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Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Sagligr ve Hastaliklari Anabilim Dal

Cocuk Metabolizma Hastaliklar! Bilim Dali Olgu Sunumu
12.09.2022

Dr. Aslihan EROGLU ZAMAN




VAKA

14 aylik kiz bebek

Karinda sislik sikayeti ile bagvurdugu dis merkezde yapilan
tetkiklerinde AST: 990 U/L ALT: 808 U/L olmasi ve
abdomen ultrasonografisinde hepatomegali saptanmasi lizerine
hastanemiz Cocuk Gastroenteroloji poliklinigine yonlendirilmis.

3 giin once (dig merkezde tetkiklerini vermeden énce) 5 giin
siiren burun akintisi olmus. Iburamin zero kullanmis.



VAKA

33 yasinda 62P2 anneden 36+5 GH'de, 2620 gr, C/S ile dogum.
Anne-baba arasinda akrabalik yok.
1. cocuk: 5 yas, kiz, sag - saglikl.

2. cocuk: Hastamiz

Hastamizin teyzesinde de 1,5 yil 6nce karaciger biyikligu
saptanmig, tetkik ediliyormus.



VAKA

Fizik Muayene
— Genel durum iyi
— Viicut agirhgr: 10,1 kg (62. yiizdelik, 0.29 SDS)
— Boy: 72 cm (b. ylzdelik, -1.64 SDS)
— Karin muayenesi: Karin hafif bombe
Karaciger kot alti 3 cm palpabl.
Splenomegali yok, traube agik.

— Diger sistem muayeneleri dogal.



VAKA

» Gegirmis oldugu ust solunum yolu
enfeksiyonuna bagl olarak enzim ytiksekligi ?

» Haftalik yakin poliklinik izlem planland:.



VAKA

Albumin - 42,7 g/L

ALP (Alkalen FOSfGTGZ) -472 U/L 11 gﬁn sonra

ALT (SGPT) - 1044,2 U/L

AST (SGOT) - 1688,1 U/L « Albumin - 40,3 g/L

CPK - 255 U/L « ALP (Alkalen Fosfataz) - 499 U/L
Kreatinin - 0,2 mg/dL * ALT (SGPT) - 803,2 U/L

Urea - 13,69 mg/dL « AST (S60T) - 1050,7 U/L

« CPK-232U/L
« Kreatinin - 0,23 mg/dL

APTT -247 s . Urea - 25,9 mg/dL

PTZ (INR) - 0,90

e« APTT-249s
« PTZ (INR)-0,92



VAKA

« Haftalik izlemlerinde batinda gerginlik ve siskinlik
artti.

« Izleminin 3. haftasinda karaciger sag lob kot alt1 15
cm, sol lob ksifoid alt1 10 cm ele geliyordu.

+ Karaciger biyiimesi ve karaciger enzim yiksekliginin
sebat etmesi iizerine servise yatis yapildi.






VAKA

Albumin - 42,7 g/L - WBC - 16,51 x10™3/yL
ALP(Alkalen Fosfataz) - 472 U/L + HGB - 11,00 g/dL
ALT (SGPT) - 1044,2 U/L e PLT- 449 x10™3/1L

AST (SGOT) - 1688,1 U/L

BUN (Kan iire azotu) - 13,69 mg/dL « CRP-<05mg/L
CPK - 255 U/L

Kreatinin - 0,2 mg/dL

APTT -247 s
PTZ (INR) - 0,90



VAKA

Patolojik Bulgular

— Hepatomegali

— Transaminaz yiiksekligi



VAKA

- ON TANINIZ NEDIR?

+ NE TETKIKLER ISTEYELIM?




HEPATOMEGALI NEDENLERI

1. Enfeksiyon ve Inflamasyon

* Hepatitler
— Viral (HAV, HBV, HCV, HIV, CMV, EBV) EN SIK

— Bakteriyel (karaciger absesi, posttravmatik, postoperatif
suirecler)

— Paraziter (Amip absesi, kist hidatik, kalaazar, malarya)
— Digerleri (leptospirozis, aktinomikozis)

— Toksik (parasetamol, antiinflamatuvarlar)

— Kolanjitler (primer, sekonder sklerozan kolanjit)



2. Hemolitik anemiler

3.Safra kanali hastaliklar: (intra ve ekstrahepatik)
 Biliyer atrezi

« Caroli hastaligi

« Koledok kistleri

* Alagille sendromu

« Konjenital hepatik fibrozis



4. Metabolik hastaliklar

« Galaktozemi « Lizozomal depo hastaliklar:
(Niemann Pick, Gaucher

 Tirozinemi hastaligi)

« Herediter fruktoz .
* Progresif ailesel

intoleransi _ )
» Glikojen depo hastaliklar '('I;T:?Chﬁ_li:g’_ﬂlf kzolgi’raz

« Ure siklus defetleri
«  Wilson hastaligi

« Amiloidozis
« Hemokromatozis



. Sistemik hastaliklar

Obezite (steatoz, steatohepatit)
Diabetes mellitus

Kistik fibrozis

Malnutrisyon

Sepsis

Vitamin A toksisitesi

Histiositozis (sekonder sklerozan kolanjit)
Bag dokusu hastaliklari (JRA, SLE)

. Vaskiiler hastaliklar
Budd-Chiari sendromu
Veno-oklusiv hastalik



7. Granidlomatoz
hastaliklar

« Sarkoidozis

« Tiberkiiloz

* Bruselloz
 Histoplazmozis

8. Kalp hastaliklari

 Kalp yetmezligi
« Konstriiktif perikardit

Q. Tumorler

Hemanjiom

Hepatoma, hepatoseldler
kanser (HCC),
hepatoblastoma

Metastazlar (losemi,
lenfoma)



« Tim nedenler icinde en sk rastlanan viral
hepatitlerdir

« Ulkemizde yiiksek akraba evliligi orani nedeni ile viral
hepatitlerden sonra, sit ¢ocugunda sik rastlanan
karaciger hastaliklari arasinda, metabolik kadkenli
olanlar unutulmamalidir.



VAKA

Cocuk Metabolizma: Serum aminoasit analizi, idrar organik
asit testleri, Tandem MS, Gaucher ve Nieman Pick A/B/C
yonelik tetkikler istendi.

Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari: TORCH, EBV, CMV ile Rose
Bengal ve Parvovirus testleri gonderildi.

¢Cocuk Hematoloji: Periferik yaymasinda patoloji gérilmedi.

Cocuk Onkoloji: Burkitt lenfomayi diglamak igin kemik iligi
aspirasyonu yapildi. Patoloji saptanmadi.

Cocuk Kardiyoloji: Normal ekokardiyografi bulgular: izlendi.



VAKA

Anti Endomisyum IgA - NEGATIF(-)
Anti TTG TgA - < 2 NEGATIF(-) RU/mL
IgA (Immiin kompleks) - 0,46 g/L

Serbest T4 - 1,32 ng/dL
TSH - 7,32 mlU/L
Vitamin B12 - 576 ng/L



VAKA

Amonyak - 138,4 yg/dL
Sedimentasyon - 16 mm/h

Anti diiz kas antikoru (ASMA) - NEGATIF(-)
Anti niikleer antikor (ANA) - NEGATIF(-)



VAKA

CMV IgG - 189,6 POZITIF(+) * pH - 7,415 (+)
AU/mL PCO2 - 32,0 mmHg
Laktat - 29 mg/dL
CMV IgM - 0,96 GRAYZONE cHCO3st - 21,6
Indeks cBase(Ecf) - -3,7

Rube.lla.lgé - 208 4
POZITIF(+) IU/mL « AFP (Alfa-feto protein)
- 5,32 ug/L



VAKA

« Idrar ve kan aminoasitleri, idrar organik asitleri ve
Tandem MS normaldi.

* Lizozomal enzim diizeyleri normaldi.



Abdomen USG ve Portal Renkli Doppler USG'de:

* Masif hepatomegali (karaciger boyutu 167 mm), heterojen
graniler patern, sol lobda hipertrofi

« Safra kesesinde kristallere ait olarak degerlendirilen noktasal
ekojeniteler.

« Splenomegali (Dalak boyutu 68 mm)

« Portal ven ¢api artmistir (6,8 mm), akim yoni normaldir.
« IVK ve hepatik venler aciktir, akim ysnleri normaldir.



Batin BT

« Karaciger boyutu belirgin artmigtir (182 mm). Konturlar:
diizenlidir. Parankim yogunlugu homojendir.

- Safra kesesi dogaldir. Intra ve ekstra hepatik safra yollari
normal genisliktedir.

 Dalak normal boyutlarda (69 mm), parankimi homo jendir.

« BT sinirlarinda yer kaplayan lezyon gorilmemistir (metabolik
nedenler? karacigeri diffiiz tutan lezyonlar?).

« Histopatolojik tani duglndlebilir.



VAKA

Tetkikler

« Lipid profili
— Kolesterol (Total) - 273,4 mg/dL
— Kolestrol (HDL) - 4,7 mg/dL
— Kolestrol (LDL) - * mg/dL
— Kolestrol (VLDL) - * mg/dL
— Trigliserid - 1446,5 mg/dL



VAKA

KARACIGER TRU-CUT BIYOPSI

* Morfolojik bulgular 6n planda fibrozisin de eglik ettigi Glikojen
Depo Hastaliklarini akla getirmektedir.

« Kesitlerde malignite lehine disindirecek bulgu saptanmamigtir.

 Olgunun genetik gegisli metabolik hastaliklar agisindan
aragtiriimasi, klinik uyumsuzluk halinde klinikopatolojik
korelasyon énerilir.



14 aylik k, Hepatomegali, transaminaz yiksekligi, hipertrigliseridemi.
Anne baba arasinda akrabalik yok
Hastanin néromotor gelisimi ayina uygun

Batin BT: Karaciger boyutu belirgin artmigtir (182 mm). Konturlari diizenlidir. Parankim
yogunlugu homojendir.

Dalak normal boyutlarda (69 mm), parankimi homojendir.

Kc Bx: Morfolojik bulgular 6n planda fibrozisin de eglik ettigi Glikojen Depo Hastaliklarini akla
getirmektedir. Kesitlerde malignite lehine diisiindiirecek bulgu saptanmamistir.

GLIKOJEN DEPO HASTALIGI



AGL gen c.1020 del (p.6lu340Aspfs*9)
homozigot frame shift

!

Glikojen Depo hastaligr Tip 3



VAKA

TEDAVI

DIYET TEDAVISI

« Ketojenik Diyet * Omega-3 destegi

* Cig Misir Nigastasi



GLIKOJEN DEPO HASTALIKLARI

 Glikojen depo hastaliklari
(GDH): glikojenin yikimi
veya sentezine katilan
cesitli enzimler veya
tasiyici proteinlerin
eksiklikleri sonucu olusan
kalitsal bir hastaliktir.

* Glikojen milyarlarca
molekdl agirligi olan agag
seklinde bir yapidir.
Alfal-4 bag ile gizgisel
zincir yapisi, 4-10 birimde
bir alfa 1-6 bag: ile
dallanmalar olusur.




GLIKOJEN DEPO HASTALIKLARI

Tip Eksiklik
Ia Glukoz 6-fosfataz
IT Asit maltaz
(lizozomal a-glukozidaz)
ITT Dal koparici enzim

(amilo-a-1,6-glukozidaz)
IV Dallandirici enzim
(amilo-4,6-transferaz)
V  Kas glikojen fosforilazi
VI Karaciger glikojen fosforilazi
VII Kas ve eritrositte
fosfofruktokinaz 1
IX Fosforilaz kinaz
X cAMP bagimli protein kinaz
XI Glukoz tasiyicisi-2 (6LUT2)
0 Glikojen sentaz

Adi
von Gierke hastalig
Pompe hastaligi
Cori hastaligi (Forbes hastaligi)

Andersen hastaligi
McArdle hastaligi
Hers hastaligi

Tarui hastalig

Fanconi-Bickel sendromu

Glikojen yapisi
Normal
Normal
Anormal
Anormal
Normal
Normal

Normal

Normal



Organ tutulumu ve klinik bulgulara gore GDH iki grupta
siniflandirihr.

Karaciger glikojenozlar::

Hepatomegali, aclikta hipoglisemi baglica bulgularidir.
Tip1,3,4,6,9 bugruptadir.

Kas glikojenozlar::

Kas agrisi, egzersiz intoleransi, myoglabiniri ve
yorgunluga duyarlilik ile karakterizedir.

Tip 2, 5,7, fosfogliserat kinaz, fosfogliserat mutaz,
laktat dehidrogenaz, Fruktoz 1,6 difosfataz, Aldolaz A ve
beta endolaz eksikligi



GDH Tip ITI (Debrancher enzim eksikligi)

« Otozomal resesif gegisli.
*  Amilo-1,6-glukozidaz (AGL) glikojen yikimindan sorumlu.
« Eksikliginde kisa dig dallari olan anormal glikojen birikir.

* AGL geni: Kromozom 1p21.2



Klinik Bulgular

Hastalik tipleri AGL genindeki degisik mutasyonlara
bagli

« Tip ITI a (85%): Karaciger ve kas tutulumu

« Tip ITI b (15%): Sadece karaciger tutulumu



Klinik Bulgular

« Hepatomegqali
 Hipoglisemi
 Hiperlipidemi
 Boy kisalig:
 Splenomegali

* Miyopati
 Kardiyomiyopati
« CKyiksekligi



Klinik Bulgular

.o ce\soe

.o ce\soo

« Kardiyomiyopati asimetrik septal hipertrofi ile birlikte GDH tip
3 a da sik bildirilmistir

« Ventrikiler hipertrofiye sik rastlanir, ancak kalpte belirgin islev
bozuklugu seyrek gorilir

« Kemik dansitesi azaldigindan kirik riski artar



Laboratuvar Bulgulari

« Transaminaz yiksekligi.

« Aclikta ketozis vardir ancak laktik asit ve urik asit
dizeyleri normaldir.

 Tip ITIa'da CK ytiksekligi.



Tani

« Enzim eksikliginin kas veya karaciger dokusunda
gosterilmesi (artik kullaniimiyor).

 Kesin tani molekiiler yontemlerle konur.



Tedavi

« Normoglisemiyi saglamak
 Hiperlipidemiyi ve ketozu onlemek

« Yeterli biyilme gelismeyi saglamak



Tedavi
 Cig misir nisastasi (hipoglisemiyi onlemek igin)

* Yiksek karbonhidrat iceren diyetlerin iskeletal
miyopatisini kotilestirdigi ve kardiyomiyopati riskini
artirdigi igin ketojenik diyet tedavisi

* Kalsiyum ve D vitamini takviyesi



Prognoz

« Genellikle iyidir.

 Biylme 3. dekatta devam eder.

« Hepatomeqali ergenlik sonrasi gerileyebilir.

« PCOS yaygin olmasina ragmen fertilite normaldir.

* Yash hastalarda miyopati ve kardiyomiyopatinin kotiilesmesi ve
son donem karaciger yetmezligi sonucu hayati tehdit eden
komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir.

- Omiir boyu takip gerekir.
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