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Sunu Akisl

* Cocukluk ve eriskinde metabolik hastalik prezentasyon farklarinin
nedenleri

* Eriskinde nispeten sik gorilen bazi hastaliklarin cocukluk/eriskin
prezentasyon farklari



Fark Nedenleri

 Rezidiiel Protein Aktivitesindeki Farklar

* Benzer rezidiiel protein aktivitesinde cocuk/eriskin prezentasyon
farklari



RezidUel Protein Aktivitesindeki Farklar

 Random X inaktivasyonu
e OTC eksikligi
* Fabry Hastalig
* PDH eksikligi



Rezidlel Protein Aktivitesindeki Farklar

* Random X inaktivasyonu

* Genetik Imprinting
* Niemann-Pick Tip A/B
e Sitrilinemi

Simonaro ve ark, Am J Genetics, 2006



Rezidlel Protein Aktivitesindeki Farklar

* Random X inaktivasyonu
* Genetik Imprinting

e Somatik Mozaizm
e OTC eksikligi
* PDH eksikligi
e GLUT-1 eksikligi

Giorgi ve ark, Hum Mutat, 2000



Rezidlel Protein Aktivitesindeki Farklar

* Random X inaktivasyonu
* Genetik Imprinting
e Somatik Mozaizm

* Kompozit Heterozigot
« MSUD
* Yag asidi Oksidasyon Defekti
e OTC eksikligi

Vockley ve ark, Mol Genet Metab, 2000



Rezidlel Protein Aktivitesindeki Farklar

* Random X inaktivasyonu
* Genetik Imprinting

* Somatik Mozaizm

* Kompozit Heterozigot

* Mutasyonel Yuk
* Mitokondriyal DNA hastaliklari (NARP/Leigh/MELAS Sendromu)



Rezidlel Protein Aktivitesi Benzer Olanlarda

* Cevresel Faktorler
* Uzamis achik
e Katabolik surecler
Bazi diyet tipleri
llaclar
Gebelik (Hem uzamis aclik olan hiperemezis donemi, hem de puerperumda
enerji ihtiyaci artar=> 6z.le Ure siklus defektleri)

Menstruasyon sikluslari
Toksik maddeye uzun maruziyet

Saudubray ve ark, JIMD, 2018



Rezidlel Protein Aktivitesi Benzer Olanlarda

* Cevresel Faktorler



Rezidlel Protein Aktivitesi Benzer Olanlarda

* Cevresel Faktorler
* Metabolik yolaklar ve organlararasi iletisim yas aldikca evrilir



Rezidlel Protein Aktivitesi Benzer Olanlarda

* Cevresel Faktorler
* Metabolik yolaklar ve organlar arasi iletisim yas aldikca evrilir

» Kolesterol/safra asidi metabolizma defektlerinde

* Erken Cocuklukta hepatik bulgular
* Adolesan/genc eriskin yasta => norolojik semptomlar



Rezidlel Protein Aktivitesi Benzer Olanlarda

* Cevresel Faktorler
* Metabolik yolaklar ve organlararasi iletisim yas aldikca evrilir
» Kolesterol/safra asidi metabolizma defektlerinde

* OAT eksikligi
* Neonatal donemde OAT => ornitin Gretimi
e >1 yasta OTC => ornitin katabolizmasi

Cleary ve ark, Orphanet J Inherit Metab Dis, 2005



* Cocuklukta daha giriltili/ bulgular daha belirgin

* Eriskinde daha silik bulgular

* Eriskinde bliyiime slreci bitmistir (btyime/gelisme
geriligi semptomu yok)

e Ozellikle norolojik gelisim tamamlandigi icin ndrolojik
bulgular daha homojen

Saudubray ve ark, JIMD, 2018



Beyin Enerji Metabolizmasi

e Glukoz , keton cisimcikleri
e Uzamis aclikta ihtiyacin %70’i ketonlarla karsilanabilir

* Yaslandikca beyin glukoz uptake azalir, keton uptake sabit

Nugent ve ark, Neurobiol Aging, 2014



Eriskin Metabolizma Kliniklerinde

Madian  Age Percemage of
[hizorebers Mudiher  age range total pEtients
PELI 1274 i4 le—B3 206
Fahry 544 45 19-81 H.8
Mikschonedrial — 263 595 18-85 4.3
CFED
Ciawcher 28l 18 17-90 4.2
Mitochondrial 153 i 1954 4.1
Homocyainuria 244 i5 le—R4 3.9
X-ALD 137 47 1682 3R
GSD O 120 55 18-83 3.6
Calaciosaemia 165 29 18-64 2
Mitchondrial — 15% 12 19-71 L6
MELAS
ThiAL 146 44 279 2.4
GED Y 143 515 2R 23
OTC 136 i3 -1 23
Hypophosphatsemic 7 1 18-7% 1.4
rickels
MSILTT» 69 27 lé—52 1.1
(ST I ol B 21-67 1.0
GSD 1a % i Pl 1.0k
Niemann-Fick C 36 i3 15-5% 0.9
Mimchondrial — 11} 50 -6 0.8
POLG
MCAD 4% .| 18-49 0.8
MMA 44 25 1944 0.8
Niemann-Fick B 15 L -6 0.7
MPS T 5 33 18-5% 0.7
CPT2 deficiency 43 16 -7 07
Camiting irensporier 40 il 17-61 O.&
b fle etwey
Mitochondrial — if 42 -6 0
MERRF
Pomplerria kL 53 18-82 0.6
Pomplertia — scule 35 51 2581 (s
indemmi T
MPS T is 33 1*3% (Lo
Alkapronuria 12 52 2-He 0.5

925 eriskin yasta tani alan
metabolik hastalik

* 317 Mitokondriyal hastalik
e 137 Fabry Hastalig
* 45 Homosisinuri

Sirrs ve ark, JIMD Reports, 2015
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Cocuklukta

* Tani almamis cocukta
norolojik gelisim geriligi (+)
* Non-noérolojik bulgu=>
egzematoz dermatit

Eriskinde

* Nadiren eriskin yasa kadar
tani almamis hastalar (+)

* Koruyucu faktorler?
(fenilalaninin SSS’e
transportunda defekt ?)

« Ogrenme giicliigu olan eriskin
kisiler

[ Hiperfenilalaninemili anne
cocugu

. Tani almamis anne => in utero
fenilalanin maruziyeti
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e Tum klinik bulgular belirginlesir
* Proteintri => Bobrek Yetmezligi
 Klasik Erkeklerde 30 yasinda KBY
e Zamanla Ventrikul hipertrofisi => Kardiyak fibrozis
e Serebral Tutulum (prematir TIA => Vaskiler demans)

* Akroparestezi siddet ve sikligi zaman icinde azalabilir

* Ozellikle kadinlarda ve nonklasik fenotipte cok genis
spektrumda semptomlar



Gaucher Hastaligl

Cocukta Eriskinde
e Akut néronopatik Form * Nonnoronopatik Form (Tip
e <1 yasta tani 1)
* Progresif norolojik bulgular * Oldukca heterojen
e Olim semptomatoloji

* Kronik Noéronopatik Form
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* Heterojen bir grup

* Aerobik metabolizmayi cok kullanan organ/sistemler cok etkilenir
e Ozellikle SSS ve kas semptomlari

* Eriskin hayatta tani alabilirler

 MELAS Send => <40 yasta inme



USF ghcose

Glikojen Depo Hastaliklari

* Tipl (von Gierke)
* genelde cocukluk yasta tani alirlar
* Nadiren eriskinde tani => Bluyuk hepatik kitleler ya da steatohepatit,
hiperlipidemi ile tani
* Tip 3
* cocukta hepatomegali, hipoglisemi
* Eriskinde kas, iskelet tutulumlari 6n planda



Glikojen Depo Hastaliklari

* Tip4 (Andersen Hastaligi)=> genis spektrumda
hastalik

* Eriskinde izole miyopati ya da norolojik semptomlar

e Kas Tutulumu ile Seyreden GDH

* Semptomlar cocuklukta baslar ama tani genc eriskin yasta
olabilir

* “second wind” fenomeni



Ure Siklus Defektleri 1~

Cocukta Eriskinde
En sik dekompansasyon En sik dekompansasyon
sebebi sebepleri
* enfeksiyonlar * Yuksek protein alimi

* Gebelik/postpartum
dénem



Alkaptonuri

Cocuklukta
* <] yasta tani

* Cocukluk ve ergenlikte
sessiz

* Metabolik
dekompansasyon ile tani

(+)

A A

Alcaptonuria

Eriskinde
20-30’lu yaslarda sirt agrilari

40’1 yaslardan itibaren eklem
agrilari

Okronotik pigment
depozisyonu (gdzde rektus

kaslarinin giris noktalari ve
kulakta)

50’li yaslarla birlikte
kardiyovaskuler kapak
hastaliklari



Gluterik Asidiri Tip 1

Cocukta Eriskinde

* Progresif e Bas agrisi
makroensefalopati
* \Vertigo
e Aksiyel muskuler hipotoni

* Motor becerilerde kayip
* Motor gelisim geriligi

Ellerde titreme



Galaktozemi

* Neonatal donemde tani alirlar

Prematlr ovaryan yetmezlik

Norolojik hastalik birlikteliéind_e
galaktozemi

dusln
Katarakt



Herediter Fruktoz Intoleransi

Cocuklukta Eriskinde
* Yemeden kacinma davranisi
. Gelisme Geriligi * Dig ¢lrtglnin olmamasi

* Yuksek miktarda fruktoz alimi sonrasi
semptomlarla (fruktoz/sorbitol iceren
* Bulanti parenteral sollisyonlar)

* Almanya’da hastanelerde sik¢a kullanilirken
akut metabolik dekompanzasyon (+)

* 65 yasinda amiodaron inflizyonu sonrasi
hepatik ve renal yetmezlik

e kusma



Yag Asidi Oksidasyon Defektleri

Cocuklukta Eriskinde
e Akut hipoketotik * Ensik
hipoglisemi miyopati/rabdomiyoliz
(VLCAD, CPT2 eks)
e Kardiyomyopati, aritmi * Metabolik stresoér sonrasi
semptomlar

* Ates/uzamis
aclik/egzersiz

e Alkol /(MCAD eks’de)

* Miyopati, rabdomiyoliz



Akut Porfiriler

* Gen¢ Kadinlarda

* Menstruel siklus iliskili karin agrisi ataklari
* Ovulasyon sonrasi donemde

* >50 yasta HCC acisindan rutin ultrasonografi



Pompe Hastaligl

Cocukta

Beslenme sorunlari,
solunum yolu enf, motor
gelisim sorunlari

Kardiyak tutulum (+)

1 yas 6ncesinde ¢ogu hasta
kaybedilir

Nonklasik vakalarda kas
glcsuzlugu on planda

Eriskinde
3. 4. dekadda semptomlar

Govde ve proksimal kas
tutulumlari

Diyafram tutulumu (yatar
pozisyonda vital kapasite
azalir)

Genelde kalp tutulumu yok



Sonuc

 Eriskin ve cocukluk, gerek genetik gerek cevresel faktorlerin farkhliklari nedeni ile
birbirlerinden farkli donemlerdir

* Metabolik hastaliklar genellikle cocukluk cagi prezentasyonlari ile 6gretiliyor

* Eriskin yas dénemde karsilasabilecegimiz bulgularin bilinmesi daha ¢ok hastanin
tani almasini saglayacaktir



lginize Tesekkir Ederim



