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Wolman Hastaliginda Yeni Bir Mutasyon: Olgu Sunumu

A New Mutation in Diagnosis of Wolman Disease: Case Report
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oz

Wolman hastaligi kolesterol ester ve trigliseridlerin hidrolizinden sorumlu lizozomal asit lipaz (LAL) enzim aktivitesindeki kayip sonucunda ortaya
cikar. Kusma, ishal, azalmis tarti alimi, hepatomegali ile karakterize olup erken siit cocuklugu déneminde &limle sonuglanir. Hastaligin kesin tanisi
LIPA geninin molekdler analizi ile konulur. LIPA genine ait nokta mutasyonlar, insersiyon ve delesyonlar gibi farkli mutasyonlar bildirilmis olup,
Wolman hastaliginda ¢erceve kayma mutasyonlar nadiren gérilmektedir.

Bu yazida LIPA gen analizi ile Wolman hastaliginin kesin tanisi konulan 18 ginlik bir kiz hasta sunulmustur. Molekiler analiz sonucunda literattrde
daha 6nce bildiriimemis bir cerceve kayma mutasyonu saptanmistir.

Anahtar kelimeler: Wolman hastaligi, LIPA geni, Lizozomal asit lipaz

ABSTRACT

Wolman disease (WD) is caused by the complete loss of lysosomal acid lipase (LAL) activity that is essential for hydrolysis of cholesterol esters
and triglycerides. It presents with vomiting, diarrhea, poor weight gain, and hepatomegaly subsequently leading to death in infancy. Definite
diagnosis is based on genetic confirmation by the LIPA gene sequencing. Several types of mutations, including point mutations, insertions, and
deletions, have been reported in LIPA gene. Frameshift mutations are not frequently showed in WD.

Here, an 18-day-old female patient in whom the definite diagnosis was made by the LIPA gene sequencing is reported. Genetic analysis resulted

in a novel frameshift mutation that has not been reported before.
Keywords: Wolman disease, LIPA gene, lysosomal acid lipase

GiRiS

Wolman hastaligi, lizozomal asit lipaz (LAL) enzim aktivitesinin ylizde
birden az oldugu durumlarda ortaya cikip, kusma, ishal, tarti alimin-
da azalma, hepatosplenomegali ve yasamin ilk aylarinda baslayan
karaciger yetersizligi ile karakterizedir (1). LAL enzimi, kolesterol es-
terlerinin ve trigliseridlerin, distk dansiteli liporoteinin (LDL) resep-
tor aracili endositozunun ardindan baglayan hidrolizinden sorumlu
temel enzimdir. 10923.2-g23.3 kromozomunda yer alan LIPA genine
ait mutasyonlar LAL enzim aktivitesinde kayipla sonuclanir. Azalmig
enzim aktivitesi Wolman hastaligi ve kolesterol ester depo hastaligi
olmak Gzere otozomal resesif kalitilan iki ayn klinik tabloya yol acar
(1). Gunlmuzde LIPA genine ait kirktan fazla mutasyon tanimlanmis-
tir (2, 3). Hastalikta, kolesterol esterlerinin ve trigliseridlerin depo-
lanmast ilerleyici karaciger fibrozuna yol acarak erken st ¢cocuklugu
déneminde dlimle sonuclanir (4). Wolman hastaliginin kesin tanis
|6kositlerde ya da fibroblastlarda LAL enzim aktivitesinin olcilmesi
ve LIPA gen analizi ile konulur (2, 5, 6).

Bu yazida, karaciger yetmezligi ile kaybedilen, LIPA gen analizi ile
Wolman hastalidi tanisi alan ve literatirde daha dnce bildirilme-
mis bir mutasyon saptanan bir kiz hasta sunulmustur.

OLGU SUNUMU

On sekiz gunlik kiz hasta hepatosplenomegali ve transaminaz
yUksekligi nedeni ile getirildi. Aralarinda birinci derece kuzen
evliligi olan anne babanin besinci cocugu olarak dogmustu. Ai-
lenin ilk iki cocugunda da yasamlarinin 20. giininde baslayan
karin sisligi, kusma, tarti aliminda azalma oldugu &grenildi. ilk
cocuklari tg aylikken ileri tetkik yapilamadan kaybedilirken, ikinci
cocuklarini da benzer yakinmalarla 48 glnlikken kaybettikleri ve
postmortem karaciger biyopsi materyallerinin histopatolojik in-
celenmesinde belirgin fibrozis ve hepatik yaglanma tespit edil-
digi 6grenildi.

Hastanin fizik muayenesinde ylz gorinimu hafif kabaydi, belirgin
karin sisligi ile umblikal hernisi mevcuttu. Karaciger ve dalak kot
altinda sirasiyla 6 ve 4 cm ele gelmekteydi.

Laboratuvar tetkiklerinde plazma trigliserid (253 mg/dL, N:30-100
mg/dL) ve total kolesterol (188 mg/dL, N:<170 mg/dL) seviye-
lerindeki artisin eslik ettigi belirgin yiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) dustklagu (7 mg/dL, N:40-60 mg/dL) saptandi. Plazma li-
poprotein elektroforezinde alfa fraksiyonundaki dustklik dikkat
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Resim 1.Hastayaaitbatinultrasonografigoérintisi: hepatosplenomegali
ve bilateral strrenal kalsifikasyonu

Resim 2. Hastaya ait batin manyetik rezonans gorintisu: karaciger,
dalak ve strrenal bezlerde biyime

cekiciydi. Transaminaz diizeylerinde SGOT 125 U/L, SGPT 42 U/L,
GGT 55 U/L, ALP 418 U/L, total bilirubin 5,2 mg/dL, total protein
4,4 gr/dL olan hastanin albimin dizeyi 3 gr/dL él¢ildi. Hema-
tolojik tetkikleri ve koagilasyon testleri normaldi. Kan aminoa-
sit analizi, tandem ms ile asil karnitin analizi, idrarda organik asit
analizi, amonyak ve laktat dizeyleri normaldi. Batin ultrasonog-
rafisinde karaciger ve dalak buyUkligu ile her iki strrenal bezde
kalsifikasyon saptandi (Resim 1). Abdominal manyetik rezonans
goruntilemesinde karaciger ve dalak buytkligine eslik eden
strrenal bezlerde ileri derecede genigleme ve sirrenal bezlerde
kalsifikasyon tespit edildi (Resim 2). Kuru kart 6rneginde LAL en-
zim aktivitesi 0,02 nmol/punch/saat’in altinda (N: 0,37-2,30) &l-
cilen hastada sonug Wolman hastalidi ile uyumluydu. LIPA gen
analizinde homozigot p.Q165Pfs*25 (c.493_494insC) mutasyonu
saptandi. Saptanan mutasyon ¢erceve kaymasi mutasyonu olup
daha 6nce literatiirde bildirilmemis bir mutasyondu. Yazili hasta
onami bu ¢alismaya katilan hastanin anne ve babasindan alinmig-
tir.

TARTISMA

Lizozomal asit lipaz enzim enzim eksikligi Wolman hastaligi ve
kolesterol ester depo hastaligi olmak Uzere iki ayri klinik tabloda
gorilmektedir. Wolman hastaligi; gelisme geriligi, karaciger ve
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dalak buyukligu ve erken cocukluk caginda karaciger yetersizligi
ile karakterizedir (1).

Fonksiyonel LAL aktivitesini kodlayan LIPA geni, 10923.2-g23.3
kromozomunda yerlesmis olup, glinimizde Wolman hastaligi ile
kolesterol ester depo hastaligina yol acan yaklasik 40 mutasyon
saptanmistir (2, 3, 5). Etkilenen hastalarda siklikla aile icinde akta-
rlan homozigot ya da birlesik heterozigot mutasyonlar mevcuttur
(7-9). Kolesterol ester depo hastaliginda en sik gérilen mutas-
yon ekson 8'in baglanti noktasinda yer alan guanin adenin dénu-
sUm noktasinin oldugu bdlgededir. Mutasyonlar ekson atlanmasi
ile sonuglanip en sik goériilen mutasyonlarin E8SIM (c.894G>A;
p.delS275_Q298; IVS8'¢>A) mutasyonlar oldugu bildirilmekte-
dir. Belirtilen mutasyon son literatirlerde E8SIJM6>* mutasyonu
olarak adlandinlmistir EBSJM%*4 mutasyonu sadece kolesterol
ester depo hastalarinda gosterilmis olup, ilgili mutasyonda rezi-
di LAL aktivitesi varligini korumaktadir. 8. ekson baglanti noktasi
mutasyonlar olan E8SJM*1¢*4 ve E8SIM*CT ise sadece Wolman
hastaliginda gosterilmis olup LAL aktivitesinde tam kayip ile so-
nuclanmaktadir (10).

Hastamizda, LIPA genine ait yapilan molekiler analizde, li-
teratirde daha 6nce bildirilmeyen homozigot p.Q165Pfs*25
(c.493_494insC) mutasyonunu saptadik. Wolman hastaliginda
nadir gorilen bir mutasyon tipi olan ¢erceve kaymasi mutasyo-
nudur.

SONUC

Wolman hastaligi ilerleyici karaciger fibrozisinin ayirici tanisinda
mutlaka akilda tutulmalidir. Kesin tani LIPA gen analizi ile konulur.
Halen kesin bir fenotip-genotip iliskisinin olmamasi nedeniyle,
yeni mutasyonlarin bildirimi hastaligin klinik cesitliligi ile ilgili bil-
gi saglayacaktir.

Hasta Onami: Calismaya katilan hastanin ailesinden sozIi ve yazili onam
alinmistir.
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