivitesinin 6lgimi veya DNA analizi ile
mUmkandur (19).

Propiyonil-KoA’nin N-asetil glutamat sentazi inhibe etmesi ile orta-agir
dereceli hiperamonemi gdrilebilir. Plazma amonyak konsantrasyonu genellikle
hastaligin agirligi ile dogru orantilidir. Propiyonik asidemi ile multipl karboksilaz
eksikligi ve iire siklus defektlerinin ayirici tanist yapilmalidir. Ciddi hiperamoneminin

goriildiigii ire siklus defektlerinde metabolik asidoz yoktur (19).
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Etkilenmis bireylerin BT ve MRG goruntilemeleri serebral atrofi,
demiyelinizasyon, ve globus pallidus ve bazal gangliyon degisiklikleri gibi metabolik
inme bulgularin1 ortaya koyabilir (14, 17).

2.6.3. Tam

Gaz kromatografisi/kutle spektroskopisi analizi ile serum ve idrarda artmis
propiyonik asit diizeyleri ile tan: konulabilir. Idrarda metilsitrat, propiyonil glisin, 3-
hidroksi-n-butirat, laktat, 3-hidroksi-propiyonat, hippurat, tiglik asit (2-metilkrotonik
asit) ve tiglil glisin bulunur (14). Amniyon hiicre kiiltiiriinde ya da kiiltiire edilmemis
koryonik villus htcrelerinde enzim aktivitesi veya amniyon sivisinda metilsitrat

6l¢limii ya da mutant genin gosterilmesi ile prenatal tant mimkiindiir (4).

2.6.4. Tedavi

Akut atak tedavisi hidrasyonun yapilmasi, asidozun ve hiperamoneminin
duzeltilmesi, parenteral hiperalimentasyon ile yeterli kalorinin saglanarak hastanin
katabolizmadan ¢ikarilmasin1 kapsar (14). Tedavinin erken doneminde disiik
miktarda tercihen propiyonat dnciilii amino asitleri icermeyen protein sollsyonu ile
hazirlanmig parenteral beslenme sivisi baglanmalidir (19). Hiperamonemisi olan
hastalara amonyak dlzeyine gére sodyum benzoat, sodyum fenilasetat ya da
karglumik asit verilebilir, hastalarin diyaliz ihtiyaci olabilir. Bagirsak bakterilerinin
irettigi propiyonati azaltmak i¢in antibiyotik tedavisi (oral neomisin ya da
metronidazol) baslanmalidir.

Tedaviye yanitsiz agir metabolik asidoz, hiperamonemi, elektrolit imbalansi
olan hastalara diyaliz (devamli veno-ven6z hemodiyafiltrasyon ya da periton diyalizi)
yapilmalidir.

Propiyonik asidemili hastalarda biriken organik asidin idrar ile propiyonil
karnitin olarak atilmasi sekonder karnitin eksikligine neden olabilir, L-karnitin
(agizdan 50-100 mg/kg/gin ya da intravendz 10 mg/kg/giin) verilmesi yag asidi
metabolizmasini diizenler ve metabolik asidozun diizelmesine katki saglar (19).
Hastalara hem akut hem de kronik dénemde 5-10 mg/kg/glin biotin tedavisi

baslanmalidir.
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Uzun donem izlemde hastalarin dogal protein aliminin kisitlanmasi, optimum
kalori alimmnin saglanmasi, oral karnitin, biotin tedavileri ve oral metranidazol
tedavisinin verilmesi esastir (14). Yiiksek protein alimi, diisiik kalori alimi, araya giren
enfeksiyon, travma, cerrahi gibi katabolizmay1 arttiran durumlar ciddi, hayat1 tehdit
eden metabolik dengesizlige neden olabilir (7). Metabolik dekompanzasyonda PA’nin

tedavisi kadar altta yatan nedenin ve kabizligin tedavisi 6nemlidir (14).

2.6.5. Prognoz

Propiyonik asidemili hastalarin uzun donem sonuglari son on yilda taninin
erken konmasi ve yeni tedavi yontemlerinin kullanimi ile daha iyidir (28). 1990’11
yillarda yenidogan doneminde bulgu veren PA’l1 hastalarin mortalitesi %80 olarak
bildirilirken De Baulny ve arkadaglarinin (28) 41 hastayi degerlendirdigi ¢alismada
PA’l1 hastalarda mortalite %17 olarak belirlenmis, bu hastalarin yarisinin yenidogan
doneminde, diger yarisinin ise yasamin ilk 10 yilinda kaybedildigi bildirilmistir. Bir
baska calismada da hastalarin %70’inin ¢ocukluk déneminin ortalarina kadar yasadigi
belirtilmistir (17). Mortalite oranlarinin azalmasina ragmen biligsel gelisimi de i¢eren
morbidite oranlar1 hala yiiksektir. Erken tan1 ve tedavi ile blyume geriliginin sikligi
azalmig, hastalarin biliylime egrisi normal biliylime egrisine yaklasmistir. Hareket
bozukluklari, kore, distoni gibi anormal nérolojik bulgular da yas ile artmaktadir (29).

Anoreksi, besinleri reddetme ve kusma nedeniyle hastalarda agir malniitrisyon
ve biiylime geriligi gelisebilir (17). Vakalarin %25-50’sinde metabolik profilden
bagimsiz dilate veya hipertrofik kardiyomiyopati gorulir. Hastalar kardiyak iletim
bozukluklari, 6zellikle uzun QT sendromu i¢in diizenli araliklarla takip edilmelidir
(14). Bu hastalarda pankreatit de bildirilmistir (19).

Yenidogan tarama programinin Yyiiriirliikte oldugu iilkelerde yapilan ¢ok
merkezli bir ¢alismada PA ve MMA’nin erken ve gec¢ baslangigh sekillerinin
yenidogan doneminde saptanmasi ile hastalarin sonuglarinda iyilesme bildirilmistir.
Dionisi Vici ve arkadaslarmin (29) c¢alismasinda takip suresinin yenidogan
taramasinin uzun donem sonuglari1 konusunda kesin karar vermek i¢in kisa oldugunu

da tartisilmustir.
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2.7. Multipl Karboksilaz Eksikligi

Biotin, insanda karboksilaz reaksiyonlari igin esansiyel bir kofaktordur.
Serbest ya da proteine bagli olarak bulunur. Biotin bagimli karboksilaz reaksiyonlari
yag asidi sentezinde asetil-KoA karboksilaz, glukoneogenez baslangi¢ basamaklarinin
katalizinde piruvat karboksilaz, dalli zincirli amino asitlerden valin, treonin, metionin,
izolOsin, tekli sayida karbon iceren yag asitleri ve kolesterol katabolizmasinda
propionil-KoA karboksilaz ve 16sin katabolizmasinda 3-metilkrotonil-KoA
karboksilazdir (30).

Her bir biotin bagimli karboksilazin izole eksikligi tanimlanmistir. Multipl
karboksilaz eksikligi ise enzim eksikligi ve bulgularin baslangi¢ yasina gore ikiye
ayrilir.

1. Holokarboksilaz sentetaz eksikligi (Erken baslangicli, neonatal sekli): Klinik
bulgularin baslangict yasamin ilk birka¢ guni ile gocukluk ¢agi arasinda degigse de
hastalar genellikle diger organik asidemilerde oldugu gibi yasamin ilk giinlerinde fark
edilen letarji, hipotoni, kusma ya da ndbet bulgular ile getirilir. Daha hafif bulgular
olan hastalar ise psikomotor gerilik, sa¢ kaybi, deri lezyonlar ile getirilebilir. Yagsami
tehdit eden ciddi metabolik asidoz, ketozis, hiperamonemi gorlebilir.

Idrar ve plazma biotin diizeyleri normaldir. Lenfosit ve kiiltiire edilmis
fibroblastlarda karboksilaz aktivitesinin 6l¢iimii ile tan1 konulabilir. Esas metabolik
bulgu idrarda 3-metilkrotonilglisin, 3-hidroksiizovalerik asit artis1 ile beraber laktik
asidemidir. Akut asidoz ataginda idrar organik asit analizinde metil sitrik asit ve 3-
hidroksi propiyonik asit de gorular (14).

Enzim eksikliginin ciddiyetine gore giinliik biotin dozu ayarlanmalidir. Bir¢ok
hasta gunlik 10-20 mg biotine iyi yanit verirken baz1 hastalarda dozun 40-200 mg’a
kadar arttirilmasi gerekir.

2. Biyotinidaz eksikligi (Ge¢ baslangigli-juvenil sekli): Biyotinidaz eksikligi
otozomal resesif gecisli, hastalik bulgularinin ortaya ¢ikisi bir hafta ile yillar arasinda
degisen, ortanca ve ortalama yas 3 ve 5,5 ay olan bir hastaliktir (19). Hastaligin
ndrolojik bulgulart hipotoni, letarji, ndbet, ataksi, optik atrofi, duyma kayb1 ve biligsel
bozukluklaridir, tedavi edilmezse koma ve o6lum gordlebilir. Diger sik goriilen
bulgular ise atopik ya da seboreik dermatit, kismi veya tam alopesi ve konjonktivit

gibi deri bulgularidir. Biotin tedavisi ile bu bozukluklarin ¢ogu geri doniisliidiir ancak
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optik atrofi, duyma kaybi ya da bilissel bozukluklar genellikle kalicidir (31).
Hastalarin  %70’inden fazlasinda tedavinin baslangicinda nobet, hipotoni ve
alopesiden en az biri; %80’inden fazlasinda organik asidiiri, %75’ inde ise metabolik
ketoasidoz bulunur (14). Biotin, normal immun sistem icin gerekli bir kofaktordur ve
biyotinidaz eksikliginde biriken toksik metabolitlerin immin sistem igin olumsuz
etkileri vardir. Bu nedenle bu hastalarda immdiin sistem bozukluklar: da gorular.

Tiirkiye’de biyotinidaz eksikliginin insidansi1 1:7.116 olarak bildirilmistir (32).
Biyotinidaz eksikligi Ulkemizde insidansi yiiksek, tedavisi ucuz ve etkin bir hastaliktir.
Bu nedenle iilkemizde 2008’den itibaren yenidogan tarama programi kapsamina
alimmustir. Jay ve arkadaslarinin (31) Michigan’da yenidogan tarama programu ile tani
alan tam ve kismi biyotinidaz eksikligi hastalarini 25 yi1l siireyle takip ettigi ¢alismada,
hastalarin sadece %3’linde dil ve konusma geriligi saptanmis, genel toplumda da bu
alanlarda gerilik sik goriildiigi i¢in hastalik ile iliskilendirilmemistir. Ciddi
biyotinidaz eksikligi olup, yenidogan tarama programinda tespit edilen ve erken
donemde tedaviye baslanan hastalarin uzun siireli takip edildigi baska ¢alismalarda da
tedavi uyumu 1iyi olan hastalarin fiziksel ve biligsel gelisiminin normal oldugu
gosterilmistir (33).

Enzimin tam eksikliginde 5-10 mg, kismi eksiklikte ise 1-5 mg agizdan biotin

verilmesi Onerilmektedir.

2.8. izovalerik Asidemi

[zovalerik asidemi, mitokondriyal yerlesimli bir flavoprotein olan izovaleril-
KoA dehidrogenaz enziminin eksikliginde goriiliir (Sekil 2.4). Enzim eksikliginde agil
KoA dehidrogenaz eksikliginde oldugu gibi solunum zincirinin elektron transfer
flavoprotein (ETF) ve ETF-ubikinon oksidorediiktaz (ETDQO) sistemine elektron
transferi gergceklesmez, multipl acil-KoA dehidrogenaz eksikligi ile sonuglanir (8).

zovaleril KoA dehidrogenaz enzimini kodlayan gen 15. kromozomun uzun
kolunda yerlesiktir. Otozomal resesif gecisli olan IVA’nin siklig1 bolgelere gore
1:62.000-1:250.000 arasinda degismektedir. [VA’I1 hastalarda genotip fenotip iliskisi
heniz iyi tanimlanmamustir. Dercksen ve arkadaslariin (34) ¢alismasinda ¢alisma
grubuna dahil edilen bireylerin genetik ve enzimatik aktivitesi homojen olsa da

fenotipik farkliliklar1 oldugu bildirilmistir.
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Bulgu veren hastalarda hastaligin iki sekli tanimlanmistir; akut ve kronik
intermittan. Akut baslangi¢li hastalar yagamin ilk haftalarinda kusma ve agir asidoz ile
getirilir. Hastalarin ter ve serumen salgilarinda hastalik i¢in tipik olan terli ayak kokusu
farkedilir. Idrarda koku yoktur. Bu akut atag: atlatan hastalar hastaligin kronik
intermittan sekli ile yasamina devam eder. Hastalik bulgulari yagamin sonraki

yillarinda da ortaya ¢ikabilir (17).

Losin

2-ketoglutarat transaminaz

2-Ketoizokaproik asit

Dalli zincirli ketoasit dekarboksilaz

izovaleril KoA P 3-metilkrotonilglisin T

s izovaleril KoA dehidrogenaz

3-metilkrotonil KoA 3-hidroksiizovalerat ™

Hidroksiizovaleril
karnitin

3-metilglutarat

3-metilglutakonil KoA |, ame 3-metilglutarilkarnitin

3 metilkrotonil KoA karboksilaz

3-hidroksi-3-metilglutaril

KoA a  3-metilglutakonat

HMG KoA liyaz
Asetoasetat

Asetil KoA

Sekil 2.4: Losin katabolizmasi (1)

Kalin ¢izgi ilgili enzim bozuklugunu gostermektedir.
Akut atakta ketoasidoz, nétropeni, trombositopeni ve pansitopeni gorilebilir.

Bazi hastalarda hiperglisemi, orta-agir hiperamonemi ve hipokalsemi bildirilmistir.
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Plazma amonyak diizeyindeki artis iire siklus defektlerini diisiindiirebilir ancak IVA’l1
hastalarda metabolik asidoz olmasi ile ayirim yapilabilir.

[zovalerik asit ve metabolitlerinin (izovalerilglisin, 3-hidroksi izovalerik asit)
viicut sivilarinda ozellikle idrarda goOsterilmesi ve plazmadaki ana bilesen olan
izovaleril karnitinin (C5) GK/KS ile saptanmasi tanisaldir (17, 34).

Akut atakta hidrasyonun saglanmasi, hastanin katabolik durumdan ¢ikarilmasi,
metabolik asidozun dizeltilmesi ve izovalerik asidin uzaklastirilmasi tedavi esaslarini
olusturur. 250 mg/kg/giin glisin metabolitlerin bébrek klerensi iyi olan izovalerilglisin
olarak idrar ile atilmasi igin baslanir. L-Karnitin (agizdan, 100 mg/kg/guin) tedavisi de
izovaleril karnitin olusumunu arttirarak izovalerik asidin uzaklagtirilmasini saglar
(14). Agir hiperamonemisi olan hastalarda kan amonyak diizeyini diisiirecek diger
yontemler kullanilmali, bu tedavi yontemleri ile hedeflenen biyokimyasal diizelmenin
saglanamadig1 hastalarda da ekstrakorporeal yontemler veya periton diyalizi
kullanilmalidir.

Akut ataktan tedavisinden sonra hastalara erken dénemde diisiik proteinli diyet
(1,0-1,5 gr/kg/glin) baslanmali, glisin ve karnitin destegine devam edilmelidir.
Hastalik prognozu MMA ve PA’ya gore daha iyi olan IVA’da erken ve uygun tedavi
ile normal gelisim yakalanabilir (17). Bazi ¢alismalarda ilk ataktaki hasta yas1 ve atak
siddeti ile hastalik prognozu arasinda direkt bir iliski belirlenememisken (34) Griinert
ve arkadaglarmin (35) yaptigi literatiir taramasinda erken baglangi¢li hastalarda

mortalite %33 iken geg baslangi¢li hastalarda ise %3 olarak belirtilmistir.

2.9. Serebral Organik Asidemiler

Bulgular1 agirlikli olarak santral sinir sistemi iligkili olan Canavan hastaligi (N-
asetilaspartik asidiri), GA-l, L-2-hidroksiglutarik asidiri (L-2-OHGA) ve D-2-
hidroksiglutarik asiduri (D-2-OHGA) hastaliklar1 serebral organik asidemiler olarak
smiflandirilmaktadirlar. Hem gri cevher (korteks, bazal gangliyon, serebellum) hem
de beyaz cevherde (periventrikiler, subkortikal) meydana gelen akut ve kronik
patolojik degisikliklere ikincil sik gorulen nérolojik bulgular mental retardasyon,
kazanilan yetilerin kaybi, ekstrapiramidal sistem iliskili hareket bozukluklari ve
epilepsidir (36). Klasik organik asidemilerden farkli olarak metabolik asidoz,

hiperamonemi, laktat ve keton cisimciklerinin artis1 Serebral organik asidemilerde
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gorilmez (1). Karakteristik biyokimyasal Ozellikleri viicut sivilarinda yiiksek
konsantrasyonda norotoksik olan dikarboksilik asitlerin birikimidir. Yenidogan
taramasi ile tani alan ve erken donemde tedavi baslanan GA-I’li hastalarin hem
norolojik bulgularinin hem de prognozunun daha iyi oldugu bilinmektedir (37). Diger
serebral organik asidemiler igin bugiin yapilan tedavilerin yetersiz oldugu
bilinmektedir.

2.9.1. Canavan Hastahg (N-Asetilaspartik Asidiri)

Canavan hastaligi sadece oligodendrositlerde ifade edilen aspartoagilaz
enziminin eksikliginde goriilen otozomal resesif gegisli agir bir 16kodistrofidir (14).
Hastalar, en sik iki-dort aylikken basini tutamama, hipotoni, belirgin gelisim geriligi,
nobetler, optik atrofi, ilerleyici spastisite ile getirilirler (36). ilerleyici makrosefali
goralur. Hastaligin baslangi¢ bulgularinin yenidogan déneminden ¢ocukluk donemine
kadar ortaya ¢ikabildigi bilinmektedir. Tan1 GK/KS yontemi ile idrarda artmis N-
asetilaspartat dlizeyinin gosterilmesi ile konulur. Etkin bir tedavi yontemi yoktur.

2.9.2. Glutarik Asiduri Tip |

Glutarik asiduri tip I, glutaril-KoA’y1 krotonil-KoA’ya doniistiiren, riboflavin
bagimli mitokondriyal bir enzim olan glutaril-KoA dehidrogenazin eksikliginde
gorulir. Bazi hastalarda dogumda makrosefali goriilse de hastalarin ¢gogu yasamin
erken doneminde makrosefalik olur. Bas kontrolii, emme ve yutma fonksiyonlarinda,
yakalama ve kavrama reflekslerinde akut kayiplarin oldugu akut ensefalopatik krizler
genellikle 14 ay civarinda ortaya ¢ikar (14). Muayenede agir hipotoni, distonik ya da
atetoid hareketler ya da sertlik bulunabilir. Her bir atak nérolojik durumda gerilemeye
neden olabilir (36). Klinik ve nororadyolojik bulgular ile tan1 konan hastalarin idrar
organik asit incelemesinde 3-OH-glutarik asit gorilmesi tan1 koydurucudur. Erken
donemde beyin MRG’de temporal hipoplazi, eksternal beyin omurilik sivisi
mesafesinde artig, subependimal psddokistler, miyelinizasyonda gecikme goriilmiis,
bu bulgularin tedavi ile geriledigi gosterilmistir (38).

Tedavide kullanilan diisiik proteinli lizin/tiptofandan kisitli diyet, karnitin ve
riboflavin destegi ve kronik antikonviilzan kullanim1 néronal zedelenmeyi azaltir (14).

Glutarik asiduri tip-I’li hastalar i¢in yenidogan tarama programlari Onemlidir.
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Ozellikle yenidogan doneminde saptanan ve erken tedavi baslanan hastalarda normal
biiylime parametreleri yakalanmistir. Bu hastalarda sadece gelisimsel bozukluklar ile
iliskili olmayan makrosefali saptanmis, geri doniigsliz santral sinir sistemi bulgulari

engellenmistir. Yeni dogan tarama programu ile tani alan hastalarin prognozu daha
iyidir (38).

2.9.3. D-2-Hidroksiglutarik Asidiri (D-2-OHGA)

D-2-hidroksiglutarik  asidurinin ~ klinik ~ bulgular1  erken  donemde
durdurulamayan epilepsi ve psikomotor gelisimin olmamasi ve Oliimden hafif
gelisimsel gecikmeye kadar degisebilir (36). Cogu hasta erken baslangigli epileptik
ensefalopati ile tani alir. Hastalar genellikle hipotoniktir ancak bazi hastalarda
hipertoni ve letarji, kardiyomiyopati bildirilmistir (14). Tim viicut sivilarinda D-2-
hidroksiglutarik asit diizeyi artmstir, diizeyi klinik ile korele degildir. Riboflavin ve I-
karnitin tedavileri denenmistir ancak hastaligin etkin bir tedavisi yoktur. Nobet
kontrolu zordur, hastaligin agir seklinde hastalar erken dénemde ciddi gelisme geriligi
ile kaybedilir (36).

2.9.4. L-2 Hidroksiglutarik Asiduri (L-2-OHGA)

L-2-hidroksiglutarik asidi 2-oxo-glutarata doniistiiren FAD (flavin adenin
dinukleotid) bagimli mitokondriyal bir enzim olan 2-hidroksiglutarat dehidrogenaz
enzim eksikligine baglhdir (36). Hastalarin mental ve psikomotor gelisimi bebeklik ve
erken c¢ocukluk doneminde genellikle normal veya hafif geridir. Topcu ve
arkadaslarmin (39) 29 L-2-OHGA’l1 hastayr degerlendirdigi ¢alismada hastalarda
mental retardasyon, serebellar tutulumu go6steren ilerleyici ataksi ve tremor,
makrosefali ve nébet bildirilmistir. Idrarda L-2-hidroksiglutarik asit atilimimin artmus
olmasi tan1 koydurucudur (14). Riboflavin kullaniminin nérolojik bulgularda kismi

diizelme sagladigi ve L-2-hidroksiglutarik asit atilimini azalttigi bildirilmistir.

2.10. Ketogenez ve Ketoliz Bozukluklar:

Aclikta kalp ve iskelet kasi gibi pek ¢ok organin temel enerji kaynagi olan

keton cisimcikleri 0zellikle yag asitlerini kullanamayan beyin dokusu i¢in énemlidir
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(40). Keton cisimcileri olan asetoasetat (AA), 3-hidroksibutirat (3-OHB) ve aseton
karaciger hiicrelerinde mitokondride l0sin gibi ketojenik amino asitlerden ve yag
asitlerinden sentezlenir. Asetoasetat ve 3-OHB, 3-OHB dehidrogenaz tarafindan
dengede tutulur. Aseton, AA’dan, enzimatik olmayan yolla olusur ve solunum yolu ile
atilir (1, 40). Keton cisimleri kalp ve iskelet kasi gibi karaciger disi dokularda
mitokondride aclik ve insulin eksikligi gibi durumlarda asetil-KoA’ya gevirilerek
enerji kaynagi olarak kullanilir.

Ketogenez ve ketoliz bozukluklar1 olan hastalar genellikle yasamin ilk
gunlerinde getirilir. Yasamin ilerleyen doneminde enfeksiyon ya da metabolik stres
durumunda ilk kez bulgu veren hastalar da bildirilmistir. Ketogenez bozukluklarinda
dekompanzasyon déneminde kusma ve biling diizeyi degisiklikleri, ensefalopati ve
hepatomegali, yag asidi oksidasyon bozukluklarinda oldugu gibi hipoketotik
hipoglisemi gorulur (1, 34). Hiperamonemi goriilebilir. Ketoliz bozukluklarinda ise
biling degisiklikleri, dehidratasyon ve agir ketoasidoz vardir. Tum enzim eksiklikleri
otozomal resesif olarak kalitilir. Prevelansi bilinmemekle birlikte HMG-KO0A liyaz
eksikligi Suudi Arabistan’da goéreceli olarak siktir (40, 41).
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izaldsin Yag asitleri Lésin
v |
— % i
Tiglil KoA 4 " i
I Asetoasetil KoA C—I—D Asetil KoA :
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3-metil-3-hidroksibiitiril KoA 3-metilkrotonil KoA
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3-metilastoasetil KoA HMG KoA |+ | 3-metilglutakonil KoA
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3-metilglutaril KoA
Propiyonil KoA Asetil KoA
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Asetoasetat |1—> 3-Hidroksibtirat

Stiksinil KoA
3

Stiksinat
Asetoasetil KoA
_I_ 4

Asetil KoA

Sekil 2.5: Ketogenez ve ketolizde gorev alan enzimler (40)

HMG-KoA, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A. 1, Mitokondriyal (mM)HMG-KoA sentetaz; 2, HMG-
KoA liyaz; 3, suksinil-KoA 3-oksoasit KoA transferaz (SCOT); 4, mitokondriyal asetoasetil-KoA
tiyolaz (T2); 5, 3-hidroksibutirat dehidrogenaz.

Kalin ¢izgiler ilgili enzim bozukluklarini géstermektedir.

2.10.1. 3-Hidroksi-3-Metilglutaril-KoA Liyaz Eksikligi

3-hidroksi-3-metilglutaril-KoA  (HMG-KoA) liyaz  enzimi,  16sin
katabolizmasinin son basamaginda yer alir (Sekil 2.5) (1). Eksikliginde hastalarin
%30’u kisa semptomsuz donemden sonra bir haftalik iken, diger hastalar ise ilk bir

yilda bulgu verir (41). Eriskin donemde bulgu veren hastalar da bildirilmistir (41).
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Genellikle uzamis agliktan sonra ya da enfeksiyonlar sirasinda ortaya ¢ikan kusma,
hipotoni, biling diizeyi degisiklikleri bagvuru bulgularindandir. Laboratuvar
incelemelerinde hipoglisemi ve metabolik asidoz vardir, keton cisimcikleri beklenenin
tersine diisiiktiir. Cogu hastada hiperamonemi, hepatomegali ve anormal karaciger
fonksiyon testleri gorullr (42).

Idrar organik asit analizinde 3-hidroksi 3-metil glutarik asit, 3-metilglutakonik
asit ve 3-hidroksiizovalerik asit artmis olarak goriiliir. Tedavide aghigin engellenmesi
ve protein ve yag alimmin kisitlanmasi onemlidir. Hastalara L-karnitin tedavisi
baglanir. Prenatal donemde metabolitlerin annenin idrarinda veya amniyon sivisinda
gosterilmesi ya da amnion hicre kalturleri ve koryon villus 6rneklerinden enzim

calismasi ile tan1 konulabilir.

2.10.2. p-Ketotiyolaz eksikligi (Mitokondriyal Asetoasetil-KoA Tiyolaz
Eksikligi)

[zolésin katabolizmasinda ve yag asidi oksidasyonunda rol oynayan
mitokondriyal asetoasetil KoA tiyolaz eksikliginde tekrarlayan ketoasidoz ataklari
goralir (Sekil 2.5). Hastalar genellikle yenidogan doneminde bulgu vermez, ilk
belirtiler yasamin ilk iki yilinda goriiliir. Hastalar takipne, kusma, dehidratasyon ve
biling diizeyinde degisiklik ile getirilir, konvilsiyon gorilebilir. Laboratuvar
incelemelerinde agir metabolik asidoz ve ketoniiri vardir. Kan laktat ve amonyak
diizeyi genellikle normaldir. Kan sekeri genellikle normal araliktadir ancak hastalarda
hipoglisemi ya da hiperglisemi gorilebilir. Kalict norolojik hasar goriilebilse de
yenidogan déoneminde bulgu veren hastalarda daha iyi norolojik sonuglar bildirilmistir.
Uzun donem tedavide protein aliminin ksitlanmasi ve oral karnitin tedavisi

onerilmektedir. Mental retardasyon, ataksi, distoni bildirilmistir (40).

2.11. 3-Metilkrotonil-KoA Karboksilaz Eksikligi

3-Metilkrotonil-KoA  karboksilaz  eksikligi  bir  16sin  katabolizma
bozuklugudur. Biotin iceren karboksilazlardan olan 3-metilkrotonil-KoA karboksilaz
eksikliginde goriilen tipik idrar organik asit profili 3-hidroksiizovalerik asit ve 3-
metilkrotonilglisin  birikimidir. Enzimin izole eksikligi multipl karboksilaz

eksikliginden ayird edilmelidir. Bu hastalarda multipl karboksilaz eksikliginden farkli
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olarak laktik asidoz ve propiyonil-KoA metabolitleri saptanmaz.

Bulgularin baslangict yenidogan doneminde agir hastalik tablosundan erigkin
donemde saptanan hafif bulgulara kadar farklilik gosterebilir. Genellikle yasamin ilk
iki yilinda enfeksiyonu ya da yiiksek protein igerikli diyet alimini takiben Reye
sendromu benzeri bulgular goralir. Agir hipoglisemi, ketoasidoz, hiperamonemi
saptanir, Serum transaminaz duzeyleri yuksektir, plazma karnitin diizeyi ¢cok diistiktiir.
Ileri dénemde hastalar kas giigsiizliigii, nobet, psikomotor retardasyon ile getirilebilir.
Tan1 enzim aktivitesinin gosterilmesi ile konulur. Kesin tani i¢in diger karboksilazlarin
enzimatik aktivitesinin normal oldugu gosterilmelidir. Uzun dénemde l6sinden fakir
diyetin hastalik bulgularini ve atak sikligini azalttig1 goriilmiistiir (40). Farmakolojik

dozda biotin kullanimui etkili bulunmamustir. Glisin ve karnitin tedavileri kullanilabilir.

2.12. Malonik Asiduri

Malonik asidiri, malonil-KoA dekarboksilaz eksikliginde gorilen otozomal
resesif gecisli nadir gorilen bir organik asidemidir. Mitokondride bulunan enzim,
malonil-KoA’nin asetil-KoA’ya doniisimiinii katabolize etmektedir. Eksikliginde
mitokondriyal yag asidi alimi ve oksidasyonu bozulur. Yenidogan doéneminde
metabolik asidoz ve hafif hiperamonemi, degisen derecelerde hipoglisemi ve laktik
asit yiiksekligi nedeniyle letarji, hipotoni ve hepatomegali tanimlanmistir (17). Daha
ge¢ baslangigh tipler yasamin ilerleyen doneminde, gegirilen enfeksiyon sirasinda
ortaya ¢ikan hastalik ataklari olarak gorulebilir. Bir grup hasta ise 6zgul olmayan hafif-
orta duizeyde psikomotor retardasyon ya da mental gerilik ve hipotoni ile getirilmistir.

Klinik fenotip katabolik donemde dikarboksilik asidiri ve ketonurinin
goriildiigii yag asidi oksidasyon bozukluklarina benzeyebilir ancak malonik asidiiri
hastalar1 akut yag yiiklemesi tesinde normal ketogenez fonksiyonlar1 gosterir. Idrar
organik asit analizinde karakteristik malonik ve metilmalonik asit atilimi ile tani
konulur. Plazma karnitin dizeyi disiiktiir. Karnitinin tedavi ile dizeltilmesi
kardiyomiyopati ve kas giigsiizliigiinii diizeltebilir. Bir grup hastanin ise bu tedavi ile
kotiilestigi ve uzun zincirli yag asitlerinin kisitlanmasi, orta zincirli yag asitlerinden
zengin diyet verilmesinden fayda gordiigi bildirilmistir (17). Nadir goriilen hastaligin

uzun donem sonugclar1 bilinmemektedir.
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2.13. Taramalar

Kalitsal metabolizma hastaliklar1 tani olanaklarmin artmasi ile giderek
hastaliklarin ayiric1 tanisinda daha fazla yer almaktadir. Ayni hastaligin farkli klinik
sekillerinin de oldugu farkedilmektedir (43). Entoksikasyon tipi metabolik hastaliklar
olan organik asidemi ve amino asit metabolizmasi bozukluklari1 yenidogan doneminde
bulgu veren ve acil tedavi edilmesi gereken hastaliklardir. Ayni grupta olan
fenilketontiri yenidogan doneminde bulgu vermez ancak yenidogan déneminde tedavi
edilmezse kalic1 mental retardasyona neden olur. Enerji metabolizmasini ilgilendiren
bozukluklar olan mitokondriyal hastaliklar yenidogan doneminde birden fazla organ
sisteminde tutulum ile kendini gosterir (13). Lizozomal depo hastaliklari ise kompleks
bir molekiliin metabolizma bozuklugudur. Bu hastalar, yenidogan déneminde
genellikle bulgu vermese de dogumda hidrops fetalis olmasi ile tani alabilir.

Yenidogan tarama programina alinacak hastaliklarin ve tarama testlerinin
tagimasi gereken bazi 6zellikler vardir. Uygulanacak olan test basit ve glivenilir olmali,
tum yenidoganlara uygulanabilmeli ve maliyeti uygun olmalidir. Hastalik i¢in tarama
testinin duyarlihigi, 6zgiinligii ve tahmin etkinligi yiiksek olmalidir (18). Tarama
kapsamina alinacak olan hastalik ise o {ilke i¢in bir halk saglig1 sorunu olmali ve tedavi
edilebilir olmalidir.

Her (¢ mekanizma nedeniyle ortaya ¢ikan kalitsal metabolik hastalikta erken
tan1 hastalik prognozunu etkileyen en temel noktadir. Son yillarda kalitsal metabolik
hastaliklarin fizyopatolojisine uygun tedavi se¢eneklerinin de geligimi ile mortalite ve
morbidite konusunda 6nemli yol alinmistir. Bu nedenle hastaliklarin bulgu vermeden
saptanip tedavi edilmesi i¢in yenidoganlarda metabolik hastalik taramasi tartisilmaz
bir uygulamadir (43).

Yakin gegmiste kalitsal metabolizma hastaliklarma yonelik tarama testleri
sadece fenilketoniiri ile siirli iken bu konuda elde edilen deneyim ile diger
entoksikasyon tipi metabolik hastaliklara yonelik tarama testleri de gelistirilmistir. Bir
kan oOrnegi ile entoksikasyon tipi, enerji metabolizma bozuklugu ve organel
hastaliklarmin tamis1 konulmaktadir (44). Ulkemizde TC Saghik Bakanliginin
denetiminde fenilketoniri, biyotinidaz eksikligi, hipotiroidi ve kistik fibrozis
yenidogan tarama programi kapsaminda taranmaktadir. Bu konuda diger iilkelerdeki

uygulamalar ise farklilik gostermektedir (Tablo 2.4).
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Tablo 2.4: Gaz kromatografisi/kutle spektroskopisi ile taranan hastaliklar (43)

Acil Karnitin Kisaltma

Hastahk

Organik asidemiler

Propiyonil karnitin C3

Propiyonik asidemi, metilmalonik asidemi

izovaleril karnitin C5

Izovalerik asidemi, 2 metil bitiril KoA
dehidrogenaz eksikligi

3 hidroksi izovaleril karnitin C50H

3 ketotiyolaz eksikligi, 3-hidroksi-3-metil
glutaril KoA liyaz eksikligi, 3-metilkrotonil-
KoA karboksilaz eksikligi

Glutaril karnitin C5D5

Yag asidi oksidasyon bozukluklart

Batiril karnitin C4 Kisa zincirli agil KoA dehidrogenaz eksikligi,
izobiitiril KoA dehidrogenaz eksikligi

Oktanoil karnitin C8 Orta zincirli agil KoA dehidrogenaz eksikligi,
coklu acil KoA dehidrogenaz eksikligi

Tetradekanoil karnitin C14:1 Gok uzun zincirli agil KoA dehidrogenaz
eksikligi

Palmitoil karnitin C16 Karnitin palmitoil transferaz II eksikligi, agil

karnitin translokaz eksikligi, coklu agil KoA
dehidrogenaz eksikligi

Hidroksipalmitoil karnitin C16:0H

Uzun zincirli hidroksi acil KoA dehidrogenaz
eksikligi

Karnitin (diigiik) CO

Karnitin tagiyicisi bozuklugu

Zytkovicz ve arkadaslar1 (45) ABD’nin New England Bolgesi’nde 2,5 yil

boyunca taranan 200.000 yenidogandan 20’sinde kalitsal metabolik hastalik

tanimlamistir. Bu hastalarin hastanede kalig siirelerinin daha kisa oldugu ve sonraki

donemde bakima daha az ihtiya¢ duydugu goriilmiistiir. Tarama ile erken tani alan ve

tedavi edilen hastalarin n6rolojik gelisiminin daha iyi oldugu belirtilmistir. Yenidogan

taramasinda pozitif saptanan, yanls pozitif bulunan ve normal kontrol grubu arasinda

ailelerin stres diizeyi a¢isindan fark olmadig: bildirilmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Calisma grubuna 01.01.1987 ile 01.03.2017 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’ne yenidogan doneminde getirilen,
Yenidogan Servisleri’nde yatirilarak izlenen ve organik asidemi tanisi alan 108 hasta
alindi. Calismaya diger saglik kurumlarinda tanit alip hastanemiz Yenidogan
Servisleri’ne sevk edilen hastalar da alindi, sadece kan ya da idrar 6rnegi hastanemiz
laboratuvarlarina gonderilerek tani1 almis olan yenidoganlar c¢alismanin disinda
birakildi. Taburcu edilen hastalardan izlemine hastanemiz Metabolizma ve Beslenme
Unitesi’nde devam edenler calismaya dahil edildi. Bu ozellikleri karsilayan 112
hastadan yeterli dosya bilgisi ve laboratuvar incelemelerine ulasilamayan bes hasta
calismaya alinmadi. Calisma grubundaki hastalara ait bilgiler hasta dosyalar1 ve

hastane bilgisayar sistemindeki kayitlari incelenerek retrospektif olarak tarandi.

3.2. Demografik Ozellikler

Calismaya alinan 108 hastanin dogum yeri, tan1 y1l1, cinsiyeti, organik asidemi
tird kaydedildi.

3.3. Prenatal Dénem Ozellikleri

Hastalarin prenatal donem 6zellikleri maternal ve paternal yas, annenin kaginci
gebeliginden kaginci yasayan olarak dogdugu, antenatal donemde ultrasonografi ile
saptanan bir bulgusu ve mutasyon analizi olup olmadigi, annenin kronik ve obstetrik
hastaliklar olarak belirlendi. Annenin > 35 yasinda olmast ileri anne yasi olarak kabul
edildi. Obstetrik hastaliklar olan maternal hipertansif bozukluklar (gebeligin
indiikledigi  hipertansiyon, preeklampsi, eklampsi, HELLP sendromu) ve
koryoamniyonit 6ykusu kaydedildi.

Kronik hipertansiyon, annenin dnceki gebeliklerinde hipertansiyon dykusinin
olmasi, gebeligin 20. haftasindan 6nce gelismesi ve 42. haftada devam ediyor olmasi,
preeklampsi; 6nceden normotansif oldugu bilinen bir gebede 20. haftadan sonra kan
basinct dl¢limlerinin en az alt1 saat siireyle 140/90 mmHg’den yliksek olmasi ve 24

saatlik idrarda 300 mg’dan fazla proteiniirinin olmasi, eklampsi ise gebeligin



36

indiikledigi hipertansiyona ek olarak nobetlerle karakterize santral sinir sistemi
tutulumu olmas1 olarak tanimlandi. HELLP sendromu gebeligin indiikledigi
hipertansiyon eslik edebilir veya etmeyebilir, hemoliz, artmis karaciger enzimleri
trombositopeni ile karakterize hematolojik ve hepatik tutulumun olmasi olarak

tanimlandi (46).

3.4. Natal ve Postnatal Dénem Ozellikleri

Hastalarin dogum sekli (vajinal/sezaryen), dogumda resiisitasyon ihtiyaci olup
olmadigi, dogum haftasi, dogum agirligi, bas gevresi ve persentilleri, dogumdan sonra
hastaneden taburcu edilip edilmedigi, ilk bulgular ile ka¢ giinliikken getirildigi, ilk
bagvuru giiniine kadar beslenme durumu, hangi bulgular ile getirildigi kaydedildi. 37.

gebelik haftasini tamamlamadan dogan bebekler prematiire olarak siniflandirildi.

3.5. Aile Oykusi

Anne ve baba yas1 ve varsa kronik hastaliklari, akrabalik durumu belirlendi.
Hastalarin anne-babasi arasindaki akrabalik birinci, ikinci kuzen evliligi ve uzak
akrabalik olarak gruplandirildi (Sekil 3.1). Varsa onceki gebeliklerde intrauterin
eksitus, 0li dogum, postpartum 6liim belirlendi. Benzer bulgular ya da metabolik
hastalik tanis1 olan kardes oykiisii kaydedildi. Ailede benzer hastalik ya da bulgular ile
kaybedilen birey olup olmadig: sorgulandi.

[0

Birinci kuzen evliligi Ikinci kuzen evliligi

Sekil 3.1. Anne-baba arasindaki akrabalik iligkisinin aile agaci ile gosterimi (47)
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3.6. Laboratuvar incelemeleri

Her hastanin ilk bagvurudaki hemoglobin, beyaz kiire ve trombosit sayilari,
venoz/arteriyel kan 6rnegindeki pH, parsiyel karbondioksit basinci (pCO3), bikarbonat
ve laktat degerleri kaydedildi. Kan sekeri, plazma amonyak, sodyum, potasyum, klor,
kan dre azotu (BUN), kreatinin, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST) diizeyleri ve idrar ketonu degerlendirildi. Amonyak degerinin
>400 pg/dl olmasi ciddi hiperamonemi olarak kabul edildi (2). Kan kultlri ya da
alindiysa beyin-omurilik sivis1 (BOS) kultlrlerinde treme olup olmadig: incelendi.
Postnatal yasa gore belirlenmis referans degerlerinin iki standart deviasyon altindaki
hemoglobin degerleri anemi olarak kabul edildi (48). Trombosit degeri <100.000/mm?3
olan hastalar trombositopenik kabul edildi (49). Kan sekerinin <47 mg/dl olmasi

neonatal hipoglisemi olarak belirlendi (50).

3.7. Prognozu Belirleyen Ozellikler

Hastalarin daha sonraki takiplerinde ka¢ kez hastaneye yatirilarak takip
edildigi, metabolik kriz sayisi, gegirilen enfeksiyonlarin sayisi ve ne enfeksiyonu
oldugu, takip siresi kaydedildi. Elektroensefalografi, kraniyal goriintiileme bulgular
ve Denver II gelisimsel tarama testi hastanemiz Radyoloji ve Cocuk Norolojisi
Boliimleri tarafindan  degerlendirildi. Endikasyon goriilerek c¢ekilmis ise
elektroensefalografi (EEG) ve kraniyal goriintiileme bulgulari, mutasyon analizi
kaydedildi. Cocugun islevlerdeki becerilerini yasitlar1 ile karsilastiran Denver 1l
gelisimsel tarama testi yapilmis olan hastalarin sonuglari degerlendirildi. Bes yas
altinda olan ¢ocuklarda ince ya da kaba motor, konusma/dil, bilissel, kisisel/sosyal ve
glinliikk yasam aktiviteleri temel alanlarindan iki veya daha fazlasinda 6nemli bir
gecikme olmasi global gelisme geriligi olarak tanimlandi (51, 52). Organik asidemili
hastalarin izlemde aldiklari ikincil kronik hastalik tanilar belirlendi. Sorgulanmamis

ya da eksik kaydedilmis veriler “bilinmiyor” olarak siniflandirildi.

3.8. Istatistiksel Analiz

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve

degerlendirildi. Tanimlayic1 istatistikler ortanca (minimum-maksimum), frekans
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dagilimi ve ylizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde
Pearson Ki-Kare Testi, Fisher’in Kesin Testi ve Tek Orneklem Ki-Kare Testi
uygulandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak incelendi ve tiim
nicel degiskenlerinin normal dagilima uymadigi saptands. iki bagimsiz grup arasindaki
istatistiksel anlamlilik analizi i¢in Mann-Whitney U Testi, ii¢c bagimsiz grup arasinda
ise; Kruskal Wallis Testi, istatistiksel yontem olarak kullanildi. U¢ bagimsiz grup
arasinda anlamli fark saptandiginda, farkin kaynagini saptamaya yonelik post-hoc ikili
karsilastirmalarda bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U Testi kullanild.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

3.9. Etik Kurul Onay1

Calisma igin etik kurul onayr Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan
Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 20.12.2016 tarih ve GO 16/790-19 karar

numarastyla verilmistir. (EK-1)
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismaya 01.01.1987 ile 01.03.2017 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Thsan Dogramact Cocuk Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Uniteleri’nde izlenip
yenidogan doneminde organik asidemi tanist alan toplam 108 hasta dahil edildi. 108
hastanin 70’1 (%64,8) kiz, 38’1 (%35,2) erkekti. Hastalarin %49’u I¢ Anadolu
Bolgesi’nden basvuruyordu (Sekil 4.1).

® Marmara Bolgesi

m Ege Bolgesi

= Akdeniz Bolgesi

® Giiney Dogu Anadolu
Bolgesi

® Dogu Anadolu Bolgesi

= Karadeniz Bolgesi

= [¢ Anadolu Bélgesi

Sekil 4.1 Hastalarin bagvuru yerlerine goére dagilimi

108 hastanin 37’si (%34,3) MSUD, 31’1 (%28,7) MMA, 26’s1 (%24,1) PA, 6’s1
(%5,6) IVA, 3’1 (%2,8) HMG-KOoA liyaz eksikligi, 1’1 (%0,9) 3-metilkrotonil-KoA
karboksilaz eksikligi ve yine 1’1 (%0,9) pB-ketotiyolaz eksikligiydi. Hastalarin 3’iinde
(%2,8) agirlikli olarak organik asidemi diisiiniildii, ancak hastalara kesin tani
konulamadi (Sekil 4.2).
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® HMG-KoA liyaz eksikligi

= 3-metilkrotonil KoA karboksilaz
eksikligi

1 B-ketotiyolaz eksikligi

= Siniflandirilamamis organik
asidemi

Sekil 4.2: Organik asidemili hastalarin dagilimi

Arastirmada incelenen 108 hastanin 15’1 (%13,9) 1987-1996 yillar1 arasinda,
39’u (%36,1) 1997-2006 yillart arasinda, 54’1 (%50,0) 2007-2017 yillart arasinda tani
almistt (Sekil 4.3).
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40
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Hasta Sayisi
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10

1987-1996 1997-2006 2007-2017

Sekil 4.3. Tani1 yilina gore hastalarin dagilimi
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4.2. Prenatal Donem Ozellikleri

108 hastanin anne yasi igin ortanca deger 26 yild1 (17-45), hastalarin
%S5,6’sinda ileri anne yas1 vardi (Tablo 4.2). Calismaya dahil edilen hastalarin
annelerinin gebelik sayisi i¢cin ortanca deger 3’tii (1-8). Hastalarin %23,1’inin
annesinde en az bir kez abortus 6ykiisii vardi, abortus sayist igin ortanca deger 1°di (1-
4). Hastalarin 8’inin (%7,4) annesi kronik hastalik ile izleniyordu. 14 (%13,0) hastanin

annesinde gestasyonel donemde hastalik saptandi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Organik asidemili hastalarin annelerinin kronik ve gestasyonel
hastaliklarinin dagilimi

eksikligi (n=1)

Toplam | MSUD MMA PA IVA | 3-metilkrotonil-
(n=108) (n=37) (n=31) (n=26) (n=6) | KoA karboksilaz

=)

n| % [n| % [n]| % | % n n

Annenin kronik hastaliklari (n=8)

Akut romatizmal ates 4 | 37 |2 |54 |1 32 - - - -

Kronik hipertansiyon 2118 | 1|27 | 1] 32 1 3,8 -

Metilen tetrahidrofolat 2 1,8 - - - - - - 2 -
rediiktaz eksikligi

Annenin gestasyonel hastaliklar1 (n=16)

Idrar yolu enfeksiyonu | 6 | 55 | 3 | 81 | - - 1 3,8 -
Preeklampsi 3| 2,7 - - - - 1 3,8 1 -
Eklampsi 3|27 | - - 1| 32 0 -
Gestasyonel diabetes 2 |18 | 1| 27| - - 1 3,8 - -
mellitus

Plasenta dekolmani 1118 - - - - 0 - - 1
Hiperemezis 1109 | - - - - 0 - - -
gravidarum

MSUD: akgaagac surubu idrar hastaligl, MMA: metilmalonik asidemi, PA: propiyonik asidemi, IVA:

izovalerik asidemi.

108 hastanin 54 {iniin (%50) kardes 6liim 6ykUsti vardi, 6len kardes sayis1 i¢in
ortanca deger 1°di (1-6). 20 (%]18,5) hastanin kardesi metabolik hastalik tanis1 almist.
Hastalarin 19’unun (%17,6) ailesinde daha once metabolik hastalik tanisi ile takip
edilen bireyler mevcuttu. incelenen 108 hastadan sadece IVA tanil bir hastaya (%0,9)
kardesinde aymi hastalik olmasi nedeniyle prenatal donemde mutasyon analizi
yapilmig, NC1222G>A mutasyonu saptanmisti. Diger hastalara prenatal mutasyon
analizi yapilmamisti (Tablo 4.2). Hastalarin prenatal donemdeki ultrasonografi

takiplerinde de patolojik bir bulgu yoktu.
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Tablo 4.2 Prenatal donem 6zelliklerinin organik asidemi turlerine gore dagilimi

HMG- Smiflandirilamams 3-metilkrotonil- B-ketotiyolaz
Toplam MSUD _ PA iva KoA liyaz L KoA 2
(n=108) | (n=37) | MMAMIL | (ho2) (n=6) cksikligi | OO EEEMIT | arboksilaz | S
(n=3) B eksikligi (n=1) -

Anne yasi (yil) 26 (17-45) 26 (17-36) 29 (19-38) 26 (19-45) | 27,5(20,32) | 29 (21-30) 24 (23-25) 34 28

<35 yag 102 (94,4) 36 (97,3) 28 (90,3) 24 (92,3) 6 3 3 1 1

>35 yas 6 (5,6) 1(2,7) 39,7 21,7 0 0 0 0 0
Baba yagi (y1l) 30 (20-50) 30 (22-40) 30 (20-44) 29 (21-48) | 31,5(25-35) | 31 (29-50) 25 (25-27) 35 32
Anne-babanin akrabalik durumu

Akrabalik yok 11 (10,2) 2 (5,4) 5 (16,1) 2(7,7) 0 2 0 0 0

eBV'L'E;'l derece kuzen 69 (639) | 23(622) 23 (74,2) 17 (65,4) 3 1 2 0 0

Ikinci derece kuzen evliligi 16 (14,8) 6 (16,2) 2 (6,5) 5 (19,2 1 0 1 0 1

Uzak akrabalik 12 (11,2) 6 (16,2) 1(3,2) 2 (7,6) 4 0 0 0 0
Gravida 3(1-8) 2 (1-5) 4 (1-8) 4 (1-8) 3(1-5) 4 (2-5) 5 (2-6) 2 6
Parite 3(1-8) 2 (1-5) 3(1-8) 3,5 (1-8) 2 (1-4) 4 (2-5) 2 (2-3) 2 5
Yasayan sayisi 3(1-8) 2 (1-5) 3(1-8) 3 (1-5) 2 (1-4) 3(1-3) 2 (2-3) 2 5
Abortus varhg 25 (23,1) 5 (13,5) 8 (25,8) 4 (15,4) 4 1 2 0 1
Abortus sayisi 1(1-4) 1(1-2) 1(1-1) 15(1-2) 1(1-1) 1(11) 3 (2-4) - 1
Kaybedilen kardes oykiisii 54 (50,0) 10 (27,0) 24 (77,4) 14 (53,8) 1 3 1 0 1
Kaybedilen kardes sayisi 1 (1-6) 1(1-2) 1 (1-6) 2 (1-3) 1(1-1) 1(1-2) 1(1-1) 2
Kardeslerde metabolik 0
hastalik tamisi varhg 20 (18,5) 7 (18,9) 7(18,9) 4 (15,4) 2 0 0 0
Ailede metabolik hastalik
tamsi ile takipli birey varhgi 19 (17,6) 7 (18.9) 307 7(26.9) 0 1 1 0 0
Pren_af[al dénemde mutasyon 1(0,9) ) ) ) 1 i i ) -
analizi
Nicel degiskenler “ortanca (min-maks)”, nitel degiskenler ise “say1 (siitun yiizdesi)” seklinde sunulmustur.

MSUD: ak¢aagac surubu idrar hastaligi, MMA: metilmalonik asidemi, PA: propiyonik asidemi, IVA: izovalerik asidemi.
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Hastalarin anne-babasi arasindaki akrabalik iligkisine bakildiginda 108
hastadan 11’inin (%10,2) anne-babasi arasinda akrabalik olmadigi, 69 hastanin
(%63,9) anne-babasinin birinci, 16’sin1in (%14,8) ikinci kuzen evliligi yaptigi gorilda,
12’si (%]11,2) uzak akrabaydi. (Sekil 4.4).

u Akrabalik yok
® Birinci kuzen evliligi
= [kinci kuzen evliligi

m Uzak akrabalik

Sekil 4.4. Hastalarin anne ve babasi arasindaki akrabalik iliskisi

4.3. Natal ve Postnatal Dénem Ozellikleri

Organik asidemili hastalarin gebelik yasi i¢in ortanca deger 38 haftaydi (32-
41). Akcaagag surubu idrar hastaligi, IVA, 3-metilkrotonil-KoA karboksilaz eksikligi
tanilart ile takipli birer hasta 32 haftalik dogmustu (Sekil 4.5). %47,2’si normal
spontan vajinal yolla (NSVY), %52,8’1 ise sezaryen ile dogmustu.
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40 m Akgaagag surubu idrar
15 34 hastalig
30 m Metilmalonik asidemi
30
u Propiyonik asidemi
25

m {zovalerik asidemi

® HMG-KoA liyaz eksikligi

Hasta Sayisi
[\
o

-
vl

u Siiflandirilmamis organik

Juny
o

asidemiler
5 3 ) = 3-metilkrotonil-KoA
11 1 karboksilaz eksikligi
0 - 1 3- ketotiyolaz eksikligi
<37 hafta >37 hafta

Sekil 4.5. Gebelik yasinin organik asidemi tiiriine gére dagilimi

Dogum agirlig1 icin ortanca deger 3100 gr’di (2320-4010). Vakalarin 4’1
(%3,7) gestasyon yasina gore kiiciikt. Bu hastalarin hepsi MMA’l1 hasta
grubundandi. 3’1 (%2,8) ise gestasyon yasina gore biiyiiktii. Bu hastalarin ikisi PA biri
de HMG-KoA liyaz eksikligi tanis1 almisti. Mikrosefali goriilmezken hastalarin
%12,5’sinin bas ¢evresi 97 persentilin lizerindeydi (Tablo 4.3).

100%
90%
80%
70% m<3p
60% =3-10p
50% ®10-50 p
40% "50p
20% = 50-97 p
20% =>97p
10%

0% .
Dogum agirhig Bas ¢evresi

Sekil 4.6. Gebelik yasina gore dogum agirligi ve bas gevresi



Tablo 4.3. Natal donem &zelliklerin organik asidemi tiiriine gore dagilimi
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HMG-KoA

Sinilandirilamamig

3- metilkrotonil

B- ketotiyolaz

Toplam MSUD MMA PA IvA liyaz eksikligi | organik asidemiler KoA eksikligi
(n=108) (n=37) (n=31) (n=26) (n=6) (n=3) (n=3) karboksilaz (n=1)
eksikligi (n=1)
Cinsiyet
Kiz 70 (64,8) 23 (62,2) 19 (61,3) 18 (69,2) 5 1 2 1 1
Erkek 38 (35,2) 14 (37.,8) 12 (38,7) 8 (30,8) 1 2 1 0 0
Dogum sekli, n (%)
Normal spontan vajinal yol 51 (47,2) 20 (54,1) 12 (38,7) 13 (50,0) 1 1 3 0 1
Sezaryen 57 (52,8) 17 (45,9) 19 (61,3) 13 (50,0) 5 2 0 1 0
Gestasyon yasi (yil) 38 (32-41) 38 (32-40) 38 (35-41) 38 (36-41) | 38,5 (32-40) | 38 (37-39) 38 (38-39) 32 38
Dogum agirhgi (gr) (n=107) 3100 (2320- | 3200 (2320- | 2860 (2330- | 3430 (2500- | 3520 (2830- | 3230 (3000- | 3450 (3000-3900) 2600 3100
4010) 4010) 3800) 3900) 3700) 3600)
Dogum agirhgi (persentil) (n=107)
<3 4(3,7) 0 4 (12,9) 0 0 0 0 0 0
3-10 0 0 0 0 0 0 0 0 0
10-50 68 (63,6) 25 (67,6) 23 (74,2) 12 (46,2) 4 1 1 1 1
50 7 (6,5) 2 (5,4) 1(3,2) 3(115) 1 0 0 0
50-97 25 (23,4) 10 (27,0) 3(9,7) 9 (34,6) 1 1 1 0 0
>97 3(28) 0 0 2(1,7) 0 1 0 0 0
Bas cevresi (cm) (n=104) 35(30-395) | 355 (30-3855) | 35 (34-36,6) 35’59(,35?5' 35:;,2‘(53;3' 35 (35-36) 36,8 (35-38.5) 32 36
Bas cevresi (persentil) (n=104)
<3 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3-10 0 0 0 0 0 0 0 0 0
10-50 22 (21,2) 7 (20,0 8(26,7) 4 (15,4) 2 0 0 1 0
50 20 (19,2) 5 (14,3) 6 (20,0) 6 (23,1) 1 1 0 0 1
50-97 49 (47,1) 18 (51,4) 16 (53,3) 12 (46,2) 1 0 2 0 0
>97 13 (12,5) 5(14,3) 0 4 (15,4) 2 2 0 0 0

Nicel degiskenler “ortanca (min-maks)”, nitel degiskenler ise “say1 (siitun yiizdesi)” seklinde sunulmusgtur

MSUD: akgaagag surubu idrar hastaligi, MMA: metilmalonik asidemi, PA: propiyonik asidemi, [VA: izovalerik asidemi.
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Sekil 4.7. Organik asidemilerin ilk bagvuru giinlerinin dagilim1

Calismaya alinan hastalarin ilk bagvuru glinii yasamin ilk 24 saati ile 29 giin
arasinda degismekteydi, ortanca deger 4 gindu (0-29) (Tablo 4.4). Yasamin ilk 24
saatinde getirilen hastalar kardesinde metabolik hastalik olmasi nedeniyle
hastanemizde dogup bulgu vermeden yenidogan yogun bakim tinitesinde takip edilen
hastalardi. Bagvuru giiniine kadar hastalarin %77,8’1 anne siitii, %9,2’si sadece tibbi
mama, geriye kalan %13,0’{ ise anne siitii ve tibbi mama ile beslenmisti (Sekil 4.8).

Bir hastaya sulandirilmis inek siitii verilmisti.

® Anne siti
= Tibbi mama

» Anne st ve tibbi mama

Sekil 4.8. Beslenme sekilleri



Tablo 4.4. Organik asidemi tiirline gore hastalarin bagvuru giinii, bulgulari, periton diyalizi ve entiibasyon yapilma durumu
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HMG-KoA

Smiflandirillamaya

3-metilkrotonil

ketotiyol

Toplam _ MMA PA iva liyaz n organik KoA
(n=108) MSUD (n=37) (n=31) (n=26) (n=6) eksikligi asidemiler karboksilaz | &2
(n=3) (n=3) eksikligi (n=1) e
(n=1)
Ort Dag Ort Dag Ort Dag Ort Dag | Ort | Dag | Ort Dag Ort Dag

Mk basvuru |, | 059 | 4 |o020| 3 | 112 | 35 [018| 3 |08 | 5 | 115 | 3 2-10 5 13

zamani (giin)

Basvuru bulgusu n % n % n % n % n % n n n n
Beslenememe | 91 | 843 | 30 | 81,0 | 30 | 968 | 22 | 846 | 3 | 50,0 1 3 1 1
Solunum 59 | 546 | 12 | 324 | 21 | 677 | 19 | 731 | 2 |333 2 3 : :
sikintist
Aktivitenin 55 | 509 | 20 |541| 22 | 720 | 8 |308| 1 |167 1 3 : :
azalmasi
Uykuyameyil | 27 | 250 | 8 | 216 | 10 | 323 6 | 231 | 2 | 333 1 - - -
Konvillsiyon 22 | 204 | 13 | 351 | 1 3,2 6 | 231 | 1 | 167 E 2 1 2
Dehidratasyon | 21 | 194 - 11| 355 6 | 231 - 3 - 1
Sarilik 21 | 194 | 4 | 108 | 8 258 5 192 | 1 | 167 - 2 - 1
Genel durum |47 | 457 | 4 | 108 | 7 | 26 | 5 | 192 - 1 . .
bozuklugu
Kusma 16| 148 | 2 54 | 6 194 5 | 192 | 1 | 167 1 - - 1
Huzursuzluk 12 11,1 11 29,7 - - 1 16,7 - - - -
Koku 5 46 3| 81 - - 2 | 333 - - - -
Tonus artig1 4 3,7 3 8,1 - 1 16,7 - - - -

Periton Diyalizi | 45 | 41,7 | 19 | 514 | 15 | 484 | 11 | 423 ] - - - - -

Entiibasyon 38 | 352 | 12 | 324 12| 387 | 11 |423]| - - 3 - 1

MSUD: akg¢aagac surubu idrar hastaligi, MMA: metilmalonik asidemi, PA: propiyonik asidemi, IVA: izovalerik asidemi, Ort: ortanca, Dag: Dagilim
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Calismada incelenen 108 hastanin en sik beslenememe sikayeti ile getirildigi
goriildii. Hastalarin 9%84,3’1 bu bulgu ile getirildi. Onu %54,6 ile solunum sikintisi ve
%S50,9 ile aktivitenin azalmasi izledi. En az saptanan basvuru bulgusu %3,7 ile tonus
artistydi (Sekil 4.9, Tablo 4.4).

Beslenememe
Solunum sikintisi
Aktivitenin azalmasi
Uykuya meyil
Konviilsiyon
Dehidratasyon
Sarilik

Genel durum bozuklugu
Kusma

Huzursuzluk

Koku

Tonus artis1

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Siklik (%)

Sekil 4.9. Hastalarin ilk bagvuru bulgular1

Calismaya alinan hastalarin %35,2’si entiibe olarak takip edildi. Hastalarin
%41,7’sine periton diyalizi yapildi (Tablo 4.4). Periton diyalizi en sik direncli asidoz

ve hiperamonemi nedeniyle agilmist.
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100%
90% u B-ketotiyolaz eksikligi
80% —
70% = Siniflandirilamamis organik
asidemi
0, |
60% = HMG KoA liyaz eksikligi
50% —
40% __ = Propiyonik asidemi
0, |
30% ® Metilmalonik asidemi
20% —
10% — m Akcaagac surubu idrar
hastalig1
0%
Periton diyalizi Entiibasyon

Sekil 4.10. Organik asidemi tiirlerine gore periton diyalizi ve entiibasyon yapilan

hastalarin dagilimi

Akgaagag surubu idrar hastaligi, MMA ve PA tanili hastalarin bazi prenatal,
natal ve postnatal donem &zellikleri karsilastirildi. Izovalerik asidemi, HMG-KoA
liyaz eksikligi, siniflandirilamamis organik asidemi, 3-metilkrotonil-KoA karboksilaz
eksikligi ve B-ketotiyolaz eksikligi ile takip edilen hasta sayisinin az olmasi nedeniyle
bu hasta gruplar1 karsilastirmaya alimmadi. Karsilastirma sonucglart Tablo 4.5°te

sunuldu.
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Tablo 4.5. Akgaagag surubu idrar hastaligi, MMA ve PA ile takip edilen hastalarin
bazi prenatal, natal ve postnatal 6zelliklerin karsilastirilmasi

MSUD (n=37) MMA (n=31) PA (n=26) b
n | % n | % n | %

Gestasyon yasi (y1il)

<37 hafta 3 8,1 1 3,2 1 38 _—

>37 hafta 34 91,9 30 96,8 25 96,2 !
Anne yasi (yil)

<35 yas 36 97,3 28 90,3 24 02, 0.478"

>35 yas 1 2,7 3 9,7 2 7.7 '
Abortus 5 135 8 25,8 4 154 | 0,387
Kaybedilen kardes 10 27,0 24 77.4 14 538 | <0,001"
oykdsu
Annevde kronik hastahk 3 8.1 2 6.5 1 3.8 0,793"
varhgi
Annede gestasyonel 6 16,2 1 3,2 3 11,5 | 0,220"
hastalik varhg

Ort Dagilim Ort Dagihim Ort Dagilim

Dogum agirhg (gr) i 2330- 2500- | <0,001"
(00) 3200 | 2320-4010 | 2860 | ‘oo | 3430 | ;
aajl%%res' (cm). 355 | 30,0385 | 35 |340366| 355 |3353950,121"
Ik basvuru (giin) 4 0-29 3 (1-12¢F | 35 0-18 | 0,037

*Ki-kare testi, **Kruskal Wallis testi, # Post-hoc ikili karsilastirmada MSUD ve MMA hastalar1
arasinda anlamli fark saptandi.
MSUD: ak¢aagag surubu idrar hastaligi, MMA: metilmalonik asidemi, PA: propiyonik asidemi

Akgaaga¢ surubu idrar hastaligi, MMA ve PA tanili hastalarin prematire
dogum oranlar1 karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gorilmedi (p=0,621). Gruplar arasinda ileri anne yas1 ve abortus oranlar1 i¢in anlaml
bir fark saptanmadi (p=0,478; p=0,387) (Tablo 4.5). Metilmalonik asidemili
hastalarda kardes 6limii 6ykiisii diger gruplara gore anlamli olarak daha fazla goriildii
(p<0,001). Arastirmaya dahil edilen 108 hastanin 97’sinin (%89,8) anne-babasi
arasinda akrabalik mevcuttu. Tiirkiye’de bu oranin %24 oldugu goz 6niine alindiginda;
arastirmaya dahil edilen hastalarin anne-babasi arasindaki akrabalik orami Tirkiye
genelinden anlamli olarak yiiksekti (p=0,001). Metilmalonik asidemili hastalarin
dogum agirlig1 diger gruplara gore anlamli olarak diisiiktii (p<0,001). Organik asidemi
tiirleri arasinda bas ¢evresi i¢in anlamli bir fark yoktu (p=0,121) (Tablo 4.5).

Organik asidemi gruplari ilk bagvuru giinii i¢in karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml fark vardi; MMA’l1 hastalar MSUD’li hastalara gore anlamli olarak
daha erken bagvurmustu (p=0,037) (Tablo 4.5).
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4.4. Laboratuvar Incelemeleri

Akcaagac surubu idrar hastaligi, MMA ve PA tanili hastalarin ilk bagvurudaki
laboratuvar degerleri karsilastirildi. Izovalerik asidemi, HMG-KoA liyaz eksikligi,
smiflandirilamamis organik asidemi, 3-metilkrotonil-KoA karboksilaz eksikligi ve B-
ketotiyolaz eksikligi tanilari ile takip edilen hasta sayisinin az olmasi nedeniyle bu
hasta gruplari karsilagtirmaya alinmadi.

Calismaya alinan 108 hastanin %60,2’sinde ilk bagvuruda anemi saptandi.
MSUD’1i hastalarin 22°s1 (%59,5), MMA’l1 hastalarin 15’1 (%67,7), PA’l1 hastalarin
15’1 (%57,7) ilk gelisinde anemikti.  ketotiyolaz eksikligi ile getirilen hastada da ilk
basvuruda anemi saptanmisti. Hastalarin = %13,9’unun  trombosit  degeri
100.000/mm¥iin altindaydi. Agir-orta dereceli trombositopeni MSUD’li hastalarin
2’si (%5,4), MMA’ll hastalarin 6’s1 (%19,4), PA’lilarinda 6’sinda (%23,1)
saptanmisti. Beyaz kiire sayis1 ¢ogunlukla normaldi (Tablo 4.6, Tablo 4.7).

Vakalarin %36,1’inde ilk basvuruda kan gazinda asidoz goriiliirken, %6,5’inde
alkaloz saptandi, %42,6’sinda asit baz dengesi normaldi. ilk bagvuru giiniinde
hastalarin %72,2’sinde hipokarbi, %6,5’inde ise hiperkarbi saptandi (Tablo 4.6, Tablo
4.7). Metilmalonik asidemili hastalarin ilk basvurudaki kan gazinda diger hasta
gruplarina gore daha yiiksek oranda asidoz ve hipokarbi vardi (p=0,003). Akcaagac
surubu idrar hastaligi ile takip edilen vakalarin ilk bagvurusunda diger gruplardan
farkli olarak asit baz bozuklugu gézlenmedi (p=0,003).

Amonyak dizeyi 6l¢ilen 61 hastadan %76,4’tinde hiperamonemi mevcuttu.
Genellikle orta dereceli amonyak yiiksekligi saptansa da 6zellikle MMA’l1 hasta
grubunda 2272 ug/dl gibi yuksek degerler de vardi. Amonyak igin ortanca deger 251
pg/dl’ydi (0-2272). Akgaagag¢ surubu idrar hastaligi ile takipli hastalarda amonyak
degeri diger hasta gruplarina gore anlamli olarak diigiikti, MMA’l1 hastalarda ise
anlaml olarak yiiksekti (p=0,001). Hastalarin 20’sinde (%32,8) ciddi hiperamonemi
gorilda. Organik asidemi turlerine gore bakildiginda ise; MMA’l1 11 (%44,0), PA’l1
9 (%40,9) hastada ciddi hiperamonemi vardi. Ak¢aaga¢ surubu idrar hastaligi tanil
hastalarin hicbirinde ciddi amonyak yiiksekligi yoktu (Tablo 4.7). Organik asidemi
tiirleri arasinda ciddi hiperamonemi acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,067) (Tablo 4.7).

Hastalarin hemoglobin, trombosit, kan sekeri ve potasyum degerleri
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incelendiginde organik asidemi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.6). Kan sekeri degerine ulasilabilen 92 hastadan
%26,1’inde hipoglisemi mevcuttu. Hastalarin %66,0’sinda sodyum degeri normal
araliklarda iken %20,2’sinde hiponatremi, %13,8’inde hipernatremi kaydedildi.
Akcaaga¢ surubu idrar hastaligi ile takip edilen hastalarda hiponatremi diger
gruplardan anlamli olarak daha sikt1 (p=0,016) (Tablo 4.6).

Ik basvurudaki karaciger fonksiyon testlerinde belirgin bir bozulma
saptanmadi. Bobrek fonksiyon testlerinde de hastalarin biiyiik cogunlugunda bozukluk
gorilmedi. Metilmalonik asidemili 4 hasta, PA’l1 3 hasta, IVA ve MSUD’li ikiser
hastanin ilk bagvuruda kreatin degerlerinde ciddi yiikseklik saptandi. 108 hastadan kan
kiiltiirti alinan 75 hastanin 19’unda (%25,3) tireme vardi. Beyin omurilik sivisi kiiltiirii
alinan 39 hastanin ii¢linde iireme oldu. Bu hastalar MSUD, MMA ve PA tanilar ile
takip ediliyordu (Sekil 4.11).

100% ——mmgmEenm
90% _—=—
80% - -— u 3-metilkrotonil KoA
70% - karboksilaz eksikligi
60% - ® izovalerik Asidemi
50% - ————

% = Propiyonik asidemi
40% - ———
30% - —— ® Metilmalonik asidemi
20% -
10% - ® Ak¢aagag surubu idrar
hastalig

0% -
Kan kiltiiriinde Gireme BOS kiiltiiriinde iireme
olan hastalar olan hastalar

Sekil 4.11. Organik asidemi tirtlerine gore ilk bagvuruda alinan kan kiiltiirii ve BOS

kiiltiirtinde tiremesi olan hastalarin dagilimi BOS: beyin omurilik sivist



Tablo 4.6. Organik asidemi tiirlerine gore ilk bagvurudaki laboratuvar bulgulariin dagilimi
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3- metilkrotonil

Toplam (n=108) MSUD MMA PA iva HMSI(-SE]?,!'WZ S(;;"ialzinkd ;rslilg:rlnai){:: KoA karboksilaz | ketotiyolaz
P (n=37) (n=31) (n=26) (n=6) (n—3)g 9 (re3) eksikligi eksikligi
B B (n=1) (n=1)
Otr Dagilim Ort. Dagihim Ort. Dagihim Ort. Dagilim Ort. Dagilim Ort. Dagilim Ort. Dagilim
gmf)g"’b'” 15’ 68196 | 13 | 90161 | 122 | 70195 | 121 | 79196 | 134 | 106158 | 135 | 128159 | 143 6,9-16,5 10,8 638
Sgs]é)k“re 82 | 14262 | 101 | 56-24,0 8 14-14,4 74 1,5-26,2 58 17166 | 103 | (1,9-149 22 1,6-24,0 45 8,4
R 3
(T/;:’;"J)’Os't G100 | 2| 12906 | 374 | 3499 | 230 | 12546 | 1815 | 41447 | 273 | 106724 | 374 | 234483 | 360 35.367 286 290
pH 79')2 690749 | 737 | 705749 | 720 | 690743 | 713 | 690-748 | 738 | 711743 | 741 | 736744 | 699 | 692-7,39 748 7,25
pCO;*(mmHg) | 28 | 7-124 35 | 13124 20 7-36 255 9-45 345 25-45 30 19-31 2 20-23 23,9 16
HCOs(mmol/L) | 15 | 30-322,2 | 21,2 | 903222 | 78 | 30197 | 94 33270 20 5-23 20 | 15224 45 3-13,6 213 78
Kan sekeri 65,
(gl (1=108) | 5 4720 | 625 | 24-161 61 20-300 | 735 | 158-720 65 55-155 30 4-65 75 45-128 67 300
zg:igé‘)e“’““ 1| 0150 1 0-4 1 0-150 1 0-4 05 0-5 0 1 0-1 0 0
Laktat (n=105) | 23 | 0,7-33 22 | 0733 238 1,1-15 34 12270 18 1025 12 11-1,9 31 1,635 33 24
prirt W | 3| og72 | 110 | 0307 | 273 | 112272 | 2855 | 601308 | 237 231 112 | 100210 - 251
Kan tre azotu 21 0-82 538 1,7-23 28 | 89820 22 2-50 157 | 55760 22 24 24 -
(mg/dl) (n=60)
Kreatinin 041 0176 | 04 | 014086 | 06 | 019149 | 05 | 011476 | 05 0309 | 045 04 035 -
(mg/dl) (n=60) 8
Sodyum (MEg/L) 193 129-156 | 139 | 129-146 | 137 | 132154 | 1405 | 134-156 | 1415 | 138150 | 140 | 137-144 134 129-145 149 147
Potasyum A1 2677 | 466 | 3177 | 48 2,877 49 2,675 45 34-6,3 44 4355 39 3,845 32 56
(mEg/L) 4
Klor (mEg/L) 140 90-124 | 104 | 90-113 | 104 | 91-124 104 97-118 | 1095 | 102115 | 110 | 109-111 110 90-110 120 110
Anyon agigi 5 1-16 119 | -12527 | 264 | 133574 | 242 7415 13,0 829 11 4,6-18 304 14,5320 7.7 292
*k
(An';g?) L) 31| 9337 33 9-94 255 | 11-337 33 16-99 17 16-25 22 67 78 100
hkk
(Ans:;) L) 45 | 16-360 | 40 16-87 45 19-360 49 3177 35 34-68 54 88 43 120
n % n % n % n % n % n
Kan kiltartinde 19 253 5 17,9 8 38,1 3 17,6 2 50,0 - - 0 1 -
Ureme (n=75)
BOS kultdrunde 3 7.7 1 9,1 1 83 1 111 - - - - 0 - -
Ureme (n=39)

*pCO,: parsiyel karbondioksit basinci, **ALT: alanin aminotransferaz, ***AST: aspartat aminotrasnferaz. Ort: ortanca,

MSUD: akgaagag surubu idrar hastaligi, MMA: metilmalonik asidemi, PA: propiyonik asidemi, [VA: izovalerik asidemi.
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Tablo 4.7. Organik asidemi tiiriine gore bagvurudaki laboratuvar bulgularinin

karsilastirilmasi
Toplam MSUD MMA PA p
(n=94) (n=37) (n=31) (n=26)
n % n % n % n %
Hemoglobin (gr/dl)
<135 58 61,7 22 59,5 21 67,7 15 57,7 0,693
>13.,5 36 38,3 15 40,5 10 32,3 11 42,3

Trombosit (x10%) (/mm3)
<100.000 14 14,9 2 54 6 19,4 6 23,1 0,106
>100.000 80 85,1 35 94,6 25 80,6 20 76,9

pH
<7,35 64 68,1 17 45,9 28 90,3 19 73,1 0,003
7,35-7,45 24 25,5 16 43,2 3 9,7 5 19,2
>7,45 6 6,4 4 10,8 0 2 7,7
pCO; (mmHg)
<35 67 71,3 15 40,5 30 96,8 22 84,6 <0,001
35-45 20 21,3 15 40,5 1 3,2 4 15,4
>45 7 7,4 7 18,9 0 0
Kan sekeri (mg/dl) (n=92)
<47 24 26,1 9 25,0 10 33,3 5 19,2 0,479
>47 68 73,9 27 75,0 20 66,7 21 80,8
Amonyak (ng/dl) (n=55)
<120 13 23,6 6 75,0 2 8,0 5 22,7 0,001
>120 42 76,4 2 25,0 23 92,0 17 77,3
> 400 18 32,7 - - 11 44 9 40,9 0,067
Hiperglisemi (mg/dl) (n=92)
<180 87 94,5 36 100 27 90 24 92,3 0,170
>180 5 55 0 3 10 2 7,7
Sodyum (mEg/L)
<135 19 (20,2 9 (24,3) 7 22,6 3 (11,5) 0,016
135-145 62  (66,0) 27 (73,00 15 484 20 (76,9)
>145 13 (13,8) 1 2,7) 9 29,0 3 (11,5)
Kan
kultdrinde 16 24,2 5 17,9 8 38,1 3 17,6 0,200

Ureme (n=66)

MSUD: akcaaga¢ surubu idrar hastaligi, MMA: metilmalonik asidemi, PA: propiyonik asidemi,
PCO2: parsiyel karbondioksit basinci
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Tablo 4.8. Propiyonik asidemi ve IVA’I1 hastalarm propiyonil karnitin, izovaleril
karnitin dulzeyi

PA iva
(n=26) n=6)
Ortanca Dagilim Ortanca Dagilim
Propiyonil karnitin (umol/L) (n=29) 11,6 4-147
Izovaleril karnitin (umol/L) (n=6) - 9,34 5,52-17,44

PA: propiyonik asidemi, IVA: izovalerik asidemi

Propiyonik asidemili hastalarin tani sirasindaki propiyonil karnitin diizeyi 11,6
umol/L’ydi (4-147). izovalerik asidemili hastalarin izovaleril karnitin diizeyi ise 9,34
umol/L’ydi (5,52-17,44) (Tablo 4.8). Metilmalonik asidemili hastalarin idrar organik

asit analizinde metilmalonik asit atilimi1 normalin 35 (4-10) katiydu.

Tablo 4.9. Akgaagag surubu idrar hastaligi tanisi alan hastalarin plazma valin, 16sin
ve izoldsin dizeyi

MSUD
(n=37)
Ortanca Dagilim
Valin (umol/L) 289 46-1645
Losin (umol/L) 2013 141-4507
izol6sin (umol/L) 311 18,5-2665

MSUD: ak¢aagag surubu idrar hastaligi

Akgaaga¢ surubu idrar hastaligi olan hastalarin tanidaki 16sin dlzeyi igin
ortanca deger 2013 pmol/L’ydi (141-4507). Izolésin 311 pmol/L (18,5-2665), valin
ise 289 pumol/L’ydi (46-1645) (Tablo 4.9).

4.5. Prognozu Belirleyen Ozellikler

Calismaya alinan 108 hastadan 101’inin takip bilgilerine ulasilabildi. Buna
gore ortanca izlem siresi 5 yildi (1-16). Hastalarin %89,8’inin daha sonraki takibinde
yeniden metabolik dekompanzasyon ile hastaneye bagvurdugu goriildii, ortanca deger
2’ydi (1-18). %47,2’si ise enfeksiyon nedeniyle yatirilmisti. Enfeksiyon nedeniyle
yatis sayisi i¢in ortanca deger 2’ydi (1-10) (Tablo 4.10). Hastalarin yatirilmasina neden
olan enfeksiyonlar; %39,2 pnémoni, %31,4 akut gastroenterit, %19,6 idrar yolu

enfeksiyonu, %5,9 deri enfeksiyonu ve son olarak %3,9 ile sepsis olarak siralandi
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(Sekil 4.12).

® Pnomoni

m Akut gastroenterit

= Idrar yolu enfeksiyonu
u Deri enfeksiyonu

H Sepsis

Sekil 4.12. Yatig gerektiren enfeksiyon hastaliklarinin dagilimi

Endikasyon goriilerek EEG ¢ekilen 34 hastanin %64,7’sinde anormal bulgu
vardi. Kraniyal goriintiileme yapilan 41 hastanin %63,4’linde patolojik bulgu vardi.
Denver II gelisimsel tarama testi ile degerlendirilen 33 hastanin %93,9’unda global
geligsme geriligi saptandi (Tablo 4.10).

Akcaaga¢ surubu idrar hastalig, MMA ve PA tamili hastalarin ilk
bagvurusundaki bazi laboratuvar degerleri ile hastalarin prognozunu belirleyen
ozelliklerden Denver II gelisimsel tarama testinde global gelisme geriligi, anormal
EEG ve kraniyal goriintiileme bulgularinin varligi, ikincil kronik hastalik gelisimi ve
eksitus oranlarmnin iliskisi degerlendirildi. Izovalerik asidemi, HMG-KoA liyaz
eksikligi, smiflandirilamamis organik asidemi, 3-metilkrotonil-KoA karboksilaz
eksikligi ve B-ketotiyolaz eksikligi tanilar ile takip edilen hasta sayisinin az olmasi

nedeniyle bu hasta gruplari karsilastirmaya alinmada.



Tablo 4.10. Organik asidemi tiirtine gore prognozu belirleyen 6zelliklerin dagilimi
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. HMG-KoA Siiflandirilamams | 3- metil krotonil- B-
'(I;lo_pllgg; '(\:E:g ('\r/]l_'\gg (nFiz\G) (In\f:‘:) liyaz eksikligi | organik asidemiler | KoA karboksilaz [ketotiyolaz
B B B - B (n=3) (n=3) eksikligi (n=1)  ksikligi (n=1)
izlem siiresi (yil) (n=98) 5 (1-16) 7 (1-16) 4 (1-16) 3,5(1-13) | 7(1-11) 6 (2-10) 1 5 1
Yatig sayisi (n=101) 2 (0-25) 2 (1-9) 2 (1-9) 2 (0-25) 1(1-2) 1(1-2) 1(1-1) 1 1
'Vv'aifgkio“k dekompanzasyon | o7 gq ey | 34(910) | 28(903) | 24(923) | 5(833) 3 1 1 1
Metabolik dekompanzasyon
say1s1 (@=97) 2 (1-18) 1(1-4) 1,5 (1-9) 2 (1-18) 1(1-2) 1(1-2) 1 1 1
Yatis gerektiren enfeksiyon | o0 ;00 | 17450) | 14452 | 15677) | 3(500) 2 0 0 0
varhgi
Yatis gerektiren enfeksiyon ) . ) ) } . ) ) )
sayist (n=51) 2 (1-10) 2(1-7) 3(1-6) 1 (1-10) 2(1-3) 1(1-1)
Enfeksiyon turd (n=51)
fdrar yolu enfeksiyonu 10 (19.6) | 4 (23,5) 4 (28,6) 2 (13,.3) 0 0 - - -
Pnomoni 20(39,2) | 6(3523) 6 (42,9) 5(33,3) 2 (66,7) 1 - - -
Akut gastroenterit 16 (31,4) 5(29,4) 4 (28,6) 5(33,3) 1(33,3) 1 - - -
Deri enfeksiyonu 3(59) 2 (11,8) 0 1(6,7) 0 0 - - -
Sepsis 2(39) 0 0 2(13.3) 0 0 - - -
Mutasyon analizi 30 (27,8) 8 (24,3) 13 (41,9) 4 (15,4) 3 (50,0) 2
Global gelisme geriligi
varhg (n=33) 31 (93,9) 19 (100) 3 (100) 6 (100) 1(33,3) 1 1 1
(Anrl‘;j;a' EEG bulgusu 22(647) | 12(667) | 4(571) | 4(667) | 2(100) 0 . . .
Anormal kraniyal
goruntuleme bulgusu (n=41) 26 (63,4) | 10 (66,7) 6 (60,0) 7 (87.5) 1(25,0) 0 1 1 .
Eksitus | 36(333) | 3(81) [ 16(516) | 12(462) | 0 | 1 | 3 | 0 | 1

Nicel degiskenler “ortanca (min-maks)”, nitel degiskenler ise “say1 (siitun yiizdesi)” seklinde sunulmustur

MSUD: akgaa@ag surubu idrar hastaligi, MMA: metilmalonik asidemi, PA: propiyonik asidemi, IVA: izovalerik asidemi, EEG: elektroensefalografi
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Tiim hasta gruplarina bakildiginda hastalarin ilk bagvuru giinii ile anormal EEG
ya da kraniyal gorintileme bulgusu, ikincil kronik hastalik gelisimi ve eksitus oranlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Global gelisme geriligi, anormal EEG ve kraniyal gérintileme bulgusu,
ikincil kronik hastalik gelisimi ve eksitus oranlarinin ilk bagvuru giinii

ile iligkisi
ilk Basvuru Giinii N
p
Ortanca Dagilim
. cens Yok (n=2) 6,5 5-8
Global gelisme geriligi Var (n=31) 4 0-2 >
, Yok (n=12) 5 1-15
EEG’de anormal bulgu Var (n=22) 4 0-29 0,606
. e Yok (n=15) 3 0-11
Anormal kraniyal gértinttileme bulgusu Var (n=26) 3 129 0,989
ol . o Yok (n=66) 4 0-29
Ikincil kronik hastalik varhgi Var (n=42) 3 115 0,640
. Yok (n=72) 4 0-29
Eksitus Var (n=36) 3 118 0,906
*Kruskal Wallis Testi

EEG: elektroensefalografi

Tum organik asidemili hastalara bakildiginda hipoglisemi ve global gelisme
geriligi, anormal EEG ve kraniyal goruntiileme bulgusu, ikincil kronik hastalik
gelisimi ve eksitus oranlar1 arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p=1,000; p=0,259,

p=0,705; p=0,891, p=0,323) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Global gelisme geriligi, anormal EEG ve kraniyal goriintiileme bulgusu,
ikincil kronik hastalik gelisimi ve eksitus oranlarmin hipoglisemi ile

iliskisi
Hipoglisemi
Yok Var p
n % n %
Global gelisme geriligi 9 100 22 91,7 1,000
Anormal EEG bulgusu 8 80,0 13 56,5 0,259
Anormal kraniyal gérintilleme bulgusu 5 55,6 20 64,5 0,705
ikincil kronik hastalik varhgi 11 40,7 31 39,2 0,891
Eksitus 11 40,7 24 30,4 0,323

EEG: elektroensefalografi

[k basvuruda kan gazinda asidoz olmas ile global gelisme geriligi ve anormal

kraniyal goriintilleme bulgular1 arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p=1,000;
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p=0,923). Asidozu olan organik asidemili hastalarin daha sonraki takiplerinde
istatistiksel anlaml1 olarak anormal EEG bulgusu daha sikt1, ikincil kronik hastalik ve

eksitus oranlar1 daha yiiksekti (p=0,005; p=0,193; p<0,001) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Global gelisme geriligi, anormal EEG ve kraniyal gérintiileme bulgusu,

ikincil kronik hastalik gelisimi ve eksitus oranlarinin asidoz ile iliskisi

Asidoz (pH<7,35)

Yok Var p*
n % n %
Global gelisme geriligi 17 94,4 14 93,3 1,000
Anormal EEG bulgusu 5 35,7 17 85,0 0,005
Anormal kraniyal géruntileme bulgusu 10 62,5 16 64,0 0,923
ikincil kronik hastalik varhgi 12 30,8 30 43,5 0,193
Eksitus 4 10,3 32 46,4 <0,001
*Ki-Kare Testi

EEG: elektroensefalografi

Akgaaga¢ surubu idrar hastaligi ile takip edilen hastalarda global gelisme
geriligi, anormal EEG ve kraniyal gorintuleme bulgusu, ikincil kronik hastalik
gelisimi ve eksitus oranlari ile ilk bagvuruda goriilen hiponatremi arasinda anlamli bir
iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Akgaagag surubu idrar hastalig ile takip edilen hastalarda global
gelisme geriligi, anormal EEG ve kraniyal goruntiileme bulgusu, ikincil
kronik hastalik gelisimi ve eksitus oranlarinin ilk bagvurudaki
hiponatremi ile iligkisi

Hiponatremi
Akcaage Surubu idrar Hastalig Yok Var p*
n % n %

Global gelisme geriligi > = > > >
Anormal EEG bulgusu 8 61,5 4 80,0 0,615
Anormal kraniyal gorinttleme bulgusu 7 70,0 3 60,0 1,000
ikincil kronik hastalik varhgi 34 39,1 8 38,1 0,934
Eksitus 1 3,6 2 22,2 0,141
*Ki-Kare Testi

EEG: elektroensefalografi

Tum organik asidemili hastalara bakildiginda ciddi hiperamonemi ve anormal
EEG ve kraniyal goriintiileme bulgulari, ikincil kronik hastalik gelisimi ve eksitus
oranlar1 arasinda anlaml bir iliski saptanmadi (p=1,000; p=0,621; p=0,123). Organik
asidemi tiirlerine gore bakildiginda MMA 11 hastalarda ciddi hiperamoneminin eksitus
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ile iligkili oldugu goriildii (p=0,047) (Tablo 4.15). Ciddi hiperamonemisi olan PA’l1

hastalarda ikincil kronik hastalik gelisimi anlamli olarak daha azdi (p=0,187)

Tablo 4.15. Organik asidemili hastalar ve MMA ve PA tanili hastalarda ciddi
hiperamoneminin global gelisme geriligi, anormal EEG ve kraniyal
goruntileme bulgusu, ikincil kronik hastalik gelisimi ve eksitus iligkisi

Toplam

Ciddi hiperamonemi

Yok

Var

MMA

Ciddi hiperamonemi

Yok

Var

PA

Ciddi hiperamonemi

Yok

Var

n %

n

%

n

%

n

%

n

%

n

%

Global
gelisme
geriligi
(n=11)

9 81

18,8

Anormal
EEG
bulgusu
(n=19)

11 | 64,7

50,0

1,000

40,0

100

1,000

80,0

0,333

Anormal
kraniyal
goruntileme
bulgusu
(n=23)

11 | 64,7

83,3

0,621

42,9

100

0,444

100

75,0

1,000

ikincil
kronik
hastahk

varhgi
(n=61)

20 48,8

40,0

0,518

42,9

36,4

1,000

10

76,9

44,4

0,187

Eksitus
(n=61)

16 | 39,0

12

60,0

0,123

4

28,6

72,7

0,047

61,5

44,4

0,666

Degiskenler ise “say1 (siitun yiizdesi)” seklinde sunulmustur

MMA: metilmalonik asidemi, PA: propiyonik asidemi, EEG: elektroensefalografi

Propiyonik asidemili hastalarin tanidaki propiyonil karnitin diizeyleri ile daha

sonra gorilen ikincil kronik hastaliklar ve eksitus oranlari arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir iligki saptanmadi (p=0,974, p=0,837) (Tablo 4.16)




61

Tablo 4.16. Propiyonik asidemili hastalarin ilk bagvurudaki propiyonil karnitin
diizeylerinin global gelisme geriligi, anormal EEG ve kraniyal
goriintiileme bulgusu, ikincil kronik hastalik gelisimi ve eksitus oranlari
ile iligkisi

Propiyonik asidemi P(r)orp;;);ocr;il kamitli)na(gl::l n(:l/L) p*
Global gelisme geriligi T/C;I: ((:11::2)) 7? 7 5.1-14.0 -
Anormal EEG bulgusu \\(/(:: ((::j)) ;2 %11111; -
Anormal kraniyal gértinttileme bulgusu \\(/Zl: ((r?::?l)) ﬁ 771470 -
ikincil kronik hastalik varhg J;rk(gnzzlg 1i2i2 45_'12407 0,837
e
*Kruskal Wallis Testi

EEG: elektroensefalografi

Akcaagac surubu idrar hastaligi ile takip edilen hastalarin tanidaki 16sin
duzeyleri ile anormal EEG ya da kraniyal gorintileme bulgusu ve sonraki takipte
gordlen ikincil kronik hastaliklar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.17)

Tablo 4.17. Akgaagag surubu idrar hastalig1 tanisi alan hastalarin ilk bagvurudaki
16sin degerlerinin global gelisme geriligi, anormal EEG ve kraniyal
goruntileme bulgusu, ikincil kronik hastalik ve eksitus oranlart ile

iliskisi
Akcaag rubu idrar hastahg Losin *
faagag surubu 1erar hastalis Ortanca Dagihm P
. erexe Yok (n=0) -

Global gelisme geriligi Var (=19) 11003 1214507 -
Yok (n=6) 1898,5 458-2440

Anormal EEG bulgusu Var (1=12) 2056.5 1049-4507 0,437

. R Yok (n=5) 2083 (1335-2987)

Anormal kraniyal gérunttleme bulgusu Var (n=10) 2014 (458-4507) 0,859

A : o Yok (n=28) 1953,5 141-4507

Ikincil kronik hastalik varhgi Var (0=9) 2013 1077-3590 0,931

Eksitus Yok (n=34) 1879,5 141-4507 i
Var (n=3) 2528 2083-2987

EEG: elektroensefalografi



Tablo 4.18. Organik asidemi tiirlerine gore mutasyon analizinin dagilimi
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MSUD (n=8)

PA (n=4)

C205C>T C784C>A heterozigot
C509G>A Arg 170His

C533;538 delGCTATG
c757G>A, pAla253Thr
C757G>Ap253 Thr homozigot
C773 774 TGC>TAA
C940 2A>G homozigot
R183V(c.547C>T)

C1311-1312 insA pVal3438serts
PCCB c337c¢>T(p.Argl13stop)

C1311-1312 insA pVal3438serts
PCCB ¢337¢c>T(p.Argl13stop)

MMA (n=13) IVA (n=3)

C1361G>A C1222G>A;_PGIu379Lys
c1843C>A p.615T C158 G>C p.Arg53

C1874A>T PD625V NC1222G>A

C2020C>T pLeu674Phe

€360 36inst pLys121fsx1 HMG-KOoA liyaz eksikligi (n=2)
C420 421delGp LeuFsx39 C31C>T(p.Arglix)

c454C>T; pArgl52stop HMGCL C31C>T (p.Argllx)
C516G>T

C577 G>A pE193K

C420 421delGp LeuFsx39
c454C>T; pArgl52stop
C577G>A P193K ChIB
C982C>T p.L328F

MSUD: akgaaga¢ surubu idrar hastaligi, MMA: metilmalonik asidemi, PA: propiyonik asidemi, IVA:
izovalerik asidemi.

Hastalarin 30’ unun (%27,8) mutasyon analizi vardi (Tablo 4.18). Arastirmada
incelenen 108 hastanin %38,9’unun eslik eden bir hastalig1 vardi. Vakalarin %10,1’i
anemi, %20’si ndbet ve %7,4’1i bobrek hastalig1 ile takip ediliyordu. En az goriilen
hastaliklar aritmi ve astimdi. Birer hasta bu tanilar ile takip ediliyordu (Tablo 4.19).
Akcaagac¢ surubu idrar hastaligi, MMA ve MSUD’li hastalar karsilastirildiginda
MSUD’li hastalarda komorbid hastaliklarin sikliginin daha az oldugu goriildii
(p=0,01).
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Tablo 4.19. Organik asidemilerin izlemi boyunca gordlen ikincil kronik hastaliklar

Toplam MSUD MMA PA iva ";'a'\z"fl;:;‘(’%i

(n=108) (n=37) (n=31) (n=26) (n=6) (n=3)

n % n % n % n % n n
Hastalik Varhg 42 38,9 9 24,9 15 484 16 61,5 1 1
Hastaliklar (n=42)
Anemi 11 10,1 4 10,8 4 12,9 3 11,5 -
Ndbet 22 20,3 12 324 4 12,9 4 15,3 2 -
Bobrek hastalig 8 7,4 - 5 16,1 2 7,6 - 1
Sok 6 55 - 2 6,4 2 7,6 - 1
Deri dokuntuleri 5 5,0 1 2,7 4 15,3 - -
Kardiyomyopati 4 3,7 1 2,7 1 3,2 2 7,6 - -
Malnditrisyon 4 3,7 1 2,7 1 3,2 2 7,6 - -
HemoTagasitlk 3 | 27 | - 2 |64 | 1 |38 - -
Konk e8| 7 | 1 | - 2 | oa -
Nétropeni 2 1,8 - 2 7,6 -
Aritmi 1 0,9 - 3,8 - -
Astim 1 0,9 1 2,7 - -

izovalerik asidemi.

MSUD: akgaagag surubu idrar hastaligi, MMA: metilmalonik asidemi, PA: propiyonik asidemi, IVA:

Sonug olarak incelenen 108 hastanin %33,3’1 eksitus oldu (Tablo 4.10). Tan

yillarina gore periton diyalizi, entiibasyon ve eksitus oranlar1 karsilastirildiginda

entubasyon ve 6lim oranlart igin yillar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptand1 (p=0,011; p<0,001). 1987-1996 yillarinda tan1 alan hastalar diger yillarda tani

alan hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek oranda entiibe edilmisti. 2007-2017

yillart arasinda tani alan hastalarin 6liim olanlar1 diger yillara gore anlamli olarak

diigiiktii (Tablo 4.20). Periton diyalizi yapilma oranlarinda tan1 yilina gére anlamli fark

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Tani yilina gore periton diyalizi ve entiibasyon yapilma, eksitus
oranlarmin karsilastirilmasi

1987-1996 1997-2006 2007-2017

n % n % n % P
Periton diyalizi 8 53,3 17 43,6 20 37,0 0,503
Entiibasyon 10 66,7 9 23,1 19 35,2 0,011
Eksitus 13 86,7 19 48,7 4 7.4 <0,001
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4.6. Akcaagac Surubu idrar Hastahg

Akgaagac surubu idrar hastaligr tanili 37 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin
23’1 (%62,2) kiz, 14’1 (%37,8) erkekti. Anne yas1 i¢in ortanca deger 26 yildi (17-36).
Bu hastalardan sadece birinde ileri anne yas1 mevcuttu. Hastalarin 35’inin (%94,6)
anne babasi arasinda akrabalik vardi (Tablo 4.2). iki hastanin annesi ARA, birinin
annesi ise hipertansiyon ile takip ediliyordu. Bu tani ile takip edilen hastalardan
Ucliniin annesi gebelikte idrar yolu enfeksiyonu, bir gestasyonel diabetes mellitus
tanis1 almist1 (Tablo 4.1).

Vakalarin besinin (%13,5) annesinin daha onceki gebeliklerinde abortus
Oykiisii vardi. Ortanca deger 1°di (1-2). On (%27) hastanin kardes 6liim 6ykiisii vard,
ortanca deger 1°di (1-2). Yedi (%18,9) MSUD’li hastanin ailesinde metabolik hastalik
tanisi ile izlenen birey vardi, yedi (%18,9) hastanin kardesleri de metabolik hastalik
tanisi ile izleniyordu (Tablo 4.2).

Gebelik yasi i¢in ortanca deger 38 haftaydi (32-40). Bir hasta 32 haftalik bir
hasta 36 haftalik dogmustu. Dogum agirlig1 i¢in ortanca deger 3200 gr’di (2320-4010).
Dogum haftasina gore kiigiik ya da biiylik bebek yoktu. Bes (%14,3) hastada
makrosefali mevcuttu. Prematire dogan bebeklerin risk faktori bulunmuyordu,
antropometrik 6lctimleri gebelik yasina gore normal araliklardaydi.

Akcgaagac surubu idrar hastaligi ile izlenen hastalarin ilk bagvuru zamani i¢in
ortanca deger 4 giindii (0-29). Dort hasta kardesi bu tani ile takip edildigi i¢in dogumda
yatirilarak metabolik olarak dekompanze olmadan takip edildi. Ak¢aagag¢ surubu idrar
hastalig1 ile izlenen hastalarda en sik karsilasilan ilk bagvuru bulgusu beslenememeydi
(Tablo 4.4). 30 (%81,1) hasta bu sikayet ile getirildi. Diger sik karsilasilan yakinmalar
ise sirastyla aktivitenin azalmasi, konviilsiyon ve solunum sikintistydi. Cemen kokusu
sadece ii¢ hastada kaydedilmisti. Tonus artis1 ile getirilen hastalarin ii¢ii de MSUD
tanis1 almigti.

Akcaagac surubu idrar hastalii tanisi ile izlenen hastalarin 19°una (%51,4)
periton diyalizi acilmig, 12’si (%32,4) entiibe edilerek izlenmisti (Tablo 4.4).
Hastalarin besinin (%17,9) ilk basvurusunda alinan kan kiiltiirtinde {ireme olmustu. Bir
(%9,1) hastanin da BOS kiiltiiriinde iireme saptanmistt (Tablo 4.6).

Akcaagag surubu idrar hastaligi tanili hastalarin izlem siiresi i¢in ortanca deger

7 yildi1 (1-16), yatis sayist i¢in ortanca deger 2’ydi (1-9). Hasalarin %91,9 unun sonraki
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takibinde metabolik dekompanzasyon goriildii, bunun igin ortanca deger 1°di (1-4).
%45,9u yatis gerektiren enfeksiyon nedeniyle takip edildi. Ortanca deger 2’ydi (1-7).
Hastalar en sik pnomoni (%35,3) nedeniyle yatirilirken onu %29,4 ile akut
gastroenterit, %23,5 ile idrar yolu enfeksiyonu ve %11,8 ile deri enfeksiyonu izliyordu
(Tablo 4.10). Mutasyon analizi yapilip mutasyon saptanan hastalarin %26’s1t MSUD
ile takip ediliyordu.

Akgaagac surubu idrar hastaligi tanisi ile takip edilen hastalardan endikasyon
goriilerek EEG c¢ekilenlerin  %66,7’sinde anormal bulgu mevcuttu. Kraniyal
goriintiileme yapilan MSUD’li hastalarin %66,7’sinde anormal bulgu saptandi.
Denver II gelisimsel tarama testi yapilan 19 MSUD’li hastanin tamaminda global
gelisme geriligi vardi (Tablo 4.10). Bir hastaya tekrarlayan metabolik
dekompanzasyon ataginda ikinci kez periton diyalizi acildi.

Akcaagac surubu idrar hastaligi tanili 37 hastanin %24,9’unun eslik eden
hastaligi mevcuttu. Hastalarin %10,8’inde anemi, %32,4’tinde nobet, %2,7’sinde deri
dokanatileri, kardiyomiyopati, malnitrisyon ve astim goriildii (Tablo 4.19). Sonug

olarak incelenen 37 hastanin %8,1’1 kaybedildi.

4.7. Metilmalonik asidemi

Metilmalonik asidemi tanili 31 hasta yenidogan doneminde tani almisti. 19’u
(%61,3) kiz, 12’si (%38,7) erkekti. Hastalarin anne yas1 igin ortanca deger 29 yildi
(19-38). Bu hastalarin tigiinde ileri anne yasi mevcuttu. 26’sinin (%83,9) anne babasi
arasinda akrabalik mevcuttu (Tablo 4.2). Bir hastanin annesi ARA, birinin annesi ise
kronik hipertansiyon ile takip ediliyordu. Bu tami ile takip edilen hastalardan birinin
annesi gebelikte idrar yolu enfeksiyonu gecirmisti (Tablo 4.1).

Vakalarin sekizinin (%25,8) annesinin daha onceki gebeliklerinde abortus
Oykiisii vardi. Ortanca deger 1°di. 24 (%77,4) hastanin kardes oliim Oykiisii vardi,
ortanca deger 1°di (1-6). Ug (%9,7) MMA’l1 hastanin ailesinde metabolik hastalik
tanisi ile izlenen birey vardi, yedi (%18,9) hastanin ise kardesleri de metabolik hastalik
tanisi ile almist1 (Tablo 4.2).

Gebelik yas1 i¢in ortanca deger 38 haftaydi (35-41). Dogum agirlig1 icin
ortanca deger 2860 gr’di (2330-3800). Gestasyon yasina gore kiigiik olan 4 hasta da
MMA tanis1 almisti. Bir hasta 35 haftalik dogmustu. Prematlire dogum igin annede bir
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risk faktort bulunmuyordu, antropometrik 6lgtiimleri gebelik yasina goére normal
araliklardayda.

Metilmalonik asidemili hastalarin ilk bagvuru zamani igin ortanca deger 3
gindi (1-12). En sik karsilasilan ilk bagvuru bulgulart sirasiyla %96,8 oraninda
beslenememe, %67,7 solunum sikintisi ve %71,0 aktivitenin azalmasiydi.
Metilmalonik asidemili hastalarin 15’ine (%48,4) periton diyalizi agild1, 12’si (%38,7)
entlibe edilerek takip edildi (Tablo 4.4). Hastalarin sekizinin (%38,1) ilk
bagvurusunda alinan kan kiiltiirinde treme oldu. Bir (%8,3) hastanin da BOS
kiiltiiriinde tireme saptandi (Tablo 4.6).

Metilmalonik asidemili hastalarin ortanca izlem siiresi 4 (1-16) yildi.
Hastalarin yatis sayis1 i¢in ortanca deger 2’ydi (1-9). Hastalarin %90,3’iiniin daha
sonraki takiplerinde metabolik dekompanzasyon gelismisti, ortanca deger 1,5’di (1-9).
Hastalarin %45,2’sinde enfeksiyon goriildii, ortanca deger 3°tii (1-6). Enfeksiyon
nedeniyle yatirilan hastalarin %42,9’u pnoémoni, %28,6’s1 akut gastroenterit ve idrar
yolu enfeksiyonuydu (Tablo 4.10). Mutasyon analizi yapilan hastalarin %43’
MMA’liyd1 (Tablo 4.18).

Endikasyon gorulerek EEG gekilen MMA’11 hastalarin %57,1’inde anormal
bulgu kaydedildi. Kraniyal goriintiileme yapilan MMA’l1 hastalarin %60,0’1nda
patolojik bulgu saptandi. Denver II gelisimsel tarama testi yapilan 3 MMA’11 hastada
da global gelisme geriligi vardi (Tablo 4.10).

Metilmalonik asidemili 31 hastanin %48,4’tiniin takip edildigi ikincil kronik
hastaligi mevcuttu. Bu hastalarin %16,1’linde kronik bobrek hastaligi, %12,9’unda
anemi ve nobet, %6,4’iinde sok, hemofagositik sendrom (HFS) ve kronik hepatit B
virus tastyicihigl, %3,2’sinde kardiyomyopati ve malnitrisyon goruldi (Tablo 4.19).
Metilmalonik asidemili bir hastanin ii¢ kez akut metabolik dekompanzasyon nedeni
ile cocuk yogun bakim {initesine yatirildig1t ve bdbrek fonksiyonlarinin da
bozulmasiyla hastaya devamli veno-vendz hemodiyafiltrasyon yapildigi goriildii. Ayni
hastaya karaciger yetmezligi nedeniyle yapilan karaciger biyopsisinde sadece
metabolik hastaliga ikincil bulgular saptandi, hasta karaciger fonksiyon testleri normal
araliklarda olarak takip edilmektedir. Calismaya dahil edilen 31 MMA’l1 hastanin
%351,6’s1 kaybedildi (Tablo 4.10).
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4.8. Propiyonik Asidemi

26 hasta yenidogan doneminde PA tanist almisti. Hastalarin 18’1 (%69,3) kiz,
8’1 (%30,8) erkekti. Anne yas1 i¢in ortanca deger 26 yildi (19-45). Hastalarin ikisinde
ileri anne yasi, 24’linlin (%92,3) anne-babasi arasinda akrabalik mevcuttu. Bir
hastanin annesi ARA ile takip ediliyordu. Bu tani ile takip edilen birer hastanin
anneleri gebelikte idrar yolu enfeksiyonu, gestasyonel diabetes mellitus ve
preeklampsi tanilari ile izlenmisti (Tablo 4.1).

Vakalarin dordiiniin (%15,4) annesinin daha dnceki gebeliklerinde abortus
Oykiisii vardi. Ortanca deger 1,5°ti. 14 (%53,8) hastanin kardes 6liim Gykiisii vardi,
ortanca deger 2’ydi (1-3). Yedi (%26,9) PA’l1 hastanin ailesinde metabolik hastalik
tanisi ile izlenen birey vardi, dort (%15,4) hastanin ise kardesleri de metabolik hastalik
tanis1 almisti.

Gebelik yas1 i¢in ortanca deger 38 haftaydi (36-41). Bir hasta 36 haftalik
dogmustu. Dogum agirligr igin ortanca deger 3430 gr’di (2500-3900). Prematire
dogum i¢in bir risk faktérii bulunmuyordu, dogum agirligi ve bas ¢evresi gebelik
yasina gore normal araliklardaydi. Makrosefalik dogan hastalardan dordii (%14,4)
PA’liyd: (Tablo 4.3).

Propiyonik asidemili hastalarin ilk bagvuru giinii i¢in ortanca deger 3,5 giindii
(0-18). Bir hasta kardesinde PA tanist oldugu i¢in dogduktan sonra metabolik krize
girmeden hastanemiz yenidogan yogun bakim iinitesinde takip edildi. Propiyonik
asidemili hastalarda da en sik karsilasilan ilk bagvuru bulgulari (%84,6) beslenememe
ve (%73,1) solunum sikintistydi. Alt1 hastada konviilsiyon, bes hastada ise kusma ilk
bulgulardandi (Tablo 4.4). Propiyonik asidemili hastalarin 11’ine (%42,3) periton
diyalizi agilmis, 11’1 (%42,3) entiibe edilerek takip edilmisti. Hastalarin ¢inln
(%17,6) ilk basvurusunda alinan kan kiiltiiriinde tireme oldu. Bir (%11,1) hastanin da
BOS kiiltiiriinde iireme saptandi (Tablo 4.6).

Propiyonik asidemili hastalarin ortanca izlem siiresi 3,5 yild1 (1-13). Daha
sonraki takiplerinde yatis sayisi igin ortanca deger 2’ydi (0-25). Hastalarin %92,3’1
tekrarlayan metabolik dekompanzasyon ile yatirilarak takip edildi. Ortanca deger
2’ydi (1-18). Hastalarin %57,7’s1 enfeksiyon nedeniyle yatirilarak takip edildi, ortanca
deger 1°’di (1- 10). Enfeksiyon tiirlerine gore dagilim; %33,3 pnomoni ve akut

gastroenterit, %13,3 idrar yolu enfeksiyonu ve sepsis, %6,7 deri enfeksiyonu olarak



68

goruldu (Tablo 4.10).

Elektroensefalografi ¢ekilen PA’li hastalarin %66,7’sinde anormal bulgu
mevcuttu. Kraniyal goriintiileme yapilan PA’l1 hastalarin %87,5’inde patolojik bulgu
vardi. Denver II gelisimsel tarama testi yapilan 6 PA’l1 hastanin tamaminda global
gelisme geriligi saptandi (Tablo 4.10). Mutasyon analizi yapilan hastalarin %13’
PA’liyd1.

Propiyonik asidemili 26 hastanin %61,5’inin takipli oldugu hastaliklar1 vardi.
Hastalarin %15,3’tinde nobet ve deri dokiintiisi, %11,5’inde anemi, %7,6’sinde
bobrek hastaligi, sok, kardiyomyopati, malnitrisyon ve nétropeni, %3,8’inde ise HFS
ve Mobitz tip 11 kalp blogu mevcuttu (Tablo 4.19). Mobitz tip 11 kalp blogu hasta dogar
dogmaz saptanmis ve pacemaker takilmisti. Dilate kardiyomiyopatisi olan PA’l1 bir
hastaya karaciger transplantasyonu yapilmis, transplantasyon basarili olmus ancak
hasta mantar sepsis ile kaybedilmisti. Bir PA’l1 hastada metabolik dekompanzasyon
sirasinda akut bobrek yetmezligi gelismis ve devamli veno-vendz hemodiyafiltrasyon
uygulanmisti. Sonug olarak PA ile takip edilen 26 hastanin %46,2’si kaybedildi (Tablo
4.10).

4.9. izovalerik Asidemi

Calismaya alan hastalardan 6’s1 IVA tanisi ile izleniyordu. 5°i (%83,3) kiz,
1’1 (%16,7) erkekti. Hastalarin anne yasi i¢in ortanca deger 27,5 yildi (20-32).
Hastalarin hepsinin anne-babasi arasinda akrabalik mevcuttu (Tablo 4.2). iki hastanin
annesi MTHFR eksikligi ile takip ediliyordu. Bu tani ile takip edilen iki hastanin
annesi eklampsi ve bir hastanin da annesi preeklampsi tanilari ile izlenmisti (Tablo
4.1).

Vakalarin dordiiniin (%66,7) annesinin daha onceki gebeliklerinde abortus
oykiisii vardi. Ortanca deger 1°di. Bir (%16,7) hastanin kardes 6liim dykiisii vard. Iki
(%33,3) hastanin ise kardesleri de metabolik hastalik tanist almist1 (Tablo 4.2).

Gebelik yasi icin ortanca deger 38,5 haftaydi (32-40). Dogum agirligi i¢in
ortanca deger 3520 gr’d1 (2830-3700). Bir hasta 32 haftalik dogmustu. Prematire
dogum ig¢in bir risk faktorii bulunmuyordu, dogum agirligi ve bas cevresi gebelik
yasina gore normal araliklardaydi. Tki (%33,3) hasta makrosefalikti (Tablo 4.3).

Izovalerik asidemili hastalarin ilk bagvuru giinii icin ortanca deger 3 giindii (0-
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8). Kardesinde IVA olmasi nedeniyle prenatal tan1 testi yapilan ve tan1 alan bir hasta
dogumdan sonra metabolik olarak dekompanze olmadan takip edildi. Izovalerik
asidemili hastalarda da en sik karsilasilan ilk basvuru bulgulari beslenememe ve
solunum sikintisiydi. Hastalardan birinde konviilsiyon, baska bir hastada da sarilik ilk
bulgulardandi. Izovalerik asidemili hastalarin higbirine periton diyalizi yapilmadi,
entiibe olarak takip edilmedi (Tablo 4.4). Hastalarin {i¢iiniin (%17,6) ilk basvurusunda
alian kan kiiltiiriinde tireme oldu. Bir (%11,1) hastanin da BOS kiiltiiriinde {ireme
saptand1 (Tablo 4.5).

Izovalerik asidemi tanisi ile takip edilen hastalarin ortanca izlem siiresi 7 (1-
11) yildi, ilk ataktan sonra hastaneye yatis sayisi igin ortanca deger 1’di (1- 2).
Hastalarin %83,3linde metabolik dekompanzasyon goriildii, ortanca deger 1°di (1-2).
Hastalarin %50,0’sinde hastaneye yatis gerektiren enfeksiyon goriildii. Ortanca deger
2’ydi (1-3). Hastalar %66,7 oraninda pnémoni, %33,3 akut gastroenterit nedeniyle
yatirildi (Tablo 4.10).

Mutasyon analizi i¢in érnek gonderilen hastalarm %10,0’unun IVA’I oldugu
goriildii. Endikasyon goriilerek EEG ¢ekilen iki IVA’I1 hastada da anormal bulgu
mevcuttu. Kraniyal gériintiileme yapilan IVA’I1 hastalarm %25,0’inde patolojik bulgu
saptand1. Denver II gelisimsel tarama testi yapilan 3 IVA’I1 hastadan 1’inde (%33,3)
global gelisme geriligi saptandi, diger iki hastanin gelisimi yasitlartyla uyumlu olarak
degerlendirildi (Tablo 4.10). izovalerik asidemili 6 hastanin 2’si (%33,3) ndbet ile
izlenmektedir (Tablo 4.19). Hastalarin hepsinin takibine devam edilmektedir. (Tablo
4.10).

4.10. 3-Hidroksi-3-Metilglutaril-KoA Liyaz Eksikligi

Calismaya alinan hastalardan 3’ti HMG-KoA liyaz eksikligi tanisi ile
izleniyordu. biri kiz, ikisi erkekti. Hastalarin anne yasi i¢in ortanca deger 29 yildi (21-
30). Hastalardan sadece birinin anne-babasi arasinda birinci dereceden kuzen evliligi
mevcuttu. Hastalarin annelerinin takipli oldugu kronik ya da gestasyonel hastaliklari
yoktu (Tablo 4.1).

Vakalardan birinin (%33,3) annesinin daha o6nceki gebeliklerinde abortus
oykiisii vardi. Ug hastanin da birer kez kardes 6liim Oykiisii vardi, bu hastalarm

kaybedilme nedeni bilinmiyordu (Tablo 4.2). Bir hastanin kuzeni HMG-Ko0A liyaz
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eksikligi tanis1 almist.

Gebelik yasi i¢in ortanca deger 38 haftaydi (37-39). Dogum agirlig1 igin
ortanca deger 3230 gr’d1 (3000-3600). Gebelik yasina gore kiiglik ya da biiyiik bebek
yoktu, iki (%66,7) hasta makrosefalik dogmustu (Tablo 4.3).

3-hidroksi-3-metilglutaril-KoA liyaz eksikligi tanisi ile takipli olan hastalarin
ilk bagvuru giinii i¢in ortanca deger 5 giindii (1-5). Bir hasta kuzeninde ayn1 tan1 olmasi
nedeniyle birinci glniinde getirildi. Bu hastalar en sik solunum sikintis1 ve
beslenememe sikayetleri ile getirildi (Tablo 4.4). Hastalarin hicbirinin kan kaltird ya
da BOS kulttriinde Greme saptanmadi (Tablo 4.6).

3-hidroksi-3-metilglutaril-KoA liyaz eksikligi tanisi ile takip edilen hastalarin
ortanca izlem suresi 6 (2-10) yildi. Yatis sayisi i¢in ortanca deger 1°di (1-2). Bu tani
ile takip edilen hastalarin tamaminda yeniden metabolik dekompanzasyon goriildii.
Ortanca deger 1°di (1-2). Hastalarin ikisinde (%66,7) hastanede yatmasini
gerektirecek akut gastroenterit ve pndmoni goruldu (Tablo 4.10). Hastalarin higbirine
ilk bagvuruda periton diyalizi ve entiibasyon yapilmadi.

Denver II gelisimsel tarama testi yapilan bir HMG-KoA liyaz eksikligi olan
hastada global gelisme geriligi saptandi (Tablo 4.10). Mutasyon analizi yapilan
hastalarin %6,6’s1 bu tani ile takip edildi (Tablo 4.18).

3-hidroksi-3-metilglutaril-KoA liyaz eksikligi tanis1 ile takip edilen
hastalardan birinde (%33,3) bobrek hastaligi, birinde ise kalp yetmezligi gorildu,
hasta kardiyojenik sok nedeniyle kaybedildi (Tablo 4.19). Calismaya dahil edilen 3
hastanin biri kaybedildi (Tablo 4.10).

4.11. Smiflandirllamamis Organik Asidemi

Calismaya alinan hastalardan 3’iinde klinik ve laboratuvar incelemelere gore
agirlikli olarak organik asidemi diisiiniilmiis, ancak kesin tan1 konulamamisti.
Hastalardan ikisi kiz, biri erkekti. Hastalarin anne yasi i¢in ortanca deger 24 yild1 (23-
25). Hepsinin anne-babasi arasinda birinci dereceden kuzen evliligi vardi, annelerinin
takipli oldugu kronik ya da gestasyonel hastaliklar1 yoktu (Tablo 4.1).

Vakalardan ikisinin (%66,7) annesinin daha onceki gebeliklerinde abortus
Oykiisii vardi. Bir (%33,3) hastanin kardes 6liim 6ykiisii vardi, bu hastanin kaybedilme

nedeni bilinmiyordu. Bir hastanin ailesinde metabolik hastalik tanisi ile izlenen birey
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vardi (Tablo 4.2).

Gebelik yasi i¢in ortanca deger 38 haftaydi (39-39). Dogum agirligi igin
ortanca deger 3450 gr’d1 (3000-3900). Gebelik yasina gore kiigiik ya da biiylik bebek
yoktu, hastalarin bas ¢evreleri dogum yasina gore normal araliktaydi (Tablo 4.3).

Siiflandirilamamis organik asidemili hastalarin ilk bagvuru giinii i¢in ortanca
deger 3 giindii (2-10). Hastalar aktivitenin azalmasi, solunum sikintisi ve beslenememe
bulgulariyla getirildi (Tablo 4.4). iki hastada dehidratasyon ve sarilik bulgular1 vard.
Hastalarin higbirinin kan kiiltiirii ya da BOS kiiltiiriinde tireme saptanmadi (Tablo 4.6).

Hastalarin hepsine periton diyalizi yapildi ve entiibe edildi. Tumi 1987-1997
yillar1 arasinda getirilen, agirlikli olarak organik asidemi diisliniilen ancak tanisi

kesinlestirilemeyen hastalar ilk metabolik krizde kaybedildi (Tablo 4.10).

4.12. 3-Metilkrotonil-KoA Karboksilaz Eksikligi

Calismaya alinan hastalardan biri 3-metilkrotonil-KoA karboksilaz eksikligi
tanisi ile izleniyordu. 34 yasindaki annenin ikinci gebeliginden ikinci yasayan olarak
32 haftalik gebelikten sezaryen ile 2600 gr (10-50p) dogan kiz bebegin anne-babasi
aynt koydendi. Annesinde plasenta dekolmani olmasi iizerine acil sezaryen ile
dogmustu.

Annesinin daha 6nceki gebeliklerinde abortus Oykiisii, kardes 6liim Oykiisii
yoktu. Ailede metabolik hastalik tanisi ile izlenen birey yoktu. Bes giinliikken
beslenememe ve konviisiyon bulgulari ile getirilen hastanin kan kiltlrinde ureme
vardi (Tablo 4.6). Taburculuk sonrasi bir kez metabolik dekompanzasyon ile hastaye
yatirilarak izlenen hastanin kraniyal MRG’sinde anormal bulgular mevcuttu. Denver
IT gelisimsel tarama testinde de global gelisme geriligi vardi. Takibinde eslik eden

hastalik kaydedilmeyen hastanin izlemine devam edilmektedir (Tablo 4.10).

4.13. B-Ketotiyolaz Eksikligi

Calismaya alinan hastalardan biri B-ketotiyolaz eksikligi tanisi ile izleniyordu.
28 yasindaki annenin altinc1 gebeliginden besinci yasayan olarak 38 haftalik
gebelikten NSVY ile 3100 gr (10-50p) dogan kiz bebegin anne-babasi ikinci kuzen
evliligi yapmustt. Annesinin onceki gebeliklerinde bir abortus dykisu vardi. Hastanin

kardeslerinden biri postpartum dordinct biri onuncu giinde benzer bulgular ile
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kaybedilmis, ancak kesin tan1 konulamamasti.

Onii¢ giinliikken beslenememe, genel durum bozuklugu, sarilik ve
dehidratasyon ile getirilen, entlibe edilen hasta yirmi iki glinlikken eksitus kabul edildi
(Tablo 4.10).



73

5. TARTISMA

Toplumlarin sosyal, ekonomik ve kiiltiirel yagsamindaki degisiklikler, koruyucu
hekimlik ve temel saglik hizmetlerine agirlik verilmesi ile enfeksiyon ve beslenme
bozukluklar1 ile iligkili hastaliklar 6nemli Ol¢iide azalmis, genetik hastaliklar ve
tanimlanabilen kalitsal metabolik hastaliklarin insidansi artmistir. Kalitsal metabolik
hastaliklarin sikligi belirli etnik gruplarda artmakla beraber 1:4.000-1:5.000 olarak
belirlenmistir (4, 5). Ulkemizde akraba evliligi siktir ve son arastirmalara gére oran
artmaktadir. Bu nedenle hemen hepsi otozomal resesif gecisli olan kalitsal metabolik
hastaliklarin da siklig1 lilkemizde yiiksektir ve bu hastaliklar 6nemli bir saglik
sorununu olusturmaktadir (2, 6).

Kalitsal metabolizma hastaliklar1 tani1 olanaklarmin artmasi ile beraber
hastaliklarin ayirict tanisinda daha fazla yer almaktadir (43). Genel pediatristler,
yenidogan lnitelerinde c¢alisan hekimler ve pediatrik nodrologlar metabolik
hastaliklarla daha sik karsilasir hale gelmistir (2).

Biiyiik boliimii organik asidemiler olmak iizere 100’iin iizerinde kalitsal
metabolizma hastaligi yenidogan doneminde bulgu verir. Organik asidemilerin
yenidogan doneminde insidansi yaklagik 1:1.000’dir (7). Genel popilasyon ile
karsilastirildiginda organik asidemiler yiiksek riskli hasta grubu ve agir hasta
cocuklarda 200 kat daha sik goriilmektedir (13). Sorunsuz bir gebelik ve dogumu takip
eden tamamen semptomsuz dénemin ardindan klinik repertuvari dar olan yenidoganlar
0zgul olmayan bulgular ile getirilir. Organik asidemi tanisinin gecikmesi durumunda
kademeli olarak kotiileserek rutin tedaviye yanit vermeyip kaybedilir. Bu nedenle
yenidoganlarda oncelikle organik asidemi tanisinin akla getirilmesi 6nemlidir. Erken
tan1 alan hastalarda akut metabolik dekompanzasyon tedavisinde kullanilan pek ¢ok
etkili yontem ile 6liim, mental/motor retardasyon ve biiylime geriligi engellenebilir.
Organik asidemi nedeniyle agir hastalik tablosu ile getirilip kaybedilen hastalarda da
taninin Konmasi, aileye daha sonraki gebelikler i¢in genetik danismanligin saglanmasi
ve prenatal tani olanaklarinin sunulabilmesi i¢in 6nemlidir (13).

Bu retrospektif calismada Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi Yenidogan Servisleri’nde 01.01.1987 ile 01.03.2017 tarihleri arasinda

yatirilarak takip edilen ve organik asidemi tanis1 alan yenidoganlarin demografik,
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klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin ve prognozunun belirlenmesi amaglanmaktadir.
Ulkemiz i¢in kalitsal metabolizma hastaliklarinda referans merkezi olan hastanemizde
yenidogan doneminde sik karsilasilan organik asidemili hastalarin 6zelliklerinin
belirlenmesinin erken tani ve tedavi konusunda farkindaligin artmasina, mortalite ve
morbiditenin ise azalmasina katki saglayacagi ongoriilmektedir. Caligmanin ilk atakta
uygulanan tedavi etkinliginin degerlendirilmesi i¢in dnemli oldugu ve yenidogan
doneminde tani alan organik asidemili hastalarin 6zellikleri igin Glkemiz verilerini
yansitacagi diigtiniilmektedir.

Baslica organik asidemiler; MSUD, MMA, PA, iVA, multipl karboksilaz
eksikligi biotine yanitli olmayan 3-metilkrotonil-KoA karboksilaz eksikligi, HMG-
KoA liyaz eksikligi, B-ketotiyolaz eksikligi, GA-I, Canavan hastaligi, D-2-OHGA, L-
2-OHGA ve malonik asidlri’dir. Calismada yenidogan déneminde bulgu veren sekiz
farkli organik asidemi tipi saptanmistir. Hastalarin %34,4°t4 MSUD, %28,7°si MMA,
%24,1’i PA, %5,6’st IVA, %281 HMG-KoA liyaz eksikligi, %2,8’i
smifladirilamamis organik asidemiler, %0,9’u B-ketotiyolaz eksikligi ve %0,9’u 3-
metilkrotonil-KoA karboksilaz eksikligi tanisi almistir. Bu dagilim bazi ¢alismalar ile
farklilik gostersede literattr bilgileri ile uyumdur (12, 17, 19).

30 y1llik siirede hastanemizde takip edilen yenidoganlardan multipl karboksilaz
eksikligi, GA-l, Canavan hastalig1, D-2-OHGA, L-2-OHGA ve malonik asidiiri tanisi
alan hasta yoktur. Glutarik asidiiri tip I bulgularnin 14 ay civarinda, Canavan
hastaliginin ise en sik iki-dort ayda bulgu verdigi (14), D-2-OHGA ve L-2-OHGA nin
ise bebeklik ve erken ¢ocukluk doneminde ilk bulgularinin goriildiigii goz Oniinde
bulunduruldugunda bu, beklenen bir durumdur (36). Multipl karboksilaz eksikliginin
ise neonatal baslangi¢li ve juvenil baslangi¢li sekli bilinse de hastalarin ¢ok azi
yenidogan doneminde bulgu verir. Karaca ve arkadaslarinin (32) yenidogan ve aile
taramasi ile saptanan 210 biyotinidaz eksikligi hastasini degerlendirdigi ¢alismada
hastalardan dokuzu tani sirasinda semptomatiktir ve bu hastalardan sadece biri
yenidogandir. Malonik asidiiri ise oldukga nadir goriilen bir hastaliktir. Bu gtine kadar
malonik asidiiri tanis1 alan 30 hasta bildirilmistir (17).

Organik asidemi tanis1 alan hastalardan %49’u I¢ Anadolu Bolgesi’nden
basvururken %15,7°si Giliney Dogu Anadolu, %13,8’1 Karadeniz, %35,5’1 Dogu
Anadolu, %5,5” Akdeniz, %5’1 Marmara ve %2,7’si Ege Bolgesi’'nden bagvuruyordu.
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Bir hasta Avusturya, bir hasta KKTC’den basvurmustu. Hem en fazla basvurunun I¢
Anadolu Bolgesi’nden olmasi hem de farkli bolgelerden getirilen hasta sayisinin fazla
olmas1 Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’nin Ankara’da
bulunan 6nemli bir referans merkezi olmasiyla agiklanabilir. Ege, Marmara ve
Akdeniz Bolgeleri’nden getirilen hastalarin az olmasi bu bolgelerde yenidogan,
metabolizma ve beslenme Uniteleri olan Gglincu basamak Universite hastanelerinin
olmasi ile agiklanabilir. Gliney Dogu Anadolu ve Karadeniz Bolgeleri’'nden getirilen
hastalarin goreceli olarak daha fazla olmasi ise bu bolgelerde akraba evliliginin daha
yaygin olmasina baglanabilir (6).

Hastalarin %13,9°’u 1987-1996 yillar1 arasinda, %36,1°1 1997-2006 yillari
arasinda ve %50,0’si 2007-2017 yillar1 arasinda organik asidemi tanis1 almigti. 2007
yilindan sonra tani alan hasta sayisinin belirgin olarak artmasi tani1 yontemlerinin
gelismesi ve kullanimmin yayginlagsmasi ile birlikte organik asidemiler konusunda
farkindaligin da artmasi ile agiklanmustir.

Incelenen 108 hastanin 70’ (%64,8) kiz, 38’1 (%35,2) erkektir. Erkek/kiz oran
0,54°tiir. Otozomal resesif kalitilan bu hastalik grubunda kiz erkek orani i¢in belirgin
fark bulunmamasi beklenen durumdur (17, 19, 53). Akcgaaga¢ surubu idrar hastalig
ile izlenen hastalarin, E/K oran1 0,60, MMA’l1 hastalarin 0,63, PA’lilarin 0,44,
IVA’lilarm 0,2, HMG-KoA liyaz eksikligi ile takip edilenlerin 0,5,
siiflandirilamamis organik asidemilerin 0,5°tir. 3-metilkrotonil-KoA karboksilaz ve
B-ketotiyolaz eksikligi tanilari ile takip edilen hastalar da kizdir.

Yenidogan doneminde organik asidemi tanisi alan hastalarin sadece %5,6’sinin
annesinin yas1 >35°dir. Metilmalonik asidemili ii¢, PA’l1 iki, MSUD’1i bir hastanin
annesinde ileri anne yasi1 vardir. Organik asidemiler arasinda ileri anne yasi igin
literatdir bilgileri ile uyumlu olarak fark bulunmamstir (p=0,478) (54).

Hastalarin 8’inin (%7,4) annesi kronik hastalik ile izlenmektedir. 14 hastanin
(%13,0) annesinde gestasyonel déonemde hastalik saptanmustir. Hastalarin annesinde
en sik karsilagilan gestasyonel hastalik idrar yolu enfeksiyonu olmakla birlikte tger
hastanin annesinin preeklampsi ve eklampsi, ikisinin gestasyonel diabetes mellitus,
birinin ise hiperemezis gravidarum ile takip edildigi gorilmistiir. Hasta gruplar
arasinda literattr bilgileri ile uyumlu olarak annede kronik ya da gestasyonel hastalik

icin anlamli fark saptanmamustir (p=0,793, p=0,220) (4, 7). izovalerik asidemili hasta
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sayist az oldugu i¢in istatistiksel degerlendirme yapilamasa da alt1 hastanin ikisinin
(%33,3) annesinin eklampsi, birinin (%16,6) ise preeklampsi nedeniyle izlendigi
kaydedilmistir, daha sonraki calismalarda IVA’l1 hastalarin annelerinde gestasyonel
hastaliklarin sikliginin incelenebilecegi diistiniilmistiir. Organik asidemili hastalarin
degerlendirildigi bir ¢aligmada hastalarin %9 unun annesinde gestasyonel hastalik
saptanmis; en sik karsilagilan gestasyonel hastalik gestasyonel diabetes mellitus ve
arteriyal hipertansiyon olarak bildirilmis, tim gebelikler degerlendirildiginde organik
asidemili hastalarin annelerinde gestasyonel hastaliklarin sikliginin - artmadigi
belirtilmistir. Diger eslik eden maternal hastaliklar renal hastalik, preeklampsi,
eklampsi, epilepsi ve psikiyatrik bozukluklar olarak belirlenmistir. Calismada bu
hastaliklarin da sikliginin genel topluma gore artmadiginin alti ¢izilmistir (54).

108 hastadan %89,2°sinin anne-babasinin akraba oldugu saptanmistir. 69
hastanin (%63,9) anne-babasinin birinci, 16’sinin (%14,8) ikinci kuzen evliligi
yaptig1, 12’sinin (%11,2) ise uzak akraba oldugu goriilmiistiir. Bu oran 2008 yilinda
%24 olarak belirlenen Tiirkiye ortalamasindan yiiksektir (p<0,001) (55). Bu, ¢aligma
grubunun otozomal resesif kalitimli organik asidemili hastalardan olusmasi ile
aciklansa da bu akrabalik orani sadece organik asidemi gruplarinin degerlendirildigi
diger galismalara (%47) gore de yiksektir (35, 56).

Calismaya alinan 108 hastanin 54’iiniin (%50) kardes 6liim Oykiisii vardir. Bu
hastalarin 24’ii MMA tanis1 almistir. Metilmalonik asidemili hastalarda kardes 6liimti
Oykiisii diger hasta gruplarina gore anlamli olarak yiiksektir (p<0,001). 20 (%18,5)
hastanin ise kardesi metabolik hastalik tanisi ile takip edilmistir. Ozellikle yenidogan
doneminde pek ¢ok farkli hastalik ayni bulgular ile getirildigi ig¢in 6z ve soygegmisteki
ipuclarmin kalitsal metabolik hastaliklarin erken tani ve tedavisindeki Onemi
tartigmasizdir. Ak¢aagag surubu idrar hastaligi tanisi olan 22 hastanin degerlendirildigi
bir calismada hastalarin %43’linde benzer bulgular ile getirilen ya da metabolik
hastalik tanisi alan kardes Oykiisii olmasina ragmen taninin geciktigi bildirilmistir, bu
durum kalitsal metabolik hastaliklar konusundaki biling diizeyinin diisiik olmasi ile
aciklanmustir (53).

108 hastanin gebelik yasi igin ortanca deger 38 haftadir ve preterm dogum igin
literatir bilgileri ile uyumlu olarak gruplar arasinda fark saptanmamistir (p<0,621)

(54). Bu arastirmada organik asidemili hastalarda erken dogum oram1 %7,4
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saptanmigtir. Tim dinyada bu oranin %11 oldugu gz oniine alindiginda organik
asidemilerde erken dogum artmamistir (55). Akcaagag surubu idrar hastaligi, IVA, 3-
metilkrotonil-KoA karboksilaz eksikligi tanilar1 ile takipli birer hasta 32 haftalik
dogmustur. Metilmalonik asidemili 4 hasta (%3,7) ise gestasyon yasina gore kiigtiktiir.
Akcaagag surubu idrar hastaligi, MMA ve PA’l1 hastalar karsilastirildiginda MMA’ 1
hastalarin dogum agirliginin anlamli olarak daha diisiik oldugu goriilmiistiir (p<0,001).
Hastalarin %2,8’si ise gestasyon yagina gore biiyliktiir. Bu hastalarin ikisi PA biri de
HMG-KoA liyaz eksikligi tanist almistir. Griinert ve arkadaslarimin (56) PA’l
hastalarin klinik seyrini degerlendirdigi ¢aligmasinda hastalarin %90’ 1n1n term gebelik
sonucunda normal antropometrik Slgiimler ile dogdugu belirtilmistir. Izovalerik
asidemili hastalarin incelendigi bir ¢alismada da tiim hastalarin sorunsuz bir gebelik
sonucu dogdugu ve antropometrik Slgiimerinin de normal oldugu bildirilmistir (35).

Entoksikasyon tipi metabolik hastaliklardan olan organik asidemilerin fetal
donemde ve dogumda bulgu vermedigi bilinmektedir. Fetusun irettigi toksik
metabolitler maternal olarak temizlendigi i¢in bu hastaliklarin antenatal donemde
bulgu vermesi beklenmemektedir. Bu nedenle tamamen normal gebelik ve dogumu
takiben koétlilesen yenidoganlarda organik asidemi tanisi akilda tutulmalidir. Buna
karsilik enerji metabolizmasini ilgilendiren hastaliklarda hastalik bulgular1 intrauterin
donemde baglamaktadir. Metilmalonik asidemili hastalarda artan propiyonil-KoA, 2-
metilsitrik asit ve metilmalonik asitin mitokondriyal solunum zincirinde gorev alan
kompleks 1l ve IV aktivitesini azalttigi ve piruvat dehidrogenaz kompleks ve
trikarboksilik asit dongiisii enzimlerinin baskilanmasina ikincil mitokondriyal
disfonksiyona neden olduguna dair kanitlar mevcuttur (54, 57). Metilmalonik asidemi,
PA, IVA ve GA-I tanili hastanin antropometrik lgiimlerinin degerlendirildigi bir
caligmada da MMA’l1 hastalarin diger gruplara gére dogum agirliginin diisiik oldugu
bildirilmistir (54). Bu veriler dogrultusunda MMA’l1 hastalarin bozulmus enerji
metabolizmasi nedeniyle gebelik yasina gore kiiclik dogdugu hipotezi 6ne siiriilebilir.
Ayni biyokimyasal yolakta eksiklik nedeniyle goriilen PA’da benzeri bir bulgunun
olmamasi ise aydinlatilmas1 gereken bir noktadir.

Hastalarin ilk bagvuru gilinleri yasamin ilk 24 saati ve 29 giin arasinda
degismektedir, ortanca deger ise 4 gundir. Organik asidemili hasta gruplari

karsilastirildiginda  MMA’l1 hastalarin istatistiksel anlamli olarak daha erken
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getirildigi goriilmiistiir (p<0,017). Farkli ¢alismalarda ilk basvuru zamani 11 gin
olarak bildirilmistir (4, 29). Ulkemizde yenidogan déneminde tan1 alan tiim kalitsal
metabolizma hastaliklarinin degerlendirildigi bir ¢alismada ise bagvuru giinii ortalama
11,8+10,5 giin olarak bildirilmistir (9). Italya’da yiiriitiilen bir calismada klinik
bulguyla ve yenidogan tarama programiyla tani alan organik asidemili 37 hasta
degerlendirilmis, ilk basvuru giinii klinik bulguyla tani alan hastalarda 11 gun,
yenidogan tarama programi grubunda 4 giin (1-33) olarak belirtilmistir (29).

Ulkemizde organik asidemiler yenidogan tarama programi kapsaminda
degildir ancak Oykiisiinde kardes oliimii veya kardeste metabolik hastalik tanisi olan
bebeklerin dogumu ve takibi yenidogan, metabolizma ve beslenme {initelerinin oldugu
merkezlerde yapilmaktadir. Akcaaga¢ surubu idrar hastaligi, PA, IVA’li hasta
grubunda dogumundan itibaren hastanemiz yenidogan yogun bakim {initesine
yatirilarak protein alimi kontrollii olarak arttirilan alt1 hasta vardir.

Incelenen 108 hastanin en sik beslenme problemleri ile getirildigi goriilmiistiir.
Hastalarin %84,3’li bu bulgu ile, %54,6’s1 solunum sikintis1 ve %50,9’u aktivitenin
azalmasi ile getirilmistir. Yenidogan doneminde tan1 alan organik asidemili hastalarin
degerlendirildigi bir baska ¢alismada en sik karsilagilan bulgular beslenme problemleri
(%20), hiperbilirubinemi (%9) olarak belirtilmistir (54).

Akcaagac surubu idrar hastaligi ve IVA’l1 hastalarda saptanmasi beklenen
bulgulardan olan 6zel koku MSUD’li iic (%8,1), iIVA’l1 iki (%33,3) hastada
kaydedilmistir. Akgaaga¢ surubu idrar hastaligi ile takipli hastalarin degerlendirildigi
bir ¢alismada hastalarin %81’inde gelis bulgular1 arasinda idrarda koku oldugu
belirtilmistir (53). Hastanemizde yapilan bir ¢alismada ise bu oran %37,5 olarak
bildirilmistir (1). Hastaligin en erken ve en 6zgiin bulgusu olan ak¢aagac surubu ya da
cemen kokusunun serumende deneyimli personel tarafindan yasamin ilk dort giintinde
belirlenebilecegi belirtilmis, taze idrarda kokunun belirlenmesinin ise biraz daha zor
oldugu soylenmistir (20). En az saptanan basvuru bulgusu olan tonus artis1 (%3,7)
beklendigi lizere sadece MSUD’li hastalarda mevcuttur. Morton ve arkadaslarinin
caligmasinda (20) 36 MSUD’li hasta degerlendirilmis ve yasamin ilk haftasinda tani
alan hastalarin hepsinde distonik postiir oldugu yarisinda ise fontanel bombeliginin
cok belirgin oldugu belirtilmistir. Bu hastalarda gorilen hipertoni temel olarak beyin

hiicrelerinin i¢inde osmotik olarak aktif 16sin miktanin yiiksek olmasi, bu hiicrelerin
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kompartmanlar arasindaki volim degisikligine uyumunun azalmasi (esansiyel L-
amino asitlerin hiicre i¢i protein sentezini bozulmasi) ve hiponatremi ile agiklanmuistir.

Hastalarin ilk basvurudaki laboratuvar incelemelerinde beklenenin aksine
hemoglobin ve trombosit degerleri igin MSUD, MMA, PA hastalar1 arasinda fark
goriilmemistir (p>0,05). MSUD’li hastalarin 22’si (%59,5), MMA’I1 hastalarin 15°1
(%67,7), PA’l1 hastalarin 15’1 (%57,7) ilk gelisinde anemiktir. 3 ketotiyolaz eksikligi
ile getirilen hastada da ilk basvuruda anemi goriilmistiir. Agir-orta dereceli
trombositopeni ise MSUD’li hastalarin 2’si (%35,4), MMA’l1 hastalarin 6’s1 (%19,4),
PA’llarinda 6’sinda (%23,1) saptanmistir. Beyaz kiire sayis1 cogunlukla normaldir.
Metilmalonik asidemi, PA ve IVA hastalarinda akut metabolik dekompanzasyonda
biriken KoA esterlerinin kemik iligi prekiirsor hiicrelerinin matiirasyonunu bozmast
nedeniyle en sik goriilen laboratuvar bozukluklarindan olan anemi, trombositopeni ve
notropeni baska ¢alismalarda siklik sirasina gore %82, %35, %29 olarak bildirilmistir
(1, 7, 56, 58). Akgaaga¢ surubu idrar hastaliginda ise bu laboratuvar bulgulart
beklenmemektedir (19). Anemi ve trombositopeni PA’l1 ve MMA’11 hastalarda benzer
oranlarda goriilmiis, gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir (p=0,693, P=0,106).
Akut atakta PA’l1 hastalarda anemi ve trombositopeni daha sik goriilse de
calismamizda hastalik gruplar1t arasinda farkli olmamast PA’da kemik iligi
baskilanmasi bulgularinin akut prezentasyondan iki-U¢ gun sonra gorilmesi ile
aciklanabilir (59).

Ik akut atakta bakilan kan pH’si i¢in ortanca deger 7,29°dur (6,90-7,49).
Metilmalonik asidemili hastalarin %90’inda pH<7,35’tir. Diger gruplara gore ilk
bagvuruda kan gazinda asidoz ve hipokarbi MMA’l1 hastalarda daha siktir (p=0,03).
Akcgaaga¢ surubu idrar hastaliginda ise literatiir bulgulari ile uyumlu olarak ilk
basvuruda asit-baz bozuklugu daha az goriilmistiir (17, 19). Hastalarin ortalama kan
sekeri 65,5 mg/dl iken 27 (%25,5) hastada hipoglisemi saptanmistir. Vakalarda
literatiir bilgilerinden farkli olarak belirgin hipoglisemi goériilmemistir (8, 15, 17).
Gruplar arasinda da hipoglisemi agisindan fark saptanmamuistir (p=0,479).

Organik asidemili hastalarda orta dereceli amonyak yiiksekligi saptansa da
Ozellikle MMA’l1 hasta grubunda 2272 pg/dl gibi yuksek degerler de gozlenmistir.
Amonyak igin ortanca deger 251 pg/dl’dir (0-2272). Akgaaga¢ surubu idrar

hastaliginda literatiir verileri ile de uyumlu olarak hiperamonemi daha az goriilmiistiir
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(17, 19). Metilmalonik asidemili hastalarin %90’inda, PA’l1 hastalarin ise %77,3 tinde
hiperamonemi goriilmiistir. MMA’l1 hastalarda hiperamonemi anlamli olarak daha
siktir (p=0,001). Ciddi hiperamonemi i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamis (p=0,067) ancak MMA’l1 hastalarda basvuruda ciddi
hiperamonemi olmast mortalite ile iliskili bulunmustur (p=0,047). Daha onceki
caligmalarda da PA ve MMA’11 hastalarda metabolik dekompanzasyonun agirligini ve
uzun dénem sonuglari belirleyen ana degiskenlerden biri amonyak yiiksekligi olarak
bildirilmistir (4).

[lk bagvuruda karaciger fonksiyon testlerinde belirgin bir bozulma
saptanmamistir. Bobrek fonksiyon testlerinde de hastalarin biiyiilk ¢ogunlugunda
bozukluk goriilmemis, MMA’l1 4 hasta, PA’l1 3 hasta, IVA ve MSUD’li ikiser hastanin
ilk bagvurusunda kreatin degerlerinde ciddi yiikseklik saptanmistir. Bu bulgular
yetersiz beslenme ve dehidratasyon sonucu gelisen prerenal azotemi ile
iligkilendirilmistir. Akgaaga¢ surubu idrar hastaligi grubunda hiponatremi diger
gruplara gore daha sik gozlenmistir (p=0,016). Bu durum beyin 6demine ikincil
goriilen uygunsuz antidiiiretik hormon salinimi ya da serebral tuz kayb1 mekanizmalari
ile agiklanmaktadir (20).

Ik basvurada kan kiiltiirii alinmis olan hastalardan 19’unun kan kiiltiiriinde
tireme saptanmustir. Ureme siklig1 degerlendirildiginde ise hastalik gruplari arasinda
fark bulunmamustir (p=0,200). Beyin-omurilik sivisi kiiltiirii alinan hastalardan Giglinde
tireme olmustur. Uremelerde insidans1 yiiksek bir patojen bakteri goriilmemistir.

Akcaagac surubu idrar hastaligi tanisi ile takip edilen hastalarin ortanca izlem
stiresi 7 yildir (1-16). %91,9’u sonraki takibinde metabolik dekompanzasyon, %45,9°u
enfeksiyon nedeniyle yatirilarak izlenmistir. Hastalar, en sik pnémoni tanisi ile
yatirtlmistir. Ak¢aagag surubu idrar hastaligi tanisin1 yenidogan déneminde alip takip
edilen 36 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada hastalarin 6’sinin izlem siiresi olan
11 y1l boyunca yeniden yatirilmasini gerektiren bir hastaligi olmamus, iki hasta ise
yasami tehdit eden ciddi pndmoni ile takip edilip tamamen iyilesmistir (20).

Mtilmalonik asidemi, PA, IVA tanilart ile izlenen hastalarin ortanca izlem
sureleri sirasiyla 4, 3,5 ve 7 yil olarak belirlenmistir. Metilmalonik asidemi, PA, IVA
tanilar1 izlenen hastalar daha sonraki takiplerinde sirasiyla %90,3, %92,3, %83,3

oranlarinda metabolik dekompanzasyon nedeniyle; %45.2, %57,7, %50,0 oranlarinda
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enfeksiyon nedeniyle yatirilmistir. Propiyonik asidemili 55 hastanin uzun dénem
sonuglarinin degerlendirildigi bir ¢alismada metabolik dekompanzasyon en sik
yasamin ilk yilinda goriilmiis, ortanca deger 2 olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada takip
edilen hastalarin %84 {inliin metabolik dekompanzasyon sirasinda yogun bakim
ihtiyaci olmus, akut metabolik dekompanzasyona en sik tst solunum yolu enfeksiyonu
neden olmustur (56). Bizim hasta grubumuza gore atak sikliginin daha diisiikk olmasi
Grlinert ve arkadaglarinin (56) ¢alisma grubunun yarisinin yenidogan tarama programi
ile erken tani alan hastalardan olusmasi ile aciklanmustir. izovalerik asidemili
hastalarin dahil edildigi bir ¢aligmada hastalarin %59’unda tekrarlayan metabolik
dekompanzasyon bildirilmistir. Atak siklig1 yasin ilerlemesiyle azalmisg, hastalarda 9
yasindan sonra hi¢ atak goriilmemistir (35).

3-hidroksi-3-metilglutaril-KoA liyaz eksikligi ve 3-metilkrotonil-KoA
karboksilaz eksikligi ile takip edilen hastalarin ortanca izlem siiresi 6 ve 5 yildir. Bu
tan1 ile takip edilen hastalarin tamaminda yeniden metabolik dekompanzasyon
goriilmiis, HMG-KoA liyaz eksikligi olan hastalarin ikisinde (%66,7) hastanede
yatmasini gerektirecek akut gastroenterit ve pnémoni gorilmiistiir. 3-hidroksi-3-
metilglutaril-KoA liyaz eksikligi tanis1 alan 11 hastanin bildirildigi bir ¢alismada
yasayan bes hastanin hepsi asidotik ataklar ile yeniden hastaneye basvurmustur. Bu
calismada semptomlarin baslangi¢ giinii ya da tan1 zamani ile hastalik prognozu
arasinda bir korelasyon olmadig: bildirilmistir (41).

Hastalik prognozu global gelisme geriligi, anormal EEG ve kraniyal
goriintiileme bulgular, ikincil kronik hastalik gelisimi ve eksitus oranlar1 géz 6niinde
bulundurularak degerlendirilmistir. Pek ¢ok ¢alismada prognostik veriler ilk basvuru
giinti ile iligkilendirilse de bu ¢alismada anlamli bir iliski saptanmamistir (p=0,606,
p=0,989, p= 0,640; p=906) (4, 20, 29, 57).

Akgaagag surubu idrar hastaligi tanisi ile takip edilen hastalardan endikasyon
gorulerek EEG cekilen ve kraniyal gorintileme yapilanlarin %66,7’sinde anormal
bulgu saptanmustir. Denver II gelisimsel tarama testi yapilan 19 MSUD’li hastanin
tamaminda global gelisme geriligi vardir. Yasamin yedinci giiniinden sonra tan1 alan
MSUD’li hastalarin norogelisimsel sonuglariin iyi olmadigi, 14. giinden sonra tani
alanlarin ise sonuglarmin ¢ok koti oldugu bilinmektedir (16, 20). Lee ve

arkadaglarinin ¢alismasinda ilk MSUD atagindan sonra yasayan hastalarin %54,5’inde
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global gelisme geriligi vardir (53). Morton ve arkadaslarinin (20) ¢alismasinda ise
neredeyse tiim hastalarin normal gelisim basamaklarini yakaladig: bildirilmistir. Bu
hasta grubunun yarisi riskli hasta grubu olarak yasamin ilk giiniinde tan1 almistir ve
l6sin dizeyleri goreceli olarak diistiktlr (275-733 pumol/L). Hastalarin yarisi ise
ticiincii glinden sonra tan1 almig, 16sin diizeyi 1489-3280 umol/L olarak belirtilmistir.
Hepsinin tedavinin ikinci guniinde 16sin diizeyi <400 pumol/L’dir. Bizim hasta
grubumuzdaki MSUD’li hastalarin bagvuru zamani i¢in ortanca deger 4 giin, 16sin
diizeyi ise 2013 pmol/L’ydi (141-4507). Iki calismada nérolojik sonuclardaki belirgin
farkliligin hastalarin bagvuru zamani ve ilk bagvurdaki 16sin diizeyi ile agiklanmustir,
Bu ¢alismada MSUD’li hastalarin tanidaki 16sin ve hiponatremi diizeyi ile global
gelisme geriligi, anormal EEG ve kraniyal gorintileme bulgusu, ikincil kronik
hastalik gelisimi ve eksitus oranlari arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir
(p>0,05). Diger ¢alismalarda ise MSUD’li hastalarin nérolojik sonuglarinin yenidogan
doneminde erken tani, tan1 anindaki 16sin degerinin yani sira sodyum degeri, daha
sonraki enfeksiyonlarda uygun medikal tedavinin yapilmasi ve esansiyel amino asit
eksikliklerinin engellenmesi ile miimkiin oldugu bildirilmistir (20). Iki calismanin
sonuglarmin farkli olmasi bu ¢alismada endikasyon goriilerek tetkik edilen MSUD’11
hasta sayisinin az olmasi ile iligkilendirilmistir. Bir bagka ¢alismada diyet ile tedavi
edilen MSUD’li hastalarin (81+19) ve karaciger transplantasyonu yapilmis MSUD’li
hastalarin zeka katsayilar1 (Intellegence Quotient-1Q) (90£15) ayn1 yas hasta olmayan
kontrol grubunun IQ’lar1 (106£15) ile karsilastirilmis ve diisiik oldugu gosterilmistir
(60). Hoffmann ve arkadaslarmin (61) calismasinda neonatal ensefalopatiden
bagimsiz olarak normal biligsel fonksiyonlarin MSUD’li hastalarda miimkiin oldugu
belirtilmis, yenidogan tarama programi ile neonatal ensefalopati gelismeden tani alan
hastalarin sonug¢larinin yasam boyu ortalama 16sin diizeyleri ile iliskili oldugu
sonucuna varilmistir.

Endikasyon gorilerek EEG ¢ekilen MMA, PA ve IVA’l1 hastalarda sirastyla
%57,1, %66,7 ve %33,3, kraniyal goruntiileme yapilanlarda ise %60,0, %87,5, %25,0
oranlarinda patolojik bulgu saptanmistir. Denver II gelisimsel tarama testi yapilmis
olan 3 MMA’l1 ve 6 PA’l1 hastanin tamaminda global gelisme geriligi kaydedilmistir.
Denver II gelisimsel tarama testi yapilan 3 IVA’l1 hastadan 1’inde (%33,3) global

gelisme geriligi saptanmig, diger iki hastanin gelisimi yasitlartyla uyumlu olarak
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degerlendirilmistir.

Tim organik asidemili hastalara bakildiginda ilk basvuruda saptanan
hipoglisemi ve global gelisme geriligi, anormal EEG ve kraniyal gorintileme
bulgulari ikincil kronik hastalik gelisimi ve eksitus oranlar1 arasinda anlamli bir iliski
saptanmamustir (p=1,000; p=0,259, p=0,705; p=0,891; p=0,323). i1k bagvuruda kan
gazinda asidoz olmasi ile global gelisme geriligi ve anormal kraniyal gorintuleme
bulgulari arasinda da anlamli bir iliski saptanmamis (p=1,000; p=0,923), asidozu olan
organik asidemili hastalarin daha sonraki takiplerinde istatistiksel anlamli olarak
EEG’de anormal bulgularin daha sik, ikincil kronik hastalik gelisimi ve eksitus
oranlarinin daha yiiksek oldugu goriilmistir (p=0,005; p=0,193; p<0,001). Diger
caligmalarda da ilk basvuruda asidoz (pH<7,1) olmasi ile mortalite oranlar1 ve
hastaligin uzun dénem sonuglart iligkilendirilmistir (4).

Metilmalonik asidemili hastalarda yeni tedavi yontemleri ile hastaligin tedavisi
ve sagkalim konusunda ilerlemeler saglandiysa da norogelisimsel sonuglarda
degisiklik olmadig1 savunulmaktadir (4, 29, 57). ilerleyici biligsel kétiilesme organik
asidemilerin hemen hepsinde mevcuttur (4). 4 yasindan daha biiyitk MMA’11 hastalar
degerlendirildiginde %41’inin 1Q skorunun 75’in altinda oldugu gorilmiistiir (28).
Bagka c¢aligsmalarda ise bu hastalarda %25-65 oraninda gelisme geriliginin oldugu
belirtilmistir (4). Akut metabolik dekompanzasyonda goriilen bazal ganglion hasari ise
agir motor bozukluklara neden olmaktadir. 52 MMA’11 hastanin kraniyal goriintiileme
bulgularinin degerlendirilmdigi bir ¢alismada hastalarin %73,1’inin en az bir anormal
radyolojik bulgusu oldugu belirtilmistir (24).

Yenidogan tarama programu ile erken tan1 alan PA’l1 hastalarin mortalitesinin
daha diisiik oldugu ancak ndrokognitif gelisimin daha iyi olmadig1 yoniinde gortisler
vardir. 55 propiyonik asidemili hastanin uzun dénem sonuglarinin degerlendirildigi bir
calismada hastalarin yarisindan fazlasinda motor retardasyon, konusma geriligi ve
hipotoni saptanmistir. Ataksi ve gorme bozukluklart da daha diisiik oranlarda
bildirilmistir. Kraniyal goriintiileme yapilan hastalarin yarisinda patolojik bulgular
saptanmistir (56). Bu oran, bizim hastalarimizin anormal kraniyal goriintiileme
bulgularimin sikligindan daha diisiiktiir. Bir baska calismada yenidogan tarama
programi ile tan1 alan PA’l1 hasta grubunun sadece %9’unun normal bilissel gelisimi

oldugu, %75’inin ise orta-agir mental retarde oldugu gosterilmistir. (62). Baumgartner
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ve arkadaglarinin (4) yayinladigi bir derlemede ise PA’l1 hastalarda %59-100 gibi
degisen oranlarda gelisme geriligi bildirilmistir. Bu ¢alismada PA’l1 hastalarin tani
propiyonil karnitin duizeyleri ile daha sonra gorulen ikincil kronik hastaliklar ve eksitus
oranlar1 arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir (p=0,974, p=0,837).

20 IVA’I1 hastanin degerlendirildigi bir calismada yenidogan déneminde tani
alan hastalari %85’inin nérogelisiminin normal oldugu bildirilmistir (35). izovalerik
asidemili Turk hastalarin degerlendirildigi bir ¢alismada ise hastalarin %50’sinin
zekasmin ve norolojik gelisiminin normal oldugu bildirilmistir (63). Bu ¢alismadaki
IVA’I1 hasta sayis1 az olmakla beraber bu nérogelisimsel sonuglar bizim ¢alismamiza
benzerdir.

Nizon ve arkadaslarimin (64) organik asidemili 80 hastanin uzun ddnem
norolojik prognozunu nérolojik muayene, ii¢ yasindaki biligsel testler ve kraniyal
goriintiileme sonuglarini temel alarak degerlendirdigi ¢alismada bizim ¢alismamizin
sonuclarina benzer sekilde en agir ndrolojik bulgularin PA’l1 hastalarda gorildig,
MMA'’l1 hastalarin nérolojik sonuglarinin PA’l1 hastalara gore daha iyi oldugu, en iyi
sonuglarin ise IVA’l1 hasta grubunda oldugu belirtilmistir. Yasamin erken déneminde
tan1 alan hastalarin nérolojik prognozunun daha iyi oldugu gésterilmistir (p<0,05). En
iyi norolojik prognozun IVA’li hastalarda olmasi glisin ile biriken toksik
metabolitlerin detoksifikasyonunun etkin olarak yapilabilmesine baglanmustir.

Klasik organik asidemilerde pek ¢cok metabolitin artan dizeylerinin néronal ve
glial hiicrelerdeki hiicre iskelet proteinlerinin fosforilasyonunu degistirerek hiicre igi
trafigin bozulmasia ve noronal hiicre 6liimiine sebep oldugu, hastalarin nérolojik
sonuglarmi etkiledigi bilinmektedir. Artan metabolitlerin neden oldugu noronal
apoptozis de norolojik sonuglarin kotiilesmesinde rol oynayan bir bagka
mekanizmadir. Metilmalonik asit, MAPK ve p53 sinyal yolaklarma etki ederek
noronal apoptozisi arttirir. Propiyonik asidin proapoptotik 6zelligi ndroblastom
hlcrelerinde in vitro ortamda gosterilmistir. Akg¢aagag surubu idrar hastaliginda artan
metabolitlerin ise ndron ve astrositlerde sitokrom-c’den bagimsiz olarak apoptozu
tetikledigi gosterilmistir. Izovalerik asidin ise olas1 proapoptotik dzellikleri olduguna
dair veri bulunmamaktadir (12).

Akcaagac surubu idrar hastaligi, MMA, PA ve IVA’l1 hastalarin Denver Il

gelisimsel tarama testi ve Kkraniyal gorintilemeleri literatir bilgileri ile
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karsilagtirildiginda hasta grubunun norolojik sonuglarinin  daha koti  oldugu
goriilmektedir. Bu durum hem hasta grubuna tani ve tedavi olanaklarinin daha kisith
oldugu donemde tani alan hastalarin da dahil edilmesi hem de tetkiklerin her hastaya
yapilmayip sadece endikasyon gorilen riskli hastalara yapilmasi ile agiklanabilir.
Ortaya kondugu iizere farkli calismalarda organik asidemili hastalarin bilissel
sonuglari i¢in ¢ok farkli sonuglar bildirilmistir. Hastalarin noérolojik degerlendirmesi
icin standardize edilmis takvimlerin ve yontemlerin olmamasi ve simir degerlerin
caligmaya gore farklilik gdstermesi ndrolojik sonucglarin  degerlendirilmesini
zorlagtirmaktadir. Bilindigi {izere kraniyal goriintilemenin rutin olarak yapilmasi
desteklenmemektedir. Endikasyon varliginda tercih edilecek yontem ise kraniyal
MRG’dir (4).

3-Hidroksi-3-metilglutaril-KoA liyaz eksikligi ve 3-metilkrotonil-KoA
karboksilaz eksikligi ile takip edilen hastalarin Denver II gelisimsel tarama testi
yapilan birer hastada da global gelisme geriligi vardir. 3-metilkrotonil-KoA
karboksilaz eksikligi olan hastanin kraniyal MRG’sinde de anormal bulgular
mevcuttur.

3-hidroksi-3-metilglutaril-KoA liyaz eksikligi tanisi ile takip edilen hastalarin
uzun donem sonuclarinin degerlendirildigi calismada yasayan hastalarin %80’inin
norolojik ve psikometrik degerlendirmelerinin normal oldugu belirtilmis, kraniyal
gorintilemeler ise reziduel ensefalopatiyi ortaya koymustur (41). Bir vaka
bildiriminde de bu tani ile takip edilen hastanin 2 yasinda gelisiminin ve biiylimesinin
normal oldugu belirtilmigtir (42). Uygun tedavi ile ¢ogu hastanin ilk ataktan sonra
yasamina devam ettigi bilinmektedir. Epilepsi, zihinsel yetersizlik, hemipleji, serebral
gorme kaybi gibi norolojik sekeller daha ¢ok yenidogan déneminde gorilen
hipoglisemi ile iliskilendirilmistir (40). Bu veriler bizim ¢alismamiz ile uyumlu olsa
da HMG-KoA liyaz eksiklgi ile izlenen hastalarin sonuglarini bildirmek i¢in daha uzun
takip siiresine ve hasta grubunun genisletilmesine ihtiyag vardir. Bu hastalarin kraniyal
goriintiileme bulgular1 keton cisimciklerinin myelin kolesteroliin sentezinde roli
olmasi ile agiklanmustir (40).

B-ketotiyolaz eksikligi olan 26 hastanin uzun donem sonuglarinin
degerlendirildigi bir calismada hastalardan sadece 3’iinde zihinsel yetersizlik

tanimlanmis, bir hastanin eksitus oldugu bildirilmistir. Bu c¢alismada yenidogan
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doneminde bulgu veren sadece bir hasta oldugu ve bu hastanin da bizim hastamiz gibi
kardiyomiyopati ile kaybedildigi bildirilmistir (65). Bu hastalarda ilk atak sonrasi
genellikle ataklarin tekrarlamadigi ve sekellerin atak anindaki hipoglisemi ile iligkili
oldugu belirtilmistir (66).

Organik asidemili hastalarin %40°1 yagamin herhangi bir doneminde hastaliga
ikincil bir komplikasyon ile bagvurmaktadir (11). Bu ¢alismada izlem siiresi boyunca
anemi; MSUD’li, MMA’li, PA’ll hastalarda sirasiyla %10,8, %12,9 ve %11,5
oraninda goriilmiistiir. Hastanemizde takip edilen kalitsal metabolizma hastaliklarinin
hematolojik bulgularinin degerlendirildigi bir calismada hastalarda en sik goriilen
hematolojik bulgu %75 ile kronik hastalik anemisi olarak belirlenmis, ikinci sirada
demir eksikligi anemisi goriilmiistiir. izovalerik asidemili iki hastada hemolitik anemi
bildirilse de bu calismaya dahil edilen IVA’hh hastalarda boyle bir bulgu
saptanmamistir. Akut atakta biriken KoA esterlerinin kemik iligi prekiirsor hiicrelerini
baskiladig: bilinmekle birlikte aneminin sadece atak sirasinda degil stabil hastalarda
da saptandigi gosterilmistir (56, 58).

Nobet; MSUD, MMA, PA ve IVA tanilari ile izlenen hastalarda sirasiyla
%32,4, %12,9, %15,3, %33,3 oraninda goriilmiistiir. Metilmalonik asidemi ve PA’l1
hastalarin degerlendirildigi bir derlemede ndbet bu hastalarda sirasiyla %16-53, %25-
53 oranlarinda saptanmustir (4). izlemde MSUD’li hastalardan birinde PA’I
hastalardan ise dordunde akrodermatitis enteropatika benzeri dokiintiiler goriilmis,
dokuntler esansiyel amino asit eksikligine baglanmis, tedavi ile gerilemistir.

Bdbrek hastalignt MMA’I1 hastalarin %16,1’inde, PA’l1 hastalarin %7,6’sinda,
HMG-KoA karboksilaz eksikligi ile takip edilen hastalarin ise birinde saptanmistir.
Propiyonik asidemili ve HMG-KoA liyaz eksikligi olan hastalarda metabolik
dekompanzasyon sirasinda akut bobrek yetmezligi goriilmiistiir, PA’l1 hastanin bobrek
fonksiyon testleri daha sonra normale donmiistir. HMG-KoA liyaz eksikligi olan
hasta ise kaybedilmistir. Metilmalonik asidemili hastalarda kronik bobrek yetmezligi
%28-47 oraninda bildirilmis olup ortalama 6,5 yasta gelismistir (67). Bu oran bizim
verilerimize gore yuksektir. Bu durum, calisma grubundaki MMA’11 hastalarin izlem
stiresinin 4 y1l olmasi ile agiklanmistir. Metabolik kontrolii 1yi olmayan hastalarin
bobrek hastaligi gelistirmeden kaybedilmesinin de bir etken olabilecegi

disiiniilmiistiir. Bobrek hastaligi, nefrotoksik olan metilmalonik asidin serum
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diizeyinin artarak proksimal tiiblilde mitokondriyal disfonksiyona neden olmasina
baglanmistir (57). Bu mekanizmanin kesinlesmesi igin ileri arastirmalara ihtiyag
vardir. Temel patoloji kronik tibulointerstisyel nefrit ve renal tibuler asidozdur (68).
Simdiye kadar PA’l1 sadece 4 hastada kronik bobrek yetmezligi bildirilmistir (4).
Kardiyomiyopati, MSUD’li ve MMA’l1 birer hastada, PA’l1 iki hastada
goriilmiistiir. Dilate kardiyomiyopatisi olan PA’li  bir hastaya karaciger
transplantasyonu yapilmis, transplantasyon basarili olmus ancak transplantasyonun
uzun donemde Kkardiyak islevlere etkisi gOrilmeden hasta mantar sepsis ile
kaybedilmistir. Kardiyomiyopati ve uzun QT sendromu PA ile yillardir
iligkilendirilmekle birlikte MMA’l1 hastalarda son donemde bildirilmeye baslamistir
(4, 69, 70). Farkli ¢calismalarda PA’l1 hastalarda kardiyomiyopati %9-23 oraninda
bildirilmistir (4, 11, 56). 3-hidroksi-3-metilglutaril-KoA liyaz eksikligi tanisi ile takip
edilen hastalardan birinde dilate kardiyomiyopatiye ikincil kalp yetmezligi goriilmiis,
hasta kardiyojenik sok nedeniyle kaybedilmistir. Daha dnce HMG-KoA liyaz eksikligi
tanistyla takip edilip dilate kardiyomiyopati ve fatal aritmi goriilen 7 aylik ve 29
yasinda hastalar bildirilmis, bu tablo ikincil karnitin eksikligine baglanmistir (71).
Metilmalonik asidemili iki hasta, PA’l1 bir hasta HFS tanis1 almistir. Tavil ve
arkadaglarinin (72) c¢alismasinda bu hastalar bildirilmis, ara metabolitlerin dogal
oldiiriicti hiicrelerin fonksiyonlarin1 bozarak HFS’ye neden oldugu one siiriilmiistiir.
Hemofagositik sendrom ile iki hastaligin birlikteligi daha dnce bildirilmemistir (4).
Bizim hastalarimizda goriilmeyen pankreatit, MMA ve PA’li1 hastalarda
sirastyla 22 ve 7 hastada bildirilmis, hastalarin metabolik kontrolii ve metabolik
dekompanzasyon ile pankreatit arasinda bir iligki olmadigi ve organik asidemilerde
gorulen pankreatitin gercek sikliginin daha yiiksek olabilecegi savunulmustur (4,73).
Calismaya dahil edilen izovalerik asidemili hasta az olsa da literatur bilgileri ile
uyumlu olarak bu hastalarda organ tutulumunun daha seyrek goriildiigii dikkat
cekmistir. Daha dnceki ¢alismalarda IVA’l1 bir hastada bilateral kohlear isitme kaybu,
hipotiroidizm ve ventrikiiler septal defekt bildirilmistir (35).
Metilmalonik asidemi, MSUD ve PA’da organ transplantasyonu Yyeni
gelismekte olan bir konudur. Propiyonik asidemili ve MSUD’1i hastalarda karaciger,
MMA’] hastalarda ise karaciger, bobrek ya da bobrek ve karaciger transplantasyonu

yapilmistir. Bu tedavi sadece ¢ok sik metabolik dekompanzasyonu olan hastalarda
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diyet ve farmakolojik tedavi ile hasta stabilizasyonun saglanamadigi durumlarda
diistiniilmelidir. Daha onceden karaciger transplantasyonu yiksek mortalite ile
iliskilendirilirken son yillarda pek ¢ok vaka raporu basarili nakil yapilmis hastalarda
hastane bagvurularinin ve hastalik semptomlarinin azaldigi, yasam kalitesinin arttigini
bildirmistir (74). 21 yasinda ortotopik karaciger transplantasyonu yapilan PA’li
hastanin transplantasyondan kisa siire sonra kardiyak fonksiyonlarinin diizeldigi, QT
uzamasinin geriledigi goriilmiistiir. Hasta 33 yasinda metabolik kontrolii ve kardiyak
fonksiyonlar1 iyi olarak takip edilmektedir (75). Bir baska ¢alismada da karaciger
transplantasyonundan sonra kardiyak fonksiyonlar1 tamamen diizelen iki PA’l1 hasta
bildirilmistir (76). Transplantasyon MSUD’li hastalarda biligsel fonksiyonlar1 ve
psikiyatrik bozukluklar1 diizeltmese de norokognitif bozukluklarin ilerlemesini
engellemekte ve metabolik krizde gorulen serebral dem olasiligini azaltmaktadir (60,
77). Bununla beraber transplantasyonun hastaliklarin kesin tedavisi olmadigi
bilinmektedir (4).

Son doénem bobrek yetmezligi olan MMA’ll hastalarda bobrek
transplantasyonunun hastalarin yasam kalitesini arttirdigi, idrar metilmalonik asit
atilimini ve metabolik dekompanzasyon sikligini azalttigi bildirilmistir (78). Bu durum
bobregin %18 oraninda metilmalonil-KoA mutaz aktivitesi gdstermesi ile
aciklanmistir  (79).  Metilmalonik  asidemili  hastalardan  sadece  bdbrek
transplantasyonu, sadece karacier transplantasyonu ve karaciger ve bdobrek
transplantasyonu yapilan hastalarin karsilagtirildigr bir calismada sadece bdobrek
transplantasyonu yapilan hastalarin sagkalimlarinin ve norolojik sonuglarinin daha iyi
oldugu goriilmiistiir (79).

Tan1 disiiniiliir disiiniilmez erken tan1 ve tedavinin baslanmasi hayat
kurtaricidir. Akgaagac¢ surubu idrar hastaliginda tedaviye yasamin ilk 72 saatinde
baslanmadigi taktirde mortalite, morbidite ve tibbi bakim maliyetinin belirgin olarak
artig1 bilinmektedir (20). Bu ¢aligmaya alinan hastalarin %33,3’1 kaybedilmistir. 1993
ve 1996 wyillarinda hastanemizde takip edilen organik asidemili hastalarin
degerlendirildigi ¢alismalarda 6liim oranlar1 %71,2 ve %48,3 olarak bildirilmistir. (1,
80). Tam yillarina gore karsilastirildiginda 2007-2017 yillar1 arasinda tani alan
hastalarin 6liim oraninin anlamli olarak diisiik oldugu goriilmiistiir. (p<<0,011). Farkh

hasta serilerinde de son yillardaki mortalite oranlarinin anlamli olarak daha diisiik



89

oldugu gosterilmistir (13, 28, 29). Son 30 yilda organik asidemili yenidoganlarin
tedavi olanaklarinda ¢ok 6nemli gelismeler olmustur. Hastaliga 6zel iiretilen elementer
amino asit igceren tibbi mamalar ve parenteral natrisyon solisyonlari bu gelismelerin
basinda sayilabilir. 1987-1996 yillar1 arasinda tani alan hastalarin ilk basvuruda
istatistiksel anlamli olarak daha fazla entiibe edildigi goriilmiistir (p=0,001),
istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha fazla periton diyalizi yapilmistir. Bu durum,
1987-1996 yillarinda basvuran hastalarin klinik durumunun agir olmas: ile
iliskilendirilmistir.

Calismada MSUD, MMA ve PA’l1 hastalarin sirasiyla %8,1, %51,6, %46,2
oranlarinda eksitus oldugu goriilmiistiir. Akcaagag¢ surubu idrar hastaligi i¢in 1990’11
ve 2000°1i yillar i¢in mortalite %27 ve %24 olarak belirtilmistir (53). Metilmalonik
asidemi ve PA i¢in mortalite oran1 %20 ve %17 oldugu sdylenmis, 6liimlerin yarisinin
yenidogan doneminde gergeklestiginin alt1 ¢izilmistir (28). Hastanemizde takip edilen
IVA’I1 hastalarin degerlendirildigi bir ¢alismada mortalite %43 olarak gdsterilmistir
(63). Bu calismaya alman IVA’l1 hastalarin hepsinin takibine devam edilmektedir. 3-
hidroksi-3-metilglutaril-KoA liyaz eksikligi ile izlenen hastalardan biri kaybedilmistir.
Bu oran Ozand ve arkadaslarinin (41) ¢alismasinda bu hastalar i¢in 1991 yilinda
bildirdigi %50 oliim oranindan disiiktiir. B-ketotiyolaz eksikligi olan hasta ve
siiflandirilamayan organik asidemiler ilk atakta kaybedilmistir.

Tum organik asidemili hastalar degerlendirildiginde mortalite literatir ile
uyumlu bulunsa da organik asidemi alt gruplar1 incelendiginde literatir verilerine gore
mortalite oranlarmin yiliksek oldugu goriilmektedir. Bu durum, ¢alismaya tani ve
tedavi olanaklariin farkli oldugu 30 yillik bir siirede tan1 alan hastalarin dahil edilmesi
ile aciklanmistir. Verilere bakildiginda son on yilda tani alan organik asidemili hasta
sayist artmig, mortalite azalmistir. Ayrica diger calismalardan elde edilen veriler
sadece yenidogan doneminde degil tUm yas gruplarinda tami alan hastalari
kapsamaktadir. Bu ¢alismada oldugu gibi yenidogan doneminde tani alan organik
asidemili hastalarin enzim diizeylerinin daha disiik oldugu, mortalite ve
morbiditesinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Organik asidemilerin uzun donem
sonuglariin hastalarin ataklar disindaki metabolik kontrolii ile de dogrudan iliskili
oldugu gosterilmistir (4, 61). Kisitli diyet ve ilag tedavisine ailenin hakim olmasi ve

uygulamasi, hastanin ise bu tedaviye uyum gostermesinin onemi bilinmektedir.



90

Gelismekte olan iilkelerden olan Tiirkiye’de organik asidemilerin mortalite ve
morbiditesinin hasta ve ailenin uyum sorunlari ile de iligkili olarak yiiksek oldugu
diistiniilmiistiir ancak bu konuda iilkemizin degerlendirildigi ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Calismanin retrospektif olmasi, bazi hastalarin ilk bagvurudaki laboratuvar
degerlerini ve takip bilgilerini de igeren 6nemli bilgilere ulasilamamasi ve ¢ok nadir
goriilen organik asidemili hastalarin verilerinin istatistiksel inceleme i¢in uygun
olmamasi ¢alismanin kisitliliklaridir.

Nadir goriilen hastaliklarin taninmasi ve tedavinin gecikmeden baslanmasinin
onundeki engel, hastaligin akla getirilip tani siirecininin baslatilmasidir (81).
Hastaliklar i¢in yenidogan tarama programlarinin olmadig iilkelerde tani ve bununla
baglantili olarak prognozun hekimin 6ngorisu ile iliskili oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle bazi hastalar tan1 alamayabilir, ge¢ tani alabilir bu nedenle uzun dénemde
kalic1 sekeller gortilebilir (13). Organik asidemilerin prognozuna katki saglamak igin
hekimlerin nadir goriilen hastaliklar konusunda bilinglendirilmesini ve etkilenmis
bireylerin erken donemde belirlenmesini destekleyen programlar énemlidir (54).

Bagvurudan sonraki ilk 24-48 saatte tedavinin baslanmasmin hastalik
sekellerini engelleyebildigi bilinmektedir (18). Yenidogan tarama programlart ve
erken tani sayesinde organik asidemili hastalarin prognozu ve sagkalim oranlari
artmaktadir (13, 18, 28). Bir ¢alismada yenidogan tarama programi ile erken tani alan
hastalarin tamaminin kraniyal goriintiileme sonuglarinin normal oldugu belirtilmistir
(24). Buna karsilik bir baska ¢alismada yenidogan tarama programi ile tani alan
organik asidemili hastalarin %50’sinin tarama sonuglart belli oldugunda semptomatik
oldugu, bu hastalarin yarisinin ise zaten tedavi almakta oldugu bildirilmistir (29). Tum
caligmalarda mortalitenin azaldig1 konusunda fikir birligi varken sag kalan MMA ve
PA’l1 hastalarin metabolik kriz sayisinin azaldigi, fiziksel ve bilissel gelisiminin ve
uzun donem sonuglarinin daha iyi oldugunu destekler veri yoktur (4, 29). Organik
asidemilerin erken baslangigli sekillerinin tarama programindan fayda gorecegi
stiphelidir ve akut metabolik dekompanzasyon bulgularinin engellenmesinin katkilar
ve uzun donem sonuglarini arastiran ¢alismalara ihtiyag vardir. Geg baslangigli, hafif
hastalik sekillerinin ise erken donemde, hastalik bulgulari heniiz yokken tani almasinin

mortalite ve morbiditeye katki sagladigi, GA-1 ve gec baslangicli IVA’It hastalardan
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erken donemde yenidogan tarama programi ile tani alanlarin mortalite ve
morbiditesinin daha iyi oldugu bilinmektedir (29, 35, 54).

Akraba evliliginin sik goriildiigii iilkemizde kalitsal metabolik hastaliklardan
olan organik asidemiler de sik goriilmektedir. Ozellikle yenidogan déneminde klinik
bulgularin 6zgiil olmadig1 goz oniinde bulunduruldugunda organik asidemilerin
hastaliklarin ayirict tamisinda akilda tutulmasi onemlidir. Oz ve soygecmiste bu
hastaliklara isaret eden bulgular varsa tamisal islemlerin ve tedavinin erken
baslatilmasinin mortalite, morbidite ve uzun donem sonuglar tizerindeki yararl etkileri
bilinmektedir. Kaybedilen hastalarin organik asidemi tanisi almasi daha sonraki
gebeliklerde aileye genetik danigmanligin saglanmasi ve prenatal tani1 olanaklarinin
sunulabilmesi icin 6nemlidir. Bu ¢alismada da ortaya kondugu gibi yeni tan1 ve tedavi
secenekleri ile yillar i¢inde organik asidemilerin mortalitesi azalmis ancak morbiditesi
azalmamistir. Bu nedenle uzun dénemde hastaligin komplikasyonlar1 ve tibbi bakim
maliyeti onemli bir sorun teskil etmektedir. Ulkemiz i¢in 6nemli bir saglik sorunu olan
organik asidemili hastalarin yenidogan taramasi ile erken donemde taninmasinin ve
akut metabolik dekompanzasyon bulgularinin engellenmesinin faydalarini ve uzun

donem sonuglarini arastiran ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

1. Bu retrospektif calismada Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi Yenidogan Servisleri’nde 01.01.1987 ile 01.03.2017 tarihleri arasinda
yatirilarak takip edilen ve organik asidemi tanisi alan yenidoganlarin demografik,
klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin ve prognozunun belirlenmesi amaglanmistir.

2. Calismada yenidogan doneminde bulgu veren sekiz farkli organik asidemi tipi
saptanmistir.

3. Neonatal baslangi¢li organik asidemilerden en sik goriileni MSUD’dir (%34,4).
Sirastyla MMA (%28,7), PA (%24,1), IVA (%5,6), HMG-KoA liyaz eksikligi
(%2,8), sinifladirilamamis organik asidemiler (%2,8), B-ketotiyolaz eksikligi
(%0,9) ve 3-metilkrotonil-KoA karboksilaz eksikligi (%0,9) izlenen diger organik
asidemilerdir.

4. Organik asidemi tamis1 alan hastalar en sik I¢ Anadolu Bélgesi'nden (%49)
basvururken hastalarin %15,7’si Gliney Dogu Anadolu, %13,8’1 Karadeniz,
%S5,5’i Dogu Anadolu, %5,5’ Akdeniz, %5’i Marmara ve %2,7’si Ege
Boélgesi’nden bagvurmustur. Bir hasta Avusturya, bir hasta KKTC’den
basvurmustur.

5. Hastalarin %13,9’u 1987-1996 yillar1 arasinda, %36,1°1 1997-2006 yillar
arasinda ve %350,0°s1 2007-2017 yillar1 arasinda organik asidemi tanis1 almigtir.

6. Incelenen 108 hastanin 70’1 (%64,8) kiz, 38’1 (%35,2) erkektir.

7. Yenidogan doneminde organik asidemi tanisi alan hastalarin %5,6’sinda ileri anne
yas1 vardir, organik asidemiler arasinda ileri anne yasi agisindan anlamli fark
yoktur (p=0,478).

8. Hastalarin 8’inin (%7,4) annesi kronik hastalik ile izlenmektedir. 14 hastanin
(%13,0) annesinde ise gestasyonel donemde hastalik saptanmistir. Hastalarin
annesinde en sik karsilagilan gestasyonel hastalik idrar yolu enfeksiyonudur.
Organik asidemili hasta gruplari arasinda annede kronik ve gestasyonel hastalik
siklig1 icin fark yoktur (p=0,793, p=0,220). izovalerik asidemili hasta sayis1 az
oldugu icin istatistiksel degerlendirme yapilamasa da alti hastanin ikisinin
(%33,3) annesinin eklampsi, birinin (%16,6) ise preeklampsi nedeniyle izlendigi

kaydedilmistir, ilerideki ¢alismalarda TVA’l1 hastalarin annelerinde gestasyonel



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

93

hastaliklarin sikliginin incelenebilecegi diisliniilmiistiir.

Organik asidemili hastalarin %89,2’sinin anne-babasi akrabadir. %63,9’{inlin
anne-babasinin birinci, %14,8’inin ikinci kuzen evliligi yaptigi, %11,2’sinin ise
uzak akraba oldugu goriilmiistiir. Bu akrabalik orani Tiirkiye ortalamasina gore
yuksektir (p<0,001).

Yenidogan doneminde tani alan organik asidemili hastalarin %50’sinin 6z
gecmisinde kardes oliim Oykiisii, %18,5’inin ise kardeste metabolik hastalik
Oykisl vardir. Metilmalonik asidemili hasta grubunda kardes Olimii Gykiisi
MSUD ve PA’l1 hastalara gore anlamli olarak daha siktir (p<<0,001)

Organik asidemili hastalarin gebelik yasi i¢in ortanca deger 38 haftadir. Bu
arastirmada erken dogum orani %7,4 saptanmistir. Tiim diinyada bu oranin %11
oldugu goz Oniine alindiginda organik asidemilerde erken dogum artmamistir
(p=0,233).

Gestasyon yasma gore kiigiik olan 4 hasta (%3,7) da MMA tanisi ile takip
edilmistir. Metilmalonik asidemili hastalarin dogum agirliginin anlamli olarak
daha diisiik oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Metilmalonik asidemili hastalarin
bozulmus enerji metabolizmasi nedeniyle gebelik yasma gore kiiciik dogdugu
hipotezi ileride yapilacak olan ¢alismalarin konusu olabilir.

Hastalarin %2,8’s1 gestasyon yasina gore biiyiiktiir. Bu hastalarin ikisi PA biri de
HMG KoA liyaz eksikligi tanist almistir.

IIk bagvuru giinii icin ortanca deger 4 giindir (0-29). Akcaaga¢ surubu idrar
hastaligi, MMA, PA’l1 hastalar karsilastirildiginda MMA’11 hastalarin daha erken
getirildigi goriilmiistiir (p<0,017).

Organik asidemili hastalarin en sik getirilme nedeni beslenme problemleridir
(%84,3). Hastalarin %54,6’s1 solunum sikintisi, %50,9’u aktivitenin azalmasi,
%25’1 uykuya meyil, %?20,4’i konviilsiyon, %19,4’i dehidratasyon, %19,4’1
sarilik, %15,2’s1 genel durum bozuklugu, %14,8’1 kusma, %11,1°1 huzursuzluk,
%4,6°s1 koku, %3,2’si ise tonus artisi ile getirilmistir.

IIk basvurudaki laboratuvar incelemelerinden hemoglobin, beyaz kiire ve
trombosit degerleri icin MSUD, MMA, PA’11 hastalar arasinda fark goriilmemistir
(p>0,05).

[k akut atakta hastalarm %36,1’inin kan gazinda asidozu vardir. Diger gruplara
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gore ilk bagvuruda kan gazinda asidoz ve hipokarbi MMA’l1 hastalarda daha
siktir. Akcaagac surubu idrar hastaliginda ise ilk basvuruda asit-baz bozuklugu
daha az gorilmiistiir (p=0,03).

Hastalarin ortalama kan sekeri 65,5 mg/dl’dir, 27 (%25,5) hastada hipoglisemi
saptanmistir. Gruplar arasinda hipoglisemi goriilme siklig1 agisindan fark
saptanmamistir (p=0,479).

Organik asidemili hastalarin amonyak i¢in ortanca degeri 251 pg/dl’dir (0-2272),
MMA’l1 hastalarda amonyak yiiksekligi anlamli olarak daha siktir (p=0,001).
Akgaaga¢ surubu idrar hastaliginda hiperamonemi daha az goriilmiistiir. Ciddi
hiperamonemi siklig1 i¢in hastalik gruplari arasinda fark yoktur (p>0,05).

Ilk basvuruda karaciger fonksiyon testlerinde belirgin bir bozulma
saptanmamistir. Bobrek fonksiyon testlerinde de hastalarin biiylik cogunlugunda
bozukluk gériilmemistir. MMA’l1 4 hasta, PA’l1 3 hasta, IVA ve MSUD’li ikiser
hastanin ilk bagvurusunda saptanan ciddi kreatin yiiksekligi yetersiz beslenme ve
dehidratasyon sonucu gelisen prerenal azotemi ile iliskilendirilmistir. Akcaagac
surubu idrar hastaligi grubunda hiponatremi diger gruplara goére daha sik
gozlenmistir (p=0,016).

[k bagvurada kan kiiltiirii alinmis olan hastalardan 19’unun kan kiiltiiriinde iireme
saptanmustir. Ureme siklig1 degerlendirildiginde hastalik gruplari arasinda fark
bulunmamaktadir (p=0,200). Beyin-omurilik sivisi kiiltiirii alinan hastalarin
liciinde iireme olmustur. Uremelerde insidansi yiiksek bir patojen bakteri
goriilmemistir.

Hastanemizde takip edilen organik asidemili hastalarin %35,2’si entiibe olarak
takip edilmis, %41,7’sine periton diyalizi yapilmistir. Periton diyalizi en sik
direngli asidoz ve hiperamonemi nedeniyle agilmistir. 1987-1996 yillar1 arasinda
tan1 alan hastalarin istatistiksel anlamli olarak daha fazla entiibe edildigi
gorilmistir (p=0,001).

Organik asidemili hastalarin izlem siiresi 5 yildir (1-16). Hastalarin %89,8’inde
bu sure icerisinde yeniden metabolik dekompanzasyon goriilmiistiir. Metabolik
dekompanzasyon sayisi i¢in ortanca deger 2’dir (1-8). Hastalarin %47,2’si
enfeksiyon hastaliklart nedeniyle yatirilmistir. Organik asidemili hastalarin

yatirilarak takip edilmesine en sik neden olan enfeksiyon pndmonidir (%39,2).
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%?31,4 oraninda akut gastroenterit, %19,6 idrar yolu enfeksiyonu, %5,9 deri
enfeksiyonu, %3,9 sepsis yatis nedeni olmustur.

Denver II gelisimsel tarama testi yapilan 33 hastanin 31’inde global gelisme
geriligi saptanmustir. Izovalerik asidemi ile takip edilen 2 hastanin gelisimi
yasitlari ile uyumlu bulunmustur.

Endikasyon goriilerek EEG c¢ekilen hastalarin 9%64,7’sinde anormal bulgu
saptanmistir. Endikasyon goriilerek kraniyal goriintiilleme yapilan hastalarin
%63,4’linde anormal bulgu saptanmistir.

Akcaagag surubu idrar hastaligi tanisi alan hastalarin tan1 anindaki 16sin diizeyi
ile anormal EEG ve kraniyal goriintiileme bulgulari arasinda anlamli bir iliski
gosterilmemistir (p=0,0437, p=0,859).

Akgaagag surubu idrar hastaligi tanis1 alan hastalarin tanidaki hiponatremi diizeyi
ile global gelisme geriligi, EEG ve kraniyal goriintilemede anormal bulgu varligi,
ikincil kronik hastalik ve eksitus oranlart arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir (p>0,05).

Propiyonik asidemilerin tanidaki propiyonil karnitin diizeyleri ile daha sonra
gorulen ikincil kronik hastaliklar ve eksitus oranlari arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir (p=0,974, p=0,837).

Ilk basvuru giinii ile global gelisme geriligi, anormal EEG ve kraniyal
goriintlileme bulgulari, ikincil kronik hastalik gelisimi ve eksitus oranlar1 arasinda
anlaml bir iliski gosterilmemistir (p=0,606, p=0,989, p= 0,640; p=0,906).

Ik bagvuruda saptanan hipoglisemi ve global gelisme geriligi, anormal EEG ve
kraniyal goriintiileme bulgular1 ve eksitus oranlari arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir (p=1,000; p=0,259, p=0,705; p=0,323).

[k basvuruda kan gazinda asidoz olmasi ile global gelisme geriligi ve anormal
kraniyal goriintileme bulgular1 arasinda da anlamli bir iliski saptanmamis
(p=1,000; p=0,923), asidozu olan organik asidemili hastalarin daha sonraki
takiplerinde istatistiksel anlamli olarak EEG’de anormal bulgularin daha sik,
ikincil kronik hastalik gelisimi ve eksitus oranlarinin daha yiliksek oldugu
gorulmistiir (p=0,005; p=0,193; p<0,001).

Metilmalonik asidemili hastalarda ilk basvuruda ciddi hiperamonemi olmasi ile

uzun dénem mortalite sonuglar iligkili bulunmustur (p=0,047)
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Arastirmada incelenen 108 hastanin %38,9’unun eslik eden bir hastalig1 vardir.
Vakalarin %10,1°1 anemi, %20’si nobet ve %7,4’1i bobrek hastaligi, %3,7’si
kardiyomiyopati, %3,7’si malniitrisyon, %2,7’si hemofagositik sendrom, %1,8’1
kronik hepatit B tastyiciligi, %1,8’1 notropeni ile takip edilmistir. % 5,51 sok,
%S5°1 deri dokunitusi tanist almistir. En az goriilen hastaliklar olan aritmi ve astim
birer hastada goriilmiistiir. Ak¢aagag surubu idrar hastaligi ile takip edilen hastalar
MMA ve PA’ll hastalara gére daha az ikincil kronik hastaliklar ile izlenmistir
(p=0,010).

Hastalarin  %33,3’ti eksitus olmustur. Calismada MSUD, MMA, PA’l
hastalarinin  mortalitesi sirasiyla %8,1, %51,6, %46,2’dir.  3-hidroksi-3-
metilglutaril-KoA liyaz eksikligi ile izlenen hastalardan biri kaybedilmistir. -
ketotiyolaz eksikligi olan hasta ve siniflandirilamayan organik asidemili hastalar
ilk atakta kaybedilmistir. Izovalerik asidemili hastalarin ve 3-metilkrotonil-KoA
karboksilaz eksikligi olan bir hastanin takibine devam edilmektedir.

Tan1 yillarina gore karsilastirildiginda 2007-2017 yillar1 arasinda tani alan

hastalarin 6liim oraninin anlamli olarak diisiik oldugu goriilmiistiir. (p<0,011).
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