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* Metabolik hastalikli bebekleri , —~—

* Zamaninda dogan ve
+ Ilk glinlerde iyi gériinen bebeklerdir.

* Dogumdan birka¢ glin sonra katabolik stirecin gelismesi ve
metabolitlerin birikmesi sonucu ciddi hastalik tablosu gelisir.
# Klinik bulgular:
> letarji,

» beslenme int6leransi,
» kusma, hipo-hipertoni,
» hipoglisemi,

» konviilziyon gibi non-spesifik bulgular olup genellikle sepsis olarak
degerlendirilirler

Leonard JV, Morris MAA. Inborn errors of metabolism arround time of birth. Lancet 2000;356:583-87.
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# Bircok metabolik hastalik (organik asidemi ve lire-siklus defektleri gibi

hastaliklar) yenidogan déneminde ciddi hiperamonemi ile ortaya cikar.
* Neonatal hiperamonemi prevalansi 1/9.000 canli dogum olup

ure-siklus defektleri yenidogan déneminde en sik hiperamonemiye yol acan

genetik hastaliktir.

Dionisi —Vicci C, Rizzo C, Burlina AB, Caruso U, Sabetta G, Uziel G, Abeni D. inborn errors of metabolism in the italian pediatric population:a
national retrospective survey. J Pediatr. 2002;140:321-327
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« Ure-siklus defektlerinde
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» 1lre yapimiyla ilgili bir enzimin defekti amonyak ve glisin diizeylerinde artisa yol

acarak ciddi norolojik hasara yol acar .

« Qrganik asidemilerde

» mitokondrilerde biriken asetil-CoA’nin iire siklus enzimlerini inhibisyonu sonucu

sekonder amonyak yiiksekligi goriiliir.

1. Bachmann C. Inherited hyperammonemias. In: Blau N, Duran M, Blaskovics ME, Gibson KM (eds) Physician’s guide to the laboratory diagnosis of metabolic

diseases. 2nd edn. Springer, Berlin, pp 2003. 261-276

Coude FX, Sweetman L, Nyhan WL. Inhibition by propionyl coenzyme A of N-acetylglutamate synthetase in rat liver mitochondria. J Clin Invest 1979;64:1544-1548

3. Saudubray JM, Ogier H, Bonnefont JP et al. Clinical approach to inherited metabolic diseases in the neonatal period: 20-year survey. J Inherit Metab Dis
1989;12:25-41
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Coude FX, Sweetman L, Nyhan WL. Inhibition by propionyl coenzyme A of N-acetylglutamate synthetase in rat liver mitochondria. J Clin Invest
1979;64:1544-1548
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*  Amonyak yiiksekligi germ
i

+  Acil olarak tedavi edilmelidir.
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*  Tedavi

1. Konservatif yontemler; -
a)  Anabolizmayi uyararak katabolik stirecin durdurulmasi,
b)  Yiksek kalorili ve
) Proteinden fakir diyeti kapsar.

Bu tedaviler amonyagin
hizli uzaklastirmasinda
2. Farmakolojik yontemler; etkili olamamaktadir.

a)  Carglumic asit,
b)  L-arginin,
c)  Na-benzoat/Na-fenilbiturat.

3. invazif Yontemler
a)  periton dializi
b)  hemodializ/hemodiafiltrasyon

1. Arbeiter AK, Kranz B, Wingen AM et al. Continuous venovenous haemodialysis (CVVHD) and continuous peritoneal dialysis (CPD) in the acute management of 21
children with inborn errors of metabolism. Nephrol Dial Transplant 2010;25:1257-65

2. Kasapkara CS, Kangin M, Tas FF, Topgu Y, Demir R, Ozbek MN. Unusual cause of hyperammonemia in two cases with short-term and long-term valproate therapy
successfully treated by single dose carglumic acid J Pediatr Neurosci 2013;8:250-2
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* Hemodializ’hemodiafiltrasyon, periton dializinden daha hlZIl amonyagi
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uzaklastirirken, gliniimiizde kisa ve uzun donem sonugclari tizerine hangi

tedavi segeneginin daha olumlu oldugu tartismalidir.

* Bu ¢alismamizda Diyarbakir Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi Yenidogan
Klinigi’ne Ocak 2013-Mayis 2015 tarihleri arasinda hiperamonemi nedeni

ile periton diyalizi uygulanan 14 hastanin erken donem sonugclar1 analiz

edildi.

1. Pela I, Seracini D, Donati MA, Lavoratti G, Pasquini E,Materassi M Peritoneal dialysis in neonates with inborn errors of metabolism: is it really out of date?

Pediatr Nephrol 2008;23:163—-168

Schaefer F, Straube E, Oh J, Mehls O, Mayatepek E. Dialysis in neonates with inborn errors of metabolism. Nephrol Dial Transplant 1999;14:910-918

3. Picca S, Dionisi-Vici C, Abeni D, Pastore A, Rizzo C, Orzalesi M, Sabetta G, Rizzoni G, Bartuli A. Extracorporeal dialysis in neonatal hyperammonemia: modalities
and prognostic indicators. Pediatr Nephrol 2001;16:862—-867
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*  Qlgularin demografik iizN

(dogum haftas1, dogum agirliklari, cinsiyetleri, bagvuru giinleri, anne-baba akrabalik durumlari, basvu
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sikayetleri) kaydedildi.
+ Metabolik hastalik tanilar,
« Laboratuar degerleri
* Gelis amonyak diizeyi,
* Amonyagin baslangi¢ degerine gore %50 diisme siiresi,

*  Amonyagim >200 pg/dl’e kalma siiresi kaydedildi.

Kan gaz1 (pH, HCO3, BE)

* QOlgularmm metabolik hastahk tanilari,

* metabolizma uzmani konsiiltasyonu ile kan aminoasitleri, idrar organik asitleri, tandem-

MASS ile konuldu.
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Destek Tedavileri‘
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Protein alimlar kesilerek yiiksek.

BULGULAR TARTISMA SONUC

Gliikoz (10-12 mg/kg/giin) ve lipid (2 gr/kg/giin) inflizyonu baslandi.

* Kan sekerleri 250 mg/dl’in {izerinde olanlara insiilin infiizyonu (0.05-0.1 {inite/kg/saat) baslandi ve kan

sekeri 180 mg/dI’nin altina indiginde infiizyon durduruldu.

Carglumic asit (250 mg/kg yiikleme, 100 mg/kg/giin idame-peroral)
Karnitin (100-200 mg/kg/giin-peroral),

B12 vit 1 mg/giin IM,

Biotin 10 mg/giin-peroral,

Na-Benzoat (250 mg/kg/giin-4 dozda-peroral)

Arginin (250-350 mg/kg/giin-peroral) (tire siklus defekti diisiiniilen olgularda)

Gereken hastalarda antikonviilzan, sivi-elektrolit, dolasim solunum destegi verildi.
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eriton Dializi endiks

* Amonyak diizeyi >1000 pg/dl olan hastalara hemen,

«  Amonyak 500-1000 pug/dl arasinda olan ve medikal tedaviye ragmen en
gec 4. saatte 500 pg/dl altina diismeyen veya ylikselmeye devam eden

hastalara periton diyalizi uygulandi.

*  Amonyak diizeyi 200 pg/dl altina indiginde diyalize son verildi.
 Diyaliz kateteri (single-cuff Tenckhoff kateteri) ¢ocuk cerrahisi
tarafindan gobekten 3-5 cm asagida olacak sekilde takildi.
* Peritonit tanisi

« Klinik bulgularin varlig1 ve periton sivisinda mikroorganizma iiremesi
olarak tanimlandi.
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= Demografik

« Term bebek, 7°1 (%50) erkek, APGAR skorlar1 1.dk’da 7- 9,
5.dk’da 8-10 idi. Postnatal anne siitii almis ve herhangi bir sorun
yoktu.

+ Hastalarin 8’1 USD, kalan 6’s1 ise OA idi.

5 olgu neonatal donemde 1 olgu 4.ayda toplam 6 olgu ex
oldu.

Ex olan olgularin 5’i USD 1’i OA
Olgular 2 gruba ayrilarak incelendi

Grup I: Yasayan olgular,

Grup Il: Ex olgular.

Gruplarin demografik 6zellikleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik yoktu (Tablo 1-2).



MATERYAL
-METOD

BULGULAR

TARTISMA

SONUC

EBeslenme giiglizi
1. derece Solunum giagligi
LK 3000 2 onen 20 8984 ASA Apne Orta etkilenme
Beslenme giigliigii
2E 2600 2 yok 60 1425 Organik zsidemi iﬁ:ﬂm guglig  ngo g
3/E 2720 3 ]1' derece 614 1079 MMA Beslenme guclugn 1,
4K 2000 28 ]1' derece 30 1664 FPA Konvulziyon Hafif etkilenme
Eeslenme gucliugi
Solunum giigliigii
SE 3050 3 wok 1/0 1352 sitrulinemi Eusma Ex (14. Giin)
Eonviilzivon
EBeslenme giigliiFii
6K 2000 2 2. derece 62 1219 ASA Morarma Ex (4. Giin)
kuzen
Eeslenme giigliigii
3 derecs Solunum giigliiEi
TE 3030 2 1 . 21 21531 sitrilimerni Kusma Orta etkile=nmes
Eonwiilzivon
1. derece Beslenme giigliigia
8E 3033 3 - 2 1083 sitrulmemi Selunum giicliigii  Ex 7.giin
Fusma
1. derece EBeslenme gigliugi
SE 3300 3 - 240 4290 sitrulmemi Selunum giicliigiin =~ Ex 3. giin
10/E 3700 20 L Serece 3/0 1940 PPA Konvulzryon Normal
1. derece , . - Beslsnme giicliigii .
1K 3000 3 . 301 2330 Orgenik asidemi il EDCIGER £ 6 eim
1ME 2000 22 i;l‘i:lm 5/0 672 sitrulinemi Beslenme giigliigii = Hafif etkilenme
1. derece =, - Scolumum giglisi
13/E 3700 6 omen 5.3 1033 UsD Fomvilzivon Ex 4. ay
1. derece Solumum giglisi
14K 3000 7 - 240 1641 PPA Eonviilzivon Mormal
AEE




Grup I (n: 8)

Grup Il (n: 6)

P value

Metabolik defekt

ASA

MMA

Organik asidemi
PPA

sitrulinemi

UsD

Amonyak Diizeyi ve Degisimi, Ort+=SS, Median (IQR)

Baslangic, pg/dl

Amonyak % Degisim, Ort*SS, Median (IQR)

Baslangig/12.Saat

Baslangi¢/24.Saat

Baslangi¢/48.Saat

Baslangi¢/72.Saat

Amonyak >200 pg/dl kalma siiresi, saat, Ort=+SS,
Median (IQR)

Amonyagin %50’ye diisme siiresi, saat Ort=ESS,
Median

2444,5+2683,45
1652,5 (1165,5-2098,25)

64,63+22,6
65,42 (55,56-84,4)

78,44+20,45
81,19 (75,01-92,07)

92,94+2,17
93,58 (90,5-94,43)

93,58 (90,5-94,43)
95,1 (94,18-95,67)

33,38+35,75

19,5 (9,25-46,5)

16,13+9,2
12 (12-21)

3052,334+3320,4
1289 (1070,5-5550)

33,38+37,7
42,24 (13,5-61,36)

35,6+53,18
44,37 (-1,82-82,3)

61,35+44,67
88,56 (6,67-90,32)

88,56 (6,67-90,32)
86,27 (24,66-90,3)

108,33+89,11

96 (25,5-186)

1240
12 (12-12)

0,368
0,368
0,826
0,301
0,311

0,881

0,796

0,028

0,656
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Cut Off [ Duyarlili| Ozgiilliik

*  QGrup II olgularinda
CEHELREE <60,79 83,33 7500 714 85,7 3,33
« Baslangig-12.saat Amonyak % Degisim duyarlilik [k

83,33, Ozgiilliik 75, Pozitif kestirim degeri 71,4,

Basl - <62,09 66,67 87,50 80,0 77,8 5,33
Negatif kestirim degeri 85,7, LR(+) degeri 3,33 Zfszztg “ B
bulunmustur

+  Baglangic-12.Saat % degisim degeri <60,79 olan  |[dasak-ta (<90,25 83,33 8750 833 875 6,67

bir hastanin ex olma riski >60,79 olan bir

hastadan 3,33 kat fazladr. SRS <9222 8358 8757 834 875 6,67
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* Entoksikasyon tip dogumsal metabolik hastaliklarda 1lk

belirtecler genellikle klinik ile birlikte hipoglisemi, asid-baz

dengesizligi ve hiperamonemidir.

* Yenidogan bebeklerde dogumdan sonra protein alimi ile
birlikte amonyak tiretim hizinin yliksek olmasina karsin
bobreklerden atilim yavas olmasi nedeni 1le amonyak degerleri

hizla artar.

1.Leonard JV, Morris AA. Urea cycle disorders. Semin Neonatol 2002;1:27-25
2. Msall M, Batshow ML, Suss R, Brusilov SW, Mellits ED. Neurologic outcome in children with inborn errors of urea synthesis. N Engl J Med 1984;310:1500-1505
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Kan amonyak degerinin (1355 pg/dl) 800 umo

slirmesi veya

« Koma durumunun 2-3 giin siirmesi geri doniislimsiiz hasara yol agtig1
bildirilmektedir.

* Bu nedenle yliksek amonyak degerlere sahip yenidogan bebeklerde medikal

tedavi ile birlikte dializ uygulanmasi onerilmektedir.

« Dializ tedavisi olarak periton dializi (PD), hemodializ (HD), continuous

renal replacment therapy (CRRT) kullanilabilmektedir.

1.Schaefer F, Straube E, Oh J, Mehls O, Mayatepek E. Dialysis in neonates with inborn errors of metabolism. Nephrol Dial Transplant 1999;14:910-918
Wong KY, Wong SN, Lam SY, Tam S, Tsoi NS. Ammonia clearance by peritoneal dialysis and continuous arteriovenous hemodiafiltration. Pediatr Nephrol
1998;12:589-591

2.Pela |, Seracini D, Donati MA, Lavoratti G, Pasquini E,Materassi M Peritoneal dialysis in neonates with inborn errors of metabolism: is it really out of date?
Pediatr Nephrol 2008;23:163-168
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* Enns ve ark. 25 yilhk gog mergezll \
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299 USD olgunun hiperamonemi ataginda
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* phenylacetate, benzoate, diyet ve dializ tedavilerinin etkinligini
degerlendirmislerdir.

* Bu ¢alismada peak amonyak degeri 1000 umol/L’nin (1714 pg/dl)
tizerinde olan yenidogan bebeklerde sag kalim oran1 %38 olarak
bildirmisleridir.

* Yenidoganlarda hiperamonemik koma varliginda HD ile birlikte
medikal tedavi Onermigleridir.

+ Tsai ve ark 2014 yilhindaki

* 15 olguluk yenidogan ve ¢ocuk hastalardan olusan serilerinde aralikli HD’in ise
daha etkili oldugunu bildirmislerdir.

Enns GM, Berry SA, Berry GT, Rhead W/, Brusilow SW, Hamosh A. Survival after treatment with phenylacetate and benzoate for urea-cycle disorders. N Engl
J Med 2007;256:2282-2292

Tsai lJ, Hwu WL, Huang SC, Lee NC, Wu ET, Chien YH, Tsua YK. Efficacy and safety of intermittent hemodialysis in infants and young children with inborn
errors of metabolism. Pediatr Nephrol 2014;29:111-116
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PD uyguladiklar1 7 yenidogan olguluk ¢alismala
- Dializ modalitesinden ziyade ——_

* Bebeklerin komada kalma siireleri ve tanilariin daha 6nemli oldugunu, PD’nin
giincel ve avantajh bir se¢enek olarak devam ettigini bildirmislerdir.

« Pica ve ark (2015).
* 45 yenidogan olgu
« 23 olguya PD, 22 olguya CRRT (CVVHD-CAVHD) veya HD uygulamustir.

* HD ile amonyak diger modalitelere gore daha hizli uzaklastirildig1 saptanmasina ragmen PD
uygulanan hastalarda komada kalma siiresi daha kisa bulunmustur.

* PD ile CRRT arasinda amonyak diisiirme hiz1 agisindan fark saptanmamustir.

Dializ modalitelerinin sonuclar ile iliskili bulunmadigini, karbamoil fosfat sentetaz
eksikligi olan olgularinda 6liim riskinin viiksek oldugunu bildirmislerdir.

1.Pelal, Seracini D, Donati MA, Lavoratti G, Pasquini E,Materassi M Peritoneal dialysis in neonates with inborn errors of metabolism: is it really out of date? Pediatr Nephrol 2008;23:163—

168
2.Picca S, Dionisi-Vici C, Bartuli A, De Palo T, Papadia F, Montini G, Materassi M, Donati MA, Verrina E, Schiaffino MC, Pecoraro C, laccarino E, Vidal E, Burlina A, Emma F. Short-term

survival of hyperammonemic neonates treated with dialysis. Pediatr Nephrol 2015;30:839-847
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« Bilgin ve ark. (2014) —————

* Metabolik hastalik nedeni ile 9 olguya PD uygulanmisti.
+ Toksik metabolitlerin yarilanma zamani ve

* Amonyagin >200 umol/L’nin tizerinde kalis siiresinin
ciddi norolojik hasarlanma veya ex oram ile iliskili
oldugunu bildirmislerdi.

# 4 olguda (2’s1 peritonit, 2’s1 tikaniklik) PD bagh
komplikasyon geligsmisti.

BULGULAR TARTISMA SONUC

Bilgin L, Unal S, Gunduz M, Uncu N, Tiryaki T. Utility of peritoneal dialysis in neonates affected by inborn errors of metabolism. J Paediatr Child Health
2014;50:531-5.
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*« Teorik olarak HD ve CRRT amonyagin uzaklastirilmasinda daha etkili

BULGULAR TARTISMA SONUC

olmasina ragmen sagkalim ve norolojik hasarlanma tizerine etkili olup
olmadigi hala tartismalidir.

* Bununla birlikte bir¢ok ¢calismada yiiksek amonyak degerlerinde (1,500

umol/L) (2,671 ug/dl) CRRT nin kullanilmasi1 6nerilmektedir.

1.Arbeiter AK, Kranz B, Wingen AM et al. Continuous venovenous haemodialysis (CVVHD) and continuous peritoneal dialysis (CPD) in the acute
management of 21 children with inborn errors of metabolism. Nephrol Dial Transplant 2010;25:1257-65

3.Picca S, Dionisi-Vici C, Bartuli A, De Palo T, Papadia F, Montini G, Materassi M, Donati MA, Verrina E, Schiaffino MC, Pecoraro C, laccarino E, Vidal E,
Burlina A, Emma F. Short-term survival of hyperammonemic neonates treated with dialysis. Pediatr Nephrol 2015;30:839-847
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Calismamizda 14 olgudan 6’s1 kaybedildi.

Ex olan olgular incelendiginde; baslangi¢-12. saatteki amonyak degerindeki % degisim
orani daha distkti ve % degisim degeri <60.79 olan hastalarin 6lum riskleri 3.33 kat

fazla olarak saptanmisti.

Ayrica amonyak degerinin 200 pg/dl tstiinde kalma stiresi de daha uzun olarak

bulunmustu.

Ex olan olgularin tanilar degerlendirildiginde ise 6 olgunun 5’inin USD, sadece 1’inin OA

oldugu, USD’de 6liim riskinin 8.33 kat yiiksek oldugu gérilmektedir.

Bu sonuclarla amonyagin diisme hizi veya 200 pg/dl Gstiinde kalma sireleri sonuclar
tzerinde etkili faktorler olmakla birlikte esas belirleyici olanin metabolik tani oldugunu

disinmekteyiz.
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CRRT uygulamasi PDM
-

Ozel ekip/ekipman gerekli,
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*

*

hipotansiyon,

*

hipotermi,

*

devrede tikaniklik daha dik goriilmektedir.

* CRRT belirli merkezlerde uygulanabilmekte ve hastalarin bu merkezlere sevki
ve devrede gelisen tikaniklik ciddi zaman kaybina ve sonucta daha uzun siire

hiperamonemiye maruz kalma ile sonuglanabilecegi goz ardi edilmemelidir.

Pela I, Seracini D, Donati MA, Lavoratti G, Pasquini E,Materassi M Peritoneal dialysis in neonates with inborn errors of metabolism: is it really out of date?
Pediatr Nephrol 2008;23:163-168

Picca S, Dionisi-Vici C, Bartuli A, De Palo T, Papadia F, Montini G, Materassi M, Donati MA, Verrina E, Schiaffino MC, Pecoraro C, laccarino E, Vidal E, Burlina
A, Emma F. Short-term survival of hyperammonemic neonates treated with dialysis. Pediatr Nephrol 2015;30:839-847
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* PD 1se teknik olarak kolay oldugu i¢in hemen hemen her yenidogan

tinitesinde uygulanabilmektedir .

* Calismamizda PD uygulama sonrasi 3 olguda tikaniklik ve bir olguda
peritonit gelismisti.

* Literatiirde r1jit periton kateteri 1le komplikasyon oranlar1 daha yiiksek

bildirilmis olup kateter iliskili komplikasyon oranlarimizin

bildirilenden az olmas1 Tenckhoff kateter kullanmamiza bagli olabilir.

Bilgin L, Unal S, Gunduz M, Uncu N, Tiryaki T. Utility of peritoneal dialysis in neonates affected by inborn errors of metabolism. J Paediatr Child Health
2014;50:531-5.
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« Hiperamonemili yenidogan bebeklerde PD, uygulama kolaylig1

ve her yenidogan iinitesinde uygulanabilirligi nedeni ile CRRT

yapma imkani olmayan tinitelerde giivenle kullanilabilir.

« Erken donem sonugclari lizerinde amonyagin uzaklastirma
hizindan ziyade metabolik tani esas belirleyici faktor olarak
belirlendi. USD’de mortalite OA’den daha yiiksek bulunmus
olup cok yiiksek amonyak degerlerindeki USD’i diisiiniilen
olgularda CRRT uygulanmasi tercih edilebilir.






