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Bilimsel zemin: Lipit depo myopatileri nadir rastlanilan, kas liflerinde nétral yaglarin birikiminin kas giigstizligiine yol
actig1 bir hastaliktir. Lipit depo hastaliklari egzersiz intoleranst veya kas zaafi ve bazen de eslik eden sistemik bulgularla
ortaya cikabilir. Lipit metabolizmasindaki enzimatik defektler sonucu olusmaktadir.

Olgu: 24 yasindaki hastamiz, 6 yddir devam eden halsizlik, yirirken giicstizliik , siddetli agr1 yakinmalari ile klinigimize
basvurdu. Kreatin kinaz yiiksekligi, myoglobiniiri, EMG’de myojenik degisiklikler, kas biyopsisinde lipit birikimleri,
karaciger enzim yiiksekligi ve hepatomegali saptandi. Bu bulgular myopatili nétral Lipit depo hastaligi ile uyumlu
bulundu.

Sonug: Cok nadir goriilen bu vakayt literatiir esliginde tartistik.

Anahtar Kelimeler: Lipit, Myopati, Kreatin Kinaz, Hepatomegali

Neutral Lipid Storage Disease with Myopathy: Case Report

Background: Lipid storage diseases are presenting as exercise intolerance or muscle weakness, sometimes accompanied
by with systemic symptoms. These disorders develop due to deficient of lipid metabolism and characterised by the
accumulation of abnormal amounts of neutral fat in muscle fibres.

Case reports: A 24 year-old man applied to our clinic complaining of weakness while walking and severe pain.

Increase of creatin kinase, myoglobinuri, myogenic changes in EMG, lipid storage in muscle biopsy, elevated liver
enzyme and hepatomegaly were determined. These symptoms were found harmonious neutral lipid storage disease
with myopathy.

Purpose: We discussed this very rarely-seen case in the light of current literature.

Key Words: Lipid, Myopathy, Creatin Kinase, Hepatomegaly

+ AOCCN 2009 Asian and Oceanian Congress of Clinical Neurophysiology kongresinde poster bildiri olarak sunulmustur.

GIRIS metabolik  bozukluklara — baglt  gelisebilir. ~ Lipit

metabolizmasindaki bozukluga bagli kas hastaliginda,

Lipitler, karbonhidratlar ve proteinler gibi biyik grup
besin maddeleridir. Baslica besin kaynagini olustururlar.
Enerji verme ve depolama yontnden
karbonhidratlardan  dstindir.  Egzersizin  erken
doénemlerinde glikoz , ilerleyen dénemlerinde ise yag
asidi kullantlir. Dinlenmede ve egzersiz siresinde,
kaslar gerekli enerjilerini yag asitlerinin  oksidatif
metabolizmasindan saglar. Yag asitleri kanda ya
albumine baglt serbest yag asitleri olarak ya da
lipoprotein olarak bulunur.! Yag asitleri kardiyak ve
iskelet kaslarinin metabolik kaynagidir. Cizgili kas
dokusu enerji ihtiyactnin ¢ogunu yag asitlerinden
saglamaktadir Lipit metabolizma yolunun kas lifleri
icindeki nétral lipitlerin aktarimi veya yikimi sirasinda
bloke olmasi, hem enerji agiga cikarir, hem de
yikilmayan lipitlerin hiicreler icinde birikmesine neden
olur. Lipitler sitoplazmada nadiren de nukleuslarda
birikir.? Lipitlerin iskelet kaslarinda birikimi degisik
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biyopsi ile astrt lipit birikimi ilk defa Engel tarafindan

gOsterilmigtir. Son dénemlerde ise lipit
metabolizmasinin ~ enzimleri  ile  ilgili  genler
kodlanmistir.> Lipit depo hastaliklarinda  biyopsi

materyeli Sudan Black ve Oil Red O ile boyanur.
Ozellikle Tip 1 liflerinin iginde lipit birikimleri izlenir.*

OLGU SUNUMU

24 yasinda erkek hasta, halsizlik yurtrken ayaklarinda
gucstzlik ve siddetli agrt yakinmasi ile servisimize
yatirildi.Yakinmalarinin 6 yil 6nce bagladigl, zaman
zaman ¢ok siddetli oldugu, bazen Gzellikle agrn
yakinmasinin ¢ok azaldigi, son 3-4 aydir yuriimede agrt
nedeniyle zorlandigi 6grenildi.

Fizik muayenede, TA 130/80 mm/Hg, Nb 80/dakika,
ritmikti. No6rolojik muayenesinde cranial alan normal,
kas giict sol ust ekstremitede proksimalde 4/5, bilateral
her iki st ekstremitede fleksor kaslarin -5/5 olmast



Bilge ve ark.

disitnda normal, derin tendon reflekslerinden bilateral
biceps ve asil alinamads, digerleri hipoaktif, taban cildi
refleksleri fleksor, duyu muayenesi normal olarak
degerlendirildi.

Kan biyokimyasinda CK: 1571 mg/dl, AST: 250mg/d],
ALT:123mg/dl, LDH 1774mg/dl bulundu. Tiroid
fonksiyon testleri normaldi. EMG incelemesinde

motor duysal ileti ve yamitlar normal sinirlarda, igne
EMG’ de myojenik motor unite potansiyelleri ve erken
interferans paterni izlendi. Deltoid kas biyopsisinde
Modifiye Gomori trikrom boyama ve Oil Red-O
boyama ile kas liflerinde yuvarlaklasma ve fibriller
icinde lipit birikimleri gosterildi (Resim1, 2).

oo by z i
Resim 1. Deltoid kast biopsisinde modifiye Gomori
Trikrom (MGT) boyama ile liflerde yuvarlaklasma ve lif
capinda ihmli varyasyon, punktat ve elonge vakuoller

izlenmistir.

. ; esin . S
Resim 2. Oil red —O (ORO) boyama ile bircok lifte
vakuollerde lipit  birikimi  Istanbul ~ Universitesi

Noéropatoloji Laboratuvari

Istirahatte CK1333 mg/dl, efor sonrast CK 1524
mg/dl saptandi. Hastanin idrar kreatini: 42,93 mg/giin
idrar hacmi:1700 cc, idrarda mikro albumin 67mg/24
saat (N:0-30), idrarda miyoglobin: 488,00ng/ml (N:0-
200) bulundu. Total karnitin 35,87 umol/L (N:8-193),
Acylkarnitin 22.77 umol/L (N:4-103), serbest karnitin
13,10 umol/I.  (N:4-90) olarak bulundu. Batin

ultrasonografisinde  hepatomegali disinda  patoloji
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saptanmadt.  Anti-HCV(-), Ant-HIV(-), HBsAg(-),
Anti-HBs(-) ~ bulundu.  Karaciger  biyopsisinde
hepatositlerde dejeneratif degisiklikler , hafif sinuzoidal
dilatasyon saptandi. Ekokardiyografi bulgular1 ve
kornea  fundus  muayenesi  normaldi.  Anti
karaciger/bobrek mikrozomal Ab(-), Ant-
mitokondrial(AMA)(-), Anti diiz kas Ab(-) idi. Hastaya
orta zincirli trigliseritli  diyet, agir efor O6ncesi
karbonhidrattan zengin diyet 6nerildi.

TARTISMA

Lipit katabolizmasindaki anormallikten kaynaklanan
kas ici lipit birikimi ilk defa 1960’ larin sonlarinda bir
kadin hastada gosterildi. Bu hastada kas liflerindeki lipit
birikimi ~ mitokondriyal = morfolojik  anormallikle
birlikteydi. 1970 yiinda Engel ve arkadaslar
intermittent kramp, egzersizle ya da yuksek yagh
diyetleortaya ¢ikan miyoglobiniirisi olan hastada lipit
depo miyopatisini tanimladt.>?

Kas liflerinin oksidatif metabolizmasindaki bozuklukla
olan myopatilerde liflerde lipit birikimi izlenmis,
bazilarinin ~ mitokondriyal ~ bir = kismunin  da
ekstramitokondriyal lipit metabolizmasinda defektle
birlikte oldugu saptanmustir.  Literatiirde  bizim
olgumuzdaki gibi klinik olarak polimiyoziti taklit edip
biyopsi ile tansi kesinlesen olgu sunumlari mevcuttur.
Johnson ve arkadaglarinin 38 yasinda progressif
myopatili olgusunda klinik olarak polimiyozit bulgulari
olup, kas mitokondrisi normal olan , patolojik olarak
kas liflerinde lipit birikimi olan bir vaka tartistimigtir.®

Lipit metabolizmasinda 14 farkli enzim defekti
saptanmigtir.
Farkli enzim defektleri ile ortaya c¢ikan lipit

metabolizma bozukluklarinin klinik seyri degiskendir.
Cocukluk ¢aginda hipotoni ve konvllsiyonlarla
seyredebilir. Eriskinlerde ilerleyici proksimal glgsiizlik,
yogun egzersiz, uzun siren aglikla ortaya ¢ikan
rabdomiyoliz/miyoglobintiti, —tekrarlayan — glgstzluk
ataklari olabilir.” Nétral lipit depo hastaligr adipose
trigliserit ~ lipazt  kodlayan =~ PNPLA2  genindeki
mutasyonla olusur. Ilimli myopati yapar. Nétral lipit
depo hastaligt (NLSD) I6kositlerdeki trigliserit iceren
sitoplazmik dropletlerin kemik iligi , deri , kaslar gibi
diger dokularda vathg ile karakterizedir.® Chanarin -
Dorfman sendromu NLSD ve iktiyozis birlikteligi ile
olusur. Tktiyozisli lipit depo hastaligi olarak bilinir.
Noérolojik  semptomlart  ¢ocuklukta — psikomotor
gecikme, nistagmus, ataksi, sensorinéral isitme kaybr,
mikrosefali ve myopatidir. Diger lipit depo
myopatilerinin  aksine serumda ve kasta karnitin
normaldir.Tip 1 ve 2 kas liflerinin her ikisinde lipit
birikir. Elektron mikroskop ile sitoplazmada multipl
vakuoller gozlenir. Bu hastalikta servikal ve aksiyal
kaslar  kurtulur, proksimal ekstremite kaslarinda
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progressif giigsiizlik izlenir. EMG myopatiyi gOsterir.
CPK diizeyleri artmistir. Mitokondriyal anormalliklerle
birlikte degildir.”

Bazi NLSD’ It bireylerde miyopati vardir, fakat iktiyozis
yoktur. Trigliserit depo myopati, yirimede gecikme ,
degisen kardiyak anomaliler hepatomegali gézlenir.
Bizim olgumuzda da yurimede gi¢lik , kramp ,
hepatomegali, miyoglobiniiri, kas biyopsisinde lipit
birikimi  g6sterilmistir. Olgumuzda iktiyoz yoktu.
Miyopatili notral lipit depo hastaliginda (NLSDM)
iktiyozisin neden gérilmedigi actk degildir. CPT I ve 11
eksikligi, karnitin acil, karnitin translokaz eksikligi , kisa
, orta, uzun , cok uzun zincirli acil koenzim A
dehidrogenaz eksikliklikleri miyopati yapan lipit depo
hastaliklaridir.? Hastamizda total karnitin , acil karnitin
ve serbest karnitin dizeyleri normal smurlarda
bulunmustur. NLSD Dorfman —Chanarin hastaligi
trigliseritlerin intraselliler akiimilasyonu ile olan ok
nadir bir hastalikur. 30°dan fazla vaka rapor
edilmistir.%95’ generalize iktiyozis , 1limlt
miyopati, koenzimlerde anormallikler, entellektiel
defisit, hepatomegali %60 vakada , okiiler anormallikler
, (katarakt, retinopati), isitme kayb1, sagirlik , néropati ,
kisa iskelet sistemi %25 vakada izlenmektedir. Klinik
seyir bir vakadan digerine degisir.

inde

Progresyon yavastir. Kictk sitoplazmik vakuollerde
trigliseritler birikir. Lenfositlerde Jordan anomalileri,
binoktler mikroskopi ve elektron mikroskopi ile
gorilebilir. Otozomal resesif gecislidir. Sitoplazmik lipit
damlaciklarinin varligi en iyi monosit ve graniilositlerde
flouresan mikroskopla actkga gorilir.  Chanarin
Dorfman sendromu ve NLSDM’li hastalarda Jordans
bodyler gozlenir. Kalitsal metabolik hastaliklarin her
ikisinde de tanida kritik laboratuvar bulgularidir.!0,"!

Kas liflerinde lipit birikimine yol actigt gosterilmis
hastaliklarin en bilineni karnitin eksikligidir. Basta
karnitin palmitoil transferaz eksikligi olmak tizere bazi
enzim defektleri biyokimyasal ve genetik olarak
gosterilmistir. Bu hastalara ait ¢izgili kas dokusunun
motfolojisi normal olabilir,cizgili kasta lipit birikimi
olmamast lipit metabolizma bozuklugu olmadig
anlamina gelmemektedir.!>Cizgili kasta lipit birikimine
sadece lipit metabolizma bozuklugu yol agmamakta ,
mitokondriyal miyopati iskemi, aglik , ilaglar ve steroid
alimina bagl gelisen akut kuadriplejik miyopatilerde de
lipit granilleri gorilir. Werdnig-Hoffman hastaligi ve
valproik asit kullaniminda da lipit birikimi olabilir.
Hastamizda tiim bu nedenler ekarte edilmistir. Ozetle
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hastamizda ilerleyici kas giigstizligt, hepatomegali, kas
ve karaciger enzim yiikseklikleri, miyoglobiniiri, serbest
karnitin , total karnitin ve acil karnitin dizeylerinin
normal olmasi, herhangi bir cilt ve g6z lezyonu
olmayist notral lipit depo hastaligt ile uyumlu
bulunmus, buna y6nelik orta zincitli trigliseritli diyetle
beslenmesi Onerilmistir. Lipit depo miyopatisi tanisi
koymak i¢in kas biyopsisi ve iyi bir klinikopatolojik
korelasyon gereckmektedir. Nadir goriilmesi nedeniyle
kolaylikla ~ gbzden  kagabilmektedir. ~ Miyopatik
hastalarda tanida g6zoniinde bulundurulmali ve bu
yonden mutlaka arastirilmalidir.
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