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Abstract

Néroakantositozis, ndrolojik hareket bozukluklarmm 6n planda
oldugu ve periferik kanda %3’iin {izerinde akantositlerin goriildiigii,
progresif seyreden ve birgok sistemi etkileyen bir klinik tablodur. Bu
olgu sunumunda psikiyatri klinigine kronik psikotik bozukluk ve
tardif diskinezi 6n tanisi ile yatirilan bir olgu sunulmustur.

Olgu 40 yasinda bayan hasta. Ik belirtiler orofasiyal diskinezi
ile baslamis ve progresyon gosterereck tabloya ekstremitelerde ve
govdede koreiform hareketler, disartri, disfaji eklenmistir. Ayrica
kaslarinda atrofi, derin tendon reflekslerinde azalma, jeneralize tonik
klonik konviilsiyonlar goriilmiistiir. Biyokimyasal incelemelerde taze
eritrosit yaymalarinda %25-30 oraninda akantositlerin g6riilmesi
nedeniyle “Noroakantositozis” tanisi diistiniilmistiir.

Bu olgu sunumunda nérodejeneratif hastaliklarda baglangigtan
itibaren goriilen psikiyatrik belirtilerin tan1 karmasasina neden oldu-
Suna ve ayrintil hastalik dykiisii almanin 6nemine dikkat ¢ekilmistir.

Anahtar Kelimeler: Noroakantositozis, hareket bozukluklari,
psikotik bozukluk, epilepsi
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Neuroacanthocytosis is a progressive disease with a wide range of
symptoms. Movement disorder with acanthocytosis (over 3% in
peripheral blood smear) is the main clinical presentation. We present a
case report of a patient who was initially admitted to our psychiatry clinic
with the diagnosis of chronic psychotic disorder and tardive dyskinesia.

Detailed history of the patient revealed that symptoms began with
orofacial dyskinesia and later progressed to choreatiform movements in
extremeties and trunk, dysarthria, and dysphagia in addition to muscular
atrophy, weakening of deep tendon reflexes and generalized tonic-clonic
convulsions. Fresh blood smears contained between 25 and 30%
acanthocytes and neuroacanthocytosis was considered to be the most
suitable diagnosis.

In presenting this case, we emphasize that neurodegenerative
disorders may present with psychiatric symptoms from the outset of
disease and that this situation can be the source of diagnostic inaccuracies
that can be overcome only by the taking of a detailed history.

Key Words: Choreatic disorders, movement disorders,
psychotic disorder, epilepsy

oroakantositozis (NA), norolojik hareket

bozukluklarmin 6n planda oldugu ve

periferik kanda %3’iin iizerinde akantosit-
lerin goriildiigii, progresif ve bir¢ok sistemi tutan
klinik bir tablodur.'

Periferik yaymada %3’iin {izerinde eritrositte
akantosit formasyonu saptanmasi akantositozis
(AK) olarak bilinir. AK azalmis membran akicili-
gma bagli olarak eritrosit membran iskeletindeki
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yapisal anormalliklerin gelismesi sonucu meydana
gelir. AK terimi Yunanca’da ‘diken’ anlamina
gelir ve eritrositlerin dikensi goriinlimleri i¢in kul-
lanilir.  Hepatik koma, hipotiroidi, iiremi,
splenektomi “reticle cell sarkoma”,
psoriazis, anoreksiya nervoza, agir anemiler ve
panhipopituatirizm ile birlikte AK ortaya ¢ikabil-
mektedir.?

sonrasi,

AK baz1 herediter nérolojik hastaliklarla iligki-
li bulunmustur ki, bunlardan genellikle NA olarak
s0z edilir. Norolojide AK ile giden baz1 sendromlar
sunlardir:

» Abetalipoproteinemi ile birlikte ‘Bassen-
Kormnweig Sendromu’,

* Hipobetalipoproteinemi ile birlikte ‘Hipoli-
poproteinemik NA ve Harp Sendromu’,
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« AK’in eslik ettigi X’e bagli bening
miyopati ‘Mc Leod Sendromu’ (‘The Kell’ kan
grubu antijeni pozitiftir),

* Normobetalipoproteinemi ile birlikte ‘NA’.

Nadir bir hastalik olan NA kore, tikler,
orofasiyolingual diskinezi, subkortikal kognitif bo-
zukluk ve AK ile karakterizedir.

NA’da ilk semptomlar genellikle 30.-40. yas-
larda ortaya cikar. Orofasiyal istemsiz hareketler,
ekstemite uc¢larinda koreiform hareketler, disartri,
disfaji siklikla ilk ortaya ¢ikan bulgulardandir.
Bulgular progresiftir. Dizatri ve disfaji ¢ok siddetli
olabilir. Distoni, tik, istemsiz vokalizasyon siktir
ve ¢esitli kombinasyonlarda ortaya ¢ikabilir. Kas-
larda distallerde belirgin atrofi ve gii¢ kaybi, derin
tendon refleks (DTR)’lerinde azalma/kayip birgok
olguda vardir. Bazi olgularda jeneralize tonik
klonik konviilsiyon goriilebilir. Hastalarin yarisin-
dan c¢ogunda depresyon, davranig bozukluklari,
organik kisilik degisiklikleri, kognitif yetersizlikler
gibi psikiyatrik belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. iler-
leyen donemde 1limli demans goriilebilir. Bazi
olgularda zaman i¢inde parkinsonizm klinik tablo-
ya eklenir. Birgok olgu sporadiktir. Familyal olgu-
larda otozomal resesif gecis siktir.'*® NA’da
laboratuvar ve beyin goriintileme tetkiklerinin
Ozellikleri de soyledir: Sedimentasyon hizi g¢ok
yavastir (saatte 1 mm). Baz1 olgularda demir eksik-
ligi anemisi goriilebilir. Taze eritrosit yaymalarin-
da 9%8-50 akantosit saptanir. Ilimli kreatin
fosfokinaz (CPK) yiiksekligi olgularin %60’1inda
vardir. Nadir olgularda CPK 1000 IU/L iistiine
cikar. Bazi olgularda kan ve BOS’ta yiiksek siyalik
asit degerleri saptanmistir. EMG’de sik olarak
aksonal dejenerasyon bulgular1 saptanir (%60).
Hastaliga 6zel EEG bulgusu yoktur. BT’ de birgok
olguda 1limh kortikal atrofi ve nukleus kaudatusta
atrofi gozlenebilir. MRG teknigi ile Gzellikle T2
incelemelerinde nukleus kaudatusta intensite artisi
saptanir. Bazi olgularda buna lentiform nukleustaki
intensite artis1 eslik eder."®”

Bu olgu sunumunda psikiyatri klinigine kronik
psikotik bozukluk ve tardif diskinezi on tanisi ile
yatirilan bir NA olgusu sunulacaktir.
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Olgu Sunumu
Kirk yasinda, evli, lise mezunu, ev hanimi, 3
cocuk annesi kadin hasta.

Sikayetleri

Konugma bozuklugu, yutma giicliigii, agizda,
dilde, yiizde ve govdede istemsiz hareketler, den-
gesizlik, diismeler, bayilmalar, gii¢siizliik, titreme-
ler ve kilo kaybi.

Oykii

Hastanin sikayetleri ilk olarak yaklasik 10 yil
once anne-babasinin, 6z anne-babasi olmadigim
Ogrendikten 6 ay sonra baslamis. Bu donemde hasta
yeni tanistig1 6z annesi, agabeyi ve ablasi ile sorun-
lar yasiyormus. Onlardan bekledigi ilgi ve yakinlig
gorememis. Hastada aylar i¢inde giderek ice ka-
panma, insanlardan ve toplumdan uzaklagma, dur-
gunluk, evine, ¢cocuklarina ve esine karsi ilgisizlik,
giin boyu televizyon seyretme, toplum i¢inde sohbe-
te katilmama, konustugu zamanda konuyla ilgisiz
seyler sdyleme seklinde belirtiler baglamus.

Yaklasik 1 sene sonra da hastada damak sak-
latma, dis gicirdatma sikayetleri ortaya ¢ikmis. Bu
sikayetlerden sonra ndroloji uzmanina bagvurmus-
lar. Hastaya antidepresan tedavi (imipramin,
amitriptilin) baslanmis. Ancak hasta ilaglarim
kullanmiyor, hastaligimi kabul etmiyormus. Bu
sikayetlerini takiben birka¢ ay sonra evin iginde i¢
camasirlar1 veya uygunsuz giysilerle dolasma,
acik pencerelerin Oniinde yatma, kendi kendine
konusma gibi garip davraniglar baslamis. Bu sika-
yetlerinden sonra noéroloji uzmam tarafindan
psikiyatriste gonderilmis. Pimozid ve
zuklopentiksol baslanmig. Bu ilaglarla hastanin
uygunsuz davraniglari, ilgisizligi, kayitsizligi a-
zalmis ve ev islerini biraz yapmaya baslams.

Sikayetlerinin baslangicindan 3 yil sonra bi-
ling kayb1, hiriltili solunum, morarma, tim gévde-
de kasilma ve titremeler ile seyreden ndbetleri
baslamis. Bu ndbetlerden sonra yasadigi yerin
devlet hastanesinin psikiyatri kliniginde yatirilmus.
Hastada muhtemelen dezorganize sizofreni tanisi
disiiniilmiis ve bayilmalar1 da konversif dogada
degerlendirilmis. Bu yatisinda hastaya EKT uygu-
lanmis. Hastanin bu yatistan sonra hamilelik do-
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nemi ve dogumu olmus. Antipsikotik ilaglart ke-
silmis ve yaklasik 4 yil kadar ilag kullanmamus.

Ancak bu 4 yil i¢inde hastada yavas yavas goz
kirpma, ¢ene kaslarinda, yiizde, kollarda ve govde-
de istemsiz hareketler, dilde tremor, konusmada
bozukluk ve yutma giigliigii ortaya ¢ikmis. Bu
arada hastanin nobetleri, kendi kendine konusmala-
1, zaman zaman aglama ve giilmeleri, uygunsuz,
saldirgan davranislar (evdeki esyalarn kirma, dok-
me) sikayetleri devam ediyormus. Istemsiz gdvde
ve ekstremite hareketleri, kaslarda gii¢siizliik, hal-
sizlik ve zayiflik nedeniyle ayakta duramama,
diisme, kendini yaralama (ocaktaki kaynamis suyu
tagirken {istiine dokme) gibi durumlar gelismeye
baglamus.

Iki y1l 6énce bu sikayetleri ile poliklinigimize
bagvuran hastada 6n tani olarak kronik psikoz ve
tardif diskinezi diisiiniilmiis. Poliklinik izlem kart-
larindan anladigimiza gore hastanin baslangigta
epileptik nobetleri Oykiisiinden saptanamamis ve
tardif diskinezi iizerine olumlu etkisinden dolay1
hastaya klozapin (300 mg/g’e kadar ¢ikilmis),
diazepam (7.5-15 mg/g dozlarda) ve yiiksek doz E
vitamini baglanmis. Ancak hastada epileptik nobet-
lerin goriilmesi ve klozapin dozunun azaltilmasina
ragmen (100 mg/g’e disiiriilmis) epileptik nobet-
lerin devam etmesi lizerine klozapin kesilmis. Has-
tada epileptik ndbet esigini diisiirme riski daha az
oldugu i¢in ketiyapin tedavisine baglanmus.
Ketiyapin 800 mg/g’e kadar c¢ikilmis. Hastanin
sikayetlerinin ve epileptik ndbetlerinin devam et-
mesi lizerine hasta ileri tetkik ve tedavi amaciyla
klinigimize yatirilmas.

Oz ve soygecmis

Gegirilmis 6nemli ameliyat, kaza ve hastalik
yok. Anne-baba ve kardeslerinde norolojik ve psi-
kiyatrik hastalik tanimlanmiyor.

Psikiyatrik ve norolojik muayene

Hastanin ndrolojik muayenesinde biling agik,
koopere ancak konusma disartrik, disfonik karak-
terdeydi. Yonelimi tamdi. Hasta disfajiden yakini-
yordu. Dilde belirgin tremor ve diskinezi vardi.
G0z kapama, kaslarmi kaldirma seklinde fasiyal
tikler yaninda orofasiyolingual diskineziler vardi.
Boyunda, govdede, ekstremitelerde koreiform ha-
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reketler izleniyordu. Kaslarda belirgin atrofi ve gii¢
kayb1 vardi. DTR dért yanli olarak azalmusti. Oy-
kiide jeneralize tonik klonik ndbetler tanimlaniyor-
du.

Hastanin psikiyatrik muayenesinde affektte
kiintliik, zaman zaman uygunsuzluk ve labilite,
cagrisimlarda ¢6ziilme, konudan konuya atlama ve
tanjansiyalite, dezorganize ve dezinhibe davranis-
lar, sosyal ve kisilerarasi iliskilerde yetersizlik ve
yikim, sosyal c¢ekilme, apati ve avoliisyon vardi.
Hasta ve yakinlar ge¢miste ve simdi herhangi bir
pozitif psikotik belirti tanimlamiyordu. Ayrica
hastanin tedaviye uyumu iyi degildi ve hastaligina
yonelik i¢gdriisii yoktu.

Laboratuvar Incelemeleri

Hemogram ve biyokimya

Rutin hematolojik incelemelerde 1limli anemi
(Hb: 11.6, Htc: 33.1) saptandi. Sedimentasyon hizi
saatte 4 mm bulundu. Periferik kandan yapilan taze
eritrosit yaymalarinda %25-30 akantosit goriildii.
KC fonksiyon testlerinde ve CPK diizeyinde 1liml
yiikseklik (CPK: 457-185 IU, SGOT: 77, SGPT:
63) saptandi. Kan kolesterol, trigliserid ve total
lipid degerleri normal simirlarda bulundu. Lipid
elektroforezinde patoloji saptanmadi. Serum bakar,
seruloplazmin, alfa-1 antitripsin, folik asit, laktik
asit ve siyalik asit degerleri normal sinirlarda bu-
lundu. Vitamin B12 degeri diisiik (182) bulundu.
Tiroid hormon degerleri normal siirlarda bulundu.
Hepatit markerlar1 ve romatolojik markerlar1 nega-
tif olarak bulundu. ‘The Kell’ kan grubu antijeni
negatif olarak bulundu.

Goriintiileme ve diger tetkikler

Hastanin yapilan EEG, EMG, BT tetkiklerinde
patoloji  saptanmadi. MRG’de bilateral bazal
ganglionlarda ve korpus striatumda bilateral
hiperintensite, kaudat atrofisini diistindiiren bulgular
gozlendi. Noropsikolojik degerlendirme testlerinde
hastanin karmasik dikkat ve konsantrasyonu iliml
derecede bozuk, anlik bellek 1limli derecede bozuk,
planlama ve organizasyon islevlerinde bozukluk
saptandi.

Laboratuvar incelemeleri

Tablo 1°de verilmistir.
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Tablo 1. Laboratuvar testleri sonuglari.

Hb 11.6
Htc 33.1 (Iliml anemi)
Sedimentasyon 4 mm/saat
CPK 457-185 1U
sGOT 77 1U (Iml yiikseklik)
sGPT 63 TU (Ilimh yiikseklik)
Kolesterol-Trigliserid-
Total lipid Normal
Lipid elektroforezi Normal
Serum bakir-
Seruloplazmin diizeyi Normal
Alfa-1 antitripsin diizeyi Normal
Folik asit diizeyi Normal
Vitamin B12 diizeyi 182 pg/mL (197-866 pg/mL)
Laktik asit diizeyi Normal
Siyalik asit diizeyi Normal
Tiroid fonksiyon testleri Normal
Hepatit ‘marker’lar Normal
Romatolojik ‘marker’lar Normal
EEG Normal
EMG Normal
BT Normal
Bilateral bazal ganglionlarda ve
MRG korpus striatumda bilateral

hiperintensite, kaudat atrofisi
karmasik dikkat ve konsantras-
yonda 1liml derecede bozuk-
luk, anlik bellekde 1liml dere-
cede bozukluk, planlama ve
organizasyon islevlerinde

Noropsikolojik testler

bozukluk
“The Kell” kan grup antijeni Negatif
Periferik kandan yapilan %25-30 oraninda akantositler
taze eritrosit yaymast goriildii

Tartisma ve Sonug¢
NA, eriskin yaslarda ortaya ¢ikan, kore ve di-
ger hareket bozukluklarinin hakim oldugu ve bir
cok sistemi etkileyen, nadir goriilen klinik bir tab-
lodur. Giris boliimiinde de belirtildigi gibi NA’ nin
goriildugi farkli sendromlar vardir.

Abetalipoproteinemi ile birlikte goriilen NA,
yag intoleransi ve yagda c¢oziinen vitaminlerin
eksikligine yol acan serum apolipoprotein B’nin
yokluguyla karakterize otozomal resesif bir du-
rumdur. Bu periferal noropati ve retinitis
pigmentoza ile birlikte progresif spinoserebellar
ataksi ile sonuclanir.*
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McLeod sendromu, koreik hareketler,
arefleksi ile birlikte periferal noéropati, artmis se-
rum kreatin kinaz diizeyleri ve miyopati ile giden
X’e bagli gegisi olan bir NA sendromudur. X’e
bagli bu hastaliktan etkilenen hastalar Kell kan
grubu antijeninin anormal ekspresyonunu gosrerir.’
AK ile iliskili hareket bozukluklar1 arasinda
McLeod sendromu (McKusick 314850) molekiiler
diizeyde en iyi karakterize edilenidir. Tanimlayici
ozelligi diisiik reaktiviteli Kell eritrosit antijenidir.
KX, X kromozomu iistiindeki XK geni i¢in/ile
kodlanir. Hareket bozukluklar1 genelde 5. dekatta
meydana gelir ve progresiftir. Ekstremiteler, govde
ve ylizii igerir. Fasiyal grimas (yiiz burusturmaya
ilaveten istemsiz olarak ses ¢ikartma) olabilir. Er-
ken doneminde sadece ayak bileginde ve parmak-
larinda istemsiz distal hareketler olabilir. Dudak
1isirma ve fasiyal tikler kromozom 9 ile iliskili
otozomal resesif koreakantositozis de daha yay-
gindir. McLeoad sendromunda disfajinin olmamasi
ayirict tantya yardimeidir.

Bu durumlara ilaveten AK, Hallervorden-
Spatz hastalig1 gibi bazi norolojik hastaliklarla da
iliskilidir.

Molekiiler genetik ¢aligmalar bu hastaliklarin
mekanizmalarinin aydinlatilmasina ve daha etkin
tedavi yontemlerinin bulunmasima 1s1k tutabi-
lir. >

Bu bilgilerimizin 15181nda hastamizin belirtile-
rinin dikkatli ve ayrintili 6ykdisii alindiginda; hasta-
ligin baslangic yasi, ilk belirtilerinin orofasiyal
diskinezi ile baglamas1 ve progresyon gostererek
tabloya ekstremitelerde ve govdede koreiform
hareketler, disartri, disfaji eklenmesi, kaslarda
atrofi, DTR’lerinde azalma, jeneralize tonik klonik
konviilsiyonlar goriilmesi, biyokimyasal inceleme-
lerde taze eritrosit yaymalarinda %25-30 oraninda
akantositler, 1limli demir eksikligi anemisi, 1liml
CPK  yiiksekligi, kan lipidleri ve lipid
elektroforezinin normal degerlerde olmasi, Kell
kan grubu antijeninin negatif olmasi, MRG’de
bilateral bazal ganglionlarda ve korpus striatumda
bilateral hiperintensite ve frontal hornlarda genis-
leme saptanmasi sonucunda hastada AK ile giden
diger norolojik ve klinik durumlar dislanmis ve
sporadik, normobetalipoproteinemi ile birlikte
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‘NA’ tanisi diisiiniilmiistiir. Bu olgu sunumunda
norodejeneratif hastaliklarda baslangigtan itibaren
goriilen psikiyatrik belirtilerin tan1 karmasasina
neden olduguna ve ayrintili hastalik oykiisii alma-
nin ve norolojik muayenenin ve ileri tetkiklerin
onemine dikkat ¢ekilmek istenmistir.

580

KAYNAKLAR

Hardie RJ, Pullon HW, Harding AE, et al. Neuroacantho-
cytosis. A clinical, haematological and pathological study
of 19 cases. Brain 1991;114:13-49.

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

Bruneau MA, Lesperance P, Chouinard S. Schizophrenia-

like presentation of neuroacanthocytosis. J Neuropsychia-
try Clin Neurosci 2003;15:378-80.

Aasly J, Skandsen T, Ro M. Neuroacanthocytosis--the
variability of presenting symptoms in two siblings. Acta
Neurol Scand 1999;100:322-5.

Higgins DS Jr. Chorea and its disorders. Neurol Clin
2001;19:707-22.

Ohnishi A, Sato Y, Nagara H, et al. Neurogenic muscu-
lar atrophy and low density of large myelinated fibres

of sural nerve in chorea-acanthocytosis. J Neurol Neu-
rosurg Psychiatry 1981;44:645-8.

Gross KB, Skrivanek JA, Carlson KC, Kaufman DM.
Familial amyotrophic chorea with acanthocytosis. New
clinical and laboratory investigations. Arch Neurol
1985;42:753-6.

Danek A, Tison F, Rubio J, Oechsner M, Kalckreuth W,
Monaco AP. The chorea of McLeod syndrome. Mov Dis-
ord 2001;16:882-9.

Stevenson VL, Hardie RJ. Acanthocytosis and neurologi-
cal disorders. J Neurol 2001;248:87-94.

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2005, 25



