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KALITIMSAL HASTALIKLARDA ENZIM-KOENZIM
ETKILESIMI VE YUKSEK DOZ VITAMIN TEDAVISi

OZET

Elli civarindaki kalitmsal hastalik genelde gen
mutasyonlart sonucu gegitli enzimlerin kofaktor-
lerle baglanmasindaki yetersizliklerle olugur.
Yiiksek doz vitamin alimi doku koenzim konsan-
trasyonunu yiikselterek defektif enzimin aktivite-
sini arttirabilmekte ve hastaligin iyilesmesine
yardumci olmaktadir. Bu yazida buna iligkin or-
nekler dzetlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Kalitimsal hastalik, koenzim
baglanma yetersizligi, enzim mutasyonlari, vita-
minler

ABSTRACT

Enzyme-Coenzym Interrelationship in Inherited
Diseases and High Dose Vitamin Therapy

Approximately fifty inherited diseases are usually
due to variant enzymes with decreased affinity
Jfor cofactors because of genetic mutations. Fee-
ding high doses of vitamin raises the tissue co-
enzym concentrations and thereby increases the
activity of the defective enzyme and help amelio-
ration of the disease. In this paper some examp-
les related to these diseases were reviewed.

Key Words: Inherited disease, coenzym binding
deficiency, enzyme mutations, vitamins

GIRIS

Kalitimsal hastaliklarin temel nedenleri, belirli
genlerde olugan mutasyon sonucu biyokimyasal
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tepkimeleri katalize eden enzimlerdeki bozukluk-
lardir. Genlerde olusan mutasyonlann yaklasik
licte birinin enzim molekiiliiniin vitamin koen-
zimleri ve diger bazi kofaktdrlerle baglanmala-
rindaki yetersizliklerle ilgili oldugu ileri siiriil-
miigtiir. Bir enzimin herhangi bir tepkimeyi kata-
lize edebilmesi icin belirli koenzim veya kofak-
torlerle baglanarak aktif duruma gelmesi gerek-
mektedir. Michaelis katsayis1 (Km) enzimin ko-
enzim veya tepkimeye girecek Gge ile baglanma
yeteneginin Olgiitii olarak kabul edilmigtir. Aras-
tirma sonuglarina gére, tepkimede rol alan koen-
zim veya kofaktér artiginda enzim defekti bir 6l1-
¢lide giderilmekte ve tepkime yiirimektedir. In-
sanin yaklasik 40 000 geni vardir. Enzim veri ta-
baninda listelenen 3870 enzimden 860’ 1nin
(%22) aktivitesi igin koenzim kullanmaktadir. Bu
enzimlerin koenzimleri baglayan yerlerinde gen
mutasyonu sonucu farklilik olusmasi durumunda
koenzimlerle baglanma azalmakta, koenzimler i-
¢in Km katsayisi yiikselmektedir. Gen mutasyo-
nu farklilasmasi niifusun %1’den ¢ogunda goriil-
mekte ve polimorfizm olarak adlandirilmaktadir.
Arastiricilar, enzim defektleri sonucu olusan ge-
netik hastaliklarda Km katsayisini saptayarak o
hastaligin vitamin koenzimleriyle iyilesme olana-
g1 olup olmadigina karar vermektedirler. Bu yazi-
da, baz1 enzim defektleriyle ilintili genetik hasta-
ligin yiiksek doz vitamin verilerek iyilestirilmesi-
ne iligkin arastirmalar 6zetlenmistir.

Vitamin B6 Koenzimi Yetersizligi ile
iigili Hastahklar

Besinlerle alinan B¢ vitamininden karacigerde
fosforlanma sonucu pridoksal fosfat (PLP) koen-
zimi olusur. Enzim veri tabaninda siralanan 3970
enzimden 112’si (%3) PLP" yi kullamir. Bunlar-



dan sistationin B sentetaz enzim defekti olan bi-
reylerde kanda homosistein diizeyi yiikselir, id-
rarla atimu artar. Homosistein toksisitesine bagh
olarak mental gerilik, damar, iskelet ve gérme
sisteminde gesitli bozukluklar ortaya gikar. Bu
belirtilerin gorildigi hastalarin bir bdliimiinde
normal bireylere gore enzimin PLP ile baglanma
yeteneginin azaldig1, Km katsayisinin arttigi,
ytksek doz vitamin Bg (pridoksin) verildiginde,
homosistein diizeyinin normallegtigi goriilmiig-
tiir. Pridoksine kars1 olumlu yamt veren hastala-
nn ilgili geninde mutasyon belirlenmistir. Cesitli
aragtiricilar tarafindan saptanan 629 sistationin B
sentetaz enzim defektli hastalarin 231 inin (%37)
pridoksin tedavisine iyi yamt verdigi, 67’sinin
(%11) orta derecede yanit verdigi, 231 inin
(%37) yamtsiz oldugu rapor edilmistir (1). iki y1l
siire ile verilen giinliik 500 mg pridoksin tedavi-
sinde olumsuz yan etki gérilmemistir.

Sistationin B sentetaz enzim tepkimesiyle olusan
sistationinin PLP koenzimini gerektiren gamma-
sistationaz araciligiyla sisteine doniigmesi gerek-
mektedir. Bu enzimdeki defekt, idrann sistationin
diizeyini ve dokularda birikimini artirir. Sistati-
yoninin toksik etkisiyle mental gerilik, havale ve
diyabet gibi bozukluklar ortaya cikar. Bu tiir en-
zim defekti olan hastalarin %89’u yiiksek doz
pridoksine olumlu yanit vermistir (2). PLP koen-
zimi gerektiren glutamik asit dekarboksilaz enzi-
mi glutamik asitten gamma aminobutirik asidin
(GABA) olusumuna aracihk eder. GABA giiglii
bir ndrotransmitterdir. Bu enzimdeki defekt yeni-
doganlardaki havalelerle ilgilidir. Intravendz yol-
la verilen 200 mg pridoksin ¢ogu hastalarda ha-
valeleri durdurmustur (3). Gen aragtirmalan bu
tiir hastalarda enzim PLP baglanmasini etkileyen
mutasyondan baska defektlerin de olabilecegini
gostermekle birlikte, yiiksek doz B¢ vitamin te-
davisinin yararina inanilmaktadir.

Alanin glikosilat aminotransferaz da PLP tarafin-
dan aktive edilen enzimlerden biridir. Bu enzim
karacigerde alanindeki amino grubunu glikosilata
transfer ederek serin ve piiriivatm olusumuna a-
racihik eder. Bu enzim sistemindeki defekt gliko-
silat birikimi ve onun da okzalata déniismesiyle
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sonuclanir. Artan okzalat bdbreklerde kalsiyum
okzalat tas1, olusumuna ve bobrek yetmezligine
neden olur. Yiiksek doz pridoksin tedavisinin
hastalann %20’sinde okzalat atimim normalles-
tirdigi, %30’unda diisiirmekle birlikte normal di-
zeye inmedigi, %50’sinin yamtsiz oldugu rapor
edilmistir (4). Okzalat birikimini azaltmak i¢in
pridoksinle birlikte alanin verilmesinin yararl o-
labilecegi ileri siirlilmustir.

Aromatik L-amino asit dekarboksilaz, PLP ice-
ren bir enzim sistemidir. Bu enzim trozine OH
grubunun eklenmesiyle olusan dehidroksifenila-
laninin dopamine doniigiimiine aracilik eder. A-
romatik L-amino asit dekarboksilaz enzimi ayni
zamanda triptofandan serotonin olusumunda da
rol alir. Bu enzimin yetersizliginde dopamin ve
serotonin diizeyleri diiserken, beyin sivisinda,
plazma ve idrarda dihidroksifenilalanin ve 5-hid-
roksitriptofan diizeyleri yiikselir. Yetersizlik
mental gerilikle ortaya ¢ikar. Yiiksek doz Bg vi-

tamini ile tedavi, olgulann ¢ogunda yararh etki
gOstermistir (5).

B alanin a-ketoglutarat transaminaz da PLP ice-
ren enzim sistemlerinden biridir. B alaninden se-
mialdehid olusumuyla ilgilidir. Bu enzimin yeter-
sizligi hipoteni, ¢ocukluk obezitesi ve mental ge-
rilikle karakterize Coen sendromuna neden olur.
Yiiksek doz (100 mg/giin) pridoksin tedavisiyle 3
alanin toksisitesi azaltilmis, enzim aktivitesi art-
mus ve hastahik belirtilerinde iyilesme gdzlenmis-
tir (6). Gelisme bozukluguna bagh olumsuz sos-
yal davranisla karakterize otizm genelde
10000°de 1 goriilmekle birlikte bazi toplumlarda
300’de 1’e kadar yiikselmektedir. Sorunun biyo-
kimyasal temeli tam bilinmemekle birlikte pri-
doksin tedavisiyle olumlu yanit alindigs rapor e-
dilmistir. Pridoksin magnezyumla birlikte verildi-
ginde daha etkili olmaktadir. Hastaligin néorot-
ransmitter sentezinde rol alan PLP gerektiren en-
zim sistemlerindeki defektlerden ileri gelmis ola-
bilecegi ileri siiriilmiistiir (7).

Deney hayvanlarinda yapilan arastirmalarin so-
nuclari, plazma PLP diizeyinin doku diizeyi ile
korelasyon gosterdigini isaretlemektedir. Vitamin
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Bg alim arttikga plazma PLP diizeyi yiikselmek-
tedir. Giinlitk 400 mg pridoksin alimi ile plazma
PLP 690 nmol/L diizeyine ylikseltilebilmektedir.
Bu veriler yiiksek doz pridoksin aliminin biyoya-
rarlilifinin yiiksek oldugunu gostermektedir. Do-
kuda PLP diizeyinin yiikselmesi apo enzimle et-
kilesime olanak saglayarak enzim aktivitesini ar-
tirmaktadir. Giinliik 100 mg Bg vitamini alimi, en
yiiksek doz olarak kabul edilmekle birlikte tedavi
amaclyla daha yiiksek dozlarin kullanilabilecegi,
fakat 1000 mg’in iistiine gikilmamas: gerektigi
bildirilmistir (2).

Tiamin Koenzimi Yetersizligiyle ilgili
Hastaliklar

Tiaminin fosforlanmasiyla olusan koenzimi TPP
baz1 6nemli enzim sistemleri igin gereklidir. Bun-
larin bashicalan; dall: zincir o ketoasit dehidroge-
nez (BCKAD) piiriivat dekarboksilaz ve tiamin
pirofosfokinazdir. Dalli zincir a—ketoasit dehid-
rogenez 3 alt birimi olan ¢oklu enzim mitokon-
driya kompleksidir. E1 TPP bagimlidir, o ve B
alt birimlere sahiptir. E2, lipoat igeren agiltrans-
feraz, E3 FAD ve NAD igeren dehidrolipoli de-
hidrogenazdir.

Bu o —ketoasit dehidrogenaz enzim sistemi valin,
16ysin ve izoldysin olarak bilinen dallr zincirli a-
mino asitlerin oksidatif dekarboksilasyonundan
sorumludur. Enzim kompleksindeki genetik de-
fekt, ketoasidozis, mental gerilik, ataksi ve bazen
korliik ile karakterize Maple Syrup Urine hastali-
gina neden olur. Yiiksek doz tiamin verildiginde
bazi hastalarda o —ketoasit diizeyinin normalles-
tigi, tiamine duyarh kabul edilen bu hastalarda
TPP icin Km katsayisinin normal bireylere gore
16 kat arttig1 bulunmustur. Bu durum BCKAD a-
po enziminin TPP koenzimle baglanmasindaki
yetersizligi gostermektedir. Enzimin El alt biri-
mini olugturanlarin tiamin tedavisine yamtlan E2
ve E3’lerden daha yiiksektir. Bu nedenle Maple
Syrup Urine hastalifinda diger birimler de diisii-
niilerek tiaminle birlikte lipoik asit, riboflavin,
nikotinamid ve potasyum tedavisinin yararl ol-
dugu bildirilmistir (8).

Piiriivik asidin asetil CoA'ya yikimim katalize e-

den piirtivat dehidrogenaz multienzim kompleksi
aktivitesi igin TPP, lipoik asit, CoA, FAD ve
NADH koenzimlerine gerek duymaktadir. Piirii-
vik dekarboksilaz bu enzim kompleksinin bir
pargasidir. Enzimi kodlayan gendeki defekt sonu-
cu piirtivik ve laktik asitlerin birikimi ve bunlarin
toksik etkisiyle laktik asidozis, merkezi sinir sis-
temi hasari, psikomotor gerilik gibi belirtiler or-
taya ¢ikar. Bazi hastalar yliksek doz tiamin teda-
visine olumlu yamt vermislerdir. Enzim komp-
leksi igin gerekli olan diger faktorlerde diisiiniile-
rek yiiksek doz tiaminle birlikte lipoik asit, pan-
totenik asit, riboflavin ve niasin kanigim ile teda-
vinin yararl olacag belirtilmigtir. Ayrica bu enzi-
min aktivitesindeki etkilerinden dolay: sayilan
vitaminlerle birlikte magnezyum ve kalsiyumun
da kullanilmas: 6nerilmistir. Tiamine duyarl me-
galoblastik aneminin, tiamin tagiyici tiamin piro-
fosfokinaz ve ketoglutarat dehidrogenez enzimle-
rindeki defekt sonucu olustugu, yiiksek doz tia-
minle, belirtilerde diizelme goérildigi bildiril-
mistir. Enzim kompleksinde dier koenzimler de
rol aldiklarindan tedavide tiamin, lipoik asit, pan-
totenik asit, riboflavin ve niasin kangiminin kul-
lamlmasi Onerilmistir (9).

Yenidogan bir bebekte goriilen laktik asit biriki-
mi ve kardiyomiyopati giinlilkk 50 mg tiamin, 2 g
karnitin, 50 mg riboflavin verilerek iyilestirilmis-
tir. Hastada TPP, CoA ve NAD koenzimlerini ge-
rektiren piiriivik, o —ketoglutarik ve palmitik a-
sitlerin hepsinin oksidasyonunda yetersizlik goz-
lenmistir. Esas bozuklugun TPP’nin apo enzimle
baglanmasindaki yetersizlikten ileri geldigi ve 50
mg/giin tiaminle bozuklugun giderildigi bildiril-
mistir (10).

Tiamin aliminin artmasi kanda tiamin koenzimi
TPP diizeyini yiikselterek ilgili enzim sisteminin
aktivitesini arttirir. TPP’nin kandaki miktarinin
yitksek diizeyde tutulmas: igin giinlitkk agizdan
240 mg alimmnin gerekli oldugu, yiiksek dozun
toksik etkisinin ender goriildigii bildirilmistir.

Riboflavin Koenzimleri Yetersizlikleriyle Tigili
Hastahklar

Riboflavin koenzimi FMN, riboflavin kinaz enzi-



mi aracihiyla ATP ve riboflavinden sentezlenir,
daha sonra FAD sentetaz enzimi aracilifinda
FMN’den FAD koenzimi olusur. Enzim veri ta-
baninda listelenen 3870 enzimden 151’1 (%4) is-
levini yerine getirebilmek igin FMN ve FAD ko-
enzimlerine gerek duymaktadir. Bu enzimlerden
metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) kofak-
tor olarak FAD ve NADP koenzimlerini kullana-
rak 5,10- metilentetrahidrofolatin 5-metiltetra-
hidrofolata déniisiimiine aracilik eder. Sonuncu
molekiil folik asidin dolagimdaki en onemli tiire-
vidir ve homosisteine metil grubu eklenerek me-
tionin olugmasim saglar. Bu enzimi kodlayan gen
mutasyonu (677 C—T polimorfizim) niifusun
%10-20’sinde goriiliir. Bu tiplerde MTHFR enzi-
minin aktivitesi disliktiir ve sinirh folik asit ali-
minda homosistein birikimi ve bununla ilintili
kardiyovaskiiler hastalik, ndral tiip bozuklugu,
Down sendromu, migren, diyabetik néropati, bu-
nama gibi nérolojik hastaliklarin riski artar. 677
C—T mutasyonunda enzim FAD baglanmasinda
yetersizlik oldugundan folik asitle birlikte ribof-
lavin verilmesi, yiikselen homosisteinin normal-
lesmesinde ek katki saglar. Migren ile 677 C»T
polimorfizm arasinda dogrusal korelasyon bulun-
mus ve 400 mg/giin riboflavin tedavisiyle atak
sayis1 6nemli 6lgiide diigmiistiir (11). MTHFR
enziminde FAD baglanma yetersizligini azaltan
bagka mutasyonlara da rastlanmigtir. Bunlarin
hepsinde yiikselen homosisteini normallestirmek
i¢in folik asitle birlikte riboflavin, B¢ ve B, vita-
minlerinin eklenmesi 6nerilmistir.

Quinonen ve quinonoid bilesiklerinin hidroqui-
nonlara doniisiimiinii katalize eden quinon oksi-
dorediiktaz enzim (NQOI) aktivitesi i¢in FAD ve
NAD koenzimlerini kullanir. Bu enzim tepkimesi
detoksifikasyon ve antitimor ajanlarin korunma-
siyla ilgilidir. NQO1 enzimindeki mutasyon (677
O T polimorfizm) bazi kanser tiirlerinin (I16semi-
ler, bazal hiicre karsinomas, idrar kesesi timor-
leri gibi) risklerinin artmasiyla ilintilidir. Enzim
sistemindeki yetersizligin apoenzim FAD, bag-
lanmasyla ilintili olabilecegi ve bu gibi olgular-
da yiiksek doz riboflavin tedavisinin denenmesi
gerektigi ileri siiriilmiistir (12). Protoporfinojen
oksidaz, heme biyosentezinde rol alan riboflavin
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koenzimi gerektiren enzimlerden biridir. Enzimi
kodlayan gendeki mutasyon nedeniyle enzim-ko-
enzim baglanmasinda olugan yetersizlik nérolo-
jik bozukluklar ve B¢ vitamini koenzimine iliskin
daha dnce agiklanan sideroblastik anemi ortaya
¢ikmaktadir. Bu gibi durumlarda riboflavinle te-
davinin yarar saglayacag ileri siiriilmistiir.

Yag asitlerinin metabolizmasinda rol alan enzim-
ler aktiviteleri i¢in riboflavin koenzimlerini kul-
lanirlar. Bunlardaki mutasyonla olusan metabolik
hastaliklardan biri hipoglisemi, metabolik asido-
zis, miyopati gibi belirtilerle karakterize glutarik
asidiin I1’dir. Bu hastalikta, enzimkoenzim bag-
lanmasinda yetersizlik oldugu ve 100 mg/giin
dozda riboflavin tedavisine olumlu yanit alindig
gozlenmistir (13). Yag asitlerinin metabolizma-
sinda riboflavin koenzimi bagiml diger bir enzi-
mi kodlayan gendeki mutasyon enzim-koenzim
baglanmasinda yetersizlige neden olmaktadir. E-
pileptik noébetler goriilen bu tiplerin giinliik 100
mg riboflavin ve 1 g L-karnitin tedavisine olumlu
yanit verdikleri bildirilmistir (14). Miyopati ile
karakterize mitokondrial kompleksi enzim defek-
tinin de riboflavin koenziminin apoenzimle bag-
lanmasindaki yetersizlikle ilgili oldugu, mutasyo-
na ugramis geni tagtyanlann riboflavin tedavisine
olumlu yamit verdikleri belirlcnmistir.

Riboflavin emilimi, alinan dozun artmasiyla a-
zalmaktadir. En yiiksek emilim 27 mg’lik doz a-
limiyla ger¢eklesmistir. Bu nedenle riboflavin te-
davisinde tek doz yerine giinlitk miktarin boliine-
rek verilmesi Onerilmistir. Giinliik 400 mg alim,
az sayidaki bireylerde diyare ve poliiiri seklinde
yan etkilere neden olmaktadir.

Niasin Koenzimleri Yetersizlikleri
ile Ilgili Hastaliklar

Niasinin iki koenzimi NAD ve NADP elekron
transferinde rol alan dehidrogenazlarin aktivitele-
ri igin gereklidir. Bunlardan aldehid dehidroge-
nazdaki defekt yiiksek kan aldehid diizeyinden
kaynaklanan kanser, glikoz-6 fosfat dehidrogenaz
defekti, oksidasyonun baslattigi hemolitik anemi
ve favizm kompleksi mitokondrial tagiyici1 RNA
mutasyonlar, kan laktik ve piliriivik asitlerin yiik-
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selmesi, dihidropteridin rediiktaz defekti, fenilke-
toniiri II, uzun zincir 3-hidroagil-CoA dehidroge-
naz defekti, hipoglisemi ve kardiyomiyopati gibi
genetik esash hastaliklarla ilintilidir. Bu bozuk-
luklarda NAD ve NADP i¢in Km katsayisinin
yiikselmesi enzim defektlerinde apoenzim-koen-
zim baglanmasindaki yetersizligin gostergesi ola-
rak kabul edilmigtir. Yiiksek doz niasin tedavisiy-
le hastalik belirtilerinde azalma gorilmiistir
(12). Kalitimsal hiperlipidemide de 1500-2000
mg/giin nikotinik asit tedavisi LDL kolesterolde
onemli diisiisle sonuglanmistir (15). Giinliik ni-
kotinik asit alim1 1500 mg ve istiine ¢iktiginda
olumsuz yan etkiler goriilmektedir. Nikotinami-
din kullanilmasiyla daha az yan ekiler goriillmiis-
tirr. Yiksek doz (34 g) niasin tiimiiyle emilmekte
ve doku koenzim diizeyini yiikseltmektedir.

Biotin Koenzim Yetersizligi ile
ilgili Hastaliklar

Holokarboksilaz sentetaz, biotinin aktif sekline
déniismesine aracilik eden bir enzimdir. Bu enzi-
min eksikligi dogumdan 15 aylia kadar olan go-
cuklarda organik asidiiri, beslenme giigliigii ve
nérolojik bozukluklara neden olmaktadir. Enzim
yetersizligi goriillen gocuklarda biotin ig¢in Km
katsayisinin yiikseldigi, 10 mg/giin biotin tedavi-
siyle enzim aktivitesinin yiikseldigi ve klinik be-
lirtilerin azaldig bildirilmigtir (16).

Yiiksek doz biotin alimi kan ve doku diizeyini
yiikseltmektedir. Giinlik 10 mg biotin aliminda
doku diizeyi enzimin biotinle baglanmasini elve-
risli duruma getirmektedir. Yiiksek doz biotinin
toksik etkisi gozlenmemisir.

Vitamin B,, Koenzimi ile Ilgili
Bozukluklar

Vitamin B, koenzimleri metilkobalamin ve ade-
nosilkobalamin metilmalonilCoA mutaz, metio-
nin sentaz ve metionin sentaz rediiktaz enzimleri-
nin aktiviteleri i¢in gereklidir. Metilmalonil-CoA
mutaz, metilmalonil-CoA’nin suksinil -CoA’ya
dbniisiimiinii katalize eder. Apoenzimin koenzim
adenosilkobalamin ile baglanmasindaki yetersiz-
lik sonucu enzim aktivitesinin diigmesine bagli o-

larak metilmalonik asidiiri, tehlikeli organik asi-
doz, hiperammonemi ile karakterize kalitimsal
hastalik ortaya ¢ikar. Yiiksek doz B, tedavisiyle
olgularin bir béliimiinde belirtilerin hafifltedigi
goriilmiistir (17). B, vitamini koenzimlerini ge-
rektiren diger bir enzim sistemi 5-metiltetrahid-
rofolattan metil grubunu homosisteine aktaran
metionin sentetazdir. Bu enzimdeki defekt tehli-
keli organik asidozis, hiperhomosisteinemi ve
norolojik islev bozuklugu ile sonuglanir. Enzim
defekti ile ilgili baz1 mutasyonlarn apoenzim-ko-
enzim baglanmasini etkiledigi ve bu olgularda
hastalik tanis1 konur konmaz hidroksikobalamin-
le tedavinin norolojik bozukluklar dnledigi bildi-
rilmistir. Tedavide 6nce 1 mg/giin, sonralan haf-
tada 13 mg doz intramuskiiler olarak uygulan-
mustir.

Metionin sentaz rediiktaz da B, koenzimi igeren
enzim sistemlerindendir ve metionin sentaz enzi-
minin S-adenozilmetioninle indirgenerek tekrar
aktivasyonundan sorumludur. Bu enzim aym za-
manda FMN, FAD, NADP koenzimleriyle de
baglanmakta ve metionin sentaz enziminin iglev-
sel durumda kalmasini saglamaktadir. Gen mu-
tasyonuna bagli bu enzimde olusan defekt mikro-
sefali, psikomotor gerilik, bilingsizlik gibi néro-
lojik bozukluklar ve megaloblastik anemiyle so-
nuglanmaktadir. Plazma metionin diizeyi diisiik,
homosistein yiiksek, idrarla formiminoglutamat
atimi artmigtir. Farkli gen mutasyonlar1 enzim
defektinde rol oynadigindan yiiksek doz hidrok-
sikobalamin tedavisinde farkli sonuglar alinmig-
tir. Bu enzim ayni zamanda diger koenzimlerle
de baglandigindan kobalamin, folat, riboflavin ve
niasin karisimi tedavinin yararli olabilecegi one-
rilmistir (12). Giinlik 5 mg kobalamin verilmesi-
nin ¢ok az yan etki yaptig1 belirtilmistir.

Folik Asit Koenzimleri Yetersizligi
Hastaliklar

Homosisteinden metionin sentezinde rol alan me-
tilentetrahidrorediiktaz (MTHFR) riboflavin ko-
enzimi ile birlikte folik asit gerektiren bir enzim
sistemidir. Bu enzimde olugan mutasyonlar (677
C—T polimorfizm) gibi olgularda kanda homo-
sistein diizeyi ylikselmekte, kardiyovaskiiler ve
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nérolojik bozukluklar ortaya g¢ikmaktadir. Bazi
olgular yiiksek doz folik asit tedavisine olumlu
yamt vermesine kargin, bazilan vermemektedir.
Enzim aktivitesinde diger koenzimler de etkin ol-
dugundan hiper homosisteinemi ve onunla ilgili
bozukluklann tedavisinde folik asitle birlikte ri-
boflavin, By, ve By vitaminlerinin kullanilmasi
onerilmistir (12). Dehidrofolat rediiktaz
NADPH’1 kullanarak 7,8 dihidrofolat 5,6,7,8 tet-
rahidrofolata indirgenmesini katalize eder. Enzim
defekti megaloblastik anemi ve norolojik bozuk-
luklarla sonuglanir. Enzim aktivitesi diisikk olgu-
larda 5 mg/giin agizdan folik asit tedavisiyle be-
lirtiler geri dondiiriilmistiir (18).

Glutamat formiminotransferaz, PLP koenzimi
kullanarak folinik asidin olusumunu saglar. En-
zim defekti formiminoglutamat atimi, fiziksel ve
mental biiylime geriligine neden olur. Hastalarn
bazilan yiiksek doz folik asit tedavisine olumlu
yanit vermislerdir. Folik asitle birlikte By vitami-
ni verilmesinin daha olumlu sonug verecegi be-
lirtilmistir. Konjenital folik asit emilim bozuklu-
gu, megaloblastik anemi ve mental gerilikle so-
nuclanir. Hastalarda serum, kirmizi kan hiicresi
ve beyin sivisinin folik asit diizeyi diisiiktiir. A-
gizdan 540 mg, parenteral yolla daha diisiik doz
folik asit tedavisiyle olumlu sonug alinmistir

(18).

Yiiksek doz folat alimi kan folat diizeyini yiiksel-
tir. En yiiksek giivenilir folik asit alim diizeyi [
mg/glin olarak bildirilmesine karsin, tedavi dozu-

nun 5 mg/giin ve daha yiiksege ¢ikarilabilecegi
belirtilmistir.

Vitamin K Koenzimiyle Ilgili Bozukluk

Gammaglutamil karboksilaz vitamin K ile bagla-
narak kan pihtilasma faktorii protrombinin olusu-
munu saglar. Leu 394—Arg mutasyonu vitamin
K’'nin apoenzimle baglanma yetenegini azalur.
Enzim aktivitesinin diismesi normal olmayan ka-
nama ile belirlenen hemofili hastaliiyla sonugla-
mir. Vitamin K tedavisi enzim aktivitesinde yiik-
selme ve hastalik belirtilerinde azalma saglamis-
tir (19). Plazma K vitamini diizeyi 4 mg’hk dozla
10 kat artirilabilmektedir.

BAYSAL A.

Vitamin D ile Ilgili Bozukluk

Vitamin D karaciger ve bobrektc hidroksilasyon
tepkimeleriyle aktif sekli kalsitriol (1,25hidroksi
vitamin D3)’e doniisiir. Kemik gelisimi ve ince
bagirsaktan kalsiyumun emilimi igin kalsitrioliin
gen ekspresyonunu regiile eden vitamin D alicis
(reseptéril) ile baglanmas: gerekir. Vitamin D ali-
cisinda mutasyonlarla olusan defektler hipokalse-
mik vitamin D bagiml rasitizm II ve kongenital
lipodistrofiye neden olur. Vitamin D alic1 poli-
morfik bireylerde kolon ve prostat kanser riski-
nin arttigl da bildirilmistir. Vitamin D alic1 bo-
zuklugunun 20 mcg/giin kalsitriol veya 5 mg/giin
vitamin D ile iyilestirildigi bildirilmigtir (20).

Mitokondriya sitokrom p450 Cla genin kodladi-
g1 lahidroksilaz 25-hidroksi vitamin D3’iin kal-
sitriole déniismesini katalize eder. Genetik yeter-
sizlik rasitizm [’le sonuglamir. Gen analizi ile
hastalarda gen mutasyonlan belirlenmigtir. Has-
talik yiiksek doz kalsitriolle tedavi edilebilmekte-
dir.

Kollajen sentezinin hizlanmasi ve deri dahil de-
gisik organlarda birikmesiyle olusan skleroderma
kalsitriolle tedavi edilebilmektedir. Giivenilir en
yiiksek vitamin D alimi 50 mcg/giindiir. Daha
yiiksek alim (250 mcg listii) toksik yan etkilere
neden olmaktadir.

Vitamin E ile Iigili Bozukluk

Alfa-tokoferol transfer protein (TTP) o~tokofe-
roliin lipoproteinlere katilarak membranlar ara-
sinda taginmasindan sorumludur. Ataksi ve diger
vitamin E yetersizligi ile ortaya ¢ikan kalitsal
hastaligin TTP’deki mutasyonla ortaya ¢iktig:
belirlenmistir. Hastalarda serum vitamin E kon-
santrasyonu diisiiktiir, kardiyomiyopati ve biligsel
islev yetersizligi goriiliir. Erken evrede baslayip
yasam boyu siiren 800 mg/giin vitamin E tedavi-
siyle olumlu sonug alinmugtir (21).

Diger Baz1 Kahtimsal Hastaliklar ve
Yiiksek Doz Vitamin Tedavisi

Yetersizligi klasik fenilketoniiriye (PKU) neden
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olan fenilalanin hidroksilaz kofaktor olarak tetra-
hidrobioterini kullanarak fenilalaninin trozine
doéniisiimiini saglar. Enzim yetersizligi goriilen-
lerde PAH geninde mutasyonlar saptanmigtir. Ba-
z1 mutantlarda apoenzim-kofaktor baglanmasinda
yetersizlik oldugu, bu tiplerin 5 veya 10 mg/kg
tetrahidrobioterin tedavisine olumlu yamt verdik-
leri bildirilmistir (22). Klasik PKU olsun olmasin
kan fenilalanin diizeyinin yiiksek oldugu durum-
larda tetrahidrobioterin tedavisinin gerekliligi 6-
nerilmistir.

GuanidinoasetatN-metil transferaz S-adenosil
metioninden metil grubunu alarak kreatin sentez-
lenmesini gergeklestiren bir enzim sistemidir.
Enzim defekti ¢ok seyrek goriilen, mental gelisi-
mi olumsuz etkileyen, kreatin yetersizligiyle be-
lirlenen bir kalitsal hastalifa neden olur. Hasta-
larda guanidoasetat birikiminin toksik etkisiyle
mental geriligin olustugu da diigiiniilerek hastali-
gin kreatin ve S-adenosilmetioninle tedavi edile-
bilecegi bildirilmigtir (12).

Metilglutakonil CoA hidrataz 18ysinin yikiminda
ara iriin olan 3-metilglutakonatin metabolizma-
sinda rol alir. Enzim defekti, 3-metilglutarik asit
atiminin artmasi, biiylime geriligi, psikomotor
bozuklugu ve mikrosefaliye neden olur. 3-metilg-
lutakonik ve 3-metilglutarik asit atinm yiiksek o-
lan dogumsal hastalikli gocuk sahibi annelere
pantotenik asit verilmesinin yararli olacag: belir-
tilmistir (12).

Pantotenat kinaz pantotenik asitten CoA olusu-
mundan sorumludur. Pantotenat kinazi1 kodlayan
PAMK?2 genindeki mutasyonun optik atrofi, pig-
ment birikimiyle olugan retinopati, bazi organlar-
da demir birikimiyle karakterize kalitsal pantote-
nat kinaz ilintili nérodejeneratif bozukluga neden
oldugu ve yiiksek doz pantotenik asit tedavisinin
enzim aktivitesini arttirarak belirtilerin azalma-
sinda yararli olabilecegi bildirilmistir (1).

Karnitin -agil transferaz yag asitlerinin mitokon-
driyaya transferinden sorumludur. Enzim defekti-
nin yag asitlerinin B-oksidasyonunun yetersizligi-
ne bagh karaciger, bobrek ve kasta yaglanmaya
neden oldugu, ek karnitin verilerek bozuklugun

giderildigi bildirilmistir (12). Karnitinin taginma-
sim1 saglayan kamitin tasiyic1 proteindeki defekt,
kardiyomiyopati, halsizlik, sik tekrarlayan hipog-
lisemi gibi belirtilerle karakterize kalitsal hasta-
likla ilgilidir ve yiiksek doz kamitin tedavisine o-
lumlu yamit vermektedir.

Vitamin D alicisinda da oldugu gibi troid hormon
alicisinda mutasyonlar olmakta bu da biiyiime ve
norolojik gelisimin yetersizligi ve TSH hormonu-
nun kan diizeyinin yiikselmesiyle belirlenmekte-
dir. Mutasyona ugramis alic1 T3 hormonu ile
baglanamadigindan T3 diizeyi diismekte, bu da
biiylime ve nérolojik gelisme geriligiyle sonug-
lanmaktadir. Bozukluk triodotroasetik asitle teda-
vi edilebilmektedir (23).

Cinko/bakir siiperoksit dismutaz mutasyonlan ai-
lesel amiotropik lateral sklerozislerin %25’ inin
nedeni olarak gosterilmistir. Bu olgularda prote-
inle (enzim) ¢inkonun baglanmasinda 30 kata va-
ran yetersizlik gozlenmistir. Cinko ve bakir ek-
lendiginde siiperoksit dismutazin motor sinirleri-
ni korudugu, bu iki mineralin yetersizliginde ise
sinirlerde 6liim olayimin bagladigi gortilmiistiir.
Enzimin ¢inkonun baglanmasiyla ilgili boliimiin-
de olusan mutasyonun Alzheimer hastalarinda a-
miloid plak olusumu ile de ilgili oldugu, ¢inko
eklenmesiyle enzim aktivitelerinin artirilarak a-
miloid birikiminin azaltilabilecegi ileri siiriilmiig-
tiir (24).

SONUC ve ONERILER

Arastirma sonuglari, 50 civarinda kalitsal hastali-
gin gen mutasyonlan sonucu ilgili enzimlerin ko-
faktorlerle baglanmasindaki yetersizlikten kay-
naklandigini, yiiksek doz kofaktérlerin verilme-
siyle iyilestirilebilecegini gostermektedir. Enzim-
kofaktor baglanmasindaki yetersizlik Km katsa-
yis1 saptanarak belirlenmektedir. Km katsayisinin
yiikselmesi enzimkofaktdér baglanmasindaki ye-
tersizligin gostergesi kabul edilmektedir. Enzim
kofaktorlerinin basinda vitamin koenzimleri gel-
mektedir. Yiiksek doz ilgili vitamin verildiginde
doku koenzim diizeyi yiikselmekte ve defektif
enzimin aktivitesi artmaktadir. Bu yazida yiiksek
doz vitamin tedavisiyle olumlu sonug alinan en-
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zim defeklerine 6rnekler verilmistir. PLP, TPP,
NAD (p), FAD, FMN metilkobalamin gibi vita-
min koenzimleri ve diger kofaktorleri kullanan
birgok diger enzimlerde de enzim kofaktor bag-
lanmas yetersizliginin olugmas: olasidir. Genetik
aragtirmalar toplumda belirli genotiplerin belir-
lenmesine olanak saglamaktadir. Bu ¢aligmalar i-
lerledikge bireyin genetik 6zelligine gore besin
dgeleri gereksinmeleri de belirlenebilecektir. Pi-
yasada yiiksek doz tek vitamin preparat1 ya da
kangimlan mevcuttur. Yazida belirtildigi lizere
baz1 kalitsal hastaliklar yiiksek doz vitamin ali-
muyla iyilestirilebilmektedir.

Kalitsal hastaliklarda, once defektif enzim ve bu
enzimi aktif duruma getiren kofaktor belirlenme-
lidir. Enzimdeki defektin kofaktér baglanmasin-
daki yetersizlikten olup olmadi1 o kofaktér i¢in
Km katsayis: saptanarak belirlenmelidir. Daha
sonra kabul edilen en yiiksek giivenilir dozda ko-
enzim Onciisli vitamin verilerek tedaviye gegil-
meli, gerektiginde vitamin dozu artinlmalidir. Bu
analizlerin yapilamadif1 durumlarda bile ilgili
enzimin hangi kofaktorii gerektirdigi literatiirler-
den saptanarak o koenzimin 6nciisii vitamin ek o-
larak verilebilir. Doz ayarlanirken 6nce kabul e-
dilen en yiiksek dozla baslanir, gerektiginde ve 6-
nemli yan etki gériilmediginde doz artinlr.
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