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Ozet

Notral lipid depo hastaligi otozomal resesif gegisli lipid metabolizma bozuklugudur. Nétral lipid
depo hastaliginda birgok sistem etkilenir ve nonbiilléz iktiyozis, vakuollii 16kositler, miyopati,
noropati, sadirlik, gelisme geriligi, goz ve karaciger tutulumu goérilebilmektedir. Bu makalede
solunum sikintisi, iktiyoz ve kollodion bebek bulgulariyla yenidogan yogun bakim lnitesinde
izlenen ve daha sonra nétral lipid depo hastaligi tanisi konulan bir olgu sunulmustur. Konjenital
iktiyozisli kollodion bebeklerin ayirici tanisinda nétral lipid depo hastaligi dustnulmelidir.

Anahtar Kelimeler: ABHD5 protein, insan; iktiyoz; Lipidoz; Yenidogan bebek.

Abstract

Neutral lipid storage disease is a rare autosomal recessive inherited lipid storage disease
characterized by ichthyosis, leucocyte lipid vacuoles, myopathy, neuropathy, eye and liver
involvement, deafness and developmental retardation. Here, we report a newborn presenting
with respiratory distress and ichthyosis, later diagnosed to have neutral lipid storage disease.
Neutral lipid storage disease should be considered in differential diagnosis of collodion babies
with congenital ichthyosis.

Key Words: ABHD5 protein, human; Ichthyosis; Infant, newborn; Lipidoses.
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Giris

Dorfman-Chanarin Sendromu olarak da bilinen nétral
lipid depo hastaligi (NLDH) viicudun degisik hiicrelerinde
sitoplazmik notral lipid birikimi ve konjenital iktiyoz ile
seyreden otozomal resesif gegisli lipid metabolizma
bozuklugudur. Tani, yaygin iktiyoziform dermatoz olmasi
ve periferik kan yaymasinda monosit veya graniilositlerde
lipid vakuollerinin (Jordan’s anomalisi) saptanmasi ile
konur (1). NLDH’nda esteraz/lipaz/tioesteraz subtiplerini
kodlayan ABHDS5 (CGI-58) geninde mutasyon
bulunmustur. Hastalik, sadece deriyi tutabilecegi gibi
birgok sistemi de etkileyebilir. Sistemik bulgular
hepatosplenomegali, katarakt, biiylime geriligi, miyopati,
ataksi, zeka geriligi, sensorinoral isitme kaybi ve horizontal
nistagmus seklinde olabilmektedir. NLDH’nda goriilen
iktiyozun klinik 6zellikleri, eritemli zeminde hafif pullanma
ile goriilebilen nonbiilloz konjenital iktiyoziform
eritrodermi ile benzerlik gosterir. Ancak nadir olarak
nonspesifik iktiyoz gibi diger deri tutulumu da
goriilebilmektedir (1). Literatiirde Arap, Irak, Filistin,
Misir ve Tirk orijinli olgular bildirilmistir (2).

Bu makalede solunum sikintis1 ve konjenital iktiyoz
bulgulartyla yenidogan yogun bakim tinitesinde izlenen
ve NLDH tanis1 konulan bir olgu sunulmustur.

Olgu

Yirmi ii¢ yasindaki annenin, ilk gebeliginden, otuz dort
haftalik olarak, normal spontan vajinal yolla, 2900 g
dogan kiz bebek, inlemeli solunum olmas1 ve viicutta
yaygin eritem olmasi nedeniyle klinigimize yatirildi.
Ozgegmis ve soygegmisinde herhangi bir dzellik
saptanmadi. Fizik muayenede viicut agirlig1, boyu ve bas
cevresi yasina gore normaldi. Hastada interkostal, subkostal
ve suprasternal ¢ekilmelerin eslik ettigi solunum sikintis1
ve siyanoz saptandi. Deri sert ve gergindi, yaygin eritem
vard1. Ozellikle avug iclerinde ve ayak tabanlarinda
belirgin olmak iizere tiim viicut derisinde hiperkeratoz ve
kseroz gozlendi. Tirnaklarda distal onikoliz, elevasyon
ve distrofik degisiklikler belirlendi. Laboratuar
incelemelerinde tam kan sayiminda hemoglobin 14,9 g/dI,
hematokrit %45, beyaz kiire 9.800/mm°, trombosit
350.000/mm”* olarak saptandi. Periferik kan yaymasinda
%350 polimorfoniikleer 16kosit, %46 lenfosit ve %4 monosit
goriildii. Polimorfoniikleer 16kositlerde belirgin
vakuolizasyon vardi (Resim 1). Serum elektrolitleri,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, kas enzimleri ve
lipid diizeyleri normal olarak saptandi. Akut faz
reaktanlarindan C-reaktif protein negatifti. Hasta, solunum

236

sikintis1 devam ettigi igin entiibe edildi ve mekanik
ventilasyon ile 3 giin solunum destegi saglandi. Ikinci
giin viicut derisi gergin, parlak kirmizi bir goriiniim aldi.
Onceleri sirtta baglayan deskuamasyon 10 giin iginde tiim
viicuda yayildi (Resim 2). Sagli deride yogun hiperkeratoz
vard1. Hastadan alman deri biyopsisinde hiperkeratozis,
diizensiz akantozis, fokal epidermal ayrilma, orta derecede
dermal inflamasyon bulgular1 saptandi ve nonbiill6z
iktiyoziform eritrodermi ile uyumlu olarak degerlendirildi
(Resim 3). Postnatal 11. giinde hastanin genel durumu
kotiilesti ve siirekli kusmalar1 basladi. Laboratuvar
incelemelerinde hemoglobin 15,6 g/dl, hematokrit %48,
beyaz kiire 21.200/mm’, trombosit 250.000/mm®, sodyum
124 mEq/L, C-reaktif protein (+++) olarak saptandi.
Periferik kan yaymasinda %80 polimorfoniikleer 16kosit,
%14 lenfosit ve %6 ¢omak goriildii; toksik graniilasyon
ve vakuollii 16kositler vardi. Hastadan kan, idrar ve yara
kiiltiirleri alinarak antibiyotik tedavisi baglandi. Hastanin
s1v1 ve elektrolit ihtiyacinin artmasi ve oral beslenmesinin
bozulmasi {izerine total parenteral beslenmeye gegildi.
Giinliik s1vi miktar1 450 cc/kg, sodyum miktar1 da 6
mEq/kg’a kadar artirilarak sivi-elektrolit dengesi saglandi.
Abdomenin ultrasonografik incelemesi normaldi. Hastanin
kan kiiltirinde Candida albicans ve Staphylococcus
epidermidis izole edildi. Postnatal ikinci haftanin sonunda
hastanin tiim viicudundaki deskuamasyona ek olarak, el
ve ayaklarda daha belirgin olan hiperkeratoz, eritrodermi
ve llserasyonlar gozlendi. Genel durumu diizelmeyen
hasta, postnatal 23. giinde sepsis nedeniyle kaybedildi.

Tartisma

NLDH nda deri tutulumu olarak, hafif veya orta derecede
olan nonbiillz iktiyoz en belirgin dzelliktir (3,4). Iktiyoz
degisik yogunlukta olmak iizere dogumda siklikla
mevcuttur. NLDH’nda deri bulgulari, nonbiilléz
iktiyoziform eritroderminin hafif veya orta formuyla
genellikle benzerlik gosterir (5). Dogumda kollodion
bebek olarak goriilebilmektedir. Klinik olarak viicudun
katlant1 yerlerinde, sagli deride ve yiizde hafif beyaz
pullanmanin oldugu yaygin eritematdz konjenital iktiyoz
gozlenebilmektedir. Topukta ve avug iglerinde hiperkeratoz
olabilir. Lokal veya yaygin alopesi, transvers 16konisi,
distrofik veya kalinlagmis tirnaklar ve onikoliz diger deri
lezyonlaridir. Sag ve disler normal goriiniimdedir, burun
veya kulak hipoplazisi olabilir, skarlasmis alopesi
gortilebilir. Ektrapiyon ve eklabium genellikle mevcuttur
(1,6). Bizim olgumuzda, dogumda kollodion bebek
goriinimiindeydi. Lameller iktiyozda goriilen, deride,
koyu gri veya kahverengi kalin lameller pullanma yoktu.
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Deri dis1 bulgularin olmasi, agir eritrodermi olmasi ve
klinik seyrin siiratle kotiilesmesi lameller iktiyozdan
uzaklastirdu.

NLDH’nda alinan deri biyopsisinde hiperkeratoz, fokal
parakeratoz, orta derece akantoz ve rete ¢ikintilariin
uzamasi beklenen bulgulardir. Lipid damlalar1 bazal ve
graniiler keratinositlerde, epidermal langerhans
hiicrelerinde, fibroblastlarda, Schwann hiicrelerinde, diiz
kaslarda ve ter bezlerinde goriilebilmektedir, ancak kapiller
endotelde goriilmez (1). Histopatolojik olarak, parakeratoz
ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, NLDH’nda lameller
iktiyozdan daha sik goriilmektedir. Hastamizin bu agir
tablosuna ragmen deri biyopsisinde, daha once literatiirde
bildirilen bazal ve suprabazal hiicrelerde yag damlaciklar
saptanmadi. Hastamizda oldugu gibi klinik durum ile
epidermisdeki lipid damlalarinin varlig1 arasinda
korelasyon olmayabilecegi bildirilmistir (2,7).
NLDH’nda periferik kan yaymasinda Jordan anomalisi
olarak adlandirilan nétrofil ve eozinofillerde lipid
vakuolleri goriilmesi taniya gotliren en 6énemli ipucudur
(1,7). Heterozigot tasiyicilarda eizonofillerde lipid
vakuolleri goriilebilir (1). Bu nedenle tiim iktiyotik
eritrodermilerde periferik kan yaymasi yapilmalidir.
Olgumuzun periferik kan yaymasinda, vakuollii I6kositler
goriildii. Ancak olgumuzun anne ve babasinda herhangi
bir hastalik dykiisii yoktu ve eozinofillerde vakuolizasyon
goriilmedi.

NLDH’nda deri dis1 tutulum olmayabilecegi gibi birgok
sistem etkilenmesi de olabilir. NLDH’nda karaciger %64,
kas %61, santral sinir sistemi %30 ve dalak %24 oraninda
etkilenebilmektedir. Kas ve karaciger enzim diizeyleri,
orta derecede artmaktadir. Hastalarda kardiyak anomaliler,
miyopati, okiiler ve intestinal anomaliler, isitme kayb,
kisa boyluluk ve mikrosefali olabilmektedir (1,8). Santral
sinir sistemi etkilenmesi siklikla orta ve ileri yaslarda
ortaya ¢tkmaktadir (9).

NLDH olanlarda ve heterozigot tastyici olanlarda ABHDS
bolgesinde insersiyon, delesyon, splice-site ve nokta
mutasyon gibi farkli mutasyonlar gdsterilmistir (1).
ABDHS geni 4. ekzonda bulunmaktadir ve
esteraz/lipaz/tioesteraz subfamilyast ile tiirdeslik gosteren
yeni bir protein kodlamaktadir (4). Bu proteinin
eksikliginde, lameller graniillerin lipid metabolizmasindaki
bozukluguna bagl olarak, epidermisde intraseliiler olarak,
lameller graniiller ve lipid vakuolleri olusabilmektedir
(1,4). NLDH’nda lenfosit, makrofaj ve fibroblastlarda
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yiiksek miktarda triagilgliserol gosterilmistir. Burada
triagilgliserolden olusan mono- veya diagilgliserol
dongiisiinde anormallik oldugu veya uzun zincirli yag
asit katabolizmasinda bir bozukluk oldugu kabul
edilmektedir. Ayrica ABDHS ile lipid damlalarindaki
triagilgliserol ytkimini diizenleyen bir protein olan perilipin
arasindaki etkilesimin bozuldugu belirtilmektedir (1).
Hastamizda kromozom analizinde yapisal ve sayisal
herhangi bir anomali saptanmadi. Ancak bildirilen
mutasyon c¢aligilamamastir.

Uzun zincirli yag asidinden fakir diyetle beslenen ve orta
zincirli yag asidinden zengin diyetle beslenen NLDH
olgularinda, deri ve karacigerde iyilesme olmasi, erken
tani ile sistemik tutulumun 6nlenebilecegini ve deri
degisikliklerinin iyilesebilecegini diislindiirmektedir (1).

NLDH, klinik olarak heterojenite gosteren, konjenital
iktiyoz ve vakuolli 16kositler ile karakterize, ancak
kollodion bebek gibi agir klinik tablolara neden olabilen
nadir bir sendromdur. Iktiyozis olan olgularda basit bir
laboratuvar yontemi olan periferik kan yaymasinin
incelenmesi ile NLDH tanis1 konulabilmektedir. Hastaligin
degisik formlarinin bilinmesi, erken tan1 ve tedavi agisindan
onemlidir. Bu nedenle, konjenital iktiyoz olan bebeklerin
periferik kan yaymasi incelenmeli ve ayirict tanida NLDH
diistintilmelidir.

Resim 1. Periferik yaymada l6kositlerde vakuolizasyon (May-Griinwald,
Giemsa, x1000)
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Resim 2. Govdede ve ekstremitelerin proksimalinde daha belirgin olan
eritrodermi ve epidermal ayrilma

F

Resim 3. Deri biyopsisinde hiperkeratozis, akantozis, fokal epidermal
ayrilma, dermal inflamasyon (Hematoksilen-Eozin, x200)
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