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TEDAVI EDILEBILIR NOROMETABOLIK
HASTALIKLAR VE NOROMETABOLIK
HASTALIKLARDA TEDAVI SECENEKLERI

GIRIS

Kalitsal metabolik hastaliklar tek gen kusur-
larina bagli, esas olarak bir enzim, transport
proteini veya kofaktor eksikliginden kaynak-
lanir. Yaklagsik 1500 kalitsal metabolik bozuk-
luk tanimlanmistir.! Patofizyolojinin temelinde
toksik maddenin birikmesi ve son iiriin eksik-
ligi rol oynar. Kalitsal metabolik bozukluklar
intrauterin donemden yasliliga kadar herhangi
bir yasta bulgu verebilir. Karaciger, kalp, kas,
bobrekler dahil olmak iizere bir¢ok organ etki-
lenebilirken g¢ogunda da sinir sistemi etkilen-
mektedir. Adeta bir bukalemun gibi, bireysel
olarak izole konviilsiyon veya hareket bozuklu-
gundan komaya kadar degisen cesitli nérolojik
semptom ve bulgularla siddeti degisken sekilde
kendini gosterebilir. Ozellikle uyumsuz néro-
lojik bulgular, gelisimsel gerilik ve gerileme ve/
veya dismorfik bulgular, cilt-g6z-visseral organ
tutulumu gibi sistemik bulgular, anormal vii-
cut kokusu varliginda kalitsal metabolik hasta-
liklardan siiphe edilmelidir. Akraba evliliginin
olmasy, ailede etiyolojisi bilinmeyen 6liim veya
norolojik hastalik oykiisii kalitsal metabolik
hastaliklar lehinedir. Spesifik elektroensefa-
lografi (EEG) veya beyin manyetik rezonans
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goriintiileme (MRG) bulgular1 dogru taniya
yonelik énemli ipuglar1 saglayabilir. Ornegin
ak¢aagag surubu idrar hastaliginin karakteris-
tik EEG bulgusu ‘tarak benzeri ritmdir. Piru-
vat dehidrogenaz kompleks eksikliginde veya
glisin enfalopatisinde MRG disgenetik korpus
kallozum eglik edebilir.”

Tedavi edilebilir bozuklugun kagirilmamasi
onemlidir. Mortalite ve kalic1 sekellerin 6niine
gecilebilmesi i¢in taninin erken konulabilmesi,
firsat penceresinde yakalanmas: gerekir. Ne-
onatal tarama programlari, hizli ve ucuz tek-
nolojilerin ortaya ¢ikmasi ile tiim ekzom veya
genom sekanslamadaki gelismeler ve kalitsal
metabolik hastaliklar acgisindan klinik siip-
he indeksinin yiiksek olmasi bu amaca katki
saglamaktadir. Metabolomiks ve transkripto-
miks gibi entegre multi-omik analizlerin kli-
nik alanlarda kullaniminin da tedavi edilebilir
hastaliklarin kesiflerini daha da hizlandirmasi
beklenmektedir.?

Cogu kalitsal metabolik bozukluk, bozul-
mus metabolik yolagin homeostazinin resto-
rasyonu yoluyla tedavi edilebilir. Temel tedavi
yaklagimlar1 substrat ve alternatif metabolit
birikimini azaltmak i¢in diyet kisitlamalari,
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Karaciger/organ trasplantasyonu ile enzim
aktivitesi kalic1 olarak saglanarak metabolik
kusur kismen diizeltilebilir. Secilmis vakalar-
da modifiye edici tedavi segenegidir. Ure don-
gli bozukluklarinda ve organik asidemilerde
hayati tehdit edici metabolik kriz sikligin1 ve
norolojik hasar riskini azaltilabilir, diyet tole-
ransinda artis saglayabilir. Heterolog hepatosit
transferi agir ire dongii bozuklugu olan hasta-
lara yapilmis ve gecici metabolik stabilizasyon
saglayabilmistir.®

Kalitsal metabolik hastaliklar tek gen bo-
zukluguna bagl gelistiginden prensip olarak
mutasyona ugramis genin degistirilmesi ke-
sin bir tedavi saglayacaktir. Ancak kan beyin
bariyeri, immun yanit, hiicresel toksisite, po-
tansiyel onkogenez, transgen kayiplar1 ve etik
konular gibi engeller mevcuttur. Gen tedavisi
presemptomatik metakromatik 16kodistrofi,
erken evre serebral form adrenolokodistrofi
hastalarina yapilmis ve yiiz giildiiriici sonug-
lar alinmigtir. Fabry hastaligi, mukopolisakka-
ridoz tip III dahil olmak {izere birgok kalitsal
hastalikta gen tedavisi ¢aligmalar1 devam et-
mektedir. Otolog hematopoetik kok hiicrelerin
tinlit genom diizenleme teknigi CRISPR / Cas9
sistemi kullanilarak yapilan genom modifikas-
yonu kalitsal metabolik hastaliklarin kiiratif
tedavisi i¢in umut vericidir.’

Once etkilenen kisiye tedavi ve sonra aileye
genetik danismanlik saglanmalidir.

Tablo 1, 2 ve 3’te ensefalopati, nobet, geli-
simsel veya bilissel gerilik ile iliskili tedavi edi-
lebilir kalitsal metabolik hastaliklara 6rnekler
verilerek sorumlu genler, kalitim sekilleri, kli-
nik ve laboratuvar bulgular1 ve tedavi segenek-
leri 6zet olarak sunulmugtur.>'*-*#
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