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L METABOLIK HASTALIKLAR




Kalitsal Metabolik Hastaliklar

» Tarihsel olarak kalitsal metabolik hastaliklar
» Cogunlukla otozomal resesif, ancak tiim kalitim sekillerinde ortaya ¢ikabilen

» Hiicresel metabolizmanin belirli bir basamaginda gérev alan enzimlerin, tastyici proteinlerin ya da kofaktorlerin
yapisal ya da islevsel bozukluklarina bagh

» Genetik gecisli heterojen bir hastalik grubu olarak tanimlanmistir

» GUnUmuUzde hicresel enerji Uretimi, protein modifikasyonu, membran tasima sistemleri, hiicre trafigi ve
sinyal iletim siireclerini etkileyen daha genis bir molekiiler bozukluk yelpazesini icermektedir.

» Yenidogan doneminden eriskin yasa kadar ¢ok genis bir klinik yelpazede kendini gosterebilmektedir.

» Erken tan1 ve tedavi, bu hastaliklarin prognozunu belirleyen en kritik unsurlardan biridir.



» Icinde bulundugumuz yiizyil, genetik tan1 ve tedavilerin 6n plana ¢iktig1 bir dsnem olarak
tanimlanmaktadir.

» Kalitsal metabolizma hastaliklar: bu alanda oncu bir rol tistlenmektedir.

» Son yillarda teknolojideki hizli ilerlemeler sayesinde klinisyenler, genetik ve metabolik
hastaliklarin tanisinda daha donamimli hale gelmis, cok sayida ileri diizey tani yontemine
erisim saglanmigstir.



» Tanimlanmuis kalitsal metabolik hastalik sayis1 2000°e yakin
» Taniya yonelik ¢ok sayida biyokimyasal/metabolik tetkikler bulunmaktadir

» Hastaliklar, biyokimyasal yolaklarda ortaya cikan genetik bozuklukiar olsa da
» Bir¢cogunun tanimlanmis biyokimyasal belirteci olmasina karsin
» Bir boliimii 1¢in heniiz tanimlanmis belirtecler yoktur.

» Molekiiler genetik alanindaki ilerlemelerle, yeni tanimlanan kalitsal metabolik hastaliklarin
biiytik boltiimtii, kompleks molekiil hastaliklaridir ve 6zgtil biyokimyasal bulgular: yoktur

» Metabolomiks ¢calismalarinin 6nde gelen hedeflerinden biri biyobelirte¢ tanimlamadir



» Testler arasindan uygun olan1 se¢gebilmek, ancak belirli diizeyde bilgi ve farkindalikla
mUmkdanddr.

» Tanisal yaklasimin sistematik ve bilincli bir sekilde yapilandirilmasi, klinik basariy1 dogrudan
etkilemektedir.

» Metabolik bir hastaliktan siiphelenildiginde
» Hangi test istenmelidir?
» Tam siirecinde nasil bir yol 1zlenmelidir?
» Hizla genetik analizlere gitmek ne kadar dogru bir yaklasimdir?



» Uygun test secimi
» Hastanin klinik bulgulari

» Daha spesifik testlere rehberlik etmeye yardimci olabilecek rutin birinci basamak
laboratuvar testlerinin sonuglarinin kombinasyonu



» Metabolik/Biyokimyasal/Fonksiyonel Analizler

» Tani stirect
» Tedavi izlemi
» Klinik 6nemi bilinmeyen genetik analizler i¢in degerlendirme



» Akis semalarinin «guideline» topluma genellenebilirlik orani, yliksek kaliteli kanitlara
dayanarak hazirlanmis kilavuzlar sonrasinda yaklasik %80

» Sik goriilen hastaliklar i¢in akis semalarinin giivenilirligi daha yiiksek

» Nadir hastaliklar, spesifik genetik alt gruplar bu oran daha diisiik

» Kalitsal metabolik hastaliklarin tamami nadir hastalik

» Tamisal 6zgiil akis semalarinin hazirlanmasi kolay degil



SINIFLANDIRMA

» Amino asit ve peptid metabolizmasi » Lizozomal hastaliklar

» Karbonhidrat metabolizmasi » Peroksizomal hastaliklar

» Yag asidi ve keton metabolizmasi » NOrotransmitter metabolizmasi

» Enerji metabolizmasi » Vitamin ve protein dis1 kofaktor metabolizmasi
» Parin, pirimidin, niikleotid metabolizmasi » Eser element ve metal metabolizmasi

» Sterol metabolizmasi » Zenobiotikler

» Porfirin ve hem metabolizmasi » Hiicresel trafik bozukluklarai...

» Lipid ve lipoprotein metabolizmasi

» Konjenital glikozilasyon ve diger protein
modifikasyon bozukluklar



TEMEL TETKIKLER

» Tam kan sayimui, periferik yayma
» Idrar tetkiki

» Idrarda rediiktan madde, seker kromatografisi
» Kan glikoz dlzeyi

» Karaciger ve bobrek fonksiyonlari
» CK

» Urik asit

» Lipid profili

» Keton

» Amonyak

» Kan gazi

» Homosistein

» Laktat/pirtivat



[LERI TETKIKLER

» Serum, idrar, BOS amino asit analizi » Parin, pirimidinler

» Ardisik kiitle spektrometrisi (Tandem MS) » Safra asit diizeyleri, kolestanol

» Idrar organik asit analizi (GC-MS, LC-MS-MS)  » Seker ve polyoller

» Biotinidaz aktivitesi » Idrar, kan, BOS ta pterinler, biyojenik aminler,
» Cok uzun zincirli yag asitleri analizi norotransmitterler

» Serum transferrin izoelektrik odaklama » Pipekolik asit

» 7, 8-Dehidrokolesterol » Biyobelirtecler

» Idrar glikozaminoglikan, oligosakkarid analizi » NMR spektrometri

» Guanidinoasetat » Proteomiks, metabolomiks

» Porfirinler » Fonksiyonel analizler...



SIK KULLANILAN METABOLIK TETKIKLER
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Aminoasit Analizi

Amino asit analizleri, hem kalitsal metabolik hastaliklarin tanisinda hem de sekonder metabolik
degisikliklerin degerlendirilmesinde onemlidir.

» SERUM

» Fenilketondri, MSUD, homosistindiri, kobalamin metbolizmasi bozukluklari, iire dongiisti bozukluklari, bazi
organik asidemiler gibi aminoasit metabolizmasi bozukluklarinin tarama ve tanisinda kullanilir.

» Diyet, katabolizma durumu gibi faktorler sonuclar etkileyebilir.

» IDRAR

» Mitokondriyal hastaliklar, Hartnup hastalig1 gibi tibtlopatinin eslik edebilecegi metabolik hastaliklar ya da
renal transport bozukluklar diisiiniildiigiinde kullanilir.

» Nefrotik sendrom gibi bazi durumlarda sekonder artislar da goriilebilir.
» BOS
» Aciklanamayan nobetlerle seyreden bazi kalitsal metabolik hastaliklarin arastirilmasinda kullanilir.
» Glisin (NKH), serin (serin sentez bozukluklar1), stlfosistein (stlfit oksidaz eksikligi) i¢in tan1 koydurucu.
» Sabah ac¢ karna, serum aminoasitleri ile birlikte alinmasi tercih edilir.



Tandem MS (Ardisik Kiitle Spektrometrisi)

» Yenidogan tarama programlarinin temelini olusturan tandem MS, bazi aminoasitler, serbest
karnitin ve asilkarnitinleri 6lgmeye olanak saglar.

» Norolojide 6zellikle ensefalopati, akut metabolik kriz (eslik eden hipoglisemi, asidoz),
rabdomiyoliz ataklarinda, miyopati degerlendirmesinde yol gostericidir.

» Bazi organik asidemiler, yag asidi oksidasyon bozukluklari, glutarik asidiri tip 2 gibi
hastaliklarda tanm1 koydurucudur.

» Negatif tandem MS sonucu, tan1 koydurucu oldugu hastaliklar1 dahi (yag asidi oksidasyon
bozukluklari, glutarik asiduri tip 2, glutarik asidiri tip 1) dislamaz.

» Klinik stiphe devam ediyorsa ileri analizlerle taniya gidilmelidir.



[drar Organik Asit Analizi

» Organik asidemilerin tanisinda altin standarttur.

Ozellikle akut ensefalopati, eslik eden kusma ataklar1 gibi durumlarda istenmelidir.
Serebral organik asidemiler i¢in tan1 koydurucudur (GA tip 1, Canavan hastaligy).

SSADH eksikligi i¢cin patognomonik.

Laktik asit, pirQvik asit, 3-metilglutakonik asit gibi baz1 metabolitlerin degerlendirilmesiyle
mitokondriyal hastaliklar acisindan da bilgi saglar.

Krebs donglsu ara drtnleri mitokondriyal hastaliklara isaret edebilir.

Artmas dikarboksilik asitler, yag asid oksidasyon bozukluklarina isaret edebilir.

Idrar 6rnegi miimkiinse semptomatik dénemde alinmalidur.

Katabolik donemde tan1 sans1 daha yiiksektir.

v v Vv v



Cok Uzun Zincirli Yag Asitler1 (VLCFA) Analizi

» VLCFA analizi, peroksizom biyogenez bozukluklarinin ve peroksizomal 3-oksidasyonda gorevli tek
enzim eksikliklerine bagli hastaliklarin tanisinda en yaygin kullanilan testtir.

» Bilissel sorunlara eslik eden hipotoni, gérme, isitme sorunlari, beyaz cevher lezyonlarinda istenebilir.
» Peroksizomal hastaliklarda VLCFA diizeyleri belirgin sekilde artmis olarak saptanur.

» VLCFA ile birlikte dall1 zincirli yag asitleri olan fitanik ve pristanik asit diizeylerindeki artis, ¢esitli
peroksizomal hastaliklarda gdzlenebilir.

» Eritrosit plazmalojen analizi peroksizomal hastaliklarin tanisinda kullanilan ek bir yontemdir.

» Tamida destekleyici olmakla birlikte, bazen genetik testlerle dogrulanmasi gerekir.



Transferrin Izoelektrik Odaklama

» Konjenital glikozilasyon bozukluklarin (CDG) taramasinda kullanilan serum bazli
elektroforetik bir analiz yontemine dayanan yari-kantitatif testtir.

» Transferrin proteinindeki sialik asit igerigine gore farkli izoformlarin ayrilmasina dayanir ve
sadece N-glikozilasyon bozukluklar1 i¢in tarama testidir.

» Transferrin, karacigerde sentezlenen ve iki adet N-bagli glikan tastyan bir glikoproteindir.
» CDG tip I: Glikan zincirlerinin olusumu bozuk (karakteristik olarak disialotransferrin artisi)
» CDG tip II: Glikan modifikasyonu bozuk (kompleks izoform patern degisikligi)

» Genel gelisimsel gecikme, serebellar atrofi, hipotoni, pihtilasma bozukluklar: ve hepatik
semptomlarla basvuran hastalarda akla gelmelidir.



PUrin Pirimidin Analizi

» PUrin ve pirimidin metabolizmasinin ara tiriinlerini ve son liriinlerini saptamaya yonelik
biyokimyasal analizdir.
» Purin tdrevleri: Hipoksantin, ksantin, drik asit

» Pirimidin ttrevleri: Orotik asit, dihidroorotat, urasil, timin vb.

» Ileri diizey analizler ile de novo pirin biyosentez yolunun ara trtinleri AICAR, FAICAR, SAICAR
degerlendirilebilir.

» Idrar (24 saatlik veya spot drnek), gerektiginde plazma analiziyle kombine edilebilir.

» Zihinsel yetersizlik, otizm, hareket bozukluklari, davranis sorunlari1 gibi norolojik bulgularla
giden hastaliklarda istenebilir.



Norotransmitter Analizi

» Aciklanamayan paroksismal hareket » BOS 0rnegi, mutlaka ilk 1-2 ml atildiktan
bozukluklari sonra alinmalidir.

» Gelisimsel gecikme ve direncli epilepsi » BOS 0rnegi 151k ve oksijenden
birlikteligi korunmalidir.

» Distoni, parkinsonizm, hipokinezi, » Numune steril, kapakli polipropilen tlplere
hipotonisite gibi bulgularla bagvuran alinmalidur.
olgularda istenebilir » Hemen dondurulmali ve -80°C’de

saklanmalidir.

» Uzun mesafe tasinacaksa kuru buz i¢inde
gbnderilmelidir.




Biyobelirtecler

» Biyobelirtecgler, tani, izlem ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde katki saglar.
» Depolanma yikinU gosterir.

» Enzimin yalanc1 eksikligini “pseudo-deficiency” belirlemede de yardimci olurlar.
» Kullanimlar1 ve tetkik edilme araliklar1 agisindan standart semalar yoktur.

» Gaucher (Lyso-Gb1, kitotriozidaz), Niemann Pick tip C (oksisteroller, Lyso-SM509),
mukopolisakkaridozlar (GAG analizi) biyobelirteclerin siklikla istendigi hastaliklar arasindadir.



VAKA ORNEKLERI



Gelisimsel Gecikme/Bilissel Yetersizlik

» 10 yasinda kiz ¢ocugu

» Dil gelisiminde gecikme, 6grenme gii¢liigii, dikkat eksikligi, hiperaktivite
» Saglikli, akraba olmayan anne-babanin ilk ¢cocugu

» Term, prenatal 6zellik yok

» Dogumda hafif solunum sikintisi mevcut

» Hareket gelisimi normal

» Akranlaniyla sosyal etkilesimlerinde hafif zorluklar

» Bas cevresi, bliylimesi yasina uygun

» Norolojik muayenede yalnizca ince hareket alaninda hafif beceriksizlik

» Psikometrik testlerde hafif diizeyde bilissel yetersizlik



» Ug farkli idrar 6rneginde yapilan organik asit analizlerinde, N-asetillenmis amino asitlere ait cok sayida
pikle karakterize edilen, ACY'1 eksikligine 6zgli bulgu saptanmistir.

» Metiyonin ve glutamat (mono- ve di-) en belirgin olmak tzere, alanin, glisin, valin, 16sin, serin ve
treonin N-asetile bilesikleri tanimlanmustur.

» Aspartoaminoasilaz 1 eksikligi ile uyumlu

» ACY1 geninin kodlayan boélgesinin dizilenmesi sonucunda
» ekzon 10°da yer alan ¢.699A>C (p.Glu233 Asp) missens mutasyonu ve
» ekzon 8’deki ¢.574 575insG Insersiyonu agisindan bilesik heterozigot oldugu belirlenmistir.

Alessandri MG, JIMD Rep. 2014



Onde Gelen Belirtisi Zihinsel Yetersizlik/Gelisimsel Gecikme Olan Hastaliklara Ornekler

» Kreatin transporter eksikligi

» MCTS8 gen mutasyonlari

» Oksipital horn sendromu

» SSADH eksikligi

» L-2-Hidroksiglutarik asidri

» Adenilosuksinat liyaz eksikligi

» MPStip 3

» Hartnup hastaligi

» Geg baslangigh tire dongiisii bozukluklari
» Homosistindri

» CDG la

» Non ketotik hiperglisinemi hafif formlari
» Serebrotendintz ksantomatozis...



Gelisimsel Gecikme/Bilissel Yetersizlik icin Istenebilecek Tetkikler

Rutin biyokimyasal tetkikler

Kan gazi, laktat

Amonyak

Homosistein

Serum ve idrar aminoasitleri

Tandem MS ve idrar organik asitler
Maternal FKU yéniinden degerlendirme
Pirin pirimidin analizi

Idrar kreatin/kreatinin orani

v Vv Vv VvV VvV VvV VvV Vv v

» Cok uzun zincirli yag asitler1 (eslik eden bulgular)
» Idrar GAG, oligosakkarid analizi (eslik eden bulgular)
» BOS norotransmitter analizi (eslik eden bulgular)



» 6 yasinda erkek » Beyin MRG:
» Akraba evliligi » Subkortikal U lifleri ve derin beyaz cevherde
» Term, asfiksi 6ykisi yok bilateral T2/FLAIR sinyal artis1

» Periventrikiler beyaz cevher, internal
kapsuller ve korpus kallozum korunmus

» Bazal ganglionlar ve serebellum dentat
cekirdeklerinde anormal sinyal

» 18 aylikken atesle tetiklenen atonik nébetler
» Konusma gecikmesi var

» Hareket gelisimi normal

» Hiperaktivite

» Derin tendon refleksleri canli » EEG:
> Solda klonus » Yilksek amplitiidlii jeneralize diken ve

» Psikososyal degerlendirmede hafif diizeyde ardindan yavas dalga
uyum davranislar1 bozuklugu

» 1Q testi uygulanamadi




» Idrar organik asit analizinde belirgin olarak artmis 2-OH glutarik asit
» L2ZHGDH ¢.368 A > G p.(Tyr123Cys) homozigot mutasyon

v

Tan1: L2-OH glutarik asidri

v

Levetirasetam, L-karnitin ve riboflavin tedavisi

v

Nobet sikliginda azalma

Alsayed A, Mol Genet Metab Rep. 2024



Onde Gelen Semptomun Nobet Oldugu Metabolik Hastaliklar

Nobet ve ilerleyici gelisimsel gerileme Belirgin nérodejenerasyon eslik etmeyen
Hizli gerileme, miyoklonik INCL, MERFF, Otistik bulgular, hareket Kreatin eksikligi,
nobetler, spastisite Niemann-Pick tip C, bozukluklari sinaptik vezikdl
Gaucher tip 111, POLG hastaliklari,
Makulada kiraz kirmizis1  Siyalidozis, diger GABA ve glutamat sinyal
gorinimii ve miyoklonus  lizozomal hastaliklar bozukluklari,

_ o dall1 zincirli aminoasit
Spinal kas atrofisi ASAH1 mutasyonu metabolizmasi
Mikrosefali, spastisite, Golgipatiler, bozukluklar1 (BCKDK)
Hareket bozukluklari tubulinopatiler, Ataksi. hareket GLUTI eksikligi

TRAPCC iliskili bozukluklart
hastaliklar ve TANGO2

Geg baglangich piridoksin - Antikuitin eksikligi
bagimli nobetler

Gelisimsel gecikme, GPI-capa biyosentez

dismorfi yolagi bozukluklari,
diger htcresel trafik
bozukluklar



Metabolik Epilepsi Diisiiniilen Hastada Istenebilecek Tetkikler

Metabolik tetkikler

Kan Tam kan ve biyokimya, kan gazi, laktat, amonyak, homosistein, biyotinidaz aktivitesi,
bakir ve sertiloplazmin,
serum amino asitleri, Tandem MS, ¢ok uzun zincirli yag asitleri,
lizozomal hastalik 6n tanis1 oldugunda ilgili biyobelirtecler ve enzim analizleri,
konjenital glikozilasyon bozukluklari i¢in tarama tetkikleri

Idrar Idrar amino asitleri, idrar organik asit analizi, guanidinoasetat, silfit testi,
plrin ve pirimidin analizi, pipekolik asit, 5-alfa amino-adipik semialdehit

BOS BOS amino asitleri, BOS glikoz/ serum glikoz orani, nérotransmitter diizeyleri,
biyojenik aminler, folat, 5-metil-tetrahidrofolat (5-MTHF), pterinler



Hareket Bozukluklari

» 23 yasinda kadin hasta » Psikomotor gelisim normal
» 20 yildir sag {ist ekstremitede belirgin, aralikli distoni » Bas ¢evresi normal smirlarda

» 2 yasinda afebril jeneralize nébet » Temel tetkikler, sertiloplazmin normal
» 12 yasindaki ikinci nobet sonrasi tamamen nobetsiz » Beyin ve spinal MRG normal

» EEG’de bilateral frontal bélgede keskin-yavas ve
» Ataklar 3-5 dk, ayda 1-2 kez delta dalgalar

» Menstriiasyon oncesinde artis

» 21 yasinda, atak sikliginda haftada bir seklinde artis
» Baslangicta okskarbazepin etkili, zamanla etkisiz

» Madopar etkisiz




v

BOS/kan glikoz orani1 0,43
Tekrar1 0,44

v

v

SLC2A1 geninde heterozigot c.940G>A (p.Gly314Ser) mutasyonu (de novo)

v

Ketojenik diyet

v

3 ay 1¢inde 1stemsiz hareket ataklarinda tamamen diizelme

Yu M, Front Neurol. 2021



Hareket Bozukluklar

Akut/subakut/paroksismal

Kronik

Biyotin yanith bazal ganglion hastalig:
Nonketotik hiperglisinemi

Wilson hastaligi

GLUTI1 eksikligi

Monoamin sentez bozukluklari

Pirlivat dehidrogenaz eksikligi

VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV Vv v

Wilson hastaligi

Hipermanganezemi ve distoni

Demir depolanmasi ile giden hastaliklar
Pirlivat dehidrogenaz eksikligi
Koenzim Q10 eksikligi

Solunum zinciri bozukluklari
Peroksizomal hastaliklar

Serebral folat eksikligi

Monoamin sentez bozukluklari
Serebrotendindz ksantomatozis
Konjenital glikozilasyon bozukluklari
Lesch Nyhan sendromu

Gaucher hastaligi tip 1 ve 3
Sfingolipidler

Oligosakkaridozlar...




Hareket Bozuklugu Olan Hastada Istenebilecek Tetkikler

Metabolik tetkikler

Kan Tam kan ve biyokimya, kan gazi, laktat, homosistein, bakir ve sertiloplazmin,
serum amino asitleri, Tandem MS, ¢ok uzun zincirli yag asitleri,
lizozomal hastalik 6n tanis1 oldugunda ilgili biyobelirtecler ve enzim analizleri,
konjenital glikozilasyon bozukluklari i¢in tarama tetkikleri

Idrar Idrar amino asitleri, idrar organik asit analizi, guanidinoasetat,
Idrar oligosakkarit analizi

BOS BOS amino asitleri, BOS glikoz/ serum glikoz orani, norotransmitter diizeyleri,
biyojenik aminler, folat, 5-metil-tetrahidrofolat (5-MTHF), pterinler



» 18 yasinda kiz hasta » GOz Muayenesinde bilateral katarakt

» Denge bozuklugu » Beyin MRG’de dentat nuikleuslarda

» 7 yasinda baslayan bilateral ayak bilegi 6demi hiperintensite

» 10 yasinda yiiriime giicliigii, sik diigme » Ayak Bilegi MRG’de Asil tendonunda fusiform
genisleme

» 12 yasinda dizlerde sislik
» Asil tendonundan alinan biyopside kolesterol

, _ _ kristallerinden zengin dev hticreli inflamatuar
» Asil, kuadriseps ve patellar tendonlar Gizerinde granulom

agrisiz kitleler

» GoOrme sorunlari ve biligsel gerileme

» Kolestanol dlizeyi ¢ok yuksek

_ . o » Klinik ve molekdler analiz ile serebrotendindz
» Derin tendon refleksleri artmis, Babinski + ksantomatozis tanisi

» Spastik paraparezi

» Romberg testi bir géz kapaliyken pozitif




Ataksi

Kronik

Arahkh

VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV 9V VvV Vv v

Abeta/Hipobetalipoproteinemi
Adrenomyelondropati

Ure doéngiisii bozukluklar:

MSUD

Koenzim Q10 eksikligi

Ataksi ve Vitamin E eksikligi
Kreatin eksikligi

Serebrotendindz ksantomatozis
NCL

GLUT]1 eksikligi

Lesch Nyhan Hastalig1
Metakromatik 16kodistrofi
Mitokondriyal hastaliklar
Biotinidaz/Multiple karboksilaz eksikligi
Niemann Pick hastaligi tip A/B, C
Refsum Hastaligi

GM2 gangliozidozis

Wilson hastaligi

Pirlvat dehidrogenaz eksikligi

Ure dongiisii bozukluklar

[zovalerik asidemi

GLUTTI eksikligi

Hartnup hastaligi

MSUD

Mitokondriyal hastaliklar
Biotinidaz/Multiple karboksilaz eksikligi




Ataksi icin Istenebilecek Tetkikler

Kronik

Arahkh

VvV VvV VvV VvV VvV VvV V9V VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV Vv v

Serum ve idrar aminoasitleri

Tandem MS ve idrar organik asitleri

ok uzun zincirli yag asidi analizi
Biotinidaz aktivitesi

Lipid profili

Urik asit

Laktat diizeyi

Vitamin E

Guanidinoasetat

Kolestanol

Serum glikoz/BOS glikoz

Niemann Pick hastaligi tip A/B i¢in enzim analizi
NPC icin LysoSM-509 ve oksisteroller
Metakromatik I6kodistrofi icin enzim analizi
GM2 gangliozidozis i¢cin enzim analizi

NCL icin enzimatik analiz

Serum Cu, sertloplazmin

Molekduler genetik analiz

Amonyak

Serum ve idrar aminoasitleri
Tandem MS ve idrar organik asitleri
Laktat diizeyi

Serum glikoz/BOS glikoz
Biotinidaz aktivitesi




Rabdomiyoliz

PN: 2. glinde kiz bebek

Term, C/S, DA: 3080 g

Anne-baba akrabaligi yok

PN: 2. glinde nedeni bilinmeyen kardes kaybi

Hipotonik, hipoaktif

CK: 60516 U/L (N<170)
AST: 662 U/L, ALT: 141 U/L
Kan gazi normal, laktat ytliksekligi yok

Kraniyal MRG normal

Batin USG normal
Oftalmolojik muayene normal
Ekokardiyografide ASD

Tandem MS: Uzun zincirli asil karnitin artisi
» C14:1:10.16 pmol/L (N: 0-0.33)

» C16: 15.77 pumol/L (N: 0-1.51)

» C18: 3.26 umol/L (N: 0-0.61) vb.

Idrar organik asit analizi: Normal




v

Klinik ve biyokimyasal bulgularla uzun zincirli yag asidi oksidasyon bozuklugu diistiniildii.
VLCADD ve mitokondriyal trifonksiyonel protein eksikligi ayirici taniya alindi.

v Vv

Riboflavin, koenzim Q10, yag orani1 %15 ile sinirl1, uzun zincirli yaglardan fakir 6zel diyet

v

ACADVL geninde bilesik heterozigot mutasyon
» ¢.1377del (p.1le460SerfsTer32)/c.1269+1G>A (1VS12+1G>A)

v

Halen 1ki yasinda izlemi devam ediyor.



Rabdomiyoliz

» Yag Asidi Oksidasyon Bozukluklari » Lizozomal Depo Hastaliklar

» VLCADD, LCHADD, MCADD, CPT II eksikligi, » Geg baslangigli pompe hastaligi
CACT eksikligi, primer karnitin eksikligi,

mitokondriyal trifonksiyon protein eksikligi _ _
» Mitokondriyal Hastaliklar

o » MELAS, MERRF, CoQ10 eksikligi, POLG, TK2
» Glikojen Depo Hastaliklar

» GSD V, GSD VII, GSD Ill, GSD Xl ]
» Peroksizomal Hastaliklar

| | » AMACR eksikligi
» Pirin Metabolizmasi Bozukluklari

» Miyoadenilat deaminaz eksikligi




Rabdomiyoliz Ayiric1 Tanisinda Istenebilecek Tetkikler

v

Kan laktat diizeyi
Tandem MS

Idrar organik asit analizi

vV VvV Vv

Pompe hastalig1 i¢in enzim analizi

v

Cok uzun zincirli yag asidi analizi



GENETIK ANALIZI VUS OLAN BIR VAKA

» 2 yas kiz hasta
» Term, 1kiz esi
» Yiirimeye basladiktan sonra fark edilen sag ayakta ige basma, ylirtime bozuklugu

» Sag alt ekstremitede belirgin spastisite

» Solda presentral girus lokalizsayonunda asimetrik miyelinizasyon gecikmesi
» Izlemde kismen miyelinize

» WES sonucu NPC1 geninde ¢.541G>A (p.Alal81Thr)/c.1348A>G (p.lle450Val)
» Bilesik heterozigot mutasyon, her iki alel VUS



Lyso Panel Analizi

Oksisteroller

» Lyso-SM 1,20 nmol/L (<3,40)

» Lyso-SM509 7,50 nmol/L (1-33)

» Lyso-Sm509/Lyso-SM 6,25 (1,7-28)

» 7-Ketokolesterol 10,68 ng/mL (10,1-73,7)

» Kolestan-Triol

23,15 ng/mL (4,4-29,8)

» Klinik bulgular uyumlu olmadig: gibi, biyobelirteclerin de normal olmasi hastalik

tanisindan uzaklastirdi




» Her hastaya evrensel olarak uygulanabilecek sabit bir metabolik tetkik algoritmasi bulunmamaktadir
» Klinik siipheye gore bireysellestirilmis yaklasim esastir.

» Metabolik tetkikler, 6zellikle gelisimsel gecikme, direngli epilepsi, hareket bozukluklari, ataksi,
norodejeneratif hastaliklar ve I6kodistrofilerde tani siirecinin vazgecilmez bir pargasidir.

» Klinik degerlendirme, ayrintili 6ykii alma ve fizik muayene bulgulari, metabolik tetkiklerin dogru
yonlendirilmesinde ve yorumlanmasinda kritik rol oynar.

» Bazi metabolik testler, tan1 koydurucu nitelikte olup, zamaninda uygulanmalari tanilama siirecini
belirgin sekilde hizlandirabilir, bu yont ile asla ihmal edilmemelidir.

» Genetik testler, tanisal siireci tamamlayici niteliktedir; biyokimyasal verilerle desteklendiklerinde
tanisal giivenilirligi ve klinik anlami artar.
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