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Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dal
Cocuk Metabolizma Bilim Dal

04.10.2023 Olgu Sunumu

Dr. Hatice Ivedi




OYKU

» 1vyas 3 ay kiz hasta

» Sakarya Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji’de rikets
nedeniyle takip ve tedavi edilmekte iken, hepatosplenomegalisinin
saptanmasi Uzerine tarafimiza yonlendirilmis.




OZGECMIS / SOYGECMIS

» Term, 3000 gr, asfiksi oykusu yok

» Anne-baba 1. Derece kuzen (amca ¢ocuklari)
» G3Y3 anne. Diger kardesler saglikl.




FIZIK MUAYENE

» Cilt rengi dogal dokuntl yok

» VA: 10 kg (15 p, -1 SDS) » Solunum sesleri bilateral esit ve dogal

» Boy: 76 cm (<3p, -2,49 SDS) » Kalp sesleri ritmik, ek ses,lflirim yok

» Bas cevresi: 46 cm (12p, » KC kot alt1 8 cm dalak kot alti 2 cm ele
-1,17 SDS) geliyor.

» Yuruyebiliyor.
» O-Bacak deformitesi



LABORATUVAR

 WBC — 10,55 x10°3/pL e PT: 12,3s (10 - 14)
« NEU- 3,6 x1073/uL * INR 1,10 (0,8 - 1,25)
* HGB —11,6g/dL(11-13.5) * APTT 29,65 (17,9 - 31,2)

* MCV 73,2 fL
* PIT - 167 x1073/ulL




LABORATUVAR

* Aclik Kan Sekeri (AKS) - 124,1 mg/dL Urea- 7,7 mg/dL

e AST (SGOT) - 64,9 U/L (<32)  Kreatinin - <0,15 mg/dL

e ALT (SGPT) - 11 U/L(<33) * Sodyum (Na) - 135 mmol/L
 GGT - 187 U/L (6-42) e Potasyum (K) - 3,54 mmol/L

e LDH -292 U/L (135-214) * Klor (Cl) - 105 mmol/L

* ALP(Alkalen Fosfataz) - 2024 U/L * Kalsiyum - 9,54 mg/dL

* Bilirubin, Total - 0,87 mg/dL * Magnezyum (Mg) - 2,32 mg/dL
e Bilirubin, Direkt - 0,49 mg/dL * Fosfor (P) - 2,49 mg/DlI (3.8-6.5)
* Protein, Total - 55,8 g/L e Urik asit- 1,2 mg/dL

Albumin - 37,4 g/L
CPK - 60 U/L




OYKU-Dis merkez laboratuvar

* Fosfor (P): 2,41 (3.8-6.5 mg/dL mg/dl)

* Magnezyum: 2,35 - mg/dL (>1,6 mg/dL)

* Kreatinin: 0,08 (0,16 - 0,39 mg/Dl)

» Alkalen fosfataz: 2319 (124 - 341 U/L)

* Kalsiyum (Ca): 9,37 (9 - 11 mg/dL)

* PTH: 23,7 (18,5 - 88,0 ng/L)

e 25-Hidroksi Vitamin D 9,86 - ug/L (>25 pg/L)

* 1,25-Dihidroksi Vitamin D: 9,85 (19.3-53.8 pg/ml)




OYKU-Dis merkez laboratuvar

° Ka n a Z I . Idrar tetkiki (T.I.T) Cikti
gazl:
Strip Dansite 1.024
P h . 7 . 42 9 Strip LEU Negatif
Strip NITRIT Negatif
PCO2: 27.8 mmHg HCO03:20.3
* * g ' ' Strip PH 6.5
L Strip PROTEIN Negatif
N qu / Strip GLUKOZ Negatif
Strip BILIRUBIN Negatif
Laktat: 2,2 mmol/L
[ ] o
’ Strip UROBILINOJEN Normal - Normal
iCa:1,26 mmol/L
o =) Strip Renk Acik Sari
Mikroskobi Eritrosit 2 0-3 HPF
Not :

e Tubuler fosfor

reabsorbsiyonu:
%83 (N: >%85, hipofosfatemik

hastada >%95 olmali)



VAKA

ON TANILARINIZ NEDIR?
NE TETKIKLER ISTEYELIM?




LABORATUVAR

* Kan AA- Tirozin (Serum) - 454,47 umol/L (7,5 mg/dL) (N<2)

 Kan Siiksinilaseton 7,23 umol/L (Normalde goriilmemeli)

* AFP (Alfa-feto protein) - 74717 ug/L (N:0-7)




Test Adi Sonuc  S.Detay ReferansD... Birim
AMINO ASIT (SPOT IDRAR)

L A B O R AT U VA R Alanin (idrar) 5173,52 0 - 2000 'umollgkrea '
Arjinin (idrar) 54,57 0- 395 umol/gkrea |
Asparajin (idrar) 2740,97 0-2000  pmol/gkrea
Asbartat (idrar) 62,72 ' 0- 200 'umoI/gkrea '
Fenilalanin (idrar) 620,78 0-400 'umollgkrea ‘
Glisin (idrar) 32180,78 627 - 6914 .umollgkrea .
- Glutamat (idfar) 228,5 0 - 1000 ‘pmol/gkrea »
| d rar A A Glutamin (idrar) 10352,12 263-2979  pmoljghrea

Hidroksilizin (Idrar) 54,49 0- 200 umol/akrea
Histidin (idrar) 4155,53 0-3500  pmolfgkrea
1zoldsin (idrar) 265,35 0-250 ‘umoI/gkrea .
Lizin (fdrar) 991,27 0-743 umolfgkrea
Lésin (idrar) 635,95 0- 300 umol/gkrea
Metilhistidin (idrar) 367,56 0-1629 .umoI/gkrea .
Metiyonin (Idrar) 228,03 0- 200 ‘umoI/gkrea »
Ornitin (idrar) 66,78 0-250 ‘umol/gkrea
Prolin {Idrar) 741,43 '0-600 'umollgkrea '
H . . Serin (Idrar) 68739 0 - 2000 ‘umoI/gkrea »
| d ra r O rga n I k AS It Sistatiyonin (idrar) 963,76 .0 - 56 ‘umoI/gkrea.
Sistin/Kreatinin (idrar) 93,81 ' 0 - 600 'umollgkrea '
Sitriilin (Idrar) 100,65 0 - 250 umol/gkrea
Taurin (Idrar) 3108,78 0-3255 .umollgkrea .
Tirozin (Idrar) 3905,89 0 - 1000 ‘pmol/gkrea »
Treonin (Idrar) 3071,82 0- 1200 'umoI/gkrea '
Triptofan (idrar) 621 0-250 'umollgkrea '
ST Valin (idrar) 860,8 0 - 400 ‘umoI/gkrea »
Succinylacetone-oxime 3metilhistidin (idrar) 23,52 | 0- 500 umol/gkrea |
: = _ Hidroksiprolin (Idrar) 316,16 0-89 .umollgkrea '
e o YT T g-Aminobutirik Asid (idrar) 12,71 0-13 'umollgkrea ‘
Homocystine (idrar) 3,28 .0 - 10 .umoI/gkrea .
Ethanol Amine (Idrar) 935,3 256 - 947 ‘umoI/gkrea »
Phosphoethanolamine (fdrar) 260,88 ' 33-342 .umoI/gkrea '
Phosphoserine (Idrar) 0,35 ' '0 -1 'umollgkrea '

Kreatinin (Amino Asit idrar) 13,06



ORUNTULEME

EKO Cocuk Raporu
Kardiyak apeks . sola dogru
Viscero-atriyal situs . solitus
Atriyoventrikiiler baglanti : konkordan
Ventrikiiloarteryel baglanti . konkordan
Aort-pulmoner arter iligkisi : normaldeki gibi
Pulmoner venéz doniiy : normal
Sistemik venéz doniiy : normal
Atriyal septum : Defekt goriilmedi.
Soldaki AV kapak . Mitral kapak yapisinda, darlik ve yetersizlik yok.
Sagdaki AV kapak : Trikiispid kapak yapisinda, darlik ve yetersizlik yok.
Ventrikiiler septum . Defekt goriilmedi.
Sol ventrikiil ¢ikig yolu . actk, darlik yok.
Aortik kapak : trikiispid, agilist normal, darlik ve yetersizlik saptanmadi.
Asendan aort : supravalviiler darlik yok, anevrizma yok.
Arcus ve desendan aorta :arkus solda, arkus ve isthmus hipoplazisi ve koarktasyon yok
Koroner arterler . anomali saptanmadi
Sag ventrikiil ¢ikis yolu :agcik, darlik yok
Pulmoner kapak : kapak yapisi ve hareketleri normal, pulmoner akim hizi normal, yetersizlik saptanmadi.
Pulmoner arter : genisligi normal, dallari confluent, periferik darlik saptanmadi
Ductus arteriosus . Agikhik yok.
Perikard : effiizyon ve konstriksiyon yok
Endokard : fibroelastoz, vejetasyon, trombus ve kitle yok
Mpyokard : noncompaction, kitle saptanmadi
Ventrikiil kontraksiyonlart . EF:%70 KF:% 40
Kalp bosluklar: : kalp bosluklar normal genislikte, ventrikiiler hipertrofi, dilatasyon, hipoplazi yok.

SAT: % 98

Sonug¢: Normal sinirlarda ekokardiyografi bulgular




GORUNTULEME

* Metafizde genisleme

* Metafizyel sinirlarda duzensizlik, fircalasma,
canaklasma




GORUNTULEME

BATIN USG:

*Karaciger boyutlari 102 mm ol¢ililmis olup yasa gore hafif artmistir, konturlari dizenlidir. Parankim
ekosu belirgin heterojen goriniimde olup parankimde biiyiigii segment 4A diizeyinde 20 mm c¢apl

hipoekoik multiple nodiiler lezyonlar izlenmektedir. Kontrastli dinamik Gst batin MR inceleme Oneri

*Safra kesesi boyutlari ve duvar kalinligi normaldir. Limen icinde patoloji izlenmedi. intra-ekstra hepatik
safra yollari normal izlenmektedir. Dalak boyutlari 97 mm oél¢lilmiis olup yasa gore artmistir, konturlari
duzenlidir. Parankim ekosu homojendir, solid kitle lezyon izlenmedi. Orta hat yogun gaz nedeniyle net

degerlendirilemedi. Bilateral bobrek boyutlari normaldir, konturlari dizenlidir. Bilateral parankim eko

ve kalinliklari normaldir. Bilateral bobreklerde tas, hidronefroz izlenmemektedir.




AYIRICI TANILAR

 Herediter Fruktoz intoleransi ¢ Fanconi-Bickel Sendromu

* Galaktozemi * Konjenital glikozilasyon defektleri

* Sistinozis * Mitokondriyal hastaliklar




GENETIK ANALIZ

FAH geni ¢.1062+5G>A (IVS12+5G>A) homozigot P*



1 yas 3 aylik kiz hasta, Hepatosplenomegali, Rikets

Abdomen USG:Karaciger boyutlari 102 mm ol¢tilmus olup yasa gore hafif artmistir, konturlari dizenlidir.
Parankim ekosu belirgin heterojen gorinimde olup parankimde blyugi segment 4A dizeyinde 20 mm

caph
hipoekoik multiple nodiler lezyonlar izlenmektedir.

Dalak boyutlari 97 mm 6lglilmus olup yasa gore artmistir.

Tirozin yuksekligi, tibulopati, AFP yuksekligi

Genetik :FAH geni c.1062+5G>A (IVS12+5G>A  homozigot P*

Tirozinemi Tip 1



OLGU-KLINIK TAKIP

* Rikets nedeniyle almakta oldugu tedaviye devam ediyor. (1x1200 U
Devit, 50 mg/kg/giin oral fosfor)

* 350 mg tirozin, 350 mg/gilin FA olacak sekilde toplam 2 gr/kg protein
1100 kcal iceren beslenme planlandi.

* NTBC 2 g/kg baslandi

» Karaciger biyopsisinde makrodejeneratif nodil mevcut, HCC ait
bulgu yok




TIROZIN

* Tirozin diyetle alinan proteinlerden veya endojen olarak
fenilalaninden sentezlenen yari esansiyel bir aminoasittir.
* Protein sentezi icin kullanildigi gibi; dopamin, norepinefrin, epinefrin,

melanin ve tiroksin prekirsorudur.




TIROZINEMI

Kalitsal hipertirozinemi nedenleri;
* Tirozin aminotransferaz eksikligi (Tirozinemi tip 2)
 4-hidroksifenilpirtivat dioksijenaz (4-HPPD) (Tirozinemi tip 3)

* Fumarilasetoasetat hidrolaz(Tirozinemi tip 1) eksikligidir.
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TIROZINEMI TIP 1

* OR gecislidir.

* Fumarilasetoasetat hidrolaz(FAH) geni 15923-g25’ e lokalize olup 50’

den fazla mutasyon bildirilmistir.

* Panetnik bir hastalik olup dtinyada 100.000 canli dogumda bir gorulir.




TIROZINEMI TIP 1

* Fumarilasetoasetoasetat hidrolaz (FAH) enzim eksikligi sonucu

karaciger, bobrek ve periferik sinirler etkilenir.

* Organ zedelenmeleri tirozin metabolitlerine, 6zellikle de

sliksinilasetona bagldir.

* Metionin metabolitlerine (2-okzo 4-metilbutirik asit) ikincil

«haslanmis lahana kokusu» olabilir.




TIROZINEMI TIP 1- KLINIK

* Etkilenmis bebek dogumda normal olup, klinik bulgular genellikle iki-alti ay
arasinda baslar. Ender olarak yenidogan doneminde veya bir yasindan sonra

semptomatik vakalar olabilir.

* Hastaligin baslangici araya giren bir enfeksiyonun tetikledigi katabolik durum

sonrasi akut hepatik kriz seklinde olabilir.

* Ates, huzursuzluk, kusma, kanama, hepatomegali, sarilik, hipertransaminazemi

ve hipoglisemi sik gorular.




TIROZINEMI TIP 1- KLINIK

* Hepatik krizlerin cogunlugu kendiliginden duzelebilir; ancak seyrek

olarak karaciger yetmezligi ve 6lime goturebilir.
* Siroz ve hepatoselltler karsinom ilerleyen yaslarda gorulebilir.

 Siroz mikro ve makronoduler seklinde mikst tip olup degisik
derecede

steatoz vardir.

e Karsinom genellikle 2 yasindan sonra gelisir.




TIROZINEMI TIP 1- KLINIK

* Akut periferik noropati epizodu, etkilenmis bireylerin yaklasik yarisinda ve hayatin

herhangi bir doneminde genellikle enfeksiyon sonrasi gorulir.

e Siksinilaseton tarafindan, 5-aminolevulinik hidrataz (5-ALA) enziminin inhibe edilmesi

periferik ndropati nedenidir.

 Ozellikle bacaklarda olan agri, bas ve gévdede hipertonik postir, kusma, hipertansiyon,

paralitik ileus, dil ve bukkal mukozada 6zellikle i1sirmaya bagl hasar gelisebilir.

* Periferik sinir biyopsilerinde aksonal dejenerasyon ve demyelinizasyon goértlmdastur.




TIROZINEMI TIP 1- KLINIK

* Bobrek tutulumu; daha cok proksimal bobrek tibulis tutulumu
olup normal anyon gapl metabolik asidoz, glukozuri, hiperfosfaturi,
hipofosfatemi, vitamin D bagimli rikets ile giden renal Fankoni

sendromudur.

* Hipertrofik kardiyomyopati ve hiperinsiilinizm (pankreatik hiicre

hipertrofisine bagli) bazi sit cocuklarinda gorulebilir.




TIROZINEMI TIP 1- LABORATUVAR

* Plazma tirozin dlzeyi genellikle artmistir. Ancak bu durum 6zgul

olmayip diyetle alima baghdir.

* Serum ve idrarda sliksinilaseton artisi tirozinemi tip 1 i¢in kesin
tani

koydurucudaur.

* AFP duzeyi genellikle belirgin olarak artar.




TIROZINEMI TIP 1- LABORATUVAR

e Karacigerden sentezlenen koagulasyon faktorleri azalir. Bu nedenle

koagulopati beklenir.
* Hipoalbiminemi, hipoglisemi gorulebilir.
e Serum transaminaz duzeyleri artar. Akut krizlerde bu artis belirgindir.

* Radyolojik olarak rikets bulgulari gorulebilir.




TIROZINEMI TIP 1- LABORATUVAR

 Karacigerin mikroskopik incelemesinde akut vakalarda lobuler kollaps,

fibrozis, safra kanalikulleri proliferasyonu, steatoz, dev hiicre olusumu,

* Kronik vakalarda mikro ve makronoduler siroz miks siroz ve steatoz

vardir.

 Karaciger biyopsilerinde HCC’ye rastlanilabilir.




TIROZINEMI TIP 1- TEDAVI

* Fenialanin ve tirozinden kisitl diyet kullanilir.

 NTBC (2-nitro-4-trifluoro- metilbenzoil-1,3-
siklohekzanedion) hepatoselliler kanser gelismesini onler, cok nadir

vakada transplantasyon gerekebilir.

* Oral fosfat ve vitamin D ile destek gerekebilir.




TIROZINEMI TIP 1- TEDAVI

* Bir tedavi secenegi olan nitisinon
tirozin yikimini 4-HPPD duzeyinde
inhibe ederek stksinilaseton
olusumunu inhibe eder.

* Bu tedavi akut hepatik ve
norolojik

krizleri onler.

Tyrosine

[ Tyrosine aminotransferase ] l

4-Hydroxyphenylpyruvate
4-OH-PP

Tyrosinemia, type 2

[ 4-OH-PP dioxygenase ] * < Nitisinone ]

Tyrosinemia, type 3

Homogentisic acid
HGA

[ HGA 1-2 dioxidase

|

Maleylacetoacetic acid
MAA (hepatotoxic)

[ MAA isomerase

|

Fumarylacetoacetic acid
FAA (hepatotoxic)

[ FAA hydrolase

) |

Alkaptonuria

Tyrosinemia, type 1

Fumaric and Acetoacetic acid




TIROZINEMI TIP 1- NITISINON

» Karaciger yetmezligi olan hastalarda baslangic dozu olarak 2

mg/kg/glin, diger hastalarda 1 mg/kg/gin onerilmektedir.
 Biyokimyasal cevap alinabilmesi icin plazma NTBC diizeyi >50 pumol/L

olmalidir.

 Kan tirozin diizeyi ise 200-400 umol/L (1 mg/dL yaklasik 60

umol/Lye esittir.) arasinda olmalidir.




TIROZINEMI TIP 1- TEDAVI

e Nitisinon’un hastalik ilerlemesini durdurmasi ve oldukca yavaslatmasina ragmen, tedavi

oncesi olusan karaciger hasari geriye donustmsuzdur.

Bu nedenle hastalar mutlaka HCC ve siroz gelisimi acisindan izlenmelidir.

IzZlemde AFP, ultrasonografi, gereginde MR veya BT ile izlemleri 3-6 ayda bir gereklidir.

Goruntulemede tek nodul gérinimi bile altta yatan sirozu gosterir.

Bu nodillerin cogu benign olmasina karsin, gérintileme ayirici tanida yetersiz

kalmaktadir. Bu nedenle gerekirse girisimsel tekniklerden yararlanilabilir.




Tirozinemi Tip 1- Karaciger Transplantasyonu

Indian Journal of Pediatrics (May 2022) 89(5):427-428
https://doi.org/10.1007/s12098-022-04128-w

EDITORIAL COMMENTARY m)

Liver Transplantation for Tyrosinemia Type 1 in the Developing World:
Is It Really the Best We Can Offer?

Rishi Bolia' - Anshu Srivastava®

Received: 22 January 2022 / Accepted: 27 Januar y 2022 /Published online: 9 March 2022
© Dr. K C Chaudhuri Foundation 2022

* Karaciger transplantasyonu hepatoseliler karsinom, akut karaciger yetmezligi, nitisinona direncli

karaciger hastaligi diisinuilen veya nitisinona ulasamayan hastalarda yapilmahdir

» Karaciger naklinin kisa vadede iyi sonuclari vardir ancak uzun vadede bobrek fonksiyon bozuklugu,

metabolik sendrom, sekonder enfeksiyonlar, bilissel ve mental bozukluklara sebep olabilir.
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Tesekkirler...




