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Glutatyon transferaz
Hiperornitinemi hiperamonyemi homositriilinemi
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Biiyiik notral aminoasitler
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MMA
MSUD
NAGS
NMDA
oTC
PA
PAH
ROT
SOD
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TAS
TBA-RS

TOS
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Metilmalonik asidemi
Akgaagac surubu idrar hastaligi
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Ornitin transkarbamilaz
Propiyonik asidemi

Fenilalanin hidroksilaz

Reaktif oksijen tiirleri
Siiperoksit dismutaz
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Total oksidan seviye
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OZET

Giris: Dinamik tiyol/disiilfid dengesi; antioksidan koruma, detoksifikasyon, sinyal iletimi,
apoptozis, enzim ve protein fonksiyonlarinin regiilasyonu, protein yapilarinin stabilizasyo-
nunda, transkripsiyon ve hiicresel sinyal iletiminde 6nemli role sahiptir. Literatiirde, metabo-
lik hastaliklarda oksidatif stresin tiyol/disiilfid parametreleri ile degerlendirildigi iki ¢alisma
mevcuttur: Bunlardan biri akgaaga¢ surubu idrar hastaligi (MSUD) olan olgularda, digeriyse
L-2-hidroksiglutarik asidiirili olgularda yapilmistir. Fenilketoniiri, organik asidemi, tire don-
giisii bozukluklar1 ve galaktozemi olgularinda daha once tiyol/disiilfid dengesi arastirilmamis-
tir. Calismamizda; entoksikasyon tipi kalitsal metabolik hastalik tanili olgularda, oksidatif
stres durumunun belirlenmesi, izlem parametreleri, metabolik kontrol durumu ve tedavi uyu-

muyla iligkisinin belirlenmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Calismaya Cocuk Metabolizma Poliklinigi’nde, entoksikasyon tipi kalitsal
metabolik hastalik tanisi ile izlenen olgular ve Sosyal Pediatri Poliklinigi’ne kontrol amagli
bagvuran saglikli goniilliiler dahil edildi. Olgularin bagvuru yaslari, bagvuru yakinmalari, cin-
siyetleri, viicut agirliklari, boylari, ebeveynleri arasindaki akrabalik durumlari, ailede benzer
hastalik Oykiisii, yasitlarina gore norolojik gelisimleri ve aldiklar tedaviler elektronik dosya
verilerinden tarandi ve kaydedildi. Olgular, tedavi uyumu ve metabolik kontrol durumu agi-
sindan “iyi” ve “koti” diye gruplandirildi. Gelisim basamaklarina goére yasitlartyla uyumlu ve
yasitlarina geri seklinde gruplandirildi. Total tiyol, nativ tiyol ve disiilfid seviyeleri plazmada
otomatik spektrofotometrik bir yontem kullanilarak degerlendirildi. Hasta gruplar1 (fenilala-
nin metabolizma bozukluklari, diger aminoasit metabolizmas1 bozukluklari, iire dongiisii bo-
zukluklari, organik asidemi ve karbonhidrat metabolizmasi bozukluklart) ve kontrol grubunun
tiyol-disiilfid parametreleri karsilastirildi. Metabolik kontrol durumu, tedavi uyumu ve meta-
bolik belirtegler ile tiyol/disiilfid dengesi arasindaki iliski arastirildi. Istatistiksel analiz IBM
SPSS 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) kullanilarak gergeklestirildi.

Bulgular: Hasta grubunun ortalama nativ tiyol/total tiyol orani, kontrol grubuna kiyasla an-
lamli olarak diisiik saptandi (p=0,001). Hasta grubunda ortanca disiilfid diizeyi (p=0,004),
ortanca disiilfid/nativ tiyol orani (p=0,001) ve ortanca disiilfid/total tiyol orani (p=0,002)
kontrol grubuna kiyasla yiiksek saptandi. Ortanca disiilfid diizeyi, ortanca distilfid/nativ tiyol

viii
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ve ortanca distilfid/total tiyol oranlari kontrol grubu ile karbonhidrat metabolizma bozuklugu
olan gruplarda benzer olup diger tan1 gruplarinda anlamli olarak yiiksek saptandi. Ortalama
nativ tiyol/total tiyol oran1 organik asidemi grubunda, diger tan1 gruplarina ve kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak diisiik saptandi. Kotii metabolik kontrollii olgularda ortalama nativ ti-
yol/total tiyol orani anlamli olarak diisiik (p=0,001); ortanca disiilfid diizeyi, ortanca disiil-
fid/nativ tiyol ve ortanca disiilfid/total tiyol oranlar ise yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,014,
p=0,002, p=0,01). Tedavi uyumsuzlugu olan olgularda ortalama nativ tiyol/total tiyol oram
diisiik saptanirken; disiilfid diizeyi, ortanca disiilfid/nativ tiyol ve ortanca disiilfid/total tiyol
oranlart anlamli farklilik gostermedi. Disiilfid/nativ tiyol, disiilfid/total tiyol ve nativ ti-
yol/total tiyol oranlartyla amonyak, sitriilin ve 19sin parametreleri arasinda korelasyon saptan-

di; fenilalanin ve laktat diizeyleriyle anlamli iliski saptanmadi.

Tartisma: Entoksikasyon tipi metabolik hastaliklarda tiyol/disiilfid dengesi bozulmustur. Iyi
metabolik kontrol ve tedaviye uyumla oksidatif hasar onlenebilir. Izlem parametreleriyle
(amonyak, 16sin ve sitriilin) oksidatif durum arasinda iliski vardir. Literatiir bilgileri 15181nda,
calisgmamiz fenilketoniiri, galaktozemi ve tire dongiisii bozukluklarinda tiyol/disiilfid dengesi-

nin degerlendirildigi ilk ¢caligmadir.

Anahtar kelimeler: Tiyol; disiilfid; amonyak; 16sin; metabolik hastalik; oksidatif stres
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ABSTRACT

Introduction: Dynamic thiol / disulfide homeostasis has an important role in antioxidant pro-
tection, detoxification, signal transmission, apoptosis, regulation of enzyme functions, stabili-
zation of protein structures, regulation of protein functions, transcription and cellular signal
transmission. There are two studies in the literature in which oxidative stress is evaluated with
thiol / disulfide parameters in inborn errors of metabolism. One of them analyses patients with
maple syrup urine disease (MSUD) while the other one is concentrated on patients with L-2
hydroxyglutaric aciduria. The thiol / disulfide balance has not been previously investigated in
patients with phenylketonuria, organic acidemia, urea cycle disorders, and galactosemia. The
aim of this study is to determine the oxidative stress status, its relationship with follow up
parameters, the role of metabolic control and treatment compliance among patients diagnosed
with intoxication type of hereditary metabolic disease.

Materials and methods: The patients who were followed up with the diagnosis of hereditary
metabolic disease in pediatric metabolism outpatient clinic and healthy individuals who ad-
mitted to the social pediatrics outpatient clinic were included in the study. From the electronic
file data of the cases; admission age, complaint, gender, body weight, height, consanguinity
among their parents, family history of illness, neurological development and treatments were
recorded. Cases are grouped as good and bad in terms of treatment compliance and metabolic
control status. In terms of development steps, they were grouped as normal and underdevelo-
ped when compared with their peers. Total thiol, native thiol and disulfide levels were evalu-
ated in plasma using an automated spectrophotometric method. The thiol-disulfide balances of
the patient groups (phenylalanine metabolism disorders, other amino acid metabolism disor-
ders, urea cycle disorders, organic acidemia and carbonhydrate metabolism disorders) and
control group were compared. The relationship between metabolic control status, treatment
compliance, metabolic markers and thiol / disulfide balance was investigated. Statistical
analysis was performed using IBM SPSS 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL).

Results: The mean native thiol / total thiol ratio of the patient group was significantly lower
compared to the control group (p = 0.001). The median disulfide level (p = 0.004), the median
disulfide / native thiol ratio (p = 0.001) and the median disulfide / total thiol ratio (p = 0.002)
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were higher in the patient group compared to the control group. The median disulfide level,
median disulfide / native thiol and median disulfide / total thiol ratios were similar in the cont-
rol group and in groups with carbonhydrate metabolism disorders, but were significantly hig-
her in other groups. The mean native thiol / total thiol ratio was significantly lower in the or-
ganic acidemia group compared to the other groups. In the cases with poor metabolic control,
the median native thiol / total thiol ratio was significantly low (p = 0.001), the median disulfi-
de level, the median disulfide / native thiol and median disulfide / total thiol ratios were hig-
her (respectively p = 0.014, p = 0.002, p = 0.01). Native thiol / total thiol ratio was found to
be low in cases incompatible with treatment. The disulfide level, median disulfide / native
thiol and disulfide / total thiol ratios did not differ significantly. Disulfide / native thiol, disul-
fide / total thiol, native thiol / total thiol ratios were associated with ammonia, citrulline, leu-

cine parameters. There were no significant relationship with phenylalanine and lactate levels.

Conclusion: Thiol/disulfide homoestasis was impaired in intoxication type metabolic disea-
ses. Oxidative damage can be prevented by good metabolic control and compliance with tre-
atment. There is a relationship between follow up parameters (ammonia, leucine and citrulli-
ne) and oxidative status. To the best of our knowledge there has been no study in the literature
evaluating thiol / disulfide balance in urea cycle defects, phenylketonuria and galactosemia

patients.

Keywords: Thiol; disulfide; ammonia; leucine; metabolic disease; oxidative stress

Xi
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1. GIRIS VE AMAC

Entoksikasyon tipi metabolik hastaliklarda, metabolik yolakta enzim veya kofaktor
diizeyinde blok vardir. Metabolik bloktan dnceki basamaklarda biriken maddeler gesitli organ
ve sistemlerde hasara yol agar. Cogunlukla yenidogan déneminde baslayan aminoasit metabo-
lizma bozukluklar1 (ak¢aagag idrar surubu hastaligi, tirozinemi tip I, fenilketoniiri, nonketotik
hiperglisinemi), organik asidemiler (propiyonik asidemi, metilmalonik asidemi, izovalerik
asidemi, glutarik asidiiri tip 1), lire dongiisii bozukluklari, (Sitriilinemi tip 1, arjininemi, orni-
tin transkarbamilaz [OTC] eksikligi, karbamoil fosfat sentetaz 1 [CPS 1] eksikligi, N-asetil
glutamat sentaz [NAGS] eksikligi) ve karbonhidrat metabolizmasi ile ilgili bozukluklar (ga-

laktozemi) entoksikasyon tipi alt bagliginda yer alan metabolik hastaliklardir.

Literatiirde, oksidatif stresin metabolik hastaliklarin patogenezine ve nérolojik hasara
olan katkisi siklikla tartisilmistir. Fenilketoniiri (FKU) tanili olgularda, ak¢aagac surubu idrar
hastaliginda (MSUD), nérodejeneratif hastaliklarda, kobalamin defektlerinde, peroksizomal
bozukluklarda ve daha bir¢ok grupta oksidatif stresin varligi gosterilmistir(1-5). Bu ¢alisma-
larda total antioksidan seviye (TAS), total oksidan seviye (TOS), tiyobarbitiirik asit reaktif
maddeler (TBA-RS), malondialdehit (MDA), antioksidan enzim diizeyleri, iiriner belirtegler
(di-tirozin, izoprostan) vb. oksidatif stres parametreleri kullanilmistir.

Dinamik tiyol/disiilfid dengesi; antioksidan koruma, detoksifikasyon, sinyal iletimi,
apoptozis, enzim ve protein fonksiyonlarinin regulasyonu, protein yapilarinin stabilizasyonu,
transkripsiyon ve hiicresel sinyal iletiminde 6nemli role sahiptir. Cogunlugu otozomal resesif
olarak kalitilan metabolik hastaliklar, iilkemizde akraba evliliginin yaygin olmasi nedeniyle
sik goriiliir. Ulkemizin farkli bdlgelerinden ydnlendirilen hastalari izleyen hastanemizde, en-

toksikasyon tipi metabolik hastaliklar dnemli bir hasta grubunu olusturmaktadir.

Literatiirde, metabolik hastaliklarda oksidatif stresin tiyol/disiilfid parametreleriyle de-
gerlendirildigi iki ¢alisma mevcuttur: Bunlardan ilki  MSUD’li hastalarda ikincisi L-2-
hidroksiglutarik asidiirili olgularda yapilmistir(6, 7). Fenilketoniiri, organik asidemi, iire don-
giisii bozukluklar1 ve galaktozemi hastalarinda daha 6nce tiyol/disiilfid dengesi arastirilma-
mustir. Entoksikasyon tipi metabolik hastaliklarda, oksidatif stresin varliginin gosterilmesi ve

antioksidan tedavi desteginin saglanmasi klinik fayda saglayabilir. Bu hasta grubunda, oksida-

1
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tif stresi gosteren onemli bir parametre olan tiyol/disiilfid dengesi ve hastaligin izleminde

Oonemli olan parametrelerle iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. ENTOKSIKASYON TiPi METABOLIK HASTALIKLAR

Kalitsal metabolik hastaliklarin gériilme sikligir 1/4000-5000’dir. Biiyiik ¢ogunlugunun
otozomal resesif kalitilmasi1 nedeniyle; akraba evliligi oraninin yiiksek oldugu tilkemizde me-

tabolik hastaliklar daha sik goriiliir.

Entoksikasyon tipi metabolik hastaliklarda, metabolik yolakta blok sonucu ara iiriinler
birikerek gesitli organ ve sistemlerde hasara yol agar. Cogunlukla yenidogan déneminde bas-
layan aminoasit metabolizma bozukluklar1 (ak¢aaga¢ idrar surubu hastaligi, tirozinemi tip I,
fenilketoniiri, nonketotik hiperglisinemi), organik asidemiler (propiyonik asidemi, metilmalo-
nik asidemi, izovalerik asidemi, glutarik asidiiri tip 1), tire dongiisii bozukluklari, (Sitriilinemi
tip 1, arjininemi, OTC eksikligi, CPS 1 eksikligi, NAGS eksikligi) ve karbonhidrat metabo-
lizmasu ile ilgili bozukluklar entoksikasyon tipi alt basliginda yer alan metabolik hastaliklar-

dir.

Ik belirtiler genellikle yenidogan déneminde goriilmekle birlikte, ilerleyen yaslarda
hatta yetigkin donemde de ortaya ¢ikabilir. Entoksikasyon tipi metabolik hastaliklarda, semp-
tom ve bulgular sessiz bir evreyi takiben belirir. Kusma, emmede azalma, biling degisikligi,
nobet, anormal viicut kokusu, hiperamonyemi, karaciger yetmezligi, metabolik asidoz en sik
goriilen semptom ve bulgulardir.(8). Aglik, enfeksiyon, artmig katabolizma ve cerrahi girigim

tekrarlayan ataklara ve norolojik hasara neden olur.

Tedavi segenekleri arasinda; diyet kisitlamasi, eksik metabolitin yerine konmasi, Ko-
faktor eklenmesi, toksik bilesiklerin medikal tedavi (sodyum benzoat, sodyum fenilbiitirat

vb.) veya hemodiyaliz ile uzaklastirilmasi, kemik iligi-organ transplantasyonu vardir(9).
2.1.1. Aminoasit Metabolizmasi1 Bozukluklari
2.1.1.1. Akg¢aagac surubu idrar hastahigi (MSUD)

Akgaagag surubu idrar hastaligi (MSUD) otozomal resesif kalitilan metabolik bir has-
talik olup dalli zincirli aminoasitlerin (I16sin, izoldsin, valin) yikimmin ikinci basamaginda
gorevli olan dalli zincirli alfa-ketoasit dehidrogenaz (BCKDH) enziminin aktivitesinin azal-

masindan kaynaklanir. Bu enzim kompleksi E1 alfa, E1 beta, E2, E3 alt tinitelerinden olusur,

3
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kofaktorii tiamindir (10). BCKDH enzim aktivitesinin azalmasi; idrar, beyin omurilik sivisi
(BOS) ve plazmada 16sin, izoldsin ve valinin ketoasitlerinin birikmesine yol agar. Artmig dalli
zincirli aminoasitler ve ketoasitleri; iskelet sistemi, norolojik sistem ve immiin sistemde toksi-
siteye neden olur. Hastaligin klasik baslangi¢ bulgulari; kusma, ensefalopati, tonus artisi,

emmede azalma ve idrarda akgaagag surubu-¢emen kokusudur.

Enzim kompleksinin alt bilesenleri esas alinarak yapilan bir siniflandirma bulunmakla
birlikte; glinimiizde hastalar klinik bulgular ve tiamin yanitina gére 5 gruba ayrilmaktadir:
klasik, intermediate (ara), intermittan (aralikli), tiamine yanitli MSUD ve E3 (lipoamid dehid-

rogenaz) eksikligi.

a. Klasik MSUD: Enzim aktivitesinin %2’nin altinda oldugu, en agir seyreden ve en
sik goriilen tiptir(11). Hastalar; dogumdan birkag¢ giin sonra ¢emen kokusu, beslenme gii¢ligii
ve kusma yakinmalariyla bagvururlar. Tan1 ve tedavide gecikme olmasi durumunda, tekrarla-
yict hareketler (pedal ¢evirme), ekstremitelerde tonus artisi, letarji, beyin 6demi ve koma geli-
sebilir. Ensefalopati tablosundan artmis 16sin ve tiirevi a-ketoizokaproik asitin sorumlu oldu-
gu distinilir. Yiksek 16sin seviyeleri; subkortikal gri cevherde beyin 6demine neden olur,
glutamat seviyelerini tiiketir, oksidatif stresi artirir ve santral sinir sistemi igerisinde diger
Oonemli aminoasitlerin taginmasini yarigmali inhibisyonla engeller(12). Losin, diizeyinin yiik-
sek olmasi durumunda dalli zincirli aminoasit aminotransferaz enzimi ile a-ketoizokaproik
aside metabolize edilir. Alfa-ketoizokaproik asit; norotransmiterlerin ve aminoasitlerin yapi-
sin1 bozar, oksidatif fosforilasyonu inhibe eder ve serebral laktik asidoza neden olur. Sonug
olarak; ensefalopati ve beyin 6demi gelisir. Norolojik bulgular nedeniyle siklikla menenjit ve

sepsis ile karigtirilabilir.

Laboratuvar incelemesinde; idrarda keton varligi, hipoglisemi ve hafif-orta metabolik
asidoz; daha az siklikta hiperamonyemi goriiliir. Kanda kantitatif aminoasit analizinde izolo-
sin, 16sin ve valin diizeylerinde belirgin artisa eslik eden alloizolsin varligi mevcuttur. idrar-
da kantitatif aminoasit incelemesinde yine izolosin, 16sin, valin yiiksekligi ve bunlarin ketoa-
sitlerinde artis saptanir. Ketoasit varli§inin belirlenebilmesi i¢in geleneksel olarak 2.4-
dinitrofenilhidrazin (DNPH) kullanilir. Akut donemde yapilan Kraniyal goriintiilleme beyin

O6demini gosterirken, izlemde hipomiyelinizasyon ve atrofi goriiliir.



PDF Eraser Free

Tedavide agresif bir yaklasim gereklidir. Dall1 zincirli aminoasit igeren protein alimi-
nin durdurulmasi ve toksik metabolitlerin uzaklastirilmasi amaglanmalidir. Hidrasyon; ida-
menin 1-1,5 kati, yiiksek dekstroz iceren intravendz siviyla saglanmalidir. Hiperglisemi ge-
lismesi durumunda gerekirse insiilin kullanilabilir. Giinliik idame gereksinimin %120-150’si
oraninda kalori verilmelidir. Yogun tedaviye ragmen ensefalopatik seyreden olgulara hemo-

diyaliz yapilmalidir(12).

Hastaligin uzun donem tedavisinde dalli zincirli aminoasit kisith diyet uygulanir. Ya-
sam boyu diyet tedavisiyle; dalli zincirli aminoasitlerin plazma konsantrasyonlarini1 hedef
araliklar iginde tutarak; normal biiylimeyi desteklemek, entelektiiel islev ve gelisimi korumak
amagclanir(13). Plazma aminoasit seviyeleri, yasamin ilk alti ayinda 1-2 haftalik araliklarla
izlenir. Tlerleyen yaslarda aylik ve ii¢ aylik araliklarla izleme devam edilir. Hedef plazma 16-
sin diizeyi, bes yasindan kiigiik hastalarda 75-200 umol/l ve bes yasindan biiyiik hastalarda
75-300 umol/I araliginda tutulmalidir(14).

Dall: zincirli alfa-ketoasit dehidrojenaz enziminin yaklasik yiizde 10'u karacigerde
eksprese edilir; bu nedenle ciddi psikomotor kayip, diisiik yasam kalitesi, sik akut metabolik
kriz ve tekrarlayan hastaneye yatisi olan olgularda karaciger transplantasyonu tedavi se¢enek-

leri arasinda yer alir(15).

b. Hafif (Intermediate) MSUD: Hafif MSUD, dalli zincirli alfa ketoasit dehidroge-
naz kompleksinin E1-alfa bilesenindeki mutasyonlarla iligkili nadir goriilen bir hastaliktir(16).
Enzim aktivitesi normalin %3’ ile %30’u arasindadir. Klinik bulgular; gelisme geriligi, irri-
tabilite, distoni ve nobet gibi norolojik belirtilerle sinirlidir. Hastalar her yasta semptomatik
olabilmekle birlikte; ilk basvuru genellikle dogumdan sonraki birka¢ ay igerisinde gelisim
geriligi nedeniyle olur. Enzim aktivitesi daha yliksek olan hastalar daha geg¢ yaslarda bulgu

verir(17). Losin, izolosin ve valin diizeyleri klasik MSUD’ye kiyasla sinirh yiikselir.

c. Arahikh (Intermittent) MSUD: Ikinci en yaygin MSUD tipidir. Etkilenen hastalar
normal bilyiime ve gelisme gosterir. Semptomlar genellikle 5 ay - 2 yas aras1 goriilmekle bir-
likte; 8 yasina kadar gecikebilir(18). Tipik olarak saglikli goriinen bir ¢ocukta, enfeksiyon
(siklikla otitis media veya gastroenterit), cerrahi girisim ve asir1 protein alimi gibi katabolik
stres durumlarinda ketoasidoz tablosuna neden olur. Bu ataklar sirasinda hastaliga 6zgii ka-

rakteristik anormal viicut kokusu, kusma, letarji, nobet, koma ve 6liim goriilebilir. Laboratu-
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var bulgulan ve tedavisi klasik MSUD ile benzerdir. Hastalar ataklar arasinda asemptomatik-

tir ve laboratuvar testleri normaldir(19).

d. Tiamin yamith MSUD: Tiamine yanith MSUD, BCKDH'nin E2 bilesenindeki mu-
tasyonlarla iliskili nadir bir fenotiptir. Klinik bulgular1 hafif tipe benzer. Tedavisinde dalli

zinirli aminoasitlerden kisitli diyetle birlikte tiamin verilir(20).
2.1.1.2. Fenilketoniiri (FKU)

Fenilketoniiri, fenilalanin hidroksilaz (PAH) enzim aktivitesindeki eksiklikten kaynak-
lanan ve tedavi edilmediginde mental retardasyona neden olan bir hastaliktir. PAH ve kofak-
tort tetrahidrobiopterin (BH4), fenilalaninin tirozine doniisiimiinii katalizleyerek, diyetle ali-
nan fenilalaninin yaklasik %75’inin atilmasini saglar(21). PAH enzim aktivitesindeki eksik-
lik, idrarda ve kanda fenilalanin metabolitlerinin artmasiyla sonuglanir. Yiiksek fenilalanin
seviyesinin ve fenilalanin metabolitlerinin santral sinir sistemi hasarindaki rolii kesin olma-
makla birlikte; transport sistemlerini doyurarak diger biiyiik notral aminoasitlerin kan-beyin
bariyerinden taginmasii inhibe ettigi, buna bagli olarak dopamin ve seratonin seviyelerini
diistirdiigii distinilmektedir(22, 23). PAH eksikligine bagli fenilalanin metabolizma bozuk-
luklar1 fenilalanin diizeyine gore; klasik fenilketoniiri (>20 mg/dl, >1200 pumol/1), hafif fenil-
ketoniiri  (10-20 mg/dl, 600-1200 pumol/1), hafif hiperfenilalaninemi (2-10 mg/dl, 120-600
umol/l') olarak siniflandirilir(24).

a. Fenilalanin hidroksilaz eksikligi: Fenilketoniiri vakalarinin ¢ogu otozomal resesif-
tir, PAH eksikliginden kaynaklanir. PAH’1 kodlayan gen, 12. Kromozomun uzun kolunda
bulunur. Yenidogan bebekler beslenmenin baslamasindan 6nce asemptomatiktir. Yenidogan
taramast ile tespit edilmezse, FKU erken bebeklik donemine kadar semptoma neden olmaya-
bilir. Hastaligin karakteristik ozelllikleri kusma, mental retardasyon, nébetler, davranissal
anormallikler, mikrosefali, dermatit ve kiif kokusudur. Hastalar genellikle acik ten rengine
sahiptir. Tedavi edilmemis olgularin yaklasik %90’inda orta-agir zeka geriligi mevcuttur. %2
oraninda normal zeka gelisimi olabilir. Yenidogan taramasiyla tan1 konularak tedaviye ge-
cikmeden baslanilan hastalarda bile nérolojik sekeller olabilir. Ozellikle frontal lob etkilen-

mesine bagli biligsel fonksiyonlarda bozulma gozlenir(25).

Klasik fenilketoniiri teshisi, serumda fenilalanin konsantrasyonunun 20 mg/dl’ (1200
umol/l)’nin tizerinde bulunmasina dayanir. Tandem mass spektrometresi ile yapilan yenido-
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gan taramasinda diisiik veya normal tirozin diizeyiyle birlikte, yiiksek fenilalanin diizeyi FKU
diisiindiiriir. Tan1, plazma aminoasit incelemesiyle dogrulanir. Idrar incelemesinde fenilketon-

larin (fenilpiriivat, fenilasetat) atildig1 goriliir.

Fenilketoniiride tedavinin temelini diisiik fenilalanin igerikli diyet olusturur. Tedavi
karar1 fenilalanin diizeyine gore verilir. Fenilalanin diizeyi 6 mg/dl (360 umol/l)’nin {izerinde
olan bebeklerde tedavi, miimkiin olan en kisa siirede baglanmalidir(26). Cocukluk dénemin-
den sonra diyete devam etmeyen hastalarda hafif biligsel bozukluklar bildirilmistir; bu neden-
le diyete devam edilmesi Onerilir(27). Fenilalanin esansiyel bir aminoasit olup eksikliginde
letarji, gelisme geriligi, anemi, dokiintii, diyare ve 6liim goriilebilir; bu nedenle tedavi plam

fenilalanin diizeyinin 2-6 mg/dl (120-600 umol/l) araliginda olmas1 hedeflenerek yapilir.

Fenilketoniiride diyet tedavisinin zorlugu nedeniyle alternatif tedaviler denenmistir.
Rezidiiel enzim aktivitesi olan hiperfenilalaninemilerde, PAH 1 kofaktorii BH4 (sentetik
formu sapropterin dihidrokloriir) diyette 6nemli degisikliklere neden olabilir. Sapropterin du-
yarlilig1 dngoriilemez, bu nedenle test edilip %30 iizerinde diisiisler olup olmadig1 gézlenme-
lidir. Fenilalanini toksik olmayan bir metabolite ¢eviren rekombinant fenilalanin amonyum
liyaz enzimi heniiz gelistirilme asamasindadir(28). Biiyiik notral aminoasitler (LNAA), fenila-
laninle ayni transport mekanizmasini kullanarak yarigmali inhibisyona neden olurlar.

LNAA'lar kiigiik ¢gocuklar veya gebelerde 6nerilmez.

b. Tetrahidrobiopterin eksikligi: Hiperfenilalaninemili hastalarin %1-3’tinden so-
rumludur. Tetrahidrobiopterin (BH4); fenilalanin hidroksilaz (PAH), tirozin hidroksilaz ve
triptofan hidroksilazin kofaktoriidiir; bu nedenle BH4 eksikligine bagli hiperfenilalaninemili
hastalarda dopamin, seratonin ve katekolaminlerin eksikligine bagl agir norolojik bulgular
(beslenme gii¢liigii, mental retardasyon, nébet, irritabilite, distoni, kore, atetoz, hipotoni, oto-
nomik disfonksiyon) erken bebeklik doneminde ortaya ¢ikar(29). Fenilalanin diizeyleri de-
giskendir.

Hiperfenilalaninemili tiim yenidoganlarin BH4 eksikligi agisindan taranmasi gerekir.
Idrar ve kanda neopterin ve biopterin &l¢iimii, guthrie drneginde dihidropteridin rediiktaz
(DHPR) aktivitesi ol¢timii baslangi¢ laboratuvar testleridir. BOS 6rneginde noérotransmitter

metabolitlerinin azalmis oldugu gosterilebilir. BH4 eksikligine sebep olan guanozin trifosfat
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siklohidrolaz (GTPCH), 6-piirivoyl tetrahidropterin sentaz (PTPS) ve dihidropteridin rediiktaz
(DHPR) gibi enzimlerin aktiviteleri deri fibroblast kiiltiirlerinde 6l¢iilebilir(30).

Tedavide klasik FKU’den farkli olarak fenilalanin icin hedeflenmis smirlarm yani sira,
BH4, L-Dopa ve 5-hidroksi triptofan (5-HTP) destegi saglanir. BOS folat diizeyi diisiik oldu-
gundan DHPR eksikliginde folinik asit verilir(31).

c. Maternal FKU (Fenilalanin embriyopatisi): Gebeligin erken evrelerinde kan feni-
lalanin diizeyi > 360 umol/l seyreden FKU’lu annelerin bebeginde goriiliir. Onlenebilmesi
icin tedaviye konsepsiyondan 6nce baslanmali ve gebelik boyunca izlenmelidir. Diisiik do-
gum agirligi, dismorfik yiiz, mikrosefali, mental retardasyon ve dogumsal kalp hastaliklarinin

goriildiigl bir tablo meydana gelir.
2.1.1.3. Tirozinemi

Tirozin tiroid hormonu, melatonin ve katekolamin sentezinde gorev alan yari esansi-
yel bir aminoasittir. Endojen olarak fenilalanin hidroksilaz enzimi araciligiyla fenilalaninden
sentezlenir. Edinilmis hipertirozinemi karaciger hasari ve hipertiroidizmde goriiliir(32). Yeni-
doganlarda 4-hidroksifenilpiruvat dioksijenaz enziminin islevindeki immaturiteden kaynakla-
nan gecici tirozinemi olabilir. Hafif biligsel gecikmeler bildirilmisse de kendini sinirlayan bir
tablodur(33). Kalitsal tirozinemi, eksik olan enzim ve ortaya ¢ikan klinik tabloya gore iige

ayrilir.

a. Tirozinemi tip 1 (Hepatorenal Tirozinemi): Tirozin katabolizmasindaki son en-
zim olan fumarilasetoasetat hidrolaz enziminin eksikliginden kaynaklanir. Biriken fumarilase-
toasetat, proteinlerin glutatyon ve siilthidril gruplariyla reaksiyona girerek hepatositler ve
proksimal renal tiibiil hiicrelerinde oksidatif hasara yol agar(34). Bobrek hasar1 aminoasidiiri,
glukoziiri, hipofosfatemi ve renal tiibiiler asidozun goriildiigii fankoni sendromuna; karaciger
hasari ise hipoglisemi, ilimli transaminaz artisi, belirgin koagiilopati ve alfa-fetoprotein (AFP)
yiiksekligiyle karakterize bir tabloya yol acar. Hastalikta tonus artisi, kusma, paralitik ileus,
kas giicstizliigii ve ekstremitelerde siddetli agriyla karakterize porfiri ataklarina benzeyen né-
ropatik krizler olur(35). Kalp tutulumuna bagli interventrikiiler septal hipertrofi yaygin-
dir(36). Adacik hiicre hiperplazisine bagli hiperinsulinemik hipoglisemi ve ilerleyen yaslarda

beta hiicrelerinde nekroza bagli diyabetes mellitus rapor edilmistir(37, 38).
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Idrar ve kan drneklerinde bakilan siiksinilasetonun yiiksekligi tanisaldir. Tirozin diize-
yi artmis olmakla birlikte tanida yeri yoktur. Karaciger hasarma ikincil metiyonin diizeyi ar-
tabilir. Idrar organik asit inelemesinde 4-hidroksifenil piriivik asit, p-hidroksi fenillaktik asit

ve p-hidroksifenil hidroksiasetik asit gortilebilir.

Yenidogan taramasiyla saptanan asemptomatik olgularda nitisinon (2-[2-Nitro-4-
trifluoromethyl-benzoyl]-1,3-cyclohexanedione) ve fenilalanin/tirozin kisitli diyet gecikme-
den baglanmalidir. Nitisinon, tirozin yikimin 4-hidroksi fenil piriivat dioksijenaz basamagin-
da inhibe ederek siiksinilaseton olusumuna engel olur. Dozu 1 mg/kg/giin’diir, karaciger yet-
mezliginde bu doz iki katina ¢ikarilir(39). Siiksinilaseton diizeyi 24 saat i¢erisinde normale
doner, 1 hafta igerisinde klinik yanit alinir(40). Nitisinon tedavisine yanit alinamayan olgular-

da karaciger nakli diistiniilmelidir.
2.1.1.4 Nonketotik hiperglisinemi (NKH)

Ketotik olmayan hiperglisinemi (NKH), glisin pargalayici enzim kompleksindeki
(GCS) bir kusurun neden oldugu otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir. GCS, dort farkli
kromozomda kodlanmis dort proteinden olusur: B,H,T ve L proteinleri. Bunlar sirasiyla piro-
doksal fosfat, lipoik asit, tetrahidrofolat ve lipoamid dehidrogenazi igerir(41). Artmis glisinin
eksitator NMDA reseptoriinii uyardigi ve ndrodejenerasyondan sorumlu oldugu diisiinii-

lir(42). NKH’ nin dort tipi vardir: neonatal, infantil, gegiCi ve ge¢ baslangigli.

a. Neonatal nonketotik hiperglisinemi: En sik goriilen tipi olup dogumda normal
olan yenidoganlarda birkag giin icerisinde baslayan apne, higkirik nébetleri, hipotoni, letarji,
koma ve olim goriiliir. Sag kalan olgularda ndrolojik sekeller siktir. Laboratuvar bulgular
BOS, kan ve idrarda artmig glisin seviyeleriyle karakterizedir. BOS glisin diizeyi diger viicut
stvilarina oranla daha fazla artig gosterir. Es zamanli yapilan 6l¢iimde BOS glisin/plazma gli-
sin oraninin 0.08 den yiiksek olmasi tanisaldir. Kesin tan1 enzim aktivitesinin 6l¢iimii (en sik
P protein) veya genetik incelemeyle konur. Yenidogan doneminde siklikla miyoklonik tarzda
nobetleri olan hastalarin EEG’sinde burst supresyon paterni izlenirken; erken bebeklik done-
minde hipsaritmi goriiliir(43). Beyin MR goriintiilemede ventrikiilomegali, posterior fossa
Kistleri, korpus kallozum agenezisi, gecikmis miyelinizasyon ve atrofi rapor edilmistir(44,

45). MR spektroskopide glisin piki goriiliir(46). Tedavide glisin baglayict sodyum benzoat ve
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N-metil-D-aspartik asit (NMDA) reseptor antagonisti dekstrometorfan kullanilir. Ketamin

yarismali inhibisyon yaparak glisinin etkisini azaltir.

b. Infantil nonketotik hiperglisinemi: Genellikle yenidogan doneminde normal olup
altinci aydan sonra psikomotor gecikme farkedilir ve nobetler baslar. Nobetler ¢esitli tiplerde
olabilir ve tedavi edilmesi neonatal tipe gore nispeten daha kolaydir. Motor becerilerde ve dil

gelisiminde gerilik ile birlikte davranig problemleri goriiliir(47).

c. Geg baslangich nonketotik hiperglisinemi: Iki yastan yetiskinlige kadar herhangi
bir donemde bulgu verebilir. Biligsel fonksiyonlarda hafif azalma ve davranig problemleriyle
birlikte ataksi, kas giigsiizliigii, alt ekstremitelerde spastisite goriilebilir. Ortalama yasam 6m-

ri uzundur.

d. Gegici nonketotik hiperglisinemi: Klinik ve laboratuvar bulgular1 olarak klasik
NKH’ye olduk¢a benzeyen; ancak haftalar icerisinde glisinin normal seviyelere gelmesiyle
cogunlukla sekelsiz iyilesen bir tablodur. Enzimin gegici immaturitesiyle iligski oldugu diisii-

niilmektedir(48).
2.1.2 Ure Dongiisii Bozukluklar

Ure dongiisii, nitrojenin iireye doniistiiriilerek atilmasii saglayan metabolik yoldur.
Ug mitokondriyal (NAGS, CPS, OTC) ve ii¢ sitoplazmik (arjininosiiksinat sentetaz [ASS],
arjininosuksinat liyaz [ASL], arjinaz) enzimden olusur. Bu enzimlerden birinin eksikligi, tire
dongiisii bozukluguna neden olur. OTC eksikligi X’e bagli; digerleri otozomal resesif kaliti-
lir. Arjinaz eksikligi disinda iire dongiisii bozukluklari, dzellikle yenidogan déneminde hipe-
ramonyemi ve hayati tehdit eden metabolik dekompansasyonlara neden olabilir. Cogunlukla
erken gocuklukta doneminde belirti vermekle birlikte; kismi enzim eksikligi olan hastalar ye-

tiskinlikte dahi semptomatik olabilir.

Ure déngiisii bozukluklari; tipik olarak dogumdan sonraki ilk 1-2 giinde normal gorii-
nen bebeklerin beslenmeye baslamasiyla; uyku hali, zay1f emme, kusma, letarji ve koma gibi
bulgulara neden olur(49). Hiperamonyemili yenidoganlarda sik goriilen erken bir bulgu, solu-
numsal alkaloza neden olan merkezi hiperventilasyondur. Hiperventilasyonun amonyak, glu-
tamin ve diger metabolitlerin birikmesinden kaynaklanan serebral 6demden kaynaklandigi

diistiniilmektedir. Sag kalan hastalarda norolojik sekeller siktir. Enfeksiyon, cerrahi, travma,
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aclik gibi katabolizmanin arttigi durumlarda metabolik dekompansasyonlar tekrarlayabilir.
Enzim eksikliginin parsiyel oldugu olgular, ilerleyen yaslarda kronik kusma, gelisimsel ge-

cikme, ndbet, bas agrisi, protein intoleransi veya psikiyatrik bozukluklarla basvurabilir(50).

Taninin ana kriteri hiperamonyemidir. Yenidoganlarda amonyak i¢in normal sinirlar
biiyiik ¢ocuklara gore daha yiiksektir. 150 umol/I’nin tizerindeki amonyak diizeyleri hipera-
monyemi olarak kabul edilir. Hiperamonyemi ayirici tanisi i¢in kan gazi, serum laktat, serum
glukoz, serum elektrolitleri, plazma aminoasitleri ve idrar organik asit diizeyleri 6l¢iilmelidir.
Normal anyon agig1 ile birlikte hiperamonyemi iire dongiisii bozukluklarini diigiindiirtir(51).
Idrar organik asit ve kan aminoasit incelemesi eksik enzimin tanimlanmas icin yol gosterici
olabilir. Ornegin; spesifik bir aminoasit yiiksekligi olmayan hastada idrar orotik asit yiiksekli-

gi OTC lehineyken, CPS 1 eksikliginde orotik asit diisiik bulunmaktadir.

Tedavide birincil amag amonyagin hizla uzaklastiriimasidir. %10 dekstroz, %0,45-0,9
NaCl iceren mayiyle hidrasyon tercih edilir. Protein alimi1 durdurulur veya asgari miktarda
(0.25 gr/kg/giin) esansiyel aminoasit karigimi eklenir. Sodyum benzoat (250 mg/kg) glisin ile
sodyum fenilasetat (250 mg/kg ) ise glutamin ile konjugasyon yaparak idrarla atilmasini sag-
lar(52). Hipernatremi ve hipopotasemiye neden olabildiklerinden toksisite izlemi yapilmalidir.
Arjinin (200-600 mg/kg ) rezidiiel fonksiyonlar1 iyilestirip amonyak ve ara iriinlerin atilimini
hizlandirir. N-karbamilglutamat (100 mg/kg), NAGS eksikliginde tire dongiisiiniin ilk enzi-
mini (CPS 1) aktive ederek plazma amonyak diizeyinin normal seviyelere hizli bir sekilde
diismesini saglar(53). Amonyak seviyesi 300-500 umol/l ise hemodiyaliz hazirlig1 yapilir ve
medikal tedavilere baslanir. 500 pmol/I’in iistiindeki amonyak seviyesi ile bagvuran hastalara

medikal tedavi ve hemodiyaliz birlikte baglanmalidir.

Uzun siireli tedavi; katabolik siireglerden kaginma, protein alimmin kisitlanmasi ve
medikal tedavinin (sodyum benzoat, sodyum fenilasetat, L-arjinin, sitriilin) devamina dayanir.
NAGS eksikliginde N-karbamilglutamat replasmani, diyete gereksinim duyulmadan amonyak
seviyelerinin diizenlenmesi igin yeterli olur. Arjinin ve sitriilin, arjininemili hastalarda kont-
rendikedir. Nobeti olan olgularda hiperamonyemiyi arttirabilecegi igin valproik asit kullani-

mindan kaginilmalidir(54).

2.1.2.1 Arjininemi: Arjininemiye, iire dongiisiindeki arjininin ornitin ve iireye hidro-

lize oldugu son basamagi katalizleyen arjinaz enziminin eksikligi neden olur. Diger {ire don-
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giisii bozukluklarinin aksine; arjininemili hastalarda hiperamonyemik ensefalopati nadiren
goriliir(55). Spastik dipleji, ataksi, mental retardasyon, gelisimsel basamaklarin kaybin1 ice-
ren yavas ilerleyici norolojik belirtiler gdsterir. Nobet sik goriiliir. Hepatomegali az sayida
hastada gozlenmistir ve akut hiperamonyemik ataklarla iligkili olabilir(56). Laboratuvar ince-
lemesinde BOS ve plazmada arjininin belirgin yiiksekligi goriiliir. Amonyak normal veya
hafif artmigtir. Tani, eritrositlerdeki arjinaz aktivitesinin eksikliginin gdsterilmesi veya gene-

tik inceleme ile dogrulanir(57).

2.1.2.2. Arjinosiiksinik asidiiri: Yasamin ilk gilinlerinde ¢ok yiiksek amonyak diizey-
leri ve agir bir klinikle ortaya ¢ikar. Mortalitesi oldukga yiiksektir. Ge¢ basvuran olgularda
mental retardasyon, gelisme geriligi, hipertansiyon, safra tasi, karaciger fibrozu ve hepatome-
gali olabilir. Tedavi edilmeyen hastalarda sik goriilen bir bulgu kuru ve kirilgan saglardir (tri-
koreksis nodoza). Plazma ve idrarda arjinosiiksinik asit artig1 ve sitriilin diizeyinde artis (Sitrii-
linemiye gore daha az) ASL eksikligi disiindiiriir. BOS arjinosiiksinik asit seviyeleri plazma-
ya gore genellikle daha yiiksektir(58). Kesin tani, enzim aktivitesinin dl¢iilmesi ve genetik

mutasyonun saptanmastyla konur.

2.1.2.3. Ornitin transkarbamilaz eksikligi: Ornitin transkarbamilaz; karbamoil fos-
fat ve ornitinden sitriilin sentezini katalizleyen mitokondriyal bir enzimdir. X’e bagl kalitilan
bu eksiklik, erkeklerde yenidogan doneminde fatal seyreder. Heterozigot disiler ¢ogunlukla
asemptomatik kalmakla birlikte hiperamonyemik ensefalopati ataklari ve biligsel fonksiyon-
larda azalma goriilebilir(59). Asemptomatik hastalarda otovegan (proteinli gidalardan kagin-
ma) beslenme goriilebilir. Plazma aminoasit dlgiimiinde glutamin ve alanin yiiksekligi sapta-
nir. Idrarda artmis orotik asit yiiksekligi CPS 1 ile ayriminda kullanilir. Kesin tan1 karaciger
dokusunda enzim analiziyle yapilir. Protein yiikleme ile asemptomatik kadin hastalarda hipe-
ramonyemi provokasyonu yapilabilmektedir. Kadin tasiyicilarin tanisinda allopurinol testi ile

idrar orotat artiginin gosterilmesi kullanilir.

2.1.2.4. Karbamoil fosfat sentetaz 1 ve N-asetil glutamat sentetaz eksikligi: Kar-
bamoil fosfat sentaz, lire dongiistiniin ilk enzimatik reaksiyonunda goérev alir. Aktivatorii N-
asetilglutamat, asetil-CoA ve glutamattan N-asetilglutamat sentaz (NAGS) tarafindan katalize
edilen bir reaksiyonla sentezlenir. Bu iki enzimin eksikliginin klinik sonuglar1 benzerdir. En-
zim eksikliginin agirh§ina goére bulgular yenidogan doneminde agir bir klinik tabloyla ortaya

cikabilecegi gibi, 30-40 yil asemptomatik seyrettikten sonra hiperamonyemi atagina sebep
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olabilir. Laboratuvar incelemesinde hiperamonyemi, diisiik sitriilin ve arjinin diizeyleriyle
birlikte, azalmis idrar orotik asit atilimi gozlenir. NAGS eksikliginde hastalar protein kisitla-

masi1 olmaksizin karbamilglutamat tedavisiyle izlenebilir.

2.1.2.5. Sitriilinemi tip 1: Arjinosiiksinik asit sentetaz eksikligi neden olur. Yenido-
gan doneminde klasik bulgularla seyreden, eriskinlikte daha hafif bulgulara yol acan ve hipe-
ramonyeminin olmadig1 asemptomatik formlart vardir. Akut neonatal tipte bebekler dogumda
normal goriiniir. Birkag giin ig¢erisinde hiperamonyemi gelisir ve asamali olarak emmede za-
yiflik, kusma, letarji ve kafa i¢i basing artis1 belirtileri gelisir. Kantitatif plazma aminoasit
incelemesinde normalin yaklasik 100 kat1 sitriilin ve idrar organik asit incelemesinde orotik

asit atiliminda artma gdzlenir. Tan1 enzim ¢alismalari ile konur.

2.1.2.6. Sitriilinemi tip 2: Sitrin (aspartat-glutamat tasiyici proteini), kromozom
7q21.3'te bulunan bir gen (SLC25A13) tarafindan kodlanan bir mitokondriyal tasiyicidir(60).
Aspartatin sitoplazmaya tasinarak iire dongiisiine katilmasini saglar. Yoklugunda aspartat
bulunmadig i¢in sitriilinin arjinosiiksinik aside doniisiimii ger¢eklesmez ve birikir. Kolestaz
ve noropsikiyatrik bozukluklarla seyreden iki tipi vardir. Yenidogan doneminde direk biliru-
binemi, kanama diyatezi, artmis gama glutamil transferaz (GGT), artmis alkalen fosfataz
(ALP) ve tipik olarak normal transaminaz seviyelerinin oldugu bir kolestaz tablosuna neden
olur. Bu hastalikta nedeni bilinmeyen bir sekilde hipergalaktozemi vardir. Noropsikiyatrik
bozukluklarla seyreden eriskin tipi genellikle ti¢iincii dekad ve sonrasinda goriiliir. Tekrarla-
yan hiperamonyemi ataklar1 olur. Sitrin iire dongiisiiniin yan sira glikolizde gorev aldig1 i¢in

karbonhidrat kisitli diyet onerilir.

2.1.2.7. Hiperornitinemi hiperamonyemi homositriilinemi (HHH) sendromu: Hi-
perornitinemi hiperamonyemi homositriilinemi sendromu, ornitinin taginmasini saglayan pro-
teini kodlayan ORNT1 genindeki mutasyonlarin neden oldugu nadir bir {ire dongiisii bozuk-
lugudur(61). Kusma, letarji, nobet, koma ve karaciger hasarinin oldugu siddetli bir formdan;
hafif 6grenme giigliigiiniin oldugu daha hafif bir forma kadar degisen heterojen bir hastaligi
temsil eder. Ornitin tire dongiisiine giremedigi i¢in bu hastalarda hiperamonyemi goriiliir.
Karbamoil fosfat, ortamda ornitin bulunmadigi i¢in lizin ile birleserek homositriiline
doniisiir(62). Sonug olarak; laboratuvar incelemesinde hiperornitinemi, hiperamonyemi ve

homositriilinemi saptanir.
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2.1.3 Organik Asidemiler

Organik asidemiler toksik organik asit metabolitlerinin birikmesi ve idrarda artmis ati-
limiyla karakterize Kalitsal metabolik hastaliklardir. Aminoasit metabolizmasindaki spesifik
enzim eksikliklerinden kaynaklanir. Organik asidemiler yenidogan doneminde veya erken
bebeklik doneminde klinik olarak belirgin hale gelir; ancak ergenlik veya yetiskinlige kadar
bulgu vermeyen daha hafif formlari mevcuttur. Beslenmenin baslanmasiyla kisa bir iyilik
donemini takiben artmis anyon acikli agir metabolik asidoz, ketozis ve hiperamonyemi geli-
sir. Bu tabloya hipoglisemi, pansitopeni ve sivi elektrolit dengesizligi eslik edebilir. Yenido-
gan doneminde bulgu veren bir¢ok metabolik hastalikta oldugu gibi, zayif emme, kusma, hi-
potoni, letarji ve komaya kadar ilerleyen bir tablo goriilebilir. Artmis katabolizma durumla-
rinda metabolik dekompansasyonlar tekrarlanir. Sik goriilen organik asidemilerden bazilari;

propiyonik asidemi, metilmalonik asidemi, izovalerik asidemi ve glutarik asidiiri tip 1’dir.

2.1.3.1. Metilmalonik asidemi (MMA): Metilmalonik asidemiye, metilmalonil-CoA
mutaz enziminin eksikligi, kofaktorii adenozil-kobalaminin taginmasinda veya sentezindeki
kusurlar veya metilmalonil-CoA epimeraz enziminin eksikligi neden olur(63). Metilmalonil-
CoA'nin siiksinil-CoA'ya doniisiimii bozulmustur. Treonin, metiyonin, valin, izoldsin, koleste-
rol yan zinciri ve tek zincirli yag asitlerinin katabolizmasindan elde edilen propiyonil-CoA,
D-metilmalonil-CoA'y1 olusturmak igin propiyonil-CoA karboksilaz ile katalize edilir. Metil-
malonil-CoA epimeraz daha sonra D-metilmalonil-CoA'y1r L-metilmalonil-CoA'ya doniistii-
riir. Yenidogan doneminde letarji, kusma, hipotoni, hipotermi, solunum sikintisi, siddetli ke-
toasidoz, hiperamonyemi ve organik asitlerin kemik iligini baskilamasina ikincil olarak sito-
peni ile ortaya ¢ikabilir. Dogumdan haftalar veya aylar sonra uyusukluk, kusma, dehidratas-
yon, biiyiime yetersizligi, hepatomegali, hipotoni ve ensefalopati ile bagvurabilirler(63). Tani-
da idrar organik asit ve plazma agilkarnitin incelemesinden faydalanilir. Agilkarnitin profilin-
de C3 (propionil karnitin) ve C4DC (metilmalonil karnitin) yiiksekligi saptanir. idrar organik
asit incelemesinde metilmalonik asit, propiyonik asit ve metabolitlerinin (metil sitrat ve 3-OH

propionik asit) artig1 goriiliir.

Akut atak tedavisinde protein alimi durdurulur. Glukoz derisimi yiiksek mayiyle hid-
rasyon saglanir, hiperglisemi gelismesi durumunda insiilin inflizyonu baglanabilir. Karnitin
100 mg/kg yiikleme ve 100 mg/kg/giin idame dozundan onerilir. Giinliik 1000 mcg hidroksi-

kobalamin intramiiskiiler olarak yapilir. 250-500 pmol/l arasindaki amonyak diizeylerinde
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medikal tedavi (Na benzoat ve Na fenilbiitirat) ile birlikte, diyaliz hazirlhigma baglanir. Kar-
bamilglutamat, tire dongiisiinde CPS 1'i aktive eden N-asetil glutamatin bir analogudur. MMA
ve propiyonik asidemi (PA) hastalarinda, propiyonil-CoA ile indiiklenen hiperamonyemiyi
antagonize etmek igin kullanilabilir(64). 500 umol/l’ nin {izerindeki amonyak diizeyi veya

medikal tedaviye yanitsiz olgularda diyaliz endikedir(65).

Uzun dénem tedavisinde diisiik dogal protein igerikli diyete metiyonin, treonin, izolo-
sin ve valin igermeyen bir amino asit karisimi eklenir. Vitamin B 12 yanithi olgularda hidrok-
sikobalamin haftalik uygulanir. L-karnitin, propiyonil grup eliminasyonunu arttirir ve toksik
koenzim a esterlerini idrarda elimine edilebilecek daha az toksik karnitin esterlerine doniistii-

riir; bu nedenle akut atak tedavisinde ve idame tedavide kullanilir(66).

2.1.3.2. Propiyonik asidemi (PA): Propiyonil-CoA; izolosin, valin, treonin, metiyo-
nin, tek zincir yag asitlerinin, timidin, urasil ve kolesteroliin katabolizmas1 yoluyla olusur. EK
olarak, bagirsak bakterileri tarafindan 6nemli miktarda propiyonil-CoA iiretilebilir. Propiyo-
nik asidemi, iki farkli alt birimden olusan (13932 kromozomunda alfa zinciri ve 3q13.3 kro-
mozomunda beta zinciri) biotin bagimli propiyonil-CoA karboksilaz enziminin eksikliginden

kaynaklanmaktadir(67).

Hastaligin yenidogan dénemindeki klinik bulgular1 ve ciddiyeti MMA ile benzerdir.
MMA’dan farkli olarak kalpte ileti anormallikleri (uzun QT), hem dilate hem de hipertrofik
kardiyomiyopati goriiliir(68). Tanida idrar organik asit inCelemesi ve agilkarnitin profilinden
yararlanilir. Idrar organik asit incelemesinde propiyonik asit, metilsitrat, 3-OH propiyonik
asit, tiglik asit, tiglilglisin ve propiyonilglisin dahil olmak tizere propionil-CoA metabolitleri
yiiksek saptanir. Total ve serbest karnitin seviyelerinde azalmaya eslik eden C3 acilkarnitin
yiiksekligi gorilir. Hiperamonyemi propiyonil-CoA’nin N-asetil glutamat sentaz enzimini
inhibisyonuna bagl olarak gelisir. Kesin tani igin fibroblast kiiltiirlinde enzim aktivitesi ve
genetik inceleme gerekir.

Akut ve kronik tedavisi MMA ile benzerdir, farkli olarak giinliik biotin tedavisi bas-
lanmalidir. Diyete ragmen tekrarlayan ataklari veya kardiyomiyopatisi olan olgularda karaci-
ger transplantasyonu uygulanabilir. Transplantasyon sonrasi kardiyomiyopatide diizelme bil-

dirilmistir(69).
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2.1.3.3. izovalerik asidemi (IVA): Losin metabolizmasinda izovaleril-CoA'yr 3-
metilkrotonil CoA'ya doniistiiren izovaleril-CoA dehidrogenaz enziminde eksiklik vardir.
IVA tipik olarak yenidogan déneminde organik asidemi belirtileri gosterir. Izovalerik asit
birikimi terli ayak kokusuna neden olur(70). Idrar organik asit incelemesinde izovalerilglisin,
3-hidroksi izovalerik asit birikimi goriiliir. Acilkarnitin profilinde artmis izovaleril-2 metilbu-
tiril-karnitin (C5) seviyeleri ve idrar organik asit in incelemesinde izovalerilglisin, 3-hidroksi-
izovalerik asit birikiminin gdsterilmesi IVA i¢in anlamlidir. Molekiiler genetik analiz ile tan1

dogrulanmalidir.

2.1.3.4. Glutarik asidiiri tip 1 (GA 1): Riboflavin bagimli glutaril-CoA dehidrogena-
zin eksikligine bagl gelisir. Bu enzim triptofan, hidroksilizin ve lizin aminoasitlerinin katabo-
lizmasindaki glutaril-CoA’nin krotonil-CoA’ya doniistiigii basamakta gorev alir. Diger orga-
nik asidemilerin aksine GA 1 siklikla yenidogan doneminde bulgu vermez. Genellikle altinci
aydan sonra enfeksiyonla tetiklenen ensefalit benzeri bir ataktan sonra motor-mental becerile-
rin kaybi gelisir. Bas kontrolii, yutma fonksiyonu ve kas tonusu etkilenir. Distoni ve orofasyal
diskinezi gelisir(71). Bilissel fonksiyonlar tekrarlayan ataklarla azalir(72). Akut metabolik
kriz oncesinde hastaligin tek bulgusu makrosefalidir(73). Dogumda bas g¢evresi normal ve

makrosefalik olabilir; ancak hizla artar.

Idrarda glutarik asit ve 3-hidroksiglutarik asit diizeyi belirgin artmustir. Agilkarnitin
profili glutarilkarnitinin (C5DC) arttigin1 ve karnitin seviyelerinin diistiigiinii gosterir. Beyin
MR goriintiilemesinde kaudat nukleuslarda ve putamende bilateral nekroz, belirgin fronto-

temporal atrofi ve beyaz cevherde demiyelinizasyon alanlar1 izlenir(74).

Lizin ve triptofanin bulunmadig1 bir aminoasit karisimi destegiyle, diisiik dogal pro-
tein igerikli diyet tedavinin temelini olusturur(75). L-karnitin ve riboflavin destegi saglanma-

lidir. Distoni ve diger hareket bozukluklari igin baklofen uygun bir segenektir.

2.1.4 Karbonhidrat Metabolizmasi Bozukluklari

2.1.4.1 Klasik galaktozemi: Klasik galaktozemi, galaktoz-1-fosfat iiridil transferaz
(GALT) enziminin eksikliginden kaynaklanan otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir. Meta-
bolize edilemeyen galaktoz ve metabolitleri karaciger, beyin, lens, bobrek ve overlerde birikir.
Insidansi farkli yayinlarda 1/40000 ile 1/60000 arasinda degiskenlik gostermektedir. Laktoz

iceren beslenmenin baglamasiyla (anne siitii veya formiil mama) sarilik, kusma, hepatomegali,
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gelisme geriligi, kanama diyatezi, letarji ve sepsis goriilebilir. E. Coli sepsisi sik goriiliir(76).
Lenste galaktitol birikmesiyle, siklikla ikinci haftadan sonra, katarakt olusur(77).

Karaciger hasarma bagli hiperbilirubinemi, transaminazlarda artis ve koagiilopati go-
riiliir. Renal tiibiiler hasar iliskili metabolik asidoz, glukoziiri, amino asidiiri, albuminiiri ola-
bilir. Plazma galaktoz, galaktitol ve eritrosit galaktoz-1-fosfat diizeyleri artmistir. idrarda re-
diikktan madde tayini spesifik olmamakla birlikte tarama testi olarak kullanilabilir. Tan1 i¢in

GALT enzim aktivitesi bakilir.

Galaktozeminin tedavisi diyetten laktoz igeren gidanin ¢ikarilmasidir. Diyete baslan-
diktan sonra Katarakt hizlica diizelir, bobrek ve karaciger fonksiyonlar: normale déner; ancak
erken tan1 ve laktozsuz diyete ragmen biligsel gecikme, konusma bozuklugu, osteoporoz ve
hipergonadotropik hipogonadizm gibi klasik galaktozeminin ge¢ komplikasyonlar1 6nlene-

mez(78).
2.2. OKSIDATIF STRES VE TiYOL-DiSULFiD DENGESI
2.2.1 Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT)

Yapisinda eslenmemis elektron bulunduran molekiillerdir. Organizmadaki oksijen me-
tabolizmasinin sonucu olarak {retilirler. Fizyolojik diizeylerde ROT organizma i¢in olumlu
islevler iistlenir. Sitotoksik T lenfositler araciligiyla kanser hiicrelerinin 6ldiiriilmesine ve en-
feksiyonlara kars1 dogal immiinitenin bir pargasi olarak fagositoza yardimci olurlar. Hiicre igi
kalsiyum salinimi, guanilat siklaz aktivasyonu, sitokin salinimi ve hiicre igi iletisimde gérev
alirlar(79). ROT iskemi, enfeksiyon, radyoaktivite, yiikksek oksijen basinci, kimyasal ajanlara
maruziyetle artar. ROT’un artig1 hiicre membraninda lipid hasarina, hiicre igindeki protein ve

DNA yapilarinin da bozulmasina yol agar.
2.2.2. Antioksidanlar

Antioksidanlar iretilmis serbest oksijen radikallerinin (SOR) tepkimeye girmelerini
engelleyerek oksidatif hasar1 oOnleyen bilesiklerdir. Antioksidanlar enzimatik ve non-
enzimatik olarak iki sinifa ayrilir. Enzimatik antioksidanlar: katalaz (CAT), siiperoksit dismu-
taz (SOD), glutatyon transferaz (GST) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimleridir. Alfa-
tokoferol, ksantin oksidaz inhibitorleri (allopiirinol, pterin), B-karoten, askorbik asit ve folik
asit non-enzimatik antioksidanlardan bazilaridir(80). Organizmada siirekli olarak iiretilen

17



PDF Eraser Free

ROT’un etkilerinin antioksidanlarla sinirlandirilmasi gerekir. ROT ve antioksidanlar arasin-

daki bu dengenin bozulmasi1 oksidatif strese neden olur.
2.2.3. Tiyol/disiilfid dengesi

Tiyoller, alkollerin kiikiirt analogudur ve alkolde yer alan hidroksil grubundaki oksije-
nin yerini kiikiirt almistir. Bu sebeple tiyol kelimesi Yunanca kiikiirt anlamindaki "tiyo" ve
"alkol" kelimelerinden olusur. RSH formiilii ile ifade edildigi iizere karbon atomuna bagl
stilfiir ve hidrojenden olusur. -SH fonksiyonel grubu, tiyol grubu veya siilfidril olarak adlandi-
rilir. Tiyol/distilfid dengesi anti-oksidan korunma, detoksifikasyon, hiicre biiylimesi, hiicresel
sinyal iletimi, apoptoz gibi aktiviteler i¢in énemli bir isleve sahiptir(81). insan viicudunda
bulunan tiyoller; diisiik molekiil agirlikli tiyoller (sisteinilglisin, glutatyon, homosistein ve
gama-glutamil sistein ), sistein rezidiileri ve proteinlerin tiyol gruplaridir. Tiyoller, oksidatif
strese ikincil meydana gelen oksidanlar ile oksitlenerek disiilfid (SS) baglarini olustururlar.
Olusan yapilar geriye doniisiimliidiir ve tekrar tiyol gruplarina indirgenebilir. Indirgenmis
(nativ tiyol) ve yiikseltgenmis (disiilfid) seviyeleri arasinda dinamik bir denge olusur. Oksida-
tif stresin arttig1 durumlarda, tiyol gruplart artan serbest radikallerle etkileserek organizmay1
korumaktadir. Oksidatif stresin arttigi durumlarda tiyol azalirken disiilfid artmis olur(82). Bu
yiizden, dinamik tiyol-disiilfid dengesinin belirlenmesi oksidatif stresin degerlendirilmesinde

faydalidir. Bu amagla;

« Nativ Tiyol [-SH], dinamik disiilfid [-S-S-], toplam tiyol [(-SH)+(-S-S-)] diizeyleri

Olciilmekte,

* Tiyol ve disiilfid arasindaki homeostazin degerlendirilebilmesi i¢in birbirlerine oran-

lar1 hesaplanmaktadir.

Disiilfid/toplam tiyol ve disiilfid/nativ tiyol oranlarindaki [-SS- / (-SH + SS-) ve (- SS-
/ -SH)] artis ve nativ tiyol/toplam tiyol oranindaki [SH / (-SH+SS-)] azalma, tiyol/disiilfid

redoks denge sisteminin disiilfid tarafina kaydigini, yani oksidatif stresin arttigin1 gosterir.
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3. GEREC VE YONTEM

T.C. Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Ankara Dr. Sami Ulus Kadin-Dogum, Co-
cuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Metabolizma Unitesi’nde
takipli, entoksikasyon tipi kalitsal metabolik hastalik tanisi ile izlenen olgularda tiyol/disiilfid

dengesinin degerlendirilmesini hedefleyen prospektif bir ¢alisma olarak planlandi.

Calisma icin gerekli etik kurul onay1 2019-086 karar numarasi ile T.C. SBU Ankara
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari, Hematoloji-Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan alind1 (Ek 1).

Calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk
Sagligi ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Metabolizma Poliklinigi’nde
takip edilen, izlem verilerine ulasilabilen olgular ve Sosyal Pediatri Poliklinigi’ne kontrol
amaciyla bagvuran, saglikli goniilliller dahil edildi. Kronik hastaligi olanlar ile es zamanli
alinan tetkiklerinde; anemi, vitamin eksikligi veya hiperlipidemisi olanlar kontrol grubundan

cikarildi.

Olgularin bagvuru yaslari, bagvuru yakinmalari (tarama pozitifligi, sepsis benzeri kli-
nik tablo, emmede azalma, kusma, akut karaciger hasari, ailede metabolik hastalik 6ykiisii,
nobet, anormal viicut kokusu, makrosefali , hipotoni ve sarilik), cinsiyet, viicut agirligi, boy,
ebeveynleri arasinda akrabalik durumlari, ailede benzer hastalik dykiisii, yasitlarina gore no-

rolojik gelisimleri ve aldiklar tedaviler elektronik dosya verilerinden; tarandi ve kaydedildi.

Olgular 6rneklem biiyiikliikleri de dikkate alinarak; aminoasit metabolizmast bozuklu-
gu, fenilalanin metabolizmasi bozuklugu, organik asidemi, iire dongiisii bozuklugu ve kar-
bonhidrat metabolizmasi bozuklugu olmak iizere bes grupta siniflandirildi. Fenilalanin meta-
bolizma bozukluklari bir aminoasit metabolizma bozuklugu oldugu halde hastaligin yayginli-

g1 ve lilkemizde sik goriilmesi nedeniyle farkli bir grup olarak siniflandirildi.

Olgularmm iyi ve kotii metabolik kontrollii olarak siniflandirilmasi, hastaliklarin izle-
minde 6nemli metabolik belirtecler kullanilarak yapildi. Fenilalanin metabolizma bozuklukla-
rinda 0-12 yas arasi olan olgular i¢in 120-360 umol/l, 12 yasindan biiylik olgular i¢in 120-600

umol/l olan hedef fenilalanin diizeyleri kullanildi1(83). Tirozinemi olgulari tirozin diizeyleri ve
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AFP degeri ile siniflandirildi. AFP icin hedef deger olan 10 ng/l sinir olarak kullanildi(39).
MSUD olgularinda 16sin diizeyi metabolik belirte¢ olarak kullanildi. Giincel kilavuzlar, 5 yas
oncesi i¢in 75-200 umol/l, 5 yas sonrasi i¢in 75-300 pumol/l hedeflerini 6nermektedir(84).

Non-ketotik hiperglisinemi olgularinda plazma hedef glisin diizeyi (<300 pmol/l)
kullanildi(85).

Hastalarin bagvurular sirasinda takibi i¢in alinan tetkiklerden santrifiij sonrast kullani-
labilir durumda olan serum &rnekleri -80 derecede saklandi. Hastalardan ayrica kan ornegi
alinmadi. Tiim ornekler toplandiktan sonra hepsi ayni1 anda ¢oziiliip, tiyol — disiilfid paramet-
releri Erel & Neselioglu tarafindan yeni gelistirilen otomatik 6l¢lim yontemiyle Ankara Sehir

Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda otomatik analizor cihazi kullanilarak ¢alisildi(86).

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Win-
dows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagi-
lim1 Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren sayisal degisken-
ler ortalama+tstandart sapma olarak, normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca
(minimum, maksimum) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak belirtil-
di. 1ki grup arasinda normal dagilim gosteren sayisal degiskenlerin kiyaslanmasinda Student T
testi, normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenlerin kiyaslanmasinda Mann-Whitney U
testi kullamldi. Ug ve daha fazla gruplar arasinda normal dagilim gdsteren sayisal degiskenle-
rin kiyaslanmasinda ANOVA testi (posthoc: Bonferroni diizeltmesi), normal dagilim goster-
meyen sayisal degiskenlerin kiyaslanmasinda Kruskall Wallis H testi (posthoc: Dun’s diizelt-
mesi) kullanildi. Kategorik verilerin kiyaslanmasinda Ki-Kare ve Fisher’in Kesin Ki-Kare

testi kullanildi. Sayisal degiskenler arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile deger-

lendirildi.

Istatistiksel ~analizlerde p< 0,05 (*) degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

1. Tiim popiilasyon

Arastirma popiilasyonu 41 saglikli goniillii ve 67 entoksikasyon tipi metabolik hastalik
tanil1 olgudan olustu. Olgularin %44,8°1 (n:30) erkek, ortanca yas1 21 giin (0,7 ay), ortanca
tetkik yas1 26 ay, ortanca viicut agirh@: persentili %23,4 ve ortanca boy persentili %29,3 ola-
rak belirlendi. Olgularin %71,6’sinin  (n:48) ebeveynleri arasinda akrabalik oldugu,
%32,8’inde (n:22) ailede metabolik hastalik 6ykiisii oldugu saptandi. Olgularin %49,3’linde

(n:33) norolojik gelisim geri olarak belirlendi.

Tablo 1. Demografik 6zellikler

Kontrol Hasta

Demografik 6zellikler n=41 =67 p
Cinsiyet, n(%)
Kiz 23(56,1) 37(55,2)

0,999
Erkek 18(43,9) 30(44,8)
Tani yas1, ay - 0,7(0,1-120) -
Tetkik yas1, ay 36(13-106) 26(1-180) 0,089
VA, p - 23,4(0,1-90,6) -
VA, SDS - -0,7(-3,6-1,3) -
Boy, p - 29,3(0,1-99) -
Boy, SDS -0,5(-4,3-2,7) -
Akrabalik, n(%) - 48(71,6) -
Aile oykiisii, n(%) - 22(32,8) -
Norolojik gelisim, n(%)
Uyumlu - 34(50,7)
Geri : 33(49.3) '

Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (min—max) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1(%) olarak gdsterildi.
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Olgularim en sik bagvuru yakinmalari: yenidogan taramasi pozitifligi (%28,4), sepsis
benzeri klinik tablo (%16,4), emmede azalma (%13,4) ve kusma (%11,9) idi (Sekil 1) (Tablo
2).
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Sekil 1. Olgularin bagvuru yakinmalari
Tablo 2. Olgularin bagvuru yakinmalari
Hasta n=67
Basvuru yakinmasi n(%)
Yenidogan taramasi pozitifligi 19(28,4)
Sepsis benzeri klinik tablo 11(16,4)
Emmede azalma 9(13,4)
Kusma 8(11,9)
Karaciger hasari 5(7,4)
Ailede metabolik hastalik oykiist 4(6,0)
Nébet 4(6,0)
Anormal viicut kokusu 3(4,5)
Makrosefali 2(3,0)
Hipotoni 1(1,5)
Sarilik 1(1,5)

Kategorik degiskenler say1(%) olarak gosterildi.
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Olgularm %28,4’ti (n:19) fenilalanin metabolizma bozuklugu; %20,9’u (n:14) diger
aminoasit metabolizma bozukluklari; %25,4’i (n:17) organik asidemi; %16,4°i (n:11) tre

dongiisii bozuklugu; %8,9'u klasik galaktozemi idi (Tablo 3).

Tablo 3. Olgularin tant dagilimlari

Tani Tim popiilasyon Tan altgrup
n=67 n(%) n(%)
Aminoasit metabolizma bozukluklari 14(20,9)
Nonketotik hiperglisinemi 4(6,0) 4(28,6)
MSUD 7(10,4) 7(50,0)
Tirozinemi tipl 3(4,5) 3(21,4)
Fenilalanin metabolizma bozukluklari 19(28,4)
HFA 6(9,0) 6(31,5)
Tetrahidrobiopterin metabolizma. bozukluklar 1(1,5) 1(5,3)
Klasik fenilketoniiri 12(17,9) 12(63,2)
Galaktozemi (Karbonhidrat metabolizma bozukluklari) 6(9,0) 6(100,0)
Organik asidemi 17(25,4)
GA1l 3(4,4) 3(17,6)
iva 2(3,0) 2(11,8)
MMA 6(9,0) 6(35,3)
PA 6(9,0) 6(35,3)
Ure déngiisii bozukluklari 11(16,4)
Arjininemi 1(1,5) 1(9,1)
Arjininosiiksinik asidiiri 1(1,5) 1(9,1)
CPS 1leksikligi 1(1,5) 1(9,1)
OTC eksikligi 2(3,0) 2(18,2)
Sitriilinemi tip 1 6(8,9) 6(54,5)

Kategorik degiskenler say1(%) olarak gosterildi.

Olgularin %38,8°1 (n:26) kotii metabolik kontrolliiydii. Tedavi uyumsuzlugu orani ise
%37,3°tli (n:25) (Sekil 2) (Tablo 4).

Uyumsuz
37%

Metabolik kontrol Tedavi uyumu

Sekil 2. Olgularin metabolik kontrol ve tedavi uyumu dagilimlar
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Tablo 4. Olgularin metabolik kontrol durumuna gére siniflandirilmasi ve tedavi dagilimlar

Tiim popiilasyon

Kontrol ve tedavi bulgulari n=67
n(%)
Metabolik kontrol, n(%6)
Iyi 41(61,2)
Koti 26(38,8)
Tedavi
Serbest diyet 6(8,9)
Laktozsuz diyet 6(8,9)
MSUD diyeti 7(10,5)
Fenilalanin kisith diyet 11(16,5)
Yalnizca protein kisith diyet 6(8,9)
Antiepileptik 1(1,5)
BH4 1(1,5)
Protein kisith diyet, Na benzoat, sitriillin 1(1,5)
Protein kisitli diyet, Karnitin 1(1,5)
Protein kisith diyet, Nitisinon 3(4,5)
Protein kisith diyet, Karnitin, Glisin 1(1,5)
Protein kisith diyet, Na benzoat 1(1,5)
Protein kisithi diyet, Karnitin, B12 6(8,9)
Dekstrometorfan, Antiepileptik, Na benzoat 3(4,5)
Protein kisith diyet, Arjinin, Na benzoat 2(3,0)
Protein kisitl diyet, Na benzoat, Na fenilasetat 1(1,5)
L-DOPA, 5-OH-triptofan, BH4 1(1,5)
Ga 1 mama, Riboflavin, Karnitin 3(4,5)
Protein kisith diyet, Karnitin, Biotin, Anti Epileptik 6(8,9)
Tedavi uyumu, n(%)
Uyumlu 42(62,7)
Uyumsuz 25(37,3)

Kategorik degiskenler say1(%) olarak gdsterildi.
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Tan1 gruplaria gore alinan tedavilerin dagilimi Tablo 5’de gosterildi.

Tablo 5. Tan1 gruplarina gore tedavi dagilimlari

Tam Tam alt grup Tedavi n(%)
Nonketotik hiperglisi- Antiepileptik 1(25.0)
nemi T
Aminoasit Dekstrometorfan, Antiepileptik, Na benzoat 3(75,0)
met. boz. MSUD MSUD diyeti 7(100,0)
Tirozinemi Protein kisitli diyet, Nitisinon 3(100,0)
HFA Serbest diyet 6(100,0)
Tetrahidrobiopterin met. .
Fenilalanin boz. L-DOPA, 5-OH-triptofan, BH4 1(100,0)
met. BoS Fenilalanin kisith diyet 11(91,7)
Klasik Fenilketoniiri
BH4 1(8.3)
Karbonhidrat Galaktozemi Laktozsuz diyet 6(100,0)
met. boz.
GA1l Ga 1 mama, Riboflavin, Karnitin 3(100,0)
‘ Protein kisith diyet, Karnitin 1(50,0)
Organik Ve . .
S Protein kisith diyet, Karnitin, Glisin 1(50,0)
asidemi
MMA Protein kisith diyet, Karnitin, B12 6(100,0)
PA Protein kisitli diyet, Karnitin, Biotin, Anti epileptik 6(100,0)
Arjininemi Protein kisithi diyet, Na benzoat 1(100,0)
Arjininostiksinik asidiiri Protein kisith diyet, Na benzoat, Na fenilasetat 1(100,0)
. CPS 1eksikligi Protein kisitli diyet, Arjinin, Na benzoat 1(100,0)
Ure dongiisii
boz. Protein kisith diyet, Na benzoat, Arjinin
e 1(50,0)
OTC eksikligi 1(500
Protein kisith diyet, Na benzoat, Sitriilin (50,0)
Sitriilinemi tip 1 Protein kisith diyet 6(100,0)

Kategorik degiskenler say1(%) olarak gosterildi.
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Kontrol grubu ile hasta grubu arasinda ortalama nativ tiyol ve ortalama total tiyol dii-
zeyleri anlamli farklilik gostermedi; fakat ortalama nativ tiyol/total tiyol oran1 hasta grubunda

anlamli olarak diistik saptandi (%92,0+3,3 - 94,1£2,7; p=0,001) (Sekil 3).

100,0-

bttty
RANRAN
AT
95,07 bttty
prhatythhy
TTTTT
A
e

90,0

NativelTotal tiyol orani, %

85,0

80,0 p= 0,001

| I
Kontrol Hasta

Sekil 3. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda nativ tiyol/total tiyol oran1 dagilimi

Hasta grubunda ortanca disiilfid diizeyi (9,6 - 7,8; p=0,004), ortanca disiilfid/nativ ti-
yol oran1 (%4,6 - %3,1; p=0,001) ve ortanca disiilfid/total tiyol oran1 (%4,2 - %2,9; p=0,002)
kontrol grubuna kiyasla yliksek saptandi (Sekil 4).
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Sekil 4. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda distilfid/nativ tiyol ve distilfid/total tiyol oram da-

gilimi

Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplari arasinda tiyol/disiilfid parametrelerinin dagilimlar

Tiyol/distilfid parametreleri Kr?:nirlOI l::zt? p

Nativ tiyol 477,5+£73,7 461,7£104 0,397
Total tiyol 507,2+77,9 501,6+110,1 0,778
Disiilfid 12,0(3,1-40,3) 19,8(2,9-51,2) 0,004*
Disiilfid/nativ tiyol orani, % 3,1(0,5-6,7) 4,6(0,7-9,5) 0,001*
Disiilfid/total tiyol orani, % 2,9(0,5-5,9) 4,2(0,6-8,0) 0,002*
Nativ/total tiyol orani, % 94,1+2,7 92,0+3,3 0,001*

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.
Normal dagilim géstermeyen sayisal degiskenler ortanca (min—max) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1(%) olarak gdsterildi.
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2. Tam1 Gruplarina Gore Dagilimlar

Tam gruplar arasinda cinsiyet dagilimlar1 anlaml farklilik gostermedi. Ure dongiisii
bozuklugu olan olgularin tani ve tetkik yaslari diger tan1 gruplarina kiyasla yiiksek saptandi.
Tan1 gruplar arasinda viicut agirligi ve boy persentil degerleri anlamli farklilik gostermedi

(Tablo 7).

Tan1 gruplar1 arasinda ebeveynler arasi akrabalik evliligi oranlar1 anlamli farklilik gés-
termedi. Ailede metabolik hastalik 6ykiisii orani ise organik asidemi tani1 grubunda diger tani
gruplarina kiyasla yiiksek saptandi, bunu sirasiyla; aminoasit metabolizma bozuklugu ve tire

dongiisii bozuklugu olan olgular izledi (Sekil 5) (Tablo 7).
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Hasta orani (%0)
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10
53

] ;
0

Aminoasit met. boz. Fenilalanin met. boz. Karbonhidrat met.  Organik asidemi Ure déngiisii boz.
boz.

Sekil 5. Tan1 gruplarina gore aile 6ykiisii oranlarinin dagilimi

Tan1 gruplar arasinda norolojik gelisim geriligi olanlarin oran1 anlamh farklilik gés-

termedi (Tablo 7).

Tanilara gore basvuru yakinmalari, metabolik kontrol bulgular1 ve tedavi dagilimlari
Tablo 8’de gosterildi.
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Tablo 7. Tanilara gére demografik 6zellikler

. Aminoasit  Fenilalanin  Karbonhidrat Organik Ure dén.
Demografik

szellikler met. boz. met. boz. met. boz. asidemi boz. p
n=14 n=19 n=6 n=17 n=11
Cinsiyet,
n(%o)
Kiz 8(57,1)  13(68,4) 4(66,7) 6(353)  6(545)
0,370
Erkek 6(42,9) 6(31,6) 2(33,3) 11(647)  5(455)
Tamyast,  502.11) 07(03-120) 03(023) 1704-13) 2301
ay 119) 0,046*
Tetkikyas,  559.96)  26(1-180)  22,5(3-60)  12(1-60)  70(1-132)
ay *
0,023
14,4(0,1- ] 195(12,2-  17301-  33,1(L9-
VA.p 792)  A03908) gy 54,9) 57.6) g3
1(-36- 02428 opao 09(-35-  -0,4(-2,2-
VA, SDS oE 13) 09(12:03) gy 02 0
57,6(0,1-  33,7(2,9- ) oar 185(00,1-
Boy, p 3.6 517 20(17,699) 3260599 " 70c o
02(-43  -04(19 o 05(-2,6-  -0,9(-3,7-
Boy, SDS 22) 1) 0760827 5 0D o ens
Akraballk, 13959y 9(47,4) 5(83,3) 13(765)  8(72,7)
n(%o)
0,061
Aile oykii-
sii, n(%) 7(50,0) 1(5,3) 0(,0) 10(588)  4(364)
0,001*
Norolojik
gelisim,
n(%o)
Uyumlu 4286)  11(57.9) 5(83,3) 633 8121 o
Geri 10(71,4)  8(42,1) 1(16,7) 11(647)  3(27.3)

Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (min—max) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1(%) olarak gdsterildi.
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Tablo 8. Tanilara gére basvuru yakinmalari, metabolik kontrol bulgulari ve tedavi dagilimlari

. : Fenilalanin  Karbonhidrat met.  Organik  Ure déngiisii
Klinik Bulgular Aminogeimet. bgg met. boz. boz. asidemi boz. p
n=14 n=19 n=6 n=17 n=11
Basvuru yakinmasi, n(%)
Ailede metabolik hastalik oykiisii 0 0 0 0 4(36,4)
Anormal viicut kokusu 3(21,4) 0 0 0 0
Emmede azalma 3(21,4) 0 0 6(37,4) 0
Gelisme geriligi 0 0 0 0 0
Hipotoni 0 0 0 0 1(9,1)
Karaciger hasari 3(21,4) 0 2(33,3) 0 0 <0.001*
Kusma 0 0 0 4(25) 4(36,4) '
Makrosefali 0 0 0 2(12,5) 0
Nobet 4(28,6) 0 0 0 0
Sarilik 0 0 0 1(6,3) 0
Sepsis benzeri klinik tablo 1(7,1) 0 4(66,7) 3(18,8) 2(18,2)
Tarama pozitifligi 0 19(100,0) 0 0 0
Metabolik kontrol, n(%o)
Iyi 7(50,0) 12(63,2) 6(100,0) 8(47,1) 8(72,7)
Kot 7(50,0) 7(36,8) 0 9(52,9) 3(27,3) 0,162
Tedavi uyumu, n(%)
Uyumlu 8(57,1) 12(63,2) 5(83,3) 8(47,1) 9(81,8)
Uyumsuz 6(42,9) 7(36,8) 1(16,7) 9(52,9) 2(18,2) 0,346

Kategorik degiskenler say1(%) olarak gosterildi.
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Kontrol ve tan1 gruplari arasinda ortalama nativ tiyol, ortalama total tiyol diizeyleri an-
lamli farklilik gdstermedi; fakat ortalama nativ tiyol/total tiyol orani organik asidemi grubun-

da diger tan1 gruplarina ve kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak diisiik saptandi (Sekil 6)
(Tablo 9).
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Komntrol Aminoasit Fenilalanin  Karbonhidrat Organik Ure siklus
met. boz. met. boz. met. boz. asidemi defekti

Sekil 6. Tan1 gruplarina nativ tiyol/total tiyol oran1 dagilimlari

Ortanca distilfid diizeyi, ortanca distilfid/nativ tiyol ve ortanca disiilfid/total tiyol orani
kontrol grubu ile karbonhidrat metabolizma bozuklugu olgularinda benzer olup diger tani
gruplarinda anlamli olarak yiiksek saptandi. Organik asidemi grubunda diger tan1 gruplarina
kiyasla ortanca distilfid diizeyi, ortanca disiilfid/nativ tiyol ve ortanca disiilfid/total tiyol orani
yiiksek saptandi, geriye kalan diger tan1 gruplar1 arasinda ortanca disiilfid diizeyi, ortanca di-

siilfid/nativ tiyol ve ortanca disiilfid/total tiyol oran1 benzer saptandi (Sekil 7) (Tablo 9)

31



PDF Eraser Free

1201 p<0,001 |
I |

10,01
&
& 80
L
o
[
> 4]
-
1} -
3 6, ﬁ
-
n :
€
<
3 ﬁ
>
° %

20

Ly

T T T I ! .o
Kontrel  Aminoasit met. Fenilalanin -~ Karbonhidrat  Organik Ure siklus
boz. met. boz. met. boz. asidemi defekti
10,0 p<0,001 |
I |
1,07

priisisiieid]

DisGlIfidITotal tiyel oram, %

|

T T T | I I
Kontrel ~ Amingasit met. Fenilalanin  Karbonhidrat  Organik Ure siklus
boz. met. boz, met. boz. asidemi defekti

Sekil 7. Tanmi gruplar1 arasinda distilfid/nativ tiyol ve disiilfid/total tiyol oran1 dagilimlari
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Tablo 9. Tan1 gruplarina gore tiyol/disiilfid parametrelerinin dagilim1

Kontrol Aminoasit met.  Fenilalanin Karbonhidrat  Organik aside-  Ure déngiisii
Tiyol/disiilfid parametreleri boz. met. boz. met. boz. mi boz. p
n=41 n=14 n=19 n=6 n=17 n=11

Nativ tiyol 477,5+£73,7 479,9+128,7 494,4+127,8 455,44+50,4 415,8+81,8 456,3+49,1 0,171
Total tiyol 507,2+£77,9 518,5+144.,3 532,2+129,4 478,1+47,2 464,4+92,1 497,6+57,1 0,411
Distilfid 12,0(3,1-40,3) 17,1(8,0-51,2) 19,2(5,9-38,0) 10,3(6,3-17,8) 25(10,8-37,9) 21,8(2,9-32,7)  0,002*
Disiilfid/nativ tiyol orani, % 3,1(0,5-6,7) 3,8(1,9-8,0) 4,1(0,9-7,5) 2,4(1,3-4,4) 5,9(2,7-9,5) 4,8(0,7-7,3) <0,001*
Distilfid/total tiyol orani, % 2,9(0,5-5,9) 3,6(1,8-6,9) 3,8(0,9-6,6) 2,3(1,3-4,0) 5,3(2,6-8,0) 4,4(0,7-6,4) <0,001*
Nativ/total tiyol orant, % 94,1£2,7 92,7+3,1 92,7+3,0 94,2422 89,6+2,7 92,8+3,7 <0,001*

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.
Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (min—max) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1(%) olarak gosterildi.
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3. Metabolik Kontrol Durumuna Gore Dagilimlar

Kotii metabolik kontrollii olgularda noérolojik gelisimi geri olanlarin orani iyi metabo-
lik kontrollii olgulara kiyasla yiiksek saptandi (%76,9 - %31,7; p<0,001); diger demografik
Ozellikler anlamli farklilik géstermedi (Tablo 10).

Tablo 10. Metabolik kontrol durumuna gére demografik 6zellikler

Metabolik Kontrol

Demografik ozellikler Iyi Kotii p
n=41 n=26

Cinsiyet, n(%o)

Kiz 23(56,1) 14(53,8)

Erkek 18(43,9) 12(46,2) 0,999

Tam yasi, ay 0,7(0,1-119) 0,7(0,1-120) 0,588

Tetkik yasi, ay 32(1-132) 17,5(1-180) 0,347

VA, p 38,3(0,1-90,6) 11,9(0,1-79,2) 0,158

VA, SDS -0,3(-3,6-1,3) -1,2(-3,5-0,8) 0,148

Boy, p 41(0,1-99) 17,3(0,3-99) 0,109

Boy, SDS -0,2(-4,3-2,7) -0,9(-2,8-2,7) 0,151

Akrabalik, n(%) 26(63,4) 22(84,6) 0,094

Aile dyKkiisii, n(%) 12(29,3) 10(38,5) 0,594

Norolojik gelisim, n(%)

Uyumlu 28(68,3) 6(23,1)

Geri 13(31,7) 20(76,9) <0.001%

Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (min—max) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1(%) olarak gosterildi.

Kotii metabolik kontrollii olgularda, tedavi uyumsuzlugu orani iyi metabolik kontrollii

olgulara kiyasla yiiksek saptandi (%73,1 vs %14,6; p<0,001) (Tablo 11)
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Tablo 11. Metabolik kontrol durumuna gére tedavi uyumu

o Metabolik Kontrol
Klinik bulgular fyi Kot p

n=41 n=26

Tedavi uyumu, n(%)

Uyumlu 35(85,4) 7(26,9)
<0,001*
Uyumsuz 6(14,6) 19(73,1)

Kategorik degiskenler say1(%) olarak gdsterildi.

Iyi ve kotii metabolik kontrollii olgular arasinda ortalama nativ tiyol, ortalama total ti-
yol diizeyleri anlamli farklilik yoktu; fakat ortalama nativ tiyol/total tiyol orani kétii metabo-

lik kontrollii olgularda anlamli olarak diisiik saptandi (Sekil 8).

100,0-] | |
p = 0,001

95,0 b b

NativelTotal tiyol oram, %

85,0

Metabolik kontrol

Sekil 8. Metabolik kontrol durumuna gore nativ tiyol/total tiyol oran1 dagilimlari
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Kotii metabolik kontrollii olgularin ortanca distilfid diizeyi, ortanca disiilfid/nativ tiyol
ve ortanca disiilfid/total tiyol oranlari, iyi metabolik kontrollii olgulara kiyasla yiiksek saptan-
di (Sekil 9).

12,0- p=0,002 10,0 p=0,001
10,0
8,0 —
=2
s =
& 807 £
- o —
=] |
3 —— 2 6,0
o
=
= =
:; E=]
= 6,0 E
B < T ¥
(] 0
= = Eo e
= T ] T 40 P bblost,
- ] = RN
E ety b FEEE
5 407 EXEREREN 3 R
w RN 2 RN
= L [ ok
[m] e ¥ oF
+++++++++++1 LX)
o o b b
2,0
2,0 .
0 A
A ! T L
Iyi Kitii i Katia
Metabolik kontrol Metabolik kontrol

Sekil 9. Metabolik kontrol durumuna gore disiilfid/nativ tiyol ve disiilfid/total tiyol oran1 da-

gilimlart

Tablo 12. Metabolik kontrol durumuna gore tiyol/disiilfid parametrelerinin dagilimi

Metabolik Kontrol

Tiyol/disiilfid parametreleri Iyi Kotii p
n=41 n=26

Nativ tiyol 467,3+76,1 452,8+138,5 0,581
Total Tiyol 501,9+79,4 501,1+148 0,976
Disiilfid 17,8(2,9-31,8) 22,3(9,8-51,2) 0,014*
Disiilfid/Nativ tiyol orani, % 3,8(0,7-7,3) 5,2(1,5-9,5) 0,002*
Disiilfid/Total tiyol orani, % 3,5(0,7-6,4) 4,7(1,5-8) 0,001*
Nativ/Total tiyol orani, % 93,143 90,3+£3,2 0,001*

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.
Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (min—max) olarak gosterildi.
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Aminoasit metabolizma bozuklugu olgularinda metabolik kontrol durumuna gore orta-
lama nativ tiyol diizeyi, ortalama total tiyol diizeyi, ortanca disiilfid diizeyi anlamli farklilik
gostermedi. Kotii metabolik kontrollii olgularin ortanca disiilfid/nativ tiyol ve ortanca disiil-
fid/total tiyol oranlar yiiksek saptandi; ortalama nativ tiyol/total tiyol orani ise diisiik saptan-
di (sirasiyla %5,1 - %2,6; p=0,026; %4,6 vs 2,5; p=0,026; %90,7+2,9 vs 94,7+1,8; p=0,009)
(Tablo 13).

Fenilalanin metabolizma bozuklugu olgularinda, metabolik kontrol durumuna gore ok-

sidatif stres parametreleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 13).

Karbonhidrat metabolizma bozuklugu olgularinin tamaminin iyi metabolik kontrollii

olmasi nedeniyle istatistiksel kiyaslama yapilamadi (Tablo 13).

Organik asidemi olgularinda, metabolik kontrol durumuna gore oksidatif stres paramet-

releri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 13).

Ure déngiisii bozuklugu olgularinda metabolik kontrol durumuna gore oksidatif stres pa-

rametreleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi ( Tablo 13).
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Tablo 13. Tan1 gruplarinda metabolik kontrol durumuna gore tiyol/disiilfid parametrelerinin dagilimi

. . Disiilfid/ Distilfid/ Nativ/
Tam Metab?(l)llk kont, l;liatcl)\ll .-II:iOthI Disiilfid Nativ tiyol orani,  Total tiyol oran1i,  Total tiyol orani,
y y % % %
Iyi 494,785  522,9+92,8  11,9(8-24,8) 2,6(1,9-5) 2,5(1,8-4,5) 94,7+1,8
Aminoasit met. boz. Kotu 465+167,7 514,1£190,9 21,9(9,9-51,2) 5,1(2,5-8) 4,6(2,4-6,9) 90,7+2,9
p 0,683 0,915 0,097 0,026* 0,026* 0,009*
fyi 12 49324921 530,2+95,1 19,5(5,9-31,6) 4(0,9-6) 3,7(0,9-5,3) 93427
Fenilalanin met. boz. Kotii 7 496,3+182,9 535,6+183,3  18(9,8-38) 4,7(1,5-7,5) 4,3(1,5-6,6) 92,3£3,6
p 0,961 0,933 0,967 0,773 0,592 0,667
Iyi 6 455,4+50,4 478,1+47,2 10,3(6,3-17,8) 2,4(1,3-4,4) 2,3(1,3-4) 95,2422
Karbonhidrat met. s 0
Koti - - - - - -
boz.
p - - - - - -
Iyi 8 423,2+£70,2 467,6+77,7 24,5(10,8-28,5) 5,7(2,7-6,8) 5,1(2,6-6) 90,5+2,5
Organik asidemi Kotii 9 409,2494,6 461,5+107,9 28,3(11,3-37,9) 6,9(4,4-9,5) 6(4-8) 88,8+2,8
p 0,737 0,897 0,277 0,236 0,236 0,209
Iyi 8 457,5+49,4 493,3+£55,8 20,2(2,9-31,8) 4,6(0,7-7,3) 4,2(0,7-6,4) 92,8+3,8
Ure dongiisii boz. Kotii 3 453,1£58,9 508,9+71,9 31,3(19,8-32,7) 6,4(5-6,9) 5,6(4,5-6,1) 89,1+1,6
p 0,902 0,710 0,194 0,133 0,133 0,145

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama+tstandart sapma olarak gosterildi.
Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (min—max) olarak gosterildi.
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4. Tedavi Uyumuna Gore Dagihhmlar

Tedavi uyumsuzlugu olan olgularda, norolojik gelisimi geri olanlarin orani tedaviye
uyumlu olgulara kiyasla yiiksek saptandi (%80 - %31; p<0,001); diger demografik 6zellikler
anlaml farklilik gostermedi (Tablo 14).

Tablo 14. Tedavi uyumuna gore demografik 6zellikler

Tedavi Uyumu

Demografik ozellikler Uyumlu Uyumsuz p
n=42 n=25

Cinsiyet, n(%o)
Kiz 27(64,3) 10(40,0)

0,076
Erkek 15(35,7) 15(60,0)
Tani yas1, ay 0,8(0,1-119) 0,7(0,1-120) 0,701
Tetkik yasi, ay 27(1-132) 15(1-180) 0,645
VA, p 35,9(0,3-79,2) 15,8(0,1-90,6) 0,35
VA, SDS -0,4(-2,8-0,8) -1(-3,6-1,3) 0,315
Boy, p 38,4(0,1-98,6) 13(0,1-99) 0,182
Boy, SDS -0,3(-3,7-2,2) -1,1(-4,3-2,7) 0,193
Akrabalik, n(%) 28(66,7) 20(80,0) 0,277
Aile 6ykiisti, n(%) 12(28,6) 10(40,0) 0,422
Norolojik gelisim, n(%)
Uyumlu 29(69,0) 5(20,0)

<0,001*

Geri 13(31,0) 20(80,0)

Normal dagilim gdstermeyen sayisal degiskenler ortanca (min—max) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1(%) olarak gdsterildi.

Tedavi uyumsuzlugu olan olgularda, uyumlu olanlara kiyasla ortalama nativ tiyol, or-
talama total tiyol diizeyleri anlamli farklilik gostermedi; fakat ortalama nativ tiyol/total tiyol
orani anlamli olarak diigiik saptandi (%90,9£3,5 - %92,7+3,1; p=0,035) (Tablo 15).
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Tedavi uyumsuzlugu olan olgularda ortanca disiilfid diizeyi, ortanca disiilfid/nativ ti-
yol ve ortanca disiilfid/total tiyol orani uyumlu olanlara kiyasla anlamli farklilik géstermedi

(Tablo 15).

Tablo 15. Tedavi uyumuna gore tiyol/distilfid parametrelerin dagilimi

Tedavi Uyumu

Tiyol/disiilfid parametreleri Uyumlu Uyumsuz p
n=42 n=25

Nativ tiyol 474,1+107,7 440,8+96 0,207
Total tiyol 510,7£109 486,4+112,5 0,387
Disiilfid 19,1(2,9-33,3) 20,8(8-51,2) 0,169
Disiilfid/Nativ tiyol orani, % 4,4(0,7-7,3) 5(1,9-9,5) 0,076
Disiilfid/Total tiyol orani, % 4(0,7-6,4) 4,5(1,8-8) 0,062
Nativ/Total tiyol orani, % 92,7+3,1 90,9+3,5 0,035*

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.
Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (min—max) olarak gosterildi.

Aminoasit metabolizma bozuklugu olgular1 tedavi uyumuna gore siniflandirildiginda

oksidatif stres parametreleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 16).

Fenilalanin metabolizma bozuklugu olgular1 tedavi uyumuna gore smiflandirildiginda

oksidatif stres parametreleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 16).

Karbonhidrat metabolizma bozuklugu olgulari arasinda tedavi uyumsuzlugu olan 1 olgu

olmasi nedeniyle istatistiksel kiyaslama yapilamadi (Tablo 16).

Organik asidemi olanlar tedavi uyumuna gore smiflandirildiginda oksidatif stres para-

metreleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 16).

Ure dongiisii bozuklugu olanlarda tedavi uyumsuzlugu olan 2 olgu olmasi nedeniyle is-

tatistiksel kiyaslama yapilamadi (Tablo 16).
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Tablo 16. Tan1 gruplarinda tedavi uyumuna gore tiyol/disiilfid parametrelerinin dagilimi

Nativ Total Disiilfid/ Distilfid/ Nativ/
Tam Tedavi uyumu n tivol Tivol Disiilfid Nativ tiyol orani,  Total tiyol orani, Total tiyol orani,
y y % % %
Uyumlu 8  463,7+131,7 494,7+136 14,5(9,9-22,8) 2,8(2,5-5,4) 2,6(2,4-4,9) 93,4+2,2
Aminoasit met. boz. Uyumsuz 6 501,5+133,3 550,2+161,6 22,4(8-51,2) 4,5(1,9-8) 4,1(1,8-6,9) 91,7+4,1
p 0,607 0,499 0,491 0,755 0,755 0,332
. . Uyumlu 12 531,8+143,3 569,1+142 19,5(5,9-31,6) 4(0,9-6) 3,7(0,9-5,3) 93,1+2,9
Fenilalanin met. boz.
Uyumsuz 7 430,2+61,4 469+76,6 18(9,8-38) 4,7(2,4-7,5) 4,3(2,3-6,6) 92432
p 0,095 0,105 0,902 0,650 0,482 0,436
Karbonhidrat met. Uyumlu 5 461,6+53,7 484,2+50 8,9(6,3-17,8) 2,1(1,3-4,4) 2(1,3-4) 95,2+2.4
boz. Uyumsuz 1 4246 4478 11,6 2,7 2,6 94,8
p - - - - - -
L Uyumlu 432,2+71,3 482,2+78.,6 25,5(12,9-33,3) 6(3,5-7,1) 5,4(3,3-6,2) 89,62
Organik asidemi
Uyumsuz 401,2+91,7 448,6+104,6 24,1(10,8-37,9) 5(2,7-9,5) 4,6(2,6-8) 89,6+3,4
p 0,454 0,469 0,888 0,963 0,963 0,997
. Uyumlu 9 450,6+50,6 486,9+55,6 19,8(2,9-31,8) 4,6(0,7-7,3) 4,2(0,7-6,4) 92,6+3,6
Ure dongiisii boz.
Uyumsuz 2 481,7+45 545,7+47 32(31,3-32,7) 6,7(6,4-6,9) 5,9(5,6-6,1) 88,3+0,6
p - - - - - -

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.
Normal dagilim géstermeyen sayisal degiskenler ortanca (min—max) olarak gosterildi.

41



PDF Eraser Free

5. Hasta grubunda tiyol/disiilfid parametreleri ile iliskili demografik ve klinik parametreler

Tiyol disiilfid parametreleri ile demografik 6zellikler arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo 17).

Tablo 17. Hasta grubunda tiyol/disiilfid parametreleri ile iliskili demografik bulgular

Nativ Total Distilfid/ Distilfid/ Nativ/
Degiskenler Korelasyon ; . Disiilfid Nativ tiyol ora- Total tiyol ora- Total tiyol ora-
tiyol Tiyol
ni, % n1, % n1, %
r 0,130 0,105 -0,053 -0,152 -0,138 0,138
Tetkik yas1
p 0,185 0,285 0,589 0,120 0,159 0,159
r 0,139 0,123 0,109 -0,013 0,013 -0,013
VA, p
P 0,306 0,365 0,424 0,925 0,926 0,926
r 0,140 0,126 0,110 -0,011 0,014 -0,014
VA, SDS
p 0,302 0,353 0,420 0,933 0,919 0,919
r 0,186 0,176 -0,029 -0,143 -0,108 0,108
Boy, p
p 0,196 0,222 0,839 0,321 0,454 0,454
r 0,188 0,179 -0,023 -0,136 -0,101 0,101
Boy, SDS
p 0,192 0,212 0,875 0,346 0,483 0,483

r = korelasyon katsay1si
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Nativ tiyol diizeyi ve total tiyol diizeyi ile sitrulin diizeyi (sirasiyla; r= -0,718;

p=0,020; r=-0,718; p=0,020) arasinda negatif korelasyon saptandi (Tablo 18).

Disiilfid diizeyi ile amonyak diizeyi (= 0,536; p=0,007) ve 16sin diizeyi (= 0,607;
p=0,048) arasinda pozitif korelasyon saptandi (Tablo 18).

Disiilfid/nativ tiyol orani ile amonyak diizeyi (r= 0,508; p=0,011), sitrulin diizeyi ( r=
0,900; p=0,037) ve 16sin diizeyi (r= 0,929; p=0,003) arasinda pozitif korelasyon saptand1 (Se-
kil 10) (Tablo 18).

Disiilfid/total tiyol orani ile amonyak diizeyi (r= 0,508; p=0,011), sitrulin diizeyi ( r=
0,900; p=0,037) ve 16sin diizeyi (r= 0,929; p=0,003) arasinda pozitif korelasyon saptand1 (Se-
kil 10) (Tablo 18).

Nativ tiyol/total tiyol orani ile amonyak diizeyi (r= -0,508; p=0,011), sitrulin diizeyi (
r=-0,900; p=0,037) ve 16sin diizeyi (r= -0,929; p=0,003) arasinda negatif korelasyon saptandi
(Sekil 10) (Tablo 18).
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Sekil 10. Amonyak, sitriilin ve 16Sin diizeyleri ile tiyol/disiilfid parametreleri arasindaki korelasyonun sagilim grafigi ile gosterimi
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Tablo 18. Metabolik belirtegler ile tiyol/disiilfid parametreleri arasindaki iligki

Nativ Total Disiilfid/ Disiilfid/ Nativ/
Degiskenler Korelasyon . . Disiilfid Nativ tiyol ora- Total tiyol ora- Total tiyol ora-
tiyol Tiyol
ni, % n, % ni1, %
r 0,075 0,162 0,536 0,508 0,508 -0,508
Amonyak
p 0,728 0,449 0,007* 0,011* 0,011* 0,011*
r -0,404 -0,404 -0,310 -0,235 -0,235 0,235
Laktat
p 0,171 0,171 0,303 0,439 0,439 0,439
r -0,718 -0,718 0,400 0,900 0,900 -0,900
Sitriillin
p 0,020* 0,020* 0,505 0,037* 0,037* 0,037*
r -0,149 -0,151 0,088 0,232 0,270 -0,270
Fenilalanin
p 0,542 0,538 0,721 0,340 0,263 0,263
r 0,001 0,036 0,607 0,929 0,929 -0,929
Losin
p 0,999 0,939 0,048* 0,003* 0,003* 0,003*

r = korelasyon katsayist
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Tani alt gruplarinda olgu sayis1 3’ten az olanlarin dahil edilmedigi tiyol/disiilfid para-

metrelerin degerlendirmeleri Tablo 19-20’de gosterildi.

Aminoasit metabolizma bozuklugu olan nonketotik hiperglisinemi, MSUD ve tirozi-
nemi tanili olgularda ortalama nativ tiyol, ortalama total tiyol ve ortalama nativ tiyol/ total

tiyol oran1 anlamli farklilik gostermedi (Tablo 19).

Klasik fenilketoniiri ve HFA tanili olgularda ortalama nativ tiyol, ortalama total tiyol
ve ortalama nativ tiyol/ total tiyol oran1 anlamli farklilik gostermedi (Tablo 19).

Organik asideminin alt grubu olan PA tanili olgularda, GA 1 ve MMA tanili olgulara
kiyasla ortalama nativ tiyol ve ortalama total tiyol diizeyleri anlamli farklilik géstermedi, orta-

lama Nativ tiyol/ Total tiyol orani ise diisiik saptandi (Tablo 19).

Propiyonik asidemi tanili olgularda nativ tiyol/total tiyol orani diger tan1 gruplarina
(nonketotik hiperglisinemi, MSUD, tirozinemi, HFA, klasik fenilketoniiri, Galaktozemi, GA
1, MMA ve sitriilinemi tip 1) diisiik saptandi; ancak ortalama nativ tiyol ve ortalama total
tiyol diizeyleri anlamli farklilik géstermedi (Tablo 19).
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Tablo 19. Tan1 alt gruplaria gore nativ tiyol ve total tiyol diizeylerinin dagilim1

Tanilar n Nativ tiyol Grup  Gruplar Total tiyol Grup Gruplar Nativ tiyol/ Total ~ Grup Gruplar
ici,p arasi, p ici, p arasl, p tiyol oran1 ici, p arasi, p

Aminoasit met. boz.

Nonketotik hiperglisinemi 4 531,5+100,0 571,9+94,3 92,74+2,4

MSUD 7 416,8+105,0 0,185 449,7£113,1 0,201 92,7+3,6 0,998

Tirozinemi 3 558,2+176,5 607,9+222,0 92,8+4,0

Fenilalanin met. boz.

HFA 6 488,7£108,6 0,889 524,5+102,5 0,857 92,843,3 0,923

Klasik fenilketoniiri 12 498,4+146,0 537,1£150,1 92,743,1

Karbonhidrat met. boz. 0,092 0,142 <0,001*

Galaktozemi 6 455,4+50,4 - 478,1+47.2 - 95,122 -

Organik asidemi

GA1l 3 483,6+68,3 538,6+66,3 90,0+1,7

MMA 6 448,5+78,0 0,071 499,1+90,7 0,101 91,0£1,9 0,045*

PA 6 362,6+72,9 409,9+86,9 88,7+3,9

Ure déngiisii bozukluklar

Sitriilinemi tip 1 6 462,4+£57,4 - 506,8+58,7 - 91,2426 -

Normal dagilim gdsteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.
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Aminoasit metabolizma bozuklugu olan nonketotik hiperglisinemi, MSUD ve tirozi-
nemi tanili olgularda ortanca distilfid, ortanca disiilfid/ nativ tiyol orani, ortanca disiilfid/ total

tiyol oran1 anlamli farklilik gostermedi (Tablo 20).

Fenilalanin metabolizma bozuklugu olan HFA ve klasik fenilketoniiri tanili olgularda
ortanca disiilfid, ortanca disiilfid/ nativ tiyol orani, ortanca disiilfid/ total tiyol oran1 anlamli

farklilik gostermedi (Tablo 20).

Organik asidemi olan GA 1, MMA ve PA tanili olgularda ortanca disiilfid, ortanca di-
stilfid/ nativ tiyol orani, ortanca disiilfid/ total tiyol oran1 anlaml farklilik gostermedi (Tablo

20).

Propiyonik asidemi, GA 1, MMA ve sitriilinemi tip 1 tanili olgularda ortanca disiil-
fid/nativ tiyol oranlar1 ve ortanca disiilfid/ total tiyol oranlari; nonketotik hiperglisinemi,
MSUD, tirozinemi, HFA, klasik fenilketoniiri ve galaktozemi tanili olgulara anlamli olarak
yiiksek saptandi (Tablo 20).
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Tablo 20. Tani alt gruplarina gore distilfid ve tiyol oranlarina ait dagilimlar

Tanilar n Disulfid Grup  Gruplar Disiilfid/ Nativ ~ Grup Gruplar Distilfid/ Total Grup Gruplar
ici,p arasi, p tiyol oran1 ici, p arasl, p tiyol oran1 ici, p arasi, p

Aminoasit met. boz.

Nonketotik hiperglisinemi 4 19,5(17,0-24,8) 3,9(2,8-5,4) 3,6(2,6-4,9)

MSUD 7 12,1(8,0-34,2) 0,559 4,0(1,9-80) 0768 37(1,869) 0768

Tirozinemi 3 11,9(11,6-51,2) 2,6(2,5-6,7) 2,5(2,4-5,9)

Fenilalanin met. boz.

HFA 6 21(5,9-24,4) 0,999 4,2(0,9-6,0) 0,999 3909573 0964

Klasik fenilketontiri 12 18,6(6,2-38) 4,1(1,5-7,5) 3,8(1,4-6,6)

Karbonhidrat met. boz. 0,013 0,003* <0,005*

Galaktozemi 6 10,3(6,3-17,8) - 2,4(1,3-4,4) - 2,3(1,3-4,0) -

Organik asidemi

GA1l 3 28,1(26-28,5) 5,5(4,7-6,8) 5,3(4,3-6,0)

MMA 6 24,5(16-36,2) 0,839 534471 071l 484,062 0711

PA 6  255(10,8-37,9) 6,8(2,7-9.,5) 6,0(2,6-8,0)

Ure déngiisii bozukluklar

Sitriilinemi tip 1 6 23(12,4-31,8) - 4,7(2,5-7,3) - 4,3(2,4-6,4) -

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.
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5. TARTISMA

Calismamizda pediatrik yas grubunda entoksikasyon tipi metabolik hastalik tanisiyla
izlenen olgularda ve saglikli kontrollerde tiyol/disiilfid dengesi degerlendirilerek oksidatif

stres durumu arastirilmistir.

Oksidatif stresin dogumsal metabolik hastaliklardaki rolii farkli parametrelerle yapilan
calismalarla bir¢ok kez degerlendirilmistir. Literatiirde, metabolik hastaliklarda tiyol/disiilfid
dengesini aragtirarak oksidatif stresin degerlendirildigi, biri MSUD tanili olgularda digeri L-
2-hidroksiglutarik asidiiri tanili olgularda olmak iizere iki ¢alisma mevcuttur. Cansever ve
ark.nin L-2-hidroksiglutarik asidiiri tanili olgularda yaptiklar1 ¢alismada, antioksidan tedavi-
nin tiyol/disiilfid parametreleri tizerindeki etkisini arastirilmigtir. Calismaya dahil edilen olgu-
larin 14’1 antioksidan tedavi almakta olup kontrol grubuna kiyasla tiyol/disiilfid parametreleri
acisindan anlamli farklilik saptanmamistir. Uygulanan antioksidan tedavinin oksidatif hasari
onledigi distinilmistiir(7). Calismamiz; fenilketoniiri, organik asidemiler, galaktozemi, tire
dongiisii bozukluklar1 ve diger aminoasit metabolizma bozuklugu olgularinda tiyol/distilfid
dengesinin degerlendirildigi ilk caligma olacaktir. Arastirmamizda tiyol/disiilfid parametrele-
rinin kontrol grubuna kiyasla degisimi incelendi; bununla birlikte olgularin demografik 6zel-
likleri, metabolik kontrol durumu, tedavi uyumu ve izlem parametrelerinin (amonyak, laktat,

sitriilin, fenilalanin, 16sin) tiyol/disiilfid parametreleri ile iliskisi degerlendirildi.

Hasta ve kontrol gruplari cinsiyet ve yas olarak benzer popiilasyonlar olup aralarinda
istatiksel acidan anlamli fark yoktu. Metabolik hastaliklarin ¢ogunlugu otozomal resesif kali-
tildigr i¢in akraba evliligi ve Onemli bir risk faktoriidiir(87). Calismamizda olgularin
%71,6’s1in ebeveynleri arasinda akrabalik mevcut iken, ailede dogumsal metabolik hastalik
Oykiisii %32,8’inde vardi. Olgularin basvuru yakinmalar1 veya metabolizmaya yonlendirilme
nedenleri; yenidogan taramasi pozitifligi, sepsis benzeri klinik tablo, emmede azalma, kusma,
akut karaciger hasari, ailede metabolik hastalik dykiisii, nobet, anormal viicut kokusu, makro-
sefali, hipotoni ve sarilik olup dogumsal metabolizma hastaliklarinda sik goriilen basvuru
sekilleriydi(88).
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Olgularin %38,8’1 (n:26) kotii metabolik kontrollilydi, tedavi uyumsuzlugu olanlarin
orani ise %37,3°tli(n:25). Ko&tii metabolik kontrollii olarak kabul edilen grupta tedaviye uyum-
suzluk oldukga yiiksek olup aralarindaki iliski istatiksel agidan anlamliydi (p<0,001). Tedavi-
ye uyumsuzlugu olan olgular ¢ogunlukla yabanci uyruklu, sosyoekonomik sartlar1 kotii ve

takiplere diizenli gelmeyen olgulardan olusuyordu.

Olgularin %49,3’linde (n:33) norolojik gelisim geri olarak belirlendi. Fenilketoniirili
tedavisiz olgularin %95’ten fazlasinda 1Q puanlarinda diisiis oldugu bilinmektedir. Weglage
ve ark.nin yaptigi ¢alismada; yenidogan doneminde tani alan ve tedavi edilen fenilketontirili
hastalarda bile hafif nérolojik bozulma oldugu gosterilmistir(89). Erken tani alan galaktozemi
olgularinda diyet tedavisi altinda bile norolojik bulgularin gelisebilecegi bildirilmistir (90,
91). Organik asidemilerde akut metabolik krizlerle norolojik durumda kétiilesme olabilecegi
gibi 6zellikle geg baslangi¢ formlarda yavas ilerleyici nérolojik bulgular olabilecegi bilinmek-
tedir(92). Tiim gruplarda kotii tedavi uyumuna eslik eden norolojik kotiillesme kaginilmazdir.
Calismamizda da tedavi uyumsuzlugu olan olgularda ndrolojik gelisimde gecikme, tedavi

uyumlu olgulara kiyasla daha yiiksek olup istatiksel olarak anlamli saptandi(p<0,001).

Olgularin giincel yas1, viicut agirligi ve boy persentil degerleriyle tiyol/disiilfid para-
metreleri arasinda anlamli iliski saptanmadi. Olgularin ortanca disiilfid diizeyi (9,6 vs 7.8;
p=0,004), ortanca disiilfid/nativ tiyol orani (%4,6 vs %3,1; p=0,001) ve ortanca disiilfid/total
tiyol oran1 (%4,2 vs %2,9; p=0,002) kontrol grubuna kiyasla yiiksek saptandi. Nativ tiyol/total
tiyol oran1 ise anlamli olarak diisiik saptandi (%92,0+£3,3 vs 94,1+2,7; p=0,001). Bu bulgular

entoksikasyon tipi metabolik hastalik tanili olgularda oksidatif stres varligini géstermektedir.

Kotii metabolik kontrollii olgularin, ortanca disiilfid diizeyi, ortanca disiilfid/nativ tiyol
ve ortanca disiilfid/total tiyol orani iyi metabolik kontrollii olgulara kiyasla yiiksek saptandi.
Ortalama nativ tiyol/total tiyol oran1 ise anlamli olarak diisiik saptandi. Tedavi uyumsuzlugu
olan olgularda ortalama nativ tiyol/total tiyol oranit uyumlu olanlara kiyasla anlamli olarak
diisiik saptandi (%90,9+3,5 vs %92,7+3,1; p=0,035). Ortanca disiilfid/nativ tiyol ve ortanca
distilfid/total tiyol orani anlamli farklilik géstermedi. Metabolik kontrol durumunun ve tedavi

uyumunun tiyol/disiilfid parametreleriyle iliski oldugu goriildii.

Aminoasit metabolizmasi bozuklugu olan olgular incelendiginde, kotii metabolik kont-

rollii olgularin iyi metabolik kontrollii olgulara kiyasla ortanca disiilfid/nativ tiyol oran1 (%5,1
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vs %2,6; p=0,026), ortanca disiilfid/total tiyol orani (%4,6 vs 2,5; p=0,026) yiiksek saptandi.
Ortalama nativ tiyol/total tiyol orani ise (%90,7+2,9 vs 94,7+1,8; p=0,009) diisiik saptandi.
Galaktozemi tanili olgularin tamaminin iyi metabolik kontrollii olmasi nedeniyle istatistik ki-
yaslama yapilamadi; bununla birlikte galaktozemi tanili olgular ile kontrol grubunun ti-
yol/disiilfid parametreleri kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Organik
asidemi, fenilketoniiri ve tire dongiisii bozuklugu olan olgular metabolik kontrol durumuna
gore siniflandirildiginda; ortanca distilfid/nativ tiyol orani, ortanca ve disiilfid/total tiyol orani
kotli metabolik kontrollii grupta yiiksek, ortalama nativ tiyol/total tiyol orani diigiiktii; ancak
istatiksel agidan anlamli farklilik yoktu. Bu durumun 6rneklemin kiiglik olmasindan kaynak-

lanabilecegi diistintildii.

Zubarioglu ve ark.nin iyi tedavi uyumu ve metabolik kontrolii olan MSUD tanil1 olgu-
larda yaptig1 bir ¢aligmada tiyol/disiilfid parametrelerinde kontrol grubuna kiyaslandiginda
anlamli fark saptanmamis, iyi metabolik kontroliin ve diizenli takibin oksidatif stresi dnledigi
One siirtilmistiir(6). Mc Guire ve ark.nin dogumsal metabolik hastaliklarda oksidatif stresi
arastirdiklar1 bir ¢calismada olgularin klinik durumuyla oksidatif stres parametreleri arasinda
korelasyon saptanmistir(93). S6z konusu ¢alismada organik asidemi, iire dongiisii bozuklukla-

r1 ve MSUD tanili olgular yer alip ¢alismamizdaki popiilasyonla benzerlik tagimaktadir.

Widmer ve ark. tarafindan fareler lizerinde yapilan bir ¢calismada hiperamonyeminin
oksidatif stres yaratarak astrositleri etkiledigi ve artmis proteozom aktivitesine neden oldugu
anlasilmistir. Ayni ¢alismada amonyak artiginin yarattigi oksidatif stresin antioksidan tedaviy-
le azaldig1 gozlenmistir(94). Benzer sekilde amonyak toksisitesine bagl oksidatif stresin ast-
rosit lizerindeki etkileri farkli ¢alismalarda arastirilmis, benzer sonuglara ulasilmistir(95, 96).
Kosenko ve ark. hiperamonyeminin siiperoksit tiretimini arttirdigini; glutatyon peroksidaz,
stiperoksit dismutaz ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerini azalttigin1 géstermis-
tir(97). Hiperamonyemi, nitrik oksit metabolizmasini bozarak ve oksidatif stresi arttirarak
gelisen merkezi sinir sisteminde kortikal atrofi, ventrikiiler genisleme, demiyelinizasyona
neden olup bilissel bozukluklara ve nébetlere yol agabilir(98). Calismamizda amonyak artisi-
nin tiyol/disiilfid parametreleri ve oksidatif stres iizerindeki etkisi arastirilmistir. Amonyak
diizeyinin, distilfid diizeyi, distlfid/nativ tiyol oran1 ve disiilfid/total tiyol orani ile korele ol-
dugu saptandi ( sirasiyla r= 0,536; p=0,007, r= 0,508; p=0,011, p= 0,508; p=0,011). Nativ

tiyol/total tiyol orani ile amonyak diizeyi arasinda negatif korelasyon saptandi (r= -0,508;
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p=0,011). Amonyak artisina bagli oksidatif hasar ilk kez tiyol/disiilfid parametreleriyle deger-
lendirilmistir. Sonuglarimiz; amonyak artisinin oksidatif strese neden oldugunu gosteren lite-

ratiir ile uyumludur.

Prestes ve ark. fareler tizerinde deneysel olarak yaptiklari ¢alismada; total antioksidan
seviye (TAS), toplam radikal yakalama antioksidan kapasitesi (TRAP) ve antioksidan enzim
aktiviteleriyle sitriilin diizeyi arasindaki iligkiyi incelenmistir. Sitriilinin antioksidan enzimleri
etkilememekle birlikte TRAP’1 ve TAS’1 6nemli 6l¢iide azalttigi gosterilmistir. Ayni ¢alisma-
da amonyak diizeyinin etkisi de arastirtlmis ve benzer sonuglara ulasilmistir. Sitriilinemide
oksidatif stresin noérolojik bulgularla iliskili olabilecegi one siiriilmiistiir(99). Calismamizda
disiilfid/nativ tiyol oran1 ve disiilfid/total tiyol orani ile sitrulin diizeyi arasinda pozitif kore-
lasyon saptand: (sirasiyla r= 0,900; p=0,037, r= 0,900; p=0,037). Nativ tiyol/ total tiyol orani
ile sitrulin diizeyi ( = -0,900; p=0,037) arasinda negatif korelasyon saptandi. Caligmaya dahil
edilen sitriilinemi tip 1 tanili olgularin amonyak diizeyleri normal araliktaydi. Bu sonuglar

sitriilin artigin1 oksidatif strese yol agan bagimsiz bir risk faktorii olarak 6ne ¢ikarmaktadir.

Barschak ve ark. MSUD tanili olgularda yaptiklari bir ¢alismada, plazmada lipid pe-
roksidasyonunun artmis oldugunu ve antioksidan savunmanin azaldigini gostermistir(100).
Bu durum hastaligin patogenezinde oksidatif stresin rol oynadigini diistindiirmektedir. Soz
konusu ¢aligmaya dahil edilen olgularin ortalama 16sin diizeyi 2346.1 + 810 umol/1 olup hedef
siirlardan oldukga yiiksektir. Yine Barschak ve ark. tarafindan yapilan baska bir ¢alismada
dall1 zincirli aminoasit (16sin, izoldsin ve valin) diizeyleriyle oksidatif stres parametreleri ara-
sinda korelasyon saptanmamistir(101); ancak Scaini ve ark. tarafindan dalli zincirli aminoasit-
lerin birikiminin serbest oksijen radikallerini arttirarak DNA hasarina neden oldugu ve anti-
oksidan tedaviyle bu etkinin siirlandirilabilecegi gosterilmistir(102). Mc Guire ve ark.nin
dogumsal metabolik hastaliklarda yaptiklar1 genis kapsamli ve yaklagik alt1 ay siiren bir ca-
lismada, 16sin diizeyleriyle oksidatif stres parametreleri arasinda korelasyon saptanmistir(93).
Zubarioglu ve ark.nin MSUD’de oksidatif stresi tiyol/disiilfid parametreleriyle degerlendir-
dikleri iyi metabolik kontrollii 20 olguyla yaptiklar1 ¢alismada kontrol grubuna kiyasla ti-
yol/disiilfid dengesi acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Tyi tedavi uyumu
ve metabolik kontrolle oksidatif stresin onlenebilecegi ve ek antioksidan destege ihtiyag ol-

mayacag diistintilmustiir(6).
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Calismamiza 7 MSUD tanili olgu dahil edildi. MSUD’li olgular ile kontrol grubu ara-
sinda tiyol/disiilfid parametreleri agisindan anlamli istatiksel fark saptanmadi; ancak disiil-
fid/nativ tiyol ve distilfid/total tiyol oranlar ile 16sin diizeyi arasinda pozitif korelasyon sap-
tand1 (sirasiyla r= 0,929, p=0,003; r= 0,929, p=0,003). Nativ tiyol/total tiyol orani ile 16sin
diizeyi (r=-0,929; p=0,003) arasinda negatif korelasyon saptandi. Barshak ve ark. nin yaptigi
calismadan farkli olarak, ¢alismamizda 16sin diizeyinin oksidatif stres parametreleri arasinda

korelasyon saptandi.

Akcaagag surubu idrar hastaliginda izlem 16sin diizeyiyle yapilmaktadir. Calismamizin
sonuclari, Zubarioglu ve ark.nin oksidatif stresin dnlenmesinde metabolik kontroliin 6nemini
vurguladiklar1 ¢alismanin sonuglariyla uyumludur. Bu konuda yapilan ¢alismalarda hasta po-

ptlasyonu sinirli olup daha biiyiik ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Sitoplazmada glikoliz sonucu ortaya ¢ikan ara metabolit piriivat, acrobik sartlarda ase-
til koenzim A’ya (asetil CoA) donistiiriilirken anaerobik sartlarda laktik asite donistiiriiliir.
Laktat karacigerde metabolize edilir, bobreklerden ve iskelet kasindan atilir. Doku hipoksisi,
karaciger hasar1 ve piriivatin metabolize edilmesindeki defektler laktat yiiksekligine yol agar.
Organik asidemiler, yag oksidasyon defektleri, solunum zinciri bozukluklari, MSUD ve iire

dongiisti bozukluklarinda laktat yiiksekligi beklenir.

Literatiirde oksidatif stres olusumunda laktatin rolii siklikla yogun egzersiz, karaciger
hasar1, nérodejeneratif hastaliklar ve kanserli dokularda arastirilmistir. Bloomer ve ark.nin
akut egzersiz sonrasi oksidatif stres parametreleriyle laktat diizeyi arasindaki iliskiyi incele-
dikleri calismada, oksidatif stresi yansitan protein karbonil bilesikleri ve malondialdehit dii-
zeyleri artmistir; ancak laktat diizeyiyle anlamli korelasyon saptanmamistir(103). Harms ve
ark. Huntington hastaligi tanili olgularda, kortikal laktat seviyelerinin oksidatif hasar yaratti-

g1 gostermistir(104).

Calismamiza dahil edilen olgularin ortalama laktat diizeyi 2.43 mmol/l + 1.46 arasinda
bulundu. Calismamizda laktat diizeyleriyle tiyol/disiilfid parametleri arasinda anlamli kore-
lasyon olmadig1 saptanmistir. Laktat tiyol/distilfid iliskisinin daha genis hasta popiilasyonu ve

laktat diizeyi yiiksek olgularla kiyaslanarak arastirilmasi uygun olabilir.

Literatiirde galaktozemide oksidatif stres varligi, Castro ve ark. tarafindan deneysel
olarak galaktoz uygulamasi sonrasi tiyobarbitiirik asit reaktif maddelerin akut artisiyla goz-
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lemlenmistir(105). GALT enziminden yoksun sinek larvalarinda deneysel olarak yapilan bir
calismada ise galaktoza maruziyetle oksidatif stresin arttig1 gosterilmistir. Yine ayni ¢calisma-

da oksidan maddelere maruziyetle ortalama yasam 6mriinde azalma saptanmistir(106).

Calismamiza galaktozemi tanili alt1 olgu dahil edildi. Tamaminin diyet uyumu iyi, id-
rar rediiktan madde ve seker kromatografisi sonuglar1 negatifti. Tiyol/disiilfid parametrelerin-
de kontrol grubuna kiyasla anlamli farklilik yoktu. Bulgular iyi diyet uyumuyla galaktozemi-

de oksidatif stresin dnlenebilecegini isaret etmektedir.

Mc Guire ve ark. dogumsal metabolik hastaliklarda oksidatif stresi idrar di-tirozin ve
izoprostan diizeyleriyle degerlendirmistir. MMA ve PA tanili 33 olgu glisin diizeylerine goére
iyi ve kotii metabolik kontrollii olarak siniflandirilip izoprostan diizeylerinin kotii kontrolli
grupta yiiksek oldugu saptanmistir. Ayn1 ¢alismada OTC eksikligi olan 3 olgunun uzun do-
nem izleminde, oksidatif durumuyla amonyak ve glutamin diizeyleriyle uyumun zayif oldugu
gosterilmistir(93). Ure déngiisii bozuklugu olan olgularin oksidatif stres durumunun tartisildi-
g1 bir derlemede ise, amonyakla birlikte diger metabolitlerinde oksidan-antioksidan dengeyi

bozabilecegi belirtilmistir(107).

Calismamizda organik asidemi ve iire dongiisii bozuklugu olgularinda disiilfid diizeys,
distilfid/nativ tiyol ve disiilfid/total tiyol oran1 kontrol grubuna kiyasla yiiksek olup istatiksel
olarak anlamliydi. Ortalama nativ tiyol/total tiyol orani organik asidemi grubunda diger tani
gruplarina ve kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak diisiik saptandi. Her iki grupta da iyi ve
kot metabolik kontrollii ayrim sonrast yapilan istatiksel analiz sonucunda anlamli farklilik
saptanmadi; bununla birlikte her iki hasta grubunda da metabolik kontrolii yansitan amonyak
diizeyiyle tiyol/disiilfid parametreleri arasinda korelasyon saptandi. Ayrica Sitriillinemi tip 1
tanil1 olgularin sitriilin diizeyiyle tiyol/disiilfid parametreleri arasinda korelasyon saptandi.
Bulgular her iki grupta da oksidatif stresin varligin1 ve metabolik kontroliin dnemini goster-

mektedir.

Literatiirde fenilketontirilerde oksidan-antioksidan dengenin degerlendirildigi ¢calisma-
larda siklikla iki mekanizma tizerinde durulmustur: Birincisi, fenilalanin kisith diyete ikincil
selenyum, ¢inko, ubikinon-10 ve L-karnitin vb. antioksidan eksiklikleri; ikincisi ise fenilala-

nin ve metabolitlerinin artigina baglh serbest radikal tiretimidir(108-110).
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Calismamizda fenilalanin metabolizma bozuklugu olan olgularda distilfid diizeyi, di-
stilfid/nativ tiyol ve distilfid/total tiyol orani kontrol grubuna kiyasla yiiksek olup istatiksel
olarak anlamliyds; ayrica fenilalanin diizeyiyle tiyol/disiilfid parametreleri arasinda istatiksel
acidan anlamli korelasyon yoktu. Calismaya dahil edilen olgular, fenilalanin diizeyi i¢in 360
umol/l iist sinir kabul edilerek iyi ve kotii metabolik kontrollii olarak siiflandirildiginda; 19
hastanin 12’si iyi metabolik kontrollii (fenilalanin diizeyi:120-360 pumol/1), 7’si kotii metabol-
lik kontrollii (fenilalanin diizeyi >360 umol/l) olarak degerlendirildi. Sierra ve ark.nin hafif
hiperfenilalaninemili olgular ile klasik fenilketoniirili olgular1 karsilastirdiklar1 ¢aligmada,
selenyum diizeyleri her iki grupta normal olup antioksidan bir enzim olan glutatyon peroksi-
daz aktivitesi saglikli kontrollere gore azalmis olarak bulunmustur; ancak iki grup arasinda
fark olmayip, enzim aktivitesinin diisiik olmasiyla dengesiz aminoasit profili arasinda iliski
kurulmustur(111). Calismamizda diyet kisitlamasi olmayan HFA’li olgular ile fenilalanin
kisith diyet ile beslenen klasik fenilketoniirili olgular arasinda tiyol/disiilfid parametreleri
acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Sonug¢larimiz, Sierra ve ark.nin yaptiklar

calismayla ortiismektedir.

Calismamizda; organik asidemiler, galaktozemi, tire dongiisii bozukluklari, fenilalanin
metabolizma bozukluklar1 ve diger aminoasit metabolizma bozukluklarinda daha 6nce arasti-
rilmamis olan tiyol/disiilfid dengesi incelendi. Entoksikasyon tipi metabolik hastaliklarda ti-
yol-disiilfid dengesinin bozuldugu, oksidan-antioksidan dengenin tedavi uyumu ve iyi meta-
bolik kontrolle iligkili oldugu saptandi. Calismamiz tedavi planlamasinda antioksidan tedavi-
lerin rolii igin yol gosterici olabilir. Metabolik hastaliklarda antioksidan tedavinin dogrudan

degerlendirildigi daha kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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10.

6. SONUCLAR

Entoksikasyon tipi kalitsal metabolik hastalik tanili olgularda kontrol grubuna gore

oksidatif stres artmis olarak bulunmustur.

Hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla ortalama nativ tiyol/total tiyol oran1 anlamh

olarak diistik saptand1 (p=0,001).

Hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla ortanca distilfid diizeyi (p=0,004), ortanca di-
stilfid/nativ tiyol orani1 (p=0,001) ve ortanca distilfid/total tiyol oran1 (p=0,002) yiiksek

saptandi.

Organik asidemi, tire dongiisti bozukluklari, fenilalanin metabolizma bozukluklar1 ve
aminoasit metabolizma bozukluklari olan olgularda ortanca disiilfid diizeyi (p=0,002),
ortanca disiilfid/nativ tiyol (p<0,001) ve ortanca disiilfid/total tiyol (p<0,001) orani

kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek saptandi.

Organik asidemili olgularda ortalama nativ tiyol/total tiyol orani kontrol grubuna ki-

yasla anlaml1 olarak diisiik saptandi (p<0,001).

Kotii metabolik kontrollii olgularda norolojik gelisimde gecikme sikligi, iyt metabolik

kontrollii gruba kiyasla yiiksek saptandi (p<0,001).

Kotii metabolik kontrollii olgularda tedavi uyumsuzlugu, iyi metabolik kontrollii olgu-
lara kiyasla yiiksek saptand1 (p<0,001).

Kot metabolik kontrollii olgularin ortalama nativ tiyol/total tiyol orani 1yi metabolik

kontrollii olgulara kiyasla diisiik saptand1 (p=0,001).

Kotii metabolik kontrollii olgularin ortanca disiilfid diizeyi (p=0,014), ortanca disiil-
fid/nativ tiyol (p=0,002) ve ortanca disiilfid/total tiyol (p=0,001) orani iyi metabolik
kontrollii olgulara kiyasla yiiksek saptandi.

Iyi ve kotii metabolik kontrollii aminoasit metabolizmasi1 bozuklugu olan olgularda na-
tiv tiyol diizeyi, ortalama total tiyol diizeyi, ortanca disiilfid diizeyi arasinda anlaml

farklilik yoktu. Ortanca disiilfid/nativ tiyol orani (p=0,026), ortanca disiilfid/total tiyol
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orani (p=0,026) yiiksek saptandi, ortalama nativ tiyol/total tiyol oran1 (p=0,009) diisiik

saptandi.

11. Ure dongiisii bozuklugu, organik asidemi ve fenilalanin metabolizmas1 bozuklugu ol-

12.

gularinda metabolik kontrol durumuna gore tiyol/distilfid parametreleri arasinda fark-

l1lik saptanmadi.

Tedavi uyumsuzlugu olan olgularda norolojik gelisimde gecikme sikligi, tedavi uyumu

iyi olan olgulara kiyasla yliksek saptandi (p<0,001).

13. Tedavi uyumsuzlugu olan olgularda ortalama nativ tiyol/total tiyol orani iyi tedavi

14.

15.

uyumu olan olgulara kiyasla anlamli olarak diisiik saptandi p=0,035). Ortanca disiilfid
diizeyi, ortanca disiilfid/nativ tiyol ve ortanca disiilfid/total tiyol oranlar1 arasinda an-

laml1 farklilik saptanmadi.

Tani alt gruplart tedavi uyumuna gore siniflandirildiginda gruplar arasinda ti-

yol/disiilfid parametreleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Boy ve viicut agirlig1 persentilleriyle tiyol/disiilfid parametreleri arasinda korelasyon

saptanmadi.

16. Nativ tiyol diizeyi ve total tiyol diizeyi ile sitrulin diizeyi (sirastyla; r=-0,718, p=0,020;

r=-0,718, p=0,020) arasinda negatif korelasyon saptandi.

17. Disiilfid diizeyi ile amonyak diizeyi (r=0,536, p=0,007) ve 16sin diizeyi (r=0,607,

p=0,048) arasinda pozitif korelasyon saptandi.

18. Disiilfid/ Nativ tiyol orani ile amonyak diizeyi (r=0,508, p=0,011), sitrulin diizeyi (r=

19.

0,900; p=0,037) ve 16sin diizeyi (r= 0,929, p=0,003) arasinda pozitif korelasyon sap-

tandi.

Disiilfid/ Total tiyol oran1 ile amonyak diizeyi (r=0,508, p=0,011), sitrulin diizeyi ( r=
0,900, p=0,037) ve 16sin diizeyi (r= 0,929, p=0,003) arasinda pozitif korelasyon sap-

tandi.
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20. Nativ tiyol/ Total tiyol orani ile amonyak diizeyi (r= -0,508, p=0,011), sitrulin diizeyi
(r=-0,900, p=0,037) ve 16sin diizeyi (r=-0,929, p=0,003) arasinda negatif korelasyon

saptandi.

21. Hiperfenilalaninemi ve fenilketoniiri olgular1 arasinda tiyol/disiilfid parametreleri ag1-

sindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

22. Aminoasit metabolizmasi bozuklugu olan MSUD, NKH, tirozinemi olgular1 arasinda

tiyol/disiilfid parametreleri agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmad.

23. Organik asidemi olan PA tanili olgularda, GA 1 ve MMA tanili olgulara kiyasla orta-
lama nativ tiyol/total tiyol orani diisiik olup diger parametreler arasinda anlamli farkli-

lik saptanmadi.
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EKLER
EK 1: BILGILENDIRILMIiS ONAM FORMU (SAGLIKLI KONTROL)

Arastirma Projesinin adi: Entoksikasyon tipi Kalitsal Metabolik Hastalik tanisi ile izlenen olgularda
tiyol/distlfid dengesinin degerlendiriimesi

Sorumlu Arastiricinin Adi: Dog. Dr. Cigdem Seher Kasapkara
Diger Arastiricilarin Adi:

Asistan Dr. Veysel CAM
Benim adim Veysel CAM;

Senin yaslarinda olup da Entoksikasyon tipi Kalitsal Metabolik hastaligi olan ¢ocuklarda bir arastirma
yaplyoruz. Amacimiz bu hastaligi daha iyi anlamak, bu hastaliga sahip ¢ocuklarin hastaneye yatislarini
azaltmak ve daha az cani yanarak hastanede izlenmesini saglamaktir. Bu arastirmayi strdirebilmek
icin hasta ¢ocuklarin yani sira onlarin yaslarina yakin olan saglikli ¢ocuklari da arastirmaya katmamiz
gerekiyor. Eger sen de bu arastirmaya katilmayi istersen sana ek bir islem yapilmayacak, doktorun
tarafindan istenen tahlillerinden arta kalan kanlar kullanilacaktir.

Arastirmanin sonuglarini baska doktorlara da soyleyecegiz; ancak adini ve tahlil sonuglarini kimseye
acitklamayacagiz.

Arastirma hakkinda anne ve babana bilgi verecegiz ve senin de bu galismaya katilip katilmaman igin
onlardan izin alacagiz. Sen de bu konuyu anne ve/veya baban ile konusabilirsin. Eger katilmak iste-
mezsen hi¢ kimse sana kizmaz veya kiismez.

Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek sorulari bana sorabilirsin. Telefon numaram ve adresim
asagida yaziyor.

Bu arastirmaya katilmayi kabul ediyorsan litfen asagiya adini ve soyadini yazarak imzani at. Daha
sonra bu formun bir kopyasi sana ve ailene verilecektir.

LUTFEN BU DOKUMANI DIiKKATLICE OKUMAK IGCIN ZAMAN AYIRINIZ

Cocugun adi ve soyadt: Arastirmacinin Adi-Soyadi: Veysel CAM
Imzas Tel:

Velisinin adi ve soyadi: Imzasi:

Imzasi:
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EK 2: BILGILENDIRILMIS ONAM FORMU ( TANILI OLGULAR)

Arastirma Projesinin adi: Entoksikasyon tipi Kalitsal Metabolik Hastalik tanisi ile izlenen olgularda
tiyol/distlfid dengesinin degerlendiriimesi

Sorumlu Arastiricinin Adi: Dog. Dr. Cigdem Seher Kasapkara
Diger Arastiricilarin Adi:
Asistan Dr. Veysel CAM

Benim adim Veysel CAM; ben ve bazi baska doktorlar senin suandaki hastaliginla ilgili bir arastirma
yaplyoruz. Amacimiz, bu hastaligi daha iyi anlamak, bu hastaliga sahip ¢ocuklarin hastaneye yatislarini
azaltmak ve daha az cani yanarak hastane de izlenmesini saglamaktir.

Arastirmaya katilmay! istesen, sana tedavin icin yapilan islemlerin disinda herhangi bir sey yapilmaya-
cak. Sadece tedavin sirasinda zaten senden alinacak olan kandan bu arastirma ydritilecek.

Bu arastirmanin sonuglarini baska doktorlara da soyleyecegiz; ancak senin adin ve tahlil sonuclarini
kimseye agiklamayacagiz.

Bu arastirma hakkinda anne ve babana bilgi verecegiz ve senin de bu calismaya katilip katilmaman
icin onlardan izin alacagiz. Sen de bu konuyu anne ve/veya baban ile konusabilirsin. Eger katiimak
istemezsen hig kimse sana kizmaz veya kiismez. Doktorlar sana 6dnceden oldugu gibi iyi davranacak ve
tedavini ayni sekilde siirdiirecek.

Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek sorulari bana sorabilirsin. Telefon numaram ve adresim
asagida yaziyor.

Bu arastirmaya katilmayi kabul ediyorsan litfen asagiya adini ve soyadini yazarak imzani at. Daha
sonra bu formun bir kopyasi sana ve ailene verilecektir.

LUTFEN BU DOKUMANI DIKKATLICE OKUMAK IGCIN ZAMAN AYIRINIZ
Cocudun adi ve soyadt:
Imzasi:
Velisinin adi ve soyadi:
Imzasi:
Arastirmacinin Adi-Soyadi: Veysel CAM
Tel:

imza:
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EK 3: EBEVEYNLER iCIN BILGILENDIRILMiS ONAM FORMU
(SAGLIKLI KONTROL)

Arastirma Projesinin Adi: Entoksikasyon tipi Kalitsal Metabolik Hastalik tanisi ile izlenen olgularda
serum tiyol/disulfid dengesinin degerlendirilmesi

Sorumlu Arastiricinin Adi: Dog. Dr. Cigdem Seher Kasapkara
Diger Arastiricilarin Adi:

Asistan Dr. Veysel CAM

Degerli anne ve babalar;

Benim adim Veysel CAM. Sizin ¢ocugunuzun yaslarinda olup da Kalitsal metabolik hastaligi olan ¢o-
cuklarda bir arastirma yapiyoruz. Amacimiz bu hastaligi daha iyi anlayip hastaliga sahip olan ¢ocukla-
rin daha az cani yanarak hastanede izlenmesini saglamaktir.

Bu arastirmayi siirdiirebilmek ve sonuglari dogru degerlendirilebilmek icin ayni yas gruplarinda saglikli
cocuklar ile karsilastiriimalarina gereksinim vardir.

Arastirmaya ben, Veysel CAM ve bazi baska doktorlar katilacaklar. Eder sizin ¢cocugunuzun da bu
arastirmaya katilmasini isterseniz cocugunuzdan istenen 2 ml kan almak olacaktir.

Bu arastirmanin sonuglarini baska doktorlara da séyleyecediz; ancak sizin ¢ocugunuzun adini ve tahlil
sonuglarini kimseye agiklamayacagiz.

Eger cocugunuzun bu ¢alismaya dahil edilmesine izin verirseniz kalitsal metabolik hastaliga sahip olan
akranlarinin daha giivenilir ve basarili bir sekilde tani almasina ve tedavi edilmesine katki saglamis
olacaksiniz.

Bu arastirma hakkinda ¢ocugunuza da bilgi verecediz ve ondan da bu ¢alismaya katilmasi igin izin
alacagiz. Akliniza simdi gelen veya daha sonra gelecek sorulari bana sorabilirsiniz. Telefon numaram
ve adresim asagida bulunmaktadir.

Cocugunuzun bu arastirmaya katilmasini kabul ediyorsaniz liitfen asagiya adini ve soyadini yazarak
imzanizi atiniz. Daha sonra bu formun bir kopyasi size verilecektir.

Cocugun adi- soyadi:
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Cocugun imzasi: Tarih:

Velisinin adi- soyadi:

Velisinin imzasi: Tarih:

Arastiricinin adi-soyadi, linvani: Dog. Dr. Cigdem Seher Kasapkara, Asistan Dr. Veysel CAM
Tel: Cigdem Seher KASAPKARA

Veysel CAM

imza:
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EK 4: EBEVEYNLER ICIN BILGILENDIRILMIS ONAM FORMU (TA-
NILI OLGULAR)

Arastirma Projesinin Adi: Entoksikasyon tipi Kalitsal Metabolik Hastalik tanisi ile izlenen olgularda
tiyol/distlfid dengesinin degerlendirilmesi

Sorumlu Arastiricinin Adi: Dog. Dr. Cigdem Seher Kasapkara
Diger Arastiricilarin Adi:

Asistan Dr. Veysel CAM
Degerli anne ve babalar;

Cocugunuzun, klinigimizde yapilmasi planlanan ”“Entoksikasyon tipi Kalitsal Metabolik Hastalik tanisi
ile izlenen olgularda” isimli bir ¢alismada yer alabilmesi icin sizden izin istiyoruz. Cocugunuzun bu
calismaya davet edilmesinin nedeni onda entoksikasyon tipi ( kalitsal, viicutta hatali madde birikimle-
rine yol agcan ) kalitsal metabolik hastaliginin gériilmiis olmasidir. Bu ¢calisma, arastirma amach olarak
yapiimaktadir ve katilim géniilliiliik esasina dayalidir. Cocugunuzun ¢alismaya katilmasi konusunda
karar vermeden 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Calisma hakkinda tam olarak
bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eder cocugunuzun katilmasini isterse-
niz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir. Bu arastirma hakkinda ¢ocugunuza da bilgi verecegiz ve
ondan da bu ¢calismaya katilmasi igin izin alacagiz.

Calismanin amaglari ve dayanagi nelerdir, gocugumdan baska kag kisi bu ¢alismaya katilacak?

e Ulkemizin farkl bélgelerinden yénlendirilen hastalar izleyen hastanemizde entoksikasyon tipi
metabolik hastaliklar 6nemli bir hasta grubunu olusturmaktadir. Bu hasta grubunda oksidatif
stresi gésteren 6nemli bir parametre olan tiyol/disiilfid dengesinin degerlendirilmesi amacg-
lanmaktadir. Calisma hastaligin daha iyi anlasiimasini ve tedavi olanaklarinin gelistirilmesini
amaghyor.

e Calisma tek merkezli olacak ve yaklasik olarak 80 ¢ocugun katilmasi planlanmaktadir.

Cocugum bu ¢alismaya katilmali mi?

Cocugunuzun bu ¢alismada yer alip almamasi tamamen size baghdir. Eger katilmasina izin verirseniz
bu yazil bilgilendirilmis olur formu imzalanmak icin size verilecektir. Su anda bu formu imzalasaniz
bile istediginiz herhangi bir zamanda ¢ocugunuzu ¢alismadan ¢ekebilirsiniz. Eger katilmasini istemez-
seniz veya ¢alismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan ¢ocugunuz igin en uygun tedavi plani uygu-
lanacaktir. Ayni sekilde calismayi yliriiten doktor ¢ocugunuzun ¢alismaya devam etmesinin yararli
olmayacadina karar verebilir ve onu ¢alisma disi birakabilir.

Cocugum bu ¢alismaya katilirsa onu neler bekliyor?

Bu arastirma kapsaminda ¢ocugunuza, tedavisi igin yapilan rutin islemlerin disinda herhangi bir giri-
sim yapilmayacaktir. Cocugunuzun hastaligi nedeni ile yapilan rutin tetkik ve tedavi islemleri sirasinda
ondan alinan kanda tiyol ve disiilfid isimli maddelerin diizeyinin nasil degistigi arastirilacaktir.
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Calismanin riskleri ve rahatsizliklarn nelerdir, cocugumun gorebilecegi olasi bir zarar durumunda ne
yapilacak?

Arastirmadan dolayi ¢ocugunuzun gérecedi olasi bir zararda gerekli her tiirlii tibbi miidahale tarafi-
mizdan yapilacaktir; bu konudaki tiim harcamalar da tarafimizdan istlenilecektir.

Cocugumun bu ¢alismada yer almasinin yararlar nelerdir?

Calismadan toplum yarari beklenmektedir. Kalitsal Metabolik hastaliklarin izleminde bu parametre-
nin nasil degistigi anlasiimis olacaktir.

Cocugumun bu ¢alismaya katilmasinin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme yapilmaya-
caktir.

Cocugumun kisisel bilgileri nasil kullanilacak?

Calisma doktorunuz ¢ocudgunuz ile ilgili kisisel bilgileri, arastirmayi ve istatiksel analizleri yliriitmek
igin kullanacaktir;, ancak ¢ocugunuzun kimlik bilgileri gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, ¢ocu-
gunuz ile ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Calismanin sonunda, sonuclar
hakkinda bilgi istemeye hakkiniz vardir. Calisma sonuglari tibbi literatiirde yayinlanabilecektir; ancak
cocugunuzun kimligi agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim igin kime basvurabilirim?

Calisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asadidaki kisi ile liitfen iletisime geciniz.

ADI : Dr. Veysel CAM
GOREVI :Arastirici
TELEFON

Katilimci gcocugun ebeveyninin beyani

Sadglik Bilimleri Universitesi Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari EGitim ve
Arastirma Hastanesi Pediatrik Metabolizma Hastaliklari polikliniginde Dog¢. Dr. CiGdem Seher Kasap-
kara ve Asistan Dr. Veysel Cam tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum.

Cocugumun arastirmaya katilmasi konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger ¢ocu-
gumun ¢alismaya katilmasini reddedersem, bu durumun ¢cocugumun tibbi bakimina ve hekim ile olan
iliskime herhangi bir zarar getirmeyecedini de biliyorum. Calismanin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi
bir neden géstermeden ¢cocugumu arastirmadan ¢ekebilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana
da bir 6deme yapilmayacaktir.
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[ster dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gele-
bilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagdi
konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina gir-
meyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimizda; herhangi bir saatte, Do¢. Dr. Cigdem Seher
Kasapkara ‘yi Dr. Veysel Cam’i
rayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla, cocugumun séz
konusu klinik arastirmaya katilmasini géniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Tarih:
Velisinin adi- soyadi:
Velisinin imzasi: Tarih:
Arastiricinin adi-soyadi, linvani: Cigdem Seher Kasapkara, Veysel Cam

Tel:

imza:
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EK 5: BEYAN FORMU

Saglik Bilimleri Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii Tez Yazim Kurallarina uygun
olarak hazirladigim bu tez ¢alismasinda;

* Mevcut tez ¢calismasinin kendi ¢alismam oldugunu,

* Tez icinde sundugum verileri, bilgileri ve dokiimanlar1 akademik ve etik kurallar cer-
cevesinde elde ettigimi,

* Tiim bilgi, belge, degerlendirme ve sonuglar1 bilimsel etik ve ahlak kurallarina uygun
olarak sundugumu,

* Tez caligmasinda yararlandigim eserlerin tiimiine uygun atifta bulunarak kaynak gos-
terdigimi,

*  Mevcut tezin ¢alisilmast ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir
davranigimin olmadigini,

* Kullanilan verilerde herhangi bir degisiklik yapmadigimi, bildirir, aksi bir durumda
aleyhime dogabilecek tiim hak kayiplarini kabullendigimi beyan ederim.

Subat 2020

Veysel CAM
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EK 6: OZGECMIS

I. Bireysel Bilgiler
Adi-Soyadi : Veysel CAM
Dogum yeri
Dogum tarihi
Medeni durumu : Evli
[letisim adresi
[letisim telefonu

Yabanci dili : Ingilizce

I1. Egitimi:
Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Hastaliklar1 ve Dogum ve
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi
Diyarbakir Rekabet Kurumu Cumhuriyet Fen Lisesi

I11- Bilimsel Etkinlikler
28.04.2019-02.05.2019 55. Tiirk Pediatri Kongresi

Temmuz.2019 Ankara ilinde Cocuk Acil Tip ve Yogun Bakim Dernegi tarafindan gergeklesti-
rilen Cocuklarda Ileri Yasam Destegi Kursu

20.12.2017-22.12.2017 tarihleri arasinda Ankara ilinde Ankara il Saglik Miidiirliigii Halk
Saglhig Baskanligi Cocuk Ergen Kadin Ureme Sagligi Hizmetleri Birimi koordinasyonunda
gerceklestirilen Neonatal Resusitasyon kursu
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