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ADK
AST
ALT
EEG
ETHE-1
FeS
GIF
GNMT
GPHN
MAT
MMA
MOKS
MPST
MSS
MTHFR
OHCbI
P5P
SAA
SAH
SAHH
SAM
SBS
SGL
SO
tHcy

KISALTMALAR

:Adenosil Kinaz

:Aspartat Aminotransferaz
:Alanin Aminotransferaz
:Elektroensefalografi

:Siilfiir Deoksijenaz

:Demir Kiikdirt

:Gastrik Intrinsik Faktor

:Glisin N-Metil Transferaz
:Gefirin

:Metilen Adenosil Transferaz
:Metil Malonik Asit

:Molibden Kofaktér Sentaz
:3-Merkaptopiriivat Kiikiirt Transferaz
:Merkezi Sinir Sistemi
:Metilentetrahidrofolat Rediiktaz
:Hidroksikobalamin

:Pridoksal 5-Fosfat

:Siilfiirli Amino Asit
:S-Adenosil Homosistein
:S-Adenosil Homosistein Hidrolaz
:S-Adenosil Metiyonin
:Sistatiyon B sentaz

:Sistatiyon Gama Liyaz

:Siilfit Oksidaz

:Total Homosistein

viii



TABLO LISTESI

Tablo 1. Siilfiirlii Amino Asit Metabolizmas1 Bozukluklar1 Siniflamast.......... 2
Tablo 2.0ksolojik Degerlendirme .............ccooviiviiiiiiiiiiiccceee e 30
Tablo 3.Kemik Metabolizmasi Biyokimyasal Bulgulari............cccocccovinennnne 31
Tablo 4. Kemik Mineral Yogunlugunun Degerlendirilmesi...........cccevvvveennen. 31

Tablo 5: Glukoz Metabolizmasi ve Serum Lipitlerinin Degerlendirilmesi.... 32

Tablo 6: Tiroid Fonksiyon Testleri ve Tiroid Otoantikorlarinin Biyokimyasal

DegerlendirimIEsi......ccviiiieiiiiiiieii e 33
Tablo 7: Adrenal Fonksiyon Testlerinin Degerlendirilmesi ...........ccccvevenennen. 34
Tablo 8: Prolaktin Diizey Degerlendirmesi ...........ccoocveriiiiieiieiiic e 34



SEKIL LISTESI

Sekil 1: Siilfiirliit Amino Asitlerin Biyokimyasal Yolaklari..........c.ccoccvevinennne 4
Sekil 2: Siilfiirli Amino Asit Metabolizmasi Bozukluklarinda Tan1 Semast ... 5
Sekil 3: Hiperhomosisteinemi Ay1rict Tanist........ccocvvverieiinicneenenieseenes 10
Sekil 4: MTHFR Metilasyon YOIag1 .......ccccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiie i 21
Sekil 5: Kobalamin Metabolizmasi Yolaklar: .........cccccccoecveeiiiiineciiinee e, 24



OZET
SULFURLU AMINO ASIT METABOLIZMASI BOZUKLUKLARINDA
METABOLIK VE ENDOKRINOLOJIK DEGERLENDIRME
Amac: Bu ¢alisma ile cocuk metabolizma polikliniginde siilfiirlii amino asit (SAA)
metabolizmast bozuklugu tanis1 almis, tedavi altindaki hastalarin giincel klinik ve
laboratuvar bulgular1 belirlenerek ileriye doniik metabolik ve endokrinolojik sistem
bulgulariin degerlendirmesi amaglanmastir.
Gere¢ ve yontem: Calismaya Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Metabolizmasi Poliklinigi’nde 01.02.2015 ile 01.06.2021 tarihleri
arasinda siilfiirlii amino asit (SAA) metabolizmas1 bozuklugu nedeniyle takip edilen
0-18 yas aras1 18 hasta dahil edilmistir. Hastalarin antropometrik 6l¢iim degerleri,
kemik metabolizmas1 biyokimyasal degerlendirilmesi (CA, P, MG, ALP, 25-OH
Vitamin D, PTH, 1,25-OH Vitamin D), kemik mineral yogunlugu, glikoz
metabolizmasi ve serum lipitleri (Glukoz, HbAlc, LDL, HDL, TG), tiroid fonksiyon
testleri (fT4, fT3, TSH), tiroid otoantikorlar1 (Anti TG, Anti TPO), adrenal fonksiyon
testleri (Korizol, ACTH, NA, K) ve prolaktin diizeyleri retrospektif olarak incelendi.
Bulgular: Hastalarin %27,8’1 (n=5) kiz, %72,2’si (n=13) erkekti. Hastalarin yas
ortalamasi 8,78 + 3,19 yas (5-14 yas aras1)’tir. Calisma grubundaki olgularin boy
ortalama degeri 0,35 + 1,2 SDS; agirlik ortalama degeri -0,01 = 1,45 SDS olup
normal araliktaydi. Calisma grubundaki hastalarin kemik metabolizmasi
biyokimyasal degerlendirilmesi incelendiginde olgularin serum Ca, P, Mg ve ALP
diizeylerinin normal sinir araliklarinda oldugu goriildii. Olgularin 25-OH Vitamin D
diizey ortalamalar1 17 + 6,98 (3-29) pg/l idi. Iki olgunun 25-OH Vitamin D diizeyi
yeterli (>20 pg/l); dort olgunun yetersiz (15-20 arasi1); on bir olguda ise eksiklik (<15
ng/l) oldugu tespit edildi. 25-OH Vitamin D degeri diisiik olmasina bagli 17 hastanin
PTH degerleri artmis olup, ortalama degeri 48,8+20,2 pg/ml olarak saptanmuistir
(N:2,7-25 pg/ml). Calisma grubundaki 16 hastanin kemik mineral yogunlugunun
degerlendirilmesinde her hastanin boya ve yasa gore kemik mineral yogunlugu
normal olarak saptanmistir. Olgularin ortalama glukoz diizeyi 89,9 + 11,46 mg/dl
(67-106,6); HbAlc diizeyi %5,3+0,18 (%5-%>5,7) olarak normal saptanmigtir (N:
%4-6). Lipit profilleri normal sinirlarda saptanmistir. Calisma grubundaki olgularin

TSH degeri ortalamas1 2,284+0,92 (1,1-1,66) mlu/l idi. (N:0,6-4,8 mlu/l). Olgularin
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sT4 ve sT3 degerleri de normal aralikta saptanmustir. Iki olgunun Anti-TG degeri iki
kat yiiksek saptanmis olup tiroid fonksiyon testleri ve tiroid ultrason bulgulart normal
olarak raporlandigindan tedavisiz takip edildi. Hastalarin adrenal fonksiyon testleri
incelendiginde olgularin ortalama glukoz degeri 89,9 + 11,46 mg/dl (67-106,6). Ug
hastanin kan sekeri >100 mg/dl olarak saptanmis olup bakilan kontrol a¢lik parmak
ucu aglik kan sekerleri normal aralikta saptandigindan ileri inceleme yapilmadi.
Calisma grubundaki olgularin ortalama kortizol degeri 7,7 + 3,25 (3,6-14,6) ng/dl
idi. Alt1 hastanin kan kortizol diizeyi 5 pg/dl’in altinda saptandigindan 1mcg ACTH
uyari testi yapildi. Yanit alinarak her bir hastanin kortizol diizeyleri 18 pg/dl’in
tizerinde saptandi. Elektrolit dengesizligi saptanmadi. Calisma grubundaki hastalarin
ortalama prolaktin degeri 8,78 + 3,19 pg/l (4,7-22,8) idi (N<20 pg/l). Bir hastanin
prolaktin degeri 20 pg/I’nin iizerinde ve ancak kontrolii normal saptandi.

Sonugc: Siilfiirlii amino asit metabolizmasi bozuklugu tanili pediatrik hastalarda
O0zglin bir endokrinopati saptanmamigtir. Ancak hastanin bireysel olarak
degerlendirilmesi, aile Oykiisii olan, antropometrik ve pubertal muayenede bulgu

saptanan hastalarin ileri endokrinolojik degerlendirilmesi yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: endokrinopati, metabolizma, siilfirlii amino asitler
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ABSTRACT
EVALUATION OF ENDOCRINOLOGICAL INVOLVEMENT AND
METABOLIC STATUS IN CHILDREN WITH SULPHUR-BEARING
AMINO-ACID METABOLISM DISORDER
Objective: The aim of this study was to determine the current clinical and laboratory
findings of the pediatric patients who were diagnosed with impaired sulfur amino
acid (SAA) metabolism in the child metabolism outpatient clinic, and to evaluate the
metabolic and endocrinological system findings prospectively.
Material and method: This population based, retrospective, clinical study included
eighteen patients aged 0-18 years who were diagnosed with sulphur-bearing amino-
acid metabolism disorder between February 2015 and June 2021 in Bakirkdy Dr Sadi
Konuk Training and Research Hospital Pediatric Metabolism Outpatient Clinic.
Anthropometric and biochemical assessment were performed. Biochemical
measurements included bone metabolism ( Serum concentrations of 25-hydroxy
vitamin D (25-OH-D), 1,25 dihydroxy vitamin D (1,25-OH-D), total calcium,
phosphorus, magnesium, alkaline phosphatase (ALP), parathyroid hormone (PTH),
bone mineral density, glucose metabolism (Glucose, HbA1c), serum lipid profile (
LDL, HDL, TG), thyroid function tests (fT4, fT3, TSH), thyroid auto-antibodies
(Anti TG, Anti TPO), adrenal function tests (cortisole, ACTH, sodium, potassium)
and prolactin levels. The results were analyzed retrospectively.
Results: Of the eighteen reviewed cases, 5 (27.8%) were female and 13 (72.2%)
were male. The mean age was 8.78 = 3.19 (range 5-14 years). The mean height
(SDS) value of the subjects in the study group was 0.35 £+ 1.2; mean weight (SDS)
value was -0.01 £ 1.45 and was within the normal range. When the biochemical
evaluation of the bone metabolism was examined, it was observed
that the serum Ca, P, Mg and ALP levels of the patients were within the normal
range. The mean 25-OH Vitamin D levels of the cases were 17 + 6.98 (3-29) pg/l. In
two cases, 25-OH Vitamin D levels were sufficient (>20 pg/l); four cases were
insufficient (between 15-20); whereas in eleven cases, deficiency (<15 ug/l) was
detected. Due to the low 25-OH Vitamin D values, the PTH values of 17 patients

were increased and the mean value was found to be 48.8 = 20.2 (N: 2.7-25 pg/ml). In
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the evaluation of bone mineral density of 16 patients in the study group, each
patient's bone mineral density was found to be normal according to height and age.
The mean glucose level of the cases was 89.9 + 11.46 (67-106.6); HbAlc level was
found to be normal as 5.3+0.18 (5%-5.7%) (N: 4-6%). Lipid profiles were within
normal limits. The mean TSH value of the subjects in the study group was 2.28+0.92
(1.1-1.66) mlu/l. (N:0.6-4.8mlu/l). T4 and T3 values of the cases were also found
within the normal range. Anti-TG value was found to be twice as high in two cases,
and thyroid function tests and thyroid ultrasound findings were reported as normal,
so they were followed up without treatment. When the adrenal function tests of the
patients were examined, the mean glucose value of the cases was 89.9 &+ 11.46 (67-
106.6). The blood glucose level of three patients was found to be >100 mg/dl, and
since the control finger stick blood glucose levels were found to be within the normal
range, no further examination was performed. The mean cortisol value of the subjects
in the study group was 7.7 + 3.25 (3.6-14.6) pg/dl. Since the blood cortisol level of
six patients was found to be below 5 pg/dl, and low-dose (1 microgram)
adrenocorticotrophin (ACTH) stimulation as a screening test for impaired
hypothalamic-pituitary-adrenal axis function was performed. Cortisol response was
obtained and the cortisol levels of each patient were found to be above 18 pg/dl
which were considered within normal range. No electrolyte imbalance was detected.
The mean prolactin value of the patients in the study group was 8.78 £ 3.19 (4.7-
22.8) (N: <20 pg/l). One patient's prolactin

level was found to be above 20 pg/l, but the control blood testing for prolactin level
was normal.

Conclusion: No specific endocrinopathy was detected in pediatric patients diagnosed
with sulphur-bearing amino-acid metabolism disorder. However, individual
evaluation for each patient should be performed and comprehensive analysis is
further needed in patients with family history and for patients with abnormal findings

in anthropometric and pubertal examinations.

Keywords: endocrinopathy, metabolism, sulphur bearing amino acid

Xiv



1. GIRIS VE AMAC

Insan metabolizmasindaki siilfiirlii amino asitler (SAA) metiyonin,
homosistein, sistatiyonin, sistein ve taurindir. SAA metabolizmasindaki farkli
enzimatik basamaklarindaki kusurlar, farkli kalitsal metabolik hastaliklara yol
a¢gmaktadir. Homosisteinin metiyonine remetilasyonu gibi bir¢ok yolakta folik asit ve
vitamin B12 (kobalamin) kofaktor olarak gorev aldigindan folik asit ve kobalamin
metabolizmasi bozukluklar1 da bu baslik altinda incelenir.

Sistatyonin B-Sentaz (SBS), siilfit oksidaz (SO) ve metiltetrahidrofolat
rediiktaz (MTHFR) eksikliklerinin tiimii merkezi sinir sistemi (MSS) islev
bozukluguna, ozellikle zeka geriligine neden olabilir. SBS eksikligi ve MTHFR
eksikligi klinigi agir bulgulardan asemptomatik hastalara kadar genis bir yelpazede
seyreder. Her iki bozukluk da ¢ogu zaman damar tikanikligina neden olarak klinik
bulgu gosterir.

Sistatyonin B-sentaz ve SO eksiklikleri ektopik lens gibi géz bulgularina
neden olurlar. SO eksikligi klinik olarak tek tiptir, ancak genetik olarak heterojendir
ve enzimin fonksiyonel eksikligi, molibden kofaktdr biyosentezinin kalitsal
problemlerinden kaynaklanabilir.

Kalitsal folat emilim bozuklugu ve kobalamin taginmasi veya kobalamin
kofaktor biyosentezindeki kusurlar, MSS disfonksiyonuna ek olarak megaloblastik
anemiye neden olabilir.

Bu calisma ile ¢ocuk metabolizma polikliniginde SAA metabolizmasi
bozuklugu tanist almig, tedavi altindaki hastalarin giincel klinik ve laboratuvar
bulgular1 belirlenerek ileriye doniik metabolik ve endokrinolojik sistem bulgularinin

degerlendirmesi amacglanmustir.



2. GENEL BILGILER

Siilftirlii amino asit (SAA- metiyonin, homosistein, sistatiyonin, sistein ve
taurin) metabolizmasindaki farkli enzimatik basamaklarindaki kusurlar, farkli kalitsal
metabolik hastaliklara yol agmaktadir. Homosisteinin metiyonine remetilasyonu gibi
bircok yolakta folik asit ve vitamin B12 (kobalamin) kofaktér olarak gorev
aldigindan folik asit ve kobalamin metabolizmasi1 bozukluklar1 da bu baglik altinda

incelenir (Tablo 1).

Tablo 1. Siilfiirlii Amino Asit Metabolizmasi1 Bozukluklar1 Siniflamasi

Sistatiyon B Sentaz Eksikligi

Metiyonin S-Adenosiltransferaz Eksikligi
Glisin N-Metiltransferaz Eksikligi
S-Adenosilhomosistein Hidrolaz Eksikligi
vy Sistatiyonaz Eksikligi

Izole Siilfiit Oksidaz Eksikligi
Metilentetrahidrofolat Rediiktaz Eksikligi

Kobalamin Metabolizma Bozukluklari

V V.V V V V V VYV V

Folik Asit Metabolizmasi Bozukluklari

2.1. SULFURLU AMINO ASIT METABOLIZMASI BOZUKLUGU
TANIMI VE SINIFLAMASI

Esansiyel bir aminoasit olan metiyonin, metiyonin adenosiltransferaz
(MATI/MATIII VE MATII) enzim gruplari tarafindan s-adenosilmetiyonine (SAM)
doniistirilir.

S-adenosilmetiyoninin  metil grubu, biyolojik olarak bircok metilasyon
reaksiyonunda kullanilmakla beraber s-adenosilhomosistein (SAH) olusturur. Olusan
fazla SAM, glisin n-metiltransferaz (GNMT) tarafindan dongiiden ¢ikartilir.

S-adenosilmetiyoninin, s-adenosilhomosistein hidrolaz (SAHH) tarafindan
homosistein ve adenosine boliiniir. Ayn1 zamanda adenosin, adenosinkinaz (ADK)

tarafindan fosforile edilerek adenosin monofosfata doniisiir. Homosistein,



remetilasyon yoluyla veya metil grubu donérii olan betain araciligiyla tekrar
metiyonine doniisiir. Alternatif olarak homosistein, transsiilfiirasyon yoluyla geri
doniisiimsiiz olarak siilfata metabolize edilir.

Homosistein, sistein ve o ketobiitirat olusturmak {izere boliinen sistatiyonini
olusturmak iizere serin ile yogunlastirilir; bu reaksiyonlar sistatiyonaz tarafindan
katalize edildir. SBS homosisteini, sistatiyon y liyaz (SGL) sisteyini substrat olarak
kullanarak hidrojen siilfiti olusturur.

Sisteyin taurine veya mitokondriyal enzimler olan aspartat aminotransferaz
(AST) ve 3-merkaptopiruvat kiikiirt transferaz (MPST) araciligiyla piruvat ve
hidrojen siilfiire doniisebilir.

Hidrojen siilfiiriin ve sisteyinin mitokondriyal oksidasyonu, tiosiilfat, siilfit ve
son olarak siilfat veren birka¢ adimi igerir; tiosiilfat, siilfiir deoksijenaz (ETHE-1)
tarafindan siilfite dontstiirtiliirken, siilfit; molibden kofaktor sentaz 1 ve 2 genleri
(MOKS 1-2) ve gefirin (GPHN) tarafindan kodlanan molibden kofaktorii gerektiren
SO ile siilfata donisilir. Sisteyin kalintilarindan olusan inorganik siilfiir,

mitokondriyal demir-siilfiir (FeS) kofaktorlerinin olusumunda kullanilir (Sekil 1).



Sekil 1: Siilfiirliit Amino Asitlerin Biyokimyasal Yolaklar

Remetilasyon Protein on A-Metiltiyo-
bozukluklarinda T l sam-\“a/"“/? 2-okzobitirat
* Homosistein T ((A“///'
* Metiyonin N/ Metiyoniﬁ MAT
Serin i
REMETILASYON AN
Tetrahidrofolat B gnogl &
Glisin |  metiyonin
| Dimetilglisin _Glisin (aher)
LN BHMT MT { GNMT
dongusii MS | \\
| Betain S R
I Sarkozin (metillenmis alici)
5,10-Metilen- 5-Metil- .
tetrehidrofolat tetrahidrofolat | _S-Adenozil-
MTHR I

Serin
TRANSSULFURASYON B,

Transsulftrasyon !
bozukluklarinda I
* Homosistein T Sistein
* Metiyonin
* Sistein v

S0,

SAHH: S-adenozilhomosistein hidrolaz, BHMT: Betain-homosistein metiltransferaz, SBS:
sistatyonin B-sentaz, SGL.: sistatyonin y-liyaz, GNMT: Glisin N-metiltransferaz, MAT: Metiyonin S-
adenozil transferaz, MT: Metil transferaz, MTHFR: Metilen tetrahidrofolat rediiktaz, MS: metiyonin
sentaz)

Yenidogan  doneminde  sisteyinin  mevcudiyeti  sinirhdir,  ¢linkii
transsiilfiirasyon yoluyla metiyoninden endojen sentezi disiiktiir. Yolaktaki hiz
sinirlayict enzim olan sistatiyonazin aktivitesi dogumda c¢ok diistiiktiir ve yasamin ilk
birka¢ ayinda yavas yavas arttigindan sisteyin, 6zellikle enzim aktivitesi daha diisiik

olan preterm bebeklerde esansiyel aminoasit olarak kabul edilmektedir.



Sekil 2: Siilfiirlii Amino Asit Metabolizmasi1 Bozukluklarinda Tan1 Semasi

Siilfiirlii aminoasit metabolizma bozuklu ular

Enzim Plazma/serum konsantrasyonu Diger testler
eksikligi Metiyonin  tHcy SAM SAH Sistatiyonin*
pumol/L pmol/L nmol/L nmol/L nmol/L

Referans D: 12-15 D: 5-7 D:50-80 D:10-20 D:50-80
arahklar: Y: 40-45 Y:10-15 Y: 120- Y:40 Y:  350-500

170 (1000
yenidogan)
Metiyonin demetilasyon defektleri
" n-1 N n n-1

GNMT n-T1 n-1 ™ n 0 Sarkozin normal

SAHH n-T1 n-T n-T ™~ N Serum  kreatin  kinaz
artmis, sarkozin artmig
Folat diisiik veya normal

n-T1 n-T =T T Yetersiz veri Adenozinin triner atilimi
artmis
Transsiilfiirasyon defektleri
SBS n-T1 11 11 500 n-{ Metiyonin/Sistatiyonin

artmis, sarkozin artmis
Yetersiz ~ Yetersiz ™
veri veri

Sistein ve H2S oksidasyon defektleri

SO Yetersiz 4 Yetersiz  Yetersiz  Yetersiz veri Total tCys diisiik, yliksek
veri veri veri sulfit, idrarda  artmus
stilfosistein ve tiyosiilfat

, Yetersiz 4 Yetersiz ~ Yetersiz  Yetersiz veri Total tCys diisiik, yliksek
veri veri veri sulfit, idrarda  artmus
siilfosistein ve tiyosiilfat,
serum urat
konsantrasyonu diisiik
SULFUR N Yetersiz  Yetersiz  Yetersiz  Yetersizveri  Idrarda artmis siilfit ve
DEOKSIJENAZ veri veri veri tiyosiilfat; artmis C4 ve

C5 agilkarnitin

Remetilasyon defektleri
MTHFR n-{

cblE, cbIG, W 11 n-4 11 11

cblD

Kombine cbl [N =T n-4 =17 11 Kanda  artnug  C3
defektleri, agilkarnitin ve MMA,
cblC, cblID, B12 vitamini normal

cblF, cblJ veya diisiik

Siilfiirlii aminoasit metabolizmasimin ikincil bozukluklari

B12 vitamin Serum  vitamin  B12
eksikligi diizeyi  disik, artmms
serum C3 agilkarnitin,
artmis serum ve idrar
MMA atilimi

n-4 T n-4 0 ) Serum  folat diizeyi
eksikligi diisiik, sarkozin normal
veya yiiksek
n-T1 n-1 n-1 n-1 n-1
hastahigi
N

™M n-4 T~ - Serum  folat  diizeyi

normal veya diisiik

Renal (S (S ™ (S Serum 2-metilsitrat
yetmezlik seviyesi artmug, yiiksek
MMA



tHcy:Total Homosistein, tCys:Total Sistein, SAM:S-Adenosil metiyonin, SAH:S-Adenosil
Homosistein, MAT:Metiyonin S-Adenosil Transferaz, SAHH:S-Adenosil Homosistein Hidrolaz,
ADK: Adenosil Kinaz, SBS:Sistatiyon beta sentaz, SGL:Sistatiyon Gama Sentaz, SO:Siilfit Oksidaz,
MOKS:Molibden Kofaktor Sentaz, MTHFR:Metilentetrahidrofolat Rediiktaz, MMA: Metil Malonik
Asit

2.2. SISTATIYON p SENTAZ EKSIKLiGi

2.2.1. Klinik Sunum

Klinik bulgu spektrumu genistir ve hafif vakalar sadece tromboemboli gibi
ge¢ komplikasyonlarla tani alabilirler (1). Olgular dogumda klinik bulgu
gostermezler. Hastaligin klasik formunda goz, iskelet sistemi, santral sinir sistemi ve
vaskiiler sistem bir arada etkilenirken, bazi hastalarda ise tek sistemde bulgu
goriilebilir. Klinik bulgular, tedavi edilmemis pridoksine yanitsiz olgularda,
pridoksine yanitli olgulara gore daha erken ve agir seyreder. En sik goriilen
homozigot ¢.833>T (p.1278T9) mutasyona sahip olgular, cogunlukla izole vaskiiler
sistemi tutan hafif klinik bulgu ile seyreder (3).

2.2.1.1. Goz: Ektopik lens, miyopi ve glokom sik goriilen siddetli ve
hastaliga karakteristik komplikasyonlardir. Ayrica hastalarda retina dekolmani ve
dejenerasyonu, optik atrofi, katarakt da saptanan bulgular arasindadir. Ektopik lens, 5
ila 10 yaslann arasinda tedavi altindaki hastalarin ¢cogunda ve tedavi edilmemis
hastalarin neredeyse tamaminda 4.dekatin sonunda saptanir ve tani i¢in en 6nemli
ipucudur. Ektopi genellikle asagi ve nazale dogrudur, oysa fibrilin-1 geninin
mutasyonlarinin neden oldugu Marfan sendromu’nda siklikla daha erken yaslarda
(ortalama 2-7 yas) ve yukari temporale dogru lens dislokasyonu gelisir. Lens ektopisi
gelistikten sonra, géz ve bas hareketlerini takiben iriste “iridodonezis” olarak

adlandirilan bir titreme hareketi goriilebilir (4, 5).

2.2.1.2. iskelet sistemi: Siilfiirli amino asitler kemik protein yapisinda
onemli yere sahip oldugundan osteoporoz, ¢ocukluk doneminden sonra degisen
agirliklarda saptanir. Sik goriilen sonuglart skolyoz, patolojik kiriklara ve vertebra
¢okmesine neden olur. Marfan sendromunda oldugu gibi, SBS eksikligine bagh

homosistiniiri hastalart uzun boylu olma egilimindedirler, puberteye yakin uzun



kemiklerde uzama ve incelme (dolikostenomeli), Ozellikle dizlerde metafiz ve
epifizlerde genisleme ve araknodaktili hastalarin yaklasik yarisinda goriiliir. Diger
kemik deformiteleri genu valgum, pes kavus, pektus karinatum ve pektus
ekskavatumdur. Smirli eklem hareketliligi, Marfan sendromunda goriilen eklem
laksisitesinin tam tersi bir bulgudur (4, 6). Radyolojik bulgular, intervertebral
disklerde bikonkavite ve diizlesmeyi, distal tibiada biliylimenin durmasi, karpal

kemiklerde genisleme, gecikmis lunat gelisimi ve 4. metakarpal kisaligin1 igerir.

2.2.1.3. Santral sinir sistemi: Psikososyal mental gerilik hastalarin yaklasik
%50’inde degisen derecelerde goriiliir (6). Ayrica vakalarin yaklasik yarisinda
ogrenme giicliigii, nobetler, elektroensefalografi (EEG) anormallikleri ve otizm gibi
psikiyatrik bozukluklar bildirilmistir (7). Serebrovaskiiler olaylarin sonucu olarak

fokal norolojik belirtiler gelisebilir.

2.2.1.4. Vaskiiler sistem: Viicuttaki arter ve venleri etkileyen tromboembolik
olaylar, mortalite ve morbiditenin asil nedenidir. Prognozu, damarsal tikanikligin yeri
ve yayginlig1 belirlemektedir. Tromboembolik olaylar ilk on yilda nadirdir ancak
daha sonraki yaslarda ortaya ¢ikabilir; hafif derecede etkilenmis yetiskinlerde yaygin
bir klinik bulgudur. Derin ven trombozu en yaygin olanidir ve pulmoner emboliye
yol agabilir. Sagital siniis trombozu yetiskinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da goriiliir.
Eriskinlerde ayrica karotis ve renal arter trombozu riskinde artis vardir. Koroner kalp

hastalig riski daha az derecede artar (7).

2.2.1.5. Diger bulgular: Nadir goriilen komplikasyonlar arasinda spontan
pnomotoraks ve pankreatit de vardir. Cilt ve saclarda hipopigmentasyon goriilebilir

bu tedavi ile normale donebilir (8).

2.2.2. Metabolik Bozukluk (Patogenez)
Sistatiyon B sentaz, sitozolik tetramerik yapida bir enzimdir ve agirlikli
olarak karaciger, pankreas, bobrek ve beyinde eksprese edilir (9). SBS enzim

aktivitesi, kiiltiirlenmis fibroblastlarda ve plazmada saptanir. Katalitik alani,



substratlarina ek olarak hem ve kofaktor pridoksal 5’fosfat (PLP) baglar; diizenleyici
etki alani, allosterik SAM’1 baglar.

Patofizyolojisi tam olarak anlagilamamakla beraber SBS eksikligi, SAH ve
homosisteyin birikimine, remetilasyon sonucu artan metiyonine, ayrica sistatiyonin
ve sistein tilkenmesine yol agar. Birikmis homosistein endoplazmik retikulum
stresiyle sonuglanir, hiicre i¢i sinyali degistirir ve proteinler tizerindeki siilfidril
gruplarim1  degistirir.  Artan SAH, metilasyon reaksiyonlarin1i bozar; azalmis
sistatiyonin ve sistein apoptoz, oksidadif stres ve yapisal proteinlerin degisikligiyle
iligkilidir. Homosisteinin —SH grubu, ikinci homosistein molekiilii ile ya da —SH
grubu ile hizli reaksiyona girerek homosistein, homosistein-sistein karisik disiilfit
veya protein bagli homosistein gibi disiilfit bilesiklerin olusumuna katilir (6).
Homosistein birikimi, wvaskiiler hasara ve bunun sonucunda tromboembolik
komplikasyonlara yol agar.

Sistatiyon B sentaz (SBS) eksikligine bagli olsun ya da olmasin
homosisteinemide tromboembolik olaylarin patofizyolojisinde tiyoester olan
homosistein-tiyolaktanin (Hcy-tiyolaktan) 6nemli bir rolii olduguna dair birgok kanit
vardir. Hey-tiyolaktan, protein sentezi sirasinda spesifik met-tRNA sentaz tarafindan
metiyonin yerine homosisteinin sec¢ilmesi durumunda sentezlenir. Olusan tiyoester
fibrinojen, albiimin, diisiik ve yiiksek yogunluklu lipoproteinler (LDL ve HDL) gibi
proteinlerin lizin kalintilariin n-homosisteinilasyonuna neden olur. Bu translasyon
sonrast modifikasyon protein yapisini degistirir ve otoimmuniteye neden olarak
hiicre hasarini ve 6liimiinii tetikler.

Homosisteinin  bir diger etkisi, kollajen liflerinin anormal c¢apraz
baglanmasina neden olarak hastalarda cilt, eklem ve iskelet anormalliklerine de yol

acar (10).

2.2.3. Genetik

Sistatiyon B sentaz (SBS) eksikligi, tiim diinyada goriilen otozomal resesif
olarak aktarilan bir hastaliktir. SBS geni 21. kromozomdadir (21g22.3). Genin
fonksiyonu, yapisi ve mutasyonlar1t ayrintili incelenmistir (11). Gergek prevalansi
bilinmemekle beraber 1:1800 ile 1:900000 arasinda degismektedir. Giincel
veritabanlarinda 160'tan fazla mutasyon bildirilmistir (http://CBS.If1.cuni.cz) (12).



http://cbs.lf1.cuni.cz/

Bazi mutasyonlar pridoksal yanithiligt ile iligkili olup hatali katlanmalara
neden olur (13). Piridoksine yanitli mutasyonlar, Avrupa kokenli popiilasyonlarda
yaygin olan ¢.833T>C (p.I1278T) ile c.341C>T (p.A114V) ve son derece piridoksine
duyarl varyant ¢.146C>"yi igerir (14). Piridoksine yanit vermeyen fenotiple iliskili
mutasyonlar arasinda iber Yarimadasi ve Giiney Amerika'dan hastalarda c.572T>C
(p.T191M), Irlanda ve Ingiliz soyundan hastalarda ¢.919G>A (p.G307S), Katarl
hastalarda T (p.R336C), Orta Avrupa ve Tiirkiye'de ¢.1224-2A>C, (p.W409_G453del
veya ekzon 12'nin silinmesi) ve Suudi Araplarda ¢.969G>A (p.W323X) bulunur (15,
16).

2.2.4. Tam

Tan1 plazmanin kantitatif aminoasit analizi ve total homosistein (tHcy)
konsantrasyonunun belirlenmesiyle konur. Genel olarak homosistein degeri>100
umol/l (N<15) olmakla beraber 6zellikle yetiskin hastalarda 50 ile 100 pmol/l
arasinda degerler rapor edilmistir. Disiilfit aminoasitlerin proteine baglanarak
kaybedilmemesi i¢in kan orneginin bir saat icinde isleme alinmasi gerekmektedir
(17). Disiik hassasiyet ve karmasik preanalitik gereksinimler nedeniyle serbest
homosistein ol¢timii Onerilmemektedir.

Artmis metiyonin, homosistein ve sistein-homosistei disiilfit diizeyleri, diisiik
sistin ve artmamis sistatiyonin bir arada SBS eksikliginin spesifik bulgularini
olusturur. Istisna olarak bazi piridoksine yanit veren hastalar kullandiklar
multivitamin bilesiklerinde olan diisiik doz piridoksine bile hassas olabileceginden
yanlis negatif sonuclar c¢ikabilir. Bu nedenle testten en az iki hafta 6nce
multivitaminler dahil piridoksin takviyesinden kaginmak gerekmektedir.

Hastanin total homosistein diizeyinin belirlenmesi hem 6n tan1 hem de tedavi
izleminde ¢ok oOnemlidir. Hiperhomosisteinemi, MTHFR eksikligi ve 5 metil-
tetrahidrofolat-homosistein-metiltransferaz eksikligi gibi remetilasyon defektlerinde
veya sitozolik  kobalamin  metabolizmasi  bozukluklarina bagli  olarak
goriilebilmektedir. Bu hastaliklarda ¢ok diisiik veya normal metiyonin diizeyleri
saptanirken, SBS eksikliginde metiyoninin yiiksek olmasiyla ayirt edilir.

Hiperhomosisteinemi ayirici tanisi i¢in tanisal algoritma belirtilmistir (Sekil 3).



Sekil 3: Hiperhomosisteinemi Ayirici Tanisi

—— Binviik olasilikla
Yuksek SBS eksikligi

Cudda : _ /
o 100 > Metiyonin —_— Duguk/
” Normal

Birvitk olasihikia
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--jcp

10y
Chta
tHev 51-100 —> - Tleri m n 1t e 1¢in
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£
=0 Hafif Biiviik olasilikla
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tHov= plazina total homosistein, « wimol/ L

MTHFR: Metilentetrahidrofolat Rediiktaz, SBS: Sistatiyon B Sentaz, MMA.: Metil Malonik Asidemi

Plazma homosistein degerleri 50-100 pmol/l arasinda oldugu zaman ayirici
taniy1 ¢ok dikkatli yapmak gerekir. SBS eksikliginin hafif formlari dahil olmak tizere
farkli nedenler de goz oOniinde bulundurulmalidir. Son dénem bobrek yetmezligi,
metotreksat, trimetoprim, fenitoin, sulfasalazin, niasin gibi ilaglarin uygulanmasi
dahil olmak tiizere genetik olmayan hiperhomosisteinemi nedenleri de ayirici tanida
diisiiniilmelidir (17). Bircok tilkede, hipermetiyoninemi tespitine dayali kiitle tarama
programlar1 uygulanmaktadir. Daha 6nce piridoksine yanit veren hastalarda bildirilen
yuksek yanlis negatif sonug¢ oranin1 azaltmak amaciyla metiyonin i¢in 67 umol/l ‘lik
esik deger onerilmistir (18).

Kesin tam1 genellikle fibroblast kiiltiiriinde azalmig SBS aktivitesinin
gosterilmesi ve/veya molekiiler degerlendirme ile konur. Ayrica pratikte yapilmasa da
fitohemaglutinin ile uyarilmis lenfositlerle veya karaciger biyopsisiyle de tanmi
konulabilir.

Sistatiyon B sentaz eksikligi tanisi i¢in saptanan mutasyonlarin c¢esitlilik
gostermesi nedeniyle molekiiler tan1 yontemleri tani i¢in giiclii bir ek yaklasimdir.

SBS geninin kodlama bdlgelerinin mutasyonlar1 icin sistematik tarama,
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genotip/fenotip korelasyonunun giivenilir bir sekilde kurulmasi ve aileye verilecek
prenatal destek icin gereklidir.

Hassas yiiksek performansli sivi kromotografisi ardisik kiitle spektrometri
yontemiyle guthrie kartlarindaki kuru kan orneklerinde homosistein seviyeleri
Olciilerek giivenilir bir yenidogan taramasi gelistirilmistir (19).

Brand testi olarak bilinen idrar iizerine siyaniir-nitroprusit hizli testi halen

kullanilmasina ragmen zayif duyarliliga ve 6zgiilliige sahiptir.

2.2.5. Tedavi ve Prognoz

Medikal tedavi piridoksin (yanitli olgularda), betain ve metiyonin kisith
diyettir. Tedavi, normal biiylimeyi siirdiirlirken ve anormal derecede diisiik metiyonin
konsantrasyonlarindan kaginirken plazma tHcy konsantrasyonunu diisiirerek
komplikasyonlar1 6nlemeyi amaglar. Piridoksine duyarli hastalarda plazma tHcy
seviyeleri siklikla 50 pumol/I'nin altina c¢ekilebilir. Piridoksine yanit vermeyen
hastalarda, serbest homosistein konsantrasyonunun 12 pmol/lI'nin altinda
tutulmasiyla iyi sonuglar elde edilmistir (20), bu da 60 pmol/I'nin altindaki tHcy
diizeylerinin kabul edilebilir oldugunu diistindiirmektedir.

Sistatiyon B sentaz eksikligi olan hastalarin yaklasik %10'u farmakolojik
piridoksin dozlarma yanit verir. SBS eksikligi olan hastalarda, remetilasyona bagl
yiiksek SAM konsantrasyonlar1 ile MTHFR'nin inhibisyonu nedeniyle B12 vitamini
ve folat eksiklikleri ortaya ¢ikabilir. B12 vitamini eksikligi giderilmeli ve hastalara
folat takviyesi yapilmalidir bu nedenle folik asit (5-10 mg/giin) ve vitamin B12
(glinde 1 mg hidroksikobalamin intramuskuler/oral) replasmani yapilmalidir.

Piridoksin yanitliliginin degerlendirilebilmesi igin 6 hafta siireyle maksimum
500 mg/giin'e kadar 10 mg/kg/giin piridoksin verilir ve plazma tHcy konsantrasyonu
test Oncesi ve test sonrasinda iki ila ti¢ kez ol¢iiliir. Test normal bir diyet altinda
yapilir ve hasta katabolik (enfeksiyon, uzamis aglik, as1 sonrasi vs.) ise ertelenir.
tHey <%30’uniizerinde diiserse, hasta piridoksin yanith kabul edilir. Uzun siireli
tedavi i¢in piridoksin dozu, homosisteinde maksimum diisiis saglayan en diisiik doz
olmalidir. Uzun siireli yiikksek dozlardan sonra (genellikle >900 mg/giin) periferik
noropati rapor edildiginden, 10 mg/kg/gilin'ii (maksimum 500 mg/giin) gegmemelidir

(21).
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Piridoksin yanitsiz hastalarda yasam boyu metiyonin igermeyen amino asit
karisgimi ile diisiik proteinli diyet tedavisi baglanir. Alinabilecek metiyonin miktar
yasam boyunca nispeten sabittir. Antropometrik Olgiimler ve beslenme durumu,
metiyonin ve tHcy konsatrasyonuyla beraber diizenli olarak ol¢iilerek beslenme
diizenlenmelidir. Olgiilii miktarda metiyonin igeren diisiik proteinli yiyecekler ve
metiyonin igermeyen amino asit karigimlari ile vitamin ve mineral takviyeleri ile
diyet optimum hale getirilir. Diisiik metiyonin diyetini yonetemeyen ge¢ tanili
hastalar, aminoasit karisimi takviyesi olmaksizin, minimum giivenli alimin tlizerinde
olan daha hafif bir protein kisitlamasindan yararlanabilir. Bu, kismen piridoksine
yanit veren bazi hastalarda kabul edilebilir tHcy seviyelerine yol acabilir.

Betain, homosistein metiltransferaz tarafindan katalize edilen homosisteinin
metiyonine remetilasyonu i¢in bir metil dondrii goérevi goriir. Bunun yani sira betain,
mutant SBS enzimi i¢in bir saperon gorevi gorebilir. Betain ile tedavi, metiyonin
konsantrasyonlarinda bir artis ile birlikte plazma tHcy'sinde bir disiise yol agar.
Baslangic dozu, cocuklarda 100 mg/kg/giin ve yetiskinlerde 6 g/giin olup, yarilanma
omrii 14 saat oldugu icin iki giinliik doza béliiniir. Doz, cevaba gore ayarlanir ancak
150-200 mg/kg/giin tizerindeki dozlarin ek fayda saglamadigi saptanmistir. Betaine
genellikle iyi tolere edilir. Betain, kismen piridoksine yanit veren veya diyet
tedavisine yeterince uyum saglayamayan hastalarda da etkindir. Tek basina
kullanildiginda, betain nadiren hedef tHcy seviyelerini saglar ve diyetsiz yiiksek
metiyonin konsantrasyonlarina neden olmasit muhtemeldir.

Vitamin C takviyesinin (1 gr/giin) SBS hastalarinda homosistiniirinin neden
oldugu endotel hasarmi iyilestirdigi gosterilmistir. Boylece uzun vadeli
tromboembolik komplikasyon riskini diisiirmede kullanilmas1 onerilir.

Tromboemboli 6nemli bir 6liim nedeni olmakla beraber dipiridamol (4x100
mg) gibi antitrombotikler tek basina ya da asetilsalisilik asit kombine tedavilerinin
uzun siireli rutin kullaniminin olumlu sonuglart saptanmamistir ancak antitrombotik
tedaviye ihtiyag bireysel olarak degerlendirilmelidir.

Elektif cerrahi dncesi biyokimyasal kontrol optimize edilmeli ve uzun siireli
immobilizasyon durumlarinda diisiik molekiiler agirlikli heparin dahil olmak {izere

standart postoperatif dnlemler alinmalidir.
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Yenidogan doneminde tedavi baslanan hasatalarda zeka geriligi onlenmis,
lens dislokasyonunun ve trombotik geciktirildigi hatta Onlendigi gosterilmistir.
Dogumdan itibaren diyet uyumlar1 iyi olan piridoksin yanitsiz yetiskin SBS eksikligi
olan hastalarda zeka ortalamalar1 normal bulunmustur. Sonu¢ olarak, tedavinin
basaris1 acik bicimde erken tani ve tedaviye baglidir, bu da yenidogan taramalarinin
gerekliligini ortaya koymaktadir.

Umit verici bir tedavi segenegi de mutant enzimin hatali katlanmasimi
diizeltebilecek saperon tedavilerdir. Yakin zamanda c¢esitli ligandlar, kimyasal
saperonlar ya da dogal bir saperon olarak calisan Hsp70 proteini uyaricilart
kullanilarak olduk¢a fazla sayidaki SBS mutant enzimin aktivitelerinde artis

saglanmistir.

2.3. METiYON S-ADENOSILTRANSFERAZ EKSIKLIiGi

2.3.1. Klinik Sunum

Metiyonin s-adenosiltransferaz (MAT) eksikligi giinlimiize kadar heniiz
altmis hastanin tanimlandigr yenidogan taramasi ile tani alan asemptomatik
olgulardan norogelisimsel bozukluk tarif edilen olgulara kadar genis klinik yelpazesi
olan bir bozukluktur (22).

Bulgu veren hastalarda, 6grenme gii¢liigii, distoni gibi hareket bozukluklari,
beyin goriintiilemesinde hipomiyelinizasyon saptanmistir. Cogu hasta ise klinik
bulgu gostermediginden benign bir bozukluk alabilecegi de diisiiniilmiistiir. Plazma
metiyonin konsantrasyonlart 800 pmol/I'nin iizerinde olan hastalarin ¢ogunda
norolojik anormallikler meydana gelirken, daha diisiik seviyelerde asemptomatik

seyreder (23).

2.3.2. Metabolik Bozukluk (Patogenez)

Metiyonin  s-adenosiltransferaz,  ATP  kullanarak  metiyonini  S-
adenosilmetiyonine (SAM) doniistiiriir. MAT enzimi ii¢ farki formda bulunur. MAT 1
ve III aym1 gen tarafindan kodlanir; bunlar sirasiyla tetramerik ve dimerik formlardir

ve her ikisi de karacigere 6zgiidiir. MAT Il, farkli bir gen tarafindan kodlanir ve
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metiyonini karaciger disinda SAM'a doniistiiriir, bu da MAT I/III eksikliginin neden
nispeten iyi huylu oldugunu agiklar. Hipermetiyonineminin derecesi mutasyon tipi ile
iliskilidir. Metiyoninin alternatif metabolizmasi yaklasik 300 uM {izerinde plazma
metiyonin seviyesinde aktiflesir bu da transaminasyon iriinii 4-metiltiyo-3
oksobiitirat ve dimetil siilfiirin olugmasina neden olur, bu birlesikler tipik nefes

kokusuna neden olur.

2.3.3. Genetik

Metiyonin s-adenosiltransferaz’in ti¢ formu bilinmektedir. MAT 1 ve III ayni
gen (MAT1A geni 10. kromozom {izerinde 10q22.3) tarafindan kodlanir; bunlar
strastyla tek bir a -1 subiinit birimin tetramerik ve dimerik formlardir ve her ikisi de
karacigere Ozgiidii. MAT II, farkli bir gen tarafindan kodlanir ve metiyonini
karaciger disinda SAM'a doniistiiriir, bu da MAT I/III eksikliginin neden nispeten iyi
huylu oldugunu aciklar. MAT1A geninin mutasyonlart hem otozomal resesif (24)

hem de otozomal dominant hipermetiyoninemiden sorumludur (25).

2.3.4. Tam

MAT I/III eksikliginde plazma metiyonin konsantrasyonu 50-2000 pmol/l
arasinda degisir. MAT I/III eksikliginde plazma SAM ve SAH seviyeleri normal iken
SAHH, ADK ve SBS eksikliklerinde bu metabolitlerden en az biri artmistir. Kesin

tan1 mutasyon analiziyle desteklenmelidir.

2.3.5. Tedavi ve Prognoz

Klinik bulgu ve rahatsiz edici koku yoksa genellikle tedavi gerektirmez.
Klinik bulgu olan hastalarda ise plazma metiyonin seviyeleri 800 pmol/I'nin {izerinde
ise metiyonin kisitli diyet Onerilir ve metiyonin seviyelerine 500-600 pmol/l
civarinda tutulur. Hipomiyelinize olan hastalara S-adenosilmetiyonin destegiyle

miyelinizasyonda diizelme bildirilmistir (23).
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2.4. GLISIN N-METILTRANSFERAZ EKSIKLIiGi

2.4.1. Klinik Sunum

Glisin  N-metiltransferaz  (GNMT)  eksikligi  hipertransaminazemi,
hipermetiyoninemi, hepatomegali ve sadece bir hastada gelisme geriligi bildirilen
nadir bir bozukluktur (26, 27).

2.4.2. Metabolik Bozukluk (Patogenez)

Glisin N-metiltransferaz, glisini sarkozine doniistiirmek i¢in SAM'den gelen
metil grubunu kullanan, metiyonin metabolizmasinda rol oynayan bir karaciger
enzimidir. GNMT eksikligi metiyonin ve SAM birikimine neden olurken plazma
sarkinizi normaldir.

Bu karaciger enziminin eksikliginin dogrudan gosterilmesi miimkiin olmamus,
ancak ekspresyon caligmalarinda enzim aktivitesinin azaldigini ortaya koyan GMT
genindeki mutasyonlarin bulunmasi, bu metabolik bozukluklarin bir nedeni olarak

GNMT enzim eksikligini gii¢lii bir sekilde desteklemektedir.

2.4.3. Genetik
Otozomal resesif kalitilan bir bozukluk olup, tanili hastalarin ebeveynlerinde
meydana gelen GMT genindeki mutasyonlar i¢in birlesik heterozigotluk bulgusu, bu

kusurun otozomal resesif kalittmin1 dogrular.

2.4.4. Tam

Glisin N-metiltransferaz eksikligi, normal sarkozin ve SAH ile biiyiik 6l¢giide
artmis plazma SAM seviyeleri ve yiiksek bir SAM/SAH oram1 gostererek diger
hipermetiyoninemi nedenlerinden ayirt edilebilir. SAM seviyeleri normalin 10-30 kat
tstiinde seyreder. GNMT aktivitesinin tahlili, karaciger Ozgilliigli nedeniyle
karmagiktir. Tantyr dogrulamak i¢in GNMT geninin molekiiler genetik analizi

Onerilir.
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2.4.5. Tedavi ve Prognoz
Diisiik metiyonin igeren diyet baslanan bir hastada biyokimyasal degerlerde
diizelme saptanmis, ancak tedavisiz takip edilen {i¢ hastada, tanidan 17 yil sonra bile

klinik bulgu gelismemesi tedavinin gerekliligini tartismaya agmistir (26).

2.5. S-ADENOSILHOMOSISTEIN HIDROLAZ EKSIKLIiGi

2.5.1. Klinik Sunum

Sadece sekiz hastada bildirilen S-adenosil homosistein hidrolaz (SAHH)
eksikligi hipotonitisite ve yiliksek plazma kreatin kinaz ile birlikte ciddi bir miyopati
ile seyreden nadir bir hastaliktir (28, 29, 30). Bebeklik doneminde kas tutulumuna
bagli solunum yetersizligine bagli 6liim bildirilmistir. Yasayan hastalarda psikomotor

gelisim geriligi, hipomiyelinizasyon ve sasilik gorilmustiir.

2.5.2. Metabolik Bozukluk

S-adenosil homosistein  hidrolaz tiim hiicrelerde bulunur ve SAH'In
homosistein ve adenosine doniismesinde gorev alir. SAHH eksikliginde, SAH bir
dizi temel metiltransferaz reaksiyonunu biriktirir ve inhibe eder. Yiiksek

guanidinoasetat ve diisiik fosfotidilkolin seviyeleri goriiliir.

2.5.3. Genetik
S-adenosil homosistein  hidrolaz  eksikligi otozomal resesif olarak

aktarilmaktadir.

2.5.4. Tam

S-adenosil homosistein hidrolaz eksikligi olan hastalarda artmis plazma SAM
ve biiyiik 6l¢lide yiiksek SAH seviyeleri vardir. Hafif diizeyde artmis metiyonin ve
tHey yliksekligi ile artmis kreatin kinaz diizeyi goriiliir. Tan1 enzim analizi veya

AHCY geninin molekiiler genetik analizi ile dogrulanabilir.
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2.5.5. Tedavi ve Prognoz

Yasamin erken donemlerinde metiyonin kisithh bir diyet, plazma SAM ve
SAH'in1 azaltacak ve hatta bazen normallestirebilir (28, 29, 30). Bu molekiillerin
sentezi sirasinda SAH olustugu i¢in fosfatidilkolin ve kreatin takviyelerinden de

fayda goriilmektedir.

2.6. vy SISTATIYONAZ EKSIKLIiGi

2.6.1. Klinik Sunum

Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir; mental retardasyonu olan hastalarin ayni
kusura sahip veya kusuru olmayip ayni semptomlar1 gosteren saglikli kardesleri
olmasi selim bir hastalik oldugunu diisiindlirmiistiir. Mutasyon ¢alismalarini klinik

sunumla iligkilendiren yakin tarihli bir ¢aligma bu goriisii dogrulamaktadir (31).

2.6.2. Metabolik Bozukluk
Pridoksal fosfat gerektiren v-sistatiyonaz enziminin eksikligi dokuda
sistatiyonin birikmesine neden olur. Plazmada sistatiyonin konsantrasyonu artigi ve

belirgin sekilde artan atilim mevcuttur ayrica n-asetilsistatiyonin atilimi da artmistir.

2.6.3. Genetik
Otozomal resesif kalitim vardir. Sistatiyonaz geni klonlanmis (32) ve bu

duruma sahip bireylerde mutant aleller tespit edilmistir (33).

2.6.4. Tam

Normal plazma metiyonini, homosistiniiri yokken idrarda yiiksek sistatiyonin
atilimimin olmas: bu kusura isaret eder (31). Yenidoganda gegici sistatiyoninemi
vitamin B6 eksikligi, karaciger hastaliklarinda, tirotoksikozda ve noral timorler gibi
ikincil bir hastaliga bagli olarak gelisir.

Enzim aktivitesi, kiiltiirlenmis deri fibroblastlarinda ifade edilebilirken
aktivite seviyesi c¢ok kiiciik oldugundan giivenilir 6l¢iim yapilamamaktadir bu

nedenle mutasyon analiziyle tani kesinlestirilir (34).
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2.6.5. Tedavi ve Prognoz
Hastalarin ¢ogu giinlik 100 mg piridoksin uygulamasina iyi yanit
vermektedir. Ancak vy sistatiyonaz eksikligi iyi huylu bir bozukluk oldugundan tedavi

gerekliligi tartismalidir.

2.7. iZOLE SULFIT OKSIDAZ EKSIKLIiGi

2.7.1. Klinik Sunum

Klinik bulgular, beslenememe, hipotoni ve dogum sonrasi baglayan direngli
ndbetler, spastisite ve ciddi gelisimsel geriliktir. Cogu zaman basvuru bir enfeksiyon
sirasinda baslamis hareket bozuklugu, felc veya gelisme geriligidir. Hastalarin

onemli kisminda lens dislokasyonu saptanir (35, 36).

2.7.2. Metabolik Bozukluk (Patogenez)

Siilfit oksidaz, sisteinin kiikiirt atomunun inorganik siilfata oksidasyonunda
son adimi katalize eder. Siilfit ndrotoksiktir; bu kismen eksitotoksisiteye aracilik
eden siilfosistein iiretiminden kaynaklanmaktadir. Biriken siilfit ayrica asici

ligamandaki sistinin ¢apraz baglarini bozarak lens dislokasyonuna neden olur.

2.7.3. Genetik

Siilfit oksidaz eksikligi otozomal resesif bir hastaliktir ve SO genindeki
mutasyonlardan kaynaklanir. Izole siilfit oksidaz eksikliginden etkilenen agir
hastalarda genin klonlanmasi1 ve mutant genlerin karakterizasyonu ile molekiiler

diizeyde belirlenmistir (37, 38).

2.7.4. Tam

S-siilfosistein, elektroforez veya kromatografi ile tespit edilir. Klasik iyon
degistirme teknikleriyle idrar ve plazmada Olgiilebilen stabil, ninhidrin-pozitif bir
tan1 parametreleridir. Brand testi olarak bilinen idrarda siyaniir-nitroprusit hizli testi
ise zayif duyarliliga ve 6zgiilliige sahiptir. Ksantiniiri olmamasi ve iirik asidin idrarla

atitlim1 izolesiilfit oksidaz eksikligini molibden kofaktdér eksikliginden ayirt eder.
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Plazma taurin konsantrasyonlar1 yiikselir ve plazma toplam sistein ve total

homosistein oldukea diisiiktiir (39). Kesin tan1 mutasyon analizi ile dogrulanir.

2.7.5. Tedavi ve Prognoz

Yenidogan baslangichi vakalarin prognozu kotiidiir. Sistein ve metiyoninden
diisiik diyet tedavisinden, hafif form siilfit oksidaz eksikligi olgular1 yarar
gosterebilir (40, 41). Silfur’tin  penisilamine baglanarak uzaklastirilmasi

basarisizlikla sonuglanmistir (42). Destek tedavileri onerilir.

2.8. METILENTETRAHIDROFOLAT REDUKTAZ EKSIKLIiGIi

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) eksikligi esas olarak erken
cocukluk doneminde ilk bulgusunu verse de bilissel bozulma herhangi bir yasta
ortaya c¢ikabilir. Yenidogan ve kiiclik bebelerde genellikle beslenme giicliigii, biling
azalmasi, hidrosefali ve hipotoni ile kendini gostermekle beraber apne de sik goriilen
bir komplikasyondur. Cocukluk doneminde siklikla direngli ndbetler, bilissel
bozukluklar ile kendini gosterir ve siklikla zamanla edinilmis mikrosefali goriiliir.
Artan yagla beraber periferik noropati, ylirime anormallikleri ve spastisite

belirginlesir. Biz MTHFR eksikliginin siddetli (ciddi) formunu inceleyecegiz.

2.8.1. Klinik Sunum

En yaygim erken belirti apne, nobetler ve mikrosefali ile birlikte ilerleyici
ensefalopatidir. Bununla beraber, hastalar bebeklikten yetiskinlige kadar herhangi bir
zamanda semptomatik hale gelirler ve daha biiyiik hastalarda ataksik ylirtiyts,
psikiyatrik bozukluklar (sizofreni) ve serebrovaskiiler olaylara bagli semptomlar
bildirilmistir (43-46). Ilerleyici beyin atrofisi ve hipomiyelinizasyon gériilebilir (47).
Otopsi bulgular1 arasinda dilate damarlar, migrogiri, hidrosefali, perivaskiiler
degisiklikler, demiyelinizasyon, gliozis, astrositoz ve makrofaj infiltrasyonu yer
almistir. Baz1 hastalarda gosterilen hem serebral arterlerin hem de venlerin trombozu

baglica 6liim nedenidir.
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Kobalamin eksikligine bagli omuriligin  subakut dejenerasyonunda
goriilenlere benzer bulgular vardir. Ciddi MTHFR eksikliginde megaloblastik anemi

onemli bir bulgudur.

2.8.2. Metabolik Bozukluk (Patogenez)

Metilentetrahidrofolat rediiktaz, homosisteinin metiyonine donilisimii i¢in
metil donéridir. MTHFR eksikligide, toplam plazma homosistein diizeyi
yukselirken ve metiyonin diizeyinin azaldig1 goriliir (Sekil 4). Beyin omurilik sivist
folat seviyeleri de azalr.

Metilen-THF'nin metil-THF'ye doniistiiriilmesindeki blok, folatlarin metil-
THF olarak yakalanmasi ile sonuglanmaz ve piirin ve pirimidin sentezi i¢in yeniden
kullanilan folatlarin mevcudiyeti ile etkilesime girmez. Bu, hastalarda neden
magaloblastik anemi olmadigini agiklar.

Bu hastaliktaki noropatolojinin yiiksek homosistein diizeylerinden mi,
metiyonin azalmasindan ve bunun sonucunda metilasyon reaksiyonlar1 ile
etkilesimden mi yoksa diger bazi metabolik etkilerden mi kaynaklandigi acik
degildir.

Siddetli MTHFR eksikligi olan bireylerin nitrik oksit anestezisine maruz

kaldiktan sonra artmus risk altinda olabilecegi bildirilmistir (48).
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Sekil 4: MTHFR Metilasyon Yolag:

Protein Folikasit
SAM metiyonin THF  —5-10 metilen
pye ( 10-formil THF ‘)
Purin @
metli:l);:‘ls’;onu DNA sentezi
Betain
SAH Hemosistein 5-metil THF

CL s
Sistatyonin Sistein —— Siilfat

SAM:S-Adenosil Metiyonin, SAH: S-Adenosil Homosistein, BHMT: Betain-Homosistein
Metiltransferaz, MTHFR:Metilentetrahidrofolat Rediiktaz, THF:Tetrahidrofolat

2.8.3. Genetik
MTHFR eksikligi, otozomal resesif bir bozukluk olarak kalitilir.
Polimorfizmlere ek olarak, ciddi eksiklige neden olan elliden fazla mutasyon

tanimlanmustir (49, 50).

2.8.4. Tam

Metil-tetrahidrofolat, folatin dolagimdaki baslica formu oldugundan, serum
folat seviyeleri diisiik olabilir. Sifir 1la 18 umol/l arasinda degisen plazma metiyonin
seviyeleri ile birlikte plazma homosisteininde (60-320 umol/l) ciddi bir artis vardir.
Bu degerler sistatiyonin sentaz eksikliginde goriilenden ¢ok daha diisiiktiir.
Norotransmitter seviyeleri sadece birka¢ hastada Olclilmesine ragmen, genellikle
diisiiktii. MTHFR spesifik aktivitesinin dogrudan 6l¢iimii karacigerde, 16kositlerde,
lenfositlerde ve kiiltiirlenmis fibroblastta gerceklestirilebilir (51, 52).
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2.8.5. Tedavi ve Prognoz

Metilentetrahidrofolat rediiktaz eksikligini erken teshis etmek Onemlidir,
¢linkli infantil formlarda, sadece dogumdan itibaren tedavi baglanan hastalar iyi
prognozlu hastalardir. Dogum oncesi taniy1 takiben betain ile erken tedavi en iyi
sonucu vermistir (53, 54). Onerilen dozlar kiigiik bebeklerde 2-3 gr/giin (giinde ikiye
boliinerek), ¢ocuklarda ve yetiskinlerde 6-9 gr/giin araliginda olmustur. Betain,
homosisteinin metiyonine doniismesini saglayan, esas olarak karacigerde aktif olan
bir enzim olan betain metiltransferaz i¢in bir substrattir. Bu nedenle betainin
homosistein diizeylerini diislirme ve metiyonin diizeylerini ylikseltme konusunda iki
kat yararl etkiye sahiptir.

Betain metiltransferaz beyinde bulunmadigindan, merkezi sinir sistemi
etkilerine dolasimdaki metabolit seviyelerinin etkileri aracilik eder. Betain dozu,
homosistein ve metiyoninin plazma seviyelerine gore degistirilmelidir.

Metilentetrahidrofolat rediiktaz eksikliginde kullanilan diger terapdtik ajanlar
arasinda folik asit veya indirgenmis folatlar, metiyonin, piridoksin, kobalamin ve

karnitin bulunur (55).

2.9. KOBALAMIN METABOLIZMA BOZUKLUKLARI

Vitamin B12 (kobalamin) insanlar i¢in hayati onemi olan bir koenzimdir.
Ozellikle hayvansal kaynaklardaki kobalaminlerden elde edilir. Besinlerle alman
B12 vitamini midenin asit ortaminda serbest kalir ve R proteinlerine baglanarak
duodenuma gegerler. Duodenumda R proteinleri pankreatik proteaz ile yikilir ve
B12 vitamini intrinsik faktére (IF) baglanir. IF mide pariyetal hiicrelerinden
salgilanan bir glikoproteindir. IF-kobalamin kompleksi, serbest IF’nin aksine enzim
sindirimine direnglidir. IF’ye baglanan B12 vitamini distal ileumdaki absorptif
hiicrelerin mikrovillus membranlarinda bulunan IF —kobalamin kompleksi icin
ozel reseptor (kubilin  ve amnionless (CUBAM) yoluyla absorbe edilir. Plazmaya
gecen B12 vitamini tasiyict proteinler olan transkobalamin I (TC I), transkobalamin
II (TC II) ve haptokorrinlere baglanir. Kobalaminin %80 kadar1 TC | ve
haptokorrinlere baglidir, ancak fizyolojik olarak 6nemli olan protein TC II’dir.

Kobalamin ve TC 1l reseptor bagimli endositozla hiicre i¢ine girer. Lizozomlarda TC
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I yikilir ve B12 vitamini metil gruplarinin transferi ve DNA sentezi i¢in dnemli olan
aktif formlarma (adenozil kobalamin ve metil kobalamin) doniistiiriiliir. Insanda B12
vitamini iki 6nemli metabolik reaksiyonda koenzim olarak kullanilir. Birincisi;
homosistein ve 5 metil THF’den metionin sentaz enzimi ile metiyonin ve THF
sentezi, ikincisi; metilmalonil CoA’dan metilmalonil CoA mutaz enzimi ile stiksinil
CoA sentezi. Bu reaksiyonlarin ger¢eklesmemesi durumunda metiyonin ve THF
sentez edilemezken, homosistein ve metilmalonik asit (MMA) diizeyleri artar.
Metiyonin sentezindeki bozulma sonucu miyelin sentezi ve dolayisiyla sinir
sistemi gelismesi etkilenir ve ¢esitli norolojik bozukluklara neden olur. THF
sentezindeki bozukluk ise DNA sentezinde bozulmaya neden olur ve sonucunda
kemik iligi hiicrelerinin gelisiminde duraklama veya prematiire Oliimleri, buna
bagl olarakta inefektif hematopoez ve megaloblastik anemi gelisir.

Vitamin B12 agiz yolundan alindiktan sonra emilimi, taginmast ve
metabolizmas1 asamalarinda genetik nedenli ¢esitli bozukluklar goriilebilir. Bunlar
arasinda en sik goriileni B12 vitamini emilim bozukluguna yol agan terminal
ileumdaki B12 vitamini reseptorii anomalisine bagli izole emilim bozukluguna
(Imerslund-Grasbeck sendromu) yol agan kiibilin (CUBN) ve amnionless (AMN)
gen defektleri ve gastrik intrinsik faktor (GIF) salgilanmasinin konjenital eksikligi
veya yeterli fonksiyon gdrmeyen IF sentezine yol agan genetik bozukluklardir.
Daha az siklikta goriilen diger bozukluklar ise konjenital transkobalamin II
eksikligi ve  kobalaminin  biyolojik  olarak  aktif olan  metabolitlerine
doniismesinde (Adenozil cobalamin sentezinde [CblA, CbIB], metioninin sentaz
fonksiyonunda [CbIE, CbIG], ya da her ikisinde de [CbIC, CbID ve CbIF]) olan
defektlerdir (SEKIL 5).

Siilflirlii amino asit metabolizmas1 bozukluklartyla iligkili oldugundan

kobalamin C eksikligi ayrintili olarak incelenecektir.
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Sekil 5: Kobalamin Metabolizmasi Yolaklar:

kblG
Homosistein = Metivonin
Lizozom Metivonin sentaz-Mkbl
1LY X 1LS kbiE A
, ‘ Metiyonin sentaz
OHKbl _ kbIF Kbl
OHKbI +— CHKol
TKbIR OHKbI Kbl*
eksikligi kblD-V1

vhie
u -1- kbID

kbl**

kblD-V2
Kbl

Kbl* Mitokondri
kbiB
kbl
AdoKbl

'n.bl.—\i—

Mutaz+-AdoKbl
L-metilmalonil.KoA = Suksinil

KoA

Sitoplazma

Adokcl:adenosilkobalamin, CoA: Koenzim A, MeKbl:Metilkobalamin,
OHKObl:Hidroksikobalamin, TKbl:transkobalamin

2.9.1. Klinik Sunum

Kobalamin C eksikligi, Cbl metabolizmasi bozukluklarinin en sik goriinen alt
tipidir (56, 57). Olgular, beslenme gii¢liigii, hipotonisite ve ardindan ilerleyici
norolojik bozulma gosterir. Bunu hipertoni, hareket bozuklugu, nobetler ve koma
takip eder. Makrositoz ve hipersegmente notrofillerle iliskili olmayan, ancak kemik
iligi incelemesinde megaloblastik olan siddetli pansitopeni veya rejeneratif olmayan
bir anemi goriiliir. Hastalarda bobrek yetmezligi, karaciger fonksiyon bozuklugu,
kardiyomiyopati, interstisyel pndmoni veya yaygin mikroanjiyopati ile karakterize
hemolitik iiremik sendrom gibi coklu sistem patolojisi gelisebilir. Ek olarak,
hiperpigmente bir halka ile c¢evrili perimakiiler hipopigmentasyondan olusan
olagandis bir retinopati ve bazen nistagmus, mikrosefali ve hidrosefalinin eslik ettigi
periferik bir tuz-biber retinopatisini igerir (58, 59). Konjenital yapisal kalp kusurlari
mevcut olabilir (60). Az sayida cblC hastas1 taniy1 yasamin dordiincti dekadinda alir

(58, 61, 62). Bu ge¢ baslangigli cblC grubundaki baslica klinik bulgular konfiizyon,
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oryantasyon bozuklugu ve yiiriime anormallikleri ve inkontinansdir. Makrositik
anemi, ise bu gruptaki hastalarin sadece ligte birinde goriildii. Bu nedenle sadece
norolojik  bulgularin  varliginda metabolit diizeylerinin  belirlenerek  cblC

bozuklugunun arastirilmasi 6nemlidir.

2.9.2. Metabolik Bozukluk (Patogenez)

Kobalamin-C bozukluguna, hiicresel kobalamin metabolizmasinin erken
basamaklarinda rol oynayan bir proteini kodlayan MMACHC genindeki mutasyonlar
neden olur (60). MMACHC proteini, kobalamini baglar ve ist ligandlarin alkil-
kobalaminlerden (MeCbl'den metil grubu ve AdoCbl'den adenosil grubu dahil) ve
CNCbl'den koparilmasini katalize eder (63, 64).

2.9.3. Genetik

Kobalamin-C'den sorumlu MMACHC geni 1p23.2 kromozomundadir (65).
Yaygin bir mutasyon olan ¢.271dupA, Avrupa kokenli hasta popiilasyonlarindaki tiim
hastalik alellerinin %40'1n1 veya daha fazlasini olusturur (65). Farkli bir mutasyon,
c.609G—A (p.W203X), Cinli cblC hastalarinda hastaliga neden olan alellerin
%50'den fazlasimi temsil eder (57). Kalitim otozomal resesiftir. Prenatal tani,
mutasyon analizi veya etiketli propiyonat veya etiketli metiltetrahidrofolatin dahil
edilmesi ve kiiltiirlenmis koryonik villus hiicrelerinde ve amniyositlerde MeCbl ve
AdoCbl sentezinin Ol¢iilmesi ve metilmalonik asit ve toplam homosistein 6l¢iimii ile

gerceklestirilebilir (66).

2.9.4. Tam

Artmis plazma total homosistein, diisiik normal plazma metiyonin, ve
metilmalonik asidiiri bu hastaligin biyokimyasal 6zellikleridir. Genel olarak, goriilen
metilmalonik asit seviyeleri, metilmalonil-CoA mutaz eksikligi olan hastalarda
bulunanlardan daha diisiik, ancak Cbl tasima kusurlarinda goriilenlerden daha
yiiksektir. Tam kan sayimi ve kemik iligi muayenesi, hematolojik anormalliklerin
tespit edilmesini saglar. Fibroblast calismalari, propiyonat, metiltetrahidrofolat ve
CNCbl'den etiketin dahil edilmesinin azaldigini ve hem AdoCbl hem de MeCbl

sentezinin azaldigini gostermektedir.

25



2.9.5.Tedavi ve Prognoz

1 mg/giin parenteral hidroksikobalamin (OHCDbl) ile tedavi, yiiksek metabolit
seviyelerini azaltir, ancak bunlar genellikle tamamen normallesmez. Oral OHCbI'nin
yetersiz oldugu ve hem folinik asit hem de karnitinin etkisiz oldugu bulundu. Haftada
iki kez sistemik OHCbl (1 mg/giin) ile birlikte giinliik oral betain (250 mg/kg/giin),
metiyonin ve homosistein diizeylerinin normallesmesine ve metil malonik asidiirinin
azalmasma neden olmustur (67). Baska bir ¢alisma, bir hastada metilmalonat ve
homosistein diizeylerini diizeltmek icin giinde 20 mg OHCbI kadar gerekli oldugunu
bulmustur (68). OHCbl'nin genel olarak oral yoldan verilmesi etkili goriinmese de,
bir hastada bu yolun basarili oldugu bildirilmistir (69). Hem in vitro ¢aligmalar hem
de hastalar lizerinde yapilan c¢aligmalar, siyanokobalamin (CNCbl)'in bu hastaligin
tedavisinde OHCbl'den daha az etkili oldugunu goéstermektedir (70, 71), bu
muhtemelen MMACHC proteininin - CNCbI'nin  desiyanasyonundaki roliinii
yansitmaktadir (63).

2.10. FOLAT METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI

Folik asit (pteroilglutamik asit) karaciger, yaprakli sebzeler, baklagiller ve
baz1 meyvelerde bol miktarda bulunur. insanlarda folat, aminoasit ve niikleik asit
metabolizmalarinda koenzim olarak kullanilir. Bu asamadaki temel rolleri piirin
bazlarinin, metiyonin gibi amino asitlerin biyosentezlerinde rol almaktir. Eksiklikleri
amino asit sentezinde, 6zellikle metiyonin ve tiirevleri ile piirin sentezinde sorunlara
neden olmaktadir.

Metabolizmasi, dihidrofolata (DHF) ve tetrahidrofolata (THF) indirgenmeysi,
ardindan serin veya histidin tarafindan saglanan tek karbonlu bir birimin eklenmesini
igerir; bu karbon birimi ¢esitli redoks durumlarinda (metil, metilen, metenil veya
formil) olusur. Bu tek karbonlu birimin transferi, metiyonin, timidilat ve
formilglisinamid ~ ribotid  ve  piirin  sentezinin  ara  driinii  olan

ilaminoimidazolkarboksamid ribotidin endojen olusumu i¢in gereklidir. Bu
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reaksiyonlar ayrica DHF ve THF'nin rejenerasyonuna da izin verir. Kandaki ve beyin
omurilik sivisindaki baskin folat tiirevi 5-metiltetrahidrofolattir. Siilfiirlii amino asit
metabolizmasi bozukluklariyla iligkili oldugundan serebral folat eksikligi ayrintili

olarak incelenecektir.

2.10.1. Klinik Sunum

Bu bozukluk, normal kan folat seviyeleri ve sadece beyin omurilik sivisinda
(BOS) diisiik folat seviyeleri ile iliskili psikomotor gerilik, spastik parapleji,
serebellar ataksi ve diskinezi ile yasamin 1. yilinda ortaya ¢ikar (72, 73).

2.10.2. Metabolik Bozukluk (Patogenez)
BOS'ta folatin baslica dolasan formu olan 5-metil THF'nin seviyesi azalmistir.

Bu, koroid pleksusta folat reseptorii a (FR o) fonksiyonunun azalmasi sonucudur.

2.10.3. Genetik

Serebral folat eksikliginin, FRa'ya (folat reseptorii o) karst yonlendirilen
antikorlarin bir sonucu olarak ortaya ¢iktigi bildirilmistir (74). FRa'y1 kodlayan
kromozom 11913.3-q13.5 iizerindeki FOLR1 genindeki mutasyonlar az sayida ailede
tanimlanmustir (75 — 77).

2.10.4. Tam
Hastalar, normal serum folat seviyelerinin varliginda azalmis BOS folat

seviyeleri ile karakterize edilir

2.10.5.Tedavi ve Prognoz

Serebral folat eksikligi sendromu yalnizca folinik aside (10-20 mg/giin) yanit
verir, folik aside yamit vermez (74). Folinik asit tedavisi BOS folat
konsantrasyonlarin1 eski haline getirebilir, beyaz cevher kolinini ve inositol

tilkenmesini tersine ¢evirip klinik semptomlari iyilestirebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada, Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim
ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi Cocuk Metabolizma
Poliklinigi’nde 01.02.2015 ile 01.06.2021 tarihleri arasinda siilflirlii amino asit
metabolizma bozuklugu tanisiyla takip edilen 18 hastanin ileriye doniik
endokrinolojik bulgular1 degerlendirildi. 0-18 yas arasinda, en az bir yildir siilfiirlii
amino asit metabolizma bozuklugu tanistyla takip edilen ve tibbi kayitlari tam olan
hastalar tarandi. Bu kosullar1 saglayan 41 hastadan goniillii onami veren 18 hasta
calismaya dahil edildi.

Calisma grubundaki hastalarimizin giincel fizik muayene bulgularina gore
biiylime ve puberte durum degerlendirilmesi yapildi. Calisma grubundaki hastalarin
boy-SDS, agirlik-SDS ve BKI-SDS degerleri CEDD-COZUM programinda Neyzi
kaynakli referans degerler kullanilarak hesaplandi.

Kemik yas1, 25-OH vitamin D, 1,25-OH vitamin D, kalsiyum (Ca), fosfor (P),
magnezyum (Mg), alkalen fosfataz (ALP), kemik yogunlugu ol¢iimlerini igeren
kemik metabolizmas1 degerlendirmesi yapildi. Adrenal aks degerlendirmesi igin
kortizol, adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve beraberinde elektrolitler (sodyum,
potasyum, klor), antidiiiretik hormon (ADH), idrar dansitesi belirlendi. Metabolik
profilleri, kan sekeri, HbAlc, total kolesterol (TK), diisiik yogunluklu lipoprotein-
LDL kolesterol, yiliksek yogunluklu lipoprotein-HDL, trigliserit (TG) diizeyleri
bakilarak degerlendirildi. Tiroid fonksiyon testleri (TSH, sT4, sT3), tiroid
otoantikorlari (Anti-TPO, Anti-TG) ve prolaktin diizeyleri kaydedildi.

3.1. Biyokimyasal Analiz

Analizler, hastanemiz biyokimya laboratuvarinda 12 saatlik aglik sonrast,
sabah 08.00-10.00 saatleri arasinda alinan 6rneklerle yapildi. Katkisiz jelli tiipler 30
dakika oda sicakliginda bekletildikten sonra dakikada 3000 devir sayisi ile santrifiij
edildi. Santrifiij sonras1 kortizol, ACTH, PTH, 25-OH Vitamin D, 1-25 OH Vitamin
D, sT4, sT3, TSH, Anti-TG, Anti-TPO ve ADH kemiluminesans yontem ile, Na ve K
indirek iyon selektif elektrot yontemi ile, glikoz, Ca, P, Mg, ALP, LDL, HDL, TG
spektrofotometrik yontem ile Roche Cobas 8000 cihazinda calisildi. K2 EDTALI
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tipe alman kandan ise HbAlc iyon degisim kromotografisi ile Arcray 8180V
cihazinda c¢aligildi. Steril olmayan polipropilen idrar kaplarina alinan idrar

numuneleri Dirui H-800 cihazinda strip yontemi ile ¢alisildi.

3.2. Istatistiksel Analiz
Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken

tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma) kullanildi.

3.3. Etik Onay1
Calisma oncesinde Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 20.09.2021 tarih ve 2021-18-11 karar

numarastyla onay alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiz 01.02.2015 ile 01.06.2021 tarihleri arasinda Bakirkdy Dr. Sadi
Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigi, Cocuk
Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran %27,8’1i (N=5) kiz, %72,2’si
(N=13) erkek olmak iizere toplam 18 olguyla yapilmistir. Olgularin yas ortalamasi
8,78 + 3,19 yas (5-14 yas aras1)’tir. Hastalarin ortalama takip stireleri 4,56+1,4 (2-6)
yildi. Hastalarin dordii kobalamin C eksikligi, dokuzu MTHFR eksikligi, ikisi
serebral folat eksikligi, ti¢li klasik homosistintiri (SBS eksikligi) tanilidir.

Calisma grubundaki olgularin boy (SDS) ortalama degeri 0,35 + 1,2 SDS;
agirlik (SDS) ortalama degeri -0,01 + 1,45 SDS olup normal araliktaydi. (Tablo 2).

Tablo 2.0ksolojik Degerlendirme

Cinsiyet Yas BOY (SDS) KiLO BMI
N 13 13 13 13
Erkek Ortalama
8,23+3 .41 0,24+1,17 0,02+1,52 -0,3+1,83
(£Std sapma)
N 5 5 5 5
Kiz Ortalama
10,2+2,16 0,65+1,44 -0,11+1,43 -0,71+1,5
(£Std sapma)
N 18 18 18 18
Toplam Ortalama
8,78+3.,19 0,35+1,22 -0,01+1,45 -0,42+1,71

(£Std sapma)

BMI: Viiciit Kitle Indeksi

Calisma grubundaki hastalarin kemik metabolizmasi biyokimyasal
degerlendirilmesi incelendiginde olgularin serum Ca, P, Mg ve ALP diizeylerinin
normal sinir araliklarinda oldugu goriildii. Olgularin 25-OH Vitamin D diizey
ortalamalar1 17 £ 6,98 (3-29) pg/l idi. iki olgunun 25-OH Vitamin D diizeyi yeterli
(>20 pg/); dort olgunun yetersiz (15-20 arasi); on bir olguda ise eksiklik (<15 pg/1)
oldugu tespit edildi. 25-OH Vitamin D degeri diisiik olmasina bagli 17 hastanin PTH
degerleri artmis olup, ortalama degeri 48,8 = 20,2 pg/ml olarak saptanmistir (N:2,7-
25 pg/ml) (Tablo 3).
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Tablo 3.Kemik Metabolizmasi Biyokimyasal Bulgulari

BOY
Cinsiyet Yas CA P MG ALP PTH 25-OHVITD 1,25 OH VIT D
(SDS)
13 13 13 13 13 13 13 12 12

N

Ortalama 823 024 988 551 207 210 449
Erkek 12,28+5.83 72,59:18,03
(#Std  £342 £1,17 203 +0,8 0,13 £52,8 +14.45

sapma)

N

Ortalama 10,2 0,66 952 4,7 2,01 2238 58,95
Kiz 13,44+10 62,34+23,03
(+Std +2,17 +1,44 +0,16 +0,93 £0,2 +£59,8 +30,52

sapma)

18 18 18 18 18 18 18 17 17
N

Ortalama 8,78 0,36 9,78 5,28 2,06 213,89 48,8
Toplam 12,62+6,98 69,58+19,48
(+Std +3,19  £1,22 0,31 £0,89+0,15 +53,4 +20,21

sapma)

Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, MG: Magnezyum, ALP:Alkalen Fosfataz, PTH: Paratiroid Hormon, 25-
OH VIiT D: 25-Hidroksi Vitamin D, 1,25 OH ViT D: 1,25 Hidroksi Vitamin D

Calisma grubundaki 16 hastanin kemik mineral yogunlugunun

degerlendirilmis ve her birinin boya ve yasa gore kemik mineral yogunlugu normal

olarak saptanmustir (N: -2, +2 SDS) (Tablo 4).

Tablo 4.Kemik Mineral Yogunlugunun Degerlendirilmesi

DEXA (boya DEXA (yasa

Cinsiyet Yas BOY(SDS)
gore) gore)
N 13 13 12 12
Erkek Ortalama(£Std
8,23+3,41 0,24+1,17 1,3£1,76 1,67+1,9
sapma)
N 5 5 4 4
Kiz Ortalama(£Std
10,2+2,16 0,65+1,44 1,31+0,69 1,09+1,75
sapma)
N 18 18 16 16
Toplam Ortalama(+Std
8,78+3,19 0,35+1,22 1,3+1,54 1,53+1,83

sapma)
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DEXA:Kemik Dansitometrisi

Olgularin ortalama glukoz diizeyi 89,9 + 11,46 (67-106,6) mg/dl; HbAlc
diizeyi 5,3+0,18 (%5-%5,7) olarak normal saptanmistir (N: %4-6 ). Lipit profilleri

normal siirlarda saptanmustir (Tablo 5).

Tablo 5: Glukoz Metabolizmasi ve Serum Lipitlerinin Degerlendirilmesi

Cinsiyet Yas GLUKOZ HBAL1C LDL HDL TG
N 13 13 13 13 13 13
Erkek Ortalama
8,23+3,41 88,53+12,35 0,05+0,001 106,9+60,9 53,28+12,58 111,62+41,44
(£Std sapma)
N 5 5 5 5 5 5
Kiz Ortalama
10,242,16 93,72+8,76 0,05+0,001 118,9+106,07 70,24+37,65 96,20+17,82
(£Std sapma)
N 18 18 18 18 18 18
Toplam Ortalama
8,78+3,19 89,97+11,46 0,05+0,001 110,23+72,77 57,99+22,05 107,33+36,57
(£Std sapma)

HBALC: Hemoglobin AL1C, LDL:Low Density Lipoprotein, HDL: High Density Lipoprotein, TG:
Trigliserid

Calisma grubundaki olgularin TSH degeri ortalamasi 2,28+0,92 mlu/l (1,1-
1,66) mlu/l idi. (N:0,6-4,8 mIu/l). Olgularin ST4 ve sT3 degerleri de normal aralikta
saptanmustir. iki olgunun Anti-TG degeri iki kat yiiksek saptanmis olup tiroid
fonksiyon testleri ve tiroid ultrason bulgulari normal olarak raporlandigindan

tedavisiz takibe alind1 (Tablo 6).
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Tablo 6: Tiroid Fonksiyon Testleri ve Tiroid Otoantikorlarmin
Biyokimyasal Degerlendirimlesi

Cinsiyet Yas TSH sT4 ST3 ANTI-TG ANTI-TPO
N 13 13 13 13 13 13
Erkek Ortalama

8,23+£3.41  2,51+0,98 1,32+0,10 4,29+0,59 11,76+2,29 10,08+2,44

(+Std sapma)
N 5 5 5 5 5 5
Kiz Ortalama
10,2£2,16  1,66+0,27 1,25+0,23 4,15+0,4 94,14+133,57 9,28+0,47
(£Std sapma)
N 18 18 18 18 18 18

Toplam Ortalama
8,78+3,19  2,28+0,92 1,3+0,14 4,25+0,54 34,64+75,12 9,86+2,1
(£Std sapma)

TSH: Tiroit Stimulan hormon, sT4: Serbest tiroksin, sT3: Serbest Triiyodotironin ANTI-TG: Anti
Tiroglobulin, ANTI-TPO: Anti Tiroid Peroksidaz

Calisma grubundaki hastalarin adrenal fonksiyon testleri incelendiginde
olgularin ortalama glukoz degeri 89,9 + 11,46 mg/dl (67-106,6). Ug hastanin kan
sekeri >100 mg/dl olarak saptanmis olup bakilan kontrol aclik parmak ucu aglik kan
sekerleri normal aralikta saptandigindan ileri inceleme yapilmamistir (Tablo 7).

Calisma grubundaki olgularin ortalama kortizol degeri 7,7 + 3,25 (3,6-14,6)
ng/dl idi. Altr hastanin kan Kortizol diizeyi 5 pg/dl’in altinda saptandigindan 1mcg
ACTH uyart testi yapildi. Yanit alinarak her bir hastanin kortizol diizeyleri 18
ng/dl’in lizerinde saptandi. Elektrolit dengesizligi saptanmadi (Tablo 7).
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Tablo 7: Adrenal Fonksiyon Testlerinin Degerlendirilmesi

o BOY  KiLO _
Cinsiyet YAS GLUKOZ KORTIiZOL ACTH NA K

(SDS)  (SDS)
N 13 13 13 13 13 13 12 12

Erkek Ortalama
8,23+3,41 0,24+1,17 -0,2+1,5 88,5+12,3 6,784+2,64 24,69+21,5 138,65+£1,65 4,47+0,35

(+Std sapma)
N 5 5 5 5 5 5 5 5
Kiz Ortalama
10,242,16 0,65+1,44 -0,1+1,4 93,72+8,76 10,09£3,77 27+14,78 137,5%1,14 4,55+0,27
(£Std sapma)
N 18 18 18 18 18 18 17 17

Toplam  Ortalama
8,7843,19 0,35+122 -0,1+1,4 89,9+11,46 7,7+3,25 2533+19,5 1383+1,58 4,5+0,32

(£Std sapma)

ACTH: Adrenokortikotropik hormon, NA: Sodyum , K: Potasyum
Calisma grubundaki hastalarin ortalama prolaktin degeri 8,78 + 3,19 pg/l

(4,7-22,8) idi (N<20 pg/1). Bir hastanin prolaktin degeri 20 pug/I’nin {izerinde ve

ancak kontrolii normal saptandi (Tablo 8).

Tablo 8: Prolaktin Diizey Degerlendirmesi

Cinsiyet Yas PROLAKTIN
N 13 13
Erkek
Ortalama (z Std sapma) 8,23 (+3,41) 8,64(+2,81)
N 5 5
Kiz
Ortalama(z Std sapma) 10,2(+2,16) 12,71(+6,65)
N 18 18
Toplam
Ortalama(z Std sapma) 8,78(£3,19) 9,77(14,41)
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5. TARTISMA

Silfiirlii aminoasit metabolizma bozuklugu tanili 0-18 yas arasi 18 c¢ocuk
hastanin ~ dahil edildigi calismamizda hastalarin  endokrinolojik  a¢idan
degerlendirilmesi amaglanmustir.

Literatiirde daha oOnce siilfiirlii amino asit metabolizmas1 bozuklugu tanili
hastalarda sistematik bir endokrinolojik degerlendirme ¢alismasi yapilmamustir.
Bunun olas1 sebepleri, bu gruptaki hastaliklarin erken tani, tedavi olanaklarinin
oncesinde kisitlt olmasit ve sag kalimin diisiik olmasidir. Bu nedenle endokrinolojik
degerlendirme icin Ozellikle belirlenmis bir rutin yoktur. Biz de g¢alismamizda
gbzlemledigimiz bu a¢ig1 gidermeyi amacladik.

Kalitsal metabolizma hastaliklarinin  bir kisminda fenotipe yerlesmis
endokrinopati bulgular1 belirlenmistir. Etkilenme, patolojik mutasyonun doku
ekspresyonuna bagli olarak, primer hastaligin etkisine bagli olabilecegi gibi tedavide
uygulanan diyet kisitlamalari, medikal tedavilerin yan etkilerine bagli da
gelisebilmektedir. Siilfiirlii aminoasitler norolojik sistem, bag dokusundaki etkilerinin
yani sira bliylime geligsme iizerinde de etkili oldugu bilinen aminoasitler oldugundan
metabolizmasindaki bozukluklarin kas-iskelet sitemi, hormon sentezi ve aktivitesini
bozulabilecegi hipotez edilebilir.

Calismamizda, vitamin D eksikligi disinda hastalarimizda anlamli bir
endokrinolojik bozukluk ya da eslik eden biiylime geriligi saptamadik. Literatiirde
farkli kalitsal metabolizma hastaliklarina bagli yapilmis az sayidaki caligmalarla
karsilagtirildiginda siilfiirlii amino asit metabolizmas1 bozukluklarinin endokrinolojik
bulgularin 6n planda olmadigi bir grup olusturdugu soylenebilir. Sahin ve ark.
tarafindan takip edilen kalitsal metabolik hastalik tanili pediatrik yas grubunda 249
(9%95,8) ve eriskin 11 (%4,2) hastanin oldugu toplam 258 hasta endokrinolojik
acidan degerlendirmistir (78). Calismadaki hastalarin 27’sinde (%10,5) biiyiime
gelisme geriligi saptanmakla beraber neden olarak hastalarin tiimii endokrinolojik
olmayan nedenlerle iliskilendirilmistir. Sekiz hasta (%29,6) intoksikasyon
metabolizmast bozuklugu, on bir hasta (%40,7) enerji eksikligi metabolizmasi
bozuklugu ve sekiz hasta (%29,6) kompleks molekiil birikimine gelisen kalitsal
metabolizma hastalig1 grubundandi. Biiyiime geriligi gozlenen hastalarin GH/IGF-1
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diizeyi normal saptandigindan endokrin dist nedenler 6ne c¢ikmistir. Kalitsal
metabolik hastalik tanili (lesitin-kolesterol agiltransferaz (LCAT) eksikligi,
digerininki ise Kearns-Sayre sendromu (KSS) iki (%0,07) hastada tipl diyabetes
mellitus vardi. Gliserol kinaz eksikligi olan sadece bir hastada (%0,4) glukokortikoid
eksikligi gozlenmis. Kalitsal metabolik hastalik tanili hastalarin hi¢birinde pubertal
veya GH bozukluklar1 ya da tiroid, mineralokortikoid hormonlar veya kemik
bozukluklar ile ilgili bozukluk saptanmamistir. Siilfiirlii aminoasit metabolizmasi
bozukluguna ait endokrinolojik bir bulgu belirtilmemistir.

Enerji eksikligi tipi kalitsal metabolizma hastaliklarinin en tipik alt grubu
olan mitokondriyal hastaliklarda en sik goriilen endokrin disfonksiyon glikoz
metabolizmast  bozuklugudur. Mitokondriyal hastaliklarda diabetes mellitus
arasindaki iliski en stk mtDNA nokta mutasyonu m.3243A>G'nin neden oldugu
mutasyondur. Bu mutasyon aymi zamanda MELAS (mitokondrial miyopati,
ensefalopati, laktik asidoz ve stroke benzeri epizodlar) ile de iligkilidir ve genel
poplilasyonda 400 kisiden 1'inde bulunur. Bununla beraber, bu mutasyona sahip
bireylerin ¢ogu asemptomatik (79). m.3243A>G mutasyonunun tiim diyabetes
mellitus vakalarmin %0,5-2,9'una neden oldugu tahmin edilmektedir ve prevalansi
Japonya'dan gelen hastalarda en yiiksek %2,99 (80-82)'dir. Calisma grubundaki
olgularin glukoz metabolizmas1 degerleri incelendiginde olgularin ortalama HbAlc
deger %5,3 + %0,18 olarak saptanmis olup biitiin olgularin degerleri normal aralikta
saptanmigtir (N: %4-6). Adrenal eksenin mitokondriyal anormallikleri, 6zellikle KSS
ve Pearson sendromu (83-85) gibi mtDNA deplesyonu ile karakterize edilen
sendromlarda tanimlanmistir. Ayrica homoplazmik m.8344A>G mutasyonu ile
iligkili bir MELAS fenotipi olan 5 yasindaki bir ¢cocukta primer adrenal yetmezlik
bildirilmistir.

Intoksikasyon tipi aminoasidopatilerin en yaygimi olan fenilketoniiri
hastalarinda TSH’in normal popiilasyondan diisiik, sT4’lin ise yiiksek oldugu
goriilmekle beraber hastalarin 6troid oldugu belirlenmistir (86).

Fenilketoniiri tanili 41 pediatrik hastada, kemik mineral yogunlugu, tiroid
fonksiyon testi, demir metabolizmasi parametreleri, IGF diizeyi, kalsiyum, fosfor,
1,25 vitamin D diizeyi incelenmis ve kemik mineral yogunluklari kontrol grubuna

gore daha diisiik saptanmig (87). Hastalarin fenilalanin degerleriyle kemik mineral
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yogunluklar arasinda iligki saptanmamigtir. Serum ALP degerleri kontrol grubundan
yiiksek saptanmis. 4 yasindaki hastalarda kan kalsiyum seviyesi kontrol grubundan
yuksek, viicut agirliklar1 ise kontrol grubundan diisiiktiir. Tanili hastalarin tiroid
fonksiyon testleri demir metabolizma belirtecleri, 1,25 vitamin D3 ve IGF-1
seviyeleri normal olarak saptanmustir.

Tiroid hormon sentezinde gorevli homojentisik asit oksidaz enzim eksikligine
bagli gelisen alkaptoniiri tanili 125 hastada primer hipertiroidizm prevalanst %
0,8’dir. Bu, genel popiilasyonda goriilen %0,5 oranina benzer iken primer
hipotiroidizm prevalanst %16 olarak belirlenmistir ve genel popiilasyonda goriilen
%3,7 oranindan anlamli diizeyde yiiksektir (88).

Gaucher tip 1 ve Fabry hastaliklar1 enzim replasman tedavisi (ERT) ile tedavi
edilebilen en yaygin gorillen lizozomal depo hastaliklaridir. Saglik Bilileri
Universitesi Bakirkéy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi gocuk
metabolizma poliklinigi takipli ERT alan 26 hastanin (16 tanesi Fabry, 10 tanesi
Gaucher tip 1) endokrinolojik degerlendirilmesi yapilmistir (89). Gaucher tip 1 tanili
hastalarin kalsiyum ve magnezyum diizeyleri kontrol grubuna goére daha diisiik
saptamigtir. Gaucher tip 1 hastalarin %20’sinde (n:2), Fabry hastalarinin %12,5’inde
(n=2) osteoporoz saptanmistir. Gaucher tip 1 hastalarinin HbAlc degerleri hem
kontrol grubundan hem de Fabry hastalarindan diigiik saptanmustir.

Konjenital  glikozilasyon defektleri (KGD) kalitsal metabolizma
hastaliklarinin genis bir alt grubunu olusturmaktadir. Ribozomdan sentezlenen inaktif
protein prekiirsorlerinin aktif forma doniismesi i¢in endoplazmik retikulum ve
golgide sekerlenmesinde yer alan enzim eksiklikleri grubunu olusturur (90).
Fosfomannomutaz-2  konjenital  glikolizasyon defekti (FMM2-KGD), N-
glikolizasyonu etkileyen gorece yaygin bir KGD’dir. Bozulmusg N-glikolizasyonnun
hipatolamo-hipofiz-adrenal eksen {izerindeki etkisini arastirmak i¢in FMM-2-KGD
tanil1 uluslararas1 ¢ok merkezli bir ¢alismada 43 hastanin sabah ACTH ve Kortizol
konsantrasyonlari incelenmistir (90). Hastalarin on birinde (%25) kortizol degerleri
<5 pg/dl ve sekonder adrenal yetmezligi diisiindiirecek ACTH seviyeleri
saptanmistir. Diisiik doz ACTH stimiilasyon testi uygulanan hastalardan birinin
kortizol yanit1 diisiik saptanmis. ACTH degeri diisiik saptanan 11 hastanin 2’sine

adrenal yetmezligi tanis1 konulmus ve kortizol tedavisi baslanmis. Bu nedenle
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FMM2-KGD tanili hastalarin adrenal yetmezlik riskinin olabilecegi diistiniilmekte ve
tanidan sonra hastalarin sabah ACTH ve Kortizol degerlerinin dlcililmesi
onerilmektedir.

Hacettepe Universitesi ¢cocuk nefroloji poliklinigi takipli sistinozis tanil1 21
hastada yapilan endokrinolojik degerlendirmede hastalarin onsekizinin (%85,7) boyu
yasina gore 3.persantilin altinda ve bu hastalarin %33,3’linde IGF-1 ve %4,7°sinde
diisiik IGFBP-3 diizeyi saptanmistir. 21 hastanin dokuzunda puberte gecikmesi iki
erkek hastada hipogonadotropik hipogonadizm tespit edilmistir. 16 hastaya OGTT
yapilmis, 2 hastaya (%9,5) test sonrast DM tanis1 konulmus. Hastalarin %33,3’{inde
bozulmus glikoz toleransi tanisi belirlenmistir. Tiim olgularin insiilin ve c-peptit
degerleri normal saptanmig (91).

Tedavi altindaki klasik galaktozemi tanili 5-19 yas aras1 37 hastanin (25 K,12
E) endokrinolojik fonksiyonlarini inceleyen c¢alismada, GH diizeylerinin erkeklerde
diisiik, kizlarda yiiksek; serum IGF-1 degerleri cinsiyetten bagimsiz olarak bebek ve
cocuklarda diistik, addlesanlarda alt sinirda saptanmis, kadinlarda bakilan FSH
(folikiil uyaric1 hormon) diizeyi yiiksek saptanirken diger hormonlar normal aralikta
saptanmis ve kadinlarda hipergonadotropik hipogonadizm goriilmiis (92).

On alt1 Avrupa metabolizma merkezindeki en sik goriilen organik
asidemilerden biri olan propiyonik asidemi tanili 55 hastanin verileri geriye doniik
olarak incelenmis ve hastalarin yarisinda kemik yas1 gerideyken 8 hastada (%29)
kemik yasi artmig, alti hastada ise (%21) kemik yasi kronolojik yasla uyumlu
saptanmis (93). Hastalarin fiziksel gelisimini degerlendirmek igin tibbi kayitlardan
bliylime parametreleri farkli yaslarda degerlendirilmis. Dogumda ortanca boy +0,66
SDS (n:48) saptanmasina ragmen 3 ay-10 yas arasindaki hastalar popiilasyon
standartlarina gére daha kisa olma egiliminde oldugu saptanmistir (SDS -0,21 ile -
0,19). Endokrinolojik degerlendirmede IGF-1 diizeyi, yas ve cinsiyet uyumlu
kontrollerden daha diisiik saptanmasina ragmen (SDS -3,63 ile 1,12), IGFBP3
seviyesi (n=42) daha yiiksek (SDS -1,9 ile 2,25) saptanmistir. 4 hastada (%8) yiiksek
TSH seviyesi olmasina ragmen ciddi hipotiroidizm vakasi saptanmamis. Bir erkek
hastada hipergonadotropik normogonadizm saptanmistur.

Stilfiirlii aminoasitlerin  bir¢ok enzimin yapisinda yer almasi nedeniyle

endokrinolojik hastaliklarla beraber olabilecegi hipotezi ile bu g¢alisma yapildi.

38



Hastalarimizin erken tani almis ve tedavi uyumlariin iyi olmasi, bir kisminin hafif
fenotip kliniginde olmasi, hastalarda endokrinolojik bulgu saptanmamasinin nedeni
olarak diisiiniilmiistiir. Ayrica ¢alismamizin tek merkezli olmasi ve az sayida hasta
igermesi nedeniyle biitiine yonelik kesin bir sonuca varmak giictiir. Cok merkezli ve

daha genis hasta sayisi ile yapilacak caligmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC

Silfiirlii amino asit metabolizmast bozuklugu tanili pediatrik hastalarda
O0zglin bir endokrinopati saptanmamuistir. Ancak hastanin bireysel olarak
degerlendirilmesi, aile Oykiisii olan, antropometrik ve pubertal muayenede bulgu

saptanan hastalarin ileri endokrinolojik degerlendirilmesi yapilmalidir.
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