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Boucher-Neuhauser Sendromu: Olgu Sunumu

Boucher-Neuhauser Syndrome: A Case Report
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Boucher-Neuhauser sendromu, 1969°da Boucher ve 1975’te Neuhauser tarafindan tanimlanmigstir. Hipogonadotropik
hipogonadizm, spinoserebellar ataksi ve korioretinal dejenerasyon triadi varsa ve kardesler de etkilenmisse
Boucher-Neuhauser sendromu tanisi koymak kolaydir. Yirmi yedi yasindaki erkek olguya spinoserebellar ataksi,
korioretinal distrofi ve hipogonadotropik hipogonadizm triadi ile Boucher-Neuhauser sendromu tanisi konuldu. Bu
yazida, otozomal resesif gecisli bu sendrom olduk¢a nadir olmasi nedeni ile sunuldu.

Anahtar Sézclikler: Ataksi; korioretinal distrofi; hipogonadotropik hipogonadizm.

Boucher-Neuhauser syndrome was described by Boucher in 1969 and by Neuhauser in 1975. It is easy to
diagnose Boucher-Neuhauser syndrome when the triad of hypogonadotropic hypogonadism, spinocerebellar
ataxia and chorioretinal degeneration is present and the siblings are also affected. A 27-year-old male case was
diagnosed with Boucher-Neuhauser syndrome by the triad of spinocerebellar ataxia, chorioretinal dystrophy and
hypogonadotropic hypogonadism. In this article, we present this autosomal recessive syndrome since it is very

rarely seen.

Key Words: Ataxia; chorioretinal distrophy; hypogonadotropic hypogonadism.

Boucher-Neuhauser sendromu, otozomal
resesif gecisli spinoserebellar ataksi, koriore-
tinal distrofi, hipogonadotropik hipogonadizm
ile karakterli, nadir bir sendromdur. Sporadik
olgular bildirilmistir.! Baslangi¢ yasi ortalama
kirk ile altmigh yaslardir. Yirmili yaglar gibi
erken baslayabildigi gibi, altmiglt yaslar gibi gec
donemde de baslayabilir."! Norolojik bulgular
ergen veya geng erigkin yasta ortaya cikar ve
yavas progresyon gosterir. Oftalmolojik belirti-
lerin ortaya ¢ikisi on ile altmis yas arasinda ola-
bilir, progresyonu degiskenlik gosterir.” Erken
donemde serebellar tutulum ile ilgili semptomlar
gorulur. Bu serebellumun superiyor vermisinde

ve serebellar korteksin bitigik kisimlarindaki
degisikliklerin yeri ile iligkilidir. Ileri evrelerde
bacaklarda gugsuzluk, rijidite, nistagmus ve
okulomotor felgler geligebilir. Optik atrofiye
bazi ailelerde rastlanir. Mental kotilesme gec
ortaya ¢ikabilir.

OLGU SUNUMU

Yirmi yedi yasinda, lise mezunu erkek hasta
dengesizlik, iki tarafli horizontal nistagmus ve
genital organlarda gelisme geriligi yakinma-
lar1 ile klinigimize bagvurdu. Hastanin oyku-
sinden, akraba evliligi olmayan ana babanin,
altinci ¢ocugu olarak normal dogumla dunyaya
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geldigi, 15 yasina kadar genital gelisim bozuk-
lugu disinda yakinmasinin olmadigi, ancak 15
yasinda bu yakinmalarina yuriimede dengesizlik
ve horizontal nistagmusun eklendigi 0Ogrenil-
di. Yakinmalarinin baglangictan itibaren yavag
seyir gosterdigi ve bir yil once iki tarafli tes-
tikuler atrofi ve mikropenisi nedeniyle doktor
kontrolunde oldugu anlagild:.

Bekar olan hastanin 6z gecmisinde bir 6zellik
yoktu. Soy ge¢cmisinde, evli olmayan 45 yasinda
erkek ve 30 yaginda iki kiz kardesi oldugu ve her
iki kardesinde de, nistagmus, ataksi, dizartrik
konusma ve mental retardasyon gibi yakinmalar
oldugu annesinden 6grenildi. Bunun diginda biri
erkek, ikisi kiz saglikli ui¢ kardesi daha vardi.

Genel muayenesinde; hastanin iskelet defor-
mitesi yoktu. Boyu 1.85, agirligi 80 kg idi.
Tansiyon arteriyel (TA): 100/60 mmHg, nabiz
96/dk ve ritmikti. Iki tarafli testikiiler atrofi ve
mikropenisi vardi. Pubik ve aksiller killanma
seyrekti. Norolojik muayenede; biling agik,
anlama ve konusma normaldi. Kraniyal sistem
muayenesinde; gorme keskinligi kirma kusu-
ru duzeltildikten sonra sagda 4/10, solda 6/10
idi. Konfrontasyon muayenesi ile gorme alani
normaldi. Fundoskopik incelemede iki tarafli
nazal bolgede retinal pigment ve koriokapiller
atrofi saptandi. Fundus floresan anjiyografi de
bu bulgularla uyumluydu. Elektroretinografi
subnormaldi (‘a’ dalgasi amplitidii normal
sinirlarda, ‘b’ dalgasi amplitudic %35 ora-
ninda azalmigti). Bilgisayarli santral gorme
alant incelemesinde yaygin supresyon saptan-
di. Her iki gozde hizli fazi bakis yonune olan
horizontal nistagmusu vardi. Gz hareketleri
tamdi. Motor sistem muayenesi normal olup,
iki tarafli ekstremitelerde dismetri ve disdia-
dokokinesi (dysdiadochokinesia) vardi. Derin
ve yuzeyel duyu muayenesi normal olan has-
tanin, genis tabanli ataksik yuruyusu vardi.
Romberg bulgusu yoktu. Laboratuvar incele-
melerinden biyokimya degerleri, hemogram,
sedimantasyon, prolaktin, kortizol, T3, T4, tiro-
id simuilasyon hormon (TSH) diizeyleri normal
sinirlarda idi. Serbest testesteron 12 pg/ml
(dagilim 12-30), luteinizan hormon (LH) 0.1
mlU/ml (dagilim 0.8-6), follikuil stimulan
hormon (FSH) 0.29 mlU/ml (dagilim 1.6-12)

degerleri dusuktu. E2 39 pg/ml (dagilim 0-45)
degeri normaldi.

Mini mental test inceleme 30/30, IQ 70
olarak saptandi. Elektromiyografik inceleme
normaldi. Kontrastli beyin manyetik rezonans
goruntiuleme (MRG)'de iki tarafli frontal peri-
ventrikiller subkortikal beyaz maddede volum
kaybi, vermiste belirgin olmak tizere serebellar
atrofi bulundu.

TARTISMA

Boucher-Neuhauser sendromu, otozomal
resesif gecisli spinoserebellar ataksi, korioreti-
nal distrofi, hipogonadotropik hipogonadizm ile
karakterli, nadir bir sendromdur.! Limber ve
ark.”? 1989 yilinda hipogonadotropik hipogo-
nadizm, serebellar ataksi ve koroidal distrofili
ailsel olgular1 yaymlamislardir."! Baroncini ve
ark.” Limber ve ark.nin® caligmalarindaki g
ailesel olguyu kaynak alarak serebellar ataksi,
hipogonadotropik hipogonadizm ve koriyoreti-
nal distrofi arasindaki iligkiyi otozomal geg¢isli
bir tek gen hastaligi olarak yayinlamis ve bu
hastaligi Boucher-Neuhauser sendromu olarak
tamimlamiglardir.”

Hastamizdaki hipogonadotropik hipogona-
dizm, retinokoroidal dejenerasyon ve serebellar
ataksi triadi Boucher-Neuhauser sendromu ile
uyumluydu. Tojo ve ark. Holmes tipi serebel-
lar atrofili hipogonadotropik hipogonadizmli ve
retinokoroidal dejenerasyonlu bir aile tanimla-
muglardir. Cogu yaymlanmis olguda gonadotro-
pin sekresyonunda azalma gosterilmistir.

Yayinlanan serebellar ataksi ve hipogonadot-
ropik hipogonadizm olgularinin ¢ogu otozomal
resesif kalitimliydi. Hastamizin bir erkek bir
kiz kardesinde benzer bulgularin olmasi, diger
kardeslerinin, saglikli olusu otozomal resesif
kalitim1 desteklemektedir. Daha sonra serebellar
ataksi, hipogonadotropik hipogonadizmin ¢esitli
kombinasyonlari yayinlanmigtir. Golden Holmes
sendromu ve Boucher-Neuhauser sendromu ile
yakin benzerlikler vardir. Hipogonadotropizm
pulsatil gonadotrop hormon (GnRh) ile de
duzeltilemez.®" Oliver McFarlane sendromun-
da hipogonadotropik hipogonadizm, gelisme
geriligi, retinal dejenerasyon ve seyrek sac
izlenmektedir.”” Bizim hastamizda da LH ve
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FSH degerleri dusuk bulundu. Bu da hipofi-
zer hipogonadizmi dogrulamaktadir. Luteinizan
hormon serbestlestirici hormon (LH-RH) resep-
toruiniin veya post-reseptor sinyal mekanizmasi-
nin zayifladigini digiindiirmektedir. Beyin MRG
incelemelerinde hipofiz ve hipotalamus bolgele-
rinde lezyon goriilmemesi, hasarin yapisaldan
cok fonksiyonel oldugunu dugundurmektedir.
Hastamizin beyin MRG’sinde vermiste belirgin
serebellar atrofi vardi. Friedrich ataksisinden
derin duyu bozuklugu, iskelet deformitesinin
saptanmamasit ve piramidal yol tutulumunun
olmamasi ile uzaklagildi. Literatiurde, 33 yasin-
da bisiklet kazasinda dlen Boucher-Neuhauser
sendromlu hastanin biyopsisinde, serebellumda
kronik dejenerasyon, duzensiz kortikal atrofi ve
purkinje hiicrelerinin kaybi, graniiler huicrelerin
korundugu gozlenmistir. Miyelin kiliflarinda
minimal egit olmayan kayip saptanmig ve tim
omuriligin arka periferik alanlarinda ve lateral
traktusun arka kistmlarindaki kiliflarin boyan-
ma Ozelliklerinde ve boyutlarinda degiskenlik
bulunmustur.”” Tip 3 olivopontoserebellar atrofi,
Refsum hastalig1 ve abetalipoproteinemili yetis-
kinlerde, serebellar atrofi ve fundus degisiklik-
leri bulunabilir. Tip 3 olivopontoserebellar atrofi
otozomal dominant gegislidir ve sadece retina-
nin dis katmanlarinda ve retinal pigment epi-
telyumunda dejenerasyon vardir. Koriokapiller
damarlarda dejenerasyon yoktur.”! Fundusun
difuz degisiklikleri yalnizca infantil donemde
baglayan hastalikta ortaya c¢ikar. Ge¢ baglangich
olivopontoserebellar atrofide genellikle makula
etkilenir.”® Hastamizdaki fundoskopik incele-
mede iki tarafli nazal bolgede retinal pigment
ve koriokapiller atrofinin saptanmasi yukarida
verilen literatiirlerle uyumluydu.

Refsum hastaliginin klinik bulgulari; serebel-
lar ataksi, pigment degisiklikleri, norosensoriyel
isitme kaybi, anosmi, kemik spikula olusumu,
optik atrofi ve incelmis retinal damarlar ile bir-
likte retinal distrofidir.”” Hastamizda yukaridaki
bulgulardan sadece serebellar ataksinin bulun-
masi diger semptomlarin bulunmamasi Refsum
hastaligini dugiindiirmedi.

Abetalipoproteinemi (Bassen Kornzweig
sendromu)’de ataksi ve retinal distrofi gorulur.
Fakat bizim hastamizda akantositoz, malab-

sorbsiyon sendromu, kardiyak anomaliler ve
dusuk plazma lipit duzeyleri gibi diger bulgular
yoktu.™

Literaturde iki kiz kardeste ortaya cikan
bu sendromda, Turner sendromunu andirir dig
goriiniime ragmen, gonadotropinlerin dagtik ¢ik-
masi, hipogonadizmin, gonadotropin uretimin-
deki sekonder yetmezlige bagli oldugunu goster-
migtir. Kaba koroidal dejenerasyon ve merkezi
sinir sisteminin dejenerasyonu bu sendromu
desteklemektedir.® Kalitsal ataksilerle cesitli
retinal dejenerasyonlar arasinda iligki vardir.

Kalitsal ataksilerdeki retinal degisiklikler
siklikla gorme yetersizligi ile birlikte, erken
koni dejenerasyonuna baglidir. Sonra retina-
nin belirgin periferik dejenerasyonu ile birlikte
basil dejenerasyonu gelisir.'” Seksiiel infanti-
lizm ve retinitis pigmentosa arasindaki iligki
Laurence -Moon- Biedl sendromunda bildiril-
migtir."!

Sonu¢ olarak, hipogonadotropik hipogo-
nadizm, spinoserebellar ataksi ve korioretinal
dejenerasyon triadi varsa ve kardesler de etki-
lenmigse Boucher-Neuhauser sendromu tanisi
koymak nispeten kolaydir. Ayrica ataksili ve
hipogonadotropik hipogonadizmli hastalarin
goz incelemelerinin dikkatli yapilmasi ile ayi-
rici tantya gidilebilir. Puberte oncesi bir olguda,
gorme yakinmalari, norolojik bulgulardan once
ortaya ¢ikiyorsa tani zorlagabilir. Bu durumda,
ozellikle de korioretinal dejenerasyon alanlari
olan prepubertal hastalarda g6z doktorunun bu
sendromu goz oniinde bulundurmasi ve hastala-
rin takibi donemlidir.

Diger taraftan spinoserebellar ataksi, koroi-
dal distrofi ve hipogonadotropik hipogonadizmli
hastalar, ozellikle oftalmolojik belirtiler sessiz
ise veya degerlendirme puberte dncesi yapilmis-
sa yanlis siniflandirilabilir. Bu yuzden dogru ve
beklenen tibbi tedaviyi uygulayabilmek ve kesin
genetik danigsmanlik yapabilmek i¢in, belirtiler-
den ikisine sahip olgular, diger bir belirti i¢in
incelenmelidir.

KAYNAKLAR

1. Salvador F, Arumi JG, Corcostogeui B, Minoves
T, Tarrus F. Ophthalmologic Findings in a Patient
With Cerebellar Ataxia, Hypogonadotropic



Boucher-Neuhauser Sendromu: Olgu Sunumu

43

hypogonadism and chorioretinal
phy American Journal
1995;120:241-4.

. Limber ER, Bresnick GH, Lebovitz RM, Appen RE,
Gilbert-Barness EF, PauliRM. Spinocerebellar atax-
ia, hypogonadotropic hypogonadism, and choroidal
dystrophy (Boucher-Neuhduser syndrome). Am J
Med Genet 1989;33:409-14.

dystro-
of Ophthalmology

. Baroncini A, Franco N, Forabosco A. A new fam-

ily with chorioretinal dystrophy, spinocerebel-
lar ataxia and hypogonadotropic hypogondism
(Boucher-Neuhauser syndrome). Clin Genet
1991,39:274-7.

. Tojo K, Ichinose M, Nakayama M, Yamamoto H,
Hasegawa T, Kawaguchi Y, et al. A new family
of Boucher-Neuhauser syndrome: coexistence of
Holmes type cerebellar atrophy, hypogonado-
tropic hypogonadism and retinochoroidal degen-
eration: case reports and review of literature.
Endocr J 1995;42:367-76.

. Quinton R, Barnett P, Coskeran P, Bouloux

PM. Gordon Holmes spinocerebellar ataxia:
a gonadotropin deficiency syndrome resistant

10.

11.

to treatment with pulsatile gonadotrophin-
releasing hormone. Clin Endocrinol (Oxf)
1999;51:525-9.

Sampson JR, Tolmie JL, Cant JS. Oliver
McFarlane syndrome: a 25-year follow-up. Am J
Med Genet 1989;34:199-201.

Traboulsi EI, Maumene IH, Gren WR, Freimer
ML, Moser H. Olivopontocerebellar atrophy with
retinal degeneration. Arch Ophthalmol 1988;
106:801-6.

Drack AV, Traboulsi EI, Maumene IH. Progression
of retinopathy in olivopontoserebellar atrophy
with retinal degeneration. Arch Ophthalmol 1992;
26:293-333.

Francois J. Metabolic tapetoretinal degenerations.
Surv Ophthalmol 1982;26:293-333.

Moon RC. Four Cases of Retinitis Pigmentosa
Occuring in the Same Family, and Accompanied
by General Imperfections of Development.
London: Ophthal Rev; 1866.

Boucher BJ, Gibberd FB. Familial ataxia, hypo-
gonadism and retinal degeneration. Acta Neurol.
Scandinav 1969;45.507-10.



