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Olgu

* 9 aylik kiz hasta




Sikayet

e Kusma

e Ellerde titreme

* Hipotonisite




Hikaye

* Bilinen bir hastaligi olmayan hasta dis merkeze gln
icinde 1 kez kusma, gevseklik ve ellerde titreme sikayeti
olmasi Uzerine basvurmus.

* Morarma ve bilin¢ kaybi olmamis.




Ozgecmis

* 35 yasindaki annenin tgcutncu gebeligi, yasayan ikinci cocugu
e 38 GH, NSVY, 3400gr dogmus.
* Asilari Saglik Bakanligi takvimine uygun olarak yapilmis.

* Gelisim basamaklari yasina uygun

Basini dik tutma 3. ay
Destekli oturma 6. ay
Desteksiz oturma 9. ay




Soygecmis

* Anne: 35 yasinda, hipotiroidi
e Baba: 41 yasinda, sag-saglikl
* Anne baba arasinda akrabalik yok

* 1. Cocuk: Kiz, 12 yasinda, sag-saglikli
2. Cocuk: Erkek, 4 aylikken kaybedilmis ( metabolik hastalik?)
* 3. Cocuk: Hastamiz




Fizik Muayene

e Bas cevresi: 46 cm (85 p)
* Boy: 68 cm (12 p), -1,18 SSS (SDS)

* Agirhk: 9,7 kg (84 p), 1,01 SSS (SDS)




Vital Bulgular

* Ates: 36.5 derece

e KTA: 150 atim/ dk (99p)

* Solunum Sayisi: 32 soluk/dk (10-90p)

* Kan Basinci: 90/60 mmHg (75p)

* SPO2: % 97 (oda havasinda)




Fizik Muayene

* Genel durum orta-kotud, bilinc acik.

* Deri
Turgor, tonus dogal.
Bas-Boyun
Sac ve sacli deri dogal, kafa yapisi simetrik. LAP yok.

e Gozler
Bilateral isik refleksi var. Her yone g6z hareketleri dogal. Anizokori yok, pupiller

izokorik.




Fizik Muayene

Solunum Sistemi
Dogal

Dolasim Sistemi
S1+ S2+ Ritmik, ek ses yok. Ufiiriim yok.

Gastrointestinal Sistem
Batin rahat. Defans, rebound yok. Organomegali yok

Norolojik sistem
Gelisim basamaklari yasina uygun

Desteksiz oturuyor, hecelemesi mevcut, DTR normal, tonus normal




Laboratuvar- Hemogram

WBC: 10 000 mm3 (3500-10 000)

NEU: 2600 mm3 (1000- 7500)

LYM: 6700 mm3 (1000- 3000)

Hb: 10.3 g/dl (11-13)

MCV: 69.7 fL (70- 86)

PLT: 168 000mm3 (150 000- 350 000)




Laboratuvar- Biyokimya

* Kalsiyum: 10.6 mg/dL
e Sodyum: 143 mmol/L
* Potasyum: 3.8 mmolL/L
e Ure: 25 mg/dL
 Kreatinin: 0.4 mg/dL

e ALT: 52 U/L(15-45)

* AST:68 U/L(15-60)

* CRP: 1.6 mg/dL




Laboratuvar-Kan Gazi

* ph: 7,29

* HCO3: 12,1 mmol/L
* Pco2: 17,7 mmHg
 Laktat: 48




Patolojik Bulgular

e Kardes 6lum oykusu

* Hipotonisite

*ph:7,29

* HCO3:12,1 mmol/L
*pCO2:17,7 mmHg
 Laktat: 48




Klinik Seyir

* Dis merkezde acilde izlenen hasta

e Kardes 6lum oykusu, hipotonik ve laktik asidozu olmasindan dolayi
cocuk metabolizmaya danisiimis.

* Hastanin oral aliminin kesilmesi, monitorize izlenmesi

* [dame %10 dektroz mayi ve bikarbonat defisit tedavisi baslanmasi ve
hastanemize sevk edilmesi dnerilmis.




Klinik Seyir

* Hasta acil servisimize kabul edildi.
* Gelis vitalleri persentil araliginda oldugu gorulda.

* Fizik muaynesinde ek patoloji saptanmadi.




Klinik Seyir

* pH:7.46 * SF denk, 2 cc/kg HCO3 mayi
* HCO3: 22.4 mmol/L e Koenzim Q10 1*100 mg

* Laktat: 97mg/dL e Tiamin 1*100 mg

* Amonyak: 89 pg/dL * Riboflovin 1*100 mg

* |leri tetkik ve tedavi amaciyla
servise yatisi yapildi.




Patolojik Bulgular

* Kardes olum oykusu

* Gecici ellerde titreme,
hipotonisite

* Direncli laktik asidoz

* pH:7,29

* HCO3:12,1 mmol/L
* pCO2:17,7 mmHg
 Laktat: 48




On Tanilar?

Ek tetkik ?



Laktik Asidoz

 Laktat birikimi; laktatin artmis Uretim ya da azalmis atilimina bagli olarak
gorular.

* Dokulara oksijen sunumu yetersiz oldugunda anaerobik metabolizma ve
asiri laktik asit Gretimine yol actiginda ortaya cikar.

* Normal araligi 0,5-1,5 mmol/L’ dir.




Laktik Asidoz

e Laktik asidoz iki bélimde incelenir;
1.Hiperlakemi: Serum laktat seviyeleri belirgin ylksek, pH normaldir.

* Bu dengesizlik laktik asidin asiri Gretiminden olusur. TCA siklusu
saglamsa olusan H+ iyonlari hizla metabolize edilir, asidoz

olusmaksizin laktat dizeyi yukselir.
2.Laktik asidoz: Laktat seviyeleri yiksek, pH dustktur.




Yenidogan Doneminde Laktik Asidoz
Dustundurecek Klinik Bulgular;

* Dispnenin eslik etmedigi takipne: Eforsuz, derin, sik soluma

* |lerleyen olgularda solunum eforunda artma, asidoz devam ederse
solunum depresyonu

* Kalp kasi kasilmasinda azalma: Aritmi, kalp yetersizligi
* Bilinc dlizeyi degisikligi, nobet, beyin 6demi
* Tum doku ve organ sistemlerine ait enerji yetersizligi bulgular

(Metabolik asidoz durumunda kas ve sinir htcrelerinin uyanilabilirligi
enzim aktiviteleri ve hlicre ici potasyum duzeyleri etkilenir. TUm hicre-
lerde ATP sentezinde azalma ortaya cikar.)




Laktik asidoza yol acabilecek nedenler:

* A- Kalitimsal nedenler
Primer nedenler:
a) Piruvat metabolizmasi bozukluklari
b) Piruvat dehidrogenaz eksikligi
c) Piruvat karboksilaz eksikligi
d) NADH oksidasyon defektleri
e) Mitokondrial Solunum Zinciri Defektleri




Laktik asidoza yol acabilecek nedenler:

Sekonder nedenler:
Glukoneogenez defektleri
Glikojen depo hastaligi tip 1
Herediter fruktoz intoleransi
Fruktoz 1,6 difosfataz eksikligi-
Yag asidi oksidasyon defektleri

S O O O T L

Biotin metabolizmasi bozukluklari




Laktik asidoza yol acabilecek nedenler:

B- Kazanilmis nedenler a) Akut pankreatit
a) Hipoksi b) Akut [6semi

b) Dolasim bozuklugu c) Zehirlenmeler

c) Sok d) Etanol

d) Konjestif kalp yetersizligi e) Metanol

e) Bobrek yetersizligi f) Tiamin yetersizligi

f) Karaciger yetersizligi




Laktik asidoza yol acabilecek nedenler:

C-Teknik nedenler:
a) Uygun olmayan numune alimi

b) Beklemis kan




Laktik Asidoz durumunda alinmasi gereken
labaratuvar tetkikleri:

1. Basamak laboratuvar tetkikleri:
* Tam kan sayimi

* Biyokimyasal tetkikler

e Koagulasyon

* Amonyak

* Keton




Laktik Asidoz durumunda alinmasi gereken
labaratuvar tetkikleri:

2. Basamak laboratuvar tetkikleri

a) Tandem MS ile acilkarnitin analizi:
* Kuru kan 6rnegine alinir ve oda sicakliginda saklanir




b)ldrarda organik asit analizi:

* Analiz zamanina kadar buzdolabinda -20°C'de muhafaza
edilir.

c)Kan aminoasit analizi:

* Alinan numune hemen calisilamayacaksa santrifuje

edilerek ayrilan serum 6rnegi -20°C'de muhafaza edil-
melidir.




Ayiricl Tani

LAKTIK ASIDOZ

e B

TIP B LAKTIK ASIDOZ

l

Etiyoloji (primer nedenler)
(dogumsal metabolik hastahklar)

TIP A LAKTIK ASIDOZ

!

Etiyoloji (sekonder nedenler)
(hipoksi-sok-sepsis-organ yetmezlikleri)

- Laktat/piruvat degisken

- Laktat/piruvat >30
- ketoz var/yok

- NADH/NAD artar

YAPILACAK ILK TETKIKLER: Plazma glukoz diizeyi, es zamanh plazma laktat/piruvat orani, tandem MS ile agilkarnitin analizi, l
idrarda organik asit analizi, plazma kantitatif aminoasit analizi, idrar-kan ketonu. !

|
Ceiélilip§§a Pediatri Rutlnerl,Ankara Nobel I|p KlEapeV|,Ed|Eorler:ProI.Dr.FIaIuR CoRugrag,Dog.Dr.Kenan Bar’u"c',Metaboﬁzma,Bolum: Yenldogan doénemind laktik asidoza tanisal

yaklasim,syf:574-579




Ayiricl Tani

LAKTIK ASIDOZ

I

idrar organik asit analizi ve tandem MS ile acilkarnitin

NORMAL

analizi

Plazma laktat, piruvat dizeyi

I

- piruvat normal

- piruvat yuksek Giukoneogenez defehktleri
- laktat/piruvat: normal Frukioz 1.6 difosfataz ensikiigi - laktat/piruvat: yOksek

Gilikojen depo hastahdr tip 1
Herediter fruktoz intoleranst !
|

|

> PEPCK eksikligi
Fruktoz 1.6 difosfataz eksikligi Doku hipoksisi 8
Hipoperfiazyon B

Hipoglisemi+tketozis

- piruvat karboksilaz eksikigi
- mitckondrial solunum zinciri hastahikian

Piruvat dehidrogenaz eksikligi
i Piruvat karboksilaz eksikligi

Normoglisemi
idogan donemind laktik asidoza tanisal yaklasim, Metabolizma Cerahhpasa-Pediatri-Rutineri,-Ankara-Nobel-Tip-Kitapevi
.. . "

Yen
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Klinik Seyir

* Hasta
* Hasta

nin gunltk kan gazi ile takibi yapildi.
nin HCO3 dizeylerine gére mayi ile replasmani yapildi.

* Metabolik hastaliklar acisindan cocuk kardiyoloji tarafindan EKO
cekildi. PDA (sessiz) , IVS ve sol ventrikul arka duvar hipertrofisi
goruldu. 2 ay sonra kardiyoloji poliklinik kontrolt onerildi.

* Meta
hasta

* Meta

polik hastaliklar acisindan g6z hastaliklarina danisildi. Metabolik
Ik lehine degerlendirilmed.i.

oolik hastaliklar taranmasi acisindan abdominal usg cekildi.

Belirgin abdominal patoloji izlenmedi, seklinde sonuclandi.




Klinik Seyir

* Hastadan idrar organik asitleri,serum amino asitleri ve
tandem gonderildi. Serum amino asitleri ve tandem normal
olarak sonuclandi.

* Idrar organik asit laktik asit, piruvik asit, 2 ketoizokaproik asit,
metilpiruvik asit degerleri artmis olarak sonuclandi.




Laktik asit yuksekligi

Serum aa: Alanin yuksek

|IOA: Pirlivik asit,
laktikasit, ketoasit atilimi Direncli laktik asidoz

9 aylik kiz hasta

Kardes 6lim oykus

Kardiyak Hipertrofi




GENETIK ANALIZ

MTO1 c.1390C>T (p. Arg464Cys) homozigot yiksek olasilikla patojen

!

Kombine oksidatif fosforilasyon eksikligi - 10
(COXPD10 )



TEDAVI

1.Coenzim Q10 1x100mg

2.Riboflavin 1x100mg

3.Antiasidoz

4.Sodium dikloroasetat 25-50mg/kg/gin




e Kendisine ait ribozom, mtDNA, nDNA, RNA’si bulunan sitoplazmik
yerlesimli

Mitokondrial

HaStaIIklar . Mi'fokondrial sitopatiler; niikleer ve mitokondrial DNA mutasyonlarina
baglh ortaya cikar.

* Mitokondrial, otozomal resesif, dominant ve X-linked kalitilabilmektedir.

» Santral ve periferik sinir sistemi ile kaslar olmak lizere bircok organi
etkileyen, klinik belirti ve bulgulari oldukca genis bir hastalik grubudur.

* Tek organi etkileyen tipleri de mevcuttur.




Kombine oksidatif fosforilasyon eksikligi - 10

o Kromozom 6qgl13 Ulzerindeki MTO1 (Mitokondriyal tRNA Translasyon
Optimizasyonu 1) genindeki homozigot veya bilesik heterozigot
mutasyonlarin neden oldugu OR gecisli hastaliktir

o Yuksek enerji ihtiyaci olan dokularda eksprese edilen bir protein olan
MTO1 genellikle kombine oksidatif fosforilasyon eksikligi-10 (COXPD10)
eksikligi ile iliskilendirilmistir




Kombine oksidatif fosforilasyon eksikligi - 10

Patojenik mekanizma buyuk 6lcide belirsizligini korumaktadir
MTO1 tRNA modifiye edici enzimdir.
MTO1 eksikligi mitokondriyal tRNA'larin hem yapisini hem de islevini etkilenir

MTO1 eksikliginin tRNA'nin Ucglncll vyapilarini ve stabilitesini bozdugu
gosterilmis.




Kombine oksidatif fosforilasyon eksikligi - 10

MTO1 eksikligi olan farelerden alinan fibroblastlar
kullanilarak yapilan bir calismada;

MTO1'in dokuya 6zgu mt-tRNA modifikasyonu yoluyla
mitokondriyal translasyon hizini  kontrol ettigi
gosterilmistir.

Bu organa 0zgl patolojileri ve bildirilen fenotipik
heterojenligi aciklar.




Kombine oksidatif fosforilasyon eksikligi - 10

o Etkilenen bireylerde genelde bebeklik doneminde hipertrofik
kardiyomiyopati ve laktik asidoz gorulur.

o Bazi hastalarda gelisimsel gecikme, beslenme glcligl, nobet, optik atrofi gibi

diger klinik ozelliklerde gordilebilir.

e Klinik spektrumu bilinenden daha genistir.




LABORATUVAR

Plazma laktat

Plazma amino asitler

Idrar organik asit ve idrar aminoasitler
BOS laktat

Kesin tani icen tim ekzom analizi




TEDAVI YAKLASIMLARI

2012 yilinda ilk teshis edilen MTO1 eksikligi vakasindan bu yana bircok vakada

L-karnitin, koenzim Q10, C vitamini, riboflavin, tiamin, dikloroasetat (DCA), E
vitamini gibi cesitli tedavilerde denenmistir.

MTO1’in FAD iceren bir enzim oldugu ve riboflavin takviyesi tedavi olarak
arastirmis.

Nobetleri olan MTO1 eksikligi olan hastalarda ketojenik diyet distnulebilir

Kanita dayali etkili bir tedavisi bulunmamaktadir.




Sonuc

e Laktat, anaerobik glikolizin normal bir Granidur. Laktatin temel klinik 6nemi,
siddetli akut hastalikta doku hipoksisinin bir sonucu olarak anaerobik glikolizin
sikhkla artmasidir. Sonucg olarak, kan laktat konsantrasyonu artar.

* Laktatin doku hipoksisinin bir gostergesi olarak klinik degeri, normal doku
perfizyonuna ve yeterli oksijen sunumuna ragmen, 6rnegin laktat
metabolizmasi/atilimi mekanizmalari tehlikeye girerse, hiperlaktateminin
olusabilmesi gercegiyle azalir. Nedeni ne olursa olsun, hiperlaktatemi siklikla kan
pH'Inda azalma ve bunun sonucunda laktik asidoz durumu ile iliskilidir.

* Doku hipoksisi icin 6zgil olmamasina ragmen laktat, tim kritik hastalik
formlarinda degerli bir prognostik belirtectir ve aciklanamayan metabolik asidoz
ile basvuran hastalarin arastirilmasinda yararli bir tani aracidir.




Sonuc

* Klinik kusku esastir,

* Multidisipliner yaklasim,

* COzUmuU zaman ister,

* Duzenli veri kaydi yol gostericidir,

* Klinik gbzlem ve tekrarlayan laboratuvar.
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