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Nötral lipid depo hastalýðý: olgu sunumu

Neutral lipid storage disease: case report

Özet
Nötral lipid depo hastalýðý otozomal resesif geçiþli lipid metabolizma bozukluðudur. Nötral lipid

depo hastalýðýnda birçok sistem etkilenir ve nonbüllöz iktiyozis, vakuollü lökositler, miyopati,

nöropati, saðýrlýk, geliþme geriliði, göz ve karaciðer tutulumu görülebilmektedir. Bu makalede

solunum sýkýntýsý, iktiyoz ve kollodion bebek bulgularýyla yenidoðan yoðun bakým ünitesinde

izlenen ve daha sonra nötral lipid depo hastalýðý tanýsý konulan bir olgu sunulmuþtur. Konjenital

iktiyozisli kollodion bebeklerin ayýrýcý tanýsýnda nötral lipid depo hastalýðý düþünülmelidir.

Anahtar Kelimeler: ABHD5 protein, insan; Ýktiyoz; Lipidoz; Yenidoðan 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.
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Giriþ

Dorfman-Chanarin Sendromu olarak da bilinen nötral
lipid depo hastalýðý (NLDH) vücudun deðiþik hücrelerinde
sitoplazmik nötral lipid birikimi ve konjenital iktiyoz ile
seyreden otozomal resesif geçiþli lipid metabolizma
bozukluðudur. Taný, yaygýn iktiyoziform dermatoz olmasý
ve periferik kan yaymasýnda monosit veya granülositlerde
lipid vakuollerinin (Jordan�s anomalisi) saptanmasý ile
konur (1). NLDH�nda esteraz/lipaz/tioesteraz subtiplerini
kodlayan ABHD5 (CGI-58) geninde mutasyon
bulunmuþtur. Hastalýk, sadece deriyi tutabileceði gibi
birçok sistemi de etkileyebilir. Sistemik bulgular
hepatosplenomegali, katarakt, büyüme geriliði, miyopati,
ataksi, zeka geriliði, sensörinöral iþitme kaybý ve horizontal
nistagmus þeklinde olabilmektedir. NLDH�nda görülen
iktiyozun klinik özellikleri, eritemli zeminde hafif pullanma
ile görülebilen nonbüllöz konjenital iktiyoziform
eritrodermi ile benzerlik gösterir. Ancak nadir olarak
nonspesifik iktiyoz gibi diðer deri tutulumu da
görülebilmektedir (1). Literatürde Arap, Irak, Filistin,
Mýsýr ve Türk orijinli olgular bildirilmiþtir (2).

Bu makalede solunum sýkýntýsý ve konjenital iktiyoz
bulgularýyla yenidoðan yoðun bakým ünitesinde izlenen
ve NLDH tanýsý konulan bir olgu sunulmuþtur.

Olgu

Yirmi üç yaþýndaki annenin, ilk gebeliðinden, otuz dört
haftalýk olarak, normal spontan vajinal yolla, 2900 g
doðan kýz bebek, inlemeli solunum olmasý ve vücutta
yaygýn eritem olmasý nedeniyle kliniðimize yatýrýldý.
Özgeçmiþ ve soygeçmiþinde herhangi bir özellik
saptanmadý. Fizik muayenede vücut aðýrlýðý, boyu ve baþ
çevresi yaþýna göre normaldi. Hastada interkostal, subkostal
ve suprasternal çekilmelerin eþlik ettiði solunum sýkýntýsý
ve siyanoz saptandý. Deri sert ve gergindi, yaygýn eritem
vardý. Özellikle avuç içlerinde ve ayak tabanlarýnda
belirgin olmak üzere tüm vücut derisinde hiperkeratoz ve
kseroz gözlendi. Týrnaklarda distal onikoliz, elevasyon
ve distrofik deðiþiklikler belirlendi. Laboratuar
incelemelerinde tam kan sayýmýnda hemoglobin 14,9 g/dl,
hematokrit %45, beyaz küre 9.800/mm3, trombosit
350.000/mm3 olarak saptandý. Periferik kan yaymasýnda
%50 polimorfonükleer lökosit, %46 lenfosit ve %4 monosit
görüldü. Polimorfonükleer lökositlerde belirgin
vakuolizasyon vardý (Resim 1). Serum elektrolitleri,
karaciðer ve böbrek fonksiyon testleri, kas enzimleri ve
lipid düzeyleri normal olarak saptandý. Akut faz
reaktanlarýndan C-reaktif protein negatifti. Hasta, solunum

sýkýntýsý devam ettiði için entübe edildi ve mekanik
ventilasyon ile 3 gün solunum desteði saðlandý. Ýkinci
gün vücut derisi gergin, parlak kýrmýzý bir görünüm aldý.
Önceleri sýrtta baþlayan deskuamasyon 10 gün içinde tüm
vücuda yayýldý (Resim 2). Saçlý deride yoðun hiperkeratoz
vardý. Hastadan alýnan deri biyopsisinde hiperkeratozis,
düzensiz akantozis, fokal epidermal ayrýlma, orta derecede
dermal inflamasyon bulgularý saptandý ve nonbüllöz
iktiyoziform eritrodermi ile uyumlu olarak deðerlendirildi
(Resim 3). Postnatal 11. günde hastanýn genel durumu
kötüleþti ve sürekli kusmalarý baþladý. Laboratuvar
incelemelerinde hemoglobin 15,6 g/dl, hematokrit %48,
beyaz küre 21.200/mm3, trombosit 250.000/mm3, sodyum
124 mEq/L, C-reaktif protein (+++) olarak saptandý.
Periferik kan yaymasýnda %80 polimorfonükleer lökosit,
%14 lenfosit ve %6 çomak görüldü; toksik granülasyon
ve vakuollü lökositler vardý. Hastadan kan, idrar ve yara
kültürleri alýnarak antibiyotik tedavisi baþlandý. Hastanýn
sývý ve elektrolit ihtiyacýnýn artmasý ve oral beslenmesinin
bozulmasý üzerine total parenteral beslenmeye geçildi.
Günlük sývý miktarý 450 cc/kg, sodyum miktarý da 6
mEq/kg�a kadar artýrýlarak sývý-elektrolit dengesi saðlandý.
Abdomenin ultrasonografik incelemesi normaldi. Hastanýn
kan kültüründe Candida albicans ve Staphylococcus
epidermidis izole edildi. Postnatal ikinci haftanýn sonunda
hastanýn tüm vücudundaki deskuamasyona ek olarak, el
ve ayaklarda daha belirgin olan hiperkeratoz, eritrodermi
ve ülserasyonlar gözlendi. Genel durumu düzelmeyen
hasta, postnatal 23. günde sepsis nedeniyle kaybedildi.

Tartýþma

NLDH�nda deri tutulumu olarak, hafif veya orta derecede
olan nonbüllöz iktiyoz en belirgin özelliktir (3,4). Ýktiyoz
deðiþik yoðunlukta olmak üzere doðumda sýklýkla
mevcuttur. NLDH�nda deri bulgularý, nonbüllöz
iktiyoziform eritroderminin hafif veya orta formuyla
genellikle benzerlik gösterir (5). Doðumda kollodion
bebek olarak görülebilmektedir. Klinik olarak vücudun
katlantý yerlerinde, saçlý deride ve yüzde hafif beyaz
pullanmanýn olduðu yaygýn eritematöz konjenital iktiyoz
gözlenebilmektedir. Topukta ve avuç içlerinde hiperkeratoz
olabilir. Lokal veya yaygýn alopesi, transvers lökoniþi,
distrofik veya kalýnlaþmýþ týrnaklar ve onikoliz diðer deri
lezyonlarýdýr. Saç ve diþler normal görünümdedir, burun
veya kulak hipoplazisi olabilir, skarlaþmýþ alopesi
görülebilir. Ektrapiyon ve eklabium genellikle mevcuttur
(1,6). Bizim olgumuzda, doðumda kollodion bebek
görünümündeydi. Lameller iktiyozda görülen, deride,
koyu gri veya kahverengi kalýn lameller pullanma yoktu.
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Deri dýþý bulgularýn olmasý, aðýr eritrodermi olmasý ve
klinik seyrin süratle kötüleþmesi lameller iktiyozdan
uzaklaþtýrdý.

NLDH�nda alýnan deri biyopsisinde hiperkeratoz, fokal
parakeratoz, orta derece akantoz ve rete çýkýntýlarýnýn
uzamasý beklenen bulgulardýr. Lipid damlalarý bazal ve
granüler keratinositlerde, epidermal langerhans
hücrelerinde, fibroblastlarda, Schwann hücrelerinde, düz
kaslarda ve ter bezlerinde görülebilmektedir, ancak kapiller
endotelde görülmez (1). Histopatolojik olarak, parakeratoz
ve inflamatuvar hücre infiltrasyonu, NLDH�nda lameller
iktiyozdan daha sýk görülmektedir. Hastamýzýn bu aðýr
tablosuna raðmen deri biyopsisinde, daha önce literatürde
bildirilen bazal ve suprabazal hücrelerde yað damlacýklarý
saptanmadý. Hastamýzda olduðu gibi klinik durum ile
epidermisdeki lipid damlalarýnýn varlýðý arasýnda
korelasyon olmayabileceði bildirilmiþtir (2,7).
NLDH�nda periferik kan yaymasýnda Jordan anomalisi
olarak adlandýrýlan nötrofil ve eozinofillerde lipid
vakuolleri görülmesi tanýya götüren en önemli ipucudur
(1,7). Heterozigot taþýyýcýlarda eizonofillerde lipid
vakuolleri görülebilir (1). Bu nedenle tüm iktiyotik
eritrodermilerde periferik kan yaymasý yapýlmalýdýr.
Olgumuzun periferik kan yaymasýnda, vakuollü lökositler
görüldü. Ancak olgumuzun anne ve babasýnda herhangi
bir hastalýk öyküsü yoktu ve eozinofillerde vakuolizasyon
görülmedi.

NLDH�nda deri dýþý tutulum olmayabileceði gibi birçok
sistem etkilenmesi de olabilir. NLDH�nda karaciðer %64,
kas %61, santral sinir sistemi %30 ve dalak %24 oranýnda
etkilenebilmektedir. Kas ve karaciðer enzim düzeyleri,
orta derecede artmaktadýr. Hastalarda kardiyak anomaliler,
miyopati, oküler ve intestinal anomaliler, iþitme kaybý,
kýsa boyluluk ve mikrosefali olabilmektedir (1,8). Santral
sinir sistemi etkilenmesi sýklýkla orta ve ileri yaþlarda
ortaya çýkmaktadýr (9).

NLDH olanlarda ve heterozigot taþýyýcý olanlarda ABHD5
bölgesinde insersiyon, delesyon, splice-site ve nokta
mutasyon gibi farklý mutasyonlar gösterilmiþtir (1).
ABDH5 geni 4.  ekzonda bulunmaktadýr  ve
esteraz/lipaz/tioesteraz subfamilyasý ile türdeþlik gösteren
yeni bir protein kodlamaktadýr (4). Bu proteinin
eksikliðinde, lameller granüllerin lipid metabolizmasýndaki
bozukluðuna baðlý olarak, epidermisde intraselüler olarak,
lameller granüller ve lipid vakuolleri oluþabilmektedir
(1,4). NLDH�nda lenfosit, makrofaj ve fibroblastlarda

yüksek miktarda triaçilgliserol gösterilmiþtir. Burada
triaçilgliserolden oluþan mono- veya diaçilgliserol
döngüsünde anormallik olduðu veya uzun zincirli yað
asit katabolizmasýnda bir bozukluk olduðu kabul
edilmektedir. Ayrýca ABDH5 ile lipid damlalarýndaki
triaçilgliserol yýkýmýný düzenleyen bir protein olan perilipin
arasýndaki etkileþimin bozulduðu belirtilmektedir (1).
Hastamýzda kromozom analizinde yapýsal ve sayýsal
herhangi bir anomali saptanmadý. Ancak bildirilen
mutasyon çalýþýlamamýþtýr.

Uzun zincirli yað asidinden fakir diyetle beslenen ve orta
zincirli yað asidinden zengin diyetle beslenen NLDH
olgularýnda, deri ve karaciðerde iyileþme olmasý, erken
taný ile sistemik tutulumun önlenebileceðini ve deri
deðiþikliklerinin iyileþebileceðini düþündürmektedir (1).

NLDH, klinik olarak heterojenite gösteren, konjenital
iktiyoz ve vakuollü lökositler ile karakterize, ancak
kollodion bebek gibi aðýr klinik tablolara neden olabilen
nadir bir sendromdur. Ýktiyozis olan olgularda basit bir
laboratuvar yöntemi olan periferik kan yaymasýnýn
incelenmesi ile NLDH tanýsý konulabilmektedir. Hastalýðýn
deðiþik formlarýnýn bilinmesi, erken taný ve tedavi açýsýndan
önemlidir. Bu nedenle, konjenital iktiyoz olan bebeklerin
periferik kan yaymasý incelenmeli ve ayýrýcý tanýda NLDH
düþünülmelidir.

Resim 1. Periferik yaymada lökositlerde vakuolizasyon (May-Grünwald,
Giemsa, x1000)
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Resim 2. Gövdede ve ekstremitelerin proksimalinde daha belirgin olan
eritrodermi ve epidermal ayrýlma

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