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AMINOASIT METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI

FENILKETONURI

Girig

Tedavi edilmediginde bebeklik ve ¢ocukluk d6-
neminde zihinsel, davranigsal, nérolojik ve fi-
ziksel bozukluklar gelisir. Egzema, azalmis sag,
deri ve iris pigmentasyonu, biiyiime geriligi,
mikrosefali, epilepsi, tremor, spastisite, otizm,
EEG anormallikleri gibi ndrolojik bozukluklar
klinik bulgular1 arasindadir. En yaygin goriilen
bulgu irreversible zeka geriligidir. Diger néro-
lojik bulgular1 arasinda; hiperrefleksi, 16koen-
sefalopati, gérme kaybi, parkinson belirtileri
ve yiriime bozukluklar: ile karakterize olan
piramidal bulgular yer alir. Hemen hemen tiim
tedavi edilmeyen hastalarda hiperaktivite, ste-
reotipi, saldirganlik, depresyon, anksiyete ve
sosyal geri ¢ekilme gibi davranis bozukluklar:
gortlir. Klinik fenotip kan fenilalanin diizey-
leri ile iligkilidir."” Tek bir vakada ensefalopati
bildirilmistir.®

hidroksilaz
(PAH) genindeki mutasyonlarin neden oldu-

Fenilketoniiri, fenilalanin
gu otozomal resesif gegisli kalitsal metabolik
hastaliktir. Fenilketoniiride norolojik hasarin
patogenezi tam olarak anlasilamamis olmak-
la birlikte artmis kan fenilalanin diizeyleri ile

1
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Pembe SOYLU USTKOYUNCU !

iligkilendirilmigtir. Fenilketoniiride tirozin
yar1 esansiyel bir amino haline gelir ve kan se-
viyelerinin azalmasiyla; melanin, dopamin ve
norepinefrin gibi biyojenik aminlerin sentezi
bozulur. Artmis kan fenilalanin seviyeleri di-
ger biiylik notral amino asitlerin dengesi bozar.
Bunun sonucunda tirozin ve serotoninin beyin

konsantrasyonlari azalir »*%1°

Fenilalanin hidroksilaz eksikligi olan has-
talarin biiyiik ¢ogunlugundaki mutasyonlar
compound heterozigottur. Fenilalanin hid-
roksilaz eksikliginin yayginlig: farkli popiilas-
yonlar arasinda farklilik gostermektedir. Avru-
pada ortalama prevalans 1:10.000dir. irlanda
ve llkemizde daha yiiksek oranlar bildirildigi
gibi Finlandiyada daha diisiik oranlarda go-
rillmektedir. Klinik fenotipi etkileyen bir¢ok
faktor nedeniyle, mutasyonlar ile norolojik,
entelektiiel ve davranigsal sonuglar arasindaki
korelasyon zayiftir. BH4 yanitliliginin belirlen-
mesinde mutasyon analizleri degerlidir ve 950
tizerinde PAH varyanti tanimlanmistir. '

Kan fenilalanin diizeyi dogumda normal-
dir, ancak hayatin ilk giinlerinde hizla yiikselir.
Taramanin yapildig1 giin ve kullanilan metod
agisindan farkli iilkeler ve merkezler arasinda
farkliliklar vardir. Kuru kan (DBS) ve plazma
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Tablo 2: Biopterin metabolizmasi bozukluklarinin tedavisinde kullanilan ilaglar!

[V TAITVLSVH AT0gGVLIINOHON

flag Doz Siklik GTPCH PTPS PCD DHPR
BH4 1-3 mg/kg/giin Giinde bir kez W + + -
1-2 mg/kg/giin, Dort doz.d? . .
. santral sinir sistemi
4-5 giin boyunca . . -
% norotransmitterlerinin
5HT 1-2 mg/kg/giin artisla, B ot 4 + - +
. sonuglarina gore nihai
8-10 mg/kg/giin
. doz
idame doza cikilir.
ayarlanir.
. Dort dozda
L-Dopa ITZ mg/kg/giin, 4-5 santral sinir sistemi
. giin boyunca . . .
(karbidopa . norotransmitterlerinin
. . 1-2 mg/kg/giin artisla, B¢ 4 + - +
ile kombine . sonuglarina gore nihai
10-12 mg/kg/gtin
preparat olarak) . doz
idame doza cikilir.
ayarlanir.
it Ug veya dort boliinmiis
(Sl‘i;'i fl":'enil) 0.1-0.25 mg/giin dozda (5HT ve + + - +
P L-dopa’ya ek olarak)
Entakapon 15 mg/kg/giin Giinde iki veya ii¢ kez * + - +
. 0.006 mg/kg/giin- e S 6
Pramipeksol 0.035 mg/kg/giin Giinde iki kez + + - +
Kalsiyum folinat . . .
(folinik asid) 15 mg/giin Giinde bir kez + + - +

Kisaltmalar; BH4, tetrahidrobiopterin; DHPR, dihidropiterin rediiktaz GTPCH, guanozin trifosfat siklohidrolaz I; 5HT,
5-hidroksitriptofan; PCD, pterin-4a-karbinolamin dehidrataz, PTPS, 6-piiriivoil-tetrahidropterin sentaz

meden once alinmalidir. BOS folat diizeyide

oOlgiilmelidir. Hiperprolaktinemi, dopamin
eksikliginin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar ve
serum prolaktin 6l¢imii, yeterli L-dopa rep-
lasmanini gosterir. ¥ Kan fenilalanin diizeyide
izlenmelidir ancak bu yalnizca diisiik fenilala-
nin diyetinin kullanildigt DHPR eksikliginde

faydalidir.

Prognoz

Tedavisiz GTPCH, 6PTPS ve DHPR eksikligi-
nin dogal seyri, ilerleyici norolojik hastalik ve
erken oliimdiir. Prognoz tani ve tedavinin bas-
langi¢c yasina ve hastalik siddetine baghdir. *
GTPCH eksikligi olan ¢ocuklarda yeterli kont-
rol saglanmasina ragmen 6grenme giigligii var-
dir. PTPS eksikligi olan hastalar, erken donem-
de tespit edilirse tatmin edici bilissel prognoza
sahip olabilir. DHPR eksikligi olan hastalara

yasamin ilk aylarinda diyet, amin replasmani ve
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folinik asit baglanirsa normal gelisim ve biiyii-
me goriilebilir. *°
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min cevapli hastalarda 10-1000mg/giin tiamin
tedavisi kullanilabilir. Esansiyel aminoasit ek-
sikligi sonucunda anemi, akrodermatit, sag
kayby, biiyiime geriligi, bas ¢evresi bitytimesin-
de duraklama, anoreksi goriilebilir. Rekiirrent
orofaringeal kandidiazis bildirilmistir.'**

Acil Durum Tedavisi

Idame tedavisi sirasinda ates, kusma ve ishal
gibi hastaliklar katabolizmaya neden olarak
kas amino asit saliniminda artisa neden olur.
Hastalar apati, ataksi, haliisinasyonlar, hipogli-
semi ve konviilsiyonlar ile bagvurabilir. Yitksek
enerji alimi ve diyetten dogal proteinin gegici
olarak ¢ikarilmasi ve BCAA i¢ermeyen amino
asitlerin takviyesi dalli zincirli bilesiklerin biri-
kimini sinirlandirmaya yardimei olur. Anabo-
lik etkisi nedeniyle, biiyiik miktarlarda glikoz
(%10-12.5) ve siirekli enteral BCAA icerme-
yen amino asitlerle birlikte intravenéz insiilin
(0,05-0,20 TU/kg/saat) katabolik ataklar: tedavi
etmek icin kullanilabilir. Enteral beslenmenin
miimkiin olmadigi durumlarda parenteral
BCAA igermeyen amino asit karisimi kulla-
nilabilir*' Bu tiir bir tedavi metabolik dekom-
pansasyonu Onleyebilir ve kritik durumdaki
cocuklarda ekstrakorporeal toksin uzaklastir-
ma gerekliligini ortadan kaldirabilir. Plazma
sodyum seviyesi 140-145 meq/l civarinda tu-
tulmalidir.

Karaciger Transplantasyonu

Transplantasyonu takiben hastalar artik pro-
tein kisith diyete ihtiya¢ duymaz ve katabolik
olaylar sirasinda metabolik dekompansasyon
riski ortadan kalkar. *** Nakil 6ncesi norobilis-
sel bozuklugu olan hastalarda, karaciger nakli
daha fazla beyin hasarimi 6nlemekle birlikte
durumu tersine ¢evirmemektedir. **

Prognoz

Metabolik dekompansasyon donemleri disin-
da hastalar genellikle saglikli olmakla birlikte
ortalama entellektiiel performans genellikle
normal bireylerin altindadir. *>*° Entellektii-
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el bozukluk plazma 16sin diizeylerinin yiik-
sek kalma siiresi ile orantili ve uzun vade-
li metabolik kontroliin kalitesine baglidir.”
MSUDnin yenidogan tarama programlarina
dahil edilmesinin prognozu iyilestirebilecegini
distindiirmektedir. Normal gelisim ve normal
entellektiiel performans uygun tedavi edilen
hastalarda plazma 16sin seviyeleri norma-
lin 1,5-2 katindan fazla degilse elde edilebilir.
Ancak bazi hastalarda iyi metabolik kontrole
ragmen psikiatrik sorunlar ortaya gikabilir.
Dikkat eksikligi hiperaktivite, anksiyete veya
depresyon goriilebilir. Metabolik krizlere bag-
I1 6liim meydana gelebildiginden, her yastaki
hastanin zamaninda degerlendirilmesi ve yo-
gun tedavisi onemlidir.”
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yiiksek idrar atilimi, genellikle artan plazma ti-
rozin konsantrasyonuna eslik eder. Tani, kara-
ciger veya bobrek biyopsi 6rneklerinde enzim
veya mutasyon analizi ile dogrulanir.!

Tedavi ve Prognoz

Plazma tirozin diizeylerini diisiirmenin dogal
seyri degistirip degistirmeyecegi bilinmemek-
tedir. Neonatal taramayla tespit edilen ve erken
tedavi edilen vakalar, norolojik semptomlara
dayanarak teshis edilenlere gore daha az néro-
lojik anormallige sahip gibi goriinmektedir.
3739 Tip III tirozineminin norolojik komplikas-
yonlarinin etiyolojisi daha iyi anlagilana kadar
hastalari fenilalanin ve tirozinden kisith diyetle
en azindan erken ¢ocukluk déneminde tedavi
etmek uygun olacaktir.
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ginde normal veya hafif artmis arjinin seviyesi
ve CTLN24de idrar orotik asit bulunmamasi ile
klasik ASS eksikliginden ayirt edilebilir. Mu-
tasyon analizi altin standarttir. 3%

Tedavi ve Prognoz

Hemodiyaliz gibi amonyagi hizla azaltmak
i¢cin 6nlemler ve intravenéz sodyum benzoat
ve sodyum fenilasetat kullanilabilir. Arjinin
uygulanmalidir. Destek tedavisi 6nemli yer
tutar. Ayrica galaktozemi varliginda laktozsuz
bir formiil kullanilmalidir. Yagda ¢6ziinen vi-
taminler ve ¢inko seviyeleri izlenmeli ve gerek-
tiginde desteklenmelidir. NICCDnin idame
tedavisi, laktozsuz veya orta zincirli trigliseritle
zenginlestirilmis formiiliin kullanilmasini ige-
rir. Arjinin (5-15 g/giin) ve sodyum piiruvat
(3-6 gram) verilmelidir. Hepatoselliiler karsi-
nom i¢in dikkatli olmak gereklidir. Steatohepa-
tit ve noropsikiyatrik belirtiler diizelmezse, ka-
raciger nakli kalic1 bir tedavi saglar. FTTDCD
i¢in, laktoz i¢ermeyen protein ve orta zincirli
trigliserit acisindan zengin ve karbonhidrat
agisindan fakir bir diyet 6nerilir. CTLN2 i¢in
prognoz karaciger transplantasyonu olmaksi-
zin iyi degildir.*

Karbonik Anhidraz Va Eksikligi

Giris

Karbonik anhidraz Va eksikligi klinik bulgula-
r1; yenidogan doneminde hiperamonyemik en-

sefalopati bulgular (letarji, beslenme giicliigi,
kilo kaybz, takipne, nobetler, koma)dir.*

Enzim eksikligi sonucunda substrat olarak
enzimin bikarbonat sagladigi dort enzimde
(karbamoil fosfat sentetaz-1, propionil-CoA
karboksilaz, 3-metilkrotonil-CoA karboksilaz,
piiruvat karboksilaz) islev bozuklugu gorilir.*

CAS5A mutasyonlar1 sonucunda ortaya ¢i-
kar. Heniiz yaygin bir mutasyon tanimlanma-
mistir.

Plazma amonyak, laktat ve keton diizeyleri
yiiksektir. Hipoglisemi goriilebilir. Solunumsal
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alkaloz ve metabolik asidozu iceren kompleks
asit-baz bozuklugu mevcut olabilir. Plazma
aminoasit analizinde; glutamin ve alanin arti-
s1 ile birlikte ve diisiik-normal sitriillin diizeyi
mevcuttur. Idrar organik asit analizinde; 3-OH
propiyonat, propionilglisin, metilsitrat, laktat,
beta-hidroksibutirat ve asetoasetat artis1 gorii-

lir.®

Tedavi ve Prognoz

Akut ataklar sirasinda intravenoz glikoz ve li-
pidler yoluyla ekstra kalori saglanmali. Amon-
yak yiikselirse protein alimi kisitlanmali. Plaz-
ma amonyak, serum laktat, serum glukozu, kan
gazlary, elektrolitler ve karaciger parametreleri
izlenmeli. Sodyum benzoat gibi diger amonyak
distiriicti ilaglar kullanilabilir. Karglumik asit
kullaniminin etkili oldugu goésterilmistir. Kar-
bonik anhidraz Va eksikliginde prognoz mii-
kemmel goriinmekle birlikte daha fazla hasta-
nin takip edilmesi gerekmektedir.*’
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SULFUR iCEREN AMINOASIT
METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI

Metiyonin S-Adenoziltransferaz
Eksikligi

Giris

Ogrenme giigliigii, distoni veya ndrogdriintii-
lemede hipomiyelinasyon klinik bulgular: ara-
sindadir. Norolojik bulgular plazma metiyonin
diizeyleri 800 pmol/I'nin tizerinde olan hasta-

larin ¢ogunda ortaya ¢ikarken, daha diisiik se-
viyelerde nadiren goriilmektedir."”

Metiyonin S-adenosiltransferaz (MAT) me-
tiyonini S-adenosilmetiyonine (SAM) doniis-
tiriir. MAT 3 formda mevcuttur. MAT I ve III
ayni gen tarafindan kodlanir. MAT II ise farkli
bir gen tarafindan kodlanir ve metiyonini ka-
raciger disinda SAM’a doniistiiriir. MAT I/ 11
eksikligi, otozomal resesif kalitilir."”

MAT I/III eksikliginde, plazma metiyonin
diizeyi 50-2000 umol/l arasinda degisir. Hi-
permetiyonineminin diger nedenleri arasinda;
karaciger hastaligi, sistatiyonin p-sentaz ek-
sikligi (CBS), S-adenosilhomosistein hidrolaz
(SAHH) ve adenozin kinaz (ADK) eksiklikleri
veya asirl metiyonin alimi yer alir. CBS eksikli-
¢i diger hipermetioninemi nedenlerinden plaz-
ma total homosistein (tHcy) diizeyi olgiilerek
ayirt edilebilir. tHcy MAT I/III, SAHH ve ADK
eksikliklerinde hafifce artabilir. MAT I/IIT ek-
sikliginde plazma SAM ve SAH seviyeleri nor-
mal iken SAHH, ADK ve CBS eksikliklerinde
bu metabolitler artmistir. Tan1 genellikle mu-
tasyon analizi ile dogrulanir.!?

Tedavi ve Prognoz

Plazma metionin seviyeleri 800 umol/I'nin
tizerinde olan hastalarda metionin veya prote-
in kisith diyet tedavisi uygulanmaktadir. !
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baglarin1 bozarak lens dislokasyonuna neden
olur’

Siilfit oksidaz eksikligi, SUOX’taki mutas-
yonlarin neden oldugu otozomal resesif gegisli
bir hastaliktir.”

Siilfit anstabil olup tamamen giivenilir ol-
masa da ol¢gim c¢ubuklar1 kullanilarak taze
idrarda tespit edilebilir. Yiiksek S-siilfosistein,
amino asit analizi veya LC-MS/MS ile gosteri-
lebilir. Plazma taurin konsantrasyonlar1 yiik-
selir ve plazma total sistein ve tHcy anormal
sekilde diigiiktiir. Urat ve ksantin konsantras-
yonlari ise normaldir. Teshis mutasyon analizi
ile dogrulanir.

Tedavi ve Prognoz

Yenidogan baslangich vakalarin prognozu ké-
tidiir. Diigiik sistein ve metiyonin diyetiyle te-
davi, hafif formda siilfit oksidaz eksikligi olan
hastalara yardimci olabilir. Betain ve tiamin te-
davisinin minimal etkisinin oldugu, sisteamin
ve penisilamin tedavisinin etkisiz oldugu gos-
terilmistir. Kesin bir tedavisi yoktur. *!
Etilmalonik Ensefalopati

Giris

Etilmalonik ensefalopati (EE), psikomotor ge-
rilik, hafiften agira kadar degisen zeka gerili-
gi ile karakterize siddetli, erken baslangicl ve
ilerleyici multisistemik hastaliktir. Hipertoni,
spastisite ve distoniye doniisen generalize hi-
potoni, tonik-klonik nobetler, mikrovaskiiler
hasar (diffiiz ve spontan tekrarlayan petesi,
purpura, mukozal ylizeylerin hemorajisi ve
kronik hemorajik diyare) bulgular1 arasindadur.
Bebeklerde sik kusma ve sosyal etkilesim kaybi
olur. Konugma gecikir ve bazi1 durumlarda hig
yoktur. Yutma giigliigii ve gelisme geriligi yay-
gindir. Cocuklar desteksiz yiirityemeyebilir ve
tekerlekli sandalyeye bagli olabilir. Hastalarin
gogu ilk on yilda kaybedilir.*

Serebral goriintiilemede putamende, kau-
dat gekirdeklerde ve periakuaduktal bolgede
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nekrotik lezyonlar ve bazen subkortikal beyaz
cevher ve beyin sap1 anormallikleri goriiliir.
Norolojik malformasyonlar da rapor edilmis-
tir. * Kortikal atrofi ve diffiiz I6koensefalopati
ve MR spektroskopide laktat piki goriilebilir. *
Prevalansi bilinmemektedir.

EE, siilfidin detoksifikasyonu i¢in gerekli
olan mitokondriyal siilfiir dioksijenaz eksik-
liginden kaynaklanir. * Hidrojen siilfit (H,S),
CBS ve 3-merkaptosiilfiirtransferaz tarafindan
endojen olarak sentezlenir ve ayrica kalin ba-
girsakta anaerob bakteriler tarafindan olustu-
rulur. EEde biriken H.S, sitokrom-c oksidazi
ve kisa zincirli yag asidi oksidasyonunu inhibe
eder. Bu da etilmalonik asidiiriye ve kanda C4
ve C5 agilkarnitinlerin yiikselmesine neden
olur. H,S ayrica vazoaktif ve vazotoksik etkile-
re sahiptir.’ EE, ETHE1'deki mutasyonlarin ne-
den oldugu otozomal resesif bir bozukluktur.*

Kanda yiiksek C4ve C5 agilkarnitinler tes-
pit edilir. Idrar tiyosiilfat da belirgin sekilde
yiikselmistir. Tan1 ETHE1’in mutasyon analizi
ile dogrulanur.

Tedavi ve Prognoz

Tedavide metronidazol ve N-asetilsistein kul-
lanilir. * Klinik ve biyokimyasal iyilesme go-
riilse de prognoz genellikle kotiidiir. Karaciger
transplantasyonu sonucunda daha iyi sonuglar
elde edilebilir.*! Tedavideki en 6nemli kismi
destek tedavisi olusturur. *
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Organik Asidemiler

Giris

Organik asidiiri olarak da bilinen organik asi-
demiler, anormal organik asit metabolitlerinin
birikimi ve idrarda organik asitlerin artmis
atilimu ile karakterize kalitsal metabolik has-
taliklardir. Aminoasitlerin katabolik yollarin-
daki enzim eksikliklerinden kaynaklanirlar.
Organik asidemilerin gogu, yenidogan done-
minde veya erken bebeklik déoneminde klinik
olarak belirgin hale gelir, ancak ergenlige veya
yetiskinlige kadar ortaya ¢ikmayan daha hafif
formlar1 vardir. ilk iyilik déneminden sonra,
etkilenen ¢ocuklarda artmis anyon agikli me-
tabolik asidoz atag1 gelisir. Siklikla sepsis ile
karistirilabilir ve eger farkina varilmazsa 6liim
orani ¢ok yiiksektir. Metabolik dekompansas-
yon; hastalik, travma, ameliyat veya uzun sii-
reli aglik gibi katabolik durumlar sonrasinda
ortaya ¢ikar. '

Beslenememe, kusma, hipotoni ve komaya
ilerleyen letarji ve irritabilite yenidogan do-
nemi klinik bulgularidir. Bebek, ¢ocuk ve ye-
tiskinlerde ise ilk klinik bulgular degiskendir,
ancak ayni zamanda letarji, kusma, gelisme ge-
riligi, ensefalopati veya nobetleri de igerebilir.
Biiyiik hastalarda katabolik durum sonras: cid-
di metabolik asidoz, hipoglisemi, hepatomega-
li, hiperamonyemi ve ketozis ile sonuglanan
akut dekompansasyon goriiliir.?

Ik degerlendirmede kan gazi, amonyak,
laktat, piiriivat, glikoz, elektrolitler, BUN, kre-
atinin, idrar ve kan ketonu 6l¢timii yapilmali-
dir. Tipik olarak artmis anyon agikli metabolik
asidoz, ketozis ve hiperamonyemi goriiliir. Sik-
likla kemik iligi baskilanmasi nedeniyle ortaya
¢ikan notropeni, trombositopeni veya pansi-
topeniyi saptamak i¢in tam bir kan sayimi ve
periferik yayma degerlendirilmelidir.?

Spesifik organik asidemilere idrar organik

asitlerinin gaz kromatografi-kiitle spektromet-
resi (GC-MS) veya tandem kiitle spektromet-
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lerle dogrulanir. Idrar organik asit analizinde
3-MGA gosterebilir ancak normalde olabilir.
Tedavi yalnizca destek tedavisidir. *>*°

3-MGA tip IV
Katarakt, nétropeni, epilepsi klinik bulgular

arasindadir. Tedavi yalnizca destek tedavisi-
dir.7%®

3-MGA tipV

Dilate kardiyomiyopati, serebellar ataksi, testi-
kiiler disgenez ve biiyiime geriligi ile karakte-
rizedir. DNAJCI19 genindeki mutasyonlardan
kaynaklanir. ¢ Tedavi yalnizca destek tedavi-
sidir.
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Non Ketotik Hiperglisinemi

Giris

Nonketotik hiperglisinemi (NKH), glisin kle-
vaj enzim sisteminin yetersiz aktivitesi ile ka-
rakterize olan nérometabolik hastaliktir. Kli-
nik siddete ve norogelisimsel prognoza gore
klasik NKH; siddetli klasik NKH ve atenue
klasik NKH olarak siniflandirilabilir."?

Varyant NKH, klasik NKH ile benzer bir
fenotipe sahiptir ve ana kofaktor lipoik asidin
biyosentezini etkileyen mutasyonlardan kay-
naklanir. Lipoat sadece glisin klevaj enzim sis-
temi (GCS) igin degil, ayn1 zamanda piiriivat
dehidrogenaz, 2-ketoglutarat dehidrogenaz ve
dalli zincirli ketoasit dehidrogenaz i¢in de ko-
faktordiir. Bu bozukluklara ayni zamanda ¢ok-
lu mitokondriyal disfonksiyon sendromlar1 da
denir. * Piridoksamin 5-fosfat oksidaz eksikligi
GCS dahil ¢ok sayida piridoksal-P-bagimli re-
aksiyonun azalmis aktivitesine yol acar.*

siddetli Klasik NKH

Baglangi¢ bulgular1 genellikle yenidogan do-
neminde olup, ilk belirtileri arasinda; hipoto-
ni, letarji, koma, apne, miyoklonik nébetler,
prenatal donemde basglamis olabilecek higkirik
ve pin point pupildir. Apne az sayida hastada
olmasa da, tipik olarak ilk 10 ila 20 giin i¢inde
ventilator destegine ihtiya¢ duyarlar. Nobetler
tanida olmayabilir ancak bebeklik doneminde
ortaya cikar. [lk EEG paterni genellikle burst
supresyon paternini seklindedir ve bebeklik
doneminde hipsaritmiye ve ardindan da mul-
tifokal epilepsiye doniisiir. Yenidogan done-
minden sonra gelen hastalarda koma ve apne
nadiren tarif edilir. Agir klasik NKH’si olan
hastalar, pes ekinovarus ve yarik dudak-damak
gibi konjenital malformasyonlarla bagvura-
bilir. Korpus kallozum agenezisi, hidrosefali,
retroserebellar kistler ve serebellar hipoplaziyi
igeren beyin malformasyonlar1 gosterilmistir.
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 yiikseltir, kore ile ensefalopatiye
ve nobetlerde paradoksal bir artiga yol agar.®
PNPOda nobetler sadece piridoksal-P’ye du-
yarlidir.

Diger bir tedavide ketojenik diyettir. No-
betlerin azalmasina ve uyanikligin artmasina
neden olmakla birlikte, EEG paterni iizerin-
deki etkisi degiskendir ve hipsaritmiye etkisi
yoktur.*® Bir vagal sinir stimiilatorii siddetli
NKH’si olan birkag biiyiik hastada etkili ol-
mustur.*

Ateniie NKHde hiperaktivitenin kontrol
edilmesi zordur. Hiperaktivite ve davranis so-
runlar1 uygulamali davranis analizi terapisine
yanit verir. * Solunum salgis1 yonetimi daha
biiyiik agir NKH hastalarinda zordur ve genel-
likle bir 6limciil komplikasyon olan recurrent
pnémoniyi 6nlemede yardimci olabilir.

Varyant NKH ve lipoat sentez kusurlari i¢in
su anda etkili bir tedavi mevcut degildir. Ben-
zoat ve dekstrometorfanin etkisi yoktur. Kata-
bolizmanin 6nlenmesi BOLA3 mutasyonlar:
olan hastalarda gerileyen ataklarin dnlenmesi-
ne yardimci olabilir. Yitksek doz lipoat dene-
nebilir ancak sonuglar genellikle olumsuzdur.

Prognoz

Agir NKH prognostik faktorleri arasinda; yiik-
sek BOS glisin seviyesi (> 230 uM) ve beyin
MRGde malformasyonlarin varlig: iken, ate-
nue NKHnin prognostik gostergeleri diisitk
BOS/plazma glisin orani (<0,08), ge¢ baslangi¢
(=4 ay) ve epilepsi yoklugudur. Sik higkirik,
EEGde burst supresyon paterni ve hipsaritmi
kotii prognozu gosterir. **

Klasik NKH'de rezidiiel enzim aktivitesinin
varliginin iyi prognozla iliskili oldugu geno-
tip-fenotip korelasyonu kurulmustur. Tki mu-
tasyonun varlig1 rezidiiel aktivite olmaksizin
her zaman agir NKH’yi gosterir. **

Agir NKH'li hastalarin yagam siiresi nébet
yonetimi ve destekleyici bakimin etkili bir ge-
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kilde yapildig diisiiniildiigiinde aylar ile yirmi
yili agkin bir siire iken, atenue NKH’li hastalar
genellikle dekatlarca hayatta kalir.
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mektedir.®’ Standart metabolik tetkikler nor-
maldir. Spesifik tedavisi yoktur.
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Asparajin Sentetaz Eksikligi

Giris

Global gelisme geriligi, konjenital ve progresif
mikrosefali, hipertoni ve hiperrefleksi klinik
bulgular1 arasindadir. Erken baslangich di-
rengli epilepsi tespit edilebilir. Cok c¢esitli epi-
leptik nobetler (spazmlar, tonik nobetler, jene-
ralize tonik-klonik nobetler, parsiyel kompleks
nébetler) ve EEG paternleri (hipsaritmi, mul-
tiple bagimsiz spikelar, diizensiz background
aktivitesi, burst supresyonu) tespit edilir. Se-
rebral volimde azalma, serebellar atrofi, pons
boyutunda azalma, ince korpus kallozum ve
miyelinasyonda gerilik beyin MRda goriilebi-
lecek bulgular arasindadir. Kortikal disgenezis,
periventrikiiler 16komalazi, mezial temporal
sklerozis, gliozis, néron kaybi ve omuriligin
hidromelisi postmortem tespit edilmis bulgu-

lardir. 1822

Plazma asparajin seviyeleri diisiik, plazma
glutamin seviyeleri ise artmustir. Aglik du-
rumunda tetkikin alinmasi gereklidir. Beyin
omurilik sivis1 asparajin seviyelerinin diisitk
oldugunun gosterilmesi gereklidir. Otozomal
resesif gecislidir. ASNS gen mutasyonlar1 so-
nucunda ortaya ¢ikar.

Asparajin ol¢iimii i¢in kan aglik durumun-
da alinmalidir. Azalmis plazma asparajin dii-
zeyinin tespitinin ardindan BOS amino asit
analizi yapilmalidir, ancak normal ve disiik
diizeyler arasinda yalnizca kiigiik bir fark var-
dir. Net bir metabolik belirte¢ olmadigindan
mutasyon analizi yapilmalidir.

Tedavi ve Prognoz

Nobetler genellikle ila¢ tedavisine direnglidir.
Asparajin tedavisinin etkisine iliskin higbir
veri mevcut degildir.
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Ornitin ve Prolin Metabolizmasi
Bozukluklari

Ornitin Aminotransferaz Eksikligi

(Koroid ve Retinanin Gyrat Atrofisi)

Giris

[k bulgular miyopi ve ardindan ortaya gikan
gece korlugiidiir. Gorme alani bozukluklari,
posterior subkapstiler katarakt ve retinopati
diger g6z bulgularidir. Korioretinal dejene-
rasyon ilerleyicidir. Ani gérme kaybina neden
olan vitreus kanamasi nadir bir komplikasyo-
nudur. Zeka geriligi nadiren gosterilmistir.'?
Yenidogan doneminde beslenememe, hipera-
monyemi ve OTC eksikligini taklit eden orotik
asidiiri goriilebilir.?

Okiiler bulgulara ek olarak EEGde yaygin
yavaslama, anormal kas histopatolojisi, kas
gligstizligii ve ince, seyrek diiz sa¢ bildirilmis-
tir.! Manyetik rezonans goriintiilemede ise yas-
la iligkili olmayan erken dejeneratif ve atrofik
beyin degisiklikleri ile periferik sinir sistemi
tutulumu mevcuttur. *

Aglik plazma ornitini 400-1200 pM arali-
gindadir. Retina dejenerasyonunun patofizyo-
lojik mekanizmasi net degildir. OAT, kofaktor
olarak piridoksal fosfat (PLP) gerektirir. Far-
makolojik dozlarda piridoksin (vitamin B6)
verildiginde plazma ornitininde kismi bir azal-
ma goriliir.

Hiperamonyemi ile bagvuran yenidoganlar,
yasamlarinin ilk haftalarinda diisitk plazma
ornitin, sitriilin ve arjinin seviyeleri ve oro-
tik asidiiriye sahiptir. >* Arjinin uygulamasi,
diisiik plazma arjininini ve hiperamonemiyi
diizeltmekle birlikte hiperornitinemiye neden
olmaktadir. ° Ure déngiisii i¢in OAT reaksi-
yonunun fonksiyonunun bozulmasi 6zellikle
diyetteki arjininin biiylime i¢in gerekenden
daha az oldugu hastalarda, yetersiz sitriilin ve
arjinin seviyelerine, yetersiz iireogeneze ve so-
nug olarak hiperamonemiye yol agabilir. OAT
eksikligi olan ¢ocuk ve yetiskinler, glisin tran-
samidinazin ornitin inhibisyonu ve ardindan
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zar enzimi olan pirolin 5-karboksilat (P5C)
dehidrogenazin eksikliginden kaynaklanir. Hi-
perprolinemi tip ITde plazma prolin diizeyi ge-
nellikle 2000 uM’u asar, idrarda ve BOS’ta P5C
artig1 vardir. %

P5C’nin fizyolojik sivilardaki birikimi, tip
IT ve tip I hiperprolinemiyi ayirt etmek igin
kullanilir. P5C dehidrogenaz aktivitesi deri
fibroblastlarinda ve l6kositlerde 6l¢iilebilir.
Otozomal resesif kalitilir. 3%

Bozuklugun benign karakteri nedeniyle di-
yet tedavisi gerekli degildir. Nobetler B-6 du-
yarlidir.

Prolidaz Eksikligi

Giris

Yasamuin ilk giinleri ile yetigkinlik arasinda her-
hangi zaman diliminde klinik bulgular goriile-
bilir. Tanimlanmig tim hastalarda hafif veya
siddetli deri lezyonlari, 6zellikle alt extremi-
telerde inatg1 recurrent iilserasyon, egzematoz
lezyonlar, lenfédem, hirsutizm, hiperkeratoz,
1518a duyarlilik, hemoliz, trombositopeni, te-
lenjiektazi ve purpura bildirilmistir. Motor
veya biligsel gelisim geriligi, mikrosefali, no-
betler, optik atrofi, tekrarlayan enfeksiyonlar,
hepatosplenomegali, dismorfik yliz goriini-
mil ve kistik fibroza benzeyen kronik akciger
hastalig1 diger klinik bulgular1 arasindadir. *
Immiinolojik anormallikler yaygindir. Hiper-
gamaglobulinemi, artmais eritrosit sedimentas-
yon hizi, yiiksek transaminazlar, hipokomp-
lementemi, anormal notrofil kemotaksisi ve
otoantikorlar gosterilmistir. Prolidaz eksikligi,
sistemik lupus eritematozus gelisimi i¢in bir
risk faktorii gibi goriinmektedir. 4

Dismorfik bulgular arasinda; belirgin alin,
genis ayrik gozler, propitozis, basik burun
kokii, prognatizm, tist ince dudak ve diisiik sag
cizgisi yer alir. *' Osteopeni, kisa boy, rikets,
genu valgum, spina bifida, kemik yas1 geriligi
ve clubbing kemik bulgular1 arasindadir.*>
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Cok sayida imidodipeptid (prolin veya
hidroksiprolin iceren dipeptitler 6zellikle gli-
silprolin) artmustir.

Otozomal resesif gecislidir. PEPD geninde
en az 22 farkli mutasyon tanimlanmustir. *!

Hiperimidodipeptidiiri, kromatografi ve
dogrudan kimyasal iyonizasyon kiitle spektro-
metresi ile tespit edilebilir. Hemolizat, 16kosit
veya fibroblastlarda diisiik prolidaz aktivitesi-
nin gosterilmesi tanty1 dogrular.

Tedavi ve Prognoz

Kesin bir tedavisi yoktur. Deri iilserleri oral as-
korbat, manganez, kolajenaz inhibitorii, L-pro-
lin ve glisin igeren merhemler kullanilabilir.
Deri greftleri basarisiz olmustur. Prognoz bas-
langi¢ yast ve klinik fenotipin siddetine gore
degisir.

Spermin Sentaz Eksikligi
(Snyder Robinson Sendromu)

Snyder Robinson sendromu, orta ila siddetli
zeka geriligi, ataksi, hipotoni, osteoporoz ve
dismorfizm ile karakterize Xe bagli gegisli bir
hastaliktir. Spermin sentaz eksikliginden kay-
naklanmaktadir.”
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Aminoasit Tasima Bozukluklari

Hartnup Hastaligi

Giris

Pellegra benzeri dermatit, intermittan serebel-
lar ataksi ve noropsikiyatrik (anksiyete, depres-
yon) bozukluklar klinik bulgular: arasindadir.
Klinik semptomlar gelistiren az sayidaki has-
tada, cilt lezyonlar1 ve norolojik problemler
genellikle erken ¢ocukluk doneminde ortaya
gikar ve yasla birlikte iyilesme egilimindedir.
Giines 15181, sicak hava, yetersiz beslenme, ¢e-
sitli ilaglar ve stres semptomlar1 hizlandirabilir.
Is1ga maruz kalan boélgelerde pellegra benzeri
cilt degisiklikleri bulunur. Eriipsiyonlar ¢inko
eksikliginde goriilenleri taklit edebilir. Ataksi,
bas agrisi ataklari, kas agris1 ve giigsiizliik orta-
ya ¢ikabilir. Nadiren zeka geriligi, tremor, no-
betler, deliryum ve psikoz goriilebilir. '

Renal proksimal tiibiil ve intestinal epite-
lin apikal kenar membraninda yer alan notral
amino asit tagtyicisi olan B°’AT1 (SLC6A19)de-
ki bozukluk sonucunda ortaya ¢ikar.”®

Tim notral amino asitlerin (alanin, serin,
treonin, valin, 10sin, izolosin, fenilalanin, ti-
rozin, triptofan, histidin ve sitriilin ve mono-
amino-dikarboksilik amidlerin (asparagin ve
glutamin) intestinal alim ve tiibiiler reabsorb-
siyonunu bozulur.

Aminoasidiiri i¢in taranan yenidogan-
larda bildirilen Hartnup hastaligu insidansi
1/15.000dir. Hartnup hastaligt SLC6A19daki
mutasyonlardan kaynaklanir ve otozomal rese-
sif kalitilir. !

Idrar nétral amino asit artisi, plazma nor-
mal veya diisiik-normal konsantrasyonlar tani-
y1 destekler. Hasta normal veya diisiik proteinli
diyet ile beslenirse indol bilesiklerinin idrarla
atilim1 normal olabilir. Oral L-triptofan yiik-
lendiginde ise indol atiliminda ciddi bir artis

gorulir. °
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Tedavi ve Prognoz

Diyetle yeterli miktarda niasin alimi veya yiik-
sek miktarda protein alinmasiyla bulgular 6n-
lenebilir. Dermatit ve nérolojik semptomlar
genellikle oral nikotinamid (50-300 mg/giin)
ile diizelir. Oral neomisin, triptofanin intesti-
nal pargalanmasini ve indol iiretimini azaltir.
Yenidogan taramast ile erken tani semptomatik
hastaligin yeterli sekilde izleme ve dnlenmesi-
ne olanak tanir. Semptomlarin ciddiyeti yasla
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birlikte azalir. Prognoz oldukga iyidir. »>7!?
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