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Dogustan metabolik hastalk

Birden ¢ok sistemi tutabilir
— Genel pediatri ve bilim dallari ile ortak ¢alisma
Acil yaklasim
— Organik asidemiler
Kronik hastalik
— Lizozomal depo hastaliklari
Tani konma siireci
— Dikkatli anamnez ve fizik baki

— Hasta kayitlarinin diizenli olmasi

— Orneklem



Dogustan metabolik hastalk

* Koruyucu hekimlik

— Yenidogan tarama testleri: FKU, Biotinidaz eksikligi, ...

— Prenatal tani

* Her yasta tani konma olasiligi

* Cok farkh tedavi yaklasimlari

— izlem, diyet, ilaglar, transplantasyon, ..... gen tedavisi



Metabolik Hastalik
Ne Zaman Dusuinelim?
Ne Yapalim?

Kardiyolojik hastalik: Ne zaman dusunelim, ne
yapalim?

Norolojik hastalik: Ne zaman dustnelim, ne
yapalim?

Endokrinolojik hastalik: Ne zaman dustinelim, ne
yapalim?
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Metabolik aciller

( Acil serviste nobetgiyim )



Metabolik dekompanzasyon

Anamnez ( Tetikleyiciler) Olasi metabolik hastaliklar

Kusma, aglik, enfeksiyon, ates, asi, cerrahi girisim, Protein, enerji, KH metabolizma bozukluklari

kazalar

Diyet icerigi: Proteinden zengin beslenme Aminoasidopatiler, organik asiduriler, tire dongl
bozukluklari

Diyet icerigi: Seker ( meyve, sofra sekeri = sukroz, ..) | Fruktoz intoleransi

Diyet igerigi: Sut ve lirliinleri ( Laktoz) Galaktozemi

Diyet icerigi: Yagdan zengin beslenme Yag asit oksidasyon bozukluklari, lipoprotein lipaz
eksikligi

ilaglar Porfiriler

Egzersiz Yag asit oksidasyon bozukluklari, glikolizis, kas

glikojenozlari, purin-primidin metabolizma
bozukluklari, solunum zincir bozukluklari




Ne yapmaliyim?

* Laboratuvar ve destek tedavi es zamanl olmali
e Laboratuvar analizleri ( 6rnegin sepsis, yasami tehdit eden olaylar)

e Laboratuvar analizleri ( metabolik hastalik ayirici tanisi ):

— Kan
* Glukoz, Amonyak, Kan gazi, Laktat

* Diger analizler: Hemogram, karaciger fonksiyon testleri, koagilasyon testleri, kreatin
kinaz

— idrar ketonu

— Orneklem: Guthrie kagidina birkac damla kan, plazma ( EDTA’l ), idrar, BOS ( %)



1. Kan glukoz duzeyini dusuk buldum

Yardimci bulgular Olasi metabolik hastaliklar

KETON normal veya FFA hafif diisiik: Hiperinsilinizm, dustk dizenleyici hormon dizeyleri
hafif artmis FFA hafif artmis: YAO bozukluklari, ketogenez bzk

KETON vyuksek Ketotik hipoglisemi, organik asiduriler, GDH tip Il ve 0O, ketoliz bzk
LAKTAT yuksek HEPATOMEGALI YOK: Organik asidiiriler, ketoliz bzk, solunum zincir bzk,

uzun zincirli YAO bzk
HEPATOMEGALI VAR: GDH, glukoneogenez bzk

KARACIGER HASTALIGI | Fruktoz intoleransi, solunum zincir bzk, uzun zincirli YAO bzk, tirozinemi

VAR tip |




Nasil tedavi edeyim?

* Hipoglisemi tedavisi ortak
— Metabolik hastaliklara 6zgu tedavi yok

— GDH ve MCAD: Daha kolay

— Organik asiduri ve Ure dongu bozukluklarinda
daha yuksek doz

— Dikkat: PDH eksikliginde yuksek doz glukoz, laktik
asidozu arttirabilir.



2. Amonyak degerini dlcmeli miyim?

* Amonyak konsantrasyonu: umol/l = ug/dl x 0.50
— Kan alma teknigi, buzda nakil, hizli calisma
— Yenidogan:
 Saghkli: <110 umol/I
* Hasta: 110 — 180 umol/I
* Metabolik hastalik: > 200 umol/I
— Yenidogan disi:
* Saglikli: 50 — 80 umol/I
* Metabolik hastalik: > 100 umol/I



Neden kan amonyak degeri yukselmis?

Dogustan metabolik hastaliklar

— Ure dongii bozukluklari ilerleyici veya kronik tekrarlayan ansefalopati, solunumsal alkaloz ---

metabolik alkaloz veya asidozis

— Organik asidiiriler, YAO bozukluklari
* N asetil glutamat sentezi igin gerekli olan Asetil koA eksikligi sonucu lire sentezi bloke olur

* Artan organik asitler NAGS inhibisyonu yapar

— Hiperinsulinemi-hiperamonyemi sendromu
Agir karaciger yetmezligi
Gegici hiperamonyemi

Artmis kas aktivitesi



Amonyak yuksek — Hangi metabolik hastahk?

Plazma sitrilin

Diger analizler

Olasi tani

Diisuik ™1 Orotik asit OTC eksikligi
J - N orotik asit CPS eks, NAGS eks, OTC eksikligi
Spesifik acil karnitin ve organik a | Organik asidiiriler ( 6rn PA, MMA )
>30 uM 1 Orotik asit LPI
>50 uM 4 - N orotik asit, 1 Laktat PC eksikligi
100 - 300 uM 1 Argininosiiksinat Argininostiksinik asidemi

> 1000 uM

M Orotik asit

Sitrilinemi




* Tedavi: Metabolizma uzmani
— Amonyak uzaklastiricilar ( Na benzoat, Na fenilbtirat, ...
— Metabolit monitorizasyonu
— L-arginin destegi
— Taniya yonelik spesifik tedavi

e Onlemler:
— Damar yolu acik
— Protein alimi kesilir

— Swvi, enerji dengesine dikkat

* Amonyak diizeyi > 500 umol/l = Ekstrakorporeal detoksifikasyon



Hiperamonyemi

19 / 365 hasta
Sepsis ontanisi ile sevk ( konviilziyon — ansefalopati )
Ozgecmis:
— 1990 g dogum agirhgy, ikiz esi, 36 haftalik dogum
— Basvuru giiniine dek saghkl
Soygecmis:
— Anne - baba arasinda 2. derece kuzen evliligi
Fizik baki:

— Boy - agirlik — bas ¢evresi: 10 p

— Hipotonik, yenidogan refleksleri zayif



* Laboratuvar analizleri:
— Biyokimyasal analizler normal
— Amonyak: 748 mikromol/|
— Kan gazi: pH: 7.49, HCO3-: 27 mEq/|
— Kan laktik asit: Normal

e Kan sitriilin: ¢ok yliksek

* Kan arjinin: Alt sinirda

* idrar orotik asit: Yiiksek

* ASS geninde exon 15°de homozigot p.Gly390Arg yer degisimi



Izlem

NH3
140
120
Diizeltilmis yas : 8/12 ay 100 Nle /N6
30 \86 / \ on
—  Protein kisith diyet 60 AN \V7
40
— Na Benzoat (Oral) 20 \,{ >
0
— Na FenilbUtirat(Oral) lay 2.ay 3.ay 4.ay 5.ay 6.y 7.y 8.ay 9.ay

— L-Arjinin
— Fenobarbital

izlemde NH3 diizeyleri <50 pmol/I

L-Arjinin destegi ile Arjinin diizeyleri normal sinirlarda
5 kez kusma atagi nedeniyle yatis ; hiperamonyemi @
izlemde konviilziyon yok (EEG: Parsiyel fokiis varhig: + )

Noromotor gelisim normal



3. Kan gazinda metabolik asidozis var

Nedeni dogustan metabolik hastalik mi?

Asidoz nedeni Bulgular

Renal Normal anyon acik, artmis Cl, idrar pH>5, renal Fankoni sendromu
bikarbonat kaybi ( Sistinozis, Fanconi-Bickel sendr )

( Tirozinemi tip I, HFI, GDH tip I, mitokondrial hast, MMA )

intestinal Diyare, normal anyon acik, artmis Cl-, idrar pH>5 ( hipokalemi ve

bikarbonat kaybi sekonder idrar amonyum artisi )

Organik asit birikimi | Artmis anyon agik ( > 16 mmol/l)

Dikkat: agir inf, sepsis, hipoksi, dehidratasyon, intoksikasyon



Nedeni dogustan metabolik hastalik mi? Evet, olabilir

Laktat Diger Kan glukoz Amonyak Olasi tani
organik a.

+/ ++ N/++ | ++ Degisken N/ P Organik asiduriler ( MMA,
PA, IVA)

+++ N ++ Degisken N/ P Okzotiolaz eks

N/++ | +++ Degisken | Degisken N/ P Solunum zincir bzk, PD eks

N/++ |++ Degisken |4 N Glukoneogenez bzk, GDH

Disik N/++ |+ J N/ P YAO bzk




* Tedavi: Metabolizma uzmani
— Metabolit monitorizasyonu
— Taniya yonelik spesifik tedavi

* Onlemler:
— Damar yolu acik
— Swvi, enerji dengesine dikkat
— Kan glukoz izlemi
— Asidoz tedavisi ( hizli HCO; dnerilmez )



Metabolik asidoz: MMA

2.600 g — 1. derece kuzen

3 / 12: Metabolik asidoz
— idrar MMA: 297.956 mmol/mol kreatinin
— idrar metil sitrat 452 mmol/mol kreatinin
— Metil malonil KoA mutaz ( fibroblast ): 0.04 nmol/17hrs/mg ( mut®)

— Homozigot mutasyon

Protein ( dalli zincirli aa ) kisith diyet, karnitin, biotin, B12,

metronidazol

5.5 yas — Tubulointerstisyel nefrit — KBY — Diyaliz --- Renal TX



DEGERLENDIRME UYG U N
Kan - idrar - BOS aa

idrarda organik asidler (GS - MS)

Kan agil karnitin — aa ( Tandem MS ) 6 R N E K I_E M

Kromatografik incelemeler

el
Hlaelf
fall

RN
el
Claell
el
1580

laulll

i 1hill 15




4. Yuksek laktat

e Laktik asit yuksekligine neden olabilecek durumlari disladim.

—  Turnike uygulanarak kan alimi

—  Muskuler aktivite, konvilziyon, solunum destegi

—  Agir sistemik hastalik ( hipoksi, iskemi, sok, sepsis, kalp yetm, ....)
— llaglar, entoksikasyon

—  Tiamin eksikligi

* Dogustan metabolik hastalik
— Solunum zincir bzk, Krebs dongu bzk
— PDH veya PC eksikligi
— Uzun zincirli YAO bzk
— Organik asiduriler
— Biotin metabolizma bzk
— Glikojen depo hastaligi
— Glukoneogenez bzk



5. Reye sendromu mu?

e Bulgular
— Akut hepato-ansefalopati
— Kusma, letarji, konfilizyon --- koma, konviilziyon, solunumsal arrest
— Hiperamonyemi, hipoglisemi, metabolik asidoz, karaciger yetmeazligi

* Metabolik hastalik bulgusu olabilir mi?
— Yag asitlerinde artis, dikarboksilik asidiri
— Hepatositlerde sisme, steatozis, elektron mikroskobi: tipik mitokondrial anomaliler
— Cesitli mitokondrial enzimlerde azalma ( sitozolik enzimler normal )

* Hangi metabolik hastahklar?
— Ure dongii bzk
— Yag asit oksidasyon ve ketogenez bzk
— Organik asidiiriler
— Glukoneogenez bzk, HFI



Bes aylik stitcocugu, acil serviste 2 saat icinde eks oldu.
Acaba dogustan metabolik hastalik miydi?

( Postmortem ) Orneklem

Yasal islem

Bilimsel islem

Prenatal tani / genetik danisma

KAN ORNEGI

— Dondurulacak: Plazma (serum ) (2 -3 ml)
— Kuru kan damlasi(en az 5 damla)
— EDTA’h kan ( 10 ml, Genetik analiz, Dondurulacak +)

IDRAR ORNEGI: Dondurulacak 20 ml idrar ( Steril )
BOS: 2 ml, dondurulacak

DOKU
— Deri biopsisi ( % 0.9 NaCl, dondurulmayacak )



7. Dogumhaneden aradilar: Hidrops fetalis

Immun hidrops fetalis ( Rh uyusmazlgi, ...)

Non immun hidrops fetalis

Kardiyovaskuler hastalik

Kromozomal hastaliklar

Torasik anomaliler

Anemi

Dogustan metabolik hastalik ( Orneklem )

LDH: MPS ( VII, I, Iva ), sialidoz, mukolipidoz I, sfingolipidoz ( NP-A, Gaucher, Farber, GM1, multipl
sulfataz, lipid depo hast ( NP-C, Wolman ), sialik a depo hast

Sterol sentez bzk: SLOS, mevalonik asidiri
Peroksizomal hast

GDH tip IV

CDG

Kongenital eritropoetik porfiri

Primer karnitin eksikligi

Mitokondrial hastaliklar



8. iki aylik bebek — Solunum yolu enf -
Kardiak bulgular

POMPE hastaligi
olabilir




9. Tekrarlayan rabdomyoliz ataklart
olan 10 yasinda hasta

[0/
70

D
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Very long-chain acyl-CoA dehydrogenase

0.21nmol/min/mg(2.48+0.92)




10. Dokuz aylik hasta konvulziyon geciriyor

9 aylik, kiz hasta - 7 aylik febril konviilziyon, kazanilmis motor fonksiyonlarda kayip
1. derece kuzen evliligi, saghkh abi

Agirlik: 50 — 75 p, Boy: 90 p, Bas ¢evresi > 97 p

Bas kontrolu yok, izlem ( + ), hipotonik

Spot kanda glutaril karnitin: 0.86 — 2.08 micromol/I ( N: < 0.35)

idrar organik asit analizi:
— Glutarik a: 1825 micromol/I| 2 OG GA: 84 micromol/I

— Suksinik a: 634 micromol/I LA: 303 micromol/I
Kranial MR: Bilateral temporal atrofi, Bazal ganglionlarda hiperintens degiklikler

Homozigot mutasyon



Glutarik asiduri

*Metabolik dekompanzasyon

] Free Glutaryl T

s -m . carnitine Cﬂf“n?*ine
*Norolojik etkilenme =
*Kranial MR
*Erken tani ( bulgularda Glutaric
aci
Zizzzzz \ 3-OH glutaric
acid

gerileme ) *** =eoooe : (
.YD Tarama OOOOOO IJ l‘IDJIDOM.E!iD‘L 20‘“0’1;1'J.‘ZJJLC')O\IJi 3@“;5“‘0‘01&* At‘CI).IOOJ-'LsI5.OD 50!00



11. Karaciger hastalig: bulgulan olan hasta geldi

Zellweger
Safra asit met bzk




11. Karaciger hastaligi bulgulan olan hasta geldi

.#« ' 2
\ 38
4 ) )
. . ' o
Y. : . X
- ; a {
i - \ 8 l ‘ a

M
4 ap
: i\
m .1

Galaktozemi jizer yet| Niemann Pick A-B [ro2)

Ure déngii bzk

CDG Ib
LPI

Mitokondrial delesyon sendromlari ai




11. Karaciger hastalig: bulgulan olan hasta geldi

lIl. Siroz Glikojen depo hastaligi tip IV




11. Karaciger hastaligi bulgulan olan hasta geldi

‘ Glikojen depo hastaliklari

Tip Eksik enzim Organ Temel klinik
la ( von Gierke ) Glukoz 6 fosfataz | KC, bobrek Hepatomegali, kisa boy, hipoglisemi, laktasidemi,
hiperlipidemi

Ib(nonla) Glukoz 6 fosfat KC, bébrek, la + n6étropeni, enfeksiyonlar
translokaz I6kosit

Il (Cori, Forbes) «Debranching» KC, kas Hepatomegali, (kardiyo)myopati, kisa boy,
enzim hipoglisemi

IV ( Andersen ) «Branching» KC Hepato(spleno)megali, siroz, nGromuskuler
enzim

VI ( Hers) KC fosforilaz KC Hepatomegali, kisa boy, hipoglisemi

IX Fosforilaz kinaz KC/ kas Hepatomegali, kisa boy, hipoglisemi, (myopati )

0 KC glikojen KC Hipoglisemi
sentetaz

Fanconi - Bickel GLUT2 KC, bébrek Hepatomegali, kisa boy, hipoglisemi, RTA




intoksikasyon tipi metabolik hastalik
Amino asit met bzk

Organik asiduriler

Ure déngii bzk

Galaktozemi, HFI

Aclik toleransinda azalma
YAO bzk

Ketogenez bzk

GDH Tip |

Glukoneogenez bzk

Enerji met bzk
Mitokondrial hastaliklar
Uzun zincirli YAO bzk

Kompleks molekiil metabolizma bzk
LDH

Peroksizomal hastalik
CDG

Norolojik bzk

NKH

Sulfit oksidaz eks

B6 bagiml nébet

GABA transaminaz eksikligi




Tip Klinik tip Asidozis / | Diger bulgular Olasi tan1
Ketozis
I intoksikasyon tip Asidozis 0 / + Amonyak N / + MSUD
Anormal hareketler DNPH +++ Laktat N
Hipertoni Acetest 0 / + Hemogram N
Glukoz N
Kalsiyum N
11 Intoksikasyon tip Asidozis ++ Amonyak + / +++ Otrganik asidiiri
Dehidratasyon DNPH 0/ + Laktat N / + (MMA, PA, IVA)
Acetest ++ Lokopeni, tromb. Ketoliz defekti
Glukoz N / hiper
Kalsiyum N / hipo
Enerji eksikligi tip, karaciger veya | Asidozis ++ /+ | Amonyak + / ++ Yag asit oks. bzk.
kardiak semptomlar DNPH 0 Laktat + / ++ Ketogenez defekti
Acetest 0 Hemogram N
Hipoglisemi + / ++
Kalsiyum N / hipo
JI1 | Enerji eksikligi tip Asidozis +++ / Amonyak N / + Kong. Laktik asidoz
Polipne + Hemogram N
Hipotoni Acetest ++ / 0 Glukoz N / hipo

Laktat +++ / +

Kalsiyum N




Hepatomegali, sarilik,
hepatoselliiler nekroz

Hepatomegali, kolestatik sarilik,
gelisme geriligi, kronik diyare

Hepatomegali, depo hastalig:
bulgular1 ( kemik tutulumu, gézde
kiraz kirmizi leke, vakuollii
lenfositler, gelisme geriligi, kronik
diyare

Acetest +

Asidozis + / 0
Asetest + / 0

Asidozis 0
Ketozis 0

Asidozis 0
Acetest 0
Ketozis 0
DNPH 0

Laktat + / ++
Hemogram N
Hipoglisemi ++

Amonyak N / +
Laktat + / ++
Glukoz N / hipo

Amonyak N
Laktat N
Glukoz N

Amonyak N
Laktat N / +
Hemogram N
Glukoz N

Hepatik tutulum +

Tip Klinik tip Asidozis / Diger bulgular Olas1 tam
Ketozis

IV a Intoksikasyon tip Asidozis 0 Amonyak + / +++ Ure siklus defekti,
Iiml1 hepatoselliller bozukluk, (alkalozis) Laktat N / + yag asit oksidasyon
Hipotoni, Acetest 0 Glukoz N defekti
Konviilziyon, koma DNPH 0 Kalsiyum N

Hemogram N

Norolojik kayip, Asidozis 0 Amonyak N NKH, SO + XO,
Konviilziyon, Acetest 0 Laktat N / + peroksizomal hast,

IVb Myokloni, DNPH 0 Glukoz N solunum zincir
Agir hipotoni Hemogram N defekti, CDG

Vv Hepatomegali, hipoglisemi Asidozis ++ / + Amonyak N Glikojen depo I, III

Fruktoz bifosfataz
eksikligi

HFI, galaktozemi,
tirozinemi, sol.
zincir bzk.

Safra asit met bzk,
CDG, peroksizom.
Hast.

Gangliosidoz,
sialidoz, I cell, MPS
VII, CDG
Niemann Pick A




Tesekkur ederim.



