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Nadir gorulen bir gec distoni nedeni: erigkin
baslangicli metakromatik lokodistrofi

(olgu sunumu)

Deniz Selguki (*), Ebru Ergin Bakar (**), Nurgen Komiirculi (***)

OZET

Metakromatik lokodistrofi aril siilfataz A eksikligi ile karakterize, serebral
beyaz cevherde yaygin simetrik demiyelinizasyonla seyreden ve otozomal
resesif gecis gosteren bir hastaliktir. Otuz sekiz yasinda erkek hasta 8 yil
once baslayan jeneralize tonik klonik ndbet gecirme, es zamanl baslayan
tim viicutta yaygin istemsiz kasiima sikayetleri ile bagvurdu. Son 3-4 aydir
yirimesinde dengesizlik, konugsmasinda bozulma sikayetinin eklenmis ol-
dugu 6grenilen hastada jeneralize distoni tespit edildi. Kraniyal manyetik re-
zonans goriintilemede T2 agirlikli aksiyal ve koronal kesitlerde subkortikal,
periventrikiler, homojen yaygin hiperintens lezyonlar saptandi. Bu bulgularla
metakromatik I6kodistrofi tanisi kondu. Eriskin cagda baslayan metakroma-
tik lokodistrofi, nébet gecirme ve kisilik degisiklikleri ile kendini gosterebilir.
Bu yazida metakromatik Iokodistrofi tanisi, klinik gorinimleri ve tedavi se-
cenekleriyle ilgili olarak bir literatiir gozden gegirmesi yaparak, metabolik
hastaliklar icinde yer alan metakromatik Iokodistrofinin eriskin baslangicli
distonilerde goriilebilecegini vurgulamak istedik.
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Summary

A rare cause of late dystonia: metachromatic leukodystrophy with
adulthood onset (case report)

Metachromatic leukodystrophy is an autosomal recessively inherited dis-
ease, which is characterized by deficiency of arylsulfatase A enzyme and
diffuse symmetrical demyelinization in cerebral white matter. A 38-year-
old male patient admitted with the complaints of generalized tonic clonic
seizures and common involuntary contractions in the whole body, which
both had started 8 years ago. Generalized dystonia was detected in the
patient in whom walking and speech disturbances additionally began 3-4
months ago. Diffuse subcortical, periventricular homogenous hyperintense
lesions were detected in T2-weighted axial and coronal scans in cranial
magnetic resonance imaging. The diagnosis of metachromatic leukodystro-
phy was established with all these findings. Metachromatic leukodystrophy
with adulthood onset may present with seizures and changes in personality.
We would like to emphasize that metachromatic leukodystrophy, one of the
metabolic diseases, may be encountered as a cause of adulthood onset
dystonia by making a literature review about the diagnosis, clinical presen-
tation and treatment choices of the disease in this paper.
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Girig

Metakromatik 16kodistrofi (MLD), aril siilfataz A
eksikliginin yol actig1, santral ve periferik sinir siste-
minde galactosylceramide-3-O-sulfate (stilfatid) biri-
kimiyle karakterize, bir lizozomal depo hastaligidir.
[k kez 1910 yilinda tanimlanmustir. Santral ve perife-
rik sinir sisteminde miyelin dejenerasyonu hastaliga
neden olur. Sinir biyopsisilerinin kristal viyole ve to-
luidine mavisi ile boyanmasiyla depolanan siilfatidler
kahverengi veya kirmizi seklinde renk degistirir (me-
takromazi) ve hastalik adin1 bu renk degisiminden
almastir (1).

Hastaligin yasam boyu 3 ayr1 goriilme evresi vardir:
Geg infantil donem, jiivenil donem ve eriskin donem.
Otozomal resesif gecis gosterir ve 22. kromozomda
genin varlig1 gosterilmistir. Jiivenil ve eriskin formla-
rinda en sik karsilasilan 2 mutasyon, P426-L ve [179-
S mutasyonlaridir (2). Klinik olarak P426-L homozi-
gotu olan olgularda spastik paraparezi ve serebellar
ataksinin neden oldugu progresif yiirime bozuklugu
agirlikli olarak goriliirken, 1179-S mutasyonu olan
olgularda ise sosyal disfonksiyon ve mental bozuk-
luklarin belirgin oldugu sizofreni benzeri klinik tablo
gozlenmektedir (2). Erigkin baslangicli MLD, sizofreni
benzeri klinik tablo disinda demans, nébet gecirme,
mental gerileme ve ekstrapiramidal bulgular ile de
baslayabilir. Norolojik bulgular daha geng¢ baslangich
tiplere gore yavas seyirlidir. Besinci ve 6. dekadlara
kadar yasam uzayabilir. Manyetik rezonans gorin-
tileme (MRQG) ile yaygin subkortikal demiyelinizas-
yon gosterilir. Gorsel (VEP), isitsel (BAEP) uyarilmis
beyin sap1 potansiyelleri ve somatosensoryel uyaril-
mis potansiyellerde (SSEP) anormal uzama, sinir ile-
timlerinde 30 m/sn'nin altina inme, beyin omurilik
swvist (BOS) incelemesinde protein miktarinda artma
goriilebilir. Uriner inceleme veya sinir biyopsilerinde
metakromatik graniillerin goriilmesi taniy1 destekler,
ancak kesin tani lokosit veya fibroblastlarda enzim
aktivitesinin ol¢timiine dayanir (1,3). MLD, yeni te-
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davilerin acil olarak ihtiya¢ duyuldugu bir depo has-
taligidir. Enzim, hiicre ve gen tabanli tedaviler {ize-
rindeki calismalar devam etmektedir (4,5).

Bu olgu ile sunumu ile metabolik hastaliklar icinde
yer alan MLD'nin erigkin baslangich distoni nedenle-
ri icinde goriilebilecegini vurgulamak istedik.

Olgu Sunumu

Otuz sekiz yasindaki, sag elini kullanan erkek has-
ta, Nisan 2004’de jeneralize distoni ile klinigimize
basvurdu. Oykiide 8 yildir, yilda 1-2 kez jeneralize
tonik klonik konviilziyon gecirme, ayda 2-3 kez elde,
boyunda kivrilma ve donme tarzinda istemsiz ha-
reketlerin oldugu 6grenildi. Zamanla yiriytstinde
bozulmanin eklendigi, viicudun st kisminda geriye
dogru bakar gibi hareketlerin, ellerinde doniicii tarz-
da kasilmalarin eslik ettigi ve sikliginin giderek arttig:
belirlendi. Oykii derinlestirildiginde 3 ay 6ncesinde
yine boyle bir kasilma sirasinda merdivenden diisti-
gl ve On dislerinin kirildig1 6grenildi. Sikayetlerinin
son 1 aydir hemen hemen her giin, son 20 giindiir
ise yarim saatte bir, 15-20 dakikada bir olmaya bas-
lad1g1, dilini disar1 ¢ikarma, agzinda kayma, kolun-
da ve bacaginda atma, kendini yatakta hizla saga
sola dondiirmelerin eklendigi, 2 ay once basvurdu-
gu hekim tarafindan baslanan tiyoridazin ile yakin-
malarinin daha da arttif1 6grenildi. Oz ge¢misinde
her iki gozde gecirilmis katarakt operasyonu oykiist
mevcuttu. Soy gecmisinde Ozellik yoktu. Fizik mu-
ayenesinde viicudunda oOzellikle eklem yerlerinde,
kollarinda, bacaklarinda ekimozlar1 vardi. Norolojik
muayenesinde apatik gorinimli ve konusmast di-
zartrik idi. Yiriytisi distonik ve ataksik idi. Demans
testlerinden standardize mini mental test (SMMT):
24/30, “blessed”: 14/28, klinik demans evreleme 0l-
cegi (CDR): 0.5 olarak degerlendirildi. Derin tendon
refleksleri 4 yanh canh idi ve karin cildi refleksleri
bilateral alinamadi. Hastada yaygin distoni saptandi.
Rutin kan tetkikleri normal olarak degerlendirildi.
Odiyometrisi normal, elektroensefalogrami normal,
VEP sagda sinirda normal, solda normal, SEP altta
uzamis ve elektromiyografide tist extremite bilate-
ral duysal aksiyon potansiyel amplitiidleri kii¢tilmiis
olarak degerlendirildi. BOS tetkikinde ilimli prote-
in ytiksekligi disinda patoloji saptanmadi. Kraniyal
MRG’de T2 agirlikli aksiyal ve koronal kesitlerde; su-
bkortikal, periventrikiiler, homojen yaygin hiperin-
tens lezyonlar tespit edildi (§ekil 1,2). Kontrast tutu-
lumu gozlenmedi. Yapilan sural sinir biyopsisinde,
kristal violet ve toluidin blue ile “frozen” kesitlerin-
de metakromatik madde birikimi saptanmadi. Ancak
silfatid birikiminin erken ¢ocukluk evresinde olu-
sabilecegi dikkate alindiginda, bu taniy1 dislamadi.
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Sekil 1. Kraniyal manyetik rezonans goriintilemede T2 agirlikli
koronal kesitte subkortikal, periventrikiler, homojen yaygin
hiperintens lezyonlar

Sekil 2. Kraniyal manyetik rezonans goriintilemede T2 agirlikli
aksiyal kesitte subkortikal, periventrikller, homojen yaygin hiperintens
lezyonlar

Hastanin dis merkezde bakilan aril siilfataz A diizeyi
22 U (referans aralik: 55-80) azalmis olarak saptandi
ve taniy1 destekledi. Haloperidol ile semptomlarina
yonelik tedavi diizenlendi. Istemsiz hareketlerde be-
lirgin diizelme gozlendi ve hasta semptomatik teda-
viden fayda gordii.

Selguki ve ark.



Olguda norolojik belirti ve bulgulari, gortintiileme
yontemleri, kan arilstilfataz A diizeyi ile metakroma-
tik 16kodistrofi tanis1 kondu.

Tartisma

MLD lizozomal depo hastaliklarinin biiytik bir gru-
bunu olusturur. Ilerleyici, kalitsal ve nérodejeneratif
bir hastaliktir. Yasam boyu 3 ayr1 goriilme evresi var-
dir: ge¢ infantil donem, jiivenil (erken-ge¢) donem
ve erigskin donem. On alt1 yasin tizerinde goriilmesi
eriskin baslangi¢ olarak tanimlanir ve diger tiplerine
gore daha nadir gorilur. Olgularda kisilik degisimle-
ri, davranis degisiklikleri, demans, sizofreni benzeri
bozukluklar, ¢alisma basarisinda azalma, diirtiisellik
ve dikkat bozuklugu en sik goriilen klinik tablolardir.
Tipik psikotik belirtiler isitsel varsanilar, karmasik
sanrilar, diisiince parcalanmasi, uygunsuz duygula-
nim, garip davranislar ve katatonik postiir seklindedir
(6). Eriskin yas grubunda, MLD’nin presenil demans
ve psikotik bozukluklardan ayirici tanisinin yapilma-
s1 Onem tasir. Bizim olgumuzda psikotik semptomlar
bulunmamaktayd: ve psikiyatri konsiiltasyonu sonra-
s1 da psikoz saptanmadi.

Epileptik nobet gecirme, MLD'de infantil ve jiivenil
formlarinda agirlikli olmak tizere, yaygin olarak gori-
liir. Ozellikle jiivenil baslangicli MLD’lerde hastali§in
herhangi bir doneminde tekrarlayan nobetler gorii-
lebilir. Ge¢ infantil baslangichi hastalarda ise jenera-
lize nobetler daha yaygindir (7). Eriskin baslangich
tipinde daha nadirdir. Nobet ile baslama siklig1 %2.2
olarak verilirken, hastaligin seyrinde bu oran %22.7
olarak tanmimlanmistir (1,8). Bostantjopoulou ve ark.
epileptik nobet ile baslayan ge¢ baslangich iki MLD
olgusu tanimlamislardir (9). Bizim olgumuzun da ilk
yakinmalarindan biri tekrarlayan jeneralize nobetler
gecirmesiydi.

MLD'de sinir iletimlerinde yavaslama siklikla ge¢
infantil ve erken jiivenil tiplerinde gorilmektedir
(10). Cameron ve ark. sinir iletimlerinde yavaslama
goriilen 9 ¢ocuk tanimlamislardir. Bizim olgumuzda
da st ekstremite bilateral duysal aksiyon potansiyel
amplitiidleri azalmis olarak degerlendirilmistir.

Eriskin MLD’li olgular ilk anda demans klinigi ile
karsimiza cikabilmektedir. Baumann ve ark. eriskin
olgulardaki mental degisiklik ve demans kliniginin
psikiyatrist ve norologlara siklikla ilk bagvuru nedeni
oldugunu vurgulamislardir (3). Kozian ve ark. da yal-
nizca frontotemporal demans klinigi gosteren ve pe-
riferik sinir sistemine ait bagska bulgunun goézlenme-
digi 39 yasinda MLD’li bir bayan olgu tanimlamaislar-
dir (11). Olgumuzun yakinlari tarafindan tanimlanan
unutkanlik yakinmasi yoktu, ancak SMMT alt sinirda
(24/30) olarak degerlendirildi. Yapilan demans test-

Cilt 51 * Sayi 1

lerinde, 1liml1 kognitif yitim (“Blessed”: 14/28, CDR:
0.5) saptanda.

MLD'li olgularin nadir bir baslangi¢ sekli de disto-
nilerdir. Siklikla cocuklarda goriliir. Yatziv ve Russell,
baslangic1 distoni, dizartri, boyunda torsiyon spazmi
olan MLD'li 3 kardes bildirmislerdir (12). Nordenbo
ve Tonnesen mental retardasyon, distoni ve PSS bul-
gulariyla giden, ciddi diizeyde oro-fasiyal distonisi L-
Dopa ile kontrol altina alinabilmis olan 21 yasinda
MLD varyant1 bir bayan olguyu tanimlamislardir (13).
Bizim olgumuzda da; epilepsi klinigi ile yaklasik ayni
zamanda baslayan, yavas seyirli, ancak bize basvur-
dugu sirada giin icinde yarim saatte bir tekrarlayan
tim vicutta yaygin distoniler mevcuttu. Bilindigi
tzere distonilere yonelik spesifik bir tedavi prosedii-
ri bulunmamaktadir, bircok farkli gruptan ila¢ de-
nenmistir, ancak hi¢birinden dikkate deger bir cevap
alinamamuistir (14). Klinisyenin kararina bagl olarak
tarkli secenekler denenebilir. Yaygin distoninin teda-
visinde en iyi yol basamak tedavisidir. Distoninin ne-
deni ortadan Kkaldirilamiyorsa levodopa, antikoliner-
jik ilaclar, baklofen, tetrabenazin, rezerpin ve her ne
kadar antipsikotiklerden kaginilsa da, diger tedaviler-
den cevap alinamamuissa, atipik olanlar basta olmak
iizere antipsikotikler kullanilabilir. Ek olarak; E vita-
mini, kalsiyum kanal blokerleri, prolaktin hormonu
inhibitorleri, botulinum toksin A enjeksiyonu, elek-
trokonviilzif terapi ve talamotomi denenebilir (15).
Biz de hastamiza semptomlarina yonelik olarak ha-
loperidol tedavisi diizenledik. istemsiz hareketlerin-
de akut donemde belirgin diizelme gozlendi ve hasta
semptomatik tedaviden fayda gordu.

MLD'li olgularda MRG’de proton dansiteli ve T2
agirlikli sekanslarda beyaz cevherde yaygin yiiksek
sinyal anormallikleri goriliir. Bu anormallikler; 6zel-
likle anteriyor bolgede ve asimetrik olabilir veya kor-
tikal atrofi ile birlikte yaygin tutulum goriilebilmek-
tedir (16,17). Olgumuzun goriintiilemesinde de bila-
teral beyaz cevherdeki simetrik tutulum bildirilenler
ile benzer yerlesimdedir (Sekil 1,2).

MLD'li olgularda kesin tam igin arilstilfataz A di-
zeyi bakilmasi gerekmektedir. Olgunun dis merkezde
yapilan tetkikinde arilsiilfataz A diizeyi diisiik olarak
bulundu.

Sonug¢ olarak, olgumuza norolojik muayene, kan
arilstilfataz A diizeyindeki diistiklik ve goriintile-
me yodntemleriyle metakromatik 16kodistrofi tanisi-
n1 koyduk. Bu olgu cercevesinde MLD tanisi, klinik
goriintimleri ve tedavi secenekleriyle ilgili olarak bir
literatiir gbzden gecirmesi yaparak metabolik hasta-
liklar i¢cinde yer alan MLD’nin eriskin baslangiclh dis-
tonilerde goriilebilece§ini vurgulamak istedik.

Metakromatik I6kodistrofi ¢ 47



Kaynaklar

1.

Bosch EP, Smith BE. Disorders of peripheral nerves.
In: Bradley WG, Daroff RB, Fenichel GM, Marsden CD
(eds). Neurology in Clinical Practice. 3rd ed. Boston:
Butterworth-Heinemann, 2000: 1661-1662, 1741-1742,
2076-2077.

Rauschka H, Colsch B, Baumann N, et al. Late-onset
metachromatic leukodystrophy: genotype strongly in-
fluences phenotype. Neurology 2006; 67: 859-863.

. Baumann N, Masson M, Carreau V, Lefevre M,

Herschkowitz N, Turpin JC. Adult forms of metachro-
matic leukodystrophy: clinical and biochemical ap-
proach. Dev Neurosci 1991; 13: 211-215.

. Biffi A, Capotondo A, Fasano S, et al. Gene therapy of

metachromatic leukodystrophy reverses neurological
damage and in deficits mice. J Clin Invest 2006; 116:
3070-3082.

. Sevin C, Aubourg P, Cartier N. Enzyme, cell and gene-

based therapies for metachromatic leukodystrophy. J
Inherit Metab Dis 2007; 30: 175-183.

Tufan AE. Arilsiilfataz A eksikliginin psikiyatrik bulgu-
larla iligkisi. Cocuk ve Genglik Ruh Saghig1 Dergisi 2004;
11: 31-39.

. Balslev T, Cortez MA, Blaser SI, Haslam RH. Recurrent

seizures in metachromatic leukodystrophy. Pediatr
Neurol 1997; 17: 150-154.

. Cameron CL, Kang PB, Burns TM, Darras BT, Jones

HR. Multifocal slowing of nerve conduction in meta-
chromatic leukodystrophy. Muscle Nerve 2004; 29:
531-536.

48 * Mart 2009 * Gilhane Tip Derg

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

. Bostantjopoulou S, Katsarou Z, Michelakaki H, Kazis A.

Seizures as a presenting feature of late onset metachro-
matic leukodystrophy. Acta Neurol Scand 2000; 102:
192-195.

Estrov Y, Scagha F, Bodamer OA. Psychiatric symptoms
of inherited metabolic disease. ] Inherit Metab Dis 2000;
23: 2-6.

Kozian R, Sieber N, Thiergart S. Frontotemporal demen-
tia in metachromatic leukodystrophy. Fortschr Neurol
Psychiatr 2007; 75: 549-551.

Yatziv S, Russell A. An unusual form of metachromatic
leukodystrophy in three siblings. Clin Genet 1981; 19:
222-227.

Nordenbo AM, Tonnesen T. A variant form of meta-
chromatic leukodystrophy in a patient suffering frm
another congenital degenerative neurological disease.
Acta Neurol Scand 1985; 71: 31-36.

Ropper AH, Brown RH. Adams and Victors Principles of
Neurology. Tiirkge cevirisi. Murat Emre (ceviri ed). 8nci
baski. Ankara: Giines Kitabevi, 2006: 68.

Ozdemir C, Eryilmaz M. Geg distoni, ge¢ diskinezi ve te-
davi yaklasimlari. Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 1999;
9: 152-158.

Faerber E, Melvin J, Smergel E. MRI appearances of met-
achromatic leukodystrophy. Pediatr Radiol 1999; 29:
669-672.

Teksam M, Casey SO, Michel E, Truwit CL. iskemik ol-
mayan lezyonlarda diftizyon agirliklt MR gortintileme.
Tanisal ve Girisimsel Radyoloji 2002; 8: 31-37.

Selguki ve ark.



