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Oz

Amag: Kalitsal metabolik hastaliklar (KMH), insan biyokimyasal yolaklarinda gérev alan tim molekillerin
kalitsal bozukluklarini kapsayan oldukga genis bir hastalik grubudur. Tedavi edilme potansiyelleri ile 6ne gikan
KMH’lar, ilk bulgularini erigkin yasta da verebilirler. Bu ¢calisma ile klinigimizde erigkin yasta kalitsal metabolik
hastalik tanisi alan olgularin klinik fenotipleri ve tanisal 6zellikleri derlenerek, bu konuda farkindalik yaratiimasi
amagclanmistir.

Gereg ve yontem: Eriskin yasta KMH tanisi almis olgularin dosyalari geriye donuk olarak incelenmistir.
Bulgular: Yaslari 19-88 yil arasinda degisen, 14 aileden 39 erigkin olguya 9 6zglil KMH tanisi konulmustur;
Fabry Hastaligi (%59), Sitrin eksikligi (%10), Multipl agil-KoA dehidrogenaz eksikligi (%8), Alkaptondari
(%8), Adrenolokodistrofi (%5), ve birer olgu ile Akut intermitan porfiri, Serebral kreatin transport bozuklugu,
Mitokondriyal nérogastrointestinal ensefalomiyelopati, Ornitin transkarbamilaz eksikligi. Olgularin %80Q’i aile
taramasinda, %18’i klinik bulgularla, %2’si selektif tarama ile tani almistir. Tani esnasinda olgularin %77°si
semptomatik, %23’U asemptomatiktir. Semptomatik olgularin hastanede ilk basvurduklari klinikler néroloji (%30),
nefroloji (%14), gogus hastaliklari (%14), ortopedi (%10), dahiliye (%7) ve kardiyolojidir (%7). Semptomatik
olgularin %60’ina KMH tanisi biyokimyasal testler ile konulmustur. Olgularimizin %93’U icin hastaliga spesifik
tedavi mevcut olup, ancak takipsizlik ya da tedavi reddi nedeniyle sadece %67’sine tedavi uygulanabilmigtir.
Sonug: Erigkin baslangigh kalitsal metabolik hastaliklar konusunda farkindahi§in artmasi hastalarin erken tedavi
olmalarini saglayarak morbidite ve mortaliteyi azaltacaktir. Kalitsal metabolizma hastaliklari alaninda 6zellesmis
eriskin brang hekimlerinin yetismesine ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Kalitsal metabolik hastalik, erigkin, fabry, sitrin eksikligi, porfiri.
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Abstract

Purpose: Inherited metabolic diseases (IMDs), are genetic diseases of human biochemical pathways and can
present at adulthood. IMDs, which stand out for their potential to be treated, can also make their first findings in
adulthood. In this study, we aimed to document clinical and diagnostic features of the patients with adult onset
IMDs in our clinic and to raise awareness on this subject.

Materials and methods: Medical files of patients diagnosed with IMD at adulthood were retrospectively
analyzed.

Results: 39 adult cases from 14 families, aged between 19-88 years, were diagnosed with 9 specific IMDs; Fabry
disease (59%), Citrin deficiency (10%), Multiple acyl-CoA dehydrogenase deficiency (8%), Alkaptonuria (8%),
Adrenoleukodystrophy (5%), and Acute hepatic porphyria, Cerebral creatine transport defect, Mitochondrial
neurogastrointestinal encephalomylopathy, Ornithine transcarbamylase deficiency. The cases were diagnosed
with family screening in 80%, clinical findings in 18%, and selective screening in 2%. 77% of the cases were
symptomatic and 23% were asymptomatic at the time of diagnosis. The outpatient clinics where the symptomatic
patients had first admitted were neurology (30%), nephrology (14%), chest diseases (14%), orthopedics
(10%), internal medicine (7%) and cardiology (7%). In symptomatic cases, the diagnosis of IMD was made by
biochemical tests in 60%. Disease-specific treatments were available for 93%, but 67% were treated due to
patient refusal of treatment or lost to follow-up.

Conclusion: Morbidity and mortality related to adult-onset inherited metabolic diseases can be reduced, by
increasing awareness and timely management. There is a need for dedicated physicians, trained to diagnose
and manage adult patients with IMDs.
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Kalitsal metabolik hastaliklar  (KMH),
biyokimyasal yolaklarda enzim, kofaktor, tasiyici
protein vb. gorev alan tim molekdllerin kalitsal
bozukluklarini kapsayan oldukga genis bir
hastalik grubudur [1]. Yirminci ylzyil baslarinda
Dr. Archibald Garrod o6nculiginde bir grup
klinisyen, hastalarin vicut sivilari ile yaptiklari
arastirmalarda anormal metabolitler saptamiglar
ve insanin dogasi (nature) ile besini (nurture)
arasindaki birtakim uyumsuzluklar sonucu
olustuklarini distindukleri bu hastaliklar igin ilk
kez “metabolizmanin dogumsal hatalar” (inborn
errors of metabolism) ifadesini kullanmislardir
[2]. insan dogasinin genetik temelinin
anlasiimasi ile “kalitsal metabolik hastaliklar”
(inherited metabolic diseases) ifadesi daha
sik kullaniimaya basglanmistir. Diyet tedavisi,
Fenilketonuri basta olmak tizere bazi KMH’larin
dogal seyrini degistirerek modern tip icin ¢igir
acict olmustur. Bu hastaliklarin kalici hasar
olugsmadan erken saptanabilmesi igin yenidogan
tarama programlari gelistiriimistir. Ginimuzde
yaklasik 1200 tanimlanmigs KMH mevcut olup,
genetik tani yontemlerinin gelistiriimesi ve gen
fonksiyonlarinin anlasiimasi ile bu sayi her
gecen gun artmaktadir [3].

Ulkemizde KMH alanindaki tek formal
egitim, cocuk sagligi ve hastaliklari uzmanlarina
yonelik “cocuk metabolizma hastaliklar” yan
dal uzmanlik egitimidir. lyilesen tani ve tedavi
imkanlari ile artan sayida KMH’li ¢ocuk eriskin
yasa ulasmakta, c¢ocukken semptomatik
olmasina ragmen tani alamayan ya da eriskin
yasta ilk kez yakinmalari baglayan bireyler de
erigkin brans hekimlerine basvurmaktadirlar
[4]. Norolojik (inme, koma, miyopati, miyelopati,
periferik noéropati, vb), psikiyatrik (psikoz,
deliryum, kisilik ~ bozuklugu),  ortopedik
(osteoartrit, dejeneratif artrit), g6z (katarakt,
koryoretinit), vb. 6zgll sistem etkilenmesi olan
eriskin KMH olgulari hekimlerin Gstin ¢abalari
ile tani alabilmektedirler [5].

Fakllte ve uzmanlik egitimleri sirasinda
ayirict tanilar arasinda siklikla KMH’lar ile
karsgilasan, ancak kimde, ne zaman, hangi
O0zgul kalitsal metabolik hastaligi dislinmesi
gerektigini, tani ve tedavi slrecini gergek
yasamda tecribe edemeyen ¢ogu hekim igin,
bu hastaliklar “gérinmez” hale gelmektedir.
Ornegin, ani biling degisikligi ile acil servise
getirilen, dncesinde tamamen saglikh bir geng

693

erigkin olguda zehirlenme o6ngorilerek kanda
alkol, uyusturucu madde, vb. toksik maddeler
arastinilirken, bilinen en toksik maddelerden
biri olan “amonyak” siklikla akla gelmemektedir.
Plazma amonyak dizeyine bakilmayan her
akut norolojik veya psikiyatrik tabloda hekim, bir
Ure dongusu bozuklugu olgusunu yakalama ve
minimum sekel ile iyilestirebilme olasiligindan
uzaklasmaktadir [6]. Bu calisma ile g¢ocuk
metabolizma hastaliklari pratiginde, tani ve
tedavi slrecine dahil olunan erigkin KMH
olgularinin klinik bilgilerinin sunulmasi ve bu
konuda farkindalik yaratiimasi amaglanmistir.

Gereg ve yontem

Bu kesitsel, tanimlayici arastirmaya, Saglik
Bilimleri Universitesi izmir Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Metabolizma
Hastaliklari Klinigi'nde 3 yil slresince Eylll
2015- Haziran 2018 ve Temmuz- Eylul 2019
arasl) ayaktan ya da yatarken degerlendiriimis
ve 6zgul bir KMH tanisi almig, tanida 18 yas ve
Uzerinde olan bireyler dahil edilmistir. Cocukluk
¢aginda tani alip erigkin yasa ulasan bireyler
¢alisma disi birakilmistir. Olgularin dosyalari
geriye donlk olarak incelenerek tani yasi,
cinsiyet, 6zgul KMH tanisi, tani sekli (klinik tani,
selektif tarama, aile taramasi), tani anindaki
semptomlar, basvuru yakinmasi, tanisal 6nem
tasiyan 6ykd, fizik muayene, temel laboratuvar,
goruntileme bulgulari, tanisaltest (biyokimyasal,
genetik, vb.), uygulanan tedaviler (hastaliga
dzgli, semptomatik) kaydedilmistir. Ozgiil KMH
tanilari, Saudubray ve ark. [7] tarafindan 6nerilen
“basitlestiriimis KMH siniflamasina gére kugik
molekul hastaliklari (zehirlenme tipi), kompleks
molekidl hastaliklari  (organel bozukluklari)
ya da enerji eksikligi hastaliklari seklinde Ug¢
ana grupta toplanarak sunulmustur. Calisma,
Saglik Bilimleri Universitesi izmir Tepecik Egitim
ve Arastirma Hastanesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmis
ve Helsinki Bildirgesi dogrultusunda yapilmistir.
Tanimlayici istatistikler icin IBM SPSS 23
programi kullaniimistir.

Bulgular

Calismaya, yaslart 19 ile 88 arasinda
degdisen (ortanca 36 yll), 14 aileden 39 olgu dahil
edilmistir. (Tablo 1). Yirmi dort kadin (%62) ve
15 erkek (%38) olgunun yas ortancalari sirasi
ile 31 (21-88 arasi) ve 56 (19-71 arasi) yildir.
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Erigkin baslangigh kalitsal metabolik
hastaliklar: Calisma grubunda en sik tani
konulan hastallk %959 (n=23) ile Fabry
Hastaligi olup, diger hastaliklarin dagihmi su
sekildedir; %10 Sitrllinemi tip-2 (CTLN2; n=4),
%8 Multipl acil-KoA dehidrogenaz eksikligi
(MADE; n=3), %8 Alkaptoniri (AKU; n=3), %5
Adrenoldkodistrofi (ALD; n=2) ve birer olgu ile
akut hepatik porfiri (Porfiri), serebral kreatin
transport bozuklugu (SKTB), Mitokondriyel
ndérogastrointestinal ensefalomiyelopati
(MNGIE), Ornitin transkarbamilaz eksikligi
(OTCE). Basitlestiriimis KMH siniflandirmasina
gore, olgularin  %64’G  kompleks molekdl
hastaligi (n=25; Fabry, ALD), %23'G kuguk
molekul hastaligi (n=9; CTLN2, AKU, OTCE,
Porfiri), %13’0 ise enerji eksikligi hastaligi (n=5;
MADE, MNGIE, SKTD) tanisi almistir (Tablo 1).

Kalitsal metabolik hastaliklarin tani siireci
ve klinik fenotipler: Eriskin KMH olgularinin
%80’ (n=31) aile taramasinda, %18’i (n=7)
klinik bulgularla, %2’si (n=1) ise selektif tarama
(bobrek nakil Unitesinde Fabry taramasi) ile tani
almiglardir. Aile taramasi ile 5 erigkin indeks
olgu uzerinden 23 olgu, 6 ¢ocuk indeks olgu
Uzerinden ise 8 olgu tani almistir. Tani aninda
30 olgu (%77) semptomatik iken, 9 olgu (%23)
asemptomatiktir. Semptomatik olgularin klinik
fenotipleri, ilk basvurduklari bélimler ve tanilari
Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Semptomatik bireylerin en sik néroloji (%30),
nefroloji (%13,5), goédus hastaliklart (%13,5)
ve romatoloji (%10) olmak uUzere toplam 10
farkh bransta uzman hekime basvurduklari
gOrulmastar. Periferik noéropati, nonkonvulsif
status epileptikus, bébrek yetmezligi, proteintiri,
kronik obstruktif akciger hastaligi, astim,
disritmi, osteoartrit olgulardaki baslica klinik
fenotipler olup, klinik bulgular ile sadece 7 olgu
(%23) KMH tanisi alabilmis, diger 23 olgu (%77)
tarama c¢alismalari ile saptanmigstir. Klinik tani
alan 7 olgudan 3 tanesinin (2 CTLN2, MNGIE)
tanisi gocuk metabolizma bolimi tarafindan
kesinlegtirilmistir. Semptomatik olgularin
yarisini olusturan Fabry hastalarinin (n=16),
10 farkli klinik tabloda 7 farkli brans hekimine
basvurduklari ve ancak ikisinin (%12) klinik tani
alabildigi dikkat gekmistir (Resim 1-J, K).

Tanida henliz asemptomatik olan 9 (%23)
olgunun hepsi kadin olup, yas ortancalari
30 yildir. X’e bagh kalitilan hastaliklar igin
heterozigot olan 21 kadin bireyden 12’si (%57;

10 Fabry, 1 ALD, 1 SKTD) tanida semptomatik
olup, henliz asemptomatik olan 9 kadin bireye
ise (7 Fabry, 1 OTCE, 1 ALD) hastalanma
riskleri nedeniyle yillik izlem énerilmigtir.

Kalitsal metabolik hastaliklarda tani
yontemleri: Klinik siiphe ya da aile taramasi ile
tani konulan olgularin %49’unda (n=19) 6zgul
KMH tanisi biyokimyasal test ile, %571’inde
(n=20) ise genetik test ile kesinlestirilmigtir.
Semptomatik olgularda biyokimyasal test ile
tani orani %60'tir. Biyokimyasal testlerden siklik
sirasli ile; plazmada enzim ve biyobelirte¢ (lyso-
Gb3) 6lgimil ile Fabry (n=10), idrar organik
asitlerinde homogentisik asit saptanmasi ile
AKU (n=3), plazma ¢ok uzun zincirli yag asitleri
(CUZYA) ile ALD (n=2), plazma amino asitleri
ile CTLN2 (n=2), karnitin-agilkarnitin profili ile
(Tandem MS) MADE (n=1), idrar porfobilinojen
ve porfirin analizi ile akut porfiri (n=1) tanilari
konulmustur. Biyokimyasal ydntemlerin tanida
yeterli olmadigi 12 semptomatik (6 kadin
Fabry, 2 CTLN2, 2 MADE, MNGIE, SKTD) ve 8
asemptomatik olguda (7 Fabry, 1 OTCE) genetik
test ile tani kesinlestiriimistir. Genetik tani
yontemi olarak, semptomatik indeks olgularda
tek gen sekansi ya da genetik paneller, diger
bireylerde ise aile i¢i bilinen mutasyon taramasi
kullanilmistir. Biyokimyasal ydntemlerle tani
alan olgularda tani genetik calisma ile de
dogrulanmistir, sadece akut porfiri olgusunun
arastirmasi devam etmektedir. Hastaliklarin
kalitim sekline gore olgularin dagihmi ise %69
Xe bagh resesif (Fabry, ALD, OTCE, SKTD),
%28 otozomal resesif (CTLN2, MADE, AKU,
MNGIE) ve %3 otozomal dominant (Porfiri)
kalitim seklindeydi.

Kalitsal metabolik hastaliklarda
uygulanan tedaviler ve izlem: Semptomatik
30 olgunun 28 (%93)'i icin hastalia 6zgu tedavi
mevcut olup, 20 olguya (%67) tedavi verilmistir.
Yedi olgu tedavi almak istememis (6 Fabry,
1 SKTD), ileri yastaki bir Fabry olgusuna ise
tedavi 6nerilmemistir. Dokuz Fabry olgusunda
enzim replasman tedavisi, 3 MADE olgusunda
Riboflavin ve 3 AKU olgusunda Nitisinon (NTBC),
1 CTLN2 olgusuna sodyum piruvat olmak
Uzere 16 olguya (%53) tedavi baslanmigtir.
Riboflavine yanitsiz 2 MADE olgusu ile enzim
tedavisinden klinik fayda gérmedigini disinen
1 kadin Fabry olgusu kendi istekleri ile tedaviye
devam etmek istememisti. Ug¢ AKU ve 4
CTLN2 olmak Uzere 7 olguya hastaliga &zel
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Resim 1. Kalitsal metabolik hastalik tanisi alan eriskin olgularin bazi fenotipik, radyolojik 6zellikleri

A-H: Sitrilinemi Tip 2 (Olgu I-1) A-B, Dezoryantasyon ve ndbet ile ilk bagvurdugunda beyin
MRG’de periventrikiler derin yerlesimli 6zgul olmayan kortikal milimetrik plaklar (A-FLAIR, B-DWI)
C-D, Yatisinin 53. guintinde bilinci kapali iken, bilateral singulat girus, insuler ve temporal kortekste
yuksek sinyalli lezyonlar ve difflizyon kisittanmasi (C-FLAIR, D-DWI) E, Tanidan 1 ay sonra bilinci
acik taburcu edildiginde klinik durumu F-G, Tedavinin 2. ayinda gorintilemede sekel serebral atrofi
(F-FLAIR, G-T2 TSE) H, Tanidan 2 yil sonra, son kontrolde klinik durum. I, Alkaptondiri (Olgu IV-
6), yuzde tipik okranozis; J-K, Fabry Hastaligi (Olgu IX-25), tipik yliz ve kiime anjiyokeratomlar;
L-M, Akut intermitan porfiri (Olgu VI-9’un oglu), yeni gegirilmis atak sonrasinda taze idrar ve isikta

bekletildikten sonra koyulasan ve bulaniklasan idrar.

diyet tedavisi baslanmistir. Porfiri olgusunda
atagdi tetikleyebilecek ilaglar kesilmistir. Tdm
olgularin %54’G (n=21), semptomatik olgularin
ise %70’i dizenli takibe gelmis, 18 olgunun
(9 semptomatik) ise uzun doénem izlemi
yoktur. MNGIE olgusu, hastaligin kotu seyri
nedeniyle hayatini kaybetmistir. Cocuk olgular
da eklendiginde (indeks olgular ve tarama ile
saptanan asemptomatik olgular), 14 aileden
toplam 50 olgu KMH tanisi almigtir. Ulkemizde
gorece sik oldugu dusunulen 4 hastaliga dikkat
cekmek icin 4 olgu detayl olarak sunulmusgtur.

Enteral beslenme  soliisyonu ile
derinlesen koma: Ani biling kaybi nedeniyle
acil servise getirilen 48 yasindaki erkek olgunun

(Tablo 1, Olgu 1), 5 gundir bulanti, kusma,
ishal ve dengesiz ylirime yakinmasinin oldugu,
basvurdugu hastanede gastroenterit ve vertigo
icin semptomatik tedavi verildigi 6grenildi.
Bilincinin konflize olmasi disinda norolojik
muayenesi, beyin tomografisi ve EEG’si normal
saptanan olgu, bir kez jeneralize tonik klonik
vasifta ndbet gecirmesi Uzerine valproik asit
baslanarak taburcu edilmisti. Evde anlamsiz
davraniglarinin (elbise dolabini tuvalet sanma)
devam etmesi Uzerine izlem amach noroloji
servisine  yatirnlmig,  biling  durumundaki
dalgalanma nedeniyle tekrarlanan EEG’de non-
konvulzif status epileptikus saptanmisti. [hmh
amonyak (NH3: 120 pmol/L; normal<50 umol/L)
ve transaminaz ylksekligi nedeniyle valproat
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kesilerek levetirasetam tedavisi baslanmisti.
Haftalar icinde bilinci gittikge kapanan, beyin
goruntilemesinde ventrikillerde genigleme,
periventrikller derin yerlesimli kortikal milimetrik
plaklar (Resim 1, A-B) saptanan, enfeksiy6z
ve paraneoplastik etiyolojiler diglanan olguya,
otoimmuin ensefalit 6n tanisi ile pulse-steroid ve
IVIGtedavileriverilmis,ancakyanitalinamamisti.
Noébetleri G¢lu antiepileptik tedavi ile kismen
kontrol altina alinabilen olgu, yatiginin ikinci
ayinda trakeostomili olarak ve agrili uyaranlari
lokalize edemez durumda anestezi yogdun
bakima devredilmisti. Tekrarlanan beyin MRG’de
bilateral singulat girus, insller ve temporal
kortekste ylUksek sinyalli lezyonlar ve diffuzyon
kisitlanmasi (Resim 1, C-D) saptanmasi Uzerine
beyin biyopsisi ile Creutzfeldt-Jakob Hastaligi
diglanmisti. Doktor yakini olmasi nedeni ile
oykUsunden haberdar olunan olgu, yatisinin 3.
ayinda degerlendirildiginde, kan biyokimyasinda
hipoalbuminemi, hipertrigliseridemi, ihmh
kolestaz dikkat c¢ekti. Tekrarlanan plazma
amonyak duizeyi normal saptandi, plazma
amino asitlerinde sitrulin yiksekligi (522 pmol/L,
normal: 17-43) ve eslik eden arjinin ylksekligi
(244 pmol/L, normal: 54-130) saptandi. Klinik,
radyolojik ve biyokimyasal verilerle Sitrin
eksikligi (Sitrlinemi tip-2; CTLN2) dusundlen
olgunun esinden beslenme O&ykisu alindi,
olgunun yagh yemekleri ¢ok sevdigi, meyve,
tath, ekmek, pilav gibi ylUksek karbonhidratli
gidalar hig tiketmedigi ogrenildi. CTLN2 igin
¢ok tipik olan bu beslenme dykuslu nedeniyle,
standart enteral beslenme solisyonu ile
duzenlenen beslenmesi hemen kesilerek yerine
disiUk glisemik indeksli, orta zincirli yaglardan
(MCT) zengin enteral beslenme sollisyonu
baslandi. Toksik metabolitlerin uzaklastiriimasi
amaciyla iki giin sreyle uygulanan plazmaferez
sonrasinda olgunun bilinci agildi. izlemde MCT-
yagi, L-Arjinin, sodyum piruvat takviyeleri de
tedaviye eklendi, olgu sekel ile 3 hafta sonra
taburcu edildi (Resim 1-E). SLC25A13 geninde
homozigot patojenik varyant saptanarak
CTLN2 tanisi kesinlestirildi. Tedavinin ikinci
ayinda goruntilemesinde sekel beyin atrofisi
(Resim 1-F, G) olan olgu, ikinci yilda bagimsiz
yurlyebiliyor, hastaligini anlatabiliyor,
gunlik yasam aktivitelerini yardimla yerine
getirebiliyordu (Resim 1-H). Aile taramasinda iki
etkilenmis birey (Olgu 2 ve 3) daha saptand,
her ikisi de tipik beslenme 6ykusu tarif ediyordu.
Bolgesel noroloji toplantisinda bu ailenin
sunulmasini takiben bir olgu (Olgu 4) daha
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CTLN2 tanisi aldi. Bildigimiz kadariyla bu
olgular tlkemizde tani alan ilk erigkin CTLN2
olgularidir.

Bir vitaminle iyilesen kas hastaligi: 34
yasinda kadin olgu (Tablo 1, Olgu 36) oglunun
KMH tanisi almasi ve kendisinin de benzer
yakinmalari olmasi nedeniyle degerlendiriimek
Uzere ¢gagrildi. Altiaydirilerleyen kas gligsuizIugu
ve ¢gabuk yorulma yakinmalari olan 16 yasindaki
oglu, siddetli bacak agrisi ve ylriyememe
nedeniyle hastaneye getirildiginde rabdomiyoliz
(CK: 150.000 U/L) tablosunda oldugu gorildi.
Destek tedavisi altinda hizla solunum ve bébrek
yetmezIigi gelisen olgu yogun bakima alindi. Yag
asidi oksidasyon bozuklugu 6n tanisi ile, plazma
karnitin ve acilkarnitin diizeyleri ¢calisiimak tUzere
Guthrie kartina kan damlatilarak oda isisinda
saklandi, organik asitler calisiimak tzere 10
ml idrar donduruldu ve Riboflavin 3x100 mg,
Koenzim Q10 2x100 mg, L-karnitin 2x1 gram
takviyeleri nazogastrik aracihdi ile baglandi.
Kirk sekiz saat iginde klinik bulgularinda belirgin
iyilesme olan olgunun agilkarnitin profilinde
MADE ile uyumlu ¢oklu yukseklikleri saptandi,
kas biyopsisi de lipit miyopati ile uyumlu olarak
raporlandi. Anne degerlendirildiginde, ilk kez
gebeliginin 1. trimesterinde bag dusmeleri
seklinde kas gugslzligunin basladigi, disukle
sonuglanan bir gebeligin ardindan yapilan kas
biyopsisinde “inflamatuvar miyopati” saptanarak
oral prednizolon tedavisi baslandigi, 10 yildir
steroid kullandig, steroide bagli gelisen bilateral
katarakt nedeniyle opere oldugu, tip-2 diyabet
ve osteoporoz icin tedavi aldigr o6grenildi.
Fizik bakida Cushingoid gorinidmi, trunkal
obezitesi, proksimal kas gligstizligi (4/5), dort
ekstremitede hipoaktif DTR’leri, eldiven gorap
tarzi duyu kusuru saptanan olguya metabolik
tetkik sonuglari beklenmeden MADE tedavisi
baslandi. Birkag hafta icinde efor kapasitesinde
belirgin iyilesme gobzlenen olgunun metabolik
tetkikleri MADE ile uyumlu olarak sonuglandi.
Tedavinin birinci ayinda steroid azaltilarak
kesildi, insllin ihtiyaci kalmadi, tedavinin
6. ayinda muayenesi tamamen normaldi.
Tekerlekli sandalyede taburcu olan oglu da, 1
ay sonra kontrole yuriyerek geldi (riboflavine
yanith-MADE). ETFDH geninde homozigot
patojenik degisiklik saptanarak olgularin tanilari
kesinlegtirildi. Aile agaci ¢ikarildiginda, iki
uzak kuzeninin agir distal aksonal polinéropati
nedeniyle yuriyemedikleri 6grenildi. Kontrole
cagdrilan iki kardesinin (Olgu 37 ve 38) acilkarnitin
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profilleri normal, idrar organik asitleri MADE
ile uyumlu saptandi ve genetik olarak tanilari
kesinlestirildi. Ancak 6 ay sureyle uygulanan
tedavi ile ndropatilerinde belirgin bir iyilesme
olmadi (riboflavine yanitsiz-MADE).

Kronik yorgun ve hasta yakini bir anne:
iki oglu Kklinigimizde takipli olan anne (Tablo
1, Olgu 33), kendisinin 1 yildir olan kronik
yorgunluk ve dengesizlik yakinmalari nedeniyle
degerlendirildi. Acil servisimize ylksek ates ve
bas agrisi yakinmasi ile getirilen 15 yasinda
erkek olguda ense sertligi saptanmis, BOS
direkt bakisi ve biyokimyasi normal olan
olgu, eslik eden hiponatremi nedeniyle viral
menenjit 6n tanisi ile hastaneye yatirilmist.
Hiponatremi etiyolojisinde adrenal yetmezlik,
ve beyin MRG’de I6kodistrofi saptanan olgu
ALD duslnllerek bakilan plazma CUZYA
profili ile ALD tanisi aldi. Aile taramasinda
17 yasindaki agabeyi de ayni taniyi aldi. Her
iki olgunun 7 yaslarindan itibaren defalarca
viral menenjit tanisi ile yatirlmis olmalari
dikkat cekiciydi. Tanilari genetik olarak da
kesinlegtirilen olgularin, G¢ ay sonra tekrarlanan
goruntilemelerinde serebral lezyonlarin aktif
olmadigi (kontrast tutmadidi) ve duraksadigi
goruldi. Kok hicre nakli endikasyonu olmayan
olgular Addison ve 1limh miyelopati nedeniyle
semptomatik tedavi ile izleme alindi. Her
kontrolde, kendi konstitisyonel yakinmalarindan
bahseden anneleri, heterozigot kadinlarin
da semptomatik olabilmeleri nedeniyle ALD
acisindan degerlendirildi. Muayenede her
iki alt ekstremitede derin duyu bozuklugu ve
modifiye romberg pozitifligi mevcuttu, plazma
CUZYA profili ALD uyumlu olarak anormal
saptandi. Sinir iletileri EMG’de normal
bulunurken, somatosensoryel uyariimig
potansiyel incelemesi miyelopati lehine bilateral
alt ekstremitelerde anormal saptandi. Spinal
MRG'de torakal spinal kordda en belirgin olmak
Uzere yaygin spinal atrofi yani sira T1-T2
dlzeyinde sirinks varligi goruldd. Her Ug olguda,
kisa sure uygulanan CUZYA-kisith diyete
hem uyum zorlugu hem de kanitlanmis klinik
etkinlik olmamasi nedeniyle devam edilmedi.
Miyelopatiye ydnelik semptomatik antioksidan
tedaviler (N-asetil sistein, E vitamini, Alfa lipoik
asit) ve fizik tedavi destegdi baslandi.

Babadan ogula miras sizofreni: 36
yasindaki erkek olgu (Tablo 1, Olgu 9)
sizofreni tanisi alan oglu ile benzer yakinmalar

olmasi nedeniyle degerlendirildi. On bes
yasindaki oglu U¢ ay Once aniden baglayan
isitsel halUsinasyonlar (penceren atlamasini
sOyleyen) ve sanrilar nedeni ile gocuk psikiyatri
tarafindan degerlendirimis ve sizofreni tanisi ile
risperidon baslanmisti. Ailede yUklUu psikiyatrik
hastalik dykusU nedeniyle arastiriimak Uzere
gocuk noroloji tarafindan  degerlendirilen,
ndrolojik muayenesi, beyin gorintlilemesi
ve EEG’si normal saptanan olgu, olasi KMH
acisindan degerlendiriimek Uzere Kklinigimize
yonlendirilmisti. Oyki  derinlestirildiginde  bir
yildir tekrarlayan karin agrilari nedeniyle acil
servis basvurulari oldugu, ailevi Akdeniz Atesi
hastaliginin genetik test ile dislandigi, bazi
karin agrisi ataklarinda idrar renginin kirmizi
olmasi nedeniyle tas dusutrdiga sanilarak
urolojiye yonlendirildigi ancak tetkiklerde tas
saptanmadigi 6grenildi. Normalde sakin mizagli
olan gocugun, annesi tarafindan yine bu ataklar
sirasinda asiri sinirli davraniglar sergiledigi
belirtildi. Atakta olmamasina ragmen, spot idrar
alinarak guineste 3 saat bekletildiginde, renginde
koyulasma ve bulaniklasma oldugu dikkat
cekti (Resim 1-L, M). idrar porfobilinojen, total
porfirin ve aminolevulinik asit (ALA) dizeyleri
normal saptandi, atagin yakalanamadigi
dusunuldu, hastaligi tetikleyebilecek ilaglardan
olan risperidon, ¢ocuk psikiyatri gézetiminde
kesildi ve yeni ila¢c gereksinimi olmadi. Akut
intermitan porfiri igin yapilan HBMS gen sekansi
normal saptandi. Babanin, lise yillarinda el ve
ayaklarinda yanma seklinde agri ataklarinin
basladigi, bu dobénemlerde duygularini ve
davraniglarini kontrol etmekte zorlandigi, psikoz
tanisi ile psikiyatrik ilaglar kullandigi, cok sayida
is degistirmek zorunda kaldigi ve evliligini
yuritemedidi, son yillarda ataklarin azalarak
yerini kronik yanma, karincalanma gibi duyusal
yakinmalara biraktigi, EMG’lerde anlamli bulgu
saptanmadigi, néropatik agri, hipertansiyon ve
diyabete yonelik semptomatik tedaviler aldig, el
sirtlarinda hiperkeratoz seklinde baslayip leke
birakarak iyilesen lezyonlari oldugu, babasinin
ve U¢ kardesinin de psikiyatrik tedaviler aldigi
ogrenildi. Norolojik muayenesi normal saptanan
olgunun idrar porfobilinojen dizeyleri normal,
ancak idrar uroporfirin ve ALA dlzeyleri akut
noropatik porfiri lehine yiiksek bulundu. ilaglar
porfiriye gore revize edildi ve cilt tutumu olan
akut porfiriler (Variagete porfiri, Herediter
koproporfiri) icin genetik test planlandi.
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Burcu Oztiirk Hismi

Tartisma

Eriskin  baslangigh  kaltsal metabolik
hastaliklar, tedavi edilme potansiyelleri ile 6ne
¢ikan genetik hastaliklardir [4]. Bu galisma ile
erigkin yasta KMH tanisi almig 39 bireyin tani,
tedavi, izlem yolculuklarinin olgu &rnekleri
ile sunulmasi ve KMH’larin klinik fenotipleri
hakkinda hekimlerin farkindaliklarinin
arttirlmasi amagclanmigtir. Calismamizda tani
alan kalitsal metabolik hastaliklar ve temel
Ozellikleri Tablo 3’te 6zetlenmisgtir.

Calisma grubumuzda eriskin yasta en sik
tani konulan hastalik Fabry olmustur. Fabry
hastaligi, mitokondriyal hastaliklarla birlikte
dinya genelinde erigkin yasta en sik tani alan
KMH’dir [8]. Ulkeler ve merkezler arasinda
farklilklar olmakla birlikte, Gaucher hastaligi,
klasik homosistinuri, adrenolékodistrofi, Pompe
hastaligi, glikojen depo hastaligi tip-V (McArdle),
porfiriler, OTC eksikligi, sitrin eksikligi (CTLNZ2)
erigkin yasta sik tani konulan diger KMH’lardir
[8, 9]. Isvigre’de bulunan 6zellesmis bir erigkin
KMH kliniginin 4 yillik tecribesinin paylasildigi
glncel bir calismada, merkezde izlenen 126
olgudan 19unun (%15) erigkin yasta tani
aldiklari, digerlerinin ise ¢ocuk metabolizma
kliniklerinden devir alindiklari, erigkinlerin
siklikla mitokondriyal hastalik, homosistinri
ve Pompe hastalidi tanilari aldiklar dikkat
cekmektedir [10]. Suudi Arabistan’dan bildirilen
485 olguluk benzer bir seride ise, 28 (%6)
olgunun erigkin yasta tani aldiklari ve baslica
tanilarin tirozinemi tip 2 ve mitokondriyal
hastaliklar oldugu goértlmektedir [11].

Calismamizin en c¢arpici bulgusu, eriskin
KMH olgularinin klinik tani alma oranlarindaki
dUsUklaktlr. Semptomatik olgularin yaklasik
dortte Ugl, vaskdlit, inflamatuvar miyozit,
periferik noéropati, astim, huzursuz barsak,
osteoartrit, psikoz gibi 6zgul olmayan tanilarla
izlemde iken, bir akrabalarinin KMH tanisi
almasi nedeniyle yapilan aile taramasinda
gercek tanilarina kavusmuslardir. Her bir
KMH igin erigkindeki 6zgul klinik fenotiplerin
Ogrenilmesi ile bu tanisal gecikmelerin
online gegcilebilecektir. Olgu serimizde 6ne
cikan klinik fenotipler; hiperamonyemi igin
dalgah biling degisikligi, non-konvulzif status
epileptikus; CTLNZ2 icin hiperamonyemi ve
seker/karbonhidrat intoleransi; akut porfiriler
icin ataklar seklinde karin agrisina eslik eden
noropsikiyatrik yakinmalar, hiponatremi ve
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idrar renginde kirmizilasma; AKU igin ilerleyici
dejeneratif osteoartrit, okranozis, idrar renginde
hava ile temasta siyahlasma; Fabry hastalgi
icin bobrek yetmezligi, inme, akroparestezi,
kime anjiyokeratomlar, kornea vertisillata;
MADE icin lipit/ inflamatuvar miyopati,
tekrarlayan rabdomiyoliz ataklaridir.  Yakin
zamanda ulkemizden bildirilen genis bir MADE
serisinde, Ozellikle riboflavine yanitli olgularin
halsizlik, kas gug¢suzIigu, kas agrisi, yutma
glclugl, solunum yetmezligi, biling bulanikhigdi
gibi yakinmalarla bagvurduklari merkezlerde
inflamatuvar miyopati, kas glikojen depo
hastaligi, Romatolojik hastalik, Brusella, siklik
kusma, Guillain-Barre sendromu gibi tanilar
alarak yanhs tedavilere maruz kaldiklari ve
asil tanilarinin ortalama 2 yil geciktigi dikkat
cekmektedir [12]. Her bir KMH igin erigkindeki
6zgul klinik fenotiplerin 6grenilmesi ile bu tanisal
gecikmelerin 6nluine gegilebilecektir.

Olgu serimizdeki en sik genetik kalitim
paterni, Fabry hastalarinin sayica c¢oklugu
nedeniyle X’e bagh kalitim olmustur. Fabry,
ALD, OTC eksikligi, serebral kreatin transport
bozuklugu gibi X’e bagh kalitilan hastaliklar
icin heterozigot kadinlarin sadece tasiyici
olmadiklari, rastlantisal X inaktivasyonu
(liyonizasyon)fenomeninedeniyle hastaliklardan
farkli derecelerde etkilenebildikleri bilinmektedir
[13]. Calismamizda, Xe bagh kalitilan
KMH’lar igin heterozigot 21 kadin olgudan
12’si semptomatik iken, 9u asemptomatiktir.
Genigletilmis aile taramalari ile heterozigot
kadinlarin saptanmalari, hem bu olgularin
dogru tani, tedavi ve izlemleri icin, hem de
sonraki nesillerde agir hasta erkek dogmasinin
onlenmesi igin gok dnemlidir.

Kalitsal metabolik hastalik tanisi, olgularin
yarisinda ileri biyokimyasal testler ile diger
yarisinda ise genetik testler ile konulmustur.
Metabolik testler olarak da adlandirlan bu
Ozellesmis  biyokimyasal testlerin  uygun
endikasyonda ve dogru zamanda istenmeleri
o0zgul KMH tanisina ulagsmada ¢ok kiymetlidir.
Ornegin Ramazan ayinda iftar saatine yakin
rabdomiyoliz tablosunda acil servise getirilen
bir geng erigkin olguda uzamis aghda ragmen
idrar tetkikinde keton saptanmamasi nedeniyle
yag asidi oksidasyon bozuklugu distinen ve
bu tani icin atak sirasinda alinacak Tandem
MS tetkikinin ne kadar kiymetli oldugunu bilen
bir hekim, kuru kan kartlarini acil servis ve
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yogun bakimda hazir bulundurmak isteyecektir.
Mitokondriyal hastaliklar ya da X’e bagl kalitilan
hastaliklardan etkilenmis kadin  olgularin
saptanmasinda biyokimyasal testler vyeterli
olmamakta, 6zgul KMH tanisi genetik testler ile
konulmaktadir. Bacaklarda his kaybi, spastik
durus, idrar ve digki inkontinansi yakinmalari
ile bagvuran 55 yasindaki kadin olguda, yavas
ilerleyen miyelondropati klinigi nedeniyle ALD
distnun bir ndroloji uzmani, plazma GCUZYA
dizeyleri kadin olgularin %20’sinde normal
olabilecegi icin, ABCD1 gen analizi ile hastaligi
ekarte etmek isteyecektir [4].

Calismamizda semptomatik  olgularin
hemen tamamina yakininda (%93), ila¢ ve/veya
Ozel diyet seklinde, hastaliga 6zgu bir tedavinin
mevcut oldugu goérulmekte ve hastalarin
0zgul tanilarina kavusmalarinin neden dnemli
oldugunu carpici bir sekilde ortaya koymaktadir.
Kesin tani ve tedavi endikasyonuna ragmen,
tedavi ve/veya izlemi reddeden olgularin oldugu
da gorilmektedir. Tedavinin yarattigi psikososyal
yuk (6mur boyu, iki haftada bir, hastanede
yatarak, damardan uygulanan enzim replasman
tedavisi), etiketlenme korkusu, dusuk egitim
seviyesi gibi birgok faktor tedavi reddine neden
olabilmektedir. Bu durmlarda, hastanin kararlari
anlayisla karsilanmali, glvendigi hekimler ya
da yakinlari surece dahil edilerek, hastalik ve
tedavinin 6nemi sabirla yeniden anlatiimalidir
[8]. Ozgiil tedaviler kadar, hiperamonyemi
tedavisi gibi 6zgul olmayan ama hayati tedaviler
de morbidite ve mortalitenin azaltiimasinda
¢ok onemlidir. Her turli akut noéropsikiyatrik
tabloda kan amonyak dlzeyine bakilmall
ve yiksek dizeylere (NH3> 50 pmol/L) hizh
midahele edilmelidir [14]. GlUnimuizde halen
kan amonyak dlzeyi gibi temel bir tetkikin
her hastanede yapilamiyor olmasi, hekimler
icin 6nemli bir engeldir [4]. Hiperamonyemi
saptandiginda, mimkinse aileden beslenme
Oykust alinarak sitrin  eksikligi glvenle
dislandiktan sonra, yuksek glikozlu intravenéz
sivi ve protein kisitlamasi gseklindeki standart
amonyak dislricl tedaviye baglanmalidir [14,
15]. Beslenmenin tibbi bir miidahale oldugu ve
klinik kotulesmeden direkt sorumlu olabilecedi
her zaman akilda tutulmalidir.

Sonug¢ olarak, Ulkemizde ve dinyada
erigkin kalitsal metabolizma hastaliklari gittikgce
blylyen birtip alani olarak dikkat cekmektedir ve
bu alanda uzmanlagmis hekimlerin yetismesine

ihtiyag vardir [16]. Erigkinlerde 6zgil KMH
tanisina ulasmadaki en 6nemli ilk basamak,
olgularin klinik ve biyokimyasal fenotiplerinin
(rabdomiyoliz, hiperamonyemi, miyelopati, vb.)
saptanmasidir. Olgudaki fenotipin 6zgul KMH
ile iligkilendirilebilmesi ise bundan sonraki
onemli adimdir. Hekimlerin KMH’lar ile ilgili
hissettikleri bilgi ve tecribe eksigi, ayirici tanilar
arasinda siklikla karsilastiklari bu hastaliklarin
tani ve tedavi sorumlulugunu Ustlenmekten
cekinmelerine neden olabilmektedir. Hedeflenen
her bir hastaligin klinik fenotipi, 6nemli ipucu,
tani yontemi ve birinci basamak tedavisiyle
birlikte tip fakiltesi ve uzmanlk egitimlerinde
ogretilmesi ile hekimler bu hastaliklara karsi
kendilerini daha hazir hissedeceklerdir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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