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OLGU-1 (E.Z.)

4 giinliik erkek hasta
Yakinma:

Solunum sikintisi
Emmede azalma



OYKU

26 yas saglikli anneden C/S ile 39
haftalik dogan olgu, son 24 saattir
gelisen inleme, emmede azalma
nedeniyle basvuran hasta postnatal
4.glinlinde sepsis 6n tanisiyla

BUCH'de yatiriimis.




Ozgegmis:

R

DA: 3750 gr GIPOAQOCO
Takipli ve sorunsuz gebelik

Soygecmis:

Ozellik yok



Fizik Muayene

VA:3700 gr(50-75p) Genel durumu kotd |

VB:50 cm (25-50p) dehidrate, ikterik

BC:36 cm (50-75p) goniptinde

Yizeyel solunum

KTA :138/dk |

SS  :50/dk YD refleksleri azalms,
o hipotonik

Ates : 36.8°C

Diger sistem
muayeneleri olagan




Laboratuvar

Hb: 17,3 g/dl PIt:438.000/mm3
BK: 12.500/mm3

%36 lenfosit, %15 monosit,
%49 PNL

CRP: 0,30 mg/dI
PZ: 16,5, aPTT:31sn

TIT: normal
Idrar ketonu (-)

KS: 73 mg/dl

Bun: 2 mg/dl

Kre: 0,9 mg/dl
Urik-asit: 4,4 mg/dl
Na:150 mEq/L

K: 5,1'mEq/L
SGOT: 139 TU/L
SGPT:40 IU/L
T.bil: 14,5 mg/dl

D.bil: 0,43 mg/dl
T.prot:5,7g/dL

Albumin: 3,3 g/dL

TFT: normal
Idrarda RM: negatif




PA-AC grafisi: Normal
Kranial USG: Normal
Batin USG: Normal
G6z dibi bakisi: Papillalar hafif soluk
Isitme taramasi: Normal
EKO: PFO




{
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Kan gazi pH: 7,45 pCO:z: 23 mmHg |
pO2: 134 mmHg HCO3: 20 mmol/L

Amonyak: 1387 pg/dL



OLGU-2 (E.K)
2 glinlik erkek olgu
Yakinma:

Inlemé, solunum sikintisi



OYKU

29 yasindaki saglikli anneden,
miadinda, NSVY ile, 3500 gr dogan,
postnatal ikinci glinilinde nefes
almada giiglik, emmede azalma
yakinmasrile baska bir saglik
kurumundan akciger enfeksiyonu 6n
tanistyla sevk edilen hasta BUCH'ne
yatirilmisg




Ozgegmis:

{
(-

Miad NSVY ile 3500 gr dogum

G5P4A0C0 1 kardes 3 glinlikken ex
nedeni??

Soygegmis:

Anne-baba: 1. derece kuzen



Fizik muayene

Genel durumu koétl, hidrasyonu iyi
VA: 3150 gr, Boy: 51cm, BC: 36 .cm
Isi: 36,6 °C KTA: 138/dk SS:60/dk

SS: Takipneik, interkostal retraksiyonlar
mevcut, urun kanadi solunumu mevcut

Yenidogan refleksleri azalmig, hipotonik
Diger:sistem muayeneleri olagan




Laboratuvar

Hb:15,8 g/dl KS:117 mg/dl
Plt: 326.000/mm3 Bun:4 mg/dI
BK:10.800/mm3 Kre:1,1 mg/dl
7% 22 lenfosit, % 15 monosit, Urik asit: 5'mg/dl
/63 PNL Na:150 mEq/L
K:3,6 mEq/L
CRP: 0,32 mg/dl cl:115 mqu/L
SGOT: 76 TU/L
PT:18.6 sn aPTT: 35.9 sn SGPT:37 TU/L
TIT: normal T.bil: 9,5 mg/dl
Idrarda keton (-) D.bil:0,7 mg/dl
T.prot: 6,6 g/dI
Albumin: 3 g/dI
TFT: normal

Idrarda RM: negatif




PA-AC grafisi: normal
Kranial USG: normal
Batin USG: assit
G6z bakisi : konjonktivit
Isitme taramasi: normal
EKO: PFO+ TY 1°




{
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Kan gazi pH:7,57 pC0O2:17,6 mmHg pO.:184 |

mmHg HCO3: 21,5 mmol/L

Amonyak: 901 yg/dL
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Metabolik hastalik siiphesi D
A
Plazma AMONYAK diizeyi =
Yiksek Normal
| !
Kan pH Kan pH
! |
Normal Asidoz Normal
| |
Ure siklusu defekti Aminoas
| vey
aminoasitlerde Galakto
artis ' '
Ketozis var Ketozis yok

Organik asidemiler

Multipl karboksilaz eks.
MSUD

izovalerik asidemi
Metilmalonik asidemi
Propiyonik asidemi
Glutarik asidiri tip 2
Ketotiyolaz eks.

Yag asidi oksidasyon bozukl o)

Organik asidemiler’den B)6)0)
3-OH-3-metilglutarik asidemi
Multipl Acil CoA dehidrogenaz



Metabolik hf\stallk suphesi

Yuksek plazma AhIiONYAK duzeyi
Normal kan pH

Ure siklusu defekti

:
Aminoasitlerde artis
v T v
Sstifik Nonspisifik
Sitriillinemi l—ld-Fa-Fda-eﬁohk-a-s-l-t |
Arjininemi Yiksek Normal/djisiik
Arjininostksinik asidemi Ornitin Plazma slitrijlin
HHH sendromu transkarbamilaz eks. 1
Djisuk Normal/yuksek
Karbamil fosfat sentetaz eks. Yenidoganin gegcici

N asetil glutamat sentetaz eks. hiperasnemisi




OLGU-1

Kan gazi: pH: 7,45 pCO2: 23 mmHg pO2: 134 mimHg
HCO3: 20 mmol/L

Amonyak :1387 ug/dL
Sitrillin: 1292 tmol/L (0-40)
Arginin : 15 umol/L(10-70)
Ornitin :10.5 pymol/L (30-285)
Glutamin: 997 tmol/L(198-886)
Idrarda sitriilin ve orotik asit diizeyi yiiksek

&

Sitrullinemi




{
OLGU-2 A
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Kan gazi pH:7,57 pC0.:17,6 mmHg p0O2:184 mmHg
HCO3: 21,5 mmol/L

Amonyak : 953 pg/dL
Sitrillin : 1364 tmol/L
Idrarda sitriilin ve orotik asit diizeyi yiiksek

$
~sitriillinemi




Olgularda;

Fizik muayene bulgulart,

Kan amonyak duzeyi yuksekligi,

Serum sitrulin duzeyi yuksekligi ,

Idrarda orotik asit yiiksekligi saptanarak
sitrutiinemi tanisi kondu.




Klinik Izlem

Periton diyalizi agildi.

Protein icermeyen, yliksek enerili
parenteral beslenme baslandi

Na benzoat 250 mg/kg/gtin ve
L-arginin 500,mg/kg/gtin NG yoluyla
baslandi.
Uglinciigiin yiiksek enerjili, 0.25g/kg/giin
profein-iceren enteral beslenme baslandi
(anne sitd, basic-p, zeytinyagi, seker)




Olgu 1 Olgu 2
Periton diyalizi 4. Periton diyalizi 5.

glinde kan NH3 glnde kan NH3
diizeyinin 1387 dizeyinin 901
pg/dL'den 33 tg/dL'den 30
pg/dl’e gerilemesi - pg/dL’e gerilemesi
uzerine uzerine
sonlandirild sonlandirildi

21 giin-sureyle Na 24 glin siireyle Na
benzoat tedavisi benzoat tedavisi
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Tedavilerine karnitin ve multivitamin
eklendi

5. glinde enteral daha sonra total oral
beslenmeye gecildiginde basic-p
+UCD-1/ +sivi yag+ seker
karisimindan olusan 6zel formula ile
beslenmeleri siirdirdldu.




Su anki diyeti:
150-180 kcal/kg/glin enerjive 1,5
gr/kg/glin protein igeren diyet
dizenlendi (UCD-1 ile)

Arjinin 500 mg/kg/giin 3 doz




Olgu 1’in ... aylikken cekilen Beyin MR Spekroskopi bulgulart:
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|
B N,

Tum metabolitlerde kayip RN

A )Y ‘)f’:
Bilateral oksipital bélgede daha fazla olmak
Uzere,frontal ve paryetal loblarda, kistik ‘
ensefalomalazi alanlari, korpus kallosumda
ileri derecede incelme







HIPERAMONYEMI NEDENLERI -
Dogumsal Nedenler @

Ure siklus bozukluklari

Karbomoilfosfat sentetaz eksikligi,
OTC eksikligi;
Arjininosiksinik asit liyaz eksikligi (argininosiksinik
asiduri),
Arjininosutksinik asit sentetaz eksikligi (sitrilinemi),
Arginaz eksikligi (arjininemi),
NAGS eksikligi

Konjenita? hiperinsiilinizm ile birlikte
hiperamonyemi

Ure déngiisii ara maddelerinin transport
bozuklugu




Organik asidiiriler:
Propiyonik asidemi,
Metilmalonik asidemi,
Tzovalerik asidemi,
Ketotiyolaz eksikligi,
Multipl karboksilaz eksikligi,
Glutarik asidemi-tip 2,
3-hidroksi-3-metilglutarik asidemi
MSUD

Yag<{asidi @ksidasyon bozukluklar::
Orta zincirli asil-CoA dehidrogenaz eksikligi,
Sistemik karnitin eksikligi,

Uzun zincirli yag asidi oksidasyon bozukluklar:

Diger dogumsal bozukluklar




Edinsel nedenler:
Yenidoganin gegici hiperamonyemisi
Reye sendromu
Karaciger yetersizligi
Valproik asit tedavisi
Ureaz-pozitif bakteri enfeksiyonu
Losemi tedavisi
Agir sistemik hastalik




Akut Hiperamonemi Tedavisi

Tedavinin amaci; amonyagin vicuttan
uzaklastirilmasi ve yeterli kalori ve
esansiyel aminoasitler saglanarak
endojen protein yikiminin
dnlenmesidir




Yeterli sivi, elektrolit ve kalori
destegi saglanmali;
IV Dekstroz: 25.ml/kg
IV Lipit: 1-1.5 gr/kg/giin‘den
Esansiyel aminoasitleri iceren IV protein:
0.25 gr/kg/gln
Klinik diizelme sonrasi 0.5-1
gr/kg/gun'den dislk protein iceren
mamalar NG ile verilmeli




Amonyagin vicuttan atihimi; renal klirensi
ylksek olan maddeler ile hizlandirilmali

1- Sodyum benzoat; endojen glisin ile
birleserek hipptrik asit olusturur, her
molu glisin olaral 1 mol amonyak
uzaklastirir

2- Fenilasetat; glutaminle konjuge olarak
fenilasetilglutamini olusturur, bir molii
glutamin olarak iki mol amonyak olugturur




Arjinin; Ure siklusuna ornitin ve N-asetilglutamat
saglar

Bir mol arjinin bir mol amonyakla reaksiyona
girerek sitrilin-olusturur

Arjininostiksinik asidemili hastalarda 2 mol
amonyak arjinin ile reaksiyona girerek
arjininosiiksinik asit olusturur

Sitrilin ve arjininosiksinik asit gok daha az
toksiktir ve bébreklerden daha kolay atilir




Glutamat

Asetil CoA #

N-asetil
glutamat

KarbzImil fosfat
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Tani konulmasinda plazma sitridlin,
arginin dizeyleri ve idrar orotik asit
diizeyleri yardimci olur



Sitrilin
- Herhangi bir protein yada enzimin yapisina

katiimaz

- Karacigerde yiiksek konsantrasyonda bulunur ve
amonyagin detoksifikasyonu igin gereklidir

- Ure siklusunda ornitine karbondioksit ve amonyak
eklenmesiyle olusur

- Enerji Uretimive immin fonksiyonlar igin gerekli
- Kavun,karpuz ve salatalikta bol miktarda bulunur




SITRULLINEMI

OR gegislidir. Genin yerlesim boélgesi
9934 olup 20 den fazla mutasyonu
bildirilmis

Gergek gorulme sikhg bilinmemekte

Ortaya ¢ikis yasi olduk¢a degiskenlik
gOstermekte




SITRULLINEMI

Arjininostiksinat sentaz eksikligi
sonucu olusur

Orotik asidiri ve plazma sitrilin
artigr Tipiktir

Kesin tani fibroblastlarda enzim

aktivitesinin dl¢llmesiyle konulur

Prenatal tani mimkinddr




SITRULLINEMI

Arjininosuksinik asit sentaz beyin,
bébrekler ve deri fibroblastlarinda
bulunmaktadir. Sitrillin karaciger
disinda da metabolize edilebilmesine
karsin sitrillinemide bitin bu
dokularda enzim eksikligi vardir




Tip 1 sitrillinemi; karaciger,
bobrekler ve deri fibroblastlarinda
arjininostuksinik asit sentazin
kinetik anormalligi var

Tip 2; karacigerde enzim akftivitesi
distik, bobrek ve deri
fibroblastlarinda ise normal

Tip 3; karacigerde enzim aktivite ve
translasyonu hig yok




Klinik

Bebekler dogumda saglikls

24-72 saatte protein iceren beslenme
ile birlikte bulgu verir

Vakalarin yaklasik yarist yasamin ilk
glinlerinde bulgu verir.
Irritabilite, emme glicliigi, hiperpne,
takipne, kusma, uyku hali, letarji,
beyin 6demi ilk gorilen bulgulardir




Bu sekilde basvuran olgularda tant
koydurucu 6zellik yoktur

Hiperamonemi olasiligi hatirda
tutularak kan amonyak diizeyinin
6lgllmesi tani koydurur




Tani

Suphelenildiginde kan amonyak diizeyi
bakilmalidir. Bir sonraki basamak kan
aminoasitlerinin belirlenmesi

Kan sitrillin diizeyi > 1000'mcM/L, arjinin
diizeyleri azalmig, glutamin, alanin ve lizin
duzeyleri yukselmistir

Idrarda sitriillin ve orotik asit atilimi
artmigtir

Deri fibroblast kiiltirlerinde enzim
aktivitesi Olcllerek tani kesinlestirilir

Mutasyon analizi




Tedavi )

\
Akut atak esnasinda protein alimi r
kesilmeli, karbonhidrat ve lipid ile
ener|ji saglanmal
Kan amonyak diizeyini disirmek igin
sodyum benzoat, sodyum fenilasetat
ve arjinin verilmeli

Kan-amonyak diizeyi ¢ok yiiksek olan
veya genel durumu koti olanlarda
periton dializi veya hemodializ




Dogal IV Sodyum Sodyum
protein dekstroz benzoat fenilasetat
Akut atak sirasinda (ilk 90 dk icinde)
25 ml/kg 250 mg/kg | 250.mg/kg
5.5 gr/m2" | 5.5 gr/m2
Ataklar sirasinda 24 saat icerisinde idame
25 ml/kg 250 mg/kg | 250 mg/kg
55gr/m2 | 5.5 gr/m2

Uzun sireli izlem

15-2
gr/kg/q




