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Biiylime Geriliginin Nadir Bir Nedeni:
Liziniirik Protein Intolerans:

An Unusual Cause of Growth Retardation:
Lysinuric Protein Intolerance

OZET Liziniirik protein intoleransi (LPT) SLC7A7 geninde mutasyon sonucu olusan, otozomal re-
sesif kalitimla gecen nadir goriilen bir hastaliktir. Bu hastaliktaki patoloji, bazik aminoasitlerin (li-
zin, arginin, ornitin) intestinal, renal ve hepatik emilim bozuklugudur. Bu hastalikta proteinli
gidalardan kaginma, gelisme geriligi, hepatosplenomegali, osteoporoz goriliir. Hastaliga bagh akci-
ger, bobrek, pankreas ve kemik iligi ile ilgili komplikasyonlar olusabilir.

Biiyiime geriligi ve istahsizlik yakinmas ile tetkik edilen 3 yasinda bir kiz hastada lizinurik prote-
in intolerans: tanis1 konuldu. Biiyiime geriliginin nadir bir nedeni olan liziniirik protein intoleran-
sina ¢ocuk hekimlerinin dikkati ¢ekilmek istendi.

Anahtar Kelimeler: Biiylime geriligi; beslenme ve metabolik hastaliklar;
aminoasid metabolizmasi bozuklugu hastaliklar1

ABSTRACT Lysinuric protein intolerance is a rare metabolic disease due to mutation on SLC7A7 ge-
ne. The disorder is inherited in an autosomal recessive pattern. The fundamental defect is intestinal,
renal and hepatic abnormality in the transport of basic aminoacids (lysine, arginine, ornithine). Avo-
idance from protein consumption, failure to thrive, hepatosplenomegaly and osteoporosis are the ma-
in clinical abnormalities. Pulmonary, renal, pancreatic and bone marrow complications can be seen.
A three years old girl patient, who was admitted to hospital with the complaints of failure to thri-
ve and loss of appetite and diagnosed as lysinuric protein intolerance is described here. Lysinuric
protein intolerance should strike attention of pediatricians as a rare cause of failure to thrive.

Key Words: Failure to thrive; nutritional and metabolic diseases; amino acid metabolism,
inborn errors
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iziniirik protein intoleransi (LP1) SLC7A7 geninde mutasyon sonucu

olusan ve otozomal resesif kalitimla gegen nadir goriilen bir hastalik-

tir. Siklig1 60 binde 1 olarak bildirilmistir. Bu hastaliktaki asil patolo-
ji lizin, arginin, ornitin gibi bazik aminoasitlerin, epitelyal hiicrelerin
bazolateral veya antiluminal membrandan gecisinde defekt olmasidir. Co-
gu kez aymni ailede birden fazla hasta olabilir."?

IOLGU SUNUMU

Uc yasinda kiz hasta, aralarinda iigiincii derece akraba evliligi olan anne ve
babanin ikinci gebeliginden ikinci canli dogumu olarak normal vajinal yol-
la miadinda dogmus. Bir aylik iken karin sisligi nedeniyle yapilan karin ult-
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rasonografisi normal bulunmus. Yedi aylikken pno-
moni nedeniyle 10 giin siireyle tedavi gérmds. Bir
yasindan itibaren baglayan beslenme problemleri
nedeni ile 2 yasinda hastaneye yatirilms. Ug yasin-
da bliylime geriligi saptanan hastanin kistik fibroz
ve ¢olyak hastalig1 acisindan yapilan testleri normal
¢ikmis. Beslenememe ve kilo alamama sikayetleri
devam eden hasta hepatomegalisi ve laboratuvar de-
gerlerinden LDH: 2785 U/L (150-500 U/L), Ferritin:
793 ng/ml (N: 7-140 ng/ml) yiiksek saptanmasi ne-
deniyle ileri tetkik i¢cin Cerrahpas Tip Fakiiltesi
Cocuk Beslanme ve Metabolizma Bilim Dali'na gén-
derilmisti. Fizik incelemesinde agirlik: 9900 g (<3p),
boy: 81 cm (<3p), bas cevresi: 47 cm (3p), genel du-
rumu iyi, 6n fontanel 2x1 cm, solunum ve kardiyo-
vaskiiler sistem muayenesi normal bulunmustu ve
lenfadenopati yoktu. Karaciger 4 cm, dalak 2 cm idi.
Noromotor gelisimi, diger sistem muayeneleri nor-
maldi. Laboratuvar incelemesinde hemoglobin: 11
g/dl, hemotokrit: %36, beyaz hiicre sayisi: 7100 /
mm?, trombosit: 287000/mm?, sedimentasyon: 4
mm/saat, ALT: 24 IU/L, AST: 50 IU/L, total protein:
5.2 g/dl, albumin: 2.9 g/dl, trigliserid: 44 mg/dl, ko-
lesterol: 122 mg/dl, LDH: 3324 IU/L (N:150-500
IU/L), demir: 72 pg/dl, total demir baglama kapasi-
tesi (TDBK): 242 pg/dl (N: 240-450 pg/dl), ferritin:
1037 ng/ml (N:7-140 ng/ml), amonyak: 82 ug/dl (N:
<40 pg/dl) idi. Ultrasonografisinde hepatospleno-
megali disinda bir 6zellik yoktu. Kemik iligi incele-
mesi normal olarak degerlendirildi. Idrar aminoasit
incelenmesinde lizin: 5603 pmol/L (N:10-46
pumol/L), ornitin: 57 umol/L (N:0-7 pmol/L), argi-
nin: 516 pumol/L (N: 0-9 pmol/L) olarak yiiksek sap-
tanan hastaya liziniirik protein intolerans: tanisi
konuldu.

I TARTISMA

LPI siklikla hiperamonyemiye bagh kusma atakla-
r1 seklinde kendini gosterir. Hastaligin en erken
bulgusu proteinli gidalardan kaginmadir. 1k belir-
tiler siit cocuklugu déneminde goriilebilecegi gibi
erigkin déneme kadar gizli kalabilir.>* LPI’li hasta-
lar anne stitii aldiklar1 ddnemde normal iken prote-
inli diyetle beslenmeye baglanildiginda kronik
istahsizlik, kusma gibi bulgular (postprandiyal hi-
peramonemiye bagli) ortaya ¢ikar. Bazen yiiksek
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proteinli gidalarin alimi sonucu suur bulaniklig: ve
koma hali olugabilir.> Karaciger ve dalak biiyiir.
Viicut agirlig1 ve biiytime hizi azalir. Alopesi olusa-
bilir, deri alt1 yag dokusu azalir. Ishal ve malab-
sorbsiyon goriilebilir.® Kemik matiirasyonu geri
kalir. Tleri yaslarda ataklar halinde pskiyatrik semp-
tomlar goriilebilir.®? Olgumuz bir yaginda beslenme
problemleri ve kilo alamama nedeni ile iki defa
hastaneye yatinlmist. Ug yaginda iken agirlig1 9900
g(<3p), boyu 81 cm (<3p), bas gevresi: 47 cm (3p)
di. On fontanel 2x1 cm, karaciger ve dalak biiyiik-
ti.

Hastalarin bityiik ¢cogunlugunda osteoporoz
gelisir. Olgularn {gte ikisinde kiiciik bir travma-
dan sonra kirik meydana gelir. Vertebralardaki
kompresyon fraktiirii deformitelere neden olur. Ki-
riklar 5 yasindan 6nce olusur. Kalsiyum ve fosfor
metabolizmasi normaldir, fakat osteoporozun gos-
tergesi olarak idrarda hidroksiprolin atilimi artmis-
tir.” Lenste ilerleyici olmayan, belirti olugturmayan
bir opasite gelisir.® Pankreatik fibroz, akut veya
kronik pankreatit olugabilir.” Bu hastalik erigkin
donemde interstisyel akciger hastalig1 veya bobrek
hastalig1 seklinde belirti verebilir.!® Interstisyel ak-
ciger infiltrasyonu, alveoler proteinoz hastaligin
6liime yol agabilen en ciddi komplikasyonudur.!
Bazi hastalarda Fankoni sendromu ve buna bagh
rasitizm; bazilarinda proteiniiri ve ilerleyici glome-
ruler-tiibuler yetersizlik sonucu kronik bébrek ye-
tersizligi olusabilir.’>!® Bazen bu hastalia bagh
cocuklarda ve erigkinlerde mikronodiiler siroz, asi-
r1 yaglanma goriilebilir.'* Hastamizin akciger, goz,
kemik ve bobrek ile ilgili herhangi bir komplikas-
yonu bulunmamaktaydi. Bu durum hastanin yagi-
nin heniiz kii¢iik olmasina baglanda.

Lizin, arjinin ve ornitinin plazma konsantras-
yonu diisiik veya normaldir. Ancak plazma sitriil-
lin konsantrasyonu belirgin olarak yiiksektir. Idrar
ile atilan lizin, ornitin ve arjinin diizeyinin yiiksek
olmas: tan1 koydurucudur.>*41

Lizintirik protein intoleransinda yemek sonra-
s1 hiperamonyemi olusur. Ac¢likta amonyak diizeyi
normal iken yemek sonras1 500 pmol/I’e kadar yiik-
selebilir. Hiperamonyeminin bir gdstergesi olarak
alanin ve glutamin konsantrasyonu yiiksektir. Hi-
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peramonyemi, uzun siireli aglik, infeksiyon veya
fazla miktarda protein alimindan sonra kalicilik ka-
zanabilir. Liziniirik protein intoleransinda arginin
veya ornitin infizyonu hiperamonyemiyi diizeltir.
ilaveten sitriilin vermek tedavi basarisini artirir.
Ure sikliisii igin gerekli olan arginin ve ornitinin
eksikliginin hiperamonyemiye yol a¢tig1 diisiiniil-
mektedir.!® Tedavide protein alimi ¢ocuklarda 1.5
g/kg eriskinde 0.5-0.7 g/kg olacak sekilde sinirlan-
dirilir. Oral arginin ve ornitin az absorbe edildigi
i¢in ishale neden olabilir. Sitriillin noétral bir ami-
noasittir. Oral yoldan alindiginda farkh taginma sis-
temleri ile absorbe edilir ve hiicre i¢inde ornitin ve
arjinine doniisebilir. Sitriillin 2.5-8.5 g/giin 3 doza
bolinmiis sekilde yemek zamanlarinda alinir.'” Dii-
siik proteinli diyet ve sitriillin replasmani ile {ire
siklusu ve protein intoleransi diizelmesine ragmen
lizin eksikligine bagl olusan ¢oklu sistem bulgula-
r1 diizelmemektedir.'® Hiperamonyemi krizlerinde
protein alimi tamamen durdurulur. Enerji inrave-
noz olarak glukoz ile saglanir. Arjinin, ornitin ve
sitrtillin infizyonu baglanir.” Karnitin sentezi igin
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lizin gereklidir. LPI hastalarda lizin eksikligine ve
protein aliminin kisitlanmasina bagh karnitin ek-
sikligi olusabilir.'? Lizin intravendz yoldan verile-
bilir. Oral yoldan tolere edilmesi zordur. N asetil
sistein plazma lizin diizeyini yiikselttigi i¢in kulla-
nilabilir.?® Akciger hastaliginda yiiksek doz steroid
kullanilmalidir. Renal komplikasyonda basaril bir
tedavi bildirilmemistir.'""** Hastamizda protein ali-
mi1 (1.5 g/kg) simirlandirildi. Sekonder karnitin ek-
sikligi gelisebilecegi diisiincesi ile karnitin 100
mg/kg dozunda bagland.

Liziniirik protein intoleransinda tani idrar
aminoasit incelemesi ile kolaylikla konulabilmek-
tedir. Onemli olan bu hastaligin biiyiime geriligi
yapan nedenler arasinda akla gelebilmesidir. Do-
gumdan itibaren baglayan kusma ve ishal ataklari,
iyi beslenememe, proteinli gidalardan kag¢inma
anamnezdeki 6nemli ipuglaridir. Agiklanamayan
osteoporoz, LDH yiiksekligi de dikkat ¢eken diger
klinik bulgulardir. Taninin erken konulmasi hasta-
nin komplikasyonlardan korunmasi agisindan
onemlidir.
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