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DOGUMSAL METABOLIK HASTALIKLAR

 Nadir hastaliklar

e Fakat kimulatif olarak dusunuldigunde siklhgi:
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DOGUMSAL METABOLIK HASTALIKLAR

* Protein, karbonhidrat ve yag asitlerinin sentezi ya da yikimi ile ilgili
gorev alan enzim ya da tasiyici proteinlerdeki genetik bozukluklardan
kaynaklanan patolojik tablolar

a E
A_—-—B C =—=——— D
X



DOGUMSAL METABOLIK HASTALIKLAR

* Gerekli spesifik son Urtn Uretilemez

* Bozuk enzimin gostergesi olan prekirsorler birikir, toksik etki
gosterebilirler

 Normal alterne yollarda aktivite artar normal metabolitler artar
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NEDEN BILMELIYIZ

* Mortaliteyi azaltmak
e Geri donlsu olmayan organ hasarlarini engellemek
* Uzun, zahmetli, pahali tani sireclerinden kacinmak

* Genetik danismanlik



NIYE METABOLIK HASTALIK DUSUNMELIYIZ?

 Metabolik hastaliklar her yasta ortaya cikabilir

 Oyku ve fizik muayene!
* Acil tedavi oncesi 6rnekleri uygun sekilde al ve sakla.

* Metabolik hastaliklarin ayirici tanida disunulmesi gerektigi onemli klinik

tablolarin farkinda ol.

* *Tedavisi olan metabolik hastaliklari 6ncelikli diistiin ve ekarte et.

e Sliphe varsa metabolizma uzmanina danis.



NE ZAMAN METABOLIK HASTALIK DUSUNMELIYIZ?

* Gebelik oykusu:

Annenin saghgi

HELLP, AFLP

e Aile oykisu:

Akrabalik
Aciklanamayan yenidogan ve siit cocugu 6limu

Benzer hastalik

e Ozgecmis:

Tekrarlayan asidoz, hipoglisemi, akut ensefalopati

ataklari

Bazi besinlere karsi tahammdiilstizltik

Kendine zarar verici davranislar
Psikiyatrik semptomlar
Nobet gecirme

Hafif gecirilmesi gereken ¢ocukluk ¢agi hastaliklarinda
ya da asi sonrasi irritabilite, konvilziyon, ataksi

gozlenmesi

* Gelisme geriliginin tipi:

Mental gerilik
Kazanilmis becerilerin kaybi
Hipotoni

Konusma gecikmesi



NE ZAMAN METABOLIK HASTALIK DUSUNMELIYIZ?

* Yenidogan donemi:

Beslenme gliclugii * Konvdlziyon

Kusma * Hipotoni

. Letarii k
Dehidratasyon etarji, koma

: * Hidrops fetalis
« Sepsis
. * Fasial dismorfizm
« Ozel koku
* Hepatomegali
« Solunum gucligu
e Katarakt

« Sarihk |
e Aniolium



NE ZAMAN METABOLIK HASTALIK DUSUNMELIYIZ?

* Intoksikasyon varhginda (biling * Kolestaz / karaciger
durumunda bozulma, koma): vetmezligi:
* M5UD * Galaktozemi

* Organik asidemiler

* Tirozinemi tip 1
Metilmalonik asidemi (MMA) P

* Safra asidi sentez bozukluklari

* Propionik asidemi (PA)
* lzovalerik asidemi (IVA) * Yag asidi oksidasyon
* Multipl karboksilaz eksikligi (MKE) bozukluklar:
« Ure déngiisii bozukluklari + Persistan hipoglisemi:
* Direncli nobetler: « Glikojen depo hastaliklari
* Bb-yanith epilepsiler * Glukoneogenez bozukluklari

e Serin sentez bozukluklari
* GLUT1 eksikligi



NE ZAMAN METABOLIK HASTALIK DUSUNMELIYIZ?

e Siuit cocugu ve cocukluk donemi:

* Akut ve tekrarlayan semptomlar:
* Tekrarlayan kusma, letarji, koma, ataksi
* Hizli soluk alip verme
e Konviilziyon
* Ensefalopati

* Kronik ilerleyici genel semptomlar
 Motor ve mental gerilik, davranis bozukluklari
* Hipotoni, hipertoni, opistotonus
* Ozel koku, miyopati
* Mikrosefali, makrosefali, hidrosefali
e Dismorfik gorinim




NE ZAMAN METABOLIK HASTALIK DUSUNMELIYIZ?

* Ozgiil bir organi ilgilendiren semptomlar:
e Kardiyomiyopati

* Dismorfik gérinim

 GOzde lens, retina bozukluklari, katarakt
* Organomegali

* Nedeni aciklanamayan karaciger hastalig
* Renal semptomlar

Sag, tirnak ve deride degisiklikler

Iskelet degisiklikleri



NE ZAMAN METABOLIK HASTALIK DUSUNMELIYIZ?

* Dismorfik bulgular:

MPS IV




NE ZAMAN METABOLIK HASTALIK DUSUNMELIYIZ?

* Dismorfik bulgular:

Zellweger sendromu

Smith Lemli Opitz Sendromu



Okulakutanoz tirozinemi (tirozinemi tip 2)

Akrodermatitis enteropatika Multipl karboksilaz eksikligi

(Biotinidaz veya holokarboksilaz

Konjenital eritropoietik
. k sentetaz eksikligine bagh)

porfiri

Prolidaz eksikligi

Allevi homozigot
hiperkolesterolemi



NE ZAMAN METABOLIK HASTALIK DUSUNMELIYIZ?

* Fizik muayene:

* Hipotoni, hipertoni * Sebore, fotosensitif cilt lezyonu
* Koma * skelet anomalisi

* Sarilik * Miyopati, ataksi

* Gelisme geriligi * Tromboembolik olay, gangren

* Katarakt, glokom, lens subluksasyonu  ® Apne, respiratuvar distres

* Dismorfizm, atipik yuz, kaba yuiz

gorunumu



NE ZAMAN METABOLIK HASTALIK DUSUNMELIYIZ?

* Anormal idrar rengi:
* Alkaptondri (siyah)
* Porfiri (kirmizi)

ol oo

Koku Hastalik
* Fare benzeri FKU
* Cemen kokusu MSUD
e Terli ayak izovalerik asidemi, GA Il
* Erkek kedi idrari 3-metilkrotonilglisindri
Multipl karboksilaz defekti
* Lahana Tirozinemi tip |
* Bozulmus balik Trimetilaminuri

Dimetilglisintri



TEMEL LABORATUVAR BULGULARI

Metabolik Asidoz * Trombositopeni

* Hiperamonemi

Ure dusuklugi
* Respiratuvar alkaloz

Kreatinin dusuklugi
* Hipoglisemi

, Urik asit dusuklugi
* Ketozis

e | aktik asidoz Urik asit yiksekligi

* Piruvat artisi Alkalen fosfataz disukligu

* Anemi

Kolesterol disukligu
* Lokopeni



METABOLIK HASTALI Bu NIFLANDIRILMASI

|
ntoksikasyon Enerji mamm NOrotransmitter

tipi metabolizmasi Lizozomal depo
bozukluklari hastaliklari
-

Amino asit
= metabolizmasi

j Peroksizomal
bozukluklari KarbOh_Idrat — h t Ikl —
g Metabolizmasi astalikiar Plrin-
pirimidin

] bozukluklari
Organik
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METABOLIK HASTALIKLARIN SINIFLANDIRILMASI




intoksikasyon tablosu

e Baslangicta hastanin saglikli gérindigl semptomsuz dénem

* Toksik metabolitlerin birikimi (saatler/aylar)

» Akut/kronik intoksikasyon tablosu, tekrarlayan metabolik ataklar
* Kusma, letarji, koma, karaciger yetersizligi

* Asidoz, ketozis, hiperamonyemi, hipoglisemi






* Enerji tretimi ve kullanimi ile ilgili biyokimyasal reaksiyonlarda

bozukluk 2 o

* Yogun enerji tuketen dort ana organ




Eneriji eksikligi tablosu

* Bu tip hastaliklarda semptomsuz donem yoktur, hastalar
dogumdan hemen sonra semptomatik olabilir

* Azalmis aclik toleransinin 6n planda oldugu hastaliklar

* Glukoz hemostazinda bozukluk (GDH, glikoneogenez defektleri)

* Glikojen depolarinin kullanildigi durumlarda alternatif substratlarin
sentezlenemedigi durumlar

* Yag asidi oksidasyon defektleri, ketogenez, ketoliz defektleri

* Mitokondrial enerji metabolizmasindaki bozukluklar

* PDH kompleksindeki defektler
e Solunum zinciri defektleri

* Alternatif Enerji Kaynaklarinda Bozukluklar
* Kreatin Eksikligi Sendromlari






* Kompleks molekullerin sentezi ya da katabolizmasindaki

bozukluk sonucu gelisen metabolik hastaliklar
* Lizozomal hastaliklar
* Peroksizomal hastaliklar
* Konjenital glikozilasyon bozukluklari

 Alfa-1 antitripsin eksiklikleri



* Kompleks molekullerin hicre ici sentez ve yikimindaki bozukluklar

* Metabolik dengesizlik olmaksizin depolanma

* Lizozomal depo hastaliklari
* Gaucher hastaligi
* Niemann-Pick

* Mukopolisakkaridozlar
* Semptomlar kalici, ilerleyici

* Protein yukleme, araya giren enfeksiyonlar seyri etkilemez



ENZIM REPLASMAN TEDAVISI OLAN LIZOZOMAL

DEPO HASTALIKLARI

LSDs Deficient enzyme Inheritance FDA approved ERT and Brand name

MPS | (Hurler syn.) a-L-iduronidase Autosomal Laronidase (Aldurazyme™)/ 2003-FDA, EMA

MPS Il (Hunter syn.) Iduronate sulfatase X-linked Idursulfase (Elaprase™)/ 2006-FDA; 2007-EMA

MPS IV A (Morquio A syn.) N-acetylgalactosamine 6-sulfatase Autosomal Elosulfase Alfa (Vimzim™)/ 2014-FDA

MPS VI (Marateaux-Lamy syn.) N-acetylgalactosamine 4-sulfatase Autosomal Galsulfase (Naglazyme™)/ 2005-FDA; 2006-EMA

Fabry disease a-galactosidase X-linked Agalsidase a (Fabrazyme™)/ 2001-EMA
Agalsidase B (Replagal™)/ 2003-FDA, EMA

Pompe diseas a-glucosidase Autosomal Aglucosidase (Myozyme™)/ 2006-FDA, EMA
Aglucosidase (Lumizyme™)/ 2010-FDA

Gaucher disease B -glucocerebrosidase Autosomal Aglucerase (Ceredase™)/ 1991-FDA
Imiglucerase (Cerezyme™)/ 1994-FDA; 1997-EMA
Velaglucerase (VPRIV™)/ 2010-FDA, EMA
Taliglucerase (Elelyso™)/ 2012-FDA

Lysosomal acid lipase deficiency  Lysosomal acid lipase Autosomal Sebelipase a (Kanuma™)/ 2015-FDA,EMA

MPS: mucopolysaccharidosis; FDA: U.S. Food and Drug Administration; EMA: European Medical Agency.>*’



