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OZET
Kalitsal metabolik hastaliklar (KMH) ozellikle ¢ocukluk c¢aginda ciddi morbidite ve

mortalite nedeni olabilen genetik gecisli hastalik grubudur. Karaciger nakli bu hastaliklarin
bir kisminin tedavisinde kesin tedavi edici, bir kisminda kismen tedavi edicidir. Giinlimiizde
karaciger naklinin bu hastaliklarin tedavisinde kullanilmasi1 giderek artmistir ve pediatrik
karaciger nakillerinin ikinci en sik nedeni haline gelmistir.

2004-2021 yillar1 arasinda Baskent Universitesi, Ankara Hastanesi’nde karaciger nakli olan
pediatrik hastalar icinden KMH tanis1 olan 40 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalarin
dosya bilgileri retrospektif olarak kaydedildi: Tani, cinsiyet, tan1 yasi, nakil yasi, nakil
sonrasi izlem siiresi, giincel yasi, sagkalim, anne ve baba arasindaki akrabalik durumu, nakil
endikasyonu, dondr bilgisi, nakil yontemi, eksplant karaciger patolojisi, AR (akut hiicresel
rejeksiyon) varligi ve varsa epizod sayisi, nakil dncesi ve sonrasi gelisim ve zeka testleri,
hastalarin son izlemlerindeki akademik diizeyi, biiyimeyi degerlendirmek i¢in boy verisi,
nakil sonras1 komplikasyonlari, hastalarin nakil 6ncesi ve sonrasi primer hastaligina 6zgii
klinik, biyokimyasal ve radyolojik bulgulari, tedavi yontemleri ve izlem siiresi. Kesin tanisi
genetik analiz ile dogrulanmamig 8 hastanin ise ven6z kan 6rneginden genetik analiz yapildi.
Iki hastaya re-transplantasyon yapilmasi ile birlikte 40 hastaya toplam 42 karaciger nakli
gerceklestirildi. Hastalarin tanilari glikojen depo hastaliklar1 (GDH) (n=7), tirozinemi tip 1
(n=10), homozigot ailesel hiperkolesterolemi (AH) (n=4), primer hiperoksaliiri (PH) (n=5),
iire dongiisii bozukluklar1 (n=6), propiyonik asidemi (n=2), metilmalonik asidemi (n=1),
deoksiguanozin kinaz eksikligi (n=2), Niemann-Pick Hastalig1 tip B (n=1), alkaptoniiri ve
nedeni bilinmeyen neonatal kolestaz (n=1), safra asit sentez bozuklugu (n=1) idi. Hastalarin
nakil yas1 ortalamasi 78,7+9,7 ay (5-218), nakil sonrasi izlem siiresi 83,5 £ 10,6 ay (0-211),
yasayan hastalarin giincel yas ortalamasi1 178,5 £ 19,1 ay (20-375) bulundu. 11 hastanin
[GDH (n=4), tirozinemi tip 1 (n=4), AH (n=2), PH (n=1)] erigkin yasa ulastig1 goriildii. 40
hastanin 11’1 (%27) kaybedildi. Kaybedilen hastalarin nakil sonrasi ortalama izlem stiresi 35
aydi (0-189). Hastalarin 1 yillik sagkalim oram %79,8, 5 yillik ve 10 yillik sagkalim oram
% 76,9 bulundu. Hastalarin 29°unda (%72,5) anne-baba arasinda akrabalik 6ykiisii vardi.
KMH’lerde erken tani1 ve karaciger nakli, hastalarin sagkalim oranini artirmaktadir, ayrica
normal diyete gegilmesi ile yasam kalitesinde ve biiyiime-gelismede iyilesme saglamaktadir.

Anahtar kelimeler: Kalitsal metabolik hastaliklar, karaciger nakli

iv



ABSTRACT

Determination of Short and Long Term Results of Liver Transplanted Patients with
the Diagnosis of Inborn Errors of Metabolism at Baskent University, Ankara Hospital,
2022, Ankara

Inborn errors of metabolism (IEM) are a group of inherited diseases that can cause significant
morbidity and mortality in childhood. Liver transplantation (LT) is curative treatment in
some of these diseases and relatively curative in some of them. Nowadays, LT at IEM has
increased and IEM has become the second most common reason for pediatric LT.

Between the years of 2004-2021, 40 liver transplanted pediatric patients with IEM at
Bagkent University, Ankara Hospital were included in the study. The following data were
respectively recorded from the hospital charts: diagnosis, gender, age of diagnosis, age of
LT, follow-up period, current age, survival, consanguinity status between parents, indication
for LT, donor data, LT method, explant liver pathology, presence and number of acute
cellular rejection, pre- and post-transplant development and intelligence tests, academic
levels at last visit, body height, post-transplantation complications, clinical, biochemical and
radiological findings of the IEM before and after LT, treatment methods and duration of
follow-up. Genetic mutation analysis in 8 patients whose definitive diagnosis was not
confirmed by genetic analysis was performed from venous blood samples.

A total of 42 LT were included in 40 patients with 2 re-transplantation. Glycogen storage
diseases (GSD) (n=7), tyrosinemia type 1 (n=10), homozygous familial
hypercholesterolemia (FH) (n=4), primary hyperoxaluria (PH) (n=5), urea cycle disorders
(UCD) (n=6), propionik acidemia (n=2), methylmalonic acidemia (n=1), deoxyguanosine
kinase deficiency (n=2), Niemann-Pick Disease type B (n=1), alkaptonuria with unknown
neonatal cholestasis (n=1), bile acid synthesis disorder (n=1) were the diagnosis of patients.
The mean age at LT was 78,7+9,7 months (5-218), the post-transplant follow-up period was
83,5+10,6 months (0-211), and mean current age for surviving patients was 178,5+19,1
months (20-375). Eleven patients [GSD (n=4), tyrosinemia type 1 (n=4), FH (n=2), PH
(n=1)] reached adult age. Eleven patients died. The mean follow-up period of the deceased
patients after LT was 35 months (0-189). Survival rates at 1, 5 and 10 year were 79,8 %,
76,9 %, 76,9 % respectively. The consanguinity was seen in 29 (72.5%) of the patients.

In IEM, early diagnosis and liver transplantation increase survival rate, moreover
improvement in growth development, quality of life with normal diet.

Key word: Inborn errors of metabolism, liver transplantation
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1. GIRIS
Kalitsal metabolik hastaliklar (KMH), protein, yag ve karbohidratlarin sentez, yikim veya
taginmasi ile iliskili genetik hastaliklardir. Cogunlukla tek gen hastaliklaridir. Otozomal
dominant/resesif, X e bagli ve mitokondriyal kalitim da goriilmekle birlikte %95 oraninda
otozomal resesif kalitim gosterirler. Genetik lokustaki herhangi bir bozukluk (nokta
mutasyonu, insersiyon, delesyon) enzim sentezinin veya aktivitesinin azalmasina veya
kofaktorii baglayip aktif hale gelmesinde bozukluga neden olabilir. Genetik mutasyonlar,
enzimlerde oldugu gibi tasiyict proteinlerin miktar veya fonksiyonlarini da etkileyebilir.
Gendeki bozukluga bagli olarak ortaya ¢ikan belirli bir enzim eksikliginde klinik tablonun
ortaya ¢ikmasinda, blok 6niinde prekiirsor madde birikmesi, alternatif yollarla toksik iirtin
sentezi veya son iriinlin yapilamamasi sorumludur. Ayni hastaligi olan bireylerde fenotipik
farkliliklar da goriilebilmektedir. Fenotipik bulgulardaki bu cesitlilige neden olan faktor,
altta yatan mutasyon ve bununla iligkili olarak enzim aktivitesinin diizeyi, yan yolaklardaki
aktivasyon ve endojen yikimla olusan toksik Onciil maddenin sentez derecesidir. Blok
bulunan yolaga dogru metabolik akimi artiran herhangi bir neden (enfeksiyon, travma gibi
katabolik siiregler, protein, galaktoz, fruktoz gibi Onciil madde aliminin artmasi gibi)

metabolik krize neden olur [1].

Kalitsal metabolik hastaliklar ilk kez 1908 yilinda Sir Archibald Garrod tarafindan
tanimlanmistir [2]. Her biri nadir gériilmekle birlikte bir biitiin olarak ele alindiginda oldukca
stk (1/1000-1500) goriliir [3]. Bu siklik ¢ocuk sagligi agisindan Onemli bir sorun
olusturmaktadir. Biiyiik ¢ogunlugunun otozomal resesif kalitilmasi nedeniyle iilkemizde
oldugu gibi akraba evliligi oranmin yiiksek oldugu toplumlarda KMH’ler ¢ok daha sik

gortlir.

Tiim diinyada perinatal bakimin iyilesmesi, bebek 6liim oranlarinin diismesi, yenidogan
doneminde yapilan tarama testleri, metabolik tetkiklerin gelistirilmesi ve metabolik
hastaliklara farkindaligin artmasi ile birlikte yillar i¢inde ylizlerce yeni metabolik hastalik

tanimlanmustir.

Metabolik hastaliklarda her bir hastaliga 6zgii olarak degismekle birlikte biitiin organlari
(karaciger, dalak, kalp, bobrek, kas, goz, sinir sistemi gibi) ve dokular: ilgilendiren farkli
klinik bulgu ve komplikasyonlar goriiliir. Her bir hastalikta biriken toksik maddenin ve/veya
eksikligi ortaya ¢ikan maddenin 6zelligine, organel, hiicre, doku veya organ ile iliskisine,

enzimin ve metabolik yolagin organel, hiicre, doku ve organdaki sentezi ve etkisinin



yogunluguna bagli olarak farkli bulgular, komplikasyonlar ortaya ¢ikar. Ortaya cikan
bulgular veya komplikasyonlar gecici olabilir (deri dokiintiileri, proksimal renal tiibiilopati,
rabdomiyoliz, metabolik asidoz gibi) veya ciddi ve kalict da (bilissel islev bozukluklari,

motor islevlerde kayip, karaciger sirozu, kronik bobrek yetmezligi, isitme kaybi, gérme

kayb1 gibi) olabilir.

KMH’ler, substrat kisitlamasi, toksik metabolitin uzaklastirilmasi, eksik iiriiniin yerine
konmasi, kofaktor ilavesi, enzim replasmani, saperon tedavisi, organ nakli ve kok hiicre
nakli gibi ¢cok ¢esitli yontemlerle tedavi edilerek klinik bulgular ve komplikasyonlarin ortaya
cikis1 engellenebilmekte veya azaltilabilmektedir. Metabolik hastaliklarda erken tani ve
tedavinin Ozellikle bulgularin ortaya c¢ikisindan Once baslatilmast kalicin hasart
engellenebilmesi i¢in ¢ok dnemlidir. KMH tanis1 bir koruyucu hekimlik hizmeti olan ve her
yenidogana uygulanan "yenidogan taramasi" ile ya da dykii ve klinik bulgulari nedeniyle
metabolik hastalik siiphesi olan bir klinik ve laboratuvar degerlendirmesi ile konabilir.
Ozellikle iyi tedavi edilebilir bircok metabolik hastalikta (fenilketoniiri, biyotinidaz
eksikligi, kreatin sentez bozukluklar1 gibi) erken tani ve tedavi ile hasta tamamen normal bir

hayat yasayabilmektedir.

Tedavide azalmis enzim aktivitesini arttirmaya ve substrat birikimini dnlemeye yonelik
yaklasimlar kullanilir. Gen tedavisi hedeflenen en énemli tedavi sekillerinden biridir ancak
giiniimiizde halen hedeflerine erisilememistir.

Metabolik hastaliklarin bir kisminda, biyotinidaz eksikliginde biyotin gibi, 6zgiin tedaviler
ile kesin tedavi saglanabilmesine karsin bazi metabolik hastaliklarda tedaviye ragmen
hastaligin tipi, altta yatan mutasyonun ve dolayisiyla enzim veya proteinin diizeyi, tani yas,
tedaviye uyum, tedaviye ulasim gibi birgok faktdre bagli olarak cesitli organlarda kalici
komplikasyonlar gelisir. Ozellikle karaciger, bobrek veya kalp gibi organ tutulumlarinda
ilgili organin iglev bozuklugunun (siroz, hepatoseliiler karsinom, kalp yetmezligi, kronik
bobrek yetmezligi gibi) diizeltilebilmesi igin organ nakli uygulanabilmektedir. Ozellikle
yogun metabolik islevlerin oldugu karacigerde gerceklesen hastaliklar (tirozinemi tip 1,
glikojen depo hastaliklar1 gibi) karaciger nakli ile rezidiiel enzim diizeyi arttirilarak tedavi
edilebilmektedir. Bu sekilde farkli gerekcelerle birgcok metabolik hastalikta karaciger nakli

uygulanmaktadir.



Tiim karaciger nakillerinin yaklasik ylizde 25’ini pediatrik hastalar olusturmaktadir [4].
Metabolik karaciger hastaliklari, pediatrik karaciger nakli endikasyonlar1 i¢inde kolestatik

karaciger hastaliklarindan sonra ikinci en sik nedendir [4].

Karaciger nakli, tibbi veya diyet yonetimine ragmen ciddi hastalik belirtileri ve yasami tehdit
eden metabolik bozulmalar gosteren hastalarin yagsam kalitesini 6nemli 6l¢iide arttirmaktadir
[5]. Ornegin tirozinemi ve iire siklusu bozukluklari gibi metabolik hastaliklar icin yapilan
karaciger nakli, istenmeyen klinik komplikasyon ve sonuglari Onler; ayni1 zamanda altta

yatan hastaligin da ortadan kaldirilmasi ile yasam kurtaricidir [4].

KMH’de ilk karaciger nakli, 1987 yilinda tirozinemi tip 1 hastasinda gergeklestirilmistir.
Sonrasinda 1989'da bir iire dongii bozuklugu olan ornitin transkarbamilaz eksikligi olan
hastada yapilmis, ilerleyen yillarda iire dongiisii bozukluklari, glikojen depo hastaliklari,
primer hiperoksaliiri, ailesel hiperkolesterolemi, metilmalonik ve propiyonik asidemi,
Niemann-Pick gibi ¢ok ¢esitli metabolik hastalikta karaciger nakli yapilarak olumlu sonuglar

elde edilmistir [5].

Ulkemizde ilk pediatrik karaciger nakli 1990 yilinda Prof. Dr. Mehmet Haberal ve ekibi
tarafindan yapilmistir. Halen Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesinde

karaciger ve bobrek nakli operasyonlarina devam etmektedir.

Nakil sonrast organa bagli komplikasyonlarin (vaskiiler, biliyer ve enfeksiy6z
komplikasyonlar, akut ve kronik rejeksiyon) ve siirekli immiinsiipresif ila¢ kullanimina bagh
komplikasyonlarin iyi yonetimi, hastanin nakil sonrast uzun dénem sonuglarina olumlu

yonde katki yapmaktadir.

Bu nedenle pediatrik karaciger naklinin hedefleri hastaya uzun siireli ve kalteli yasam
saglamak, komplikasyonlar1 en az seviyeye indirmek ve nakil sonrasi donemde uygun

beslenme ve bliylimeyi saglamaktir [4].

Biz bu ¢alismada Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesinde 2004-2021 yillar:
arasinda metabolik hastalik tanisi ile karaciger nakli uygulanan hastalarimizin klinik,
laboratuvar, genetik, ailesel 6zellikleri, tan1 yaslari, tan1 metodlar, takip siireleri, tedavi ve
nakil sonrast komplikasyonlar, uzun ve kisa donem prognozlarini igeren genis bir
retrospektif aragtirma yaptik. Tarama sirasinda genetik ¢aligmalar1 eksik olan hastalarimizin

genetik mutasyonlarini calistik.



Tiim diinyada metabolik hastaliklarda karaciger nakli yapilan hasta sayis1 olduk¢a sinirlidir
ve nakil sonuglarinin arastirilmasi ve bildirilmesi gerektigi belirtilmektedir. Universitemizde
diinya literatiiriine onemli katkilar saglayacak sayida metabolik hastada karaciger nakli

gergeklestirilmis ve onemli bir tecriibe edinilmistir.

Amacimiz nakil 6ncesi ve sonrasi bu hastalarin ¢ok sistemli degerlendirilmesi gerektigini
vurgulamak, sonrasinda gelisebilecek komplikasyonlara yonelik 6nlem ve tedavilerin dogru
belirlenmesi ile hastalarin yasam siiresi ve yasam kalitesini arttirilmasi konusunda faydali

olmaktir.

Elde edilen sonuglar ile KMH’de karaciger naklinin endikasyonu, zamanlamasi, sekli ve kisa

ve uzun donem takibi ile ilgili tecriibe ve Oneriler ortaya konulmustur.



2. GENEL BILGILER

Kalitsal metabolik hastaliklar (KMH), protein, yag ve karbohidratlarin sentez, yikim
tasinmasinda rol oynayan enzim, yapisal protein veya tasiyici proteinleri kodlayan
genlerdeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan ¢ogunlukla tek gen hastaliklaridir. Her tiirlii
genetik gecis goriilmekle birlikte %95 oraninda otozomal resesif kalitim gosterirler.
Hastalikla iliskili gende meydana gelen bir mutasyon herhangi bir bozukluk (nokta
mutasyonu, insersiyon, delesyon) enzim sentezinin veya aktivitesinin azalmasina veya
kofaktorii baglayip aktif hale gelmesindeki bozukluga neden olabilir. Nadiren proteinin,
enzimin aktivitesini arttiran aktive edici mutasyonlar da hastalik olusturabilmektedir.
Genetik mutasyonlar, enzimlerde oldugu gibi tasiyict proteinlerin miktar veya
fonksiyonlarmni da etkileyebilir. Gendeki bozukluga bagli olarak ortaya g¢ikan belirli bir
enzim eksikliginde klinik tablonun ortaya g¢ikmasinda blok onilinde prekiirsér madde
birikmesi, alternatif yollarla toksik iiriin sentezi veya son iiriiniin yapilamamast sorumludur.
Aynmi hastaligi olan bireylerde fenotipik farkliliklar da goriilebilmektedir. Fenotipik
bulgulardaki bu cesitlilige neden olan faktor, altta yatan mutasyon ve bununla iligkili olarak
enzim aktivitesi, yan yolaklardaki aktivasyon ve endojen yikimla olusan toksik prekiirsor
maddenin sentez derecesidir. Blok bulunan yolaga dogru metabolik akimi artiran herhangi
bir neden (enfeksiyon, travma gibi katabolik siirecler, protein, galaktoz, fruktoz gibi

prekiirsor madde aliminin artmasi gibi) metabolik krize neden olur [1].

Sir Archibald Garrod tarafindan 1908'de tanimlanan dogustan metabolizma bozukluklari,
yaklagik 1000 ¢ocuktan 1'ini etkiler [2]. Bu siklik ¢ocuk sagligi a¢isindan 6nemli bir sorun

olusturur.

Biiyiik ¢ogunlugunun otozomal resesif kalitilmasi nedeniyle {ilkemizde oldugu gibi akraba
evliligi oraniin yiiksek oldugu toplumlarda KMH’ler ¢ok daha sik goriiliir [3]. Bu nedenle
ozellikle kardes veya akrabalarda metabolik hastalik dykiisii olan ¢ocuklar bu agidan dikkatli

degerlendirilmelidir.

Metabolik hastaliklarda her bir hastaliga 6zgii olarak degismekle birlikte biitiin organ
(karaciger, dalak, kalp, bobrek, kas, goz, sinir sistemi gibi) ve dokulari ilgilendiren farkli
klinik bulgu ve komplikasyonlar goriiliir. Her bir hastalikta biriken toksik madde ve/veya
eksikligi ortaya ¢ikan maddenin 6zelligine, organel, hiicre, doku veya organ ile iligkisine,
enzimin ve metabolik yolagin organel, hiicre, doku ve organdaki sentezi ve etkisinin

yogunluguna bagli olarak farkli bulgular, komplikasyonlar ortaya ¢ikar. Ortaya ¢ikan klinik



bulgular veya komplikasyonlar gecici olabilecegi gibi (deri dokiintiileri, proksimal renal
tiibiilopati, rabdomiyoliz, metabolik asidoz benzeri), ciddi ve kalic1 da (mental retardasyon,

karaciger sirozu, kronik bobrek yetmezligi, isitme kaybi, gorme kaybi gibi) olabilir.

Hastalarin semptomlar1 hafiften siddetliye kadar degisebilir ve bu semptom veya bulgular
akut veya kronik olarak ortaya ¢ikabilir. Kusma, solunum sikintisi, ataksi, nobet, koma,
hipotoni, hipoglisemi, hiperamonemi, akut ve tekrarlayan semptom ve bulgulara drnektir.
Kronik ve ilerleyici semptom ve bulgular ise gelisimsel gecikme, epilepsi, otizm, siroz,
kronik bobrek hasari, kardiyomiyopati, periferik noropatik, gérme kaybi, isitme kayb1 gibi

organa ve sisteme Ozgiidiir [2].

KMH tanist bir koruyucu hekimlik hizmeti olan her yenidogana uygulanan "yenidogan
taramasi1" ile ya da oykii ve klinik bulgular1 nedeniyle metabolik hastalik siiphesi olan bir
hastanin kan, idrar, BOS (beyin omurilik sivisi) gibi viicut sivisi 6rneklerinin laboratuvar
incelemeleri, beyin goriintiilemeleri, ekokardiyografi, elektromiyografi gibi ¢esitli
goriintiileme testleri ve/veya hastaliklara 6zgii mutasyonlarin saptanmasina yonelik yapilan

genetik incelemelerle konulur.

Bazi hastaliklarin 6zgiin tedavisinin olmasi ve tedavinin erken baglanmasiyla kalici
hasarlarin engelleyebilmesi nedeniyle birgok iilkede bu hastaliklar i¢in daha genis yenidogan

tarama programlar1 uygulanmaktadir.

Ayrica bu hastalik grubu nedene yonelik miidahalelerle tedavi edilebilen genetik hastaliklari
temsil etmektedir. 1950’lerde Fenilketoniirinin fenilalanin azaltilmis diyetle tedavisinin

basaril1 sonuglar vermesi buna ornektir [6].

Tiim diinyada perinatal bakimin iyilesmesi, bebek 6liim oranlarinin diismesi, yenidogan
doneminde yapilan tarama testleri, metabolik tetkiklerin gelistirilmesi ve metabolik
hastaliklara farkindaliklarin artmasi ile birlikte yillar i¢inde binden fazla metabolik hastalik
tanimlanmistir [7]. Teknolojik gelismelerle birlikte teshis ve tedavi konusundaki yenilikler

her gecen giin artmaktadir.

KMH’ler kiigiik molekiil hastaliklar1 (amino asit metabolizma bozukluklari, tire dongiisii
bozukluklari, organik asidemiler, yag asidi oksidasyon bozukluklari, piirin ve pirimidin
bozukluklar1 ve metal metabolizmas: bozukluklar1), kompleks molekiil hastaliklar:
(lizozomal depo bozukluklari, glikojen depo bozukluklari, peroksizomal bozukluklar ve

konjenital glikozilasyon bozukluklar1 gibi) olarak c¢esitli sekillerde siniflandirilabilir. Ayrica



intoksikasyon tipi hastaliklar, enerji metabolizmas: ile iligkili hastaliklar ve kompleks

molekiil hastaliklar1 seklinde de siniflandirilir [7].

KMH’ler, substrat kisitlamasi, toksik metabolitin uzaklastirilmasi, eksik iiriiniin yerine
konmasi, kofaktor ilavesi, enzim replasmani, organ ve kok hiicre nakli gibi ¢ok cesitli
yontemlerle tedavi edilerek klinik bulgular ve komplikasyonlarin ortaya c¢ikisi

engellenebilmekte veya azaltilabilmektedir.

Metabolik hastaliklarda erken tani ve tedavinin 6zellikle bulgularin ortaya ¢ikisindan once
baslatilmasi kalic1 hasarin engellenebilmesi i¢in cok dnemlidir. Ozellikle iyi tedavi edilebilir
birgok metabolik hastalikta (fenilketoniiri, biyotinidaz eksikligi, kreatin sentez bozukluklar

gibi) erken tan1 ve tedavi ile hasta tamamen normal bir hayat yasayabilmektedir.

2.1. Patofizyolojik Siniflama
Metabolik hastaliklar patofizyolojik olarak 3 grupta siniflandirilirlar.

2.1.1. intoksikasyon Tipi

Toksik metabolitlerin birikmesine baglh klinik bozulmanin hizli oldugu tiptir. In utero
plasenta tarafindan toksik metabolitler temizlenir ancak dogumdan sonra toksik
metabolitlerin birikmesine bagli bebekte dekompanzasyon baslar ve klinik bulgular ortaya
cikar [8]. Bu grup icerisinde amino asit metabolizma bozukluklar: (fenilketoniiri, ak¢aagac
surubu hastalig1, homosistiniiri, tirozinemi gibi), iire dongii bozukluklari, organik asidemiler,
galaktozemi gibi kiigiik molekiil birikiminin oldugu hastaliklar yer alir [9]. Ozellikle protein
intoleransinin oldugu bu grupta aglik, enfeksiyon, ates gibi katabolizmay1 artiran olaylar,
asir1 protein alimi akut metabolik ataklara yol agabilir [9, 10]. Akut ensefalopati, akut
karaciger yetmezIligi gibi akut intoksikasyon goriilebilecegi gibi psikomotor gelisim geriligi,
siroz, kronik bobrek hasar1 veya kardiyomiyopati gibi kronik intoksikasyon da goriilebilir

[9, 10].

2.1.2. Enerji Eksikligi Tipi

Viicudun karbonhidrat, yag ve keton gibi kaynaklardan ATP (adenozin trifosfat) sentezini
gerceklestiren enerji yolaklarinda bozukluklar enerji eksikligi seklinde ortaya cikar.
Glikojenoliz ve glukoneogenez gibi karbohidrat metabolizma bozukluklari, karnitin dongi
ve yag asidi oksidasyon bozukluklari, keton sentez veya yikim bozukluklari, krebs dongtisti
bozukluklari, mitokondriyal hastaliklar bu grupta yer alir. Yenidogan veya sonrasinda

hipoglisemi gibi akut bulgularla ortaya c¢ikabilecegi gibi, hepatomegali, karaciger



disfonksiyonu, kardiyomiyopati, hipotoni gibi kronik bulgular da goriilebilir [9]. Baz1
mitokondriyal bozukluklar ve pentoz fosfat yolagi bozukluklari, intrauterin enerji
eksikligine yol acarak embriyo ve f&tal gelisimi etkileyerek dismorfizm, displazi ve
malformasyonlara neden olabilir [10]. Glikojenoliz veya glukoneogenez kusurlari, plasenta
boyunca maternal dolagimdan glukoz transferinin olmasi nedeniyle intrauterin donemde

bulgu vermezler; ancak dogumdan hemen sonra hipoglisemiye neden olabilir [8].

Bu grup hastaliklarin tanist ve tedavisi ¢ok zordur. Hipoglisemi, laktik asidoz ve
hiperketonemi veya hipoketonemi, hepatomegali, hipotoni, miyopati, kardiyomiyopati,
gelisme geriligi, kalp yetmezligi, ani bebek 6liimii, optik atrofi ve norolojik tutulumu klinik
bulgulara ornektir [10]. Akut ataklarla gelen hastalarda acil olarak asidozun ve

hipogliseminin diizeltilmesi gerekir.

2.1.3. Kompleks Molekiil Tipi

Mitokondri, lizozom, peroksizom, endoplazmik retikulum ve Golgi aygit1 gibi organellerde
sentezi veya yikimi ger¢eklesen kompleks endojen molekiillerin birikimi veya eksikligi ile
seyreden hastaliklardir. Kronik ve ilerleyici bulgularla seyrederler. Bu hastaliklarda fetiiste
biriken veya eksik olan molekiil biiyiik, kompleks molekiiller oldugu i¢in plasenta yoluyla
temizlenemez veya eksikligi giderilemez, bu nedenle intrauterin donemde etkilenme
goriilebilir [8, 10]. Bu grup igerisinde lizozomal depo hastaliklari, peroksizomal hastaliklar,
mitokondriyal hastaliklar, alfa-1 antitripsin eksikligi, konjenital glikozilasyon bozukluklar1

ve kolesterol sentez bozukluklar1 gibi hastaliklar yer alir [9, 10].

2.2. Metabolik Hastaliklarda Tanisal Yaklasim

Metabolik hastaliklar tiim ¢ocukluk ¢aginda hatta yetiskinlikte bulgu vermekle birlikte en
sik olarak yenidogan ve siit gocuklugu doneminde bulgu verir. Tanida en 6nemli nokta ¢ocuk
hekiminin metabolik hastaliktan siiphelenmesi ve Oykii ve klinik bulgulara uygun
incelemeleri planlamasidir. Anamnezde prenatal ve postnatal Oykii, ailede metabolik
hastalik Oykiisii, ex olan kardes Oykiisii veya nedeni bilinmeyen bebek Oliimleri, akraba
evliligi, fruktoz veya protein gibi bazi besinlere kars1 intolerans veya besin reddi, tekrarlayan
koma ataklari, yenidogan doneminde ciddi agir hastalik Oykiisti, direngli epilepsi
sorgulanmalidir. Fizik muayenede tiim sistemik muayene yapilmali, konjenital
malformasyonlara, dismorfik 6zelliklere, hepatosplenomegali, hipotoni, anormal viicut

stvist kokusu bulgularina 6zellikle dikkat edilmelidir.



Laboratuvar testlerinde hastanin 6ykii ve klinik bulgularina gore birinci basamakta tam kan
sayimi, ALT (alanin transaminaz), AST (aspartat transaminaz), GGT (gama glutamil
transferaz), protrombin zamani gibi karaciger fonksiyon testleri, iire, kreatinin gibi bobrek
fonksiyon testleri, glukoz, iirik asit, plazma kreatin kinaz diizeyi, kan gazinda pH,
karbondioksit, bikarbonat, baz acig1, plazma laktat, piriivat, keton ve amonyak diizeyi, tam
idrar analizi, lipid profili gibi basit testler ¢alisilir. Klinik ve birinci basamak testlerin
sonucunda genellikle bir 6n tanm1 olusturulur ve bu 6n taniya yonelik olarak metabolik
hastaliklara 6zgii ikinci basamak testler istenir. Bunlar igerisinde en sik basvurulan testler,
kan karnitin-agil karnitin profili, kan/idrar/ BOS amino asit analizi, idrar organik asit analizi,
kanda peroksizomal profil (¢ok uzun zincirli yag asitleri, fitanik asit, pristanik asit),
biyotinidaz veya lizozomal enzimler gibi enzim aktivite Ol¢limleri, idrar seker
kromotografisidir. Gerektiginde direkt grafiler, beyin MR (manyetik rezonans) veya
tomografik incelemeleri, beyin MR spektroskopisi, batin ultrasonografisi gibi radyolojik
goriintiileme testleri, EKG (elektrokardiyografi), ekokardiyografi gibi kardiyak incelemeler
veya isitme testi gibi diger organ tutulumlarina yonelik 6zgiin incelemeler yapilabilir.
Ugiincii basamakta daha nadir yapilabilen BOS nérotransmitter analizi, mitokondriyal
solunum zincir kompleks aktivitelerinin dl¢iimii veya daha nadir olarak enzim analizleri ve

genetik incelemeler yapilmaktadir.

2.3. Klinik ve Laboratuvar Bulgular:

Kalitsal metabolik hastaligi olan bir hasta, herhangi bir yasta, herhangi bir organ tutulumuyla
veya daha sik olarak multisistemik tutulumun oldugu akut ve kronik klinik bulgularla
basvurabilir. Bu boliimde calismamiza alinan hastalarin metabolik hastaliklarindan ayri

bagliklar halinde bahsedilecektir.

2.3.1. Glikojen Depo Hastaliklar1 (GDH)

Glukoz, 6zellikle merkezi sinir sistemi (MSS) olmak {izere tiim viicut i¢in 6nemli bir yakittir,
bu nedenle metabolizmasi ¢ok gelismis mekanizmalarla kontrol altinda tutulur. Glikojen,
glukoz molekiillerinden olusan polisakkarit polimeridir. Enerji deposu olarak biiyiik
miktarda karacigerde, az miktarda ise kas, bobrekler, MSS hiicreleri ve 16kositlerde bulunur.

Ancak sadece karacigerdeki glikojen dolasima glukoz olarak salinabilir [11].

GDH, glikojenin sentezi (glikojenez) veya yikimi (glikojenoliz) ile iliskili tastyici protein ve
enzimlerin  eksiklikleri sonucu gorillen karbonhidrat metabolizmasinin kalitsal

bozuklugudur (Sekil 1). Genel sikliginin yaklasik 1:20.000 oldugu belirtilmektedir. GDH



olan ilk hasta 1928 yilinda Snappes ve van Creveld tarafindan bildirilmistir. On ikiden fazla

tipi belirlenmistir. GDH tipleri kronolojik olarak enzim eksikliginin belirlendigi siraya gore

numaralandirilmistir (Tablo 1). Organ tutulumlarina gore karaciger glikojenozlari, kas

glikojenozlari ve diger glikojenazlar seklinde simiflandirilir [1].

Cogunlugu otozomal resesif kalitilirken fosfogliserat kinaz alfa alt birim ve kas fosforilaz

kinaz alfa-2 alt birim eksikligi (GDH tip 1Xal) ve kas forforilaz kinaz alfa-1 alt birim

eksikligi (GDH tip IXd) ve Danon hastalig1 X’e bagl kalitilir [1]. Bizim ¢alismamizda yer

alan GDH Tip I ve Tip IX’dan daha ayrintil1 bahsedilecektir.
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Tablo 1. Glikojen Depo Hastaliklarinin Siniflamasi [1, 11]

Karaciger Glikojenozlar:

GDH Tipi Enzim Gen Kromozom
Tip la Glukoz 6-fosfataz G6PC 17921. 31
GDH Tip I
SLC37A4
Von Gierke Hastahg1  Tip Ib Glukoz 6-fosfat translokaz 11g23.3
(G6PT1)
GDH Tip III
Forbes Hastalig1 Tip la, b Amilo-1,6-glukosidaz AGL 1p21.2
Cori Hastahg
GDH Tip IV
Amilo-1,4-1,6-glukoziltransferaz GBE1 3pl2.2
Amilopektinozis - Andersen Hastalig1
GDH Tip VI Hers Hastahg1 Karaciger glikojen fosforilaz PYGL 14922.1
Tip [Xa PHKA2 Xp22.1
GDH Tip IX Tip IXb Karaciger fosforilaz kinaz PHKB 16q12. 1
Tip IXc PHKG2 16pl11.2
Kas Glikojenozlar:
GDH Tip II .
Infantil, hafif infantil,
Asit maltaz eksikligi Lizozomal a- 1,4-glukosidaz GAA 17925.3
Jivenil
Pompe hastahg:
GSHTip V Klasik, erken ve gec
Kas glikojen fosforilaz PYGM 11q13. 1
McArdle hastahig baslangigli tip
GDH Tip VII
Kas fosfo-fruktokinaz PFKM 129.13.3
Tarui hastahi
Diger Glikojenozlar
Tip Oa Karaciger glikojen sentaz GYS2 12p12.1
GDH tip 0
Tip Ob Kas glikojen sentaz 1 GYS1 19q13.3
GDH XV Kas glikojenin 1 GYGl1 3p24
SLCA2
Fanconi Bickel Sendromu Glukoz transporter 2 3q26.2
(GLUT2)
PGK Kas fosfogliserat kinaz PGK1 Xqg21.1
GDH X Kas fosfogliseratmutaz PGAM2 7pl3
GDH XI Laktat dehidrogenaz A LDHA 11pl5.1
GDH XII Fruktoz 1,6-difosfat aldolaz A ALDOA 16pl1.2
GDH XIII B-enolaz ENO3 17p13.2

Glikojen Depo Hastalig Tip I (von Gierke Hastalig)

Karacigerde glukoz-6-fosfatin glukoza doniisiimiinii saglayan enzim eksik oldugu i¢in

glukoneogenezis ve glikojenoliz bozulmustur, glukoz iiretimi yetersizdir, karacigerde ve

diger ilgili organlarda da glikojen birikir [1].
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GDH Tip I, von Gierke tarafindan 1929’da “hepatonephromegalia glyconegica” adiyla
tanimlanmis, 1952°de Cori tarafindan enzim eksikligi gosterilmistir. Kalitsal metabolik
hastaliklarda enzim eksikliginin tanimlandig: ilk hastaliktir. 1968°de bu hastaligin ikinci
tipinden bahsedilmis ve eksik enzim 1980°de tanimlanmustir [1]. Sikhig1 yaklasik
1/100.000°dir [12]. GDH Tip Ia, tiim GDH nin %26-34’tinii [13], GDH Tip I’in ise %80’ini
olusturur [11].

Genetik
GDH Tip Ia’da eksik enzim G-6-fosfatazi kodlayan gen olan G6PC kromozom 17qg21. 31°de
yer alir, Tip Ib’de ise G-6-P’nin mikrozomal membrandan geg¢isi i¢in gerekli olan

translokazin geni G6PT1 (SLC37A4), kromozom 11g23°de yer alir [1].

Klinik

Glukoz iiretiminde yetersizlige bagh hipoglisemi, glukoneogenezdeki bozukluk sonucu
alternatif yolaklarin devreye girmesi nedeniyle goriilen laktik asidoz, karacigerde glikojen
birikimi sonucu gelisen hepatomegali ana bulgulardir. Bunun disinda yine glikojen
birikimine bagli nefromegali, hipoglisemiye ikincil epileptik ndbet, hipoglisemiye bagli
trombosit fonksiyonunda bozulma, mukoza kanamalari, tiibiilopati, proteiniiri, bobrek tasi,
fokal segmenter glomeruloskleroz, bobrek yetmezligi, hipertansiyon, hepatoseliiler
karsinomaya (HSK) doniisebilen hepatik adenomlar, tas bebek yiizii goriiniimii ve
abdominal obezite goriiliir [1, 11, 13]. Artmis lipogeneze ve lipid klirensindeki azalmaya
bagli hiperlipidemi ve iirik asit artis1 goriiliir [11]. ilerleyen yaslarda boy kisalig1, pubertede

gecikme ve osteoporoz goriilebilir [1].

Ek olarak GDH Tip Ib‘de nétrofil fonksiyonu i¢in de gerekli olan G-6-P translokaz eksikligi
nedeniyle notrofil sayisinda azalma ve islev bozuklugu vardir [11]. GI88A mutasyonuna

sahip GDH Tip Ia hastalarinda da notropeni goriilebilir [1].

Tam
Klinik ve biyokimyasal bulgular varliginda karaciger biyopsisinde glikojen depolanmas1 ve

diisiik enzim aktivitesi gosterilerek veya mutasyon analizi ile tan1 konulabilir [1].

Tedavi
Tedavideki en 6nemli nokta iyi bir diyet yonetimiyle hipoglisemik ataklar1 dnlemek, diizenli
normoglisemiyi saglamak, komplikasyonlar1 nlemek ve normal biiylimeyle biligsel gelisimi

saglamaktir.
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Diyet tedavisinde toplam kalorinin % 60-70’1 karbonhidratlardan karsilanir, 2-3 saat arayla
stk beslenme uygulanir ve aglik siiresinin uyku nedeniyle uzadig1 gece beslenmelerinde ve
bazen giin igerisinde alternatif olarak ¢ig misir nisastasi kullanilir. Diyet nedeniyle
gelisebilecek vitamin ve kalsiyum destegi verilir. G-6-fosfatazin eksikliginde fruktoz ve
galaktoz da glukoza donilisemez, bu nedenle fruktoz, galaktoz, sukroz ve sorbitol kisitlanir,
anne siitli kesilebilir [11, 13]. Diyet tedavisine ragmen gelisebilen hiperiirisemi ksantin
oksidaz inhibitorleri ile, hiperlipidemi HMG-CoA rediiktaz inhibitdrleri ile, proteiniiri ACE
(anjiyotensin doniistiirlicii enzim) inhibitorleri ile ve biiylime hormonu eksikligi olan

hastalar biliylime hormonu ile tedavi edilebilir [1].

Karaciger nakli kotii metabolik kontrolii olan hastalar, maligniteye doniisme riski olan
hepatik adenomlu hastalar ve hepatoseliiler karsinomlu hastalarda son segenek tedavidir.
Karaciger nakli nefropati ve ndtropeniyi diizeltmeyebilir ancak yasam kalitesini artirir,
normal biiylime yakalanir ve iyi bir metabolik kontrol saglar [1, 11]. Bobrek nakli bobrek
yetmezligi gelisen hastalarda, kemik iligi nakli ise nétropeniyi diizeltmek i¢in uygulanabilir
[1]. Gen tedavisi ve kok hiicre nakli gibi hiicre temelli tedavilerle ilgili ¢alismalar

surmektedir.

Erken tani ve tedavi ile iyi bir metabolik kontrol saglanirsa adenom ve HSK riski azalir,

bobrek hastaligi onlenir ve normal eriskin boya ulasilabilir [1].

Glikojen Depo Hastahg Tip IX

Glikojen fosforilaz1 etkinlestiren fosforilaz kinaz enzim eksikligi ile seyreden bir hastaliktir.
Glikojen depo hastaliklarinin %25’ini olusturur [1]. Enzimin alt tipleri farkli genlerde
kodlandig1 i¢in her bir alt tip eksikligine gore farkli alt klinik tipleri tanimlanmistir. En
yaygin tipi X’e bagli resesif kalitilan GDH Tip [Xa’dir [11] (Tablo 2).

Tablo 2. Glikojen depo hastalig tip IX alt tipleri [1, 11]

Enzim alt tip Doku Gen Kromozom Kahtim
GDHTipIXa a Karaciger PHKA2 Xp22.13 X’e bagli resesif
GDHTipIXb B Karaciger, Kas PHKB 16q12. 1 Otozomal resesif
GDHTipIXe T Karaciger PHKG2 16pll.2 Otozomal resesif
GDHTipIXd a: Kas PHKA1 Xql3.1 X’e bagli resesif
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Klinik

Bebeklik ya da erken cocukluk doneminde hepatomegali, boy kisaligi, karaciger
transaminazlarinda artis, hiperlipidemi ve ketozis ile bagvurabilirler [1, 11]. Laktik asidoz
ve lirik asit yiiksekligi olmamasi GDH Tip I’den ayirt edici bir bulgudur [1]. GDH Tip 1Xc

de karacigerde fibrozis ve siroz riski diger tiplere gore daha fazladir [11].

Tam
Klinik ve biyokimyasal bulgular varliginda eritrosit, 16kosit, ve karacigerde enzim aktivitesi

Olciilerek ya da mutasyon analizi ile tan1 konur [11].

Tedavi

Semptomatik hipoglisemisi olanlarda sik beslenme ve ¢ig misir nisastast kullanilir [11].
Hastalarin ¢ogu tedavi gerektirmez, semptomlar yasla geriler, bu nedenle prognozu iyidir;
ancak GDH Tip IXc kronik karaciger hastaligina ilerleyebilir. Bu nedenle bu hastalarin

tedavisinde karaciger nakli giindeme gelir [1].

2.3.2. Tirozinemiler

Fenilalanin ve tirozin yikim yolagi bozuklugu olan, tirozinemi olarak adlandirilan ti¢ hastalik
vardir: tirozinemi tip I (hepatorenal tirozinemi), tirozinemi tip II (okiilokutandz tirozinemi)
ve tirozinemi tip III. Tirozinemi tip II ve tip [II’de kan tirozin diizeyi yiiksektir, tirozinemi
tip II’de dermatolojik, oftalmolojik ve nérogelisimsel sorunlara, tirozinemi tip III’de ise
sadece norolojik sorunlara yol acar. Bu iki hastalikta karaciger ve renal tutulum olmaz. Bu

hastaliklardan sadece tirozinemi tip 1’de karaciger naklinin yeri vardir [14].

Tirozinemi tip 1(hepatorenal tirozinemi)

Tirozin yikim yolaginda yer alan fumarilasetoasetat hidrolaz (FAH) enzim eksikliginden
kaynaklanan ve otozomal resesif kalitilan bir amino asit metabolizma bozuklugudur [15].
FAH enzimini kodlayan FAH geni kromozom 15q23-25 lokusunda yer alir ve bu gendeki
patojenik mutasyonlar hastalia neden olur. Metabolik blok sonucu fumariloasetoasetat
(FAA) ve maleiloasetoasetat (MAA) birikir. Karaciger ve renal tutulumdan FAA ’nin toksik
etkisinin sorumlu oldugu bilinmektedir. FAA elektrofilik 6zellikleri olan bir molekiildiir ve
giiclii bir alkilleyicidir, 6zellikle glutatyon ve proteinlerin siilfidril gruplar ile etkilesime
girerek oksidatif hasara neden olur. Hepatositler ve renal proksimal tubiiller iizerine direkt
toksik etkisi vardir, hizli etki eden bir molekiil oldugu i¢in komsu hiicreleri etkilemeden

biriktigi hiicrede hasar olusturur. FAA ¢abuk metabolize olur, kan ve diger viicut sivilarinda
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saptanamaz. FAA bilinmeyen bir mekanizmayla siiksinilasetoaseta (SAA) indirgenir,

SAA’dan siiksinilaseton (SA) olusur (Sekil 2).

SA, 5-aminolevulinik asit (5-ALA) dehidrataz (porfobilinojen sentaz) enziminin
inhibitoriidiir; d-aminoleviilinik asit birikimine ve hastalardaki akut bozulma déneminde
goriilen porfiri benzeri akut norolojik krizlerden sorumludur. SA’nin ayn1 zamanda renal

proksimal tubiil hiicrelerine de toksik etki gosterdigi gosterilmistir [14].

Fenilalanin L. .
TirozinemiTip 1

Fenilalanin hidroksilaz Hepatorenal Tirozinemi

S % AAA
Tirozin T; P

Tirozin aminotransferaz

Tl Hastaliktaki degisiklikler

7z
I
|
I

A i Ve

|
! A : .« . e w -
: : 3 NTBC tedavisi ile olusan degisiklikler

4-OH-fenilbiitirat s R e
*
4-OH-fenilbiitirat dioksijenaz | NTBC [ Substrat Rediiksiyon Tedavisi ]
Homogentisik asit [ Bébrek hasar ] [ Porfiri krizi ]
Homogensitat dioksijenaz b\ :
g j ALA T i
Metilasetoasetat SﬁksinilasetonTi—@—» PBG sentazl

[ onc |

[Karamger/ bobrek] Tv Fumarilasetoasetat—»  Siiksinilasetoasetat Tv

hasari
Y- Fumarilasetoasem/AX

Fumarat Asetoasetat Siiksinat

Sekil 2. Tirozin metabolizmasi ve tirozinemi tip 1.

Klinik

Oncelikli olarak karaciger ve renal proksimal tiibiiller etkilenir; akut karaciger yetmezligi,
siroz, hepatoseliiler karsinom (HSK), renal proksimal tiibiilopati ve bununla iliskili olarak
rikets ve biliylime geriligi gelisir [15, 16]. HSK insidansi diger metabolik hastaliklara gore
daha fazladir [16]. Tirozinemi tip 1’de biriken FAA ve MAA’nin alkilleyici ajanlar olmasi
nedeniyle DNA (deoksiribontikleik asit) ile diger hiicre i¢i molekiillerin metabolizmasini

bozup karsinojenezi tetikledigi diisiintilmektedir [11].

Ug farkli klinik fenotip tanimlanmistir:
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Akut formda alt1 aydan kii¢iik cocuklarda akut karaciger yetmezligi gelisirken; subakut form
6 ay-1 yas arasi ¢gocuklarda kronik karaciger hastaligi ile seyreder. Kronik form, bir yas iistii

cocuklarda siroz, hipofosfatemik rikets bulgularinin gelistigi formdur [15].

Akut karaciger yetmezligi baslangi¢ bulgusu olabilir ya da enfeksiyonun tetiklemesiyle akut
hepatik kriz seklinde ortaya ¢ikabilir. Siroz hem akut formun komplikasyonu hem de
ilerleyen yaslarda diger formlar olarak karsimiza ¢ikabilir [11]. HSK ise genellikle 2

yasindan sonra geligir [1].

Kronik karaciger hastalig1 gelisen hastalarda karaciger sentez fonksiyonlarmin bozuklugu
sonucunda hipoalbuminemi, koagiilopati, artmis serum transaminazlari, hipoglisemi ve

bilirubin artis1 goriilebilir [1].

Bobrek tutulumu daha ¢ok proksimal tubiiler disfonksiyon seklindedir ve aminoasidiiri,

renal tiibiiler asidoz, glukoziiri, hipofosfatemik rikets goriilebilir [11].

Akut norolojik kriz, enfeksiyonun tetikledigi ekstremitelerde agrili paresteziler, kusma,
hipertansiyon, paralitik ileus ve solunum yetmezligine kadar varabilen, 1-7 giin siirebilen,
bu hastaliga 6zgli durumdur; 6zellikle NTBC (2-(2-nitro-4-trifluoro-mthylbenzoyl)-1,3-

cyclohexanodione) tedavisi alan hastalarda ilacin ani kesilmesi sonucu goriilebilir [1, 11].

Hipertrofik kardiyomiyopati ve hiperinsulinizm de bazi1 hastalarda bu hastaliga eslik

edebilen durumlardir [1].

Tam

Klinik olarak siiphelenilen hastalarda laboratuvar testlerine basvurulur. Artmis plazma
tirozin, metionin, alfa-feto protein (AFP), idrarda veya plazmada artmis siiksinilasetonun
gosterilmesi ile biyokimyasal tan1 konulur [15]. Kan tirozin diizeyi 3-12 mg/dL arasinda
artmis olarak saptanir, plazma veya idrar SA diizeyi kesin taniya yonlendirir; ancak nadiren

SA normal bulunabilir [1].

Biyokimyasal testlerde tirozinemi tip 1 diisiindiiren bulgular1 olan hastalarda kesin tan1 FAH

geni mutasyon analizi ile yapilir [11].

Tedavi
Fenilalanin ve tirozinden kisitli diyet, hipofosfatemik rikets i¢in oral fosfor ve D vitamini
takviyesi ile 2002 yilindan itibaren kullanilan NTBC (2-(2-nitro-4-trifluoro-mthylbenzoyl)-

1,3-cyclohexanodione), diger adiyla nitisinon tedavinin temelini olusturur [1]. NTBC
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molekiilii tirozin yikim yolaginda {iglincli basamaktaki enzim olan “4-hidroksifenilpiriivat
dioksijenaz1 baskilar ve yolagin daha alt basamaklarinda bulunan toksik metabolitlerin
birikimini engelleyerek tedavi eder. Akut donemde genellikle 2 mg/kg/giin dozunda
baslanir, karaciger ve renal bulgularin diizelmesiyle 1 mg/kg/glin dozuna diisiiliir. NTBC
tedavisi ile karaciger fonksiyonlari normale doner, renal disfonksiyon diizelir, hastaligin
ilerlemesi durur, HSK insidansini azaltir, ancak tedavi dncesi karaciger hasart olusmussa bu
hasar geri doniistimsiizdiir [1, 11]. Takipte kan siiksinilaseton diizeyi 1 pumol/L’nin altinda
ve plazma nitisinon diizeyi 30-50 umol/L arasinda olacak sekilde doz ayarlamasi yapilir.
NTBC tedavisi ile hastada yapay olarak tirozinemi tip 3 hastaligi olusturulmus olur. Bu
nedenle NTBC tedavisi alan hastalarda fenilalanin ve tirozinden kisitli diyet tedavisinin
uygulanmas1 gerekir. Karaciger nakli, NTBC tedavisine ragmen HSK gelisen veya NTBC

tedavisine yanitsiz karaciger yetmezligi gelisen hastalarda tedavi segenegidir [1, 11, 14, 16].

2.3.3. Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemi (AH)

Ailesel hiperkolesterolemi, diisiik dansiteli lipoproteinin (LDL) kan dolagimindan
karacigere alinarak uzaklastirilmasinda gorevli olan diigiik dansiteli lipoprotein reseptorii
(LDLR), apolipoprotein B (APOB), proprotein konvertaz subtisilin kexin 9 (PCSK9) ve
diisiik dansiteli lipoprotein reseptorii adaptdr protein 1 (LDLRAPI) genlerindeki
mutasyonlar sonucu olusur. LDLR, APOB, LDLRAP1 genlerindeki aktiviteyi azaltici,
PCSK9’da ise aktiviteyi arttiran mutasyonlar sonucu hiperkolesterolemi gelisir (Sekil 3).
Ailesel hiperkolesterolemi, ¢ogunlukla ilgili genlerdeki heterozigot mutasyonlar sonucu
goriiliir. Heterozigot ailesel hiperkolesterolemi sikligi, toplumdan topluma degisiklik
gostermekle birlikte 1/200-500 arasinda goriilen sik bir hastaliktir. Bu hastalarin %90-
95’inde LDLR mutasyonlari, %5-10'nunda APOB mutasyonlari, %2-3’iinde PCSK9
mutasyonlart saptanmaktadir. Heterozigot ailesel hiperkolesterolemide genellikle iiglincii
dekattan sonra klinik bulgu veren koroner veya daha az siklikla periferik ateroskleroz
goriiliir. Bu hastalarda kan LDL-kolesterol diizeyi genellikle 160-330 mg/dL arasinda

bulunur.
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Heterozigot AH hastalarinin anne veya babalarinda benzer diizeylerde LDL-kolesterol

yuksekligi goriiliir. LDLRAPI genindeki heterozigot mutasyonlarda ise hiperkolesterolemi

goriilmez, anne ve babada LDL-kolesterol diizeyleri normaldir (Sekil 4). Homozigot ailesel

hiperkolesterolemi, LDLR, APO ve PCSK9 genlerindeki homozigot veya birlesik

heterozigot mutasyonlar sonucu ortaya c¢ikar. Homozigot ailesel hiperkolesterolemi,
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toplumda 1/160-300 bin siklikta goriiliir. En sik olarak homozigot LDLR mutasyonlari
(1/300 bin), birlesik heterozigot (1/400 bin), sonra homozigot APOB mutasyonlar1 (1/4
milyon) goriiliir. Bu hastalarda LDL-kolesterol diizeyi 330 mg/dL nin iizerindedir ve birinci,
en geg ikinci dekattan itibaren hiperkolesterolemi iligkili klinik bulgular goriiliir. Heterozigot
mutasyonlart olan hastalarin % 3’iinde homozigot hiperkolesterolemide oldugu gibi ¢ok
yiiksek LDL-kolesterol diizeyleri goriilebilmektedir. Homozigot mutasyonu olan hastalarin
% 50’sinde ise biyokimyasal profil heterozigot hiperkolesterolemi gibi seyretmektedir. ilgili
gendeki altta yatan mutasyon klinigin belirlenmesinde ¢cok 6nemlidir. LDLRAP1 genindeki
homozigot veya birlesik heterozigot mutasyonlarinin oldugu durum, ailesel otozomal resesif
hiperkolesterolemi olarak isimlendirilir. Bu hastalarda da LDL-kolesterol diizeyleri ¢ok
yiiksektir ancak ilag¢ tedavisine ¢ok iyi yanit verir; bu nedenle nakil ihtiyaci gostermezler

[17, 18].

Klinik

Homozigot AH’li hastalarda fizik muayenede 10 yas altinda g6z kapaklarinda ksantelezma,
el parmaklar1 ekstansor yiizeyleri, asil tendonu, tibia On yiizii, bilekler ve diz-dirsek
ekstransor yiizeylerinde tiiber6z ksantomlar, Ozellikle asil tendonunda olmak {izere
tendonlarda subkiitan, agrisiz nodiiller seklinde tendindz ksantomalar goriiliir [18, 19]. Bu
hastalarda aterojenik risk yiiksektir ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar 10 yasindan 6nce
bile ortaya ¢ikabilir [18]. Kardiyovaskiiler hastalik koroner arter hastalig1 seklindedir, erken
yasta koroner arterlerde ve proksimal aortada aterosklerotik plak birikimine yol agar; anjina
ve miyokard infarktiisline sebep olabilir [19]. Valviiler ve supravalviiler aort stenozu gelisen
hastalarda ani 6liim meydana gelebilir [1]. Kardiyak hasar1 degerlendirmede ekokardiyografi
(EKO) ve koroner anjiografi kullanabilir, hasar olusan bazi hastalarda kardiyovaskiiler

cerrahi gerekebilir [19].

Tam

Ksantomlarin varligi, ¢cok yiiksek LDL-kolesterol diizeyleri (tedavi almayan hastada LDL-
kolesteroliin 500 mg/dL’nin lizerinde, statin ve ezetimib kullanimma ragmen LDL-
kolesterol 300 mg/dL’nin iizerinde olmasi) ve LDLR, APOB, PCSK9 ve LDLRAPI1
genlerindeki homozigot veya bilesik heterozigot mutasyonlarin gosterilmesi ile tan1 konulur

[17,19].
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Tedavi

Diyet tedavisi, standart ilag tedavisi (statinler, ezetimib, safra asit sekestranlari) ve lipid
aferezi baglangi¢ tedavileri olusturur. Lipid aferezi ven6z kanin farkli yontemler ile LDL
den arindirilip dolagima geri verilmesi yontemine dayali hemodiyalize benzer bir yontemdir
[17]. Homozigot AH’li hastalarin biiyiik cogunlugu LDLR mutasyonu olan hastalardir ve
hastalarda LDLR iiretiminin hi¢ olmadigi veya ¢ok az oldugu ciddi mutasyonlar vardir. Bu
tiir mutasyonu olan hastalar, statinler, ezetimib, safra asit sekestranlari gibi ana etki
mekanizmasi LDLR {izerinden olan tedaviler ¢ok etkili olmamaktadir. Yine LDLR’yi
arttiran PCSK9 iizerinden etki gosteren ilaglar (PCSK9 monoklonal antikorlari olan
alirocumab, evalocumab, PCSK9 sentezini azaltan inclisiran) da hedef LDL-kolesterol
diizeyine ulagmay1 saglayamazlar. LDLR disinda mekanizmalarla etki gosteren yeni nesil
ilaglarin (mikrozomal trigliserid transfer protein (MTTP) inhibitérii olan lomitamid ve
lipoprotein lipaz enzimini inhibe eden angioprotein-like-3 proteinine karst monoklonal
antikor olan evinacumab) ¢ocukluk ¢aginda halen onayli kullanimi yoktur ancak ¢aligsmalar

devam etmektedir. Bu ilaglar, homozigot AH’li hastalarin tedavisinde umut vadetmektedir.

Homozigot AH’de 40 yildir kullanilan giivenilir bir yontem olan lipid aferez yontemi
cocuklarda 1997 yilindan itibaren basariyla kullanilmaktadir. LDL-kolesterolde % 65-70
oraninda azalma yapar ve halen ¢ocuklarda en etkili tedavi yontemidir. Ekstrakorporeal
yoldan LDL-kolesterolii selektif olarak ayrstirilarak uzaklastiririr. Ug¢ bucuk yasmn
tizerindeki g¢ocuklarda baglanabilir. Bes yasina kadar baslanmasi, 8 yasindan sonraya
ertelenmemesi 6nerilmektedir, ge¢ kalinan hastalarda 6zellikle geri doniisiimii olmayan aort
kapagr darliginda ilerleme goriiliir. Karaciger nakli kesin tedavi segenegi olarak
goriilmektedir. Ozellikle geri doniisiimsiiz kardiyak hasar olusmadan 6nce yapilmasi
onemlidir. Omiir boyu immunsupresif kullanimi ve nakil sonrasi komplikasyonlar
diisiiniilerek oncelikle lipid aferezi denenmeli, ancak uygulanamayan hastalarda karaciger
nakli segenegi diisiiniilmelidir. Geri doniisiimsiiz kardiyak hasar gelisen hastalarda ise son
secenek karaciger ve kalp naklidir. Yeni nesil ilaglarin ¢ocuklarda halen onayli, rutin
kullanimi yoktur, ilerleyen yillarda LDLR disinda mekanizmalarla etki eden ilaglar karaciger

nakli gerekliligini ortadan kaldirabilir [1, 17].

2.3.4. Primer Hiperoksaliiri (PH)
Oksalat iiretiminin endojen olarak artmasindan kaynaklanan bu hastaligin ti¢ tipi vardir [1].

Hastalarin %80°1 Tip 1°dir [20].
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Primer Hiperoksaliiri Tip 1

Karacigere 6zgii peroksizomal alanin glioksalat aminotransferaz eksikligine bagli otozomal
resesif kalitilan bir hastaliktir. AGXT genindeki mutasyonlar sonucu goriiliir [21]. Primer
hiperoksaluri tip 1°’de primer metabolik yolak ana olarak karacigerdedir, ancak karaciger
etkilenmesi goriilmeden diger sistem tutulumlart goriiliir. Endojen oksalat tiretimi artmistir.
Oksalatin ana atilim yolu bobrekler oldugu icin renal oksalat atilimi artar, sonucunda
bobreklerde kalsiyum oksalat taglari, bobrek disi organlarda (kalp, kemik, kemik iligi, deri,
g0z, sinir sistemi ve damarlar) oksalat birikimi olur ve hastaligin mortalitesinden sorumlu

olan son donem bdbrek hasart gelisir [21-23].

Klinik
Nefrokalsinozise sekonder nefrolitiazis ve sistemik tutulumun da var oldugu son dénem

bobrek hasart gortliir [11].

Tam
Klinik siiphe sonrasi alinan idrar oksalat/kreatinin orani, genetik testler ve karaciger

dokusunda enzim aktivitesi Olgiilmesi ile tan1 konulur [11].

Tedavi

Hidrasyon, pridoksin, sitrat takviyesi, diyet tedavisi ve diyaliz bobreklerde oksalat atilimini
azaltir ancak nefrolitiyazis ile bobrek hasari tamamen 6nlenemez [11, 20] . Bu nedenle kesin
tedavisi karaciger naklidir, 6zellikle hastalarda son donem bobrek hasar gelismeden yapilan
karaciger nakli veya bobrek yetmezligi gelisen hastalarda kombine karaciger ve bobrek nakli

Onerilir. Ciinkii diyaliz yontemleri bobrek hasarinin ilerlemesini durdurmamaktadir [20, 22].

2.3.5. Ure Dongiisii Bozukluklar1 (UDB)

Ure dongiisii bozukluklarinda ana fizyopatolojik olay plazma amonyak diizeyindeki artistir
(hiperamonemi). Amonyak santral sinir sistemi i¢in bilinen en toksik molekiillerden
birisidir. Amonyak esas olarak, proteinlerin yikimi sonucu ortaya ¢ikan aminoasitlerin o.-
amino azotunun deaminasyonundan kaynaklanmaktadir. Amonyakin  viicuttan
uzaklastirilmasinin en onemli yolu karacigerde iireye doniistiiriilmesidir. Karacigerde
amonyagin iireye doniisiimiinii saglayan metabolik yolaktaki kusurlar sonucu ortaya ¢ikan
bu hastalik grubu nadir goriilen metabolik hastaliklardandir [24]. ABD’de 35.000 canl
dogumda bir goriliir [24, 25].
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Hiperamonemi (Ure Siklus Sentez Bozukluklari)

|
1Plazma Sitrullin DUzeyi

| !

Cok Artmis Orta Derecede Artmis Normal Yok veya Eser Miktarda
>1000 pmol/L 100-300 pmol/L
! 1 | 1 l 2 !
Arjininosiiksinik Asit “Plazma Arjinin idrarda Orotik Asit
Sitrullinemi
Tipl
i T T Normal
g
Arjininosiiksinik Arjininemi / \
Asiduiri OTC CPsS1
) veya Normal NAGS
Lizintirik 3 izin? Ornitin T Ariinin 1 1 3;
_ Tldrar LizinT Ornitin T Arjinin Plazma ve “Idrar =~ HHH
Protein ™ . ; : ” Sendromu
intoleransi Plazma lizin 4 Ornitin 4 Arjinind ~ Ornitin-Homositrullin T

Sekil 5. Ure dongiisii bozukluklarinin ayirici tanist

HHH:  hiperamonemi-hiperornitinemi-homositriilliniiri ~ sendromu, OTC:  ornitin
transkarbamilaz, CPS: karbamilfosfat sentetaz, NAGS: N-asetilglutamat sentetaz. 1: plazma

amino asit analizi, 2: idrar organik asit asit analizi, 3: idrar amino asit analizi)

Tablo 3. Ure dongiisii bozukluklari [1]

Hastahk Lokasyon Gen Kahtim
Arjininosiiksinat liyaz eksikligi 7ql11.21 ASL OR
Ornitin transkarbamilaz eksikligi Xpll.4 OTC X’e bagh
Karbamoil fosfat sentetaz eksikligi 2q34 CPS1 OR
Arjininosiiksinik asit sentetaz eksikligi 9q34.11 ASS1 OR
(Sitriillinemi Tip 1)

N-asetilglutamat sentetaz eksikligi 17921.31 NAGS OR
Arjinaz eksikligi (arjininemi) 6q23.2 ARGl OR
Hiperamonemi-hiperornitinemi-homositriilliniiri 13q14.11  SLC25A15 OR
(HHH) sendromu

Sitriillinemi Tip 2 7q921.3 SLC25A13 OR
Liziniirik protein intoleransi 14q11.2 SLC7A7 OR
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Eksiklikleri iire dongii bozukluguna yol acan enzimler, karbamoil fosfat sentetaz-1 (CPS-1),
ornitin transkarbomilaz (OTC), arjininosiiksinat sentetaz (ASS), arjininosiiksinat liyaz
(ASL), arjinaz-1 (ARG-1) ve CPS-1’in kofaktorii olan N-asetil glutamatin sentezini
saglayan enzim olan N-asetilglutamat sentaz (NAGS)’dir [24, 26]. CPS1, OTC ve NAGS
enzimlerinin bulundugu basamaklar mitokondride gerceklesirken sonraki basamaklar
sitozolde gergeklesir. Bunun disinda hiperamonemi ile seyreden iki tasiyici protein eksikligi
vardir: katyonik amino asit tagiyicisi olan SLC7A7 tasiyici protein eksikligi sonucu goriilen
liziniirik protein intoleranst ve mitokondriyal ornitin tasinmasini saglayan SLC25A15
tastyict  protein  eksikligi sonucu goriilen hiperornitinemi, hiperamonemi ve
homositrullinemi (HHH) sendromu (Sekil 5). Tablo 3’te gosterildigi izere X e bagli kalitilan
OTC eksikligi hari¢ digerleri otozomal resesif kalitilir; bu grup hastaliklarin en sik goriileni

OTC eksikligidir [24-26].

Beyin dokusunda karbamilfosfat sentetaz ve ornitin transkarbamilaz enzimleri yoktur ve bu
nedenle beyin dokusu amonyaki iireye ¢eviremez. Beyindeki amonyakin ¢ogu glutamin
sentetaz enzimi tarafindan glutamine ¢evrilir. Hem normal hem de hiperamonemik
durumlarda glutamin sentetaz beyinde amonyakin uzaklastirilmasinda en belirgin yoldur.
Immunohistokimyasal ¢aligmalar glutamin sentetaz reaksiyonunun hemen hemen tamamen
astrositlere  smirli  oldugunu  gostermektedir, bu nedenle beyinde amonyak
detoksifikasyonundan ana olarak astrositler sorumludur. Hiperamonemi nedeniyle
glutaminin astrositlerde asir1 birikimi osmotik etki yaratir ve astrositlerin sigsmesine,
dolayisiyla beyin 6demi, intrakraniyal hipertansiyon ve beyin herniasyonuna neden olur. Ure
siklusunda proksimal enzimlerdeki bozukluklar (CPS, OTC) daha ciddi seyirlidirler ve
tedaviye daha direnclidirler. Enzim eksikliginin derecesi de klinik bulgularin ortaya ¢ikisini
ve ciddiyetini belirler. Enzim aktivitesinin hi¢ olmadigi durumlar en ciddi klinik tabloyu
olusturmaktadirlar ve genellikle hayatin ilk haftas1 icerisinde hiperamonyemik komayla
ortaya ¢ikmaktadirlar. Ure dongiisii  bozukluklarinda ana fizyopatolojik olay,
hiperamonyemi nedeniyle 6liimle sonuglanabilen sitotoksik beyin 6demi, geri doniisiimsiiz

santral sinir sistemi hasaridir [27, 28].

Dogumda tamamen normal olan yenidoganda beslenmeye baslamasiyla giin veya giinler
icerisinde beslenme gii¢liigii, sonra kusma, daha sonra da uykuya meyil, letarji ve hipotoni
gelisir. Bu donemde amonyagin solunum merkezini uyarmasiyla hiperventilasyon
geligebilir. Hastalarda bu bulgularla sepsis diisiiniiliir ve infeksiyona ait bulgu saptanamaz.

Hepatomegali, karaciger enzimlerinde hafif artis ve koagiilopati geligebilir Tedavi
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edilmeyen hastalarda tremor, konviilziyonlar, apne, koma ve intrakranial basing artis1 ve
Olim gelisir. Rezidiiel enzim aktivitesinin daha fazla oldugu parsiyel enzim eksikligi
gosteren hastalarda klinik bulgular daha sonraki yaslarda hatta yetiskin yaslarda rekiirren
hiperamonemi ataklariyla ortaya ¢ikabilir. Bu hastalarda hiperamonemi daha az ciddidir,
klinik bulgular enzim eksikliginin tipine bagl olarak degisiklik gdsterebilir. Asir1 protein
alimi1 ya da enfeksiy6z hastalik sirasinda istah kaybi, siklik kusma ataklari, letarji ve davranis
bozukluklari, hafif hepatomegali, akut ataksi, irritabilite, hiperaktivite, uyku bozukluklari,
biligsel islev bozukluklari, psikoz, deliizyonlar, haliisinasyonlar seklinde ortaya cikabilir.
Beyin MR tetkikinde nonspesifik beyin atrofisi (mikrosefali) ve/veya beyaz cevher

tutulumu, EEG’de (elektroensefalografi) yavas dalga paternleri gortilebilir [29-31].

Bazi1 iire dongiisii bozukluklarinda hiperamonemi bulgularina ilaveten daha spesifik klinik
bulgular olusabilir. Arjininemide progresif spastik displeji veya kuadripleji ile birlikte
irritabilite artig1, kas tonusu artisi, konviilziyonlar, ataksi, tremor, koreatetosis, disartri,
bulgular1 goriiliir. HHH sendromunda retinal pigmentasyon, korioretinal kalinlagma ve
progresif spastik displeji rapor edilmistir. Liziniirik protein intoleransinda ise interstisyel
pndmoni, pulmoner alveolar proteinozis, glomerulonefrit, bobrek yetmezligi, osteoporoz ve
hemofagositik sendrom, trichorrhezis nodosa (frajil sa¢) gibi multisistemik tutulum goriiliir.
Arjininosiksinik asidiiride ve sitrullinemi tip 1’de arjinin eksikligine bagli gelisen ve
trichorrhezis nodosa (frajil sag) olarak adlandirilan nodiiler, kirillgan, zayif pigmente saglar
goriilebilir. Arjininemi ve arjininosiiksidiiride arjininosiiksinik asidin karaciger iizerindeki
toksik etkileri nedeniyle karaciger fibrozisi ve siroz goriilebilir. OTC eksikligi olan
heterozigot  kadmmlar da  X-inaktivasyonu  sonucu  hiperamonemi  ataklari

gelistirebilmektedirler [29, 30].

Tam

Ure déngiisii bozukluklarinda sentezi bozuldugu igin kan iire diizeyi diisiik bulunabilir ancak
hastalarda kusma ve dehidratasyon nedeniyle normal de bulunabilir. Yine amonyakin
solunum merkezini uyarmasi sonucunda ilk evrelerde solunumsal alkaloz goriilebilir ancak
yine hastalarda kusma ve sonucunda dehidratasyon gelisince solunumsal alkaloz diizelir ve
hatta hafif metabolik asidoz gelisebilir. Ure déngii bozukluklarinda ana biyokimyasal bulgu
plazma amonyak diizeylerindeki artistir. Kan amonyak diizeyi yenidoganlarda, 6zellikle de
prematiir yenidoganlarda diger yas gruplarina gore biraz daha yiiksektir (term yenidogan
<110 pmol/L, prematiirlerde <150 pumol/L). Yenidogan déneminden sonra 80 pmol/L’nin

iizerindeki amonyak diizeyi yiiksek (hiperamonemi) olarak kabul edilir. Iki yiiz pmol/L nin
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tizerindeki degerlerin ancak yaris1 metabolik hastaliktir. Yiiksek degerlerin yarisi kan
Orneginin uygunsuz alimi, taginmasi gibi preanalitik artefaktlara baglidir; ancak 200 umol/L
nin lizerindeki degerler elde edilirse, aksi ispat edilinceye kadar metabolik hastalik kabul
edilerek ikinci bir kan 6rnegi calisilmasi gereklidir. Amonyak diizeyi 500 pmol/L nin
tizerinde ise metabolik hastalik lehinedir. Hem normal hem de hiperamonemik durumlarda
glutamin sentetaz beyinde amonyakin uzaklastirilmasinda en belirgin yol olmasi nedeniyle
hiperamoneminin nedeninden bagimsiz olarak plazma glutamin diizeyleri yiiksek bulunur;
ancak hiperamoneminin ayirici tanisinda kullanilmaz. Hiperamonemi saptanan bir hastada
tire dongli bozukluklarinin hiperamonemi ile seyreden diger metabolik hastaliklardan
(organik asidemiler, yag asidi oksidasyon bozukluklari, piriivat karboksilaz eksikligi gibi)
ayirict tanisinin yapilmasi gereklidir. Bu nedenle plazma amino asit analizi, kan karnitin-
acilkarnitin analizi ve idrar organik asit analizi gibi incelemeler kullanilir. Ure dongiisii
bozukluklarinin da hangi tipi oldugunun ayirt edilmesi tedavisinin planlanmasinda ve
hastaliga 6zgiin tedavinin baglanmasinda 6nemlidir. Ure déngii bozukluklarinmn ayiric
tanisinda yine plazma ve idrar amino asit analizi, kan karnitin agilkarnitin analizi ve idrar

organik asit analizi kullanilir [32].

Tedavi

Hiperamonemi ataklarinda amonyak olusumunu azaltmak ic¢in protein alimi kesilir,
katabolizmay1 baskilamak i¢in yliksek glukoz inflizyonu ve lipid destegi verilir, tedaviye
ragmen amonyak diizeyi 500 pmol/L {izerindeyse diyaliz uygulanir. Diisiik proteinli diyet,
esansiyel aminoasit ve arjinin destegi, amonyak olusumunu azaltan ilaglar (sodyum benzoat,
sodyum fenilbiitiirat) idame tedaviyi olusturur. Epileptik nébetlerin tedavisi i¢in
antiepileptikler, hipertansiyon tedavisi uygulanir. Ko6tii metabolik kontrolii ve kronik
karaciger hastalig1 gelisen hastalarda; ozellikle geri doniislimsiiz beyin hasar1 olusmadan
yapilan karaciger nakli hayat kurtaricidir. Heniiz ¢alismalar devam etmekle birlikte kok

hiicre ve gen tedavileri gelecekte uygulanabilir [24, 29, 31].

Arjininosiiksinat liyaz Eksikligi (Arjinosiiksinik asidiiri)
Ik olarak 1958 yilinda tanimlanan hastalik, ikinci siklikta goriilen iire dongiisii
bozuklugudur. 7q11.21 kromozomda yer alan ASL gen defektinden kaynaklanir ve ASL

enzim eksikligi sonucunda arjinosiiksinik asit birikimi meydan gelir [30, 31].

Norokognitif bozukluklar, Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB), 6grenme

giicliigii, mental retardasyon, hepatomegali, karaciger enzim ytiiksekligi, ilerleyici karaciger
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fibrozisi (arjinosiiksinit asitin hepatositlere toksik etki yapmasi sonucu), hipertansiyon,
elektrolit imbalansi, trichorrhexis nodosa, parsiyel alopesi, ataksi hastaligin
bulgularindandir. Plazma ve idrar aminoasit analizi (plazma sitriillin yiiksekligi, viicut
stvilarinda arjinosiiksinik asit varligl), enzim aktivite 6l¢imii, ASL gen dizi analizi ile tan

konur [30, 31].

Ornitin transkarbamilaz (OTC) eksikligi
Mitokondrial bir enzim olan ve karbamoil fosfat ve ornitinden sitriillin olusumundan
sorumlu OTC enzimini kodlayan Xp21.1 gen lokasyonunda bulunan OTC gen mutasyonu

sonucunda olusan bir hastaliktir [32, 33].

Kanda glutamin artisi, sitriillin diisiikliigii ve idrarda orotik asit artis1 saptanir. Ozellikle
glutaminin intraserebral birikimi ensefalopatiden sorumludur. Hiperamonyemi irritabilite,
epileptik nobet, kusma, psikolojik degisiklikler, uyku halinden komaya kadar varabilen
semptomlara neden olur ve santral sinir sistemi etkilenir. Eger hiperamonyemi siirekli devam
ederse santral sinir sistemindeki bu hasarlar geri doniisliimsiiz diizeye varir ve mental motor
retardasyon meydana gelir [32]. Enfeksiyon, yliksek proteinli diyet, steroid tedavisi ve

katabolizmay1 artiran durumlar ataklari tetikleyebilir [33].
TMS (tandem mass spektrometri), idrar aminoasit analizi, gen dizi analizi ile tan1 konur.

Karbamoil fosfat sentetaz eksikligi
Ure dongiisiiniin ilk basamag1 olan amonyaktan karbamoil fosfat olusumunu saglayan bu
enzimin, kromozom 2q35’te kodlanan CPS-/ gen mutasyonu sonucu eksikligi diger iire

dongiisii bozukluklarina benzer klinik ve semptomlar olusturur [34].

Erken baglangicl tipi ve ataklar sirasinda hiperamonyemi semptomlar1 her ne kadar siddetli
olsa da gec¢ baslangigh tip hastalar ataklar arasinda normal olabilir veya subklinik
hiperamonyemi klinigi gosterebilir. Kanda glutamin ve alanin yiiksekligi, sitriillin
diisiikliigii ve idrarda orotik asit yoklugu tanisal biyokimyasal testlerdir; genetik dizi analizi

ile kesin tan1 konur [1, 34].

Arjininosiiksinik asit sentetaz eksikligi ( Sitriillinemi Tip 1)

Sitriillin ve aspartattan argininosiiksinik asit olusumundan sorumlu enzimi kodlayan ASS/
genindeki defektler sonucu ortaya ¢ikan bu hastalikta plazma sitriillin diizeyi yiiksektir.
Ayrica kanda glutamin ve amonyak yiiksekligi, idrarda ise orotik asit ylikselir. Biyokimyasal

testler, enzim c¢aligmasi1 ve mutasyon analizi gibi yontemlerle tan1 konur [1, 35].
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Klasik neonatal baslangigli tip, ge¢ baslangi¢li tip, asemptomatik ve gebelik veya postpartum

donemde ¢ikan tip olmak iizere 4 ayri alt tipi vardir [35].

2.3.6. Organik Asidemiler
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Sekil 6. Dall1 zincirli amino asit yikim yolagi ve sik goriilen organik asidemiler

Organik asidemiler, ¢cogunlukla amino asitlerin ve 6zellikle dalli zincirli amino asitlerin
(16s1n, izolosin ve valin) ve yag asitlerinin yikim yolagindaki enzim eksiklikleri sonucu
spesifik organik asit birikimi ve idrarla atilim ile karakterize hastaliklardir (Sekil 6). Dalli
zincirli amino asitlerin yikim yolaginda 17 kadar organik asidemi tanimlanmigtir, bunlardan
en sik goriilenler metilmalonik asidemi, propiyonik asidemi ve izovalerik asidemidir. Bu
hastaliklarda ana tani1 koydurucu bulgu idrar organik asit analizinde 6zgiil organik asit
atilimlart oldugu i¢in organik asidiiriler, 6rnegin metilmalonik asidiiri gibi, olarak da
bilinirler. Dall1 zincirli amino asitlerden izoldsin ve valin ayrica metionin, treonin, tek sayili
karbon iceren yag asitleri ve kolesterol yan zincirinin yikim yolagi bozukluklar1 olan
propiyonik asidemi ve metilmalonik asidemide organ transplantasyonu bir tedavi secenegi
olarak kullanilmaktadir [1, 36]. Bu boliimde ¢alismamizda yer alan bu iki organik asidemiyi

tartisacagiz.
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Propiyonik Asidemi (PA)

[zoldsin, valin, metionin, treonin, tek sayili karbon igeren yag asitleri ve kolesterol yan
zincirinin yikim yolagi olan propiyonat yolaginda propiyonil-KoA’dan metilmalonil-KoA
olusumunu saglayan biyotin bagimli bir enzim olan propiyonil-KoA karboksilaz eksikligi
sonucu olusan bir organik asidemidir [1, 36, 37]. Otozomal resesif kalitilir ve insidansi
yaklasik olarak 100.000°de 1 olarak rapor edilmistir. Propiyonil-KoA karboksilaz enzimi
alfa- ve beta- olmak tizere iki alt birimden olusur. Alfa-alt birimi kodlayan gen (PCCA)
kromozom 13q32’°de, beta-alt birimini kodlayan gen (PCCB) kromozom 3q13.3’te bulunur.
Her iki alt-birim eksikligi de ayn1 klinik tabloya neden olur [1, 37].

Klinik

Cogunlukla yenidogan baslangiglidir, nadiren ¢ocukluk ve ergenlik donemi baslangigli daha
hafif tipleri de goriilmektedir. Erken baslangi¢li olanlarda, klinik bulgular biiytlik ¢ogunlukla
ilk bir hafta igerisinde ortaya ¢ikar. Saglikli goriinen yenidoganda beslenmenin baglamasiyla
toksik organik asitler birikmeye baslar, mitokondriyal islev bozuklugu gelisir, emme
giicliigii, kusma, uykuya meyil, letarji, hipotoni gibi akut ensefalopati bulgulari, metabolik
asidoza bagli olarak kussmaul solunumu gelisir, tan1 konulup tedavi edilmez ise ciddi
metabolik asidoz, hiperamonemi ve koma geliserek hasta cogunlukla kaybedilir. Bazi
hastalarda belirgin metabolik asidoz gelismeden ciddi hiperamonyemiye bagli akut
ensefalopati de goriilebilmektedir. Propiyonik asidemilerde ana tam1 koydurucu bulgu
olmamakla birlikte hafif fasiyal dismorfizm bulgular1 (yiiksek alin, genis burun kokii,
epikantal katlantilar, uzun ve diiz filtrum gibi) da rapor edilmistir. Erken baslangicli olup
tan1 konularak tedavi baslanan veya daha ge¢ baslangi¢li propiyonik asidemili hastalar,
yiiksek protein alimi ve enfeksiyon, kusma, dehidratasyon, beslenme bozuklugu gibi
katabolik slireclerde metabolik asidoz, ketoasidoz ve hiperamoneminin eslik ettigi akut
tekrarlayici ataklarla gelebilir. Akut ataklarin ciddiyeti, sikligi, akut bozulma aninda uygun
ve yeterli tedavi, takipte tedaviye uyum gibi bircok faktor hastada gelisecek kronik bulgulari
belirler. Santral sinir sisteminin etkilenmesine bagli olarak miyelinizasyonda gecikme,
demiyelinizasyon, serebral atrofi, bazal ganglion hasar1 gibi ciddi etkilenmelere bagl olarak
psikomotor retardasyon, govdede hipotoni, ekstremitelerde spastisite, distoni gibi hareket
bozukluklar1 gelisir. Optik sinir atrofisi, isitme kaybi, kardiyomiyopati, dermatit, immun
yetmezlik ve osteopeni gibi multisistemik tutulumlar eslik edebilir [1, 38, 39]. Yine benzer
nedenlere bagli olarak hastalarin bir kisminda ise dilate veya hipertrofik kardiyomiyopati

(DKMP veya HKMP), uzun QT sendromu gibi kardiyolojik sorunlar gelisebilir [1, 36, 37].
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Tam

Akut ataklarda artmig anyon acikli metabolik asidoz, ketozis, hipoglisemi, hiperamonemi ve
laktik asidoz temel bulgular olmakla birlikte ndtropeni, trombositopeni gibi kemik iligi
baskilanmasi bulgular1 ve elektrolit bozukluklar1 da goriiliir. Organik asidemi diisiindiiren
artmis anyon agikli metabolik asidozlu bir hastada plazma amino asit analizinde glisin artisi,
kan karnitin-agilkarnitin analizinde CO-serbest karnitin ve total karnitinlerde diistikliik, C3-
propiyonil karnitinde yiikseklik; idrar organik asit analizinde 3-hidroksi propiyonik asit,
propiyonilglisin, metil sitrat ve tigliglisin, atiliminin gosterilmesiyle propiyonik asidemi
tanis1 konulur. Kesin tan1 enzim aktivitesi dlgiilerek veya son yillarda daha ¢ok tercih edilen
bir segenek olarak PCCA ve PCCB genlerinin dizi analizinde bialelik patojenik mutasyonun

gosterilmesiyle konur [1, 36, 37].

Tedavi

Akut atak tedavisi, ana olarak protein aliminin kesilmesi, metabolik asidozun ve
hiperamoneminin tedavisi, katabolizmanin uygun sivilar verilerek baskilanmasi, kofaktor
olarak biyotin ve organik asitleri uzaklagtirmaya yonelik intravendz L-karnitin tedavisinden
olusur. Bu tedavilere zamaninda uygun yanit vermeyen, agir metabolik asidozu ve
hiperamonemisi devam eden hastalarda amonyakin ve toksik organik asitlerin acilen
uzaklastirllmas1 i¢in diyaliz (periton diyaliz, daha uygunu devamli veno-vendz
hemodiyafiltrasyon) yapilmas: gerekir. Metabolik asidozun, hiperamoneminin ve
ketoneminin diizelmesi ile birlikte diisiik dogal proteinli diyet, izol6sin, valin, metionin ve
treonin igeremeyen Ozel amino asit formulalar1 baglanir. Uzun dénemde hastalarin
beslenmesine dogal proteinden kisitli diyet ve 6zel formula mamalar ile devam edilir, barsak
florasinin {irettigi propiyonat yolagi {irtinlerini azaltmak i¢in metranidazol, ikincil karnitin
eksikliginin engellenmesi ve organik asitlerin uzaklastirilmasindaki rolii nedeniyle L-
karnitin ve kofaktor olarak biyotin destegi per oral yolla kullanilir. Tedaviye uyum
saglayamayan, tekrarlayici akut ataklari olan kotii metabolik kontroliin oldugu veya 6zellikle
dilate kardiyomiyopati gelisen hastalarda karaciger nakli uygulanmaktadir. PA’da izole
karaciger nakli ile diisiik proteinli diyet ihtiyaci ortadan kalkar, akut metabolik bozulma ve
hiperamonemi ataklari biiyiik 6l¢iide azalir, norolojik ve bilissel islev gelisimi stabilize olur.
Transplastasyona ragmen bazi hastalarda akut atak sikliginin ve ciddiyetinin azalmasina
karsin devam ettigi ve bazal ganglia tutulumunun gelistigi rapor edilmistir. Karaciger nakli

sonrasinda kardiyomiyopatinin kendiliginden diizeldigi vakalar da goriilmiistiir. [1, 36, 37].
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Metilmalonik Asidemi (MMA)

Insidans1 toplumdan topluma farklilik géstermekle beraber 1/48 000 ile 1/80 000 arasinda
degisiklik gostermektedir. Siklig1 tam olarak bilinmemekle beraber {ilkemizde organik
asidemiler icerisinde en sik goriileni metilmalonik asidemidir. Metilmalonik asidemi,
izoldsin, valin, metiyonin, treonin, tek sayili karbon igeren yag asitleri ve kolesterol yan
zincirinin  katabolik yolaginda metilmalonil-KoA’nin siiksinil-KoA’ya doniistimiinii
saglayan metilmalonil-KoA mutaz enzimi veya bu enzimin kofaktéri olan
adenozilkobalaminin sentez veya transportundaki bozukluklardan kaynaklanir. Genetik
olarak heterojen ancak klinik ve laboratuvar olarak homojen, otozomal resesif gecis gosteren
bir grup organik asidemidir. Metilmalonik asidemiler, homosistein artisinin olmadig1 izole
metilmalonik asidemi/asidiri ile karakterizedir. Metilmalonil-KoA mutaz enzimi, MMUT
geni tarafindan kodlanir ve kofaktér olarak vitamin B12’nin aktif bir formu olan
adenozilkobalamin (AdoCbl) kullanir. Kofaktér AdoClb’in sentez ve transportuyla iliskili
ve izole metilmalonik asidiiri ile seyreden ii¢ hastalik (Cbl D tip 2 varyantt MMA, vitamin
B12 yanith CblA tipi MMA, vitamin B12 yanitli, CblB tipi MMA) tanimlanmistir (Tablo
4). Propiyonil-KoA’dan olusan D-metilmalonik asidi, L-metilmalonik aside déniistiiren
metilmalonil-KoA epimeraz eksikliginde daha hafif metilmalonik asidiiri klinigi

goriilmiistiir [ 1, 38].

Tablo 4. Metilmalonik asidemilerin (MMA) siiflandirmasi

Bozukluk Gen Sembolii Kromozom Omim No

Metilmalonil-CoA mutaz eksikligi MUT 6p21-pl12 251000

Vitamin B12 yanitli, CblA tipi MMA MMAA 4q31 251100

Vitamin B12 yanitli, CblB tipi MMA MMAB 1224 251110

Cbl D tip 2 varyantt MMA MMADHC 2q23.2 277410

Metilmalonil-KoA epimeraz eksikligi MCEE 2pl13.3 251120
Klinik

Metilmalonik asideminin klinik bulgular1 propiyonik asidemi ile benzer sekilde yenidogan
doneminde ¢ogunlukla ilk 2 hafta i¢erisinde anyon ag¢iginin arttig1 metabolik ketoasidoz ve
bazen de hiperamoneminin eslik ettigi akut ensefalopati seklinde ortaya g¢ikar. Daha geg
baslangicli metilmalonik asidemili hastalar, yiiksek protein alimi ve enfeksiyon, kusma,
dehidratasyon, beslenme bozuklugu gibi katabolik siire¢lerde metabolik asidoz, ketoasidoz
ve hiperamoneminin eslik ettigi akut tekrarlayici ataklarla gelebilir. Yine benzer sekilde akut

atak siklig1 ve ciddiyeti, uygun ve yeterli tedavi uygulanip uygulanmamasina gibi birgok
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faktor hastada gelisecek santral sinir sistemini belirler. Santral sinir sisteminde
miyelinizasyonda gecikme, demiyelinizasyon, serebral atrofi, bazal ganglion hasar1 gibi
ciddi etkilenmelere bagh olarak psikomotor retardasyon, gévdede hipotoni, ekstremitelerde
spastisite, distoni gibi hareket bozukluklar1 gelisir. Optik sinir atrofisi, isitme kaybi,
kardiyomiyopati, dermatit, immun yetmezlik ve osteopeni gibi multisistemik tutulumlar
eslik edebilir. Metilmalonik asidemide propiyonik asidemiden farkli olarak
tubiilointerstisyel nefrit ve kronik bobrek yetmezligi gelisir ve genellikle 10 yasindan biiyiik
cocuklarda goriiliir. Bu hastalarda ayrica akut metabolik bozulma donemlerinde renal

tubiilopatiye bagli renal tubiiler asidoz gelisebilir [1, 38, 39].

Tam

Akut ataklarda artmis anyon agikli metabolik asidoz, ketozis, hipoglisemi veya hiperglisemi,
hiperamonemi ve laktik asidoz temel bulgular olmakla birlikte anemi, nd&tropeni,
trombositopeni gibi kemik iligi baskilanmasi bulgular1 ve hipokalsemi de goriilebilir.
Organik asidemi diisiindiiren artmis anyon agikli metabolik asidozlu bir hastada plazma
amino asit analizinde glisin artis1, kan karnitin-agilkarnitin analizinde CO-serbest karnitin ve
total karnitinlerde diisiiklik, C3-propiyonil karnitinde yiikseklik; idrar organik asit
analizinde yiiksek miktarda metilmalonik asit atilim1 ile birlikte 3-hidroksi propiyonik asit,
propiyonilglisin, metil sitrat ve tigliglisin, atiliminin gosterilmesiyle metilmalonik asidemi
tanis1 konulur. Kesin tani enzim aktivitesi 6l¢iilerek veya son yillarda daha ¢ok tercih edilen
bir secenek olarak MMUT, MMAA ve MMAB genlerinin dizi analizinde bialelik patojenik
mutasyonun gosterilmesiyle konur [1, 36, 37]. Bu genlerde sorun saptanmadig1 durumlarda

daha nadir goriilen MMADHC ve MCEE genlerinde dizi analizi yapilabilir [1, 38, 39].

Tedavi

Metilmalonik asidemide gerek akut metabolik atak donemleri ve gerekse izlemde propiyonik
asidemiye benzer sekilde protein alimi kesilir, parenteral sivi, kalori ve bikarbonat destegi
ve karnitin baslanir, amonyak uzaklastiric1 ajanlar ve diyaliz yontemleri ile hiperamonyemi
diizeltilir. Kofaktor olarak vitamin B12 kullanilir. Uzun donemde hastalarin beslenmesine
dogal proteinden kisith diyet ve 6zel formula mamalar ile devam edilir, barsak florasinin
iirettigi propiyonat yolagi iirlinlerini azaltmak i¢in metranidazol, ikincil karnitin eksikliginin
engellenmesi ve organik asitlerin uzaklastirilmasindaki rolii nedeniyle L-karnitin per oral ve
kofaktor olarak vitamin B12 destegi per oral veya intramiiskiiler yolla kullanilir. Kotii
metabolik kontrollii hastalarin tedavisinde tek basina karaciger nakli; son déonem bdbrek

hasar1 gelisen hastalarda ise kombine karaciger ve bobrek nakli uygulanir. MMA’da da
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PA’ya benzer olarak izole karaciger nakli ile diigiik proteinli diyet ihtiyaci ortadan kalkar,
akut metabolik bozulma ve hiperamonemi ataklar1 biiyiik 6l¢lide azalir, ndrolojik ve biligsel
islev gelisimi stabilize olur. Transplantasyona ragmen bazi hastalarda akut atak sikliginin ve
ciddiyetinin azalmasina karsin devam ettigi ve bazal ganglia tutulumunun gelistigi rapor

edilmistir [1, 39, 40].

2.3.7. DGUOK ( deoksiguanozin kinaz) Eksikligi

Mitokondriyal DNA deplesyon sendromlarmin bir kisminda hepatoserebral sendrom
bulgular1 goriiliir, deoksiguanozin kinaz (DGUOK) eksikligi de bu grupta bulunur ve
mitokondriyal DNA deplesyon sendromu tip 3, hepatoserebral tip olarak bilinir. DGUOK
geni kromozom 2p13.1’°de bulunur. Mitokondrial DNA tarafindan kodlanan deoksiguanozin
ve deoksiadenozinin fosforilasyonunda gorevli olan DGUOK enziminin eksikligi otozomol

resesif gecisli nadir goriilen metabolik bir hastaliktir [41-43].

Klinik

Bu enzim eksikligi mitokondrial solunum zincirinin tiim birimlerinde bozulmaya yol agarak
ozellikle karaciger ve norolojik sistem bulgularina yol agar [41, 42]. Yenidogan baslangich
multisistemik hastalik ve izole karaciger hastalig1 olarak adlandirilan 2 formu vardir [43].
Daha sik goriilen multisistemik hastalik tipi, yenidogan déneminde hepatomegali, sarilik,
karaciger transaminazlarinda artig, asit, koagulopati gibi karaciger tutulumu bulgularina
mental-motor retardasyon, hipotoni, nistagmus gibi nérolojik sistem tutulumu bulgular1 eslik
eder. Izole karaciger hastaliginda ise infant ve erken ¢ocukluk déneminde 6zellikle viral bir
enfeksiyon ile tetiklenen karaciger yetmezligi seklinde bulgu verir [43]. Literatiirde HSK

gelisen vakalar da vardir [41].

Tam

Norolojik bulgular ve laktat yiiksekligi klinikte bu hastaliktan siiphelenmek icin 6nemli
ipuglandir [41]. ALT, AST yiiksekligi, hipoglisemi, laktat artis1 biyokimyasal bulgulardir.
GGT, AFP ve ferritin diizeylerinde artis olabilir. Hastalarin ¢ogunda plazma tirozin diizeyi
yiiksektir ancak bu bulgularin higbiri hastalik i¢in spesifik degildir; bu nedenle ayirici tanida
tirozinemi tip 1, neonatal hemokromatozis, konjenital glikolizasyon defektleri, galaktozemi
gibi hastaliklar yer alir [43, 44]. Mikrovezikiiler steatoz, siroz, fibrozis, kolestaz, HSK
karaciger biyopsisinde goriilebilecek bulgulardir [41, 43, 44]. Beyin MR genellikle normal
olmakla birlikte beyaz cevher ve globus pallidus lezyonlar1 ve MR spektroskopide laktat piki

saptanabilir. Kesin tan1 genetik inceleme ile konur [41, 44].
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Tedavi

Hastalarin izleminde hipogliseminin Onlenmesi, kronik karaciger yetmezliginin tedavi
edilmesi gereklidir. Hastaligin prognozu kotii oldugu i¢in hastalarin cogu yasamin ilk yilinda
hayatin1 kaybeder. Karaciger nakli bu hastalikta tedavi segenegidir. DGUOK eksikliginde
son donem karaciger yetmezliginin olmasi hastadaki norolojik ve diger sistem tutulumlarini
maskeleyebilir. Norolojik ve diger sistem bulgulariin iyi bir sekilde degerlendirilerek

karaciger nakli endikasyonu olup olmadigina vaka bazli karar vermek gerekir [41, 43].

2.3.8. Niemann-Pick Hastahgi

Niemann- Pick Hastaligi, asit sfingomyelinin seramid ve fosforilkoline hidrolize olmasini
saglayan asit sfingomyelinaz enzim eksikligine bagl karaciger, dalak, akciger, kemik iligi
ve beyin dokularinda hiicre i¢i sfingomyelin ve kolesteroliin asir1 depolanmasi ile seyreden
lizozomal depo hastaliklar grubunda yer alan otozomal resesif gecisli bir metabolik
hastaliktir [45, 46]. Bu hastaligin Tip A, B ve C olmak iizere 3 tipi vardir. Noropatik tip olan
tip A, en sik goriilen, yasamin ilk aylarinda semptomatik hale gelen, kotii prognozlu seklidir.
Tip B ndropatik olmayan tiptir, infant ya da erken ¢ocukluk doneminde goriilen, kronik
seyirli, nérolojik bulgulari olmayan veya ¢ok az olan seklidir. Tip C’de ise tip A ve tip B’deki
sfingomyelinaz eksikligi goriilmez ancak hiicre i¢i kolesterol taginmasi sorunu nedeniyle

hiicre i¢inde kolesterol ve sfingomyelin birikir [1, 46].

Tip A ve B kromozom 11p15.4’de bulunan SMPD]I (sfingomyelinaz) genindeki, Tip C ise
kromozom 18q11.2°deki NPCI ve kromozom 14q24.3’deki NPC2 genlerindeki bialelik

mutasyonlar sonucu meydana gelir [1, 45].

Klinik
Bu bolimde calismamizda yer alan Nieman-Pick Tip B hastaliindan ayrintili

bahsedilecektir.

Genellikle infant ya da erken ¢ocukluk caginda hepatomegali, kronik karaciger hastaligi
bulgular1 (karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, siroz, hipoalbuminemi), splenomegali
(hipersplenizm, pansitopeni), intertisyel akciger hastaligi bulgulari (dispne, tekrarlayan
akciger enfeksiyonlari, oksijen ihtiyaci), biiylime gelisme geriligi, kemik deformiteleri,
hiperlipidemi (artmis koroner arter hastaligi riski) ve goz bulgular1 (makulada kiraz kirmizisi

goriinlimii, korneal opasite) ile karsimiza ¢ikar, ndrolojik tutulum goériilmez [1, 45, 46].
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Tam
Kemik iligi incelemesinde kopiik hiicreleri, hiicre kiiltiirlerinde enzim aktivitesinin

Olclilmesi, genetik inceleme ile tan1 konur [1, 45].

Tedavi

Sistem bulgularina yonelik destekleyici tedavi genel yaklasimdir. Kronik karaciger hastaligi
ve dekompanse siroz gelisen vakalarda karaciger nakli tedavi secenegi olup karaciger ve
akciger fonksiyonlarinin iyilesmesine ve biiyiime gelismeye katki saglar [47]. Kemik iligi
nakli, hematopoetik kok hiicre nakli tedavileri ile ilgili tecriibeler sinirlidir, enzim replasman

tedavisi ile ilgili caligmalar devam etmektedir, gelecekte gen terapileri de bir secenek olabilir

[1, 45, 46].

2.3.9. Alkaptoniiri

Tirozin amino asidinin yikim yolaginda bulunan homogentisik asit 1, 2-dioksijenaz
enziminin eksikligi sonucu homogentisik asit birikimi ile karakterize otozomal resesif
kalitilan amino asit metabolizma bozuklugudur. 250.000°de bir oldugu rapor edilmistir [48].
Homogentisik asit 1, 2-dioksijenaz enzimi, kromozom 3q21-23’teki HGD geni tarafindan
kodlanir, ana olarak karaciger olmak {izere bobrekler, ince bagirsak, prostat, beyin ve
osteoartikiiler dokularda da eksprese oldugu gosterilmistir [1]. Biriken homogentisik asit,
polifenol oksidaz enzimi araciligiyla 1, 4-benzoquinon asetik asite (BQA) doniistiiriiliir,
BQA polimerize olarak Melanin benzeri okronotik bir pigmente doniigiir. Bu pigment
ozellikle dermis ve kartilaj gibi kollajenden zengin dokularda birikir, biriktigi dokularda
inflamasyona, oksijen radikallerinin olusumuna ve lipidlerin peroksidasyonuna yol acarak

doku hasar1 olusturur [1, 49].

Klinik

Cocukluk doneminde ilk bulgu idrarda artmis homogensitik asit atilimi nedeniyle bekleyen
idrarin siyah renge doniismesidir [49]. Eriskin yas bulgusu ise yine bag doku ve kikirdak
dokuda homogentisik asit birikimine bagli sklerada, kulakta siyah renk degisikligi olarak
tanimlanan okronozistir. Daha ileri yaslarda ise doku hasarinin ilerlemesi sonucu artrit, kalp

kapag1 hastaliklari, bobrek tasi ve bobrek yetmezligi bulgulart goriiliir [1, 48, 49].

Tam
Klinik bulgular ve idrar organik asit incelemesinde homogensitik asit artisinin saptanmasi

ile tan1 konur. Kesin tan1 genetik inceleme ile dogrulanir [1].
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Tedavi

Tirozinemi tip hastalifinda kullanilan NTBC tedavisi, yetiskin ¢agda Alkaptoniiride de
kullanilir. Hastalikta ana fizyopatolojik mekanizma olan homogentisik asit olusumu ve
birikimi engellenmis olur. NTBC tedavisi ile hastada yapay olarak tirozinemi tip 3 hastalig1
olusturulur. Bu nedenle NTBC tedavisi alan hastalara fenilalanin ve tirozinden kisith diyet
tedavisinin uygulanmasi gerekir. Yiiksek doz C vitamini tedavisi ile homogentisik asitin
benzokinonlara doniisiimii engellenerek hastalik semptomlar1 azaltilir. Hastaligin ilag ve

diyet tedavisi ile kontrol altina alinmasi nedeniyle karaciger transplantasyonu endikasyonu

olan bir hastalik degildir [1, 48, 49].

2.3.10. Safra Asit Sentez Bozukluklar: (SASB)

Karacigerde safra asit metabolizmasindaki bozukluklar safra asit {iretiminin bozulmasina,
anormal safra asit liretimine ve hepatositler i¢in toksik metabolitlerin olugsmasina sebep olur.
Cok asamali safra asit sentez yolagindaki 3-hidroksisteroid oksidorediiktaz (tip 1, en sik),
3-oksosteroid 5B-rediiktaz (tip 2) eksiklikleri goriliir ve sirasiyla HSD337 ve AKRI1DI1

genleri tarafindan otozomal resesif kalitilirlar [1, 50].

Klinik

Safranin sentezi, atilim1 ve akisinda sorunlar olmasindan kaynakli hastalarda yenidogan ve
ertken c¢ocukluk doneminden itibaren kolestatik ilerleyici karaciger hastaligi,
hepatosplenomegali, yag malabsorbsiyonu, yagda eriyen vitaminlerin eksikligi, steatore,

rikets, biiyiime geriligi meydana gelir. Ilerleyen yaslarda nérolojik bulgular gelisebilir [1].

Tam

Biyokimyasal testlerde direkt hiperbilirubinemi, ALT, AST artis1, yagda eriyen vitamin
eksiklikleri saptanir. Serum total safra asit diizeyleri normal veya diisiik bulunur. Hastalarin
GGT diizeyleri normaldir, bu nedenle GGT normal olan kolestazli, kriptojenik sirozlu ve
norolojik tutulumu olan hastalarda ayirici tanida yol gostericidir [S0]. AKR1D1 mutasyonlu
hastalarda plazma ve serumda kenodeoksikolik asit ve kolik asitin yoklugu veya azalmis
olmasi diger bir bulgudur. Kiitle spektrometrisi ile biriken toksik ara metabolitleri saptanarak

veya siiphelenilen olgularda genetik inceleme ile tan1 konulabilir [1].

Tedavi
Primer safra asitlerinin (kenodeoksikolik asit ve kolik asit) agizdan verilmesi ile kolestaz

diizelir ve toksik metabolitler uzaklastirilir, erken tani ve tedavi ile kronik karaciger hasari
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gelismeyen hastalarda prognoz ¢ok iyidir. Primer safra asitlerinin tedavi olarak kullanilmasi

nisbeten yeni bir tedavidir [1, 50].

2.4. Metabolik Hastaliklarda Tedavi Yaklasimi

Kalitsal metabolik hastaliklarin 6nemli bir kismi tedavi edilebilmektedir. Destekleyici tedavi
ve komplikasyonlarin tedavisi disinda hastaliklara 6zgii tedavi secenekleri de
bulunmaktadir. Fenilketoniiri, biyotinidaz eksikligi ve kreatin sentez bozukluklar1 gibi

bir¢ok hastalikta erken tan1 ve tedavi ile hasta tamamen normal bir hayat yasayabilir.

Diyet Tedavisi

Fenilketoniiri ilk tedavi edilen kalitsal metabolik hastaliktir, tedavi yontemini ise fenilalanin
kisitl diyet olusturur [51]. Metabolik hastaliklarda hastaliga 6zgiin diyet tedavileri
uygulanir. Diyetten alinan ve viicutta birikerek toksik etki yapan veya toksik bir molekiile
doniisen diyet iiriinii kisitlanir; 6rnegin organik asidemiler ve iire dongli bozukluklarinda
aminoasit ve protein; uzun zincirli yag asidi oksidasyon bozukluklarinda yag asitleri;
galaktozemide galaktoz ve laktoz, herediter fruktoz intoleransinda fruktoz ve sukroz
kisitlanir.  Organik asidemiler, tlire dongli bozukluklarinda, yag asidi oksidasyon
bozukluklarinda katabolizmay1 baskilamak icin, glikojen depo hastaliklarda hem
katabolizmay1 baskilamak, hem de hipoglisemiyi engellemek igin sik beslenme ve yeterli
kalorinin saglanmasi, misir nisastas1 kullanim1 gibi diyet tedavileri uygulanir. Santral sinir
sistemine glukoz girisinin bozuldugu GLUT1 (glukoz tastyici protein tip 1) eksikliginde
enerji glukoz yerine keton kullanmak icin yiiksek yag oranlar igeren ketojenik diyet

uygulanir.

Toksik Metabolitin Uzaklastirilmasi

Ure dongiisii bozukluklarinda viicutta biriken amonyagin uzaklastirilmasinda acil
durumlarda diyaliz uygulanmasi, yine acil durumda ve uzun dénem izlemde amonyak
uzaklastiric1 ajanlarin (sodyum benzoat, sodyum fenilbiitirat) intravendz veya per oral
kullan1lmasi, organik asidemilerde metabolik asidozun diizeltilemedigi durumlarda diyaliz
uygulanmasi, yine acil durumda ve uzun dénem izlemde organik asitleri baglayarak idrarla
atilmasini kolaylastiran L-karnitin tedavisinin intravendz veya per oral uygulanmasi 6rnek

olarak verilebilir.
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Son Uriiniin Yerine Konmasi
Enzim eksikligi nedeniyle metabolik yolaktaki olugmasi gereken son iiriiniin yerine konmast
amaclanir. Primer karnitin eksikliginde L-karnitin, kreatin sentez bozukluklarinin kreatin

monohidrat tedavisi, bu sekilde etki gosterir [51].

Enzim Replasman Tedavisi
Eksik olan enzimin rekombinant DNA yontemi ile iiretilip hastaya verilmesi yontemidir. Ilk
kez Gaucher hastaliginda kullanilmaya baslanmis olup Pompe hastaligt ve bazi MPS

(mukopolisakkaridoz) tiplerinde intravendz enzim replasman tedavisi kullanilmaktadir [51].

Substrat Rediiksiyon Tedavisi

Viicutta sentez edilen ve birikerek toksik etki gosteren veya toksik bir molekiile doniisen
subtratin sentezinin metabolik yolagin daha erken basamaklarindaki bir enzimi baskilayarak
azaltilmasma dayanir. Tirozinemi ve alkaptoniiride NTBC tedavisi, substrat rediiksiyon

tedavisine iyi orneklerdir [51].

Hiicre Temelli Tedavi
Hiicrelerin eksik olan enzim iiretimini yapabilmesi amaciyla saglikli bireylerden alinan
hematopoetik kok hiicre nakli yontemine dayanir. Lizozomal depo hastaliklarinda, 6zellikle

Hurler sendromunda ve X-ALD (X’e bagli adrenoldkodistrofi)’de kullanilmaktadir [52].

Gen Temelli Tedavi

Kalitsal metabolik hastaliklarinin ¢ogunun tek gen hastaligi olmasindan yola ¢ikilarak bozuk
olan genin yerine iglevsel genin kok hiicre veya viral vektorler kullanilarak hastaya nakli
yontemidir. Bu tedavi yontemleri ¢aligma asamasinda olmakla birlikte yakin gelecekte

KMH nin kiiratif tedavisi bu yontemle saglanabilir.

Organ Nakli

Metabolik yolaklarin karacigerde olmasi nedeniyle karaciger nakli ile hastanin defektli
enzimini yerine koymay1 amaglayan bir tiir enzim replasman veya hiicre temelli tedavi
yontemidir. Metabolik hastaliklarda karaciger, bobrek ve kalp olmak iizere ii¢ organ nakli
yapilmustir. Karacier nakli diginda yapilan bdbrek nakli ve kalp nakli hastaligi tedavi
etmekten ziyade var olan hastaliZin komplikasyonlarini tedavi etme amaci ile yapilir.
Ornegin; primer hiperoksaliiri ve organik asidemilerde KBH (kronik bdbrek hasari)
nedeniyle yapilan bobrek nakli ve propiyonik asidemide KMP (kardiyomiyopati) gelisen

hastalara yapilan kalp nakli bu amagla uygulanir.
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2.4.1. Metabolik Hastaliklarda Karaciger Nakli

Cocuklarda karaciger nakli endikasyonlarini kolestatik karaciger hastaliklar1 (biliyer atrezi,
Progresif familyal intrahepatik kolestaz- PFIC), metabolik hastaliklar, akut karaciger
yetmezligi, siroz ve maligniteler olusturur. Karaciger nakli bir¢ok kalitsal metabolik
hastalikta uygulanmaktadir. Karaciger nakli tirozinemi tip 1 gibi ana metabolizmanin
karacigerde oldugu hepatotoksik hastaliklarda kesin tedavi edici olur, metilmalonik asidemi,
propiyonik asidemi gibi enzim eksikliginin karaciger dis1 dokularda da oldugu hastaliklarda

kismen edici ve yasam kalitesini arttirict olmustur [4].

Pediatrik karaciger nakli tiim karaciger nakillerinin %25’ini olusturur. KMH, kolestatik
karaciger hastaliklarindan sonra karaciger nakli endikasyonlar1 i¢inde ikinci siradadir [4].
Diinyada ilk basarili karaciger nakli bir pediatrik hastaya 1967 yilinda Dr. Starzl ve ekibi
tarafindan yapilmistir [53].

Ulkemizde ilk organ nakli 1975 yilinda Prof. Dr. Mehmet Haberal ve ekibi tarafindan canli
vericiden pediatrik hastaya yapilan bobrek naklidir. 1978 yilinda ise kadavradan bobrek
nakli gerceklestirilmistir. Ik kadavradan karaciger nakli 1988 yilinda yetiskin bir hastaya,
ilk pediatrik karaciger nakli ise 1990 yilinda canli vericiden yine Prof. Dr. Mehmet Haberal
ve ekibi tarafindan yapilmistir. Halen Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara

Hastanesinde karaciger ve bobrek nakli operasyonlari devam etmektedir [54].

KMH’da ilk karaciger nakli, 1987 yilinda tirozinemi tip 1 hastasinda gerceklestirilmistir.
Sonrasinda 1989'da bir iire dongli bozuklugu olan ornitin transkarbamilaz eksikligi olan
hastada yapilmus, ilerleyen yillarda iire dongiisii bozukluklari, glikojen depo hastaliklari,
primer hiperoksaliiri, ailesel hiperkolesterolemi, metilmalonik ve propiyonik asidemi,
Niemann-Pick tip A gibi ¢ok ¢esitli metabolik hastalikta karaciger nakli yapilarak olumlu

sonuclar elde edilmistir [5].

Karaciger nakli endikasyonlar1 metabolik hastaligin tipine, hastaligin tedavisinin uygun
yapilip yapilmamasina gore degisiklik gosterir. Yeni tedavilerin ortaya ¢ikmasi ile yillar
icerisinde nakil endikasyonlarinda da degisiklikler olmustur. Ornegin NTBC tedavisi dncesi
tirozinemi tip 1 hastalarinda tek kiiratif tedavi karaciger nakliydi, simdi ise NTBC tedavisine
yanitsiz siroz gelisen hastalarda ve HSK gelisen hastalarda uygulanir. Kotii metabolik
kontrolii olan iire dongii bozukluklarinda kronik karaciger hastalig1 ve santral sinir sistemi
etkilenmesi gelismeden Once yapildiginda ve glikojen depo hastaligi Tip 1°de kotii metabolik
kontrolli veya adenom, HSK gelisen hastalarda yapildiginda kiiratiftir. Ailesel
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hiperkolesterolemi hastalarinda ila¢ tedavilerine yanitsiz ve 6zellikle KAH (koroner arter
hasar1) gelismeden yapilan karaciger nakli ile kolesterol degerleri diiser ve KAH riski azalir.
Primer hiperoksaliiride en 1yi zamanlama KBH gelismeden yapilan karaciger nakli olsa da;
KBH gelisen hastalarda da kombine karaciger ve bobrek nakli ile kiir saglanir. MMA, PA
ve bazi mitokondriyal hastaliklarda (DGUOK gibi) baska doku ve organlar da tutuldugundan
karaciger nakli komplikasyonlar gelismeden (MSS hasari, bobrek ve kalp tutulumu gibi)
yapilan karaciger nakli ile klinikte iyilesme olur. Ozellikle MMA ve PPA’da iyi metabolik
kontrol saglanir, ataklar azalir; ancak santral sinir sisteminde bir takim geri doniisiimsiiz
hasarlar iyilesmeyebilir. Nieman Pick tip A/B hastalig1, Ak¢aaga¢ surubu hastaligi, Gaucher,
Wolman ve konjenital glikozilasyon defektleri gibi hastaliklarda da karaciger nakli

denenmistir [4, 55].

Pediatrik karaciger naklinde canli verici dondrleri 18-55 yas arasi ek hastaligi olmayan

ebeveyn veya ikinci derece akrabalardan kan grubu uyum sarti ile segilir.

Pediatrik hastalarda kadaverik nakiller yetiskin hastalardaki kadaverik nakillerden daha
olumlu sonuc¢landig: i¢in kadavradan nakillerin yayginlasmasi gerekmektedir. Diinyada ve
iilkemizde kadavra dondérler ihtiyaci karsilamada yetersizdir bu da organ bagisinin 6nemini

vurgulamaktadir [4].

Hastanin psikomotor gelisimi, karaciger nakline kontrendikasyon olusturabilecek diger
sistemik hastaliklarin arastirilmasi, tedavi edilmesi gereken ikincil durumlarin saptanmasi
icin nakil 6ncesinde multisistemik degerlendirme yapilir. Hastanin psikomotor gelisiminin
belirlenmesi amaciyla ndrolojik, psikiyatrik, okiiler ve isitsel fonksiyonlar1 degerlendirilir.
Ayrica kardiyolojik, nefrolojik, pedodontik yonden evaluasyonu yapilir. Mevcut dis
problemleri olan hastalarin nakil oncesi gerekli tedavilerinin yapilmasi ve nakil sonrasi
yogun immunsupresif kullanimi sirasinda enfeksiyon odagi olmasi dnlenir. Rutin ¢ocukluk
cag1 asilar1 tamamlanir, asilar1 tamamlanan ¢ocuklarda viral antikorlarinin 6l¢iiliir, yeterli
antikor titresine sahip olmayan hastalara asilarin rapel dozlar1 yapilir. Nakil oncesinde
hastanin enfeksiyon odagi varsa tedavi edilir, beslenme eksikligi varsa tedavi edilerek
hastanin katabolik siire¢ten ¢ikmasi saglanir. Mevcut hastaligina baglh akut durumlar tedavi
edilerek operasyon Oncesinde hastanin klinik bulgular stabilize edilir. Tiim bu hazirlik

stirecinin amac1 olas1 nakil sonras1 komplikasyonlar1 en aza indirmektir.
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Steroid (prednizolon), kalsindrin inhibitorleri (siklosporin, takrolimus), azotiopirin,
sirolimus, mikofenolat mofetil gibi ajanlarla nakil sonrasi omiir boyu immunsupresyon

rejeksiyonu ve greft kaybin1 6nlemek i¢in gereklidir.

En sik kullanilan yontem, karacigerin ¢ikarilip yerine dondr karacigerin yerlestirilmesi olan
ortotopik karaciger naklidir. Cocuklarda canli vericiden ise en sik karacigerin sol lateral

segmenti tercih edilir [4].

Postoperatif donemde organa bagli (vaskiiler, biliyer ve enfeksiydz) komplikasyonlar, akut
ve kronik rejeksiyonlar ve siirekli immiinsiipresif ila¢ kullanimina baghh komplikasyonlar,
nakil sonras1 donemde hastanin kisa ve uzun dénem sonuglariin en énemli belirleyicileridir.
Ozellikle canl1 vericiden yapilan nakillerde vaskiiler komplikasyonlar énemli bir sorundur.
Hepatik arter trombozu ve hepatik arter stenozu en sik goriilen vaskiiler komplikasyonlardir.
Hepatik arter trombozu (HAT) naklin ilk 1 ay i¢inde veya sonrasinda meydana gelmesine
gore erken ve ge¢ komplikasyon olarak smiflandirilir. Ozellikle 1 yas alt1 hastalarda canl
vericiden yapilan nakillerde insidansi erken donemde %30’a kadar goriiliirken, %50’ye
yakin greft kaybi ile birlikte olan mortaliteye sahiptir [56]. Tedavide girisimsel radyolojik
yontemlerle trombolitik tedavi, balon dilatasyon, stent kullanimi; cerrahi olarak
trombektomi, revaskiilarizasyon ve son ¢are olarak retransplantasyon uygulanir [56]. Portal
ven stenozu nakilden aylar sonra ortaya ¢ikan arteriyel ve biliyer komplikasyonlara gore
daha nadir goriilen ancak pediatrik hastalarda yetiskinlere gore daha sik meydana gelen bir
komplikasyondur. Ozellikle canli vericilerde alict ve verici portal ven caplarinin farkli
olmasi risk olusturur. Arteriyel ve biliyer komplikasyonlara gore mortalitesi daha diisiiktiir,
asemptomatik olabilir. Semptomatik hastada klinik olarak portal hipertansiyon,
splenomegali goriilebilir. Geg¢ ortaya ¢ikan portal ven stenozu olan hastalarda
trombositopeni saptandigin1 gosteren caligmalar vardir. Girisimsel radyolojik teknikler
sayesinde (balon dilatasyon, stent) hastalarin tamamina yakini bagarili bir sekilde tedavi

edilebilmektedir [57].

Biliyer komplikasyonlar, gelisen cerrahi tekniklere ragmen hala yiiksek oranda devam
etmekte olup 6zellikle infant hastalarda &nemli bir sorundur. insidans1 %12-20dir. En sik
safra kacagi ve biliyer darliklar goriiliir. Endoskopik ve perkiitan radyolojik teknikler (stent,
balon dilatasyon, internal-eksternal safra yolu drenaji) ile tedavisi basarili bir sekilde

yapilmaktadir [58].
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Akut rejeksiyon postoperatif ilk haftalarda goriilen portal inflamasyon ve hepatosit hasarina
sebep olan klinikte ates, 10kositoz, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ile kendini
gosteren erken donem komplikasyonlardandir. Karaciger biyopsisi ile dogrulanan hastalar
pulse steroid (kisa siireli-yiiksek doz) ile tedavi edilir, yanit alinmayan hastalarda daha etkili
immunsupresif tedaviler uygulanir [4]. Kronik rejeksiyon ise klinik olarak ilerleyici
kolestaza sebep olan, safra yolu epitelinde hasar1 ile seyreden, immunsupresif ajanlara yanit
veren hafif tipi ve iskemik hepatosit hasar1 ile birlikte nekroz ile sonuglanan ve

retransplantasyon gerektiren agir tipte goriilebilir [4].

Erken donemde gram negatif enterik bakterilerin sebep oldugu ge¢ donemde ise mantar ve
viral ajanlarin sebep oldugu enfeksiydz komplikasyonlar, nakil sonrasi hospitalizasyon
sikligmi artirir ve mortaliteye neden olabilir. Ozellikle Ebstein-Barr virus enfeksiyonu

posttransplant lenfoproliferatif hastalik gelisimine sebep olabilir [4].

Nakil sonrasi erken donemde daha yogun olmak kullanilan immunsupresiflere ikincil gelisen
komplikasyonlar bir diger 6nemli sorundur. Steroid kullanimina bagli enfeksiyonlara
yatkinlik, hipertansiyon, hiperglisemi; kalsinérin inhibitorlerine bagli (siklosporin ve
takrolimus) hipertansiyon, gingival hiperplazi, hipertrikozis ve nefrotoksik, norotoksik yan

etkiler mevcuttur [4].

Nakil aday1 hastalarin primer hastaliina bagli ciddi semptomlarin varligi ve yogun tedavi
donemleri, nakil oncesi tetkik ve tedavi prosediirleri, donor islemleri, nakil sonrast uzun
hospitalizasyon, girisimsel islemler ve siirekli ilag kullanimi hem hastalarda hem de

ailelerinde yorucu, stres ve anksiyete kaynag bir siiregtir.

Pediatrik hastalarin sosyal hayatin1 etkileyen en Onemli etmenlerden biri okula
devamsizliktir ve akademik performanslarin etkiler. Anksiyete bozukluklar1 ve depresyon

ise siklikla goriilen psikiyatrik problemlerdir [59].
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Veri Toplama

2001-2021 yillar1 arasinda Baskent Universitesi, Ankara Hastanesi’nde karaciger nakli olan
301 pediatrik hastadan 2004-2021 yillart aras1 metabolik hastalik tanis1 olan 40 hasta [GDH
(n=7), tirozinemi tip 1 (n=10), homozigot ailesel hiperkolesterolemi (n=4), primer oksaliiri
(n=5), iire dongiisii bozukluklar1 (n=6), PA (n=2), MMA (n=1), DGUOK eksikligi (n=2),
Niemann-Pick Hastalig1 (n=1), Alkaptoniiri (n=1), safra sentez bozuklugu (n=1)] ¢alismaya
dahil edildi. Wilson hastalig1, alfa-1-antitripsin eksikligi, Crigler-Najjar Sendromu hastalari

calismaya dahil edilmedi. Bu hastalarin retrospektif olarak dosyalar1 incelendi.

Dosya bilgilerinden hastalarin tanilari, cinsiyetleri, tan1 yaslari, nakil yaglari, nakil sonrasi
izlem siireleri, giincel yaslari, sagkalimlari, anne ve baba arasindaki akrabalik durumlari
(kuzen evlilikleri 1. derece; torun evlilikleri 2. derece; daha uzak akrabalik 3. derece akraba
evliligi olarak gosterilmistir), nakil endikasyonlari, dondrleri, nakil yontemleri, eksplant
karaciger patolojileri, AR (akut hiicresel rejeksiyon) varligi ve varsa epizod sayilari, nakil
Oncesi ve sonrasi gelisim ve zeka testleri, hastalarin son izlemlerindeki akademik diizeyleri,
nakil sonras1 komplikasyonlari, hastalarin nakil 6ncesi ve sonrasi primer hastaligina 6zgii

klinik, biyokimyasal ve radyolojik bulgulari, tedavi yontemleri ve siireleri kaydedildi.
Nakil sonrast ilk 1 ay i¢inde kaybedilen hastalarin izlem siireleri O ay olarak kabul edildi.

Nakil 6ncesi ve nakil sonrasi biiylimeyi degerlendirmek icin 6-12 ay, 1-3 yil, 3-5 yil, 5-10
yil ve 10 y1l sonrast boy uzunlugu degerleri kaydedildi. Pediatrik veriler CEDD-C6ziim
Uygulamasi kullanilarak [60], erigkin veriler ise Tall.life uygulamasi [61] kullanilarak SD
(standart deviasyon) hesaplandi; -2 SD’nin alti boy kisalifi olarak kabul edildi.
Biyokimyasal degerlerin normal deger araliklar1 i¢in hastane laboratuvar referans degerleri

kullanildi.

Calismaya alinan 26 hastanin kesin tanist dis merkezlerde mutasyon analizi ile 3 hastanin
kesin tanis1 hastanemizde mutasyon analizi ile, 1 hastanin kesin tanist dis merkezde enzim
analizi ile dogrulanmustir. Iki hasta (sitriillinemi tip 1 ve primer hiperoksaliiri hastas1), klinik
ve laboratuvar bulgular1 ile tam1 almis ancak kaybedildikleri i¢in mutasyon analizi

yapilamamustir.

Kesin tanis1 genetik analiz ile dogrulanmayan 8 hastanin ise vendz kan 6rneginden genetik

mutasyon analizi yapilarak kesin tanilar1 dogrulanmastir.
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Caligmaya alinan hastalarin ve ailelerinin sozlii ve yazili olarak onamlar1 alinarak saklanda.

Bu c¢alisma Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulunun karari

dogrultusunda KA21/318 proje numarali olarak bilimsel ve etik yonden uygun bulunmustur.

3.2. Genetik Analiz

3.2.1. DNA izolasyonu

Hastalarin genomik DNA eldesi Invitrogen PureLink™ Genomic DNA Mini Kiti Life
Technologies Corp, Carlsbad, CA, ABD) kullanilarak iiretici firmanin Onerileri
dogrultusunda gergeklestirildi. 1zole edilen DNA nin miktar tayini ve saflignt Nanodrop
2000c (Thermo Scientific, USA) marka spektrofotometre kullanilarak analiz edildi.

3.2.2. Calisilan Genler ve Genomik Analiz Yontemi

Calismaya dahil edilen 8 hastanin 7’si i¢in endikasyonu ile uyumlu olacak sekilde hedef
genlerin dizi analizleri gerceklestirildi. Bir hasta i¢in ise tim ekzom dizileme analizi yapildi.
Calisilan genlere ait bilgiler tablo 5’de yer almaktadir. Tiim ekzom dizileme yapilan hastanin
DNA 6rnegi MGI DNBSeq-G400 cihazt (MGI-Cin) ve ‘Human Comprehensive Exome’
paneli (Twist Bioscience, Guangzhou, P. R. China) kullanilarak analiz edildi. Kullanilan bu
panel ile ‘The Consensus CDS (CCDS) project’
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/CCDS/CcdsBrowse.cgiffaccess), RefSeq

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/refseq/) ve GENCODE (https://www.gencodegenes.org/)

veri bankalarinda belirtilen tiim ekzonlar ve ekzon-intron kavsaklar1 analiz edildi.

Hedef genler i¢in gergeklestirilen dizi analizi ¢aligmasi amplikon temelli dizileme yontemi
ile gergeklestirilmistir. Bu kapsamda “Nextera XT DNA Library Preparation Kit” (Illumina,
Inc., San Diego, CA, ABD) adli kiitiiphane hazirlik kiti kullanildi. Ornekler ise MiSeq yeni

nesil dizi analizi cihazinda yiiriitiildii (Illumina, Inc., San Diego, CA, ABD).

Tablo S. Calismaya dahil edilen hastalar, endikasyonlari ve analiz edilen genler

Hasta No Endikasyon Cahlisilan Genler

1 GDH Tip Ia G6PC (OMIM*613742)

3 GDH Tip Ia G6PC (OMIM*613742)

4 GDH Tip Ia G6PC (OMIM*613742)

18 AH PCSK9 (OMIM*607786), LDLR (OMIM*606945), APOB (OMIM*107730)
19 AH PCSK9 (OMIM*607786), LDLR (OMIM*606945), APOB (OMIM*107730)
20 AH PCSK9 (OMIM*607786), LDLR (OMIM*606945), APOB (OMIM*107730)
30 Sitrullinemi Tip 1 ASS1 (OMIM*603470)

39 Alkaptoniiri — Tim ekzom dizileme

Neonatal kolestaz
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3.2.3. Varyantlarin Analiz Edilmesi ve Simiflandirilmasi

Caligma kapsaminda hedef gen dizi analizi yapilan 7 hastaya ait veriler Alamut Visual Plus
(Sophia Genetics, Isvigre) analiz programi kullanilarak analiz edildi. Alamut Visual Plus
platformu kullanilarak yapilan analizlerde analiz agsamalar su sekilde gerceklestirildi:

1. Analiz edilecek hedef gen/genler secildi ve referans genoma ait transkript ID segilerek
referans genomik dizinin yiiklenmesi saglandu.

2. Hastaya ait dizi verisini iceren bam ve vcf uzantili dosyalar ytiklendi.

3. Referans genomik dizi ile hastaya ait genomik dizi karsilastirildi. Referans diziden
farkliliklar gosteren niikleotid degisimleri (varyant) listelendi.

4. Elde edilen varyantlar Franklin (https://franklin.genoox.com/clinical-db/home), ClinVar
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/) ve Varsome (https://varsome.con/) in silico araglar
ile analiz edilip ACMG kriterlerine uygun olarak siniflandirildi.

Tiim ekzom dizileme verilerinin analizi SEQ (https://seq.genomize.com.tr/) (Genomize,
Tiirkiye) platformu kullanilarak gergeklestirildi. Hastanin tim ekzon ve ekzon-inton
kavsaklarinda yer alan toplam 202.886 adet varyant tespit edildi. Hastanin klinik fenotipine
uygun varyantlarin belirlenmesi i¢in filtreleme yontemleri kullanildi. Bunlardan ilki fenotip
ile iligkili genlerin Human Phenotype Ontology (HPO) (https://hpo.jax.org/app/) araci
kullanilarak listenmesidir. Listelenen genlerde patojenik, muhtemel patojenik, klinik 6nemi
bilinmeyen varyantlar tespit edildi. Daha sonrasinda tespit edilen bu varyantlar i¢in OMIM
(https://www.omim.org/) arac1 kullanilarak kalitim paternleri kontrol edilmistir. Fenotip ve
kalittim paterni ile uyumlu patojenik, muhtemel patojenik ve klinik 6nemi bilinmeyen

varyantlar listelendi (Tablo 5).

3.3. Istatistik Analizi
Caligmada IBM SPSS Statistics Version 25 programi kullanilarak tanimlayici istatistikler,
minimum, maksimum ve ortalama degerler tanimlandi. Sagkalim analizi i¢in Kaplan-Meier

testi kullanildi.
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4. BULGULAR
4.1. Genel Bilgiler

Tablo 6. Karaciger nakli uygulanan hastalarin tani, cinsiyet, tant yasi, nakil yasi, nakil
sonrasi izlem, giincel yas, sagkalim, akraba evliligi 6zellikleri

Hasta Tam  Nakil Postop Giincel Akraba

Tam Cinsiyet Yas1 Yasi siire Yas Sagkalim Evliligi/

No .

(ay) (ay) (ay) (ay) Derecesi
1 E 3 218 115 333 Canli 1
2 K 4 105 39 144 Canlt 1
3 Glikojen Depo Hastalig1 K 6 121 100 221 Canlt -
4 Tip 1A K 24 169 136 305 Canli -
5 E 1 13 7 20 Canli 1
6 K 3 110 5 115 Canli 2
7 Glikojen Depo Hastalig1 Tip 9 E 14 168 187 355 Canli -

8 K 30 149 189 - Eksitus Ayni1 koy
9 K 72 164 211 375 Canlt 1
10 E 10 112 208 320 Canl 3
11 E 36 113 161 - Eksitus 1
12 Tirozinemi Tip 1 E 63 77 153 230 Canlt 1
13 K 9 14 23 37 Canli 1
14 E 7 8 183 191 Canli -

15 K 36 94 74 168 Canli Ayni1 koy
16 E 7 76 1 giin - Eksitus 2
17 K 10 68 125 193 Canli -
18 K 48 147 158 305 Canl 1
;(S; Ailesel Hiperkolesterolemi Ié 22 17528 igg %3; gZEﬁ ;
21 E 6 52 1 giin - Eksitus 3
22 K 96 119 122 241 Canli 1
23 E 72 89 113 202 Canl 1
24 Primer Hiperoksaliiri Tip1l E 2 6 73 79 Canli 3
25 E 48 96 2 - Eksitus 1
26 E 4 40 2 - Eksitus 1

27 AL eksikligi E 1 18 99 117 Canli

28 CPS eksikligi K 1 7 78 85 Canl -
29 OTC eksikligi E 22 47 115 162 Canli -
30 K 1 5 101 106 Canli 2
31 Sitriillinemi Tip 1 K 1 6 19 25 Canli 1
32 K 1 5 19 giin - Eksitus 3
3431 Propiyonik Asidemi Ié é ;g 421 8_0 E?:;?tllis ;
35 Metilmalonik Asidemi E 1 99 8 - Eksitus 1
36 DGUOK eksikligi K 7 7 31 - Eksitus 1
37 DGUOK eksikligi+PFIC Tip 3 K 45 47 19 66 Canl 1
38 Nieman-Pick Tip B E 165 206 23 giin - Eksitus -
39 Neonatal Kolestaz+ Alkaptoniiri E 12 16 99 115 Canli 1
40 SASB K 1 5 112 127 Canli 1

AL: arjininosiiksinat liyaz, CPS: karbomoil fosfat sentetaz, OTC: ornitin transkarbamilaz, DGUOK:
deoksiguanozin kinaz, PFIK: progresif familyal intrahepatik kolestaz, SASB: safra asidi sentez bozukluklugu.

Baskent Universitesi, Ankara Hastanesinde 2004-2021 yillar1 arasinda metabolik hastalik
tanis1 ile karaciger nakli uygulanan 40 g¢ocuk hasta [Glikojen Depo Hastaligi (n=7),
tirozinemi tip 1 (n=10), homozigot ailesel hiperkolesterolemi (n=4), primer oksaliiri (n=5),
iire dongiisii bozukluklar1 (n=6), Propiyonik asidemi (n=2), Metilmalonik asidemi (n=1),

DGUOK (deoksiguanozin kinaz) eksikligi (n=2), Niemann-Pick Hastaligi (n=1),
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Alkaptoniiri ve neonatal kolestaz (n=1), safra asit sentez bozuklugu (n=1)] ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarin 20°si (%50), kiz 20’si (%50) erkekti.

Calismaya alinan hastalarin tani yasi ortalamasi 24+5,2 ay (1-165), nakil yas1 ortalamasi
78,7+9,7 ay (5-218), nakil sonrasi izlem stiresi 83,5+10,6 ay (0-211), yasayan hastalarin
giincel yas ortalamasi 178,5+19,1 ay (20-375) bulundu. 4 hasta soy ge¢misinde hasta kardes
Oykiisii olmas1 nedeniyle erken tani almisti. Karaciger nakli uygulanan 40 hastanin 11’inin

[GDH (n=4), tirozinemi tip 1 (n=4), AH (n=2), PH (n=1)] eriskin yasa ulastig1 goriildii.

Hastalarin 29’unda (%72,5) anne-baba arasinda akrabalik Oykiisii vardi. Bunlarin 20’si
(%69) 1.derece, 5’1 (%17) 2.derece, 4’1 (%14) 3.derece akraba evliligiydi. Ayrica 2 hastanin

anne ve babasi ayn1 kdy kokenliydi.

40 hastanin 11°1 (%27,5) kaybedildi. Kaybedilen hastalarin nakil sonrasi ortalama izlem
stiresi 35 ayd1 (0-189). Hastalarin 1 yillik sagkalim orani %79,8, 5 yillik ve 10 yillik sagkalim
orant % 76,9 bulundu.

—I 1 Survival Function
|~ censored
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Sekil 7. Sagkalim Analizi

Hastalarin tani, cinsiyet, tani yasi, nakil yasi, nakil sonrasi izlem, giincel yas, sagkalim,

akraba evliligi 6zellikleri Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 7. Nakil endikasyonu, dondr, nakil yontemi, explant karaciger patolojisi, AR epizod

sayist
H;f::a En dli\i::ll;l;onu Donér Yli?stl:elllni Explant Karaciger Patolojisi A(I:)E
1 Adenom Kadavra Kadavra 12 adet adenom-%350 hepatosteatoz 1
2 Adenom + KMK Baba Sol LS 3 adet adenom-%?20 hepatosteatoz 9
3 KMK Anne Sol LS Siroz -
4 Adenom Baba Sol LS Siroz-1 adet adenom 3
5 KMK Hala Sol LS %40 hepatosteatoz-portoportal kopriilesme 1
6 Adenom + KMK Anne Sol LS 7 adet adenom -1 adet iyi differansiye HSK nodiilii -
7 Siroz Baba Sol LS Siroz 1
8 HSK Kardes  Sag Lob Siroz-multifokal HSK 9
9 HSK Anne Sag Lob Makronodiiler siroz—iyi.diferansiye multifokal HSK- )
ektopik Pankreas
10 HSK Anne Sol LS Siroz-multifokal HSK 5
11 HSK Hala Sol LS Siroz- 2 odakta HSK -
12 HSK Kadavra Kadavra Siroz- 4 odakta HSK -
13 HSK Anne Sol LS Siroz-3 odakta iyi diferansiye HSK -
14 Siroz Baba Sol LS Siroz
15 Siroz Anne Sol LS Siroz -
16 Siroz Kadavra Kadavra Siroz -
17 Siroz Dayi-Hala  Sol LS Siroz 1
18 KAH Kadavra Kadavra Normal 1
19 KAH Babaanne Sol LS Minimal makro-mikrovezikiiler yagh degisiklik 1
20 KAH Anne Sol LS Normal 1
21 KAH’den 6nce Hala Sol LS Normal -
22 KBH Anne Sol LS Normal -
23 KBH Hala Sol LS Az sayida kopriilesme nekrozu ile karakterli hepatoseliiler
zedelenme
24 KBH Anne Sol LS Normal -
25 KBH Hala Sol LS Portal minima! kronik inflamatuar hﬁcre varlig1 )
Parankimde minimal balonlagma dejenerasyonu
26 KBH Baba Sol LS Fokal mlkrovenkuler yagh deglslmjyaygm nétrofil )
infiltrasyonu ve fokal parankim kaybi1
Kronik Karaciger i} Fortal alanlar.d?.l hafif inﬂam;isyon-portoportgl
27 - Anne Sol LS kopriilesme fibrozisi- yer yer nodiilasyon-hepatositlerde 1
hastaligs belirgin balonlagma, genisleme
Portoportal kopriilesme fibrozisi
28 KMK Anne Sol LS Hafif portalpinﬂamafyon S/e interfaz aktivite )
29 KMK Anne Sol LS  Fokal parankimal nekroz, siddetli balon hiicre degisikligi -
30 KMK Baba Sol LS Sentrilobiiler nekroz-hepatoselliiler zedelenme -
31 KMK Anne Sol LS Yerel alanlarda portopqrtal kopriilesme fibrozisi-yaygin )
parankimal balonlagma
32 MSS etkilenmeden  Anne Sol LS Normal -
33 KMK Baba Sol LS Normal -
34 KMK +DKMP  Amca Sol LS Par‘ankier fiaglmk nekroz ve mikroa'l.)se"odaklan-yay‘glln )
mikrovezikiiler steatoz, portoportal kdpriilesme fibrozisi
Portoportal ve portosantral kopriilesmeler ile karakterli
35 KMK Anne Sol LS nodiil olusumu, orta derecede portal inflamasyon -
Yer yer duktiiler proliferasyon
Kronik karaciger iddetli hepatokanalikiiler kolestaz-parankimal kollaps-
36 hastalig1 ¢ Anne Sol LS Spleomorfillz mitokondriler ve anormrz)ll kristalar mevcll)lt B
37 Siroz Baba Sol LS Siroz -
38 Siroz Baba- g 115 Siroz -
Kadavra
39 Siroz Anne Sol LS Siroz-yaygin kolestatik tikaglar 1
40 Kolestaz Hala Sol LS Yaygin parankimal kayip-intrahepatik safra duktus azligi

siddetli kolestaz-nétrofilik apseler-dev hiicre transf.

RE: akut hiicresel rejeksiyon epizodu, DKMP: dilate kardiyomiyopati, KAH: koroner arter hastaligi, KBH:
kronik bobrek hasari, KMK: koétii metabolik kontrol, Sol LS: sol lateral segment.
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Nakil endikasyonlari, GDH Tip 1°’de adenom (4 hastada) ve kotii metabolik kontrol, GDH
Tip 9’da siroz, tirozinemi tip 1’de 6 hastada HSK, 4 hastada siroz, AH’de koroner arter
hastaligi, PH’de kronik bobrek hasari, AL eksikliginde kronik karaciger hastaligi, diger tire
dongiisii bozukluklarinda kdétii metabolik kontrol, organik asidemilerde kotii metabolik
kontrol, DGUOK eksikliginde siroz ve kolestaz, Nieman-Pick tip B’de siroz, alkaptoniiri
hastasinda nedeni bilinmeyen siroz, SASB olan hastada ise kolestaz olarak saptandi. Bir AH
hastasinda (Hasta no: 21) KAH gelismeden ve bir sitriillinemi tip 1 hastasinda (Hasta no:
32) norolojik etkilenme gelismeden nakil yapilmistir (Tablo 7).

Iki hastada re-transplantasyon uygulanmasi ile birlikte toplam 42 karaciger nakli
uygulandigi, 5 (% 12,5) kadaverik dondr ve 37 (%87,5) canli dondrden nakil
gerceklestirildigi goriildii. Canli vericilerin 17°si (%45,9) anne 9’u (%?24,3) baba 7’si
(%18,9) hala 1’1 (%2,7) amca 1’1 (%2,7) erkek kardes 1’1 (%2,7) babaanne oldugu saptandi.
Canli vericilerden yapilan nakillerde iki hasta hari¢ diger hastalarda yontem olarak karaciger
sol lateral segment kullanilmisti. Hastalarin eksplant karaciger patolojisi hastaliklar1 ile
uyumluydu ve saptanan bulgular Tablo 7’de verildi. Akut hiicresel rejeksiyon hastalarin

14’iinde (%35) goriildi, AR gelisen hastalarin epizod sayilari 1 ile 9 arasinda bulundu.
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Tablo 8. Nakil 6ncesi ve sonrasi biligsel islevlerin degerlendirilmesi

Bilissel Islevler
;I(E:Sta Tam Nakil Oncesi Nakil Sonrasi Son Durum
1 WISC-R Test: Normal 8.sinifa kadar okumus/ Caligmiyor
2 WISC-R Test: Normal 6.s1n1fta okuyor
3 GDH WISC-R Test: Hafif MR 12.s1n1fta okuyor
4 Tip 1A WISC-R Test: Normal Lise Mezunu/ Caligmiyor
AGTE Test: Gelisim basamaklarinda %30 Gelisim basamaklarinda gerilik
5 o . L .
gerilik devam ediyor / Fizik tedavi aliyor
6 WISC-R Test: Orta MR 3.sinifta okuyor
7 GDH Tip 9 WISC-R Test: Hafif MR Universite mezunu/ Calisiyor
8 - Lise mezunu
9 - 9.sin1fa kadar okumus / Evli
10 WISC-R Test: Hafif MR WISC-R Test: Hafif MR
Ortaokul mezunu
11 - 8.smifa kadar okumus
12 - Lise mezunu
13 Tirozinemi Tip 1 AGTE Test: Gelisim basamaklarinda %20-30
gerilik
14 Denver 2 Test: Normal 11.sin1fta okuyor
15 - -
16 AGTE Test: Gelisim basamaklarinda %30 )
gerilik
17 Stanford Binet Test: Normal fPOC-R Test: Hafif MR
10.smifa kadar okumus
18 WISC-R Test: Normal Universite mezunu /Calisiyor/ Evli
19 = Universitede okuyor
20 AH WISC-R Test: Normal DEHB, O0OG /9. smifta okuyor
AGTE test: Geligim basamaklarinda %20-30
21 al -
gerilik
22 WISC-R Test: Normal Universitede okuyor
23 - 11. smifta okuyor
24 ) AGTE: Gelisim basamaklarinda
PHTip 1 %30 gerilik / 1. sinifta okuyor
25 - -
2 AGTE Test: Gelisim basamaklarinda %60-80
gerilik
27 AL eksikligi AGTE Test: Normal DEHB
28 CPS eksikligi AGTE Test: Gelisim basamaklarinda %30 6 ya.lslnda‘yﬁriidvﬁl, }(onusmada
gerilik gecikme Ozel egitim aliyor
WISC-R Test: normal / 7.sinifta
i AGTE Test: Gelisim basamaklarinda %50 Oku}.l(){ . -
29 OTC eksikligi o Nakil 6ncesinde yiirlime yoktu,
gerilik nakil sonrast yiirlite¢ yardimiyla
yiiriiyor, fizik tedavi aliyor
30 AGTE Test: Normal 3.sinifta okuyor
31 Sitriillinemi Tip 1 AGTE: Test: Normal -
32 - -
AGTE Test: Gelisim basamaklarinda %30 00G / bzel egitim aliyor
33 o
PA gerilik 1. siifta okuyor
34 - -
35 MMA AGTE Test: Orta MR -
36 DGUOK eksikligi Denver 2 Test: Normal -
37 DGUOK AGTE Test: Gelisim basamaklarinda %20-30 ~ AGTE: Gelisim basamaklarinda
eksikligi+PFIC-3 gerilik %20-30 gerilik
38 Nieman-Pick Tip B WISC-R Test: Hafif MR -
AGTE Test: Gelisim
. basamaklarinda %30 gerilik
39 Alkaptoniiri AGTE Test: Normal DEHB, atipik otizm /gOzel cgitim
aliyor
40 SASB - 4.sinifa gidiyor

AGTE: Ankara Gelisim Tarama Envanteri, DEHB: dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, Denver 2
Gelisimsel Tarama Envanteri, MR: mental retardasyon, OOG: 6zgiil 6grenim giigliigii, WISC-R Zeka Testi.
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Hastalarin 28’inin nakil Oncesi gelisim veya zeka testi verisine ulasildi. Bu hastalarin
gelisim/zeka testleri degerlendiginde 13 hastada (%46,4) normal, 4 hastada (%14,2) hafif
MR, 2 hastada (%7,1) orta MR, 7 hastada (%25) gelisim basamaklarinda %30 gerilik, 2
(%7,1) hastada ise gelisim basamaklarinda %350 nin iizerinde gerilik saptanmisti. Nakil
sonrast izlemde yetigskin yasa ulasan hastalarin 2’si iiniversite mezunu ve galisiyor, 2’si
tiniversite 0grencisi, 3’1 lise mezunu, 3’1 lisede okuyor, 4’ii ortaokul mezunuydu. Hastalarin
7’si ilk-ortadgretime devam ediyor, bunlarin 2’si (hasta no: 3 ve 6) okulda yasitlarindan daha
alt siniflarda okuyordu. Hastalarin 3’1 (PA, CPS eksikligi, Alkaptoniiri) 6zel egitim, 2’si
(GDH, OTC eksikligi) fizik tedavi aliyordu (Tablo 8).

Tablo 9. Nakil sonrasi izlemde goriilen komplikasyonlar

Komplikasyonlar
Immunsupresif Enfeksiyoz Cerrahi Diger
Tedaviye Bagh (hasta no) (hasta no) (hasta no)
(hasta no)
Gegici Sepsis Safra yolu darligt SOS (2,37)
hiperglisemi (7,8, 11,25,29, 1,2,7,8, 14,15, 18,
(1, 2,8, 33) 34, 36, 38) 23, 24, 25, 27, 28, 34, Kronik rejeksiyon siireci
36, 37, 38, 39) a7
Gegici Aspergillus Safra kacag1 Hepatoseteatoz
hipertansiyon enfeksiyonu (5, 6,10, 14, 18, 19, 5)
(2,4,8) (8,13,25,34,38) 22,24,25,26,31,34)
Pansitopeni Candida Hepatik arter trombozu  Rekiirren hepatoseliiler karsinoma
(8,25, 37) enfeksiyonu 9, 16, 21, 28, 29, 31, 9, 11)
(8,11, 34, 35) 32, 35, 36, 38)
PRESS Pnomoni Hepatik arter darlik Fokal serebrit sonrast EEG’de anomali ve
(10, 22, 25, 30, (8, 25) (8,10,12,13) antiepileptik baglanmasi
38) (18)
Tubiilopati Portal ven trombozu Beyin akut intraparankimal hematom
(37) (5,32, 38) (26)
Notropeni Portal vende darlik Sag serebellar hemisferde, her iki oksipital
29) (28) lobda, sag frontal lobda akut enfarkt, sol

talamusta milimetrik ¢apli subakut enfarkt
(28)

Serebellar enfarkt, hemoraji, hidrosefali,
eksternal ventrikiiler drenaj ile tedavi
(30)

Bir kez g6z muayenesi sonrasi metabolik
asidoz atagi, C3-propiyonilkarnitinde hafif
yiikseklik, nakil sonrast L-karnitin tedavisi
almaya devam ediyor.

(33)

PRESS: Posterior reversible ensefalopati sendromu SOS: Sinuzoidal Obstriikksiyon Sendromu, EEG:
Elektroensefalografi.
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Primer hiperoksaliirili 2 hastaya karaciger nakli sonrasi canli ve kadaverik vericiden bobrek
nakli de yapildi. Yasayan hastalarin 28’si normal karaciger fonksiyonlari, normal diyet ve
tekli veya ikili immunsupresif tedavi ile hayatlarmi siirdiirmektedir. DGUOK ve ayni
zamanda PFIC-3 tanili hasta (hasta no: 37) nedeni bilinmeyen greft kaybi nedeniyle
izlenmektedir. Immunsupresiflere  bagl  gériilen komplikasyonlar  hiperglisemi,
hipertansiyon, pansitopeni, ndtropeni, tiibiilopati ve PRESS idi. Bu komplikasyonlarin hepsi
tedaviye yanit vermisti. Enfeksiyoz komplikasyonlardan ise pnomoni, sepsis en onemli
komplikasyonlardi. Cerrahi komplikasyonlar ise biliyer komplikasyonlar (safra yolu darlig1,
safra kagagi) ve vaskiiler komplikasyonlar (hepatik arter/portal ven trombozu, hepatik
arter/portal ven darlig1) olarak degerlendirilmistir. Safra yolu komplikasyonlar1 radyolojik
girisimsel tedaviler ile (safra yollarina stent/balon dilatasyon/biliyer eksternal drenaj),
vaskiiler ~ komplikasyonlar cerrahi ve radyolojik  girisimlerle (reanastomoz/
revaskiilarizasyon cerrahisi, trombektomi, stent) tedavi edildi.

2 hastada karaciger nakilleri sonrasi ilag ve metabolitlere sekonder goriilen Sinuzoidal
Obstriiksiyon Sendromu saptandi, bu durum defibrotid ile tedavi edildi. 1 GDH tanili hastada
nakil sonrasi1 hepatosteatoz saptandi. 1 hastanin (hasta no: 33, organik asidemi) nakil sonrast
hastaligina 6zgli metabolik asidoz atag1 gelisti, daha sonra tekrarlamadi (Tablo 9).

4.2. Primer Hastaliga Ozgii Klinik Bulgular

4.2.1. GDH Hasta Verileri

GDH olan hastalarin 4’1 kiz, 2’si erkekti. Ortalama tani yas1 7,8 ay (1-24), ortalama nakil
yast 129,1 ay (13-218), ortalama nakil sonrasi izlem siiresi 84,1 ay (5-187), ortalama giincel
yas 213,2 ay (20-355), 1 yillik, 5 yillik, 10 yillik sagkalim %100 bulundu. Bir hastamiz
(hasta no 6) heniiz postoperatif 5. ayindadir.

Hastalarin %57’ sinde akraba evliligi vardi. iki hasta (hasta no: 5 ve 6) birinci derece kuzendi.

GDH’de nakil endikasyonlar1 genellikle adenom ve kotii metabolik kontroldii, yalnizca
GDH Tip 9 tanili hastanin nakil endikasyonu sirozdu. Hastalarin 4’tinde hepatik adenom
mevcuttu, bu hastalarin 1’inin eksplant karaciger patolojisinde HSK saptandi. Dort hasta

izlemde eriskin yasa ulasti.
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Tablo 10. Primer hastaliga bagli bulgular
Hasta Hepatik HSK FSGS Bibrek Tas1 Proteiniiri Tiibiilopati Hiperlipidemi Boy Kisahig1 Epilepsi

No Adenom (<£-2SD)
NO NS NO NS NO NS NO NS NO NS NO NS
1 + - + + - + + - - + + + - + o+
2 + + + + + -
3 - + + + + o+
4 + + + + + + -
5 + + + - -
6 + + - - - + + + + + +
7 - + - + -

HSK: hepatoselliiler karsinom, FSGS: fokal segmental glomeriiloskleroz, NO: nakil éncesi, NS: nakil sonras.

Tablo 11. Primer hastaliga bagli biyokimyasal bulgular

Hasta No Laktat (mmol/L) Trigliserid (mg/dL) Total kolesterol (mg/dL)
N: 0,5-1,6 N: 50-150 N: 130-200
NO NS NO NS NO NS
1 3,4 0,7 733 76 307 176
2 15 1,7 1420 99 - 177
3 14 1,3 1354 67 289 142
4 15 0,7 365 91 - 233
5 12,5 1,4 672 144 - 105
6 16 2,5 1302 82 - -
7 1,5 1,3 153 92 133 138

Hastalarin nakil 6ncesi ve sonrasi hastalikla iligkili bulgular1 degerlendirildi. Hastalarin
dordiinde hepatik adenom mevcuttu, 1 hastada hem hepatik adenom hem HSK mevcuttu
(hasta no: 6). Bir hastada eslik eden FSGS tanis1 vardi (Bobrek nakli endikasyonu yoktu).
Iki hastada bobrek tasi mevcuttu, nakil sonrasi bobrek tasi tekrarlamadi. Dort hastanin nakil
Oncesi proteiniirisi vardi, nakil sonrasi iki hastada proteiniiri devam etti, bu hastalarin biri
FSGS tanili hastaydi. Tiibiilopati yoniinden degerlendirmek i¢in hastalarin nakil oncesi ve
sonrasi tubiiler fosfor rearbsorbsiyonu hesaplandi ve %90 alt1 tiibiilopati olarak kabul
edildi. Nakil oncesi tubiilopatisi olan bes hastanin hepsinde nakil sonrasinda tubiilopatinin
diizeldigi goriildii. Nakil 6ncesinde epilepsi tanisi olan iki hastanin da (hasta no: 1 ve 3) nakil
sonrast epilepsisi halen devam etmektedir ve antiepileptik tedavi almaktadirlar (Tablo 10).
Nakil oOncesi tiim hastalarda hipertrigliseridemi mevcuttu nakil sonrasi tiim hastalari
trigliserid diizeyleri normale dondii, 1 numarali hastanin hiperkolesterolemisi devam ettigi
icin hala statin kullanmaktadir. Alt1 hastanin nakil 6ncesi laktat yiiksekligi mevcutken nakil
sonrast laktat degerleri normale dondii (Tablo 11). Nakil 6ncesi hiperiirisemi nedeniyle GSH
Tip la tanili hastalar allopurinol kullandig: i¢in {irik asit degerleri cogunun normaldi, bu
nedenle nakil sonrasi degerleri ile karsilastirilamadi; ancak nakil sonrasi hastalarin

hiperiirisemisi ve allopurinol ihtiyaci yoktu.

Nakil oncesinde 6 hastada boy kisaligit mevcutken nakil sonrasi erigkin yasa ulasan dort
hastada (hasta no: 1, 3, 4 ve 7) boy kisaliginin diizeldigi goriildii. Pediatrik yas grubunda
olan iki hastanin (hasta no: 2 ve 6) boy kisalig1 devam etmektedir (Sekil 7).
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BOY
-2
-3
a 4
7
-5
-6
-7
8 Post-op 5 yil- 10
Pre-op Post-op 6.ay-1 yil | Post-op 1 yil-3 yiIl ' Post-op 3 yil-5 yil 08 70':)/” Lo Post-op >10 yil
e— Hasta 1 -2,13 -0,8
em— Hasta 2 -5,19 -4,85 -3,23 -3,88
Hasta 3 -3,58 -3,64 -3,17 -1,75 -1,3
e Hasta 4 -6,99 -6,4 -2,85 -2,55 -0,7
e Hasta 5 -0,77 -1,43
Hasta 6 -5,22 -3,51
— Hasta 7 -4,36 -5,64 -4,91 -1,2

Sekil 8. GDH hastalarinin nakil 6ncesi ve sonrasi izlemlerde boy SD degerleri

4.2.2. Tirozinemi Tip 1 Hasta Verileri

Tirozinemi tip 1 tanisi ile karaciger nakli uygulanan 10 hastanin 5’1 kiz, 5’1 erkekti.
Hastalarin ortalama tani yast 28 ay (7-72), ortalama nakil yas1 87,5 ay (8-164), ortalama
nakil sonrast izlem siiresi 132,7 ay (0-211), yasayan hastalarin ortalama giincel yas1 216,2
ay (37-375) bulundu. Hastalarm %60’1inda akraba evliligi vardi. Iki hasta (hasta no: 11 ve
12) kardesti. Karaciger nakli uygulanan 10 hastanin 3’ii kaybedildi (nakil sonrasi 0.ay,
161.ay, 189.ay). Kaybedilen hastalarin ortalama nakil sonrasi izlem siiresi 116,6 aydi.
Eksitus nedenleri pndmoni ve sepsis (hasta no:8), HSK rekiirrensi (hasta no: 11), hepatik
arter trombozu ve hiperakut rejeksiyon (?) (hasta no:16) olarak bulundu. Bir hastaya (hasta
no: 17) kronik rejeksiyon nedeniyle re-transplantasyon yapildi. 1, 5 ve 10 yillik sagkalim
%90 bulundu.

On hastadan sekizinde tani konulduktan hemen sonra NTBC tedavisi baslanmisti. Bu
hastalarin 4’1 bir yasindan kiiciliktii. NTBC tedavisine ragmen dekompanse kronik karaciger
gelisen ve HSK gelisen hastalara karaciger nakli yapildig1 goriildii. Nakil endikasyonlar
HSK ve sirozdu. Alt1 hastada HSK mevcuttu. Bu hastalarin dordii nakil 6ncesi kemoterapi
almust1. Iki hastada nakil sonrast HSK tekrarladi. Bu 2 hastadan birinde (hasta no: 9) nakilden

22 ay sonra omental metastaz saptanarak omental LAP (lenfadenopati) rezeksiyon ve KT ile
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kiir kabul edildi. Diger hastada (hasta no: 11) ise nakil karacigerinde rekiirren HSK meydana
geldi. Bu hastada akcigere, parotis bezine, sag perirenal fasiyaya ve frontal kemige ve beyne
metastaz gelisti. Metastazlara yonelik kemoterapi ve kitle rezeksiyonu yapilan ve
karacigerdeki kitleye radyoterapi, radyofrekans ablasyon, kemoembolizasyon ve
segmentektomi de yapilan hasta kaybedildi. Izlemde hastalarin dordii (hasta no: 8, 9, 10 ve
11) erigkin yasa ulast1 (Tablo 12).

Tablo 12. HSK gelisen hastalarin tiimdr 6zellikleri, nakil 6ncesi tedavi, nakil sonrasi relaps
gelisimi ve tedavisi.

Hasta o Nakil iilfcesj ) Nakil Sonrasi )
No Tiimor Yeri Tiimoér Metastaz KT | Relaps/Rekiirrens Relaps Yeri KT/RT/RF
Sayis1 (ay) Cerrahi
8 Sag lob posterior inferior 15 - + - - -
9 Sol lob medial ve 12 - y Omental LAP KT+Cerrahi
sag lob anterior + 22
Sag lob posterior inferior
10 2 - - - -
ve orta lob +
Karaciger
Akciger
Kemik KT+RT+R
11 Sag lob posterior 2 - - 1-(')-8 Beyin F+Cerrahi
Parotis
Sag perirenal
fasya
12 Tim lob ve segmentlerde Cok sayida - - - -
13 Sag posterior inferior ve 3 ) . " )
sol lob +

LAP: lenfadenopati, KT: kemoterapi, RT: radyoterapi, RF: radyofrekans.

Tablo 13. Nakil oncesi NTBC tedavisi baglanan hastalarin 6zellikleri, HSK varligi, primer
hastaliga bagl tiibiilopati ve boy kisalig1 bulgulari

Hasta NTBC HSK Tiibiilopati Boy Kisahigi

No _ (-2 SD ve altr)

Kullanim  Baslama yasi (ay) Siire (ay) NO NS NO NS
8 + 30 119 + - ; _ )
9 + 72 84 + + } )
10 + 10 103 + - - - R
11 - - - + - - - -
12 + 63 9 + + - + -
13 - - - + - - + -
14 + 6 2 - + - - -
15 + 36 60 _ + _ _ )

16 + 7 69 - - - + Eksitus

17 + 9 60 _ + } + )

NO: nakil 6ncesi, NS: nakil sonras.

Nakil dncesi 5 hastada renal proksimal tiibiilopati mevcuttu, nakil sonras1 hastalarin hepsinin
tiibtilopatisi diizeldi (Tablo 13). Nakil 6ncesi 4 hastada boy kisalig1 mevcuttu nakil sonrasi

hi¢bir hastada boy kisalig1 yoktu (Sekil 8).
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Tablo 14. Primer hastaliga bagl biyokimyasal bulgular

Hasta AFP* Kan Siiksinilaseton idrar Siiksinilaseton Kan Tirozin
No (IU/mL) (umol/L) (mmol/mol kre) (mg/dL)
Normal<1 Normal<0,05%* Normal=0,65-1,9
NO NS NO NS NO NS NO NS

8 3,57 3,3 - - - 0 8,21 -

9 3,8 3,6 - - 0 - ek -
10 94,4 2,1 - - - - - -
11 4100 275 0,06 - 0 0,65 4,98 0,90

0
12 125 3,9 MR - P 0 2,65 0,64
13 2579 3,4 <1 - 0 0 6,49 1,13
14 8144 3,5 - <1 R 2,64 3,35 1,38
5
15 39,3 1,5 - - Paen 0,79 Paen 1,59
16 7,1 - - - - - - -
17 539,2 4 - 0,2 Ptk 0,43 5,22 1,54

NO: nakil 6ncesi, NS: nakil sonras.

Kaln belirtilmis rakamlar, yasa uygun referansdan yiiksek olan degerlerdir.

* AFP degerleri i¢in hastane laboratuvarinin normal deger araliklar1 referans alinmistir.

**pnormalde idrarda siiksinil aseton atilimi beklenmez, literatiirde tist sinirin <0.05 mol/mol kreatinin olarak
kabul edilmistir [62].

*+x()]ciim degeri yok, hasta dosyalarina artmis veya yiiksek olarak kaydedilmis.

AFP degerinde yiikseklik saptanan hastalarin 2’sinde (hasta no: 11 ve 13) nakil dncesi NTBC
kullanilmamusti. Bir hasta ise (hasta no: 14) kisa siireli NTBC tedavisi aldig1 i¢in AFP degeri
cok yiiksekti. Nakil sonras1t AFP degerleri bir hastada (hasta no: 14) sinirda bulundu. 11
numarali hastanin nakil sonrasinda 4 yi1l AFP degerleri normal diizeyde seyretmis (3 ve 4
IU/mL), nakilden 4 yil sonra AFP degerlerinde hafif yiikselme (9, 12 ve 17 IU/mL)
goriilmesi iizerine yapilan karaciger US normal bulunmus, nakilin 6. yi1linda AFP degeri 60
IU/mL bulunmus, goriintiilemede herhangi bir nodiil veya metastaz bulgusu saptanmamus,
reimplantasyon metastazi diisiiniilerek izlenmeye alinmis. Nakilden 9 y1l sonra AFP degeri
275 TU/mL bulunmus, BT de karacigerde nodiil ve akcigerde milimetrik nodiil saptanmasi
tizerine rekiirren HSK ve metastazi diigiiniilmiis. Hastaya kemoterapi, radyoterapi,
radyofrekans ablasyon, karaciger, akciger, parotis, kraniumda frontal kemik ve beyin
dokularinda kitle rezeksiyonlar1 uygulanmis ve nakil sonrast 14. yilinda kaybedilmis.
Verisine ulagilabilen hastalarin nakil sonrasi kan tirozin degerleri normal bulundu, nakil
sonras1 yasayan 3 hastanin idrarda hafif siiksinil aseton atilimi devam etmekteydi. Bu

hastalarin takibi devam etmektedir (Tablo 14).
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L5 1726
1
0,5
0
%)
[a] -0,5
7
-1
-1,5
-2
-2,5
3 Post-op 5 yil- 10
Pre-op Post-op 6.ay-1yil  Post-op 1 yil-3 yil  Post-op 3 yil-5 yil 0% -OF;” Lo Post-op>10 yil
—O— Hasta 8 0,19 -0,42 -0,85 -0,91 0,3
=== Hasta 9 -0,5 -0,78 -0,68 -0,2
Hasta 10 -0,49 -0,24 -0,52 -0,94 0,08
0= Hasta 11 0,3 0,29 -0,45 -0,6 -1,22
=== Hasta 12 -2,48 -0,94 -1,03 -0,52 0,09
Hasta 13 -2 1,46
=—O=— Hasta 14 0,21 0,67 -0,05 0,65 1,04 0,34
e Hasta 15 1,13 0,77 0,64 0,44
Hasta 16 -2,36
e Hasta 17 -2,14 -1,13 -2,14 -1,49 -1,78

Sekil 9. Tirozinemi tip 1 hastalarinda nakil dncesi ve sonrasi izlemlerde Boy SD

4.2.3. Ailesel Hiperkolesterolemi Hasta Verileri

Ailesel homozigot hiperkolesterolemi tanisi ile karaciger nakli uygulanan 4 hastanin 2’si kiz,
2’si erkekti. Tan1 yas1 ortalama 34,5 ay (6-54), nakil yas1 ortalama 107,2 ay (52-158), nakil
sonrasi izlem siiresi ortalama 97 ay (0-158), yasayan hastalarin giincel yas1 ortalama 255 ay
(177-305) bulundu. Hastalarin 1’1 HAT ve kanama nedeniyle nakil sonras1 birinci glinde
kaybedildi. Hastalarin hepsinde akraba evliligi vardi. Nakil endikasyonlar1 3 hastada KAH
idi, 1 hastada KAH gelismeden nakil yapilmastir.
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Tablo 15. Nakil dncesi ve sonrasi kullanilan hastaliga 6zgii tedaviler ve EKO bulgulari.

Hasta Nakil Oncesi Nakil Sonrasi
No Ilag Lipid Ekokardiyografi Ekokardiyografi
Kullanimi Aferezi/Siire KVC/Yas (ay) KVC/Yas (ay)
AS Prostetik kapak yetmezligi (minimal)
Atorvastatin AY (2.derece) MY (1.derece)
18 Ezetimib Evet/7 yil TY (1.derece) TY (minimal)
3’li koroner bypass/143 AVR kok degistirilmesi/184
Hiperdinamik sol ventrikiil sistolik
L islev
Rezidiiel AS Sol ventrikiil konsantrik hipertrofisi
. AY (2-3.derece)
19 ~ Rosuvastatin, Hayir MY (minimal)-TY (minimal) MY (1.derece)
Kolestramin Y Protez aort valv gardienti artmig
Paravalviiler AY (1.derece)
Supravalviiler AS . C .
aortaplasti/156 AVR aortik anulus genisletilmesi/206
AS (valviiler, hafif-orta)
AY (1.derece) AY (1-2.derece)
20 Atorvastatin Hayir AS (hafif) MY (minimal)
TY (minimal)
Atorvastatin Normal -
21 Ezetimib Hayr i

KVC: kardiyovaskiiler cerrahi, AVR: aort kapak degisimi, EKO: ekokardiyografi, AS: aort stenozu, AY: aort
yetmezligi, MY: mitral yetmezlik, TY: trikiispid yetmezlik.

Tablo 16. Primer hastaliga 6zgii biyokimyasal bulgular

Hasta No Total Kolesterol (mg/dl) Trigliserid (mg/dl) LDL (mg/dl)
N: 130-200 N: 50-150 N: 60-130
NO NS NO NS NO NS
18 626 202 84 72 395 145
19 430 212 163 85 339 119
20 818 223 133 102 745 205
21 730 27 122 45 727 18

NO: nakil 6ncesi, NS: nakil sonrast.

Nakil 6ncesi hastalarin hepsinde kolesterol diisiiriicii ilag tedavisi baglanmisti. Bir hastaya
nakil dncesinde 7 yil lipid aferezi uygulanmusti. Iki hastaya nakil dncesinde KAH ve kapak
hastalig1 nedeniyle kardiyovaskiiler cerrahi yapilmisti. Nakil sonras1 aynm hastalara tekrar
aort kapak cerrahisi yapilmisti (Tablo 15). Sadece bir hastanin eksplant karaciger
biyopsisinde minimal makro-mikrovezikiiler yagh degisme saptanmisti. Diger hastalarin
karaciger patolojisi normaldi. Hastalarin 2’si erigkin yasa ulast1 (hasta no: 18 ve 19). Nakil
sonras! hastalari lipid profili belirgin sekilde diizeldi. Iki hastada nakil sonras1 LDL diizeyi,
heterozigot ailesel hiperkolesterolemi diizeyinde saptanirken, iki hastanin LDL diizeyi
normal bulundu. LDL diizeyleri heterozigot hiperkolesterolemi diizeyinde seyreden
hastalardan 20 numarali hastada atorvastatin tedavisine devam edildi (Tablo 16). Nakil
oncesi 18 numaral1 hastanin boy kisalig1 mevcuttu, nakil sonrasi birinci yildan itibaren boy

kisalig1 diizeldi.
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4.2.4. Primer Hiperoksaliiri Hasta Verileri

Primer hiperoksaliiri tanisi ile nakil uygulanan 5 hastanin 4’ erkek, 1’1 kizdi. Hastalarin tan
yas1 ortalamasi 44,4 ay (2-96), nakil yasi ortalama 70 ay (6-119), nakil sonras1 siire 62,4 ay
(2-122), yasayan hastalarin giincel yas1 174 aydi (79-241). Tiim hastalarda akraba evliligi
mevcuttu. Iki hasta (hasta no: 22 ve 23) kardesti. Nakil endikasyonlar1 KBH’di. Hastalarn
2’si nakil sonras1 2.ayinda kaybedildi. Eksitus nedenleri kardiyak komplikasyon (aritmi) ve

intrakraniyal kanama olarak saptandi.

Tablo 17. Nakil dncesi tedavi yontemleri

Hasta Nakil Oncesi Diyaliz Nakil Sonrasi Diyaliz Urolojik Cerrahi Bobrek

No Var Mi? Tip Siire Var Tip  Siire Nakil Nakil Nakli
(ay) Mi? (ay) oncesi sonrasi

22 Evet HD+PD 9 Evet HD 4 Evet Hay1r Canli
23 Yok - - Evet HD 2 Evet Hayir Kadavra
24 Yok - - Hayir - - Evet Hayir Yok
25 Evet HD 16 Evet HD 2 Evet Hayir Yok
26 Evet PD 39 Evet HD 1 Hayir Hayir Yok

HD: hemodiyaliz, PD: periton diyalizi

Tablo 18. Primer hastali§a 6zgii biyokimyasal bulgular

Hasta Nakil Oncesi Nakil Sonrasi
No idrar oksalat Kreatinin GFR idrar oksalat Kreatinin. GFR
(mg/24 saat) (mg/dl)* (ml/min/1.73 m?»)**  (mg/24 saat) (mg/dl)* (ml/min/1.73 m?)**
N: 7-44 N: 90-120 N: 7-44 N: 90-120

22 0 8,67 8,3 18,3 2,81 26,2

23 127,8 1,19 56,8 39,9 1,67 29,7

24 40,1 1,08 27 26,7 0,96 101

25 - 3,29 19,2 - 1,06 -

26 - 431 10,4 - 2,58 -

*Yasa gore normal deger araliklart hastane laboratuvari referans alinmistir.

*Schwartz formiiliine gére GFR: Glomeriil Filtrasyon Hizi: Kas faktérii*Boy/serum kreatinin

Nakil 6ncesinde bir hastanin g6z muayenesinde bir hastada oksalat kristali birikimi (hasta
no: 26) vardi. Bir hastanin (hasta no: 25) ekokardiyografik incelemesinde kronik bobrek
hasarma ikincil hipertansiyona bagli oldugu diisiiniilen hipertansif degisiklikler vardi. Nakil
oncesinde hastalarin beyin MR tetkiklerinde hastaliga 6zgii bulgu saptanmadi. Nakil 6ncesi
4 hastaya bobrek tasi nedeniyle iirolojik cerrahi islem yapilmisti, nakil sonrasi bu hastalara
tekrar islem yapilmadi. Nakil oncesi tiim hastalarin kronik bobrek hasari vardi ve 3 hasta
diyaliz tedavisi almaktaydi. Nakil sonras1 bu hastalarin diyaliz tedavisi devam etti. Nakil
sonrast GFR< 40 olan iki hastaya (hasta no: 22 ve 23) karaciger naklinden sirayla 4 ay ve 5
yil sonra bobrek nakli yapildi (Tablo 17). Her iki hastada da bobrek nakli sonrast GFR
degerleri normal (22 ve 23 nolu hastalar, sirasiyla 106 ve 70) bulundu. 24 numarali hastada

bobrek nakline ihtiyag duyulmadan GFR’si nakil sonrasi normale dondii (Tablo 18).
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Nakil oncesi 2 hastanin boy kisaligi mevcuttu, bu hastalar kaybedildigi i¢in nakil sonrasi

izlemleri yoktu (hasta no: 25 ve 26).

4.2.5. Ure Dongiisii Bozukluklar1 Hasta Verileri

Ure dongii bozuklugu tanist ile nakil uygulanan 6 hastanin 4°{i kiz, 2’si erkekti. Tan1 yas1
ortalamasi 4,5 ay (1-22), nakil yas1 ortalamas1 14,67 ay (5-47), nakil sonrasi izlem siiresi
ortalamas1 68,67 ay (0-115), yasayan hastalarin giincel yasi ortalama 99 ay (25-162)
bulundu. Sadece sitriillinemi tip 1 tanili 3 hastanin anne babasi1 arasinda akrabalik vardi.
Nakil endikasyonlar1 kotii metabolik kontroldii. Hastalarin 1’1 HAT ve kanama nedeniyle

nakil sonrasi 19. giinde kaybedildi.

Tablo 19. Primer hastaliga 6zgii klinik bulgular

Hasta ilk Semptom Ik Diyaliz Ensefalopati  Beslenme Beyin MR
No Semptom Ihtiyac/Zamany/Tiirii Yolu
Zamani
Periventrikiiler
beyaz cevherde
Evet .retrotri %onal
27 Kusma Postnfltal Postnatal 5.giin Var Oral kesun.de yogunlasan
Beslenememe 1.Glin PD demiyelinizasyon
veya

dismyelizasyona ait
olabilecek alanlar
Diffiiz serebral
atrofi
Her iki insiiler
korteks, kapsiila

Kusma Nazogastrik  eksterna diizeyinde
Postnatal . .
28 Beslenememe 1 Giin Hayir Var sonda ve parietookspital
Nobet ’ (NG) periventrikiiler
beyaz cevherde T2
agirlikli sekanslarda
hiperintensite
goriiniimleri
Kusma
29 Nobet 21 Ay Hayir Var Oral Normal
Evet ..
30 Letarji Postnfltal Yenidogan dénemi Var Oral Myelml;asyonda
1.Glin gecikme
PD
Postnatal Evet
31 Nobet 1 Giin Yenidogan dénemi Var Oral Normal
s PD ve HD
32 Asemptomatik - Hayir Yok Oral -

NG: Nazogastrik, PEG: Perkiitan endoskopik gastrostomi, PD: Periton diyalizi, HD: Hemodiyaliz

OTC eksikligi olan bir hasta ve kardesinden dolayr semptom gelismeden tan1 alan hasta
disinda diger hastalarin hepsi hayatin ilk bir haftasinda kusma, beslenme bozuklugu,
emmede azalma, letarji ve epileptik nobet gibi akut ensefalopati bulgular1 geliserek tani
almisti. Kardesinden dolay1 semptomsuz donemde, erken tani alarak tedavisi baglanan bir
sitriillinemi tip 1 hastasi diginda diger hastalarda, akut ensefalopati goriildii. Bu hastalarin

iciinde diyaliz ihtiyac1 geligsmisti. Karaciger nakli oncesi hastalarin kreatinin degerleri
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SDS

normaldi, bobrek nakli ihtiyaci olan hasta yoktu. Sadece bir hasta oral beslenmeyi tolere
edemeyip nakil 6ncesi NG ile beslendi. Bes hastaya nakil 6ncesi beyin MR yapilmisti, bu

hastalardan 3’{inilin hastaliga 6zgii santral sinir sistemi bulgular1 vardi (Tablo 19).

Hastalarin nakil 6ncesi ortalama amonyak degerleri 45,4-108,8 mg/dL arasindayken; nakil
sonrast, 27,2- 70,8 mg/dl olarak saptandi. Nakil 6ncesi iire degerleri diisiik saptanan

hastalarin nakil sonras1 normal sinirlara geldigi saptandi (Tablo 20).

Tablo 20. Primer hastalifa 6zgii biyokimyasal bulgular

Hasta Nakil Oncesi Nakil Sonrasi
No Ure Amonyak Degerleri (mg/dl) N: 10-80 Ure Amonyak Degerleri (mg/dl) N: 10-80
(mg/dl) Ol¢iim Ortala | (mg/dl) Ol¢iim Ortal
N: 6-17 -1 2 3 -4 -5 ma [N:6-17 +1 42 +3 +4 +5 ama
27 4 232 53 73 125 61 108,8 12 32 37 53 35 42 39,8
28 5 178 95 215 97 128  142,6 15 72 70 83 38 91 70,8
29 10 56 257 41 75 - 107,2 12 33 27 30 17 29 27,2
30 3 46 18 38 34 91 454 12 39 52 21 29 42 36,6
31 3 76 317 107 62 113 135 24 31 27 41 58 43 40
32 <2 117 181 66 52 84 100 38,5 44 48 30 39 33 38,8

Yasa gore belirlenmis referans degerlere gore yiiksek veya diisiik degerler kalin harflerle belirtilmistir.

Nakil 6ncesi 3 hastada boy kisalig1 vardi, nakil sonrasi 2 hastada boy kisalig1 diizeldi, 1 hasta
kaybedildigi i¢in oldugu izlemi yoktu (Sekil 9).

3
2
1
0
-1
-2
-3
-4
Pre-op Post-op 6.ay-1 yil Post-op 1 yil-3 yil Post-op 3 yil-5 yil Post-op 5 yil- 10 yil
==Q0=— Hasta 27 0,13 -0,46 -0,49 2,36 1,72
==0=Hasta 22 -3,4 -2,7 -1,62 -0,74 -1,48
Hasta 29 -2,03 2,22 -1,3 -1,02 -1,94
=== Hasta 30 -0,65 -1,69 -0,94 -1,1 0,34
==0= Hasta 31 0,98 0,96 1,66
Hasta 32 -2,83

Sekil 10. UDB hastalarinin nakil éncesi ve sonrasi izlemlerde Boy SD
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4.2.6. Organik Asidemiler Hasta Verileri

Metilmalonik asidemili hasta kiz iken propiyonik asidemili iki hastadan biri kiz, biri erkekti.
Hastalarin tanm1 yasi ortalamasi 2,6 ay (1-6), nakil yasi ortalamast 73,6 ay (39-99), nakil
sonrasi izlem siiresi ortalamasi 17 ay (2-41), yasayan hastanin giincel yas1 80 aydi. Hastalarin
hepsinde akraba evliligi vardi. Nakil endikasyonlar1 sik asidoz ataklari seklinde kotii
metabolik kontroldii. Hastalarin 2’si nakil sonras1 2.ay (PA) ve 8.ay (MMA) sepsis, kalp
yetmezligi nedeniyle kaybedildi.

Tablo 21. Primer hastaliga 6zgii klinik bulgular

Hasta ilk Semptom / Bobrek A:;liklaalli';la Beslenme Nakil 6ncesi
No Zaman tutulumu .y Yolu Beyin MR EKO
Ihtiyaci
33 Ensefalopat Yok Evet NG : MY(1)
Yenidogan
Kusma
34 Beslenememe  Tiibiilopati Hayir Oral Serebral atrofi DRMP
ol MY (4)
Yenidogan
Diffiiz serebral atrofi
Bilateral lateral
Ensefalopati ventrikiil hornlarinda Cikan
35 | va p Tibilopati Evet PEG koroid pleksus aortada
yas kistleri dilatasyon

Ponsta nonspesifik
intensite artisi

DKMP: dilate kardiyomiyopati, PEG: perkutan endoskopik gastrostomi.

Propiyonik asidemili her iki hasta da yenidogan déneminde, MMA hastas1 ise bir yasinda
akut ensefalopati bulgular1 ile tani aldi, 33 numarali propiyonik asidemi hastasi ve
metilmalonik asidemi hastasinda bu donemde diyaliz ihtiyact oldu. Nakil 6ncesi kreatinin
degerleri normaldi. Bobrek nakli ihtiyaci olan hasta yoktu. Oral beslenmeyi tolere edemeyen
33 numarali propiyonik asidemi hastas1 ve metilmalonik asidemi hastasinda beslenmesi NG
ve PEG ile saglandi. Nakil oncesi beyin MR yapilan 2 hastanin santral sinir sistemi bulgusu
mevcuttu. Nakil Oncesi yapilan ekokardiyografik degerlendirmesinde bir PA hastasinda
DKMP tanis1 mevcuttu (Tablo 21). 2 hastanin nakil 6ncesi boy kisaligi mevcuttu, nakil
sonrasi yasayan 33 numarali hastanin 1.yildan itibaren boy kisalig1 diizeldi, diger hasta

kaybedildigi i¢in izlemi yoktu.

4.2.7. DGUOK Eksikligi Hasta Verisi

Iki hastanin da cinsiyeti kizd1 ve akraba evliligi vardi. 36 numarali hastanin dogumunun
birinci gilinlinde konviilsiyon, izleminde ise hipoglisemi, hipotoni, Kkolestaz,
hepatosplenomegali, karaciger yetmezligi bulgular1 gelismis, mitokondriyal hastalik

diistiniilmiis, 7 aylikken kesin tani1 bilinmeden karaciger nakli uygulanmistir. Bu hastanin
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nakil oncesinde beyin MR incelemesi ve ekokardiyografik incelemesi normal bulundu. 37
numarali hastada ise 6 aylik iken hepatosplenomegali saptanmis, hipoglisemi, hipotoni ve
konviilsiyon dykiisii olmamis, gelisim basamaklarinda hafif gecikme mevcuttu. 45 aylik iken
PFIK-3 ve DGUOK tanilar1 almis, 47 aylik iken karaciger nakli uygulanmisti. Nakil dncesi
beyin MR incelemesinde hastaliga 6zgii bir bulgu olan globus pallidusda bilateral intensite
degisikligi saptandi, ekokardiyografik incelemesi normal bulundu. 36 numarali hasta nakil
sonras1 31. aymnda (38 aylik) gastrointestinal kanama sonrasi kaybedilmis. 37 numarali
hastanin ise nakil sonrasi izlem siiresi 19 ay, giincel yasi 66 aydir. Bu hasta nedeni

bilinmeyen greft kaybi ile izlenmektedir.

Her iki hastada da nakil 6ncesinde yiiksek saptanan plazma laktat diizeyleri (36 numarali
hasta 4,9 mmol/L; 37 numarali hasta 5,6 mmol/L; normal <2,2 mmol/L), nakil sonrasinda

siirda yiiksek (sirastyla 2,6 ve 2,9 mmol/L) saptandi.

4.2.8. Niemann Pick Hastaligi Tip B Hasta Verisi

Hastanin cinsiyeti erkekti. Tan1 yasi1 165 ay, nakil yas1 206 aydi. Hasta nakil sonrasi hepatik
arter okliizyonu sonrasi masif nekroz nedeniyle kadavradan 2. kez nakil oldu, aspergillus
pnomonisi nedeniyle nakil sonras1 23. giinde kaybedildi. Anne baba arasinda akrabalik
yoktu. Iki yasindayken hepatosplenomegali ve kolestaz bulgular1 olan hasta, 13 yasinda
sfingomyelinaz enzim diizeyi diisiik [0,97 mmol/17h/mg prt (normal: 7,73 £3,08)] bulunarak
tan1 almigt1. Takipte boy kisaligi, akciger tutulumu, kas giigsiizliigii, bobrek tasi ve proteiniiri
goriildii. Karaciger nakli endikasyonu sirozdu. Nakil oncesi toraks BT incelemesinde
kardiyomegali, mediastinel hiler lenf nodlari, sag hemitoraksta efiizyon, her iki akciger inter-
intralobiiler septal kalinlik artis1, yamasal yaygin bulu cam dansite artisi, her iki akciger alt
loblarda fibrotik degisiklikler, beyin MR incelemesinde minimal serebral atrofi, her iki
globus pallidusta kronik karaciger parankim hastalig1 ile uyumlu T1 hiperintensiteleri
goriildii. Nakil oncesi WISC-R zeka testinde hafif MR saptandi. Hastaliga 6zgii klinik

bulgulardan HSM, boy kisalig1, akciger tutulumu, bobrek tutulumu mevcuttu.

4.2.9. Alkaptoniiri Hasta Verisi
Hastanin cinsiyeti erkekti. Tan1 yas1 12 ay, nakil yas1 16 ay, nakil sonrasi izlem siiresi 99 ay,

hastanin giincel yas1 115 aydi. Anne baba arasinda akrabalik mevcuttu.

Hasta yenidogan doneminde uzamis sarilik bulgusu saptanmasi nedeniyle neonatal kolestaz
etiyolojisi agisindan arastirilmig, 4 aylik iken karaciger biyopsisi yapilmis ve biyopside

duktal azalma saptanmis, on bir aylik iken beklemis idrar renginde koyulasma bulgusu
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saptanmast ve idrar organik asit analizinde artmis homogentisik asit atiliminin
gosterilmesiyle alkaptoniiri tanist almisti. Ancak bu hastada nakil endikasyonu alkaptoniiri
degil, kronik karaciger hastaligidir [49]. Hastaya tiim ekzom dizileme yapilmistir,
alkaptoniiriye 6zgii HGD geninde mutasyonu saptanmustir. Karaciger hastaligina yonelik
genetik incelemeler devam etmektedir. Karaciger hastaliginin etiyolojisi heniiz
aydinlatilmamistir. Kronik karaciger hastaligina ve kolestaza bagl karaciger fonksiyon
testlerindeki ALT, AST, GGT yiiksekligi nakil sonrasi diizelmisti. Nakil sonras1 alkaptoniiri
hastaligina 6zgii bir bulgu olan idrarda homogentisik asit diizeyi hafif artmis (86,9 mmol/mol
kre; normal < 0.017 mmol/mmol kreatinin) [63] bulundu. idrar renginde koyulasma bulgusu
kayboldu. Nakil 6ncesi boy kisalig1 olan hastanin nakil sonrasi izlemde boy kisaligi devam
etmektedir. Hastada retinada periferik alanlarda retinitis pigmentoza saptandi. Otizm ve

mental retardasyon nedeniyle 6zel egitim almaktadir.

4.2.10. Safra Asit Sentez Bozuklugu Hasta Verisi

Hastanin cinsiyeti kizdi. Nakil yas1 5 ay, nakil sonrast siire 112 ay, giincel yas 127 aydi.
Anne baba arasinda akrabalik mevcuttu. Dogumunun birinci ayinda kolestaz tanisi konulan
hastanin nakil 6ncesinde fizik muayenesinde splenomegali saptanmis, biiyiime geriligi veya

herhangi bir ndrolojik bulgu saptanmamisti. Nakil endikasyonu kolestazdi.

Hastanin nakil dncesinde hipoalbliminemi, transaminaz yiiksekligi (ALT: 90 U/L, AST: 180
U/L), INR yiiksekligi (4,4; normal 0.8-1.2) saptanirken GGT diizeyi normaldi. Kolestaza
0zgl bir bulgu olarak direkt bilirubin yiiksek (16,8 mg/dL; normal: 0,0-0,5) bulundu.
Hastaya nakil sonrasi yapilan genetik inceleme ile 5-beta rediiktaz eksikligi saptanarak safra

asit sentez bozuklugu tanis1 konmustur.

4.3. Genetik Analiz Verileri

Genetik dogrulayici testi olmayan 7 hastaya proje kapsaminda hastalig ile iliskili ilgili
genlerde mutasyon analizi ¢alisildi (Tablo 22). Ug hastanin genetik incelemesi dosya
kayitlarindan alindi. AGXT geninde saptanan degisiklik disinda saptanan biitiin degisiklikler
daha Once tanimlanmis patojenik mutasyonlardi. Primer hiperoksaliirisi olan 2 kardes
hastamizda AGXT geninde daha dnce tanimlanmamis bir degisiklik (c.151A>T ; p.L51X)
saptandi. Bu degisiklik ACMG kriterlerine gore patojenik mutasyon olarak degerlendirildi.
Alkaptoniiri ve nedeni bilinmeyen kolestazli olan hastamizda Alkaptoniiri ile iliskili HGD

geninde daha Once tanimlanmis, patojenik mutasyon tespit edildi. Bu hastamiza proje
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kapsaminda “tiim ekzom dizi analizi” yapildi; ancak bilinen bir hastalik saptanmadi. Bu

hastanin ileri genetik incelemeleri devam etmektedir.

Tablo 22. Genetik analiz sonuglari

ACMG
Hasta Gen . . . . . Kriterlerine
No Hastahk OMIM No Ekzon Intron Niikleotid Protein Genotip Giére
Degerlendirme
Patojenik
. G6PC1 c.247C>T . (PP5, PM2,
1 GDHTipla o\ 13742 2 NM_000151.4  P-R83C Homozigol pyispps py)
PP2)
Patojenik
. G6PC1 c.247C>T . (PP5, PM2,
3 GDHTpIa Gy ivis613742 2 - NM_000151.4  P-R83C Homozigol byis'ppy by
PP2)
Patojenik
. G6PC1 c.247C>T . (PP5, PM2,
4 GDHTpIa Gy inieg13742 2 - NM_000151.4  P-R83C Homozigol by’ ppy by
PP2)
Patojenik
LDLR c.1845+1G>A .
18 AR OMIM*606945 2 NM_0005275 - Homozigot ;1;\;)51, PM2,
Patojenik
(PP5, PM2,
LDLR c.1222G>A .
19 AH * 9 - p.E408K  Homozigot PM5, PM1, PS3,
OMIM*606945 NM_000527.5 PP1, PS4. PP3.
PP2)
Patojenik
LDLR c.1729T>C .
20 AH * 12 - p-W577R Homozigot (PP5, PP3, PM2,
OMIM*606945 NM_000527.5 PMS. PM1. PP2)
Patojenik
. (PP5, PM2,
1 - c.106C>T p- R36C  Heterozigot PMS. PP3, PMI.
22 PH Tip 1 AGXT PP2)
Muhtemel
1 - c.151A>T p.L51X  Homozigot Patojenik
(PVS1, PM2)
Patojenik
. (PP5, PM2,
1 - c.106C>T p- R36C  Heterozigot PMS. PP3, PMI.
23 PH Tip 1 AGXT PP2
Muhtemel
1 - c.151A>T p-L51X  Homozigot Patojenik
(PVS1, PM2)
. ¢.33dup . Patojenik
24 PH Tip 1 AGXT 1 NM. 000030.3 p-.L12fs  Homozigot (PVSI, PP5)
e . Patojenik
>
30 S“rT“ilmfm‘ ASSI 13 N‘I’\'/[] og;ﬁng , DR363G Homozigot (PP3,  PM2,
P - : PMS5, PM1, PP2)
c.175del Patojenik
39 Alkaptoniiri HGD 3 NM_ 001048171 p.S59fs  Homozigot g}’)\g?l, PM2,
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5. TARTISMA

Karacigerde birgok metabolik yolak bulunur ve ilire dongiisii, fenilalanin yikim yolagi gibi
bazi metabolik yolaklar ise sadece karacigerde bulunmaktadir. Karaciger nakli birgok
kalitsal metabolik hastalikta uygulanmaktadir. Tirozinemi tip 1 gibi ana metabolizmanin
karacigerde oldugu hastaliklarda karaciger nakli kesin tedavi edici olur. Metilmalonik
asidemi, propiyonik asidemi gibi enzim eksikliginin karaciger dis1 dokularda da oldugu

hastaliklarda ise kismen tedavi edici ve yasam kalitesini arttirict olmustur (Tablo 23) [4].

Tablo 23. Calismamizda yer alan karaciger nakli ile tedavi edilebilen hastaliklar [64]

Hastaliklar Nakil sonrasi takip edilmesi gereken sistemler

Karaciger Naklinin Kiiratif Oldugu Hastalhiklar

Tirozinemi Tip 1 Bobrek

UDB MSS (6ncesinde etkilenme olan hastalar i¢in )
GDH Bobrek, kemik iligi, gastrointestinal sistem
PH1 Bobrek

Karaciger Nakli Sonrasi1 Metabolik Bozukluklarin Devam Ettigi Hastahklar

AH KVS
OA KVS, bobrek, MSS (6ncesinde etkilenmesi varsa)
Mitokondriyal Hastaliklar KVS, bobrek, MSS (6ncesinde etkilenmesi varsa)

Cocukluk yas gruplarinda karaciger nakli endikasyonlarin1 kolestatik karaciger hastaliklari,
metabolik hastaliklar, akut karacier yetmezligi, siroz ve maligniteler olusturur. KMH,
karaciger nakli endikasyonlari i¢inde biliyer atreziden sonra ikinci sikliktadir [55]. SPLIT
kayitlarina gore 1995-2008 yillar1 arasinda yapilan pediatrik karaciger nakillerinin
%14,9’unun nedeni KMH’dir. ABD’de ise tiim karaciger nakillerinin %20’sini olusturur
[65]. KMH’de karaciger nakli %25,6 ile en sik lire dongiisii bozukluklarinda, ikinci siklikta
tirozinemi tip 1 (%7,4) ve {i¢iincii siklikta GDH’de (%35,2) uygulanmistir [64]. Pritchard ve
arkadaglarinin yaptig1 27 yillik 35 hastanin yer aldig1 calismada karaciger nakli yapilan
hastalarin ¢cogunu tirozinemi tip 1, Elserafy ve ark.nin yaptig1 33 yillik 21 hastanin yer aldig:

calismada ise cogunu UDB hastalar1 olusturmaktadir [66].

Caligmamizda KMH tanisiyla izlenen 40 hastada 42 karaciger naklinin uygulandig:
merkezimizin 18 yillik deneyimi sunulmustur. Calismamizda en sik nedenler sirasiyla
tirozinemi tip 1 (%25), GDH (%17,5) ve UDB (%15) olarak bulundu. Ayrica daha nadir
karaciger nakil endikasyonlar1 olan DGUOK eksikligi, Niemann-Pick Hastalig1 Tip B ve
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safra sentez bozuklugu (5-p rediiktaz eksikligi) gibi nedenler de vardi. Literatiirden farkli

olarak bizim ¢alismamizda nakil nedenlerinden GDH 2.siklikta goriilmiistiir.

Hastalarimizin hem tani yasi (1 ay ile 13 yas 9 ay), hem de nakil yas1 (5 ay-18 yas) genis bir
yas araliginda yer aliyordu. Elserafy ve ark.nin ¢alismasinda bizim c¢aligmamiza benzer
sekilde en erken tani yasi 1 ay, en kii¢lik nakil yas1 5 aydi [67]. Calismamizda tani yasinin
erken yaslarda olmasini belirleyen ana faktoriin 4 hastanin pozitif aile dykiisii nedeniyle

erken tani almig olmasi olarak degerlendirildi.

KMH tanili hastalarin nakil sonrasi sagkalimlari, diger nedenlerle yapilan karaciger
nakilleriyle benzerdir [66]. Calismamizda 1 yillik sagkalim oran1 %79,8, 5 ve 10 yillik
sagkalim orani ise %76,9 olarak bulundu. Celik ve ark.nin tilkemizde yaptig1 ¢caligmada 1
yillik sagkalim orani %65, yasamin1 kaybeden hastalarin nakil sonrasi ortalama yasam
stiresini 12,7 ay olarak bulunmustur [55]. Bizim ¢alismamizda kaybedilen hastalarin nakil

sonrast ortalama izlem siiresi (35 ay) daha uzundu.

Calismamizda hastalarin 29’unda (%72,5) anne-baba arasinda akrabalik Oykiisti vardi.
Bunlarin 20’si 1.derece (%69) akrabalikti. TUIK e gére Tiirkiye’de 2010 yilinda 1.derece
akraba evliligi oran1 %35,9, 2021 yilinda ise %4 tiir [68]. Avustralya’da yapilan bir ¢alismada
KMH nedeniyle nakil olan hastalarda akraba evliligi orant %28 bulunmustur [67].
Calismamizda yabanci literatiirden daha yiiksek oranda akraba evliligi oran1 saptanmistir.
Bu durumun iilkemizde akraba evliligi oraninin daha yiiksek olmasi ile iliskili oldugu

distintiilmiistiir.

Organik asidemiler, tire dongiisti bozukluklari, mitokondriyal hastaliklar gibt KMH’de ates,
enfeksiyon gibi katabolik siireclerde ani bozulmalarin olmasi, uyumun ¢ok 6nemli oldugu
diyet ve diger tedavilerinin uygulanmasi bu hastaliklarin seyrinde bireysel farkliliklar
goriilmesine neden olmaktadir. Hasta ve/veya ailesinin tedaviye c¢ok uyumlu oldugu
durumlarda ani metabolik bozulma donemleri daha az veya daha hafif olabilmektedir. Diyet
tedavisinin aksadigi, enfeksiyon donemlerinde uygun yaklasimin uygulanmadig: hastalarda
hastaligin seyri daha ciddi olmaktadir. Bir diger dnemli faktor de hastadaki mutasyonun
ciddiyetidir. Mutasyon sonucu enzim hig iiretilmiyorsa veya ¢ok az iiretiliyorsa bu durumda
diyet ve diger tedavilere yanit daha zor olmasa ve daha sik ve ciddi akut bozulmalar, diger
bir deyisle kotii metabolik kontrol goriilmektedir. Bu hastalarda diyet ve diger tedavilere
yanitin az olmasi, hastada kalici etkilenmelerin olmasina neden oldugu i¢in bir tedavi

yaklasimi olarak karaciger nakli uygulanmaktadir. Bizim ¢alisgmamizda iire dongiisii
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bozukluklari, organik asidemiler ve glikojen depo hastaliklarinda en sik nakil endikasyonlari
literatiire benzer olarak kotii metabolik kontroldi [66, 67]. Yine literatiire benzer olarak
calismamizda karaciger naklinin ikinci en sik endikasyonu siroz olarak bulundu. Siroz en
sik tirozinemi tip 1 hastalarinda, bunun disinda GDH tip 9, Niemannn-Pick B, DGUOK ve

arjininosiiksinat liyaz eksikligi hastalarinda nakil endikasyonu olmustur.

Iki hastada re-transplantasyon uygulanmast ile birlikte toplam 42 karaciger naklinin 5’i (%
12,5) kadaverik dondr, 37’°si (%87,5) canli dondrden gerceklestirilmisti. Canli vericilerin
cogunlugunu ebeveynler [17’si anne (%45,9), 9’u baba (%24,3)] olusturmustur. Canli
vericilerden yapilan nakillerde iki hasta hari¢ diger hastalarda yontem olarak karaciger sol
lateral segment kullanilmisti. Daha 6nce yapilan calismalarda da en sik segilen dondr ve
nakil yéntemi benzerdi [5, 55]. Ilging olarak Avustralya’da yayinlanan Elserafy ve ark.nin
yaptigt 21 hastanin yer aldig1 caligmada dondrlerin tamaminin kadaverik oldugu
belirtilmistir [67]. Bizim calismamizda ise yalnizca 5 dondr kadaverikti. Kadaverik donor
sayist az oldugu i¢in dondr tipinin sagkalima ve komplikasyona etkisi
degerlendirilememistir. Kadaverik nakil oranimizin diisilk olmasi, iilkemizde kadavra
nakillerinin artmasi1 gerektigini vurgulamaktadir. Ani yasami tehdit eden metabolik
dekompanzasyon riskleri nedeniyle KMH hastalarina bekleme listelerinde 6ncelik
verilmesine ragmen dondr Ozellikleri tilkeler arasi farklilik gosterebilmektedir. ABD’de
yapilan ¢aligmalarda canli dondr kullanimi %10-19 arasinda bildirilmistir. Canli donérden
yapilan nakillerde eger verici hastalik acisindan heterozigot tasiyici ise normal enzim
aktivitesine sahip olmayacagi i¢in naklin daha az etkili olabilecegine dair endiseler
mevcuttur. Ancak deneyimler canli dondrler heterozigot tastyici akrabalar olsa da karaciger
naklinin gayet etkili oldugunu, akraba donorlerinin kronik rejeksiyon riskini azalttigini
gostermistir [65]. Farkli bir bakis acis1 da, metabolik hastaliklarin nakil i¢in acil endikasyon
olabilecegi, erken karaciger naklinin uzun vadeli norolojik sonuclari iyilestirecegi, canl
donor se¢iminin kadavra nakillere gére zamanlama agisindan daha avantajli olabilecegidir.
Ornegin UDB gibi erken donemde ortaya ¢ikan hastaliklar i¢in yasi1 3 aydan biiyiik ve kilosu
5 kg’dan agir cocuklar secilebilir. Bu da nakil kararinin ¢ok erken yasta alinmasini giindeme
getirebilir [67]. Bizim c¢alismamizda da en kii¢lik nakil yast 5 aydi. Bu nedenle canli

donorden nakillerle ilgili yapilan ¢aligmalar literatiire nemli katki saglayacaktir.

Literatiirde pediatrik karaciger nakli sonrasi akut rejeksiyonun %30-60 arasinda oldugu

belirtilmistir [5]. Bizim ¢alismamizda da hastalarin 14’{inde (%35) akut rejeksiyon goriildii.
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HAT ve kronik rejeksiyon nedeniyle literatiire benzer olarak 2 hastaya re-transplantasyon

yapild1 [66, 67].

Nakil oncesi gelisim/zeka testi verisi olan 28 hastanin 15’inin hafif-orta derecede MR ve
gelisim basamaklarinda gerilik vardi. Nakil sonrasi izlemde ise yetiskin yasa ulasan
hastalarimizin 2’si iiniversite mezunu ve ¢alistyor, 2’si halen iiniversite 6grencisi, 3’1 lise
mezunu, 3’1 halen lisede okuyor ve 4’ii ortaokul mezunuydu. Hastalarimizin 7’si ilk veya
ortaggretime devam ediyor, bu hastalarin 2’si okulda yasitlarindan daha alt siniflarda
okuyor. Ug hastamiz dzel egitim, iki hastamiz da fizik tedavi aliyor. Nakil sonras1 hastalarin
cogunun egitim ve Ogretime devam etmesi ve yasitlarim1 yakalamasi umut vericidir.
Calismalarda hastalarin biiyiik bir kismimin nakil 6ncesi gelisim basamaklarinda gerilik
oldugu, sebebinin ise sik hastane yatislari, nérolojik komplikasyonlar, psikiyatrik sorunlar
ve diisiik hayat kalitesi oldugu belirtilmis, ayrica bu durumlarin okul devamsizligini artirdigi

belirtilmistir [64].

Yasayan hastalarimizin 28’si normal karaciger fonksiyonlari, normal diyet, tekli veya ikili
immunsupresif tedavi ile hayatlarin1 siirdiirmektedir. Hastalarimizda eksitus nedenleri
hepatik arter trombozu gibi cerrahi komplikasyonlar, kardiyak komplikasyonlar, pnomont,
sepsis ve HSK rekiirrensiydi. Diger benzer ¢alismalarda da bizim ¢alismamizda oldugu gibi
en sik eksitus nedenleri perioperatif komplikasyon, sepsis, kronik rejeksiyon, pnémoni, HSK
rekiirrensi ve metastazi olarak bulunmustur [55, 66, 67]. Karaciger naklini takiben HAT
insidans1 %2 ila %9 arasinda degisir, greft kaybinin ve mortalitenin ana nedenlerinden biridir
[39]. Nakil sonrasinda immunsupresiflerin yan etkilerine bagli komplikasyonlar, enfeksiyoz
veya cerrahi komplikasyonlar goriilebilmektedir. Calismamizda immunsupresiflere bagl
hiperglisemi, hipertansiyon, pansitopeni, notropeni, tliblilopati ve PRESS gibi
komplikasyonlar goriildii. Enfeksiydz komplikasyonlardan ise en onemlileri pnémoni ve
sepsisdi (kandida, aspergillus). Cerrahi komplikasyonlar ise biliyer komplikasyonlar ve
vaskiiler komplikasyonlar olarak degerlendirilmisti. Ayrica 2 hastada SOS saptandi. Kok
hiicre ve karaciger nakilleri sonrasi ilag ve metabolitlere ikincil goriilen bu durum adenozin
reseptOr agonisti olan defibrotid ile tedavi edildi. Nakil sonrasi ilk 2 ay i¢inde gelisen
karaciger disfonksiyonlariin (KCFT yiiksekligi, asit) sebebini arastiran bir ¢alismada en sik
sebep steatoz, ikincisi ise akut hiicresel rejeksiyon olarak bulunmus. Steatozisin yalnizca
canli verici nakillerde goriildiigii, cogunun bir ay i¢cinde kendiliginden diizeldigi, devam eden
bir hastanin ise beslenme durumu ile iligkili oldugu, greft kaybina yol agma ihtimalinin ¢ok

diisiik oldugu, erken donemde beklendigi ve tedavide diyet tedavisinin kullanildig:
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gosterilmistir. Ozellikle akrabalardan segilen heterozigot tastyici olan bireyden alinan greftin
strese daha duyarli olabilecegi veya nakil sonras1t normal beslenme siirecine gegen hastalarin
metabolizmasindaki ani degisikliklerin grefti etkileyebilecegi belirtilmistir [5]. Bu
calismanin aksine bizim ¢alismamizda sadece bir GDH tanili hastada (canli vericiden) nakil
sonrast KCFT ytiksekligi aragtirilirken karaciger biyopsisinde steatoz saptandi, sebebinin

beslenme durumuna bagli oldugu diisiiniildii.

GDH Tip la, glikojen metabolizmast bozuklugu sonucu karacigerde adenom ve kronik
karaciger hasarina sebep olabilen hipoglisemi ve hepatomegali ile kendini gosteren kalitsal
metabolik hastaliktir. GDH IX (X'e bagli) disinda tiimii OR kalitilir. GDH tip IX ise diger
formlara gore daha hafif, ancak bazen ilerleyici karaciger hastaligina neden olabilen tipidir.
GDH’de beslenme tedavisine ragmen kotii metabolik kontrol (hipoglisemi ataklari),

ilerleyici karaciger hastaligi, hepatik adenom ve HSK nakil endikasyonlarini olusturur [65].

Caligmamizda GDH tanili hastalarin ortalama nakil yas1 129 ay (13-218), ortalama nakil
sonrast izlem siiresi 84 ay (5-187) bulundu. Bizim c¢aligmamiza gore daha biiyiik yas
grubundaki cocuklarin yer aldigi, nakil yaslar1 10-17 yas arasinda olan 6 GDH tip la
hastasinin bulundugu bir ¢alismada calismamizla benzer olarak izlem siiresince kaybedilen
hasta olmamis [69]. Daha 6nce iilkemizde yapilan GDH Tip Ia tanili hastalarda akraba
evliligi oranm1 %73,9 ve %77,8 olarak bildirilmistir [13]. Bizim ¢alismamizda ise oran %57

olarak bulundu.

GDH’1i hastalarla yapilan bir ¢alismada hepatik adenomun en sik (%44,4) GDH Tipl’de
goriildiigii ve HSK (%5,6) saptanan hastalarin hepsinin de GDH Tip1 tanil1 ve dncesinde
hepatik adenomu olan hastalar oldugu, ayrica nakil sonrasinda bir hastada HSK rekiirrensi
oldugu bildirilmistir [70]. Baska bir calismada ise takip edilen GDH tanili hastalarin
%30’unda adenom saptandigi, nakil yapilan GDH hastalarin ise tamaminda adenom oldugu
belirtilmistir. [69]. Bizim ¢alismamizda GDH’de nakil endikasyonlarinin 6nemli bir kismini
olusturan hepatik adenomlar hastalarimizin 4’iinde mevcuttu, bu hastalarin 1’inin eksplant
karaciger patolojisinde ayni zamanda HSK saptanmisti, rekiirren HSK goriilmemisti.

Literatiirle benzer olarak hepatik adenom varlig1 en sik nakil endikasyonunu olusturuyordu.

GDH’de nakil oOncesi hastaliga bagli komplikasyonlardan proteiniiri, tiibiilopati,
hiperlipidemi, laktat yiiksekligi ve boy kisalig1 izlenmisti. Literatiirde de hastaliga ait nakil
oncesi komplikasyonlar benzerdi [13, 71]. Ozellikle bu hastalarin %50-%90’1nda boy

kisalig1 bildirilmis ve kotii metabolik kontroliin boy uzamasma negatif etkisi lizerinde
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durulmustur [13]. Calismamizdaki 7 hastanin 6’sinda boy kisalig1 mevcuttu ve nakil sonrasi
izlemlerde 4 hastanin boy kisaliginin diizeldigi goriildii. Daha 6nceki calismalarda da nakil

sonrast hastalarin cogunlukla normal biliylimeyi yakaladiklar1 bildirilmistir [69].

Hiperlipideminin ve laktat yiiksekliginin uzun dénemde hepatik adenom ve HSK riskinde
artis ile iligkili olabilecegi belirtilmis ve trigliserid diizeyinin 500’{in altinda tutulmasi
gerektigi Onerilmistir [70, 71]. GDH tip Ia hastalarimizin ¢ogunlugunda metabolik
kontroliiniin yetersiz olmasi nedeniyle karaciger nakli planlanan hastalard1 ve bir hasta harig
biitiin hastalarda trigliserid diizeyi 500 mg/dL’nin iizerinde seyrediyordu. Plazma laktat
diizeyleri de biitiin GDH tip Ia hastalarda yiiksek bulunurken, GDH tip IX hastasinda
normaldi. Nakil oncesi hipogliseminin ve laktik asidozun iyi kontrol edilmesi, operasyon
sirasinda cerrahiye bagli stresin de tetikledigi hayati tehdit edici laktik asidozu ve ¢oklu
organ yetmezligini engellemektedir. Bizim ¢alismamizda hastalarin nakil sonrasi trigliserid
ve laktat degerlerinin normale dondiigii goriildii. Nakil 6ncesinde bobrek hasar1 gelisen
hastalarda nakil sonrasi kronik bobrek hastaligi gelisim riski ortadan kalkmaz; bu nedenle
bu hastalarin bobrek fonksiyonlarinin takibine devam edilir [64]. Nakil sonrasi kullanilan
immunsupresiflerinde bobrek hasarina etkisinin olup olmayacag: kesinlik kazanmamistir
[69]. Bizim calismamizda da 2 hastanin proteiniirisinin devam ettigi, bu hastalarin birinin
ayni zamanda FSGS tanist oldugu saptandi. Hastalarimizin bdbrek fonksiyonlari takip

edilmektedir, son donem bobrek hasar1 gelisen hastamiz yoktur.

Karaciger nakli ile kronik karaciger hasari, adenom ve adenomlara bagli HSK riski azalir;
stk beslenme, gece beslenmesi, hipoglisemi, laktik asidoz ve primer hastaligin yol actig
sorunlara yonelik stirekli ilag kullanim1 (ACE inhibitorleri, allopiirinol, statinler) ortadan
kalktig1 igin hastalarin yasam kalitesini yiikselir. Ozellikle bu grup hastalarda beslenmenin
normale donmesi ve yagam kalitesinin yilikselmesi hasta ve ebeveynleri i¢in ¢ok dnemli bir
konudur [55]. Bu sayede ¢ocuklarin sosyal hayat ve okul hayat1 becerilerini kazanmalari
kolaylasir. Bu caligmadaki 3 hastamiz (hasta no: 3, 4 ve 7) daha 6nce bir ¢alismada
yaymlanmistir [72]. Bu makalenin yayinlanmasindan sonraki 5 yillik izleminde hastalarin

hepsi halen yasiyor, ciddi bir komplikasyon geligmemistir.

Ulkemizde akraba evliligi oranlarmin yiiksek olmasi nedeniyle KMH ve dolayisiyla GDH
Tip Ia sik goriiliir. G6PC gen mutasyonlari etnisiteye gore farklilik gosterebilir, beyaz irkta
en sik goriilen mutasyonlar R83C ve Q347X (daha ¢ok Avrupa)’dir. Daha 6nce %63,6 ile

tilkemizdeki en sik mutasyon R83C olarak bildirilmis, giincel olarak da Cakar ve ark.nin
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yaptig1 ¢aligmada sikligin1 %83,3 saptamiglardir [73]. Biz de genetik analiz ¢alistigimiz ii¢
hastada G6PC geninde ayn1 mutasyonu (R83C) saptadik. Ustelik bu hastalarin ikisinin anne
ve babalar arasinda akraba evliligi yoktu. Bu durum, bu mutasyonun iilkemizde en sik
goriilen mutasyonlardan biri oldugu ile aciklanabilir. Diger KMH’lerde oldugu gibi bu
hastalikta da gelecekte yeni tedavi yontemleri hedeflenmektedir. GDH’de gen terapisi heniiz

hayvan deneyi agsamasindadir [70].

Tirozin ve fenilalanin amino asitlerinin yikim yolagi metabolizmasindaki bozukluk sonucu
biriken toksik metabolitlerinin 06zellikle karaciger ve bobrek iizerinde toksisitesiyle
seyreden, akut karaciger yetmezligi, yliksek HSK riski ile birlikte kronik karaciger hasarina
kadar degisen genis bir spektrumda goriilen Tirozinemi Tip 1 hastaligi, 1987 yilinda
karaciger nakli ile tedavi edilen ilk KMH’dir [66]. Su an i¢in gilincel tedavisi toksik
metabolitlerin olusumunu bloke eden NTBC ve diyet tedavisidir [55, 65]. NTBC tedavisinin
bulunmasindan sonra karaciger nakli endikasyonunda azalma ve ortalama nakil yasinda artig
meydana gelmistir [64]. Ilk tedavi secenegi giiniimiizde karaciger nakli olmasa da, NTBC
tedavisine yanitsiz, ge¢ tani almig hastalarda tedaviye ragmen karaciger yetmezligi, yeni
displastik nodiil, HSK gelisen ve nadir olarak da hayat kalitesinde diisiikliik olan hastalarda
karaciger nakli hala tek segenektir [66].

Calismamizin en biiylik hasta grubu 10 hasta ile Tirozinemi Tip 1’di. On hastadan sekizinde
tan1 konulduktan hemen sonra NTBC tedavisi baglanmisti. Bu hastalarin 4’{ bir yasindan
kiigliktii. NTBC tedavisine ragmen dekompanse kronik karaciger hastaligi ve HSK gelisen
hastalara karaciger nakli uygulandig1 goriildii. Nakil endikasyonlari, 6 hastada HSK ve 4
hastada sirozdu. Karaca ve ark.nin yaptig1 ¢calismada en sik endikasyon sirozdu [16]. Bizim

hastalarimizda HSK endikasyonu daha fazla bulundu.

NTBC tedavisinin baslama yas1 ile HSK arasinda siki bir iliski vardir. HSK insidansi, NTBC
tedavisi 1 yasindan 6nce baslananlarda %1’in altinda, 1-2 yas arasinda baslananlarda %7, 2-
7 yas arasinda baslananlarda %27 ve 7 yasindan sonra baslananlarda %35 bulunmustur.
NTBC tedavisi almayanlarda HSK insidanst %75 bulunmustur [14]. Gorildugi gibi 2
yasindan once NTBC baslanmas1 malignite riskini azaltir. Bir yasindan once tani alarak
NTBC tedavisi baglanip uzun siire (>5 yil) izlenen 3 hastamizdan (hasta no: 10, 16 ve 17)
birinde (hasta no: 10) izlemde HSK geligmistir, diger hastalarda siroz nedeniyle nakil
uygulanmistir. HSK 2 yasin altindaki hastalarda da rapor edilmistir. Bizim ¢alismamizda da

bir hastamizda 2 yasindan 6nce HSK gelismisti. 14 ayhik tam1 alan (hasta no: 13) bu
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hastamizda tan1 aninda HSK saptanmisti ve hic NTBC tedavisi almadan karaciger nakli
uygulandi. 113 aylik iken tani alan hastamiza (hasta no: 11) dnce siroz tanis1 konulmus,
izleminde HSK gelismesi iizerine tirozinemi tip 1 tanis1 alarak karaciger nakli uygulanmaist.
Burada da goriildiigii gibi HSK gelisme zamanmi hastadan hastaya biiylik farkliliklar

gosterebilmektedir.

Tirozinemi Tip 1’de karaciger nakli tiim metabolik anormallikleri diizeltmeyebilir; 6rnegin
NTBC kullanimindan 6ncesinde bobreklerde siiksinilasetonla iliskili kalici hasarlar olusmus
olabilir [55]. Nakil sonrasi da bobrekte rezidiiel siiksinil aseton {iretimi vardir; ancak bu
tiretim dondr tipinden bagimsizdir ve klinik olarak anlamli olmadigi ileri siiriilmektedir [65].
Ayrica nakil sonrasi kullanilan immunsupresif ajanlar da tiibiilopati yapabilmektedir. Kesin
olarak nedeni bilinmese de nakil sonrasinda tubiiler disfonksiyonun arttig1 hastalarda
bobrekte siiksinilaseton {retiminin ve immiinsupresif ajanlarin etkisinin olabilecegi
diisiiniilmektedir. Pierik ve ark.nin yaptig1 calismada nakil sonrasi1 7-14 yillik izlemde idrar
siiksinil aseton atiliminin devam ettigi ve bazi hastalarda da tubiilopatinin devam ettigi
gosterilmistir [74]. Bu siirekli atilimin uzun vadeli sonuglari iyi bir sekilde belgelenmemistir,
basarili karaciger naklinden sonra tiibiilopati veya diger bobrek belirtileri gelistirebilecegine
dair endiseler vardir ancak yeterli kanit yoktur [14]. Renal siiksinilaseton iiretiminin bu olas1
etkisi nedeniyle nakil sonras1 idrar siiksinilaseton takibinin yapilip yapilmamasi ve nakil
sonrast NTBC kullanimimin gerekliligi tartisma konusudur [64]. Bizim calismamizda ise
nakil sonrasi siiksinil aseton atilimi bazi hastalarda devam etmesine ragmen, tiim hastalarin
tiibiilopatisi diizelmisti. Nakil sonras1 idrarda siiksinilaseton diizeyi hafif yiliksek seyreden
ve nakilden 9 yil sonra HSK rekiirrensi gelisen hastamizda, diger dokularda diisiik diizeyde

stiksinilaseton tiretiminin etkisi olabilir.

Karaca ve ark.nin yaptig1 ¢alismada nakil 6ncesi AFP degerleri yliksek saptanan hastalarin
cogunda HSK gelismis, nakil sonrasi tiim hastalarin AFP degeri normale donmiis ve rekiirren
HSK goriilmemistir. HSK saptanan 1 hastada ise AFP diizeyi normal saptanmistir [16].
Benzer olarak bizim caligmamizda da AFP diizeyi yiiksek saptanan 8 hastanin 4’inde HSK
geligsmisti. Nakil sonrast AFP diizeyi bir hastanin sinirda yiiksek, bir hastanin ytiksek
bulunmustu; yiiksek bulunan hastaya daha sonra rekiirren HSK tanis1 konulmugtu. HSK
saptanan 2 hastanin ise AFP degeri normaldi. AFP, HSK tanisinda ¢ok degerli bir belirteg
olmasina karsin HSK gelisen 2 hastamizin AFP’si normaldi, o nedenle HSK tanisinda tek
basina  AFP  yiiksekliginin  degerlendirilmesinin ~ gilivenilir ~ olmayabilecegini

disiindiirmektedir [16]. Calismamizda 2 hastada nakil sonrasi malignite tekrarladi. Bu
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nedenle metastaz gelismeden nakil karar1 almak kritik diizeyde 6nemlidir. Nakil sonrasi
rekiirren HSK gelisme ihtimaline kars1 AFP takibi ve metastaz agisindan sistemik kontroller
gereklidir [64]. Hastalar nakil sonrasi diyet tedavisine ihtiyag duymadan normal karaciger
fonksiyonlari, normal AFP, tirozin ve siiksinil aseton degerleri ve yasa gore normal biiylime-
gelisme ile nakil sonrasi yagamlarini siirdiirebilirler [64]. Calismamizda verisine ulasilabilen
hastalarin nakil sonrasi kan tirozin degerleri normal bulundu, nakil sonrasi 3 hastanin idrarda

hafif siiksinil aseton atilimi1 devam etmekteydi, bu hastalarin takibi devam etmektedir.

Nakil Oncesi 4 hastada boy kisaligt mevcuttu nakil sonrasi hepsi normal biiylime ve
gelismeyi yakalamislardi. Tirozinemi tip 1°de karaciger nakli sonrasi hasta ve greft sagkalim
oranlart agisindan diger KMH’lerle benzerdir [65]. UNOS verilerine gore 125 hastanin
degerlendirildigi bir ¢alismada 1 ve 5 yillik sagkalim %90,4 bulunmus [14]. Calismamizda
da 1 ve 5 yillik sagkalim %90 bulundu.

AH, yiiksek LDL diizeyleri, erken baslangicli ateroskleroz (tipik olarak aort kokiinde) ve
koroner arter hastaligi riskinde artis ile seyreden ve en stk LDLR gen mutasyonundan
kaynaklanan bir KMH’dir. AH hastalarinda ilaclarla kan lipid diizeyinde azalma
saglanabilse de 6zellikle LDLR mutasyonu basta olmak iizere homozigot hastalar medikal
tedaviye direnclidir. Bu tiir mutasyonu olan hastalarda statinler, ezetimib, safra asit
sekestranlar1 gibi ana etki mekanizmasi LDLR {izerinden olan tedaviler, yine LDLR’yi
arttiran ve PCSK9 iizerinden etki gosteren ilaglar da hedef LDL-kolesterol diizeyine
ulagsmay1 saglayamazlar. LDLR disinda mekanizmalarla etki gdsteren yeni nesil ilaglar
(lomitamid ve evinacumab) bu hastalarda etkili olmaktadir. Homozigot AH’li hastalarin
tedavisinde umut vadeden bu ilaclarin ¢ocukluk ¢aginda halen onayli kullanimi yoktur.
Homozigot AH’li hastalarda LDL-kolesterolde %65-70 oraninda azalma yapan lipid aferezi
halen ¢ocuklarda en etkili tedavi yontemidir. Lipid aferezi ¢ok etkilidir; ancak haftada 1-2
kez uygulanmasi1 zorunlulugu nedeniyle yasam kalitesini diisiirmesi ve tedaviye ulagimin
bazi hastalar i¢in zor olmasi gerekgeleriyle bazi hastalarda uygulanamamaktadir. Bu
hastalarda KVS komplikasyonlarinin ciddiyeti géz oniine alindiginda miimkiin olan en kisa
stirede kolesterolii yaklasik %80 oraninda diisiiren karaciger nakli tedavide tercih edilir.
Karaciger nakli ile ¢ogu hastada hedef LDL kolesterol diizeyine ulasilir, uzun vadeli
kardiyovaskiiler faydalar hala belirsiz olsa da koroner arter stenozu gibi iligkili bir¢ok
durumda LDL’deki azalmaya paralel olarak kademeli bir iyilesme goriiliir. Nakil sonrasi
diizenli kardiak kontrol yapilmali, LDL diizeyleri yiiksek seyreden hastalara statin tedavisi

devam etmeli ve KAH ilerlemesini minimuma indirmek hedeflenmelidir [64, 65, 72, 75].
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Heterozigot dondrden karaciger nakli yapilan 3 vakada kolesterol seviyeleri onemli dlciide
diizelmesine ragmen lipid diisiiriicii ilag gereksinimi devam etmistir [65]. Avrupa
Ateroskleroz Derneginin Onerisine gore pediatrik hastada hedef LDL degeri 135 mg/dI’nin
altinda olmalidir. Sanna ve ark.nin yaptig1 calismada karaciger nakli yapilan hastalarin
tamaminda homozigot LDLR mutasyonu oldugu ve hedef LDL diizeylerine ulasildig:
belirtilmistir [18]. Bizim c¢alismamizda da nakil sonrast kan lipid diizeylerinde belirgin
azalma saptandi. Bir hastamizda nakil sonrasinda hedef LDL diizeyine ulasilamadig i¢in
statin tedavisi ihtiyaci oldu. Bu hastada ebeveyn dondr nedeniyle hastanin heterozigot AH
klinigine doniistiigli diisiiniilmistiir. Heterozigot bireylerin donor oldugu hastalarda medikal
tedaviye ihtiya¢ duyulabilecegi gbz dniine alininca kadavra nakilleri 6nem kazaniyor. Ancak
kardiak hasar gelismeden optimal nakil zamanini belirlerken kadavra nakil beklemenin de
riskleri oldugu i¢in canli verici karaciger nakline ait hasta verileri literatiire katki saglayacak
ve nakil sonrasi bu hastalar daha iyi yonetilecektir [76]. Yasayan hastalarda saptadigimiz
mutasyonlar hepsi LDLR genine aitti. Plazma LDL diizeyi ¢ok yiiksek olan bir hastamizda
(hasta no: 20) W577R mutasyonu saptadik. W577R mutasyonu ilk kez 2000 yilinda
Gutierrez ve ark. tarafindan karaciger nakli ile tedavi edilen bir Tiirk hastada saptanmigtir
[77]. Daha 6nce S6zen ve ark.nin yaptigi calismaya benzer olarak, 2021 yilinda Tiirkyilmaz
ve ark.nin yaptig1 genis bir kohortta da Tiirk hastalarda en sik bu mutasyon saptanmis ve bu
mutasyonun LDL reseptor aktivitesini %5’in altina diisiirdiigii, ciddi kardiyovaskiiler sistem
hasari ile iliskili oldugu vurgulanmistir [78, 79]. Baska bir ¢alismada bu mutasyona sahip ve
KAH gelismis Tirk bir hastada yapilan karaciger naklinden bahsedilmis, hastanin nakil
sonrast lipid profili diizelmis, KAH bulgularinda gerileme olmus ancak nakilden yillar sonra
tekrar lipid profili yiiksek bulunmus ve bizim hastamizla benzer olarak lipid diisiiriicii
medikal tedavi baglanmistir; bu nedenle dondrlere genetik inceleme yapilmasi, miimkiinse
heterozigot ebeveynlerin dondr olmamasi Onerilmistir [80]. Alim ve ark.nin yaptig
calismada nakil olan hastalarin ortalama yaslar1 bizim ¢alismamizla benzer bulunmus, yine
bizim hastamizla benzer olarak heterozigot annenin dondr oldugu bir hastanin nakil sonrasi
medikal tedaviye ihtiyact olmustur [76]. Saptadigimiz E408K mutasyonunun da LDLR
reseptOr aktivitesini %2 nin altina diislirdiigii ve hastalarda ciddi KVS komplikasyonlarina
yol agtig1 bildirilmistir [81]. E408K mutasyonu saptadigimiz hastamizda (hasta no: 19) da
nakil oncesi supravalviiler aort stenozu nedeniyle cerrahi uygulanmisti. Diger hastamizda
ise (hasta no: 18) c¢.1845+1G>A mutasyonu saptanmistir. Bu mutasyonda da LDLR

aktivitesinin %2’nin altinda oldugu bildirilmistir [82]. Daha 6nce hastalarimizin 3’1 (hasta
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no: 18, 19 ve 20) yetiskin hastalarin da oldugu iki ¢alismada yaynlanmistir [72, 83].

Hastalarin nakil sonrasindaki 3 ve 5 yillik izlemlerinde ciddi bir sorun gelismemistir.

Homozigot AH hastalarinda basarili tek tedavinin 30 yili agkin bir siiredir %90’a varan 5
yillik sagkalim oranlari ile karaciger nakli oldugu gosterilmistir [18]. Nakil zamanlamasi ve
es zamanl kalp nakli gerekliligi giincel tartismalarin konusudur. Sonug olarak kardiyak
komplikasyon gelismeden nakil yapilmasi, gelistiyse de KVS cerrahi sonrasi nakil

uygulanmasinin yasam siiresini artiracagini diisiinmekteyiz.

PH, karacigerde sentezlenen AGXT enzim eksikligine bagl asir1 oksalat iiretiminin sonucu
gelisen nefrokalsinoz, bobrek tasi ve nihayetinde bobrek yetmezligi ile seyreden bir
KMH’dir. Oksalat sadece bobreklerden atilarak uzaklastirilir ve renal hasar ilerledikge
oksalat birikerek kardiyak, okiiler ve kemik iligi tutulumu da olabilen sistemik oksalozise
neden olur [65]. Bu hastalarin karaciger fonksiyonlarr normaldir. ilk ipucu idrar oksalat
atiliminin artist olabilir. PH hastalarinin %50’sinde 15 yasina kadar son donem bobrek
hastalig1 gelismektedir. Tek basina bobrek nakli yeterli degildir; ¢iinkii enzim karacigerde
sentezlendigi i¢in bobrek nakli sonrasi hastalik tekrarlar ve kalp, kornea ve beyinde oksalat
birikimi devam eder. Bu nedenle son donem bobrek hasari gelismeden (GFR>40-50)
karaciger nakli yapilmasi; gelistiyse de (GFR< 30-40) kombine karaciger-bobrek nakli
yapilmasi Onerilir. Bobrek hasar1 gelismeden onleyici karaciger nakli yapilmasi genelde pek
miimkiin degildir, ¢linkii hastalarin ¢ogu bobrek hasari gelistikten sonra tani alir. Ancak
karaciger nakli sonras1 bobrek fonksiyonlarinda iyilesme saglanabilir. Once karaciger nakli
yapilmis hastalarda kullanilan immunsupresifler sonrasinda yapilan bobrek nakli i¢in de
koruyuculuk saglar. Heterozigot tasiyicilar karaciger ve bobrek donorleri olarak basariyla
kullanilmistir. Nakil sonrasi idrar oksalat atilim1 devam edebilir bu nedenle takibi gereklidir
[64, 72, 84]. Bir calismada KBH gelismeden yapilan 9 6nleyici karaciger naklinden sonra
yine de 4 hastanin ilerleyen zamanlarda bobrek nakli ihtiyact gelistigi bildirilmistir [20].
Xiang ve ark.nin yaptig1 ¢alismada once karaciger nakli uygulanan hastalar ile kombine
karaciger-bobrek nakli uygulanan hasta gruplar karsilastirilmis ve once karaciger nakli
uygulanan grubun 1 ve 5 yillik sagkalimi daha yiiksek bulunmus, nakil sonrasi bobrek
fonksiyonlar1 benzer bulunmustur. Erken karaciger nakli prosediiriiniin uygun dondr kaynagi
dahil olmak iizere sinirli kosullari olan hastalarda kombine karaciger nakline 1yi bir alternatif
oldugu vurgulanmisgtir. PH’li hastalarda karaciger-bobrek nakli sonrasi sonuglar yillar
ierisinde 6zellikle kombine nakillerde iyilesmistir. Once karaciger nakli sonra bobrek nakli

yapilmasi prosediiriinde karaciger nakli sonras1 yogun diyaliz uygulamasi karaciger greftinin
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yiiksek derecede sistem oksalat birikiminin neden oldugu hasardan arindirilmasina yardime1
olabilir, boylelikle bobrek greftinin sag kalimi arttirilabilir. Bu prosediir canli donér
nakillerinde de basarili olmustur [23]. Bizim 2 hastamizda da karaciger naklinden 4 ay ve 5
yi1l sonra bobrek nakli yapildi ve hastalarin nakil sonrasi izlem siireleri 122 ay ve 113 aydi.
2 hasta ise nakilden 2 ay sonra bobrek nakli yapilamadan kaybedildi. Sirali nakil
yapilmasinin bir diger avantaj1 da kadavra dondr olmadiginda bobrek nakli yapilamayacak
kadar kiiclik ¢ocuklarda karaciger naklinin uygulanabilmesidir. Sonrasinda yogun diyaliz
tedavisi ile bobrek nakli beklenebilir. Ayni dondrden alinan greftlerin sag kaliminin daha
yiiksek oldugu bildirilmistir ancak eger donor kadeverik degilse bu her zaman miimkiin

olmayabilir [20].

Bernabeu ve ark.nin yaptigi ¢calismada PH Tipl ve otozomal resesif polikistik karaciger ve
bobrek hastaligina sahip hastalara kombine bobrek ve karaciger nakli yapilmis ve 1 yillik
sagkalim 9%92,9 saptanmis. Bu ¢alismada PH-1 hastalarinin hepsi nakil dncesi diyaliz
tedavisi aliyormus ve nakil sonrasi bu hastalarin bobrek fonksiyonlarinin daha yavas
diizeldigi goriilmiis, bu yavas diizelmenin nakil sonrasinda erken donemde oksalat atiliminin

hala ytiksek olmasi ile iligkili oldugu ileri stirtilmiistiir [84].

Calismamizda hastalarin 3’linde karaciger nakli oncesi diyaliz gereken son donem bobrek
hastalign mevcuttu. iki hastaya karaciger nakli sonras1 bobrek nakli yapildi. Bu hastalar
eriskin yasa ulagsmislardir, bir hastanin karaciger nakli sonras1 bobrek fonksiyonlarinda
belirgin diizelme olmustur ve renal replasman tedavisine ihtiya¢ duyulmamigtir.
Calismamizda bulunan PH’li hastalarin ii¢ii (hasta no: 22, 23 ve 26) daha onceki
caligmalarda yaymlanmisti [72, 85]. Hastalarin biri nakil sonrasi intrakraniyal kanama
nedeniyle kaybedilmis, biri ise daha dnce yaymlanmis olup karaciger naklinden 2 ay sonra
gelisen kardiak oksalozise bagli aritmi ve kontraksiyonda azalma nedeniyle kaybedilmistir.
PH’de kardiak tutulum nadir olmakla birlikte ciddi bir komplikasyondur. Hemodiyalizin
neden oldugu kardiyak komplikasyonlarla (aritmi, kardiyomiyopati) birlesince kotii seyir
gosterir. Arastirmacilar bu vakada oksalat kristallerinin kalpte yeniden depolanarak
komplikasyona yol agma riskinden dolayr literatiirdeki caligmalardan farkli olarak es
zamanl karaciger-bobrek naklinin uzun siire diyaliz tedavisi alan hastalarda daha iyi bir

segenek olabilecegi vurgulamiglardir [21].

Daha 6nce yayinlanan bir metaanalizde 1 yillik mortalite oran1 %16 olarak bildirilmistir.

PH’li hastalarda diger metabolik hastaliklardaki karaciger nakillerine gore daha yiiksek
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mortalitenin sebebinin kronik bobrek hasari, diyaliz tedavileri ve bdbrek nakli

komplikasyonlarinin da eklenmesinin oldugunu diisiinmekteyiz [20].

Bobrek oksalat atilimini azaltan yeni nesil, substrat rediiksiyonu yapan ilaglar klinik deney
asamadadir ve bu yeni ilaglar muhtemelen karaciger nakli ihtiyacini ortadan kaldiracaktir,

ancak SDBH gelismis hastalarda bobrek nakli ihtiyact devam edecektir.

Hastalarimizin 2’si kardesti ve AGXT geninde heterozigot R36C ve homozigot ¢.151A>T
Lys51X olmak tizere iki farkli mutasyon saptandi. Homozigot R36C mutasyonu daha 6nce
bu hastalikta tanimlanmis ve heterozigot formlar1 da klinik olarak daha ge¢c SDBH gelismesi
nedeniyle iyi sonuglarla iliskilendirilmistir [86]. AGXT: c.151A>T (NM_000030.3)
(p.Lys51Ter) varyanti proteinin 51. amino asidinde bir dur kodonu olusmasina neden
olmaktadir. Alanin-Glioksilat Aminotransferaz enziminin fonksiyonel domaini 37 ile 376.
amino asitler arasinda yer alan aminotransferaz sinif V domainidir. Olusan dur kodonu
protein sentezinin 51. pozisyonda sonlanmasina neden olmaktadir. Tespit edilen bu varyant
daha once veri bankalarinda bildirilmemis olan yeni bir varyanttir. ACMG kriterlerine gore
ilgili varyant erken dur konu olusturmasi ve popiilasyonda goriilme sikliginin diisiik

olmasindan dolay1 muhtemel patojenik varyant olarak siniflandirilmaktadir [87].

Bu iki kardeste klinik bulgularin daha hizl ilerleme gostermesinin 2 farkli mutasyonun bir

arada olmasinin enzim aktivitesini daha da azaltmasindan kaynaklandigin1 diistinmekteyiz.

Diger hastamizda dordiincii yaygin patojenik varyant olan c.33dupC (p.Lys12GInfsTer156)
saptanmisti. Bu varyant PH1'e neden olan alellerin yaklasik %30'unu olusturmaktadir [88].

PH hastalarinda nakil zamani ve karaciger-bobrek naklinin sirali m1 es zamanli m1 olmasi
gerektigi tartismalidir ve merkezlere gore degisiklik gosterir. Caligmamizdaki hastalardan
yola cikarak onleyici karaciger nakli yapilmasi, eger bobrek hasari gelistiyse de once
karaciger nakli daha sonra bobrek nakli yapilmasi gerektigini diistinmekteyiz. PH-1
hastalarimizin hem karaciger hem bobrek nakli sonrast uzun dénem sonuglarini sunarak bu
siirli hasta popiilasyonu olan grupta en uygun nakil stratejisinin belirlenmesinde literatiire

katk1 sunmaktan dolay1 heyecan duyuyoruz.

UDB, hiperamonemiye bagl olarak gelisen hayat: tehdit edici akut ensefalopati ataklari ile
seyreden bir grup KMH’dir. Tamamen normal dogmus bir yenidoganda giin veya giinler
icerisinde gelisen veya hayatin ilerleyen donemlerinde oOzellikle enfeksiyon, ates gibi

katabolik siireclerde goriilen akut ensefalopati ataklarinda emme bozuklugu, beslenme
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bozuklugu, kusma, epileptik nobet, letarjiden komaya kadar degisen biling degisiklikleri ve
davranig bozukluklar1 gibi bulgular goriiliir, tedavi edilmezse 6liimle veya ciddi kalici
norolojik sekellerle sonuglanir. Cogunlukla erken baslangi¢li oldugu i¢in optimal diyet ve
ilag tedavisine ragmen hastalarda geri doniisiimsiiz norolojik komplikasyonlara yol agabilir
ve yiiksek mortalite ile seyrederler. Karaciger nakli bu hastalik grubunda yasam kalitesini
de artiran hayat kurtaric1 bir tedavi yontemidir [65]. ABD’de tiim pediatrik karaciger
nakillerinin %5’ini olusturur. Karaciger naklinin amacit hiperamonyemi ataklarini
engellemek ve norolojik hastalik riskini en aza indirmek ve yasam kalitesini artirmaktir.
Karaciger naklinin cerrahi ve sonrasindaki immunsupresiflere bagh risklerinden dolay1 bu
hastalarda genellikle medikal tedavi tercih edilmistir. Karaciger naklindeki cerrahi
tekniklerin iyilesmesi, immunsupresif yonetiminin bagarili hale gelmesi ile ¢ok iyi sonuglar
alinmaya baslanmistir. Karaciger nakli uygulanan UDB’lerde 1 ve 5 yillik sagkalim %97,3,
%094,7 olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda 6 hastanin 1’1 kaybedildi. Kan amonyak
diizeyi ne kadar yiiksek ve siiresi ne kadar uzunsa norogelisimsel sonuglar o kadar kotiidiir,
karaciger nakli ile hiperamonyemi ataklar1 dnlenerek nérogelisimsel bozulma onlenebilir
[89]. En sik endikasyon OTC eksikligi, ikinci en sik endikasyon ise sitriillinemi tip 1°dir.
Ulkemizde Nakip ve arkadaslarinin yaptig1 calismada en sik sitriillinemi tip 1 hastalarinda
karaciger nakli yapildig1 belirtilmis ve erken tani i¢in yenidogan taramalarmin sitrullin

amino asid diizeyini kapsayacak sekilde olmasi onerilmistir [25].

Bizim c¢alismamizda 6 hastanin 3’i sitriillinemi tip 1, 1’1 OTC eksikligiydi. Amonyagin
detoksifikasyonunda en Onemli rol karacigerde oldugu i¢in nakil sonrast amonyak
degerlerinde normallesme goriiliir. Hastalarin normal diyete ge¢cmesi saglanir. Bizim
calismamizda nakil sonrasi ortalama amonyak degerleri nakil Oncesine gore belirgin
diizelmisti. Karaciger nakli sonrasinda biligsel yonde degerlendirilen hastalardaki % 40°1inda
biligsel basamaklarda gecikme, nakil oncesi yliksek amonyak maruziyetine baglanmistir.
Ayrica kadavra listesinde her 1 aylik beklemenin bu bilissel gecikmeyi % 10 artirdigi
saptanmis. Bu nedenle bu hastalarin nakil agisindan erken degerlendirilmesi onerilmektedir
[90]. Bizim ¢alismamizda hastalarin nakil yas1 5-47 ay arasindaydi, 2 hastamiz (OTC ve AL
eksikligi olan hastalar) disinda diger hastalarimizin nakil yas1 nakil yas1 1 yasin altindayd.

Hiperamonyemiye daha az maruz kalan, erken karaciger nakli yapilan vakalarin normal
norogelisimsel sonuclara ulagmasinin daha muhtemel oldugu belirtilmistir [89]. Kido ve
ark.nin yaptig1 ¢alismada hastalarin ¢ogu ilk 10 giin i¢inde semptomatik olmuslardir ve bu

yenidogan baglangi¢li olan tiplerde prognoz daha kotiidiir [89]. Bizim ¢alismamizda da OTC
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eksikligi hari¢ diger hastalar yenidogan doneminde semptomatik olmustur. Karaciger
naklinin hastalarin genel durumunu stabilize etmesi ve devam eden beyin hasarini 6nlemeye
katkida bulunmasi nedeniyle biiyiime ve bilissel gelisim iizerinde olumlu bir etkisi beklenir;
ancak nakil dncesi yliksek amonyak diizeyine maruziyete bagli nérogelisimsel gecikme nakil
sonrast tamamen normale donmeyebilir. Bu konuda daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ olmakla
birlikte Kido ve ark.nin yaptig1 ¢alismada sitriillinemi tip 1 hastalarinda OTC eksikligi ve
CPS hastalarina gore hiperamonyeminin uzun vadeli norogelisimsel etkisi daha az siddetli
goriilmiis, nakil sonrasi sitriillinemi tip 1 hastalarinda OTC ve CPS hastalarina gére genel
durum ve norogelisimsel sonuglarin daha iyi oldugu belirtilmistir. Neonatal baglangicl
sitriillinemi tip 1 hastalarinin, ciddi hiperamonyemi (=360 umol/L) mevcut olsa bile erken
nakilden fayda gorecegi vurgulanmistir [91]. Bizim ¢alismamizda nakil 6ncesi CPS ve OTC
eksikligi hastalarinda gelisim basamaklarinda gerilik mevcuttu. Nakil sonras1 metabolik
kontrol ve yasam Kkalitesinde iyilesme olmakla birlikte CPS eksikliginde gelisim

basamaklarinda gerilik, OTC eksikliginde ise motor gerilik devam etti.

Ziogas ve ark.nin yaptigi ¢aligmada OTC eksikliginde 1 ve 5 yillik sagkalim %97,7 , % 93,4,
CPS eksikliginde %96,9; AL eksikliginde %100, Sitriillinemi tip 1 hastalarinda ise %96
saptanmistir [90]. Bizim ¢alismamizda sitriillinemi tip 1 hastalarindan biri kaybedildi. Diger
hastalarimiz nakil sonras1 19-115 ay arasinda izlemleri devam etmektedir. Hastalarin 3’0
daha 6nce yayinlanmistir (hasta no: 27, 29 ve 30). Hastalarimizin yayinlanmasindan sonra

gecen 7 yil icerisinde herhangi ciddi bir komplikasyon veya sorun gelismemistir [92].

Argininosiiksinik asidiiride hiperamonemiye ilave olarak karaciger fibrozisi ve siroz
gelisebilmektedir. 1989-2010 aras1 yayimlanan Japon verilerine gore 2224 pediatrik nakil
hastasinin sadece 2’si ASA eksikligiydi. ASA tanili1 bebeklerde major ndrolojik hasar ancak
yasamin ilk aylarinda nakil yapilarak onlenebilir. Kiigiik bebeklerde nakil teknik olarak
zordur ve yliksek morbidite ve mortalite oranina sahiptir. Literatiirde 1 yasin altindaki
hastalarda erken nakil ile sagkalimda iyilesme bildirilmistir [31]. Literatiirdeki diger
raporlara benzer sekilde bizim calismamiz da bu nadir endikasyona sahip 1 vaka ile sinirlidir.
Hastamiz 18 aylikken kronik karaciger hastalig1 nedeniyle nakil yapilmis, eksplant karaciger
patolojisi fibrozis ile uyumlu bulunmustur. Nakil sonras1 99’unca ayindadir, giincel yas1 117
aydir. Farmakolojik veya diyet tedavisi olmaksizin DEHB tanis1 disinda normal biiyiime ve
gelismeyi yakalamistir. Diger yayinlarda goriildiigii gibi erken nakil bu vakalarda da 6nemli

goriinmektedir.
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CPS eksikligi hastamizda nakil sonras1 gelisim basamaklarinda gerilik devam etmektedir ve

halen 6zel egitim almaktadir.

X’e bagh kalitilan OTC eksikligi, UDB icinde en sik goriilen tiptir ve genellikle erken
baslangi¢ gosterir. Tasiyict heterozigot kadinlarin yaklasik 9%20°si katabolizmanin arttigt
donemlerde semptomatik olabilmektedir. ilk defa 1995 yilinda nakil yapilan bu hastalar i¢in
ciddi MSS hasar1 gelismeden, metabolik olarak stabil durumda erken nakil Onerilmistir.
Ciinkii nakil sonras1 norogelisimsel gerilik tamamen diizelmeyebilir [32]. Jin ve ark.nin
yaptig1 calismada gec baslangicli 11 yasinda MSS etkilenmesi ve motor islev kaybi olan
hastaya nakil uygulanmis, hastanin motor islev kayb1 normale donmiis ancak konugma kaybi
tam olarak diizelmemis. Bizim hastamiz da 22 aylikken tani almis, 47 aylikken nakil
olmustu. izlemde giincel yas1 162 aydir, nakil sonrasi zeka testi normaldir, 6grenimi
yasitlartyla ayni diizeydedir. Nakil oncesi yliriime kaybi olan hasta nakil sonrasi yliriiteg

yardimi ile ylirimektedir, motor kaybi tam olarak diizelmemistir.

OTC eksikliginde asemptomatik heterozigot kadin bireyler subklinik hastalik diglandiktan
sonra bagka donor aday1 yoksa verici aday1 olabilirler. Bizim ¢aligmamizda da OTC
eksikliginde anne dondr olmustur. Karbamoil fosfat sentetaz 1 eksikligi, sitriillinemi (tip I
ve tip II) ve argininosiiksinik asidiiri hastalarinda ise canli donér nakil sonuglar1 ¢ok iyi
olarak bildirilmistir [65]. Benzer sekilde calismamizdaki hastalarin dondrleri anne ve
babaydi. Nakil Oncesi hiperamonyeminin kontrolli, ameliyat sirasinda ve sonrasinda
amonyak takibi, cerrahi strese, beslenme iligkili sorunlara ve metabolik kontroliin

saglanmasinda onemlidir [64].

Sitriillinemi tip 1°de su anda kiiratif tek tedavi segenegi karaciger naklidir ve nérogelisimsel
geriligi 6nlemenin tek yoludur. Liu ve ark.nin yaptig1 calismada nakil oncesi hastalarin
cogunda gelisim basamaklarinda orta derece gerilik olmasia karsin nakil sonras1 zeka
gelisimi biiyiik dlgiide iyilesmis ve hastalar okul becerilerini kazanmstir. Literatiirde nakil
yast ortalamasi 1 yasin altindadir, bu hastalarda sagkalim %90’nin iizerine ¢ikmistir ve
hastalar medikal ya da diyet tedavisine gerek duymadan yasamlarimi stirdiirebilmektedirler
[35]. Hastalarimizin 3’1 sitriillinemi taniliydi, 2°si 5 aylikken 1’1 7 aylikken nakil yapilmisti.
Nakil oncesi norogelisimsel etkilenmeleri yoktu, nakil sonrasi norogelisimsel sonuglari
iyiydi. Kiiciik yasta yapilan nakillerin cerrahi komplikasyonlarinin daha yiiksek
bildirilmesine karsin, literatiirde 3-12 aylikken nakil 6nerilmektedir [92]. Erken donemde

nakil yapilmasinin nérogelisimsel sonuglarin iyi olmasi ile iliskili oldugunu diisiinmekteyiz.
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Hastalarimizin birinde ASS1 geninde R363G varyant1 proteinin 363. pozisyonunda yer alan
arjininin glisine doniisiimiine neden olmaktadir. Arjininosiiksinat sentaz 1 enziminin
fonksiyonel domaini 176. ile 408. amino asitler arasinda yer almaktadir. Hastada tespit
edilen bu varyant enzimin fonksiyonel domaininde bulunmaktadir. Bu varyant daha 6nce 1

ailede bildirilmistir [93].

Hepatosit transplantasyonu ve gen tedavisi gibi metabolik yolundaki patolojiyi diizeltebilen
yeni tedavi modaliteleri halen g¢alisilmaktaysa da karaciger transplantasyonu kadar etkili
olduklar heniiz gosterilememistir [25]. Sonug olarak hastalarimizda nakil 6ncesi ndrolojik
bozukluklar1 olan hastalarda tamamen diizelme goriilmese de iyilesme saptanmis, nakil
sonrast metabolik dekompansasyon yaganmamis ve ndrolojik etkilenme olmayan hastalarin

prognozunun daha iyi oldugu goriilmiistiir.

Valin, izol6sin, metionin, treonin, tek karbonlu yag asitleri ve kolesterol yan zincirinin yikim
yolaginda toksik metabolitlerin birikimi ile seyreden, multisistemik hastaliga yol acan PA
ve MMA en sik nakil endikasyonu olan organik asidemilerdir. Klasik bulgular1 6zellikle
enfeksiyon ve katabolik siireclerin de tetikledigi kusma, letarji, metabolik asidoz,
hiperamonyemi ve ensefalopatidir. Agresif medikal tedaviye ragmen prognozu kotiidiir.
Hayati tehdit edici bu metabolik dekompansasyon ataklari sonucu hipotoni,
kardiyomiyopati, renal tutulum, MSS etkilenmesi, biliylime ve gelisme geriligi gibi

multisistemik bulgular olusabilir.

Her iki organik asidemide de en Onemli karaciger nakli endikasyonu kotii metabolik
kontroldiir. Tedaviye uyum saglayamayan, tekrarlayict akut ataklar1 olan kotii metabolik
kontroliin oldugu hastalarda karaciger nakli uygulanmasi Onerilmektedir [1, 36, 37]. Bu
hastalarda kalp, MSSS, bobrek gibi diger sistem tutulumu olmadan erken donemde karaciger
nakli yapilmasi en ideal yaklasimdir. Bu hastalarda izole karaciger nakli ile diislik proteinli
diyet ihtiyaci ortadan kalkar, akut metabolik bozulma, metabolik asidoz ve hiperamonemi
ataklari, hastaneye yatis oranlar biiyiik dl¢lide azalir, hayat kalitesinde artis meydana gelir.
Hastalarin ¢ogunlugunda ndrolojik ve biligsel islev gelisimi stabilize olur; ancak bazi
hastalarda akut atak sikliginin ve ciddiyetinin azalmasina karsin devam ettigi ve bazal
ganglia tutulumunun gelistigi rapor edilmistir [1, 39, 40, 67]. Propiyonil-KoA karboksilaz
ve metilmalonil-KoA mutaz enzimlerinin beyin dokusunda da eksprese oldugu
gosterilmistir, karaciger nakli ile eksik enzimler biiylik oranda iiretilmesine karsin beyin

dokusunda hiicre i¢i enzim eksikligine bagli olarak toksik metabolitlerin birikimi sonucu
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MSS etkilenmesi oldugu diistintilmektedir. Karaciger nakli ile metabolik asidoz ataklarinin
azaldig1 Pillai ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da gosterilmistir; 11 hastadan sadece
birinde nakil sonras1 metabolik asidoz atag1 ger¢eklesmistir [39]. Bizim ¢alismamizda da 1
hastanin nakil sonrasi hastaligina 0zgii metabolik asidoz atagi gelisti, daha sonra

tekrarlamada.

MMA hastalarinda KBH meydana gelen hastalarda kombine karaciger-bobrek nakli
uygulanabilir [67]. MMA hastalarinda erken karaciger nakli ile toksik metabolitler azalacagi
icin kronik bobrek hasarina gidisati da 6nleyecegi varsayilir, ancak nakil sonrasi kullanilan
immunsupresiflerin nefrotoksik yan etkileri ve renal dokuda toksik metabolit birikimi g6z
oniine alinmalidir [94]. Izole karaciger nakli uygulanan hastalarda bébrekte enzim eksikligi
devam ettigi i¢in bobrek dokusunda biriken toksik metabolitler az da olsa renal hasara neden
olabilir. Bu nedenlerle bu hastalarda diizenli olarak bobrek islevlerinin takibi Onerilir.
Kombine karaciger ve bobrek nakli uygulanan hastalarda metabolik kontrol daha iyidir ve
bu hastalarda tekrar renal tutulum goriilmesi beklenmez. Bizim c¢aligmamizdaki MMA
hastasinda nakil 6ncesi HD gereken ataklari olmasina ragmen karaciger nakli 6ncesi bobrek

fonksiyon testleri normaldi, bobrek nakli uygulanmadi.

PA’li hastalarda dilate veya hipertrofik kardiyomiyopati (DKMP veya HKMP), uzun QT
sendromu gibi kardiyolojik sorunlar gelisebilmektedir [1, 36, 37]. Tedaviye uyum
saglayamayan, tekrarlayici akut ataklari olan kotii metabolik kontroliin oldugu ve 6zellikle
dilate kardiyomiyopati gelisen hastalarda karaciger nakli uygulanmaktadir [1, 36, 37].
Ozellikle kardiyomiyopati gelisen hastalarda karaciger nakil sonrasi1 kardiyak bulgularda
tyilesmenin saptandigi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizdaki PA’li hastalardan birinde koti
metabolik kontrol, digerinde ise kotli metabolik kontrole ilave olarak dilate kardiyomiyopati

nedeniyle karaciger nakli uygulandi.

Organik asidemilerde nakil sonras1 erken donemde mortalite yiiksektir, ¢iinkii genellikle
erken donemde nakil yapilir ve kiiciik cocuklarda cerrahi zordur, bu hastalarda ¢oklu organ
yetmezlikleri ve metabolik bozulmalar daha siddetli olmaktadir. Bu nedenle nakil 6ncesinde
ve nakil sirasinda metabolik stabilitenin saglanmasi gereklidir. ABD’de hastalarin %33’{ine
bir yasindan once nakil yapilir, Avrupa kohortunun yapildig: calismada ise %6’s1 1 yasindan
kiigliktlir [94]. Bizim ¢aligmamizda hastalarin hepsi 1 yasindan biiytiktii. Genel olarak nakil
sonras1 metabolik kontrolde iyilesme, ataklarda azalma ve yasam kalitesinde iyilesme

saptanirken bazi hastalarda yine de protein kisith diyet vermek gerekebilir; ayrica nakil
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sonrast kardiak, norolojik ve nefrolojik takip devam etmelidir [64, 66]. Ge¢miste nakiller,
metabolik kontrol saglamanin zor oldugu veya diyet kisitlamalarina ragmen metabolik
kontroliin saglanamadigi zor vakalara yapilmistir, giinlimiizde nakil {nitelerinin ve
deneyimin artmasiyla daha erken bir asamada nakil yapma egilimi olmustur [40]. Molema
ve ark.nin yaptigi ¢calismada 2 yillik sagkalim PA’da %78, MMA’da %87 saptanmistir. PA
hastalar1 normal diyete gegmis, MMA hastalarinin 1/3’1 protein kisith diyet ile devam
etmistir. Nakil oncesi ndrolojik etkilenmesi olan hastalarin ¢ogunun nakil sonrasi da
norogelisimsel geriligi devam etmistir. [94]. Bizim ¢alismamizda 2 PA hastadan dilate
kardiyomiyopatisi olan hastamiz nakil sonrasi ikinci ayinda kaybedilmistir, diger hasta nakil
sonrast 41. aymda izlemine devam edilmektedir. Bu hastanin nakil Oncesi gelisim
basamaklarinda gerilik mevcuttu, nakil sonrasi izlemde 6zgiil 6grenim giicliigii nedeniyle
0zel egitim almaktadir ve normal diyet ile hayatini siirdiirmektedir. Otizm spektrum
bozuklugu dahil davranigsal anormallikler daha 6nce PA'l1 bireylerde bildirilmistir, 6zgiil
O0grenme giicliigliniin de hastalikla iligkisi oldugunu diistinmekteyiz [39]. MMA tanili bir

hastamiz nakil sonras1 8.ayda kaybedilmistir.

Organik asidemili hastalarda en yaygin mortalite sebepleri HAT ve sepsis olarak

raporlanmistir [39, 40]. Bizim hastalarimizin eksitus nedenleri sepsis ve kalp yetmezligiydi.

Canli dondr kullanimi etkili ve giivenlidir, sag kalimlar1 kadavra nakiller ile benzerdir.
Japonya’da canli dondr kullanimi yaygindir, Avrupa’da da son yillarda artmistir [65, 94].

Bizim ¢alismamizda hastalarin tamamina canli dondrden nakil yapilmisti.

Giincel Avrupa kilavuzlart kotii metabolik kontrol ile seyreden MMA ve PA hastalarinda
geri doniisiimsiiz norolojik hasar olugsmadan karaciger nakli yapilmasini dnermistir [66].
Uzun vadeli komplikasyonlar1 6nleyip 6nlemeyecegi kesin degildir ¢linkii bu hastalarda bazi
komplikasyonlar diger dokulardaki (beyin, kalp ve bobrek) enzim eksikligi, buna bagh
gelisen mitokondriyal islev bozuklugu sonucu ortaya ¢ikar [94]. Organik asidemilerin erken
tanis1 ve nakil ihtiyacinin erken degerlendirilebilmesi i¢in yenidogan tarama programlarina

girmesini onermekteyiz.

Mitokondriyal hastaliklar, mitokondriyal veya niikleer DNA’daki genetik bozukluklar
sonucu ortaya ¢ikar. Mitokondrial disfonksiyon sonucu gelisen ATP eksikligi, 6zellikle
enerji gereksiniminin en yiiksek oldugu dokular1 (beyin, kas, karaciger, goz) etkileyerek
multisistemik tutulum meydana getirir [65]. Her yasta ortaya ¢ikabilir; ancak 6zellikle agir

tipleri infantil donemde bulgu verir. Kesin veya ¢ok etkili bir medikal tedavisi olmadigi igin
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karaciger, kalp, bobrek ve beyni etkileyerek karaciger naklinin nadir bir endikasyonunu
olusturur. Karaciger nakli uygulanan hasta sayist ¢ok azdir ve genellikle nakil sonrasi
prognoz katiidiir, 6zellikle MSS tutulumu olan hastalarin heniiz nakil sonras1 uzun dénem
sonuglar1 da tam agiklanmis degildir; bu nedenlerle bu hastalarda karaciger nakli tartismali
bir konudur [64]. Bu hastaliklarda ekstrahepatik dokularda enzim eksikligine bagh
mitokondriyal disfonksiyon, MMA ve PA’de oldugundan daha belirgindir. Bu nedenle
nakilden sonra da ekstrahepatik semptomlar gelisebilecegi veya ilerleyebilecegi igin nakil
karar1 vermek zordur. Her bir mitokondriyal hastalikta dokulardaki enzim miktarindaki
farkliliklar nedeniyle organ tutulumlarinda da farkliliklar goriiliir. Ekstrahepatik tutulumun
varligini akut vakalarda degerlendirmek zor oldugu ve tiim ekstrahepatik tutulumlar da kotii
seyretmeyecegi i¢in nakil karar1 her vakaya 0Ozgii verilmelidir [65]. Mitokondriyal
hastaliklarda karaciger nakli sonras1 1 yillik sagkalim % 41.7 olarak bildirilmis, 6 aydan
once hastalik bulgusu ortaya ¢ikan hastalarin sagkalimmin daha diisiik oldugu ve karaciger

naklinin ge¢ baslangi¢li hastalarda daha etkili olabilecegi vurgulanmistir [95].

DGUOK eksikligi 2. kromozomda yer alan DGUOK genindeki mutasyonlar sonucu
otozomal resesif kalitilir, mitokondriyal DNA deplesyon sendromlariin ikinci en sik
nedenidir. Hepatomegali, kolestaz, siroz, hipotoni, nistagmus gibi bulgular veren hepatik ve
norolojik hastalik olusturur. Gegmis yillarda ndrolojik semptomlart olan (nistagmus,
hipotoni) hastalar i¢in karaciger nakli kontrendike kabul edilirdi. Artik norolojik
semptomlar1 hafif ve stabil olan hastalardan se¢ilmis vakalara karaciger nakli
uygulanmaktadir ve hastaligin prognozunu iyilestirdigi gosterilmistir. Klinik sadece
karaciger ile smirliysa daha iyi sonuglar bildirilmekle birlikte, nakil sonrasi ndrolojik
semptomlar sonradan da ortaya c¢ikabilir [96]. Bu hastalarda hipotoni ve gelisim
basamaklarinda gerilik, kronik hastaliga ve sik hastane yatislarina baglh da gelisebilir, bu
nedenle nakil kararimi ¢ok etkilemez; ancak nistagmus norolojik hasarin daha ciddi
belirtisidir ve bazi merkezler nakil i¢in olumsuz bir faktor olarak kabul etmektedir [97].
Hassan ve ark.nin yayimladigi, norolojik muayenesi normal olan, siroz geligsmis bir hastaya
11 aylikken babadan nakil yapilmis ve hasta nakil sonrasi 6. yil izleminde nérogelisimsel
olarak normal degerlendirilmistir [98]. Waich ve ark.nin yayinladigi, siroz ve HSK tanili bir
hastaya 8 aylikken anneden nakil yapilmis, nakil sonras1t DGUOK tanis1 almis, 3 yillik
izlemde sasilik disinda nérogelisimsel olarak normal degerlendirilmistir. Bu hastalikta ¢cok
nadir olarak HSK gelisen vakalar olabilecegi vurgulanmistir [42]. Grabhorn ve ark.nin

yayinladig1r calismada ise 14 hastanin 8’1 nakil sonrasi ilk iki yil i¢inde pulmoner
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hipertansiyon, ¢oklu organ yetmezligi, ciddi ndrolojik hastalik veya cerrahi komplikasyonlar
nedeniyle kaybedilmis. Bu calismada yasayan hastalarin izlem stiresi 5-23 yil arasinda, 1
yillik sagkalim %64 olarak bildirilmistir. Yasayan hastalarin nakil Oncesi norolojik
etkilenmesi mevcut olup nakil sonrasi da 3 hastada hipotoni, 1 hastada miyopati, 1 hastada

DEHB bildirilmistir [97].

Bizim calismamizda hastalarin biri 7 aylikken karaciger yetmezIligi tanisiyla kesin tani
bilinmeden nakil olmus, genetik mutasyon analizi daha sonra sonuglanmistir, bu hastanin
nakil oncesi norolojik semptomlart mevcut olup nakil sonrasi da devam etmis ve nakil
sonrasi 31.ayda gastrointestinal kanama nedeniyle kaybedilmistir. Diger hastamiz ise 47
aylikken karaciger yetmezligi nedeniyle nérolojik bulgular ortaya ¢ikmadan nakil olmus,
nakil Oncesi gelisim basamaklarinda gerilik olan hastanin nakil sonrasi da gerilik devam
etmis ancak ciddi norolojik hastalik bulgusu gelismemistir. Bu hastanin ayn1 zamanda eslik
eden PFIK-3 tanis1 da mevcuttu. Hasta halen nakil sonras1 19. ayinda nedeni bilinmeyen
greft kaybi siirecindedir. Literatiire benzer sekilde her iki hastamiz da canli vericiden
(ebeveyn) nakil olmustur. Heterozigot tastyicilarin enzim aktivitesinin %50 oldugu kabul
edilirse, nakil yapilan hastada enzim aktivitesi yine tam olmayacagi i¢in uzak akraba veya
kadavra nakil 6nerilmistir [98]. Aksine bazi aragtirmacilar diger otozomol resesif kalitilan
KMH’lerde oldugu gibi canli dondériin kabul edilebilir oldugu ve nakil i¢in zamanlamay1 iyi

yonde etkiledigini belirtmislerdir [97].

Akut karaciger yetmezligi klinigi ile gelip acil nakil karar1 alinan hastalarin bir kisminda
genetik mutasyon sonucu beklenmeyebilir. Ayrica kiigiik ¢ocuklarda norolojik hastalik
belirtilerini saptamak zor olabilir ya da hastalar erken donemde noérolojik acidan
asemptomatik olup, karaciger hastaligi daha erken ortaya ¢ikmis olabilir. DGUOK
eksikliginde saglikli goriinen cocukta viral enfeksiyonlarin tetikledigi akut karaciger
yetmezIligi ilk bulgu olarak karsimiza cikabilir. Bu sekilde gelen hastalarda ozellikle
kaybedilmis kardes Oykiisii de varsa ayirict tanida DGUOK eksikligi akilda tutulmali,
genetik inceleme yapilmalidir [96, 97].

Hangi hastada norolojik tutulumun karaciger tutulumundan daha agir seyredecegini tahmin
etmek zordur [42]. DGUOK eksikliginde hastalar nakilden dnce yliksek mortaliteye sahiptir.
Nakil sonrasi ise yiiksek komplikasyon riski ile kars1 karstyadir. Grabhorn ve ark.nin yaptigi
caligmada hastalarin 1/3’{i nakilden fayda gormiistiir, yiiz giildiiriicli vakalar olmasina karsin

hala DGUOK eksikliginde nakil karari tartismali bir konudur [97]. Karaciger naklinin uzun
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dénem sonuglarini inceleyen ¢alismalar kisitli oldugu igin, literatiirde bu konuda ¢aligmalar

arttik¢a basarili karaciger nakil deneyimleri de artacaktir.

Niemann-Pick Tip A/B hastaligi, otozomal resesif kalitilan nadir bir lizozomal depo
hastaligidir. Tip A ve tip B asit sfingomyelinaz enzimini kodlayan genlerdeki bozukluktan
kaynaklanir ve hiicrelerde sfingomyelin birikimi olur, basta karaciger ve dalak olmak {izere
akciger kemik iligi gibi dokular1 da etkileyerek multisistemik bir hastalik olusturur. Tip B
gec baslangighidir, kronik norolojik bulgular1 yoktur ya da minimal diizeyde goriiliir, ana
olarak hepatosplenomegali, hipersplenizm (pansitopeni), interstisyel akciger hastalii ve
bliytime gelisme geriligi ile karsimiza ¢ikar. Hastalarin bir kisminda siroz ve pulmoner
hipertansiyon gelisir ve bu tablolar mortalitenin ana nedenlerini olusturur. Su an i¢in
hastaliga 6zgii bir tedavi yontemi yoktur. Kemik iligi nakli yapilip pansitopenide iyilesme
saglanan vakalar bildirilmistir. Erigskin hastalara olipudase alfa ile enzim replasman tedavisi
denenmis, karaciger ve dalakta sfingomyelin depolanmasi azalmis, akciger bulgulari
diizelmis ve yasam kalitesi artmistir, ancak bu enzim kan beyin bariyerini gecemedigi i¢in
norolojik tutuluma etkisi yoktur; pediatrik hasta grubunda heniiz ¢alisma asamasindadir. Bu
hastalarda karaciger nakli sinirl sayida yapilmistir, kusurlu enzimin tamanmi karacigerde
bulunmadig i¢in karaciger disindaki sistemlere yararini degerlendirmek icin heniiz yeterli
deneyim yoktur. Nakil sonras1 uzun donem sonuglar1 net olarak bilinmese de dekompanse

sirozda etkili olabilecegi vurgulanmistir [47, 99].

Liu ve ark.nin yayinladig1 ¢caligmada 6-14 yas aralifinda ciddi akciger ve karaciger tutulumu
olan 7 hastaya karaciger nakli ve es zamanl splenektomi uygulanmis, hastalarin 5-53 ay
arasindaki takiplerinde pansitopeni normale donmiis, akciger fonksiyonlarinda iyilesme
saptanmig, 1 hasta hari¢ digerleri normal biiylimeyi yakalamis ve 4 hastanin ndrolojik
gelisiminde gerilik devam etmistir. Sonug olarak karaciger yetmezligi ve siddetli akciger
hastalig1 olan hastalarda karaciger naklinin endike olabilecegini belirtmislerdir [47]. Bizim
calismamizda siroz, portal hipertansiyon, interstisyel akciger hastaligi endikasyonlari ile 206
aylikken nakil yapilan hastamiza, hepatik arter trombozu nedeniyle re-transplantasyon
yapildi ancak hasta aspergillus pnomonisi nedeniyle nakil sonrast 23. giinde kaybedildi.
Enzim replasman tedavisinin ¢ocukluk yas gurubunda da devreye girmesi ile nakil gerektiren
karaciger ve diger organ tutulumlarinin olusumu engellenebilir ve karaciger nakline ihtiyag
kalmayabilir; ancak bugiin i¢in ilerleyen bulgular1 olan hastalarda karaciger nakli halen umut

verici bir segenek gibi goriiniiyor.
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Alkaptoniiri, metabolizmas1 ana olarak karacigerde yer alan tirozin yikim yolaginda
homogentisik asit oksidaz enzim eksikliginden kaynaklanan, otozomal resesif gecisli bir
KMH’dir. Enzim eksikligi sonucu olusan metabolik blok nedeniyle homogentisik asit
birikimi olur. Homogentisik asit idrarla atilarak hastaliktaki ilk bulgu olan idrarin siyah
renge dontigmesinden sorumludur. Biriken homogentisik asit, 6zellikle dermis ve kartilaj
gibi kollajenden zengin dokularda biriken melanin benzeri okronotik bir pigmente dondisiir.
Bu pigment dokularda inflamasyona, oksijen radikallerinin olusumuna ve lipidlerin
peroksidasyonuna yol agarak 0zellikle bag dokusu, kemik ve eklemlerde geri doniisiimsiiz
okronotik artropatiye yol agar [100]. Hastaligin tedavisinde proteinden kisitli diyet tedavisi
ve ¢ vitamini uygulanir, yetiskin hastalarda NTBC tedavisi, fenilalanin ve tirozinden kisitl
diyet tedavisi kullanilir. Bu hastaligin yavas ilerleyici olmasi, kardiak ve eklem bulgusunun
yetiskin ¢agda ortaya ¢ikmasi, NTBC tedavisinin ¢ocuklarda tirozin diizeyinin artmasina yol
acarak MSS iizerine olumsuz etkilerinin olmasi, NTBC tedavisinin yakin izlem ve diyet
gerektirmesi nedeniyle halen ¢ocukluk yas grubunda NTBC kullanim onay1 yoktur. Ancak
alkaptoniiride pediatrik hastalarda NTBC kullanimi i¢in ¢aligmalar devam etmektedir. Bu
hastaligin karaciger nakil endikasyonu yoktur. Bizim calismamizdaki hasta sebebi
bilinmeyen neonatal kolestaz, kronik karaciger hastaligi nedeniyle karaciger nakli olmustur,
hastanin ayn1 zamanda alkaptoniiri tanis1 da mevcuttu. Genetik incelemede HGD geninde
c.175del mutasyonu saptandi. Bu mutasyon daha 6nce yapilan ¢alismalarda iilkemizde en
stk en sik goriilen mutasyondur [101]. Hastamizin nakil sonrasi idrarda renk degisikligi
bulgusu kayboldu ve idrarda homogentisik asit atilim1 belirgin olarak (> % 95) azaldi. Daha
once lilkemizden Kobak ve ark.nin yaymladigi Hepatit B’ye ikincil siroz gelisen, ayn
zamanda alkaptoniiri tanist ve okronotik artropatisi olan 47 yasindaki bir hastaya karaciger
nakli uygulanmistir. Nakil sonrasi hastanin idrar renk degisikligi diizelmis, idrarda
homogentisik asit atilimi saptanmamustir. Hastanin dejeneratif artropati bulgular1 devam
etmistir; ancak ilerlemesinin durdugu diistiniilmistiir [100]. Hastamizda idrar homogentisik
asit atilim1 az da olsa devam etmektedir. Alkaptoniiriden sorumlu gen olan HGD geninin ana
olarak karaciger olmak iizere bobrekler, ince bagirsak, prostat, beyin ve osteoartikiiler
dokularda da eksprese oldugu gosterilmistir [1]. Karaciger nakli uygulansa da karaciger dis1
diger dokulardaki enzim eksikligi devam etmektedir ve bu dokularda biriken homogentisik
asitin idrarla atildigin diislinliyoruz. Ayrica donoriin hastalik i¢in tasiyici olan anne olmast,
diger dokularda biriken homogentisik asit atiliminin tamamen metabolize edilmesini
engelleyen bir faktor olabilir. Hastamizin yasi heniiz alkaptoniirinin kemik, eklem ve

kardiyak kapak patolojilerinin ortaya ¢ikmasi i¢in erken bir yastir ve nakil sonrasi izleminde
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alkaptoniiriye bagl bu tiir bir bulgu gelismemistir. Hastada karaciger naklinin yapilmis
olmasi, Ozellikle orteoartikiiler doku olmak tizere karaciger dis1 dokularda lokal olarak
biriken homogentisik asitin ve ondan olusan okronotik pigmentin lokal hasar
olusturmayacagi anlamina gelmeyebilir, bu acgidan hastanin izlenmesi gerektigini
diistinmekteyiz. Bizim hastamiz karaciger nakli sonrasi alkaptoniiri hastaliginin uzun dénem
seyrini ortaya koyan ilk pediatrik vakadir. Hastanin ilerleyen yillarda izleminde klinik
bulgularin takip edilerek olas1 organ tutulumunun goézlenmesi, hastaligin fizyopatolojisi

hakkinda yeni bilgiler verecektir.

Safra asit sentez bozuklugu tip 2, neonatal kolestaz, hepatosplenomegali, normal veya hafif
yiikselmis safra asitleri ve normal GGT bulgular ile ortaya ¢ikan nadir, otozomal resesif
gecis gosteren bir KMH’dir. Tiim neonatal kolestaz vakalarinin % 2'sini olusturur. Hastaliga
safra asidi biyosentezinde yer alan A4-3-oksosteroid 5-B-rediiktaz enzimini kodlayan
AKRIDI gen defekti sorumludur. 5-B-rediiktaz eksikligi, ilk olarak 1988'de Setchell ve ark.
tarafindan tanimlanmistir. Klinik ve laboratuvar testlerine dayali olarak diger kolestaz
nedenlerinden ayirt etmek zordur; ancak ileri metabolik incelemelerle toksik safra asit ara
metabolitlerindeki artiglar gosterilerek biyokimyasal tan1 ve sonrasinda genetik inceleme ile
ayirict tami yapilabilir. Azalmis 5-B-rediiktaz aktivitesi, c¢esitli hepatik enfeksiyonlara
sekonder de kaynaklanabilir, bu da taniy1 karmasiklastirir. Oral yolla primer safra asidi
verilmesiyle safra akisi saglanarak kolestaz diizelir; boylelikle yag ve yagda eriyen
vitaminlerin emilimi ve toksik metabolitlerin atilimi saglanir, hepatotoksik ve kolestatik
safra asit sentezi azalir, karaciger nakline ihtiya¢ kalmaz. Tan1 ve tedavide gecikme siroz
gibi kotii sonuglara yol agar. Bu hastalifin tedavisi ile ilgili deneyim hala sinirlidir [102,
103]. 15 hastanin 6zetlendigi bir caligmada 4 hasta medikal tedaviden fayda gérmeyerek
kaybedilmis, sadece bir hastada karaciger nakil ihtiyaci gelismistir [102]. Safra asit sentez
bozuklugunun en az goriilen formlarindan biri olan oksisterol 7a-hidroksilaz eksikliginde de
karaciger yetmezIligi nedeniyle karaciger nakli uygulanan ve fayda goéren vakalar vardir

[104].

Bizim hastamizda da 1 aylikken kolestaz tanis1 konulmus, dekompanse karaciger hastalig
nedeniyle 5 aylikken nakil yapilmis, nakil sonras1 genetik inceleme ile safra asit sentez
bozuklugu (5-beta rediiktaz eksikligi) tanis1 konmustur. Nakil sonrasi hastanin karaciger
fonksiyonlar1 normale donmiis, takipte 112 aylik siirede normal biiyiime ve gelisme

saglanmistir. Neonatal kolestazi olan bebeklerde tedavi edilebilir KMH olmas1 nedeniyle
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ayiricl tanida 6n planda diistintilmeli, erken tani1 konularak ilerleyici karaciger hastaligi
gelismeden ilag tedavisi baglanmalidir [103].

Hastanemizde KMH tanisi ile karaciger nakli uygulanan hastalarin az bir kisminda genetik
inceleme yoktu. Son yillardaki genetik incelemelerdeki ilerlemelere paralel olarak genetik
testlere ulasabilirlik artmistir ve artik neredeyse hastalarin tamamina nakil oncesi genetik
inceleme yapilabilmektedir. Tan1 konuldugunda ebeveynlere, eriskin ve addlesan c¢aga
gelindiginde hastalara mutlaka genetik danismanlik verilmelidir. Yetiskin cagda hasta ve
ailelerinin stresli ve zorlu olan hastalik ve sonrasindaki nakil siireci bu konunun 6ncelik
olmasmi engelleyebilir. Ulkemizde akraba evliligi oranmnin da yiiksek olmasi nedeniyle
genetik danismanlik verilmesi ¢ok dnemlidir.

Calismamizin retrospektif dogasindan kaynaklanan bazi siirliliklara mevcuttu. Hastalarin
norogelisimsel durumunu degerlendirmek icin standart yontemler yoktu ve verisine
ulagilamayan hastalar vardi. Bununla birlikte, iilkemizdeki KMH'lerin tedavi
yontemlerinden karaciger naklini inceleyen en biiyiik vaka serisidir ve KMH’lerin klinik,
genetik ve nakil sonras1 izlemi konusunda yol gosterici olabilir.

Karaciger nakli 6zellikle erken baslangi¢li ve hizli ilerleyen bazit KMH’ler i¢in etkili, hayat
kurtarict bir segenektir ve kiiratif tedavi olarak yerini korumaktadir. Cogu KMH enzim
kusuru nedeniyle meydana geldigi i¢in aslinda karaciger nakli bir ¢esit enzim replasman
tedavisidir. Calismalar gosteriyor ki karaciger nakli metabolik dekompansasyonu diizeltir,
hastane yatiglarini azaltir ve ndrolojik sorunlarda iyilesme saglar [66,105].

Hastaliklarin erken taninmast ve son donem karaciger hastaligi gelisen hastalarin
komplikasyonlariin nakil 6ncesi 1y1 yonetilmesi, nakil oncesi ve sonrasi nitelikli pediatrik
tibbi bakim, teknolojinin gelismesi ile birlikte Omiir boyu kullanilmasi gereken
immunsupresiflerin ve cerrahi tekniklerin gelismesi ile nakil sonras1 uzun donemde sonuglar
daha da iyilesecektir [55, 67].

Tedavisi karaciger nakli olan bu hastalarin pediatristler tarafindan nakil merkezine erken
sevk edilmesi ¢ok onemlidir. Bu hastaliklarda nakil oncesi ve sonrasi gidisatin her hastaya
0zgii olmasi, nakil karari siirecinin zorlu olmas1 nedeniyle kisa ve uzun dénem sonuglarini
daha iyi anlamak, ozellikle yetigkinlige gecen hastalarin gelisimsel sonuglarmi daha iyi
degerlendirebilmek i¢in daha c¢ok c¢alismaya ihtiya¢ vardir. Gelecekte gen tedavilerinin
uygulanmasiyla birgok KMH tamamen tedavi edilebilir; ancak bu tedaviler klinik
uygulamaya basarili bir sekilde gecinceye kadar bazi KMH’de karaciger nakli énemini

koruyacaktir [66].
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6. SONUC VE ONERILER

. Kalitsal metabolik hastaliklar (KMH), protein, yag ve karbohidratlarin sentez, yikim

tasinmasinda rol oynayan enzim, yapisal protein veya tasiyici proteinleri kodlayan
genlerdeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan % 95 oraninda otozomal resesif kalitilan
cogunlukla tek gen hastaliklaridir.

. Hastalarin % 72,5’inin anne-baba arasinda akrabalik &ykiisii vardi. KMH’lerin biiyiik
cogunlugunun otozomal resesif kalitilmasi nedeniyle lilkemizde oldugu gibi akraba
evliligi oraninin yiiksek oldugu toplumlarda KMH’ler ¢ok daha sik goriiliir . Bu nedenle
ozellikle kardes veya akrabalarda metabolik hastalik dykiisii olan ¢ocuklar bu agidan
dikkatli degerlendirilmelidir. Akraba evliligi 6ykiisii bulunan hastalarda 6zellikle tedavi
edilebilir kalitsal metabolik hastaliklarin arastirilmasi ve kalict hasar olusmadan
tedavisinin baslanmasi ¢ok 6nemlidir. Ozgiin tedavisi olan hastaliklarin erken tan1 ve
tedavi ile kalict hasarlarin engellenmesi icin iilkemizde de genisletilmis yenidogan
tarama programlar1 uygulanmalidir.

. KMH, genel olarak karaciger nakli endikasyonlar1 i¢inde biliyer atreziden sonra ikinci
sikliktadir.

. Calismamizda GDH (n=7), tirozinemi tip 1 (n=10), homozigot ailesel hiperkolesterolemi
(n=4), primer oksaliiri (n=5), lire dongiisii bozukluklar1 (n=6), PA (n=2), MMA (n=1),
DGUOK eksikligi (n=2), Niemann-Pick Hastalig1 (n=1), alkaptoniiri ve neonatal
kolestaz (n=1), safra asit sentez bozuklugu (n=1) tanili toplam 40 hastaya karaciger nakli
uygulanmustir. En sik nedenler sirastyla tirozinemi tip 1 (%25), GDH (%17,5) ve UDB
(%15)dir.

. Ure dongiisii bozukluklari, organik asidemiler ve glikojen depo hastaliklarinda en sik
nakil endikasyonu kdétii metabolik kontroldiir. Uygun tedavi yaklasimi uygulanamayan
veya tedaviye ragmen tekrarlayici metabolik bozulma goriilen bu hastalarda kalici
hasarlar olugsmadan en uygun zamanda karaciger nakli kararinin verilmesi gereklidir. Bu
hastaliklarda etkili, hayat kurtarici bir segenektir ve kiiratif tedavi olarak yerini
korumaktadir. Karaciger nakli metabolik dekompansasyonu diizeltir, hastane yatiglarini
azaltir ve norolojik sorunlarda iyilesme saglar. Bu sekilde kotii metabolik kontrolii olan
hastalar1 izleyen uzmanlarin karaciger nakli gerekliligini akilda bulundurmasi ve kalict

hasar gelismeden nakil i¢in yonlendirmesi 6nemlidir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Kalitsal metabolik hastaliklarda karaciger naklinin ikinci en sik endikasyonu sirozdur.
Ozellikle tirozinemi tip 1 bu sekilde karaciger nakli endikasyonu gerektiren en sik
hastaliktir. DGUOK ve Niemann Pick Tip A/B de siroza yol acarak nakil gerektiren diger
nadir nedenlerdir.

Karaciger nakil endikasyonunun diger énemli bir nedeni, hepatoseliiler karsinomadir;
ozellikle tirozinemi tip ve glikojen depo hastaliklarinda 6nemli bir nakil endikasyonudur.
Safra sentez bozuklugu olan hastada siddetli kolestaz ve karacigerde yaygin parankimal
hasar nedeniyle karaciger nakli uygulanmistir. Safra asit sentez bozukluklar1 giinlimiizde
primer safra asitlerinin oral yolla verilmesiyle ¢ok iyi tedavi edilmekte ve karaciger
nakline ihtiya¢ duyulmamaktadir. Bu tiir tedavi edilebilen hastaliklarin ayirici tanida
bulundurulmasi ve giincel tedavi seceneklerinin degerlendirilerek nakil karar1 verilmsi

gereklidir.

Karaciger naklinin % 12,5 kadaverik dondr, % 87,5 canli donérden (en sik ebeveyn)
gerceklestirilmistir. Kadaverik nakil oranlarimiz diinya geneline gore diisiiktiir. Bu
durum, iilkemizde kadavra nakillerinin artmasina yonelik c¢aligmalarin arttirilmasi
gerektigini vurgulamaktadir.

Hastalarimizda en sik canli dondrlerden nakil uygulanmistir. Canli donorler siklikla
yakin akrabalardan, Ozellikle ebeveynlerden yapilmaktadir. Heterozigot tasiyici
akrabalardan karaciger naklinin etkili oldugu goriilmiistiir. Kalitsal metabolik
hastaliklar, nakil i¢in acil endikasyon olusturabilecegi i¢in canli dondr se¢imi kadavra
nakillere gére zamanlama agisindan daha avantajli olabilir.

Caligmaya alinan hastalarin tan1 yasi ortalamasi 24 ay, nakil yas1 ortalamas1 78,7 ay,
nakil sonrasi izlem siiresi 83,5 ay, yasayan hastalarin giincel yas ortalamasi 178,5 aydir.
Hastalarin 1 yillik sagkalim oran1 % 79,8, 5 ve 10 yillik sagkalim oran1 % 76,9 bulundu.
Hastalarimizda eksitus nedenleri hepatik arter trombozu gibi cerrahi komplikasyonlar,
kardiyak komplikasyonlar, pnomoni, sepsis ve HSK rekiirrensiydi.

Nakil sonrasinda immunsupresiflerin yan etkilerine bagli (hiperglisemi, hipertansiyon,
pansitopeni, notropeni, tiibiilopati, PRESS), enfeksiy6z (pnémoni, sepsis) veya cerrahi
(biliyer ve vaskiiler) komplikasyonlar goriilebilmektedir.

Yasayan hastalarin 28’si normal karaciger fonksiyonlari, normal diyet, tekli veya ikili
immunsupresif tedavi ile hayatlarini stirdiirmektedir. 40 hastanin 11’1 (%27,5) eriskin
yasa ulasmustir.

Nakil dncesi boy kisalig1 olan hastalarin ¢cogunun izlemde boy kisalig1 diizeldi.
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. Hastalarin biiyiik bir kisminin nakil dncesi gelisim basamaklarinda gerilik oldugu, nakil

sonrast hastalarin ¢cogunun yasitlarini yakaladigi goriildii.

Iki hastaya HAT ve kronik rejeksiyon nedeniyle re-transplantasyon uygulandi.

GDH’de nakil endikasyonlari adenom ve kotii metabolik kontroldii, yalnizca GDH Tip
9 tanil1 hastanin nakil endikasyonu sirozdu.

GDH hastalarinin nakil sonrasi tiibiilopati, hipertrigliseridemi ve hiperlaktatemi
bulgular1 tiim hastalarda, proteiniiri ve boy kisalig1 hastalarin ¢cogunda diizeldi.

Genetik analiz ¢alistigimiz 3 GDH Tip Ia hastasinda G6PC geninde ayni mutasyonu
(R83C) saptadik. Bu mutasyon iilkemizde en sik saptanan mutasyondu.

Tirozinemi tip 1 hastaliginda NTBC tedavisine yanitsiz, ge¢ tani almis hastalarda
tedaviye ragmen karaciger yetmezligi, yeni displastik nodiil, HSK gelisen ve nadir olarak
da hayat kalitesinde diisiikliik olan hastalarda karaciger nakli hala tek secenektir.
Tirozinemi tip 1 tanili iki hastada nakil sonrast malignite tekrarladi (omental metastaz
ve rekiirren HSK).

Tirozinemi tip 1 tanili1 5 hastada nakil 6dncesinde bulunan renal proksimal tiibiilopati,
nakil sonras1 diizeldi. Nakil sonrast yasayan 3 hastanin idrarda hafif siiksinil aseton
atilimi devam etti.

AH hastalarinin nakil endikasyonlar1 3 hastada KAH idi, 1 hastada KAH gelismeden
nakil yapilmstir.

AH hastalarimnin nakil sonrast hastalarin lipid profili belirgin sekilde diizeldi. Iki hastada
nakil sonras1 LDL diizeyi, heterozigot ailesel hiperkolesterolemi diizeyinde saptanirken,
iki hastanin LDL diizeyi normal bulundu.

Primer hiperoksaliiri tanist ile nakil uygulanan hastalarin tiimiinde nakil 6ncesi tiim
hastalarin kronik bobrek hasar1 vardi. Nakil sonras1 GFR < 40 olan iki hastaya bobrek
nakli yapildi. 1 hasta bobrek nakline ihtiya¢ duyulmadan GFR’si nakil sonrasi normale
dondii.

Primer hiperoksaliirili iki kardes hastamizda, daha 6nce tanimlanmamis, homozigot yeni
bir mutasyon (c.151A>T; p.L51X) saptanmustir.

UDB hastalarinin nakil sonrasi ortalama amonyak degerleri normal diizeylerde seyretti.
Alkaptoniiri tanil1 hastanin nakil sonrasi alkaptoniiri hastaligina 6zgii bir bulgu olan
idrarda homogentisik asit diizeyi belirgin olarak azaldi. Idrar renginde koyulasma
bulgusu kayboldu.

Ulkemizde akraba evliligi oran1 yiiksek olmasi nedeniyle sonraki gebelikler agisindan

genetik danismanlik verilmesi ¢ok dnemlidir.
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32. KMH’lerde erken tani ve karaciger nakli, hastalarin sagkalim oranini artirmaktadir,

33.

ayrica normal diyete gecilmesi ile yasam kalitesinde ve biliylime- gelismede iyilesme
saglamaktadir.

Hastaliklarin erken taninmasi ve son donem karaciger hastalifi gelisen hastalarin
komplikasyonlarinin nakil Oncesi iyi yOnetilmesi, nakil Oncesi ve sonrasi nitelikli
pediatrik tibbi bakim, teknolojinin gelismesi ile birlikte dmiir boyu kullanilmasi gereken
immunsupresiflerin ve cerrahi tekniklerin gelismesi ile nakil sonrasi uzun dénemde

sonuglar daha da iyilesecektir.
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