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Amag: Metabolik yolaktaki bir enzim veya kofaktériin eksikligi ya da yoklugu sonucu ézel bir metabolitin
olusamamasi ya da birikimi Dogumsal Metabolik Hastaliklar (DMH)’a neden olmaktadir. Dogumda genel-
likle saglikli olan bu bebekler, dogumdan sonra saatler ya da giinler iginde aktivitede azalma, besleneme-
me, solunum gligliigd, biling dedisikligi veya nébet gibi semptomlarla basvururlar. Bu semptomlar DMH’a
6zgii olmadigindan erken tani ve tedavi ile komplikasyonlarin ve éliimlerin énlenmesinde klinik siiphe
varligi nemlidir. Bu ¢alismada, yenidogan déneminde tani alan DMH’a sahip hastalarin klinik ve biyokim-
yasal ozelliklerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Yéntem: Bu retrospektif calisma, 01.02.2015-01.02.2018 tarihleri arasinda SBU izmir Dr. Behget Uz Cocuk
Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yodun Bakim Unitesinde yapildi.
Hastalarin demografik ve klinik ézellikleri ile laboratuvar bulgulari kaydedildi.

Bulgular: Calismaya DMH’I saptanan 33 hasta alindi. Ortanca dogum adirligi 3000 (¢eyrekler arasi, 2865-
3300) g, ortanca gebelik haftasi ise 39 (¢ceyrekler arasi 38-40) hafta idi. En sik basvuru yakinmasi %45,5 ile
beslenme gligliigii ve tasipne idi. Basvuru sirasinda olgularin %36,4’linde transaminaz yiiksekligi,
%36,4’tinde hiperamonemi, %33,3’linde metabolik asidoz, %27,3’liinde ise hipoglisemi saptandi. En sik
konulan tanilar galaktozemi (%21,2), Zellweger sendromu (%9,1) ve nonketotik hiperglisinemi (%39,1) idi.
Hastalarin %64,7’si klinik ve laboratuvar bulgulari diizelerek taburcu edildi.

Sonug: Ulkemiz gibi akraba evliliklerinin yiiksek oranda oldudu bélgelerde, yenidogan déneminde beslene-
meme, tasipne ve sarilik gibi nonspesifik semptomlarla basvuran, laboratuvar incelemelerinde metabolik
asidoz ya da transaminaz yiiksekligi saptanan olgularda DMH agisindan dikkatli olunmalidir.

Anahtar kelimeler: Zellweger sendromu, nonketotik hiperglisinemi, yenidogan, hiperamonyemi
ABSTRACT

Objective: The deficiency or absence of an enzyme or cofactor in the metabolic pathway leads to the
formation or accumulation of a specific metabolite resulting in inborn errors of metabolism (IEM). These
babies generally healthy at birth, will present symptoms such as reduced activity, inability to be fed, ,
difficulty in breathing, changes in consciousness, or seizures within hours or days after birth. Since these
symptoms are not specific to IEM, a high degree of clinical suspicion is essential in the early diagnosis, and
treatment so as to prevent complications and death. The aim of this study was to evaluate the clinical and
biochemical characteristics of neonates diagnosed with IEM.

Method: This retrospective study was performed in Neonatal Intensive Care Unit of SBU Izmir Behget Uz
Pediatrics Education and Research Hospital between 01.02.2015 and 01.02.2018. Demographic and clini-
cal features and laboratory findings of the neonates were recorded.

Results: Thirty-three patients with IEM were enrolled into the study. The median birth weight was 3000
(interquartile range: 2865-3300) gr, the median gestational week was 39 (interquartile range: 38 to 40)
weeks. The most common presenting complaints were nutritional disorders and tachypnea with a rate of
45.5% Sat admission transaminase elevation (36.4%), hyperammonemia (36.4%), metabolic acidosis
(33.3%) and hypoglycemia (27.3%) were detected.The most common diagnoses made were galactosemia
(21.2%), Zellweger syndrome (9.1%) and non-ketotic hyperglycinemia (9.1%). Overall, 64.7% of the pati-
ents were discharged after improvement in their clinical, and laboratory findings.

Conclusion: Nonspecific symptoms such as nutritional disorders, tachypnea, and jaundice, or nonspecific
laboratory abnormalities such as metabolic acidosis or elevation of transaminase values should alert the
physician for IEMs, particularly in countries where the prevalence of consanguineous marriages is high,
such as Turkey.
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GiRiS

“Dogumsal metabolik hastalik” soylemi ilk kez
100 yil kadar o6nce Archibald Garrod tarafindan
alkaptondri igin kullanilmistir @, Metabolik yolaktaki
bir enzim veya kofaktorin eksikligi ya da yoklugu
sonucu 0zel bir metabolitin olusamamasi ya da biri-
kimi Dogumsal Metabolik Hastalik (DMH)’lara neden
olmaktadir @. Giniimiize kadar 1.000’den fazla, fark-
[ DMH tanimlanmistir ©). Bireysel olarak nadir gérul-
melerine ragmen, bir hastalik grubu olarak distnul-
diigiinde goreceli olarak daha sik gorulirler ve top-
lam insidansi 1:800-1:2500 dogumdur ¥. DMH’a
sahip hastalarin yaklasik %25’i yenidogan dénemin-
de bulgu verir ©. Bu bulgular genellikle dogumdan
saatler ya da glinler sonra baslar ve aktivitede azal-
ma, emmeme, solunum sikintisi, uykuya meyil veya
nobet gibi non-spesifik semptomlari igerir ©),
Metabolik hastaliklarin ¢ogu, metabolik yolagin bir
basamagini kesintiye ugratan tek bir enzim eksikli-
ginden kaynaklanir. DMH’lar, altta yatan patofizyolo-
jik mekanizmalara gore ti¢ gruba ayrilabilir ©. Grup 1,
aminoasidopatiler, organik asidiriler, Gre siklus
defektleri, seker intoleranslari, metal bozukluklari ve
porfiriler gibi intoksikasyon tipi metabolik hastaliklari
kapsar. Semptomlar akut veya kronik baslangicli ola-
bilir, yenidogan doneminde ya da sonrasinda bebek-
likten eriskin doneme kadar herhangi bir yasta orta-
ya cikabilir. Bu hastaliklarin ¢ogu tedavi edilebilir ve
ozel diyetler, ekstrakorporeal islemler, arindirici ilag
veya vitaminlerle toksinin acil olarak uzaklastiriimasi-
ni gerektirir. Grup 2, sitoplazmik ve mitokondriyal
enerji Uretim slreclerini etkileyen metabolik hasta-
liklari icerir. Sitoplazmik defektler, glukoliz, glukoje-
nozis, glukoneojenez, hiperinsilinizm ile kreatin ve
pentoz fosfat yolaklarini kapsar. Mitokondriyal
defektler ise solunum zinciri bozukluklarini, Krebs
siklusu ve piruvat oksidasyon defektlerini icerir. Bu
grupta ki hastaliklarin ¢cogu tedavi edilemez. Grup 3
ise hiicresel organelleri ve bu organellerdeki lizozo-
mal, peroksizomal, glikozilasyon ve kolesterol sentez
kusurlarini igerir. Bu grupta yer alan bazi lizozomal
bozukluklar enzim replasmani ya da substrat azaltma
yoluyla etkin bir sekilde tedavi edilebilir. Bu hastalik-
larin hizli tani ve uygun tedavisi, mortalite ve morbi-
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dite agisindan hastanin prognozu ile dogrudan iliski-
lidir .

Bu calismanin amaci, yenidogan doéneminde tani
alan DMH’a sahip hastalarin klinik ve biyokimyasal
ozelliklerinin degerlendirilmesidir.

GEREC ve YONTEM

SBU izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan
Yogun Bakim Unitesinde 01.02.2015-01.02.2018
tarihleri arasinda KMH tanisi alan 33 hasta retros-
pektif olarak incelendi. Standart bir form olusturula-
rak; hastalarin yasi, cinsiyeti gibi demografik 6zellik-
leri ile yakinmasi, yakinmanin baslama zamani, fizik
muayene bulgulari gibi klinik 6zellikleri ile laboratu-
var bulgulari, tani zamanlari ve prognozlari kaydedil-
di. Hastalar tanisal ozelliklerine uygun olarak,
Mendelian Kalitim (OMIM) siniflamasina goére yalniz-
ca bir tani grubuna alindu.

Calisma, yerel Etik Kurul tarafindan onaylandi.

istatistiksel yontem: Verilerin analizi SPSS 23.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programinda yapil-
di. Tanimlayici istatistikler strekli sayisal degiskenler
icin medyan (ceyrekler arasi dagilimi genisligi) seklin-
de, kategorik degiskenler igin ise olgu sayisi ve (%)
biciminde gosterildi.

BULGULAR

Calisma silresince DMH tanisi alan 33 olgunun
21'i (%63,6) erkek, 12’si (%36,4) kiz, 3'l (%9,1) pre-
term 30'u ise (%90.9) term bebekti. Ortanca gebelik
haftasi 39 (ceyrekler arasi aralik, 38-40) hafta, ortan-
ca dogum agirhg ise 3000 (ceyrekler arasi aralik,
2.865-3.300) g idi. Hastalarin demografik 6zellikleri
Tablo 1'de gorilmektedir. Ortanca basvuru zamani 4
(ceyrekler arasi aralk, 1,5-9,5) giin, ortanca tani
zamani ise 15 (ceyrekler arasi aralik 4-47) giin idi. En
stk basvuru yakinmasi, sirasi ile, beslenme glicligi
(%45,5), tasipne (%45,5), sarihk (%27,3), ndbet
(%24,2) ve inatgci kusma (%3,0) idi. Olgularin 19
(%57,6)’'unda akrabalik oykisl, 8 (%24,2)'inde ise
kardes 6lim o6ykilsu vardi. On bes hastada (%45,5)
cesitli hematolojik anormallikler saptandi; bu hasta-
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larin 11’inde trombositopeni, 9’unda anemi, 7’sinde
bisitopeni, 2’sinde nétropeni saptanirken, hicbir has-
tada pansitopeni saptanmadi. Basvuru sirasinda
vapilan laboratuar incelemelerinde, hastalarin
%36,4’iinde transaminaz ylksekligi, %36,4’Ginde
hiperamonemi, %33,3’Unde metabolik asidoz,

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri.

Hastalarin demografik 6zellikleri n (%)

Hasta sayisi 33

Dogum haftasi (hafta) (min-max) 3997 (33%7-4157)
Preterm 3(%9,1)
Term 30 (%90,9)

Dogum agirhgi (g) (min-max) 3000 (1660-4090)

Gebelik haftasina uygun dogum agirlig 31 (%94)

Erkek cinsiyet 21 (%63,6)
Sezaryen dogum 21 (%63,6)
APGAR® (min-max) 8.5 (8-10)
SNAPPE-II (min-max) 14 (0-19)
Akrabahk 19 (%57,6)
|. derece 11 (%33,3)
Il. derece 3 (%9,1)

Ill. derece ve lizerinde 5(%15,2)
Kardes 6lum oykisu 8 (%24,2)

SNAPPE-II: Score for Neonatal Acute Physiology Perinatal
Extension

Tablo 2. Kalitsal metabolik hastaliga sahip hastalarimizin tanilara
gore dagilimi.

Tani n (%)
Galaktozemi 7(21,2)
Aminoasit metabolizma bozuklugu 6(18,2)
Non-ketotik hiperglisinemi 3
Akgaagac surubu idrar hastaligi (MSUD) 2
Fenilketondiri (FKU) 1
Organik asidemiler 5(15,2)
Propiyonik asidemi 3
izovalerik asidemi 2
Ure siklus defekti 5(15,2)
Karbamoil fosfat sentetaz — | eksikligi 2
Sitrulinemi tip 1 2
Arginosuksinik asidri 1
Peroksizomal biyogenez defekti 3(9,1)
Zellweger sendromu 3
Lizozomal depo hastaliklari 2 (6,1)
Gaucher hastaligi 1
GM1 gangliosidoz 1
Pirlivat metabolizma bozuklugu 2 (6,1)
Pirlivat karboksilaz eksikligi 2
Glukoz transporter defekti (GLUT-1 eksikligi) 1(3,0)

Ketoliz defekti (Stksinil-CoA:3-ketoasit CoA transferaz 1 (3,0)
(SCOT) eksikligi)

Mitokondriyal respiratuvar zincir defekti (Kompleks 1 1 (3,0)
eksikligi)

%27,3’linde ise hipoglisemi saptandi. En sik konulan
tanilar galaktozemi (%21,2), Zellweger sendromu
(%9,1) ve non-ketotik hiperglisinemi (%9,1) idi. Tablo
2’de kalitsal metabolik hastaliga sahip hastalarimizin
tanisal dagihmi gorilmektedir. Hastalarin %64,7’si
klinik ve laboratuvar bulgulari dizelerek taburcu
edildi.

TARTISMA

DMH’lar, bireysel olarak nadir goriilmelerine rag-
men bir hastalik grubu olarak distnildigiinde gore-
celi olarak daha sik goralurler ©. Toplumdaki goril-
me sikligl, etnisiteye, o toplumdaki akraba evliligi
oranlarina, kullanilan tanisal testlere, neonatal tara-
ma programlarina, gelisen teknolojiye, artan rapor-
lanma hizi ve farkindalik diizeyine bagli olarak degisir
. Calisma stresince klinigimize toplam 4886 hasta
yatmis olup, bunlardan 33’4ne DMH tanisi konmus-
tur. Olgularin %24,2’sinde kardes o6lim oOykdisd,
%57,6’Inda ise ebeveynler arasinda farkh dereceler-
de akrabalik vardi ve bunlarin da cogunu birinci dere-
ce akrabaliklar olusturmaktaydi. DMH’larin biyuk
cogunlugu, otozomal resesif olarak aktarildigl icin
ylksek akraba evliligi oranlarina sahip toplumlarda
daha sik goérilmektedir ©. Bu yuzden, anne baba
arasinda akrabalik 6ykisili ya da daha dnce etkilenen
kardes oykisi varsa DMH siphesi artirilmahdir ©).
Ebeveynleri arasinda birinci derece akrabalik bulu-
nan ve bir kardesi baska bir merkezde Ure siklus
defekti tanisi ile exitus olan bir hastamiz 4 ginluk
iken DMH tanisi aldi. Taninin bu kadar hizli konulma-
si, DMH’da hastalik ve aile dykistinin 6nemini gos-
termektedir. DMH ve akraba evliligi iliskisini incele-
yen en glincel galismalardan birisi, Afzal ve ark./na
aittir. On bes yil siren bu calismaya, Danimarka,
Faroe Adalari ve Gronland’dan toplam 838.675 yeni-
dogan katilmis olup, yenidogan taramalari ile 196
olguya DMH tanisi konmustur. Bu olgulardan 155
Danimarka’da ikamet etmekte olup, DMH sahip etnik
olarak Danimarka’li 93 olgunun 2 (%2,15)’sinde,
DMH sahip ortadogu kdkenli (Arap, Turk, Afgan, Paki)
33 olgunun ise 20 (%60,6)’sinde akraba evliligi sap-
tanmistir ©. Ulkemizde akraba evliligi ve DMH iliskisi-
ni dogrudan inceleyen bir calisma bulunmamakla
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birlikte, Ortadogu Ulkelerinden yapilan ¢alismalarda
%95’e varan siklik bildirilmektedir 12,

DMH’a sahip cocuklar, dogumda neredeyse daima
normal goriinirler ¢linkl hastaliktan sorumlu olan
ara metabolitler siklikla plasentadan gegebilen kiigik
molekdillerdir ve annenin metabolizmasi araciligi ile
uzaklastirilabilir . Bu nedenle hastalarimizin nere-
deyse tamami normal dogum agirligina ve normal
dogum siiresine sahipti (sirasiyla, %94,0 ve %90,9).

Hastalik, fetus ve yenidogan déneminden eriskin
doneme kadar herhangi bir yasta ortaya cikabilir ©).
Yenidogan doneminde bulgu vermesi siktir ¢lnki
yenidogan dénemi 6nemli bir katabolizma dénemi-
dir ¥, Calismamizda, semptomlarin ortanca baslan-
gic zamani 2 (1-23) glin, ortanca basvuru zamani ise
4 (1-27) gin olarak saptandi. Semptomlarin baslan-
gi¢c zamani ile bagvuru zamaninin bu kadar kisa olma-
si ailelerin farkindalik diizeyinin yiksek olmasindan
kaynaklanabilir. DMH’lari siradan ¢ocukluk ¢agi has-
taliklarindan ayirmak giic olabilir ®Y. Ne yazik ki,
yenidoganin sinirli repertuvarindan dolayi semptom-
lar 6zgin degildir ve genellikle yetersiz beslenme,
solunum gucligu, letarji, hipotoni, kusma, hipoter-
mi, ndbet gibi yenidogan sepsisi ile karisabilecek sik
gorilen semptomlarla basvururlar @, Literatirle
uyumlu olarak, en sik gériilen semptomlar beslenme
glcllgu, takipne, sarilik ve nobetti. Kusma, solunum
sikintisi ve hatta ensefalopati olsa bile bu tir semp-
tomlar daha sik olarak infeksiyon ve sepsis lehine
yorumlanir 14, Enfeksiyon ile iliskili risk faktori yoksa
ayirict tanida DMH’lar kesinlikle dustnulmelidir A,
Tani igcin 6nemli bir ipucu da standart tedavi ile iyiles-
menin olmamasidir 43,

DMH’lar, viicuttaki bircok sistemi etkileyebilir. Bu
sistemlerden birisi de hematolojik sistemdir. Organik
asidemilerde biriken toksik ara Griinlerin kemik iligini
baskiladigl bu nedenle nétropeni ya da pansitopeni-
ye neden oldugu bilinmektedir ). Bizim calismamiz-
da da benzer sekilde hematolojik anormalliklere en
stk neden olan DMH grubu organik asidirilerdi. Ure
siklus defektlerinin hematolojik anormalliklere neden
olmasi, beklenen bir bulgu olmamasina ragmen,
calismamizda, Ure siklus defektlerinin anemi, nétro-
peni ve trombositopeni gibi cesitli anormalliklerle
iliskisi saptandi. Bunun birkac¢ nedeni olabilir. Birincisi,
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organik asidemilerde oldugu gibi uzun siire ve yuk-
sek dozda toksik ara metabolitlerine maruz kalan
kemik iliginin baskilanmasi, digeri ise eslik eden
enfeksiyonlar ve sepsis gibi durumlar nedeni ile
kemik iliginin baskilanmasi olabilir.

Siddetli ve persistan ya da baska nedenlerle agik-
lanamayan hipoglisemide, altta yatan metabolik ya
da endokrin nedenler arastiriimalidir . Tekrarlayici,
beklenmeyen post-prandiyal hipoglisemi, hiperinsi-
linizmde, biylime hormonu eksikligi ve organik asi-
demi veya glikoneogenez defektleri ile iligkili bozuk-
luklar da goralir ¥, Hipoglisemiye sahip hastalarda
en sik saptanan DMH galaktozemi idi. Bunun nedeni
Ulkemizdeki galaktozemi insidansinin yiiksek olmasi
olabilir. Hipoglisemiye sahip diger hastalarimizin
tanisi ise organik asidemi, aminoasit metabolizma
bozuklugu, lizozomal depo hastaligi ve pirlivat meta-
bolizma bozuklugu idi.

Yenidoganlarda ciddi karaciger disfonksiyonu,
tirozinemi tip 1, galaktozemi, herediter fruktoz into-
leransi, mitokondriyal hepatopati, yag asidi oksidas-
yon defektleri, seker alkol defektleri ve konjenital
glikolizasyon defektleri gibi birgok metabolik hasta-
hkta gorilebilir @. Anormal karaciger fonksiyon test-
lerine sahip hastalarimizin tanilari, sirasiyla, galakto-
zemi, fenilketoniri, Gaucher tip Il, propiyonik aside-
mi, Zellweger sendromu, pirlivat karboksilaz eksikligi,
Ure siklus defektiydi. Bu nedenle, yenidogan done-
minde DMH disunilen bir olguda karaciger yetmez-
ligi varsa galaktozemi tanisi kesinlikle dislanmalidir.

Metabolik asidoz yenidoganlarda oldukca yaygin-
dir ve enfeksiyonlar, ciddi katabolik durumlar, doku
hipoksisi ve dehidratasyon gibi cesitli durumlarda
gorilebilir ¥, Organik asidemiler, Akcaaga¢ surubu
idrar hastaligi, pirlivat metabolizma bozukluklari, yag
asidi oksidasyon bozukluklari, Fruktoz-1,6-bifosfataz
eksikligi, glikojen depo hastaligi tip |, mitekondriyal
respiratuvar zincir defektleri, ketoliz bozukluklari ve
3-hidroksi-3-metilglutaril coenzim A (HMG CoA) liyaz
eksikligi metabolik asidoza neden olmaktadir ©.
Metabolik asidoz saptanan hastalarimizda sirasiyla,
organik asidemi, pirlivat metabolizma bozukluklari,
Akgaagac surubuidrar hastaligl, galaktozemi, Gaucher
hastaligi tip Il, Glukoz transporter defekti ve ketoliz
defekti saptandi.
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Amonyak diizeylerinin 6l¢imi, metabolik hastalik
tanisinda oldukca ©6nemli bir yere sahiptir ©,
Hiperammonemi, norolojik fonksiyon ve yapilarin
ciddi sekilde bozulmasiyla sonuglanabilen acil bir
klinik durumdur. Norolojik hasarin derecesi, hipera-
monyemi slresine baglidir ve bu yilizden hizli tani ve
midahale 6nemlidir. Hiperamonemiye neden olan
DMH; tre siklus defektleri, organik asidemiler, piri-
vat metabolizma bozukluklari ve yag asidi oksidasyon
defektleridir ©®. Calismamizda ise, lre siklus defektle-
ri, organik asidemiler ve pirlivat metabolizma bozuk-
luklari en sik hiperamonemiye neden olan DMH idi.
Dalli zincirli aminoasit metabolizma bozukluguna
bagli organik asidirilerde hiperamonyemiye neden
olan durum propiyonil glisin metabolitinin N-Asetil
Glutamat Sentetaz enzimini inhibe ederek (re siklu-
sunu inhibe etmesidir.

Neonatal tarama programlari ve kapsamlari tlke-
lere gore farkhlik gdstermektedir @). Ulkemizde ise
2006 yilinda fenilketoniiri (FKU) ve konjenital hipot-
roidi taramasi ile baslayan neonatal tarama program-
larina 2008 yilinda biyotinidaz eksikligi paneli, 2015
yilinda ise Kistik fibrozis taramasi eklenmistir @2,
Hastalarimizdan yalnizca birisine neonatal tarama
programi kapsaminda tani konuldu. Yenidogan tara-
ma programi ¢ercevesinde tani alan 1 FKU hastamiz
disinda program kapsaminda tani olan DMH hasta-
miz bulunmamaktadir. Bunun énemli bir nedeni FKU
hastaliginin yenidogan doneminde herhangi bir bulgu
vermemesidir. Ulkemizde yenidogan tarama progra-
mi taradig hastaliklar cercevesinde basarili sonuglar
vermekle birlikte, o6zellikle intoksikasyon tipi
DMH’larda semptomlarin ortaya ¢ikis zamani ve bas-
vuru slireci degerlendirildiginde yenidogan tarama
programinin genisletiimesi gerektigi dusinilmekte-
dir. DMH’li ¢ocuklarda optimal sonuglar, semptom ve
bulgularin erken taninmasina, hizli degerlendirilme-
sine ve referans bir merkeze sevkine baglidir @3,
Tanidaki gecikme, akut metabolik dekompanzasyo-
na, ilerleyici norolojik hasara ve 6lime neden olmak-
tadir ®3), Toplam mortalite, Dionisi ve ark. ) tarafin-
dan yapilan bir calismada, %25,2, Tu ve ark. ¥ tara-
findan yapilan baska bir calismada ise, %50 olarak
saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise toplam mortali-
te %33,3’tur. Calismalar arasindaki bu farklilik, calis-

mamizin tek merkezli ve daha sinirli zaman diliminde
yapilmis olmasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica tani
zamani, konulan tani ve DMH neden olan enzimin
aktivite diizeyi de prognozu etkilemektedir.

Sonug¢ olarak, DMH’lar klinik, biyokimyasal ve
genetik heterojeniteye sahip bir grup hastaliktir.
Ulkemiz gibi akraba evliliklerinin yiiksek oranda oldu-
gu bolgelerde, yenidogan déneminde beslenememe,
tasipne ve sarilik gibi nonspesifik semptomlarla bas-
vuran, laboratuvar incelemelerinde metabolik asidoz
ya da transaminaz yiksekligi saptanan olgularda
DMH agisindan dikkatli olunmahdir. Ulkemizdeki
neonatal tarama programlarinin kapsamini ve yeter-
liligini belirlemek icin epidemiyolojik c¢alismalara
gereksinim vardir.
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