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OZET

Giris: Organik asidemiler, amino asit katabolizmasinda gorev alan enzimlerin
eksikligi sonucunda ortaya ¢ikan, genetik gecisli, dmiir boyu dogal proteinlerden
kisitli diyet gereksinimi gosteren hastaliklardir. Protein kisith diyet ile beslenme
sonucunda birgok besin Ogesinin eksikligi gelisebilir. Esansiyel yag asitleri bunlar
arasindadir. Esansiyel yag asitleri, beyin i¢in essiz bir oneme sahiptir. Bilissel

gelisim ve kemik metabolizmasinda bir¢ok fonksiyonu vardir.

Gere¢ ve yontem: Calismamizda, Saglik Bilimleri Universitesi Ankara
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Hematoloji Onkoloji Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Metabolizma kliniginde en az 6 aydir takip edilen, 6 aydan biiyiik
26 organik asidemili hastanin esansiyel yag asiti diizeyleri, benzer yas ve cinsiyette
22 saglikli kontrol grubu ile karsilagtirilmis, klinik bulgulara etkilerinin belirlenmesi
amaglanmistir. Hastalarin almis olduklar diyet tedavileri, plazma esansiyel yag asit
diizeyleri, vitamin D, kalsitonin, alkalen fosfataz (ALP), kalsiyum (Ca), fosfor
diizeyleri, kemik mineral yogunluklart (KMY) ve biligsel fonksiyonlar

degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismanin sonucunda organik asidemilerde DHA, EPA+DHA,
Omega-3 diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik olarak bulunmustur. Esansiyel yag

asidi diizeyleri ile klinik bulgular arasinda anlaml bir iligki saptanmamastir.

Anahtar Kelimeler: Organik Asidemi, Esansiyel yag asitleri, Biligsel diizey,
KMY, D vitamini, Omega-3, Omega-6



ABSTRACT

Introduction: Organic acidemia is a genetically transmitted disease caused by
deficiency of enzymes in amino acid metabolism, that has limited diet requirement
from natural proteins. A diet with a protein-restricted diet may result in a defficiency
of many nutrients. Essential fatty acids are one of this nutriens. Essential fatty acids
have a unique importance for the brain. There are many functions in cognitive

development and bone metabolism.

Materials and methods: In our study, essential fatty acid levels were studied of 26
patients with organic acidemia who had been followed up for at least 6 months in
Pediatric Metabolism Clinic of Health Sciences University, Ankara Child Health and
Diseases Hematology Oncology Health Traning and Research Hospital. Compared
with 22 age-and sex-matched healthy control groups. It is aimed to determine the
effects of essential fatty acids to clinical findings in organic acidemia. Dietary
treatments, plasma essential fatty acid levels, vitamin D, calcitonin, alkaline
phosphatase (ALP), calcium (Ca), phosphorus (P) levels, bone mineral densities
(BMD) and cognitive functions of patients were examined. Their relations with each

other were conciderated.

Results: Result of the study, in patient group DHA, EPA + DHA and Omega-3
levels were lower in organic acidemia compared to the control group. There was no

significant relationship between essential fatty acid levels and clinical findings.

Key Words: Organic Acidemia, Essential fatty acids, Cognitive level, BMD,
Vitamin D, Omega-3, Omega-6

Xi



1. GIRIS VE AMAC

Organik asitler, karbon iskeleti tasiyan, zayif asidik Ozellik gosteren
bilesiklerdir. Amino asit katabaolizmasinda ve bazi metabolik yolaklarda ara iiriin
olarak ortaya c¢ikarlar. Organik asidemiyle takipli hastalarda amino asit,
katabolizmasinda gorev alan enzimlerin eksikligi sonucunda, fizyolojik olaylarda ara
metabolitler olarak ortaya ¢ikan organik asitler birikir ve asit baz dengesini ve hiicre
ici biyokimyasal ve metabolik yolaklar1 etkiler. Literatirde 60’dan fazla organik
asidemi tipi tanimlanmistir. En sik gorilen grubu, dalli zincirli aminoasit
metabolizmasi bozukluklarindan, ak¢aga¢ surubu idrar hastaligi (“maple syrup urine
disease”-MSUD), izovalerik asidemi, propiyonik asidemi ve metil malonik asidemi

hastaliklaridir.

Organik asidemilerde intoksikasyona sebep olan substratlarin hizli bir sekilde
uzaklagtirilmasi, spesifik besin aliminin smirlanmasi ile erken diyet tedavisi, bu
hastalarin uzun stireli sagkalimini artiran ve komplikasyonlarini azaltan temel tedavi
ilkesidir. Organik asidemi olan hastalar sadece hayvansal kaynakli gidalardan degil,
ayni zamanda yiiksek protein icerigine sahip bazi bitkisel bazli gidalardan da
kaginmalidirlar. Ciddi protein kisitlamasi, kritik amino asitlerden yoksun olan 6zel
amino asit karisimlariin tiiketilmesiyle telafi edilebilir. Yine de, diyetsel protein
kisitlamas1 hem amino asit aliminin azalmasina hem de vitaminler, eser elementler
ve c¢oklu doymamis yag asitleri gibi diger onemli besinlerin diisilk alimina yol

acabilir.

Esansiyel yag asitleri organizmada sentezlenemeyen, disaridan besinlerle
alinmasi gereken, alinmadigi zaman yetersizligi sonucu kendine 6zgii semptomlar
olusturan yag asitleridir. Bugiine kadar bir¢ok c¢alismada esansiyel yag asitlerinin
eksiklikleri durumunda biligsel fonksiyonlarin etkilendigi, osteoporoza yatkinlik
olustugu bildirilmistir. Beraberinde kardiyoprotektif, trigliserid diisiiriicii,obeziteden

koruyucu etkileri bilinmektedir.



Klinigimizde, 6 aydan biiyiikk, dalli zincirli amino asit metabolizmasi
bozukluguna bagli organik asidemi ile takipli hastalarda esansiyel yag asidi diizeyleri
belirlenerek, bu diizeylerin biligsel fonksiyonlara, kemik sagligi tizerine, kolesterol
ve trigliserid diizeylerine ve biiylime gelisme {iizerine etkilerinin belirlenmesi

amaglanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yag Asitleri

Organik bir bilesik olan yag asitlerinin biyokimyasal, fizyolojik ve
beslenmedeki ozellikleri, yag asidi molekiilindeki karbon sayisina, yani zincir
uzunluguna, c¢ift bag sayisina, c¢ift baglarin hangi karbon atomlar1 arasinda
bulunduguna, doymusluk ve doymamuslik derecesine ve hidrojenlerin karbon atomuna
baglanma bolgesine gore ayrilirlar. (1)Yag asitleri 2 ila 30°dan fazla karbon atomu
iceren ve molekiiliin bir ucunda metil (CH3) grubu diger ucunda karboksil (COOH)
grubu ile iki sonlandirma bdlgesi bulunan bir hidro-karbon zincirinden olusmaktadir.
Karbon atomlar1 karboksil ucundan baslanarak numaralandirilirlar. ki ve ii¢ numarali
karbon atomlart a ve B sembolleri ile gosterilirken, zincirin diger ucundaki metil
karbonu omega (n) sembolii ile gosterilir. Karbon atomu sayilarina gore kisa (2-6), orta

(6-10), uzun (12-20) ve ¢ok uzun (>22) zincirli olarak isimlendirilirler.

Yag asitleri yapilarinda ¢ift bag igermiyorlarsa doymus (satiire) c¢ift bag
iceriyorlarsa doymamis (ansatiire) yag asitleri olarak tanimlanirlar. Doymamis yag
asitleri ise ¢ift baglarinin sayisina gore tekli (monoansatiire) ve ¢oklu doymamis
(poliansatiire) yag asitleri olarak siniflandirilirlar. Doymamis yag asitleri yapilarinda
bulunan ¢ift bag sayisina gore 4 grupta incelenir. Bunlar, monoetilenik asitler (1¢ift
bag),dietilenik asitler (2 ¢ift bag), trietilenik asitler (3 ¢ift bag),tetraetilenik asitlerdir (4
cift bag). Doymamis yag asitleri ilk ¢ift bagin bulundugu omega karbonuna gore de n-
3, n-6, n-7 ve n-9 gibi isimler alirlar. Cift baglarin ucundaki karbonlara bagli hidrojen
atomlarinin yerlesimine gore de yag asitlerinin cis ve trans olmak tizere iki geometrik
izomeri bulunur. Coklu doymamis yag asitlerindeki a:b seklindeki ifade de a: karbon
sayisini, b: ¢ift bag sayisin1 n: metil karbonuna en yakin ¢ift bagin pozisyonunu

gosterir (2).

2.1.1. Esansiyel Yag Asitleri

Esansiyel yag asitlerinin kesfi, lipit arastirmalarindaki biiyiik ilerlemelerden
biridir. Bu kesif beslenme ile alinanyagin, sadece enerji kaynagi oldugu seklindeki

yaygin inanci tersine ¢evirmistir. Bu kesfin etkisi, PubMed'de su anda listelenen



46.000'den fazla yayinla, esansiyel yag asidi, zar Ozelliklerinde ve yag
transdiiksiyonundaki esansiyel yag asitlerinin 6nemi ve aragidonik asitten tiretilen lipit
mediyatorlerinin giiglii etkileri ile belirtilmistir (3). Belirli yag asitlerinin esansiyel
oldugu organizmada sentezlenmeyip digsaridan alinmasi gerektigi fikri, Evans ve Burr
tarafindan 1929 yilinda ortaya atildi. Organizmada sentezlenemeyen, disaridan
besinlerle alinmasi gereken, alinmadigi takdirde yetersizligi sonucu kendine Ozgii
semptomlar olusturan yag asitlerine esansiyel yag asitleri denir. Insanlar doymus ve
tekli doymamis yag asidleriniliretebilmektedir, ancak omega 3 ve omega 6 yag
asitlerinin igerdigi ¢ift baglar1 olusturamadigindan, omega3 ve omega 6, ikionemli

esansiyel yag asidi liyesidir (4).

-3 serisi, 18 karbonlu ve iig ¢ift bag igeren a-linoleik asitten (ALA, 18:3), ©-6
serisi ise 18 karbonlu ve iki ¢ift bag iceren cislinoleik asit (LA, 18:2)’ten olusur. ®-9
serisinden olan oleik asit (OA, 18:1) ve ®-7 serisinden kaynaklanan palmitoleik asit
(PA, 16:1) organizmada sik kullanilan ancak esansiyel olmayan yag asitleridir. EY A,
organizmada eikozanoid ve ftriinlerinin (prostaglandin: PG, tromboksan: TX ve
l6kotrienler: LT) onciisiidiir. EY A’nin dogrudan biyolojik aktiviteleri de bulunur (5).

2.1.2. Esansiyel Yag Asitlerinin Metabolizmasi

Diyetle alinan LA, A6 desatiiraz ile y-linolenik asit (GLA, 18:3, ®-6)
dontistiriilir ve GLA’ya iki karbon eklenerek zincir uzunlugu artirtlir ve dihomo-GLA
(DGLA, 20:3, ®-6) meydana gelir. DGLA’dan 1. seri PG’ler sentezlenir. DGLA’dan,
A5 desatiiraz ile sentezlenen arasidonik asit (AA, 20:4, ©-6) 2. seri PG ve TX, 4. seri
LT lerin oncii yag asididir (proinflamatuvar). Diyetle alinan ALA’dan, zincir uzatma
ve A6 ve AS desatiiraz reaksiyonlari ile sentezlenen eikosapentaenoik asit (EPA, 20:5,
®-3), 3.seri PG ve TX’larn, 5.seri LT lerin ve diger bir ®-3 olan dokosahekzoenoik
asidin (DHA, 22:6) oncusudiir (antienflamatuvar). PG ve TX sentezindekimetabolik
yolda siklooksijenaz (COX), LT sentezinde ise lipoksijenaz enzimi yer alir. AA, EPA
ve DHA, ayn1 zamandalipoksin (LX) ve resolvin olarak adlandirilan antienflamatuvar
molekiillerin de onciistdiir (Sekil 1) EYA etkileri sentezledikleri eikazonoidlerile
gerceklesir. EYA eksikligi pro ve antienflamatuvar molekiiller olan eikozanoidlerin

kendi aralarindaki dengeyi bozar (6).
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Sekil 1. Esansiyel yag asitleri metabolizmasi

2.1.3. Omega-3 ailesi

18-karbonlu bir omega-3 YA olan alfa-linolenik asit (ALA),eikosapentaenoik
asit (EPA) ve dokosahekzenoik asidin (DHA) onciisiidiir. “Esansiyel-gerekli” terimi,

ALA'nm insanlar tarafindan sentezlenemeyecegini ve bu nedenle tamamen ekzojen



kaynaklardan elde edilmesi gerektigini gosterir. ALA'nin esansiyel olusunadair kant,
ilk olarak ALA desteginin, duyusal kayip ve gorsel komplikasyonlari olan 6
yasindaki bir kizda gozlenen anormal ndrolojik bulgulari tersine ¢evirdigini gosteren
bir ¢alisma ile bulunmustur (7). Beslenmeyi takiben, ALA'nin ¢ogu enerji iiretimi
icin - oksidasyonu ile katabolize edilir ve kiigiik bir kismi omega-3 YA familyasinin
iki giiclii iiyesini iiretmek i¢in doniisiimden geger: EPA ve DHA.Insanlarda ALA'nin
EPA ve DHA'ya doniisiim oranlar1 sirasiyla %8-20 ve %0,5-9 olarak tahmin
edilmektedir (8). EPA ve DHA, ALA’dan viicutta sentezlenebilir. Bununla birlikte,
bu donilisiim saglik gereksinimlerini karsilayacak kadar verimli olmadigindan, EPA
ve DHA da esansiyel YA (veya sartli olarak esansiyel YA) olarak kabul edilir.
Ayrica, kesin olmamakla birlikte, ALA ile iliskili faydalarin temel olarak EPA ve
DHA'dan kaynaklandig1 goriilmektedir ve ALA eksikliginin biiyiik bir sonucu olarak
EPA ve DHA'nin yeterince tiretilmedigi goriilmektedir (9, 10).

Hayvansal kaynak olarak balik (ringa, uskumru, sardalya, alabalik ve somon)
ve az miktarda yumurtada bulunur. Bitkisel olarak; keten tohumu yagi, kanola yagi,
soya fasulyesi yagi, ceviz, balkabagi, ¢ekirdek, kenevir tohumuyagi ve semizotu gibi
yesil yaprakli sebzeler, kurubaklagiller ve kolza tohumu ALA’dan zengindir.
Insansiitiinde omega-3 yag asitleri 6nemli miktarda bulunur. EPAve DHA nin ana

kaynagi deniz baliklaridir (11).

Omega-3 YA icin, daha dnce eksikligi 6nlemek i¢in yeterli alimini saglamaya
odaklanan diyet oOnerileri giderek artan bir sekilde, ozellikle kardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH) olmak tizere kronik hastaliklarin ortaya ¢ikma riskini azaltmak
icin en uygun alimi tanimlamaya caligmaktadir. Bugiine kadar, ideal omega-3 YA
alimi1 konusunda tek tip bir bilimsel kilavuz bulunmamaktadir. Beslenme kilavuzlar
cesitli hikkiimetler (Fransa, Belgika, Hollanda, Yeni Zelanda ve Avustralya) ve saglik
kuruluslar1 (Gida ve Tarmm Orgiitii (FAO), Amerikan Diyet Dernegi) tarafindan
yayinlanmigtir. Omega-3 PUFA alimu ile ilgili en popiiler oneriler Amerikan Kalp
Dernegi (AHA), Birlesik Krallik Gida Politikast Tibbi Komitesi, Diinya Saglik
Orgiiti  (WHO) ve Avrupa Gida Giivenligi Kurumu (EFSA) tarafindan
yayinlanmistir. EPA + DHA i¢in diyet Onerileri yetiskinler i¢in 250 ila 1000 mg/giin



ve alti aydan biiyiik bebekler ve ¢ocuklar ve adolesanlar i¢in 40 ila 250 mg/giin
arasinda degisir (10).

2.1.4. Omega 6 Ailesi

Linoleik asit, karboksi fonksiyonel gruptan dokuzuncu ve 12. karbonlarda 2
cift bag iceren esansiyel bir besindir. Insanlar, bir yag asidinin dokuzuncu
karbonunun 6tesinde bir ¢ift bag iceremedikleri i¢in, bu yag asidi sentezlenemez ve
dolayisiyla alinmahidir. Amerika Birlesik Devletlerinde diyetteki linoleik asitin
ortalama alimiyaklasik %6'dir. Linoleik asit temel bir besin maddesi olmasina
ragmen, omega-6 YA eksikligi semptomlarin1 diizeltmek i¢in gerekli olan linoleik
asit miktar1 hakkinda kesin bilgi yoktur. 1-3 yas arasindaki ¢ocuklarda (her iKi
cinsiyette) linoleik asit i¢in yeterli alim 7 gr/giindiir ve biyiidiikce giderek
artmaktadir. Bebeklerde n-6 YA (sadece linoleik asit degil) i¢in yeterli alim,
tamamlayic1 gidalara gecisle birlikte anne siitiinde bulunan omega-6 YA seviyesine
dayanmaktadir. Bu seviyeler 0-6 ay ve 7-12 ay bebekler igin sirasiyla 4,4 gr/giin ve
4,6 gr/giindiir. Linoleik asidin baslica besin kaynaklari bitkisel yaglar, kabuklu

yemisler, tohumlar, etler ve yumurtalardir (12).

Linoleik asit insan diyetinde en yiiksek oranda tiiketilen ¢oklu doymamis yag
asididir. Tiiketim sirasinda, linoleik asidindort yolu vardir. Tiim yag asitleri gibi, bir
enerji kaynagi olarak kullanilabilir. Fosfolipitler, triacilgliseroller ve kolesterol
esterleri gibi notral ve polar lipitleri olusturmak icin esterlestirilebilir. Membran
fosfolipitlerin bir parcasi olarak, linoleik asit, epidermisin transdermal su bariyerinin
belirli bir seviyedeki membran akiskanligini muhafaza etmek i¢in yapisal bir bilesen
olarak islev goriir. Buna ek olarak, membran fosfolipitlerden salindiginda, hiicre
sinyallemesinde yer alan ¢esitli tiirevlere enzimatik olarak oksitlenebilir. Omega-6
ailesi i¢in ana bilesik olarak, linoleik asit, y-linolenik asit (18: 3w6) ve arasidonik asit
(20: 4w6) gibi diger biyoaktif n-6 YA’larauzatilabilir ve desatiire edilebilir.
Ardindan, arasidonik asit, prostaglandinler ve l6kotrienler gibi eikosanoidler olarak

adlandirilan sayisiz biyoaktif bilesige doniistiiriilebilir (12).



2.1.5. Esansiyel Yag Asitlerinin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine
Etkileri

Omega-3 yag asitlerinin kardiyometabolik etkileri kapsamli bir sekilde
arastirllmaya devam etmekte ve aktif bir arastirma alant olmaya devam
etmektedir. Omega-3 yag asitleri aritmik esikleri artirabilir, kan basmcini diisiiriir,
arteriyel ve endotel fonksiyonlarini iyilestirebilir, trombosit agregasyonunu azaltir ve
otonomik tonu olumlu yonde etkileyebilir (Sekil 2), (13). Mozaffarian ve Wu'nun
omega-3 ¢oklu doymamis yag asidinin kardiyovaskiiler etkileri i¢in mevcut kanitlari
gozden gegciren yakin tarihli bir ¢alismasi, omega-3 yag asitlerinin kardiyak o6liim
riskini azaltmada yararli etkileri olabilecegini gostermistir.Deneysel ¢aligmalar
omega-3 yag asitlerinin antikoagiilan, anti-trigliseridemik, antihipertansif, hemostatik
ve antiaritmik Ozelliklerinden dolayr kalp fonksiyonlarini 1iyilestirebilecegini

dogrulamistir (14).

Omega-3 yag asitleri

D o Platelets

Inflamasyon |

Endotelyal fonksiyon| Tmmbc-mt agregasyonu |
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Sekil 2. Omega-3 yag asitlerinin kardiyovaskiiler sistem {izerine etkileri



2.1.5.1. Anti-inflamatuar Etkiler

Son yillarda, omega-3 yag asitlerinin anti-inflamatuar etkileri ¢ok dikkat
cekmistir. Omega-3 yag asitleri, trombositler, endotelyal hiicreler ve inflamatuar
hiicrelerde membran fosfolipidlerindeki arasidonik asit (AA) igerigini azaltarak, PG -
E2, tromboksan-B2, 16kotrien (LT)-B4, hidroksieikosetraenoik asit (5-HETE) ve LT-
E4 dahil olmak tizere AA tiirevli pro-inflamatuar mediatorlerin tiretimini azaltir (13).
EPA aymi zamanda farkli bir eikosanoid ailesini arttirabilen siklo-oksijenaz ve
lipoksijenaz enzimleri i¢in bir substrat olarak da gorev yapar. Omega-3 yag asitlerinin
etkileri, inflamatuar sitokinler {izerindeki transkripsiyonel faktorii inaktive ederek
hiicre i¢i sinyal yolaklari iizerinden de olabilir. Son ¢alismalar, omega-3 yag asitleri,
niikleer faktor (NF) -kB aktivitesini reseptor diizeyinde azaltabilecegini gosterdi.
Inflamatuar tepkilerde gen ekspresyonunun diizenlenmesinde énemli bir rol oynar ve
kardiyovaskiiler hastalik patogenezindebulunur. NF-KB aktivasyonunun inhibisyonu,
peroksizom proliferatorii ile aktive edilen reseptoriin (PPAR) aktivasyonu veya toll-
benzeri reseptorlerin inhibisyonu ile ilgili mekanizmaile aracilik edebilir. Rho-kinaz,
kiiclik GTPase Rhomun bir efektoriidiir ve diiz kas hiicresi kasilmasi, hiicre gocii ve
proliferasyon gibi ¢esitli hiicresel islevlere aracilik eder. Rho-kinaz ayrica pro-
inflamatuar molekiilleri reseptor diizeyinde artirir ve endotelyal nitrik oksit (NO)
sentazi (eNOS) reseptor diizeyinde azaltir. Son zamanlarda, EPA ile uzun siireli
tedavinin, in  vivo iskemi-reperfiizyona maruz birakilmig miyokardda Rho-kinaz

aktivasyonunu 6nemli dl¢iide engelledigi gosterilmistir (15).

Buna ek olarak, EPA ve DHA takviyesimitokondriyal fonksiyonda iyilesme
ve ATP firetiminin verimliligi ile kalbe koruyucu bir etki yapabilir. Bu etki
mitokondriyal membran fosfolipid kompozisyonundaki degisikliklere ve ATP

olusumunun daha iyi etkinligine bagli olabilir (16).

2.1.5.2. Trigliserid Diisiiriicii Etkiler

Omega-3 yag asitleri, lipit homeostazini kontrol etmek icin kritik olan genleri

diizenlemek gibi 6nemli bir rol oynar. Omega-3 yag asitleri, lipit olusumunu kontrol



etmede anahtar olan sterol reseptdr element baglayici protein-lc'nin aktivitesini
azaltir ve triagilgliserol iiretimiyle sonu¢lanan VLDL grubunu ve sekresyonunu
azaltirlar. Ayrica, omega-3 yag asitleri Trigliserid sentezi igin yag asitleri
substratinin azalmasina yol agan peroksizom PPAR-o'nin aktivasyonu yoluyla
mitokondri ve/veya peroksizomlarda es zamanli olarak B-oksidasyonu tesvik eder
(17). Triagilgliserol acisindan zengin kalan kalint1 lipoprotein (RLP) silomikronlar ve
VLDL, giiclii pro-aterojenik olarak kabul edillir ve bu nedenle KVH i¢in 6nemli bir
risk faktorii olarak kabul edilir. RLP'nin rol oynadigi ani kardiyak olim
patogenezinde ve koroner anjiyoplastiden sonra restenoz gelisir (18). Omega-3 yag
asitleri toplam kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri {izerinde énemli bir etkiye

sahip degildir, EPA hiperlipidemik hastalarda RLP'yi etkin bir sekilde azaltir (13).

2.1.5.3. Ateroskleroz ve antitrombotik etki

Saglikli arterler esnektir, ancak zamanla arterlerin duvarlar1 sertlesebilir ve
kan damarlarinin liimeni daralabilir. Aterosklerozun dogrudan nedeni, arterlerin
icinde biriken plaklardir. Fizyopatolojik siireg, endotelyumda yiiksek tansiyon, sigara
veya yiiksek kolesterol gibi risk faktorlerinin neden oldugu, plak olusumuna neden
olan hasar ile baglar. Ateroskleroz siklikla bir kalp sorunu olarak diisiiniilse de, kalp,
beyin, kollar, bacaklar, pelvis ve bdbreklerdeki arterler de dahil olmak iizere
viicuttaki herhangi bir arteri etkileyebilir. Sonug olarak, hangi arterlerin etkilendigine
bagli olarak farkli hastaliklar gelisebilir. Son yillarda, epidemiyolojik, klinik ve
deneysel c¢alismalar, omega-3 agisindan zengin bir diyetin aterosklerozun
Onlenmesinde merkezi bir rol oynadigini gostermistir. Cesitli arastirma
calismalarinin sonuclar1 aterosklerozun baskilanmasinin azalmis serum lipitleri ve

antioksidan aktivitesi ile iligkili oldugunu gostermistir (19).

Omega-3Y A’larin antikoagiilan ve antiplatelet fonksiyonlarinin her ikisi igin
tamamlayici galigmalara ihtiyag vardi. Din ve ark. yaptigi ¢alismada antitrombotik
potansiyel, yag bakimindan zengin baliklarin (4 hafta boyunca 500 gr / hafta) diyet
Uygulamasina dayanan bir ¢calismayla dogrulanmistir; bu, ¢alisma grubunda kontrol

grubuna kiyasla trombositlerle monosit agregasyonunun azaldig goriilmiistiir (20).
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Omega-3 yag asitleri trombosit agregasyonunu inhibe ederek tromboz riskini
azaltir. Omega-3 yag asitlerinin trombosit TXAZ2 sentezini inhibe edip, insan
trombositlerinde TXA2 / PG H2 reseptoriiniin antagonisti olarak davranmasi énemli
etkilerindendir (21). Omega-3 yag asitleri ile bir diyetin desteklenmesi mononiikleer
kan hiicrelerinde trombosit tiirevli biliyiime faktori-A ve -B'nin mRNA

ekspresyonunu reseptor diizeyinde azaltir (22).

2.1.5.4. Antiaritmik Etkiler

Omega-3 yag asitleri, hiicre zar1 bilesenlerindedir ve miyosit hiicre zarlarinda
iyon kanal1 islevini etkiler. Omega-3 yag asitlerinin anti-aritmik etki gosterebilecegi
cesitli mekanizmalar vardir. Omega-3 yag asitleri, voltaj gecisli Na kanallarini inhibe
eder, rolatif refrakter sliresini uzatir ve membran depolarizasyonu i¢in gerekli olan
voltaji engeller. Omega-3 yag asitleri ayrica L-tipi kalsiyum kanallar1 tizerinde
diizenleyici bir etki sergiler, bu da sitozolik serbest kalsiyumun ve akis oraninin
diismesine neden olur. Sonu¢ olarak iskemik zedelenme sirasinda sitozolik
kalsiyumun asir1 yiikklenmesinin Onlenmesine neden olur. EPA ile uzun siireli
tedavi in vivo olarak domuzlarda iskemi kaynakli ventrikiiler fibrilasyonu azaltir.
Monofazik aksiyon potansiyel siiresinin kisalmasi, kalptekipotasyum bagimli ATP
kanallarinin baskilanmasi ile olabilir. Omega-3 yag asitlerinin anti-aritmik etkisi,
kismen, ozellikle artan vagal tonusla otonomik kontrol {izerindeki etkilerine aracilik
edebilir. Bu mekanizmalar sayesinde omega-3 yag asitleri ventrikiiler tasiaritmileri

onleyebilir ve dolayisiyla ani kardiyak oliimleri azaltabilir (13).

2.1.5.5. Kan Basinci, Sistemik Vaskiiler Diren¢ ve Kardiyak Etkinlik

Otuz altt randomize c¢alismanin meta analizinde, 45 yasindan biiyiik
yetigkinler arasinda balik yagi takviyesi (ortanca doz 3,7 g/giin, ortanca siire 8 hafta),
sistolik kan basincin1 3,5 mmHg ve diyastolik kan basincin1 2,4 mmHg azaltig
goriilmiistiir. Daha geng saglikli yetiskinlerde (45 yasindan kiigiik), kan basinci

diistiriicii etkiler daha az belirgin bulunmustur. Bu analizlerde kullanilan balik yagi
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dozlarinda (bir analizde 0,2 g/giin, digerleri 1,0-15,0 g/giin arasinda),kan basincini
diisiirme etkileri doza bagimli gériinmemektedir (23). Bununla birlikte, gozlemsel
analizler, daha diisiik diyet dozlarinda, doz cevabmin daha lineer olabilecegini
diisiindiirmektedir. Insanlarda yapilan hayvan calismalar1 ve gdzlemsel c¢alismalar,
balik yagmin kan basinci disiiriicii etkisi, kardiyak outputu degistirmeden sistemik
vaskiiler rezistansta (diger bir deyisle disiik arteriolar rezistans)azalmadan
kaynaklandigini gostermistir (24). Insanlarda kisa siireli calismalarda, balik yag
tiikketimi, nitrik oksit {iretiminin biyobelirteclerini artirir, norepinefrin ve anjiyotensin
[I'ye karsi periferal vazokonstrikktif yanitlari azaltir, arteriyel duvar uyumunu
gelistirir ve vazodilator yanitlart artirir. Bu etkiler, ayr1 ayri veya toplam olarak,

sistemik vaskiiler direncin diismesine neden olabilir (25).

Sol ventrikiil diyastolik dolumu iki agsamadan olusur: aktif (enerjiye bagli)
gevsemenin erken fazi ve daha pasif doldurmanin ikinci asamasi (atriyal
kasilma). Erken gevseme anormallikleri, iskemik kalp hastaliginin en erken belirtileri
arasinda yer alirken, anormal pasif doldurma (azaltilmis uyum), uzun siireli hipertansif
kalp hastaligi veya iskemik kalp hastaligindan kaynaklanmaktadir. Primatlarda, 24
aylik balik yag: tiiketimi, sol ventrikiil diyastolik dolusunu iyilestirdi, hem diyastol
sonu hacmini hem de strok hacmini artirdi ve miyokardiyal etkinligi artirdi (26).
Bununla uyumlu olarak, yedi haftalik balik yagi (4 g/giin), saglikli yetiskinlerde
diyastolik dolusun erken evresini iyilestirdi. Bu nispeten akut iyilesme, enerji bagimli

dolus tlizerinde yapisal degil, fonksiyonel veya metabolik bir etkiye isaret eder (27).

Balik yagi, aynt zamanda, ventrikiiler uyumdaki azalmay:1 artirarak veya
onleyerek, diyastolik dolumun ikinci (uyum-bagimli) fazim1 da gelistirebilir.

Hipertansif siganlarda balik yagi takviyesi sol ventrikiil hipertrofisini azaltmistir (28).

Saglikli yetiskinlerde, daha yavas istirahat kalp atis hiz1 (artan dolum siiresi)
ve artmis diyastolik dolumun sonucu olarak daha yiiksek kardiyak strok hacmi
disinda, balik yagi kalp sistolik fonksiyonunu dogrudan etkilemez. Bununla birlikte,
yerlesmis kalp yetmezligi olan hastalarda, balik yag tiiketimi sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunu artirir. iki hayvan deneyinde ve insanlarda yapilan bir randomize
caligmada, balik yagi tiikketimi miyokardiyal etkinligi artirmakta ve performansta bir

azalma olmaksizin miyokardiyal oksijen ihtiyacini azaltmaktadir (27).
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2.1.6. Esansiyel Yag Asitlerinin Insiilin Resistans1 ve Obezite Uzerine

Etkileri

Son otuz yilda toplam yag ve doymus yag alimi toplam kalorinin ylizdesi
olarak bati diyetlerinde siirekli olarak azalirken, omega-6 yag asidi aliminda artis
meydana geldi ve omega-3 yag asidi alimi azaldi. Omega-6/omega-3 orani ilk
insanlarda 1:1 iken bugiin 20:1'den daha yiiksektir. Yag asitlerinin bilesimindeki bu
degisim, obezite prevalansinda Snemli bir artisa paraleldir. Deneysel ¢alismalar
omega-6 ve omega-3 yag asitlerinin adipogenesis mekanizmalari, adipoz dokuda
esmerlesme, lipid homeostazisi, beyin-bagirsak-adipoz doku ekseni ve en onemlisi
sistemik inflamasyon yoluyla viicut yag kazanimi iizerinde farkli etkiler ortaya
cikardigini ileri stirmektedir. (29)Prospektif calismalar, obezite riskinin, omega-6 yag
asitleri diizeyi ve kirmizi kan hiicresi membran fosfolipidlerindeki omega-6 / omega-
3 oranindaki artisa, omega-3 kirmizi kan hiicresi membran fosfolipitlerinin
azalmasma isaret etmektedir (30). Insanlarda yapilan son calismalar, omega-6 ve
omega-3 yag asidi aliminin mutlak miktarlarina ek olarak, omega-6 / omega-3
oraninin, hem AA metabolitleri hem deEPA ve DHA aliminin artmasiyla geri
alinabilen kanabinoid sistem hiperaktivitesi yoluyla obezitenin gelismesinde dnemli
bir rol oynadigini gostermektedir. Obezitenin onlenmesi ve tedavisinde dengeli bir

omega-6 / omega-3 orani dnemlidir (29).

Omega-3 YA takviyesinin glukoz metabolizmasi veya insiilin duyarliliginin
biyobelirtegleri tizerinde 6nemli bir etkisi yoktur. 26 randomize ¢alismanin bir meta-
analizinde balik yag takviyesi (2 ila 22 g/giin), insiiline bagimli olmayan
diyabetikler arasinda aglik glukoz seviyelerini hafif yiikseltmis ve insiiline bagiml
diyabetikler arasinda aglik glukoz seviyelerini 6nemli 6l¢iide disiirmiistiir. Bununla
birlikte, balik yagi hemoglobinAlc diizeylerini anlamli olarak etkilememistir.
(31)Insiiline bagimli olmayan diyabetli hastalarda yapilan diger iki meta-analizde,
aclik glukozu veya hemoglobin Alc diizeylerinde balik yagi (0,9 ila 18 g/
giin) arasinda genel bir etki goriilmemistir. (32)Deneysel ¢alismalarda, omega-3 YA,
PPAR-alfa ve REBP-1 gibi hepatik genleri, hepatik glukoz iiretimini miitevazi bir
sekilde arttirabilirken, ayn1 zamanda hiperinsiilinemiyi de azaltabilir, ancak periferik

insiilin direncine veya sistemik metabolik disfonksiyona neden olmaz (33).
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2.1.7. Esansiyel Yag Asitlerinin Ogrenme, Davranis ve Norogelisim

Uzerine Etkileri

Beyin, yiiksek seviyelerde palmitat (16:0), omega-6 YA, arasidonik asit ve
yiiksek oranda DHA igerir ve essiz bir yag asidi bilesimine sahiptir. Gergekten de,
beyin EPA seviyeleri, DHA'dan tipik olarak 250-300 kat daha disiiktiir, DHA
beyinde kantitatif olarak en 6nemli omega-3 yag asididir. EPA, DPA ve DHA'nin
doku diizeylerindeki farkliliklara ek olarak, beyindeki fosfolipit lokasyonlarinda da
farkliliklar vardir, 6yle ki DHA ve DPA, fosfatidiletanolamin ve fosfatidilserin
bakimindan agirlikli olarak zenginlestirilir, oysa EPA tercihen fosfatidilinositole
esterifiye edilir. DPA'nin DHA'dan biyosentezi uzama ve desatiirasyonu igerir,
ardindan B-oksidasyon i¢in peroksizomun translokasyonu izler. (34) Bu sadece enerji
olarak pahali degil, ayn1 zamanda peroksidasyon icin ¢ok daha fazla potansiyele
sahip olan membrana ¢oklu doymamis yag asitlerini getirir. Ayrica, bu spesifik DHA
zenginlesmesi, tiirler arasinda korunur. Bu da, ndronal membranda DHA igin
oldukea spesifik bir gereksinimin oldugunu diisiindiirmektedir. DHA nin, acil zincir
diizeni, membran akiskanligi, faz davranisi, kompresyon, gecirgenlik, fiizyon, flip-
flop ve protein aktivitesi gibi anahtar biyofiziksel 6zelliklerini diizenlemeyi igeren

cesitli membran etkileri gosterilmistir (35).

Dogumdan 2 yasia kadar olan siire, beyin agirligi agisindan 6l¢iildiigiinde
insan beyninin birincil bilyiime fazi olarak kabul edilir. Bununla birlikte, beynin
belirli bolgeleri iki yasindan itibaren tam olarak gelismemistir ve gelisim ¢ocukluk
ve ergenlik doneminde de devam etmektedir. Beyin frontal loblarinin miyelinasyonu
6 ayliktan baslayarak baslar ve 2 yasa kadar stirer, 7-9 yas ve ergenlik doneminde
tanimlanmis gelisim ¢ikislari gocukluk ve ergenlik boyunca devam eder. (36)Omega-
3 yag asitlerinden dokosahekzaenoik asit (DHA, 22:6n-3) bu gelisme igin
onemlidir. DHA agisindan zengin frontal loblarin planlama, problem ¢ézme ve
odaklanmis dikkat gibi yonetici ve iist diizey bilissel etkinliklerden sorumlu oldugu

diistiniilmektedir (37).

Diyetin ~ bircok  bileseninin  biligsel ve  Ogrenmeyi  etkiledigi
bilinmektedir. Ozellikle DHA normal beyin fonksiyonu icin gerekli kabul
edilir. DHA, insan frontal korteksindeki tiim yag asitlerinin yaklasik %15'ini temsil
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eden beyin gri cevherinde baslica omega-3 yag asididir ve ndrotransmiter yollarini,
sinaptik iletimi ve sinyal iletimini etkiledigi bilinmektedir. Coklu ¢ift baglari ve
benzersiz yapisi, DHA'min etkili hiicre sinyallesmesine izin veren zarlarda
bulunmasina izin verir. (38)Hayvanlar ve insanlar iizerindeki g¢aligmalar, noral
membranlardaki yeterli DHA seviyelerinin kortikal astrosit matiirasyonu ve vaskiiler

ag ve kortikal glukoz alim1 ve metabolizmasi i¢in 6nemli oldugunu gdstermektedir.

Hayvanlarda, diisiik beyin DHAdiizeyleri davranis degisiklikleri ile sonuglanir,
ogrenme problemleri ve bellek sorunu ile iliskilidir (34). Insanlarda, cesitli yas
gruplarindaki ¢alismalar DHA'nin normal 1Q'yu destekledigini (39) ve gorsel-uzaysal
ogrenmeyi ve hafizay1 korudugunu géstermektedir. (40)Bu nedenle beyin ve retina igin

yeterli DHA kompozisyonunun optimal islevleridestekledigi agiktir (41).

McNamarave ark. cocuklarda dikkatin strdirilmesi sirasinda DHA
desteginin, MRI ile olgiilen beyin aktivitesi {izerindeki olumlu etkilerini
gosterdi. Standardize edilmis gorevlerin yerine getirilmesi sirasindaki etkileri
inceleyen MRI verilerinin sonuglari, DHA destekli ¢ocuklarda dorsolateral prefrontal
korteksin aktivasyonunu gii¢lendirdigini dogruladi. Saglikli beslenmis bireylerde
ergenlik ve geng eriskinlik doneminde ortaya ¢ikan prefrontal kortekste DHA
iceriginde normal yasla iligkili bir artis vardir (42).

Boucher ve ark. yaptiklar1 ¢calismada 10-13 yas arasindaki saglikli ¢ocuklarda
o anki ve kord kanindaki DHA diizeylerine baktilar. Testler sirasinda beyin
aktivitesini dogrudan degerlendirmek i¢in kullanilan elektroensefalografik veriler ve
olaylar1 kayit altinaaldilar. Caligmanin sonuglar1 standart bir testin basarisi sirasinda
beyin aktivitesi ile kord kanindaki DHA statiisiiniin anlamli bir pozitif iliskisini
gostermistir. Mevecut plazma DHA'sina gore kordon kant DHA durumu i¢in daha
giiclii olsa da, 10-13 yasindaki ¢ocuklarin DHA durumunun optimal olmadigi ve
beyin aktivitesinin takviye yoluyla bir dereceye kadar diizeltilebilir oldugunu
buldular (43). Boucher ve ark. ile McNamara ve ark.’in ¢alismalarinda, hemodinamik
yanittaki degisikliklere ragmen bilissel testperformansinda tutarli bir degisiklik
olmadi. Richardson ve ark.n galismalarinda zayif okuma becerilerine sahip

cocuklarda DHA destegi ¢cocuklarda okuma performansini artirmistir (44).
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Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu olan daha kiicik yaslarda
cocuklarda yapilan ¢aligmada yiiksek EPA veya yliksek DHA balik yag: ile yapilan 4
aylik takviyenin ardindan, grupta davranis veya biliste grup farkliliklar1 tespit
edilmedi. Ancak, daha yiiksek eritrosit DHA seviyeleri, 6zellikle okuma ve yazim

zorluklari olan alt grupta okuma yazma ve dikkat bulgularinin gelistigi goriildii (45).

2.1.8. Esansiyel Yag Asitlerinin Kemik Saghg Uzerine Etkileri

Yeterli biiylime ve intrinsik kemik kalitesi temel olarak kalitim, diyet ve
fiziksel aktiviteye baglidir. Bununla birlikte, toplam kemik kiitlesi doku 6zellikleri
modifikasyonlarla gelistirilebilir. Son yillarda, uygun beslenme ve bazi gidalarin
tilketiminde dogrudan kemik kalitesi etkilenir. Kemik gelisimi sirasinda tam genetik
potansiyele ulagma i¢in belli gidalarin tiiketilmesi gerektigi agik hale gelmistir.
Kalsiyum emilimi ve idrar kalsiyum kaybi, prostaglandin sentezi, osteoblast olusumu
ve lipit oksidasyonu gibi degisiklikler de dahil olmak iizere, diyet yaglarinin kemik
tizerindeki etkilerine aracilik etmek i¢in ¢esitli mekanizmalar onerilmistir. EK olarak,
omega-3 YA, ostrojen ile birlikte, kemik mineral birikimi tizerinde uyarici bir etki ve
kemik erimesi iizerinde inhibe edici bir etki uygulamak i¢in sinerjik olarak c¢aligir.
Omega-3 YA'nin osteoklastogenezin resptor diizeyinde azaltilmasinda veya
osteoblastogenezin reseptor diizeyinde artirilmasinda rol oynadigi 6ne siirtilmistiir
ve bu nedenle osteoporozun onlenmesinde yararli bir rol oynayabilir. (46)Omega-3
YA, PG ve lokotrienler dahil olmak iizere kemik metabolizmasinda rol oynayan
cesitli giliclii diizenleyici eikosanoidlerin Onciisiidiir. Bu sekilde, Omega -3 YA’leri
kemik rezorpsiyonu i¢in bir uyarict olan IL-1, IL-6 ve TNF olmak iizere inflamatuvar
sitokinlerin tiretimini inhibe edebilir ve Omega- 3 YA, kemik rezorpsiyonunu inhibe

edebilir ve kemik kaybini dnleyebilir (47).

Kemigin yeniden modellenmesi, osteoblast ve osteoklast hiicre sayisi ve
aktivitesi kontrol edilerek diizenlenir. Osteoklastogeneziii¢ protein yonetir; reseptor
ile aktive olan niikleer kappa- fligandi (RANKL), kendi reseptori RANK ve
osteoprotegerin (OPG). RANK osteoklast Onciileri ve matiir osteoklastlar tizerinde

eksprese edilen membrana bagh bir proteindir. (48) RANK-L, hem membrana bagh
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hem de ¢oziiniir bir formda bulunur ve osteoblastlar ve aktive T hiicreleri de dahil
olmak Uzere bir dizi hiicre tarafindan tretilir. OPG, osteoblastlar dahil olmak iizere
farkli hiicreler tarafindan salgilanan ¢oziiniir bir proteindir. RANK-L'nin RANK'a
baglanmasi osteoklastogeneze yol agar ve osteoklast apoptozu inhibe eder (49).
RANK-L'nin OPG'ye baglanmasi, RANK-L /RANK'm neden oldugu
osteoklastogenezi onler ve artmis OPG protein seviyeleri, osteoklast sayisinda hizli
bir diistisii tesvik eder. Ayrica, RANK, RANK-L ve OPG arasindaki denge

osteoklast sayisini kontrol eden 6nemli bir faktordiir (48).

Kemik yeniden modellenmesi iskelet i¢inde gergeklesir ve mekanik gerilime
yanit olarak aktive edilir. Osteositler, kemik matriksinde yer alan Ozellesmis
hiicrelerdir. Mekanik gerilimi tespit eder ve hem osteoklastogenezi hem de
osteoblastogenezi tesvik eden sinyal yollarmi baglatirlar. (50)Lipit mediatorlerinin
sinyal yolundaki rolii Kritiktir. Kemigin mekanik yiiklenmesinden birka¢ saniye
sonra, lipit mediyatorii prostaglandin E2 (PGE2) osteositler ve olgun osteoblastlar
tarafindan serbest birakilir. Fosfolipaz aracili zar yag asitlerini serbest birakir; esas
olarak arasidonik asit, PGE2 sentezi i¢in substrat ve AA'yt PGE2'ye okside eden
siklooksijenaz (COX), COX-2nin indiiklenebilir formunun ekspresyonu, erken bir
yanit olarak reseptor seviyesinde artirir (51). PGE2, hem RANK-L hem de RANK'in
salimmasini uyararak ve OPG'nin salinmasini inhibe ederek osteoklastogenezi tesvik
eder. PGE2 ayrica Wnt sinyal yolunu aktive eder ve ¢ekirdek baglayici faktor o -1 ve
instilin  benzeri biiylime faktorii-1  ekspresyonunu tesvik eder, boylece
osteoblastogenezi uyarir (46). PGE2, RANKL yoluyla osteoklastogenezi uyararak,
kemik rezorpsiyonunu etkileyen, kemik yeniden modellemesinin  giiglii
modiilatorleridir. Her iki siire¢, olusum ve rezorpsiyon PGE2 ile iliskilidir ve kemik
tizerindeki etkileri doza bagli olabilir. Yiiksek seviyelerde, PGE2 osteoblasti
baskilamakta ve RANKL yoluyla osteoklastlar tarafindan diferansiyasyon ve kemik
rezorpsiyonunu tesvik ederken, diisiik seviyeler osteoblastlar tarafindan kemik

olusumunu uyarmaktadir (52).

Diyet yag1 kemik sagligini etkileyebilir. Uzun zincirli ¢oklu doymamis yag
asitleri, 6zellikle EPA ve DHA gibi omega-3 yag asitleri, kemik metabolizmasinda

faydalidir. Insanlarda yapilan bazi ¢alismalar, Coklu doymamis yag asitlerinin kemik

17



olusumunu arttirabildigini, ergenlerde pik kemik kitlesini etkiledigini ve kemik

kaybini azalttigini bildirmistir (52).

Bununla birlikte, ¢oklu doymamuis yag asitlerinin hiicresel etki mekanizmalari
karmasiktir. Prostaglandinler, resolvinler, sitokinler, biiyiime faktorleri ve
Omega-3YAleri, prostaglandin E2'nin saliniminin azalmasi ve en énemli osteoklast
farklilasma faktoriinde reseptor ile aktive edilmis niikleer kappa-f ligandi (RANKL)
dahil olmak iizere kemik metabolizmasinit diizenleyebilir. Ayrica, omega-3
proinflamatuar sitokinlerin sayisini diizenleyebilir, IGF1 iiretimini artirabilir ve

kemikte kalsiyum birikimini iyilestirebilir (51).

Osteogenik hiicrelerde esansiyel yag asidi Onciileri tarafindan iiretilen
prostaglandinler, hem kemik olusumunu hem de kemik emilimini diizenler. Diyetle
doymamis yag asitleri ve kemik metabolizmasi arasindaki iliskileri desteklemek igin,
Li ve ark., diyetle alinan yaglarin kemik PGE2 iiretimini ve kemik dokularinda IGF-I
konsantrasyonunu diizenledigini, biiyliyen civcivlerde ve siganlarda kemik olusum
hizlarin1 degistirdigini bildirmislerdir. Bu deneylerde, uzun zincirli omega-3 yag
asitleri verilen hayvanlar, osteoblastik aktivite tizerinde uyarici bir etki gostererek,

kemik olusumunu arttirma egilmindeydi (53).

EPA ve DHA, trombositler, eritrositler, notrofiller, monositler ve karaciger
hiicrelerinin zarlarinda n-6 yag asitlerini, Ozellikle AA'yr kismen degistirir.
Membranlardaki omega-6/omega-3 yag asidi oraninda ve fonksiyonlarinda IL-1, IL-
6 ve TNF- o iiretimini azaltan bir degisiklige yol acar. Esansiyel yag asitlerinin
sitokinler lizerindeki diizenleyici etkisi, osteoporozun patogenezinde onemli bir rol

oynar (51).

Omega-3 tiiketimi, osteoklastogenezi inhibe edebildikleri i¢in osteoporozu
koruyabilir. Bununla birlikte, yaglanmayla birlikte, kemik iligindeki mezenkimal kok
hiicreler adipositlere giderek daha fazla ayrilir ve bu da osteoblast sayisini
azaltir. Omega-6 ve omega-3 metabolizmasindan tiiretilen {iriinler, mezenkimal kok
hiicre farklilagmasini osteoblast ve adipositlere etkileyebilir. Ger¢ekten de,
mezenkimal kok hiicre Onciileri, yaslanma ile hizlanan bir siirecte, osteoblastlar

yerine adipositlere farklilasabilirler. Genel olarak, bu iki tiirden ¢oklu doymamis yag
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asitlerinden tiiretilen metabolitleri iceren fizyolojik siirecler birbirine karsittir.
Omega-6'dan elde edilen eikosanoidler esasen proinflamatuar olarak kabul edilirken,
omega-3'ten tiiretilenler anti-enflamatuardir (54). Kanitlara gére, omega-6/0mega-3
oranindaki bir azalma, kardiyovaskiiler patolojiler, timorler osteoporoz da dahil
olmak diger kronik hastaliklara yakalanma riskini azaltmaktadir. Bu ¢oklu doymamis
yag asitlerinin de kemik olusumu iizerinde etkili oldugu varsayilmaktadir, ¢linkii
omega-6 ve omega-3 yag asitlerinin metabolizmas1 {iriinleri osteoblast ve
adipositlerin  prekiirsor  hiicreleri  tizerinde etkili olabilir (54). Kemik
metabolizmasinda omega-3 yag asitlerinin olasi insidansini incelemek igin ¢egit/i in
Vivo ve in vitro galismalar yapilmistir. Cesitli kanitlar, omega-3'tin antiinflamatuar
etkisinin osteoklastik aktiviteyi azaltabildigini ve bdylece kemik rezorpsiyonunu

azaltabildigini gostermistir (55).

Omega-6/omega-3 oranini yiikselten omega-6 yag asitleri agisindan zengin
bir diyet, sadece kardiyovaskiiler problemlere neden olmakla kalmaz, ayn1 zamanda
mezenkimal kok hiicrelerin adipojenik farklilasmasin1 hizlandirarak, kemik iliginin
yaglanmasinda artiga da neden olur. Sonug olarak, bu kemik metabolizmasi iizerinde
olumsuz bir etkiye sahip olabilir. Ayrica, uygun bir omega-6/0omega-3 yag asitleri
oranina sahip bir diyetin, osteoporoz gibi yaslanma ile iliskili kemik sagliginda
patolojileri 6nledigi goriilmektedir. Bunun nedeni, omega-3 yag asitlerinin, omega-6
yag asitleri gibi giliglii bir adipogenez kapasitesi gOstermemesi, bdylece
osteoblastogenezi miimkiin kilmasidir. Bu gergek, osteoklastogenez iizerindeki

inhibitor etkileri ile birlikte kemik mineral kiitlesinin korunmasini gelistirebilir (51).

Yag asitlerinin gen¢ erkeklerde kemik birikimine ve pik kemik kiitlesine
ulagsmadaki rolii arastirilmistir. Bu kohort calismada 78 saglikli geng erkek alinmis
ve toplam viicut, kalga ve omurganin kemik mineral yogunlugunun (KMY)
baslangigta (22 yasinda) ve 24 yaslarinda oOlgiildii. Yag asidi konsantrasyonu 22
yasinda Ol¢iildii. Sonuglar, n- 3 yag asitlerinin, 6zellikle de DHA'min, kemik mineral
birikimi ile pozitif iligkili oldugunu ve bu nedenle geng erkeklerde yiiksek KMY
ileiliskili oldugunu gostermistir (56).

Oksijen radikalleri ve oksidatif stresin kemik durumunun diizenlenmesinde

ana faktorlerden biri oldugu iyi bilinmektedir. Oksijen radikallerinin kemik
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metabolizmasindaki roli, fizyolojik ve patolojik kosullar altinda etkileri nedeniyle
benzersiz ve gifttir. Fizyolojik kosullar altinda, osteoklastlar tarafindan oksijen
radikalleri tiretimi kalsifiye dokunun tahribatini hizlandirmaya yardimci olur ve
dolayisiyla kemik yeniden sekillenmesinde yardimci olur. Her ne kadar artmis
osteoklastik aktivite ve artmis radikal iiretimi birgok iskelet patolojisine bagli olsa
da, artan radikal tiretiminin oksidatif strese sahip kisilerde antioksidan savunmaya
bogulup tutulmadigi belirsizligini koruyacaktir. Oksijen radikalleri ayrica kemigin
sekillendirilmesinde veya yeniden sekillenmesinde de 6zel bir rol oynar. Oksijen
radikallerininolusumunu  kontrol  etmede  antioksidanlarin  rolii de iyi
bilinmektedir. Bu sekilde, antioksidan enzimler, SOD ve GSH-PX aktivitelerinin
azalmasi, osteoklastlarin artan siiperoksit iiretimini azaltmada iistesinden gelinmis
gibi goriinen bir savunma mekanizmast gosterilmistir (57). Uzun siireli bir
calismada, omega-3YA'nin lipitlerin peroksidasyonunu azalttigi (oksidatif stresi
azalttig1) bildirilmistir (58).

Glinlimiiz literatiiriinde yer alan giiclii kanitlar, kemik sagliginda n-3 yag
asitlerinin faydalarim1  desteklemektedir. Cesitli mekanizmalar One silirilmustiir.
Bunlar, kemik olusumu, kemik rezorpsiyonu, serum kalsiyum ve D vitamini,
oksidatif stres ve inflamatuar mediatérleri ile etkiler. Ancak, esansiyel yag asitlerinin

tam olarak ne yarar1 ne de tam etki mekanizmasi heniiz belirlenmemistir (51).

2.2. Organik Asidemiler

Organik asitler, karbon iskeleti tasiyan, zayif asidik 0Ozellik gdsteren
bilesiklerdir. Organik asidemiyle takipli hastalarda amino asit katabolizmasinda
gorev alan enzimlerin eksikligi sonucunda fizyolojik olaylarda ara metabolitler
olarak ortaya ¢ikan organik asitler birikir ve asit baz dengesini ve hiicre ici
biyokimyasal ve metabolik yolaklar: etkiler.Giiniimiizde birgok organik asidemi tiirii
belirlenmistir.Organik asidemiler i¢cinde en sik goriilen grup olan dalli zincirli amino
asit metabolizmasi bozukluklariolan; akg¢aaga¢ surubu idrar hastaligt (MSUD),
metilmalonik asidemi (MMA), propiyonik asidemi (PA), izovalerik asidemidir

(IVA). Biotine yanitli olmayan 3-metilkrotonil-KoA karboksilaz eksikligi, 3-
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hidroksi-3-metilglutaril-KoA (HMG-Ko0A) liyaz eksikligi, ketotiyolaz eksikligi ise

diger sik goriilen organik asidemilerdir (59).

1966°da tanimlanan ilk organik asidemi olan izovalerik asidemiden (IVA) bu
yana, fenotipik olarak birbirinden farkli 60°dan fazla organik asidemi tipi
gosterilmistir. Organik asidemilerin ¢ogu otozomal resesif gegislidir. Organik asit
metabolizmasinin dogustan bozukluklarinin her birinin goriillme sikligr 1:10.000-
1:1.000.000 arasinda degisir. Tek basina organik asidemiler toplumda seyrek goriiliir
ancak tiim organik asidemiler diisiiniildiiglinde insidanst 1:3.000 olarak
belirlenmistir. Bircok organik asidemi farkli yagslarda farkli fenotipik belirtilerle
kendini gosterir (Tablo 1) (59).

Organik asidemi hastaligi olan yenidoganlar, dogumdan sonra birka¢ giin
stiren kisa bir iyilik halinden sonra beslenme sorunu, kusma, koma, letarji ve kas
hipotonisi ile bulgu verirler. Hamilelik ve perinatal donem siklikla sorunsuzdur. Aile
Oykdisii, akrabalik, yenidogandéneminde kardes oliimii veya akraba Oykiisii ortaya
sorgulanmalidir. Daha biiyiik bebeklerde veya ¢ocuklarda uyusukluk, kusma, gelisme
geriligi ya da noébetler goriilebilir. Hastalarda akut metabolik kriz sirasinda
goriilebilecek laboratuvar bulgulari hipoglisemi, hipokalsemi, artmis anyon agikli
metabolik asidoz, ketoniiri, hiperamonemi ve artmis laktat diizeyleridir.
Bulgularbiriken toksik ara metabolit birikimine baghdir. Toksik metabolitlerin
birikmesi kemik iliginin baskilanmasina, anemi, nétropeni, trombositopeniye neden

olabilir (60).

Organik asitlerin idrarda analizi, organik asidemi tanisi ig¢in ¢ok Onemlidir.
Organik asidemi tanisi, kan ve idrar 6rneklerinin HPLC, GC/MS veya tandem kiitle
spektrometresi ile incelenmesi sonrasi, enzim analizleri ve DNA analizi ile
kesinlestirilir. Yaygin organik asidiirilerde laboratuar teshisi i¢in bir akis semasi

tablo 1°de verilmistir (61).
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Tablo 1. Sik karsilasgilan organik asidemiler insidanslar1 ve bulgulari (59)

Organik asidemi  Enzim eksikligi Sik karsilasilan bulgular

Metilmalonik Metilmalonil-KoA mutaz Yenidogan ya da bebeklik doneminde
asidemi ketoasidoz, bityiime geriligi, gelisim geriligi
Propiyonik Propiyonil-KoA karboksilaz Yenidogan doneminde agir ketoasidoz, 3-
asidemi hidroksipropiyonat, metil sitrat ve anormal

keton cisimciklerinin idrarda artmasi

izovalerik Izovaleril-KoA dehidrogenaz Agir metabolik asidoz ve orta dereceli

asidemi ketozun oldugu akut ataklar. Ataklar
sirasinda kusma, koma ve 6liim goriilebilir.
Ter ve serumende terli ayak kokusu vardir.

MSUD Dall1 zincirli ketoasit Idrarda akcaagag surubu kokusu, nébetler,
dehidrogenaz kompleks agir mental retardasyon, kusma, asidoz,
koma goriilebilir.

Klasik tipte yasamin ilk yilinda mortalite

yiiksektir.
Glutarik Glutaril-KoA dehidrogenaz Distoni, diskinezi, idrarla glutarik ve 3-
asidiiri tip | hidroksiglutarik asit atilimi, néronal
dejenerasyon
Multipl Asetil-KoA karboksilaz, Ketoasidoz, deride yaygin eritemli
karboksilaz propiyonil-KoA karboksilaz, 3- kizarikliklar, alopesi, ndbet, hipotoni,
metilkrotonil-KoA karboksilaz, gelisme geriligi

eksikligi piruvat karboksilaz (Biotin
bagimli enzimler)

2.2.1. Ak¢aagac Surubu idrar Hastaigi (MSUD)

Dall1 zincirli ketoasidiiri olarak da bilinen ak¢aagag surubu hastaligi (MSUD)
alifatik veya dalli zincirli amino asitleri etkileyen bir bozukluktur. Bu, ii¢ dalli
zincirli amino asitler, 16sin, izoldsin ve valinin metabolik yolunun ikinci enzimi olan
dallanmig  zincirli alfa-ketoasit dehidrojenaz  kompleksinin  (BCKDC) bir
eksikliginden kaynaklanir. Psikomotor gecikme, beslenme sorunlari ve idrarin
akcgaagac surubu kokusu ile karakterizedir. MSUD nin yabanci literatiirde, 86.800 ila
185.000 canli dogumda yaklasik 1 hastada goriildigii bildirilmektedir. (62)Bizim
tilkemizde goriilme sikligina ait kesin bir veri yoksa da, ¢cok daha sik oldugu

diistiniilmektedir.
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2.2.1.1. Patofizyoloji ve Genetik

Dallanmus zincirli amino asitler, 16sin, izoldsin ve valin, hidrofobik yan zincirleri
olan 6nemli amino asitlerdir ve glukoneojenez, enerji liretimi ve yag asitleri ve kolesterol
sentezi i¢in 6nemli onciillerdir. Dall1 zincirli metabolizmanin ilk adiminda, dalli zincirli
amino asitler, sitosolik ve mitokondriyal dalli zincirli aminotransferazlar (BCAT ler)
tarafindan ilgili alfa-ketoasitlere doniistiiriilir. Alfa-ketoasitler daha sonra, sirasiyla
asetil-CoA, asetoasetat ile sonuglanan, siiksinil-CoA, izovaleril-koenzim A (CoA), alfa-
metilbutiril-CoA ve izobutil-CoA'y1 verecek sekilde dalli zincirli ketoasit dehidrojenaz
kompleksi (BCKDC) ile dekarboksile edilir (Sekil 3) (63).

Leucine Isoleucine valine
a-KG }u
v v
KIC KMV KIV

e e - -
/

isovaleryl-CoA a-methylbutyryl-CoA isobutyryl-CoA

v + v
- v -
Acetyl-CoA Acetyl-CoA Succinyl-CoA
+ +
Acetoacetate Succinvil-CoA

Sekil 3. Dall1 Zincirli Aminoasit Metabolizmas1 (63)

BCKDC i¢ mitokondriyal membran iizerinde yer alir ve ii¢ katalitik
bilesenden (E1, E2 ve E3) olusur. El1  bileseni, ii¢ alfa Kketoasitin
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dekarboksilasyonunu katalize eder ve tiyamin pirofosfat (TPP) aracilik eder. E1, bir
alfa-2-beta-2 heterotetrameri olusturan iki ayri alt birimden, E1-alfa ve E1-beta'dan
olusur. E2 veya agiltransferaz bilesenindeki bir lipoik asit grubu, dalli zincirli asil
grubunun El'den CoA'ya transferine yardimci olur. E3 veya dehidrojenaz bileseni,
kofaktor olarak lipoamid, flavin ve flavin adenin diniikleotit/nikotinamid adenin
diniikleotidi (FAD/NAD) gerektiren bir flavoproteindir. Aktif oksitlenmis forma
lipoil pargasini sifirlar. Bu bilesen ayn1 zamanda alfa-ketoasit dehidrojenaz kompleksleri,

piruvat dehidrojenaz ve alfa-ketoglutarat dehidrogenaz ile de iliskilidir (64).

BCKDC ayrica iki diizenleyici enzim, BCKDC fosfataz ve BCKDC kinaz ile
iligkilidir. Bunlar, geri dontigiimlii fosforilasyon ve defosforilasyon ile BCKDC'nin

aktivitesini kontrol eder (64).

MSUD'deki BCKDC'in azalan aktivitesi, dalli zincirli amino asitlerin
plazma konsantrasyonlarinin ve karsilik gelen keto asitlerin yiikselmesine neden
olur. Bir izolosin metaboliti, idrarin akgaaga¢ surubu gibi kokmasma neden
olur. Yiiksek plazma 16sin seviyeleri, kan-beyin bariyerinde (KBB) biiyiik nétral
amino asitlerin goreceli eksikliklerine ve dopamin ve serotonin dahil olmak {izere
azalmig norotransmitter sentezine neden olur (63). Kantitatif proton manyetik rezonans
spektroskopisi (MRS) ile dlgiilen normal glutamat ve N-asetilaspartat seviyelerininin
azalmig oldugu ve serebral laktat diizeylerinin yiikselmis (65) ve klasik MSUD

hastalarinda solunum zinciri aktivitelerinde bozulma oldugu gésterildi (66).

Sicanlarda yapilan bir calismada, dallanmis zincirli amino asitlerin ve
lipopolisakkaridlerin  enfeksiyonu taklit etmesinin, KBB'min biitiinliigliniin
bozulmasina ve matriks metalloproteinazlarin (MMP-2 ve MMP-9) aktivasyonunun
artmasina neden oldugu gosterilmistir. Bu ¢alisma, KBB'nin biitiinligiiniin
bozulmasinin, enfeksiyonlara maruz kalindiginda MSUD’li hastalarda metabolik
dekompansasyon ataginin ortaya cikmasinda Onemli bir rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir (67).

Yiikselmis 16sin konsantrasyonlarinin, hiicre hacminin diizenlenmesini

bozdugunu, serum sodyum konsantrasyonunun azalmasina ve artmis hiicre i¢i suya
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neden olarak, serebral 6dem yol agtigini gosterilmistir. Kan ozmolaritesindeki bir
azalma, bebeklerde ve MSUD'li ¢ocuklarda oliimciill beyin herniasyonunu
hizlandirabilir (62).

Kalitim sekli otozomal resesiftir. E1-alfa, E1-beta, E2 ve E3 dall1 zincir alfa-
ketoasit dehidrogenaz kompleksi (BCKDC) bilesenlerini kodlayan genler, insan
kromozomlar sirasiyla 1p31 (DBT) ve 7931-gq32 (DLD),19913.1-q13.2 (BCKDHA),
6p22-p21 (BCKDHB) ile eslestirilmistir. Tim gen dizi analizi ile tan1 konur. Bu
genlerin herhangi birinde homozigot veya bilesik heterozigot mutasyonlar, asagida
ana hatlar1 verilen MSUD formlarinin herhangi birine neden olabilir. MSUD

hastalarinda kesin bir genotip-fenotip korelasyon yoktur (68).

BCKDC fosfatazi kodlayan PPM1K genindeki homozigot mutasyonlara bagl
hafif MSUD formuna sahip bir hasta bildirilmistir. BCKDC kinazi kodlayan gendeki

mutasyonlar tespit edilmemistir (68).

2.2.1.2. Klinik Ozellikler, Smiflama ve Tani Testleri

MSUD'nin bes farkli klinik fenotipi vardir: klasik, aralikli (intermittan), orta,
tiamin yanith form ve E3 eksikligi. Cogu durumda, bunlar spesifik mutasyonlarla
iliskili degildir. Bununla birlikte, baslangi¢ yasi, klinik semptomlarin siddeti ve

tiamin tedavisine yanit temelinde ayirt edilebilirler (64).

Klasik MSUD ve dihidrolipoamid dehidrojenaz eksikligi (DLDD, E3-
eksikligi MSUD) tipik olarak yenidoganlarda bulunur. Orta, aralikli ve tiamine cevap
veren formlar, genellikle stres donemleri sirasinda bebeklik veya cocukluk
doneminde herhangi bir zamanda mevcut olabilir. Orta MSUD, eriskinlerde nadiren
goriiliir.Etkilenen tiim hastalar, dallanmis zincirli ketoasitler, laktat ve pirlivatin
alloizoldsin ve idrar seviyelerini igeren, plazma zincirleri dallanmig zincirli amino

asitleri (16sin, izolosin ve valin) yiikselmistir (68).

Klasik MSUD, bozuklugun en yaygin seklidir. E1-alfa, E1-beta ve E2 igin

genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanir, bu da ylizde 3'lin altinda kalan enzim
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aktivitesine yol agar. Yenidoganlar tipik olarak dogumdan sonraki 48 saat icinde
ketoniiri gelistirirler ve huzursuzluk, kotii beslenme, kusma, letarji ve distoni ile
bagvururlar. Yaklagsik dort giinlikken noérolojik anormallikler, distoni, apne,
huzursuzluk bulgular1 giderek letarji, noébetler ve serebral 6dem bulgularina
ilerler. Beslenme diizenindeki protein miktarina bagli olarak, bebek dort ila yedi
giinliik olana kadar baslangi¢ semptomlar1 gelismeyebilir. Emzirme, semptomlarin

baslangicini ikinci haftaya erteleyebilir (62).

Metabolik dekompanzasyonataklari, diyete ragmen her yas grubunda ortaya
cikabilir. Bu ataklar genellikle, enfeksiyonlar veya agir egzersiz, yaralanma, cerrahi,
uzun agliknedeniyle endojen proteinlerin artan katabolizmas: ile iliskilidir. Klinik
belirtiler epigastrik agri, kusma, istahsizlik ve kas yorgunlugunu igerir. Pankreatit
nadirgoriilen bir bulgudur. Norolojik belirtiler olarak, hiperaktivite, uyku bozuklugu,

uykuya egilim, biligsel islevlerde bozulma, distoni ve ataksi gozlenebilir (62).

Orta MSUD, dallanmis zincirli alfa-ketoasit dehidrogenaz kompleksinin
(BCKDC) El-alfa bilesenindeki mutasyonlarla iliskili nadir bir hastaliktir. BCKDC
aktivitesi tipik olarak normalin yiizde 3 ila 30'udur. Hastalar herhangi bir yasta
semptomatik olabilirler. Semptomlarin ortaya ¢ikisi daha yiiksek enzim aktivitesi
olanlarda daha gec olabilir. Klinik belirtiler, akut nérolojik semptomlarla (irritabilite,
distoni) ve degisken derecedeki gelisimsel gecikmeyle karakterizedir. Bazi1 hastalarda

nobetler olusabilir. Akut metabolik dekompansasyon ataklar1 daha az sikliktadir. (68)

Aralikli (intermittan) MSUD ikinci en yaygin MSUD tipidir. Etkilenen
hastalar normal biiylime ve gelisime gosterebilirler. Tipik olarak, katabolik stres
ataklar1 sirasinda, enfeksiyon hastaliklari sirasinda veya yiiksek protein alimi gibi
durumlarda ketoasidozla karsimiza ¢ikarlar. Ataksi, letarji, nobetler ve koma dahil

olmak iizere ndrotoksisite belirtileri gelisir. Ilk atak 6liim ile sonuglanabilir (69).

Tiamine Duyarli MSUD, BCKDC'nin E2 bilesenindeki mutasyonlarla iligkili
nadir bir fenotiptir. Klinik olarak aralikli forma benzer. Genel olarak, etkilenen
hastalar, bu fenotip ic¢in kullanilan adlandirmaya ragmen, tek basina tiamin

takviyesine cevap vermez ve metabolik kontrolii saglamak igin dalli zincirli amino
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asitlerin diyetle kisitlamast gereklidir. Baz1 olgularda ger¢ek tiamin yanitliligt
gosterilmistir (70).

E3-eksikligi olan MSUD, BCKDC’nin E3 bilesenini kodlayan gendeki
mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikan ¢ok nadir bir MSUD alt tipidir. Cok az sayida
bildirilmis vaka vardir. Etkilenen hastalar BCKDC, piruvat ve alfa-ketoglutarat
dehidrojenaz komplekslerinin eksikliklerini gosterirler. E3 eksikligi olan hastalar

tipik olarak yenidogan doneminde gozlenir ve laktik asidoz eslik eder (71).

Klinik olarak, araya giren baska hastalik donemleri sirasinda veya uzun siireli
aclik, travma sonrasinda ortaya ¢ikan ensefalopati ve ketoasidoz ataklari ile bagvuran
hastalar MSUD agisindan tetkik edilmelidir. MSUD i¢in en 6nemli tani testi, dalli
zincirli amino asitler (16sin, izolosin ve valin) ve alloizoldsin (16sin metaboliti) igin
plazma amino asit diizeylerinindegerlendirilmesidir. Dalli zincirli keto asitleri
saptamak icin idrar organik asit analizi, tamiyr dogrulamak i¢in kullanilir.
Alloizol6sinin yiliksek saptanmasi spesifik bir bulgudur. Plazmada artmis alloizoldsin
saptanmasi, MSUD tanisina ulagsmak i¢in yeterlidir. Bununla birlikte, 16sin seviyeleri
yiikseldiginde bile, alt1 giine kadar alloizol6sin diizeylerinde bir artig goriilmeyebilir.
Alloizol6sin  saptanmasi, MSUD'yi ketotik hipoglisemiden ayirmak i¢in de
yararlidir. Dalli zincirli amino asit konsantrasyonlari, ketotik hipoglisemide veya
postabsorptif durumda gecici olarak yiikselebilir, ancak alloizolosin mevcut
olmayacaktir.Prenatal tani, amniyosit kiiltiirii veya korionvillus hiicrelerinde dalli
zincirli alfa-ketoasit dehidrojenaz kompleksi (BCKDC) enzim aktivitesi Olgiilerek

veya spesifik gen defekti biliniyorsa mutasyon analizi ile yapilabilir (69).

MSUD’1i hastalarda taniy1 dogrulamak igin genetik analizi yapmak ve tiamin
yanithiligin1 belirlemek, daha sonraki gebelikler ve prenatal tani i¢in de Onemlidir.
Spesifik mutasyon bilinmiyorsa, aile Oykiisii olan gebeliklerde BCKDHA,
BCKDHB ve DBT gen mutasyonlari igin DNA analizi yapilabilir. Aile dykiisii olan
ve prenatal tan1 olmaksizin dogan bebeklerde dogum sonrasi 18 ila 24 saat arasinda

amino asit analizleri yapilmalidir (69).

Yenidogan bebeklerde klasik MSUD taramasi tandem kiitle spektrometresi

yapilabilir. Bununla birlikte, etkilenen yenidoganlar, Tandem MS sonug¢lanmadan
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once semptomatik olabilir. Yenidogan taramasi, bozuklugun daha hafif veya varyant

formlarini tespit edemeyebilir (72).

2.2.1.3. Tedavi ve Beslenme

MSUD tedavisi, normal biiyiime ve gelismeyi desteklemek igin diyet tedavisi,
akut metabolik dekompansasyon ataklarinin acil ve hizli tedavisi olmak ftizere iki
kisimda incelenebilir. Karaciger transplantasyonu, tedavi ile metabolik kontrolii

saglamada zorlanilan hastalar i¢in ek bir terapdtik yol sunar (68).

Diyet tedavisinin amaci toksik metabolitleri azaltmaktir, basta 16sin olmak
tizere, dall1 zincirli amino asitlerin plazma konsantrasyonlarin1 hedef araligin icinde
tutmak, normal biiylimeyi desteklemek ve bilissel iglevleri ve gelisimi korumaktir.
Ticari olarak temin edilebilen mamalar ve diisiik proteinli diyet triinleri ile dalli
zincirli amino asitlerin aliminin kisitlanmasi, metabolik dengenin muhafaza edilmesi
icin yeterli kalori saglanmasi ve anabolizmay1 desteklemek icin valin ve izoldsin
takviyesinin saglanmasi ile diyet tedavisi gergeklestirilir. Diyet kisitlamasi yasam

boyunca siirdiiriiliir (69).

6-12 aylik hastalarda plazma aminoasit diizeyleri 1 ila 2 hafta arasinda
degerlendirilmelidir. Bu Olglimlere gore l6sin, valin ve izolosin alimi hasta igin
bireysel olarak ayarlanabilir. Izlem, metabolik denge ve uyum gibi bireysel kosullara
bagli olarak, yasla birlikte daha seyrek yapilabilir. 3 aylik olana kadar haftada bir, 3-
12 ay arasinda ayda 1 kontrol testleri 6nerilir. Bebeklik doneminden sonra bagvuran
hastalar i¢in, metabolik kontrol saglanana kadar her ii¢ ayda bir, daha sonra her iig ila
altt ayda bir test edilmelidir. Plazma 16sin konsantrasyonlari, 5 yasin altindaki
cocuklarda 75 ve 200 mikromol/Larasinda, 5 yas {sti hastalarda 75 ila
300 mikromol/L arasinda tutulmali ve ideal sonuglara ulasilmaya ¢alisilmalidir.
Plazma valin ve izoldsin konsantrasyonlart 200 ila 400 mikromol/L arasinda
tutulmalidir. (73) Yas ortalamasi 16,3 (2,1-49) olan 35 MSUD’li hasta iizerinde

yapilan retrospektif bir ¢calismada, metabolik dekompansasyonlarin (plazma 16sin >
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380 mikromol/L), enfeksiyon ve diyet uyumsuzlugu nedeniyle, yasamin ilk yilinda
ve 15 yasindan sonra daha sik oldugunu bulunmustur (74).

Diyet tedavisine ek olarak, 1312T> A mutasyonu i¢in homozigot olan
hastalar hari¢, MSUD'li tiim hastalara dort hafta boyunca tiamin (50 ila 200 mg/giin
verilmelidir. Plazma dalli zincirli amino asitlerin diizeyi ve dall1 zincirli amino asitler
icin diyet toleransi izlenmelidir. Tiamin takviyesi, diyet tedavisine ek olarak, tiamin

duyarli oldugu belirlenmis hastalarda siirdiiriilmelidir (70).

Metabolik  dekompansasyon ataklariacil ~ ve  hizli  olarak  tedavi
edilmelidir. Protein alimi genellikle 24 ila 48 saat siire ile kesilir. Plazma 16sinin
hedef araligi normalin iist diizeyi (200 ila 300 mikromol/L) arasindadir. Kan sekeri
seviyleri 130 mg/dl olacak sekilde glukoz infiizyonu baslanir. Hiperglisemi
durumunda glukoz infuzyon hizi azaltilmaz, insiilin infiizyonu baslanir.Hem
hiperglisemi tedavi edilir,hem anabolizma uyarilir. Agirlik veya viicut yiizeyine gore
ayarlanmis tahmini enerji ihtiyacinin en az 1,25 kati saglanmalidir. Toplam besin
hedefi, kombine enteral ve parenteral uygulama ile karsilanabilir. Akut
dekompansasyon sirasinda 400 ila 600 mikromol/L plazma 16sin konsantrasyonlarini

korumak i¢in izolosin ve valin takviyesi saglanmalidir (73).

Losin icermeyen mamalar ile tedavi edilen 15 MSUD’li hastadaki 29
metabolik dekompansasyon ataginin degerlendirilmesinden elde edilen verilerin
retrospektif analizi, atak tedavisi sirasinda her 24 saatte plazma 16sin

konsantrasyonunda yaklasik %50 diisiis oldugunu gostermistir (75).

Intravendz sivi resiisitasyonu, metabolik dekompansasyonun 6ngériilen
ataklar1 sirasinda endikedir, ¢iinkii zorlu diiirez, detoksifikasyona yardimci
olabilir. Osmolarite dalgalanmasini 6nlemek i¢in hipotonik sivilar kullanilmaz ve
sodyum konsantrasyonu 138 ila 145 mEqg/L arasindaki fizyolojik konsantrasyonlarda
korunmalidir. Bu tedavi, serum sodyum konsantrasyonunu normal aralikta tutmaya
ve serebral 6dem riskini azaltmaya yardimci olmak icin gerekldir. Akut basvuru
sirasinda, plazma sodyum konsantrasyonlari, 12 ila 24 saat arasinda veya daha sik
takip edilir. Hiponatremik serebral ddem hipertonik salin, mannitol ve furosemid ile

tedavi edilmelidir. Tedaviye iyi yanit alinamayan durumlarda ve hasta koma
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tablosunda basvurdu ise dalli zincirli amino asitleri ve keto-asitleri uzaklastirmak

icin diyaliz tedavisi gerekebilir (74).

Ure dongiisii bozukluklarinda kullanilan sodyum fenilasetat/benzoat veya
sodyum fenilbiitirat tedavisinin, dalli zincirli amino asitlerin azalmasina yardimci
olabildigi gosterilmistir. Fenilbutirat tedavisi, aralikli form MSUD'li hastalarda

dallanmis zincirli amino asitlerin plazma diizeylerini azaltmis bulunmustur (76).

Dall: zincirli alfa-ketoasit dehidrogenaz kompleksinin (BCKDC) enzim
aktivitesinin yaklasik yiizde 10'u karacigerde eksprese edilir. Bu nedenle, karaciger
transplantasyonu klasik MSUD tedavisinde kullanilmaktadir, ancak daha yiiksek
riskler ve karaciger transplantasyonunun uzun dénem komplikasyonlarindan dolay1
diyet tedavisi ¢ogu hastada daha uygun bir segenek olarak kabul edilmektedir. Daha
Sik akut metabolik dekompansasyonlar, kotii metabolik kontrol ve kotii yasam
kalitesi  karaciger transplantasyonu endikasyonlar1  arasinda  sayilabilir.
Transplantasyondan sonra, BCKDC aktivitesi hafif MSUD tiplerine benzerdir ve
hastalardaartik diyet kisitlamas1 gerekmez. Transplantasyon, Kkatabolik olaylar
sirasinda veya protein yiiklemesi sirasinda metabolik dekompansasyon riskini
ortadan kaldirtyor gibi goériinmektedir. Sonuglar, nakil yapilan hastalardaki daha
onceki hasarlar1 tersine ¢evirmemekteyse de daha fazla beyin hasarindan
korumaktadir (68)

Semptomatik hale gelmeden tedaviye baslanan veya semptomlar basladiktan
sonra ¢ok kisa bir siire i¢inde iyi tedavi edilen ve sik atak gecirmeyen hastalar,
biiyiime ve gelisme yoniinden en iyi prognoza sahip gruptur. Bilissel islevler, plazma
I6sin konsantrasyonu ile dogrudan iliskilidir. Klasik MSUD’li hastalarin retrospektif
bir derlemesinde, yasamin ilk alt1 yilindaki medyan plazma 16sin konsantrasyonlari,
alt1 yagindan itibaren 1Q ile dolayli olarak iliskili bulunmustur (77). Klasik MSUD'li
okul cagindaki hastalar, metabolik kontrol ve nérokognitif test performansi arasinda
acik bir korelasyon bulunmamasina ragmen, sozel 1Q skorlarindan daha diisiik
performans gostermislerdir (78). Ortalama yas 16,3 olan 35 MSUD’li hastadan
yapilan incelemede, yetiskin hastalarin %61'inin topluma uyum konusunda zorluk

cekmedigi, bagimsiz olarak yasamimi siirdiirebildigi, buna karsin yiizde 56'sinin
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nadiren ya da diizenli rehabilitasyon, psikolojik/psikiyatrik bakim almay1

stirdiirdiiglinti ortaya koymustur (74).

Akut metabolik dekompanzasyon beyin hasari ile sonuglanabilir ve norolojik
sekellerden kag¢inmak i¢in hizli tedavi gerektirir ancakhizli tedavide dahi, MSUD
yenidogan doneminde veya dekompansasyon sirasinda oOliimciil olabilir. MSUD'li

hastalarda basarili gebelik vakalari bildirilmistir (68).

2.2.2. izovalerik Asidemi

Izovalerik asidemi (IVA), mitokondriyal enzim izovaleril-CoA dehidrojenaz
(IVD) eksikliginden kaynaklanan ve izovaleril-CoA tiirevlerinin birikimine yol agan
16sin metabolizmasinin dogustan gelen otozomal resesif gegisli bir hastaligidir. 1VD,
isovaleril-CoA'nin 3-metilkrotonil-CoA'ya doniisiimiinii katalize eden ve elektronlart
transfer flavoproteinine transfer eden bir flavoenzimdir (Sekil 4). Insanlarda tam konmus
ilk organik asidemidir ve ciddi morbidite ve mortaliteye neden olabilir. Baslangigta, akut
neonatal veya kronik aralikli olmak tizere iki fenotip tarif edilmistir. Akut neonatal form,
hastalarin yagamlarinin ilk iki haftasinda semptomatik hale gelen akut fenotiptir. Kisa bir
iyilik halinden sonra kusma ve komaya ilerleyen letarji ile kendini gosterir. Kronik
aralikli form ise tekrarlayan asidoz ataklar1 ile birlikte gelisimsel gecikme ile
basvurabilir. Son zamanlarda, asemptomatik olabilen hafif biyokimyasal anormalliklere

sahip tiglincii bir grup birey, yenidogan taramasi ile tanimlanmistir (79).
Losin
a-ketokaproat

Hidroksiisovalerat «--;zee:- Isovaleril-CoA

Izovalerilglisin ~ * _I— Izovaleril-CoA Dehidrogenaz

Diger bilesenler

3-Metilkrotonil-CoA

Asetoasetat Asetil-CoA

Sekil 4. Izovalerik asidemi
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IVA tipik olarak neonatal donemde organik asidemi bulgulart ile kendini
gosterbilir. Ek olarak, izovalerik asit birikimi, "terli ayaklar" olarak tanimlanan
karakteristik kokuya neden olur. Baz1 hastalar daha sonra kusma, ketoasidoz, letarji ve

koma ile bagvururlar. IVA pankreatit gelisen ¢ocuklarda nadiren tanimlanmaktadir (79).

Tanida kullanilan gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi (GC-MS) ile
idrarda bulunan organik asitlerin 6l¢iilmesi, izovalerilglisin ve 3-hidroksiizovalerik
asit dahil olmak iizere izovalerik asidin oksidasyon ve konjugasyon iirlinlerinin artan
konsantrasyonlarin1 gosterir. A¢ilkarnitin profilleri, artan seviyelerde izovaleril/2-
metilbutiril-karnitin (C5) gostermektedir. Yiikselmis amonyak seviyeleri baslangicta
bir ire dongiisic bozuklugu (UCD) disiindiirebilir. Deri fibroblastlarinda veya
periferik kan Iokositlerinde izovaleril-CoA dehidrojenazin yetersiz aktivitesinin

gosterilmesi ya da molkeiiler analiz ile tan1 kesinlestirilir.

IVA'nin spesifik tedavisi, biiylime i¢in gerekli olan optimal miktarda dogal
proteini igeren diisiik proteinli bir diyettir. Protein alimi, yas, biiyiime, gelisim,
metabolik kontrol ve esansiyel amino asitlerin plazma diizeylerine bagli olarak hasta
tolere edebildigi siirece kademeli olarak artirilir. Losin ve diger amino asitler yeterli
miktarda verilmeye c¢alisilir. L-karnitine (giinde 100 ila 200 mg/kg intraven6z veya
giinde 100 ila 300 mg/kg oral olarak verilen ii¢ dozda) ek olarak glisin (oral yoldan
verilen {i¢ doza bolinmiis giinlitk 250 mg/kg) izovalerilglisin atilimint arttirmak igin
verilir (79).

Akut kriz aninda hastalar olabildigince cabuk sekilde taninin kesinlestirilmesi
beklenmedentedavi edilmeyebaslanmalidir. Protein katabolizmasini ve lipolizi
onlemek i¢in protein alimi 36 -48 saat durdurulmalidir. Bu sirada hastaya yeterli
enerji saglayacak glukoz polimer soliisyonlar1 verilir. Protein yetersizliginin ortaya
¢ikmamast i¢in 2-3 giin i¢inde 19sin igermeyen aminoasit karigimlar ile protein
verilmeye baslanmalidir. Metabolik kriz donemi kontrol altina alininca 0,5 gr/kg/giin

dogal protein igerecek sekilde, anne siitli veya mama baslanir ve giderek artirilir (80).

Uzun donem diyet tedavisinde metabolitleri azaltmak i¢in diyetle alinan 16sin
icerigi smurlandirilmalidir. Losin esansiyel bir aminoasit oldugu icin diyetle bir

miktar alinmas1 gerekmektedir. Katabolizmay1 onlemek i¢in yeterli miktarda enerji
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verilmelidir. Idrar organik asit izlemi ve plazma karnitin diizeyleri izlemi belirli

araliklarla yapilmalidir.

2.2.3. Propiyonik Asidemi

Propiyonik asidemi (PA), propionil-CoA'nin, D-metilmalonil-CoA'ya
dontisimiinii katalize eden mitokondriyal multimerik enzim olan propiyonil-CoA
karboksilaz eksikliginden kaynaklanir. Enzim, kendi genleri, PCCA ve PCCB
tarafindan kodlanan, a- ve P alt birimlerinden olusur. Propiyonil-CoA karboksilazin
yetersiz aktivitesi, biyokimyasal olarak saptanabilen propiyonik asit ve propionil-
CoA ile iligkili metabolitlerin birikmesine yol agar (Sekil 5). Bir¢ok iilkede
yenidogan tarama programlari ile taranmaktadir (81). PA’nin goriilme siklig,
ABD'de tahmini 1: 105.000-1: 130.000°dir (82). Orta Dogu'da goriilme sikligi daha
yiiksek goriinmektedir. Birlesik Arap Emirlikleri'nde, PA'nin dogum siklig1 yaklagik
1: 20,000-1: 45,000'dir (83). Suudi Arabistan'da goriilme orani 1: 28.000'dir (84).

Valin
Izoldsin Tek zincirli yag asitleri
Treonin Kolesterol yan zincirleri

Metiyonin /
l 3-OH propiyvonik asit

3-metilsitrat

A A oo R
propiyonil-CoA propivonilkarnitin
propiyonil-CoA karboksilaz ':}:' biotin tek zincirli yag asitleri
(D)-metilmalonil-CoA
(L)-metilmalonil-CoA  ------ +» Metilmalonik asit

cblB cbID2
metiimalonil-CoA muta; ==/ adenozilkobalamin 4-% [Phun S ——

stiksinil-CoA

Sekil 5. Propiyonik asidemi ve Metilmalonik asidemi

33



Propiyonik asidemi, genis bir semptom spektrumu ve baslangi¢ yasi araligi
ile kendini gosterir. PA'daki semptomlarin baglangici, rezidiiel enzim aktivitesi,
propiyonik prekiirsorlerin alinmasi ve katabolik stres etkenlerinin ortaya ¢ikmasi gibi
cesitli faktorlere bagli olarak degisir. Neonatal baslangigli propiyonik asidemi,
PA'nm en sik goriilen klinik formudur. Yasamin ilk birkag giinii, letarji, beslenme
azlig1, kusma, hipotoni ile goriilebilir. Tedavi edilmezse kardiyorespiratuar yetmezlige

ilerleyebilir. Yenidogan taramasi sonucu ¢itkmadan bulgular gelisebilir (81).

Geg baslangichi PA, gelisimsel gecikme, mental retardasyon, okul basarisizligi,
kronik gastrointestinal sikayetler, protein intoleransi, akut psikoz, hipotoni, distoni ve
koreoatetoz gibi hareket bozukluklari ile kendini gosterebilir. Kardiyomiyopati, daha
once saglikli bireylerde, metabolik dekompansasyon veya norobilissel defisit ataklar

olmaksizin, izole bir Klinik tablo olarak ortaya ¢ikabilir (81).

Akut dekompansasyon, enfeksiyon, yaralanma veya ameliyat dahil olmak
tizere metabolik stresler ile ortaya cikabilir. Akut dekompansasyon sirasinda Yiiksek
anyon acikli metabolik asidoz, Laktik asit yiiksekligi, yiiksek plazma ve idrar
ketonlar1,diisiik veya normal kan sekeri, hiperammonemi, nétropeni, anemi ve
trombositopeni goriilebilir. Plazma agilkarnitin profilinde yiiksek propiyonilkarnitin
(C3), idrar organik asitlerinde yiiksek 3-hidroksipropionat ile beraber metilsitrat,
tiglyglycine, propiyonilglisin, laktik asit ortaya cikar, plazma amino asitlerinde

yiiksek glisin diizeyleri goriiliir.

2.2.3.1. Tedavi ve Takip

Akut dekompanzasyon tedavisinde, spesifik tedavi ile birlikte tetikleyici
faktorlerin (ates, enfeksiyon, dehidratasyon, agri, kusma ve diger stres kaynaklart)
tedavisine hizlabaslanmasi gerekir. Intravendz glikoz ve lipitler verilerek katabolik
siire¢ yeniden anabolik siirece cevrilmeye calisilir. Rarenteral lipit emiilsiyonu
kullanilarak kalori miktarmin artirilmasi saglanabilir. Intravendz insiilin kullanimi
hiperglisemiden korumak ve anabolizmay1 desteklemek icin gerekli olabilir.

Propiojenik onciilleri azaltmak icin protein alimi gegici olarak 24-36 saat siireyle
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durdurulur. Enteral beslenmeye gecis tolere edilir edilmez baslanmalidir. Enteral
beslenmeye 48 saat iginde gecis miimkiin degilse, total parenteral niitrisyon
gereklidir.Parenteral amino asit soliisyonlari, giinliik olarak Onerilen yas, uygun
enerji, protein, izoldsin, valin, metionin ve treonin alimi temelinde belirlenir ve
giinliik, haftalik biiylime verileri ve plazma amino asit konsantrasyonlar1 kullanilarak
ayarlanir.Akut dekompansasyonlar sirasinda amonyak seviyelerini kontrol etmeye
yardime1 olmak i¢in iire dongiisii bozukluklarinda kullanilanlar gibi nitrojen azaltici
ilaglar (sodyum benzoat, sodyum fenilasetat, sodyum fenilbutirat), hiperamoneminin
tedavisi i¢inkullanilabilir.N-carbamoylglutamate (carglumic asit her 6 saatte bir
20kg’m altinda 100 mg/kg ve 20 kg’ iizerinde 2,2 g /m? olarak) neonatal ve akut
dekompansasyon sirasinda amonyak detoksifikasyonuna yardimci olabilir. Sivi ve
ila¢ tedavisine yanit vermeyen persistan asidoz ve hiperamonyemi (plazma amonyak
seviyesi> 250-300 pmol/L) icgin ekstrakorporeal detoksifikasyon gereklidir.
Yontemler arasinda (yas ve klinik duruma bagli olarak) siirekli veno-venoz

hemofiltrasyon veya hemodiyaliz yer almaktadir (85, 86, 87).

Uzun siireli bakimda amag, normal protein sentezini ve protein
katabolizmasini, amino asit eksikliklerini ve biiylime kisitlamasin1 Onlerken,
propiojenik substratlarin (izoldsin, valin, metionin ve treonin) alimini kontrol etmek
icin diyetin modifiye edilmesidir. Tavsiye edilen protein alimi hastanin yasina ve
klinik durumuna gore degisir (87). Dogal kaynak proteininin, proteinden kisitli tibbi
gidalara orani, bireyin klinik durumuna, laboratuvar parametrelerine ve biiyiime
egrisine bagli olarak degismektedir (86). Besin yonetimini izlemek ve ayarlamak igin
plazma esansiyel amino asit diizeyleri, plazma albiimin, prealoumin, hemoglobin,
plazma amonyak, idrar ketonlar1, plazma laktik asit ve metilsitrik asit, plazma D
vitamini uygun araliklarla kontrol edilmelidir. Akut etkilenmelerin sayis1 fazla olan
PA’l1 hastalarda biligsel fonksiyonlar daha geri oldugu icin, metabolik krizlerin
Onlenmesi ve yonetimi, uygun klinik sonuglar1 daha iyi duruma getirmek igin 6nemli
bir miidahale noktasidir. Optimal levokarnitin dozu giinde 50 ila 300 mg/kg olarak
belirlenmistir (87). Levokarnitin enteral ve intravendz olarak verilebilir. Oral
metronidazoliin intestinal bagirsak florasinin propionik asit iiretimini azalttig
gosterilmistir Bir haftalik veya ti¢ haftalik tedavi rejimleri kullanilmaktadir. Biotin

takviyesinin kullanimi ile PA'nin tedavisinde optimal doz konusunda bir fikir birligi
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yoktur. Biotinin elverisli profili gz Online alindiginda, kisa bir terapdtik galisma
diisiniilebilir. Biotine cevap veren bir PA formunun var olup olmadigi

bilinmemektedir (86).

Yeterli medikal tedaviye ragmen hala sik goriilen metabolik
dekompansasyonlar, kontrol edilemeyen hiperamonemi ve zayif biiyiime gosteren
bireylerde karaciger transplantasyonu yapilabilir. PA olan hastalarda karaciger
transplantasyonu kiiratif degildir. Metabolik inme, hiperamonemi veya metabolik

dekompansasyonlara kars1 tamamen korunmaz (86).

Hastalarin poliklinik kontrolleri sirasinda, biiylime, kilo alimi, bas g¢evresi ve
viicut kitle indeksi, gastrostomi ihtiyacinin aralikli degerlendirmesi, nobet ve hareket
bozukluklari i¢in yapilan degerlendirmeyi iceren ayrintili nérolojik muayene,aralikli
oftalmolojik degerlendirme,odyoloji degerlendirmesi, kardiyomiyopatinin klinik
bulgular i¢in degerlendirme (6rn. tasikardi, takipne, nefes darligi, hepatomegali),
yagsa gore uygun gelisimsel ve norokognitif ilerleme agisindan degerlendirmeleri
yapilmalidir. Sitopenileri izlemek icin tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testleri,
pankreatit agisindan degerlendirme igin amilaz ve lipaz aralikli olarak takip

edilmelidir (81).

2.2.4 Metilmalonik Asidemi

Metilmalonil-KoA, metilmalonil KoA-rasemaz ve metilmalonil KoA-mutaz
etkisiyle siiksinil KoA'yva doniisiir. Kobalamin'in (B12) aktif sekli olan
adenozilkobalamin, metilmalonil KoA mutaz enziminin kofaktoriidiir. Metilmalonil-
KoA mutazin ya da bunun kofaktérii olan adenozilkobalaminin eksikligi
metilmalonik asidemiye yol agar. Mutaz aktivitesinde bozukluk metilmalonil-KoA
birikimine, bu da sekonder olarak propiyonil-KoA artisina, bunlar da kanda
metilmalonik ve propiyonikasit birikimine ve bu maddelerin idrarla atilimina neden
olur. Idrarla propiyonil-KoA metabolitleri olan metilsitrat, 3-hidroksi propiyonat, 3-

hidroksiizovalerat atilir (88).
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Idrarda yiiksek diizeyde MMA bulundugunda vitamin B12 eksikligi ile ayirict
tan1 yapilmalidir. Mutasyona ugrayan genler MUT, MMAA, MMAB, MCEE ve
MMADHC dir. izole MMA, izoldsin, metiyonin, treonin, valin, tekli sayida karbon
igeren yag asidi ve kolesterol yan zincir metabolizmasinda gerekli olan metilmalonil-
KoA mutaz enziminin kismi veya tam eksikliginden (mut ve mut® alt gruplari),
enzimin kofaktorii olan adenozilkobalaminin (AdoChl) sentez veya transportundaki
bir bozukluktan (cblA, cblB, cblD tip 2 varyant1) veya metilmalonil-KoA epimeraz

enziminin eksikliginden kaynaklanir (88).

MMA’nm mut’, mut, Cbl A, Cbl B tipinde yalnizca kan ve idrarda MMA
diizeyinde yiikselme goriiliirken CblC, CbID, CblF, CblJ ve CblX bozuklugunda
MMA ve homosistiniiri birliktedir. CblC eksikligine bagli hemolitik tiremik sendrom
vakalart da tanimlanmistir. Kobalamin destegine CblA defektlerinin hemen tiimii ve

CbIB bozukluklarinin yarisindan azi cevap verir, mut®da yanit yoktur (88).

Izolemetilmalonik asidemi prevalans1 1:50,000 ile 1:100,000 arasindadir. Net

insidans belirlenememistir (89).

2.2.4.1. Klinik bulgular ve Tam Testleri

Yenidogan bebekler birka¢ giin sliren iyilik doneminden sonra kusma,
beslenme giicliigii, dehidratasyon, kilo kaybi, hipotoni, hipotermi, biling durumu
degisikligi, ketoasidoz ve letarji ile bulgu verebilir. Tedavi edilmezse koma
tablosuna ilerleyebilir, hasta kaybedilebilir. Klinik bulgular1 propiyonik asidemi ile
benzerdir. Norolojik olarak hiptoni, hiperrefleksi, arefleksi, konviilsiyon, gelisme
geriligi, ilerleyici mental ve motor gerilik, demans, hareket bozukluklari ile kendini
gosterebilir. izoldsin eksikligi olan hastalarda deride yiizeyel deskuamasyon, alopesi
ve llserasyonlar farkedilebilir. Bu deri bulgulart epidermolizis ile birlikte
stafilokokal haglanmis deri sendromu ya da akrodermatitis enteropatika benzeri

hastalik olarak tanimlanmistir (87).

Bobrekte tip-4 renal tiibiiler asidoz ve ya intersitisyel nefrit goriilebilir.

Metilmalonik asidin dogrudan  nefrotoksisitesi ~ yerine ikincil  mitokondriyal
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disfonksiyon oldugu diisiiniilmektedir. insan ve fare calismalarinda, sitokrom ¢
oksidaz eksikligiyle ve idrarda ve plazmada oksidatif stresin artan belirtegleri ile
iliskili olarak, proksimal tiibiiller basta olmak iizere, mitokondriyal patoloji
gosterilmistir (89, 90). Iizole metilmalonik asidemide pankreatit insidansi

bilinmemektedir, fakat iyi bilinen bir komplikasyondur (91).

Fonksiyonel bagisiklik sistemi bozuklugu 6zellikle mantar ve gram-negatif
organizmalar tarafindan siddetli enfeksiyonlara karst artmis duyarhilik ile
sonug¢lanmaktadir. Metabolik dekompanzasyon ataklar1 sirasinda hastalarda, siklikla
destekleyici bakim ile normale donen kemik iligi hipoplazisi ve/veya displazi ile

pansitopeni gelistirebilir (89).

Tanida, serum biyokimya degerleri (karaciger enzimleri, bdbrek
fonksiyonlari, tirik asit, elektrolitler), tam kan sayimi, kan gazi, plazma amonyak ve
laktik asit diizeyleri, tam idrar analizi ve keton Sl¢ilimii, serum ve idrar amino asit
analizi, metilmalonik asit, metilsitrat, serbest ve toplam karnitin ve propionil-karnitin
(C3 tiirleri) konsantrasyonunu belirlemek igin karnitin ve agil karnitin diizeyleri ile
gaz kromatografisi kiitle spektrometresi (GC-MS) ile caligilan idrar organik asit
analizi istenmelidir. Serum vitamin Biodiizeyleri beslenme yetersizligi ya da
annedeki B> eksikligi nedeniyle ¢ocukta ikincil olarak ¢ikmis eksiklige bagl
olabilir, ayirict tanida diistiniilmelidir. Homosistein diizeylerinin 6l¢tiimii bu yonden

onemlidir (87).

2.2.4.2. Tedavi ve Beslenme

Akut dekompanzasyon ataklar1 sirasinda izotonik soliisyonlar tercih
edilmelidir. Anabolik siirecin olusturulmas: igin yiiksek glukoz konsantrasyonu
iceren sollisyonlar verilerek yeterli enerji alimi saglanmalidir. Lipid inflizyonu ile
total parenteral niitrisyon (TPN) gerekebilir. Lipid infiizyonlar1 pankreatit riski igin
dikkatli kullanilmalidir Hiperglisemi durumunda insiilin infiizyonu baslanir. Insiilin
inflizyonu, ayn1 zamanda anabolizmanin tekrar saglanmasi i¢in de kullanilir. Toplam

baz aci1g1, tekrarlayan elektrolit ve kan gazi dl¢limleri ile seri olarak takip edilmeli ve
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gerektiginde hidrasyon ve bikarbonat replasmani ile diizeltilmelidir. Protein alimi
genellikle 24-48 saatten fazla olmamak {izere tamamen Kesilir. Klinik
tablodegerlendirilerek miimkiin olan en kisa siirede tekrar baslanir. Dogal protein ve

0zel mamalarin verilmesi i¢in enteral yol tercih edilir (89).

Karnitin, 50-100 mg/kg/giinoral ya da iv olarak uygulanir. Hiperamonemi
durumunda N-karbamylglutamat (NCG, Carbaglu®) diisiiniilebilir. NCG, iire
dongiisiiniin  ilk adimi olan CPS1'i (karbamil fosfat sentetaz-1) aktif hale
getirir. NAGS (N-asetilglutamat sentaz) eksikligi olan hastalarda kan amonyak
konsantrasyonunun normale dondiiriilmesinde etkili olabilir. Tedaviye ragmen 3-6
saatte amonyak diizeyi diistiriilememis ise, ciddi metabolik asidoz veya elektrolit
dengesizligi  varsa, anabolizmayr destekleyen  yoOntemlerin  yani  sira

hemodiyafiltrasyon ve hemodiyaliz diisiiniilmelidir (87).

Akut metabolik dekompnzasyon atagi diizeldikten sonra beslenme yonetimi
kritiktir. Diisiik proteinli, yiiksek kalorili bir diyet olusturulmalidir. Dogal protein
miktart normal biiylime ve gelisimin saglanmasi i¢in dikkatle ayarlanirken,
propiojenik amino asit yiikiiniin (izolosin, valin, metionin ve treonin) artmasindan
kagimilmalidir. Bu hastalar i¢in yasam boyunca klinik ve laboratuvar bulgularina

dayanarak diyet protein aliminin ayarlanmasi gerekmektedir (89).

Her ¢ocuk icin uygun amino asit karistmi ve dogal protein miktar
diizenlenirken, kan ve idrardaki metilmalonat miktar1 aralikli olarak ol¢iilmelidir.
Metilmalonik asit ve diger metabolitlerin birikimi engellenirse normal biiylime ve
gelisme yakalanabilir, ancak tedaviye karsin metabolik kriz dénemlerinde kalici
norolojik zedelenme goriilebilmektedir. Bi2 yanith vakalarda IM enjeksiyonlar,
hastanin yasma ve viicut agirligina gore ayarlanir. Izlemde 50-100 mg/kg/giin (en
cok 3 g/giin) karnitin tedavisi verilmektedir. Bagirsak florasindan propionat iiretimini
azaltmak i¢in metronidazol veya neomicin tedavileri  verilebilir.  Oral
antibiyotikler etkilenen bireylerde bagirsak florasindan kaynaklanan propionat
yiikiinii azaltsa da, kronik antibiyotik tedavisi zararsiz degildir. Direngli flora ciddi
bir infeksiyoz tehdit olusturabilir ve enfeksiyon ile baglayan metabolik

dekompansasyon riskini artirabilir (89).
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2.2.4.3. Prognoz

Metilmalonik asidemili hastalar yenidogan donemindeveya daha biiyiik
yaslarda metabolik krizler sirasinda kaybedilebilir.Mut®olan ve Bi, yanitsiz olan
hastalar daha kotii prognozlu seyreder. Kronik bobrek yetmezligi MMA’ nin sik
karsilagilan uzun donem komplikasyonlardandir. Pankreatit, kardiyomiyopati,
ndtropeni, tekrarlayan enfeksiyonlar ve artmis osteoporoz riski goriilen diger
komplikasyonlardandir. Literatiirde gebelik sonrasinda saglam g¢ocuk sahibi olan

eriskin MMA’I1 hastalar bildirilmistir (89).

40



3. GERECLER VE YONTEM

Calismamiza, Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Cocuk Sagligi
Hematoloji Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi, metabolizma ve beslenme
polikliniginde en az 6 aydir dalli zincirli amino asit metabolizmasi bozukluguna bagl
organik asidemi tanis1 ile izlenen (MMA, PA, IVA, MSUD) 26 hasta almmustir. MMA
ve PA tanisi ile izlenen hastalarda, yas gruplarina gore valin, izoldsin, methionin ve
treoninden kisith amino asit karistmi mama (OS-1® ya da 0S-2%), IVA tamsi ile
izlenen hastalarda yas gruplarma gore 16sinden kisitli amino asit karigimi mama (Leu-
1® ya da Leu-2®), MSUD tansi ile izlenen hastalarda, yas gruplarma gore valin 16sin,
izoldsinden kisitli mama (MSUD-1® ya da MSUD-2"®) kullanilmistr.

Calismamiza Ocak 2018-Ekim 2018 tarihleri arasinda basvuran 6 aydan
biiylik tiim hastalar dahil edilmistir. Hiperhomosisteinemi ile giden kobalamin
defektleri olan hastalar calismaya dahil edilmemistir. Calisma i¢in 2018-197

numarali etik kurul onay1 alinmistir ve her hastadan calisma i¢in onam alinmistir.
Calismamiz prospektif kesitsel bir vaka-kontrol ¢alismasidir.

Hastalara rutin kontrolleri sirasinda ¢alisma ile ilgili bilgi verilmis,
muayeneleri metabolizma uzmani tarafindan yapilmistir. Muayene edildigi glinde bas
cevresi, viicut agirligi, boy, biiylime egrilerinin degerlendirilmesi yapilmis ve fizik

muayene bulgular kaydedilmistir.

Ayni giin igerisinde, rutin tetkikleri ile birlikte, serum lipid profili, D
vitamini, kalsitonin, Ca, P, ALP diizeylerine bakilmis ve esansiyel yag asidi
diizeyleri i¢in heparinli tiipe kan alinmistir ve kemik mineral dansitesi Olglimleri

yapilmugtir.

Esansiyel yag asidi diizeyleri i¢in an az ii¢ saatlik aglik sonrasinda heparinli
tiipe 3 cc kan 6rnegi alinmis ve santrifiij edildikten sonra -80 derecede saklanmustir.
Esansiyel yag asidi diizeyleri i¢in kontrol grubu olarak genel poliklinikte izlenen,
benzer yas ve cinsiyette saglikli 23 ¢ocuk calismaya alinmistir. Tiim vakalarin ve

kontrollerin esansiyel yag asiti diizeylerianalizi tek bir analizde gergeklestirilmistir.
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Esansiyel yag asidi diizeyleri gaz kromotografisi kiitle analizi (Gas chromatography
mass spectrometry, GC-MS) yontemiyle sim analizi metoduyla ¢alisilmistir. Plazma
numunelerine metilasyon islemi ve hidroliz isleminden sonra cihaza enjeksiyona
verilmistir. Shimadzu GCMS QP 2010SE cihaz1 ile ¢alisilmistir. Kolon firm
sicakligr 100°C den 220°C’ye kadar kademeli olarak yiikseltilmis ve Helyum gaz

akist 1 ml/dk olacak sekilde ayarlanmistir. Sonuglar % olarak verilmistir.

D vitamini, Kalsitonin diizeyleri Beckman Coulter DXI800 cihaziyla
kemoluminesans yontemi ile ¢alisilmistir. Ca, P, ALP, serum lipid profilini i¢eren
diger biyokimyasal parametreler ise Beckman Coulter AU680 spektrofotometrik

cihazi ile ¢alisilmstir.

Hastalarin lomber KMD Z-skor 6l¢iimleri i¢in DMS stratos DR cihazi ile

dual enerji x-151n1 absorpsiyometri yontemi kullanilmistir.

Ayni giin icerisinde ¢ocuk ruh sagligi uzmani degerlendirilmesi yapilmis,
aynt gin i¢inde degerlendirme yapilmast mimkiin olmayan hastalarin

degerlendirmesi ise en ge¢ 1-3 ay sonraki rutin kontrolii sirasinda gerceklestirilmistir

Psikiyatrik degerlendirme i¢in onam veren tiim hastalara DSM-V-TR
Olclitlerine gore bir cocuk psikiyatrisi uzmani tarafindan degerlendirmeler yapilmis

olup yas gruplarina uygun tarama 6lcegi ve/veya bilissel testler uygulanmustir.

Hastanin gelisimsel degerlendirmelerine ve yaslarmma uygun olarak Ankara
Tarama Gelisim Envanteri (AGTE) (92), Stanford-Binet Zeka Testi (93), Wechsler
Cocuklar I¢in Zeka Olgegi -4-Yenilenmis Versiyonu (WCZO-Y) (94) degerlendirme
araglarindan biri kullanilarak hastalarin gelisimsel diizeyleri ve biligsel diizeyleri
belirlenmistir. Ayrica yas ve gelisim diizeylerine gore, ndropsikiyatrik agidan
degerlendirmeye alinmasi uygun olan hastalara dikkat diizeylerini 6l¢gmek amaglh
psikometrik testler olan stroop ve isaretleme testi uygulanmistir. 1Q degerleri 120
tizerinde parlak zeka, 120-90 arasi normal biligsel gelisim, 90-80 aras1 donuk zeka,
80-70 aras1 siirda bilissel gelisim, 70-50 aras1 hafif biligsel gelisim, 50-35 arasi1 orta

biligsel gelisim, 35 altinda ise agir bilissel gelisim olarak alinmustir.
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3.1. istatistiksel Analiz

Calisma ile elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS for
Windows 11.5 paket programinda yapilmistir. Degerlendirmelerde normal dagilima
sahip olmayan degiskenler igin iki grupkarsilastirmasi Mann-Whitney U testi, ikiden
cok grup karsilagtirmasi1 Kruskall-Wallis Tekyonlii varyans analizi, nitel veriler i¢in
Ki-Kare testi kullanilmistir. Nicel degiskenler arasindaki iligskiler Spearman Rank

Korelasyon analizi ile degerlendirildi.

Tanimlayic1 deger olarak normal dagilan nicel degiskenler aritmetik
ortalamatstandart sapma, normal dagilima sahip olmayanlar igin ise aritmetik
ortalamatstandart sapma (medyan) ya da medyan (minimum-maksimum), nitel

degiskenler frekans ve yiizdelik cinsinden ifade edilmistir.

Istatistiksel anlamlilik sinir1 0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza dalli zincirli amino asit metabolizmasi bozuklugu (MSUD,
MMA, PA, IVA) tanisi ile izlenen 26 hasta alinmistir. Hastalarm, 9’u MSUD (%35),
7’si MMA (%27), 5’1 PA (%19), 5°i IVA (%19)’dir. Hastalarimizin yas araligi, 6 ay
— 24 yas arasindadir, yas ortalamasi1 6,31 + 5,45 (5,34) yildir.

Hastalarin17’si (%65,4) erkek, 9’u (%34,6) kizdir.

Hasta grubunun, tani1 anindaki yag aralig1 yenidogan donemi ile 8 yas arasinda

degismektedir, median 1 ay, ortalama 1,01 + 2,18 yildr.

Hastalarin giinliik diyetle toplam protein alimi ortalamasi 2,06 + 0,48

g/kg/giin, dogal protein alimi ortalamasi 0,87 &+ 0,17 g/kg/giin’djir.

Hastalarin yas, tam1 yasi, cinsiyet, tan1 ve aldiklar1 tedavi Tablo 2’de

gosterilmistir.

Tablo 2. Hastalarin yas, tani, tan1 yasi ve aldiklart protein miktarlar

Toplam protein Dogal protein

Hasta | Yas (yil) | Tam yas:1 (yil) | Cinsiyet Tani (g/kg) (g/kQ)
1 0,5 0,1 Kiz MMA 2 0,8
2 51 0,1 Kiz MMA 2 1
3 5,58 0,1 Kiz MMA 2 0,75
4 154 0,1 Kiz MMA 15 1
5 11 0,1 Erkek MMA 2 1
6 3,75 0,1 Erkek MMA 2 1
7 75 0,1 Erkek MMA 15 0,75
8 7,15 0,1 Kiz PA 15 0,75
9 9,1 0,1 Kiz PA 15 1
10 15 0,1 Erkek PA 2,5 1
11 1,75 0,1 Erkek PA 2,5 1
12 7 1 Erkek PA 2 0,8
13 24,6 8 Kiz IVA 15 0,75
14 2,33 0,1 Erkek IVA 2 1
15 3,75 0,1 Erkek IVA 2 1
16 5,75 3,3 Erkek IVA 15 1
17 16,5 8 Erkek IVA 15 0,8
18 2,1 0,1 Kiz MSUD 25 1
19 7,08 0,1 Kiz MSUD 25 1
20 0,83 0,1 Kiz MSUD 25 1
21 3,25 0,1 Erkek MSUD 3 0,8
22 4,8 0,1 Erkek MSUD 25 1
23 8,75 04 Erkek MSUD 2 0,6
24 7 0,5 Erkek MSUD 25 1
25 8 1 Erkek MSUD 25 0,5
26 3,8 18 Erkek MSUD 2,7 0,6
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Hastalarimizin %14,3’iinde biligsel degerlendirme sonuglari normal aralikta
bulunmusken, biiyiikk bolimiiniin %52,4’1i donuk zeka ve hafif biligsel gecikme
siirlart icinde oldugu, %33.3 iiniin ise orta ya da agir bilissel gecikme sorunu

yasadig1 saptanmustir.

Hastalarimizin 5’1 (%23,8) psikiyatrik tan1 almamistir. Bir (%4,8) hastamiz
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, bir (%4,8) hastamiz 6zgiil 6grenme
glicliigi, bir (%4,8) hastamiz otizm, ii¢ (%14,3) hastamiz biligsel gecikme ile birlikte
otizm, 10 (%47,6) hastamiz bilissel gerilik tanis1 almistir. Bulgular tablo 3’te ve sekil

4’te Ozetlenmistir.

Hastalarimizin 14’{iniin (%53,8) okul yasinda olmadigi, birinin orta dgretim
mezunu olarak erigkin yasa geldigi, 5’inin (%16,1) 6zel egitim aldigi, ikisinin (%9,1)
yalniz normal okul egitimi aldigi, ii¢liniin normal okul egitimi ile birlikte 6zel egitim

aldig1 (%9,7) belirlenmistir.

Tan1 araci olarak, hastalarin 14’tinde AGTE, 6’sinda Stanford Binet, ikisinde
WAIS kullanilmistir.

Bir hastamiz, orta 6gretim mezunu ve evlidir. Erigkin yasta olmas1 nedeniyle
cocuk psikiyatri boliimiimiizde degerlendirme yapilamamistir. Dort hastada, sehir
disinda yasamakta olduklari ve ayni giin iginde degerlendirme yapilamadigi igin

psikiyatrik degerlendirme tamamlanamamuistir.

Tablo 3. Hasta grubunun biligsel degerlendirme sonuglari

Biligsel Degerlendirme n %
Normal 3 14,3
Donuk zeka 3 14,3
Hafif biligsel gecikme 8 38,1
Orta derecede bilissel gecikme 4 19,0
Agr biligsel gecikme 3 143

Psikiyatrik Tam (Biligsel sonuclar disinda)

Yok 5 23,8
Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu 1 4,8
Ozgiil 6grenme giicliigii 1 4,8
Otizm 1 4.8
Otizm ve Biligsel Gerilik 3 143
Bilissel Gerilik 10 47,6
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Hastalarin bilissel durumlari, psikiyatrik tanilari, okul durumlar tablo 4’de

Ozetlenmistir.

Tablo 4. Hastalarin  biligsel  degerlendirme, psikiyatrik  tanilari,  bilissel
degerlendirme testleri, okul durumlar1

Hasta | Biligsel Test Bilissel diizey Psikiyatrik tam Okul durumlari

1 AGTE Normal Yok Egitim yasinda degil

2 STBINET Normal Yok Egitim yasinda degil

3 - - - Egitim yasinda degil

4 WEIS Orta bilissel gecikme | Biligsel gerilik Ozel egitim, okul

5 AGTE Normal Yok Egitim yasinda degil

6 AGTE Orta biligsel gecikme | Biligsel gerilik Egitim yasinda degil

7 STBINET Hafif biligsel gecikme | Otizm ve bilissel gerilik | Ozel egitim, okul

8 AGTE Agir biligsel gecikme | Bilissel gerilik Ozel egitim

9 AGTE Agir biligsel gecikme | Bilissel gerilik Egitim almiyor

10 AGTE Hafif biligsel gecikme | Otizm Egitim yasinda degil

11 AGTE Hafif biligsel gecikme | Bilissel gerilik Egitim yasinda degil

12 AGTE Agir biligsel gecikme | Otizm ve biligsel gerilik | Ozel egitim

13 - - - Okula gitmiyor

14 - - - Egitim yasinda degil

15 - - - Egitim yasinda degil

16 STBINET Donuk zeka Tan1 yok. Egitim yasinda degil

17 Weschler Donuk zeka Ozgiil 6grenme giigliigii | Ozel egitim

18 - - - Egitim yasinda degil

19 STBINET Hafif biligsel gerilik Biligsel gerilik Okul

20 AGTE Hafif biligsel gerilik Biligsel gerilik Egitim yasinda degil

21 AGTE Donuk zeka Tan1 yok Egitim yasinda degil

22 AGTE Orta Bilissel gerilik Biligsel gerilik Ozel egitim

23 STBINET Hafif biligsel gerilik DEHB Ozel egitim, okul

24 AGTE Orta Biligsel gerilik Otizm, bilissel gerilik Ozel egitim

25 AGTE Hafif biligsel gerilik Biligsel gerilik Ozel egitim

26 AGTE Hafif biligsel gerilik Biligsel gerilik Egitim yasinda degil
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W Normal zeka

M Donuk zeka

[ Hafif gecikme

M Orta gecikme

WAgIrgecikme

Sekil 6. Biligsel degerlendirme sonuglari

Hasta grubunun serum lipid profilleri ve ortalamalari tablo 5 ve tablo 6°da

verilmistir.

Tablo 5. Hasta grubunun serum lipid degerleri

T.Kolesterol
Hasta (mg/dl) TG (mg/dL) HDL (mg/dL) LDL (mg/dL) VLDL (mg/dL)
1 160 119 41 95 23,8
2 137 85 57 63 15,8
3 134 62 49 72 12,4
4 150 83 45 88 16,4
5 102 127 29 47 25,4
6 156 89 71 67 17
7 192 87 46 128 17
8 138 210 47 49 42
9 134 176 47 51 35
10 182 259 40 86 55
11 151 83 50 80 16
12 156 102 65 70 20
13 182 68 80 88 13,6
14 205 142 45 131 28
15 119 70 50 55 14
16 232 178 58 138 36
17 101 156 34 35 31
18 126 72 84 27 14,4
19 123 106 41 60 21
20 72 74 35 22 14,8
21 83 71 30 38 14
22 200 117 49 127 23,4
23 129 39 56 65 7.8
24 139 103 40 78 20
25 133 84 44 72 16
26 83 44 38 36 9
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Tablo 6. Hasta grubunun serum lipid profili ortalamalari

Lipidler Ort + SD

Total kolesterol (mg/dL) 143,04+39,34
TG (mg/dL) 107,92+52,08
HDL (mg/dL) 48,89+13,84
LDL (mg/dL) 71,88+32.21
VLDL (mg/dL) 21,49+10,87

Hastalarin Ca, P, ALP, 25-OH vitamin D3, Kkalsitonin, KMY Z-skor

ortalamalar1 ve degerleri ve ortalamalari tablo 7 ve tablo 8’de verilmistir.

Tablo 7. Hasta grubunun Ca, P, ALP, 25-OH vitamin D3, kalsitonin, KMY Z-skor

degerleri
Hasta Ca P ALP 25-OH vitamin Kalsitonin KMY
(mg/dL) | (mg/dL) | (U/L) D3 (ng/mL) (pg/mL) Z-skor
1 10,8 5.4 389 37,52 6,15 -7,8
2 9,9 51 453 13,90 5,88 -0,2
3 10,2 4,0 241 16,62 3,50 -1,0
4 9,5 4,1 99 9,02 2,17 0,5
5 10,4 6,5 200 53,50 4,60 -5,1
6 10,2 6,3 143 11,94 4,76 -3,4
7 8,5 4,8 164 20,20 1,90 -1,5
8 9,8 4,0 158 16,72 3,76 2,2
9 9,7 49 164 30,55 <2 -2,7
10 10,3 5,9 348 23,68 3,88 -3,4
11 9,8 5,6 420 45,67 5,16 -2,9
12 10,0 5,3 146 15,19 4,65 -3,7
13 7.8 7,5 47 33,30 <2 -1,2
14 9,7 5,3 200 24,15 7,70 1,6
15 10,5 5,3 169 26,27 4,69 4,7
16 10,4 4,4 36 25,95 8,71 -4,0
17 9,7 41 213 34,70 2,54 -0,6
18 10,0 51 232 20,20 <2 -1,5
19 10,5 4,2 301 27,85 2,60 -0,6
20 9,2 51 172 50,82 6,57 -7,8
21 10,7 5,7 292 36,10 <2 -1,5
22 10,9 4,7 320 26,71 4,60 -0,1
23 10,1 4,2 337 22,80 2,80 -2,3
24 9,7 4,0 219 23,50 5,10 0,3
25 10,3 4.8 392 20,00 1,90 -3,3
26 9,8 5,2 182 14,80 4.6 -2,5
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Tablo 8. Hasta grubunun Ca, P, ALP, 25-OH vitamin D3, kalsitonin, KMY Z-skor

ortalamalari
Kemik belirtecleri Ort+SD
Ca (mg/dL) 9,94 + 0,68
P (mg/dL) 5,06 + 0,86
ALP (U/L) 232,18 +111,03
25-0OH vitamin D3 (ng/mL) 26,22 + 11,53
Kalsitonin (pg/mL) 4,07+1,91
KMY Z-skor -1,60 £ 2,53

Tam gruplar1 arasinda KMD anlamli farklibik gdstermemektedir. IVA
grubunda istatistiksel yonden anlamli bulunmamakla birlikte KMD Z-skor
diizeylerinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Tam gruplar1 arasinda KMD Z-skor degerleri ve tani gruplar arasinda

karsilastirma
Tam Ort = SD (Medyan) p
MSUD -2,14 + 2,42 (-1,50)
IVA 0,10 + 3,26 (-0,60)
0,558
PA -2,10 + 2,44 (-2,90)
MMA -1,78 + 2,10 (-1,25)

Toplam 26 dalli zincirli aminoasit metabolizmasina sahip hastada esansiyel
yag asidi oranlart calisilmugtir. Iki hastanin esansiyel yag asidi diizeyleri
Olciilemeyecek kadar diisiikk oldugu icin calisilamamistir. Bir hastanin teknik
yetersizlik nedeniyle plazmast ayristirilamadigindan  calisilamamistir.  Hasta
grubunun esansiyel yag asidi diizeyleri diizeyleri ve oranlar1 Tablo 11 ve Tablo 12°de

gosterilmistir.
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Tablo 11. Hasta grubunun esansiyel yag asidi diizeyleri

Hasta | ALA (%) | EPA (%) | DHA (%) | LA (%) | DGLA (%) | GLA (%) | AA (%)
1 0.1 3,01 9,31 52,5 1,52 06 32,2
2 01 01 01 94,4 0.1 0.1 5,61
3 - - - - - - -

4 01 01 01 92,35 01 01 7,65
5 01 01 01 90,76 3,06 01 9,23
6 0.1 0,1 0.1 88,6 1,57 0.1 9,81
7 01 01 07 72,6 1,70 0,6 24,2
8 0,1 0,1 1,91 69,29 1,13 1,33 26,35
9 01 01 01 57,47 1,93 01 40,6
10 01 01 1,44 79,7 2,39 0,81 15,65
11 01 0,1 01 76,41 4,70 01 18,49
12 01 0,1 2,84 72,45 6,65 1,44 16,42
13 01 01 01 87,11 4,39 01 8,5

14 - - - - 3 - -

15 01 0,1 1,84 77,71 3,53 1,32 15,72
16 01 0,1 1,20 86,04 2,19 07 9,67
17 01 0,1 12,5 51,14 773 01 28,61
18 01 0,1 01 75,13 3,29 21,59
19 - - - - - - -

20 01 0.1 2,35 73,34 2,99 1,35 19,88
21 01 0,1 01 94,34 0.1 0,1 5,63
22 01 0,1 0,1 96,15 0,97 0,1 3,87
23 01 0,1 01 99,40 01 01 01

24 01 01 01 87,27 4,18 01 8,62
25 01 0,1 01 87,17 13,4 01 5,79
26 0,1 0.1 0,1 90,66 2,58 08 6,46
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Tablo 12. Hasta grubunun esansiyel yag asidi diizeyleri ve oranlari

Hasta | EPA+DHA | Omega-3 | Omega-6 | Omega-6/ AA/EPA | AA/DHA
(%) (%) (%) Omega-3
1 13,22 13,32 86,68 6,5 8,2 3,45
2 0,2 0,3 99,70 332 56,1 56,1
3 - - - - - -
4 0,2 0,3 99,70 332 76,5 76,50
5 0,2 0,3 99,70 332 92,3 92,30
6 0,2 0,3 99,70 332 98,1 98,10
7 0,8 0,9 99,10 110 242 34,5
8 2,01 2,11 97,89 46,4 263,5 13,8
9 0,2 0,3 99,70 332 406 406
10 1,54 1,64 98,36 60 156,5 10,86
11 0,2 0,3 99,70 332 184,9 184,90
12 2,94 3,04 96,96 31,9 164,2 5,78
13 0,2 0,3 99,70 332 85 85
14 - - - - - -
15 1,62 1,72 98,28 57 157,2 10,34
16 1,30 1,40 98,60 70,4 96,7 8,22
17 12,53 12,63 87,46 7 286,1 2,28
18 0,2 0,3 99,70 332 215,9 215,9
19 - - - - - -
20 2,45 2,55 97,45 38,21 198,8 8,45
21 0,2 0,3 99,70 332 56,3 56,30
22 0,2 0,3 99,70 332 38,7 38,7
23 0,2 0,3 99,70 332 1 1
24 0,2 0,3 99,70 332 86,2 86,20
25 0,2 0,3 99,70 332 57,90 57,9
26 0,2 0,3 99,70 332 64,60 64,60

Hastalarin esansiyel yag asiti diizeyleri benzer yas ve cinsiyette kontrol grubu

ile karsilagtirilmistir. Yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi acisindan kontrol ve hasta

grubu arasinda anlamli farklilik yoktur (Tablo 13).

Tablo 13. Hasta ve kontrol gruplarinda yas ve cinsiyet dagilimi.

Demografik veriler Kontrol (n=22) Hasta (n=26) p

Yas (y1il) 9,25+ 6,04 (10,35) | 6,31+5,45(5,34) | 0,080 | >0,05
Cinsiyet

Erkek 12 (%54,5) 17 (%65,4) 0,444 | >0,05
Kiz 10 (%45,5) 9 (%34,6)
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Tablo 14. Hasta ve kontrol gruplarinda esansiyel yag asiti degerleri ve karsilagtirma

sonugclari.

Esansiyel YA Kontrol (n=22) Hasta (n=26)

ALA (%) 0,10 (0,1-0,10) 0,10 (0-0,10) 0,103 >0,05
EPA (%) 0,10 (0,10-2,8) 0,10 (0-3,91) 0,062 >0,05
DHA (%) 2,36 (0,1-5,76) 0,10 (0-12,52) 0,001 <0,001
LA (%) 69,47 + 28,36 (79,00) 71,22 +29,19 (78,70) 0,591 >0,05
DGLA (%) 2,44+ 0,98 (2,22) 2,68 + 3,00 (2,01) 0,373 >0,05
AA (%) 13,09 + 4,41 (13,30) 13,10 + 10,80 (9,45) 0,396 >0,05
EPA+DHA (%) 2,89 + 1,84 (2,46) 1,58 + 3,42 (0,20) 0,001 | <0,001
Omega-3 (%) 2,98 + 1,83 (2,56) 1,67 + 3,42 (0,30) 0,001 <0,001
Omega-6 (%) 92,51+ 20,67 (97,25) 86,79 + 32,14 (99,70) 0,004 <0,05
Omega 6/3 orani 39,45 + 22,69 (34,80) 195,37 +£ 152,59 (332,30) | 0,004 <0,05
AA/EPA orant 106,53 + 62,75 (123,70) | 118,95+ 103,29 (89,25) | 0,772 >0,05
AA/DHAorant 6,19 + 3,67 (5,17) 62,20 + 89,63 (36,60) 0,005 <0,05

Hasta grubunda DHA, EPA+DHA, Omega-3, degerleri kontrol grubuna goére

anlamli derecede diisiik, Omega-6, Omega-6/0Omega-3 ve AA/DHA oranlar1 anlamli
derecede yiiksektir (Tablo 14) (Sekil 7-9).

14 -

10 4

EP+DHA{% )

F=0.001

Kontral

Sekil 7. EPA + DHA diizeylerinin hasta ve kontrol gruplarinda dagilimlar
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Sekil 8. Omega-6/ Omega-3 diizeylerinin hasta ve kontrol grubundaki dagilimlari
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Sekil 9. AA/DHA oranin hasta ve kontrol grubundaki dagilimlari

Yas ile esansiyel yag asitleri arasindaki iliskiler incelendiginde, yalniz kontrol
grubundaki ¢ocuklarda yas arttikca omega-3 degerlerinin diistiigli bulunmustur, diger

esansiyel yag asiti diizeyleri ile yas arasinda anlamli korelasyon tespit edilmemistir
(Tablo 15).
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Tablo 15. Kontrol ve hasta gruplarinda yas ile iliskiler

Kontrol (n=22) Hasta (n=26)
r p r Y
EPA+DHA -0,428 0,047 0,069 0,739
Omega-3 -0,441 0,040 0,068 0,743
Omega-6 -0,270 0,224 0,083 0,689
Omega 6/3 orani 0,297 0,179 0,141 0,492
AA/EPA orani -0,279 0,209 0,128 0,534
AA/DHA orani 0,213 0,341 0,044 0,832

Hasta grubunda taniya gore esansiyel yag asiti degerleri Tablo 14°de, gruplar
aras1 karsilastirmalar ise Tablo 16’da verilmistir. IVA’da EPA+DHA, Omega-3
diizeyleri yiiksek, omega-6, omega-6/omega-3, AA/DHA diizeyleri diger gruplara
gore daha diisiik saptanmistir. Ancak, hasta sayisi yeterli olmadigindan istatistik

olarak anlaml1 veri elde edilememistir.

Tablo 16. Hasta gruplarinda esansiyel yag asiti degerleri

MSUD (n=9) IVA (n=5) PA (n=5) MMA (n=7)

Esansiyel YA

Ort+£SD (medyan) | Ort+SD (medyan) | Ort+SD (medyan) Ort£SD (medyan)
EPA+DHA (%) 0,43+0,76 (0,20) 3,13+5,30 (1,30) 1,38+1,19 (1,54) 2,12+4,90 (0,20)
OMEGA-3 (%) 0,52+0,77 (0,30) 3,19+5,28 (2,85) 1,48+1,18 (1,64) 2,20+4,91 (0,30)
OMEGA-6 (%) | 88,37+33,15(99,70) | 76,80+43,22 (98,28) | 98,52+1,18 (98,36) | 83,51+37,14 (99,70)
OMEGAS6/

262,7+138,5 (332,3) | 93,4+137,0 (57,1) 160,6+157,1 (59,9) | 206,5+160,8 (332,3)
OMEGA-3
AA/EPA 79,93£77,66 (57,90) | 125,0£106,1 (96,70) | 235,0+104,6 (184,9) 81,9+80,5 (76,5)
AA/DHA 58,78+66,34 (56,30) | 21,17435,93 (8,22) | 124,27+174,8 (13,79) | 51,56+40,28 (56,10)

EPA+DHA degerleri icin yapilan karsilastirmalarda, yalnizca kontrol ile
MSUD ve MMA gruplar1 arasinda anlamli farklilik bulunmustur. MSUD ve MMA
gruplarinda anlamli olarak diisitk bulunmustur. Omega-3 icin kontrol ve MSUD,
MMA gruplart arasinda anlamli farklilik bulunmustur. MMA grubunda kontrol

grubuna gore Omega-3 diizeyleri daha diisiik bulunmustur. Omega-6, omega-
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6/omega-3 orani, AA/EPA ve AA/DHA igin kontrol ile PA gruplari arasinda anlamli
farklilik bulunmus olup PA grubunda daha yiiksek bulunmustur.

Tanmi gruplarn i¢inde yalmizca AA/EPA degerleri MSUD grubunda, PA

grubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur (Tablo 17).

Tablo 17. Kontrol ve tan1 gruplari arasi karsilastirma sonuglari (p degerleri).

| Kontrol | MSUD | ivA | PA
EPA +DHA
MSUD 0,001
IVA 0,160 0,267
PA 0,092 0,074 0,751
MMA 0,008 0,606 0,500 0,260
Omega-3
MSUD 0,001
IVA 0,160 0,267
PA 0,099 0,074 0,751
MMA 0,008 0,606 0,500 0,260
Omega-6
MSUD 0,003
IVA 0,803 0,089
PA 0,046 0,312 0,459
MMA 0,088 0,440 0,311 0,795
Omega-6/0Omega-3
MSUD 0,003
IVA 0,803 0,089
PA 0,053 0,312 0,459
MMA 0,083 0,440 0,311 0,795
AA/EPA
MSUD 0,215
IVA 0,876 0,350
PA 0,006 0,028 0,117
MMA 0,169 0,751 0,416 0,685
AA/DHA
MSUD 0,023
IVA 0,708 0,286
PA 0,007 0,739 0,117
MMA 0,074 0,916 0,255 0,685
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Esansiyel yag asiti diizeyleri ile KMD Z-skor, TG, 25-OH D3, Ca, P,

kalsitonin  diizeyleri

arasinda

saptanmamustir (Tablo 18).

Tablo 18. KMD, TG, 25-OH D3, Ca, P ve Kalsitonin ile

arasindaki iliskiler.

iliski

varlig

incelenmistir.

Anlamli

iliski

Esansiyel yag asitleri

KMD TG 25-OH D3 Ca P Kalsitonin

Esansiyel YA Z-skor (mg/dL) (ng/mL) (mg/dL) (mg/dL) (pg/mL)

r p r p r p p r p r p
EPA+DHA -0,22 | 0,292 | 0,30 | 0,236 | 0,28 | 0,391 | -0,01 | 0,950 | 0,07 | 0,738 | 0,20 | 0,332
Omega-3 -0,22 | 0,292 | 0,30 | 0,236 | 0,28 | 0,391 | -0,01 | 0,950 | 0,07 | 0,738 | 0,20 | 0,332
Omega-6 -0,15 | 0,469 | -0,31 | 0,123 | -0,13 | 0,536 | -0,08 | 0,682 | 0,20 | 0,320 | -0,29 | 0,157
Omega 6/ Omega/3 | -0,15 | 0,469 | -0,31 | 0,123 | -0,13 | 0,536 | -0,08 | 0,682 | 0,20 | 0,320 | -0,29 | 0,157
AAJEPA -0,24 | 0,24 | 0,28 | 0,174 | 0,11 | 0,597 | -04 | 0,03 | 0,04 | 0,848 | -0,16 | 0,443
AA/DHA -0,19 | 0,377 | -0,10 | 0,632 | -0,03 | 0,880 | -0,22 | 0,287 | 0,32 | 0,114 | -0,26 | 0,200

Hasta grubu bilisse degerlendirme sonucuna gore gruplara ayrilmis, esansiyel

yag asidi diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamuistir (Tablo

19).

Tablo 19. Biligsel diizey ile esansiyel yag asidi diizeyleri arasinda iliski

Normal+Donuk Hafif Orta+Agir
Esansiyel YA p
Ort.£SD (Medyan) Ort.£SD (Medyan) Ort.+£SD (Medyan)
4,61+6,42 0,80+0,89 0,85+1,14
EPA+DHA 0,659 | >0,05
(0,75) (0,20) (0,20)
4,69+6,40 0,90+0,89 0,95+1,14
OMEGA3 0,659 | >0,05
(0,85) (0,30) (0,30)
99,10+0,89 99,05+1,14
OMEGAG6 95,31+6,40 (99,15) 0,659 >0,05
(99,70) (99,70)
219,64+142,11 248,54+143,12
OMEGA-6/OMEGA-3 180,13+168,30 (201,36) 0,659 >0,05
(332,30) (332,30)
99,28+96,92 129,39+88,61 161,88+130,50
AA/EPA 0,564 | >0,05
(74,30) (156,50) (98,10)
51,74+63,71 103,58+138,06
AA/DHA 36,44+37,29 (32,16) 0,343 | >0,05
(34,50) (76,50)
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5. TARTISMA

Dall1 zincirli amino asit metabolizma bozukluguna sahip olan bireyler, dmiir
boyu dogal proteinden kisithi diyet ile beslenmektedirler. Hastalar, esansiyel yag
asitleri proteinden zengin besinlerde daha yiiksek diizeylerde bulundugu igin, bu
besin 6gesinin eksikliginin gelismesi yoniinden risk tasimaktadirlar. Calismamizda,
dall1 zincirli amino asit metabolizmasi bozukluguna bagli organik asidemi tanisi ile
izlenen 26 hastada, esansiyel yag asidi diizeyleri degerlendirilmis, hastalarin biligsel
gelisimleri, KMY, D vitamini, kalsiyum, fosfor degerleri ile iliskileri arastirilmis ve
saglam kontrol grubu ile esansiyel yag asidi diizeyleri karsilastirilmistir. Hasta
grubunda DHA, EPA+DHA, Omega-3, degerleri kontrol grubuna gore anlamli
derecede diisik, Omega-6, Omega-6/0Omega-3 ve AA/DHA oranlari anlamlh
derecede yiiksek bulunmustur. Hasta ve kontrol grubunda EPA, AA/EPA degerleri
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Hasta grubunun esansiyel yag asidi
diizeyleri ile KMY, D vitamini, ALP, Ca, P diizeyleri ile iliski saptanmamuistir.
Hastalarin biligsel gelisim diizeyleri ile esansiyel yag asidi seviyeleri arasinda

anlaml bir iligki saptanmamustir.

Organik asidemi tanilarda esansiyel yag asitlerinin diizeyinin c¢alisildig ilk
caligmalardan olan Decsi ve ark.’in (95) yaptig1 ¢alismada, yas ortalamalar1 8 yil
olan 5 PA’l1 hasta ile benzer yas grubunda olan 18 kontrol grubu hastay1 esansiyel
yag asitleri diizeyleri agisindan karsilastirmislar ve diizeyler arasinda anlamli bir
farklilik bulmamiglardir. Ancak bu c¢alismada, serbest esansiyel yag asitlerine degil,
membran fosfoliptlerine bakilmistir. Bu nedenle bizim ¢alismamizdan farkli sonug

saptandig1 diistiniilmiistir.

Sanjurjo ve ark. (96)’in yaptig1, protein kisithi diyet ile beslenen 5 MMA’l1 ve
8 tre sikliis defektli hasta ile 50 saglam kontrol grubunun karsilastirildigr bir
calismada, hasta grubunda, serbest plazma AA, EPA, DHA diizeyleri diisiik olarak
bulunmustur. Bizim calismamiz sadece EPA diizeyleri agisindan bir farklilik
gostermektedir. Bunun asil sebebi ise bizim ¢alismamizda kontrol grubunda da EPA

diizeylerinin diisiik ¢ikmasi olabilir.
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Vilaseca ve ark.’in (97) yaptig1 bir ¢caligmada protein kisitli diyet ile beslenen
metabolik hastaliklar ve protein kisitli diyet ile beslenmeyen metabolik hastaliklar
olmak tizere iki grup olusturulmustur. Protein kisith diyet grubuna 4 PA, 5 MSUD, 9
kobalamin defekti olmak tizere toplam 63 hasta alinmis, protein kisith diyet almayan
gruba ise yaslar1 benzer sekilde 69 hasta alinmistir. Protein kisith olmayan grupta
eritrosit ve plazma DHA diizeyleri daha yliksek bulunmustur. Bizim c¢alismamizda
ise protein kisith diyet ile beslenen calisma grubunda kontrol grubuna gore daha

diisiik DHA diizeyleri saptanmuistir.

Mazer ve ark.’in (98) calismasinda, 12-30 yas arasinda 6 MSUD’li kadin
hastanin esansiyel yag asidi diizeyleri, 12 saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmistir.
DHA diizeylerinin diisiik, ALA diizeylerinin ise daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Bulgular bizim ¢alismamizla benzerlik gostermektedir.

Vlaardingerbroek ve ark.’in (99) yaptig1 calismada 10’u dalli zincirli amino
asit metazolizmasi bozuklugu olmak tizere, dogustan metabolizma bozuklugu olan
33 hasta alinmis ve 38 kontrol grubu hasta ile esansiyel yag asidi diizeyleri
karsilastirilmistir. DHA diizeyleri kontrol grubuna kiyasla diisiik olarak bulunmustur.

Bizim calismamiz da benzer bulgular gostermistir.

Drecksen ve ark.n (100) yaptig1 10 IVA’li hasta ve 53 saglikli kontrol
grubunun esansiyel yag asiti diizeylerinin karsilastirildigi bir ¢alismada ise tiim
omega-3 yag asitlerinin kontrol grubuna gore azalmis oldugu, omega-6/omega-3 yag
asitlerinin artmis oldugu bulunmustur. Simoopulos ve ark.’nin (29) onerdigi tizere
normal bir gelisim ve biiylime i¢in esansiyel yag asitlerinin dengesi ¢ok onemlidir.
Bu yilizden esansiyel yag asitleri, hem bizim c¢alismamizda, hem de Drecksen ve
arkadaglarimin yaptigi ¢alisgmada omega-6/omega-3 oranina bakilmigtir. Bizim
caligmamizda da hasta grubunda omega-6/omega-3 yag asitleri diizeyi yiiksek

saptanmistir.

Ald’amiz-Echevarraa ve ark.in (101) yaptigi bir calismada 4 MMA’l1 hastaya
DHA replasmani yapilmus, total kolesterol, HDL, TG ve esansiyel yag asidi diizeyleri
kontrol grubu ve plasebo grubu ile karsilastirilmistir. Caligma baslangicinda total

kolesterol diizeyleri, HDL ve TG diizeyleri ortalamalar1 114,7, 48,5 ve 144 mg/dL
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olarak bulunmustur. Calisma baslangicinda hasta grubu, plasebo grubu ve kontrol
grubu arasinda esansiyel yag asidi diizeyleri acisindan anlamli bir farklilik
bulunmamustir. DHA replasmani ile hastalarin DHA ve Omega-3 seviyelerinin belirgin
olarak arttigi, TG seviyelerinin belirgin olarak azaldig1 goriilmistiir. Bizim
calismamizda, DHA ve omega-3 seviyeleri kontrol grubuna gore belirgin olarak diisiik
bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda total kolesterol, HDL ve TG ortalamalar1 sirasiyla
143, 48,9 ve 108,89 mg/dL olarak bulunmustur. Esansiyel yag asidi diizeylerindeki

farklilik hasta sayis1 ve yas ortalamalar1 nedeniyle olusmus olabilir.

Lipid profillerine bakildiginda bizim c¢alismamizda daha yiiksek total
kolesterol ortalamas1 ve daha diisiik TG ortalamas1 dikkati ¢ekmektedir.

Barschak ve ark.’in (102) yaptigi bir ¢alismada MSUD ile takip edilen 7
hastanin biyokimyasal parametreleri incelenmis, kontrol grubu ile karsilastirilmistir.
Total kolesterol degerleri kontrol grubunda belirgin olarak yiiksek bulunmus, HDL,
LDL ve TG degerlerinde ise anlamli bir farklilik saptanmamistir. Bizim
caligmamizda ise HDL, LDL ve TG degerleri normal referans araliklari arasinda

bulunmus, kontrol grubu ile karsilagtirilmamastir.

Hastalarin  KMY Z-skor degerleri ortalamasi-1,60 + 2,53 olarak
sonuglanmistir. 26 hastadan 10’unun (%38) Z skorlar1 —2,5 SD’nin altindadir.
Hastalarin D vitamini ortalamasi 26,22 + 11,53 ng/ml, Ca ortalamasi 9,94 =+
0,68mg/dl, P ortalamasi 5,06 + 0,86 mg/dl olarak bulunmustur. Yedi (%27) hastanin
25-OH-vit D degeri 20 ng/dl’nin altindadir, 11 (%42) hasta 20-30 ng/dl arasinda ve 8

hastanin ise 30 ng/dI’nin {izerindedir.

Martin-Hernandez ve ark.’in (103) yaptig1 yas ortalamalar1 23,5 (18-48 yas
arasi) olan 15 dall1 zincirli aminoasit metabolizmasina sahip olan bireyin alindig1 bir
calismada 8 hastanin KMY verilerine ulasilmis ve iki hastanin (%25) -2,5 SD’nin
altinda KMY Z-skoru oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda daha yiiksek bir oran
c¢ikmasinin nedeni hasta sayimmizin daha cok olmasi ve yas gruplarinin benzerlik

gostermemesinden kaynaklanabilir.
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Geiger ve ark.’in (104) yaptigi bir ¢alismada 88 dogustan metabolizma
bozuklugu olan hasta ile 445 kontrol grubunun kemik sagligi belirtegleri
karsilastinlmistir. 62 FKU’li, 4 IVA’l, 4 MSUD’li, bir MMA’l1 ve 17 diger
metabolik hastaliklara sahip birey ¢alismaya alinmistir. Hastalarin yas ortalamasi
12,4 + 3,5 y1l ve 25 (OH) D diizeyleri 27,1 £ 10,9 ng/mL olarak bulunmus, kontrol
grubu ile anlamli bir fark saptanmamistir. Hastalarin D vitamin diizeyleri

ortalamalarinin, bizim ¢alismamizdaki ortalama degere benzer oldugu goriilmektedir.

Literatiir incelendiginde, organik asidemili bireylerde esansiyel yag asidi
diizeyleri ile KMY, D vitamini, ALP, Ca, P diizeylerini karsilagtiran bir ¢aligma
goriilmemistir. Organik asidemilerde kemik sagliginin incelendigi ¢alisma sayist ise
¢cok azdir. Protein kisith diyet ile beslenen bir baska hastalik grubu olan

fenilketoniirili (FKU) hastalarda ise bu konuda ¢alismalarmn oldugu goriilmiistiir.

Klinigimizde yapilan bir baska yaymlanmams tez calismasinda 40 FKU’lii
bireyin esansiyel yag asidi diizeyi ile KMY diizeyleri karsilastirilmis ve plazma
esansiyel yag asidi diizeyleri ile KMY, D vitamini, Ca, P, ALP diizeyleri ile anlamli
bir iliski saptanmamistir. Bu ¢alismanin sonuglar1 bizim ¢alismamizla benzer sekilde

bulunmustur (105).

MJ de Groot ve ark.’m (106) yaptig1 bir calismada, 53 FKU’lii hasta, 0-10
yas, 10-20 yas ve 20 yas iistii olmak iizere ii¢ gruba ayrilmistir. ilk grupta KMY
ortalamas1 —0,78=+1,1, ikinci grubun ortalamas1 —0,98+1,2, tiglincii grubun ortalamasi
ise —0,74+1,2 olarak bulunmustur. On (%19) hastanin KMY Z-skoru -2 SD’nin
altinda bulunmustur. Hastalarin KMY degerleri ile kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz,
D vitamini, magnezyum, B12, fenilalanin diizeyleri ile karsilastirilmis ve sadece
yiiksek kalsiyum seviyeleri ile negatif korelasyon goriilmiistiir. Bizim ¢aligmamizda,
KMY Z-skoru degerleri ve daha yiiksek, osteopenik hasta sayisi ise daha az
bulunmustur. Calismamizda farkli sonu¢ bulunmasinin sebebi farkli bir hastalik

popiilasyonunda bakilmis olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Lage ve ark.’m (107) 47 FKU ile izlenen hastada KMY ve plazma yag asit
diizeylerinin degerlendirildigi ve 77 saglikli kontrol grubu ile plazma esansiyel yag

asidi diizeylerinin karsilastirildigi ¢alismalarinda, hasta grubunda plazma DHA, EPA
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ve omega-3 yag asiti diizeyleri, kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. Plazma
yag asiti diizeyleri ile KMY arasinda dogrusal yonde istatistiksel agidan anlamli bir
iliski bulunmug, KMY ile Ca, D vitamini, ALP diizeyleri ile iligki saptanmamustir.
Bizim c¢alismamizda KMY ile esansiyel yag asidi diizeyleri arasinda iligki
saptanmamasinin nedeni farkli hastalik popiildsyonunda bakilmasi ve yas dagiliminin

benzer olmamasindan kaynaklantyor olabilir.

Saglikli cocuklarda esansiyel yag asitleri ile kemik saglig1 arasindaki iliskinin
degerlendirildigi bir ¢alisma, Eriksson ve ark. (107) tarafindan yapilmistir. Yas
ortalamast 8 yil olan, viicut agirligi dlglimleri benzer sekilde se¢ilmis 85 saglam
cocukta (50 erkek, 35 kiz) yaptigi bir calismada, KMY degerleri ile Omega-6,
Omega-6/0Omega-3, ve LA ile negatif bir korelasyon bulunmustur. EPA, DHA,
AA/EPA, AA/DHA degerleri ile bir korelasyon bulunmamustir. Bizim ¢alismamizda
hicbir yag asidi diizeyi ile korelasyon bulunmamistir. Bizim calismamizda yas
dagiliminin farkli olmas: ve farkli gruplarda yapilmis olmasi nedeniyle farklilik

olustugu diisiiniilmiistir.

Calismamizda, yaslar1 sirasiyla 6 ay ve 10 ay olan iki hastanin KMY Z
skorlar1 -7,7 ve -7,8 olarak sonuglanmistir. KMY Diinya Saglhk Orgiitii’niin
verilerine gore erigkin hastalarda kemik sagligin1 gostermek i¢in altin standarttir.
(108) Ancak, heniiz pediatrik yas grubunda, veri tabanlarina dahil edilmesi gereken
yas grubu ve diger demografik faktorler konusunda fikir birligi yoktur ve kirik riski
veya pik kemik mineral yogunlugu (KMY) agisindan pediatrik DXA'nin prognostik
bir degeri kesinlestirilememistir (109). Pediatrik DXA ile ilgili veri tabanlarinin
sayisinin giderek artmasi, DXA yorumlama konusunda karmasikligin giderek daha
¢ok artmasina yol agmustir (108). Bu durum, yanlis tanilara da neden olabilmekte ve
uygunsuz tedavilere yol agabilmektedir (110). Aslinda, ¢ocukluk yas grubundaki bir
hastada, yalniz DXA sonucuna dayanan osteoporoz tanisi, genellikle tarama
verilerinin yanlis yorumlanmasindan kaynaklanmaktadir. Gafni ve Baron (111),
osteoporoz tanisi ile kendilerine basvuran pediatrik hastalarin yarisindan fazlasinda
yanliy yorumlama oldugunu bulmuslardir. Bununla birlikte, yenidoganlarda ve
bebeklerde klinik bir tan1 araci olarak kullanilmaya baglanmasindan bu yana, DXA,
¢ok sayida arastirmada kullanilmistir (109). KMY Z- skorlar1 ¢ok diisiik bulunan iki
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hastamizin serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ve d vitamini diizeyleri normal
araliktaydi. Hastalarimiz D vitamin profilaksisi almaktaydi. Mevcut tedavilerine
devam edildi. Rutin poliklinik kontrollerinde KMY Ol¢limlerinin tekrarlanmasi

planland.

Calismamizin biligsel degerlendirme sonuglari incelendiginde, hastalarimizin
%14,3’tinde biligsel degerlendirme sonuglarinin normal aralikta oldugu, biiyiik
boliimiinlin %52,41i donuk zeka ve hafif biligsel gecikme sinirlart i¢inde oldugu,
%33.,3 {inlin ise orta ya da agir bilissel gecikme sorunu yasadigi saptanmistir.
Hastalarimizin 5’1 (%23,8) psikiyatrik tan1 almamistir. Bir (%4,8) hastamiz dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, bir (%4,8) hastamiz 6zgiil 6grenme gii¢ligii, bir
(%4,8) hastamiz otizm, li¢ (%14,3) hastamiz bilissel gecikme ile birlikte otizm, 10
(%47,6) hastamiz biligsel gerilik tanis1 almistir. Hastalarimizin biligsel degerlendirme

sonugclari ile esansiyel yag asidi diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir.

Najafi ve ark.’mn (112) 2016 yilinda yaptig1 retrospektif analizde organik
asidemi ile takipli toplam 167 hastanin demogrofik verileri incelenmistir. Calismaya
biliylik boliimii dalli zincirli amino asit metabolizmas1 bozuklugu olmak {izere,
organik asidemi tanisi ile izlenen tiim hastalar alinmistir. Bunlarin i¢inde ise, en sik
iki hastalik, %14,7 ile PA ve MMA’dir. Propiyonik asidemi ve MMA grubunun
%50,9’unda, IVA grubunun %11,1’inde gelisimsel gecikme goriilmiis olup, tiim
grupta bilissel gecikme sikligi % 30,8 bulunmustur. Bizim calismamizda daha
yiiksek oranda biligsel gecikme goriilmesinin sebebi, sadece dalli zincirli amino asit
metabolizmasi bozukluklarinin degil, biitlin organik asidemi grubunun c¢alismaya
dahil edilmesi olabilir. Dalli zincirli amino asit metabolizma bozukluguna sahip

organik asidemilerde benzer sonuglar elde edilmistir.

Fujisawa ve ark.’in (113) OA tanisi ile izlenen toplam 119 hasta iizerinde
yaptig1 bir calismada MMA’11 hastalarin oran1 %35,2, PA’I1 hastalarin oran1 %25,1
ve IVA’li hastalarn oram1 %2,5 bulunmustur. Hastalarmn % 72’si yenidogan
doneminde, %20’si, bir yasina kadar, %6’s1 ise bir yasindan sonra tani almistir.
B12’ye yanit veren MMA’larin %40’ 1nda, B12’ye yanith olmayanlarin %69’unda ve
propiyonik asidemi ile ile izlenen hastalarin %43,3’linde bilissel sorun saptanmuistir.

Calismanin sonuclar1 bizim ¢alismamizla benzerlik gostermektedir.
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Griinert ve ark.”mn (114) yaptig1 %64°1 erkek,%36’s1 kadin,55 PA’l1 hastanin
incelendigi ¢ok merkezli ¢alismada, bizim g¢alismamiza benzer seklide hastalarin
%55’inde psikomotor gerilik saptanmustir. Griinert ve ark. (79) yaptigi bir baska
calismada ise yaslar1 2-25 arasinda olan 20 IVA’l1 hasta incelenmis, 13 hastada
normal biligsel gelisim saptanmus, iKi hastada hafif biligsel gecikme, bir hastada agir
biligsel gecikme, 4 hastada ise 6grenme giicliigli saptanmis olup ortalama 1Q 100+15
olarak hesaplanmustir. Bizim ¢alismamizda bulgular basliginda belirtildigi iizere IVA
grubunda bilissel degerlendirmeye katilamayan hastalarimiz olmustur. Ancak bilissel
degerlendirme yapilan iki hastamizda donuk zeka saptanmistir ve bir hastamiz 6zgiil

ogrenme giicliigii tanist almistir.

Boucherau ve ark.’in (78) yaptigi, ortalama tani yaslar1 11,4 giin, ortalama
yaglar1 8,7 olan erken tan1 almig 21 klasik MSUD’1i hastanin alindig1 bir ¢alismada,
hastalarin ortalama IQ’lar1 95,1+12,6 bulunmustur. Uc hastanin 70-79 arasinda
diisiik IQ’ya sahip olmasina karsin 6zel egitime ihtiya¢ duymadiklart belirtilmistir.
Bizim ¢alismamizdan daha yiiksek biligsel diizey saptanmasinin nedeni ¢aligmanin
yapildig: iilkede MSUD’nin yenidogan taramasi ile metabolik krize girmeden tani

konulmasi olabilir.

Chiong ve ark.’in (115) yaptig1 %65°1 erkek %35°i kiz, yas ortalamasi 4,9 yil
olan 26 MSUD’li hastanin alindig1 bir ¢alismada ise hastalarin %84’{inde gelisimsel
gecikme ve biligsel sorun saptanmistir. Bizim ¢alismamizla benzer sonuglar

bulunmustur.

Kaplan ve ark.’in (116) yaptigi, 13 klasik tip MSUD’li, 3 aralikli (intermittan)
tip MSUD’li hastanin alindig1 bir calismada, klasik tip MSUD’li hastalarin 1Q
ortalamasi 78 £24 (32-119 arasinda) bulunmus olup, aralikli tipe sahip olan grupta
ortalama IQ 97 olarak saptanmustir. Klasik tipe sahip olan grupta tani yasi 5 giiniin
altinda olan hastalarin 1Q’lar1 normal olarak saptanmistir. Hastalarin tanisinin ilk 5
giinde konulmasinin biligsel diizeyi olumlu yonde etkiledigi bu ¢alismada da dikkati

cekmistir.

Literatiirde organik asidemi tanisi ile izlenen bireylerde esansiyel yag asidi

diizeylerinin  biligsel gelisimi nasil etkilendigini gosteren bir calismaya
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rastlanmamistir. Ancak, El-Ansary ve arkadaslarinmnin (117) yaptigi bir hayvan
deneyinde propiyonik asit verilen farelerin beyinlerinde, Omega-3 yag asitlerinin
beynin GABA, Seratonin, Dopamin diizeylerini ve fosfotidilserin, fosfotidiletolamin,
fosfotidilkolin olusumunu artirdigr bulunmustur. Omega-3 yag asitlerinin propiyonik
aside bagli norotoksisiteden korudugu bulunmustur. Literatiirde proteinden kisith
diyet ile beslenen diger bir hastalik grubu olan FKU’de esansiyel yag asidi

replasmaninda biligsel diizeylerin karsilastirildig1 calismalar vardir.

Koletzko ve ark.’in (118) yaptiklar1 36 FKU’lii hastaya ii¢ ay boyunca DHA
takviyesi yapilan bir ¢alismada, DHA takviyesi Oncesi ve sonrasi, hastalara VEP
(Visual Evoked Potentials) testi uygulanmistir. Dort yasin tstiindeki 24 hastaya
viicut koordinasyonu ve motor becerileri degerlendirmek i¢in ROS (Rostock-
Oseretzky Scale) testi uygulanmistir. DHA destegi almamis olan benzer yas
dagilimina sahip kontrol gruplarina da ii¢ ay oncesi ve sonrasi ROS ve VEP testi
uygulanmistir.  DHA  destegi sonucunda hastalarin plazma DHA ve EPA
diizeylerinde artis, AA diizeylerinde ise azalma saptanmistir. DHA destegi verilen
hastalarin  viziiel  aktivitelerinin  hizlandigi, motor  fonkisyonlarn  ve

koordinasyonlarin kontrol grubuna gore daha iyi gelistigi gorilmiistiir.

Beblo ve ark.’in  (119) yaptig1 bir calismada 1-11 yas arasinda 36 FKU’lii
hastaya 3 ay boyunca 15 mg/kg DHA igerecek sekilde balik yagi takviyesi
verilmistir. Calismanin sonucunda hastalarda omega-3 diizeylerinin arttig1 ve hareket

gelisimlerinin ilerledigi gortilmiistiir.

Agostoni ve ark.’ (120) yaptig1 bir ¢ift-kor ¢alismada, 20 hiperfenilalaninemi
hastasina 12 ay boyunca DHA ve EPA takviyeleri verilmistir. Calisma sonucunda
DHA ve EPA desteginin viziiel fonksiyonlar1 gelistirdigi ve DHA diizeylerini artirdig1

gOriilmiistiir.

Calismamizda yalniz plazmada bulunan serbest esansiyel yag asidi
diizeylerine bakilmis olup, membran fosfolipidlerindeki ya da eritrositlerde bulunan
esansiyel yag asidi diizeylerine bakilamamis olmasi, ¢alismamizin bir kisitlilig
olmustur. Bununla birlikte, literatiirde, organik asidemili hastalarda, bizim

calismamizdaki kadar sayida hasta alinarak, esansiyel yag diizeylerinin incelendigi
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bir ¢alisma bulunmamustir. Saglikli Tirk c¢ocuklarinda da esansiyel yag asidi
diizeylerinin incelendigi bir calisma literatiirde bulunmamistir. Ayrica ¢aligmamiz,
organik asidemili hastalarda kemik sagliginin incelendigi az sayidaki c¢alismadan
biridir ve mevcut calismalar igerisinde de hasta sayist en ¢ok olan ¢alismalar

arasidadir.

Bizim ¢aligmamizda esansiyel yag asitlerinin kontrol grubu ile
karsilastirilmasinda literatiirdeki az sayida ¢alisma ile benzer veriler elde edilmistir.
Organik asidemili hastalarin esansiyel yag asidi destegi gereksinimlerinin
belirlenmesi, esansiyel yag asidi diizeyleri ile klinik bulgular arasindaki iliskilerin
arastirtlmasi, omega-3 replasmaninin koruyucu etkileri agisindan ¢alismalarin

artmasi gereklidir.
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6. SONUCLAR

Hasta grubunda DHA, EPA+DHA, Omega-3, degerleri kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik, Omega-6, Omega-6/0Omega-3 ve AA/DHA oranlar1 anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Hasta ve kontrol grubunda EPA, AA/EPA degerleri

arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Hastalarm  KMY  Z-skor  degerleri  ortalamasi-1,60+2,53  olarak
sonu¢lanmustir. 26 hastadan 10’unun (%38) Z skorlar1 —2,5 SD’nin altindadir.

25-OH-vit D eksikligi ve yetersizligine yiiksek oranda rastlanmistir (%70) 8

hastanin ise 30 ng/dl’nin iizerindedir.

Hasta grubunun esansiyel yag asidi diizeyleri ile KMY, D vitamini, ALP, Ca,

P diizeyleri ile iligski saptanmamustir.

Esansiyel yag asidi diizeyleri ile TG degerleri arasinda anlamli bir iliski

bulunmamustir.

Hastalarimizin %14,3’iinde biligsel degerlendirme sonuglari normal aralikta
bulunmusken, biiylik boliimiiniin %52,4’1i donuk zeka ve hafif bilissel gecikme
siirlart icinde oldugu, %33,3 {iniin ise orta ya da agir biligsel gecikme sorunu
yasadigr saptanmustir. Hastalarimizin  %30’una biligsel gecikme disinda bir
psikiyatrik tan1 konmustur. Hastalarin bilissel gelisim diizeyleri ile esansiyel yag

asidi seviyeleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamastir.
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