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Kalitsal Metabolik Hastaliklar-insan

Acrodermatitis Enteropathica
Alpha-1-Antitrypsin Deficiency

Alport Syndrome
Amyloid
Canavan Disease

Common Variable
Immunodeficiency

Cystic Fibrosis

Diabetes Insipidus

Down Syndrome (Trisomy 21)
Ectodermal Dysplasia
Ehlers-Danlos Disease

Fabry Disease

Galactosemia

Gaucher Disease
Glucagonoma

Gout

Juvenile Hyaline Fibromatosis
(Murray-Puretic Syndrome)

Mucopolysaccharidoses
Necrolytic Migratory Erythema
Neurofibromatosis
Osteogenesis Imperfecta
Phenyilketonuria

Porphyria

Proteus Syndrome
Pseudogout

Pseudoporphyria

Refsum's Disease

Restrictive Dermopathy
Retinitis Pigmentosa

Scurvy (Vitamin C Deficiency)
Shwachman-Diamond Syndrome

Syndrome of Inappropriate Anti-Diuretic

Hormone (SIADH)
Tuberous Sclerosis

von Hippel-Lindau Disease
Williams Syndrome
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Kalitsal metabolik hastaliklar ender
gorulen bozukluklardir

Pek ¢ogu zihinsel ozur yaratan
metabolik hastaliklarin hemen hepsi
otozomal resesif yolla kalitilir

Bu hastaliklarin sagaltimi tek tip degildir,

bazilarinin tedavisi yoktur

Bazilari genetik bozukluklari ¢ok iyi
sergiler, digerleri, bozukluk gorulen gen
ya da genlerin kesfini beklemektedir

Tani, arastirmalara uygun enzim
testlerine ve cok iyi klinik laboratuvar
degerlendirmelerine gereksinim duyar

Biyopsi sadece tanida degil ayni
zamanda molekuler ve enzim
calismalari icin taze doku saglamada da
cok onemlidir.
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Ulkemizde akraba
evliliklerinin siklikla yapiimasi
otozomal resesif kalitilan
metabolik hastaliklarin
yuksek siklikta izlenmesine
neden olmaktadir ve kalitsal
metabolik hastaliklar zihinsel
ozurlalagun ulkemiz icin
onemli bir nedenidir.

Klinik gozlemler ulkemizde
1/4500 sikliginda izlenen
fenilketonuri yaninda diger
metabolik hastaliklarin
gorulme sikliklarinin kesin
bilinmemesine karsin dunya
ortalama degerlerinin
uzerinde oldugunu
gostermektedir.




Kalitsal metabolik hastaliklar-Hayvan

Metabolizmanin dogmasal hatalari bircok hayvani da (daha
cok kedi, kopek) etkileyen ender genetik hastaliklardir.

Veteriner Hekimligi alaninda kicuk hayvanlarda >400
kalitsal hastalik oldugu ileri surulmekte ve her yil bunlara
yenileri eklenmektedir

Hastalik ara metabolizmada kritik enzimlerin kismi yada tam
olarak eksikliginden kaynaklanir.

lyi bilinen bazi bozukluklar primer olarak sinir sistemini
etkiler, “depolama hastaliklar1” denir.

Hastalilk noronlarin lizozomlarinda enzim substratatinin
anormal miktarda depolanmasiyla iligkili olup fonksiyonu
bozar.

Genel olarak hayvanlar dogumda normaldir, fakat hayatin ilk
birkac hafta-ayinda klinik belirtiler sergilerler.

Bu hastaliklar ilerleyici ve genellikle olduracudur. Cunkd bir
cogunun bilinen bir tedavisi yoktur.



Kalitsal metabolik hastaliklar-Hayvan

Sigir

At

Arthrogryposis

Cryptorchidism .

Yarik damakllik (Cleft palate)

Papagan agizlilk (parrot mouth overbite;
maxillary prognathsm)

Beyin ve omuriligin anatomik anomalileri

Degisik immun yetersizlikler (SCID)

Bilesik parmaklilik (Syndactyly) ve ¢ok
parmaklilik (polydactyly)

Hiperkalemik periyodik paralizis (HYPP)

GoObek ve karin duvari ile ilgili fitiklar

Glikojen dallanma enzim yetersizligi (GBED)

Depolama hastaliklari ve diger kalitsal
metabolik hastaliklar

Oldiriict beyaz sendrom (Overo lethal white
syndrome)

Freemartins

Polisakkarid depolama miyopatisi

YUkseklik hastaligi (Brisket disease)

Deri hiperelastozisi (hereditary equine
regional dermal asthenia — HEDRA)

Dogmasal kilsizlik sendromu (Hipotrichosis)

Anterior segment dysgenesis

KOyun: Ortiimcek Kuzu sendromu (Hereditary chrondrodysplasia of blackface

sheep = spider lamb syndrome)




Kalitsal metabolik hastaliklar (kedi-kopek)

« Gangliozidoz (GM1 ve GM2). Siyam, Corat ve evcil kedilerde,
Beagle’lerde, Alman Pointerlerde ve Japon Spaniel’lerde gorulur

« Sfingomiyelinoz: Siamese ve evcil kedilerde gorulur

» Ceroid lipofuksinoz: Ingiliz Setterlerde, Cocker Spaniel'lerde,
Dachshund ve evcil kedilerde gorulur

« Mannozidoz: Evcil kedilerde ve iran kedilerinde gorulur
« Glikojenozis Tip II: Lapland kopeklerde;
« Glikojenozis Tip Il : Aliman Shepherd kopeklerde gorulur

* Globoid hucre Iokodistrofisi (krabbe) hastaligi: Cairn Terrier'lerde,
Beyaz Terrier'lerde, Beagle’'lerde, Poodle’lerde, Pomeranian’larda ve
Basset tazilarda gorulur

 Mukopolisakkaridoz Tip VI : Siyam kedilerde;
 Mukopolisakkaridoz Tip | : Kedi ve kopeklerde gorulur.

Bu hastaliklar; Basensij ve Beagle'lerde piruvat kinaz yetersizligini
kapsayan; Ingiliz Springer Spaniel’lerde fosfofruktokinaz yetersizligini
kapsayan eritrosit azalisi ve anemi ile birliktedir; kedilerde ise porfiria
ile birliktedir



« Atlarda lizozomal depolama hastaliklari rapor edilmemistir.
Konjenital methemoglobinemia, hemofilia A, glikoz 6-
fosfat dehidrogenaz yetersizligi hiperkalemik periyodik
paraliz ve degisik Immun yetersizlikler atlarda rapor
edilmigtir.

« Ciftlik hayvanlarinda kalitsal metabolik hastaliklarin sayisi azdir
ve bunlarin da gorulme sikhgi oldukga dusuktur.

« Alfa-mamnozidoz: Angus, Gallovay ve Murray Grey, sigir ve
keciler icin muhtemelen ortaktir. Tanimlanan diger hastaliklar
sinirsel belirtiler gosterirler ve ¢ogu zaman GM1 ve GM2
gangliozidozlar seklinde sigir ve domuzda kalitsal defektler
gOsterirler



Genetik hastaliklar, siklikla

bozuk bir proteini ya da bir - 2T otk cou anc.. | 0N
enzimi kodlayan anormal bir  Protein dizisine = iming
gen ile iligkilidir R
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Protein yapisi ve fonksiyonuna



Alfa-1-antitripsin (AAT) yetersizligi

a7-antitripsin (AAT) denen koruyucu bir
protein yetersizliginin neden oldugu
kalitsal bir hastaliktir.

Sebep: al-antitripsin gen mutasyonudur
(Glu342Lys)

A1 karacigerde uretilen ve kana salinan | K
bir proteaz inhibitoraduar 'Wa

Protein, akcigeri elastaz ( ya da notrofil
elastaz) denen dogal enzim etkisinden
korur.

AAT serbest hucresel proteazlarca doku
yikiminin onlenmesinde de gereklidir

Elastaz, normal olarak akyuvarlarca
tasinir ve solunum ile alinan kuguk
partiktlleri notralize etmek ve bakterileri
oldirmek suretiyle nazik akciger
dokularini korur. Ancak, AAT ile notralize
edilemezse (AAT-yetersizligi) elastaz
akcigerin hava keselerini yikimlar

AAT yetersizligi-
akciger enfizemi



Amiloidozis
(Familial Amiloidotik Polinoropati)

« Kalitsal hastalik, Transthyretin (TTR) gen
mutasyonu ile ilgilidir

 Perifer sinirler ve organlar amiloid-tip protein
birikimi sonucu hasar gorurler.

Transthyretin



Kistik fibrozis

Kitik fibrozis fetal resesif genetik bir hastaliktir.

Klinik belirtiler :
— ilk 24-48 saat igcinde bargirsak hareketleri yok
— Tuzlu tadimli deri
— Oksirik ve hirilti
— Inatci solunum enfeksiyonlari
— Cabuk yorulma

Hastalik belirtileri hticre zarindan CI- iyonu gecisini duzenleyen
protein (kistik fibroz transmembran regulator = CFTR) yoklugundan
kaynaklanir.

CFTR (hdcre zarinin integral glikoproteini) diger zar proteinlerinin
aktivitelerini duzenler; su ve iyonlarin epitel dokuya gecisini saglar.
CFTR-gen mutasyonu sonucunda;

— Klorid kanal fonksiyonu bozulur,

— Kan hacmi duser ve artan kan yogunluguna bagl olarak ¢esitli doku ya
da organ fonksiyonu bozulur

lyilesme yoktur, Her 23 kisiden biri hastalik genini tasir




Nefrojenik Diabetes Insipidus (NDI)

Hastalik, Arginin-vazopresin’e (AVP) yanit olarak
yogun idrar ¢cikarmada yetersizlikle karakterizedir

Hormon, normal halde bazolateral membran
Uzerindeki reseptore (AVPR2) baglanir ve boylece
AVP bagl Ga alt unitesi aktiflesir.

Ardindan adenilat siklaz etkisi ile hucre i¢ci c-AMP
duzeyi artarak protein kinaz uyarilir,

Sonucta su kanali proteinlerini tasiyan sitoplazmik
vezikuller birlestirilir ve zarin su gecirgenligi artar.

AVP yeteri kadar reseptore baglanamadigi igin
(AVPR2 yetersiz) hasta dilue idrar ¢ikarir.



Toplayici kanal hiicresinin AVP yanitinin hiicre i¢i goriiniimii Hormon bazolateral
membran tizerindeki reseptore baglanir ve AVP bagh Ga alt tinites1 aktiflesir.
Adenilatsiklaz ile hiicre i¢1 cAMP diizey1 artirilir; Proteinkinaz uyarilir ve sonucta su
kanal proteinlerini tasiyan sitoplazmik vezikiiller birlestirilerek membranin su
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Diabetes Insipidus (Dl)

» Bobreklerden asiri su
kaybi
» Bobregin idrari
yogunlastirmasinda
yetersizlik
— ADH yetersizligi—
Santral DI

— ADH’a bobrek &
direncliligi \




Nefrojenik Diabetes Insipidus:
Ortak nedenler

Herhangi bir kronik bobrek

hastalig ™~
Elektrolit bozukluklari /» B

* Yuksek Kan Ca (Hiperkalsemi)
« Dusuk Kan K (Hipokalemi)

llaclar

— Lithium, AMP-B, Demeklosiklin,
Gentamicin, cisplatin, digerleri

Diyetle ilgili anormallikler,
Dusuk NaCl ya da protein alimi



Down Sendromu (Trizomi 21)

Her 800 canli dogumdan yaklasik
birinde gorulen bir genetik
bozukluktur

Down sendromlu bireyler 46
olmasi gerekirken 47 kromozoma
sahiptirler

Kromozomal bozukluklarin en sik
rastlananidir

Kromozom-21 uc¢ kopya
oldugunda gozlenir

Down sendromu irk, milliyet, din
ya da sosyo-ekonomik durum ile
iliskili degildir




Kollagen-Hastaliklari

Kollagen sentez bozukluklari Kollagen olgunlasma hatalari
Skorbut (VitC yetersizligi, Ehlers-Danlos-Sendrom Tip I; V; VII
Prolinhidroksilaz kofaktor) .

Bakir yetersizligi

Ehlers-Danlos-Sendrom Tip VI Vitamin B6-yetersizligi
Mangan yetersizligi o Alkaptoniri
Diabetes mellitus « Homosistiniiri
Rasitizm
Zincir yapi bozukluklari Kollagen yapi bozukluklari

Arthroz ve Arterioskleroz
« Osteogenesis imperfecta
* Yara ve organ fibrozu
 Ehlers-Danlos-Sendrom Tip IV

* al-Antitripsin yetersizligi
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Prolinhidroksilaz

Lizin hidroksilaz

Prokollagen-N-Proteaz

Galaktoziltransferaz

Lizin oksidaz

Skorbut

EDS VI, rasitizm

EDS I/ VII

Mn-yetersizligi

EDS V

Vit B6-Yetersizligi
Cu-Yetersizligi
D-Penicillamin
Homogentisik asit
Wilson hastaligi

—+l,.
CLAI

Yetersiz ag olusumu
Kanamaya meyil, Gingivitis
Uremi, Folik asit yetersizligi
duzensiz fibrillesme (fibroz)
ve yirtilmaya meyilli doku

Yirtilabilir deri
Anorizma
iskelet
bozukluklari

Ragitizm



Ehlers-Danlos Sendromu (EDS)

Kollagen sentezinde ve yapisinda defektlerle karakterize genetik
hastaliklarin bir grubudur

Bunlar hastaligin genetik olarak en az 14 formunu gosterirler, bu
nedenle, hastalar konnektif doku bozukluklarinin heterojen bir
grubunu temsil ederler

Bu bozuklugun biyolojik onemi bilinmemektedir, bununla birlikte, deri
dendrositleri fibroblastlarla iliskidedir ve hastaligin klasik formunda
bu iligki etkilenmektedir

Genel klinik belirtiler:

Deri, tendo, diz ekleminde sik gorulur

Diz eklemi ¢cok hareketli

Diz dislokasyonu icin uygunluk

Deri travmaya kargi ¢ok hassas

Ameliyat dikiginde buyuk zorluklar

Kolon ve buyuk damar kopmalari (EDS V)
Kornea kopmasi, retina kanamalari (EDS VI)
Basing fitiklari (EDS 1)



Osteogenesis imperfecta (Ol)

Gecikmis form fibroblast:  Kollagen Tip |
Osteosit: Kollagen Tip Il

Oldurtci form a1- ve a2-Prokollagen-Gen
Mutasyonu
Ol Tipleri
Type |- orta
Type |I- embriyonik asamada olumcul
- Type lll- cok siddetli
Type IV- diger tipler kadar karakteristik degildir




Tanim ve Belirtiler

Genetik kaynakli kemik hastaligi
. Sik ve kolay kirilabilir kemik

- Eklemlerin asiri-hareketliligi

- Kemik sekil bozukluklar:

- Kas gticsuzlugu

» Azalmis kemik mineral dansitesi

+ Morumsu yada kizarik deri



Fibromatozis

lyi huylu, cok zaman agresif bliyliyen bag doku Gremeleri, normal
sikatriks dokunun aksine gevreye infiltre olur, operatif uzaklastirma
gerektirir. Tumor olusumu ile birlikte Kollagen yapi1 bozukluklari da
gorulur.

Hastalik Yerlesim

Digital Fibromatoz Parmak

Morbus Peyronie Penis

Torticollis Boyun

Gingival Fibromatoz Gingiva

Morbus Duypuytren Palmaraponeurose
Morbus Ledderhose Plantaraponeurose
Sklerosierende Mediastinitis Mediastinum
Skleroz Mesenteritis Mezenterium

Morbus Ormond retroperitoneal



Sfingolipidozlar

(Fabry haric¢ tiimda zihinsel gerilik ile birliktedir)

Bozukluk Bozuk Enzim Sfingolipid Belirtiler

Fabry o-galaktozidaz A seramid Deride isilik; bobrek

hastaligi trineksozid yetmezligi

Gaucher glikoserebrozidaz | glikoserebrozid hepatosplenomegali;uzun

hastaligi kemik ve pelvis erozyonu;
zihinsel gerilik

Krabbe B-galaktozidaz galaktoserebrozid | Miyelin kaybiu; gerilik

hastaligi

Niemann-pick

Sfingomiyelinaz

Sfingomiyelin

hepato-splenomegali;

hastaligi gerilik

Sandhoff Heksozaminidaz A | globozid ve G,,, | belirtiler Tay-Sachs’dan
hastaligi (a,3,) + B (By) daha hizli gelisir
Tay-Sach heksozaminidaz A | G,,, gerilik; bakarkorluk;

hastaligi

makulada red cherry spot
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Sfingolipidlerin lizozomlarda yikim yollar



Galaktozemia

Metabolizmanin ender gorulen
bir kalitsal bozuklugudur

Galaktoz-1-fosfat
uridililtransferaz (GALT)
enziminde bir defekt hastalik
sebebidir

Galaktoz, sutte laktoz yapiminda
gereklidir

Enzim (GALT) normal olarak
galaktoz metabolizmasindan
sorumiudur

Hastalarda karaciger ve lens

AKtif bolge

basta olmak Uzere degisik Galaktoz-1-fosfat
organlarda Gal birikebilir, uridililtransferaz
karaciger ve bdbrek yetmezI|g| (GALT)

olusabilir, ilerleyici sinirsel
bozukluklar da gelisebilir



Galaktoz

ATP
Galaktokinaz
ADP
Galaktoz 1-P
Uridil transferaz UDP-Glikoz LY
Glikoz 1-P I _
Fosfoglikomutaz
UDP-Galaktoz /
. / Glikoz 6-P
Epimeraz /
/
/
7’
UDP-Glikoz ~
GLIKOLIZ

Galaktoz metabolizmasinin karaciger gecidi
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Galaktozemia

Neonatal Belirtiler Kronik komplikasyonlar
« Sarilik « Kataraktlar
* Gelismede ¢ Siroz
yetersizlik « Zihinsel gerilik
* Uyusukluk

ZayIf beslenme
+ Kusma



Leloir Gecidi

GALE

/—\ UDP-Glucose UDP-Galactose

ATP ADP

S

Galactose == Galactose-1-P == = = Glucose-1-P
GALK GALT

GALT yetersizligi = “klasik galactosemia” PGM
- bakarkorlik ,
- norolojik fonksiyon bozuklugu
- yumurtalik bozuklugu

- karaciger fonksiyon bozuklugu (sioz ve ﬂ

Glucose-6-P

karaciger yetmezligi ve 6liim)

G_Iikolfizis



Gout (Damla Hastaligi)

Gout bir zengin insan hastalig1 degildir.

Her yastan ve her sosyal siniftan kadin veya erkek herkesi
etkiler

Klasik hastalik 4 evrede seyreder

— Asemptomatik hiperurisemi (erkekte pubertada; diside
menopoz doneminde)

— Akut gout ile ilgili artritis

— Interkritikal gout

— Kronik gout

Primer gout ailesel ve multifaktoriyeldir

Serbest purin bazlar endojen ve eksojen kaynakli nukleik
asitlerin pargcalanmasindan ve tuzlanimindan koken alir

HGPRT (hipoksantin guanin fosforibozil transferaz)
anormalligi soz konusudur



Gout

Monosodyum urat (MSU) kristallerinin eklemde
birlkmesiyle meydana gelen akut monoarthritis

Hiperurisemi (kan urik asit artisi) bazi
durumlarda tani icin yeterlidir*, fakat hastalarin
%60’Indan fazlasinda serum urik asit yuksek
olmasina ragmen gout ataklari gozlenmemistir

Genellikle hastaligin goruldugu yas erkeklerde
30 ve sonrasi, digilerde 45 yas ve sonrasi

Erkek 8x > kadin (menopoz oncesi)
Erkek 3x > kadin (menopoz sonrasi)

* Gout ataklari serum lirik asit diizeyi normal
oldugunda da gozlenebilir



Travma

Infeksiyon (Strep, Staph,
Gonorrhea)

Gouty Arthritis

CPPD (Calcium pyrophosphate
deposition disease), Pseudogout

Osteoarthritis

Rheumatoid Arthritis




Gout

Allopurinol —— Alloksantin (t1/2=18-30 saat)

TN

Purinler Ksantin Oksidase
| 1 +
HypoKsantin > Ksantin > Urat

(dokularda MSU kristalleri seklinde birikim)

MSU kristallerinin presipitasyonu— level >8.0mg/dL
Hiperurisemi — level >7.0mg/dL
Urik Asit normal diizeyi < 5-6mg/dL



Gout - Etiyoloji

Purinden zengin gidalar — et, bobrek,
karaciger, deniz urunleri, hamsi, yulaf
unu, bazi bitkiler (bezelye, fasulye,
mantar, karnibahar, ispanak), tatli un
mamulleri

Kafein

llaclar —loop diliretikler, NSAID’lar,
kortikosteroidler, Niacin, Sinemet,
Cyclosporine, Salicylates,
Ethambutol, Pyrazinamide

Travma
Infeksiyon

Diger hastaliklar — DM, HTN,
vaskuler hast, bobrek hast. thyroid
hast, sarcoidosis vb.




Mukopolisakkaridozlar (MPS)

Lizozomal depolama hastaligidirlar,

lizozomal enzimlerde yetersizlikle
taninirlar

Bu enzimler, dermatan sulfat, heparan
sulfat ya da keratin sulfat gibi cesitli
mukopolisakkaridozlarin (MPS) yikimina
istirak ederler

Bu MPS’lar ¢esitli dokularda birikebilirler
ve idrar ile uzaklastirilirlar



Norofibroma

Norofibromalar Schwann hucrelerinden, fibroblastlardan ve
perinoral hucreler denen tasiyici hucrelerden kaynaklanan
tumorlerdir

Bunlar iyi huylu fakat karisik olabilir

Norofibromatosis kalitsal bir hastaliktir ve iki tipe ayrilir

— NF1 = karisik norofibromalar ile taninir (akustik sinirin
schwannomasi, gorme sinirinin gliomasi, meningioma..) ve deride
hiperpigmentli noktalar gozlenir. Hastalik kromozom-17 uzerinde bir
gen ile iligkilidir.

« Von Recklinghausen Hastaligi olarak da bilinir, NF1 genin mutasyonu
ile olusan bir otozomal dominant hastaliktir

— NF2 = santral norofibromatosis olarak da bilinir. Hastalik
kromozom-22 uzerinde bir gen tarafindan olusturulur



Norofibromalar

Periferal norofibroma:

Schwan hucreleri, fibroblastlar ve
mast hucrelerinin iyicil urlari

1. Kutanoz — daha ¢ok

2. Subkutanoz

3. Pleksiform (nodular ya da diffuz)
Spinal norofibroma:

Pleksiform norofibroma



Porfiria

Hem sentezinde anormallikler ile meydana gelir

Cesitli enzim yetersizlikleri porfirin oncul maddelerinin
birikimi ile sonuclanir.

Klinik olarak ug¢ gruba ayrilabilir:

— Akut safha; deri degisiklikleri yok
(= akut intermittent porfiria)

— Akut safha; deri degisiklikleri var

(= herediter koproporfiria)
— Deri degisiklikleri (sadece)

(= konjenital eritropoietik porfiria, eritropoietik protoporfiria, porfiria
cutanea tarda, hepatoeritropoietik porfiria)

Akut olgular karin agrisi, sinirsel ve psikolojik bozukluklar
lle karakterizedir.



Sarilik anormal hizda eritrosit yikiminin, karaciger fonksiyon bozuklugu,
yada safra kanali tikanikliginin bir yansimasidir,
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. . Stercobilin
HUCRESI il
UCRES Diski ile atilan ) Urobilin
AP Idrar ile atilan
Globin < 1
H Urobilinogen
em 0 (bakterice olusturulan) BOBREK
2 Ka
Hem oksijenaz BAGIRSAK geriemilim
cO |

Biliverdin IXa Safra kanallari ile bagirsaklara

NADPH
Biliverdin Bilirubin diglucuronide
rediiktaz (suda ¢6ziiniir)

NADP? F 2 UDP-glucuronic acid

Bilgubip ) KARACIGER
kan yolu ile Qu a goziinmez) /
karacigere

Sekil : Hemoglobin katabolizmasi

Bilirubin
(suda ¢oziinmez)




Tablo - Bilirubin Metabolizmasinin Genetik bozukluklari

Durum

Defekt

Bilirubin

Klinik Bulgular

Crigler-Najjar

Siddetli defektif

Konjuge

Yaygin sarilik

sendromu UDP-glucuronyltransferaz | olmamis bilirubin
i
Gilbert UDP-glucuronyltransferaz | Konjuge Hastalik sirasinda
sendromu Aktivitesinde dusus olmamis bilirubin | orta siddettesarilik
N
Dubin- konjuge bilirubinin safra | Konjuge bilirubin | Orta sarilik
Johnson sistemine tasinmasinda | {1

sendromu

anormallik




AKUT INTERMITTENT PORPHYRIA

e Hepatik, otozomal dominant

e porphobilinogen deaminase yetersizligi nedendir, bu
enzim porphobilinogen (PBG)'in uroporphyrinogen IIT'e
donlsumuni katalizler

e PBG, uroprophryin, ve 5-ALA plazmada ve idrarda
birikir

e Hastalarda néropisikiatrik belirtiler ve karin agrisi
(norovisceral) gozlenir



PORPHYRIA CUTANEA TARDA

e Porphyrid’larin en ¢ok rastlanan grubudur
e Hepatik, otozomal dominant

e Hastalik uroporphyrinogen decarboxylase yetersizligi ile olusur.
Ki bu enzim uroporphyrinogen ITI'in coproporphyrinogen ITT'e
donlsimuni katalizler

e Idrarda uroporphyrinogen birikir

e Bireyler 1s1ga duyarlidirlar (cutaneous photosensitivity)

porphyrinogen’lerin birikimi bunlarin 1sik etkisiyle porfirinlere
dénismeleri sonucudur. Porphyrinler oksijen molekili ile
reaksiyon verirler ve oksijen radikalleri olugturular. Oksijen
radikalleri deride siddetli bozukluklara neden olurlar



Skobut (Vit C yetersizligi)

Vit E den daha dusuk
bir antioksidan

Trombosit
kumelesmesini engeller

Yetersizlik = Skorbut
Fazlaligi B12
yetersizligine ya da
okzalat taslarina neden
olabilir

Vitamin E igin mevcut i (L5
olandan daha dusuk SKorbiit




Sabriniz icin

Tesekkdurler...



