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1. TURKCE OZET

Giris: Dogumsal metabolizma hastaliklari, karaciger de dahil olmak tizere bir¢ok organ
bozukluklarin1 kapsayan heterojen bir gruptan olusur. Yizkirkiki farkli tipte dogumsal
metabolik hastaligin karaciger tutulumu yaptig1 bildirilmistir. Hepatomegali ve/veya anormal
karaciger fonksiyon testlerinin klinik hastaligin bir pargasin1 olusturdugu metabolik
bozukluklar, metabolik karaciger hastaligi olarak tamimlanmaktadir. Metabolik karaciger
hastaliklari; organomegali, ensefalopati (hiperamonyemi ve/veya primer laktik asidemiye
bagli), akut karaciger yetmezligi, siroz ve/veya portal hipertansiyon, kolestatik karaciger

hastalig1 tablolariyla ortaya cikabilir.

Amac: Bu arastirmada, DMH siiphesi ve tanisi ile takip edilen ¢ocuk hastalarda karaciger
tutulumunun, demografik, klinik, laboratuvar, goriintiileme 6zelliklerin belirlenmesi, klinik

seyir ve prognostik faktorlerin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma Bilim Dali’nda, 2012 ve 2021 tarihleri arasinda DMH
stiphesi ile metabolizma poliklinikte takibe alman 1237 ¢ocuk hastanin demografik, klinik,
laboratuvar ve radyolojik verileri geriye doniik incelenerek, karaciger tutulumu olan hastalar
calismaya dahil edilmistir. DMH tanis1 kesinlesenler (Grup 1) ve DMH tanist siiphesi olanlar
(Grup 2) seklinde iki gruba ayrilmistir.

Bulgular: Karaciger tutulumu saptanan 415 gocugun tan1 anindaki ortanca yasi 9 ay (2-36 ay),
2041 (%49,2) kiz, 211’1 (%50,8) erkek idi. Grup 1’de akrabalik orani (%66,5), Grup 2’den
(%46,4) daha yiiksekti. Grup 1 hastalarin 31’inde (%15) DMH tanili kardes ve 56’sinda
(%27,2) olen kardes Oykiisii mevcuttu. Sarilik, kusma, akolik gaita, hipotonisite, karaciger
yetmezligi, yenidogan kolestazi, kronik karaciger hastaligi ve sagkalim agisindan her iki grup
arasinda istatistiksel fark bulunmadi. Grup 2’de ishal sikligi (%12) Grup 1’e (%4,4) gore daha
stk bulundu. Grup 1°de plazma amonyak diizeyi Grup 2 hastalarina gore daha yiiksek saptandi.
Grup 1’in metabolik analizlerinde patolojik sonug, Grup 2’ye gore daha sikti. Goriintiileme
sonuglart incelendiginde, Grup 1°de ultrasonografide patolojik bulgu sikligi Grup 2’ye gore
daha sikti. Grup 1 alt tan1 gruplarina gore degerlendirildiginde kusma en sik, organik asidemi
(%51,6) ve iire siklus defektlerinde (%55) saptandi. Hepatomegali, en sik karbonhidrat
metabolizma bozukluklarinda (%82,5), aminoasidopatilerde (%68,8) goriildii. Splenomegali,
karbonhidrat metabolizma hastaliklar1 (%30,4) ve kompleks molekiil yapimi ve yikimu ile ilgili

bozukluklar (%47,6) daha sik saptandi. Dismorfik bulgu en sik kompleks molekiil yapimi ve



yikimi ile ilgili bozukluklarda goriilmiistiir. Kompleks molekiil yapimi ve yikim ile ilgili
bozukluklarda (%86,1) ve aminoasidopatilerde (%78,6) patolojik USG bulgu siklig1 diger tan1
gruplarina gore daha yiiksekti. Karacigerde nodiil (%42,9) ise en sik aminoasidopatilerde
(tirozinemi tip 1) izlendi. Sagkalim en diisiik mitokondriyal hastaliklarda (%14,2) saptandi.

Tartisma: Arastirmamiz dogumsal metabolik hastaliklarin tani, tedavi ve izlemini yapan
ticlincii basamak bir merkezin 9 yillik deneyimini sunan bir ¢alisma olup pediatrik yas grubunda
DMH tanis1 ve siiphesi ile cocuk metabolizma bilim dalinda izlenen hastalarimizda %33 gibi
yiiksek bir oranda karaciger tutulumu oldugu gosterilmistir. Arastirmamizda karaciger
tutulumu ile giden dogumsal metabolik hastaliklar, tan1 gruplarina gore degerlendirildiginde en
yiiksek oranin kompleks molekiil yapimi ve yikimu ile ilgili bozukluklarina (%20,4) ait oldugu
goriildii. Bunu mitokondriyal hastaliklar (9%16), lipit metabolizma hastaliklar1 (%16) ve organik
asidemiler (%15) izledi. Arastirmamizda dogumsal metabolik hastalik alt gruplarina gore
karaciger tutulumununa eslik eden fizik muayene bulgulari, laboratuvar ve radyolojik
incelemelerin 6zellikleri degerlendirilmis olup, tani alt gruplari i¢in 6nemli tanisal ipuglar1 elde
edilmistir. Dogumsal metabolik hastalik siipheli olgularin bagvuru aninda ve takiplerinde
karaciger tutulumu agisindan degerlendirilmesi hem tani hem de prognoz 6n goriilmesi igin ¢ok
onemli ve yol gostericidir. Ozellikle akut karaciger yetmezligi ile bagvuran ve tedavi edilebilir
dogustan metabolik hastaliklarda morbidite ve mortalitenin azaltilmasi, sekelsiz sagkalimin
saglanabilmesi i¢in dogru tan1 ve erken tedavi baglanmasi ¢ok dnemlidir

Sonuc: On planda karaciger tutulumu ile basvuran kiiciik ¢ocuklarda heniiz tani
konulmamis bir dogumsal metabolik hastalik her zaman akilda bulundurulmalidir. Son olarak
metabolizma ve gastroenteroloji uzmanlari arasinda is birliginin olmasi hastalarin tanilarinin,

takiplerinin ve uygun tedavilerinin zamaninda uygulanmasi agisindan biiylik dnem tagir.

Anahtar Kelimeler: Dogumsal metabolik hastalik, transaminaz yiiksekligi,

hepatomegali, karaciger yetmezligi



2. ABSTRACT

Background: Inherited metabolic disorders (IMDs) comprise a heterogeneous group that
includes diseases of many organs, including the liver. One hundred and forty-two different
types of IMDs have been reported to involve the liver. IMDs in which hepatomegaly and/or
abnormal liver function tests form part of the clinical disease is defined as metabolic liver
disease. Metabolic liver diseases may present with organomegaly, encephalopathy (due to
hyperammonemia and/or primary lactic acidemia), acute liver failure, cirrhosis and/or portal
hypertension, and cholestatic liver disease.

Objective: This study aimed to determine demographic, clinical, laboratory, imaging features,
clinical course, and prognostic factors in pediatric patients followed up with diagnosis or
suspicion of IMDs with liver involvement.

Materials and Methods: Demographic, clinical, laboratory, and radiological data of 1237
pediatric patients who were followed up with the suspicion of IMDs between 2012 and 2021 in
Ankara University Faculty of Medicine, Department of Pediatric Metabolism, were analyzed
retrospectively. IMDs patients with hepatic involvement were included in the study. Those with
a confirmed diagnosis of IMDs (Group 1) and those with suspected IMDs (Group 2) were
divided into two groups.

Results: The median age at diagnosis of 415 children with hepatic involvement was nine
months (2-36 months), 204 (49.2%) were girls, and 211 (50.8%) were boys. The rate of
consanguineous marriage in Group 1 (66.5%) was higher than in Group 2 (46.4%). In Group 1
patients, 31 (15%) had a sibling with IMDs and 56 (27.2%) had a deceased sibling. There was
no statistical difference between the two groups regarding jaundice, vomiting, acholic stool,
hypotonicity, liver failure, neonatal cholestasis, chronic liver disease, and survival. The
frequency of diarrhea was found to be higher in Group 2 (12%) than in Group 1 (4.4%). The
plasma ammonia level was higher in Group 1 than in Group 2. In the metabolic analyzes of
Group 1, the pathological outcome was more frequent than in Group 2. When the imaging

3



results were examined, the frequency of pathological findings in ultrasonography was higher in
Group 1 than in Group 2. When group 1 was evaluated according to sub-groups, vomiting was
found most frequently in organic acidemia (51.6%) and urea cycle defects (55%).
Hepatomegaly was most common in carbohydrate metabolism disorders (82.5%) and
aminoacidopathies (68.8%). Splenomegaly, carbohydrate metabolism diseases (30.4%), and
molecular complex formation and degradation (47.6%) were found more frequently.
Dysmorphic finding was most frequently seen in molecular complex formation and degradation
disorders. The frequency of pathological ultrasonography findings was higher in diseases
related to molecular complex formation and degradation (86.1%) and aminoacidopathies
(78.6%). Nodules in the liver (42.9%) were most frequently observed in aminoacidopathies

(tyrosinemia type 1). Survival rate was the lowest in mitochondrial diseases (14.2%).

Discussion: Our study presents the 9-year experience of a tertiary center that diagnoses, treats,
and monitors IMDs. It has been shown that a high rate of 33% liver involvement was observed
in our pediatric patients who were followed up in the pediatric metabolism department with the
diagnosis and suspicion of IMDs. In our study, when IMDs with liver involvement were
evaluated according to the diagnostic groups, it was seen that the highest rate belonged to
disorders related to molecular complex formation and degradation (20.4%). This was followed
by mitochondrial diseases (16%), lipid metabolism diseases (16%), and organic acidemias
(15%). In our study, physical examination findings accompanying liver involvement,
characteristics of laboratory, and radiological examinations were evaluated according to IMDs
groups, and important diagnostic clues were obtained for diagnostic subgroups. Evaluation of
cases with suspected IMDs in terms of liver involvement at the time of admission and during
follow-up is critical and guides for both diagnosis and prediction of prognosis. Accurate
diagnosis and early treatment initiation are essential to reduce morbidity and mortality and

ensure sequela-free survival, especially in treatable IMDs presenting with acute liver failure.



Conclusion: Undiagnosed IMDs should always be kept in mind in young children with hepatic
involvement. Finally, cooperation between metabolism and gastroenterology specialists is of

great importance in the timely diagnosis, follow-up, and appropriate treatment of patients.

Keywords: Congenital metabolic disease, elevated transaminases, hepatomegaly, liver failure



3. GIRIS VE AMAC

Dogumsal metabolik hastaliklar (DMH), herbiri tek tek nadir gériilmelerine karsin, ¢ok
sayida metabolik hastalik bir arada degerlendirildiginde sayica onemli bir hastalik grubunu
olusturmaktadir (1). Biiyiik ¢ogunlugu otozomal resesif kalitimla geger. Ulkemizde dogum
say1st (2021 yili igin 1 milyon 79 bin 842) ve akraba evliligi oran1 (%23,4) yiiksek oldugundan

dogumsal metabolik hastaliklarin goriilme siklig1 da diger iilkelere nazaran yiiksektir (1).

Ik kez 1901°de Sir Archibald Garrod tarafindan tanimlanan DMH kavramina giiniimiize
kadar laboratuvar ve genetik tan1 olanaklarinin artmasiyla her gecen giin yeni bir dogumsal

metabolik hastalik eklenmektedir.

Dogumsal metabolik hastaliklarin ¢ogu yenidogan bebek veya ¢ocuklar1 etkileyen agir
Klinik tablolarla ortaya ¢ikmakta, kalici norolojik etkilenme, sekel veya olime neden
olmaktadir. Altta yatan mekanizma, metabolik yolaklarda yer alan enzimleri, tasiyici proteinleri
veya reseptorleri kodlayan genlerdeki mutasyonlardir. Bu mutasyonlar, biyokimyasal
yolaklarda gorev alan ¢esitli enzimlerin veya tasiyici protein ya da reseptorlerin sentezinde
eksiklige neden olmaktadir. Bu durum viicutta toksik etkiye sahip veya normal viicut
fonksiyonlarina engel olan tiriinlerin birikmesine ve normal yolaklarda ortaya ¢ikan son iiriiniin
sentezinin ger¢eklesememesine bagl olarak ¢ok farkli sistemleri etkileyebilen klinik bulgularin

ortaya ¢ikmasina neden olur (2).

Dogumsal metabolizma hastaliklari, karaciger de dahil olmak {izere bir¢ok organ
bozukluklarini kapsayan heterojen bir gruptan olusur. Tanimlanmis olan 1000’den fazla
dogumsal metabolik hastaliklardan 142 farkli tipte DMH’nin, karaciger tutulumu yaptigi
bildirilmistir (3,4). Hepatomegali ve/veya anormal karaciger fonksiyon testlerinin klinik
hastaligin bir par¢asini olusturdugu metabolik bozukluklar, metabolik karaciger hastalig1 olarak
tanimlanmaktadir. Metabolik karaciger hastaliklari; organomegali, hiperamonyemi ve/veya
primer laktik asidemiye bagl ensefalopati, akut karaciger yetmezligi, siroz ve/veya portal
hipertansiyon, kolestatik karaciger hastaligi, kronik karaciger hastaligi, hepatoseliiler kanser
tablolartyla ortaya ¢ikabilir. Cocukluk ¢aginda hepatomegali, akut karaciger yetmezligi, siroz,
kolestaz olgularinin 1/3’{inlin metabolik hastalik kaynakli oldugu saptanmistir (3). Akut
karaciger yetmezliginde, 2 yas oncesi olgularin 2/3’{inden, 18 yas alt1 olgularin %10-15" inden
DMH’larin sorumlu oldugu ve bu olgularda mortalite oraninin yaklasik %22-65 oldugu
bildirilmistir (3,4). Cocukluk ¢agi tiim karaciger nakillerinin %8-13 ‘niin sebebinin DMH
oldugu raporlanmistir (4,5).



Bu c¢alismada DMH’da karaciger tutulumunun degerlendirilmesi amaciyla, Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1, Cocuk Metabolizma Bilim Dali’nda
DMH siiphesi olan veya DMH tanis1 kesinlestirilen ve eslik eden karaciger fonksiyon
testlerinde yiikseklik, fizik muayenede; hepatomegali, splenomegali, sarilik, ultrasonografik
goriintiilemede; hepatomegali, splenomegali, karacigerde siroz, nodiil, hepatosteatoz, akut
karaciger yetmezligi, kronik karaciger yetmezIligi, kolestaz saptanan olgularin tanilari, klinik

ve demografik 6zellikleri, laboratuvar ve radyolojik tetkikleri retrospektif olarak arastirilmistir.



4.GENEL BIiLGILER

Metabolizma, metabolitlerin (kimyasal bilesikler) birbirlerine dontisiimiinii (enzim
aktiviteleri), bu doniisiimiin yer aldig1 biyokimyasal yolaklari, yolaklardaki metabolit akimi
diizenleyen mekanizmalari igerir. Hiicre igerisinde molekiil ya da metabolitlerin etkilesimini
ifade eden bilgi akisindaki dengesizlik, organizmanin 6ngoriilen siirecinde kalict ya da gegici
olarak bir sorun yaratirsa hastalik ortaya ¢ikar. Bu sistemdeki genetik temelli aksamalar

dogumsal metabolik hastaliklara neden olur (2).

Farkli kalitimsal 6zellikleri olmakla birlikte vakalarin biiyiik ¢ogunlugu otozomal resesif
gecisli oldugundan akraba evlilik oranmin yiiksek oldugu iilkemizde dogumsal metabolik

hastaliklar tiim diinya verilerine gore daha sik gériilmektedir (2,3).

4.1.Dogumsal Metabolik Hastaliklar

Dogumsal metabolik hastaliklar, yasamin herhangi bir déoneminde bulgu verebilir ve
herhangi bir organ, sistemini etkileyebilir. En sik goriildiigii yas grubu yenidogan ve siit
¢ocuklugu dénemi olmasina ragmen patojenik varyantlarin etkisine goére, toksik madde birikimi
bazen yillar stirebilmekte ve bulgular daha ileri yaslarda ortaya gikabilmekte ya da gebelik gibi
fizyolojik siireglerlerle de tetiklenebilmektedir. Yenidogan déneminde ilk bulgular, etkilenen
metabolik yolagin iliskili oldugu organ veya sisteme gore degismekle birlikte, dogumdan
saatler ya da giinler sonra baslayabilir (4,5). Yenidogan bebekte aktivitede azalma, emmeme,
kusma, solunum sikintisi, uykuya meyil veya ndbet gibi spesifik olmayan bulgular ¢ogunlukla
sepsis gibi sik goriilen durumlarla karistirilabilmektedir. Oysa ilk semptomu yakalamak erken
tani i¢in son derece onemlidir. Hastaligin erken tanisi ile hem hastaliga yonelik etkin tedavi
saglanir hem de ailenin sonraki gebeligi i¢cin uygun genetik danisma verilebilir. Bu sebeple
ozellikle yenidogan déneminde bulgu veren DMH’lara, dikkatli ve 6zenli yaklagmak, genetik
tan1 i¢in biyolojik &rnek saklamak son derece énemlidir. Oyki, aile agac1, gecmis veya mevcut
gebelik Oykiisii de tani i¢in yonlendirici olabilmektedir. Bazi hastaliklarda etkilenmis fetus
intrauterin bulgu verebilir (6rnegin, dogumsal kolesterol metabolizmasi bozukluklari; Smith-
Lemli-Opitz sendromu), gebelikte fetiis annenin sagligini etkileyebilir (6rnegin, fetiiste
homozigot veya bilesik heterozigot yag asidi oksidasyon bozuklugu sonucu annede HELLP
tablosunun gelismesi) ya da metabolik hastalik tanili anne fetiisii etkileyebilir (6rnegin maternal
fenilketoniiri) (6,7).



Dogumsal metabolik hastaliklar “intoksikasyon tipi metabolik hastaliklar”, “enerji
metabolizmasi1 hastaliklar1’” ve “kompleks molekiil hastaliklar’” olmak iizere {i¢ grupta

siiflandirilir.

Metabolik yolaklara iliskin DMH’lerin biiylik ¢ogunlugu sorunun oldugu yolaga
ait substrat veya metabolitin birikmesi sonucu olusmakta ve bu maddelerin toksik etkileriyle
akut veya ilerleyici bir hastalik tablosu (intoksikasyon tablosu) ortaya ¢ikmaktadir. Amino asit
metabolizma bozukluklar1 (tirozinemi, homosistiniiri, akc¢aaga¢ surubu idrar1 hastaligi,
fenilketoniiri, vb), organik asit metabolizma bozukluklari (propiyonik, metilmalonik, izovalerik
asidemi, vb), iire donglisii bozukluklari, karbonhidrat metabolizmas1 bozukluklar1 (herediter
fruktoz intoleransi, galaktozemi, vb) bu tiir metabolik bozukluklara orneklerdir. Bu grupta
toksik metabolitlerin birikerek bulgu vermesi i¢in metabolik yolaktaki blogun yerine veya
diizeyine gore saatlerden yillara kadar degiskenlik goOsterebilen bir siire ge¢cmesi
beklenmektedir. Bu bozukluklarin bircogu kusma, letarji, karaciger yetersizligi, koma gibi
klinik bulgular; asidoz, ketoz, hiperamonyemi ve hipoglisemi gibi biyokimyasal bozukluklarla
ortaya cikan akut metabolik ataklarla seyretmektedir (8). Intoksikasyon tipi metabolik
hastaliklarin ¢ogu kan gazi, glukoz, laktat, amonyak, plazma amino asitleri, idrar organik

asitleri ve agilkarnitin profilini igeren temel metabolik taramalarla teshis edilebilmektedir.

Metabolik yolaklara iliskin DMH’lerin bir diger grubu ise; enerji iiretimi veya kullanimi
ile ilgili biyokimyasal reaksiyonlardaki bozukluklar ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu bozukluklar
sonucunda ozellikle karaciger, kalp ve iskelet kasi, beyin gibi enerji tliketimi ve kimyasal
reaksiyonlarin yogun oldugu dort ana organ tutulumu ile karsimiza c¢ikar. Glikojen depo
hastaliklari, glukoneogenez bozukluklari, primer laktik asidemiler, yag asidi oksidasyon
bozukluklar1 ve mitokondriyal solunum zinciri hastaliklart bu gruba verilebilecek

orneklerdendir (2, 9).

Kompleks molekiil yapimi ve yikimu ile ilgili dogumsal metabolik hastaliklar ise hiicresel
organellerin (lizozomlar, peroksizomlar, endoplazmik retikulum, golgi aygiti) kompleks
molekiillerin  sentezini, yeniden sekillenmesini, geri doniislimiinii, transferini ve
katabolizmasini bozan hastaliklar1 icermektedir. Lizozomal depo hastaliklari, peroksizomal

hastaliklar, konjenital glikozilasyon defektleri bu gruba 6rnek olusturmaktadir (2, 9).



4.1.1. Dogumsal Metabolik Hastaliklarin Fizyopatolojisi

Dogumsal metabolik hastaliklar bir enzimin, kofaktorlerinin veya tasiyici protein
eksikligine bagli olarak toksik bir substrat veya iriiniin birikmesi ve/veya son {iriiniin

sentezlenememesinden kaynaklanmaktadir (Sekil 4.1) (2,11).

Diger molekiller ile
uygunsuz reaksiyonlar

iligkisiz
metabolit

Alternatif

Sekil 4.1. Dogumsal metabolik hastaliklarin fizyopatolojisi.

Dogumsal metabolik hastaliklarda genetik bir bozukluktan kaynaklanan ilgili
biyokimyasal yolun bloke olmasi substratin birikmesine neden olmaktadir. Biriken substrat
direkt olarak toksik etki gosterebilmekte veya metabolik akisin ikincil biyokimyasal yolaklara
sapmasi sebebiyle viicutta normalde {iretilemeyen metabolitlere doniiserek toksik etkiye neden

olabilmektedir (11).

Dogumsal metabolik hastaliklar, fizyopatolojik olarak intermediyer metabolizma
hastaliklar1 (metabolik yollara iliskin) ve intraseliiler metabolizma hastaliklar1 (hiicre igine
iligkin) olarak da ayrilabilmektedir. Aminoasit metabolizma bozukluklar1 intermediyer
metabolizma hastaliklarina, lizozomal ve peroksizomal bozukluklar ise intraseliiler
metabolizma hastaliklarina 6rnek olusturmaktadir (11). Diger mekanizma ise iiriin eksikligine

bagli klinik bulgularin ortaya ¢ikmasi seklindedir.
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4.1.2. intoksikasyon Tipi Metabolik Hastaliklar

Metabolik blok sonucu ara iiriinler birikerek akut ilerleyici bir klinik olusturur. Bu grupta
aminoasit metabolizmasi bozukluklari [fenilketoniiri, ak¢aagag surubu idrar hastaligi (MSUD),
homosistiniiri, tirozinemi vs.], pek ¢cok organik asidiiriler (metilmalonik asidiiri, propiyonik
asidiiri, izovalerik asidiiri vs.), dogumsal iire siklus defektleri, karbohidrat metabolizma
bozukluklar1 (galaktozemi, herediter fruktoz inteloransi), metal intoksikasyonu (Wilson
hastaligi, Menkes hastalig1, hemokromatozis) ve porfiri yer alir. Bu gruptaki hastaliklarin bazi
klinik 6zellikleri benzerlik gostermektedir. Plasentanin fonksiyonlar1 sayesinde embriyo-fetal
gelisimi etkilemezler, toksik madde birikimi i¢in baslangi¢ta semptomsuz bir ara donem vardir
ve intoksikasyonun klinik belirtileri akut (kusma, koma, karaciger yetmezligi, tromboembolik
komplikasyonlar, vb.) veya kronik (gelisime geriligi, ektopia lentis, kardiyomiyopati vb.)
olabilir. Semptom ve bulgular yenidogandan geg eriskine kadar herhangi bir donemde ortaya
cikabilir. Akut metabolik ataklar, araya giren enfeksiyon, ates gibi katabolik siirecler ve
substratlarin alimu ile tetiklenebilir. Bu grup hastaliklar; plazma ve idrar amino asit analizi
(HPLC yontemi ile), idrar organik asit analizi (GCMS yontemi ile), karnitin/agilkarnitin profil
analizi (LCMS yontemi ile) gibi metabolik testlerle taninir ve eksik olan enzimin tayini veya
genetik analiz ile tan1 kesinlesir (10, 11). Bu gruptaki hastaliklarin bir kisminin tedavisi vardir.
Toksik metabolitin acil olarak uzaklastirilmasi, substrat aliminin kisitlanmasi, tibbi beslenme
tedavisi, 6zel arindirict ilaglar (karnitin, sodyum benzoat, penisillamin, vb.) ve vitaminler ile

bu gruptaki hastalarin tedavileri diizenlenebilir.

4.1.3. Enerji Metabolizmas1 Hastaliklar

Bu grup hastaliklar karaciger, kalp, kas, beyin veya diger dokularda enerji liretimi veya
tilketimindeki tam veya kismi eksiklige bagli ortaya ¢ikar. Bu grupta dogumsal laktik asidemi
(piruvat tasiyict defekti, piruvat karboksilaz, piruvat dehidrogenaz ve krebs siklus enzim
eksiklikleri), mitokondriyal solunum zincir hastaliklari, yag oksidasyon defektleri, keton
metabolizmas1 bozukluklar1 yer alir. Enerji eksikligi ile giden ve 6zellikle karaciger, kalp, kas
ve beyin gibi enerji gereksinimi yiiksek olan organlar etkileyen hastaliklardir. Mitokondriyal
ve sitoplazmik enerji yolaklarinin etkilendigi iki alt grupta, klinik 6zellikler, tan1 ve tedavi

yaklagimlart farklidir (11-13).

Mitokondriyal enerji eksikligi tablosunda klinik daha agirdir, tan1 ve tedavi zordur.
Biyokimyasal reaksiyonlari mitokondride gerceklesen piruvat karboksilaz (PC), piruvat
dehidrogenaz (PDH) ve krebs dongiisii kusurlarinin neden oldugu mitokondriyal solunum

zinciri bozukluklari, konjenital laktik asidemiler, mitokondriyal tasiyict veya koenzim Q (CoQ)
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sentezi bozukluklari, yag asidi oksidasyon defektleri, ketogenez ve ketoliz bozukluklari gibi
hastaliklar bu gruptadir. Bu gruptaki yaygin semptomlar arasinda; hepatomegali, ciddi
jeneralize hipotoni, miyopati, kardiyomiyopati, gelisme geriligi, kardiyak yetmezlik, dolagim
kollapsi, ensefalopati ve bebeklikte beklenmedik ani 6liim sendromu goriilebilir. Laboratuvar
olarak siklikla hipoglisemi, hiperlaktatemi, nadiren amonyak yiiksekligi gibi bulgular
gozlenebilmektedir. Tanida mitokondriyal DNA ve niikleer DNA analizi yapilmaktadir.
Mitokondriyal hastaliklarda karnitin, B vitamin kompleksleri gibi destek tedavileri onerilse de
giiniimiizde etkin tedavileri yoktur. Sadece CoQ sentez kusurlar1 CoQ takviyeleri ile kismen
tedavi edilebilir (2, 12, 13).

Sitoplazmik enerji eksikligi tablosu ise, sitoplazmadaki biyokimyasal yolaklarin enzim
kusurlarindan kaynaklanir, daha hafif klinikle seyreder ve genellikle tibbi beslenme tedavileri
vardir. Glikoliz, glikojen metabolizmasi, glukoneogenez bozukluklari, kreatin metabolizmasi
kusurlar1 ve pentoz fosfat yolu kusurlar1 gibi hastaliklar1 igerir. Laboratuvar bulgular olarak;
hipoglisemi, laktat yiiksekligi, metabolik asidoz 6n plandadir. Mitokondriyal bozukluklardan
bazilar1 ve pentoz fosfat yolu kusurlar1 embriyo-fetal gelisimi etkileyerek dismorfizm, displazi
ve malformasyonlara neden olabilmektedir. Sitoplazmik enerji eksikligi tipi metabolik
hastaliklarin tanis1 igin siklikla aglik testi gibi genis fonksiyonel testlere ihtiya¢ duyulur, dokuda
veya hiicre kiiltiiriinde enzimatik analizler ve detayli molekiiler incelemeler ile tam
kesinlestirilir. Bu grupta yer alan bazi hastaliklarda sik araliklarla beslenme ve diyete kompleks

karbonhidrat eklenmesi ile tedavi diizenlenebilir (2, 12, 13).

4.1.4. Kompleks Molekiil Sentez veya Yikiminda Bozukluklarin Neden Oldugu
Hastahklar

Bu grup DMH’lerde hiicre organellerindeki kompleks molekiillerin sentezi veya yikimi
bozuktur. Semptomlar siklikla kalic1 ve ilerleyici olup araya giren olaylardan veya besin
alimindan bagimsizdir. Tiim lizozomal depo hastaliklari, peroksizomal hastaliklar, hiicre i¢i
trafik bozuklugu ile ilgili hastaliklar, alfa-1 antitripsin eksikligi, konjenital glikozilasyon
hastaliklar1 (CDG) ve kolesterol sentez hastaliklari bu grupta yer alir (12,13). Son yillarda
enzim replasman tedavisinin (ERT) gelismesiyle birlikte, tedaviye erken baslanmasi hayat
kurtarict bir dneme sahiptir. Tan1 siklikla eksik olan enzim miktarin tayini veya genetik
analizle konulabilir. Enzim replasman tedavisi, eksik olan enzimin yerine konulmasi esasina
dayanir. Enzimin yerine konulmasiyla organ hasarina neden olan maddelerin birkiminin
onlenmesi ve boylece klinik yarar saglanmasi amaglanmaktadir. Glinlimiizde gaucher hastaligi,

fabry hastalig1, pompe hastaligi, mukopolisakkaridoz tip 1, I, IV, VI, VII, lizozomal asit lipaz
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eksikligi, noronal seroid lipofusinozis tip II ve alfa mannosidoz hastaliklarinda enzim
replasman tedavisi uygulanmaktadir. Enzim replasman tedavileri genelde iyi tolere edilebilen,

giivenli tedaviler olarak bildirilmektedir (14).

4.2. Dogumsal Metabolik Hastaliklarda Karaciger Tutulumu

Dogumsal metabolik hastaliklar birden fazla sistem tutulumu ile seyredebileceginden
farkli klinik bulgularla karsimiza ¢ikabilmektedir. Su ana kadar tanimlanmis 1000°den fazla
DMH mevcut olup tan1 yontemlerinin gelistirilmesine paralel olarak bu say1 her gecen giin
artmaktadir. Dogumsal metabolik hastaliklar, sadece tek bir sistemi (endokrin sistem, immiin
sistem, koagiilasyon faktorleri, lipoproteinler) veya tek bir organi (bagirsaklar, renal tiibiiller,
eritrositler, bag doku) tutabildigi gibi bir¢ok hiicre ya da organ tarafindan yaygin olarak
kullanilan metabolik yollar1 etkileyerek (lizozomal depo hastaliklari, mitokondriyal
bozukluklara bagli enerji metabolizmasi hastaliklar1 vb) ¢oklu sistem tutulumu ile kendini

gosterebilir (21).

Viicudun en biiyiik i¢ organi olan karaciger, ¢cok sayida hayati fonksiyon yerine getirir.
Metabolizmadaki en 6nemli organlardan biridir ve amino asitlerden sekerlere kadar ¢ok cesitli
molekiillerin metabolize edilmesinden sorumludur. Birgok biyokimyasal siireci diizenler;
metabolitlerin birbirine doniisiimii, serum proteinleri, kan pithtilagsma faktorleri, kolesterol ve
safra asitleri gibi biyomolekiillerin sentezi ve salgilanmasi, glikojen formunda glikozun,
mineral ve vitaminlerin depolanmasi, amonyak, bilirubin, toksinler ve ila¢ metabolitlerinin
viicuttan atilmasi gibi ¢ok 6nemli gdrevleri vardir. Anabolik ve katabolik yolaklarin merkez
organi olan karaciger, DMH’da en ciddi sekilde etkilenen ve toksik ara maddelere ilk maruz

kalan organlardan biridir (15, 16).

Yenidogan doneminde ¢ogu metabolik karaciger hastaligi, kolestaz (sarilik, akolik diski
ve koyu renkli idrar) veya akut karaciger yetmezligi (hipoglisemi, hipoalbiiminemi, asit,
koagiilopati, ensefalopati ve sarilik) ile birlikte ¢oklu sistem bozuklugunun bir parcasi olarak
ortaya c¢ikar. Daha biiyiikk ¢ocuklarda kronik karaciger hastaligi ve siroz (zayif kilo alimu,
hepatomegali, asit, varislere sekonder gastroozofageal kanama) 6zellikleri ile basvurular daha

siktir.

Cocukluk ¢ag1 akut karaciger yetmezliginin yaklastk %30°u DMH’lardan
kaynaklanmaktadir. Bu oran yenidoganlarda daha yiiksektir. Erken cocukluk déneminde
DMH'lar karaciger sirozunun en yaygin nedenleri arasindadir. Idiyopatik olarak siniflandirilan
akut karaciger yetmezligive sirozlarinda biiytik bir kismina tant konulamamis DMH’larin neden

oldugu diistiniilmektedir. Metabolik karaciger hastaliklari, cocuklarda karaciger nakillerinin
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yaklasik %10-20'sinden sorumludur. Erken tan1 ve karacigerde geri doniimsiiz hasar olusmadan
uygunlanan spesifik tedavi ile bir kistm metabolik karaciger hastaliginda tedavi basarisi
yuksektir. Ayni zamanda tedavisi olmayan metabolik karaciger hastaliklarinda da tani

konulmasi, aileye bir sonraki gebelikler icin genetik danigim vermek i¢in dnem gostermektedir.

Metabolik karaciger hastaliklarinda 6ykii ¢ok 6nemlidir. Akraba evliligi, spontan abortus
ve yenidogan doneminde kaybedilmis bebek Oykiisii, katabolik silire¢lerde hastaligin aktive
olmasi1 (ates, uzamis aclik vb), tekrarlayan kusma, ishal, biiyiimede gecikme, boy kisaligi,
spesifik yiyeceklerden kag¢inma gibi bulgular bazi metabolik hastalik acisindan uyarici
ipuclaridir. Aym1 zamanda; dismorfik muayene bulgulari, 6dem, tedaviye direngli nébetler,
letarji, tekrarlayan hipoglisemi ataklari, gelisimsel gecikme, hipotonisite, katarakt, renal
tiiblilopati, sarilik, hepatosplenomegali, karaciger yetmezligi gibi bulgular da metabolik
hastaliklarin tanis1 i¢in O6nemli ve akilda bulundurulmas: gereken semptomlardir (21).
Metabolik karaciger hastaliklarinda erken tani; sag kalim ve yasam siiresini 6nemli oranda
etkilemektedir. Tedavisi olmayan hastaliklarda ya da hastanin kaybedildigi durumlarda dahi
tan1  konulabilmesi, aileye sonraki gebeliklerde prenatal tani, genetik danismanlik

saglanabilmesi ve saglikli bebekler diinyaya getirebilmeleri agisindan 6nemlidir.

Karaciger fonksiyonlarinda bozukluklara; karbohidrat metabolizmasi1 bozukluklarindan
galaktozemi, herediter fruktoz intoleransi, fruktoz 1,6-bifosfataz eksikligi, glikojen depo
hastalig1 (Ia, Ib, 111, IV, VI, IXa, IXb ve IXc), Fanconi-Bickel sendromu, transaldolaz eksikligi,
gliserol-3-fosfat dehidrogenaz 1 eksikligi, sitrilinemi tip 2, konjenital glikozilasyon
bozukluklari; amino asit bozukluklarindan tirozinemi tip 1’i, iire siklus bozukluklarindan
karbamil fosfat sentaz 1 eksikligi, ornitin transkarbamilaz eksikligi, sitriilinemi,
argininosiiksinik  asidemi, N-Asetil glutamat sentaz eksikligi, hiperornitinemi -
hiperammonemi — homositriilliniiri sendromu (HHH sendromu), liziniirik protein intoleranst;
yag asit oksidasyon defektlerinden karnitin palmitoiltransferaz-I eksikligi, karnitin
palmitoiltransferaz-11 eksikligi, primer karnitin eksikligi, karnitin-agilkarnitin translokaz
eksikligi, ¢ok uzun zincirli agil-KoA dehidrogenaz eksikligi, uzun zincirli 3-hidroksil agil-KoA,
3-Hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A liyaz eksikligi, multipl agil-koenzim A dehidrogenaz
eksikligi; mitokondriyal hastaliklardan LARS hastaligi, elektron tasima zinciri eksiklikleri,
POLG1, MPV17, deoksiguanozin kinaz mutasyonlari, GRACILE sendromu, Siiksinil-koenzim
A sentetaz eksikligi, fosfoenolpiruvat karboksikinaz eksikligi; lizozomal depo hastaliklarindan
gaucher tip I, Il ve Ill, niemann-Pick sendromu (tip A, B ve C), sandhoff hastalig1, siyalidoz
(tip I1), galaktosiyalidoz, sialik asit tasiyict bozuklugu, I-cell hastaligi, GM1 gangliosidoz,

multipl siilfataz eksikligi, wollman hastaligi, farber hastalig1 (tip I), mukopolisakkaridozlar;
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peroksizomal hastaliklardan Zellweger hastaligi, infantil Refsum hastaligi; metal
metabolizmas: bozukluklarindan juvenil hemokromatoz, hemokromatozis, Wilson hastaligi,
idiyopatik bakir toksikozu, safra asit metabolizmasi bozukluklar1 neden olabilmektedir (16, 21,
22).

Dogumsal metabolik hastaliklarda karaciger tutulumu; hepatomegali, karaciger
fonksiyon testlerinde yiikseklik, kolestatik karaciger hastaligi, akut Karaciger yetmezligi, kronik
karaciger hastaligi, yaglh karaciger hastaligi, siroz, hepatoseliiler karsinom (HCC) seklinde

gbzlenebilir.

4.2.1. Hepatomegali

Hepatomegali, karaciger i¢cindeki hiicresel ve yapisal elemanlarin say1 ve biiytikliiglinde
artigla ortaya ¢ikan bir klinik tablodur. Hepatomegali genellikle karaciger hastaliginin ilk klinik
belirtisidir. Hastanin tanisal degerlendirilmesinde splenomegalinin varligi veya yoklugu ve
hepatomegali geligsmis karacigerin yapisi klinik tan1 agisindan yardimci olmaktadir. Etiyolojide
safra kanal hastaliklar1 (intra ve ekstrahepatik) (biliyer atrezi, Caroli hastaligi, koledok kistleri,
konjenital hepatik fibrozis, Alagille sendromu), vaskiiler hastaliklar (Budd-Chiari sendromu,
venookluzif hastaliklar), metabolik hastaliklar (lizozomal depo hastaligi (LSDs), Gaucher
hastaligi, mukopolisakkaridozlar (MPS), Niemann—Pick hastaligi, peroksizomal hastaliklar,
tirozinemi tip 1, Wilson hastaligi, glikojen depo hastaliklari Ia, Ib, 111, VI, IX gibi hastaliklar
yer almaktadir (22, 23)

Hepatomegali ile giden DMH’larin yas gruplarina gore dagilimi tablo 4.1°de verilmistir
(24).

Tablo 4.1. Hepatomegali ile giden dogumsal metabolik hastaliklarinin yas gruplarina goére

dagilim
Yas Hepatomegali ile giden sik goriilen dogumsal metabolik hastaliklar
* Lizozomal depo hastaliklari
<3ay + CDG sendromutip 1 _
* Glukoneogenez defektleri
+ Mevalonik asiduri
» Glikojen depo hastaliklar1
3 ay -2 yas » Glukoneogenez defektleri
* Lizozomal depo hastaliklari
» Alfa-1 antitripsin eksikligi
* Hemokromatozis
>2 yas * Lizozomal depo hastaliklar
» Kolesterol ester depo hastaliklari
* Glikojen depo hastalig tip 6 ve9
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Persistan izole hepatomegalisi olan hastalarda, ek bulgularmn varligi ayirict tanida
yardimci1 olmaktadir. Persistan izole hepatomegaliye kardiyomiyopati eslik ederse glikojen
depo hastaligi (GDH) tip 3, pompe hastaligi, hemokromatozis, yag asit oksidasyon defektleri;
kas giigsiizliigiiniin eslik ettigi durumlarda GDH tip 3, 4, 6 ve 9, fruktoz intoleransi, yag asit
oksidasyon defektleri; hemolitik anemi eslik ettigi durumlarda fruktoz intoleransi; diabetes
mellitus, hipogonadizm eslik ederse hemokromatozis; lipodistrofi, ters meme ucu goriiliirse

CDG sendromu tip 1, hipoglisemi eslik ederse glikojen depo tip 1 ve 3 akla gelmelidir (24, 25).

Dogumsal metabolik hastalik etiyolojisinde hepatomegali ¢ok 6nemli klinik ipuglarindan
biridir. Klinik siiphe halinde en kisa zamanda metabolik hastalik etiyolojisine yonelik tani

testlerinin yapilmasi onerilmektedir.

4.2.2. Karaciger Fonksiyon Testlerinde Yiikseklik

Karaciger degisik fonksiyonel ve anatomik yapilardan olugsmus viicudun en biiyiik ve en
onemli metabolik organidir. Bu organin ana yapisini olusturan parankimal hiicreler (hepatosit)
karbonhidrat, protein, lipid metabolizmasini diizenlemenin yani sira albiimin, pihtilagma
faktorleri gibi proteinlerin ve enzimlerin sentezlerini gerceklestirmektedir. Bunun disinda
bilindigi iizere safra liretimi, regiilasyonu ve sekresyonu ile ilaglarin ve kimyasal maddelerin
detoksifikasyonu hepatositlerde yapilmaktadir. Karaciger ¢cok farkli biyokimyasal, sentez ve
ekskresyon fonksiyonlari da yerine getirmektedir. Karacigerin kompleks fonksiyonlarina
ragmen, dogumsal metabolik hastaliga hepatik klinik yanit sinirlidir ve genellikle enfeksiyonlar
veya zehirlenmeler gibi edinsel nedenlerden kaynaklananlardan ayirt edilemez. Bu nedenle tek
bir biyokimyasal test ile karaciger fonksiyonlari1 saptanamaz. Bu sebepten karaciger tutulumu
ile giden DMH’larda genis tanisal laboratuvar degerlendirme gerekmektedir (15). Karaciger
fonksiyon testleri bu agidan ¢ok biiyiik 6neme sahiptir. Karaciger fonksiyon testleri denilince
alanin aminotransferaz (ALT), aspartataminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), gama
glutamil transferaz (GGT), 5’ niikleotidaz, bilirubin, albiimin, total protein ve protrombin
zaman1 (PTZ) gibi testler akla gelmektedir. Karaciger enzim yiiksekligi olan hastalarda
enzimlerin artis paterni taniya yardimci olmaktadir. Hepatoselliller paternde enzim
yiiksekliginde ozellikle aminotransferaz artisi, kolestatik paternde enzim yiiksekligi olan
hastalarda ise ALP degerinin aminotransferazlara gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
Karaciger enzim yiiksekligi olan hastalarda akut karaciger yetmezligi agisindan
degerlendirilirken bu hastalarda enzim yiikseklikleriyle beraber hepatik ensefalopati ve
protrombin yiiksekliginin saptanmasi da prognoz ac¢isindan olduk¢a Snemlidir (15, 17).

Karaciger fonksiyon testleri, hepatosit hasarinin ve fonksiyon bozuklugunun derecesini
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gosterme agisindan olduk¢a onemlidir. Bu testlerden ALT ve AST hepatoselliiler hasari
gosterirken; GGT, ALP ve bilirubin kolestazi; total protein, albiimin, PTZ karaciger sentez
kapasitesini gosteren testlerdir. Ancak ¢cogu karaciger hastaliklarinda bu testlerin bozukluklar
birlikte goriiliirken, sadece bu enzimlerin bozukluk dereceleri hastaliklar arasinda birbirinden
farklilik gostermektedir. Transaminaz ve alkalen fosfotaz yiiksekligi olan bir hastada gama-
glutamiltransferaz diizeyi, safra asit sentez bozukluklar1 veya safra salgilanmasi ile ilgili ailesel
intrahepatik kolestaz bozukluklarini diisiindiirmektedir (36). Konjuge bilirubin hepatoselliiler
hasarda ve kolestazda yiikseklik gostermektedir (21). Protrombin zamani karaciger hiicre
hasarinin siddetinin oldukga 1yi1 bir gostergesidir. Protrombin zamaninin 4’{in {izerinde olmasi
siddetli karaciger yetmezIligi, yaygin geri doniisiimsiiz hepatoseliiler nekroz gibi durumlarda
goriilmektedir (36). Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan bir yenidoganda disiik
transaminaz diizeyi ve yiiksek ferritin neonotal hemokromatozisi diisiindiirmektedir (36).
Galaktozemi ve herediter friiktoz intoleransi gibi durumlarda total ve konjuge bilirubin
yuksekligi goriilmektedir (21). Tanida bir diger 6nemli nokta semptomlarin ortaya ¢ikma
yasidir. ilk 3 ayda karaciger tutulumu ile giden dogumsal metabolik hastaliklar direkt
hiperbilirubinemi prezentasyonu ile gitmektedir (43). Karaciger fonksiyon bozuklugu klinikte
cok sik karsilasilan bir durum olup erken tani ve tedavi edilmez ise ciddi morbidite ve mortalite

ile sonu¢lanmaktadir.

4.2.3. Kolestatik Karaciger Hastalig

Kolestaz; safra yapiminin veya atiliminin bozuldugu, serumda direkt bilirubinin >2 mg/dI
ya da total bilirubin seviyesi >5 mg/dl iken direkt bilirubin degerinin total bilirubinin >%20
olmasi seklinde tanimlanmaktadir (25). Bu durum, hepatositler tarafindan yetersiz safra
olusturulmasi veya intrahepatik veya ekstrahepatik safra yollarinda herhangi bir tikaniklik
sonrasinda geligebilir. Cocuklarda ve yenidoganlarda kolestaz perinatal donemdeki
enfeksiyonlara, 6zellikle safra kanal bozuklugu ile giden konjenital anomalilere, genetik ve
metabolik bozukluklara bagli gelisebilir. Etiyolojide Niemann—Pick C, tirozinemi, galaktozemi,
arginaz eksikligi, safra sentez bozukluklari, sitrin eksikligi, peroksizomal bozukluklar gibi
DMH’lerde rol oynamaktadir.

Ug ayin altinda kolestatik karaciger hastaligi Niemann-Pick tip C, Tirozinemi tip 1 ve
peroksizomal hastaliklar gibi dogumsal metabolik hastaliklarda goriilebilmektedir (24,26).
Yenidogan doneminde agiklanamayan kolestazin ayirici tanisinda arginaz eksikligine bagh
gelisen hiperargininemi de dahildir (25). Neonatal dénemde kolestaz nedenleri ¢esitlilik

gostermektedir. Kolestazli hastalarin degerlendirilmesi, klinik bulgularin non-spesifik olmasi
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nedeniyle zordur. Erken tan1 ve zamaninda tedavi, mortalite, morbidite ve optimal prognoz igin

¢ok onemlidir.

Kolestaz ile giden dogumsal metabolik hastaliklarinin yas gruplarina gore dagilimi tablo
4.2’de verilmistir (30).

Tablo 4.2. Kolestaz ile giden dogumsal metabolik hastaliklar

Kolestaz ile giden dogumsal metabolik hastaliklar
« Alfal-antitripsin

« Tirozinemi tip 1

* Niemann-Pick tip C

* Peroksizomal hastaliklar

e Safra asid sentez bozukluklari
e Galaktozemi
» Arginaz eksikligi

* Argininosiiksinat liyaz eksikligi

* Kolesterol ester depo hastaliklar1

e Herediter friiktoz intoleransi
» Transaldolaz eksikligi
» Safra sentez bozukluklari

+ Sitrin eksikligi

e Peroksizomal hastaliklar

4.2.4. Yagh Karaciger Hastahg

Cocuklarda ve erigkinlerde en sik gozlenen kronik karaciger hastaligidir. Alkol, viral
etkenler, dogustan metabolik hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, ilag kullanimi gibi diger
nedenlerin diglanmasi sartiyla, hepatositlerde %5 ve iizerinde yaglanma olmasi durumudur.
Eriskin %20-30’unda, kaza ile 6len ¢ocuklarin totalde %9.6, obezitesi olan ¢ocuklarin ise
otopsilerinde %38’inde non-alkolik yagli karaciger hastaligi goriilmistiir (27). Obezite ve
metabolik sendrom siklik ve iliskisi iyi bilindiginden, hepatosteatozun sekonder nedenlerinden
olan DMH nadir olmalar1 nedeniyle gdzden kagabilmektedir. Giincel pratik rehberler bazi sik
goriillen DMH’lar1 dislamak amaciyla laboratuvar testleri &nermektedir. Oykii ve fizik

muayenede siipheli bulgular olmas1 durumunda metabolik taramalar yapilmas1 gerekmektedir
(27).

Enerji metabolizmasi hastaliklarindan karbonhidrat metabolizmast bozukluklari, yag
asidi oksidasyon defektleri, mitokondriyal hastaliklar; lipid depo hastaliklarindan lizozomal asit
lipaz (LAL) eksikligi, Chanarin- Dorfman Sendromu, Nieman- Pick hastalig1 Tip C; lipoprotein

metabolizma bozukluklarindan familyal hipertrigliseridemi, hipobetalipoproteinemi ve
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abetalipoproteinemi; amino asit metabolizma bozukluklarindan herediter tirozinemi tip 1, iire
siklus defektleri; konjenital glikozilasyon bozukluklari, diger metabolik karaciger
hastaliklarindan Wilson hastaligi, safra asit sentez kusurlari, alfa-1 antitripsin eksikligi, NBAS

eksikligi non-alkolik yagli karaciger hastaligina neden olan DMH nedenleri arasindadir (27-
29).

Non-alkolik yagh karaciger hastalifi olan kiigiik ¢ocuklarda; hepatosteatozun bu yas
grubundaki metabolik hepatopatilerin 6nemli bir bulgusu oldugu bilindiginden, DMH’lar
acisindan detayli aragtirma yapilmalidir. Bununla birlikte adolesan ve yetiskinlerde, obezite
prevalansindaki artis nedeniyle hekimler nadiren, ayirici tanmida DMHlari diisiiniirler. Ozellikle
yiiksek akraba evlilikleri olan popiilasyonlarda, hekimlerde DMH’larin eriskin donemde baska
semptomlar olmadan da non-alkolik yagli karaciger hastaligi ile ortaya c¢ikabilecegi
konusundaki farkindaligi ¢ok onemlidir (27, 28, 29).

4.2.5.Siroz

Karaciger sirozu, devamlilik gosteren bir hasarlanma sonucu gelisen ve zaman iginde
hepatosit kitlesinde azalmayla beraber diffiiz fibrozis, rejeneratif nodiiller, bozulmus lobiiler
yap1 ve karaciger i¢i vaskiiler santlarin goriildiigii ciddi bir hastalik tablosudur (30). Siroz,
hepatoselliiler hasarin son asamasidir. Siroz ve karaciger yetmezligi ile sonucglanabilecek
hastaliklar ¢ok genis bir yelpazeyi olusturmaktadir. Bebeklerde siroz en sik olarak biliyer atrezi
ve genetik-metabolik hastaliklardan kaynaklanirken, daha biiyiik ¢ocuklarda otoimmiin hepatit,
Wilson hastaligi, alfa-1-antitripsin eksikligi ve primer sklerozan kolanjitten kaynaklanmaktadir
(30). Enfeksiyon, inflamatuar ve vaskiiler hastaliklari, safra yollar1 bozukluklari ve son olarak

DMH etyolojide 6nemli rol oynamaktadir (30, 31).
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Erken ¢ocukluk doneminde siroza neden olan DMH’ler tablo 4.3°te verilmistir (24, 25,
30-32).

Tablo 4.3. Erken ¢ocukluk doneminde siroza neden olan dogumsal metabolik hastaliklarin yasa
gore siiflandiriimasi.

Yas Siroza neden olan DMH’ler

<1 yas » Galaktozemi

» Neonatal hemokromatozis

« Tirozinemi tip 1

*  Fruktozemi

* Glikojen depo hastalig1 3 ve 4

« Mitokondriyal hepatopatiler

* Solunum zinciri defektleri

+  Ure siklus defektleri

» Lizozomal depo hastaliklar1 (Gaucher, Niemann Pick)
>1 yas « Tirozinemi tip 1

« Kolesterol ester depo hastaligi (steatoz ve siroz)

* Alfa 1 antitripsin eksikligi

* Fibrinojen depo hastaligi

» Herediter fruktoz intoleransi

» Hemokromatozis

+  Ure siklus defektleri

» Lizozomal depo hastaliklari (Gaucher, Niemann Pick)

Sirozlu hastalarda basvuru klinigi hastanin kompanse ya da dekompanse olma durumuna
gore degismektedir: dekompanse hastalarda ensefalopati, asit, varis kanamasi; kompanse
hastalarda en sik biiylime ve gelismede gecikme goriilebilmektedir. Bulanti, kusma, anoreksi,
halsizlik, karin agrisi, kas giigsiizliigli gibi non-spesifik semptomlar eslik edebilir. Karaciger

normal boyutta, normalden kii¢iik veya diizensiz kenarl1 palpe edilebilir.

Sirozun laboratuvar arastirmasi kapsamli olmali ve hem bulasici hem de genetik-
metabolik hastaliklar1 tespit edecek sekilde tasarlanmalidir. Tedavi etiyoloji nedenlerine gore
degisiklik gostermektedir. Hepatit B ve C’de antiviral tedaviler, otoimmun hepatitte
immunsupresifler, Wilson hastaliginda diyet ve bakir selasyonu, galaktozemide galaktoz ve
laktoz icermeyen diyet, tirozinemide tirozin ve fenialaninden kisith diyet ve NTBC tedavisi ile
siroza ilerleyis 6nlenebilir (32). Medikal tedavi ile basarisizlik durumunda ise karaciger nakli

Onerilmektedir.
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4.2.6. Akut Karaciger yetmezligi

Akut karaciger yetmezligi (AKY); onceden bilinen herhangi bir karaciger hastalig
olmayan bireylerde ani baslangi¢li hiperbilirubinemi, hepatik ensefalopati (HE) ve koagiilopati
ile karakterize yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreden klinik bir tablodur. Akut karaciger
yetmezligi klinigi olduk¢a degisken, mortalitesi yiiksek ve heterojen bir hastalik grubudur. Akut

karaciger yetmezligi;
1.Kronik karaciger hastalig1 olmayan bir cocukta karaciger hasarinin biyokimyasal kanati;
2. K vitamini verilmesine ragmen koagiilopatinin diizelmemesi;

3. INR>1.5 (eslik eden ensefalopati) veya >2.0 (ensefalopati olmaksizin), olarak

tanimlanmaktadir (42).

Erken ¢ocukluk doneminde etiyolojik nedenler toksik veya enfeksiy6z nedenlerden ¢esitli
dogustan metabolik hastaliklara kadar genis bir yelpazededir (24, 25). Akut karaciger
yetmezligine neden olan DMH’lara galaktozemi, tirozinemi tip 1, mitokondriyal oksidatif
zincir defektleri, tire siklus defektleri, yag asidi oksidasyon defektleri, neonatal
hemokromatozis, herediter fruktoz intoleransi, Niemann—Pick tip B ve C, fosfomannaz

izomeraz eksikligi gibi hastaliklar neden olmaktadir (24, 25).

Akut karaciger yetmezligine neden olan DMH’lar ve klinik 6zellikleri tablo 4.4’te
Ozetlenmistir (42).

Tablo 4.4. Akut karaciger yetmezligine neden olan DMH’lar ve klinik 6zellikler

AKY’ne neden olan DMH’lar Klinik o6zellikler
« Mitokondriyal hepatopati, mtDNA » Hipotoni, ensefalopati, laktat yiiksekligi
deplesyon sendromu
* Neonatal hemokromatozis * Hepatoselliiler nekroz, siroz, ferritin ve AFP
yiiksekligi
» Galaktozemi » Sarilik, renal hastaliklar
* Yag asit oksidasyon defektleri « Kardiyomiyopati, hipoglisemi, laktat
yiiksekligi
» Niemann Pick Tip C » Sarlik, hipotoni, hepatosplenomegali
« Konjenital glikozilasyon defektleri * Hepatomegali, hepatoselliiler disfonksiyon,
protein kaybettiren enteropati
« NBAS, nadiren RINT, LARS1 » Tekrarlayan karaciger yetmezlik sendromu,
veya SCYL1 mutasyonu kisa boy, optik atrofi
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Infant doneminde akut karacifer yetmezligine neden olan dogustan metabolik

hastaliklarin yas gruplarina gore siniflamasi asagida tablo 4.5°te verilmistir (24, 25).

Tablo 4.5. Infant dénemi akut karaciger yetmezligine neden olan en sik dogustan metabolik
hastaliklarin yas gruplarina gore siniflandirilmasi.

Yas Infant dénem akut karaciger yetmezligi ile giden DMH’lar
0-7 giin Neonatal hemokromatozis
Mitokondriyal DNA deplesyon sendromlari
1-4 hafta Galaktozemi
Tirozinemi
2-6 ay Safra asit sentez defektleri
6-12 ay Mitokondriyal DNA deplesyon sendromlar1
Herediter fruktoz intoleransi

Erken donemde AKY’de klinik bulgular non-spesifiktir. Serum aminotrasferaz
yiiksekligi, bilirubin ve PT/INR degerlerinin bozulmasi karaciger yetmezligi igin karakterize
baslangic donem laboratuvar bulgularin yami sira, ani ciddi hepatosit kaybi, multiorgan

yetmezligi ve komplikasyonlarina bagli 6liim goriilebilmektedir.

Neonatal donem akut karaciger yetmezligi ile giden DMH nedenlerinden mitokondriyal
DNA deplesyon sendromu ve mitokondriyal hepatopati ensefalopati laktat yiiksekligi; neonatal
hemokromatozis hepatoselliiler nekroz, siroz, alfa-fetoprotein (AFP) yiiksekligi; galaktozemi
kolestatik sarilik; iire siklus bozukluklari ensefalopati ve hiperamonyemi; Niemann Pick tip C
sarilik, hepatosplenomegali;  konjenital glikozilasyon bozukluklar1  hepatomegali,

hepatoselliiler disfonksiyon gibi klinik tablolarla karsimiza ¢ikmaktadir (24, 25).

Gec infant veya erken cocukluk doneminde de fulminan karaciger yetmezlik klinigi
neonatal veya erken infant donemi akut karaciger yetmezligi ile benzer klinik sekilde ortaya
¢ikabilmektedir. Tirozinemi tip I ve fruktoz intoleransi genellikle bebeklik veya erken ¢ocukluk
doneminde; iire siklus bozukluklar1 ve yag asidi oksidasyon defektleri her yasta akut karaciger
fonksiyon bozukluguna neden olabilmektedir (24, 25). Viral enfeksiyon kaynakli olan akut
karaciger yetmezligi, nedeni bilinmeyen vakalar ve ila¢ toksisitesi sonrasi gelisen akut
karaciger yetmezligi, daha ¢ok bu yas grubu ¢ocuklarda goriilmektedir. Bu vakalarda INR ve
alanin aminotransferaz (ALT) degerleri daha yiiksek bulunmaktadir. Etyolojide en sik viral
enfeksiyonlar, ikinci siklikta nedeni bilinmeyen vakalar, ii¢iincii siklikta ise dogumsal
metabolik hastaliklar gelmektedir (33).

Yag asidi oksidasyon defektleri de erken ve ge¢ infant doneminde hizla ilerleyen

hepatoselliiler nekroz nedenleri arasinda kabul edilmistir. Yag asidi oksidasyon grubu
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hastaliklar; miyopati, kardiyomiyopati, hipoketotik hipoglisemi, hiperiirisemi, kreatin kinaz
(CK) yiiksekligi, orta derecede laktik asidoz gibi klinik tablolarla karsimiza ¢ika bilmektedir.
Bebeklik doneminde akut hepatoselliiler nekroz sirasinda, bu farklilastirici 6zellikler genel
metabolik bozukluklar ile karisabilmektedir. Laktat, piruvat 3-hidroksibutirat, karnitin, kan
amino asitleri, idrar organik asitleri ve agilkarnitin analizi gibi metabolik tetkikler tanida

yardimc1 olmaktadir (35).

Nedeni bilinmeyen vakalarin birgogunun tani konulmamig DMH’ye ikincil oldugu
diistiniilmektedir. Yeni tanisal tetkikler sayesinde cocuklarda akut karaciger yetmezligine
neden olan metabolik, genetik ya da otoimmiin-immiin nedenlere spesifik tani konulabilir.
Dogumsal Metabolik hastaliklarda spesifik tedavi ve transplantasyon ile prognoz, diger hastalik

gruplarina gore oldukg¢a iyidir (34).

4.3. Dogumsal Metabolik Hastaliklarda Klinik Yaklasim

4.3.1. Aile Hikayesi

Bircok DMH, otozomal resesif kalitim 6zelligi gosterdiginden, ebeveynler arasinda
akrabalik olmasi tanisal ipucu saglayabilir. Hastaligin kendine 6zgii etnik veya cografi yapisi
varsa, belirli hastaliklar i¢in toplumdaki yiiksek tasiyicilik orani ve sonug olarak aile agacinda
etkilenen ¢ocuk sayisinin fazla olmasi da bilgi vericidir (2). Biiyiik kardesler, yani indeks olgu,
benzer bir bozukluktan veya agiklanamayan akut, 6rnegin sepsis, ensefalopati ve ani bebek
oliimii sendromu gibi nedenlerden biyolojik drnek saklanmaksizin kaybedilebilir. Ozellikle iire
siklus bozuklugu, organik asidemiler ve yag asidi oksidasyon bozukluklarinin akut &liimciil
sonuglart vardir. Aile Oykiisiinde akrabalik, akrabalarda nedeni bilinmeyen bebek &liimi,
kardeste benzer klinik bulgular, hastada norolojik etkilenim, biiylime gelisme geriligi,
makrosefali, beslenme bozuklugu, gida alimiyla iligkili kusma ataklari, dalginlik, hastalik ve
as1 gibi stres sonrasi; irritabilite, dalginlik, konviilsiyon, ataksi, gelisimsel duraklama ve
regresyon, psikomotor gecikme, akut ensefalopati, koma gibi klinik bulgular ve tekrarlayan
asidoz, hipoglisemi, hiperamonyemi gibi laboratuvar bulgular DMH tanisi igin 6nemli
ipuglaridir (2,12). Tibbi kayitlarin eksik olmasi, tani i¢in énemli klinik ipug¢larimi atlayabilir,

bazen ailenin verdigi bilgiler daha degerli olabilmektedir.

4.3.2. Dogumsal Metabolizma Hastaliklarinda Fizik Muayene

Dogumsal metabolizma hastalifindan siiphelenilen her ¢cocuk, ayrintili bir fizik muayene

ile organ fonksiyonlarinin degerlendirildigi, rutin laboratuvar ve goriintiileme yontemleriyle
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arastirilmalidir. Ayrica, igsitme ve gérme muayeneleri yapilmalidir. Mevcut semptomlara ve
klinik seyre bagli olarak ayrintili bir fizik muayene ile yeniden degerlendirme, alt1 ayda bir
tekrarlanmalidir. Ozellikle kesin tan1 konulamadiginda, tespit edilen ek bulgular biiyiik nem
tasir. Coklu organ sistemlerinin tutulumu, dogumsal metabolik hastalik lehine en giicli klinik
bulgulardan biridir. Bu, 6zellikle mitokondriyal, peroksizomal hastaliklar veya lizozomal depo
hastaliklar1 gibi organel metabolizmasi kusurlar1 i¢in gecerlidir. Dismorfik 6zellikler veya
malformasyonlar gibi yapisal anomaliler, kompleks molekiillerin metabolizmas: veya
mitokondriyal enerji metabolizmasimi etkileyen bozukluklardan kaynaklanir. iskelet bulgulart
ozellikle dizostozis multipleks adi verilen radyolojik bulgular lizozomal hastaliklardan
mukopolisakkaridoz, mukolipidoz, oligosakkaridozlarda saptanmaktadir. Organomegali,
genellikle lizozomal depo hastaliklarinin bir gostergesi iken, izole hepatomegali ¢ok c¢esitli
enzim bozukluklarinda (glikojen depo hastaliklari, kolesterol ester depo hastaliklari,
mukopolisakkaridoz, mukolipidoz ) goriilebilir. Idrar rengi ve kétii viicut kokusu DMH siiphesi
icin ipuglar1 saglayabilir. Idrar rediiktan madde pozitifligi karaciger tutulumu ile giden

hastaliklardan olan galaktozemi ve fruktoz intoleransinda goriilmektedir (2, 13, 15, 16).

4.3.3. Dogumsal Metabolizma Hastalhiklarinda Tam

Son yillarda tanisal gelismeler DMH’lar i¢in yeni tedavi segeneklerinin ve stratejilerinin
olusturulmasina katki saglamaktadir. DMH’lar, ¢ocukluk ¢agi boyunca 6nemli bir mortaliteye
neden oldugundan tani, tedavi ve izlemin dogru yonetilmesi, hasta, aile bireyleri, sosyal
giivenlik kurumlar1 ve dolayli olarak tiim toplum agisindan 6nemlidir. Detayli bir klinik
muayene, radyolojik goriintiilemeler, biyokimyasal incelemeler ilk asamada taniya yardimci
yontemlerdir. Ayrica gerektiginde elektroensefalografi (EEG), elektromiyografi (EMG),
elektrokardiyografi (EKG), ekokardiyografi (EKO), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik

rezonans (MR) gibi goriintiileme yontemleri tantya yardimer olabilmektedir.

Oykii, fizik muayene, ek sistem muayene bulgusu olan veya tarama testinde siipheli bulgu
saptanan hastalarin ileri tetkik edilmeleri gerekmektedir. Yenidogan tarama testleri ve selektif
tarama testleri tanisal degildir. Bu nedenle tarama sonrasinda anormal bir sonu¢ elde
edildiginde, mutlaka tanisal testler uygulanmalidir. Ayrica yanlig negatif sonuglarin olabilecegi

de goz 6niine alindiginda, normal bir tarama test sonucu hastaligi kesin olarak diglamamaktadir.

4.3.3.1. Spesifik Metabolik Tetkikler

Rutin biyokimyasal testler, hastaligin hangi dogumsal metabolizma hastalik grubuna

girdigini saptayabilmek ic¢in organ veya dokularin tutulum ve derecesini gosteren baslica
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incelemelerdir. Tanida birinci basamak rutin testler disinda genis metabolik testler biiyiik 6nem
tasimaktadir. Idrarda metil malonik asit testi, nitroprussit testi, ketoasit testi, rediiktan madde,
stilfitoksit testi, idrar organik asit analizi (GC/MS ile), idrarda kantitatif aminoasit miktar tayini
(Tandem MS/HPLC ile), idrar seker kromatografisi (glukoz, galaktoz, fruktoz, sakkaroz,
laktoz), mukopolisakkarit (kondroitin siilfat); kanda laktat, piruvat, amonyak, karnitin,
homosistein, biyotinidaz aktivitesi, plazmada kantitatif aminoasit miktar tayini (LC-MS/MS-
HPLC ile), kanda kantitatif aminoasit ve karnitin/agil karnitin analizi (LC-MS-MS) gibi
spesifik metabolik tetkikler tanida yol gostermektedir (5).

Idrar Organik Asit Analizi

Idrar organik asit analizi, DMH siiphesi olan hastalarda taniya yonelik onemli
ipuclarindan biridir. Idrar hem normal hem de anormal metabolizma dahil olmak {izere ¢ok
sayida farkli kaynaktan ortaya ¢ikan yiizlerce farkli organik asit igermektedir. Organik asidiiri
tanisi i¢in rutin olarak kullanilmakta olan bu test, idrar organik asit analizi i¢in bir gaz
kromatografik yontem calismasidir (37). Fruktoz 1,6 bisfosfataz eksikligi, B-ketotiyolaz
eksikligi, fumaraz eksikligi, karnitin palmitoiltransferaz 1 eksikligi, homosistiniiri,
fenilketoniiri, ak¢aaga¢ surubu idrar hastaligi (MSUD), tirozinemi, non-ketotik hiperglisinemi,
argininosiiksinik asit liyaz eksikligi, argininosiiksinik asit sentetaz eksikligi, ornitin
transkarbamilaz eksikligi ve D-gliserik asidemi dahil iire dongilisii bozukluklar1 gibi

hastaliklarin tanis1 da idrar organik asit analizi ile konulmaktadir (38).

Tandem Kiitle Spektrometre incelemeleri

Tandem kiitle spektrometresi, DMH tanisinda ilk olarak yaklasitk 20 yil once
kullanilmaya baglanmistir. Taranabilir hastalik spektrumunun énemli 6l¢iide artmasi ve coklu
hastalik tarama testlerinin gelistirilme fikri bu tanisal testin yayginlasmasinda 6nemli 6l¢iide
rol oynamistir. LCMS/MS yontemi ile hem kromatografik olarak benzer molekiiller
ayrilabilmekte hem de sirali kiitle spektrometresinde maddelerin 6ncii ve {irlin iyon gegisleri
birlikte analiz edildiginde 6zgilliigi yiiksek sonuglar elde edilebilmektedir. Ayrica hastalikla
ilgili olarak arttigt veya azaldigi Ongoriilen birkac steroid ya da metabolitin bir arada
degerlendirilmesi 6zellikle tanitya ve ayirici taniya yaklagimdaki sensitivite ve spesifisiteyi
arttirmaktadir (39). Yag asidi oksidasyon defektleri, bazi organik asidemilerin tanisinda
karnitin, agilkarnitin profili kullanilmaktadir. Bu test tek basina tani koydurucu olmamakla

beraber, diger metabolik testlerle birlikte klinik degerlendirmede ¢ok kiymetlidir.
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Kan ve idrar Amino Asitleri

Serum, idrar ve beyin-omurilik sivisinda bulunan amino asitler, viicut proteinlerinin
metabolizmasi sirasinda aciga ¢ikmaktadir. Viicut sivilarindaki amino asit konsantrasyonlari,
amino asitlerin viicuttaki sentezi, dokular tarafindan kullanim1 ve gidalarla alinan ya da viicuda
ait proteinlerin yikilimi arasindaki dengeyi yansitmaktadir. Normal, saglikli bireylerde, acken
amino asitlerin viicut sivilarindaki konsantrasyonlari nispeten stabil bulundugu halde, dogustan
metabolik hastalifi olan cocuklarda amino asitlerin plazmada birikimi veya idrarla asir
miktarda atilim: gibi durumlar ortaya c¢ikmaktadir. Amino asit metabolizmasi ile iliskili
defektlerin bir kismi yasamin herhangi bir doneminde klinik bulgu verebildigi halde, bir kismi1
yasamin ¢ok erken donemlerinden itibaren mental ve fiziksel gelisme geriligi ve norolojik
sorunlar ile ortaya ¢ikmatadir. Kan ve idrar amino asit profilinin degerlendirilmesi sonucu
maple syrup urine hastaligt (MSUD), tirozinemi, fenilketoniiri (PKU), argininosiiksinat liyaz
eksikligi, argininosiiksinat sentetaz eksikligi (sitriilinemi), propiyonik asidemi, metilmalonik
asidiiri, hiperlizinemi, ornitin transkarbamilaz eksikligi (OTC), beta-aminoizobiitirik asidiiri,
hartnup hastalig1 (idrar), sistiniiri (idrar), sistinozis (idrar), homosistiniiri gibi hastaliklarin tani

konulmasi miimkiin olabilmektedir (40).

Karaciger tutulumu ile giden dogumsal metabolik hastaliklarda ilk basamak tetkikler
tablo 4.6.”da verilmistir (15).

Tablo 4.6. Karaciger tutulumu ile giden dogumsal metabolik hastaliklarda ilk basamak
tetkikler.

Alanin ve aspartat aminotransferaz (transaminazlar)
Laktat dehidrogenaz

Kreatin kinaz

Alkalin fosfotaz

Gama-glutamiltransferaz

Direk / indirek bilirubin

Koagiilasyon paneli: PT, PTT, Faktor V, VII, XI
Albumin, prealbumin

Kreatinin, iirik asit, CK

Kan sekeri

Amonyak

Hepatit paneli: A, B, C

Viral panel: CMV, EBV, HSV, TOXO, HIV
Abdominal USG

Ekokardiyografi
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Karaciger tutulumu ile giden dogumsal metabolik hastaliklarda ikinci basamak tetkikler
tablo 4.7°de verilmistir (15). Ayrica abdomen/kranial MR, isitme testi, oftalmolojik incelemeler

tanida ipucu saglamaktadir.

Tablo 4.7. Karaciger tutulumu ile giden dogumsal metabolik hastaliklarda ikinci basamak
tetkikler.

Plazma/ Serum

Bakar, seruloplazmin

Alfa fetoprotein

Kolesterol, trigliserit

Serum demir ve ferritin, transferrin, transferrin saturasyonu
Laktat, piruvat, 3-hidroksibutirat, asetoasetat
Serbest yag asitleri

Amino asitler

Serbest ve total karnitin, agilkarnitin profil

Alfa 1 antitripsin,

Lizozomal enzimler

Idrar

Aminoasit

Keton

Organik asit

24 saatlik idrarda bakir

Spesifik safra asitleri (safra asit sentez bozuklugu)

infant donem

Galaktoz-1 fosfat uridil transferaz (galaktozemi)

Cok uzun zincirli yag asitleri (Peroksizomal hastaliklar)
Transferrin izoelektrik odaklanma CDG sendromu

4.3.3.2 Enzimatik ve Genetik Tetkiler

Dogumsal metabolik hastalik tanisinda enzimatik ve genetik tami testleri taninin
kesinlestirilmesi i¢in biiylikk 6nem tasimaktadir. Enzimatik tanida genellikle I6kositler,
fibroblast hiicre kiiltiirleri, serum veya plazma kullanilmaktadir. Enzimin spesifik organ veya
dokularda eksprese oldugu DMH’lerde enzimatik aktivite sadece 0 organ veya doku
biyopsilerinden alman materyalden olgiilebilmektedir. Ornegin; GDH Tip la icin sadece
karaciger biyopsisi ile elde edilen 6rnekte glukoz-6-fosfataz enzim aktivitesi dlgiilebilmektedir.
Galaktozemide ise; eritrosit i¢i galaktoz 1 fosfat {iridil transferaz enzimi 6l¢iilerek enzimatik
tan1 konulabilir. Olgun eritrositler disinda tiim hiicrelerde lizozomal enzimler bulundugundan,
serum, fibroblast kiiltiirii, kuru kan 6rnegi gibi bircok hiicreden lizozomal enzim aktiviteleri
oOl¢iilerek eksik olan enzim gosterilebilmektedir. Tiim mukopolisakkaridoz (MPS) tiplerinde,

amniyotik sivida ve koryonik villiis hiicre kiiltiirlinde enzim aktivitesi Ol¢iilerek prenatal tani
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konulmasi miimkiindiir. Koryonik villus hiicreleri veya hiicre kiiltlirlinde enzim incelemesi ile
Hunter sendromu disindaki MPS’lerda prenatal tan1 hamileligin ilk 3 ayinda koyulabilmektedir.
Mukopolisakkaridozlarin yani sira diger lizozomal depo hastaliklarinin tanisinda da enzimatik

tan1 yontemleri kullanilmaktadir.

Dogumsal metabolik hastaliklarin ¢ogu otozomal resesif (OR) gecis gosteren, tek gen
hastaliklar1 olup (monogenik), sorumlu mutasyonlarin biiyiik ¢ogunlugu, tek veya birkag
niikleotidi  etkileyen DNA  degisiklikleridir. Bu nedenle, patojenik varyantlarin
tanimlanmasida molekiiler tan1 yontemleri yardimeci olmaktadir. Ozgiin fenotip ya da
yenidogan tarama testlerinin yonlendirmesiyle molekiiler tan1 koymada Sanger dizileme teknigi
kullanilmaktadir. Gliniimiizde genetik testler, hem ulasilabilmede kolaylik, hem de tani igin
siklikla periferik kan 6rneginin DNA dizilemesinin yapilabilmesi i¢in yeterli olmas1 gibi
nedenler ile en sik tercih edilen tani yontemi haline gelmistir. Hastalikla iliskili genin
tanimlanmasi, hastaya en erken zamanda en uygun tedavinin uygulanmasina olanak sagladig:
gibi ailenin bilgilendirilmesi, ailedeki diger olas1 etkilenmis ya da tastyicilarin belirlenmesi,
ailelerin saglikli ¢cocuk sahibi olabilmeleri konusunda yol gosterecek genetik danismayr da

yonlendirmektedir (2, 17).

4.3.4. Dogumsal Metabolik Hastaliklarda Tedavi

Dogumsal metabolik hastaliklarin tedavisinde son on yil i¢inde olduk¢a Onemli
gelismeler kaydedilmistir (17). Gelecekte hastalara daha iyi tedavi imkanlar1 sunabilmek adina
onemli gelismeler de devam etmektedir. Diger tiim hastaliklarda oldugu gibi dogumsal
metabolik hastaliklarda da erken teshis ¢ok biiyiik 6nem arz etmektedir. Metabolik hastaliklarin
bir kismi tedavi edilebilmekte, diger bir kismu ise hastaliktan etkilenmeden ya da az etkilenerek
yasamlarimi siirdiirebilmektedir. Son yillarda tan1 ve tedaviye yonelik yapilan calismalar
DMH’da enzim yerine koyma tedavisi (ERT), substrat azaltma tedavisi (SRT), saperon
tedavileri, koenzim-kofaktor tedavileri, spesifik hiicre-organ nakli ve gen tedavileri mevcut
uygulamalar arasindadir. Dogumsal metabolik hastaliklarda tedavi yaklasimlar1 akut ve kronik

tedavi olarak iki ana baslik altinda incelenmektedir.

Akut tedavi siipheli/kesin dogumsal metabolik hastaliktan kaynaklanan akut ataktaki bir
hastayr tedavi etmek icin alimacak tiim hayati Onlemleri Vve gerektiginde

hemodiyaliz/hemodiyafiltrasyon gibi acil girisimleri igermektedir.

Dogumsal metabolik hastaliklar i¢in kronik tedavi edici yaklasimlar asagida

siralanmaktadir:
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1. Substrat1 azaltarak yapilan tedaviler
a. Besinsel kisitlama
b. Substrat inhibisyonu

2. Rezidiiel enzim indiiksiyonu
a. Kofaktor takviyesi
b. Saperon tedavisi

3. Eksik enzimin yerine konulmasi
a. Enzim replasman tedavisi
b. Hiicre / organ nakli

5. Toksik substratin uzaklastirilmasi
a. Diyaliz / hemofiltrasyon
b. T1bbi tedavi

6. Gen terapileri

4.3.5. Karaciger nakli

Karaciger tutulumu ile giden dogumsal metabolik hastaliklarda karaciger naklinin birgok
hastalarda bagarili oldugu kanitlanmistir. Karaciger nakli, Wilson hastaligi, hemokromatoz,
tirozinemi tip 1, tire siklus bozukluklari, glikojen depo hastaligi tip 1, 3 ve 6 gibi dogumsal

metabolik hastaliklarda rezidiiel enzim saglayarak hastaligin seyrini yavaslatmak veya kiir

saglamaktadir (17, 18).

Karaciger transplantasyonu ile tedavi edilebilen dogumsal metabolik hastaliklar asagida

verilmistir (18, 41).

Alfa-1 antitripsin eksikligi
Ure siklus defektleri

Izole karaciger tutulumu ile gide mitokondriyal hastaliklar

Tirozinemi

Herediter hemokromatozis
Glikojen depo hastaliklar
Primer hiperoksaluria

Herediter familyal hiperkolesterolemi
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e Akgaagag surubu hastaligi
e Organik asidemiler

e Dogustan metabolik hastaliklara sekonder gelisen HCC

Hastalarin ¢ogunun transplantasyondan 1 y1l sonra %90 iyilesme oranlarina sahip oldugu
goriilmiistiir (19). Dogumsal metabolik karaciger hastaliklarina yonelik yapilan ¢calismalar, bu
bozukluklar i¢in karaciger nakli yapilan hastalarin zamanlamasi, se¢imi ve yonetiminde 6nemli
gelismelere yol agmistir. Karaciger nakli hem altta yatan nedeni, hem de portal hipertansiyonun
komplikasyonlarini etkili bir sekilde tedavi etmektedir. Bu nedenle DMH’larin ¢ogu igin
karaciger nakli ile milkemmel uzun vadeli sonuglar elde edilmektedir (19,20,36). Dogumsal
metabolik hastaliklara bagli karaciger nakli sonrasi uzun siireli sagkalim degerlendirildiginde
diger endikasyonlara bagli karaciger nakillerine benzer sekilde sepsis, fulminan hepatit, kronik
rejeksiyon gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir (41). Bu nedenle karaciger nakli ile diger
tedavi secenekleri arasinda karar verirken hasta 6zelinde ve hastaliga 6zgiin tutulumlar da goz

Oniine alarak degerlendirme yapilmalidir.

Sonug olarak erken tani tedavinin basarili olmasi i¢in en onemli basamaktir. Tanida
gecikme hayat boyu kalic1 sekellere yol agabilecegi gibi oliime de yol agabilmektedir.
Hastaliklarin dogru tanimlanmasi1 6zellikle akraba evliliklerinin ¢ok goriildiigi {ilkemizde

aileye genetik bilgi verme ve prenatal tan1 agisindan da 6nemlidir.
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Arastirma Tipi

Bu ¢alisma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig: ve Hastaliklart Anabilim
Dal1, Pediatrik Metabolizma Bilim Dali’nda Haziran 2012-2021 yillari arasinda “Dogumsal
Metabolik Hastalik” siiphesi ile takip edilmekte olan 1237 hastanin dosyalar1 ve bilgisayar
kayitlar1 geriye doniik olarak degerlendirilerek yapilmistir. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alimustir (Karar No: 17-532-21, tarih: 2021/314).

5.2. Klinik Bilgi

Olgularin, Ek-1’de belirtilen klinik bilgi formuna gore Karaciger fonksiyon testlerinde
yiikseklik; fizik muayenede hepatomegali, splenomegali, sarilik; ultrasonografik
goriintiilemede hepatomegali, splenomegali, karacigerde siroz, nodiil, hepatosteatoz saptanan;
kolestatik karaciger hastaligi, akut karaciger yetmezligi; kronik karaciger yetmezligi olan
hastalar karaciger tutulumu olarak degerlendirildi. Bu hastalarin DMH tanilari, demografik
bilgileri, 6ykii ve fizik muayene bulgulari, laboratuvar ve radyolojik verileri, sagkalim siireleri

acisindan dosyalar1 ve bilgisayar kayitlar1 geriye doniik olarak incelenmistir.

Demografik veriler: Cinsiyet, yas, viicut agirligi, boy, metabolik hastalik tanis1 ve tani

yas1, ailede akrabalik, ailede benzer hastalik varligi, 6len kardes dykiisii incelenmistir.

Oykii ve fizik muayene: karaciger tutulumu bulgularinin varligi ve baslama tarihi
degerlendirildi. Olgularin fizik muayenelerinde inspeksiyonda goriilebilen ve dizostosis
multipleks olarak bilinen; makrosefali, kalinlasmis kortikal kemik ve kafatasi, kaba yiiz
goriinlimi, ve mandibular prognatizm gibi fasiyal anomali bulgulari, genu valgum vb iskelet
sistemi bulgulari; gastrointestinal sistem muayenesinde abdominal obezite, hepatomegali,
splenomegali, karaciger transplantasyonu insizyon skari, perkiitan endoskopik gastrostomi
insizyon skari; norolojik sistem muayenesinde makrosefali, istemsiz hareketler, hipotoni,

mental motor retardasyon vb. bulgularinin varlig1 degerlendirildi.

Laboratuvar Verileri: Hastalarin mevecut DMH tanilarinda kullanilan biyokimyasal,

enzim ve genetik test yontemleri degerlendirildi. Karaciger tutulumunu degerlendirme

acisindan AST, ALT, INR, GGT, AFP, CK, laktat diizeyleri incelendi.

Radyolojik Veriler: Hastalarin karaciger tutulumu abdominal ultrasonografik
goriintiileme ile; hepatomegali, splenomegali, karacigerde siroz, nodiil, hepatosteatoz varlhigi

acisindan degerlendirildi.
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Tamisal tetkikler: Olgular biyokimyasal, enzimatik ve genetik tan1 yontemleri olarak 3

grupta degerlendirildi.

Biyokimyasal tani: metabolik tetkikleriden karnitin agil karnitin analiz incelemeleri, idrar
organik asit analizi, kan ve idrar aminoasit analiz, lizozomal tarama, transferrin izoelektiko

daklanma testleri ile tanisal sonug verenler;

Enzimatik tani. eritrosit igi, 1okosit igi, fibroblast kiiltiirii veya karaciger biyosisinde

enzimatik 6lgiim ile tan1 almus olgular;
Genetik tant,

OR kalitim paterni gosteren hastaliklar i¢in hastalikla iligkilendirilmis ve/ veya yeni
tamimlanmis homozigot/ bilesik heterozigot patojenik varyant tespit edilmesi, otozomal
dominant ya da X’e bagli kalitim i¢in ise; heterozigot veya hemizigot patojenik varyant tespit

edilmesi

Mitokondriyal hastaliklarda niikleer DNA ile kodlaniyorsa ve kalitim paternine uygun
patojenik varyantlar, mitokondriyal DNA ile kodlaniyorsa mitokondriyal DNA’da patojenik

varyasyonlar ve/veya duplikasyon delesyon saptanmasi ile tan1 almis olgular degerlendirildi.

Karaciger tutulumu: Hastalarin karaciger tutulumu; kolestatik karaciger hastaligi, akut
karaciger yetmezligi, kronik karaciger yetmezligi, radyolojik goriintiileme sonucu karacigerde
hepatomegali, splenomegali, karacigerde siroz, nodiil, hepatosteatoz varligi olarak
degerlendirildi. AST>35 U/L; ALT>35 U/L; GGT>42 U/L; INR>1,1 olan hastalar karaciger
fonksiyon testlerinde yiikseklik olarak; direk bilirubin >2 veya direk bilirubin total bilirubinin
%20’den daha fazla yiiksekligi kolestaz; ensefalopati varsa INR>1.5 ve ensefalopati yoksa INR

>2 olan hastalar ise akut karaciger yetmezligi olarak degerlendirildi.

Karaciger nakli: Karaciger tutulumu olan DMH’lardan takiplerinde karaciger nakli

yapilan hastalar degerlendirildi.

Sagkalim: Olgularin klinik takip siireleri boyunca mortalite durumlar1 degerlendirildi.

5.3. Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

2012 ve 2021 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Pediatrik Metabolizma Bilim Dali Poliklinigi’ne basvuran ve

dogumsal metabolik hastalik siiphesi olan veya tani almus;
1. Tan1 esnasinda karaciger tutulumu olan hastalar,

2. Takip esnasinda karaciger tutulumu gelisen tiim hastalar dahil edilmistir.
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5.4. Arastirmada Dislanma Kriterleri

Bu calismaya dogumsal metabolik hastaliklar ile birlikteligi kanitlanmamis veya
karaciger fonksiyon testlerinde yiiksekligi agiklayacak asagida belirtilen klinik duruma sahip

olan hastalar dahil edilmemistir.
- Viral Hepatitler
- Otoimmiin hepatit
- Toksik hepatit
- Obezite iliskili karaciger yaglanmasi
- Wilson hastalig1
Yenidogan déneminde;
- Biliyer atrezi
- Alagille sendromu
- Koledok Kkisti
- TPN’ye bagh kolestaz
- Genetik olarak ilerleyici ailevi intrahepatik kolestaz

- TORCH grubu infeksiyonlari

5.5. Calismanin Yontemi

Hastalarin ¢ocuk metabolizma dosyalar1 ve hastane veri kayit sistemi incelenerek,
onceden hazirlanmis takip formuna uygun olarak; adi/soyadi, dogum tarihi, cinsiyeti, varsa
metabolik hastalik tanilar1, basvuru anindaki semptomlar1 ve fizik muayene bulgulari, karaciger
tutulumu ile iligkili semptomlarin baglama ve tani yaslari, aile dykiileri, yenidogan doneminde
sarilik laboratuvar ve radyolojik tetkikleri, varsa enzimatik ve genetik tanilar1 kaydedilmistir
(Ek-1)

Hastalarin fizik muayenelerinde; dismorfik bulgularinin varlhigi; gastrointestinal sistem
muayene bulgular1 agisindan ikter, hepatomegali, splenomegali, nérolojik sistem muayene
bulgular1 olarak; makrosefali, istemsiz hareketler, hipotoni, mental motor retardasyon bulgulari
diger sistemlerin tutulumu (endokrinopatiler, kardiyopulmoner sistem tutulumu, géz tutulumu,
isitme, karaciger dis1 gastroenterolojik tutulim varligi vb), laboratuvar bulgular agisindan; kan

sekeri, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), INR, gama-
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glutamiltransferaz (GGT), alfa-fetoprotein (AFP), laktat, amonyak anormallikleri, radyolojik
goriintiileme; abdomen ultrasonografi (USG), elektroensefalografi (EEG) bulgular1 kaydedildi.
Karaciger biyopsi sonuglar1 not edildi. izleminde karaciger tutulumu Klinik, laboratuvar,
goriintiileme ve biyopsi sonuglart ile degerlendirilerek kronik karaciger tutulumu olanlar
kaydedildi. Takiplerinde hastalarin sagkalimlari, karaciger nakli ve sonrasindaki kayitlari

degerlendirildi.

5.6. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 26.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD)
istatistik programu ile yapildi. Siirekli verilere iligkin tanimlayici istatistiklerde ortalama +
standart sapma (SD), ortanca (minimum-maksimum) degerleri, kategorik verilerde ise hasta
sayisi (yiizde) degerleri verildi. Siirekli verilerin normal dagilima uygunlugunun
incelenmesinde Shapiro Wilk testi kullanildi. iki grubun karsilastirilmasinda normal dagilima
uyan degiskenlerde Bagimsiz Orneklem t testi ile, uymayan degiskenlerde ise Mann Whitney
U ile analiz yapildi. U¢ veya daha fazla grubun numerik verilerinin karsilastirilmasinda, normal
dagilima uyan degiskenlerde tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile, normal dagilima
uymayan degiskenlerde Kruskal Wallis testi ile analiz yapildi. Nominal degiskenlerin
karsilastirilmasinda (¢apraz tablolarda) Ki-Kare ve Fisher’s Exact testi kullanildi. Bu testlerde
saptanan anlamli parametreler lojistik regresyon analizi ile yeniden degerlendirilmislerdir.
Lojistik regresyon analizinde odds oram1 (OO) %95 giiven araligi (%95 GA) icinde

hesaplanmustir. Istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul edildi.
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6. BULGULAR

Bu arastirma Haziran 2012 ve Mayis 2021 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim
Dali Poliklinigi’nde dogumsal metabolik hastalik 6n tanis1 ve DMH tanilar ile takip edilmekte
olan 1237 hastanin ¢ocuk metabolizma dosyalar1 ve bilgisayar kayitlar1 geriye doniik olarak
degerlendirilerek yapildi. Arastirmaya alman 1237 hastanin 415’inde karaciger tutulumu
saptandi. Arastirmaya dahil edilen 6rneklemde karaciger tutulumu tespit edilen hastalar DMH
tanist kesinlesenler (Grup 1) ve DMH tanist siiphesi olanlar (Grup 2) olmak tizere iki gruba

ayrildi (Sekil 6.1).

AUTF
Cocuk Metabolizma BD'na

Haziran 2012 ve Mayis 2021 tarihleri arasinda
bagvuran DMH 6n tanili ve DMH tanili
hastalar

N=1237
Karaciger tutulumu olan hastalar Karaciger tutulumu olmayan hastalar
n=415 n=822
Dogumsal metabolik hastalik tanist olan Dogumsal metabolik hastalik tanisi
hastalar olmayan hastalar
(Grup 1) (Grup 2)
n=206 n=209

Sekil 6.1. Arastirmanin Akis Semasi

Aragtirmaya dahil edilen 415 karaciger tutulumu olan hastanin tan1 anindaki ortanca yasi
9 ay (2-36 ay) idi. Hastalarin 204’1 (%49,2) kiz, 21171 (%50,8) erkek idi. 234 (%56,4) hastanin
ebeveynler arasinda akrabalik Gykiisii vardi. Hastalarin 40’inda (%9,6) DMH tanili kardes
oykiisti varken, 113’tinde (%27,2) benzer aile dykiisii mevcuttu. Hastalarin 95’inin (%22,9)
soyge¢misinde 6len kardes Oykiisii vardi. Karaciger tutulumu saptanan 415 hastanin 206’sinda

(%49,2) DMH tanisinin kesinlestirilmis oldugu belirlendi (Tablo 6.1).

Karaciger tutulumu saptanan 415 hastanin klinik bulgular1 degerlendirildiginde, 53’tinde
(%12,8) sarilik, 90’inda (%21,7) kusma, 34’iinde (%8,2) ishal, 4’iinde (%1) akolik gaita,
19’unda (%4,6) ikterik goriinim saptandi. Fizik muayenede ise; 164’tnde (%39,5)
hepatomegali, 68’inde (%16,4) splenomegali, 92’inde (%22,2) dismorfik bulgu, 100’{inde

(%24,1) hipotonisite, 117’sinde (%28,2) anormal norolojik muayene bulgusu mevcuttu. Diger
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sistem tutulumu (endokrinopatiler, kardiyopulmoner sistem tutulumu, géz tutulumu, isitme,
karaciger dis1 gastroenterolojik tutulum varligi vb) 267’sinde (%64,3) goriildii. Karaciger
tutulumu saptanan 415 hastanin 59’unda yenidogan kolestazi, (%14), 62’sinde (%14,9)
karaciger yetmezligi, 71’inde (%17,1)) ise kronik karaciger hastalig1 vardi. Hastalarin 37’sine
(%8.,9) karaciger biyopsisi, 8’ine (%1,9) karaciger nakli yapildigi gézlendi. Sagkalim orani ise
%87,7 olarak saptandi (Tablo 6.1).

Tablo 6.1. Karaciger Tutulumu Saptanan Olgularin Demografik Ve Klinik Ozellikleri

Parametreler Arastirma grubu (N=415)
DMH tams1 var/yok, n (%) 206 (49,6) / 209 (50,4)
Cinsiyet K/E, n (%) 204 (49,2) / 211 (50,8)
Yas (ay),

Ortalama + SD (min-maks) 26,5 +37,7 (0-179)
Ortanca [25.-75. persentil] 9 [2-36]
Viicut agirhg SDS,

Ortalama + SD (min-maks) -0,1+1,82 (-8,0- +4,6)
Ortanca [25.-75. persentil] 0,3[-1,28 - +1,2]
Boy SDS,

Ortalama + SD (min-maks) 0,15+1,78 (-7,0-+4,0)
Ortanca [25.-75. persentil] 0,6 [-0,95-+1,41]
Ebeveynlerde akrabalik éyKkiisii, n (%) 234 (56,4)
Dogumsal metabolik hastalik tanih kardes, n (%) 40 (9,6)
Kardes o6liimii, n (%) 95 (22,9)
Ailede benzer hastalik dykiisii, n (%) 113 (27,2)
Sarilik, n (%) 53 (12,8)
Kusma, n (%) 90 (21,7)
Ishal, n (%) 34 (8,2)
Akolik gaita, n (%) 4 (1)
Dismorfik bulgu, n (%) 92 (22,2)
Hipotonisite, n (%) 100 (24,1)
Fizik muayenede hepatomegali, n (%) 164 (39,5)
Fizik muayenede splenomegali, n (%) 68 (16,4)
Ikterik goriiniim, n (%) 19 (4,6)
Karaciger yetmezligi, n (%) 62 (14,9)
Anormal nirolojik muayene bulgusu, n (%) 117 (28,2)
Yenidogan kolestazi, n (%) 71(17,1)
Karaciger biyopsisi, n (%) 37 (8,9)
Kronik karaciger hastahigi, n (%) 59 (14,2)
Diger sistem tutulumu, n (%)* 267 (64,3)
Karaciger nakli, n (%) 8(1,9)
Sagkalim, n (%) 364 (87,7)

DMH: dogumsal metabolik hastalik, E: erkek, K: Kiz, maks: maksimum, min: minimum, SD: standart deviasyon,
SDS: standart deviasyon skoru. *Diger sistem tutulumu (endokrinopatiler, kardiyopulmoner sistem tutulumu, goz
tutulumu, igitme, karaciger dist gastroenterolojik tutulum variigi vb).

Dogumsal metabolik hastalik tanili hastalarin tanilara gére siniflandirilmas: Tablo 6.2.’de
sunulmaktadir. Hastalarin 42’sinin (%20,4) kompleks molekiil yapimi ve yikimi ile ilgili
bozukluklar (lizozomal depo hastaligi / peroksizomal hastalik / konjenital glikozilasyon
defektleri), 33’niin (%16) mitokondriyal hastalik, 33 niin (%16) lipit metabolizma bozuklugu,
31’nin (%15) organik asidemi, 23 niin (%11,2) karbonhidrat metabolizma bozuklugu, 20’sinin
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(%9,7) tire siklus defekti, 16’simin (%7,8) aminoasidopati, 8’inin (%3,9) yag asit oksidasyon
defekti tanisi ile izlendigi belirlendi (Tablo 6.2).

Tablo 6.2. Dogustan Metabolik Hastalik Tanilarinin Dagilimi

DMH tanisi, n (%) Arastirma Grubu (N=206)

Kompleks molekiil yapim ve yikimu ile ilgili bozukluklar 42 (20,4)
Niemann Pick tip A/B 11 (26,2)
Mukopolisakkaridoz 9(21,4)
Gaucher hastaligi 7 (16,6)
Niemann Pick tip C 6 (14,3)
GM-1 gangliosidoz 4 (9,5)
Zellweger sendromu 3(7,1)
Konjenital Glikozilasyon Defekti tipla (PMM2-CDG) 1(2,3)
Konjenital Glikozilasyon Defekti tiplb (MPI-CDG) 1(2,3)

Mitokondriyal hastaliklar 33 (16)
Mitokondriyal DNA deplesyon sendromu 8 (24,3)
Deoksiguanozin kinaz eksikligi 6 (18,12)
Koenzim Q10 eksikligi 5 (15,15)
Leigh sendromu 5 (15,15)
Kombine oksidatif fosforilasyon eksikligi 3(9)
Solunum zincir defekti kompleks 1 eksikligi 2 (6)
Mitokondriyal kompleks 3 eksikligi 1(3)
Koenzim Q6 gen defekti 1(3)
Koenzim Q2 gen defekti 1(3)

Lipit metabolizma hastaliklari 33 (16)
Ailesel Hiperkolesterolemi 24 (72,7)
Hipertrigliseridemi 5 (15,15)
Hipolipoproteinemi 4(12,12)

Organik asidemiler 31 (15)
Akgaagac surubu idrar1 hastalig 12 (38,7)
Metilmalonik asidemi 10 (30,3)
Propiyonik asidemi 3(9)
Izovalerik asidemi 2 (6)
Kobalamin sentez defekti 4(12)

Karbonhidrat metabolizma hastahiklar: 23(11,2)
Galaktozemi 9 (39)
Glikojen depo hastaligi tip 1 8(34,8)
Fruktoz intoleransi 2(8,7)
Fruktoz 1-6 bifosfataz eksikligi 1(4,3)
Glikojen depo hastalig: tip 3 1(4,3)
Glikojen depo hastaligi tip 0 1(4,3)
Glikojen depo hastaligi tip 4 1(4,3)

Ure siklus defekti 20 (9,7)
Sitriilinemi tip 1 11 (55)
OTC eksikligi 3(15)
Karbomoil fosfat sentetaz 1 eksikligi 3 (15)
NAGS eksikligi / CPS eksikligi 2 (10)
Argininosiiksinikasidiiri 1(5)

Aminoasidopatiler 16 (7,8)
Tirozinemi tip 1 13 (81,2)
Yenidoganin gegici tirozinemisi 2 (12,5)
Tirozinemi tip 3 1(6,2)

Yag asidi oksidasyon defektleri 8 (3,9)
Yag asit oksidasyon defekti 4 (50)
Primer karnitin eksikligi 2 (25)
Cok uzun zincirli yag asit oksidasyon defekti 1(12,5)
Orta zincirli a¢il-KoA dehidrogenaz eksikligi 1(12,5)
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Dogustan Metabolik Hastaliklarin Tant Alt Gruplarina Gére Dagilimi

= Kompleks molekiil yapimi ve
yikimu ile ilgili bozukluklar

= Mitokondriyal hastaliklar

= Lipit metabolizma hastaliklar1
Organik asidemiler

= Karbonhidrat metabolizma

hastaliklar1
= Ure siklus defekti

= Aminoasidopatiler

* Yag asidi oksidasyon defektleri

Sekil 6.2. Dogustan metabolik hastaliklarin tan1 alt gruplarina gore dagilimi

Aragtirmaya dahil edilen hastalardan Grup 1 ve Grup 2 hastalarinin demografik 6zellikleri
Tablo 6.3.’te sunulmustur. Her iki grup hastalarin demografik 6zellikleri karsilastirildiginda

yas, cinsiyet, viicut agirligi ve boy acgisindan istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05).

Grup 1°de ebeveynler arasinda akrabalik siklig1 %66,5 iken (n=137), Grup 2’de bu oran
%46,4’di (n=97) (p<0,001). Grup1’in 31’inde (%15) DMH tanili kardes ve 56’sinda (%27,2)
kardes oliimii 6ykiisii mevcutken, Grup 2’nin sirayla 9’unda (%4,3) ve 39’unda (18,7) DMH
tanili kardes ve 6len kardes Oykiisii vardi (p<0,001; p=0,039) (Tablo 6.3).

Grup 1 ve Grup 2 hastalar1 klinik 6zellikler a¢isindan karsilastirildiginda; sarilik, kusma,
akolik gaita, hipotonisite, karaciger yetmezligi, yenidogan kolestazi, kronik karaciger hastaligi
ve sagkalim agisindan her iki grup arasinda istatistiksel fark bulunmadi (p<0.05). Grup 2’de
ishal semptomunun gézlenmesi (%12) Grup 1’¢ (%4,4) gore daha sik bulundu (p=0,005). Grup
1’de dismorfik bulgu hastalarin 58’inde (%28,2) goriiliirken, Grup 2’de hastalarin 34’iinde
(%16,3) saptanmustir (p=0,004) (Tablo 6.3).



Tablo 6.3. Grup 1 ve Grup 2 Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Parametreler (Gn 2“2861) (Gn 2“2892) P
Cinsiyet K/E, n (%) 106 (51,5) / 100 (48,5) 98 (46,9) / 111 (53,1) 0,352
Yas (Ay), i .

Ortalama + SD (min-maks) 23‘;319,715 _(g5127]9) 25,923?2,4_13( 71] 172) 0,856
Ortanca [25.-75. persentil] T '

Viicut agirhgi SDS, an. 1,94+1,94 (-8-4,6)

Ortalama £ SD (min-maks) 1’703%0[_(15_"1? 10) 0,30 [-1,5-1,25] 0,902
Ortanca [25.-75. persentil] '

Boy SDS 4 i

Ortalama £ SD (min-maks) 1’603 gé’ﬁ% (6-7134:]2 0 060750i[1_’19 ié_?j&) 0,712
Ortanca [25.-75. persentil] ' T ' ' '

Ebeveynlerde akrabalik dyKiisii, n (%) 137 (66,5) 97 (46,4) <0,001
DMH tamh kardes, n (%) 31 (15) 9(4,3) <0,001
Kardes 6liimii, n (%) 56 (27,2) 39 (18,7) 0,039
Ailede benzer hastalik éyKkiisii, n (%) 72 (35) 41 (19,6) <0,001
Sarilik, n (%) 21 (10,2) 32 (15,3) 0,118
Kusma, n (%) 49 (23,8) 41 (19,6) 0,303
ishal, n (%) 9 (4,4) 25 (12) 0,005
Akolik gaita, n (%) 1(5) 3(1,4) 0,623*
Dismorfik bulgu, n (%) 58 (28,2) 34 (16,3) 0,004
Hiptonisite, n (%) 49 (23,8) 51 (24,4) 0,883
Fizik muayenede hepatomegali, n (%) 88 (42,7) 76 (36,4) 0,186
Fizik muayenede splenomegali, n (%0) 39 (18,9) 29 (13,9) 0,164
ikterik goriiniim, n (%) 8 (3,9) 11 (5,3) 0,501
Akut Karaciger yetmezligi, n (%) 30 (14,6) 32 (15,3) 0,831
Anormal norolojik muayene bulgusu, n

(%) 53 (25,7) 64 (30,6) 0,268
Yenidogan kolestazi, n (%) 33 (16) 38 (18,2) 0,559
Karaciger biyopsisi, n (%) 17 (8,3) 20 (9,6) 0,638
Kronik karaciger hastaligi, n (%) 30 (14,6) 29 (13,9) 0,841
Diger sistem tutulumu**, n (%) 125 (60,7) 142 (67,9) 0,122
Karaciger nakli, n (%) 6 (2,9) 2 (1) 0,147
Sagkalim, n (%) 176 (85,4) 188 (90) 0,161

DMH:dogumsal metabolik hastalik, E: erkek, K: Kiz, maks: maksimum, min: minimum, SD: standart deviasyon,
SDS: standart deviasyon skoru,* Fisher’s exact test

=Diger sistem tutulumu (endokrinopatiler, kardiyopulmoner sistem tutulumu, goz tutulumu, isitme, karaciger dist
gastroenterolojik tutulim variigi vb)

Dogumsal metabolik hastalik tanis1 6n gormede demografik ve klinik 6zelliklerin lojistik
regresyon analizi ile degerlendirilmesi Tablo 6.4’te sunulmaktadir. Tek degiskenli regresyon
analizinde ebeveynler arasinda akrabalik 6ykiisii [(00:2,293 (1,541-3,410); p<0,001)], DMH
tanili kardes Oykiisii [(00:3,937 (1,824-8,496); p<0,001)], kardes 6limi 6ykiisii [(O0:1,627
(1,023-2,588); p=0,040)], ailede benzer hastalik 6ykiisii {(00:2,202 (1,410-3,438; p=0,001)],
dismorfik bulgu saptanmasi [(00:2,017 (1,252-3,249); p=0,004)] Grup 1 ile iligkili
saptanirken, ishal oykiisii [(00:0,336 (0,153-0,739); p=0,007)] Grup 2 ile iliskili bir bulgu
olarak saptandi. Dogumsal metabolik hastalik ile iligkili parametreler arasinda yapilan ¢ok

degiskenli regresyon analizinde ebeveynler arasinda akrabalik oykiisii [(00:2,117 (1,399-
39



3,203): p<0,001)], metabolik hastalik tanili kardes oykiisi [(00:3,200 (1,428-7,172);
p=0,005)], dismorfik bulgu [(00:1,885 (1,146-3,103); p=0,013)] Grup 1 i¢in en anlaml
bulgular olarak degerlendirilirken, ishal varligi [(00:0,298 (0,130-0,680): p=0,004)] Grup 2
i¢in en anlamli bulgu olarak saptandi. (Tablo 6.4).

Tablo 6.4. Dogumsal Metabolik Hastalik Tamst On Gormede Demografik ve Klinik
Ozelliklerin Lojistik Regresyon Analizi

Tek degiskenli regresyon modeli Cok deglskel(;lll_
Parametreler regresyon mocetl
00 p 0o =
(%95 GA) (%95 GA)
Cinsiyet 0,833 (0,567-1,224) 0,352
Yas (Ay) 1,001 (0,996-1,006) 0,675
Viicut agirhgi SDS 1,037 (0,932-1,154) 0,504
Boy SDS 1,067 (0,954-1,193) 0,258
Ebeveynlerde akrabalik i 2,117
bykisg 2,293 (1,541-3,410) <0,001 (1.306-3.203) | <0001
Metabolik hastalik tanili 3,200
Kardes 3,937 (1,824-8,496) <0,001 (1,428-7,172) 0,005
Kardes 6liim oykiisii 1,627 (1,023-2,588) 0,040
Ailede benzer hastalik 2,202 (1,410-3,438) 0,001
oyKkiisii
Sarihk 0,628 (0,349-1,130) 0,121
Kusma 1,279 (0,801-2,043) 0,303
ishal 0,298
0,336 (0,153-0,739) 0,007 (0,130-0,680) 0,004
Akolik gaita 0,335 (0,35-3,247) 0,345
Dismorfik bulgu 1,885
2,017 (1,252-3,249) 0,004 (1,146-3,103) 0,013
Hipotonisite 0,967 (0,617-1,516) 0,883
Fizik muayenede 1,305 (0,880-1,963) 0,186
hepatomegali
Fizik muayenede 1,450 (0,858-2,450) 0,166
splenomegali
ikterik goriiniim 0,727 (0,286-1,847) 0,503
Karaciger yetmezligi 0,943 (0,549-1,618) 0,831
Anormal ngrolojik 0,785 (0,511-1,205) 0,268
muayene bulgusu
Yenidogan kolestazi 0,858 (0,514-1,432) 0,559
Karaciger biyopsisi 0,850 (0,432-1,673) 0,638
Kronik karaciger 1,058 (0,610-1,836) 0,841
hastahig1
Diger sistem tutulumu* 0,728 (0,487-1,090) 0,123
Karaciger nakli 3,105 (0,619-15,566) 0,168
Sagkalim 0,655 (0,362-1,187) 0,163

GA: giiven araligi, OO: odds orani, SDS: standart deviasyon skoru. * Diger sistem tutulumu (endokrinopatiler,
kardiyopulmoner sistem tutulumu, goz tutulumu, igitme, karaciger disi gastroenterolojik tutulim varligi vb)
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Grup 1 ve Grup 2’de hastalarin laboratuvar ve goriintiileme sonuglarinin karsilastirilmasi
Tablo 6.5’te sunulmaktadir. Bu degerlendirme sonucuna goére kan sekeri, kreatinin, BUN,
alblimin, total protein, total bilirubin, direkt bilirubin, AST, ALT, ALP, GGT, INR, CK
degerleri agisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo 6.5.).

Grup 1’de plazma amonyak diizeyi [ortalama 93 mmol/L (25-75 persentil 51,75 —245,0)],
Grup 2’ye [ortalama 49 mmol/L (25-75 persentil 36,7-61,0)] gore daha yiiksek saptandi
(p<0,001) (Tablo 6.5.).

Laktat diizeyi, Grup 1’de [ortalama 18 mmol/L (25-75 persentil 11,9-35,2)], Grup 2’ye
[ortalama 15 mmol/L (25-75 persentil 10,3-23)] gére daha yiiksekti (p=0,032). idrarda rediiktan
madde, Grup 1’in %66,7’sinde (n=22), Grup 2’de ise %41’inde (n=25) yiiksekti (p=0,017).
Grup 1’de karnitin/agilkarnitin ve idrar organik asit analizlerinde patolojik sonug (sirasiyla
%79,4 ve %42,5), Grup 2’ye gore (sirasiyla %60,7 ve %5,4) daha sikt1 (p<0,001) (Tablo 6.5.).
Radyolojik goriintiileme sonuglar1 incelendiginde, Grup 1’de patolojik USG bulgular
(hepatomegali, splenomegali, karacigerde nodiil, hepatosteatoz, siroz) (%62,5) Grup 2’ye
(%25,6) gore daha sikt1 (p<0,001). Ultrasonografi bulgulari tek tek incelendiginde Grup 1’ de
(%53,3) hepatomegali goriilme siklig1 Grup 2’ye (%22,6) gore daha fazlayd: (p<0,001) (Tablo
6.5.).

41



Tablo 6.5. Gruplar Arasi Laboratuvar ve Radyolojik Goriintiileme Sonuglarinin
Karsilastirilmasi

Parametreler (Gn 23861) (?1 23892) P
Kan sekeri (mg/dL) ) 89425 (47-196)
Ortalama + SD (min-maks) Szggz[g?gé? 6) 86 [75-98] 0,160
Ortanca [25.-75. persentil]
Kreatinin (mg/dL)

A 0,41+0,40 (0,02-3,3) 0,42+0,46 (0,04-3,77)
Ortalama + SD (min-maks) 0,3 [0,18-0,44] 0.27 [0,20-0,42] 0,730
Ortanca [25.-75. persentil]
BUN (mg/dL) ) )
Ortalama + SD (min-maks) 10’538[’47 1(%‘]) 65) “’497 j[%lzlél 4]109) 0,308
Ortanca [25.-75. persentil] ' '
Albumin (g/L) ) R
Ortalama = SD (min-maks) 3’7:? %’?g 5%4’112?’2) 3’7§ 180[,; ‘,(3%"122;’2) 0,772
Ortanca [25.-75. persentil] e e
Total protein (g/L) ) )
Ortalama  SD (min-maks) > 1[’51 1(_3é37]9 2) o °[15 (13_’2 é’] &) 0,952
Ortanca [25.-75. persentil] - e
Total bilirubin (mg/dL) ) .
Ortalama + SD (min-maks) 3’09:;6[’01 égiggogfr ) 4’9f 72’2[0((;’20_97 45,7) 0,205
Ortanca [25.-75. persentil] T ' e '
Direk bilirubin (mg/dL)

; 1,3+2,8 (0,02-18,24) 1,76+4 (0,03-25)
Ortalama = SD (mm-ma!(s) 0,36 [0,16-0,81] 0,37 [0,18-1,05] 0,472
Ortanca [25.-75. persentil]
Direkt bilirubinemi, n (%) 152 (77,6) 142 (70,6) 0,117
‘r;iisgw L), Ortalama  SD (min- 344:855 (13-8997) 4321610 (3-21410) 0,998
Ortanca [25.-75. persentil] 113 [56,5-284,5] 110 [60-243]
AST yiiksekligi (>35 U/L), n (%) 189 (92,2) 200 (95,7) 0,135
ALT (U/L), ) ) )
Ortatama - SD (min-maks) RIS (ET6700) | 311887 (9:9899) 92 0363
Ortanca [25.-75. persentil]
ALT yiiksekligi (>35 U/L), n (%) 162 (79) 165 (78,9) 0,985
ALP (U/L),

. 421+393 (30-3629) 4174440 (27-3052)
Ortalama + SD (mm-ma!(s) 318 [224-472] 201 [213-425] 0,332
Ortanca [25.-75. persentil]
GGT (U/L), ) !
Ortalama + SD (min-maks) 170'98;%21;_(2% 2]635) 180;;3 3267(_519%%80) 0,574
Ortanca [25.-75. persentil]
GGT yiiksekligi (>42 U/L), n (%) 141 (69,5) 139 (67,1) 0,616
INR
Ortatama  SD (min-mks) LELAM08510) | 1564102 018177 0,158
Ortanca [25.-75. persentil] ' ' ' ' '
INR yiiksekligi (>1,1), n (%) 107 (69,5) 100 (63,7) 0,280
CK (ng/mL),

. 699,3+3284 (8,50-33356) | 575,52+1944 (8,39-19925)
Ortalama + SD (m1n-ma!<s) 136 [76-227] 130 [76,5-305] 0,445
Ortanca [25.-75. persentil]
Amonyak (mmol/L), ) )
Ortalama + D (min-raks) 2402422 (55229 51,2230 (11429 <0001
Ortanca [25.-75. persentil] ' '

ALT:alanin aminotransferaz; AST:aspartat aminotransferaz CK:kreatin kinaz; GGT:gama glutamil transferaz
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Tablo 6.5 Gruplar Aras1 Laboratuvar ve Radyolojik Goriintiilleme Sonuglarinin Karsilastirilmasi

(Devami)
Grup 1l Grup 2

Parametreler (n=206) (n=209) P
Total kolesterol (mg/dL)
Ortalama + SD (min-maks) 188+111 (40-1079) 170+84 (78-664) 0,213
Ortanca [25.-75. persentil] 164 [124-227] 157 [128-198]
Trigliserit (mg/dL)
Ortalama + SD (min-maks) 2114797 (33-2871) 306+354 (14-8554) 0,147
Ortanca [25.-75. persentil] 150 [81-198] 132 [81-245]
LDL (mg/dL),
Ortalama = SD (min-maks) 110+74 (13-580) 98 (12-365) 0,707
Ortanca [25.-75. persentil] 88 [64-140] [71-118]
HDL (mg/dL),
Ortalama = SD (min-maks) 50,8+30 (0,7-298) 98 +22 (3-142) 0,622
Ortanca [25.-75. persentil] 48 [34-62] 45 [34-56]
Serum laktat (mmol/L)
Ortalama = SD (min-maks) 34476 (0,8-609) 17,3+10,8 (1,20-45) 0,032
Ortanca [25.-75. persentil] 18 [11,9-35,2] 15 [10,3-23]
Ph
Ortalama = SD (min-maks) 7,39+0,11 (6,94-7,70) 7,37+0,17 (6-7,62) 0,171
Ortanca [25.-75. persentil] 7,41 [7,37-7,45] 7,40 [7,34-7,44]
HCO3 (mmol/L)
Ortalama = SD (min-maks) 20,54+5,4 (1,50-40) 20,75+5,7 (6-37) 0,925
Ortanca [25.-75. persentil] 21 [18-23] 20 [17,8-23,6]
AFP (ng/mL)
Ortalama = SD (min-maks) 10279+23104 (0,57-113922) 8516+21756 (0,77-98291) 0,838
Ortanca [25.-75. persentil] 9,38 [2,28-2036] 16,5 [2,57-2525]
Metionin (mmol/L)
Ortalama = SD (min-maks) 24,35+78 (5,37-168) 41421,9 (1,20-541) 0,302
Ortanca [25.-75. persentil] 17 [14-26,6] 19 [10,9-27,5]
Tirozin (mmol/L)
Ortalama = SD (min-maks) 1494262 (5-1770) 94,2+125 (21-801) 0,765
Ortanca [25.-75. persentil] 59,5 [36-124] 60 [43-90,5]
Fenilalanin (mmol/L)
Ortalama = SD (min-maks) 66,1+107 (5,4-766) 58,54+46 (24-400) 0,500
Ortanca [25.-75. persentil] 42 [31,5-62] 48 [39-69]
Alanin (mmol/L)
Ortalama = SD (min-maks) 3544308 (0-1337) 330,8+174 (0-966) 0,597
Ortanca [25.-75. persentil] 265 [124,8-505] 289 [213-447]
A1lAT (g/L)
Ortalama + SD (min-maks) 28,8+140 (0,60-828) 1,54+0,43 (0,79-3,81) 0,185
Ortanca [25.-75. persentil] 1,33[1,13-1,78] 1,42 [1,29-1,81]
Ferritin (ng/mL)
Ortalama * SD (min-maks) 181,5+487 (0,19-4637) 333+785 (4,50-5385) 0,888
Ortanca [25.-75. persentil] 36 [20-95,5] 37,5 [14-210]
Idrar rediiktan madde pozitifligi, n 0017
(%) 22 (66,7) 25 (41) '
Idrar keton pozitifligi (%) 27 (16,5) 25 (14,5) 0,609
Hipoglisemi, n (%) 17 (8,3) 11 (5,3) 0,230
Karnitin/acilkarnitin
degerlendirilmesinde patolojik 166 (79,4) 125 (60,7) <0,001
bulgu, n (%)
Idrar organik asit
degerlendirmesinde patolojik 54 (42,5) 9 (5,4) <0,001
bulgu, n (%)
USG bulgusu (HM, SM, KC’de
nodiil, hepatosteatoz, siroz), n (%) 85(625) 34(256) <0,001
USG Hepatomegali, n (%0) 72 (53,3) 30 (22,6) <0,001
USG Splenomegali, n (%) 42 (31,1) 28 (21,1) 0,061
USG Hepatosteatoz, n(%o) 27 (20) 16 (12) 0,075
USG KC nodiilii, n (%) 9(6,7) 4(3) 0,163
USG Siroz, n (%) 3(2,2 1(0,8) 0,321

AFP:alfa fetoprotein; AlAT:alfa 1 antitripsin; HM:hepatomegali; KC:karaciger; LDH:laktat dehidrogenaz; SM:splenomegali;

USG:ultrasonografi.
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Tek degiskenli regresyon analizinde Grup 1 ve Grup 2’nin laboratuvar bulgulari
incelendiginde, amonyak yiiksekligi [(00:1,022 (1,013-1,030); p<0,001)], serum laktat
yiiksekligi [(OO: 1,030 (1,005-1,056); p=0,018)] patolojik USG bulgusu [(00:4,853 (2,880-
8,178) ; p<0,001)], USG ile saptanan hepatomegali [(O0:3,924 (2,312-6,659; p<0,001)],
idrarda rediiktan madde pozitifligi [(00:0,347 (1,258-1,619); p<0,001)], karnitin/agilkarnitin
analizinde patolojik bulgu saptanmasi [(00:1,400 (1,258-1,619); p<0,001)] ve idrar organik
asit analizinde patolojik bulgu saptanmasi [(00:12,904 (6,045-27,546); p<0,001)] Grup 1
lehine anlamli saptandi. Bu parametreler arasinda yapilan ¢cok degiskenli regresyon analizinde
patolojik USG bulgusunun varligi1 [(00:89,377 (1,722-4639,048): p=0,026)], DMH 6ngoérme

yoniinde en anlamli bulgu olarak belirlendi (Tablo 6.6.).
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Tablo 6.6 Gruplar Arasi Laboratuvar ve Radyolojik Goriintiileme Sonuglarinin Lojistik

Regresyon Analizi

Tek degiskenli regresyon modeli

Cok degiskenli regresyon

Parametreler modeli
e]e)] e]e)]

(%95 GA) P (%95 GA) P

Kretinin yiiksekligi 0,980 (0,635-1,513) 0,928

BUN yiiksekligi 0,991 (0,973-1,010) 0,368

Albumin yiiksekligi 0,936 (0,707-1,238) 0,641

Total protein yiiksekligi 0,998 (0,838-1,188) 0,981

Total bilirubin yiiksekligi 0,978 (0,949-1,008) 0,149

Direkt bilirubin yiiksekligi 1,435 (0,913-2,257) 0,117

AST yiiksekligi 0,532 (0,229-1,232) 0,141

ALT yiiksekligi 1,005 (0,626-1,612) 0,985

ALP yiiksekligi 1,000 (1,000-1,000) 0,909

GGT yiiksekligi 1,113 (0,734-1,687) 0,616

INR yiiksekligi 1,298 (0,809-2,082) 0,280

CK yiiksekligi 0,873 (0,545-1,398) 0,571

Amonyak yiiksekligi 1,022 (1,013-1,030) <0,001

Total kolesterol yiiksekligi 1,002 (0,999-1,005) 0,139

Trigliserit yiiksekligi 1,000 (1,000-1,001) 0,263

LDL yiiksekligi 1,003 (0,999-1,007) | 0,127

HDL yiiksekligi 1,004 (0,995-1,013) 0,396

Serum laktat yiiksekligi 1,030 (1,005-1,056) 0,018

pH yiiksekligi 3,542 (0,508-24,704) 0,202

HCO3 yiiksekligi 0,993 (0,949-1,040) 0,770

AFP yiiksekligi 1,000 (1,000-1,000) 0,655

A1AT yiiksekligi 1,128 (0,827-1,539) 0,446

Ferritin yiiksekligi 1,000 (0,999-1,000) 0,071

US(’B bulgu§u (HM, SM, 89,377

:?I%Z(;e nodiil, hepatosteatoz, 4,853 (2,880-8,178) <0,001 (1,722-4639,048) 0,026

USG hepatomegali 3,924 (2,312-6,659) <0,001

USG splenomegali 1,694 (0,974-2,946) 0,062

USG hepatosteatoz 1,828 (0,934-3,578) 0,078

USG Kkaracigerde nodiil 2,304 (0,692-7,672) 0,174

USG siroz 3,000 (0,308-29,213) 0,344

Idrar rediiktan madde 1,347 (1,143-1,842) 0,019

Idrar keton 0,857 (0,474-1,549) 0,609

Hipoglisemi 1,611 (0,735-3,529) 0,233

Karnit_i_n/ag:ilkarnitin 1,400 (1,258-1,619) <0,001

patoIOJlk bulgu

:)‘liflgz organik asit patolojik | 15 904 6 045.27,546) | <0,001

AFP: alfa fetoprotein; ALT:alanin aminotransferaz; AST:aspartat aminotransferaz A1AT:alfa 1 antitripsin;
CK:kreatin kinaz; GGT:gama glutamil transferaz;, HM:hepatomegali; KC:karaciger; LDH:laktat dehidrogenaz;,

SM:splenomegali; USG:ultrasonografi

45




Grup 1’de tanilara gore demografik ve klinik 6zelliklerin karsilastirilmasi Tablo 6.7°de

sunulmaktadir.

Dogustan metabolik hastalik tanis1 alan Grup 1’deki olgular tanilarina gore
smiflandirildiginda; ebeveynler arasinda akrabalik sikligi en az lipit metabolizmasi
hastaliklarinda (%30,3) goriiliirken, kardes 6liim dykiisii sikligr iire siklus defektlerinde (%60)
diger hastalik gruplarina gore daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Klinik bulgular a¢isindan
degerlendirildiginde; kusma, organik asidemiler (%51,6) ve iire siklus defektlerinde (%55)
diger gruplara gore daha sik saptandi (p<0,001). Grup 1’de fizik muayene bulgular
incelendiginde, hepatomegali, karbonhidrat metabolizma  bozukluklart  (%82,5),
aminoasidopatiler (%68,8) ve kompleks molekiil yapimi ve yikimui ile ilgili bozukluklarda
(%71,4) diger tam1 gruplarina gore daha sik saptandi (p<0,001). Splenomegali, karbonhidrat
metabolizma hastaliklart (%30,4) ve kompleks molekiill yapimi ve yikimi ile ilgili
bozukluklarda (%47,6) daha sik goriiliirken (p<0,001), diger sistem tutulumu agisindan anormal
norolojik muayene bulgusu mitokondriyal hastaliklar (%57,6), kompleks molekiil yapimi ve
yikimu ile ilgili bozukluklarda (%38,1) ve iire siklus defektlerinde (%40) daha sik oldugu
saptand1 (p<0,001). Dismorfik bulgu yiizdesi kompleks molekiil yapimi ve yikimu ile ilgili
bozukluklarda diger tam1 gruplarina gére daha yiiksek saptandi (p<0,001). Hipotonisite,
mitokondriyal hastaliklarda diger tan1 gruplarina kiyasla daha sik goriildii (p<0,001).

Diger sistem tutulumlarinin goriilme sikligi (endokrinopatiler, kardiyopulmoner sistem
tutulumu, g6z tutulumu, isitme, karaciger dist gastroenterolojik tutulum varligi vb) organik
asidemiler (%64,8), mitokondriyal bozukluklar (%75,4) ve yag asit oksidasyon defektlerinde
(%75) diger tan1 gruplarina gore daha ytiksekti (p=0,001).

Sagkalim oraninin mitokondriyal hastaliklarda (%14,2) diger tan1 gruplarina gére daha

diisiik oldugu gorildii (p<0,001) (Tablo 6.7.).
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Tablo 6.7 Grup 1’ in DMH Tanilarina Gére Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Karbonhidrat Organik Mitokondriyal Lipit Kompleks molekiil
parametreler metabolizma asidemiler hastaliklar metabolizma yapimi ve yikimi Ure siklus Aminoasidopatiler
hastaliklar: (n=31) YAO defektleri (n=33) bozuklugu ile ilgili defekti ve digerleri
(n=23) (n=8) (n=33) bozukluklar (n=42) (n=20) (n=16) P
- 14 (60,9) / 18 (58,1) / 4(50)7 13 (39,4) / 18 (54,5) /
Cinsiyet K/E, n (%) 9 239,1; 13((41,9)) 4((503 zé (60)) 1E(> (15)) 19(45)/23 (548) | 8(40)/12(60) | 12 (75)/4 (25) 0,278
Yas (Ay) 22,6+32
Ortalama + SD (min-maks) (1-118) 17433 (0-153) | 25,7452 (1-156) | 23,9433 (1-120) | 69+51 (2-179) | 22,7+24.8 (1-92) 1,954 (0-21) 10+13 (1-51)
Ortanca [25.-75. persentil] 11 [2-38] 2[1-21] 6,5 [1,5-17] 11[2,5-25,5] 69 [26-116] 13 [5,75-33] 1[1-1] 10 [5,25-17] <0,001
Viicut agirligi SDS, 0,0 %2 (-8-2) 4,6+134 0,36+0,73 -0,93+17 0,4+1,6 0,4+0,65 (-1-
Ortalama + SD (min-maks) 0,56 (-3,5-2,18) (-0,8-1,20) (-5,4-2,1) 1,4+1,5(-4-3,5) (-31-2,9) 1,9) -0,+1,3 (-4-1,2)
Ortanca [25.-75. persentil] [-0,49-1,28] -0,54[-1,24-06] | 65[-0,19-1] 11[-2,4-0,45] 69 [0,8-2,6] -0,5[-1,6-0,72] -0,51 [0,1-0,6] 02[-1-0,3] <0,001
Boy SDS ) 0073423 -0,16 £1,5 0,960,4 -0,33+1,7 1,38+1,3 0,09+1,5 0,45+0,74
Ortalama  SD (min-maks) (-7-2,4) (-4-1,60) (0,60-1,50) (-3,20-2,90) (-3-3,20) (-3-3,10) (-0.86-2,10) | 0,02:1,6 (-5-1,80)
Ortanca [25.-75. persentil] 08[-0,06-1,24] | 0,5[-1,07-0,8] 08[0,6-1,41] | -0,58[-1,6-12] 1,6 [0,87-2] 0,4 [-1-1,5] 0,5[-0,16-0,8] 0,4[-0,6-1,2] <0,001
Akrabalik, n (%) 13 (56,5) 28 (90,3) 8 (100) 24 (72,7) 10 (30,3) 30 (71,4) 11 (55) 13 (81,3) <0,001
Metabolik hastalik tanih kardes, n (%0) 3(13) 3(9,7) 2 (25) 7((21,2) 2 (6,1) 9(21,4) 3(15) 2 (12,5) 0,554
Kardes olimi, n (%) 3(13) 11 (35,5) 3(37,5) 13 (39,4) 0(0) 12 (28.6) 12 (60) 2 (12,5) <0,001
Ailede benzer hastalik dyKiisi, n (%) 6 (26,1) 9(29) 3(37,5) 17 (51,5) 11 (33,3) 14 (33,3) 8 (40) 4 (25) 0,507
Sarilik, n (%) 3(13) 1(32) 0(0) 6(18,2) 2(6.1) 4(95) 2 (10) 3(18,8) 0,432
Kusma, n (%) 7 (30,4) 16 (516) 0(0) 4(12,1) 2(6,1) 6 (14,3) 11 (55) 3(18,8) <0,001
ishal, n (%) 0 1(32) 1(12,5) 309.0) 0(0) 2 (4.8) 0(0) 2 (12,5) 0,243
Dismorfik bulgu, n (%) 8 (34.8) 2 (6,5) 1(12,5) 8 (24.2) 0(0) 35 (83,3) 105 3(18,8) <0,001
Hiponisite, n (%) 1(43) 4(12,9) 1(12.,5) 19 (57.6) 0(0) 16 (38,1) 6 (30) 2 (12,5) <0,001
FM hepatomegali, n (%) 19 (82,5) 4(12,9) 3(37,5) 14 (42,4) 4(12.1) 30 (71,4) 3(15) 11 (68,8) <0,001
FM splenomegali, n (%) 7 (304) 0(0) 1(125) 3(9.1) 1(3) 20 (47,6 1(5) 6 (37.5) <0,001
ikterik gorinim, n (%) 3(13) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(2.4) 105 3(18,8) 0,08
Karaciger yetmezligi, n (%) 5(21,7) 2 (6,5) 1(12,5) 7(21,2) 0 (0) 4(9,5) 6 (30) 5(31,3) 0,013
Naérolojik muayene bulgusu, n (%) 1(43) 6 (19.4) 1(12,5) 19 (57,6 0(0) 16 (38,1) 8 (40) 2 (12,5) <0,001
Yenidogan kolestaz1, n (%) 6 (26.1) 6 (19.4) 3(37,5) 3(9.0) 5(15,2) 5(11,9) 4 (20) 1(63) 0348
Karaciger biyopsisi, n (%) 2(8.7) 0(0) 0(0) 4(12,1) 5 (15,2) 2 (4.8) 2 (10) 2 (12,5) 0,391
Kronik karaciger hastaligi, n(%) 6 (26,1) 0(0) 1(12,5) 5(15,2) 1(3) 9(21,4) 1(5) 7 (43,8) 0,001
Diger sistem tutulumu*, n (%) 20 (87) 17 (64,8) 6 (75) 25 (75.9) 15 (45,5) 14 (33,3) 5 (25) 9(56,3) 0,001
Karaciger nakli, n (%) 0/23(100) 1(3,2) 0 2 (6,1) 0 0 1(5) 2 (12,5) 0,197
Sagkalim, n (%) 22 (85,7) 27 (87.1) 6 (75) 25 (14.2) 33 (100) 36 (85,7) 11 (55) 16 (100) <0,001

E:erkek; FM: fizik muayene; HM:hepatomegali; K:kiz; KC: karaciger; SD: standart deviasyon; SDS: standart deviasyon skoru; SM:splenomegali *Diger sistem tutulumu (endokrinopatiler,
kardiyopulmoner sistem tutulumu, goz tutulumu, isitme, karaciger disi gastroenterolojik tutulim variigi vb)
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Grup 1 tan1 gruplarina gore laboratuvar parametreleri agisindan degerlendirildiginde kan sekeri
[ortalama 54 mg/dL (45-66,2)] (p<0,001) karbonhidrat metabolizma hastaliklarinda diger tam
gruplarina gore daha diisiik bulunmustur. BUN [ortalama 2,2 mg/dL (1,07-4,0)] (p<0,001) iire siklus
defektlerinde, albiimin [ortalama 3,2 (2,9-3,7)] (p<0,001) ve total protein ise [ortalama 5,2 (4,4-6,1)]
(p<0,001) organik asidemilerde diger tan1 gruplarina gore daha diisiik bulunmustur. Total bilirubin
[ortalama 6,5 (3,4-13)] (p=0,003) ve direk bilirubin [ortalama 1,4 (0,6-3,8)] (p<0,001) iire siklus
defektlerinde diger tan1 gruplarina gore daha yiiksek bulunmustur. Lipit metabolizma hastaliklarinda
AST [ortalama 49 U/L (35-104)] (p=0,02) ve GGT [ortalama 21 U/L (12-48)] (p<0,001) degerlerinin
diger tam1 gruplarina kiyasla daha diisiik oldugu goriildii (p=0,02, p<0,001). Kreatin kinaz (CK)
degerinin yag asit oksidasyon defektlerinde [ortalama 331 ng/mL (152-11308)] ve mitokondriyal
hastaliklarda [ortalama 200 ng/mL [90-289]) diger tan1 gruplarina gore daha yiiksek oldugu belirlendi
(p<0,001). Amonyak seviyesi, lire siklus defektleri [ortalama 512 mmol/L (266-1532)] (p<0,001),
organik asidemilerde [ortalama 212 mmol/L (136-332)] (p<0,001) diger tan1 gruplarina gore daha
yiiksek bulunmustur Total kolesterol [ortalama 206 mg/dL (145-235)] (p<0,001) ve trigliserit lipit
metabolizma bozukluklari [ortalama 247 mg/dL (172-296)] (p<0,001) ve karbonhidrat metabolizma
bozukluklarinda diger tan1 gruplarina kiyasla daha yiiksek bulundu. LDL yiiksekligi [ortalama 157
mg/dL (80-210)] (p<0,001) en sik lipit metabolizma bozukluklarinda gériildii (Tablo 6.8.).

Laboratuvar parametreler degerlendirildiginde alfa-fetoprotein (AFP) mitokondriyal hastaliklar
[ortalama 8142 ng/mL (936-54000)] (p<0,001) ve aminoasidopatilerde [ortalama 16610 ng/mL (29-
54000)] (p<0,001); plazma alanin diizeyi ise mitokondriyal hastaliklarda [ortalama 402 mmol/L (254-
800)] (p=0,007) diger tan1 gruplarina gére daha yiiksek saptandi. Aminoasidopatilerde (%53,3)
idrarda keton pozitifligi sikliginin diger tan1 gruplarina gore daha diisiik oldugu gorildii (p=0,015).
Karnitin/agilkarnitin analizi ve idrar organik asit incelemesinde DMH’ye yonelik anlamli sonug
siklig1 organik asidemiler (%59,1) ve iire siklus defektlerinde (%80) diger tan1 gruplarina gore daha
yiiksekti (p<0,001 ve p<0,001) (Tablo 6.8.).

Grup 1 tam1 gruplarna gore radyolojik goriintiileme parametreleri  agisindan
degerlendirildiginde; abdomen ultrasonografisi raporlar incelendiginde, kompleks molekiil yapimi
ve yikim ile ilgili bozukluklarda (%86,1) ve aminoasidopatilerde (%78,6) patolojik USG bulgu
sikligi diger tan1 gruplarina gore daha yiiksekti (p<0,0001). Abdomen ultrasonografi bulgulart
acisindan USG’de saptanan patolojiler siniflandirilarak incelendiginde aminoasidopatiler (%78,6) ve
kompleks molekiil yapimi ve yikimu ile ilgili bozukluklar (%80,6) tanis1 olan grupta hepatomegali,

kompleks molekiil yapimi ve yikimui ile ilgili bozukluklar (%77,8) tanisi olan grupta splenomegali,
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aminoasidopatilerde (%42,9) karacigerde nodiil goriilme siklig1 daha yiiksekti (p<0,0001; p<0,0001;
p<0,0001) (Tablo 6.8.).
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Tablo 6.8 Grup 1’ in DMH Tanilarma Gére Laboratuvar Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Kompleks

Karbonhidrat Organik Mitokondriyal Lipit molekiil yapimi ) Aminoasidopatiler
parametreler metabolizma asidemiler YAO defektleri hastaliklar metabolizma ve yikim ile ilgili Ure siklus defekti ve digerleri D
hastaliklar (n=31) (n=8) (n=33) bozuklugu (n=20) >
(n=23) (n=33) bozukluklar (n=16)
(n=42)
Kan Sekeri (mg/dL) 55,3+18,6
Ortalama + SD (min-maks) (24-100) 86,8+22 (51-140) 72+11,6 (63-95) 86+23,4 (55-152) 84424 (45-166) 88+19 (54-158) 84+14 (58-111) 92+17 (67-130)
Ortanca [25.-75. persentil] 54 [45-66,2] 84 [65-100] 68,5 [63-82] 84 [71-96] 80 [70-93] 87 [76-97] 85 [78-92] 90 [81-101] <0,001
Kreatinin (mg/dL) 0,43+0,45 0,45+0,33 0,65+0,67 0,39+0,31 0,31+0,18 0,28+0,16 0,74+0,6 0,37+0,8
Ortalama + SD (min-maks) (0,02-1,74) (0,05-1,35) (0,18-1,98) (0,07-1,71) (0,07-0,86) (0,09-0,76) (0,05-1,89) (0,07-3,3)
Ortanca [25.-75. persentil] 0,3 [0,16-0,45] 0,37 [0,20-0,7] 0,28 [0,18-1,2] 0,32 [0,20-0,47] 0,30 [0,12-0,42] 0,24 [0,16-0,36] 0,5[0,30-1,3] 0,18 [0,1-0,24] 0,04
BUN (mg/dL)
Ortalama = SD (min-maks) 12,2+7,5 (2-32) 13,5+12,6 (1-65) 19,7414 (5,1-42) 12+9,3 (1-45) 9,9+5,7 (3-34) 9+5,6 (0,40-32) 3,6+4,3 (1-20) 7,87+4,9 (3-24)
Ortanca [25.-75. persentil] 10 [7,9-16,8] 12 [5-17] 15 [8-33,4] 9 [7-15,3] 9,5[6,3-12] 8[4,5-12] 2,2 [1,07-4] 6,5 [4,5-9,7] <0,001
Albumin (g/L) 3,77+0,74 3,8+0,64
Ortalama + SD (min-maks) (2,10-4,85) 3,4+0,7 (2,5-5) 3,2+0,64 (2,2-4) (2,70-5,1) 4,19+0,48 (3,2-5) | 3,7+0,48 (2,5-4,5) 3,20,56 (2,2-4,5) 3,78+0,6 (2,9-5,2]
Ortanca [25.-75. persentil] 4[3,3-4,2] 3,2[2,9-3,7] 3,3[2,6-3,8] 3,9[3,3-4,3] 4,8 [3,8-4,5] 3,8 [3,4-4,2] 3,3[2,9-3,5] 3,8 [3,2-4,2] <0,001
Total protein (g/L)
Ortalama + SD (min-maks) 6,2+1 (3,8-8,4) 5,2+0,9 (3,9-7,1) 5,3+0,8 (3,7-6,4) 5,9+1 (3,9-8,4) 6,9+1,07 (3,5-8,3) 6+0,8 (4,6-7,9) 5,4+1,4 (3,3-8,7) 6+1,2 (4,3-9,2)
Ortanca [25.-75. persentil] 6,4 [5,8-6,8] 5,2 [4,4-6,1] 5,3 [4,8-6] 6,3[5,1-6,7] 6,9 [6,1-7,3] 6 [5,3-6,6] 5[4,4-6,3] 6,3 [5,1-6,5] <0,001
Total bilirubin (mg/dL) 3,445,7 8,4+6,8
Ortalama = SD (min-maks) 4,4+6,4 (0,1-21,6) | 3,4+5,2 (0,29-18) (0,47-16,3) 3,4+4,3 (0,23-14) | 2,3+4,7(0,13-18) | 3,2+7,3 (0,09-44) (0,54-22,8) 5,4+7 (0,27-23)
Ortanca [25.-75. persentil] 0,6 [0,35-9,9] 1[0,5-2,27] 0,7 [0,6-3] 1[0,59-6,3] 0,6 [0,47-1,57] 0,9 [0,54-2,28] 6,5 [3,4-13] 2[0,7-8,8] 0,003
Direk bilirubin (mg/dL) 1,54+2,7 0,87+0,7
Ortalama + SD (min-maks) (0,06-10,85) 1,14+2,5 (0,04-13) (0,17-2,14) 1,4+2,7 (0,04-11) | 0,28+0,3 (0,02-1,18) 1+2 (0,04-10) 3,7+5,4 (0,1-18,2) 1,4+2,1 (0,1-8,8)
Ortanca [25.-75. persentil] 0,2[0,12-1,1] 0,45 [0,23-0,8] 0,6 [0,2-1,6] 0,4 [0,15-0,72] 0,2 [0,13-0,4] 0,3 [0,16-0,55] 1,4 [0,6-3,8] 0,7 [0,24-1,5] <0,001
Direkt bilirubin yiiksekligi, n
(%) 18 (78,3) 26 (83,9) 6 (85,7) 24 (75) 20 (69) 32(82,1) 12 (63,2) 14 (87,5) 0,545
AST (U/L) 3814531 2094+3123 2604285 318+363 672+1343
Ortalama = SD (min-maks) (32-2486) 160+191 (17-797) (56-8997) (33-1205) 89494 (15-404) (30-1325) (29-4992) 122482 (13-13)
Ortanca [25.-75. persentil] 183 [88-501] 99 [52-99] 558 [114-3632] 140 [82-349] 49 [35-104] 123 [77-507] 113 [68-486] 110 [78,7-143] <0,001
AST yiiksekligi, n (%) 22(95,7) 30(96,8) 8 (100) 32(97) 24 (72,4) 40 (97,6) 19 (95) 14 (87,5) 0,002
ALT (U/L) 699+984 9754640
Ortalama + SD (min-maks) 2424218 (15-890) 112+114 (6-540) (43-3039) (18-26780) 100+147 (15-690) | 173+208 (10-796) 346+768 (5-3461) 119+89 (23-357)
Ortanca [25.-75. persentil] 167 [79-345] 77 [41-136] 495 [59-722] 96 [49-140] 49 [25-92] 73 [34-234] 120 [59-224] 94 [57-150] 0,005
ALT yiiksekligi, n (%) 20 (87) 26 (83,9) 8 (100) 29 (87,9) 20 (60,6) 30(73,2) 16 (80) 13 (81,3) 0,081
ALP (U/L) 3924277 291+109 408+363 3354227 4554323 3834311 850+939
Ortalama = SD (min-maks) (105-1363) 333+137 (83-657) (183-486) (130-1679) (30-1162) (122-1560) (78-1436) (60-3629)
Ortanca [25.-75. persentil] 277 [237-532] 328 [238-421] 261 [194-379] 286 [210-426] 266 [225-374] 333 [225-536] 269 [203-522] 500 [275-1206] 0,228
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Tablo 6.8. Grup 1’ in DMH Tanilarina Gore Laboratuvar Ozelliklerinin Karsilastiriimas1 (Devami-1)

Kompleks

Karbonhidrat Organik Mitokondriyal Lipit molekiil vapim Aminoasidopatiler

parametreler metabolizma asidemiler YAO defektleri hastahiklar metabolizma ° i ::1 )_Il pll ; Ure siklus defekti diz rlpr‘
hastaliklart (n=31) (n=8) (n=33) bozuklugu ve yriamu e Fgil (n=20) ve diger erl P
(n=23) (n=33) bozukluklar (n=16)
B B (n=42)
GGT (UIL) 2362335
Ortalama + SD (min-maks) (11-1635) 196+153 (16-526) | 146+115(9-339) | 2104254 (6-851) | 30,0452 (6-283) | 128+175(5-923) | 278+281 (6-895) 186150 (7-560)
Ortanca [25.-75. persentil] 128 [74-284] 165 [87-292] 127 [46-252] 92 [23,5-346] 21 [12-48] 54 [16,5-205] 149 [61,7-366] 149[83,7-258] | <0,001
GGT yiiksekligi, n (%) 20 (87) 28 (90,3) 6(75) 23 (69,7) 8(25.8) 23 (56,1) 19 (95) 14 (87,5) <0,001
INR 1,98+2.4 1,25+0,2 1,50+0,4 1,93+1,5 1,13+1,1 1,33£1,2 2,39+1,9 2,21+1,2
Ortalama + SD (min-maks) (0,83-10,5) (1,03-1,909) (1,06-1,95) (0,86-7,15) (0,87-1,82) (0,88-3,14) (0,86-8,64) (0,97-4,27)
Ortanca [25.-75. Persentil] 1,1[0,08-2,24] 1,2 [1,1-1,35] 1,4 [1,12-1,94] 1,3[1,06-2,2] 1,2 [0,99-1,19] 1,3[1,03-1,38] 1,7 [1,17-2,94] 1,9[1,14-366] | 0,018
INR yiiksekligi, n (%) 8 (50) 21 (84) 4 (80) 18(66.7) 7(50) 22 (64.7) 16 (84.2) 11 (78,6) 0,136
CK (ng/mL) 205+383 5054+8625 1254+5769 580+1888 170+378 1135+1411
Ortalama + SD (min-maks) 17-1772) 201182 (40-706) (65-21505) (22-33356) (8,50-8997) (9,38-1594) (141-4404) 15164 (33-262)
Ortanca [25.-75. persentil] 90 [67-148] 132 [98-206] 331 [152-11308] 200 [90-289] 150 [74-225] 69 [29,5-115,5] 674 [210-1390] 142 [107-213] | <0,001
Amonyak (mmol/L), 857+804
Ortalama + SD (min-maks) 73,6447 (26-221) | 236+125 (52-524) | 130+124 (42-411) | 107+135 (12-719) 54,627 (8-112) (74-3229) 72,926 (39-113)
Ortanca [25.-75. persentil] 58 [45-98] 212 [136-332] 70 [56,7-178] 59 [40-138] - 49 [35,5-71] 512 [266-1532] 76 [46,25-95,7] | <0,001
198+232 1
giiziakifig;' (ﬂi’_"rﬁgks) 213494 (116-530) | 151%50 (76-294) | 142+39 (90-196) ( ﬁiogg) 24398 (44-445) (32%2?39) 149:20 (109-176) | 13441 (72:228) | o o
Ortanca [25.75. persentil] 206 [145-235] 135 [151-50] 146 [102-178] 144 [112-176] 247 [172-296] 162 [120.200] 157 [120-175] 123 [117-158]
(T)rr'g'l':‘:nr:i(’g%’t)in_maks) ggzggz) 165+145 (17-527) | 117453 (51-189) | 158212 (29-976) ?12?5551‘3 1945100 (53-482) | 10775 (37-221) | 10450 (48-229) |
Ortanca [25.75. persentil] 268 [99-673] 107 [66-239] 117 [68-167] 97 [63-185} 201 [77-464] 187 [124-238] 90 [42-181] 98 [63-133]
(L)Il?tl;lgn[:]qa/(iLS)D (min-mks) 1(];;_8;32;1 72425 (41-127) 79429 (48-113) 118+121 (26-580) 153+86 (13-377) 102452 (42-269) 85+22 4 (71-125) 70437 (15-147) 0.001
Ortanca [25.75. persentil] 99 [68-152,7] 67 [50-89] 72 [53-110] 83 [71-116] 157 [80-210] 94 [59-129] 71 [71-104] 65 [47-89]
HDL (mg/dL)
Ortatam & $D (min-maks 52,9427 (23-141) | 54+18 (20-91) 4725 (15-80) 47424 (7-95) 64+46 (27-298) | 35£19 (0,7-109) 5330 (6-86) 465518 (5-71) | oo
47 [33- 1[38- 43 [25-72 47 [29- - . 1[27,5- 46 [38-64 '
Ortanca [25.-75. persentil] [33-63] 51 [38-65] 3 [25-72] [29-56] 53 [43-69] 31 [26-46] 51 [27,5-80] 6 [38-64]
Serum laktat (mmol/L), 46+1 13,7411
( ) 36,6459 22,6£24 (1,60-60) 6109 13,96 (4-25) 19,628 (2,50-52) 37
Ortalama = SD (min-maks) (1,20-260) 13 [1,78-48,7] - (0,99-609) - 13[9.7-17.7] 4 [25-48] (0,80-20,5) 0,278
Ortanca [25.-75. persentil] 24 [12,8-36] ' ' 23 [14,4-40] Y ' 20 [0,8-20]
Ph 7,36+0,14 7,41+0,1 7,37+0,08 7.38£0,14 (7-7,6) 7,40+0,08 7,41+0,06 7,39+0,15 7,40+0,03
Ortalama + SD (min-maks) (7-7,50) (6,94-7,66) (7,23-7,46) 242 [136.1.46] (7,30-7,53) (7,31-7,65) (7,05-7,70) (7,34-7,45) 0,987
Ortanca [25.-75. persentil] 7,4 [7,35-7,46] 7,4[7,38-7,45] | 7,39 [7,30-7,45] 4 LS50, 7,40 [7,33-7,47] | 7,41[7,37-7,45] 7,38 [7,36-7,49] 7,40 [7,37-7,43]
gﬁgzr(n”;'zosli')‘zmn maks) 20,2+3,21 (16-27) 2(3?3?6)9 1943 (15-25) 175*2’%(1'50' 20,43 (16-27) 22,546 (8,9-31) 23+4.3 (11-39) 20:24(1624) | o
1mn- ) - il

19,9 [17,8-22 19 [18-20,6 19 [16,5-24 - 23 [17,7-27 21 [18-22

Ortanca [25.-75. persentil] [ ] 21 [18,8-23] [ 1 21 [15-21] [ 1 18 [21-24] [ ] [ ]

ALT:alanin aminotransferaz; AST:aspartat aminotransferaz; A1AT:alfa 1 antitripsin; CK:kreatin kinaz; GGT:gama glutamil transferaz; LDH:laktat dehidrogen
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Tablo 6.8 Grup 1’ in DMH Tanilarma Gére Laboratuvar Ozelliklerinin Karsilastirilmas: (Devami-2)

Karbonhidrat Organik Mitokondriyal Lipit moii?lp;ﬁml i Aminoasidopatiler
Parametreler metabolizma asidemiler YAO defektleri hastaliklar metabolizma ve yikum ile ilgili Ure siklus defekti ve digerleri p
hastaliklar1 (n=31) (n=8) (n=33) bozuklugu (n=20)
(n=23) (n=33) bozukluklar (n=16)
(n=42)
AFP (ng/mL), 922226 (0,6.904) 2509626065 7,9+10,4 (0,57- 2949+10380 33517+37734 (2,78-
Ortalama % SD (min-maks)Ortanca [25.- 532 . 46] - - (0,9-54000) 25,9) (0,74-37490) - 113922) <0,001
75. persentil] ~ e 8142 [936-54000] 1,9[1,1-18] 2,9 [1,68-7,39] 16610 [29-54000]
Metionin (mmol/L), 33455 (54-158) | 4477 (2,76-312) 22,488 ar Tl 20,651 35,8+34 (22-112) | 49,8480 (8,4-230)
Ortalama % SD (min-maks) 12 [9.3.25] 16 [8,5-35] (7,32-30) (1,20-541) - (13,9-29) 21 [9.58.7] 16 [13.9.22.5] 0,901
Ortanca [25.-75. persentil] ' ' 26 [15-28] 15 [11-26] 21[16,2-23,7] ' ' '
Tirozin (mmol/L), 1374259 (22-725) | 1164170 (14-820) | 51,8429 (14-82) | L0138 (10-603) 47,9419 (28,8-79) | 54,5429 (5-110) 465502
Ortalama  SD (min-maks) 38 [26-60] 53[315-128] | 43[26,5-8L5] 64 [2o-124) ] 46 [29,7-62,5] 55 [36-71] (33-1770) 0,040
Ortanca [25.-75. persentil] ' ' T 333 [71,5-745,5]
Fenilalanin (mmol/L), 13232253 89.6+149 47410 (39-62) | 59,631 (14-138) 3411 (23-52) | 32418 (7-73) 44422 (5,4-91)
Ortalama  SD (min-maks) (27-708) (22-766) 42 [39-57,5] 51 [38-86] ] 33 [24,5-46] 25 [20,7-45.5] w0461 | MO
Ortanca [25.-75. persentil] 39 [33-43] 54 [32,5-64,5] ' ' ' ' '
Alanin (mmol/L), 371+185 523+389 289+102 4954316
Ortalama = SD (min-maks); (214-729) 2110322?125(_2'5992]3) 212‘;1[‘;36 (53_53'2"310) (12-1337) - (220-438) (43-1197) 26‘212213[3_%2;) 5 0,007
Ortanca [25.-75.Persentil] 299 [266-520] ‘ 402 [254-800] 227 [220,7-411] 439 [268-655]
Ferritin (ng/mL), . 2454461 (8-1579) | 3152972 (2-4637) 20474 (9-30) 181+397 155,8+272 151,9+300 26421 (9-70) 1194265
Ortalama = SD (min-maks); 30 [20.7-174] 89 [38.7.142] 20 [14,5.25.5] (0,19-1659) (9-1091) (10-1457) 18 [13.41] (11-1036) 0,12
Ortanca [25.-75. persentil] ' ' ' ' 27 [10-66] 28 [17,5-208] 63 [28,5-98] 41 [28-76]
idrar rediiktan madde, n (%) 2(18,2) - 1 (50) 5(71,4) 0 (0) 2 (28,6) 1 (50) 0(0) 0,218
idrar keton pozitifligi, n (%) 19 (90,5) 19 (76) 6 (75) 24 (82,8) 16 (76,2) 29 (87.9) 10 (90,9) 8 (53,3) 0,015
Hipoglisemi, n (%) 10 (43,5) 1(3.2) 2 (25) 2(6,1) 1(3) 0(0) 1(5) 0(0) <0,001*
g/ﬁ‘;"“‘“/ asilkarnitin_patolojik bulgu, n 0(0) 13 (59,1) 6 (80) 1(33) 0(0) 1(6,3) 12 (80) 4(36,4) <0,001
idrar organik asit patolojik bulgu, n (%) 2(11,8) 20 (90,9) 1(14,3) 8 (26,7) 0 (0) 2(11,8) 13 (76,5) 8(57,1) <0,001
Lizozomal tarama patolojik bulgu, n (%) 0(0) - - 0 (0) - 16 (80) - 0(0) 0,003
CDG patolojik bulgu, n (%) 0 (0) - 0(0) 0(0) - 2 (50) - 0(0) 0,370
USG bulgusu (HM, SM, KC’de nodiil,
hepatostegatoz, Siro2), 1 (%) 15 (71,4) 1(14,3) 3(75) 7 (30,4) 16 (64) 31(86,1) 1(16,7) 11 (78,6) <0,001
USG Hepatomegali , n (%) 15 (71,4) 1(14,3) 2 (50) 7(31,8) 6 (24) 29 (80,6) 1(16,7) 11 (78,6) <0,001
USG Splenomegali, n (%) 4(19) 0(0) 0(0) 3(13,6) 0(0) 28 (77.8) 0(0) 7 (50) <0,001
USG Hepatosteatoz, n (%) 6 (28,6) 0(0) 1(25) 2(9,1) 15 (60) 3(8,3) 0(0) 0(0) <0,001
USG karaciger nodiilii, n (%) 1(4,8) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 2(5,6) 0(0) 6 (42,9) <0,001
USG Siroz, n (%) 1(4,8) 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0) 2(14,3) 0,092

*Fischer exact test. AFP: alfa fetoprotein; KC: karaciger; HM: hepatomegali; SM: splenomegali; USG: ultrasonografi; **tabloda verilen yiizdeler, ilgili parametrelerin

bakilabildigi hasta sayilarina gore hesaplanmigtir
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7. TARTISMA

Dogumsal metabolik hastaliklar, metabolik yolaklarda enzim, kofaktdr veya tasiyici
proteinlerin sentezlenememesi ya da aktivitesinde azalma nedeniyle, viicudun biyokimyasal
islevlerindeki bozukluklar sonucu ortaya ¢ikan genetik bir hastalik grubudur. Cok sayida
dogumsal metabolik hastalik yenidogan doneminden eriskin doneme kadar hayatin farkli
evrelerinde klinik bulgu verebilmektedir. Bunun yaninda DMH’lar ¢ok farkli klinik bulgular
ile prezente olabilmekte ve bircok ve daha sik gozlenen hastaliklarin klinik bulgular ile
karistirilabilmektedir. Hastada kalic1 norolojik hasar ve yasamu tehdit edecek herhangi bir
durum gelismeden erken tani ve tedaviye ulagsmak ¢ok 6nemlidir. Fakat klinik bulgularin genis
spektrumu, DMH tanisinin netlestirilmesinde ve uygun erken tedavinin baglanmasinda biiyiik

engel olusturmaktadir (44).

Dogumsal metabolik hastaliklar, bircok organ ve sistemi tutabilmektedir. Dogumdan
sonra baslayan konviilziyon, apne, agir hipotoni, asit, hidrops fetalis ve dismorfik bulgular
metabolik hastalik sliphesi uyandiric1 bulgulardandir. Bunun yaninda konjenital glikozilasyon
bozukluklari, piirivat dehidrogenaz kompleks eksikligi, glutarik asidiiri tip 2 veya 3-OH
izobiitirik asidiiri gibi hastaliklarda dismorfik bulgularin yanisira kardiyak, renal ve iskelet
bozukluklar1 da goriilebilmektedir. Peroksizomal bozukluklarda hipotoniye ek olarak Down
sendromu stigmalarina benzer yiiz bulgular1 saptanabilmektedir. Kolesterol sentez bozuklugu
yapan Smith-Lemli Opitz sendromunda, X-linked kondrodisplazi punktata ve mevalonik
asidiiri gibi tanilarda da karakteristik dismorfik bulgular vardir (45). Uzun zincirli yag
asitlerinin oksidasyon defektleri ve solunum zincir defektleri dogumdan hemen sonra veya geg
neonatal donemde kardiyomiyopati veya aritmi ile kendini gosterebilir. Hipertrofik
kardiyomiyopati ve hipotoni birlikteliginde Pompe hastaligini akla gelmelidir (46). Dogumsal
metabolik hastaliklarin 6nemli bir kismina hepatik tutulum da eslik etmektedir. Bir arastirmada
cocukluk ¢aginda goriilen akut karaciger yetmezliklerinin %35’inin DMH kaynakli oldugu
goriilmistiir (5,23). Galaktozemi, alfa 1-antitripsin eksikligi, mitokondriyal hastaliklar,
neonatal hemokromatozis, yag asidi oksidasyon defektleri, tirozinemi tip 1, Niemann Pick tip
C hastalig1 ve herediter fruktoz intoleransina bagli parankimal karaciger hastalifi ortaya
cikabilmektedir (45). Calismamizda DMH tanisi ve siiphesi olan hastalarin %33 tinde karaciger

tutulumu saptanmustir.
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Yenidogan doneminde metabolik karaciger hastaliginin teshisi son derece onemlidir.
Galaktozemi, tirozinemi tip I, safra asidi sentez defektleri ve konjenital glikozilasyon defekti
tip Ib gibi erken tedavi ile dramatik yanit alinan hastaliklarda erken tani olduk¢a 6nemlidir (36).
Dogumsal metabolik hastaliklarin biiyiik kisminin otozomal resesif kalitilmasi nedeniyle, anne
baba arasinda akrabalik varliginda, DMH tanisi almis kardes ve kardes 6liimii varliginda, DMH
tanisina daha sik rastlanmaktadir (26,47). Seliem ve ark. yaptig1 bir ¢alismada 57 DMH tanili
hastanin %57,8’inin aile dykiisiinde ebeveynleri arasinda akrabalik; %24,5’inde DMH tanili
kardes Oykiisli ve %21’inde kardes 6liim Oykiisiiniin mevcut oldugu bildirilmistir (48). Bizim
calisma grubumuzda da benzer sekilde DMH tanisi kesinlesen Grup 1’°de olgularin %56,4’tinde
akraba evliligi, %27,2’sinde ailede DMH o6ykiisii, %22,9’unda kardes 6lim Oykiisii oldugu
saptanmig olup, Grup 2’den daha yiiksektir. Literatiirden bir diger arastirmada, akut karaciger
yetmezligi ile takipli olup DMH tanisi alan 39 hastanin %50'sinde DMH agisindan pozitif aile
Oykiisiiniin oldugu ve DMH agisindan pozitif aile dykiisii duyarliliginin %75, 6zgilliigliniin ise
%66,7 oldugu gortlmistir (49). Arastirmamizda da benzer sekilde ebeveyn akrabaliginin
DMH agisindan 6nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Bu veriler, karaciger tutulumu ile
gelen olgularda aile Oykiisii sorgulamanin ne kadar onemli olduguna isaret etmektedir.
Ozellikle akraba evliligi ve ailede benzer Oykiisii olan hastalarda mutlaka DMH’larin

dislanmas1 gerekmektedir.

Dogumsal metabolik hastaliklar farkli klinik bulgularla karsimiza c¢ikabilmektedir.
Ornegin, kusma, intoksikasyon tipi hastaliklarda sik gériiliirken, dismorfik bulgular daha ¢ok
lizozomal depo hastaliklari, konjenital glikozilasyon defektleri, mitokondriyal hastaliklarda
goriilmektedir (21,50,51). Intoksikasyon tipi DMH’larda meydana gelen santral sinir sisteminin
tutulumu (ensefalopati vb.), hastalarda beslenememe bulanti kusma gibi semptomlara yol
acmaktadir. Arastirmamizda da dogumsal metabolik hastalik ve KC tutulumu saptanan Grup 1
olgularinda kusma sikayetinin en sik organik asidemi ve iire siklus defekti gibi intoksikasyon
tipi metabolik hastaligi olan bireylerde oldugu goriilmiistiir. Ayrica, ¢alismamizda ishal,
karaciger tutulumu ile giden DMH tanis1 kesinlesen Grup 1 olgularimizda daha diisiik
saptandiginda, KC tutulumu olan olgularda DMH tanisin1 ekarte etmede yol gdsterici bir

parametre olabilir.

Dismorfik bulgular DMH agisindan olduk¢a onemli klinik bulgular arasindadir.
Dogumsal metabolik hastaliklar alt gruplar1 degerlendirildiginde, DMH’ya ikincil karaciger
tutulumu ile giden olgularda dismorfik bulgularin kompleks molekiil yapimi ve yikimu ile ilgili

bozukluklarda daha sik goriildiigii bulunmustur (21). Bir derleme makalesinde, lizozomal depo
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hastaliklarinda 6zellikle mukopolisakkaridoz, oligosakkaridoz, mukolipidoz vb hastalarda iki
tarafli kisa ve kiint parmaklar, kaba yiiz gértiniimii, burun kokii basikligi, eklem deformiteleri,
herni, makroglossi, viicutta killanma artig1, vertebra anomalileri gibi dismorfik bulgular oldugu
gosterilmistir (50). Ozellikle peroksizomal hastaliklarda hepatomegaliye eslik eden biiyiik 6n
fontanel, genis alin, epikantal katlantilar gibi dismorfik bulgular da goriilmektedir (21,51).
Konjenital glikozilasyon defektlerinde ise strabismus, bitemporal basiklik, ince iist dudaklar
anormal yag yastikc¢iklar1 gibi dismorfik bulgular saptanmaktadir. Bizim aragtirmamizda Grup
1 ve Grup 2 olgular klinik bulgular agisindan incelendiginde dismorfik bulgularin metabolik
hastalig1 6n gérmede, literatiir ile uyumlu olarak, istatistiksel anlamli oldugu belirlendi ve en
stk kompleks molekiil yapimi ve yikimu ile ilgili bozukluklarda oldugu tespit edildi. Bu bulgular
bize karaciger tutulumu ile giden metabolik hastaliklarin tanisinda klinik dykiiniin yaninda
fenotipik ozelliklerin de ayrintili degerlendirilmesinin tan1 koymadaki giiclinii ve 6nemini

gostermektedir.

Dogumsal metabolik hastalik tanisinda fizik muayene bulgular1 6nemli bir ipucu
olusturmaktadir. izole hepatomegali glikojen depo hastaliklarinda goriilmesine karsin, izole
splenomegali veya hepatosplenomegali lizozomal depo hastaliklarinin 6nemli bulgularindandir
(50,52). DMH’nin eslik ettigi akut karaciger yetmezligi durumunda, hastaneye basvuru
bulgularni inceleyen bir arastirmada, en sik goriilen fizik muayene bulgusu hepatomegali (%72)
ve sarilik (%67) olarak bildirilmistir (3). 2021 yilinda Japonya’da Kido ve ark. yayinladigi bir
calismada ise iire siklus defekleri ile takipli 229 hastanin %13’{inde hepatomegali, %45'inde
bulant1 veya kusma, %3"inde ishal oldugu goriilmiistiir (53). Akut karaciger yetmezligi ile
takipli 2 yasindan kiiglik ¢ocuklarda yiiriitilen bir kohort ¢alismasinda DMH’ya ikincil
karaciger hastaligi olan hastalarda gelisme geriligi ve kusma sikayeti sik goriilmiistiir (5).
Karaciger tutulumu ile gelen olgularda fizik muayenede organomegalinin degerlendirilmesi
oldukca énemlidir (50,51). izole hepatomegali, izole splenomegali veya hepatosplenomegalinin
varlig1 ayiric1 tan1 yapmak agisindan klinisyene yon gosterebilmektedir. Arastirmamizda da
hepatomegali bulgusu karbonhidrat metabolizmasi1 bozukluklar1 (galaktozemi, glikojen depo
hastaliklar1), kompleks molekiill yapimi ve yikimi ile ilgili bozukluklarda ve
aminoasidopatilerde (tirozinemi tip 1) diger alt gruplara gore sik goriilmiistiir. Karaciger yapisi
da onemlidir, inguinale kadar ve yumusak karakterde palpe edilen karacigerde daha ¢cok depo
hastaliklarindan glikojen depo hastaliklar1 diisiiniiliirken; sert ve nodiiler yapida bir karacigerde
siroza dogru ilerleme potansiyeli yiiksek olan tirozinemi tip 1 diisiiniilmektedir.

Splenomegalinin ise kompleks molekiil yapim1 ve yikimu ile ilgili bozukluklarinda daha sik
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rastlandig1 bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da splenomegali %47,6 ile kompleks molekiil
yapimi ve yikimui ile ilgili bozukluklarda en sik goriilmiistiir. Sonug¢ olarak, arastirmamiz
karaciger tutulumu ile gelen olgularda belli klinik ve fizik muayene bulgularinin bazi dogumsal

metabolik hastaliklara isaret ettigini gostermistir.

Mitokondriyal hastaliklardan olan Leigh sendromu ve Barth sendromu olan ¢ocuklarda
erken ¢ocukluk doneminde hipotoni gortildigi bildirilmistir (54). Bir derlemede hipotoni ve
kardiyomiyopati ile basvuran ii¢ hastada etyoloji arastirilirken ikisinde mitokondriyal hastalik
saptanmustir (55). Ayrica, hipotonisite Pompe hastaliginin en belirgin bulgulardan biridir (56).
Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde hipotoni en sik % 57,6 ile mitokondriyal hastaliklarda

goriildii ve 3 hasta da Pompe tanisi ile takip edilmekteydi.

Thomas ve ark. 2015 yilinda yaptig1 bir ¢alismada organik asidemilerde uzundénem
komplikasyonlar olarak; renal tiibiiler asidoz, bobrek yetmezligi, kardiyomiyopati ve uzun QT
sendromu, kronik pankreatit, osteopeni ve osteoporoz bildirilmistir (57). Bir diger ¢alismada
ise mitokondriyal hastaliklarda endokrinolojik sistem tutulumu agisindan hipogonadizm,
hipoadrenalizm, hipoparatiroidizm ve diyabetes mellitusun sik goriildiigii gosterilmistir (58).
Mitokondriyal hastaliklarda renal tutulum agisindan; Fanconi sendromu, renal tiibiiler asidoz,
bobrek yetmezligi; kas tutulumu agisindan miyopati, egzersiz intoleransi; kardiyomiyopati,
infertilite, skolyoz gibi bulgularin sik goriildiigli gosterilmistir (59). Bizim ¢aligmamizda da
benzer sekilde diger sistem tutulumlarinin goriilme siklig1 (endokrinopatiler, kardiyopulmoner
sistem tutulumu, goz tutulumu, isitme, karaciger dis1 gastroenterolojik tutulum varligi vb)
organik asidemiler (%64,8), mitokondriyal bozukluklar (%75,4) ve yag asit oksidasyon
defektlerinde (%75) diger tam1 gruplarina gore daha yiiksek saptanmustir.

Dogumsal metabolik hastalik tanisi koymada, fizik muayene ve Oykiiye ek olarak
laboratuvar bulgular1 da yon gostericidir. Karaciger fonksiyon testlerinin karaciger hasarinin
tipini belirlemede Onemli rolii vardir. Alanin aminotransferaz (ALT) karaciger i¢in daha
spesifik oldugu halde aspartat aminotransferaz (AST) ise hepatoselliiler hasarda daha erken
yiikselen aminotransferazdir. Gamaglutamil transferaz (GGT) ve alkalen fosfataz (ALP)
intrahepatik kolestazda yiikselen aminotransferazdir. Konjuge bilirubin, hem hepatoselliiler
hasarda hem de kolestazda yiikselebilen karaciger spesifik testidir. Pediatrik karaciger ve safra
hastaliklar1 ile takipli 493 hastadan olusan bir kohort c¢alismasinda hastalarin %29,6'sinin
(n=146) metabolik bir etiyolojiye sahip oldugu goriilmiistiir (5). Diger bir kohort ¢alismada
infantil kolestaz vakalarmin %2,5'unun etiyolojisinde mitokondriyal deplesyon sendromu

oldugu goriilmiistiir (5). Galaktozemi ve herediter fruktoz intoleransi gibi hastaliklarda total ve
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konjuge bilirubin yiiksekligi goriilebilmektedir (21). Ure siklus defektleri ile takipli olan
hastalarin arastirildig1 bir ¢alismada, karaciger fonksiyon testleri degerlendirilmis ve alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) enzimleri hastalarin %41’inde >100
IU/L bulunmustur (53). Akut karaciger yetmezligi ile bagvuran ve metabolik hastalik tanisi alan
hastalarin karaciger fonksiyon testlerinin degerlendirildigi bir ¢calismada ise hastalarin bagvuru
anindan ALT, amonyak ve bilirubin degerleri yiiksek bulunmustur (3). Ribas ve ark. yaptig1 bir
derlemede iire siklus bozukluklari, organik asidemiler ve yag asit oksidasyon defektlerinde
hiperamonemi oldugu bildirilmistir (60). Giiven ve ark. yaptigi bir arastirmada ise akut
karaciger yetmezligi ile basvuran ve dogumsal metabolik hastalik tanisi alan hastalarin
laboratuvar degerleri incelendiginde, bilirubin, INR ve amonyak ytiksekliginin sik oldugunu
gosterilmistir (49). Karaciger tutulumu ile giden dogumsal metabolik hastalikliklarin
degerlendirildigi bir bagka calismada da bilirubin yiiksekligi ve hiperamonyeminin tani i¢in
onemine dikkat g¢ekilmistir (33). Bizim aragtirmamizda, dogumsal metabolik hastalik alt
gruplarinin laboratuvar parametreleri degerlendirildiginde lipit metabolizma hastaliklarinda
AST ve GGT degerleri, diger grup metabolik hastaliklara kiyasla daha diisiik oldugu
goriiliirken, AST parametresine ait en yiliksek degerler, yag asit oksidasyon defektlerinde
kaydedilmistir. Ayrica beklendigi tizere amonyak, iire siklus defektleri ve organik asidemilerde
diger DMH alt gruplarina kiyasla daha yiiksek bulunmustur. BUN ve iire degerleri ise en diisiik
iire siklus defektlerinde izlenmistir. INR degerleri karaciger yetmezliginin gosterilmesinde
onemli bir parametredir (61). Aragtirmamizda, aminoasidopatilerde, karbohidrat metabolizma
bozukluklarinda ve iire siklus defektlerinde INR degeri diger dogumsal metabolik hastalik
gruplarina gore daha yiiksek bulunmustur. Hegarty ve ark. akut karaciger yetmezligi ile
bagvuran 5 yas altt 127 gocukta etiyolojinin degerlendirildigi bir ¢alismada; 36’sininda
dogumsal metabolik hastalik (17’sinde galaktozemi, 7’sinde mitokondriyal hastalik, 4’{inde
ornitin transkarbomilaz eksikligi, 4’linde tirozinemi, 3’tinde Niemann Pick tip C hastaligi,
I’inde ise konjenital glikozilasyon defekti) oldugu gosterilmistir (61). Bizim arastirmamizda
da akut karaciger yetmezligi, hastalarin %14,6’linde saptanmis olup sirasiyla en yiiksek
aminoasidopatilerde (%31,3), iire siklus defektleri (%30), karbonhidrat metabolizmasi
hastaliklarinda (%21,7) gozlenmistir. Akut karaciger yetmezligine neden olan ve tedavi
edilebilir DMH grubunda olan aminoasidopatilerden tirozinemi tip 1 ve karbonhidrat
metabolizma bozukluklarindan galaktozemi 6zellikle akut karaciger yetmezligi ile basvuran

yenidogan ve siit cocugu donemindeki olgularda hizla dislanmalidir.
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Karaciger tutulumunun yani sira bazi dogumsal metabolik hastaliklar kas tutulumu da
gozlenmektedir. Calismamizda kas tutulumuna baglh CK yiiksekligi mitokondriyal hastaliklar
ve yag asidi oksidasyon defeklerinde diger DMH alt gruplarina gore daha yiiksek saptanmistir.
Ozellikle Pompe hastalig1, konjenital glikolizasyon defektleri, mitokondriyal hastaliklar, yag
asidi oksidasyon defektleri, karaciger tutulumuna ek olarak kas tutulumu ve CK yiiksekligi

saptanan hastalik gruplaridir.

Hipoglisemi, DMH’lar igerisinde en fazla karbonhidrat metabolizma hastaliklarinda,
ozellikle galaktozemi, herediter fruktoz int6leransi, glikojen depo hastaliklarinda goriilmektedir
(62). Ayn1 zamanda fruktoz 1-6 bifosfataz eksikligi, yag asit oksidasyon defektleri, organik
asidemiler, akg¢aaga¢ surubu idrar hastali§i, mitokondriyal hastaliklar gibi DMH’larda
hipoglisemi goriilmektedir (63). Calismamizda da hipoglisemi en sik karbonhidrat metabolizma
hastaliklarindan (%43,5) o6zellikle glikojen depo hastaliklari, galaktozemide goriilmiis olup,
ikinci siklikta keton negatifligi ile birlikte hipoglisemi yag asidi oksidasyon defektlerinde
(%25) gozlenmistir. Hipoglisemi aninda alinan keton, laktat, kan gazi, amonyak, insiilin, kan
aminoasitleri, idrar organik asitler, karnitin acil karnitin analizi gibi kritik 6rnekler ayirici tani

acisindan yardimci olmaktadir.

Ozellikle karaciger tutulumu da gdzlenen hastaliklardan; bir lizozomal depo hastalii olan
lizozomal asit lipaz eksikliginde total kolesterol ve LDL yiiksekligi saptanirken, familyal
lipoprotein lipaz eksikligi ve diger ailesel hiperlipidemilerde trigliserit yiiksekligi 6n planda
olmaktadir. Glikojen depo tip 1 hastalarinda da hepatomegaliye eslik eden 6nemli laboratuvar
parametrelerden biri de oldukga yiiksek saptanan trigliserit degerleridir (64). Calismamizda
karaciger tutulumu saptanan ve lipit metabolizmasi bozukluklar1 olan hastalarda total
kolesterol, LDL kolesterol, trigliserit degerlerinin diger tan1 gruplarina gore daha yiiksek

oldugu goriilmiistiir.

Alfa-fetoprotein (AFP), glikoprotein yapisinda onkofetal bir proteindir. Fetiis
karacigerinde, yolk kesesinde ve fetiis gastrointestinal sisteminde iiretilmektedir. Birinci
trimestrde fetiis kaninda en fazla miktarda bulunan proteindir. Daha sonra yavas-yavas diismeye
baglayarak, dogum sonrasi birinci yilinda erigkin kaninda bulunan seviyeye geriler. Klinik
olarak karaciger, over, testis tiimorlerinin tani1 ve takibinde kullanilan bir belirtegtir. Alfa-
fetoprotein degerleri Ozellikle ilk yillarda yasa gore belirlenen referans araliklarina goére
degerlendirilmelidir. Glikojen depo tip 1 ve tip 3’le takipli olup hepatik adenom saptanan
hastalarda AFP degeri yiiksek bildirilmistir. Ayrica AFP degerleri tirozinemi tip 1 olgularinda

hem tan1 hem de tedavinin izlenmesinde olduk¢a yardimei bir laboratuvar parametresidir. Ayni
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zamanda mitokondriyal deplesyon sendromlarinda laktat yiiksekligi, metiyonin yiiksekligi ve
AFP yiliksekligi birlikteligi gézlenmekte ve tanisal ipucu olusturmaktadir (65). Arastirmamizda
da AFP degeri en yliksek olarak mitokondriyal hastaliklar ve aminoasidopatilerde 6zellikle
tirozinemi tip 1’de goriilmiistiir. Tim bu sonuglar hastalarin basvuru anindaki karaciger
fonksiyon testlerinin, amonyak, AFP ve diger laboratuvar parametrelerinin birlikte

degerlendirilmesinin ayirici tanida 6nemini vurgulamaktadir.

Organik asidemilerde karnitin/acilkarnitin analizi ve idrar organik asit incelemesinin
tanida Onemli rol oynadigi, ayirici tanilarin olusturulmasinda kritik 6neme sahip oldugu
bilinmektedir (66). Calismamizda da benzer olarak karnitin/agilkarnitin analizinde DMH’ye
yonelik anlamli sonug siklig1 yag asidi oksidasyon defektlerinde (%80) ve organik asidemilerde
(%59,1) diger tan1 gruplarina gore daha yliksek saptanmigtir. Karnitin/agilkarnitin analizi ayni
zamanda yag asidi oksidasyon defektlerinin tanisinin olusturulmasinda ve tiplendirilmesinde
onemli bir role sahiptir ancak tiim metabolik tetkiklerin akut atak aninda calisilmasi ve

degerlendirilmesi tan1 agisindan kritik oneme sahiptir.

Radyolojik incelemeler de DMH tanisin olusturulmasinda ve siiflandirilmasinda 6nemli
bir yere sahiptir. Pozzato ve ark. 2005 yilinda yaptig1 bir caligmada glikojen depo hastaliklari,
galaktozemi, fruktoz metabolizma bozukluklarit olan 30 hasta (4 ay-27 yas arasi) abdomen
ultrasonografisi ile karaciger ekojenitesi, karaciger, bobrek ve dalagin boyutlar1 agisindan
degerlendirilmistir. Glikojen depo hastalig1 olan hastalarda (%95.,4), fruktoz metabolizmasi
bozuklugu olan hastalarda (%6,6) ve galaktozemisi olan hastalarda (%33,3) karaciger
boyutlarinin biiytidiigli gortilmiistiir. Galaktozemili hastalarda karaciger ekojenitesinde artig
goriilmezken, glikojen depo hastaligi olan (%90,9) ve herediter fruktoz intoleransi olan
hastalarda hepatik ekojenitenitenin arttigi gosterilmistir. Tip I glikojen depo hastaligi olan
hastalarin %47’sinde her iki bobrek boyutlarinda artis goriilmiistiir (67). Pozzato ve ark. 2001
yilinda yaptig1 bir diger ¢alismada, glikojen depo tip 1 ile takipli 14 hastanin ultrasonografi ile
karaciger, bobrek, dalak, portal sistem, hepatik venler ve hepatik arterleri degerlendirmis; 14
hastanin 13'linde (%93) karaciger boyutlarinin biiytidiigii, 11 hastada (%79) hepatik ekojenitede
artis oldugunu saptamistir. Dokuz hastada (%64) her iki bobrekte, 6 hastada (%43) dalakta
biiyiime goriilmiistiir. Hastalarin higbirinde fokal hepatik lezyon tanimlanmamustir (68). Lee ve
ark. yaptigi ¢alismada parankimal ekojeniteyi degerlendirmek igin, glikojen depo hastaliklar
ile takipli olan 70 hastaya (27 hasta glikojen depo tip 1, 24 hasta glikojen depo tip 3 ve 19 hasta
glikojen depo tip 6/9) hepatik ultrasonografi yapilmistir. Bu hastalarin 31'inde (%44) USG’de

normal veya hafif parankim degisikliklerinin oldugu ve glikojen depo tip 1'le takipli hastalarin
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%41'inde, glikojen depo tip 3'le takipli hastalarin %25’inde ve glikojen depo tip 6/9 ile
takiplilerin %11’inde orta derece parankimal degisiklik oldugu goriilmiis, 21-29 yas arasinda 7
yetiskin hastanin (6’s1 glikojen tip 1, 1’1 glikojen tip 3 tanili) USG gériintiilemesinde hepatik
tiimor oldugu bildirilmistir. Glikojen depo tip 1’le takipli olup tiimor saptanan hastalarin, daha
siddetli hepatik parankimal degisikliklere sahip oldugu rapor edilmistir. Abdomen
ultrasonografisinin karaciger tiimorii olusumu riski tasiyan glikojen depo tip 1 hastalarim
belirlemede yararli olabilecegi sonucuna varilmistir (69). Calismamizda hepatosteatoz en sik
lipit metabolizma bozuklugu (%60), karbonhidrat metabolizma bozukluklarinda (%28,6), ve
yag asidi oksidasyon defektlerinde (%12,5) gozlenmis olup; bu grupta glikojen depo
hastaliklari, fruktoz metabolizma bozukluklar, ailesel hiperlipidemiler ve uzun zincirli yag asidi
oksidasyon defekti ve karnitin metabolizmas1 bozuklugu tanilari ile izledigimiz hastalarimiz
bulunmakta idi. Zeybek ve ark. yaptig1 bir ¢alismada tirozinemi tip 1 ile takipli olan 38 hastanin
36’sinda (%94,6) abdomen USG’de karacigerde hepatomegali; 33’iinde (%87) karacigerde
graniiler goriinlim; 19’unda (%50) multipl hipoekoik nodiil; 20’sinde (%53) hiperekoik nodiil;
13’iinde (%34) siroz goriilmiistiir (69). Arastirmamizdaki tirozinemi tip 1 tanili 10 hastanin
%60’1nda karacigerde hepatomegali, % 60’inda karacigerde nodiil saptanmustir. Bir literatiir
derlemesi verisine gore, Siroz DMH’ler icinde en sik aminoasidopati ve karbonhidrat
metabolizma bozukluklarinda gériilmiistiir (71). Calismamizda da benzer sekilde siroz en sik
%14,3 oraninda aminoasidopatilerde, ikinci sirada %4,8 oraninda karbonhidrat metabolizma
bozukluklarinda saptanmistir. Organik asidemilerde, yag asidi oksidasyon defektlerinde,
mitokondriyal hastaliklar, kompleks molekiil yapim ve yikimu ile ilgili bozukluklar ve iire siklus
defektinde siroza ait bulgu izlenmemistir. Bu veriler, ultrasonografik inceleme bulgularinin
dogumsal metabolik hastalik tanisinda 6nemli bir yol gosterici oldugunu kanitlamaktadir.
Karaciger tutulumu ile gelen olgularda karacigerin ve diger tiim batin organlarinin ayrintilt

olarak goriintiilenmesi tanida 6nemlidir.

Oishi ve ark. yaptigi bir ¢alismada karaciger nakli yapilan 446 hastanin etiyolojisi
arastirilmistir. Bu hastalardan %25,6’s1 iire siklus bozuklugu, %6,5’1 MSUD, %7,4’1 tirozinemi,
%S3,2’si glikojen depo hastaligr ile takipliydi (71). Arastirmamizda karaciger nakli yapilan bir
olgu propiyonik asidemi, bir olgu sitriilinemi tip 1, diger iki olgu tirozinemi tip 1, 2 olgu ise

mitokondriyal hastalik tanilar1 ile takipliydi.

Eom ve ark. yaptig1 bir calismada mitokondriyal hastalikla takipli olan 221 hasta mortalite
acisindan degerlendirilmistir. Bu hastalarda 6liim oran1 %14, ortalama 6liim yas1 6 (0,9-12,8

yil) olarak gosterilmistir (100). Calismamizda da sagkalim orani en diisiik olarak mitokondriyal
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hastaliklarda (%14,2) saptanmistir. Mitokondriyal hastaliklar her yasta, siklikla ¢oklu organ-

sistem tutulumu ile seyreden, kiir saglayici tedavisi olmayan ve progresif seyirli hastaliklardir.

Sonug olarak; arastirmamiz dogumsal metabolik hastaliklarin tani, tedavi ve izlemini
yapan ticlincii basamak bir merkezin 9 yillik deneyimini sunan bir ¢aligmadir. Pediatrik yas
grubunda DMH tanis1 ve siiphesi ile ¢ocuk metabolizma bilim dalinda izlenen hastalarimizda
%33 gibi yliksek bir oranda karaciger tutulumu saptanmistir. Ayn1 zamanda aragtirmamizda
dogumsal metabolik hastalik alt gruplarina gore karaciger tutulumununa eslik eden fizik
muayene bulgulari, laboratuvar ve radyolojik incelemelerin 6zellikleri degerlendirilmis olup,
tan1 alt gruplari i¢in 6nemli tanisal ipuglari elde edilmistir. Dogumsal metabolik hastalik siipheli
olgularin basvuru aninda ve takiplerinde karaciger tutulumu agisindan degerlendirilmesi 6nemli
ve yol gostericidir. Ozellikle akut karaciger yetmezligi ile basvuran ve tedavi edilebilir
DMH’larda morbidite ve mortalitenin azaltilmasi i¢in dogru tan1 ve erken tedavi baslanmasi
cok onemlidir. On planda karaciger tutulumu ile basvuran kiiciik ¢ocuklarda heniiz tam
konulmamis bir DMH her zaman akilda bulundurulmalidir. Son olarak metabolizma ve
gastroenteroloji uzmanlari arasinda isbirliginin olmasi hastalarin tanilarinin, takiplerinin ve

uygun tedavilerinin zamaninda uygulanmasi agisindan énem tasimaktadir.
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8. SONUC ve ONERILER

Bu arastirmada, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma Bilim Dal1 Poliklinigi’nde, Haziran 2012 ve Mayis 2021
tarihleri arasinda “Dogumsal Metabolik Hastalik” 6n tanis1 ve kesin tani alip, bu tanilarla takip

edilmekte olan 1237 olgu degerlendirildi.
1. Arastirmaya alinan 1237 hastanin 415’inde karaciger tutulumu saptandi.

2. 415 hastanin 206’s1 (%49,2) DMH ile takipliydi. Arastirmaya dahil edilen
orneklemde karaciger tutulumu tespit edilen hastalar DMH tanis1 kesinlesenler (Grup 1) ve

DMH tanisi siiphesi olanlar (Grup 2) olmak tizere iki gruba ayrildi.

3. Her iki grup hastalarin demografik 6zellikleri karsilastirildiginda yas, cinsiyet,

viicut agirli1 ve boy agisindan istatistiksel fark saptanmadi.

4.  Grup 1°de ebeveynler arasinda akrabalik siklig1 %66,5 iken (n=137), Grup 2’de
bu oran %46,4’tlii (n=97). Grup1’in 31’inde (%15) DMH tanili kardes ve 56’sinda (%27,2)
kardes 6liimii 6ykiisii mevcutken, Grup 2’nin sirayla 9’unda (%4,3) ve 39’unda (18,7) DMH
tanil1 kardes ve Olen kardes Oykiisii vardi. Grup 1 ve Grup 2 hastalan klinik 6zellikler
acisindan karsilastirildiginda;  sarilik, kusma, akolik gaita, hipotonisite, karaciger
yetmezligi, yenidogan kolestazi, kronik karaciger hastaligi ve sagkalim acisindan her iki
grup arasinda istatistiksel fark bulunmadi. Grup 2’de ishal semptomunun gézlenmesi (%12)
Grup 1’e (%4,4) gore daha sik bulundu. Grup 1’de dismorfik bulgu hastalarin 58’inde
(%28,2) goriiliirken, Grup 2’de hastalarin 34’iinde (%16,3) saptanmuistir.

5. Grup 1 ve Grup 2 hastalar1 laboratuvar bulgular agisindan karsilastirildiginda;
kan sekeri, kreatinin, BUN, albiimin, total protein, total bilirubin, direkt bilirubin, AST,
ALT, ALP, GGT, INR, CK degerleri agisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark

bulunamadi.

6. Grup 1’de plazma amonyak diizeyi [ortalama 93 mmol/L (25-75 persentil 51,75
— 245,0)], Grup 2’ye [ortalama 49 mmol/L (25-75 persentil 36,7-61,0)] gore daha yiiksek

saptandi.

7. Laktat diizeyi, Grup 1°de [ortalama 18 mmol/L (25-75 persentil 11,9-35,2)],
Grup 2’ye [ortalama 15 mmol/L (25-75 persentil 10,3-23)] gore daha yiiksekti (p=0,032).
Idrarda rediiktan madde, Grup 1’in %66,7’sinde (n=22), Grup 2’de ise %41’inde (n=25)
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yiiksekti. Grup 1’de karnitin/agilkarnitin ve idrar organik asit analizlerinde patolojik sonug
(swrastyla %794 ve %42,5), Grup 2’ye gore (swrasityla %60,7 ve %5,4) daha sikti.
Radyolojik goriintiileme sonuglari incelendiginde, Grup 1’de patolojik USG bulgulari
(hepatomegali, splenomegali, karacigerde nodiil, hepatosteatoz, siroz) (%62,5) Grup 2’ye
(%25,6) gore daha sikt1. Ultrasonografi bulgulari tek tek incelendiginde Grup 1° de (%53,3)
hepatomegali goriilme siklig1 Grup 2’ye (%22,6) gore daha fazlaydi.

8. Grup 1’deki olgular tanilarina gore siniflandirildiginda; ebeveynler arasinda
akrabalik siklig1 en az lipit metabolizmasi hastaliklarinda (%30,3) goriiliirken, kardes 6liim
oykiisi siklig iire siklus defektlerinde (%60) diger hastalik gruplarina gore daha yiiksek

bulunmustur.

9. Klinik bulgular acisindan degerlendirildiginde kusma, organik asidemiler
(%51,6) ve iire siklus defektlerinde (%55) diger gruplara gore daha sik saptandi. Grup 1°de
fizik muayene bulgular1 incelendiginde, hepatomegali, karbonhidrat metabolizma
bozukluklar1 (%82,5), aminoasidopatiler (%68,8) ve kompleks molekiil yapimi ve yikimi
ile ilgili bozukluklarda (%71,4) diger tan1 gruplarina gore daha sik saptandi. Splenomegali,
karbonhidrat metabolizma hastaliklar1 (%30,4) ve kompleks molekiil yapimi ve yikimi ile
ilgili bozukluklarda (%47,6) daha sik goriiliirken, diger sistem tutulumu agisindan anormal
norolojik muayene bulgusu mitokondriyal hastaliklar (%57,6), kompleks molekiil yapimi
ve yikimi ile ilgili bozukluklarda (%38,1) ve iire siklus defektlerinde (%40) daha sik oldugu
goriildii. Dismorfik bulgu ylizdesi kompleks molekiil yapimi ve yikimi ile ilgili
bozukluklarda diger tan1 gruplarina gére daha yiiksek saptandi. Hipotonisite, mitokondriyal

hastaliklarda diger tan1 gruplarina kiyasla daha sik goriildii.

10. Diger sistem tutulumlarinin goriilme sikligi (endokrinopatiler, kardiyopulmoner
sistem tutulumu, goz tutulumu, isitme, karaciger dis1 gastroenterolojik tutulum varlig1 vb)
organik asidemiler (%64,8), mitokondriyal bozukluklar (%75,4) ve yag asit oksidasyon
defektlerinde (%75) diger tan1 gruplarina gore daha yiiksekti.

11. Sagkalim orani mitokondriyal hastaliklarda (%14,2) diger tan1 gruplarina gore
daha diisiik oldugu goriildii.

12. Grup 1 tam gruplarina gore laboratuvar parametreleri agisindan
degerlendirildiginde kan sekeri [ortalama 54 mg/dL (45-66,2)] karbonhidrat metabolizma
hastaliklarinda diger tani1 gruplarina gore daha disiik bulunmustur. BUN [ortalama 2,2
mg/dL (1,07-4,0)] iire siklus defektlerinde, albiimin [ortalama 3,2 (2,9-3,7)] ve total protein
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ise [ortalama 5,2 (4,4-6,1)] organik asidemilerde diger tani gruplarina gore daha diisiik
bulunmustur. Total bilirubin [ortalama 6,5 (3,4-13)] ve direk bilirubin [ortalama 1,4 (0,6-
3,8)] tire siklus defektlerinde diger tan1 gruplarina gore daha yiiksek bulunmustur. Lipit
metabolizma hastaliklarinda AST [ortalama 49 U/L (35-104)] (p=0,02) ve GGT [21 U/L
(12-48)] degerlerinin diger tan1 gruplarina kiyasla daha disiik oldugu goriildii. Kreatin
kinaz (CK) degerinin yag asit oksidasyon defektlerinde (%66,7), mitokondriyal
hastaliklarda (%51,5) diger tan1 gruplarina gore daha yiiksek oldugu belirlendi. Amonyak
seviyesi, lre siklus defektleri [ortalama 512 mmol/L (266-1532)], organik asidemilerde
[ortalama 212 mmol/L (136-332)] diger tan1 gruplarina gére daha yiiksek bulunmustur.

13. Laboratuvar parametreler degerlendirildiginde total kolesterol [ortalama 206
mg/dL (145-235)] ve trigliserit lipit metabolizma bozukluklar1 [ortalama 247 mg/dL (172-
296)] ve karbonhidrat metabolizma bozukluklarinda diger tani gruplarina kiyasla daha
yiiksek bulundu. LDL yiiksekligi [ortalama 157 mg/dL (80-210)] en sik lipit metabolizma
bozukluklarinda goriilmiisken, alfa-fetoprotein (AFP) mitokondriyal hastaliklar [ortalama
8142 ng/mL (936-54000)] ve aminoasidopatilerde [ortalama 16610 ng/mL (29-54000)]
(p<0,001); plazma alanin diizeyi ise mitokondriyal hastaliklarda [ortalama 402 mmol/L
(254-800)] diger tan1 gruplarina gore daha yiiksek saptandi. Aminoasidopatilerde (%53,3)
idrarda keton pozitifligi sikliginin diger tan1 gruplarina gére daha diisiik oldugu goriildii.
Karnitin/agilkarnitin analizi ve idrar organik asit incelemesinde DMH’ye yonelik anlamli
sonug siklig1 organik asidemiler (%59,1) ve iire siklus defektlerinde (%80) diger tani

gruplaria gore daha ytiksekti.

14. Grup 1 tam gruplarina gore radyolojik goriintiilleme parametreleri agisindan
degerlendirildiginde; abdomen ultrasonografisi raporlart incelendiginde, kompleks
molekiil yapimi1 ve yikimu ile ilgili bozukluklarda (%86,1) ve aminoasidopatilerde (%78,6)
patolojik USG bulgu sikligi diger tami gruplarina goére daha yiiksekti. Abdomen
Ultrasonografi bulgular1 a¢isindan USG’de saptanan patolojiler simiflandirilarak
incelendiginde aminoasidopatiler (%78,6) ve kompleks molekiil yapimi ve yikimi ile ilgili
bozukluklar (%80,6) tanisi olan grupta hepatomegali, kompleks molekiil yapim1 ve yikimi
ile ilgili bozukluklar (%77,8) tanis1 olan grupta splenomegali, aminoasidopatilerde (%42,9)

karacigerde nodiil goriilme siklig1 daha yiiksekti.
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10. EKLER

Ek-1: Hasta Takip Formu

HASTA TAKIP FORMU
Ad1 Soyadu:

Dosya Protokol No:
Dogum tarihi:

Basvuru tarihi:

Bagvuru yast:

Cinsiyet:

OYKU:

Ailede ebeveynlerde akrabalik 6ykiisii:
Ailede 6len kardes Oykdisii:

Ailede DMH tanili kardes oykiisti ve tanisi:
Ailede benzert hastalik oykdisii:

Sarilik:

Kusma:

Ishal:

Idrar renk degisikligi:

Akolik gaita:

FiZIK INCELEME:

VA: ......... (%....) Boy:.........»%....)
Dismorfik yliz goriiniimii:

Hepatomegali:

Splenomegali:

Ikterik goriiniim:

Hipotonisite:

Anormal norolojik muayene bulgusu :

Yenidogan Kolestazi:

Akut Karaciger Yetmezligi:

Karaciger biyopsisi: 1)Gliikoz , 2)yag , 3)Cu birikimi
Kolestatik karaciger hastaligi

Kronik karaciger hastalig:

Varsa diger sistem tutulumu:

Enzimatik tani:

Saptanan mutasyon:

Hastaya koyulan Dogumsal Metabolik Hastalik Tanisi:
Hastaya koyulan Dogumsal Metabolik Hastalik Tanis1 Adi:
Taninin Yer Aldigi1 Hastalik Grubu:

Idrarda renk degisikligi:

Akolik gayta
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LABORATUVAR INCELEMELERI :

Kan Sekeri:
Kreatinin:
BUN:

TPR:

Albumin;

T.BIL/D.BIL:

AST/ALT:

ALP/GGT:
INR:

CPK:

T.kol:

LDL:

HDL:

TG:

Amonyak:
Serum Alfa-fetoprotein:
Ferritin:
Hipoglisemi:

Serum Laktat:

Varsa kan gazi

Tandem kiitle spektrometre incelemeleri
CDG analizi:

CUZYA analizi:

Kan ve idrar aminoasitleri

Idrar organik asit analizi

[drarda keton:

Idrarda reduktan madde:

RADYOLOIJIK TETKIKLER:

USG bulgusu (HM, SM, KC’de nodiil, hepatosteatoz, siroz)
USG’de hepatomegali:

USG’de splenomegali:

USG’de nodiil:

USG’de siroz:

USG’de hepatosteatoz:

Kolestaz oykiisii:

Akut karaciger yetmezlik dykiisii:

Kronik karaciger hastaligi dykiisii:

Karaciger biyopsi Oykiisii:

Varsa diger sistem tutulumu (endokrinopatiler, kardiyopulmoner sistem tutulumu, géz tutulumu,
isitme, karaciger dis1 gastroenterolojik tutulim varlig1 vb)

Tanisal tetkikler; biyokimyasal, enzimatik ve genetik

Karaciger nakli:

Sagkalim:
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