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BOLUM 1

GIRIS

1. GiRiS VE TANIM

Yag asidi oksidasyon bozukluklar: (YAOB), yag asitlerinin hiicre iceri-
sinde enerji iretimi amaciyla kullanilmasini saglayan metabolik yolak-
larda gorev alan enzimlerin veya tasiyici proteinlerin islev bozuklugu
sonucunda ortaya ¢ikan, ¢cogunlukla otozomal resesif kalitim gosteren
heterojen bir kalitsal metabolik hastalik grubudur. Bu hastaliklarda yag
asitlerinin mitokondriye tagimnmasi, mitokondriyal 3-oksidasyon basa-
maklarinda parcalanmasi veya bu siirecte agiga ¢ikan elektronlarin so-
lunum zincirine aktarilmas: etkilenebilir. Sonu¢ olarak 6zellikle aglik,
enfeksiyon, ates, uzun siireli egzersiz ve diger katabolik stres durum-
larinda enerji tiretimi yetersiz kalabilir ve metabolik dekompansasyon
gelisebilir (1,2).

Yag asitleri, ozellikle aglik donemlerinde ve enerji gereksiniminin
arttig1 fizyolojik kosullarda organizmanin baslica enerji kaynaklarindan
biridir. Besin aliminin azalmasiyla birlikte karaciger glikojen depolari
giderek tiikenirken, enerji tiretiminde yag asitlerinin kullanimi artar.
Yag dokusundan serbestlestirilen yag asitleri basta karaciger, kalp ve is-
kelet kas1 olmak tizere gesitli dokularda mitokondriyal B-oksidasyon yo-
luyla metabolize edilir. Bu siirecte olusan asetil-koenzim A (asetil-KoA),
trikarboksilik asit dongiistinde enerji iiretimine katilirken karacigerde
keton cisimlerinin sentezi i¢in de substrat olusturur. Boylece yag asi-
di oksidasyonu, aglik sirasinda kan glukoz diizeyinin korunmasinda ve
glukoza bagimli dokularin enerji gereksiniminin karsilanmasinda do-
layli ancak 6nemli bir rol tistlenir (1).
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Ozellikle uzun zincirli YAOB>de uzun zincirli yag aliminin sinir-
landirilmasi ve alternatif yag kaynaklarinin kullanilmasi, esansiyel yag
asidi ve yagda ¢Oziinen vitamin yetersizlikleri acisindan izlem gerekti-
rebilir. Diyet tedavisi sirasinda toplam enerji aliminin gereksinimden
fazla olmasi ise agir1 kilo alimi ve metabolik saglik sorunlarina katkida
bulunabilir.

Biyokimyasal izlemde agilkarnitin profili, serbest ve total karnitin
diizeyleri, CK, karaciger enzimleri ve diger metabolik parametreler has-
taligin ozelliklerine gore degerlendirilebilir. Bununla birlikte tek bir bi-
yokimyasal belirtecin normal olmasi, hastaligin tamamen kontrol altin-
da oldugunu veya ilerleyici organ komplikasyonlarinin gelismeyecegini

gostermez.

Uzun dénem izlem sikligi, hastaligin tipi, klinik siddeti, 6nceki me-
tabolik krizler ve mevcut organ tutulumu dikkate alinarak belirlenme-
lidir. Ozellikle yasamin ilk yillarinda, beslenme diizeninin degistigi do-
nemlerde ve tedavi degisiklikleri sonrasinda daha yakin degerlendirme
gerekebilir.

2026 yilinda yayimlanan uluslararas: uzun zincirli YAOB kilavuzu,
yasam boyu izlemde metabolik degerlendirmeye ek olarak kardiyak,
hepatik, néromiiskiiler, renal ve uygun hastalarda oftalmolojik deger-
lendirmenin 6nemini vurgulamaktadir. Bununla birlikte izlem testleri-
nin kapsami her hastada ayni olmamaly; hastaliga 6zgii riskler ve klinik
gereksinimler dogrultusunda belirlenmelidir (42).

Ergenlikten eriskin doneme gegciste siirecin basarili bicimde yiirii-
tiilmesi, yalnizca pediatrik ve erigkin metabolizma ekipleri arasinda bil-
gi aktarimini degil, hastanin kendi saglik yonetimine aktif katilimini da
gerektirmektedir (42).
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BOLUM 2

KARNITIN TRANSPORTU VE KARNITIN SANTI
BOZUKLUKLARI

1. GiRiS VE TANIM

Bu hastaliklarda temel sorun her zaman beta-oksidasyon enzimlerinin
kendisinde degil, uzun zincirli yag asitlerinin mitokondriye tasinmasin-
da veya karnitinin hiicre i¢ine alinmasindadir.

Bu baglik altinda dort kavramui birbirinden ayirmak gerekir: primer
sistemik karnitin eksikligi (OCTN2 transport defekti), karnitin palmi-
toiltransferaz I eksikligi (CPT-I), karnitin-agilkarnitin translokaz eksik-
ligi (CACT) ve karnitin palmitoiltransferaz II eksikligi (CPT-II).

Bunlardan primer karnitin eksikligi, plazma membranindaki karni-
tin tagiyicisini etkiler. Diger tigii ise uzun zincirli yag asitlerinin mito-
kondriyal karnitin sant1 araciligiyla tasinmasi ve metabolizmaya hazir-
lanmasyla iligkilidir.

Karnitin, uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri matriksine tasin-
masinda ve hiicresel agil grubu dengesinin korunmasinda goérev alan
onemli bir molekiildiir. Uzun zincirli yag asitlerinin mitokondriyal be-
ta-oksidasyona katilabilmesi i¢in karnitin palmitoiltransferaz I, karni-
tin-agilkarnitin translokaz ve karnitin palmitoiltransferaz II sistemleri-
nin koordineli ¢aligmas: gerekir.

Bu sistemde meydana gelen kalitsal bozukluklar, 6zellikle karaciger,
kalp ve iskelet kas1 gibi yag asidi oksidasyonuna bagimlilig1 yiiksek do-
kularda enerji yetersizligine yol agabilir.

Hastaliklar genellikle otozomal resesif kalitilmakta ve klinik olarak
hipoketotik hipoglisemi, hepatik disfonksiyon, kardiyomiyopati, kas
gligstizliigili ve rabdomiyoliz gibi bulgularla ortaya ¢ikabilmektedir.
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11. VURGULANMASI GEREKEN KLiNiK NOKTALAR

1.

Diisiik CO, primer karnitin eksikligini diisiindiiriir; ancak maternal
karnitin eksikligi ve sekonder nedenler dislanmalidir.

Yiiksek C0/(C16+C18) orani, CPT-I eksikligi agisindan 6nemli bir
biyokimyasal ipucudur.

C16 ve C18:1 artisi, CACT ve CPT-II eksikliklerinde ortak bir bul-
gudur; genetik inceleme ayirici tanida belirleyicidir.

Primer karnitin eksikliginde levokarnitin replasmani hastaliga 6zgii
tedavidir; diger transport defektlerinde karnitin kullanimi ayni se-
kilde genellenmemelidir.

Geg baglangigli CPT-II eksikliginde tekrarlayan rabdomiyoliz, hi-
poglisemi olmadan da geligebilir.

Yenidogan taramasinda siipheli sonug saptanan bebeklerde klinik
olarak agir hastaliklar dislanmadan giiven verici bir yorum yapilma-
malidir.
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BOLUM 3

KISA ZINCIRLI AGIL-KOA DEHIDROGENAZ
EKSIKLIGI (SCADD)

1. GIRiS VE TANIM

Kisa zincirli acil-KoA dehidrogenaz eksikligi (SCADD), mitokondriyal
yag asidi beta-oksidasyonunda gérev alan kisa zincirli agil-KoA dehid-
rogenaz (SCAD) enziminin aktivitesinde azalma ile karakterize, otozo-
mal resesif kalitilan bir biyokimyasal durumdur. SCAD enzimi, ACADS
geni tarafindan kodlanmakta ve baslica dort karbonlu biitiril-KoAnin
krotonil-KoA’ya doniistimiinii katalizlemektedir. Enzim aktivitesindeki
azalma sonucunda biitirilkarnitin (C4) ve etilmalonik asit (EMA) gibi
metabolitlerin diizeylerinde artis goriilebilmektedir (1).

SCADD, tarihsel olarak kalitsal yag asidi oksidasyon bozuklukla-
r1 igerisinde siniflandirilmis ve gelisimsel gecikme, hipotoni, epileptik
nobetler, hipoglisemi ve kas giigsiizliigli gibi cesitli klinik bulgularla
iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, yenidogan tarama programlarinin
yayginlasmasi ve tarama yoluyla tanimlanan bireylerin izlenmesi, bu
durumun klinik 6nemine iliskin goriiglerin degismesine neden olmus-
tur.

Ozellikle asemptomatik yenidoganlarda SCADD ile uyumlu biyo-
kimyasal ve molekiiler bulgularin saptanmasi, enzim eksikligi ile klinik
hastalik arasindaki iliskinin yeniden degerlendirilmesini saglamustir.
Giintimiizde mevcut kanitlar, SCADD>nin ¢ogunlukla klinik bulguya
yol agmayan kalitsal bir biyokimyasal fenotip oldugunu desteklemek-
tedir. Bu nedenle SCADD, klinik agidan 6nemli enerji metabolizmasi
bozukluklarina neden olabilen orta zincirli agil-KoA dehidrogenaz ek-

81
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Ozel diyet, karnitin destegi, riboflavin tedavisi veya diger beslenme
desteklerinin SCADD agisindan kanitlanmis klinik yarari bulunma-
maktadir. Benzer sekilde, yalnizca dogrulanmis SCADD nedeniyle dii-
zenli metabolik siirveyans uygulanmasi dnerilmemektedir (1).

8. PROGNOZ

SCADDnin uzun dénem prognozu genel olarak olumludur. Yenidogan
taramalariyla tanimlanan bireylerde SCADD’ye bagli 6zgiil klinik has-
talik gelistigine iligskin giivenilir kanit bulunmamaktadur.

Bu nedenle aile danismanliginda SCADD ile iligkili biyokimyasal
bulgularin saptanmasinin, ileride metabolik kriz veya norolojik hastalik
gelisecegi anlamina gelmedigi vurgulanmalidir.

9. SONUC

SCADD, mitokondriyal yag asidi beta-oksidasyonuyla iligkili genetik
ve biyokimyasal 6zellikleri nedeniyle yag asidi oksidasyon bozukluklar:
kapsaminda incelenmektedir. Bununla birlikte, giincel bilimsel veriler
SCADD'nin klasik anlamda klinik bir metabolik hastaliktan ziyade, ¢o-
gunlukla asemptomatik bir biyokimyasal fenotip oldugunu gostermek-
tedir.

KAYNAKLAR

1. [Wolfe L, Jethva R, Oglesbee D, Vockley J. Short-Chain Acyl-CoA Dehyd-
rogenase Deficiency. In: Adam MP, et al,, editors. GeneReviews®. Seattle
(WA): University of Washington, Seattle; 2011. Updated 2025 Sep 11. htt-
ps://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/ PMID: 21938826

2. [Gallant NM, et al. Biochemical, molecular, and clinical characteristics of
children with short chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency detected by
newborn screening in California. Mol Genet Metab. 2012. PubMed. htt-
ps://doi.org/10.1016/j.ymgme.2012.02.007]

3. [American College of Medical Genetics and Genomics. Newborn Scre-
ening ACT Sheets and Algorithms [Internet]. Bethesda (MD): ACMG;
2022. PMID: 21938795 Bookshelf ID: NBK55832 Available from: ACMG
ACT Sheets and Algorithms.

85



BOLUM 4

ORTA ZINCIRLI AGIL-KOA DEHIDROGENAZ
EKSIKLIGI (MCADD)

1. GiRiS VE TANIM

Orta zincirli agil-KoA dehidrogenaz eksikligi (Medium-Chain Acyl-CoA
Dehydrogenase Deficiency, MCADD), mitokondriyal yag asidi beta-ok-
sidasyonunda gorev alan orta zincirli agil-KoA dehidrogenaz (MCAD)
enziminin iglev bozuklugu sonucunda gelisen, otozomal resesif kalitilan
bir yag asidi oksidasyon bozuklugudur. Hastalik, ACADM genindeki bi-
alelik patojenik veya olasi patojenik varyantlardan kaynaklanr.

MCAD enzimi, 6zellikle 6-12 karbonlu orta zincirli agil-KoA mole-
kiillerinin dehidrojenasyonunda gorev alir. Enzim aktivitesindeki azal-
ma, orta zincirli yag asitlerinin oksidasyonunu bozarak 6zellikle aglik,
enfeksiyon ve artmis metabolik gereksinim dénemlerinde enerji tireti-

minin yetersiz kalmasina neden olabilir.

MCADD’nin karakteristik klinik 6zelligi, hipoketotik hipoglisemi
ve akut metabolik dekompansasyon gelisme riskidir. Uzamis aglik veya
katabolik stres sirasinda hepatik yag asidi oksidasyonunun yetersiz kal-
masl, keton cisimlerinin iiretimini sinirlar ve glukoz homeostazini bo-
zar. Agir olgularda letarji, kusma, nébet, biling kaybs, hepatik disfonksi-
yon ve ani 6liim goriilebilir (1).

Yenidogan tarama programlarinin yayginlasmasimndan Once
MCADD siklikla yagamin ilk yillarinda, ozellikle enfeksiyon veya
beslenmenin azalmasiyla tetiklenen akut metabolik krizler sirasinda
taninmaktaydi. Gliniimiizde tandem kiitle spektrometrisiyle yapilan
yenidogan taramasi sayesinde hastalarin 6nemli bir b6liimii semptom
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9. KLINIK UYGULAMADA ONEMLI NOKTALAR

MCADD, hipoketotik hipoglisemi ve metabolik dekompansasyonla
seyredebililen, klinik agidan 6nemli bir yag asidi oksidasyon hasta-
ligidur.

Yenidogan taramasinda C8 yiiksekligi 6nemli bir tanisal ipucudur.
Agliktan kaginma ve hastalik dénemlerinde yeterli glukoz saglan-
masi tedavinin temelini olusturur.

Normal kan glukozu, metabolik kriz gelisme riskini dislamaz (1, 3).
Akut hastalik donemlerinde intravenoz glukoz tedavisi geciktiril-
memelidir.

Erken tan1 ve uygun izlemle prognoz genellikle olumludur.
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BOLUM 5

UZUN ZIiNCIRLI 3-HIDROKSIAGIL-KOA
DEHIDROGENAZ EKSIKLIGI (LCHADD) VE
MIiTOKONDRIYAL UG iSLEVLi PROTEIN
EKSIKLIGI (MTPD/TFPD)

1. GiRiS VE TANIM

Uzun zincirli 3-hidroksia¢il-KoA dehidrogenaz eksikligi (LCHADD)
ve mitokondriyal ¢ islevli protein eksikligi (MTPD veya TFPD), mito-
kondriyal uzun zincirli yag asidi beta-oksidasyonunu etkileyen, otozo-
mal resesif kalitilan metabolik hastaliklardir. Her iki hastalik da enerji
tiretiminde bozulmaya neden olmakla birlikte, enzimatik etkilenmenin
kapsamy, klinik bulgularin dagilimi ve bazi uzun dénem komplikasyon-
lar agisindan farklilik gostermektedir (1, 2)

Mitokondriyal ii¢ islevli protein (mitochondrial trifunctional pro-
tein, MTP), uzun zincirli yag asitlerinin beta-oksidasyonunun son ti¢
reaksiyonunu katalizleyen, mitokondri i¢ zarina bagh bir enzim komp-
leksidir. Bu kompleks, dort alfa ve dort beta alt biriminden olusan hete-
rooktamerik yapidadir. Alfa alt birimi HADHA, beta alt birimi ise HA-
DHB geni tarafindan kodlanmaktadur. (1, 2)

MTP kompleksinin ii¢ temel enzimatik aktivitesi sunlardir:

1. Uzun zincirli enoil-KoA hidrataz aktivitesi.
2. Uzun zincirli 3-hidroksia¢il-KoA dehidrogenaz aktivitesi.
3. Uzun zincirli 3-ketoagil-KoA tiyolaz aktivitesi.

LCHADDde baslica kompleksin dehidrogenaz aktivitesi etkilenir-
ken, tam MTP eksikliginde birden fazla enzimatik aktivitede bozulma
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Uzun Zincirli 3-Hidroksiacil-Koa Dehidrogenaz Eksikligi (LCHADD)
ve Mitokondriyal Uc Islevli Protein Eksikligi (MTPD,/ TFPD)

Bu hastaliklarin diger uzun zincirli yag asidi oksidasyon bozukluk-

larindan ayrilmasinda pigmenter retinopati, periferik noropati ve fetal
hastalikla iligkili maternal gebelik komplikasyonlar1 (HELLP) 6zellikle
onemlidir.

Erken tani, katabolizmanin énlenmesi, uygun beslenme tedavisi ve

multidisipliner izlem prognozun iyilestirilmesinde temel rol oynar.

KAYNAKLAR

1.

Prasun P, et al. Long-Chain Hydroxyacyl-CoA Dehydrogenase Deficiency
/ Trifunctional Protein Deficiency. GeneReviews 2022. PMID: 36063482
Bookshelf URL: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/

Kili¢ A, Timer L. Uzun zincirli 3-hidroksiacil-KoA dehidrogenaz eksikligi
ve {i¢ iglevli protein eksikliginde yonetim stratejileri. I¢inde: Eminoglu FT,
editor. Mitokondriyal Yag Asidi Oksidasyon Defektleri, Giincel Gelismeler
ve Potansiyel Tedavi Yaklagimlar1. Ankara: Tiirkiye Klinikleri; 2022. 5.13-
18. Makale.

Ibdah JA, et al. Inherited long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase
deficiency and a fetal-maternal interaction cause maternal liver disease and
other pregnancy complications. PubMed. 10.1016/50146-0005(99)80044-5
U.S. Food and Drug Administration. Triheptanoin (Dojolvi), regulatory
approval and indication. 2020. Drugs (2020) 80:1595-1600 https://doi.
org/10.1007/s40265-020-01399-5

105



BOLUM 6

GOK UZUN ZINCIRLI AGIL-KOA DEHIDROGENAZ
EKSIKLIGI (VLCADD)

1. GiRiS VE TANIM

Cok uzun zincirli agil-KoA dehidrogenaz eksikligi (Very Long-Chain
Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency, VLCADD), mitokondriyal uzun
zincirli yag asidi beta-oksidasyonunda gérev alan ¢ok uzun zincirli agil-
KoA dehidrogenaz (VLCAD) enziminin aktivitesindeki azalma sonu-
cunda ortaya ¢ikan, otozomal resesif kalitilan bir metabolik hastaliktir.
Hastalik, ACADVL genindeki bialelik patojenik veya olas1 patojenik
varyantlardan kaynaklanmaktadir (1).

VLCAD enzimi, 6zellikle 14-20 karbonlu uzun zincirli agil-KoA
bilesiklerinin beta-oksidasyonunun ilk dehidrojenasyon basamaginda
gorev yapmaktadir. Enzim aktivitesindeki azalma, uzun zincirli yag asit-
lerinden enerji Giretimini sinirlandirmakta ve 6zellikle aglik, enfeksiyon,
uzun stireli egzersiz ve diger katabolik stres durumlarinda metabolik
dengenin bozulmasina yol acabilmektedir (1).

VLCADD, genis bir klinik spektruma sahip olup yagamin ilk giin-
lerinde ortaya ¢ikan agir kardiyomiyopatik fenotipten, ¢ocukluk veya
eriskinlik doneminde egzersiz intoleransi ve tekrarlayan rabdomiyoliz
ataklariyla seyreden daha hafif fenotiplere kadar degisken klinik 6zel-
likler gostermektedir (1).

Hastaligin baslica klinik bulgular: hipoketotik hipoglisemi, hepato-
megali, karaciger disfonksiyonu, kardiyomiyopati, kardiyak aritmiler,
kas giigsiizliigii ve rabdomiyolizdir. Klinik tablonun agirlig, rezidiiel en-
zim aktivitesi, genetik 6zellikler ve ¢cevresel tetikleyicilerle iligkilidir (1).
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BOLUM 7

MULTIPL AGIL-KOA DEHIDROGENAZ EKSIKLIGI
(MADD) — GLUTARIK ASIDURI TiP Il

1. TANIM VE TARIHCE

1.1. Tanim

Multipl agil-KoA dehidrogenaz eksikligi (Multiple Acyl-CoA Dehyd-
rogenase Deficiency, MADD), mitokondriyal yag asidi B-oksidasyonu
ile baz1 amino asitlerin ve kolinin katabolizmasinda gorev alan fla-
voprotein bagimli dehidrogenazlardan solunum zincirine elektron ak-
tariminin bozulmasi sonucu gelisen, otozomal resesif kalitilan, klinik ve
biyokimyasal agidan heterojen bir dogumsal metabolizma hastaligidir.
Hastalik, tarihsel olarak glutarik asidiiri tip II (Glutaric Aciduria Type
II, GA-II) adiyla da bilinmektedir.

MADD'nin temel biyokimyasal 6zelligi, mitokondriyal enerji meta-
bolizmasinin birden fazla basamaginda islev goren dehidrogenazlarin
ortak elektron transfer sistemindeki bozukluk nedeniyle es zamanli ola-
rak etkilenmesidir. Bu yonityle MADD, tek bir agil-KoA dehidrogenaz
enziminin eksikliginden kaynaklanan klasik yag asidi oksidasyon bo-
zukluklarindan ayrilir.

Normal fizyolojik kosullarda kisa, orta, uzun ve ¢ok uzun zincirli
yag asitlerinin p-oksidasyonunda gérev alan acil-KoA dehidrogenaz-
lar ile belirli amino asitlerin yikiminda gorev alan bazi mitokondriyal
dehidrogenazlar, oksidasyon reaksiyonlar: sirasinda agiga ¢ikan elekt-
ronlar elektron transfer flavoproteinine (electron transfer flavoprotein,
ETF) aktarir. ETF tarafindan alinan elektronlar, elektron transfer fla-
voprotein:ubikinon oksidorediiktaz (ETF:ubiquinone oxidoreductase,
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BOLUM 8

3-HIDROKSIAGIL-KOA DEHIDROGENAZ
EKSIKLIGI (HADD/SCHADD)

1. GIRiS VE TANIM

3-Hidroksiacil-KoA dehidrogenaz eksikligi (HADD), mitokondriyal
yag asidi beta-oksidasyonunda gérev alan kisa/orta zincirli 3-hidroksia-
¢il-KoA dehidrogenaz (SCHAD) enziminin islev bozuklugu sonucunda
gelisen, otozomal resesif kalitilan nadir bir metabolik hastaliktir.

SCHAD enzimi, HADH geni tarafindan kodlanmakta ve 6zellikle
4-10 karbonlu 3-hidroksiagil-KoA bilesiklerinin NAD" bagimli oksi-
dasyonunu katalizlemektedir. Enzim aktivitesinin azalmasi, kisa ve orta
zincirli yag asitlerinin beta-oksidasyonunda biyokimyasal degisikliklere
neden olmaktadir.

Ancak HADD'nin klinik 6nemi yalnizca yag asidi oksidasyonunun
bozulmasindan kaynaklanmaz. SCHAD proteini, pankreas beta hiicre-
lerinde glutamat dehidrogenaz (GDH) aktivitesinin diizenlenmesinde
de gorev almaktadir. SCHAD islevinin kaybi, GDH ftizerindeki baskila-
yict etkinin azalmasina ve 6zellikle 16sin gibi amino asitlere yanit olarak
uygunsuz insiilin sekresyonuna neden olabilir.

Bu nedenle HADD, giiniimiizde konjenital hiperinsiilinizmin nadir,
genetik olarak tanimlanmis ve ¢ogunlukla diazoksite yanit veren bir alt
tipi olarak degerlendirilmektedir (1,2).

Hastalik literatiirde SCHAD eksikligi, kisa zincirli 3-hidroksia-
¢il-KoA dehidrogenaz eksikligi, orta/kisa zincirli 3-hidroksiagil-KoA
dehidrogenaz eksikligi ve HADH iligkili hiperinsiilinizm adlariyla da
tanimlanmaktadir.
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Erken tani, diazoksit tedavisi, uygun beslenme plani ve nérogelisim-

sel izlem, hastaligin yonetiminde temel 6neme sahiptir.
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BOLUM 9

MITOKONDRIYAL YAG ASIDi OKSIDASYON
DEFEKTLERININ DIYET TEDAVISINDE GUNCEL
UYGULAMALAR

1. GiRiS

Mitokondriyal yag asidi oksidasyon defektlerinde tek bir standart di-
yet yoktur. Beslenme tedavisi, etkilenen metabolik basamaga, hastaligin
klinik siddetine, hastanin yasina ve enerji gereksinimine gore bireysel-
lestirilir.

Mitokondriyal yag asidi oksidasyon defektleri (MYAOD), yag asitle-
rinin mitokondriye taginmasi veya beta-oksidasyon yoluyla enerjiye d6-
nistiiriilmesindeki kalitsal bozukluklardan kaynaklanan heterojen bir
hastalik grubudur. Bu hastaliklar 6zellikle aclik, enfeksiyon, egzersiz ve
diger katabolik stres durumlarinda enerji homeostazinin bozulmasina
neden olabilir.

Beslenme tedavisinin temel amaci, endojen yag depolarimin mobi-
lizasyonunu ve yag asidi oksidasyonuna bagimlilig1 azaltirken biiytime,
gelisme ve normal fizyolojik islevler i¢in yeterli enerjiyi saglamaktir.

Tedavi yaklagimlar: arasinda uzamig aghgin 6nlenmesi, diizenli kar-
bonhidrat alimi, se¢ilmis hastalarda uzun zincirli yag asitlerinin kisit-
lanmasy, orta zincirli trigliseridlerin (MCT) kullanilmasi, esansiyel yag
asidi yeterliliginin korunmas: ve triheptanoin gibi alternatif enerji kay-
naklar1 yer almaktadir.

Bununla birlikte, tiim yag asidi oksidasyon bozukluklarinda uzun
zincirli yag kisitlamasi veya MCT destegi gerekli degildir. Ornegin orta
zincirli agil-KoA dehidrogenaz eksikliginde (MCADD) temel yaklagim
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Mitokondriyal Yag Asidi Oksidasyon Defektlerinin
Diyet Tedavisinde Guncel Uygulamalar

2024 yilinda yayimlanan dokuz hastalik retrospektif Italyan kohor-
tunda, MCT'den triheptanoine gegis sonrasinda metabolik dekompan-
sasyon ve hastaneye yatis sayilarinda azalma bildirilmistir. Bununla
birlikte kiigiik 6rneklem ve randomize olmayan tasarim nedeniyle so-
nuglarin dikkatli yorumlanmasi gerekir (5).

Giincel yaklasim, tiim hastalara tek tip bir yag kisitlamas1 uygula-
mak yerine klinik fenotip ve metabolik tolerans temelinde tedaviyi bi-
reysellestirmektir.

12. SONUC

Mitokondriyal yag asidi oksidasyon bozukluklarinda beslenme tedavisi,
metabolik krizlerin 6nlenmesinde ve uzun dénem klinik sonuglarin iyi-

lestirilmesinde temel 6neme sahiptir.

Agligin 6nlenmesi biitiin klinik agidan anlaml yag asidi oksidasyon
bozukluklarinda ortak bir tedavi ilkesi olmakla birlikte, yag kompozis-
yonunun degistirilmesi hastaliga 6zgii planlanmalidir.

Uzun zincirli yag asidi oksidasyon bozukluklarinda MCT ve trihep-
tanoin 6nemli alternatif enerji kaynaklar1 sunarken, MCADD gibi orta
zincirli oksidasyon defektlerinde ayni1 yaklasim uygun degildir.

Beslenme tedavisinin bagaris;; metabolik kontrol, yeterli biiyiime,
noérogelisim, egzersiz toleransi, yasam kalitesi ve tedaviye uyumun bir-
likte degerlendirilmesiyle o6lgiilmelidir.
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BOLUM 10

MITOKONDRIYAL YAG ASIDi OKSIDASYON
DEFEKTLERINDE FARMAKOLOJIK YAKLASIMLAR

1. GiRiS

Mitokondriyal yag asidi oksidasyon defektleri (MYAOD), yag asitleri-
nin mitokondriye taginmasi veya beta-oksidasyon yoluyla enerji iireti-
mindeki kalitsal bozukluklardan kaynaklanan heterojen bir metabolik
hastalik grubudur. Bu hastaliklarin tedavisinde temel yaklagim, katabo-
lizmanin 6nlenmesi ve metabolik enerji dengesinin korunmasidir. Bu-
nunla birlikte, hastaliga 6zgti farmakolojik tedaviler, metabolik krizlerin
yonetiminde kullanilan ilaglar ve arastirma asamasindaki yeni tedavi
stratejileri giderek 6nem kazanmaktadir.

Farmakolojik yaklagimlar hastaligin patofizyolojisine gore farklilas-
maktadir. Primer karnitin eksikliginde levokarnitin replasmani dogru-
dan altta yatan transport bozuklugunu hedeflerken, bazi multipl agil-
KoA dehidrogenaz eksikligi (MADD) olgularinda riboflavin tedavisi
rezidiiel enzim fonksiyonunu destekleyebilmektedir. Uzun zincirli yag
asidi oksidasyon bozukluklarinda kullanilan triheptanoin ise alternatif
enerji substrati saglayan ve anaplerotik zellik tagryan bir tedavidir.

Buna karsilik, klasik orta zincirli agil-KoA dehidrogenaz eksikligi
(MCADD) ve bir¢ok diger yag asidi oksidasyon bozuklugunda meta-
bolik defekti dogrudan diizelten onayli bir ila¢ bulunmamaktadir. Bu
hastaliklarda farmakolojik destek, 6zellikle akut dekompansasyon sira-
sinda glukoz saglanmasi ve organ komplikasyonlarinin tedavisi agisin-
dan 6nemlidir.
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Gelecekte varyanta 6zgii farmakolojik saperonlar, gen aktarimi ve

mRNA tedavileri gibi molekiiler yaklagimlarin gelistirilmesi, metabolik

blokajin dogrudan diizeltilmesine yonelik yeni olanaklar saglayabilir.
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