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OZET

Eraslan Y. Organik Asidemili Hastalarda Oksisterol Tiirlerinin LC-MS/MS
Yontemi ile incelenmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve

Hastaliklar: Tezi Ankara 2018.

Organik asidemiler karbonhidrat, amino asit ve yag asidi metabolizmasindaki
defektlere bagli olusan, organik asitlerin dokularda birikimi ve idrarda artmis atilimi
ile karakterize bir grup kalitsal metabolik hastaliktir. Organik asidemilerin
patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir ve bu durum uygun tedavi
stratejilerinin gelistirilmesini 6nlemektedir. Patofizyolojiden sorumlu ana faktorlerin
toksik metabolit birikimi ve esansiyel metabolitlerin eksikligi oldugu
diistiniilmektedir. Son yillarda yapilan g¢aligmalarda organik asidemilerde biriken
toksik metabolitlerin oksidatif stresi artirdigi gosterilmistir. Ayrica bu hastalarin
tedavisinde 6nemli bir yeri olan kisitli diyetin antioksidan savunma sistemlerinde
gorevli bazi esansiyel maddelerin eksikligine neden olarak doku antioksidan

kapasitesinde azalmaya sebep olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu calismada Hacettepe Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali’nda izlenen organik asidemi (maple syrup
urine disease, metilmalonik asidemi, propionik asidemi, izovalerik asidemi, glutarik
asidiiri tip 1)’li hastalarda oksidatif stres biyobelirteci olarak oksisteroller (7-
ketokolesterol, kolestan-3p,5a,6B-triol) LC-MS/MS yontemi ile incelendi.

Organik asidemili hastalarda plazma oksisterol diizeyleri kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek bulundu. Organik asidemi tani alt
gruplarinin plazma oksisterol diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu. Organik asidemili hastalarin rutin poliklinik kontrolii ile herhangi bir
yakinmayla ¢ocuk acil poliklinigine bagvurular: karsilastirildiginda plazma oksisterol
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Organik asidemili
hastalarda plazma oksisterol diizeyleri ile yas, LDL, trigliserid, total kolesterol, ESR,
CRP, kan pH degeri, idrar ketonu, idrar ketoasit diizeyi, plazma serbest karnitin
diizeyi arasinda; MSUD’li hastalarda plazma oksisterol diizeyleri ile 16sin diizeyi

arasinda giiclii bir korelasyon yoktu.



Bu bulgulara dayanarak organik asidemili hastalarda kolesteroliin serbest radikal
aracilt oksidasyon {irlinii olan oksisterollerin serum total kolesterol ve LDL
diizeylerinden bagimsiz olarak toksik metabolit uyarimi ile artmis oksidatif stres
nedeniyle olustugunu, bu hastalarda artmis oksidatif stresin akut degil kronik bir
stire¢ oldugunu, hastaligin uzun dénem patofizyolojisinde ve prognozunda etkili
oldugunu, oksisterollerin hastalarin uzun doénem izleminde kullanilabilecegini
sOyleyebiliriz. Ayrica bu hastalarin tedavisinde antioksidanlarin adjuvan olarak

kullanilmas: diisiiniilebilir.

Literatiirde organik asidemili hastalarda plazma oksisterol diizeylerinin incelenmesi
ile ilgili bir ¢caligma bulunmamaktadir ve ¢alismamiz ilk olmustur. Organik asidemili
hastalarda oksisterol iiretiminin altta yatan mekanizmalarimi ve bunlarin klinik

anlamlarini anlamak igin ileri ¢alismalar gereklidir.

Anahtar kelimeler: organik asidemi, oksisterol, maple syrup urine disease,

metilmalonik asidem, propionik asidemi, izovalerik asidemi, glutarik asidiiri tip 1,

LC-MS/MS
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ABSTRACT

Eraslan Y. Investigation of Oxysterols in Patients with Various Organic
Acidurias by LC-MS/MS. Hacettepe University, Faculty of Medicine, Thesis on
Department of Pediatrics. Ankara 2018.

Organic acidemias are a group of inborn errors of metabolism (IEM) caused mostly
by a deficient enzyme in the catabolic pathways of amino acids, carbohydrates or
lipids and characterized by abnormal urinary excretion of organic acids. The
pathophysiology of these diseases is poorly known and this prevents the development
of appropriate treatment strategies. The main factors responsible for the
pathophysiology of these diseases are thought to be the accumulation of toxic
metabolites and the deficiency of essential metabolic intermediates. Recent studies
have shown that accumulating toxic metabolites increases oxidative stress in these
disease. It is also thought that the restricted diets which have an important role in the
treatment of these patients may lead to a decrease in the antioxidant capacity of
tissues due to the lack of certain essential substances in the antioxidant defense

systems.

In this study, oxysterols (7-keto cholesterol and cholestane-3,5a0,6p-triol) were
studied as oxidative stress biomarkers in patients with various organic acidurias
(maple syrup urine disease, methylmalonic acidemia, propionic acidemia, isovaleric
acidemia, glutaric aciduria type 1) followed at Hacettepe University Department of
Pediatrics Metabolism Unit were studied by LC-MS/MS.

Plasma oxysterol levels in organic acidemia patients were found to be significantly
higher than the control group. No statistically significant difference was found
between organic acidemia patient subgroups with respect to oxysterols. There was no
statistically significant difference in plasma oxysterol levels of the patients between
who were coming for routine clinic visits and who were brought to emergency
department. There was no strong correlation between plasma oxysterol levels and
age, LDL, triglyceride, total cholesterol, ESR, CRP, blood pH value, urine ketone,
urine ketoacid level, plasma free carnitine level in organic acidemia patients; plasma

oxysterol levels and leucine levels in patients with MSUD.



vii

Based on these findings, it is suggested that oxysterols, free radical-mediated
oxidation product of cholesterol, in organic acidemia patients are increased and cause
oxidative stress by inducing toxic metabolite stimulation, independent of serum total
cholesterol and LDL levels. Increased oxidative stress in these patients is not an
acute but chronic process and plays a role in the long-term pathophysiology and
prognosis of these diseases and oxysterols can be used in the long-term follow-up of
these patients. The use of antioxidants as an adjuvant in the treatment of these

patients may be considered.

To our knowledge, this is the first study to determine plasma levels of oxysterols in
organic acidemia patients. Further studies are required to understand the underlying
mechanisms of oxysterol production in depth and their clinical implications in

patients with organic acidemia.

Key words: organic academia, oxysterol, maple syrup urine disease, methylmalonic
acidemia, propionic acidemia, isovaleric acidemia, glutaric aciduria type 1, LC-
MS/MS
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1. GIRIS VE AMAC

Organik asidemiler karbonhidrat, amino asit ve yag asidi metabolizmasindaki
defektlere bagli olusan, organik asitlerin dokularda birikimi ve idrarda artmis atilimi

ile karakterize bir grup kalitsal metabolik hastaliktir.

Organik asidemilerin patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir ve bu
durum uygun tedavi stratejilerinin gelistirilmesini dnlemektedir. Patofizyolojiden
sorumlu ana faktorlerin toksik metabolit birikimi ve esansiyel metabolitlerin eksikligi
oldugu diistinlilmektedir. Oksidatif stresin bir¢cok kalitsal metabolik hastaligin
patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynadig1 one siirlilmektedir ve son yillarda yapilan
calismalarda organik asidemilerde biriken toksik metabolitlerin oksidatif stresi
artirdig1 gosterilmistir. Ayrica bu hastalarin tedavisinde énemli bir yeri olan kisith
diyetin antioksidan savunma sistemlerinde goérevli bazi esansiyel maddelerin
eksikligine neden olarak doku antioksidan kapasitesinde azalmaya sebep olabilecegi

distiniilmektedir.

Organik asidemilerle oksidatif stresin iligkisini inceleyen az sayida ¢alisma
olmast da gbz 6nlinde bulundurularak organik asidemili hastalarda oksidatif stres

biyoelirteclerinin arastirilmasi planlandi.

Bu ¢alismada Hacettepe Universitesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklart Anabilim
Dal1 Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali’nda izlenen organik asidemi (maple syrup
urine disease, metilmalonik asidemi, propionik asidemi, izovalerik asidemi, glutarik
asidiiri tip 1)’li hastalarda oksidatif stres biyobelirteci olarak plazmada oksisterollerin
(7-ketokolesterol ve kolestan-3p,5a,6B-triol) LC-MS/MS yontemi ile incelenmesi,
saglikli kontrol grubu ile organik asidemili hastalar arasinda plazma oksisterol
diizeyleri farki, organik asidemili hastalarda kriz dis1 donem ile akut metabolik kriz
esnasinda plazma oksisterol diizeyleri farki, organik asidemi alt tiirleri arasinda

plazma oksisterol diizeyleri farkinin belirlenmesi amaglandi.

Literatiirde organik asidemili hastalarda plazma oksisterol diizeylerinin

incelenmesi ile ilgili bir ¢alisma bulunmamaktadir ve ¢alismamiz ilk olmustur.



2. GENEL BILGILER

Organik asidemiler karbonhidrat, amino asit ve yag asidi metabolizmasindaki
enzim veya transport proteinlerindeki eksikliklere bagli olusan bir grup kalitsal
metabolik hastaliktir. Organik asitler bu yolaklarda ara metabolit olarak olustugu i¢in
buradaki defektler organik asitlerin anormal birikimine ve idrarda artmis atilimina
yol agmaktadir. Dolayisiyla bu hastalarin idrar organik asit profillerinde defektin

yerine gore degisen Ozelliklerde artmis organik asit atilimlar1 goriillmektedir (1-4).

Tanimlanmig 65’ten fazla organik asidemi bulunmaktadir. Organik asit
metabolizma bozukluklarinin insidanst 10000’de 1 ile 1000000’da 1 arasinda
degismekle birlikte toplam insidanslar1 yaklasik 3000 canli dogumda birdir (4, 5).
Organik asidemilerin Tiirkiye’deki insidansi tam olarak bilinmemekte ancak akraba

evliliklerinin sik goriilmesi nedeniyle daha yiiksek olabilecegi diisliniilmektedir.

Maple syrup urine disease (MSUD), metilmalonik asidemi (MMA), propionik
asidemi (PA), izovalerik asidemi (IVA), glutarik asidiiri tip 1 (GA Tip 1) ve multiple
karboksilaz eksikligi baz1 6nemli organik asidemi tipleridir. MSUD kanda artmis
amino asitlere bagh olarak dalli zincirli aminoasidiiri olarak da adlandirilmaktadir.
MSUD, MMA, PA, IVA klasik organik asidiiriler olarak da bilinmektedir (4, 6).
Norolojik bulgularin 6n planda oldugu GA tip 1, 4-hidroksibutirik asidiiri, mevalonik
asidiiri, N-asetilaspartik asidiiri, ve L-2-hidroksiglutarik asidiiri serebral organik
asidiiriler olarak da simiflandirilmaktadir (6, 7). Bu ¢alismada MSUD, MMA, PA,
IVA ve GA Tip 1’li hastalar calismaya dahil edilmistir.

Enzim eksikliginin yerine, rezidiiel enzim aktivitesine, gevresel tetikleyici
faktorlere bagl olarak organik asidemiler farkli yaslarda kusma, beslenme giicliigii,
hipotoni, letarji, koma, nobet, ataksi, distoni, biiyiime geriligi, gelisme geriligi,
mental gerilik, kardiyak fonksiyon bozuklugu, bobrek fonksiyon bozuklugu,
hepatomegali, pankreatit, psikiyatrik semptomlar gibi genis spektrumda bir klinik
gosterebilirler. Yenidoganlarda sorunsuz bir dogum Oykiisii ve hayatin ilk giinlerinde
asemptomatik donem sonrast beslenme gii¢liigii, kusma, hipotoni, nobet gibi

semptomlarin geligmesi organik asidemileri akla getirecek klasik klinik tablodur.



Organik asidemiler enfeksiyon, cerrahi stres, yiiksek protein alimi gibi etkenlerle
tetiklenen akut ataklar ile kendini gosterebilecegi gibi kronik sinsi seyirli de olabilir.
Metabolik dekompanzasyon donemlerinde veya hastaligin uzun donem seyrinde
hayat1 tehdit edici, geri doniisiimsiiz organ zedelenmesi goriilebilir ve en duyarh
organ beyindir. Beyin 6demi ve akut bazal ganglion zedelenmesi (metabolik stroke)
sik goriilen patolojilerdir ve motor ve mental etkilenme, hareket bozuklugu, epilepsi
ile sonuglanabilir. Bobrek yetmezligi, kardiyak fonksiyon bozuklugu, pankreatit ve
diger organlardaki zedelenmeler klinik tablolar arasindadir (1, 6, 8). Son yillarda
metabolik olarak stabil seyreden hastalarda kronik organ zedelenmesi gelistiginin de
goriilmesi ile birlikte uzun donem komplikasyonlara sebep olan akut

dekompanzasyon dis1 patofizyolojik mekanizmalar arastirilmaya baslanmigtir (6).

Organik asidemilerde enzim eksikliginin yerine gore idrarda artmis organik
asit atilimiyla birlikte genellikle yiiksek anyon agikli metabolik asidoz, amonyak
yiiksekligi, ketozis gibi biyokimyasal bulgular mevcuttur. Amonyak yiiksekliginin
¢ok belirgin oldugu durumlarda respiratuvar alkaloz da tabloya eslik edebilir. Kan
sekeri diisiik, yiiksek ya da normal olabilir. Anemi, ndtropeni ve sitopeni goriilebilir.
Tanida plazma agilkarnitin profili ve idrar organik asit atiliminin incelenmesinin
onemi biiyliktiir. Plazma amino asitlerinin 6l¢timii MSUD tanisinda 6nemlidir.
Tanmnin teyit edilmesi i¢in enzim analizi ve/veya molekiiler analize gereksinim
vardir. Dinitro fenil hidrazin (DNPH), ince tabaka kromatografi gibi teknikler tarama
testi olarak kullanilabilmektedir (1, 6, 8).

Toksik metabolit onciillerinin kisitlanmasi, esansiyel maddelerin ve uygun
enerjinin saglanmasina dayali diyet tedavisi, acligin ve katabolizmanin dnlenmesi,
bagirsaklarda endojen metabolit olusumunun 6nlenmesi i¢in metronidazol verilmesi
uzun donem tedavinin temel ilkelerini olusturmaktadir. L-karnitin, glisin ve biotin
replasmani uzun déonem tedavide yer almaktadir. Yeterli beslenmenin saglanabilmesi
icin bazi hastalarda nazogastrik tiip veya gastrostomi araciligiyla beslenme
gerekebilir. Akut dekompanzasyon donem tedavisinde sivi-elektrolit ve asit-baz
dengesinin saglanmasi, yiiksek enerji alimi saglanarak (gerekli durumlarda
intravenoz lipid ve glukoz ile) hastanin katabolik siire¢ten ¢ikarilmasi, mevcut ise

hiperamonyemi ve hipoglisemiye yonelik tedavi verilmesi ve atagi tetikleyen



faktorlerin diizeltilmesi temel hedeflerdir. Bu girisimlere ragmen bazi hastalarda
toksik metabolitlerin ekstrakorporeal yontemlerle uzaklastirilmasi gerekebilir (2, 8,

9).

Organik asidemilerin ¢ogu otozomal resesif kalittm gostermekle birlikte bir
kismi X’e bagl kalitilmaktadir. Kesin tani konulmasi, tedavinin miimkiin olmadigi

durumlarda aileye genetik danigmanlik verilmesi agisindan 6nemlidir (1).

Organik asidemilerin patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir ve
sorumlu ana faktorlerin toksik metabolit birikimi ve esansiyel metabolitlerin eksikligi
oldugu distintilmektedir. Oksidatif stresin bir¢cok kalitsal metabolik hastaligin
patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynadig1 one siirtilmektedir ve son yillarda yapilan
caligmalarda organik asidemilerde biriken toksik metabolitlerin oksidatif stresi
artirdig1 gosterilmistir. Ayrica bu hastalarin tedavisinde 6énemli bir yeri olan kisith
diyetin antioksidan savunma sistemlerinde gorevli bazi esansiyel maddelerin
eksikligine yol acarak doku antioksidan kapasitesinde azalmaya sebep olabilecegi
diisiiniilmektedir. Oksidatif stresin organik asidemiler ve bagka birgok kalitsal
metabolik hastaligin patofizyolojisinde hiicre zedelenmesinde temel neden oldugu ve
mitokondri fonksiyon bozuklugundan kaynaklandigi one siiriilmektedir (10-13). Bu
caligmada organik asidemili hastalarda oksidatif stresin bir gostergesi olarak plazma

oksisterol (7-ketokolesterol ve kolestan-33,5a,6B-triol) diizeyleri 6l¢tilmiistiir.

2.1. Maple Syrup Urine Disease

Maple syrup urine disease (MSUD) (OMIM #248600), diger adiyla dalli
zincirli  ketoasidiiri, dalli zincirli amino asitlerin (16sin, izoldsin, valin)
katabolizmasinda ikinci basamakta goérevli dalli zincirli a-ketoasit dehidrogenaz
(BCKDH) kompleks aktivitesinde bozukluk olmasi sonucu plazmada dalli zincirli
amino asitlerin, idrarda a-ketoasitlerin (o-ketoizokaproik asit, a-keto-metilvalerik
asit, B-ketoizovalerik asit) yiikselmesi ile karakterize bir metabolik hastaliktir (Sekil
2.1). MSUD otozomal resesif kalitim gostermektedir ve BCKDHA, BCKDHB, DBT
ve DLD genindeki mutasyonlar hastaliga sebep olmaktadir (14, 15). Diinya’da
goriilme siklig1 yaklagik 185000 canli dogumda 1°dir (15, 16).



Sekil 2.1. Dall Zincirli Amino Asit Katabolizmasinda BCKDH Aktivitesinde
Bozukluk Sonucu MSUD
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Patofizyoloji

Dalli zincirli amino asitler esansiyel amino asitlerdir ve katabolizmalari
normal fizyolojik fonksiyonlar i¢in gereklidir. Katabolizmalarinda ilk basamak 16sin,
izolosin ve valinin mitokondride dali zincirli aminotransferaz tarafindan kendi a-
ketoasitlerine  déniistiiriilmesidir. Ikinci basamakta BCKDH kompleksi a-
ketoasitlerin oksidatif dekarboksilasyonunu saglar. Bu yolagin sonunda dalli zincirli

amino asitler asetoasetat, asetil-CoA ve siiksinil-CoA’ya katabolize edilir (14, 15)

BCKDH kompleksi E;,, Eig, E» ve Ez olmak {iizere 4 alt iiniteden
olusmaktadir. E; dekarboksilaz, E, dihidrolipoil transasetilaz ve E; dihidrolipoamid
dehidrogenaz aktivitesi gostermektedir. E; kofaktor olarak tiamin pirofosfat (TPP)
kullanir. Eg alt tinitesi piriivat dehidrogenaz ve a-ketoglutarat dehidrogenaz ile
ortaktir. E;, BCKDHA, E;3 BCKDHB, E, DBT ve E3 DLD geni tarafindan
kodlanmaktadir. Bu alt {initelerden herhangi birinde defekt olmast MSUD’ye yol
agar. Ej,’da defekt olursa MSUD tip 1 A, E;g’da defekt olursa MSUD Tip 1 B,
E,’de defekt olursa MSUD Tip 2 olarak adlandirilir. Bu alt tipler biyokimyasal
olarak birbirinden ayrilamazlar. E3 alt iinitesinde defekt oldugunda ise MSUD Tip 3



olarak adlandirilir ve bu alt (nite piriivat dehidrogenaz ve a-ketoglutarat
dehidrogenaz ile ortak oldugu icin tabloya plazma laktat, piriivat ve alanin yiiksekligi

de eslik eder (15, 17).

MSUD patofizyolojisinde 16sin ve a-ketoizokaproik asit birikiminin payinin
biiyiik oldugu disiinilmektedir. Losin kan-beyin bariyerindeki biiyilk amino asit
transporter-1’i sature ederek diger ndétral amino asitlerin (tirozin, fenilalanin,
triptofan, izoldsin, histamin, valin, metionin, glutamin, treonin) uptake’ini inhibe
eder. Serebral amino asit eksikligi sonucu dopamin, seratonin, norepinefrin, histamin
gibi norotransmitterlerin ve beynin major metil dondrii S-adenozilmetioninin sentezi
sekteye ugrar, beyin ve kognitif fonksiyonlarin gelisimi etkilenir (Sekil 2.2) (18-24).
Ayrica yliksek 16sin seviyesi subkortikal gri cevherde su homeostazini bozarak beyin

O0demine sebep olmaktadir (25).

Sekil 2.2. MSUD Patofizyolojisi
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* Muelly ER, Moore GJ, Bunce SC, Mack J, Bigler DC, Morton DH, Strauss KA. Biochemical
correlates of neuropsychiatric illness in maple syrup urine disease. J Clin Invest.
2013;123:1809-20.

Leu=l6sin, aKIC= a-ketoizokaproik asit, LAT1= bliylik amino asit transporter-1,
MCT=monokarboksilat transporter, aKG= a-ketoglutarat, ETC=elektron transport zinciri,
NAA=N-asetilaspartik asit, CK=kreatin kinaz, CR=kreatin



a-ketoizokaproik ve diger dalli zincirli a-ketoasitler beyin ve kas dokusunda
transaminasyon reaksiyonlarinda yarisarak toksisiteye katkida bulunurlar. o-
ketoizokaproik asit beyne monokarboksilat tasiyicisi araciligiyla girer ve serebral
transaminasyonu tersine gevirerek beyin glutamat, GABA, glutamin diizeylerinin
diismesine, 16sin, a-ketoglutarat, laktat diizeylerinin ise yiikselmesine sebep olur
(Sekil 2.2). MSUD’li hastalarda manyetik rezonans spektroskopi (MRS) ile kortikal
glutamat seviyelerinin %60-70 azalmis oldugu gosterilmistir (23, 25-28). Akut
ensefalopati donemlerinde MSUD’li hastalarin serebral laktat diizeyinde yiikselme
gbzlenmistir. Ayrica fare modellerinde serebral ATP ve fosfokreatinin diizeyleri
diisiik ve doku laktat/piriivat oran1 artmis olarak saptanmistir. Bunlara dayanarak

MSUD’li hastalardaki biyokimyasal tablonun ndronal enerji metabolizmasini

bozdugu diisiiniilmektedir (23, 29, 30).

Biyokimyasal Bulgular

MSUD’li hastalarda dalli zincirli amino asit katabolizmasindaki defekte bagl
olarak plazma dalli zincirli amino asit (I6sin, izolosin ve valin) diizeyleri
yiikselmistir ve kantitatif plazma amino asit analizi genellikle MSUD tanis1 i¢in
yeterlidir. Losin yliksekligi daha 6n plandadir ve bazi hastalarda izolosin ve valin
diizeyleri normal veya disiik olabilir. Klasik MSUD’li hastalarda amino asit
homeostazi birgok noktada bozulur ve plazma amino asitlerinin oranlar1 da bozulur.
Plazmada alloizolosin saptanmasi patognomoniktir ve tiim MSUD alt tiplerinde
goriiliir. Bu hastalarda plazma, idrar ve BOS’ta dall1 zincirli ketoasit birikimi olur.
Idrarda dalli zincirli ketoasit ve hidroksi asitlerin (2-ketoizokaproik asit, 2-
ketoizovalerik asit, 2-keto-3-metilvalerik asit, 2-hidroksiizokaproik asit, 2-
hidroksiizovalerik asit, 2-hidroksi-3-metilvalerik asit) atilimmin gaz kromatografi-
mass spektrometri (GC-MS) yontemi ile saptanmasi tantyr destekler. DNPH testi
hayatin ilk 48-72 saatinden sonra idrarda o-ketoasitlerilerin saptanmasina dayal1 bir
testtir ve tarama testi olarak kullanilabilir. Ayrica DNPH testi hastalarin evde idrar

dalli zincirli a-ketoasit diizeyini izlemelerine olanak vermektedir. MSUD’li



hastalarda ketoniiri olabilmekle birlikte hipoglisemi ve hiperamonyemi goriilmesi

beklenmez (8, 14, 15).

BCKDH enzim aktivitesinin in vitro analizinin in vivo 16sin oksidasyonu,
diyetteki 16sin intoleransi ile korelasyon gostermemesi nedeniyle enzim aktivitesi
tayini taniyr dogrulamak igin gilivenilir bulunmamaktadir. MSUD tanist genetik

testler ile dogrulanmalidir (14, 31, 32).

Klinik

MSUD semptomlarin baslangi¢ yasi, derecesi, tiamine yanit ve biyokimyasal
bulgulara dayanarak 5 fenotipik alt gruba ayrilmistir ve belirgin genotip-fenotip
korelasyonu gostermemektedir. Genellikle diisitk BCKDH aktivitesi daha agir klinik
ile iliskilidir (14, 15, 17).

2.1.1. Klasik MSUD

En sik goriilen tiptir. Klasik MSUD’1i hastalarda BCKDH aktivitesi %2’nin
altindadir. Dogumda normal goriinen hasta genellikle 4-7. giinlerde irritabilite,
letarji, beslenme giigliigii, apne, opistotonus gibi semptomlarla bulgu verir, tedavisiz
kalirsa beyin 6demine bagli koma ve 6liim ile sonuglanabilir. Idrar ve serumende
akcaaga¢ surubu kokusu mevcuttur. Klasik MSUD’li hastalarda ates, yenidogan
doneminden sonra da herhangi bir yasta enfeksiyon, egzersiz, travma, cerrahi gibi
endojen protein katabolizmasmin yiikksek oldugu durumlarda akut 16sin
intoksikasyonuna (I8sinozis) bagli noérolojik detoriasyon goriilebilir.  Siit
cocuklarinda bulanti, kusma, anoreksi, distoni, ataksi, daha biiyiikk cocuklarda
kognitif bozukluk, hiperaktivite, uyku bozukluklari, haliisinasyonlar, fokal distoni,
koreatetoz, ataksi seklinde bulgu verebilir. Her 16sinozis epizodunda serebral 6dem
riski mevcuttur. Serebral 6dem mekanizmasi tam anlasilamamis olmakla birlikte bu
donemde hastalarin idrarlarinin konsantre, plazma vazopressin diizeylerinin yliksek

ve idrarla sodyum kaybinin fazla oldugu goriilmiistiir (14, 15, 17, 33).



Klasik MSUD’li hastalarda plazmada artmis dalli zincirli amino asitler ve
alloizoldsin, idrarda artmis dalli zincirli ketoasitler goriiliir. DNPH testi pozitiftir ve

ketoniiri olabilir (14, 15).

2.1.2. Intermediate MSUD

BCKDH %?30’a kadar rezidiiel aktiviteye sahiptir. Yenidogan doneminde
idrar ve serumende akgaaga¢ surubu kokusu olabilse de hastalar genellikle
asemptomatiktir. Hayatin ilk yillarinda beslenme sorunlari, biiytime geriligi,
entelektiiel gerilik seklinde bulgu verebilir. Ozellikle enfeksiyon gibi katabolik
donemlerde agir 16sinozis ve beyin 6demi sonucu hastalar ensefalopati bulgulariyla
karsimiza gelebilir. Biyokimyasal olarak klasik MSUD’ye benzer sekilde plazmada
artmis dall1 zincirli amino asitler ve alloizolosin, idrarda artmis dalli zincirli

ketoasitler goriiliir ancak daha hafiftir (14, 15, 17).

2.1.3. Intermittent MSUD

BCKDH aktivitesi %5-20 arasindadir. Enfeksiyon, cerrahi stres gibi katabolik
durumlarda klasik MSUD’nin klinik ve biyokimyasal 6zelliklerini gosteren ataklar
ile seyreder. Ataklar diginda hastalar asemptomatiktir, biliyiime ve gelismeleri
normaldir. Atak aninda biyokimyasal ozellikler klasik MSUD ile benzerlik
gosterirken ataklar diginda normaldir (14, 15, 17).

2.1.4. Tiamin yamith MSUD

BCKDH kompleksinin E; iinitesini kodlayan DBT geninde mutasyon olmasi
sonucu goriilen alt tiptir. %2-40 arasinda BCKDH aktivitesi mevcuttur. Intermediate
tipine benzer klinik o6zellikler gosterir ve tedavide dalli zincirli amino asitlerden
kisith diyet ve tiamin destegi gereklidir. Tiamin destegi ile 10sin toleransinda artma
ve plazma dalli zincirli amino asit diizeylerinde diisme gortliir (14, 15, 17). Tiamine

tam yanitli olup diyet kisitlamasina gerek kalmayan vakalar da bildirilmistir (34).
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2.1.5. E3 defektif MSUD

Dihidrolipoamid dehidrogenaz {i¢ mitokondriyal enzim kompleksinde
(BCKDH, a-ketoglutarat dehidrogenaz, piriivat dehidrogenaz) E3 alt iinitesi olarak
gorev yapmaktadir. Dolayisiyla E3 defektif MSUD’li hastalar erken baslangich
norolojik semptomlardan eriskin baslangicli izole karaciger hastaligina genis bir
fenotipik spektrumda goriilebilir. En stk metabolik asidoz, ensefalopati, beslenme
gicliigii, karaciger yetmezligi ve erken 6liim ile karakterize erken baslangich sekli
goriiliir. Biyokimyasal olarak klasik MSUD bulgularina ek olarak mitokondri
fonksiyon bozukluguna bagli olarak plazma laktat, piriivat, alanin diizeylerinde ve
idrar a-keotglutarat diizeyinde yiikseklik goriliir. Hepatik seklindeki hastalar
herhangi bir yasta hiperkatabolik durumlarla tetiklenen ve tekrarlayan hepatopati

epizotlariyla prezente olabilirler (14, 35).

Tedavi

Akut ensefalopati doneminde yiiksek enerji aliminin saglanmasi (gerekli
durumlarda intravendz glukoz ve lipid ile), oral veya intravendz olarak dall1 zincirli
amino asit igermeyen amino asitlerin verilmesi, izolsin ve valin diizeylerini 400-600
umol/L diizeyinde tutacak sekilde izolosin ve valin destegi, serum sodyum
konsantrasyonunu 138-145 mEqQ/L arasinda tutacak sekilde sivi-elektrolit dengesinin
saglanmasi, beyin 6demi agisindan hastanin yakin izlenmesi ve gerekli durumlarda
furosemid, mannitol, hipertonik sodyum kloriir solusyonu verilmesi ve altta yatan
tetikleyici faktoriin tedavi edilmesi temel tedavi prensipleridir. Baz1 hastalarda bu
girisimlere ek olarak 106sinin ekstrakorporeal yontemlerle (periton diyalizi,

hemodiyaliz, vendvendz hemofiltrasyon) uzaklastirilmasi gerekebilir (15, 36).

MSUD’1i hastalarin uzun donem tedavisinin temeli yasa ve cinsiyete uygun,
normal biiyiime ve gelismeyi saglayacak, dalli zincirli amino asit diizeylerini ve
oranlarin1 stabil tutacak, esansasiyel amino asit, yag asidi ve mikrobesleyici
eksikligine sebep olmayacak diyet tedavisidir. Bu tedavi ile plazma 16sin diizeyi 150-
300 umol/L arasinda tutulmaya g¢alisiimaktadir. Klasik MSUD’li hastalarda 16sin
tolerans1 yenidogan doneminde 65-85 mg/kg/giin, ¢ocuklarda 20-40 mg/kg/giin,
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erigkinlerde 10-15 mg/kg/giin arasindadir. Ancak ldsin toleransi hastanin yasina,
cinsiyetine, rezidiiel enzim aktivitesine gore degismektedir ve plazma losin diizeyi
izlemi ile her hasta i¢in uygun aralik bulunmalidir. Plazma 16sin/valin oran1 0.5 ve

16sin/izolosin orani 2.0 olacak sekilde valin ve izolosin destegi verilmelidir (15, 31).

Ozellikle patojenik varyantin fonksiyonel etkisinin bilinmedigi MSUD’li
hastalarda dort hafta siireyle 50-100 mg/giin tiamin tedavisi denenebilir (15).

Ortotopik karaciger transplantasyonu ise metabolik kiir saglayarak 16sin
toleransin1 arttirmakta, plazma dalli zincirli amino asit diizeyi ve diger amino
asitlerle olan oranlarini normale doniistirmektedir. Mevcut norolojik ve psikiyatrik

sekeller geri doniisiimsiiz olsa da hastaligin ilerlemesini 6nlemektedir (37, 38).
izlem

Hastalar biliylime ve gelisme, ek bulgularin varligi acisindan izlenmelidir.
Gerekli durumlarda norokognitif gelisimin degerlendirilmesi igin  standart
degerlendirme testleri uygulanmalidir. Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
(DEHAB), anksiyete veya depresyon bulgular1 goriilen hastalar psikiyatrist
tarafindan degerlendirilmelidir (15).

MSUD’li hastalarin plazma amino asit diizeylerini izlem siklig1 yasa, hastanin
diyet uyumuna ve hasta bazindaki deneyime dayali olarak degismekle birlikte siit

cocuklugu doneminde haftada bir izlem onerilmektedir (31).

MSUD otozomal resesif gegisli bir hastalik oldugu i¢in aileye genetik

danismanlik verilmelidir.

2.2. Metilmalonik Asidemi

Metilmalonik asit; izoldsin, valin, treonin, metionin, kolesterol ve tekli sayida
karbon igeren yag asitlerinin katabolizmasinda bir metabolit olan propionik asitin

propionil-CoA karboksilaz ile karboksilasyonu sonucu olusur. Bu reaksiyon sonucu
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olusan D-metilmalonil-CoA metilmalonil-CoA rasemaz tarafindan L-metilmalonil-
CoA’ya doniistiriiliir. L-metilmalonil-CoA ise metilmalonil-CoA mutaz (MUT)
enzimi tarafindan siiksinil-CoA’ya doniistiiriilir. MUT koenzim olarak vitamin
B1,‘nin aktif metaboliti olan adenozilkobalamine gereksinimi olan mitokondriyal bir
apoenzimdir. MUT enziminde veya koenzimi adenozilkobalaminin olusumunda bir
defekt olmasi metilmalonik asit ve prekiirsorlerinin birikimine sebep olur (Sekil 3).
Izole metilmalonik asidemi insidansmin 1:50000 ile 1:100000 arasinda oldugu

tahmin edilmektedir (39).

Homosisteinden metionin sentezinde gorev alan metionin sentaz ise koenzim
olarak metilkobalamine gereksinim duyar. Dolayisiyla bazi vitamin By
metabolizmast bozukluklarinda hem metilmalonik asit hem homosistein birikimi
gortliir (Sekil 2.3). MUT enzim defekti, kobalamin A (Cbl A), kobalamin B (Cbl B),
kobalamin D-MMA (Cbl D-MMA\) defektinde izole metilmalonik asidemi goriiliir ve
benzer biyokimyasal ve klinik 6zellikler gosterir. Diger tiplerde ise defektin yerine

gore farkli biyokimyasal ve klinik 6zellikler tabloya eslik eder (39).
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Sekil 2.3. MUT Enzim Eksikliklerinde ve Vitamin B12 Metabolizmasi
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2.2.1. Metilmalonil-CoA Mutaz Eksikligi

MUT mitokondriyal bir apoenzimdir, 6pl12.3’te lokalize MUT geni tarafindan

kodlanmaktadir ve bu gendeki mutasyonlar metilmalonik asidemiye (OMIM
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#251000) yol agmaktadir. MUT enzim defekti otozomal resesif kalitilir ve izole
metilmalonik asidemili hastalarin yaklasik %60’1n1 bu grup olusturur (39).

Tanimlanmus iki tip apoenzim eksikligi vardir:

1) mut’: MUT enzim aktivitesi sifirdir. Bu hastalar genellikle erken siit cocuklugu
doneminde bulgu verir. Dogumda normal olan yenidoganin beslenmeye basladiktan
sonra kusma, beslenememe, dehidratasyon, letarji, hipotoni, hepatomegali,
ensefalopati seklinde bulgu vermesi tipiktir. Artmis anyon agikli metabolik asidoz,
ketozis, ketoniiri, hiperamonyemi ve hiperglisinemi mevcuttur. Anemi, ndtropeni,
trombositopeni tabloya eslik edebilir. Agresif tedaviye ragmen oOlim ile

sonuglanabilir (39, 40).

(2) mut’: rezidiiel MUT enzim aktivitesi vardir. Hayatin ilk aylarinda veya yillarinda,
kusma, beslenme sorunlari, anoreksi, biiyiime geriligi, hipotoni, gelisme geriligi,
protein alimindan kaginma, protein alimi sonrasi gelisen kusma ve letarji ile ortaya

cikar (39).

Her iki grupta da hayat boyu enfeksiyon, cerrahi stres, yiiksek protein alimi gibi
stressorlerle tetiklenen akut dekompanzasyon donemleri goriilebilir. Akut ataklar
disinda goreceli olarak stabil seyreder. Ayrica izole renal tiibiiler asidoz veya kronik
bobrek yetmezligi seklinde bulgu verebilir. mut® vitamin B2 tedavisine yanit

vermezken mut” verebilir (39, 41, 42).

2.2.2. Vitamin B1, Metabolizmasi Bozukluklar:

Kobalamin A (Cbl A) Defekti (OMIM #251100)

4q31°de lokalize MMAA geninde defekt olmasi sonucu olusur. Chl A defekti
otozomal resesif kalitilir. Izole metilmalonik asidemili hastalarn yaklasik %25 ini bu

grup olusturur. mut ‘e benzer klinik goriiliir. By, tedavisine yanit verir (39, 42).

Kobalamin B (Cbl B) Defekti (OMIM #251110)

12q24°te lokalize MMAB geninde defekt olmasi sonucu olusur. Cbl B defekti

otozomal resesif kalitilir. izole metilmalonik asidemili hastalarin yaklasik %12’sini
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bu grup olusturur. Klinik tablo mut® fenotipine benzer. By, tedavisine yanit verebilir.
(39, 40, 42).

Kobalamin C (Cbl C) Defekti (OMIM #277400)

1p34°te lokalize MMACHC geninde defekt olmasi sonucu olusur. Otozomal
resesif kalitim gosterir. En sik goriilen kalitsal kobalamin metabolizmasi
bozuklugudur. Metilmalonik asit ve homosistein birikimi ile birlikte azalmisg

metionin sentezine sebep olur (43, 44).
Klinik fenotipe dayanarak iki alt gruba ayrilabilir:

(1) Erken baglangi¢li: Hayatin ilk yilinda agir norolojik (hipotoni, gelisme
geriligi, mikrosefali, ndbet, hidrosefali), okiiler (nistagmus, optik atrofi, makuler
atrofi), hematolojik (megaloblastik anemi, hipersegmente nétrofiller, trombositopeni,
agir pansitopeni), renal (hemolitik tiremik sendrom, segmental glomeruloskleroz),
gastrointestinal (kusma, glossit, stomatit, atrofik gastrit, protein kaybettiren
enteropati), kardiyak (konjenital kalp defektleri, kardiyomiyopati, kor pulmonale) ve
pulmoner (bronsiolit benzeri agir tablo, pulmoner tromboembolizm) bulgular goriiliir

(43, 44).

(2) Geg baslangi¢li: Hastalar ¢ocukluk déneminden eriskin déonemine kadar
herhangi bir yasta karsimiza gelebilir. Erken baslangi¢h sekle gore daha nadir
goriiliir. Davranis sorunlari, psikiyatrik sorunlar, ani mental bozulma, demans,
deliryum, psikoz, akut veya kronik gelisen saf ekstrapiramidal bulgular, multiple
skleroz benzeri yiirlime bozukluklari, subakut spinal kord dejenerasyonuna bagli
myelopati seklinde bulgu verebilir. Bazi hastalarda araknodaktili, eklem
hiperlaksisitesi, skolyoz gibi marfanoid bulgular bildirilmistir. Kranial manyetik
rezonans (MR) goriintiilemelerde periventrikiiler beyaz cevher lezyonlari, kortikal
atrofi, bilateral ventrikiiler dilatasyon gibi spesifik olmayan bulgular goriilebilir (43,

44).

Erken baglangich seklinin prognozu daha kotidiir (44).
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Kobalamin D (Cbl D) Defekti (OMIM #277410)

2q23.2’de lokalize MMADHC geninde defekt olmast sonucu olusur. Cbl D
defekti otozomal resesif kalitilir ve oldukca seyrek goriiliir. Izole metilmalonik
asidemi (CbID-MMA), izole homosistiniiri veya kombine metilmalonik asidemi ve

homosistiniiriye sebep olabilir (39).

Kobalamin F (Cbl F) Defekti (OMIM #277380)

6ql13°te lokalize LMBRDI1 geni tarafindan kodlanan lizozomal kobalamin
tastyicisinda defekt olmasi sonucu gelisir. Otozomal resesif kalitim gosterir ve
oldukga seyrek goriiliir. Kombine metilmalonik asidemi ve hiperhomosisteinemi
goriiliir. Bildirilen vakalarda beslenme giigliigii, biiylime ve gelisme geriligi, ciltte

pigmentasyon anomalisi, ensefalopati gdzlenmistir (45).

Kobalamin J (Cbl J) Defekti (OMIM #614857)

ATP-baglayici kaset transporter1 kodlayan ABCD4 geninde bir defekt olmasi
sonucu gelisir. Kombine metilmalonik asidemi ve hiperhomosisteinemiye sebep olur.
Hastalarda hipotoni, letarji, beslenememe, kemik iligi baskilanmasi, makrositik

anemi gortlir (46).

Kobalamin X (Cbl X) Defekti (OMIM #309541)

MMACHC ekspresyonunu kontrol eden bir transkripsiyonel ko-regiilator
olan HCFC1 geninde defekt olmasi sonucu olusur. X’e bagh kalitilir. Kombine
metilmalonik asidemi ve hiperhomosisteinemi goriiliir. Agir entelektiiel gerilik,

nobetler ve diger ndrolojik bulgular goriliir (47).
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Transkobalamin Reseptor (TCbIR) Eksikligi (OMIM #613646)

CD320 geninde defekt olmasi sonucu olusur. Yiiksek plazma ve idrar
metilmalonik asit diizeyi, artmis plazma propionilkarnitin diizeyi, normal serum
vitamin By, diizeyi  goriilir. Homosistein  yiiksekligi  eslik  edebilir.
Hidroksikobalamin ile biyokimyasal anormalliklerin diizeldigi goriilmiistiir (39).

2.2.3. Metilmalonil-CoA Epimeraz Eksikligi

MCEE geninde defekt olmasi sonucu olusur (OMIM #251120). izole
metilmalonik asidemi goriiliir. Asemptomatik seklinden hipotoni, ndbet, ataksi,
dizartri gibi semptomlarla birlikte metabolik asidoz, ketoniiri, artmig metilmalonik
asit ve 2-metilsitrat atiliminin goriildiigii tabloya uzanan bir spektrumda klinik
gosterebilir (48, 49).

2.2.4. Kombine Malonik ve Metilmalonik Asidiiri (CMAMMA)

Metilmalonil-CoA sentetaz ve malonil-CoA sentetazi kodlayan ACSF3
geninde mutasyon olmasi sonucu olusur (OMIM #614265). Idrarda ve plazmada
yiiksek malonik asit ve metilmalonik asit diizeyleri mevcuttur. Metilmalonik asit
atilim1 malonik asit atilimindan 5 kat daha fazladir. Propionilkarnitin yiiksek
olmadigt i¢in kuru kan Orneginde acilkarnitin analizine dayali yenidogan tarama
programlarinda saptanamazlar. Asemptomatik sekilden biiylime geriligi, hipotoni,
gelisme geriligi, mikrosefali, distoni, ndbet, psikiyatrik sorunlar, kognitif bozukluga
uzanan genis bir klinik spektrum goriilebilir. Hastaligin dogasi heniiz tam olarak

anlagilamamistir (50-52).

2.2.5. Suksinil-CoA Ligaz Eksikligi

Stiksinil-CoA ligaz siiksinil-CoA’nin siiksinata doniisiimiinii katalize eder. o
alt tinitesi SUCLG1 geni, B alt iinitesi SUCLA2 veya SUCLG2 geni tarafindan
kodlanmaktadir. Biallelik SUCLG1 mutasyonlar1 laktik asidoz ve hayatin ilk
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giinlerinde oliim ile sonuglanan agir fenotipik tabloya yol agar. Biallelik SUCLA2
mutasyonlart ise biiylime geriligi, hipotoni, kas atrofisi, hiperkinezi, ndbet, isitme
kayb1 seklinde bulgu verir. Mitokondriyal DNA deplesyonu tablosuna yol agan bu
defektlerde laktik asidoz, artmis metilsitrat, 3-hidroksipropionik asit, 3-
hidroksizovalerik asit, propionilkarnitin C4-dikarboksilikkarnitin tabloya eslik eder
(53, 54).

Patofizyoloji

MMA’11 hastalarda klinik tabloyu olusturan patofizyolojik mekanizmalar tam
olarak anlagilamamis olmakla birlikte baz1 mekanizmalarin iizerinde durulmaktadir.
Bu hastalarda defektin yerine gore farkli biyokimyasal bulgular goriilse de
metilmalonik asit birikimi one ¢ikan bulgudur. Metilmalonik asit birikiminin
norotoksin olarak etki ettigi ve noérolojik bulgularin olusumunda rol oynadigi
diistiniilmektedir. Metilmalonik asit, metilsitrat, malonik asit ve propionil-CoA’nin
santral sinir sisteminde enerji metabolizmasint bozdugu ve eksitotoksik hiicre
zedelenmesine sebep olduguna iliskin goriisler vardir. Ayrica dikarboksilik asitlerin
beyinde birikimi ve kan beyin bariyerinin bu asitleri temizleme kapasitesinin zayif
olmasi sonucu metilmalonik asitin beyinde biriktigi ve ndrolojik zedelenmeye Yol
actig1 disliniilmekte, bu mekanizma “dikarboksilik asit tuzak hipotezi” olarak

adlandirilmaktadir (55).

Metilmalonik asitin proteiniiri ve renal tiibliler zedelenmeye yol agan bir
nefrotoksin oldugu disiiniilmektedir (56). MMA’ll hastalarda gelisen bobrek
fonksiyon  bozuklugu patofizyolojisinde sekonder mitokondri  fonksiyon
bozuklugunun etken olduguna iliskin calismalar vardir. Bazi insan ve fare
caligmalarinda proksimal tiibiillerde mitokondriyal patoloji ile birlikte sitokrom
oksidaz c eksikligi ve plazma ve idrarda artmis oksidatif stres gostergeleri

gosterilmistir (57-59).

MMA’11 hastalarda ikincil mitokondri fonksiyon bozuklugunun patofizyolojik
mekanizmalardan biri oldugu diisiiniilmektedir. Mut™ farelerin karaciger, pankreas

ve proksimal tiibil hiicrelerinde megamitokondri ve dismorfik krista,
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intramitokondriyal lameller inkliizyon cisimcigi ve daha az elektro-dens
mitokondriyal matriks gézlenmistir. Bu durumun agiklamasinin mitokondriyal DNA

deplesyonu olabilecegi diistiniilmektedir (60, 61).

Bazi MMA alt tiplerinde homosistein yiiksekligi de eslik etmektedir ve bu
durumun MMA patofizyolojisinde rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Homosistein
yiiksekliginin kognitif bozukluk, demans, zayif nérokognitif performans, Alzheimer
ve Parkinson  hastaligi ile iliskili oldugu gosterilmistir (62). Homosisteinin
norotoksik etki ile hiicre 6liimiine sebep olarak, apopitoz kaskadini baslatarak, tau ve
beta amiloidin hiperfosforilasyonuna sebep olarak ve endoplazmik retikulumun stres
yanitim1 ~ stimiile ederek etki ettigi One siriilmektedir (63, 64). Ayrica

hiperhomosisteineminin ateroskleroz i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (65).

Bazi MMA alt tiplerinde goriilen metionin diisiikliigiiniin de klinik tabloya
katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Metionin icermeyen besi yerlerinde yapilan
noronal hiicre kiiltiirlerinde homosistein iliskili apopitozun daha fazla oldugunun

gosterilmesi bu diisiinceyi desteklemektedir (66).

Biyokimyasal Bulgular

MMA viicutta metilmalonik asit birikimi ile karakterizedir, GC-MS yontemi
ile idrar organik asit analizi ile idrarda, plazma acilkarnitin analizi ile plazmada
yiiksek metilmalonik asit diizeyi gosterilebilir. Ayrica idrar organik asit analizinde 3-
hidroksipropionat, 2-metilsitrat ve tiglilglisin varligi, plazma agil karnitin analizinde
ise artmis propionilkarnitin (C3), C4-dikarboksilik asit, metilmalonil/siiksinilkarnitin
(C4DC) saptanir. Plazma amino asit analizinde artmis glisin diizeyi goriiliir.
Ozellikle metabolik dekompanzasyon dénemlerinde artmis anyon acikli metabolik
asidoz, ketoniiri, laktik asidoz, hiperamonyemi, hipoglisemi tabloya eslik eder.

Anemi, nétropeni, sitopeni goriilebilir (39).

Plazma homosistein ve serum vitamin Bj, diizeyleri defektin yerini

belirlemede yol gostericidir (39).
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Ayrica maternal By eksikliginin de yenidogan doneminde plazma ve idrar
metilmalonik asit yiiksekligine, artmis serum propionilkarnitin diizeyine ve hatta
ensefalopati tablosuna kadar gidebilecek klinik bulgulara sebep olacagi

unutulmamali, anne vitamin By, diizeyi de degerlendirilmelidir (67, 68).

MMA, Amerika Birlesik Devletleri’nde ve baska bircok iilkede yenidogan
tarama programi kapsamina alinmistir. Yenidogan MMA taramast MS/MS yontemi
ile kanda artmis propionilkarnitin saptanmasi esasina dayanir. mut® hastalarin 6nemli
bir ¢ogunlugunun yenidogan tarama sonuclarindan Once semptom verebilecegi

unutulmamalidir (39).

Hastanin tanist molekiiler genetik testler ile dogrulanmalidir. Ozellikle
molekiiler yontemlerle kesin taninin saglanamadigr durumlarda MMA alt tipi ve Bi»

yanitin1 belirmede fibroblast kiiltiirinde enzim aktivitesi dl¢iimii altin standarttir

(39).

Klinik

MMA’11 hastalar defektin yerine ve ¢evresel faktorlerin degiskenligine gore
farkli yaslarda farkli sekilde karsimiza gelebilir. Yenidogan doneminde beslenmeye
baslanmasindan sonra kusma, beslenememe, hipotoni, letarji seklinde bulgu verir.
Siit ¢ocuklugu doneminde ve daha biiylik ¢ocuklarda biiytime geriligi, bobrek
fonksiyon bozuklugu, renal tiibiiler asidoz, hipotoni, entelektiiel kapasitede azalma,
akut ve kronik norolojik bozukluklar ile kendini gosterebilir. Ayrica enfeksiyon gibi
durumlarla tetiklenen akut metabolik dekompanzasyon donemleri her yasta
goriilebilir. Kombine metilmalonik asidemi homosistiniiri olan hastalarda altta yatan

defekte bagli olarak farkli klinik tablolar goriilebilir (39).

Uzun donem komplikasyonlar arasinda biiylime geriligi, entelektiiel
kapasitede azalma, tiibiilointerstisyel nefrit, bobrek fonksiyon bozuklugu, akut
metabolik dekompanzasyon donemlerinde gelisen bazal ganglia enfarktina
(metabolik stroke) bagli hareket bozukluklari, distoni, tremor, kemik iligi

baskilanmasima bagli sitopeni, pankreatit, optik sinir atrofisi gibi bir¢ok organ
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tutulumu gorilebilir. mut® enzimatik alt tipindeki hastalarda nérolojik komplikasyon
ve mortalite oranlart mut” ve CDbIA alt tiplerine gore daha yiiksektir. Son donem
bébrek yetmezligi mut® alt tipindeki hastalarda %61, CbIA hastalarinda %21 CbIB
hastalarinda %66 oraninda saptanmistir (39, 42).

Ortalama mortalite mut® hastalarda %50, mut hastalarda %40, CblA

hastalarinda %35 ve CbIB hastalarinda %50 olarak gézlenmistir (69).

Tedavi

MMA’l1 hastalarin akut ve uzun donem tedavisi konusunda metabolizma

merkezleri arasinda bir goriis birligi yoktur (39).

Akut metobolik kriz déneminde yiiksek enerji alimi saglanarak (intravendz
glukoz ve lipid ile) hastanin katabolik siiregten ¢ikarilmasi, sivi-elektrolit ve asit-baz
dengesinin saglanmasi, gerekli durumlarda diyetteki proteinin gegici olarak
azaltilmasi/kesilmesi,  hastanin ~ krizini  tetikleyen  faktoriin  diizeltilmesi
onerilmektedir. Karnitin tedavisine devam edilmeli, hastanin durumuna gére 50-100
mg/kg/giin karnitin intravendz verilmelidir. Hiperamonyemi mevcut ise buna yonelik
ajanlar (N-karbamilglutamat) verilmelidir. Bu tedavilere yanit alinamayan hastalarda

periton diyalizi, hemodiyaliz veya hemofiltrasyon uygulanabilir (70).

MMA’l1 hastalarin uzun donem tedavisinde yasa ve cinsiyete uygun
biiyiimeyi saglayacak yiiksek enerjili, proteinden kisitli diyet verilmelidir. Propionat
onciillerini (izol6sin, valin, metionin, treonin) igermeyen amino asit mama destekleri
kullanilabilir. MMA’11 hastalarda ikincil karnitin eksikligi goriilebilecegi ve karnitin
propionik asitin propionilkarnitin seklinde atilimini kolaylastirdigi i¢in uzun donem
tedavide oral karnitin (50-100 mg/kg/glin) Onerilmektedir. Bagirsak bakterileri
tarafindan propionat {iiretimini Onlemek i¢in oral neomisin veya metronidazol
tedaviye eklenmelidir. Amonyak diizeyi ataklar arasinda genelde normal diizeye
donmektedir ve wuzun donemde hiperamonyemi tedavisine  gereksinim
duyulmamaktadir (39, 70).
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Cbl C defektinin tedavisi izole metilmalonik asidemilerden farklilik
gostermektedir. Bu konuda bir goriis birligi olmamakla birlikte hastalarin tedavisi

hidroksikobalamin, betain ve folik asit replasmanina dayanmaktadir (43, 44).

Biitiin hastalarda B, tedavisine yanit degerlendirilmelidir. Bunun ig¢in
standart bir uygulama olmasa da hastanin stabil oldugu dénemde 1-2 hafta boyunca
her giin 1 mg hidroksikobalaminin intramuskiiler veya intravendz olarak verilmesi
onerilmektedir. Plazma ve idrar metabolitlerinde %350’den fazla azalma olmasi
durumunda Bj, tedavisine yanith olarak degerlendirilmektedir. Yanithh olan

vakalarda giin asirt 1 mg intramuskiiler hidroksikobalamin tedavisine devam
edilmelidir (39).

Propionatin metilmalonik aside doniisiimiiniin biiylik bir kism1 karacigerde
gerceklestigi icin karaciger transplantasyonunun metabolik dekompanzasyonu
Onleyecegi diisliniilmektedir. Karaciger transplantasyonu metabolik stabiliteyi
saglamaktadir ancak kiiratif degildir ve izole MMA’ll hastalar karaciger
transplantasyonu sonrasi kronik bobrek hastaligi, bazal ganglia zedelenmesi,
norolojik komplikasyonlar gibi uzun doénem komplikasyonlari agisindan risk

tasimaya devam etmektedir (71-73).

izlem

MMA’1 hastalar; biiyiime, gelisme, norolojik komplikasyonlarin gelisimi,
bobrek fonksiyonlart ve diger organ fonksiyonlari agisindan izlenmelidir. Hastalar
hayatin ilk yilinda haftada bir degerlendirilmelidir. Hastanin yasina ve metabolik
stabilizasyonuna bagli degisen sikliklarda plazma amino asitleri, plazma ve idrar
metilmalonik asit diizeyleri, serum agilkarnitin profili ve serbest karnitin diizeyi,
karaciger ve bobrek fonksiyonlari, tam kan sayimi degerlendirmesi yapilmalidir.
Protein kisith diyetin sebep olabilecegi akrodermatitis enteropatika benzeri bulgu
verebilen esansiyel amino asit eksikliginin dnlenmesine dikkat edilmelidir. Diizenli

g0z ve isitme degerlendirmesi yapilmalidir (39).
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Akut dekompanzasyon donemleri disinda enfeksiyon, cerrahi gibi durumlarda
agresif onlemler alinarak dekompanzasyon onlenmelidir. Protein alimini azaltan veya
sifira indiren “hasta donem” diyet uygulamalar ailelere anlatilmalidir. Hastalarin
ailelerine acil hekimine vermek iizere acil tedavi protokolii verilmeli, hastalar i¢in

acil durum medikal bilezik veya kimligi temin edilmelidir (39).

Hastaligin seyrinde karsilagilan sekellerle bas edebilmek i¢in hasta
fizyoterapist, psikiyatrist, cocuk nérologu ve gerekli diger uzmanlar ile is birligi

igerisinde izlenmelidir. Aileye genetik danismanlik verilmelidir (39).

2.3. Propionik Asidemi

Propionik asidemi (PA) (OMIM #606054) dall1 zincirli amino asit, metionin,
treonin, yag asidi ve kolesterol katabolizmasi sonucu olusan propionil-CoA’nin
metilmalonil-CoA’ya  doniisiimiinii saglayan enzim propionil-CoA Kkarboksilaz
(PCC) defekti sonucu olusan, otozomal resesif olarak kalitilan bir metabolik
hastaliktir (Sekil 2.4) (74).

PCC alt1 propionil-CoA karboksilaz alfa (PCCA, OMIM *232000) ve alt1
propionil-CoA karboksilaz beta (PCCB, OMIM *232050) alt tinitesinden olusan,
kofaktor olarak biotine gereksinimi olan mitokondriyal bir enzimdir. PCCA geni
13g32.3’te PCCB geni ise 3.22.3’te yerlesmistir (75-80).
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Sekil 2.4. Propionik Asidemi Metabolik Yolag:
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Patofizyoloji

PCC eksikligi sonucu viicutta propionil-CoA birikir. Propionil-CoA’nin hiicre
i¢i birikiminin mitokondri fonksiyon bozukluguna yol actigi, sitrat, GTP ve ATP
sentezini disirdiigi gosterilmistir (81). PCC’1n iirlinii olan metilmalonil-CoA krebs
dongilisii ara metaboliti olan siiksinil-CoA’nin yerine konmasini saglar. Beyinde
krebs dongiisii ara metaboliti olan o-ketoglutaratin, GABA ve glutamin sentezine
katkida bulunmasi nedeniyle PCC f{irlinii metilmalonil-CoA’nin TCA havuzunu
desteklemesi daha da Onem kazanmaktadir. PA’ll hastalarin  beyin MRS
incelemelerinde glutamin ve glutamatin TCA havuzunu desteklemek i¢in deamine

olmus olabileceklerini gdsteren azalmis glutamin/glutamat diizeyleri saptanmistir. Bu
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mekanizmalarin PA’l1 hastalarda goriilen nérokognitif bulgularin patofizyolojisinde

rol aldig1 diigtiniilmektedir (82).

Biyokimyasal ve Radyolojik Bulgular

PCC eksikligi viicutta propionik asit ve propionil-CoA iliskili metabolitlerin
birikimine yol agar. Propionil-CoA’nin levokarnitin esteri olan propionilkarnitin (C3)
plazma, serum ve idrarda saptanabilir. Ayrica idrar organik asit analizinde artmis 3-
hidroksipropionat ve metilsitrat, tiglilglisin, propionilglisin ve laktik asit varligi
gortliir (8, 75, 83, 84). Plazma amino asitlerinde ise yiiksek glisin diizeyi mevcuttur
ve bu nedenle MMA ile birlikte “ketotik hiperglisinemi” olarak adlandirilir.
Yenidogan tarama programlart MS/MS yoOntemi ile plazma agil karnitin analizinde
yiiksek propionilkarnitin (C3) saptanmasi esasina dayanir. PA tanist PCC enzim
aktivitesi Ol¢limii ve/veya PCCA ve PCCB genlerinde patojenik varyantlarin

gosterilmesi ile dogrulanir (74).

PA’l1 hastalarda akut atak esnasinda artmis anyon agikli metabolik asidoz,

ketozis, hiperamonyemi, anemi, ndtropeni, trombositopeni ve hipoglisemi goriiliir.

PA’l1 hastalarda kranial goriintiilemelerde serebral atrofi, demyelinizasyon,
beyaz cevher degisiklikleri, serebellar hemoraji ve 6zellikle akut dekompanzasyon
donemlerinde olusabilecek metabolik stroke diisiindiirecek bazal ganglia ve globus

pallidus bulgular1 goriilebilir (85, 86).

Klinik

PA’da erken baslangicli sekilden ge¢ baslangigli sekle uzanan bir klinik
spektrum goriliir. Hastaligin erken baslangich sekli en sik goriiliir. Hayatin ilk
giinlerinde beslenememe, kusma, aktivitede azalma seklinde bulgu verir, ilerleyen
donemde letarji, hipotoni, ndbet, komaya ilerler ve tedavisiz kalmasi durumunda

oliim ile sonuglanir. ilk atak sonrasi enfeksiyon, konstipasyon, yiiksek proteinli diyet
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gibi tetikleyicilerin olmas1 durumunda benzer ataklar goriilebilir ve bu ataklar hayati

tehdit edici olabilir (74, 87).

Geg baglangigch hastalar uzun dénem asemptomatik seyredip enfeksiyon,
aclik, cerrahi stres gibi katabolizmanin arttigt durumlarda metabolik kriz ile
karsimiza gelebilir. Ayrica bu hastalarda sinsi bir seyir ile gelisme geriligi,
psikomotor gerilik, biiyiime geriligi, kronik gastrointestinal sorunlar, protein

intoleransi, akut psikoz, kardiyomiyopati seklinde bulgu verebilir (74, 88, 89).

Hastaligin her iki seklinde de biiyiime-gelisme geriligi, nobet, piramidal
(parapleji) ve ekstrapiramidal (distoni, koreatetoz, tremor) bulgular, pankreatit,
kardiyomiyopati, uzun QT, anemi, l6kopeni, trombositopeni, optik atrofi, isitme
kaybi, osteopeni, osteoporoz, prematiir ovaryan yetmezlik ve kronik bobrek
yetmezligi goriilebilir (74, 85). Klinik metabolik kriz veya norokognitif bulgular

olmadan izole kardiyomiyopati goriilen hastalar da bildirilmistir (90).

Tedavi

Akut metobolik kriz déneminde yiiksek enerji alimi saglanarak (intravendz
glukoz ve lipid ile) hastanin katabolik siiregten ¢ikarilmasi, sivi-elektrolit ve asit-baz
dengesinin saglanmasi, diyetteki proteinin gecici olarak azaltilmasi/kesilmesi,
hastanin krizini tetikleyen faktoriin diizeltilmesi dnerilmektedir. Intestinal propionik
asit iiretimini dnlemek amaciyla intestinal trakt sterilizasyonu i¢in antibiyotik (oral
neomisin veya metronidazol) tedavisi verilmelidir. Karnitin tedavisine devam
edilmeli hastanin durumuna gore intravendz karnitin verilmelidir. Hiperamonyemi
mevcut ise buna yonelik ajanlar (N-karbamilglutamat) verilmelidir. Bu tedavilere
yanit alinamayan durumlarda periton diyalizi, hemodiyaliz veya hemofiltrasyon

uygulanabilir (74).

PA’l6 hastalarin uzun donem tedavisinde yasa ve cinsiyete uygun enerji
alimini saglayacak sekilde proteinden kisith diyet verilmelidir. Propionat onciillerini
(izoldsin, valin, metionin, treonin) i¢ermeyen amino asit mama destekleri

kullanilabilir. PA’l1 hastalarda ikincil karnitin eksikligi goriilebilecegi i¢in uzun
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donem tedavide oral karnitin (50-100 mg/kg/giin) Onerilmektedir. Bagirsak
bakterileri tarafindan propionat iiretimini Onlemek i¢in metronidazol tedaviye
eklenmelidir. Amonyak diizeyi ataklar arasinda genelde normal diizeye donmektedir

ve uzun donemde hiperamonyemi tedavisine gereksinim duyulmamaktadir (74).

Sik metabolik kriz, kontrol edilemeyen hiperamonyemi, biiyiime geriligi olan

hastalarda tedavide ortotopik karaciger transplantasyonu diistiniilebilir (74).

izlem

PA’l1 hastalar yas, cinsiyet ve hastalifin seyrine gore degisen sikliklarda
degerlendirilmelidir. Hastalar biiyiime, beslenme, psikomotor gelisim, gorme, isitme,
kardiyak fonksiyon, hematolojik bulgular ve bobrek fonksiyonlari agisindan
izlenmelidir. Hastanin mevcut durumu da goz oniinde bulundurularak idrar organik
asitleri, plazma amino asit diizeyleri, plazma serbest ve total karnitin diizeyi, tam kan

sayimi, bobrek fonksiyon testleri degerlendirilmelidir (74).

PA otozomal resesif gecisli bir hastalik oldugu icin aileye genetik

danigmanlik verilmelidir (74).

2.4. izovalerik Asidemi

Izovalerik asidemi (IVA) (OMIM #243500) 16sin katabolizmasinda iigiincii
basamakta gorevli mitokondriyal bir enzim olan izovaleril-CoA dehidrogenaz (1\VVD)
eksikliginden kaynaklanan, izovalerik asit ve metabolitlerinin birikimi ile karakterize

otozomal resesif kalitim gosteren bir metabolik hastaliktir (Sekil 5) (91-95).

Homotetramerik intramitokondriyal bir flavoenzim olan IVD izvolaril-
CoA’nin 3-metilkronotil-CoA’ya doniisiimiinii ve elektronlarin elektron transfer
flavoprotein araciligiyla solunum zincirine transferini saglar (Sekil 2.5) (96). IVD
enzimi 15q14-15’te lokalize 12 exondan olusan IVD geni tarafindan kodlanmaktadir.

IVD geninde birgok mutasyon tanimlanmistir ve yenidogan tarama programinda tani
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alan hastalarin ¢ogunda 9’uncu exonda 932C>T (A282V) mutasyonu saptanmigtir
(97-99).

Sekil 2.5. Izovalerik Asidemi Metabolik Yolag
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* Nelson Textbook of Pediatrics

Biyokimyasal Bulgular

IVA’l1 hastalarda kanda ve idrarda bir¢ok izovaleril-CoA metabolitinin artis1

gosterilmistir ancak plazmada izovalerilkarnitin ve idrarda izovalerilglisin artisi
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karakteristiktir. Yenidogan taramasinda MS/MS yontemi ile C5 agil karnitin

yiiksekligi saptanir. IVA’l1 hastalarda plazma 16sin seviyesinde artis goriilmez (99).

Akut dekompanzasyon doneminde serbest izovalerik asit diizeyi idrarda ve
kanda normalin yiizlerce katina yiikselebilir. Akut donemde artmis anyon agikli
metabolik asidoz, hiperamonyemi, hipo/hiperglisemi, ketozis, sitopeni olabilir (91,
94, 95). Hiperglisemi, asidoz ve idrarda keton pozitifligi nedeniyle akut ataklar
diyabetik ketoasidoz ile karistirilabilir (100).

Klinik

Klinik fenotipe dayanarak akut neonatal, kronik intermittan ve asemptomatik
olmak {izere ii¢ tip IVA tanimlanmustir. Akut neonatal seklinde hastalar hayatin ilk
giinlerinde beslenme giicliigii, kusma, letarji, nobet gibi semptomlar gosterir. Bu
donemde tedavi edilmeyen hastalarda serebral 6dem ve kanamaya bagli koma, 6liim
goriilebilir. Akut donemde hastanin terinde ve serumeninde terli ayak kokusu
olabilir. Kronik intermittan seklinde biiyiime-gelisme geriligi, mental gerilik gibi
nonspesifik bulgular goriiliir. Hayatin ilk gilinlerinde akut bir epizot geg¢irmis olan
hastalar ilerleyen yillarda kronik intermittan seklinden klinik olarak ayrilamayabilir
ve her iki seklinde hastalarda enfeksiyon, aglik gibi tetikleyici durumlarda akut
dekompanzasyon epizodlar1 goriilebilir. Giiniimiizde IVA’I1 hastalarin akuttan kronik
intermittan sekle genis bir spektrumda klinik gosterebilecegi diistiniilmektedir (91,
94, 95, 99, 101). Literatiirde IVA’l1 hastalarda pankreatit, myeloproliferatif sendrom,
Fanconi sendromu, kardiyak aritmi, globus pallidus anomalileri bildirilmistir (102-

106).

MS/MS yonteminin yenidogan taramasinda kullanilmaya baglanmasiyla hafif
biyokimyasal 6zellikler (izovaleril-CoA metabolitlerinde hafif yiikselme) gdsteren
ancak Klinik olarak asemptomatik olan yeni bir IVA grubu tanimlanmistir. Bu
grubun yaklasik tigte ikisinde genelikle birlesik heterozigot olarak 9’uncu exonda
932C>T (A282V) mutasyonu saptanmistir. Bu hastalarin ilerleyen yillarda klinik

bulgu gosterip gostermeyecegi heniiz bilinmemektedir (97, 99).
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Tedavi

Uzun donem tedavide hastanin yasina gére normal biiyiimesini saglayacak
enerji igeren, izolvaleril-CoA iiretimini azaltmak iizere proteinden veya losinden
kisitili diyet Onerilmektedir. Bunu saglayabilmek i¢in 16sin igermeyen amino asit
mama destegi kullanmlmalidir. izovaleril-CoA’nin idrarla atilabilen metaboliti
izovalerilglisine doniisiimiinii artirarak viicutta izovaleril-CoA birikimini azaltmak
tizere 150-600 mg/kg/giin glisin onerilmektedir. Benzer sekilde izovaleril-CoA’nin
izovalerilkarnitine doniisimiinii artirmak ve genellikle goriilen ikincil karnitin
eksikligini onlemek amaciyla uzun donem tedavide 50-100 mg/kg/giin karnitin

verilmelidir (99, 107, 108).

Yenidogan taramasiyla tani almis 932C>T (A282V) mutasyonuna sahip
hastalarda tedavi konusunda net oneriler mevcut degildir ancak stres durumlarinda
yakin izlemleri ve plazma serbest karnitin diizeyi diisiik ise karnitin tedavisi

onerilmektedir (99).

Akut dekompanzasyon doneminde yiiksek enerji alimi saglanarak hastanin
katabolik siirecten ¢ikarilmasi, sivi-elektrolit ve asit-baz dengesinin saglanmasi,
diyetteki l0sinin gecici olarak azaltilmasi/kesilmesi, hastanin krizini tetikleyen
faktoriin diizeltilmesi Onerilmektedir. Ayrica karnitin tedavisi akut atak doneminde

intravendz olarak verilebilir (8).

izlem

Hastalarin izleminde kullanilan spesifik bir biyokimyasal belirte¢ yoktur.
Hastalarin biiyiime ve gelismesi, ek bulgularin varligi izlenmelidir. Beslenme ve
malniitrisyon degerlendirmesi igin plazma amino asit, albiimin ve prealbumin

diizeyleri kullanilabilir (99).

IVA otozomal resesif gecisli bir hastalik oldugu igin aileye genetik

danismanlik verilmelidir (99).
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2.5. Glutarik Asidiiri Tip 1

Glutarik asidiiri tip 1 (OMIM #231670) ilk kez 1975 yilinda Goodman ve
arkadagslar1 tarafindan tanimlanmais, lizin, hidroksilizin, triptofan katabolizmasinda
gorevli, flavin adenin diniikleotid bagimli bir mitokondriyal matriks enzimi olan
glutaril-CoA dehidrogenaz (GCDH) eksikliginden kaynaklanan otozomal resesif
kaliim gosteren bir metabolik hastaliktir (Sekil 2.6) (109-112). GCDH 19p13.13’te
lokalize GCDH geni tarafindan kodlanmaktadir ve bu giine kadar 187 patojenik
mutasyon tanimlanmustir (113, 114). GA Tip 1 insidans1 diinya genelinde yaklasik
1:110000’dur (115, 116).

Sekil 2.6. Glutarik Asidiiri Tip 1 Metabolik Yolag:
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Patofizyoloji

GCDH lizin, hidroksilizin, triptofan katabolizmasinda glutaril-CoA’nin
glutakonil-CoA’ya, glutakonil-CoA’nin da krotonil-CoA’ya dotinisiimiini katalize
eder. Bu enzimde eksiklik olmas1 sonucu viicut sivilarinda ve dokularda glutarik asit,
3-hidroksiglutarik asit, glutakonik asit ve glutarilkarnitin (C5DC) birikimi goriiliir
(Sekil 2.6). Intraserebral glutarik asit ve 3-hidroksi glutarik asit birkiminin GA Tip

1’deki norodejenrasyona sebep olabilecegi diistiniilmektedir (117).
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Biyokimyasal ve Radyolojik Bulgular

GA Tip 1 biyokimyasal olarak viicut sivilarinda [idrar, plazma, beyin
omurilik sivis1 (BOS)] ve dokularda glutarik asit, 3-hidroksiglutarik asit, glutakonik
asit ve glutarilkarnitin (C5DC) birikimi ile karakterizedir. Bu birikimler idrar organik
asit analizi ve plazma agil karnitin analizi ile gosterilebilir. Kranial goriintiilemede
subdural kanama, bilateral temporal sivi birikimi, bilateral araknoid kist sik goriilen
bulgulardir. Nororadyolojik calismalarda GA Tip 1’li hastalarda yasla birlikte
ilerleme gosteren beyaz cevher lezyonlar1 ve artmis intraserebral glutarik asit ve 3-

hidroksi glutarik asit konsantrasyonlari gosterilmistir (118).

GA Tip 1 idrarda metabolit atilimina dayanarak iki alt gruba ayrilmistir; (1)
disiik atilml, (2) yiiksek atilimli. Her iki grup da benzer sekilde genis bir
spektrumda klinik oOzellikler gosterebilirler. GA Tip 1 tanisim1 dogrulamak igin
GCDH enzim aktivitesi 6l¢iimii veya GCDH geninde mutasyon analizi yapilmalidir
(119-122).

Klinik

Yenidogan ve siit c¢ocuklugu doneminde hastalarin yaklagik yarisinda
hipotoni, motor gelisimde gecikme gibi nonspesifik noérolojik bulgular goriliir.
Klinik tabloyu genellikle ilk 6 yasta goriilen, atesli hastalik, asilama, cerrahi gibi
stresler tarafindan tetiklenen akut ensefalopatik kriz sonrasi gelisen norolojik sekeller
olusturmaktadir. Bu krizlerin karakteristik sekeli distoni, spastisite, hareket
bozukluklari, epilepsi gibi farkli klinik tablolara sebep olabilen bilateral striatal
zedelenmedir. Yas ilerledik¢e ozellikle 6 yastan sonra akut ensefalopatik krizlerin
azaldigi gorilmistir (121, 123-125). Hastalarin yaklasik %75’inde makrosefali
olmakla birlikte nonspesifik bir bulgudur (123). Subdural kanama, bitemporal
araknoid kistler GA Tip 1’li hastalarda sik goriilen diger bulgulardir. Subdural
kanama ve araknoid kistlerin cerrahi tedavisi ancak hayati tehdit eden akut
durumlarda diistiniilmelidir (109, 120).
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“Insidious onset” olarak adlandirilan hasta grubunda herhangi bir
ensefalopatik kriz olmaksizin norolojik hastalik gelisimi bildirilmistir (124, 126-
128). “Late onset” grubunda ise bas agrisi, vertigo, ince motor becerilerde azalma
gibi nonspesifik norolojik semptomlar goriiliir, kranial manyetik rezonans

goriintliilemede periventrikiiler beyaz cevher lezyonlart mevcutken striatal zedelenme

bulunmamaktadir (126, 128).

Tedavi

Uzun donem tedavide yasa ve hastanin bireysel gereksinimlerine gore gerekli
giinliik enerji, esansiyel amino asit, mineral ve mikrobesleyicileri saglayan, glutarik
asit ve 3-hidroksi glutarik asit iiretimini azaltmak iizere lizinden kisith diyet ve bunu
saglamak icin lizin igermeyen, triptofandan kisitli amino asit mama destegi
onerilmektedir. Diyet tedavisinin alt1 yastan sonraki etkinligi sistematik ¢aligmalarla
arastirilmamistir  ve bu konudaki bilgi oldukca kisithidir. Alt1 yastan sonra yasa
uygun kontrollii protein alimi ve lizinden zengin proteinlerden kaginilmasi
onerilmektedir. Glutarik asidin konjuge edilerek toksik olmayan glutaril karnitine
doniistiiriilmesi nedeniyle GA Tip 1°li hastalarda ikincil karnitin eksikligi
gorilmektedir. Baslangic dozu 100 mg/kg/glin olacak sekilde ve plazma serbest
karnitin diizeyinin normal aralikta kalmasini saglayacak doz ayarlamasiyla yasam
boyu oral karnitin tedavisi onerilmektedir. GCDH enzimi kofaktor olarak riboflavin
kullanmaktadir ve baz1 hastalarda riboflavin tedavisine biyokimyasal yanit
gozlenmistir ancak riboflavine yaniti degerlendirmede standardize bir protokol
yoktur. Hareket bozuklugu ve distoni mevcut olan hastalarda baklofen, diazepam,
Klonazepam gibi ila¢ tedavileri, kontraktiir gelismis olan hastalarda bolgesel
botulinum toksini enjeksiyonu, noébet yakinmasi olan hastalarda hastanin ndbet
semiyolojisine ve elektorensefalografi (EEG) bulgularina gore antiepileptik ajan
kullanimi 6nerilmektedir. Valproik asit mitokondri fonksiyon bozukluguna ve

karnitin deplesyonuna sebep olabilecegi i¢in kaginilmalidir (109, 120).

Akut krizlerin tedavisinde yiiksek enerji alimi saglanarak hastanin katabolik

stirecten ¢ikarilmasi, sivi-elektrolit ve asit-baz dengesinin saglanmasi, organik asit
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iretimini azaltmak iizere dogal protein aliminin gegici olarak azaltilmasi/kesilmesi,
karnitin tedavisine devam edilmesi ve hastanin krizini tetikleyen faktoriin
diizeltilmesi 6nerilmektedir (109, 120).

Akut ensefalopatik kriz sonrasi tan1 alan hastalarda morbidite yiiksek olsa da
kriz Oncesi tani almis hastalarin ¢ogu idame tedavi ile birlikte asemptomatik
seyretmektedir (109, 121, 122, 124, 125, 127). Akut metabolik kriz sonrasi sekel
gelismis olan hastalarda da idame tedavi yeni kriz ve sekel gelisimini onlemektedir
(121, 123-125) (129, 130) Tedavi oOnerilerine uyum gosteren hastalarda distoni
seyrek olarak (%5) gelismektedir. Tedavi uyumu olmayan hastalarda ise bu oran
%44’¢ kadar ¢ikmaktadir (131). Dolayisiyla GA Tip 1 tedavi edilebilir bir hastalik
olarak goriilmekte ve kuru kan 6rneginde MS/MS teknigi ile glutaril karnitin (C5DC)
Olclimiine dayali yenidogan taramasi bir¢cok ulusal yenidogan tarama programinda
yer almaktadir. Pozitif yenidogan tarama sonuclarinda idrarda glutarik asit, 3-
hidroksi glutarik asit kantitatif olarak olgiilmeli, enzim aktivitesi ve/veya molekiiler
analiz yapilarak tan1 dogrulanmalidir. GA Tip 1 yenidogan taramasinin amaci erken

tan1 ve tedavi ile geri doniisiimsiiz norolojik sekel riskini azaltmaktir (109, 132).

izlem

GA tip 1’li hastalar genel pediatrist, metabolizma uzmani, diyetisten ve
gerekli olan durumlarda pediatrik norolog, psikiyatrist, fizyoterapistten olusan
multidisipliner bir ekip tarafindan izlenmelidir. Hastalar hayatin ilk yilinda en az ii¢
ayda bir, 1-6 yas arasi en az alti ayda bir, 6 yastan sonra en az yilda bir
degerlendirilmelidir. Biiylime ve gelismeleri, tedaviye uyumu, ndrolojik semptomlar:
ve mevcut yakinmalari agisindan yakindan izlenmelidir. Izlemde plazma amino
asitleri ve plazma karnitin diizeyi 6l¢iilmelidir. idrar organik asit (glutarik asit ve 3-
hidroksi glutarik asit) atilimi hastalarin klinigi ile korelasyon gostermedigi igin
izlemde o6nerilmemektedir. Glutaril karnitin (C5DC) tarama amagli kullanilan bir
belirte¢ olmakla birlikte hastalarin izleminde herhangi bir yeri yoktur. Norolojik
bulgularda degisiklik olmas1 durumunda néroradyolojik inceleme yapilmalidir (109,
120).
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GA Tip 1| otozomal resesif gecisli bir hastalik oldugu i¢in aileye genetik
danismanlik verilmelidir (109).

2.6. Kalitsal Metabolik Hastaliklarin Patofizyolojisinde Oksidatif Stres

Kalitsal metabolik hastaliklar metabolik yolaklardaki enzim, protein veya
tagiyicilarda bir bozukluk olmasi sonucu bu yolaklarda duraksama ve buna bagl
bulgularin goriildigi bir grup hastaliktir (133). Bu hastaliklarin patofizyolojisinde
toksik metabolit birikimi, esansiyel metabolit eksikligi, enerji metabolizmasinda
bozulma, glutamat iligkili eksitotoksisite, mitokondri fonksiyon bozuklugu gibi

bir¢ok mekanizmanin rol oynadigi diigiiniilmektedir (134, 135).

Sagliklt dokularda serbest oksijen radikali iiretimi ile antioksidan sistemler
arasinda bir denge vardir. Serbest radikal liretiminin artti1, antioksidan sistemlerin
yetersiz kaldigr durum oksidatif stres olarak tanimlanmaktadir (11). Son yillarda
oksidatif stresin kalitsal metabolik hastaliklarin patofizyolojisinde rol oynadigi
diisiiniilmeye baglanmistir. Kalitsal metabolik hastaliklarda artmis oksidatif stresin
sebebi tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte toksik metabolit birkiminin serbest
radikal tiretiminde artisa ve hiicrenin antioksidan kapasitesinde azalmaya neden
olabilecegi diisiiniilmektedir. Maleilasetoasetat (MAA) ve fumarilasetoasetat (FAA)
tirozinemi tip 1°’de biriken metabolitlerdir. Farelerde MAA ve FAA’in karaciger
glutatyon seviyesinde azalmaya sebep oldugu gosterilmistir. Ayrica tip 1 tirozinemili

hastalarda total antioksidan diizeyinin azaldig1 gériilmiistiir (136, 137).

Kalitsal metabolik hastaliklarin bir¢ogunun tedavisinde yer alan proteinden
kisith diyetin antioksidan kapasitede azalmayla sonuglanacak nutrisyonel eksikliklere
sebep olabilecegi bu konuda ileri siiriilen bir bagka hipotezdir. Fenilalaninden kisith
diyet alan fenilketoniirili hastalarda selenyum diizeyinin saglikli kontrollere goére
daha diisiik oldugu gozlenmistir (138). Sonraki ¢alismalarda fenilketoniiri ve hafif
hiperfenilalaninemili hastalarda selenyum diizeyi normal olsa bile viicuttaki
antioksidan sistemin Onemli bir enzimi olan eritosit glutatyon peroksidaz
aktivitesinin saglikli kontrol grubundan daha diisiik oldugu goriilmiistiir (139).

Hayvan c¢aligmalarinda fenilketoniirili farelerin beyin dokusunda ve eritrositlerinde
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antioksidan kapasitenin gostergesi olan glutatyonun diisiik oldugu, artmis oksidatif
stres goOstergesi olan glutatyon disiilfit diizeylerinin yiiksek oldugu, lipid
peroksidasyon gostergesi olan malondialdehit diizeylerinin artmis oldugu
gosterilmistir (136). Fenilketoniirili hastalarda yapilan bir bagka ¢alismada ise tedavi
uyumu disiik olan hasta grubunda glutatyon peroksidaz ve koenzim Q10
diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore diisiik oldugu, L-karnitin diizeyinin tedavi
uyumu iyi olan hastalara gore diisiik oldugu gozlenmis ve tedavi uyumu diisiik olan

hasta grubunun oksidatif strese agik oldugu vurgulanmistir (140).

Ure dongiisii bozukluklarinda oksidatif stresin arastirildigi in vitro fare
calismalarinda L-sitriilinin fare beyninde total radikal baglayici antioksidan kapasite
ve total antioksidan reaktiviteyi, amonyagin total antioksidan reaktiviteyi azalttigi
goriilmistiir (141). Bir bagka ¢alismada ise parenteral arjinin uygulanarak arjininemi
tablosu olusturulan farelerin beyinlerinde antioksidan enzim olan Kkatalaz

aktivitesinde diisiis oldugu gozlenmistir (142).

Organik asidemilerle oksidatif stresin iligkisini inceleyen az sayida ¢alisma
bulunmasi g6z oniinde bulundurularak bu ¢alismada organik asidemili hastalarda

oksidatif stres belirteci olarak oksisterollerin 6l¢giilmesi planlandi.

2.7. Oksisteroller

Oksiteroller kolesteroliin enzimatik veya non-enzimatik oksidasyonu sonucu
olusan tiirevleridir. Baz1 oksisteroller hem enzimatik hem de non-enzimatik olarak
olusabilir (143). Kolesteroliin enzimatik oksidasyonu birgogu sitokrom (CYP) P450

ailesine ait olan enzimler tarafindan gerceklestirilir (Sekil 2.7) (144).
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Sekil 2.7. Oksiteroller
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Kolesteroliin non-enzimatik oksidasyonu ise serbest radikaller araciligiyla
olmakta ve dolayisiyla oksisterollerin in vivo oksidatif stresin non-invaziv gostergesi
olabilecegi diisiiniilmektedir. Non-enzimatik kolesterol  oksidasyonu hiicre
membraninda veya lipoproteinlerde gerceklesebilir. Hiicre ~membranindaki
oksisterol:kolesterol orani oldukca diisiiktiir. Oksisterol miktarindaki degisiklikler
hiicre membran yapisinda ve islevinde, protein, seker, niikleik asit gibi diger
bilesenlerin yapisinda ve islevinde degisiklige sebep olarak zedelenmeye yol acabilir,
reseptor proteinlerle iliskiye girerek isleyislerini degistirebilir. Bu kaskadimn lipid
peroksidasyonunun kardiyovaskiiler hastaliklar, nérolojik hastaliklar, kanser ve
yaslanma gibi durumlardaki patofizyolojik roliinii agiklayabilecegi diistiniilmektedir
(143, 145-148).

2.7.1. Oksidatif Stres Biyobelirteci olarak Oksisteroller

Serbest radikal {iretiminin artmasi ve/veya antioksidan sistemlerin yetersiz

kalmas1 sonucu bu iki sistem arasindaki dengenin bozulmasi oksidatif stres olarak
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tanimlanmaktadir (11). Serbest radikallerin ve yiiksek reaktif tiirlerin yar1 dmriiniin
kisa olmas1 sistemlerdeki Slgiimlerini zorlastirmaktadir. Bu nedende geg¢mis yillarda
amino asit, karbonhidrat, niikleik asit gibi bilesenlerin oksidasyon tirtinleri oksidatif
stres gostergesi olarak kullanilmistir. Enzimatik reaksiyonlar ile olusan {iriinlerin in
vivo oksidatif stresin gilivenilir bir gostergesi olamayacagi gz Oniinde
bulundurularak kolesteroliin non-enzimatik yolaklarla olusan oksidasyon iiriinlerinin
bu amagla kullanilabilecegi diisiiniilmistiir. Kolesteroliin non-enzimatik oksidasyon
basamaklarina bakildiginda 7-B-hidroksikolesterol, 7-ketokolesterol, epoksikolesterol
ve kolestantriol zincir reaksiyonunun son firlinleri olmalar1 nedeniyle in vivo
oksidatif stresin gilivenilir non-invaziv biyobelirtecleri olarak kullanilabilirler (11,

143, 149-151).

Kalitsal metabolik hastaliklarin patofizyolojisinde oksidatif stresin rol
oynadigimin bilinmesi, organik asidemilerle oksidatif stresin iligkisini inceleyen az
sayida calisma bulunmasi ve oksisterollerin in vivo oksidatif stresin giivenilir
biyobelirtegleri olmasi nedeniyle bu c¢alismada organik asidemili hastalarda
oksisteroller (7-ketokolesterol, kolestan-3f,5a,6B-triol) LC-MS/MS yontemi ile
incelendi. Literatiirde organik asidemili hastalarda plazma oksisterol diizeylerinin

incelenmesi ile ilgili bir calisma bulunmamaktadir ve ¢alismamiz ilk olmustur.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Gruplar

Hacettepe Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali’na Aralik 2016-Aralik 2017 tarihleri arasinda
rutin kontrol amaciyla bagvuran ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden organik asidemili
hastalar, Hacettepe Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk
Acil Poliklinigi’ne Aralik 2016-Aralik 2017 tarihleri arasinda herhangi bir sikayetle
bagvuran ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden organik asidemili hastalar ve Hacettepe
Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Genel Pediatri poliklinigine Aralik 2016-
Aralik 2017 tarihleri arasinda basvuran ve ¢alismaya katilmayr kabul eden saglikli
kontrol grubu galismaya dahil edildi. Toplam 111 hasta ve 100 saglikli kontrol

calismaya alindu.

3.1.1. Hastalarin Tanilarina gore Gruplandirilmasi

Hastalar tanilarina gére MSUD, MMA, PA, IVA, GA Tip 1 olmak iizere bes
alt grupta incelendi. Hastalarin 43’1 (%38,7) MSUD, 26’s1 (%23,4) MMA, 13’1
(%11,7) PA, 13°ii (%11,7) IVA ve 16s1 (%14,4) GA Tip 1 idi.

3.1.2. Hastalarin Basvuru Poliklinig¢ine Gore Gruplandirilmasi

Hastalar basvuru polikliniklerine gére rutin poliklinik kontrol (RPK) grubu,
cocuk acil poliklinigi (CAP) grubu olmak fiizere iki alt grupta incelendi. 99 hasta
rutin poliklinik kontrolii esnasinda, bes hasta ¢ocuk acil poliklinigi basvurusu
esnasinda ve yedi hasta hem rutin poliklinik kontrolii hem ¢ocuk acil poliklinigi
basvurusu esnasinda ¢alismaya dahil edildi. RPK grubunda 106, CAP grubunda 12
hasta degerlendirildi.
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3.2. Orneklerin Toplanmasi

99 hastadan rutin poliklinik kontrolii esnasinda, bes hastadan ¢ocuk acil
poliklinigi basvurusu esnasinda ve yedi hastadan hem rutin poliklinik kontrolii hem
cocuk acil poliklinigi basvurusu esnasinda olmak tizere hastalardan toplam 118 kan

ve idrar 6rnegi alindi. 100 saglikli kontrolden 100 kan 6rnegi alindu.

3.3. LC-MS/MS Yontemi ile Plazma OKksisterol Analizi

100 saglikli kontrolden ve 111 organik asidemi tanisi almis hastadan kan
ornekleri etilendiamintetraasetik asit dipotasyum (EDTA-K2) iceren tiiplere
alindiktan sonra bekletilmeden santrifiij edilerek plazma ayrildi ve ¢alismaya alinana

kadar -80°C’de sakland:.

Calisma ve kontrol gruplarindan alinan plazma 6rneklerinde kantitatif olarak
7-ketokolesterol (7-KC) ve kolestan-3p,5a,6p-triol (K-triol) Jiang ve arkadaslarinin
metoduna dayali olarak LC-MS/MS yo6ntemi ile (Shimadzu) 6l¢iildi (152-154). Bu
yontemde plazma orneklerinin saponifikasyonu gerekli degildi ve sadece serbest ve
esterlenmemis oksisterol tiirleri dlgiildii. Insan plazmasindaki oksisterol tiirlerinin
kiitle/yiik tespiti yapildi. 7-KC ve K-triol’lin iyonizasyon ve fragmantasyonunu
artirmak icin plazma 7-KC ve K-triol N,N-dimetilglisin esterleri ile tiirevlendirildi. I¢
standart olarak 3p,50,6p-tritrihidroksikolestan D7 (Toronto Research Chemicals,
Toronto, Kanada) ve 3p-hidroksi-5-kolestan-7-one D7 (Avanti Polar Lipids,
Alabaster, AL, ABD) kullanildi. Miktar tayini i¢in sekiz diizey kalibrator (3,12-400
ng/mL) hazirlandi. Kalite kontrol olarak 7-KC ve K-triol’lin sirasiyla 40/40 ve
150/150 ng/mL endojen diizeylerinin elde edildigi plazmalar kullanildi.
Kromatografik ayrigtirmada lineer asetonitril gradienti (pH 3; 1 mM amonyum
format) kullanildi. C18 kolonunda (100 mm x 2,1 mm, 5um) (Thermo Fisher
Scientfic, Waltham, MA, ABD) kromatografik ayrim yapildi. Kiitle spektrometre
analizi elektrosprey iyonizasyon (ESI) kaynagi kullanilarak pozitif iyonizasyon
modunda yapildi. 7-KC ve K-triol diizeyleri 50 mL’lik plazmada belirlendi. Ornekler
lic asamada hazirlandi: faz bir protein presipitasyonu, ayrigtirma ve kurutma, faz iki

tiirevlendirme ve faz {i¢ LC ile 6rneklerin temizlenmesini igeriyordu.
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3.4. Biyokimyasal Parametreler

Hasta kan Orneklerinde es zamanli tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon
hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP), serum total kolesterol, serum LDL, serum
trigliserid, kan gazi ol¢timii yapildi. Hasta idrar 6rneklerinde es zamanli keton ve

ketoasit olup olmadig: arastirildi.

Kontrol kan 6rneklerinde es zamanli tam kan sayimi, ESR, CRP, serum total

kolesterol, serum LDL, serum trigliserid 6lgtimii yapildi.

3.5. Cahisma Kaynaklan

Hasta bilgileri arsiv dosyalarindan, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
fhsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Nucleus veri tabani enformasyon sisteminden,

hasta ve hasta ailelerinden edinildi.

3.6. istatiksel Yontemler

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve
degerlendirildi. Tanimlayic1 istatistikler —ortalamatstandart sapma, ortanca
(minimum-maksimum) ve yiizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin
degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi ve Fisher’in Kesin Testi uygulandi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik  yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk  Testi) kullanilarak
incelendi. Normal dagilima uyan degiskenler icin iki bagimsiz grup arasi farklar
bagimsiz gruplarda T testi, ikiden fazla bagimsiz grup arasi farklar ise tek yonlii
varyans analizi ile belirlendi. Normal dagilima uymadig1 saptanan degiskenler i¢in;
iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Mann-Whitney U Testi, li¢
bagimsiz grup arasinda ise; Kruskal Wallis Testi istatistiksel yontem olarak
kullanildi. Ayni hastalarin RPK-CAP aras1 farkliliklar1 Wilcoxon testi ile

degerlendirildi. Sayisal degiskenler arasi iliski normal dagilima uygunluk olmasi
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durumunda Pearson korelasyon katsayist ile, olmamasi durumunda ise Spearman
korelasyon katsayis1 ile belirlendi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Organik Asidemili Hastalarin ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

Calismaya 111 hasta ve 100 saglikli kontrol dahil edildi. incelenen hastalarin
58’1 (%52,3) kiz, 53’14 (%47,7) erkekti. Kontrol grubunun 46’s1 (%46) kiz, 54’
(%54) erkekti. Hasta yas1 ortanca 100 ay (min-maks 3-214), kontrol yas1 ortanca
106,5 ay (2-361) idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet

dagilimi Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Organik Asidemili Hastalarin ve Kontrol Grubunun Demografik

Ozellikleri
Hasta Kontrol ..
p Degeri
n: 111 n: 100
Kiz : Erkek 58:53 46:54 0,364
Yas (a
el 100 106,5
Ortanca 0,889
_ (3-214) (2-361)
(min-maks)

111 hastanin dordii Kardes Oykiisii nedeniyle, ikisi yenidogan tarama
programindan fenilalanin yiiksekligi nedeniyle yonlendirilmesi sonucu yapilan kan
amino asit kromatografisi sonucu ile ve ikisi pilot genisletilmis yenidogan tarama
programi ile asemptomatik donemde tani almigti. Semptomatik donemde tani alan
103 hastann 89’unda tani oncesi ilk semptom bilgilerine ulasildi. Tan1 6ncesi ilk
semptom yasinin ortanca 7 giin (min-maks 1-2670 giin) oldugu goriildi. 89 hastanin
47’sinde (%52,8) beslenememe, 29’unda (%32,6) hipotonisite-hipoaktivite, 27’sinde
(%30,3) kusma, 18’inde (%20,2) inleme-takipne, 18’inde (%20,2) ndbet, 17’sinde
(%19,3) aglama-huzursuzluk, 12’sinde (%13,5) ates, 11’inde (%12.,4) ishal, 8’inde
(%9) sarilik, 4’tnde (%4,5) anormal koku, 3’linde (%?3,4) Oksiiriikk, 2’sinde
makrosefali (%2,2) ve 1’inde (%]1,1) karin agris1 ilk semptomdu. Hastalarda tani

oncesi goriilen ilk semptomlar ve sikliklar1 Tablo 4.2’de verilmistir.




Tablo 4.2. Organik Asidemili Hastalarda Tam Oncesi ilk Semptom
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Semptom

n (%)

Beslenememe

47 (%52,8)

Hipotonisite-hipoaktivite

29 (%32,6)

Kusma

27 (%30,3)

Inleme-takipne

18 (%20,2)

Nobet

18 (%20,2)

Aglama-huzursuzluk

17 (%19,3)

Ates 12 (%13,5)
Ishal 11 (%12,4)
Sarilik 8 (%9)
Anormal koku 4 (%4,5)
Oksiiriik 3 (%3,4)
Makrosefali 2 (%2,2)
Karin agrisi 1(%1,1)

Hasta grubunda tani1 yas1 ortanca 22,5 giin (min-maks 1-5400), tani sonrasi

izlem siiresi ortanca 91 ay (min maks 1-382) idi.

111 hastanin 105’inde anne-baba arasindaki akrabaliga iliskin bilgiye ulasildi
ve 105 hastanin 90’inda (%85,7) anne-baba arasinda akrabalik varken 15’inde
(%14,3) anne-baba arasinda akrabalik yoktu. Anne-baba arasinda akrabalik olan 90

hastanin 87’sinde akrabalik derecesinin bilgisine ulasildi ve bu 87 hastanin 55’inin

(%63,2) anne-babasi arasinda birinci derece kuzen akrabaligi varken 32’sinin

(%36,8) anne-babasi arasinda ikinci ve daha uzak derecelerde akrabalik mevcuttu.
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Dogum viicut agirlig1 bilgisine ulagilabilen 96 hastanin ortanca dogum viicut

agirhigi 3200 g (min-maks 1600-4500) idi.

Hastalarin 43’1 (%38,7) MSUD, 26’s1 (%23,4) MMA, 13’1 (%11,7) PA, 13’0
(%11,7) IVA ve 16’s1 (%14,4) GA Tip 1 idi. Ortanca yas MSUD’li hastalarda 99 ay,
MMA’1 hastalarda 103 ay, PA’l1 hastalarda 61 ay, IVA’l1 hastalarda 145 ay ve GA
Tip 1’li hastalarda 116 aydi. Organik asidemi tani alt gruplarinda yas ve cinsiyet
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Hasta tani alt gruplari tanmi

dagilimlar, yas ve cinsiyet 6zellikleri Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3. Organik Asidemi Tam Alt Gruplarinda Demografik Ozellikler

MSUD | MMA | PA ivA |GATip1|Toplam| "
Degeri
Say1 43 26 13 13 16 111
(%0) (%38,7) | (%23,4) | (%11,7) | (%11,7) | (%14,4) | (%100)
Kiz:
24:19 | 13:13 6:7 7:6 8:8 58:53 | 0,972
Erkek
Yas (ay)
Ortanca | 99 103 61 145 116 100
0,245
(min- | (2-304) | (9-300) | (23-205) | (9-361) | (15-266) | (2-361)
maks)

Hasta tanilar1 molekiiler genetik yontemler ve enzim c¢aligmalar ile
dogrulanmisti ve caligma grubundaki 111 hastanin 84’ii molekiiler genetik
yontemlerle tani almisti. Hastalarda goriilen mutasyonlar ve dagilimlari EK 1°de

verilmistir.

Hastalarin 99°u (%89,2) rutin poliklinik kontrolii esnasinda, 5’1 (%4,5) ¢ocuk
acil poliklinigi bagvurusu esnasinda ve 7’si (%6,3) hem rutin poliklinik kontrolii hem

cocuk acil poliklinigi basvurusu esnasinda ¢alismaya dahil edildi. 99 hastadan rutin
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poliklinik kontrolii esnasinda, bes hastadan ¢ocuk acil poliklinigi bagvurusu
esnasinda ve yedi hastadan hem rutin poliklinik kontrolii hem ¢ocuk acil poliklinigi

basvurusu esnasinda olmak {izere hastalardan toplam 118 kan ve idrar 6rnegi alindi.

Rutin poliklinik kontrolii (RPK) grubunda 106, ¢ocuk acil poliklinigi (CAP)
grubunda 12 hasta degerlendirildi. RPK grubunun 54’1 kiz (%50,9), 52’si (%49,1)
erkek, CAP grubunun 8’i (%66,7) kiz 4’1 (%33,3) erkekti. RPK grubunda ortanca
hasta yas1 102,5 ay (min-maks 2-361), CAP grubunda ortanca hasta yas1 105,5 (min-
maks 35-185) idi. RPK ve CAP grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu. RPK ve CAP grubunun yas ve cinsiyet dagilimlar
Tablo 4.4’te verilmistir.

Tablo 4.4. RPK ve CAP Grubunun Demografik Ozellikleri

RPK
CAP p Degeri
n: 106 n: 12
Kiz : Erkek 54:52 8:4 0,466
Yas (a
el 102,5 105,5
Ortanca 1,0
_ (2-361) (35-185)
(min-maks)

Rutin poliklinik kontrolii esnasinda calismaya dahil edilen 106 hastanin
yakinmalar1 sorgulandiginda 5’inde (%4,7) burun akintisi, 4’iinde (%3,8) Oksiiriik,
2’sinde (%1,9) kusma, 1’inde (%0,9) ishal, 1’inde (%0,9) ates, 1’inde (%0,9)
dokiintii yakinmasit oldugu Ogrenildi, hastalarin hi¢ birinde karin agrisi,

beslenememe, halsizlik yakinmasi yoktu.

Cocuk acil poliklinigine herhangi bir yakinma ile basvuru esnasinda
calismaya dahil edilen 12 hastanin 10’unda (%83,3) kusma, 5’inde (%41,7) oksiiriik,
3’linde (%25) ates, 3’linde (%25) burun akintisi, 2’sinde (%16,7) karin agrisi, 1’inde
(%8,3) ishal, 1’inde (%8,3) beslenememe ve 1’inde (%8,3) halsizlik yakinmasi

mevcuttu, hastalarin hi¢ birinde dokiintli yakinmas1 yoktu.
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RPK grubu ve CAP grubunda goriilen yakinmalar ve sikliklar1 Tablo 4.5°te

verilmigtir.

Tablo 4.5. RPK Grubu ve CAP Grubunda Goriilen Yakinmalar ve Sikhiklar:

RPK CAP
n (%) n (%)

Ates 1(0,9) 3 (%25)
Kusma 2 (%1,9) 10 (%83,3)
Ishal 1(0,9) 1 (%8,3)
Karimn Agrisi 0 2 (%16,7)
Oksiiriik 4 (%3,8) 5 (%41,7)
Burun akintisi 5 (%4,7) 3 (%25)
Beslenememe 0 1(8,3)
Halsizlik 0 1 (%8,3)
Dokiintii 1 (%0,9) 0

RPK grubunun 41°i (%38,7) MSUD, 25’1 (%23,6) MMA, 11’1 (%10,4) PA,
13711 (%12,3) IVA ve 167s1 (%15,1) GA Tip 1 idi ve RPK grubunda organik asidemi

tan1 alt gruplarinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

yoktu. RPK grubunda tani alt gruplarinda yas ve cinsiyet dagilimi Tablo 4.6°da

verilmistir.
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Tablo 4.6. RPK Grubunda Tam Alt Gruplarinda Demografik Ozellikler

MSUD | MMA PA IVA | GATip1 | Toplam P
Degeri
Kiz:
22:19 12:13 5:6 7:6 8:8 54:52 0,983
Erkek
Yas (ay)
Ortanca 99 100 61 145 116,5 102,5
0,338
(min- (2-304) | (9-300) | (23-205) | (9-361) | (15-266) | (2-361)
maks)

4.2. Organik Asidemili Hastalarin ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal
Ozellikleri

Calismaya toplam 111 hasta ve 100 saglikli kontrol dahil edildi. 99 hastadan
rutin poliklinik kontrolii esnasinda, bes hastadan ¢ocuk acil poliklinigi basvurusu
esnasinda ve yedi hastadan hem rutin poliklinik kontrolii hem ¢ocuk acil poliklinigi
basvurusu esnasinda olmak iizere hastalardan toplam 118 kan ve idrar 6rnegi alindi.
Rutin poliklinik kontrolii (RPK) grubunda 106, cocuk acil poliklinigi (CAP)
grubunda 12 hasta degerlendirildi.

Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal Ozelliklerine bakildiginda RPK
grubunun ortalama serum LDL diizeyi 90,67 mg/dL, kontrol grubunin ortalama
serum LDL diizeyi 97,85 mg/dL olarak bulundu ve her iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,022). Ortalama serum trigliserid diizeyi RPK
grubunda 129,06 mg/dL, kontrol grubunda 79,54 mg/dL olarak bulundu ve RPK
grubunun serum trigliserid diizeyi kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
olgiide yiiksekti (p=0,002). Ortalama serum total kolesterol diizeyi RPK grubunda
152,55 mg/dL, kontrol grubunda 164,166 mg/dL olarak bulundu ve her iki grup
arasinda total kolesterol diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

RPK grubunun ortalama eritrosit sedimentasyon hizi 6,10 mm/saaat, kontrol
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grubunun ortalama eritrosit sedimentasyon hizi 6,85 mm/saaat olarak bulundu ve her
iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,039). RPK grubunun
ortalama CRP diizeyi 0,43mg/dL, kontrol grubunun ortalama CRP diizeyi 1,40
mg/dL olarak bulundu ve her iki grup arasinda CRP diizeyi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,193). RPK grubu ve kontrol grubunun

biyokimyasal 6zellileri Tablo 4.7°de verilmistir.

Tablo 4.7. RPK Grubunun ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal Ozellikleri

RPK Kontrol ..
p Degeri
n: 106 n: 100
LDL (mg/dL)
90,67+24,63 97,85+19,48 0,022
Ortalama=SS
Trigliserid (mg/dL)
129,06+102,69 79,54+34,57 0,002
OrtalamaxSS
Total kolesterol
(mg/dL) 152,554+35,99 164,166+23,36 0,134
Ortalama+SS
ESR (mm/saat)
6,10+5,89 6,85+5,40 0,039
Ortalama=SS
CRP (mg/dL)
0,43+1,32 1,40+11,43 0,193
Ortalama+SS

RPK grubu ve CAP grubunun biyokimyasal parametrelerine bakildiginda
RPK grubunun ortalama serum LDL degeri 90,67 mg/dL. CAP grubunun ortalama
serum LDL degeri 87,00 mg/dL olarak bulundu ve her iki grup arasinda serum LDL
degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. RPK grubunun ortalama
serum trigliserid degeri 129,06 mg/dL. CAP grubunun ortalama serum trigliserid
degeri 125,08 mg/dL olarak bulundu ve her iki grup arasinda serum trigliserid degeri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. RPK grubunun ortalama serum
total kolesterol degeri 152,55 mg/dL. CAP grubunun ortalama serum total kolesterol
degeri 141,18 mg/dL olarak bulundu ve her iki grup arasinda serum total kolesterol

degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. RPK grubunun ortalama
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eritrosit sedimentasyon hizi 6,10 mm/saaat CAP grubunun ortalama eritrosit
sedimentasyon hizi 11,30 mm/saat olarak bulundu ve her iki grup arasinda eritrosit
sedimentasyon hizi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. RPK
grubunun ortalama CRP diizeyi 0,43 mg/dL. CAP grubunun ortalama CRP diizeyi
2,64 mg/dL olarak bulundu ve her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,001). RPK grubu ve CAP grubunun biyokimyasal 6zellikleri Tablo

4.8’de verilmistir.

Tablo 4.8. RPK ve CAP Grubunun Biyokimyasal Ozellikleri

RPK CAP p Degeri
n: 106 n: 12
LDL (mg/dL)
90,67+24,63 87,00+28,34 0,482
OrtalamaxSS
Trigliserid (mg/dL)
129,06+102,69 125,08+46,98 0,338
Ortalama=SS
Total kolesterol
(mg/dL) 152,55+35,99 141,18+52,56 0,952
OrtalamazxSS
ESR (mm/saat)
6,10+5,89 11,30+11,32 0,077
Ortalama=SS
CRP (mg/dL)
0,43+1,32 2,64+3,03 <0,001
Ortalama=SS

RPK tani alt gruplarinin biyokimyasal parametrelerine bakildiginda ortalama
serum LDL diizeyi MSUD’li hastalarda 84,14 mg/dL, MMA’l1 hastalarda 91,20
mg/dL, PA’l1 hastalarda 93,72 mg/dL, IVA’l1 hastalarda 111,76 mg/dL, GA Tip 1’li
hastalarda 87,35 mg/dL olarak bulundu. Gruplar arasinda serum LDL degeri
acisindan MSUD ve IVA arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii
(p=0,010). Ortalama serum trigliserid degeri MSUD’li hastalarda 128,90 mg/dL,
MMA’l1 hastalarda 157,16 mg/dL, PA’l1 hastalarda 102,63 mg/dL, IVA’l1 hastalarda
134,30 mg/dL, GA Tip 1’li hastalarda 99,50 mg/dL olarak bulundu. Gruplar arasinda

serum trigliserid degeri a¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Ortalama
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serum total kolesterol degeri MSUD’li hastalarda 143,68 mg/dL, MMA’11 hastalarda
152,16 mg/dL, PA’l1 hastalarda 158,45 mg/dL, IVA’l1 hastalarda 184,23 mg/dL, GA
Tip 1’li hastalarda 146,12 mg/dL olarak bulundu. MSUD ve IVA alt gruplan
arasinda serum total kolesterol diizeyinin istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide farkl
oldugu goriildii (p=0,008). RPK grubunda tan1 alt gruplarinin biyokimyasal 6zellileri
Tablo 4.9’da verilmistir.

Tablo 4.9. RPK Grubunda Tam Alt Gruplarinda Biyokimyasal Ozellikler

. GA Tip
MSUD MMA PA IVA 1 D
n: 41 n: 25 n: 11 n: 13 Degeri
n: 16
84,14 91,20 93,72 111,76 87,35
LDL (mg/dL) 0.010

Ortalama+SS | £21,41 +21,99 +33,35 +27,51 +19,59

o 128,90 157,16 102,63 134,30 99,50
Trigliserid 0.198

Ortalama+SS | £128,79 | £108,27 | £51,59 +68,38 +50,30

Total
143,68 152,16 158,45 184,23 146,12
Kolesterol
0,008
(mg/dL) +31,58 433,39 +47,60 | 442,90 | +22,11
OrtalamazxSS

4.3. Organik Asidemili Hastalar ve Kontrol Grubunun Plazma Oksisterol

Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Calisma kapsaminda 106 organik asidemili hastadan rutin poliklinik kontroli
esnasinda kan ornegi alindi. RPK grubunun ortalama plazma 7-KC ve K-triol
degerleri sirasiyla 36,85 ng/mL ve 21,69 ng/mL olarak bulundu. Kontrol grubunun
ortalama plazma 7-KC ve K-triol degerleri sirasiyla 21,53 ng/mL ve 9,39 ng/mL
olarak bulundu. Her iki grup karsilastirildiginda RPK grubunun plazma 7-KC ve K-
triol degerlerinin kontrol grubunun plazma 7-KC ve K-triol degerlerinden istatistiksel

olarak anlamli olacak sekilde yliksek oldugu goriildii (sirastyla p<0,001 ve p<0,001).
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RPK grubu ve kontrol grubunun plazma oksisterol diizeyleri Tablo 4.10°da

verilmigtir.

Tablo 4.10. RPK Grubu ve Kontrol Grubunun Plazma Oksisterol Diizeyleri

RPK Kontrol . .
p Degeri
n: 106 n: 100
7-KC (ng/mL)
36,85+6,30 21,53+43,20 <0,001
Ortalama £+ SD
K-triol (ng/mL)
21,69+1,77 9,39+1,43 <0,001
Ortalama + SD
RPK grubu ve kontrol grubunun plazma 7-KC ve K-triol diizeylerinin

karsilastirilmast Sekil 4.1°de verilmistir.
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Sekil 4.1. RPK Grubu ve Kontrol Grubunun Plazma 7-KC ve K-triol
Diizeylerinin Karsilastirilmasi

45,00

40,00

35,00

30,007

7 -KC (ng/mL) = 1 SD

25,00 ——

20,009

15,00

T
RPK Kontrol

25,00

20,00 —_—

15,00

K-triol (ng/mL) +1 SD

10,00

5,009

]
RPK Kontrol



54

4.4. Organik Asidemili Hastalarda Tam Alt Gruplarinda Plazma OKksisterol

Diizeylerinin Karsilastirilmasi

RPK grubunun 41°i (%38,7) MSUD 25’1 (%23,6) MMA, 11’1 (%10,4) PA,
13 (%12,3) IVA ve 16’s1 (%15,1) GA Tip 1 idi. Ortalama plazma 7-KC diizeyi
MSUD’li hastalarda 36,40 ng/mL, MMA’l1 hastalarda 36,46 ng/mL, PA’l
hastalarda 35,44 ng/mL, IVA’l1 hastalarda 37,27 ng/mL ve GA Tip 1°li hastalarda
39,22 ng/mL olarak bulundu. Gruplar arasinda plazma 7-KC diizeyi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Ortalama plazma K-triol diizeyi
MSUD’li hastalarda 21,72 ng/mL, MMA’11 hastalarda 21,51 ng/mL, PA’l1 hastalarda
21,82 ng/mL, IVA’l1 hastalarda 21,03 ng/mL, GA Tip 1’li hastalarda 22,37 ng/mL
olarak bulundu. Gruplar arasinda plazma K-triol diizeyi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi. RPK grubunda tani alt gruplarinda plazma oksisterol

diizeyleri Tablo 4.11’de verilmistir.

Tablo 4.11. RPK Grubunda Tam Alt Gruplarinda Plazma Oksisterol Diizeyleri

MSUD MMA PA iVA GA Tip 1 "
n: 41 n: 25 n: 11 n: 13 n:16 | Degeri
7-KC
(ng/mL) 36,40 36,46 35,44 37,27 39,22
0,537
Ortalama | 14 31 +5.30 +5.17 +8.18 +6,82
+SS
K-triol
2172 21,51 2182 21.03 22 37
(ng/mL) 0,347
Ortalama | £1,75 +1,64 +1,32 +1,98 +2,05
£SS

RPK grubunda tani alt gruplar1 arasinda plazma 7-KC ve K-triol diizeylerinin

karsilastirilmasi Sekil 4.2°de verilmistir.




Sekil 4.2. RPK Grubunda Tam Alt Gruplar1 Arasinda Plazma 7-KC ve

7 -KC (ng/mL)+ 1 SD

K-triol (ng/mL) +1 SD

Diizeylerinin Karsilastirilmasi
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4.5. Organik Asidemili Hastalarin Rutin Poliklinik Kontrolii ve Cocuk Acil
Poliklinigi Basvurusu Esnasinda Olciilen Plazma Oksisterol Diizeylerinin

Karsilastirilmasi

Calisma kapsaminda rutin poliklinik kontrolii esnasinda 106, herhangi bir
yakinma ile ¢ocuk acil poliklinigi bagvurusu esnasinda 12 kan Ornegi alinmist.
Ortalama plazma 7-KC diizeyi PRK grubunda 36,85 ng/mL CAP grubunda 33,96
ng/mL olarak bulundu. Her iki grup karsilastirildiginda gruplar arasinda plazma 7-
KC diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmedi. Ortalama plazma
K-triol diizeyi PRK grubunda 21,69 ng/mL CAP grubunda 21,62 ng/mL olarak
bulundu. Her iki grup karsilastirildiginda gruplar arasinda plazma K-triol diizeyi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi. RPK grubu ve CAP

grubunun plazma oksisterol diizeyleri Tablo 4.12’de verilmistir.

Tablo 4.12. RPK Grubu ve CAP Grubunun Plazma Oksisterol Diizeyleri

RPK CAP p Degeri
n: 106 n: 12
7-KC (ng/mL)
36,85+6,30 33,96+3,25 0,170
Ortalama = SD
K-triol (ng/mL)
21,69+1,77 21,62+1,31 0,890
Ortalama = SD

RPK grubu ve CAP grubunun plazma 7-KC ve K-triol diizeylerinin

karsilastirilmasi Sekil 4.3’te verilmistir.




Sekil 4.3. RPK Grubu ve CAP Grubunun Plazma 7-KC ve

7 —KC (ng/mL) + 1 SD

K-triol (ng/mL) + 1 SD

Karsilastirilmasi
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Hem rutin poliklinik kontrolii hem de herhangi bir yakinma ile ¢ocuk acil
poliklinigine bagvuru sirasinda olmak iizere iki kere kan 6rnegi aliman yedi hasta
vardi. Bu hastalarin ortanca plazma 7-KC diizeyi rutin poliklinik bagvurusunda 32,59
ng/mL ¢ocuk acil poliklinigi bagvurusunda 34,20 ng/mL olarak bulundu ve her iki
bagvuru arasinda plazma 7-KC diizeyi a¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 goriildii. Bu hastalarin ortanca plazma K-triol diizeyi rutin poliklinik
basvurusunda 20,75 ng/mL ¢ocuk acil poliklinigi bagvurusunda 21,69 ng/mL olarak
bulundu ve her iki basgvuru arasinda plazma K-triol diizeyi a¢isindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadigi goriildi. Hem rutin poliklinik kontrolii hem de
cocuk acil poliklinigi basvurusu esnasinda calismaya dahil edilen yedi hastanin

plazma oksisterol diizeyleri Tablo 4.13’te verilmistir.

Tablo 4.13. Hem Rutin Poliklinik Kontroli Hem Cocuk Acil Poliklinigi
Basvurusu Esnasinda Calismaya Dahil Edilen Hastalarda Plazma
Oksisterol Diizeyleri

Rutin Poliklinik Cocuk Acil
Poliklinigi p Degeri
Kontrolii
Basvurusu
7-KC (ng/mL) 32,59 34,20
0,866
Ortanca (min-maks) (30,73-47,32) (31,40-40,84)
K-triol (ng/mL) 20,75 21,69
0,128
Ortanca (min-maks) (18,20-23,46) (19,53-23,62)

Hem rutin poliklinik kontrolii hem de ¢ocuk acil poliklinigi bagvurusu esnasinda
caligmaya dahil edilen yedi hastanin plazma 7-KC ve K-triol diizeylerinin

karsilastirilmasi Sekil 4.4’te verilmistir.



Sekil

7 _KC (ng/mL) + 1 SD

K-triol (ng/mL) + 1 SD
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4.4. Hem Rutin Poliklinik Kontrolii Hem de Cocuk Acil Poliklinigi
Basvurusu Esnasinda Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Plazma 7-
KC ve K-triol Diizeylerinin Karsilastirilmasi
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4.6. Organik Asidemili Hastalarda ve Kontrol Grubunda Plazma Oksisterol

Diizeylerinin Klinik ve Biyokimyasal Parametrelerle Korelasyonu

Kontrol grubunda yas ile plazma oksisterol diizeyleri arasinda anlamli bir

korelasyon yoktu.

RPK grubunda hasta yas1 ile plazma oksisterol diizeyleri arasinda anlamli bir

korelasyon saptanmadi.

Kontrol grubunda serum LDL diizeyi ile plazma oksisterol diizeyleri arasinda

anlamli bir korelasyon bulunmadi.

RPK grubunda serum LDL diizeyi ile plazma oksisterol diizeyleri arasinda

anlamli bir korelasyon yoktu.

CAP grubunda serum LDL diizeyi ile plazma oksisterol diizeyleri arasinda

anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Kontrol grubunda serum trigliserid diizeyi ile plazma oksisterol diizeyleri

arasinda anlamli bir korelasyon bulunmad.

RPK grubunda serum trigliserid diizeyi ile plazma oksisterol diizeyleri

arasinda anlaml bir korelasyon yoktu.

CAP grubunda serum trigliserid diizeyi ile plazma 7-KC diizeyi arasinda
negatif korelasyon saptandi (p<0,001 korelasyon kat sayisi=-0,872). CAP grubunda
serum trigliserid diizeyi ile plazma K-triol diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon

saptanmadi.

Kontrol grubunda serum total kolesterol diizeyi ile plazma oksisterol

diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi.

RPK grubunda serum total kolesterol diizeyi ile plazma oksisterol diizeyleri

arasinda anlamli bir korelasyon yoktu.
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CAP grubunda serum total kolesterol diizeyi ile plazma oksisterol diizeyleri

arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Kontrol grubundaki 100 kisinin 100’tinde es zamanli ESR degeri mevcuttu ve
kontrol grubunda ESR degeri ile plazma 7-KC diizeyi arasinda zayif negatif
korelasyon saptandi (p=0,45 korelasyon kat sayisi=-0,201). Kontrol grubunda ESR

degeri ile plazma K-triol diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi.

RPK grubundaki 106 hastanin 105’inde es zamanli ESR degeri mevcuttu.
RPK grubunda ESR degeri ile plazma oksisterol diizeyleri arasinda anlamli bir
korelasyon yoktu.

CAP grubundaki 12 hastanin 10’unda es zamanli ESR degeri mevcuttu. CAP
grubunda ESR degeri ile plazma oksisterol diizeyleri arasinda anlaml bir korelasyon

saptanmadi.

Kontrol grubundaki 100 kisinin 100’{inde es zamanli CRP degeri mevcuttu ve
kontrol grubunda CRP degeri ile plazma oksisterol diizeyleri arasinda anlamli bir

korelasyon bulunmadi.

RPK grubundaki 106 hastanin 106’sinda es zamanli CRP degeri mevcuttu.
RPK grubunda CRP degeri ile plazma 7-KC diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon
bulunmadi. RPK grubunda CRP degeri ile plazma K-triol arasinda zayif pozitif
korelasyon saptandi1 (p=0,47 korelasyon kat say1s1=0,193).

CAP grubundaki 12 hastanin 12’sinde es zamanli CRP degeri mevcuttu. CAP
grubunda CRP degeri ile plazma oksisterol diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon

bulunmad:.

RPK grubundaki 106 hastanin 102’sinde kan pH degeri mevcuttu. RPK
grubunda kan pH degeri ile plazma oksisterol diizeyleri arasinda anlamli bir

korelasyon saptanmadi.
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CAP grubundaki 12 hastanin 10’unda kan pH degeri mevcuttu. CAP
grubunda kan pH degeri ile plazma oksisterol diizeyleri arasinda anlamli bir

korelasyon yoktu.

RPK grubundaki 106 hastanin 99’unda idrarinda keton olup olmadigi
arastirtlmistt. RPK grubunda idrar ketonu ile plazma oksisterol diizeyleri arasinda

anlamli bir korelasyon bulunmadi.

CAP grubundaki 12 hastanin 6’sinda idrarinda keton olup olmadigi
arastirllmistt. CAP grubunda idrar ketonu ile plazma oksisterol diizeyleri arasinda

anlamli bir korelasyon saptanmadi.

RPK grubundaki 106 hastanin 93’{inde idrar ketoasit testi yapilmisti. RPK
grubunda idrar ketoasit diizeyi ile plazma oksisterol diizeyleri arasinda anlamli bir

korelasyon yoktu.

CAP grubundaki 12 hastanin 7’sinde idrar ketoasit testi yapilmisti. CAP
grubunda idrar ketoasit diizeyi ile plazma oksisterol diizeyleri arasinda anlaml bir

korelasyon bulunmadi.

RPK grubundaki 106 hastanin 19’unun plazma serbest karnitin diizeyi
mevcuttu. RPK grubunda plazma serbest karnitin degeri ile plazma oksisterol

diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.

39’u rutin poliklinik kontrolii, ikisi ¢ocuk acil poliklinik bagvurusu ve iKisi
hem rutin poliklinik kontrolii hem ¢ocuk acil poliklinik bagvurusu sirasinda olmak
lizere ¢aligmaya toplam 43 MSUD’li hasta dahil edilmisti. 41’1 rutin poliklinik
kontrolii, biri ¢ocuk acil poliklinik bagvurusu esnasinda olmak iizere toplam 42 es
zamanlt plazma 16sin diizeyi Ol¢iilmiistii. MSUD’li hastalarn ortanca plazma 16sin
diizeyi 369,25 nmol/mL (min-maks 25,6-912,9) idi. Es zamanli alinan plazma 16sin

diizeyi ile plazma oksisterol diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi.
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5. TARTISMA

Organik asidemiler karbonhidrat, amino asit ve yag asidi metabolizmasindaki
bozukluklara bagli olarak olusan, organik asitlerin dokularda birikimi ve idrarda

artmus atilimi ile karakterize bir grup kalitsal metabolizma hastaligidir (1, 2).

Organik asidemilerin patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir ve bu
durum uygun tedavi stratejilerinin gelistirilmesini Onlemektedir. Patofizyolojiden
sorumlu ana faktorlerin toksik metabolit birikimi ve esansiyel metabolitlerin eksikligi
oldugu disiiniilmektedir. Son yillarda yapilan caligmalarda organik asidemilerde
biriken toksik metabolitlerin oksidatif stresi artirdigi gosterilmistir. Ayrica bu
hastalarin tedavisinde O6nemli bir yeri olan kisithh diyetin antioksidan savunma
sistemlerinde gorevli bazi esansiyel maddelerin eksikligine neden olarak doku
antioksidan kapasitesinde azalmaya sebep olabilecegi disiiniilmektedir. Cesitli
mekanizmalarla ortaya c¢ikan oksidatif stresin organik asidemiler ve baska birgok
kalitsal metabolizma hastaliginin patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynadigi, hiicre

zedelenmesinde temel neden oldugu 6ne siiriilmektedir (10, 11, 13, 155).

Serbest radikal liretiminin artmasi ve/veya antioksidan sistemlerin yetersiz
kalmasi sonucu bu iki sistem arasindaki dengenin bozulmasi oksidatif stres olarak
tanimlanmaktadir (11). Oksijen tiiketiminin ve oksidasyona a¢ik doymamis yag asidi
oraninin yiiksek olmasi, yiiksek metabolik hiza sahip olmasi, yliksek oranda demir
icermesi ve antioksidan kapasitesinin diisiik olmas1 nedeniyle beynin oksidatif strese
en duyarli organlardan biri oldugu disiiniilmektedir. Bu nedenle 6zellikle nérolojik
bulgularin patofizyolojisinde oksidatif zedelenmenin rol oynuyor olabilecegi
diistiniilmektedir (156-159).

Kalitsal metabolik hastaliklarin patofizyolojisinde oksidatif stresin rol
oynadigimin bilinmesi, organik asidemilerle oksidatif stresin iligkisini inceleyen az
sayida calisma bulunmasit ve oksisterollerin in vivo oksidatif stresin giivenilir
biyobelirtegleri olmasi1 nedeniyle bu ¢alismada organik asidemili hastalarda oksidatif

stres biyobelirteci olarak oksisteroller (7-KC, K-triol) incelendi.
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Calismaya 111 hasta ve 100 saglikli kontrol dahil edildi. Hastalarin 99’u
(%89,2) rutin poliklinik kontrolii esnasinda, 5’1 (%4,5) cocuk acil poliklinigi
basvurusu esnasinda ve 7’si (%6,3) hem rutin poliklinik kontrolii hem ¢ocuk acil
poliklinigi bagvurusu esnasinda caligmaya dahil edildi. Hastalarin 43’4 (%38,7)
MSUD, 26’s1 (%23,4) MMA, 13’ii (%11,7) PA, 137ii (%11,7) IVA ve 16’s1 (%14,4)
GA Tip 1 idi. Rutin poliklinik kontrolii (RPK) grubunda 106, ¢ocuk acil poliklinigi
(CAP) grubunda 12 hasta degerlendirildi. RPK grubunun 41’1 (%38,7) MSUD, 25’1
(%23,6) MMA, 11’1 (%10,4) PA, 13’ii (%12,3) IVA ve 16’s1 (%15,1) GA Tip 1 idi.

Hastalarda tan1 oncesi en sik goriilen ii¢ semptom beslenememe (%52,8),
hipotonisite-hipoaktivite (%30,3) ve kusma (%20,2) idi. Ulkemizden yayinlanan
literatiire baktigimizda Ocak 2010-Haziran 2013 yillar1 arasinda Ankara Cocuk
Sagligi ve Hastaliklari Hematoloji ve Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde yatarak izlenmis ve kalitsal metabolik hastalik
(fenilketoniiri, MSUD, nonketotik hiperglisinemi, tirozinemi, PA, MMA, glutarik
asidliri tip 2, sitriillinemi, galaktozemi, piriivat karboksilaz eksikligi, piriivat
dehidrogenaz eksikligi, GM;, Zellweger, siiksinil-CoA ketoasit transferaz eksikligi,
molibden kofaktor eksikligi, transkobalamin defekti, konjenital glikozilasyon defekti,
Wolman hastaligi, konjenital laktik asidoz) tanist almig 51 hastanin incelendigi
caligmada tam1 Oncesi en sik gorilen 1i¢ semptomun benzer sekilde
beslenememe/hipoaktivite, sarilik, solunum sikintis1 oldugu goriilmiistiir. Ayni
calismada hastalarin dogum viicut agirligi ortalama 2960+631 g olarak belirtilmistir.
Bizim ¢alisma grubumuzda ise hastalarin dogum viicut agirlig ortanca 3200 g (min-
maks 1600-4500) idi. Hasta grubumuzda anne-baba arasinda akrabalik orani1 %85,7
olarak bulunurken Giindiiz M. ve arkadaslarinin yaptigi bu ¢alismada akrabalik orani
%70,6 olarak bulunmustur (160).

Calismamizdaki 111 hastanin tanis1 molekiiler genetik yontemler ve enzim
caligmalar1 ile dogrulanmist1 ve 84 (%75) hasta molekiiler genetik yontemlerle tani
almigti. MSUD’li hastalarda en sik goriilen iki mutasyon BCKDHA geninde
c.757G>A p.Ala253Thr ve BCKDHA geninde c.773_774delinsAA p.Cys258*,
MMA’ll hastalarda en sik goriilen iki mutasyon MUT geninde c.1843C>A
p.Pro615Thr ve MUT geninde ¢.2020p.Leu674Phe, PA’l1 hastalarda en sik goriilen
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iki mutasyon PCAA geninde IVS13+3A>G kirpilma, PCCB geninde c¢.1309G>A
p.Gly437Ser, IVA’li hastalarda en sik goriilen iki mutasyon IVD geninde
€.1222G>A p.Glu379Lys ve IVD geninde IVS4+2T>C kirpilma, GA Tip 1’li
hastalarda en sik goriilen mutasyon GCDH geninde ¢.1204C>T p.Arg402Trp idi.
Tiirk MSUD’1i hastalarin molekiiler genetik analizlerinin incelendigi bir calismada
bizim ¢alismamizdan farkli olarak en stk BCKDHB geninde ¢.1149T>A homozigot
mutasyonu saptanmistir (161). Hastanemiz Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Beslenme
ve Metabolizma Bilim Dali’nda tan1 almig 30 mut MMA’1 hasta incelendiginde en
stk gorillen mutasyonun bizim calismamiza benzer sekilde c.1843C>A oldugu
goriilmiistiir (162). Yine hastanemiz Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Beslenme ve
Metabolizma Bilim Dali’nda izlenen 26 IVA’li hasta incelendiginde bu hasta
grubunda en sik goriilen mutasyonlar bizin ¢aligmamiza benzer sekilde c.890C>T,

c.1222G>A ve ¢.456+2T>C olarak bildirilmistir (163).

Rutin poliklinik kontrolii esnasinda ¢aligmaya dahil edilen hastalarin
yakinmas1 sorgulandiginda en sik ii¢ yakinmanin burun akintist (%4,7), Oksiiriik
(%3,8) ve kusma (%1,9) oldugu goriildii. Cocuk acil poliklinigine basvuru esnasinda
calismaya dahil edilen hastalarda ise en sik yakinmalar kusma (%83,3), oksiiriik
(%41,7), ates (%25) ve burun akintisi (%25) idi. MSUD, MMA ve PA’l1 hastalarin
acil basvurularinin retrospektif olarak incelendigi bir calismada en sik basvuru
yakinmalarmin bizim bulgularimiza benzer sekilde kusma, ates ve ishal oldugu

bildirilmistir (164).

Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal Ozelliklerine bakildiginda RPK
grubunun ortalama serum LDL diizeyi kontrol grubunun ortalama serum LDL
diizeyinden diigiik bulundu. Her iki grup arasinda serum total kolesterol diizeyi
acisindan bir fark goriilmezken serum trigliserid diizeyi RPK grubunda yiiksek
bulundu. RPK grubunda serum LDL diizeyinin diisiik bulunmasini hastalarin protein
kisith diyet nedeniyle doymus yag asidinden de kisitli besleniyor olmalarina
baglayabiliriz. Barschak A. G. ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada
MSUD’li hastalarda total kolesterol saglikli kontrol grubundan diigiik bulunurken
LDL ve trigliserid diizeyinin kontrol grubundan farkli olmadigi gézlenmistir (165).

RPK grubunun ortalama eritrosit sedimentasyon hizi kontrol grubunun ortalama
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eritrosit sedimentasyon hizindan diisiik bulundu ancak her iki grubun diizeyi de
normal araliklarda oldugu igin bu fark anlamli kabul edilmedi RPK grubunun
ortalama CRP diizeyi ile kontrol grubunun ortalama CRP diizeyi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark yoktu.

RPK grubu ve CAP grubunun biyokimyasal parametreleri karsilastirildiginda
her iki grup arasinda serum LDL, total kolesterol, trigliserid diizeyi ve eritrosit
sedimentasyon hizi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi. CRP
diizeyi ise CAP grubunda RPK grubundan yiiksek bulundu. CAP grubundaki CRP
yiiksekligi organik asidemili hastalarin o esnada dekompanzasyonu tetikleyen bir

enfeksiyonu olmasina baglanabilir.

RPK tani alt gruplarinin biyokimyasal parametrelerine bakildiginda ortalama
serum LDL ve total kolesterol diizeyinin MSUD’li hastalarda IVA’l1 hastalardan
diisiik oldugu ancak her iki grubun degerlerinin de normal araliklarda oldugu
goriildii. MSUD ve IVA’I1 hastalar arasindaki bu farkin farkli icerikte diyet ve mama
destegi aliyor olmalarindan kaynakli olabilecegi diistiniildii. Tani alt gruplar

arasinda serum trigliserid degeri agisindan bir fark goriilmedi.

Hasta ve kontrollerin plazma oksisterol diizeyleri karsilagtirildiginda RPK
grubunun ortalama plazma 7-KC ve K-triol degerlerinin kontrol grubunun ortalama
plazma 7-KC ve K-triol degerlerinden istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
yiiksek oldugu goriildii. Bu bulguya dayanarak organik asidemili hastalarda artmig
oksidatif stresin bulundugunu ve bu durumun patofizyolojide rol oynuyor

olabilecegini sdyleyebiliriz.

Literatiir incelendiginde organik asidemili hastalarda oksidatif stres
biyobelirteci olarak plazma oksisterollerinin kullanimini inceleyen bir ¢alismaya
rastlanmadi ancak ge¢mis yillarda organik asidemilerin patofizyolojisinde artmis
oksidatif stresin roliinii inceleyen hayvan ve insan calismalari mevcuttur. Gegmis
yillardaki ¢alismalarda oksidatif stres gostergesi olarak amino asit, karbonhidrat,
niikleik asit gibi bilesenlerin oksidasyon iiriinleri kullanilmistir ancak bu yontemlerin

in vivo oOrneklerdeki sensivitesi ve spesifitesi diisiiktiir (166). Kolesteroliin non-
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enzimatik yolaklarla olusan oksidasyon firiinii oksisterollerin in vivo oksidatif stresin

daha giivenilir bir gostergesi oldugu diisiiniilmektedir.

MSUD’de goriilen norolojik bulgularin  patofizyolojisinin aydinlatilmasi
amaciyla Bridi R. ve arkadaslar1 tarafindan 16sin, izolosin ve valinin fare serebral
korteksindeki in vitro etkilerinin arastirildig1 bir ¢alismada 16sin uygulamasinin lipid
peroksidasyonunun gostergesi olan kemiluminesans ve tiyobarbitiirik asit reaktif
tiirlerini (TBARS), izolosin uygulamasnin kemiluminesanst yiikselttigi, valin
uygulamasinin ise kemiluminesans ve TBARS f{izerine etkisi olmadigi gorilmiistiir.
Losin, izoldsin ve valin uygulamasinin doku non-enzimatik antioksidan kapasite
gostergesi olan total radikal yakalayici antioksidan potansiyeli (TRAP) diistirdiigi
gozlenmistir. Total antioksidan reaktivitenin (TAR) ise sadece l6sin tarafindan
diisiirtildiigt, izolosin ve valinin etkisinin olmadig1 saptanmistir. Bizim bulgularimizi
destekler nitelikteki bu sonuglara dayanarak MSUD’de biriken amino asitlerin
oksidatif strese yol agtig1 ve oksidatif stresin MSUD’de goriilen norolojik bulgulara

katkida bulunuyor olabilecegi one siirtilmistiir (167).

Benzer sekilde biyokimyasal yontemlerle olusturulan kronik MSUD hayvan
modellerinde lipid oksidasyon gostergesi olan TBARS diizeylerinin fare serebral
korteks ve serebellumunda, protein oksidasyon gostergesi olan karbonil igeriginin
fare serebellumunda arttigi ve TBARS diizeylerindeki artisin L-karnitin tedavisiyle
onlendigi goriilmiistiir. Oksidatif stres parametrelerinin serebellumdan ¢ok serebral
kortekste gézlendigi bu ¢alismada bunun sebebinin serebral korteksin oksidatif strese
kars1 daha duyarli olmasi ve serebellumun antioksidan sistemlerinin daha gelismis

olmasi olabilecegi diistiniilmiistiir (168).

Taschetto L. ve arkadaslarimin farelerde intraserebroventrikiiler o-
ketoizokaproik asit uygulamasinin akut (1 saat sonra) ve kronik (15 saat sonra)
etkilerini inceledigi ¢alismada akut ve kronik donemde lipid oksidasyon
zedelenmesinin  gostergesi olan TBARS diizeyinin, protein oksidasyon
zedelenmesinin gostergesi olan protein karbonil igeriginin ve DNA zedelenmesi

gostergelerinin hipokampus, striatum ve serebral kortekste arttiginin gézlenmesi de
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bizim bulgularimiza benzer sekilde MSUD patofizyolojisinde artmis oksidatif strese
isaret etmektedir (169).

MSUD’li hastalarda oksidatif stres parametreleri ilk kez 2006 yilinda
Barschak A. G. ve arkadaglar1 tarafindan MSUD’li hastalardan alinan plazma
orneklerinde incelenmistir. Bu calismada kontrol grubu ile karsilastirildiginda
MSUD grubunda bizim ¢alismamiza benzer sekilde artmis oksidatif stresin
gostergesi olan lipid peroksidasyon biyobelirteci TBARS diizeyinin yiiksek oldugu
gorilmistir. Aym1 ¢alismada doku TAR diizeyinin diisiik oldugu ve doku
antioksidan miktarinin degismedigi goriilmiistiir. Bu sonuglardan yola ¢ikilarak
MSUD patofizyolojisinde serbest radikal iiretiminin ve oksidatif stresin rol oynadigi

ileri siiriilmiistiir (170).

Mescka C. ve arkadaglar1t MSUD’1i hastalardan alinan kan drneklerinde lipid
peroksidasyon gostergesi olan malondialdehidin, DNA zedelenmesi indeksinin ve
protein oksidasyon gostergesi olan protein karbonil iceriginin kontrol grubuna gore
yiiksek oldugunu gostererek bizim bulgularimiza paralel sekilde MSUD’li hastalarda
artmis oksidatif stresin bulundugunu ve bu durumun hastaligin patofizyolojisinde rol
oynuyor olabilecegini belirtmislerdir. Ayrica L-karnitin tedavisi sonrasi
maloniladehid diizeyi ve DNA zedelenmesi indeksinde azalma gozlemlenmis ancak
protein karbonil igeriginde bir degisiklik goriilmemis ve 6nemli antioksidan islevleri

olan L-karnitin tedavisinin oksidatif stresi azaltmada etkili olabilecegi vurgulanmistir
(171-173).

MSUD’1i hastalardan alinan idrar 6rneginde oksidatif stres biyobelirteclerinin
incelendigi bir bagka ¢alismada ise yine bizim caligmamiza benzer sekilde artmig
oksidatif stres gostergesi olarak protein oksidatif zedelenmesi gostergesi olan di-
tirozin diizeyi, aragidonik asit peroksidasyonu gostergesi olan izoprostan diizeyi
hasta grubunda kontrol grubuna goére yiiksek bulunmustur. Ayni ¢alismada idrar
antioksidan kapasitesi hasta grubunda kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur
(174).
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Fontella F. U. ve arkadaslar1 bizim bulgularimiza benzer sekilde MMA ve
PA’da biriken metabolitlerden metilmalonik asit ve propionik asitin fare serebral
korteksinde in vitro uygulamasinin lipid peroksidasyon gostergesi olan
kemiluminesans ve TBARS diizeyini artirdigini, doku total antioksidan potansiyelini
azalttigim1 gozlemlemis ve bu hastaliklarin patofizyolojisinde oksidatif stresin rolii

olabilecegini ileri siirmiistiir (175).

Kobalamin C defekti olan hastalarda uzun donem tedavi sonuglarinin kotii
olmasinin altindaki nedenlerden biri olabilecek oksidatif stresin bu hastaliktaki
roliinii arastirmak tizere yapilan bir ¢calismada kobalamin C defekti olan 18 hastadan
alinan kan orneginde lenfosit glutatyon diizeyleri incelenmistir. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda hasta grubunda total glutatyon diizeyi, indirgenmis glutatyon
diizeyi diisiik, oksidasyona ugramis glutatyon diizeyi ve oksidasyona ugramis
glutatyonun total glutatyona orani yiiksek olarak bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda
elde ettigimiz bulgulara paralel olan bu bulgularla birlikte kobalamin C defekti olan

hastalarda oksidatif dengede bozulma oldugu ileri siiriilmiistiir (176).

Propionik asidemili hastalardan alinan fibroblast 6rneklerinde bizim
bulgularimiz1 destekler sekilde reaktif oksijen radikalleri kontrol grubuna gore
yiikksek bulunmustur (177). Bu bulgulardan yola ¢ikarak propionik asidemi
patofizyolojisinde oksidatif stresin rol oynuyor olabilecegi ve tedavide antioksidan
ajanlarin  kullanilabilecegi diislincesiyle propionik asidemili hastalardan alinan
fibroblast orneklerinde antioksidan ajanlarin etkisi gézlemlenmistir. Tiron, mitoQ,
trolox ve resveratrol fibroblast kiiltiirlinde reaktif oksijen radikallerinin diizeyini
azaltirken, N-asetilsistein (NAC), melatonin ve vitamin E herhangi bir etki

gostermemistir (178).

IVA’I1 hastalarda viicut doku ve sivilarinda biriken major metabolitlerden
izovalerik asit ve izovaleril glisinin oksidatif stres parametrelerine etkisini incelemek
tizere diizenlenen bir calismada fare beynine in vitro izovalerik asit ve izovaleril
glisin enjeksiyonu yapilmustir. Izovaleril glisin enjeksiyonu sonrasi fare serebral
korteksinde lipid peroksidasyon gostergelerinin (TBARS ve kemiliiminesans) arttig
ve bu artisin antioksidan ajanlar (NAC, a-tokoferol, melatonin ve glutatyon)
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tarafindan Onlenebildigi gozlenmistir. Ayrica izovaleril glisin enjeksiyonu sonrasi
fare serebral korteksinde beynin temel non-enzimatik antioksidani olan glutatyon
konsantrasyonunda azalma gozlenmistir. Bizim calismamiza benzer sekilde bu
bulgulara dayanarak izovaleril glisinin reaktif radikal iiretimine sebep olarak artmis

oksidatif strese yol a¢tigi 6ne siiriilmistiir (179).

Kolker S. ve arkadaglar1 oksidatif stresin GA Tip 1’li hastalarda goriilen
norotoksisitedeki roliinii arastirmak iizere civciv telensefalonundan hazirlanan hiicre
kiltlirlerine in vitro 3-OH glutarik asit uygulamis ve mitokondriyal reaktif oksijen
radikal tiretiminde artis oldugunu, a-tokoferol, kreatin ve melatoninin bu artista ve
hiicre zedelenmesinde azalma sagladigin1 gézlemlemis ve yine bizim bulgularimizi
destekler sekilde GA Tip 1 patofizyolojisinde artmis oksidatif stresin rol oynuyor
olabilecegini belirtmistir (180).

Latini A. ve arkadaslar1 GA Tip 1°de goriilen norolojik zedelenmenin
patofizyolojik mekanizmalarin1 aragtirmak iizere yaptiklari ¢alismada fare serebral
korteksine in vitro 3-OH glutarik asit uygulamasi sonrasi lipid peroksidasyon
gostergelerinin (TBARS ve kemiluminesans) arttigin1 ve doku total antioksidan
kapasitesinin azaldigin1 gézlemlemistir (181). Ayni1 grup tarafindan yiritilen bir
baska ¢alismada fare striatumuna in vitro 3-OH glutarik asit uygulamasi yapildiginda
non-enzimatik antioksidan savunma sistemlerinde (TRAP, TAR ve glutatyon
konsantrasyonu) kontrol grubuna gore belirgin bir sekilde azalma godzlenmistir.
Bizim bulgularimiza benzer sekilde GA Tip 1°de artmis oksidatif stresin gosterildigi
bu calismada ayrica 3-OH glutarik uygulamasi sonrasi fare striatumunda H,O, ve
NO iiretiminin ve lipid peroksidasyon belirteci malondialdehidin arttg1 goriilmiistiir.
Bu bulgulara dayanarak GA Tip 1’li hastalarda goriilen beyin zedelenmesinde

oksidatif stresin rol oynuyor olabilecegi diisiinilmiistiir (182).

GCDH eksikligi olan fare modelleri olusturularak yapilan bir ¢alismada
yiiksek lizin igerikli besinlerle beslenen Gcdh -/- farelerin serebral korteks ve
striatumunda lipid peroksidasyon belirteglerinin (malondialdehid) arttig1, glutatyon
diizeyinin azaldigi, siliperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (KAT) enzim

aktivitelerinin arttig1 ancak hipokampus, karaciger ve kalp dokusunda bir degisiklik
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gbzlenmedigi belirtilmistir. Ayn1 ¢aligmada yliksek lizin igerikli besinlerle beslenen
Gedh -/- farelerin serebral korteksinde reaktif oksijen radikal iiretiminde artis
gozlenmistir. Bu c¢alismada Gcdh -/- farelerde gbzlenen artmis oksidatif stres

bulgular1 yine bizim ¢alismamizda elde ettigimiz bulgular1 desteklemektedir (183).

Calismamizda organik asidemi tami alt gruplarinin plazma oksisterol
diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasinda plazma 7-KC ve K-triol diizeyi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 goriildii.

Literatiir incelendiginde Salmi H. ve arkadaslarinin yiiriittiigii bir calismada
saglikli goniilliilerden alinan fibroblast kiiltlirlerinde izovalerik asit ve propionik asit
kargilasmasi sonrasi indirgenmis ve total glutatyon konsantrasyonunun diistiigii,
metilmalonik asit ile karsilasma sonrast indirgenmis ve total glutatyon
konsantrasyonunda bir degisiklik olmadigi goriilmiistiir. Fibroblastlarda indirgenmis
glutatyonun indirgenmemis glutatyona oranmin metilmalonik asit ve propionik asit
ile karsilasma sonrasi diigtiigli, izovalerik asit ile karsilagsma sonrasi degismedigi
saptanmigtir. Ayrica izovalerik asit, metilmalonik asit ve propionik asitle
karsilastirilan fibroblastlarda indirgenmis sistein konsantrasyonun ve sistein/sistin
oraninin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu gézlenmistir. Bu bulgular bizim
calismamiza benzer olarak bu {i¢ hastalikta organik asit birikiminin oksidan bir
ortama yol agtigim1 gostermekle birlikte organik asidemi tani alt gruplar1 arasinda

oksidatif stres diizeyinin kantitatif olarak karsilagtirilmasina imkan saglamamaktadir

(184).

Literatiirde organik asidemili hastalarda tani alt gruplarinin plazma oksidatif

stres belirteglerinin karsilastirildigi bir ¢alismaya rastlanmadh.

Organik asidemili hastalarin rutin poliklinik kontrolii ile herhangi bir
yakinmayla ¢ocuk acil poliklinigine basvurular1 karsilagtirildiginda PRK ve CAP
grubu arasinda plazma 7-KC ve K-triol diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark olmadigr goriildii. Benzer sekilde hem rutin poliklinik kontrolii hem de
herhangi bir yakinma ile ¢ocuk acil poliklinigine bagvuru sirasinda olmak tizere iki

kere kan 6rnegi alinan yedi hastanin bu iki bagvurular1 esnasindaki plazma oksisterol
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diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: goriildii. Bu bulgulara
dayanarak organik asidemili hastalarda oksidatif stresin akut degil kronik bir siire¢
oldugunu, hastaligin uzun dénem patofizyolojisinde ve prognozunda etkili oldugunu,

bu parametrelerin hastalarin uzun donem takibinde kullanilabilecegini sdyleyebiliriz.

Kontrol grubunda ve RPK grubunda yas ile plazma oksisterol diizeyleri

arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Kontrol grubu, RPK grubu ve CAP grubunda serum LDL diizeyi ile plazma
oksisterol diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi. Kontrol grubu ve
RPK grubunda serum trigliserid diizeyi ile plazma oksisterol diizeyleri arasinda
anlamli bir korelasyon saptanmadi. CAP grubunda serum trigliserid diizeyi ile
plazma 7-KC diizeyi arasinda negatif korelasyon saptanirken serum trigliserid diizeyi
ile plazma K-triol diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi. Barschak A.
G. ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢alismada MSUD’li hastalarda plazma
trigliserid diizeyi ile lipid peroksidasyonunun gostergesi olan TBARS diizeyi
arasinda bizim bulgularimizdan farkli olarak pozitif bir korelasyon bulunurken, total
kolesterol, HDL, LDL ve TBARS diizeyi arasinda bizim bulgularimiza benzer
sekilde bir iligski saptanmamustir (165). Kontrol grubu, RPK grubu ve CAP grubunda
plazma oksisterol diizeyleri ile serum total kolesterol diizeyi arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmadi. Bu bulgulara dayanarak kolesteroliin serbest radikal aracili
oksidasyon iiriinii olan oksisterollerin organik asidemili hastalarda serum total
kolesterol ve LDL diizeylerinden bagimsiz olarak toksik metabolit uyarimi ile artmis

oksidatif stres nedeniyle olustugunu sdyleyebiliriz.

Kontrol grubunda ESR degeri ile plazma 7-KC diizeyi arasinda zayif negatif
korelasyon saptanirken ESR degeri ile plazma K-triol diizeyi arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmadi. RPK ve CAP grubunda ESR degeri ile plazma oksisterol
diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi. Kontrol grubunda ve CAP
grubunda CRP degeri ile plazma oksisterol diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon
bulunmadi. RPK grubunda ise CRP degeri ile plazma 7-KC diizeyi arasinda anlaml
bir korelasyon bulunmazken CRP degeri ile plazma K-triol diizeyi arasinda zayif

pozitif korelasyon saptandi. RPK ve CAP grubunda kan pH degeri, idrar ketonu ve
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idrar ketoasit diizeyi ile plazma oksisterol diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon
bulunmadi. Bu bulgulara dayanarak organik asidemili hastalarda hastalarin
enfeksiydz durumlarindan ve metabolik dekompanzasyonlarindan bagimsiz olarak

artmis oksidatif stresin bulundugunu soyleyebiliriz.

RPK grubunda plazma serbest karnitin diizeyi ile plazma oksisterol diizeyleri
arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi. Bizim calismamizdan farkli olarak
Guerreiro G. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada MSUD’li hastalarda kan serbest
karnitin diizeyi ile idrar oksidatif stres biyobelirteci di-tirozin diizeyi arasinda zayif
bir negatif korelasyon saptanmis ve idrar di-tirozin diizeyi, izoprostan diizeyi ve
antioksidan kapasitesinin L-karnitin tedavisiyle normal diizeye geldigi goriismiistiir
(174).

Calismamizda MSUD’li hastalarda plazma 16sin diizeyi ile plazma oksisterol
diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi. Barschak A. G. ve
arkadaglarinin MSUD’li hastalarda yaptig1 bir ¢calismada bizim bulgularimiza benzer
sekilde hastalarda oksidatif stres belirteci olan TBARS ve TAR diizeyleriyle plazma
16sin, izoldsin ve valin diizeyleri arasinda bir korelasyon bulunamamistir (155).
MSUD, kobalamin metabolizma bozukluklari, propionik asidemi, homosistiniiri ve
ornitin transkarbamilaz eksikligi olan hastalarin idrar orneklerinin incelendigi bir
bagska calismada ise lipid peroksidasyon belirteci F-2 izoprostan ve protein
oksidasyon belirteci di-tirozinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu ve bizim
sonuglarimizdan farkli olarak MSUD’li hastalarda 16sin diizeyi ile oksidatif stres

parametreleri arasinda konkordans bulundugu goriilmiistiir (57).
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SONUCLAR ve ONERILER

Bu tez calismas1 kapsaminda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali'nda
izlenen organik asidemili (maple syrup urine disease, metilmalonik asidemi,
propionik asidemi, izovalerik asidemi, glutarik asidiiri tip 1) hastalarda saglikli
kontrol grubu ile organik asidemili hastalar arasinda plazma oksisterol diizeyleri
farki, organik asidemili hastalarda kriz dis1 donem ile akut metabolik kriz esnasinda
plazma oksisterol diizeyleri farki, organik asidemi alt tiirleri arasinda plazma
oksisterol diizeyleri farkinin belirlenmesi amaciyla oksidatif stres biyobelirteci olarak
plazmada oksisteroller (7-ketokolesterol ve kolestan-3p,5a,6p-triol) LC-MS/MS

yontemi ile incelendi.

Calismaya 111 hasta ve 100 saglikli kontrol dahil edildi. 99 hastadan rutin
poliklinik kontrolii esnasinda, bes hastadan ¢ocuk acil poliklinigi basvurusu
esnasinda ve yedi hastadan hem rutin poliklinik kontrolii hem ¢ocuk acil poliklinigi
basvurusu esnasinda olmak {izere toplam 118 kan ve idrar 6rnegi alindi. 100 saglikli

kontrolden 100 kan 6rnegi alindi.

Hastalar tanilarina gére MSUD, MMA, PA, IVA, GA Tip 1 olmak iizere bes
alt grupta incelendi. Hastalarin 43’1 (%38,7) MSUD, 26’s1 (%23,4) MMA, 13’1
(%11,7) PA, 13’ii (%11,7) IVA ve 16’s1 (%14,4) GA Tip 1 idi. Hastalar basvuru
polikliniklerine goére rutin poliklinik kontrol (RPK) grubu, ¢ocuk acil poliklinigi
(CAP) grubu olmak iizere iki alt grupta incelendi. 99 hasta rutin poliklinik kontrolii
esnasinda, bes hasta ¢ocuk acil poliklinigi bagvurusu esnasinda ve yedi hasta hem
rutin poliklinik kontrolii hem cocuk acil poliklinigi basvurusu esnasinda calismaya

dahil edildi. RPK grubunda 106, CAP grubunda 12 hasta degerlendirildi.

» Hasta ve kontrollerin plazma oksisterol diizeyleri karsilagtirildiginda RPK
grubunun ortalama plazma 7-KC ve K-triol degerlerinin kontrol grubunun
ortalama plazma 7-KC ve K-triol degerlerinden istatistiksel olarak anlamli

olacak sekilde yiiksek bulundu.



75

» Organik asidemi tam1 alt gruplarimin plazma oksisterol diizeyleri
karsilagtirildiginda gruplar arasinda plazma 7-KC ve K-triol diizeyi acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

» Organik asidemili hastalarin rutin poliklinik kontrolii ile herhangi bir
yakinmayla ¢ocuk acil poliklinigine basvurulari karsilastirildiginda PRK ve
CAP grubu arasinda plazma 7-KC ve K-triol diizeyi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu. Benzer sekilde hem rutin poliklinik kontrolii
hem de herhangi bir yakinma ile ¢ocuk acil poliklinigine basvuru sirasinda
olmak {tizere iki kere kan Ornegi alinan yedi hastanin bu iki bagvurular
esnasindaki plazma oksisterol diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu.

» Organik asidemili hastalarda plazma oksisterol diizeyleri ile yas, LDL,
trigliserid, total kolesterol, ESR, CRP, kan pH degeri, idrar ketonu, idrar
ketoasit diizeyi, plazma serbest karnitin diizeyi arasinda; MSUD’li hastalarda
plazma oksisterol diizeyleri ile 16sin diizeyi arasinda giiglii bir korelasyon

yoktu.

Bu bulgulara dayanarak organik asidemili hastalarda kolesteroliin serbest
radikal aracili oksidasyon {iriinli olan oksisterollerin serum total kolesterol ve LDL
diizeylerinden bagimsiz olarak toksik metabolit uyarimi ile artmis oksidatif stres
nedeniyle olustugunu, bu hastalarda artmis oksidatif stresin akut degil kronik bir
stire¢ oldugunu, hastaligin uzun doénem patofizyolojisinde ve prognozunda etkili
oldugunu, oksisterollerin hastalarin uzun donem izleminde kullanilabilecegini
sOyleyebiliriz. Ayrica bu hastalarin tedavisinde antioksidanlarin adjuvan olarak

kullanilmas diistiniilebilir.

Literatiirde organik asidemili hastalarda plazma oksisterol diizeylerinin
incelenmesi ile ilgili bir ¢alisma bulunmamaktadir ve g¢alismamiz ilk olmustur.
Organik asidemili hastalarda oksisterol iiretiminin altta yatan mekanizmalarini ve

bunlarin klinik anlamlarin1 anlamak i¢in ileri ¢alismalar gereklidir.
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p.Ala253Thr
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C.773 _T774delinsAA
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homozigot
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€.1234G>A
p.Val412Met
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BCKDHB

c.169C>T
p.GIn57*
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BCKDHB

c.508C>T
p.Argl70Cys
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