
32

Özet

Metakromatik lökodistrofi ile beraber ender karaciğer tü-
mörü olan iki kardeşi sunulmaktadır. Hepatektomi sonrası 
tümör mikroskopik incelemesinde metakromatik cisimcikle-
rin saptanması durumunda, hastaların nörolojik durumları 
metakromatik lökodistrofi bulgu ve semptomları açısından 
yakından takip edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Hepatobiliyer musinöz kistadenom, 
metakromatik lökodistrofi, kardeşler, karaciğer tümörleri

Summary

Metachromic leukodystroph and liver tumor association 
in two siblings

The authors present two siblings with rare hepatic tumors in 
association with metachromatic leukodystrophy. The presen-
ce of metachromatic bodies in the microscopic examination 
of the tumour extirpated during hepatectomy dictates the clo-
se follow-up of neurologic status of these patients regarding 
the signs and symptoms of metachromatic leukodystrophy.

Key words: Hepatobiliary mucinous cystadenoma, metach-
romatic leukodystrophy, siblings, hepatic tumors
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Giriş

Metakromatik lökodistrofi (MLD), aril sülfataz A 
eksikliğinden kaynaklanan, çocukluk çağının ender 
bir hastalığıdır. Sülfatidlerin birikimi ilerleyici bir si-
nirsel bozulmaya neden olmakla beraber, bu birikim 
yalnızca merkezi sinir sistemine sınırlı kalmamakta-
dır. Sinir sistemi dışında kalan bulgular ayrıca detaylı 
olarak yayınlarda bildirilmiştir (1,3,4,5,8,9). Daha önce 
rapor edilen hepatobilier sistem patolojileri hep tipik 
olarak safra yolları anomalileri olarak bulunmuştur. 
Burada farklı olarak, her ikisinde de MLD ve kara-
ciğer tümörü saptanan bir ağabey ve kız kardeşi su-
nulmuştur. 

Olgu Sunumları

Olgu 1: Bir buçuk yaşında erkek hasta kilo kaybı ve 
karın şişliği yakınması ile başvurmuştur. Kan testleri 
ve tümör belirteçleri (AFP, LDH, βhCG, ALF) normal 

olan hastanın ultrasonografisinde her iki karaciğer lo-
bundan kaynaklanan kistik bir kitle saptanmıştır. Ab-
dominal bilgisaylarlı tomografide (BT) 72x56x57mm 
boyutlarında, özellikle sol lobdan kaynaklanan, belir-
gin kapsüllü, multiloküle kistik bir lezyon görülmüş, 
mezenkimal hamartom tanısıyla cerrahiye alınmıştır. 
Cerrahi sırasında sıvı ve katı bölümleri olan, katı bö-
lümleri özellikle sağ lobdan kaynaklanmakla beraber, 
her iki lobu da tutan, porta hepatis, transvers kolon ve 
midenin büyük kurvaturunu içerisine alan lezyon bu-
lunmuştur. Tamamen çıkarmanın mümkün olmaması 
üzerine, dondurulmuş biyopsi sonuçlarının hepsinin 
iyi huylu olduğunun öğrenilmesiyle, kısmi olarak 
çıkarılmış, sıvı içerikli bölümlere de çatısızlaştırma 
yapılmıştır. Kitlenin daha sonra patolojik inceleme 
sonucu hepatobiliyer kistadenom olarak gelmiştir.

Ameliyat sonrası 6. ayda karın boşluğunda sıvı birik-
meye başlamış, 19. ayda hepato-kolo-kütanöz fistül 
gelişmiştir. Fistülden gelen miktar 1600-1800 ml se-
viyelerine ulaşarak çocuğun genel durumunu bozma-
ya başlayınca tümörü besleyen damarlara seçici tıka-
ma yapılmıştır. Fistülden gelen miktar belirgin olarak 
azalmış, kitlenin boyutları % 50 azalmıştır.
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Ameliyat sonrası 23. ayda kitlenin ve fistülün tama-
mını çıkarma amacıyla yine cerrahi uygulanmış, pato-
lojik inceleme sonucu hepatobiliyer musinöz kistade-
nom olarak gelmiştir. Hastanın bu döneme gelinceye 
kadar olan bilgileri ve detaylı görüntüleme sonuçları 
daha önce rapor edilmiştir (6).

Sorunsuz geçen üç yılın ardından hastada huzursuz-
luk, hiperaktivite, kazanılmış becerilerin gerilemesi 
gibi davranış bozuklukları ortaya çıkmıştır. Bu bul-
gular son altı ayda iyice belirginleşmeye başlamış, 
çekilen merkezi sinir sistemi manyetik rezonans in-
celemesinde (MRI), T1 ve T2 de birbiriyle birleşen 
simetrik lezyonlar, subkortikal U-liflerini içerisine 
almayacak şekilde periventriküler ve hemisferik be-
yaz madde uzaması görülmüştür. T2 ağırlıklı MRI 
görüntüleri, anormal beyaz madde içerisinde noktasal 
ve yayılan (tigroid) bir şekil göstermiştir (Resim 1). 

Lökositlerde Aril sülfataz A eksikliğinin gösterilme-
siyle MLD tanısı konulmuştur.

Bu bulgular ışığında hastanın daha önceki safra ke-
sesi ve lenf nodu patolojileri yine değerlendirilmiş, 
makrofajlar içerisinde metakromatik granüller sap-
tanmıştır (Resim 2). 

Hasta bugün 9 yaşındadır, destek olmadan oturama-
makta ve çevreyle iletişim kurmamaktadır.

Olgu 2: İlk olgunun 6 yaşındaki kız kardeşi, karın 
ağrısı, karın şişliği, kusma, kabızlık, halsizlik ve son 
iki yılda gittikçe artan yürüme bozulması yakınma-
ları ile hastaneye başvurmuştur. Sinir sistemi dışında 
fizik muayenesi normal olan hastada, derin tendon 
reflekslerinde azalma, ataksi ve zihinsel gerileme 
saptanmıştır. Karın US’de sol karaciğer medialinde, 
intrahepatik safra yollarında genişlemeye neden olan, 
22 mm boyutlu katı bir kitle, safra kesesi duvarında 
kalınlaşma ve içerisinde çamur bulunmuştur. Karın 
MRI, karaciğer sol lob medialde keskin sınırlı, hafif 
kontrast madde tutan, 20x20 mm boyutlu, heterojen 
kitle göstermiştir (Resim 3). Komşu hepatik kanalda, 
intra ve ekstra safra yollarında genişlemeye neden 
olan benzer bir lezyon saptanmıştır. Beyin omurilik 
sıvısında protein normal yüksek bulunmuştur. Kran-
yal MRI, FLAIR ve T2 ağırlıklı aksiyel kesitlerde, 
periventriküler ve lobar beyaz maddede yaygın sin-
yal yoğunluğu göstermiştir (Resim 4). Bu hastada da, 
lökositlerde aril sülfataz A aktivitesinde eksiklik sap-
tanmış ve MLD tanısı konulmuştur.

resim 1.  1. Olgunun 7 yaşında Mrı görüntüsü; aksiyal T2 gö-
rüntüsü periventriküler ve hemisferik beyaz maddenin bilate-
ral, yaygın sinyal yoğunluğunu gösteriyor. korpus kallosumun  
u-lifleri ve genusu ayrılmış. Supratentorial beyaz maddede 
kaplansı (tigroid) dağılım dikkat çekici.

resim 2. Safra kesesi patoloji piyesi. Safra kesesi lamina prop-
riada, makrofaj sitoplazmaları içerisinde toluidin mavisiyle 
metakromatik reaksiyon görülüyor.

resim 3. 2. Olgunun 3 yaşındayken karın Mrı görüntüsü. ka-
raciğer sol lob medial sektörde, kistik ve katı bölümler içeren 
kitle ve safra kesesinde çamur görülüyor.
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Ebeveynlere MLD tanısı ve prognozu hakkında bilgi 
verilmesinin ardından, çocuklar ile ilgili hiçbir ileri 
inceleme, girişim ve tedaviye izin verilmemiştir.

Yakın akraba evililiği (amca çocukları) yapmış olan 
ailenin ayrıca 18 yaşında, tamamen sağlıklı bir erkek 
çocukları daha bulunmakta, ancak izin verilmediği 
için hiçbir genetik çalışma yapılamamaktadır.

Tartışma

MLD aril sülfataz A eksikliğinde sfingolipid sulfatid 
birimiyle oluşan bir lizozom depo hastalığıdır. Metak-
romatik madde merkezi sinir sistemi ve içorganlarda 
birikmekte, yaygın ve ilerleyici myelin yıkımına ne-
den olmakta, ciddi ve sonunda ölümcül nörolojik bul-
gular oluşturmaktadır (1-3,7). Hastalığın patofizyolojisi 
tam olarak anlaşılamamış, halen sülfatid birikiminin 
oligodendrosit metaboizmasını nasıl etkilediği çö-
zümlenememiştir (1). Sülfatid parçacıklarının biriki-
minin, böbrekler, safra kesesi ve bağırsaklar gibi sinir 
sistemine ait olmayan dokuları da etkileyebildiği bi-
linmektedir (1-5,8-10). 

MLD hastalarında safra yolu anormalliklerinin ola-
bileceği daha önce bildirilmiştir (1,3,4,5,8,9). Safra kesesi 
duvarında sülfatid birikimine bağlı olarak hiperplas-

tik polipler, papillomatoz, musin salgılayıcı villöz lez-
yonlar nedeniyle büyüme ve adenkarsinom gelişebilir 
(1,3,4,5). Safra kesesi tutulumu olanlar hemobili, karın 
ağrısı ve karında kitle yakınmaları gösterebilirler (3,5). 
Safra kesesi sıklıkla kalınlaşmış duvar nedeniyle ka-
sılıp küçülebileceği gibi, musin salgılayan villöz bir 
lezyon veya kapakçık görevi gören bir polibin ka-
nalı tıkamasıyla büyüyebilir (3,5). Kalınlaşmış duvar 
ve lumen içerisindeki maddeler sülfatid kürecikleri, 
kan pıhtıları, safra çamuru veya safra kesesi taşları 
içerebilir. İlk olgunun patoloji örneklerinin yine de-
ğerlendirilmesinde kese duvar kalınlığının metakro-
matik kürecikler nedeniyle oluştuğu bulunmuştur. 
İkinci olgunun ise radyolojik olarak içerisinde çamur 
olduğu saptanmış, ancak neden oluştuğu değerlendi-
rilememiştir.

Bu makaledeki olguların özelliği, ilginç olarak her 
ikisinde de karaciğer tümörü olmasıdır. Safra kese-
si adenokarsinomunun metastazına bağlı karaciğer 
kitlesi rapor edilmekle beraber (6), kaynak araştırma-
mızda daha önce MLD ile beraber birincil karaciğer 
tümörü birlikteliği bulunamamıştır. İlk olgunun kara-
ciğer tümörü, çocuklarda çok ender olan ve daha önce 
rapor edilen, musinöz kistadenomdu (6). Bu tümörlerin 
tipik radyolojik karakteri kistik ve katı bölümlerinin 
beraber olması, kistik bölümler içerisinde yapışkan 
musinin doğasını andıran bulanık, tortulu, kalın sıvı 
bir maddenin olmasıdır. İkinci olgunun tümörü ise 
histopatolojik olarak değerlendirilememiştir.

Sonuçta, MLD ender bir hastalıktır ve ilk bulgusu, 
musin salgılayabilen bir kitlenin neden olabileceği 
karın şişliği olabilir. MLD ve karaciğer tümörü bir-
likteliğinin patofizyolojik açıklaması net olmasa da, 
ender karaciğer tümörü olan çocuklar, çıkartılan pa-
toloji örneklerinde metakromatik cisimcikler saptan-
dığında, olası MLD bulguları açısından yakın takip 
edilmelidirler. Karaciğer tümörü olan olgularda, nö-
rolojik bulguların ortaya çıkması durumunda MLD 
eşlik edebileceği akla getirilmelidir.
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