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TANIM

Metabolizma; Metabolitlerin (kimyasal bilesikler) birbirlerine donisimuni (enzim
aktiviteleri), bu donlisimn yer aldigi biyokimyasal yolaklari, yolaklardaki
metabolit akimi diizenleyen mekanizmalari igerir

Metabolik hastalik: Huiigre icerisinde molekil ya da metabolitinlerin etkilesimi
ifade eden bilgi akisindaki dengesizlik, organizmanin 6ngoriilen stirecinde kalici ya
da gecici olarak bir sorun yaratirsa hastalik ortaya cikar. Bu sistemdeki genetik
temelli aksamalar “kalitsal metabolik hastaliklar”a neden olur (Inborn Errors of
Metabolism)

A group of disorders apparently
caused by point defects in the metabolism
of simple intermediary metabolites,
like amino acids and monosaccharides.
Sir Archibald Garrod, 1902
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Ovyku

Metabolik
Hastalik
suphesi
Semptomlarin ortaya ¢ikis zamani

* Dogumdan sonra semptomsuz donemin olmasi

* Dogumdan sonra semptomsuz donemin olmamasi
Semptomlarin diyet ile iliskisi

 Belirli gidalara karsi isteksizlik (seker yememe, proteinli gidalardan
sakinma)

 Belirli gida alimindan sonra sikayetlerin ortaya ¢cikmasi
Semptomlarin katabolik stres (aclik-enfeksiyon vs) ile provake olmasi
Tekrarlayan metabolik kriz /ensefalopati ataklari
Ozel koku (cemen, terli ayak, kedi idrari, ¢cop kokusu..)
Benzer kardes ya da akraba 6ykistnin olmasi
Akraba evliligi
Dismorfik bulgular



Metabolik Hastaliklar Genel Ozellikler

OR, OD, X’e bagl ve mitokondrial kalitilir
Panetnik dagilim gosterir
Kumulatif olarak insidansi; 1/ 1000

Simdiye kadar 700’e yakin metabolik
hastalik tanimlanmistir

Laboratuvar tanisi;

kolay «——— zor
zahmetsiz «— zahmetli
basit «———> kompleks

Turk toplumu en duyarli topluluklarin
basinda gelir (FKU; 1/4500)

Bazi kalitsal hastaliklar Turkiyede cografi
lokalizasyon gosterir

En sik goruldugu yas grubu YD ve st
cocuklugu donemidir fakat her yasta gorulur

Her tiirl sistemle ilgili bulgu verir (ilk tani
degil semptomu yakalamak onemili)

Sanilanin aksine ¢cogunun tedavisi vardir

Erken tani cok onemli

Hasta fetus iU dénemde etkilenebilir
(Dismorfi ile giden metabolik hastaliklar)

Hasta fetus anneyi etkileyebilir
(HELLP sendromu)

Hasta anne fetusu etkileyebilir (maternal
PKU)




Siniflandirma

v Kugiik molekil
hastaliklari

A v Organel fonksiyon




KUCUK MOLEKUL HASTALIKLARI ORGANEL BOZUKLUKLARI

intoksikasyon tip Enerji eksikligi Kompleks molekiil

(Monosakkarit met. boz, : (mit. Hast) (lizozom, peroksizom
aa met. boz, . ER/Golgi)
Norotransmitter boz.,
*Ani ve katastrofik Tedrici
*Relaps ve remisyonlar *Yavas ve ilerleyici
*FM: 6zgUn degil *FM: 6zgln
*Histopatoloji: 6zgun degil *Histopatoloji: 6zgun

*Tedavi: iyi/cabuk *Tedavi: kotu ?



Intoksikasyon tipi metabolik hastaliklar

Toksik madde brikimi vardir

Fetal-embriyo etki yoktur

Dogum sonrasi balayi periyodu vardir

Cogu YD ve sut gocugu doneminde bulgu
verir

Bulgular 6zgun degildir (emme guclugu,
kusma, konvulsiyon, sarilik, solunum
guglugu..)

Toksik madde degisik sistemlere etki eder;
en ¢ok etkiledigi sistem SSS dir

Bazilarinda karakteristik idrar kokusu tani
koydurucudur

Bulgular fluktuasyon gosterir (metabolik kriz
ataklarr)

Toksik madde olusumuna neden olan
gidadan kagma vardir

Toksik madde birikimine neden olan gida
alimindan sonra bulgular ortaya ¢ikar

Katabolik stres metabolik krizleri provake
eder

Toksik etki subakut-kronik seyredelebilir

Tani nispeten kolaydir; kan ve idrar
incelemesine dayanir

Cogunun tedavisi vardir




Toksik madde kavrami

A B I—-

Aminoasit

— FA Miyelinizasyon defekti-MMR v

— L6sin Beyin 6demi D

— Glisin Agir hipotoni, konvulsiyon i

....... = A

Seker

— Galaktitol, galaktonat Kc parankim hasari ve proksimal tubulopati

— F-1-P Kc parankim hasari ve proksimal tubulopati
Yag

— Yag asiti Kardiak iletim bozuklugu, HT ya da dilate KMP, ani 6lim

Ara metabolit

Suksinilaseton
Homosistein

Organik asit
Amonyak

Kc parankim hasari ve proksimal tubulopati

Disulfit baglarini kirar

Metabolik asidoz (sesli) & serebral organik asidemiler (sessiz)
Beyin 6demi, solunum alkalozu

v" Monosakkarit met. boz
v" Aminoasit met boz.
v' Yag asidi oks. boz.



Intoksikasyon tipi metabolik hastaliklar
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1. Diyet modifikasyonu

2. Enerji destegi (glukoz ve lipid)

3. Toksik maddenin uzaklastiriimasi
— Toksik madde uzaklastirici kimyasallar ve ilaglar
— Ekstrakorporal islemler

4. Farmakolojik dozda kofaktor-vitamin destegi
— Kofaktor, vitaminler

5. Asid baz dengesi, sivi, elektrolit dengesinin saglanmasi
6. Monitorizasyon
7. Katabolik neden enfeksiyon ise tedavi edilmesi



1. Diyet modifikasyonu

Metabolik
dekompanzasyon
derecesine gore diyet
modifikasyonu yapilir

Hastanin anabolizmada tutulmasi temel ilkedir
(karbonhidrat ve yag ile saglanir)

Akut donemde tek basina enerji destegi
anabolizmayi saglarken, daha uzun sureli
anabolizma (24 saati asan) esansiyel aminoasit,
vitamin, mineral ve esansiyel yag asitlerinin
destegi olmadan saglanamaz

Diyet glin icinde esit olarak boliinmiis dozlarda
verilmelidir

Protein kisitlamasi 48 saati gegmemelidir

Absorpsiyon (3- 4 saat) > glikojenolizis >
glukoneogenesis > protein hidroliz (4 saatden
sonra baslar) > lipoliz (12-15 saat sonra)



Diyet modifikasyon
(katabolizmanin/metabolik dekompanzasyonun 6nlenmesi)
Glukoz polimerleri

Glukoz Yas gr/100 ml Doz Enerji / 100 ml
sollisyon ml/kg/saa

(%) t

15 0-12 ay 15 7.5 60

20 1-4yas 20 4.5 80

25 3-6yas 25 3.3 100

30 > 6 yas 30 1.5-2.6 120

Oral gunluk total alimi 2/3 den asagi dusmeye basladiginda

15 dk’da bir yemek kasigi (15 ml) iyi tolere edilir

Glukoz polimer destegi tek basina 24-36 saat gecmemeli

48 saat den sonra protein destegi saglanmalidir

(Fantomalt, Caloreen, Polycose)

15 saatten fazla beslenemeyen hastalar hastaneye bagvurmalidir



1. Diyet modifikasyonu

Akuz metabolik kriz (Hastane)

Dogal protein alimi kisitlanir ya da tamamen kesilir

Oral alabiliyor ise aldigi enerji en az % 20 artirilir. Ortalama glinltk kalori alimi 120-130
kkal/kg/gin den az olmamalidir.

Oral alabiliyor ise esansiyel aminoasit iceren spesifik formula miktari ayni sekilde devam
ettirilir ya da total proteine tamamlanacak sekilde miktari artirilir. Gerekirse NG tip ile
hastanin enteral beslenmesi saglanir.

Enteral beslenmeyi tolere edemeyen hastalarda parenteral esansiyel aminoasit iceren
soliisyonlar tedavi baslangicindan itibaren verilebilir (Ulkemizde yok)

Dogal protein 48 saat gegmeden baslanmalidir (Dogal protein miktari tedrici olarak plazma
aminoasit ve toksik metabolit degerlerine gore ayarlanir)

Vitamin ve mineral destegi saglanmalidir



1. Diyet modifikasyonu

UDB de akut metabolik kriz ddneminde hasta dializ altinda ise 0.25-0.5 g/kg esansiyel aminoasit
solisyonu verilebilir (NephrAmine) (!). Dializ altinda degil ise 24-48 saat den sonra mutlaka protein
destegi verilmelidir. 0.6 gr/kg esansiyel aminoasit iceren formula olarak baslanir ve 1-2 giin icinde
ayni miktarda normal formula ya da anne siitii diyetine (total protein 1.2 gr/kg) eklenir. UDB da
total protein alimi 2.2 gr/kg gegmemelidir.

MSUD de diyet modifikasyonunda l6sin kriter olarak alinir. Plazma |6sin degerine gore dogal
proteinden gelen 16sin alimi % 50 azaltilir ya da tamamen kesilir, dalli zincirli aminoasit icermeyen
ozel formula miktari total protein miktarina kadar artirilir, plazma aminoasitlerine gore ek olarak
disaridan izol6sin ve valin destegi verilir. Diyetteki izol6sin/l6sin 1:1, valin/I6sin 2:1 olarak ayarlanir.
Kan [6sin < 200 mikromol/L, izol6sin ve valin > 200 mikromol/L. Total protein alim kisitlamasi
yoktur

PA ve MMA da akut metabolik dekompanzasyon durumunda 24 saatligine dogal protein yari doz
azaltilir ya da tamamen kesilir. Ozel formula artirihr. Kalori alimi en az % 20 artirihr (> 120,130
kkal/kg/glin). Total protein alim kisitlamasi yoktur. PA ve MMA de MSUD aksine metabolik kontrol
icin iyi bir biyokimyasal veri yok, plazma valin, izol6sin, theronin ve metionin, idrar keton, idrar
MMA ve kan amonyak degerleri takip edilmeli



2. Enerji destegi verilmesi

Laboratuvar testler icin kan 6rnek alimindan hemen sonra protein alimi kesilir ve
glukoz ve lipid inflzyonu baslanir

Yiiksek doz glukoz
— 10 mg/kg/dk yag asiti oksidasyon bozukluklarinda ( %10 luk, 150 ml/kg) (60 kkal/kg)
— 12-15 mg/kg/glin PA, MMA, MSUD gibi intoksikasyon tipi metabolik nastaliklarda

Lipid destegi
» 2-3g/kg/gun lipid (YD larda 3-4 g/kg cikabilir) (YAOD dislandiktan sonra)

insiilin destegi

— Kan sekeri 150-160 mg/dl iizerinde ise 00.1-0.1 iU/kg/saat insiilin destegi verilir (MMA,
PA, MSUD, UDB). Glukoz azaltilmaz gerekirse insiilin dozu artirilr.

PDH eksikligi ya da mitokondrial hastaliklara bagh agir laktik asidoz vakalarinda
glukoz 3-5 mg/kg/dk ge¢memelidir.



3. Toksik maddenin uzaklastiriimasi

METABOLITLERIN UZAKLASTIRILMASI
*  Organik asidemiler

Karnitin (100-400 mg/kg/glin) (5 gr/glin
gecmemeli)

Glisin (150-300 mg/kg/giin) iVA
Metronidazol (10-20 mg/kg/gin)

* Nitrojen uzaklastiran ilaglar

Arginin 250mg/kg/glin (ASS ve ASL
eksikliginde) (Arginaz eksikliginde
kullanilmaz)

Sitrilin 170 mg/kg/gin (OTC ve CPS
eksikliginde)

Sodyum benzoat / 250 mg-500 mgkg/giin)
Sodyum fenilasetetat (250-500
mg/kg/gtin)

Sodyum benzoat + sodyum fenilasetat
(Ammonul) ya da Sodyum benzoat +
Sodyum fenilbitirat (Ammonaps) ayni
dozlarda kullanihr. Yan etkilere dikkat
adilmeli (kusma, hipergilisemi, hipokalemi)
N-acetlyglutamine 100-250 mg/kg/gun
(Carbaglu)

Amonyak degeri tedaviye ragmen 4-6 saat icinde
degismiyor ya da geldiginde 400 mikromol/L den
yuksek ise ekstrakorporal islemlere gecilir

Tirozinemi tip 1.

2-(2-nitro-4-trifluoromethylbenzoyl)-1,3-
cyclohexanedione (NTBC) (1-2 mg/kg/gun)

Laktik asidozis
Dichloroacetate 50-70 mg/kg/gin

EKSTRAKORPORAL iSLEMLER
Hemodializ

Veno-venodz hemofiltrasyon (CVVHF)
Veno-venodz hemodiafiltrasyon (CVVHDF)
Kan degisimi

Periton dializi



4. Farmakolojik dozda kofaktor destegi

Hastalik

Glutarik asidemi tip 1

MMA

Propiyonik asidemi

Vit B6 cevap veren konvdil.

Holokarboksilaz eksikligi

Biotinidaz eksikligi

MSUD

Homosistinuri

Kofaktor

Riboflavin

B12 (Hidroksikobalamin)
Sitrik asit ve a-ketoglutarat
Coenzim Q10, vitamin E

Biotin

Pridoksin (B6)

Biotin

Biotin

Tiamin

Pridoksin

Doz
50-100 mg/glin

1 mgIM

5-40 mg/glin
5-10 mg/kg/gilin
5-40 mg/glin
5-10 mg/glin
100-300 mg/giin

50-500 mg/giin



4. Farmakolojik dozda kofaktor destegi

Mitokondriyal kokteyl

Coenzym Q10 (10-30 mg/kg/gun)
Vitamin B2 (Riboflavin) (100 mg/giin),
Vitamin B1 (Tiamin) (100 mg/giin)
Biotin (20 mg/glin)

Vitamin C (500 mg/giin)

Vitamin E (200-400 U/giin)

Karnitin 100-300 mg/kg/gun

Direncli epilepsi

Pridoksin (100 mg ilk doz 10 dk icinde
cevap yok ise tekrarlanir ve doz 200mg’a
tamamlanir). Parsiyel cevaptan
sipheleniyor ise 5-15 mg/kg/gin 7 gin
devam edilir.

Cevap yok ise folinik asit 5 mg/kg/gun
(oral ya daiV) 3 giin

Cevap yok ise Pridoksal fosfat 30
mg/kg/gin (oral) 3 glin verilir.



5. Asid baz dengesi, sivi-elektrolit dengesinin
saglanmasi

Orta derecede dehidratasyonu olan yenidoganlar 24 saat, agir derecede dehidratasyonu olan
yenidoganlar 48 siiresince diizeltilmeli. Orta derecede dehidratasyonu olan YD da mayi icerigi
% 5-10 glukoz, 34 mmol/L Na*, 20 mmol/L K* icermeli. Agir derecede dehidratasyonu olan YD
da mayi icerigi 5-10 glukoz, 70-85 mmol/L Na*, ve 20-30 mmol/L K*, mayi 150 ml/kg/giin den
az olmamalidir.

Daha blyuk hastalarda mayi miktari gtinllik ihtiyacin 1.5 kati olarak verilir (Beyin 6demine
dikkat edilmelidir). Mayi oral alim tolere edilene kadar devam ettirilmelidir. Mayi destegi idrar
ketonu, idrar DNPH testi ve idrar MMA testi (-) olana kadar verilmelidir

MSUD hastalarinda serum 140-145meqg/L olmal

Kan pH < 7.2, HCO3 diizeyi < 15 meq ise 0.25-0.5 mEqg/kg/saat %8.4 liik NaHCO3 baslanir
HCO3 destegi ile serum bicarbonat diizeyi 24 meg/L Uzerinde tutulmahdir

Na 160 mmol/L ise Trometamol (THAM) ya da dializ kullanilabilir

Kan potasyum 3.5 mmol/L, sodyum 135-140 mmol/L arasinda olmalidir



Glukoz destegi 3-5 mg/kg/dk gecmemeli

HCO3 tedavisi, direngli ise dializ Solunum zincir defekti
Dializ sivisindaki glukoz en az olmali PDH eksi.
uigular \+
8 +) L ) PCeks:
, . L PDH eks.
Norolojik
_ x bulgular
Laktik Yemek sonrasi . /
asidozis laktak artisi - \ GSD Il
g Aclik ketotik
hipoglisemi

Aclikta laktat

yuksekligi
Glukoneogenez def (G6P, F16DF)

YAOD




6. Monitorizasyon

e Hastanin protein durumunun degerlendirilmesi
* Genel biyokimyasal ve birincil metabolik testler
 Metabolik hastaliga 6zgun testler



Hastanin protein durumunun degerlendirilmesi

Protein durumunun degerlendirilmesi
e Biyokimyasal
— Hepatik transport proteinleri
* Total protein
e Albumin (yarilanma 6mri 20 giin)
* Prealblimin (yarilanma 6mrii 48 saat)
* RBP (yarilanma 6mri 24 saat)
* Plazma aminoasitleri
* Kan ure nitrojen
* Antropometrik dlcimler (boy, kilo, bas cevresi)
* Fizik muayene bulgulari
— Saclar
— Kas kitlesi



Genel biyokimyasal ve metabolik testler

Kan gazlari, anyon gap, elektrolit Plazma aminoasitler

Laktat e Plazma acil karnitin profili
Glukoz  idrar organik asitler
Amonyak  |drar orotik asit

Urik asit

CK

idrar keton

idrar rediiktan madde



Plazma aminoasit degerlendirme

Tam kan, plazma, BOS, idrarda inceleme yapilir

Klinik bulgular ve hastanin fizyolojik durumu ve aldigi ilaglar (ag, tok vs..) etkiler (not edilmeli)
Kan 6rnegi gece acliktan ya da yemekten 2-3 saat sonra alinmali

Kan hemen santrifiij edilmeli ve dondurularak saklanmali (-20C)

Bekleyen kanda homosistein ve sistein diistk bulunur (proteine baglanir)

Hemolizli kanda arginin ve glutamin dislk, aspartat, glutamat, glisin ve ornitin yliksek
bulunur

Valproik asit aliminda glisin dlizeyi artar

Prematiirelerde gecici olarak tirozin ve metiyonin yuksekligi olabilir

Aminoasit degerleri sirkadian ritim gosterir. Sabah kanda % 10-15 daha ylUksek bulunur.
Kusma ve 1-2 guin suren aglik durumlarinda dalli zinicirli aminoasitlerde 2-3 kat artisg gorulur

Terminal donemde olan hastalarda glutamin ve alaninde artma, hipoksi ve karaciger
yetmezliklerde BCAA, sitrulin ve arginin dizeyinde artma gorular

Sitrulin enterosit fonksiyonun agisindan énemli. NEC, kisa barsak sendromu ve barsak
transplantasyonunda cok diislik degerler tespit edilebilir (Diger aminoasitler normaldir)

TPN alanlarda gecici aminoasit yukseklikleri olabilir.



Ozet

Hastanin vital bulgularinin yakindan takip edilmeli

Enfeksiyon varligi mutlaka arastirilmali ve tedavi edilmeli

Tam kan, idrar keton, kan sekeri, karaciger ve bobrek fonksiyonlari yakindan takip edilmeli
Spesifik metabolitlerin glinllik olarak takip edilmesi ve dogru yorumlanmasi

Gerekirse metabolizma uzmani ile konsulte edilmesi

Organik asidemilerde karnitin, UDB de nitrojen uzaklastiran ilaclar akut dénemlerde iV
formda verilebilir (24-48 saat). Almakta oldugu oral ilaglarin dozu artirilarak devam ettirilir

Kullanmakta oldugu kofaktor ve vitaminlere devam edilmeli (gerekirse doz artirilarak)
Kusma var ise anti emetik ilaglar kullanilabilir. Gerekirse NG ile beslenir

Direncli vakalarda (UDB, laktik asidoz, metabolik asidoz, MMA, PA) dializ uygulanir (CVVHDF)
Laktik asidoz vakalarinda dializ sivisinin glukoz icerigi en az olmali

UDB beyin 6demi tedavisinde steroidler kullanilmaz, albiimin ?



Ozet

Protein tamamen ya da yari dozda kesilir

Protein kisitlamasi 48 saati gegmemeli. Dogal protein % - %2 dozda baslayarak degerlere gore
artiririhr

Oral alabilen ve dogal proteini kesilen hastada esansiyel aminoasit iceren 6zel formula
toleransa gore artirilarak devam ettirilir. Oral alamayan dializ altindaki hastalarda esansiyel
aminoasitler PE olarak 0.25-0.5 gr/kg/gin verilebilir

Enerji destegi ylksek doz glukoz (15mg/kg/glin) ve lipid (2-3 gr/kg/gln) ile saglanir. Laktik
asidoz vakalarinda glukoz infizyonu 5 mg/kg/dk gecmemelidir

Mayi miktari gtinllk ihtiyacin 1.5 kati baslanir. Metabolit degerleri normale donene kadar
devam ettirilir.

Hastalarin beslenme ve protein durumu degerlendirilir
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