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1. ORGANIK ASIDEMILER HANGi DOGUMSAL METABOLiK HASTALIK GRUBUNDA YER ALIR?

Dogumsal Metabolik Hastaliklarin Patofizyolojik Siniflamasi

yalnizca tek bir ZEHIRLENME TiPi DMH
sistem/organ/fonksiyonu

ilgilendiren DMH

ENERJi METABOLIZMASI

BOZUKLUKLARI

KOMPLEKS MOLEKUL
HASTALIKLARI




Dogumsal Metabolik Hastaliklarin Patofizyolojik Siniflamasi
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2. ASAGIDAKI DOGUMSAL METABOLIK HASTALIKLARIN HANGISi ORGANIK ASIDEMi GRUBUNDA YER ALMAZ?

Organik Asidemilerin

Siniflamasi

Organik asidemiler karbonhidrat, amino asit ve yag asidi oksidasyonunun ara metabolik yollarindaki
bozukluklar nedeniyle ortaya ¢ikan; non-amino organik asitlerin serumda birikmesi ve idrarla ylksek oranda
atimi ile karakterize dogumsal metabolik hastaliklardir.
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Dalli Zincirli Organik Asidemiler
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Klinik Bulgular

YENiDOGAN DONEMI

EK GIDAYA GECiS DONEMI

ADOLESAN DONEM

KLASIK FORM

AKUT iINTERMITTAN FORM

KRONIK FORM




Klasik Form: yenidoganlar»

® Sorunsuz gebelik ve dogum o6ykusu
«metilmalonik asidemi: SGA/IUGR dogum oykiisti(+)»
®* Dogumdan sonra saatler veya birkac¢ hafta siirebilen semptomsuz stireden

sonra bebeklerde;

Beslenme glicligu
Kusma
Dehidrasyon
Letar;ji

Takipne

O O O O O O

Hipotermi gibi spesifik olmayan semptomlar gosterir.

HASTA GORUNUMLU TUM YENIDOGANLARDA AYIRICI TANIDA DOGUMSAL METABOLIZMA HASTALIKLARI
DUSUNULMELIDIR




Klasik Form: yenidoganlar»

Baslangicta bulgular normal, hizli klinik kotulesme

Daha sik gorilen hastaliklar icin yapilan tetkikler ve tedaviye ragmen devam eden

bulgular
Aile oykiisu, benzer vaka

Akraba evliligi



Akut Intermittan Form
«Yasami Tehdit Eden Metabolik Atak»

Santral Sinir Akut biling dlizeyi degisikligi
Sistemi Ensefalopati

Psikiyatrik bulgular
Nobetler

Stroke benzeri epizodlar
Ataksi

Hareket bozuklugu

B i Gastrointestinal Beslenme glicligl ve kusma
.- i sistem

Hematolojik Notropeni
bulgular Pansitopeni

Rl Kardiyovaskiiler Hipertrofik KMP
) ] sistem Dilate KMP
= - : 7. ) o ileti defektleri

//7%////

i %\@



Kronik Form
«Farkli Sistemlere Ait Klinik Bulgular»

Santral Sinir Gelisimsel gerilik
Sistemi Hipotoni
Hareket bozuklugu/distoni
Ataksi
Nobet
Psikiyatrik bulgular
Goz Optik atrofi
Kulak Sensorindral isitme kaybi
Kalp Hipertrofik KMP
Dilate KMP
Uzun QT sendromu
Bobrek Ataklarda gecici GFR azalmasi
Tip4 RTA

Kronik boébrek yetersizligi

Gastrointestinal | Ketoasidozun eslik ettigi tekrarlayan kusma ataklari
sistem Blyume geriligi

Konstipasyon

Pankreatit

Hematolojik Notropeni
Pansitopeni
Sekonder hemofagositoz




ONEME SAHIP DEGILDIR?

3. ASAGIDAKI BELIRTECLERDEN HANGISI DOGUMSAL METABOLIK HASTALIKLARININ AYIRICI TANISINDA BiRINCiL

KAN SEKERI

Birinci Basamak Laboratuvar Beslisi

KAN GAZI ¢

GLUKONEOGENEZ DEFEKTLERI

YAG ASiDi OKSIDASYONU
BOZUKLUKLARI

LAKTAT

KETON YAPIM DEFEKTLERI

AMONYAK

KETON YIKIM DEFEKTLERI

ORGANIK ASIDEMILER

KETON J

PiRUVAT DEHIDROGENAZ
EKSIKLIGI

PIRUVAT KARBOKSILAZ EKSIKLIGi

GLUKOZ

DUSUK

DUSUK

DUSUK

DEGISKEN

DEGISKEN
NORMAL/
YUKSEK

NORMAL/
DUSUK

AMONYAK

NORMAL

NORMAL/YUKSEK

NORMAL/YUKSEK

NORMAL

NORMAL/YUKSEK

NORMAL/YUKSEK

NORMAL/YUKSEK

KETON

YUKSEK

NORMAL

NORMAL

YUKSEK

YUKSEK

NORMAL

YUKSEK

LAKTAT

YUKSEK

YUKSEK

YUKSEK

NORMAL

NORMAL/
YUKSEK

YUKSEK

YUKSEK

DIGER

HIiPERTROFiK KMP,
HEPATOSTEATOZ,
ARTMIS CK

KAN SAYIMI
PARAMETRELERINDE
BASKILANMA

KONGENITAL LAKTIK
ASiDOZ

KONGENITAL LAKTiK
ASiDOZ

HANGISINDE DOGRU VERILMISTIR?

4. ORGANIK ASIDEMI ON TANILI BiR HASTADA BEKLENEN BiRiNCi BASAMAK LABORATUVAR TETKIK DEGISIMLERI




Asit-Baz Dengesi ve Tanimlamalar

asit/proton verebilen madde HCO; < 22 mEq/I »| Metabolik Asidoz
HCl - H* + CI-
baz/ proton alabilen madde Asidoz <
NH; +H" > N pCO,>45mmHg  —| Solunumsal Asidoz
Arter Kapiller Ven

pH 7,36-7,44 7,36-7,44 7,36-7,42
~ o i00 e Te0gommie 248 e HCO; > 26 mEq/! —| Metabolik Alkaloz
o0, a5 |55 mmig [3852mmig Alkaloz <
HCO, 2226 mEq/| 22-26 mEq/| 22-26 mEq/! pCO, < 35 mmHg ——| Solunumsal Alkaloz
BE (-3)- (+3) (-3)- (+3) (-3)- (+3)

pH: Viicuttaki serbest hidrojen iyonunun negatif logaritmasi

Henderson-Hasselbach denklemi: pH=pKa+log [HCOs] / [H.COs]+[ CO: ]

Anyon acigi: Plazmada katyonlar (pozitif yiiklii iyonlar) ile anyonlar (negatif yiikli iyonlar) arasindaki fark
Anyon agig1 = [Na* + K*] - [HCO; + CI]

- Normal deger: 8-16 mEq/L — 3-11 mEq/L
- Anyonlar: Albiimin, laktat, asetoasetat, 3-hidroksibitirat, fosfat, silfat, digerleri




Metabolik Asidozun Ayirici Tanisi

Metabolik Asidoz

Anyon a¢ig1 = [Na] - [HCO3 + Cl|

o
Normal anyon agig| Artmig anyon agigl
Anormal HCO3 kayiplari Asit birikimi
Renal tibiiler asidoz Laktik asidoz
Intestinal kayiplar Ketoasidoz

Organik asidemiler

Drugs Intoxications
Ggstmmlcstmal ) e Linezolid e  Mcthanol
Bicarbonate Loss 2 Other
e Lorazepam (intravenous) e Ethylene glycol
Diarrhea . M_cl formin. Acid loads
Pancreatic fistula e Nitroprusside (cyanide Ammonium chloride
Small bowel fistula accumulation) Parenteral nutrition
Obstructed ilcal conduit @ Nucleoside reverse Rapid saline administration
Ureterosigmoidostomy transcriptase inhibitors Cation exchange resins
Calcium
Magnesium Reng| Failure Ketoacidosis Lactic Acidosis
Failure to excrete acid o Diabetes * Shock (septic,
 Starvation cardiogenic,
¢ Ethanol ingestion hypovolemic)
¢ Carbon monoxide
poisoning

¢ Tonic-clonic seizures
o Hepatic discase




Enerji Metabolizmasi ve Laktik Asidoz

Metabolik Asidoz

Glycogen =3 Glucose

Long chain
Short and medium fatty acids
chain fatty acids
Anyon agigl = Na] - [HCO3 + Cl] l
Fatéyo :cyl

Pyn:w ate = Lactate
/ Cytosol /
A4

Normal anyon agigi Artmis anyon agig! —h
CoA
. |
Actetyl CoA
Mitochondria
Anormal HCO3 kayiplari Asit birikimi \ B-oxidation
& PQ
.«7' \3 & ATP /
| TCA-cycle E &S NADH
Renal tiibiiler asidoz Laktik asidoz ’t"‘mm o J < om, J
A 4
Intestinal kayiplar Ketoasidoz
o8e0”
chain

Organik asidemiler




Keton Cisimlerinin Metabolizmasi ve Ketoasidoz

Metabolik Asidoz Lipolysis

FFA y -

/ 0AA> Citrate

' S

Anyon agig = [Na] - (HCO3 +Cl]

Acyl CoA
' daal Malate Cis-aconitate
p-oxidation Acety| oA
Acetyl CoA _
Normal anyon agig Artmis anyon agig 1 stosisl ™4 TCAcycle Iwetate
Acetoacetyl CoA ‘ ‘
2& Ketogenesis Acetoacety|CoA | Succinate a-ketoglutarat
o HMG CoA \
Anormal HCO3 kayiplan Asit birikimi Succinyl CoA
y NADH +H
[ l x : I <NAD
Renal tibiler asidoz Laktik asidoz '

Intestinal kayiplar Liver Muscle

Organik asidemiler




Dalli Zincirli Aminoasit Metabolizmasi ve Organik Asidemi

Losin izolsin Valin
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| | Dall zinci 2-4eto asid .
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Anyon agigi = (Na - (HCO3 + Cl| "”""’*"‘ . izovalerlco || Kisa dall zincir agik-Co fobiid
m dehidrogenaz dehidrogenaz | [ pr—r———
.+ 3-Metilkrotonil-CoA Tighil-CoA == Metilakrii-Co | 20toleat
| + _ R ) —
y Glutam A
Normal anyon acig| Artmls anyon aclél oizovalerat | 3-Metilglutakonil-CoA 2-metil-3-hidroksibitiril 1 7| 2-0tizovalerat
l 3-metiglutaconat f Soh e LT

smetiguart | > Metigitakonil N rp———
: CoAhidrataz 2-metil-asetoasetil-Coa, 7 | Telsiin ametisontit
Y v N-Asetil 2-metilasetoasetat
. Sutamat ___3-0h3-Metiglutri-Con Metimaloniksemialdehit
Anormal HCO3 kayiplan Asit birikimi y [onioaeat | - s>
/‘\ 3metigutaconat |/ metightari-CoAlyaz | 3.0 propionat, metistrat / ————
. 3-metigitarat ~ Tiglilgisin, propionilglisin N Mmlmalgmkumnldehn
Ure |zos Asetoasetat———» Asetil-CoA =~ Propionil-CoA
" " Rz | [ o [T
wi » ¥ y ¥ m
Renal tubiler asidoz Laktik asidoz ValoniCon . Vetimlont<on

 Metimalonat Metisitrat
3-OH propianat

| Malonil CoA dekarboksilaz *

Krebs ————+———  Asetil-CoA

I Organik asidemiler I p |

Intestinal kayiplar Ketoasidoz

Pirlivat

Stksinil-CoA Oksaloasetat




4. ORGANIK ASIDEMIi ON TANILI BiR HASTADA BEKLENEN BiRiNCi BASAMAK LABORATUVAR TETKiK DEGiSIMLERI
HANGISINDE DOGRU VERILMISTIR?

MITOCHONDRIA
Glutamate + Acetyl-CoA

Glukoz l NH; + Bicarbonate
¢ NAG |
ok cpsa

KAN SEKERI ¢ e | i =
Carbamylphosphate

otc
Laktat €——pyruvate . -
KA N G AZ I J Piruvat dehidrogenaz
Piruvat karboksilaz acetyl CoA metilsitrat

LAKTAT J Do/xal'oacetate A T @

e ;1'alato isocitrate @
AMONYAK ¢ fumarate NAD*
CFADHD

@
FAD nate @ ‘;ﬂoéalulamte
NAD*
KETON ¢ GDP succinyl CoA

«propiyonik asit ve tiirevleri temel olarak enerji iiretimini inhibe eder»




GLUKONEOGENEZ DEFEKTLERI

YAG ASIDi OKSIDASYONU
BOZUKLUKLARI

KETON YAPIM DEFEKTLERI

KETON YIKIM DEFEKTLERI

ORGANIK ASIDEMILER

PIRUVAT DEHIDROGENAZ
EKSIKLIGI

PIRUVAT KARBOKSILAZ EKSIKLIGI

GLUKOZ

DUSUK

DUSUK

DUSUK

DEGISKEN

DEGISKEN
NORMAL/
YUKSEK

NORMAL/
DUSUK

AMONYAK

NORMAL

NORMAL/YUKSEK

NORMAL/YUKSEK

NORMAL

NORMAL/YUKSEK

NORMAL/YUKSEK

NORMAL/YUKSEK

KETON

YUKSEK

NORMAL

NORMAL

YUKSEK

YUKSEK

NORMAL

YUKSEK

LAKTAT

YUKSEK

YUKSEK

YUKSEK

NORMAL

NORMAL/
YUKSEK

YUKSEK

YUKSEK

DIGER

HIPERTROFIK KMP,
HEPATOSTEATOZ,
ARTMIS CK

KAN SAYIMI
PARAMETRELERINDE
BASKILANMA

KONGENITAL LAKTIK
ASIDOZ

KONGENITAL LAKTIK
ASIiDOZ



5. iIKINCIi BASAMAK METABOLIK TETKIKLERIN ALIM VE SAKLANMASI iLE ASAGIDAKILERDEN HANGISi YANLISTIR?

plazma (5 ml) ve idrar (5-20 ml)
dondurularak saklanmali (-20 derece) ORNEKLER TEDAViI ONCESINDE ALINMALI, DOGRU

KOSULLARDA SAKLANMALIDIR.

kuru kan (karta emdirilmis kan) 4°de

saklanmali
TETKIK SONUCLARI EN FAZLA 24-48 SAAT

e Molekiiler DNA analizi icin ICERISINDE ELINIZDE OLMALIDIR

plazma 4°de

TEDAVIYE BASLAMAK iCIN SONUCLAR

[o]
kan 4°de ZAMAN KAYBETME!!!

6. ORGANIK ASIDEMILERIN ALTIN STANDART TANI TESTi NEDIR?




Reading Krebs cycle for
the 1%t time

EYE
RESPONSE,
NORMAL,




Olgu, 8 ay,K

«Son 2 giindiir ates ve kusma yakinmalari olan hastanin beslenmesi azalmis. Giin igerisinde hizli nefes alip vermeye baslayan, uykuya egilimi artan hasta
¢ocuk acil servisine getirilmis.»

Yeterli tarti alimi olmayan
hastada ek gidaya erken gecilmis.
Tekrarlayan kusma  sonrasi

hastane yatisinda laktat
diizeylerinin bir miktar yiiksek
oldugu belirtilmis.
5. aya ait hastane notu Basvuru acil
muayenesi
']

FM: Genel durumu kéti, letarjik

@ @ @ Modifiye GKS:9 puan

KTA:167/dk, DSS:62/dk

Kusmaul sonumu(+) Karaciger 5 cm ele

® geliyor

Anne baba arasinda akrabalik @
G2P1A1C0,Prenatal/natal/postna
tal ézellik @

Néromotor gelisim:basini tutuyor,
destekle oturma zayif

Taburculuk sonrasi muayenesi

Benzer oykii ile hastane yatisi(+)
Néroloji tarafindan izleme alinmis,
nébet benzeri olay (+)

«Gevsek bir ¢cocuk»

«Reflii»

Trunkal hipotonisite, periferik
hipertonisitesi mevcut. Derin tendon

refleksleri hiperaktif, jitterness(+)




BK: 13 000mm3 Hgh: 5 g/dl Hct: 15% MCV:60
HEMOGRAM Trombosit: 80 000mm3

i i Ure: 18 mg/d|
BIYOKI MYASAL Kreatinin: 0,3 mg/dI AST: 23 U/I
TETKIKLER Urik asit: 7,2 mg/dl ALT:31 U/|
Na: 140 mmol/I GGT:28 U/I
K: 5,7 mmol/I CK: 350 U/I
Cl: 102 mmol/I Total protein:6,1 gr/dl
Ca: 9,7 mg/dl Albumin:4,3 gr/dl
P: 4,8 mg/dl
ALP:430 U/I

Glukoz:110 mg/dlI

1. BASAMAK Amonyak:570 mmol/It

METABO |_| K pH:7,28 pC02:30 mmHg hco3:16,1 mmol/It anyon gap:22
meq/It
TESTLER Laktat:5,1 mmol/It

Tit: keton (++)
Kan keton:3,1mmol/L




28 STORMING
— o Tanseen 8 keeasilikarnitin

Methionine
odd-chain Threonine

akliftin analizi:
fatty acids Isoleucine

hifaghiatrien
Cholesterol Vvaline

| i | C0.8.9° M i 'ﬂ;ﬁ%%b)

g by 53 MM/ Ngttanallzr

B | :ATP+C02
ropion o)
cafboxi’/lase pmbunlk aSIt

(biotin)

ADP rda or amﬁ(( iianallzr
Methylmalonyl CoA asl

(4 carbons)

Ay NUM | metIISItrat )
FEKEA iy gbproeiid TR 4By propiyonik asit
(vitamin 812)

- Succinyl CoA - metilmalonik asit
BELIRGIN F i ;

METABOLI| TP

ASlDOZ/H' Citric Agd Cycle mEtIISItrat

BIiSITOPEN! Gluconeogenesis




ORGANIK ASIDEMI ATAK TEDAVISI

METILMALONIK ASIDEMI PROPIYONIK ASIDEMI
e SUYU SEVER ENERJiYI SEVER

Enerji eksikligi laboratuvar

 Urik asit nefropatisine ,
bulgular dikkat!

dikkat!
* Keton
e Urik asit
* Hidrasyon volimuinu yuksek * Laktat
hesapla!

Lipid tedavisine erken basla

Hastaya verilmesi planlanan SF tedavisi hicbir zaman dekstrozlu sividan

once tek basina verilmez, ilk 6nce yiiksek enerjili TPN baslanmalidir.




1- KATABOLIZMANIN ONLENMESI-ANABOLIZMANIN
SAGLANMASI

-Tani konulana kadar ekzojen protein kaynaklari kesilir
-Yenidoganlarda 10-12 mg/kg/dk, siit cocuklarinda 6-8 mg/kg/dk,
biliyiik cocuklarda 4-6 mg/kg/dk yiiksek glukoz perfiizyon hizi ve
dengeli elektrolit iceren (Na:77-100 meQ/It, K:20 meq/It) iv
hidrasyon tedavisi

-Uygun enerjiyi saglayacak lipid ilavesi

-yakin aldigi-cikardigi takibi, uygunsuz ADH sendromu ve serebral
6dem acisindan dikkat

- 0,01- 0,05 iinite/kg/saat insiilin inflizyon tedavisi

ORGANIK ASIDEMI ATAK TEDAVISI




ORGANIK ASIDEMI ATAK TEDAVISI

2- METABOLIK ASIDOZUN TEDAVISI

BIKARBONAT TEDAVISI?
= Kime?
= Nezaman?
= Ne kadar?

* Yan etki:
Hipernatremi
Volim yiklenmesi
Hiicre ici asidozun kotiilesmesi
Beyin 6demi
Hipokalemi
Hipokalsemi
Kalp kasilmasinda bozulma
CO2 seviyesinde artma
* Doz:
HCO3= (Hedef HCO3-Hasta HCO3)x kilo x 0,6



2- METABOLIK ASIDOZUN TEDAVISI

* pH>7,20 HCO;>15 umol/I:
* |V hidrasyon tedavisine idame bikarbonat
eklenmesi: 2-3 meqg/kg, 4-6 saat sonra kontrol kan
gazi

e pH:7,10-7,20, HCO;: 10-15 pmol/I:
* |V hidrasyon tedavisine yaniti degerlendir, 2 saat
sonra kontrol kan gazi

e ph<7,10, HCO;<10 pmol/I:
* Yukselticili bikarbonat tedavisi, 2-4 saatlik araliklarla

ORGANIK ASIDEMI ATAK TEDAVISI

yakin kan gazi izlemi




ORGANIK ASIDEMI ATAK TEDAVISI

3- HIPERAMONYEMININ TEDAVISI

* Karglumik asit: 200 mg/kg/giin yiukleme
100-200 mg/kg/glin idame, x4

po/ngs
* Sodyum benzoat: 250 mg/kg/glin yikleme
250-500 mg/kg/giin idame,x4

4- KARNITIN TEDAVISI: 100-200 mg/kg/giin, iv, x2-3
eriskinlerde maks:4 gram/giin

5- DESTEK TEDAVI

6- TOKSIK MADDENIN UZAKLASTIRILMASI: HEMODIYALIZ

* Tedaviye karsin duzelme egiliminde olmayan ensefalopati
* Tedaviye karsin kan amonyak diizeyi>400 mmol/Lt
* Kontrol altina alinmayan laktik asidoz tablosunda



Son soz...

ZOR OLAN DOGUMSAL METABOLIZMA HASTALIKLARINA TANI KOYMAK DEGIL,
DOGUMSAL METABOLIZMA HASTALIKLARINDAN SUPHELENMEKTIR.

TEKRARLAYAN ATAKLAR, AKUT VE YASAMI TEHDIT EDEN KLiNiK BULGULAR, AILEDE
BENZER OYKU VARLIGINDA DOGUMSAL METABOLIK HASTALIKLAR MUTLAKA AKLA
GETIRILMELIDIR

BiRINCI BASAMAK LABORATUVAR TETKIKLER SIKLIKLA TANIYA GOTURUR,
DEGERLIDIR.

HASTALAR BIRBIRINE BENZEMEZ, NE OLDUGUNU- NEDEN OLDUGUNU ANLAMAYA
CALISMAK DAHA iYi BiR ¢OZUMDUR
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