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Nadir Gorulen Bir Metabolik Hastalik:

Serebrotendinoz Ksantomatozis

A Rare Metabolic Disease: Cerebrotendinous Xanthomatosis
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OZET

Serebrotendinéz ksantomatozis, nadir gorilen otozomal
resesif bir hastaliktir 2. kromozomun uzun kolundaki 9
ekzonlu CYP27A1 genindeki mutasyon sonucu ortaya ¢ikar.
Klinigimizde yedi yildir epilepsi nedeni ile takip edilmekte iken
bitka¢ yil 6nce ortaya c¢ikan alt ekstremitlerinde gligsiizlik
sikayeti ile arastirilan ve serebrotendinéz ksantomatozis tantst
alan hasta 6zellikle cocukluk ¢aginda nadir goriilen bir hastalik
olmast ve erken tani almasi nedeni ile bahsedilmeye deger
bulundu.

Anahtar  Kelimeler:  Serebrotendinoz
CYP27A1 geni, polinéropati, ksantomlar

ksantomatozis,

Girig

Serebrotendinéz ksantomatozis nadir gorilen bir
metabolik bozukluktur. Kesin olarak bilinmemekle
bitlikte diinya genelinde prevalansinin 5/100000’den
az oldugu tahmin edilmektedir (1). CYP27A1
mutasyonu, safra asitinin sentezinde azalmaya, asir1
kolestanol iretimine ve dolayisiyla bircok dokuda
kolesterol ve kolestanol birtkmesine yol agar (2).
Semptomlarin baslama yast genellikle 19 yas olarak
kabul edilse de ortalama tani alma yast 35'dir (3).
Klinik belirtiler ve semptomlar, erken né6rolojik
bulgulardan  ilerleyici ilerleyici noérolojik  islev
bozukluguna kadar degisen bir cesitlilik gOsterebilir.
Biz epilepsi nedeni ile takip edilen 17 yaginda erkek
hastayr birkag¢ yil 6nce baslayan alt ekstremitelerinde
glicsiizlik ve son zamanlarda ilave olarak ylrtime
gicligi ortaya c¢tktgi icin tetkik ettik. Hastanin fizik
muayene  ve  eclektrofizyoloji  sonuglart  ile
serebrotendinéz ksantomatozis distinildd ve genetik
inceleme ile tanist konuldu.

ABSTRACT

Cerebrotendinous xanthomatosis is a rare autosomal recessive
disorder. It occurs as a mutation in the CYP27A1 gene with
nine exons in the Long arm of chromosome 2. The patient
was diagnosed with epilepsy in our clinic for seven years and
was diagnosed with cerebrotendinous xanthomatosis with a
weakness in the lower extremities that appeared a few years
ago. We think that especially it is worth mentioning that it is a
rare disease in childhood and it is diagnosed early.
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Olgu Sunumu

Epilepsi nedeni ile sekiz yildir takip edilen on yedi
yasinda erkek hasta klinigimize yurtime bozuklugu
sikayeti ile basvurdu. Birka¢ yidir Ozellikle alt
ekstremitelerinde hafif derecede giigsiizlik oldugu
belirtildi. ~ Ozellikle ~ merdivenlerden  inerken
zorlanmaya baglamast nedeni ile bize basvurmustu.
Hastanin mental durumu normaldi. Ek bir nérolojik
sikayet tariflemiyordu. Fizik muayenesinde her iki
ayak asil tendonunda ksantomlar dikkat cekti (resim
1). Norolojik muayenesinde alt ekstremitelerinde
motor kuvvet 4/5 ve simetrik degerlendirildi. Duyu
muayenesi normaldi. Derin  tendon  refleksleri
hipoaktifdi. Ayaklarini 6n tabanina daha ¢ok basarak
ve dikkatli bir sekilde yiiriimesi mevcuttu. Serebellar
sistem ve geri kalan diger nérolojik degerlendirmeleri
normaldi. Hastanin kan biyokimyast normaldi.
Elektromiyografisinde alt ckstremitelerde
demiyelinizasyonun 6n planda oldugu mikst tip
sensorimotor polinéropati ile uyumlu bulgular izlendi.
Kranial MR’da bilateral sentrum semiovale diizeyinde
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Kamagak ve ark. / Sercbrotendinéz ksantomatozis’li bir olgu

Resim 1. Asil tendonundaki ksantomlar

serebral beyaz cevherde ve serebellumda dentat
niikleus diizeyinde FLAIR sekansta silik sinyal artigt
izlendi. Bu bulgulatla hastada serebrotendinéz
ksantomatozis disiinilerek gonderilen CYP27A1
geninde p.S203*(c.608C>A) / p.R395C(c.1183C>T)
Birlesik Heterozigot mutasyonu tespit edildi. Anne
P-5203*(c.608C>A), baba ise p.R395C(c.1183C>T)
degisikligi agisindan tastyict olarak degerlendirildi.

Tartigma

Serebrotendinéz ksantomatozis, ilk defa Bogaert’s
tarafindan 1937 yilinda tanimlanmustir (4). Daha sonra
1974de Setoguchi ve arkadaglart hastaligin  safra
asitlerinin sentezindeki bozukluga baglt ortaya ¢iktigint
one sirdiler (5). Erken nérolojik bulgulart arasinda
tendon ksantomlari, cocuklukta baslangicht kataraktlar,
infantil- baglangicli ishal, prematiire ateroskleroz,
osteoporoz ve solunum yetmezligi vardir. Eger erken
dénemde tant almazsa ilerlemis nérolojik bulgular ile
karsimiza cikabilir bunlar, ataksi, distoni, epilepsi,
psikiyatrik bozukluklar, periferik néropati ve miyopati
olabilir. Hastamizda erken dénem bulgularindan asil
tendonunda ksantomlar mevcuttu. Ancak hasta
periferik néropati bulgulant ile tani aldi. Cocukluk
dénemi kataraktlari, ilerleyici nérolojik disfonksiyon
ve hafif pulmoner yetmezlik, ksantomlar ve kardiyak
problemlerle 6ne ¢ikan ailesel disbetalipoproteinemi,
homozigot ailesel hiperkolesterolemi ve sitosteroemiyi
iceren diger lipid depolama bozukluklarindan
serebrotendinéz ksantomatozisi ayiran semptomlardir.
Beyin manyetik rezonans gérintileme (MRG)
serebellum ve hafif beyaz cevher lezyonlarinin dentat
cekirdeginde bilateral lezyonlarnt gosterir. Klasik
belirtiler ve bulgular, yani serum ve idrarda kolestanol
ve safra alkollerinin artmis seviyeleri, beyin MRG ve
CYP27A1 genindeki mutasyon Serebrotendinéz
ksantomatozis tanisini teyit eder. Chenodeoksikolik
asit (750 mg / glin) ile erken tant ve uzun sireli

Resim 2. FLAIR MR

aksiyal kesitlerde Dbilateral
frontoparietal lob derin beyaz cevherde (a) ve serebellumda
dentat ntkleus lokalizasyonunda (b) serebrotendinozis
ksantomatozis tutulumu ile uyumlu simetrik silik sinyal
artist izleniyor

tedavi, norolojik semptomlari iyilestirir ve daha iyi bir
prognoza katkida bulunur.

Serebrotendindz ksantomatozisli hastalarda
mitokondtial sterol 27-hidroksilaz eksikligi vardir. Bu
enzim mitokondrinin ic membranlarinda lokalizedir,
vicudun neredeyse tim hicrelerinde bulunur ve
alternatif ve klasik safra asidi sentez yollarinda énemli
bir  enzimdir (6). Bu nedenle konjenital
serebrotendinéz ksantomatozisli hastalar ¢oklu organ
tutulumu ve gesiti nérolojik  ve non-nérolojik
semptomlar gésterebilitler. Ornegin erken cocukluk
dénemi baslangiclt inat¢t diyare ya da néromotor
gelisim geriligi  olgularinin  altinda  yatan neden
serebrotendinéz ~ ksantomatozis  olabilir (7).
Hastamizin epilepsi nedeni ile uzun zamandir takip
ediliyor olmasinin da buna giizel bir 6rnek oldugunu
distintiyoruz. Merkezi sinir sistemi bulgulart bazen bu
hastaligin  baglangic  bulgularini  olusturabilir  (8).
Hastalarda gorilebilecek diger nérolojik ve psikiyatrik
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problemler; entelektiiel bozukluk, erken bunama,
davranigsal  degisiklikler,  depresyon,  ajitasyon,
haliisinasyon ve intihar girisimleri, piramidal bulgular,
ilerleyici ataksi, distoni ve palatal miyoklonusdur (9).
Cocukluk  caginda  baglayan  katarakt  tipik
tutulumlarindandir. Aksiyel dejenerasyonun sonucu
ortaya c¢ikan demyelinizasyonu ve remiyelinizasyonu
Serebrotendindz ksantomatozisli hastalarda
polindropatiye neden olabilir. Kas lezyonlarinda
mitokondriyadaki  hafif —miyopatik  degisiklikler
gozlemlenebilir  (10). CTX tamsinda  tendon
ksantomlart  izlenebilir ancak tim  hastalarda
izlenmeyebilecegi icin tant icin varhgt gerekli degildir
(2). Bizim hastamizda ise polinéropati ve ksantomlar
6ne c¢tkan ve hastanin tan almasina yardimer olan
bulgulard: ancak biz 6zellikle epilepsinin erken dénem
bulgusu olabilecegini vurgulamak icin ve hafif
diizeyde sayilabilecek MR bulgulart ile bu hastay
bahsedilmeye deger bulduk.
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