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Oz

Akgaagag Surubu Idrar Hastalig1 (Maple Syrup Urinary Disease; MSUD) 18sin, izoldsin ve valin metabolizmasindaki bozukluk sonucu
olusan, idrarda akc¢aaga¢ surubu kokusu ile karakterize otozomal resesif ge¢isli bir hastaliktir. Bu hastaligin Tiirkiye’de goriilme siklig
1/200.000°dir. MSUD hastalar tarafindan sunulan baslica klinik 6zellikler arasinda ketoasidoz, biiylime gelisme geriligi, yetersiz
beslenme, apne, ataksi, nobetler, koma, psikomotor gecikme, hiperaktivite ve zihinsel gerilik goriilmektedir. Ak¢aagag surubu idrar
hastaliginin klasik, aralikli, orta diizey, tiamine duyarli, E3 eksikligine bagl olmak iizere bes tipi bulunmaktadir. Yaygin olarak
yenidoganlarda goriilen klasik MSUD, yetersiz beslenmeden kaynakli olarak komayla ve tedavi edilmezse 6liimle sonuglanabilir.
Semptomlarin goriilmeye baglamasi, protein alim miktarina bagl olarak degisebilir. Semptomlarin baslamasindan sonraki birka¢ giin
icinde tedavi edilen hastalarin ¢ogu hayatta kalir ve herhangi bir nérolojik hasar gelistirmeyebilir. Akut kriz ataklarinin diizeltilmesinden
sonra Dall1 Zincirli Amino Asit’leri (DZAA) kisitlamaya yonelik uzun siireli beslenme tedavisine gegilir ve bu tedavinin yagam boyu
stirdiiriilmesi gerekmektedir. Son yillarda yapilan arastirmalar, beslenme tedavisine erken baslanilmasi halinde olusabilecek beyin
hasarlarinin en aza indirgendigi gosterilmistir. Bu derlemede akgaagac surubu idrar hastaligi bulunan bireylerde beslenme tedavisinin
Oneminin vurgulanmasi amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: MSUD, Lésin, izolosin, Valin, Dall1 Zincirli Aminoasit, Beslenme Tedavisi.

Current Approaches in the Treatment of Maple Syrup Urinary
Disease

Abstract

Maple Syrup Urinary Disease (MSUD), an autosomal recessive inherited disease, occurs as a result of defects in leucine, isoleucine and
valine metabolism and is characterized by the odor of maple syrup in the urine. The incident of this disease is 1 / 200,000 in Turkey.
The main clinical features presented by MSUD patients are ketoacidosis, growth and development retardation, malnutrition, apnea,
ataxia, seizures, coma, psychomotor delay, hyperactivity and mental retardation. MSUD has five types as classical neonatal, intermittent,
intermediate, sensitive to thiamin and connected to deficiency E3. Commonly seen the neonatal MSUD in newborns can result in coma
as a resuts of malnutrition. It can result in death if left untreated. The onset of symptoms may vary depending on the amount of protein
in the diet of patients. Most patients treated within a few days of the onset of symptoms survive and may not develop any neurological
damage. After the correction of acute crisis attacks, long-term nutritional therapy is started to restrict Branched Chain Amino Acid.
Such treatment must be continued for life time. Recent studies have shown that brain damage may minimize if the nutritional therapy
is initiated earlier. In this review, it is aimed to emphasize the importance of nutritional therapy in individuals with MSUD.
Keywords: MSUD, Leucine, Isoleucine, Valine, Branched Chain Amino Acid, Nutritional Treatment.
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1. Giris

Besinlerin  yapt tasim1  olusturan yaglar, proteinler,
aminoasitler, vitamin ve diger farkli yapilarin miktar ve
cesitlerine  gore ¢esitli reaksiyonlara sebep olduklar
diistintilmektedir (Koseoglu, 2020). Hiicrelerin yapisim1 birgok
farkli tipte protein bulunmaktadir (Altuntas ve ark., 2020).
Proteinler amino asitlerden olusur ve yasam icin elzemdir
(Koseoglu, 2019).

Akgaagac¢ Surubu Hastaligi (MSUD); valin, 16sin ve izolésin
dekarboksilasyonunda rol oynayan Dalli Zincirli Alfa- Ketoasit
Dehidrogenaz (BCKAD) enzimindeki hasarlar sonucunda
olusmus, dogustan gelen bir metabolizma hastaligidir. Valin,
16sin, izolosin ve toksik metabolitlerinin kan ve idrarda birikmesi
ile karakterize olup idrarda akcaagac¢ surubu kokusu gozlemlenir
(Koksal & Gokmen, 2019; Blackburn ve ark., 2017). Otozomal
resesif gegigli metabolik bir hastalik olan MSUD’nin gériilme
siklig1 diinya genelinde 1:185.000 canli dogum oldugu bildirilmis
olsa da bu oranin daha yiiksek olabilecegi tahmin edilmektedir
(Karahan ve ark., 2014). ABD’de Mennonitesler’de goriilme
sikhigr 1/176, Giircistan’da 1/84.000, Ispanya’da 1/50.000 ve
tilkemizde ise bu oran 1/200.000’dir.

MSUD patogenezinde genetik faktdr olarak E1- alfa subunit
gen (BCKDHA), El-beta subunit gen (BCKDHB) ve E2 subunit
gen (DBT) olmak {iizere ii¢ gen sorumlu tutulmaktadir. Bu
genlerin allellerinde olusan patojenik varyantlarin islev kaybina
neden olmasiyla hastalik ortaya ¢ikar (Demir Kose ve ark., 2016).
MSUD de Alfa-Ketoasit Dehidrojenaz Kompleksi (BCKD)min
dort alt birim bileseni vardir. Bu bilesenler; Ela, Elb, E2 ve
E3’tiir. Her allelin alt birimini kodlayan patojenik varyantlar
enzim kompleksinin aktivitesinin azalmasina ve DZAA’lerin
dokularda ve plazmada karsilik gelen BCKA’in birikmesine
neden olabilmektedir.

Tablo 1. BCKD’nin Alt Bilesenleri

\Y/SIUIDR 1o VAR BCKA dekarboksilaz (E1) alfa alt birimi

\V/IUIDR (oM N2 BCKA dekarboksilaz (E1) beta alt birimini

Dihidrolipoil transasilaz (E2) alt birimini

MSUD tip 1B

MSUD’nin Patofizyolojisi

Losin, LAT1 (SLC7AS5) aminoasit tastyicisi yoluyla beyne
girmek icin diger dokuz amino asitle rekabete girer ve beyin
kimyasini degistirerek katabolik durumlar sirasinda hizla artabilir.
Dalli zincirli amino asit transaminaz (BCAT1), 16sin ve a-

ketoglutarattan (aKG’den) a-ketoizokaproik asit (aKIC)
olusumunu katalize eder; aKIC beyine monokarboksilat tasiyicisi
(SLC16A1) tastyicist  yoluyla girmekte olup yiiksek
konsantrasyonlarda norotoksiktir (Kevin ve ark., 2020).

Dokularda artmis miktarda bulunan aKIC, BCAT1 ile normal
akis1 tersine ¢cevirmektedir ve boylece glutamat dokularin tiiketir.
Klasik MSUD’lu kisilerde, gerceklesen bu karsilikli dontistimler
16sin ile glutamat, glutamin ile alanin arasindaki ters iliskileri
gostermektedir. Tahminen metabolik ensefalopati sirasinda ve
beyin dokusunda gozlenen laktat yiikselmesinin altindaki sebep
de bu doniisiimden kaynaklanmaktadir (Kevin ve ark., 2020).
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Resim 1. MSUD nin Patofizyolojisi

Glutamat

Piruvat  Alanin aKG

Risk Faktorleri

Kalitsal metabolik hastaliklarin prenatal tanisi, ozellikle
akraba evliligi daha yiliksek goriilen ilkelerde Onemlidir
(Chapman, 2014). Tirkiye Niifus ve Saglik arastirmalari
verilerine gore Tiirkiye’de akraba evliligi oran1 %22- %24 oldugu
tespit edilmistir (Koc & Eryurt, 2017). Akraba evliliginin fazla
goriilmesinden dolayr kalitsal metabolizma hastaliklarinin
iilkemiz i¢in 6nemli bir saglik sorunudur (Tanacan ve ark., 2019).

MSUD’ de otozomal resesif olan kalitsal hastaliktir ve bu
hastaliktan etkilenen bir bireyin her bir kardesinin etkilenme sans1
%25, etkilenmeme sans1 %50 ve tasiyici olma sansi ise %25'tir.
MSUD olan bir aile iiyesinde patojenik varyantlar tanimlanmaissa,
risk altindaki akrabalar igin tasiyici testi ve yliksek risk altindaki
gebelikler i¢in prenatal tani yapilmasi miimkiindiir (Strauss ve
ark., 2020).

Belirti ve Bulgular

MSUD hastalar1 tarafindan sunulan baslica klinik 6zellikler
arasinda ketoasidoz, biiylime ve gelisme geriligi, yetersiz
beslenme, apne, ataksi, nobetler, koma, psikomotor gecikme,
hiperaktivite ve zihinsel gerilik goriilmektedir (Muelly ve ark.,
2013). MSUD'si olan 17 yetiskin (ortalama 27,5 yas) iizerinde
yapilan ¢alismada 12'sinde (%70,6) klinik muayenede bir hareket
bozuklugu (esas olarak titreme, distoni veya her ikisinin bir
kombinasyonu) bildirilmistir (Carecchio ve ark., 2011). Ayrica
calismalar MSUD noropatolojisinde oksidatif stresin  rol
oynayabilecegini gostermistir (Mescka ve ark., 2014). Losin,
izolGsin ve valinin anormal birikimi, beslenme sorunlari, kusma,
uyusukluk, sinirlilik ve idrarin karakteristik akgaaga¢ surubu
kokusu gibi ¢esitli semptomlarla sonuglanir. Dalli Zincirli Alfa-
Ketoasitler (DZAA’ler) dan 6zellikle 16sin beyin hiicrelerine
sitotoksiktir ve miyelinli beyaz maddeyi etkileyen sitotoksik
beyin 6deminde neden olur. Artmig plazma izoldsin ise idrarda
karakteristik akcaagag surubu kokusu ile iliskilidir. Alfa-
ketoizokaproik asit ve diger BCKA'lar, kas ve beyindeki
transaminasyon reaksiyonlarina miidahale ederek toksisite
gosterebilir.

Gergeklestirilen bir olgu ¢alisgmasinda MSUD’li bebekler 5
giinliik iken letarji, emme giicliigli ve idrarinda yanmis seker
kokusu gibi semptomlar tespit edilmistir (Kale & Karaoglu,
2017). Semptomlarin goriilmeye baslamasi, beslenmelerindeki
protein miktarina bagli olarak degisebilir. Semptomlarin
baslamasindan sonraki birka¢ giin i¢inde tedavi edilen hastalarin
¢ogu hayatta kalir ve herhangi bir norolojik hasar
gelistirmeyebilir (Kathait ve ark., 2018).
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MSUD’nin Tipleri

MSUD klinik bulgular ve tiamine yanit vermesi bakimmdan
5 ayr tipe ayrilir.

1.1. Klasik (Neonatal) MSUD

Klasik MSUD en yaygin ve en siddetli formdur. Bebekler
dogduklarinda genelde normaldir ama genellikle birkag¢ giin
saglikli kalirlar. Dogduktan sonra 12-24 saat igerisinde dalli
zincirli amino asitlerin (DZAA'ler; 16sin, izoldsin ve valin) ve
alloizoldsin konsantrasyonlari artar ve idrarda akgaaga¢ surubu
kokusu tespit edilebilir. 2 ile 3 giin igerisinde metabolik
zehirlenme belirtilerine ve idrarda dalli zincirli alfa-ketoasitler,
asetoasetat ve beta-hidroksibutirat varlig1 eslik eder. 4 ile 6 giin
icerisinde ensefalopati kotiilesir, akcaaga¢ surubu kokusunun
idrarda belirgin hale gelir. 7 ila 10 giin igerisinde ciddi serebral
0dem, koma ve merkezi solunum yetmezliginde siddetli
zehirlenme ortaya cikar (Blackburn ve ark., 2017).

Klasik MSUD’ye sahip bireyler {izerinde yapilan bir
¢alismada duygusal hastalik (depresyon, anksiyete ve panik
bozuklugu) olasiligt %83 ile %100 arasinda bulunmustur (Muelly
ve ark., 2013). Yapilan bir baska ¢alismaya gore 1964-2013 yillari
arasinda tedavi edilen yenidogan MSUD’li hastalarda
digsallastirma ve anksiyete bozuklulugu yaygin olarak goriiliip
%56’sinda psikolojik ve psikiyatrik bakima ihtiya¢ duydugu
gozlemlenmistir (Abi-Wardé ve ark., 2017).

1.2. Aralikh (intermittent) MSUD

MSUD’nin diger tipleri Klasik MSUD’den daha hafiftir.
Bunlardan ilki ve Klasik MSUD’den sonra en sik goriilen aralikli
dalli zincirli ketoasidiiridir. Bu tipe sahip bireyler, enfeksiyon
veya ameliyat gibi olaylarmn varligi disinda higbir problem
yagamayabilir. Ancak bu rahatsizlik bazi zamanlarda &liimciil
olabilmektedir (Nyhan WL ve ark., 2005). Yillar boyunca higbir
semptoma rastlamamis hastalarda, hafif bir enfeksiyonla beraber
koma, konviilsiyonlar ve 6lim gelisebilir. (Goedde HW ve ark.,
1967). Aralikh MSUD’de yaygin goriilen klinik bulgular
arasinda; normal erken biiyiime ve gelisme ve ile beraber siddetli
olabilen epizodik dekompansasyonlar goriilebilir (Blackburn ve
ark., 2017).

Intermittent MSUD’de biyokimyasal bulgular klasik profile
benzer ve DZAA'ler normaldir. Normal BCKD aktivitesi ise %5-
%20 oranindadir.

1.3. Orta Diizey (intermediate) MSUD

Ugiincii form olan Intermediate MSUD” de hastalar genellikle
zeka geriligi ile basvurmaktadir ve diger iki forma gore daha az
rastlanir. Bu tipte goriilen belirti ve bulgular arasinda; akcaagag
surubu kulak kiri kokusu, yetersiz beslenme, biiylime yetersizligi,
gelisimsel gecikmeler, sinirlilik ve hastalik sirasinda ensefalopati
bulunmaktadir. Intermediate MSUD’de ise biyokimyasal
parametreler klasik fenotipe benzer sekilde goriiliir ama kantitatif
olarak daha az siddetlidir ve BCKD aktivitesi %3- %30°dir
(Strauss et al., 2020).

1.4. Tiamine Duyarh MSUD

Tiamine duyarli MSUD veya diger adiyla tiamine duyarl
dalli zincirli oksoasidiiri, baglangigcta giinde 10 mg kadar az
tiamine yanit veren nispeten hafif klinik bulgulara sahip bir
hastada tanimlanmistir (Scriver CR ve ark., 1971). Bu tip
hastalarda tiamin takviyesinin 1iyilestirdigi goriilmektedir.
Normal BCKD aktivitesi %2- %40 ‘tir ve tiamin tedavisi ile 16sin

e-ISSN: 2148-2683

toleransinin ve biyokimyasal profilin iyilestirilmesi hedeflenir
(Strauss et al., 2020).

1.5. E3 Eksikligine Bagh MSUD

Nadir goriilen bir tiptir ve E3 Eksikligine bagli olusur. E3
eksikligine bagli MSUD hastalig1 goriilen bir olguda ilk hafta
beslenme giigliikleri, kusma ve bilylime ve gelisme geriligi
sikayetleri ile bagvurmustur (Nyhan WL ve ark., 2005).

2. Diyetsel Yaklasim

Beslenme tedavisi, MSUD'da metabolik homeostazin
yenilenmesinde ve siirdiiriilmesinde énemli bir rol oynar (Frazier
ve ark., 2014). Beslenme yonetimi, dalli zincirli amino asitler,
16sin  kisitlamasi, valin ve izoldsin igermeyen besinlerin
tilketilmesi ve yeterli enerji, protein, vitamin ve minerallerin
saglanmasini icerir (Calcar, 1980).

MSUD nin tedavisi 2 agamada gergeklesir;
2.1. Akut kriz ataklarimin tedavisi

Hastalik sirasinda oncelikle katabolizmay1 onlemek veya
tersine ¢evirmek igin gerekli beslenme yonetimi saglanmali ve
anabolizma tesvik edilmelidir (Frazier ve ark., 2014). Akut
donemde gergeklestirilen tedavide metabolik homeostazin
diizeltilmesi i¢in DZAA’ler ile birlikte metabolitlerinin de
dokulardan ve viicut sivilarindan uzaklastirilmasi amaglanir.
Hastalik sirasinda DZAA, asit-baz dengesi, idrar a-ketoasitler,
kan glikozu ve klinik semptomlar1 yakindan izlenir. Plazma
DZAA diizeylerini diisiirmek ve toksik metabolitleri ortadan
kaldirmak i¢in diyaliz i¢in en iyi yontem olan periton diyalizi
hemen kullanilir. Diyaliz sonrasinda 24 saat i¢inde plazma valin,
l6sin ve izolosin diizeylerinde belirgin bir diisme gerceklesir
(Koksal & Gokmen, 2008; Frazier ve ark., 2014). Plazma 16sin
degeri yeterli diizeylere indiginde periton diyalizi kesilir.
(Aktuglu, 2004). Hemofiltrasyon veya diyaliz varliginda, kan
gazi, hematokrit, toplam protein, sodyum, kalsiyum, fosfor, iire
ve kreatin diizeyleri detaylica takip edilmelidir (Frazier ve ark.,
2014).

MSUD’li hastalarda katobolik durumu diizeltmek igin oral
veya intravendz yolla uygulanan beslenme tedavisinde Onerilen
Glinlik Alim Miktari’nin (Recommended Daily Allowance;
RDA) iizerinde protein, enerji, mineral (6zellikle ¢inko) ve
vitamin alimi saglanmalidir. Enerji gereksinmeleri biiylime hizina
gore degisiklik gosterse de MSUD’li hastaya en az 120-150
kkal/kg enerji verilmelidir. Besinlerle karsilanamayan enerji
ac181, enerji icerigi yiilksek mamalar (fantomalt, polycose vb) ile
kargilanmalidir. Ayrica hastanin bol sivi almasi da 6nemlidir
(Samour & King, 2016).

Akut tedavisine baglandiginda bir DZAA icermeyen amino
asit kaynagimna ihtiya¢c duyulur. Bir MSUD hastasinin tibbi
beslenme tedavisinde DZAA icermeyen parenteral soliisyonlar
mevcuttur, gastrointestinal  uygulama  tolere  edilmezse
nazogastrik yolla beslenme saglanabilir (Calcar, 1980).

2.2. Uzun siireli Beslenme tedavisi

Akut kriz ataklarinin diizeltilmesinden sonra DZAA’leri
kisitlamaya yonelik uzun siireli beslenme tedavisine gegilir ve bu
tedavinin yasam boyu siirdiiriilmesi gerekmektedir. Beslenme
tedavisine erken baglanmasi olusabilecek beyin hasarlarini en aza
indirgemeyi saglar (Koksal & Gokmen, 2019). MSUD'l
bireylerin diyetlerinde DZAA kisitlanmasinin amaci, DZAA
eksikliklerini kontrol altinda tutarken miimkiin oldugunca
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normale yakin plazma DZAA konsantrasyonlari elde etmek ve
korumaktir (Strauss ve ark., 2003; Strauss ve ark., 2010). Yiiksek
Losin konsantrasyonlari ¢cogunlukla anormal beyin morfolojisi ve
biligsel bozukluk ile iligkilidir (Hoffmann ve ark., 2006). Bu
sebeple olumlu biligsel sonuclara ulagmak icin bebekler ve 5
yasindan kiiciik ¢ocuklar igin 75 ile 200 umol / L arasinda
ve 5 yasindan biiyiik bireyler igin 75 ile 300 umol / L arasinda stk
izleme ile plazma Losin konsantrasyonlarini korunmasi tedavide
onem teskil eder. Ayni zamanada metabolik instabiliteyi ve DZAA
eksikliklerini 6nlemek i¢in tim bireylerde sik izlem ile plazma
Izolésin ve Valin konsantrasyonlarin1 200 ila 400 umol / L
arasinda tutulmalidir. Biiyiime geriligi DZAA’lerin uzun siireli
eksikliginin bir sonucudur (Strauss ve ark., 2003). Bu sebeple
DZAA yetersizliginin 6nlenmesi icin diyete dnerilen miktarlarda
eklenmelidir. Cilt lezyonlarina bagl olarak deride pullanma ve
soyulmay1 6nlemek i¢in izoldsin 4. giinde veya daha dncesinde
eklenmelidir (Samour & King, 2016).

Raporlarda, hedeflenen ve normal referans araliklarinda
farkliliklar vardir. Ancak diyet miidahalesinin etkinligini
degerlendirmek, eksiklikleri veya asiriliklar: tespit etmek i¢in stk
biyokimyasal izlemenin gerekli oldugu bildirilmisti. Bu
aminoasitler dokularda sentez edilemediklerinden dolay1 diyette
az miktarda bulunmas gerekir. (Koksal & Gokmen, 2019).

Tablo 2. MSUD’li Kisilerde Beslenme Tedavisi ile
Hedeflenen Lésin, 1zolosin ve Valin Degerleri (Koksal &
Gokmen, 2008)

Hedeflenen Normal
AMINOASIT Referans Arahig
mol/L
mol/L
LOSIN 200-700 65-220
iZOLOSIN 100-400 26-100
VALIN 100-400 90-300

MSUD’li bireylerin giinliikk protein gereksinmesi DZAA
icermeyen Ozel aminoasit karigimlari ile saglanmalidir. Bu
karisimlar;

e MSUD I- Mix (0-6 ay)
e MSUD 1 (6 ay-2 yas)
e MSUD 2 (2 yas ve sonrasi)

Bu tiir 6zel karigimlar dogal besinlerle karistirilarak
uygulanmali ve uzun siireli a¢lik durumlarindan kaginilmalidir.
Bebeklerin 6giin sayist giinde 8-10 kere, ¢ocuklarin ise 6-8 kere
olmalidir (Koksal & Gokmen, 2019). 79 hastayr inceleyen 20
yillik bir ¢alismada, dalli zincirli amino asitlerle rekabet eden yedi
amino asidin (Tirozin, Triptofan Histamin, Metiyonin, Treonin,
Glutamin, Fenilalanin) tasinmasini diizenlemek icin bir ¢alisma
formiilii tasarlanmistir. Formiil, LAT1 amino asit substratlari,
glutamin, alanin, ¢inko, selenyum ve alfa-linolenik asit ile
zenginlestirilmigtir. Bebekler, dogum ile 34 ay arasinda calisma
formiilii ile baglatilmigtir. Tiim ¢ocuklar 14-33 aylik bir siirede
normal olarak biiyiime ve gelisme gostermistir. Calisma
formiiliniin klasik MSUD tedavisinde giivenli ve etkili oldugu
sonucuna vartlmistir. Diyetle zenginlestirme, ndrotransmitter
sentezi ve metil grubu transferi i¢in kullanilan amino asitlerin
eksikligine karsi korudugu sonucuna vartlmistir (Strauss ve ark.,
2010).

MSUD’nin 5 klinik fenotipi bulundugundan DZAA miktari;
yasa, cinsiyete, saglik durumuna, genotipe ve protein alimina gore
degisiklik gosterir. Intermediate veya intermittent tip MSUD
hastalar, klasik MSUD hastalarma gore daha az diyet
siirlamasina gerek duymaktadir. Bununla beraber bu hastalara
verilecek DZAA igermeyen aminoasit karigimlarmin siirekli
giinliik olarak ve 6zellikle atesli hastalik esnasinda kullanilmast,
asidozisin Onlenmesinde fayda saglar. Agir tip olan Klasik
MSUD’li hastalarin ciddi hastalik gelisimin 6nlemek igin
beslenme tedavisine hastaliktan ilk siliphelenildigi zaman
baslanmali ve ilk 3 giin DZAA igermeyen aminoasit karisimi
verilmelidir (Samour & King, 2016).

Intermitant ve hafif MSUD tanist konulmus cocuklarin
bazilarinda 3 hafta yiiksek doz tiamin tedavisiyle (200 mg/giin)
klinik ve biyokimyasal bulgularda belirgin diizelme goriiliirken
tiamine yanith MSUD’li ¢ocuklarda idame tedavisinde tiamin
destegi yaninda diyet tedavisi de uygulanmalidir (Kara, 2012).

Tablo 3. MSUD I¢in Onerilen DZAAler, Protein, Enerji ve Stv1 Miktarlar

(Frazier ve ark., 2014)

Yas Losin izolésin Valin Protein Enerji Sivi
mg/kg | mg/kg | mg/kg g/ kg keal / kg mL / kg
0- 6 ay 40-100 30-90 40-95 2,5-3,5 95-145 125-160
7- 12 ay 40-75 30-70 30-80 2,5-3,0 80-135 125-145
1-3 yil 40-70 20-70 30-70 1,5-2,5 80-130 115-135

4-8 yas 35-65 20-30 30-50 1,3-2,0 50-120 90-115
9-13 yas 30-60 20-30 25-40 1,2-1,8 40-90 70-90
14-18 yas 15-50 10-30 15-30 1,2-1,8 35-70 40-60
191,;;"6 15-50 | 10-30 | 15-30 | 1,1-1,7 | 35-45 40-50
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Yiiksek 16sin konsantrasyonlari ¢ogunlukla anormal beyin
morfolojisi ve biligsel bozukluk ile iligkilidir. Bu yiizden 6zellikle
plazma 16sin diizeyleri en alt diizeyde tutulmaya calisiimali ve
ayn1 zamanda beslenme ile verilmesi gereken temel aminoasit
16sin olmalidir. MSUD hastast olan c¢ocuklarin bagisiklik
mekanizmalar1 zayif oldugu i¢in enfeksiyona yakalanmalar
kolaydir. Bu donemlerde g¢ocuklarda 16sin gereksinmeleri
degisebilmektedir (Koksal & Gokmen, 2019). Verilen 16sin
diizeylerine gore de valin ve izoldsin degerleri hesaplanmali,
beslenme ile tamamlanamayan, eksik kalmis valin ve izoldsin
disaridan toz aminoasit olarak verilmelidir (Koksal & Gokmen,
2008). Plazma valin ve izoldsin seviyeleri 16sine gore daha hizli
normale donerler. Eksiklerinde olusan bulgularinin ortaya
¢itkmamasi i¢in valin ve izolosin normal smirlar igine
girdiklerinde diyete eklenir (Aktuglu, 2004). 8-10 giin igerisinde
plazma 16sin diizeyi normal seviyelere gelmeye basladiktan sonra,
DZAA’ler dogal protein kaynaklarindan 6zellikle tahil {iriinleri,
meyveler ve sebzelerden saglanmalidir (Koksal & Goékmen,
2019). Losin igermeyen formiille beslenen 15 MSUD hastasi
incelenmistir. Losin kisitlamasiyla hastalarin  plazma 16sin
konsantrasyonlar1 her 24 saatlik periyotta baslangi¢ degerinin
%350 ‘si ile orantili olarak diismistiir. Bu arastirmayla MSUD
hastalarinin beslenme destegi ve 16sin igermeyen formiille 16sin
seviyelerini tahmin etmeye yardimci olmasi amaglanmistir (Scott
ve ark., 2017).

3. Uygulanan Farkh Tedaviler

MSUD tedavisi igin incelenen c¢aligmalar vardir. Bunlar
arasinda, norldsin, hepatosit nakli, antioksidan takviyesi, sodyum
fenilbutirat ve karnitin kullanimi yer alir. Bu onerilerin nasil
etkileyecegini gosteren sinirli veri bulunmaktadir (Frazier ve ark.,
2014). MSUD hastalarinin nérolojik disfonksiyon ve biligsel
bozuklulugun incelenmesi amaciyla geng siganlarda gozlem
yapilmistir. Kronik DZAA uygulamasindan sonra antioksidan
olan N-asetil sistein (NAC) ve deferoksaminin (DFx) davranis
parametreleri iizerinde inceleme gergeklestirilmisti. Tim
sonuglarin birlikte ele alinmasiyla motor aktivite degisikliklerinin
DZAA uygulamasindan sonra hafiza bozukluguna katkida
bulunmadigini, NAC ve DFx etkilerinin ise DZAA
uygulamasindan sonra oksidatif ~ beyin hasarindan
kaynaklanabilecegi gosterilmistir (Scaini ve ark., 2012).

Noropsikiyatrik sorunlarin prevalansini bildirmek ve altta
yatan mekanizmalari1 anlamak amaciyla 37 klasik MSUD hastas1
(5-35 yas, 26 diyet terapisi, 11 karaciger nakli sonrasi)
incelenmistir. Uyumlu kontrolle karsilastirildiginda MSUD
hastalar1 bilis, dikkat ve ruh hali bozukluklar1 agisindan daha
yiiksek risk altinda bulunmustur. Kantitatif proton manyetik
rezonans spektroskopisinin kullanilmasiyla MSUD hastalarinda
spesifik noropsikiyatrik sonuglarla iligkili daha diisik beyin
glutamat, N-asetilaspartat (NAA) ve kreatin konsantrasyonlari
bulunmustur. Noropsikiyatrik morbidite ve ndrokimya, karaciger
nakledilen ve nakledilmeyen MSUD hastalarinda benzer
oldugunu bulmuslardir. Sonug olarak, amino asit diizensizliginin
nakilden sonra devam eden ve ndropsikiyatrik morbiditelerle
iligkili oldugunu tespit etmiglerdir. (Muelly ve ark., 2012).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, hiicresel enerji
metabolizmasinda merkezi islev oynayan ve MSUD hastalarinda
eksikligi goriilen L-Karnitinin antioksidan roliinii géstermistir.

L-Kar’in DNA hasarini1 koruyucu etkisine bakilmak i¢in bir
calisma gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada deney grubuna L-Kar
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verilirken kontrol grubuna plasebo verilerek Losin ve a-
ketoizokaproik asit’in (aKIC'in) periferik tam kan l6kositlerinde
DNA hasar iizerindeki in vitro etkisine bakilmistir. Losin ve
aKIC, deney grubunda kontrol grubundan 6nemli 6lciide daha
yiiksek bir DNA hasar indeksi ile sonuglanmistir ve L-Kar, bu
hasari, 6zellikle aKIC nedeniyle 6nemli Slgiide Onleyebildigi
bulunmustur (Mescka ve ark., 2014).

Pediatrik yogun bakim boliimiinde olan hastalar {izerindeki
yapilan bir ¢aligmada Losin seviyeleri 930-4400 umol / L arasinda
olan 4 hastada MSUD tanis1 konulmustur. Hizlar1 4120 ml / sa /
1.73 m2 ile 9830 ml / sa / 1.73 m2 arasinda olan yiiksek akish
renal replasman tedavisi yontemi ile basarilt bir sekilde tedavi
edilmistir. Bu calismayla renal replasman tedavisinin MSUD'un
metabolik krizinde bir tedavi segenegi oldugu ve akut metabolik
dekompansasyonunun tedavisinde basarili oldugu sonucuna
varilmistir (Aygiin ve ark., 2019).

3.1. Karaciger Transplantasyonu

MSUD hastalari, DZAA'lerin nérotoksik metabolitlerinin
birikmesinden yakinmaktadirlar. Amino asit bozulmasindaki bu
kusur, metabolik krizlere, nérolojik hasara ve hatta 6liime neden
olabilir. Standart tedavi, miir boyu protein kisitlamas1 ve disiplin
gerektiren bir diyetten olusur (Fabre ve ark., 2013; Zeltner ve ark.,
2014; Herden ve ark., 2019). Raporlar diyete siki sikiya bagl
olan hastalarda bile enfeksiyon veya stres nedeniyle yasamui tehdit
eden krizlerin meydana gelebildigini sdylemektedir (Lee ve ark.,
2008). Bu nedenle Karaciger nakli, MSUD hastalari i¢in hastalik
veya diger katabolik stres varliginda yiiksek 16sin
konsantrasyonlari ile iligkili serebral 6dem epizodlarini 6nlemek
icin yaygin bir tedavi secenegi haline gelmistir (Diaz ve ark.,
2014). Bagislanan bir karaciger, normal bir diyet igin yeterli olan
BCKAD aktivitesinin %9-13"linii saglar (Mazariegos ve ark.,
2012). BCKAD aktivitesi karacigerde bulunmakla birlikte kas,
kalp, bobrek, beyin ve diger dokularda da bulunmaktadir. Bu
yiizden, MSUD'li bir hastadan alinan bir karaciger baska bir
hastaya transfer edilebilir (domino karaciger nakli). MSUD
karacigeri alicis1 valin, izoldsin ve 16sin metabolize etmek igin
diger dokulardan BCKAD kullanir (Khanna ve ark., 2006).

Genel olarak, MSUD'l bireylerde karaciger
transplantasyonunu takiben sonuglar iyi olmustur. Yapilan bir
calismaya gore Karaciger nakli yapilan MSUD'li 54 hastada genel
sagkalim yiizdesi %98-100 oraninda bulunmustur (Mazariegos ve
ark., 2012). Transplantasyondan sonra hastalar normal diyetleri
tolere eder ve plazma DZAA konsantrasyonlarina stabildir (Diaz
ve ark., 2014). Diger bir ¢alismaya gére, MSUD hastalarinda
karaciger transplantasyonu yapilan ¢ocuklarda endikasyonlari,
klinik ve norolojik durumu degerlendirmek amaciyla 1991-2010
yillar1 arasinda MSUD i¢in 8 karaciger nakilli hasta incelenmistir.
Transplantasyon sonrasi ortalama takip stiresi 12,2 yil idi. Ayrica
transplantasyondan sonra, hastalardan higbirinin son 3 yil iginde
hastaneye yatmadigi ve normal diyet sonrasi yeni akut metabolik
dekompansasyon olmadigin1 bulmuslardir. 5’1 normal okul
egitimini izledi, 2'sinde motor engelli, 2'sinde konviilsif nobet
vardi. Ortalama 16sin seviyeleri, hemen nakil sonrast déonemde
<350 pmol / L idi, maksimum alloizoldsin seviyesi ise ortalama
20 pmol / L idi. Bu ¢alisma ile karaciger naklinin beyin hasarin
durduran klasik MSUD ig¢in etkili bir tedavi olduguna varilmistir
(Diaz ve ark., 2014).
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4. Sonuc¢

Otozomal resesif gecisli kalitsal bir hastalik olan Akcaagac
surubu idrar kokusu hastaligt BCKAD enziminin aktivitesindeki
bozukluk sonucu olugmaktadir. MSUD hastaligina sahip ¢ocuklar
tan1 kondugu andan itibaren Omiir boyu beslenme tedavisine
uyum saglamalar1 gerekir.

Calismanin sonucuna gore Omiir boyu uygulanan beslenme
tedavisinde valin, 16sin, izol6sin dalli zincirli amino asitlerinin
norolojik gelisim agisindan kisitlanmasi gerektigi ancak endojen
olarak sentezlenemediginden asirt kisitlanmasinin da zayif
biliylime gibi komplikasyonlart gelistirebildigi gézlemlenmistir.
Bu sonuglara gore dalli zincirli amino asitlerin hedeflenen
referans araliklar1 icerisinde verilmesi gerekmektedir.

Ayrica MSUD hastalarinin katobolik siirece girmemeleri i¢in
enerji gereksinimleri RDA nin iizerinde ve en az 120-150 kcal/kg
olmast gerekir. Enerji gereksiniminin karsilanmamasi ile beraber
protein, vitamin, mineral agisindan eksik kalinmasi sonucunda
cocuklarda deri lezyonlari, sik enfeksiyonlar, biiyiime ve gelisme
geriligi goriiliir.

MSUD’li bireylerin giinliik protein gereksinmesi DZAA
icermeyen Ozel aminoasit karisimlari ve dogal besinler ile
saglanmalidir. Dogal protein kaynaklarindan saglanan DZAA’ler
ozellikle tahil iirtinleri, meyveler ve sebzelerden alinmalidir. Bu
derlemede, MSUD’li hastalarda uygulanan beslenme tedavisinin
giincel yaklasimlar: ele alinarak, erken teshis ve dogru beslenme
tedavisiyle ¢ocuklarda zihinsel hasarin dnlenmesi ve biiylime,
gelisme geriligi gibi diger hayati hastaliklarin 6niine gec¢ilmesinin
iizerinde durulmustur. Protein metabolizma hastaligi olan MSUD
iizerine yapilmis ¢aligmalar kisithdir ve bu derleme okuyuculara
bir yol gosterici olabilmek iizere sunulmustur.
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