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OZET

Erginbas C. (2019). Ure Siklus Defektli Hastalarin Protein Toleranslarmin ve Beslenme
Durumlarinin Degerlendirilmesi Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Lisansiistii Egitim
Enstitiisii, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart ABD Beslenme Programi. Yiiksek Lisans Tezi.
Istanbul.

Ure siklus defektleri (UCD), iire siklusunda rol alan; karmabil fosfat sentetaz,
ornitin karbamoilaz, arjinosiiksinat sentaz, arjinosiiksinat liyaz, arjinaz ve N — asetil
glutamat sentaz enzimlerinden birinin yetersizligi sonucu olusan nadir goriilen bir

metabolik hastalik grubudur.

Yapilan bu yiiksek lisans tez calismasinda Istanbul Universitesi - Cerrahpasa
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Beslenme ve
Metabolizma Bilim Dali Poliklinigi tarafindan takip edilen UCD’li hastalarin
antropometrik Sl¢timleri ve ii¢ glinliikk besin tiikketimleri incelenmis, tiiketilen protein
miktariyla kan amonyak ve glutamin diizeyleri arasindaki iliski saptanmis ve ¢ocuklarin

biiylime ve gelismeleri ile beslenme durumlari arasindaki iliskinin degerlendirilmistir.

Calismanin sonucunda hastalarin ortalama Z skor degerleri, protein ve enerji
alimlar1 incelendiginde hastalarin yeterli enerji ve protein alimlarmin saglandigi ve
biliylime gelisme geriligine rastlanmadig tespit edilmistir. Hastalarin protein alimlarinin
Onerilen degerlerin % 154.48+43.68 {istiinde olmasi ve bu alimlarla hiperamoneminin
goriilmemesi, hastalarin protein toleranslarinin rehber Onerilerinden daha yiiksek
oldugunu gostermektedir. Hastalarin protein alimlari ve amonyak konsantrasyonlari
arasinda bulunan negatif korelasyon, UCD’li hastalarda asir1 protein tiiketimi yerine
yetersiz alimin bir sorun olduguna isaret etmektedir. Protein/enerji oran1 ile amonyak ve
glutamin konsantrasyonlar1 arasindaki negatif korelasyon ise takip agisindan enerji
alimmin ve proteinin enerji i¢in kullaniminin  6niine ge¢ilmesinin  Gnemini

gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Ure siklus defektleri, dogumsal metabolik hastaliklar, protein

toleransi, beslenme tedavisi, diisiik proteinli diyetler



ABSTRACT

Erginbas C. (2019). Evaluation of Protein Tolerances and Nutritional Status of Patients
with Urea Cycle Defects. istanbul University-Cerrahpasa, Institute of Graduate Studies,
Department of Pediatrics, Nutrition Program. Master’s Thesis. Istanbul.

Urea cycle defects (UCD); are a rare group of metabolic diseases caused by the
deficiency of one of the enzymes of carbamyl phosphate synthetase, ornithine
carbamylase, arginosuccinate synthase, arginosuccinate lyase, arginase and N - acetyl

glutamate synthase.

In this master's thesis, the anthropometric measurements and three-day food
consumption of UCD patients who were followed-up by the Department of Nutrition
and Metabolism of Istanbul University - Cerrahpasa Cerrahpasa Medical Faculty,
Department of Pediatrics, were investigated. The relationship between growth and

development of children and nutritional status was evaluated.

At the end of the study, mean Z score values, protein and energy intake of the
patients were found to be sufficient for energy and protein intake and no growth
retardation was observed. The protein intake of the patients is above the recommended
value of 154.48+43.68 % and the absence of hyperamonemia with these intakes shows
that the protein tolerance of the patients is higher than the guideline recommendations.
Negative correlation between protein intakes and ammonia concentrations of patients
indicates that in patients with UCD, inadequate intake is a problem rather than
excessive protein consumption. Negative correlation between protein / energy ratio and
ammonia and glutamine concentrations indicates the importance of energy intake and

avoiding the use of protein for energy.

Keywords: Urea cycle defects, inborn errors of metabolism, protein tolerance,

nutritional therapy, low protein diets



1. GIRIS VE AMAC

Ure siklus defektleri (UCD), iire siklusunda rol alan; karbamoil fosfat sentetaz,
ornitin karbamoilaz, arjinosiiksinat sentaz, arjinosiiksinat liyaz, arjinaz ve N — asetil
glutamat sentaz enzimlerinden birinin yetersizligi sonucu olusan nadir goriilen bir
metabolik hastalik grubudur (Brosnan ve Brosnan, 2010). Kimiilatif insidansi
1:8000°dir (Summar ve ark. 2013; Zschocke ve Hoffmann 2004). UCD tanisi alan
hastalar, hiperamonemik ataklardan ve hastaligin olusturabilecegi komplikasyonlardan
korunmak igin yasam boyu diisiik ancak doku proteinlerinin yikimina yol agmayacak
miktarda protein igeren beslenme tedavisi almak ve sodyum benzoat ve fenilbiitirat gibi
nitrojen atimina alternatif yolak olusturan ilaglar kullanmak durumundadirlar (Adam ve
ark. 2013). UCD’li hastalarda diisiik protein ve yeterli enerji igeren beslenme tedavisini
saglamak i¢in et, siit, yumurta, kurubaklagil gibi protein igerigi yiiksek besinler
kisitlanarak, tahillar, sebzeler ve meyveler gibi protein miktar1 ve kalitesi diisiik ancak
enerji/protein orani yiiksek besinler, 6zel olarak iiretilmis diisiik proteinli triinler ve
protein i¢ermeyen enerji suplementleri kullanilmaktadir (Shaw 2015). UCD’de uzun
donemli beslenme tedavisi iizerine yapilan analitik calisma sayis1 yetersizdir. Hastaligin
beslenme tedavisi i¢in Onerilen kriterler uzman goriisleri ve vaka raporlarina
dayamlarak olusturulmustur ve bu kriterlere gore protein gereksinimi DSO, FAO, UNU
gibi uluslararasi organizasyonlarin onerdigi giivenli protein alim sinirinin en alt seviyesi
olarak belirlenmistir (Adam ve ark. 2013, 2012; Boneh, 2014; Humphrey, Truby ve
Boneh, 2014; MacDonald ve ark. 2012). Protein tolerasyonunun hastaligin tiiriine ve
yasa gore degistigi bilinmekle beraber, iilkelerin beslenme aligkanliklarinin da toleransi
etkiledigi goriilmektedir (Adam ve ark. 2013; 2012). Ulkemize o6zgii kriterlerin
bulunmamasinin yani sira, beslenme Onerileri i¢in baz aliman kaynaklar da tlilkemizin
beslenme aliskanlariyla ve yeme kiiltiiriiyle uyusmamaktadir. Calisma, Tiirkiye’li
UCD’li  ¢ocuklarin protein tolerasyonlariyla ilgili veri saglanmasi amaciytla
planlanmistir. Yapilan bu yiiksek lisans tez c¢aligmasinda Istanbul Universitesi -
Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali Poliklinigi tarafindan takip edilen UCD’li
hastalarin antropometrik dlgiimleri ve ii¢ giinliik besin tiikketimleri incelenmis, tiiketilen

protein miktartyla kan amonyak ve glutamin diizeyleri arasindaki iliski saptanmis ve



cocuklarin biiylime ve gelismeleri ile beslenme durumlar1 arasindaki iligkinin

degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

Ure siklus defektleri (UCD) genetik mutasyon sonucu iire siklusunda rol alan
alt1 enzimden birinin sentezinde gerceklesen defekt nedeniyle ortaya ¢ikan dogumsal
metabolik hastalik grubudur. UCD’li hastalar iire sentezleyememekte ve bu nedenle
viicutlarindaki fazla nitrojeni temizleyememektedirler. Hastalar siklikla amonyagin
beyin iizerine olan toksik etkileri nedeniyle mental retardasyon ve diger norolojik

problemlerle karsilagsmaktadirlar.

UCD tedavisinin amaci nitrojen metabolizmasin1 yonetmektir. Nitrojen
metabolizmasinin yonetimi biliylime ve gelismeyi saglayacak ve hiperamonemiyi
onleyecek ilag ve beslenme tedavisinin kombinasyonu ile saglanmaktadir. Beslenme
girisimi, protein kisitlamasini ve yeterli enerji, vitamin ve mineral aliminin
saglanmasini igerir. Alternatif yolaklar araciligryla nitrojen atimini saglayan ilaglar da
beslenme tedavisine katki saglamaktadir. Uygun tedavi yonetimiyle hipermonemik atak
insidans1 azaltilabilmekte, azami biiyiime potansiyeli kullanilabilmekte ve norolojik

komplikasyonlar énlenebilmektedir (Haberle ve Lindner 2016).

2.1. Ure Siklusu

Insanlar oksidatif enerjilerinin kiigiik bir kismin1 amino asit katabolizmasimdan
saglamaktadirlar. Amino asitler viicutta, viicut proteinlerinin ve diyet proteininin yikimi
sonucunda elde edilirler. Amino asitlerin katabolizmasi, amino asidin amino grubu ile
karbon iskeletinin ayrilmasiyla baslar. Amino asitlerin ¢ogunda amino grubu o -
ketoglutarata transfer edilir ve glutamat sentezlenmis olur. Bu transaminasyon
reaksiyonu i¢in pridoksal fosfat koenzimi kullanilmaktadir. Sentezlenen glutamat
karaciger hiicrelerinde mitokondriye tasinir ve glutamat dehidrogenaz enzimi

aracihigiyla amino grubu amonyum iyonu (NH4") olarak serbestlesir.

Ureotelik canlilar olan insanlarda olusan amonyak iireye doniistiiriilmektedir.
Ure sentezi hepatositlerin mitokondrilerinde iire siklusu araciligiyla gergeklesmektedir.
1932 yilinda Hans Krebs tarafindan kesfedilen iire sentezi biiylik oranda karaciger
dokusunda gerceklesmektedir. Karacigerde amonyaktan sentezlenen iire kan dolasimina

gecerek bobrekler araciligiyla idrarla atilir.



Ure siklusu hepatositlerde mitokondride baslar ve daha sonraki basamaklar
sitozolde devam eder. Boylelikle siklus iki hiicresel kompartmanda ger¢eklesmis olur.
Ure siklusuna girecek olan ilk amino grubu mitokondriyal matrikste amonyaktan elde
edilir. Amonyak molekiillerinin biliylik kismimi1 diyet proteini ve viicut proteinlerinin
yikimi olustururken kii¢iik bir kismini ise intestinal bakterilerin amino asit oksidasyonu
sonucu olusan amonyak olusturur. Mitokondriye gelen amonyak, *CO- ile birleserek
karbamoil fosfat molekiiliinii olustururlar. Ure siklusuna giren amonyak akisi N — asetil
glutamat sentaz (NAGS) enzimi tarafindan iiretilen N — asetil glutamat molekiiliine
bagimhdir. Iki adenozin trifosfat (ATP) molekiiliine bagimli olarak gerceklesen bu
reaksiyonu karbamoil fosfat sentetaz | (CPS — 1) enzimi katalizler. N — asetil glutamat

CPS — 1’in allosterik aktivatoriidiir ve varligi enzimin ATP’ye olan afinitesini arttirir.

Karbamoil grubu dondrii olarak islev goren karbamoil fosfat iire siklusuna girer.
Siklus dort enzimatik basamaktan olusmaktadir. ilk olarak karbamoil fosfat, karbamoil
grubunu ornitine verir ve sitriillin molekiilii sentezlenir. Sitriillin sentezi sonucu Pi agiga
cikar. Bu reaksiyon ornitin transkarbomilaz (OTC) enzimi tarafindan katalizlenir.
Sentezlenen ornitin mitokondriden sitozole gecer. Ornitin proteinlerde bulunan 20
amino asit arasinda yer almamakla birlikte nitrojen metabolizmasi i¢in anahtar ara

metabolit olarak islev gortir.

Siklusun ikinci basamagina bir amino grubu olan aspartat molekiilii dahil olur.
Aspartat mitokondride transaminasyon sonucu liretilir ve sitozole tasmnir. Sitriillinin
kabamoil grubu ile aspartat arasinda kondensasyon reaksiyonu gercekleserek
arjinosiiksinat a¢iga ¢ikar. Bu sitozolik reaksiyon arjinosiiksinat sentaz (ASS)
enzimiyle katalizlenir. Reaksiyonda ATP kullamilir ve reaksiyon sitriillil — AMP

aracilifiyla ilerler.

Arjinosiiksinat arjinosiiksinat liyaz (ASL) enzimi tarafindan arjinin ve
fumaratin serbest formlarina pargalanir. Bu basamak fire siklusundaki geri doniistimlii
olan tek reaksiyondur. Siklusun son basamaginda arjinaz (ARG — 1) enzimi arjinini {ire
ve ornitine pargalar. Ornitin lire siklusunda kullanilmak tizere tekrar mitokondriye

tasinir (Rodwell ve ark. 2018; Nelson ve Cox 2017; Harvey 2013).



2.2. Ure Siklus Defektleri

Ure siklusunda rol alan enzimlerden birinin yetersizligi Ure Siklus Defektleri

(UCD) ad1 verilen hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. UCD tipleri Tablo 2

— 1’de verilmistir.

Tablo 2-1: Ure siklus defektleri ve bazi 6nemli tan1 bulgular

Hastalik Alternatif isim Plazma amino asit Idrar orotik asit Tahmini — dogum
konsantrasyonlari prevalansi
N — asetil glutamat Glutamin
dehidrogenaz NAGS yetersizligi ) Normal Cok nadir
yetersizligi TAlanin
TGlutamin
: TAlanin
Karbariglly,  TOSTN@e _ | oo il Normal 1:65000
sentetaz yetersizligi I Sitriillin
dArjinin
PGlutamin
Ornitin T Alanin
transkabomilaz OTC yetersizligi o ™ 1:15000
yetersizligi dSitriillin
JArjinin
TGlutamin
Arjinosiiksinat ASS yetersiligi TAlanin A 1-60000
sentaz yetersizligli  Qiriillinemi tip 1 MSitriillin '
JArjinin
TGlutamin
ASL yetersizligi .
Arjinosiiksinat Artinosiikeinik TAlanin 2 170000
liyaz yetersizligi TJINOSUKSINI o etied '
asidiiri T Arjinosiiksinat
JArjinin
Arjinaz yetersizligi Hiperarjininemi TAvrjinin ) Cok nadir
TGlutamin
tastyict yetersizligi  Gitrin yetersizligi ~ 1Sitriillin

JArjinin



Hipermaonemi,

. hiperornitinemi, 1Ornitin
Ornltlplw. tagtytel | o mositrtillinemi T Cok nadir
yetersizlig sendromu  (HHH THomositriillin

sendromu)

ARG - 1 disindaki enzimlerden birinin yetersizligi viicutta amonyak birikimine
yol agmaktadir. ARG — 1 yetersizliginde plazma amonyak konsantrasyonlarinda hafif
bir artis ger¢ceklesmektedir. Amonyak birimi UCD’de ortak goriilen bir bulguyken, iire
siklusunda substrat olarak kullanilan ara metabolitlerin diisiik veya yiiksek
konsantrasyonlar1 her bir hastalik tipi i¢in degisiklik gostermektedir. CPS — 1 ve NAGS
yetersizligi olan hastalarda diisiikk plazma sitriillin konsanstrasyonlari ile karakterize
olan benzer bulgular goriiliir. OTC yetersizliginde sitriillin diisiikliigii ile beraber artmig
karbamoil fosfat birikimi orotik asit liretimine yol agar, boylelikle orotik asidin idrarla
atimi artmis olur. Sitriillinemi tip 1 olarak da adlandirilan ASS yetersizliginde sitriillin
birikimi gozlemlenmektedir. ASL yetersizligi olan arjinosiiksinik asidiirili hastalara,
idrarda arjinosiiksinat varlig ile ayiric1 tan1 koyulmaktadir. ARG — 1 yetersizligi ise

kanda arjinin birikimiyle karakterizedir (Braissant 2010).

Sitrin veya ornitin translokaz gibi tasiyic1 protein yetersizlikleri klinik olarak
klasik UCD’lerden farklilik gostermektedir. Sitrin aspartat — glutamat tasiyicisidir ve
iire, protein ve niikleotit sentezi igin aspartatt mitokondri disina tagimakla sorumludur.
Sitrin  yetersizligi yetiskin gelisimli olan sitriillinemi tip 2 hastaligima yol
acabilmektedir. Ornitin translokaz yetersizligi ise hiperornitinmei, hiperamonemi,
homositriillinemi sendromu olarak bilinen c¢ok nadir goriilen bir hastalia sebep

olmaktadir.

Ure siklusunda gorev alan enzimlerin sentezinden sorumlu genler tanimlanmig
ve bu genlerle ilgili ¢ok sayida mutasyon tespit edilmistir. Ure siklusu ile ilgili genetik
veriler Tablo: 2 — 2’de 6zetlenmistir. OTC digindaki tiim enzim mutasyonlar1 otozomal
resesif kalitim gostermekte iken OTC yetersizligi X e bagh gecis gostermektedir (Singh
2009).



Tablo 2-2: Ure siklusundan sorumlu genler

Gen Kromozomal lokus  Gen yapisi Bulundugu doku
N — asetilglutamat sentaz 17921.3 7 ekzon Karaciger, bagirsak,
g gl 4 kb bobrek (eser), dalak
Karbamoilfosfat sentetaz 2435 38 ekzon K"arac1ger, bagirsak,
| bobrek (eser)
Ornitin transkarbomilaz  Xp21.1 8 ekzon Karaciger, bobrek (eser)
14 ekzon i5 5
Arjinosiiksinat sentaz 9934 Kara01ger, _bobrek,
63 kb fibroblastlar, beyin (eser)
. ; i Karaciger, bobrek, beyin,
Arjinosiiksinat liyaz 7cen-q11.2 17 ekzon fibroblastlar
. 8 ekzon Karaciger, eritrositler
Arjinaz 1 6023 N ’ . ’
11,5 kb bobrek, lens, beyin (eser)
2.2.1. Tam

Aile oykiisiinde UCD tanisi olmayan veya konulamayan hastalarda tani, dogum
sonrasit birka¢ giin ile ge¢ yetiskinlik donemine kadar genis bir aralikta
koyulabilmektedir. Semptomlarin ciddiyeti ve baslangic1 tire siklusundaki hangi
enzimin yetersiz olduguna ve rezidiiel enzim aktivitesine bagl olarak degismektedir.
Dogumdan sonra bir hafta iginde semptom veren bebekler erken gelisimli olarak
siniflandirilmaktadirlar ve hastaligin prognozu ge¢ gelisimli hastalara gére daha ciddi
olmaktadir. Hafif enzim defektleri veya kismi rezidiiel enzim aktivitesi bulunan
hastalarda ise semptomlar dogumdan sonra aylar veya yillar icinde gelisebilmektedir.

Bu hastalar ise ge¢ gelisimli hastalar olarak siniflandirilmaktadirlar.

Yenidogan UCD’li hastalar genellikle miyadinda dogmakta ve dogum sonrasi 24
— 48 saat icerisinde semptom gostermemektedirler. Bu siireden sonra yenidoganda
letarji, emmeyi red, kusma, hipotermi ve respiratuvar arrest gibi semptomlar
gelisebilmekte ve komayla sonuglanabilmektedir. Goriilen semptomlar hiperamonemiye

bagl gelisen ensefalopatiden kaynaklanmaktadir.



Plazma amonyak konsantrasyonunun 40 umol/L’nin altinda olmasi normal
olarak kabul edilmektedir. UCD’li ¢ocuklarda amonyak konsantrasyonlar1 bu degerin
iki ila G¢ kat1 yiikselmektedir. Hiperamonemi UCD’li hastalarda primer bulgu olmakla
beraber baska metabolik hastaliklarda da gozlemlenmektedir. Miyadinda dogan
bebeklerde hiperamonemi tespit edildiyse, plazma anyon a¢ig1, pH, CO2, amino asitler,
glukoz ve idrar orotik asit ve organik asit degerleri bakilarak UCD diger metabolik
hastaliklardan ayrilabilmektedir. Yiiksek plazma CO2 degeri metabolik alkalozu
gosteren bir bulgu olup UCD’li hastalarda siklikla goriilmektedir. Plazma amino asit
profili icinde goriilen yiiksek glutamin konsantrasyonu da UCD’nin bir gostergesidir.
Plazma glutamin Kkonsanstrasyonu plazma amonyak konsantrasyonuyla yiiksek
korelasyon gdstermekte olup, hiperglutaminemi yiikselmekte olan amonyak
konsantrasyonunu isaret eder. Sitriillin konsantrasyonu ise iire siklus defekt tipini
tanimlamada kullanilmaktadir. NAGS, CPS — 1 ve OTC vyetersizliklerinde plazma
degeri cok diisiik olan sitriillin konsantrasyonu ASL ve ASS yetersizliklerinde
yiikselmektedir. Plazma arjinin kosantrasyonu ARG — 1 yetersizligi disinda diisiiktiir.
Yiiksek idrar orotik asit degerleri OTC yetersizligi i¢in tanisal bulgudur (Wijburg ve
Nassogne 2012).

2.2.2. Tibbi Tedavi

2.2.2.1. Akut Tedavi Yonetimi

UCD’ye bagli hiperamonemik atak geciren hastanin tedavisinin amaglari; toksik
amonyag1 viicut sivilarindan uzaklastirmak, amonyak iiretimini baskilamak, elektrolit,
asit — baz dengesi, dehidrasyon veya sivi yiiklemesi gibi bozukluklar1 diizeltmek ve
varsa katabolik siirece yol acan hastaliklar1 tedavi etmektir. Acil tedavi ensefalopatisi ve
hiperamonemisi olan hastalara hemen baslanmalidir. Amonyak konsantrasyonlari ve
acil tedavi arasinda kesin deger limitleri bulanmamaktaysa da yenidoganlarda plazma
amonyak konsantrasyonlarnin 200 pmmol/L’nin iizerinde olmasi acil tedavinin

gerekliligini gostermektedir (Rodan ve ark. 2018; Wijburg ve Nassogne 2012).

2.2.2.2. Kronik Tedavi Yonetimi

UCD’nin kronik yonetimi beslenme tedavisi, farmakolojik tedavi ve esansiyel
amino asit suplemantasyonunu icermektedir. Tedavi ayn1 zamanda hastalik, aglik ve
egzersiz gibi metabolik problemlere yol agacak durumlardan da korunmay1

saglamalidir.



Boy ve agirlik takibi diyet uyumunu degerlendirmek icin sik araliklarla takip
edilmelidir. Plazma amino asit konsantrasyonlar1 rutin izlemde degerlendirilerek de
diyet uyumu kontrol edilebilmektedir. Ozellikle sodyum fenilbiitirat kullanan hastalarda

dall1 zincirli amino asit konsantrasyonlarinin takibi 6nem arz etmektedir.

Plazma amonyak konsantrasyonlarmin takibi diizenli yapilmali ve normal
araliklar igerisinde tutulmalidir ancak plazma amonyak seviyesi stabil ve iyi kontrollii
UCD’li hastalarda bile giinliik bazda degisiklik gdstermektedir. Aclik amonyak
degerinin giinliik total amonyak degerleriyle yiiksek korelasyon gosterdigi bildirilmistir
(Wijburg ve Nassogne 2012).

Plazma glutamin konsantrasyonu da plazma amonyak degeriyle iliskilidir. Rutin
izlemde glutamin degerlerinin de takip edilmesi gerekli olup 900 — 1000 ummol/L’nin
tizerindeki degerler hastaligin kotii kontrollii oldugunu ve artmis hiperamonemik atak

riskini gosterebilmektedir (Lee ve ark. 2016; Serrano ve ark. 2011).

UCD tedavisinde sodyum benzoat ve sodyum fenilbiitirat, nitrojen atimina
alternatif yolaklar olusturarak amonyak temizleyici ilaglar olarak kullanilmaktadirlar

(Burrage ve ark. 2014; Nagamani, Erez, ve Lee 2012; Scaglia 2010).

UCD’li tiim hastalarda (ARG — 1 yetersizligi hari¢) plazma arjinin seviyeleri
diisiiktiir. Bu nedenle arjininin plazma seviyleri izlenerek desteklenmelidir. OTC ve
CPS — 1 yetersizliklerinde ise arjinin sentezinde substrat olarak kullanilmasi igin
sitriillin destegi verilebilir. UCD’nin uzun dénem yonetiminde kullanilmasi gereken ilag

ve amino asit destegi dozajlar tabloda verilmistir (Haeberle ve ark. 2012).

Tablo 2-3: ila¢ dozajlan

Sodyum Sodyum . Karbamoil-
Hastahk L —Arjinin L — Sitriillin

benzoat fenilbiitirat glutamat
NAGS ) ) ) ) 10— 100
yetersizligi mg/kg/giin

< 20 kg << 20 kg: 100 -

250mg/kg/giin - 200mg/kg/glin - 100  _ 200
<250mg/kg/gilin o/l
cps - 1 _ _ > 20 kg: 5 >20kg: 2,5 -6 mekg/sun i
yetersizligi '\?a!_(SImum' 12 g/mz/gﬁn g/mz/gﬁn Maksimum: 6
g/giin

Maksimum: 12 Maksimum: 6 &/gin
g/giin g/giin
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< 20 kg << 20 kg: 100 -

250mg/kg/giin - 200mg/kg/glin - 100  _ 200
<250mg/kg/giin Ko/
oTC _ _ > 20 kg: 5 >20kg: 2,5 -6 Mmekeggun i
yetersizligi Maksimum: 12 g/m?giin g/m?/giin Maksimum: 6
g/giin ) ) Joiin
Maksimum: 12 Maksimum: 6 &8
g/glin g/glin

< 20 kg << 20 kg: 100 -
250mg/kg/gin - 300mg/kg/giin

<250mg/kg/giin ‘
s ) > 20 kg: 5>20Kkg:25-6 _ )
ASS yetersizligi Ma!§5|mum: 12 o/m?/giin g/m?/giin
g/gilin
Maksimum: 12 Maksimum: 6
g/giin g/giin
< 20 kg: 100 -
300mg/kg/giin
< 250mg/kg/giin T
o >20kg: 25 -6
ASL yetersizligi Ma.l.<simum: 12 - g/mz/gi?n - -
g/glin
Maksimum: 6
g/glin
< 20 kg <
250mg/kg/giin
<250mg/kg/gilin
ARG - 1 ) > 20 kg: 5
yetersizligi Maksimum: 12 g/m2/oiin
g/glin
Maksimum: 12
g/gin

Ure siklus defekti olan birgok hastada norolojik sekeller goriilmektedir ve erken
gelisim programi ve nobetlere karsi spesifik tedaviler saglamak gereklidir. Fizyoterapi
mobiliteyi artirabilmekte ve solunum problemleri dahil tibbi komplikasyonlar
onleyebilmektedir. Siirekli olarak ciddi metabolik diizensizlik riski olan kronik hastalig
olan bir ¢ocugu yetistirmek, aileler i¢in asir1 stresli olabilmektedir. Aileler ve hastalar
psikososyal destegi de igeren multidisipliner bir yaklasima ihtiya¢ duymaktadirlar

(Fabre ve ark. 2013; Wijburg ve Nassogne 2012).

2.2.3. Beslenme Tedavisi

UCD tedavisini hem farmakolojik tedavi hem de beslenme tedavisi
olusturmaktadir (Scaglia 2010; Singh, 2007). Beslenme yonetimi yeterli enerji
tilketiminin saglanmasini ve protein kisitlamasini igermektedir. Diisiik proteinli diyet

UCD tedavisinin 6nemli pargasini olusturmaktadir. Diisiik proteinli diyetin amaci bloke
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olan metabolik yolagin substrat yiikiinii azaltarak toksik metabolit olusumunu

azaltmaktir (Boneh 2014).

Uzun donem beslenme tedavisinin hedefleri; normal biiylime ve gelismeyi
saglamak, plazma amonyak konsantrasyonlarin1 normalize etmek, esansiyel amino asit
(EAA) destegi vererek protein yetersizliklerini dnlemek ve mineral, vitamin, esansiyel
yag asitleri gibi diger besin 6gelerinin yetersizligini 6nlemektir (Evans, Truby ve Boneh
2017).

2.2.3.1. Enerji ve Sivi

Diisiik proteinli diyetler bir¢ok besinden kisitli olduklarindan yeterli enerji
alimim saglayamamaktadirlar. Yetersiz enerji alimi endojen protein katabolizmasini
artirarak amonyak tiretimi artirir ve biiyiime ve gelisme geriligine yol acar. Beslenme
tedavisindeki ama¢ hastanin yasa ve cinsiyete uygun enerji gereksinimini saglamaktir.
Enerji hesabi hastanin metabolik stabilitesi, biliyime hizt ve aktivitesine gore

bireysellestirilmelidir.

Diyet enerjisi protein degisimleri ve serbest besinler kullanilarak saglanabilir.
UCD’li hastalar; proteinsiz besinleri (seker, yag vb.), 100 gram miktarinda 1 gramdan
diisiik protein iceren sebze ve meyveleri, 6zel iiretilmis diisiik proteinli tirtinleri (diisiik
proteinli ekmek, makarna vb.) ve enerji suplemanlarini (glukoz polimerleri, yag
emiilsiyonlari, proteinsiz modiiler iiriinler) serbest olarak tiiketebilmektedirler (Dixon ve
ark. 2014).

Yetiskin hastalarda enerji gereksinimi Harris — Benedict formiilii kullanilarak
belirlenebilirken bebek ve ¢ocuklarda Diinya Saglk Orgiitii (DSO)’niin enerji
denklemleri kullanilabilir. Hasta pre — obez ya da obez ise yasa ve boya gore ideal
agirhigr kullanilmalidir. UCD’li hastalarin enerji alimlar1 katabolizmay1 6nleyecek kadar
olmali ancak agir1 agirlik kazanimi ve obeziteye yol agmamalidir (Singh 2009). Diisiik
mobilitesi olan hastalarin enerji gereksinimi sik antropometrik takip yapilarak

belirlenmelidir (Dixon ve ark. 2014).

Katabolik stireci baskilamak i¢in uzun agliklardan kacinilmali ve uyku
oncesinde gece 6giin alimi saglanmalidir. UCD’li hastalarda uzun agliklar giin
igerisinde amonyak seviyelerinin yiikselmesine yol agabilmektedir (Haeberle ve ark.
2012).
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Stvi alimi 1 yas alt1 bebekler i¢in 1,5 mL/kkal, 1 yas iistii bebek ve yetiskinler
icin 1 mL/kkal olarak onerilmektedir. Dehidrasyon hiperamonemiye, overhidrasyon ise
beyin 6demi gibi komplikasyonlara yol acabileceginden, giinliikk sivi alimina 6nem

verilmelidir.

2.2.3.2. Protein

Diisiik proteinli diyetler viicudun gereksinim duydugu minimum miktarda
protein, nitrojen ve esansiyel amino asitleri karsilamalidir (Acosta ve ark. 2005).
Giivenli protein alim miktarlari Gida ve Tarim Orgiitii, Diinya Saglik Orgiitii ve
Birlesmis Milletler Universitesi tarafindan yayinlanmis olan uzman komitesi raporlari
kullanilarak belirlenmektedir. Verilen degerlerin altinda alinan protein miktar1 bazi
hastalarda yeterli biiylime ve gelismeyi saglasa da protein 6nerisi hastanin besin tiiketim
kayitlari, antropometrik Ol¢timleri ve biyokimyasal bulgulari sik takip edilerek
bireysellestirilmelidir. Hastali§in tipi ve rezidiiel enzim aktivitesi gibi faktorler tolere

edilebilir protein miktarin1 etkilemektedir. Oneriler Tablo 2 — 4’te verilmistir.

Tablo 2-4: Giivenli protein alim seviyeleri

Giivenli protein alimi

Yas

(g protein/kg/giin)
6 aydan kiiciik bebekler (ay)
1 1,77
2 1,5
3 1,36
4 1,24
6 1,14
6 aydan biiyiik bebek ve ¢ocuklar (y1l)
0,5 1,31
1 1,14
15 1,03

2 0,97
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3 0,9
4 0,86
5 0,85
6 0,89
7 0,91
8-9 0,92
10 0,91
Kadmlar

11 0,9
12 0,89
13 0,88
14 0,87
15 0,85
16 0,84
17 0,83
18 0,82
Erkekler

11 0,91
12-13 0,9
14 0,89
15 0,88
16 0,87
17 0,86
18 0,85
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UCD’li hastalarda protein gereksinimi dogal protein kaynaklarindan ve tibbi
besin olarak piyasada bulunan EAA karsimlarindan saglanmaktadir. Bebeklerde protein
gereksiniminin %50’sinin EAA karisimlarindan karsilanmasiyla optimal biiyiime ve
gelismenin saglandig bildirilmistir. Biiylime hiz1 yavasladik¢a EAA karisimi azaltilarak
dogal protein alimi artirilabilir (Acosta ve ark. 2005; Pei ve Rajikan, 2014). EAA
karisimi nitrojen alimim1 %16 — 14 oraninda azaltmakta, dolagimdaki amonyagin
esansiyel olmayan amino asit sentezinde kullanilmasini saglamakta ve bdylece iire
siklusuna giren amonyak miktarin1 azaltmaktadir. Amonyak temizleyici ilaglarin dalli
zincirli amino asitlerin plazma konsantrasyonlarin1 azaltti§i bilindiginden, EAA

karsimlarinin bu amino asitlerden zengin olmasi gereklidir (Burrage ve ark. 2014).

Proteinler protein katabolizmasinit 6nlemek ic¢in giin i¢inde bdliinerek
verilmelidir. Proteinlerin ana Ogiinlere esit olarak boliinmesi ve protein igeren ara
ogiinlerin verilmesi metabolik kontroliin saglanmasi i¢in énemlidir (Haeberle ve ark.

2012; Scaglia 2010).

Protein aliminin diizenli izlemi tedavi i¢in elzemdir. Protein gereksinimi ve
toleransi yas, cinsiyet, bilyiime hizi, hastaligin dogasi ve ciddiyeti ve diger hastaliklar
gibi faktorlere baglh olarak degisiklik gostermektedir. Calismalar biiyiime hizi nedeniyle
artan protein tolerasyonunun erken bebeklik déneminde metabolik kontrolii daha iyi

sagladiginmi gostermistir (Leonard ve Morris 2002).

Bebekler protein gereksinimlerinin %350’sini dogal protein kaynaklarindan
karsilayabilirler. 0 — 6 aras1 dogal protein kaynagi olarak anne siitii veya formiil mama
kullanilmali, tamamlayic1 beslenmeye baslandiktan itibaren ise meyveler, sebzeler,
tahillar ve diisiik proteinli iirlinler dogal protein kaynagi olarak kullanilmalidirlar
(Pichler ve ark. 2017). UCD’li hastalarda porsiyon basina 1 gram protein igeren degisim
listeleri kullanilmaktadir. Hasta ve ailesine degisim listelerinin kullanimi, protein
sayimi, besin hazirlama gibi konularda egitim verilmesi diyete olan uyumu
artirmaktadir (MacDonald ve ark. 2012).

2.2.3.3. Vitamin ve Mineraller

Diisiik proteinli diyetle beslenen hastalarda vitamin ve mineral yetersizligi
goriildiigi ¢esitli caligmalarda bildirilmistir (Tavil ve ark. 2006). Diyet alimli ¢ok kisith
olan vitamin ve mineraller i¢in supleman kullanmak elzemdir. Protein kaynagi olarak

diistik kaliteli proteinli besinleri tiiketen bireyler demir, ¢inko, bakir, kalsiyum, B1> ve D
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vitamini yetersizliklerine yatkindirlar. Bu nedenle hastalarin vitamin ve mineral alimlari
degerlendirilip Diyet Referans Alimmi (DRI) karsilayacak diizeyde saglanmasi

gerekmektedir.

2.2.3.4. Esansiyel Yag Asitleri

Diisiik proteinli diyet, cocuklarda yetersiz esansiyel yag asidi alimima yol
acabilmektedir. UCD’li ¢ocuklarda baslica dokozahekzaenoik asit olmak iizere uzun
zincirli coklu doymamais yag asidi yetersizligi goriildiigiinii bildirilmistir. DSO 6 aydan
biiylik ¢ocuklarda enerjinin % 3 — 4’iiniin linoleik asitten % 0,4 — 0,6’sinin ise o -
linolenik asitten gelmesi gerektigini Onermektedir. Esansiyel yag asidi alimi
degerlendirmeli ve eksik var ise yerine koyulmalidir. Esansiyel yag asidi kaynaklar
supleman olarak ya da EAA kanisimlarinin igerisine koyularak verilebilir
(Vlaardingerbroek ve ark. 2006).

2.2.3.5. Beslenme Tedavisinin Izlemi ve Degerlendirilmesi

Tedavinin etkinligi antropometrik 6l¢iimler, biyokimyasal bulgular ve norolojik
testler araciligiyla degerlendirilebilir. Bu testler ii¢ giinliik besin tiikketim kayitlar ile
iliskilendirilmelidir.

Boy, agirhk ve bas c¢evresi biiyiimenin ve beslenme durumunun
degerlendirilmesi i¢in 6nemli indikatorlerdir. Yasa gore diisiik boy uzunlugu ve agirlik

protein ve enerji yetersizligini gosterebilir.

Hizli tani, amonyak temizleyici kullanimi ve iyi kontrollii beslenme tedavisi
hastayr hiperamonemik komadan korumakta ve ndrogelisimsel problemleri
engellemektedir. Bu nedenle beslenme tedavisinin izlemi ve degerlendirilmesi iyi

prognoz ve metabolik kontrol i¢in elzemdir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu yiiksek lisans tez c¢alismasi retrospektif g6zlemsel ¢alisma olarak
tasarlanmistir. Calismanin 6rneklemini Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Metabolizma ve Beslenme Bilim
Dal1 tarafindan takip edilen UCD’li hastalar olusturmaktadir. Hasta dosyalar1 30 Mart
2019 tarihinden itibaren retrospektif olarak taranmis olup, calismaya diizenli hekim ve
diyetisyen takibi olan 19 UCD’li hasta dahil edilmistir. Karaciger transplantasyonu
geciren ve UCD disinda baska bir metabolik hastaligi bulunan hastalar ¢alisma disi

tutulmustur.

Hasta dosyalarindan hastanin hekim tarafindan alinmis antropometrik 6lgiimleri
(boy, agirlik ve bas gevresi), biyokimyasal bulgulari (amonyak, glutamin, hemoglobin,
hematokrit, alblimin, total kolesterol ve trigliserit konsantrasyonlari) ve diyetisyen
tarafindan alinmig ii¢ giinlik besin tiiketim kayitlar1 alinarak degerlendirilmistir.
Hastalarin metabolik olarak stabil olduklar1 donemdeki besin tiiketim kayitlar1 ve
biyokimsal bulgulari degerlendirilmis olup, enfeksiyon varligi gibi katabolik siireci

tetikleyen durumlarin varligindaki veriler degerlendirme dis1 tutulmustur.

Hastalarin Z skor degerleri Tiirk ¢ocuklari i¢in belirlenmis olan referans degerler

kullanilarak belirlenmistir (Gokgay, Furman, ve Neyzi, 2008).

Verilerin istatistiki analizi IBM SPSS Statistics versiyon 24 programi
kullanilarak yapilmistir. Verilerin frekansi, aritmetik ortalamalari, standart sapmalari,
iist — alt degerleri ve oranlari tanimlayici degerler olarak kullanilmistir. Gruplar arasi
karsilastirmalarda ANOVA testi kullanilmis olup, korelasyonlar Spearman korelasyonu

kullanilarak saptanmigtir. 0,05’ten kiigiik p degerleri anlamli olarak kabul edilmistir.

Aragtirmanin etik yonden onayr igin Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kuruluna basvurulmustur. 01 Mart 2016 tarih ve A —

15 karar numarasi ile ¢alisma oy birligiyle etik agidan uygun bulunmustur.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalar % 57,9’u kiz ve % 42,1°i erkek olmak {izere
toplam 19 hastadan olusmaktadir (Tablo 4 — 1).

Tablo 4-1: Hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Erkek 8 57,9
Kiz 11 421

Toplam 19 100,0

Hastalarin %21,1°1 CPS — 1 yetersiziligi, %21,1°i ASS yetersizligi, 15,8’ ASL
yetersizligi, 10,5’i, ARG — 1 yetersizligi ve 31,6’s1 OTC yetersizligi tanis1 almiglardir
(Tablo 4 - 2).

Tablo 4-2: Hastalarin enzim yetersizliklerine gore dagilhim

CPS —1 yetersizligi 4 21,1
ASS yetersizligi 4 211
ASL yetersizligi 3 158
ARG -1 yetersizligi 2 10,5
OTC yetersizligi 6 316

Toplam 19 100,0

Tablo 4 — 3’te hastalarin cinsiyet ve hastalik tipine gore boy, agirlik, bas ¢evresi
ve Beden Kiitle indeksi (BKI) Z skor ortalamalar1 verilmistir. Kiz hastalarin ortalama
boy Z skorlar1 -1,33+1,09, agirlik Z skorlart -0,72+1,26, bas cevresi Z skorlar1 -
1,30+0,90 ve BKI Z skorlar1 0,34+1,11 olarak bulunmustur. Erkek hastalarin ortalama
boy Z skorlar -1,43+1,02, agirhik Z skorlar1 -0,76+1,39, bas cevresi Z skorlar1 -
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1,08+0,96 ve BKi Z skorlar1 0,37+1,15 olarak bulunmustur. Hastalarn toplam Z skor
ortalamalari ise boy i¢in -1,38+0,97, agirlik i¢in -1,74+1,33, bas ¢evresi i¢in -1,17+0,94
ve BKI icin 0,36+1,13’tiir. Z skor degerleri ve cinsiyet arasinda istatistiksel olarak

anlamlilik bulunamamustir (p<0,05).

Tablo 4-3: Hastalarin cinsiyete gore boy, agirlik, bas cevresi ve BKI Z skorlan

ortalamalari
Erkek Kiz Toplam
Boy Z skor -1,43+1,02 -1,33+1,09 -1,38+0,97
Agirhik Z skor -0,76+1,39 -0,72+1,26 1,74+1,33

Bas cevresi Z skor -1,08+0,96 -1,30+0,90 -1,17+0,94

BKIi Z skor 0,37+1,15 0,34+1,11 0,36+1,13

Hastalarin hastalarin biyokimyasal parametreleri Tablo 4 — 4’te verilmistir. Hastalarin
ortalama amonyak konsantrasyonlar1 36,84+19,11 pumol/L, glutamin konsantrasyonlari
522,60+308,94 mmol/L, albiimin konsantrasyonlar1 4,17+0,35 g/dL, hemoglobin
konsantrasyonlar1 10,92+1,39 g/dL, hematokrit degerleri %32,18+5,49, total kolesterol
konsantrasyonlar1 186,56+26,18 mg/dL ve trigliserit konsantrasyonlaril 33,85+13,2

mg/dL olarak bulunmustur.

Tablo 4-4: Hastalarin bazi biyokimyasal parametreleri

Ortalama+SS  Alt-Ust

Amonyak(umol/L) 36,85+19,11 10 - 142
Glutamin(mmol/L) 522,60+308,94 43 -1632
Albumin (g/dI) 4,17+0,35 3,5-50
Hemoglobin (g/dl) 10,92+1,39 6,2 13,7
Hematokrit (%) 32,18+5,49 12,0-52,0

Total kolesterol (mg/dl) 186,56+26,18 129 — 208
Trigliserit (mg/dl) 133,85+13,2 89 - 168
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Hastalarin hastalik tipine gore kan amonyak ve glutamin konsatrasyonlar1 Tablo
4 — 5’te verilmistir. Hastalarin kan amonyak ve glutamin konsantrasyonlari sirasiyla
CPS — 1 yetersizligi olan hastalarda 44,38+13,78 umol/L ve 674,50+627,36 mmol/L,
ASS vyetersizligi olan hastalarda 35,75+21,58 pumol/L ve 489,91+289,09 mmol/L, ASL
yetersizligi olan hastalarda 39,56+24,93 pumol/L ve 532,57+432,58 mmol/L, ARG - 1
yetersizligi olan hastalarda 32,32+16,65 pmol/L ve 502,35+244,75 mmol/L, OTC
yetersizligi olan hastalarda 40,32+11,2 pmol/L ve 560,45+244,35 mmol/L olarak
bulunmustur. Gruplar aras1 kan amonyak ve glutamin konsantrasyonlarinda anlimli bir

fark bulunmamistir (p<0,05).

Tablo 4-5: Kan amonyak ve glutamin konsantrasyonlarinin hastalik tipine gore dagilimi

Amonyak (umol/L) Glutamin (mmol/L)
CPS —1 yetersizligi 44,38+13,78 674,50+627,36
ASS yetersizligi 35,75+21,58 489,91+289,09
ASL yetersizligi 39,56+24,93 532,57+432,58
ARG -1 yetersizligi 32,32+16,65 502,35+244,75
OTC yetersizligi 40,32+11,2 560,45+244,35
Toplam 36,85+19,11 522,60+308,94

Hastalarin proteinin yasa gore giivenli alim seviyesini karsilama oranlar1 Tablo 4
— 6’da verilmistir. Hastalarin yasa gore giivenli protein alim seviyesini karsilama
oranlart CPS — 1 yetersizligi olan hastalarda % 133,21+39,43, ASS yetersizligi olan
hastalarda % 150,58+37,67, ASL yetersizligi olan hastalarda % 171,37+28,82, ARG — 1
yetersizligi olan hastalarda % 205,12+9,04, OTC yetersizligi olan hastalarda %
148,22+57,90 olarak bulunmustur. Hastalarin toplam yasa gore gilivenli protein alim
seviyesini karsilama oranlar1 % 154,48+43,68’dir. Gruplar aras1 proteinin yasa gore

giivenli alim seviyesini karsilama oranlarinda anlimli bir fark bulunmamaistir (p<0,05).
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Tablo 4-6: Hastalarin hastalik tiplerine gore total protein alimlarimin giivenli alim
seviyesini karsilama oranlari

Giivenli ahm diizeyi oram (%)

CPS -1 yetersizligi 133,21+39,43
ASS yetersizligi 150,58+37,67
ASL yetersizligi 171,37+28,82
ARG -1 yetersizligi 205,12+9,04
OTC yetersizligi 148,22+57,90
Toplam 154,48+43,68

Hastalarin yasa gore giivenli protein alim seviyesini kargilama oranlari ile kan
amonyak ve glutamin konsantrasyonlar1 arasindaki korelasyon Tablo 4 — 7°de
incelenmistir. Amonyak konsantrasyonlari ile gii¢lii korelasyon bulunmus (r = -0,236, p
=0,001), glutamin konsatrasyonlari ile anlamli korelasyon tespit edilmemistir (p<0,05).

Tablo 4-7: Hastalarin yasa gore giivenli protein alim seviyesini karsilama oranlari ile kan
amonyak ve glutamin konsantrasyonlarinin korelasyonu

Giivenli alim diizeyi oram (%)

r p
Amonyak(pmol/L) -0,236 0,001*
Glutamin(mmol/L) -0,029 0,742

p degerinin hesaplanmasinda Spearman’in Siralama Korelasyon Katsayis1 kullanilmigtir.
* p<0,05

Hastalarin kan amonyak ve glutamin konsantrasyonlar1 arasindaki korelasyon
Tablo 4 — 8’de incelenmistir. Amonyak konsantrasyonlart ile anlamli bir giglii

korelasyon bulunmustur (r = 0,451, p = 0,000).
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Tablo 4-8: Hastalarin kan amonyak ve glutamin konsantrasyonlarinin korelasyonu

Amonyak(umol/L)

r p

Glutamin(mmol/L) 0451 0,000

p degerinin hesaplanmasinda Spearman’m Siralama Korelasyon Katsayist kullamlmistir.
* p<0,01

Hastalarin hastalik tipine gore enerji alimlarinin tahmini ortalama gereksinimi
karsilama oranlar1 Tablo 4 — 9’da verilmistir. Hastalarin enerji alimlarinin tahmini
ortalama gereksinimi karsilama oranlari CPS — 1 yetersizligi olan hastalarda %
166,50+56,67, ASS yetersizligi olan hastalarda % 122,96+27,59, ASL yetersizligi olan
hastalarda % 130,81+21,89, ARG — 1 yetersizligi olan hastalarda % 96,02+25,16, OTC
yetersizligi olan hastalarda % 110,29+28,90 olarak bulunmustur. Hastalarin toplam enerji
alimlarinin tahmini ortalama gereksinimi karsilama oranlar1 % 129,69+39,52°dir. Gruplar

arasi tahmini enerji alim oranlarinda anlimli bir fark bulunmamaistir (p<0,05).

Tablo 4-9: Hastalarin hastalik tipine gore enerji alimlarmmin tahmini

ortalama gereksinimi karsilama oranlari

Tahmini ortalama enerji alim
oram (%)

CPS -1 yetersizligi 166,50+56,67
ASS yetersizligi 122,96+27,59
ASL yetersizligi 130,81+21,89
ARG -1 yetersizligi 96,02+25,16
OTC yetersizligi 110,29+28,90
Toplam 129,69+39,52

Hastalarin hastalik tipine gore enerji alimlarinin tahmini ortalama gereksinimi
karsilama oranlar1 ile kan amonyak ve glutamin konsantrasyonlari arasindaki
korelasyon Tablo 4 — 10’da incelenmistir. Amonyak konsantrasyonlar1 ile giiclii
korelasyon bulunmus (r = -0,365, p = 0,000), glutamin konsatrasyonlari ile anlamli

korelasyon tespit edilmemistir (p<0,05).
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Tablo 4-10: Hastalarin tahmini ortalama enerji gereksinim seviyesini karsilama oranlari
ile kan amonyak ve glutamin konsantrasyonlarinin korelasyonu

Giivenli alim diizeyi oran (%)

r p
Amonyak(umol/L) ~ -0.365 0,000%
Glutamin(mmol/L) 0,157 0,080

p degerinin hesaplanmasmda Spearman’m Siralama Korelasyon Katsayist kullamilmistir.
* p<0,01

Hastalarin hastalik tipine gore protein/enerji oranlar1 Tablo 4 — 9°da verilmistir.
Hastalarin protein/enerji oranlart CPS — 1 yetersizligi olan hastalarda 1,56+0,24 g/100
kkal, ASS yetersizligi olan hastalarda 1,80+0,26 /100 kkal, ASL yetersizligi olan
hastalarda 1,93+0,18 g/100 kkal, ARG — 1 yetersizligi olan hastalarda 1,47+0,15 g/100
kkal, OTC yetersizligi olan hastalarda 1,66+0,28 ¢/100 kkal olarak bulunmustur.
Hastalarin protein/enerji oranlar1 1,74+0,28 g/100 kkal’dir. Gruplar arasi protein/enerji

oranlarinda anlimli bir fark bulunmamistir (p<0,05).

Tablo 4-11: Hastalari hastalik tipine gore protein/enerji oranlari

Protein/enerji orani (g/100 kkal)

CPS -1 yetersizligi 1,56+0,24
ASS yetersizligi 1,80+0,26
ASL yetersizligi 1,9340,18
ARG -1 yetersizligi 1,47+0,15
OTC yetersizligi 1,66+0,28
Toplam 1,74+0,28

Hastalarin hastalik tipine gore protein/enerji oranlart ile kan amonyak ve
glutamin konsantrasyonlar1 arasindaki korelasyon Tablo 4 — 12’de incelenmistir.
Amonyak ve glutamin konsantrasyonlar1 ile korelasyon bulunmustur (sirasiyla r = -

0,372, p = 0,000, r = -0,221, p = 0,013).
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Tablo 4-12: Hastalarin protein/enerji oranlari ile kan amonyak ve glutamin
konsantrasyonlarimin korelasyonu

Protein/enerji oram (g/100 kkal)

r p
Amonyak(umol/L) -0,372 0,000**
Glutamin(mmol/L) -0,221 0,013*

p degerinin hesaplanmasmda Spearman’m Siralama Korelasyon Katsayist kullamlmistir.
* p<0,05
** p<0,01

Hastalarin hastalik tipine gore total protein/esansiyel amino asit alim oranlari
Tablo 4 — 13’te verilmistir. Hastalarin total protein/esansiyel amino asit alim oranlari
CPS — 1 yetersizligi olan hastalarda % 53,17+17,57, ASS yetersizligi olan hastalarda %
44,50+10,31, ASL yetersizligi olan hastalarda % 41,27+3,43, ARG — 1 yetersizligi olan
hastalarda % 46,86+4,94, OTC yetersizligi olan hastalarda % 23,43+23,53 olarak
bulunmustur. Hastalarin total protein/esansiyel amino asit alim oranlart %
40,39+17,54°dir. Gruplar arasi total protein/esansiyel amino asit alim oranlart OTC

yetersizligi olan hastalarda anlimli olarak diisiik bulunmustur (p<0,05).

Tablo 4-13: Hastalarin hastalik tipine gore total protein/esansiyel amino asit alim oranlari

Esansiyel amino asit oram orani (%)

CPS -1 yetersizligi 53,17+17,57
ASS yetersizligi 4450+10,31
ASL yetersizligi 41,27+3,43
ARG -1 yetersizligi 46,86+4,94
OTC yetersizligi 23,43+23,53
Toplam 40,39+17,54

Hastalarin hastalik tipine gore total protein/esansiyel amino asit alim oranlari ile
kan amonyak ve glutamin konsantrasyonlar1 arasindaki korelasyon Tablo 4 — 14’te
incelenmistir. Amonyak ve glutamin konsantrasyonlar ile korelasyon bulunamamigtir

(p<0,05).



24

Tablo 4-14: Hastalarin total protein/esansiyel amino asit alm oranlari ile kan amonyak ve
glutamin konsantrasyonlarinin korelasyonu

Total protein/esansiyel amino asit oram (%0)

r p

Amonyak(umol/L) 0,122 0,090

Glutamin(mmol/L) -0,053 0,558
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5. TARTISMA

Aragtirma UCD’li hastalarin protein ve enerji alimlariyla bazi biyokimyasal
parametrelerin arasindaki iligskiyi incelemek ve hastalarin protein toleranslari hakkinda
bilgi edinmeyi hedeflemistir. Literatiirde UCD’li hastalarin protein ve enerji alimlarin
degerlendiren caligsma sayisi sinirlidir. Ulagilan literatiir verileri ile ¢alismanin sonuglari

karsilastirilarak yorumlanmaistir.

Hastalarin %21,1°1 CPS — 1 yetersiziligi, %21,1’1 ASS yetersizligi, 15,8’1 ASL
yetersizligi, 10,5’1, ARG — 1 yetersizligi ve 31,6’s1 OTC yetersizligi tanist almislardir.
Kalkan Ugar ve arkadaslarmin izmir ilinde yaptig1 bir ¢alismada takip edilen hastalarin
%31°1 CPS — 1 yetersizligi, %23’liniin ASS yetersizligi, %31’inin ASL yetersizligi,
%7’sinin ARG — 1 yetersizligi ve %8’inin OTC yetersizligi tanis1 aldiklar1 bildirilmis
olup, hastalik tipi frekansinin takip edilen merkezler arasinda homojenite gostermedigi

sonucuna ulasilmaktadir (Kalkan Ugar ve ark. 2016).

Hastalarin cinsiyet ve hastalik tipine gore boy, agirlik, bas ¢evresi ve Beden
Kiitle Indeksi (BKI) Z skor ortalamalar1 incelendiginde kiz hastalarin ortalama boy Z
skorlar1 -1,33+1,09, agirlik Z skorlar1 -0,72+1,26, bas ¢evresi Z skorlar1 -1,30+0,90 ve
BKI Z skorlar1 0,34+1,11 olarak bulunmustur. Erkek hastalarin ortalama boy Z skorlar
-1,43+1,02, agirhk Z skorlar1 -0,76+1,39, bas cevresi Z skorlar1 -1,08+0,96 ve BKi Z
skorlar1 0,37+1,15 olarak bulunmustur. Hastalarin toplam Z skor ortalamalar1 ise boy
igin -1,38+0,97, agirlik igin -1,74+1,33, bas cevresi igin -1,17+0,94 ve BKI icin
0,36+1,13tlir. Z skor degerleri ve cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
bulunamamistir (p<0,05). Hastalarin Z skor degerlerinin -1 ile 1 araliginda olmasi
bliyiime ve gelisme geriliginin yaygin goriilen bir sorun olmadigini gostermektedir.
Evans, Trubu ve Boneh’nin UCD’li hastalarda yapmis olduklar1 retrospektif bir
caligmada hastalarin %90’ 1in agirlik Z skorlari, %86’siin boy Z skorlar1 ve %98’inin
BKIi Z skorlarmin -1’den biiyiik oldugu bildirilmis olup, veriler ¢alismamizla benzerlik

gostermektedir.

Hastalarin ortalama amonyak konsantrasyonlar1 36,84+19,11 umol/L, glutamin
konsantrasyonlar1 522,60+308,94 mmol/L, albiimin konsantrasyonlar1 4,17+0,35 g/dL,
hemoglobin konsantrasyonlar1 10,92+1,39 g/dL, hematokrit degerleri %32,18+5,49,

total kolesterol konsantrasyonlar1 186,56+26,18 mg/dL ve trigliserit konsantrasyonlari
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133,85+13,2 mg/dL olarak bulunmustur. Biyokimyasal parametrelerin ortalamalart
referans degerler arasinda olup, amonyak degerlerine bakildiginda hastalarin

kontrollerinin saglandig1 goriilmektedir.

Hastalarin kan amonyak ve glutamin konsantrasyonlar1 sirasiyla CPS — 1
yetersizligi olan hastalarda 44,38+13,78 umol/L ve 674,50+627,36 mmol/L, ASS
yetersizligi olan hastalarda 35,75+21,58 umol/L ve 489,91+289,09 mmol/L, ASL
yetersizligi olan hastalarda 39,56+24,93 pumol/L ve 532,57+432,58 mmol/L, ARG - 1
yetersizligi olan hastalarda 32,32+16,65 umol/L ve 502,35+244,75 mmol/L, OTC
yetersizligi olan hastalarda 40,32+11,2 pmol/L ve 560,45+244,35 mmol/L olarak
bulunmustur. CPS - 1 ve OTC yetersizligi olan hastalarin ortalama kan amonyak
konsantrasyonlar1 daha yiiksek bulunmus olsa da gruplar arasi kan amonyak ve

glutamin konsantrasyonlarinda anlimli bir fark bulunamamustir (p<0,05).

Hastalarin yasa gore gilivenli protein alim seviyesini karsilama oranlart CPS — 1
yetersizligi olan hastalarda % 133,21+39,43, ASS yetersizligi olan hastalarda %
150.58+37.67, ASL yetersizligi olan hastalarda % 171.37+28.82, ARG — 1 yetersizligi
olan hastalarda % 205,12+9,04, OTC yetersizligi olan hastalarda % 148,22+57,90 olarak
bulunmustur. Hastalarin toplam yasa gore giivenli protein alim seviyesini karsilama
oranlart % 154,48+43,68’dir. Tiim hastalik gruplarinda protein alimlarinin 6nerilen
minimum miktarin ustiinde ¢ikabildigi goriilmektedir. Bu veriler Birlesik Krallik’ta ve
avrupa genelinde yapilmis olan iki ¢alismanin verileriyle benzerlik gdstermektedir
(Adam ve ark 2013, 2012). Gruplar arasi proteinin yasa gére giivenli alim seviyesini

karsilama oranlarinda anlimli bir fark bulunmamustir (p<0,05).

Hastalarin yasa gore gilivenli protein alim seviyesini karsilama oranlari ile kan
amonyak ve glutamin konsantrasyonlar: arasindaki korelasyon Tablo 4 — 7°de
incelenmistir. Amonyak konsantrasyonlart ile giiglii korelasyon bulunmus (r = -0,236, p
=0,001), glutamin konsatrasyonlari ile anlamli korelasyon tespit edilmemistir (p<0,05).
Yetersiz protein alimi viicut proteinlerinin yikimina yol agarak protein katabolizmasina
yol acmaktadir. Amonyak konsantrasyonlar1 ile giivenli protein alim seviyesini
karsilama oraninda goriilen negatif korelasyon, klinikte takip edilen hastalarda fazla
protein tiiketiminin degil yetersiz protein tiiketiminin sik goriilen bir problem oldugunu
gostermektedir. UCD’li hastalarda proteinden kag¢inma ve yetersiz enerji alimi gibi

yeme davraniglarinin gézlemlendigi bildirilmistir (Evans ve ark. 2012). Calismamizda
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¢ikan bu sonu¢ da UCD’li hastalarda yetersiz alimin fazla alima gore daha {istiinde

durulmasi gereken bir husus oldugunu dogrulamaktadir.

Amonyak ve glutamin konsantrasyonlari arasinda anlamli bir gii¢lii korelasyon
bulunmustur (r = -0,451, p = 0,000). Literatirde de amonyak ile glutamin
konsatrasyonlarmin iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmakta olup,
calismamizda da benzer bir sonuca ulasilmistir (Lee ve ark. 2016; Rodney ve Boneh
2013; Scaglia 2010; Serrano ve ark. 2011).

Hastalarin enerji alimlarinin tahmini ortalama gereksinimi karsilama oranlari ile
kan amonyak ve glutamin konsantrasyonlari arasindaki korelasyon incelenmistir.
Amonyak konsantrasyonlari ile gii¢lii korelasyon bulunmus (r = -0,365, p = 0,000),
glutamin konsatrasyonlari ile anlamli korelasyon tespit edilmemistir (p<0,05). Yetersiz
enerji alimi katabolizmay1 tetiklemektedir. Calismamizda elde edilen bu sonug Evans ve
arkadaglarmin yaptigi c¢alismanin verileriyle benzerlik gostermedir (Evans ve ark.
2012). Literatiirde de belirtildigi gibi katabolizmay1 onleyecek enerji alimini saglamak
amonyak kontroliiniin saglanmasinda 6nem arz etmektedir. Calismamizin sonuglari bu

tezi desteklemektedir.

Hastalarin protein/enerji oranlart CPS — 1 yetersizligi olan hastalarda 1,56+0,24
9/100 kkal, ASS yetersizligi olan hastalarda 1,80+0,26 g/100 kkal, ASL yetersizligi olan
hastalarda 1,93+0,18 g/100 kkal, ARG — 1 yetersizligi olan hastalarda 1,47+0,15 g/100
kkal, OTC yetersizligi olan hastalarda 1,66+0,28 ¢/100 kkal olarak bulunmustur.
Hastalarin protein/enerji oranlart 1,74+0,28 g/100 kkal’dir. Gruplar aras1 protein/enerji

oranlarinda anlimli bir fark bulunmamistir (p<0,05).

Hastalarin protein/enerji oranlari ile kan amonyak ve glutamin konsantrasyonlari
arasindaki korelasyon incelenmistir. Amonyak ve glutamin konsantrasyonlar ile
korelasyon bulunmustur (sirasiyla r = -0,372, p = 0,000, r = -0,221, p = 0,013). 100 kkal
basia diisen protein oraninin azalmasi amonyak ve glutamin konsantrasyonlarinda
artisa yol agmaktadir. Viicutta proteinin enerji yolagina girmemesi i¢in enerjinin yeterli
niktarda alinmasi gereklidir. Literatiirde UCD’li hastalarin protein/enerji oranlari ile
ilgili yeterli ¢aligma bulunmamaktadir. UCD i¢in hazirlanmis tedavi rehberlerinde de
protein/enerji oraniyla ilgili 6neriler verilmemektedir (Boneh, 2014; Haeberle ve ark.
2012). Calismamizda ¢ikan anlamlilik protein/enerji orani ile ilgili Onerilerin

gelistirilmesinin gerekliligini gostermektedir.



28

Hastalarin hastalik tipine gore total protein/esansiyel amino asit alim oranlari
CPS — 1 yetersizligi olan hastalarda % 53,17+17,57, ASS yetersizligi olan hastalarda %
44,50+10,31, ASL yetersizligi olan hastalarda % 41,27+3,43, ARG — 1 yetersizligi olan
hastalarda % 46,86+4,94, OTC yetersizligi olan hastalarda % 23,43+23,53 olarak
bulunmustur. Hastalarin total protein/esansiyel amino asit alim oranlart %
40,39+17,54dir. Gruplar arast total protein/esansiyel amino asit alim oranlart OTC
yetersizligi olan hastalarda anlimli olarak diisiik bulunmustur (p<0,05). Ortalama EAA
alim oranlar1 literatiirde Onerilen miktarlarla uyum gdstermektedir. OTC yetersizligi olan

hastalarin ortlamalarinin diigiik olmasi, OTC yetersizligi olan kiz hastalarin protein

toleranslarinin yiiksek ve EAA kargimi kullanim oranlarinin diisiik olmasiyle agiklanabilir.

Hastalarin hastalik tipine gore total protein/esansiyel amino asit alim oranlari ile
kan amonyak ve glutamin konsantrasyonlari arasindaki korelasyon Tablo 4 — 14’te
incelenmistir. Amonyak ve glutamin konsantrasyonlari ile korelasyon bulunamamistir
(p<0,05). Hastalarin protein alimlarinin Onerilen giivenli alim degerlerinin iizerinde

olmasinin anlamlilig1 etkiledgi diisiiniilmektedir.

Calismanin sonucunda hastalarin ortalama Z skor degerleri, protein ve enerji
alimlar1 incelendiginde hastalarin yeterli enerji ve protein alimlarmin saglandigi ve
biliylime gelisme geriligine rastlanmadig tespit edilmistir. Hastalarin protein alimlarinin
Onerilen degerlerin % 154,48+43,68 {istiinde olmasi ve bu alimlarla hiperamoneminin
goriilmemesi, hastalarin protein toleranslarinin rehber Onerilerinden daha yiiksek
oldugunu gostermektedir. Hastalarin protein alimlari ve amonyak konsantrasyonlari
arasinda bulunan negatif korelasyon, UCD’li hastalarda asir1 protein tiiketimi yerine
yetersiz alimin bir sorun olduguna isaret etmektedir. Protein/enerji oran1 ile amonyak ve
glutamin konsantrasyonlar1 arasindaki negatif korelasyon ise takip agisindan enerji
alimmin ve proteinin enerji i¢in kullaniminin 6niine ge¢ilmesinin  Gnemini

gostermektedir.

Calismadan ¢ikan sonuglar UCD’li gocuklar i¢in genis Olgekli arastirmalar
vasitastyla daha yliksek protein alim Onerilerinin gelistirilmesini, yetersiz enerji ve
protein alimimi Onlemek icin stratejiler gelistirilmesini, protein/enerji orani ile ilgili

caligmalarin yapilip rehberlere bu agidan oneriler eklenmesini dnermektedir.
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