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Beş aylık erkek hasta karında şişlik nedeniyle hastanemize başvurdu. Öykü ve
epikrizinden, beş aylık erkek hastanın ilk kez üç hafta önce karnında şişlik fark

edildiği, bu yakınma ile iki hafta önce götürüldüğü SSK Ankara Çocuk Hastanesi’nde
yatırıldığı, hipokalsemi saptanarak 10 gün boyunca günde dört kez intravenöz kal-
siyum glukonat yapıldığı, izlemde bir kez fark edilen hipoglisemisinin glikoz infüz-
yonu (6 mg/kg/dakika) ile düzeldiği, karaciğer fonksiyon testlerinde bozukluk sapta-
nan hastaya vitamin K ve taze donmuş plazma tedavilerinin verildiği, idrar ve kan
aminoasitlerinde tirozin ve metioninde artış saptanarak tirozinemi tip 1 düşünüldü-
ğü, protein ve tirozinden fakir diyet başlandığı, renal ultrasonografi (USG) ile “Gra-
de II nefropati” olarak değerlendirilerek hastanemize sevk edildiği öğrenildi.

Kuzen olan sağlıklı anne ve babanın ilk çocuğu olarak, zamanında hastanede,
normal spontan vajinal yol ile 3100 g doğduğu, doğar doğmaz ağlamadığı, morar-
ması olduğu, dört saat kuvözde izlendiği, sarılığı olmadığı, ilk üç ay anne sütünün
ardından iki hafta inek sütü aldığı, sonrasında formüla mama ile beslendiği, BCG
(+), OPV (++), DBT (++) aşılarının yapıldığı, 3.5 aylık iken akciğer infeksiyonu ne-
deniyle antibiyotik tedavisi aldığı, gelişiminin yaşı ile uyumlu olduğu öğrenildi.

Fizik muayenesinde vücut sıcaklığı 36.5°C (koltuk altı), nabız 136/dakika (rit-
mik), solunum sayısı 40/dakika, kan basıncı 95/nabız mmHg olarak saptandı. Vü-
cut ağırlığı: 5800 g (3-10 p), boy: 65 cm (25-50 p), baş çevresi 42 cm (10-25 p), bo-
ya göre vücut ağırlığı %83’ünde. Genel durumu orta, halsiz, soluk görünümde, bi-
linci açık, ön fontanel 1 x 1 cm normal bombelikte, kalpte I-II°/IV° sistolik üfürüm
var, karaciğer orta klaviküler çizgide nodüler yapıda 2 cm ele geliyor, dalak kosta
altında 1 cm ele geliyor, raşitik rosarileri mevcut.

Laboratuvar değerleri

Tam kan sayımı: Hemoglobin: 6.3 g/dL, Beyaz küre: 10.600/mm3, Hemotokrit:
%18.6, Ortalama eritrosit hacmi: 99 fl, RDW: %17.1, Trombosit: 41.000/mm3, KK:
1.88 x 106/mm3.

Periferik yayma: %24 polimorfonükleer lökosit, %51 lenfosit, %23 monosit, tok-
sik granülasyon var, trombositler 5-6’lı kümeli, eritrosit morfolojisi: Sferosit, polik-
romazi, akantosit var.

Retikülosit: %2.4.

Sedimentasyon: 17 mm/saat.

İdrar incelemesi: pH: 5, Dansite: 1020, Protein: Negatif, Glikoz: Negatif, Keton:
Negatif, Bilirubin: Negatif, Mikroskopide: Bol lökosit, 1-2 lipid silendir, ince gra-
nüllü silendirler.
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Kan biyokimyası: BUN: 3 mg/dL, Kreatinin: 0.17
mg/dL, Na: 137 mEq/L, K: 2.23/4.49 mEq/L, Cl: 88/110
mEq/L, Glikoz: 81 mg/dL, Ürik asit: 6.21/3.12 mg/dL,
Ca: 9 mg/dL, P: 1.6/4.1 mg/dL, Total bilirubin: 4.12
mg/dL, Direkt bilirubin: 1.52 mg/dL, Total protein: 5.6
g/dL, Albumin: 3.2 g/dL, AST: 90 IU/L, ALT: 54 IU/L,
ALP: 5604/2232 IU/L, LDH: 1025 IU/L, GGT: 40.5 IU/L.

Akciğer grafisi: Normal.

Sol el bilek grafisi: Radius distal metafizde genişleme,
fırçalaşma, hafif sklerotik bant görünümü var. 

Abdominal USG: Karaciğer kontürleri küntleşmiş
olup, yer yer minimal düzensizlik göstermektedir. Sol
lob medialde homojen izoekoik düzgün kontürlü sol
portal ven dalında yaylanmaya neden olan 27 mm ça-
pında ve sağ lob anterior segmentte yaklaşık 1 cm ça-
pında sınırları belirsiz heterojen lezyonlar izlenmiştir.
Her iki böbrek boyut ve ekojenitelerinde artış. Perihe-
patik minimal sıvı.

Abdominal USG: Karaciğerde yağdan zengin nodül-
ler, bilateral böbreklerde büyüme.

Abdominal manyetik rezonans (MR): Karaciğerde yağ
içeriği zengin olan benign natürde multipl nodüler lez-
yonlar, bilateral nefromegali. 

İdrar kültürü: Bakteri üremedi.

Kan kültürü: Bakteri üremedi.

Arteryel kan gazı: pH: 7.48, HCO3: 22.3 mmol/L,
PaCO2: 30.5 mmHg, PaO2: 77 mmHg, SaO2: %96.3

Ter testi: 8 mEq/L

Alfa fetoprotein: 15592.7 (< 65) ng/mL

Alfa-1 antitripsin: 99.30 (90-120) mg/dL

İntakt PTH: 359.4 (10-65) pg/mL

25-0H Vit D: 4.6 (7.6-75) ng/mL (eş zamanlı Ca: 8.4
mg/dL, P: 2.6 mg/dL, ALP: 5132 IU/L) 

Kemik spesifik ALP: 142.1(15-40) U/L

Demir bağlama (UIBC): 74 mg/dL, Demir: 122 µg/dL,
TICB: 196.00 µg/mL

Ferritin: 169 ng/mL, Folik asit: 6.0 ng/mL (3-17), Vi-
tamin B12: > 1200 pg/mL (160-800)

Hepatit belirleyicileri: Antisitomegalovirüs (anti-CMV)
IgM: Sınırda, IgG: > 250 AU/mL, CMV virüs yükü: Negatif,

İdrarda CMV inklüzyon cisimciği: Negatif (üç kez) [an-
nede anti-CMV IgM: Negatif, IgG: > 250 (0-15) AU/mL]

Herpes simpleks virüs (HSV) Tip 1 IgM: Negatif, IgG:
Negatif, HSV Tip 2 IgM: Negatif, IgG: Pozitif

Antirubella IgM: Negatif, IgG: 45.2 (0-10) IU/mL

Antihepatit A virüsü (anti-HAV) IgM: Negatif, IgG:
Pozitif

HBsAg: Negatif, Anti-HBs: 283.3 IU/mL, HBeAg: Ne-
gatif, Anti-HBe: Negatif,

Anti-HBc IgM: Negatif, Anti-HBc total: Pozitif

Antihepatit C virüsü (anti-HCV): Negatif

Kantitatif immünglobulinler: IgA: 150 mg/dL (13.5-72),
IgG: 1510 mg/dL (294-1165), IgM: 267 mg/dL (33-154)

Vitamin A düzeyi: 14.8 µg/dL (30-60)

Dissemine intravasküler koagülopati (DİK) paneli: Prot-
rombin zamanı aktivitesi: %28 (70-120), Protrombin
zamanı: 30.5 saniye (11-15), PTINR: 3.18 (0.75-1.50),
APTT: 49.6 saniye (25-40), Fibrinojen: 137 mg/dL (144-
430), Trombin zamanı: 21.1 saniye (15-22), AT-3 aktivi-
tesi: %29 (80-120), 

D-dimer 3: 1.46 µg/mL (0-0.5)

Spot idrarda VMA: Negatif

Yirmidört saatlik idrarda tübüler fosfor reabsorbsiyonu:
%91.7 (normal), GFR: 141 mL/dakika/1.73 m2 (N: 41-
103 ortalama 77 mL/dakika/1.73 m2-bir-altı ay için)

Kemik iliği aspirasyonu: Selüler kemik iliği, depo hüc-
resi görülmedi, megakaryosit görüldü, megaloblastik de-
ğişimler var, %6 miyelosit, %49 normoblast, %13 meta-
miyelosit, %2 promiyelosit, %5 çomak, %8 parçalı, %17
lenfosit.

Direkt “coombs”: Negatif/mikroskobik pozitif/nega-
tif, İndirekt “coombs”: Negatif.

Subgruplar (Kell-Dufy-Kidd): Negatif

Hemoglobin elektroforezi: HbF: %11.6, HbA2: %2.8,
HbA: %78.7

Anne: HbF: %0.8, HbA2: %2.4, HbA: %87.8

Baba: HbF: %0.1, HbA2: %2.4, HbA: %88.0

Ekokardiyografi (EKO): Patent foramen ovale dışında
normal EKO bulguları

Kemik iliği sitogenetik analizi: 46XY/ 47XXY.

İKAA: Serum ve idrarda tirozin ve metioninde artış

Serum: Normal/idrar: Normal

Serum: Bütün aminoasitlerde artış

İdrar: Jeneralize aminoasidüri

Serum tirozin düzeyi: 18 mg/dL (< 3) 

Serum fenilalanin düzeyi: 6.59 mg/dL (< 3)

İdrarda şeker kromatografisi: Küçük fruktoz lekesi izlendi.

Tandem mass spektroskopi: Metionin (450 µmol/L, nor-
mali 6-58.80) ve tirozin (470 µmol/L, normali 32-275)
olarak bulunmuştur. Açil karnitin ve serbest karnitin ana-
lizinde herhangi bir anormallik saptanmamıştır.

İdrar organik asit değerlendirmesi: Süksinil aseton ve
N-asetil tirozin atılımı izlenmemiştir.
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Standardın iki katı kadar N-asetil tirozin atılımı dı-
şında anormal organik asit ve süksinil aseton atılımı iz-
lenmemiştir.

Cilt fibroblast kültüründe enzim aktivitesi: Hücreler in-
fekte olduğu için çalışılamadığı öğrenildi (UMC Ut-
recht-Hollanda).

KL�N�K �ZLEM
Kronik karaciğer hastalığı etyolojisi araştırılmak

üzere yatırılan hastanın almakta olduğu tirozinden kı-
sıtlı diyeti kesilerek yaşına uygun diyet başlandı. Kana-
ma diyatezine yönelik K vitamini ve taze donmuş plaz-
ma infüzyonu verildi. Rikets tanısıyla aktif vitamin D
başlandı. Yatışının dokuzuncu gününde fenilalanin ve
tirozinden kısıtlı diyete geçildi. Trombosit süspansiyo-
nu altında tirozinemi tip 1 tanısına yönelik cilt fibrob-
last kültüründe fumarilasetoasetat hidrolaz enzim tayi-
ni için cilt biyopsisi yapıldı. Yapılması planlanan kara-
ciğer biyopsisi taze donmuş plazma infüzyonuna rağ-
men, kanama diyatezi düzelmediği için yapılamadı. Ya-
tışının 12. gününde solunum sıkıntısı ve siyonuzu geli-
şen hastanın nazofarenks aspirasyon materyalinde taze
ve pıhtılaşmış kan gelmesi ve oksijen satürasyonunda
düşme nedeniyle entübe edildi. Yatışının 13. gününde
mekanik ventilatörde izlenen hasta kardiyopulmoner
arrest oldu, resüsitasyona yanıt vermedi, eksitus oldu.

Klinikte hastayı izleyen Dr. Ahmet Çetinkaya

Hastamızın yatışındaki fizik muayene ve laboratuvar
bulguları ile akut karaciğer yetmezliği düşünüldü. Kara-
ciğer yetmezliği, hepatositlerin nekrozu veya ciddi fonk-
siyon bozukluğu sonucu gelişen klinik sendromdur. Ka-
raciğerin sentetik, detoksifikasyon ve ekskresyon fonksi-
yonları bozulur. Akut karaciğer yetmezliği etyolojisi has-
tanın yaşına göre değişir (Tablo 1). Yenidoğan ve süt ço-
cuğu döneminde daha çok infeksiyöz, metabolik neden-
ler ve neonatal hemokromatozis ile karşılaşılır, daha bü-
yük çocuklarda ise viral ve toksik nedenler ön plandadır
[1,2]. Hastamızın kültür ve seroloji sonuçları ile infeksi-
yon, kemik iliği aspirasyonu ile de malignansi veya aile-
vi hemofagositoz lehine bulgu saptanmadı. Karaciğer
yetmezliği yapan nedenlerden ağırlıklı olarak metabolik

nedenler düşünüldü (Tablo 2) [3]. Hastamızda saptanan
serum tirozin yüksekliği karaciğer yetmezliğine sekon-
der, beslenme sonrası, tirozinemi tip 1, tip 2, tip 3, yeni-
doğanın geçici hipertirozinemisi, Hawkinsinüri’de görü-
lebilir [4,5]. Hastamızda diğer bir laboratuvar bulgusu
olan alfa fetoprotein yüksekliği; ataksi-talenjektazi,
germ hücreli tümörler, karaciğer tümörleri, benign kara-
ciğer hastalıklarında (tirozinemi, neonatal hemokroma-
tozis, mitokondriyal hepatopatiler, iyileşmekte olan vi-
ral hepatitler) görülebilir (Tablo 3) [6,7]. Hastamızda di-
ğer bir bulgu olarak karaciğerde yağ içeriği zengin be-
nign nodüller ve bilateral nefromegali saptandı (Resim
1). Karaciğerde yağ metamorfozisi daha çok galaktoze-
mi, fruktoz intoleransı, tirozinemi tip 1 ve diğer meta-
bolik hastalıklarda görülür [8]. Hastamızda olduğu gibi
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Tablo 1. Karaciğer yetmezliği etyolojisi

• İnfeksiyöz

• Toksik

• İskemik

• Metabolik

• Malignansiler

• Diğer (mitokondriyal hastalıklar, alfa-1 antitripsin eksikliği...)

Tablo 2. Karaciğer yetmezliği metabolik nedenleri

1. Aminoasit metabolizması bozuklukları

• Tirozin

Herediter tirozinemi tip 1-2

• Üre siklus defektleri

Karbomil fosfat sentetaz eksikliği

Ornitin transkarbamilaz eksikliği

Sitrülinemi

Argininemi

N-asetilglutamat sentetaz eksikliği

2. Lipid metabolizması bozuklukları

Wolman hastalığı

Gaucher hastalığı

Niemann-Pick Tip C

3. Karbonhidrat metabolizması bozuklukları

Galaktozemi

Herediter fruktoz intoleransı

Konjenital glikozilasyon defekti

Glikojen depo hastalığı

4. Safra asiti metabolizması bozuklukları

5. Metal metabolizması bozuklukları

Wilson hastalığı

Hindistan çocukluk çağı sirozu

Neonatal hemokromatozis 

Tablo 3. Karaciğer malignansileri

Primer tümörler Metastatik tümörler

Hepatoblastom Lenfoma

Hepatoselüler karsinom Lösemi

Hemanjiyom Histiyositozis

Hemanjiyoendotelyoma Nöroblastoma

Wilms tümörü



transaminazlarda hafif veya orta dereceli artışa rağmen
belirgin koagülopati daha çok tirozinemi, galaktozemi
(transaminazlar belirgin yükselebilir), mitokondriyal
hepatopatiler de görülür [9-11]. Öyküde akraba evliliği;
karaciğer yetmezliği, rikets, serum alfa fetoprotein, tiro-
zin, metionin yüksekliği; karaciğerde nodüller; her iki
böbrek boyutlarında artış olması nedeniyle ön planda
herediter tirozinemi tip 1 düşünüldü [12]. İdrarda süksi-
nil aseton atılımı tespiti tirozinemi tip 1 tanısı için
önemli bulgudur [13]. Hastamızda idrarda süksinilase-
ton atılımı saptanmadı, ancak idrarda süksinilaseton
atılımı saptanmayan tirozinemi tip 1 vakaları da bildiril-
miştir [14]. Beş aylık hastada karaciğerde nodül bekle-
nen bulgu olmamasına rağmen tirozinemi tanısını al-
mış dört-beş aylık hastalarda da karaciğerde nodüller
gösterilmiştir [15]. Hastamızda saptanan rikets daha çok
karaciğerde yapım azlığı veya kolestaza bağlandı. Ancak
tirozinemi tip 1 kronik seyirinde, rikets; karaciğer ve
böbrekte vitamin D hidroksilasyonu olmaması ile birlik-
te daha çok Fanconi sendromuna bağlı hipofosfatemik
rikets şeklinde görülmektedir. Hastamızda Fanconi
sendromu bulgularına rastlanmadı. Fanconi sendromu
ve hipofosfatemik rikets olmaksızın da tanı almış tirozi-
nemi tip 1 vakaları bildirilmiştir [16].

Hepatoselüler yetmezlik ve renal tübüler disfonksi-
yon açısından tirozinemi tip 1 ayırıcı tanısında galakto-
zemi, Wilson hastalığı, herediter fruktoz intoleransı,
glikojen depo tip 1, mitokondriyal hepatopatiler düşü-
nülebilir [17-20].

Otozomal resesif kalıtımla geçen bakır metaboliz-
ması bozukluğu olan Wilson hastalığında bakırın kara-
ciğer, böbrek, kornea ve beyinde birikimine bağlı toksik
etkisi sonucu gelişen klinik bulgular genelde beş yaşın-
dan önce ortaya çıkmaz [18,21-23]. Hastamızda yaşı iti-
bari ile Wilson hastalığı düşünülmedi.

Otozomal resesif kalıtımla geçen galaktoz 1-fosfat
üridil transferaz (GALT) enzim eksikliği sonucu karaci-
ğer, göz, böbrek, over ve beyinde galaktoz 1-fosfat biri-
kimine bağlı gelişen galaktozemide hepatomegali, si-
roz, Fanconi sendromu, katarakt görülür. Laboratuvar
bulgularında serumda galaktoz ve galaktitol, direkt bil-
irubin ve transaminaz artışı, idrarda redüktan madde
pozitifliği, idrar şeker kromatografisinde galaktoz görü-
lür [17]. Hastamızda Fanconi sendromu, katarakt, idrar
şeker kromatografisinde galaktoz olmaması nedeniyle
galaktozemi düşünülmedi.

Glikoz 6-fosfataz enzim eksikliğine bağlı karaciğer,
böbrek ve bağırsaklarda glikojen birikimiyle seyreden,
otozomal resesif kalıtımla geçen glikojen depo tip 1’de
böbrekler normalden büyüktür [24]. Karaciğer yetmezliği
görülür, ancak kolestaz beklenen bulgu değildir. Bebeklik
döneminde belirgin hepatomegali, taş bebek yüzü, ekst-
remitelerde incelme, ishal atakları laboratuvar bulguların-
da hipoglisemi, hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi,
hiperürisemi, laktik asidoz görülür [25-27]. Karaciğerde
nodül sık görülmez, daha çok adenoma ve karsinoma tar-
zındadır. Adenomalar en sık ikinci-üçüncü dekadda görü-
lür, en erken vaka üç yaşında tespit edilmiştir [28].

Mitokondriyal hepatopatiler mitokondriyal protein
ve enzimlerin sentezindeki genetik defekt sonucu sinir
sistemi, kalp-iskelet kası, karaciğer, kemik iliği, pankre-
as, böbrek ve bağırsakların etkilenmesi ile seyreder [29-
32]. İnfantta karaciğer yetmezliği belirgindir. İlk altı ay-
da ağır koagülopati görülür. Laboratuvar bulguları ola-
rak Fanconi sendromu, hipoglisemi, laktik asidoz, keto-
nemi, beslenme sonrası paradoks olarak laktat ve keton
artışı, idrarda organik asit atılımı vardır [33,34]. Hasta-
mızda asidoz ve idrarda organik asit atılımı olmadığı
için mitokondriyal hepatopatiler düşünülmedi, ancak
ekarte edilemedi. Mitokondriyal hepatopatilerin tanısı
için kas ve karaciğer biyopsi materyallerinin patolojik
ve elektron mikroskobik çalışma yapılması gerekir [35].

Karaciğer nodülleri, karaciğer yetmezliği, alfa fetop-
rotein yüksekliği nedeniyle hastada ayırıcı tanıda malig-
nansiler düşünülmüştü (Tablo 3) [6]. Sekonder malig-
nansiler daha çok difüz karaciğer tutulumu gösterir. He-
patoblastom süt çocuğunda, özellikle iki yaş altında sık
görülür ve daha çok kitleyle başvurur. Hepatoselüler kar-
sinom ise süt çocuğunda çok nadirdir ve sirozu takiben
gelişir [36,37]. Abdominal MR’de nodüllerin benign gö-
rünümlü olması, kemik iliği aspirasyonunda malignan-
si lehine bulguya rastlanmamasına rağmen malignansi-
yi ekarte etmek amacıyla karaciğer biyopsisi planlandı,
ancak kanama diyatezi nedeniyle yapılamadı (Resim 1).

Hastamızın mevcut bulgularla atipik bir tirozinemi
tip 1 vakası olduğu düşünüldü. Tirozinemi tip 1 tanısı
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Resim 1. Karaciğer MR’de yağ içeriği zengin olan benign natür-
de büyük bir nodülün görünümü (ok).



izole lenfosit veya fibroblast kültüründe fumarilaseto-
asetat hidrolaz aktivitesinin ölçülmesi ile doğrulanır
[38]. Hastamızdan alınan cilt fibroblast kültüründe en-
zim aktivitesi hücreler infekte olduğu için çalışılamadı.

Metabolizma ünitesi’nden Doç. Dr. H. Serap Kalkanoğ-
lu’nun vakayı karaciğer tutulumu gösteren bir metabolik
tutulumu gösteren hastalık yönünden değerlendirmesi

Kalıtsal metabolik hastalıklar çok çeşitli klinik belir-
ti ve bulgularla kendisini gösterebilir. Genellikle yeni-
doğan döneminde akut semptomlar (beslenme güçlü-
ğü, kusma, bilinç değişiklikleri, solunum sorunları vb.)
ya da daha geç başlangıçlı kronik ve ilerleyici semptom-
lar (gastrointestinal sistem, kas-iskelet sistemi veya nö-
rolojik sistem bulguları vb.) ile ortaya çıkabileceği gibi
spesifik ve kalıcı organ tutulumu (kardiyomiyopati, göz
tutulumu ya da karaciğer tutulumu gibi) ile de kendini
gösterebilir. Karaciğer tutulumu pek çok metabolik has-
talıkta ikincil olarak görülebileceği gibi primer karaci-
ğer tutulumu ile kendini gösteren ve karaciğer yetmez-
liğinin ön planda olduğu kalıtsal metabolik hastalıklar
da vardır. Metabolik hastalıkların hepatik prezentasyo-
nu üç grupta incelenebilir [39]:

- Hipoglisemi ve konvülziyonla birlikte hepatomega-
linin bulunduğu glikojenozlardan özellikle tip 1 ve tip 3,
glikoneogenezis bozuklukları veya ağır hiperinsülinizm.

- Karaciğer yetmezliği bulguları (sarılık, kanamaya
eğilim, artmış transaminazlarla birlikte hepatoselüler
nekroz, asit ve ödem) ile birlikte hipoglisemiyle gelen
fruktozemi (fruktoz içeren diyet varlığında), galaktoze-
mi, tirozinemi tip 1 (üç haftadan sonra), neonatal he-
makromatozis ve solunum zinciri bozuklukları).

- Ön planda kolestatik sarılık ve kilo alamama ile
kendini gösteren alfa-1 antitripsin eksikliği, Byler has-
talığı, safra asiti metabolizması bozukluğu ve Niemann
Pick tip c hastalığı.

Yağ asiti oksidasyon bozuklukları, üre siklusu enzim
bozukluklarında ağır karaciğer yetmezliğinden çok
transaminazlarda orta derecede artış, hafif uzamış prot-
rombin zamanı ve normal bilirubin değerleri ile akut
steatozis veya Reye sendromu bulguları görülür. En bü-
yük zorluk ağır karaciğer yetmezliği ile gelen hastada-
dır. Çoğu kez karaciğerdeki hasara ikincil özgül olma-
yan semptomlar ile karşılaşılır. Mellitüri (galaktozüri,
glikozüri, fruktozüri), hiperamonemi, hiperlaktikaside-
mi, kısa süreli açlıkta hipoglisemi, hipertirozinemi (>
200 mmol/L), hipermetioninemi (bazen > 500 mmol/L)
gibi hepatoselüler yetmezlik bulguları oluşabilir. Hepa-
toselüler yetmezlikle gelen bir aylıktan küçük bir hasta-
da olası metabolik hastalıklar şöyle sıralanabilir:

• Galaktozemi,

• Fruktozemi,

• Fruktoz difosfataz eksikliği,

• Neonatal hemokromatozis,

• Solunum zincir bozukluğu,

• Tirozinemi tip 1 (üç haftalıktan büyüklerde),

• Yağ asiti oksidasyon bozuklukları.

Süt çocukluğunda ise yenidoğan döneminde görü-
len bu nedenlere ilave olarak listeye şu hastalıklar da
eklenebilir:

• Ketogenez bozuklukları,

• Fosfoenolpirüvatkarboksikinaz (PEPCK) eksikliği,

• Pirüvat karboksilaz (PC) eksikliği,

• Alfa-1 antitripsin eksikliği,

• Üre siklus enzim bozuklukları,

• Wolman hastalığı,

• Kolesterol ester depo hastalığı,

• S-adenozil homosistin hidrolaz eksikliği,

• Eksüdatif enteropati ile birlikte ailevi hepatik fibrozis,

• Kistik fibrozis,

• Konjenital glikozilasyon bozuklukları (CGD).

Çocukluk çağında asemptomatik hepatomegali ol-
dukça sıktır. Kalıtsal metabolik hastalıklara eşlik eden
hepatomegali genellikle ilerleyici ve hassas değildir.
Eğer karaciğer çok yumuşak ve kenarını palpe etmek
mümkün değilse büyüme daha çok trigliserid depolan-
masına bağlıdır ve bu durum glikojen depo hastalığı
için tipiktir. Oysa sert, düzensiz kenarlı ve sadece orta
derece büyüklük gösteren karaciğer sirotik olabilir ve
hepatorenal tirozinemi (herediter tirozinemi tip 1) için
karakteristiktir [40]. Hastamızda da anne baba akrabalı-
ğının bulunması, karaciğerdeki düzensiz büyüklük,
semptomların ortaya çıkış yaşı ve hepatik tutulumun
ön planda olması primer karaciğer tutulumu ile giden
bir metabolik hastalık olasılığını kuvvetlendirmektedir.
Tirozinemi tip 1 akut formunda genellikle doğumu iz-
leyen ilk haftalardan sonra ağır karaciğer yetmezliği
bulguları, genellikle eşlik eden kusma, ishal, sarılık, hi-
poglisemi, ödem, asit ve kanama bozuklukları ile karşı-
mıza çıkar. Hastalarda aynı zamanda renal tübüler dis-
fonksiyona ikincil olarak gelişen hipofosfatemik kemik
hastalığı da görülür. Daha geç aylarda ortaya çıktığında
karaciğer yetmezliği, rikets, kanama diyatezi, gelişme
geriliği ve hepatosplenomegali ile kendini gösterir. Ti-
rozinemi tip 1 fumarilasetoasetat enzim eksikliğine
bağlı gelişen ve otozomal resesif geçiş gösteren bir kalıt-
sal metabolik hastalıktır. Enzim eksikliğine bağlı olarak
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fumarilasetoasetat ve yan metabolitlerinin artışı hepa-
toselüler hasara neden olur. Bu metabolitler süksinil
asetonun prekürsörleridir. Süksinilaseton delta-amino-
levülinat dehidrogenazın potent inhibitörü olduğun-
dan bu madde birikimi ile porfiryaya benzeri semptom-
lar da oluşabilir. Tirozinemi tip 1 tanısında altın stan-
dart idrarda süksinil asetonun artmış olduğunun göste-
rilmesidir. Bazı hastalarda çok küçük miktarlarda süksi-
nil aseton bulunabilir veya hiç yoktur. Bu tür vakalarda
kesin tanı ancak fibroblastlarda veya lenfositlerde fu-
marilasetoasetat enzim aktivitesinin ölçülmesi ile
mümkündür. Tek başına enzim aktivitesi bile bazı du-
rumlarda tanıyı kesin koyduramaz çünkü bazı genetik
varyantlar sağlıklı kişilerde de aktivitenin düşük olma-
sına yol açabilir. Bu tanısal testlerin yanı sıra serum ti-
rozininde artış, metioninde artış, idrarda 4-hidroksife-
nilpirüvat ve laktatta artış gözlenir. Tübülopati varlığın-
da hiperaminoasidüri, glikozüri, hiperfosfatüri ile giden
renal Fanconi sendromu saptanır. Karaciğer yetmezliği-
ne ait laboratuvar bulguları vardır. K vitaminine bağlı
faktör düzeylerinde anormallikler, gamaglutamiltrans-
ferazda artış ve alfa fetoprotein düzeyinde belirgin yük-
selme de görülebilir [41]. Bu nedenle hastamızın;

• Anne baba akrabalığının olması,

• Erken infansi döneminde karaciğer yetmezliği bul-
gularının saptanması,

• Kemik bulgularının olması (raşitik rozariler),

• İrregüler karaciğer büyüklüğünün bulunması,

• Büyüme ve gelişme geriliğinin olması,

• Tübülopatisinin bulunması (aminoasidüri),

• Serum tirozin ve metionin düzeylerinde artış olması,

• Kanama diyatezinin bulunması nedeniyle, süksi-
nil aseton atılımı izlenmemesine karşın klinikte ağırlık-
lı olarak tirozinemi tip 1 düşünülebilir. Ancak enzim
analizi yapılamadığından (fibroblast kültürü infekte ol-
duğu için çalışma yapılamamıştır) kesin tanının göste-
rilmesi mümkün olmamıştır. Bugüne kadar vakalarda
bildirilen 20’den fazla genetik mutasyon olduğundan
hastanın dokularından elde edilecek DNA’nın analiz
edilmesi ile kesin tanıya gitmek mümkün olabilir.

Patolojik bulguların değerlendirilmesi
Doç. Dr. Şafak Güçer

Vakaya tam otopsi yapılmıştır. Vakada, dış görünü-
mü itibariyle ödem ve hafif ikter dikkati çekmiştir. Ba-
tın normalden bombe olarak izlenmiş ve açıldığında
yaklaşık 200 cc kanlı asit mayisi boşalmıştır. Gros ola-
rak hemen tüm organlarda bir ağırlık artışı saptanmış-
tır. Ayrıca, akciğerlerde kanama, bağırsaklarda dolanım

bozukluğu ile ilişkili olarak mor renk değişikliği, santral
sinir sistemi incelemesinde ise beyin ödemi ve menin-
geal konjesyon izlenmiştir. Vakada en çarpıcı bulgular
karaciğerde bulunmuştur. Karaciğerde, hem yüzeyde
hem de intraparankimal yerleşen ve boyutları 0.1 x 0.1
cm ile 2 x 3 cm arasında değişen çok sayıda kirli sarı-ye-
şil renkli ve yumuşak kıvamlı nodüller saptanmıştır
(Resim 2). Karaciğer ağırlık olarak da beklenenden ağır
bulunmuştur (Ağ; 230 g, N; 188 g).

Mikroskobik olarak, akciğerlerde yaygın intraalve-
oler hiyalin membranlar, ödem ile karakterli adult tip
respiratuar distres sendromu (ARDS) ve bronkopnömo-
ni gözlenmiştir.

Böbreklerde, nefromegali, mezengial matriks artımı
ve glomerül kaybı, proksimal tübüllerde vakuoler deje-
nerasyon mevcuttur. 

Pankreasta ağırlık artışı ve Langerhans adacıkların-
da da hiperplazi izlenmiştir. 

Kostakondral bileşkenin mikroskobik incelenmesin-
de, kondrositlerinin düzensiz proliferasyonu ve yetersiz
mineralizasyonun izlendiği bir metabolik rikets tablosu
ile karşılaşılmıştır.

Beyin dokusunda ödem ve koroid pleksus ve me-
ninkslerde konjesyon dışında kayda değer patolojik bir
bulgu saptanmamıştır.

Karaciğerin mikroskobik incelemesinde; karaciğe-
rin yapısının oldukça bozulduğu, yer yer irili ufaklı
birçok rejeneratif nodüllerin varlığı dikkati çekmiştir.
Rejeneratif nodüller daha çok displastik nodüller şek-
lindedir. Bu nodüllerin çevresi fibröz bir bantla çevri-
lidir. Hepatositler bizar şekillidir, nükleolleri belirgin-
dir ve makro veya mikroveziküler yağlanma göster-
mektedir (Resim 3). Nodül dışında kalan parankima-
töz hepatositlerde psödoasiner transformasyon ve ko-
lestaz mevcuttur.

Elektron mikroskobik incelemede hepatositlerin de-
jenere mitokondriyonlarla dolu olduğu, diğer tüm or-
ganellerin ortadan kalktığı izlenmiş, yer yer lipid dam-
lacıkları ve lizozom benzeri yapılara rastlanmıştır.

Portal alanlarda ve hepatositler çevresinde fibröz
doku artımı, portal alanlarda lenfosit infiltrasyonu, pe-
riportal hepatositlerde ve Kupffer hücrelerinde demir
birikimi dikkati çekmiştir.

Otopsi sonucunda, karaciğerdeki bu histopatolojik
ve ultrastrüktürel bulguların metabolik bir karaciğer
hastalığına bağlı olduğu düşünülmüştür. Ayrıca, vakaya
bronkopnömoni, ARDS, metabolik rikets, beyin ödemi,
organomegali (karaciğer, dalak, pankreas, adrenaller ve
böbrekler) tanıları da konulmuştur.
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Kalıtsal metabolik hastalıkların bir kısmı karaciğerin
morfolojik görüntüsünü ya değiştirmez ya da bulgusu
minimal olabilir. Örneğin; üre siklusu defektleri hafif
bir yağlanma, konjesyon veya nadiren fokal nekroz ya-
pabilirler. Bu durumda patoloğun bir tanı önerebilme
şansı çok azdır. Bununla beraber, birçok metabolik has-
talık tipik histopatolojik paternler gösterir, patoloğu ta-
nısal bir araştırmaya götürebilir ve klinisyenlerin araş-
tırmasına yön verebilir.

Metabolik hastalıkların majör histopatolojik pa-
ternleri yedi grupta toplanabilir [42];

1. Hepatitik,

2. Kolestatik,

3. Duktopenik,

4. Depolanma,

5. Yağlanma,

6. Fibrotik/sirotik,

7. Neoplastik.

Bir metabolik hastalığın bir veya birden fazla histo-
patolojik patern gösterebileceği unutulmamalıdır. 

Hepatitik paternler, yenidoğan döneminde neona-
tal hepatite benzer tablolar yapabilir veya süt çocuklu-
ğunda veya daha ileri yaştaki çocuklarda ise kronik (ak-
tif) hepatiti taklit edebilir. 

Neonatal hepatit, patolojik bir antite olarak fokal
hepatosit nekrozunun, ekstramedüller hematopoiezi-
sin, sitoplazmik ve kanaliküler kolestazın, dev hücre
transformasyonunun izlendiği ve hafif derecede portal
lenfosit infiltrasyonunun saptandığı bir tablodur. Ne-
onatal hepatite benzer tablo ile gelen en önemli meta-
bolik hastalıklar arasında alfa-1 antitripsin eksikliği, Ni-
emann-Pick tip C hastalığı, kistik fibrozis, bazı safra asi-
ti sentezi bozuklukları, bazı mitokondripatiler ve perok-
sizomopatiler ve herediter tirozinemi sayılabilir.

Neonatal hepatit tablosu dışında kronik hepatit pa-
terni gösteren metabolik hastalıklar olarak Wilson has-
talığı, Hindistan çocukluk çağı sirozu, ornitin transkar-
bamil transferaz eksikliği ve akut tirozinemi sayılabilir.

Kolestatik grup içinde, kolestazın baskın olduğu
metabolik hastalıklar olarak alfa-1 antitripsin eksikliği,
Niemann-Pick tip C hastalığı, kistik fibrozis, bazı safra
asiti sentezi bozuklukları (örneğin; 3b-Hydroxy-C27-
steroid dehidrogenaz/izomeraz eksikliği), familyal int-
rahepatitik kolestaz sendromları (Byler hastalığı, Alagil-
le sendromu vb.) yer alır.

Duktopenik patern gösteren grupta alfa-1 antitrip-
sin eksikliği, Zellweger sendromu (serebrohepatorenal
sendrom), kistik fibrozis, koprostanik asidemi, Byler
hastalığı, Alagille sendromu sayılabilir.

Depolanma paterninde karaciğer hücreleri sitoplaz-
mada biriken materyal nedeniyle şişmiş bir görüntü ve-
rebilir. Hastalığın cinsine göre, hepatositler, Kupffer
hücreleri, portal makrofajlar ve safra duktus epiteli tek
veya birlikte tutulum gösterebilir. Depolanma, sitoplaz-
mada olabildiği gibi lizozomların içinde, endoplazmik
retikülumda ve golgi aygıtında da olabilir. Lizozomal de-
polanma gösteren hastalıklara örnek olarak mukopoli-
sakkaridozlar, mannozidozis/fukozidozis, sialidozis, mu-
kolipidozis, GMI gangliozidozis, sistinozis, metakroma-
tik lökodistrofi, Farber hastalığı, Gaucher hastalığı, Ni-
emann-Pick hastalığı, glikojen depo hastalığı tip 2 ve
Wolman hastalığı örnek verilebilir. Kistik fibroziste duk-
tal lümenlerde, alfa-1 antitripsin eksikliğinde endoplaz-
mik retikülumda birikim izlenirken, glikojen depo has-
talığı tip 1, 3, 4 ve 6’da sitoplazmik depolanma söz ko-
nusudur. Wilson hastalığı, Hindistan çocukluk çağı siro-
zu, hemokromatoziste ve protoporfiride hem sitoplaz-
mik hem de lizozomal depolanmalar görülür [43].

Resim 3. Karaciğerde Resim 1 ve Resim 2’de bahsedilen nodül-
lerin histolojik görünümü. Belirgin mikro ve makroveziküler yağ-
lanma, hepatosit nükleuslarında şekil bozuklukları displastik bir
nodülün özelliklerini yansıtmaktadır (HE x400).

Resim 2. Karaciğerin kesit yüzünde çeşitli ebatta multipl nodül-
ler (ok).



Yağlanma, karaciğer işlevlerinde primer veya sekon-
der nedenle oluşan bozukluklarda sıklıkla karşılaşılan
bir durumdur. Karaciğerde anormal lipid depolanması;
karaciğere gelen yağ asitindeki artışa, yağ asiti oksidas-
yonunun azalmasına, lipoproteinlerin yapımının veya
atılımının bozulmasına bağlı olabilir. Yani, bir başka
anlatımla yağlanma, alkolizmde, diabetes mellitusta,
intravenöz alimentasyonda, ilaç toksisitesinde, mito-
kondriyal hastalıklarda, hipokside veya iskemide sıklık-
la karşımıza çıkabilir. Yağlanma, hepatosit çekirdeğini
bir kenara iten makroveziküler tipte veya mikrovezikü-
ler ya da mikst tipte olabilir. Steatozisin hakim olduğu
metabolik hastalıkların başında galaktozemi, herediter
fruktoz intoleransı, glikojen depo hastalığı tip 1 ve 3,
Wolman hastalığı, mitokondriyal solunum zincir bo-
zuklukları, pirüvat dekarboksilaz ve dehidrogenaz ek-
siklikleri ve yağ asiti oksidasyon defektleri gelmektedir.
Ayrıca, infantil Refsum hastalığı, herediter tirozinemi,
Wilson hastalığı, organik asidüriler, üre siklusu defekt-
leri, kistik fibrozis ve neonatal adrenolökodistrofi de bu
grup içinde sınıflandırılabilir.

Siroz veya ileri derecede fibrozis birçok metabolik
hastalığın komplikasyonu olarak karşımıza çıkabilmek-
tedir. Siroza gidiş, Gauhcer hastalığında görüldüğü gibi
sessiz ve yavaş veya tirozinemide olduğu akut ve fulmi-
nan olabilir. Ayırıcı tanıda, daima tıkayıcı biliyer hasta-
lıklar, infeksiyöz, toksik ve otoimmün nedenler düşü-
nülmelidir. Sirotik patern, sıklıkla önce rejeneratif no-
düller şeklinde kendini gösterir. Tirozinemi bu duru-
mun en güzel örneğini oluşturur. Bu paternde karaciğer
patolojisi gösteren hastalıklar; herediter tirozinemi, ga-
laktozemi, Wolman hastalığı, Zellweger sendromu, gli-
kojen depo hastalığı tip 4, mitokondriyal solunum zin-
cir bozuklukları, infantil Refsum hastalığı, familyal ko-
lestatik sendromlar, Wilson hastalığı, organik asidüri-
ler, üre siklusu defektleri, kistik fibrozis ve neonatal ad-
renolökodistrofi, Gaucher hastalığı, Niemann-Pick has-
talığı, alfa-1 antitripsin eksikliği, Hindistan çocukluk
çağı sirozu, mukopolisakkaridozlar, neonatal ve genetik
hemokromatozistir. Siroz bu grupta sayılan hastalıklar
içinde herediter tirozinemi, galaktozemi, Wolman has-
talığı, Zellweger sendromu ve neonatal hemokromato-
ziste çok hızlı bir şekilde gelişebilir.

Rejeneratif nodüller, fokal nodüler hiperplaziler,
adenoma ve hepatoselüler karsinomalar birçok metabo-
lik hastalığı komplike edebilmektedir [44]. Bu grubun
en iyi bilinen örneği herediter tirozinemidir. Bu hasta-
lıkta, neoplastik transformasyon (hepatoselüler karsi-
noma) hayatın ilk üç yılında bile gelişebilmektedir ve
riskin %3 civarında olduğu ileri sürülmektedir. Tirozi-
neminin yanı sıra, galaktozemi, glikojen depo hastalığı

tip 1, 1a, 4, familyal kolestatik sendromlar, Alagille
sendromu, Wilson hastalığı, porfiriler, alfa-1 antitripsin
eksikliği, neonatal ve genetik hemokromatozisin sey-
rinde de neoplastik gelişimler olabilmektedir.

Histopatolojik bulgular, alfa-1 antitripsin eksikliği,
Wolman hastalığı, kistik fibrozis, Gaucher hastalığı, Ni-
emann-Pick hastalığı, Zellweger sendromu, glikojen de-
po hastalığı tip 2, Wilson hastalığı, neonatal adrenolö-
kodistrofi, sistinozis gibi hastalıklarda oldukça diagnos-
tik olmakla beraber, galaktozemi, herediter fruktoz in-
toleransı, familyal kolestatik sendromlar, mitokondri-
yal solunum zincir bozuklukları, fukosidoz, mannosi-
doz, mukopolisakkaridozlarda, neonatal hemokroma-
toziste, herediter tirozinemide ve glikojen depo hastalı-
ğı tip 1 ve 3 gibi hastalıklarda ancak metabolik bir has-
talığa işaret edebilir. Üre siklusu defektleri ile organik
asidüriler ve aminoasit metabolizması bozukluklarının
çoğunun bulguları ise nonspesifiktir.

Vakadaki nefromegali, glomerül kaybı ve tübüler
değişiklikler tirozinemi tip 1’de literatürde bildirilen va-
kalarla oldukça benzerlik göstermektedir.

Klinik ve patolojik tanı

Klinik ve patolojik bulgular ışığında bu hastada en
fazla tirozinemi ile uyumlu bulgular gösteren bir meta-
bolik karaciğer hastalığı düşünülmüştür. Vaka, bu ze-
minde gelişen karaciğer yetmezliği ve akciğer problem-
leri ile kaybedilmiştir. Enzim çalışması yapılamadığı
için tirozinemi tip 1’in kesin tanısı konulamamakla be-
raber histopatolojik bulgular tirozinemi tip 1’i oldukça
telkin eder niteliktedir.
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