
Metabolik hastal›klar protein, karbohidrat ve ya¤ asitlerinin sentezi ya da katabolizmas› ile ilgili olaylar sonucu geliflen patolojik
tablolard›r

Metabolik hastal›klar tek tek düflünüldüklerinde nadirdir. Ancak çok say›da metabolik hastal›¤›n oldu¤u düflünüldü¤ünde önemli bir
hastal›k grubunu oluflturmaktad›r. Hemen hepsi otozomal resesif kal›t›lan bu hastal›klar›n akraba evlili¤inin yüksek oranda oldu¤u ülke-
mizde daha s›kl›kla akla gelmesi gerekir. Ayr›ca pediatristler, metabolik hastal›klar›n bir k›sm›n›n tedavi edilebilir oldu¤unu, bir k›s›m has-
tan›n ise hastal›ktan etkilenmeden ya da çok az etkilenerek yaflamda kalmas›n›n kendilerinin erken tan›s›na ba¤l› oldu¤unu bilmelidir. Hat-
ta tedavi edilemeyen vakalarda dahi spesifik tan›n›n annenin izleyen gebeli¤inde prenatal tan› flans› verebilece¤i unutulmamal›d›r. 

Metabolik hastal›klar›n tan›s› ço¤u kez güçtür; 
-Pekçok klinisyen, metabolik hastal›klar›n nadir oldu¤unu düflünerek, benzer tablo yaratan ve daha s›kl›kla izlenen patolojilerin -

sepsis gibi- olmad›¤› gösterildikten sonra metabolik hastal›¤› düflünmektedir.
-Çok say›da metabolik yol ve bunlar›n birbirleriyle iliflkileri düflünülerek, metabolik hastal›klar›n tan›s› için bu yollarla ilgili genifl bil-

giye ihtiyaç oldu¤u san›l›r. Oysa metabolik hastal›klar›n tan›s› birkaç testin kullan›lmas›yla konabilir.
- Metabolik hastal›klar›n otopsi bulgular› da nonspesifiktir. Metabolik hastal›ktan ölen vakalar›n ço¤una sepsis efllik etti¤i için bu

vakalar›n ölüm nedeni ço¤u kez otopside de sepsis olarak yorumlan›r. Bütün bunlar yaflarken tan›mlanmam›fl vakalar›n postmortem
de tan›mlanamamas›n›n nedenidir.

- Metabolik hastal›klar herediterdir, herediter hastal›klar›n do¤umu takiben bulgu verece¤i düflünülür. Bu nedenle geç çocukluk
döneminde, adölesan ça¤da ya da yetiflkin yaflta klinik bulgu veren hastalarda metabolik hastal›k hiç akla gelmez

- Pratikte daha büyük yafl gruplar›nda metabolik hastal›klar psikomotor retardasyon ve konvülsiyon gibi olaylarda düflünülür. Me-
tabolik hastal›k için önemli ip ucu olabilecek di¤er bulgular ço¤u kez gözard› edilir

Tüm genetik olaylarda oldu¤u gibi kal›tsal metabolik hastal›klar konsepsiyondan itibaren vard›r, hatta defektif olan enzim fötal hayat-
ta aktif olan bir enzim olabilir. Buna ra¤men pekçok metabolik olay fötüste bir olumsuzluk yaratmaz. Çünkü plasenta toksik metabolitle-
ri uzaklaflt›ran bir diyaliz sistemi gibi çal›fl›r. Bu nedenle kal›tsal metabolik hastal›kl› pek çok bebek do¤umda iyidir, normal do¤um a¤›r-
l›¤› ile do¤ar, klinik tablo eksik olan enzime substrat olacak maddelerin al›m›n› takiben geliflir. Bu plasental koruman›n olmad›¤› metabo-
lik hastal›klar da vard›r. Enerji üretimi ya da kullan›m›nda hatan›n oldu¤u metabolik hastal›klarda bu koruma söz konusu olamaz. 

Do¤ufltan metabolizma hastal›klar› patofizyolojilerine göre flöyle s›n›fland›r›labilir ;
11-- ‹‹nnttookkssiikkaassyyoonn ttiippii mmeettaabboolliikk hhaassttaall››kkllaarr

-Fenilketonüri, MSUD, tirozinemi, homosistinüri 
-MMA, ‹VA, PA gibi organik asidüriler
-Üre siklusu enzim defektleri
-Galaktozemi,Fruktozemi gibi

22-- EEnneerrjjii eekkssiikkllii¤¤iinnee bbaa¤¤ll›› mmeettaabboolliikk hhaassttaall››kkllaarr
-Glikojenozis ve glukoneogenezis defektleri
-Konjenital laktik asidozlar
-Ya¤ asidi oksidasyon defektleri
-Mitokondriyal solunum zinciri defektleri
-Peroksizomal hastal›klar gibi

33-- --KKoommpplleekkss mmoolleekküülllleerriinn sseenntteezzii yyaa ddaa kkaattaabboolliizzmmaass››nnddaakkii bboozzuukklluukk ssoonnuuccuu ggeelliiflfleenn mmeettaabboolliikk hhaassttaall››kkllaarr..
-Lizozomal hastal›klar
-Peroksizomal hastal›klar
-Konjenital glikolizasyon bozukluklar›
-Alfa-1 antitripsin eksiklikleri gibi

‹ntoksikasyon tipinde enzimatik blok nedeni ile biriken ya da yan metabolik yollarda sentezlenen metabolik ürünlerin hücrelere
toksik etkileri belirti ve bulgular› yarat›r, bafllang›çta toksik metabolitlerin birikti¤i semptomsuz bir dönem vard›r. 

Enerji eksikli¤i tipindeki metabolik hastal›klarda çeflitli doku ve organlarda enerji üretimi ya da harcamas›nda bir problem vard›r.
Bu tip hastal›klarda semptomsuz dönem yoktur, bebekler do¤umdan hemen sonra semptomatik olabilir. 

Do¤ufltan metabolizma hastal›klar› ortaya ç›k›fl ve seyir flekillerine göre ;
11--YYeenniiddoo¤¤aann ddöönneemmiinnddee aa¤¤››rr vvee kkrriittiikk bbiirr ttaabblloo 
22-- GGeeçç bbaaflflllaayyaann aakkuutt vvee tteekkrraarrllaayyaann sseemmppttoommllaarr
33-- KKrroonniikk iilleerrlleeyyiiccii ggeenneell sseemmppttoommllaarr
44-- SSppeessiiffiikk vvee ddeevvaammll›› sseemmppttoommllaarr oollaarraakk ggrruuppllaanndd››rr››llaabbiilliirr.. 

Yenido¤an Döneminde Metabolik Hastal›k

Çok say›da metabolik hastal›k yenido¤anda bulgu verir. Ancak metabolik hastal›k tan›s› yenido¤anlarda zordur. Tan›s› olmayan
çok hasta bir yenido¤anda metabolik hastal›k olas›l›¤› herzaman vard›r. Repertuvar› dar olan yenido¤an hemen her hastal›kta ayn›

Do¤ufltan Metabolik Hastal›klara Tan›sal Yaklafl›m
Ayflegül Tokatl›

Hacettepe Üniversitesi, T›p Fakültesi, Çocuk Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› Anabilim Dal›, Beslenme ve Metabolizma Ünitesi, Prof. Dr.
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klinik belirtileri gelifltirir, beslenme güçlü¤ü, letarji, kusma, kilo alamama gibi olaylar metabolik hastal›k nedeni ile geliflmifl olabilir.
Ancak ço¤u kez daha s›k izlenen sepsis gibi hastal›klar olmad›¤› anlafl›ld›ktan sonra metabolik hastal›k akla gelmekte ve yine ço¤u
kez geç kal›nm›fl olmaktad›r. Pek çok vaka kaybedildikten sonra metabolik hastal›k tan›s› almakta, hatta baz› metabolik hastal›kl› be-
beklerde hiç tan›ya var›lamamakta, postmortem inceleme yap›lsa bile bu vakalarda tan›ya ulafl›lamamaktad›r. Günlük yaflamda bu
olanlar›n aksine metabolik hastal›k tan›s›na mümkün olan en k›sa sürede eriflilmesi gerekir. Hastan›n kal›c› nörolojik etkilenmeden
kurtulmas›, hatta yaflamda kalmas› erken tan› ve tedaviye ba¤l›d›r. 

Metabolik hastal›klarda belirti ve bulgular ço¤unlukla nonspesifik oldu¤undan öncelikle metabolik hastal›¤›n hangi yenido¤anlar-
da öncelikli düflünülmesi gerekti¤i, yani metabolik hastal›k için yüksek risk tafl›yan yenido¤anlar belirlenmelidir . 

AAiillee ÖÖyykküüssüü;;
-Riskli yenido¤anlar›n bafl›nda aile öyküsü olan bebekler gelmektedir. Ailede metabolik hastal›k öyküsü, metabolik hastal›kl› kar-

defl öyküsünün varl›¤›nda hasta bebek belirti, bulgu gelifltirmeden metabolik hastal›k tan›s› alabilir. 
-X'e ba¤l› kal›t›lan metabolik hastal›klarda bu kal›t›m flekline uyan öykü araflt›r›lmal›d›r. 
-Spesifik tan› almadan kaybedilen yenido¤an veya tan› almam›fl a¤›r hastal›k öyküsü de metabolik hastal›k yönünden anlaml›d›r.
-Metabolik hastal›klar›n ço¤u otozomal resesif kal›t›ld›¤› için hastal›k öyküsü olmasa bile anne-baba akrabal›¤› bu hastal›klar için

riski artt›r›r. 
OObbsstteettrriikk ÖÖyykküü;;
Baz› metabolik bozukluklar hasta fötüs nedeni ile gebelikte annede baz› sorunlar yarat›r. Örne¤in fötüsün uzun zincirli 3-OH açil

Koenzim A eksikli¤i anne aday›nda baz› komplikasyonlar›n geliflmesinin nedenidir. En s›k izlenen HELLP ( Hemoliz+ “Elevated Liver”
enzimleri+” Low Platelet” ) sendromudur. Akut karaci¤er ya¤lanmas› ve persistan emezis de bildirilmifltir. Steroid sülfataz eksikli¤i
azalm›fl plasental östrojen üretimine yol açt›¤› için uzam›fl eyleme yol açar. Renal patoloji ile giden vakalar için oligohidramniyos öy-
küsü önemli ipucudur. Ancak bu olaylar daima fötüsteki kal›tsal metabolizma bozukluklar› nedeni ile de¤ildir.

KKlliinniikk pprreezzeennttaassyyoonn;;
Metabolik hastal›klar yaflam›n herhangi bir döneminde çok de¤iflik klinik tablo yaratabilir. Fakat vakalar›n ço¤unda do¤umda ya

da do¤umdan sonraki ilk günlerde belirti, bulgu vard›r . 
DDoo¤¤uummddaa bbaazz›› bbuullgguullaarr;;
Baz› metabolik hastal›klar do¤umda ya da do¤umdan hemen sonra bafllayan çeflitli bulgular› yarat›r; - konvülsiyon/ apne, -a¤›r hi-

potoni, -asit/hidrops fötalis ve -dismorfik bulgular metabolik hastal›k bulgusu olabilir. Bu kadar erken geliflen nörolojik bulgular peri-
natal asfiksiyi düflündürüyor olabilir. Özellikle konjenital laktik asidoz ve pridoksin ba¤›ml›l›¤›nda nöbetler intrauterin bafllayabilir. Bu
vakalar ço¤u kez o dönemde farkedilemez. Ama hidrops fötelis/ asit yaratan ya da malformasyon yaratan hastal›klar ultrasonografik
olarak do¤um öncesi farkedilir, hastal›¤›n biyokimyasal temeli daha sonra belirlenir. Do¤umda farkedilen dismorfik bulgular metabo-
lik hastal›¤›n bulgusu olabilir. Konjenital glikolizasyon bozukluklar› yan› s›ra do¤rudan enerji metabolizmas›n› ilgilendiren pürivat de-
hidrogenaz kompleks eksikli¤i, glutarik asidüri tip II, veya enerji metabolizmas›n›n dolayl› etkilendi¤i 3-OH izobütirik asidüri gibi has-
tal›klarda fasial dismorfi yan›nda kardiyak, renal, ve iskelet bozukluklar› da olabilir. Peroksizomal biyogenez bozukluklar› hipotoni ile
birlikte Down Sendromunu and›r›r fasial bulgular ile farkedilebilir. GM1 gangliosidosiz, “I-cell” hastal›¤› veya infantil sialik asit depo
hastal›klar› gibi baz› lizozomal hastal›klarda bebek ço¤u kez erken dönemde normal olarak de¤erlendirilse bile bazen kaba yüz görü-
nümü yenifldo¤an döneminde farkedilebilir. Kolestrol sentezinin bozuk oldu¤u Smith-Lemni Opitz sendromunda, “X-linked “ kondro-
displazi punktata ve mevalonik asidüri gibi olaylarda karakteristik dismorfik bulgular vard›r. 

AAnnii ÖÖllüümm;;
Hayat›n ilk günlerinde ani bebek ölümü non-metabolik nedenlerle olabilece¤i gibi baflta ya¤ asidi oksidasyon defektleri, özellikle

de uzun zincirli ya¤ asidi metabolizmas› bozukluklar›na ba¤l› olabilir. Solunum arresti veya kalp blo¤u ya da aritmi yaratarak ani ölü-
me yol açan metabolik hastal›k kaybedilen vakada Guthrie ka¤›d›na al›nm›fl kan örne¤inde karnitin/açil karnitin profiline bak›larak ya
da vakit geçirilmeden al›nacak karaci¤er ya da kalp dokusunda artm›fl ya¤ damlac›klar›n›n gösterilmesi ile tan›mlanabilir. Gerekti-
¤indfe bu örneklerden gerekti¤inde DNA ekstrakte edilebilir. En uygunu ise cilt fibroblast kültürü yap›lmas›d›r. Spesifik tan› annenin
izleyen gebeliklerinde prenatal tan› flans› verebilir.

AAnnoorrmmaall kkookkuu::
Anormal koku baz› organik asidemiler için spesifik tan› koydurucu bulgudur. “MSU” hastal›¤›nda yanm›fl fleker ya da çemen ko-

kusu, izovalerik asidemide ve glutarik asidemi tip II 'de terli ayak kokusu tipiktir. 

Semptomsuz Dönemi Takiben Deteriorasyon

Termde ve iyi olarak do¤an, daha sonra belirli bir neden yokken bozulan, semptomatik tedaviye yan›t vermeyen yenido¤an öykü-
sü pekçok metabolik hastal›k için tipiktir. Bebek beslenmese, substrat olacak besin almasa dahi yaflam›n ilk günlerinde olan katabo-
lizma sonucu toksik metabolitler birikir. Ama ço¤u kez bebe¤in sepsise girdi¤i düflünülür. Bu yenido¤anda septik tarama yap›l›rken
efl zamanl› olarak baz› temel metabolik incelemelerde yap›lmal›d›r. Nedense di¤er baz› s›k izlenen olaylar özellikle prematürelerde
nörovasküler olaylar, “duct dependent” kalp patolojileri, adrenal yetmezlik ço¤u kez metabolik hastal›ktan önce akla gelir. 

Kal›tsal metabolik hastal›kl› bebeklerin hemen hepsi semptomsuz dönemi takiben flu befl hastal›k paterninden bir veya ayn› anda
birden fazlas›n› gelifltirir;

--AAkkuutt ppaarraannkkiimmaall kkaarraaccii¤¤eerr hhaassttaall››¤¤››
--AAssiitt--bbaazz ddeennggeessii bboozzuukklluu¤¤uu
--KKaarrddiiyyaakk hhaassttaall››kk
--NNöörroolloojjiikk hhaassttaall››kk
--AAçç››kkllaannaammaayyaann hhiippoogglliisseemmii
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Ço¤u kez eklenen olaylar tabloyu kar›flt›r›r, örne¤in galaktozemi gram negatif sepsise predispozisyon yarat›r, üre siklusu enzim de-
fektleri serebral ya da pulmoner kanama ile sonlan›r. 

Akut parankimal karaci¤er hastal›¤›: Bazen splenomegali ve asit ile birlikte olan sar›l›k, hepatomegali, p›ht›laflma bozukluklar›n›n
oldu¤u bu tabloya renal tübüler anormalliklerde efllik eder. Galaktozemi, ±-1-antitripsin eksikli¤i, mitokondriyal solunum zincir defekt-
leri, neonatal hemokromatozis, ya¤ asidi oksidasyon defektleri, tirozinemi tip I, Niemann Pick tip C, herediter fruktoz intolerans› akut
parankimal karaci¤er hastal›¤› yarat›r.

Galaktozemi yenido¤an döneminde karaci¤er disfonksiyonu yaratan en s›k izlenen metabolik hastal›kt›r. Karaci¤er patolojisi ya-
n›nda katarakt erken bulgusudur. Ayn› birliktelik mitokondriyal solunum zincir defektleri içinde söz konusudur. Herediter fruktoz into-
lerans› bu yafl grubunda da sadece fruktoz verilmesi halinde semptomatik olur. Niemann Pick tip C intrasellüler kolesterol esterifi-
kasyonunda bozuklu¤un oldu¤u çocukluk ça¤›nda bulgu veren nörodejeneratif bir hastal›kt›r. Hastalar›n önemli bir k›sm› nörolojik
bulgular geliflmeden önce de¤iflen derecede kolestaz, karaci¤er disfonksiyonu, hepatosplenomegali gelifltirir. ‹zleminde karaci¤er
hastal›¤› geliflen peroksizomal hastal›klar bu yafl grubunda daha çok dismorfi veya nörolojik hastal›k olarak bulgu verir. 

AAssiitt--bbaazz ddeennggeessii bboozzuukklluu¤¤uu:: Asit baz dengesi bozukluklar› hasta yenido¤anda s›kl›kla izlenir. Bozukluk ço¤u kez respiratuvar ve
metabolik komponenti olan asidozdur. Ancak aç›klanamayan, persistan metabolik asidoz kal›tsal metabolik hastal›klar›n s›k izlenen
bulgusudur. Anyon aç›¤›n›n hesaplanmas› ay›r›c› tan›da yard›mc› olur. Renal ve intestinal bikarbonat kayb› ile olan asidozda anyon
aç›¤› normaldir. Organik asidemi, primer laktik asidoz nedeni ile geliflen metabolik asidozlarda erken devrede anyon aç›¤› artm›flt›r. 

‹nleyen ve solunum s›k›nt›s› olan bir bebekte; 
-Normal doku perfüzyonu ile birlikte inatç› metabolik asidozun olmas› organik asidemi ya da konjenital laktik asidozu düflündürür.
-Ventile edilmeyen yenido¤anda hafif respiratuvar alkaloz genellikle hiperamonemiyi telkin eder. Asit-baz de¤ifliklikleri nonspesi-

fiktir, organik asidemili bir bebek alkalozda, üre siklusu enzim defektli bebek asidozda olabilir. Özellikle üre siklusu enzim defekti ta-
n›s› gecikirse hiperamonemi vazomotor instabilite ve kollaps yarat›r, asidoz geliflir.

Laktik asidoz gelifltiren infant›n tan›s› zordur. Yüksek plazma laktat düzeyi hipoksi, kardiyak hastal›k, enfeksiyon veya konvülsiyon-
da olabildi¤i gibi pürivat metabolizmas› bozuklu¤u ya da solunum zinciri defektlerinde olabilir. Turnike uygulanmas›, a¤lama ya da so-
lunum tutmalar› plazma laktat düzeyini 2-3 kat artt›rabilir. Bu nedenle laktat düzeyinin arteriyel kan örne¤inde bak›lmas› önerilir. As-
fiktik olmayan bir yenido¤anda plazma laktat düzeyinin 3 mmol/L=25 mg /dL 'den yüksek olmas› baflka bir organ yetmezli¤i yoksa ka-
l›tsal metabolik hastal›k aranmas›n› gerektirir. Laktik asidoz hetorojen bir grup bozukluktur. Pekçok bozukluk dokuya spesifiktir. En-
zim eksikli¤i sadece santral sinir sisteminde olabilir. Laktik asidozlu infant tan› almadan kaybedilirse cilt, kas, karaci¤er dokusu al›p
saklanmal›d›r, bu örneklerde yap›lacak enzim ve/veya DNA çal›flmas› ile tan›ya ulaflmak mümkün olabilir. 

Kardiyak Hastal›k

Uzun zincirli ya¤ asidlerinin oksidasyon bozukluklar› veya solunum zincir defektleri do¤umdan hemen sonra veya geç neonatal dö-
nemde kardiyomiyopati veya aritmi ile kendini gösterir. Hipertrafik kardiyomiyopati ve hipotoni varl›¤›nda geliflen kalp yetmezli¤i bu
iki hastal›k yan›s›ra bu yafl grubunda nadirde olsa Pompe hastal›¤›n› akla getirmelidir. Konjenital glikolizasyon defektleri do¤umda
perikardiyal effüzyon ve/veya nadiren kardiyomiyopati ile farkedilebilir. Ek olarak yetersiz kilo al›m›, fasiyal dismorfizm, içe dönük me-
me bafllar›, anormal ya¤ da¤›l›m› vard›r. X'e ba¤l› kal›t›lan kardiyomiyopati ve nötropeni (Barth sendromu) idrar organik asit incele-
mesi ile tan›mlanabilir. Lizozomal hastal›klar, baz› tip glikojen depo hastal›klar› kardiyomiyopatinin nedeni olabilir. Glikojen depo has-
tal›¤› tip IV ve kalp spesifik fosforilaz-D-kinaz eksikli¤i neonatal dönemde kardiyomiyopati yaratabilir. Kardiyomyopati ile birlikte ya
da kardiyomiyopatinin olmad›¤› pek çok metabolik hastal›kta kardiyak aritmi de tan›mlanm›flt›r.

Nörolojik Hastal›k

Nörolojik bulgular genel olarak iki ayr› paternde geliflir;
Organik asidemiler, üre siklusu enzim defektleri , “maple syrup urine” hastal›¤›, ya¤ asidi oksidasyon defektleri gibi hastal›klarda

do¤umda sa¤l›kl› olan bebek semptomsuz bir süre geçtikten sonra letarji, beslenme güçlü¤ü, kusma, irritabilite gibi non spesifik
semptomlar izlenir. Hemen ard›ndan bilinç de¤iflikli¤i, konvülsiyon, h›çk›r›k, myoklonus, apneik epizotlar, siklik hareketler, metabolik
asidoz ve hiperamonemik koma geliflir. Serebral ödem sonucu fontonelde kabar›kl›k, beyin sap›ndaki ödeme ba¤l› vazomotor düzen-
sizlik geliflebilir. Baz› bebeklerin iyi oldu¤u k›sa bir dönem varken di¤erlerinde iyilik dönemi uzun sürer, bozulma derece derecedir.
H›zl› bozulan bebekte hastal›¤› do¤um anoksisinden ay›rmak güçtür. 

A¤›r hipotoninin en belirgin bulgu oldu¤u, bilinç de¤ifliklikleri, konvülsiyon, apne ile karakterize, semptomsuz dönemin bulunmad›-
¤›, asit-baz dengesinde bozukluk ve/veya hiperamoneminin olmad›¤› klinik tablo non-ketotik hiperglisinemi, molibden kofaktör eksik-
li¤i, pridoksin ba¤›ml›l›¤› gibi metabolik hastal›klar› düflündürür. Konjenital anomaliler ve dismorfik bulgular bulunabilir. 

Hipoglisemi

Yenido¤anlarda hipogliseminin çok farkl› nedeni olabilir. Kan glukoz düzeyi düflük yenido¤anlar›n ço¤unda metabolik ya da endok-
rin bir hastal›k yoktur. Ancak a¤›r, persistan veya aç›klanamayan hipoglisemilerin nedeni metabolik veya endokrin hastal›k olabilir.
Geliflen hipogliseminin flekli önemli ipucudur. A¤›r tekrarlayan hipoglisemi varsa hiperinsülinizimden flüphe edilir. Hipoglisemi meta-
bolik asidoz ile birlikte ise organik asidemi ya da glukoneogenez defektleri (glikojen depo hastal›¤› tip I veya fruktoz-1,6-difosfataz ek-
sikli¤i) akla gelir. Kolestatik sar›l›kla birlikte hipoglisemide ya¤ asidi oksidasyon defektleri akla gelir. Karaci¤eri tutan metabolik has-
tal›klarda da sekonder hipoglisemi geliflir. 
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Geç Bafllayan Akut ve Tekrarlayan Semptomlar (Geç Bafllayan Akut Form)

Bu flekilde klinik veren metabolik hastal›klar›n karakteristikleri flöyle s›ralanabilir;
-Akut bafllang›ç gösterirler
-Genellikle alt› aydan sonra bazen adölesan hatta yetiflkin ça¤da bulgu verirler 
-H›zl› ilerler, bazen kendili¤inden düzelebilece¤i gibi tüm destekleyici tedaviye karfl›n aç›klanamayan ölümle sonuçlanabilir.
-Tabloyu bafllatan belirgin bir olay bulunamayabilir
-S›k tekrarlayan ataklar fleklinde seyredebilir, kifli ataklar aras›ndaki dönemde tamamen sa¤l›kl› görülebilir
Tekrarlayan koma ataklar› metabolik hastal›klar›n geç bafllayan akut formunu akla getirmelidir. Her türlü koma metabolik hasta-

l›ktan kaynaklanabilir. Bafllama yafl›, efllik eden klinik bulgular (hepatik, nörolojik) çok farkl› olabilir. Olay›n geriye dönüflümlü oluflu,
sekel b›rakmas› ya da ölümle sonuçlanmas› mümkündür.

Saptanan biyolojik profil birbirinden çok farkl› olabilir; 
Ketoasidozis, hiperamonemi ve alkaloz, hiperlaktikasidemi, asidozla birlikte olan ya da olmayan hipoglisemi, diyabetik komay› an-

d›ran hiperglisemi ve ketoasidoz birlikteli¤i, hepatoselüler disfonksiyon, biyolojik bir bozukluk olmaks›z›n geliflen hemipleji, hemi-
anopsi klinik tabloya efllik edebilir. 

Bu flekilde klinik belirti ve bulgu veren metabolik hastal›klardan; 
Üre siklusu enzim defektleri, LPI, HHH sendromu genellikle kronik kusma, yetersiz kilo al›m›, hiperamonemik koma, alkaloz, hepa-

tik disfonksiyon, “Reye-like” sendrom, bazen de a¤›r nörolojik ve psikiyatrik belirtiler verir.
Ya¤ asidi oksidasyon ve ketogenez defektleri, idiopatik kardiyomyopati ve ilerleyici lipid myopatisi ile birlikte akut kalp yetmezli-

¤i,hipoglisemi, orta derece hiperamoneminin bulundu¤u koma, ketoasidozun bulunmad›¤› hepatik disfonksiyon fleklinde bulgu vere-
bilir.

Dall› zincirli amino asitlerin katabolizmas› ile ilgili MSUD, MMA, PA, ‹VA, ketoliz defektleri (süksinil KoA transferaz ve 3-ketotiolaz
eksiklikleri) gibi olaylar, a¤›r ketoasidoz ile seyreder, hiperglisemi ve dehidratasyon ile birlikte oluflu halinde diyabetik koma ile kar›-
flabilir.

Glikojenolizis ve glukoneogenezis defektleri (früktoz 1,6 difosfataz, glikoz 6-fosfataz eksiklikleri gibi) genellikle hipoglisemik koma,
hepatomegali ve laktik asidemi ile karakterizedir.

Bu hastal›klarda belirgin koma geliflmeden tabloya öncülük eden akut ataksi, aç›klanamayan dehidratasyon, persistan anoreksi,
kusma, kilo alamama, kardiyomyopati, kalp yetmezli¤i, geliflme gerili¤i gibi olaylar›n varl›¤› ço¤u kez dikkate al›nmaz. Vakalar›n ço¤u
ilk birkaç atakta dahi tan›mlanamaz.

Kronik Ve ‹lerleyici Hastal›k Olarak Metabolik Hastal›klar 

Metabolik hastal›klar bir organ ya da sisteme ait uzun süren ve ilerleyici bulgular fleklinde de klinik verebilir. Bu nedenle oluflan
tablo sindirim sistemi hastal›¤›, nörolojik hastal›k, kas hastal›¤› zannedilebilir.

Sindirim Sistemi ile ilgili semptomlar olarak persistan anoreksi , kronik kusma, kilo alamama ve osteoporoz en s›k rastlanan bul-
gulard›r. Sindirim sistemine ait bu belirti ve bulgular asl›nda lizinürik protein intolerans›(LPI), ornitin transkarbamilaz (OTC) eksikli¤i,
organik asidemiler gibi metabolik hastal›klara ba¤l› geliflmiflken bu klinik tablo inek sütü allerjisi, Çölyak hastal›¤›, pilor stenozu veya
di¤er intestinal problemler olarak de¤erlendirilebilir.

Nörolojik Sistem ile ilgili semptomlar geliflme gerili¤i, progresif psikomotor retardasyon, konvülsiyon, santral veya periferik sinir
sistemine ait bozukluklar metabolik hastal›¤›n bulgusu olabilir. Mevcut nörolojik hastal›klar için; 

-olay› aç›klayan bir neden bulunam›yorsa
-ilerleyici ise nörolojik olmayan baflka bir bulgu ile birlikte ise
-bulgular›n ortaya ç›k›fl› açl›k ya da enfeksiyon gibi bir olay ile efl zamanl› ya da daha sonra ise
-biyokimyasal bozukluklar (düflük bikarbonat, hiperlaktik asidemi, ketonüri gibi) ile birlikte ise nedeni metabolik olabilir

Kas Bulgular›

Pek çok metabolik hastal›k a¤›r hipotoni, kas zay›fl›¤›, azalm›fl kas kitlesi ile birliktedir.Geç bulgu veren üre siklusu enzim eksiklikleri,
çeflitli organik asidemiler (MMA, ‹VA, multipl karboksilaz eksikli¤i, metilkrotonil glisinüri gibi) bu bulgular›n izlendi¤i hastal›klard›r.

A¤›r neonatal jeneralize hipotoni, non-obstrüktif kardiyomiyopati ile birlikte olan ya da olmayan progresif miyopati enerji ek-
sikli¤i tipinde metabolik hastal›klarda izlenir. 

Bu flekilde belirti-bulgu veren, en s›k rastlanan hastal›klar mitokondrial solunum zinciri hastal›klar›, ya¤ asidi oksidasyon defekt-
leri, müsküler glikojenoliz defektleri, asit maltaz eksikli¤idir.

Metabolik Hastal›klarda Spesifik Semptomlar

-Alopesi, angiokeratosis, iktiyozis, plitorti, trikoreksis nodosa gibi cilt ve cilt eklerine ait bulgular,
-Hemolitik anemi, megaloblastik anemi, pansitopeni, nötropeni, trombositopeni gibi hematolojik bulgular,
-HÜS, nefrokalsinozis, tübülointerstisiyel nefropati, renal polikistler, tübülopati, anormal idrar kokusu, anormal idrar rengi gibi nef-

rolojik bulgular, 
-Katarakt, “cherry red spot”, korneal depolanma, lens luksasyonu, keratit, mikrokornea, pitosis, eksternal oftalmopleji, retinitis

pigmentosa gibi göz bulgular› 
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-Osteoporoz, epifizlerde noktasal kalsifikasyon, artrit, eklem kontraktürü gibi iskelet bulgular›
-‹nterstisiyel pnömoni gibi akci¤er bulgular›,
-Raynaud fenomeni, tromboembolik olaylar gibi vasküler bulgular,
-Delirium, hallusinasyon, mental konfüzyon, mental regresyon gibi psikiyatrik olaylar,
-Ataksi, diskinezi, distoni, intrakranial kalsifikasyon, periferal nöropati, self mütilasyon, senserinöral sa¤›rl›k,spastik paraparezi,

karpus kallozum agenezisi gibi nörolojik olaylar,
-Siroz, hepatoselüler yetmezlik, Reye sendromu gibi karaci¤er bulgular›,
-Kas kramplar›, miyoglobinüri, progresif miyopati gibi kas bulgular›,
-Diyabet, psödodiyabet gibi endokrin bozukluklar,
-Konjenital malformasyon ve dismorfik sendromlar,
-Kardiomiyopati gibi kardiyolojik bulgular metabolik hastal›k nedeni ile geliflmifl spesifik belirti ve bulgulara örnek olarak verilebilir. 

Tan› ve Tedavi

Metabolik hastal›klar çok çeflitli oldu¤u için bu hastal›klar›n tan›mlanmas›nda klinik ve biyokimyasal tecrübe önemlidir. Metabolik
hastal›k düflünülen hastada tan›ya yönelik çabalarla efl zamanl› olarak hastay› yaflamda tutacak tedavi giriflimleri yap›l›rken hasta-
n›n metabolizma ünitesi olan bir hastaneye gönderilmesi için gerekli ifllemler de bafllat›lmal›d›r. 

Tan›ya yönelik giriflimler semptomlar›n fliddetine göredir. “Metabolik tarama” olarak adland›r›lan, s›k izlenen metabolik hastal›k-
lar›n aranmas›na yönelik de¤erlendirme ço¤u kez yetersizdir, hastan›n durumuna uygun özel metabolik tetkikler gerekir. Spesifik ta-
n›ya varmak için yap›lan de¤erlendirmelerin sonuçlar› beklenirken yap›lacaklar da semptomlar›n fliddetine göre düzenlenir. Asl›nda
baz› metabolik hastal›klarda yap›labilecek olan sadece destek tedavisidir. Ancak baz› hastal›klar için tedavi flans› vard›r. Genel ola-
rak katabolizman›n en azda tutulup toksik metabolitlerin vücuttan uzaklaflt›r›lmas› olan tedaviye kesin tan› konmadan da bafllanabi-
lir. 

-Çok hafif semptomlarla gelen hastalarda toksik metabolitlerin kayna¤› olan beslenmeyi kesmek semptomlar›n geri dönmesi için
yeterli olabilir. 

-E¤er semptomlar çok hafiften biraz daha kuvvetli ise hastay› dekstroz ve elektrolitli mayi ile izlenmesi gerekir. Ancak yüksek ener-
ji vermek gereken hastalarda periferik yoldan verilebilen konsantrasyonlardaki s›v›larla bu enerji sa¤lanama, santral yoldan konsant-
re solusyonlar verilmelidir. Genellikle glukoz solusyonlar› kullan›l›r. Baz› yüksek enerji gerektiren durumlarda ya¤ emülsiyonlar› da
kullan›l›r. Yüksek glukoz infüzyonu yap›ld›¤›nda kan glukoz düzeyi izlenmelidir. E¤er hiperglisemi ve glukozürinin kontrolü zorlafl›rsa
insülin verilebilir. ‹nsülin anabolizmay› indüklemekte ek bir avantaj da sa¤lar. 

-Varsa asidoz, dehidratasyon, elektrolit bozukluklar›, hipotermi düzeltilmeli, sepsis ve di¤er komplikasyonlar yönünden hasta ya-
k›ndan izlenmelidir. Metabolik asidozu düzeltmek için sodyum bikarbonat verilir. Bazen çok yüksek dozda sodyum bikarbonat gere-
kir, bu hipernatremi yaratabilir. Bu nedenle asidoz düzeltilmeye çal›fl›l›rken s›k s›k elektrolit düzeyleri kontrol edilmelidir. Çok hasta
ya da h›zla bozulan bir hastada renal fonksiyonlar azalm›fl olabilece¤i için overhidrasyondan sak›nmak gereklili¤i asidozun düzeltil-
mesinde güçlük yaratabilir. Bu yolla düzeltilemeyen asidoz diyaliz gerektirebilir. Bazen de biriken toksik metabolitlerin vücuttan uzak-
laflt›r›lmas› için diyaliz gerekebilir. 

-Metabolik hastal›klarda geliflen nörolojik bozukluklar›n fliddeti ço¤u kez biriken toksik metabolitlerin konsantrasyonuna ve etki-
leme süresine ba¤l›d›r. Bu nedenle toksik metabolitlerin diyaliz yöntemlerinden biri ile süratle vücuttan uzaklaflt›r›lmas› gerekir. Bu
yöntem asidoz ve s›v› yüklenmesi gibi olaylar› da düzeltecektir. Periton diyalizi çok kullan›lan bir yöntemdir, ancak ekstrakorpopreal
kan pürifikasyonu yöntemleri ile çok daha yüksek temizleme yap›ld›¤› gösterilmifltir. Hemodiyaliz, hemofiltrasyon veya hemodiafilt-
rasyon yöntemlerinden hangisinin kullan›laca¤›n› ço¤u kez flartlar belirler. Hemodiyaliz di¤er yöntemlere göre daha iyi klerens sa¤-
lar. Toksik maddelerin rebound birikimine karfl› ideal olarak diyaliz devaml› olmal›d›r. Ancak elektrolit ve metabolitlerdeki h›zl› de¤i-
fliklik afl›r› s›v› fliftine ve daha ileri komplikasyonlara yol açabilir. 

-Yenido¤anda plazma amonyak düzeyinin de¤erlendirilmesi güçtür, normalde di¤er yafllar da 65 ºmol/Lt'den az olan amonyak de-
¤eri hasta bir yenido¤anda 180 ºmol/Lt'e eriflebilir, 200 ºmol/Lt'den yüksek de¤erler metabolik hastal›k lehinedir, acilen de¤erlendiril-
melidir. Hiperamonemi varsa sodyum benzoat ve soydum fenilbütirat bafllanmal›d›r. Sodyum benzoat ve sodyum fenilbütirat glisin ve
glutamin ile konjuge olur. Oluflan metabolitlerin ekstresyonu ile nitrojen at›l›m› için alternatif yol yarat›lm›fl olur. Ancak yenido¤anda
bu konjugasyonlar beklenenden azd›r ve hastan›n gelece¤i hiperamonemik koman›n erken atlat›lmas›na ba¤l›d›r. A¤›r hiperamone-
mi yani 500 ºmol/Lt'den yüksek amonyak de¤eri agresif tedaviye ra¤men kötü gidifle yol açar. Bu durumda ço¤u kez ilaç tedavisi ye-
terli de¤ildir. Yüksek amonyak de¤eri ya da h›zl› yükselifl izlenen hastalarda periton diyalizi ,hemodiyaliz ya da hemofiltrasyona he-
men bafllanmal›d›r. Kan de¤iflimi yarars›zd›r, e¤er diyaliz hemen mümkün olmazsa denenebilir.

- Baflta organik asidemiler ve ya¤ asidi oksidasyon bozukluklar› olmak üzere pekçok metabolik olayda karnitin eksikli¤i s›kl›kla ge-
liflir. Organik asidemilerde özellikle de yenido¤an döneminde karnitin konsantrasyonu düflüktür. Karnitin deste¤i karnitin esterlerinin
ekskresyonunu artt›r›r. Organik asidemi oldu¤u tahmin edilen hastada daha sonuçlar› bekleme aflamas›nda karnitin bafllanmal›d›r.
‹zovalerik asidemi de ise karnitin ile birlikte verilen glisin biriken metabolitlerin at›l›m›n› sa¤lar. 

Ya¤ asidi oksidasyon bozukluklar›nda uzun zincirli açilkarnitin birikti¤i için karnitin kullan›m› tart›flmal›d›r.
- Metabolik hastal›klarda biriken metabolitlerin do¤rudan toksik etkisi ile serebral ödem ve solunum depresyonu s›kl›kla geliflir. Bu

nedenle ventilatör deste¤ine erken dönemde bafllanmal›, hasta yeterince güçlü soluk al›p vermeye bafllayana kadar devam edilmelidir. 
- Hastan›n hidrasyonunun düzeltilmesi, iyi doku perfüzyonu için inotropik ilaçlar ve kolloid infüzyonu gerekebilir. 
- Pekçok metabolik hastal›kta doku katabolizmas› olay› alevlendirdi¤i için akut dönemde beslenme deste¤i önemlidir. Bafllang›ç-

ta % 10'luk dekstroz ile destek yeterli olsa bile ilk 24 saatten sonra hala bebek beslenmiyorsa santral damar yolu aç›l›p daha kon-
santre dekstroz solüsyonlar› verilmelidir. Kan flekeri hafif hiperglisemik olacak flekilde infüzyona devam edilir. Hatta küçük dozlarda
insülin infüzyonu ile anabolik durum yarat›lmaya çal›fl›lmal›d›r. Acil dönemde uygulana beslenme hemen daima yetersizdir. E¤er uzun
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süre bu beslenmeye devam edilirse katobolik y›k›m bafllar. Bu olay metabolik kontrolü zorlaflt›r›r, malnütrisyona yol açar. ‹deal olan
ilk 48 saatten sonra k›s›tl›da olsa protein bafllanmas›, mümkün olan en k›sa sürede dengeli beslenmeye geçilmesidir. Hasta stabil
olunca spesifik tan›ya uygun diyet derhal bafllanmal›d›r. Hatta “MSU” hastal›¤›nda dall› zincirli amino asitleri içermeyen formulaya
hemen bafllanmas› önerilir.

- Pek çok enzimin aktivitesi için vitaminleri kofaktör olarak kullanl›r. Farmakolojik dozda vitamin ve prekürsörleri rezidüel enzim ak-
tivitelerini artt›rd›¤› için metabolik hastal›klar›n vitamine cevap veren formlar› sözkonusudur. Bu nedenle metabolik hastal›k düflünül-
dü¤ünde olas› tan›ya göre kofaktör olabilecek vitaminler günlük gereksinimin 100 kat› dozlarda yani terapötik dozlarda verilebilir.
Spesifik tan›ya çok çabuk ulafl›labildi¤i için ço¤u kez empirik megavitamin tedavisine art›k gereksinim pek duyulmamaktad›r.
Metabolik hastal›klar›n vitamine yan›t veren formlar› daha hafif seyirlidir ve nadiren yenido¤anda bulgu verir. Pridoksine ba¤›ml›
nöbetler, vitamin B12'e yan›t veren metilmalonik asidemi, biotine yan›t al›nan holokarboksilaz sentetaz eksikli¤i yenido¤an dönemin-
de bulgu veren, vitamine yan›t verebilen metabolik hastal›klara örnektir. Biotinidaz eksikli¤i de yenido¤anda nadiren bulgu verebilir.

Kal›tsal metabolik hastal›klar›n tedavisinde al›nan yol ayn› hastal›klar›n biyokimyasal ve moleküler temellerine ulaflmadaki ilerleme
kadar olamam›flt›r.Toksik metabolitlerin vücuttan uzaklaflmas›n› sa¤layan ilaç, diyaliz uygulamalar›,y›k›m› en azda tutan giriflimler
hastalar›n gidiflini daha iyiye yöneltmektedir. Hastay› oluflacak nörolojik sekelden sak›nman›n en önemli yolu erken de¤erlendirmedir.
E¤er ilk de¤erlendirmeler ile kesin tan›ya var›lamaz ise bebe¤i yaflamda tutacak tüm destek verilmelidir. Bazen sonuçta hastal›k ola-
bilecek bir tan›ya var›lmayabilir de. Örne¤in amonyak yüksekli¤i diyaliz gerektirecek düzeyde yüksek olan bebekte tan› “yenido¤an›n
geçici hiperamonemisi” olabilir. Ço¤u kez hafif respiratuvar distresi olan preterm bebeklerde geliflen bu tabloda uygun tedavi ile
yaflamda tutulan bebekte nörolojik etkilenme olmayacak, normal proteinli diyetle bile olay tekrarlamayacakt›r. 

Yo¤un destekleyici tedaviye karfl›n hastan›n kaybedildi¤i durumlarda kesin tan› genetik dan›flma ve prenatal tan› için gereklidir.
Tam otopsi yap›sal anomalilerin saptanabilmesi için önerilir ama metabolik hastal›klar›n rutin otopsi tan›s› non spesifiktir. Vakalar›n
ço¤unda tabloya efllik eden sepsis gibi tablolara uyan bulgular d›fl›nda otopside bulgu saptanmaz. Ölümden hemen önce veya son-
ra al›nan uygun örneklerle tan›ya ulaflmak d›fl›nda yol yoktur. Hatta kötü gidiflin aileye söylenmesi, bebek kaybedilmeden önce biyop-
si hatta nekropsi/ otopsi için izin istenmesi önerilmektedir. Bu izinler al›namasa bile tan› için gerekli örneklerin al›nmas› ço¤u kez
mümkün olacakt›r . 

Bu örnekler;
- Guthrie kart›na al›nacak kan örne¤i,
- EDTA'l› tüpe al›nacak kan örne¤i,
- Plazma veya serum örne¤i,
- Steril idrar örne¤i,
- Kültüre edilmek üzere cilt biyopsisi,
- E¤er mümkünse kas ve karaci¤er , beyin, kalp kas› doku örnekleridir. 
Tercih edilen aç›k karaci¤er biyopsisidir, ancak mümkün olmayan durumlarda i¤ne biyopsisi ile yetinilebilir. Karaci¤er dokusu likit

nitrojen ya da kuru buzda dondurulmal›, bir miktar doku elektron mikroskopi için uygun flartlarda saklanmal›d›r. 
Bazende kardefl öyküsü nedeni ile hasta olma olas›l›¤› yüksek ancak henüz klinik tablo gelifltirmemifl bebek söz konusudur. Bu

durumda ya bebe¤in hasta olup olmad›¤› anlafl›lana kadar spesifik tedaviye bafllan›r, ya da k›sa sürede tan›y› kan›tlayacak in-
celemeler tamamlan›r, hasta oldu¤u kan›tlan›rsa tedaviye bafllan›r. Art›k teknolojik olanaklar bu vakalarda çok k›sa sürede vakay› ay-
d›nlatma flans› vermektedir. Örne¤in ya¤ asidi oksidasyon bozukluklar›,organik asidemiler kord kan›n›n ard›fl›k kütle spektrometrisi
ile (Tandem Mass ) incelemesi ile tan›mlanabilir. 

E¤er klinik iyileflme ilk birkaç günde olmazsa bu bebe¤in normal ya da normale yak›n beyin fonksiyonlar› ile iyileflemeyece¤i ön-
görülebilir. Bu durumda yaflam deste¤inin çekilmesi konusunun aile ile tart›fl›lmas› önerilmektedir. E¤er kesin tan›ya var›labilmiflse
gelecek hakk›nda aileye daha aç›klay›c› bilgiler verilebilir. Ancak bazen bu çok hasta bebek yaflam deste¤inin sonland›r›lmas›na ra¤-
men yaflayabilir. Bu tür olaylarda, ya da s›k atak geçiren bebeklerde altta yatan hastal›k ve var olan beyin hasar› de¤erlendirilerek
bir sonraki atakta nas›l davran›laca¤›n›n aile ile önceden tart›fl›lmas› önerilmektedir. 
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