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0ZET

Ndroakantositoz; nadir godriilen multisistemik ve nodrodejeneratif bir
hastaliktir. Hastalik distoni, motor ve fonik tikler, jeneralize kore, ste-
rotipi gibi hareket bozukluklarinin yani sira polindropati seklinde de
ortaya cikabilir. Aynica disartri ve disfaji sik gdriilen semptomlardandir.
36 yasindaki bayan hasta, yaklasik 10 yildir ilerleyici ozellikte olan ve son
4-5 yildir belirginlegen yiiriime giicliigii, konugsma bozuklugu ile yiiz, govde
ve ekstremitelerde istem disi hareketleri mevcuttu. Erkek kardesinde de
cocukluktan beri olan yiiriime bozuklugu varmis ancak herhangi bir tani
almamis. Norolojik muayenesinde dizartrik konusma, govdede, sag alt
ekstremitede ve orofasiolingual bolgede distoni ile ozellikle ekstremite dis-
tallerinde koreiform hareketler saptandi. Hastanin derin tendon refleksleri
(DTR) total hipoaktif idi. Hastanin rutin kan tetkiklerinde kreatin kinaz(CK)
(1151u/1) (referans 129-168 u/l) yiiksekligi disinda anormallik saptanma-
di. Kranial MRG'de bilateral caudat nucleus ve lentiform nucleusta atrofi
saptandi. Hastanin periferik yaymasinda yaygin akantosit goriilmesi ve
EMG'sinde ilimli sensorimotor polindropati saptanmasi sonucu ndroakan-
tositoz tanisi konuldu.

Bu nadir goriilen hastaligin bulgularinin tekrar gozden gegirilmesi ve hare-
ket bozuklugu ile gelen hastalarda elektromiyografik incelemenin 6nemini
vurgulamak amaciyla sunulmustur.

Anahtar sozciikler: ndroakantositoz, polindropati

akin zamanda yayinlanan bir derlemede néroa-

kantositoz sendromlari ayrintili olarak siniflandiril-

maya calisiimistir. Bu siniflamada iki genis noroa-
kantositozis sendrom grubu vardir. Birincisi etyolojisinde
genetik bozuklugun yattigi nérodejenerasyonla seyreden
cekirdek cekirdek (core) ndroakantositoz sendrom gru-
budur ki bazal ganglion tutulumu, hareket bozuklukla-
r, kognitif hasar ve psikiyatrik semptomlarla seyreder.
Kliniginde hareket bozuklugu gosteren bu grup olgumu-
zu da iceren ana kategoriyi olusturur. Bir diger grup ise
lipoprotein metabolizma bozukluguyla seyreden dorsal
kolumna dejenerasyonu ve polinéropatinin klinik tabloda
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NEUROACANTHOCYTOSIS: A CASE REPORT

ABSTRACT

Neuroacanthocytosis is a rare multisystemic and neurodegenerative disease.
That may also occur with a form of polyneuropathy as well as fonik motor tics,
generalized chorea, stereotype. In addition dysarthria and dysphagia symp-
toms are often seen. 36-year-old female patient who has had progressive
gait disturbance, speech impairment and involuntary movements in the face,
trunk and extremities for about 10 years. These complaints have increased in
the last 4-5 years. Her brother had gait disturbance since her childhood. Dys-
arthri, dystonia in the trunk, right lower extremity and orofasiolingual and
choreiform movements especially of the distal extremites were detected in
the neurological examination. Deep tendon reflexs (DTR) were hypoactive.
Except for high level of creatine kinase(CK) (1151u/1) (reference 129-168 u/l)
routine blood test results were normal. Cranial MRI showed atrophy in bilat-
eral caudate nucleus and lentiform nucleus. Neuroacanthocytosis was diag-
nosis because of much more acanthocytes were seen in the peripheric blood
smear and moderate sensorimotor polyneuropathy was detected in the EMG.

Our purpose is to review neuroacanthocytosis’ symptoms and to emphasize
the importance of electromyographic examination in patients with
movement disorders.

Key words: neuroacanthocytosis, polyneuropathy

hakim oldugu gruptur. Ayrica bircok sistemik durum da
akantositozla iliskilidir (Tablo 1) (1).

Norodejeneratif noroakantositoz sendromlar hareket
bozuklugunun 6n planda oldugu, polinéropati ve diger
norolojik anormallikler ile periferik kanda ‘akantosit’ ola-
rak nitelenen eritrositlerin gortlmesi ile taninan, etyolo-
jisinde heterojen bir grup genetik hastaligin sorumlu tu-
tuldugu bir sendromdur (2). Akantositoz terimi yunanca
‘diken’ anlamina gelen ‘thorn’ kelimesinden tiretilmistir.
Akantosit; eritrositlerin genellikle uglarinda olan sisme ile
rastgele dagilmis dikensi projeksiyonlari olan kontrakte
eritrositlere denir (3,4) (Sekil 1).



Yigiter R ve ark

Tablo 1. Noroakantositozis sendrom tipleri (Kaynak 1 den degistirilerek alinmistir.))

Cekirdek‘core’ néroakantositozis sendromu
(nérodejeneratif)

Lipoprotein hastaliklariyla iligkili
néroakantositozis

Ndrolojik bulgular olugturabilen sistemik
durumlardaki akantositozis

- Kore-akantositoz - Abetalipoproteinemi (Bassen- - Ciddi malnutrisyon (6rn: anorexia nervosa)

- McLeod sendromu Kornzweig sendromu) - Kanserler,sarkoma
- Huntington benzeri hastalik 2 - Ailesel hipobetalipoproteinemi - Tiroid hastaliklari, miksodem
- Pantotenat kinaz - Anderson Hastaligi - Splenektomi

iligkili norodejenerasyon - Atipik Wolman Hastaligi - Karaciger sirozu, hepatik ensefalopati

- MELAS (Mitochondrial Encephalopathy With
Lactic Acidosis and Stroke-Like Episodes)

- Psoriazis

- Eales hastaligi (angiopati retinae juvenil)

Norodejeneratif néroakantositoz sendromu multisistemik
ve norodejeneratif bir hastalik grubu olup Huntington
Hastaligi (HH)'ndan sonra goriilen herediter korenin en sik
nedenidir (3,5). Kore-akantositoz, ¢ekirdek néroakantosi-
toz grubunun alt tipidir. Bu alt tipler arasinda bazi farklar
bulunmaktadir. Bu farklar ayirici tani agisindan dnemlidir.
Baslica farklar Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Bu nadir gorilen sendrom, bulgularinin tekrar gézden
gecirilmesi ve kore, distoni gibi hareket bozuklugu olan
ve Ozellikle HH dustinilen geng erigkinlerde ayirici tanida
norodejeneratif ndroakantositoz sendromlarinin da diisu-
nilmesi gerektigini vurgulamak amaciyla sunulmustur.

Sekil 1. Periferik yaymada gorillen akantositler (May-Gruenwald—-Giemsa;
original magnification, 100_. Scale bar _ 25 _m). Kaynak 2'den alinmigtir.
Biz bu olgu sunumumuzu nérodejeneratif néroakantosi-

toz sendromlari cercevesinde sunacagiz. . . .
Gers 9 bacaklarda istem disi hareketlerinin olmasi nedeniyle

basvurdu. Oykiisiinde dért - bes yil énce epidural anes-

Olgu
36 yasindaki sag elli bayan hasta yaklasik 10 yildir iler-

leyici 6zellikte olan ve son 4-5 yildir belirginlesen yiir{-
me gicligi, konusma bozuklugu ile yiiz, gévde, kol ve

tezi ile sezeryan Oykisi mevcuttu. Kendi ifadesine gore
sikayetleri sezeryan sonrasi artmis. Soygecmisinde erkek
kardesinde ¢ocukluktan beri olan yiriime bozuklugu var-
mis ancak herhangi bir tani almamis. Hastanin norolojik

Tablo 2. Norodejeneratif ndroakantositoz sendromlarinda kargilastirmali dzellikler (1)

-Pantotenat kinaz iligkili

Hastalik Kore-akantositoz McLeod sendromu Huntington benzeri hastalik 2 nérodejenerasyon
Gen VPS13A XK JPH3 PANK2
Protein Korein XK protein Junctophilin-3 Panotenat kinaz2
Kalitim sekli Otozomal resesi X-bagimh Otozomal dominant Otozomal resesif
Akantositler +++ +++ Normal +/-

Serum CK (U/L) 300 - 3000 300 - 3000 +/- Normal
Norogoriintileme Striatal atrofi Striatal atrofi Striatal ve kortikal atrofi Kaplan gozii bulgusu
Baslangig yas! 20-30 25-60 20-40 Cocukluk ¢ag
Kore +++ +++ +++ +++

Yeme ve yirilyiis distonisi, dil ve

Diger hareket bozukluklari dudak isirma, parkinsonizm

Vokalizasyonlar Distoni, parkinsonizm Distoni,parkinsonizm,spastisite

Nobetler Jeneralize ve kompleks parsiyel Jeneralize Yok Yok
Noromuskiiler bulgular Avrefleksi, gligsiizlik atrofi Avrefleksi, giicsiizlik atrofi Yok Yok
Kardiyak bulgular Yok Atrial fibrilasyon,maling aritmiler, Yok Yok

dilate kardiyomiyopati
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Sekil 2. Kranial MRG spin eko T1 sekansta (A) bilateral kaudat nucleus ve lentiform nucleusta atrofi ve FLAIR sekansta (B) bilateral korona radiata ve sentrum
semiovale diizeyinde periventrikiiler -subkortikal beyaz cevherde birkag adet milimetrik boyutiu nonspesifik lezyonlar.

muayenesinde biling agik, koopere, oryante idi. Hastanin
konusmasi dizartrik olup anlamasi normaldi. Gozlerin
pozisyonu orta hatta, g6z hareketleri her yone serbestti.
Pupiller izokorik, D/ID IR +/+ idi. Diger kraniyal sinir mua-
yeneleri normaldi. Tim ekstremitelerin motor glicii tamdi.
Govdede, sag alt ekstremitede ve orofasiolingual bolgede
distoni ile 6zellikle tim ekstremitelerin distallerinde ko-
reiform hareketler saptandi. Hastanin DTR'leri tamamiyla
hipoaktifti. Taban cildi refleksi bilateral fleksor yanithydi.
Yurlyisini yardimsiz olarak ancak sag bacagindaki dis-
toni sebebiyle zorlukla gerceklestiriyordu. Hastanin rutin
kan tetkiklerinde kreatin kinaz (1151 U/L) (referans 129-
168 U/L) yiksekligi disinda bir anormallik saptanmadi.
Tiroid fonksiyon testleri, tiroid otoantikorlari, eritrosit se-
dimentasyon hizi, vaskulit tetkikleri normaldi. EKG, nor-
mal sinus ritmindeydi. Kranial MRG'de T1 spin eko sekan-
sinda bilateral caudat nucleus ve lentiform nucleusta atro-
fi saptandi. Ayrica FLAIR sekansinda belirgin gorilebilen
bilateral korona radiata ve sentrum semiovale diizeyinde
periventrikller -subkortikal beyaz cevherde birka¢ adet
milimetrik boyutlu nonspesifik lezyonlar izlendi (Sekil 2).
Ayiricl tani agisindan Wilson Hastaligi'na yonelik yapilan
taramalar negatif sonuclandi. Transtorasik EKO normal
saptandi. TUm batin USG'de karaciger sag lobda hafif bi-
yime disinda anlamli bir anormallik saptanmadi. Daha
Onceye ait epilepsi oykisi olmamasina ragmen cekilen
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EEG de her iki hemisferde orta ve yiksek amplitidli, teta
frekansinda keskin karakterli yavas dalgalar ve bifazik kes-
kin dalgalarin izlenmesi lzerine epileptiform anormallik
olarak degerlendirildi (Sekil 3). Hastanemizin Hematoloji
birimindeki uzmanlar tarafindan incelenen periferik
yaymada %10 oraninda akantosit saptandi. Daha sonra
yayma daha ince sekilde yayllmak suretiyle tekrarlandi.
Kontrol ayni uzman tarafindan incelenen periferik yayma-
da %50 oraninda akantosit gorildi. ENMG'sinde sag Ust
ve her iki alt ekstremite motor ve duysal ileti calismalar
sonucunda ilimli sensorimotor periferik néropati saptandi
(Sekil 4). Klinik ve laboratuar testleri sonucu tani olarak no-
rodejeneratif néroakantositoz sendromu diisindtigiimiiz
olguda genetik inceleme yapilamadi. Hastanin hangi alt
tipe ait oldugu yazimizin tartisma kisminda tartisiimistir.
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Sekil 3. EEG’de her iki hemisferde orta ve yilksek ampliitidid, teta frekansinda
keskin karakterli yavas dalgalar ve bifazik keskin dalgalar.
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Duysal sinir Lat(ms) Amp(uV)  CV(m/s)  Amp(%)
Sag medianus

Bilek 1. parmak 2.9 52 414

Sag ulnaris

Bilek 5. parmak 2.9 9.5 41.4

Sag suralis

Bck ark-d.malle 2.8 8.3 44.6

Sol suralis

Bck ark-d.malle 2.7 15 46.3

Kas Voluntary act.
(innervasyon) Yorumlama  Fib PSW Amp poli ip
Sag gastroc caput Haf inakt nér ~ 0/10 0/10 - o+ -
med (tibialis,s1 s2)

Sag tibialis anterior Haf inakt nér ~ 0/10 0/10 -+ -
(peroenus

profundus 14 15)

Sol rectus femoris Hafinaktnér ~ 0/10 0/10 3-5mv + -
(femoralis 12 L3 14)

Sag rectus femoris Haf inakt nér ~ 0/10  0/10 -+ -

(femoralis 12 L3 14)

Motor sinir Lat(ms)  Amp(mv) CV(m/s) Amp(%) F(ms)
Sag medianus

Bilek-APB 5.0 16.4

Dirsek-bilek 9.1 15.6 48.8 -5

Sag ulnaris

Bilek-ADM 3.8 21.4

Dirsek-bilek 8.2 18.7 50.0 -13

Sag tibialis

Bilek-AH 6.0 22.1 55.0
Poplite-bilek 15.4 18.6 394 -16

Sol tibialis

Bilek-AH 45 7.5

Poplite-bilek 14.2 7.2 38.1 -3

Sag peroneus

Bilek-EDB 6.5 6.8

Fibbas-bilek 14.2 6.0 40.3 -1

Sol peroneus

Bilek-EDB 6.3 1.2

Fibbas-bilek 13.0 1.4 44.8 15

Sekil 4. Sag (st ve her iki alt ekstremite motor ve duysal ileti calismalarinda ve
igne EMG de ilimli sensorimotor polindropatiyi gdsteren bulgular.

Tartisma

Hastamizin periferik yaymasinda akantositlerin goril-
mesi nedeniyle ndroakantositoz sendromu dusunildi.
Lipoprotein metabolizma bozukluguna dair yapilan tet-
kiklerde herhangi bir anormallik saptanmadi. Ayrica tab-
lo 1 de goriilen akantositoz yapan diger durumlar ekarte
edildi. Hastanin erkek kardesinde de benzer sikayetleri-
nin olmasi ve saglam kardeslerinin bulunmasi nedeniy-
le otozomal resesif gegis gosterdigini bize dustndirdi.
Ebeveynlerde 6zellik yoktu. Kardiyak tutulumun olmamasi

ve vokalizasyon goriilmemesi nedeniyle Mcload send-
romu distiniilmedi. Hastamizin genetik gecis paterni ve
daha sonra bahsedilen nedenlerle kore-akantositoz alt
tipi oldugu dusunuldd.

Norodejeneratif néroakantositoz sendrom grubu ; zengin
norolojik bulgularnn gorildigi heterojen 6zellikte nadir
norodejeneratif bir hastalik grubudur. (6). HH'den sonra
gorilen herediter korenin en sik nedenidir. (6) En sik g6-
rilen formu otozomal resesif kalitim goéstermekle birlikte
OD, X'e bagl resesif ve sporadik katilan vakalar da mev-
cuttur (3,5). Otozomal resesif formu genellikle 3. veya 4.
dekatta (8-62 yas arasinda) baslar ve hareket bozuklugu,
davranis ve kognitif bozulma ile progresif olarak ilerler (3,
5). Her ne kadar alt ekstremitede daha baskin gériilen kore
en sik ve genellikle ilk ortaya ¢ikan hareket bozuklugu olsa
da distoni, fonik tik, diskinezi ve sterotipi gibi diger hiper-
kinetik hareket bozukluklarinin yaninda ileri dénemde
parkinsonizm gibi hipokinetik hareket bozuklugu da g6-
rulebilir (3,5-6). Hardie ve arkadaglarinin 19 vakalik serisin-
de %58 kore, %53 orofasyal diskinezi, %47 distoni, %47 vo-
kalizasyon, %42 tik ve %34 oraninda parkinsonizm olmak
Uzere cesitli hareket bozukluklari izlenmistir (5). Hastaligin
geng yasta baslamasiile distoni ve parkinsonizm gelistime
olasilig1 koreden daha ¢oktur (5). Hastalarda orofasial dis-
toni, disartri ve disfaji gorulir. Ayrica hastada orolingual
distoni (yeme distonisi) oldugu icin yemek yeme sirasinda
dil ve dudagini isirabilir (3,5). Bizim olgumuzda da yeme
distonisi ve dil protriizyonu vardi. Bu durum her ne kadar
hastalarin sadece %16 sinda goézlenmis olsa da olan dil
protriizyonu 6zellikle kore-akantositoz alt tipinin karak-
teristik 6zelligidir (1). Olgumuzun diger 6zelliklerine ek
olarak dil protriizyonu ve yeme distonisinin goriilmesi ko-
re-akantositoz alt tipi diistincemizi hakl kildi. Bu hastalik
grubunda bulunan davranissal degisiklikler arasinda ank-
siyete, depresyon, obsesif kompulsif bozukluk, paranoid
dellizyonlar, apati, impulsivite gibi emosyonel labilite sik
olarak izlenir (3). Subkortikal demans gibi kognitif bozul-
malar hastaligin ge¢ dénemine ait 6zelliktir (3,5). Demans
olgularin yaklasik %50 sinde gorulir (3). Kore-akantositoz
tanili hastalarda siklikla jeneralize tipte olan epileptik no-
betler hastalarda siklikla goralir (1). Bizim hastamizda
ndbet Oykusl yoktu. Bu hastalarda miyopati, periferik
aksonal noropati gorilebilir ve kreatin kinaz(CK) seviyesi
yikselmis olabilir ayrica amiyotrofi de gorilebilir (3). CK
artisi o6zellikle kore-akantositoz ve Mc load alt tipinde
miyopati olmadan gorilir ve genellikle serum 300-3000
(U/L) arasindadir (1,4,6) Nitekim olgumuzda da EMG'de
miyopati bulgulari izlenmemis olup serum CK seviyesi
1152 (U/L) olarak saptanmistir. Bu 6zellik de alt tiplen-
dirmede kore-akantositoz tanimizi kuvvetlendirdi. Diger
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klinik 6zellikler arasinda vertikal oftalmoparezi, arelefleksi
gibi bulgular da yer alir (5). Periferik kanda akantositlerin
saptanmasi en dnemli kriter olup klinik tablonun g6z ardi
edilerek akantositlerin tek basina tani koydurmasi hataya
yol acabilir (6,8). Cesitli kaynaklarda farkli oranlar olmak-
la birlikte noroakantositozlu vakalarda periferik kandaki
akantositlerin orani total eritrositlerin en az %5 i kadar-
dir (3). Bizim olgumuzda bu oran %50 olarak saptandi.
Akantositler hastaligin seyri boyunca bazen sadece geg
doénemde gorilebilir (6). Akantosit ylizdesi hastaligin sid-
detini yansitmadigi bilinen bir 6zelliktir (6). Bazen siddetle
ndroakantositoz sendromu diisuiniilmesine ragmen peri-
ferik yaymada akantosit saptanamaz. Bu tip durumlarda
salin ile 1:1 dilie ederek yayma tekrar incelenmelidir (8).
Ayrica vakamizda oldugu gibi periferik yaymayi daha ince
yayarak tekrarlanmasi tani olasiligini arttirabilir. Akantosit
formasyonunun patogenezi tam bilinmemekle birlikte,
eritrosit membran akicihginin azalmasi nedeniyle gelisen
membrandaki ultrastriiktiirel anormalliklere bagl oldugu
dustnilmektedir (6). Bu anormallikler, jel elektroforez ile
gosterilebilen transmembran glikoprotein bant 3 pato-
lojilerine baglanmistir. Gen mutasyonunun eritrositlerde
nasil anormal morfolojiye neden oldugu hala acik de-
gildir (5). Akantositozun hafif formlarinda eritrosit anor-
malliklerini gostermek icin elektron mikroskopisi gerekli
olabilir (5). Vakalarin otopsi incelemesinde kaudat, puta-
men, globus pallidus ve substansiya nigrada néronal ka-
yip ve gliosis izlenirken serebral korteks korunmustur (3).
No6ronal kayip bazal ganglionlar disinda talamus ve spinal
kordun 6n boynuzunda da belirgin olabilir. Substansiya
nigradaki noronal kayip ventrolateral boélgede Parkinson
Hastaligina benzer olarak en belirgindir fakat nérodejene-
ratif néroakantositoz sendromunda nigral néronal kayip
daha yaygindir. Serebral korteks, serebellum, subtalamik
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