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ABSTRACT

Adult-onset Neuronal Ceroid Lipofuscinosis Presenting with Early
Onset Dementia

Scientific background: The adult onset form of neuronal 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 cell
cytoplasm indicating the presence of adult neuronal 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.

Keywords: neuronal ceroid lipofuscinases, Kufs disease, dementia, psychiatric symptoms,
autosomal dominant

OZET

Bilimsel zemin: Eriskin yasta baslayan néronal seroid lipofuksinoz (Kufs
Hastaligi) nadir gértlen tanimlanmasi gic bir metabolik nérodejeneratif
hastaliktir.

Amac: Psikiyatrik semptomlar ve ilerleyici bilissel bozulmasi olan, miyelin
kiifinda grantler osmiofilik depolanmalar ve Schwann hiicre
sitoplazmasinda parmak izi profili gésterilen bir adult néronal seroid
lipofuksinoz olgusu tanimlanmaktadir.

Tartisma: Erken baslangich davranis degisikligi ve psikiyatrik
semptomlarin da bulundugu demans olgularinda nébet, motor
bulgularin ve aile anamnezinin varliginda ayinc tanida nérodejeneratif
bir metabolik hastalik olan Kufs hastaligi disundlmelidir.

Anahtar kelimeler: noronal seroid lipofuksinoz, Kufs hastaligi, demans, psikiyatrik
semptomlar, otozomal dominant
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Noronal seroid lipofuksinozlar (NSL), hem cocukluk ve
hem de eriskin yasta gortlebilen, kalitsal ndrodejeneratif
bir hastalik gurubunu olusturmaktadir. Hastalik heterojen
karakterde olup, yedi farkl genetik ve klinikopatolojik
formu tanimlanmistir.” llerleyici  ve nadir  bir
norodejeneratif hastalik olan otozomal dominant erigkin
formu Kufs hastaligi olarak bilinmekte ve ttm NSL'In
%1.3-10"unu olusturmaktadir.***

OLGU

37 yasinda kadin hasta yakinlan tarafindan unutkanlik ve
davranis degisikligi nedenleriyle getirildi. Oykusiinden 8
yil  6nce sosyal uyum sorunu yaratan davranis
degisikliginin basladigi, kendisinin ve kiiclk ¢ocugunun
¢zbakimina ézen gostermedigi 6grenildi. lerleyen yillarda
is basarisinda diisiis olan hasta, memur oldugu kurumda
pasif bir géreve alinmisti. Son 3 yildir psikiyatristlerce
bipolar affektif bozukluk tanisi ile izlenen hasta,
karbamazepin, valproik asit, risperidon kombi-
nasyonlanni kullanmaktaydi. Son 1 yildir semp-tomlarina
denge bozuklugu eklenmisti. ki kadin ve bir erkek
kardesi olan hastanin kardeslerinde de demans ve
psikiyatrik hastalik oykuleri mevcuttu. Bir kiz kardesinin,
otuzlu yaslaninin ortalarinda basladigi tariflenen ilerleyici
demans ve ekstrapiramidal bulgular olmus ve 43 yasinda
6 ay suren yataga bagiml doénemi takiben hasta
kaybedilmisti. 50 yasinda erkek kardesin de son 10 yildir
ice kapandigi, bilissel fonksiyonlarinda bozulma oldugu,
takiben bakim hastasi haline gelerek kaybedildigi, 32
yasindaki diger kiz kardesinin ise psikiyatrik sorunlarinin
oldugu 6grenildi.

Norolojik incelemede, zaman oryantasyonu bozuk,
icgoriisti kayipti. Mental durum testi skoru 24/30 olarak
saptandi. Sagda hakim bilateral hafif rijidite, kinetik
tremor ve patolojik refleksleri vardi. Psikiyatrik
muayenesinde &zbakimi kétd ve duygudurumu Gforik
olup logoreik tarzda konusmasi dikkat cekiyordu. Son 2
yilda 3 mikst epizot tariflenen hastanin kardeslerinde de
bipolar affektif bozukluk ile uyumlu semptomlar
mevcuttu. Hastanin bu durumu ile DSM-IV TR'a gore
bipolar affektif bozukluk ile uyumlu oldugu distndldd.

Hastanin takibinde giinler ve hatta saatler icinde duygu
durumunda inisli cikish degisikligin oldugu gdzlendi.

Olgunun néropsikolojik  degerlendirmesinde;  say
dizilerinde ileri 4 geri 2 rakam sayabilen hastanin yakin
bellek, dikkat ve dikkati stirdtirme yetilerinde ve calisma
belleginde ileri etkilenimi mevcuttu.” YUritlcd islevieri
degerlendiren Stroop Interferans testi, saat gizimi ve Luria
Alterne cizimleri testlerinde bozulma saptand.™" Sézel
ve kategori akicliginda etkilenimi olan hastanin WAIS-II
ikili Benzerlikler ve Atasozli agiklamalar testlerinde
etkilenimi mevcuttu.® Sozel bellek sirecleri testi ve
WMS-IIl Gérsel Uretim testlerinde hem sézel hem gorsel
kisa sureli bellekte serbest hatirlama sireci bozukken,
kayit streci korunmustu.®” Gérsel mekansal algi
degerlendirimi icin uygulanan Yz tanima ve Cizgi yonU
belirleme testlerinde orta dereceli bir etkilenim
saptand.“”® Rey Kompleks Figlr kopyalama testi ile
saptanan  konstriksiyon  kusuru  vardi.'®  Boston
Adlandirma testi orta dereceli hir isimlendirme sorununu
ortaya koymaktayd”” Otobiyografik bellek ve uzun stireli
bellek etkilenimi de vardi.

Oftalmolojik incelemede, fundusu normal sinirlarda olan
hastanin kan biyokimyasal analizlerinde, tiroid fonksiyon
ve antikor testlerinde, tam kan bakisinda, idrar
analizlerinde patoloji saptanmadi. Beyin manyetik
rezonans incelemede yaygin serebral ve kallozal atrofi ile
dikkati ceker bilateral simetrik beyaz cevher
dejenerasyonu saptanmasi Uzerine, hem beyaz hem de
gri cevheri tutan bir nérodejeneratif hastalik Gzerinde
duruldu (Sekil 1 A, B). Beyin perfuzyon SPECT inceleme-
de, frontoparietotemporal hipoperfiizyon, ventrikiler
dilatasyon ve periventrikiler beyaz cevher patolojisi
saptandi. EEG yaygin, bozulmus zemin aktivitesi
zemininde bilateral temporal bolgelerde intermittan
keskin dalga ozelligi gostermekteydi, fotoparoksismal
yanit yoktu (Sekil 2).

Eriskin tip NSL (Kufs Hastaligr) &n tanisi ile hastada yapilan
ekrin terbezi biyopsisinin negatif sonlanmasi Gzerine
periferik sinir biyopsisi uygulandi. Doku %2.5'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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sekil 1 A, B. T2 aksiyel MRG'de diffiiz serebral atrofi ve bilateral simetrik beyaz cevher dejenerasyonu izlenmekte.

icinde inkUbe edildi. Leica Ultracut R ultramikrotomla 60
nm incelikte kesitler alindi ve JEOL 1200 EX-Il transmisyon
elektron mikroskobunda incelendi. Schwann hcre
sitoplazmasinda adult tip NSL tanisini destekleyici
6zglnlikte grantler osmofilik depositler ve ‘parmak izi
profili" gdzlendi (Sekil 3, 4).

TARTISMA

Eriskin form NSL olan Kufs hastaligi nadir gérilen bir
metabolik norodejeneratif hastaliktir. Hastamizin
semptomlari, Kufs Hastaligi B tipi ile uyumludur. Hastalik
davranis degisikligi ve psikiyatrik semptomlarla baslamis,
ilerleyen evrelerde bilissel fonksiyonlarda kétilesme,
demans ve motor bulgular katilmistir. Berkovic'in 50
olguluk genis Kufs serisinde otozomal resesif gecislilik &n
planda gorilse de olgumuzda oldugu gibi otozomal
doninant kalitim da bildirimektedir’ Hastanin bir erkek ve
digeri kiz iki kardesi kaybedildiklerinden, diger kiz
kardesinin ise gorismeye karsi direng gdstermesinden
aile dykust tam olarak netlestirilememistir.

Hastamizin doku orneklerinde miyelin kilifinda graniler
osmofilik depositler ve Schwann hticre sitoplazmasinda
parmak izi profili gosterilmistir. Intranéronal bir depo
hastaligi olan Kufs hastaliginin kesin tanisi serebral doku
patolojisi ile kondugundan, tani koymak oldukca

FI-F3 10.0 pViny
£33 10.0 Vi
o33 10.0 g Viny
P10 10.0 pVinu
DI-TS 10.0 pV/my
513 10.0 pVimi
T3-F7 i " 10.0 pVim
F1-FI 10.0 uVims
F2.F4 10.0 Vi
F4-C4 10.0 pV/mr
P4 10.0 uV/me
Pa-0O2 10.0 pVimr
02-T6 10.0 pVime
T6-T4 i 10,0 pVime
T4.-F8 10.0 pt Ve
Fi-F2 10.0 uVdons
Fe-Cz 10.0 p Vs
Crbz 10.0 Ve
MK-RE 10.0 pViman

Sekil 2. EEG'de yavaslamis zemin aktivitesi ve bilateral temporal
bélgelerde intermittan keskin dalgalar saptandi.

guctlr,” Berkovic'in serisinde olgularin %50'sine kesin
tani konulabilmisken, diger olgularin Neiemann-Pick gibi
diger néronal depo hastaliklari ile ayiric tanilari
yapilamamistir®  Beyin dokusu disinda anormal
lipopigment birikimi periferik sinirlerde, ekrin sekretuar
hicrelerde, myenterik pleksusta, kas ve retinada da
gosterilebilmektedir.***'** Kufs hastaliginin elektro-
ensefalografik bulgulari ilk olarak Donnet ve ark.
tarafindan jeneralize yavaslama ve epileptiform bozukluk
olarak tanimlanmistir.“*# A tipinde hastaligl olan
olgularda fotoparoksismal yanit ve diken dalga 6zelligi
bulunmaktadir. Sadzok ve ark. progresif miyoklonik
epilepsili Tip A Kufs hastaligi saptanan iki erkek kardes
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Sekil 4. Miyelin kilifinda granler
osmiofilik depozitler.

Sekil 3. Schwann hiicre
sitoplazmasinda ‘parmak izi' profili.

bildirmislerdir.® EEG ozelligi Kufs tanisi destekleyici
olmakta ve iki farkli tipin aymmini yapmada &nemli
bilgiler vermektedir. Miyoklonik epilepsinin tip A ve
demans ile motor bulgularin ise tip B icin karakteristik
bulgular oldugu bilinse de epileptik nébetler B tipi Kufs
hastaligi olgulannda da gorilebilmektedir.* Hastamizda
zemin aktivitesi yavashdi ve bilateral temporal bélgelerde
senkronize intermittan keskin dalgalar mevcuttu.
Hastanin takibindeki iki yil icinde bir bakim evinde biligsel
ve motor semptomlarda belirgin kétulesme ile yataga
bagiml olarak bakim alan hastanin, klinik jeneralize
nobetleri ve iki kez status epileptikus nedeniyle hastane
yatisi oldu.

Olgumuzun beyin manyetik rezonans gérinttlemesinde,
diffiiz serebral atrofi, yaygin beyaz cevher patolojisi
bulgulan gézlemlendi. Bildirilen olgularin da cogunda
benzer yaygin T2 kesitlerinde hiperintens sinyal veren
beyaz cevher doku degisikligi tanimlansa da, bu
bulgunun gézlemlenemedigi hastalar da mevcuttur.” Bir
olguda ise bilateral frontoparietal kortikal hiperintensite
bildirilmistir.”®

Eriskin tip NSL atipik erken baslangicl demans ile kortikal
ve subkortikal semptomlarin birlikte gorilduga, ilgil
yapllarda anormal depolanma ile karakterize
nérodejeneratif bir hastaliktir. Bilissel kotilesme sisnsi
baslangicli ve progresif ézelliktedir. Kalitsal olusu erken
davranis  semptomlariyla  baslamasi  nedeniyle
frontotemporal demanslardan ayrimlanmalidir. Yari-
tlict, yonetici islevler, yakin bellek ve gorsel mekansal algi
oncelikle etkilenen alanlardir. Bilissel semptomlarin yani
sira, disartrik konusma, denge bozuklugu, motor yavaslik
ve ekstrapiramidal semptomlar bulunmaktadir.

Erken baslangich davranis degisikligi ve psikiyatrik

semptomlanin da bulundugu demans olgularinda nébet,
motor bulgularin ve aile anamnezinin varliginda ayirici
tanida nérodejeneratif bir metabolik hastallk olan Kufs
hastaligi distndlmelidir.
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