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URBACH-WİETHE HASTALIĞI VE 
DİRENÇLİ EPİLEPSİ 

Betül Baykan-Kurt*, Ayşen Gökyiğit**, Oğuzhan Çoban***, Esen Özkaya§, Güzin Özarmağan§§ 

Urbach-Wiethe hastalığı (UWH) ya da diğer adıyla lipoid proteinozis; mukozalarda ve 
deride hiyalin depo materyeli ve iki yanlı meziyal temporal fob kalsifikasyonları ile 
karakterize, otozomal ressesif geçişli, oldukça nadir görülen sistemik bir hastalıktır. 

Yirmiiki yaşındaki kadın olgu, 4.5 yıl önce küçüklüğünden beri var olan ses kısıklığı ve deri 
lezyonları ile başvurmuş ve yapılan biyopsi sonucu UWH tanısı konmuştu. Anne ve babası 

uzak akraba olan hastanın bir kız kardeşinde de aynı yakınmalar mevcuttu. Olgu 1 7 
yaşından beri ayda 2-6 episod şeklinde tekrarlayan temporal lobdan kaynaklanan parsiyel 
epileptik nöbetler geçirmekteydi. Kranyal bilgisayarlı tomografide (ET) sağdaki daha büyük 

olmak üzere iki yanlı temporal kalsifikasyonlar saptandı, dört yıl sonta yapılan ET 
kontrolünde lezyonlarda değişme gö1:ülmedi. Manyetik rezonans görüntülemesi ise 

lezyonları gösteremedi. Epilepsisi olmayan kızkardeşte de aynı bölgede simetrik lezyonlar 
saptandı . Olgunun nöropsikolojik testlerinde görsel bellekte ve özellikle "recall"fazında 

belirgin bozukluk dikkati çekti. SPECT incelemesinde sağ ıneziyal teınporal hipopeifüzyon 
görüldü. İzlendiği süre içinde 1200 mg karbaınazepin, 300 mg difenilhidantoin ve 200 mg 

fenobarbital gibi çeşitli antiepileptikleri tek ve kombine olarak kullanan hastanın nöbet 
sıklığında anlamlı bir azalma sağlanamadı. Olgumuz UWH'nın dirençli epilepsiye yol 

açabildiğini göstermektedir. Epilepsi ile başvuran ve öyküde ses kısıklığı, deri lezyonları gibi 
tipik bulguları olan hastalarda oldukça nadir rastlanmakla birlikte UW'J-I akla gelmelidir. 

Anahtar Kelimeler: Dirençli epilepsi, lipoid proteinosis, Urbach-Wiethe hastalığı 

Urbach-Wiethe Disease and Intractable Epilepsy 

Urbach-Wiethe disease (UWD) or lipoid proteinosis is a rare, autosomal recessive, systemic 
disease, characterized by the deposition of hyaline material in the skin, mucosae and 

bilateral calcifications of mesial temporal lobe. UWD had been diagnosed in a 22-year-old 
feınale patient according to the typical clinical, light microscopic and ultrastructural 
findings, 4.5 years ago. One of her sisters had the same disease and the parents ıuere 

cousins. The patient had partial seizures, originating froın teınporal lobe, repeating 
2-6/ınonthly, since the age 17. Cranial coınputed toınography deınonstrated bilateral ınesial 

teınporal lobe calcijıcations (right larger than l(!ft) and repeated scan did not sboıu any 
change after 4 years. Interestingly ınagnetic resonance imaging ınissed these lesions. The 

sister, ıuho did not have epilepsy, shoıued syınınetric lesions in the same regions. Tbe 
neuropsycbological testing deınonstrated ıneınoryfailure, proıninent in recall and in visual 
ıneınoıy processes. A SPECT scan disclosed right ınesial te111poral hypoperfusion. Tbe patient 
used carbaınazepine (1200 ıng), diphenylhydantoin (300 ıng) and phenobarbital (200 ıng) 

separately and then in coınbinations, but did not show any significant cbange in seizure 
frequency in the 4 year fol!ow-up period. Our case deınonstrates that; uıvn can cause 

intractable epilepsy. This rare condition ınust be kept in ınind in epileptic patients with skin 
lesions and hoarseness. 
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Urbach-Wiethe hastalığı (U\VH) ya da diğer adıyla li­
poid proteinozis; oldukça nadir, otozomal ressesif geçişli, 
ağız, farenks ve larinks mukozalarında ve deride hiyalin 
depo mateıyeli ile karakterize sistemik bir hastalıktır 

(3,12,16). İki yanlı meziyal temporal kalsifikasyonlar ol­
guların yaklaşık % 50'sincle görülür ve epilepsi, bellek 
bozukluğu gibi nörolojik komplikasyonlarla seyreder (2). 
Bu çalışmada 4.5 yıl boyunca izlediğimiz medikal te­
daviye dirençli temporal lob epilepsisi ile seyreden bir 
U\WI olgusu sunulacaktır. 

OLGU SUNUMU 

Yiımiiki yaşındaki kadın olgu, küçüklüğünden beri 
var olan ses kısıklığı , deri lezyonları nedeniyle baş­

vmımışt:u. Anne ve babası akraba olan olgunun 3 yaş kü­
çük kız kardeşinde ele aynı tipte deri lezyonları ve ses kı­
sıklığı mevcuttu. Üçü erkek 2'si kız olan diğer 5 kardeşiı1 
ve diğer aile bireylerinin herhangi biı· yakınınası yoktu. 
Sağlam erkek kardeşlerden birinin 8 yaşındaki ço­
cuğunda ses kısıldığı dikkati çekmişti. 

Hastanın dermatoloji ldiniğiı1de yapılan ilk fizik mu­
ayenesinde göz kapaklarında tespih tanesi gibi sıralanıruş 
parlak papüller, boyun ve kalçada silrntı·isler, dil, dil fre­
nulumu, dudak mukozası ve aksillada diffüz üıfiltı·asyon, 
alın çizgilerinde ve perioral sulkuslarcla befüginleşme, el 
parmaklarında yan kısımlarda verrusiform papüller ve diş 
eksikliği saptandı. Yapılan deımatolojil< değerlendirıne 

ve deri biyopsisi U\VH tanısı ile uyumlu bulundu (13). 
Yapılan çeşitli incelemelerde sistemi!< tutulum sap­
tanmadı. 

Olgu 17 yaşından beri ayda 2-6 episod şeklinde, gün­
de 1-6 kez tek.ı-arlayan temporal lobclan kaynaklandığı 
düşünülen epileptik nöbetler geçirmekteydi. Nöbetler 
kalp çarpıntıs ı ve mideden boğaza elek yükselen bir sı­
caklıl< hissi ile başlamaktaydı. Ardından hasta "deja vu" 
tarzında psişik semptomlar yaşamaktaydı. Nöbet sı­

rasında yüzde kızarma şeklinde otonomik beliıtiler göz­
leniyordu. Tüm nöbet sırasında şuuru korunmuş kalan ve 
söylenenleri anımsayan hasta nöbet sırasında ko­
nuşamıyordu Kimi zaman konuşulanları duymamak için 
istemli olarak kulaldarını kapattığını anlatan hastada oto­
matizmler gözlenmiyordu. Nöbet sonrası başağnsı olan 
hastanın konfüzyonel durumu olmuyordu. Nöroloji!< 
muayenesinde depo mateıyeline bağlı donuk yüz ifadesi, 
ses kısıklığı , cWcle hareket azalması dışında özellik sap­
tanmadı. Nöropsikolojik testlerde görsel bellekte özellil<le 
"recall" fazında belirgiı1 bozulduk clil<l<ati çekti, sözel bel­
lek normal sınırlarda olınalda biı·likte eğitim durumuna 
oranla (lise mezunu) hatif bozuk olarak yorumlandı. Ge­
nel entellektüel durum ve soyutlama becerileri normal sı-
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nırlardaydı. 3 yıl sonra aynı testler yinelendiğinde anlamlı 
bir değişme görülmedi. 

Kan biokimyası noımal bulunan olgunun yüzeye! 
EEG incelemeleri normal sonuç vereli. Kranyal bilgisayarlı 
tomografi (BT) incelemesinde her il<i temporal lobun ka­
vernöz sinüs lateral duvarı komşuluğunda yaklaşık 0.5 cm 
çapında birer kalsifikasyon ve bu lezyonlann 0.5 cm yu­
kan ve dış konuımıncla sağda 1 cm'ye varan solda ise 2 
ırun kadar iki kalsifikasyon odağı (Resim 1,2) saptandı. 
Döıt yıl sonra yapılan BT kontı·olünde lezyonlarda de­
ğişme görülmedi. Kranyal manyetil, rezonans gö­
rüntüleme (MRG) (0.2 Tesla) incelemesi BT lezyonları bi­
linerek ve korona! planda 5mmlik kesitlerle yapılmasına 
rağmen normaldi. Tc99m-HMPAO SPECT incelemesinde 
sağ meziyal temporal hipopeıfüzyon görülürken sol taraf 
normal sınırlar içinde bulundu. 

Son 2.5 yıldır cleımatoloji kliniği tarafinclan başlanınt:j 
olan diınetilsulfoksit (diınethylsulphoxide) tedavisi al­
tında olan hastanın bu tedaviyle deri lezyonları geriledi. 
Ses kısıldığı ve diğer beliıtilercle herhangi bir değişildik 
yoktu. Bu teclaviniı1 yan etkisi olarak hoş olınayan bir ko­
k:u dikkati çekmekteydi. Epilepsi polildiniğimizclen iz­
lendiği 4.5 yıl içinde 1200 mg karbamazepin 
(carbamazepine), 300 mg difeniföiclanto in 
(diphenyföyclantoin) ve 200 mg fenobarbital 
(phenobarbital) gibi çeşitli antiepileptik ilaçları tek ve 
kombine olarak kullanan hastanın nöbet sıldığıncla an­
lamlı bir azalma sağlanamadı. 

Resim 1. Olgunun kranyal BTincelemesindeki lezyonlar 

(aksiyal plan) 



Resim 2. Olgunun lmmyaJ BT incelemesindeki lezyonlar 
( korona! plan) 

Olguyla aynı hastalığı taşıyan kız kardeşinde BT de 
simetrik temporal kalsifikasyonlar olı11asına rağmen epi­
lepsi bulunımm1ası dikkat çekiciydi (Resim 3). 

TARTIŞMA 

Lipoid proteinozis otozomal resesif kalıtım özelliği 
gösteren, deri ve mukozalarda PAS (perioclic acid-Schiff) 
ve sudanotilik bir madde ile pozitif reaksiyon veren de­
pozit infiltrasyonu ile karakterize selim seyirli bir tablodur 
(6,12). Çoğunlukla Avrupa kökenli ailelerde ve Güney 
Afrika'da rastlanmaktadır (5 ,9,10). Literatürde olgumuz ve 
kızkardeşi dışında Türkiye'clen bildirilen tek bir olgu bu­
lunmaktadır (8). Hastamızın ailesi Sivas'da yaşamaktadır, 
anne ve bab:ı nın akraba olı11ası ressesif geçiş özeliği ile 
uyumludur. 

Kadın ve erkek oranı eşit olan hastalıktan sorumlu o­
lan depo mateıyelinin ; glikoprotein, azalınış kollagen lif­
leri ve kollagen liflerinin aşırı hiclroksilasyonundan oluşan 
hyalinimsi bir madde olduğu ve iç organlarda da de­
polanabildiği saptanmıştır. Kollagen metabolizmasındaki 
ana değişiklik tip N ve V kollagenlerin birikimi ve tip I ve 
II kollagenlerin azalı11ası ve anormal dağılımı olarak bil­
dirilıniştir (11) Bugün için biokimyasal ve genetik özel­
W<leri t~U11 olarak bilinı11eyen bu nadir hastalığı ilk olarak 
1929 yılında Urbach ve Wietlle tanımlamışlardır. 

Bir olguda yapılınış olan nekı-opsi çalışmasında int­
rakranyal kıhfü::asyonun yoğun amoıf kalsiyum kitlesi, 
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etı·afıncla küçük kan damarlan, astrosit proliferasyonu ve 
yoğun gliosisden oluştuğu , makroskpopil< olarak gö­
rülenden daha geniş alana yayılnuş olduğu belirtilmiştir 
(10). 

Kollagen metabolizmasındaki aıtınış bicl-
roksillenı11eyi , serbest hidroksil radikallerini yakalayarak 
engelleyen ve depolannuş kollageni eriterek çözebilen bir 
madde olan dimetilsulfoksidin 3 yıl süreyle kullanıını so­
nucu deri bulguları ve ses kısıklığında iyileşme elde edil­
miş bir olgu ilk olarak Wong ve Lin tarafından 1988 ele 
bildirilmiştir (15). Bizim olgumucla ela bu tedavi ile deri 
lezyonları açısından başarılı sonuçlar alınınıştır. 

Tipik deri ve mukoza lezyonları olan hastalarda mer­
kezi sinir sisteminin mutlaka araştırılınası gerekmektedir. 
Hastalaida bilateral mezyal temporal lobda oval gö­
rünümlü kalsifilrnsyonlar %52 oranında görülınektedir ve 
bu hastalığa spesifik olarak düşünülı11ektedir (2). Kal­
sifıkasyonun yerleşimi epilepsinin etyolojisi açısından an­
lamlıdır. Ulaşabildiğimiz literatürdeki epilepsi olguları ko­
layca kontı·ol altına alınabilmişlerdir (1,2,4,9). Bizim ol­
gumuz bu yönüyle diğer olgulardan farklı görünınekteclir. 

Lipoicl proteinozis olgularında bellek bozulduğu dik­
kati çeken bulgulardan biridir. Bu bulgu iki yanlı meziya l 
temporal kalsifikasyonlarıyla direk ilişkili olarak yo­
rumlanınaktaclır (2). Tranel ve arkadaşları bir olguda "ek­
sekütif' kontı·ol (kognitif esnel<lik, yargılama, karar verme, 
planlama, distı·aksiyonclan konını11a, kognitif bir seti sü r-



dürme gibi) bozukluğu bildirmişler ve bu bulguyu amig­

dala tutulumuna bağlamışlardır (14). Bizim olgumuzda 

amigdala tutulumuna rağmen bu fonksiyonlar la­
boratuvar koşullarında aynca klinik izlenim olarak ko­

runmuştu . 

Bildirilen intrakranyal kalsifikasyonlar büyük oranda 

simetriktir. Olgumuzda ise kalsikasyon alanı sağda daha 

belirgindir. SPECT incelemesinde sağ mezyal temporal 
hipopeıfüzyon görülmesi ve nöropsikolojik testlerde 

görsel belleğin sözele oranla çok daha belirgin olarak 

bozuk bulunınası sağ tarafın daha çok tutulmuş olduğunu 

desteklemektedir. 

Deri lezyonları geç belirdiğinde veya ikinci planda 

kaldığında tanı güçlüğü oıtaya çıkmaktadır (7). Bu ne­
denle tipik bitemporal kalsifikasyon bulgusu ile başvuran 

bir olguda UWH hemen akla gelmelidir. 

ilginç bir nokta da olgunuzda kranyal MRG'nin BT ile 

gösterilen lezyonları gösterememiş olmasıdır. İnt­

rakranyal kalsifikasyonlar BT'nin MRG' ye üstün olduğu 

bir lezyon tipi olarak görünı11ekteclir. 

Somıç olarak epilepsi ile başvuran ve öyküde ses kı­
sıklığı , deri lezyonları gibi tipik bulguları olan hastalarda 

oldukça nadir rastlanınakla birlikte U\VH akla gelmelidir. 
Şimdiye kadar bildirilmemiş olmakla birlikte bu hastalığa 

bağlı gelişen epilepsi tedaviye dirençli sey­

redebilmektedir. İntrakranyal kalsifikasyonlar ve bu lez­

yonlarla büyük olasılıkla bağlantılı olarak bellek bo­
zulduğu asimetri gösterebilmektedir. 

Teşekkür: Literatürlerin sağlanınasındaki nazik yar­

dımlarından ötürü Sn. Dr. Gülay Gürvit'e ve Roche li­
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