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Hastalar, ebeveynler ve aileler icin bir rehber
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Giris

Sizde ya da ¢ocugunuzda bir Gre dongusu enzim defekti teshis
edildi.

Bu tarz bir hastaligi anlamak en basta; 6zellikle de dogal olarak
cok endiseli oldugunuz ve birden pek ¢ok tibbi bilgi aldiginiz bir
zamanda kolay degildir.

Hastaligin anlatildigi bu kitap¢igi rahatlikla okuyup doktorunu-
za, hemsgirenize ya da diyetisyeninize sormak istediginiz soru-
lar1 not alabilirisiniz.
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Metabolik iglevier

Saglikl ve zinde olabilmek i¢in vicudumuzu duzenli olarak enerji ve doku onarimi igin gerekli olan
besinlerle beslemeliyiz.

Yedigimiz besinler kiiglk pargalara bolunurler. Bazi pargalar buylme ve onarim icin kullanilir; bazilar
aclik zamanlarinda kullaniimak Uzere saklanir; bazilari da artik olarak vucuttan atilir. Bu, sadece
temel prensipleri tanimlamaktadir. Aslinda ¢ok daha karmasik bir mekanizma bulunmaktadir.

Vucudun proteini igleyisi

icinde protein bulunan besinlerden bazilari yumurta, sit, balik,
et, peynir ve ekmektir. Sindirim sirasinda protein yikilarak kana
karigsmasi ve buyume ve onarim igin kullaniimak Uzere kuguk
molekullere ya da ‘yapitaslarina’ donustaralr. v

Biftek ya da bir bardak sutun yikilmasi sonucu aminoasit adi verilen
20 ayn ‘yapitagl’ olusur. Bu aminoasitler kana karisirlar ve ihtiyag
duyulduklari  hucrelere giderler.
Normalde  biz  vicudumuzun
ihtiya¢c duydugundan ¢ok daha fazla protein tuketiyoruz. Arta kalan
proteinler enzimler tarafindan amonyak ve organik asitleri de iceren
kUguk pargalara bolunurler. Vicut fazla miktarda amonyak ve organik
asidi tolere edemediginden bunlar, karacigerde zararsiz formlara
donusturultp vacuttan atilir.




Ure donglisii

Protein metabolizmasinin yanisira biraz da tre dongusunu anlamak yardimci olacaktir. Daha 6nce de
belirtildigi gibi vicudun amonyagi atmasi gerekmektedir. Bu karacigerdeki ‘Ure dongusu’ tarafindan
gergeklestirilir. Bu siklusta zararli amonyak adim adim lreye doénstirdlir. Ure de viicuttan atilir.

Ure déngiistin( kontrol eden birgok enzim bulunmaktadir. Ure dongisi enzim defektlerinde agagidaki
sekilde belirtilen alti enzimden biri dogru iglev gostermemektedir.

The Urea Cycle

Amino acids

N-acetlyglutamate < NAGS Glutamate

Amino acids

Ammonia CPS1
—> Carbamyl Ammonia

HCO3 phosphate /

Citrulline Aspartate

\
OTC
>> N[
: \

Ornithine Arginosuccinate

Urea <z _ ASL
N Arginase

Arginine Fumarate

Ure déngiisii enzim defektleri burada siralanmistir:

NAGS - N-asetilglutamat sentetaz eksikligi

CPS1 - Karbamil fosfat sentetaz eksikligi

OTC - Ornitin transkarbamilaz eksikligi

ASS - Sitrillinemi ya da Argininosiiksinat sentetaz eksikligi

ALL - Argininosiiksinik asidemi ya da Argininosiiksinat liyaz eksikligi
Arginaz — Arginaz eksikligi
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Semptomlar nelerdir?

Semptomlar kisiden kisiye degisebilecedi gibi farkli yaglarda da ortaya
cikabilir.

Dogumdan sonraki ilk haftalarda, artik annenin plasentasi Uzerinden
beslenemeyen yenidogan hasta olabilir. Bebek sutten kesilip ek gida
ile beslenmeye basladiginda alinan protein miktari Gre doéngusunun
kapasitesini zorlayabilir. Bu durumdaki bebek genellikle uykulu bir hal,

hizli nefes alip verme ve kusma gosterir. Bebegin solunumuna destek w-é ' \
vermek ve kandaki amonyak seviyesi dusurmek igin hastaneye yatmak
gereklidir.

Yasi daha buyuk, herhangi bir rahatsizligi olmayan ¢ocuklar da birdenbire agir
hasta olabilirler. Metabolizmal ‘dekompenzasyon’ adi verilen bu durum soguk
alginhgi gibi bir hastalik ile tetiklenebilir. Bazen fazlaca protein igerikli besin
tuketmek de (6rn. birkutlama ya datatil sirasinda) yukarida belirtilen semptomlarin
ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Doktor beslenme aliskanliklari hakkinda sorular
sordugunda, genellikle ebeveynler gocugun tek tarafli beslendigini belirtirler.
Bunun nedeni ¢ocugun aslinda onlar farkinda olmadan az proteinli bir diyet
yapiyor olmasidir. Genellikle akut bir hastalik ve beslenme hikayesindeki dnemli
noktalar Ure dongusu enzim defekti tanisi igin gerekli tahlillerin yapilmasina yol
acar.

Belirli araliklarla kusma ve uykulu hal sikayeti olan ergen bir hasta grubu
da bulunmaktadir. Bu grubun damardan sivi tedavisi igin kisa sureli
hastanede yatmasi gerekebilir. Ayni sikayetlerle birden fazla hastane yatigi
gerceklestiginde doktor genellikle suphelenip daha detayli tetkikler yaparak
ure dongusu enzim defekti tanisi koyabilir.




Tedavi

Tedavinin esas amaci kandaki amonyak seviyesini duguk tutmaktir. Enfeksiyon

ya da tuketilen protein miktarindaki artis gibi durumlarda kandaki amonyak
seviyesi artabilir. Hastalik ve enfeksiyon sirasinda vucut, enerji saglamak igin
depoladiklarini yikmaya baslar. Bunlarin arasinda proteinler de yikilip kana karigir
ve boylece kandaki amonyak seviyesi artar.

Eger cocugunuz kendini hasta hissediyorsa acil rejim ile tedavi edilmelidir. Acil tedavi rejimi
istisnasiz butun ure dongusu enzim defekti hastalari igin gereklidir. Bu tedavi yontemi kisiden
kisiye farklilik gosterir.

Acil tedavide yuksek seker igceren bir enerji icecegi verilir. Bu igcecedin ¢cocugunuz
kendini iyi hissetmediginde ve normal diyetine devam edemediginde verilmesi
gerekir. Bu icecek herhangi bir yan etkisi olmayan, zararsiz bir sividir. Bu yuksek
kalorili siviyl tiketmek vicudun enerji Uretmek igin hucreleri yikmasini ve zararh
maddelerin kanda artmasini 6nler. Bu tedaviye ge¢ baslamak tehlikeli olabilir.
Kendinizi emin hissetmediginiz herhangi bir durumda metabolizmal hastaliklar
ekibinize danisiniz.

Acil tedavi rejimi gocugunuz igin 6zel belirlenir; duzenli olarak guncellenip
gocugunuzun yas ve kilosuna uygun adapte edilir. Bir hastalik sirasinda acil
rejime titizlikle uyulmasi ve gocugunuzun gun ve gece boyunca duzenli araliklarla
verilen sekerli igecegi ongorulen dozda alabilmesi ¢gok 6nemlidir.

Diyetisyeniniz sizi acil diyet rejimi hakkinda bilgilendirecek ve size uyulmasi gereken kurallari yazili
verecektir.
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Acil diyet rejimi uygulanirken gocugunuz kusmaya devam ediyor ve iyilesme belirtileri gdstermiyorsa
mutlaka

* doktorunuza danisip hastanede randevu aliniz,
* ya da acil servise gidiniz,
* ya da randevu alabileceginiz gocuk hastaliklari bolumunu arayiniz.

Hastanede agizdan baslanilan acil tedavi rejimi glikoz inflizyonu olarak damardan verilecektir. Bu
sayede mide dinlenebilecek ve gerekli seker orani damar uzerinden vucuda alinacaktir. Damardan
verilen glikoz inflzyonu esnasinda agizdan yuksek miktarda sivi alinmasinin zorlanmasina gerek
yoktur. Cocugunuzun iyilesme durumuna gore sekerli igecek ve normal diyet rejimi adim adim tekrar
uygulanabilir.

Hastanedeki surecgte kan degerlerinin normallestiginden emin olabilmek igin kan testleri ve amonyak
Olcumlerinin yapilmasi gerekecektir. Hastallk sirasinda amonyak kolayca yukselebileceginden
duzenli kontrol edilmelidir.




Egder ¢ocugunuz glikoz infizyonuna ragmen yeterli ya da hizli bir sekilde iyilesme gdstermezse
ek tedaviye ihtiya¢ duyulacaktir. Amonyak degerlerinin ¢ok yukselmesi uyku hali, irritabilite ve
biling bulanikligi seklinde kendini gosterebilir. Bu beynin etkilendigine dair bir uyaridir. Bu durumun
olusmasini engellemekicin damardanilaglarla tedavi gerekebilir. Cocugunuz builaglari zaten agizdan
ya da sonda yolu ile aliyor olabilir. Kullanilan ilaglar sodyum
fenilbutirat, sodyum benzoat ve N-karbamilglutamattir
(etkileri kitapgigin ileri bolimlerinde agiklanacaktir). Diger
bir ilag Arginin, Ure dongusunun amonyagd! arindirmak igin
daha kuvvetli calismasina yardimci olur. Eger butin bu
ilaglara ragmen ¢ocugunuzun hastalginin siddeti ve kandaki
amonyak seviyesi azalmazsa yogun bakim unitesine yatis
ve diyaliz Unitesi desteg@i gerekli olacaktir. Diyaliz Unitesinde
hastanin kendi kani zararli maddelerden arindirilarak hastaya
geri verilir.

Uzun sureli tedavi

Ure doénglsi enzim defekti hastalari genelde proteini disiik bir diyet izlerler ya da az proteinli
beslenmeye 6zen gostermeleri onerilir.

Proteinin aza indirgenmesi ure dongusunun iglev yukunun azaltilmasi agisindan énemlidir. Amag
beslenmede vucudun buyume ve doku onarimi igin yetecek derecede ve ayni zamanda ¢gocugunuzun
tolere edebilecegi kadar protein bulunmasidir. Yas ilerledikge yavaslayan blUyume hizi ile tolere
edilen protein miktari azalmaktadir.
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Diyetisyeniniz size proteini nasil Olgeceginizi ogretecektir. Bu seklide
diyetin igindeki protein miktarini 6lglip kontrol edebilirsiniz. Olglilmesi
gereken besinler sadece protein iceren besinlerdir. Proteinsiz diger
besinler serbestcge ve tartiimadan tuketilebilir.

s _____ = Sikga besin ya da mamalara karsi tiksinmeden dolay! yeterli derecede
kaloriyi agizdan beslenme ile saglamak mumkun olamamaktadir. Bu
durumda sonda ile beslenmek gerekmektedir.

Burundan mideye ulagsan ¢ok ince bir sonda uzerinden besinler ya da mamalar verilebilir. Bu tur
sondalarin uzun sdreli kullaniimasi tavsiye edilmemektedir. Eger uzun bir sure boyunca sonda ile
beslenmeye ihtiya¢c duyulacagi distnuliyorsa mideye beslenme hortumu (PEG) yerlestiriimesi
gerekebilir. Bu beslenme hortumu kuguk bir ameliyat ile dogrudan karina ve mide duvarina agilan bir
delige yerlestirilir. Derinin altina yerlestirilen kuguk bir disk beslenme hortumunu sabitler. Beslenme
hortumundan besin ya da mama verilmedigi zamanlarda hortum sikistirilarak kapatilip kiyafetin
altinda bulunur.

Karaciger nakli
Ure donglisi enzim defektlerinde, standart ve genel terapilerin uygulanmasi zorlastigi durumlarda
karaciger nakli artarak kullanilan bir tedavi yontemi olmaktadir.




llaclar

Uzun sureli tedavide kandaki amonyak seviyesini dusuk tutmak icin ¢esitli ilaclar kullanilir. Bunlar
farkh kombinasyonlarda verilir ve her hastaya 6zel belirlenir. Hi¢ ilag almayan
hastalar da bulunmaktadir.

Ure déngustinde bulunan bir aminoasittir. Arginin, arginaz eksikliginde
kullanilmaz. Ek arginin alimi Ure donglsunun daha etkili calismasina yardimci
olur.

Bir diger adi da N-CARBAMILGLUTAMAT: N-asetilglutamat
sentetaz eksikliginde tercih edilen, Ure dongusunu tekrar harekete gegirmek icin
kullanilan bir ilactir. Ayrica tre dongusu defekti stiphesi oldugunda tetkik ya da
tedavi denemesinin bir pargasi olarak kullanilabilir

Bazi hastalarda arginin yerine kullanilabilir. Sitrallinemide kullaniimaz.

Bu ilag da amonyak seviyesini dusurtr. Sodyum fenilbltirata ben.zer islev
gOsterir.

Bu ilag amonyak seviyesini dugturmek icin kullantlir.
Bdtiin ilaglari doktorunuz tavsiye ettigi ve regeteledigi sekilde kullanmaniz ¢gok 6nemlidir.

Cocugum bu hastaliga nasil sahip oldu?

Ure doénglsi enzim defektleri genel olarak genetik hastaliklardir. Hamilelikte yasanan herhangi bir
durumdan dolayi kaynaklanmazlar. Genetik hastaliklar kaltsaldir. Bu kalitimin nasil oldugu burada
aclklanacaktir.

Eger bir gen hem anne hem de babadan ¢ocuga gegiyorsa bu duruma otozomal resesif denir.

Insan viicudunda her birey yaklasik yedi genetik bozukluk tagimaktadir. Eger siz ve esiniz/partneriniz
ayni genetik bozuklugu tasiyorsaniz, her hamilikte bebeginizde Ure dongusu enzim defekti olma
ihtimali dortte bir (1:4) olacaktir. Bu ihtimal her hamilelik i¢in gegerlidir.
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Kalitim nasil olusuyor?

Asagida kalitimin nasil oldugu gosteriimektedir:

H B Saghkl cocuk-tasiyici degil
B .. Saghkl cocuk-tasiyic
Ure déngiisii enzim defekti hastasi

Bl /. Saghkh cocuk-tasiyici

Cinsel birlegsme sirasinda hangi sperm ve hangi yumurtanin bir araya geleceg@i 6nceden belirlenemez.
Annenin bir yumurtasi ile babanin bir spermi birleserek fetlsu olustururlar.

Yumurtanin ve spermin her hucresinin ¢ekirdeginde kalitimsal bilgilerin bulundugu, kromozomlardan

olusan DNA bulunur. Bu kalitimsal bilgiler gocugun saginin ya da gdzunun renginin yanisira herhangi
bir genetik hastaligi konusunda da belirleyicidir.



X — e bagh kalitim

Bir kiginin cinsiyeti, cinsiyet kromozomlarina baghdir. Bunlar X ve Y kromozomlaridir. Kizda iki X,
erkekte ise bir X ve bir Y kromozomu bulunur.

En sik gorulen ure dongusu enzim defektlerinden birisi Ornitin transkarbamilaz (OTC) eksikligidir.
Bu X'e bagh kalitilan bir hastaliktir. X’e bagh kalitim, bu hastaligin anne ve babadan bebege X
kromozomu ile gegctigini ifade eder. Eger bebek kiz ise, bulunan iki X kromozomundan saglikh olani
diger defekt olani dengeleyebilir. Erkek bebeklerde ise yalinizca bir X kromozomu bulundugundan,
o defekti kompanze edecek baska bir X kromozomu yoktur ve bu yuzden de erkeklerde hastaligin
seyri daha siddetli olmaktadir. Nadir de olsa, kalitimsal olmayan Ure dongusu enzim defektleri de
vardir. Boyle bir durumda sonraki hamileliklerde de gocugun ure dongusu enzim defekti ile dogma
ihtimali gok dusuktur. Batun dre dongusu defektlerinde mutlaka bir genetik uzmanina danisiimali ve
hastaligin kalitimsal olup olmadigi belirlenmelidir.

Bir genetik uzmani ile cocugunuzun hastaligi hakkinda goérigme firsatiniz olacaktir.
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Cocugumu gelecekte neler bekliyor?

Daha once de belirtildigi gibi Gre dongusu enzim defektlerinin siddeti farklilik gosterebilir. Bazi hafif
seyirli durumlarda metabolizmal hastaliklar uzmaninin hastayl senede bir kere muayene etmesi
yeterli olabilir. Bu hasta grubunda doktor yillik detayli muayene ile yas ilerledikge ortaya gikabilecek
degisiklikleri belirleyebilir. Yas ilerledikge besindeki protein miktarini azaltmak ve ilag¢ tedavisine
baslamak gerekebilir.

Daha siddetli bir hastalik seyri gosteren hastalarin metabolizmal hastaliklar uzmani bir ekip
tarafindan duzenli takibi onemlidir. Bu hastalar genellikle metabolizmal hastalilar uzmaninin
yanisira fizyoterapist, ergoterapist, konugsma terapisti, sosyal hizmetler gorevlisi, cocuk doktoru ve
hemsiresinin de destegdine ihtiya¢ duyarlar.

Hastaligi siddetli olan ¢ocuklar gelisme ve 6grenme guglugu gosterebilirler. Bu durumda gocugun
gidebilecegi okulun ve okulda alacagi destegin uygunlugunun ddzenli olarak degerlendiriimesi
gerekebilir.




Hamilelik

Ure doénglisi enzim defektleri oldukga ciddi hastaliklar
olarak gorulmektedir. Tedaviler surekli olarak iyilestiriimekte
ve surdurulen arastirmalar hastaligin uzun sareli seyrinin
gelismesine Onculuk etmektedir. Hastaligin seyrinin
bireyde gorilen organik asideminin turine ve siddetine
bagh oldugu unutulmamalidir.

Hamilelik din¢g ve saglikl bir vucutta belirli bir stres ve
yorgunlug@a yol agar. Ure dénglisl enzim defekti hastasinda
hamileligin etkisi ile bu stres orani artar ve gerekli dnlemler
ve takipler yapiilmadigi takdirde anne ve cocuk i¢in sorun
yaratabilir.

Aktif cinsel hayati bulunan bayan hastalarin uygun ve
guvenilir bir gekilde korunmalari tavsiye edilmektedir.
Edger mumkin ise butun hamilelikler planlanmalidir ve
metabolizmal hastaliklar doktoru ile tibbi dnlem ve takiplerin
belirlenmesi igin 6nceden goruagulmelidir.

Hamileliginiz sirasinda takipleriniz metabolizmal hastaliklar uzmani ve kadin dogum uzmani
tarafindan yapilacaktir. Bu sayede anne ve ¢ocugun en iyi destegi almasi saglanacaktir. Yuksek bir
ihtimalle takipleriniz daha sik gergeklesecek ve ilag ya da diyet tedavinizde degisiklikler yapilacaktir.
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Seyahat

Seyahat gunluk hayatin bir pargasidir ve organik asidemi hastalari igin de
herhangi bir sorun olugturmamalidir. Yine de uzun seyahatlere ¢ikmadan
once belirli dnlemler almakta fayda vardir.

Seyahat edeceginiz yerin yakininda hastalanmaniz halinde gidebileceginiz
uygun bir hastanenin olup olmadigini kontrol ediniz.

Diyet ve ilag tedavinize ara vermeden devam etmeniz gok onemlidir.
Yaninizda seyahatiniz suresince yeterli miktarda diyet malzemesi ve ilag
oldugundan emin olunuz.

Yaninizda, doktorunuz tarafindan hazirlanacak, hastaliginiz hakkinda yazil bilgi bulundurunuz.
Ayrica bu amag icin hazirlanmig, hastaliginiz ve tedavisi ile ilgili bilgi iceren acil yardim kartlari
bulunmaktadir. Doktorunuz belki uzun sure kalacaginiz bir yerde sizinle orada ilgilenebilecek bir
doktor tavsiye edebilir.




Terimler sozlugu

Akut: ani, birden

Aminoasit: proteinlerin yapi tagi

Amonyak: proteinlerin yikimi sonucu vucutta olusan zararli bir madde

Kronik: uzun sureli

Dekompenzasyon: vUcutta bir hastaligin baglamasi sonucu hicre ve dokularda depo edilmis
proteinlerin yikimini anlatan metabolik bir terimdir. Bu yikim genellikle ishal, kusma ya da hafif bir
enfeksiyon ile olusur.

Eliminasyon: vacudun idrar ve ishal yolu ile arttk maddelerden arinmasi

Enzim: kimyasal reaksiyonlarin daha hizli gergeklesmesi igin gerekli bir kimyasal madde
PEG: mide duvarindan dogrudan mideye yerlestirilen beslenme hortumu

Intravenoz: damardan

Sonda: burundan mideye ulasan bir beslenme hortumu

Oral: agizdan

Pediyatrist: gocuk saghgi ve hastaliklari uzmani.

Ure: amonyak daha az zararli olan reye gevrilip idrar ile viicuttan atilir.
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Daha fazla bilgi ve hasta organizasyonlarinin iletisim bilgileri icin

www.e-imd.org
adresini ziyaret ediniz.

Eger tedaviniz ya da ure dongusu enzim defektleri hakkinda herhangi bir sorunuz

var ise lutfen metabolizmal hastaliklar uzmaniniz, hemsireniz, diyetisyeniniz ya da

doktorunuza basvurunuz.

Bu brogur Avrupa Birligi tarafindan Saglik Programi gergevesinde maddi destek
goren E-IMD programinin dahilindedir. Daha fazla bilgi igin:
http://lec.europa.eu/health/programme/policy/index_en.htm

E-IMD, Eurowilson network’e bu brosurdeki grafiklerin temini igin ¢ok tesekkir eder.

www.eurowilson.org




