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CHANARIN DORFMAN SENDROMU: OLGU SUNUMU

Chanarin Dorfman Syndrome: A Case Report
Omer Faruk BOLATTURK?, Mehmet Fatih GOL?, Mehmet Fatih YETKIiN?

OZET

Dorfman-Chanarin Sendromu, otozomal resesif gegisli nadir bir notral lipit depo bozuklugudur.
Bu multisistemik hastalikta nonbiill6z iktiyozis, vakuolli I6kositler, miyopati, néropati, sagirlik,
gelisme geriligi, gbz ve karaciger patolojileri izlenebilir. Bu yazi; néropati, miyopati, iktiozis, kar-
diyomiyopati, karacigerde steatoz, sensérinoral tip isitme kaybi , bilateral optik atrofi, periferik
yaymada lipit yukli vakuoller saptanan, aile 6ykisti olmayan Chanarin Dorfman Sendromu tanisi
konulan olguyu icermektedir. Notral lipit depo hastaliginin ge¢ donemde de ayirici tanida dusu-
nilmesi gereken nadir gorilen bir hastalik oldugunu vurgulamasi agisindan bu vaka sunulmustur.

Anahtar Sézciikler: iktiyozis, miyopati; Nétrofil vakuloizasyonu; Nétral lipit depo hastaligi;
Chanarin dorfman sendromu

ABSTRACT

Dorfman-Chanarin Syndrome is a rare autosomal recessive neutral lipid storage disorder. In this
multisystemic disease, nonbullous ichthyosis, vacuolated leukocytes, myopathy, neuropathy,
deafness, developmental retardation, eye and liver pathologies can be observed.

This article includes a case which is characterized by neuropathy, myopathy, ichthyosis,
cardiomyopathy, hepatosteatosis, sensorineural hearing loss, bilateral optic atrophy, lipid-
loaded vacuoles in peripheral blood without family history finally diagnosed as Chanarin
Dorfman Syndrome. This case is presented to emphasize that neutral lipid storage disorder is a
rare disease that should be considered in differential diagnosis in the late life period.

Keywords: ichthyosis, myopathy; Vacuolated leukocytes; Neutral lipid storage disease; Chanarin
dorfman syndrome
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GIRiS

Notral lipit depo hastaligi (NLDH), deri, kas, karaciger,
santral sinir sistemi ve kan I6kositlerinde olmak lzere
¢oklu dokularda sistemik triagilgliserol (TG) birikimi ile
karakterize nadir gorilen bir non-lizozomal, otozomal
resesif gecisli lipit depolama bozuklugudur(1). Bugine
kadar, NLDH’nin iki ayr klinik fenotipi tanimlanmstir.
Birincisi, klinik olarak iktiyozis ile hafif iskelet
miyopatisi, siklikla merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu
ile karakterize olan Chanarin-Dorfman sendromu
(CDS), iktiyozis ile birlitelik gosteren notral lipit depo
hastaligi (NLDHI) olarak da bilinmektedir. ikincisi, klinik
olarak iktiyozis icermeyen ilerleyici iskelet ve kalp kasi
tutulumuile karakterize edilen NLDH miyopati (NLDHM)
'dir(2). Tani, yaygin iktiyoziform dermatoz olmasi ve
periferik kan yaymasinda monosit veya granilositlerde
lipit vakuollerinin (Jordan’s anomalisi) saptanmasi ile
konur(3). Bu sendromda, 3. kromozomdaki p kolunun
ABHD5/CG158 genindeki ~mutasyona sekonder
olarak, ana metabolik defekt ortaya cikar. Klinik
suphe varliginda periferik yaymada nétrofillerde lipit
vakuollerinin gosterilmesi ile bu sendromun tanisi
konur (3-5). Sistemik bulgu olarak hepatosplenomegali,
katarakt, blylme geriligi, miyopati, ataksi, mental
retardasyon, sensorinoral isitme kaybi ve horizontal
nistagmus izlenebilir. NLSD’de goriilen iktiyoz klinik
ozellikler agisindan, eritemli zeminde hafif pullanma
ile gorilebilen nonbilléz konjenital iktiyoziform
eritrodermi ile benzerdir. Ancak sik rastlanmamakla
birlikte, NLSD’de nonspesifik iktiyoz gibi diger deri
tutulumu da gorilebilmektedir(3). Bu yazida jeneralize
glcsuzluk, kreatin kinaz (CK) ylksekligi ve iktiyozu olan
CDS tanisi konulan bir olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

68 vyasinda kadin hasta, birka¢ yildir artan genel
halsizlik, yUrimekte gigclik ve ellerini kullanmada
zorluk yakinmalariyla tarafimiza basvurdu. Hastanin
son zamanlarda sikayetleri giderek artis gostermis.
Cabuk yorulma, ellerde ve ayaklarda kuvvetsizlik,
basini tutmada zorluk hissettiginden ve 6ne egik olarak
ylradiaginden glinlik islerini yapamamaya baslamis.
Oz gecmisinde hipertansiyon disinda herhangi bir
bilinen hastaligi olmayan olgunun anne-babasi ikinci
dereceden akraba idi.
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Fizik muayene bulgularinda ekstremite
proksimallerinde belirgin jeneralize 1/5 kuvvet
kaybi(KK), spinal kas kuvvetsizligine bagh fleksiyon
postlriinde yiriyls, duymada belirgin azalma,
tim vicut derisinde hiperkeratozu izlendi. Hastanin
laboratuvar tetkikleri CK: 116 IU/L (normal: < 171 ),
Trigliserit:200 mg/dl (normal: 35-150) degerlerindeydi.
Elektromiyografi incelemesinde spontan aktivite
izlenmeksizin miyojenik motor (inite potansiyelleri
ile birlikte erken katihm paterni izlendi (Resim 1).
Ayrica bilateral alt ekstremitede motor ve duysal
sinir ileti hizlari normalden diisiik elde edildi. iktiyoz
ve miyopati bulgulari elde edilen hastadan NLDHI
on tanisi ile periferik yayma yapildi. Kan yaymasinda
lipit yukli vakuoller gorildi. Ekokardiyografisinde
hipertrofik kardiyomiyopati bulgulari saptandi. Batin
ultrasonografisinde karacigerde artmis steatoz izlendi.
isitme testinde bilateral ileri derecede sensérindral
isitme kaybi izlendi. Cilt biyopsisi alinan hastada
epidermiste hiperkeratoz, dlizensiz akantoz bazal
hiicre dejenerasyonu ve ylizeyel perivaskiler lenfosit
infiltrasyonu izlendi. Mevcut bulgularla hastaya NLDHI
tanisi konularak takibe alinan hastadan genetik tahlil
sosyal sebeplerden dolayi istenemedi. Hastanin diyeti
orta zincirli trigliseritli diyet olarak dizenlendi. Agir
fiziksel aktivite 6ncesi karbonhidrattan zengin diyet ve
rehabilitasyon 6nerildi.

TARTISMA

Chanarin Dorfman Sendromu Dorfman ve arkadaslari
1974 yilinda, multisistemik lipit metabolizma bozuklugu
olarak, iki hastada tanimlanmistir. Sonraki vyillarda
Chanarin ve arkadaslari, Dorfman’in tanimladig
hastalara benzer bulgulari olan bir baska hastayi
tanimlamig ve bu hastalarda intraseliler trigliserit
metabolizmasindaki bozukluga dikkat ¢ekmislerdir(6,
7). Hastalarda yapisal olarak mitokondrial yag asidi
oksifidasyon defekti oldugu ve triagilgliserolin
fosfolidlere donlisim yolunda problem oldugu ileri
strtlmistur(8). Deri, kas, karaciger, santral sinir sistemi
ve kan l|6kositlerinde olmak lizere ¢oklu dokularda
sistemik triagilgliserol (TG) birikimi ile karakterize nadir
gorilen bir non-lizozomal, otozomal resesif gecisli lipit
depolama bozuklugudur(1). Esas metabolik defekt
yag dokusunda triacilgliseroliin hidrolizinde rol alan
ve trigliserit lipaz aktivasyonundan sorumlu ABHD5/
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CG158 genindeki mutasyona baghdir(4). Hastalik
ozellikle akraba evliliginin sik gortldigi tlkelerde daha
sik gorilmektedir. Bizim hastamizda da anne baba
akrabahgi bulunmaktaydi. Cesitli enzim defektleri ile
ortaya cikan lipit metabolizma bozukluklarinin klinik
seyri degiskenlik gosterir. Eriskin bireylerde progresif
proksimal gugsizlik, yogun fiziksel aktivite ve uzun
suren achkta ortaya ¢ikan rabdomiyoliz /miyoglobintri,
tekrarlayan gugcsuzlik ataklart olabilir(3). Bizim
hastamizda da ilerleyen giigsiizlik, proksimal kaslarda
belirgin kuvvet kaybi olmasinin yaninda spinal kaslarda
gligsiizliige bagh minimal fleksiyon postirinde yuriyus
ve boyun kaslarinda kuvvetsizlik eslik ediyordu. NLDHI
hastalarinda en o6nemli klinik bulgulardan biri de
iktiyozdur. Klinikte hafif veya orta derecede nonbiill6z
iktiyoz izole olarak veya multiorgan tutulumu ile
birlikte goralur. Vicudun katlanti yerlerinde, sagl
deride ve ylizde hafif beyaz pullanmanin oldugu yaygin
eritematoz iktiyoz gozlenmektedir(9). Bizim hastamizda
tim vicutta yaygin iktiyozis ile uyumluydu ve ciltte
belirgin kuruluk vardi. Ayrica hastamizda EMG’de
miyojenik motor Unite potansiyelleri ve sensorimotor
ndéropati bulgulari izlendi.

Bu hastaliga bagh goz semptomlari sik goriilmektedir.
En sik katarakt gorilmekle birlikte nistagmus, sasilik,
retina disfonksiyonu ve hafif derecede ektropion gibi
diger goz bulgulari izlenebilir(8). Bizim hastamizda da
ektropion ve koryoretinal atrofi mevcuttu. Karaciger
tutulumu da hastaliga sik eslik eden kliniklerden
birisidir. Hastalarda hepatomgeali, steatoz ve karaciger

fonksiyon testlerinde bozulma izlenebilir. Bizim
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hastamizda karacigerde steatoz izlendi. Hastalarin
%25’ inde isitme kaybi, noropati, kisa iskelet sistemi
izlenmektedir (10). Bizim hastamizda da noropati
ve bilateral ileri derecede sensoérindral isitme kaybi
izlendi.

Klinik, laboratuvar ve histokimyasal 6zellikler dikkate
alinarak tani konur(8). Yaygin iktiyoziform dermatoz
olmasi ve periferik yaymada monosit ve grantlositlerde
lipit vakuollerinin saptanmasi tani igin spesifiktir.
Bizim vakamizda periferik yaymada noétrofillerde
ve bazi monositlerde belirgin vakuolizasyon izlendi.
Klinik bulgularla birlikte degerlendirildiginde hastaya
NLDHI tanisi konuldu. Hastaya orta zincirli trigliseritli
diyet, agir efor dncesi karbonhidrattan zengin diyet ve
rehabilitasyon onerildi.

Kas biyopsisi ve iyi bir klinikopatolojik korelasyon,
lipit depo miyopatisi tanisinda 6nem arz etmektedir.
Erken tani ve uygun beslenme ile cilt bulgularinin
dizelebildigi, sistemik bulgularin ise ortaya ¢ikmasinin
engellenebilecegi bildirilmektedir. Ozellikle uzun zincirli
yag asitlerinden fakir, orta zincirliyag asitlerinden zengin
diyet ile cilt ve karaciger bulgulari 6nlenebilmektedir
(9). Sik gorilmemesi nedeniyle, notral lipit depo
hastaliklari kolaylikla gézden kacabilmektedir. iktiyozu
ve miyopatisi olan hastalarda periferik kan yaymasi
incelenmeli ve ayirici tanida NLDH disunilmelidir.
Sonug¢ olarak miyopatik hastalarda tanida notral
lipit depo hastaligi ge¢ donemde de ayirici tanida
dusinilmesi gereken nadir gorilen bir hastaliktir ve
hastalar bu yonden mutlaka arastirilmalidir.

Resim 1: igne EMG’ de sag vastus medialis kasinda polifazik, diisik ampliitiidli

miyojenik motor Unite potansiyelleri izlenmektedir.
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