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Dogumsal Kalitsal Metabolik ™
Hastaliklar

Dog. Dr. Ali ATAS
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Dogumsal Metabolik Hastaliklar

Fenilketonuri, orta zincir acyl-CaA-dehidrogenaz (MCAD) eksikligi haric gogu
metabolik hastalik nadirdir (<1/100.000)

Birkac istisna disinda genellikle OR gecis gosterirler.

— Ornitin transkarbamilaz eksikligi X linked

— Fabry hastaligi X linked

— Hunter Hastaligi (MPS ) sendromu X linked resessif

Genelde 1:10 000 sikhkla gorulen fenil ketondri tlkemizde 1:4500, genelde 1:60 000
sikhkla gorulen biotinidaz eksikligi tlkemizde 1:11 000 oraninda goérulmektedir.

Ulkemizde akraba evliligi ve dogum oraninin yuksek olmasi nedeniyle dogumsal
metabolik hastaliklar sik gorilmektedir.




Akraba evliligi orani 2022 yilinda %3,9 oldu

Evlenme istatistikleri sonuglarina gére, 2010 yilinda gergeklesen resmi evlenmelerin %5,9'unun akraba evliligi oldugu ve bu
oranin sonraki yillarda sirekli digus gostererek 2017 yilinda %4,4, 2022 yilinda ise %3,9 oldugu géraldi.

Akraba evliligi orani, 2010-2022

(%)
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Kaynak: TUIK, Evienme istatistikleri, 2010-2022

Akraba evliligi oraninin en yiiksek oldugu il %18,4 ile Sanhurfa oldu

Akraba evliligi orani illere gore incelendiginde, 2022 yilinda akraba evliligi oraninin en ylUksek oldugu ilin %18,4 ile Sanliurfa
oldugu gorildu. Bu ili, %13,7 ile Mardin ve %12,9 ile Mus izledi. Akraba evliligi oraninin en digik oldudu iller %0,7 ile Burdur,
Edirne ve Bolu oldu. Bu illeri %0,8 ile Balikesir, Dlzce ve Karabilk izledi.

https://data.tuik.gov.tr/Bulten/Index?p=Istatistiklerle-Aile-2022-49683



Dogumsal Metabolik Hastaliklar

Aminoasidopatiler % 31,3

.

Organik asiduriler % 27

S

Hiperamonyemiler % 20,8

.

Hiperlaktikasidemi % 12

Glikojen depo hst. % 8,3

Yag asit oksidasyon % 8,3

a

Peroksizomal hastaliklar. % 4,6

.

Vakalarin bircoguna

tani
Konulamamaktadir.



Sunucu Notları
Sunum Notları
Aminoasidopatiler    % 31,3
Organik asidüriler     % 27
Hiperamonyemiler    % 20,8
Hiperlaktikasidemi    % 12
Glikojen depo hst.    % 8,3
Yağ asit oksidasyon % 8,3
Peroksizomal hst.     % 4,6


Dogumsal Metabolik Hastaliklar

Toxic product Deficienc
Storage Substrate ” “Product {Loss of ré/ lation
Direct toxicity .
gyme Apoe@
Genes
Transport

Bu mekanizmalardan hangisinin s6z konusu oldugunu ve etkilerin sistemik mi yoksa lokal dokuyla sinirli mi oldugunu
anlamak, tani, tedavi ve yonetime rasyonel bir yaklasim saglar.




Metabolik Hastaliklar

* Metabolik hastaliklar dogumsal olmakla birlikte klinik belirtilerin ortaya
cikma vasi, metabolik bozuklugun derecesine gore farkli olur.

* Eriskin yasa gore belirti vermeyen vakalar vardir.

* Metabolik hastaliklar akut epizotlarla seyredebilir.




Metabolik Hastalikarda Oykd

Akrabalik olmasi
Kardeslerde benzer 6zellikte hastalik
Sik hastaneye yatis

Enfeksiyon veya bazi besinlere karsi
tahammaulsizluk

Hafif gecirilmesi beklenen ¢ocukluk
hastaliklarinda yada asi sonrasi
irritabilite, konvulziyon, ataksi gortulmesi

Beslenme bozuklugu
Gelisme geriligi, tarti alamama

Makrosefali-mikrosefali

Tekrarlayan asidoz
Hipoglisemi

Hiperamonyemi

Akut ensefalopati

Izah edilmemis bebek 6limi
Psikomotor gerilik

Serebral haraket bozuklugu
Mental retardasyon

Kazanilmis becerilerin kaybi




Metabolik Hastaliklar

Metabolik yola iliskin bozukluklar
Intoksikasyon tipi
Enerji tiretimi veya kullanimi ile ilgili bozukluklar

Intraseliiler metabolizma bozukluklari.



Sunucu Notları
Sunum Notları
Başlangıç yaşı, hangi organ veya sistemi etkilediği, defektif matabolik yol, defektin subselüler lokalizasyonu gibi özelliklerine göre sınıflandırılabilir. 



Metaboik yola iliskin bozukluklar:
Intoksikasyon tipi metabolik hastaliklar

Aminoasit metabolizma bozukluklar:
* Fenilketonduri

* Akcaagac surubu idrari hastaligi (MSUD)
* Homosistinuri

* Tirozinemi

Organik asit metabolizma bozukluklari
 Metilmalonik asidemi

* Propionik asidemi

* izovalerik asidemi

Ure dongiisii bozukluklar

Seker intoleransi

 Galaktozemi

 Herediter fruktoz intoleransi

Klinik:

— Kusma

— Letarji

— Kc yetmezligi

— Koma
Biyokimyasal.:
— Asidoz

— Ketoz

— Hiperamonyemi
— Hipoglisemi

Enzim veya kofaktor eksikligi sonucu metabolik
yolun proksimalinde substrat ve metabolitlerin
birikimine neden olur.

11



Sunucu Notları
Sunum Notları
Araya giren ateş, enfeksiyon ve katabolik stres gibi faktörler kliniği presipite edebilir. 


Metaboik yola iliskin bozukluklar:

Enerji Uretimi veya kullanimi ile ilgili bozukluklar

* Yag asidi oksidasyon defektleri
e Mitokondrial solunum zincir hastaliklari

 Karbohidrat metabolizma bozukluklari

v'Ozellikle enerji kullanimi fazla olan
dokular ile ilgili disfonskiyonlar dikkati
ceker:

o Beyinle

o Kas

o Karaciger,

o SSS disfonksiyonu:
o Intellektiel yetersizlik
o Ataksi
o Konvulziyon

o Hipotoni/Miyopati/Kardiyo

miyopati
o Hipoglisemi
o Kusma

o Renal tubuler asidoz

12




Depo hastaliklari

* Hucre icinde metabolize edilmeyen makromolekullerin birikimi
sonucu olusan hastaliklardir.

e Bu hastaliklar siklikla subseltler organellerde (lizozom, peroksizom
gibi) ortaya cikar.

GM1 gangliositoz, Gaucher hastaligi, Mukopolisakkaridozlar, Sialidoz, Niemann pick hastaligi, ...

v" Metabolik dengesizlik olmaksizin depolanma ile karakterizedir.
v Kalici ve ilerleyici 6zellige sahiptir.

v Bu tdr metabolizma hastaliklari protein ytklenmesi ve infeksiyon gibi araya
giren olaylardan etkilenmezler.

v' Hastaligin gidisi besin alimindan bagimsizdir.

13



Sunucu Notları
Sunum Notları
Glikozaminoglikan Nedir? 
Amino şeker türevlerinin tekrarlanan disakkarit birimlerinden oluşan, hidroksil, karboksil ve sülfat gruplarından dolayı hidrofilik özellik gösteren, proteinlerle birleşerek proteoglikanları oluşturan, kıkırdak ve kemik gibi dokularda hücreler arası zemin maddesini meydana getiren, hiyaluronik asit, kondroitin sülfat, keratan sülfat, heparin gibi herhangi bir polisakkarit grubu. Mukopolisakkarit.


Klinik bulgular

Intoksikasyon tipi metabolik bozukluklarda sorunsuz bir dénemi izleyerek bebegin
beklenmedik sekilde kliniginin bozulmasi ve metabolik stres tablosunun gelismesi
karakteristik bir bulgudur.

Enerji eksikligi olusturan metabolik hastaliklarda genellikle semptomsuz bir donem
yoktur.

v'Jeneralize hipotoni

v'Hipertrofik kardiyomiyopati

v'Hizli ilerleyen nérolojik kdtilesme

v Hipoglisemi

v'Bazen gorulen dismorfik gériniim ve malformasyonlar dikkati ceker.

Entoksikasyon tipinden farkli olarak nadiren letarji ve koma ilk belirtidir. Ancak laktik
asidemi sik rastanan bir bulgudur.

14




Metabolik Hastaliklarda Klinik (Yenidogan)

* Yenidogan doneminde siklikla:

— Sepsis benzeri tablo,

— Konvulziyon,

— Ani infant élumi ve

— Norolojik bozukluklara neden
olur.

Letarji
Hipotoni

Zayif beslenme
Hipotermi
Irritabilite

Konvulziyonu olan tim
venidoganlarda metabolik
hastalik olasiligi dustntlmelidir.




Metabolik Hastaliklarda Klinik (Yenidogan)

e Spesifik organlarda hasar seklinde bulgu verebilir:

— Kardiyomiyopati
— Miyopati

— KC disfonksiyonu
— Konvulziyon

— Katarakt



Tablo 11.1.6. Idrar kokusunda degisiklik yapan durumlarin degerlendirilmesi

Koku

Bilesik

Hastalik

Kiif, fare idrari
Karamela, baharat,
akcaaga¢ surubu

Terli ayak
Kedi idran
Lahana
Acimig yag
Balik

Asitli
Kiikiirt

Fenilasetat
2-oksoizovalerik asit
2-oksoizokaproik asit
2-o0kso-3-metilvalerik asit
izovalerik asit

3-hidroksiizovalerik asit
2-hidroksibiitirik asit
2-0kso-4-metiolbiitirik asit
Trimetilamin

Metilmalonik asit
Hidrojen siilfit

Klasik fenilketoniiri
Akgaagag surubu idrar hastalg

izovalerik asidemi
3-hidroksi-3-metilglutarik asidim
3-metilkrotonilglisiniiri

Miiltipl karboksilaz eksikligi
Metiyonin malabsorbsiyonu
Tirozinemi tip I

Tirozinemi tip I

Trimetilaminiiri

Metilmalonik asidemi

Sistiniri

17



Tablo 11.1.5. Idrarda renk degisikliginin yorumlanmas:

Renk Bilesik

Hastalik

18



Tablo 11.1.7. Idrar FeCl; testi sonuglarinin yorumlanmasi

Renk Bilegik Hastalik
Mavi-yesil Fenilpiriivik asit Klasik fenilketoniiri
Imidazolpiriivik asit Histidinemi
Katekolaminler Feokromositoma
Ksantiirenik asit Ksantiirenik asidiiri (Bg eksikliZi! |
Gegici mavi-yesil Homogentisik asit Alkaptoniiri '
Yesil-gri Dallanmig zincirli Akgaagag surubu idrari hastaliz
Yesil Oksoasitler Tirozinemi tip I ve II
Gri-siyah p-hidroksifenilpiriivik asit Melanoma
Koyu yesil Melanin Direkt bilirubiniiri
Mor, kizil-kahve Asetoasetik asit 3-oksotiyolaz eksikligi
Mor, yesil Keton cisimler 3-oksotiyolaz eksikligi
Salisilatlar
Fenotiyazinler

19



Tablo 11.1.8. Idrarda indirgen madde varhg:

Bilesik Hastalik
Galaktoz Galaktozemiler
Agir karaciger hastaliklarina
sekonder olarak
Friiktoz Friiktoz intoleransi

4-hidroksifenilpiriivik asit
Homogentisik asit

Ksiloz

Gliikoz

Oksalik asit
Urik asit
Hippiirik asit
Salisilatlar
Askorbik asit

Esansiyel friiktoziiri
Tirozinemi Tip I ve II
Alkaptondiri

Pentoziiri

Diabetes mellitus
Fanconi sendromu
Hiperoksaliir
Hiperiirikoziiri

Sodyum benzoat tedavisi

20



Tablo 11.1.9. Idrarda dinitrofenilhidrazin (DNPH) testi ve ketostik sonuglarinin degerlendirilmesi

DNPH Ketostik Bilesik Hastalik
+ - Fenilpiriivik asit Klasik fenilketoniiri
+ - 2-oksoizovalerik asit
+ - 2-oksoizokaproik asit — 3 Akgaagag surubu idran hastaligi
+ - 2-okso-3-metilvalerik asit
+ - Imidazolpiriivik asit Histidinemi
+ + Aseton 3-oksotiyolaz eksikligi
- + 2-metilasetoasetik asit Propiyonik asidemi
- + Butanon Metilmalonik asidemi
+ - 4-hidroksifenilpiriivik asit Karaciger hastaliklari, tirozinemiler
+ - 2-oksobiitirik asit Metiyonin malabsorpsiyonu
+ + Piriivat Laktik asidoz

21



TABLE 51.7 | Initial Diagnostic Evaluation for a Suspected
Inborn Error of Metabolism

=
O
-% G BLOOD AND PLASMA URINE
S O E Arterial blood gas Glucose
© = =
40-3 - S Electrolytes—anion gap pH
E © - Glucose Ketones
é i Ammonia Reducing substances
% B C]L) Liver enzymes Organic acids
bp W 10 Complete blood count, differential, ! Acylglycines*
O :(I':U 8 and platelet count Orotic acid$
O Lactate, pyruvate
GC) Amino acids
>— Acylcarnitines

Carnitine



Sunucu Notları
Sunum Notları
Organ-specific evaluation is indicated for specific symptoms (e.g., cranial MRI
for coma or seizures; echocardiography for cardiomyopathy/poor perfusion;
quantitative paired plasma/cerebrospinal fluid amino acids if nonketotic hyperglycemia
is suspected).
†Thrombocytopenia and neutropenia are seen in organic acidurias; vacuolated
lymphocytes and metachromatic granules are seen in lysosomal disorders.
‡When disorders of fatty acid oxidation are being considered.
§When urea cycle disorders are being considered.


MMMMMM

lleri Tetkikler TET
Vg(%!( "‘\
Aminoasitlerinin 6lcimu (Plazma, Gllkozammogllkan ollgosgmkkar@

idrar, BOS) mifi?ﬁ"

Acilkarnitin profili (Plazma, idrar) hastaliklar)

Organik asit analizi: gas * Proteomiks, Metabolomiks
chromatography/Tandem mass — NMR
spectrometry

— Kutle spektrometre
Gok uzun zincirli yag asitleri * Genetik analiz/Genetik danisma
Plrin, primidin bazlari

Biyoenerjik aminler

23



Metabolik hastaliklarda tani:
KRITIK ORNEK ALIMI

Serum ve idrar -20 santigrad derecede saklanarak
metabolik testler calisilabilir.

Enzim calismasi icin biyopsi 6rnegi saklanacak ise
ornekler -80 santigrad derecede saklanmalidir.

Postmortem 6rnekler maksimum 2 saat icinde
alinmaldir.

24



Genel Acil Tedavi Yaklasimi-1

Uygun sivi destegi saglanarak kayiplar yerine konulmali,
Elektrolit inbalansi duzeltilmeli

Yeterli dizeyde glukoz destegi saglanarak katabolik strec

engellenmeli

Asidoz varliginda, alkaloza yol acmadan bikarbonat verilmelidir.



Sunucu Notları
Sunum Notları
 


Genel Acil Tedavi Yaklasimi-2

- Toksik komponentler uzaklastirilmaya c¢alisilir.

- Hemo diyaliz/periton diyalizi
- (Diyaliz ile amonyak, propiyonik asit, izovalerik asit, metil malonik asit gibi
kucuk molekuller uzaklastirilabilir.)
- Diyaliz yapilamazsa kan degisimi yapilabilir (Yenidoganda)

- Toksik maddelerin idrarla atilimlari artirilmaya calisilabilir:

- Ornek: Na-benzoat, Na-fenil asetat Ure siklus bozukluklarinda amonyagin
uzaklastiriimasina katki saglayabilir.

- Karnitin, birgok organik asit ile konjugatlar olusturarak bunlarin atilmasini
kolaylastirir.




Genel Acil Tedavi Yaklasimi-3

— Bazi kofaktorler verilerek ilgili defektif enzim aktivitesi artirilmaya

calisilir.
— Pridoksin (Homosistinlride)

— Tetrahidrobiyopterin (FKU’de)

Eger tani konulmus ise hasta stabil ise anabolizmayi muhafaza
etmek ve hastayi katabolik duruma sokmamak i¢in uygun besin
destegi verilmelidir. Henuz tani konulmamis ise yalnizca glukoz

destegi (6-8 mg/kg/dakika)







EKLER



Hyperammonemia in infants
I

Pramaturity, respiratory

Possible inborn arror

distress early onset of metabolism
Transient hyparammonemia
[ |
Metabolic acidosis No acidosis or ketosis
Ketosis Raspiratory alkalosis
Organle acldura Low BUN
[ I : | !
Lactic Organic Fatty acid Urea cycle defects
acidosis aciduria oxidation .
defects Plasma citrulline
PDH Propionic acidemia - |
PC Msthylmalonic acidemia Shc;lrtj. mad|'uc";}. and long- | I I |
Mitochondrial Isovaleric acidermia chain acyl- .
disorders Mul‘liple carboxylase deﬁciency dehydmgenase Mark.ed E.Ievated with .ASA Absent, Normal or reduced
Glutaric acidemia deficiencies elevation in plasma, urine trace
3-Methyl-3-OH-glutaryl-CoA Carnitine disorders Gitrullinernia  Argini e I
My rgininosuccinic
lyase deficiency aciduria Urine orofic
acid
I
[ |
Elevated Normal
OTC deflclency CPS or NAGS
deficiency
Plasma arginine
I
[ |
Elevated Normal, low
Argininemnia

Elevated urine
lysine, ornithine,

Elevated plasma
arnithine, urine

arginine homocitrulline
Lysinuric Hyperomithinemia,
protein hyperammonemia,
infolerance

homocitrullinuria syndrome:

FIGURE 51.2 Algorithm for the approach to hyperammonemia infants. ASA, Argininosuccinic acid;
BUN, blood urea nitrogen; CoA, coenzyme A; CPS, carbamylphosphate synthase; NAGS, N-acetyl-
glutamate synthase; OTC, omithine transcarbamylase; PC, pyruvate carboxylase deficiency; PDH,

pyruvate dehydrogenase deficiency.
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