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Metakromatik Lokodistrofi
GIRIS
Metakromatik |okodistrofi (MLD), merkezi ve periferik sinir sisteminde progresif demiyelinasyona neden olan

nadir bir otozomal resesif lizozomal depo hastahgidir.

Miyelinin onemli bir glikolipidi olan serebrosid sulfatin destlfasyonundan sorumlu olan Aril Sulfataz eksikligi,

nadiren de aktivator proteininin (Saposin B) eksikligi sonucu geligir.




Metakromatik Lokodistrofi
GiRIS

= MLD hastaliginda parcalanamayan sulfath glikolipitler dokularda birikir ve ilerleyici demiyelinizasyona

neden olur.

= Sulfatli glikolipit birikimi, oligodendroglial ve schwann hucrelerini yok ederek merkezi ve periferik

demiyelinasyona neden olur.
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EPIDEMIYOLOJI

= MLD prevalansi, Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika populasyonlarinda 1: 40.000 ile

1: 100.000 arasinda degismektedir .
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TANI

ARSA gen mutasyonu

Radyoloji

Periventrikuler alanda santral beyaz cevherde yer yer korunmus bolgeler
nedeniyle benekli gorunimli demiyelinizasyon
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TANI

Tipik bir beyin MR’r ile birlikte klinik tablo MLD tanisini digstindurtebilir.

MLD tanisinda kullanilan baglica laboratuvar testi ARSA enzim aktivite tayinidir

MLD tanisi ayni zamanda arilsulfataz A geni (ARSA geni) mutasyonu gosterilerek konulabilir.

Yalnizca ARSA enzim duzeyine dayanan tani guvenilir degildir. Cunku genel populasyonun yaklasik
yuzde birinde enzim duzeyinde dusuklUk mevcuttur.

Saposin B eksikliginde de ARSA duzeyi normal olup ayni klinik semptomlarla ilerler.
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KLINIK

MLD'nin Ug ana alt tipi, hastaligin baglangig¢ yasi ile ayirt edilir

Geg infantil baslangi¢h (6 aydan 2 yila kadar): Motor becerilerde gerileme, yurime gugligu, ataksi, hipotoni, optik

atrofi, periferik noropati, yok veya azalmis derin tendon refleksleri

= Juvenil baglangigh (3-16 yas): Okul performansinda bozulma ve davranig anormallikleri

Ik ndrolojik bulgu genelde ataksi ve yiriime problemleridir.

Yetigkin baslangich (yas> 16):Entelektlel ve davranissal degisiklikler, yavas ilerleyen motor islev bozuklugu
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Geg infantil MLD hastalarinda (Dunya ¢apinda MLD hastalarinin% 48’i) periferik noropati genellikle SSS

bulgularindan once gelir ve sakarlik, kas gugsuzlugu, duyusal eksiklikler ve arefleksi ile karakterizedir.

Sinir ileti c¢alismalari motor ve duyusal iletimin ciddi sekilde yavasladigini gostermektedir.
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RADYOLOJI

Beyin MRG’de ilk bulgu genellikle korpus kallosumda ortaya ¢ikar
Periventrikuler alanda daha belirgin diffuz tutulum goralar
llerleyen vaklarda beyin sapinda piramidal trakt tutulumu eklenir

Serebellar beyaz cevher tutulumu da gorulebilir

Bu radyolojik bulgularin timinun goruldugu hastalarda erken baslangic¢li Krabbe

lle radyolojik ayrim zor olabilir
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GENETIK

= Avrilsulfataz A geni, 22913.33 kromozomunda bulunur.

- Insan Gen Mutasyon Veritabanina gére bugiine kadar 150'den fazla ARSA mutasyonu

tanimlanmistir
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GENETIK

Genotip / fenotip korelasyonlarina iligkin veriler sinirli olmakla birlikte, bir hasta tam fonksiyonel ARSA enzim eksikligine

mutasyonlar i¢cin homozigotsa bu durumda hastaligin sekli siddetli gec¢ infantil olacaktir.

Allellerden biri rezidtel enzim aktivitesiyle baglantiliysa hastaligin juvenil formuna neden olur.

homozigotsa ancak her ikisi de bir miktar ARSA aktivitesi varsa bu muhtemelen juvenil hatta yetiskin MLD formuna yol acar
IGenel olarak beklenilebilecegdi gibi ARSA aktivitesi ne kadar yuksekse hastaligin baslangici o kadar geg olur. Bununla birlikte

ayni ARSA geni barindiran hastalar kardes olsalar bile ge¢ baglangi¢li hastaliklarda énemli klinik degigkenlik vardir. Bu da

diger genetik ve epigenetik faktorlerin MLD ilerlemesinin seyrini etkileyebilecegini dusundurmektedir
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AMAC VE YONTEM

= Son 4 yilda klinigimizde MLD tanisi alan hastalarimizin klinik, radyolojik,

laboratuvar bulgulari ve seyirleri degerlendirilmistir.
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Hasta Yas Basvuru Cinsiyet | Klinik seyir Enzim Genetik MR
yasl

AS. 1 3 yas 30 ay E Regresyon 7(45-260) - MLD
uyumlu

B.S.B2 3.5 yas 24 ay K Regresyon 1.53(0,47-17.03) Birlesik MLD
Heterozigot uyumlu

mutasyon

AB. 3 5 yas 21 ay K Retardasyon | 1,35(14,6+-4.7) Birlesik MLD

Heterozigot uyumlu
mutasyon
B.B. 4 4 yas 25 ay K Retardasyon - Birlesik Normal
Heterozigot |(asemptom
mutasyon atik
dénemde)

R.H.5 7.5 yas 30 ay K Regresyon 0,19(14.6+-4.7) Homozigot MLD
mutasyon uyumlu

M.Y.K. 6 6.5 yas 27 ay E Regresyon - Homozigot MLD
mutasyon uyumlu

O.K. 7 4 yas 30 ay E Retardasyon - - MLD
uyumlu

B.S.D. 8 6.5 yas 26 ay K Retardasyon | 0,99(14,6+-4.7) Homozigot MLD

mumqynn

uvumiu
P4
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SONUGLAR
= Calismamizda sekiz hasta degerlendirildi. Bes hasta kiz ¢ hasta erkek idi.

= Ortalama basvuru yaslari 27 aylik olan hastalarimizin dort tanesi motor gelisim basamaklarinda ilk bir
yasta normalken sonradan gerileme olmasi nedeniyle, dort tanesi motor gelisim basamaklarinin bastan

itibaren geri olmasi nedeniyle basvurdu.

= Bir hastada ilk basvuru aninda periferik néropati bulgulari 6n plandaydi.
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SONUCLAR

Bes hastanin Aril sulfataz A (ASA) duzeyi dusuk bulundu. ARSA duzeyi ¢aligilamayan hastalarin kardeslerinde

dogrulanmis ayni hastalik olmasi, genetik ve MR sonuglart MLD tanisini dogrulamakta yeterli goruldu.

Hastalarin beyin manyetik rezonans goruntulemelerinde (MRG) periventrikller alanda santral beyaz cevherde yer yer

korunmus bolgeler nedeniyle benekli gorinumlu demiyelinizasyon goruldu.
Elektromiyografi yapilabilen 2 hastada periferik sinirlerde demiyelinizan néropati saptandi.

Takipte kalan ve seyri izlenebilen hastalarinda tuminde néromotor gerileme devam etti ve hepsinde spastisite gelisti.
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TEDAVI

= Su anda MLD icin iyilestirici bir tedavi mevcut degildir. Bu nedenle ¢ogu hasta yalnizca semptomatik

tedavi alir.

= Semptomatik tedavi (Norobilissel ve noropsikiyatrik bozukluklar, nobetler, distoniler, spastisite,

beslenme sorunlari ve kabizlik)
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Hematopoetik Kok Hucre Nakli (HSCT)

Kemik iliginin monositik hiucreleri, kan beyin bariyerini asabilir, mikroglial hicrelere farkhlasabilir ve enzimleri
oligodentrositlere ve noronlara gondererek enzim eksikligini dizeltebilir. Bu bilgiye dayanarak MLD

hastalarina HSCT uygulanabilir.

Yapilan calismalarda HSCT nin oligodentrositlerin hayatta kalmasini, myelin olusumunu arttirdigi, basaril

tedavi edilenlerin MR beyaz cevher degisikliklerini de iyilestirdigi gorulda.

Nakil sirasinda semptomatik olan hastalarin norolojik tutulumlari devam ediyor. Asemptomatik donemde

yakalanan hastalarda daha etkili oldugu goruldu.

Juvenil ve yetiskin baslangi¢li formlarda seyir daha yavas oldugu i¢in tedavi daha etkin olmaktadir.
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Enzim Replasman Tedavisi(ERT)

= Fareler Uzerinde yapilan calismalarda umut verici sonuglar olsa da mevcut klinik deneyler oldukca
tartismalidir.( Enzimin kan beyin bariyerini gecememesi ve yari omruntn 4 gun olmasi klinik kullanimi

kisitlamaktadir)
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Gen Tedavisi

= Amac ARSA genini eksprese etmek icin otolog hematopoetik kok hucreleri genetik olarak modifiye

etmektir.

= Viral vektorler kullanilarak yapilan hayvan deneylerinde umut verici sonuglar mevcuttur..
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TARTISMA

= Metakromatik I0kodistrofi hem periferik hem santral sinir sisteminin demiyelinizasyonuna neden
olan bir hastaliktir. ASA aktivitesinin eksik olmasi her zaman taniyr koymaya yardimci
olmayabilir. Enzim tayinine ek olarak, genetik incelemelere dayali metotlar ve aktivator protein

tayini tanitya yardimci olur.

= Motor gelisim basamaklarinda gerilik ya da gerileme ile hastalarda tipik beyin MRG bulgulari ile
on tani konulabilir. Hastaligin baslangic bulgularinda periferik sinir tutulumunun, noropati

kliniginin daha baskin olabilecegi unutulmamaldir.
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