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LAL Lizozomal Asit Lipaz
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LAMP Lizozomal Iliskili Membran Proteini
LDL Diisiik Dansiteli Lipoprotein

LDL-C Diisiik Dansiteli Lipoprotein — Kolesterol
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1. GIRIS VE AMAC

Alkolik olmayan yagh karaciger hastaligi, son donem karaciger hastaligina
ilerleyebilen yaygin bir metabolik sendromdur. Obesite ve insiilin direnci ile
iligkisi bilinmektedir ve ¢ocuklarda bu iki durumun prevalansi belirgin olarak
artmaktadir. Yagh karaciger hastaligi, cocuklarda en yaygin goriilecek karaciger
hastalig1 potansiyeli tasimaktadir. Karaciger hastaliginin histolojik goériintimii, tek
basina yaglh degisiklikten steatohepatit (“non-alcoholic steatohepatitis” NASH),
siroza kadar degisebilir. Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi ile birlikte
cocukluk c¢aginda mortalite, morbidite oram1 yiiksek hastaliklar karsimiza
cikmaktadir. En fazla birlikte goriilenler, obezite, tip 2 diyabet ve
hiperlipidemidir.

Bazi caligmalarda NASH, sadece parankimal enflamasyonla birlikte
makrovezikiiler stetaozisin bulunmasi olarak tanimlanwr. Bu tanim genellikle
benign steatozisi ve 6zgiin olmayan reaktif enflamasyonu igerir. Alkolik olmayan
yagl karaciger hastaliginin ayirict tanilarindan biri olan bati1 toplumlarinda
goriilme olan1 1/40.000 olan Kolesteril Ester Depo Hastaligi (CESD)’dir. CESD,
LDL reseptor aracili endositoz ile lizozomlarda depo edilen trigliserid ve
kolesteril esterlerini hidrolize eden lizozomal asit lipaz enzim eksikli§ine bagl
ortaya ¢ikar. Kolesteril esterlerinin ve trigliseritlerin karaciger, dalak,
kardiyovaskiiler sistem, siirrenal, bagirsaklar ve makrofaj-monosit sisteminde
birikimine yol acar. Hastalik hepatomegali ve hiperlipidemi ile karsimiza ¢ikar,
karaciger yetmezligi, hizlanmis ateroskleroz ve erken oOliime neden olabilir.
Hastaligin tanis1 her ne kadar karaciger biyopsisi ile olsa da enzim aktivitesi
Olciilebilmekte ve “LIPA gene sequencing” yontemi ile hastaliga tani
konabilmektedir. Amacimiz Akdeniz Universitesi Cocuk Saglhgi ve Hastaliklar:
A.D’na bagvurmus risk grubundaki hastalar1 tarayarak, CESD tanis1 alanlarin

saptanmasi, tedaviye ulagsmasini saglamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kolesteril Ester Depo Hastaliginin Tanimlanmasi ve Tarihce

Yagl karaciger en sik goriilen karaciger problemi olup (1), bat1 diinyasinda
ciddi bir saglik yiikii olusturmaktadir. Hastalik spektrumu histolojik anomaliler
olarak basit steatozdan (ek karaciger hasar1 olmadan sadece steatoz) baslayip ciddi
formlara kadar uzanabilir (2). Hastaligin erken formu hepatik yaglanma yahut
hepatosit sitoplazmasinda lipid depolanmasiyla karsimiza ¢ikarken (6,7); hepatik
yaglanma ciddi agresif nekro-inflamatuar formuna steatohepatite doniisebilir (2).
Steatohepatit klinigindeki hastalarda, steatozlu hastalara oranla karaciger sirozu ve
hepatoselliiller karsinoma riskinde belirgin artis s6z konusudur (7-9). Yagh
karaciger hastaliginin nedenlerinden biri de lizozomal asit lipaz eksikligidir
(LAL-D).

LAL-D nadir otozomal resesif bir hastalik olup, kolesteril esterleri ve
trigliseritlerin karaciger, dalak ve diger organlarda ilerleyici birikimi ile
karakterizedir (11). Erken mortalite, hizlanmig ateroskleroz ve kardiyovaskiiler
hastalik gelisiminden sorumlu dislipidemi hastaliginmn sik bir bulgusudur (11-13).
Progresif Kkaraciger hastaligi hastaligin baska bir sik goriilen bulgusu olup
hepatomegali, yiiksek transaminaz diizeyleri ve/veya mikrovezikiiler yaglanma ile
karsimiza ¢ikmaktadir (11).

LAL-D tanis1 atlanabilmekte olup, etkilenen bireylerin bir kismi tedavi
almamakta yahut baska tanilar altinda farkli tedaviler almaktadirlar. Hastalik
heterojen6z bir klinikle ortaya c¢ikip ilerleyici sekilde belirti ve bulgular
vermektedir. 1956 yilinda hastaneye kusma, karm sisligi, solukluk, sarilik ile
basvuran iki yasinda bir bebekte Moshe Wolman ve arkadaslar1 ksantomatozis ve
masif adrenal kalsifikasyon tanimladilar (7). Otopsi sonrast Wolman notlarina
karaciger, bagirsaklar ve lenf nodlarmi da igeren bircok dokuda lipid damlaciklari
gbrdiigiinii eklemistir.

Wolman Hastaligi, 1961 yilinda her biri {i¢ ay icinde kaybedilmis ii¢ kiz
kardes tlizerinde primer ksantomatozis, yavas kilo alimi, sindirim sistemi
belirtileri, hepatosplenomegali ve adrenal kalsifikasyon 6zellikleri ile Dr. Moshe

Wolman tarafindan tanimlanmistir. Bundan birka¢ yil sonra Fredrickson 12



yasindaki bir erkek hastada hiperkolesterolemi, hepatomegali ve karaciger
biyopsisi ile kolesteril ester birikimini gostermis, hastaligin bu sonradan ortaya
cikan klinik formu ise kolesteril ester depo hastaligi (CESD) olarak
adlandirmistir. Bu donemden sonra Wolman hastaligt ve CESD’nin ayni
molekiiler patolojiyi paylastiklar1 goriilmistiir. Bu durum kolesteril esterleri,
trigliseridler ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) parcaciklarini serbest kolesterol
ve serbest yag asitlerine doniistiiren enzim olan lizozomal asit lipaz1 kodlayan

LIPA genindeki mutasyonlar sonucunda karsimiza ¢ikmaktadir (19-22).

2.2. Kolesteril Ester Depo Hastahiginin Kalitimi ve Epidemiyolojisi

Ortalama 45 kb uzunlugunda olup, 10 ekzona sahip olan ve kromozomun
10923.2 bolgesinde bulunan LIPA genindeki mutasyonlar LAL-D’ne yol
agmaktadir.

Baz1 hastalarda okkiilt mutasyonlar olsa da LAL-D otozomal resesif gecisli
bir hastalik olup ¢ogu vaka homozigot veya kompound heterozigot LIPA
mutasyonlar1 olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Ciddi degisimler (nonsens
mutasyonlar, cerceve kayma defektleri, nokta mutasyonlar, stop kodonlar)
bebeklerde karsimiza c¢ikarken, daha hafif mutasyonlar ile cocukluk déneminde
karsilasmaktayiz. En fazla geg¢is gosteren defekt ekzon 8 splice site mutasyonudur
(E8SJM). Bu mutasyon etkilenen hasta grubunun yarisindan fazlasinda
saptanmaktadir.

Calismalar beyazlarda 0,0013 (Amerika 0,0017; Almanya 0,0025; Avrupa
0,0012), Giiney Amerikalilarda 0,0017, Amerika’daki Askenazi Yahudilerinde
0,0010, Asyalilarda 0,0005 ve Afrika kokenli Amerikalilarda 0,0000 oranmnda
E8SIM aleline rastlamistir.

Etkilenen hasta grubunun %50 ile 70’inde E8SJM oldugu varsayimina
dayanilarak genel hastalik prevalansi etnik gruplar ve cografi bolgeler g6z oniine
alindigmda 1/40.000 ile 1/300.000 arasinda tahmin edilmektedir. Avrupa’da resmi
bir LAL-D insidans ¢aligmas1 heniiz yapilmamistir. Avustralya’da LAL-D siklig1
1/700.000 olarak rapor edilmistir. Irak ve Iran kokenli Yahudi bebeklerde en fazla
risk altinda oldugu goriilmektedir ki bu grubun Los Angeles’ta yasayan bir

toplulugu iizerinde yapilan ¢aligmada oran 1/4200 olarak saptanmustir.



LAL-D eksikliginde heterozigotlugun rolii heniiz  derinlemesine
arastirilmamistir. ESSJM mutasyonu agisindan heterozigot olan 13 birey iizerinde
yapilan derecelendirmede lipid profili ve artmis kardiyovaskiiler risk agisindan
poligenik hiperkolesterolemi ile ayni derecede bir degisim saptanmistir (27). Bu
durumu daha derinlemesine incelemek adina 13.194 kisiden olusan Avrupa
kokenli bir ¢alisma grubunda lipid diizeyleri arastirilmistir. Fakat lipid diizeyleri
Bu noktada

ile heterozigotluk arasinda bir bag gosterilememistir (24).

vurgulanmak istenen heterozigotlarm sayist az olmasmnma ragmen, yeni
calismalarin amaci heterozigotlugun LAL-D’nin ateroskleroz ve karaciger
fonksiyon bozukluguna yol agacak klinik 6zelliklerinden sorumlu olup olmadigini

kanitlamaktir.

2.3 Kolesteril Ester Depo Hastahgimin Patogenezi

LAL lizozomlarda kolesteril esterleri ve trigliseritlerin hidrolizinde lipid

metabolizmasinda kilit bir role sahiptir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Hiicresel kolesterol homeostasisinin sematik goriintiisii; (A) Saglhkli
bireyler (B) LAL-D olan hastalar.

ACAT: acilkolesterol aciltransferaz; CE: kolesteril esterleri; FA: serbest yag asitleri, FC:
serbest kolesterol; FFA: serbest yag asitleri; HMG-CoAr: hidroksimetilglutaril-koenzim
A rediiktaz; LAL: lizozomal asit lipaz; LDL-C: diisiikk dansiteli lipoprotein kolesterol;
LDLR: diisiik dansiteli lipoprotein reseptorii; SREBP: sterol diizenleyici element
baglayici protein; TG: trigliserit; VLDL-C: ¢ok disiik dansiteli lipoprotein - kolesterol



LDL kaynakli kolesteril esterleri ve trigliseritler, LAL tarafindan
indirgenerek hiicresel kolesterol homeostasisinin énemli mediatorleri olan serbest
kolesterol ve yag asitleri olusur (28). Bu lipidler veya onlarin okside deriveleri
dogrudan kolesteroliin hiicre i¢ci aliminda ve lipogenezden sorumlu genlerin
ekspresyonundan sorumlu transkripsiyon faktorleri (sterol diizenleyici element
baglayici protein [SREBPs]) ile etkilesime gegerler (29).

Normalde hiicre i¢i serbest kolesterol artist SREBP-2 aracili LDL
reseptorlerinin asag1 regiilasyonuna (kolesteroliin hiicre i¢ine aliminda azalmaya
neden olur), hidroksimetil koenzim A (HMGCo0A)'nin geri beslemeli
baskilanmasima (azalmis kolesterol sentezine neden olur) ve agil-kolesterol agil
transferazin da stimulasyonuna (kolesterol esterlenmesinde artis) neden olur. Ayni
zamanda intraselliiler serbest yag asidi artist SREBP-1 aracili serbest yag asidi
sentezinin asag1 regiilasyonuna bagli olarak fosfolipid ve trigliserid liretiminde
baskilanmaya yol agar (30). LAL aktivitesinin azalmasi yahut yok olmasi,
kolesteril esterlerinin yikilmadan lizozomlarda birikmesine neden olur.
Intraselliiler serbest kolesterol kithg: siirekli hale geldiginde HMG-CoA rediiktaz
iretimi ile SREBP aracili endojen kolesterol iiretiminin artis1 ve artmis
apolipoprotein B (ApoB) sentezi ve LDL reseptor aracili endositozla ¢ok diisiik
dansteli lipoprotein kolesterol (VLDL-C) iiretiminde artis yoluna gidilir.
Intraselliiler kolesterol azalmasiyla duyarlanan SREBP-2’nin yol actizt HMG-
CoA rediiktaz ekspresyonundaki artis, serbest kolesterol diizeylerinde artigsa neden
olur.

LAL-D de gozlenen HMG-CoA rediiktaz artmis regiilasyonuna bagli serbest
kolesterol diizeylerinin artigi tam anlamiyla anlagilamamis fakat, LDL reseptor
aktivitesinin  geri  beslemeli  baskilanmasma ve dolasimdan LDL-C
temizlenmesinde azalmaya neden oldugu disiiniilmektedir. Ancak LAL-D’de
kolesterol akist bu semaya pek uymamaktadir. Ornegin LAL eksikligi olan
fibroblastlarda selliiller LDL-C alimi artmakla birlikte, LAL-D olan hastalarda
ApoB alimi normaldir (28-32). LAL eksikligi olan hepatositlerde kolesterol
sentezi artisi, VLDL-C iiretim ve sekresyonunda ¢ok fazla artisa neden olup,
karacigerden kolesterol salmimina sonrasmda da LDL-C iiretiminde artis ile

hiperkolesterolemiye katkida bulunan 6nemli bir faktordiir (32).



Bu baglamda LAL-D olan hatalarda statinlerin kullanimi, baz1 endiseleri de
beraberinde getirmektedir. Oncelikle kolesterol esterlerinin karacigerde birikimine
bagli hasar1 azalttigi yoniinde bir bulgu yoktur. Ayrica hastalardan statin
kullananlarda karaciger transaminazlarinda artig ve fibrozisin siroza ilerledigi
yoniinde kanitlar mevcuttur (1,33). ikincil olarak statinlerin, LDL reseptor
ekspresyonunu artirmasi ve ApoB iceren lipoproteinlerin sekresyonunu azaltmasi
beklenmektedir. Bu durum plasma LDL-C diizeylerinde azalma olarak karsimiza
cikar, fakat bakildiginda LDL-C’un reseptor aracili artmis alimi ve kolesterol
esterlerinin lizozomal birikiminde artisa, karaciger fonksiyonlar1 agisindan zararl
etkilere yol agmaktadir.

LAL-D olan hastalar diisiik yiiksek dansiteli lipoprotein, artmus trigliseritler,
artmis serum total kolesterolii, yiiksek LDL-C seklinde dislipidemi ile karsimiza
cikarlar (17).

Total kolesterol ve trigliserit diizeyinde artis, LDL-C ve VLDL-C gibi
ApoB igeren lipoproteinlerin plazmaya gegisine baghdir (36). HDL-C
diizeylerindeki azalma ise olgun HDL olusumunda azalmaya neden olacak olan
adenozin trifosfat baglayici cassette tasiyict Al (ABCA1) iiretiminde azalmaya
baglanmaktadir. ABCA1 geninin ekspresyonu artmis hiicre i¢i kolesterol miktar1
ile, niikleer karaciger X-reseptor (LXR)’iin oksisiterol aracili aktivasyonu ile
gergeklesir (37,38).

LAL-D’de lizozomlarda kolesteril esterlerinin tuzaklanmasi ve hiicre ici
serbest kolesterol havuzunda azalma asagidaki durumlara neden olur;

1. Oksisterol formasyonunda ve bunu takiben ABCAL ekspresyonunda

azalma,

2. Aslen HDL olusturacak olan, ABCA1 aracili ekstraselliiler diisiik lipidli

apolipoprotein Al’e transfer edilmek tizere kullanilacak plazma

memranindaki ve subselliiler kompartmanlardaki kolesteroliin azalmasi.

Kolesteril esterlerinin ve trigliseritlerin santral sinir sisteminde astrositler ve
oligodendrositlerde birikimi goriilmiistiir (69). LAL-D ile dogan bebeklerde
hastaligin erken baslangicindan sonra biligsel gerileme goriilmekle birlikte bunun
santral sinir sistemi birikimine yahut malabsorbsiyona bagli hastaligin sekonder

sonucu olan malabsorbsiyona mi1 bagl oldugu net degildir. LAL-D hastalarinda



trigliserit ve kolesterol ester birikimi, myenterik pleksus néronlarinda da olur ki,
bu durum gastrointestinal patolojiye katkida bulunmaktadir (70). Ayrica bazi
arastirmacilara gore azalmis ndronal myelinizasyon azalmig kolesteril ester ve
trigliserit metabolizmasimin sonucudur (71). Cogu lizozomal depo hastaliklarinda
normal lizozomal yolaklar islemesine ragmen goriilen ndrodejenerasyon bu
durumun LAL’in tamamiyle yokluguna baglanabilir mi tartisma konusudur. LAL-
D’deki artmig erken mortalite oranlari1 hastaligin uzun siire norolojik hasar

acisindan izlenmesine olanak vermemektedir.

2.4. Kolesteril Ester Depo Hastahginin Semptom ve Bulgulari

LAL-D semptomlar1 hastalar arasinda degisiklik gosterebilir. En sik
karsilagilan  klinik  bulgular  dislipidemi, hepatomegali, artmis serum
transaminazlar, fibrozis, siroza ilerleyebilen karaciger hiicre hasar1 ve bunlara ek
(daha az siklikla) metabolik — kardiyovaskiiler problemler olarak karsimiza ¢ikar.

LAL-D olan bebekler, ergenlere oranla daha akut klinik bulgular gosterirler.
Sindirim sistemi belirtileri (kusma, steatore ile birlikte diyare, abdominal
distansiyon) ve biiylime geriligi ilk goriilen bulgulardir (15). Abdominal
distansiyon, primer olarak masif hepatosplenomegali kaynaklidir. Enzimin
tamamiyla yoklugunda %50 bebekte radyolojik olarak karakteristik punktat
adrenal kalsifikasyonlar goriilebilir (15). Anemi, klinige eslik edebilir. Santral
sinir sistemine etkileri dogrudan LAL-D tarafindan degil, malnutrisyon ve/veya
0zgiil besinsel eksikliklere bagli olarak degerlendirilmektedir (15).

LAL-D’nin hafif formu olan ve parsiyel enzim aktivitesinin bulundugu
kolesteril ester depo hastaliginda ise klinik, gorece daha hafiftir. Hastaligin
saptanmas1 genelde insidental olup tanimlanan yas grubu, ergenlik ve siit cocugu
donemine kayar. Bu klinik 6zellikler, bazen eriskin donemine kadar kendini belli
etmez. Hepatosplenomegali ve anemi ile hastaneye bagvuran 36 yasindaki kadin
hastada LAL-D tanis1 konulmus olup, hastanin tibbi kayitlarina bakildiginda iki
yasinda hastaligm erken belirtileri olabilecek sarilik, hepatomegali ve
kahverengimsi deri lezyonlar1 nedeniyle takip edildigine rastlanmstir (42).
Ergenlik ve cocukluk yas grubunda belirti vermis dahi olsa, bu hasta grubunun da

iicte biri ciddi ishal, kusma, karin agrisi, malabsorbsiyon ve steatore gibi ciddi



sindirim sistemi belirtilerinin yaninda kolestaz, biiyiime gelisme geriligi, adrenal

kalsifikasyon, inme, safra disfonksiyonu da bildirilmistir (1,40,44).

Tablo 2.1. Lizozomal asit lipaz eksikliginde klinik, serum belirtecleri ve karaciger
biyopsisi bulgulari.

Klinik belirti ve bulgular Hepatomegali / hepatosplenomegali

Ishal

Karma agrisi

Kusma

Anemi

Malabsorbsiyon

Kolestaz

Steatore

Gelisim geriligi

Safra kesesi disfonksiyonu

Koroner arter hastalig

Anevrizma

Inme

Adrenal kalsifikasyon (tani kriteri degil)

Ozofagus varisi

Serum belirtecleri Artmus total kolesterol

Artmus disiik dansiteli lipoprotein kolesterol

Azalmis yliksek dansiteli lipoprotein kolesterol

Artmis serum transaminazlari

Karaciger biyopsisi bulgular1 | Parlak yesil — sar1 renk

Genislemis lipid yiiklii hepatositler ve Kupffer
hiicreleri

Mikrovezikiiler yaglanma (makrovezikiiler
yaglanma ile karistirilabilir)

Fibrozis

Mikronodiiler siroz

Genelde etkilenen bebeklerde total plazma trigliseriti ve kolesterol diizeyleri
normal olmakla birlikte, baz1 vakalarda artmus trigliserit ve VLDL-C seviyeleri ile
diisiitk HDL-C seviyeleri bildirilmistir (45,48).

LAL-D olan gocuklar genelde tip2a veya tip2b hiperlipidemiye sahiptirler.
Artmis total kolesterol, artmug LDL kolesterol, artmis ApoB ve azalmis HDL
kolesterol seviyeleri ile karsimiza gelirler (1,56). Dokuz yasinda kaybedilen bir
LAL-D hastasinda aortik plak gosterilmis olup, hastalik seyrindeki dislipidemi,

ateroskleroz ve erken kardiyovaskiiler hastalik ile baglantili bulunmustur (40).



LAL-D olan bebekler siklikla gelisme geriligi, hepatomegali ve
hepatoselliiler yetmezlige hizla ilerleyecek fibrozis ve siroz ile karsimiza ¢ikarlar.
Hasta 2-3 aylik oldugunda, 20 kat biiyiimiis bir dalakla kars1 karsiya kalabiliriz.
Hepatomegali ve splenomegali, kolesteril ester depo hastalig1 olan c¢ocuklarda
%74 ila %99 arasinda goriilmektedir. Hastalar arasinda degisiklik gosterse de,
artmig serum alanin aminotransferaz (ALT) ve/veya aspartat aminotransferaz,
karaciger hasarmin erken belirtecleri olarak degerlendirilmektedir. Klinik
bulgular1 erken ¢ocuklukta ciddi karaciger hastaliindan (6zofageal varisler,
karaciger yetmezligi), ergenlik doneminde asemptomatik diigiik dereceli karaciger
hasarina (artmis transaminazlar), siroza sessiz ilerlemeye kadar degisiklik
gosterebilir. Biyopside karaciger makroskobik olarak sari, turuncu histolojik
analiz yapildiginda ise degisen derecelerde perilobuler, portal fibroz ve
hepatositlerin lizozomlarinda trigliserit ve kolesteril ester birikimine bagli agir
mikrovezikiiler yaglanma gozlemlenir (3,4).

Hastaligin karakteristik bir bulgusu, hipertrofik Kupffer hiicrelerinin varligi
ve portal alanda periodik asit Schiff (PAS) ile boyanan kopiikli, koyu renkli
sitoplazmali makrofajlardir. Bu vokuollerin membranlar1 PAS ile belirgin

boyanmaktadir (Resim 2.1).
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Resim 2.1. Hepatositlerdeki mikrovezikiiler yaglanma (yesil oklar). Periveniiler
alanda PAS pozitif boyanmig kopiiksii Kupffer hiicreleri (kirmizi kalin ok). (PAS:
periodik asit Schiff).



LAL-D olan hastalardan alinan biyopsi materyallerinde ¢ift kirilim gosteren
stv1 kolesteril ester kristallerinin birikimi de ayr1 bir tanisal ipucudur. Bir baska
kullanigh tanimlayict da luminal katepsin D ve lizozomal belirteclerin (lizozomal
iligkili membran proteini LAMP1, LAMP2 ve lizozomal integral membran protein
2) lipid damlaciklar1 etrafinda immiinohistokimyasal olarak goriilmesidir (4).
Kupffer hiicreleri ve parankimal alanda degisen boyutlarda kolesteril ester ve
trigliserit damlaciklar1 goriilebilir. Bazi lipid vakuollerinde 6rnegin hazirlanmasi
sirasinda ¢oziinen lipid vakuollerinin yildizims1 goriintlisii alinan materyale giive
yenigi goriiniimiinii verir (14).

Ilerleyici lipid depolanmas fibrozis (etkilenmis hastalarin 2/3 i gocukluk ve
eriskin yas grubunda bu sekilde prezente olur) ve sonunda mikronoduler siroza
doniisiir. Siroza ilerleyen olgulardaki komplikasyonlar ise portal hipertansiyon,
asit, 0zofageal varisler, gastrointestinal kanama, kaseksi, koma ve karaciger

yetmezligi ile 6liim olarak sayilabilir (1).

2.5. Kolesteril Ester Depo Hastahiginda Ayirici Tam

LAL-D’nin kardiyovaskiiler, karaciger lizerine ve metabolik etkileri goz
oniine alindiginda, hastaligin ayirict tanist oldukca zorlayici olmaktadir. Uygun
aragtirma yapilmadan bu benzerlikler dogrultusunda tani gecikebilir ve yanlis
koyulabilir.

Serum lipid seviyeleri LAL-D olan hastalarda farklilik gosterebilir.
Cocuklarda artmis LDL kolesterol ve azalmis HDL seviyeleri goriilmektedir (1).
Siklikla HeFH (Herediter familyal hiperlipidemi), familyal ApoB defekti, FCH ve
poligenik hiperkolesterolemi tanilar1 ile karigsabilmektedir (17,18). LAL-D’ni bu
durumlardan ayirmak, bazi 6nemli noktalar g6z Oniine alindigmmda miimkiin
olabilmektedir. Oncelikle ayrmtil1 bir aile dykiisii ve soy agact otozomal dominant
bozukluklar1 saptamaya yardimct olur (6rn. HeFH, FCH ve poligenik
hiperkolesterolemi). ikincil olarak total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri
LAL-D’de HeFH kadar yiiksek olmamasi ile tanmabilir. HDL kolesterol diizeyleri
heterozigot familyal hiperkolesterolemiye oranla daha diisiik olmasma ragmen

bazi hastalarda yakin degerler karsimiza ¢ikabilmektedir. Benzer lipid profilleri
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olma ihtimali géz Oniline alindiginda, heterozigot familyal hiperkolesterolemi
acisindan hastalar degerlendirilirken LAL-D de akilda tutulmalidir.

LAL-D’nde goriilen anomaliler ve ilerleme her ne kadar niteleyici olsa da,
karaciger hastaligmnm belirtileri hep ayni sekilde karsimiza ¢ikmaz. Ornegin
hepatomegali, en sik goriilmesine ragmen her hastada gézlenen bir bulgu degildir.
Bazi hastalarda sadece hafif artmis transaminazlar goriiliirken bazilarinda ise bu
enzim dilizeyleri normal goriiliir. Hepatomegali ve artmis transaminazlari olan
hastalarda tani, NAFLD (Non alkolik yagl karaciger hastaligi), NASH (Non
alkolik steatohepatit) ve kriptojenik siroz ile karisabilir hatta hicbir tani
konulamayabilir. Dislipidemi, yagli karaciger ve artmis karaciger transaminazlari
ile birlikte olabilen metabolik sendromlu bireylerin aksine, LAL-D’de hastalar
normal kilolu olabilmektedirler. Boylelikle belirtilen karaciger bulgulari ile

birlikte gelen hastalarda LAL-D akilda tutulmalidir.

2.6. Lizozomal Asit Lipaz Tarama ve Lizozomal Asit Lipaz Eksikligi
Tam Koyma Yontemleri

LAL-D’nin tanisinda zaman igerisinde otorlerin klinik deneyimi temel
alinarak tanisal bir algoritma gelistirilmistir (Tablo 2.2).

Hastaligin heterojenik fenotipi géz Oniine alindiginda tan1 konulmasi i¢in
yukarida s6z edilen dlgiitlerin hepsini karsilamak durumunda degildir. Bu noktada
Olciitlerden ii¢ ya da daha fazlasmmin karsilanmasi durumunda hasta LAL-D
acisindan degerlendirilmelidir. Hiperlipidemi agisindan aile Oykiisii olmamasi
otozomal resesif gegisi desteklemekle birlikte, heterozigot familyal hiperlipidemi
acisindan genetik mutasyonun olmama olasiligmi giiclendirir. Her ne kadar tani
icin karaciger biyopsisi Onerilmese de, biyopsi yapilan hastalarda karsilasilan
mikrovezikiiler yaglanma LAL-D agisindan degerlidir. Akilda tutulmasi gereken
bir durum da LDL kolesterol diizeylerinin normal degerleridir. Her ne kadar
cocukluk yas grubunda deneyim smirh olsa da, tan1 atlamamak agisindan yasina
ve cinsiyetine gore 95. persentilin iizerinde lipit degerleri olan hastalar dikkatle

incelenmelidir.

11



Tablo 2.2. LAL-D siiphesi olan hastaya algoritmik yaklagim.

Lipit profilinin degerlendiriimesi

(Lipit éigimici tedzvi almayan hastalar)

LOLE 130 mg/dl Haywr

Alternatif tanilar igin degerlendir Y

Ealtvrm dagerlendivilmesi

Evet

Ortozornal
dominant geciz?

HafH = FCH
apsmndam dedarleads

Afleds hiperiipideeni
2vioteh vok' net dagil

Hayir

Azamdali kriterlerden 3 veya daha fazlasim kargilyor mu?
ALT Normalin 1.5 kst Hayw .

Hepatomegali
HDL <50mz/dl
Vit kide indsksi < 30 +
EaraciZer bivopsizinds mikrovezikiler vaglanma

Evet

LAL Kurutulmus |
kan érnagi testi

b b

Malekiiler
sekanslama digin

Hayir

LAL-Dvile wyurnlu
LAL aktivV
Evet
¥
LAL-D Evet LIFA

mutasvonu?

Simirda LAL
sktivitesi
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LAL-D lizozomal asit lipaz enziminin eksikligi veya LIPA geninde
mutasyon gostererek saptanabilir (1). Biyopsi ve radyolojik bulgular tanisal olarak
kullanilmaz fakat LAL-D siliphesini desteklemeye yardimci olur. LAL-D
karaciger dokusunda, periferik kandaki lokositlerde bulunan fibroblastlarda enzim
aktivitesi Olciilerek dogrulanabilir. Bu calismalarda substrat LAL enzimine
spesifik olmayabileceginden (6rn. 4-nitrofenil palmitat), teorik olarak yalanci
negatif sonug¢ ile karsilasmak miimkiindiir. LAL aktivitesini kurutulmus kan
orneklerinde 6lgmek iizere gelistirilmis yeni bir yontem etkilenen hasta grubunu
bulmak i¢in kullanilmaktadir (66). LAL aktivitesi, 4-metillumbeliferil palmitati
substrat olarak kullanarak Ol¢iilmektedir. Kandaki diger lipazlar LAL ile
etkilesebileceginden, bir LAL enzim inhibitorii kullanilarak 6l¢ctim yapilmaktadir.
Lalistat-2, Niemann-Pick hastalig1 i¢in potansiyel teropatik bir ajan olarak
gelistirilmesine ragmen LAL enziminin spesifik bir inhibitoriidiir (68). Lalistat-2
varliginda Olgiilen ile total lipaz aktivitesinin karsilastirilmasi bize LAL enzim
aktivitesini vermektedir. Bu metodla ortalama LAL aktivitesi gosterenler ile
saglam cocuklarin veya hastaliktan etkilenmis bireylerin ayirt edilebilmesi
miimkiindiir. Bu yontem LAL taramalar1 i¢in kullanilabilir olup, genis
popiilasyonlara uygulanabilir olup, yenidogan taramalarina uyarlanabilir.

Kurutulmus kan ornekleri ile LAL aktivitesi 6lgmenin birgok avantaji
mevcuttur; ¢cok az miktar 6rnek almarak oda sicakliginda 6zel laboratuvarlara
transfer edilebilir. Ornek oda sicakhginda 7 giin kaldiktan sonra LAL enzim
aktivitesinde %15°lik bir diislis olmaktadir. Uygun transport ile kurutulmus kan
ornegi ile LAL enzim aktivitesi degerlendirmede kullanilabilir. Uzun donemde
20°C sicaklikta, 100 giin %87 enzim aktivitesini korumaktadir (66). LIPA
bolgelerini kodlayan genlerin full sekansinin degerlendirilmesi LAL-D siiphesi
olan hastalarm genetik yapisini gostermede kullanilabilir (15). LAL-D bulunan
cocuk ve eriskinlerde en sik goriilen mutasyon E§SJM’dir. En ¢ok etkilenen hasta
grubu homozigot ya da kompound heterozigot LIPA mutasyonu barindiran
hastalar olmakla birlikte, intronik mutasyonlar1 olan hastalar rutin genetik
taramada gdzden kagabilir. Bu bilgiler 1s18inda gen sekanslamasmin yerine ucuz
ve glivenilir sonuglar veren kuru kan Orneginden enzim aktivitesi ¢alisilmasi

yontemi kullanilabilir.
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Karaciger anomalilerini gostermede en giivenilir yontem biyopsidir. Fakat
biyopsinin beraberinde getirdigi maliyet, morbidite ve mortalite riskleri genis bir
uygulama alant sunmamaktadir. Ayrica Ornek alimindaki hatalar, tanisal
zorluklara yol acabilmektedir. Mevcut rehberler, diger noninvaziv testlerle
anlamli bir sonu¢ alinamayan hastalarda karaciger biyopsisini onermektedirler
(70). LAL-D’de goriilen mikrovezikiiler karaciger yaglanmasi hastaliga 6zgiin
olmayip taniyr dogrulamada histolojik bulgulara gereksinim duyulmaktadir.
Hipertrofik Kupffer hiicreleri ve portal makrofajlarda kopiiksii, koyu renkli
sitoplazma goriilmesi, kolesteril ester depo hastaligi icin karakteristik bir
bulgudur. Parafinli materyallerde lipid vakuolleri ¢evresinde luminal ve membran
lizozomal markerlarmin bulunmast LAL-D’ni gdsterir ayrica parafinsiz
orneklerde kolesteril ester kristallerinin gdsterilmesi, hastalikk acisindan
patognomonik bulgudur (4). LAL-D’nde olan hepatik lipit birikimini gostermede
hepatik manyetik rezonans spektroskopi kullanisli bir non invaziv yontemdir (71).
Bu yontem hastaligin tan1 ve takibi agisindan tekrarlayan biyopsiye gore oldukca

uygun bir alternatiftir.

2.7. Kolesteril Ester Depo Hastaliginin Yonetimi ve Gelisen Tedaviler

2.7.1. Lipid diisiiriicii tedaviler

Statinler (HMG-CoA- rediiktaz inhibitorleri) kalp-damar ile ilgili riski
azaltmak adma LDL kolesterol diisiiriicii bir etken olarak iyi tolere edilmektedir.
Her ne kadar artiglar gozlense de, kolesteril ester depo hastali§1 olan ¢ocuklarda
monoterapi yahut kombine tedavinin bir par¢asi olarak statinler
kullanilabilmektedirler (5,17,32). Yeni yapilan gozlemsel bir ¢alismada LAL-D
olan hastalarda lipit diisiiriicii tedavi almasina ragmen dislipideminin devam ettigi
gosterilmistir (33). Kolesteril ester depo hastaligi tanist olan bazi hastalarda
statinlerin fibroblastlarda endojen kolesterol sentezini azalttig1 gosterilmistir (32).
Bagka bir ¢aliymada ise, ApoB igeren lipoproteinlerin karacigerde iiretiminin
azalmasma baglh plazma LDL kolesterol seviyelerinde azalmanmn oldugu
gosterilmistir (36). Her ne kadar statin tedavisi, kalp-damarlar ile ilgili riski
azaltsa LDL kolesteroliin plazma diizeyini diisiirerek azaltsa da, tedaviye karsin

LAL-D olan hastalarda karaciger hasar1 olusturduguna dair bilgi mevcuttur (1,36).
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Statinlerle tedavi olan bir grup hastada karaciger boyutlarmm azaldigi
gorilmiistiir (36). Fakat her kosulda uzun donem izlenen bir¢ok hastanin
karaciger sirozuna ilerledigi gosterilmistir (1,15). Benzer bir ¢aligmada, statin
tedavisi alan 12 LAL-D olan hastanin karaciger histolojik bulgularinda bir
diizelme saptanamadigi gosterilmistir (1). Takip eden biyopsilerde 12 hastanin
hepsinde de LAL-D’nin dogal karaciger etkilenme bulgularini gosteren ilerleme
gorilmistiir. Bu gruptaki alt1 hasta transplantasyon gecirmis veya karaciger
yetmezliginden kaybedilmistir (1). Bu konuda ileri arastirma gerekmektedir.
Ezetimib (kolesterol absorbsiyon inhibitorii)’in 15 yasinda LAL-D olan bir
hastada 6 aylik tedavi sonrasi LDL kolesterol diizeylerini (%25-30 diizeylerinde)
diistirdiigii ve karaciger transaminazlarini normale getirdigi rapor edilmistir (78).
Bir yil ezetimib tedavisi sonrasi, artmis serum sitokin ve oksidatif stres

parametrelerinin normale dondiigii goriilmiistiir (78).

2.7.2. E vitamini

In vitro bir ¢alismada, tokoferol ile kombine edilmis E vitamini alan
Niemann-Pick Tip 1°li ve LAL-D olan bebeklerde lizozomal ekzositozun arttigi
ve fibroblastlarda lipid birikimin azaldig1 gorilmiistiir (79). Ne yazik ki E
vitamininin hizli oksidasyonu nedeniyle, hayvan veya hasta uygulamalari

acisindan in vivo testlerin sonuglar1 yliz giildiiriicii degildir.

2.7.3. Hematopoetik kok hiicre ve karaciger transplantasyonu

Hematopoetik kok hiicre nakli LAL-D olan bir ka¢ bebekte uygulanmistir
(13,80). Toksisite ve dokularin engrafman sorunlar1i g6z Oniinde
bulunduruldugunda, hastaligin multi sistem bulgulari ile birlikte sinirli bir basarisi
olmaktadir (80). Baz1 LAL-D hastalarinda karaciger nakli sonrasi bes yil sag
kalim goriilmiis olup, uzun dénem sonuglar1 ve komorbid durumlar agisindan

bulgular sinirlidir (83,84).
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2.7.4. Enzim replasman tedavisi

Sebelipaz alfa (Kanuma, Kanuma™) diinya capinda farkli iilkelerde
(Avrupa Birligi, Amerika, Japonya) onay almis ve uzun déonem enzim replasman
tedavisi olarak kullanilan ilk rekombinant insan lizozomal asit lipaz enzimidir.
Enzim transgenik tavuk yumurtalarinin beyazindan saflastirilmig olup, insan LAL
enzimi ile ayni aminoasit dizilimine sahiptir. Eksik LAL enzimi yerine gegerek
kolesterol esterlerinin ve trigliseritlerin serbest yag asitlerine hidrolizini katalize
eder ve lizozomal lipid birikimini engelleyerek LAL-D olanlarda karaciger
anomalisi ve dislipidemide diizelme saglar. Devam eden ¢aligmalardan birine gore
LAL-D tanis1 almig sebelipaz alfa kullanilan dokuz bebekte bir yillik yasamda
kalim orani onceki hasta gruplarma gore belirgin derecede artis gostermistir.
Hastalik aktivitesinde ve iki yasinda mortalitede azalma saptanmistir. Kolesteril
ester depo hastalig1 olan 66 ¢ocuk ve eriskinde yapilan 20 haftalik bir baska cift
kor caligmada sebelipaz alfanin karaciger ve lipid anomalilerini plasebo ile
karsilagtirinca daha fazla azalttig1 goriilmiistiir. Agik etiketli bir ¢alismada 76.
hafta ve 2. yilda dislipidemi ve karaciger hasar1 belirteglerinde gelisim
saptanmustir. Sebelipaz alfa iyi tolere edilmekle birlikte anaflaksi en ciddi yan
etkisi olarak kayitlara gegmistir.

Hastaligin nadir goriilmesine bagl olarak bu caligmalar sinirli sayida hasta
gruplariyla yapilabilmistir. Buna ragmen veriler sebelipaz alfanin daha 6nceden
destekleyici tedaviler (6rn. Kolesterohin diisiiriilmesi, hematopoetik kok hiicre
nakli ve karaciger nakli) almak durumunda kalan LAL-D tanis1 almis bireylerde

etkili bir hastaliga 6zgii tedavi oldugunu gostermektedir (91).

2.8. Kolesteril Ester Depo Hastaliginda izlem ve Prognoz

Hastaligin ilerleyici yapisi dikkate alindiginda LAL-D olan hastalar,
ilerleyisi degerlendirmek amaciyla belli araliklarla taranmaldirlar. Onerilenler;
karaciger fonksiyon testleri, tam kan sayimi, lipid profili ve plazma kitotriozidaz
(birgok lizozomal depo hastaliginda artan kitinaz) diizeyi olgtimidir (1).
Karaciger ve dalak boyutlarini degerlendirmek iizere periodik olarak goriintiileme
yapilmalidir. Hepatik yag igerigini goriintiilemek iizere MR spektroskopi

kullanilabilir (71). Karaciger fibrozisi, portal hipertansiyon ve varis kanamasi
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riski acisindan goriintiilleme c¢alismalari, hastanin klinigi degerlendirilerek
yapilmalidir.

Hastaligin ilerleyisi ve yasam kalitesi {izerine etkileri, kisiden kisiye
degismektedir. Bazi ¢ocuklar erken donemde karaciger yetmezligine girip
karaciger nakline gereksinim duyarlar. Kardiyovaskiiler acidan ise, LAL-D
olanlar koroner arter hastaligi, anevrizma ve inme ile karsilasabilirler. Kuskusuz
bu ciddi bulgu ve belirtiler yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedirler.
Fakat LAL-D igin yasam standartlarini i¢eren Olgiilebilir bir yasam Kkalitesi
degerlendirmesi yapilmamistir. Erken kardiyovaskiiler olay veya ani oliimle

karsilagmayan bireyler tan1 almadan yahut yanlis tan1 alarak izlenebilir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Calismamiza, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dalina herhangi bir nedenle bagvurmus obez olmayan
(beden kitle indeksi yas ve cinsiyete gore 95. persentilin altinda olan veya ulusal
gelisim cizelgesine gore kilosu 95. persentilde ve altinda olan 0-18 yas arasi
hastalar igerisinden basvuru veya takibinde karaciger fonksiyon testlerinde
yiikseklik ve/veya LDL degerinde yilikseklik, HDL’de diisiikliik saptanmis
ve/veya agiklanamayan hipertransaminezemi nedeni ile incelenip izlenen olgular
(n:155) calisma grubunun bir bolimiinii olusturdu. Ayrica 2002-2017 yillari
arasinda herhangi bir donemde karaciger biyopsisi yapilmis ve Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi T1bbi Patoloji Anabilim Dali tarafindan degerlendirilip
mikrovezikiiler yaglanma tesbit edilmis 0-18 yas arasi hastalar (n:22) bir diger

grup olarak ¢alismaya dahil edildi.

Tablo 3.1. Calisma grubu hasta dagilimi.

LAL diizey1 dlctilen 191 olgu

177 olgu Digier verileri yetersiz olan
14 olgu

o . _ 15 yillik dénemde mikrosteatoz saptanan 39 olgu
Klinik giiphe ile tarama testi _—

155 olgu
LAL diizey1 élgiilebilen 22 olgu
Klinik gtphe ile tarama testi l l
155 olgu
l l LAL Normal 19 olgu LAL-D 3 olgu
LAL Normal 145 olgn LAL-D 10 oleu
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Klinik, laboratuvar veya patolojik verileri agiklayabilecek hepatit C,
otoimmun hepatit, Wilson hastaligi, kistik fibrozis, glikojen depo hastaligi yahut
kanitlanmis genetik ve/veya metabolik hastaligi olan olgular ¢aligma dis1 birakild:.

Hastalarin daha onceden istenmis hemoglobin, 16kosit, trombosit, alanin
amino transferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), gama glutamil
transferaz (GGT), direk bilirubin, total bilirubin, trigliserit, total kolesterol,
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) degerleri
derlendi.

Calisma dncesinde Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurul’'undan onay alindi1 (Karar Tarihi; 30 Aralik 2016, Karar Sayisi;
70904504/619). Calismaya dahil edilen hasta ve velisinden aydimnlatilmis onam
almdu.

Hastalardan alinan kan Ornegi kurutma kagidma damlatilarak Queen
Elizabeth University Hospital Biochemistry Department United Kingdom
adresinde bulunan biyokimya laboratuvarina LAL enzim diizeyi ¢alisilmak tizere
kargo ile gonderildi. Hasta gizlilik ilkesi geregi sonuglar oncelikle elektronik
posta yoluyla génderen hekimin elektronik posta adresine geldi, sonrasinda resmi
olarak posta yoluyla tarafimiza ulasti.

Veriler SPSS (version 23,0) (SPSS Inc. Chicago, USA) paket programi ile
analiz edilmistir. Normallik varsayimi Shapiro Wilk Testi ile kontrol edilmistir.
Iki grubun sayisal verisi Mann Whitney U Testi ile karsilastirilmistir. Olgiimler
arasindaki iliskiler Spearman Korelasyon Testi ile analiz edilmistir. P<0,05

anlaml1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 191 hasta LAL enzim diizeyleri g¢aligilarak dahil edildi.
Hastalarin 14’{iniin sadece LAL enzim diizeyi verisi olmasi ¢alisma Oncesinde
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi veri tabaninda calisilmis
hemoglobin, 16kosit, trombosit, alanin amino transferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), gama glutamil tarnsferaz (GGT), direk bilirubin, total
bilirubin, trigliserit, total kolesterol, yliksek dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) degerlerinin higbiri bulunmadigi igin analizden
cikarildi. Dahil edilen 177 hastadan 72’si kiz, 105’1 erkek olup, hastalarin
ortalama yas1 9,3 (£8,7) yildi. En biiyiik hastanin yas1 18 yil olup, en kiigiik
hastanin 0,3 yil idi. Hastalar LAL enzim diizeyinin Queen Elizabeth University
Hospital Biochemistry Department’in lizozomal asit lipaz enzimi igin referans
degerleri 0.37-2.30 nmol/punch/hr baz alinarak analiz yapilmistir. Arastirmamiza
katilan ¢ocuk ve ergenlerden LAL enzim diizeyi diisiik bulunanlarin hig¢birine
kolesteril ester depo hastaligi veya Wolman Hastaligi tanisi konulmadi. LAL
enzim diizeyi ortalamasi 0.756 (£1,14) nmol/punch/hr olarak bulundu. 0.37
nmol/punch/hr’den diisiik saptanan 13 olguda (%7.3) LAL diizeyleri diisiik olarak
kabul edildi. Bu noktada belirtmek gerekir ki, referans laboratuvar (Department of
Biochemistry, Queen Elizabeth University Hospitals, Glasgow, United Kingdom
0,10 nmol/punch/hr’in altindaki degerleri kolesteril ester depo hastalig1 agisindan
pozitif kabul etmekle birlikte, 0,3 nmol/punch/hr diizeyinin altmi klinik ilgilesim
var ise Wolman hastaligi ile uyumlu kabul etmektedir.

LAL enzim diizeyinin cinsiyete gore dagilimi degerlendirildiginde 72 kiz
hastanin 1’inde, 93 erkek hastanin ise 12’sinde 0.37 nmol/punch/hr’nin altinda
LAL diizeyi saptanmistir. Bu bulgular 1s18inda erkeklerdeki diisitk LAL orani
kadinlara gore daha yiiksek ve anlamli bulunmustur (p = 0.012).
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Sekil 4.1. Kiz (n:1) ve erkek (n:12) hastalardaki diisik LAL (<0.37

nmol/punch/hr) orani.

Tablo 4.1. Kiz ve erkek hastalarin LAL enzim diisiik ve yiiksekligine gore

dagilimu.
Grup
0.37-2.30 <0.37
nmol/punch/hr | nmol/punch/hr

Say1 71 1 72
Kiz % Cinsiyet 98,6% 1,4% 100%
L. % Grup 43,3% 7,7% 40,7%

Cinsiyet

Say1 93 12 105
Erkek | % Cinsiyet 88,6% 11,4% 100%
% Grup 56,7% 92,3% 59,3%

Say1 164 13 177
Toplam % Cinsiyet 92,7% 7,3% 100%
% Grup 100% 100% 100%
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Tek degiskenli analizde p degeri 0,2°’den diisiik olan degiskenler ¢ok
degiskenli analize dahil edilmistir. Gruplar olusturularak bagimsiz risk
faktorleri agisindan degerlendirilmek tizere yapilan lojistik regresyon analizinde
erkek cinsiyetin diisiik LAL goriilme goreceli olasiligi orani, kiz ¢ocuklarina
gore 8,74 kat daha yiiksek ve anlamli bulunmustur.

Hepatomegalisi olan hastalarin LAL enzim diizeylerine gore dagilimi
degerlendirildiginde, 96 hastanin hepatomegalisi olmayip LAL enzim diizeyi
normal sinirlar icerisinde bulunmus, hepatomegalisi olmayan 6 hastanin ise
enzim diizeyi referans araligin altinda saptanmistir. Karaciger biiyiikligi
saptanan 75 hastanin ise 68’inde LAL enzim diizeyi normal aralikta iken
7’sinde diisik LAL saptanmistir. Bu noktada hepatomegalisi olanlarla
olmayanlar arasinda LAL degerleri agisindan anlamh fark bulunamamistir. (p =

0,254)

Tablo 4.2. Hepatomegalisi olan ve olmayan hastalarin LAL enzim diizeyi diisiik
ve normal olmasi1 agisindan karsilastirilmasi.

Grup
0.37-2.30 <0.37
nmol/punch/hr | nmol/punch/hr

Say1 96 6 102
Yok | % Hepatomegali 95,0% 5,0% 100%
i % grup 58% 42% 57,4%

Hepatomegali

Say1 68 7 75
Var | % Hepatomegali 90,7% 9,3% 100%
% Grup 42% 58% 42,6%

Say1 164 13 177
Toplam % Hepatomegali 93,2% 6,8%0 100%
% Grup 100% 100% 100%

Splenomegali ve LAL enzim diizeyi agisindan karsilastirilmasinda;
splenomegalisi olan 53 hastanin 48’inde LAL diizeyi normal smirlar icerisinde
saptanmis olup 5 hastada 0.37 nmol/punch/hr’in altinda bulunmustur.
Splenomegalisi olan hastalar ile olmayanlar arasinda LAL enzim diizeyi agisindan

anlamli fark bulunamamistir (p= 0,534).
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Tablo 4.3. Splenomegalisi olan ve olmayan hastalarin LAL enzim diizeyi diisiikk

ve normalligi agisindan karsilastirilmasi.

Grup
Normal Diisiik LAL Toplam
0.37-2.30 <0.37
nmol/punch/hr | nmol/punch/hr
Say1 116 8 124
Yok | % Splenomegali 93,5% 6,5% 100%
. % Grup 70,7% 61,5% 70,1%
Splenomegali
Say1 48 5 53
Var | % Splenomegali 90,6% 9,4% 100%
% Grup 29,3% 38,5% 29,9%
Say1 164 13 177
Toplam % Splenomegali 92,7% 7,3% 100%
% Grup 100% 100% 100%

Analize alman 177 hastanin, 22’sinde karaciger biyopsi oOrneklerinde

mikrosteatoz saptanmig olup bu grubun 3’iinde LAL enzim diizeyi diisiik

bulunmus olup kalan 19 hastada normal olarak saptamistir. Mikrosteatoz saptanan

hastalar ile LAL enzim diizeyi arasinda anlamli bir ilgilesim saptanmamustir (p=

0.208).

Tablo 4.4. Mikrosteatozu olan ve olmayan hastalarin LAL enziminin diisik ve
normal diizeyleri agisindan karsilastirilmasi.

Grup
0.37-2.30 <0.37
nmol/punch/hr | nmol/punch/hr

Say1 145 10 155
Yok | % Mikrosteatoz 93,5% 6,5% 100%
) % Grup 88,4% 76,9% 87,6%

Mikrosteatoz

Say1 19 3 22
Var | % Mikrosteatoz 86,4% 13,6% 100%
% Grup 11,6% 23,1% 12,4%

Say1 164 13 177
Toplam % Mikrosteatoz 92,7% 7,3% 100%
% Grup 100% 100% 100%
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Calisma grubu farkli hemogram parametreleri agisindan da analiz edilmis
olup, hastalarin hemoglobin diizeyleri degerlendirildiginde 88 anemik hastanin,
83’linde LAL enzim diizeyleri normal ¢ikmakla birlikte 4 hastada diisiik LAL
diizeyi saptanmistir. Anemisi olmayan 89 hastanin ise 9’unda diisilk LAL diizeyi
bulunmus olup, anemisi olanlar ile olmayanlar arasinda LAL enzim diizeyi
acisindan anlamli bir fark bulunamamuistir (p= 0,162).

Lokosit sayist agisindan degerlendirildiginde; 29 16kopenik hastanin
2’sinde, l6kositozu olan 54 hastanin yine 2’sinde, normal 16kosit sayisia sahip 93
hastanin ise 9’unda diisiilk LAL seviyesi saptanmis olup, 16kosit diizeyleri ile LAL
enzim seviyesi arasinda anlamli bir ilgilesim saptanmamuistir (p= 0,408).

Trombosit sayis1 diisiik olanlarla normal olanlar LAL enzim diizeyi
acisindan karsilastirildiginda, 30 trombositopenik hastanin 2’sinde, normal
trombosit sayisina sahip 147 hastanin 11’inde LAL enzim seviyesi diisiik
saptanmig olup, anlamli fark goriilmemistir (p= 1).

Bilirubin diizeyleri dikkate almarak yapilan degerlendirmede; total bilirubin
diizeyi yiiksek olan 32 hastanin 3’iinde diisiik LAL diizeyi saptanmus, direk
bilirubinemisi olan 75 hastanin ise 7’sinde diisiik LAL seviyesi bulunmustur.
Fakat hiperbilirubinemisi olanlar ile olmayan hastalar arasinda LAL enzim diizeyi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. Total bilirubin i¢in p=
0,713, direk bilirubin i¢in p = 0,462°dir.

Transaminazlar agisindan yapilan degerlendirmede ALT’si yiiksek 81
hastanin 6’sinda, AST yiiksek 101 hastadan 6’sinda, GGT yliksek 54 hastanin ise
5’inde disik LAL diizeyi saptanmis olup, transaminazlari yiiksek olanlarla
normal olan hastalar arasinda LAL enzim seviyesi ag¢isindan anlamli fark
bulunmamustir. ALT i¢in p= 0,992, AST i¢in p= 0,381, GGT ig¢in p= 0,759 olup,
anlamli1 degildir.

Dikkat c¢ekici bir nokta ise, hasta grubunun kolesterol ile LAL enzim
diizeyleri beraber degerlendirildiginde LAL seviyesi ile total kolesterol ve LDL
arasinda negatif yonde zayif bir ilgilesim saptandi. LDL i¢in r= -0,195, p= 009
iken total kolesterol i¢in r= -0,170, p= 0,025 olarak bulunmus ve anlamli kabul

edilmistir. Bu noktada yiiksek total kolesterol diizeyli hastalarla, normal olanlarin
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LAL degerleri arasinda anlamli fark bulunmus olup, yiiksek olanlarin LAL degeri
diistik bulunmustur (p= 0,009).

( )
Total Kolesterol Diizeyi Ortalama

Seri 1; t.kol duslk
lal; 175,38

B Seri1; t.kol
normal; 171,03

g J

Sekil 4.2. LAL enzimi diisiik (n:13) veya normal (n:164) gelen hastalarda total
kolesterol diizeyi ortalamalari.

Tablo 4.5. LAL enzim diizeyi ve c¢alismaya dahil edilen hematolojik,
biyokimyasal, patolojik parametrelerin kategorik olarak analizi.

LA

-

LAL [ YAS | HB | WBC | PLT | TB DB | ALT | GGT KOL TG AST | HDL LDL

1,000 | ,034 | ,053 | ,032 | ,054 | -085 | -016 | ,017 | -135 | -170* | -027 | ,030 | ,050 [ -195*

Correlation
Coefficient

654 | 487 | 675 | 473 | 272 | ,838 | ,824 | ,083 | ,025 720 | ,692 | ,509 ,009

Sig. (2-
tailed)

N 177 177 | 176 | 176 | 176 | 170 | 170 | 176 | 165 175 176 175 175 176

HB: hemoglobin, WBC: 16kosit, PLT: trombosit, TB: total bilirubin, DB: direk bilirubin, T.KOL:
total kolesterol, TG: trigliserit)
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Sekil 4.3. LAL enzim diizeyleri ve total kolesterol (T. kol) seviyeleri arasindaki
korelasyona ait serpilme.

LDL degeri yiiksek olanlarla normal olanlarmn LAL degerleri arasinda da
anlaml fark bulunmus olup, LDL’si yiiksek olan hastalarin LAL degeri diisiik
bulunmustur (p= 0,025).

2,00

1,507

0,50

0,00

o‘loo sno',no 100'0,00 150'0,00 zonlo,no 250'0‘00 300'0,00
LDL
Sekil 4.4. LAL enzim diizeyleri ve LDL seviyeleri arasindaki korelasyona ait

serpilme.

26



Lipid diizeyleri agisindan yapilan analizlerde hastalar trigliserit ve HDL
diizeyleri agisindan da degerlendirilmis olup, kategorik veya sayisal deger
acisindan, LAL diizeyleri ile TG diizeyleri normal veya yiiksek olan hastalar
arasinda anlaml bir fark bulunamamistir (p= 0,558). Buna ek olarak diisiik HDL
diizeyi olan hastalar ile normal HDL’si olan hastalar arasinda LAL enzim diizeyi

bakimindan anlamli bir fark bulunamamistir (p= 0,339).
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5. TARTISMA

LAL-D lizozomal asit lipaz (LIPA) genindeki mutasyona bagli ortaya ¢ikan
nadir bir otozomal resesif lizozomal depo hastaligidir. Bu mutasyon Kkolesteril
esterlerinin ve daha az oranda olmak iizere trigliseritlerin azalmis lizozomal asit
lipaz aktivitesine bagli olarak karaciger, dalak, adrenal bezler, lenf nodlari,
bagirsak mukozasi, damar endoteli ve iskelet kaslar1 gibi bir¢ok dokuda
birikimine yol agar (75,76). LAL-D tanis1 almis bebeklerin yiizde ellisinde adrenal
kalsifikasyon mevcuttur (77,78). Lizozomal asit lipaz serbest kolesterol ve yag
asitleri olusturmak tiizere reseptor aracili endositoz yoluyla hiicre igine alinmig
kolesterol esterlerinin ve trigliseritlerin hidrolizini katalize eder (84,85). Enzim
diizeyi, aktivitesi ve LIPA gen mutasyonundaki farkliliklara bagl olarak LAL-D
degisik klinik fenotiplerle karsimiza gelebilir. Buna ek olarak ¢evresel etkenler de
hastalik progresyonu iizerine etki etmektedir.

2013 yilinda Muntoni ve arkadaslart CESD’nin 6nde gelen mutasyonu olan
Exon 8 kirpilma mutasyonunu (¢.894 G > A, E8SJM) barindiran hastalarda
yaptig1 bir calismada hem erkek hem de kizlarda belirgin lipid yiiksekligine
rastlamistir. Ek olarak erkek hastalarin LDL seviyelerinde daha belirgin artis
saptanmigtir. Buna ek olarak yine Muntoni ve arkadaslar1 ¢cocukluk ve ergenlik
doneminde ortaya ¢ikan LAL-D ag¢isindan hem kizlarin hem de erkeklerin esit
sayilarda etkilendigini vurgulamaktadir (27). Bizim calismamizda ise erkek
hastalardaki diisiik LAL enzim diizeyi orani kizlara gore daha yiiksek ve anlaml1
saptanmistir. Cok degiskenli analize alinan gruplar {izerinden yapilan lojistik
regresyon analizinde de erkek ¢ocuklarda diisitk LAL goriilme goreceli olasiliklar
orani, kiz hastalara gore 8.74 kat daha yiiksek bulunmus olup, erkek cinsiyete
LAL enzim disiikligii acismdan bir bagimsiz risk faktorii olarak isaret
etmektedir. Bu bulgumuz bize gostermektedir ki, LAL-D agisindan klinisyende
sliphe uyandiran erkek hastalar daha yakindan izlenmelidir. Erkek cinsiyetin bu
enzim diisiikliigli agisindan bir risk faktorii oldugu kanisindayiz.

LAL-D semptomlar1 hastalar arasinda degisiklik gdosterebilir. En sik
karsilagilan  klinik  bulgular  dislipidemi, hepatomegali, artmig serum

transaminazlar, fibrozis, siroza ilerleyebilen karaciger hiicre hasar1 ve bunlara ek
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(daha az siklikla) metabolik — kardiyovaskiiler problemler olarak karsimiza ¢ikar.
Shteyer ve arkadaglarinin ilerlemis karaciger hastaligi ile diisik LAL
korelasyonunu degerlendirdigi bir ¢aligmaya dahil edilen LAL enzim diizeyi 0.5
in altinda olan 22 hastanin 8’inde (%36) hepatomegali saptanmis iken (27),
Burton ve arkadaglarinin yaptigi LAL eksikligi olan c¢ocuk ve eriskinlerdeki
karaciger hastaligi ilerleyisinin degerlendirildigi baska bir ¢alismada analize
alinan 32 hastanin 27°sinde (%84) hepatomegaliye rastlanmistir (86). Bernstein ve
arkadaslarinin 135 CESD tanis1 almis hasta ile yaptig1 calismada ise %99.3’{inde
hepatomegali, %74’iinde ise splenomegali saptanmis (1). Bizim ¢alismamizda
riskli gruba dahil edip LAL enzim diizeyi ¢alisilan hasta grubunun 75’inde (%42)
hepatomegali olup, bu hastalarin 7’sinde diisilk LAL degeri saptanmistir. LAL-D
acisindan hasta popiilasyona ulasilmamasi bu sonucu dogurmus, enzim diizeyi
disiik olsa da hepatomegaliye yol agmayacak kadar islevini yerine getirdigi
diistiniilmektedir.

Polimeni ve arkadaslarinin non-alkolik yagl karaciger hastaligi olan
bireylerde LAL aktivitesi ile dalak boyutlarnin iliskisini degerlendirdigi 425
hasta grubu ile yapilmis bir ¢alismada splenomegalisi olan 56 hasta LAL
aktivitesi diisilk olarak degerlendirilmis olup, anlamli bulunmus (87).
Calisgmamiza alian hasta grubunun 53 (%29)’iinde splenomegali saptanmis olup,
bunlarinda 5’inde LAL diizeyi diisiik bulunmustur. Yukarida bahsedilen
calismada ortalama yas 56,2 olup, bizim ¢ocukluk yas grubunda yaptigimiz bu
calismada hastalarimizin hastaligin, 6zellikle CESD agisindan erken evrelerinde
olmas1 yahut enzim dilizeyinin parsiyel eksikligi olmasi nedeniyle heniiz
splenomegali gelismemis oldugunu diisiinmekteyiz.

LAL-D’nin tanisinda karaciger biyopsisi Onerilmese de, biyopsi yapilan
hastalarda karsilagilan mikrovezikiiler yaglanma, hastalik ac¢isindan degerlidir.
Karaciger makroskobik olarak sari, turuncu, histolojik analiz yapildiginda ise
degisen derecelerde perilobuler, portal fibr6z ve hepatositlerin lizozomlarinda
trigliserit ve kolesteril ester birikimine bagli agwr mikrovezikiiler yaglanma
gozlemlenir (4). Bernstein ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptig1 bir ¢alismada
135 CESD tanist almis hastanin 112’sinin karaciger biyopsilerinde fibrozis,

mikronoduler siroz ve karaciger yetmezligine ilerleyici mikrovezikiiler yaglanma
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saptanmig, hepatik hiicrelerde kolesteril ester kristalleri veya kalintilarinin
patognomonik goriiniimii izlenmistir (1). Arastrma grubumuzun 22°sini (%12,4)
karaciger biyopsisinde mikrovezikiiler yaglanma tesbit edilen hastalar olusturdu.
Bu hasta grubunun 3’iinde diisiik LAL diizeyi saptandi. Caligmanin tiimiinde
diisik LAL saptanan hasta grubuna oranlandiginda mikrovezikiiler yaglanma
tespit edilmis diisiik LAL enzim diizeyi saptanan hastalar %23’liik bir oranla
karsimiza c¢iktilar. Normal LAL diizeyi olan hasta grubunun ise %11,6’sin1
mikrovezikiiler yaglanmasi olan hasta grubu olusturdu. 0,05 hata payi ile 0.80 gii¢
ile yapilan bir calismada alinmasi gereken hasta sayisi 374 olup, daha genis
calisma grubunda yapilacak calismalarda diisik LAL diizeyi ile mikrovezikiiler
yaglanma arasida bir iligki bulunmas1 muhtemeldir.

LAL-D ile izlenen hasta grubunun da ligte biri ciddi ishal, kusma, karin
agrisi, malabsorbsiyon ve steatore gibi ciddi sindirim sistemi belirtilerinin yaninda
kolestaz ve biiyiime gelisme geriligi bildirilmistir. Bu bulgulara ek olarak
hastalarin nutrisyonel agidan anemik olmalar1 beklenen bir bulgudur. Shteyer ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada hasta gruplar1 LAL distikliigii ile hematolojik
(hemoglobin, hematokrit) ve biyokimyasal (sodyum, ALT, AST, alkalen fosfataz,
total bilirubin, direk bilirubin, fosfor, iire, trigliserit, LDL, HDL ve total
kolesterol) parametrelerin iligskisi de arastirilmis olup, anlamlhi bir fark
bulunamamais (86). Tovoli ve arkadaslariin yaptig1 ve Nisan 2017’de yayimlanan
bir calismada ise 6zellikle portal hipertansiyon gelismis pansitopenili hastalarda
LAL aktivitesinin trombosit ve l6kosit sayilar1 ile korele oldugu gosterilmistir
(88). Bizim ¢alismamizdaki 87 anemik hastadan doérdiinde, trombositopenik olan
30 hastadan ikisinde, 16kopenik olan 29 hastanin ikisinde, l6kositozu olan 54
hastanin ikisinde, direk bilirubin yiiksekligi olan 75 hastanin yedisinde, total
bilirubin yiiksekligi olan 32 hastanin ise {igiinde LAL seviyesi diisiik bulunmusg
olup, bu parametreler ile LAL enzim diizeyi arasinda pozitif veya negatif anlaml
bir korelasyon saptanmamustir. Ayrica bu degerlerin diisiik oldugu veya yiiksek
oldugu durumlarda 6lclilen LAL diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamustir.
Tovoli ve arkadaslariin ¢alismasi diginda bu bulgular literatiirle uyumludur.

Bernstein ve arkadaslarmin yayimnladigi kolesteril ester depo hastaligi tanisi

almis 135 hastalik bir ¢galigmanin derlemesinde, 78 hastada AST, 73 hastada ALT
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diizeyi yiiksek bulunmus (1). Baratta ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada LAL
aktivitesi ortalamanin altinda bulunan non-alkolik yagh karaciger hastalig1 tanis1
almis erigkin hastalarda ALT, AST ve GGT yi anlamli derecede artmis bulmus
(89). Bizim c¢alisma analizimizde transaminazlar agisindan degerlendirme
yapildiginda ALT’si yiiksek 81 hastanin altisinda, AST’si yiikksek 101 hastanin
altisinda, GGT’si yiiksek 54 hastanin ise besinde LAL enzim seviyesi diisiik
bulunmus. Fakat yiiksek transaminaz (ALT, AST, GGT) diizeyleri olan riskli
hastalar ile normal transaminaz diizeyi olan hastalar arasinda LAL diizeyi
acisindan anlamli fark bulunamamistir. LAL-D eksikliginin sik goriilen
bulgularindan biri olan transaminaz yiiksekliginin bizim c¢aligmamizda
saptanamamasinin sebebi analize aldigimiz riskli grubun hasta sayisi sinirli ve bu
calismanin  tek merkezli  gergeklestirilmis olmasindan  kaynaklandigini
diistindiirmektedir.

LAL-D olan hastalar diisiik yiiksek dansiteli lipoprotein, artmis trigliseritler,
artmis serum total kolesterolii, yiiksek LDL-C seklinde dislipidemi ile karsimiza
cikarlar (17). Total kolesterol ve trigliserit diizeyinde artis, LDL-C ve VLDL-C
gibi ApoB igeren lipoproteinlerin plazmaya gecisine baghdir (36). Pullinger ve
arkadaslarinin lizozomal asit lipaz eksikligi olan hastalarin metabolik profilini
tanimlamaya yonelik yaptigi bir ¢alismada genetik tani1 almis 4 LAL-D hasta
grubunun total kolesterol ortalama diizeyi 388 mg/dl bulunmustur (90).
Bernstein’in 135 hastalik kolesteril ester depo hastaligi derlemesinde ise 110
hastada artmus total kolesterol seviyelerine rastlanmis (1). Bizim ¢alismamizda da
total kolesterol diizeyi ile LAL enzim seviyesi arasinda negatif yonde zayif ama
anlamli bir korelasyon saptanmistir. (p=0.025, r:-0.170). Ayrica disiik LAL
(<0.37 nmol/punch/hr) saptanan hastalardaki total kolesterol ortalamasi 175 mg/dl
iken, riskli gruba dahil edilip normal LAL diizeyi saptanan hastalarda bu ortalama
171 mg/dl olarak saptandi. Total kolesterol diizeyi yiiksek olanlarla normal
olanlarm LAL degerleri arasindaki fark anlamli olarak bulunmus olup
literatiirdeki bilgilerle paralellik gostermektedir.

LAL-D olan ¢ocuklar genelde tip2a veya tip2b hiperlipidemiye sahiptirler.
Artmis total kolesterol, artmig LDL kolesterol, artmis ApoB ve azalmis HDL

kolesterol seviyeleri ile karsimiza gelirler (1,56). Pullinger ve arkadaslarinin
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tamamladig1 bir ¢alismasinda LAL-D olan hastalarin LDL ortalamas1 320 mg/dl
bulunmus. Baratta ve arkadaslarinin non-alkolik yaglh karaciger hastalig1 tanisi
almis hastalarda diistik LAL aktivitesini arastirdig1i ¢alismada ise, ortalamanin
altinda LAL aktivitesi olan hastalarda LDL seviyesini anlamli bir sekilde artmis
olarak bulmus (89). Bernstein ve arkadaslarinin ¢alismasindaki 135 hastadan lipid
diizeyleri rapor edilen hastalarin 43’tinde (%79) artmis LDL kolesterol seviyeleri
(>200 mg/dl) saptanmis. Bizim ¢alismamizda ise, literatiir bilgileri ile uyumlu
olarak, LDL kolesterol degerleri ile LAL enzim diizeyleri arasinda negatif yonde
zaylf ama anlamli bir korelasyon saptandi (p= 0.009, r= -0.195) Ayrica LDL
degeri yliksek olanlarla normal olanlarin LAL degerleri arasinda anlamli fark
bulunmus, yiiksek serum LDL degerleri olan hastalarda anlamli derecede diisiik
LAL seviyeleri saptanmustir.

LAL-D non alkolik karaciger yaglanmasi ayirici tanilar1 arasinda yer
almaktadir. LAL enzim eksikligi olan hastalar saptanirken klinisyenin siiphesi 6n
plandadir. Fizik muayenenin yani sira hastalarm laboratuvar bulgular1 hekimler
acisindan yol gosterici olabilmektedir.

Sonug olarak, calismamizda saptadigimiz tizere LAL-D agisindan riskli grup
gozden gecirilirken erkek cocuklar ozellikler izlenmeli, artmis plazma total
kolesterol ve LDL seviyeleri olanlar gézden kagirilmamalidir. Bu noktada bu
farkindalik hastalarin saptanmasina ve tedaviye ulasmasina kolaylik saglayacaktir.
Bunun yaninda ¢alismamizda bahsettigimiz lizere LAL enzimi diisiik saptanan
hastalarin hi¢gbirinde CESD veya Wolman Hastalig1 tanis1 konulmamistir. Fakat
bu hastalarin LIPA gen mutasyonu agisindan genotipleri bilinmemektedir. Enzim
diizeyleri referans araligin altinda olan fakat eksiklik sayillamayacak enzim
aktivitesi gosteren hastalarin genetik acidan taranmasmin, hastaligin daha iyi
anlagilmasina, bu “sinirda diisiik” olarak tanimlanan hasta grubuna klinik
smiflama, tedavi gereksinimlerinin karsilanmasi ve prognoz acisindan daha net

yaklasilmasini saglayacagini diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde izleme alman 0 -
18 yas arasi ¢ocuk ve ergenleri kapsamaktadir. Non obez, yagli karaciger
hastaligi, hipertransaminazemi, dislipidemi (LDL yiiksekligi, HDL distkligii)
nedeniyle incelenip izlenen 155 cocuk ve ergen, 15 yillik siirede karaciger
biyopsisinde mikrovezikiiler yaglanma saptanmis 0-18 yas arasi cocuk ve
ergenlerden ¢alismaya katilmayi kabul eden 22, toplam 177 ¢ocuk ve ergende
kurutulmus kan orneginde Glasgow Kralige Elizabeth Universitesi Hastanesi
Biyokimya Bdliimiinde lizozomal asit lipaz (LAL) enzim diizeyi ¢alisildi.

177 kan Orneginin hicbirinde kolesteril ester depo hastaligi veya Wolman
Hastalig1 tanis1 koyduracak derecede bir lizozomal asit lipaz eksikligi (LAL-D)
saptanmadi. 177 kan 6rneginin 13’iinde (%7.3) LAL-D saptandi. Laboratuvarin
tanimladig1 referans degerler olan 0.37-2.30 nmol/punch/hr araligmin altinda
kalan LAL diizeyi bulunan bu olgular ile referans araliginda bulunan 164 olgunun
verileri analiz edildi.

LAL-D erkeklerde kizlardan anlaml1 daha diisiik bulundu (p=0.012).

LAL diizeyi ile total kolesterol ve LDL diizeyleri arasinda zayif ama anlamli
bir negatif bagnt1 bulundu (r:-0.170, p=0.025 ve r:-0.195, p=0.009).

LAL-D saptanan enzim diizeyi “sinirda diisiik” olgularin genetik incelemesi,

bu grubun daha iyi taninmasia ve incelenmesine olanak saglayacaktir.
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7. OZET

Riskli Pediatrik Hastalarda Kolesteril Ester Depo Hastahig1 Taramasi

Alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi, ayirict tanisinda birgok hastaligin
yer aldig1 karaciger yetmezligine kadar ilerleyebilen ciddi ve yaygin bir metabolik
sendromdur. Dislipideminin ¢ocuklarda prevalansi belirgin olarak artmakla
beraber, yaglh karaciger hastaligi ¢ocuklarda en yaygin goriilen karaciger hastaligi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu arastirma Akdeniz Universitesi Cocuk Saghig:
ve Hastaliklar1 Anabilim Dalmana bagvurmus risk grubundaki hastalar: tarayarak,
CESD tanis1 alanlarin saptanmasi, tedaviye ulagsmasini saglamaktir.

Hastanemiz Cocuk Saglhigi ve Hastaliklari Anabilim Dalina bagvuran non
obez c¢ocuk ve ergen hastalardan hipertransaminazemi, dislipidemi nedeniyle
incelenip izlenen olgulara ek olarak, son onbes yil icerisinde hastanemizde
karaciger biyopsisi yapilmis ve mikrovezikiiler yaglanma saptanmis hastalardan
Glasgow Kralice Elizabeth Universitesi Hastanesi Biyokimya Béliimiinde LAL
enzim diizeyi ¢alisild1

13 hastada LAL enzim diizeyi referans degerler altinda geldi. Hastalarin
hi¢cbirinde CESD veya Wolman Hastalig1 tanis1 konulmadi. Hastalarim LAL
diizeyleri, cinsiyet, hemoglobin, lokosit, trombosit, alanin amino transferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), gama glutamil transferaz (GGT), direk
bilirubin, total bilirubin, trigliserit, total kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), hepatomegali, splenomegali,
mikrovezikiiler yaglanma parametreleri goz 6niine alinarak analiz edildi.

Erkeklerdeki diisiik LAL oran1 kadmlara gore daha yiiksek ve anlamh
bulundu (p= 0.012). Erkek g¢ocuklarda diisik LAL goriilme goreceli olasiliklar
orani kiz ¢cocuklara gore 8.74 kat daha yiiksek bulundu. Erkek cinsiyetin LAL-D
icin bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi saptandi.

LAL degeri ile LDL ve total kolesterol diizeyleri arasinda negatif yonde
zaylf ama anlamli korelasyon saptandi (sirastyla p=0.009, r: -0.195 p=0.025, r:-
0.170).
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Sonug olarak, LAL-D agisindan artmis plazma total kolesterol ve/veya LDL
seviyeleri olan erkek ¢ocuklarm gbézden kagirilmamalidir. CESD veya Wolman
tanis1 almamakla birlikte LAL-D saptanmis olgularin genetik arastirmasi ve klinik

izlemi yeni bir arastirmaya konu olmalidir.

Anahtar Kelimeler: LAL-D, CESD, Mikrovezikiiler yaglanma, LDL, Total

kolesterol
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8. ABSTRACT

Screening of Cholesteryl Ester Storage Disease in Risky Pediatric Patients

Nonalcoholic fatty liver disease which has a number of disorders in
differential diagnosis is a common and severe metabolic syndrome that can
progress to liver failure. With the increasing prevalence of dyslipidemia, fatty
liver disease has become the most common liver disease in children. This research
aims to determine cholesteryl ester storage disease among children in risk groups
admitted to Akdeniz University Department of Pediatrics, then supply a treatment
who diagnosed with cholesteryl ester storage disease.

Dried blood samples were sent to Queen Elizabeth University Hospital
Department of Biochemistry in Glasgow, United Kingdom for studying LAL
enzyme activity from non-obese children and adolescents who have been
investigated for hypertransaminasemia, dyslipidemia in our department, beside
children with microvesiculer steatosis in liver biopsy which performed in our
hospital between 2002 and 2017.

A 13 patients were determined with low serum LAL enzyme level. None of
these patients has been diagnosed with cholesteryl ester storage disease or
Wolman Disease. The LAL levels of patients analysed with considering gender,
hemoglobin, white blood cell count, platelet count, alanine aminotransferase
(ALT), aspartate aminotransferase (AST), gamma glutamil transferase (GGT),
direct bilirubin, total bilirubin, triglyceride, total cholesterol, high density
lipoprotein (HDL), low density lipoprotein (LDL), hepatomegaly, splenomegaly,
microvesiculer steatosis data.

Low LAL enzyme rate is determined significantly higher in boys compared
to girls (p = 0.012). A low lysosomal acid lipase odds ratio in boys is found 8.74
times higher than girls. It is determined that male gender is an independent risk
factor for LAL-D.

We determined a weak but significant negative correlation between LAL
enzyme levels with LDL and total cholesterol levels (consecutively p = 0.009, r =
-0.195 p=0.025, r:-0.170).
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As a result; the boys who has a high plasma total cholesterol and/or high
LDL levels should be awared of the aspect of LAL-D. A genetic investigation and

clinical observation of the LAL-D patients should be subject to a new research.

Key Words: LAL-D, CESD, Microvesiculer steatosis, LDL, Total cholesterol
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