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VAKA

* 1yas kiz bebek

« Karin sigligi nedeniyle basvurdugu doktor tarafindan karaciger ve

ce\Joe



Ovykii

* 3-4 ayliktan beri fark edilen karin sisligi
yakinmasi var.

 Daha 6nce basvurdugu kliniklerde kolik oldugu
soylenmis, tetkik alinmamis.
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« Son basvurusunda karaciger ve dalak buyikligu
saptanmasi sonrasinda alinan tetkiklerinde,
anemi ve trombositopenisinin gorilmesi tuzerine
klinigimize yonlendirilmis.




Ozgegmis ve soygecmis
25 yasinda G3Y3 anneden, Term 3200 gr C/S
Anne-baba 2. derece akraba
G1 6y kiz saglikh.
G2 3y kiz saglikh.

G3 hastamiz

Ailede benzer hastalik, bilinen bir kalitsal hastalik 6ykisua yok



Fizik Muayene

— Genel durum iyi, ¢evre ile ilgili, gelisimi ayina uygun

— VA: 7190 gr (<3 p SD: -2,07) Boya gore viicut agirligr:
10-25p

— Boy: 66 cm (<3p SD: -3,06) Boy yas! 6 ay ile uyumlu

— B¢: 41cm (<3p) Boya gore bas gevresi: 10 p

— Batin bombe, KC 4 cm, dalak 3cm palpabl

— Diger sistem muayeneleri normal



VAKA

Tetkikler

+ WBC (Lékosit) - 8,53 x1073/ul * PH-7,417(+)
 HGB (Hemoglobin) - 7,70 g/dL * Laktat - 14 mg/dL
* PLT (Trombosit) - 99 x1073/uL * cHCO3st - 23,5
 AST (SGOT) - 81,6 U/L « APTT-36,45

e ALT (SGPT) - 20,1 U/L e PTZ(INR)-1,11

e GGT-24U/L

 Bilirubin, Total - 0,74 mg/dL

 Amonyak -52,1 pg/dL
 Bilirubin, Direkt - 0,34 mg/dL



Periferik yayma

%26 notrofil %4 eozinofil
%60 lenfosit %2 band
76 monosit %2 bazofil

Trombosit 50-100000
Blast yok, atipik hiicre yok



VAKA

Patolojik Bulgular

— Hepatosplenomegali
— Bisitopeni

— Blylme geriligi



VAKA

« ON TANINIZ NEDIR?

» NE TETKIKLER ISTEYELIM?



» HEPATOSPLENOMEGALI NEDENLERI
1. Enfeksiyonlar

* Viral (HAV, HBV, HCV, HIV, CMV, EBV)
* Bakteriyemi, Sifiliz

* Paraziter (Amip absesi, toksoplazmozis,
kala azar, malarya)

* Digerleri ( Kist hidatik, Leptospirozis)



2. Hemolitik anemiler

3. Kalp hastaliklari
* Kalp yetmezligi,
 Konstruktif perikardit

4. Granulomatoz hastaliklar
Sarkoidozis

Tuberkiloz

Bruselloz
Histoplazmozis



5. Metabolik hastaliklar

» Lizozomal depo hastaliklari

— Mukopolisakkoridozlar (Hunter sendromu)
— Lipidozlar (Niemann Pick, Gaucher hastaligi)
— GM1 gangliosidoz

— Wolman hastaligi

Glikojen depo hastaliklari

Tirozinemi

Amiloidozis

Porfirin metabolizma bozukluklari



6. Maligniteler (Losemiler, Lenfomalar, Metastatik)

/. Diger

« Serum hastalig
« JRA

- SLE



VAKA




VAKA
» Abdomen USG

Karaciger boyutu 115 mm dlgilmis olup yasa gore artmistir.

Konturlar: diizenlidir. Parankim ekosu homojen izlenmektedir. Solid-
kistik kitle lezyon izlenmemigtir.

Safra kesesi boyutlar: ve duvar kalinhgi normaldir.

.o cel\seoo

ekojeniteler izlendi.

Dalak boyutu 120 mm &lgllmis olup yasa gore artmigtir.
Konturlar: dizenlidir. Parankim ekosu homojendir, solid kitle lezyon
izlenmedi.



VAKA

Kemik Iligi Biyopsisi

« Morfolojik bulgular 6n planda "Gaucher hastalig"
lehine degerlendirilmekle birlikte kesin tani igin
olgunun klinik/ laboratuar bulgulari esliginde
degerlendirilmesi ve klinikopatolojik korelasyon
onerilir.



« Kemik iligi
incelemesinde
egzantrik yerlegimli
cekirdek ve vakuolli
sitoplazma igeren
dev
retikiloendotelyal
hiicreler yani
‘Gaucher hicreleri’

 Sitoplazma
burusturulmus
kagit' goriniminde



VAKA

Cocuk metabolizma poliklinigine ilk basvuru

« Idrar-Kan aminoasitleri
« Idrar organik asitleri
« Tandem MS

 Lizozomal enzimler (Gaucher, Nieman pick
A/B/C)

« CDG
« CUZYA



VAKA

Tetkikler
- IKAA, IOA, Tandem MS, CDG, CUZYA Normal

« NPC1-2 normal



Lizozomal enzim sonuclar:

 Beta-glukozidaz enzim aktivitesi sinirda digtik
bulunmustur. (1 nmol/mg.saat , Referans: >1)

* Plazma kitotriozidaz enzim aktivitesi ylksek
bulunmustur. (651,2 tmol/L.saat, Referans : <200)

« Kuru kan érneginde ¢alisilan bir Gaucher hastalig:
biyobelirteci olan Lyso-Gb1 sonucu yiiksek
bulunmustur (1039 ng/mL, Referans Aralik: 0-14
ng/mL).



* Genetik GBA geninde homozigot ¢.1448
T>C p. Leud483Pro patojenik degisiklik



1 yas k, Hepatosplenomegali, bisitopeni

Anne baba 2. derece akraba

Abdomen USG: Karaciger boyutu 115mm olculmis olup yasa gore artmistir .

Dalak boyutu 120mm o6lcilmus olup yasa gore artmistir

Kemik iligi Bx: Morfolojik bulgular 6n planda "Gaucher hastaligi" lehine
degerlendirilmekle birlikte kesin tani icin olgunun klinik / laboratuar bulgulari
esliginde degerlendirilmesi 6nerilir.

Beta-glukozidaz enzim aktivitesi sinirda disik bulunmustur. (1 nmol/mg.saat,
Referans: >1)

Genetik : GBA geninde homozigot c.1448 T>C p. Leu483Pro patojenik degisiklik

GAUCHER HASTALIGI



* Enzim Replasman Tedavisine baslandi.






GAUCHER HASTALIGI

Gaucher Hastaligi hematolojik anormallikler, organomegali ve iskelet
tutulumu ile karakterize olan, genellikle kemik agrisi ve patolojik kiriklarla
kendini gosteren multisistemik bir lipidozdur.

«  Ensik gordlen lizozomal depo hastaligi

«  Otozomal resesif gecjs]i

*  Glukoserebrosidaz (beta glukosidaz) aktivitesinde eksiklik

*  Bulgular enzimin ana substrati olan glukoserebrosidin (glukozilseramid)
hucrelerin lizozomlarinda depolanmasi sonucu



* Baslangig yasy, klinik bulgular ve
norolojik hastalik olup olmamasina ve ne
hizda ilerledigine gore 3 gruba ayrilir.



Tip 1 (Non noropatik ya da erigkin tip)

Yaklasik %90-95 bu tip
Norolojik tutulum yok
Eriskin donemde tani alir
Her yasta bulgu verebilir

Visseral, hematolojik ve kemik tutulumu on
plandadir.

» Splenomegali, hepatomegali, anemi,
trombositopeni, kanama egilimi, biyime
geriligi, 'c_;ecikmis puberte ve menars
gordlebilir.



Subkapsiiler splenik enfarktlar akut karin
agrisi atag!

Uzun kemiklerdeki mediller enfarktlar
agrili kemik krizleri

Femur basinda aseptik nekroz

Osteopeniye sekonder gelisen spontan
kiriklar

Diffiiz akciger infiltrasyonu olabilir

Eriskinlerde (splenektomili hastalarda)
pulmoner hipertansiyon (nadir)



Tip 2 (Akut néropatik ya da infantil tip)

Erken sit ¢cocuklugu doneminde beyinsapi
disfonksiyonu ve piramidal tutulum

Klinik bulgular genellikle 3-6 ay arasinda baslar
Boynun re'rroflekswonu opistotonus, beslenme
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Aphe geg bulgu
Trismus, stridor nadir
Splenomegali

Ilerleyen donemde spastisite, biiyiime geriligi,
kaseksi, huzursuzluk, zihinsel gerilik



» Genellikle 2 yasindan once apne,
aspirasyon pnomonisi veya solunum
yetmezliginden kaybedilir

 Lamellar ihtiyoz, non-immun hidrops
fetalis seyrek goriilen bulgular

YD doneminde daha agir klinik bulgular:
olup, 2 aydan once kaybedilen alt tipleri
bildirilmistir (Perinatal letal tip)



Tip 3 (Subakut/kronik noropatik ya da juvenil tip)

Norolojik bulgular tip 2 den daha az siddette ve
yavas

Baslangi¢ yasi ortalama 5 yas (bay-46yas)
Norolojik bulgularin gorilme yasi ortalama 8 yas
Sistemik tutulum, ga’ray bakis paralizisi, gelisim
geriligi, isitme kaybi, ilerleyici miyoklonik
ensefalopati, nobet, demans, ekstrapiramidal
bulgular, 6lim

Ozellikle kardiyak tutulum(kalp kapag: ve aort
kalsifikasyonu), yatay bakis paralizisi, hafif
HSM ve kemik hastaligi homozigot D409H
mutasyonuna 6zqglddr



Baslangic

Hematolojik

Iskelet

Norolojik

Diger
sistemler

Progresyon

Patojenik
varyant

Cocukluktan
yetiskinlige
Anemi,
trombositopeni

Osteopeni,

osteosklerozis, kemik

agrisi/krizleri

Norolojik
tutulum yok

ilerleyen yaslarda
Parkinson hastaligi

HSM, Hepatik
fibrozis, interstisyel
akc hast, pulmoner
hipertansiyon,
hematolojik
maligniteler,

gecikmis blylme ve

puberte

Yavas ya da hic

¢.1226A>G (N3708)

Ik aylar

Trombositopeni

minimal

Sasilik, jeneralize
nobetler, hipertoni,
apne, yutma
bozuklugu

HSM, konjenital
ihtiyozis

Ani

Cocukluk

Anemi

Osteopeni,
osteosklerozis

Progresif demans,
ataksi, miyoklonus,
yatay bakis palsi

Degisken

Degisken

Cocukluk

Daha siddetli anemi
ve trombositopeni

Ciddi iskelet
bulgulari, vertebral

kompresyon kiriklari

ve uzun kemiklerin
osteonekrozu

yatay bakis palsi

HSM, torasik lenf
nodu biylimesi,
pulmoner
infiltrasyon, kemik
kistleri

Degisken

Cocukluk

minimal

minimal

yatay bakis palsi,
hidrosefali olabilir

Kardiyak ve vasktler
kalsifikasyonlar, hafif
SM, korneal opasite

Degisken

¢.1342G>C(D490H)



Klinik bulgu Siklik (ylizde)

Splenomegali
Hepatomegali
Trombositopeni
Anemi

Kanama
Osteopeni
Kemik agrisi
Patolojik kiriklar
Kemik krizi

Blyume geriligi

85
63
68
34

yaygin
55
33

7
7
36



Metabolik bozukluk

« Glukozilseramid
(glukoserebrozid) ve
glukosfingozin'in lizozomal yikim
yolaginda

« Genellikle p-glukozidaz
(glukoserebrozidaz,
glukozilseramidaz) enzim eksikligi
sonhucu

 Nadir olarak da saposin-C
eksikligi sonucu ( Saposin-C
glukoserebrosidaz enzimi igin
onemli bir aktivator)



 Tum tiplerinde Glukozilseramid

karaciger ve dalakta ¢ok miktarda
birikir.

 Tip 2 ve 3 te beyin gri cevherde de
birikir.



Genetik

* GBA genindeki (1g21) mutasyonlar

« Ensik c.1226A>G alel (N370S
mutasyonu)
-Tip 1
-Hafif hastalik

« ¢.1448T>C alel (L444P mutasyonu)
-Tip 2 ve 3



Tani

Laboratuvar

Anemi

Trombositopeni

Karaciger enzimlerinde artis,

Serum ACE artis): diger lipid depo hst
artar

Asit fosfataz aktivitesinde artis
Hiperferritinemi



« Kemik iligi
incelemesinde
egzantrik yerlesimli
cekirdek ve vakuolli
sitoplazma igeren
dev
retikiloendotelyal
hiicreler yani
‘Gaucher hiicreleri’

 Sitoplazma
burusturulmus
kagit' goriniminde




Tani

 Direkt grafide distal femurda ‘erlenmayer flask deformitesi’
Femur distalinde kortikal incelme ve konkavligin kaybolmasi




Tani

* p-glukosidaz enzim eksikliginin gosterilmesi

» GBA geni molekiiler inceleme

Saposin-C eksikliginde enzim aktivitesi
normaldir; Tani PSAP gen molekdiler analiz ile



Tedavi

» Enzim tedavisi ve/veya substrat azaltici
tedavi tip 1 ve bazi tip 3 hastalarda

» Enzim kan beyin bariyerini gegemedigi
icin Tip 2 de kullaniimamaktadir

 Splenektomi 6zellikle kemik ve akciger
bulgularini derinlestirdigi igin
onerilmiyor.



Tedavi

Imigluseraz 60 IU/kg 2 haftada bir IV

}'\a/liglusemz alffa 60 IU/kg 2 haftada bir

}:/\?Iagluser'az alffa 60 IU/kg haftada bir

Enzim tedavisi ile anemi, trombositopeni,
organomegali, kemik agrisi ve kemik
krizlerinde diizelme



Tedavi

e Substrat azaltici tedavi olarak
glukozilseramid sentez inhibitora



Tedavi

« Kemik iligi transplantasyonu

Transplantasyonla iliskili mortalite ve
morbidite goz oniinde bulundurularak
karar verilmeli.



« Tesekkirler...



