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1. GIRIS VE AMAC

Kalitsal metabolik hastaliklar (KMH’lar); metabolik yolaklarda yer alan
enzim, enzim kofaktorli, tasiyict eksikligi ya da bozuklugu sebebiyle,
substratin/toksik ara metabolitlerin birikmesine ve/veya son iirliniin eksikligine
neden olan tek gen bozukluklaridir (1,2). Metabolik bozukluklardaki patoloji
genellikle enzim substratinin bir metabolik blogun arkasinda birikmesinden veya
bir reaksiyon iirlinliniin eksikliginden kaynaklanir. Birikmis enzim substrat1 lokal

olarak ya da yayilarak organlar iizerinde olumsuz etkilere neden olurlar (2).

1450 farklt kalitsal metabolik hastalik oldugu bilinmektedir (3,4).
KMH’larin, toplumda nadir goriildiigli diisiiniilse de ¢ok sayida farkli metabolik
hastaligin  varligt g6z Oniline alindiginda Onemli bir hastalik grubunu
olusturmaktadir. Toplu olarak degerlendirildiklerinde ¢ocukluk doneminde goriilen
genetik hastaliklarin 6nemli bir boliimiinii olusturur ve cocukluk ¢aginda morbidite
ve mortalitenin dnemli nedenleri arasinda yer alirlar (5,6). Yiiksek akraba evliligi
oranlarinin oldugu iilke veya bolgelerde KMH insidans oranlarinin 50 kata kadar
artt1ig1 goriilmiistiir (7). Ulkemizde de mevcut olan yiiksek dogum orani ve akraba

evliligi oranlar1 nedeniyle KMH sikliginda artig goriilmektedir (8).

Metabolik hastaliklarin bir kisminin tedavi edilebilir olusu ve bir kisminin
da erken tani ile saptanmasi halinde hasta etkilenmesinin en aza indirilerek,

hastalarin yagam kalitesinde artis saglanabilecegi bilinmelidir. Tedavisi olmayan



hastalik gruplarinda ise vakalara tan1 konulmasi halinde aileye baska ¢cocuk sahibi

olmadan 6nce genetik danigmanlik verilebilmesi imkanin1 saglar.

Bu hastaliklarin nadir oldugu diisiiniilerek giinliik uygulamada oncelikle
daha sik rastlanilan durumlar diisiiniilir. Cok c¢esitli semptomlarin olmasi,
organlarda sistemik tutulumlarin olmasi ve laboratuvar degisikliklerinin bagka
hastaliklar ile karisabilmesi nedeni ile metabolik hastaliklar tan1 konulma evresinde
gozden kacgabilmektedir. Literatiire bakildiginda kalitsal metabolik hastaliklara tani
konulma siirecinde kullanilan, erken tani ve tedaviye olanak saglayan, yol gosterici
niteliginde olan, metabolik hastalik siiphesi oldugu durumlarda kullanilmasi
planlanmis, klinik ve laboratuvar parametrelerini igeren bir skorlama sistemi
olmadig1 goriilmiistlir. Bu calisma ile olusturulmasi planlanan skorlama sistemi,
bircok hastanede bulunan, hekimlerin kolayca ulasabilecegi ilk basamak
tetkiklerden, fizik muayene 6zellikleri ve anamnez Oykiisiinden olugmaktadir. Tani
skorlamasi sisteminin pratikte kullanimi1 sonucu kalitsal metabolik hastalik sahibi
hastalarin tan1 alma oraninda ve tedaviye ulasabilen hasta oraninda artig olmasi

ongoriilmektedir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Kalitsal Metabolik Hastaliklar ile Ilgili Genel Bilgiler

2.1.1. Kalitsal Metabolik Hastaligin Tanimi ve Tarihgesi

Kalitsal metabolik hastaliklar, metabolik yolaktaki bir enzimin, enzimin
kofaktoriiniin veya tasiyicinin eksikligi ya da anormalligi sonucu {riiniin
olusamamasi ya da substratin birikmesi ile sonuglanan tek gen bozukluklaridir (9).
Insan dogasmin genetik temelinin anlasiimasiyla birlikte, "kalitsal metabolik
hastaliklar" veya "metabolizmanin dogustan gelen hatalar1" (inborn errors of
metabolism, IEM) kavrami ilk kez 1902 yilinda siyah bebek bezlerinden yaptigi
gozlemler sonucunda kesfettigi alkaptoniiri hastaligi tizerinden Sir Archibald
Garrod tarafindan tanitilmistir (10,11). KMH’larin gelisiminde rol oynayan diger
bir 6nemli adim, fenilketoniiri hastaliinin 1934’te Dr. Ivar Asbjern Folling

tarafindan tanimlanmasidir (12,13).

Dr. Folling'in hastalig1 tanimlamasindan yaklasik otuz yil sonra, kalitsal
metabolik hastaliklarin teshisinde metabolit 6l¢iimii kullanilmasi ilk olarak Dr.

Robert Guthrie tarafindan 1961'de fenilketoniiri teshisi i¢in baglatilmistir (14).

2.1.2. Kalitsal Metabolik Hastaliklarin Etiyolojisi ve Epidemiyolojisi
Kalitsal metabolik hastaliklar, nadiren otozomal dominant ve X’e bagh
kalitilmakla Dbirlikte cogunlukla otozomal resesif gecis gosterir. Genetik

materyallerini ebeveynlerinden alan ¢ocuklarin mutasyonlu geni aktarimi, akraba



evliligi ile artmaktadir. KMH’larin goriilme sikligi akraba evliliginin yiiksek
oldugu iilkelerde daha fazladir (15). Akraba evliliklerinin diinya ortalamasinin
istiinde gerceklestirildigi iilkelerden biri de Tiirkiye’dir. Akraba evliligi en sik
Gilineydogu Anadolu Bélgesinde (%43) goriilmektedir ve bu akraba evliliklerin
%11°1 birinci derece kuzen evliligidir (16). Gelismis {ilkelerle kiyaslandiginda,
iilkemizde akraba evliliklerinin daha yaygin olmasi, KMH’larin goriilme sikliginda
artisa neden olmaktadir. Metabolik hastaliklarin diinya genelindeki goriilme sikligi,
hastaligin tiiriine bagli olarak degisiklik gostermektedir. Diinyada 1/60.000 siklikta
goriilen biotinidaz eksikligine tilkemizde 1/11.000 oraninda, diinyada ortalama
olarak 1/10.000 siklikla goriilen fenilketoniiriye iilkemizde 1/4.500 oraninda

rastlanmaktadir (15).

Literatirde KMH’larin genel insidansini belirlemek amaciyla birgok
caligma yapilmistir, son zamanlarda belirtilen insidans oranlar1 800 ila 2500 canli
dogumda birdir (17). Kalitsal metabolik hastaliklarin ¢esitli {ilkelere gore
insidanslari; Hong Kong’da 1:4122, italya’da 1:3707, Almanya’da 1:2920, Birlesik
Krallik’ta 1:784, Suudi Arabistan’da 1:667, Kanada’da 1:2500, Katar’da 1:966’d1r

(2,18,19).

2.1.3. Kalitsal Metabolik Hastaliklarin Patofizyolojisi

Kalitsal metabolik hastaliklarda goriilen nokta mutasyonlar, delesyonlar,
insersiyonlar ve kromozomal yeniden diizenlenmeler genetik bozukluklara yol
acarak mutant enzimlerin ve tasiyicilarin islev kaybina veya kazancina neden olur.

Bu hastaliklarda, genetik bozukluk nedeniyle ilgili biyokimyasal yolak bloke olur



ve substrat birikir. Biriken substrat, dogrudan toksik etki gdosterebilir veya
metabolik akigin alternatif biyokimyasal yolaklara sapmasi sonucu hem iiriin

eksikligi hem de dolayl toksik etkiler ortaya ¢ikabilir (19).
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Sekil 1. KMH’larda Patofizyoloji

1. Transporter veya reseptor defekti 2. Enzim defekti 3. Kofaktor eksikligi
4. Substrat tarafindan diger biyokimyasal yolagin inhibisyonu
5. Biriken substratin diger biyokimyasal yolaklari inhibe etmesi (19)

2.1.4. Kalitsal Metabolik Hastaliklarin Siniflandirilmasi

Fizyopatolojik yaklasimda, bir substratin hiicre membranindan tasiyici
proteinler aracilifiyla gecmesi, hiicre i¢inde enzimler, apoenzimler ve kofaktorler
yardimiyla metabolize edilmesi ve biitiin siireci yoneten genetik kodlamanin
kusursuz olmasi gerekliligi esastir (20). Bu bakis agisina gore, kalitsal metabolik
hastaliklar intoksikasyon tipi bozukluklar, enerji metabolizmasi bozukluklar1 ve

kompleks molekiil bozukluklar1 olmak {izere ii¢ alt gruba ayrilir (19,21).



Patofizyolojik bir bakis agisiyla KMH klinik siniflandirilmas: Tablo 1 (9,19)'de,
etkilenen ana substrata odaklanan Dogustan Metabolizma Hastaliklar1 Calismalari

Komitesi (SSIEM) siniflamasi Tablo 2 (19,22)’de verilmistir.

Tablo 1. Kalitsal Metabolik Hastaliklarin Patofizyolojik Siniflandirmasi

¢ Aminoasit Metabolizma Bozukluklar1
. . L. e Organik Asidemiler

Intoksikasyon Tipi Bozukluklar .
e Ure Dongiisti Bozukluklar

e Karbonhidrat Metabolizma Bozukluklar:

e Sitoplazmik Enerji Metabolizma
Bozukluklar

e Glikojen Metabolizma Bozukluklari

¢ Glukoneogenez Metabolizma Bozukluklari

o Glikoliz Metabolizma Bozukluklari

e Kreatinin Metabolizma Bozukluklari

Enerji Metabolizma Bozukluklar: e Pentoz Fosfat Yolu Bozukluklar

¢ Hiperinsiilinizmler

e Mitokondriyal Enerji Metabolizma
Bozukluklar

¢ Mitokondriyal Solunum Zincir Hastaliklar1

¢ Yag Asidi Oksidasyon Bozukluklari

e Konjenital Laktik Asidemiler

e Keton Cisim Bozukluklari

e Lizozomal Hastaliklar
Kompleks Molekiil Bozukluklari e Peroksizomal Hastaliklar

e Konjenital Glikolizasyon Bozukluklari




Tablo 2. Dogustan Metabolizma Hastaliklar1 Calismalar1 Komitesi (SSIEM)
Siniflandirmasi

o Aminoasit ve peptit metabolizmasi bozukluklari

o Karbonhidrat metabolizmasi bozukluklari

o Yag asidi ve keton cisimcikleri metabolizmasi bozukluklar1

o Enerji metabolizmasi bozukluklar1

o Piirinler, pirimidinler ve niikleotidlerin metabolizmasindaki bozukluklar

o Sterol metabolizmasi bozukluklari

o Porfirin ve hem metabolizmasi bozukluklar:

o Lipid ve lipoprotein metabolizmasi bozukluklari

o Konjenital glikozilasyon bozukluklar: ve diger protein modifikasyon bozukluklari

o Lizozomal bozukluklar

o Peroksizomal bozukluklar

o Norotransmitter metabolizmasi bozukluklari

o Vitaminlerin ve (protein olmayan) kofaktorlerin metabolizmasindaki bozukluklar

o Iz elementlerin ve metallerin metabolizmasindaki bozukluklar

o Ksenobiyotiklerin metabolizmasindaki bozukluklar ve varyantlar

2.1.4.1. intoksikasyon Tipi Hastahklar

Intoksikasyon tipi bozukluklar birinci grupta yer alir. Ara metabolik
yolaktaki defekt nedeniyle defektin dncesindeki noktada toksik substratin birikimi
gergeklesir ve substratin intoksikasyonuna bagli klinik bulgular ortaya cikar.
Bulgular akut veya kronik olabilir. Bu hastalik grubunda embriyofetal gelisim
etkilenmez. Genellikle semptomsuz bir donemden sonra akut bulgular olarak
karaciger yetersizligi, kusma, koma, tromboembolik komplikasyonlar vb.
goriilebilir. Kronik bulgular arasinda gelisme geriligi, organ yetersizligi, lens
ektopisi, kardiyomiyopati bulunur. Semptomsuz donem saatler, giinler ya da

haftalar siirebilir. Semptomlar yenidogan doneminden eriskin doneme kadar



herhangi bir donemde ortaya ¢ikabilir. Katabolizma, enfeksiyon, aclik ve diyetten

elimine edilmesi gereken besinlerin alimi1 metabolik atag: tetikleyebilir (21,23).

Bu grupta siklikla asagidaki hastaliklar goriilmektedir. Bunlar;

Aminoasit metabolizmasindan kaynaklanan hastaliklar; Fenilketoniiri, Ak¢aagag

Surubu Kokulu idrar Hastalig1, Homosistiniiri, Tirozinemi

Organik asidiiriler; Metilmalonik Asidiiri, Propionik Asidiiri, izovalerik Asidiiri

Dogumsal iire sikliis defektleri ve glukoz intoleransi; Galaktozemi, Herediter

Fruktoz Intoleransi

Metal intoksikasyonu; Wilson Hastalig1, Menkes Hastaligi, Hemokromatozis, Porfiri

yer alir (12,24).

2.1.4.1.1. Fenilketoniiri

Fenilketoniiri (PKU), yiiksek fenilalanin konsantrasyonuna bagli beyin
fonksiyon bozuklugunun gelistigi otozomal resesif bir fenilalanin metabolizmasi
bozuklugudur (25). En sik fenilalanin hidroksilazi (PAH) kodlayan gendeki
missense mutasyonlardan kaynaklanir. Yiiksek kan fenilalanin ve azalmis tirozin
seviyeleri PKU'yu karakterize eder. PKU'lu yenidoganlar dogumda normal
goriinebilir ve ilk belirtiler birkag¢ ay sonra ortaya ¢ikar. Bu belirtiler arasinda cilt
ve idrardan gelen kiif kokusu, egzama, acik ten rengi, ndbetler, titreme ve

hiperaktivite yer alir (26). Tedavi edilmezse zihinsel engellilik, epilepsi ve davranis



sorunlarina neden olabilir. Erken tan1 yenidogan taramasina dayanir ve tedaviye
erken baslanmasi durumunda hastalarin zeka diizeyi, bazi suboptimal norobilissel
fonksiyonlarin olmasi ile birlikte normal sinirlar ig¢inde izlenir (25). Beslenme
tedavisiyle c¢ocugun biiylime ve gelismesi normal seyrinde ilerler ve
komplikasyonlar engellenir. Ancak beslenme tedavisinde hastanin yasi ilerledikge
diyete uyum giiclesmektedir. Tedavi yaklagimlarindan bazilar1 glikomakropeptid,
bliyiik notral aminoasitler ve tetrahidrobiyopterindir (BH4). BH4 tedavisi, sadece
tedaviye cevap veren klasik fenilketoniirili hastalarda ya da BH4 metabolizmasi
bozuklugu olanlarda kullanilabilmektedir. Glikomakropeptid ve biiylik notral
aminoasitler neredeyse tiim hastalarda kullanilabilmektedir (27). mRNA ve gen

terapisi gibi diger tedaviler gelistirilme asamasindadir (25).

2.1.4.1.2. Ak¢aagac Surubu idrar Hastahg

1954'te Menkes ve meslektaslari, saglikli dogan ancak yasamin ilk
haftasinda ensefalopati gelistiren, {i¢ aylikken serebral 6dem nedeni ile 6len dort
kardesin idrar kokusunu "akc¢aagac¢ surubununkine ¢arpici sekilde benzer" olarak
tanimladilar (28). Akcaaga¢ Surubu Idrar Hastaligi (MSUD); 16sin, izoldsin ve
valin gibi dalli zincirli ketoasit iirlinlerinin oksidatif karboksilasyonunu katalize
eden enzim eksikligi sonucu gelismektedir (29) . Losin ve a-ketoizokaproik asitin
akut yiikselmeleri metabolik ensefalopatiye ve kritik beyin 6demine neden olurken,
kronik aminoasit ve norotransmitter dengesizlikleri zihinsel engellilik, yonetici
islev bozuklugu ve psikiyatrik hastalik icin risk olusturur (30). Onerilen tedavi,

MSUD'da birikenler disinda kisitli protein alimina sahip yiiksek kalorili bir diyet



ve esansiyel aminoasitleri iceren spesifik formiillerden olusur. Bu tedavinin
hastalarin beslenme ihtiyaglarina ve dall1 zincirli aminoasit konsantrasyonuna gore

ayarlanarak yasam boyu siirdiiriilmesi gerekmektedir (31).

2.1.4.1.3. Organik Asidemiler

Organik asidemiler grubundaki hastaliklar aminoasit yikim yolaklarindaki
enzim eksikleri sonucu olusur. Amino grubu igermeyen organik asitlerin serum ve
idrarda birikimine bagli asidoz, bu hastaliklarin dogal seyrine eslik eder.
Hipoglisemi, laktik asidoz ve ketozis birlikte veya ayr1 ayr1 goriilebilir. Bu hastalar,
yenidogan doneminde veya erken bebeklik doneminde klinik olarak belirgin hale
gelirler. Ilk saglikli donemin ardindan gocuklarda genellikle yasami tehdit eden
yetersiz beslenme, kusma ve uyusukluk ile metabolik dekompansasyon gelisir.
Klinik tablo hemen taninmaz ve tedavi edilmezse oliime kadar gidebilir. Daha
bliyilk c¢ocuklarda genellikle gelisimsel gecikme veya mevcut gelisim
basamaklarinda gerileme mevcuttur. Bazi hastalarda kemik iligi baskilanmasindan
kaynaklanan sitopeni ile de karsilasilabilir (19). Idrar organik asit analizi ve agil
karnitin profili tamiya yardimcidir. Tedavisi Oncii aminoasitlerin diyetle
kisitlanmasi, toksik metabolitlerin viicuttan uzaklastirilmast igin yardime1
bilesiklerin kullanilmasi ve eksik enzimlerin aktivitesini arttirmak ic¢in yardimci

bilesiklerin kullanilmasi ile saglanmaktadir (32).

2.1.4.1.4. Ure Siklus Bozukluklari
Ure déngiisiindeki enzimlerden birinin eksikligi, iire atiliminin aksamasina

yol agar. Yenidoganlarda, iire siklus bozukluklar1 birkag giinliik beslenmeden sonra
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siddetli hiperamonyemik ensefalopati seklinde kendini gosterir. Kismi enzim

aktivitesine sahip hastalarda ge¢ baslangi¢li klinik tablo goriiliir (33).

2.1.4.1.5. Karbonhidrat Metabolizma Bozukluklar:

Karbonhidrat metabolizmasi hastaliklar1 fruktoz, galaktoz ve glikojen gibi
cesitli karbonhidratlarin sentezinde veya katabolik yollarinda bozukluk ile seyreden
hastaliklardir. Bu gruptaki hastaliklarin prognozu hafif tiirden yasami tehdit eden
tiirlere kadar degiskenlik gostermektedir. Intoksikasyon tipi en sik goriilen
karbonhidrat metabolizmas1 hastaliklar1 galaktozemi ve herediter fruktoz
intoleransidir. Fruktoz ve galaktoz metabolizmasinin en sik goriilen hastaliklar

sadece spesifik karbonhidratlarin elimine edildigi diyet tedavisi ile tedavi edilirler

(34).

2.1.4.1.6. Porfiriler
Porfiriler, hem biyosentetik yolunun kalitsal kusurlaridir. Buna bagli olarak
dokularda porfirinler veya porfirin Onciileri birikir. En sik etkilenen sistemler sinir

sistemi ve/veya deridir (9,35).

2.1.4.2. Enerji Metabolizma Bozukluklar:

Enerji metabolizma bozukluklarinda enerji iiretimi veya tliketimindeki
eksiklige bagl kalp, iskelet kasi, karaciger ve beyin gibi metabolik aktivitenin
yogun oldugu organlarda tutulum gercgeklesir ve bu hastaliklarda klinik tablo daha
degiskendir. Genellikle semptomsuz bir donem yoktur, dogumdan hemen sonra

klinik bulgular ortaya ¢ikar. Katabolizma nedeniyle tekrarlayan ataklar goriiliir. En
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stk goriilen bulgular jeneralize hipotoni, hipertrofik kardiyomiyopati,
hepatomegali, hizli ilerleme gdsteren norolojik kotiilesme, hipoglisemi, dolagim
kollaps1 ve ani beklenmedik dliimdiir. Intoksikasyon tipinden farkl1 olarak nadiren
ilk bulgu olarak letarji ve koma goriiliir. Metabolik asidozun eslik ettigi veya

metabolik asidoz olmaksizin laktik asidemi sik rastlanan bir bulgudur (36,37).

2.1.4.2.1. Glikojen Metabolizma Bozukluklari

Glikojen metabolizmasindaki kusurlar tipik olarak dokularda glikojenin
birikmesine, boylece Glikojen Depo Hastaliklarina (GDH) neden olur. Bu hastalik
grubunda karaciger tutulumu ile seyredenler aglik hipoglisemisi, ketozis veya
hepatomegali goriilmesi ile dikkat ¢ceker. Kas tutulumu ile seyredenler ise kas agrisi,
kramplar, egzersiz intolerans1 ve ¢abuk yorulma ile kendini gosterir (38). Enzim
diizeyi oOlgtimleri, kas biyopsisi, genetik incelemeler ve kas manyetik rezonans
goriintiilemesi taniya yardimci olmaktadir. GDH, diyet modifikasyonu ile tedavi
edilirken bazi tiirlerde ise enzim replasman tedavisi ile sinirli basar1 saglanmistir
(34). Tedavide farkh tiirdeki diyetler, egzersiz antrenman protokolleri ve enzim

replasman tedavisi kullanilmaktadir. Gen tedavileri ise arastirma asamasindadir

(39).

2.1.4.2.2. Mitokondriyal Enerji Metabolizma Bozukluklar:

Mitokondriyal hastaliklar, maternal (mtDNA), otozomal resesif, otozomal
dominant ya da X’e bagh kalitilabilirler (40). Mitokondriyal hastaliklar ve mtDNA
mutasyonlari; kulak, kalp, kas, gastrointestinal sistem, endokrin bezler, géz, santral

ve periferik sinir sistemi, bobrek, karaciger, iskelet sistemi gibi pek ¢ok yapiy1
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etkileyerek etkiledigi bolgelere ait klinik semptomlara neden olur ve dolayisiyla
tibbin biitlin alanin1 ilgilendirmektedir. Bulgular her yasta ortaya cikabilir.
Yenidogan doneminde intrauterin biiyiime geriligi ilk bulgu olabilir, dogumdan
sonra beslenememe, tekrarlayan apneler, konviilsiyon, agir hipotoni, hepatomegali
ve proksimal tiibiilopati ilk basvuru nedeni olarak goriilebilir. Siit ¢ocuklugu
doneminde yetersiz kilo alimi, 16kodistrofiye bagli ensefalopati tablosu, hipertoni,
proksimal tiibiilopati ve buna bagl rasitizm bulgulari, sinirsel tipte sagirlik ve
retinitis pigmentoza gibi bulgular goriilebilir. Baglangi¢ yasi ve baslangi¢ bulgular
ne olursa olsun tutulan organ ve doku sayisi hastalik ilerledikce artar ve ilerleyici
organ tutulumu daima goriilen bir olaydir. Tedavide kofaktdrler ve vitamin
kokteylleri en c¢ok kullanilan tedavi yoOntemleridir. Yiksek yag ve diisiik
karbonhidrat iceren ketojenik diyetin uygulanmasi ile viicutta lipit kullaniminin
arttigl, beyinde enerji kullanimina bagli olarak serbest oksijen radikallerinin
iretiminin azaldigi, Adenozin Trifosfat (ATP) {iretiminin arttifi gosterilmistir

(40,41).

2.1.4.2.3. Yag Asidi Oksidasyon Bozukluklar

Mitokondriyal yag asidi oksidasyonu (mYAO); uzamis aclik, ates, asiri
egzersiz ve diger katabolik siireclerde enerji elde edilmesini saglayan ana yoldur ve
kalp, iskelet kas1 ve bobreklerde ana enerji kaynagidir. Mitokondriyal yag asidi
oksidasyonu bozukluklart (mYAOB) yag asitlerinin tasinmasinda veya yag
asitlerinin oksidasyonunda bozulma sonucu ortaya ¢ikan heterojen bir hastalik

grubudur. Klinik ve biyokimyasal bulgular ile ortaya ¢ikis yas1 etkilenen enzime,
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geride kalan enzim aktivitesine gore degisir. Aclik ya da gastrointestinal hastaliklar
gibi kalori agiginin arttig1 durumlarda daha ¢ok hepatik bulgular gozlenir. Karaciger
yaglanir, keton iiretimi durur, glikoz kullaniminin artmasi kan sekerinin diigsmesine
neden olur. Egzersiz gibi durumlarda karnitin ve Koa’nin azalmasinin yan1 sira
toksik maddelerin birikmesi ile agirlikli olarak kalp kasi ve iskelet kasi ile ilgili
bulgular gozlenmektedir (42). Reye sendromu benzeri klinik, bozulmus
ketogenezden dolayr uzamis aghigin tetikledigi hipoketotik hipoglisemi,
ensefalopati, kardiyomiyopati, miyopati ve hayati tehdit edebilecek koma hali
mYAOB hastalarinda goriilebilecek ana bulgulardandir. Klinik siiphe halinde agil
karnitin profili ve idrarda organik asit profili ile destekleyici bulgu aranmalidir.

Tan1 molekiiler olarak dogrulanmalidir (43).

2.1.4.3. Kompleks Molekiillerin Sentez ve Yikim Bozukluklar:

Kompleks molekiil hastaliklari, hiicre organelleri  (lizozomlar,
peroksizomlar, endoplazmik retikulum, golgi aygiti) ve hiicre fonksiyonunda
gerekli olan kompleks molekiillerin sentezi veya katabolizmasi ile ilgili
bozukluklar1 igermektedir. Semptom ve bulgular kronik ve ilerleyici 6zelliktedir.
Araya giren enfeksiyonlardan veya besin alimindan bagimsizdir. Iskelet, kalp,
santral sinir sistemi gibi pek c¢ok sistemi etkileyebilir. Tiim lizozomal depo
hastaliklari, peroksizomal hastaliklar, hiicre i¢i trafik bozukluklar1 bu gruptadir

(12,21).
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2.1.4.3.1. Peroksizomal Hastalklar

Peroksizomlar, hiicre i¢inde ¢ok uzun zincirli yag asitlerinin beta
oksidasyonu, fitanik asidin alfa oksidasyonu ve plasmalojen sentezinin
gerceklestirildigi organellerdir. Bu bozukluklarda, ¢ok uzun zincirli yag asitlerinin
beta oksidasyonundaki kusurlar goriiliir. Klinik tabloda noérolojik tutulum,
karaciger tutulumu, dismorfik 6zellikler bulunur. Adrenolokodistrofide tabloya

adrenal bezlerin etkilenmesi de eklenir (19,24).

2.1.4.3.2. Lizozomal Depo Hastaliklar:

Lizozom, kompleks molekiilleri parcalayabilen bir¢ok enzimi i¢eren hiicre
i¢i bir organeldir. Enzim eksikligi sonucu ara metabolik iiriinler lizozomda birikir,
bu da hiicreye zarar vererek hastalik semptomlarina yol agar. Lizozomal depo
hastaliklar1, glikozaminoglikanlar, glikoproteinler veya glikolipidlerin doku ve
organlarda birikmesine neden olan dogal substratlarin lizozomal yikim
bozukluklarindan kaynaklanir. Mukopolisakoridozlar, Oligosakaridoz,
Stingolipidozlar bu grupta bulunur. Klinik 6zellikler, depo hastaligin tipine baglh
olarak genellikle ilerleyici hepatomegali, splenomegali, ndrolojik gerileme, kaba
yliz goriiniimii, eklemlerde kisitli hareketlilik ve periferik néropati seklinde ortaya

cikar (44,45).

2.1.4.3.3. Konjenital Glikozilasyon Bozukluklari
Konjenital glikozilasyon bozukluklar1 (CDG), glikoprotein ve glikolipid
glikanlarinin sentez ve baglanmasindaki kusurlara bagli olarak gelisen dogumsal

metabolik hastaliklardir. Glikozilasyon, organizmadaki tiim hiicrelerde gergeklesen

15



bir islem olup proteinlerin yaklasik yarisinin aktivitesini kazanabilmesi i¢in
gereklidir. Bu nedenle, CDG tiim organlar etkileyebilir ve ¢ok c¢esitli klinik
bulgularla seyredebilir. Belirtiler arasinda merkezi sinir sistemi tutulumu,
gelisimsel gecikme, biiylime geriligi, hipoglisemi, subkutan yagin anormal
dagilim, karaciger fonksiyon bozukluklar1 ve protein kaybettiren enteropati yer alir

(33,35,45).

2.1.5. Kalitsal Metabolik Hastaliklara Klinik Yaklasim

2.1.5.1. Kalitsal Metabolik Hastaliklarin Erken Donem Belirtileri

Dogumdan sonraki birkag¢ giin veya hafta i¢cinde, daha once saglikli kabul
edilen bir yenidoganda altta yatan metabolik bozuklugun belirtileri ortaya ¢ikabilir.
Klinik tablo, spesifik metabolik hastaliga bagl olarak degisiklik gosterse de genel
olarak metabolik hastalig1 olan bebeklerde uyusukluk hali, beslenme azlig1, kusma,
metabolik asidoz ve buna bagli takipne, azalmis perfiizyon belirtileri, organomegali
ve ndbetler goriiliir. Metabolik hastaligin ilerlemesiyle birlikte tonus anormallikleri,
hareket bozukluklari, stupor ve koma durumu ortaya ¢ikabilir. Ayrica ebeveynler
veya klinisyenler metabolik hastaliga sahip bebeklerde alisilmadik bir koku da fark
edebilirler (6rnegin MSUD, PKU, hepatorenal tirozinemi tip 1, izovalerik asidemi)

(45).

2.1.5.2. Kalitsal Metabolik Hastaliklarin Ge¢ Donem Belirtileri
Erken belirti veren hastalara kiyasla daha yiiksek rezidiiel enzim aktivitesine

sahip olan hastalar, daha ge¢ yaslarda cocukluk, ergenlik ve hatta erigkin donemde
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cesitli semptomlar ile bagvurabilirler. Klinik tablo, kronik ve ilerleyici seyir
nedeniyle tekrarlayan ataklarla karakterizedir. Ataklarin baglangici; ates, substratin
diyetle asir1 alimi, uzamis aglik hali ve hastanin es zamanl olarak kullandigi
ilaglardan etkilenebilir. Klinik belirti ve bulgular arasinda nérolojik bulgular
(makrosefali, mikrosefali, mental ve motor retardasyon, ndbetler, hipo/hipertoni,
spastisite, hareket bozukluklar, felg, dikkat eksikligi, ataksi, psikiyatrik belirtiler,
stupor, koma), hematolojik anormallikler (organomegali, pansitopeni,
trombositopeni), kas bulgular1 (rabdomiyoliz, agr1), dismorfik 6zellikler, iskelet
anormallikleri, kalp yetmezligi (kardiyomiyopati), karaciger yetmezligi,
oftalmolojik bulgular, gelisme geriligi, duyusal problemler ve cilt lezyonlar1 gibi

bozukluklar goriiliir ve hastalarin bagvuru sebebi olabilir (9,19,46—48).

Siit ¢ocuklugu ile 5 yas arasi1 donemde; gelisme geriligi, kusma, ataksi,
koma, hipotoni, dismorfizm, ndbet, organmegali, miyopati, aritmi, gérme-isitme

kaybi, kramp, letarji, kardiyomiyopati, aclik intoleransi gibi belirtiler goriilebilir.

6 yas ile adolesan aras1 donemde; gelisme geriligi, irritabilite, panik atak,
otizm, ajitasyon, anksiyete, emosyonel instabilite, deliryum, insomnia,
haliisinasyon, periferal noropati, ataksi ve egzersiz intoleransi siklikla goriilen

belirtilerdir (49,50).

2.1.5.3. Kalitsal Metabolik Hastaliklarda Tam
Kalitsal metabolik hastaliklara 6zgii spesifik klinik tablo ile bagvuran

hastalarda hedefe yonelik yaklasim tercih edilir. Ozgiil olmayan tablolarda ise adim
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adim ilerlemek daha uygun bir yaklasgimdir. KMH’larin kesin tanisi igin 6zel
incelemelerin yapilmasi1 gerekir. KMH siiphesi olmasi durumunda taninin
kesinlestirilmesi amaciyla enzimatik ve/veya molekiiler tan1 yontemlerine ihtiyag

duyulur.

Klinik bulgular dogrultusunda ek olarak yapilan ilk basamak laboratuvar
testleri, hastalikla ilgili baz1 ipuglarinin elde edilmesini saglar ve erken miidahaleyi
kolaylastirmak amaciyla bozulan biyokimyasal basamagin yerinin belirlenmesini
saglar. Hastalarin metabolik ataklar sirasinda metabolitlerdeki artisin daha belirgin hale
gelme olasiliginin  yiiksek oldugu ancak atakta olunmayan donemlerde artan
metabolit(ler)i hedefleyen biyokimyasal test sonug¢larinin normal goriinebilecegi

unutulmamalidir (47,51).

2.1.5.3.1. Kalitsal Metabolik Hastahklarda ilk Basamak Tetkikler

Kalitsal metabolik hastalik siiphesi olmasi durumunda yapilmasi gereken
baslangic tetkikleri genellikle hastanelerin bircogunda plazma veya idrar 6rnegi ile
yapilabilen testlerden olusur (Tablo 3). Temel tetkik bulgulart ve klinik tablo
degerlendirilerek KMH kategorisi hakkinda varsayimda bulunulmus olunur, ileri ve
tanisal testlerin yapilmasi agisindan yol gosterici niteliktedir ve bu 6n testlere baglh

olarak ilk terapdtik yaklasim baslatilabilir (48,51,52).
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Tablo 3. Tan1 Asamasinda Kullanilan i1k Basamak Tetkikler

Ornek tiirii Tetkikler

Tam Kan Sayimi, Periferik Yayma
Kan Ure Nitrojeni, Kreatinin

Alanin Aminotransferaz

Aspartat Aminotransferaz

Gama Glutamil Transferaz

Direkt ve Indirekt Bilirubinler
Alfa-Fetoprotein, Alkalen Fosfataz
Sodyum, Potasyum, Kalsiyum, Magnezyum ve Fosfor Dahil Elektrolitler
Kan Glikozu ve Ketonu

Kan Gazi, Laktat, Piruvat, Amonyak
Protrombin Zamant

Parsiyel Tromboplastin Zamani
Tam Idrar Tahlili

Idrarda Rediiktan Madde

Rediiktan Madde igin Idrar Kromatografisi
Idrar Ketonlar1

idrar Ornegi Ferrik Kloriir Testi
Dinitrofenilhidrazin Testi

Siyaniir Nitroprussid Testi
Glikozaminoglikanlar

Keto Asitler

Plazma Ornegi

2.1.5.3.2. Kalitsal Metabolik Hastaliklarda Selektif Metabolik Tarama
Tetkikleri ve Tanisal Tetkikler

Tanisal tetkikler enzim analizi ve molekiiler genetik testlerden olusur. Aile

Oykiisiinde metabolik hastalik tanist mevcut olan veya metabolik hastaliktan

siiphelendiren semptomlar1 bulunan hastalarda bu hastalik gruplarina yonelik

yapilan spesifik testler “Selektif Metabolik Tarama Testleri” olarak adlandirilir.

Bu programdaki tetkikler daha detayli olup hasta hakkindaki
degerlendirmeler dogru tani agisindan 6nem tasimaktadir. Bu nedenle deneyim ve
uzmanlik gerektirmektedir, KMH agisindan uzman merkezlerce yapilir. Test

sonucu negatifliginin hastaligin olmadigi anlamina gelmedigi bilinmelidir (53).
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Bu grupta bulunan tetkikler; amino asit analizleri, idrar organik asit
analizleri, idrar glikozaminoglikanlari, ¢ok uzun zincirli yag asitleri, transferrin
izoformlarinin izoelektrik odaklama elektroforezi, karnitin ve acilkarnitinler, viicut
stvilariin spektrofotometrik incelenmesi, biyobelirtegler tarama tetkiklerine 6rnek

olarak verilebilir (19).

Kalitsal Metabolik Hastaliklara neden olan genetik degisiklikler cogunlukla
missense mutasyonlar kaynaklidir. Duplikasyonlar, kiiclik veya biiyilik delesyonlar
da goriilebilir. Molekiiler genetik testlerin bir¢ogu arastirilmasi planlanan DNA
bolgesinin amplifikasyonu i¢in bir yontem olan polimeraz zincir reaksiyonuna
(PCR) dayanir. KMH tanisinda kullanilan molekiiler yontemler dort ana baslikta
toplanabilir: daha Onceden belirlenmis mutasyonlar i¢in kullanilan yontemler,
bliyiik yeniden diizenlemeler i¢in kullanilan yontemler, heterojen veya bilinmeyen
mutasyonlar i¢in kullanilan yoOntemler, mutasyon taramasi i¢in kullanilan

yontemler (19,54).

2.1.5.3.3. Kalitsal Metabolik Hastaliklarda Yenidogan Taramasi

Neonatal Tarama Programi (NTP) kapsaminda yenidogan déneminde
belirlenen hastaliklar i¢in tarama yapilmasi ile olugsmast muhtemel
komplikasyonlarin, geri doniisiimsiiz zararlarin engellenmesi, tan1 konan bebeklere
erken donemde uygun tedavinin saglanmasi ve akraba evliliklerinin azaltilmasi
konusunda toplumun biling diizeyinin artirilmasi amaglanmistir (55). Bu tarama
programlari iilkelerin kendi mevcut durumlarina gore, toplumda daha sik goriilen

hastaliklara karst yapilmaktadir. Yenidogan tarama programlarinin ilk hedefi,
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toplumda sik goriilen dogumsal metabolik hastaliklarin taranmasi ile hastaligin

erken donemde saptanmasi ve tedaviye erken donemde ulasilmasidir (56).

Neonatal tarama programi, T.C. Saglik Bakanlig1 tarafindan ilk olarak 1987
yilinda baslatilmis ve daha sonra bu tarama programi genisletilmistir. {1k basladig1
donemde Istanbul, Izmir gibi belirli pilot bdlgelerde uygulanan tarama programi
1993 yilinda ‘Ulusal Fenilketoniiri Tarama Programi’na doniistiiriilmiis ve tim
iilkeyi kapsayacak sekilde diizenlenmistir. 2006 yilinda Konjenital Hipotiroidi’nin
de programa eklenmesi ile programin ismi “Ulusal Yenidogan Tarama Programi”
olarak yenilenmistir (55,57). Programa, 2008 yil1 itibari ile Biyotinidaz Eksikligi,
2015 il itibari ile de Kistik Fibrozis (KF) eklenmistir. 2017°den itibaren pilot
bolgelerde Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH) taramasina baslanmis ve 2022
yilinda Tirkiye genelinde yayginlastirilmistir. Spinal Miiskiiler Atrofi (SMA), 2022

yilinda tarama programina eklenmistir (55).

Bu hastaliklarin taramasi icin saglik personeli tarafindan dogum sonrasi
bebek proteinli besinler almaya basladiktan sonra en ideali dogumdan sonraki 3-7.
giinler olmak tiizere, 24-72 saat sonra topuk kani alinmaktadir (58,59). Uygulama,
tarama testi i¢cin bebegin ayak topugunun plantar yiizeyinin medial veya lateral
kisimlar1 kullanilacak sekilde alinan birka¢ damla kanin 6zel bir filtre kagidi

(Gutrie) lizerine damlatilmasi ile yapilmaktadir (58).

Tarama programinda her bir hastalik i¢in olusturulmus bilimsel

komisyonlar, izleme ve degerlendirme g¢alismalarina destek olmaktadir. Tarama
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caligmalar ile yilda yaklasik 4500 ¢ocugun var olan hastaliklarinin sonuglarindan
korunmasi saglanmakta ve engellilik halinin 6niine gecilmektedir. Tarama paneline

eklenebilecek hastaliklar konusunda ¢alismalar devam etmektedir (55).

2.1.5.4. Kalitsal Metabolik Hastaliklarda Tedavi

Kalitsal metabolik hastalik tanisi alan hastalarda zaman kaybedilmeden
tedavi planlamasi yapilmalidir, bu morbidite ve mortalite oranlarim1 diisiirmek
acisindan oldukga kritiktir. Tedavi stratejileri akut ve kronik olmak iizere iki ana

kategoride incelenebilir.

Akut Tedavi Yaklasimi;

Kalitsal metabolik hastalik tanisi almis veya silipheli vakalarda, hastaligin
neden oldugu semptomlar1 tedavi etmeye yonelik bir yaklasim benimsenmelidir.
Dehidratasyon durumunda uygun intravendz sivi tedavisi uygulanmali, varsa
enfeksiyon tedavi edilmeli; asidoz, hipoglisemi, hiperamonyemi ve elektrolit

dengesizlikleri diizeltilmelidir.

Akut tedavi, slipheli veya kesin tanisi konmus bir kalitsal metabolik
hastaliktan kaynaklanan akut atagi olan bir hastaya yaklasim ve tedavi igin gereken

tiim onlemleri kapsar (Tablo 4) (19).
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Tablo 4. Siipheli/Kesin KMH Hastalarinda Akut Koma Tedavisi

Gereklilik durumunda kardiyopulmoner resiisitasyon yapilmasi

Hava yolu giivenliginin saglanmasi, yeterli solunum destegi

Giivenli damar yolunun saglanmasi

Gerekirse dehidrasyonun tedavi edilmesi, yeterli intravendz sivi takviyesi
yapilmasi

Elektrolit anormalliklerini diizeltilmesi

Hipoglisemi tedavisi

Hiperamonyemi tedavisi

Asidoz tedavisi

Yeterli kalori aliminin saglanmasi

Protein aliminin kisitlanmasi agisindan degerlendirilmesi

Kronik Tedavi Yaklasimi,

Kalitsal metabolik hastaliklarda her farkli hastalik i¢in c¢esitli tedavi

yontemleri bulunmaktadir. Bu yontemler genellikle sunlari icerir (3,19).

1. Biriken toksik substrat1 azaltmaya yonelik tedaviler

- Diyet kisitlamasi

- Substrat inhibisyonu

2. Eksik {iriiniin takviyesi

3. Rezidiiel enzimin indiiksiyonu

- Kofaktor replasmani

- Saperon tedavisi

4. Eksik enzimin replasmant
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- Enzim replasman tedavisi

- Hiicre/organ nakli

5. Toksik substratin uzaklastirilmasi

- Mekanik uzaklastirma (Diyaliz/hemofiltrasyon)

- Medikal tedavi

6. Gen Tedavisi

7. Deneysel tedaviler
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3. MATERYAL METOD

3.1. Calisma Gruplan

Calismamiz ‘Hasta Grubu’ ve ‘Kontrol Grubu’ olmak iizere toplamda 149
katilimcidan olusmaktadir. Hasta grubunu, Ankara Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Metabolizma-Cocuk Genetik Bilim Dali’nca 2001-2023 yillar1 arasinda
takip edilen 0-18 yas aras1 Akcaaga¢ Surubu Idrar Hastalig1, Yag Asidi Oksidasyon
Defekti, Organik Asidemiler, Fenilketoniiri, Mitokondriyal Hastaliklar ve
Karbonhidrat Metabolizma Bozukluklarindan biri ile izlenen 49 hasta
olusturmaktadir. Kontrol grubu ise 2001-2023 yillar1 arasinda c¢esitli nedenlerle
Cocuk Metabolizma-Cocuk Genetik polikliniklerine basvurmus ancak yapilan
selektif metabolik tarama tetkikleri sonucu metabolik hastalik tanis1 almamig 100
hastadan olugmaktadir. Hastalarin tibb1 kayitlar1 ve laboratuvar sonuglari hasta
dosyasindan ve Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde kullanilmakta olan
Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS-Nucleus) iizerinden 30 parametre ile

retrospektif olarak degerlendirilmistir.

3.1.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. Cocuk Metabolizma-Cocuk Genetik Bilim Dali’nca 2001- 2023 yillar
arasinda takip edilen Akcaaga¢ Surubu Idrar Hastaligi, Yag Asidi Oksidasyon
Defekti, Organik Asidemiler, Fenilketoniiri, Mitokondriyal Hastaliklar ve

Karbonhidrat Metabolizma Bozukluklari ile takip edilen hastalar
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2. C. Metabolizma ve C. Genetik polikliniklerine cesitli sebepler ile
basvurmus olan ancak yapilan tetkikler sonucunda metabolik hastalik saptanmamis

hastalar

3. 0-18 yas araligindaki hastalar

4. HBYS ve poliklinik dosyalar1 {izerinden taranan ve polikliniklere ilk

basvuru aninda kayitlarinda eksiklik bulunmayan hastalar

3.1.2. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1. 0-18 yas aralig1 disinda kalan hastalar

2. Kalitsal metabolik hastalik siiphesi ile izlemde olan fakat genetik ve

enzimatik analizleri devam eden hastalar

3. HBYS ve poliklinik dosyalar1 iizerinden taranan, polikliniklere ilk

basvuru aninda kayitlarinda eksiklik bulunan hastalar

3.2. Calisma Parametreleri

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma-Cocuk Genetik Bilim
Dali’nca 2001-2023 yillar1 arasinda takip edilen 0-18 yas arasi belirlenen
hastaliklardan biri ile takipli hasta grubunun ve kontrol grubunun verileri 30
parametre ile retrospektif olarak degerlendirildi. Katilimcilarin verileri
kullanilirken semptomlarin ilk baslangi¢ zamanindaki verileri kullanildi. Rutin

kontrol amaciyla polikliniklere bagvurmus hastalarin verileri ¢alismaya dahil

26



edilmedi. Verilerin elde edilmesinde HBYS ve poliklinik dosyalar1 iizerinden

taranan hasta dosyasi verileri kullanildi.

Katilimeilarin Cocuk Metabolizma-Cocuk Genetik polikliniklerine ilk
basvuru anlarinda mevcut olan, tan1 skorlamasi sistemi olusturulmasi amaciyla

retrospektif olarak degerlendirilmesi yapilan 30 parametre asagida sunulmustur.

3.2.1. Klinik Parametreler
Parametreler durumun mevcut olmasina gore ‘Var’ veya ‘Yok’ seklinde

degerlendirilmistir.

1. Semptomlarin Baslangi¢ Yasi1 (Ay olarak degerlendirmeye dahil

edilmistir.)

2. Akrabalik Oykiisii

3. Diisiik/ Olii Dogum Oykiisii

4. Ailede Benzer Hastalik Oykiisii

5. Gelisme Geriligi

6. Biiyiime Geriligi

7. Tonus Anormallikleri Varligi
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8. Nobet Oykiisii

9. Motor Bozukluk Varlig

10. Hepatomegali Varligi

11. Splenomegali Varlig1

12. Kusma Varlig1

Ailede ebeveynler arasinda akrabalik Oykiisiiniin mevcut olmasi, annede
diisiik ya da 6lii dogum Oykiisiiniin mevcut olmasi ve ailede benzer hastalik 6ykiisti
ya da slipheli KMH bulunmasi durumunda degerlendirmeye ‘var’ olarak kabul

edilmistir.

Gelisme geriligi; motor gelisim, konugma-dil gelisimi, biligsel gelisim ve
sosyal gelisim alanlarindaki gerilik olarak tanimlanir (60). Katilimcilarin bir veya

daha fazla alanda gerilik saptanmasi halinde gelisme geriligi ‘var’ kabul edilmistir.

Biiylime geriligi, biiylimesi devam eden bir cocugun ayni cinsten yasitlarina
gore daha yavag biiylimesi ve/veya boyunun biiylime egrisi lizerinde ortalamaya
gore 2 standart sapma diisiik bulunmasidir. Bir diger tanimda ise, boyun biiylime
egrisi lizerinde 3 persentilin altinda bulunmasi biiyiime geriligi olarak
tanimlanmaktadir (61,62). Katilimcilarda iki durumdan herhangi birinin saptanmasi

halinde bliytime geriligi ‘var’ kabul edilmistir.
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Kas tonusu, istirahat halinde motor iinitelerin kontrollii kontraksiyonlarinin
neden oldugu pasif gerilim olarak tanimlanir. Kas tonusu, néromiiskiiler sistem
tarafindan diizenlenir. Kas tonusu bozuklugu, etiyolojisine ve etkilenim bolgesine
bagli olarak viicudun bir kisminda veya tamaminda hipertoni, hipotoni ve distoni
gibi farkli sekillerde goriilebilir (63). Katilimeilarin degerlendirilmesinde hipotoni,

hipertoni ya da distoni olmas1 durumunda tonus anormalligi ‘var’ kabul edilmistir.

Nobet (Konviilziyon); beyindeki ani, asir1 ve anormal elektriksel desarjlar
nedeniyle sinir hiicrelerinin normal isleyisinin bozulmasi sonucunda ortaya ¢ikan
kisa siireli, gecici davranis veya duyusal degisikliklerdir (64). Katilimcilarin
hayatlarinin bir doneminde var olan ya da hala devam eden ndbet gecirme

durumunun mevcut olmasi durumunda nébet Gykiisii ‘var’ kabul edilmistir.

Motor bozukluklar; hareketlere baslamada gecikme, zayif kas kuvveti,
postiiral kontrol yetersizligi, artmig veya azalmis kasilmayr igerir (65).
Katilimcilarda bu sikayetlerden herhangi birinin bulunmasi durumunda motor

bozukluk 'var' kabul edilmistir.

Hepatomegali, karacigerdeki hiicresel ve yapisal elemanlarin sayist ve
bliyiikliigiindeki artisla ortaya c¢ikan bir biiylime durumudur. Biiylime derecesi,
karacigerin sag kostayr agsma miktar1 ile belirlenir. Genel olarak, yenidoganlarda
sag kostayr 3,5 cm, daha biiyiikk cocuklarda ise 2 cm’den daha fazla asmasi
hepatomegali olarak kabul edilir (66). Yas gruplarina gére hepatomegali saptanmasi

durumunda hepatomegali ‘var’ olarak kabul edilmistir.
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Splenomegali, dalak boyutunun herhangi bir nedenle artmasi olarak
tanimlanir. Normal dalak boyutu ise ¢ocukluk caginda yasa baglh olarak degisim
gostermektedir. Yaslara gore dalak uzunlugunun iist sinirlar1 3—6 ay arasi 6,5 cm,
6—12 ay aras1 7 cm, 1-2 yas aras1 8 cm, 2—4 yas aras1 9 cm, 4-6 yas aras1 9,5 cm,
6—8 yas aras1 10 cm, 8—10 yas aras1 11 cm, 10-12 yas aras1 11,5 cm ve 12 yas lizeri
12 ecm’dir (67). Katilimcilarda yas gruplarina gore dalagin normalden biiyiik

saptanmas1 durumunda splenomegali ‘var’ kabul edilmistir.

Katilimcilarin poliklinik bagvurusunda kusma ataklar1 6ykiisii ya da aktif

kusma durumunun bulunmasi halinde kusma sikayeti ‘var’ kabul edilmistir.

3.2.2. Laboratuvar Parametreleri
Laboratuvar parametrelerinde degerlendirilen parametreler ve birim

degerleri asagida sunulmustur.

13. Kan Gazinda pH

14. Kan Gazinda Parsiyel Arteriyel Karbondioksit Basinci (PaCO2) ( ...

mm Hg)

15. Kan Gazinda Baz A¢ig1 (... mmol/L)

16. Kan Gazinda Bikarbonat (HCO3") (... mEq/L)

17. Kan Gazinda Laktat Diizeyi (... mmol/L)
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Kan Glukozu (... mg/dL)

Kan Ketonu (... mmol/L)

Kan Amonyak Diizeyi (... umol/L)

Aspartat Aminotransferaz (AST) (... U/L)

Alanin Aminotransferaz (ALT) (... U/L)

Anyon Gap Degeri (AG) (... mEqg/L)

Total Bilirubin diizeyi (... mg/dL)

Kreatinin Diizeyi ( ... mg/dL)

Kan Ure Azotu Diizeyi (BUN) ( ... mg/dL)

Hemoglobin (HGB) (... g/dL)

Platelet Sayis1 (PLT) ( ... x10.e3/uL)

Lokosit Sayis1 (WBC) (... x10.e3/ul)

Mutlak Notrofil Sayis1t (ANS) (... x10.e3/ul)
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3.2.2.1. Kan Gazinda Degerlendirilen Parametreler
Klinik izlemde kan gazi degerlendirmesi, pek ¢ok hastaligin ciddiyeti

hakkinda 6nemli bilgi veren bir parametredir.

pH: Kanin H" durumunu belirler, hastanin asidoz ya da alkalozda oldugunu

gosterir. Normal degerleri 7,35-7,45’tir.

PaCOz: Arteriyel kandaki karbondioksitin parsiyel basincidir ve alveolar

ventilasyonu gosterir. Normal degerleri 35-45 mmHg’ dir.

HCOs: Normal deger araligi 22-26 mEq/L’dir. Yiiksek degerler metabolik

alkalozu, diisiik degerler metabolik asidozu gosterir.

BE: Tam oksijenize kani, 37°C’de ve 40 mmHg PaCOz’de pH’simn1 7,40°a
getirmek icin gerekli asit veya baz miktaridir; metabolik durum degerlendirmesinde
kullanilir. BE < -3 ise metabolik asidoz, BE > +3 ise metabolik alkaloz olarak

degerlendirilir. Normal degerleri -3 ile +3 arasidir (68).

Laktat Diizeyi: Laktat birikimi, artmis iiretim veya azalmis atilim nedeniyle

gergeklesir. Normal aralik 0,5-1,5 mmol/L’dir (69).
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3.2.2.2. Hemogram Tetkikinde Degerlendirilen Parametreler
Hemogram (Tam Kan Sayimi), kan1 olusturan hiicrelerin sayilmasidir.
Bir¢ok hastalikta ¢ok degerli bilgiler sunan bir testtir. Parametrelerin ¢aligmada

kullanilan normal araliklar1 agagidaki gibidir:

HGB: Yas ve cinse gore normal araliklar1; 0-4 yas aras1 ortalama 12,5 g/dL
, 5-7 yas aras1 13 mg/dL, 8-11 yas aras1 14,5 mg/dL, 12-14 yas arasi1 kizlarda 14,5
mg/dL erkeklerde 14 mg/dL, 15-17 yas grubu araliginda ise kizlarda 14 mg/dL

erkeklerde 15 mg/dL ‘dir (70). HGB, katilimcilarda yasa gore degerlendirilmistir.

PLT: 150-750 x10.e3/ul normal araliktir. 150x10.e3/ulL altindaki degerler

trombositopeni, 750 x10.e3/uL iizerinde olmasi ise trombositozdur (71).

WBC: 4,5-11 x10.e3/uL 16kositlerin normal araligidir.

ANS: Kan yaymasinda yiizde olarak hesaplanmis degerin WBC ile carpimi
ANS’ye esittir (72). Mutlak noétrofil sayis1 1,5-7 x10.e3/ulL normal aralikta kabul

edildi.

3.2.2.3. Strip Yontemi ile Degerlendirilen Parametreler

Kan Glukoz Diizeyi: Hipoglisemi, ¢esitli nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikan
diisiik plazma veya serum glukoz konsantrasyonunun neden oldugu sempatoadrenal
aktivasyon ve noroglikopeni semptomlari ile karakterize edilen klinik bir durumdur.

Klasik tanimi ile hipoglisemi plazma glukoz diizeyinin 50 mg/dL'nin altina
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inmesidir. Normal plazma glukoz diizeyi, aclik durumunda 70-100 mg/dL’dir
(73,74). Kan glukoz diizeyinin 50 mg/dL altinda oldugu degerler hipoglisemi olarak

kabul edildi.

Kan Keton Diizeyi: Saglikli bir kiside ortalama kan keton diizeyleri nadiren
0,5 mmol/L‘yi asar ve genellikle ¢ok daha diisiiktiir. Viicuttaki referans keton
seviyesi 0,6 mmol/L altinda olmalidir (75). 0,6 mmol/L {izerindeki degerlerde keton

pozitifligi ‘var’ kabul edilmistir.

3.2.2.4. Biyokimya Tetkikinde Degerlendirilen Parametreler
AG: ‘[(Na"(Sodyum)] - [(CI" (Klor) + HCO3)]’ denklemi AG hesaplamak

i¢in kullanildi. AG normal aralik 12+4 mEq/L’dir (76).

Amonyak: Yaglara gore normal amonyak degerleri yenidogan déneminde
<100 umol/L, siit cocugu ve okul ¢ag1 donemde <40 pmol/L, addlesan donemde
11-32 umol/L araligindadir (77). Amonyak, katilimcilarda yas gruplarina gore

degerlendirilmistir.

AST ve ALT: ALT, sitozolik bir enzim olup karacigere 6zgiidiir. AST ise
hem sitozolik hem de mitokondriyal izoenzimdir ve karaciger, ¢izgili kaslar, beyin,
pankreas ve kan hiicrelerinde bulunur. Saglikli bireylerde aminotransferaz

diizeyleri genellikle 30-40 U/L'nin altindadir (78).
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Total Bilirubin Diizeyi: Normal serum toplam bilirubini 1,2 mg/dl'den azdir

(79) . Serum diizeyi 2 mg/dL’yi astiginda klinik olarak ikter saptanir (80) .

Kreatinin Diizeyi: Yagsa gore normal degerleri 1-5 yas araliginda 0,3-0,5
mg/dL, 5-11 yas araliginda 0,5-0,7 mg/dL, 11 yastan biiyiik kizlarda 0,7-0,9 mg/dL,
11 yastan biiyiik erkeklerde 0,7-1,2 mg/dL’dir (81). Kreatinin diizeyi katilimcilarda

yasa gore degerlendirilmistir.

BUN: Hastane laboratuvar degerine gore 4-18 mg/dL normal aralik olarak

kabul edilmistir.

3.3. Etik Kurul Onay1

Bu calisma icin Gazi Universitesi Rektorliigii Etik Komisyonu’ndan

09.07.2024 tarih ve 1144 say1 ile onay alinmistir (Ek-1).

3.4. istatistiksel Analiz
Degerlendirmelerde IBM SPSS Statistics (Statistical Package for Social

Sciences) v.25 programi kullanildi. Verilerin analizinde tanimlayici istatistikler i¢in
say1, ylizde, ortalama =+ standart sapma, minimum, maksimum ve median degerleri
kullanild1. Degigkenlerin normal dagilip dagilmadigini degerlendirmek amaciyla
Kolmogrov-Smirnov testi uygulandi. Kategorik veriler normal dagilima uyuyorsa
Pearson Ki-kare testi, Fisher's Exact Test ve Yates Diizeltmeli Ki-kare testi ile
karsilastirildi. Bagimsiz sayisal degiskenler normal dagiliyorsa Student-T testi,

normal dagilmayanlar ise Mann-Whitney U testi kullanilarak analiz edildi. Stirekli
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degiskenlerin kesim degerini belirlemek i¢in ROC analizi (Alici islem
karakteristikleri, Receiver Operating Characteristic) kullanildi. Istatistiksel
anlamlilik smir1 olarak %99 giiven araligi baz alindi ve p<0,001 kabul edildi.
Major-minér parametrelerin  olusturulmasinda p<0,001 olan veriler major
parametre, p> 0,001 ile p< 0,05 arasinda bulunan veriler ise mindr parametre olarak
kabul edildi. Analizler sonucunda elde edilen veriler uzman goriisii dahilinde tam
skorlamasi sistemi haline getirildi. Major parametreler 2 puan, mindr parametreler
1 puan olacak sekilde tani skorlamasi sistemi olusturuldu. Bu puanlama durumu
baz alindiginda, hasta ve saglikli popiilasyon ayrimin saglanmasi amaciyla puan
kestirim degeri ROC analizi ile kullanilarak belirlendi. Tan1 skorlamasi sistemi son

olarak tablo haline getirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calismaya, hasta ve kontrol grubu olmak ftizere 149 katilimci dahil
edilmistir. Hasta grubunu, Ankara Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Metabolizma-Cocuk Genetik Bilim Dali’'nca 2001-2023 yillar1 arasinda takip
edilen 0-18 yas aras1 Akcaaga¢ Surubu Idrar Hastaligi, Yag Asidi Oksidasyon
Defekti, Organik Asidemiler, Fenilketoniiri, Mitokondriyal Hastaliklar ve
Karbonhidrat Metabolizma Bozukluklarindan biri ile izlenen 49 hasta
olusturmaktadir. MSUD, FKU, Yag Asidi Oksidasyon Defekti, Mitokondriyal
Hastaliklar ve Karbonhidrat Metabolizma Bozuklugu tanisi ile takipli her bir
gruptan 8’er hasta (%8,19-8,2), Organik Asidemi ile takipli 9 hasta (%9,22)

bulunmaktadir. Grafik 1’de hasta grubun verilerinin dagilimi gdsterilmistir.

» Organik Asidemiler

= Karbonhidrat Metabolizma Bozukludu
= Fenilketoniiri

= Yag Asidi Oksidasyon Defekti

» Akcaagac Surubu Idrar Hastaligai

Grafik 1. Hasta Grubun Verilerinin Dagilimi

Kontrol grubu, 2001-2023 yillar1 arasinda c¢esitli nedenlerle Cocuk

Metabolizma- Cocuk Genetik polikliniklerine bagvurmus ancak yapilan selektif
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metabolik tarama tetkikleri sonucu metabolik hastalik tanis1 almamis 100 hastadan

olusmaktadir.

Katilimcilarin 71°1 (%47) erkek, 78’1 (%53) kizdur.

Tablo 5’te hasta ve kontrol grubunun semptomlarmin baslangic yasi

degerlendirilmesi sunulmustur.

Tablo 5. Semptom Baslangi¢ Yas1t Degerlendirmesi

n (%) Hasta Grubu Kontrol Grubu Toplam
1 aydan 16 35 51
kiigiik %31,4 %68,6 %100
23 33 56
1-12 ay
Semptomlarin %41,1 %58.,9 %100
Baslangi¢ Yasi 7 22 29
12-60 ay
%24,1 %75.,9 %100
60 aydan 3 10 13
biiyik %23,1 %76,9 %100
49 100 149
Toplam
%32,9 %067,1 %100

Katilimeilarin semptomlarinin baglangic yasi 1 aydan kiigiik, 1-12 ay, 12-60
ay ve 60 aydan biiylik olmak {izere 4 baglik altinda incelendi. 1 aydan kiigiik
toplamda 51 hastanin 16’sm1 (%31,4) hasta grup, 35’ini (%68,6) kontrol grubu
olusturmaktaydi. 1 ay- 12 ay aras1 56 hastanin 23’{i hasta gruptan (%41,1), 33 hasta
(%58.,9) ise kontrol grubundandi. 12-60 ay arasi 29 hastanin 7’si (%24,1) hasta
grupta, 22 hasta (%75,9) ise kontrol grubunda idi. 60 aydan biiyiik hasta sayist 13

olup bunlarin 3’1 (%23,1) hasta grupta, 10 hasta (%76,9) ise kontrol grubunda idi.
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Hasta grupta semptomlarin baslangi¢ yasi ortalama 9,02 + 17,5 ay olarak
gorlilmiistiir. Minimum basvuru zamani 0 ay, maksimum basvuru zamani 72 ay
olarak saptanmistir. Kontrol grubunda ise ortalama semptomlarin baslangic yasi
17,25 £ 32,6 ay, minimum bagvuru yas1 0 ay, maksimum bagvuru yas1 168 ay olarak
goriilmiistiir. Istatistiksel agidan degerlendirmede hasta ve kontrol grubu arasinda
semptomlarin baglangi¢ yasi arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Semptomlarin baslangi¢ yas1 tan1 skorlamasi sistemine dahil edilmedi.

Hasta ve kontrol gruplarina dair ailesel veriler Tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 6. Hasta ve Kontrol Gruplarina Dair Ailesel Veriler

Hasta Grubu Kontrol Grubu Toplam (n)
n (%) n (%) op
Var 30 15 45
. 0 0
Akrabalik Oykiisii (%66,7) (%33,3)
Yok 19 85 104
(%18,3) (%81,7)
Ailede Benzer | Var 0 ‘2‘2‘ 5 " 157 2 29
Hastalik Oykiisii > 2
Yok 25 95 120
(%20,8) (%79,2)
Var 16 10 26
Diisiik/Olii (%61,5) (%38,5)
Dogum Oykiisii Yok 33 90 123
(%26,8) (%73,2)

Akrabalik Oykiisii toplamda 45 katilimcida mevcut olup hasta grubunun
%66,7’sinde (n=30) oldugu goriildii. Kontrol grubunda ise %33,3 (n=15) oraninda
saptandi. Akrabalik Oykiisii bulunmayanlar toplamda 104 kisi olup hasta grupta

%18,3 (n=19), kontrol grubunda %81,7 (n=85) olarak saptandi.
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Ailesinde KMH siiphesi olan ya da tan1 almig KMH olan bireylerin bulunma
durumu sorgulandiginda toplamda 29 katilimcida benzer hastalik bulundugu tespit
edildi. Hasta grupta bu oran %82,8 iken (n=24), kontrol grubunda %17,2 (n=5)
oldugu goriildii. Ailesinde KMH benzeri ykiisii bulunmayan 120 hastanin %20,8’1

(n=25) hasta grupta , %79,2°1 (n=95) kontrol grubunda idi.

Ailede diisiik ya da 6liim dogum Oykiisii mevcut olan 26 katilimcinin
dagilimi hasta grupta %61,5 (n=16) iken kontrol grubunda %38,5 (n=10) idi.
Ailesinde diisiik/61ii dogum Oykiisii olmayan toplam 123 hastanin %73,2 ‘si (n=90)

kontrol grubunda iken %26,8’1 (n=33) hasta grupta oldugu goriildii.

Hasta grubunun akrabalik dykiisii, ailede benzer KMH 6ykiisii ya da siiphesi
olmasi durumu kontrol grubu ile karsilastirildiginda ailede pozitif 6ykii olmasi
durumunda KMH goriilme sikhiginin arttigi goriilmiistiir. Istatistiksel acidan
degerlendirmede yliksek oranda anlamlilik saptanmistir (p<0,001). Akrabalik
Oykiisiiniin pozitif olmas1 ve ailede benzer/stipheli KMH bulunmasi tani skorlamasi

sistemine major kriter olarak tani skorlamasi sistemine dahil edildi.

Ailede diisiik/6lii dogum Gykiisii meveut olmasi hasta ve kontrol grupta
istatistiksel acidan karsilastirildiginda anlamli farklilik saptandi, ailede diisiik/6li
dogum 6ykiisii mevecut olmast durumunda KMH sikliginda artis oldugu goriildii ve

mindr kriter olarak tan1 skorlamasi sistemine dahil edildi (p=0,001).
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4.2. Katihmeilarin Fizik Muayene Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Katilimeilar; gelisme geriligi, biiyiime geriligi, tonus anormallikleri, ndbet
gecirme durumu, motor bozukluklari, kusma halinin bulunmasi, hepatomegali ve

splenomegali degerlendirmesi olmak tizere 8 parametre ile degerlendirilmistir.

Gelisme geriligi ve biiyiime geriliginin degerlendirilmesi verileri Tablo 7°de

sunulmustur.

Tablo 7. Gelisme Geriligi ve Biiylime Geriliginin Degerlendirilmesi

Hasta Grubu Kontrol Grubu Toplam (n)
n (%) n (%)
Biiyiime Ve (%é;,g) (%23,2) 43
> Yok (%%,8) (%%,2) 106
Gelisme - (%31(7),6) (%§§,4) 42
Cerlie Yok (%33,1) (%33,9) 107

Biiyiime geriligi sikayeti mevcut olan 43 katilimcinin %62,8’1 (n= 27) hasta
grubundan, %37,2’sinin (n=16) kontrol grubundan oldugu goriilmiistiir. Biiyiime
geriligi bulunmayan 106 hastanin %20,8’1 (n=22) hasta grupta iken, %79,2’1 (n=84)
kontrol grubunda saptannustir. Istatistiksel agidan degerlendirmede yiiksek oranda
anlaml farklilik saptanmstir (p<0,001). Biiyiime geriligi tan1 skorlamasi sistemine

major kriter olarak dahil edilmistir.

Gelisme geriligi agisindan yapilan degerlendirmede toplamda 42
katilimcida gelisme geriligi mevcut olup bunlarin %47,6’s1 (n=20) hasta grupta,

%352,4’t (n=22) ise kontrol grubundadir. Gelisme geriligi saptanmayan 107
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hastanin %27,1’1 (n=29) hasta grupta iken %72,9’u (n=78) kontrol grubunda idi.
Hasta ve kontrol grubunun gelisme geriligi agisindan  istatistiksel
degerlendirilmesinde anlamli fark saptanmistir (p=0,027). Gelisme geriligi tani

skorlamasi sistemine minor kriter olarak dahil edilmistir.

Norolojik sistem tutulumlari agisindan tonus anormallikleri, ndbet dykiisii
ve motor bozukluk bulunma durumunun degerlendirilmesi Tablo 8’de

gosterilmistir.

Tablo 8. Tonus Anormallikleri, Nobet Oykiisii ve Motor Bozukluk Bulunma
Durumunun Degerlendirilmesi

Hasta Grubu Kontrol Grubu Toplam
n (%) n (%) P
15 8
i P (%65.,2) (%34.8) 23
Anormallikleri 34 92
Yok “27) 43) 126
14 8
Nobet Var (%63,6) (%36,4) 22
Oykiisii 35 92
Yok (%27.,6) (%72.4) 127
8 1
Var o o 9
Motor bozukluklar ( A’i?’g) ( A’; ;’ D)
Yok (%29.3) (%70,7) 140

Tonus anormallikleri toplamda 23 katilimcida mevcut olup hasta grubunda
%65,2 (n=15) oraninda pozitif saptanirken, kontrol grubunun ise %34,8’inde (n=8)
tonus anormalligi oldugu goriilmiistiir. Tonus anormalligi bulunmayan 126 hastanin
%?27’si (n=34) hasta grubunda iken %731 (n=92) kontrol grubunda saptanmustir.
Istatistiksel analizde yiiksek oranda anlamli fark saptanmstir (p<0,001). Tonus

anormallikleri tan1 skorlamasi sistemine major kriter olarak dahil edilmistir.
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Toplam 22 katilimcida nébet gecirme Oykiisii mevcut olup %63,6’s1 (n=14)
hasta grupta, %36,4’ii (n=8) ise kontrol grubunda oldugu goriilmiistiir. Nobet
Oykiisii mevcut olmayan 127 hastanin %72,4’ii (n=92) kontrol grubundayken
%27,6’s1 (n=35) hasta grupta saptanmistir. Istatistiksel degerlendirmesinde anlaml
fark saptanmistir (p=0,002). Nobet gecirme Oykiisli pozitifligi tan1 skorlamasi

sistemine mindr kriter olarak kabul edilmistir.

Motor bozukluk toplamda 9 hastada goriilmiis olup bunlarin %88,9’unun
(n=8) hasta grubundan, %11,1’inin (n=1) kontrol grubundan oldugu goriilmiistiir.
Toplamda 140 hastada motor bozukluk saptanmamis olup bunlarin %70,7’s1 (n=99)
kontrol grupta, %29,3’ii (n=41) hasta grupta oldugu gériilmiistiir. Istatistiksel
acidan degerlendirmesinde anlaml farklilik oldugu goriilmiistiir (p=0,001). Motor
bozukluk bulunmasi durumu tani skorlamasi sistemine mindr kriter olarak kabul

edilmistir.

Gastrointestinal sistem tutulumlar1 agisindan kusma varligi, hepatomegali

ve splenomegali bulunma durumunun degerlendirilmesi Tablo 9°da gdsterilmistir.
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Tablo 9. Kusma Varligi, Hepatomegali ve Splenomegali Bulunma Durumunun

Degerlendirilmesi
Hasta Grubu Kontrol Grubu Toplam
N (%) N (%)
Kusma Var (%490,9) (%;, ) 22
e Yok (%g(;,s) (%ié,S) 127
Hepatomegali Var (%22,7) (%;é,_’a) 33
e Yok (%32,3) (%52,7) 116
Splenomegali Var (% 1200) (0/?0) 0
e Yok (02,‘372) (014106%) 147

Kusma sikayeti mevcut olan 22 kisinin %40,9’u (n=9) hasta grubundan,
%359,1’1 (n=13) kontrol grubundan oldugu goriilmiistiir. Kusma sikayeti mevcut
olmayan 127 hastanin %68,5’1 (n=87) kontrol grubundan, %31,5’u (n=40) hasta
grubunda idi. Istatistiksel agidan degerlendirmede anlamli farklilik saptanmamustir

(p>0,05). Kusma sikayeti skorlama sistemi tablosuna dahil edilmemistir.

Hepatomegalisi mevcut olan 33 katilimciin %66,7’sinin (n=22) hasta
grubundan, 9%33,3’i (n=11) kontrol grubundan idi. Fizik muayenesinde
hepatomegali saptanmayan 116 hastanin %76,7’si (n=89) kontrol grubunda iken
%23,3’ii (n=27) hasta grubunda idi. Istatistiksel agidan degerlendirmede yiiksek
oranda anlaml farklilik saptanmistir (p<0,001). Hepatomegali major kriter olarak

skorlama sistemine dahil edilmistir.

Splenomegali kontrol grubunda saptanmamis olup hasta grubunda yalnizca
2 hastada mevcuttu. Istatistiksel agidan degerlendirme yapilabilmesi igin kontrol

grubunda yeterli sayida hasta bulunmadigi icin istatistiksel degerlendirme

44



yapilamadi ve p degeri hesaplanamadi (p=0). Splenomegali varlig1 tan1 skorlamasi

sistemine dahil edilmedi.

4.3. Katihmcilarin Laboratuvar Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Katilimcilarin hemogram degerlendirmesinde HGB, WBC, ANS, PLT
olmak tiizere 4 parametre; kan gazi degerlendirilmesinde pH, PaCO2, BE, laktat,
HCO0s3 olmak iizere 5 parametre; biyokimya degerlendirmesinde AST, ALT, Anyon
Gap, BUN, kreatinin, Total Bilirubin ve amonyak olmak iizere 7 parametre

degerlendirildi.

Kan glukozu ve kan ketonu 6l¢iimii verileri ise strip ile 6l¢iim cihazlarinda

yapilan 6l¢iimlerden elde edildi.

4.3.1. Strip Ol¢iim ile Elde Edilen Ol¢iimlerin Degerlendirilmesi
Katilimcilarin kan glukoz diizeyi ve kan keton diizeyi parmak ucu strip ile

Ol¢iim yontemi kullanilarak elde edilen verilerden alinmistir.

Kan glukoz ve kan keton diizeyi verileri Tablo 10°da gosterilmistir.
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Tablo 10. Kan Glukoz ve Kan Keton Diizeyi Degerlendirmesi

Ortalama Standart
n o
Deger Sapma
Kan Glukoz Hasta Grubu 49 70,8 22,1
Diizeyi Kontrol Grubu 100 90,5 12,82
Var Yok
9 40
Kan Hasta Grubu 49 (%81.8) (%28.9)
Keton Diizeyi 2 98
Kontrol Grubu 100 (%18.2) (%71.1)

Hasta grupta ortalama degeri 70,8 £ 22,1 mg/dL goriiliirken kontrol
grubunda kan glukozu ortalama degeri 90,5 + 12,82 mg/dL olarak saptandi.
Istatistiksel agidan degerlendirmede hasta grupta belirgin diisiikliik oldugu goriildii
ve yliksek oranda anlamli farklilik saptandi (p<0,001). Kan glukozu distkligi

major kriter olarak tani skorlamasi sistemine dahil edildi.

Keton pozitifligi mevcut olan 11 katilimcinin %81,8’1 (n=9) hasta grupta,
%18,2’s1 (n=2) kontrol grubunda saptanmistir. Keton pozitifligi saptanmayan 138
katilimcinin %28,9’u (n=40) hasta grupta, %71,1’1 (n=98) kontrol grubunda
bulunmaktadir. Istatistiksel agidan degerlendirmede keton pozitifligi durumunda
yiiksek oranda anlamli farklilik saptandi (p<0,001). Keton pozitifligi major kriter

olarak tanm skorlamasi sistemine dahil edildi.

4.3.2. Kan Gazinda Degerlendirilen Parametreler
Hasta ve kontrol gruplarinin kan gazi degerlendirmesi verileri Tablo 11°de

sunulmustur.
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Tablo 11. Kan Gazi Degerlendirmesi

Kan Gazi N Ortalama Deger Standart Sapma
Hasta Grubu 49 7,31 0,12
pH Kontrol
Grubu 100 7,39 0,05
Hasta Grubu 49 36,46 14,2
PaCO
? Kontrol 100 37,46 6,59
Grubu
Hasta Grubu 49 -5,90 5,91
BE Kontrol
Grubu 100 -1,75 2,26
Hasta Grubu 49 20,24 6,23
HCO
3 Kontrol 100 22,61 2.8
Grubu
Hasta Grubu 49 3,93 3,59
Laktat
Kool 100 1,62 0,91
Grubu

pH degerlendirmesinde hasta grupta ortalama deger olarak 7,31 + 0,12
saptandi1. Kontrol grubunda ise 7,39 + 0,05 olarak goriildii. Istatistiksel agidan

degerlendirildiginde yiiksek oranda anlamli farklilik saptandi (p<0,001).

Hasta grupta BE ortalama deger -5,90 + 5,91 mmol/L idi. Kontrol grubunda
ise -1,75 + 2,26 mmol/L olarak goriildii. Istatistiksel agidan degerlendirmede

yiiksek oranda anlamli farklilik saptandi (p<0,001).

Kan gazi parametrelerinden pH diisiikliigii ve BE’nin negatif yone artmasi

major parametre olarak tani skorlamasi sistemine dahil edildi.

PaCOao, hasta grupta ortalama degeri 36,46 + 14,2 mmHg goriildii. Kontrol
grubunda ise belirgin farklilik olmamakla birlikte 37,46 + 6,59 mmHg olarak
saptand1. Istatistiksel agidan degerlendirildiginde anlamli farklihk saptanmadi

(p>0,05). PaCO2 tan1 skorlamasi sistemine dahil edilmedi.
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Bikarbonat degeri hasta grupta ortalama deger 20,24 + 6,23 meq/L goriildii.
Kontrol grubunda HCO3 ortalama deger 22,61 + 2,28 meq/L olarak saptandi.
Istatistiksel degerlendirmede anlamli farklilik saptand1 (p=0,044). HCO:3 diisiikliigii

mindr parametre olarak skorlama sistemine dahil edildi.

Laktat diizeyi hasta grupta ortalama deger 3,93 + 3,59 mmol/L olarak
goriildii. Kontrol grubunda laktat diizeyi ortalama degeri 1,62 + 0,91 mmol/L olarak
saptandi. Istatistiksel agidan degerlendirmede yiiksek oranda anlamli farklilik
saptanmis olup laktat ytliksekligi tan1 skorlamasi sistemine major kriter olarak dahil

edildi (p<0,001).

4.3.3. Hemogram Parametrelerinin Degerlendirilmesi
Hasta ve kontrol gruplarinin hemogram degerlendirmesi verileri Tablo

12’de sunulmustur.

Tablo 12. Hemogram Parametrelerinin Degerlendirmesi

Hemogram N Ortalama Deger Standart Sapma
Hasta Grubu 49 11,53 2,12
HGB
Kontrol Grubu 100 12,97 2,06
Hasta Grubu 49 8,67 3,54
WBC
Kontrol Grubu 100 10,09 3,43
Hasta Grubu 49 358 117
PLT
Kontrol Grubu 100 368 110
Hasta Grubu 49 4,44 3,07
ANS
Kontrol Grubu 100 4,09 2,84
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Hemogram degerlendirmesinde HGB, hasta grupta ortalama deger 11,53 +
2,12 g/dL olarak goriildii. Kontrol grubunda ise HGB ortalama degeri 12,97 + 2,06
g/dL idi. Istatistiksel agidan degerlendirmede anlamli farklilik saptanmamstir

(p>0,05). HGB tan1 skorlamasi sistemine dahil edilmemistir.

WBC, hasta grupta ortalama deger 8,67 + 3,54 x10.e3/uL olarak goriiliirken
kontrol grupta 10,09 + 3,43 x10.e3/uL olarak saptandi. WBC degeri hasta grupta
kontrol grubuna gore daha diisiik olup istatistiksel a¢idan degerlendirmede anlamli
farklilik oldugu goriildii (p=0,002). WBC diisiikliigi minér kriter olarak tani

skorlamasi sistemine dahil edildi.

PLT diizeyi hasta grupta PLT ortalama degeri 358 £117 x10.e3/uL ortalama
deger olarak goriildii. Kontrol grubunda ise PLT ortalama degeri 368+110
x10.e3/uL olarak saptandi. Istatistiksel acidan degerlendirmede hasta ve kontrol

grubunda anlamli farklilik saptanmadi ve PLT tani skorlamasi sistemine dahil

edilmedi (p>0,05).

ANS, hasta grupta ortalama deger 4,44 + 3,07 x10.e3/uL olarak goriildii.
Kontrol grubunda ise ortalama deger 4,09 2,84 x10.e3/uL olup istatistiksel agidan
degerlendirmede anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). ANS tani skorlamasi

sistemine dahil edilmedi.
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4.3.4. Biyokimya Parametrelerinin Degerlendirilmesi
Hasta ve kontrol gruplarinin biyokimya parametrelerinin degerlendirmesi

verileri Tablo 13’te sunulmustur.

Amonyak diizeyi ortalama degeri hasta grupta 118,83 + 134,16 umol/L ile
artmig oldugu goriildii. Kontrol grubunda ise amonyak diizeyi ortalama diizeyi
45,66 + 22,16 umol/L olarak saptandi. Kontrol grupta amonyak diizeyi diisiik iken
hasta grupta belirgin amonyak yiiksekligi mevcut idi. Istatistiksel agidan
degerlendirmede yliksek oranda anlamh fark saptanmistir (p<0,001). Amonyak

yuksekligi major kriter olarak tani skorlamasi sistemine dahil edildi.

Tablo 13. Biyokimya Parametrelerinin Degerlendirmesi

N Ortalama Deger Standart Sapma
Kan Hasta Grubu 49 118,83 134,16
Amonyak Kontrol
Diizeyi Grubu 100 45,66 22,16
Hasta Grubu 49 69,00 8,81
AST Dii i
et Kontrol 100 54,47 31,50
Grubu
Hasta Grubu 49 55,20 9,08
ALT Diizeyi
ey Kontrol 100 27,13 22,99
Grubu
Hasta Grubu 49 0,48 0,36
Total
Bilirubin diizeyi ~ <ontrol 100 0,85 2,04
Grubu ’ ’
Hasta Grubu 49 13,47 6,95
AG Kontrol
Grubu 100 10,03 1,89
Hasta Grubu 49 11,86 6,99
BUN Dii i
et Kontrol 100 10,17 3.9
Grubu
Hasta Grubu 49 0,39 0,25
Kreatinin Diizevi
eatinin Diizeyi  Kontrol 100 032 0.14
Grubu
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AST diizeyi hasta grupta ortalama deger 69 + 8,81 U/L saptanirken, kontrol
grubunda 54,47 £31,5 U/L olarak goriildii. AST diizeyleri hasta ve kontrol grubunda
benzer diizeylerde oldugu gériildii. Istatistiksel acidan degerlendirmede anlamli

farklilik saptanmadi ve AST tan1 skorlama sistemine dahil edilmedi (p>0,05).

ALT diizeyi hasta grupta ortalama deger 55,2 + 9,08 U/L goriiliirken kontrol
grubunda 27,13 + 22,99 U/L olarak gériildii. Istatistiksel agidan degerlendirmede
anlamli farklilik saptanmadi ve ALT tami skorlama sistemine dahil edilmedi

(p>0,05).

Total bilirubin diizeyi hasta grupta 0,48 + 0,36 mg/dL, kontrol grubunda
0,85 + 2,04 mg/dL saptand. Istatistiksel agidan degerlendirmede anlamli farklilik

saptanmadi ve total bilirubin tan1 skorlama sistemine dahil edilmedi (p>0,05).

Hasta ve kontrol grubunun AG degerleri hesaplandi. Hasta grupta ortalama
deger 13,47 £ 6,95 mEq/L ile artmis AG mevcuttu. Kontrol grupta 10,03+1,89
mEqg/L ile AG normal aralikta idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda AG
degerlendirmesinde yiiksek oranda anlamli farklilik saptandi (p<<0,001). AG degeri

major kriter olarak tani1 skorlamasi sistemine dahil edildi.

BUN diizeyi hasta grupta ortalama deger 11,86 = 6,99 mg/dL olarak
goriiliirken kontrol grubunda ortalama deger 10,17 + 3,90 mg/dL idi. Istatistiksel

acidan degerlendirmede anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Kreatinin degeri hasta grupta ortalama deger 0,39 + 0,25 mg/dL ile normal
aralikta, kontrol grubunda 0,32 + 0,14 mg/dL ile daha diisiik olmakla birlikte normal

aralikta oldugu goriildii. Istatistiksel agidan incelemede anlamli farklilik

saptanmadi (p>0,05).

BUN ve kreatinin degeri tan1 skorlamasi sistemine dahil edilmedi.

4.4. Skorlama Sistemi Olusturulmasi

Katilimeilar toplamda 30 parametre ile degerlendirildi. 30 parametreden
p<0,001 olup yiiksek anlamli fark degeri tagiyan 12 parametre major kriter olarak

tan1 skorlamasi sistemine dahil edildi.

Tablo 14’te major parametreler belirtilmistir.

Tablo 14. Major Parametreler
1. Akrabalik Oykiisii Pozitifligi
2.Ailede Benzer Hastalik Oykiisii Pozitifligi
3.Biiytime Geriligi Mevcut Olmasi

4. Hepatomegali Saptanmast

5.Tonus Anormallikleri Mevcut Olmasi

6. Kan Gazinda pH Diisiikligi
7. BE Negatif Yonde Artmast
8. Kan Glukozu Diistikliigi

9. Kan Ketonu Yiiksekligi
10.Amonyak Yiiksekligi
11.Laktat Yiiksekligi

12. Artmis AG

Mindér kriterler; p>0,001 ile p<0,05 arasinda bulunan, anlamli fark

saptanmig 6 parametre mindr kriter olarak tani skorlamasi sistemine dahil edilmistir.
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Tablo 15°te mindr parametreler belirtilmistir.

Tablo 15. Mindr Parametreler

1. Ailede Diisiik/Olii Dogum Oykiisii Pozitifligi
2. Geligsimsel Gecikme Mevcut Olmasi

3. Nébet Oykiisii Pozitifligi

4. Motor Bozukluk Saptanmasi

5. WBC Diistikliigii

6. HCO; Diigiikliigii

Major parametreler 2 puan, mindr parametreler 1 puan olacak sekilde ROC

analizi uygulanmustir.
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Sekil 2. Duyarliligi ve Ozgiilliigii %100 Olan Bir Test Icin ROC Egrisi (A)
Yarar1 Olmayan Bir Test Icin ROC Egrisi (B)

Sekil 2'de A ¢izgisi ideal bir teshis testi icin ROC'yi temsil etmektedir. Bu
egri %100 duyarlilik ve 6zgiilliigii temsil eder. Bu satirin egri altinda kalan alani

(AUC-Area Under Curve) 100'e esittir ve bu pratikte yaygi degildir. Ote yandan
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capraz ¢izgi (B), tan1 siirecinde kullanilamayacak bir teshis testi i¢in ROC'yi temsil

eder (82).
ROC analizine ile kestirim degeri iki farkli bigimde belirlenebilir:

Grafigin sol st kosesinin %100 duyarlilik ve %100 6zgiilliikle noktay1
temsil ettigi bilinmektedir. Bu nedenle egri lizerinde en yiiksek duyarlilif1 ve en
yuksek 0zgiilliigii veren nokta, grafigin sol iist kdsesine en yakin nokta olacaktir.
En yakin noktay1 belirlemek i¢in her bir noktanin sol iist kdseye olan mesafesini
Olciilmeli ve en yakin noktanin en 1iyi kesme noktasi olarak secilmesi

gerekmektedir. Mesafeyi hesaplamak i¢in agsagidaki denklem kullanilabilir:

Mesafe = V[(1-duyarlilik)’ +(1-6zgiilliik) ]

En kisa mesafeye sahip nokta en iyi kesme noktasi olarak secilmelidir.

Bir diger yontem ise Youden indeksi olarak adlandirilir ve burada gergek
pozitif oran (duyarlilik olarak temsil edilir) ile yanlig pozitif oran (1-6zgiilliik olarak
temsil edilir) arasindaki boslugu maksimuma ¢ikarmayi amaglanmalidir. Bu
yontemde tiim noktalar i¢in (duyarlilik + 6zgiilliik) hesaplanir ve Youden indeksi

duyarlilik ve 6zgiilliik toplaminin en yiiksek oldugu noktadir.
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Grafik 2. ROC Analizine Gore Egrilerin Yorumlanmasi

Yanlis degerlere sahip olmayan ideal bir testte ROC egrisi (0,0), (0,1) ve
(1,1) noktalarini birlestirmektedir. Performansi kétii olan ROC egrisi (0,0) dan (1,1)
e kadar 45 ac1 yaparak uzanan kosegen seklindedir. Genellikle ROC egrisi bu iki
durum arasinda degisir. Tani1 testi ne kadar iyi ise egri o kadar yukartya yani yiiksek
duyarlilik bdlgesine ve sola diisiik yanlis pozitif oran1 bolgesine dogru kayar. Buna
karsin ROC ¢izimi y=x fonksiyonuna yaklastik¢a basarisiz bir test ortaya g¢ikar

(Grafik 2) (83).
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Grafik 3: ROC EGRISI
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Grafik 3. Skorlama Sisteminin ROC Analizi

Grafik 3’te goOsterilmis olan mavi egri, g¢alismamizin ROC analizi egrisini

gostermektedir. Egri “iyi” kategorisinde saptama yetenegine sahiptir.

Tablo 16. Calismanin egri altinda kalan alan verileri

AUC Hata Oram %095 Giiven Aralig1
Alt Smir Ust Stnir
0,883 0,033
0,818 0,948

Calismamizin egri altinda kalan alan verileri Tablo 16’da gosterilmistir.

ROC egrisinin altinda kalan alan, testin hastalar ile hasta olmayan bireyleri

ayirmadaki dogruluk oranin1 belirlemede kullanilir. ROC egrisinin altinda kalan
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alanin biiytlikliigii iizerinde calisilan tani testinin ayirma yeteneginin istatistiksel
olarak 6nemini gosterir. Uzerinde calisilan tam testinin hi¢ ayirma yetenegi
olmadigi durumda ROC egrisi altindaki alanin beklenen degeri 0.50°dir.
Miikemmel bir test ise sifir yanlis pozitif ve sifir yanlis negatif ile alanin degeri 1.00

olacaktir. Test, bu iki degerin arasinda bir alana sahip olmalidir (83,84).

Egri altindaki alanlarin yorumlanmasinda agagida verilen derecelendirmeler

kullanilabilir:

o) 0.90-1.00 = miukemmel

o  0.80-0.90 = iyi

o 0.70-0.80 = orta

o 0.60-0.70 = zay1f

o 0.50-0.60 = basarisiz

Calismamizda egri altinda kalan alan 0,033 luk diisiik hata orani ile birlikte
0,883 saptanmis olup skorlama sisteminin ayirma yetenegi 'iyi’ olarak bulunmustur.
%95 giliven aralig1 verilerinde ise alt smr 0,818 ve st sinir 0,948 olarak

bulunmustur.

Major parametreler 2 puan ve mindr parametreler 1 puan kabul edildiginde

katilimcilar en diistik O puan, en yiiksek 27 puan almislardir.
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Tablo 17°de yapilan ROC analizi sonucuna gore skorlama sisteminin
sensivite ve spesifite degerleri goriilmektedir. Skorlama sisteminin olusturulmasinda
Youden indeksi kullanilmigtir. Sensivite ve spesifite toplamanin en yiiksek oldugu
deger skorlama sisteminin hasta ve saglikli arasindaki puan ayrimi olarak
belirlenmistir. Sensivite 0,776 iken spesifitenin 0,94 oldugu 10,5 puan degeri kestirim

noktasi olarak se¢ilmistir.

Tablo 17. Egrinin koordinatlar1
Skorlama Sistemi
Skorlama Sisteminde Alinan

Puan Duyarlilik (sensivite) Ozgiilliik (spesifite)
0,50 1,000 0,010
1,50 1,000 0,050
2,50 0,980 0,120
3,50 0,980 0,190
4,50 0,959 0,280
5,50 0,939 0,450
6,50 0,878 0,560
7,50 0,837 0,670
8,50 0,816 0,780
9,50 0,776 0,830
*10,50 0,776 0,940
11,50 0,673 0,950
12,50 0,571 0,990
13,50 0,469 0,990
14,50 0,429 1,000
15,50 0,408 1,000
16,50 0,367 1,000
17,50 0,327 1,000
18,50 0,286 1,000
19,50 0,224 1,000
20,50 0,184 1,000
21,50 0,163 1,000
22,50 0,122 1,000
23,50 0,102 1,000
24,50 0,061 1,000
25,50 0,041 1,000
26,50 0,020 1,000
28,00 0,000 1,000
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Kalitsal Metabolik Hastaliklarda Tani1 Skorlamasi Sistemi’ne gdére major
kriterler 2 puan, mindr kriterler 1 puan olmakla birlikte toplamda 10,5 puanin
gecilmesi, skorlama sisteminden 11 ve iizerinde puan alinmas1 durumunda KMH

acisindan uyarici nitelikte oldugu bilinmelidir.
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5. TARTISMA

Kalitsal metabolik hastaliklar, kalitimsal veya kendiliginden bir mutasyon
sonucu ortaya c¢ikabilen, ilerleyici seyirli ve akut dekompanzasyon riski bulunan
genellikle otozomal resesif olarak nadiren otozomal dominant ve X’e bagh
multisistemik bozukluklardir (6,19). Kalitsal metabolik hastaliklarin erken teshisi
ve tedavisi, hastaligin seyrini ve prognozunu énemli dlctide etkiler. Erken donemde
tan1 alan hastalarda diyet diizenlemeleri, ilaglar ve enzim replasman tedavisiyle
hastaligin etkileri azaltilabilir. Hastalarin yasam siiresinde ve kalitesinde dnemli

6lciide artig goriilmesi saglanabilir.

Literatiir incelendiginde sadece belirli hastaliklara ydnelik, tani alma
siirecinde kullanilan skorlama sistemleri oldugu goriilmiistiir. Ornegin, Niemann-
Pick Tip C (NP-C) Siiphe Indeksi hastalara erken tan1 koymay1 saglamak amaciyla
olusturulmus bir skorlama sistemidir. Bu skorlama sisteminde hastaligin 6zgiil
bulgular1 psikiyatrik, visseral ve norolojik olmak {izere {ii¢ kategoride
smiflandirilmistir. Aile Sykiisiiniin varligi da ayrica degerlendirmeye alinmistir.
Cok giiclii parametreler 40 puan, giiclii parametreler 20 puan, orta giigte
parametreler 10 puan, zayif parametreler 5 puan ve destekleyici parametreler 1
puan olarak degerlendirilmis, hesaplanan skor >70 ise hastalik icin gii¢lii bir
siipheyi uyandirmali ve hasta ileri genetik inceleme i¢in referans bir merkeze
yonlendirilmelidir seklinde sonuglanmistir. Skor 40-69 arasinda ise tanisal agidan

diger tetkiklere bagvurulmasi 6nerilmistir (85).
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Tanm1 skorlamasi sistemi olan bir diger hastalik Serebrotendindz
Ksantomatoz (CTX) olup hastaligin erken tani ve tedavisi i¢in hastalarin aile
gecmisi, sistemik ve ndrolojik tutulum ozelliklerinden olusan gostergeler ile
skorlama sistemi olusturulmus ve c¢ok giiclii gostergeler icin 100 puan, giicli
gostergeler i¢cin 50 puan ve her orta derece giiglii gostergeler i¢in 25 puan verilerek
hastalarin aldiklar1 puanin 200 iizerinde olmasi durumunda kuvvetli muhtemel

hastalik agisindan genetik tetkik ile taninin kesinlestirilmesi onerilmistir (86).

Literatiir taramasinda, KMH’lardan siiphelenilen vakalarda hekimlerin 6n
degerlendirme ve ileri merkezlere sevk oOncesinde kullanabilecekleri, KMH
acisindan uyaric1 parametrelerin sistematik bir sekilde bir araya toplandigi
metabolik hastaliklarda tan1 skorlama sisteminin mevcut olmadigi gériilmiistiir. Bu
tiir bir sistemin eksikligi, KMH tanisinda gecikmelere ve tani konulan hasta
sayisinin sinirl kalmasina yol agmaktadir. Bu ¢alisma ile gelistirilen tan1 skorlama
sistemi, hastalarin anamnez Oykiisii, fizik muayenesi ve hastanelerin bir¢ogunda
bulunan ilk basamak tetkiklerden olusmakta olup klinik uygulamalarda kolayca
kullanilabilecek, ilk basamakta tani siirecini hizlandiracak bir ara¢ olarak
tasarlanmistir. Bu tan1 skorlamasinin, KMH siiphesi olan hastalarin 6n
degerlendirmesinde standartlastirilmis bir yaklasim sunarak hem tani siirecinde
hem de sevk oncesinde hekimlere rehberlik etmesi beklenmektedir. Bu sayede
KMH tanisinda gecikmelerin Oniine gecilerek, hastalarin erken donemde tedaviye

ulagmalar1 ve dolayisiyla yasam kalitelerinin artirilmasi amaglanmaktadir.
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Kalitsal metabolik hastaliklar yas gruplarina gore degerlendirildi ve yas
gruplar1 arasinda literatiir ile uyumlu olarak anlamli farklilik saptanmamuistir.
KMH’lar genellikle yenidogan dénemi hastaliklar1 gibi diisiiniiliir ancak her yas
grubunda belirtiler ortaya ¢ikabilecegi gibi bazen eriskinlik donemine kadar tam
konulamamaktadir (87). Hastaliklarin baslangici ve siddeti; diyet alimu,
dehidrasyon durumu, es zamanli hastaliklar, ilaglar, yorucu aktivite, dogum, travma

veya cerrahi degisikliklerden etkilenebilir (88).

Calismamizda akrabalik Oykiisii, benzer hastalik Oykiisii ve diisiik/6li
dogum oOykiisii degerlendirildi ve KMH agisindan uyarici nitelikte oldugu goriildii.
Birkag istisna disinda KMH’larin hemen hepsi otozomal resesif kalitildigi i¢in anne
ve baba arasinda akrabalik bulunmasi ve benzer yakinmalarla kaybedilen kardes
Oykiisii olmas1t KMH diisiindiirmelidir (89). Satwani ve arkadaglarinin 62 hasta ile
yaptig1 bir calismada 16 hastada KMH saptanmis olup bu hastalarin 14'tinde benzer
sikayetlerle kardeslerin 6liim Oykiisli oldugu saptanmistir. Ayni ¢alismada ise 13
hastada akraba evliligi oldugu goriilmiistiir(90). Ganesh ve arkadaslarinin yaptigi
bir ¢alismada KMH nedeni ile takip edilen hastalarin %65’inde akraba evliligi
oldugu goriilmiistiir (91). Deger ve arkadaslari tarafindan yapilan KMH ile takipli
60 hastanin degerlendirildigi baska bir ¢alismada katilimcilarin %76,6’sinda
akrabalik Oykiisli, %50’sinde benzer hastalik nedeni ile kardes oliim Oykiisii
saptanmistir. Kardes 6liim 0ykiisii olmayan %8,3 hastada ise annede diisiik oykiisii

saptanmistir(92).
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Ulkemizde de yiiksek akraba evliligi oranlari mevcut olup Tiirkiye Istatistik
Kurumu verilerine gore, 2010 yilinda gerceklesen resmi evliliklerin %5,9" unun
akraba evliligi oldugu ve bu oranin sonraki yillarda siirekli diisiis gostererek 2018
yilinda %4,3 ve 2023 yilinda ise %3,2 oldugu goriilmiistiir. Toplumsal bilincin
artmas ile birlikte akraba evliligi oranlar1 azalsa bile Dogu illerinde hala yaygin bir
sorun olmaya devam etmektedir (93). Aile Oykiisiinde akrabalik dykiisii, metabolik
hastalik siiphesi veya diistik/6lii dogum oykiisiit KMH agisindan uyarici nitelikte
olup metabolik hastaliklar ve genetik hastaliklar hakkinda toplumda yeterli biling

diizeyi olusturularak akraba evliliklerinin 6nlenmesi amaglanmalidir.

Calismamizda biiyiime ve gelisme geriligi degerlendirildi, her iki parametre
de literatiir ile uyumlu olarak anlamh farklilik saptandi. 2017 yilinda yapilmis bir
calismada 144 hasta incelenmis, 12 hastada KMH tespit edilmis, hastalarda bilissel
bozukluk ve nobetler ilk belirti iken ardindan biiyiime geriligi, néropsikomotor

gelisimsel gecikmenin geldigi goriilmiistiir (94).

Norolojik tutulum agisindan tonus anormallikleri, motor bozukluk ve ndbet
Oykiisiiniin degerlendirildigi ¢alismamizda KMH agisindan tiim parametrelerin
anlaml1 oldugu goriildii ve literatiir ile uyumlu saptandi. 2013 yilinda KMH’lardan
biri ile takipli 10 hasta ile yapilmis bir calismada hastalarda ndbet dykiisii ve koma
hali %50 orani ile en yaygin norolojik semptom olarak saptanmistir (95). 2005
yilinda yapilmig bir baska calismada, KMH ile takipli toplamda 58 hasta
degerlendirilmis; ana semptomu hipotoni, kilo kayb1 ve nobet sikayeti 36 hasta ilk

grup, ikinci grup ise anormal solunum ritmi ve hipotoni gosteren 8 hasta, liglincli
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grup ise hipotoni ve katarakti bulunan 8 hastadan olusturulmustur. Caligmanin
analizinde daha sik goriilen norolojik semptom olarak hipotoni %60 oraninda,
duyusal defisit %35 oraninda ve refrakter ndbetler %23 oraninda oldugu
gorliilmiistiir (96). Bir diger calismada ise 256 KMH ile takipli hasta
degerlendirilmis ve 78 hastada (%30) ndbetin en ¢ok rastlanilan klinik semptom
oldugu gorilmiistiir (97). KMH ile takipli 20 yenidoganla yapilmig bir baska
caligmada katilimcilar arasinda ndérolojik bulgular en yaygin bulgular olarak
saptanmis ve ¢ogu yenidoganin yasamin ilk haftasinda semptomatik oldugu

izlenmistir (98).

Gastrointestinal (GI) belirtiler, bir¢ok yaygin hastalikta sik goriilen, spesifik
olmayan bulgulardir ve tek basma varliklar1 altta yatan bir KMH'a isaret
etmeyebilir. Bununla birlikte, kalic1 ve hafifletilmesi zor GI semptomlarin eslik
ettigi metabolik bulgularin kombinasyonu, degerlendiren hekimi ayirici tanilar
diisiiniirken KMH’lar1 da dahil etmeye tesvik etmelidir. Calismamizda GI sistem
tutulumu agisindan degerlendirilen hepatomegali, splenomegali ve kusma varligi
icinde hepatomegali KMH acgisindan uyarici nitelikte saptanmistir. Libya’da
yapilan tek merkezin dahil edildigi bir ¢caligmada 12 yillik ¢alisma donemi i¢inde
107 hasta incelenmis, 46 farkli metabolik hastalik teshisi konulmus ve ana klinik
semptomlarinin hepatomegali, sarilik ve ndbetler oldugu goriilmiistiir (99). Bir
baska calismada KMH ile takip edilen 12 hasta incelenmis ve GI semptomlar

arasindan yaygin semptom hepatomegali olarak bulunmustur (94).
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Splenomegalinin eslik ettigi ya da etmedigi hepatomegali olmasi
durumunda izole bir bulgu olarak hepatomegali metabolik karaciger hastaliklar
icin Oonemli bir isaret¢i olabilir(100). Splenomegali ise = Gaucher hastaligi,
mukopolisakkaridozlar ve diger lipidozlarda da goriilmektedir. Yaygin sebepleri
arasinda enfeksiydz nedenler, hematolojik hastaliklar, neoplastik hastaliklar,

inflamatuar hastaliklar bulunmaktadir (101).

Calismamizda degerlendirilen laboratuvar parametreleri arasindan
KMH’lar i¢in hiperamonyemi, metabolik asidoz, negatif yonde artmis baz agig,
hipoglisemi, artmis AG, keton pozitifligi ve HCOs diisiikliigli anlaml1 saptanmaistir.
Yenidogan doneminde hipogliseminin baskin kalitsal nedeni hiperinsiilinizm
olmasina ragmen, KMH’lar yenidogan déneminden sonra hipogliseminin birincil

etiyolojilerdir (102).

2021 yilinda yapilan bir ¢alismada postnatal 2.giinde iken hipoglisemi,
yetersiz beslenme, hipotoni, soluk cilt ve ates sikayetleri ile neonatal sepsis olarak
degerlendirilip tedavi verilen ancak tedaviye ragmen klinik diizelme goriilmeyen
hastanin laboratuvar verilerinde laktat yiiksekligi, metabolik asidozun da olmasi
nedeni ile KMH siiphesi olugsmustur. Hasta yapilan incelemeler sonucunda

Sitozolik Fosfoenolpiruvat Karboksikinaz Eksikligi tanis1 almistir (103).

Hiaberle ve arkadaslarimi yaptigi bir calismada iki ayr1 vaka
degerlendirilmistir. Ik vaka 2 giinliik kiz bebegin yetersiz beslenme, dehidrasyon

ve komaya kadar ilerleyen uyusukluk sikayetleriyle basvurusu olup ilk basamak
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laboratuvar degerlendirmelerinde siddetli metabolik asidoz ve hiperamonyemi
saptanmis ve ileri metabolik tarama sonrasinda hasta propiyonik asidemi tanisi
almustir. Ikinci vakada ise 9 aylikken hiperamonyemi nedeni ile tetkik edilen 6,5
yasindaki erkek hasta, propiyonik asidemi tanisi almistir (104). Bir baska ¢caligmada
KMH’a sahip 60 hasta degerlendirilmis ve laboratuvar bulgularindan en sik

metabolik asidoz (%65) ve hipoglisemi (%60) saptanmistir (92).

2021 yilinda yapilan bir bagka ¢alismada akrabalik 6ykiisii, ailede benzer
hastalik 6ykiisii, kardes 6liim Oykiisii mevcut olan 3 giinliik kiz bebek, entlibasyon
gerektiren solunum sikintist nedeni ile yenidogan yogun bakim {initesinde
degerlendirilmesi sonucu laktik asidoz, diisiik HCOs diizeyi, hipoglisemi ve

hiperamonyemi saptanmis olup KMH tanis1 almistir (105) .

Yenidogan doneminde hepatomegalisi, hipotonisi saptanan; direncli
hipoglisemi ataklar1 olan, siddetli metabolik asidoz, artmis baz a¢ig1, bikarbonat
diisiikliigli ve laktat yiiksekligi goriilen bir yenidoganda nadir goriilen bir hastalik

olan fumarik asidiiri tanis1 konulmustur (106).

Hematolojik bulgularin KMH ile takipli hastalarda erken donemde tespit
edilmesi metabolik hastaliklarin prognozu iizerinde olumlu etkiye sahiptir.
(Calismamizda hematolojik parametrelerden HGB, PLT, WBC ve ANS
degerlendirildi ve WBC diisiikliigii anlamli saptandi. Glikojen depo hastaliklarinda
glikoliz eksikligi nedeni ile notrofiller enerji kaynagindan yoksun kalir ve ndtropeni

goriiliir (107). Literatiir incelendiginde KMH ile takipli 318 hastada hematolojik
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parametreler 7 baslik altinda incelenmis, en sik kronik hastalik anemisi ve beslenme
yetersizligine bagli anemi tespit edilmistir. 56 hastada sitopeni saptanirken
trombositoz 5 hastada , 16kositoz ise 1 hastada tespit edilmistir(108). Calismamizda
HGB’nin, her iki grupta da belirgin yiiksek olmadig1 goriilmiistiir. Bunun nedeninin
iilkemizde beslenme yetersizligine bagli anemi sikliginin yiiksek olmasina bagl

oldugunu diisiinmekteyiz.

Kalitsal metabolik hastaliklarin tan1 ve tedavisinde kullanilmak iizere
gelistirilen bu tan1 skorlamasi sistemi, klinik ve laboratuvar parametrelerinin
sistematik ve kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi ile hasta yonetiminde daha
yapilandirilmig, nesnel ve tutarli bir yaklasim sunmaktadir. Majér ve mindr
parametrelerin istatistiksel anlamliliga dayali olarak siniflandirilmasi, klinik agidan
en kritik faktorlerin dogru sekilde agirliklandirilmasina olanak tanimaktadir. Bu
sekilde hasta bagvurularinin degerlendirilmesinde subjektif yorumlarin etkisi
azaltilmakta ve daha giivenilir sonuclar elde edilmektedir. Calismada hesaplanan
skorlama sisteminin kestirim degeri, sistemin klinik uygulamalarda etkin bir sekilde
kullanilabilecegini gdstermektedir. Ayrica bu skorlama sisteminin literatiirle de
uyumlu oldugu ve mevcut bilimsel bilgileri destekleyici nitelikte oldugu
gorlilmektedir. Bu baglamda tan1 skorlamasi sistemi, metabolik hastaliklarin erken
tanisi, risk siniflandirmasi ve tedavi sonuglarinin iyilestirilmesi i¢in giiclii bir arag
olarak one c¢ikmaktadir. Klinik pratige entegre edilmesi halinde, hastalarin

yonetiminde 6nemli bir katki saglayabilecegi ongoriilmektedir.
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6. SONUCLAR

1. Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda KMH’larda semptomlarin

baslangi¢ yast agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

2. Katilimeilarin akrabalik Oykiisii ve ailede KMH benzeri hastalik dykiisii
degerlendirmesinde hasta grup ve kontrol grubu arasinda yiiksek oranda anlamli
farklilik saptandi (p<0,001). Ailede diisiik/6lii dogum 6ykiisii degerlendirmesinde

hasta grup ile kontrol grubu arasinda anlaml farklilik saptandi (p=0,001).

3. Biiylime geriligi ve gelisme geriligi degerlendirmesinde hasta ve kontrol
gruplart arasinda bliylime geriliginde yiliksek oranda anlamli farklilik (p<0,001)

saptandi, gelisme geriliginde ise anlamli farklilik (p=0,027) oldugu goriildii.

4. Norolojik sistem tutulum agisindan hasta ve kontrol gruplarinin
degerlendirilmesinde tonus anormallikleri yliksek oranda anlamli farklilik icerirken
(p<0,001), nobet oOykiisi (p=0,002) ve motor bozukluk (p=0,001)

degerlendirilmesinde anlamli farklilik saptandi.

5. GQastrointestinal ~ sistem tutulumu agisindan  degerlendirmede
hepatomegalinin mevcut olmasi, hasta ve kontrol grubu arasinda yiiksek oranda

anlaml farkliliga sahipti (p<0,001).
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6. Kan gaz1 degerlendirmesinde hasta ve kontrol grubu arasinda asidozun
bulunmasi, negatif yonde artmis BE ve laktat yiiksekligi yliksek oranda anlamli
farklilik oldugu goriildii (p<0,001), HCOs degerlendirmesinde hasta ve kontrol

grubu arasinda anlaml farklilik saptandi (p=0,044).

7. Hemogram degerlendirmesinde hasta ve kontrol grubu arasinda sadece

WBC diisiikliigiinde (16kopeni) anlamli farklilik saptandi (p=0,002).

8. Hipoglisemi ve kan ketonu pozitifligi degerlendirmesinde hasta ve

kontrol grubu arasinda yiiksek oranda anlamli farklilik mevcuttu (p<0,001).

9. AG degerlendirmesinde hasta grupta artmis AG saptandi ve hasta ve

kontrol grubu arasinda yiiksek oranda anlamli farklilik oldugu goriildii (p<<0,001).

10. Amonyak diizeyi degerlendirmesinde hasta grupta artmis amonyak

diizeyi oldugu goriildii ve yiiksek oranda anlamli farklilik saptandi (p<0,001).
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8. OZET

Giris: Kalitsal metabolik hastaliklar, genetik mutasyonlar sonucu ortaya
cikan ve metabolizmay1 etkileyen genis bir hastalik grubunu temsil eder. Bu
hastaliklar, viicuttaki biyokimyasal silire¢lerin normal isleyisini bozarak cesitli
klinik belirtilere yol agar. Erken tani ve tedavi, hastaligin seyrini ve yagam kalitesini
onemli dlctlide etkileyebilir. Ancak bu hastaliklarin tanisinda kullanilan evrensel bir
skorlama sistemi bulunmamaktadir. Mevcut tani yOntemleri; genellikle klinik
belirtiler, laboratuvar sonuglar1 ve genetik testlerin kombinasyonuna
dayanmaktadir. Taninin karmasikligi, hastaliklarin genis spektrumundan ve
semptomlarin ¢esitliliginden kaynaklanmaktadir. Bu durum, dogru ve zamaninda
tan1 koymay1 zorlastirmakta, dolayisiyla hasta yonetimini ve tedavi planlamasini
giiclestirmektedir. Kalitsal metabolik hastaliklar i¢in standart bir skorlama
sisteminin gelistirilmesi, tani siireglerinin hizlandirilmasi, klinik karar verme
stirecinin desteklenmesi ve hastalarin izlenmesi agisindan biiyiik bir ihtiya¢ olarak
ortaya c¢ikmaktadir. Bu c¢alismada kalitsal metabolik hastaliklarin tani alma

asamasinda kullanilmak iizere tan1 skorlamasi sistemi olusturulmustur.

Yontem: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma-Cocuk
Genetik Bilim Dali’nca 2001-2023 yillar1 arasinda takip edilen 0-18 yas arasi
Akcaagac Surubu Idrar Hastalig1 (n=8), Yag Asidi Oksidasyon Defekti (n=8),
Organik Asidemiler (n=9), Fenilketontiri (n=8), Mitokondriyal Hastaliklar (n=8),
ve Karbonhidrat Metabolizma Bozukluklar1 (n=8) ile izlenen toplamda 49 hasta
(Hasta Grubu) ile ayni yillarda polikliniklere ¢esitli sebepler ile bagvurmus olan
ancak yapilan selektif metabolik tarama tetkikleri sonucunda metabolik hastalik
saptanmayan 100 hasta (Kontrol Grubu) verileri 30 parametre ile retrospektif olarak
degerlendirildi. Katilimcilar demografik 6zellikler (semptomlarin baslangic yasi,
akrabalik oykiisii, diisiik/6li dogum Oykiisii, ailede benzer hastalik oykiisii), fizik
muayene (tonus anormallikleri, nobet Oykiisii, motor bozukluk, hepatomegali,
splenomegali, kusma varligi, bliyiime geriligi, gelisme geriligi) ve laboratuvar

parametrelerinden (Kan gaz1 pH, Parsiyel Arteriyel Karbondioksit Basinci, Baz
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Ac¢1g81, Bikarbonat diizeyi, Laktat diizeyi, Kan Glukozu ve Ketonu, Amonyak diizeyi,
Aspartat Aminotransferaz, Alanin Aminotransferaz, Anyon Gap, Bilirubin, Kreatinin,
Kan Ure Azotu, Hemoglobin, Platelet sayisi, Lokosit sayisi, Mutlak Notrofil Sayisi)
olusmak {izere toplam 30 parametre ile degerlendirildi. Tiim veriler SPSS 25.0
programinda analiz edildi. Anlamli parametreler skorlama sistemi olugturmak amaciyla

tablo haline getirildi.

Bulgular: Her parametre hasta ve kontrol grubunda istatistiksel olarak
degerlendirildi. Akrabalik dykiisii pozitifligi, ailede benzer hastalik dykiisii pozitifligi
yiiksek anlamli saptand1 (p<<0,001). Fizik muayenede biiylime geriligi mevcut olmasi,
hepatomegali saptanmasi, tonus anormallikleri mevcut olmas: yiiksek oranda anlamli
saptandi (p<0,001). Laboratuvar parametrelerinden kan gazinda pH disiikliigii, baz
acigimin negatif yonde artmasi, diisiik kan glukozu, kan ketonu yiiksekligi, amonyak
ve laktat yiiksekligi, artmis Anyon Gap yiiksek oranda anlamli saptanan parametrelerdi
(p<0,001). Yiiksek oranda anlamlilik saptanan parametreler major parametre ve 2 puan
olarak kabul edildi. Ailede diislik/6lii dogum &ykiisii pozitifligi (p=0,001), gelisimsel
gecikme mevcut olmasi (p=0,027), ndbet oykiisii pozitifligi (p=0,002), motor bozukluk
saptanmast (p=0,001), l16kosit diisiikliigii (p=0,002), bikarbonat diisiikliigii (p=0,044)
anlaml saptandi. p degeri 0,001’den biiyiik olup 0,05°ten kii¢lik olan parametreler
mindr parametre ve 1 puan olarak kabul edildi. Skorlama sisteminin kestirim degeri

10,5 puan olarak hesaplandi.

Sonug: Kalitsal metabolik hastaliklarin genel bulgularmin degerlendirilip
analiz edildigi ve skorlama sistemi haline getirildigi bu calisma ile tan1 ve tedaviye

ulagan hasta sayisinda artig olacagi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik hastaliklar, skorlama sistemi, fenilketoniiri,
organik asidemi, yag asidi oksidasyon defekti,
karbonhidrat metabolizma bozukluklari, mitokondriyal
hastaliklar
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9. ABSTRACT

Introduction: Hereditary metabolic diseases represent a broad group of
disorders that arise from genetic mutations and affect metabolism. These diseases
disrupt normal biochemical processes in the body, leading to a variety of clinical
symptoms. Early diagnosis and treatment can significantly influence the course of
the disease and the quality of life. However, there is no universal scoring system
used in the diagnosis of these diseases. The current diagnostic methods typically
rely on a combination of clinical symptoms, laboratory results, and genetic testing.
The complexity of diagnosis stems from the wide spectrum of these diseases and
the diversity of symptoms. This situation complicates accurate and timely
diagnosis, thus making patient management and treatment planning more
challenging. The development of a standardized scoring system for hereditary
metabolic diseases has emerged as a crucial need for accelerating diagnostic
processes, supporting clinical decision-making, and monitoring patients. In this
study, a diagnostic scoring system has been developed for use in the diagnosis of

hereditary metabolic diseases.

Method: A retrospective evaluation was conducted on data from a total of
49 patients (patient group) aged 0-18 who were followed by the Department of
Pediatric Metabolism and Pediatric Genetics at Gazi University Faculty of
Medicine between 2001-2023. These patients included those diagnosed with Maple
Syrup Urine Disease (n=8), Fatty Acid Oxidation Defect (n=8), Organic Acidemias

(n=9), Phenylketonuria (n=8), Mitochondrial Diseases (n=8), and Carbohydrate
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Metabolism Disorders (n=8). In addition, data from 100 patients (control group)
who visited the outpatient clinics during the same period for various reasons but
were not diagnosed with metabolic diseases based on selective metabolic screening
tests were also evaluated. A total of 30 parameters were assessed for both groups,
including demographic characteristics (age at symptom onset, history of
consanguinity, history of miscarriage/stillbirth, family history of similar diseases),
physical examination findings (tone abnormalities, seizure history, motor disorders,
hepatomegaly, splenomegaly, presence of vomiting, growth retardation,
developmental delay), and laboratory parameters (Blood Gas pH, Partial Arterial
Carbon Dioxide Pressure, Base Excess, Bicarbonate, Lactate levels, blood glucose
and ketone levels, ammonia levels, Aspartate Aminotransferase, Alanine
Aminotransferase, Anion Gap, Bilirubin, Creatinine, Blood Urea Nitrogen,
Hemoglobin, Platelet count, White Blood Cell count, Absolute Neutrophil Count).
All data were analyzed using SPSS 25.0 software. Significant parameters were

tabulated to create a scoring system.

Results: Each parameter was statistically evaluated in both the patient and
control groups. A positive history of consanguinity and a positive family history of
similar diseases were found to be highly significant (p<0.001). The presence of
growth retardation, hepatomegaly, and tone abnormalities on physical examination
were also highly significant (p<0.001). Among the laboratory parameters, a low pH
in blood gas, a negative increase in base excess, low blood glucose, elevated blood

ketones, elevated ammonia and lactate, and an increased anion gap were all highly
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significant parameters (p<0.001). The parameters with high significance were
considered major parameters and were assigned 2 points. A positive history of
stillbirth/miscarriage in the family (p=0.001), presence of developmental delay
(p=0.027), a positive history of seizures (p=0.002), detection of motor dysfunction
(p=0.001), low leukocyte count (p=0.002), and low bicarbonate levels (p=0.044)
were found to be significant. Parameters with a p-value greater than 0.001 but less
than 0.05 were considered minor parameters and were assigned 1 point. The

predictive value of the scoring system was calculated to be 10.5 points.

Conclusion: This study, which evaluated and analyzed the general findings
of hereditary metabolic diseases and transformed them into a scoring system, is

expected to increase the number of patients who achieve diagnosis and treatment.

Keywords: Metabolic diseases, scoring system, phenylketonuria, organic
acidemia, fatty acid oxidation defect, carbohydrate metabolism

disorders, mitochondrial diseases
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Ek-2. Kalitsal Metabolik Hastaliklarda Tan1 Skorlama Sistemi

Minor
Major parametreler 2 puan parametreler 1 puan
) Ailede Diisiik/ Olii

Akrabalik Oykiisii Pozitifligi Dogum Oykiisii
Pozitifligi

Ailede Benzer Hastalik Gelisme

Oykiisii Pozitifligi Geriligi

Biiyiime Geriligi Nébet Oykiisii

Tonus Anormallikleri Motor Bozukluk

Hepatomegali Lokopeni

pH Diisiikligii Diisiik

(Asidoz) HCOs; Diizeyi

Negatif Yonde Artmis BE

Hipoglisemi

Keton Yiiksekligi Hastalar degerlendirilirken parametrelerde
pozitiflik olmasi1 durumunda alinan puan
toplami1 >11 puan ise ileri metabolik tarama

Hiperamonyemi tetkikleri yapilmalidir.

Laktat Yiiksekligi

Artmis AG

86



