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ABSTRACT

Chanarin Dorfman Syndrome is a multisystem inherited metabolic disorder associated with congenital ichthyosis and
accumulation of lipid droplets in varios types of cells. Observation of lipid vacuoles in neutrophils (Jordan’s anomaly) in
peirpheral blood smears in patients with ichthyosis is diagnostic for Chanarin Dorfman Syndrome. Since the initial case
was reported by Dorfman in 1974, nearly 50 cases have been reported in the literature, and the majority were from
Middle East countries. In this report we presented a 5 year old patient who admitted to our hospital for creatine kinase
elevation and diagnosed as Chanarin Dorfman Syndrome with clinical and laboratory findings.
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OZET

Chanarin Dorfman Sendromu multisistemik genetik gegisli metabolik hastalik olup konjenital iktiyozis ve gesitli
hiicrelerde lipid depolanmasi ile iligkilidir. iktiyozisli hastalarda periferik kan yaymasinda nétrofillerde lipid vakuollerinin
(Jordan’s anomalisi) gdzlenmesi tani igin diagnostiktir. 1974 yilinda Dorfman tarafindan bildirilen ilk vakadan bu yana,
literatlirde buylk ¢ogunlugu Orta dogu Ulkelerinden yaklasik 50 vaka bildirilmistir. Bu yazida 5 yasinda kreatin kinaz
yuksekligi nedeniyle hastanemize bagvuran, klinik ve laboratuar bulgulari ile Chanarin Dorfman Sendromu tanisi
konulan bir vaka sunulmustur.

Anahtar Kelime: Iktiyozis, myopati, nétrofil vakuloizasyonu, nétral lipid depo hastaligi, Chanarin Dorfman Sendromu

GiRIiS

Nétral lipid depo hastaligi (NLDH) olarak da
bilinen Chanarin Dorfman Sendromu (CDS),
vicudun degisik htcrelerinde sitoplazmik nétral
lipid birikimi ve ciltte iktiyozis ile karakterize,
otozomal resesif gegcisli, nadir goérilen bir lipid
metabolizma bozuklugudurl. Sendromdaki esas
metabolik defekt, 3 kromozomun kisa kolunda yer
alan ABHD5/CG158 genindeki mutasyona baglidir.
Bu mutasyona bagh olarak kas, karaciger, goz,
kulak, santral sinir sistemi, iskelet kasi, kemik iligi
gibi pek ¢ok organda ve grantilositlerde hiicre ici

lipid depolanmasi olugur. Sendromun tanisi klinik
stphe varliginda periferik kan yayma
incelemesinde notrofillerde lipid  vakuollerinin
gosterilmesi ile konur®®. Klinik olarak sadece izole
cilt bulgularyla seyredebilecedi gibi eslik eden
multi organ tutulumu da gérUIebiIir3’4. Bu yazida
kreatin kinaz ylksekligi nedeni ile hastanemize
yonlendirilen, fizik muayenede iktiyozisi tespit
edilen, periferik kan yaymasinda nétrofillerde lipid
vakuollerinin saptanmasi ile CDS tanisi alan bir
olgu sunulmustur.
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OLGU SUNUMU

Bes yas kiz hasta dig merkezden kreatin
kinaz (CK) vyiksekligi sebebiyle poliklinigimize
yonlendirilmigti.  Oykiisiinden aralarinda  ikinci
derece akrabalik bulunan anne ile babanin Gglnci
¢ocugu oldugu; sorunsuz bir gebelik sonrasinda
miadinda normal vajinal yolla 3400 gram olarak
dogdugu, konjenital katarakt sebebi ile ameliyat
gecirdigi, ailede babanin hafif mental geri oldugu,
dedesinde ise ismini bilmedikleri bir kas hastaligi
oldugu o6grenildi. Fizik incelemede; vicut agirhig
21Kkg (75-90 p), boy 107 cm (25-50 p), bas cevresi
48cm idi. Cildinde belirgin kuruluk, sirt ve gévdede
yer yer hiperpigmente skuamoéz lezyonlar, tim
vicut derisinde hiperkeratoz diginda diger sistem
muayeneleri dogaldi (Resim 1a,1b). Dermatoloji
bdélimune danisilan hastada mevcut cilt bulgulari
ile iktiyozis dusunuldd. Labaratuvar incelemesinde;
patolojik olarak CK 1677 IU/L (normal: 22—-200),

(1
-

Resim1a, 1b. Sirt ve yliz bolgesinde iktiyozis

Chanarin Dorfman Sendromu

trigliserid  460mg/dl  (normal: 35-130), total
kolesterol 135 mg/dl (normal: 110-200) idi. Periferik
kan yaymasinda nétrofillerde belirgin
vakuolizasyon saptandi (Resim2a,2b). Batin
ultrasonografisi ve ekokardiografisi normal olan
hastanin metabolik tarama testlerinde patoloji
tespit edilmedi. Elektromyografi (EMG) incelemesi
miyopati ile uyumlu idi. Cilt bulgularina eslik eden
CK ve serum lipidlerinde yukseklik, nétrofillerde
belirgin vakuolizasyon olan hastaya CDS tanisi
konularak takibe alindi. Sosyal nedenlerden dolayi
genetik
biopsisi 6nerildi ancak aile islemi red etti. Pediatrik

inceleme vyapillamayan hastamiza kas

gastroenteroloji, hepatoloji ve beslenme boélimine
danisilarak orta zincirli yag asitlerinden zengin
diyet baglanan hastamiz ayni bdélimde izleme
alindi. Hastamiz halen dlzensiz araliklarla ¢ocuk
gastroenteroloji polikliniginde takip edilmektedir.
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Resim 2a, 2b. Giemsa ile boyanan periferik kan yaymasinda nétrofillerde belirgin vakuolizasyon ,X100
yag dokusunda triagilgliseroliin hidrolizinde

TARTISMA
Chanarin Dorfman Sendromu (CDS) ilk kez
1974 yilinda, Dorfman ve arkadaglari tarafindan

multisistemik lipid metabolizma bozuklugu olarak
iki hastada tanimlanmis, bir yil sonra Chanarin ve
arkadaslari, tanimladigi
benzer bulgulari olan bir bagka hastayi tanimlamig
ve bu hastalarda trigliserid
metabolizmasindaki bozukluga dikkat
gekmi§lerdir5’6. Hastalarda yapisal olarak
mitokondrial yad asidi oksifidasyon defekti oldugu

Dorfman’in hastalara

intraseluler

ve ftriagilgliseroliin fosfolidlere donlsim yolunda
bozukluk oldugu ileri sUrUImUstUr7. insidansi tam
olarak bilinmemekle birlikte, 2010 yilina kadar
literatiirde bildirilen vaka sayisi yaklasik olarak
55'dir. Sendrom Akdeniz ve Orta dogu llkelerinde
Ozelliklede Fas, Cezayir, Fransa ve akraba
evliliginin yaygin oldugu Ulkemizde daha sik
gorulmektedir Bizim hastamiz da, aralarinda ikinci
derece akrabalik bulunan anne ile babanin Gglnci
cocugu idi.

Chanarin Dorfman Sendromu; kemik iligi ve
nétrofiller, kas, karaciger, goz, kulak, santral sinir
sistemi, gastrointestinal sistem, iskelet kasi, kalp
kasi, gibi pek ¢ok organda lipid depolanmasi ve
Ozellikle ciltte iktiyoziform  dokuntiler ile
karakterize, nadir goOrilen bir nétral lipid
metabolizmasi bozuklugudur”®. Otozomal resesif
gecisli olan bu sendromdaki esas metabolik defekt
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oynayan ve trigliserid lipaz aktivasyonundan
sorumlu  ABHD5/CG158 genindeki mutasyona
baglldlr‘z. Triagilgliserolin  vicudun  degisik

hiicrelerinde birikmesi sonucu Kklinikte iktiyozis,
sinirsel isitme kaybi, hepatomegali, splenomegali,
katarakt, miyopati ve mental retardasyon gerIUrlO.
Noétral lipid depo hastahigi 2 farkh klinik tipte
goriilmektedir. ik tipi klinikte nétral lipid depo
hastaliginin iktiyozis (NLSDI) ile birlikte olan formu
olup CDS olarak adlandiriimaktadir. Bu hastalarda
kas gugsuzligu, ataksi, isitme kaybi, katarakt ve
mental retardasyon eslik eden diger bulgulardir.
Hastaligin miyopati ile birlikte olan diger tipinde
(NLSDM) ise hastalarin 11. kromozomda yer alan
PNPLA2 geninde ve bu
hastalarda ilerleyici miyopati, kardiyomiyopati ve
kreatin kinaz yuksekligi 6n planda olup daha az
siklikta hepatomegali ve diabetes mellitus eslik
eder™. Ulkemizden yapilan bir calismada CDS
tanisi alan hastalarin %55.8'de N209X mutasyonu
saptanmistir, hastalarin 4'nde homozigot N209X
mutasyonu, 1 hastada ise heterezigot N209X
mutasyonu tespit edilmistirlz. Bizim hastamizda ise
sosyal nedenlerden dolayr genetik c¢alisma
yapilamamistir.

Chanarin Dorfman Sendromunda klinik olarak
en énemli bulgulardan birisi konjenital iktiyozistir.
Hastalarda hafif veya orta derecede non biilléz
iktiyoz izole olarak veya multi organ tutulumu ile

mutasyon vardir
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birlikte gorilir'®. Kollodion bebek gérinimii
dojumda sik gorulen bir klinik bulgudur ancak
genellikle sag, tirnak, mukoza ve dis tutulumu eslik
etmez’. Viicudun katlanti yerlerinde, sagli deride
ve yuzde hafif beyaz pullanmanin oldugu yaygin
eritematéz iktiyoz gobzlenmektedir. Hastamizin
cildinde iktiyozis ile uyumlu belirgin kuruluk vardi.
Sirt ve gbévdede ise yer yer hiperpigmente
skuaméz  lezyonlar, tum  vicut derisinde
hiperkeratozu mevcuttu. Kolin kinaz beta (CHKB)
mutasyonuna bagli gorilen megakonial konjenital
muskuler %30'da

iktiyoz benzeri cilt bulgulan izlenmistir. Her ne

distrofide olgularin yaklasik

kadar cilt bulgulari nedeni agiklanamamis olsa bile
degdisik etnisiteden hastalarda goérilmis olmasi
nedeni ile, cilt bulgularinin hastaligin klinik
bulgularindan oldugu dU§UnUImektedir“.
Olgumuzda CK yulksekligi ve EMG’de miyopati
izlenmis olmakla birlikte Kklinik
gugsuzliglu ve miyopati bulgulari izlenmedi. Bu

olarak kas

nedenle CHKB mutasyonuna bagl gorilen
megakonial konjenital muskuler distrofi
distndlmedi.

Hastalarda tani kriterlerinden bir tanesi olan
karaciger tulumu literatiirde bildirilen olgularin
yaklasik %50'sine eslik etmektedir. Klinikte;
hepatomegali, yagh karaciger karaciger
fonksiyon testlerinde bozukluk en sik gorilen
bulgulardir.
olgular da biIdiriImi§tirl3. Bizim vakamizda eslik

ve

Nadiren splenomegalinin goéruldigu

eden hepotosplenomegali yoktu.

Hastaligin en énemli bulgulardan birisi g6z
bulgularidir ve olgularin  %46’sinda katarakt
gOrulmektedir. sasllik, retina
disfonksiyonu ve hafif derecede ektropion bildirilen

Nistagmus,

diger goz bulgular|d|r7. Hastamiz da konjenital
katarakt nedeni ile bebeklik doneminde amaliyat
olmustu.

Chanarin Dorfman Sendromunlu hastalarin
%69'unda kas fibrinlerinde lipid birikimine bagh
miyopati goriilmektedir’. Kalp kasi tutulumuna
bagli; kardiyomiyopati, aort yetmezligi, sag
ventrikil  disfonksiyonu ve elektrokardiyografi
anormallikleri goérulirken, santral sinir tutulumuna
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bagl; ataksi, 6grenme gugligu, gelisme gerilidi,
mikrosefal ve mental retardasyon
izlenmektedir>'®.  Kardiyak tutulumu olmayan
hastamizin eslik eden CK ylksekligi ve EMG
inceleme ile gosterdigimiz miyopatisi mevcuttu.

Hastamizda oldugu gibi serum lipidlerinde
yukseklik ise sadece bir kag vakada
tanimlanmistir. Williams ve arkadaslar yiksek ¢ok
disuk dansiteli lipoprotein (VLDL) ve dusuk yiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) dizeyine sahip bir vaka
bildirirken, Duzovali ve arkadaglari total kolesterol,
trigliserid, VLDL yUkseklidi olan ancak HDL duzeyi
duistk bir baska vaka bildirmislerdir'®*’.

Sendromun tanisi; klinik, labaratuvar ve
histokimyasal 6zelliklere dayanarak konur’. Yaygin
iktiyoziform dermatoz olmasi ve periferik kan
yaymasinda monosit ve granilositlerde lipid
vakuollerinin saptanmasi tani igin spesifiktir.
Hastamizin periferik kan yaymasinda nétrofillerde
belirgin vakuolizasyon olmasi ve klinik bulgulari ile
CDS tanisi kondu.

Erken tani ve uygun beslenme ile cilt
bulgularinin  dlzelebilecegi, sistemik bulgularin
dnlenebilecegi  bildirilmektedir.  Ozellikle uzun
zincirli yag asitelerinden fakir, orta zincirli yag
asitlerinden zengin diyet ile cilt ve karaciger
bulgulari 6nlenebilmektedir'’.

Konjenital katarakt nedeni
Oykusi olan hastamiza; fizik muayenede
iktiyozisinin tespit edilmesi, laboratuar tetkiklerinde
trigliserid, kolesterol ve kreatin kinaz yuksekligi
olmasi  ayrica periferik kan yaymasinda
nétrofillerde belirgin vakuolizasyon tespit edilmesi
ile CDS tanisi konuldu. Bu hasta ile miyopati
nedeniyle incelenen hastalarin cilt muayenelerinin
titizlikle yapilmasi gerektigini, ayirici tanida CDS
distnulerek kolay ve ucuz bir tetkik olan periferik

ile operasyon

kan yaymasinin incelenmesi gerektigini hatirlatmak
istedik.
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