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DOGUMSAL METABOLJIK HASTALIKLARIN TANISINDA
IDRARDA ORGANIK ASIT ANALIZI

Tolunay BAYKAL, Giilden HUNER, Gamze SARBAT, Miibeccel DEMIRKOL*

OZET

Organik asidemiler amino asit, lipit ve karbonhidrat metabolizma bozukluklar1 sonucu geligen
dogumsal metabolik hastaliklardir, Bu hastaliklara tanisal yaklagim gaz kromatografi-kiitle
spektrometre yontemiyle idrarda organik asit aliminin gosterilmesiyle saglanir. Bilim Dalimiza
Temmuz 1996- Mart 1998 doneminde dogumsal metabolik hastalik siiphesi ile bagvuran ve
organik asit degerlendirmesi indikasyonu alan 844 hastanin idrar érnekleri incelenmis ve 186
hastada (%22) organik asidiiri saptanmigtir. Bu degerlendirme ile 47 hasta (% 5,5) 6zgiin
metabolitlerin varlif1 ile kesin organik asidemi tanisi almug, 6zgiin olmayan metabolitlerin atilimi
saptanan 139 organik asidiirili hasta (%16,5) dogumsal metabolik hastalik kesin tanisi i¢in ileri
degerlendirmeye alinmigtir,

Anahtar Kelimeler: Dogumsal metabolik hastalik, organik asidemi, gaz kromatografi kiitle

spektrometre.

SUMMARY

Urinary organic acid determination in inborn errors of metabolism. Organic acidemias are inborn
errors of metabolism in the amino acid, lipid and carbohydrate metabolism, Urinary organic acid
excretion analysis with gas chromatography-mass spectrometry is the diagnostic approach in
organic acidemias.In our laboratory we have evaluated 844 patients during the period July 1996-
March 1998 who had the indication for organic acid analysis. We have found organic aciduria in
186 patients (22%). The diagnosis of organic acidemia was established in 47 patients (5,5%) with
the spesific pattern of the metabolites. Organic aciduria in 139 patients (16,5%) was not
diagnostic for an inborn error of metabolism and differential diagnosis is initiated.

Key Words: Inborn errors of metobolism, organic acidemias, gas chromatography-mass
spectrometry.

GIRIS

Organik asidemiler (OA) amino asit, lipit ve
karbonhidrat metabolizmalarindaki dogum-
sal bozukluklar sonucu gelisen bir grup
hastahktlr (3). Cogu otozomal resesif gegisli

Diger dogumsal metabolik hastaliklar
(DMH) gibi, organik asidemilerde de erken
tanuyi izleyerek baglatilan acil uygun tedavi
ile hastaliga bagli kalici organ hasarlari
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olan bu hastaliklar psikososyal motor
gerilik, kusma, sik enfeksiyon gegirme,
hipotoni, hipoglisemi, konviilsiyon, metabo-
lik asidoz, ketozis, hiperamonyemi, en-
sefalopati, erken ve .agiklanamayan Oliim
gibi klinik ve laboratuar bulgulariyla ortaya
cikabilirler (1).

Onlenebilmekte ve Oliim riski azalmaktadir.
OA’in tanisi, gaz kromatografi-kiitle
spektrometresi (GC-MS) yontemiyle idrarda
hastaliga bagli organik asitlerin atilimmnin
gosterilmesiyle kesinlegir. Bu ¢alismada
lilkemizde ilk kez Bilim Dalumz
Laboratuarinda Temmuz 1996’da baslatilan,
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GC-MS yontemi ile organik asit incelemesi
sonuglarinin degerlendirilmesi amaglanmigtir,
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doneminde, DMH giiphesi nedeniyle
bagvuran, organik asidemi
diigiindiiren klinik bulgulari, selektif tarama
ve diger laboratuar sonuglar1 ve/veya aile
dykiisii olan 844 hastanin idrar Srneginde
organik asit analizi yapilmigtir.

Organik asitlerin GC-MS yontemi ile
incelenmesi: Hastalardan test i¢in 24 saatlik
idrar toplatilmig, akut bulgular1 olan
hastalarmm bu donemdeki idrar ornekleri
caligtlmigtir, Idrarlarin Jaffe esasma dayanan
yontemle kreatinin Slglimleri yapilmigtir (2).
Konsantrasyonlar1 belirlenmis olan idrarlara,
bu deger ile dogru orantili olarak internal
standart (4-fenilbiitirik asit) eklenmigtir,
Atilan tim organik asitlerin miktarlarinin
hesaplanmasinda bu internal standart
miktarindan yararlanilmig ve birimler
mmol/mol kreatinin olarak verilmistir.
Organik asit analizi i¢in Orneklerin ©n
hazirhiginda; ¢oziintirliigi saglamak  igin,
etilasetat ile ekstraksiyon ve gaz kromatorafi
kolonunda tutulumu saglayabilmek i¢in de
kloroform  iginde  N-metil-N-trisilil-
trifloroasetamid ile tiirevlendirme
uygulanmistir (7). Hazirlanan ekstrattan 1ul,
MD 800 model GC-MS cihazinda (Fisions)
calisilmigti.: Gaz kromatografisi helyum
gaz1 ve 30x0,25mm ID-5MS (0,25p) tip,
organik asit analizine uygun, 6zel dolgulu,
kolon kullanilarak uygulanmgtir, 700C’de
baslayan kromatografik ayrigtirma
20C/dakika 1sitma ile siirdiiriilmiig, 250
0C’de 15 dakika tutularak tamamlanmigtir.
Gaz kromatografik olarak ayrigtirilan
organik asitlerin tanimlanmasi igin kiitle
spektrumlar1  esas alimmig, ~bunlar .daha

onceden kiitle spektrumlari tanimlanmig
organik asitlerle karsilagtirilmak tlizere alete
bagli bilgisayarda 6zel programda (Sandiego
Masslab Kiitiiphanesi) degerlendirilmistir,

SONUCLAR

OA siiphesiyle idrar 6rnegi GC-MS yontemi
ile incelenen 844 hastanin (%358 erkek, %42
kiz)  bagvuru  yas1  3,3%3,1 yil
(ortalamazstandart sapma) (median yas: 1
yil, dagilim: 1 glin-61 yil ). bulundu.
Hastalarda idrarda organik asit incelemesi
indikasyonu koyduran klinik ve laboratuar
bulgular Tablo 1I’de 6zetlenmistir,

Hastalarin  186’smda  organik asidiiri

-saptand1 (%22). Bu organik asit atilimlar1 47

hastada (%S5,5) kesin bir dogumsal
metabolizma hastalifi (organik asidemi)
tanusina gotiirebilecek ozellikteydi.Organik
asidemi tanis1 olan bu hastalarm 6zellikleri
ve tam sirasindaki klinik ve laboratuar
bulgular1 tablo 2’de 6zetlenmistir,

Bilinen bir organik asidemi tanis1 alamayan,
ama organik asidiiri saptanan diger 139
hastada (% 16,5 DMH agisindan ileri
degerlendirme baglatildi. Bu degerlendirme
sirasida laktik asidiiri saptanan hastalarda
(n=87) klinik ve Ilaboratuar bulgular
sonucunda, laktik asidiirinin yedi hastada
solunum zinciri hastaligina, iki hastada
glikoneogenez bozukluguna bagli oldugu
diistiniilerek ileri degerlendirmeler
baslatildi. Diger hastalardaki laktik asidiiri;
anoksi, kardiyak yetmezlik, enfeksiyon gibi

tablolara sekonder olarak degerlendirildi.
"Ozgiin metabolitlerin atilim1 ile kesin

organik asidemi tanis1 konan hastaliklar ve
laktik asidiiriler diginda, 52 hastamn
idrarinda bilinen bir organik asidemi igin
Ozgiin olmayan metabolitler belirlenerek
DMH kesin tanis1 i¢in ileri degerlendirmeye

“alimmustir.[etilmalonik asidiiri (n=8), 2-

okzoglutarik asidiiri (n=12), dikarboksilik
asidiiri (n=22), homovanilikasidiiri (n=2),
sitrik asidiiri (n=1) ve izovalerilglisiniiri

n=7)].
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Tablo 1. Idrarda organik asit analizi uygulanan hastalarin (n=844) bagvuru sirasindaki organik
asidemi siiphesi uyandiran klinik ve laboratuar bulgular.

Bulgular n %
Psikososyal motor gerilik 384 45
Konviilsiyon 160 19
Ataksi, atetoz 89 10
Hipoglisemi 80 9
Tekrarlayan koma ataklar 80 9
Hipotoni, letarji 72 8
Kusma 59 7
Hiperamonyemi 51 6
Degisik viicut ve idrar kokusu 17 2
Sik, agir enfeksiyonlar 12 1
Reye Sendromu 12 1
Serebral hareket bozuklugu 5 0.6
Karaciger fonksiyon bozuklugu 5 0.6
Benzer tablo ile 6len kardes oykiisi 68 7 8

TARTISMA

Organik asidemiler nadir goriilen tablolardir.
Ancak hastaliklarin ¢esitliligi ve diger
tilkelere oranla sik goriilmeleri nedeniyle
tlkemizde ©nemli bir grup hastay
ilgilendirmektedirler (4,5). Erken siit
cocuklugu ve ¢ocukluk déneminde siklikla
ensefalopati, koma gibi tablolarla ortaya
ctkan organik asidemiler, 61 yagindaki
metilmalonik asidiirili hasta &rneginde de
goriildiigli gibi, yagsamin herhangi bir
doneminde de bulgu verebilirler. Cogu acil
tanisal yaklagim gerektiren bu tablolarda
erken tan1 ve tedavi ile prognoz anlamli
olarak diizelmekte ve birey saglikli olarak
topluma kazandirilmaktadir. Ancak bu
hastaliklarin nadir goriilmeleri nedeniyle
aywrict tanida son sirada diigiiniilmeleri
tanilarini geciktirmekte ve hastalarda kalic

hasarlarin olusumuna yol agmaktadir.
Organik asidemilere ilk yaklagimda klinik
bulgularin yanmnda (Tablo 1) biyokimya
laboratuarlarinda yapilabilen kan gazi
analizi, elektrolitler, kan gekeri, amonyak,
laktik asit, idrarda keton gibi testler yol
gosterici  olmaktadir.  Hiperamonyemi
varliginda anyon agi1g1 yiiksekligi ve ketozis
organik asidemiyi diigiindiirmektedir. Ancak
OA’in kesin tanisi i¢in idrarda organik
asitlerin GC-MS yontemi ile incelenmesi
gereklidir. Klinik ve ipucu olabilecek
laboratuar bulgularimin varliginda, ézellikle
hastaligin akut donemde alinacak idrar
orneklerinde GC-MS incelemesiyle 150’nin
istiinde OA tanist konabilir.

Organik asidemilerin degerlendirilmesinde,
Bilim Dalimizda kurulan GC-MS yo6ntemi
ile organik asit analizi sonuglari, lilkemizde
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Tablo 2. Organik asidemi tanisi alan hastalarin 6zellikleri ve tam sirasindaki klinik ve laboratuar

bulgulari.

Hastaligin ad:

Hastalarla ilgili bilgiler

Klinik ve laboratuar bulgular:

3-hidroksi-3
metilglutaril
CoA liyaz eksikligi

n=7 (4 erkek, 3 kiz)
Tam yasi: 28,1+27,2 ay
Yag dagilim:2 ay-6,5 yil

Kusma, koma,agir hipoglisemi,
metabolik asidoz, hiperamonyemi,
hipoketozis

Metilmalonik asidiiri
(erken baslangicli)

n=9 (3 erkek,6 kiz)
Tam1 Yast: 10,94£9,8 ay
Yas dagilimi: 18 ay

Biylime gelisme geriligi, inatci
kusma, letarji, koma, hipotoni,
hiperamonyemi, metabolik asidoz

Metilmalonik asidiiri

n=l (erkek)

Ani kuadriparezi

Yas dagilim: 8 ay-60 yil

(geg baglangicl) Tan1 yas1:61 yil
n=5 (3 eikek,2 kiz) . .
Alkaptoniiri Tant yagt: 24,8424+ ay -~ .ldrar renginde beklemekle koyulagma

Biotinidaz eksikligi

n=7 ( 4 erkek, 3 ki1z)
Tani yagi: 28,1£27,2 ay
Yas dagilimi: 2 ay -6.5 yil

Agir motor-mental gerilik, sag
dokiilmesi, ekzema, hipotoni,
konviilsiyon, ketozis

Akcaagag surubu
idrar1 hastaligi

n=3 (1 erkek, 2 kiz)
Tani1 yast: 2,642,6 yil
Yag dagilimi: 25 giin-8 yil

Motor-mental gerilik, sepsise benzer
klinik tablo, hipotoni, konviilsiyon,
ketozis

Propionik asidemi

n=>5 (1 erkek, 4 kiz)
Tan1 yasi: 1,9+1,4 ay
Yag dagilimi:6 giin-6 yil

Kusma, hipotoni, metabolik asidoz,
ketozis, hipoglisemi

Mitokondriyal 3-
okzotiyolaz eksikligi

n=3 (2 erkek, 1kiz)
Tami yas1: 3,8+ 3,6 yil
Yas dagilimi: 1,5-8 yil

Kusma, hipotoni, metabolik asidoz,
ketozis, hipoglisemi,hiperamonyemi

Tip 1 glutarik asidiiri

Tan1 yasi: 13 yas

i lerik asidemi n=1 (erkek) Kusma, hipotoni, metabolik asidoz,
zovalerix asidemi Tan1 yas1: 6 yas ketozis, hipoglisemi, hiperamonyemi
n=I (erkek) Kazanilin fonksiyonlarin kayb,

motor-mental gerilik, distoni,
hipotoni, metabolik asidoz

bozuklugu

Tani1 yagi: 15 ay

Orta zincirli asil CoA | n=l (erkek) Kusma, Hipotoni, metabolik asidoz,
dehidrogenaz eksikligi | Tani yast: 6 yil ketozis, hipoglisemi, hiperamonyemi
Ure dongiisti n=l (kiz) Mental motor gerilik, inatci kusma,

dalginlik ataklar

Tirozinemi tip 1

n=2 (1 erkek, 1 kiz)
Tam yaglar1: 7 ay, 3 yil

Sarilik, biiylime gelisme geriligi,
karaciger fonksiyon bozuklugu

Omitin transkarbamilaZ
eksikligi

n=l (erkek)
Tan yagi: 15 ay

Inatc1 kusma, uykuya egilim,

aile Oykiisti

OA’in sikligina isaret etmektedir (6). Diger

miimkiindiir.

Hekimlerin bu hastaliklar

DMH gibi bu hastaliklarin da sik goriilmesi
akraba  evliliklerinin  yiiksekligi ile
aciklanabilir (8).-Bu hastaliklarda hastalarin
yasamda sekelsiz olarak kalabilmeleri erken
tan1 ve dogru tedavi yaklagimi ile

konusunda bilgilendirilmeleri ve tilkemizde
DMH labarotuar yaklasimi yapabilen
bolgesel merkezlerin arttirilmasi 6nemli bir
gereksinimdir,
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