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Lösin, insan vücudunda birçok önemli etkiye sahip metabolik bir düzenleyicidir. Propiyonat metabolizma bozukluğu 
olan hastalarda kullanılan tıbbi formülalar propiyojenik amino asitleri içermezken lösin amino asidini fazla miktarda 
içermektedir. Yapılan çalışmalar, metilmalonik asidemi ve propiyonik asidemili hasta grubunda kullanılan tıbbi 
formüla içeriğinden gelen lösin alımının hastalarda beklenmeyen yan etkilere yol açabileceğini göstermiştir. 
Propiyonat metabolizması bozukluğunun tıbbi beslenme tedavisinde doğal protein alımının sınırlandırılması ve tıbbi 
formüla kullanım miktarının artması sonucunda, tıbbi formüladan gelen yüksek miktarda lösin alımına bağlı 
lösin/valin ve/veya lösin/izolösin oranlarında dengesizlikle sonuçlanır. Bu durum esansiyel amino asitlerden olan 
valin ve izolösinin plazma seviyelerinin düşük olmasına neden olur. Plazmada yüksek düzeyde bulunan lösin kan-
beyin bariyeri boyunca metioninin de taşınmasının azalmasına, endojen metionin sentezinin bozulduğu kobalamin C 
defektinde de özellikle endişe vericidir. Bu derlemenin amacı lösin açısından zengin ve propiyojenik amino asitleri 
içermeyen hastalığa özgü tıbbi formülanın, metilmalonik asidemi, propiyonik asidemi ve kobalamin C defektinin 
beslenme yönetimindeki olası etkilerine dikkat çekerek diyet önerileri geliştirmektir. Metilmalonik asidemi ve 
propiyonik asidemide kullanılan tıbbi formülaların en uygun amino asit bileşimi üzerine araştırmalara ihtiyaç vardır. 
Uygun içerik oluşturulana kadar, metilmalonik asidemi ve propiyonik asidemide tıbbi formülalar beslenme 
yönetiminde dikkatli bir şekilde kullanılmalı ve kobalamin C defektinde ise hastalığa özgü olan tıbbi formülalar 
kullanılmamalıdır.  
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Leucine is a metabolic regulator with numerous important functions in the human body. Medical formulas used in 
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 
lead to unexpected adverse effects in patients with methylmalonic acidemia (MMA) and propionic acidemia (PA). 
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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Giriş 
 

Kalıtsal metabolik hastalıklar (KMH), genetik geçişli olup, genellikle bir metabolik yolakta görevli enzimlerin eksikliği ya 

da fonksiyon bozukluğu sonucu ortaya çıkan heterojen bir hastalık grubudur. Her biri nadir görülse de tüm KMH’ler birlikte 

değerlendirildiğinde toplam insidansları 1/1000’in üzerine çıkmakta ve bu yönüyle halk sağlığı açısından önemli bir yer 

tutmaktadır. Günümüze kadar tanımlanmış kalıtsal metabolik hastalık sayısı 1000’i aşmıştır. Geçmişte “nadir hastalıklar” 

kategorisinde yer almasına rağmen, günümüzde artan tanı olanakları ve farkındalık sayesinde daha sık tanı alan genetik 

hastalıklar arasında değerlendirilmektedir (Saudubray & Garcia-Cazorla, 2018). 

Propiyonik asidemi (PA) ve metilmalonik asidemi (MMA) otozomal resesif geçişli, nadir görülen ve organik asidemiler 

grubunda yer alan kalıtsal metabolik hastalıklardır. Valin, izolösin, metiyonin, treonin, tek zincirli yağ asitleri ve kolesterol 

metabolizmasında meydana gelen enzim eksikliklerine bağlı metabolitlerin birikimi sonucu ortaya çıkarlar. Dünya 

genelinde her iki hastalıkta da görülme oranı ülke düzeyinde farklılıklar göstermektedir. Propiyonik asidemi sıklığı; 

Amerika Birleşik Devletleri’nde yeni doğanlarda 1:105.000-1:130.000, İtalya’da 1:166.000, Almanya’da 1:250.000 olarak 

bildirilmektedir. Sıklık Orta Doğu’da daha yüksektir (doğumda sıklık Birleşik Arap Emirlikleri’nde 1:20.000-1:45.000; 

Suudi Arabistan’da 1:28.000; bazı Suudi kabilelerinde 1:2.000-1:5.000) (Shchelochkov ve ark., 2016). Metilmalonik 

asideminin doğumdaki sıklığı ise 1:50.000 ve 1:100.000 arasında değişen oranlarda bildirilmektedir (Manoli ve ark., 2016). 

Her iki hastalık için de ülkemizde sıklığa ilişkin bir veri bulunmamaktadır. Yenidoğan döneminde, uyuşukluk, nöbet veya 

koma olarak ortaya çıkan potansiyel olarak ölümcül ve ilerleyici ensefalopati ile karakterizedir. Uzun süreli etkiler arasında 

büyüme ve zihinsel gerilik, nöbet, bazal gangliyon lezyonları, pankreatit, kardiyomiyopati, tubulointerstisyel nefrit, 

bozulmuş immün sistemi ve optik sinir atrofisi sayılabilir (Myles ve ark., 2018). 

İzole MMA’nin aksine, kobalamin C (Cbl-C) defekti, 5′-deoksiadenosilkobalamin (metilmalonil-CoA mutazı için kofaktör) 

ve metilkobalamindeki (metiyonin sentezi için homosisteinin metilasyonunu katalize eden metiyonin sentaz için kofaktör) 

eksiklik sonucu metilmalonik asidemi ve homosistinürinin birlikte görülmesine neden olur (Shchelochkov ve ark., 2016). 

Kobalamin C defekti olan hastalarda büyüme gelişme geriliği, nörolojik sorunlar, hemolitik üremik sendrom, 

kardiyopulmoner belirtiler, ilerleyici retinopati ve makülopati nedeniyle görme kaybı ile başvuru yapmaktadır 

(Shchelochkov ve ark., 2016). 

Metabolik hastalıkların yönetiminin temel bileşenleri, hastalığa özgü diyet modifikasyonları ve ek olarak tıbbi formülaların 

kullanımıdır. Tıbbi formülalar Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından “Bir doktorun gözetiminde enteral olarak 

tüketilmesi veya uygulanması için formüle edilen ve bilimsel prensiplere dayanan beslenme gerekliliklerinin tıbbi 

değerlendirme ile oluşturulduğu bir hastalığın veya durumun spesifik diyet yönetimi için tasarlanan bir besin” olarak 

tanımlanmaktadır. Metabolik hastalıklar için kullanılan tıbbi formülalar, “toksik” diyet ögelerini içermeyen, makro ve 

mikro besin ögelerini içeren ürünlerdir (Myles ve ark., 2018).  

Metilmalonik ve propiyonik asidemi tedavisinde kullanılan tıbbi besinlerin içerisinde bulunan lösin (Leu), dallı zincirli 

amino asit (DZAA) oksidasyonunun modülasyonunda ve büyük nötr amino asitlerin kan beyin bariyerine taşınması dahil 

olmak üzere birden fazla metabolik etkilere sahiptir (Scaglia, 2014). MMA ve PA tedavisinde kullanılan tıbbi formüla 

yüksek miktarda Leu içerirken, Val, Ile, Met ve Thr olmak üzere toksik olan hiçbir amino asiti içermemektedir. Bu 

hastalıklarda tıbbi formüla kullanılması, diğer DZAA’lere kıyasla kronik ve dengesiz lösin alımı ile sonuçlanır ve yüksek 

miktarda lösin alımı, amino asit metabolizması üzerinde istenmeyen etkilere yol açabilir (Manoli ve ark., 2016). Bu 

derlemenin amacı lösin açısından zengin ve propiyojenik amino asitleri içermeyen hastalığa özgü tıbbi formülanın, 
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metilmalonik asidemi, propiyonik asidemi ve kobalamin C defektinin beslenme yönetimindeki olası etkilerine dikkat 

çekerek diyet önerilerini geliştirmektir. Bu derleme çalışmasında, metilmalonik asidemi (MMA), propiyonik asidemi (PA) 

ve kobalamin C (cblC) defektinde kullanılan tıbbi formülaların lösin içeriğinin metabolik ve klinik etkilerini 

değerlendirmek amacıyla mevcut bilimsel literatür taranmıştır. Literatür taraması PubMed, Scopus ve Google Scholar 

veritabanları kullanılarak “methylmalonic acidemia”, “propionic acidemia”, “cobalamin C deficiency”, “leucine”, “medical 

food”, “branched-chain amino acids” anahtar kelimeleri ile gerçekleştirilmiştir. Tarama 2000–2024 yılları arasında 

yayımlanmış İngilizce ve Türkçe dillerindeki orijinal araştırma makaleleri, klinik kılavuzlar, gözlemsel çalışmalar ve 

hayvan deneyleri ile sınırlı tutulmuştur. Uygunluk değerlendirmesi çalışmanın amacıyla ilişkili olan içeriğe göre yapılmış, 

içerik dışı veriler dışlanmıştır. Seçilen çalışmalar; lösinin metabolik etkileri, tıbbi formüla kaynaklı aminoasit 

dengesizlikleri ve tedaviye yansıyan klinik çıktılar yönünden analiz edilmiştir. 

Propiyonat Metabolizma Bozukluğunda Kullanılan Tıbbi Formülaların Dallı Zincirli Amino Asit İçeriği 
 
Diğer metabolik hastalıkların diyet yönetiminde olduğu gibi, MMA ve PA’de kullanılmak üzere geliştirilen tıbbi 

formülaların toksik olan propiyojenik aminoasitleri (Val, Ile, Met ve Thr) içermeyen ancak toksik olmayan aminoasit içeriği 

ile bireyin günlük protein gereksinmesini karşılamak için formüle edilmiştir. Piyasada bulunan tıbbi formülaların, 

Leu:protein oranı; inek sütü, tavuk, dana eti ve yumurta gibi protein açısından zengin besinlerde bulunan ortalama oranın 

yaklaşık 1.1-1.9 katı içeriğe sahiptir. Diyetle alınan doğal proteinin kısıtlanması, tıbbi formülalardan gelen eşdeğer veya 

daha yüksek düzeyde amino asitlerle birleştirildiğinde, diğer DZAA'lar, Met ve Thr’e kıyasla Leu alımında dengesizlik ile 

sonuçlanmaktadır (Myles ve ark., 2018). Türkiye’de propiyonat metabolizması bozukluklarında kullanılan tıbbi 

formülaların enerji, makro besin ögesi ve lösin içerikleri Tablo 1’de verilmiştir. 

 
Tablo 1. Türkiye’de Propiyonat Metabolizması Bozukluklarında Kullanılan Tıbbi Formülaların Enerji, Makro Besin 
Ögeleri ve Lösin İçerikleri (100 g Ürün Bazında) 

 Yaş Aralığı Enerji (kcal) Protein (g) Karbonhidrat (g) Yağ (g) Lösin (mg) 
OS 1  0 – 1 yaş 286 50 21,5 0 6430 
Os 2 Prima 1 – 8 yaş  261 60 5,3 0 7800 
OS 2 Secunda  9 yaş ↑ 286 70 1,6 0 9150 

 
Lösin Yükünün Metabolik Etkileri 

Lösin ile zenginleştirilmiş diyetler, insanlarda ve hayvanlarda kapsamlı bir şekilde incelenmiş olup Leu’nin insan 

vücudunda birçok düzenleyici fonksiyona sahip olduğu bulunmuştur (Şekil 1). Lösin, insülin salgılanmasını ve protein 

sentezini desteklerken, protein yıkımını baskılayıcı özellik göstermektedir (Bifari & Nisoli, 2017). Son çalışmalar bu 

işlevleri desteklemek için daha fazla kanıt sağlamıştır. Leu takviyesi veya Leu ile zenginleştirilmiş bir diyet: insülin benzeri 

büyüme faktörünün (IGF) -1 sentezi yoluyla şiddetli protein-enerji malnutrisyonu olan farelerde büyüme hormonu direncini 

hafifletebilir (Gao ve ark., 2015); farelerde düşük protein ile beslenmeye bağlı oluşan hepatik steatozu önler (Yokota ve 

ark., 2016); domuz yavrularında hepatik mitokondriyal biyogenezi ve enerji metabolizmasını iyileştirir (Su ve ark., 2017); 

beyindeki majör uyarıcı nörotransmitter olarak görev alan glutamata azot vericisi olarak işlev görür (Sperringer ve ark., 

2017); ve birçok önemli beyin fonksiyonuna sahip olan rapamisini (mTOR) uyarır (Sperringer ve ark.., 2017). Leu’nin 

etkilerinin MMA ve PA’de yararlı olup olmayacağı henüz belirlenmemiştir ve çoğu hastanın yaşadığı diyet Val ve Ile 

kısıtlaması Leu’nin faydalı etkilerini sınırlandırabilir (Myles ve ark., 2018). 

Lösin takviyesinin açıklanan faydalarına rağmen, fazla Leu alımı, MMA ve PA’de potansiyel olarak zarar verebilecek 

etkileri de vardır. Leu, hipotalamus üzerinden etki ederek iştahı baskılar ve büyüme gelişme geriliğinin ve malnutrisyonun 
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yaygın görüldüğü hastalıkta istenmeyen bir etki olarak enerji alımını azaltabilir (Bifari & Nisoli, 2017; Heeley & Blouet, 

2016; Sperringer ve ark., 2017). Sağlıklı yetişkinlerde kısa süreli, yüksek dozlarda Leu, 500 mg/kg/günden fazla, 

hipermononemi riski yüksek olan MMA ve PA hastalarında sonuçlanabilecek bir etki olan kan amonyak düzeylerinde bir 

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

Metilmalonik ve propiyonik asidemi hastaları için üretilmiş tıbbi formüla kaynaklı Leu yükü Val, Ile ve Met plazma 

seviyelerini, taşınmasını ve metabolizmasını değiştirebilir. Beslenme yoluyla veya intravenöz Leu alımının, diğer iki dallı 

zincirli amino asitin plazma konsantrasyonunu düşürdüğü bilinmektedir (Myles ve ark., 2018). Leu düzeyinin artmasına 

yanıt olarak Val ve Ile’nin plazma seviyelerinin azalması idrarla atımın artmasıyla ilişkili değildir (Manoli ve ark., 2016). 

Yapılan bir çalışmada, gece boyunca aç bırakılan ve daha sonra Leu takviyesinden bir saat önce pirinç yiyen beş sağlıklı 

erkekte, 10-20 mg/kg düşük bir lösin alımının, Val, Ile ve Phe’nin plazma konsantrasyonlarını önemli ölçüde azalttığını 

göstermiştir (Matsumoto ve ark., 2014). 90 mg/kg/gün Leu dozları da Met ve Tyr'da anlamlı olmayan düşüşlere neden 

olmuştur (Matsumoto ve ark., 2014). İlginç bir şekilde, Leu ile zenginleştirilmiş diyetin farelerde sadece dolaşımdaki Val 

ve Ile seviyelerini etkilemekle kalmadığı, aynı zamanda kalp dokusunda (Zhen ve ark., 2016) ve iskelet kasında (Holecekve 

ark., 2016) da Val ve Ile düzeylerinin düşüşüne neden olduğu bulunmuştur. 

Lösinin diğer amino asitlerin plazma düzeylerini nasıl etkilediğine ilişkin mekanizmalar, son yıllarda araştırılmaya 

başlanmıştır. Fareler aç bırakıldıktan sonra verilen Leu, plazma membran taşıyıcısı olan L amino asit taşıyıcı (LAT) bloke 

edildiğinde Val, Ile, Met, Phe ve Tyr plazma seviyelerinde önemli düşüşlere neden olur. Bu durum LAT’ın plazma amino 

asit değişikliklerine aracılık edebileceğini düşündürmektedir. Bu amino asitlerin plazma seviyelerinde görülen azalma, Leu 

seviyeleri tepe noktasına ulaştıktan sonra düşmektedir, bu durumda Leu’nin hücre içi konsantrasyonunun LAT üzerinde 

plazma seviyelerinden daha önemli düzenleyici etkilere sahip olabileceğini düşündürmektedir (Zhen ve ark., 2015). 

Dallı zincirli amino asit oksidasyonu üzerinde Dallı Zincirli Ketoasit Dehidrogenaz (DZKD) reaksiyonunun aracılık etmesi 

mümkündür. DZKD, DZAA oksidasyonunu katalize eder ve DZKD kinaz tarafından fosforilasyon ile inaktive edilir (Myles 

ve ark., 2018). Leu’nin ketoasidi olan Alfa-ketoizokaproat (KIC), DZKD kinazın inhibe ederek DZKD’ı inaktif olmasından 

korur (Şekil 1) (Myles ve ark., 2018). Wessels ve ark. (2016), Leu takviye edilen bir diyetle beslenen domuz yavrularında 

DZKD aktivitesindeki değişiklikleri plazma ve dokudaki amino asit düzeylerini kontrol diyet alanlara kıyasla 2.3 veya 3.3 

kat daha fazla bulunduğu saptanmıştır. En yüksek Leu diyetinde, DZKD aktivitesi böbrek, karaciğer, kalp kası ve beyinde 

önemli ölçüde artmış ve her üç DZAA’in oksidasyonunun artmasına neden olmuştur. Yüksek Leu diyeti plazmada ve 

duodenal mukoza dışında analiz edilen tüm dokularda Val ve Ile konsantrasyonlarını azaltmıştır. Ayrıca, Val, Ile, Met, 

Alanine (Ala) ve Triptofan (Trp) düzeyleri, yüksek Leu diyetine yanıt olarak beyinde önemli ölçüde düşük bulunmuştur 

(Wessels ve ark., 2016). Büyük nötral aminoasitleri kan beyin bariyeri boyunca LAT1’e bağlanma rekabeti, Leu’nin bu 

amino asitlerin serebral seviyeleri üzerindeki etkilerini açıklayabilir. Leu, LAT1 için düşük bir Km'ye sahiptir ve daha 

yüksek konsantrasyonlarda Leu, Val, Ile, Met, Thr, Phe, Tyr, Trp, histidin (His) ve glutamin (Gln) de dahil olmak üzere 

diğer büyük nötr amino asitlerin beynine taşınmasını engeller (Şekil 1) (Myles ve ark., 2018). 
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Şekil 1. Lösin’in Organlar Üzerindeki Metabolik Etkileri (Myles ve ark., 2018). 
 
MMA, PA ve Cbl-C Defektinde Kullanılan Tıbbi Formüla İçerisinde Bulunan Lösin Yükünün Metabolik Etikleri 

Lösin kaynaklı etkilerden birkaçı, izole MMA'lı elli bir hastadan oluşan bir kohortta yapılan bir çalışmada belirgin olarak 

görülmüştür (Manoli ve ark., 2016). Bu hastalar çeşitli ABD ve uluslararası metabolik merkezlerden alınmıştır ve çok çeşitli 

diyet protokolleri kullanılarak tedavi edilmiştir. MMA hastalarının %85’inin tedavisinde tıbbi formüla kullanılmıştır 

(Manoli ve ark., 2016). En yeni yayımlanan, Leu’nin toplam alımları ortalama 222 ± 24.9 miligram / kilogram / gün (aralık: 

60-510 mg / kg / gün) veya önerilen gereksinimin 4-5 katı olduğu ve sağlıklı erkeklerde plazma Val ve Ile düzeyleri 

azalttığını gösterilen tek doz çalışmalarındaki miktarların çok üzerinde bulunmuştur (Manoli ve ark., 2016; Matsumoto ve 

ark., 2014). Bu aralığın üst sınırındaki Leu alımı, sağlıklı yetişkinlerde hiperamonyemi ve yetişkinler için önerilen tolere 

edilebilir üst limiti aşan seviyelerin üzerindedir (Elango ve ark., 2016). Hastaların %35’inde, doğal protein alımına kıyasla 

tıbbi formülalardan sağlanan protein miktarının daha yüksek olduğu dikkat çekicidir (Manoli, ve ark., 2016). Tıbbi formüla 

kullanımı, tavsiye edilen tüketim miktarı (RDA) üzerindeki bir seviyede doğal protein tüketenlerde bile, Leu:Val ve 

Leu:Ile’nin plazma oranlarında önemli ölçüde artış ve Val, Ile (ve Met ve Thr) plazma konsantrasyonlarında azalma ile 

ilişkilendirilmiştir. Anormal amino asit konsantrasyonları nedeniyle, yedi MMA’li hastaya kronik olarak düşük plazma 

seviyelerini düzeltmek için takviye olarak Val ve/veya Ile reçete edilmiştir (Manoli ve ark., 2016). Serum Val ve Ile düşük 

düzeyde olan hastalarda tıbbi formüla alımını azaltarak DZAA dengelendiği ve takviye olarak aminoasit alımının ortadan 

kaldırılabileceği gösterilmiştir (Myles ve ark., 2018). 

Metilmalonik asidemide Leu:Val alım oranı ile boy, vücut ağırlığı ve kemik mineral yoğunluğu açısından zayıf büyüme 

arasında anlamlı bir korelasyonu bulunmuştur (Manoli ve ark, 2016). Bu gözlemler, doğal protein kısıtlamasının 

belirlenmesinde, Leu etkileri yoluyla tıbbi formülaların, DZAA oksidasyonunu artırarak Val ve Ile gereksinimlerini 

artırabileceğini ve dolayısıyla büyümeyi olumsuz etkileyebileceğini düşündürmektedir (Myles ve ark., 2018). Evans ve ark. 

(2017) 14 MMA/PA hastasından oluşan bir Avustralya kohortunda uzunlamasına büyüme verileri bildirmişlerdir. İlginç bir 

şekilde, tıbbi formülanın nadiren kullanıldığı Avustralya kohortunda, tıbbi formüla kullanımının yaygın olduğu ABD 

kohortuna kıyasla daha iyi büyüme sonuçları görülmüştür (Evans ve ark., 2017; Manoli ve ark., 2016). İlgili hastaların 
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hastalık şiddetini tanımlamak için ayrıntılı fenotipik ve metabolik karakterizasyon olmadan iki çalışma arasında kesin bir 

karşılaştırma yapılamamaktadır. Ayrıca, böbrek fonksiyonu, büyüme hormonu ekseni ve metabolik asidoz dönemleri, 

MMA'nın büyüme sonuçları üzerindeki etkileri açısından olması muhtemel ek değişkenlerdir (Evans ve ark., 2017; Manoli 

ve ark., 2016). 

Dengeli bir diyette, yüksek Leu alımı, tüm DZAA’lerin artan seviyelerinin bir göstergesidir ve bu nedenle DZAA 

katabolizmasının uyarılması, diyet DZAA yükünün metabolize edilmesine yardımcı olmak için uygun olabilir. Bununla 

birlikte, Val ve Ile alımları kısıtlandığında DZKD’nin tıbbi formüladaki yüksek Leu seviyeleri ile uyarılması, eksikliklerini 

arttırır ve potansiyel olarak büyümeyi olumsuz etkileyebilir (Myles ve ark., 2018). 

Tıbbi formülanın düzenli kullanımında oluşan Leu yükünün bu tür etkileri indükleyebileceği göz önüne alındığında, mevcut 

çalışmalarda araştırılmayan ek sorunlar olabilir. Örneğin, Wessels ve ark. (2016) gösterdiği gibi, Val, Ile, Met, Ala ve Trp'in 

beyin seviyeleri potansiyel olarak yüksek miktarda Leu içeren diyette azalabilir ve bu da serebral esansiyel amino asit 

eksikliklerine neden olabilir. Bu tür etkiler, vücut ve beyin gelişimine bağlı olarak farklı sonuçlar doğurabilir. Amino asit 

düzeylerindeki dengesizliklerinin böbrek, gastrointestinal sistem ve pankreas gibi diğer dokular üzerindeki etkileri henüz 

bilinmemektedir. Gelecekteki çalışmalar, tıbbi formülaların yüksek azot yükünün hiperamonyemi riski ve MMA/PA’de 

görülen böbrek hastalığının ilerlemesi üzerindeki rolünü araştırmalıdır. Bu hastalar için üretilen tıbbi formülaların içeriğinin 

kanıta dayalı çalışmalarla özelliklerle optimize edilmesi gerekmektedir (Myles ve ark., 2018). 

Kobalamin C defektinde, propionat türevi metabolik bozukluklar MMA'den daha az belirgindir ve parenteral 

hidroksokobalamin tedavisi ile metilmalonik asit seviyeleri büyük ölçüde azaltabilir. Bununla birlikte, pratikte, protein 

kısıtlaması ve/veya tıbbi formüla kullanımı bazen metilmalonik asit seviyelerini kontrol altına almak için önerilmektedir. 

Manoli ve ark. (2016), CblC defekti olan 28 hastadan oluşan bir grubun %21’inin RDA’nın önerdiği protein miktarının <% 

85’ini aldığı ve yaklaşık % 32’sinin MMA ve PA için tasarlanmış tıbbi formüla kullandığını bildirilmiştir. Başka bir 

çalışmada, küçük bir Cbl-C defekti grubunda hastaların %67’sinde tıbbi formüla kullandığı bulunmuştur (Ahrens-Nicklas 

ve ark., 2017). Metiyonin sentezi Cbl-C defektinde inhibe olmaktadır. Bu nedenle, Leu’nin LAT1 taşıyıcısına (Wessels ve 

ark.., 2016) bağlanma için rekabet ederek plazma ve beyin seviyesinde Met miktarının alımını azaltabileceği bilinmektedir. 

Tıbbi formüla reçete edilen Cbl-C defekti olan hastalarda Met, Val ve Ile plazma seviyeleri önemli ölçüde düşük ve Leu:Met 

ve Leu:Val plazma oranları anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (Manoli ve ark., 2016). Tıbbi formüla alan hastalarda 

Met, Val, Ile ve Thr düzeyleri almayan hastalara kıyasla anlamlı derecede düşük olduğu saptanmıştır (Manoli ve ark., 2016). 

Ayrıca plazma Leu:Met oranı baş çevresi z skorları ile arasında negatif korelasyon bulunmuştur (Manoli ve ark., 2016). 

Ahrens-Nicklas ve ark. (2017) uzun süreli tıbbi formüla tüketimi ile baş çevresi düşüklüğü arasında bir korelasyon 

bulmuşlardır. Met'in beyinde birçok önemli işlevi vardır ve yetersiz serebral Met seviyeleri Cbl-C defektinde zaman zaman 

gözlenen beynin beyaz maddesinde hipomiyelinasyonundan sorumlu olabilir (Manoli ve ark., 2016). Bu nedenle, Met’in 

beyin tarafından yeterli düzeyde alınmasının bu hasta grubunda hayati öneme sahip olduğu göz önüne alındığında, 

gelecekteki araştırmaların, plazma Met düzeyleri normal olsa bile, yüksek Leu alımının beyin Met eksikliği ile ilişkili olup 

olmadığını incelemesi büyük önem taşımaktadır (Myles ve ark., 2018). 

Sonuç ve Öneriler 
Metilmalonik asidemi, PA ve Cbl-C defektinde, aşırı tıbbi formüla alımına bağlı olarak diyette yüksek lösin ve dengesiz 

bir DZAA alımı istenmeyen etkilere yol açabililir. Val, Ile ve Met'in plazma düzeyinde azalması MMA/PA olan bir hastanın 

tıbbi formüla yoluyla yüksek miktarda Leu almasından dolayı kaynaklanabilir. Bu bozukluklarda verilen tıbbi formüla 
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içeriğindeki Leu’nin beyin ve periferik organlara propiyojenik aminoasitlerin alımını sınırlandırarak ve hastalığın uzun 

sürede komplikasyonlarını azaltmada etkisinin olup olmadığını belirlemek için daha fazla araştırma yapılmalıdır (Myles ve 

ark., 2018). 

Metilmaloik ve PA beslenme rehberleri tıbbi formülanın daha az kullanılmasını desteklemektedir. 2014 Avrupa MMA ve 

PA hastalık yönetimi, Birleşmiş Milletler Gıda ve Tarım Örgütü (FAO) / Dünya Sağlık Örgütü (WHO) / Birleşmiş Milletler 

Üniversitesi (UNU) güvenli seviyelerinde protein alımının olamadığı durumlarda protein gereksinimlerini karşılamaya 

yardımcı olmak için tıbbi formüla kullanılması önerilmektedir. Aksi takdirde rutin tıbbi formüla kullanımını 

önermemektedir (Baumgartnerve ark., 2014). 2017 yılında, Uluslararası Genetik Metabolik Diyetisyen Topluluğu, PA için 

diyet rehberleri yayınlamıştır. Doğal proteinden günlük protein ihtiyacının %100’ünden daha azını tolere edebilen 

hastalarda, protein gereksinmesinin % 100-120’sini karşılamak için tıbbi formüla eklenmesini önermektedir (Myles ve ark., 

2018). 2017 Avrupa cblC eksikliği yönergelerinde Met içermeyen formülaların Cbl-C defektinde kontrendike olduğu açıkça 

belirtilmektedir (Huemer ve ark., 2017).  

Tıbbi formülalar birçok metabolik hastalıkların diyet tedavisi için kritik öneme sahiptir, ancak MMA, PA ve kobalamin C 

defekti gibi propiyonat oksidasyon bozuklukları olan hastalarda optimal bileşimi ve etkinliği hakkında birçok soru cevapsız 

kalmaktadır. Gelecekteki araştırmalar, MMA, PA ve kobalamin C defekti olan hastalar için en uygun tıbbi formüla içeriği 

belirlenene kadar, doğal proteine kıyasla aşırı doz tıbbi formüla reçetelenmesinden kaçınılmalıdır. Ayrıca, mevcut 

MMA/PA tıbbi formülalar Cbl-C defekti olan hastalarda kontrendikedir. 
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