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Neurodegeneratsioon aju
raualadestusega: kolme haigusjuhu

kirjeldus

Alexander Milovidov?, Eve Oiglane-Slik? 3

Neurodegeneratsioon aju raualadestusega on haruldaste geneetiliste siindroomide
kogum, mille korral esinevad piiramidaalsed ja ekstrapiiramidaalsed siimptomid,
nigemishidired ning kognitiivne defitsiit ja mida iseloomustab enamasti aeglaselt
progresseeruv kulg. Siindroomid voivad avalduda nii lapse- kui ka tdiskasvanueas.
Artiklis on kirjeldatud kolme pediaatrilist patsienti, kel leiti kaks erinevat siindroomi:
kas beeta-propellervalguga seotud neurodegeneratsioon voi mitokondriaalse memb-
raanvalguga seotud neurodegeneratsioon. Kuigi patsientide vanus siimptomite avaldu-
misel ja kliiniline pilt oli erinev, tuvastati neil koigil tisna iseloomulik radioloogiline
leid ja stindroomidega seotud geenimutatsioonid. Nende haigusjuhtude niitel ilmneb,
et geneetiline testimine on oluline diagnostiline vahend lasteneuroloogi igapdevases
kliinilises to0s, sest nidiliselt tavapdraste siimptomite pohjustajaks voib osutuda hoopis

geneetilise taustaga harvikhaigus.

Neurodegeneratsioon aju raualadestusega
(neurodegeneration with brain iron accu-
mulation, NBIA) on heterogeenne rithm
progresseeruva kuluga pirilikke haigusi,
mida iseloomustab raua ainevahetushaire
ning ladestumine aju basaalganglionidesse
(D). Siiani on kirjeldatud kiimmet NBIAga
seotud siindroomi ja vastavat geeni (vt
tabel 1).

Esimest stindroomi aju raualadestu-
sega kirjeldasid saksa patoloogid Julius
Hallervorden ja Hugo Spatz 1922. aastal.
Tdnapdeval tuntakse seda haigust kui
pantotenaadikinaasiga seotud neurodege-
neratsiooni ehk PKANi (2) ning see oli ka
esimene NBIA siindroom, millel tuvastati
geneetiline pohjus (3). Stindroomide levimus
ei ole tdpselt teada, kuid hinnanguliselt
esineb maailmas kaks NBIA juhtu miljoni
inimese kohta (4). Kuigi enamik NBIA siind-
roomidest avaldub lapse- voi noorukieas,
tekivad neuroferritinopaatia ja atserulo-
plasmineemia siimptomid esimest korda
alles keskeas (5, 6).

Kliiniliselt kirjeldatakse koigi siind-
roomide korral erineva raskusastmega
puramidaalseid ja ekstrapliramidaalseid
(eelkdige parkinsonismi ja diistooniaid)
simptomeid, ndgemishdireid ning kogni-
tiivset defitsiiti. NBIA esmane kahtlus tekib

sageli tltipiliste simptomite esinemisel koos
vastava leiuga magnetresonantstomograafia
(MRT) uuringul tinu iseloomulikele radio-
loogilistele tunnustele (4). Klassikaliselt
esineb MRT-uuringul raualadestusele viitav
signaali hlipointensiivsus globus pallidus’es
ja substantia nigra’s T2-kaalutud kujutisel
ja SWl-sekventsis (7).

Artiklis on kirjeldatud kolme pediaatri-
list patsienti, kellel kliiniliste simptomite,
radioloogiliste uuringute ja geneetiliste
analtiiside pohjal diagnoositi NBIA. Seejarel
on antud kirjanduse liihiiilevaade sageda-
sematest aju raualadestusega kulgevatest
stindroomidest.

Haigusjuht nr 1

Tiutarlaps stindis 37. rasedusniddalal
normaalse siinnikaalu ja -pikkusega. Varane
psiihhomotoorne areng kulges isedrasusteta,
laps hakkas kondima 11 kuu vanuses. 4aasta-
selt margati lasteaias, et tlidruk konnib
varvastel ning ei saa tdistallal kiikke teha.
Lasteortopeed ei tuvastanud kirurgilist
sekkumist vajavat haigust. 6 aasta vanuses
kirjeldas lasteneuroloog kdnnakuhdiret,
jalgade spastilisust, hiippeliigeste liikuvuse
piiratust, elavaid kannareflekse ning kanna-
kloonuseid, Babinski refleks ei vallandunud
kummalgi jalal. MRT-uuringul ei kirjel-
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datud patoloogilisi muutusi. 10aastasena
oli kujunenud tiidrukul alumine spastiline
paraparees ning kéte hiipotoonia.

Lapse kognitiivse voimekuse profiil
oli ebatihtlane, varieerudes eakohasest
madalamast vanusenormi keskmiseni,
viljendunud defitsiit esines tootluskiiruse,
verbaalse t66malu, peenmotoorika ning
tdhelepanufunktsioonide osas. Emotsio-
naalse seisundi hindamisel esines viiteid
afektiivsetele probleemidele, drevusele ja
tdhelepanuprobleemidele.

MRT-uuringul kirjeldati uue leiuna globus
pallidus’e ja substantia nigra hiipointensiiv-
sust T2-kujutisel. Elektroneuromtiograafia
(ENMGQG) uuringul ei tuvastatud neuropaa-
tilist kahjustust jalgades. Geenipaneeli
sekveneerimisel leiti C190rf12 geenist
homostiigootne haigusseoseline raaminihke
muutus. Tehtud uuringute tulemusi arves-
tades diagnoositi patsiendil mitokondriaalse
membraanvalguga seotud neurodegenerat-
sioon ehk MPAN. 11 aasta vanuses kirjeldas
lasteoftalmoloog tiidrukul mélemapoolset
nidgemisndrvi atroofiat.

Haigusjuht nr 2

Poeglaps stindis ajalisena normaalse siinni-
kaalu ja -pikkusega. Esimese eluaasta psiih-
homotoorne areng kulges isedrasusteta, kuid
seejarel ilmnes kéne arengu hilistumine.
4aastasena tehtud kromosoomiuuringul
leiti balansseeritud translokatsioon 3. ja
15. kromosoomi vahel, samasugune muutus
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esines ka lapse asiimptoomsel isal. Submik-
roskoopiline kromosoomianaliiiis oli pato-
loogiata. MRT-uuringul kirjeldati tiksikut
mittespetsiifilist valgeaine kollet vasemas
otsmikusagaras. Ainevahetusuuringud
olid haigusliku leiuta. Lapsel diagnoositi
ekspressiivse kone hdire ning soovitati
logopeedilist abi. Hiljem pani lastepsiih-
hiaater tdpsema diagnoosi - aktiivsus- ja
tdhelepanuhdire - ning laps sai lithiajaliselt
ravi metitlfenidaadiga.

Alates kooliminekust hakkas poiss
varvastel kdndima, neuroloogi vastuvotul
koolusreflekside elavnemist vai patoloogilisi
reflekse ei kirjeldatud. ENMG-uuringul ei
tuvastatud neuropaatilist vdi mliogeenset
kahjustust. 10aastaselt diagnoositi molemas
silmas glaukoom ning alustati ravi taflu-
prostiga. 11 aasta vanuses sai laps botulis-
mitoksiini sliste sddremarja lihastesse, kuid
olulist hiippeliigeste liikuvuse paranemist
see kaasa ei toonud. Progresseeruva jalgade
spastilisuse tottu tehti talle moélemapoolne
kannakoéoluste pikendamine. Hoolimata
taastusravist ja fiisioteraapiast lapse seisund
halvenes.

15 aasta vanuses tehtud geenipaneeli
sekveneerimisel leiti C190rf12 geenist
homostigootne haigusseoseline raaminihke
muutus. MRT-uuringul lisandus T2-kuju-
tisel hiipointensiivne signaal moélemas
globus pallidus’es. Noorukil diagnoositi
mitokondriaalse membraanvalguga seotud
neurodegeneratsioon ehk MPAN.

Tabel 1. Neurodegeneratsioon aju raualadestusega ning sellega seotud geneetilised siindroomid
(kohandatud 1. kirjandusallika jargi)

Parilikkuse
Siindroom Akroniiiim Geen muster
Pantotenaadikinaasiga seotud neurodegeneratsioon (endine PKAN PANK2 AR
Hallervordeni-Spatzi tabi)
Beeta-propellervalguga seotud neurodegeneratsioon BPAN WDR45 XLD
Mitokondriaalse membraanvalguga seotud neurodegeneratsioon MPAN C19orf12 AR, AD
Fosfolipaas A2-ga seotud neurodegeneratsioon PLAN PLA2G6 AR
Rasvhapete hiidroksiilaasiga seotud neurodegeneratsioon FAHN FA2H AR
Koensiiim A siintaasi valguga seotud neurodegeneratsioon CoPAN COASY AR
Neuroferritinopaatia - FTL AD
Atseruloplasmineemia - cpP AR
Kufori-Rakebi siindroom - ATP13A2 AR
Woodhouse'i-Sakati siindroom - DCAF17 AR

PKAN - ingl pantothenate kinase-associated neurodegeneration; BPAN - ingl beta-propeller protein-associated neurodegeneration;
PLAN - ingl phospholipase A2-associated neurodegeneration; MPAN - ingl mitochondrial membrane protein-associated
neurodegeneration; FAHN - ingl fatty acid hydroxylase-associated neurodegeneration; COPAN - ingl coenzyme A synthase protein-
associated neurodegeneration; AR — autosoom-retsessiivne; AD —autosoom-dominantne; XLD - X-liiteline dominantne
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Haigusjuht nr 3
Titarlaps siindis ajalisena normaalse siinni-
kaalu ja -pikkusega. Psihhomotoorne
areng kulges hilinemisega. Pead hakkas
laps hoidma 4 kuu vanuses, 1 aasta 10 kuu
vanuses tuli toe najal plsti ning oli voime-
line kédest kinni hoides tiksikuid samme
tegema, kuid seejdrel toimus motoorsete
oskuste taandareng.

1 aasta vanuses Kirjeldati MRT-uuringul
viljendunud ajuatroofiat otsmiku- ja oimu-

sagarates ning valgeaine mahu vihenemist.
EEG-uuringul esines hdirunud poéhifoon -
hiipsariitmia ehk kérge amplituudiga spai-
kide ja aeglaste lainete kompleksid. Kliinili-
selt esinesid toonilised hood ja epileptilised
spasmid. Epilepsia raviks maarati valproaat,
mis hiljem vahetati levetiratsetaami ja topi-
ramaadi vastu, kuid ravi foonil epileptilised
hood piisisid.

2 aasta vanuses oli laps konetu ja ei olnud
enam vdimeline piisti tulema. Submikro-

Pilt 1. Patsientide peaaju magnetresonantstomograafilised uuringud.

A., B. Haigusjuhud nr 1 ja 2 - globus pallidus’e mdlemapoolne simmeetriline
hipointensiivsus T2-kaalutud kujutisel. C. Haigusjuht nr 3 - simmeetriline
ajuatroofia ja ex vacuo hiidrotsefaalia. D. Haigusjuht nr 3 — basaalganglionide ja
talamuste signaali hiipointensiivsus ADC-kujutisel.
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skoopiline kromosoomianaliiiis ning aine-
vahetusuuringud verest olid patoloogiliste
muutusteta. 3aastasena leiti WDR45 geenist
heterosiigootne haigusseoseline nonsense-
muutus. MRT-uuringul oli ajuatroofia prog-
resseerunud koos ex vacuo hiidrotsefaalia
tekkega, lisandunud olid valgeaine signaa-
limuutused, mida peeti spektroskoopia
alusel hiipomiielinisatsiooniks voi glioosiks.
5 aasta vanuses tehtud MRT-uuringul
ilmnesid raualadestusele viitavad signaa-
limuutused ADC-kujutisel basaalganglio-
nide piirkonnas ja talamustes. Patsiendil
diagnoositi beeta-propellervalguga seotud
neurodegeneratsioon ehk BPAN.

Arutelu

PKAN ja BPAN on koéige sagedasemad NBIA
siindroomid, mis moodustavad kokku
kuni 80% koigist juhtudest (8, 9). PKANi
tekkepohjuseks on muutus PANK2 geenis.
Eristatakse tiitipilist ehk varase algusega ja
atlitipilist ehk hilise algusega vormi.

Tutpiline PKAN algab keskmiselt 3
aasta vanuses ning 90%-1 juhtudest avaldub
enne 7. eluaastat (10). Kliiniline pilt on
tisna homogeenne: esimesteks stimpto-
miteks on progresseeruv kdnnakuhiire,
sagedased kukkumised ja spastilisuse
kujunemine, jargneb fokaalne vdi genera-
liseerunud diistoonia ja ndgemisteravuse
langus pigmentretinopaatia tottu (2, 4, 8).

Attitipilise PKANiga patsientide keskmise
vanus haigestumisel on 13,7 aastat (10) ning
kliiniline pilt on mitmekesisem. Kdnehéire
vOi neuropsiihhiaatrilised simptomid
eelnevad sageli diistoonia ja parkinsonismi
tekkele. Kognitiivse funktsiooni halvene-
mine esineb nii tltipilise kui ka atiitipilise
PKANi korral. Haiguse progressiooni kiirus
on péordvordelises korrelatsioonis haiges-
tumise vanusega (8). Mdlema vormi puhul
kirjeldatakse MRT-uuringul nn tiigrisilma
tunnust (eye-of-the-tiger sign) - globus
pallidus’e tsentraalset hiiperintensiivsust
koos timbritseva hiipointensiivsusega
T2-kaalutud kujutisel (11).

BPAN on teadaolevalt ainus X-liiteline
NBIA siindroom ning seda seostatakse
dominantse muutusega WDR45 geenis
(9). Naistel esineb BPANi sagedamini kui
meestel ning kliinilise leiu spekter on lai
nii somaatilise mosaiiksuse kui X-kromo-
soomi inaktivatsiooni tottu. Siiski esineb
koigil patsientidel iildise ja vaimse arengu
mahajddmus (12, 13). Nii poistel kui ka
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tidrukutel tekivad esmasstimptomid enne 1
aasta vanuseks saamist, kuid poiste haigus
on varasema alguse ja raskema kuluga.
Enamikul patsientidel kujuneb vdikelapseeas
epilepsia, kusjuures pooltel tiidrukutel ja
93%-1 poistest kirjeldatakse ravimiresis-
tentset epilepsiat (14). Hlipsariitmia EEGs
on BPANi korral sage ndhtus (9).

BPANi progresseerumisel jaab epilepsia
tagaplaanile, nooruki- ja tdiskasvanueas on
domineerivaks kliiniliseks leiuks siivenev
dementsus, parkinsonism ja diistoonia, mille
tottu jddvad paljud patsiendid ratastooli
(15). MRT-uuring ei pruugi BPANi korral
ndidata raua ladestumist basaalganglio-
nidesse haiguse varases staadiumis ning
reeglina kirjeldatakse hoopis valgeaine
mahu vahenemist ja hilinenud miielinisat-
siooni, signaali hlipointensiivsus globus
pallidus’es ja substantia nigra’s rauatundlike
sekventsidega vaadatuna kujuneb vélja alles
2 kuni 7 aastat parast kliiniliste simptomite
ilmnemist (16).

MPANI teket seostatakse muutustega
C190rf12 geenis. Asutaja efekti tdttu esineb
Ida-Euroopa populatsioonis selles geenis
kindel homostigootne raaminihke muutus
c.204_214del (p.Gly69Argfs*10) ehk 11 alus-
paari suurune deletsioon koos enneaegse
stoppkoodoni tekkega (17), mis tuvastati
ka molemal artiklis kirjeldatud patsiendil.
Kuigi tavaliselt on tegemist autosoom-
retsessiivse pdrandumismustriga, on kirjel-
datud ka autosoom-dominantset parilikkust
(18). Keskmine vanus haigestumisel on 11
aastat ning koige sagedasemaks esmassiimp-
tomiks on kénnakuhdire.

MPANIi progresseerumisel lisandub algul
jalgade spastilisus koos elavate kddlus-
reflekside ja Babinski siimptomiga ning
hiljem alumise motoneuroni kahjustuse
ndhud. Neuropsiithhiaatrilisi probleeme ja
aeglast kognitiivse funktsiooni halvenemist
hilisema siigava dementsuse kujunemisega
esineb peaaegu koigil MPANiga patsien-
tidel. Nagemisndrvi atroofia, diisartria ja
diistoonia on samuti levinud simptomid
(19). Globus pallidus’e ja substantia nigra
signaali hiipointensiivsus T2-kujutisel MRTs
ilmneb suhteliselt varakult (4, 7, 18).

NBIA siindroomide vdhese levimuse
ja heterogeense kliinilise pildi téttu voib
haiguse kindlakstegemine osutuda vilja-
kutseks ning dige diagnoos viibida, nagu
juhtus ka patsientide 1 ja 2 puhul. Esmaseks
diagnoosihiipoteesiks MPANi varases staa-
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diumis voib olla laste tserebraalparaliiiis
voi hereditaarne spastiline paraparees, mis
molemad avalduvad jalgade spastilisuse ja
sellest tingitud varvastel kdndimisega. Siiski
eristab eelnevatest MPANi progresseeruv
kulg ja uute siimptomite lisandumine aja
jooksul. BPANi tuleb aga kaaluda psiihho-
motoorse arengu hilinemise ja epileptilise
entsefalopaatia diferentsiaaldiagnoosina.
Basaalganglionide signaali hiipointensiivsus
T2-kaalutud kujutisel MRTs peaks alati teki-
tama NBIA kahtluse koos vastava geneetilise
testimisega.

Praegu puudub artiklis kasitletud stind-
roomidel pohjuslik ravi ning patsientidele
on voimalik pakkuda liksnes simptomaa-
tilist ravi.
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SUMMARY

Neurodegeneration with brain iron
accumulation: a report of three
cases

Alexander Milovidov?, Eve Oiglane-Slik? 3

Neurodegeneration with brain iron accumu-
lation is a group of rare genetic syndromes
characterized by a slow progression of
various pyramidal and extrapyramidal
symptoms, visual problems and cogni-
tive decline. The syndromes may present
in both childhood and adulthood. The
article describes three cases of paediatric
patients with two different syndromes:
beta-propeller protein-associated neurode-
generation and mitochondrial membrane
protein-associated neurodegeneration.
Initial clinical symptoms of two of them
led to delayed correct diagnosis due to

seemingly benign findings on neurological
examination. The following review of litera-
ture highlights the clinical, radiological
and genetic features of the most prevalent
syndromes of neurodegeneration with brain
iron accumulation.
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