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KLINIK MUSAHIDO

QARACIYOR CATISMAZLIGI iLO MUSAYIOT OLUNAN GAUCHER XOSTOLIiYi

Tagiyev A.Y.!, Tahirov O.F.!, Mammadova G.S.?
K.Y.Faracova adina Elmi Tadgiqat Pediatriya Institutu’
Milli Hematologiya va Transfuziologiya Institutu, Talassemiya bolmasi?, Baki, Azarbaycan

Pediatrik Kaskin garaciyar ¢atismazhg (KQC) biitiin yaslarda goriila bilon avvalcadan
saglam olan usaqlarda bas veran va siiratli klinik pislosmaya sabab olan potensial bir xas-
talikdir. Taxminan 30% hallarda garaciyar zadsaloanmasinin sababini miiayyan etmok miim-
kiin olmur. Diagnoz qoyulmams usaqlarda digar diagnostik qruplara nisbaton daha asag
spontan sag qalma, transplantasiya vo oliim nisbatlori daha yiiksokdir. Gaucher xastaliyi
prototipik lizosomal depo xastaliyidir. Qliikoserebrosidaza fermentinin ¢atismazhg sobo-
bindan siimiik iliyinin, dalaqin va garaciyarin retikuloendotelial sisteminds par¢calanmanus
qliikozilseramidin toplanmasi naticasinda yaramir. Bu, hematoloji, visseral vo skelet toza-
hiirlari ilo miisahida olunur. Pasientimizda ham kaskin garaciyar ¢catismazhgi, ham do Gau-
cher xastaliyi bir yerda rast gelindi. Nadir hal oldugu ii¢iin burada taqgdim olunur.

Acar sozlar-kaskin qaraciyar ¢atismazligi, gaucher xastaliyi, depo xastaliyi.

Giris. Pediatrik koskin qaraciyor catis-
mazligi usaqlarda ¢ox zaman sababi daqiq
bilinmayan patogen faktorlarin tasirindan
bas veran, garaciyar funksiyasinin siiratlo po-
zulmasi ilo xarakterizo olan kompleks bir or-
gan yetmazliyidir. Biitiin yas dovrlori iigiin
xastoliyin  goriilmo tezliyi 17/100000-dir.
Usaglarda doqiq sixlig1 bilinmomakls birlik-
do garaciyor transplantasiyasinin 8%-ni tos-
kil edir [1]. Etiologiyasinda infeksion, me-
tabolik, toksik, dorman, autoimmun va diger
sabablar rol oynayir [2]. Qaraciyar transplan-
tasiyasi icra edilmadikdo ¢ox vaxt 6liimlo no-
ticalonir. Toxminan 50% hallarda etiologiya-
s1 miiayyan oluna bilmir.

Gaucher xastaliyi on six goriilon lizozo-
mal depo Xastoliyidir. ©Ohali arasinda goriil-
mo sixligi1 0,4-5,8/100000 olsa da bazi etnik
gruplarda (Ashkenazi yshudilorinds) nisho-
ton daha six goriiliir [3]. Gaucher xastaliyinin
tip 1,2 va 3 olmagq]a ii¢ tipi malumdur. Biitiin
tiplorin osas sobabi gliikoserebrosidaza fer-
mentinin lizosomal c¢atismazligina sobab
olan 1921 xromosomunda GBA 1 genindoki
mutasiyalardir. Hal-hazirda insan gen muta-
siyalar1 bazasinda GBA geninds 400-don ar-
tiq xastoliya sobob olan mutasiya movcud-
dur [4]. Bu mutasiyalar zamani ferment
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catismazligi oldugu ti¢iin qaraciyar va digor
organlarda glikoseramid adlanan madds top-
lanir. 90% hallarda tipl variantina rast goli-
nir vo bu forma neyrogenik olmayan asasan
visseral orqanlarin zodalonmasi ilo gedon va-
riant olaraq adlanir. Tipl formas1 Ashkenazi
yahudilori arasinda 1/850, digor populyasi-
yalarda 1/40000-86000 civarinda rast galinir
[5-7]. Tip2 variant1 kaskin neyropatik variant
olaraqg bilinir vo rastgelmo tezliyi 1/150000
arasindadir. Bu formada morkazi sinir siste-
minin agir zodolonmosi, inkisaf geriliyi, ho-
rokot pozgunluglari, qicolmalar goriiliir vo
xastalor 2 yasina qoador xastalikdan tolof olur-
lar [8]. Tip3 formasi xroniki neyronopatik
forma olaraq adlanir, xastalordos sinir sistemi
zodalonmoasi olur va boyiik yaslara qodor ya-
sayirlar. Bu formanin rastgolmo tezliyi 1/25
0000 nisbatindadir [9].

Bizim bu klinik miisahidods yiiksok tem-
peratur, sariliq, hepatosplenomeqaliya, kas-
Kin garaciyar catismazligi sikayatlori ilo
miiraciot edon 16 ayliq qiz xastada Xastaliyin
sobabini tapmagq tigiin elodiyimiz siimiik iliyi
biopsiyasinda depo hiiceyralori goriildii.
Gaucher xastaliyi ti¢iin gondordiyimiz gene-
tik analizdo 1921 genindo 7-ci eqzonda 2
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odod birlagik heteroziqot mutasiya askar
edildi.

Klinik miisahida. 16 ayliq qiz xosto Xos-
toxanamiza son 1 aydir davam edon yiiksok
horarat, sariliq, qarinda sislik, istahsizliq
sikayatlori ilo daxil oldu. Anamnezinds indi-
ya kimi bir dofo hararatsiz qicolmasi oldugu
Vo inkisafinin yasina géra bir qodar geri gal-
masi xaric har hansi bir sikayatinin olmadig,
valideyinlori arasinda qohumluq olagasinin
olmadig1 oyranildi. Daxil olarken vaziyyati
agir, temperaturu

39°C, tonoffiis say1 40/daq, nabzi 120/
dag, ylingiil ensefalopatik, dari va selikli qi-
salar1 koskin ikterik, dalag 7-8 sm, garaciyar
2-3 sm allanirdi. Qarninda distansiyonu olan
Xastanin nozars garpan assiti vardi. Xastonin
transaminaza doyorlori tablo 1-do verilmis-
dir. Albumin: 2.6g/dL, imumi bilirubin: 8,56
mgq/dl, diiz bilirubin: 5,29mg/dl, LDH: 3156
U/L, Ferritin >1500 ng/ml idi. Infeksiona aid
baxilan analizlorindo spesifik bir toradici
agkar olunmadi.

Tarix

Transaminazalar(U/L)

INR

15.12.2021

ALT: 1250
AST: 2650

2.8

19.12.2021

ALT: 553
AST: 912
GGT: 120

2.77

25.12.2021

ALT: 195
AST: 297
GGT: 98

1.8

17.01.2022

ALT: 108
AST: 279
GGT: 65

Xastada hom klinik, hom do laborator olaraq kaskin garaciyar ¢atismazligi (KQC) slamatlori
oldugu tigiin qaraciyar ¢atismazliq protokolu {izro miialico baslandi.

Xastonin 1 aydir davam edoan antibiotiklora cavabsiz qizdirmasinin olmasi, ferritin dayarinin
yiiksok, hemoglobin vo trombosit doyarinin asagi olmasi, splenomegaliyanin varlig ilo alagodar
hematoloq konsultasiyasi istonildi. Siimiik iliyi biopsiyasi edildi vo Gaucher xastaliyi ilo oxsar

depo hiiceyralori goriildi (Sakill).

SoKill.Siimiik iliyi biopsiyasi. Gaucher xastaliyi ila oxsar depo hiiceyralari.
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Xastodon gondoarilon genetik analizds
1921 genindos ekzon 7ds heterozigot ¢.885 G
>C (p.GIn295His, Q295H) va ekzon 10da
heteroziqotc.1448T>C(p.Leu483Pro,L483P,
rs421016, CM870010) variantlar1 askarlan-
di. Bu variantlar daha ovval tibbi adobiy-
yatda tosvir edilmomis (novel mutasyon)
olub in silico proqramlarinda “zarorli” olaraq
gostorilmigdir. Odabiyyatda eyni kodonda
bas veran missense mutasiya xastaliklo sla-
golondirilmisdir (HGMD-p.GIn295ArQ).

Miizakira

KQC siiratlo iraliloyan vo garaciyar ko-
cliriilmozsos 6liimlo naticalonan bir kliniki
haldir. Cox miixtalif sobablordon amals gal-
diyi li¢tin klinisistlor cox ehtimal olunan so-
bablor tizorinds durmali vo etiologiyasini
arasdirmaq tgilin alqoritm qurmalidir. Xas-
toliyin idara edilmosinds bir ¢ox miitoXassis
bir yerds islomolidir (usaq gastroenteroloqu,
usaq reanimotoloqu, usaq infeksionisti vo
metabolizma miitoxasisi). Xastalorin toxmi-
non 53%-i daxil olarkon ensefalopatiya,
15%-i isa iraliloyan 1 hoftado ensefalopatiya
klinikasinda miiraciat edir [10]. Etiologiya-
sinda toxminan 50% hallarda dogiq sabob
tapilmasa da inkisaf etmomis 6lkalords asas
sobabi infeksiya, xiisuson do Hepatit A viru-
sudur [11]. KQC diagnozunun goyulmasi
liclin konkret diagnostik kriteriyalar islonib
hazirlanilmigdir.

Usaqglarda KQC-nin diagnostik kriteriya-
lart:

» hor hansi bir xroniki qaraciyar XaSto-
liyi olamati olmayacaq

» koskin garaciyar zodolonmasini gos-
toron biokimyavi gostaricilor olacaq

» K vitaminina cavab vermayan koaqu-
lopatiya olacaq

» Protrombin zamani (PT) 15-19 san.,
INR 1.5 - 1.9 + ensefalopatiya vo ya ensefa-
lopatiya olmadan PT>20san., INR > 2 ola-
caq [12].

Bizim xastomizds do miiraciot etdiyi za-
man INR dayarinin yiiksok olmasi (2.8), K-
vitaminina cavab vermamoasi, xastenin daha
ovvallor saglam olmasi, transaminaza dayor-
larinin (alaninaminotransferaza-ALT, aspar-
tataminotransferaza-AST,
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gammaglutamiltransferaza-QQT) yiiksok ol-
masi1, xastado 2-ci doracali ensefalopatiya
olamotlorinin  olmasi, sariliq baslayandan
garaciyar funksiyalarinin pozulmasia gador
kecon miiddatin 3-4 hofto olmasi bizo KQC-
n1 dislindiirdii. Etiologiyaya aid edilon
analizlorda spesifik bir sobab agkar edilmadi.
Xostodon gondoarilon Covid-19, A, B, C he-
patitlori, Epsteyn-Barr virusu (EBV), sito-
meqalovirus (SMV), Herpes simpleks virusu
(HSV), Bruselyoz, Leysmaniyoz kimi infek-
sion sabablor inkar edildi. Metabolik testlor
etmok istosok da, ailo gondormokdan imtina
etdi. Xastoya parasentez icra edildi, assit ma-
yesindan gondorilon niimunalorde mayenin
sixligina, laktatdehidrogenaza, bilirubin,
protein, albumin, tuberkuloz, amilaza, sito-
logiya, akilmo, hiiceyra sayina baxildi. Assit
mayesi transudatla oxsar goldi. Uzun miiddat
yiiksok temperatur, garaciyar vo dalagin bo-
yiik olmasi sobabi ilo gan xastaliklarini inkar
etmoak ticiin siimiik iliyi aspirasiya biopsiyasi
icra olundu. Aspirasiya materiyalinin mik-
roskopik tasvirinds siimiik iliyinda depo hii-
ceyralori goriildiiyii tigiin Gaucher xastaliyini
inkar etmak t¢iin genetik analiz gondorildi
va iki birlagik (compound) heteroziqot muta-
siya agkarlandi. ©dobiyyatda Gaucher xasto-
liyinin kaskin garaciysr ¢atmamazligina so-
bob olmasini gostoron yaziya rast galmadik.
Bu sobobdon do Gaucher xastaliyi olan usaq-
da har hansi bir infeksiyanin qosulmasi nati-
casinds KQC oldugunu diisiindiik.

Gaucher xastaliyi (GX, OMIM #230800,
ORPHAZ355) on ¢ox goriilon sfinqolipidoz-
dur. 11k dofo 1882-ci ilds Philippe Gaucher
torofindon leykemiyasiz massiv splenome-
qaliyasi olan bir xastads tosvir edilmisdir. 1-
ci xromosomda (1921) yerloson GBAL ge-
nindoki mutasiyalar noticoasinds yaranan na-
dir, autosom, resessiv genetik xastalikdir. Bu
mutasiya zamani ferment ¢atismazligi oldu-
gu liciin qaraciyar vo digar organlarda gliko-
seramid adlanan madds toplanir. Gaucher
xastaliyinin an ¢ox yayilmis formasi (90%)
1-ci tipdir, erkon usaqliq simptomlarindan
Oomiir boyu simptomsuz keg¢on formlarina qo-
dor ¢ox dayiskon fenotipa malikdir. GX tip
1-do olamatlor, xastoliyin siddati, proqres-
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sivlogmasi ¢ox dayiskondir. Xastaliyin klinik
sokli anemiya, trombositopeniya, hepatos-
plenomeqaliya, stimtik iliyi infiltrasiyasi, sii-
miik anomaliyalari, osteopeniya, osteoporoz-
dan tutmus miiayino zamani heg¢ bir hema-
toloji vo skelet alamoti olmayan va ya ylingiil
doaracada simptomatik olana godar genis dia-
pazonda doyisir [13]. Xastomizds da pansito-
peniya, splenomeqaliya vardi. Biz xostomiz-
do bu alamatlorin daha avvalcadon oldugunu
sadaco daha avval hakimo getmodikloari ti¢iin
diggotdon konarda qaldigini diistindiik. Xos-
toliyin ilk diagnoz yasi 12-24 aydan yeniyet-
mo dovriina goadar ola bilar. Bizim xastomiz-
do do diagnoz 16 ayliginda qoyuldu. On six
goriilon oalamot splenomeqaliyadir, hepato-
meqaliya nisbaton az goriiliir. Xostomiz do
mohz ilk splenomeqaliya askar edilorak biza
gondorilmisdi. Tip 2 markazi sinir sisteminin
zodalonmoasi ilo gedir, agir gedigo malikdir va
xastolor 2 yasina kimi xostolikdon oliirlor
[14]. Tip3-da do markazi sinir sistemi zado-
lanir, amma Xastalik long gediso malik oldu-
gu liglin xastalor boyiik yaslara qodor yasa-
yirlar [15].

Maragli bir fakt da xostomizdo goriilon
genetik mutasiyanin moahz tip2 Gaucher xas-
toliyino sobab olmasidir. Ancaq xastomizds

yasina gora psixomotor inkisafdan bir qodor
geri galma va bir do anamnezinds siibhali bir
qicolma xaric ciddi, agir nevroloji bir defisit
askar etmodik.

Tibb odobiyyatina baxildiginda xastolor-
do hepatik fibrozis goriilso do kaskin gara-
ciyor ¢atmamazligi goriilmiir. Bizim xosto-
mizdo spesifik bir toradici gostorilmosa do
yiiksok temperatur, C-reaktiv ziilalin (CRZ)
69q/dl olmasi sababi ilo garaciyar gatmamaz-
liginin sobobi imfeksiya olaraq diisiindiik.
Odabiyyatda da koskin garaciyar ¢catmamaz-
liginin bazon infeksiyanin noticasi olaraq 11-
li inkisaf etdiyi, amma infeksiyanin goriin-
madiyina dair malumatlar var. Xastamizda
antibiotik, dastok mualicalari ilo klinik va
laborator olaraq yaxsilagsma oldu. Xastomiz
hokim nozarstinds evo yazildi. Hal-hazirda
imumi vaziyyati onastboxsdir, yeni muta-
siya oldugu ti¢iin yaxindan izlonilir.

Notica

Usagqlar arasinda infeksiya ilo olagadar
ikincili KQC mii¢ahida edilo bilor. Bu hal-
larda xastanin xroniki bir xastaliyinin olub-
olmamasi aragtirilmalidir. Xiisusan infeksiya
ilo bagh tam izah oluna bilmayan alamatlor
oldugda nadir goriilon xastaliklor do nozar-
don qagirilmamalidir.
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SUMMARY
Gaucher disease presenting with liver failure. Clinical observation

Taghiyev A.Y.!, Tairov O.F.!, Mammedova G.Sh.?
Scientific Research Institute of Pediatrics named after K. Y. Farajoval
National institute of Hematology and Transfusion, Division of Thalassemia?

Keywords: acute liver failure, Gaucher's disease, storage disease.

Pediatric Acute liver failure (PALF) is a potentially devastating condition, which occurs
in previously healthy children of alleges and frequently leads to a rapid clinical deterioration. An
identified cause for liver injury is lacking in approximately 30% of cases. Children with unde-
termined diagnosis have lower spontaneous survival and higher rates of transplantation and death
than other diagnostic groups. Gaucher disease is the prototypically sosomal storage disease. It
results from the accumulation of underrated glucosylceramide in the reticule endothelial system
of the bone marrow, spleen and liver dueto deficiency of the enzyme glucocerebrosidase. This
leads to hematologic, visceral and skeletal manifestations. In our patient, both acute liver failure
and Gaucher's disease were found together. It is presented here because it is a rare case.

PE3IOME
BoJesnn INomre ¢ meyeHoUYHOMH HeAOCTATOYHOCTREIO. KiImHNYecKoe HAOJII0IeHue.

Tarues A.JO.}, Tanpos O.®.!, Mamenona I'.111.2
Hayuno —Hccnedoeamenvckuii Mucmumym Ieouampuu um. K. 5. @apaoicesorit
Hayuonansuviii Mucmumym Iemamonozuu u Tpancghyzuonoeuu, Omoenenue Taraccemuu®

Knruegwie cnosa: ocmpas neuenounas Hedocmamouynocms, o6one3ns I owe, 601e31ub Hakon-
JIEHUAL.

VY nereit octpas neyeHouHast HenocTaTouHOCTh (OITH) — moTeHuManbHO omacHOE COCTOs-
HUE, BO3HUKAIOIIEE Y PaHee 3/I0POBBIX JETEH BCEX BO3PACTOB U YaCTO MPUBOIAIICE K OBICTPOMY
KIIMHUYECKOMY YXYIIICHHUIO. BBIsIBIEHHAs MPUYMHA TTOPAKCHUS IEYCHN OTCYTCTBYET MPUMEPHO
B 30% ciydaeB. JleTu ¢ HEyCTaHOBIIEHHBIM JMAarHO30M HMEIOT 0ojiee HHU3KYIO CIIOHTaHHYIO
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BBDKMBAEMOCTh U 00Jiee BHICOKHUE MTOKA3aTEeIH TPAHCIUIAHTAIIMA U CMEPTHOCTH, YeM JAPYyTHE Tuar-
HOCTUYECKHUE rpyibl. bone3ns ['orie sBiasieTcst MpOTOTUIIOM TU30COMHOM 00JIE3HH HAKOTUICHUS.
Bo3Hukaer B pe3yJibTaTe HAKOIUICHHS HEPACILEIUIEHHOIO MIFOKO3WILEpaMUAa B PETUKYJIOIH0-
TEIHAIbHON CHCTEME KOCTHOTO MO3Tra, CEJIe3€HKH M MEeYeHHU BCiencTBUEe Aedunura pepMenTa
TIIIOKOIIepeOpo3naa3bl. DTO MPUBOAUT K T€MATOJOTUYECKUM, BUCHEPATBHBIM M CKEJIETHBIM
MOpaXeHUsIM. Y Halero 00JbHOTO OJHOBPEMEHHO OOHApPYKMBAJIHCh KaK OCTpasl MeueHOUYHas
HEJ0CTaTOYHOCTb, TaK U 00JIe3Hb ['o11e. DTOT KIMHUYECKUN ClTydail IPeACTaBIIEH 3/1€Ch, IOTOMY
YTO OH JJOCTaTOYHO PEJKUM.
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