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Gelis Tarihi: Losin, insan viicudunda birgok dnemli etkiye sahip metabolik bir diizenleyicidir. Propiyonat metabolizma bozuklugu
03.05.2025 olan hastalarda kullanilan tibbi formiilalar propiyojenik amino asitleri igermezken 16sin amino asidini fazla miktarda
icermektedir. Yapilan caligmalar, metilmalonik asidemi ve propiyonik asidemili hasta grubunda kullanilan tibbi
Kabul Tarihi: formiila igeriginden gelen 16sin alimimin hastalarda beklenmeyen yan etkilere yol acabilecegini gdstermistir.
19.06.2025 Propiyonat metabolizmasi bozuklugunun tibbi beslenme tedavisinde dogal protein aliminin sinirlandirilmasi ve tibbi

formiila kullanim miktarinin artmast sonucunda, tibbi formiiladan gelen yiiksek miktarda 16sin alimmna bagl
16sin/valin ve/veya 16sin/izoldsin oranlarinda dengesizlikle sonuglanir. Bu durum esansiyel amino asitlerden olan
valin ve izol6sinin plazma seviyelerinin diisiik olmasina neden olur. Plazmada yiiksek diizeyde bulunan 16sin kan-
beyin bariyeri boyunca metioninin de tasinmasinin azalmasina, endojen metionin sentezinin bozuldugu kobalamin C
defektinde de dzellikle endige vericidir. Bu derlemenin amact 16sin agisindan zengin ve propiyojenik amino asitleri
icermeyen hastaliga 6zgili tibbi formiilanin, metilmalonik asidemi, propiyonik asidemi ve kobalamin C defektinin
beslenme yonetimindeki olasi etkilerine dikkat ¢ekerek diyet Onerileri gelistirmektir. Metilmalonik asidemi ve
propiyonik asidemide kullanilan tibbi formiilalarin en uygun amino asit bilesimi iizerine arastirmalara ihtiyag¢ vardir.
Uygun igerik olusturulana kadar, metilmalonik asidemi ve propiyonik asidemide tibbi formiilalar beslenme
yonetiminde dikkatli bir sekilde kullanilmali ve kobalamin C defektinde ise hastaliga 6zgii olan tibbi formiilalar
kullanilmamalidir.
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Article Information ABSTRACT

Received: Leucine is a metabolic regulator with numerous important functions in the human body. Medical formulas used in

03.05.2025 patients with propionate metabolism disorders are devoid of propiogenic amino acids but contain disproportionately
high amounts of leucine. Studies have indicated that the elevated leucine intake from these medical formulas may

Accepted: lead to unexpected adverse effects in patients with methylmalonic acidemia (MMA) and propionic acidemia (PA).

19.06.2025 In the dietary management of propionate metabolism disorders, restriction of natural protein intake and increased

dependence on medical formulas often result in imbalanced leucine/valine and/or leucine/isoleucine ratios due to the
excessive leucine content of these formulas. This imbalance can lead to decreased plasma levels of the essential
amino acids valine and isoleucine. Additionally, elevated plasma leucine may reduce the transport of methionine
across the blood—brain barrier, which is particularly concerning in cobalamin C (cblC) deficiency, where endogenous
methionine synthesis is already impaired. The aim of this review is to draw attention to the potential nutritional
implications of disease-specific medical formulas that are rich in leucine and free from propiogenic amino acids in
the management of MMA, PA, and cblC deficiency, and to improve dietary recommendations. There is a clear need
for further research to determine the optimal amino acid composition of medical formulas used in MMA and PA.
Until such formulations are developed, the use of medical formulas should be approached with caution in the dietary
management of MMA and PA, and disease-specific medical formulas should be avoided in patients with cobalamin
C deficiency.
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Giris
Kalitsal metabolik hastaliklar (KMH), genetik gecisli olup, genellikle bir metabolik yolakta gorevli enzimlerin eksikligi ya
da fonksiyon bozuklugu sonucu ortaya ¢ikan heterojen bir hastalik grubudur. Her biri nadir goriilse de tiim KMH’ler birlikte
degerlendirildiginde toplam insidanslar1 1/1000’in {izerine ¢ikmakta ve bu yoniiyle halk saglig1 acisindan énemli bir yer
tutmaktadir. Gliniimiize kadar tanimlanmig kalitsal metabolik hastalik sayis1 1000’1 asmistir. Gegmiste “nadir hastaliklar”
kategorisinde yer almasina ragmen, gliniimiizde artan tan1 olanaklar1 ve farkindalik sayesinde daha sik tani alan genetik

hastaliklar arasinda degerlendirilmektedir (Saudubray & Garcia-Cazorla, 2018).

Propiyonik asidemi (PA) ve metilmalonik asidemi (MMA) otozomal resesif gecisli, nadir goriilen ve organik asidemiler
grubunda yer alan kalitsal metabolik hastaliklardir. Valin, izolsin, metiyonin, treonin, tek zincirli yag asitleri ve kolesterol
metabolizmasinda meydana gelen enzim eksikliklerine bagli metabolitlerin birikimi sonucu ortaya ¢ikarlar. Diinya
genelinde her iki hastalikta da goriilme orani iilke diizeyinde farkliliklar gostermektedir. Propiyonik asidemi sikligi;
Amerika Birlesik Devletleri’nde yeni doganlarda 1:105.000-1:130.000, Italya’da 1:166.000, Almanya’da 1:250.000 olarak
bildirilmektedir. Siklik Orta Dogu’da daha yiiksektir (dogumda siklik Birlesik Arap Emirlikleri’'nde 1:20.000-1:45.000;
Suudi Arabistan’da 1:28.000; bazi Suudi kabilelerinde 1:2.000-1:5.000) (Shchelochkov ve ark., 2016). Metilmalonik
asideminin dogumdaki siklig1 ise 1:50.000 ve 1:100.000 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir (Manoli ve ark., 2016).
Her iki hastalik i¢in de {ilkemizde sikliga iligkin bir veri bulunmamaktadir. Yenidogan déneminde, uyusukluk, nobet veya
koma olarak ortaya ¢ikan potansiyel olarak 6liimciil ve ilerleyici ensefalopati ile karakterizedir. Uzun siireli etkiler arasinda
biliylime ve zihinsel gerilik, ndbet, bazal gangliyon lezyonlari, pankreatit, kardiyomiyopati, tubulointerstisyel nefrit,

bozulmug immiin sistemi ve optik sinir atrofisi sayilabilir (Myles ve ark., 2018).

Izole MMA ’nin aksine, kobalamin C (Cbl-C) defekti, 5'-deoksiadenosilkobalamin (metilmalonil-CoA mutazi i¢in kofaktér)
ve metilkobalamindeki (metiyonin sentezi i¢in homosisteinin metilasyonunu katalize eden metiyonin sentaz i¢in kofaktor)
eksiklik sonucu metilmalonik asidemi ve homosistiniirinin birlikte goriilmesine neden olur (Shchelochkov ve ark., 2016).
Kobalamin C defekti olan hastalarda biiylime gelisme geriligi, norolojik sorunlar, hemolitik iiremik sendrom,

kardiyopulmoner belirtiler, ilerleyici retinopati ve makiilopati nedeniyle gérme kaybi ile basvuru yapmaktadir

(Shchelochkov ve ark., 2016).

Metabolik hastaliklarin yonetiminin temel bilesenleri, hastaliga 6zgii diyet modifikasyonlar1 ve ek olarak tibbi formiilalarin
kullanimidir. Tibbi formiilalar Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan “Bir doktorun gdzetiminde enteral olarak
tilketilmesi veya uygulanmasi i¢in formiile edilen ve bilimsel prensiplere dayanan beslenme gerekliliklerinin tibbi
degerlendirme ile olusturuldugu bir hastaligin veya durumun spesifik diyet yonetimi i¢in tasarlanan bir besin” olarak
tanmimlanmaktadir. Metabolik hastaliklar i¢in kullanilan tibbi formiilalar, “toksik” diyet dgelerini igermeyen, makro ve

mikro besin 0gelerini igeren iirlinlerdir (Myles ve ark., 2018).

Metilmalonik ve propiyonik asidemi tedavisinde kullanilan tibbi besinlerin igerisinde bulunan 16sin (Leu), dalli zincirli
amino asit (DZAA) oksidasyonunun modiilasyonunda ve biiyiik nétr amino asitlerin kan beyin bariyerine tasinmasi dahil
olmak iizere birden fazla metabolik etkilere sahiptir (Scaglia, 2014). MMA ve PA tedavisinde kullanilan tibbi formiila
yiiksek miktarda Leu icerirken, Val, Ile, Met ve Thr olmak iizere toksik olan hi¢bir amino asiti icermemektedir. Bu
hastaliklarda tibbi formiila kullanilmasi, diger DZAA’lere kiyasla kronik ve dengesiz 16sin alimi ile sonuglanir ve yiiksek
miktarda 16sin alimi, amino asit metabolizmasi {lizerinde istenmeyen etkilere yol acgabilir (Manoli ve ark., 2016). Bu

derlemenin amaci 16sin agisindan zengin ve propiyojenik amino asitleri icermeyen hastalifa 6zgii tibbi formiilanin,
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metilmalonik asidemi, propiyonik asidemi ve kobalamin C defektinin beslenme yonetimindeki olasi etkilerine dikkat
cekerek diyet Onerilerini gelistirmektir. Bu derleme ¢aligmasinda, metilmalonik asidemi (MMA), propiyonik asidemi (PA)
ve kobalamin C (cblC) defektinde kullanilan tibbi formiilalarin 16sin igeriginin metabolik ve klinik etkilerini
degerlendirmek amaciyla mevcut bilimsel literatlir taranmistir. Literatiir taramasi PubMed, Scopus ve Google Scholar
veritabanlari kullanilarak “methylmalonic acidemia”, “propionic acidemia”, “cobalamin C deficiency”, “leucine”, “medical
food”, “branched-chain amino acids” anahtar kelimeleri ile gerceklestirilmistir. Tarama 2000-2024 yillar1 arasinda
yayimlanmis Ingilizce ve Tiirkce dillerindeki orijinal arastirma makaleleri, klinik kilavuzlar, gozlemsel calismalar ve
hayvan deneyleri ile sinirli tutulmustur. Uygunluk degerlendirmesi ¢aligmanin amaciyla iligkili olan igerige gore yapilmas,

icerik dis1 veriler dislanmistir. Segilen ¢alismalar; 16sinin metabolik etkileri, tibbi formiila kaynakli aminoasit

dengesizlikleri ve tedaviye yansiyan klinik ¢iktilar yoniinden analiz edilmistir.

Propiyonat Metabolizma Bozuklugunda Kullamlan Tibbi Formiilalarin Dalh Zincirli Amino Asit icerigi

Diger metabolik hastaliklarin diyet yonetiminde oldugu gibi, MMA ve PA’de kullanilmak iizere gelistirilen tibbi
formiilalarin toksik olan propiyojenik aminoasitleri (Val, Ile, Met ve Thr) icermeyen ancak toksik olmayan aminoasit i¢erigi
ile bireyin giinliik protein gereksinmesini kargilamak igin formiile edilmistir. Piyasada bulunan tibbi formiilalarin,
Leu:protein orani; inek siitii, tavuk, dana eti ve yumurta gibi protein agisindan zengin besinlerde bulunan ortalama oranin
yaklagik 1.1-1.9 kat1 igerige sahiptir. Diyetle alinan dogal proteinin kisitlanmasi, tibbi formiilalardan gelen esdeger veya
daha yiiksek diizeyde amino asitlerle birlestirildiginde, diger DZAA'lar, Met ve Thr’e kiyasla Leu aliminda dengesizlik ile
sonuglanmaktadir (Myles ve ark., 2018). Tiirkiye’de propiyonat metabolizmasi bozukluklarinda kullanilan tibbi

formiilalarin enerji, makro besin 6gesi ve 16sin icerikleri Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Tiirkiye’de Propiyonat Metabolizmasi Bozukluklarinda Kullanilan Tibbi Formiilalarin Enerji, Makro Besin
Ogeleri ve Losin Igerikleri (100 g Uriin Bazinda)

Yas Araligi Enerji (kcal) | Protein (g) Karbonhidrat (g) | Yag (g) Losin (mg)
OS1 0—1yas 286 50 21,5 0 6430
Os 2 Prima 1 —8yas 261 60 53 0 7800
OS 2 Secunda | 9 yas 1 286 70 1,6 0 9150

Losin Yiikiiniin Metabolik Etkileri

Losin ile zenginlestirilmis diyetler, insanlarda ve hayvanlarda kapsamli bir sekilde incelenmis olup Leu’nin insan
viicudunda birgok diizenleyici fonksiyona sahip oldugu bulunmustur (Sekil 1). Losin, insiilin salgilanmasin1 ve protein
sentezini desteklerken, protein yikimini baskilayici 6zellik gostermektedir (Bifari & Nisoli, 2017). Son ¢alismalar bu
islevleri desteklemek i¢in daha fazla kanit saglamistir. Leu takviyesi veya Leu ile zenginlestirilmis bir diyet: insiilin benzeri
biiyiime faktoriiniin (IGF) -1 sentezi yoluyla siddetli protein-enerji malnutrisyonu olan farelerde biiyiime hormonu direncini
hafifletebilir (Gao ve ark., 2015); farelerde diisiik protein ile beslenmeye bagli olusan hepatik steatozu onler (Yokota ve
ark., 2016); domuz yavrularinda hepatik mitokondriyal biyogenezi ve enerji metabolizmasini iyilestirir (Su ve ark., 2017);
beyindeki major uyarict nérotransmitter olarak gdrev alan glutamata azot vericisi olarak islev goriir (Sperringer ve ark.,
2017); ve birgok dnemli beyin fonksiyonuna sahip olan rapamisini (mTOR) uyarir (Sperringer ve ark.., 2017). Leu’nin
etkilerinin MMA ve PA’de yararli olup olmayacagi heniiz belirlenmemistir ve ¢ogu hastanin yasadigi diyet Val ve Ile

kisitlamas1 Leu’nin faydali etkilerini sinirlandirabilir (Myles ve ark., 2018).

Losin takviyesinin agiklanan faydalarina ragmen, fazla Leu alimi, MMA ve PA’de potansiyel olarak zarar verebilecek
etkileri de vardir. Leu, hipotalamus iizerinden etki ederek igtahi baskilar ve biitylime gelisme geriliginin ve malnutrisyonun
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yaygin goriildiigii hastalikta istenmeyen bir etki olarak enerji alimim azaltabilir (Bifari & Nisoli, 2017; Heeley & Blouet,
2016; Sperringer ve ark., 2017). Saglikli yetiskinlerde kisa siireli, yiiksek dozlarda Leu, 500 mg/kg/giinden fazla,
hipermononemi riski yiiksek olan MMA ve PA hastalarinda sonuglanabilecek bir etki olan kan amonyak diizeylerinde bir

artiga neden olabilir (Elango ve ark., 2016).

Metilmalonik ve propiyonik asidemi hastalar i¢in iiretilmis tibbi formiila kaynakli Leu yiikii Val, Ile ve Met plazma
seviyelerini, taginmasini ve metabolizmasini degistirebilir. Beslenme yoluyla veya intravendz Leu aliminin, diger iki dall
zincirli amino asitin plazma konsantrasyonunu diigiirdiigii bilinmektedir (Myles ve ark., 2018). Leu diizeyinin artmasina
yanit olarak Val ve Ile’nin plazma seviyelerinin azalmasi idrarla atimin artmasiyla iligkili degildir (Manoli ve ark., 2016).
Yapilan bir ¢alismada, gece boyunca ag¢ birakilan ve daha sonra Leu takviyesinden bir saat 6nce piring yiyen bes saglikli
erkekte, 10-20 mg/kg diisiik bir 16sin aliminin, Val, Ile ve Phe’nin plazma konsantrasyonlarini 6nemli 6l¢iide azalttigini
gostermigtir (Matsumoto ve ark., 2014). 90 mg/kg/giin Leu dozlar1 da Met ve Tyr'da anlamli olmayan diisiislere neden
olmustur (Matsumoto ve ark., 2014). flging bir sekilde, Leu ile zenginlestirilmis diyetin farelerde sadece dolasimdaki Val
ve lle seviyelerini etkilemekle kalmadigi, ayn1 zamanda kalp dokusunda (Zhen ve ark., 2016) ve iskelet kasinda (Holecekve

ark., 2016) da Val ve lle diizeylerinin diisiisiine neden oldugu bulunmustur.

Losinin diger amino asitlerin plazma diizeylerini nasil etkiledigine iliskin mekanizmalar, son yillarda arastirilmaya
baslanmistir. Fareler a¢ birakildiktan sonra verilen Leu, plazma membran tastyicisi olan L amino asit tasiyici (LAT) bloke
edildiginde Val, Ile, Met, Phe ve Tyr plazma seviyelerinde 6nemli diisiislere neden olur. Bu durum LAT’ 1n plazma amino
asit degisikliklerine aracilik edebilecegini diisiindiirmektedir. Bu amino asitlerin plazma seviyelerinde goriilen azalma, Leu
seviyeleri tepe noktasina ulastiktan sonra diismektedir, bu durumda Leu’nin hiicre i¢i konsantrasyonunun LAT iizerinde

plazma seviyelerinden daha 6nemli diizenleyici etkilere sahip olabilecegini diisiindiirmektedir (Zhen ve ark., 2015).

Dall1 zincirli amino asit oksidasyonu iizerinde Dall1 Zincirli Ketoasit Dehidrogenaz (DZKD) reaksiyonunun aracilik etmesi
miimkiindiir. DZKD, DZAA oksidasyonunu katalize eder ve DZKD kinaz tarafindan fosforilasyon ile inaktive edilir (Myles
ve ark., 2018). Leu’nin ketoasidi olan Alfa-ketoizokaproat (KIC), DZKD kinazin inhibe ederek DZKD’1 inaktif olmasindan
korur (Sekil 1) (Myles ve ark., 2018). Wessels ve ark. (2016), Leu takviye edilen bir diyetle beslenen domuz yavrularinda
DZKD aktivitesindeki degisiklikleri plazma ve dokudaki amino asit diizeylerini kontrol diyet alanlara kiyasla 2.3 veya 3.3
kat daha fazla bulundugu saptanmistir. En yiiksek Leu diyetinde, DZKD aktivitesi bobrek, karaciger, kalp kasi ve beyinde
onemli Ol¢iide artmis ve her iic DZAA’in oksidasyonunun artmasina neden olmustur. Yiiksek Leu diyeti plazmada ve
duodenal mukoza disinda analiz edilen tiim dokularda Val ve Ile konsantrasyonlarini azaltmistir. Ayrica, Val, Ile, Met,
Alanine (Ala) ve Triptofan (Trp) diizeyleri, yiiksek Leu diyetine yanit olarak beyinde dnemli dl¢iide diisiik bulunmustur
(Wessels ve ark., 2016). Biiyiik nétral aminoasitleri kan beyin bariyeri boyunca LAT1’e baglanma rekabeti, Leu’nin bu
amino asitlerin serebral seviyeleri iizerindeki etkilerini agiklayabilir. Leu, LAT1 i¢in diisiik bir Km'ye sahiptir ve daha
yiiksek konsantrasyonlarda Leu, Val, Ile, Met, Thr, Phe, Tyr, Trp, histidin (His) ve glutamin (Gln) de dahil olmak {izere

diger biiyilik nétr amino asitlerin beynine taginmasini engeller (Sekil 1) (Myles ve ark., 2018).
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Sekil 1. Losin’in Organlar Uzerindeki Metabolik Etkileri (Myles ve ark., 2018).

MMA, PA ve Cbl-C Defektinde Kullanilan Tibbi Formiila icerisinde Bulunan Lésin Yiikiiniin Metabolik Etikleri

Lo6sin kaynakli etkilerden birkaci, izole MMA'l1 elli bir hastadan olusan bir kohortta yapilan bir ¢alismada belirgin olarak
goriilmiigtiir (Manoli ve ark., 2016). Bu hastalar ¢esitli ABD ve uluslararasi metabolik merkezlerden alinmistir ve gok gesitli
diyet protokolleri kullanilarak tedavi edilmistir. MMA hastalarinin %85’inin tedavisinde tibbi formiila kullanilmistir
(Manoli ve ark., 2016). En yeni yayimlanan, Leu’nin toplam alimlari ortalama 222 + 24.9 miligram / kilogram / giin (aralik:
60-510 mg / kg / glin) veya Onerilen gereksinimin 4-5 kat1 oldugu ve saglikli erkeklerde plazma Val ve lle diizeyleri
azalttigini gosterilen tek doz ¢alismalarindaki miktarlarin ¢ok {izerinde bulunmustur (Manoli ve ark., 2016; Matsumoto ve
ark., 2014). Bu araligin iist sinirindaki Leu alimi, saglikli yetiskinlerde hiperamonyemi ve yetigkinler i¢in onerilen tolere
edilebilir Gist limiti asan seviyelerin tizerindedir (Elango ve ark., 2016). Hastalarin %35’inde, dogal protein alimina kiyasla
tibbi formiilalardan saglanan protein miktarinin daha yiiksek oldugu dikkat ¢ekicidir (Manoli, ve ark., 2016). Tibbi formiila
kullanimi, tavsiye edilen tiiketim miktar1 (RDA) iizerindeki bir seviyede dogal protein tiikketenlerde bile, Leu:Val ve
Leu:Ile’nin plazma oranlarinda énemli dlgiide artis ve Val, lle (ve Met ve Thr) plazma konsantrasyonlarinda azalma ile
iligkilendirilmistir. Anormal amino asit konsantrasyonlar1 nedeniyle, yedi MMA’li hastaya kronik olarak diisiik plazma
seviyelerini diizeltmek i¢in takviye olarak Val ve/veya lle regete edilmistir (Manoli ve ark., 2016). Serum Val ve Ile diisiik
diizeyde olan hastalarda tibbi formiila alimimi azaltarak DZAA dengelendigi ve takviye olarak aminoasit aliminin ortadan

kaldirilabilecegi gosterilmistir (Myles ve ark., 2018).

Metilmalonik asidemide Leu:Val alim orani ile boy, viicut agirligi ve kemik mineral yogunlugu agisindan zayif biiylime
arasinda anlamli bir korelasyonu bulunmustur (Manoli ve ark, 2016). Bu gozlemler, dogal protein kisitlamasinin
belirlenmesinde, Leu etkileri yoluyla tibbi formiilalarin, DZAA oksidasyonunu artirarak Val ve Ile gereksinimlerini
artirabilecegini ve dolayisiyla bilylimeyi olumsuz etkileyebilecegini diisiindiirmektedir (Myles ve ark., 2018). Evans ve ark.
(2017) 14 MMA/PA hastasindan olusan bir Avustralya kohortunda uzunlamasina biiyiime verileri bildirmislerdir. flging bir
sekilde, tibbi formiilanin nadiren kullanildigi Avustralya kohortunda, tibbi formiila kullaniminin yaygin oldugu ABD
kohortuna kiyasla daha iyi biiyiime sonuglar1 goriilmiistiir (Evans ve ark., 2017; Manoli ve ark., 2016). ilgili hastalarmn

47



hastalik siddetini tanimlamak icin ayrintili fenotipik ve metabolik karakterizasyon olmadan iki ¢aligma arasinda kesin bir
karsilagtirma yapilamamaktadir. Ayrica, bobrek fonksiyonu, biiylime hormonu ekseni ve metabolik asidoz dénemleri,
MMA'nin biiylime sonuglari tizerindeki etkileri agisindan olmas1 muhtemel ek degiskenlerdir (Evans ve ark., 2017; Manoli

ve ark., 2016).

Dengeli bir diyette, yiikksek Leu alimi, tim DZAA’lerin artan seviyelerinin bir gostergesidir ve bu nedenle DZAA
katabolizmasinin uyarilmasi, diyet DZAA yiikiinliin metabolize edilmesine yardimci olmak i¢in uygun olabilir. Bununla
birlikte, Val ve Ile alimlar kisitlandiginda DZKD nin tibbi formiiladaki yiiksek Leu seviyeleri ile uyartlmasi, eksikliklerini
arttirir ve potansiyel olarak biiylimeyi olumsuz etkileyebilir (Myles ve ark., 2018).

T1bbi formiilanin diizenli kullaniminda olusan Leu yiikiiniin bu tiir etkileri indiikleyebilecegi goz dniine alindiginda, mevcut
calismalarda arastirilmayan ek sorunlar olabilir. Ornegin, Wessels ve ark. (2016) gosterdigi gibi, Val, Ile, Met, Ala ve Trp'in
beyin seviyeleri potansiyel olarak yiiksek miktarda Leu igeren diyette azalabilir ve bu da serebral esansiyel amino asit
eksikliklerine neden olabilir. Bu tiir etkiler, viicut ve beyin gelisimine bagli olarak farkli sonuglar dogurabilir. Amino asit
diizeylerindeki dengesizliklerinin bobrek, gastrointestinal sistem ve pankreas gibi diger dokular iizerindeki etkileri heniiz
bilinmemektedir. Gelecekteki ¢alismalar, tibbi formiilalarin yiiksek azot yiikiiniin hiperamonyemi riski ve MMA/PA’de
goriilen bobrek hastaliginin ilerlemesi tizerindeki roliinii aragtirmalidir. Bu hastalar i¢in iiretilen tibbi formiilalarm i¢eriginin

kanita dayali ¢aligmalarla 6zelliklerle optimize edilmesi gerekmektedir (Myles ve ark., 2018).

Kobalamin C defektinde, propionat tiirevi metabolik bozukluklar MMA'den daha az belirgindir ve parenteral
hidroksokobalamin tedavisi ile metilmalonik asit seviyeleri biiyiik dl¢iide azaltabilir. Bununla birlikte, pratikte, protein
kisitlamasi ve/veya tibbi formiila kullanimi1 bazen metilmalonik asit seviyelerini kontrol altina almak i¢in 6nerilmektedir.
Manoli ve ark. (2016), CblC defekti olan 28 hastadan olusan bir grubun %21’inin RDA’nin 6nerdigi protein miktarinin <%
85’ini aldig1 ve yaklasik % 32’sinin MMA ve PA igin tasarlanmig tibbi formiila kullandigimi bildirilmistir. Baska bir
caligmada, kiiciik bir Cbl-C defekti grubunda hastalarin %67 sinde tibbi formiila kullandigi bulunmustur (Ahrens-Nicklas
ve ark., 2017). Metiyonin sentezi Cbl-C defektinde inhibe olmaktadir. Bu nedenle, Leu’nin LAT1 tasiyicisina (Wessels ve
ark.., 2016) baglanma i¢in rekabet ederek plazma ve beyin seviyesinde Met miktarinin alimini azaltabilecegi bilinmektedir.
T1ibbi formiila recete edilen Cbl-C defekti olan hastalarda Met, Val ve Ile plazma seviyeleri onemli 6l¢tlide diisiik ve Leu:Met
ve Leu:Val plazma oranlart anlamli derecede yiiksek bulunmustur (Manoli ve ark., 2016). Tibbi formiila alan hastalarda
Met, Val, lle ve Thr diizeyleri almayan hastalara kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir (Manoli ve ark., 2016).
Ayrica plazma Leu:Met orani bas ¢evresi z skorlari ile arasinda negatif korelasyon bulunmustur (Manoli ve ark., 2016).
Ahrens-Nicklas ve ark. (2017) uzun siireli tibbi formiila tiiketimi ile bas ¢evresi diisiikliigii arasinda bir korelasyon
bulmuslardir. Met'in beyinde birgok dnemli islevi vardir ve yetersiz serebral Met seviyeleri Cbl-C defektinde zaman zaman
gozlenen beynin beyaz maddesinde hipomiyelinasyonundan sorumlu olabilir (Manoli ve ark., 2016). Bu nedenle, Met’in
beyin tarafindan yeterli diizeyde alinmasinin bu hasta grubunda hayati éneme sahip oldugu g6z Oniine alindiginda,
gelecekteki arastirmalarin, plazma Met diizeyleri normal olsa bile, yiiksek Leu aliminin beyin Met eksikligi ile iligkili olup

olmadigini incelemesi biiyiik 6nem tagimaktadir (Myles ve ark., 2018).

Sonuc ve Oneriler
Metilmalonik asidemi, PA ve Cbl-C defektinde, asir1 tibbi formiila alimina bagli olarak diyette yiiksek 16sin ve dengesiz
bir DZAA alimi istenmeyen etkilere yol agabililir. Val, Ile ve Met'in plazma diizeyinde azalmast MMA/PA olan bir hastanin

tibbi formiila yoluyla yiiksek miktarda Leu almasindan dolay1 kaynaklanabilir. Bu bozukluklarda verilen tibbi formiila
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icerigindeki Leu’nin beyin ve periferik organlara propiyojenik aminoasitlerin alimim sinirlandirarak ve hastaligin uzun
stirede komplikasyonlarini azaltmada etkisinin olup olmadigini belirlemek i¢in daha fazla aragtirma yapilmalidir (Myles ve

ark., 2018).

Metilmaloik ve PA beslenme rehberleri tibbi formiilanin daha az kullanilmasini desteklemektedir. 2014 Avrupa MMA ve
PA hastalik ydnetimi, Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii (FAO) / Diinya Saglik Orgiitii (WHO) / Birlesmis Milletler
Universitesi (UNU) giivenli seviyelerinde protein alimmin olamadigi durumlarda protein gereksinimlerini karsilamaya
yardimer olmak igin tibbi formiila kullanilmasi Onerilmektedir. Aksi takdirde rutin tibbi formiila kullanimini
onermemektedir (Baumgartnerve ark., 2014). 2017 yilinda, Uluslararas1 Genetik Metabolik Diyetisyen Toplulugu, PA igin
diyet rehberleri yaymnlamistir. Dogal proteinden giinliik protein ihtiyacinin %100’iinden daha azmi tolere edebilen
hastalarda, protein gereksinmesinin % 100-120’sini karsilamak i¢in tibbi formiila eklenmesini 6nermektedir (Myles ve ark.,
2018). 2017 Avrupa cblC eksikligi yonergelerinde Met igermeyen formiilalarin Cbl-C defektinde kontrendike oldugu agikca
belirtilmektedir (Huemer ve ark., 2017).

T1ibbi formiilalar birgok metabolik hastaliklarin diyet tedavisi i¢in kritik 6neme sahiptir, ancak MMA, PA ve kobalamin C
defekti gibi propiyonat oksidasyon bozukluklari olan hastalarda optimal bilesimi ve etkinligi hakkinda birgok soru cevapsiz
kalmaktadir. Gelecekteki arastirmalar, MMA, PA ve kobalamin C defekti olan hastalar i¢in en uygun tibbi formiila icerigi
belirlenene kadar, dogal proteine kiyasla asir1 doz tibbi formiila recetelenmesinden kaginilmalidir. Ayrica, mevcut

MMA/PA tibbi formiilalar Cbl-C defekti olan hastalarda kontrendikedir.
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