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BÖLÜM 1

GIRIŞ

1. GIRIŞ VE TANIM

Yağ asidi oksidasyon bozuklukları (YAOB), yağ asitlerinin hücre içeri-
sinde enerji üretimi amacıyla kullanılmasını sağlayan metabolik yolak-
larda görev alan enzimlerin veya taşıyıcı proteinlerin işlev bozukluğu 
sonucunda ortaya çıkan, çoğunlukla otozomal resesif kalıtım gösteren 
heterojen bir kalıtsal metabolik hastalık grubudur. Bu hastalıklarda yağ 
asitlerinin mitokondriye taşınması, mitokondriyal β-oksidasyon basa-
maklarında parçalanması veya bu süreçte açığa çıkan elektronların so-
lunum zincirine aktarılması etkilenebilir. Sonuç olarak özellikle açlık, 
enfeksiyon, ateş, uzun süreli egzersiz ve diğer katabolik stres durum-
larında enerji üretimi yetersiz kalabilir ve metabolik dekompansasyon 
gelişebilir (1,2).

Yağ asitleri, özellikle açlık dönemlerinde ve enerji gereksiniminin 
arttığı fizyolojik koşullarda organizmanın başlıca enerji kaynaklarından 
biridir. Besin alımının azalmasıyla birlikte karaciğer glikojen depoları 
giderek tükenirken, enerji üretiminde yağ asitlerinin kullanımı artar. 
Yağ dokusundan serbestleştirilen yağ asitleri başta karaciğer, kalp ve is-
kelet kası olmak üzere çeşitli dokularda mitokondriyal β-oksidasyon yo-
luyla metabolize edilir. Bu süreçte oluşan asetil-koenzim A (asetil-KoA), 
trikarboksilik asit döngüsünde enerji üretimine katılırken karaciğerde 
keton cisimlerinin sentezi için de substrat oluşturur. Böylece yağ asi-
di oksidasyonu, açlık sırasında kan glukoz düzeyinin korunmasında ve 
glukoza bağımlı dokuların enerji gereksiniminin karşılanmasında do-
laylı ancak önemli bir rol üstlenir (1).
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Özellikle uzun zincirli YAOB›de uzun zincirli yağ alımının sınır-
landırılması ve alternatif yağ kaynaklarının kullanılması, esansiyel yağ 
asidi ve yağda çözünen vitamin yetersizlikleri açısından izlem gerekti-
rebilir. Diyet tedavisi sırasında toplam enerji alımının gereksinimden 
fazla olması ise aşırı kilo alımı ve metabolik sağlık sorunlarına katkıda 
bulunabilir.

Biyokimyasal izlemde açilkarnitin profili, serbest ve total karnitin 
düzeyleri, CK, karaciğer enzimleri ve diğer metabolik parametreler has-
talığın özelliklerine göre değerlendirilebilir. Bununla birlikte tek bir bi-
yokimyasal belirtecin normal olması, hastalığın tamamen kontrol altın-
da olduğunu veya ilerleyici organ komplikasyonlarının gelişmeyeceğini 
göstermez.

Uzun dönem izlem sıklığı, hastalığın tipi, klinik şiddeti, önceki me-
tabolik krizler ve mevcut organ tutulumu dikkate alınarak belirlenme-
lidir. Özellikle yaşamın ilk yıllarında, beslenme düzeninin değiştiği dö-
nemlerde ve tedavi değişiklikleri sonrasında daha yakın değerlendirme 
gerekebilir.

2026 yılında yayımlanan uluslararası uzun zincirli YAOB kılavuzu, 
yaşam boyu izlemde metabolik değerlendirmeye ek olarak kardiyak, 
hepatik, nöromüsküler, renal ve uygun hastalarda oftalmolojik değer-
lendirmenin önemini vurgulamaktadır. Bununla birlikte izlem testleri-
nin kapsamı her hastada aynı olmamalı; hastalığa özgü riskler ve klinik 
gereksinimler doğrultusunda belirlenmelidir (42).

Ergenlikten erişkin döneme geçişte sürecin başarılı biçimde yürü-
tülmesi, yalnızca pediatrik ve erişkin metabolizma ekipleri arasında bil-
gi aktarımını değil, hastanın kendi sağlık yönetimine aktif katılımını da 
gerektirmektedir (42).
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BÖLÜM 2

KARNITIN TRANSPORTU VE KARNITIN ŞANTI 
BOZUKLUKLARI

1. GIRIŞ VE TANIM

Bu hastalıklarda temel sorun her zaman beta-oksidasyon enzimlerinin 
kendisinde değil, uzun zincirli yağ asitlerinin mitokondriye taşınmasın-
da veya karnitinin hücre içine alınmasındadır.

Bu başlık altında dört kavramı birbirinden ayırmak gerekir: primer 
sistemik karnitin eksikliği (OCTN2 transport defekti), karnitin palmi-
toiltransferaz I eksikliği (CPT-I), karnitin-açilkarnitin translokaz eksik-
liği (CACT) ve karnitin palmitoiltransferaz II eksikliği (CPT-II).

Bunlardan primer karnitin eksikliği, plazma membranındaki karni-
tin taşıyıcısını etkiler. Diğer üçü ise uzun zincirli yağ asitlerinin mito-
kondriyal karnitin şantı aracılığıyla taşınması ve metabolizmaya hazır-
lanmasıyla ilişkilidir.

Karnitin, uzun zincirli yağ asitlerinin mitokondri matriksine taşın-
masında ve hücresel açil grubu dengesinin korunmasında görev alan 
önemli bir moleküldür. Uzun zincirli yağ asitlerinin mitokondriyal be-
ta-oksidasyona katılabilmesi için karnitin palmitoiltransferaz I, karni-
tin-açilkarnitin translokaz ve karnitin palmitoiltransferaz II sistemleri-
nin koordineli çalışması gerekir.

Bu sistemde meydana gelen kalıtsal bozukluklar, özellikle karaciğer, 
kalp ve iskelet kası gibi yağ asidi oksidasyonuna bağımlılığı yüksek do-
kularda enerji yetersizliğine yol açabilir.

Hastalıklar genellikle otozomal resesif kalıtılmakta ve klinik olarak 
hipoketotik hipoglisemi, hepatik disfonksiyon, kardiyomiyopati, kas 
güçsüzlüğü ve rabdomiyoliz gibi bulgularla ortaya çıkabilmektedir.
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11. VURGULANMASI GEREKEN KLINIK NOKTALAR

1.	 Düşük C0, primer karnitin eksikliğini düşündürür; ancak maternal 
karnitin eksikliği ve sekonder nedenler dışlanmalıdır.

2.	 Yüksek C0/(C16+C18) oranı, CPT-I eksikliği açısından önemli bir 
biyokimyasal ipucudur.

3.	 C16 ve C18:1 artışı, CACT ve CPT-II eksikliklerinde ortak bir bul-
gudur; genetik inceleme ayırıcı tanıda belirleyicidir.

4.	 Primer karnitin eksikliğinde levokarnitin replasmanı hastalığa özgü 
tedavidir; diğer transport defektlerinde karnitin kullanımı aynı şe-
kilde genellenmemelidir.

5.	 Geç başlangıçlı CPT-II eksikliğinde tekrarlayan rabdomiyoliz, hi-
poglisemi olmadan da gelişebilir.

6.	 Yenidoğan taramasında şüpheli sonuç saptanan bebeklerde klinik 
olarak ağır hastalıklar dışlanmadan güven verici bir yorum yapılma-
malıdır.
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BÖLÜM 3

KISA ZINCIRLI AÇIL-KOA DEHIDROGENAZ 
EKSIKLIĞI (SCADD)

1. GIRIŞ VE TANIM

Kısa zincirli açil-KoA dehidrogenaz eksikliği (SCADD), mitokondriyal 
yağ asidi beta-oksidasyonunda görev alan kısa zincirli açil-KoA dehid-
rogenaz (SCAD) enziminin aktivitesinde azalma ile karakterize, otozo-
mal resesif kalıtılan bir biyokimyasal durumdur. SCAD enzimi, ACADS 
geni tarafından kodlanmakta ve başlıca dört karbonlu bütiril-KoA’nın 
krotonil-KoA’ya dönüşümünü katalizlemektedir. Enzim aktivitesindeki 
azalma sonucunda bütirilkarnitin (C4) ve etilmalonik asit (EMA) gibi 
metabolitlerin düzeylerinde artış görülebilmektedir (1).

SCADD, tarihsel olarak kalıtsal yağ asidi oksidasyon bozuklukla-
rı içerisinde sınıflandırılmış ve gelişimsel gecikme, hipotoni, epileptik 
nöbetler, hipoglisemi ve kas güçsüzlüğü gibi çeşitli klinik bulgularla 
ilişkilendirilmiştir. Bununla birlikte, yenidoğan tarama programlarının 
yaygınlaşması ve tarama yoluyla tanımlanan bireylerin izlenmesi, bu 
durumun klinik önemine ilişkin görüşlerin değişmesine neden olmuş-
tur.

Özellikle asemptomatik yenidoğanlarda SCADD ile uyumlu biyo-
kimyasal ve moleküler bulguların saptanması, enzim eksikliği ile klinik 
hastalık arasındaki ilişkinin yeniden değerlendirilmesini sağlamıştır. 
Günümüzde mevcut kanıtlar, SCADD›nin çoğunlukla klinik bulguya 
yol açmayan kalıtsal bir biyokimyasal fenotip olduğunu desteklemek-
tedir. Bu nedenle SCADD, klinik açıdan önemli enerji metabolizması 
bozukluklarına neden olabilen orta zincirli açil-KoA dehidrogenaz ek-
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Özel diyet, karnitin desteği, riboflavin tedavisi veya diğer beslenme 
desteklerinin SCADD açısından kanıtlanmış klinik yararı bulunma-
maktadır. Benzer şekilde, yalnızca doğrulanmış SCADD nedeniyle dü-
zenli metabolik sürveyans uygulanması önerilmemektedir (1).

8. PROGNOZ

SCADD’nin uzun dönem prognozu genel olarak olumludur. Yenidoğan 
taramalarıyla tanımlanan bireylerde SCADD’ye bağlı özgül klinik has-
talık geliştiğine ilişkin güvenilir kanıt bulunmamaktadır.

Bu nedenle aile danışmanlığında SCADD ile ilişkili biyokimyasal 
bulguların saptanmasının, ileride metabolik kriz veya nörolojik hastalık 
gelişeceği anlamına gelmediği vurgulanmalıdır.

9. SONUÇ

SCADD, mitokondriyal yağ asidi beta-oksidasyonuyla ilişkili genetik 
ve biyokimyasal özellikleri nedeniyle yağ asidi oksidasyon bozuklukları 
kapsamında incelenmektedir. Bununla birlikte, güncel bilimsel veriler 
SCADD’nin klasik anlamda klinik bir metabolik hastalıktan ziyade, ço-
ğunlukla asemptomatik bir biyokimyasal fenotip olduğunu göstermek-
tedir.
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BÖLÜM 4

ORTA ZINCIRLI AÇIL-KOA DEHIDROGENAZ 
EKSIKLIĞI (MCADD)

1. GIRIŞ VE TANIM

Orta zincirli açil-KoA dehidrogenaz eksikliği (Medium-Chain Acyl-CoA 
Dehydrogenase Deficiency, MCADD), mitokondriyal yağ asidi beta-ok-
sidasyonunda görev alan orta zincirli açil-KoA dehidrogenaz (MCAD) 
enziminin işlev bozukluğu sonucunda gelişen, otozomal resesif kalıtılan 
bir yağ asidi oksidasyon bozukluğudur. Hastalık, ACADM genindeki bi-
alelik patojenik veya olası patojenik varyantlardan kaynaklanır.

MCAD enzimi, özellikle 6–12 karbonlu orta zincirli açil-KoA mole-
küllerinin dehidrojenasyonunda görev alır. Enzim aktivitesindeki azal-
ma, orta zincirli yağ asitlerinin oksidasyonunu bozarak özellikle açlık, 
enfeksiyon ve artmış metabolik gereksinim dönemlerinde enerji üreti-
minin yetersiz kalmasına neden olabilir.

MCADD’nin karakteristik klinik özelliği, hipoketotik hipoglisemi 
ve akut metabolik dekompansasyon gelişme riskidir. Uzamış açlık veya 
katabolik stres sırasında hepatik yağ asidi oksidasyonunun yetersiz kal-
ması, keton cisimlerinin üretimini sınırlar ve glukoz homeostazını bo-
zar. Ağır olgularda letarji, kusma, nöbet, bilinç kaybı, hepatik disfonksi-
yon ve ani ölüm görülebilir (1).

Yenidoğan tarama programlarının yaygınlaşmasından önce 
MCADD sıklıkla yaşamın ilk yıllarında, özellikle enfeksiyon veya 
beslenmenin azalmasıyla tetiklenen akut metabolik krizler sırasında 
tanınmaktaydı. Günümüzde tandem kütle spektrometrisiyle yapılan 
yenidoğan taraması sayesinde hastaların önemli bir bölümü semptom 
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9. KLINIK UYGULAMADA ÖNEMLI NOKTALAR

•	 MCADD, hipoketotik hipoglisemi ve metabolik dekompansasyonla 
seyredebililen, klinik açıdan önemli bir yağ asidi oksidasyon hasta-
lığıdır.

•	 Yenidoğan taramasında C8 yüksekliği önemli bir tanısal ipucudur.
•	 Açlıktan kaçınma ve hastalık dönemlerinde yeterli glukoz sağlan-

ması tedavinin temelini oluşturur.
•	 Normal kan glukozu, metabolik kriz gelişme riskini dışlamaz (1, 3).
•	 Akut hastalık dönemlerinde intravenöz glukoz tedavisi geciktiril-

memelidir.
•	 Erken tanı ve uygun izlemle prognoz genellikle olumludur.
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BÖLÜM 5

UZUN ZINCIRLI 3-HIDROKSIAÇIL-KOA 
DEHIDROGENAZ EKSIKLIĞI (LCHADD) VE 
MITOKONDRIYAL ÜÇ İŞLEVLI PROTEIN 

EKSIKLIĞI (MTPD/TFPD)

1. GIRIŞ VE TANIM

Uzun zincirli 3-hidroksiaçil-KoA dehidrogenaz eksikliği (LCHADD) 
ve mitokondriyal üç işlevli protein eksikliği (MTPD veya TFPD), mito-
kondriyal uzun zincirli yağ asidi beta-oksidasyonunu etkileyen, otozo-
mal resesif kalıtılan metabolik hastalıklardır. Her iki hastalık da enerji 
üretiminde bozulmaya neden olmakla birlikte, enzimatik etkilenmenin 
kapsamı, klinik bulguların dağılımı ve bazı uzun dönem komplikasyon-
lar açısından farklılık göstermektedir (1, 2)

Mitokondriyal üç işlevli protein (mitochondrial trifunctional pro-
tein, MTP), uzun zincirli yağ asitlerinin beta-oksidasyonunun son üç 
reaksiyonunu katalizleyen, mitokondri iç zarına bağlı bir enzim komp-
leksidir. Bu kompleks, dört alfa ve dört beta alt biriminden oluşan hete-
rooktamerik yapıdadır. Alfa alt birimi HADHA, beta alt birimi ise HA-
DHB geni tarafından kodlanmaktadır. (1, 2)

MTP kompleksinin üç temel enzimatik aktivitesi şunlardır:

1.	 Uzun zincirli enoil-KoA hidrataz aktivitesi.
2.	 Uzun zincirli 3-hidroksiaçil-KoA dehidrogenaz aktivitesi.
3.	 Uzun zincirli 3-ketoaçil-KoA tiyolaz aktivitesi.

LCHADD’de başlıca kompleksin dehidrogenaz aktivitesi etkilenir-
ken, tam MTP eksikliğinde birden fazla enzimatik aktivitede bozulma 
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Bu hastalıkların diğer uzun zincirli yağ asidi oksidasyon bozukluk-
larından ayrılmasında pigmenter retinopati, periferik nöropati ve fetal 
hastalıkla ilişkili maternal gebelik komplikasyonları (HELLP) özellikle 
önemlidir.

Erken tanı, katabolizmanın önlenmesi, uygun beslenme tedavisi ve 
multidisipliner izlem prognozun iyileştirilmesinde temel rol oynar.
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BÖLÜM 6

ÇOK UZUN ZINCIRLI AÇIL-KOA DEHIDROGENAZ 
EKSIKLIĞI (VLCADD)

1. GIRIŞ VE TANIM

Çok uzun zincirli açil-KoA dehidrogenaz eksikliği (Very Long-Chain 
Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency, VLCADD), mitokondriyal uzun 
zincirli yağ asidi beta-oksidasyonunda görev alan çok uzun zincirli açil-
KoA dehidrogenaz (VLCAD) enziminin aktivitesindeki azalma sonu-
cunda ortaya çıkan, otozomal resesif kalıtılan bir metabolik hastalıktır. 
Hastalık, ACADVL genindeki bialelik patojenik veya olası patojenik 
varyantlardan kaynaklanmaktadır (1).

VLCAD enzimi, özellikle 14–20 karbonlu uzun zincirli açil-KoA 
bileşiklerinin beta-oksidasyonunun ilk dehidrojenasyon basamağında 
görev yapmaktadır. Enzim aktivitesindeki azalma, uzun zincirli yağ asit-
lerinden enerji üretimini sınırlandırmakta ve özellikle açlık, enfeksiyon, 
uzun süreli egzersiz ve diğer katabolik stres durumlarında metabolik 
dengenin bozulmasına yol açabilmektedir (1).

VLCADD, geniş bir klinik spektruma sahip olup yaşamın ilk gün-
lerinde ortaya çıkan ağır kardiyomiyopatik fenotipten, çocukluk veya 
erişkinlik döneminde egzersiz intoleransı ve tekrarlayan rabdomiyoliz 
ataklarıyla seyreden daha hafif fenotiplere kadar değişken klinik özel-
likler göstermektedir (1).

Hastalığın başlıca klinik bulguları hipoketotik hipoglisemi, hepato-
megali, karaciğer disfonksiyonu, kardiyomiyopati, kardiyak aritmiler, 
kas güçsüzlüğü ve rabdomiyolizdir. Klinik tablonun ağırlığı, rezidüel en-
zim aktivitesi, genetik özellikler ve çevresel tetikleyicilerle ilişkilidir (1).
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BÖLÜM 7

MULTIPL AÇIL-KOA DEHIDROGENAZ EKSIKLIĞI 
(MADD) – GLUTARIK ASIDÜRI TIP II

1. TANIM VE TARIHÇE

1.1. Tanım

Multipl açil-KoA dehidrogenaz eksikliği (Multiple Acyl-CoA Dehyd-
rogenase Deficiency, MADD), mitokondriyal yağ asidi β-oksidasyonu 
ile bazı amino asitlerin ve kolinin katabolizmasında görev alan fla-
voprotein bağımlı dehidrogenazlardan solunum zincirine elektron ak-
tarımının bozulması sonucu gelişen, otozomal resesif kalıtılan, klinik ve 
biyokimyasal açıdan heterojen bir doğumsal metabolizma hastalığıdır. 
Hastalık, tarihsel olarak glutarik asidüri tip II (Glutaric Aciduria Type 
II, GA-II) adıyla da bilinmektedir.

MADD’nin temel biyokimyasal özelliği, mitokondriyal enerji meta-
bolizmasının birden fazla basamağında işlev gören dehidrogenazların 
ortak elektron transfer sistemindeki bozukluk nedeniyle eş zamanlı ola-
rak etkilenmesidir. Bu yönüyle MADD, tek bir açil-KoA dehidrogenaz 
enziminin eksikliğinden kaynaklanan klasik yağ asidi oksidasyon bo-
zukluklarından ayrılır.

Normal fizyolojik koşullarda kısa, orta, uzun ve çok uzun zincirli 
yağ asitlerinin β-oksidasyonunda görev alan açil-KoA dehidrogenaz-
lar ile belirli amino asitlerin yıkımında görev alan bazı mitokondriyal 
dehidrogenazlar, oksidasyon reaksiyonları sırasında açığa çıkan elekt-
ronları elektron transfer flavoproteinine (electron transfer flavoprotein, 
ETF) aktarır. ETF tarafından alınan elektronlar, elektron transfer fla-
voprotein:ubikinon oksidoredüktaz (ETF:ubiquinone oxidoreductase, 
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BÖLÜM 8

3-HIDROKSIAÇIL-KOA DEHIDROGENAZ 
EKSIKLIĞI (HADD/SCHADD)

1. GIRIŞ VE TANIM

3-Hidroksiaçil-KoA dehidrogenaz eksikliği (HADD), mitokondriyal 
yağ asidi beta-oksidasyonunda görev alan kısa/orta zincirli 3-hidroksia-
çil-KoA dehidrogenaz (SCHAD) enziminin işlev bozukluğu sonucunda 
gelişen, otozomal resesif kalıtılan nadir bir metabolik hastalıktır.

SCHAD enzimi, HADH geni tarafından kodlanmakta ve özellikle 
4–10 karbonlu 3-hidroksiaçil-KoA bileşiklerinin NAD+ bağımlı oksi-
dasyonunu katalizlemektedir. Enzim aktivitesinin azalması, kısa ve orta 
zincirli yağ asitlerinin beta-oksidasyonunda biyokimyasal değişikliklere 
neden olmaktadır.

Ancak HADD’nin klinik önemi yalnızca yağ asidi oksidasyonunun 
bozulmasından kaynaklanmaz. SCHAD proteini, pankreas beta hücre-
lerinde glutamat dehidrogenaz (GDH) aktivitesinin düzenlenmesinde 
de görev almaktadır. SCHAD işlevinin kaybı, GDH üzerindeki baskıla-
yıcı etkinin azalmasına ve özellikle lösin gibi amino asitlere yanıt olarak 
uygunsuz insülin sekresyonuna neden olabilir.

Bu nedenle HADD, günümüzde konjenital hiperinsülinizmin nadir, 
genetik olarak tanımlanmış ve çoğunlukla diazoksite yanıt veren bir alt 
tipi olarak değerlendirilmektedir (1,2).

Hastalık literatürde SCHAD eksikliği, kısa zincirli 3-hidroksia-
çil-KoA dehidrogenaz eksikliği, orta/kısa zincirli 3-hidroksiaçil-KoA 
dehidrogenaz eksikliği ve HADH ilişkili hiperinsülinizm adlarıyla da 
tanımlanmaktadır.
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Erken tanı, diazoksit tedavisi, uygun beslenme planı ve nörogelişim-
sel izlem, hastalığın yönetiminde temel öneme sahiptir.
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BÖLÜM 9

MITOKONDRIYAL YAĞ ASIDI OKSIDASYON 
DEFEKTLERININ DIYET TEDAVISINDE GÜNCEL 

UYGULAMALAR

1. GIRIŞ

Mitokondriyal yağ asidi oksidasyon defektlerinde tek bir standart di-
yet yoktur. Beslenme tedavisi, etkilenen metabolik basamağa, hastalığın 
klinik şiddetine, hastanın yaşına ve enerji gereksinimine göre bireysel-
leştirilir.

Mitokondriyal yağ asidi oksidasyon defektleri (MYAOD), yağ asitle-
rinin mitokondriye taşınması veya beta-oksidasyon yoluyla enerjiye dö-
nüştürülmesindeki kalıtsal bozukluklardan kaynaklanan heterojen bir 
hastalık grubudur. Bu hastalıklar özellikle açlık, enfeksiyon, egzersiz ve 
diğer katabolik stres durumlarında enerji homeostazının bozulmasına 
neden olabilir.

Beslenme tedavisinin temel amacı, endojen yağ depolarının mobi-
lizasyonunu ve yağ asidi oksidasyonuna bağımlılığı azaltırken büyüme, 
gelişme ve normal fizyolojik işlevler için yeterli enerjiyi sağlamaktır.

Tedavi yaklaşımları arasında uzamış açlığın önlenmesi, düzenli kar-
bonhidrat alımı, seçilmiş hastalarda uzun zincirli yağ asitlerinin kısıt-
lanması, orta zincirli trigliseridlerin (MCT) kullanılması, esansiyel yağ 
asidi yeterliliğinin korunması ve triheptanoin gibi alternatif enerji kay-
nakları yer almaktadır.

Bununla birlikte, tüm yağ asidi oksidasyon bozukluklarında uzun 
zincirli yağ kısıtlaması veya MCT desteği gerekli değildir. Örneğin orta 
zincirli açil-KoA dehidrogenaz eksikliğinde (MCADD) temel yaklaşım 
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2024 yılında yayımlanan dokuz hastalık retrospektif İtalyan kohor-
tunda, MCT’den triheptanoine geçiş sonrasında metabolik dekompan-
sasyon ve hastaneye yatış sayılarında azalma bildirilmiştir. Bununla 
birlikte küçük örneklem ve randomize olmayan tasarım nedeniyle so-
nuçların dikkatli yorumlanması gerekir (5).

Güncel yaklaşım, tüm hastalara tek tip bir yağ kısıtlaması uygula-
mak yerine klinik fenotip ve metabolik tolerans temelinde tedaviyi bi-
reyselleştirmektir.

12. SONUÇ

Mitokondriyal yağ asidi oksidasyon bozukluklarında beslenme tedavisi, 
metabolik krizlerin önlenmesinde ve uzun dönem klinik sonuçların iyi-
leştirilmesinde temel öneme sahiptir.

Açlığın önlenmesi bütün klinik açıdan anlamlı yağ asidi oksidasyon 
bozukluklarında ortak bir tedavi ilkesi olmakla birlikte, yağ kompozis-
yonunun değiştirilmesi hastalığa özgü planlanmalıdır.

Uzun zincirli yağ asidi oksidasyon bozukluklarında MCT ve trihep-
tanoin önemli alternatif enerji kaynakları sunarken, MCADD gibi orta 
zincirli oksidasyon defektlerinde aynı yaklaşım uygun değildir.

Beslenme tedavisinin başarısı; metabolik kontrol, yeterli büyüme, 
nörogelişim, egzersiz toleransı, yaşam kalitesi ve tedaviye uyumun bir-
likte değerlendirilmesiyle ölçülmelidir.
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BÖLÜM 10

MITOKONDRIYAL YAĞ ASIDI OKSIDASYON 
DEFEKTLERINDE FARMAKOLOJIK YAKLAŞIMLAR

1. GIRIŞ

Mitokondriyal yağ asidi oksidasyon defektleri (MYAOD), yağ asitleri-
nin mitokondriye taşınması veya beta-oksidasyon yoluyla enerji üreti-
mindeki kalıtsal bozukluklardan kaynaklanan heterojen bir metabolik 
hastalık grubudur. Bu hastalıkların tedavisinde temel yaklaşım, katabo-
lizmanın önlenmesi ve metabolik enerji dengesinin korunmasıdır. Bu-
nunla birlikte, hastalığa özgü farmakolojik tedaviler, metabolik krizlerin 
yönetiminde kullanılan ilaçlar ve araştırma aşamasındaki yeni tedavi 
stratejileri giderek önem kazanmaktadır.

Farmakolojik yaklaşımlar hastalığın patofizyolojisine göre farklılaş-
maktadır. Primer karnitin eksikliğinde levokarnitin replasmanı doğru-
dan altta yatan transport bozukluğunu hedeflerken, bazı multipl açil-
KoA dehidrogenaz eksikliği (MADD) olgularında riboflavin tedavisi 
rezidüel enzim fonksiyonunu destekleyebilmektedir. Uzun zincirli yağ 
asidi oksidasyon bozukluklarında kullanılan triheptanoin ise alternatif 
enerji substratı sağlayan ve anaplerotik özellik taşıyan bir tedavidir.

Buna karşılık, klasik orta zincirli açil-KoA dehidrogenaz eksikliği 
(MCADD) ve birçok diğer yağ asidi oksidasyon bozukluğunda meta-
bolik defekti doğrudan düzelten onaylı bir ilaç bulunmamaktadır. Bu 
hastalıklarda farmakolojik destek, özellikle akut dekompansasyon sıra-
sında glukoz sağlanması ve organ komplikasyonlarının tedavisi açısın-
dan önemlidir.
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Gelecekte varyanta özgü farmakolojik şaperonlar, gen aktarımı ve 
mRNA tedavileri gibi moleküler yaklaşımların geliştirilmesi, metabolik 
blokajın doğrudan düzeltilmesine yönelik yeni olanaklar sağlayabilir.
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