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OZET

Akgaagag Surubu Idrar Hastaligi (MSUD) (OMIM, #24860), mitokondriyal dalli zincirli a-ketoasit dehidrogenaz kompleksi
(BCKDC) eksikligiyle olusan dogumsal metabolik bir hastaliktir. BCKDC kompleksi, dalli zincirli aminoasitler (BCAA)
16sin, izoldsin ve valinin metabolizmasi icin gereklidir ve eksikligi sonucu bu aminoasitlerin a-keto asitleri viicut doku ve
swilarinda birikerek norolojik hasara yol agar. Tibbi beslenme tedavisinde, plazma dalli zincirli aminoasit konsantrasyonlari
hedeflenen araliklarda tutularak, normal biiyime ve gelismenin saglanmasi hedeflenmektedir. Bu amacla, besinlerle
alinan BCAA kaynaklar1 ve dogal protein sinirlandirilir ve BCAA icermeyen aminoasit karigimi destegi yapilir. Beslenme
tedavisi, bu hastalikta norolojik hasarin 6nlenmesinde biyliik 6neme sahiptir. Bu derlemenin amaci, MSUD beslenme
tedavisiyle ilgili yeni planlanacak ¢alismalar i¢in mevcut ¢calismalarin gozden gecirilerek gereksinimlerin belirlenmesidir.
Bu amacla literatiir taramasi yapilarak son on yilda MSUD’ye ve beslenme tedavisine odaklanan arastirmalarin incelenmesi
planlanmistir. PubMed veri tabaninda 1 Ocak 2012 ile 12 Temmuz 2023 tarihleri arasinda, “maple syrup urine disease”
AND (“nutri*” OR “restrict*” OR “diet*” OR “consumption” OR “leucine tolerance”) terimleri kullanilarak arama yapilmis
ve ulasilan 188 makale icinden MSUD ile iligkili olmayan, baska hastaliklar1 igeren ve beslenme tedavisi ile iligkili olmayan
arastirmalar dista birakilarak derlemeye 18 makale dahil edilmistir. Derlemeye dahil edilen akut dénem beslenme tedavisi
makalelerinde cogunlukla parenteral beslenme tedavisine yonelik 6zel intravendz aminoasit karisimlarinin kullanimina
yer verilmistir. Bunun disinda transplantasyon sonrasi akut donem beslenme tedavisi ve akut donemde genel tedavi
ilkelerini iceren arastirmalar bulunmaktadir. Uzun dénem genel tedavi ilkeleri, protein kisitlamasinin sonuclari, tanidaki
kan 16sin degerinin 16sin toleransi tizerindeki etkisi, MSUD’de enerji gereksinimi ve MSUD tedavi ve takibinde kullanilmak
uzere gelistirilmig akillh uygulamalar uzerine calismalar mevcuttur. Sonug olarak, mevcut literatir incelenerek MSUD
beslenme tedavisine yonelik temel bulgular ortaya konmustur. MSUD’de beslenme tedavisinin etkileri tizerine daha buiyuk
kohortlarda daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: MSUD, akg¢aagag surubu idrar hastaligi, dalli zincirli aminoasitler, beslenme tedavisi

ABSTRACT

Maple Syrup Urine Disease (MSUD) (OMIM, #24860) is a congenital metabolic disorder caused by a deficiency in mitochondrial
branched-chain a-ketoacid dehydrogenase complex (BCKDC), necessary for the metabolism of branched-chain amino acids
(BCAA) leucine, isoleucine, and valine. Deficiency in this complex leads to the accumulation of a-keto acids of BCAAs in
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body tissues and fluids, resulting in neurological damage. Medical nutritional therapy aims to maintain plasma BCAA
concentrations within targeted ranges to ensure normal growth and development, achieved by restricting dietary sources of
BCAA and providing BCAA-free medical nutrition support. Nutritional therapy plays a crucial role in preventing neurological
damage in this condition. The objective of this review is to identify the needs for future research by analyzing existing
studies related to MSUD nutrition. The purpose of this review is to assess current studies on MSUD nutritional therapy to
identify needs for future research. A literature review focusing on research studies from the past decade related to MSUD
and its nutritional treatment was conducted. Searches in the PubMed database from January 1, 2012, to July 12, 2023, using
terms “maple syrup urine disease” AND (“nutri®” OR “restrict*” OR “diet™ OR “consumption” OR “leucine tolerance”)
resulted in 188 articles. After excluding studies not related to MSUD, unrelated to other diseases, or not involving nutritional
therapy, 18 articles were included in the study. The articles on acute phase nutrition therapy mainly discussed the use of
intravenous amino acid mixtures for parenteral nutrition in MSUD. There were also studies on post-transplantation acute
phase nutritional therapy and general treatment principles during the acute phase. The review also covered long-term
general treatment principles, outcomes of protein restriction, the impact of blood leucine levels at diagnosis on leucine
tolerance, energy requirements in MSUD, and smart applications developed for the treatment and monitoring of MSUD.
In conclusion, this review has thoroughly examined the current body of literature regarding nutritional therapy in Maple
Syrup Urine Disease (MSUD), yielding critical insights. Further studies in larger cohorts are necessary to better understand
the effects of nutritional therapy in MSUD.

Keywords: MSUD, maple syrup urine disease, branched chain amino acids, nutritional treatment

GIRiS

Akcaagac Surubu Idrar Hastalign (MSUD) (OMIM,
#24860), mitokondriyal dallh
dehidrogenaz kompleksi (BCKDC) eksikligiyle olusan
dogumsal metabolik bir hastaliktir (1). BCKDC
kompleksi, dalli zincirli aminoasitler (BCAA) 16sin,
izolésin ve valinin metabolizmasinda rol oynar
ve bu eksiklik sonucu BCAAlarin a-keto asitleri
bireyin vicut doku ve swiarinda birikir (2,3).
BCAAlardaki artig, buyuk noétral aminoasitlerin
beyne transportunu inhibe eder ve nérotransmitter
senteziyle miyelinizasyonda bozukluklara yol acar.
MSUD, panetnik dagilhim gosterir. Rutin tarama
verilerine gore diinya capinda sikligi yaklagik
185.000°de 1’dir (2). Turkiye’de MSUD, yeni dogan
tarama programinda yer almamaktadir ve insidansi
bilinmemektedir. Tibbi beslenme tedavisinde,
normal buyime ve gelismenin saglanmasi ve plazma

zincirli a-ketoasit

BCAA konsantrasyonlarinin hedeflenen araliklarda
tutulmasi1 hedeflenmektedir. Bu amacla, besinlerle
alinan BCAA kaynaklarn sinirlandirilmakta ve BCAA
icermeyen aminoasit karigimi destegiyle yeterli
protein alimi saglanmaktadir (3).

Bu derlemenin amaci, MSUD hastaliginda beslenme
tedavisiyle ilgili yeni planlanacak calismalar icin
mevcut verilerin gozden gecirilerek gereksinimlerin
belirlenmesidir. Bu amacgla literatiir taramasi
yapilarak son on yilda MSUD ve beslenme tedavisine
odaklanan arastirmalar bulunmus ve uzerinde
durulan beslenme tedavisi ile iligkili konulardan bir
anlati incelemesi yapilmistir.

PubMed veri tabaninda 1 Ocak 2012 ile 12 Temmuz
2023 tarihleri arasinda, “maple syrup urine
disease” AND (“nutri*” OR “restrict*” OR “diet™” OR
“consumption” OR “leucine tolerance”) terimleri
kullanilarak arama yapilmistir. Bulunan 188 makalede
ilk asamada bashk taramasi yapilmis, secilen
makaleler tam metin olarak degerlendirmek tzere
ayrilmistir. MSUD ile iligkili olmayan, MSUD disinda
bagka hastaliklar1 da iceren veya beslenme tedavisi
ile iligkili olmayan arastirmalar dista birakilmistir.
Tekli vaka analizleri, kitap yazilari, uzman gorusleri
ve Ingilizce digindaki dillerde yazilan makaleler
derlemeye dahil edilmemistir. Diglama Kkriterleri
uygulandiginda toplam 18 makale incelemeye uygun
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bulunmustur. Bu makaleler “Akut donem beslenme
tedavisi”, “Kohort degerlendirme ¢aligmalar1”, “MSUD
genel beslenme tedavisi” ve “MSUD’de beslenme
tedavisiyle ilgili diger makaleler” bashiklar: altinda
incelenmistir.

Incelemeye dahil edilen makaleler arasinda akut
donem beslenme tedavisiyle ilgili makaleler
cogunlukla parenteral beslenme tedavisine yonelik
0zel intravendz aminoasit karisimi kullamimi ile
iligkili bulunmustur (4-7). Ayrica akut donemde
genel tedavi ilkeleri ve kohortlar tizerine gozlemsel
calismalar vardir (8-10). Transplantasyon sonrasi
akut donemi inceleyen bir gozlemsel retrospektif
calisma mevcuttur (11). Frazier et al. (2) 2014 yilinda
olusturdugu makalesinde MSUD beslenme tedavisine
yonelik bir rehber sunarak akut dénem ve uzun
donem beslenme tedavisi ilkelerini ortaya koymustur
(3). Uzun donem beslenme tedavisi ayrica 2017
yilinda bir derlemede ele alinmistir (2). Bunlara ek
olarak MSUD’de protein kisitlamasi, akut dénemde
plazma 16sin degeri duisus hizi, enerji gereksinimi
hesaplamalar1 ve akilli uygulama kullanimiyla ilgili
makaleler yaymmlanmistir (12-16). Incelenen diger
makaleler, 16sin toleranslar1 ile izolosin ve valin
destegi icin alternatif yontemlerle ilgilidir (17-19).
Derlemeye dahil edilen tim arastirmalarin tir ve
konular: Tablo 1’de sunulmustur.

Akut Donem Beslenme Tedavisi

Akcaagac Surubu Idrar1 Hastalig'nda dogru beslenme
tedavisi ve iyi bir izlemde bile dekompansasyon
gerceklesebilmektedir. Metabolik dekompansasyon
atag1 esnasinda toksik BCAA’lar ve a-ketoasitleri hizla
birikerek norolojik dokularda hasara yol acar (6). Bu
esnada serebral édem ve beyin sap1 kompresyonu
beklenmeyen olimlere neden olabilir (4). MSUD’de
metabolik dekompansasyon, tibbi bir aciliyet
durumudur, dogru sekilde tamimlanmali ve tedavi
edilmelidir (6).

de Lonlay et al. (7), 126 metabolik atag1 inceledikleri
aragtirmalarinda metabolik dekompansasyonlarin

en sik karsilasilan nedenini febril hastaliklar/
enfeksiyonlar (n=51, %40.5) olarak saptamis olup,
diger sik nedenler tibbi beslenme tedavisine uyumda
yasanan sorunlar (n=28, %22.2) ve ameliyatlar (n=
8, %6.3) olarak belirtilmistir. Blackburn et al. (2) ise
en yaygin sebepler arasinda enfeksiyon, ameliyat,
yaralanma veya belirgin diyet degisikliklerinin
oldugunu vurgulamigtir. Frazier et al. (3), akut
metabolik ataklarin nedenleri arasinda travma,
ameliyat, hastalik ve diyetle alimda yapilan hatalar
saymaktadir. Sanchez-Pintos et al. (6), egzersizi de
atak nedeni saymigtir. Ataga yol acacak durumlarin
bilinmesi ve tedavi edilmesi metabolik ataklarin
engellenmesinde 6nem olusturmaktadir (4).

Akut donem beslenme tedavisinde

katabolizmanin

amag
protein
anabolizmasinin saglanmasidir. Bu amaca yonelik
agresif bir tedavi yapilmasi 6nerilmektedir (3).

baskilanmasi ve

Guilder et al. (11), calismalarinda
transplantasyonu  sonrasinda,
kosullarda tamamen serbestlestirilmis olmasina
ragmen  saghkh yuksekligi
gozlemlenmeyen alti MSUD hastasinin, akut donemde
l6sin  yuksekligi  gelistirebildigini ve
bu olasiligl degerlendirerek tedavi
belirlemesi gerektigini vurgulamistir.

karaciger
diyeti  normal

durumda  16sin
ekiplerin
protokolleri

Losin icermeyen Diyet Bilesenleri

Blackburn et al. (2), ¢ocuk ve erigkinlerde akut
donem tedavi stratejilerini dogal protein aliminin
24-72 saat durdurulmasi, BCAA icermeyen aminoasit
karigimi destegi verilmesi, hidrasyon ve yeterli enerji
desteginin saglanmasi, metabolik anomalilerin
diizeltilmesi, toksik metabolitlerin elimine edilmesi,
metabolik krizin altta yatan nedeninin ele alinmasi,
kofaktor desteginin goz oninde bulundurulmas: ve
iligkili klinik sekellerin minimize edilmesi olarak
siralamigtir. Farkl kaynaklarda akut durumda enerji,
protein, siv1 onerisi ve izolgsin ve valin destegi
onerileri degisiklik gostermektedir.
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Tablo 1. Akcaagag Surubu Idrar1 Hastaliginda beslenme tedavisine yonelik yayinlar

Yazar Yil Tiiri Konusu
Akut Dénem Beslenme Tedavisi
Servais et al. (4) 2013 Karsilastirma calismasy  Parenteral BCAA icermeyen aminoasit karigimi
kullanimi
Alili et al. (5) 2022 Gozlemsel prospektif Parenteral BCAA icermeyen aminoasit karigimi
calisma kullanim1
Sanchez-Pintos et al. (6) 2022 Gozlemsel retrospektif Parenteral BCAA icermeyen aminoasit karisimi
kohort calismasi kullanimi
De Lonlay et al. (7) 2021 Gozlemsel retrospektif Parenteral BCAA icermeyen aminoasit karigimi
kohort caligmasi kullanimi
Guilder et al. (11) 2021 Gozlemsel retrospektif Transplantasyon sonrasi akut hastalikta 16sin yiiksekligi
kohort calismasi
Scott et al. (14) 2017 Gozlemsel retrospektif Losin yuksekligi ataklarinin genel tedavisi
kohort calismasi
Kohort Calismalari
O’Reilly et al. (8) 2021 Retrospektif kohort Genel MSUD beslenme ilkeleri
caligmasi
Kenneson et al. (9) 2018 Retrospektif kohort Genel MSUD beslenme ilkeleri
calismasi
MSUD Genel Beslenme Tedavisi
Frazier et al. (3) 2014 Rehber MSUD beslenme tedavisi rehberi
Blackburn et al. (2) 2017 Derleme MSUD mekanizma ve tedavisi
Strauss et al. (10) 2020 Veritabani kohort MSUD tedavisi
calismasi
MSUD Beslenme Tedavisi ile ilgili Diger Yayinlar
Vogel et al. (12) 2014 Hayvan deneyi Protein kisitlamasinin beyin tizerine etkilerinin
incelenmesi
Kozanoglu ve ark. (17) 2023 Kohort calismasi Tanidaki 16sin degerinin ilerleyen dénemde 16sin
toleransi Uizerine etkisinin incelenmesi
Campo et al. (13) 2015 Vaka kontrol caligmasi Enerji harcamasi ve gereksiniminin belirlenmesi
Goyanes et al. (18) 2019 Gozlemsel vaka serisi U¢ boyutlu yaziciyla ¢ignenebilir izolésin ve valin
destegi tasarimi
Ziadlou et al. (19) 2022 Gozlemsel vaka serisi Izoldsin ve valin destegi olarak alternatif kaynak
kullanimi
Alrige et al. (15) 2023 Aragtirma makalesi Akilh diyet uygulamasi
Banjar et al. (16) 2023 Arastirma makalesi Akill takip sistemi uygulamasi ve araci

Kisaltmalar: BCAA: Dalli zincirli aminoasitler; MSUD: Ak¢aagag Surubu Idrar Hastaligt

Enerji alimi: Enerji Onerisiyle ilgili bir fikir birligi
yoktur. Ancak calismaya dahil edilen ¢ogu kaynakta,
akut dekompansasyon durumunda gereksinimden
fazla enerji verilmesi gerektigi bildirilmistir.
Blackburn et al. (2), gereksinimin %?150’si kadar
enerji verilmesini 6nermistir. Scott et al. (14), ise 120-
140 kkal/kg kadar enerji verilmesini dnermektedir.
Iki cahsmada ise akut atak durumunda tahmini

enerji harcamasmmin 1.5-3 Lkati kadar enerji
verilmesi onerilmektedir (5,6). Akut donemde
enerji aliminin arttirdmas: ile katabolizmanin

engellenmesi hedeflenmektedir. Frazier et al. (3) ve
Strauss et al. (10), enerji gereksiniminin saglanmasi
icin gerekirse tek basina ya da enteral alimla
birlikte parenteral beslenmeye bagvurulmasini
onermektedir. Hipervolemi komplikasyonlarindan
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Tablo 2. MSUD’de protein, toplam proteinin BCAA icermeyen aminoasit ytizdesi ve 16sin alim 6nerileri

Calisma Tarih Oneri

Protein Onerileri

Strauss et al.(10) 2020 RDANnIn %125-150’si
Blackburn et al.(2) 2017 RDA’min %125-150’si
Frazier et al.(3) 2014 DRI'nin %120-1401

Toplam Proteinin BCAA icermeyen Aminoasit Yiizdesi

Strauss et al.(10) 2020 Bebeklikte %75’ten ergenlikte %90’a
Blackburn et al.(2) 2017 Protein gereksiniminin %80-90"1
Campo et al.(13) 2015 MSUD kohortunda (n=16) %85.5
Losin Tolerans Miktari
Strauss et al.(10) 2020 Yenidoganda 72+13 mg/kg’dan eriskinlikte 10+2 mg/kg’a
kadar
Campo et al.(13) 2015 Bebeklikte 40-150 mg/kg,
Cocuklukta 30-75 mg/kg
Ergenlik/yetiskinlikte 15-50 mg/kg
Blackburn et al.(2) ile 2017 0-6 ay: 40-100 mg/kg,
Frazier et al.(3) i¢in (2010) 7-12 ay: 40-75 mg/kg,
alint1 kaynagi: Marriage et al.(22) 1-3 yas: 40-70 mg/kg,
4-8 yas: 35-65 mg/kg,
9-13 yas: 30-60 mg/kg,
14-18 yag/Erigkin: 15-50 mg/kg
Kozanoglu ve ark.(17) 2023 0-6 ay: 62-80 mg/kg,

7-12 ay: 43-58 mg/kg
1-4 yas: 35 mg/kg,

5-7 yas: 16 mg/kg

8-11 yas: 11-16 mg/kg,
12-15 yas: 14-18 mg/kg

Kisaltmalar: DRI: Diyetle Alim Oneriler; MSUD: Ak¢aagag¢ Surubu Idrart Hastaligy; RDA: Onerilen Diyet Miktarlart.

kacinmak icin miumkiinse santral kataterden yuksek
konsantrasyonda dekstroz verilmesi ve kan glukoz
konsantrasyonunu 100-160 mg/dL arasinda tutmak
icin strekli insiilin infizyonunun 0.02-0.15 Unite/kg/
saat olarak saglanmasi dnerilmektedir (3,10).

Protein Alimi: Proteinin,
durumunda sadece BCAA icermeyen aminoasit
karisimi destegi olarak alinmasi Onerilmektedir
(3,6,10). Derlemeye dahil edilen literatiirler icinde
rehber de dahil ti¢ kaynakta akut durumda BCAA
icermeyen aminoasit karisimi Onerisi 2-3.5 g/kg
olarak yapilmistir (3,6,10). BCAA icermeyen aminoasit
karisimi, dogal protein yerine kullanilacagi icin
normalden fazla verilmesi 6nerilmektedir. Bu sirada
dogal protein alimi ile 16sin alimi durdurulmali,
plazma 16sin degeri ust sinira yaklastiginda dogal

akut dekompansasyon

protein asamali olarak diyete dahil edilmelidir
(2,3). Oral alimin saglanamadigl durumlarda BCAA
icermeyen aminoasit karigimi nazogastrik sonda
yoluyla verilmelidir (6). Enteral yoldan BCAA
icermeyen alinamadig
durumlarda intravendz karisimlara bagvurulabilir
(2). Servais et al. (4), 17 metabolik atag dahil
ettikleri ¢alismalarinda parenteral BCAA icermeyen
solisyonun ilk tu¢ ginde daha hizli plazma 16sin
degeri dususine yol acgtigini ve nazogastrik yola
nazaran daha iyi tolere edildigini vurgulamigstir. Alili
et al. (5) ise ayn1 calismanin kohortunu genisleterek
parenteral BCAA icermeyen aminoasit solisyonunun
plazma 16sin degerlerinde daha hizh bir dustise yol
actigl sonucuna varmistir. Sanchez-Pintos et al. (6),
calismalarinda ozellikle acil durumlarda parenteral

aminoasit  karigiminin



74

Bes Diy Derg 2023;51(3):69-78

BCAA icermeyen aminoasit karigimlarinin kabul
edilir bir alternatif sundugunu belirtmistir. Bu
formiilasyonlar, beyine giriste L-amino asit tasiyicisi
1 (LAT1)’i kullanmak i¢cin BCAA’larla yaris icinde olan
yedi aminoasidi icermektedir (Tyr, His, Met, Gln, Thr,
Try, Phe) ve boylece 16sinin yol ac¢tig1 serebral hasari
azaltmaktadir (6).

Swi Alunu: Frazier et al. (3) ve Strauss et al. (10) plazma
elektrolit diizeyleri ve olasi serebral 6demin siki takip
edilerek, gtunde 150 ml/kg’a kadar siv1 verilmesini
Oonermektedir.

Destekler: 1zolésin ve valin destegi protein sentezini
stimile etmekte ve 16sinin kan-beyin bariyerinden
gecisinde yarigmali aminoasitler olmalar1 nedeniyle
norolojik hasarin azaltilmasinda etkili olmaktadir
(6). Akut donemde, normal alimlarinin tzerinde
desteklenmeleri  Onerilmektedir  (19). Baz1
makalelerde 20-120 mg/kg dozajda kullanimlar:
onerilmektedir (6,10). Servais et al. (4) calismalarinda,
plazma seviyelerine bakilarak izolosin ve valin
destegi yapilmasi gerektigini ve genelde 600-900 mg/
gun izolosin ve 400-600 mg/glin valin verilebilecegini
belirtmektedir. Bu sayede ortalama izolosin ve valin
hedeflenen araliklarda (sirasiyla 191-381 mcmol/L ve
213-427 mcmol/L) tutulabilmektedir. Frazier et al. (3),
izoldsin ve valinin plazma degerleri 200-400 mcmol/L
arasinda olsa da destekle plazma 16sin degerinin
dusurulmesini 6nermektedir.

Hastalik Giinii Diyeti

Hastalik durumlarinda metabolik atagin
engellenebilmesi icin derlemeye dahil edilen tim
yayinlar, hafif hastalik durumlarinda evde hastalik
durumu diyeti yapilmasini 6nermektedir. Derlemeye
dahil edilen ¢ogu kaynakta losin aliminin yariya
dusurulmesi (2,3) ve bazilarinda 16sinin tamamen
diyetten ¢ikarilmasi hedeflenmektedir (10). BCAA
icermeyen aminoasit karigiminin ise arttirilmasi
onerilmektedir. Strauss et al. (2), Kkatabolik
dénemlerde BCAA icermeyen aminoasit karigimi
aliminin, %120’ye c¢ikarilmasini énermistir. Ayrica

enerji, izolésin ve valin alimlarinin yeterli olmasi,
yeterli hidrasyonun saglanmasi ve sik beslenilmesi
Onerilmektedir (2,3,10).

Plazma Losin Diizeyi

Alili et al., (6) akut ataklarda plazma 16sin diizeyinde
azalma oraninin saptanmasi i¢in bir hesaplama
onermektedir: MSUD’li bireyin total ginlik 16sin

toleranst ve kan 16sin konsantrasyonu hesaba
katilarak total 16sin birikimi hesaplanmakta
ve 16sin toleransina bolinerek plazma 16sin

degerinin normale dénmesi i¢in ka¢ gin gerektigi
saptanmaktadir (6). Scott et al. (14) ise, 10sin
icermeyen tibbi beslenme tedavisiyle plazma ldsin
konsantrasyonundaki diistislerinin tahmin edilebilir
bir hizda olmas: gerektigi hipotezinden yola ¢ikmig
ve calismalarinda baslangi¢c degeri lizerinden dusus
hiz1 katsayisim1 0.54+0.18 olarak saptamiglardir.
Bu katsayi, 16sin degerinin her giin yaklasik olarak
yariya inecegi anlamina gelmektedir. Arastirmada
ayrica 16sin konsantrasyonunun enfeksiyon kaynaklh
ataklarda daha yavas dustiigl, fazla dogal protein
alimindan kaynaklanan ataklarda ise en hizli yanitin
alindigin1 vurgulamisgtir. MSUD’de hiperldsineminin
¢6ziimlenmesini etkileyen faktorler arasinda triner
atihm ve protein sentezi araciliiyla olusan plazma
losin Klirensi hizi, diyetle alim veya katabolizma
nedeniyle 16sin birikim hizi arasindaki denge ve dusik
plazma izolosin ve valin degerleri yer almaktadir (14).

Uzun Donem Beslenme Tedavisi

Uzun donem enerji alimi, protein alimi ve destek
kullanimlariyla ilgili farkh 6neriler mevcuttur. Frazier
et al. (3), 2014 yilinda yayimlanan kilavuzlarinda
MSUD’nin uzun doénem tedavisinin temel ilkelerini
belirtmistir. Bunlar arasinda; hastanin enerji
gereksiniminin dogru ayarlanmasi, diyetle alinan
BCAAlarin kisitlanmasi ve diyetin BCAA icermeyen
aminoasit karisimiyla desteklenmesi yer almaktadir.
Blackburn etal. (2) ise MSUD tedavisinin temelde BCAA
allminin  kisitlanmasi, katabolizmay1 engelleyecek
miktarda makro besin 6gesi saglanmasi ve BCAA kan
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degerlerinin hedeflenen araliklarda tutulmasindan
olustugunu vurgulamigtir. Bunlar disinda kohort
gruplarinin  beslenme merkez
protokollerine de deginilmistir (8-10,17). Enerji
gereksinimiyle ilgili Campo et al. (13) bir arastirma
yapmuistir. Protein kisitlamasinin etkisi iizerine ise
Vogel et al. (12), bir hayvan deneyi gerceklestirmistir.
Losin tolerans araliklari iizerine Kozanoglu ve ark. (17)
2023 yilinda bir kohort ¢alismasi gercgeklestirmistir.

tedavilerine ve

Uzun Donem Beslenme Tedavisi Bilegenleri

Enerji Alimi: Uzun dénem enerji alim1 6nerisi genel
olarak gunluk onerilen alimlar (DRI) (3,10) ya da FAO/
WHO/UNU 2001 onerilerine (20) gore yapilmaktadir
ancak yiksek enerji alimini dneren merkezler de
vardir (8). Enerji alim kaynaklar: arasinda losin iceren
besinler, dusuk proteinli besinler ve BCAA icermeyen
aminoasit veya enerji karigimlari yer almaktadir
(3). Bebeklik boyunca enerji alimi daha c¢ok dogal
protein ve BCAA icermeyen aminoasit karigimi ile
verilirken 1-3.5 yaglar1 arasinda dogal kaynaklardan
alinan enerjinin orani yaklasik %30’lara ¢ikmaktadir
(10). Campo et al. (13), MSUD’li cocuklarda enerji
harcamasin1 saglikli kontrol grubuyla karsilastiran
arastirmalarinda, 16 MSUD’li cocugu, 11 saghkh
kontrolle enerji harcamasi bakimindan indirekt
kalorimetre yontemiyle karsilastirmis ve FAO/WHO/
UNU 2001 formili (20) ve Schofield denklemi (21)
ile kontrol saglamigtir. Arastirma, enerji harcama
tahmini acisindan FAO/WHO/UNU 2001 denkleminin,
MSUD hastalarinda anabolizmanin saglanmasi, uygun
bliytume ve gelismenin saglanmasi, enerji dengesiyle
metabolik dengenin saglanmasi agisindan yeterli ve
kullanilabilir oldugu gorilmustir (13).

Protein Alumi: Protein oOnerileri calismaya dahil
edilen calismalarda benzer araliklardadir ve BCAA
icermeyen aminoasit karigimlari kullanildigi igin
saglikl bireylerden (RDA, DRI) daha yuksek protein
alim1 onerilmektedir (bkz. Tablo 2). Protein, 16sin
iceren dogal proteinle birlikte BCAA icermeyen
aminoasit karisimlarindan saglanir. Losin alimi,
bluylume ve gelisme ile sagligin surdurilmesi icin
yeterli protein sentezine yol acacak miktarda

olmali ve plazma 16sin degerini Onerilen aralikta
tutmalidir. Losin, bebeklerde anne siitii veya bebek
mamalarindan, ¢ocuk, ergen ve eriskinlerde meyve,
sebze, baz1 tahillar ve dusuk proteinli Urinlerden
saglanabilmektedir (3). Farkli calismalarda, toplam
proteinin buyuk bir kisminin bu karigimlardan
alindig1 gorulmustir (bkz. Tablo 2). Losin toleransi,
hastanin kanlésin diizeyini istenilen aralikta tutarken,
bliytume ve gelismesini optimal sekilde saglayacak ust
sinirda 16sin alimidir ve farkli yas gruplar: i¢in farkh
16sin tolerans araliklar: 6nerilmektedir (bkz. Tablo 2)
ancak genelde 18sin toleransinin viicut agirligl basina
yasla birlikte azalma gosterdigi belirtilmektedir
(2,3,10,13,17). Kozanoglu et al., (17) 45 MSUD hastasi
uzerinde gerceklestirdikleri calismalarinda, tanidaki
16sin degeriyle sonraki doénem 16sin toleranslarini
karsilastirmis ve anlamli bir iliski saptamamuistir.
Ayrica en yiksek plazma 16sin degerinin hastalarin
¢ogunda yasamin ilk 3 yilinda goruldigi sonucuna
varmustir. Frazier et al. (3) kilavuzlarinda, hedeflenen
plazma losin araliklarini ilk 5 yasta 75-200 mcmol/L
ve sonrasinda 75-300 mcmol/L olarak belirtmektedir.

Vogel et al. (12), MSUD hastalarinda protein
kisitlamasinin = beyindeki = aminoasit  dengesi
uzerindeki etkilerini arastirmak icin bir fare modeli
deneyi gerceklestirmistir. Bu arastirmada, MSUD
hastalarinin  beyin aminoasit homeostazindaki
anormallikleri ve uzun vadeli nérokognitif etkilerini
daha iyi anlamak ve tedavi stratejilerini gelistirmek
icindahaspesifikyaklasimlargerektigivurgulanmistir.
Aragtirma sonuclari, MSUD tedavisinde beyindeki
amino asit dengesinin de goz 6ntiinde bulundurulmasi
gerektigini gostermektedir.

Destekler: Valin ve izolosin esansiyel aminoasitlerdir
ve BCAA kisitlamasi durumunda destek olarak
verilmeleri  gerekebilmektedir. Dusik plazma
BCAA degerleri, ozellikle de izolésin ve daha az
da valin, agir ama geri donusumli epitelyal deri,
goz ve gastrointestinal hasara yol acmaktadir.
BCAA eksikliginin sonucu olarak buylume geriligi
gorulebilmektedir. Losin anabolizmasinin
saglanabilmesi  icin  16sin  konsantrasyonlari
yukseldiginde destek gerekebilir (3). Uzun dénem



76

Bes Diy Derg 2023;51(3):69-78

tedavisinde oOnerilen izolésin ve valin plazma
degerleri farklilik gostermektedir (Tablo 2). Uzun
donem tedavisinde ldsin:izoldsin:valin oraninin
1:2:2 olarak tutulmas1 hedeflenmektedir (8). O’Reilly
et al. (8), arastirmalarinda (n=18), plazma izoldsin
konsantrasyonlarinin, valin konsantrasyonlarina
gore daha zor kontrol edilebildigi sonucuna varmistir.
Iran’da gergeklestirilen bir ¢aligmada ise (19), izolésin
ve valin destegi bulunmadig1 icin MSUD’ye 6zel BCAA
icermeyen formiile ek olarak, 16sin icermeyen ancak
diger BCAA’lar1 iceren formulasyonun belli miktarda
kullanim:1 sonrasinda anabolizmanin saglandifl ve
16sin plazma degerinin dustugu gozlemlenmistir.
Boylece hastalar serebral 6deme ve geri dontigsiz
beyin hasarina karsi korunabilmistir (19). Frazier et
al. (3), uzun donem tedavisinde hedeflenen plazma
izolosin ve valin degerlerinin 200-400 mcmol/L
arasinda tutulmasini énermistir. Goyanes et al. (18),
u¢ boyutlu baski teknolojisini kullanarak farkl1 aroma
ve boyutlarda cignenebilir izolésin desteklerinin
geleneksel desteklere kiyasla etkisini karsilastirmig
ve U¢ boyutlu formilasyonlarin daha tolere edilebilir
oldugu, daha stabil ve istenilen araliklarda plazma
izol6sin sonuglarina yol a¢tigini gostermistir.

MSUD’nin Beslenme Tedavisinde Akilh

Uygulamalar

Alrige et al. (15) ¢aligmalarinda, MSUD hastalarinin
bakiminda pratik, 6gin bazh kisitlamalar yapmak,
ve BCAA icermeyen aminoasit karigimlarini 6gtinlere
dagitmada yasanan zorluklara yonelik olarak ¢6zim
sunmak amaciyla gelistirdikleri akill uygulamay1 ve
kullanimini anlatmaktadir. Bu uygulamada, MSUD
hastalarinin giinlik protein ve BCAA aliminin uygun
sekilde diuzenlenmesi amaclanmaktir. Uygulamada
0-6 ay arasindaki MSUD hastasi bebeklerde biyometrik
verilere dayanan kisisel diyetler olusturulabilmesi
amaclanmistir (15).

Banjar et al. (16), MSUD hastalarinin diyet yonetimini
kendilerinin yapabilecegi ve tibbi beslenme tedavisine
uyumu arttiracak bir akilli telefon uygulamasi ve
uygulamaya bagh ti¢ boyutlu tabak modeli gelistirerek

uygulamanin  kullanilabilirligini  incelemiglerdir.
Model, 16sin alimini istenen sekilde yonetmek ve
hedeflenen Dbesinlerden alinabilecek miktarlar:
belirlemek icin bir telefon uygulamasina besinin
fotografimin yuklenmesiyle, aminoasit iceriklerini
belirten bir besin tanima algoritmasina sahiptir.
Uc¢ boyutlu tabak modelinde ise hastanin égiindeki
tiketiminin kolayca saptanmasina yonelik kamera ve
tart1 iceren bir aygit sunulmaktadir. Boylece hastanin
tabaga koydugu besin saptanarak icerigi tespit
edilebilmekte ve besin tiiketiminin takibiyle beslenme
onerileri kolay bir sekilde belirlenebilmektedir.

Gebelik ve Laktasyon Doéneminde Beslenme
Tedavisi

MSUD’de gebelik donemi iki farkhi kaynakta ele
alinmis olup genel olarak onerilen artan enerji
ve protein gereksinimlerinin uygun bir gekilde
karsilanmasi ve BCAA plazma seviyelerinin istenilen
aralikta tutulmas: icin gebelikle iligkili istahsizlik,
mide bulantisy, kusma gibi durumlarda agresif
tedaviyle endojen protein katabolizma riskinin
ortadan kaldirilmasidir. Gebe MSUD hastasinin yakin
takibinin 6nemi de vurgulanmaktadir (3,10). Bu
hastalarda protein gereksinimi, maternal dokularin
proliferasyonu ve fetiistin biiylimesini desteklemek
icin artmaktadir (10). Gebelik ve laktasyon déneminde
16sin toleransinda artis oldugu dusuniulmektedir (3).
iki kaynak da, yakin izlem ile dogum sonrasi basaril
bir emzirmenin saglanabilecegini belirtmektedir
(3,10).

SONUC VE ONERILER

Bu makalede, son on yilda MSUD’de beslenme
tedavisi ile ilgili yayimlanmis rehber, derleme,
kohort ¢alismalari ve deneylerin genel hatlarinin bir
incelemesi gerceklestirilmigtir. Kaynaklarin bir kismi
Frazier et al. (3) tarafindan yazilan MSUD beslenme
tedavisi rehberini temel alirken bir kismi da kendi
yerel beslenme protokollerini uygulamaktadir (8,9).

Enerji alim1 acisindan atak durumunda ytksek enerji
verilmesi ve uzun donem tedavisinde saghikl bireyler
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icin onerilen enerji gereksinimine benzer dnerilerde
bulunulmas:1 ortak ilkeler olarak tespit edilmistir
(2,3,10).

Protein alimi acisindan akut donemde BCAA
icermeyen aminoasit karisimindan ytksek miktarda
verilerek protein anabolizmasinin saglanmasi
onerilmektedir. Uzun dénem tedavisinde ise BCAA
icermeyen aminoasit alimi ve 16sin toleransi veri
araliklarinda farklar mevcuttur. Genelde yasla birlikte
vicut agirlig1 basina azalan bir 16sin toleransi egilimi
oldugu ve BCAA icermeyen aminoasit karigiminin
tim yaglarda toplam protein aliminin biiyik kismini
olusturdugu konusunda veriler benzer bulunmustur
(2,10,13,17). izoldsin ve valin destegiyle ilgili farkh
Oneriler olsa da, eksikliklerinin 6nlenmesi ve merkez
hedef degerleri arasinda tutulmas: gerektigi ortak
Oneridir (2,3,10).

Literatiirde son 10 yilda MSUD ile ilgili arastirmalar
daha c¢ok akut ataklardaki beslenme tedavisine
odaklanmaktadir. Ancak bu calismalarin da
bir¢ogu retrospektif ve kiicik kohortlar tzerinde
gerceklestirilmis olup, daha buyik kohortlar
uzerinde gerceklestirilecek prospektif caligmalara
gereksinim vardir. Sonugta bu anlati incelemesi,
MSUD’de beslenme tedavisi tizerine yakin donemdeki
literatiirlerin temel bulgularini ortaya koymustur.
Gelecekte hem retrospektif hem prospektif daha
buyuk kohortlarda daha fazla calisma yapilmasi
gerekmektedir.
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