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Olgu
4,5 aylik erkek hasta

Yakinmasi
Cevreye ilgisizlik, salik vicut hali, halsizlik



OYKU

* Hastanin sikayetleri aniden baslamis.

* Cevreye ilgisizlik, salik vicut, halsizlik
sikayetleri mevcutmus.

* Bu sikayetlerle acil servisimize basvurmuslar.



OZGECMIS

* Prenatal:Annenin 1. gebeligi.Gebeligi boyunca
dizenli doktor ve USG kontoll
mevcut.Annenin gecirdigi hastalik yok.

* Natal: 35.GH da, 2900 gr, C/S ile dogmus.

* Postnatal:Dogar dogmaz aglamis. 10 glin
venidogan Yogun bakim uUnitesinde yatisi
O||mU§. Sarilik oyklisu mevcut. Fototerapi
almis.

Bilinen hastaligi yok.



SOYGECMIS

Anne: 25 yas, sag, saghkl

Baba: 26 yas, sag, saglikli

Anne ve baba arasinda akrabalik yok.
1.Cocuk: hastamiz



FiZiIKk MUAYENE

Ates: 36,2 °C

Nabiz: 130 /dk
Solunum sayisi: 36 /dk
Tansiyon: 90/60 mmHg

Genel durum: lyi ,bilinci acik

Cilt: Turgor, dogal. Odem, ikter, siyanoz, petesi, purpura, pigmentasyon bozuklugu yok,

Bas boyun: Sac ve sacl deri dogal. Kafa yapisi simetrik. Boyunda kitle yok. Bas ¢evresi 45 cm
Gozler: Isik refleksi bilateral mevcut. Pupiller izokorik.. Goz kirelerin her yone hareketi dogal.

Kulak-burun- bogaz: Bilateral kulak zarlari dogal. Burun tikanikhgi, akintisi yok. Orofarenks ve
tonsiller dogal

Kardiyovaskiiler: S1, S2 dogal. S3 yok. Ufiirim yok. AFN her iki alt ekstremitede aliniyor. Kalp
tepe atimi 5. interkostal aralikta.

Solunum sistemi: Her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor. Toraks deformitesi yok.
Retraksiyon yok. Dinlemekle ral, ronkis, ekspiryum uzunlugu yok.

Gastrointestinal sistem: Batin normal bombelikte. Barsak sesleri dogal. Palpasyonla defans,
rebound yok. Hepatomegali ve splenomegali yok. Traube alani acik.

Genitouriner sistem: Haricen erkek. Anomali yok.



NOROLOJIK MUAYENE?

Bilinci acik
DIR/IDIR: ++/++
Kraniyal sinir muayenesi dogal.

Govde ve ekstremite kas tonuslari azalmis.
DTR normoaktif.

Patolojik refleks mevcut degil.



LABORATUVAR

BiYOKIMYA

AKS: 75 mg/dl

Ure: 13,12 mg/dlI
BUN: 6 mg/dI

AST: 30 U/I

ALT: 14,2 U/I
Amonyak: 256 mg/dl (N:27-90)
Na: 139,3 mmol/I
K: 4,03 mmol/I

Cl: 104,6 mmol/I
Ca: 9,46 mmol/I
T.bil: 0,66 mg/dl
D.bil: 0,15 mg/dI
ind.bil: 0,51 mg/dI
LDH:478 U/I
Ferritin: 14,8 ng/ml
B12: 93 pg/ml
Keton: 1,4

HEMOGRAM
WBC:4872/mm3
NEU: 2514/mm3
RBC:3053/mm3
HGB: 7,50 g/dL
HCT: % 21

MCV: 69,46 fL
MCH: 24,56 pg
MCHC: 35,36 g/d|

PLT: 244.000/mm3
Sedim: 21 mm/h

CRP: 9,32 mg/L



KAN GAZI

PH: 7,17

PCO2: 13,1 mmHg
PO2: 79,7 mmHg
Na: 140 mmol/I

K: 4,1 mmol/I

Ca: 1,36 mmol/I
Cl: 115 mmol/I
Glu: 88 mg/dl
Laktat: 39 mg/dl
tHb: 9,2 g/dli
Hct:28,5
cHCO3:4,6 mmol/I
Beact: -22,8

Anyonik gap: 20,9 mmol/I

LABORATUVAR
KOAGULOMETRI

PTZ: 16,3 sn
PTZ(aktivasyon):75 sn
INR: 1,21

Aptt: 34,2 sn



Patolojik Bulgular

Anyon gapi yuksek saptanan metabolik asidoz
Ketoz
Hiperamonyemi

_aktik asidemi(ozellikle karbonhidrat alimiyla
daha da artan)

Normoglisemi



 ON TANILAR???



ABDOMEN USG:

Karaciger boyutlari artmistir (92 mm), konturlari dizenlidir. Parankim ekosu
homojen izlenmektedir. Dalak boyutlari normaldir (45 mm), konturlari diizenlidir.
Karaciger, dalak parankimlerinde solid-kistik kitle lezyon izlenmemistir.

Safra kesesi dogaldir. Liimen icinde patoloji izlenmedi. intra-ekstra hepatik safra
yollari normal izlenmektedir.

Bilateral bébrek boyutlari normaldir, konturlari dizenlidir. Bilateral parankim eko
ve kalinliklari normaldir. Bilateral bobreklerde tas, hidronefroz izlenmemektedir.

Mesane konturlari diizenlidir. Limen i¢i patoloji saptanmadi.

Renkli Doppler incelemede portal ven ve hepatik venlerin caplari normal olup
limenleri acik izlenmektedir.

Batinda serbest sivi izlenmed.i.



BT-BEYIN

Patolojik bulgu saptanmamustir.



MR-BEYIN

Bilateral bazal ganglion globus pallidus
tutulumu izlenmistir olarak yorumlandi.



Mesensefalon ve substantia
Globus pallidus tutulumu higra tutulumu




Difiuzyon MR ADC




Difizyon MR ADC




Tandem Mass Spektrometre

Aminoasit profili normal saptanmuistir.



Acilkarnitin Profili

* C3 propionylcarnitine diizeyi, C3/C2, C3/C16
ve C3/serbest karnitin oranlari yiiksek
saptanmistir.



METABOLIK HASTALIK

Kimlerde metabolik hastalik diusiinmeliyiz?
aile oykusu olanlar
venidogan doneminde aciklanamayan kardes 6lim o6ykisu
aciklanamayan tekrarlayici kusma ataklari
emmeme

etarji, koma

konvulsiyon

nipotoni

hepatomegali, renal taslar, kardiyomiyopati

ozel koku

dehidratasyon




High ammonia

Hyperglycemia
> 7 mmol/l

/ (> 100 umol/l)

High lactate

Normal ammeonia or >
low (< 30 umoi/1)

Ketosis + Normoglycemia

Normal lactate

Hypoglycemia High lactate

(hepatomegaly)

Metabolic acidosis
(pH<7.30 PCO2< 30, HCO; < 15)

Normal lactate

Ketosis - (hepatomegaly)

Normal lactate — 3. Normal glucose — 5

Normal glucose ________ 5,
/ High lactate <: (or slightly high)
Low glucose

———p
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' » Branched chain

organic acidurias (MMA,. PA, IVA)

Diabetes
Ketolysis defects (OATD, thiolase deficiencies)

Congenital lactic acidosis
PC, MCD, KGDH, E3 deficiencies

Respiratory chain disordeg
3-hydroxy-isobutyric

MSUD late-onset forms
Ketolytic defects
Organic acidurias
SCAD deficiency

Gluconeogenesis defects(FDP, GS, G6P deficiencies)
Respiratory chain defects

MSUD late-onset forms

MMA, PA, IVA

AcetoacetylCoA thiolase deficiency
Adrenal insufficiency

PDH deficiency

Fatty acid oxidation disorders
HMG-CoA lyase deficiency
FBP, G6P deficiencies

RTA types I and II
Pyroglutamic aciduria

Fig. 1.1. Metabolic acidosis. E3, lipoamido oxido reductase; FBP, fructose bisphosphatase; G6P, glucose-6-phosphatase; GS, glycogen
synthase; HMG-coenzyme A, 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A; IVA, isovaleric acidemia; KGDH, a-ketoglutarate dehydroge-
fase; MCD, multiple carboxylase deficiency; MMA, methylmalonic acidemia; MSUD, maple syrup urine disease; OATD, oxoacid
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METABOLIK HASTALIK

* Hastada idrarda bakilan organik asit analizi
sonucuna gore 2-metil 3-hidroksi butirik asit
atilimi saptanmistir.



2-metil 3 hidroksi butirik asiduri

Izolésin metabolizmasi ile ilgili kalitsal bir bozukluktur.

Daha once 2-metil-3 hidroksibutiril-CoA dehidrojenaz
eksikligi olarak bilinen HSD10 eksikligi,
norodejenerasyon ile karekterize gelisimin ilk 6-18
aylarinda olusan bir hastaliktir.

HSD10 proteini HSD17B10 geni tarafindan kodlanan
cok fonksiyonu olan bir mitokondriyal enzimdir.

Bu enzimatik yolak yag asitlerinin ve nérosteroidlerin
metabolik sirecleri ile ilgilidir, mitokondriyal ener;ji
surecleri ve izolosin metabolizmasi ile iliskilidir.



Isoleucine Valine

Leucine
2-Oxoisocaproic acid 2:0%0-0-melHyl 2-Oxoisovaleric acid
-N-valeric acid
1 * 3 * 1 *
Isovaleryl-CoA 2-Methylbutyryl-CoA Isobutyryl-CoA
2 T l
3-Methylcrotonyl-CoA Tiglyl-CoA ﬂ Methylacrylyl-CoA
3 + :
3-Methylglutaconyl-CoA 2-Methyl-3-OH ﬂ = Sasmotmo-Cal
-butyryl-CoA 7 *V

3-OH-Isobutyric acid

3 mtm
Y

Methylmalonic
semialdehyde

il

3-OH-3-Methylglutaryl-CoA
5

v

Acetoacetate — Acetyl-CoA Propionyi-CoA

1°+ +11

Malonyi-CoA Methyimalonyl-CoA

13 -‘— + 12
/ Acetyl-CoA Succinyl-CoA

foics Fig. 16.1. Pathways of branched-chain amino acid catabolism. 1, Branched-chain oxo- (or keto-) acid dehydrogenase; 2,
= isovaleryl-coenzyme A (CoA) dehydrogenase; 3, 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase; 4, 3-methylglutaconyl-CoA hydratase; 5,
3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA lyase; 6, 2-methylacetoacetyl-CoA thiolase; 7, 3-hydroxybutyryl-CoA deacylase; 8, 3-
hydroxyisobutyric-acid dehydrogenase; 9, methylmalonylsemialdehyde dehydrogenase; 10, acetyl-CoA carboxylase (in
cytosol), propionyl-CoA carboxylase (in mitochondria); 11, propionyl-CoA carboxylase; 12, methylmalonyl-CoA mutasé; 13,

malonyl-CoA decarboxylase. Enzyme defects are indicated by solid bars




 HSD10 eksikligi nadir gérilen bir X'e bagl
kromozom bozuklugudur ve HSD17B10
geninin Xpl11.2 kromozomunda bulunur.

* Bugune kadar HGMD veritabanina sadece 12
mutasyon bildirilmistir.



 Pubmed’teki bir calismaya gore B ketoliyaz eksikligi ve
HSD 10 eksikliginin karsilastirmasinin yapilmasi
amaciyla 6 hasta incelenmis;
— 2 hasta HSD 10 eksikligi
— 4 hasta B ketoliyaz eksikligi gozlenmis.

e Karsilastirma yapilirken rutin idrar testleri, keton
cisimleri, kan gazi, kan sekeri ve elektrolitler

incelenmis.

* Calismaicin:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/?term=clinical
+and+molecular+analysis+of+6+chinese+patients+with
+isoleucine



Hasta 1

2 yasindan once psikomotor gelisimi olaganken onun sonrasinda
gelisme geriligi baslamis.

Idrarda yapilan mass spektrometrede tygil CoA ve 2 metil 3 hidroksi
bltirat anormal yuksekligi gézlenmis.

Epilepsi tanisi konulmus.

Labta plazma amino asit analizi, yag acil karnitin analizi, rutin kan
ure ve amonyak degerleri normal saptanmis.

Laktat/Priivat orani yliksek tespit edilmis.
HSP 10 eksikligi tanisi gen analizi ile konmus.

Semptomlara yonelik hafif diizeyde protein kisith diyet(1.5g / kg /
gln), oral karnitin ve antikonvilzan ila¢ verilmis.

Cocukta uzun zamandir konvilziyon, donuk gorinim ve disfaji
mevcutmus.



Hasta 2

Izlenen bu hasta, 8 aylik olana kadar iyiymis.
Tasipne, Kussmaul solunumu ve nobeti gozlenmis.

Hastaneye yatirildiktan sonra kan gazi analizi yapilmis ve
siddetli metabolik asidoz (pH 7.22, HCO3-4.7 mmol / L) ile
hipokalemi gozlenmis, idrar testinde de masif ketondri
izlenmis.

Mass spektrometrisi, 3-hidroksibutiratin ciddi diizeyde
atilimini géstermis.

Tedavi olarak metabolik dekompansasyon icin intravenoz
bikarbonat ve potasyum infizyon tedavisi uygulanmis.

Gen testiyle B ketotiyolaz eksikligi tanisi konmus.
Hasta tedavisiyle iyileserek taburcu edilmis.



Hasta 3

Ik olarak hasta 8 aylikken ketoasidoz ile gelmis, tasipne ve
dehidratasyonu varmis.

Kan gazi analizi ciddi metabolik asidozu oldugunu gostermis
ve tedavisi de uygulanmis.

Bunun Gzerine 9 ay sonra yorgunluk ve kusma ile hasta
tekrar gelmis, kan gazinda pH 7.23 ve HCO3-6.3 mmol / L
olarak saptanmis, bunun Uzerine idrar organik asit profili
bakilarak 3-hidroksibutirat, asetilasetik asit, 2 metil 3
hidroksi batirik asit ve laktik asitinde masif ylkseklik
saptanmis.

Genetik test ile B ketotiyolaz eksikligi gozlenmis.

Hastanin tekrar eden ketoasidoz ataklari, solunum ve
beslenme enfeksiyonlari varmis.



Hasta 4

Normal gecen ikiz gebelik sonucu erkek olan kardeste
pnomoni ve hipoglisemi tanisi konmus, glikoz infuzyonlari
yapilmis ancak hipoglisemileri tekrar ediyormus.

Idrarda mass spektrometrede idrarda tigesiklin saptanmis
Ikiz olan kiz kardesine gére néromotor gelisim geriligi
gozlenmis

Ardindan yapilan tahlillerde orta miktarda 2M3HBA ve az
miktarda TG, mass spektrometri ile hastanin idrarinda laktik

asit ve piruvat tespit edildi, Yuksek serum laktik asit ve
laktat / piruvat orani gozlendi.

Son olarak, HSD10 eksikligi tanisi gen analizi ile kondu.



HSD 10 Eksikligi B ketotiyolaz eksikligi

X'e bagh bozukluk, HSD17B10 geni
mutasyonu, mitokondriyal komponenti
de mevcuttur.

Miultifonksyonel bir poteindir,
mitokondriyal eneriji, yag asitleri, izolosin
ve keton cisimlerinin metabolizmalarinda
gorevlidir.

Metabolik asidoz neonatal donemde pek
beklenmez.

Laktat/PirQivat oranlari yuksektir.
Hastakigin mitokondriyal
komponentinden dolayr mitokondriyal
DNA sentezi azalir, ve solunuma iliskin
enerji metabolizmalari sekteye ugrar.

Otozomal resesif, ACAT1 geni mutasyonu

Beta ketotiyolaz enzimi sadece isoldsin ve
keton cisimlerinin metabolizmasindan
sorumludur.

Beta ketotiyalaz eksikliginde ciddi
ketoasidoz olur, idrarda masif keton olur.

Laktat/Pirtivat oranlari HSD 10 eksikligine
gore normaldir.



HSD 10 Eksikligi Semptomlari

Gelisme geriligi

Gorsel/ Isitsel duyma kayiplari
Hipotonisite

Nobet



Ayirici Tani

* Sepsis: Metabolik asidoz, hipoglisemi

* Toksikasyonlar: Yuksek anyon gapli metabolik
asidoz



Tedavi

 Semptomlara yonelik tedavi uygulanir:
— Hafif diizeyde protein kisitli diyet(1.5 g / kg / giin),
— Oral karnitin
— Koenzim Q
— Tiamin
— Riboflavin
— Dehidratasyon varsa salin inflzyonu

— Hiperamonyemi tedavisinde hemodiyaliz yapilabilir
veya sodyum benzoat veya sodyum fenilasetat
kullantlr.



* Dinlediginiz icin tesekkurler.....



