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METABOLIZMA OLGU SUNUMU




OLGU

- 1A
4 yas 5 ay erkek

 Yakinma: Kusma, hizli soluk alip verme

- Oykii: Bir giin 6nce baslayan kusma ve hizli soluk alip verme
sikayetler1 1le basvurdugu hastaneden, metabolik asidoz
saptanmasi ve Oykiide tekrarlayan benzer sikayetleri oldugunun
ogrenilmesi nedeniyle klinigimiz ile gorustilerek sevk edildi.



-
OZGECMIS VE SOY-GECMIS

Ozgecmis:

« Term NVD DA: 3500 g. Yenidogan doneminde yatis gereksinimi olmamus.

« Asilart yapilmas.

- 1,5 yasida yliriimiis ve tek sozciliklerle konusmaya baslamus.

o [k kez 2,5 yasinda kusma, hizli solunum sikayeti olmus.

« Sonikiyilicinde 4 kez atak seklinde tekrarlayan benzer sikayetivar.

- Onceki ataklarda farkli hastanelerin acil servislerine basvurmus, intravenoz
swvitedavisiile 1-2 giin i¢inde sikayetleri diizelmis.

Soy-gecmis:

- Anne 18 y G2Y2 Iki kardesi saglikli. Anne-baba 1. kuzen.
- Ailede bilinen kalitsal hastalik oykiisti yok.



FIZIK BAKI

* VA: 18 kg (54 p) Boy: 104 cm (23 p)
- Halsiz goriinlimde, uykuya egilimli.
- Asidotik derin solunumu var.

» Diger sistemik muayene bulgular1 normal.



.
LABORATUVAR

- TAM KAN SAYIMI:
WBC: §,500/mm3 HGB: 10,9 g/dL PLT: 499,000/mm3

- BIYOKIMYA:
Glu: 66 mg/dL. ALT: 16 U/L AST: 47 U/L BUN: 14 mg/dL
Urik asit: 10,98 mg/dL

-« AMONYAK: 109 ug/dL (27-90)
« CRP: 5,86 mg/L

- KAN GAZI:
- pH: 7,353 pCO,: 29,8 mmHg Laktat: 6 mg/dL. HCO3: 16,1 mmol/L. Beecf : -8,3

- TAM IDRAR TETKIKIi: Keton: +++ mg/dL

- KETON: 4,6 mmol/L



.
BULGULAR

+ 4 yas 5 ay erkek

- Ik kez 2,5 yasinda olan, son iki y1l icinde 4 kez tekrarlayan 1-2 giin siiren,
intravenoz sivi tedavisi ile gerileyen kusma, hizli solunum sikayetleri

- Anne-baba 1. derece kuzen

« Metabolik asidoz

- Ketozis

- Hafif hipoglisemi ve hafif hiperamonemi
- Urik asit yiiksekligi

« CRP yiiksekligi



- On tanilariiz nelerdir?

- Istenmesi gereken ek tetkikler nelerdir?



e
ON TANI

ORGANIK ASIDEMI

- Amino asit metabolizmasinda gorev alan 0zgiil enzimlerin eksikligi
sonucunda ortaya cikar.

- Anormal, siklikla toksik organik asit ara metabolitlerinin birikimi ve
idrarla atilim ile karakterizedirler.

* Organik asidemilerin ¢ogu, yenidogan doneminde veya erken
bebeklik doneminde klinik olarak belirgin hale gelir, ancak ergenlige
veya yetiskinlige kadar bulgu vermeyen, nadiren asemptomatik seyirli
daha hafif formlarn vardir.



e
ON TANI

« En sik goriilen ve ketoasidoz ataklari ile giden organik asidemiler,
dall1 zincirli amino asit metabolizmasi1 bozukluklaridir.

 LOsin, 1zolosin, valin, dall1 zincirli amino asitlerdir.

« Metilmalonik asidemi (1zoldsin, valin, methionin, threonin)
« Propiyonik asidemi (1zoldsin, valin, methionin, threonin)
- [zovalerik asidemi (16sin)



e
KLINIK IZLEM

« Acil servisimize gelisinde organik asidemi On tanisi ile serum ve idrar amino
asitleri, Tandem MS ve idrar organik asitleri i¢in ornekleri ayrilda.

« Servise yatirildi. 48 saat siire ile agizdan alim kesildi.
* %10 dextroz iceren intravendz sivi tedavisi ile bikarbonat defisiti verildi.
- Karnitin tedavisi baslanda.

- B,,’ye yanit veren MMA agisimdan hidroksikobalamin IM ve propiyonik
asidemi acisindan biotin tablet tedavisi verildi.



e
KLINIK IZLEM

- Hastanin genel durumu ve ketoasidozisi diizeldi.

» Tetkik sonuglar1 ¢ikana kadar toplam 1 g/kg miktari
gecmeyecek sekilde kisith protein iceren diyeti diizenlendi.

- Metabolik tetkik sonuclari ile ayaktan poliklinige basvurmak
uzere kisith protein, karnitin, B,, biotin tedavisi ile taburcu
edildi.



METABOLIK TETKIK SONUCLARI

- SERUM VE IDRAR AMINO ASITLERI: Normal

- TANDEM MS
[zovaleril Karnitin C5: 5.59 umol/1 (0-0,5)

- IDRAR ORGANIK ASIT ANALIZI
3-Hidroksi biitirik asit:15 mmol/molkrea (0-11) (Keton)
3-Hidroksi 1zovalerik asit: 151 mmol/molkrea (10,4 — 67)
[zovaleril glisin: 1394 mmol/molkrea (O -)



TANI

- [ZOVALERIK ASIDEMI

- Izovaleril CoA dehidrogenaz eksikligi

O  CH,

L

HO CH,

[ZOVALERIK ASIT



e
[ZOVALERIK ASIDEMI

- FAD bagiml1 bir enzim olan izovaleril CoA dehidrogenaz
eksikligine bagli ortaya ¢ikan /dsin metabolizmasi bozuklugudur.

« IVD genmi kromozomun 15q14-ql5 bolgesinde

« Otozomal resesif kalitim

 Prevelans: 1:100,000 - 9:100,000



e
[ZOVALERIK ASIDEMI

- Enzim eksikligl nedeni ile izovaleril CoA tiirevleri birikir

—_

- Serbest izovalerik asit
- 3-hidroksi izovalerik asit — Idrar organik asitleri

- Izovaleril glisin

- Izovaleril glisin, karnitin ile birlesir

- Izovaleril karnitin (C5) JL Tandem MS



[ZOVALERIK ASIDEMI

Leucine

2-Oxoisocaproic acid

Isovalerylglycine
Isovaleric acid
Isovaleryl (C5)-carnitine +«— lsovaleryl-CoA
3-Hydroxyisovaleric acid
4-Hydroxyisovaleric acid ‘%@'
| 3-Methylcrotonyl-CoA

3-Hydroxybutyrate

Acetyl-CoA Acetoacetic acid

\ Krebs
cycle
ATP



Ketoasidoz N N N N N
ataklar
Ensefalopati
+ + + + +

ataklarn
Beslenme

o e . + + + + +
giiclikleri
Ketoasidoz N N N N N
ataklarinda letarji
Terli ayak kokusu + + + + +
Tremor + + + +

H
H

Kusma ataklari + + +



KLINIK BULGULAR

- Ketoasidoz, ensefalopati ataklari

- Kusma ataklari, beslenme sorunlari

« Hiperamonemi

 Gelisim geriligi

- Terl1 ayak kokusu

- Alopesi

« Globus pallidus/beyaz cevher tutulumu
- Ataksi, tremor, nObet

- Hipo/hipertoni

- Kardiyak aritmi

- Pankreatit

« Notropeni/trombositopeni/pansitopeni




e
TEDAVI

- Erken tani ve tedavi ile santral sinir sitemi etkilenmesi en aza indirilebilir.

 Yenidogan baslangicli agir formlarda hizla toksik metabolit uzaklastirmasi
gereklidir, diyaliz tedavisi uygulanabilir.

« Akut ataklarda
« Agizdan alimm kesilmesi (en fazla 48 saat)

Metabolik asidoz i¢in bikarbonat tedavisi

Katabolizmanin 6nlenmesi i¢in yiiksek dekstroz konsantrasyonu iceren sivi

Karnitin IV verilebilir
Glisin kullanilabilir

Hiperamonemi eslik ediyorsa karbamil glutamat eklenebilir



e
TEDAVI

« Uzun donem tedavide
- Losin icermeyen 6zel mama ile kisith protein tedavisi
- Karnitin
- Glisin tedavisi kullanilabilir

- Hastamiza
- Losin icermeyen 6zel mama ile kisith protein tedavisi baslandi
- Karnitin tedavisine devam edildi

- Kraniyal goriintiileme planlandi
-« Molekiiler analiz planlandi



YASAM BOYU DUSUK PROTEINLI DIYET TEDAVISI

- Tanmi almus birey, Cocuk Metabolizma ve Beslenme Poliklinigine sevk edilir.
Cocuk Metabolizma Uzmani, Cocuk Metabolizma Diyetisyeni, Biyokimya
Uzmani gib1 pek ¢ok uzmanla birlikte multidisipliner bir ¢alisma yiirttilir,

« Tan1 alan birey taninin konfirmasyonu sonrasinda enzim eksikligi nedeniyle
yasam boyu dusiik proteinli besinlerden olusan 6zel ve kontrolliibir diyet ve
tibbi mama tedavisi ile hayatini saglikli bir sekilde devam ettirebilir.

 Erken tan1 almaz ya da alsa bile 0zel diisiik proteinli beslenme tedavisine
baslanmaz ya da tedavi diizenli olarak devam ettirilmez ise, kalic1 beyin
hasar1 olusur ve zamanla zihinsel engellilik ortaya ¢ikar.



TIBBI BESLENME TEDAVISI
GENEL SORULAR

- HER COCUK DIYET YAPAR MI?

- ANNE SUTU ALABILIRLER MI?

- DIYETLERI AYNI MI?

- BU OZEL BESLENME GELISIM ICIN YETERLI MI?
- KACAK YAPARLARSA NE OLUR?

- HASAR GOZLE GORULUR MU?



BESLEN

- LOsin aminoasidi ve dogal protein
aliminin sinirlandirilmasi

« Enerji, vitamin ve mineral
gereksinmesinin karsilanmasi

 Elzem bir aminoasit olan 16sin
gereksinim duyulan en az miktarda
alimi saglanarak beslenme
programi olusturulmalidr.

+ Dogal protein/ aminoasit karisimi
ayrimi !!

S TEDAVISINDE ANA ILKELER
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information from a European multicenter registry

Femke Molema' | Florian Gleich? | Peter Burgard® | Ans T. van der Ploeg' |
Marshall L. Summar® | Kimberly A. Chapman® | Ivo Bari¢® | Allan M. Lund® |
Stefan Kolker” | Monique Williams' ® | Additional individual contributors from E-IMD"

' Department of Pediatrics, Center for
Lysozomal and Metabolic Discases,
Erasmus MC University Medical Center,
Rotterdam, The Netherlands

Division of Meuropacdiatrics and Metabolic
Medicine, Centre for Child and Adolescent
Medicine, University Hospital Heidelberg,
Heidelberg, Germany

*Department of Genetics and Metabolism,
Children's National Medical Center,
‘Washingion, District of Columbia
*Department of Pediatrics, University
Hoapital Center Zagreb and University of
Zagreh, School of Medicine, Zagreb, Croatia
*Departments of Paedistrics and Clinical
Genetics, Centre for [nherted Metabolic
Digeases, Copenhagen University Hospital,
Rigshospitalet, Copenhagen, Denmark

Correspondence

Monigue Williams, Depantment of
Pediatrics, Erasmus MC-Sophia Children's
Hoapital, Postbus 2060, 3000 CB
Rotterdam, The Netherlands.

Email: mwilliams & erasmasme.nl

Funding information
Merakids, Grant/Award Momber: (2015-061),
Erasmus University Medical Center

Organic acidurias (OAD) and ureacycle disorders (UCD) are rare inherited disorders
affecting amino acid and protein metabolism. As dietary practice varies widely, we
assessed their long-term prescribed dietary treatment against published guideline and
studied plasma amino acids levels. We analyzed data from the first visit recorded in
the European registry and network for intoxication type metabolic diseases (E-IMD,
Chafea no. 2000 12 01). In total, 271 methylmalonic aciduria (MMA) and propionic
aciduria (PA) and 361 UCD patients were included. Median natural protein prescrip-
tion was consistent with the recommended daily allowance (RDA), plasma L-valine
(57%), and L-isoleucine (55%) levels in MMA and PA lay below reference ranges.
Plasma levels were particularly low in patients who received amino acid mixwres
(AAMs-0AD) and L-isoleucine:L-leucine:L-valine (BCAA) ratio was 1.0:3.0:3.2. In
UCD patients, plasma L-valine, L-isoleucine, and L-leucine levels lay below refer-
ence ranges in 18%, 30%, and 31%, respectively. In symptomatic UCD patients who
received AAM-UCD, the median natural protein prescription lay below RDA, while
their L-valine and L-isoleucine levels and plasma BCAA ratios were comparable to
those in patients who did not receive AAM-UCD. Notably, in patients with omithine
transcarbamylase syndrome (OTC-D), carbamylphosphate synthetase 1 syndrome
(CPS1-D) and hyp ia-hyperomithinemia-homocitrullinemia (HHH) syn-
drome selective L-citrulline supplementation resulted in higher plasma L-arginine
levels than selective L-arginine supplementation. In conclusion, while MMA and PA
patients who received AAMs-OAD had very low BCAA levels and disturbed plasma




Protein:

Protein Ayrimi: Ornek protein / Kalori karsilama dl¢iiti




DUSUK PROTEINLI URUNLER

HEMEN INCELE

\

Leucine (Losin)

METABOLICS

MILUPALEU
u

Diisiik Proteinli Yemekler,
_ Hic Bu Kadar
Istah Agici Olmamisti




MY FOOD IS DIFFERENT NOT MY
LIFE!



