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Olgu Sunumu / Case Report

Koreakantositoz: Iki Olgu Sunumu

Chorea-acanthocytosis: Two Case-Reports
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Noroakantositoz sendromlari periferik kanda akantositik alyuvarlar ve nérolojik anormalliklerle nitelenen hastaliklar
grubu olarak 6zetlenebilir. Baglica néroakantositoz sendromlari abetalipoproteinemi, koreakantositoz ve McLeod
sendromudur. Koreakantositoz nadir gériilen ve genellikle otozomal resesif gecisli nérodejeneratif bir hastaliktir.
Progresif hareket bozuklugu (6zellikle kore), kognitif kayip, kisilik bozukluklari, nébet ve akantositozla nitelenir. Bu
yazida, koreakantositoz tanisi konulan iki olgu literatlr esliginde sunuldu.

Anahtar Sézclikler: Akantositoz; kore; nérodejeneratif bozukluk.

Neuroacanthocytosis syndromes can be summarized as a group of diseases characterized by the presence of
acanthocytic leukocytes in peripheral blood and neurological abnormalities. The main neuroacanthocytosis syn-
dromes are abetalipoproteinemia, chorea-acanthocytosis and McLeod syndrome. Chorea-acanthocytosis is a
rare neurodegenerative disorder usually inherited as an autosomal recessive trait. The disorder is characterized
by progressive movement disorders (particularly chorea), cognitive decline, seizures and acanthocytosis. In this
article we present two cases diagnosed with chorea-acanthocytosis together with information from literature.

Key Words: Acanthocytosis; chorea; neurodegenerative disorder.

Noroakantositoz sendromlar periferik kanda
akantosit ve ndrolojik anormalliklerle sekillenen
hastaliklar grubunu igerir. Baglica noroakanto-
sitoz sendromlar1 abetalipoproteinemi, korea-
kantositoz ve McLeod sendromudur. Huntington
benzeri hastalik-2 (HDL-2) ve pantotenat kinaz
iligkili norodejenerasyon (PKAN) bu grup igeri-
sinde sayilabilir. Bu gruptaki hastaliklarin tumi
diskinezi, kognitif yikim, progresif bazal gangli-
yon dejenerasyonu ile nitelenir. Koreakantositoz
eritrosit membran disfonksiyonu, ilerleyici
hiperkinetik hareket bozukluklar1 ve noropsi-
kolojik anormalliklerle sekillenen nadir gori-
len otozomal resesif gegisli bir hastaliktir.!?

Koreakantositoz tanist konulan iki olgu hastali-
&1in nadir goriilmesi nedeniyle sunuldu.

OLGU SUNUMU

Olgu 1- Kirk yasinda erkek hasta, viicudun-
da u¢ yildir var olan istemsiz hareketler, yuriime
ve yutma giclug yakinmalariyla bagvurdu. Oz
gecmisinde u¢ yildir suire gelen psoriazis oykusi
vardi. Soy ge¢misinde anne, teyze ve iki erkek
kardeste de benzer hareket bozukluklar1 vardi.
Genel gorunumu kagektik idi. Sacl deri ve gov-
dede kepekli lezyonlar ve agiz mukozasinda 1sir-
maya bagli lezyonlar vardi. Norolojik muayene-
sinde dizartri, orofasiyal lingual diskinezi, vokal
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Sekil 1. Taze periferik yaymada akantosztler (Wright
boyast x 100; Olgu 1).

tikler, dudak 1sirma seklinde kendine zarar
verici (self destructive) davraniglar, yaygin kore-
iform hareketler ve ozellikle beslenme sirasin-
daki aksiyonla tetiklenen dil distonisi saptandi.
Derin tendon refleksleri (DTR) hipoaktifti. Kisa
kognitif muayenesinde (KKM) olgu 29/59 puan
aldi. Hemogram, sedimantasyon, biyokimya,
lipid duizeyleri, tiroid fonksiyon testleri, Vit. B12,
folik asit, ANA (antintikleer antiviicut), ASO
(antistreptolizin-O), CRP (C-reaktif protein) ve
RF (romatoid faktor) normal idi. Enfeksiyoz ve
tumor belirtegleri negatif idi. Idrar ve serumda
bakir, seruloplazmin normal idi. Prolaktin ve
kreatin fosfokinaz (CPK) degeri yuksek idi.
Periferik yaymada %20’den fazla akantosit sap-
tand1 (Sekil 1). Goz konsultasyonunda Kayser-
Fleischer halkas1 ve retinitis pigmentosa saptan-
madi. Elektroensefalografi (EEG) ve elektromi-
yografi (EMG) normal idi. Beyin manyetik rezo-
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Sekil 2. Taze perlfertk yaymada akantositler (Wright
boyast x 100; Olgu 2).

nans goruntileme (MRG)’sinde serebral ilimli
atrofi ve belirgin kaudat atrofisi vardi (Sekil 2).
Akciger grafisi ve elektrokardiyogrami, eko-
kardiyografisi ve batin ultrasonografisi normal
idi. Hastaya ketiapin (300 mg/giin) bagslandi.
Koreiform hareketlerinde belirgin dizelme goz-
lendi. Genioglossus kasinin dort kadranina top-
lam 40 tnite botulinum toksin-A intramuskuler
uygulandi. Dil distonisi geriledi. Hasta bir yil
izlendi ancak daha sonra kontrollerine gelmedi.

Olgu 2—- Kirk yasinda, kadin hasta ug¢ yildir
var olan agiz, bas ve ekstremitelerde istemsiz
hareketler asir1 sinirlilik, kisilik degisikligi ve
son 10 aydir dort kez olan jeneralize tonik klo-
nik epileptik nobet yakinmasiyla klinigimize
bagvurdu. Soy gecmisi ve 0z gecmisinde dzellik
yoktu. Genel gorunum kasektik idi. Dudakta
1sirmaya bagli lezyonlar: vardi. Norolojik mua-
yenesinde orofasiyal lingual diskinezi, dudak
1sirma seklinde kendine zarar verici davranigla-
r1, yaygin koreiform hareketler saptandi. Derin
tendon refleksleri st ekstremitelerde hipoaktif
idi, altta ise alinmriyordu. Kognitif kaybi belirgin
idi. Hemogram, sedimantasyon, biyokimya, lipid
duzeyleri, tiroid fonksiyon testleri, B12 vitamin-
folik asit, ANA, ASO, CRP, RF, CPK normal
idi. Periferik yaymada %20’den fazla akantosit
saptandr (Sekil 3). Elektroensefalografi normal
idi. Elektromiyografide motor sinir iletimleri
normal idi, kronik nitelikli ndérojenik motor

Sekil 3. Iimli serebral, kaudat atrofi, lateral ventrikiil
frontal boynuzlarinda genisleme (Olgu 1).



49

Koreakantositoz: iki Olgu Sunumu

tnite potansiyeli (MUP) degisikleri vardi. Beyin
MRG’sinde T2 kesitlerde lentikiiler ve kaudat
cekirdekte hiperintensite vardi. Atipik antipsi-
kotik ve antiepileptik tedavi baglandi. Istemsiz
hereketlerinde 1limli azalma gozlendi. Hastanin
takibinde nobeti tekrarlamadi. Hasta iki yil
izlendi fakat daha sonra kontrollerine gelmedi.

TARTISMA

Koreakantositoz kromozom 9’da (9q21) bulu-
nan ve korein proteinini kodlayan, VPS13A geni
(daha once CHAC geni olarak adlandirilirdi)
mutasyonuna bagli gelisen norodejeneratif bir
hastaliktir. Korein proteininin iglevi net olarak
bilinmemekle birlikte ¢esitli proteinlerin islevini
kontrol ettigi dusunulmektedir. Koreakantositozlu
hastalarda korein ¢cok azalmistir ya da yoktur, bu
durum tani agisindan onemli bir bulgudur.”
Koreakantositozun farkli etnik gruplarda gorul-
dugu bildirilmistir, ancak veriler prevalansini
belirlemek igin yetersizdir.®! Siklikla otozomal
resesif geciglidir, ancak otozomal dominant, X’e
bagl kalitilan ve sporadik gelisen olgular bil-
dirilmigtir.¥ Anne, teyze ve iki erkek kardeste
benzer bulgular1 olan birinci olguda otozomal
dominant gecis ornegi oldugu dusuniuldu. Ikinci
olguda ise aile Oykiisii tanimlanmadi.

Koreakantositozdaki ana noropatolojik stirec,
striatumdaki mikroyapisal degisikleri, dopamin
ndrotransmisyonu ve metabolizmasindaki degi-
sikleri icerir. Norokimyasal ¢alismalar beynin
farkl1 bolgelerinde katekolamin seviyelerinin
degistigini gostermistir. Dopaminin tim beyin-
de azaldigi, norepinefrin seviyesinin globus pal-
lidus ve putamende arttigi, serotoninin kaudat
cekirdek ve substantia nigrada azaldigi saptan-
migtir.>4

Koreakantositoz 8-62 yas gibi genis bir
yag araliginda bulgu verebilmekle birlikte
gorilme yasi ortalama 35dir. Siklikla erkek-
lerde gorulur.® Tlerleyici hiperkinetik hareket
bozukluklar1 ana klinik ©zelligini olusturur.
Hipokinetik formlar nadirdir ve hastaligin gec
evrelerinde gorulur.”™ Tikler (dudak sapirdatma,
vokalizasyon), distoni, diskinezi, kore, akinetik-
rijit sendrom, parkinsonizm gorilebilir. Siklikla
orofasiyal lingual bdlgede goriilen istemsiz hare-
ketler sonucu dizartri, disfaji, dudak-dilde yara-
lanmalar geligir. Zamanla anartri, beslenme

zorlugu buna bagl kilo kaybi ve kaseksi goriile-
bilir. Kore ekstremitelerde, ozellikle bacaklarda
gorulur. Alt ekstremitede olusan kore, distoni,
abartili ekstansor postir kombinasyonu yuri-
yls bozukluguna neden olabilir.® Kas atrofisi
(amyotrofi), pes kavus gorulebilir.”? Bizim her
iki olgumuzun baslangi¢ yasi ve klinik bulgular1
koreakantositozu destekliyordu.

Olgularin yaklasik yarisinda periferik noro-
pati ve buna bagli olarak DTR’lerinde azalma
veya kaybolma gorulur. Arefleksi orani uist eks-
tremitelerde %90, alt ekstremitelerde %85 olarak
bildirilmigtir. Duyusal ileti hizlar1 hafif azalmig
olarak saptanabilir. Ancak sinir iletim ¢alisma-
lar1 genellikle normaldir. Periferik sinir calig-
malarinda genis ¢apli miyelinli liflerde tutulum
ve histolojik olarak kronik aksonal noropati gos-
terilmigtir.® Bizim birinci olgumuzda periferik
noropati ile uyumlu olarak DTR’leri hipoaktif
idi, ikinci olguda ise alt ekstremitede DTR’ler
alinmiyor iken, ust ekstremitede hipoaktif idi.

Epileptik ndbetler olgularin %50’sinde gorii-
lur. Nobetler siklikla jeneralize tonik-klonik
(grand-mal) seklindedir. Nobetlerin yaygin
striatal noron kaybi nedenli yetersiz endojen
nobet kontroliine bagh gelistigi one surulmugtir.
Temporal lob nodbetleri de gorulebilir, ancak
nedeni nodropatololojik caligmalarda gosterile-
memistir. Koreakantositozlu temporal lob epi-
lepsisi olan alt1 olguda VPS13A veya GNP14 gen
mutasyonu saptanmistir.”! Bizim ikinci olgumu-
zun yaklagik 10 aydir stire gelen jenerelize tonik-
klonik ndbetleri vardi.

Psikiyatrik semptomlar depresyon, anksiyete,
obsesif-kompulsif bozukluk, emosyonel labilite,
kendini yaralama (self-mutilasyon) davranislari,
kisilik degisikleri, psikotik bozukluklar1 icerir.
Kisilik bozukluklar1 frontal lob disfonksiyo-
nu ile iligkilidir. Buna bagli olarak uygunsuz
davraniglar, sinirlilik, konsantrasyon gugclugi,
apati gorulebilir. Kognitif kayip siklikla da sub-
kortikal demans gorulur. Subkortikal demansla
uyumlu olabilecek sekilde ozellikle yurutucu
islevlerde bozukluk vardir.[*! Her iki olgumuzda
da kendini yaralama davraniglar1 vardi, kognitif
yikimi belirgindi. Ikinci olgumuzda belirgin
kisilik degisikligi vardi.
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Eritrosit membranindaki ultrastriktiirel anor-
mallikler, membran akiciligindaki azalmaya
bagli gelisen dikensi ¢ikintilari olan, sekli bozul-
mus eritrositlere, akantosit denir. Taze periferik
kan yaymasinda %3’den fazla akantosit anormal
kabul edilir. Karaciger hastaligi, hemolitik anemi
ve splenektomi sonrasi periferik kanda akantosi-
toz gorulebilir. Akantositler koreakantositozda
%88, Mc-Leod sendromunda %100 oraninda
gorulur. Koreakantositozda korein proteininin
aktivitesinin olmamasi nedeniyle membran akis-
kanligindaki azalma, membran stabilizasyonun-
da bozulma ve membran proteinlerinde goriilen
fokal degisikler sonucunda akantositoz gelistigi
dusuniilmektedir. Koreakantositozda akantosi-
toz yuzdesi %5-50 arasinda degiskenlik goster-
mekle birlikte akantositoz orani hastaligin sid-
detini gostermez. Hematolojik incelemeler daha
gec bulgu verebilir. Hastaligin ilk donemlerinde
periferik yaymada akantositoz saptanmayabilir.
Bu durum laboratuvar yontemine de baglidir.
Izotonik ile dilue edilmis kanin periferik yay-
masinda akantositoza daha sik rastlanir. Bu yon-
tem akantositoz taramasinda kullanilabilir.>*!
Her iki olguda periferik kanda %20°den fazla
akantosit saptanmasi tanimizi destekled.i.

Koreakantositozda plazma CPK duzeyi orta
duzeyde artmistir. Plazma kreatin kinaz artisinin
nedeni net olarak bilinmemektedir. Norojenik
atrofi, kore veya hiperaktivite nedeniyle olabilir.
Plazma kreatin kinazin normal oldugu olgular
da bildirilmigtir."” Laktat dehidrogenaz (LDH),
aspartat aminotransferaz (AST), alanin ami-
notransferaz (ALT), gama-glutamat transferaz
(GGT) yuksekligi gorulebilir.®!”! Tiroid, buyiime
hormonu ve prolaktin degerleri anormal ¢ikabilir.
Bunun nedeninin hipotalamik fonksiyon bozuk-
luguna bagli oldugu one surulmustur.""'? Birinci
olgumuzda plazma kreatin kinaz ve prolaktin
yuksekligi vardi. Ikinci olgumuzda ise plazma
kreatin kinaz duzeyi normaldi.

Beyin tomografi ve manyetik rezonans goriin-
tulemelerde iki tarafli kortikal, striatal, kaudat
cekirdek atrofisi gorulebilir. Serebellar atrofi
gorulen olgular da bildirilmistir.™¥ Manyetik
rezonans goruntulemede T1 kesitlerde beyaz
cevherde hipointensite, T2 kesitlerde putamen
ve kaudat cekirdekte sinyal artisi, iki tarafli
korpus kallosum tutulumu ile birlikte perivent-

rikiller beyaz cevher anormallikleri, difuzyon
calismalarinda putamen ve kaudat cekirdekte
difuzyon artis1 saptanabilir. F-dopa ile yapilan
pozitron emisyon tomografisi (PET) caligmalar1
striatum ve frontal kortekste hipometabolizmay1
gosterir.>¥ Birinci olgumuzda serebral-serebel-
lar 1limli atrofi ve kaudat atrofisi, ikinci olgu-
muzda ise lentikiiler ve kaudat cekirdekte T2
kesitlerde hiperintensiteler saptandi.

Cesitli kanserler, sarkoma, tiroid hastaliklari,
miksodem, siroz, hepatit ensefalopati, psoriazis,
splenektomi, Eales hastalig1 olarak bilinen idi-
yopatik retinal venoz tikaniklar ozellikle agir
olgularda akantositoz ve norolojik bulgulara
eslik edebilir. Nedeni net olarak bilinmemek-
tedir. Anoreksiya nervosa gibi ciddi beslen-
me bozukluklar1 (malnutrisyon) gorulebilir."!
Birinci olgumuzda ¢ yil dnce baslayan psoria-
zis tanist vardi.

Koreakantositozda gorillen kore ve akan-
tosit, abetalipoproteinemi ve McLeod sendro-
munda da gorulebilmektedir. Bu iki hastalik
ayirict tanida onemlidir. Abetalipoproteinemi
(Bassen-Kornzweig sendromu) otozomal resesif
gecislidir, serum apolipoprotein B yoklugu, yag
malabsorbsiyonu, yagda eriyen vitamin eksik-
ligi, progresif spinoserebellar ataksi, periferik
noropati, kore, retinitis pigmentoza ile nitelenir.
Genellikle ¢cocukluk caginda ya da geng erigkin
donemde bulgu verir. Serumda apolipoprotein
B igeren LDL (dusuk yogunluklu lipoprotein),
VLDL (¢cok dusuk yogunluklu lipoprotein) hi¢
yoktur, trigliserid ve kolestrol ise dusiik seviyede
bulunur. Koreakantositozda ise lipoproteinlerin
duzeyi normaldir.® Her iki olguda steatore,
gormede azalma Oykiusi,, pigmenter retinopati
ve ataksi yoktu. Abetalipoproteinemiye gore
baslangi¢c yas1 daha gec¢ idi. Lipid elektroforezi
yapilamadi, ancak serum lipidleri normal deger-
lerde saptandi.

McLeod sendromu X’e bagli gecislidir. Kell
grup antijeninin anormal ifadesi, akantositoz,
serum kreatin kinaz artigi, miyopati, kardiyo-
miyopati, periferik noropati, hemolitik anemi ve
kore ile nitelenir. Siklikla beginci 10 yilda bulgu
verir.®! Baglangi¢ yas1 McLeod sendromuna gore
daha erken olan olgularimizda miyopati, kardi-
yomiyopati yoktu. Laboratuvar incelemelerinde
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hemolitik anemi ve buna bagli bilirubin artisi
saptanmadi.

Pantotenat kinaz iligkili norodejenerasyon
(Hallervorden-Spatz sendromu) otozomal rese-
sif geciglidir. Akantositoz, siklikla c¢ocukluk
caginda bulgu veren distoni, dizartri, rijidite,
retinitis pigmentoza, bazal gangliyonlarda demir
birikimi ile nitelenir.'!' HARP (hypoprebetali-
poproteinemia, acanthocytosis, retinitis pigmen-
tosa, and pallidal degeneration) sendromunda ise
hipoprebetalipoproteinemi, akantositoz, retinitis
pigmentoza ve pallidal dejenerasyon gorulur.
Hallervorden-Spatz sendromunun bir varyanti
olarak kabul edilebilir.® Her iki olguda bas-
langic yas1 daha ge¢ idi, retinitis pigmentoza
bulgusu yok idi.

Huntington benzeri hastalik-2, JPH3 gen
defektine bagl olarak gelisir. Dorduncu 10 yilda
bulgu verir. Akantositoz, kore, parkinsonizm,
distoni siktir. Ancak koreakantositozda goriilen
beslenme distonisi, orofasiyal lingual diskinezi-
ler gorulmez.

Koreakantositoz kore, kognitif bozukluk ve
psikiyatrik semptomlariyla Huntington hastali-
g taklit eder. Huntington hastalig1 genellikle
dordiincu ve besinci dekatta (10 yilda ) bulgu
veren otozomal dominant gegisli norodejeneratif
bir hastaliktir. Dordiinci kromozomda sitozin-
adenin-guanin (CAG) triplet mutasyonu sonucu
gelisir. Kore, distoni, psikiyatrik semptomlar,
kognitif yikim ve demans gorulur. Akantositoz
goriilmez. Kore daha belirgindir. Tikler nadirdir,
kendine zarar verme goriilmez.!'! Olgularimizda
periferik kanda akantositoz ve kendine zarar
verme davraniglarinin varligi Huntington hasta-
ligindan ayirici ozelliklerdi.

Wilson hastaligi vucuttaki bakir metabo-
lizma bozukluguna bagl hepatik ve noropsiki-
yatrik bulgularin goruldugii otozomal resesif
gecisli kalitsal bir hastaliktir. Tremor, disto-
ni, dizartri, disfaji, psikiyatrik ve davranigsal
bozukluklar gorulebilir. Gozde Kayser-Fleischer
halkas1 goruilebilir. Genellikle cocukluk ve ergen
donemde bulgu verir.'"! Olgularimizda Kayser-
Fleischer halkasi yoktu, bakir metabolizmasi
bozuklugu saptanmadi.

Yetigkin baglangicli korenin nedenleri tiroid
hastaliklari, lupus, ilaclar, gebelik, inme, yagli-

larda goriilen idiyopatik kore de ayirici tanida
akla gelmelidir.”’ Tiroid fonksiyon testleri nor-
mal, lupus dahil tum otoantikorlar1 negatif, ila¢
kullanim oykustt olmayan olgularimizda klinik
ve laboratuvar bulgular1 ve aile oykiisu korea-
kantositoz tanisini destekliyordu.

Koreakantositozun tedavisi semptomatik teda-
viyle sinirlidir. Epileptik nobetlerin kontroll i¢in
antiepileptikler, psikiyatrik semptomlar i¢in antip-
sikotik ve antidepresanlar, hiperkinetik hareket
bozukluklart icin benzodiazepinler, antidopami-
nerjik ajanlar ve antikonviilsanlar kullanilabilir.
Koreakantositozda goriilen parkinsonizm dopami-
nerjik ajanlara yanit vermez. Tedavide talamik ve
pallidal stimiillasyon denenmis, ancak kisitli fayda
saglanmistir.!"! Beslenme sorunlar1 agisindan
nazogastrik sonda ya da gastrostomi gerekebilir.
Dilin distonik postuirtl, beslenme distonisi olarak
adlandirilan ¢igneme ve yutma zorluguna neden
olabilir. Bu durumda dile uygulanacak botulinum
toksini faydali olabilir.”! Koreakantositoz ilerleyici
bir hastaliktir, siklikla beslenme bozukluklari,
aspirasyon pnomonisine bagli olumler gorulur.
Iliml1 belirtilerin baglangicindan itibaren ortalama
yasam suresi 5-10 yildir.””

Sonug olarak, koreakantositoz, kore, orofa-
siyal lingual diskinezi, kognitif ve psikiyatrik
bulgularin eslik ettigi akantositozla sekillenen
nadir goriilen bir hastaliktir. Koreiform hareket-
leri olan olgularda periferik yayma ile akantosit
varlig1 aragtirilmalidir.
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