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OZET

Kalitsal metabolik hastaliklar (KMH) tim sistemleri oldugu gibi
endokrin sistemi de etkileyebilirler. Bu konuda eriskinlerde sinirli sayida
calisma mevcutken pediatrik yas grubunda bu alanda heniz veri mevcut
degildir. Bu ¢alismanin amaci ¢ocuk metabolizma polikliniginden takip edilen
ve KMH tanisi almis olan olgularin demografik, klinik ve laboratuvar verilerini
degerlendirerek endokrinolojik problemlerinin ortaya konmasidir.

Veriler, Haziran 2011 ile Kasim 2013 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dal’nda
KMH tanisiyla takip edilen olgularin dosyalarindan geriye donuk olarak elde
edildi.

KMH tanisi almis 139’u erkek (%53), 121’i kiz (%47) toplam 260 hasta
calismaya alindi. Olgularin yas ortalamasi 5,94 (aralik: 0,08-49) yil olup
%95,8'ini (249/260) pediatrik yas grubu olusturmaktaydi. Ana ve alt hastalik
gruplari arasinda cinsiyet ve yas acisindan anlamli fark yoktu. Olgularin anne
ve babalarinda akraba evliligi varligi ve kardeslerde benzer hastalik olmasi
anlamli bulundu. Olgularin %25’inde kardeginde benzer hastalik mevcuttu.
BuyUume geriligi agisindan degerlendirilebilen 258 olgunun 27’sinde (%10,5)
bayume geriligi mevcut olup tamami endokrin disi nedenlerden
kaynaklanmaktaydi. Serum albimin dizeyinin 3,5 g/dL’nin altinda olmasi ile
bayume geriligi varhdi arasinda anlamh iliski saptandi (p=0,002). Tim
olgularin %10’'unda mikrosefali mevcut olup serum albimin dizeyinin 3,5
g/dL’nin altinda olmasi ile mikrosefali varli§i arasinda anlamli iligki saptandi
(p=0,020). Benzer sekilde, serum albimin dizeyinin 3,5 g/dL’nin altinda
olmasi ile néromotor gerilik varligi arasinda anlamli iligki saptandi (p<0,001).
Olgularin sadece 3’Unde (%1,1) endokrin bozukluk saptanmis olup lesitin
kolesterol asil transferaz eksikligi ve Kearns-Sayre Sendromlu birer olguda
diyabet, gliserol kinaz eksikligi olan bir olguda ise glukokortikoid eksikligi

mevcuttu.



KMH'li olgularda endokrin bozukluklar nispeten nadirdir. Bu nedenle
ayrintili bir dykuyle birlikte buyume edrilerini ve puberte degerlendirmesini de
iceren bir fizik muayene endokrin bir bozukluga isaret etmedikge KMH’l

olgularin gogunda rutin endokrinolojik degerlendirmeye gerek yoktur.

Anahtar Kelimeler: Kalitsal, metabolik hastalik, endokrin bozukluk.



SUMMARY

Endocrine Dysfunctions in Patient with Inherited Metabolic Diseases

Inherited metabolic diseases (IMD) can affect many organ systems
including endocrine system. Though there are limited data regarding
endocrine dysfunctions related to IMD in adults, no data exists in pediatric
patients with IMD. The aim of this study was to investigate endocrine
dysfunctions in patient with IMD by assessing their demographic, clinical and
laboratory data.

Data were obtained retrospectively from the medical reports of the
patients with IMD, who were followed in the Division of Pediatric Metabolism
and Nutrition between June 2011 and November 2013.

A total of 260 patients [139 males (53%) and 121 females (47%)] with
the diagnosis of IMD were included in the study. The mean age of the
patients was 5.94 (range: 0.08 to 49) years and 95.8% (249 of 260 patients)
were in the pediatric age group. There was no statistically significant
difference between main and subgroups of the diseases with respect to the
age and gender. Presence of consanguinity and similar diseases in siblings
were found to be significant. History of similar diseases was present in 25%
of the patients. Growth status was evaluated in 258 patients and of them 27
(10.5%) had growth failure all of which were attributed to non-endocrine
reasons. There was a significant correlation between growth failure and
serum albumin levels below 3.5 gr/dL (p=0.002). Of the patients, 10% had
microcephaly and there was a significant correlation between presence of
microcephaly and serum albumin levels below 3.5 gr/dL (p=0.020). Similarly,
there was a significant correlation between presence of microcephaly and
serum albumin levels below 3.5 gr/dL (p=0.001). Only 3 of 260 (1.1%)
patients had endocrine dysfunction. Of these, one with lecithin cholesterol

acyl transferase deficiency and other with Kearns-Sayre syndrome had



diabetes and one with glycerol kinase deficiency had glucocorticoid
deficiency.

Endocrine dysfunction in patients with IMD is relatively rare. For this
reasons there is no need to do routine endocrine evaluations in most patients
with IMD unless a careful and detailed history and physical examination point
an endocrine dysfunction.

Key words: Inherited, metabolic diseases, endocrine dysfunction.



GiRiS

Tek gen kusurunun yol actigi ve metabolik yolaklardaki bloklar

sonucunda gelisen klinik tablolar kalitsal

adlandiriimaktadir (1).

metabolik hastaliklar olarak

Metabolik hastaliklar olusum mekanizmalarina gore ug¢ guruba ayrilir

(Tablo 1).

1.Intoksikasyon tipi bozukluklar

2.Enerji eksikligi tipi bozukluklar

3.Kompleks molekullerin yapim yikimini etkileyen bozukluklar

Tablo-1: Metabolik hastaliklarin fizyopatolojik siniflandirmasi (1).

Intoksikasyon Tipi

Bozukluklar

Enerji Eksikligi Tipi

Bozukluklar

Kompleks Molekiillerin

Yikimini Etkileyenler

-Amino asit Metab. Boz.
-Karbonhidrat Metab. Boz.
-Organik asidemiler

-Ure Dénglisti Bozukluklar

-Glikojen Depo Hastaligi

-Glukoneogenez Boz.

-Yag asidi oksidasyon Boz.

-Mitokondriyal Hastaliklar

-Lizozomal Hastaliklar

-Peroksizomal Hastaliklar

ilk kez 1901’de Sir Archibald Garrod tarafindan tanimlanan kalitsal

metabolik hastallk kavramindan bugline kadar teknik ve
olanaklarinin artmasiyla her

gecen gun yeni

laboratuvar

metabolik hastaliklar

tanimlanmaktadir. Bu hastaliklardan bazilari son derece ender goérulmekle




birlikte, bir butin olarak degerlendirildiklerinde g¢ocuk saghgi acgisindan
onemli bir grup olustururlar (1).

Gunumuzde sikhdr 1/1500 olarak bildiriimektedir. Nadir olduklari
disundlen bu hastaliklarin sayilari her gin hizla artmaktadir. Gelismis
ulkelere oranla Ulkemizde akraba evliliklerinin ve dogum sayisinin yuksek
olmasi sonucu dogumsal metabolizma hastaliklarina daha sik
rastlanmaktadir. Genelde 1/10.000 siklikla gorilen fenilketonlriye tGlkemizde
1/4500, genelde 1/60.000 sikhkta gorulen biyotinidaz eksikligine tlkemizde
1/11.000 oraninda rastlanmaktadir. Birgogunun etkili tedavisi vardir. Tedavisi
olmasa bile 6zgun taninin konulmasi ailelerin sonraki ¢ocuklar konusunda
bilgi sahibi olmalarina olanak saglamaktadir (2).

Ulkemizde sik gérilmesi nedeniyle metabolik hastaliklarin erken tani
ve tedavisi morbidite ve mortalitenin 6nlenmesi agisindan onemlidir (2).

Biz bu ¢alismada, c¢ocuk metabolizma polikliniginden takip edilen ve
kalitsal metabolik hastalik tanisi almis olan olgularin retrospektif olarak
demografik, klinik ve laboratuvar verilerini degerlendirerek bu olgularin
endokrinolojik problemlerini ortaya koymayl amagcladik. Kalitsal metabolik
hastaligi olan erigkinlerdeki endokrinolojik bozukluklarla iligkili sinirli sayida
calisma mevcutken pediatrik yas grubunda bu alanda heniz veri mevcut
degildir. Bu calisma ile kalitsal metabolik hastalik nedeni ile takip edilen

olgularda endokrinolojik problemlerin 6nemi vurgulanmak istenmistir.
I. Metabolik Hastaliklarin Fizyopatolojisi
Metabolik hastaliklar enzimlerin fonksiyon yapamamasi nedeniyle

olusan  biyokimyasal  bozukluklardir. Bu c¢esitli  mekanizmalarla
olusabilmektedir (Sekil 1) (1).



Membran

/@\

Ae . B ., cC

Holoenzim

v .
Apoenzim +
D kofaktor

‘
E e - F

Sekil-1: Metabolik hastaliklarin fizyopatolojisi.

1- “Tastyici-aracili” hareket bozuklugu

2- “B”den “C”ye donlsum bozuklugu

3-"B”den “D”ye asiri donlsum

4- “Apoenzim”, “kofaktor” etkilesim bozuklugu

5- “C” eksikligi sonucu, “A”dan “B”ye donusum inhibisyonunun
bozulmasi

6- “D”’nin agiri birikimi sonucu “E”den “F” olusumunun engellenmesi

Metabolik bozukluklardaki patoloji genellikle metabolik blogun ardinda
biriken maddeler veya son Uurlinin yapilamamasi nedenleriyle ortaya
cikmaktadir. Bazi olgularda biriken maddeler diger dokulara da
gecebildiklerinden uzak organlar da etkilenebilmektedir. Ayrica lizozomal
depo hastaliklarinda oldugu gibi bazi kalitsal metabolik hastaliklarda lokal
madde birikimi de s0z konusudur. Kalitsal metabolik hastaliklarda klinik
bulgular her hastalikta hafiften agira ¢ok farkli ve genis bir spektrumda
seyredebilmektedir. Ayni gende etkilenme olmasina ragmen mutasyonlarin
farklihgi1 nedeniyle bircok hastada klasik klinik tablo daha degiskendir (1).

Dogumsal metabolizma bozukluklari, fizyopatolojik olarak metabolik

yollara iligkin bozukluklar (intermediyer metabolizma bozukluklari) ve



hacre igine iliskin bozukluklar (intraseliiler metabolizma bozukluklar)
olarak da ayrilabilir. Metabolik yollari ilgilendiren bozukluklarin énemli bir
grubu, bir biyokimyasal yolu katalize eden enzim veya kofaktérin eksikligi
sonucu gelisen metabolik blogun proksimalinde substrat ve metabolitlerinin
birikmesi ile baglantihidir. Bu maddelerin toksik etkileri ile akut veya ilerleyici
bir hastalik tablosu (intoksikasyon tablosu) ortaya c¢ikar. Amino asit
metabolizma bozukluklari (fenilketonlri, akgaadac¢ surubu idrari hastaligi,
homosistindri, tirozinemi, vb), organik asit metabolizma bozukluklari
(metilmalonik, propiyonik, izovalerik asidemi, vb), dre dongusu bozukluklart,
seker intoleranslari (galaktozemi, herediter fruktoz intoleransi) bu tar
metabolik bozukluklara drneklerdir. Bu grupta toksik metabolitlerin birikerek
bulgu vermesi icgin belli bir sire ge¢mesi gerekmekte ve bu sure, blok
derecesine gore saatlerden yillara kadar degisebilmektedir. Bu bozukluklarin
bircogu, kusma, letarji, karaciger yetersizligi, koma gibi klinik bulgular ve
asidoz, ketoz, hiperamonyemi ve hipoglisemi gibi biyokimyasal bozukluklarla
ortaya ¢ikan akut metabolik ataklarla seyretmektedir. Boyle bir tablo gosteren
hastalarda plazma ve idrar amino asit kromatografisi veya organik asit
incelemesi gibi yontemlerle tani hizla konabilir. Metabolik yollarda blok yapan
intermediyer metabolizma  bozukluklarinda tedavi toksini vucuttan
uzaklastirmaya yoneliktir (1).

intermediyer metabolizma bozukluklarinin diger bir tipi, enerji Gretimi
veya kullanimi ile ilgili biyokimyasal reaksiyonlarda bozukluklar sonucu
geligir. Bu hastaliklar 6zellikle karaciger, kalp ve iskelet kasi, beyin gibi yogun
enerji tiketen ve kimyasal reaksiyonlarin fazla oldugu dort ana organi tutar.
Glikojen depo hastaliklari, glikoneogenez bozukluklari, primer laktik
asidemiler, yag asidi oksidasyon bozukluklari ve mitokondriyal solunum
zinciri hastaliklarn bu gruba 6rneklerdir. Klinik olarak agir ve yaygin hipotoni,
miyopati, kardiyomiyopati, gelisme geriligi, kalp yetmezligi ve dolagim
kollapsi ile ani bebek olumu sik rastlanan belirtilerdir. Laboratuvar olarak
hipoglisemi ve laktik asidemi gorular (1).

intraselliler metabolizma bozukluklari kompleks molekiillerin hiicre ici

sentez veya katabolizmasindaki bozukluklardir. Metabolik dengesizlik



olmaksizin depolanma karakteristiktir. Lizozomal depo hastaliklar ve
peroksizomal bozukluklar bu gruba 6rnek olusturur. Bu grup hastaliklarda
belirtiler kalici ve ilerleyici Ozelliktedir. Bu hastaliklar protein ylUkleme,
enfeksiyon gibi araya giren olaylardan etkilenmez ve hastaligin gidisi akut

stres durumlanyla iligkisizdir (2).

II. Klinik Bulgular

Sik gorulen gocukluk c¢agi sorunlarinin ayirici tanisinda ne zaman
kalitsal metabolik bir hastaligi disunmemiz gerektigi konusu dnemlidir. Bu
hastaliklarin kesin tanilari genellikle zor ve ayrintili biyokimyasal incelemeler
gerektirdiginden, bu incelemelerden 6nce tani yaklasimini kolaylastiracak
basit klinikk ve laboratuvar degerlendirmelerinin yapilmasi 6nemlidir.
Dogumsal metabolizma hastaliklarinda taniya ulasmada oyku son derece
yonlendiricidir. Birkag istisna disinda bu bozukluklarin hemen hepsi otozomal
resesif gecgis gosterdiklerinden anne ve baba arasinda akrabalik bulunmasi
ve benzer yakinmalarla kaybedilen kardes Oykusu olmasi dogumsal
metabolizma hastaligini dugsundurmelidir. Cocugun benzer ataklari daha
once de gecirmis olmasi, belirli besinlerin tuketilmesini izleyerek ya da aclik
sonrasi veya enfeksiyonla birlikte semptom ve bulgularin ¢ikmasi da
dogumsal metabolizma hastaligi olasihgini artirmaktadir (1).

Oykiide dogumsal metabolizma hastaligini  disiindiren baslica
bulgular sunlardir:

1- Diyetle degisen yakinma ve bulgular

2- Hafif gecirilmesi gereken cocukluk cagi hastaliklarinda ya da asi
sonrasinda irritabilite, konvulziyon, ataksi gibi beklenmeyen bulgularin
g6zlenmesi

3- Sik hastaneye yatig, etkin tedaviye ragmen nedeni agiklanamayan,
duzelmeyen bulgularla hastanin kaybedilmesi

4- Psikomotor gerilik, serebral hareket bozuklugu, tekrarlayan asidoz,
hipoglisemi, hiperamonyemi ve akut ensefalopati ataklari



5

Gelisme geriligi, makrosefali, beslenme bozuklugu, tarti alamama,
bayume geriligi
6

Aile oykuslinde agiklanamayan yenidodan veya sit gocugu olumda,
mental gerilik

7
8

Anne-baba akrabaligi veya ailede benzer sorunlar

Gelisim basamaklarinda gerileme

Yenidogan doéneminde sorunsuz bir doénemi izleyerek klinigin
beklenmedik bir sekilde bozulmasi ve metabolik stres tablosunun gelismesi
intoksikasyon tipi dogumsal metabolizma hastaliginin  karakteristik
bulgusudur. Dogumdan sonra saatler ve gunler icinde gelisen emme
isteksizligi, solunum guglugul, apne, hipotoni, kusma, dehidratasyon, letarji ve
konvilziyon gibi belirtilerle baglayan dogumsal metabolizma hastaliklari,
kolaylhkla enfeksiyon veya diger sik gorulen hastaliklarla karistirilabilmekte
ve O0lum nedeni hatali olarak sepsis, kalp yetersizligi veya intraventrikiler
kanama olarak kaydedilebilmektedir. Ure donglisii bozukluklari, ak¢aagac
surubu idrari hastaligi gibi hastaliklar saglhkh goérinen bir yenidoganda
semptomsuz bir donemi izleyerek ortaya cikar. Neonatal metabolik distres
tablolarinin %65'ini akgaaga¢ surubu idrari hastaligi, organik asidemi, Ure
dongusl bozukluklari ve nonketotik hiperglisinemi olusturmaktadir (1).

Bazi dogumsal metabolizma hastaliklarinda ilk bulgu noérolojik
sorundur. Bebekte spontan ve uyari ile gelisen jeneralize hipertonik epizotlar,
pedal gevirme hareketleri ve opistotonus gorilebilir. Yenidogan doneminde
dogumsal metabolizma hastaliklar disinda nedenlere bagli koma genellikle
hipotoni ile seyreder. Komadaki bir bebekte normal kas tonusu bile rolatif
hipertoni olarak degerlendiriimelidir. Metabolik hastalikta aksiyal hipotoni ile
birlikte ekstremite hipertonisi, yuksek amplitidii tremor ve miyoklonik
kasilmalar da gorulebilir. Bu hareketler genellikle konvulziyon olarak
yorumlanir. Piridoksin  bagimlihgina bagli  konvulziyonlar, nonketotik
hiperglisinemi ve sulfit oksidaz eksikligi disinda intermediyer metabolizma
bozukluguna bagli dogumsal metabolik hastaliklarda gergek konvulziyonlar

ge¢ donemde gorulur. Metabolik hastaligi olan yenidoganlarda stupor, koma



veya hipoglisemi olmadan konvulziyon nadirdir. EEG'de "burst stpresyon"
paterni tipiktir (1).

Enerji eksikligi ile giden hastaliklarda klinik tablo daha degiskendir.
Genellikle semptomsuz bir dénem yoktur. En sik goérilen bulgular jeneralize
hipotoni, hipertrofik kardiyomiyopati, hizli ilerleme gosteren norolojik
kotilesme, hipoglisemi, bazen dismorfi veya malformasyonlardir.
intoksikasyon tipinden farkli olarak letarji ve koma nadiren ilk bulgulardir.
Metabolik asidoz ile birlikte veya metabolik asidoz olmaksizin laktik asidemi
sik rastlanan bir bulgudur (2).

Yenidogan doneminde hipoglisemi, hepatik disfonksiyon ve
hepatomegalinin birlikte bulunusu glikojen depo hastaligr Tip | ve Tip I,
glikoneogenez bozukluklari, galaktozemi, herediter friktoz intoleransi,
tirozinemi tip |, alfal-antitripsin eksikligi veya neonatal hemokromatozu
disundurmelidir (2).

Metabolik dengesizlik olmaksizin depolanma ile seyreden hastaliklar
(6rn. lizozomal hastaliklar) yenidogan déneminde sadece hidrops fetalis veya
asit gibi bulgulara neden olabilirler. GM1 gangliosidoz, Gaucher hastalgi,
mukopolisakkaridoz Tip VII, siyalidoz, galaktosiyalidoz ve Niemann-Pick tip |
bu gruba Ornektir. Bazi dogumsal metabolizma hastaliklarinda bulgular
dogumda mevcuttur. Ornegdin peroksizomal hastaliklarda intrauterin gelisme
patolojik slrecten etkilendiginden dogumda klinik bulgular vardir (2) .

Kaltsal metabolik hastalik disunduren fizik muayene bulgulari
arasinda, alopesi veya anormal sag yapisl, retinada kiraz kirmizisi leke veya
retinitis pigmentoza, katarakt veya korneal bulaniklik, hepatomegali veya
splenomegali, kaba ylz gérinim, iskelet sistemi tutulumu (gibbus) noérolojik
gerileme ve aralikli veya ilerleyici ataksi veya distoni sayilabilir. Kalitsal
metabolik hastaliktan suphelenmemize neden olan diger dnemli bulgular ise
kilo alamama, mikrosefali, dékintl, sarilik, hipotoni veya hipertonidir (1).

Semptomlarin nedeninin bulunmasi altta yatan kalitsal metabolik bir
hastaliyi ekarte ettirmek icin yeterli degildir. Ornegin renal tibiler asidoz

veya siroz altta yatan



bir kalitsal metabolik hastalik nedeniyle gelismis olabilir. Bazi kalitsal
metabolik hastaliklarda araya giren enfeksiyonlar akut krizlere veya ataklara
neden olabilmektedir. Bazi kalitsal metabolik hastaliklarda tesadufi olmayan
travmalari (6rn, glutarik asidemi tip 1) veya zehirlenmeyi (6rn, metil malonik
asidemi) dusundurebilir. Ayrica kalitsal metabolik hastalidi olan bir gocuk
biktiran huzursuzlugu ile gocuk istismarina veya reddine daha agiktir (2).
Dogumsal metabolizma hastaliklarinin  yenidogan doéneminde
gorilebilen bulgulan Tablo 2'de, daha buylk ¢ocuklarda gorulebilen bulgular

Tablo 3'te verilmistir.

Tablo-2: Dogumsal metabolizma hastaliklarinin yenidogan dénemi bulgulari

).

Santral Sinir | Gastrointestinal | Kardiyovaskiiler Karaciger
Sistemi Sistem Sistem Bozukluklari
Letarj -Kilo alamama -Apne -Sarihk
-Kusma -Takipne -Hepatomegali
-Emmeme .
-Ishal -Solunum sikintisi | -Yaygin damar igi
-Irritabilite pihtilasmasi
-Hipertoni
-Hipotoni
-Konvulziyon
-Koma




Tablo-3: Dogumsal metabolizma hastaliklarinin bebek ve gocuklardaki klinik

bulgulari (2).
Akut, tekrarlayan -Tekrarlayan kusma, letarji, koma,
semptomlar ketoasidoz, ataksi ataklari
-Hizl soluk alip verme, konvulziyon ve/veya
koma
-"Reye sendromu”na benzer tablo,
tromboembolik olaylar
Kronik, ilerleyici -Motor ve mental gerilik, davranis
semptomlar bozukluklar
-Tonus degisikligi (hipotoni, hipertoni,
opistotonus, gevsek bebek)
-Ozel koku
-Miyopati
-Mikrosefali, makrosefali veya hidrosefali
Ozgiil bir organi -Kardiyomiyopati (hipertrofik veya dilate)
ilgilendiren devamli -Beyin veya kalpte yapisal bozukluklar
semptomlar -Ozel yiiz gériinimi (dismorfi, kaba hatlar)

-Sagirhk

-Gozde lens, retina ve 6n kamara
degisiklikleri (katarakt, lens dislokasyonu,
optik atrofi, retinitis pigmentoza)
-Organomegali (karaciger/dalak/bdbrek)
-Nedeni agiklanamayan karaciger hastaligi,
asit

-Renal semptomlar (tubulopati, tekrarlayan
tas, idrarda degisik renk, koku)

-Sag, tirnak ve deride degisiklikler

-iskelet degisiklikleri (osteopeni, dizostozis
multipleks, litik lezyonlar)




Sik Goriilen Klinik Tablolar

Mental Retardasyon. Bazi kalitsal metabolik hastaliklar bagka higbir
0zgun bulguya neden olmadan mental retardasyona yol acabilir. Belirli bir
hastalija isaret etmeyen her mental retardasyonda serum amino asitlerine,
idrar organik asitlerine ve serum Urik asit duzeyine bakilmaldir.
Mukopolisakkaridler, suksinilpurinler yonunden idrar analizi ve karbonhidrat-
eksikligi ile giden glikoproteinler ydoniinden serum analizleri gereklidir. Clnku
bu hastaliklarin her zaman 6zgun fizik muayene bulgulari yoktur. Manyetik
rezonans incelemede saptanan beyinle ilgili anormallikler bazi 6zgun
patolojileri disundurtr (6rn, peroksizomal hastaliklarda kortikal migrasyon
anomalileri) (1).

Yeni Dogan Déneminde Akut Bulgularla Bagvuru. Yeni dogan
déneminde akut bulgularla ortaya ¢ikan kalitsal metabolik hastaliklar siklikla
protein veya karbonhidrat metabolizmasindaki bir sorun neticesinde
gelismekte ve klinik olarak sepsisden ayrilamayabilmektedir. En géze ¢arpan
bulgular, beslenmenin reddi, kusma, biling veya tonus degisiklikleri, titreme,
nobetler ve sarihktir. Asidoz veya biling degisiklikleri sistemik bulgulara
nazaran daha on planda ise kalitsal metabolik hastalik olasihdr daha
yuksektir. Laboratuvar incelemede; elektrolitler, amonyak, laktat, glukoz, kan
gazi ve idrarda keton ve rediktan madde bakiimahdir. Eger glisin
ensefalopatisi duslnuliyorsa BOS amino asit duzeyleri olgtimelidir. Serum
ve idrar amino asit, organik asit ve serum agcil karnitin dizeyleri hastanin
agizdan beslenmesi sirasinda yapilmalidir. Yeni doganda kardiyomiyopati
veya ventrikller aritmi varsa mutlaka serum agcil karnitin analizi yapilmalidir
(1).

Siit Cocugu veya Biiyiik Cocukta Kusma ve Ensefalopati. Serum
elektrolitleri, amonyak, glukoz, idrar pH’si, idrarda rediktan madde ve idrar
ketonlari kusma ve ensefalopatisi olan tim hastalarda sonuglari
etkileyebilecek herhangi bir tedavi verilmeden once bakilmalidir. Reye
benzeri bir tabloda basvuruda (6rn, kusma, ensefalopati ve hepatomegali)

amino asitler, acil karnitinler, karnitin duzeyi ve organik asitleri hizla
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calisiimalidir. Hipoglisemiye ragmen uygunsuz oranda dusuk serum ve idrar
ketonlari yag asit oksidasyon defektini akla getirmelidir (1).

Hipoglisemi. Aclik suresi, hepatomegali olup olmamasi ve Kussmaul
solunum hipogliseminin ayirici tanisinda mutlaka bakilmasi gereken
ipuglaridir.  Serum insulin, kortizol ve buyume hormonu duzeylerine
bakilmalidir. idrarda keton, idrar organik asitleri, plazma laktati, serum agil
karnitin profili, karnitin dizeyi, amonyak ve Urik asit duzeyleri 6lgulmelidir.
Yeni doganda keton uretimi yetersizdir ve hipoglisemi veya asidozda ketonuri
olmasi kalitsal metabolik hastaligi daha fazla dustundurmelidir. Daha buyuk
cocuklarda hipoglisemiyle orantisiz sekilde idrar keton dusuklugu yag asit
oksidasyon defektini akla getirmelidir. Keton sentezinin degerlendiriimesi igin
yasa uygun siuredeki bir aglk sonrasinda es zamanh olarak serum 3-
hidroksibutirat, aseto-asetat duzeyleri ve serbest yag asitleri dlguimelidir (1).

Hiperamonyemi. Hiperamonyeminin klinik bulgulari ani ve hizli olarak
ortaya cikmakta ve ilerlemektedir. ilk olarak cevreyle ilgisizlik, irritabilite, ve
davranis degisiklikleri goérilmekte, beraberinde kusma, ataksi, letarji, nébetler
ve koma, amonyagin yukselmesiyle beraber ortaya ¢ikan diger klinik bulgular
olmaktadir. Takipne karakteristik bir bulgu olup, amonyak yuksekliginin
solunuma direkt etkisi ile ortaya ¢ikmaktadir (1).

Agir hiperamonyemi; ure doénglisu enzim defektlerinde, organik
asidemiler veya yag asit oksidasyon defektlerinde (6rn, karnitin-acil karnitin
transferaz  eksikligi) veya prematlrelerde yeni doganin  gegici
hiperamonyemisi seklinde ortaya c¢ikabilir. Amonyak yuksekliginin nedeni
bilinmiyorsa, kantitatif plazma amino asit dizeyleri (6rn, sitrllin dlzeyi),
karnitin ve acil karnitin esterlerinin analizi ve idrar organik asit analizi ile orotik
asit duzeylerinin Olcimu gereklidir. Respiratuvar alkaloz genellikle ure
doénguslu enzim defektlerinin ve yeni doganin gegici hiperamonyemisinin bir
bulgusu iken, metabolik asidoz bir organik asidemiyi isaret etmektedir (1).

Asidoz. Kalitsal metabolik hastaliklar yasamin herhangi bir
déneminde akut veya kronik artmis anyon agikli metabolik asidoza neden
olabilir. Ozellikle asidoza tekrarlayan kusma veya hiperamonyemi eslik

ediyorsa veya asidozun agirligi klinik durumla orantisiz ise kalitsal metabolik
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hastaliklar mutlaka dastunudlmelidir. Kalitsal metabolik hastaliklarda metabolik
asidozun standart tedavi yaklagimlariyla dizeltiimesi zordur. Anyon agiginin
temel nedenleri metabolik ve laktik asidozdur. B ketotiolaz eksikligi gibi
anormal keton Uretimi olan durumlar, metil malonik asidemi veya diger
organik asiduriler, artmis anyon acgikli metabolik asidoza sik olarak yol agcan
nedenlerdir. Anyon agiginin artmadigi metabolik asidoz nedeni renal tubuler
asidoz (izole veya Fankoni Sendromu) gibi durumlardir. Renal fankoni
sendromuna veya renal tubuller asidoza neden olan kalitsal metabolik
hastaliklar sistinozis, tip | tirozinemi, karnitin palmitoil transferaz eksikligi,
galaktozemi, herediter fruktoz intoleransi, Lowe Sendromu ve mitokondriyal
hastaliklardir. Tani i¢cin serum glukoz ve amonyak dlzeyleri ile idrar pH’sI ve
ketonlarinin élgumleri gereklidir. Kronik asidoz varliginda idrar organik asit
analizi normal dahi olsa laktat ve pirtivat duzeyleri ¢caligiimahdir. Akut hastalik

durumunda laktat ve piruvat dizeylerinin degerlendiriimesi ve yorumu zordur

(D).

ll. Tani

Dogumsal metabolizma hastaliklarinda tani konulamamasinin ya da
taninin gecikmesinin en 6nemli nedeni hekimlerin bu hastaliklarin nadir
oldugu dusltncesiyle gunlik uygulamada o6ncelikle daha sik rastlanilan
durumlari dustinmeleridir. Ozellikle yenidoganda ve sit cocugunda sepsis,
dogumsal metabolizma hastaliklarina siklikla eslik eder. Ayrica
yenidoganlarin ve kuguk bebeklerin her tir agir hastalik durumlari, iyi
emmeme, letarji, kilo alamama gibi 6zgun olmayan ortak belirtilerle
seyrettiginden, birgok olgu tani konulmadan kaybedilmektedir. Bu
hastaliklarda genellikle 6zgul otopsi bulgulari da bulunmadigindan 6lim
nedeni enfeksiyon olarak kaydedilmekte ve altta yatan hastalik
belirlenememektedir. Dogumsal metabolizma hastaliklarinin yalnizca
psikomotor gerilik, konvulziyon gibi klinik bulgularin varliginda ve yalnizca
yenidoganda ve kuglk sut cocuklarinda akla gelmesi de yanlistir. Bu
hastaliklarda c¢ok cesitli Kklinik bulgularla karsilagilabilecegi bugin iyi
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bilinmektedir. Bu hastaliklar dogumsal olmakla birlikte klinik bulgularin ortaya
¢cilkma yasi, metabolik bozuklugun derecesine goére farkhdir. Erigkin yasa
kadar belirti vermeyen olgular vardir. Dogumsal metabolizma hastaliklari
gercekte vlcuttaki karmasik biyokimyasal olaylarin  bozukluklarini
yansitmaktadir, ancak basit birka¢ tarama testi ile bu hastaliklara ilk tanisal
yaklagim kolayca yapilabilir. Diger énemli bir nokta da birgok dogumsal
metabolizma hastaligi ara ara olugan akut ataklarla seyrettiginden, boyle bir
hastalik dusundlen c¢ocuklarda kan ve idrar oOrneklerinin akut donemde
degerlendiriimesi  geregidir. Bu yapimadiginda c¢ok sayida olgu
atlanabilmektedir (1).

Dogumsal metabolizma hastaliklarn tanisinda iki farkl laboratuvar
yaklasimi vardir. Bunlardan ilki bir koruyucu hekimlik hizmeti olan, segici
olmadan her yenidogana hastalik belirtileri ortaya c¢ikmadan uygulanan
"yenidogan taramasi"dir. Diger yaklasim ise Oyku ve/veya klinik bulgulari
nedeniyle "dodumsal metabolik hastalik suphesi olan bir hastanin
orneklerinin laboratuvar incelemesi"dir (2).

A. Yenidogan taramasi

Bir hastaligin yeni dogan tarama programina alinma olgutleri; gorulme
sikligi, tedavi edilmediginde ortaya ¢ikaracagi sorunlarin ciddiyeti, tedavi ile
bu sorunlarin ne oranda 6nlenebilecedi ve taramanin maliyeti ile tedavinin
maliyetidir. Kitle spektrometrisinin kullanima girmesi ile yeni dogan taramasi
cercevesinde bakilan hastalik sayisi giderek artmig, glinimuzde birgok
ulkede 20 temel hastalik ve birgcok sekonder sorunu da kapsar hale gelmistir.
Dogumsal metabolizma hastaliklarinin bir kisminda, erken tedavi ile mental
retardasyon gibi geriye donustmsiz kalici hasar ya da 6limin énlenmesi
amaclyla "yenidogan taramasi” uygulanmaktadir. FenilketonUri, biyotinidaz
eksikligi ve hipotiroidi, hemen her Ulkede yenidoganlarin istisnasiz olarak
taranmasi gerekliligi kabul edilmis U¢ hastaliktir. Bu tarama programi gok
sayida Ulkede devlet sorumlulugunda yurutulmektedir (2).

Yenidogan tarama merkezleri, pilot c¢alismalar sonucu kendi
bdlgelerinde tarama igin kosullarin uygun oldugunu belirledikleri orta zincirli

yag asiti oksidasyon bozuklugu, konjenital adrenal hiperplazi, galaktozemi ve
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akcaaga¢ surubu idran hastaligr gibi hastaliklari tarama programlarina
eklemislerdir (2).

ilk yenidogan tarama programi, 1962'de Guthrie tarafindan kurulan ve
buglin igcin 6nemini ayni dederde koruyan, ucuz, semikantitatif ve
bakteriyolojik inhibisyon esasina dayanan yontemle fenilketonuri hastaligi igin
baslatiimistir. Ekonomik ve teknolojik kosullari iyi bazi merkezlerde, "tandem"
kitle spektrofotometrisi gibi komplike aletlerin yenidodan tarama
programlarinda kullaniimaya baslanmasi ile bugin ayni anda 35'in Gzerinde
hastaligin yenidogan taramasi yapilabilmektedir (2).

Her yenidogandan tarama ornegi, hastaneden taburcu edilirken
alinmaldir. Boéylece bebek, bir sire proteinle beslenmis ve metabolize
edemedigi madde kanda birikmis olur. Ornek alma zamani hicbir zaman
yasamin ilk haftasini gegmemelidir. Erken taburcu edilen bebeklerden de
yenidogan tarama 6rnegi alinmasi ihmal edilmemeli, ancak yalanci negatiflik
riski nedeniyle ilk iki hafta icinde ikinci 6rnek alinarak yenidogan tarama
merkezine  goénderilmelidir.  Saglik  kuruluslari  disinda  gergeklesen
dogumlarda yasamin ilk haftasi iginde ev ziyareti ile ebe tarafindan
yenidodan tarama Ornegi alinarak tarama merkezine gonderilmelidir (2).

Kuvoz bakimi, intraven6z antibiyotik uygulamasi gibi nedenlerle
hastanede kalan ya da hastali§i nedeniyle yeterince beslenemeyen bebekleri
de kapsayacak sekilde dogan tim bebeklerden yasamin ilk haftasi iginde
ornek alinarak degerlendirilmeli, tarama kartinda 6zel durumlar belirtiimelidir.
Yenidoganda tarama 6rneginin kan degdisimi, periton diyalizi gibi uygulamalar
oncesinde alinmasi i¢in yenidogan hemsiresi bilinglendirilmelidir (2).

Yenidogan tarama testlerinin timinde Guthrie karti denilen 6zel filtre
kagitlari kullaniimaktadir (Sekil 2). Tarama igin kan 6rnegi alinirken alkol
disinda bir dezenfektan madde kullanilmamasina, kanin Guthrie kartinda
isaretli dairelerin tUmune, onlu-arkali homojen olarak emdirilmesine dikkat
edilmelidir. Kan ornekleri yuksek 1si veya gunes i1sigindan korunarak oda
Isisinda kurutulduktan sonra zarflara konup, bekletiimeden tarama merkezine

gonderilmelidir (2).
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Sekil-2: Guthrie kagidi.

Tarama testleri tanisal testler degildir. Bu nedenle tarama sonrasinda
anormal bir sonu¢ elde edildiginde mutlaka tanisal testler uygulanmahdir.
Ayrica yanlis negatif sonuglarin olabilecegi de géz éniune alindiginda, normal
bir tarama test sonucunun hastaligi kesin olarak dislayamadigr da
unutulmamalidir (2).

Tarama merkezlerinde testi sUpheli sonuglanan yenidoganlar
cagrilarak yeni kan érneginde sonug degerlendirilir. ikinci degerlendirme de
pozitif sonuglanan hastalarda gerektiginde daha ileri incelemeler igin ornek
alindiktan sonra tedavi baglanir. Yenidogan taramasi ile belirlenen hastalarda
yasamin ilk yirmi gunl icinde tedavi baslanmasi amacglanmaktadir. Bu
nedenle yenidoganlardan alinan drnekler tarama merkezlerine bekletiimeden
gonderilmelidir (2).

B. Laboratuvar Bulgulars

Dogumsal metabolizma hastaligi 6n tanisinda laboratuvar yaklagimi

u¢ agsamada yapilmaktadir (Tablo 4).
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Tablo-4: Dogumsal metabolik hastalik tanisinda laboratuvar incelemeleri

Grup

Testler

Rutin testler

-Hastaligin organ tutulum ve
derecesini belirlemeye yonelik
testler

-Goruntilerne yéontemleri

-Rutin biyokimyasal testler
-Elektrofizyolojik testler
-Histopatolojik, histokimyasal,

ultrastruktirel incelemeler

Yar 6zgiil testler
-Bir dogumsal metabolik hastaliga

yonlenmeyi saglayan testler

-Dogumsal metabolik hastalik selektif
taramasi

-Plazma: Amonyak, laktat. pirivat.
amino asitler. 3-hidroksibutirat,
asetoasetat, serbest yag asitleri,
karnitin profili

-Idrar: Amino asitler, organik asitler,
mukopolisakkaridler, oligosakkaridler,
bakir, vb.

-BOS: Protein, laktat, piruvat, amino

asit, organik asitler

Ozgiil testler
-Kesin tani saglayan

testler

-Kan hucreleri, doku, deri fibroblast
kaltirinde enzim analizleri
-Mutasyonu gdstermeye yonelik

genetik incelemeler

BOS: Beyin omurilik sivisi

Rutin testler, hastaligin hangi dogumsal metabolizma hastalik grubuna

girdigini saptayabilmek icin organ veya dokularin tutulum ve derecesini

gOsteren baglica incelemelerdir. Bu testler kanda glukoz, urik asit, kreatinin,

ure, amonyak, kan gazlari gibi biyokimyasal testleri icerir. Ayrica gereginde

EEG, EMG, uyariimis potansiyeller ve sinir ileti incelemesi, EKG gibi 6zgul

elektrofizyolojik incelemeler, iskelet grafileri, ekokardiyografi,

bilgisayarli
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tomografi ve manyetik rezonans gibi goruntileme incelemeleri taniya
yardimcidir. Hucre organel fonksiyonlarinin patolojisi sonucu olusan
dogumsal metabolizma hastaliklarinda tani igin histopatolojik, histokimyasal
ve ultrastriktirel calismalar gerekebilir (1).

Yari 6zgul metabolik testler, metabolik yoldaki sorunu belirlemek ve
dogumsal metabolizma hastaliklari iginde hangi gruba girdigini saptamak igin
uygulanir. Bu testler yeterince 6zgll dedildir ve metabolik bozuklugun
etiyolojisine iligkin kesin bilgi saglamaz. Bu testlerden elde edilen normal disi
sonuglar, 6zgul taniy1 destekledikleri icin tani ve tedavide yol gosterici
olmaktadir (1).

Yar1 6zgul laboratuvar testlerinin bir bolimid dogumsal metabolizma
hastalik siphesinde ilk yaklasimi yapabilmek icgin selektif (segici) tarama
yontemlerini olusturur. Amino asit ve karbonhidrat metabolizmalari ile bazi
organik asidemilere ilk yaklasimi saglayan bu testler idrarda yapilan bir grup
degerlendirmedir. idrar rengi ve kokusunda degisiklik yapan durumlar (Tablo
5), idrarda FeClI3 testinde olusan renk degisiklikleri, idrarda indirgen madde
varligi, idrarda dinitrofenilhidrazin (DNPH) testi ve ketostik sonuglar ve
idrarda nitropriissit testi gibi. idrar "fast blue B" test incelemesinde
metilmalonik asiduride mor renk olusmaktadir. Molibden kofaktor eksikligi ve
izole sulfit oksidaz selektif tarama testi olarak kullanilan "stilfit test" ¢ok taze

idrarda ticari stik ile uygulanir, ancak yalanci negatiflik orani ¢ok yuksektir (2).

Tablo-5: idrarda renk degisikligi yapan durumlarin yorumlanmasi.

Renk Bilesik Hastalik

-Mavi -indikan -Mavi cocuk bezi sendromu
-Mavi/kahverengi -Homogentisik asit -Alkaptondiri

-Kahverengi -Methemoglobin -Miyoglobinari

-Kirmizi -Eritrosit -Hematdri

-Kirmizi -Porfirinler -Porfiri

-Kirmizi -Pirazalonlar -llaclar

-Kirmizi -Fenolftalein -Kimyasallar

-Agik kirmizi -Uratlar -Hiperurikoziiri

-Kirmizi -Pancar -Beslenme kaynakl
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Bu incelemeler, dogumsal metabolizma hastaligi kuskusu olan hasta
hakkinda on bilgi saglama acgisindan onemlidir. Ancak selektif tarama testinin
negatif olmasi hastalik olmadigi anlamina gelmemektedir. Orneklerin alinig
zamani, saklama ve ilgili laboratuvara goénderme kosullari, hastanin
beslenme ve tedavi durumu gibi ¢cok sayida degisken, test sonugclarini
etkileyebilir. Dogumsal metabolizma hastaliklari ile ugrasan ekip hastanin
klinik ve laboratuvar verilerine gore yonlenerek taniya ulasabilir (1).

Dogumsal metabolik hastalik kesin tanisi i¢in primer biyokimyasal,
bazen de genetik bozuklugun belirlenmesi gerekir. Ozgiin metabolik ve
molekuler dizeyde incelemelerle enzim eksikliginin ve/veya hastalija yol
acan mutasyonlarin gosteriimesi ile tani kesinlestirilir. Bu testler belirli
merkezlerde uygulanabilen, 6zel donanim ve birikim gerektiren incelemelerdir
(1).

Otopside alinan oOrnekler de kalitsal metabolik hastalik tanisi igin
kullanilabilir. Ornekler mutlaka uygun zamanda gecikmeden alinmali, ya
direkt analiz edilmeli ya da 6zel bir analiz yapilmasi veya yeni bir klinik bilgi
veya bu alanda tanisal bir gelisme beklenecekse dondurularak saklanmalidir.
Diger aile bireylerinin analizi bazen kaydedilmis bir hastanin tanisina isik
tutabilmektedir. Anne babanin veya bir kardesin heterozigot tasiyicilar

olduklarinin gosteriimesi de mumkun olmaktadir (1).

IV. Tedavi

Tedavide ilk olarak yapilmasi gereken azalmis enzim aktivitesini
arttirmaya calismaktir. Gen tedavisi uzun dénemdeki en 6énemli amagtir.
Ancak ginimuzde halen gen tedavisinin hedef organlara ulastiriimasi ve gen
aktivitesinin tam anlamiyla kontrol edilebilmesi hedeflerine erigilememigtir.
Enzimi yerine koyma tedavisi lizozomal depo hastaliklarinda gelistirilen etkili
bir tedavi yoludur. Organ nakli (karaciger veya kemik iligi) bazi durumlarda iyi
bir enzim kaynagi saglamaktadir. Bazi hastaliklarda ise vitaminleri de iceren
kofaktorlerin farmakolojik dozlarda verilmesi mevcut enzim aktivitesinin

arttirlmasinda etkili bir tedavi yontemi olmaktadir. Rezidlel enzim aktivitesi
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ya farmakolojik yontemlerle transkripsiyon arttirilarak (transkripsiyonel
dizenlemenin Ust dizeyde olmasi) ya da saperon tedavileri ile son Grun olan
proteinin daha uzun sure stabilizasyonu saglanarak arttirilabilmektedir.
Tedavide bir diger secenek de enzim eksikliginin ortaya ¢ikardigi bulgularla
mucadele etmektir. Substrat birikimini 6nlemeye yonelik yaklasimlar arasinda
diyet ile oncl maddelerin verilmesinin kisittanmasi (6rn, fenilketonuri igin
dusuk fenilalaninli diyet verilmesi), katabolizma artisina engel olunmasi,
preklrsér asamasinda enzim sentezinin inhibisyonu (6rn, tirozinemi tip |
tedavisinde NTBC verilmesi) veya farmakolojik yontemlerle veya diyaliz ile
birikimi istenmeyen maddelerin uzaklastiriimasidir (6rn, izovalerik asidemide
glisin tedavisi verilmesi). Yetersiz Uretilen bir madde igin de destek tedavisi
verilmektedir (1).

Dogumsal metabolizma hastaligi dusuniilen acil hastaya yaklagim

Metabolik hastaliklar ciddi klinik seyir gosterirler. Baslangicta hafif
olabilen semptomlar hizla koétlileserek koma ve oOlim saatler iginde
gOrulebilir. Zamaninda, yodun ve hizli bir tedavi ile derin komada olan
hastalar bile tamamiyla iyilesebilir (1).

Oyki ve klinik bulgular dogumsal metabolizma hastaliyi agisindan
kusku uyandiriyorsa, hastanin vital bulgularini stabilize etmeye yonelik tedavi
planlanirken bir yandan da dogumsal metabolizma hastali§i tanisi igin idrar
ornegi toplanmali, serum o6rnegi ayrilmahdir. Akut semptomatik dénemdeki
hastada ileri tetkikleri surdirebilmek igin 24 saatlik idrarin mUmklnse
porsiyonlar seklinde toplanmasi gereklidir. Serum ayrilarak -20 °C'de
saklanmali, eger herhangi bir nedenle lomber ponksiyon yapiliyorsa beyin
omurilik sivisi 6érnegi de ayni sekilde korunmalidir. Oral beslenmenin henlz
kesilmedigi, akut semptomatik baslangic doneminde alinan ornekler tanisal
acisindan daha degderlidir. Hastada acil metabolik hastalik kugkusu
durumunda mumkunse tani ve tedavi igin bir dogumsal metabolizma
hastaliklari tan1 merkezi ile temas kurulmali ve igbirligine gidilmelidir (1).

Hastalarin agizdan alimlari timuyle kesilmelidir. intravendz yolla
uygun miktarda glukoz desteg@i, metabolik krize yol acabilecek bilinen

metabolik bir hastalilk durumunda katabolik sUreci onleyebilmekte veya en
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aza indirebilmektedir. Birgok metabolik hastalik glukoz uygulamasina iyi yanit
verirken, bazilarinda (6rn, pirtvat dehidrogenaz eksikligine bagh primer laktik
asidoz) etkili olamayabilmektedir. Yag asit oksidasyon defektleri diglandiktan
sonra hemen intravenéz yag emdilsuyonlarinin baslanmasi kritik kalori
destegini saglayabilir. Agir veya giderek artan amonyak yuksekligi
farmakolojik olarak veya diyaliz ile tedavi edilmelidir. Tani konulabilirse 6zgun

tedavilere hemen basglanmalidir (1).

Metabolik hastaliklarin siniflamasi (1).

A-Karbonhidrat Metabolizmasi Hastaliklari
Glikojen Depo Hastaliklari
Karacigeri Tutanlar
-Glikojen Depo Hastaligi Tip |
-Glikojen Depo Hastaligi Tip I
-Glikojen Depo Hastaligi Tip IV
-Glikojen Depo Hastaligi Tip VI
-Glikojen Depo Hastaligi Tip 1X
-Glikojen Depo Hastaligi Tip O

Kasi Tutanlar
-Glikojen Depo Hastaligi Tip V
-Glikojen Depo Hastalig Tip VI
-Fosfogliserat Kinaz Eksikligi
-Glikojen Depo HastaligiTip X
-Glikojen Depo Hastaligi Tip XI
-Glikojen Depo Hastalig Tip Xl
-Glikojen Depo Hastaligi Tip XIlI
-Kas Glikojen Depo Hastaligi Tip O

Jeneralize Tutuluma Yol Aganlar

-Glikojen Depo Hastaligi Tip Il
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-Danon Hastaligi
-Lafora Hastaligi

Galaktoz Metabolizmasi Hastaliklari
-Galaktoz-1-Fosfat Uridiltransferaz Eksikligi
-Uridin Difosfat-Galaktoz 4 Epimeraz Eksikligi
-Galaktokinaz Eksikligi

-Fanconi-Bickel Sendromu

Friktoz Metabolizmasi Hastaliklari
-Esansiyel Fruktozuri
-Herediter Friiktoz intoleransi
-Fruktoz-1,6-Bifosfotaz Eksikligi

Glukoz Transport Defektleri
-Konjenital Glukoz/Galaktoz Malabsorbsiyonu
-Renal Glukozuri
-Glukoz Transporter Defekti Sendromu (GLUT1 eksikligi)
-Fanconi-Bickel Sendromu (GLUT?2 eksikligi)
-Pentoz Fosfat Yolu Hastaliklari
-Riboz-5-Fosfat izomeraz Eksikligi
-Transaldolaz Eksikligi

B-Aminoasit Metabolizmasi Hastaliklari ve Transport Defektleri
Hiperfenilalaninemiler

-Fenilalanin Hidroksilaz Eksikligi

-Maternal Fenilketonuri

-Biopiterin Metabolizmasi Hastaliklari

Tirozin Metabolizmasi Hastaliklari

-Herediter Tirozinemi Tip |
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-Herediter Tirozinemi Tip Il
-Herediter Tirozinemi Tip I
-Gegici Tirozinemi
-Alkaptonri

-Hawskinsri

Dall Zincirli Amino asiduriler
-Akcaagac Surubu idrari Hastaligi
-Izovalerik Asidri
-Propionik Asiduri
-Metilmalonik Asidari
-3-Metilkrotonil GlisinUri
-3-Metilglutakonik Asiduri tip |
-Kisa Zincirli Acil-KoA Dehidrogenaz Eksikligi
-2-Metil-3-Hidroksibutiril-KoA-Dehidrogenaz Eksikligi
-izoblitiril-KoA-Dehidrogenaz Eksikligi
-3-Hidroksiizobutirik Asiduri
-Malonik Asiduri

Ure Déngiisii Enzim Defektleri ve iliskili Defektler
Ure Dénguisti Enzim Defektleri
-Karbamil Fosfat Sentetaz Eksikligi
-Ornitin Transkarbamilaz Eksikligi
-Argininosulksinat Sentetaz Eksikligi
-Argininosuksinat Liyaz Eksikligi
-Argininaz Eksikligi
-N-Asetilglutamat Sentetaz Eksikligi

Ure Donglisii Metabolitlerinin Transport Defektleri

Siilfiir iceren Amino Asit Metabolizmasi Hastaliklari

-Homosistinri
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-Methionin S-Adenoziltransferaz Eksikligi

-Glisin N-Metiltransferaz Eksikligi

-S-Adenozilhomosistein Hidrolaz Eksikligi

-y-Sistationaz Eksikligi

-Izole Siilfit Oksidaz Eksikligi

-Ornitin Metabolizmasi Hastaliklari

-Ornitin Aminotrasferaz Eksikligi

-A1Pirolin-5-Karboksilat Sentaz Eksikligi
Serebral Organik Asidemiler ve Lizin Katabolizmasi Hastaliklari

-Hiperlizinemi/Sakkoropinuri

-Hidroksilizinuri

-2-Amino-/2-Oxo-Adipik Asidiri

-Glutarik Asiduri tip |

-L-2-Hidroksiglutarik Asiduri

-D-2-Hidroksiglutarik Asiduri

-N-Asetilaspartik Asiduri

-Nonketotik Hiperglisinemi

Prolin ve Serin Metabolizmasi Hastaliklari

C-Mitokondriyal Enerji Metabolizmasi Hastaliklari

PirGvat Metabolizmasi ve Trikarboksilik Asit Siklusu Defektleri
Mitokondriyal Yag Asit Oksidasyon Defektleri

Solunum Zincir Defektleri

Kreatin Eksikligi Sendromlari

D-Vitamine Tedavisine Yanit Veren Bozukluklar
Biyotin Yanitli Bozukluklar
-Holokarboksilaz Sentetaz Eksikligi
-Biyotinidaz Eksikligi
-Biyotin Yanith Bazal Ganglion Hastaligi
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Kobalamin ve Folat Metabolizmasi ve Transport Defektleri
-Kobalaminin Emilim ve Transport Defektleri
-Kobalaminin Hiicre ici Kullanim Defektleri
-Kombine adenozilkobalamin ve Metilkobalamin Eksiklileri

Folatin Emilim ve Metabolizma Defektleri

E-Norotransmitter ve kugiik peptid defektleri

F-Organel iligkili Bozukluklar
Sfingolipid metabolizma bozukluklari
-Gaucher hastaligi
-Nieman pick hastaligi tip A ve B
-GM-1 Gangliosidozis
-GM-2 Gangliosidozis
-Krabbe
-Metakromatik I6kodistrofi
-Fabry hastaligi
-Farber hastaligi
-Nieman Pick hastahgi tip C

Mukopolisakkaridozlar ve oligosakkaridozlar
-MPS 1 (Hurler , Scheie , Hurler/Scheie)
-MPS 2 (Hunter)
-MPS 3 (San Flippo A-D)
-MPS 4 (Morquio A-B)
-MPS 6 (Moratoux-Lamy)
-MPS 7 (Sly)
-MPS 9

Mukolipidozlar
-ML 1 (Sialidozis 1)
-ML 2 (I-Cell)
-ML 3 (Ps6do Hurler)
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-ML 4

Oligosakkaridozlar
-Mannosidoz (alfa ve beta)
-Fukosidoz
-Aspartil glukozaminuri
-Schindler hastaligi
-ISSD (infantil sialik asit depo hastahgr)
-Salla hastaligi
-Galaktosialidozis
Peroksizomal hastaliklar
-Zellweger sendromu
-Rizomelik kondraplazia punktata
-Neonatal Adrenoldkodistrofi
-D- bifonksiyonel protein eksikligi
-Infantil refsum hastahgi
-X e bagh Adrenoldkodistrofi/Adrenomyelonoropati
-Refsum hastaligi
-Primerhiperoksaltiri tip 1

-Peroksizomal 2 metilacil KoA rasemaz eksikligi

Konjenital glikolizasyon defektleri

Sistinozis

Primer hiperoksaluriler
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V. Kalitsal Metabolik Hastaliklarin Endokrin Sisteme Etkileri

Kalitsal metabolik hastaliklar genellikle otozomal resesif kalitilan ve
enzim defekti nedeni ile olusan hastaliklardir. Kalitsal metabolik hastaliklarda
bir ya da birden fazla organ etkilenebilir.

Hastalik olusum mekanizmalarina gore; Hucresel intoksikasyon tipi,
enerji eksikligi tipi ve kompleks molekul tipi olmak Uzere 3 ana gruba
ayrilirlar. Her ¢ mekanizma ile olusan kalitsal metabolik hastaliklarda olgular
karsimiza ciddi endokrinolojik problemlerle gelebilmektedir. Vantyghem ve
arkadaslarinin (3) 2012 yilinda erigkinlerde yapmis olduklari galismada
bircok endokrin bezin etkilendigi, fakat diabetes mellitus, tiroid disfonksiyonu
ve gonadal yetersizligin daha sik goruldigu ortaya konmustur. Schaefer ve
arkadaslarinin (4) 2013 yilinda yapmis olduklari galismada ise mitokondriyal
hastaliklarda endokrin bozukluklarin, o6zellikle de diabetes mellitsun sik
oldugu ortaya konmustur. Yine Faggiano ve arkadaslarinin (5) 2006 yilinda
yapmis olduklari ¢alismada Fabry hastaliginda c¢ok cesitli latent endokrin
disfonksiyonlarin olabileceg@i ve bunlarin hayati tehlike olusturabilecegdi ortaya
konmustur. Dolayisiyla kalitsal metabolik hastaliklar ciddi endokrin
disfonksiyonlarla birlikte olabilmektedir, bu durumun bilinmesi ve basit
testlerle 6nceden ortaya konmasi olusabilecek komplikasyonlarin énlenmesi
acisindan 6nemlidir.

Kalitsal metabolik hastaliklarin 6zellikle intoksikasyon ile giden
tiplerinde protein kisitlamasi yapilabilmekte bu da malnutrisyona,
malnatrisyonla iligkili problemlere ve esansiyel amino asit eksikliklerine yol
acabilmektedir.

Protein ve enerji aliminin yetersiz olmasi durumunda buyume ilk
etkilenen slrectir. ik gézlemlenen degisiklik tarti aliminda duraklama veya
yavaglamadir, beslenme yetersizligi devam ederse lineer buylimede
duraklama ve yavaglama da eklenir. On hipofizden bliyime hormonu salgisi
artarak buyime hormonu bazal degerleri yukselmis bulunabilir, ancak serum
IGF-1 dulzeyleri azalmistir. Kortizol veya diger kortikosteroid hormon

dizeyleri normal veya yuksektir fakat hipoalbliminemi durumunda serbest
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kortizol artar (6). IGF-1 salinimi beslenme ile yakin iligkilidir, beslenme
sonras! kan glukoz duzeyinde artis ve buna yanit olarak insulin salgisindaki
artis IGF-1 salinimini tetikler (7).

Esansiyel amino asitler hiicrenin normal fonksiyonlarini stirdirebilmesi
icin hayati bneme sahip, mutlaka vicut digindan alinmasi gerekli olan besin
maddeleridir. Eksiklikleri durumunda fenilalanin eksikligi sendromu, arjinin
eksikligi sendromu gibi ciddi akut klinik tablolara ve buyume gelisme geriligi,
néromotor gerilik gibi kronik problemlere yol agabilmektedir (8,9).

Kalitsal metabolik hastaliklarda; intoksikasyon grubunda direkt hasar
ile, enerji eksikligi tipinde ATP Uretilememesi nedeni ile, kompleks molekl
birikimi ile giden tipinde ise gesitli maddelerin hicre iginde birikerek hucre
fonksiyonunu bozmasi nedeni ile néromotor gerilik gelisebilmektedir (1,2).

Buyume

Kalitsal metabolik hastaliklarda boy kisaligi genelde ¢oklu sebeplere
baglhdir. Bunlar karaciger ve bobrek yetmezligi, yetersiz beslenme,
psikososyal nedenler veya primer hastalia bagli olabilir (3). Literatirde
hipopittitarizme bagli blUyume geriligi olan az sayida vaka olup bunlar birkag
vaka ile mitokondriyal sitopatiler (10) ve demir birikimi olan (11-13)
hastaliklardir.

Buyume geriligi mitokondriyal sitopatiler, sistinozis ve galaktozemili
olgularinin %30 ile %60’ 1nda goérilebilmektedir (3).

IGF-1 salinimi beslenme ile yakin iligkilidir, beslenme sonrasi kan
glukoz diuzeyinde artis ve buna yanit olarak insulin salgisindaki artis IGF-1
salinimini tetikler (7). Rao ve arkadaslarinin yapmis olduklari g¢alismada
yetersiz protein aliminin baylime geriligine neden oldugu gosterilmistir (14).
Literatirde kalitsal metabolik hastaliklarda BH/IGF-1 aksini inceleyen bir
calisma bulunmamaktadir, bundan dolay! bliyume geriliginin etiyolojisini i¢in
ileri galigmalara ihtiyag vardir (3).

Glukoz Metabolizmasi

Birgcok kalitsal metabolik hastalik kargimiza diyabet ile gelebilir,
diyabet genelde pankreas beta hucre fonksiyonlarinin bozulmasi sonucu

insiilinopeni nedeni ile olugmaktadir (3). intoksikasyon tipi KMH’dan herediter
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hemokromatozis (15) ve aseruloplazminemide (16) demir birikimi ile, organik
asidurilerde (17,18) muhtemelen ketoasidoza bagli pankreatit nedeni ile
diyabet gelisebilmektedir. Enerji eksikligi tipi KMHdan mitokondriyal
hastaliklar (19,20) ve glikojen depo hastaliklarinda (21,22) ATP
uretilememesinden dolayi beta hucre fonksiyonlarinin bozulmasi nedeni ile
diyabet gelismektedir, glikojen depo hastaliklarinda ayni zamanda
hipertrigliseridemiye bagli pankreatitde gelisebilmektedir. Organel transport
bozuklugu ile giden KMH'dan sistinoziste (23) lizozomlarda sistin birikimi,
tiamin sensitif megaloblastik anemide (24-26) ise tiaminin beta hulcresine
alinamamasi nedeni ile beta hicre apoptozu gelismesinden dolay! diyabet
gelismektedir.

Kearns-Sayre Sendromu (KSS) tek genis bir baz toplulugunun
mutasyonu sonucunda pitoz, diyabet, kalp blogu yapabilen mitokondriyal
hastaliktir (27).

Kemik Metabolizmasi

Erigkinlerde yapilmis az sayida calismada KMHda kemik
metabolizmasi bozuklugu hipoparatiroidi nedeniyle olmaktadir.
Hipoparatiroidi nadiren diger metabolik hastaliklarda olusabilmekle birlikte en
sik mitokondriyal hastaliklarda olugsmaktadir (28,29). Mitokondriyal
hastaliklardan en iyi KSS’da tanimlanmistir, Qude ve arkadaslarinin (30)
yapmis olduklari ¢alismada 21 kronik progresif oftalmopleji ve KSS’lu erigkin
olgunun 2’sinde hipoparatirodi saptamisglardir. Horwitzm ve ark. (31) yapmis
olduklari calismada KSS’lu olgularin otopsi ¢alismasinda paratiroid bezlerin
atrofik ya da olmadigini saptamistir. Yine Siegel ve ark. (32) yapmis olduklari
calismada hipoparatioidisi olan KSS’li olgularda bazal ganglionlarda
bilgisayarl tomografi ile kalsifikasyon saptamiglardir.

Hipoparatiroidi ayni zamanda demir birikiminin oldugu talasemilerde
(33), bakir birikiminin oldugu Wilson hastaliginda, uzun zincirli yag asitlerinin
birikimi oldugu adrenoldkodistrofide ve globotriasilseramid birikimi olan Fabry

hastaliginda nadiren gorulebilir (34,35).
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Yag asit oksidasyon defektlerinden LCHAD eksikliginde (Uzun zincirli
3-hidroksi asil koenzim A dehidrogenaz eksikligi) akut dekompansasyon
doéneminde siklikla gegici hipoparotiroidi gelismektedir (36,37).

Tiroid Fonksiyonlari

Erigkinlerde yapilan calismalarda KMH'da tiroid fonksiyon bozuklugu
Ozellikle enerji metabolizma defektlerinde ve kompleks molekul sentezi ya da
yikimi ile giden hastaliklarda gosterilmistir. Tiroid disfonksiyonu genellikle
primer hipotiroidi seklinde olmakla birlikte birgok olguda hipofiz bezi tutulumu
da eglik edebilir (3).

Bircok yayinda mitokondriyal hastaliklardan 6zellikle KSS ve MELAS
sendromunda primer hipotiroidizm bildirilmistir  (38-42). Mitokondriyal
hastaliklarda eneriji Uretilememesi nedeniyle tiroperoksidaz aktivitesi azalarak
tiroid hormon sentezi bozulur (3).

Glikojen depo hastaligi tip 1’e neden olan glukoz-6-fosfataz
eksikliginde hipofiz, adrenal, tiroid ve paratiroid bezinde glukojen birikimi
gOsterilmistir, bununla birlikte tip 1b’de noétropenide bulundugundan
enfenksiyonlara ve otoimmuniteye yatkinlik s6z konusudur (3). Melis ve
arkadaslarinin (43) yapmis olduklari ¢alismada glikojen depo hastaligi tip
1b’de otoimmun hipotiroidinin prevelansinin arttigr gosterilmistir, bununla
birlikte tip 1a’da ise kontrol grubuna gore tiroidopatilerin daha az oldugu
gOrulmustir. Ayni zamanda glikojen depo hastaligi tip 1b’de TSH, tiroglobulin
ve antiperoksidazin kontrol grubuna gore arttigi saptanmistir.

Fabry hastaliginda globotriasilseramid birikimi nedeni ile hipotiroidi
gelisebilmektedir (3). Hafif formlarinda hayatin ge¢ donemlerinde sadece
kalp ve boébrek tutulumu gorilebilir. Hauser (44) ve arkadaslari yapmis
olduklari calismada 11 fabry hastasinin 4’Unde subklinik non-otoimmin
hipotiroidi saptamistir. Faggiono ve ark.’nin (45,46) yapmis olduklari
calismalarda ise 18 Fabry hastasinin 10’nun hipotirodisinde enzim tedavisi
ile duzelme saptamiglardir.

Sistinozis hastalarinin %75’inde tiroid bezinde sistin birikimine bagl

hipotiroidi gértulmektedir (3).
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Tip 1 hiperokzaluri karaciger peroksizomal enzimi olan alanin
glioksalat aminotransferaz eksikligi sonucu olusur. Tip 1 hiperokzaluride
hipotiroidi genellikle tiroid bezinde kalsiyum okzalat birikimi nedeniyle olusur
(3).

Notral lipit depo hastahgi trigliserit iligkili protein eksikligi sonucu
hicrede trigliserit birikimi ile sonuglanan non-lizozomal depo hastalgidir (47).
Benelli ve arkadaslarinin (48) yapmis oldugu calismada hastaliin iktiyozis
tipinde gelisen tiroid noduler distrofide intraselller trigliserit birikimini
gOstermiglerdir.

Konjenital glikozilasyon defektlerinde glikoprotein sentezinde problem
oldugundan siklikla hipotiroidi saptanabilmektedir (3).

Selenoprotein, selenyum ile birlikte glutatyon peroksidaz ve deiyodinaz
enzimlerinin  aktivasyonunda gorev yapar. Selenoprotein eksikligi
hastaliginda deiyodinaz gorev yapamadigindan hipotiroidi geligebilir. Bu
olgularda T3 dusuk, T4 ise yuksek saptanir ve selenyum suplementasyonuna
cevap vermezler (3).

Glukokortikoid Fonksiyonlari

KMH’dan adrenoldkodistrofi ve enerji metabolizma defektlerinde
glukokortikoid eksikligi gorulebilir (3).

X’e bagh adrenoldkodistrofi, KMH icinde en sik primer adrenal
yetmezlige neden olan hastaliktir (49,50). Adrenal yetmezlik erigkin yasta, 3-
4 yasindan sonra gorulur ve ilk semptom olabilir.

Fabry hastaliginda subklinik adrenal yetmezlik gorulebilir. Faggiano ve
arkadaslarinin (45) yapmis olduklari ¢galismada kortikotropin uyari testi ile 18
fabry olgusunun 1’inde kismi adrenal yetmezlik saptamiglardir.

Niemann-Pick hastaligi sfingomyelin fosfodiesteraz eksikligi sonucu
gelisen lizozomal lipit depo hastaligidir (3). Strisciuglio ve arkadaslari (51)
yapmis olduklar galismada non-noropatik, hepatosplenomegali ile giden tip
B'de adolosan ve erigkinlerde kismi adrenal yetersizlik varhgini
gOstermiglerdir.

Cocukluk ¢aginda mitokondriyal hastaliklara bagli adrenal yetmezlik

nadir olmakla birlikte ilk semptom olabilir (52), ilk semptom olmasi kétl
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prognoz ile iligkili olabilir (563-55). Erigkin yasta subklinik adrenokortikal
yetmezlik multisistemik tutulumun bir pargasi olabilir (56).

Mineralokortikoid Fonksiyonlari

Kalitsal metabolik hastaliklarda primer mineralokortikoid eksikligi
saptanmamisgtir. Fakat Ozellikle mitokondriyal hastaliklarda tubudlopatiye
sekonder cegitli tipte aldesteron sekresyon bozukluklari geligebilir (3).
Shimizu ve arkadalarinin (57) yapmis olduklari calismada A3243G nokta
mutasyonu olan mitokondriyal sitopatili bir anne ve iki c¢ocugunda
tubulopatiye sekonder hiperkalemi ve hipoaldesteronizm saptamislardir.

Gonad Fonksiyonlari

Kalitsal metabolik  hastaliklardan  intoksikasyon  grubundan
hemakromatozis ve galaktozemide; enerji eksikligi grubundan mitokondriyal
hastalik ve glikojen depo hastaliginda; kompleks molekil grubundan ise
peroksizomal hastaliklar, Fabry hastaligi, sistinozis, konjenital glikozilasyon
defektlerinde ve transpoter defeklerinden selenoprotein eksikliginde
hipogonadizm gorilebilir. KMH’da medikal tedavilerde ilerlemeye karsin
Ozellikle addlesan ve erigkin yas grubunda hipogonadizm 6énemli bir problem
olusturmaktadir (3).

McDermott ve arkadaslarinin (58) yapmis olduklari ¢alismada
hemakromatozis olan 38 erkegin %5,2’sinde, 141 bayanin %6,4’Unde
hipogonadizm saptamislardir. Buretic ve arkadaslari (59) hemakromatoziste
hipotalamo-hipofizer-gonadal aks tutulumunun hipofizer demir birikimi
nedeniyle olustugunu gostermiglerdir. Erken tani, selasyon ve flebotomi
tedavileri ile hipogonadizm gerileyebilmektedir (3).

Klasik galaktozemide artmis olan galaktoz-1-fosfat hizla folikiler
hicrelerde apoptoza neden olmaktadir (60). Yenidogan taramasinda
saptanarak kati diyet uygulayan olgularda dahi mental retardasyon, katarakt
ve kizlarda ovaryan yetersizlik gelisebilmektedir (61). Yaslar 17 ile 51 yil
arasinda degisen 34 klasik galaktozemili bayan hastanin incelendigi bir
calismada sadece 4 olgunun menstriasyonlari duzenli saptanmis ve bir

olgunun spontan gebeligi olabilmis (62). Gozalbo ve arkadaslarinin (63)
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yapmis oldugu calismada 16’si1 bayan olan 33 klasik galaktozemili hastanin
tum bayanlarinda ovaryan yetersizlik saptanmigtir.

Hemakromatozis ve klasik galaktozemi ovaryan yetersizlige neden
olan intoksikasyon grubunun iki ana hastaligidir (3).

Kompleks molekll birikimi ile giden hastaliklardan X'e bagl
adrenolokodistrofide (X-ALD), peroksizomlarda ¢ok wuzun zincirli yag
asitlerinin beta oksidasyonun yapilamamasi nedeniyle ¢ok uzun zincirli yag
asitleri adrenal bez, testis ve myelin kilifta hasar olusturmaktadir (49,50).
Olgularin 2/3’Unde klinik hipogonadizm ve gonadotropik aksta anormallikler
saptanabilmektedir (64). Aversa ve arkadaslarinin (65) yapmis olduklari
calismada X-ALD’li bir olguda plazma ¢ok uzun zincirli yag asitlerini normale
dusurmelerine ragmen spermatogenezde ciddi bozulma ve hizla azospermi
gelisimini gostermiglerdir.

Konjenital glikozilasyon defektlerinde (CDG), endoplazmik retikulum
ve golgide proteinlerin glikozilasyonu bozumustur (3). CDG hastalarinda
hipogonadizmin nedeni, 6zelliklede erkeklerde gonadlarda fibrozis gelisimidir
(66).

Sistinoziste lizozomlarda sistin birikimi nedeniyle testislerde fibrozis ve
atrofi gelismektedir. Etkilenen erkeklerin %50 ile 75’inde hipergonadotropik
hipogonadizm saptanmistir (3). Winkler ve arkadaslarinin (67) yapmis oldugu
calismada sistinozise bagl kronik bobrek yetmezligi olan 17 olguda gegikmis
puberte saptamiglardir.

Fabry hastaliginda kadinlarin %89’'unda menstriel duzensizlikler veya
spontan abortus saptanmis olmakla birlikte gonadotropik stimtlasyon testleri
normal saptanmistir. Erkeklerde ise siklikla oligospermi tespit edilmistir (3).

Peroksizomal, lizozomal ve endoplazmik retikulumu ilgilendiren
hastaliklarda siklikla gecgikmis puberte, hipogonadizm ve infertiliteye
rastlanmaktadir (3).

Mitokondriyal hastaliklarda hiper yada hipogonadotropik
hipogonadizme yol agan olgular bildirilmistir (68). Harvey ve arkadaslarinin
(39) yapmis olduklari ¢alismada KSS’lu olgularda hipogonadizmin %20’lere
ulasabildigini bildirmiglerdir.
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Lee ve arkadaslarn (69), 13 glikojen depo hastaligi tip 1, 14’te tip lII'lG
polikistik overi olan olguyu 4,8 yil takip etmigler ve hiperinsulinemi diginda
hormonal bozukluk saptamamiglardir, fakat olgularda gegikmis puberte,
bayume geriligi saptanmistir. Glikojen depo tip | ve lII'te erigkin hastalarda
polikistik over sendromu; tip VI ve IX'da spontan duzelen gegikmis puberte
gorulebilmektedir (3).

Hipogonadizm enerji metabolizmasi bozukluklarinda organel ile iligkili
bozukluklara gore daha az gértlmektedir (3).

Amag

Kalitsal metabolik hastaliyi olan erigkinlerdeki endokrinolojik
bozukluklarla iligkili sinirli sayida ¢alisma mevcutken pediatrik yas grubunda
bu alanda henluz veri mevcut degildir. Bu ¢alismanin amaci ¢ok buyuk bir
bolumunu pediatrik yas grubunun olusturdugu kalitsal metabolik hastalik

tanisi alan olgularimizin endokrinolojik agidan degerlendirilmesidir.
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Etik Kurulunun 2013-
18/32 sayisi ile verilen olur kararindan sonra Helsinki Deklarasyonu
Kurallarina uygun olarak yapildi.

Veriler, Haziran 2011 ile Kasim 2013 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dal’'nda
takip edilen yaglari 0,08 ile 49 yil arasinda degisen 260 kalitsal metabolik
hastaligi olan olgunun dosyalarindan elde edildi.

Hastalarin dosya kayitlarindan elde edilen veriler tablo 6’da 6zetlendi.

Tablo-6: Dosya kayitlarindan elde edilen veriler.

A. DEMOGRAFIK BULGULAR

1.Ad, soyad

2.Yas: Verilerin alindigi andaki yagi dogum tarihine gore ondalik
olarak hesaplandi

3.Cinsiyet

4.Tani: Olgularin tanisi hastalik olusum mekanizmasina gore U¢ ana
grup altinda toplandi; Hucresel intoksikasyonla seyreden kalitsal metabolik
hastaligi olanlar, enerji eksikligi ile giden kalitsal metabolik hastaligi olan
olgular, kompleks molekul birikimi ile giden kaltsal metabolik hastaligi olan
olgular.

B. OYKU
1.Anne baba arasinda akraba evliligi derecesi:
0.derece=Akrabalik yok
1.derece=Kardes c¢ocuklarinin evliligi
2.derece=Kardes torunlarinin evliligi
3.derece= 1 ve 2.derece disindaki evlilikler
4.derece=Ayni koy
2.Ailede benzer hastalik varhgi
3.Ailede kimde benzer hastalik oldugu: Kardes, anne, baba, kuzen,
dede, hala vb.

C. FizIK BAKI
1.Fizik baki bulgulari
a.Boy
b.Agirhk
c.Bas cevresi
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d.Boy, agirlik ve bas gevresi persentilleri: Bas gevresi persentili

%3’Un altinda olanlarda mikrosefali var kabul edildi

2.Blyume geriligi degerlendiriimesi: Boy uzunlugu persentili %3’ln
altinda olanlarda boy SDS’si bakildi, -2’'nin altinda olanlarda buyume geriligi
var olarak kabul edildi.

3.Noromotor gerilik: Yagina gore uygun noromotor gelisim basamagini
gOstermemesi

4 Puberte muayenesi: Kizlarda 13, erkeklerde 14 yasina kadar
pubertesi baslamayanlar gegikmis puberte olarak kabul edildi, ve bu
hastalarin hipogonadizm agisindan incelenmesi planlandi.

5.Patolojik fizik baki bulgulari

D. LABORATUVAR: Diyabet varligini degerlendirmek amaciyla
serum glukoz degerleri arastirildi, kan sekeri yuksekligi olan olgularin
HgbA1c dizeyleri arastirildi. Adrenal bezin mineralokortikoid fonksiyonlarini
degerlendirmek icin serum sodyum (Na) ve potasyum (K) duzeyleri incelendi.
Na/K<20 olmasi durumunda renin, anjiotensin, aldosteron degerlerinin
incelenmesi  planlandi. Adrenal bezin glukokortikoid fonksiyonlarini
degerlendirmek icin adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizol dizeyleri
incelendi. Tiroid bezinin fonksiyonlarini degerlendirmek icin serum tiroid
uyarici hormon (TSH), serbest T4 (sT4) duzeyleri incelendi. Kemik
metabolizma bozuklugunu degerlendirmek i¢in serum kalsiyum (Ca), fosfor
(P), alkalen fosfataz (ALP) duzeyleri incelendi. Boyu 3 persentilin altinda olan
olgularin boy SDS’si bakildi, -2’nin altinda olanlarin serum insulin benzeri
bayime faktori (IGF-1) dederi dosyadan incelendi. Bu olgularin yillik
bdylime hizlari ve kemik vyaslari hesaplandi. Hastalarin malnatrisyon

durumlarini degerlendirmek i¢in serum albumin duzeyleri incelendi.

Serum Kkalsiyum ve fosfor dizeyleri spektrofotometrik end-point
yontemiyle, serum ALP dizeyleri spektrofotometrik kinetik yontemle, serum
sodyum ve potasyum dulzeyleri iyon selektif elektrot (ICT) ydntemiyle, serum
albumin dizeyleri spektrofotometrik end-point yontemiyle Architect ¢16000
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cihazinda (Abbott Diagnostics, A.B.D.), serum kortizol, ACTH, sT4 ve IGF-1
dizeyleri ise kemiluminesans immunoassay (CLIA) yontemiyle Architect
i2000 cihazinda (Abbott Diagnostics, A.B.D.) calisildi.

istatistiksel analiz Windows tabanli kullanilan “SPSS for Windows
Version 16.0” programiyla yapildi. Verilerin normal dagihm gosterip
gOstermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Kategorik degisken sikliklari
arasindaki farklar ki-kare (chi-square) testi ile arastirildi. Strekli degiskenler
icin iki grup arasindaki ortalamalar student’'s t testi ile karsilastirildi.
Degiskenler arasindaki korelasyonlar Pearson katsayisi kullanilarak
hesaplandi. Anlamliik duzeyi olarak a=0,05 (p<0,05) alindi. Aritmetik

ortalamalar, ortalamazstandart deviasyon (SD) olarak verildi.
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BULGULAR

A. Demografik Bulgular

Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dal’'nda Haziran 2011 ile
Kasim 2013 tarihleri arasinda kalitsal metabolik hastalik tanisi almis (KMH)
139’u erkek (%53), 1271’ kiz (%47) toplam 260 hasta ¢aligsmaya alindi.

Calismaya alinan hastalarin ana ve alt hastalik gruplarina gére sayilari
tablo 7’de verildi.

Tablo-7: Ana ve alt hastalik gruplarina gére hastalarin sayilari.

Tani Olgu Sayisi Yuzdesi

1) Hiicresel intoksikasyon Tipi 167 64
-Fenilalanin metabolizmasi bozuklugu 77 30
-Lipit metabolizmasi bozuklugu 46 18
-Amino asit metabolizmasi bozuklugu 17 6
-Organik asidemiler 11 4
-Ure donguisi bozuklugu 3
-Galaktozemi 3

2) Eneriji Eksikligi Tipi 76 29
-Mitokondriyal hastaligi olan olgular 29 11
-Biyotinidaz eksikligi 25 10
-Glikojen depo hastaligi 14 5
-Glukoneogenez bozuklugu 8 3

3) Kompleks Molekiil Birikimi Tipi 17 7
-Sfingolipidozlar ve Peroksizomal hast. 4
-Mukopolisakkaridozlar ve 8 3

oligosakkaridozlar

TOPLAM 260 100

Cinsiyete gore ana hastalik gruplari arasinda anlamli fark bulunmadi
(p=0,145).
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Cinsiyete gore alt hastalik gruplari arasinda anlamli fark bulunmadi

(p=0,232).

Calismaya dahil edilen olgularin 249 tanesi (%95,8) pediatrik yas

grubunda, 11 tanesi (%4,2) ise erigkin yas grubunda idi.

Ana hastalik gruplari arasinda yas dagilimi agisindan anlamli fark

saptanmadi (p=0,053).

Alt hastalik gruplarina gore olgularin yas ortalamalari, minimum ve

maksimum degerleri tablo 8’de verildi.

Tablo-8: Olgularin yas ortalamalari.

Tanisi

Yas Ortalamasi

Minimum

Maksimum

Fenilalanin Metabolizmasi1 Bozuklugu

2,84

0,24

19,5

Lipit Metabolizmasi Bozuklugu

8,18

1,08

18,66

Amino Asit Metabolizmasi Bozuklugu

4,56

0,41

16,16

I Organik Asidemiler

3,79

1,08

7,58

Ure Déngiisii Bozuklugu

5,22

0,58

19,90

Galaktozemi

Mitokondriyal Hastaliklar

1,86

0,75

5,08

Biyotinidaz Eksikligi

Glikojen Depo Hastaligi

Glukoneogenez Bozuklugu

Sfingolipit-Peroksizomal Hastaliklar

MPS-Oligosakkaridozlar

Toplam

MPS: Mukopolisakkaridoz
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B.Fizik Baki

Hastalarin boy (p=0,250) ve agirlik (p=0,224) dagilimlari agisindan
ana hastalik gruplari arasinda anlamli fark saptanmadi.

Blyume geriligi agisindan degerlendirilebilen 258 olgunun 27’sinde
bayume geriligi mevcuttu (%10,5).

Ana hastalik gruplari arasinda buyume geriligi agisindan anlamli fark
mevcuttu (p=0,005). Anlamli fark hicresel intoksikasyon grubu ile kompleks
molekul grubu arasindan kaynaklanmaktaydi (p=0,009).

Bayume geriligi olan 27 olgunun 11’i (%40,7) hucresel intoksikasyon
grubunda, 11’i (%40,7) enerji eksikligi grubunda, 5'i (%18,6) ise kompleks
molekul birikimi ile giden ana hastalik grubundaydi. Alt hastalik gruplarinda

blylume geriligi ylzdeleri tablo 9’da verildi.

Tablo-9: Alt hastalik gruplarinda buyume geriligi yuzdeleri.

Toplam Olgu | Bliyume Geriligi
Hastalik Gruplari .
Sayisi Ylizdesi

Organik Asidemiler

Amino Asit Metabolizmasi Bozuklugu

Ure Déngiisii Bozuklugu

Lipit Metabolizmasi Bozuklugu

Fenilalanin Metabolizmasi Bozuklugu

Galaktozemi

Glikojen Depo Hastaligi

Mitokondriyal Hastalik

Biyotinidaz Eksikligi

Glukoneogenez Bozuklugu

Sfingolipidoz- Peroksizomal Hastalik

MPS- Oligosakkaridozlar

MPS: Mukopolisakkaridoz
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Tum olgularin %21,5'i protein kisitlamasi yapmaktaydi.
Tablo 10°’da protein kisittamasi ve hipoalbuminemi ile biyume geriligi

arasindaki yuzde oranlari verildi.

Tablo-10: Protein kisitlamasi ve hipoalbuminemi ile bliyume geriligi

arasindaki yuzde oranlari.

Buyiime Geriligi

Var Yok
12,7 87,3
9,9 90,1

: : . 42,9 57,1
Hipoalbuminemi

| Yok | 228 9,2 90,8 |

Olgularda protein kisitlamasi ile buyume geriligi varligi arasinda

Protein Kisitlamasi

anlamli iligki saptanmadi (p=0,712). Bayume geriligi olan 27 olgunun sadece
7’sinde (%26) protein kisittamasi mevcuttu.

Serum albimin dizeyi 3,5 g/dL’nin altinda olan 14 olgunun 6’sinda
(%42,9) buyume geriligi mevcuttu.

Serum albimin dizeyinin 3,5 g/dL’nin altinda olmasi ile blyume
geriligi varhigr arasinda anlamli iligski saptandi (p=0,002).

Tdm olgularin %10’unda mikrosefali mevcuttu.

Protein kisitlamasi ve hipoalbuminemi varligi ile mikrosefali varhgi

arasindaki oranlar tablo 11’de verildi.
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Tablo-11: Protein kisittamasi ve hipoalbuminemi varligi ile mikrosefali

varligi arasindaki yuzdeler.
Mikrosefali
Var Yok
20,4 79,6
7,0 93,0

: . , 36,4 63,6
Hipoalbuminemi

| Yok | 213 9,4 90,6 |

Protein kisitlamasi yapilan 54 olgunun 171’'inde (%20,4) mikrosefali

mevcuttu.

Protein Kisitlamasi

Protein kisitlamasi yapilan olgularda mikrosefali varlidi arasinda
anlamli iliski saptandi (p=0,009).

Serum albimin duzeyi 3,5 g/dL’nin altinda olan 11 olgunun 4’Unde
(%36,4) mikrosefali mevcuttu.

Serum albimin dizeyinin 3,5 g/dL’nin altinda olmasi ile mikrosefali
varligi arasinda anlamli iliski saptandi (p=0,020).

Tum olgularin  %24,2’sinde noéromotor gerilik mevcuttu. Protein
kisitlamasi ve hipoalbuminemi varligi ile néromotor gerilik varligi arasindaki
oranlar tablo 12'de verildi.

Tablo-12: Protein kisitlamasi ve hipoalbuminemi varligi ile néromotor

gerilik varhgi yuzdeleri.

Noromotor Gerilik
Var Yok
53,6 46,4
16,2 83,8
85,7 14,3
22,2 77,8

Protein Kisitlamasi

Hipoalbuminemi
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Protein kisitlamasi yapilan 56 olgunun 30’unda (%53,6) noromotor
gerilik mevcuttu.

Protein kisittamasi yapilan olgularda néromotor gerilik varligi arasinda
anlamli iliski saptandi (p<0,001).

Serum albumin duzeyi 3,5 g/dL’nin altinda olan 14 olgunun 12’sinde
(%85,7) néromotor gerilik mevcuttu.

Serum albimin dizeyinin 3,5 g/dL’nin altinda olmasi ile néromotor
gerilik varhigr arasinda anlamli iligki saptandi (p<0,001).

Noromotor gerilik varligr acisindan ana hastalik gruplari arasinda
anlamli fark saptanmadi (p=0,508).

Alt hastalik gruplarindaki néromotor gerilik ytzdeleri tablo 13’de verildi.

Tablo-13: Alt hastalik gruplarina gére néromotor gerilik yazdeleri.

Toplam Olgu | Noromotor Gerilik

Hastalik Gruplan

Sayisi Yiizdesi

Organik Asidemiler

Ure Dongiisii Bozuklugu

Amino Asit Metabolizmasi Bozuklugu

Fenilalanin Metabolizmasi Bozuklugu

Galaktozemi

Lipit Metabolizmasi1 Bozuklugu

Mitokondriyal Hastalik

Glikojen Depo Hastaligi

Glukoneogenez Bozuklugu

Biyotinidaz Eksikligi

Sfingolipidoz- Peroksizomal Hastalik

MPS- Oligosakkaridozlar

Tiim Hastalar

MPS: Mukopolisakkaridoz

42



Hipogonadizm Degerlendirmesi: Pubertal donemde olan olgularin
hicbirinde gecikmig veya erken puberte bulgulari olmadigindan hipogonadizm
acisindan tetkik edilmedi.

C.Oykii

Olgularin anne ve babalarinda akraba evliligi oranlari yuksek bulundu.
Ayni kdyden olma da dahil edildiginde olgularin %49’unun anne ve babasi

akraba idi. Tablo 14’de akraba evliligi yuzdeleri verildi.

Tablo-14: Akraba evliligi yuzdeleri.

Akraba Evliligi Derecesi
IAna Hastalik Grubu 1 2 3

I Hicresel intoksikasyon Tipi 21
Enerji Eksikligi Tipi 10

2
3
Kompleks Molekl Birikimi 3 0
5

Toplam 34

Olgularin %65’inde ailede benzer hastalik yok iken, %35’'inde mevcut
idi. Tam olgularda ailede benzer hastalik olmasi yoninden anlamli fark
saptanmadi (p=0,292).

Lipit metabolizma bozuklugu olan olgularin %77’sinde, organik asit
metabolizma bozuklugu olan olgularin %55’inde, galaktozemili olgularin
%42’sinde, biyotinidaz eksikligi ile izlenmekte olan olgularin %48’inde,
sfingolipidozlarin %78’inde ailede benzer hastalik mevcuttu. Mitokondriyal
hastalik tanisi ile izlenmekte olgularin ise %76’sinda ailede benzer hastalik
yoktu. Tablo 15'de tUum hastalik gruplarinda ailede benzer hastalik varhgi

yuzdeleri verildi.
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Tablo-15: Ailede benzer hastalik varligi yuzdeleri.
Hastalik Gruplari Ylzdesi

Lipit Metabolizmasi Bozuklugu

Organik Asidemiler

Galaktozemi

I Amino Asit Metabolizmasi Bozuklugu

Ure Déngiisii Bozuklugu

Fenilalanin Metabolizmasi Bozuklugu

Biyotinidaz Eksikligi

Glikojen Depo Hastaligi

Glukoneogenez Bozuklugu

Mitokondriyal Hastalik

Sfingolipidoz- Peroksizomal Hastalik

MPS- Oligosakkaridozlar

Tiam Hastalar

MPS: Mukopolisakkaridoz

Tum olgularda kardeste benzer hastalik olmasi anlamh bulundu
(p=0,010). Kahtsal metabolik hastalik tanisi ile izlenmekte olan olgularin
%25’inde kardesinde benzer hastalik mevcuttu.

D.Laboratuvar

Ana hastalik gruplarindaki biyokimyasal degerler tablo 16’da belirtildi.
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Tablo-16: Ana hastalik gruplarinda biyokimyasal degerler.

Hastalik
Grubu

Glukoz
(mg/dL)

Kalsiyum
(mg/dL)

Fosfor
(mg/dL)

ALP
(IU/L)

Na

(mmol/L)

K

(mmol/L)

Albiimin

(g/dL)

Med(Min-Maks)

OrtxSS

Med(Min-Maks)

Med(Min-Maks)

Med(Min-Maks)

Med(Min-
Maks)

Med(Min-Maks)

Hiicresel

intoksikasyon

84(61-209)

9,88+0,48

5,1(3,2-6,7)

225(59-494)

137(130-143)

4,3(3,4-6,8)

4,17(3,0-5,1)

I Enerji Eksikligi

86(57-336)

9,78+0,57

4,9(3,0-6,6)

199(45-378)

137(132-142)

4,3(3,3-5,4)

4,16(2,4-4,8)

Kompleks
Molekiil Birikimi

87(74-105)

9,47+0,34

4,5(2,6-6,1)

215(65-401)

136(130-143)

4,3(3,5-5,5)

3,94(2,3-4,6)

Tim Hastalarda

85(57-336)

ALP: Alkalen fosfataz

Na: Sodyum

K: Potasyum

9,82+0,51

5,0(3,0-6,7)

215(45-494)

137(130-143)

4,3(3,3-6,8)

Ana hastalik gruplarindaki hormonal degerler tablo 17°de belirtildi.

Tablo-17: Ana hastalik gruplarindaki hormonal degerler.

Hastalik Grubu

TSH
(ulU/dL)

ST4
(ng/dL)

ACTH
(pg/mL)

4,13(2,3-5,1)

Kortizol
(ng/L)

Med(Min-Maks)

Med(Min-Maks)

Med(Min-Maks)

Med(Min-Maks)

Hiicresel

2,05(0,10-5,0)

11

18(0,81-1,87)

20(2,3-862)

9,1(0,10-37)

intoksikasyon

Enerji Eksikligi | 2,18(0,60-4,8) | 1,22(0,86-1,74) | 18,8(1,6-161) | 8,1(2,9-119)

2,05(0,34-4,7) | 1,2(0,81-2,76) |24,6(3,0-54,4) | 10,1(3,1-25,2)

Kompleks
Molekiil Birikimi

Tim Hastalar

2,09(0,10-5,0) | 1,23(0,81-2,76) | 19,7(1,6-862) | 8,98(0,10-119)

TSH: Tiroid stimlilan hormon
ST4: Serbest tiroksin
ACTH: Adrenokortikotropik hormon
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Alt hastalik gruplarindaki biyokimyasal degerler tablo 18'de belirtildi.

Tablo-18: Alt hastalik gruplarindaki biyokimyasal degerler

Hastalik Grubu

Glukoz
(mg/dL)

Kalsiyum
(mg/dL)

Fosfor
(mg/dL)

ALP
(IU/L)

Na
(mmol/L)

K
(mmol/L)

Albiimin

(g9/dL)

Med(Min-aks)

OrttSS

Med(Min-Maks)

Med(Min-Maks)

Med(Min-Maks)

Med(Min-Maks)

Med(Min-Maks)

IFeniIaIanin Met.

84(61-109)

10,0£0,49

5,4(3,7-6,7)

227(62-494)

136(130-143)

4,4(3,5-5,5)

4,14(3,2-4,8)

83(70-209)

9,78+0,40

4,8(3,2-6,1)

204(59-314)

138(134-143)

4,3(3,7-5,3)

432(3,75,1)

80(63-99)

9,75%0,55

4,9(4,1-6,2)

222(79-420)

137(134-141)

4,1(3,5-5,0)

4,19(3,8-4,7)

Organik Asit
Metabolizmasi

86(75-96)

9,8110,51

5,0(4,2-5,5)

189(135-243)

138(136-140)

4,4(3,5-6,8)

4,12(3,4-4,5)

Ure Déngiisii

Bozuklugu

93(70-105)

9,60+0,52

5,3(3,3-5,8)

243(88-347)

137(136-140)

4,2(3,5-5,0)

3,87(3,0-4,5)

Galaktozemi

96(85-106)

9,9210,37

5,5(5,1-5,9)

263(199-352)

138(136-140)

4,3(3,4-5,2)

4,38(4,2-4,6)

Mitokondriyal
Hastalk

83(71-336)

9,6010,56

4,6(3,0-6,6)

166(51-360)

137(132-141)

4,4(3,3-5,3)

4,07(2,4-4,8)

Biyotinidaz Eks.

86(71-109)

9,9010,42

5,2(3,4-6,4)

213(121-317)

137(134-141)

4,3(3,551)

4,19(3,6-4,6)

Glikojen Depo
Hastalig

88(57-107)

10,0£0,83

4,7(3,7-6,6)

234(86-378)

137(132-142)

4,2(3,7-5,4)

4,09(2,5-4,7)

Glukoneogenez

Boziklugu

83(79-99)

9,7110,33

4,9(4,0-5,7)

184(45-333)

137(133-139)

4,5(3,8-5,3)

4,32(4,0-4,8)

Sfingolipit-

Peroksizomal

87(78-105)

9,45+0,39

4,5(2,6-5,1)

228(65-401)

135(130-139)

4,4(3,9-5,5)

3,72(2,3-4,4)

MPS-
Oligosakkaridoz

87,5(74-103

9,5010,30

4,5(4,1-6,1)

201(138-289)

136(132-138)

41(3,55,2)

4,16(3,7-4,6)

Tim Hastalarda

85(57-336)

9,8210,51

5,0(2,6-6,7)

215(45-494)

137(130-143)

4,3(3,3-6,8)

4,13(2,3-5,1)

ALP: Alkalen fosfataz
Na: Sodyum

K: Potasyum

MPS: Mukopolisakkaridoz
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Alt hastalik gruplarindaki hormonal deg@erler tablo 19°da belirtildi.

Tablo-19: Alt hastalik gruplarindaki hormonal degerler.

TSH ST4 ACTH Kortizol

Hastalik Grubu (uIU/dL) (ng/dL) (pg/mL) (ng/L)
Med(Min-Maks) Med(Min-Maks) Med(Min-Maks) Med(Min-Maks)

Fenilalanin Metabolizmasi |2,18(0,69-5,0) | 1,28(0,99-1,87) | 20,2(2,3-155) | 10,6(3,8-26,3)

Amino Asit Metabolizmasi |2,28(1,04-4,8) | 1,22(0,90-1,44) | 20,2(10,8-60,1) | 10,8(3,1-21,1)

Organik Asidemiler 2,20(1,34-4,4) | 1,10(0,81-1,35) | 13,9(4,3-34,9) 7,0(3,8-12,8)

Ore Déngiisii Bozuklugu | 2,33(1,13-3,7) | 1,15(0,89-1,32) | 25,2(19,5-99) | 12,6(5,3-25,2)

Galaktozemi 1,66(0,10-2,8) | 1,13(0,88-1,46) | 16,5(9,1-76) 10,0(3,0-37,0)

Mitokondriyal Hastalik 1,86(0,60-4,7) | 1,22(0,86-1,74) | 18,1(7,2-54,8) | 8,7(3,3-17,6)

Biyotinidaz Eksikligi 2,47(1,18-4,8) | 1,22(1,01-1,55) | 19,0(1,6-161) | 8,8(2,9-18,5)

Glikojen Depo Hastaligi 2,50(1,12-4,8) | 1,18(0,97-1,42) | 13,9(4,6-32) 19,3(3,8-119)

IGIukoneogenezBozukIugu 2,18(0,69-5,0) | 1,26(0,98-1,53) | 27,3(10,6-31,1) | 11,6(5,1-18)

Sfingolipit-Peroksizomal 1,55(0,34-3,9) | 1,11(0,82-2,76) | 19,3(3,0-54,4) | 10,5(3,1-25,2)

MPS-Oligosakkaridozlar 2,41(1,22-4,7) | 1,26(1,17-1,46) | 24,6(15,7-37,9) | 8,9(3,5-16,2)

Tum Hastalar 2,09(0,10-5,0) | 1,23(0,81-2,76) | 19,7(1,6-862) | 8,98(0,10-119)

TSH: Tiroid stimtlan hormon
ST4: Serbest tiroksin
ACTH: Adrenokortikotropik hormon

Glukoz ve Diyabet Degerlendirmesi

Ana hastalik gruplari arasinda glukoz degerleri agisindan anlamli fark
saptanmadi (p=0.32).

Alt hastalik gruplari arasinda glukoz degerleri agisindan anlaml fark
saptanmadi (p=0.25).

Tdm olgularin ikisinde diyabet saptandi (%0,07). Olgularin birinin
tanisi lipit metabolizma bozukluklarindan LCAT eksikligi (Lesitin kolesterol
asil transferaz), digerinin tanisi ise mitokondriyal hastaliklardan Kearns-Sayre

Sendromu idi.
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Kalsiyum, Fosfor ve Kemik Metabolizmasi Degerlendirmesi

Hucresel intoksikasyon grubunun kalsiyum degerleri 9,88+0,48 mg/dL,
enerji eksikligi grubunun 9,78+0,57 mg/dL, kompleks molekll grubunun ise
9,47+0,34 mg/dL saptandi. Olgularin yasa goére kalsiyum degerleri normal
aralklardaydi.

Hucresel intoksikasyon grubunun ortalama serum fosfor degerleri
5,11 (min:3,20-maks:6,70) mg/dL, enerji eksikligi grubunun 4,9 (min:3,0-
maks:6,60) mg/dL, kompleks molekll grubunun ise 4,50 (min:2,60-
maks:6,10) mg/dL idi. Olgularin yasa goére fosfor degerleri normal
aralklardaydi.

Hucresel intoksikasyon grubunun ortalama alkalen fosfataz degerleri
225 (min:59-maks:494) IU/L, enerji eksikligi grubunun 199 (min:45-mak:378)
IU/L, kompleks molekul grubunun ise 215 (min:65-maks:401) IU/L idi.
Olgularin yasa gore alkalen fosfataz degerleri normal araliklardaydi.

Yasa gore kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz degerleri normal olan
olgularda kemik metabolizma bozuklugu saptanmadi.

Tiroid Fonksiyonlarinin Degerlendirmesi

Ana (p=0,56) ve alt (p=0,14) hastalik gruplar arasinda TSH degerleri
agisindan anlamli fark saptanmadi.

Ana (p=0,48) ve alt (p=0,52) hastalik gruplari arasinda sT4 degerleri
agisindan anlaml fark saptanmadi.

Olgularin tamaminda yasa goére TSH ve sT4 dizeyleri normal
saptandi, hipotiroidi veya hipertiroidi saptanmadi.

ACTH, Kortizol ve Glukokortikoid Eksikligi Degerlendirmesi

Ana (p=0,14) ve alt (p=0,11) hastalik gruplari arasinda serum ACTH
degerleri agisindan anlaml fark saptanmadi.

Ana (p=0,48) ve alt (p=0,27) hastalik gruplari arasinda serum kortizol
degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi.

Serum ACTH ve kortizol dizeyleri incelenebilen 248 olgunun 1’inde
(%0,4) glukokortikoid eksikligi saptandi, tanisi lipit metabolizma

bozukluklarindan gliserol kinaz eksikligi idi.
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Sodyum, Potasyum ve Mineralokortikoid Eksikligi
Degerlendirmesi

Ana (p=0,28) ve alt (p=0,36) hastalik gruplari arasinda serum sodyum
degerleri acisindan anlamli fark saptanmadi.

Ana (p=0,86) ve alt (p=0,53) hastalik gruplari arasinda serum
potasyum degerleri agisindan anlaml fark saptanmadi.

Olgularin tamaminda yasa goére serum sodyum ve potasyum duzeyleri
birlikte degerlendirildiginde normal saptandi, mineralokortikoid eksikligi
saptanmadi.

IGF-1 Eksikliginin Degerlendirmesi

Serum IGF-1 dlzeyi bakilan 27 hastanin 6’sinda yasa gore eksiklik
mevcuttu (%22).

Ana tani gruplari arasinda IGF-1 eksikligi yoninden anlamli fark
saptanmadi (p=0,79). Olgularin 4’G (%67) hicresel intoksikasyon grubundan,
2’si (%33) ise enerji eksikligi grubundandi.

Alt tani gruplar arasinda IGF-1 eksikligi yoninden anlamli fark
saptanmadi (p=0,88). Alti olgunun 3’Unde (%50) fenilalanin metabolizmasi
bozuklugu, 1’er olguda (%16,7) ise amino asit metabolizmasi bozuklugu,
mitokondriyal hastalik ve glikojen depo hastaligi mevcuttu.

Serum IGF-1 eksikligi olan 6 olgunun 4’Unde (%67) protein kisitlamasi
mevcuttu.

IGF-1 eksikligi olan 6 olgunun 5’'inde (%83) buyume geriligi
mevcutken, bayume geriligi olan 21 olgunun 16’sinda (%76) serum IGF-1
duzeyleri normaldi.

Serum Albumin Dizeyinin Degerlendirmesi

Serum albimin dizeyi bakilan 244 hastanin 14’Unde (%5,7) serum
albumin duzeyi 3,5 g/dL’nin altindaydi.

Serum IGF-1 eksikligi ile serum albliminin 3,5 g/dL’nin altinda olmasi
arasinda anlamli iligki saptanmadi (p=0,056). Serum IGF-1 eksikligi olan 6
olgunun 3’Unde (%50) serum albdmini 3,5 g/dL’nin altindaydi.

49



TARTISMA ve SONUG

Kalitsal metabolik hastaliklarin 6Ozellikle intoksikasyon ile giden
tiplerinde protein kisitlamasi yapilabilmekte bu da malnutrisyona,
malnutrisyonla iligkili problemlere ve esansiyel amino asit eksikliklerine yol
acabilmektedir.

Protein ve enerji aliminin yetersiz olmasi durumunda buyume ilk
etkilenen sirectir. Ilk gbézlemlenen degisiklik tarti aliminda duraklama veya
yavaglamadir, beslenme yetersizlii devam ederse lineer blyumede
duraklama ve yavaslama da eklenir. On hipofizden biylime hormonu salgisi
artarak buyume hormonu bazal degerleri yukselmis bulunabilir, ancak serum
IGF-1 dulzeyleri azalmigtir. Kortizol veya diger kortikosteroid hormon
duzeyleri normal veya yuksektir fakat hipoalbUminemi durumunda serbest
kortizol artar (6). IGF-1 salinimi beslenme ile yakin iligkilidir, beslenme
sonrasi kan glukoz duzeyinde artis ve buna yanit olarak insulin salgisindaki
artis IGF-1 salinimini tetikler (7). Calismamizda serum albumin duzeyinin 3,5
g/dLl’nin altinda olmasi ile buyume geriligi varligi arasinda anlamli iligki
saptandi (p=0,002). Serum albumin duzeyi 3,5 g/dL’nin altinda olan 14
olgunun 6’sinda (%43) buyume geriligi, 7’sinde (%50) malnutrisyon mevcuttu.

Esansiyel amino asitler hiicrenin normal fonksiyonlarini strdirebilmesi
icin hayati bneme sahip, mutlaka vicut digindan alinmasi gerekli olan besin
maddeleridir. Eksiklikleri durumunda fenilalanin eksikligi sendromu, arjinin
eksikligi sendromu gibi ciddi akut klinik tablolara ve buyume gelisme geriligi,
néromotor gerilik gibi kronik problemlere yol acabilmektedir (8,9).

Kalitsal metabolik hastaliklar genellikle otozomal resesif kalitildigindan
cinsiyet dagilimlari agisindan fark bulunmamaktadir (1). Calismamizda
cinsiyete gbre ana hastalik gruplari (p=0,145) ve alt hastalik gruplari
arasinda anlamh fark bulunmadi (p=0,232).

Kalitsal metabolik hastaliklar enzim eksikliginin derecesine gore
intrauterin donemden erigkin yasa kadar herhangi bir dénemde bulgu

verebilmektedir (1,2). Bizim yapmis oldugumuz 260 kaltsal metabolik
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hastaligi olan olguyu igeren ¢alismamizda ana hastalik gruplari arasinda yas
dagilimi agisindan anlamh fark saptanmadi (p=0,053). Olgularin yas
ortalamasi 5,94 yil ve yas araliklari 0,08 ile 49 yild1.

Kalitsal metabolik hastaliklar genellikle otozomal resesif kalitildigindan
akraba evliliginin sik oldugu toplumlarda daha sik gorulmektedir (1,2).
Tarkiye Istatistik Kurumu’'nun tim Tirkiye’de resmi kayitlardan elde edilen
2011 verilerine gore akraba evliligi orani %21,2'dir. Calismamizda ayni
kdyden olmada dahil edildiginde olgularin %49’unun anne ve babasi akraba
idi, ayni kdyden olma dahil edilmediginde ise bu oran %44 idi. Dolayisiyla
kalitsal metabolik hastalik olan olgularin anne ve babalari arasindaki akraba
evliligi orani tum topluma gore daha yuksektir. Akraba evliligi olan olgularda
ise metabolik hastaliklar en sik kardes c¢ocuklarinin evliliklerinde saptandi
(n=34/49;%69,4).

Kalitsal metabolik hastalik suphesi olan olgularda ailede benzer
hastalik varhdr 6énemlidir (1,2). Calismamizda olgularin %35’inde ailede
benzer hastalik mevcut idi. Sfingolipidozlarin %78’inde, lipit metabolizma
bozuklugu olan olgularin %77’sinde, organik asit metabolizma bozuklugu
olan olgularin %55’inde, biyotinidaz eksikligi ile izlenmekte olan olgularin
%48’inde, galaktozemili olgularin %42’sinde ailede benzer hastalik mevcuttu.

Mitokondriyal hastaliklardan 6zellikler solunum zincir defektlerinin bir
kisminin kahtimi mitokondriyal DNA’dan kaynakligindan maternal gecis
olmaktadir, bu olgularda aile oykusu genellikle mevcut degildir (1,2,4).
Cahismamizda mitokondriyal hastalik tanisi ile izlenmekte olgularin ise
%76’sinda ailede benzer hastalik yoktu. Ailede benzer hastalik olan %24
olguda otozomal resesif kalitim olabileceg@i disunaldu.

Tdm olgularda kardeste benzer hastallk olmasi anlamli bulundu
(p=0,010). Kahtsal metabolik hastalik tanisi ile izlenmekte olan olgularin
%25’inde kardesinde benzer hastalik saptandi. Bu da tani konulan olgularin
kardeglerinin de mutlaka incelenmesi gerektigini gostermektedir.

Tum olgularin  %21,5’i protein kisittamasi yapmaktaydi. Protein

kisittamasi yapilan olgularda mikrosefali varligi arasinda anlaml iligki
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saptandi (p=0,009). Protein kisitlamasi yapilan 54 olgunun 11’inde (%20,4)
mikrosefali mevcuttu.

Tum olgularin  %10°’unda mikrosefali mevcuttu. Serum alblimin
dizeyinin 3,5 g/dL’nin altinda olmasi ile mikrosefali varligi arasinda anlamli
iliski saptandi (p=0,020). Serum albumin dizeyi 3,5 g/dL’nin altinda olan 11
olgunun 4’Unde (%36) mikrosefali mevcuttu.

Kalitsal metabolik hastaliklarda; intoksikasyon grubunda direkt hasar
ile, enerji eksikligi tipinde ATP uretilememesi nedeni ile, kompleks molekdl
birikimi ile giden tipinde ise ¢esitli maddelerin hicre iginde birikerek hucre
fonksiyonunu bozmasi nedeni ile néromotor gerilik gelisebilmektedir (1,2).
Calismamizda néromotor gerilik varli§i acgisindan ana hastalik gruplari
arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,508) ve tum olgularin %24,2’sinde
néromotor gerilik mevcuttu.

Protein kisittamasi yapilan olgularda néromotor gerilik varligi arasinda
anlamli iligski saptandi (p<0,001). Protein kisitlamasi yapilan 56 olgunun
30’unda (%53,6) néromotor gerilik mevcuttu.

Serum albumin ddzeyinin 3,5 g/dL’nin altinda olmasi ile néromotor
gerilik varh@1 arasinda anlamli iligki saptandi (p<0,001). Serum alblimin
dizeyi 3,5 g/dL’nin altinda olan 14 olgunun 12’sinde (%85,7) néromotor
gerilik mevcuttu. Bu hastalarin tamami intoksikasyonla seyreden kalitsal
metabolik hastaliklar grubundandi.

Protein kisitlamasi yapilan olgular genelde intoksikasyon ile seyreden
olgular oldugundan néromotor gerilik ve mikrosefali varliginin intoksikasyona
mi, yoksa protein eksikligine mi bagl olduguna bu calisma ile karar
verilememektedir, bunun igin prospektif calismalara ihtiya¢ vardir. Ancak
bulgularimiz protein kisitlamasi yapilan hastalarda serum albimin dizeyinin
yakindan izlenmesinin ve albumin dizeyinin 3,5 g/dL’'nin Uzerinde
tutulmasinin  hastalarin  prognozu  acgisindan yararli  olabilecegini
dusundurmektedir.

Buyiime Degerlendirmesi: Kalitsal metabolik hastaliklarda boy
kisallgi genelde c¢oklu sebeplere baghdir. Bunlar karaciger ve bdbrek

yetmezligi, yetersiz beslenme, psikososyal nedenler veya primer hastaliga
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bagli olabilir (3). Calismamizda buyume geriligi agisindan degerlendirilebilen
258 olgunun 27’sinde buyume geriligi mevcuttu (%10,5). Literatirde
hipopitlitarizme bagli buyume geriligi olan az sayida vaka vardir, bunlar
birka¢ vaka ile mitokondriyal sitopatiler (10) ve demir birikimi olan (11-13)
hastaliklardir.

Blyume geriligi mitokondriyal sitopatiler, sistinozis ve galaktozemili
olgularinin %30 ile %60 Inda gorulebilmektedir (3). Calismamizda
mitokondriyal sitopatili hastalarin %25’inde buylime geriligi mevcut iken,
galaktozemili 7 olgumuzda buyume geriligi saptanmadi.

IGF-1 salinimi beslenme ile yakin iligkilidir, beslenme sonrasi kan
glukoz dizeyinde artis ve buna yanit olarak insilin salgisindaki artis IGF-1
salinimini tetikler (7). Calismamizda olgularda protein kisitlamasi ile bliytime
geriligi varhgr arasinda anlamh iliski saptanmadi (p=0,712) fakat serum
albumin dizeyinin 3,5 g/dL’nin altinda olmasi ile buyume geriligi varhgi
arasinda anlamli iligki saptandi (p=0,002). Serum albimin dizeyi 3,5 g/dL’nin
altinda olan 14 olgunun 6’sinda (%43) buyime geriligi mevcuttu. Rao ve
arkadaslarinin yapmis olduklari ¢galismada yetersiz protein aliminin bayime
geriligine neden oldugu gosterilmigtir (14). Calismamizda serum IGF-1
eksikligi olan 6 olgunun 3’unde (%50) serum albumini 3,5 g/dL’nin altindaydi.
Literatlirde kalitsal metabolik hastaliklarda BH/IGF-1 aksini inceleyen bir
calisma bulunmamaktadir, bundan dolayl buyime geriliginin etiyolojisini icin
ileri calismalara ihtiya¢ vardir (3). Calismamizda buyime geriligi olan 27
hastanin higbirinde buyime hormon yetersizligi saptanmamistir.

Diyabet Degerlendirmesi: Birgok kalitsal metabolik hastalik
karsimiza diyabet ile gelebilir, diyabet genelde pankreas beta hucre
fonksiyonlarinin bozulmasi sonucu insulinopeni nedeni ile olugsmaktadir (3).
intoksikasyon  tipi KMH’dan herediter hemokromatozis (15) ve
aseruloplazminemide (16) demir birikimi ile, organik asidurilerde (17,18)
muhtemelen  ketoasidoza bagli  pankreatit nedeni ile diyabet
gelisebilmektedir. Enerji eksikligi tipi KMH’dan mitokondriyal hastaliklar
(19,20) ve glikojen depo hastaliklarinda (21,22) ATP Uretilememesinden

dolaylr beta hicre fonksiyonlarinin bozulmasi nedeni ile diyabet

53



gelismektedir, glikojen depo hastaliklarinda ayni zamanda
hipertrigliseridemiye bagli pankreatitde gelisebilmektedir. Organel transport
bozuklugu ile giden KMH’dan sistinoziste (23) lizozomlarda sistin birikimi,
tiamin sensitif megaloblastik anemide (24,25,26) ise tiaminin beta hicresine
alinamamasi nedeni ile beta hicre apoptozu gelismesinden dolay! diyabet
gelismektedir.

Calismamizda ana (p=0,32) ve alt (p=0,25) hastalik gruplari arasinda
glukoz degderleri agisindan anlamh fark saptanmamis olup, tim olgularin
ikisinde diyabet saptandi (%0,07). Olgularin birinin tanisi lipit metabolizma
bozukluklarindan Lesitin kolesterol asil transferaz (LCAT) eksikligi, digerinin
tanisi ise mitokondriyal hastaliklardan Kearns-Sayre Sendromu (KSS) idi.
KSS tek genis bir baz toplulugunun mutasyonu sonucunda pitoz, diyabet,
kalp blogu yapabilen mitokondriyal hastaliktir (27). Bizim olgumuzda da
diyabet, pitoz ve total atriovenrikuler blok bulunmaktaydi.

Kemik Metabolizmasi Degerlendirmesi: Erigkinlerde yapiimis az
sayida calismada KMH’da kemik metabolizmasi bozuklugu hipoparatiroidi
nedeniyle olmaktadir. Hipoparatiroidi nadiren diger metabolik hastaliklarda
olusabilmekle birlikte en sik mitokondriyal hastaliklarda olusmaktadir (28,29).
Mitokondriyal hastaliklardan en iyi KSS'da tanimlanmistir, Qude ve
arkadaslarinin  (30) yapmis olduklari calismada 21 kronik progresif
oftalmopleji ve KSS’lu erigkin olgunun 2’sinde hipoparatirodi saptamislardir.
Horwitzm ve ark. (31) yapmis olduklari ¢alismada KSS’lu olgularin otopsi
calismasinda paratiroid bezlerin atrofik ya da olmadigini saptamigtir. Yine
Siegel ve ark. (32) yapmis olduklar calismada hipoparatioidisi olan KSS’li
olgularda bazal ganglionlarda bilgisayarli tomografi ile kalsifikasyon
saptamiglardir. Calismamizda KSS’lu bir ¢ocuk olgumuz olup,
hipoparatiroidisi mevcut degildi.

Hipoparatiroidi ayni zamanda demir birikiminin oldugu talasemilerde
(33), bakir birikiminin oldugu Wilson hastaliginda, uzun zincirli yag asitlerinin
birikimi oldugu adrenoldkodistrofide ve globotriasilseramid birikimi olan Fabry

hastaliginda nadiren gorulebilir (34,35).
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Yag asit oksidasyon defektlerinden LCHAD eksikliginde (Uzun zincirli
3-hidroksi asil koenzim A dehidrogenaz eksikligi) akut dekompansasyon
déneminde siklikla gegici hipoparotiroidi gelismektedir (36,34).

Calismamizda olgularimizin tamaminda yasa goére kalsiyum, fosfor ve
alkalen fosfataz degerleri normal olup rikets dahil higbir kemik metabolizma
bozuklugu saptanmadi. Hastalarin izleminde kirik veya kemik agrisi
yakinmasi olmadigindan DEXA c¢ekilmedi.

Tiroid Fonksiyonlarinin Degerlendirmesi: Eriskinlerde yapilan
calismalarda KMH'da tiroid fonksiyon bozuklugu ozellikle enerji metabolizma
defektlerinde ve kompleks molekil sentezi ya da yikimi ile giden
hastaliklarda gdésterilmistir. Tiroid disfonksiyonu genellikle primer hipotiroidi
seklinde olmakla birlikte bir¢gok olguda hipofiz bezi tutulumu da eslik edebilir
(3).

Bircok yayinda mitokondriyal hastaliklardan 6zellikle KSS ve MELAS
sendromunda primer  hipotiroidizm bildirilmigtir  (38,39,40,41,42).
Mitokondriyal hastaliklarda enerji Uretilememesi nedeniyle tiroperoksidaz
aktivitesi azalarak tiroid hormon sentezi bozulur (3).

Glikojen depo hastaligi tip 1'e neden olan glukoz-6-fosfataz
eksikliginde hipofiz, adrenal, tiroid ve paratiroid bezinde glukojen birikimi
gOsterilmigtir, bununla birlikte tip 1b’de notropenide bulundugundan
enfenksiyonlara ve otoimmiuniteye yatkinlik s6z konusudur (3). Melis ve
arkadaslarinin (43) yapmis olduklari ¢alismada glikojen depo hastaligi tip
1b’de otoimmun hipotiroidinin prevelansinin arttigr gosterilmistir, bununla
birlikte tip 1a’da ise kontrol grubuna gore tiroidopatilerin daha az oldugu
gOrulmustir. Ayni zamanda glikojen depo hastaligi tip 1b’de TSH, tiroglobulin
ve antiperoksidazin kontrol grubuna gore arttigi saptanmistir.

Fabry hastaliginda globotriasilseramid birikimi nedeni ile hipotiroidi
gelisebilmektedir (3). Hafif formlarinda hayatin ge¢ dénemlerinde sadece
kalp ve bdébrek tutulumu gorilebilir. Hauser (44) ve arkadaslari yapmis
olduklari calismada 11 fabry hastasinin 4’Unde subklinik non-otoimmin

hipotiroidi saptamistir. Faggiono ve ark.’nin (45,47) yapmis olduklari
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calismalarda ise 18 Fabry hastasinin 10’nun hipotirodisinde enzim tedavisi ile
duzelme saptamiglardir.

Sistinozis hastalarinin %75’inde tiroid bezinde sistin birikimine bagl
hipotiroidi gértulmektedir (3).

Tip 1 hiperokzaluri karaciger peroksizomal enzimi olan alanin
glioksalat aminotransferaz eksikligi sonucu olusur. Tip 1 hiperokzallride
hipotiroidi genellikle tiroid bezinde kalsiyum okzalat birikimi nedeniyle olusur
(3).

Notral lipit depo hastahgi trigliserit iligkili protein eksikligi sonucu
hicrede trigliserit birikimi ile sonuglanan non-lizozomal depo hastaligidir (47).
Benelli ve arkadaslarinin (48) yapmis oldugu calismada hastaliin iktiyozis
tipinde gelisen tiroid nodiler distrofide intraselller trigliserit birikimini
gOstermiglerdir.

Konjenital glikozilasyon defektlerinde glikoprotein sentezinde problem
oldugundan siklikla hipotiroidi saptanabilmektedir (3).

Selenoprotein, selenyum ile birlikte glutatyon peroksidaz ve deiyodinaz
enzimlerinin  aktivasyonunda gorev yapar. Selenoprotein eksikligi
hastaliginda deiyodinaz gorev yapamadigindan hipotiroidi gelisebilir. Bu
olgularda T3 dusuk, T4 ise yuksek saptanir ve selenyum suplementasyonuna
cevap vermezler (3).

Calismamizda ana hastalik gruplar (p=0,56) ve alt hastalik gruplar
(p=0,14) arasinda TSH degerleri agisindan anlamh fark saptanmadi. Yine
ana hastalik gruplar (p=0,48) ve alt hastalik gruplar (p=0,52) arasinda sT4
degerleri acisindan anlamli fark saptanmadi. Olgularin tamaminda yasa goére
TSH ve sT4 duzeyleri normal saptandi, hipotiroidi saptanmadi.

Glukokortikoid Eksikligi Degerlendirmesi: KMH’dan
adrenoldkodistrofi ve enerji metabolizma defektlerinde glukokortikoid eksikligi
gorulebilir (3).

X’e bagh adrenoldkodistrofi, KMH icinde en sik primer adrenal
yetmezlige neden olan hastaliktir (49,50). Adrenal yetmezlik erigkin yasta, 3-

4 yasindan sonra gorulur ve ilk semptom olabilir.
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Fabry hastaliginda subklinik adrenal yetmezlik gorulebilir. Faggiano ve
arkadaslarinin (45) yapmis olduklari ¢alismada kortikotropin uyari testi ile 18
fabry olgusunun 1’inde kismi adrenal yetmezlik saptamislardir.

Niemann-Pick hastaligi sfingomyelin fosfodiesteraz eksikligi sonucu
gelisen lizozomal lipit depo hastaligidir (3). Strisciuglio ve arkadaslar (51)
yapmis olduklar ¢alismada non-noropatik, hepatosplenomegali ile giden tip
B'de addlosan ve erigkinlerde kismi adrenal yetersizlik varhgini
gOstermiglerdir.

Cocukluk caginda mitokondriyal hastaliklara bagh adrenal yetmezlik
nadir olmakla birlikte ilk semptom olabilir (52), ilk semptom olmasi koti
prognoz ile iligkili olabilir (53-55). Eriskin yasta subklinik adrenokortikal
yetmezlik multisistemik tutulumun bir pargasi olabilir (56).

Calismamizda ana hastalik gruplari (p=0,14) ve alt hastalik gruplari
(p=0,11) arasinda serum ACTH degerleri agisindan anlaml fark saptanmadi.
Yine ana hastalik gruplar (p=0,48) ve alt hastalik gruplarn (p=0,27) arasinda
serum kortizol degerleri acisindan da anlamli fark saptanmadi. Serum ACTH
ve kortizol dizeyleri incelenebilen 248 olgunun 1’inde (%0,4) glukokortikoid
eksikligi saptandi, tanisi lipit metabolizma bozukluklarindan gliserol kinaz
eksikligi idi.

Mineralokortikoid Eksikligi Degerlendirmesi: Kalitsal metabolik
hastaliklarda primer mineralokortikoid eksikligi saptanmamistir. Fakat
Ozellikle mitokondriyal hastaliklarda tubulopatiye sekonder cesitli tipte
aldesteron sekresyon bozukluklari geligebilir (3). Shimizu ve arkadalarinin
(57) yapmis olduklari calismada A3243G nokta mutasyonu olan
mitokondriyal sitopatili bir anne ve iki ¢ocugunda tubulopatiye sekonder
hiperkalemi ve hipoaldesteronizm saptamiglardir.

Calismamizda ana (p=0,28) ve alt (p=0,36) hastalik gruplari arasinda
serum sodyum degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi. Yine ana
(p=0,86) ve alt (p=0,53) hastalik gruplari arasinda serum potasyum degerleri

agisindan da anlamli fark saptanmadi.
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Calismamizda olgularin tamaminda yasa gore serum sodyum ve
potasyum duzeyleri birlikte degerlendirildiginde normal saptandi,
mineralokortikoid eksikligi saptanmadi.

Hipogonadizm Degerlendirmesi: Kalitsal metabolik hastaliklardan
intoksikasyon grubundan hemakromatozis ve galaktozemide; enerji eksikligi
grubundan mitokondriyal hastalik ve glikojen depo hastaliginda; kompleks
molekul grubundan ise peroksizomal hastaliklar, Fabry hastaligi, sistinozis,
konjenital  glikozilasyon defektlerinde ve transpoter defeklerinden
selenoprotein  eksikliginde hipogonadizm gorulebilir. KMHda medikal
tedavilerde ilerlemeye karsin Ozellikle addlesan ve erigskin yas grubunda
hipogonadizm énemli bir problem olusturmaktadir (3).

McDermott ve arkadaslarinin (58) yapmis olduklari c¢alismada
hemakromatozis olan 38 erkegin %5,2’sinde, 141 bayanin %6,4’unde
hipogonadizm saptamislardir. Buretic ve arkadaslari (59) hemakromatoziste
hipotalamo-hipofizer-gonadal aks tutulumunun hipofizer demir birikimi
nedeniyle olustugunu gostermiglerdir. Erken tani, selasyon ve flebotomi
tedavileri ile hipogonadizm gerileyebilmektedir (3).

Klasik galaktozemide artmis olan galaktoz-1-fosfat hizla folikiler
hicrelerde apoptoza neden olmaktadir (60). Yenidogan taramasinda
saptanarak kati diyet uygulayan olgularda dahi mental retardasyon, katarakt
ve kizlarda ovaryan yetersizlik gelisebilmektedir (61). Yaslari 17 ile 51 il
arasinda degisen 34 klasik galaktozemili bayan hastanin incelendigi bir
¢calismada sadece 4 olgunun menstriuasyonlari duzenli saptanmis ve bir
olgunun spontan gebeligi olabilmis (62). Gozalbo ve arkadaslarinin (63)
yapmis oldugu calismada 16’si1 bayan olan 33 klasik galaktozemili hastanin
tum bayanlarinda ovaryan yetersizlik saptanmigtir.

Hemakromatozis ve klasik galaktozemi ovaryan yetersizlige neden
olan intoksikasyon grubunun iki ana hastalgidir (3).

Kompleks molekul birikimi ile giden hastaliklardan Xe bagl
adrenoldkodistrofide (X-ALD), peroksizomlarda ¢ok uzun zincirli yag
asitlerinin beta oksidasyonun yapilamamasi nedeniyle ¢ok uzun zincirli yag

asitleri adrenal bez, testis ve myelin kilifta hasar olusturmaktadir (49,50).
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Olgularin 2/3’Unde klinik hipogonadizm ve gonadotropik aksta anormallikler
saptanabilmektedir (64). Aversa ve arkadaslarinin (65) yapmis olduklari
calismada X-ALD’li bir olguda plazma ¢ok uzun zincirli yag asitlerini normale
dusurmelerine ragmen spermatogenezde ciddi bozulma ve hizla azospermi
gelisimini gostermiglerdir.

Konjenital glikozilasyon defektlerinde (CDG), endoplazmik retikulum
ve golgide proteinlerin glikozilasyonu bozumustur (3). CDG hastalarinda
hipogonadizmin nedeni, 6zelliklede erkeklerde gonadlarda fibrozis gelisimidir
(66).

Sistinoziste lizozomlarda sistin birikimi nedeniyle testislerde fibrozis ve
atrofi gelismektedir. Etkilenen erkeklerin %50 ile 75’inde hipergonadotropik
hipogonadizm saptanmistir (3). Winkler ve arkadaslarinin (67) yapmis oldugu
calismada sistinozise bagl kronik bobrek yetmezIligi olan 17 olguda gecikmis
puberte saptamiglardir.

Fabry hastaliginda kadinlarin %89’unda menstriel dizensizlikler veya
spontan abortus saptanmig olmakla birlikte gonadotropik stimulasyon testleri
normal saptanmigtir. Erkeklerde ise siklikla oligospermi tespit edilmigtir (3).

Peroksizomal, lizozomal ve endoplazmik retikulumu ilgilendiren
hastaliklarda siklikla gecgikmis puberte, hipogonadizm ve infertiliteye
rastlanmaktadir (3).

Mitokondriyal  hastaliklarda hiper ya da hipogonadotropik
hipogonadizme yol agan olgular bildirilmistir (68). Harvey ve arkadaslarinin
(39) yapmis olduklari ¢alismada KSS’lu olgularda hipogonazdizmin %20’lere
ulasabildigini bildirmislerdir.

Lee ve arkadaslar (69), 13 glikojen depo hastaligi tip I, 14’te tip 1II'lG
polikistik overi olan olguyu 4,8 yil takip etmigler ve hiperinsulinemi diginda
hormonal bozukluk saptamamislardir, fakat olgularda gecikmis puberte,
bdyime geriligi saptanmigstir. Glikojen depo tip | ve lIl'te eriskin hastalarda
polikistik over sendromu; tip VI ve IX’da spontan dizelen gecikmis puberte
gorulebilmektedir (3).

Hipogonadizm enerji metabolizmasi bozukluklarinda organel ile iligkili

bozukluklara gore daha az gérulmektedir (3).
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Calismamizda puberte yasina gelmis ve de gegmis olgularin higbirinde
gecikmis puberte bulunmadigindan hipogonadizm saptanmadi. Olgularimizin
%80’i (n=210/260) puberte 6ncesi ddnemdeydi.

Sonu¢ olarak; kalitsal metabolik hastaliklarda endokrinolojik
bozukluklar ile daha 6nce yapilan birgok galisma olmasina karsin bunlar
daha cok erigkin hastalari ya da erigkinlerin agirlikta oldugu karma hastalari
icermigtir. Yapilan bu calismalarda birgok metabolik hastalikta enzim
aktivitesine ve etkilenme suresine bagl olarak degisen derecelerde endokrin
bozukluklar goérulmuastur. Biz bu c¢alismada hemen hemen tamamini
cocuklarin olusturdugu kalitsal metabolik hastaligi olan olgularda endokrin
fonksiyonlari inceledigimizde olgularin  %1,1'inde (n=3/260) endokrin
bozukluk saptandi. Olgularin ikisi diyabet olup birinin tanisi lipit metabolizma
bozukluklarindan LCAT eksikligi (Lesitin kolesterol asil transferaz), digerinin
tanisi ise mitokondriyal hastaliklardan Kearns-Sayre Sendromu idi. Gliserol
kinaz eksikligi tanisi konan Uguncu olguda ise glukokortikoid eksikligi
saptandi. Dolayisiyla kalitsal metabolik hastalik tanisi ile izledigimiz ¢ocuk
olgularda endokrinolojik testlerin rutin olarak yapilmasina gerek olmadigi,
ancak poliklinik kontrollerinde ayrintili bir 6ykuyle birlikte buyume egrilerini ve
puberte degerlendirmesini de iceren bir fizik muayene sonrasinda gerek
duyulmasi durumunda endokrinolojik inceleme vyapilabilecegi kanisina
variimistir. Fakat calismamizda olgular ortalama ug yil izlendiginden ve KMH
progresif hastaliklar oldugundan daha kesin sonuca varmak i¢in daha uzun
sureli galigsmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda olgularin %49’unun anne ve babasi akraba idi. Yine
tim olgularin %25’inde kardesinde benzer hastallk mevcuttu. Dolayisiyla
anamnez alinirken mutlaka akraba evliligi ve ailede benzer hastalik varligi
sorgulanmalidir. Eger bir olguya kalitsal metabolik hastalik tanisi konulmugsa
diger tum kardegler incelenmelidir.

Buyume geriligi acisindan degerlendirilebilen 258 olgunun 27’sinde
bayume geriligi mevcuttu (%10,5). Serum albimin didzeyinin 3,5 g/dL’nin
altinda olmasi ile bliyume geriligi varligi arasinda anlamh iligki saptandi

(p=0,002). Kaltsal metabolik hastaliklarda buyume geriligi primer hastaliga
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bagli olabilecegdi gibi medikal tedavide proteinin ve kalorinin ¢ok fazla kisith
verilmesinden de olusabilir, bundan dolayr medikal tedavi verirken albimin
3,5 g/dL’nin Uzerinde tutulmalidir.

Tum olgularin %10’unda mikrosefali mevcuttu. Serum albimin
duzeyinin 3,5 g/dL’nin altinda olmasi ile mikrosefali varligi arasinda anlamli
iliski saptandi (p=0,020). Serum albumin duzeyinin 3,5 g/dL’nin altinda
olmasi ile néromotor gerilik varhigr arasinda anlaml iliski saptandi (p<0,001).
Bu olgularda mikrosefali ve néromotor gerilik hastaliga bagh MSS hasari
yapan toksik maddelere bagh olabilecedi gibi malnutrisyona sekonderde
gelisebilir, yine medikal tedavide bu komplikasyonlarin énlenmesi i¢in serum

albdmin dizeyi 3,5 g/dL’nin Uzerinde tutulmadir.
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EKLER

Ek-1: Kisaltmalar

Kalitsal metabolik hastalik KMH
Yag asidi oksidasyon bozuklugu YAOB
Mukopolisakkaridoz MPS
Alkalen fosfataz ALP
Sodyum Na
Potasyum K
Tiroid uyarici hormon TSH
Serbest T4 sT4
Adrenokortikotropik hormon ACTH
insiilin benzeri bilyiime faktorii IGF-1
Ure doénglst bozuklugu uDB
Buylime hormonu BH
Kearns-Sayre Sendromu KSS
X’e bagli adrenolokodistrofi X-ALD
Konjenital glikozilasyon defekti CDG
Merkezi sinir sistemi MSS
Alanin aminotransferaz ALT
Aspartat aminotransferaz AST
Kalsiyum Ca
Fosfor P
Dual Energy X-Ray Absorbtiometry DEXA
Olgu Sayisi N
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Uzmanlk tezimi sunarken, basta Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Baskani Sayin Prof. Dr. Betil SEVINIR olmak tzere Uludag
Universitesi Tip Fakultesinde gegen 6grencilik, asistanlik ve yandal egitim
donemlerimde egitimime katkida bulunan tum degerli Ogretim uUyesi
hocalarima,

Tez galismamin her asamasinda bana destek olan ve yol gosteren,
oldukca verimli bir yandal donemi gegirmemi saglayan, her zaman bilimi ve
analitik dustnceyi on plana ¢ikarmamizi bizlere 6greten ¢ok degerli hocam
Dog. Dr. Halil SAGLAM’a,

Ogrencilik, asistanlik ve yandal egitimim boyunca gerek bilgisi ile
gerekse de calisma ahlaki ile bizlere ornek olan ve bolimumuzde yandal
yapmamda blyik katkisi olan c¢ok degerli hocam Prof.Dr. Omer Faruk
TARIM’a,

Tez calismamda ve vyandal egitimim boyunca yardimlarini ve
abiliklerini esirgemeyen Dog. Dr. Metin DEMIRKAYA ve Yrd. Dog. Dr. Erdal
EREN’e,

Yandal uzmanlik egitimimiz suresince hep beraber zaman
gecirdigimiz, tanimaktan mutluluk duydugum Uzm. Dr. Durmus DOGAN,
Uzm. Dr. Hatice Dilek CAN GOKALP ve Uzm. Dr. Sevil DORUM’a,

Egitimimim boyunca birlikte calistigim tim uzman ve asistan
arkadaslarima,

Uyum icinde verimli bir sekilde calistigimiz Cocuk Metabolizma
hemsiremiz Sedriye Oztirke ve metabolizma diyetisyenimiz Ferah
Glnden’e,

Bu zorlu ve kutsal yolda destegini her zaman hissettigim esim
Fatmagul’e, bana hayatin anlamini daha iyi anlatan ¢ocuklarim Yigit ve Ayse
Selin’e, dogup, buylyup ve yetismemizde her turlu fedakarligi esirgemeyen
anne ve babama, her daim yanimda olan kardeglerime,

Tesekkuru borg bilirim.
Uzm. Dr. Sahin ERDOL
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OZGEGMIS

09 Nisan 1977 yilinda Istanbul'da dogdum. llkokul ve ortaokulu
Cayirova Fatih ilkdégretim Okulu'nda tamamladim. Lise dgrenimimi 1992-
1996 yillari arasinda Sezai Turkes-Feyzi Akkaya (STFA) Anadolu Meslek
Lisesi Bilgisayar Bolimi’'nde tamamladim. 1996 yilinda Uludag Universitesi
Tip Fakiltesi'nde tip egitimime basladim. 2002 yilinda Uludag Universitesi
Tip Fakiltesinden mezun oldum. Ayni yil Kocaeli ili Goélcik ilcesi Yazlik
Beldesi’'nde saglik ocaginda mecburi hizmet amaciyla géreve basladim.
Gorevim esnasinda Eylul 2003 TUS sinavini kazanarak Ocak 2003’te Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dal’'nda
uzmanlk egitimime bagladim. Nisan 2009’da ¢ocuk sagligi ve hastaliklar
uzmani oldum. AgJustos 2009’da Ankara GATA’da tabip astegmen olarak
bagladigim askerlik hizmetimi Temmuz 2010°da tabip tegmen olarak bitirdim.
Eylul 2010'da Korgan Devlet Hastanesi’nde mecburi hizmetime basladim,
gOrevim esnasinda yandal uzmanlik sinavini kazanarak Subat 2011’de ¢gocuk
metabolizma ve beslenme yandal egitimime bagladim, halen Uludag
Universitesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dal’'nda egitimim devam

etmektedir. Evli ve iki gocuk babasiyim.
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