Neuronalis ceroid lipofuscinosis (esetismertetés)

Dr. Laszlé Aranka', Dr. Tiszlavicz Laszl6®
Szegedi Tudomédnyegyetem Gyermekgy6gy4szati Klinika', Patholégiai Intézet’

Diagnézis.: Neurometabolids kérkép: neuronalis ceroid lipofuscinosis

Dr. Herczegfalvi Agnes foorvosnd (Bethesda Korhdz) kérésére vettiik fel a 7
hénapos fiticsecsemd&t spasztikus progressziv cerebralis laesioval. A mater VIIL/7
terhességébdl a 35. gesztatios héten 2450 g-mal sziiletett.

Csal4di anamnesis: Megel6zben egy ledny és egy filitestvére nagy valészinliséggel
heredodegenerativ  kérképben exitdlt. Boncoldsi dokumenticié nem All
rendelkezésiinkre.

Perinatalis anamnesiséb&l hyperglycaemia, hyperbilirubinaemia, adaptaciés zavar
emelhetd ki.

Az Orszdgos Kardiol6giai Intézetben vascularis ring miatt szivmiitét tortént. A
SOTE II. Gyermekklinika Neurol6giai Osztdlydn convulsiok miatt keriilt sor
kivizsgdldsra EEG, koponya CT érdemleges elvéltozdst nem mutatott.

A Svibhegyi Fejlddésneurologiai Osztalyon folytatddtak a vizsgalatok progressziv
cerebralis laesio miatt, majd 2002. augusztusdban, 6 hénapos korban légzés és
tdpldldsi probléma miatt a Bethesda Gyermekkérhdz Intenziv Osztilydn dpoltdk,
ahol spaszticitdsat és stridorat jelentdsen mérsékelni tudtik, az irritabilitast
cstkkentd gyodgyszerkombinacidval etethetévé valt. Idonkénti szondataplélast jol
tiirte. Klinikai tartézkodasa alatt dllapota stabilizdlédott progressziv neurolégiai
status mellett.

Klinikdnk anyagcsere- genetikai osztdlyrészlegén tortént vizelet un. retardatios
tesztek negativ volta és 7-es pH amino- és organikus aciduridt kizédrt. Leukocyta
homogenisatumbdl végzett lysosomalis enzymaktivitds vizsgdlatok (alpha
mannosidase: 34.2 nmol/mg ldsd 1. tdbldzat) szdmos kérképet kizdrtak.
Hyperpyruvataemia (197 umol/l), normilis laktdtszint (1,94 mmol/l), valamint
roma szarmazasat figyelembe véve, a progressziv spasztikus neurolégiai kép
alapjdn heredodegenerativ korkép, demyelinisatio ill. ceroid lipofuscinosis
irdnydban  kértiink szovettani foként elektronmikroszképos  vizsgalatokat
conjunctiva biopsidbdl.
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Lysosomalis enzymaktivitds értékek leukocyta — homogenisatumbdl

Enzym Aktivitds (nmol/mg/h) kizért kérképek
alpha mannosidase 34.2 norm. mannosidosis
beta mannosidase 154.1 norm. mannosidosis
beta galactosidase 278.0 norm. gangliosidosis
beta glucosidase 13.0 norm. mucolipidosis
alpha fucosidase 89.8 norm. fucosidosis

Dr. Tiszlavicz Lédszl6 adjunktus SZTE Koérbonctani Intézet Szeged: Conjunctiva
biopsia (2002/11128 KSZ, EM: 215/02) curvilinearis lysosomdk ill. denz osmiophil
depositumok mutatkoztak a capillarisok endothel sejtjeiben. A kép ultrastructuralis
lelettel egyiitt neuronalis ceroid liposfuscinosisra utalt.

Neuronalis ceroid lipofuscinosis forméi
Infantilis (Santavuori, CLN1) kezdet kb. 8. h6ban, rapid progresszi6, microcephalia,
tipikus sokszerii izomkontrakciék, myoclonusos rangasok, opticus atrophia,
nystagmus, extrapyramidalis jelek, spasztikus paresis exitus 5 éves kor el6tt
Enzymdefektus: palmitoil- protein-thioesterase (van Diggelen és mtsai. 1999. Mol.
Genet. Metab. 1999, 66: 242-44)
- késbi infantilis (Jansky-Bielschowsky, CLN2) kezdet 3 éves kor koriil
tiinetek: ataxia, gybgyszerrezisztens gorcsok, rapid progresszi6, exitus 8-12 év
kozott

Enzymdefektus: pepstatin-insensitive peptidase
- juvenilis (Battens, Spielmeyer-Vogt-Sjogren, CLN3) kezdet 5-10 éves kor
kozott, progressziv latdsvesztés, epilepsia. Exitus 1. 2. évtizedben.

Enzymdefektus: membrane protein
- adult forma (Kufs-Parry, CLN4) enyhébb tipus, lassi progresszi6, vaksdg
nélkiil. Gyakorisdg: 2-3: 100.000 Leggyakoribb Finn és Svédorszédgban,
Eszak-Eurépdban, Canadéban.

Enzymdefektus: valészinfileg heterogén
Diagnosis: szemészeti elvaltozas, VEP, ERG. Neurolégiai konzilium
Bérbiopsia, conjunctiva biopsia, EM vizsgalat. Th: C, A, E-vitamin (?)

Morfolégiai vizsgdlatok
EM conjunctiva- biopsidb6l jellegzetes curvilinedris testek kimutatdsa a kis
arterioldk sima izomsejtjeiben, vagy a pericytdkban (Fig. 2, Fig. 3., Fig. 4.).

Kohlschiitter és mtsai (1988) a CL jellegzetes inclusioinak kimutatdsdra rectalis
biopsids anyagot ajdnlottak juvenilis neurondlis CL diagnosztikdjéra.

Goebel és mtsai (1976) ugyanezen célbél periférids idegbiopsids szdvetet
vizsgaltak.
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Haynes és mtsai (1979) bérbiopsids minta és lymphocytdk EM analysisét kozolték,
(Arsenio-Nunes és mtsai 1981) ujjlenyomatszerii ultrastruktiralis képz6dményeket
tartottak jellegzetesnek CL gyermekkori forméira.

Az inclusiok predominencidjaval 3 cytosoma tipus volt elkillonithet6:
granuldris inclusiok korai infantilis
forméban
- curvilineéris testek késdi infantilis
CL formédban
- ujjlenyomatszer(i testek juvenilis
formédban
Arsenio-Nunes és Goutieres (1975), Carpenter és mtsai (1972), Miley és mtsai
(1978)

Neuronalis ceroid lipofuscinosis molekuldris genetikai diagnosztikija

CLN6-kédolt transzmembran protein mutdcids varidnsai detektalhatok. Oroklddés
autosomalis recessiv neurodegenerativ kérkép.

Génlokusz 15q21-23

A multiallelikus markerek a gén core részében taldlhat6k.

A Costa Ricai csalddokban vLINCL, CLN6 defektussal.

A gének minimalis regiojdbdl jelolt az FLJ20561 kodon, mely a killénbbzd
chromosomék

DNS sequencia viltozdsainak specifiknma: G-T transzverzio a 3-as exonban,
mely stop kodont eredményez a Costa Ricai haplotypusban és kodon deletio az 5.
exonban, amely meg@rzi a tyrosin residuumot a venezuelai chromosomaén.

A recessziv NCL-szerii kérkép az egér NCLF, mint murin homolég szekvenildsa
tortént meg, a 4-es exonban egy extra bdzis pdr laesioja frameshift eldgazdst
eredményezett az nclf chromosoman.



Mucolipidosisos esetismertetés

D. Ferenc (Sz.: 1997.05.25.)
Diagnézis.: Mucolipidosis (ML)
Kiegészitd vizsgalatokra jelentkeznek az 5.5 éves filigyermekkel, akit megel6z6en
széleskdrlien vizsgéltunk. Jellegzetesen tdrolasi betegségnek megfelelé fenotipusi
gyermek, kissé adenoid killlemmel. Mozgas és beszédfejlédése megkésett volt.
Somato-mentdlis fejlettsége jelenleg is elmarad kortdrsaitél. EEG kordnak
megfeleld.
A csontrontgen-vizsgdlat (oldalirdnyi kopony, gerinc, csukléfelvétel) kissé elmaradt
csontfejlédést mutatott, multiplex dysostosisra jellemzd elvaltozast nem detektélt. A
koponya fronto occipitalisan megnyiilt, tomegesebb, de nyomésfokozédds ill.
calcificatio nem l4that6. A mellkasfelvétel mucopolisaccharidosisra jellemzd
lelapult halszerii csigolydkat nem mutatott, bardszer(i lecsapott véget sem (Dr. Beviz
J6zsef fdorvos).
Recidivdl6 hasi panaszok miatt az Ujszegedi Gyermekkérhdzban fekiidt, ahol
felszivodasi zavar lehetdségét elvetetick.
Vizelet: aminosav -chromatographia: negativ,
Szénhidrit chromatographia: fruktéz + fruktézamin: 21 mg%
galaktéz+galakt6zamin: 15 mg%
lakt6z + laktézamin: 6 mg%
GAG (mucopolysaccharida=MPS) frakciondlds (Dr. Endreffy Ildik6 PhD,
Nyiregydza Kérhdz):
MPS: 150.1 mg/GAG (glucosaminoglycan)/g kreatinin (emelkedett)
GAG frakcidk: 40 % HS = heparitin monosulphate (pathol6gids)
27 % Chondroitin sulphate 4/6 (fiziol6gids)
MPS kenet: toluidinkék metachromasids festéssel: kéros granulatiot nem igazolt, igy
mucopolysaccharidosis 1. és II. tipusa kizérhaté.

Vizelet: pH: 5.5, fs: 1.015, un. retardatios tesztek: FeCl3, DNPH (dinitrophenyl
hydrasin),

Tyrosin, Cystin: negativ, MPS iirités: 100 mg/g kreatinin (norm.),
kreatinin: 50 mg/dl.
Hormonvizsgélatok: T3: 2.6, T4: 114 nmol/l, TSH: 1.0 uU/ml, STH: 24 uU/ml
fokozott

(norm.: 14-ig), cortisol: 344 nmol/l (norm.)

Chromosomavizsgdlat: 46 XY (Dr. Horvith Emese adjunktus).
A pszichol6giai vélemény szerint értelmi fogyatékossdga kozépsilyosnak
tekinthetd.
SZQ: 65, kozépsilyos mentalis retardatio, mérsékelt dysarthria, megkésett
beszédfejlodés, invert egyéniség, nehezen old6d6, magatartdszavar domindl (Dr.
Szalma Ibolya).
Conjunctiva biopsidra 5 éves korban keriilt sor, nark6zisban az SZTE Szemészeti
Klinikdn, a biopsids anyagot formalinban és glutdraldehidben fixdlva fény,
hisztokémiai és elektromikroszképos vizsgdlatra kiiltik az SZTE Kérbonctani
Intézetébe.

91



A conjuncitva biopsidval egyiddben megtortént az oldals6-als6 nyaki fistula kifrtdsa
(Prof. Dr. Fiizesi Krist6f). Szdvettani lelet: Mikroszképosan a nyakrél szdrmazé
szdvetmintdban az ép epidermis alatt kissé fibroticus dermis és subcutédn zsirszdvet
ismerhetd fel normaélis szdvetelemekkel (Vater Paccini végkésziilék,
verejtékmirigyek, erek). Emelett nagyobb hyalinporc részlet is felismerheté volt. A
mintdban sipoly fenndlldsdra utal6 széveti eltérést nem észleltiink. Malignitds jeleit
nem lattuk (Dr. Tiszlavicz).

Mucolipidosis formdi
- Mucolipidosis I. typus = sialidosis
Enzymdefektus: sialidase, tobb lysosomalis enzym csékkent aktivitdsa

- Mucolipidosis II. typus (I-cell=inclusios sejtes betegség)

Enzymdefektus: mannose-6-phosphét- phosphotransferase

Post translatios lysosomalis enzmymmdédosulds a Golgi apparatusban, lysosomalis
transportdefektus zavar.

- Mucolipidosis III. tyus (pseudo-Hurler dystrophia)
Enzymmeghatdrozds: serum plasma és fibroblastb6l

- Mucolipidosis IV.

Enzym: ismeretlen

Somatomentilis retardatio, cornea homaly.

Dg: gangliosidok és MPS tdrolédsa tenyésztett fibroblastokbdl

Morpholégiai vizsgdlatok: conjunctiva biopsia

A conjunctiva biopsia, melyet az invazivabb méjbiopsia helyett haszndlunk,
mucolipidosist igazolt. Ezen kérképben a parenchimds szervekben torténik MPS
tdrolds, az iir{tés normadlis vagy minimdlisan emelkedett.

Mucolipidosis II. tipusdban =inclusios sejtes betegség = I cell disease esetében a
leukocyta- homogenisatum arylsulphatase aktivitds kompenzatérikusan emelkedett.
Egy hénappal ezel6tt conjunctiva biopszidt végeztek az SZTE Koérbonctani
Intézetben, mely tdroldsi betegség lehetdségét vetette fel. 2002/12274
Mikroszképosan lobos conjunctiva részlet volt felismerhetd. A lobsejtek kozott
mastocytdk is ldtszottak. A félvékony metszeteken ad. B. hasonlé elvdltozasokat
észleltek. Elektronmikroszképos vizsgdlattal a hizoésejteken, a pericytdkban un.
myelin figurdkat (lamellaris testecskék) talaltak, ami felvethet6, hogy valamilyen
raktdrozasi betegségrdl lehet sz6, de a minta alapjdn ez nem donthetd el, hogy
milyen formdrél van sz6. A jelenlegi vizsgilatok normdlis mdjfunkcidkat és
vérzsirszintet mutattak, laktdtacidosis nem 4ll fenn.
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Téroldsi betegség (mucopolysaccharidosis?) gyaniija miatt conjunctiva biopsia
tortént. Az egyik vizsgdlati anyag 4 %-os pufferolt formalinban, a madsik
glutdraldehydben érkezett pathologiai feldolgozasra.

[, e e gl 5 i A rutin feldolgozés sordn HE, Giemsa és
e PAS-AK festés tortént. Mikroszképosan
lobos conjunctiva részlet volt felismer-
het6. A lobsejtek kozott mastocytdk is
latszottak. (1. dbra. HE festett metszet:
dtnézeti kép) A félvékony - toluidin
kékkel festett — metszeteken a lobsejtek
koz6tt mastocytakat taldltunk (2. dbra).
Elektronmikroszképos  vizsgdlattal a
hizésejtekben (mastocytdkban) és peri-
cytdkban dn. myelin figurikat (lamel-
= laris testek) taldltunk (3. 4bra), melyek
. jelenléte tdroldsi betegség gyanijdt veti
' fel. Az elektronmikroszképos kép alap-
jan nem donthetd el, hogy ez pontosan
milyen tipusu.
Komplex vélemény: a klinikai adatok
és az ultrastrukturalis kép alapjin
mucolipidosisrél lehet szé.

Irodalom
Diagnostic ultrastructure of non-neoplastic diseases (Eds.: JM. Papadimitriou, DW.
Henderson, DV. Spagnolo). Churchill Livingstone, London 1992.

Internet
www.li9fesci.rutgers.edu/~fong/6.htm
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