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Metabolik hastaliklar protein, karbohidrat ve yag asitlerinin sentezi ya da katabolizmasi ile ilgili olaylar sonucu geligsen patolojik
tablolardir
Metabolik hastaliklar tek tek diistiniildiiklerinde nadirdir. Ancak ¢ok sayida metabolik hastaligin oldugu diisiiniildiigiinde 6nemli bir
hastalik grubunu olusturmaktadir. Hemen hepsi otozomal resesif kalitilan bu hastaliklarin akraba evliliginin yiiksek oranda oldugu iilke-
mizde daha siklikla akla gelmesi gerekir. Ayrica pediatristler, metabolik hastaliklarin bir kisminin tedavi edilebilir oldugunu, bir kisim has-
tanin ise hastaliktan etkilenmeden ya da ¢ok az etkilenerek yasamda kalmasinin kendilerinin erken tanisina bagl oldugunu bilmelidir. Hat-
ta tedavi edilemeyen vakalarda dahi spesifik taninin annenin izleyen gebeliginde prenatal tani sansi verebilecegi unutulmamalidir.
Metabolik hastaliklarin tanisi cogu kez giictir;
-Pekgok klinisyen, metabolik hastaliklarin nadir oldugunu diisiinerek, benzer tablo yaratan ve daha siklikla izlenen patolojilerin -
sepsis gibi- olmadigi gosterildikten sonra metabolik hastaligi diisiinmektedir.
-Cok sayida metabolik yol ve bunlarin birbirleriyle iliskileri diisiiniilerek, metabolik hastaliklarin tanisiigin bu yollarla ilgili genis bil-
giye ihtiyag oldugu sanilir. Oysa metabolik hastaliklarin tanisi birkag testin kullaniimasiyla konabilir.
- Metabolik hastaliklarin otopsi bulgulari da nonspesifiktir. Metabolik hastaliktan dlen vakalarin goguna sepsis eslik ettigi icin bu
vakalarin élim nedeni cogu kez otopside de sepsis olarak yorumlanir. Biitiin bunlar yasarken tanimlanmamis vakalarin postmortem
de tanimlanamamasinin nedenidir.
- Metabolik hastaliklar herediterdir, herediter hastaliklarin dogumu takiben bulgu verecegi diisiiniilir. Bu nedenle ge¢ ¢ocukluk
déneminde, addlesan cagda ya da yetiskin yasta klinik bulgu veren hastalarda metabolik hastalik hi¢ akla gelmez
- Pratikte daha biiyiik yas gruplarinda metabolik hastaliklar psikomotor retardasyon ve konviilsiyon gibi olaylarda diisiiniiliir. Me-
tabolik hastalik icin 6nemli ip ucu olabilecek diger bulgular ¢ogu kez gézardi edilir
Tiim genetik olaylarda oldugu gibi kalitsal metabolik hastaliklar konsepsiyondan itibaren vardir, hatta defektif olan enzim fétal hayat-
ta aktif olan bir enzim olabilir. Buna ragmen pekgok metabolik olay fotiiste bir olumsuzluk yaratmaz. Giinkii plasenta toksik metabolitle-
ri uzaklastiran bir diyaliz sistemi gibi ¢alisir. Bu nedenle kalitsal metabolik hastalikli pek ¢ok bebek dogumda iyidir, normal dogum agir-
ligrile dogar, klinik tablo eksik olan enzime substrat olacak maddelerin alimini takiben gelisir. Bu plasental korumanin olmadig metabo-
lik hastaliklar da vardir. Enerji iretimi ya da kullaniminda hatanin oldugu metabolik hastaliklarda bu koruma s6z konusu olamaz.
Dogustan metabolizma hastaliklari patofizyolojilerine gdre sdyle siniflandirilabilir ;
1-  Intoksikasyon tipi metabolik hastaliklar
-Fenilketoniiri, MSUD, tirozinemi, homosistiniiri
-MMA, IVA, PA gibi organik asidiiriler
-Ure siklusu enzim defektleri
-Galaktozemi,Fruktozemi gibi

2-  Ener;ji eksikligine bagli metabolik hastaliklar
-Glikojenozis ve glukoneogenezis defektleri
-Konjenital laktik asidozlar
-Yag asidi oksidasyon defektleri
-Mitokondriyal solunum zinciri defektleri
-Peroksizomal hastaliklar gibi

3- -Kompleks molekiillerin sentezi ya da katabolizmasindaki bozukluk sonucu gelisen metabolik hastaliklar.
-Lizozomal hastaliklar
-Peroksizomal hastaliklar
-Konjenital glikolizasyon bozukluklari
-Alfa-1 antitripsin eksiklikleri gibi

intoksikasyon tipinde enzimatik blok nedeni ile biriken ya da yan metabolik yollarda sentezlenen metabolik iiriinlerin hiicrelere
toksik etkileri belirti ve bulgulari yaratir, baslangicta toksik metabolitlerin biriktigi semptomsuz bir dénem vardir.

Enerji eksikligi tipindeki metabolik hastaliklarda cesitli doku ve organlarda eneriji iiretimi ya da harcamasinda bir problem vardir.
Bu tip hastaliklarda semptomsuz dénem yoktur, bebekler dogumdan hemen sonra semptomatik olabilir.

Dogustan metabolizma hastaliklari ortaya cikis ve seyir sekillerine gére ;

1-Yenidogan déneminde agir ve kritik bir tablo

2- Geg baglayan akut ve tekrarlayan semptomlar

3- Kronik ilerleyici genel semptomlar

4- Spesifik ve devamli semptomlar olarak gruplandirilabilir.

Yenidogan Doneminde Metabolik Hastalik

Cok sayida metabolik hastalik yenidoganda bulgu verir. Ancak metabolik hastalik tanisi yenidoganlarda zordur. Tanisi olmayan
cok hasta bir yenidoganda metabolik hastalik olasili§i herzaman vardir. Repertuvari dar olan yenidogan hemen her hastalikta ayni
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klinik belirtileri gelistirir, beslenme gii¢liigii, letarji, kusma, kilo alamama gibi olaylar metabolik hastalik nedeni ile gelismis olabilir.
Ancak cogu kez daha sik izlenen sepsis gibi hastaliklar olmadigi anlasildiktan sonra metabolik hastalik akla gelmekte ve yine ¢ogu
kez ge¢ kalinmig olmaktadir. Pek ¢ok vaka kaybedildikten sonra metabolik hastalik tanisi almakta, hatta bazi metabolik hastalikli be-
beklerde hig taniya varilamamakta, postmortem inceleme yapilsa bile bu vakalarda taniya ulagilamamaktadir. Giinliik yasamda bu
olanlarin aksine metabolik hastalik tanisina miimkiin olan en kisa siirede erisilmesi gerekir. Hastanin kalici nérolojik etkilenmeden
kurtulmasi, hatta yasamda kalmasi erken tani ve tedaviye baglhdir.

Metabolik hastaliklarda belirti ve bulgular cogunlukla nonspesifik oldugundan dncelikle metabolik hastaligin hangi yenidoganlar-
da dncelikli diistiniilmesi gerektigi, yani metabolik hastalik igin yiiksek risk tagiyan yenidoganlar belirlenmelidir .

Aile Oykiisii;

-Riskli yenidoganlarin basinda aile dykiisii olan bebekler gelmektedir. Ailede metabolik hastalik dykiisii, metabolik hastalkli kar-
des oykiisiiniin varliginda hasta bebek belirti, bulgu gelistirmeden metabolik hastalik tanisi alabilir.

-X'e bagl kalitilan metabolik hastaliklarda bu kalitim sekline uyan dykii arastiriimaldir.

-Spesifik tani almadan kaybedilen yenidogan veya tani almamig agir hastalik 6ykiisii de metabolik hastalik yéniinden anlamlidir.

-Metabolik hastaliklarin cogu otozomal resesif kalrtildigi icin hastalik ykiisii olmasa bile anne-baba akrabaligi bu hastaliklar icin
riski arttinir.

Obstetrik Oykil; )

Bazi metabolik bozukluklar hasta fétiis nedeni ile gebelikte annede bazi sorunlar yaratir. Ornegin f6tiisiin uzun zincirli 3-OH agil
Koenzim A eksikligi anne adayinda bazi komplikasyonlarin gelismesinin nedenidir. En sik izlenen HELLP ( Hemoliz+ “Elevated Liver”
enzimleri+” Low Platelet” ) sendromudur. Akut karaciger yaglanmasi ve persistan emezis de bildirilmistir. Steroid siilfataz eksikligi
azalmis plasental dstrojen iiretimine yol acti§i icin uzamis eyleme yol agar. Renal patoloji ile giden vakalar i¢in oligohidramniyos 6y-
kiisli dnemli ipucudur. Ancak bu olaylar daima fotiisteki kalitsal metabolizma bozukluklari nedeni ile degildir.

Klinik prezentasyon;

Metabolik hastaliklar yasamin herhangi bir déneminde ¢ok degisik klinik tablo yaratabilir. Fakat vakalarin cogunda dogumda ya
da dogumdan sonraki ilk giinlerde belirti, bulgu vardir .

Dogumda bazi bulgular;

Bazi metabolik hastaliklar dogumda ya da dogumdan hemen sonra baslayan gesitli bulgulari yaratir; - konviilsiyon/ apne, -agir hi-
potoni, -asit/hidrops fétalis ve -dismorfik bulgular metabolik hastalik bulgusu olabilir. Bu kadar erken gelisen nérolojik bulgular peri-
natal asfiksiyi diisiindiiriiyor olabilir. Ozellikle konjenital laktik asidoz ve pridoksin bagimliiginda ndbetler intrauterin baslayabilir. Bu
vakalar cogu kez o donemde farkedilemez. Ama hidrops fotelis/ asit yaratan ya da malformasyon yaratan hastaliklar ultrasonografik
olarak dogum dncesi farkedilir, hastalifin biyokimyasal temeli daha sonra belirlenir. Dogumda farkedilen dismorfik bulgular metabo-
lik hastaligin bulgusu olabilir. Konjenital glikolizasyon bozukluklari yani sira dogrudan enerji metabolizmasini ilgilendiren piirivat de-
hidrogenaz kompleks eksikligi, glutarik asidiiri tip 1, veya enerji metabolizmasinin dolayh etkilendigi 3-OH izobiitirik asidiiri gibi has-
taliklarda fasial dismorfi yaninda kardiyak, renal, ve iskelet bozukluklari da olabilir. Peroksizomal biyogenez bozukluklari hipotoni ile
birlikte Down Sendromunu andirir fasial bulgular ile farkedilebilir. GM1 gangliosidosiz, “I-cell” hastaligi veya infantil sialik asit depo
hastaliklar gibi bazi lizozomal hastaliklarda bebek ¢cogu kez erken donemde normal olarak degerlendirilse bile bazen kaba yiiz gori-
niimii yenisdogan doneminde farkedilebilir. Kolestrol sentezinin bozuk oldugu Smith-Lemni Opitz sendromunda, “X-linked “ kondro-
displazi punktata ve mevalonik asidiiri gibi olaylarda karakteristik dismorfik bulgular vardir.

Ani Oliim;

Hayatin ilk giinlerinde ani bebek dliimii non-metabolik nedenlerle olabilecegi gibi basta yag asidi oksidasyon defektleri, dzellikle
de uzun zincirli yag asidi metabolizmasi bozukluklarina bagh olabilir. Solunum arresti veya kalp blogu ya da aritmi yaratarak ani &li-
me yol agan metabolik hastalik kaybedilen vakada Guthrie kagidina alinmis kan érneginde karnitin/acil karnitin profiline bakilarak ya
da vakit gegirilmeden alinacak karaciger ya da kalp dokusunda artmis yag damlaciklarinin gdsterilmesi ile tanimlanabilir. Gerekti-
gindfe bu 6rneklerden gerektiginde DNA ekstrakte edilebilir. En uygunu ise cilt fibroblast kiiltiirii yapilmasidir. Spesifik tani annenin
izleyen gebeliklerinde prenatal tani sansi verebilir.

Anormal koku:

Anormal koku bazi organik asidemiler icin spesifik tani koydurucu bulgudur. “MSU” hastaliginda yanmis seker ya da ¢emen ko-
kusu, izovalerik asidemide ve glutarik asidemi tip Il 'de terli ayak kokusu tipiktir.

Semptomsuz Donemi Takiben Deteriorasyon

Termde ve iyi olarak dogan, daha sonra belirli bir neden yokken hozulan, semptomatik tedaviye yanit vermeyen yenidogan oykii-
sii pekgok metabolik hastalik igin tipiktir. Bebek beslenmese, substrat olacak besin almasa dahi yasamin ilk giinlerinde olan katabo-
lizma sonucu toksik metabolitler birikir. Ama ¢ogu kez bebegin sepsise girdigi diisliniiliir. Bu yenidoganda septik tarama yapilirken
es zamanh olarak bazi temel metabolik incelemelerde yapiimalidir. Nedense diger bazi sik izlenen olaylar dzellikle prematiirelerde
noérovaskiiler olaylar, “duct dependent” kalp patolojileri, adrenal yetmezlik cogu kez metabolik hastaliktan 6nce akla gelir.

Kalitsal metabolik hastalikli bebeklerin hemen hepsi semptomsuz dénemi takiben su bes hastalik paterninden bir veya ayni anda
birden fazlasini gelistirir;
-Akut parankimal karaciger hastalig
-Asit-baz dengesi bozuklugu
-Kardiyak hastalik
-Ndrolojik hastalik
-Aciklanamayan hipoglisemi



Cogu kez eklenen olaylar tabloyu karistirir, drnedin galaktozemi gram negatif sepsise predispozisyon yaratir, {ire siklusu enzim de-
fektleri serebral ya da pulmoner kanama ile sonlanir.

Akut parankimal karaciger hastaligi: Bazen splenomegali ve asit ile birlikte olan sarilik, hepatomegali, pihtilagsma bozukluklarinin
oldugu bu tabloya renal tiibiiler anormalliklerde eslik eder. Galaktozemi, +-1-antitripsin eksikligi, mitokondriyal solunum zincir defekt-
leri, neonatal hemokromatozis, yag asidi oksidasyon defektleri, tirozinemi tip I, Niemann Pick tip C, herediter fruktoz intoleransi akut
parankimal karaciger hastalgi yaratir.

Galaktozemi yenidogan doneminde karaciger disfonksiyonu yaratan en sik izlenen metabolik hastaliktir. Karaciger patolojisi ya-
ninda katarakt erken bulgusudur. Ayni birliktelik mitokondriyal solunum zincir defektleri icinde s6z konusudur. Herediter fruktoz into-
leransi bu yas grubunda da sadece fruktoz verilmesi halinde semptomatik olur. Niemann Pick tip C intraselliiler kolesterol esterifi-
kasyonunda bozuklugun oldugu ¢ocukluk ¢aginda bulgu veren ndrodejeneratif bir hastaliktir. Hastalarin 6nemli bir kismi nérolojik
bulgular gelismeden énce degisen derecede kolestaz, karaciger disfonksiyonu, hepatosplenomegali gelistirir. izleminde karaciger
hastaligi gelisen peroksizomal hastaliklar bu yas grubunda daha ¢ok dismorfi veya norolojik hastalik olarak bulgu verir.

Asit-baz dengesi bozuklugu: Asit baz dengesi bozukluklari hasta yenidoganda siklikla izlenir. Bozukluk ¢ogu kez respiratuvar ve
metabolik komponenti olan asidozdur. Ancak aciklanamayan, persistan metabolik asidoz kalitsal metabolik hastaliklarin sik izlenen
bulgusudur. Anyon agiginin hesaplanmasi ayirici tanida yardimci olur. Renal ve intestinal bikarbonat kaybi ile olan asidozda anyon
acigi normaldir. Organik asidemi, primer laktik asidoz nedeni ile gelisen metabolik asidozlarda erken devrede anyon acigr artmistir.

inleyen ve solunum sikintisi olan bir bebekte;

-Normal doku perfiizyonu ile birlikte inat¢i metabolik asidozun olmasi organik asidemi ya da konjenital laktik asidozu diistindiiriir.

-Ventile edilmeyen yenidoganda hafif respiratuvar alkaloz genellikle hiperamonemiyi telkin eder. Asit-baz degisiklikleri nonspesi-
fiktir, organik asidemili bir bebek alkalozda, iire siklusu enzim defektli bebek asidozda olabilir. Ozellikle iire siklusu enzim defekti ta-
nisi gecikirse hiperamonemi vazomotor instabilite ve kollaps yaratir, asidoz gelisir.

Laktik asidoz gelistiren infantin tanisi zordur. Yiiksek plazma laktat diizeyi hipoksi, kardiyak hastalik, enfeksiyon veya konviilsiyon-
da olabildigi gibi piirivat metabolizmasi bozuklugu ya da solunum zinciri defektlerinde olabilir. Turnike uygulanmasi, aglama ya da so-
lunum tutmalar plazma laktat diizeyini 2-3 kat arttirabilir. Bu nedenle laktat diizeyinin arteriyel kan 6rneginde bakilmasi dnerilir. As-
fiktik olmayan bir yenidoganda plazma laktat diizeyinin 3 mmol/L=25 mg /dL 'den yiiksek olmasi baska bir organ yetmezligi yoksa ka-
litsal metabolik hastalik aranmasini gerektirir. Laktik asidoz hetorojen bir grup bozukluktur. Pekgok bozukluk dokuya spesifiktir. En-
zim eksikligi sadece santral sinir sisteminde olabilir. Laktik asidozlu infant tani almadan kaybedilirse cilt, kas, karaciger dokusu alip
saklanmalidir, bu 6rneklerde yapilacak enzim ve/veya DNA caligmasi ile taniya ulagmak miimkiin olabilir.

Kardiyak Hastalik

Uzun zincirli yag asidlerinin oksidasyon bozukluklari veya solunum zincir defektleri dogumdan hemen sonra veya ge¢ neonatal d6-
nemde kardiyomiyopati veya aritmi ile kendini gdsterir. Hipertrafik kardiyomiyopati ve hipotoni varliginda gelisen kalp yetmezIigi bu
iki hastalik yanisira bu yas grubunda nadirde olsa Pompe hastaligini akla getirmelidir. Konjenital glikolizasyon defektleri dogumda
perikardiyal effiizyon ve/veya nadiren kardiyomiyopati ile farkedilebilir. Ek olarak yetersiz kilo alimi, fasiyal dismorfizm, ice déniik me-
me baslari, anormal yag dagihmi vardir. X'e bagh kalitilan kardiyomiyopati ve notropeni (Barth sendromu) idrar organik asit incele-
mesi ile tanimlanabilir. Lizozomal hastaliklar, bazi tip glikojen depo hastaliklari kardiyomiyopatinin nedeni olabilir. Glikojen depo has-
taligi tip IV ve kalp spesifik fosforilaz-D-kinaz eksikligi neonatal dénemde kardiyomiyopati yaratabilir. Kardiyomyopati ile birlikte ya
da kardiyomiyopatinin olmadigi pek gok metabolik hastalikta kardiyak aritmi de tanimlanmistir.

Norolojik Hastalik

Norolojik bulgular genel olarak iki ayri paternde gelisir;

Organik asidemiler, iire siklusu enzim defektleri, “maple syrup urine” hastaligi, yag asidi oksidasyon defektleri gibi hastaliklarda
dogumda saglikli olan bebek semptomsuz bir siire gectikten sonra letarji, beslenme giicliigii, kusma, irritabilite gibi non spesifik
semptomlar izlenir. Hemen ardindan biling degisikligi, konvilsiyon, higkirik, myoklonus, apneik epizotlar, siklik hareketler, metabolik
asidoz ve hiperamonemik koma gelisir. Serebral dem sonucu fontonelde kabariklik, beyin sapindaki 6deme bagl vazomotor diizen-
sizlik gelisebilir. Bazi bebeklerin iyi oldugu kisa bir ddnem varken digerlerinde iyilik ddnemi uzun siirer, bozulma derece derecedir.
Hizli bozulan bebekte hastaligi dogum anoksisinden ayirmak giigtiir.

Agir hipotoninin en belirgin bulgu oldugu, bilin¢ degisiklikleri, konviilsiyon, apne ile karakterize, semptomsuz dénemin bulunmadi-
g1, asit-baz dengesinde bozukluk ve/veya hiperamoneminin olmadigi klinik tablo non-ketotik hiperglisinemi, molibden kofaktdr eksik-
ligi, pridoksin bagimhligr gibi metabolik hastaliklar diisiindiiriir. Konjenital anomaliler ve dismorfik bulgular bulunabilir.

Hipoglisemi

Yenidoganlarda hipogliseminin ¢ok farkli nedeni olabilir. Kan glukoz diizeyi diisiik yenidoganlarin cogunda metabolik ya da endok-
rin bir hastalik yoktur. Ancak agir, persistan veya acgiklanamayan hipoglisemilerin nedeni metabolik veya endokrin hastalik olabilir.
Gelisen hipogliseminin sekli nemli ipucudur. Agir tekrarlayan hipoglisemi varsa hiperinsiilinizinden siiphe edilir. Hipoglisemi meta-
bolik asidoz ile birlikte ise organik asidemi ya da glukoneogenez defektleri (glikojen depo hastaligi tip | veya fruktoz-1,6-difosfataz ek-
sikligi) akla gelir. Kolestatik sarilikla birlikte hipoglisemide yag asidi oksidasyon defektleri akla gelir. Karacigeri tutan metabolik has-
taliklarda da sekonder hipoglisemi gelisir.
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Gec Baslayan Akut ve Tekrarlayan Semptomlar (Ge¢ Baslayan Akut Form)

Bu sekilde klinik veren metabolik hastaliklarin karakteristikleri soyle siralanabilir;

-Akut baslangic gosterirler

-Genellikle alti aydan sonra bazen addlesan hatta yetigkin cagda bulgu verirler

-Hizli ilerler, bazen kendiliginden diizelebilecedi gibi tiim destekleyici tedaviye karsin agiklanamayan 6élimle sonuglanabilir.

-Tabloyu baslatan belirgin bir olay bulunamayabilir

-Sik tekrarlayan ataklar seklinde seyredebilir, kisi ataklar arasindaki donemde tamamen saghkl goriilebilir

Tekrarlayan koma ataklari metabolik hastaliklarin gec baslayan akut formunu akla getirmelidir. Her tiirlii koma metabolik hasta-
liktan kaynaklanabilir. Baglama yasi, eslik eden klinik bulgular (hepatik, ndrolojik) ¢ok farkl olabilir. Olayin geriye déniisiimlii olusu,
sekel birakmasi ya da dliimle sonuglanmasi miimkiindiir.

Saptanan biyolojik profil birbirinden ¢ok farkli olabilir;

Ketoasidozis, hiperamonemi ve alkaloz, hiperlaktikasidemi, asidozla birlikte olan ya da olmayan hipoglisemi, diyabetik komayi an-
diran hiperglisemi ve ketoasidoz birlikteligi, hepatoseliiler disfonksiyon, biyolojik bir bozukluk olmaksizin gelisen hemipleji, hemi-
anopsi klinik tabloya eslik edebilir.

Bu sekilde klinik belirti ve bulgu veren metabolik hastaliklardan;

Ure siklusu enzim defektleri, LPI, HHH sendromu genellikle kronik kusma, yetersiz kilo alimi, hiperamonemik koma, alkaloz, hepa-
tik disfonksiyon, “Reye-like” sendrom, bazen de agir nérolojik ve psikiyatrik belirtiler verir.

Yag asidi oksidasyon ve ketogenez defektleri, idiopatik kardiyomyopati ve ilerleyici lipid myopatisi ile birlikte akut kalp yetmezli-
gi,hipoglisemi, orta derece hiperamoneminin bulundugu koma, ketoasidozun bulunmadigi hepatik disfonksiyon seklinde bulgu vere-
bilir.

Dalli zincirli amino asitlerin katabolizmast ile ilgili MSUD, MMA, PA, VA, ketoliz defektleri (siiksinil KoA transferaz ve 3-ketotiolaz
eksiklikleri) gibi olaylar, agir ketoasidoz ile seyreder, hiperglisemi ve dehidratasyon ile birlikte olusu halinde diyabetik koma ile kari-
sabilir.

Glikojenolizis ve glukoneogenezis defektleri (friiktoz 1,6 difosfataz, glikoz 6-fosfataz eksiklikleri gibi) genellikle hipoglisemik koma,
hepatomegali ve laktik asidemi ile karakterizedir.

Bu hastaliklarda belirgin koma gelismeden tabloya dnciiliik eden akut ataksi, agiklanamayan dehidratasyon, persistan anoreksi,
kusma, kilo alamama, kardiyomyopati, kalp yetmezligi, gelisme geriligi gibi olaylarin varligi cogu kez dikkate alinmaz. Vakalarin gogu
ilk birkag atakta dahi tanimlanamaz.

Kronik Ve ilerleyici Hastalik Olarak Metabolik Hastaliklar

Metabolik hastaliklar bir organ ya da sisteme ait uzun siiren ve ilerleyici bulgular seklinde de klinik verebilir. Bu nedenle olusan
tablo sindirim sistemi hastali, norolojik hastalik, kas hastaligi zannedilebilir.

Sindirim Sistemi ile ilgili semptomlar olarak persistan anoreksi, kronik kusma, kilo alamama ve osteoporoz en sik rastlanan bul-
gulardir. Sindirim sistemine ait bu belirti ve bulgular aslinda liziniirik protein intoleransi(LP1), ornitin transkarbamilaz (OTC) eksikligi,
organik asidemiler gibi metabolik hastaliklara bagli gelismisken bu klinik tablo inek siitii allerjisi, Célyak hastalig, pilor stenozu veya
diger intestinal problemler olarak degerlendirilebilir.

Norolojik Sistem ile ilgili semptomlar gelisme geriligi, progresif psikomotor retardasyon, konviilsiyon, santral veya periferik sinir
sistemine ait bozukluklar metabolik hastaligin bulgusu olabilir. Mevcut nérolojik hastaliklar igin;

-olayr aciklayan bir neden bulunamiyorsa

-ilerleyici ise norolojik olmayan bagka bir bulgu ile birlikte ise

-bulgularin ortaya cikisi aclik ya da enfeksiyon gibi bir olay ile es zamanli ya da daha sonra ise

-biyokimyasal bozukluklar (diisiik bikarbonat, hiperlaktik asidemi, ketoniiri gibi) ile birlikte ise nedeni metabolik olabilir

Kas Bulgulan

Pek ¢ok metabolik hastalik agir hipotoni, kas zayifligi, azalmis kas kitlesi ile birliktedir.Geg bulgu veren iire siklusu enzim eksiklikleri,
cesitli organik asidemiler (MMA, IVA, multipl karboksilaz eksikligi, metilkrotonil glisiniiri gibi) bu bulgularin izlendigi hastaliklardr.

Agir neonatal jeneralize hipotoni, non-obstriiktif kardiyomiyopati ile birlikte olan ya da olmayan progresif miyopati  enerji ek-
sikligi tipinde metabolik hastaliklarda izlenir.

Bu sekilde belirti-bulgu veren, en sik rastlanan hastaliklar mitokondrial solunum zinciri hastaliklar, yag asidi oksidasyon defekt-
leri, miiskiiler glikojenoliz defektleri, asit maltaz eksikligidir.

Metabolik Hastaliklarda Spesifik Semptomlar

-Alopesi, angiokeratosis, iktiyozis, plitorti, trikoreksis nodosa gibi cilt ve cilt eklerine ait bulgular,

-Hemolitik anemi, megaloblastik anemi, pansitopeni, ndtropeni, trombositopeni gibi hematolojik bulgular,

-HUS, nefrokalsinozis, tiibiilointerstisiyel nefropati, renal polikistler, tiibiilopati, anormal idrar kokusu, anormal idrar rengi gibi nef-
rolojik bulgular,

-Katarakt, “cherry red spot”, korneal depolanma, lens luksasyonu, keratit, mikrokornea, pitosis, eksternal oftalmopleji, retinitis
pigmentosa gibi gdz bulgular



-Osteoporoz, epifizlerde noktasal kalsifikasyon, artrit, eklem kontraktiirii gibi iskelet bulgulari

-Interstisiyel pnémoni gibi akciger bulgulari,

-Raynaud fenomeni, tromboembolik olaylar gibi vaskiiler bulgular,

-Delirium, hallusinasyon, mental konfiizyon, mental regresyon gibi psikiyatrik olaylar,

-Ataksi, diskinezi, distoni, intrakranial kalsifikasyon, periferal ndropati, self miitilasyon, senserindral sagirlik,spastik paraparezi,
karpus kallozum agenezisi gibi nérolojik olaylar,

-Siroz, hepatoseliiler yetmezlik, Reye sendromu gibi karaciger bulgulari,

-Kas kramplari, miyoglobiniiri, progresif miyopati gibi kas bulgular,

-Diyabet, psddodiyabet gibi endokrin bozukluklar,

-Konjenital malformasyon ve dismorfik sendromlar,

-Kardiomiyopati gibi kardiyolojik bulgular metabolik hastalik nedeni ile gelismis spesifik belirti ve bulgulara érnek olarak verilebilir.

Tani ve Tedavi

Metabolik hastaliklar ¢ok ¢esitli oldugu icin bu hastaliklarin tanimlanmasinda klinik ve biyokimyasal tecriibe 6nemlidir. Metabolik
hastalik diisliniilen hastada taniya yonelik ¢abalarla es zamanli olarak hastayl yasamda tutacak tedavi girisimleri yapilirken hasta-
nin metabolizma {initesi olan bir hastaneye gdnderilmesi igin gerekli islemler de baslatiimaldir.

Taniya yonelik girisimler semptomlarin siddetine goéredir. “Metabolik tarama” olarak adlandirilan, sik izlenen metabolik hastalik-
larin aranmasina yonelik degerlendirme ¢ogu kez yetersizdir, hastanin durumuna uygun 6zel metabolik tetkikler gerekir. Spesifik ta-
niya varmak igin yapilan degerlendirmelerin sonuglari beklenirken yapilacaklar da semptomlarin siddetine gore diizenlenir. Aslinda
bazi metabolik hastaliklarda yapilabilecek olan sadece destek tedavisidir. Ancak bazi hastaliklar igin tedavi sansi vardir. Genel ola-
rak katabolizmanin en azda tutulup toksik metabolitlerin viicuttan uzaklastiriimasi olan tedaviye kesin tani konmadan da baslanabi-
lir.

-Cok hafif semptomlarla gelen hastalarda toksik metabolitlerin kaynagi olan beslenmeyi kesmek semptomlarin geri donmesi igin
yeterli olabilir.

-Eger semptomlar ¢ok hafiften biraz daha kuvvetli ise hastayi dekstroz ve elektrolitli mayi ile izlenmesi gerekir. Ancak yiiksek ener-
jivermek gereken hastalarda periferik yoldan verilebilen konsantrasyonlardaki sivilarla bu enerji saglanama, santral yoldan konsant-
re solusyonlar verilmelidir. Genellikle glukoz solusyonlari kullanilir. Bazi yiiksek enerji gerektiren durumlarda yag emiilsiyonlari da
kullanilir. Yiiksek glukoz infiizyonu yapildiinda kan glukoz diizeyi izlenmelidir. Eger hiperglisemi ve glukoziirinin kontrolii zorlasirsa
insiilin verilebilir. insiilin anabolizmay indiiklemekte ek bir avantaj da saglar.

-Varsa asidoz, dehidratasyon, elektrolit bozukluklari, hipotermi diizeltilmeli, sepsis ve diger komplikasyonlar yoniinden hasta ya-
kindan izlenmelidir. Metabolik asidozu diizeltmek i¢in sodyum bikarbonat verilir. Bazen ¢ok yiiksek dozda sodyum bikarbonat gere-
kir, bu hipernatremi yaratabilir. Bu nedenle asidoz diizeltiimeye ¢alisilirken sik sik elektrolit diizeyleri kontrol edilmelidir. Cok hasta
ya da hizla bozulan bir hastada renal fonksiyonlar azalmis olabilecedgi igin overhidrasyondan sakinmak gerekliligi asidozun diizeltil-
mesinde giicliik yaratabilir. Bu yolla diizeltilemeyen asidoz diyaliz gerektirebilir. Bazen de biriken toksik metabolitlerin viicuttan uzak-
lastinlmasi i¢in diyaliz gerekebilir.

-Metabolik hastaliklarda gelisen nérolojik bozukluklarin siddeti cogu kez biriken toksik metabolitlerin konsantrasyonuna ve etki-
leme siiresine baghdir. Bu nedenle toksik metabolitlerin diyaliz yontemlerinden biri ile siiratle viicuttan uzaklastiriimasi gerekir. Bu
yontem asidoz ve sivi yiiklenmesi gibi olaylari da diizeltecektir. Periton diyalizi ¢ok kullanilan bir yéntemdir, ancak ekstrakorpopreal
kan piirifikasyonu yontemleri ile cok daha yiiksek temizleme yapildigi gdsterilmistir. Hemodiyaliz, hemofiltrasyon veya hemodiafilt-
rasyon yontemlerinden hangisinin kullanilacagini cogu kez sartlar belirler. Hemodiyaliz diger yéntemlere gére daha iyi klerens sag-
lar. Toksik maddelerin rebound birikimine karsi ideal olarak diyaliz devamli olmalidir. Ancak elektrolit ve metabolitlerdeki hizli degi-
siklik asirn sivi siftine ve daha ileri komplikasyonlara yol acabilir.

-Yenidoganda plazma amonyak diizeyinin degerlendirilmesi giictiir, normalde diger yaslar da 65 °mol/Lt'den az olan amonyak de-
geri hasta bir yenidoganda 180 °mol/Lt'e erigebilir, 200 °mol/Lt'den yiiksek degerler metabolik hastalik lehinedir, acilen degerlendiril-
melidir. Hiperamonemi varsa sodyum benzoat ve soydum fenilbiitirat baglanmalidir. Sodyum benzoat ve sodyum fenilbiitirat glisin ve
glutamin ile konjuge olur. Olusan metabolitlerin ekstresyonu ile nitrojen atilimi igin alternatif yol yaratilmis olur. Ancak yenidoganda
bu konjugasyonlar beklenenden azdir ve hastanin gelecegi hiperamonemik komanin erken atlatiimasina baglidir. Agir hiperamone-
mi yani 500 ®mol/Lt'den yiiksek amonyak degeri agresif tedaviye ragmen kotii gidise yol agar. Bu durumda ¢ogu kez ilag tedavisi ye-
terli degildir. Yiiksek amonyak degeri ya da hizl yiikselis izlenen hastalarda periton diyalizi ,hemodiyaliz ya da hemofiltrasyona he-
men baglanmalidir. Kan degisimi yararsizdir, eger diyaliz hemen miimkiin olmazsa denenebilir.

- Basta organik asidemiler ve yag asidi oksidasyon bozukluklari olmak {izere pek¢ok metabolik olayda karnitin eksikligi siklikla ge-
lisir. Organik asidemilerde 6zellikle de yenidogan déneminde karnitin konsantrasyonu diisiiktiir. Karnitin destedi karnitin esterlerinin
ekskresyonunu arttirir. Organik asidemi oldugu tahmin edilen hastada daha sonuglari bekleme asamasinda karnitin baglanmalidir.
izovalerik asidemi de ise karnitin ile birlikte verilen glisin biriken metabolitlerin atilimini saglar.

Yag asidi oksidasyon bozukluklarinda uzun zincirli agilkarnitin biriktigi i¢in karnitin kullanimi tartismalidir.

- Metabolik hastaliklarda biriken metabolitlerin dogrudan toksik etkisi ile serebral dem ve solunum depresyonu siklikla gelisir. Bu
nedenle ventilatdr destegine erken dénemde baslanmali, hasta yeterince giiclii soluk alip vermeye baslayana kadar devam edilmelidir.

- Hastanin hidrasyonunun diizeltilmesi, iyi doku perfiizyonu igin inotropik ilaclar ve kolloid inflizyonu gerekebilir.

- Pekgok metabolik hastalikta doku katabolizmasi olayi alevlendirdigi i¢in akut donemde beslenme destegi 6nemlidir. Baslangig-
ta % 10'luk dekstroz ile destek yeterli olsa bile ilk 24 saatten sonra hala bebek beslenmiyorsa santral damar yolu agilip daha kon-
santre dekstroz soliisyonlari verilmelidir. Kan sekeri hafif hiperglisemik olacak sekilde infiizyona devam edilir. Hatta kiigiik dozlarda
insiilin infiizyonu ile anabolik durum yaratiimaya c¢alisiimalidir. Acil ddnemde uygulana beslenme hemen daima yetersizdir. Eger uzun
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siire bu beslenmeye devam edilirse katobolik yikim baslar. Bu olay metabolik kontrolii zorlastirir, malniitrisyona yol agar. Ideal olan
ilk 48 saatten sonra kisithda olsa protein baslanmasi, miimkiin olan en kisa siirede dengeli beslenmeye gecilmesidir. Hasta stabil
olunca spesifik taniya uygun diyet derhal baslanmalidir. Hatta “MSU” hastaliginda dalli zincirli amino asitleri icermeyen formulaya
hemen baslanmasi dnerilir.

- Pek cok enzimin aktivitesi igin vitaminleri kofaktdr olarak kullanhr. Farmakolojik dozda vitamin ve prekiirsérleri rezidiiel enzim ak-
tivitelerini arttirdi§i icin metabolik hastaliklarin vitamine cevap veren formlari sézkonusudur. Bu nedenle metabolik hastalik diisiiniil-
diigiinde olasi taniya gore kofaktor olabilecek vitaminler giinliik gereksinimin 100 kati dozlarda yani terapdtik dozlarda verilebilir.
Spesifik taniya ¢ok cabuk ulasilabildigi icin cogu kez empirik megavitamin tedavisine artik gereksinim pek duyulmamaktadir.
Metabolik hastaliklarin vitamine yanit veren formlari daha hafif seyirlidir ve nadiren yenidoganda bulgu verir. Pridoksine bagimli
nobetler, vitamin B12'e yanit veren metilmalonik asidemi, biotine yanit alinan holokarboksilaz sentetaz eksikligi yenidogan dénemin-
de bulgu veren, vitamine yanit verebilen metabolik hastaliklara drnektir. Biotinidaz eksikligi de yenidoganda nadiren bulgu verebilir.

Kalitsal metabolik hastaliklarin tedavisinde alinan yol ayni hastaliklarin biyokimyasal ve molekiiler temellerine ulasmadaki ilerleme
kadar olamamistir.Toksik metabolitlerin viicuttan uzaklagsmasini saglayan ilag, diyaliz uygulamalari,yikimi en azda tutan girigsimler
hastalarin gidisini daha iyiye yoneltmektedir. Hastayi olugsacak nérolojik sekelden sakinmanin en 6nemli yolu erken degerlendirmedir.
Eder ilk dederlendirmeler ile kesin taniya varilamaz ise bebegi yasamda tutacak tiim destek verilmelidir. Bazen sonugta hastalik ola-
bilecek bir taniya varilmayabilir de. Ornegin amonyak yiiksekligi diyaliz gerektirecek diizeyde yiiksek olan bebekte tani “yenidoganin
gecici hiperamonemisi” olabilir. Cogu kez hafif respiratuvar distresi olan preterm bebeklerde gelisen bu tabloda uygun tedavi ile
yasamda tutulan bebekte nérolojik etkilenme olmayacak, normal proteinli diyetle bile olay tekrarlamayacaktir.

Yogun destekleyici tedaviye karsin hastanin kaybedildigi durumlarda kesin tani genetik danisma ve prenatal tani igin gereklidir.
Tam otopsi yapisal anomalilerin saptanabilmesi igin 6nerilir ama metabolik hastaliklarin rutin otopsi tanisi non spesifiktir. Vakalarin
cogunda tabloya eslik eden sepsis gibi tablolara uyan bulgular disinda otopside bulgu saptanmaz. Olimden hemen 6nce veya son-
ra alinan uygun 6rneklerle taniya ulagmak disinda yol yoktur. Hatta kétii gidisin aileye séylenmesi, bebek kaybedilmeden énce biyop-
si hatta nekropsi/ otopsi icin izin istenmesi dnerilmektedir. Bu izinler alinamasa bile tani i¢in gerekli érneklerin alinmasi ¢ogu kez
miimkiin olacaktir .

Bu drnekler;

- Guthrie kartina alinacak kan 6rnegi,

- EDTA'li tiipe alinacak kan drnegi,

- Plazma veya serum drnegi,

- Steril idrar 6rnegi,

- Kiiltiire edilmek Gizere cilt biyopsisi,

- Eger miimkiinse kas ve karaciger , beyin, kalp kasi doku 6rnekleridir.

Tercih edilen agik karaciger biyopsisidir, ancak miimkiin olmayan durumlarda igne biyopsisi ile yetinilebilir. Karaciger dokusu likit
nitrojen ya da kuru buzda dondurulmali, bir miktar doku elektron mikroskopi i¢in uygun sartlarda saklanmalidir.

Bazende kardes dykiisii nedeni ile hasta olma olasilig yiiksek ancak heniiz klinik tablo gelistirmemis bebek sz konusudur. Bu
durumda ya bebegin hasta olup olmadigi anlasilana kadar spesifik tedaviye baslanir, ya da kisa siirede taniyi kanitlayacak in-
celemeler tamamlanir, hasta oldugu kanitlanirsa tedaviye baglanir. Artik teknolojik olanaklar bu vakalarda gok kisa siirede vakay! ay-
dinlatma sansi vermektedir. Ornedin yag asidi oksidasyon bozukluklari,organik asidemiler kord kaninin ardisik kiitle spektrometrisi
ile (Tandem Mass ) incelemesi ile tanimlanabilir.

Eger klinik iyilesme ilk birkag glinde olmazsa bu bebegin normal ya da normale yakin beyin fonksiyonlari ile iyilesemeyecegi on-
goriilebilir. Bu durumda yasam desteginin ¢ekilmesi konusunun aile ile tartisiimasi dnerilmektedir. Eger kesin taniya varilabilmisse
gelecek hakkinda aileye daha aciklayici bilgiler verilebilir. Ancak bazen bu gok hasta bebek yasam desteginin sonlandiriimasina rag-
men yasayabilir. Bu tiir olaylarda, ya da sik atak geciren bebeklerde altta yatan hastalik ve var olan beyin hasari degerlendirilerek
bir sonraki atakta nasil davranilacaginin aile ile 6nceden tartigilmasi dnerilmektedir.
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