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OLGU SUNUMU

Kronik ishalin nadir bir nedeni; gec tanih

abetalipoproteinemi

A rare reason for chronic diarrhea; late diagnosed abetalipoproteinemia
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Abetalipoproteinemi otozomal resesif gegisli, hayatin ilk yillarinda blylime geriligi ve ishal ile seyreden lipoprotein metabolizma
bozukluguna bagl bir hastaliktir. Biylime geriligi ve aralikl ishal yakinmasi ile 13 yasinda, ge¢ tani alan abetalipoproteinemili olgu

nadir gorilmesi nedeniyle sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Kronik ishal, abetalipoproteinemi, disiik LDL, apo

Abetalipoproteinemia is an autosomal recessive disorder characterized by growth retardation and diarrhea due to lipoprotein
metabolism disorser in the first years of life. A case with late diagnosis of abetalipoproteinemia at the age of 13 with complaints of
growth retardation and intermittent diarrhea was presented due to its rare occurrence.

Key Words: Chronic diarrhea, abetalipoproteinemia, low LDL, apo B

GIRiS

Abetalipoproteinemi ¢ok nadir goriilen (< 1/100.000)
otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir (1). Kro-
mozom 4q23’de yer alan mikrozomal trigliserit
transfer protein (MTTP) mutasyonu bu proteinin
fonksiyon kaybi ve hastaligin klinik bulgularin-
dan sorumludur (1,2). Endoplazmik retikulum
enzim proteini disilfid ile bir heterodimer olustur-
an MTTPnin biyik alt birimini (894 amino asit
iceren bir 97-Kda proteini) kodlayan bu gendeki iki
mutasyon hastaliga neden olmaktadir (2). Ayrica
MTTP apoprotein B (apo B) ile plazmada yaglarin
taginabilmesi i¢in diisiik yogunluklu lipoproteinler

(LDL), ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL)
ve gilomikronlar haline getirilmesinden de sorum-
ludur (3,4). Apo B, lipitlerin karaciger ve enterosit-
ten, kanda trigliserit taginmasindan sorumlu olan
lipoprotein komplekslerinin karaciger ve bagirsak-

tan salgilanmasi i¢in gereklidir (5).

Serumda apo B iceren lipoprotein yoklugu, jejunal
enterositler icinde yag birikimine, yag malabsorb-
siyonuna ve yaglarin barsaktan transportunda
ciddi yetersizlige neden olmasi nedeniyle serum
trigliserit ve kolesterol diizeyleri ¢ok dusiik sapta-
nir (4,5).
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Abetalipoproteinemili hastalar cesitli klinik bulgu-
larla bagvurabilir. Heterozigot olgularda klinik ve
laboratuvar bulgular goriilmez. Homozigot olgu-
larda ise bulgular infantil donemde baglamaktadir
(6-8). Cocuklar genellikle dogumda asemptomatik
olmakla birlikte infant déneminde biiytime-gelis-
me geriligi, ishal, steatore gibi gastrointestinal
sistem bulgular1 gelisebilmektedir (9). Lipit ma-
labsorbsiyonundan dolay: serum lipit seviyeleri
dusik saptanmaktadir (3). Ge¢ cocukluk caginda
veya ado6lesan donemde, abetalipoproteinemi sap-
tanan hastalarda vitamin E ve beta-karoten gibi
yvagda c¢oziinebilir vitamin eksikligine bagli co-
cukluk pigmenter retinopatisi, ataksik noéropati,
akantositoz ve hepatik steatoz, fibrozis ve siroz da
goriilebilmektedir (3,4,10).

Bu olgu sunumunda; biiytime-gelisme geriligi, is-
hal yakinmalari ile bagvuran ve nadir gériilen abe-
talipoproteinemi tanisi ile izlenen adolesan olgu
irdelenmistir.

OLGU SUNUMU

On i¢ yasinda erkek hasta; dogumdan itibaren
yetersiz kilo alimi, biiyiime geriligi, aralikh ishal,
istahsizlik ve 3 giindir devam eden karin agrisi
nedeni ile getirildi. Anne babas1 akraba olmayan
olgunun fizik incelemesinde viicut agirhigi1 25 kg
(z skoru: -3.21) ve boy 130 cm (z skoru:- 3.51) idi.
Karinda distansiyon disinda diger sistem bulgu-
lar1 normaldi. Laboratuvar incelemelerinde he-
moglobin 10.6 g/dl (N: 11 - 16), lokosit sayis1 6810/
mm? (N: 4500 - 10500), notrofil sayis1 3170/mm?
(N: 1780 - 5380), trombosit sayis1 257000/mm? (N:
180 - 400000), uluslararas: normallestirilmis oran
(INR) 1.5 idi. Aspartat aminotransferaz (AST): 64
IU/L (N: 0 - 40), alanin aminotransferaz (ALT): 61
TU/L (N: 0 - 40), kolesterol 50 mg/dl (N : 45 - 182
mg/dl) ve trigliserit 40 mg/dl (N: 32 - 99 mg/dl)
idi. Immiinglobulin (Ig) A, M, G diizeyleri normal,
doku transglutaminaz IgA ve IgG negatif saptan-
d1. Digkinin biyokimyasal incelemesinde yag stea-

tokrit testi pozitif olan olgunun, periferik yayma-
sinda eritrositlerde yogun akantositoz gozlendi.
Lipid elektroforezinde gilomikron, ¢ok diisiik dan-
siteli lipoprotein seviyeleri oOlciilemeyecek kadar
diisiik saptandi. Ust gastrointestinal endoskopide,
tim duodenum mukozasi1 6demli, diizensiz, beyaz
gortinimde (Resim 1) idi. Duodenumdan alinan
biyopsi materyalinin histopatolojik incelemesin-
de, villuslarda enterosit sitoplazmasinda belirgin
vakuolizasyon ve lipid birikimi gozlendi (Resim 2).
Histopatolojik tan1 yaygin intraepitelyal lipid biri-
kimi gosteren duodenum mukozasi olarak belirtil-
di. Bu bulgularla abetalipoproteinemi tanis1 konu-
lan hastaya 800 U/giin E vitamini, 15000 U/giin A
vitamini, 600000 U i.m D vitamini ve orta zincirli
trigliserit iceren diyet baglandi. Takibinde hasta-
nin sikayetlerinde gerileme oldu, géz muayenesin-
de ozellik saptanmadi, norolojik muayanede hafif
derin tendon reflekslerinde kayip disinda 6zellik
saptanmadi. Aileye onerilmekle birlikte mikrozo-
mal trigliserit transfer protein (MTTP) mutasyonu
gonderilemedi. Ishallerinde belirgin azalma goz-
lendi. Halen kilo almaya ve diyet tedavisine devam
eden olgu araliklarla izlenmektedir. Olgu sunumu

icin gerekli kigilerden yazili onam alinmigtir.

Resim 1 Duodenum mukozasi 6demli, hiperemik, beyaz
gorinumde.
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Resim 2 A. Duodenum villus déseyici epitelinde intrasitoplazmik yag vakuolizasyonu (H&E, x20). B. Duodenum villus do-
seyici epitelinde intrasitoplazmik yag vakuolizasyonu, H&E,X40. C. Duodenum villus déseyici epitelinde intrasitoplazmik yag

(PAS negatif) vakuolizasyonu, (PAS, X40).

TARTISMA

Abetalipoproteinemi nadir goriilen, plazmada apo
B igeren lipitlerin yoklugu ile karakterize metabo-
lik bir hastaliktir. Abetalipoproteinemi, dogum-
dan itibaren gozlenen ciddi yag malabsorbsiyonu
ve apo B iceren lipoprotein yoklugu ile iligkilidir.
Ince barsakta mikrozomal trigliserit transfer pro-
tein (MTTP) mutasyonuna baglh olarak MTTP
fonksiyon kaybi ve plazma apolipoprotein B ek-
sikligi hastaligin bulgularindan sorumludur (2).
Tum diinyada 50’den fazla vaka bildirilmistir (10).
Literatiirde iilkemizde az sayida vaka bildirilmig-
tir (4,11,12). Abetalipoproteinemili hastalarin co-
gunluguna 2. ve 4. dekadda tan1 konulmakta olup,
cok azina ilk dekadda tani konulmaktadir (9). Er-
ken tanili olgularin tedaviye yanitsizligi nedeniy-
le veya gec¢ bulgu vererek tan1 almasi geciken ve
bu nedenle, uzun siire tedavi uygulanmayanlarda
yagda eriyen vitamin eksikligi ve bunlara bagh
morbidite gorilebilir (4). Serum kolesterol, trigli-
serid, fosfolipid diizeylerinin diisiik olmasi, lipid
elektroforezinde cok diisiik yogunluklu lipopro-
teinler (VLDL), disiik yogunluklu lipoproteinler
(LDL) ve gilomikron bandlarinin gérilmemesi ve
eritrositlerde akantositoz varligi ile tan1 konulur.
Apo B iceren tum lipoproteinler serumda disiik

saptanir (4,5).

Hastalar ¢ogunlukla biiytime geriligi, lipit malab-
sorbsiyonu bulgulariyla bagvururlar (4). Dogumda
genellikle asemptomatik olan olgular infant déne-
minde steatore ve batin distansiyonu gibi gastro-
intestinal bulgular ile bagvurabilirler, siklikla da
biiylime-gelisme geriligine sekonder olarak tanmi
konulmaktadir (3). Olgumuz da literatiir verileri-

ne benzer ishal ve karin sigligi ile getirildi.

Cocukluk caginin ilerleyen dénemlerinde yagda
eriyen vitamin eksikligi basta demiyelinizasyon
olmak tzere gesitli klinik noérolojik bulgulara ne-
den olmaktadir. En sik bildirilen klinik bulgu spi-
noserebellar ataksi, noropati, miyopatidir (4,5-8).
Vitamin E eksikligi daha ge¢ dénemde néromiis-
kiiler anormallik gelismesine ve derin tendon
reflekslerinin kaybina neden olur (8,10). Abetali-
poproteineminin géz bulgular:; renk korligi veya
retinitis pigmentosadir (9). E vitamini tedavisi ile
lezyonlardaki ilerlemeler azalir (9). Kseroftalmi ve
korneal ilserasyon ise daha ¢ok A vitamini eksik-
ligine baghdir (1,4,5,8).

Bizim olgumuzda biiytime-gelisme geriligi ile dii-
stk serum kolesterol ve trigliserit diizeyleri goriil-
mekle birlikte, klinigimize bagvurup tani alana
kadar herhangi bir tedavi uygulanmamasina kar-
sin derin tendon reflekslerinde hafif azalma digin-
da patolojik bulgular saptanmadi.
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Abetalipoproteinemili hastalarin bir kisminda ka-
racigerde yaglanma, hepatomegali bildirilmigtir
(10). Karaciger enzimlerinde yiikselme, karaciger-
de yaglanma ve santral obezite MTTP gen mutas-
yonuyla iligkilidir (1). Karaciger hastaliginin siro-
za ilerlemesi ve nakil gereksinimi nadirdir (4,8).
Olgumuzun fizik muayenesinde hepatosplenome-
gali saptanmadi, tetkiklerinde karaciger enzim
diizeyleri normal ve batin ultrasonografide karaci-
ger parankimi normal saptandi.

Periferik yaymada goriilen akantositoz tami koy-
mada oldukga yararl ve en erken laboratuvar bul-
gusudur (1). Periferde eritrositlerin %50 veya daha
fazlas1 akantosit seklinde goriilir (1). Anemi hemo-
lize bagli olarak ortaya ¢ikar (1,8). Bizim olgumuz-
da da eritrositlerde yogun akantositoz izlendi.

Abetalipoproteinemili hastalara benzer sekilde
kanda diisiik kolesterol dizeyleri ile birlikte stea-
tore, ¢olyak hastaliginda da goriilmektedir (9). Bu
olgularda endoskopi yapilarak ince bagirsak muko-
za biyopsilerinin incelenmesi énemlidir. Olgularda
morfolojik olarak villus yapis1i normal olmakla bir-
likte, enterositlerde yag vakuolleri goriilmektedir
(3,10). Olgumuzun ince bagirsak biyopsisinde de
villuslar1 dogal, ancak enterositlerde yag vakuol-

leri goruldi.

Abetalipoproteinemi tedavisinde yiiksek protein,
dustk yag diyeti (~15 g/giin), yagda ¢oziinen vita-
min destegi, uzun zincirli yag asitlerinin sinirlan-
dirilmasi, orta zincirli trigliseridlerden zengin bes-

lenme 6nerilmektedir (3,4,6). Uzun siiren yiiksek
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