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Eriflkin Bafllang›çl› Metakromatik Lökodistrofi:
‹ki Olgu

Adult-Onset Metachromatic Leukodystrophy: 
Two Cases

OLGU SUNUMU/CASE REPORT

ÖZET
Metakromatik lökodistrofi arilsülfataz A eksikli¤i ile karakterize lizozomal depo hastal›¤›d›r. Enzim eksikli¤i periferik ve santral sinir sis-
teminde sülfatid depolanmas› ve demiyelinizasyon ile sonuçlan›r. Hastal›¤›n bafllang›ç yafl›na göre geç infantil, juvenil ve eriflkin form
olmak üzere üç majör klinik tipi vard›r. Nadir bir hastal›kt›r. Nörolojik bulgu geliflmemifl hastalarda tedavide kemik ili¤i transplantasyo-
nu ya da hematopoietik kök hücre nakli etkili olabilir.
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ABSTRACT

Adult-Onset Metachromatic Leukodystrophy: Two Cases

Gaye Eryaflar, Yeflim Beckmann, Yaprak Seçil
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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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G‹R‹fi

Metakromatik lökodistrofi (MLD) arilsülfataz A (ASA)
eksikli¤i ile karakterize lizozomal depo hastal›¤›d›r. Bu en-
zim serebrozit sülfat›n parçalanmas›nda ilk basama¤› kata-
lizler (1). Enzim eksikli¤i periferik ve santral sinir sistemin-
de sülfatid depolanmas› ve demiyelinizasyon ile sonuçla-
nan anormal sülfatid metabolizmas›na neden olur (2). Se-
rebrozit sülfat MLD hastalar›nda pek çok dokuda bulunur
fakat esas olarak progresif demiyelinizasyonla iliflkili olarak
santral sinir sisteminde yer al›r. Hastal›¤›n bafllang›ç yafl›na
göre geç infantil, juvenil ve eriflkin form olmak üzere üç
majör klinik tipi vard›r (1).

Di¤er lizozomal depo hastal›klar› gibi MLD’nin de pa-
tofizyolojisi tam olarak anlafl›lamam›flt›r. Temel patolojik
bulgu demiyelinizasyon olmakla birlikte klinik fenotiple ilifl-
kili olarak nöronlarda sülfatid birikimi görülür. Patofizyolo-
jik süreç parçalanmam›fl sülfatidlerin birikiminin yol açt›¤›
nöronal ve gliyal hücre dejenerasyonu ve apopitozu içerir
ve ayn› zamanda lipidlerin depolanmas› ya da yanl›fl loka-
lizasyonu, inflamasyon gibi sekonder anormallikler de söz
konusudur (3). Hastalar s›kl›kla ataksi, demans, tetrapare-
zi ve psikoz gibi nöropsikiyatrik semptomlarla baflvururlar
(4). 

OLGULAR

Olgu 1

Otuz dokuz yafl›nda erkek hasta, dengesizlik, unutkan-
l›k, yürüme bozuklu¤u, davran›fl de¤iflikli¤i, iflitme ve gör-
me kayb› yak›nmas›yla baflvurdu. Hastan›n befl y›l önce efl-
yalar›n› koydu¤u yeri bulamama, yapaca¤› iflleri ve rande-
vular›n› unutma fleklinde yak›nmalar› bafllam›fl. ‹ki y›l son-
ra flikayetlerine depresif yak›nmalar, intihar düflünceleri, si-
nirlilik ve olaylara afl›r› tepki verme fleklinde psikiyatrik bul-
gular eklenmifl. Psikiyatri hekimine baflvuran hastaya 50
mg/gün sertralin tedavisi verilmifl, tedaviden k›smi yarar
sa¤lanm›fl. Üç-dört ay sonra k›sa süre içinde her iki gözde
görme kayb› ve dengesizlik geliflen hasta bu sebeple ma-
lulen emeklili¤e hak kazanm›fl. Bir y›l sonras›nda kötülük
görme sanr›lar› fleklinde psikotik bulgular ortaya ç›kmas›
üzerine tedavisine 1 mg/gün risperidon eklenen hasta te-
daviden fayda görmüfl. Son bir y›ld›r yürüme bozuklu¤u
geliflen, dengesizlik ve unutkanl›¤›nda art›fl olan hasta ta-
n› ve tedavi amac›yla klini¤imize yat›r›ld›. Öz geçmiflinde
do¤um ve bebeklik öyküsü normaldi. Okul baflar›s›n›n dü-
flük oldu¤u ve ilkokulu bitirebildi¤i ö¤renildi. Askerli¤ini
sorunsuz olarak tamamlayabilmiflti. Üç y›l önce geçirilmifl
guatr operasyonu, yedi y›ld›r diabetes mellitus, impotans
ve hiperlipidemisi mevcuttu; insülin ve statin tedavisi al-
maktayd›. Soy geçmiflinde anne-baba akrabal›¤› (hala-day›
çocuklar›) oldu¤u ö¤renilen hastan›n kardefllerinde benzer
hastal›k öyküsü yoktu. Nörolojik muayenesinde patolojik
olarak her iki gözde görme kayb› ve optik atrofi, bilateral
sensörinöral tip iflitme kayb›, hiporefleksi, derin duyu bo-

zuklu¤u ve ataksi saptand›. K›sa kognitif muayenesi 36/59
olarak de¤erlendirildi. Rutin laboratuvar bulgular› normal
bulundu. Anti-HIV, VDRL ve hepatit paneli negatifti, laktat
düzeyi normal bulundu (17 mg/dL). Görsel uyar›lm›fl po-
tansiyeller (VEP)’de bilateral ön görsel yollarda ileti uzama-
s› mevcuttu, duysal uyar›lm›fl potansiyelleri (SEP) normaldi.
Elektromiyografi (EMG)’de sempatik deri yan›tlar› al›na-
mad›, otonom nöropati saptand›. Odyometrisinde bilate-
ral sensörinöral iflitme kayb› saptanan hastaya iflitme ciha-
z› önerildi. Elektroensefalografi (EEG)’sinde serebral aktivi-
tede yayg›n yavafllama izlendi. Lomber ponksiyon yap›lan
hastan›n beyin omurilik s›v›s› (BOS) direkt muayenesi ve bi-
yokimyas› normaldi, oligoklonal band bak›lamad›. Kraniyal
manyetik rezonans görüntüleme (MRG)’de bilateral peri-
ventriküler beyaz cevher lezyonlar› saptand›, kontrast tu-
tulumu izlenmedi (Resim 1). Kan Arilsülfataz A düzeyi dü-
flük (0.11 IU/L; Normal: 0.34-1.21 IU/L) saptanan hastada
eriflkin bafllang›çl› MLD düflünüldü. 

Olgu 2

K›rk alt› yafl›nda erkek hasta, unutkanl›k, yürüme bo-
zuklu¤u, içe kapan›kl›k ve nöbet s›kl›¤›nda art›fl yak›nmala-
r›yla baflvurdu. Hastan›n öz geçmiflinde dokuz y›ld›r jene-
ralize tonik klonik vas›fta epilepsi öyküsü mevcuttu, soy
geçmiflinde özellik yoktu. Karbamazepin kullan›m› s›ras›n-
da jeneralize tonik klonik nöbetlere ek olarak absans nö-
betleri ortaya ç›kt›¤› ve befl ay önce bu nedenle baflvurdu-
¤u nöroloji hekimi taraf›ndan antiepileptik tedavisinin
valproik asit 1500 mg/gün fleklinde de¤ifltirildi¤i ö¤renildi.
Son üç ayd›r nöbet s›kl›¤›nda art›fl olmas› üzerine tedaviye
levetirasetam 2000 mg/gün eklenmiflti. Son alt› ayd›r
unutkanl›k, yürüme bozuklu¤u ve dengesizlik, al›nganl›k
ve sinirlilik fleklinde davran›fl de¤ifliklikleri ortaya ç›kt›¤› ö¤-
renildi. Hastan›n nörolojik muayenesinde; bilinci aç›k, ko-
opere ve oryante olarak de¤erlendirildi, reaksiyon süresi
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Resim 1. Her iki hemisfer derin beyaz cevherde T2 hiperintens
lezyonlar.



uzam›flt›. Sol hemiparezisi ve hiperrefleksisi mevcuttu.
Hoffman ve Babinski refleksleri bilateral pozitifti. Kar›n cil-
di refleksi al›namad›. Eldiven çorap tarz› duyu kusuru sap-
tanan hastan›n vibrasyon duyusu dört yönlü azalm›flt›, ko-
operasyon güçlü¤ü nedeniyle pozisyon duyusu de¤erlen-
dirilemedi. Sensöriyal ataksisi mevcuttu. Çekilen kraniyal
manyetik rezonans görüntüleme (MRG)’de beyaz cevher-
de T2 hiperintens lezyonlar ve serebral atrofi saptand›,
kontrastlanma izlenmedi (Resim 2). Hemogram, biyokim-
ya ve sedimentasyon de¤erleri normaldi. Tiroid fonksiyon
testleri, vitamin B12 ve folik asit düzeyi normal s›n›rlarday-
d›. Anti-HIV, VDRL, brusella ve salmonella serolojisi ve he-
patit paneli negatif bulundu. Antinükleer, antimitokondri-
yal, anti-düz kas antikoru ve MPO-ANCA negatif saptand›.
Serum laktat düzeyi normaldi. BOS’da, direkt muayenede
hücre izlenmedi, protein yüksek bulundu (83.3 mg/dL;
Normal: 15-40 mg/dL), glukoz ve elektrolit düzeyleri nor-
maldi. Oligoklonal band bak›lamad›. EEG normal olarak
de¤erlendirildi. K›sa kognitif muayene 44/59 puan olarak
de¤erlendirildi. VEP’de bilateral ön görsel yollarda ileti
uzamas› ve SEP’te ileti blo¤u saptand›. Polinöropati aç›s›n-
dan yap›lan EMG normal s›n›rlarda bulundu. ASA düzeyi
düflük (0.14 IU/L; Normal: 0.34-1.21 IU/L) bulunan hasta-
da eriflkin bafllang›çl› MLD düflünüldü. 

TARTIfiMA

MLD, ASA eksikli¤ine ba¤l› ortaya ç›kan santral ve pe-
riferik sinir sisteminde galaktoseramid-3-O-sülfat (sülfatid)
birikimi ve sonuçta miyelin dejenerasyonu ile karakterize li-
zozomal depo hastal›¤›d›r. Galaktoseramid-3-O-sülfat mi-
yelinin temel bileflenidir (5). Hastal›k daha nadir olarak
ASA’n›n aktivatörü olan Saposin B’nin eksikli¤i sonucu or-
taya ç›kar (6). Sinir biyopsilerinin kristal viyole ve toluidin
mavisiyle boyanmas› sonucu depolanan sülfatidler k›rm›z›

kahverengi bir renk al›r (metakromazi) (7). Nadir görülen
bir hastal›kt›r, tüm tipleri için prevalans 100.000 yenido-
¤anda 1.4-1.8 olarak bildirilmifltir (8-10).

Hastal›k otozomal resesif kal›t›ml›d›r ve mutant gen
22. kromozomda saptanm›flt›r. MLD ile iliflkili sekiz ASA
mutasyonu tan›mlanm›flt›r (11). Bu mutasyonlar fonksiyo-
nel olarak iki gruba ayr›labilir; inaktif ASA’ya neden olan
aleller ve düflük enzim aktivitesine sahip ASA’y› kodlayan
aleller. 1991 y›l›nda Polten ve arkadafllar› genotip-fenotip
iliflkisini tan›mlam›flt›r; inaktif ASA kodlayan aleller aç›s›n-
dan homozigotluk geç infantil MLD’ye neden olurken, re-
zidüel enzim aktivitesine sahip ASA kodlayan iki alele sa-
hip kiflilerde eriflkin tip ve daha az s›kl›kla juvenil MLD or-
taya ç›kar. Juvenil MLD, heterozigotlarda daha s›k görülür
(12).

Juvenil ve eriflkin formlarda en s›k karfl›lafl›lan mutas-
yonlar P426L ve I179S mutasyonlar›d›r (13). Klinikte
P426L homozigot olanlarda spastik paraparezi ve serebel-
lar ataksinin yol açt›¤› progresif yürüme bozuklu¤u görü-
lürken, I179S homozigot olgularda sosyal disfonksiyon ve
mental bozukluklar›n ön planda oldu¤u flizofreni benzeri
tablo gözlenir (13). Eriflkin bafllang›çl› MLD, psikotik bul-
gular›n yan›nda demans, epileptik nöbetler ve ekstrapira-
midal bulgularla da seyredebilir. Eriflkin bafllang›çl› MLD’de
seyir erken bafllang›çl› tiplere göre daha yavaflt›r. MRG’de
yayg›n subkortikal demiyelinizasyon gözlenir. VEP, beyin
sap› uyar›lm›fl potansiyelleri (BAEP) ve SEP’de uzama ve si-
nir iletimlerinde yavafllama (< 30 m/saniye) görülebilir.
BOS proteini artm›fl bulunabilir (14). Kesin tan› lökosit ve-
ya fibroblastlarda enzim aktivitesinin ölçümü ile konur
(7,13-16). Nörolojik bulgu geliflmemifl hastalarda kemik ili-
¤i transplantasyonu ya da hematopoietik kök hücre nakli
etkili olabilir (17-21).

Lökosit ya da fibroblastlarda azalm›fl ASA aktivitesinin
saptanmas› ve tipik klinik öykü olan hastalarda MLD tan›-
s› koymak zor de¤ildir. Ancak belirgin olarak azalm›fl in vit-
ro ASA aktivitesiyle iliflkili ASA yalanc›-eksiklik alellerinde
heterozigotluk, toplumun %10-20’sinde görülebilir ve bu
kiflilerde de gerçek MLD hastalar›ndaki gibi in vitro ASA
aktivitesi azalm›fl saptan›r (22-24). Yalanc›-eksiklik alelleri
aç›s›ndan homozigot kiflilerde de MLD hastalar›nda oldu-
¤u gibi in vitro ASA aktivitesi belirgin olarak düflüktür, an-
cak in vivo sülfatid aktivitesi sülfatid döngüsünü sa¤lama-
ya yeterli oldu¤undan semptomlar geliflmez (25-28).
ASA’n›n aktivatörü olan Saposin B’nin eksikli¤i sonucunda
nadiren MLD klini¤i ortaya ç›kabilir (6). Bu hastalarda da
standart yöntemlerle bak›lan in vitro ASA aktivitesi nor-
malken in vivo ASA aktivitesi düflüktür. DNA analizi yalan-
c›-eksiklik alelleri ve baz› MLD mutasyonlar›n› ortaya ç›kar-
mada güvenilir flekilde kullan›labilir (25,26). Ancak yalan-
c›-eksiklik alelinin saptanm›fl olmas›, ayn› alelde ek bir MLD
mutasyonu varl›¤›n› d›fllatmaz. Her iki mutasyonu tafl›yan
olgular bildirilmifltir (11).Yalanc›-eksiklik ile MLD ay›r›m›n-
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da di¤er bir yöntem kültürde fibroblastlar›n ekzojen olarak
eklenen sülfatidleri parçalama yeteneklerinin ölçümüdür
(27-31). MLD hastalar›nda fibroblastlar›n sülfatidleri hidro-
lize etme yetene¤i belirgin olarak azalm›flt›r. Yalanc›-eksik-
lik olan kiflilerde ise hidroliz h›z› normalin alt›nda bulun-
mufltur. Bu yöntem, geç bafllang›çl› MLD ile yalanc›-eksik-
lik durumunu ay›rmada yetersiz kal›r (31). Kompleks ya da
atipik olgular› de¤erlendirmede di¤er bir yöntem de idrar
sülfatidlerinin ölçümüdür. Normal kiflilerde idrarda sülfatid
at›l›m› çok az miktarda iken, MLD hastalar›nda at›lan mik-
tar çok fazlad›r (4). MLD flüphesi oldu¤unda idrarda sülfa-
tid miktar› ölçümü son derece önemlidir.

Hastalar›m›z›n muayene bulgular› ve öyküsü MLD ile
uyumluydu ve ASA düflüklü¤ü tan›y› destekler nitelikteydi.
Ancak tan›y› kesinlefltirmek bak›m›ndan genetik inceleme
ve idrarda sülfatid düzeyi ölçümü yap›lamad›.

Nadir görülen bir hastal›k olmas› ve psikiyatrik hastal›k-
larla s›kça kar›flmas› sebebiyle, iki olgu literatür eflli¤inde
sunuma de¤er görüldü.
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