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Noroakantositozda klinik spektrum: ki olgu sunumu

Clinical spectrum in neuroacanthocytosis: Two case reports
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Néroakantositoz (NA) hareket bozuklugu, kognitif bozukluk, epileptik nébetler ve psikiyatrik semptomlar ile
karakterize nadir bir progresif nérodejeneratif sendromdur. Néroakantositoz ¢ok farkl klinik tablolar ile prezente
olabilecegi i¢in tanisi ge¢ konulabilir. Bu yazida, tanisi ge¢ konulan iki NA olgusu glincel literatur esliginde sunuldu.

Anahtar Sézciikler: Kore, ndroakantositoz, psikiyatrik semptomlar.

ABSTRACT

Neuroacanthocytosis (NA) is a rare progressive neurodegenerative syndrome characterized by movement
disorder, cognitive impairment, epileptic seizures and psychiatric symptoms. Because NA may present with very
different clinical features, it can be diagnosed late. In this article, we present two late-diagnosed NA cases with
the current literature.

Keywords: Chorea, neuroacanthocytosis, psychiatric symptoms.

Noroakantositoz (NA) sendromlari,
alyuvarlarin akantositozu ve bazal gangliyonlarin

semptomlar, kognitif bozukluk, arefleksi ve kas
atrofisi saptanabilir. Buna ilave olarak serum

ilerleyici dejenerasyonu ile karakterize olan
genetik olarak tanimlanmig bir grup hastaliktir.
Noroakantositoz basta hareket bozuklugu
olmak tizere pek c¢ok farkli noropsikiyatrik
tablolar ortaya ¢ikabilir."! Bu klinik spektrumda;
istemsiz koreiform ve distonik hareketler,
orofasiyal diskinezi, parkinsonizm, motor ve
vokal tikler, epileptik nobetler, psikiyatrik

kreatin kinaz (CK) degerlerinde yiikselme,
kardiyomiyopati ve periferik yaymada akantosit
ile prezente olan multisistemik bulgular1 iceren
bir hastaliktir.?

Noroakantositoz sendromunun  goriilme
prevalanst milyonda 1-5 olarak bildirilmistir.
Akantosit, periferik yaymada izlenen dikensi
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cikintilart olan alyuvar hiicreleridir. Rutin
periferik yaymada akantosit izlenmemesi NA
hastaligin1 ekarte ettirmemektedir. Hastaligin
erken doneminde salin ile 1:1 oraninda diliie
edilmig yaymada akantosit goriilmesi tani
koydurucudur. Kraniyal magnetik rezonans
goriintiileme (MRG)’de kaudat niikleus atrofisi
ve bazal gangliyon diizeyinde hiperintens
lezyonlar  goriilebilir.®!  Noroakantositoz,
15-30 yil icinde yavas ilerler ancak ndobet,
otonomik tutulum, aspirasyon ve sistemik
enfeksiyonlar nedeni ile ani 6lim izlenebilir.
Noroakantositoz kiiratif tedavisi olmadigindan
semptomatik tedavi onerilmektedir.!

Noroakantositozun ¢ok nadir goriilmesi
ve farkli semptomlar ile ortaya c¢ikmasi,
ayrica hastalarin farkli uzmanlik branglarina
basvurmasit nedeniyle tanida gecikmeler
olabilmektedir.! Bu yazida; tanist ge¢ konulan
(semptom baslangicindan 7-10 yi1l sonra),
farkl1 semptomlar ile klinigimize bagvuran iki
hastanin dykii, muayene, tetkik ve tani siiregleri
giincel literatiir esliginde sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Olgu 1- Otuz dort yasinda kadin hasta,
vokal tikler (burun ve bogaz temizleme),
kollarinda ve bacaklarinda istemsiz hareketler,
uykusuzluk ve bunlara bagh olarak mutsuzluk,
ice kapanma yakinmalariyla klinigimize
bagvurdu. Alinan Oykiisiinden 27 yasindayken
ailevi bir stresor sonrasi jeneralize tonik klonik
nobetle acil servise bagvurdugu ve iki ayda bir
tekrarlayan nobetleri olmasi iizerine epilepsi
tanis1 kondugu ve levetirasetam 500 mg/g
baslandig1 6grenildi. Takibinde ila¢ dozunun
2000 mg/g’ye artirildig1 ve daha sonra bes yil
nobet olmadigi, yine ayni donemde istemsiz
burun ¢ekme tarzinda olan vokal tikler, kollarda
bacaklarda istemsiz atmalar, dengesizlik,
konugsmada yavaglama sikayetlerinin bagsladig1
son bir yildir kollardaki istemsiz hareketlerinin
arttig1, noroloji hekimi tarafindan iki yil once
bornaprin baslandigi ve bu tedavinin halsizlik
yakinmasina iyi gelmedigi Ogrenildi. Engel
olamadig1 burun ¢ekme (vokal tik) davranigi
nedeni ile sosyal cevresi tarafindan dislanan
hastada ice ¢ekilme, hayattan keyif alamama,
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zaman zaman “Olsem de kurtulsam” diisiincesi,
uykusuzluk, nefes darligi, carpinti gibi
yakinmalarin bagladigi, bu yakinmalarla ii¢
yil once psikiyatri poliklinigine bagvurdugu
depresyon tanisiyla venlafaksin baslandigi
ve 300 mg/giin’e kadar cikildigi, baslangicta
depresif semptomlar1 ve anksiyete semptomlari
acisindan fayda gordiigii, ancak dengesizlik ve
hareket bozuklugunun artmasina bagli olarak
depresif yakinmalar1 tekrar artinca bir yil
oncesinde aripipirazol baglandigi, 20 mg/giin’e
cikildigi6grenildi. Uykusuigintrazodon 50 mg/g
baglandigi, bu tedaviden kismi fayda gordiigii,
sinirlilik ve o6fke hali nedeni ile levetirasetam
tedavisinden valproik asit tedavisine gecildigi,
alt1 ay valproik asit kullanan hastada nobetlerin
tekrarlamasi iizerine valproik asit tedavisinin
kesilip levetirasetam tedavisine doniildiigli ve
son iki yildir nobet gecirmedigi 6grenildi.
Soy gecmisinde kendisinden bes yas biiyiik
ablasinda da epilepsi hastalig1 oldugu, 15
yasindayken nobet sirasinda diisme sonucu
hayatin1 kaybettigi ve 25 yasindaki kiz
kardesinde de istemsiz olan bas hareketleri
oldugu 6grenildi.

Norolojik muayenesinde; sakkadlarda
yavaglama, aleksi, vokal tikler, dizartri,
orolingual  diskineziler, ekstremitelerde
ve govdede koreiform hareketler izlendi.
Derin tendon refleksleri (DTR) jeneralize
alinamadi. Psikiyatrik muayenesinde; diislince
iceriginde bedensel yakinmalari, digsa vuran
davranislarinda stresle artan istemsiz kollarinda
ve bacaklarinda atmalar vardi. Duygulanimi
anksiydz idi. Sorulan sorulari anlamakta ve
yanitlamakta zorluk cekiyordu. Dikkat siiresi
kisalmistt. Okumakta zorlantyordu, yazarken
harf ve hece atlamalar1 yapiyordu. Algi kusuru
tanimlamad. Intihar diisiincesi yoktu.

Hastanin alinan 6ykii ve yapilan
muayenesi sonucunda NA  6n tanisi
diigiiniildii. Ayirict tani i¢in yapilan periferik
yaymada %60 oraninda akantosit saptandi.
Hastanin elektroensefalografi (EEG) ve
elektondromiyografi (ENMG) incelemeleri
normaldi. Mini mental durum muayene
(MMDM) testi 26/30 ve sozel 1Q: 71 bulundu.
McLeod sendromu ayirict tanist agisindan
kardiyolojiye konsiilte edildi. Ekokardiyografi
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Sekil 1. Olgu 1’e ait kraniyal manyetik rezonans goriintiileme.

(EKO)’si normaldi. Kraniyal MRG’sinde
bilateral kaudat nukleus atrofisi izlendi. Kreatin
kinaz diizeyi yiiksek (515 U/L) bulundu.
Hastaya somatik ve depresif yakinmalari
nedeniyle paroksetin baglandi, 40 mg/giine
kadar c¢ikildi. Venlafaksin azaltilarak kesildi.
Yaygin olan koreiform hareketleri igin
hastaya tetrabenazin baglandi. Birinci derece
yakinlar1 periferik yayma taramasi ve genetik
danigmanlik almasi konusunda bilgilendirildi.
Hastanin poliklinik kontrollerinde tetrabenazin
75 mg/giin ile koreiform hareketlerinin, burun
cekme davranisinin ve vokal tiklerinin belirgin
azaldig1 gozlendi.

Olgu 2- Kirk iki yasinda kadin hasta,
ozellikle son birka¢ aydir daha fazla olan
istemsiz hareketler ve hayal gorme nedeniyle
ozel bir bakimevinden hasta bakici ile birlikte
poliklinigimize bagvurdu. Kendisinden ve
bakimevi gorevlisinden alinan bilgiye gore
hastada uzun zamandir i¢ sikintis1 oldugu,
siirekli istemsiz hareketleri oldugu, bu yiizden
tek basina kisisel ihtiyaglarini gideremedigi
ve yemegini yiyemedigi, son zamanlarda
hayal gérme ve ses duyma sikayetlerinin
de oldugu ogrenildi. Genellikle kardegini
gordiigii, kardesinin onu “iyi bir kadin ol,
diizgiin davran, su hareketleri yap” diyerek
yonlendirdigi, ona kiifiir ettigi icin kardesinin
sinirlendigi, sik sik camdan bakip kardesinin

gelip gelmedigini kontrol ettigi 6grenildi.
Kardesinin “Arabada bekledigini, kendisine
bagirdigin1’”’ diislindiigli, ara sira amcam
gelip bana zarar verecek diyerek korktugu,
nesesinin ve keyfinin iyi olmadigi 6grenildi.
Ik psikiyatrik sikayetlerinin 10 yi1l 6nce
annesinin Oliimiinden sonra bagladigi, o
zamanlar aglama istegi oldugu, hayal gérme
ve ses duymalarinin da oldugu o6grenildi.
Psikiyatri tarafindan olanzapin 5 mg/giin
tedavisi baslandigi, tedaviden fayda gordiigii,
ancak diizenli kontrole gitmedigi, istemsiz
hareketlerinin alt1 y1l 6nce bagladig1 ve yillar
icinde yaygin hale geldigi, son iki yildir
bakimevinde yasadig1 6grenildi. Olanzapin
kesilip alprozolam baslandigi, sonrasinda
haliisinasyonlarin arttig1, daha sonra ketiapin
25 mg/g baglandig1, biperiden 3-4 giin kadar

.....

Yapilan norolojik muayenesinde; dizartri,
orofasiyal diskinezi, vokal tikler, boyunda ve
alt ekstremitelerde daha belirgin koreiform
hareketler, boyunda ve {ist ekstremitelerde
distonik postiir, yaygin bradikinezi izlendi ve
desteksiz bir metre yiiriiyebildi. Psikiyatrik
muayenesinde; bilinci agik, kooperasyon kisitli,
oryantasyonu tam, duygulanimi depresif,
icgoriisii ve diislince iceriginde intihar fikri yok,
gorsel ve isitsel haliisinasyonlar1 vardi ve soyut
diisiinme yetisi yetersiz bulundu. Oz ge¢misinde
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Sekil 2. Olgu 2’ye ait kraniyal manyetik rezonans goriintiileme.

bilinen ek hastalif1 yoktu. Soy gecmisinde
kardesinde de hareket bozuklugu ve sizofreni
tanisinin oldugu bilgisine ulasildi.

Ayirict tani icin yapilan incelemelerde;
periferik yaymada %50 oraninda akantosit
goriildii. Kraniyal MRG’de kaudat nukleus
atrofisi ve BOS mesafelerinde artig izlendi.
Kardiyolojik degerlendirme normal bulundu.
Kreatin kinaz degeri normal bulundu. Psikiyatri
ile konsiilte edilen hasta psikiyatri servisine
yatirildi. Olanzapin 10 mg/giin bagland1 ve
dozu 20 mg/giin’e ¢ikildi. Hastanin gorsel ve
isitsel haliisinasyonlar1 nedeniyle anksiyetesine
yonelik diazepam 7.5 mg/giin baglandi.
Hastanin hareketlerinde azalma oldugu ve buna
baglhi yemek yemeye basladigi, uyuyabildigi
gozlemlendi. Sinirliligi ve irritabilitesi
azaldi. Klinik icinde diger hastalarla iletigim

Tablo 1. Noroakantositoz sendromlar

kurmaya bagladig1 gozlemlendi. Hastanin
gorsel ve isitsel hallisinasyonlarinin devam
etmesi nedeniyle amisiilpirid 200 mg/g
baglanarak 400 mg/giin’e ¢ikildi. Anksiyetesi
azalan  hastanin  kullanmakta oldugu
diazepam dozu kademeli olarak azaltilarak
kesildi. Hastanin koreiform hareketlerinde
belirgin azalma gozlemlendi. Gorsel ve isitsel
haliisinasyonlarinin kalmadigini ifade eden
hasta olanzapin 20 mg/giin ve amisiilpirid
400 mg/giin ile idame edildi.

TARTISMA

Noroakantositoz progresif nérodejenerasyon
ile giden multisistemik etkilenme gosteren bir
sendromdur. Noroakantositoz sendromlarin
goriildigii hastaliklar Tablo 1’de listelenmisgtir."
Noroakantositoz, ¢ok zengin klinik ozellikler
ile ortaya cikabilmektedir. Ozellikle orofasiyal

Kore noroakantositoz sendromlar

Lipoprotein hastaliklari ile
birlikte olan néroakantositozlar

Norolojik bulgular prezente olabilen
sistemik hastaliklardaki akantositoz

1 Kore-akantositoz 1 Abetalipoproteinemi 1 Ciddi malniitrisyon

2 McLeod sendromu 2 Familyal hipobetalipoproteinemi 2  Kanserler, sarkom

3 Huntington benzeri hastalik-2 3 Anderson hastalig1 3 Tiroid hastaliklari, miks 6dem

4  PKAN (Pantotenatkinaz iligkili 4  Atipik Wolman hastalig1 4 Splenektomi

ndrodejenrasyon)

5  Karaciger sirozu, hepatik ensefalopati
6 MELAS
7  Psoriazis
8  Eales hastalig1

MELAS: Mitokondriyal ensefalomiyopati, laktik asidoz ve inme benzeri ataklar.
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ve dilde istemsiz hareketler, dudak ve yanak
1isirma ile self mutilasyon, ekstremitelerde
koreiform hareketler, distoni, disfaji, dizartri,
arefleksi, tekrarlayan motor tikler, parkinsonizm
bulgulari, demans, epilepsi ve noropsikiyatrik
semptomlar izlenebilir.*!

Noroakantositoz, semptomlar birinci ve
yedinci dekad arasinda baglayabilir ancak
ortalama baglangi¢ yas1 35°dir™*”" En sik
otozomal resesif koreo-akantositoz goriilmekle
birlikte otozomal dominant ve X’e bagli kalitilan
formlar1 vardir” Noroakantositoz, herediter
korenin, Huntington hastalifindan sonra en sik
goriilen kore nedenidir.® Vokal tikler ve self
mutilasyon Huntington hastaligindan ayrimini
saglar”®! Sundugumuz her iki olguda belirgin
vokal tikler vardi. Olgularimizda belirgin self
mutilasyon izlenmedi. Orolingual istemsiz
hareketler, dizartri ve yutma giicligii her iki
olguda da izlendi. Ayrica ikinci olguda yutma
glicliigiine sekonder kilo kaybi vardi.

Noroakantositoz hastalarinin  yarisinda
jeneralize ve kompleks parsiyel nobetler izlenir
ve bir kisminda baglangic bulgusudur. Bircok
hastada nobetler temporal lob kaynaklidir.!!
Olgu I'de baglangi¢ bulgusu jeneralize nobetlerin
olmasiyd1 ve kardesinde jeneralize nobet sonrasi
ani Oliim Oykiisii vardi. Taze periferik yaymada
%5-50 arasinda akantositoz izlenmesi NA
acisindan anlamli olabilir. Bu oran hastalik
siddeti ile dogru orantili degildir. Ancak erken
donemde rutin periferik yaymada izlenmezse
salin ile diliie periferik yayma incelenmelidir.!"

4 A
Sekil 3. Periferik  yaymada alyuvarlarin  akantosit
goriiniimii (Giemsa 1/100).1"

Walterfang ve ark.nin®® derlemesine gore
NA hastalarinda %60’a kadar varan kognitif
etkilenme, davranig sorunlar1 ve psikiyatrik
hastalik izlenebilmektedir. Psikiyatrik
semptomlar anksiyete, paranoya, depresyon,
obsesif davraniglar, emosyonel instabilite,
kisilik degisiklikleri, apati ile prezente
olabilir. Noroakantositoz ilerledik¢e daha cok
ortaya ¢ikan bazen baglangic bulgusu olan
disinhibisyon, yargilama ve isleyen bellek
bozuklugu izlenebilir. Hafiza ve ciimle kurma
problemleri ile fronto subkortikal demans
izlenebilir.>®! Planlanma, yargilamada bozulma
frontal-subkortikal baglantilar ile dorsolateral
frontal korteks ve dorsal kaudat nukleus,
globus pallidus ve talamus arasindaki dongiiyii
saglayan yapilarda dejenerasyona baglanmuistir.
Davranig  degisiklikleri,  disinhibisyon,
kompulsif davraniglar, orbitofrontal korteks
ile ventromedial kaudat, substantia nigra,
globus pallidus, talamus arasindaki dongiiniin
bozulmasina baglanmigtir. Apati, iradenin
azalmast ve spontan yanitin azalmasi anterior
singulat korteks, ventro medial striatum, globus
pallidus, substantia nigra ve talamus arasindaki
dongiiniin bozulmasina baglanmigstir. Ayrica,
orbitofrontal ve anterior singulat devreleri
islev bozuklugu kuvvetli bir sekilde obsesif
kompulsif bozukluk, depresyon ve psikozun
patofizyolojisinden sorumlu tutulmugtur.”
Genellikle norolojik bulgulardan aylar veya yillar
sonra psikotik semptomlar izlenmektedir. Tipik
olarak isitsel haliisinasyonlar ve persekiitif ve
bizar hezeyanlar izlenir.*! Psikotik semptomlarin
gelismesinde frontostriatal patoloji ve kaudat
noronlarin kaybi ile striatal-limbik bilgilerin
islenmesinin bozulmasi rol oynamaktadir.5*!

Sonugolarak,NA cok zenginnéropsikiyatrik
semptomlar ile prezente olabilir. Hastalara
dogru tan1 konulmasi yillar siirebilir. Ozellikle
koreiform hareket bozuklugu, epileptik
nobetler ve psikiyatrik hastalik varliginda
NA sendromu ayirici tanida goz Oniinde
bulundurulmalidir.

KAYNAKLAR

1. Jung HH, Danek A, Walker RH.
Neuroacanthocytosis syndromes. Orphanet J
Rare Dis 2011;6:68.



18

2.

5.

Parkinson Hast Harek Boz Derg

Walker RH, Morgello S, Davidoff-Feldman B,
Melnick A, Walsh MJ, Shashidharan P, et al.
Autosomal dominant chorea-acanthocytosis with
polyglutamine-containing neuronal inclusions.
Neurology 2002;58:1031-7.

Walterfang M, Evans A, Looi JC, Jung HH,
Danek A, Walker RH, et al. The neuropsychiatry
of neuroacanthocytosis syndromes. Neurosci
Biobehav Rev 2011;35:1275-83.

Jeffrey Ralph M. Neuroacanthocytosis. UpToDate;
2018. Available at: https://www.uptodate.com/
contents/neuroacanthocytosis.

Pantelis C, Barnes TR, Nelson HE. Is the

. Rampoldi

concept of frontal-subcortical dementia
relevant to schizophrenia? Br J Psychiatry
1992;160:442-60.

. Pantelis C, Barnes TR, Nelson HE, Tanner

S, Weatherley L, Owen AM, et al. Frontal-
striatal cognitive deficits in patients with chronic
schizophrenia. Brain 1997;120:1823-43.

L, Danek A, Monaco AP.
Clinical features and molecular bases of
neuroacanthocytosis. J] Mol Med 2002;80:475-91.

. Ozer F, Ozben S. Sekonder. In: Emre M, editor.

Parkinson Hastalig1. Boliim 23. Istanbul: Giineg
Tip Kitapevi; 2010. s. 255-6.



