
etabolik miyopatiler, glikojen, lipid veya mitokondrial metaboliz-
madaki defekte bağlı olarak enerji üretimindeki bozukluk sonucu
oluşan kas hastalıklarıdır. Kas hücrelerini etkileyen bu metabolik

hastalıklar; çocuklar ve erişkinlerde güçsüzlük, hipotoni ve rabdomiyolize,
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Kalıtsal Metabolik Miyopatiler

ÖÖZZEETT  Metabolik miyopatiler, genetik bozukluklara bağlı enzimatik defektlerin neden olduğu
kalıtsal metabolik kas hastalıkları grubudur. Bu defektlerin kas enerji metabolizmasında
bozukluklara neden olması iskelet kasında fonksiyon bozuklukları ile sonuçlanır. Çoğu, glikojen,
lipid veya mitokondri metabolizmasının primer doğumsal bozukluklarıdır. Metabolik miyopatiler
nadir görülür ve genellikle klinik olarak egzersiz intoleransı, kramp ve miyoglobinüri veya ilerleyici
kas güçsüzlüğü oluşur. Egzersiz, açlık, soğuk, enfeksiyonlar ve bazı ilaçlar kası etkileyen metabolik
hastalıklarda semptomları ortaya çıkarabilir. Bu hastalık grubunun bir kısmında problem iskelet
kasında sınırlı kalır, ancak çoğunda, belirgin enerji ihtiyacı olan retina, beyin, böbrek, karaciğer ve
özellikle kalp gibi organların tutulumu da bulunabilir. Metabolik miyopatilerin tanısı genellikle
egzersiz ve diyet öyküsünün dikkatle alınması, klinik, histopatolojik, biyokimyasal ve son
zamanlarda, moleküler özelliklerinin değerlendirilmesi ile konur. Çoğunda spesifik tedavi yoktur,
ancak fiziksel aktivitede ve diyette yapılacak değişiklikler, aerobik egzersiz eğitimi ve çeşitli
vitaminler ve tamamlayıcıların eklenmesini içeren destekleyici tedavi yardımcı olabilir. Normal
yaşamını sürdüren hastaların çoğunda destekleyici tedavi olanağı olması nedeni ile, klinik yaklaşım
ve laboratuvar çalışmaları ile doğru tanı yapılması büyük önem taşır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Kas hastalıkları; metabolik hastalıklar; tanı

AABBSS  TTRRAACCTT  Metabolic myopathies refer to a group of hereditary muscular disorders caused by en-
zymatic defects due to defective gene insult. Metabolic myopathies that have common abnormalities
of muscle energy metabolism results in skeletal muscle dysfunction. Most of them are primary inborn
errors of glycogen, lipids or mitochondrial pathway metabolism. Metabolic myopathies are rare dis-
orders. Metabolic myopathies usually present with exercise intolerance, cramps, and myoglobinuria
or with progressive muscle weakness. Exercise, fasting, cold, infections, and medications may elicit
symptoms of metabolic disorders that affect muscle. In some of the diseases the problem is confined
to skeletal muscle, but  in many the involvement of organs (such liver, brain, retina, especially heart),
that have significant energy requirements, may also be found.   The diagnosis of metabolic myopathies
usually requires careful attention to dietary and exercise history, the evaluation of clinical, histopatho-
logic, biochemical, and, more recently, molecular features in patients at risk. In many there is not spe-
sific treatment, but the supportive therapy including changes in physical activities, aerobic exercise
training, changes in diet, and the use of various vitamins or supplements can be helpful.  As sup-
portive therapy can help, many people with these disease live normal lives. Therefore, the correct di-
agnosis through the clinical and laboratory evaluation is very important.

KKeeyy  WWoorrddss::  Muscular diseases; metabolic diseases; diagnosis

TTuurr  kkii  yyee  KKllii  nniikk  llee  rrii  JJ  PPeeddiiaattrr  22000099;;1188((22))::9955--110044

Dr. İlyas OKUR,a

Dr. Fatma Tuba EMİNOĞLUa

aÇocuk Beslenme ve Metabolizma BD,
Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi,
Ankara

Ge liş Ta ri hi/Re ce i ved: 17.01.2008
Ka bul Ta ri hi/Ac cep ted: 27.02.2008

Ya zış ma Ad re si/Cor res pon den ce:
Dr. İlyas OKUR
Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Çocuk Beslenme ve Metabolizma BD,
Ankara, TÜRKİYE/TURKEY
iokur52@hotmail.com

Cop yright © 2009 by Tür ki ye Kli nik le ri

DERLEME   



İlyas OKUR ve ark. KALITSAL METABOLİK MİYOPATİLER

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2009;18(2)96

ye ni do ğan ve be bek ler de ise cid di mul ti sis te mik has-
ta lık la ra ne den ola bi lir ler. Eg zer siz, aç lık, so ğuk, en-
fek si yon lar (en sık vi ral) ve ba zı ilaç lar gi bi te tik le yi ci
fak tör ler me ta bo lik mi yo pa ti le rin semp tom la rı nı or-
ta ya çı ka ra bi lir . Me ta bo lik mi yo pa ti le rin en sık ne-
den le ri, ade no zin mo no fos fat (mi yo a de ni lat) de a mi-
naz ek sik li ği, gli ko liz-gli ko je no liz, yağ asi di ok si das -
yon ve ok si da tif fos fo ri las yon de fekt le ri dir.1,2

İsti ra hat te kas la rın ana ener ji kay na ğı yağ asit-
le ri dir. Yük sek yo ğun luk ta, de vam lı ola rak ya pı lan
izo met rik (ka sın ha re ket siz ka sıl ma sı) eg zer siz ler -
de,  ka sa su nu lan ok si jen ve kan akı mı sı nır lan dı ğı
için ana e ro bik gli ko liz pri mer ola rak dev re ye gi rer.
Yü rü yüş ve jog ging gi bi di na mik (ha re ket li) eg zer -
siz ler de ise ener ji üre ti min de ae ro bik gli ko liz ener -
ji üre ti min de önem li bir ro le sa hip tir. Sub mak si mal
(en yük sek se vi ye nin al tın da olan) eg zer siz dü şük
yo ğun luk lu ol du ğun da gli koz ve yağ asit le ri kul la -
nı lır ken, eg zer siz yük sek yo ğun luk lu ol du ğun da
gli ko jen ana kay nak ola rak kul la nı lır. Gli ko jen de-

po la rı tü ken dik çe yor gun luk olu şur. Ha fif eg zer -
siz ler de gli koz ve yağ asit le ri ilk ener ji kay nak la rı -
dır, eg zer siz 30 da ki ka dan da ha uzun sür dü ğün de
ener ji kay na ğı ola rak yağ asit le ri ön pla na ge çer.
Dört sa at ten uzun sü ren ha fif eg zer siz ler de ise yağ
asit le ri nin ok si das yo nu ana ener ji kay na ğı dır. Yağ
asit ok si das yo nu bo zuk luk la rın da uzun eg zer si ze
kar şı to le rans sız lık ve ça buk yo rul ma göz le nir
(Şekil 1). Kas gli ko je ni nin kul la nıl ma sı ile il gi li yol-
lar da ki bo zuk luk la rın da ise ae ro bik gli ko li zin son
ürü nü olan pi rü vat ve bun dan do la yı lak tat üre ti mi
aza lır. Yi ne bu bo zuk luk lar da ana e ro bik gli ko li zin
son ürü nü olan lak tat üre ti min de bek le nen ar tı şın
ol ma ma sı, ka sa su nu lan ok si jen ve ya kı tın en gel -
len di ği eg zer siz ler de da ha faz la olur. Bu is ke mik ön
kol eg zer siz tes ti nin te me li ni oluş tu rur.1-3

Me ta bo lik kas has ta lık la rı nın en önem li iki
semp to mu var dır ve bu semp tom la ra gö re me ta bo -
lik mi yo pa ti ne den le ri sı nıf lan dı rı la bi lir (Tab lo 1).
Bu semp tom lar:

Hastalık Bozuk olan enzim Klinik özellikler Laboratuar bulguları Genetik Tanısal doku Tedavi

A. Rabdomiyoliz ve

miyoglobinüri gösterenler

1. Şiddetli egzersize toleransı 

olmayan, “second-wind” 

fenomeni olanlar

• GDH tip V (McArdle) Kas fosforilaz Kolay yorulma, hipotoni Serum CK düzeyi yüksek OR Kas Yorucu egzerzisi

Ağır kas krampları (istirahatte de) (11q13) kısıtlama, yüksek 

Rabdomiyoliz, miyoglobinüri İskemi testi: proteinli diyet, egzersiz

Adolesan ve erişkinlerde Laktat artışı yok, öncesi yüksek fruktoz,

Amonyak artışı var. glukoz alımı,

Kas dokusunda ketojenik diyet?

glikojen birikimi

• GDH tip VII (Tauri) Kas fosfofruktokinaz Kolay yorulma Serum CK düzeyi yüksek OR Kas Spesifik tedavi  yok

(izoenzimleri: Kas ağrı ve krampları (istirahatte de) (11cenq32) Eritrosit

M= Kas, Hafif hemolitik anemi Hemolitik anemi

L= Karaciğer, Miyoglobinüri İskemi testi: 

P= Trombosit) Çocuklukta Laktat artışı yok, 

Amonyak artışı var.

Kas dokusunda 

glikojen birikimi

• GDH tip VIII Kas fosforilaz b kinaz Kolay yorulma Serum CK düzeyi yüksek Üç form OR, Kas Spesifik tedavi yok

(dört farklı subünit) Kas ağrı ve krampları (istirahatte de) bir form X’e bağlı?

Hafif hemolitik anemi İskemi testi: Normal veya 

Miyoglobinüri Laktatta hafif artış

Hepatomegali Kas ve KC dokusunda 

glikojen birikimi 

devamı →

TABLO 1: Miyopatiye neden olan metabolik hastalıkların klinik bulgulara göre sınıflandırılması.
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TABLO 1: devamı

Hastalık Bozuk olan enzim Klinik özellikler Laboratuar bulguları Genetik Tanısal doku Tedavi

• PGK eksikliği Kas fosfogliserat kinaz Konvülziyon Serum CK düzeyi yüksek X-resesif Kas Spesifik tedavi yok

(GDH tip IX) Mental retardasyon (istirahatte de) (Xq13)

Egzersiz intoleransı Hemolitik anemi

Miyoglobinüri İskemi testi: Normal veya 

Kas krampları Laktatta hafif artış

Kas dokusunda glikojen

birikimi

• PGM eksikliği Kas fosfogliserat mutaz Egzersiz intoleransı Serum CK düzeyi yüksek OR geçiş Kas Spesifik tedavi yok

Miyoglobinüri (istirahatte de) (7p 12-13)

Normal kas gücü İskemi testinde azalmış

Kas ağrıları ve krampları laktat yükselmesi

Kas dokusunda hafif 

glikojen birikimi

• LDH eksikliği Laktat dehidrogenaz, Egzersiz intoleransı Serum CK düzeyi yüksek OR geçiş Kas Spesifik tedavi yok

(GDH tip XI) M subüniti Miyoglobinüri Serum LDH normal (11p15.4) Eritrosit

(iki subünit mevcut; Normal kas gücü İskemi testi: 

M ve H) Laktat artışı yok, 

Pirüvatta aşırı artış

Eritrosit ve kasta azalmış LDH

• Miyoadenilat deaminaz eksikliği Kas AMP deaminaz Egzersiz intoleransı İstirahatte serum CK OR

Miyoglobinüri düzeyi genellikle normal (1p21-p13)

Kas ağrıları ve krampları İskemi testi: 

Amonyak artışı yok, 

Laktatta normal artış

Kas biyopsisine özel

boyalar ile tanı

devamı →

2. Kısa, siddetli egzersize tolerans

var, uzayan egzersize tolerans yok

• Translokaz eksikliği

• CPT II eksikliği

• VLCAD eksikliği

Karnitin- acilkarnitin

translokaz

Karnitin palmitoiltrans-

feraz II eksikliği

Çok uzun/uzun zincirli

acil-koA

dehidrogenaz

Hipotoni, yorgunluk

Kardiyomiyopati

(genellikle hipertrofik)

Aritmiler

Karaciğer bozukluğu

Kusma

Açlık, soğuk, enfeksiyon, 

egzersiz ile kas ağrıları, 

miyoglobinüri 

Rabdomiyoliz

Kardiyomiyopati

Karaciğer tutulumu

Ensefalopati

Kas ağrıları

Kardiyomiyopati

Hepatomegali

Rabdomiyoliz

Hipoketotik hipoglisemi, hiper-

ammonemi

Dikarboksilik asidüri

Uzun zincirli acilkarnitin 

profili, dikarboksilik 

acilkarnitinler

Serum CK düzeyi:

akut atakta yüksek,

istirahatte normal

Dikarboksilik asidüri

Uzun zincirli acilkarnitin

profili(C16 ve C18 formu)

Kas biyopsisinde lipid birikimi

Hipoketotik hipoglisemi Serum

CK düzeyi:

akut atakta yüksek,

istirahatte normal

Dikarboksilik asidüri

Uzun zincirli acilkarnitin

profili(C14:1 formu)

Kas ve karaciğer biyopsisinde 

lipid birikimi

EMG’de miyopatik değişik.

OR

(3p21.31)

OR

(1p32)

OR

(17P13)

Fibroblast

Kas, karaciğer, 

fibroblast, lökosit

Karaciğer, 

fibroblast, lökosit

Açlıktan ve egzersizden

kaçınma

Akut atakta kata-

bolizmayı önlemek

için IV glikoz

Karnitin desteği

Uzun zincirli yağ

asitlerine sınırlama

Orta zincirli yağ 

asidi (MCT) desteği

Düşük yağ, yüksek 

karbonhidratlı diyet

Yukarıdaki ile aynı
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Hastalık Bozuk olan enzim Klinik özellikler Laboratuar bulguları Genetik Tanısal doku Tedavi

TABLO 1: devamı

• LCHAD/üç

fonksiyonlu enzim eksikliği 

• MCAD eksikliği

• SCAD eksikliği

B. Hipotoni ve yorgunluk 

gösterenler

• Karnitin transport defekti

• Sekonder karnitin tüketimi

• MAD eksikliği (multipl acil-koA 

dehidrogenaz) (glutarik asidüri tip II)

• Lizozomal glikojen depo hastalığı

(Pompe= GDH tip II)

• GDH tip III

(Cori/Forbes)

• GDH tip IV

(Anderson)

Uzun zincirli 3-OH acil-

koA dehidrogenaz

Orta zincirli acil-koA 

dehidrogenaz

Kısa zincirli acil-koA 

dehidrogenaz

Plazma membran 

karnitin taşıyıcı

Elektron-transfer flavo-

protein (ETF) veya ETF

dehidrogenaz (ETF-QO)

Asit maltaz

Glikojen dalları kırıcı 

(debrancher)

Glikojen dallandırıcı

(brancher)

Kronik miyopati

Rabdomiyoliz

Kardiyomiyopati

Hipotoni

Karaciğer tutulumu

Periferik nöropati

Pigmenter retinopati

Kas tutulumu nadir

Kardiyomiyopati

Hepatomegali

Rabdomiyoliz

Açlık, egzersiz ve enfeksiyonun

uyardığı akut metabolik atak

Kas güçsüzlüğü

Yorgunluk, hipotoni

Gelişme geriliği

Konvülziyonlar

İlerleyici psikomotor

retardasyon

Kronik kas güçsüzlüğü

Kusma, letarji, koma

Konvülziyon

Kardiyomiyopati

Kas güçsüzlüğü

Hipotoni

Kardiyomiyopati

Hipotoni 

Kardiyomiyopati

Dismorfik yüz görünümü

Polikistik böbrekler

Reye benzeri ensefalopati

Konvülziyonlar

Ciddi hipotoni

Kardiyomiyopati

Gelişme geriliği

Solunum yetersizliği

Konjestif kalp yetmezliği

Hepatomegali

Geç hipotoni

Kardiyomiyopati

Hepatomegali

Büyüme geriliği

Tubulopati

Hipotoni, kas atrofisi

Büyüme geriliği

Hepatosplenomegali

Siroz, KC yetmezliği

Kardiyomiyopati

Hipoketotik hipoglisemi

Laktat yüksekliği

3-OH-dikarboksilik asidüri

(özellikle C6-C14)

Hidroksi acilkarnitinler

(C14,C16,C18,C18:1-OH)

Hipoketotik hipoglisemi

Serum CK yüksekliği

Hiperürisemi

Hiperammonemi

C6,C8 acilkarnitinler

C6-C10 dikarboksilik asidüri 

Hipoketotik hipoglisemi

Neonatal metabolik asidoz

C4 (bütiril) acilkarnitin

Etilmalonik asidüri, 

Bütirilglisinüri

Hipoketotik hipoglisemi

Plazma ve kasta karnitin 

eksikliği, idrarda serbest 

karnitin atılımı

Dikarboksilik asidüri yok

Düşük plazma acilkarnitin

Düzeyi

Hipoglisemi, 

Metabolik asidoz

C4-C18 acilkarnitinler

İOA’de laktik, glutarik, 

etilmalonik asidüri, 

dikarboksilik asidüri

Serum CK yüksekliği

Tipik EKG, EKO bulguları

Kas, kalp ve KC’de masif 

glikojen birikimi

EMG bulguları

Hipoglisemi

SGOT, SGPT, CK yüksek

Kolesterol yüksekliği

Plazma alanin düşüklüğü

Glukoz alımı ile laktat ↑

Hipoglisemi

SGOT, SGPT yüksek

OR

(2p23.3-24.1)

OR

(1p31)

OR

(12q22-qter)

OR

(5q31.1)

OR

(15q23-q25, 4q32-

qter, 19q13.3)

OR

(17q23)

OR

(1p21)

OR

Kas, karaciğer, 

fibroblast, DNA

Kas, karaciğer,

DNA, lökosit

Kas, fibroblast,

karaciğer

Kas, karaciğer, 

fibroblast, böbrek

Fibroblast, kas,

karaciğer

Lökosit, kas, 

fibroblast)

Eritrosit

Fibroblast

Kalp

Lökosit

Kas, karaciğer

Kas, karaciğer

lökosit, eritrosit,

fibroblast

DNA 

Yukarıdaki ile aynı

Açlıktan ve egzer-

sizden kaçınma

Akut atakta kata

bolizmayı önlemek

için IV glikoz

Karnitin desteği

Riboflavin

MCT kondrendike!!!

Açlıktan kaçınma

Karnitin desteği

Düşük yağlı diyet

Karnitin desteği

Açlıktan kaçınma

Riboflavin desteği

Düşük yağlı diyet

Enzim tedavisi

Yüksek proteinli diyet

Protein zengin beslenme

Hipoglisemiden koruma

Yeterli enerjinin 

sağlanması

Karaciğer 

transplantasyonu



Rab do mi yo liz (mi yog lo bi nü ri ile bir lik te
olan ve ya ol ma yan),

Yor gun luk (hi po to ni ile bir lik te olan ve ya
ol ma yan)

Rab do mi yo liz, is ke let ka sı nın ha sa rı na bağ lı kas
lif le ri nin si top laz mik içe ri ği nin eks tra sel ü ler ala na
sa lı ve ril me si ile mey da na ge len bir du rum dur. İske -
let ka sın da ha sa ra ve nek ro za, pri mer ola rak ya pı sal
ve ka lıt sal (me ta bo lik) kas has ta lık la rı, ikin cil ola rak
en fek si yon lar, tok sik ajan lar, ya ra lan ma lar gi bi eks-
ter nal ne den ler yol açar. Kas nek ro zun dan so rum lu
me ka niz ma la rın ba zı la rı; hüc re içi kal si yu mun bi ri -
ki mi, pro te az ve li paz la rın ak ti vas yo nu, ser best ra-
di kal le rin üre ti mi ve in fil tras yon dur.4,5 Rab do mi-
yo liz, ge nel lik le kas yor gun lu ğu, kas ağ rı sı, kramp-
lar ve güç süz lük ile, na di ren ödem ile or ta ya çı kar,
kre a tinin ki naz (CK) gi bi se rum kas en zim le ri ve mi-
yog lo bin gi bi kas içe rik le ri nin ar tı şı ile ta nım la nır.
CK dü ze yi 10.000 IU/L’nin üze ri ne çık tı ğın da ge nel-
lik le mi yo glo bi nü ri or ta ya çı kar ve id rar ko yu kır-

mı zı-kah ve ren gi ren gin de olur. Mi yog lo bi nü ri de id-
ra rın di rekt mu a ye ne sin de kan re ak si yo nu po zi tif ol-
ma sı na rağ men ışık mik ros ko pi ile mu a ye ne sin de
kan hüc re le ri göz len mez. İdrar mi yog lo bin mik ta rı
be lir len me li dir. Kas ta ra fın dan ay rı ca al do laz, lak tat
de hid ro ge naz ve ami not rans fe raz gi bi di ğer kas en-
zim le ri, kre a tinin, üre ve po tas yum da ka na sa lı ve ri -
lir. Rab do mi yo liz özel lik le, cid di hi per po ta se mi ye
bağ lı ölüm cül kalp ritm bo zuk luk la rı, mi yog lo bi nin
tü bü ler de po lan ma sı ile akut re nal tü bü ler nek roz ve
in tra tü bü ler obs trük si yo na ne den ol ma sı ile oli gü ri
ile bir lik te akut böb rek yet mez li ği gi bi cid di komp-
li kas yon la ra yol aça bi lir. Mi yog lo bi nü ri di ü rez ile
te da vi edil me li, elek tro lit-sı vı du ru mu ve id rar mik-
ta rı dik kat li ola rak mo ni tori ze edil me li dir. Mi yog -
lo bi nü ri nin alt ta ya tan ne de ni te da vi de vam eder ken
eş za man lı araş tı rıl ma lı ve ta nım lan dık tan son ra te-
da vi edil me li dir.2,6

Me ta bo lik mi yo pa ti li has ta la rın ço ğu, sta tik
(ha re ket siz ken olan) bul gu lar dan çok di na mik (ha-
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ŞEKİL 1: Metabolik miyopatilere semptomlara veya neden olan egzersizin tipi ve süresine göre yaklaşım.1

Semptomlar
Dinamik: Statik:
• Egzersiz intoleransı • Değişmez yorgunluk
• Akut reversibl yorgunluk • Kardiyomiyopati
• Miyoglobinüri • Nöropati

• “Seconf wind” fenomeni
• İskemi testinde normal laktat artışının olmaması
• Hepatomegali ve karaciğer disfonksiyonu
• Büyüme gelişme geriliği, hipotoni
• Açlık ketotik hipoglisemi, hafif sarılık

hemalitik anemi, miyoglobinemi

• Multisistem tutulumu
• Santral sinir sistemi ve/veya periferik sistem tutulumu
• Kısa boy, sağırlık, retinopati
• Pitozis, eksternal oftalmopleji
• Hipotoni, aşırı yorgunluk, ataksi
• Anormal laktat/pirüvat oranı
• İstirahatte laktik asidözis

• Hipoketotik hipoglisemi atakları
• Açlık, hastalık, soğuk, anestezi, yüksek yağlı diyetin 
neden olduğu metabolik bozukluk

• Reye-benzeri sendrom atakları, koma
• Ailede ani bebek ölümü öyküsü
• Plazma karnitin düzeyi değişiklikleri
• Metabolik asidoz, dikarboksilik asidüri

Olası metabolik miyopatiler

Olası mitokondriyal hastalıklar

Anaerobik glikolitik defekt
(McArdle’s hastalığı gibi)

Aerobik glikolitik/
glikojenolitik defektler

Glikolitik/glikojenolitik veya 
lipid metabolizması defektler

Glikolitik/
glikojenolitik defektler

Lipid metabolizması 
defektleri

Defektin tipi belli değilse

Semptomlara neden olan egzersizin tipi ve süresi

Yüksek yoğunlukta

İzometrik (hareketsiz), kısa süreli
(ağırlık kaldırma gibi)

Uzun süreli, submaksimal 
(yüzme, koşma, merdiven çıkma)

Uzun süreli submaksimal
(jogging gibi)

Hafif egzersiz
Erken (< 1 saat)

Hafif egzersiz
Geç (> 1 saat)

Düşük yoğunlukta

Olası lipid metabolizması bozuklukları
(Yağ asidi oksidasyon defektleri)

Olası glikolitik/glikojenolitik defektler
(McArdle’s hastalığı, GDH tipVII, VIII, 

LDH eksikliği gibi)
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re ket li iken olan) bul gu lar dan şikâ yet eder ler, bu
ne den le de ğiş mez bir güç süz lük ten çok eg zer siz in-
to le ran sı, eg zer siz ile be ra ber gö rü len kas ağ rı la rı
ve kramp la rı mev cut tur. Bu nun la bir lik te, ba zı has-
ta lar da ge nel lik le prok si mal kas la rı tu tan iler le yi ci
kas güç süz lü ğü ge li şe bi lir (Tab lo 2). Bu du rum inf -
la ma tu ar mi yo pa ti le ri ve ya mus küler dis tro fi le ri
tak lit ede bi lir.1

Kar bon hid rat me ta bo liz ma sı bo zuk lu ğu olan
has ta lar da semp tom lar ya ağır lık kal dır ma gi bi kı -
sa izo met rik eg zer siz ler ya da yüz me, tır man ma ve
koş ma gi bi da ha az yo ğun, ama de vam lı di na mik
eg zer siz ler ile or ta ya çı kar. Genç ço cuk lar da gli ko -
je no liz de fekt le rin de, he pa tik dis fonk si yon, he pa -
to me ga li, sple no me ga li, bü yü me-ge liş me ge ri li ği,
hi pog li se mi, hi po to ni, pe ri fe rik nö ro pa ti, kar diy ak
yet mez lik, sa rı lık la bir lik te he mo li tik ane mi ve mi-
yog lo bi nü ri gö rü le bi lir. An cak en önem li semp tom
ve bul gu lar, eg zer siz in to le ran sı ve mi yog lo bi nü ri
ile il gi li olan lar dır. Has ta lar ge nel lik le eg zer siz ile

ar tan  ko lay yo rul ma dan, ba zen de kas sert li ğin den
ya kı nır lar. Ba zı has ta lar da, kas semp tom la rı ge liş -
ti ği za man kı sa sü re li din len me son ra sın da, ya kıt
ola rak yağ asit le ri nin kul la nı mı nın art ma sı na bağ -
lı ola rak önem li bir ra hat la ma ve iyi leş miş eg zer siz
to le ran sı göz le nir (“se cond-win d” fe no me ni).1,7,8

Li pid me ta bo liz ma sı bo zuk  lu ğu olan has ta lar -
da semp tom lar uza mış aç lık ve uza mış eg zer siz ile
or ta ya çı kar. Kas kramp la rı, kas kon trak tür le ri
mev cut de ğil dir ve “se cond-win d” fe no me ni göz-
len mez. Kas ağ rı la rı, kas ger gin li ği ve ya mi yog lo -
bi nü ri gi bi bul gu lar ön plan da dır. Tek rar la yan
mi yog lo bi nü ri atak la rı nın en önem li ne den le rin -
den bi ri, baş ta kar ni tin pal mi to il trans fe raz (CPT) 2
ek sik li ği ol mak üze re li pid me ta bo liz ma sı bo zuk -
luk la rı dır. Bul gu la rın or ta ya çı kı şı en fek si yon, ge -
nel anes te zi, so ğuk ve dü şük kar bon hid rat-yük sek
yağ lı di yet ile ko lay la şır. Kas, ka ra ci ğer ve kalp gi -
bi yağ asi di ok si das yo nu na bağ lı do ku lar da tu tu -
lum, tek rar la yan hi po ke to tik hi pog li se mi atak la rı,

Bulgular Özellikleri Olası metabolik hastalıklar

Dinamik - Akut geriye dönüşümlü kas güçsüzlüğü - Fosforilaz B kinaz eksikliği

- Egzersiz intoleransı - Kas fosforilaz eksikliği

- Miyoglobinüri - Fosfofruktokinaz eksikliği

- Fosfogliserat mutaz eksikliği

- Laktat dehidrogenaz eksikliği

- CPT II eksikliği

- Yağ asidi oksidasyon bozuklukları

- Mitokondrial metabolizma bozuklukları 

Statik - Değişmez kas güçsüzlüğü - Asit maltaz eksikliği

(özellikle proksimal kaslarda) - Branching enzim eksikliği

- Kardiyomiyopati - Debranching enzim eksikliği

- Nöropatiler (periferik nöropati, gelişimsel gerilik, konvülziyon, sağırlık, - Karnitin transport defekti

ilerleyici eksternal oftalmopleji, ataksi) - LCAD, VLCAD eksikliği

- Trifonksiyonel enzim eksikliği

- Mitokondrial hastalıklar

Statik+Dinamik Yukarıdaki bulguların birlikteliği Fosforilaz B kinaz eksikliği

- Kas fosforilaz eksikliği

- Fosfofruktokinaz eksikliği

- Dalları kırıcı enzim eksikliği

- LCAD, VLCAD, SCHAD eksikliği

- Trifonksiyonel enzim eksikliği

- Multipl mitokondriyal DNA delesyonları

TABLO 2: Statik ve dinamik bulguların özellikleri ve görüldükleri olası metabolik miyopatiler.



aç lık la iliş ki li ola rak ge li şen akut me ta bo lik bir bo-
zuk luk ve kar ni ti nin do ku-plaz ma dü zey le rin de
de ği şik lik ler li pid me ta bo liz ma sı bo zuk luk la rın da
göz le nir.1,9

Mi to kon dri al has ta lık lar dan ok si da tif fos fo ri -
las yon bo zuk luk la rı nın ço ğun da ilk bul gu, is ke let
ka sı güç süz lü ğü ola bi lir. Bun lar da rab do mi yo liz
yay gın de ğil dir. Her han gi bir yaş ta, kas tu tu lu mu
be lir gin ol mak üze re be yin, kalp, re ti na, eks tra o -
kü ler kas lar, ka ra ci ğer, böb rek ler, pan kre as, ba ğır -
sak lar ve ke mik ili ği gi bi her han gi bir or gan
tu tu lu mu ön pla na çı ka bi lir. Sis te mik lak tat asi do -
za bü yü me ge ri li ği eş lik ede bi lir.10

Ço ğun luk la aç lı ğa to le rans sız lık ve hi pog li se mi
ola rak ken di ni gös te ren he pa tik tu tu lum, özel lik le
yağ asi di ve ya gli ko jen me ta bo liz ma sı bo zuk luk la -
rı baş ta ol mak üze re ço ğu me ta bo lik has ta lık ta
mey da na ge lir. En se fa lo pa ti de göz le ne bi lir.2 Me-
ta bo lik mi yo pa ti le rin hi po to ni ve mul ti or gan tu tu -
lu mu ön plan da olan tip le ri be bek lik dö ne min de
bul gu ve re bi lir ler. An cak be bek lik dö ne min de bes-
len me nin sık ol ma sı, uzun sü ren eg zer siz le rin ol-
ma ma sı ne de niy le; rab do mi yo liz, eg zer si ze ve
aç lı ğa to le rans sız lı ğın ön plan da ol du ğu tip ler de
bul gu lar ço cuk luk ve eriş kin dö ne mi ne ka dar or ta -
ya çık ma ya bi lir.

Ayı rı cı ta nı da mut la ka mi yo pa ti ya pan di ğer
ne den ler (nö ro lo jik, en dok ri no lo jik, inf la ma tu ar
has ta lık lar, en fek si yon lar, tok sin ler ve ilaç lar)  akıl -
da tu tul ma lı dır. Öy kü de semp tom lar dik kat li ce
sor gu lan ma lı, baş lan gıç ya şı, şek li, sü re si, sey ri, ai -
le öy kü sü, te tik le yi ci fak tör ler, eş lik eden sis te mik
bul gu lar ve kas güç süz lü ğünün da ğı lı mı (prok si mal,
dis tal) so rul ma lı dır. Semp tom la ra ve ya ne den olan
eg zer si zin ti pi ve sü re si ne gö re me ta bo lik mi yo pa -
ti le re yak la şım Şekil 1’de gös te ril miş tir. 

GENETİK

Yağ asi di ok si das yon bo zuk luk la rı nın he men hep si
ve kar bon hid rat me ta bo liz ma sı bo zuk luk la rı nın ise
ço ğu oto zo mal re se sif ka lı tı lır. An cak, fos fo ri lat b
ki naz ek sik li ği nin bir for mu ve fos fog li se rat ki naz
ek sik li ği X’e bağ lı re se sif ka lı tı lır. Ok si da tif fos fo ri -
las yon bo zuk luk la rı, hem nük le er hem de mi to -
kon dri al DNA’ da ki mu tas yon lar ile be lir le nir. Bu

mu tas yon lar ya spo ra dik ya  da ma ter nal ola rak ka-
lı tı lır. Me ta bo lik has ta lık la rın ge ne tik ge çiş li ol ma -
la rı ne de ni i le, mut la ka has ta la rın kar deş le ri ay nı
has ta lık için in ce len me li dir.2,10

LABORATUVAR ÇALIŞMALARI

Kli nik bul gu lar ile me ta bo lik mi yo pa ti den şüp he -
le ni len bir ol gu da ya pıl ma sı ge rek li la bo ra tuv ar
test le ri Tab lo 3’te görülmektedir. İlk aşa ma da is te -
ne cek en önem li test ler; se rum elek tro lit le ri, gli-
koz, ürik asit, se rum ke ton, se rum mi yog lo bin
dü ze yi,  kas en zim le rin den lak tat de hid ro ge naz
(LDH), CK, AST (SGOT), ALT (SGPT), al do laz dü-
zey le ri, plaz ma lak tat, pi rü vat dü zey le ri, plaz ma
ve ya kan acil kar ni tin dü zey le ri dir. Mi yog lo bi nü ri
mev cut ise kan-üre-serum (BUN), kre a ti nin, kal si -
yum, po tas yum ve fos fat dü zey le ri in ce len me li dir.
İdrar da ise mi yog lo bin, ke ton, di kar bok si lik asit ler,
açilg li sin ler ve or ga nik asit le rin dü zey le ri be lir len -
me li dir. CK dü ze yi, is ti ra hat te gli ko jen me ta bo liz -
ma sı bo zuk luk la rın da yük sek ola bi lir ken, CPT 2
ek sik li ği olan has ta lar da nor mal ola bi lir. Bu ne den -
le, CK dü ze yi mut la ka is ti ra hat te ve akut atak lar sı-
ra sın da ba kıl ma lı dır. CK dü ze yi yük sek li ği LDH
dü ze yi nin nor mal ol ma sı ile bir lik te ise LDH ek-
sik li ği dü şü nül me li dir. Tam kan sa yı mı ve re ti kü -
lo sit sa yı sı, fos fof ruk to ki naz ek sik li ğin de göz le nen
he mo li tik ane mi bul gu la rı nı gös te re bi lir. Rab do -
mi yo liz şüp he le ni len has ta lar da mut la ka id rar ve
kan mi yog lo bin dü ze yi ba kıl ma lı dır. Akut mi yog -
lo bi nü ri es na sın da ge nel lik le hi po kal se mi olur ken,
böb rek yet mez li ği ge liş miş se hi per kal se mi göz le -
ne bi lir. Bu has ta lar da, se rum kre a ti nin, po tas yum,
fos fat ve ürik asit (mi yo je nik hi pe rü ri se mi) dü zey -
le ri de art mış ola bi lir. Kan lak tat ve pi rü vat dü zey -
le ri mi to kon dri al mi yo pa ti ler de ar tar ken, bu
has ta lar da me ta bo lik de fek tin ol du ğu ba sa mak hak-
kın da bi ze bil gi ve re bi lir. 

İlk ba sa mak test ler ya pıl dık tan son ra, da ha ile -
ri özel test le re ge çi le bi lir. İske mik eg zer si zi kul la -
nan fonk si yo nel test ler kul la nı la bi lir (Tab lo 4).
Da ha ile ri test ler, şüp he le ni len has ta lık gru bu na gö -
re plan la nır ve de ğer len di ri lir. Yağ asi di ok si das yon
bo zuk lu ğu dü şü nü len has ta lar da, akut me ta bo lik
kriz ler es na sın da de ğer len di ril me si da ha faz la önem
ta şı yan, plaz ma ser best ve to tal kar ni tin dü zey le ri,
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se rum ser best yağ asit le ri ve ke ton lar, se rum acil-
kar ni tin ler ve id rar da or ga nik asit ler, açil-
g li sin ler mut la ka be lir len me li dir. Hi po ke to tik hi po-
g li se mi li pid me ta bo liz ma sı bo zuk luk la rı nı des tek -
le mek te dir. Akut me ta bo lik bir atak ta bu lun ma yan
has ta lar da bu test ler nor mal bu lu nur sa, yo ğun ba -
kım şart la rın da ya pı la cak aç lık tes ti ve ya ateş li bir
has ta lık es na sın da test le rin tek ra rın da anor mal me-
ta bo lit ler tes pit edi le bi lir. Çok uza yan aç lık test le ri
has ta yı ölü me gö tü re bi len akut me ta bo lik atak la ra
so ka bi lir, bu ne den le dik kat le ya pıl ma lı dır. Yağ asi -
di ok si das yon bo zuk luk la rın da ge nel lik le to tal kar-
ni tin dü zey le ri ve ser best kar ni tin dü zey le ri dü şük,
ser best kar ni tin/to tal kar ni tin ora nı dü şük ve ya nor-
mal dir. An cak, CPT 1 ek sik li ğin de, uzun zin cir li yağ
asit le ri nin kar ni ti ne es te ri fi kas yo nun da bo zuk luk
ol ma sı na bağ lı ola rak, to tal kar ni tin dü ze yi nor mal
ve ya art mış, ser best kar ni tin dü ze yi yük sek ve ser-
best kar ni tin/to tal kar ni tin ora nı yük sek ola rak tes-
pit edi le bi lir. Kan açil kar ni tin dü zey le ri, li pid
me ta bo liz ma sı bo zuk luk la rı nın ti pi ni be lir le me de
yar dım cı ola bi lir. Açilg li sin ler, yağ asi di ok si das yon
bo zuk luk la rı nın ba zı la rın da id rar da kü çük mik tar -
lar da göz le ne bi lir. İdrar or ga nik asit ana li zin de di-
kar bok si lik asi dü ri, özel lik le mi to kon dri al be ta
ok si das yon dön gü sü nün do ğum sal me ta bo lik has ta -
lık la rın da [or ta zin cir li acil-Ko A de hid ro ge naz
(MCAD), çok uzun zin cir li acil-Ko A de hid ro ge naz
(VLCAD), kı sa zin cir li acil-Ko A de hid ro ge naz
(SCAD), uzun zin cir li 3-hid rok si acil-Ko A de hid ro -
ge naz (LCHAD)/üç iş lev li pro te in, elek tron trans-
fer fla vop ro te in (ETF) ve ETF-de hid ro ge naz
(glu ta rik asi dü ri tip II) ek sik lik le ri] göz le nir ve atı-
lan di kar bok si lik asit le rin ti pi özel me ta bo lik bo-
zuk lu ğun ta nım lan ma sın da yar dım cı ola bi lir.
Di kar bok si lik asi dü ri kar ni tin dön gü sü nün do ğum -
sal me ta bo lik bo zuk luk la rın da (CPT 1, CPT 2, tran-
s lo kaz ek sik li ği, kar ni tin trans port bo zuk lu ğu)
göz len me ye bi lir.

Son ola rak, elek tro mi yog ra fi (EMG), elek tro -
kar di yog ra fi (EKG), eko kar di yog ra fi (EKO), man-
ye tik re zo nans gö rün tü le me (MRG) yön tem le ri,
kas ve do ku bi yop si le ri nin his to lo jik in ce le me si,
en zim ve mo le kü ler ça lış ma la rı ter cih edi le bi lir.
EKG, EKO ve MRG yön tem le ri ikin cil or gan tu tu -
lum la rı nın tes pi tin de yar dım cı ola bi lir . İğ ne EMG,
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■ Genel Araştırmalar

• Kan

� Kreatin kinaz (CK): İstirahatte ve metabolik kriz boyunca

� Tam kan sayımı (CBC)

� Glikoz, elektrolitler

� Kalsiyum, potasyum, fosfat, BUN, kreatinin 

(miyoglobinuri mevcut ise)

� Laktat, pirüvat, laktat/pirüvat oranı

� Laktat dehidrogenaz (LDH)

� Transaminazlar (SGOT, SGPT)

� Karnitin (serbest, total, serbest/total oranı)

� Keton

� Miyoglobin

� Ürik asit

• İdrar

� Miyoglobin

� Keton

■ Özel araştırmalar

• Kardiyak İnceleme

� Elektrokardiyogram (EKG)

� Ekokardiyogram (EKO)

• Lipid metabolizma bozuklukları

� Plazma karnitin (serbest, total, serbest/total oranı)

� Kan açilkarnitin profili

� Kan serbest yağ asitleri

� Kan glikoz, amonyak

� Kan ve idrar ketonları

� Kan serbest yağ asidi/keton oranı

� İdrar dikarboksilik asitler, açilglisinler ve organik asitler

� Cilt fibroblast kültüründe enzim çalışmaları

� Kas biyopsisinde histolojik inceleme ve enzim çalışmaları

� EMG, sinir iletim çalışmaları

� Biyokimyasal ve moleküler çalışmalar

• Glikolitik-glikojenolitik defektler

� Tam kan sayımı (CBC), bilirubin

� İskemik ön kol egzersiz testi

� EMG, sinir iletim çalışmaları

� Cilt-kas biyopsisinde histolojik inceleme ve enzim çalışmaları

� Biyokimyasal ve moleküler çalışmalar

• Mitokondrial defektler

� Diğer sistem incelemeleri (örneğin; endokrin, kardiyak)

� Laktat, pirüvat, laktat/pirüvat oranı (kan, beyin-omurilik sıvısı)

� İdrar organik asitler

� Manyetik rezonans spektroskopi (kas, beyin)

� Cilt-kas biyopsisinde histolojik inceleme ve enzim çalışmaları

� Biyokimyasal ve moleküler çalışmalar

TABLO 3: Şüpheli metabolik miyopatilerde laboratuar
araştırmaları.1



mi yo fos fo ri laz, asit mal taz ve dal la rı kı rı cı (deb-
ranc her) en zim ek sik li ğin de mi yo to nik de ği şik lik -
ler gös te re bi lir. Ge nel de, EMG ’de kı sa sü re li, dü şük
amp li tüd lü mo tor üni te ak si yon po tan si yel le ri göz-
le nir. Kas bi yop si si ör nek le ri, elek tron mik ros kop
ve im mü no his to kim ya sal bo ya lar kul la nı la rak in-
ce len me li dir. Mik ros ko pik in ce le me ile gli ko jen
ve ya li pid bi ri ki mi olup ol ma dı ğı ve ya kır mı zı-da -
ğı nık (rag ged-red) lif le rin var lı ğı araş tı rıl ma lı dır.
Lö ko sit, erit ro sit, fib rob last, ka ra ci ğer ve kas do ku -
la rın da bi yo kim ya sal ola rak en zim ak ti vi te le ri öl-
çü le bi lir. Mo le kü ler ça lış ma lar ya pı la rak özel
mu tas yon lar be lir le ne bi lir.1,2

TEDAVİ

Rab do mi yo liz  ve mi yog lo bi nü ri gö rü len, şid det li,
yo ru cu eg zer si zi to le re ede me yen has ta lar da; yo ru -
cu eg zer siz mut la ka kı sıt lan ma lı dır. Gli ko jen de po
has ta lı ğı Tip V (McArd le has ta lı ğı, mi yo fos fo ri laz
eksik li ği) ve kas fos fof ruk to ki naz en zim ek sik li ğin -
de, ke to je nik di ye tin ya rar lı ola bi le ce ği ile iliş ki li
ça lış ma lar var dır.11,12,15 Yi ne mi yo fos fo ri laz ek sik -
li ğin de, yük sek pro te in li di ye tin ve eg zer siz den he -
men ön ce alı nan fruk toz ya  da gli ko zun ya rar lı
ola bi le ce ği bil di ril miş tir. Kı sa sü re li, yo ğun eg zer -
si ze to le ran sın iyi ol du ğu, an cak uza yan eg zer siz -
le ri to le re ede me yen grup ta, özel lik le yağ asi di
ok si das yon bo zuk luk la rı, mut la ka mi yo pa ti yi te tik-
le yen aç lık ve uza yan (özel lik le 30 da ki ka dan uzun)

eg zer siz den ka çı nıl ma lı ve en fek si yon lar dan ko-
run ma lı dır. Bu grup ta, akut atak ta ka ta bo liz ma yı
ön le mek için intra ve nöz gli koz des te ği ve ril me li -
dir. Özel lik le di yet te ki uzun zin cir li yağ asit le ri ne
sı nır la ma ge ti ril me li ve or ta zin cir li yağ asi di des-
te ği ar tı rıl ma lı dır. Kar ni tin des te ği, kar ni tin ek sik -
lik le rin de öne ri lir ken, uzun zin cir li yağ asi di
ok si das yon bo zuk luk la rın da arit mi le ri uya ra bi le -
ce ği ne de ni i le uzun dö nem li te da vi de öne ril mez. 

Yor gun luk ve hi po to ni ile or ta ya çı kan mi yo -
pa ti ler den kar ni tin trans port de fek le rin de kar ni -
tin des te ği (100 mg/kg/gün) mut la ka ve ril me li dir.
ETF ve ETF-de hid ro ge naz (glu ta rik asi dü ri tip II)
ek sik lik le rin de, fla vin ade nin di nük le o tid (FAD)
ko fak tö rü nün pre kür sö rü olan, ri bof la vin gün de 3
kez 50-100 mg/kg/gün do zun da öne ril mek te ve
dü şük yağ lı di yet ve ril me li dir. Hi po to ni ne de ni
olan kar bon hid rat me ta bo liz ma sı bo zuk luk la rın -
dan gli ko jen de po has ta lı ğı (GDH) Tip III (Co ri-
For bes), hi pog li se mi ye ne den ol du ğun dan, sık
bes len me sağ lan ma lı ve pro te in den zen gin di yet
ve ril me li dir. GDH Tip IV has ta la rın da si ro za gi -
den ol gu la rın ba zı la rın da ka ra ci ğer trans plan tas -
yo nu ile ya rar sağ lan mış tır. GDH tip II (Pom pe
has ta lı ğı) ise yük sek pro te in, dü şük kar bon hid rat
di ye ti ve ril me si ile bir lik te, in fan til baş lan gıç lı tip -
te re kom bi nan DNA tek no lo ji si ile ha zır la nan asit
al fa-gliko zi daz en zim (alg lu co si da se al fa) 15 gün de
bir ve ri le rek so lu num des te ği ve ril mek si zin has ta -

KALITSAL METABOLİK MİYOPATİLER İlyas OKUR ve ark.

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2009;18(2) 103

• Yüzeyel antekubital bir vene, tercihan kullandığı eli tarafındaki koldan,  kan örnekleri almak için kateter takılır. 

• Hastadan en az 20 dakika süren  istirahat sonrası kreatinin kinaz, laktat, pirüvat ve amonyak seviyelerini belirlemek için kan örnekleri alınır.

• Tansiyon aletinin manşonu ön kol ve üst kola yerleştirilir ve sistolik kan basıncının en az 20 mmHg üzerine şişirilir. 

• İki saniyede bir maksimum güçle 30 kez(kol yorulana kadar) elde bir top veya havlunun sıkılıp açılması istenir. 

• Sonrasında manşonlar gevşetilir ve 1, 2, 3, 5 ve 10. dakikalarda, serum laktat, pirüvat ve amonyak değerlerini belirlemek için kan örnekleri alınır.

Laktat   Pirüvat   Amonyak

Normal  3-4 x artış  3-4 x artış 3-5 x artış

Glikolitik/glikojenolitik defektler Artış yok    Artış yok Normal

veya < 2 x artış veya < 2 x artış 

Yağ asidi oksidasyon defektleri   Normal Normal  Normal

Miyoadenilat eksikliği      Normal  Normal  Artış yok

Mitokondrial hastalıklar   Normal  Normal Normal

veya artış veya artış

TABLO 4: İskemik ön kol egzersiz testi yapılışı ve yorumlanması.
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la rı n ya şam sü re le ri ni uzat tı ğı na da ir ça lış ma lar
var dır ve bu en zim FDA ona yı ala rak uy gu lan ma -
ya baş lan mış tır.13 Mi to kon dri al mi yo pa ti li has ta -
lar da; vi ta min E, al fa-li po ik asit gi bi an ti ok-

si dan lar, ko -en zim Q10 ve ri bof la vin gi bi elek tron
ta şı yı cı lar, kre a tinin mo no hid rat gi bi al ter na tif
ener ji kay nak la rı ve dik lo ro a se tat gi bi lak ta tı azal -
tı cı ajan lar te da vi de ve ri lir.14,15
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