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AMİNOASİT METABOLİZMASI BOZUKLUKLARI

BÖLÜM 74

FENİLKETONÜRİ

Giriş
Tedavi edilmediğinde bebeklik ve çocukluk dö-
neminde zihinsel, davranışsal, nörolojik ve fi-
ziksel bozukluklar gelişir. Egzema, azalmış saç, 
deri ve iris pigmentasyonu, büyüme geriliği, 
mikrosefali, epilepsi, tremor, spastisite, otizm, 
EEG anormallikleri gibi nörolojik bozukluklar 
klinik bulguları arasındadır. En yaygın görülen 
bulgu irreversible zekâ geriliğidir. Diğer nöro-
lojik bulguları arasında; hiperrefleksi, lökoen-
sefalopati, görme kaybı, parkinson belirtileri 
ve yürüme bozuklukları ile karakterize olan 
piramidal bulgular yer alır. Hemen hemen tüm 
tedavi edilmeyen hastalarda hiperaktivite, ste-
reotipi, saldırganlık, depresyon, anksiyete ve 
sosyal geri çekilme gibi davranış bozuklukları 
görülür. Klinik fenotip kan fenilalanin düzey-
leri ile ilişkilidir.1-7 Tek bir vakada ensefalopati 
bildirilmiştir.8

Fenilketonüri, fenilalanin hidroksilaz 
(PAH) genindeki mutasyonların neden oldu-
ğu otozomal resesif geçişli kalıtsal metabolik 
hastalıktır. Fenilketonüri’de nörolojik hasarın 
patogenezi tam olarak anlaşılamamış olmak-
la birlikte artmış kan fenilalanin düzeyleri ile 

ilişkilendirilmiştir. Fenilketonüri’de tirozin 
yarı esansiyel bir amino haline gelir ve kan se-
viyelerinin azalmasıyla; melanin, dopamin ve 
norepinefrin gibi biyojenik aminlerin sentezi 
bozulur. Artmış kan fenilalanin seviyeleri di-
ğer büyük nötral amino asitlerin dengesi bozar. 
Bunun sonucunda tirozin ve serotoninin beyin 
konsantrasyonları azalır 1,3,9,10

Fenilalanin hidroksilaz eksikliği olan has-
taların büyük çoğunluğundaki mutasyonlar 
compound heterozigottur. Fenilalanin hid-
roksilaz eksikliğinin yaygınlığı farklı popülas-
yonlar arasında farklılık göstermektedir. Avru-
pa’da ortalama prevalans 1:10.000’dir. İrlanda 
ve ülkemizde daha yüksek oranlar bildirildiği 
gibi Finlandiya’da daha düşük oranlarda gö-
rülmektedir. Klinik fenotipi etkileyen birçok 
faktör nedeniyle, mutasyonlar ile nörolojik, 
entelektüel ve davranışsal sonuçlar arasındaki 
korelasyon zayıftır. BH4 yanıtlılığının belirlen-
mesinde mutasyon analizleri değerlidir ve 950 
üzerinde PAH varyantı tanımlanmıştır. 1-3

Kan fenilalanin düzeyi doğumda normal-
dir, ancak hayatın ilk günlerinde hızla yükselir. 
Taramanın yapıldığı gün ve kullanılan metod 
açısından farklı ülkeler ve merkezler arasında 
farklılıklar vardır. Kuru kan (DBS) ve plazma 
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meden önce alınmalıdır. BOS folat düzeyide 
ölçülmelidir. Hiperprolaktinemi, dopamin 
eksikliğinin bir sonucu olarak ortaya çıkar ve 
serum prolaktin ölçümü, yeterli L-dopa rep-
lasmanını gösterir. 57 Kan fenilalanin düzeyide 
izlenmelidir ancak bu yalnızca düşük fenilala-
nin diyetinin kullanıldığı DHPR eksikliğinde 
faydalıdır.

Prognoz
Tedavisiz GTPCH, 6PTPS ve DHPR eksikliği-
nin doğal seyri, ilerleyici nörolojik hastalık ve 
erken ölümdür. Prognoz tanı ve tedavinin baş-
langıç yaşına ve hastalık şiddetine bağlıdır. 50 

GTPCH eksikliği olan çocuklarda yeterli kont-
rol sağlanmasına rağmen öğrenme güçlüğü var-
dır. PTPS eksikliği olan hastalar, erken dönem-
de tespit edilirse tatmin edici bilişsel prognoza 
sahip olabilir. DHPR eksikliği olan hastalara 
yaşamın ilk aylarında diyet, amin replasmanı ve 

folinik asit başlanırsa normal gelişim ve büyü-
me görülebilir. 1,50
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Tablo 2: Biopterin metabolizması bozukluklarının tedavisinde kullanılan ilaçlar1

İlaç Doz Sıklık GTPCH PTPS PCD DHPR

BH4 1–3 mg/kg/gün Günde bir kez + + ± -

5HT

1–2 mg/kg/gün,
4-5 gün boyunca
1–2 mg/kg/gün artışla,
8–10 mg/kg/gün 
idame doza çıkılır.

Dört dozda
santral sinir sistemi 
nörotransmitterlerinin 
sonuçlarına göre nihai 
doz
ayarlanır.

+ + - +

L-Dopa 
(karbidopa 
ile kombine 
preparat olarak)

1–2 mg/kg/gün, 4-5 
gün boyunca
1–2 mg/kg/gün artışla,
10–12 mg/kg/gün 
idame doza çıkılır.

Dört dozda
santral sinir sistemi 
nörotransmitterlerinin 
sonuçlarına göre nihai 
doz
ayarlanır.

+ + - +

Selejilin 
(l-de- prenil) 0.1–0.25 mg/gün

Üç veya dört bölünmüş 
dozda (5HT ve
L-dopa’ya ek olarak)

± ± - ±

Entakapon 15 mg/kg/gün Günde iki veya üç kez ± ± - ±

Pramipeksol 0.006 mg/kg/gün-
0.035 mg/kg/gün Günde iki kez ± ± - ±

Kalsiyum folinat 
(folinik asid) 15 mg/gün Günde bir kez ± ± - ±

Kısaltmalar; BH4, tetrahidrobiopterin; DHPR, dihidropiterin redüktaz GTPCH, guanozin trifosfat siklohidrolaz I; 5HT, 
5-hidroksitriptofan; PCD, pterin-4a-karbinolamin dehidrataz, PTPS, 6-pürüvoil-tetrahidropterin sentaz
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min cevaplı hastalarda 10-1000mg/gün tiamin 
tedavisi kullanılabilir. Esansiyel aminoasit ek-
sikliği sonucunda anemi, akrodermatit, saç 
kaybı, büyüme geriliği, baş çevresi büyümesin-
de duraklama, anoreksi görülebilir. Rekürrent 
orofaringeal kandidiazis bildirilmiştir.19,20

Acil Durum Tedavisi

İdame tedavisi sırasında ateş, kusma ve ishal 
gibi hastalıklar katabolizmaya neden olarak 
kas amino asit salınımında artışa neden olur. 
Hastalar apati, ataksi, halüsinasyonlar, hipogli-
semi ve konvülsiyonlar ile başvurabilir. Yüksek 
enerji alımı ve diyetten doğal proteinin geçici 
olarak çıkarılması ve BCAA içermeyen amino 
asitlerin takviyesi dallı zincirli bileşiklerin biri-
kimini sınırlandırmaya yardımcı olur. Anabo-
lik etkisi nedeniyle, büyük miktarlarda glikoz 
(%10-12.5) ve sürekli enteral BCAA içerme-
yen amino asitlerle birlikte intravenöz insülin 
(0,05-0,20 IU/kg/saat) katabolik atakları tedavi 
etmek için kullanılabilir. Enteral beslenmenin 
mümkün olmadığı durumlarda parenteral 
BCAA içermeyen amino asit karışımı kulla-
nılabilir.21 Bu tür bir tedavi metabolik dekom-
pansasyonu önleyebilir ve kritik durumdaki 
çocuklarda ekstrakorporeal toksin uzaklaştır-
ma gerekliliğini ortadan kaldırabilir. Plazma 
sodyum seviyesi 140-145 meq/l civarında tu-
tulmalıdır.

Karaciğer Transplantasyonu

Transplantasyonu takiben hastalar artık pro-
tein kısıtlı diyete ihtiyaç duymaz ve katabolik 
olaylar sırasında metabolik dekompansasyon 
riski ortadan kalkar. 22,23 Nakil öncesi nörobiliş-
sel bozukluğu olan hastalarda, karaciğer nakli 
daha fazla beyin hasarını önlemekle birlikte 
durumu tersine çevirmemektedir. 24

Prognoz

Metabolik dekompansasyon dönemleri dışın-
da hastalar genellikle sağlıklı olmakla birlikte 
ortalama entellektüel performans genellikle 
normal bireylerin altındadır. 25,26 Entellektü-

el bozukluk plazma lösin düzeylerinin yük-
sek kalma süresi ile orantılı ve uzun vade-
li metabolik kontrolün kalitesine bağlıdır.27 
MSUD’nin yenidoğan tarama programlarına 
dâhil edilmesinin prognozu iyileştirebileceğini 
düşündürmektedir. Normal gelişim ve normal 
entellektüel performans uygun tedavi edilen 
hastalarda plazma lösin seviyeleri norma-
lin 1,5-2 katından fazla değilse elde edilebilir. 
Ancak bazı hastalarda iyi metabolik kontrole 
rağmen psikiatrik sorunlar ortaya çıkabilir. 
Dikkat eksikliği hiperaktivite, anksiyete veya 
depresyon görülebilir. Metabolik krizlere bağ-
lı ölüm meydana gelebildiğinden, her yaştaki 
hastanın zamanında değerlendirilmesi ve yo-
ğun tedavisi önemlidir.2
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yüksek idrar atılımı, genellikle artan plazma ti-
rozin konsantrasyonuna eşlik eder. Tanı, kara-
ciğer veya böbrek biyopsi örneklerinde enzim 
veya mutasyon analizi ile doğrulanır.1

Tedavi ve Prognoz

Plazma tirozin düzeylerini düşürmenin doğal 
seyri değiştirip değiştirmeyeceği bilinmemek-
tedir. Neonatal taramayla tespit edilen ve erken 
tedavi edilen vakalar, nörolojik semptomlara 
dayanarak teşhis edilenlere göre daha az nöro-
lojik anormalliğe sahip gibi görünmektedir. 
37,39 Tip III tirozineminin nörolojik komplikas-
yonlarının etiyolojisi daha iyi anlaşılana kadar 
hastaları fenilalanin ve tirozinden kısıtlı diyetle 
en azından erken çocukluk döneminde tedavi 
etmek uygun olacaktır.
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ğinde normal veya hafif artmış arjinin seviyesi 
ve CTLN2’de idrar orotik asit bulunmaması ile 
klasik ASS eksikliğinden ayırt edilebilir. Mu-
tasyon analizi altın standarttır. 38,39

Tedavi ve Prognoz

Hemodiyaliz gibi amonyağı hızla azaltmak 
için önlemler ve intravenöz sodyum benzoat 
ve sodyum fenilasetat kullanılabilir. Arjinin 
uygulanmalıdır. Destek tedavisi önemli yer 
tutar. Ayrıca galaktozemi varlığında laktozsuz 
bir formül kullanılmalıdır. Yağda çözünen vi-
taminler ve çinko seviyeleri izlenmeli ve gerek-
tiğinde desteklenmelidir. NICCD’nin idame 
tedavisi, laktozsuz veya orta zincirli trigliseritle 
zenginleştirilmiş formülün kullanılmasını içe-
rir. Arjinin (5-15 g/gün) ve sodyum püruvat 
(3-6 gram) verilmelidir. Hepatosellüler karsi-
nom için dikkatli olmak gereklidir. Steatohepa-
tit ve nöropsikiyatrik belirtiler düzelmezse, ka-
raciğer nakli kalıcı bir tedavi sağlar. FTTDCD 
için, laktoz içermeyen protein ve orta zincirli 
trigliserit açısından zengin ve karbonhidrat 
açısından fakir bir diyet önerilir. CTLN2 için 
prognoz karaciğer transplantasyonu olmaksı-
zın iyi değildir.40

Karbonik Anhidraz Va Eksikliği

Giriş

Karbonik anhidraz Va eksikliği klinik bulgula-
rı; yenidoğan döneminde hiperamonyemik en-
sefalopati bulguları (letarji, beslenme güçlüğü, 
kilo kaybı, takipne, nöbetler, koma)’dır.41-43

Enzim eksikliği sonucunda substrat olarak 
enzimin bikarbonat sağladığı dört enzimde 
(karbamoil fosfat sentetaz-1, propionil-CoA 
karboksilaz, 3-metilkrotonil-CoA karboksilaz, 
püruvat karboksilaz) işlev bozukluğu görülür.41

CA5A mutasyonları sonucunda ortaya çı-
kar. Henüz yaygın bir mutasyon tanımlanma-
mıştır.

Plazma amonyak, laktat ve keton düzeyleri 
yüksektir. Hipoglisemi görülebilir. Solunumsal 

alkaloz ve metabolik asidozu içeren kompleks 
asit-baz bozukluğu mevcut olabilir. Plazma 
aminoasit analizinde; glutamin ve alanin artı-
şı ile birlikte ve düşük-normal sitrüllin düzeyi 
mevcuttur. İdrar organik asit analizinde; 3-OH 
propiyonat, propionilglisin, metilsitrat, laktat, 
beta-hidroksibutirat ve asetoasetat artışı görü-
lür.43

Tedavi ve Prognoz

Akut ataklar sırasında intravenöz glikoz ve li-
pidler yoluyla ekstra kalori sağlanmalı. Amon-
yak yükselirse protein alımı kısıtlanmalı. Plaz-
ma amonyak, serum laktat, serum glukozu, kan 
gazları, elektrolitler ve karaciğer parametreleri 
izlenmeli. Sodyum benzoat gibi diğer amonyak 
düşürücü ilaçlar kullanılabilir. Karglumik asit 
kullanımının etkili olduğu gösterilmiştir. Kar-
bonik anhidraz Va eksikliğinde prognoz mü-
kemmel görünmekle birlikte daha fazla hasta-
nın takip edilmesi gerekmektedir.43
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SÜLFÜR İÇEREN AMİNOASİT 
METABOLİZMASI BOZUKLUKLARI

Metiyonin S-Adenoziltransferaz 
Eksikliği

Giriş

Öğrenme güçlüğü, distoni veya nörogörüntü-
lemede hipomiyelinasyon klinik bulguları ara-
sındadır. Nörolojik bulgular plazma metiyonin 
düzeyleri 800 μmol/l’nin üzerinde olan hasta-
ların çoğunda ortaya çıkarken, daha düşük se-
viyelerde nadiren görülmektedir.1-5

Metiyonin S-adenosiltransferaz (MAT) me-
tiyonini S-adenosilmetiyonine (SAM) dönüş-
türür. MAT 3 formda mevcuttur. MAT I ve III 
aynı gen tarafından kodlanır. MAT II ise farklı 
bir gen tarafından kodlanır ve metiyonini ka-
raciğer dışında SAM’a dönüştürür. MAT I / III 
eksikliği, otozomal resesif kalıtılır.1-3

MAT I/III eksikliğinde, plazma metiyonin 
düzeyi 50-2000 μmol/l arasında değişir. Hi-
permetiyonineminin diğer nedenleri arasında; 
karaciğer hastalığı, sistatiyonin β-sentaz ek-
sikliği (CBS), S-adenosilhomosistein hidrolaz 
(SAHH) ve adenozin kinaz (ADK) eksiklikleri 
veya aşırı metiyonin alımı yer alır. CBS eksikli-
ği diğer hipermetioninemi nedenlerinden plaz-
ma total homosistein (tHcy) düzeyi ölçülerek 
ayırt edilebilir. tHcy MAT I/III, SAHH ve ADK 
eksikliklerinde hafifçe artabilir. MAT I/III ek-
sikliğinde plazma SAM ve SAH seviyeleri nor-
mal iken SAHH, ADK ve CBS eksikliklerinde 
bu metabolitler artmıştır. Tanı genellikle mu-
tasyon analizi ile doğrulanır.1-3

Tedavi ve Prognoz

Plazma metionin seviyeleri 800 μmol/l’nin 
üzerinde olan hastalarda metionin veya prote-
in kısıtlı diyet tedavisi uygulanmaktadır. 1
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bağlarını bozarak lens dislokasyonuna neden 
olur.5

Sülfit oksidaz eksikliği, SUOX’taki mutas-
yonların neden olduğu otozomal resesif geçişli 
bir hastalıktır.5

Sülfit anstabil olup tamamen güvenilir ol-
masa da ölçüm çubukları kullanılarak taze 
idrarda tespit edilebilir. Yüksek S-sülfosistein, 
amino asit analizi veya LC-MS/MS ile gösteri-
lebilir. Plazma taurin konsantrasyonları yük-
selir ve plazma total sistein ve tHcy anormal 
şekilde düşüktür. Ürat ve ksantin konsantras-
yonları ise normaldir. Teşhis mutasyon analizi 
ile doğrulanır. 5

Tedavi ve Prognoz

Yenidoğan başlangıçlı vakaların prognozu kö-
tüdür. Düşük sistein ve metiyonin diyetiyle te-
davi, hafif formda sülfit oksidaz eksikliği olan 
hastalara yardımcı olabilir. Betain ve tiamin te-
davisinin minimal etkisinin olduğu, sisteamin 
ve penisilamin tedavisinin etkisiz olduğu gös-
terilmiştir. Kesin bir tedavisi yoktur. 31

Etilmalonik Ensefalopati

Giriş

Etilmalonik ensefalopati (EE), psikomotor ge-
rilik, hafiften ağıra kadar değişen zekâ gerili-
ği ile karakterize şiddetli, erken başlangıçlı ve 
ilerleyici multisistemik hastalıktır. Hipertoni, 
spastisite ve distoniye dönüşen generalize hi-
potoni, tonik-klonik nöbetler, mikrovasküler 
hasar (diffüz ve spontan tekrarlayan peteşi, 
purpura, mukozal yüzeylerin hemorajisi ve 
kronik hemorajik diyare) bulguları arasındadır. 
Bebeklerde sık kusma ve sosyal etkileşim kaybı 
olur. Konuşma gecikir ve bazı durumlarda hiç 
yoktur. Yutma güçlüğü ve gelişme geriliği yay-
gındır. Çocuklar desteksiz yürüyemeyebilir ve 
tekerlekli sandalyeye bağlı olabilir. Hastaların 
çoğu ilk on yılda kaybedilir.36

Serebral görüntülemede putamende, kau-
dat çekirdeklerde ve periakuaduktal bölgede 

nekrotik lezyonlar ve bazen subkortikal beyaz 
cevher ve beyin sapı anormallikleri görülür. 
Nörolojik malformasyonlar da rapor edilmiş-
tir. 36 Kortikal atrofi ve diffüz lökoensefalopati 
ve MR spektroskopide laktat piki görülebilir. 37 

Prevalansı bilinmemektedir.
EE, sülfidin detoksifikasyonu için gerekli 

olan mitokondriyal sülfür dioksijenaz eksik-
liğinden kaynaklanır. 38 Hidrojen sülfit (H2S), 
CBS ve 3-merkaptosülfürtransferaz tarafından 
endojen olarak sentezlenir ve ayrıca kalın ba-
ğırsakta anaerob bakteriler tarafından oluştu-
rulur. EE’de biriken H2S, sitokrom-c oksidazı 
ve kısa zincirli yağ asidi oksidasyonunu inhibe 
eder. Bu da etilmalonik asidüriye ve kanda C4 
ve C5 açilkarnitinlerin yükselmesine neden 
olur. H2S ayrıca vazoaktif ve vazotoksik etkile-
re sahiptir.5 EE, ETHE1’deki mutasyonların ne-
den olduğu otozomal resesif bir bozukluktur.39

Kanda yüksek C4ve C5 açilkarnitinler tes-
pit edilir. İdrar tiyosülfat da belirgin şekilde 
yükselmiştir. Tanı ETHE1’in mutasyon analizi 
ile doğrulanır. 5

Tedavi ve Prognoz

Tedavide metronidazol ve N-asetilsistein kul-
lanılır. 40 Klinik ve biyokimyasal iyileşme gö-
rülse de prognoz genellikle kötüdür. Karaciğer 
transplantasyonu sonucunda daha iyi sonuçlar 
elde edilebilir.41 Tedavideki en önemli kısmı 
destek tedavisi oluşturur. 36
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Organik Asidemiler

Giriş

Organik asidüri olarak da bilinen organik asi-
demiler, anormal organik asit metabolitlerinin 
birikimi ve idrarda organik asitlerin artmış 
atılımı ile karakterize kalıtsal metabolik has-
talıklardır. Aminoasitlerin katabolik yolların-
daki enzim eksikliklerinden kaynaklanırlar. 
Organik asidemilerin çoğu, yenidoğan döne-
minde veya erken bebeklik döneminde klinik 
olarak belirgin hale gelir, ancak ergenliğe veya 
yetişkinliğe kadar ortaya çıkmayan daha hafif 
formları vardır. İlk iyilik döneminden sonra, 
etkilenen çocuklarda artmış anyon açıklı me-
tabolik asidoz atağı gelişir. Sıklıkla sepsis ile 
karıştırılabilir ve eğer farkına varılmazsa ölüm 
oranı çok yüksektir. Metabolik dekompansas-
yon; hastalık, travma, ameliyat veya uzun sü-
reli açlık gibi katabolik durumlar sonrasında 
ortaya çıkar. 1-2

Beslenememe, kusma, hipotoni ve komaya 
ilerleyen letarji ve irritabilite yenidoğan dö-
nemi klinik bulgularıdır. Bebek, çocuk ve ye-
tişkinlerde ise ilk klinik bulgular değişkendir, 
ancak aynı zamanda letarji, kusma, gelişme ge-
riliği, ensefalopati veya nöbetleri de içerebilir. 
Büyük hastalarda katabolik durum sonrası cid-
di metabolik asidoz, hipoglisemi, hepatomega-
li, hiperamonyemi ve ketozis ile sonuçlanan 
akut dekompansasyon görülür.3

İlk değerlendirmede kan gazı, amonyak, 
laktat, pürüvat, glikoz, elektrolitler, BUN, kre-
atinin, idrar ve kan ketonu ölçümü yapılmalı-
dır. Tipik olarak artmış anyon açıklı metabolik 
asidoz, ketozis ve hiperamonyemi görülür. Sık-
lıkla kemik iliği baskılanması nedeniyle ortaya 
çıkan nötropeni, trombositopeni veya pansi-
topeniyi saptamak için tam bir kan sayımı ve 
periferik yayma değerlendirilmelidir. 3

Spesifik organik asidemilere idrar organik 
asitlerinin gaz kromatografi-kütle spektromet-
resi (GC-MS) veya tandem kütle spektromet-
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lerle doğrulanır. İdrar organik asit analizinde 
3-MGA gösterebilir ancak normalde olabilir. 
Tedavi yalnızca destek tedavisidir. 55,56

3-MGA tip IV
Katarakt, nötropeni, epilepsi klinik bulguları 
arasındadır. Tedavi yalnızca destek tedavisi-
dir.57,58

3-MGA tip V
Dilate kardiyomiyopati, serebellar ataksi, testi-
küler disgenez ve büyüme geriliği ile karakte-
rizedir. DNAJC19 genindeki mutasyonlardan 
kaynaklanır. 61 Tedavi yalnızca destek tedavi-
sidir.
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Non Ketotik Hiperglisinemi

Giriş

Nonketotik hiperglisinemi (NKH), glisin kle-
vaj enzim sisteminin yetersiz aktivitesi ile ka-
rakterize olan nörometabolik hastalıktır. Kli-
nik şiddete ve nörogelişimsel prognoza göre 
klasik NKH; şiddetli klasik NKH ve atenue 
klasik NKH olarak sınıflandırılabilir.1,2

Varyant NKH, klasik NKH ile benzer bir 
fenotipe sahiptir ve ana kofaktör lipoik asidin 
biyosentezini etkileyen mutasyonlardan kay-
naklanır. Lipoat sadece glisin klevaj enzim sis-
temi (GCS) için değil, aynı zamanda pürüvat 
dehidrogenaz, 2-ketoglutarat dehidrogenaz ve 
dallı zincirli ketoasit dehidrogenaz için de ko-
faktördür. Bu bozukluklara aynı zamanda çok-
lu mitokondriyal disfonksiyon sendromları da 
denir. 3 Piridoksamin 5-fosfat oksidaz eksikliği 
GCS dâhil çok sayıda piridoksal-P-bağımlı re-
aksiyonun azalmış aktivitesine yol açar.4

Şiddetli Klasik NKH

Başlangıç bulguları genellikle yenidoğan dö-
neminde olup, ilk belirtileri arasında; hipoto-
ni, letarji, koma, apne, miyoklonik nöbetler, 
prenatal dönemde başlamış olabilecek hıçkırık 
ve pin point pupildir. Apne az sayıda hastada 
olmasa da, tipik olarak ilk 10 ila 20 gün içinde 
ventilatör desteğine ihtiyaç duyarlar. Nöbetler 
tanıda olmayabilir ancak bebeklik döneminde 
ortaya çıkar. İlk EEG paterni genellikle burst 
supresyon paternini şeklindedir ve bebeklik 
döneminde hipsaritmiye ve ardından da mul-
tifokal epilepsiye dönüşür. Yenidoğan döne-
minden sonra gelen hastalarda koma ve apne 
nadiren tarif edilir. Ağır klasik NKH’si olan 
hastalar, pes ekinovarus ve yarık dudak-damak 
gibi konjenital malformasyonlarla başvura-
bilir. Korpus kallozum agenezisi, hidrosefali, 
retroserebellar kistler ve serebellar hipoplaziyi 
içeren beyin malformasyonları gösterilmiştir. 
Korpus kallozum genellikle incedir. MR spekt-
roskopi ile beyaz ve gri cevherde glisin piki tes-
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eder, NKH’li hastalarda plazma ve BOS glisin 
seviyelerini yükseltir, kore ile ensefalopatiye 
ve nöbetlerde paradoksal bir artışa yol açar.38 

PNPO’da nöbetler sadece piridoksal-P’ye du-
yarlıdır.

Diğer bir tedavide ketojenik diyettir. Nö-
betlerin azalmasına ve uyanıklığın artmasına 
neden olmakla birlikte, EEG paterni üzerin-
deki etkisi değişkendir ve hipsaritmiye etkisi 
yoktur.39 Bir vagal sinir stimülatörü şiddetli 
NKH’si olan birkaç büyük hastada etkili ol-
muştur.40

Atenüe NKH’de hiperaktivitenin kontrol 
edilmesi zordur. Hiperaktivite ve davranış so-
runları uygulamalı davranış analizi terapisine 
yanıt verir. 41 Solunum salgısı yönetimi daha 
büyük ağır NKH hastalarında zordur ve genel-
likle bir ölümcül komplikasyon olan recurrent 
pnömoniyi önlemede yardımcı olabilir.

Varyant NKH ve lipoat sentez kusurları için 
şu anda etkili bir tedavi mevcut değildir. Ben-
zoat ve dekstrometorfanın etkisi yoktur. Kata-
bolizmanın önlenmesi BOLA3 mutasyonları 
olan hastalarda gerileyen atakların önlenmesi-
ne yardımcı olabilir. Yüksek doz lipoat dene-
nebilir ancak sonuçlar genellikle olumsuzdur.

Prognoz

Ağır NKH prognostik faktörleri arasında; yük-
sek BOS glisin seviyesi (> 230 μM) ve beyin 
MRG’de malformasyonların varlığı iken, ate-
nue NKH’nin prognostik göstergeleri düşük 
BOS/plazma glisin oranı (<0,08), geç başlangıç 
(≥4 ay) ve epilepsi yokluğudur. Sık hıçkırık, 
EEG’de burst supresyon paterni ve hipsaritmi 
kötü prognozu gösterir. 42

Klasik NKH’de rezidüel enzim aktivitesinin 
varlığının iyi prognozla ilişkili olduğu geno-
tip-fenotip korelasyonu kurulmuştur. İki mu-
tasyonun varlığı rezidüel aktivite olmaksızın 
her zaman ağır NKH’yi gösterir. 42

Ağır NKH’li hastaların yaşam süresi nöbet 
yönetimi ve destekleyici bakımın etkili bir şe-

kilde yapıldığı düşünüldüğünde aylar ile yirmi 
yılı aşkın bir süre iken, atenue NKH’li hastalar 
genellikle dekatlarca hayatta kalır.
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mektedir.61 Standart metabolik tetkikler nor-
maldir. Spesifik tedavisi yoktur.
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Asparajin Sentetaz Eksikliği

Giriş

Global gelişme geriliği, konjenital ve progresif 
mikrosefali, hipertoni ve hiperrefleksi klinik 
bulguları arasındadır. Erken başlangıçlı di-
rençli epilepsi tespit edilebilir. Çok çeşitli epi-
leptik nöbetler (spazmlar, tonik nöbetler, jene-
ralize tonik-klonik nöbetler, parsiyel kompleks 
nöbetler) ve EEG paternleri (hipsaritmi, mul-
tiple bağımsız spikelar, düzensiz background 
aktivitesi, burst supresyonu) tespit edilir. Se-
rebral volümde azalma, serebellar atrofi, pons 
boyutunda azalma, ince korpus kallozum ve 
miyelinasyonda gerilik beyin MR’da görülebi-
lecek bulgular arasındadır. Kortikal disgenezis, 
periventriküler lökomalazi, mezial temporal 
sklerozis, gliozis, nöron kaybı ve omuriliğin 
hidromelisi postmortem tespit edilmiş bulgu-
lardır. 18-22

Plazma asparajin seviyeleri düşük, plazma 
glutamin seviyeleri ise artmıştır. Açlık du-
rumunda tetkikin alınması gereklidir. Beyin 
omurilik sıvısı asparajin seviyelerinin düşük 
olduğunun gösterilmesi gereklidir. Otozomal 
resesif geçişlidir. ASNS gen mutasyonları so-
nucunda ortaya çıkar.

Asparajin ölçümü için kan açlık durumun-
da alınmalıdır. Azalmış plazma asparajin dü-
zeyinin tespitinin ardından BOS amino asit 
analizi yapılmalıdır, ancak normal ve düşük 
düzeyler arasında yalnızca küçük bir fark var-
dır. Net bir metabolik belirteç olmadığından 
mutasyon analizi yapılmalıdır.

Tedavi ve Prognoz

Nöbetler genellikle ilaç tedavisine dirençlidir. 
Asparajin tedavisinin etkisine ilişkin hiçbir 
veri mevcut değildir.
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Ornitin ve Prolin Metabolizması 
Bozuklukları

Ornitin Aminotransferaz Eksikliği 
(Koroid ve Retinanın Gyrat Atrofisi)

Giriş

İlk bulgular miyopi ve ardından ortaya çıkan 
gece körlüğüdür. Görme alanı bozuklukları, 
posterior subkapsüler katarakt ve retinopati 
diğer göz bulgularıdır. Korioretinal dejene-
rasyon ilerleyicidir. Ani görme kaybına neden 
olan vitreus kanaması nadir bir komplikasyo-
nudur. Zekâ geriliği nadiren gösterilmiştir.1-2 
Yenidoğan döneminde beslenememe, hipera-
monyemi ve OTC eksikliğini taklit eden orotik 
asidüri görülebilir.3

Oküler bulgulara ek olarak EEG’de yaygın 
yavaşlama, anormal kas histopatolojisi, kas 
güçsüzlüğü ve ince, seyrek düz saç bildirilmiş-
tir.1 Manyetik rezonans görüntülemede ise yaş-
la ilişkili olmayan erken dejeneratif ve atrofik 
beyin değişiklikleri ile periferik sinir sistemi 
tutulumu mevcuttur. 4

Açlık plazma ornitini 400-1200 μM aralı-
ğındadır. Retina dejenerasyonunun patofizyo-
lojik mekanizması net değildir. OAT, kofaktör 
olarak piridoksal fosfat (PLP) gerektirir. Far-
makolojik dozlarda piridoksin (vitamin B6) 
verildiğinde plazma ornitininde kısmi bir azal-
ma görülür.

Hiperamonyemi ile başvuran yenidoğanlar, 
yaşamlarının ilk haftalarında düşük plazma 
ornitin, sitrülin ve arjinin seviyeleri ve oro-
tik asidüriye sahiptir. 3,5 Arjinin uygulaması, 
düşük plazma arjininini ve hiperamonemiyi 
düzeltmekle birlikte hiperornitinemiye neden 
olmaktadır. 5 Üre döngüsü için OAT reaksi-
yonunun fonksiyonunun bozulması özellikle 
diyetteki arjininin büyüme için gerekenden 
daha az olduğu hastalarda, yetersiz sitrülin ve 
arjinin seviyelerine, yetersiz üreogeneze ve so-
nuç olarak hiperamonemiye yol açabilir. OAT 
eksikliği olan çocuk ve yetişkinler, glisin tran-
samidinazın ornitin inhibisyonu ve ardından 
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zar enzimi olan pirolin 5-karboksilat (P5C) 
dehidrogenazın eksikliğinden kaynaklanır. Hi-
perprolinemi tip II’de plazma prolin düzeyi ge-
nellikle 2000 μM’u aşar, idrarda ve BOS’ta P5C 
artışı vardır. 36

P5C’nin fizyolojik sıvılardaki birikimi, tip 
II ve tip I hiperprolinemiyi ayırt etmek için 
kullanılır. P5C dehidrogenaz aktivitesi deri 
fibroblastlarında ve lökositlerde ölçülebilir. 
Otozomal resesif kalıtılır. 32,37

Bozukluğun benign karakteri nedeniyle di-
yet tedavisi gerekli değildir. Nöbetler B-6 du-
yarlıdır.

Prolidaz Eksikliği

Giriş

Yaşamın ilk günleri ile yetişkinlik arasında her-
hangi zaman diliminde klinik bulgular görüle-
bilir. Tanımlanmış tüm hastalarda hafif veya 
şiddetli deri lezyonları, özellikle alt extremi-
telerde inatçı recurrent ülserasyon, egzematöz 
lezyonlar, lenfödem, hirşutizm, hiperkeratoz, 
ışığa duyarlılık, hemoliz, trombositopeni, te-
lenjiektazi ve purpura bildirilmiştir. Motor 
veya bilişsel gelişim geriliği, mikrosefali, nö-
betler, optik atrofi, tekrarlayan enfeksiyonlar, 
hepatosplenomegali, dismorfik yüz görünü-
mü ve kistik fibroza benzeyen kronik akciğer 
hastalığı diğer klinik bulguları arasındadır. 38 
İmmünolojik anormallikler yaygındır. Hiper-
gamaglobulinemi, artmış eritrosit sedimentas-
yon hızı, yüksek transaminazlar, hipokomp-
lementemi, anormal nötrofil kemotaksisi ve 
otoantikorlar gösterilmiştir. Prolidaz eksikliği, 
sistemik lupus eritematozus gelişimi için bir 
risk faktörü gibi görünmektedir. 38-40

Dismorfik bulgular arasında; belirgin alın, 
geniş ayrık gözler, propitozis, basık burun 
kökü, prognatizm, üst ince dudak ve düşük saç 
çizgisi yer alır. 41 Osteopeni, kısa boy, rikets, 
genu valgum, spina bifida, kemik yaşı geriliği 
ve clubbing kemik bulguları arasındadır.42

Çok sayıda imidodipeptid (prolin veya 
hidroksiprolin içeren dipeptitler özellikle gli-
silprolin) artmıştır.

Otozomal resesif geçişlidir. PEPD geninde 
en az 22 farklı mutasyon tanımlanmıştır. 41

Hiperimidodipeptidüri, kromatografi ve 
doğrudan kimyasal iyonizasyon kütle spektro-
metresi ile tespit edilebilir. Hemolizat, lökosit 
veya fibroblastlarda düşük prolidaz aktivitesi-
nin gösterilmesi tanıyı doğrular.

Tedavi ve Prognoz

Kesin bir tedavisi yoktur. Deri ülserleri oral as-
korbat, manganez, kolajenaz inhibitörü, L-pro-
lin ve glisin içeren merhemler kullanılabilir. 
Deri greftleri başarısız olmuştur. Prognoz baş-
langıç yaşı ve klinik fenotipin şiddetine göre 
değişir.

Spermin Sentaz Eksikliği 
(Snyder Robinson Sendromu)
Snyder Robinson sendromu, orta ila şiddetli 
zekâ geriliği, ataksi, hipotoni, osteoporoz ve 
dismorfizm ile karakterize X’e bağlı geçişli bir 
hastalıktır. Spermin sentaz eksikliğinden kay-
naklanmaktadır.43
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Aminoasit Taşıma Bozuklukları

Hartnup Hastalığı

Giriş

Pellegra benzeri dermatit, intermittan serebel-
lar ataksi ve nöropsikiyatrik (anksiyete, depres-
yon) bozukluklar klinik bulguları arasındadır. 
Klinik semptomlar geliştiren az sayıdaki has-
tada, cilt lezyonları ve nörolojik problemler 
genellikle erken çocukluk döneminde ortaya 
çıkar ve yaşla birlikte iyileşme eğilimindedir. 
Güneş ışığı, sıcak hava, yetersiz beslenme, çe-
şitli ilaçlar ve stres semptomları hızlandırabilir. 
Işığa maruz kalan bölgelerde pellegra benzeri 
cilt değişiklikleri bulunur. Erüpsiyonlar çinko 
eksikliğinde görülenleri taklit edebilir. Ataksi, 
baş ağrısı atakları, kas ağrısı ve güçsüzlük orta-
ya çıkabilir. Nadiren zekâ geriliği, tremor, nö-
betler, deliryum ve psikoz görülebilir. 1-6

Renal proksimal tübül ve intestinal epite-
lin apikal kenar membranında yer alan nötral 
amino asit taşıyıcısı olan B0AT1 (SLC6A19)’de-
ki bozukluk sonucunda ortaya çıkar.7-8

Tüm nötral amino asitlerin (alanin, serin, 
treonin, valin, lösin, izolösin, fenilalanin, ti-
rozin, triptofan, histidin ve sitrülin ve mono-
amino-dikarboksilik amidlerin (asparagin ve 
glutamin) intestinal alım ve tübüler reabsorb-
siyonunu bozulur.

Aminoasidüri için taranan yenidoğan-
larda bildirilen Hartnup hastalığu insidansı 
1/15.000’dir. Hartnup hastalığı SLC6A19’daki 
mutasyonlardan kaynaklanır ve otozomal rese-
sif kalıtılır. 9-11

İdrar nötral amino asit artışı, plazma nor-
mal veya düşük-normal konsantrasyonlar tanı-
yı destekler. Hasta normal veya düşük proteinli 
diyet ile beslenirse indol bileşiklerinin idrarla 
atılımı normal olabilir. Oral L-triptofan yük-
lendiğinde ise indol atılımında ciddi bir artış 
görülür. 5
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Tedavi ve Prognoz

Diyetle yeterli miktarda niasin alımı veya yük-
sek miktarda protein alınmasıyla bulgular ön-
lenebilir. Dermatit ve nörolojik semptomlar 
genellikle oral nikotinamid (50-300 mg/gün) 
ile düzelir. Oral neomisin, triptofanın intesti-
nal parçalanmasını ve indol üretimini azaltır. 
Yenidoğan taraması ile erken tanı semptomatik 
hastalığın yeterli şekilde izleme ve önlenmesi-
ne olanak tanır. Semptomların ciddiyeti yaşla 
birlikte azalır. Prognoz oldukça iyidir. 1,5,7,12
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