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Giris

Substrat birikimi veya enzim eksikligi
bobrekte (lizozomal depo hastaligi)

En sik belirti: proksimal tubul
disfonksiyonu (Fanconi sendromu)

Nefrokalsinozis ve urolitiyazis

Glomeruler tutulum seyrek

BY nadiren tek belirti

Survi uzamasil - renal ve ekstrarenal belirti






Metilmalonik asidemi

Metil malonil koenzim A OR bozuklugu

MMKA mutaz veya kofaktoru adenozin
kobalamin defektiftir

YD veya infant: letarji, kusma, gelisme
geriligi, tekrarlayan metabolik asidoz



MMA

Tubuler disfonksiyon, masif tuz ve
bikarbonat kaybi epizotlari

Bobrek yetmezligi erkenden gelisebilir
Tubulointerstisyel nefrit

Hiporeninemik hipoaldosteronizm




MMA

Birlikte:

Homosistinuri (gelisme geriligi, solunum
guclugu, hipotoni, retinitis pigmentoza,
kardiyomiyopati, megaloblastik
anemi,pansitopeni ve KC disfonksiyonu)

Imerslund-Grasbeck sendromu: Kobalamin
emilim defekti, megaloblastik anemi,
homosisteinemi, homosistinuri, metilmalonik
asiduri

6.02.2020 A Ece



Purin metabolizma ve transport
bozukluklari

YD doneminde bobrek tasi ve ABY gelisir
Ksantin ve urik asit (metabolik son urunler)
En sik belirti Urolitiyazis

Anurik ABY’deki infant (APRT veya
Hipoksantin-guanin fosforibozil transferaz
eksikligi)

Glikojen depo tip 1:hiperirisemi, hiperirikoziri
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Ailevi juvenil hiperurisemik nefropati (OD)

Nedeni bilinmiyor, hiperurisemi, gut ve
lerleyici ABY gelisir

Baslangic erken donemde

Azalmis urat atilimi

Tedavi: Allopurinol



Fabry hastaligl

X'e bagli gecer, alfa-galaktozidaz eksik, plazma
ve dokularda glikosfingolipid birikir

Erkek cocuklar, el ve ayaklarda tekrarlayan agrili
Krizler, deri dokuntusu, hipohidroz

Kornea ve lenste opaziteler

Kalp, kan damarlari ve bobrekte ilerleyici
glikosfingolipid depolanmasi: kalp ileti
bozuklugu, anjina, progresif bobrek hastaligi,
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Fabry hastaligl

En erken bulgu: proteinuri

Idrarda silendirler ve lipid iceren epitel
hucreleri

Sonucta tubuler disfonksiyona bagl
poliuri, polidipsi
eriskinde SDBY

Histoloji: glomerul ve distal tubuluste
glikosfingolipid birikimi



Lesitin-kolesterol acil transferaz eksikligi

Yag asitleri kolesterol ile esterifiye olamaz
Kolesterol ve fosfatidil kolin dokularda birikir
Kolesterol dusuk, lipoprotein yapi ve
Kompozisyon bozuklugu

Bobrek biyopsi: glomerul bazal membranda
kopuksu lipid depozitleri, arteriyoler daralma

Sekel: Gri kornea opasitesi, hemolitik anemi ve
proteinuri, erigkinde ilerleyici BY
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Galaktozemi
OR, galaktoz-1-fosfat uridil transferaz
eksikligi (en sik)
Galaktoz kinaz eksikligi (nadir, tek belirti
katarakt)
Galaktoz glukoza donusemez

Galaktoz-1-fosfat hucre ici birikimi ile KC,
proksimal renal tubul, over, beyin ve lenste
hasar

Galaktoz-1-fosfat hucre ici birikimi KH
__netabolizma yollarinl inhibe eder



Galaktozemi
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Cocuk laktoz iceren sut icince kusma,
diyare ve buyume geriligi gorulur
Agir hemoliz ve sarilik

Katarakt, mental retardasyon

Lokosit bakterisidal aktivite azligina
bagl E.coli sepsisi

Fanconi sendromu
(hiperaminoasidiri,idrarda galaktoz)

A Ece
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Galaktozemi

Idrarda indirgen madde var fakat glukoz oksidaz
reaksiyonu negatif

Kesin tani: eritrosit, fibroblast, lokosit ve
hepatositlerde transferaz enzim aktivite tayini

Tedavi diyetten sut ve urunlerini cikarmak

Akut semptom ve bulgular bir kag gunde kaybolur
Buyume gelisme geriligi, konusma bozuklugu
devam eder
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Brain damage
Cataracts

Jaundice

> Enlarged liver
Kidney damage

oy If a galactosemic
| infant is given milk,
| ) unmetabolized milk
\ sugars build up and
é’ | damage the liver, eyes,
-.«‘ | kidneys and brain

FADAM.
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Herediter fruktoz intoleransi
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OR, fruktoz-1-fosfat aldolaz (aldolaz B)
eksikligi sonucu gelisir.... Fruktoz-1- fosfat
pirikir

Insidans 1/20.000 - Fanconi sendromu yapar
Fruktoz, sukroz alininca bulanti, kusma ve

hipoglisemi gorulur.... Yenen miktara bagl
konvulziyon, koma hatta olum

Fruktoz alimi sonrasi serumda glukoz, fosfat
ve bikarbonat duser, urik asit ve laktik asit
yukselir

A Ece
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Herediter fruktoz intoleransi

Kronik fruktoz alimi buyume geriligi
hepatomegali, sarilik, siroz ve
nefrokalsinozisle sonlanir

Cocuk sutten kesilip tath yiyecek verilince
semptomlar baslar

Sukrozlu mama ile YD da belirti (+)

Bebek fruktoz alinca agir dehidratasyon,
sok, akut KC yetmezligi, kanama ve ABY
gelisebillir



Herediter fruktoz intoleransi

Fruktoz-1-fosfat aldolaz eksikligi sonucu
fruktoz-1 fosfat glukoz, CO2 ve H2O'’ya
metabolize olamaz

Enzim normalde KC, incebarsak ve
proksimal tubulus epitel hucrelerinde
bulunur



Herediter fruktoz intoleransi

Kucuk bebekler fruktoz alinca agir
dehidratasyon, sok, akut KC yetmezligi,
kanama ve ABY gelisebilir

Erkenden Fanconi sendromu belirtileri
(PRTA), laktik asidoz gelisir

Tani: Fruktoz tolerans testi, KC
hucresinde enzim aktivite tayini

Tedavi: Fruktoz ve sukrozdan uzak
durmak
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Glikojenozis (Fanconi-Bickel sendromu- OR)
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Glukoz tasiyicisi defekti (GLUT-2);glukoz

hepatosit, pankreas beta hucresi, barsak ve bobrek epitel
hucrelerine tasinamaz

Fanconi sendromu (masif glikozuri ile)

Ik aylarda Fanconi sendromu, takiben
hepatomegali (glikojen depolanmasi)

Tip | glikojen depo gibi ketonemi, ketonuri ve
hiperlipidemi gozlenir.

Plazma laktat ve piruvat genelikle normal
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Tirozinemi
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Tip | (hepatorenal tirozinemi): Otozomal, KC,
bobrek ve periferik sinirleri etkiler

En cok KC etkilenir (Bebeklerde agir KC hast)
Bebeklikten sonra RTA
Fumaril-aseto-asetat hidrolaz eksikligi

Sonunda tumunde makronoduler siroz ve
cogunda hepatoseluler karsinoma gelisir
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Tirozinemi

Fanconi sedromu, nefrokalsinozis

Tedavisiz plazma tirozin ve metiyonin
yukselir (lahana kokusu)

Kan ve idrarda suksinil aseton yukselmesi
diagnostiktir

6.02.2020 A Ece
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Phenylalanine — Phenylpyruvic acid

Phenylketonuria | Phenylalanine Albinism

block { hydroxylase block
Tyrosine —» 3&-dibydroxyphenylalanine . Melanin pigments
Tyrosinemia | Tyrosine CO3 + H,0

block { transaminase |_:Iitric ot ‘EF{';_‘

o Fumaric Acetoacetic
p-hydroxyphenylpyruvic acid i s S
p-hydroxyphenylpyruvic Fumarylacetoacetic acid
acid oxidase Homagentisic T

Homaogentisic acid acid oxidase

2,5-dihydroxyphenylacetic acid

=  Maleylacetoacetic acid

Alkaptonurla
block

(Klug & Cummings 1997)
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Major Presenting Feature
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Tirozinemi

Fumaril asetoasetat hidrolaz (FAH) aktivitesi
eksiktir

Azalmis veya bulunmayan FAH aktivitesi
nedeniyle dokularda maleil asetat ve fumatril
asetoasetat birikir

Plazma ve idrarda suksinil asetoasetat birikir ve
Fanconi sendromunu olusturur

Dusuk fenilalanin ve tirozinli diyet
KC transplantasyonu
Nitrofloro- benzoil-sikloheksadion (NTBC)

6.02.2020 A Ece
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Wilson hastaligl

Cu metabolizma bozuklugu
KC’de P tipi Cu taslyicit ATPaz defekti

Safra ile bakir atilamaz ve
seruloplazminle birlesemez

KC hucresinde asiri Cu birikimini
takiben, beyin, kornea ve bobrek
proksimal tubuluslarinda birikir

KC yetmezliginden once Fanconi gelisir



Kayser-Fleisher
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Wilson hastaligl

Semptomlar 6 yasindan once nadir

Cocuklarda kronik hepatit veya sirozla
gelir

Kornea limbusunda Kayser-Fleischer
halkas!

Olum bobrek disi organ yetmezligi ile



Wilson hastaligl

Bobrek dokusu bakir icerigi artmistir
Serum seruloplazmini dusmustur
Artmis idrar Cu duzeyi

Tedavi: D-penisilamin, trientin, ¢inko
tuzlari, tetra tiomolibdat

KC yetmezliginde KC transplantasyonu



AARAVATI DIMRIORTICS 1TD
BOVIATON A
H-aP-Ch VDIOw
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Mitokondriyal sitopatiler

Mitokondriyal DNA anormalligi yetersiz oksidatif
fosforilasyona yol acar

Mitokondri DNA'sI ¢cekirdek DNA'sinin 10 kati
daha fazla mutasyon gecirir, intronu yoktur, tamir
sistemi etkisizdir

Anneden kalitilir

Heteroplazmi (normal ve mutant mitokondri ayni
hucrede bir arada)
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Mitokondriyal sitopatiler
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Homoplazmik (her mitokondriyi etkileyen)

mutasyonlar: norolojik bozukluklar, miyopati,
miyoklonus, ataksi, konvulziyonlar, oftalmo-pleji,
stroke benzeri epizotlar yapabillir.

Diger belirtiler: pigmenter retinit, diabetes
mellitus, ekzokrin pankreas yetmezligi, anemi,
sensorinoral isitme kaybi, hepatik hastalik ve
Isitme kaybidir

En sik bobrek bulgusu Fanconi sendromudur
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Mitokondriyal sitopatiler

Hastalarin cogu dogumdan sonra ilk aylarda
belirti verir ve ¢cabucak olur

Serum ve BOS laktat duzeyleri yukselir
Laktat/Piruvat orani degisir

Solunum zinciri enzim aktivitesi
bozuklugu:izole mitokondri ornegi ve lenfosit
ve kulture fibroblastlardan analiz edilir

Mitokondriyal DNA analizi:delesyon,
duplikasyon veya nokta mutasyonu

oo KESIN tedavileri yoktur .



Hiperokzaluri

OR bir grup hastalik

En sik PH tip 1 (idrarla artmis okzalat ve
glikolat atilimti)

Tip 2'de idrarla okzalat ve L-gliserat atilimi

PH1'de KC peroksizomal alanin-glioksilat-
aminotransferaz eksiktir

Bobrek tasi belirtileri verebilir
Bebeklerde SDBY ile ortaya cikabilir



6.02.2020

RELATIONSHIFP OF OXALATE TOAGT

SETITE hydroxypyrwate
v
AGT
P yTuvate alanine
AGT / ghreolate
ghyoxylate

A kidney stone
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Sekonder hiperokzaluri

Fazla oksalat veya prekursoru alimi (etilen
glikol gibi, fazla vit C alimi)

GIS’ten artmis okzalat emilimi(IBH, barsak
rezeksiyonu)

Piridoksin eksikligi

Dietary Oxalate and Urinary Oxalate Excretion

6.02.2020
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Hiperokzaluride renal tutulum

Multipl, bilateral, radyoopak taslar + Ca
okzalat kristalurisi

Kalsiyum okzalat taslari gelisir

Nefrokalsinozis: Cocuklarda
nefrokalsinozis+bobrek tasi PH1 veya
DRTAdir



Sistemik oksalozis

KI'de okzalat kristalleri
Retinal depozitler
Kardiyak “ “ (kardiyomiyopati)

Arteriyel depozitler (Ekstremite
gangrenleri)



Infantil okzalozis

PH1 bebeklikte bobrek yetmezligi ve

ilerlemis sistemik okzalozis (kemik iliginde
okzalat kristalleri, retinada ve kalpte birikim, arter

lezyonlar) ile beliren sekli
Bobrek tasi genellikle bulunmaz
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TANI

tas analizi (Caokzalat tasi)
idrar okzalati artmis

Idrar glikolat ve gliserati artmis
Plazma okzalatl artmis
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Okzalozis- Tedavi

Bol su alimi

IYE ve dehidrasyon hizla tedavi edilmeli
Piridoksin

Diyaliz

Bobrek ve karaciger transplantasyonu



