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OzET

Metakromatik I6kodistrofi arilstilfataz A eksikligi ile karakterize lizozomal depo hastaligidir. Enzim eksikligi periferik ve santral sinir sis-
teminde stilfatid depolanmasi ve demiyelinizasyon ile sonuglanir. Hastaligin baslangic yasina gére geg infantil, juvenil ve eriskin form
olmak tizere (g major klinik tipi vardir. Nadir bir hastaliktir. Nérolojik bulgu gelismemis hastalarda tedavide kemik iligi transplantasyo-

nu ya da hematopoietik kék hticre nakli etkili olabilir.
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ABSTRACT
Adult-Onset Metachromatic Leukodystrophy: Two Cases

Gaye Eryasar, Yesim Beckmann, Yaprak Secil
Clinic of 15* Neurology, Izmir Ataturk Training and Research Hospital, Izmir, Turkey

Metachromatic leukodystrophy is a lysosomal storage disorder characterized with arylsulfatase A deficiency. Enzyme deficiency re-
sults with demyelination and storage of sulfatides in the central nervous system. According to onset age, the disease has three ma-
jor clinical forms, as late infantile, juvenile and adult. It is a rare disorder. For the patients who do not develop neurological findings,

bone marrow or hematopoietic stem cell transplantation may be effective as treatment.
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GIRIS

Metakromatik I6kodistrofi (MLD) arilstilfataz A (ASA)
eksikligi ile karakterize lizozomal depo hastaligidir. Bu en-
zim serebrozit stilfatin parcalanmasinda ilk basamagi kata-
lizler (1). Enzim eksikligi periferik ve santral sinir sistemin-
de silfatid depolanmasi ve demiyelinizasyon ile sonucla-
nan anormal stilfatid metabolizmasina neden olur (2). Se-
rebrozit stilfat MLD hastalarinda pek ¢ok dokuda bulunur
fakat esas olarak progresif demiyelinizasyonla iliskili olarak
santral sinir sisteminde yer alir. Hastaligin baslangic yasina
gbre geg infantil, juvenil ve eriskin form olmak Uzere g
major klinik tipi vardir (1).

Diger lizozomal depo hastaliklari gibi MLD'nin de pa-
tofizyolojisi tam olarak anlasilamamistir. Temel patolojik
bulgu demiyelinizasyon olmakla birlikte klinik fenotiple ilis-
kili olarak néronlarda stilfatid birikimi gérdiltir. Patofizyolo-
jik stire¢ parcalanmamis stilfatidlerin birikiminin yol actigi
néronal ve gliyal hticre dejenerasyonu ve apopitozu icerir
ve ayni zamanda lipidlerin depolanmasi ya da yanlis loka-
lizasyonu, inflamasyon gibi sekonder anormallikler de s6z
konusudur (3). Hastalar siklikla ataksi, demans, tetrapare-
zi ve psikoz gibi néropsikiyatrik semptomlarla basvururlar
(4).

OLGULAR

Olgu 1

Otuz dokuz yasinda erkek hasta, dengesizlik, unutkan-
ik, yurime bozuklugu, davranis degisiklidi, isitme ve gor-
me kaybi yakinmasiyla basvurdu. Hastanin bes yil 6nce es-
yalarini koydugu yeri bulamama, yapacadi isleri ve rande-
vularini unutma seklinde yakinmalari baglamis. iki yil son-
ra sikayetlerine depresif yakinmalar, intihar dustinceleri, si-
nirlilik ve olaylara asiri tepki verme seklinde psikiyatrik bul-
gular eklenmis. Psikiyatri hekimine basvuran hastaya 50
mg/guin sertralin tedavisi verilmis, tedaviden kismi yarar
saglanmis. Uc-dort ay sonra kisa stire icinde her iki gézde
gdrme kaybi ve dengesizlik gelisen hasta bu sebeple ma-
lulen emeklilige hak kazanmis. Bir yil sonrasinda kotdiltik
g6rme sanrilari seklinde psikotik bulgular ortaya ¢ikmasi
lizerine tedavisine 1 mg/gln risperidon eklenen hasta te-
daviden fayda gérmus. Son bir yildir ydrdime bozuklugu
gelisen, dengesizlik ve unutkanliinda artis olan hasta ta-
ni ve tedavi amaciyla klinigimize yatinldi. Oz gegmisinde
dogum ve bebeklik dykust normaldi. Okul basarisinin du-
stik oldugu ve ilkokulu bitirebildigi 6grenildi. Askerligini
sorunsuz olarak tamamlayabilmisti. Uc yil 6nce gecirilmis
guatr operasyonu, yedi yildir diabetes mellitus, impotans
ve hiperlipidemisi mevcuttu; instlin ve statin tedavisi al-
maktaydi. Soy ge¢cmisinde anne-baba akrabaligi (hala-dayi
¢ocuklari) oldugu égrenilen hastanin kardeslerinde benzer
hastalik dykusu yoktu. Norolojik muayenesinde patolojik
olarak her iki gézde gérme kaybi ve optik atrofi, bilateral
sensdrindral tip isitme kaybi, hiporefleksi, derin duyu bo-

zuklugu ve ataksi saptandi. Kisa kognitif muayenesi 36/59
olarak degerlendirildi. Rutin laboratuvar bulgulari normal
bulundu. Anti-HIV, VDRL ve hepatit paneli negatifti, laktat
diizeyi normal bulundu (17 mg/dL). Gorsel uyarilmis po-
tansiyeller (VEP)'de bilateral én gérsel yollarda ileti uzama-
si mevcuttu, duysal uyarilmis potansiyelleri (SEP) normaldi.
Elektromiyografi (EMG)'de sempatik deri yanitlari alina-
madi, otonom ndéropati saptandi. Odyometrisinde bilate-
ral sensérindral isitme kaybi saptanan hastaya isitme ciha-
zi 6nerildi. Elektroensefalografi (EEG)’sinde serebral aktivi-
tede yaygin yavaslama izlendi. Lomber ponksiyon yapilan
hastanin beyin omurilik sivisi (BOS) direkt muayenesi ve bi-
yokimyasi normaldi, oligoklonal band bakilamadi. Kraniyal
manyetik rezonans gértintlileme (MRG)'de bilateral peri-
ventrikller beyaz cevher lezyonlar saptandi, kontrast tu-
tulumu izlenmedi (Resim 1). Kan Arilstilfataz A dtizeyi dU-
stik (0.11 1U/L; Normal: 0.34-1.21 IU/L) saptanan hastada
eriskin baslangicli MLD dusunuilddi.

Olgu 2

Kirk alti yasinda erkek hasta, unutkanlik, ydrime bo-
zuklugu, ice kapaniklik ve nébet sikliginda artis yakinmala-
riyla basvurdu. Hastanin 6z ge¢gmisinde dokuz yildir jene-
ralize tonik klonik vasifta epilepsi Gykusi mevcuttu, soy
gecmisinde 6zellik yoktu. Karbamazepin kullanimi sirasin-
da jeneralize tonik klonik ndbetlere ek olarak absans né-
betleri ortaya ciktigi ve bes ay énce bu nedenle basvurdu-
gu ndroloji hekimi tarafindan antiepileptik tedavisinin
valproik asit 1500 mg/gtin seklinde degistirildigi 6grenildi.
Son Ui¢ aydir ndbet sikliginda artis olmasi lzerine tedaviye
levetirasetam 2000 mg/guin eklenmisti. Son alti aydir
unutkanlik, ytrime bozuklugu ve dengesizlik, alinganlik
ve sinirlilik seklinde davranis degisiklikleri ortaya ciktigi 6g-
renildi. Hastanin nérolojik muayenesinde; bilinci agik, ko-
opere ve oryante olarak degerlendirildi, reaksiyon stresi

Resim 1. Her iki hemisfer derin beyaz cevherde T2 hiperintens
lezyonlar.
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uzamisti. Sol hemiparezisi ve hiperrefleksisi mevcuttu.
Hoffman ve Babinski refleksleri bilateral pozitifti. Karin cil-
di refleksi alinamadi. Eldiven ¢orap tarzi duyu kusuru sap-
tanan hastanin vibrasyon duyusu dért yonli azalmisti, ko-
operasyon glcltigu nedeniyle pozisyon duyusu degerlen-
dirilemedi. Sensdriyal ataksisi mevcuttu. Cekilen kraniyal
manyetik rezonans gdértinttileme (MRG)'de beyaz cevher-
de T2 hiperintens lezyonlar ve serebral atrofi saptand,
kontrastlanma izlenmedi (Resim 2). Hemogram, biyokim-
ya ve sedimentasyon dederleri normaldi. Tiroid fonksiyon
testleri, vitamin B, ve folik asit dlizeyi normal sinirlarday-
di. Anti-HIV, VDRL, brusella ve salmonella serolojisi ve he-
patit paneli negatif bulundu. Antintikleer, antimitokondri-
yal, anti-duiz kas antikoru ve MPO-ANCA negatif saptand.
Serum laktat duizeyi normaldi. BOS'da, direkt muayenede
hticre izlenmedi, protein ytiksek bulundu (83.3 mg/dL;
Normal: 15-40 mg/dL), glukoz ve elektrolit dlizeyleri nor-
maldi. Oligoklonal band bakilamadi. EEG normal olarak
degerlendirildi. Kisa kognitif muayene 44/59 puan olarak
degerlendirildi. VEP'de bilateral 6n gdrsel yollarda ileti
uzamasl ve SEPte ileti blogu saptandi. Polinéropati agisin-
dan yapilan EMG normal sinirlarda bulundu. ASA dUzeyi
ddsuk (0.14 1U/L; Normal: 0.34-1.21 1U/L) bulunan hasta-
da eriskin baslangicli MLD ddstindildd.

TARTISMA

MLD, ASA eksikligine badli ortaya cikan santral ve pe-
riferik sinir sisteminde galaktoseramid-3-O-silfat (stlfatid)
birikimi ve sonucta miyelin dejenerasyonu ile karakterize li-
zozomal depo hastaligidir. Galaktoseramid-3-O-stilfat mi-
yelinin temel bilesenidir (5). Hastallk daha nadir olarak
ASA'nin aktivatéru olan Saposin B'nin eksikligi sonucu or-
taya ¢ikar (6). Sinir biyopsilerinin kristal viyole ve toluidin
mavisiyle boyanmasi sonucu depolanan stilfatidler kirmizi

Resim 2. Her iki hemisferde beyaz cevherde yaygin T2 hiperin-
tens lezyonlar, serebral atrofi.

kahverengi bir renk alir (metakromazi) (7). Nadir gortlen
bir hastaliktir, tim tipleri icin prevalans 100.000 yenido-
ganda 1.4-1.8 olarak bildirilmistir (8-10).

Hastalik otozomal resesif kalitimhidir ve mutant gen
22. kromozomda saptanmistir. MLD ile iliskili sekiz ASA
mutasyonu tanimlanmistir (11). Bu mutasyonlar fonksiyo-
nel olarak iki gruba ayrilabilir; inaktif ASA'ya neden olan
aleller ve dustlik enzim aktivitesine sahip ASA'yl kodlayan
aleller. 1991 yilinda Polten ve arkadaslar genotip-fenotip
iliskisini tanimlamistir; inaktif ASA kodlayan aleller agisin-
dan homozigotluk geg infantil MLD'ye neden olurken, re-
zidlel enzim aktivitesine sahip ASA kodlayan iki alele sa-
hip kisilerde eriskin tip ve daha az siklikla juvenil MLD or-
taya cikar. Juvenil MLD, heterozigotlarda daha sik gérdilur
(12).

Juvenil ve eriskin formlarda en sik karsilasilan mutas-
yonlar P426L ve 1179S mutasyonlaridir (13). Klinikte
P426L homozigot olanlarda spastik paraparezi ve serebel-
lar ataksinin yol actigi progresif yurtime bozuklugu géru-
[tirken, 1179S homozigot olgularda sosyal disfonksiyon ve
mental bozukluklarin én planda oldugu sizofreni benzeri
tablo gézlenir (13). Eriskin baslangicli MLD, psikotik bul-
gularin yaninda demans, epileptik nébetler ve ekstrapira-
midal bulgularla da seyredebilir. Eriskin baslangicl MLD'de
seyir erken baslangigl tiplere gére daha yavastir. MRG'de
yaygin subkortikal demiyelinizasyon gozlenir. VEP, beyin
sap! uyarilmis potansiyelleri (BAEP) ve SEP'de uzama ve si-
nir iletimlerinde yavaslama (< 30 m/saniye) gordilebilir.
BOS proteini artmis bulunabilir (14). Kesin tani I6kosit ve-
ya fibroblastlarda enzim aktivitesinin Sl¢ciimu ile konur
(7,13-16). Nérolojik bulgu gelismemis hastalarda kemik ili-
gi transplantasyonu ya da hematopoietik kdk hticre nakli
etkili olabilir (17-21).

Lokosit ya da fibroblastlarda azalmis ASA aktivitesinin
saptanmasi ve tipik klinik éykd olan hastalarda MLD tani-
sl koymak zor degildir. Ancak belirgin olarak azalmis in vit-
ro ASA aktivitesiyle iliskili ASA yalancr-eksiklik alellerinde
heterozigotluk, toplumun %10-20sinde gértilebilir ve bu
kisilerde de gercek MLD hastalarindaki gibi in vitro ASA
aktivitesi azalmis saptanir (22-24). Yalancr-eksiklik alelleri
acgisindan homozigot kisilerde de MLD hastalarinda oldu-
gu gibi in vitro ASA aktivitesi belirgin olarak dustktur, an-
cak in vivo stlfatid aktivitesi stlfatid déngustini saglama-
ya yeterli oldugundan semptomlar gelismez (25-28).
ASA'nin aktivatéru olan Saposin B'nin eksikligi sonucunda
nadiren MLD klinigi ortaya cikabilir (6). Bu hastalarda da
standart yéntemlerle bakilan in vitro ASA aktivitesi nor-
malken in vivo ASA aktivitesi dustkttr. DNA analizi yalan-
cr-eksiklik alelleri ve bazi MLD mutasyonlarini ortaya ¢ikar-
mada guvenilir sekilde kullanilabilir (25,26). Ancak yalan-
cr-eksiklik alelinin saptanmis olmasi, ayni alelde ek bir MLD
mutasyonu varligini dislatmaz. Her iki mutasyonu taslyan
olgular bildirilmistir (11).Yalanci-eksiklik ile MLD ayirimin-
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da diger bir yéntem kdilttirde fibroblastlarin ekzojen olarak
eklenen stilfatidleri parcalama yeteneklerinin &lgtimdduir
(27-31). MLD hastalarinda fibroblastlarin stilfatidleri hidro-
lize etme yetenegi belirgin olarak azalmistir. Yalancr-eksik-
lik olan kisilerde ise hidroliz hizi normalin altinda bulun-
mustur. Bu yéntem, ge¢ baslangicli MLD ile yalancr-eksik-
lik durumunu ayirmada yetersiz kalir (31). Kompleks ya da
atipik olgulari degerlendirmede diger bir yontem de idrar
stilfatidlerinin dlciimddtr. Normal kisilerde idrarda stilfatid
atiimi ¢ok az miktarda iken, MLD hastalarinda atilan mik-
tar ¢ok fazladir (4). MLD stiphesi oldugunda idrarda stilfa-
tid miktari 6lciimd son derece énemlidir.

Hastalarimizin muayene bulgulari ve &yktstu MLD ile
uyumluydu ve ASA dusUkligu taniyr destekler nitelikteydi.
Ancak taniyi kesinlestirmek bakimindan genetik inceleme
ve idrarda stilfatid duizeyi élctimu yapilamadi.

Nadir gérdlen bir hastalik olmasi ve psikiyatrik hastalik-
larla sik¢a karismasi sebebiyle, iki olgu literattir esliginde
sunuma deder gorulddi.
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