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HALLERVORDEN-SPATZ HASTALIGINDA MR: Bir vaka bildirimi
Dr. HULYA APAYDIN®

OZET
Yavas ilerleyici, baglica yirime bozuklugu ve ekstremitelerde gekil bozukluguna yol agan, ekstrapirami-
dal, piramidal tutulum ve kognitif yikim ile kendini gésteren bir hallervorden-Spatz olgusunda manyetik re-
zonans goruntileme tetkiki, T2 agirhikl kesitlerde her iki putamen béigesinde ve substantia nigrada hipo-
intans sinyal 6zelligi géstermigtir. "Kaplan g6zi" adi verilen bu gériinimiin nérodejeneratif bir hastalikta,
hasta hayatta iken tani koydurucu olabildigi vurgulanmis, klinik ve radyolojik 6zellikler gézéniine alinarak
aymnci tanisi yapilmigtir.

SUMMARY
A patient with progressive impairment of gait resulting from rigidity of legs and feet deformity and mental
retardation was presented. Magnetic resonance (MR) imaging showed symmetrical signal hypointensity of
putamen and substantia nigra on T2-weighted images which constitutes the so-called "eye of the tiger"
sign pathognomonic for Hallervorden-Spatz disease. The combination of neurologieal signs and MRI fin-

dings allowed the diagnosis of this neurodegenerative disorder in a living patient.

GIRIS

Hallervorden-Spatz (HS) Hastalig, ilk kez 1922
yilinda Hallervorden ve Spatz tarafindan tanumlan-
mus olan, ailevi ve otozomal resessif gecisli, cocuk-
lukta veya ergenlik ¢aginda baslayarak sinsi ve ya-
vag bir ilerleme gosteren, baglica yiiriime ve konus-
ma bozuklugu gibi motor semptomlarla ortaya ¢ikan
"akinetik-rijid" bir hastaliktir (McDowel ve Cedarba-
um 1992). Hastalifin seyri boyunca uzuv ve gévde
kaslarinda rijidite, distonik postiir, koreoatetoid ha-
reketler, spastisite ve taban cildinde ekstansor yanit
seklinde piramidal bulgular, gérme keskinliginin
azalmasi ve demans geligir (Weiner ve Lang 1989, Ri-
ley ve Lang 1996, Rapin 1989, Ozekmekgi ve ark.
1989). Hastaligin kesin tanisi, globus pallidus ve
substantia nigra pars retikilatada demir birikiminin
saptanmast ile otopside konur (Weiner ve Lang
1989). Son yillarda klinik olarak HS hastalig1 tansi
distinilen olgularda kranyal manyetik rezonans
(MB) incelemesinde, T2 agurlikli Kesitlerde, globus
pallidus ve substantia nigra pars retikilatada demir
birikimine igaret eden sinyal yogunlugunda azalma
ve globus pallidus internada kigiik hiperintensite
saptanmasi ile hasta hayatta iken HS tanisinin konu-
labilecegi goriisti yayginlik kazanmaktadir. Tanimla-
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nan bu MR ozelligi "kaplan gozii" goriintiisit olarak
anilir (Weiner ve Lang 1989, Angelini ve ark. 1992,
Schafert ve ark. 1989, Galluci ve ark. 1990). Bu yazi-
da bir olgu nedeniyle HS hastalig: klinik ve MR gé-
riintileme verileri dogrultusunda gézden gecirilmis
ve ayirict tamsi tartisilmustir,

VAKA SUNUMU

19.5 yasindaki kadin hasta yaklastk 7 yildan beri
siiregelen ilerleyici yirime bozuklugu, dengesizlik,
kuvvetsizlik, unutkanlik, gérme bozuklugu, ellerin-
de ve ayaklarinda bikilme ve bacaklarda agn ya-
kinmalarnyla ailesi tarafindan getirildi. Aileden alinan
bilgiye gore hastanin 12 yagindayken kosamadig
farkedilmis, bir siire sonra sol ayakta ice dénme sek-
linde durug bozuklugu yerlesmis, bunu izleyen 6 ay
icinde diger ayakta da ice ddnme gelismis. Nitekim
hasta sik sik digsmeye baglamig. Bjrkag yil iginde
hastanin ayak tabanlan egrilmis ve izleyen yillarda
ice donuk olan ayaklarinin dig kenarina basarak yi-
riimeye baglarmg. Hasta ayni zamanda dizlerini kal-
¢asint ve kollarini hafif bitkik tutuyormus. Son iki
yidan beri yiiriirken saga sola yalpaladig, denge
bozuklugunun gelistigi 6grenildi. Ayrica son g yi-
dan beri sekil bozuklugu gelistigi icin ellerini kulla-
namayan hastanin bacaklan giderek glgsiizlesmis.
Son yillarda gormesinin de azalmis oldugunu ifade
eden hastanin ilkokul birinci sunfta bagsansiz olup
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sene kaybettigi, sonraki yillarda vasatin alunda bir
ogrenci oldugu ve tim yakimalarinin siirekli olarak
ama yavas bir bigimde ilerleme gosterdigi ogrenildi.

Dogumu ve biiyime gelismesi normal seyretmis
olan hastanin 6z ge¢miginde bir 6zellik saptanmadi.
Anne-baba akrabaligr yoktu, S kardesin ti¢linctsty-
di. Silalesinde benzer hastalik tablosuna sahip bi-
reyler yoktu.

Norolojik muayenésinde distonik kasilmalara
baglt dizartri nedeniyle konusmasi zorlukla anlasilan
hastanin ekstremitelerinde, distal kaslarinda belirgin
yaygin erime, distonik kasﬂmalaf, st ekstremiteler-
de distonik tremor vards. ellerde dupuytren kontrak-
tirleri, ayaklarda solda daha agir derecede inversi-
yon, pes kavus ve ekinovarus deformiteleri, el bile-
gi, diz, dirsek ve kalga eklemlerinde yan fleksiyona
yol acan kas kontraktiirleri dikkati ¢ekti. El bilekle-
rinde disli cark belirtisi saptandi. Dirence karsi koya-
mayacak sekilde hafif paraparezi, iki yanl olarak
Asil klonusu, derin tendon reflekslerinin artmig oldu-
gu belirlendi. Babinski ekstansor yanithydi. YiirtyUs
muayenesinde, ayaklarinin dig kenarina basarak, si-
ruyerek, giclikle ve yardimla ytriyordu. Serebellar
oldugu izlenimi veren ataksisi vardi, baglica yanlara
ve arkaya disme egilimi gdsteriyordu. Ardisira hare-
ketlerde beceriksizdi, Romberg bulgusu. yoktu. G6z-
dibi muayenesinde iki yanlt primer optik atrofi belir-
lendi.

Laboratuar buigulan: Kanin biyokimyasal incele-
mesi, seruloplazmin 35.3 mg/dl .(normali 26-63
mg/dD), bakir 70 mg/dl (normali 65-165 mg/dl), de-
mir diizeyi ve demir baglama kapasitesinin ise nor-
malin alt smurinda bulunmasi diginda normaldi. Peri-
ferik kanda akantositoz saptanmadi.

Kranyal MR incelemesinde T2 agurhikh kesitlerde
iki yanlt olarak globus pallidus ve substantia nigrada
hipointans alanlar saptandt (Resim). Tedavisinde
baklofen 60 mg/giin ve triheksifenidil tedricen artti-
rilmak tzere 40 mg/giin verildi ve fizik tedavi plan-
landi: ilk etapta spastik kaslara buz uygulanmast ve
antispastik durus seklinin verilmesi, kisa kaslara ger-
me egzersizleri verilmesi, karin kaslarini gii¢lendir-
me egzersizleri ve ayaklar i¢in iki yanlt pafo ortezi
onerildi.

TARTISMA

Hallervorden-Spatz hastalig: klinik olarak distoni,
yirime bozuklugu, rijidite, tremor veya atetoz, de-
mans ve goérme bozuklugu seklinde belirti verir, pi-
ramidal tutulum ve optik atrofi gérilir. Zamanla dis-
toni nedeniyle alt ekstremite uclaninda ortaya ¢ikan
kullanilmamaya bagl: kas atrofisi, pes kavus ya da

Resim 1
ekinovarus seklinde sekil bozukluklars, hastanin
ayak bas parmagma basarak yirimesine yol acar.
Yine distoni nedeniyle el parmaklart hiperekstansi-
yonda kalir ve giderek hasta ellerini kullanamaz
olur, oysa hentz yardimsiz yuriyebiliyordur. Disto-
ni bulber kaslar da etkileyebilir. Donuk, "risus sar-
donicus" seklinde yiiz ifadesi ve kasimus platisma
kaslari hastaliga 6zgl bir gorinim arzedebilir. Has-
talar genellikle diglerini sikarak konugurlar ve yutma
zorlugu gosterirler. Giderek kelimeleri telaffuz ede-
mez olurlar fakat hastaligin erken déneminde sdyle-
nileni anlamalari normaldir (Weiner ve Lang 1989,
Riley ve Lang 1996, rapin 1989, Ozekmekg¢i ve ark.
1989). Sunulan olguda nérolojik muayenede gesitli
kas ve eklem deformitelerine yol agan jeneralize dis-
toni ¥n plandaydi. Kasilmalar ve deformiteler hasta-
nin konusmasini ve yiirimesini agir diizeyde engel-
lemekteydi. ' :

HS hastahiginda kas tonusu hem spastik hem de

_rijid olabilir ve agrili kas kasilmalart tabloya eslik

edebilir, ancak sirt Gstl yatan bir hastanin eklemle-
rinin pasif hareketi altta yatan hipotoniyi a¢iga ¢ika-
rabilir. Bazt ¢ocuklar ileri derecede distonik olurlar -
ve garip durus degisiklikleri "distonia muskulorum
deformans" tanisint akla getirir. Ataksi, tremor, nis-
tagmus ve yiz burusturma bazi hastalarda hastaligin
erken doneminde goriilebilir. Bazt ailelerde retinada
pigmentli dejenerasyon olabilir, bazdarnnda ise pri-
mer optik atrofi gortlir (Weiner ve Lang 1989, Ra-
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pin 1989). Sunulan hastanin da vizyonu bozacak de-
recede bilateral primer optik atrofisi vard.

Olgularin yaklagik yanisinda aile dykisinde HS
vakalan vardir, %15 olgu ise sporadiktir. Hastalik sii-
resi oniki yil kadardir ve araya giren bir hastalik ne-
deniyle vefat ederler (Weiner ve Lang 1989). Sunu-
lan hastanin kardeslerinde ya da yakin akrabalarin-
da benzer bir hastalik gézlenmemisti.

Hastaligin kesin tanist hastanin ya da aile bireyle-
rinden birinin postmortem incelenmesine dayanur.
Makroskopik olarak beynin globus pallidus ve subs-
tantia nigra pars retikulata bolgelerinde kahverengi
renk degisikligi gorilir ve bu durum asir1 demir bi-
rikiminin gostergesidir. Mikroskopik olarak bu ¢ekir-
deklerde gliozisin eglik ettigi néron ve miyelinli lif-
lerin kaybi, sferoid denilen ¢ok sayida aksonda gis-
me saptanabilir, sferoidlere daha az sayida beynin
diger bolgelerinde ve omurilikte de rastlamak mim-
kindir. Bu yapilann varligi infantil néroaksonal
distrofi ile ortak baglantiya isaret etmektedir (Weiner
ve Lang 1989, Riley ve Lang 1996, Rapin 1989).

Hallervorden-Spaz hastaliginin patogenezi konu-
sunda lipofiissinin noromelanine donismek Uuzere
anormal peroksidasyona ugradig: ve sistein dioksije-
naz aktivitesinde eksiklik oldugu gorisi hakimdir
(Riley ve Lang 1996). Diger bir gorige gore globus
pallidusta sistin ve glutatyon-sistein disulfit dizeyle-
ri yiksek bulunmugtur. Bu maddeler 'sistein dioksi-
jenazla reduksiyona ugrar. Bu enzim, sistinin sistin
sulfinik aside (taurin) doénismesinden sorumludur
ve enzimin azalmas: durumunda sistin birikir, serum
demirin baglar ve demir depolanmasina yol agar
(McDowel ve Cedarbaum, 1992).

Bazi yazarlar, HS vakalarinda hasta hayatta iken
globus pallidusta radyoaktif demir tutulumunun art-
mis oldugunu gostermislerdir (Vakili ve ark. 1977).
BT bulgulan 6zgiin degildir, siklikla iki yanlt olarak
globus pallidusta, muhtemelen artmis demir biriki-
minin gostergesi olmak Uzere hiperdansite gorulir.
Son yillarda, yine demir birikimine, dolayisiyla pato-
lojik demiyelinizasyon, noron kaybs, gliozis, akson
sismesine isaret etmek tizere T2 agulikli MR incele-
mesinde iki yanl1 olarak globus pallidus ve substan-
tia nigrada sinyal yogunlugunda carpici bir bigimde
azalma oldugu gosterilmistir. Globus pallidusta hipo-
intansite zemininde bazen medial par¢ada noktasal
bir hiperintansite gorilebilir. Bu durum "kaplan gé-
zii belirtisi" olarak isimlendirilir ve fokal demiyelini-
zasyon, noronal dejenerasyon ve sferoid formasyo-
nuna igaret eder. Boylece klinik verilerle HS hastali-
§1 oldugu disinilen olgularda MR bulgularinin da
tipik olmasi halinde hasta hayattayken tam konula-
bilecegi goriisii yayginlagmaktadir (Angelini ve ark.

1992, Schaffert ve ark. 1989, Galluci ve ark. 1990,
Lee ve ark. 1992, Pomeranz ve ark. 1989, Adams ve
ark. 1993, Schneider ve ark. 1992). Bazi olgularda
baglangicta MR bulgulan 6zgiin degilse de izleyen
yillarda tekrarlanan MR incelemelerinin tani koydu-
rucu oldugu saptanmigtir (Galluci ve ark. 1990).
Benzer sekilde, sunulan hastanin kranyal MR incele-
mesinde T2 agulikli kesitlerde iki yanlt olarak globus
pallidus ve substantia nigrada hipointans alanlar
saptanmustir,

Burada, yavag progressif seyirli gidis gosteren ve
klinik gériinimu baglica distoni, ataksi, mental fonk-
siyonlarda regresyon, gormenin azalmasi, konugma
bozuklugu ve hafif paraparezi ile sekillenen bir olgu
sunulmus olup klinik ve kranyal MR verilerine daya-
nilarak Hallervorden-Spatz tanis1 disintlmustiir, ai-
le 6ykisinde HS hastaligs olan bireyler saptanmadi-
81 icin sporadik olarak ortaya ¢iktig1 kabul edilmisgtir.

Ote yandan, bazi klinik &zellikleri Hallervorden-
Spatz ile benzerlik gosterebilen bagka hastaliklarn da
g0zonlne almakta yarar vardir. Bunlardan biri olan
Wilson hastaligs nérolojik ve/veya karacigere ait be-
lirtilerle ortaya ¢ikar. Serebellar veya distoni ve par-
kinsonizm bagta olmak tzere ekstrapiramidal belirti-
ler gosteren, ortalama 19 yag civarinda baglayan he-
redodejeneratif bir hastaliktir. Kayser-Fleischer hal-
kasimn varligi, diigiik seruloplazmin diizeyi, idrarda
bakir artiginin belirlenmesiyle taninir. Hallervorden-
Spatz hastaliginda gériilen optik atrofi Wilson hasta-
liginda bildirilmemigtir. MR incelemesinde T2 agirlik-
l1 kesitlerde putamen ve globus pallidusta hiperin-
tansite, BT'de ise hipodansite gorilir (Lee ve ark.
1992, Schneider ve ark. 1992, Willet ve ark. 1992).
Hastamizda bakir ve seruloplazmin degerleri normal
bulundu, MR tetkiki Wilson hastalig: ile uyumlu de-
gildi.

Huntington koresi olan hastalarin %5'ini kapsa-
yan juvenil formda hastalik 1 ila 4, siklikla da 5 ila
14 yaslan arasinda basglar. Bir hareket bozuklugun-
dan ¢ok bu tabloda yavas bir gekilde ilerleyen zeka
yikimi, konusmanin kot telaffuzdan dolay: anlagil-
maz olmasi, uzuvlarda rijidite, kii¢iik adunlarla yira-
me seklinde parkinsonizm bulgulan, gévde ve uzuv-
larda fleksiyon hipertonisi olabilir. Ancak bazi vaka-
larda koreoatetoz goriliir. Bunlann diginda konjuge
g0z hareketlerinde yavaglama ve kisitlanma vardur.
Derin tendon reflekslerinde rijiditeye paralel bir bas-
kilanma olur. Bazi vakalarda patolojik refleksler, mi-
yoklonik sigramalar ve serebellar ataksi bildirilmistir.
ilerleyici olan bu hastalikta zamanla mental yikima
ek olarak akinezi ve distonik postiir yerlesir. MR in-
celemesinde T2 agirlikli kesitlerde kaudat ve puta-
mende gliozis nedeniyle hiperintansite gérilir, de-
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mir depolanmasina bagl olarak da kaudat ve puta-
mende T2'de hipointans goriiniim olabilir (Lee ve
ark. 1992). Hastamizda primer optik atrofi ve gorme
bozuklugu olmasi, koreoatetoz bulunmamast ve MR
bulgulaninin farkli olmast nedeniyle Huntington ko-
resi ile benzerlik yoktu.

Distonia muskulorum deformans genellikle 6 ila
14 yaslar1 arasinda baslar ve belirtileri baglica fokal
baglayip yillar icinde progressif seyreden distoni, is-
temsiz spazmlar ve koreoatetozdur. Zeka yikimi
yoktur, MR goriintilemesi normaldir (Adams ve ark.
1993). Olgumuzda progressif mental yikim ve disto-
ni disinda da ek norolojik bulgular nedeniyle bu
hastalik tanisindan uzaklagildi.

Leigh hastalig1 1. veya 2. dekadda baslayan, dav-
ranig bozuklugu, ataksi, ekstrapiramidal rijidite, dis-
toni, psikomotor gerileme, gbrme bozukluklari, nis-
tagmus ile sekillenen klinik tabloya sahiptir. Kisa bir
klinik seyir gosterir ve yaklagik bir yil icinde solu-
num yetmezliginden dolay: 6liimle sonlanir. Hastali-
g altta yatan sebebi biyokimyasal bir eksikligin yol
act1f1 metabolik asidozdur. Putamende olusan kavi-
te nedeniyle MR incelemesinde T2'de ak ve gri cev-
herde ve putamende hiperintansite, nadiren talamus
ve lentiform nikleusta hipointensite gorilebilir (Lee
ve ark. 1992, Macaya ve ark. 1993). Hastamizda me-
tabolik asidoz yoktu ve uzun bir klinik seyir mevcut-
tu. MR bulgular Leigh hastaligi ile uyumlu degildi.

Infantil néroaksonal distrofi (Seitelberger hastalt-
gD, otozomal resesif gecigli, 6 ila 18 aylikken belirti
veren ve 10 yasindan 6nce 6limle sonlanan bir has-
taliktir. Once motor gelisme durur ve kazanilmis be-
ceriler kaybedilir. Tonus degisiklikleri, konusmama
ve alt ekstremitelerden yukarya ilerleyen motor bo-
zukluk, disfaji, ataksi ve optik atrofi gelisir, mental
yikim olur. Patolojik olarak aksonlarda yer alan sfe-
roidlere merkezi ve periferik sinir sisteminde yaygin
olarak rastlanir. Kranyal MR tetkikinde serebellar at-
rofi ve serebellar kortekste hiperintansite gorilir
(Rapin 1989). Bu hastalik baglangic yasinin ¢ok er-
ken olmasi, semptomlarin ¢ok daha giddetli seyret-
mesi, distoninin 6nde gelen bulgu olmamas: ve MR
ozellikleriyle sunulan hastamizdan farklilik gosteri-
yordu.

Chédiak-Higashi hastaliinda norolojik semptom-
lar mental gerilik, nébetler, kronik polintropati, se-
rebellar ataksi ve parkinsonizm ile sekillenir (Adams
ve ark. 1993). Hastamuzda distoninin 6n planda ol-
mas1, ndbet 6ykisi ya da polindropati olmamasiyla
bu hastalik diglandi.

Juvenil paralizi ajitans hastaliginda klinik tablo
geng yagsta baglar, Parkinson hastaligina benzerlik ve
yavasg ilerleme gosterir, distoni yoktur, zeka korun-

mugtur (Adams ve ark. 1993).

"Status dysmyelinatus" adi altinda tanimlanan
hastalikta, nikleus lentiformislerde tiim miyelinli lif-
lerin ve sinir hiicrelerinin kayboldugu ve rijidite ve
atetozun ortaya ciktigl, giderek ekstremitelerde
spazmlarla olusan postir degisikliklerinin oldugu
bildirilmekteyse de (Adams ve ark. 1993), sunulan
olgunun klinik bulgulan mental yikim, vizyon kaybs,
ataksi ve piramidal bulgular da icermekteydi.

HS hastaliginda tedavi distoninin diizeltilmesine
yoneliktir. Nitekim biz de hastamizda ylksek dozda
antikolinerjikler ve baklofen kullandik. Ote yandan
stereotaktik talamotominin de distoni tedavisinde
yeri vardir, fakat dizartri, iatrojenik lezyon biraz
buyiik¢e yapilirsa hemipleji olusma riski vardir.
Talamotominin hastalik progresyonunu durdur-
madig1 da bilinmelidir. Norolojik belirtilerine ve 6z-
gin MR bulgulanina gére HS tams: almig olan '10
yasindaki bir kiz ¢ocukta temel semptom ilerleyici
distoni olup tedaviye direngli bulunmasi nedeniyle
iki tarafli talamotomi uygulanmis ve distoninin
basanli bi¢imde kontrol altina alindig1 bildirilmigtir
(Tsukamoto ve ark. 1992).

Sonug olarak bu yazida laboratuar tetkikleriyle
tan1 konulamayan bir hastalik olan HS hastaliginin
hasta hayatta iken klinik ve MR bulgularina
dayanilarak tanisinin konulabilecegini litteratiir bil-
gileri i;1ginda vurgulanmagtr.
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