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Olgu 1

10 aylik erkek hasta
Yakinmasi: Sarilik




Olgu 1

JIHikaye:Daha 6ncesinden herhangi bir sikayeti olmayan
hastanin 19.11.2018 Pazartesi guinu hafif atesi ve okstrugu
baslamis annesi tarafindan parasetamol (Calpol) verilmis.

_IBir glin sonra sararmaya baslamis.
2. glin iyice sariligi artmis ve halsiz kalmis.

_JAile dis merkeze basvurmus: Hg:4.1 g/dL MCV:84.4 fL olan
hasta tarafimiza yonlendirildi.




Olgu 1

Ozgecmis
JPrenatal:Ozellik yok
JINatal:38 GH. C/S

JPostnatal:Anne yanina verilmis. Oksijen ,klivoz ihtiyaci olmamis.

JIBeslenme: Dogumdan itibaren mama vermis siitli yetmemis.yogurt
4. ay baslanmis. Glinde 1 yumurta sarisi yiyor

JAsilar : Tam



Olgu 1

Soygecmis

JAnne ,43 yas ,sag,

1Baba, 47 yas, sag,saglikli
J1.cocuk ,19 yasinda,kiz, sag,saghkli
J2.cocuk,16 yasinda,kiz,sag,saglikli

13.cocuk,16yasinda,erkek,sag,saglkli

14.cocuk,hastamiz



Olgu 1

Fizik Muayene:
JAtes:36 °C
_INabiz:200/dk
_ISolunum Sayisi:40/dk
_1Tansiyon:80/50 mmHg
_1Boy :73(50p)
JIKilo:10(75-90p)




Olgu 1

Fizik muayene

JGenel Durum: lyi ,Bilin¢ acik,cevre ile ilgili

ICilt:Rengi sari, soluk, dokunti, petesi yok, skleralar ikterik

1Bas Boyun: Boyunda kitle ve LAP yok.

JKardiyovaskiiler Sistem:Kalp sesleri S1, S2 dogal ,ek ses yok, tasikardik

ISolunum sistemi:Her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor. Solunum sesleri dogal, ral
yok,ronkus yok

1Gastrointestinal sistem:Karaciger kosta alti 3 cm ele yumusak geliyor, splenomegali yok
,defans, rebaund yok.

JGenitoiiriner sistem:Haricen erkek, anomali yok

Sinir Sistemi:Kas giicli tonusu normal. Derin tendon refleksleri dogal. Yizeyel refleksleri dogal



Olgu 2

16 aylik kiz hasta

Yakinmasi :Sarilik, istahta azalma, zayiflama




Olgu 2

JHikaye:20.11.2018 tarihinde sar!
kaybi sikayetleri ile poliklinigimize

kusmalari olmus istahi git gide aza

Ik, istahta azalma ve kilo
nasvurdu son birkac aydir

mis ve kilo kaybi yasamis.

IBirkac ay dncesine kadar hicbir problemi yokmus.

_JAilenin sosyoekonomik durumu cok kotiiymis hayvansal

gidalara kirmizi ete ulasamiyorlarmis.



Olgu 2

Ozgecmis

JPrenatal:Ozellik yok

INatal:Term 3500 gr olarak NSVY ile dogmus

JPostnatal: Kiivoz ve oksijen ihtiyaci olmamis

IBeslenme:Kotl sadece anne siti iciyor baska bir sey yemiyor eve et girmiyormus

JAsi: Tam?



Olgu 2

Soygecmis

JAnne, sag, saghkl
1Baba,sag,saglikli

13 cocuklu ailenin 3. cocugu




Olgu 2

Fizik Muayene:

CAtes:36.5 °C
INabiz:100/dk
ASolunum Sayisi:20/dk
JTansiyon:90/60 mmHg
IBoy :76 cm(21p)
JKilo:8.6 kg(10p)



Olgu 2

Fizik muayene

JGenel Durum: lyi ,Bilinc acik,apatik

Cilt:Govdede ,parmak uclarinda, eklemlerin ektansor yizlerinde hiperpigmentasyon, dokinti,petesi
yok skleralar ikterik dil papillasi atrofik

IBas Boyun: Boyunda kitle ve LAP yok.
JKardiyovaskiiler Sistem:Kalp sesleri S1, S2 dogal ,ek ses yok, ritmik

EIS(k)Iunum sistemi:Her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor. Solunum sesleri dogal, ral yok,ronkus
yo

EIGI?strointestinaI sistem:Karaciger kosta alti 1-2 cm ele geliyor, splenomegali yok ,defans, rebaund
yok.

Genitoiiriner sistem:Haricen kiz, anomali yok

ISinir Sistemi:hipotonik, ylirimede gecikme, derin tendon refleksleri dogal, ylizeyel refleksleri dogal






Laboratuvar Sonuclari

OLGU 1 OLGU 2
Hg:4,1g/dL Total bil.:4,0 mg/dL Hg:5,4 g/dI Total bil.:4,04 mg/dL
MCV:84,4 fL Direkt bil.:0,55 mg/dL MCV:88,5 fL Direkt bil.:0,3 mg/dL
WBC:13.700/mm3 LDH:602 U/L WBC:5.800/mm3 LDH: 4796 U/L
ANC:7.000/mm3 AST:56 U/L ANC:1.405/mm3 AST:148 U/L
Lenf:5.000/mm3 ALT:18 U/L Lenf:3.800/mm3 ALT: 71 U/L
PLT:383.000/mm3 PLT:258.000/mm3




Patolojik bulgular

OLGU 1, 10 AY ERKEK OLGU 2, 16 AY KIZ
Oykii:Ust solunum yolu enfeksiyonu ve ilag Oykii:Birkac aydir siiren kilo kaybi,istahsizlik,sarilik
kullanimi sonrasi sarilik ve anemi ,kOtU beslenme Oykisd
JFM:Tasikardik, JFM: apatik
ASkleralar ikterik ISkleralar ikterik,gévdede ,parmak uglarinda,

eklemlerin ektansor yuzlerinde hiperpigmentasyon,
Jhepatomegali

) Hepatomegali
JLab:Anemi,LDH, AST yiksekligi,indirekt bilirubin
hakimiyeti Hipotonik,ylriimede gecikme

JILab:Anemi,ndtropeni ,AST ,ALT ,LDH
yuksekligi,indirekt bilirubin hakimiyeti



On taniniz nedir?

Tani icin baska bilgiye ihtiyaciniz var mi?



Mormal hematolegic values in children®

Red cell
Hemoglobkin Hematocrit Count HMCY HMCH HMCHC
(g/dL) (percent) (10124L (L) (pgl (g/dL)
Age Mean —2 50 HMean —2 50 HMean —2 5D Hean —2Z 50 Hean —2 50 Mean —2 5D
26-30 week 1324 134 415 49 1182 1067 79 06
gestation
28 week 14.5 45 120 1
. 22 week = 47 118 7
Ya §a go e M Cv Birth (cord 165 135 51 42 47 9  fog 92 34 3 2z 30
blood)
- 1-3 days 125 145 56 45 S5 40 108 95  Z4 3 zz 29
<10 yas:70+yas (alt limiti) (capillary)
1 week 175 15 =S4 42 51 T8 107 &8 =4 28 3T 28
e 2 weeks 165 125 51 33 43 T& 105 8 4 e 3ZF 2@
>6 ay: 84+0,6x yas(yil) tst limit 1 month 140 100 43 31 42 O 104 &5 T4 28 3z 29
2 months 115 90 35 28 38 27 9% 77 ¥ 26 3 24
e Z-6months 115 95 2 29 I8 =1 91 74 2 25 I 30
Eriskin Gst limit: 96fL 052years 120 105 3 33 45 27 78 70 27 23 23 IO
2§ years 125 115 40 35 46 33 =1 75 27 24 34 E
6-1Zyears 135 115 40 35 46 40 88 77 29 35 34 3
Olgu 1.84 fL 12-18 WEals
Fernale 140 120 41 3 46 41 90 78 I 25 34 E
, Male 145 1z0 43 37 45 45 @8 78 I 25 34 3
Olgu 2.88 fl_ 18-49 vears
Fernale 140 120 41 3 46 40 90 &0 IO 26 34 E
Male 155 125 47 41 52 45 90 &0 0 26 34 3

TData from Mathan, DG, Oski, FA. Heratology of Infancy and Childhood, 4th ed, 'WE Saunders,
Philadelphia, P& 1293, p 2352 and The Harriet Lane Handbook , PMosby , St Louis 1993, p, 231,
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OykU ve fizik muayene ile ayirici tan

Olgu 1: Olgu 2
9 aylik, erkek. 16 aylik, kiz
Beslenme 6ykisi: anne siiti yetmediginden SES disuk,
asina n mama n dozda baslanmis.
yazina tyeu Hyeu ‘ ? s Beslenme oykisi:Beslenme kotil sadece anne

aylikken ek gidalardan yogurt, 7 aylikken sutu ahyor

ta hergtin basl :
yumurta hergun baslamiz Besin reddi:Son birkag aydir istahi gitgide azalmis

Oykiide: 2 giin dnce USYE ve antipiretik

parasetamol kullanimi baslanmasi mevcut. Hipotonik, apatik

nne de favizm 6ykulsu var. Stomatit mevcut

Ciltte parmak ustleri, dizlerde, bez bdlgesinde

FM: Noromotor gelisimi, persantilleri normal : '
hiperpigmentasyon

arilik, solukluk, tasikardi, idrar renginde
koyulasma mevcut

Malnutrisyonu mevcut (agirhk diistk)




Ek tetkikler

1. olgu 2. olgu
JRetikulosit:176.000/mm3 (JRetikulosit:43.000/mm3
1B12:389 ng/mL 1B12:<50 ng/mL
JFerritin:1095,8 ng/mL JFerritin:11.4 ng/mL
(1G6PDH:4,08(disiik) OFolik asit:23 ng/mL

JAnne G6PDH:3,44(dislik)
IDirekt coombs:Negatif



Tani

1. olgu: G6PDH eksikligi 2. olgu: Nutrisyonel B12 eksikligi




Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi

(IX-bagli resesif gecisli hastaliktir.

LJEn sik gorilen eritrosit enzim eksikligidir.

LAGorialme sikhigr Akdeniz Glkeleri, Afrika ve Cin’de fazla olmakla birlikte tiim etnik gruplarda tanimlanmistir. Turkiye
genelinde %0.5, Cukurova bolgesinde % 8.2 oraninda gortlmektedir.(Tirk Hematoloji Dernegi)

(JEritrositlerde mitokondri bulunmadigindan, gerekli enerjiyi Embden Meyerhof yolu denilen anaerobik glikolizden
elde ederler. Eritrositlerin yasamlarini stirdirmeleri icin enerji gereksinimlerini karsilamalarina ek olarak,
hemoglobin ve hicredeki proteinleri oksidan etkilerden korumalari gerekir. Eritrositlerde pentozmonofosfat
yolunda bulunan glukoz-6- fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzimi hiicreyi oksidan hasardan korumak amaciyla gérev

yapar.

LJG6PD eksikliginde hiicre oksidan madde ile karsilasinca hemoglobin okside olur heinz cisimcikleri halinde ¢oker,
membrana yapisarak membran stabilitesini bozar ve hemolize yol acar.

JOksidan madde ile temas ettikten 2-3 giin sonra hemoglobinemi, hemoglobiniiri ve hematokrit diismesi ile
karakterize intravaskller hemoliz meydana gelir



Klinik Bulgular

JHastalik farkh klinik tablolarla kendini gosterebilir.

JAkut Hemolitik Anemi: Normal kosullarda klinik bulgu saptanmazken, oksidatif stres yapan
durumlarda (ilaclar, enfeksiyonlar, kimyasallar) hemoliz gerceklesir. Hemolizin siddeti ve siresi
degiskenlik gostermektedir

JYenidogan Sariligi: Genellikle dogumdan sonraki 2-3. glinlerde sarilik ortaya cikar ve kan
degisimi yapilmasini gerektirecek ve hatta tedavi edilmezse kernikterusa yol acabilecek kadar
agir duzeyde sarilik saptanabilir

IFavizm: Klinik bulgular bakla yenmesinden 5-24 saat sonra ortaya cikar. Hemoliz sonucu gelisen
anemi genellikle ani ve ¢ok agirdir.

IKalitsal Sferositik Olmayan Hemolitik Anemi: Oksidan maddelere maruz kalmadan bile hayat
boyu devam eden hemolitik anemi gorilir. Anemi hafif ya da orta diizeydedir ve cogunlukla
hemoglobin diizeyleri 8-10 gr/d| arasinda saptanir.



Tani-Tedavi

J-Genellikle tani; enfeksiyonlar, ilaclar ya da bakla yenmesinden sonra ortaya cikan klinik bulgular
sonrasinda konur.

) -Kesin tani icin enzimin yoklugunun gosterilmesi gerekir. Enzim eksikligi kalitatif; floresan spot testi
veya kantitatif olarak; spektrofotometrik 6lcim ile gosterilmelidir.

J -Hemolitik atak sirasinda en yasli eritrositler (disiik G6PD aktivitesine sahip) ilk olarak parcalanirlar.
Bundan dolayl dolasimdaki eritrositlerde goreceli olarak yliiksek G6PD aktivitesi vardir. Akut donem
sirasindaki testler yanls olarak normal sonuc verebilir. Birka¢ hafta sonra iyilesme doneminde testin
tekrarlanmasi énerilir.

JAma bizim hastamizda direkt diisiik sonug geldi.

JTedavi:G6PD eksikliginin ana tedavisi; ilaclar, bakla ve enfeksiyon gibi oksidan strese neden
olabilecek durumlardan kacinmaktir.

J-Genellikle hemoliz kisa stireli ve gecici olup 6zel bir tedavi gerektirmez. -Nadiren kan transflizyonu
gerektirecek kadar agir anemi gelisebilir biz de hastamiza 1 Unite es verdik.



- Primakin

- Kinin

- Pamakin

- Klorokin (siyah irk)
- Kinakrin

eIttt

- Sulfonamid
- Sulfizoksazol
- Kotrimoksazol

Aminopirin (sadece beyaz irkta)
Fenasetin

Asetanilid

Asetil salisilik asit (bilyiik doz)

Respiratuvar
infeksiyoz mononiikleoz

Dimerkaprol
Naftalin

K vitamini
Bakla (FAVIZM)

Silfonlar

Nalidiksik asit
Nitrofurantoin

Kloramfenikol (sadece beyaz irkta)




Kadinlarda G6PDH eksikligi

Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency induced haemolysis in a woman with newly
diagnosed diabetes after normalisation of hyperglycaemia.

ALjishi F', ALDarwish M.

Author infoermation

Abstract
BACKGROUND: The association between diabetes and GePD deficiency is still a matter of debate. Hemolysis due to GEFD deficiency in
people with diabetes has been reported, but is uncommon. To date, twenty-three cases have been reported from 12 different countries.

CASE REPORT: We reported a 19-year-old Saudi women newly diagnosed with Type 1 diabetes in whom hemolytic crises occurred soon
after normalization of hyperglycemia and revealed a GEPD deficiency. We reviewed the pertinent literature of this phenomenon and
discussed the relevant theories.

CONCLUSION: We conclude that in order to reduce the risk of hemolysis, in an area with high incidence of GEFPD deficiency, screening of the
enzyme activity should be considered in newly diagnosed people with diabetes. In case of GEPD deficiency, it is advisable to correct plasma
glucose level gradually in order to avoid the rapid decline in glucose availability.

® 2017 Diabetes UK. DNA hypermethylation and X chromosome inactivation are major determinants of phenotypic
variation in women heterozygous for G6PD mutations.

Author information

Abstract

Glucose-6-phosphate dehydrogenase (GEPD) deficiency is an X-linked incompletely dominant enzyme deficiency that results from GEPD
gene mutations. Women heterozygous for GEPD mutations exhibit variation in the loss of enzyme activity but the cause of this phenotypic
variation is unclear. We determined DNA methylation and X-inactivation pattermns in 71 GEPD-deficient female heterozygotes and 68 GGFD
non-deficient controls with the same missense mutations (GEPD Canton ¢.1376G=T or Kaiping ¢.1335G=A) to comelate determinants with
variable phenoty pes. Specific CpG methylations within the GEFD promoter were significantly higher in GEPD-deficient heterozygotes than in
controls. Preferential X-inactivation of the GEPD wild-type allele was determined in heterozygotes. The incidence of preferential X-inactivation
was 56.2% in the deficient heterozygote group and 31.7% in the non-deficient heterozygote group. A significant negative comelation was
observed between X-inactivation ratios of the wild-type allele and GEPD/&-phosphogluconate dehydrogenase (6PGD) ratios in heterozygous
GEPD Canton (r=-0.657, p=0.001) or Kaiping {r=-0.6588, p=0.001}. Multivariate logistic regression indicated that heterozygotes with
hypermethylation of specific CpG sites In the GESPD promaoter and preferential X-inactivation of the wild-type allele were at risk of enzyme
deficiency.

KEYWORDS: GSPD; Methylation; Phenotypic variation; Women heterozygous; X chromosome inactivation




Nutrisyonel B12 eksikligi

JUlkemizde cocukluk caginda B12 eksikligi en sik 3-18 ay arasinda goériliir ve diisik
sosyoekonomik diizeydeki annelerin hayvansal proteinleri gebelik ve lohusalikta
yiyememesinden kaynaklanir.

ICocuklarda eksikliginin en sik nedeni alim yetersizligidir.




B12 Vitamininin rolU

1B12 vitamini metiyonin sentaz ve metilmalonil koenzim A mutaz enzimleri icin
kofaktordur.

JKreb's siklusu (enerji saglar), amino asit sentezi, DNA ve histon
metilasyonunda rol oynar.

) Homosisteininin metiyonine ve metil malonil koenzim A nin suksinil koenzim
A’ya donusumiU ve DNA, RNA ve protein sentezi gibi 6nemli metabolik
basamaklarda B12 kofaktordur



B12 Vitamini Eksikliginde

IB12 eksikliginde DNA sentezi bozulur.

IKan htcrelerinin 6ncillerinde ¢ekirdek olgunlasmasinda kusur ortaya cikar.
IBu durum hiicre bolinmesini geciktirir ve hiicreler biyur. Megaloblastik eritropoez ortaya cikar
IMetionin sentezi de etkilendiginden norolojik disfonksiyonlar belirgin olur.

JHem santral sinir sistemi hem de periferik sinirler etkilenir ve bunlara bagl bulgular
olur.Aksonal hasar 6zellikle spinoserebellar yollarda cok belirgindir.

INOro-motor gelismede duraklama ve geriye gitme, dil gelisiminde gecikme,duysal defektler
goralur.

JPozisyon duyusu ve derin duyu kaybi, yirime bozuklugu,piramidal belirtiler ve ayaklarda
hissizlik dnemlidir.



Klinik Seyir ve Oneriler

Olgu 1 Olgu 2

JHasta 4 glin serviste yatti (JHasta 3 giin serviste yatti

TIT bk, hemogram takibi yapildi. TIT, bk, hemogram takibi yapildi.
JEs transflizyonu yapildi. JEs transfliizyonu yapildi.

JAileye kacinmasi gereken ilaclar ve durumlar  [IB12 IM sekilde recete edildi
tekrardan acikland. o o
JAyrica demir ilaci da recete edildi.

JAnneye oral b12 ilaci baslandi



Tesekkurler.



