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ABSTRACT 

Adult-onset Neuronal Ceroid lipofuscinosis Presenting with Early 
Onset Dementia 

Scientific background: The adult onset form of neurona/ ceroid 

lipofuscinosis (Kufs Disease) is a rare and poorly characterized entity of 
metabolic neurodegenerative disease. 

Objectives: We report a patient with psychiatric symptoms and 
progressive cognitive decline. We were able to show granular osmiophilic 

deposits in myelin sheath and fingerprint profile in Schwann celi 
cytoplasm indicating the presence of adult neurona/ ceroid lipofuscinosis. 
Discussion: Kufs disease should be considered in the differential 

diagnosis of early onset, progressive cognitive decline with psychiatric 

symptoms, seizures and motor disturbances especially in patients with 
positive family history. 
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ÖZET 

Bilimsel zemin: Erişkin yaşta baş layan nöronal seroid lipofuksinoz (Kufs 
Hastalığı) nadir görü len tanımlanması güç bir metabolik nörodejeneratif 
hastalıktı r. 

Amaç: Psikiyatrik semptomlar ve ilerleyici bilişsel bozu lması olan, miyelin 
kı l ıfında granüler osmiofilik depolanmalar ve Schwann hücre 
sitoplazmasında parmak izi profili gösterilen bir adult nöronal seroid 
lipofuksinoz olgusu tanımlanmaktadır. 

Tartışma: Erken başlangıç l ı davranış değişik l iğ i ve psikiyatrik 
semptomların da bulunduğu demans olgularında nöbet, motor 
bulguları n ve aile anamnezinin varlığında ayı rıcı tanıda nörodejeneratif 
bir metabolik hasta l ık olan Kufs hasta l ığı düşünül mel idir. 

Anahtar kelimeler: nöronal seroid lipofuksinoz, Kufs hastalı~,. demans, psıkiyatrik 
semptomlar. otozomal dominant 
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GİRİŞ 

Nöronal seroid lipofuksinozlar (NSL), hem çocukluk ve 

hem de erişkin yaşta görülebilen, kalıtsal nörodejeneratif 

bir hastalık gurubunu oluşturmaktadır. Hastalık heterojen 

karakterde olup, yedi farklı genetik ve klinikopatolojik 

formu tanımlanmıştı r. 1 ilerleyici ve nadir bir 

nörodejeneratif hastalık olan otozomal dominant erişkin 

formu Kufs hastalığı olarak bilinmekte ve tüm NSL'ın 

% 1.3-1 0'unu oluşturmaktadır.2·3.4 

OLGU 

37 yaşında kadın hasta yakın ları tarafından unutkanlık ve 

davranış değişikliği nedenleriyle getirildi. Öyküsünden 8 

yıl önce sosyal uyum sorunu yaratan davranış 

değişikl iğinin başladığı, kendisinin ve küçük çocuğunun 

özbakımına özen göstermediği öğrenildi. ilerleyen yıllarda 

iş başarısında düşüş olan hasta, memur olduğu kurumda 

pasif bir göreve alınmıştı. Son 3 yıldır psikiyatristlerce 

bipolar affektif bozukluk tanısı ile izlenen hasta, 

karbamazepin, valproik asit, risperidon kombi­

nasyonlarını kullanmaktaydı. Son 1 yıldır semp-tomlarına 

denge bozukluğu eklenm işti. iki kadın ve bir erkek 

kardeşi olan hastanın kardeşlerinde de demans ve 

psikiyatrik hastalık öyküleri mevcuttu. Bir kız kardeşinin, 

otuzlu yaşlarının orta larında başladığı tariflenen ilerleyici 

demans ve ekstrapiramidal bulguları olmuş ve 43 yaşında 

6 ay süren yatağa bağımlı dönemi takiben hasta 

kaybedilmişti. 50 yaşında erkek kardeşin de son 1 O yıldır 

içe kapandığı, bilişsel fonksiyonlarında bozulma olduğu, 

takiben bakım hastası haline gelerek kaybedildiği, 32 

yaşındaki diğer kız kardeşin in ise psikiyatrik sorunlarının 

olduğu öğrenildi. 

Nörolojik incelemede, zaman oryantasyonu bozuk, 

içgörüsü kayıptı. Mental durum testi skoru 24/30 olarak 

saptandı. Sağda hakim bilateral hafif rij idite, kinetik 

tremor ve patolojik refleksleri vardı. Psikiyatrik 

muayenesinde özbakımı kötü ve duygudurumu öforik 

olup logoreik tarzda konuşması dikkat çekiyordu. Son 2 

yılda 3 mikst epizot tariflenen hastanın kardeşlerinde de 

bipolar affektif bozukluk ile uyumlu semptomlar 

mevcuttu. Hastan ın bu durumu ile DSM-IV TR'a göre 

bipolar affektif bozukluk ile uyumlu olduğu düşünüldü. 
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Hastanın takibinde günler ve hatta saatler içinde duygu 

durumunda inişli çıkışl ı değişikl iğin olduğu gözlendi. 

Olgunun nöropsikolojik değerlendirmesinde; sayı 

dizilerinde ileri 4 geri 2 rakam sayabilen hastanın yakın 

bellek, dikkat ve dikkati sürdürme yetilerinde ve çalışma 

belleğinde ileri etkilenimi mevcuttu. 10 Yürütücü iş levleri 

değerlendiren Stroop lnterferans testi, saat çizimi ve Luria 

Alterne çizimleri testlerinde bozulma saptandı. 11 ·12 Sözel 

ve kategori akıcılığında etkilenimi olan hastanın WAIS-11I 

ikili Benzerlikler ve Atasözü açıklamaları testlerinde 

etkilenimi mevcuttu.10 Sözel bellek süreçleri testi ve 

WMS-I11 Görsel üretim testlerinde hem sözel fıem görsel 

kısa süreli bellekte serbest hatırlama süreci bozukken, 

kayıt süreci korunmuştu. 10· 1 3 Görsel mekansal algı 

değerlendirimi için uygulanan Yüz tanıma ve Çizgi yönü 

belirleme testlerinde orta dereceli bir etkilenim 

saptandı. 14•15 Rey Kompleks Figür kopyalama testi ile 

saptanan konstriksiyon kusuru vardı. 16 Baston 

Adlandırma testi orta dereceli bir isimlendirme sorununu 

ortaya koymaktaydı11 Otobiyografik bellek ve uzun süreli 

bellek etkilenimi de vardı. 

Oftalmolojik incelemede, fundusu normal sını rlarda olan 

hastanın kan biyokimyasal analizlerinde, tiroid fonksiyon 

ve antikor testlerinde, tam kan bakısında, idrar 

analizlerinde patoloji saptanmadı. Beyin manyetik 

rezonans incelemede yaygın serebral ve kallozal atrofi ile 

dikkati çeker bilateral simetrik beyaz cevher 

dejenerasyonu saptanması üzerine, hem beyaz hem de 

gri cevheri tutan bir nörodejeneratif hastalı k üzerinde 

duruldu (Şekil 1 A, B). Beyin perfüzyon SPECT inceleme­

de, frontoparietotemporal hipoperfüzyon, ventriküler 

dilatasyon ve periventriküler beyaz cevher patolojisi 

saptandı. EEG yaygın, bozulmuş zemin aktivitesi 

zemininde bilateral temporal bölgelerde intermittan 

keskin dalga özelliği göstermekteydi, fotoparoksismal 

yanıt yoktu (Şeki l 2). 

Erişkin tip NSL (Kufs Hastalığı) ön tanısı ile hastada yapılan 

ekrin terbezi biyopsisinin negatif son lanması üzerine 

periferik sinir biyopsisi uygu landı. Doku %2.S'lik 

gulutaraldehit ve takiben % 1 osmium tetroksit ile fiske 

edildikten sonra ethanol dehidratasyonu ve propi­

lenoksitle temizlendi, 60 derecede 24 saat Epon 812 
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Şekil 1 A, B. T2 aksiyel MRG'de diffüz serebral atrofi ve bilateral simetrik beyaz cevher dejenerasyonu izlenmekte. 

içinde inkübe edildi. Leica Ultracut R ultramikrotomla 60 
nm incelikte kesitler alındı ve JEOL 1200 EX-11 transmisyon 
elektron mikroskobunda incelendi. Schwann hücre 
sitoplazmasında adult tip NSL tanısını destekleyici 
özgünlükte granüler osmofilik depositler ve 'parmak izi 
profili' gözlendi (Şekil 3, 4). 

TARTIŞMA 

Erişkin form NSL olan Kufs hastalığı nadir görülen bir 
metabolik nörodejeneratif hastalıktır. Hastamızın 

semptomları, Kufs Hastalığı B tipi ile uyumludur. Hastalık 
davranış değişikliği ve psikiyatrik semptomlarla başlamış, 
ilerleyen evrelerde bilişsel fonksiyonlarda kötü leşme, 

demans ve motor bulgular katılmıştır. Berkovic'in 50 
olguluk geniş Kufs serisinde otozomal resesif geçişlilik ön 
planda görülse de olgumuzda olduğu gibi otozomal 
doninant kalıtım da bildirilmektedir5 Hastanın bir erkek ve 
diğeri kız iki kardeşi kaybedildiklerinden, diğer kız 

kardeşinin ise görüşmeye karşı direnç göstermesinden 
aile öyküsü tam olarak netleşti ri lememiştir. 

Hastamızın doku örneklerinde miyelin kılıfında granüler 
osmofilik depositler ve Schwann hücre sitoplazmasında 
parmak izi profili gösteri lmiştir. intranöronal bir depo 
hastalığı olan Kufs hastalığının kesin tanısı serebral doku 
patolojisi ile konduğundan, tanı koymak oldukça 
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Şekil 2. EEG'de yavaşlam ış zemin aktivitesi ve bilateral temporal 

bölgelerde intermittan keskin dalgalar saptandı. 

güçtür, 18 Berkovic'in serisinde olgu ların %50'sine kesin 
tanı konulabilmişken, diğer olguların Neiemann-Pick gibi 
diğer nöronal depo hastal ı kları ile ayırıcı tanıları 

yapılamamıştır. 5 Beyin dokusu dışında anormal 
lipopigment birikimi periferik sinirlerde, ekrin sekretuar 
hücrelerde, myenterik pleksusta, kas ve retinada da 
gösterilebilmektedir.19

·
20

·
21

·
22 Kufs hastalığının elektro­

ensefalografik bulguları ilk olarak Donnet ve ark. 
tarafından jeneralize yavaşlama ve epileptiform bozukluk 
olarak tanımlanmıştır. 23·24·25 A tipinde hasta l ığ ı olan 
olgularda fotoparoksismal yanıt ve diken dalga özelliği 
bulunmaktadır. Sadzok ve ark. progresif miyoklonik 
epilepsili Tip A Kufs hastalığı saptanan iki erkek kardeş 
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Şekil 3. Schwann hücre 

sitoplazmasında 'parmak izi' profili. 

Şekil 4. Miyelin kılıfında granüler 

osmiofilik depozitler. 

bildirmişlerdir.26 EEG özelliği Kufs tanısı destekleyici 
olmakta ve iki farklı tipin ayırımını yapmada önemli 
bilgiler vermektedir. Miyoklonik epilepsinin tip A ve 
demans ile motor bulguların ise tip B için karakteristik 
bulgular olduğu bilinse de epileptik nöbetler B tipi Kufs 
hastal ığı olgularında da görülebilmektedir.23 Hastamızda 
zemin aktivitesi yavaşlığı ve bilateral temporal bölgelerde 
senkronize intermittan keskin dalgalar mevcuttu. 
Hastanın takibindeki iki yıl içinde bir bakım evinde bilişsel 
ve motor semptomlarda belirgin kötüleşme ile yatağa 
bağımlı olarak bakım alan hastanın, klinik jeneralize 
nöbetleri ve iki kez status epileptikus nedeniyle hastane 

yatışı oldu. 

Olgumuzun beyin manyetik rezonans görüntülemesinde, 
diffüz serebral atrofi, yaygın beyaz cevher patolojisi 
bulguları gözlemlendi. Bildirilen olguların da çoğunda 
benzer yaygın T2 kesitlerinde hiperintens sinyal veren 
beyaz cevher doku değişikliği tanımlansa da, bu 
bulgunun gözlemlenemediği hastalar da mevcuttur.27 Bir 
olguda ise bilateral frontoparietal kortikal hiperintensite 

bildirilmiştir.28 

Erişkin tip NSL atipik erken başlangıçlı demans ile kortikal 
ve subkortikal semptomların birlikte görüldüğü, ilgili 
yapılarda anormal depolanma ile karakterize 
nörodejeneratif bir hastalıktır. Bilişsel kötüleşme sisnsi 
başlangıçlı ve progresif özelliktedir. Kalıtsal oluşu erken 
davranış semptomlarıyla başlaması nedeniyle 
frontotemporal demanslardan ayrımlanmalıdır. Yürü­
tücü, yönetici işlevler, yakın bellek ve görsel mekansal algı 
öncelikle etkilenen alanlardır . Bi lişsel semptomların yanı 

sıra, disartrik konuşma, denge bozukluğu, motor yavaşlık 
ve ekstrapiramidal semptomlar bulunmaktadır. 

Erken başlangıçlı davranış değişikl iği ve psikiyatrik 
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semptomların da bulunduğu demans olgularında nöbet, 
motor bulguların ve aile anamnezinin varlığında ayırıcı 

tanıda nörodejeneratif bir metabolik hastalık olan Kufs 
hastalığı düşünülmelidir. 
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