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OZET

Néroakantositozis: Olgu sunumu

NoOroakantositozis nadir goriilen kalitsal bir hastaliktir. Periferik yaymada akantositoz ile birlikte gorilen bir grup nérodejeneratif hastaligl
icermektedir. Noroakantositozis subkortikal demans ile karakterizedir. Noroakantositozisli hastalarda apati, irritabilite ve impulsivite gibi
frontal tip Kisilik degisiklikleri gozlenebilir. Psikoz, obsesif-kompulsif bozukluk, anksiyete ve depresyon daha az bildirilmistir. Bu bildiride,
ailevi ozellikler taslyan, ge¢ tanili bir noroakantositozis olgusunu tartismayl amagliyoruz.

Anahtar kelimeler: Noroakantositozis, kore-akantositoz, orofasial diskinezi

ABSTRACT

Neuroacanthocytosis: A case report

Neuroacanthocytosis is a rare inherited disorder. Neuroacanthocytosis consists of a group of rare neurodegenerative disorders associated
with acanthocytosis on the pheripheral blood smear. Neuroacanthocytosis is characterized by a subcortical type of dementia. Patients with
neuroacanthocytosis may experience personality alterations of a frontal type (with apathy, irritability, or impulsiveness). Psychosis, obsessive-
compulsive disorder, anxiety, and depression are less common. In this report, we aim to discuss a delayed diagnosed neuroacanthocytosis
case with familial neurological features.
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GIRIS

eriferik yaymada akantositler gorilmesi ve hareket

bozuklugu varligi ile belirli noroakantositozis oldukca
nadir gorulen bir grup hastaliktan olusur. Bazal ganglion-
lardaki dejenerasyona bagli gelisen, kore, orofasiyal dis-
Kinezi, distoni ve tik gibi istemsiz hareketler, kognitif
bozukluk ve psikiyatrik semptomlar (kore-akantositoz)
yani sira vitamin E malabzorbsiyonuna neden olan lipop-
rotein metabolizmasindaki bozuklugun bir sonucu ola-
rak polindropati ve arka kordon tutulumuna baglh duysal
ataksinin goruldugu (abetalipoproteinemi) norodejene-
ratif ve multisistem bir hastalik grubudur (1). Otozomal
resesif gecisli kore-akantositoz ve X kromozomuna bag-
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Il gecis gosteren McLeod sendromu olmak uzere temel-
de 2 gruba ayrilabilir. Arka kordon dejenerasyonuna
bagh periferik noropati ve ataksinin gozlendigi ancak
hareket bozuklugunun gorulmedigi abetalipoproteine-
milerde de periferik yaymada akantositler gorulebil-
mektedir (2).

Noroakantositozis nadir gorilen bir sendromdur ve
bu nedenle klinigimizde izlenen olasilikla ailevi 6zellik
tastyan bir néroakantositozis olgusu sunulmaktadir.

OLGU

45 yasinda, sag elini kullanan, erkek hasta yedi yildir
olan nobetler ve Kisilik degisikligi (ice kapanma, sessiz-
lesme, cabuk sinirlenme), son 2-3 yildir agiz ¢cevresinde,
govdede ve boyunda, 0zellikle yurtrken belirginlesen
istemsiz hareketler, son bir yildir kol ve bacaklarda incel-
me, gl¢suzluk ve Kilo kaybl yakinmalari ile bagvurdu.
Basvuru sirasinda dudaklarda ve agiz cevresinde dizen-
siz ve istemsiz kasiimalari, ellerde, kollarda ve govdede
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koreik hareketleri mevcut idi. Boyun ve govdede yuru-
me guclugune yol acan distonik kasiimalar mevcut idi.

Hasta yakinlarindan alinan anamnezde, hastanin Kisi-
lik yapisinda uzun suredir ice kapanma, sessizlesme ve
¢abuk sinirlenme seklinde degisiklik oldugu, cevreyle
iletisiminin azaldig 6grenildi.

Epileptik nobetlerinin en son klinigimize basvurma-
dan 2 ay once oldugu ve antiepileptik olarak topiramat,
levetiresetam ve fenitoin sodyum kullandigr 6grenildi.

Ozgecmisinde on yil 6nce laminektomi operasyonu
ve epilepsisi vardi.

Soygecmisinde; 8 yas blyUk agabeyinde benzer has-
taligin bulundugu ve 6 yil 6nce kaybedildigi, anne ve
babanin kardes ¢ocuklari oldugu 6grenildi. Babasinin
karaciger sirozuna bagh eksitus oldugu, annesinin sek-
sen yasinda ve hayatta oldugu 6grenildi. Hastanin baska
kardesinin olmadigl, annenin dusik ya da 0lu dogum
oykusunun olmadigr 6grenildi.

Fiziksel bakida; genel durumu orta, solunum ve kalp
sesleri dogal, nabiz 82/dk ve TA:140/80 mmHg saptandi.

Norolojik bakida; biling acik, koopere, zaman yone-
limi bozuk, kisi ve yer oryantasyonu tam idi. Saga
donuk tortikollisi vardi. Konusma dizartrik, goz hare-
Ketleri tim yonlerde serbest, pupiller izokorik, direkt
ve indirekt 1sik refleksi bilateral normal ve diger kranial
sinir bakilari normal idi. Kas gucu dort yanli 4+/5 dluze-
yinde, ekstremiteler hipotonik, proksimal kaslarda
belirgin olmak Uzere dort yanh kas atrofisi ve provo-
kasyonla ortaya cikan fasikulasyonlar gozlendi. Derin
tendon refleksi 4 ekstremitede de alinamadi. Taban cil-
di refleksi bilateral fleksor olarak alindi. Serebellar baki
istemsiz hareketler nedeniyle degerlendirilemedi. Duyu
muayenesi alt ekstremitelerde daha fazla olmak Uzere
tim ekstremitelerde vibrasyon azalmasi disinda nor-
mal saptandi. Ekstrapiramidal sistem muayenesinde;
orofasiyal diskinezi, boyunda ve karin kaslarinda disto-
ni, poliminimiyoklonus, ellerde, kollarda ve govdede
koreiform hareketler gozlendi. Minimental test skoru
22 bulundu.

Laboratuvar incelemeleri

AST (46 U/L; n= 5-35 U/L), CK (687 UL; n=30-200 U/L),
LDH (376 U/L; n=125-243 U/L) ve ALP (158 U/L; n=40-150
U/L) dizeylerinde yukseklik saptandl. Serum bakir, seri-
loplazmin, 24 saatlik idrarda bakir diizeyi normal bulun-
du. Serum laktat ve amonyak duzeyleri normaldi. Bunun
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Sekil 1: Olgunun periferik yaymasinda akantositler

disinda bakilan rutin biyokimya testlerinde, hemogram,
tiroid fonksiyon testleri, hepatit belirtecleri, lyme, bru-
cella aglitinasyonu, anti-HIV, VDRL testlerinde, duzeyler
normal sinirlarda elde edildi. Periferik yaymada %30
dizeyinde akantositler gozlendi (Sekil 1). Lipoprotein
elektroforezi normal bulundu. PA akciger grafisi, elektro-
kardiyogram (EKG) ve EKO’da patoloji saptanmadi.
Elektroensefalografi'de (EEG) normal zemin aktivitesi
saptandi.

Elektrondromiyografi (EMG) incelemesinde duyusal
ve motor iletimler normal sinirlarda elde edildi, yapilan
igne EMG’de altta distal kaslarda, tstte proksimal kaslar-
da belirgin parsiyel denervasyon ve norojenik MUP degi-
siklikleri saptandi ve bulgular yaygin tlimli ikinci motor
noron tutulumu lehine degerlendirildi. Retinitis pigmen-
tosa acisindan yapilan retina degerlendirmesi normal
bulundu. Yapilan norokognitif testlerinde dikkati stirddr-
me becerisinde gucluk, kisa sureli sozel belleginde
bozulma, uzun sureli sozel belleginde serbest hatirlama
guclugu, sozel kategorik akiciiginda daralma, enterfe-
rans duyarliliginda artis, uygun olmayan cevabi baskila-
ma becerisinde gucluk; aktiel bilgilerinde hafif dlizeyde,
vizyospasyal yapilandirma becerisinde belirgin diizeyde
gucluk gozlendi. Kraniyal MRG'de her iki taraf kaudat
nukleusta atrofi ve buna baglh olarak lateral ventrikul
frontal hornlar hafifce genislemis olarak saptandi.

Klinik izleminde nobeti olmayan hastanin antiepilep-
tik tedavisi levetiresetam 1000mg/gun, topiramat
200mg/gln ve fenitoin 200mg/gun seklinde duzenlendi.
Depresif ve obsesif-kompulsif belirtilerine yonelik sert-
ralin 25mg/gun baslandi ve tedrici olarak artiriimasi
planlandi. istemsiz hareketlerine yonelik tetrabenazin
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50 mg/gun baslandi ve yanitina gore dozun artirilmasi
planlandi.

TARTISMA

Nadir gortilen genetik gecisli hastaliklar olan noroa-
kantositozisler icinde koreakantositoz X kromozomuna
bagli gecis gosterirken, McLeod Sendromu otozomal
resesif gecis gosterir. Koreakantositozda 9g21'de bulu-
nan VPS13A geninde mutasyon ve korein adll proteinde
defekt vardir. McLeod Sendromunda Xp21'de bulunan
XK geni etkilenmistir. Bu genin proteini Kx antijenini
olusturur ve eritrosit membraninda Kell proteini birlikte
bir kompleks olusturur. Patojenik XK mutasyonu sonu-
cunda Kell baglanma bolgesi bulunmayan proteinler
olusur (2).

Koreakantositoz siklikla 20-40 yas arasinda, McLeod
Sendromu ise 40-60 yas arasindaki erkeklerde gorulir.
Siddetli orofasiyal diskinezi koreakantositoz i¢in tipiktir
(3). Olgumuzun kirkli yaslarda baslamasi her iki tip icin
de uygun olabilirken, orofasiyal diskinezinin olmasi
koreakantositozu daha on plana ¢ikarmistir. Bu tipte,
hareket bozuklugu gelismeden once siklikla noropsiki-
yatrik belirtiler baglar. Olgumuzla benzer sekilde durtu
denetim glcligu, psikotik bozukluk, anksiyete bozuk-
luklarn ya da duygudurum bozukluklari gorulebilir. Bilig-
sel etkilenme mindr anomalilerden demansa kadar
degiskenlik gosterebilir; temel olarak bellek ve ylritucu
islevler etkilenir (4). Olgumuzun norokognitif degerlen-
dirmesinde; dikkati strdirme becerisinde gu¢luk, kisa
sureli sozel belleginde bozulma, uzun sureli sozel belle-
ginde serbest hatirlama glclugu, sozel kategorik akicili-
ginda daralma, enterferans duyarliliginda artis, uygun
olmayan cevabi baskilama becerisinde guclik; aktiel
bilgilerinde hafif dizeyde, vizyospasyal yapilandirma
becerisinde belirgin diizeyde gliclik gozlenmis olup, bu
degerlendirme belirgin bir kognitif etkilenmenin varligini
bize gostermistir.

NObetler koreakantositoz hastalarinda %40, McLeod
Sendromlularda %50 siklikta bulunur (4,5). Olgumuzun
¢coklu antiepileptik kullanimina karsin devam eden
nobetleri literaturde bildirilen diger olgu serileriyle
uyumlu olarak degerlendirilmistir. Periferik sinir etkilen-
mesi her iki sendrom icin tipiktir; DTR alinamaz, miyopa-
tiye ait EMG verileri bulunur (4). Koreakantositozda res-
piratuvar ritmde degisiklikler, ortostatik hipotansiyon ve
sindirim sisteminde motilite bozukluklari; McLeod Send-

romunda hipersalivasyon ve asiri terleme bildirilmistir.
Kardiyomiyopati ve aritmiler McLeod Sendromlularda
%60 sikliginda goruliurken koreakantositoz icin tipik
degildir. Olgumuzda ise belirgin kardiyak patoloji sap-
tanmamistir.

Akantositler koreakantositoz hastalarinda %88,
McLeod Sendromlularda %100 oraninda gorulur ancak
saptanamamasi bir ndoroakantositoz sendromunu dislat-
maz (4). Olgumuzun yapilan periferik yaymasinda yakla-
sik %30 dlzeyinde akantosit gbzlenmesi taniyl destek-
leyen bir bulgu olarak degerlendirilmistir. Laboratuar
inelemelerinde CK yuksekligi, bizim olgumuzda oldugu
gibi olgularin ¢ogunlugunda bulunur. Karaciger fonksi-
yon testlerinde yukselme saptanabilir. McLeod Sendro-
munda hepatosplenomegali olabilir.

Norofizyolojik inceleme sonucunda duyusal ve motor
noropati siklikla saptanir. Sinir iletim hizlari aksonal kay!-
ba isaret eder. Bizim olgumuzda sinir iletimleri normal
saptanmasina karsin igne EMG incelemesinde yaygin
ikinci motor ndron tutulumu ile uyumlu olabilecek sekil-
de spontan denervasyon ve norojenik MUP degisiklikleri
saptandl. Sinir biyopsisinde genis ¢apli miyelinli liflerde
azalma; kas biyopsisinde norojenik ve miyojenik degi-
siklikler goralebilir (4,6).

Beyin goruntileme ve postmortem calismalarda
kaudat nukleus, putamen ve globus pallidusta atrofi
saptanir. Olgumuzda da benzer sekilde beyin MRG ince-
lemesinde kaudat atrofi belirgin olarak saptandi. Hun-
tington hastahginda farkli olarak korpus gorece korun-
mustur (4).

Atipik antipsikotikler ya da tetrabenazin, antiepilep-
tikler semptomatik tedavide kullanilir (7). Olgumuzda da
istemsiz hareketlerin kontroll amaciyla tetrabenazin,
depresif ve obsesif-kompulsif semptomlarin kontolu igin
sertralin ve epileptik nobetlerin kontroll i¢in ¢oklu anti-
epileptik kullanildi. McLeod Sendromu’nda kardiyak
monitdrizasyon onemlidir. Olgumuzun izleminde belir-
gin kardiyak bir patoloji gozlenmedi ancak bu ac¢idan
takip oOnerildi. Baska bir tedavi secenegi olarak, derin
beyin uyarimi ya da subtalamik nukleusun ya da globus
pallidusun cerrahi yontemlerle destriksiyonu tartismali
yontemler arasindadir (8).

SONUC

Genetik analiz yapilamasa da; ebeveyn akrabaligi,
erkek kardeste olumle sonuglanan benzer hastalik
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oykusunun bulunusu, Klinik ozellikler ve laboratuvar
incelemeleri ile tablo otozomal resesif gecisli korea-
kantoz olarak degerlendirildi. Genetik inceleme ve/
veya chorein seviyesi tanisal karmasa yasanan olgular-
da ileri incelemeler olarak kullanilabilir.
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