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Olgu

2 yas 1 ay, erkek hasta

Yakinma

Ishal, kusma



Ovykii

* |lk kez on dort aylik iken, burun akintisi, ishal, kusma
sikayetiyle dis merkezde poliklinige basvuran hastanin
yvapilan fizik muayenesinde hepatosplenomegali

saptanmis.
 Alinan kanlarinda AST:151 ALT:140 t. Bil:0,74
d. Bil:0,32 GGT:17 saptanmis.

Yapilan abdominal USG ‘de : hepatosplenomegali +
parankim hafif heterojen izlenmis.

* Hastatarafimiza yonlendirilmis.



Ozgecmis

 G3P1Y1AO0, 32+3 GH’da 1710 gr C/S ile dogmus.
 3.5ay YDYBU de yatisi olmus.
* Ucliz esi, anne karninda 2 cocuk kaybedilmis.

* Bilinen hastalik yok.
* Surekli kullandigiilaci yok.
* Ameliyat oyklsu yok.



Soy-gecmis

* Anne: 27 yas, overde kist
* Baba : 33 yas, sag-saglikl

* Anne baba arasinda akrabalik var (teyze cocuklari)

* 1. cocuk: hastamiz

e 1745 de fetustaventrikilomegali nedenli kiretaj
* 22 GH da anne karninda kaybedilmis .



Fizik Baki

* Ates: 36° C

e Nabiz: 120/dk

* Solunum sayisi: 22/dk

e Kilo: 9 kg (10-25 persantil) -1,23 SDS

e Boy: 72 cm (<3 persantil) -1,99 SDS

* BgA: % 100
e BMI:17,4kg/m2 (50/75 persantil)

0,18 SDS



Genel durumu iyi.
Bas, boyun muayenesi dogal.

Dinlemekle solunum sesleri bilateral esit aliniyor. Solunum
sesleri dogal. Ral, ronkUs yok.

KVS ritmik. Ek ses duyulmadi .Periferik nabizlar palpabl.
Karin rahat, hepatosplenomegali mevcut.

Ilk muayenede karaciger sag lob 3 cm ele geliyor. Dalak 3 cm
ele geliyor ( Hastanin kontrol muayenesinde karaciger sag
lob 9 cm, sol lob 9 cm, dalak 8 cm ele geliyor)

Haricen erkek , genitoliriner sistem dogal
Isik refleksleri bilateral pozitif .

Kranial sinir muayenesi dogal.
Noromotor gelisimi ayina gore olagan



Laboratuvar

Blyoklmya

Achk kan sekeri: 72 mg/dL

Bun:9 mg/dL

Ure: 20mg/dL

Kreatinin: 0,22 mg/dL

AST: 540U/L - (461 /88,1/61,9/91,8)
ALT: 378 U/L—( 331/56/86/56,7)
CPK: 69

Total bilirubin : 0,24mg/dL

Direk bilirubin : 0,11 mg/dL

Total protein: 82,3 g/dL
Albumin: 45,5 g/dL

Na: 138,7

K: 4,58 mEg/L

Cl: 104 mEq/L

Ca: 10,9 mEg/L

Mg: 2,4 mEg/L

P: 4,8 mEq/L

Urik asit: 3,3 mEq/L

CRP: 2,9 mg/dL

Hemogram

Beyaz kiire: 13,211 /mm3
Notrofil: 4010 /mm3
Hemoglobin: 13,5 gr/dlI
Hemotokrit: 40,4

Trombosit sayisi: 414,000 /mm3
Sedimentasyon: 4 mm/h

Koagulasyon
Aptt:32,6
PT:12,7

INR: 0,98




PATOLOJIK BULGULAR

* Premature dogum

* YDYBU’de 3.5 ay yatis

* Akraba evliligi

* Intrauterin kaybedilen kardes 6ykuisi
 Hepatosplenomegali

 Transaminaz yuksekligi



ON TANILAR ?
HANGI EK TETKIKLERI ISTEYELIM?



HBs Ag: negatif

Anti HBs - 309,10 1U/L
Anti HAV IgM: negatif
Anti HAV IgG: negatif

Anti HCV: negatif

Toxoplazma IgM: negatif
Toxoplazma IgG: negatif
Rubella IgM: negatif
Rubella IgG: negatif
CMV IgM: negatif

CMV IgG: pozitif

EBV IgM: negatif

EBV IgG: negatif

HSV Tip 1 PCR : negatif
HSV Tip 2 PCR : negatif

Anti Endomisyum IgA: negatif
Anti TTG IgA: negatif <2 RU/mL

Anti Nikleer Antikor (IFA): negatif

Liver- kidney mikrozomal antikor :
negatif
Anti diz kas antikoru (ASMA) :

pozitif (1 ay sonra bakilan
kontrolde negatif)

Protein elektroforezde :
Gamma 20,6 (10,7-20,3)




Trigliserid: 259 mg/dL
Kolesterol (Total): 179 mg/dL
Kolestrol (HDL): 31,1 mg/dL
Kolestrol (LDL): 96 mg/dL
Kolestrol (VLDL): 52 mg/dL

Amonyak - 132 pg/dL

lg:G 10,64
IgA: 1,77
IgM: 1,96

Serum alfa 1 antitripsin
diizeyi: 150 (80-210 mg/dL)




HEPATOMEGALI NEDENLERI

1. Enfeksiyonlar (inflamasyon)
Hepatitler

Viral (HAV, HBV, HCV, HIV, CMV,
esv) EN SIK

Bakteriyel (karaciger absesi,
posttravmatik, postoperatif
surecler)

Paraziter (Amip absesi, kist hidatik,,
kalaazar, malarya)

Digerleri (leptospirozis,
aktinomikozis)

Toksik (parasetamol,
antiinflamatuvarlar)

Kolanjitler (primer, sekonder
sklerozan kolanijit)

2. Hemolitik anemiler

3.Safra kanali hastaliklari (intra ve

ekstrahepatik)

Biliyer atrezi

Caroli hastalig

Koledok kistleri

Alagille sendromu
Konjenital hepatik fibrozis



HEPATOMEGALI NEDENLERI

4. Metabolik hastaliklar
* Wilson hastaligi

e Karbonhidrat metabolizma
hastaliklari

 Galaktozemi

 Herediter fruktozintoleransi

* Glikojen depo hastaliklari
(Tip-1, I, IV, VI, IX)

e Aminoasit metabolizma
hastaliklari

* Tirozinemi
e Ure siklus defetleri

Lizozomal depo hastaliklari

Mukopolisakkoridozlar
(Hunter sendromu)

Lipidozlar (Niemann Pick,
Gaucher hastaligi)

Glikoprotein hastaliklari

Progresif ailesel
intrahepatik kolestaz

(PFICTip- 1, 2, 3)
Amiloidozis
Hemokromatozis

Porfiria metabolizma
bozukluklari



HEPATOMEGALI NEDENLERI

5. Sistemik hastaliklar 7. GranlUlomatoz hastaliklar
* Obezite (steatoz, steatohepatit) ’ Sé_rkOid?ZiS

e Diabetes mellitus e Taberkiloz

e Kistik fibrozis * Bruselloz

e Malnutrisyon * Histoplazmozis

* Sepsis

e Vitamin A toksisitesi 8.Kalp hastaliklari

6. Vaskuler hastaliklar

Histiositozis (sekonder sklerozan kolanjit) ° (|<€:\|_|Ok ye(;c_mezligi, konstraktif
Bag dokusu hastaliklari (JRA, SLE) perikardit)

9. Tumorler
* Hemanjiom

e Hepatoma, hepatoseluler
kanser (HCC), hepatoblastoma

 Metastazlar (losemi, lenfoma)

Budd-Chiari sendromu
Veno-okllsiv hastalik



 Tum nedenler icinde en sik rastlanan viral
hepatitlerdir.

* Ulkemizde yiiksek akraba evliligi orani nedenli ile
viral hepatitlerden sonra, stt cocugunda sik
rastlanan karaciger hastaliklari arasinda, metabolik
kokenli olanlar unutulmamalidir.



Indication: Gaucher, Niemann-Pick A/B (ASMD) disease

Methods: Tandem mass spectrometry from Dried Blood Spot.
Result:

Result Unit Cut-off value
R-Glucocerebrosidase 9.3 pmol/Vh >15
acid Sphingomyelinase 0.3 pmol/Vh >1.2
Interpretation:

acid Sphingomyelinase activity demonstrated a low activity (below the cut-off value). Therefore,
Niemann-Pick A/B (ASMD) disease cannot be excluded in your patient. Results of the genetic testing

will follow separately.

R-Glucocerebrosidase activity of your patient is above the cut-off value. Therefore, Gaucher disease is
unlikely in your patient.



Indication: Acid Sphingomyelinase (Niemann-Pick A/B)

Methods: DNA extraction, NGS sequencing of all coding exons and flanking intronic regions
Official symbol: SMPD1
Gene ID: 6609
Reference sequence: NM_000543 .4 (ENST00000342245)

Result:

The following homozygous mutation was detected:

c.[416T>C];[416T>C] (p.[Leu139Pro];[Leu139Pro])
Interpretation:

Two mutations were detected: mehomygm:sp.Leu139Pmbaﬁaqwupammmwm
Niemann-Pick A/B disease (ASMD).



Lizozomal depo hastaliklari

* Lizozomal lipid depo hastaliklari, lipid
molekdillerinin katabolizmasinda goreuvli
enzimlerin eksikligi veya hicre ici tasinma
kusurlari sonucu meydana gelmektedir.

. F
C

C

epatosplenomegali, n6romotor gelisim geriligi,
emansin eslik ettigi kognitif bozukluk,
islipidemi, karaciger ve akciger yetmezligi,

sarilik, buyume geriligi bu grubun temel klinik ve
laboratuvar ozelliklerini olusturmaktadir.



Lizozomal lipid depo hastaliklari grubunda yer
alan hastaliklar arasinda:

. Sfingomiyelinaz enzim eksikligine bagli gelisen
Niemann-Pick tip A-B

. Hucre ici kolesterol tasinma bozukluguna bagl
Niemann Pick tip C

. Lizozomal asid lipaz enziminin total eksikligine
pagli Wolman hastaligi ve kismi eksikligine bagl
kolesterol ester depo hastaligi

. Gaucher hastalig




* Niemann-Pick hastaligi tip A ve tip B
sfingomyelin fosfodiesteraz-1 genindeki
(SMPD1) mutasyonlarin neden oldugu ve asit
sfingomyelinaz aktivitesinin primer eksikligi ile
karakterize edilen hastaliklardir. NP A-B
hastaligi otozomal resesif kalitilir.

* Niemann-Pick hastaligi C tipi, PC1 ve NPC2
genlerinin mutasyonlarindan kaynaklanir.
(LDL)-kolesteroliin tasinmasinda bozukluk
mevcuttur.



Genetics and clinical features of Niemann-Pick disease

Gene
(chromosome);
Type | OMIM all are Clinical features

autosomal

recessive
Miemann- | 257200 | SMPD1 {11p15.4- Onset in first months of life; hepatosplenomegaly, interstitial lung disease, feeding difficulty, loss of early motor skills, rapidly
Pick p15.1) progressive loss of neurclogic function, peripheral neuropathy, macular cherry red spot.
tdlseaie Death, typically from respiratory failure, occurs by age two or three years,
Ype

Diagnosis confirmed when residual acid sphingomyelinase activity is <10 percent of control.

Miemann- | 607616 | SMPD1 {11p15.4- Onset in infancy or childhood; hepatosplenomegaly, thrombocytopenia, short stature with delayed skeletal maturation, interstitial
Pick p15.1) lung disease, hyperlipidemia, ocular abnormalities. Neurologic abnormalities (cerebellar signs, nystagmus, extrapyramidal
disease invalvement, mental retardation, psychiatric disorders, and peripheral neuropathy) occur in about 30 percent.
type B

Generally less severe than NPD-A, with most affected patients surviving into adulthood.

Diagnosis confirmed when residual acid sphingomyelinase activity is <10 percent of control.

Miemann- | 257220 | NPC1 (18q11-gl2) Wide phenotypic spectrum. Onset ranges from in utero to infancy, childhood, or adulthood.
Pick

disease
type C

607525 | NPC2 (14g24.3) + Antenatal cases present with fetal ascites.

« Neonatal onset occurs with severe hepatic disease and/or respiratory failure; other neonates have hypotonia and developmental delay with
little or no hepatic and pulmonary involvement,

« Most cases have onsat in middle to late childhood after normal early development. Neurclogic manifestations are cersbellar involvement
{clumsiness, gait problems, eventual frank ataxia), vertical supranuclear ophthalmoplegia, and slowly progressive cognitive deterioration.
Dystonia, dysarthria, dysphagia and seizures are common. Death typically occurs from aspiration pneumenia in the second or third decade of
life.

+ Adult onset is usually similar to juvenile/childhood cases but with slower progression. Adult cases may also present with cognitive
dysfunction or psychiatric disturbances.

Diagnosis confirmed by impaired LDL cholesterol esterification and positive filipin staining in cultured skin fibroblasts.

el A AT U mnlae TR



Klinik

* Niemann-Pick tip A-B hastaliginda sfingomiyelini,
seramid ve fosforilkoline parcalayan asit
sfingomiyelinaz (sfingomiyelin fosfodiesteraz)
enziminde eksiklik vardir.

* Asit sfingomiyelinaz eksikligi, retikuloendotelyal
sistemde sfingomiyelinin ve ikincil olarak da
kolesterolun depolanmasina neden olur.



e Baslica tutulan organlar karaciger, dalak, beyin,
kemik iligi ve akcigerdir.

* NPD-A erken baslangicli, daha siddetli seyreden
formudur.

* Infantil donemde biyime geriligi,
nepatosplenomegali ve norolojik hizli kotulesme ile
karakterize form tip A; cocukluk ve eriskin donemde
gozlenen noropatik olmayan form tip B olarak
adlandirilir.




NPD tip A

Niemann-Pick hastaligi tip A akut néronopatik formdur .

NPD-A insidansi gen sikliginin 1: 100 oldugu tahmin edilen
Askenazi Yahudileri arasinda en yuksektir.

Tam toplumlarda asit sfingomyelinaz eksikligi
kategorisinde tip A ve B toplam insidansi 1: 250.000
olarak tahmin edilmektedir.

Sfingomiyelinaz enzim aktivitesi tama yakin azalmis veya
hic yoktur.



Klinik

Hepatosplenomegali (yasamin ilk birkac ayinda)
ilk saptanan bulgudur.

Beslenme gicligu
Motor islevlerin kayb!

Bazi hastalarda ilk alti ay nérolojik gelisim normal
olabilmekle beraber, gelisim basamaklarinda
gerilik ya da kayip ile basvurabilir.

Interstisyel akciger hastahgi, sik solunum yolu
enfeksiyonlarina ve siklikla solunum yetmezligine
vol acar .




Makdler kiraz kirmizisi lekeleri (funduskopik muayenede gorilir)
Hastaligin seyri sirasinda erken donemde gorulemeyebilir.

Macular cherry red spot

Sphingolipids accumulate In the retinal ganglion cells In the perifoveal
area of patients with sphingolipldoses causing the perifoveal area to
appear pale. The fovea, which has nc ganglion cells, retains its “"cherry
red" color.



* NP-Aicin tedavi semptomatik olup; yuz
guldariucu degildir.

e Hastalar genellikle asfiksiya da pnomoni
nedeniyle kaybedilmektedir.( ortalama
27.ayda)



NP-B

* Cocuklukve eriskin donemde gorilen
noropatik olmayan formdur.

* Daha hafif seyreder.
* Hastalar ergenlik cagina kadar hayatta kalabiir.



klinik

Hepatosplenomegali (En sik basvuru nedenidir.)

Interstisyel akciger hastaligi, tekrarlayan akciger
enfeksiyonu gorualdr.

Trombositopeni ( Etkilenen hastalarin cogunda
nipersplenizme ikincil gelisir)

Hiperlipidemi

Karaciger tutulumu, képuklu histiyositlerin

infiltrasyonu, hepatositlerin balonlanmasi ve fibrozis
ile siddetli olabilir .




e Okuler anormallikleri (makuler kiraz lekeleri,
makuler halo)

* Hastalarin cogunda norolojik anormallik yoktur.

* Bununla birlikte, erken cocukluk déneminde sag
kalanlarda, serebellar belirtiler, nistagmus,
ekstrapiramidal tutulum, mental retardasyobn) ve
periferik néropati dahil olmak tzere, degisen
derecelerde merkezi sinir sistemi tutulumu
mevcut olabilir.



Boy kisaligl, iskelet sistemi gelisiminde gerilik

Psikiyatrik bozukluklar

Abdominal distansiyon, biliyer siroz ve siroz
komplikasyonlari portal hipertansiyon, asit
gelisebilir.

Akcigerde birikim sonucu akciger fonksiyon
testlerinde bozulma, pnémoni, hipoksi
gelisebilir .



TANI

* Sfingomiyelinaz gen dizi analizi A-B icin %95
tani koydurucudur. Heterozigot formlar
genellikle enzim aktivitesine sahiptir; ancak
bazi olgularda splenomegali ve kdpuk
hicreleri gosterilmistir.

* Prenatal tani; amniyosentez ya da koryon
villus biyopsisi ktltirinde enzim aktivitesi ya
da gen dizi analizine bakilarak konmaktadir.



Lizozomal lipid depo hastaliklar temel klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Niemann Pick-A Niemann Pick-B Niemann Pick-C | Wolman hastahd Kolesterol ester depo
Organomegali ++4 ++4 + ++ +
Entelektiel kayip ++ ++ ++
Miyoklonik nobet +
Hidrops fetalis ++ ++
Korneal bulaniklik + +
Kiraz kirmnzi makula + + + -
Kopiik hiicreleri ++ .o ++
Kaba yiiz hatlar: +
Periferal noropati ++
Spastisite ++
Kardiyak yetmezlik +
Dislipidemi + ++ 44 ++
Adrenal kalsifikasyon ++
Kronik akciger hastalig ++ ++
Katapleksi ++
Erken ateroskleroz ++ ++
Mikrovezikiiler steatoz ++ ++ ++ T4 +4
Vertikal bakis paralizisi +4

+++. Baskin ++: Siklikla gzlenen, +: Bazen gbzlenen




e Laboratuarbulgulari HDL distklGgu, LDL
vuksekligi, trigliserid yuksekligi izlenebilir.

e Karaciger fonksiyon bozuklugu stabil kalirken,
lipit profili zamanla kotulesir.

 Manyetik rezonans incelemede serebellar hafif
supratentorial atrofi gorulebilir.



Niemann-Pick Tip C Hastalig

Niemann-Pick tip C (NP-C) hastaligi norodejeneratif,
otozomal resesif gecisli bir depo hastaligidir.

Avrupa insidansi 1: 100.000

Nadir gozlenmesinin sebebi tanida gecikme ya da
vanlis teshise baghdir.

NP-C hastalarinda intraselltler lipid transportu bozulur
ve perinukleer lizozomlarda lipid birikimi gozlenir.



klinik

NPD-C'nin baslangic yasi ve klinik sunumu oldukca degiskendir.

NP-C hastaligina 6zglu olmayan noérolojik, sistemik ya da
psikiyatrik semptomlar goéralur.

Karaciger, dalak veya akcigerin sistemik tutulumu hastalarin
ylizde >85'inde bulunur ve nérolojik semptomlarin
gelismesinden dnce gelir.

e Sistemik semptomlarin baslangic yasi; nérolojik bulgularla
iliskili degildir; bulgular yillar sonra da ortaya cikabilir

(prognozunda norolojik belirtilerin baslama yasi 6nem tasir.)



klinik

Hepatosplenomegali (NP-C’li hastalarin yaklasik %85’inde gozlenir .)

Okular motor anormallikleri (vertikal supranuklear bakis paralizisi ve
bozulmus sakkadik goz hareketleri) siklikla hastaligin ilk belirtileridir.
Cogu hastada gozlenir.

Norolojik bulgular (NPD-C'li hastalarda tipik olarak sakarlik ile
karakterize serebellar tutulum gosterirler. Ataksi, yurtime sorunlari
progresif distoni, dizartri izlenir.

Yutma giicliigii (Olim tipik olarak yasamin ikinci veya Uciincii on
yilinda aspirasyon pnéomonisinden ortaya cikar )

Psikiyatrik bulgular



Nieman pick tedavi

* Niemann-Pick hastaligi (NPD) norolojik
ilerleyisini veya Omrinu uzatmak icin
kanitlanmis tedavisi yoktur.

* Destekleyici tedavidir.

 Bununla birlikte, NPD-C'li bazi hastalar
miglustat tedavisinden fayda gorebilir.



Sonug

* Lizozomal lipid depo hastaliklari, tahmin edilenden daha siklikla
gorulen, heterojen dogumsal metabolik hastaliklardir.

* Bircogu otozomal resesif kalitilan bu hastaliklarin akraba evliliginin
yiksek oranda oldugu utlkemizde daha siklikla akla gelmesi
gerekmektedir.

e Etkilenim derecesinin hastaligin erken tanisina bagli oldugu ve yeni
tedavi olanaklarindan hastalarin faydalanabilecegi bilinmelidir.

* Ayrica dogru taninin annenin izleyen gebeliginde prenatal tan
sansini da getirdigi unutulmamalidir.
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