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Yakinma

» 1 ay 20 gunluk erkek hasta

 Kusma, kabizlik, huzursuzluk, karinda sislik



Ovyki

» Yaklasik 20 gunlukken baslayan

» Beslenmeyle/ beslenmeden bagimsiz, fiskirir tarzda olmayan aralikli
kusma,

e Huzursuzluk,
o Kabizlik,

» Karinda siglik ile tarafimiza basvurmus.






Ozgecmis

Prenatal: Ozellik yok. Dizenli takipleri mevcutmus.

Natal: 40 GH, NSVD, dogum tartisi:3530 gr. YDYBU yatis oykusu yok.
Postnatal: Ozellik yok. Sarilik gecirmemis.

Beslenme: Anne sitl, mama.

Asilama: Ayina uygun asilamasi mevcut.

Gecirdigi hastaliklar: Yok.

Allerji: Bilinen allerjisi yok.



Soygecmis

Anne: 30 yasinda, sag-saglikli

Baba: 34 yasinda, sag-saglikli

1.cocuk: 2 aylikken kaybedilmis

2.cocuk: 5 yas kiz, sag-saglikli

3.cocuk: hastamiz

Anne-baba arasinda akrabalik var; 1.dereceden kuzen.

2 aylikken kaybedilmis olan hastadaki benzer tani olasiligi sebebiyle aile
hastamizdan tetkik gondermis, sonuc¢ bekleniyor



Fizikl Bak

*Ates: 36.6 C

*Nabiz: 145/dk

*Solunum sayisi: 45/dk

Kan Basinci: 90/40 mmHg (75 p: 89/36 mmHg)
*Tarti: 4200 gram (16p, -0.98 SDS)

*Boy: 57 cm (66p, 0.38 SDS)



Fizikl Bak

Genel durumu orta-lyi, solgun gorintmde

Cilt: turgor, tonus dogal. KDZ<2sn. Dokunti yok. Ikter yok.

Bas-boyun: Sac ve sacli deri dogal. Kafa yapisi simetrik. Boyunda kitle yok. On fontanel bombeligi ya da ¢okuklik yok.
Gozler: Skleralar normal. Isik refleksleri bilateral mevcut. Pupiller izokorik. Goz kurelerin her yone hareketi dogal.
Kulak-burun-bogaz: Bilateral kulak zarlari dogal. Orofarenks ve tonsiller dogal.

Kardiyovaskiler: S1, S2 dogal. S3 yok. Ufiirim yok.

Solunum sistemi: Her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor. Ral yok. Ronkus yok.

Gastrointestinal sistem: Batin distandu, karaciger kot altindan 3 cm ele geliyor, dalak kot altindan 3 cm ele geliyor. Defans yok.
Rebound yok.

Genitolriner sistem: Haricen erkek.

Norolojik muayene: Cevreye ilgisisi normal. Kraniyal sinir muayenesi dogal. Emme refleksi mevcut. DTR bilateral normoaktif
aliniyor.



| aboratuvar

Sedim 9 mm/h
Beyaz Kire 5380 /uL
NOotrofil 2160 /uL
Lenfosit 2630 /uL
Monosit 160 /uL
Eozinofil 380 /uL
Bazofil 50 /uL
Hemoglobin 8,10 g/dL
Hematokrit 21.5%
Trombosit 113.000 /uL




| aboratuvar

» Periferik yayma:
* 928 notrofil,
* %64 lenfosit,
* %8 eozinofill.
« Hafif hipokromik, anizositoz yok, hemoliz bulgusu yok.

* Mikro-normositer. Trombosit sayisi normal goruldu.



Aclik Kan Sekeri 80,1 mg/dL
Ure 16,2 mg/dL
Kreatinin 0,12 mg/dL
Total Bilirubin 0,46 mg/dL
Direkt Bilirubin 0,24 mg/dL
Indirekt Bilirubin 0,22 mg/dL
AST 120,2 U/L
ALT 24,6 U/L
GGT 29 U/L
ALP 207 U/L
LDH 772 U/L
CPK 35 U/L
Amilaz 9 U/L
Lipaz 20,7 U/L
Total Protein 49,8 g/L
Albumin 34,3 g/L
Globulin 15,5 g/L
Sodyum 136,5 mEq/L
Potasyum 4,73 mEg/L
Kalsiyum 9,21 mg/dL
Klor 104 mEqg/L
Fosfor 5,5 mg/dL
CRP 43,01 mg/L




| aboratuvar

Trigliserid 310,8 mg/dL
Total Kolesterol 126,7 mg/dL
HDL / mg/dL
LDL 57,54 mg/dL
VLDL 62,16 mg/dL
Protrombin zamani 15,6 sn
Aktivasyon PTZ 716%
INR 1.20
APTT 34,3 sn

Tam idrar tetkikinde patolojik bulgu yoktu.




Patolojik Bulgular

20 gunlukten beri aralikh kusma
Karinda sislik
Anne-baba akrabaligi mevcut (1.dereceden kuzen)
2 aylikken kaybedilen kardes oykusu
Hepatosplenomegali varligi
Trombosit: 113.000

AST:120 U/L ALT: 24,6 U/L
HDL: 7 mg/dL
CRP: 43 mg/L



Tetkik? On tani?



\ I
ptes, enfeksiyon Oykls, sanlik, kilo kaybr KARINDA §istix
Akraba evliligi, yas, dnsiyet
flag kullarem Gyk s
' Kronik kabelik, yeme aligkanliklan lik degerlendirme | (D
Fizik muayene
Hemanjiyom, fokal kitle :
k e s ot ) I Asit, hepatomegali, splenomegali |2)
I asit | Hepatomegali |@ Sﬂwﬂb
Altta yatan hastahk Var Hematolojik hastalk
Gergin | | Gergin degil _ﬁ bulgusu
Tedavi amagh parasentez | Var Yok
| Var
ta:-;::,m alim Tekrarlayan ya da sarekli kusma
G>1.1
Yok Kan kidtded
Monospot test
SBpP Var
r— | portal hipertansiyon bulgusu
HEFES |
b vl Norolojik bozulma Metabolik tarama -
Hipotoni i
| becerilerin kay
(o — =
<] | Tuz kisitlamas: + diGretik tedavi L
Asit tgq%.,,m [ | 1 ofecd sisternik hastalik
| Koth cevap lyi cevap [
Yok
Yok Var
Didretik ve kisith tuza devam
Ates
Tekli spironolakton tedavisi Halsizlik
Doz ayarlamas Abdominal agn
i ; s
Karadfer transplantasyonu Yok Var
xemik ilgi blyopsis!
e Lenf nodu biyopsis!
lave tetkikler XC biyopsisd
le
Tekrarlayan parasentez e Malign lexryon

‘ AL: Alia T
—287Um asit-albOmin gradiyent], $8P: Spontan bakterlys P

A er
N0 gigiie g

os!
algOf"m
basvuran gocuga yaklagim An dopo hastahiklarnna yonlendi-

ast o nnd dasenna



—

Oykii N\
[Gebelik ozellikleri, gestasyonel yas, dogum agirhp

Ailede benzer hastalik varligi, anne-baba akrabalip
Sistemik hastalik varligy, ilag/toksin alrm

Sarilik varsa ortaya ¢ikis zamani, idrar ve diski rengi

Laboratuvar

——— e, A

Tam kan sayimi

Direkt coombs, retikulosit

ALP, ALT, AST, makro AST, GGT

Kaginti, kanama, petesi, ekimoz

Direkt bilirtbin

F TS o Ll e
;,.oquk;:}: 5,',".”".,’13‘“'

Ishal, kusma, dokuntd, ates, eklem yakinmasi
Fizik muayene
Biling durumu
Hepatomegali, splenomegali, asit, 6dem
Ciltte spider anjiyom, petesi ve ekimoz varlig

MNiel: laralamans!
DIsKl Incelemes

l Bebeklik-cocukluk l

|

I Oyki ve fizik incelemede karaciger hastahigina iliskin bulguj

Yok var |@
® @ ]

AST on planda lzole AST GGT, ALP 6n
ylkseklik ylksekligi planda ylkseklik
Kolestatik

ALT, AST 6n
planda yikseklik

D-lepatoselﬁler l

1

r Akut veya kronik ]

e ———

Karadiger disi kaynaklar I

l Makro AST J‘

e

T

.r Yasa gore etiyoloji |

I Yenidogan I

I Direkt hiperbiliribinemi varhg ,

]

Akolik diski: GGT 1‘] I Normal digki: ALT, AST t @

I Eslik eden baska sistem bulgular ,
Hepatoseliiler sorunlar ,

P T T e e

Metabolik

Genetik
cnieksiyoz
Endo

I'A
OKrir

' diyopatik
.

g — \ /" \ = . - )
. ! 3 SN B s, » N g ) ! » ? 28 -
S — - - 3 t i i : : - > : } - | ] - f-_-—--—_-—:—_
o S —— ,.-»-‘-;-_----'.\—.--,--'_-_'-_—-—t—-.~— P — :
- v B : T - - A "

'

e v -
- — -

Gl QO S AT IO A U B e S L

P I D s AN IS NEIEr S A Te e »
transferaz S I e
TIPS S e b .‘.,‘_: .;-f-i."; v
POk s 28 T CARE e

-« o i 2 B Soud il 0 ) \\\~\;“.’:-L:




C:14207,5, W: 3.
C=142075. W=28415(

S

Olgu

Ayakta Direkt Batin Grafisi




Olgu

Batin Ultrasonografs

Karaciger boyutu 83 mm olarak olculmus olup artmistir. Konturlari duzenli,
parankim ekosu homojen, kitle lezyon izlenmemistir.

Safra kesesi normaldir, IHSY EHSY, pankreas, mesane, bdbrekler, vaskuler
yapilar dogal.

Dalak boyutu 92 mm olarak olculmus olup artmistir. Konturlari duzenli,
parankim ekosu homojen, kitle lezyon izlenmed..

Bilateral surrenal lojda genis capta kalsifik lezyonlar izlendi.

Perihepatik bolgede batin ici serbest sivi izlendi.



* Enzim analiz sonucu I¢In
gorusuldu.
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Wolman Hastaligi

* Wolman hastaligi, lizozomal asit lipaz (LAL) enzim aktivitesinin yoklugudur. (%1in altinda
aktivite)

* Lizozomal asit lipaz enzimi, kolesterol esterlerinin ve trigliseritlerin (hticre icine LDL reseptori
aracili alinmasinin ardindan) lizozomda hidrolize ederek serbest kolesterol ve serbest yag

asidi olusumunu saglayan temel enzimdir.

» 10.kromozomda yer alan LIPA geni ile kodlanir. Gunumuzde kirktan fazla mutasyon
tanimlanmistir, mutasyonlar LAL enzim aktivitesinde kayipla/azalmayla sonuclanir.



Wolman Hastalig!
Epidemiyoloj

 Hastalik otozomal resesif kalitilir.

» Hastaligin prevelansi 40.000-300.000'de 1 olacak sekilde etnik kokene bagli olarak
degiskenlik gosterir. Oranin dusuk olmasinin bir diger sebebi ise tani konulamayan ya da

vanlis tani alan hastalardir.

* Tedavisiz beklenen yasam suresi 3-7 aydir, olumcul seyreder.



Wolman Hastaligi

Patofizyoloji

Karaciger;, barsaktan ekzojen kolesterolu alir.

Lizozomal asit lipaz azligl veya yoklugu durumunda, kolesterol esterleri
ve trigliseritler metabolize edilemez, birikir;

Ozellikle hepatositlerde ve monontukleer fagositer sistem htcrelerinde,
lizozomlarda birikir.

Bozulmus hidroliz, serbest kolesterol olusumunu azaltir, boylece HMG-
CoA reduktazin negatif feedbacki azalir (ve dolayisiyla ekspresyonunu
artirir). HMG-CoA, kolesterol, VLDL ve apolipoprotein B'nin
biyosentezini destekler ve HDL, apolipoprotein A1l ve apolipoprotein A2
sentezi gerceklesir.

Lizozomal asit lipaz eksikligi olan hastalarda hucresel LDL reseptor
ekspresyon artisi olur ve plazma lipit profilinde anormallikler gorulebilir.
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Kostner GM, Hadorn B, Roscher A, Zechner R. Plasma lipids and
lipoproteins of a patient with cholesteryl ester storage disease.

J Inherit Metab Dis 1985; 8: 9-12.



Wolman - Kolesterol Ester Birikim Bozuklugu

* Wolman hastaligi ve Kolesterol Ester Birikim Bozuklugu Hastaligi genetik ve
enzim anormallikleri agisindan benzer durumlardir, ayni klinigin erken baslangicli
ve gecg baslangicli durumlari olarak dusunulebilir.

* Fenotipik gorunum lizozomal asit lipazin rezidu aktivitesine baglidir;
+ Wolmanda lizozomal asit lipaz enzim aktivitesi %1in altindadir,
+ Kolesterol Ester Birikim Bozuklugu Hastaliginda lizozomal asit lipaz aktivitesi
%1-12 arasindadir, daha gec¢ yaslarda ortaya cikar.



Wolman Hastalig!

*Dokuda biriken kolesterol esterleri ve trigliseritlerin miktari yuksekse ve genc yasta ortaya
cikmissa hastalik daha ciddi seyreder.

*\WWolman'da dogumdan 2-4 ay sonra kolesterol ester ve trigliseritlerin visseral organlarda
fazlaca birikimi sebebiyle hastalik klinigi ortaya cikar. Ozellikle karaciger, dalak, lenf nodlari,
kemik iligi ve makrofajlarda olmak uzere lipit birikimi gorulur. Hucre, doku ve organlarin
temel islevini etkiler.



Wolman Hastalig!

Klinik
Belirtiler: Bulgular:
* Yetersiz beslenme * Hepatosplenomegali
. S1k kusma  Transaminaz yuksekligi (en sik,
_ AST ALTden yaklasik 2 kat daha ylksektir.)
* Ishal - Lipid profil anormallikleri
» Karin sigligi * Hiperbiltribinemi
» Anormal kilo alma/kaybi * Karaciger yetmezIig|
» Sarilik * Anem

« BlylUme-gelisme geriligi
* Adrenal kalsifikasyon
» Ateroskleroz



Wolman Hastaligi

» Makroskopik olarak turuncu-sari karaciger
goraltr.

<
"

HOPITAL
SAINTH-JUSTINE

(1)Boldrini R, Devito R, Biselli R, Filocamo M, Bosman C.
Wolman disease and cholesteryl ester storage disease diagnosed by histological and ultrastructural examination of intestinal and liver biopsy. Pathol Res Pract 2004; 200: 231-40.



Wolman Hastaligi

» Histopatolojik olarak hepatosit ve Kuppfer
hlcrelerinde kolesterol ester ve trigliserit
birikiminin yol actigi mikrovezikuler
vaglanma ve mikronoduler siroz gorulur.
Mikrovezkuler yaglanma gorulmesi diger
yagll karaciger hastaliklari ile ayirici taniya
girer. (Alkolik olmayan yagli karaciger
hastaligi, Alkolik olmayan stetohepatit,
kriptojenik yagli karaciger hastaligi)

Sinuzoidal ve portal histiyositlere bagl diffuz mikrovezikuler yaglanma.
PAS(+) boyanmis ksantomatoz makrofajlar.



Wolman Hastaligi

Bir calismada karaciger fibrozisi ve

siroz veya birlikteligi vakalarin 2/3’'unde
belirtilmistir. (112 hastalik calisma)

Septal, sinlzoidal ya da periportal fibroz A: Mikrovezikiiler yaglanma
B: Portal alanda fibrozis

%50, C. Hepatosit ve Kuppfer hicrelerindeki lipit vezikuller

Siroz %29,
Fibrozis ve siroz birlikteligi %15
Hepatit nekroz %7
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Wolman Hastalig!

Bir bagka calismada dogum oncesi donemde
 adrenal kalsifikasyon

 polihidroamniyoz

 kolesterol ester birikimi

* mikrovezikuler steatozis yapabilecegi gosterilmigtir.

(2)Desai PK, Astrin KH, Thung SN, et al. Cholesteryl ester storage disease: pathologic changes in an affected fetus. Am J Med Genet 1987; 26: 689-98.



Wolman Hastalig!

Tani

Klinik prezentasyon + Adrenal kalsifikasyon + Enzim duzey!

*Kuru kan testinin kullanilmasi, lizozomal asit lipaz eksikligini teshis
etmenin basit ve etkili bir yolu gibi gorinmektedir. Kriptojenik siroz,
aclklanamayan hepatomegali, Alkolik olmayan yagli karaciger
hastaligl, Alkolik olmayan stetohepatit ve aciklanamayan dislipidemi
olanlar dahil olmak uzere, lizozomal asit lipaz eksikligi tanisi konulan
tum hastalar icin kuru kan testi kullanilabilir.

*\WWolman hastaliginin kesin tanisi lokositlerde ya da fibroblastlarda
LAL enzim aktivitesinin Olculmesi ve LIPA gen analizi ile konulur

(1)Muntoni S, Wiebusch H, Jansen-Rust M, et al. Heterozygosity for lysosomal acid lipase EBSJM mutation and serum lipid concentrations. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2013; 23: 732-36.






Wolman Hastalig!

Tedav!

« Kemik iligi nakli denenmis, teorik olarak transplante kemik iliginin saglikl lizozomal asit lipaz
kaynagdi olabilecegi dusunulmus fakat fatal seyreden komplikasyonlar bildiriimistir,
uygulamadan vazgecilmistir.

» Hastaligin yeni tanimlandigi zamanlarda bir calismada bir infant bebek 6 hafta boyunca
parenteral beslenme ile tedavi edilmis ve klinigin kotuye gidisatinda bir durma gozlemlenmis.
Dokularda biriken lipitlerin buyuk kismi diyetten geldiginden, bu hastalar icin anne sutu gibi
hidrofobik ester icermeyen diyet dusunulmus.Bununla birlikte, diyet ayarlamasi tek basina
uzun vadede hayatta kalmayi saglayamamis.



Wolman Hastalig!

Enzim Replasman Tedavisi

» Sebepilase alfa rekombinant insan lizozomal asit lipaz enzimidir; aminoasit dizisi insan
proteininki ile aynidir.

* N-asetilglukozamin ve Mannoz-6-P sayesinde, lizozomal asit lipaz direkt lizozoma gider,
enzimin spesifikligi saglanmis olur.

» Damaric¢i uygulama tavsiye edilir, 6 aydan kuguk infantlar icin hastanin klinik durumuna gore
haftada 1 kez 1mg/kg-3mg/kg uygulanabilmektedir.

Jones SA, Plantaz D, Vara R, et al. Effect of sebelipase alfa on survival and liver function in infants with rapidly progressive lysosomal acid lipase deficiency. Mol Genet |
114: S59 (abstr 120).



Wolman Hastalig!

Enzim Replasman Tedavisi

* Bir calismada 9 infant bebege sebalipase alfa terapisi uygulanmis ve 6 tanesinin 1 yasindan
uzun yasadidi , 5 hastanin 2 yasindan uzun yasadigi kaydedilmistir. On veriler dogrultusunda
terapinin karaciger fonksiyon testlerini, trombosit, albumin, hemoglobin, hepatosplenomegall
derecesini, gastrointestinal semptomlari olumlu etkiledigi ve tarti alimina katki sagladigi

soylenebillir.

* Bir baska calismada ise haftalik sepelipase alfa (5mg/kg) 4 hafta suresince uygulanan
olgularda Kuppfer hucreleri ve hepatositlerdeki lipit birikimi azalmis, transminaz yuksekligi
gerilemis, karaciger boyutlari kugulmustur.

* Gecg baslangicli lizozomal asit lipaz eksikliginde enzim replasman tedavisinin basarisi daha iyi
gosterilmistir.



Wolman Hastalig!

Beslenme Desteqi

* Uzun zincirli yag asitlerinden fakir, orta zincirli yag asitlerinin diyetin %10-15'ini
kapladigi beslenme uygulanmasiyla tarti aliminda duzelmeler oldugunu
gosteren calismalar mevcut.

 ERT ve beslenme desteginin 1 yil surduruldugu infantlarda(18 aylik) tarti
aliminin 5gr/gun oldugu gosteriimis. (Normal 4-10g/gun)



Olgu

* Hastaya 2x1 kan sekeri takibi yapildi,
hipoglisemisi olmadi.

» Distandu batin, beslenmede azalma ve
akut faz reaktan yuksekligi bulunan
hastaya kulturleri alinarak damaryolundan
piperasilin-tazobaktam antibiyoterapisi
baslandi. 10 gune tamamlandi. Hastanin
kulturlerinde ureme olmadi.




Olgu

» Sebelipase alfa 1mg/kg’'dan
haftada 1 iv infuzyon uygulandi.

«» (11/03, 18/03, 25/03)

* Orta zincirli yag asitlerinden
zengin %10-15 yag iceren diyet
tedavisi planlandi. Monogen
mama tedarik asamasinda.




» Tesekkur ederiz.



