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es aylik erkek hasta karinda sislik nedeniyle hastanemize basvurdu. Oykii ve
Bepikrizinden, bes aylik erkek hastanin ilk kez ti¢ hafta 6nce karninda sislik fark
edildigi, bu yakinma ile iki hafta 6nce goturtldiigii SSK Ankara Cocuk Hastanesi'nde
yatirildigi, hipokalsemi saptanarak 10 giin boyunca giinde dort kez intravenoz kal-
siyum glukonat yapildigi, izlemde bir kez fark edilen hipoglisemisinin glikoz inftiz-
yonu (6 mg/kg/dakika) ile diizeldigi, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk sapta-
nan hastaya vitamin K ve taze donmus plazma tedavilerinin verildigi, idrar ve kan
aminoasitlerinde tirozin ve metioninde artis saptanarak tirozinemi tip 1 duisiintildi-
g, protein ve tirozinden fakir diyet baslandigi, renal ultrasonografi (USG) ile “Gra-
de II nefropati” olarak degerlendirilerek hastanemize sevk edildigi 6grenildi.

Kuzen olan saglikli anne ve babanin ilk cocugu olarak, zamaninda hastanede,
normal spontan vajinal yol ile 3100 g dogdugu, dogar dogmaz aglamadig1, morar-
mas1 oldugu, dort saat kuvozde izlendigi, sarilig1 olmadigy, ilk ti¢ ay anne siitiiniin
ardindan iki hafta inek sttt aldigi, sonrasinda formiila mama ile beslendigi, BCG
(+), OPV (++), DBT (++) asilarinin yapildigi, 3.5 aylik iken akciger infeksiyonu ne-
deniyle antibiyotik tedavisi aldigi, gelisiminin yasi1 ile uyumlu oldugu 6grenildi.

Fizik muayenesinde viicut sicakligi 36.5°C (koltuk alt1), nabiz 136/dakika (rit-
mik), solunum sayis1 40/dakika, kan basinci 95/nabiz mmHg olarak saptandi. Vii-
cut agirligi: 5800 g (3-10 p), boy: 65 cm (25-50 p), bas cevresi 42 cm (10-25 p), bo-
ya gore viicut agirhigi %83’tinde. Genel durumu orta, halsiz, soluk gortintimde, bi-
linci agik, 6n fontanel 1 x 1 cm normal bombelikte, kalpte I-II°/IV° sistolik tiftirim
var, karaciger orta klavikiiler ¢izgide nodiiler yapida 2 cm ele geliyor, dalak kosta
altinda 1 cm ele geliyor, rasitik rosarileri mevcut.

Laboratuvar degerleri

Tam kan sayumi: Hemoglobin: 6.3 g/dL, Beyaz kiire: 10.600/mm3, Hemotokrit:
9%18.6, Ortalama eritrosit hacmi: 99 fl, RDW: %17.1, Trombosit: 41.000/mm3, KK:
1.88 x 106/mm3.

Periferik yayma: %24 polimorfoniikleer 16kosit, %51 lenfosit, %23 monosit, tok-
sik graniilasyon var, trombositler 5-6'l1 kiimeli, eritrosit morfolojisi: Sferosit, polik-
romazi, akantosit var.

Retikiilosit: %2.4.
Sedimentasyon: 17 mm/saat.

Idrar incelemesi: pH: 5, Dansite: 1020, Protein: Negatif, Glikoz: Negatif, Keton:
Negatif, Bilirubin: Negatif, Mikroskopide: Bol 16kosit, 1-2 lipid silendir, ince gra-
nilli silendirler.
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Kan biyokimyasi: 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, Urik 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 1U/L, LDH: 1025 IU/L, GGT: 40.5 IU/L.

Akciger grafisi: Normal.

Sol el bilek grafisi: Radius distal metafizde genisleme,
fircalasma, hafif sklerotik bant gértiniimii var.

Abdominal USG: Karaciger kontirleri kuntlesmis
olup, yer yer minimal diizensizlik gostermektedir. Sol
lob medialde homojen izoekoik diizgiin kontiirlii sol
portal ven dalinda yaylanmaya neden olan 27 mm ¢a-
pinda ve sag lob anterior segmentte yaklasik 1 cm c¢a-
pinda sinirlart belirsiz heterojen lezyonlar izlenmistir.
Her iki bobrek boyut ve ekojenitelerinde artis. Perihe-
patik minimal sivi.

Abdominal USG: Karacigerde yagdan zengin nodiil-
ler, bilateral bobreklerde biiytime.

Abdominal manyetik rezonans (MR): Karacigerde yag
icerigi zengin olan benign nattirde multipl nodiiler lez-
yonlar, bilateral nefromegali.

Idrar kiiltiirii: Bakteri iiremedi.
Kan kiiltiirii: Bakteri tiremedi.

Arteryel kan gazi: pH: 7.48, HCOj3: 22.3 mmol/L,
PaCO,: 30.5 mmHg, PaO,: 77 mmHg, SaO,: %96.3

Ter testi: 8 mEq/L

Alfa fetoprotein: 15592.7 (< 65) ng/mL
Alfa-1 antitripsin: 99.30 (90-120) mg/dL
Intakt PTH: 359.4 (10-65) pg/mL

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

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

Demir baglama (UIBC): 74 mg/dL, Demir: 122 pg/dL,
TICB: 196.00 ug/mL

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

Hepatit belirleyicileri: Antisitomegaloviriis (anti-CMV)
IgM: Smirda, IgG: > 250 AU/mL, CMV viriis yiikii: Negatif,

Idrarda CMV inkliizyon cisimcigi: Negatif (ii¢ kez) [an-
nede anti-CMV IgM: Negatif, IgG: > 250 (0-15) AU/mL]

Herpes simpleks virtis (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 virtisi (anti-HAV) IgM: Negatif, 1gG:
Pozitif
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HBsAg: Negatif, Anti-HBs: 283.3 IU/mL, HBeAg: Ne-
gatif, Anti-HBe: Negatif,

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

Antihepatit C viriisi (anti-HCV): Negatif

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

Vitamin A diizeyi: 14.8 ng/dL (30-60)

Dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIK) paneli: Prot-
rombin zamani aktivitesi: %28 (70-120), Protrombin
zamant: 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 zamanzi: 21.1 saniye (15-22), AT-3 aktivi-
tesi: %29 (80-120),

D-dimer 3: 1.46 pg/mL (0-0.5)
Spot idrarda VMA: Negatif

Yirmidort saatlik idrarda tiibiiler fosfor reabsorbsiyonu:
9%91.7 (normal), GFR: 141 mL/dakika/1.73 m2 (N: 41-
103 ortalama 77 mL/dakika/1.73 m2-bir-alt1 ay i¢in)

Kemik iligi aspirasyonu: Seliiler kemik iligi, depo hiic-
resi goriilmedi, megakaryosit goriildii, megaloblastik de-
gisimler var, %6 miyelosit, %49 normoblast, %13 meta-
miyelosit, %2 promiyelosit, %5 comak, %8 parcali, %17
lenfosit.

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

Subgruplar (Kell-Dufy-Kidd): Negatif

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

Anne: HbF: %0.8, HbA,: %2.4, HbA: %87.8
Baba: HbF: %0.1, HbA,: %2.4, HbA: %88.0

Ekokardiyografi (EKO): Patent foramen ovale disinda
normal EKO bulgular1

Kemik iligi sitogenetik analizi: 46 XY/ 47XXY.

IKAA: Serum ve idrarda tirozin ve metioninde artis
Serum: Normal/idrar: Normal

Serum: Biitiin aminoasitlerde artis

[drar: Jeneralize aminoasidiiri

Serum tirozin diizeyi: 18 mg/dL (< 3)

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

Idrarda seker kromatografisi: Kiiciik fruktoz lekesi izlendi.

Tandem mass spektroskopi: Metionin (450 ymol/L, nor-
mali 6-58.80) ve tirozin (470 pmol/L, normali 32-275)
olarak bulunmustur. Agil karnitin ve serbest karnitin ana-
lizinde herhangi bir anormallik saptanmamuistir.

Idrar organik asit de§erlendirmesi: Siiksinil aseton ve
N-asetil tirozin atilim1 izlenmemistir.
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Standardin iki kat1 kadar N-asetil tirozin atihmi di-
sinda anormal organik asit ve siiksinil aseton atilimi iz-
lenmemistir.

Cilt fibroblast kiiltiiriinde enzim aktivitesi: Hiicreler in-
fekte oldugu icin calisilamadigr 6grenildi (UMC Ut-
recht-Hollanda).

KLINiK iZLEM

Kronik Kkaraciger hastali1i etyolojisi arastirilmak
tizere yatirilan hastanin almakta oldugu tirozinden ki-
sitli diyeti kesilerek yasina uygun diyet baslandi. Kana-
ma diyatezine yonelik K vitamini ve taze donmus plaz-
ma inflizyonu verildi. Rikets tanistyla aktif vitamin D
baslandi. Yatisinin dokuzuncu giiniinde fenilalanin ve
tirozinden kisitli diyete gecildi. Trombosit stispansiyo-
nu altinda tirozinemi tip 1 tanisina yonelik cilt fibrob-
last kiiltiirtinde fumarilasetoasetat hidrolaz enzim tayi-
ni i¢in cilt biyopsisi yapildi. Yapilmasi planlanan kara-
ciger biyopsisi taze donmus plazma infiizyonuna rag-
men, kanama diyatezi diizelmedigi i¢in yapilamadi. Ya-
tisinin 12. giintinde solunum sikintisi ve siyonuzu geli-
sen hastanin nazofarenks aspirasyon materyalinde taze
ve pihtilasmis kan gelmesi ve oksijen satiirasyonunda
diisme nedeniyle entiibe edildi. Yatisinin 13. giintinde
mekanik ventilatdrde izlenen hasta kardiyopulmoner
arrest oldu, restisitasyona yanit vermedi, eksitus oldu.

Klinikte hastay: izleyen Dr. Ahmet Cetinkaya

Hastamizin yatisindaki fizik muayene ve laboratuvar
bulgular ile akut karaciger yetmezligi dustintldi. Kara-
ciger yetmezligi, hepatositlerin nekrozu veya ciddi fonk-
siyon bozuklugu sonucu gelisen klinik sendromdur. Ka-
racigerin sentetik, detoksifikasyon ve ekskresyon fonksi-
yonlar1 bozulur. Akut karaciger yetmezligi etyolojisi has-
tanin yasina gore degisir (Tablo 1). Yenidogan ve siit ¢o-
cugu déneminde daha ¢ok infeksiy6z, metabolik neden-
ler ve neonatal hemokromatozis ile karsilasilir, daha bii-
yiik cocuklarda ise viral ve toksik nedenler 6n plandadir
[1,2]. Hastamizin kiiltiir ve seroloji sonugclar ile infeksi-
yon, kemik iligi aspirasyonu ile de malignansi veya aile-
vi hemofagositoz lehine bulgu saptanmadi. Karaciger
yetmezligi yapan nedenlerden agirlikli olarak metabolik

Tablo 1. Karaciger yetmezligi etyolojisi

o Infeksiydz

o Toksik

o Iskemik

* Metabolik

¢ Malignansiler

¢ Diger (mitokondriyal hastaliklar, alfa-1 antitripsin eksikligi...)
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nedenler diistiniildi (Tablo 2) [3]. Hastamizda saptanan
serum tirozin yiiksekligi karaciger yetmezligine sekon-
der, beslenme sonrasi, tirozinemi tip 1, tip 2, tip 3, yeni-
doganin gecici hipertirozinemisi, Hawkinsiniiri’de gorii-
lebilir [4,5]. Hastamizda diger bir laboratuvar bulgusu
olan alfa fetoprotein yiiksekligi; ataksi-talenjektazi,
germ hiicreli timorler, karaciger tiimorleri, benign kara-
ciger hastaliklarinda (tirozinemi, neonatal hemokroma-
tozis, mitokondriyal hepatopatiler, iyilesmekte olan vi-
ral hepatitler) goriilebilir (Tablo 3) [6,7]. Hastamizda di-
ger bir bulgu olarak karacigerde yag icerigi zengin be-
nign nodiiller ve bilateral nefromegali saptand: (Resim
1). Karacigerde yag metamorfozisi daha ¢ok galaktoze-
mi, fruktoz intoleransi, tirozinemi tip 1 ve diger meta-
bolik hastaliklarda gorilir [8]. Hastamizda oldugu gibi

Tablo 2. Karaciger yetmezligi metabolik nedenleri

1. Aminoasit metabolizmasi bozukluklan
¢ Tirozin
Herediter tirozinemi tip 1-2
e Ure siklus defektleri
Karbomil fosfat sentetaz eksikligi
Ornitin transkarbamilaz eksikligi
Sitrilinemi
Argininemi
N-asetilglutamat sentetaz eksikligi
2. Lipid metabolizmasi bozukluklarn
Wolman hastalig
Gaucher hastalig
Niemann-Pick Tip C
3. Karbonhidrat metabolizmasi bozukluklar
Galaktozemi
Herediter fruktoz intoleransi
Konjenital glikozilasyon defekti
Glikojen depo hastalig
4. Safra asiti metabolizmasi bozukluklan
5. Metal metabolizmasi bozukluklan
Wilson hastaligi
Hindistan ¢ocukluk ¢agdi sirozu

Neonatal hemokromatozis

Tablo 3. Karaciger malignansileri

Primer tlimorier Metastatik timorier
Hepatoblastom Lenfoma
Hepatoseliler karsinom Loésemi

Hemanjiyom Histiyositozis

Hemanjiyoendotelyoma Noéroblastoma

Wilms timoéri
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Resim 1. Karaciger MR’de yag icerigi zengin olan benign natlr-
de biiytk bir nodulin gérinimi (ok).

transaminazlarda hafif veya orta dereceli artisa ragmen
belirgin koagtilopati daha ¢ok tirozinemi, galaktozemi
(transaminazlar belirgin yiikselebilir), mitokondriyal
hepatopatiler de goriiliir [9-11]. Oykiide akraba evliligi;
karaciger yetmezligi, rikets, serum alfa fetoprotein, tiro-
zin, metionin yiksekligi; karacigerde noddller; her iki
bobrek boyutlarinda artis olmasi nedeniyle 6én planda
herediter tirozinemi tip 1 diisiiniildii [12]. Idrarda siiksi-
nil aseton atilimi tespiti tirozinemi tip 1 tanisi icin
o6nemli bulgudur [13]. Hastamizda idrarda siiksinilase-
ton atilimi saptanmadi, ancak idrarda siiksinilaseton
atilimi saptanmayan tirozinemi tip 1 vakalarn da bildiril-
mistir [14]. Bes aylik hastada karacigerde nodiil bekle-
nen bulgu olmamasina ragmen tirozinemi tanisim al-
mis dort-bes aylik hastalarda da karacigerde nodiiller
gosterilmistir [15]. Hastamizda saptanan rikets daha ¢ok
karacigerde yapim azlig1 veya kolestaza baglandi. Ancak
tirozinemi tip 1 kronik seyirinde, rikets; karaciger ve
bobrekte vitamin D hidroksilasyonu olmamas ile birlik-
te daha ¢ok Fanconi sendromuna bagh hipofosfatemik
rikets seklinde goriilmektedir. Hastamizda Fanconi
sendromu bulgularina rastlanmadi. Fanconi sendromu
ve hipofosfatemik rikets olmaksizin da tani almais tirozi-
nemi tip 1 vakalar: bildirilmistir [16].

Hepatoseliiler yetmezlik ve renal tiibtler disfonksi-
yon acisindan tirozinemi tip 1 ayirici tanisinda galakto-
zemi, Wilson hastaligi, herediter fruktoz intoleransi,
glikojen depo tip 1, mitokondriyal hepatopatiler diisii-
niilebilir [17-20].

Otozomal resesif kalitimla gecen bakir metaboliz-
mas1 bozuklugu olan Wilson hastaliginda bakirin kara-
ciger, bobrek, kornea ve beyinde birikimine bagli toksik
etkisi sonucu gelisen klinik bulgular genelde bes yasin-
dan Once ortaya ¢ikmaz [18,21-23]. Hastamizda yas: iti-
bari ile Wilson hastalig1 diisintilmedi.
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Otozomal resesif kalitimla gecen galaktoz 1-fosfat
uridil transferaz (GALT) enzim eksikligi sonucu karaci-
ger, gz, bobrek, over ve beyinde galaktoz 1-fosfat biri-
kimine bagli gelisen galaktozemide hepatomegali, si-
roz, Fanconi sendromu, katarakt goriliir. Laboratuvar
bulgularinda serumda galaktoz ve galaktitol, direkt bil-
irubin ve transaminaz artisi, idrarda rediiktan madde
pozitifligi, idrar seker kromatografisinde galaktoz gorii-
liir [17]. Hastamizda Fanconi sendromu, katarakt, idrar
seker kromatografisinde galaktoz olmamasi nedeniyle
galaktozemi distinilmedi.

Glikoz 6-fosfataz enzim eksikligine bagl karaciger,
bobrek ve bagirsaklarda glikojen birikimiyle seyreden,
otozomal resesif kalitimla gecen glikojen depo tip 1’de
bobrekler normalden biiytktiir [24]. Karaciger yetmezIigi
gordliir, ancak kolestaz beklenen bulgu degildir. Bebeklik
doéneminde belirgin hepatomegali, tas bebek yiizii, ekst-
remitelerde incelme, ishal ataklar1 laboratuvar bulgularin-
da hipoglisemi, hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi,
hiperiirisemi, laktik asidoz gortliir [25-27]. Karacigerde
nodiil sik goriilmez, daha ¢cok adenoma ve karsinoma tar-
zindadir. Adenomalar en sik ikinci-li¢iincii dekadda gorii-
liir, en erken vaka (¢ yasinda tespit edilmistir [28].

Mitokondriyal hepatopatiler mitokondriyal protein
ve enzimlerin sentezindeki genetik defekt sonucu sinir
sistemi, kalp-iskelet kasi, karaciger, kemik iligi, pankre-
as, bobrek ve bagirsaklarin etkilenmesi ile seyreder [29-
32]. Infantta karaciger yetmezligi belirgindir. {1k alt1 ay-
da agir koagiilopati goriiliir. Laboratuvar bulgular ola-
rak Fanconi sendromu, hipoglisemi, laktik asidoz, keto-
nemi, beslenme sonrasi paradoks olarak laktat ve keton
artis1, idrarda organik asit atilimi vardir [33,34]. Hasta-
mizda asidoz ve idrarda organik asit atilimi olmadig:
icin mitokondriyal hepatopatiler diisiiniilmedi, ancak
ekarte edilemedi. Mitokondriyal hepatopatilerin tanisi
icin kas ve karaciger biyopsi materyallerinin patolojik
ve elektron mikroskobik ¢alisma yapilmasi gerekir [35].

Karaciger nodiilleri, karaciger yetmezligi, alfa fetop-
rotein yiiksekligi nedeniyle hastada ayiric1 tanida malig-
nansiler distinilmistii (Tablo 3) [6]. Sekonder malig-
nansiler daha ¢ok difiiz karaciger tutulumu gosterir. He-
patoblastom siit cocugunda, 6zellikle iki yas altinda sik
goriliir ve daha ¢ok kitleyle bagvurur. Hepatoseliiler kar-
sinom ise siit cocugunda ¢ok nadirdir ve sirozu takiben
gelisir [36,37]. Abdominal MR’de nodiillerin benign go-
rintimla olmasi, kemik iligi aspirasyonunda malignan-
si lehine bulguya rastlanmamasina ragmen malignansi-
yi ekarte etmek amaciyla karaciger biyopsisi planlandi,
ancak kanama diyatezi nedeniyle yapilamad: (Resim 1).

Hastamizin mevcut bulgularla atipik bir tirozinemi
tip 1 vakasi oldugu diistintildii. Tirozinemi tip 1 tanisi
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izole lenfosit veya fibroblast kiltiirtinde fumarilaseto-
asetat hidrolaz aktivitesinin O6l¢tilmesi ile dogrulanir
[38]. Hastamizdan alinan cilt fibroblast kiiltiiriinde en-
zim aktivitesi hiicreler infekte oldugu icin ¢alisilamadi.

Metabolizma iinitesi’nden Dog. Dr. H. Serap Kalkanog-
lu’nun vakay karaciger tutulumu gosteren bir metabolik
tutulumu gosteren hastalik yoniinden degerlendirmesi

Kalitsal metabolik hastaliklar ¢cok cesitli klinik belir-
ti ve bulgularla kendisini gosterebilir. Genellikle yeni-
dogan doneminde akut semptomlar (beslenme giicli-
gii, kusma, biling degisiklikleri, solunum sorunlari vb.)
ya da daha gec baslangicli kronik ve ilerleyici semptom-
lar (gastrointestinal sistem, kas-iskelet sistemi veya no-
rolojik sistem bulgular1 vb.) ile ortaya ¢ikabilecegi gibi
spesifik ve kalic1 organ tutulumu (kardiyomiyopati, goz
tutulumu ya da karaciger tutulumu gibi) ile de kendini
gosterebilir. Karaciger tutulumu pek ¢ok metabolik has-
talikta ikincil olarak gortlebilecegi gibi primer karaci-
ger tutulumu ile kendini gosteren ve karaciger yetmez-
liginin 6n planda oldugu kalitsal metabolik hastaliklar
da vardir. Metabolik hastaliklarin hepatik prezentasyo-
nu ii¢ grupta incelenebilir [39]:

- Hipoglisemi ve konviilziyonla birlikte hepatomega-
linin bulundugu glikojenozlardan 6zellikle tip 1 ve tip 3,
glikoneogenezis bozukluklar1 veya agir hiperinsiilinizm.

- Karaciger yetmezligi bulgulan (sarilik, kanamaya
egilim, artmis transaminazlarla birlikte hepatoseliiler
nekroz, asit ve 6dem) ile birlikte hipoglisemiyle gelen
fruktozemi (fruktoz iceren diyet varliginda), galaktoze-
mi, tirozinemi tip 1 (li¢ haftadan sonra), neonatal he-
makromatozis ve solunum zinciri bozukluklarr).

- On planda kolestatik sarilik ve kilo alamama ile
kendini gosteren alfa-1 antitripsin eksikligi, Byler has-
taligi, safra asiti metabolizmast bozuklugu ve Niemann
Pick tip c hastalig1.

Yag asiti oksidasyon bozukluklari, tire siklusu enzim
bozukluklarinda agir karaciger yetmezliginden cok
transaminazlarda orta derecede artis, hafif uzamis prot-
rombin zamani ve normal bilirubin degerleri ile akut
steatozis veya Reye sendromu bulgular: goriiliir. En bii-
ylk zorluk agir karaciger yetmezligi ile gelen hastada-
dir. Cogu kez karacigerdeki hasara ikincil 6zgil olma-
yan semptomlar ile karsilasilir. Mellitiiri (galaktoziiri,
glikoziiri, fruktoziiri), hiperamonemi, hiperlaktikaside-
mi, kisa stireli aclikta hipoglisemi, hipertirozinemi (>
200 mmol/L), hipermetioninemi (bazen > 500 mmol/L)
gibi hepatoseliiler yetmezlik bulgular1 olusabilir. Hepa-
toseliiler yetmezlikle gelen bir ayliktan kiiciik bir hasta-
da olas1 metabolik hastaliklar sOyle siralanabilir:
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e Galaktozemi,

¢ Fruktozemi,

e Fruktoz difosfataz eksikligi,

¢ Neonatal hemokromatozis,

e Solunum zincir bozuklugu,

e Tirozinemi tip 1 (li¢ haftaliktan biiytiklerde),
* Yag asiti oksidasyon bozukluklari.

Siit cocuklugunda ise yenidogan doneminde gori-
len bu nedenlere ilave olarak listeye su hastaliklar da
eklenebilir:

¢ Ketogenez bozukluklari,

e Fosfoenolpirtivatkarboksikinaz (PEPCK) eksikligi,
e Pirtivat karboksilaz (PC) eksikligi,

e Alfa-1 antitripsin eksikligi,

e Ure siklus enzim bozukluklari,

e Wolman hastaligi,

e Kolesterol ester depo hastaligi,

e S-adenozil homosistin hidrolaz eksikligi,

e Eksiidatif enteropati ile birlikte ailevi hepatik fibrozis,
¢ Kistik fibrozis,

e Konjenital glikozilasyon bozukluklar1 (CGD).

Cocukluk c¢aginda asemptomatik hepatomegali ol-
dukca siktir. Kalitsal metabolik hastaliklara eslik eden
hepatomegali genellikle ilerleyici ve hassas degildir.
Eger karaciger cok yumusak ve kenarini palpe etmek
miimkiin degilse biiytime daha ¢ok trigliserid depolan-
masina baglidir ve bu durum glikojen depo hastaligi
icin tipiktir. Oysa sert, diizensiz kenarli1 ve sadece orta
derece biytiklik gosteren karaciger sirotik olabilir ve
hepatorenal tirozinemi (herediter tirozinemi tip 1) icin
karakteristiktir [40]. Hastamizda da anne baba akrabali-
ginin bulunmasi, karacigerdeki diizensiz buyukluk,
semptomlarin ortaya c¢ikis yast ve hepatik tutulumun
on planda olmasi primer karaciger tutulumu ile giden
bir metabolik hastalik olasiligini1 kuvvetlendirmektedir.
Tirozinemi tip 1 akut formunda genellikle dogumu iz-
leyen ilk haftalardan sonra agir karaciger yetmezligi
bulgulari, genellikle eslik eden kusma, ishal, sarilik, hi-
poglisemi, 6dem, asit ve kanama bozukluklar ile karsi-
miza ¢ikar. Hastalarda ayni zamanda renal tiibiiler dis-
fonksiyona ikincil olarak gelisen hipofosfatemik kemik
hastalig1 da goriliir. Daha gec aylarda ortaya ciktiginda
karaciger yetmezligi, rikets, kanama diyatezi, gelisme
geriligi ve hepatosplenomegali ile kendini gosterir. Ti-
rozinemi tip 1 fumarilasetoasetat enzim eksikligine
bagh gelisen ve otozomal resesif gecis gosteren bir kalit-
sal metabolik hastaliktir. Enzim eksikligine bagli olarak
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fumarilasetoasetat ve yan metabolitlerinin artis1 hepa-
toseliiler hasara neden olur. Bu metabolitler siiksinil
asetonun prekiirsorleridir. Siiksinilaseton delta-amino-
leviilinat dehidrogenazin potent inhibitorii oldugun-
dan bu madde birikimi ile porfiryaya benzeri semptom-
lar da olusabilir. Tirozinemi tip 1 tanisinda altin stan-
dart idrarda siiksinil asetonun artmis oldugunun goste-
rilmesidir. Baz1 hastalarda ¢ok kiiciik miktarlarda stiksi-
nil aseton bulunabilir veya hi¢ yoktur. Bu tiir vakalarda
kesin tani ancak fibroblastlarda veya lenfositlerde fu-
marilasetoasetat enzim aktivitesinin oOl¢lilmesi ile
miimkiindir. Tek basina enzim aktivitesi bile baz1 du-
rumlarda taniy1 kesin koyduramaz ¢linkii bazi genetik
varyantlar saglikli kisilerde de aktivitenin diisiik olma-
sina yol acabilir. Bu tanisal testlerin yani sira serum ti-
rozininde artis, metioninde artis, idrarda 4-hidroksife-
nilpirtivat ve laktatta artis gozlenir. Tiibtilopati varligin-
da hiperaminoasidiiri, glikoziiri, hiperfosfatiiri ile giden
renal Fanconi sendromu saptanir. Karaciger yetmezIligi-
ne ait laboratuvar bulgulart vardir. K vitaminine bagh
faktor diizeylerinde anormallikler, gamaglutamiltrans-
ferazda artis ve alfa fetoprotein diizeyinde belirgin ytik-
selme de goriilebilir [41]. Bu nedenle hastamizin;

¢ Anne baba akrabaliginin olmasi,

¢ Erken infansi doneminde karaciger yetmezligi bul-
gularinin saptanmast,

e Kemik bulgularinin olmasi (rasitik rozariler),

o Irregiiler karaciger biyiikliginiin bulunmast,

¢ Biiytime ve gelisme geriliginin olmasi,

e Tiibtilopatisinin bulunmasi (aminoasidiiri),

¢ Serum tirozin ve metionin diizeylerinde artis olmasi,

e Kanama diyatezinin bulunmas: nedeniyle, siiksi-
nil aseton atilimi izlenmemesine karsin klinikte agirlik-
I1 olarak tirozinemi tip 1 distiniilebilir. Ancak enzim
analizi yapilamadigindan (fibroblast kultiirti infekte ol-
dugu icin calisma yapilamamistir) kesin taninin goste-
rilmesi miimkiin olmamistir. Bugline kadar vakalarda
bildirilen 20’den fazla genetik mutasyon oldugundan
hastanin dokularindan elde edilecek DNA'nin analiz
edilmesi ile kesin taniya gitmek mimkin olabilir.

Patolojik bulgularn degerlendirilmesi
Dog. Dr. Safak Giicer

Vakaya tam otopsi yapilmistir. Vakada, dis goriini-
mii itibariyle 6dem ve hafif ikter dikkati cekmistir. Ba-
tin normalden bombe olarak izlenmis ve acgildiginda
yaklasik 200 cc kanli asit mayisi bosalmistir. Gros ola-
rak hemen tiim organlarda bir agirlik artis1 saptanmis-
tir. Ayrica, akcigerlerde kanama, bagirsaklarda dolanim
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Karacigerde yag nodiilleri, bilateral nefromegali, rikets ve
akut karaciger yetmezligi olan bes aylik erkek hasta

bozuklugu ile iliskili olarak mor renk degisikligi, santral
sinir sistemi incelemesinde ise beyin 6édemi ve menin-
geal konjesyon izlenmistir. Vakada en carpici bulgular
karacigerde bulunmustur. Karacigerde, hem yiizeyde
hem de intraparankimal yerlesen ve boyutlar1 0.1 x 0.1
cm ile 2 x 3 cm arasinda degisen ¢ok sayida Kirli sari-ye-
sil renkli ve yumusak kivamli nodiiller saptanmigtir
(Resim 2). Karaciger agirlik olarak da beklenenden agir
bulunmustur (Ag; 230 g, N; 188 g).

Mikroskobik olarak, akcigerlerde yaygin intraalve-
oler hiyalin membranlar, 6dem ile karakterli adult tip
respiratuar distres sendromu (ARDS) ve bronkopnémo-
ni gozlenmistir.

Bobreklerde, nefromegali, mezengial matriks artimi
ve glomertil kaybi, proksimal tiibiillerde vakuoler deje-
nerasyon mevcuttur.

Pankreasta agirlik artis1 ve Langerhans adaciklarin-
da da hiperplazi izlenmistir.

Kostakondral bileskenin mikroskobik incelenmesin-
de, kondrositlerinin diizensiz proliferasyonu ve yetersiz
mineralizasyonun izlendigi bir metabolik rikets tablosu
ile karsilasilmastir.

Beyin dokusunda 6édem ve koroid pleksus ve me-
ninkslerde konjesyon disinda kayda deger patolojik bir
bulgu saptanmamustir.

Karacigerin mikroskobik incelemesinde; karacige-
rin yapisinin olduk¢a bozuldugu, yer yer irili ufakl
bir¢ok rejeneratif nodiillerin varligr dikkati cekmistir.
Rejeneratif nodiiller daha cok displastik nodiiller sek-
lindedir. Bu nodiillerin ¢evresi fibroz bir bantla cevri-
lidir. Hepatositler bizar sekillidir, niikleolleri belirgin-
dir ve makro veya mikrovezikiiler yaglanma goster-
mektedir (Resim 3). Nodiil disinda kalan parankima-
t0z hepatositlerde psddoasiner transformasyon ve ko-
lestaz mevcuttur.

Elektron mikroskobik incelemede hepatositlerin de-
jenere mitokondriyonlarla dolu oldugu, diger tim or-
ganellerin ortadan kalktig1 izlenmis, yer yer lipid dam-
laciklar ve lizozom benzeri yapilara rastlanmistr.

Portal alanlarda ve hepatositler cevresinde fibroz
doku artimi, portal alanlarda lenfosit infiltrasyonu, pe-
riportal hepatositlerde ve Kupffer hiicrelerinde demir
birikimi dikkati ¢cekmistir.

Otopsi sonucunda, karacigerdeki bu histopatolojik
ve ultrastriiktiirel bulgularin metabolik bir Kkaraciger
hastaligina bagh oldugu distintilmistiir. Ayrica, vakaya
bronkopnoémoni, ARDS, metabolik rikets, beyin 6demi,
organomegali (karaciger, dalak, pankreas, adrenaller ve
bobrekler) tanilar1 da konulmustur.
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Resim 2. Karacigerin kesit yliziinde cesitli ebatta multipl nodul-
ler (ok).

Resim 3. Karacigerde Resim 1 ve Resim 2’de bahsedilen nodiil-
lerin histolojik gértinimu. Belirgin mikro ve makrovezikiler yag-
lanma, hepatosit niikleuslarinda sekil bozukluklari displastik bir
noduliin 6zelliklerini yansitmaktadir (HE x400).

Kalitsal metabolik hastaliklarin bir kismi karacigerin
morfolojik gortintiisini ya degistirmez ya da bulgusu
minimal olabilir. Ornegin; iire siklusu defektleri hafif
bir yaglanma, konjesyon veya nadiren fokal nekroz ya-
pabilirler. Bu durumda patologun bir tan: 6nerebilme
sans1 ¢cok azdir. Bununla beraber, bircok metabolik has-
talik tipik histopatolojik paternler gosterir, patologu ta-
nisal bir arastirmaya gotiirebilir ve klinisyenlerin aras-
tirmasina yon verebilir.

Metabolik hastaliklarin majoér histopatolojik pa-
ternleri yedi grupta toplanabilir [42];

1. Hepatitik,
. Kolestatik,
. Duktopenik,

. Yaglanma,
. Fibrotik/sirotik,

2
3
4. Depolanma,
5
6
7. Neoplastik.
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Bir metabolik hastaligin bir veya birden fazla histo-
patolojik patern gosterebilecegi unutulmamalidir.

Hepatitik paternler, yenidogan déneminde neona-
tal hepatite benzer tablolar yapabilir veya siit cocuklu-
gunda veya daha ileri yastaki cocuklarda ise kronik (ak-
tif) hepatiti taklit edebilir.

Neonatal hepatit, patolojik bir antite olarak fokal
hepatosit nekrozunun, ekstramediiller hematopoiezi-
sin, sitoplazmik ve kanalikiiler kolestazin, dev hiicre
transformasyonunun izlendigi ve hafif derecede portal
lenfosit infiltrasyonunun saptandigi bir tablodur. Ne-
onatal hepatite benzer tablo ile gelen en 6nemli meta-
bolik hastaliklar arasinda alfa-1 antitripsin eksikligi, Ni-
emann-Pick tip C hastaligi, kistik fibrozis, baz1 safra asi-
ti sentezi bozukluklari, baz1 mitokondripatiler ve perok-
sizomopatiler ve herediter tirozinemi sayilabilir.

Neonatal hepatit tablosu disinda kronik hepatit pa-
terni gosteren metabolik hastaliklar olarak Wilson has-
talig1, Hindistan ¢ocukluk ¢agi sirozu, ornitin transkar-
bamil transferaz eksikligi ve akut tirozinemi sayilabilir.

Kolestatik grup icinde, Kkolestazin baskin oldugu
metabolik hastaliklar olarak alfa-1 antitripsin eksikligi,
Niemann-Pick tip C hastaligi, kistik fibrozis, baz1 safra
asiti sentezi bozukluklari (6rnegin; 3b-Hydroxy-C27-
steroid dehidrogenaz/izomeraz eksikligi), familyal int-
rahepatitik kolestaz sendromlar1 (Byler hastaligi, Alagil-
le sendromu vb.) yer alir.

Duktopenik patern gosteren grupta alfa-1 antitrip-
sin eksikligi, Zellweger sendromu (serebrohepatorenal
sendrom), Kkistik fibrozis, koprostanik asidemi, Byler
hastalig1, Alagille sendromu sayilabilir.

Depolanma paterninde karaciger hiicreleri sitoplaz-
mada biriken materyal nedeniyle sismis bir goriintii ve-
rebilir. Hastaligin cinsine gore, hepatositler, Kupffer
hiicreleri, portal makrofajlar ve safra duktus epiteli tek
veya birlikte tutulum gosterebilir. Depolanma, sitoplaz-
mada olabildigi gibi lizozomlarin i¢inde, endoplazmik
retikiilumda ve golgi aygitinda da olabilir. Lizozomal de-
polanma gosteren hastaliklara 6érnek olarak mukopoli-
sakkaridozlar, mannozidozis/fukozidozis, sialidozis, mu-
kolipidozis, GMI gangliozidozis, sistinozis, metakroma-
tik 16kodistrofi, Farber hastaligi, Gaucher hastaligi, Ni-
emann-Pick hastaligi, glikojen depo hastaligi tip 2 ve
Wolman hastalig1 ornek verilebilir. Kistik fibroziste duk-
tal liimenlerde, alfa-1 antitripsin eksikliginde endoplaz-
mik retikiilumda birikim izlenirken, glikojen depo has-
talig1 tip 1, 3, 4 ve 6’da sitoplazmik depolanma s6z ko-
nusudur. Wilson hastaligi, Hindistan ¢ocukluk ¢agi siro-
zu, hemokromatoziste ve protoporfiride hem sitoplaz-
mik hem de lizozomal depolanmalar goriiliir [43].
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Yaglanma, karaciger islevlerinde primer veya sekon-
der nedenle olusan bozukluklarda siklikla karsilasilan
bir durumdur. Karacigerde anormal lipid depolanmasi;
karacigere gelen yag asitindeki artisa, yag asiti oksidas-
yonunun azalmasina, lipoproteinlerin yapiminin veya
atilminin bozulmasina bagli olabilir. Yani, bir baska
anlatimla yaglanma, alkolizmde, diabetes mellitusta,
intravenoz alimentasyonda, ila¢ toksisitesinde, mito-
kondriyal hastaliklarda, hipokside veya iskemide siklik-
la karsimiza cikabilir. Yaglanma, hepatosit cekirdegini
bir kenara iten makrovezikiiler tipte veya mikrovezikii-
ler ya da mikst tipte olabilir. Steatozisin hakim oldugu
metabolik hastaliklarin basinda galaktozemi, herediter
fruktoz intoleransi, glikojen depo hastaligi tip 1 ve 3,
Wolman hastaligi, mitokondriyal solunum zincir bo-
zukluklar, piriivat dekarboksilaz ve dehidrogenaz ek-
siklikleri ve yag asiti oksidasyon defektleri gelmektedir.
Ayrica, infantil Refsum hastaligl, herediter tirozinemi,
Wilson hastalig1, organik asidiiriler, tire siklusu defekt-
leri, kistik fibrozis ve neonatal adrenoltdkodistrofi de bu
grup icinde siniflandirilabilir.

Siroz veya ileri derecede fibrozis bircok metabolik
hastaligin komplikasyonu olarak karsimiza ¢ikabilmek-
tedir. Siroza gidis, Gauhcer hastalifinda gorildiigu gibi
sessiz ve yavas veya tirozinemide oldugu akut ve fulmi-
nan olabilir. Ayirici tanida, daima tikayici biliyer hasta-
liklar, infeksiyoz, toksik ve otoimmiin nedenler disi-
niilmelidir. Sirotik patern, siklikla 6nce rejeneratif no-
diller seklinde kendini gosterir. Tirozinemi bu duru-
mun en giizel 6rnegini olusturur. Bu paternde karaciger
patolojisi gosteren hastaliklar; herediter tirozinemi, ga-
laktozemi, Wolman hastalig1, Zellweger sendromu, gli-
kojen depo hastalig tip 4, mitokondriyal solunum zin-
cir bozukluklari, infantil Refsum hastaligi, familyal ko-
lestatik sendromlar, Wilson hastaligi, organik asidiiri-
ler, tire siklusu defektleri, Kistik fibrozis ve neonatal ad-
renolokodistrofi, Gaucher hastaligi, Niemann-Pick has-
taligl, alfa-1 antitripsin eksikligi, Hindistan ¢ocukluk
cag1 sirozu, mukopolisakkaridozlar, neonatal ve genetik
hemokromatozistir. Siroz bu grupta sayilan hastaliklar
icinde herediter tirozinemi, galaktozemi, Wolman has-
talig1, Zellweger sendromu ve neonatal hemokromato-
ziste cok hizl bir sekilde gelisebilir.

Rejeneratif nodiller, fokal nodiiler hiperplaziler,
adenoma ve hepatoseliiler karsinomalar bircok metabo-
lik hastaligi komplike edebilmektedir [44]. Bu grubun
en iyi bilinen 6rnegi herediter tirozinemidir. Bu hasta-
likta, neoplastik transformasyon (hepatoseliiler karsi-
noma) hayatin ilk ti¢ yilinda bile gelisebilmektedir ve
riskin %3 civarinda oldugu ileri stirtilmektedir. Tirozi-
neminin yani sira, galaktozemi, glikojen depo hastalig
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tip 1, 1la, 4, familyal kolestatik sendromlar, Alagille
sendromu, Wilson hastalig, porfiriler, alfa-1 antitripsin
eksikligi, neonatal ve genetik hemokromatozisin sey-
rinde de neoplastik gelisimler olabilmektedir.

Histopatolojik bulgular, alfa-1 antitripsin eksikligi,
Wolman hastaligi, Kistik fibrozis, Gaucher hastaligi, Ni-
emann-Pick hastaligi, Zellweger sendromu, glikojen de-
po hastalig1 tip 2, Wilson hastaligi, neonatal adrenolo-
kodistrofi, sistinozis gibi hastaliklarda oldukca diagnos-
tik olmakla beraber, galaktozemi, herediter fruktoz in-
toleransi, familyal kolestatik sendromlar, mitokondri-
yal solunum zincir bozukluklari, fukosidoz, mannosi-
doz, mukopolisakkaridozlarda, neonatal hemokroma-
toziste, herediter tirozinemide ve glikojen depo hastali-
g1 tip 1 ve 3 gibi hastaliklarda ancak metabolik bir has-
talifa isaret edebilir. Ure siklusu defektleri ile organik
asidiiriler ve aminoasit metabolizmas: bozukluklarinin
¢ogunun bulgular1 ise nonspesifiktir.

Vakadaki nefromegali, glomeriil kayb1 ve tiibiiler
degisiklikler tirozinemi tip 1’de literatiirde bildirilen va-
kalarla oldukca benzerlik gostermektedir.

Klinik ve patolojik tani

Klinik ve patolojik bulgular 1s181nda bu hastada en
fazla tirozinemi ile uyumlu bulgular gosteren bir meta-
bolik karaciger hastaligi disintlmistir. Vaka, bu ze-
minde gelisen karaciger yetmezligi ve akciger problem-
leri ile kaybedilmistir. Enzim c¢alismasi yapilamadigi
i¢in tirozinemi tip 1’in kesin tanis1 konulamamakla be-
raber histopatolojik bulgular tirozinemi tip 1'i olduk¢a
telkin eder niteliktedir.
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