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URBACH-WIETHE HASTALIGI VE
DIRENCLI EPILEPSI

Betiil Baykan-Kurt*, Aysen Gokyigit™, Oguzhan Goban***, Esen Ozkaya§, Glizin Ozarmagan§§

Urbach-Wiethe hastaligr (UWH) ya da diger adwyla lipoid proteinozis; mukozalarda ve
deride hiyalin depo materyeli ve iki yanh meziyal temporal lob kalsifikasyonlar ile
karakterize, otozomal ressesif gecisli, oldukca nadir goriilen sistemik bir hastaliktir.
Yirmiiki yasindaki kadin olgu, 4.5 yil once kiictikltigiinden beri var olan ses kisiklig: ve deri
lezyonlari ile basvurmus ve yapilan biyopsi sonucu UWH tanisi konmugstu. Anne ve babasi
uzak akraba olan hastamn bir kiz kardesinde de ayni yakinmalar mevcutiu. Olgu 17
yasindan beri ayda 2-6 episod seklinde tekrarlayan temporal lobdan kaynaklanan parsiyel
epileptik nébetler gecirmekteydi. Kranyal bilgisayarl tomografide (BT) sagdaki daba biiyiik
olmak tizere iki yanh temporal kalsifikasyonlar saptands, dort yil sonva yapilan BT
kontroliinde lezyonlarda degisme goriilmedi. Mawyetik rezonans gériintiilemesi ise
lezyonlar: gésteremedi. Epilepsisi olmayan Rizkardeste de aym bolgede simetrik lezyonlar
saptands. Olgunun néropsikolojik testlerinde gérsel bellekte ve dzellikle "recall” fazinda
belirgin bozukluk dikkati cekti. SPECT incelemesinde sag meziyal temporal bipoperfiizyon
goriildii. Izlendigi stire icinde 1200 mg karbamazepin, 300 mg difenilbidantoin ve 200 mg
Jfenobarbital gibi cesitli antiepileptikleri tek ve kombine olarak kullanan hastanin nébet
sikliginda anlaml bir azalma saglanamadi. Olgumuz UWH mun direngli epilepsiye yol
acabildigini géstermektedir. Epilepsi ile basvuran ve dyktide ses kisikligi, deri lezyonlar: gibi
tipik bulgular: olan hastalarda oldukca nadir rastianmakla birlikte UWH akla gelmelidir.
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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
Jfemale patient according to the typical clinical, light microscopic and ultrastructural
Sindings, 4.5 years ago. One of ber sisters had the same disease and the parents were
cousins. The patient bad partial seizures, originating from temporal lobe, repeating
2-6/monthly, since the age 17. Cranial computed tomography demonstrated bilateral mesial
temporal lobe calcifications (right larger than left) and repeated scan did not show any
change after 4 years. Interestingly magnetic resonance imaging missed these lesions. The
sister, who did not have epilepsy, showed symmetric lesions in the same regions. The
neuropsychological testing demonstrated memory failure, prominent in recall and in visual
memory processes. A SPECT scan disclosed right mesial temporal bypoperfusion. The patient
used carbamazepine (1200 mg), diphenylbydantoin (300 mg) and phenobarbital (200 mg)
separately and then in combinations, but did not show any significant change in seizure
S[requency in the 4 year follow-up period. Our case demonstrates that, UWD can caitse
intractable epilepsy. This rare condition must be kept in mind in epileptic patients with skin
lesions and hoarseness.
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Urbach-Wiethe hastaligi (UWH ya da diger adryla li-
poid proteinozis; oldukca nadir, otozomal ressesif gecisli,
agiz, farenks ve larinks mukozalarinda ve deride hiyalin
depo materyeli ile karakterize sistemik bir hastaliktir
(3,12,16). Iki yanli meziyal temporal kalsifikasyonlar ol-
gularin yaklasik % 50’sinde gortlir ve epilepsi, bellek
bozuklugu gibi norolojik komplikasyonlarla seyreder (2).
Bu calismada 4.5 yil boyunca izledigimiz medikal te-
daviye direncli temporal lob epilepsisi ile seyreden bir
UWH olgusu sunulacaktir.

OLGU SUNUMU

Yirmiiki yasindaki kadin olgu, kiiciikligiinden beri
var olan ses kisikligi, deri lezyonlart nedeniyle bas-
vurmustu. Anne ve babast akraba olan olgunun 3 yas ku-
ctik kiz kardesinde de aynt tipte deri lezyonlar ve ses ki-
sikligt meveuttu. Ucli erkek 2'si kiz olan diger 5 kardesin
ve diger aile bireylerinin herhangi bir yakinmast yoktu.
Saglam erkek kardeslerden birinin 8 yasindaki co-
cugunda ses kistkligr dikkati cekmisti.

Hastanin dermatoloji kliniginde yapilan ilk fizik mu-
ayenesinde goz kapaklarinda tespih tanesi gibi siralanmis
parlak papiiller, boyun ve kalcada sikatrisler, dil, dil fre-
nulumu, dudak mukozasi ve aksillada diffiiz infiltrasyon,
alin cizgilerinde ve perioral sulkuslarda belirginlesme, el
parmaklarinda yan kisimlarda verrusiform papiiller ve dis
eksikligi saptandi. Yapilan dermatolojik degerlendirme
ve deri biyopsisi UWH tamust ile uyumlu bulundu (13).
Yapilan ¢esitli  incelemelerde  sistemik tutulum  sap-
tanmadi.

Olgu 17 yasindan beri ayda 2-6 episod seklinde, giin-
de 1-6 kez tekrarlayan temporal lobdan kaynaklandig
dustintlen epileptik nobetler gecirmekteydi. Nobetler
kalp carpintist ve mideden bogaza dek ytkselen bir si-
caklik hissi ile baslamaktaydi. Ardindan hasta "deja vu"
tarzinda  psisik semptomlar yasamaktaydi. Nobet si-
rasinda ylzde kizarma seklinde otonomik belirtiler goz-
leniyordu. Tum ndbet strasinda suuru korunmus kalan ve
soylenenleri ammsayan hasta nobet sirasinda  ko-
nusamtyordu Kimi zaman konusulanlart duymamak icin
istemli olarak kulaklarini kapatugint anlatan hastada oto-
matizmler gozlenmiyordu. Nobet sonrast bagagrist olan
hastanin  konflizyonel durumu olmuyordu. Norolojik
muayenesinde depo materyeline bagh donuk yiz ifades,
ses kisikligt, dilde hareket azalmast disinda 6zellik sap-
tanmadi. Noropsikolojik testlerde gorsel bellekte ozellikle
“recall” fazinda belirgin bozukluk dikkati cekti, sozel bel-
lek normal sinirlarda olmakla birlikte egitim durumuna
oranla (lise mezunu) hafif bozuk olarak yorumlandi. Ge-
nel entellektiiel durum ve soyutlama becerileri normal si-
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nurlardaydi. 3 yil sonra ayni testler yinelendiginde anlamli
bir degisme gortilmedi.

‘Kan biokimyast normal bulunan olgunun ytiizeyel
EEG incelemeleri normal sonug verdi. Kranyal bilgisayarlt
tomografi (BT) incelemesinde her iki temporal lobun ka-
verndz sints lateral duvan komsulugunda yaklastk 0.5 cm
capinda birer kalsifikasyon ve bu lezyonlarin 0.5 cm yu-
kan ve dis konumunda sagda 1 cm'ye varan solda ise 2
mm kadar iki kalsifikasyon odagi (Resim 1,2) saptandh.
Dort yil sonra yapilan BT kontroliinde lezyonlarda de-
gisme gorilmedi. Kranyal manyetik rezonans go-
rintiileme (MRG) (0.2 Tesla) incelemesi BT lezyonlar bi-
linerek ve koronal planda 5mmlik kesitlerle yapiimasima
ragmen normaldi. Tc99m-HMPAO SPECT incelemesinde
sag meziyal temporal hipoperfiizyon gortlirken sol taraf
normal sinirar icinde bulundu.

Son 2.5 yildir dermatoloji klinigi tarafindan baglanmig
olan dimetilsulfoksit (dimethylsulphoxide) tedavisi al-
tinda olan hastanin bu tedaviyle deri lezyonlart geriledi.
Ses kisikligt ve diger belittilerde herhangi bir degisiklik
yoktu. Bu tedavinin yan etkisi olarak hos olmayan bir ko-
ku dikkati ¢ekmekteydi. Epilepsi poliklinigimizden iz-

lendigi 45 yil icinde 1200 mg karbamazepin
(carbamazepine), 300 mg difenilhidantoin
(diphenylhydantoin) ve 200 mg fenobarbital

(phenobarbital) gibi cesitli antiepileptik ilaclart tek ve
kombine olarak kullanan hastanin nébet sikliginda an-
lamli bir azalma saglanamadi.

Resim 1. Olgunun kranyal BT incelemesindeki lezyonlar
(aksiyal plan)



 Resim 2. Olgunun kranyal BT incelemesielei ler
(koronal plan)

Olguyla aynt hastaligi tastyan kiz kardesinde BT de
simetrik temporal kalsifikasyonlar olmasina ragmen epi-
lepsi bulunmamasi dikkat ¢ekiciydi (Resim 3).

TARTISMA

Lipoid proteinozis otozomal resesif kalitm 6zelligi
gosteren, deri ve mukozalarda PAS (periodic acid-Schiff)
ve sudanofilik bir madde ile pozitif reaksiyon veren de-
porzitinfiltrasyonu ile karakterize selim seyirli bir tablodur
(6,12). Cogunlukla Avrupa kokenli ailelerde ve Giiney
Afrika'da rastlanmaktadir (5,9,10). Literatlirde olgumuz ve
kizkardesi disinda Tiirkiye'den bildirilen tek bir olgu bu-
lunmaktadir (8). Hastamizin ailesi Sivas'da yasamaktadir,
anne ve babamn akraba olmast ressesif gecis ¢zeligi ile
uyumludur.

Kadin ve erkek orani esit olan hastaliktan sorumlu o-
lan depo materyelinin; glikoprotein, azalmis kollagen lif-
leri ve kollagen liflerinin agirt hidroksilasyonundan olusan
hyalinimsi bir madde oldugu ve ic organlarda da de-
polanabildigi saptanmuistir. Kollagen metabolizmasindaki
ana degisiklik tip IV ve V kollagenlerin birikimi ve tip I ve
1T kollagenlerin azalmast ve anormal dagilimt olarak bil-
dirilmigtir (11). Bugtin icin biokimyasal ve genetik ¢zel-
likleri tam olarak bilinmeyen bu nadir hastalig: ilk olarak
1929 yilinda Urbach ve Wiethe tanimlamislardir.

Bir olguda yapimis olan nekropsi calismasinda int-
takranyal kal<ifikasyonun yogun amorf kalsiyum kitlesi,
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Resim 3. Olgunun Rizkedesinm 31 inceicines

etrafinda kiiciik kan damarlar, astrosit proliferasyonu ve
yogun gliosisden olustugu, makroskpopik olarak go-
rilenden daha genis alana yayilnus oldugu belirtilmistir

10).

Kollagen metabolizmasindaki artmis hid-
roksillenmeyi, serbest hidroksil radikallerini yakalayarak
engelleyen ve depolanmus kollageni eriterek c6zebilen bir
madde olan dimetilsulfoksidin 3 yil stireyle kullanimi so-
nucu deri bulgular ve ses kisikliginda iyilesme elde edil-
mis bir olgu ilk olarak Wong ve Lin tarafindan 1988 de
bildirilmistir (15). Bizim olgumuda da bu tedavi ile deri
lezyonlar acisindan basarili sonuglar alinmustir.,

Tipik deri ve mukoza lezyonlari olan hastalarda mer-
kezi sinir sisteminin mutlaka aragtirilmast gerekmektedir.
Hastalarda bilateral mezyal temporal lobda oval go-
rinimli kalsifikasyonlar %52 oraninda gértilmektedir ve
bu hastaliga spesifik olarak diistintilmektedir (2). Kal-
sifikasyonun yerlesimi epilepsinin etyolojisi acisindan an-
lamhidir. Ulasabildigimiz literatiirdeki epilepsi olgular: ko-
layca kontrol altina alinabilmislerdir (1,2,4,9). Bizim ol-
gumuz bu yoniyle diger olgulardan farkl gdriinmektedlir.

Lipoid proteinozis olgularinda bellek bozuklugu dik-
kati ceken bulgulardan biridir. Bu bulgu iki yanlt meziyal
temporal kalsifikasyonlartyla  direk iliskili olarak yo-
rumlanmaktadir (2). Tranel ve arkadaslart bir olguda "ek-
sekditif" kontrol (kognitif esneklik, yargilama, karar verme,
planlama, distraksiyondan korunma, kognitif bir seti stir-



diirme gibi) bozuklugu bildirmisler ve bu bulguyu amig-
dala tutulumuna baglamiglardir (14). Bizim olgumuzda
amigdala tutulumuna ragmen bu fonksiyonlar la-
boratuvar kosullarinda ayrica klinik izlenim olarak ko-
runmustu.

Bildirilen intrakranyal kalsifikasyonlar biiylik oranda
simetriktir. Olgumuzda ise kalsikasyon alani sagda daha
belirgindir. SPECT incelemesinde sag mezyal temporal
hipoperfiizyon goriilmesi ve noropsikolojik  testlerde
gorsel bellegin sozele oranla ¢ok daha belirgin olarak
bozuk bulunmast sag tarafin daha cok tutulmus oldugunu
desteklemektedir.

Deri lezyonlart gec belirdiginde veya ikinci planda
kaldiginda tant giicligt ortaya cikmaktadir (7). Bu ne-
denle tipik bitemporal kalsifikasyon bulgusu ile bagvuran
bir olguda UWH hemen akla gelmelidir.

flging bir nokta da olgunuzda kranyal MRG'nin BT ile
gosterilen  lezyonlart  gosterememis olmasidir.  Int-
rakranyal kalsifikasyonlar BT'nin MRG' ye Ustiin oldugu
bir lezyon tipi olarak goriinmektedir.

Sonuc olarak epilepsi ile bagvuran ve dykiide ses ki-
sikligt, deri lezyonlart gibi tipik bulgulart olan hastalarda
oldukca nadir rastlanmakla birlikte UWH akla gelmelidir.
Simdiye kadar bildirilmemis olmakla birlikte bu hastaliga
bagli  gelisen epilepsi  tedaviye direncli  sey-
redebilmektedir. Intrakranyal kalsifikasyonlar ve bu lez-
yonlarla buiyiik olasiikla baglantili olarak bellek bo-
zuklugu asimetii gosterebilmektedir.

Tesekktir: Literattirlerin saglanmasmndaki nazik yar-
dimlarindan otlirti Sn. Dr. Gtilay Giirvite ve Roche li-
teratiir servisine tesekkiir ederiz. Noropsikolojik testleri
yapan ve degerlendirmemize yardimct olan Sn Dog. Psi-
kolog Dr. Oget Oktem-Tanér'e icten tesekkiirlerimizi su-
nuyoruz.
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