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OLGU SUNUMU

NADIR GORULEN NORODEJENERATIF LiZOZOMAL DEPO
HASTALIGI: SCHINDLER HASTALIGI

A Rare Neurodegenerative Lysosomal Storage Disease:
Schindler Disease

Duygu KURT GOK?, Mehmet Fatih GOL?, Fiisun Ferda ERDOGAN*

OZET

Schindler hastaligi ilk kez 1987 yilinda iki Alman kardeste a-N-asetilgalaktozaminidaz (a-NAGAL) eksikliginin
neden oldugu nobetler, entelektiel disabilite, dekortike postir, korlik ile giden bir hastalik olarak bildiril-
mistir. Otozomal resesif kalitilan, nadir gorilen lizozomal depo hastaligi olan Schindler hastaligi tip I(infantil
baslangich bir néroaksonal distrofi), tip Il(hafif entellektlel yetersizligi olan yetiskin baslangigl bir bozukluk),
tip lli(hafif-orta dereceli nérolojik tutulumun eslik ettigi bir ara fenotip) olarak l¢ ana fenotipe sahiptir. Bu
olgu sunumunda 5 yasina kadar herhangi bir sikayeti olmayan ardindan gérme ve konusma bozuklugu, ytru-
me gli¢lugu, idrar kagirma, davranis problemi ve ndbetleri baglayan hasta sunuldu. Klinigi ile birlikte deger-
lendirilen hastanin ndrometabolik hastaliklar yoniinden gonderilen tetkiklerinde NAGA geninde mutasyon
saptanan hastaya Schindler hastaligi tip 3 tanisi konuldu. Bu hastalik nadir olmasina ragmen ayirici tanida
distnilmeli ve gerekli genetik danismanlik aileye verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi; Lizozomal Depo Hastaligi; Schindler Hastaligi

ABSTRACT

Schindler's disease was first described as a disease in 1987 following the reports of two German siblings
with seizures caused by the deficiency of a-N-acetylgalactosaminidase(a-NAGAL), intellectual disability, de-
corticate posture, and blindness. Schindler's disease which is a rare lysosomal storage disease with autoso-
mal recessive inheritance is categorised into three main phenotypes: Schindler disease Type | (a neuroaxo-
nal dystrophy with onset in infancy), Type Il(mild intellectual impairment with onset in adulthood), and Type
lll(an intermediate phenotype with mild to severe neurological involvement). We herein report a case of a
patient with no initial symptoms until the age of 5, followed by the presentation of symptoms such as visual
and speech impairments, intellectual disability and seizures. Upon the examination of the patient with the
clinic, the genetic tests revealed mutations in the NAGA gene, and the patient was diagnosed with Schindler
disease type llI. Although this disease is rare, it should be considered as a differential diagnosis in the child-
ren of consanguineous families and the family should be provided with the necessary genetic counselling.

Keywords: Epilepsy; Lysosomal Storage Disease; Schindler Disease
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GIRIS

Schindler hastaligi ilk olarak Detlev Schindler ve
arkadaslari tarafindan 1987 yilinda 2 Alman kardeste
tanimlanmistir. Bu kardesler Schindler’e entelektiel
bozulma, korlik, dekortikasyon postiirii sebebi ile
basvurmuslardir.  Yapilan incelemelerde idrarda
oligosakkaridiri saptanmis ve sonrasinda alfa
n-asetil galaktozaminidaz(-NAGAL) enziminin eksik
oldugu tespit edilmistir (1). a-NAGAL ayni zamanda
a-galaktozidaz B olarak da bilinir. Bu enzimi kodlayan
NAGA geni 22g13.2 bolgesine lokalize olup %46
oraninda GLA geni ile benzer sekanslar icerir. GLA
geni a-galaktozidaz A enzimini kodlar ve bu enzim
Fabry hastaliginda eksiktir. Her 2 gen de ortak atadan
gelmektedir (2).

Oldukga nadir rastlanan bu lizozomal depo hastaliginin
prevelansi tanisinin zor olmasi ve siklikla atlanabilen bir
hastalik olmasi sebebi ile tam olarak bilinmemektedir.
Bununla beraber tahmini prevelansinin <1/1.000.000
oldugu dusinilmektedir. Hastalilk otozomal resesif
olarak kahtilir (3).

Bu yazida klinigimize piramidal bulgular, nébetler ve
entelektiel kayip ile basvuran ve yapilan incelemeler
sonucunda Schindler hastaligi tanisi konulan bir vaka
sunulacaktir.

OLGU SUNUMU

7 yasinda bilinen sistemik hastali§i olmayan erkek hasta
klinigimize 2 yil 6nce baslayan ve zaman igerisinde
giderek artan konusma bozuklugu, ndbetler, gérme
bozuklugu son aylarda belirginlesen ylirime glicligi ve
dengesizlik, idrar kacirma ve ilerleyici kognitif bozukluk
sebebi ile basvurdu.

Ozgegmisinde ikiz esi oldugu, ikizinin saglikli oldugu,
zamaninda dogdugu, kuvoz oykist olmadigl, 2 il
oncesine dek gelisiminin normal seyrettigi 6grenildi.
Soygecmisinde anne ve babasi amca c¢ocuklariydi.
Ailede benzer noérolojik hastalik 6ykiisi mevcut degildi.
Yapilan noérolojik sistem muayenesinde dizartri, govde
ataksisi ve her dort ekstremitede spastisite saptandi.
Gelisim testi yasitlarina gore geriydi. Goz dibi bakisi ve
isitme testi normal olarak degerlendirildi.

Ayirici tanida 6n planda nérometabolik hastaliklar,
spinoserebeller ataksiler ve subakut sklerozan
panensefalitin arastiriimasi planlandi. Rutin tam kan
sayimi ve biyokimya incelemeleri normal sinirlarda
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idi. Beyin MR incelemesinde yaygin kortikal ve
serebellar atrofi, beyin sapi atrofisi, bazal ganglialarda
ve talamusta heterojen goriiniim ve lateral ventrikiil
hornlarinda genisleme saptandi(Resim 1 ve 2). EEG
incelemesinde yavas aktiviteden olusan zemin ritmi
dizensizligi yanisira uykuda ve ozellikle uykunun
2.evresinde sik sik jeneralize 1.5-2 hz diken-dalga,
keskin-yavas dalgalarin 1-8 sn surelli paroksizmleri
saptandi(Resim 3 ve 4).

Metabolik hastaliklara yonelik yapilan taramada
tandem MS ile agil/karnitin analizi normal, kantitatif
plazma aminoasit analizi normal ve idrar organik asit
taramasi normal sinirlardaydi.  Genetik bdlimine
konsulte edilen hastaya diger taramalarda kesin bir tani
konulamamasi sebebi ile tim ekzom dizi analizi (whole
exome sequencing-WES) yapilmasi onerildi. Yapilan
incelemelerde NAGA geninde mutasyon tespit edildi.
Olgu Schindler hastaligi tip 3 olarak tanindi.
Nobetlerini  kontrol altina almak icin tedavisi
levetirasetam 20 mg/kg/gln olacak sekilde diizenlendi,
eslik eden diger bulgularina yonelik fizik tedavi ve
rehabilitasyon onerildi. Goz ve kardiyoloji kliniklerince
de degerlendirilen hasta takibe alinarak taburcu edildi.

TARTISMA

Schindler hastaligi olduk¢a nadir rastlanan kalitsal
lizozomal depo hastaligidir. Bu hastalikta mevcut olan
a-NAGAL enzim defekti vicutta bircok dokuda ve
idrarda terminal ve preterminal N-asetil galaktozaminil
rezidilerinden olusan bazi kompleks birlesiklerin
(oligosakkarid, glikosfingolipid ve gliokproteinler)
anormal birikimine yol acar (3). Bu nadir hastaligin
3 ana tipi mevcuttur. Tip 1 erken baslangich infantil
noroaksonal I6kodistrofi, tip 2 eriskin baslangigli
anjiokeratomlar ile karakterize hafif entellektiel
bozukluk ve tip 3 ise hafiften ortaya norolojik
semptomlar ile agiga c¢ikan cocukluk baslangicli ara
formdur. Schindler hastaliginin semptomlarinin sekli ve
ciddiyeti bireyler arasinda farklilik gésterebilir (4).
Schindler hastaligl tip 1 genellikle ilk semptomlarini
infantil donemde verir. Bazen hayatin 2. yilina kadar
bulgular fark edilmeyebilir. Vakalarda nérolojik agidan
gelisim geriligi, dogumdan itibaren olan ve giderek
belirginlesen hipotoni ve giigstizlik, zaman icerisinde
tabloya eklenen nistagmus, optik atrofi ve korlik,
sagirlik, spastisite, rijidite ve en son dekortikasyon
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Resim 1. Kraniyal MR’de T1 agirlikli sekanslarda diffiiz
serebral kortikal atrofi

postlrd goralir.
Hastalik 6 yas civarinda 6limle sonuglanir. Vakalardan
yapilan sinir biyopsisinde terminal aksonlarda sferoidler
gorulebilir. Bu bakimdan Seitelberger hastaligini taklit
edebilir (4).

Schindler hastaligi tip 2 1989 vyilinda viicudunda
yaygin anjiokeratomlari olan 46 yasinda Japon bir

Epileptik nobetler eslik edebilir.

kadin hastada Kanzaki ve arkadaslari tarafindan
tanimlanmistir. Bu hastanin incelemelerinde, daha
once Schindler hastaliginda saptanan ile benzer bir
glikopeptidiri tespit edilmistir. Bunun Gzerine bakilan
o-NAGAL enzim aktivitesi defektif bulunmustur.
Hastalik Kanzaki hastaligi adi ile anilmaktadir. Otozomal
resesif kalitihr. Bulgular genellikle yasamin 3.dekatinda
baslama egilimi gosterir. Ciltte telenjiektazi ve
hiperkeratoz ile karakterize anjiokretomlar gorular. Alt
ekstremitelerde lenfatik genislemeye bagli lenfédem
goraltr. Kanzaki hastalarinda tabloya hafif diizeyde
noropati, bazen entelektiiel yikim, kardiyomegali,
kardiyak interventrikiler septal hipertrofi eslik edebilir.
ilk tanimlanan kadin hasta Kanzaki ve arkadaslari
tarafindan 2004 yilinda tabloya eklenen sensorindral
sagirlik ve vertigo ataklari ile tekrar sunulmustur.

Resim 2. Kraniyal MR’de T1 agirlikli sekanslarda sere-
beller ve beyin sapi atrofisi
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Daha sonrasinda bildirilen diger vakalarda da benzer
bulgularin eslik etmesi hastaligin Meniere hastaligi ile
birlikte bulunabilecegini géstermistir (5,6).

Schindler hastaligi tip 3 ise ¢ok nadir tanimlanmis bir
ara formdur. Cocukluk yas grubunda bulgular verebilir.
Nobetler, norolojik gelisim basamaklarinda gerilik
eslik edebilir. ilk olarak 1993 yilinda direngli jeneralize
tonik klonik noébetler ve nérolojik gelisim geriligi
bulunan 8 aylik bir bebekte genetik olarak NAGA
gen mutasyonu gosterilmis, ardindan ayni hastanin 8
yasindaki asemptomatik kadresinde de ayni mutasyon
saptanmistir (7). Daha sonrasinda benzer sekilde
asemptomatik gen mutasyonu tasiyan kardesler
de bildirilmistir. Vakamizin da infantil dénemde
baslamamis olmasi ve eslik eden ge¢ baslangich
ndbetler ve diger norolojik bulgulari sebebiile Schindler
hastaligi tip 3 olabilecegi dustinilmustir (8).

Resim 3. EEG’de 1.5-2,5 hz jeneralize keskin-yavas
dalga paroksizmleri

i

Schindler hastaliginin  buglin icin bilinen kesin
bir  tedavisi  yoktur. DGJNAc(2-  asetamido-
1,2-dideokxy-D-galactonojirimycin) ve DGJ(1-

deokxygalactonojirimycin) gibi saperonlar potansiyel
terapotik ajan olarak denenmektedir (9). Hastaligin
tedavisi bizim de hastamizda uyguladigimiz gibi eslik
eden bulgularin tedavisi seklinde semptoma yoneliktir.
Hastalik olduk¢a nadir rastlanmasina ragmen ozellikle
akraba evliligi 6ykusl mevcut ise ve klinik bulgular da
destekliyorsa akla gelmelidir. Siiphelenilen vakalarda
idrar oligosakkarid dizeyinin degerlendiriimesi ve
miimkiinse genetik test ile taninin kesinlestiriimesi
prenatal tani ve genetik danismanlik verilebilmesi
acisindan biyik 6nem tasir.
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Resim 4. EEG’de 1.5-2,5 hz jeneralize keskin-yavas
dalga paroksizmleri
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