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Amag: Dalli zincirli amino asitler olarak adlandinlan valin, I8sin ve izoldsin
metabolizmasinda gorevli enzimlerin eksiklikleri sonucunda organik asidemi
olarak adlandirilan bir grup metabolik hastalik olusur. Bu grup hastaliklardan
en sik gorilenlere 6mek olarak akgaagag surubu kokulu idrar hastaligi (MSUD),
izovalerik asidiiri (IVA), propiyonik asidiiri, metilmalonik asidiiri (MMA) verilebilir.
Bu yazida temel olarak dalli zincirli aminoasidopati sonucu gelisen organik
asidirierlin klinik prezentasyonlarn ve baslangig bulgularinin - progresyon
lizerindeki ve izlem stirecindeki degisikliklerin kronik donem kamplikasyonlari
tizerindeki etkisinin kantitatif olarak g8sterilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dall, Pediatrik Metabolizma ve Beslenme Bilim Dal'nda
2005-2015 arasinda MSUD, VA, propiyonik asidiri ve MMA tanilanyla
izlenen toplam 47 hastamizin demografik, klinik ve laboratuvar bulgularinin
retrospektif olarak dokimi yapilmigtir.

Bulgular: Toplam 47 hasta degerlendirmeye alindi. Hastalarimizin 21 tanesi
MMA, 17 tanesi MSUD, bes tanesi propiyonik asidilri, dort tanesi IVA tanisi
almistir. Ortalama izlem stiresi 6,31+4,3 yildir. On dokuz hastamiz yenidogan
déneminde, 10 tanesi yasamin ilk alti ayinda, alti tanesi 6-12 aylik dénemde,
12 tanesi ilk bir yildan sonra tani almistir. Hastalanmizin 13 tanesine diyaliz
uygulanmisti. MMA tanili bir hastamizda kronik bobrek yetmezligi gelismistir.
Karaciger yetmezligi gelisen MIMA tanili bir hastamiza karaciger nakli yapiimistir.
Yirmi bir hastamizda néromotor gelisme geriligi gozlenmistir. izlemde tig hastamiz
eks olmustur.

Sonug: Dalli zincirli aminoasidopatiler, hem klinige basvuru déneminde hem
de izlem stirecinde akut bulgularin gérildiigt, acil miidahaleyi gerektiren
hastaliklardir. Uzun dénem prognozu belirleyen en dnemli faktorler tani yagi
ve metabolik kontroliin saglanmasidir

Anahtar Kelimeler: Bobrek yetmezligi, dalli zincirli aminoasidopatiler,
hiperamonyemi, karaciger nakli, néromator gelisme geriligi

ABSTRACT

Aim: A group of metabolic diseases defined as “organic acidemia” is caused
by enzyme dysfunctions in branched-chain amino acids, namely valine,
leucine and isoleucine metabolism. The most commonly seen diseases in this
group are maple syrup urine disease (MSUD), isovaleric acidemia (IVA) and
methyl malonic acidemia (MMA). The purpose of our study is to demonstrate
the effect of clinical presentations and alterations during follow-up on
progression of the disease.

Materials and Methods: \We evaluated retrospectively the demographical,
clinical and laboratory charasteristics of the patients with MSUD, VA,
propionic asiduri and MMA who had been followed-up in Ege University
Faculty of Medicine, Department of Child Health and Diseases, Pediatric
Metabolism and Nutrition Division.

Results: A total of 47 patients who were followed-up between 2005-2015
were included in our evaluation. Twenty-one patients were diagnosed with
MMA, 17 with MSUD, 5 with propionic asiduri and four with IVA. Mean
follow-up period was 6.31+4.3 years. Nineteen patients were diagnosed
during neonatal period, 10 in the first six months of life, 6 in the 6-12 month
period and 12 after the patients first birthday. Thirteen patients underwent
dialysis. Chronic renal failure was observed in one patient with MMA.
One patient with MMA underwent liver transplantation due to liver failure.
Twenty-one patients had neuromotor retardation. Three patients died.
Conclusion: Branched chain aminoacidopathies require integrated
management of general medical care and nutrition. The acute metabolic
decompensation and neurological deterioration attribute to severe sequelae.
The age of diagnosis and subsequent metabolic control are the most
important determinants of long-term prognosis.

Keywords: Renal failure, branched chain  aminoacidoptahies,
hyperammonemia, liver transplantation, neuromotor retardation
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Giris

Ldsin, izolosin ve valin, dalli zincirli amino asitler
grubundandir. Katabolizmalarinda gorevli olan enzimlerin
eksikligi sonucunda organik asidemi tablosu olusur. So6z
konusu katabolik yolaklar; transaminasyon, oksidatif
dekarboksilasyon ve dehidrojenasyonu kapsayan pek c¢ok
basamaktan olusmaktadir. Akgaagac¢ surubu kokulu idrar
hastaligi (MSUD), metilmalonik asiddri  (MMA), propiyonik
asiduri (PA), izovalerik asiduri (IVA) bu yolaktaki enzim
eksiklikleri sonucu olusan hastaliklardir (1). MSUD; 16sin, valin
ve izolésinin yikiminin ikinci ve hiz kisitlayici basamaginda
gorevli olan dalli zincirli alfa-ketoasid dehidrogenaz
multienzim kompleks (BCKDH) aktivitesinin azalmasindan
kaynaklanmaktadir. Hastaliktan BckdhA (E1- alfa subunit gen),
Bckdhb (E1-beta subunit gen) ve DBT (E2 subunit gen) olmak
Uzere U¢ gen sorumlu tutulmaktadir MSUD hem bir organik
asidiri hem de bir aminoasidopati olarak dustnulebilir.
CUnkl hem 16sin ve diger aminoasitler hem de dalli zincirli
aminoasitlerin hidroksi ve ketoasitleri birikerek birlikte toksik
etki olustururlar (2). IVA; 16sin katabolizmasinda goérevli olan
izovaleril koenzim A (koA) dehidrogenaz enzim eksikligine
bagli, PA ise izolsin ve valin yikiminin ortak yolaginda gorevli
olan propiyonil koA karboksilaz enzim eksikligi sonucu olusur
(3). MMA patogenezi ise biraz daha farklidir; metilmalonat
yikiminda gorevli enzimlerin eksiklikleri yani sira kofaktor
olan kobalamin metabolizmasina bagl da gelisebilen genetik
olarak heterojen bir hastalik grubudur. Klasik formu izolésin ve
valin yikiminda ortak yolda bulunan ve metilmalonatin stiksinil
koA'ya dénlisiminl saglayan metilmalonil koA dehidrogenaz
enzim eksikligi sonucu olusmaktadir (4). PA ve MMA temel
olarak valin ve izolésin yikimlarinin bozulmasi ve bunun
sonucu olarak organik asit ara metabolitlerinin birikiminin
gerceklesmesi nedeniyle dalli zincirli organik asidemiler
(asidriler) olarak isimlendiriimektedirler, ancak metyonin,
treonin ve propiyonattan elde edilen diger metabolitlerin de
birikim, hastalik bulgularinin gelisime yol acar (1) (Sekil 1).

Dalli  zincirli aminoasit metabolizmasinin  dogumsal
bozukluklari asemptomatik formdan cok agir metabolik
asidoza dek degisebilen genis bir klinik spektruma sahiptir.
MSUD, IVA, PA, MMA'nin klasik formlari genellikle neonatal
dénemde akut dekompanzasyon atag ile agir klinik bulgu
verir. Ayrica akut-dalgall ve gec¢ baslangich tipleri de vardir
(3). Acil cocuk hastaliklari ayirici tanisinda her zaman yer
alan organik asidurilerde, erken tani ve etkin tedavi ile gok
iyi prognoz elde edilirken, ge¢ tani veya yetersiz tedavi
ylksek morbidite ve mortaliteye yol acacaktir. Bu yazida dalli
zincirli aminoasidopati sonucu gelisen organik asidurierlin
klinik prezentasyonlari ve baslangic bulgularinin  kronik
dénem komplikasyonlari Gzerindeki etkisinin kantitatif olarak
gosterilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Pediatrik Metabolizmma ve Beslenme Bilim

Dali'nda 2005-2015 yillar arasinda tani konulan ve izlenen 47
hasta galismaya alindi. Hastalarin demografik ve klinik bulgulari,
hastaliga 6zgU laboratuvar sonuglar esliginde karsilastirilarak
izlem sureclerindeki gelismeler ele alindi. Taninin kondugu
akut dénem laboratuvar bulgulardaki degisiklikler, blylime
ve norolojik gelisim o&zellikleri, radyolojik bulgular, spesifik
enzimatik ve molekuUler genetik analizler ve izlemde gelisen
sistem tutulumlari her bir hastalik grubunda (MSUD, PA, IVA,
MMA) ve genel olarak degerlendiriimeye alind.

Yas ortalamasi 71,5+4,91 ay olan hastalarimizin tani
anindaki yas ortalamasi 9,7+1,2 ay idi. Erkek/kiz orani
28/19 olarak bulundu. Hastalarimizin 19 tanesi yenidogan
déneminde, 10 tanesi yasamin ilk alti ayinda, alti tanesi 6-12
aylik iken, 12 tanesi de bir yas sonrasi tani almistir. Neonatal
baslangicli hastalarimizin ortalama tani yasi 41,21+16,33
glin, ge¢ baslangigl grupta ortalama tani yasi 12,39+789 ay,
tani aninda hastalik yasi ortalama 207,23+56,53 gln olarak
bulunmustur. En kiglk hastamiz MSUD tanisi almis olup,
semptomlar yasamin ikinci glini baslamis, tani ise bir haftalik
iken konmustur. Hastalarimizin yalnizca doért tanesi prematr
dogmus, geriye kalan 43 hastamiz ise miadinda dinyaya
gelmistir. Hastalarimizin tanilari ve yaslar Tablo |'de verilmistir.

TUm dogumsal metabolik hastaliklarda oldugu gibi dalli
zincirliaminoasit metabolizma bozukluklarinin tanirasamasinda
Onemli birer ipucu olan ebeveyn akrabaligi, ailede ayni tanili bir
baska birey olmasi ve kardes 6lim OykisU degerlendirildi.
Tablo II'de elde edilen soygecmis bulgular gértimektedir.

Hastalarin klinigimizde tani aldiklart déneme yonelik klinik
ve laboratuvar bulgulari ise Tablo Il ve 1V'de gdsterilmistir.
En sik baslangic semptomu kusma (n=31, %65,9), en
sik laboratuvar bulgusu ise hiperamonyemi (n=24, %51).
Beslenme bozuklugu ve emmede azalma sik gorilen diger
baslangic semptomlarindandir (n=13, %25,1).
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Sekil 1. Dalli zincirli aminoasit yikim yolagi (Zschocke & Hoffmann
2010)

BCKDH: Dalli zincirli ketoasit dehidrogenaz, DH: Dehidrataz, IBD: Izobutiril koA
dehidrogenaz, IVD: Izovaleril koA dehidrogenaz, HMG coA Liyaz: 3-OH 3-metil
glutaril koA liyaz, MBD: 2-metil butiril koA Dehidrogenaz, MHBD: Metil-OH
butiril koA dehidrogenaz, MCC: Metil krotonil koA karboksilaz, PCC: Propiyonil
koA karboksilaz
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Sekiz hastamiza tani asamasinda diyaliz uygulanmasi
gerekmistir. Diyaliz uygulama nedeni bes hastada
hiperamonyemi, (¢ hastada ise direngli metabolik asidoz,
bdbrek yetmezligi ve direncli hiperpotasemidir.

Hastalarin baslangic klinik bulgulari degerlendirildiginde
(Tablo 111} ilk sirada kusma, sonrasinda en sik gorllen basvuru
bulgularinin nérolojik bulgular oldugu; tani aninda bu nérolojik
bulgularin santral sinir sistemi (SSS) gorintilemesine de
blylk oranda yansidigi gorilmektedir. Tablo V ve Vl'da
hastalarin tani anindaki norolojik bulgulari ile birlikte SSS
gorintileme bulgulari da gésteriimektedir.

Fizik bakida 47 hastanin 30'unda (%63,8) agirlik,
12'sinde (%25,5) ise boy degerleri 3 persentil (3p) altindaydi.
Izlemdeki biyime degerlendirildiginde; baslangicta vicut
agirligr 3p altinda olan 16 hastamizin izlemde vicut agirliklar
3p Uzerine ¢lkmis, 12 hastamizin vicut agirhg halen 3p
altinda seyretmekle birlikte bu hastalarimizin 10 tanesinde
(baslangigta malnUtrisyonu olan 30 hastanin %33,3) tani ve
diyet tedavisine baslangic sonrasi standart deviasyonlarinda
azalma tespit edilmistir.

Hastalarimizin tanisal testleri degerlendirildiginde; 47
hastamizin tamaminin tanisi spesifik metabolik analizlerle
koyulmustur. MMA tanili 21 hastamizin 15'inde tani aninda
kanda propiyonilkarnitin ylksekligi ve metilmalonik asit
atilminda belirgin artis saptanmistir. Alti hastamizda sadece
idrarda metilmalonik asit atilimi saptanmisti. MMA tanili
hastalarimizin bes tanesinde tani genetik analizle, dort
hastamizda enzimatik analizle desteklenmistir. Ug hastamiz
B12 tedavisiyle metilmalonik asit atilimi ve propiyonil karnitin
ylksekligi normale déonmus ve hastalarda B12 eksikligine
bagh metilmalonik asit atilimi olarak degerlendirilmistir.
Genetik analiz yapilan hastalarimizin mutasyon analizleri ve
klinik 6zellikleri Tablo VII'de verilmistir.

MMA tanili hastalarimizdan birisine, (¢ yasinda
karaciger yetmezligi gelismesi sonrasi ortotopik karaciger
transplantasyonu yapilmistir.

Tablo I. Dalli zincirli aminoasit metabolizma bozuklugunun tiplere gore
hasta sayisi ve tani yaslari

Hastallk | Hasta | Semptomlarin ortalama Tami yasi (ay)
sayisi | baslangi¢ yasi (ay)

MMA 21 6,0+4,93 8+7,99

MSUD 17 4,92+2,84 5,45+1,22

PA 5 16,0+6,37 22,5+2,61

VA 4 10,3+4,91 14,6+6,67

Toplam 47 8 +4,33 9,7+1,21

MMA: Metilmalonik asidiiri, MSUD: Akgaaga¢ surubu kokulu idrar hastalgi,
PA: Propiyonik asidiiri, IVA: Izovelarik asidiiri

MSUD tanisi alan hastalarimizin  spesifik tanisal testleri
degerlendirildiginde 17 hastamizin tamaminda tani aninda
|6sin yUksekligi saptanmisti. Bu hastalarimizin doért tanesine
alloizoldsin yiksekligi ile tani konmustur. Hastalarimizin tani
anindaki ortalama 6sin deg@eri 2,236+1,354 mmol/L olarak
saptanmistir. Eslik eden spesifik aminoasit olarak izoldsin ve
valin aminositlerinin de yiksek oldugu godzlenmistir. Tani aninda
organik asit analizi calisilabilen hastalarda dalli zincirli ketoasit
atiiminin ¢zellikle ketoizokaproik asit atiliminin cok yiiksek oldugu
gorllmuUstdr. Hastalarin tani anindaki ortalama 3-ketoizokaproik
asit athmi 1,287+763 mmol/mol Crea olarak saptanmistir.
MSUD tanili hastalarimizin karnitin-agilkarnitin profilinde hastaligin
klinigi ile uyumlu olarak spesifik degisiklik saptanmamistir. Bes
hastamizda tani genetik analiz ile dogrulanmistir.

Propiyonik asidlri tanili hastalarimizin tamaminda tani
aninda propiyonil karnitin yUksekligi ve propiyonil glisin
atilimi ile tani konmustur. Hastalarimizin iki tanesinde genetik
dogrulama yapiimistir.

IVA tanisi alan hastalarimizin spesifik tanisal testleri
degerlendirildiginde tUm hastalarimizin  tani anindaki
idrar organik asitlerinde izovalerilglisin atilimi ve karnitin
profilinde C5 izovalerilkarnitin ylksekligi saptandi. IVA tanili iki
hastamizda tani genetik analiz ile dogrulandi.

Renal etkilenme acisindan degerlendirme yapildiginda,
MMA tanili bir hastamizda son dénem bobrek yetmezligi
nedeniyle hemodiyaliz uygulanirken Uc¢ hastamizda da renal
etkilenme gordlmastir. MMA tanili iki hastamizda izlem
sirasinda ve MSUD tanili bir hastamizda izlem sirasinda
izolosin distkligine bagli olarak akrodermatitis dismetabolika
gelismis; MMA tanili  hastalarimizda akrodermatitis
dismetabolika zemininde, MMA atagl sirasinda haslanmis
deri sendromu tablosu olusmustur. Kardiyomiyopati PA
tanili bir hastamizda gelismistir. Dalli zincirli organik asiduri
komplikasyonlarindan birisi olan pankreatit hastalarimizin
hicbirisinde gbézlenmemistir.

Tartisma

Dalli zincirli aminoasidopatiler; klinik bulgular itibariyle
oldukga heterojen Ozellikler tasiyan ve halen 6nemli oranda
moralite ve morbiditeden sorumlu olan bir dogumsal
metabolik hastalik grubudur (1). Bu calismada Ege Universitesi
Tip Fakulltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali tarafindan izlenmekte
olan dalli zincirli organik asiduri tanisi almis olan 47 hastanin
klinik ve laboratuvar 6zellikleri irdelenmistir.

Calismamizda klinik prezentasyonlarina gore olgularimiz
siniflandirdiklarinda %40,4'G (n=19) yasamin ilk bir ayinda tani
almiglardir. Klinigimizde neonatal baslangigl hastalarimizin

Tablo II. Dalli zincirli aminoasit metabolizma bozuklugu tanisi alan hastalarin aile dykiileri
Birinci derece kuzen evliligi ikinci derece kuzen evliligi Akrabalik yok | Aile dykiisii Kardes 6liim dykiisii
(Spesifik tani +)
Hasta sayisi 27 12 8 5 9
(%) (%54,5) (%27,2) (%18,3) (%8,8) (%20,4)
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ortalama tani yasi 41,21+16,33 gun, bir diger 6nemli
parametre olan tani anindaki hastalik yasl ise neonatal
baslangicli-agir form hastalarimiz icin 36,27+22,83 glin olarak
saptanmistir. Ellaway ve ark. (5) yapmis olduklar calismada
ise tani yasinin ilk bir ay icinde 4-24 gin arasinda degistigi

Tablo llI. Dalli zincirli aminoasit metabolizma bozuklugu tanisi alan
hastalarin tani anindaki klinik bulgular

Klinik semptom n Yiizde (%)
Kusma 31 65,9
Malnutrisyon 30 63,8
Néromotor gelisme geriligi 23 48,9
Hipotoni 16 34
Beslenememe 13 25,1
Konviilziyon " 234
Asidotik solunum 7 141
Anormal koku 6 12,7
Sepsis tablosu 5 10,6
Biling bulanikligi 5 10,6
Sarilik 2 42
Karaciger yetmezligi 0

Deri lezyonlan 0

Bobrek yetmezligi 0

Tablo IV. Dalli zincirli aminoasit metabolizma bozuklugu tanisi alan
hastalarin tani anindaki laboratuvar bulgular

Laboratuvar bulgu n Yiizde (%)
Hiperamonyemi 24 51
Metabolik asidoz 18 38,2
Bobrek fonksiyon testlerinde yiikseklik 16 34
Ketoniiri 15 32,2
Hipoglisemi 9 191
Karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik 9 19,1
Laktik asidoz 6 12,7
Hiperglisemi 3 6,3
Sitopeni 3 6,3
Tablo V. Dalli zincirli aminoasit metabolizma bozuklugu tanisi alan
hastalarin tani anindaki ndrolojik bulgulari

Norolojik bulgu Hasta sayisi (n) | Yiizde (%)
Néromotor gelisme geriligi 23 489
Hipotoni 16 34
Konviilziyon 10 21,2
Hipertonisite 7 14,8
Ensefalopati 7 15,9
Spastisite 4 9,09

Distoni 3 6,81

Ataksi 2 45
Hiperaktivite 1 2,2

gorilmektedir (6,7). Onceki yayinlarda tani yasi dogumdan
iki yila kadar degismekte ve ortalama tani yasi olarak 2,1 ay
olarak gorlilmekteydi (8). Son dénemde yapilan calismalarda
Ozellikle de 1998 vyilindan sonra vyapilan calismalara
bakildiginda tani yasi ortalamasinin yedi gline kadar disttgu
gortlmektedir (9,10). Daha yeni yayinlarda tani yasinin daha
erken olmasinin dnemli bir nedeni olarak hekimler arasindaki
farkindaligin daha yiksek olmasi gosterilebili.  Bizim
calismamizda Ozellikle tani aninda hastalik yasinin literattr
verilerinin Uzerinde olmasinin en énemli nedeni hastalarimizin
blylk bir kisminin cevre hastanelerden refere edilerek
gelmesi olarak dusUndlebili. Neonatal donemdeki bulgularin
sepsis bulgularina cok benzemesi maalesef dogumsal
metabolik hastalik kuskusunun hekimler arasinda daha gec
olusmasina neden olmaktadir. Gelismekte olan Ulkelerde hem
hekimler hem de aileler arasinda farkindaligin daha az olmasi
taninin gecikmesine onemli katkida bulunmaktadir. Bizim
calismamizda hastalarimizin %82'sinde akrabalk 0Oykusu
mevcuttu. Bunlarin %57'sinde birinci derece kuzen evliligi
mevcuttu. Dikkati geken diger bir bulgu ise hastalarimizin
%20'sinde kardes 6lum oykisu, %8'inde ise ailede ayni
hastaliktan bir baska birey olmasi idi. Bu bilgiler isiginda net
olarak belirtilebilir ki aile dyklsu ve soy gecmis dzelliklerinin
iyi bir sekilde belirlenmesi ve daha dnce dogumsal metabolik
hastallk nedeniyle c¢ocuk kaybi olan ailelere genetik
danismanlik verilmesi buyidk énem tasimaktadir. Ek olarak;
maalesef genisletilmis tarama programlari olmadan 6zellikle
dalli zincirli aminoasit metabolizma bozukluklarinin atlanmasi
kacinilmaz olarak degerlendirilebilir (11,12)

Hastalarimizin tani anindaki laboratuvar bulgulari
degerlendirildiginde hiperamonyemi 6n plandadir. Bu
bulgu daha 6nce yapiimis calismalarla uyumlu bir veridir
(8-12). Dikkati ceken iki dnemli bulgu, PA tanili hastalarin
tamaminda basvuruda hiperamonyeminin olmasi ve dort
hastada diyaliz ihtiyacinin gelismesi; bir digeri ise IVA
tanih hastalarin higbirisinde hiperamonyemi goérilmemis
olmasidir. Bunun en 6nemli nedeni olarak MMA ve PA
hastalarinda blogun proksimalinde kalarak biriken propiyonil
koA'nin N-asetil glutamat sentetaz enzimini inhibe ederek
agir hiperamonyemiyle sonuglanabilmesidir. Arbeiter ve
ark. (13); MSUD, MMA, PA, IVA hastalarinin %25'inde
hiperamonyemi saptamistir.  Bu calismadaki farkhhk
hiperamonyemi degerlerinin bizim hastalarimizdan daha
yUksek olmasi ve dokuz hastanin sekiz tanesine hemodiyaliz
uygulanmis olmasidir. Dalli zincirli aminoasit metabolizma
bozukluklarinin sadece tani asamasinda degil izlemi
sirasinda da ekstrakorporeal islem ihtiyaci dogabilmektedir.
Hastalarimizdan doért tanesinde izlem sirecinde gelisen
metabolik dekompanzasyon atagi sirasinda diyaliz ihtiyaci
dogmustur. Bu hastalarimizdan iki tanesi PA, iki tanesi ise
MSUD olarak izlenmekteydi. Ayrica MMA tanisiyla izledigimiz
hastalarimizdan birisinin izlemde son dénem kronik bobrek
yetmezligi gelismis olmasi nedeniyle duizenli olarak
hemodiyaliz almaktadir. Literatlrdeki bir baska calismada
dall zincirli organik asiduri olarak izlenen hastalarin 6zellikle
agir-neonatal baslangicli olanlarin %40'inda izlem boyunca
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en az bir kez diyaliz ihtiyaci oldugu yonindedir (13,14). Bu
durum tani aninda veya izlem sirasindaki ataklar esnasinda
olabilir; 0Ozellikle neonatal baslangicli formda oranin bu
kadar ylUksek olmasinin en énemli nedeni spesifik enzimin
yoklugu veya ¢ok dislk dizeyde olmasidir (9,13-15). Bu
hastalarda atak sirasinda dalli zincirli aminoasit ve toksik
metabolitlerin dlzeyi tani anindaki kadar hatta daha ylksek
bile olabilmekte ve konservatif ydontemlerle bu metabolitlerin
vlcut sivilarindan uzaklastirilmasi mimkdn olamamaktadir.
Neonatal baslangicl hastalarimizin aksine gec baslangicli-
intemittan form olarak siniflandirilabilen hastalarimizin hem
klinik hem norokognitif gidisatlarn daha iyi seyretmistir. Bu
hastalarda progresif kognitif kdtlilesme olmadigl gibi atak
sikliginin da ¢ok daha az oldugu tespit edilmistir. Bununla
birlikte bagimsiz bir bilgi olarak; klinik gidisatin iyi olmasi
icin tedavinin ilk 12 gln iginde baslanmasi gerektigine
dair yayinlar bulunmaktadir (15,16). Strauss ve ark. (16)
yaptigl calismaya gore MSUD tanili hastalarda mortalite ve
morbiditenin azaltilabilmesi igin etkin tedavinin ilk 72 saat
icinde baslamasi gerekmektedir (17,18).

Tablo VI. Dalli zincirli aminoasit metabolizma bozuklugu tanisi alan
hastalarin tani anindaki santral sinir sistemi goriintiileme bulgulari

Goriintiileme bulgusu Hasta sayisi (n) | Yiizde (%)

Serebral atrofi 13 29,5
Bazal ganglion tutulumu 1" 25
Periventrikiiler beyaz maddede 8 18,1
hiperintensite

Beyin sapi tutulumu 4 9,09
BT'de serebral 6dem 3 6,3

BT: Beyin tomografisi

Hastalarimizin ~ tani  anindaki  klinik  bulgulan
degerlendirildiginde kusma (%65,9; n=31) ve malnutrisyon
(%63,8; n=30) en sik gorllen klinik bulgular olarak karsimiza
cikmaktadir. Bunu néromotor gelisme geriligi (%48,9; n=23)
izlemektedir. Bu bulgular klasik bilgilerle uyumludur (4,8-
10). Noéromotor gelisme geriligi gorilen hastalarimizin
dort tanesinde baslangicta agir derecede gelisme geriligi
varken diyet tedavisi ve dlzenli izlem sonrasi bulgulari
hafif derecede gelisme geriligine gerilemistir. Orta ve hafif
derecede gelisme geriligi gorllen hastalardan U¢ tanesinde
ise izlemde gelisme geriligi tamamen dizelmistir. Bu
hastalar acisindan dikkat cekici bulgulardan bir tanesi tani
aninda c¢ekilmis olan goérinttleme tekniklerinin normal
olarak saptanmasi ve baslangicta néromotor gelisme geriligi
olmayip izlemde néromotor gelisme geriligi gelisen 15
hastanin 10 tanesinde gortnttleme tekniklerinde patolojik
bulgular goérilmuds olmasidir. Bir diger dikkati ¢eken
bulgu ise IVA tanili hastalarimizda néromotor gelisme
geriligi gorilmemis olmasidir. Tim bu verilerden, nérolojik
etkilenmenin gok énemli bir bulgu oldugu, erken tani, yakin
izlem ve tedavi ile bu oranin disUridlmesinin temel oldugu
anlasiimaktadir.

Dalli  zincirli aminoasit metabolizma bozukluklar
diyetle kontrol altina alinmasi beklenen hastaliklar olmasi
nedeniyle erken tani ve tedaviye erken baslanmasinin
énemi cok buyiktir. Ulkemizde halen dogumsal metabolik
hastaliklara yonelik olarak genisletilmis tarama programi
uygulanmamaktadir. Yenidogan tarama programlari Uzerine
son vyillarda yapilan bircok arastirmada vurgulandigi gibi
yenidogan tarama programinda erken tani alan ve erken
tedavi baslanan hastalarin prognozunun ¢ok daha iyi oldugu
bilinmektedir (3,11,12,19,20).

Tablo VII. Metilmalonik asidiiri tanisi alan hastalarimizin mutasyon analizi olan bes hastamizin klinik 6zellikleri

Hasta no Cinsiyet | Yas Tami yasi | Klinik form Ortalama MMA Klinik progresyonda ézellik | Mutasyon
atihmi
(mmol/mol Crea)
1 Kiz Tyas3ay | 13ay Agir neonatal form 2290+1286 KC yetmezligi Homozigot A458P
3yasinda KC
transplantasyonu
Renal tutulum-tubulopati
Noromotor gelisim normal
2 Kiz 5yas3ay |17 giin Agir neonatal form 4240+2658 Renal tutulum- Tubulopati Homozigot A458P
(Hasta no 1'in Ndromotor gelisim normal
kardesi)
3 Erkek 3yas8ay |3/12ay Agir neonatal form 5275+3487 Renal tutulum tubulopati Homozigot A217Y
Ndromotor gelisim normal
4 Kiz 2yasbay |7/12ay Agir neonatal form 14,230+8,250 Agir néromotor gelisme Homozigot P615L (de
geriligi novo mutasyon)
5 Kiz lyag3ay |18giin Agir neonatal form 12,670+5,289 Direncli konviilziyon Homozigot Q30X
(de novo mutasyon)

MMA: Metilmalonik asidiiri, KC: Karaciger
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Sonug

Klasik dalli zincirli aminoasidopati grubunda klasik formlar
kadar slphe indeksinin artmasi ile birlikte intermediate-ge¢
baslangigli formlarin da taninmasi oldukga 6nemlidir. Bu
nedenle hastaligin ataklar halinde gelen ve atak arasinda
tamamen normal biyokimyasal parametrelerle seyredebilen
dogasi akildan gikarilmamalidir.

Akraba evliliginin son derece yaygin oldugu Ulkemizde
erken tani ve tedavi olanaklarinin saglanabilmesi agisindan
genisletiimis yenidogan tarama programlarinin gelistiriimesi
son derece 6nemlidir.
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