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Miyelin santral sinir sisteminde (SSS) oligodendroglia, periferik

sinir sisteminde (PSS) Schwan hiicreleri tarafindan olugturulan ve aksonun
etrafini saran karmagik membrandéz bir yapidir. Temel molekiiler yapisinda

iki katl: lipid tabakasi, protein tabakalariyla baglanir.

Son yillarda miyelin proteinlerinin fonksiyonlari, ylizey membran-
larina birlikte baglanan iyonik ve elektrostatik giigler ve miyelin lamellerin
sikica biraraya gelmeleri ilgi ¢ekmektedir(1). Miyelin kilifinin Ranvier
diigiimiine komgu paranodal bélgesinin elektrik aktivite ve metabolik olay-
lar bakimindan bir merkez olugturdugu diigiiniiliir. Miyelin kilifinin ana ele-
manlar1 olan lipidler biyokimyasal ve histokimyasal olarak ortaya konabi-
lir. Son zamanlarda bu lipidler immunositokimyasal olarak saptanmigtir.
Serbest kolesterol, serebrosid, sfingomiyelin, siilfatid ve fosfogliseriol
uygun biyokimyasal yontemlerle gésterilebilir. Esterifiye kolesterol erigkin
miyelininde bulunmazken, gelismekte olan miyelinde gegici olarak bulu-
nur. Kolesterol esterinin bulunmasi esas olarak miyelin kilifinin déniigiim-
siiz olarak yikildigim gosterir. Hem PSS’nin hem de SSS’nin 6nemli bir ele-
mani olan MBP’dir. PSS miyelini SSS’ne gére daha az MBP igerir. P, ve P,
yalniz PSS’nin elemanidir. DAA’e neden olan ensefalolitojenik aktiviteye
sahip antijen baglica MBP’de yerlegmigtir. SSS’deki en bol miyelin proteini
PLP’dir. Bu lipoprotein lipid gibi davranir ve lipid ¢6ziiciilerle ayrilabilir.
Oysa tripsine direnglidir. PLP ve SSS’nin MBP’si oligodendroglia igersin-



de, miyelinasyon sirasinda ve izleyerek miyelin kilifinda immunohistokim-
yasal olarak gdosterilmigtir. Coziicillere ve tripsine direngli bir protein olan

nérokeratin baglica miyelin Py’dan olusur.

Glikoproteinler, miyelinde bulunan ve insan periferik sinirinde
bazi immun reaksiyonlara da katilan "myelin associated glycoprotein
(MAG)" ile temsil edilir. MAG immunohistokimyasal olarak anti-MAG ve
anti-IgM antikorlarinda gdsterilebilir(3). SSS’de MAG periaksonal bélge-
de ve miyelinizasyon sirasinda oligodendrogliada goriiliir(4).

Glikozaminoglikan (GAG) hyaluronik asit formunda Ranvier
diigiimiinde endondrium ve aksonda gériiliir. Miyelinin metabolik stabilite-
si 30 yil 6nce ayrintili olarak incelenmistir, miyelin lipidlerinin oldukga
yavag doniigiimi ile uyumlu belirgin metabolik stabiliteye sahip oldugu gés-
terilmistir. Sonraki ¢aligmalar bunu desteklemekle birlikte fosfotidil kolin
ve fosfotidil inositid gibi bazi1 elemanlarin déoniligiimiiniin oldukg¢a hizli oldu-
gunu gdstermigtir. Bunun yani sira tipik miyelin lipidleri olan kolesterol ve
serebrosidin yavas déniisimlii elemanlar oldugu dogrulanmigtir(5). Miyelin
proteinlerinin degigimi, yavag degisimli miyelin lipidlerinden ¢ok daha hiz-
hdir. 27, 3’ siklik niikleotid 3’ fosfodiesteraz aktivitesi diginda miyelin
membranlarinin solunum ve genel metabolik enzim aktivitesi diigiiktiir.
Bununla birlikte lipid protein ve senteziyle ilgili enzimler dizisi miyelinde

mevcufttur.
MIYELINASYON VE MIiYELIN KONTROLU

SSS’de miyelinasyondan oligodendrosit sorumludur (Resim 1).
Oysa Schwann hiicresi PSS’de bu fonksiyonu siirdiiriir. PSS ¢oju tiirde
dogum sirasinda biiyiik dlgiide miyelinlegsmistir(7). Insan beyninin degisik
bolgelerinde % 50 miyelinasyon tamamlanmas: i¢in gegen zaman belirlen-
-migtir. Bu siire kapsula interna igin 44 hafta anterior komissiir igin 139 haf-
ta arasinda degigmektedir(25). Insan m.spinalisi 6.fetal yasam ile yagamin
3. ayinda belirgin miyelinlegir. SSS’deki gecikmis miyelinasyondan, jélemsi

yap1 ve yenidogan insan beyninin travmaya maruz kalma riskinin yiiksek



olmast sorumludur. Tiroksinin miyelinasyonu kontrol ettigini gdsteren bul-
gular artmaktadir(8). Bu bulgu in utero toga virus ile tiroidin hasara ugra-
tildi1 koyunlarin sinir hastalifindaki hipomiyelinogenezis ile uyumlu-
dur(9).
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Resim 1: Merkezde birgok sinir telcigini plazma membranini uzatarak miyelin ile saran
oligodendrosit goriilmektedir. Oligodendrosit SSS’de miyelin yapimindan
sorumlu destek hiicresidir. Zeminde ise néronlara metabolik ve mimari des-
tek saglayan astrositler bulunmaktadir. Altta sagdaki kesit sinir telciginin gev-
resindeki miyelin tabakalarim géstermektedir.

Bir oligodendrositin 30-40 SSS’i internodunu, aksonun gevresin-
deki kompleks bir sikigtirma iglemiyle miyelinle kapladig disiinialir(10)
(Resim 1). Schwann hiicresi ise sikigmig mezakson materyalinden miyelin
kilifin1 olugturarak basit bir manevrayla tek bir aksonun dig tarafinin gevre-
sini donerek kaplar(6). Olgun miyelin kilifi bu iki hiicre tipi tarafindan sir-

dirildr. Bunlarin hasara ugramasi miyelin dejenerasyonuna yol agar.

Miyelinasyon gok sayida nedene bagh olarak bozulabilir. Ozellik-
le insanda cgegitli lokodistrofiler, farelerin benzer hastaliklari, koyunlarin
hipomiyelinogenezis kongenita ve Swayback hastalig1 bunlar arasinda sayi-
labilir. Yagamin ilk ddneminde malnﬁtrisybn meydana gelirse miyelin gelis-



mesi risk altina girer(11). Beslenme dizeltildikten sonra beyin agirli:
viicut agirlifindan daha iyi bir duruma gelse bile miyelin eksiklikleri siire-
bilir. Boyle erken malniitrisyon hiicrelerde geriye donmeyen hasar meyda-
na getirebilir ve izleyerek defektif miyelin olusjumuna yol agar(12).

DEMIYELINASYONUN OZELLIiKLERI

Demiyelinasyon yapan hastaliklarda sorun oligodendroglia / Sch-
wann hiicre sisteminin iiriinii olan miyelin kilifindadir. Akson ve sinir hiic-
resi saglamdir, ancak son dénemde akson etkilenebilir. Aksine, Wallerian
ya da aksonal dejenerasyon hasar yerinden distale dogru tiim néronu etki-

ler. Ornegin poliomiyelitte 6n boynuz hiicresinde oldugu gibi.

Diabetik polinéropati, Guillain-Barré sendromu gibi PSS’nin ger-
¢ek demiyelinizan hastaliklarinda bir internodun besleyici hiicresinin 6lii-
milnii ya da hastalanmasini izleyerek tam bir internodal segment etkilenir,

buna segmental demiyelinasyon denir.

SSS’de segmental ya da internodal demiyelinasyon oligodendrog-
lia hastalandi1 zaman g6riiliir(13,14). Bununla birlikte oligodendroglianin
birgok SSS noduyla kompleks iligkileri, olugan segmental hasarin taninmasi-

n1 giiglegtirir.
REMIYELINASYON

Segmental demiyelinasyonda hasara ugrayan periferik sinir Sch-
wann hiicresindeki diizelmeyi izleyerek haftalar igerisinde hizla onarilir.
Aksine, akson, miyelin ve Schwann hiicresinden olugan unit komple Walle-
rian dejenerasyona ugradiginda onarim yavastir. Burada sinir yavag olarak,
sinirin kalan santral pargasinin filizlenmesi ile rejenere olur. SSS’de ona-
rim tartigmali bir konudur. Aksonal filizlenmenin, bazen yetersiz nérotro-
pik stimulasyonun ya da ikisinin birlikte, ayrica néroglial agir1 biyiimenin
engelleyici oldugu dilgiiniiliir. Eger akson saglamsa SSS miyelini oligodend-
roglia tarafindan onarilabilir, genigligi gesitli kosullara baglidir. Lizolesi-



tin ve kuprizon ile olugturulan demiyelinasyonda, remiyelinasyon tamamla-
nir(15,16,17). Bununla birlikte MS’te onarim ve remiyelinasyon tartigmali-
dir(18,19). Ancak ince miyelinli aksonlara oldukg¢a sik rastlanir(14,20,21).
Golge plaklarin, remiyelinasyon olusan liflerin odaklar1 oldugu diigiiniliir.
Yetersiz ince kilift olan bazi sinir telciklerinde remiyelinasyon olugmasi
olasidir, fakat remiyelinasyonun daha direkt bulgularinin yoklugunda
biitiin liflerin iyilegtigi sonucuna varmamak gerekir(17). Ote yandan bazi
golge plaklar 6dem ya da miyelinasyonun durmasindan meydana gelir. Sch-
wann hiicreleri spinal ve kraniyal sinirlerin gikig noktalarindaki demiyelini-
ze alanlardan remiyelinize olabilir. SSS remiyelinasyonu sirasinda Sch-
wann hiicrelerinden meydana gelen periferik tip miyelin normal SSS miyeli-
ninden daha kalin ve daha koyu boyanir ve sinirlayici bazal membrana
sahiptir(19,22). Schwann hiicreleriyle kontrol edilen omurilikteki remiyeli-
nasyon alanlarinda astrosit telcikleri yoktur. Bu SSS’de astrositlerin remi-
yelinasyonu inhibe edebilecegini ortaya koyar. Yoksa oligodendrositlerin
remiyelinasyon bakimindan Schwann hiicrelerinden bir fark: yoktur. En az
20 internodun bir oligodendrosit tarafindan remiyelinize edilebilecegine
dikkat gekilir(25). Ayrica beyinde oligodendrositler azalmigtir, satellit oli-
godendroglialar da bu amaca katilabilir. Ayrica hasara ugrayan periferik
sinire makrofajlarin gelmesi, hizli, SSS’de ise yavagtir(23).

Klinik iyilegme bir remiyelinasyon indeksi igin yeterli degildir.
Pek az yeni miyelin lamelinin olugumundan sonra bile sinir iletisi diizelebi-
lir. Akut lezyona eglik eden 6demin azalmasi, dokudaki basincin azalmasi-
na neden olur, bu da iletinin diizelmesini saglar. Ayrica MS’li hastalarin
serumunda bulunan IgG sinaptik néroelektrik blok yapan faktoriin MS’teki
sinir ileti defektindeki rolii heniiz bir soru olarak kalir(24).

COCUKLUK CAGININ DiSMIYELINiZAN VE
DEMIYELINIZAN HASTALIKLARI

Miyelin membrani SSS’inde sinir impulslarinin hizly iletisi igin
temel bir yapidir. Miyelinasyonun yetersizlii, dismiyelinasyon, demiyeli-

nasyon g¢egitli mekanizmalarla olugsur. Dismiyelinasyonda 6zel bir miyelin



proteininin sentezi defektif olabilir. Ornegin; PMH’de proteolipid protei-
nin oldugu gibi.

Ak maddede yaygin bir azalma geklinde gérillen miyelinasyon
gecikmesi; galaktozemi, glutarik asidiiri tip 1 ve infantil refsum hastalifinin
katildig1 birgok herediter metabolik hastalik i¢in niteleyicidir. Genellikle
bir enzim defektine bagli miyelin yikimi ise MLD Krabbe hastaligi, mito-
kondrial bozukluklar, ALD, CH, AL’de karakteristiktir.

Dérdiincii grup ise malformasyon sendromlarini kapsar. Cockay-
ne, Fukuyama, Walker-Warburg ve Angelman sendromlar: bu grupta yer
alir. Demiyelinasyon prototipi MS olmak iizere inflamatuar miyelin hastalik-
larinin 6nemli bir bulgusudur(26,27,28,29,30).

Bu galigmayla 6nemli referans merkezlerinden biri olan Cocuk

Nérolojisi Unitemize yapilan bagvurular arasinda,

1- Cocukluk c¢ag:i miyelin hastaliklarinin sik kargilagtigimiz
BT/MRG o6rneklerini belirlemek,

2- Uygulamaya konmas: gereken biyokimyasal testleri sapta-
mak,

3- Literatiirde az sayida ¢aliymanin bulundugu gocukluk gag:
MS’i, miyelinoklastik diffiizskleroz (MDS, Schilder tip 1912)
CH ve MLD konusunda kendi birikimimizin 6zelliklerini
belirlemek amaglanmigtir.



GENEL BILGILER

Santral sinir sisteminin miyelin hastaliklar: genig ve heterojen

bir grup olugturur. Noropatolojik 6zelliklerine gére baslica 2 gruba ayrilir-

lar:

1-

Baglica miyelin ya/ya da oligodendroglianin etkilendigi;
akson, ndron, diger hiicresel elemanlarin ve kan damarlari-
nin saglam kaldig: durumlar,

On planda néron akson, kan damarlarinin; miyelinin ise ikin-

cil olarak etkilendigi durumlar .Bu son grupta motor néron

hastalig1, nekrotizan ensefalopatiler, miyelopatiler, strok (in-
me), sistemik lupus erythematosus gibi kollagen vaskiiler has-
taliklar yer alir.

Baglica miyelinin yapim ve siirdiiriilmesinden sorumlu olan

oligodendrosit ya/ya da onun iiriinii olan miyelinin etkilenme-

siyle olugan hastaliklar ise iki grupta incelenebilir.

A. Miyelinin biyokimyasal bilesimindeki kalitsal bozukluga
bagli olarak ortaya g¢ikan hastaliklar (Krabbenin hiicre
16kodistrofisi, MLD, CH vb).

B. Biyokimyasal yapisi normal miyelinin hastaliklari. Bu
grup, subakut sklerozan panensefalit, MS, ADEM, ATM,
PML gibi sik rastlanan miyelin hastaliklarindan olugur.
MRG o6rnekleri temel alinarak miyelin hastaliklarinin
siniflamasi tablo 1’de sunulmugtur.



Tablo 1 : Miyelin hastaliklariminin siniflamasi(98)
Herediter miyelin bozulduklar

1. Lizozomal bozukluklar
a) Metakromatik Lokodistrofi
b) Krabbe’nin globoid hiicre 16kodistrofisi
c¢) Wolmann hastalif: ve kolesterol ester depo hastalif
d) Niemann-Pick hastalif1
e) GM, Gangliosidoz
f) GM, Gangliosidoz
 g) Fukosidoz
2. Mitokondrial disfonksiyon ile miyelin tutulumu
3. Peroksizomal bozukluklar
a) Zellweger serebrohepatorenal sendrom
b) Neonatal adrenol6kodistrofi
c) Infantil Refsum hastali
d) Hiperpipekolik asidemi
e) Psodo-neonatal adrenolékodistrofi
f) Psodo-Zellweger sendromu
g) X’e bagli neonatal adrenoldkodistrofi
h) Adrenomiyelondropati
i) Klasik refsum hastalif1
4. Niikleer enzim defektleri
a) Cockayne hastali}1
5. Aminoasit ve organik asit metabolizmasi bozukluklar
a) Canavan hastalifx
b) Diger
6. Gangliozid anabolizma bozukluklar
a) GM; Gangliosidozis
7. Bilinmeyen metabolik defektle birlikte olan demiyelinasyon bozukluklar
a) Pelizeaus - Merzbacher hastali
b) Alexander hastahif
c) Lékodistrofinin eglik ettigi muskuler distrofi
d) Serebrotendindz ksantomatozis
€) Abetaulipoproteinemi



Alkiz Miyelin bozulduldar:

1. Non-infeksiy6z inflamatuar bozukluklar

a) Multipl skleroz

b) Néromiyelitis optika

c¢) Konsantrik skleroz

d) Schilder diffiiz sklerozu (miyelonikloastik diffiiz skleroz)

c) Akut dissemine ensefalomiyelit ve akut hemorajik ensefalomiyelit
2. Infeksiydz-inflamatuar bozukluklar

a) Progresif multifokal I6koensefalit

b) Subakut sklerozan panensefalit

c) Progresif rubella panensefaliti

d) Subakut HIV ansefaliti

e) Creutzfeldt - Jakob hastalif

f) Diger infeksiyonlar
3. Toksik metabolik bozukluklar

a) Santral pontin ve ekstrapantin miyelinolizis

b) Vitamin By, eksikligi

c¢) Marchiafava-Bignami hastali}1

d) Malniitrisyon

e) Toksik l6koensefalopatiler (endojen ve eksojen toksinler)
4. Hipoksik iskemik bozukluklar

a) Posthipoksik l6koensefalopati

b) Binswanger hastalif

c) Diger hipoksik iskemik ak madde lezyonlan
5. Travmatik bozukluklar

a) Radyasyon

b) Hidrosefali
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Bu hastaliklar: tanima, klinik, radyolojik, histolojik incelemelere
ve bazilarinda biyokimyasal testlere dayanir. Klinik tani, tipik hastalarda
kolay olmasina kargin atipik olgularda, hastaliklarin erken dénemlerinde
gii¢ olabilir. Bu durumda radyoloji (BT/MRG) taniy: destekleme ve uygun
biyokimyasal testi segmede 6nemli rol oynar. Son yillarda lizozom, mito-
kondri ve peroksizomlarda bulunan enzim defektlerinin 6nemli nérolojik
hastaliklar meydana getirdigi goriilmektedir. Bu hastaliklar, baglica gri
maddeyi, hem gri hem ak maddeyi ya da basglica ak maddeyi etkileyebilir-

ler.

Bu béliimde, yukaridaki siniflama gozdéniine alinarak baglica ak
maddeyi ve ak madde ile gri maddeyi birlikte etkileyen hastaliklar gézden
gegirilecektir.

BASLICA AK MADDEYI ETKILEYEN COCUKLUK CAGININ
METABOLIK HASTALIKLARI
(Lékodistrofiler)

Lokodistrofiler SSS’i ak maddesinde yaygin dejeneratif degisik-
likler yapan heterojen bir gruptur. Bazen dismiyelinizan hastaliklar olarak

adlandirilirlar (Tablo 2)(28).

Tablo 2 : Lokodistrofiler

Ade Ayt ettirici ozellikleri

Metakromatik LD Mikroskobik: metakromatik cisim, demiyelinasyon

Krabbe H. Bazal ganglia kalsifikasyonu. ’
Mikroskomik: Globoid ve epiteloid hiicre kiimeleri, demiyeli-
nasyon

Adrenal LD Afar miyelin kayb

Once oksipital sonra frontal etkilenme
Mikroskobik: demiyelination, inflamasyon
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Alexander H Biiyiik beyin
Frontal, izleyerek oksipital tutulma
Periventrikiiler kontrast tutulumu
Mikroskobik: Rosenthal lifleri

Canavan H Biiyiik beyin
Subkortikal arkuat liflerin segici olarak tutulmasi
Mikroskobik: stingersi dejenerasyon

demiyelinasyon
Pelizeaus-Merzbacher LD Lepoard derisi demiyelinasyon
Cockayne sendromu " " "
Bazal ganlgia ve sentrum semiovalede genig
kalsiyum birikintileri
Sudanophilic LD
Digerleri

LD: Lkodistrofi H: Hastalik

Metakromatik Likodistrofi (MLD):

Lizozomal bozukluklarin en taminmigidir. Arylsiilfataz-A (ASA)
eksikligi ile birliktedir. Bu enzim, miyelin kilifinin 6nemli elemanlarindan
biri olan siilfatidlerin normal metabolizmas: igin gereklidir. MLD’de siilfa-
tid, glia hiicreleri ve néronlar igersinde birikir ve niteleyici metakromatik
reaksiyon verir, MLD tanis1 l6kositlerde ve idrarda enzimin aktivitesi belir-
lenerek desteklenir. Yanlig pozitiflik gdriilebilir. ASA eksikligi ile giden
tablolar klinik belirtiler temelinde, infantil, juvenil ve erigkin olarak sinif-

landirilar.

Bazen bulgular dogumda belirgin olur ve progresif bir seyirle
ilerleyici mental-motor gelisme bozuklugu ve nébetlerle fatal sonlanir. En
sik 1-4 yaglarinda polindropati (PNP) ile baglar PNP’yi ataksi progresif
mental yikim 6nce alt sonra iist ekstremitelerin etkilenmesiyle spastik tet-
raparezi izler. Juvenil grupta ise demans, davramg bozukluklarina eglik
eden spastik paraparezi 6n plandadir. Erigkin yagta baglangig nadirdir.
Herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir. Genellikle demans ve psikiyatrik bulgu-

larla ortaya gikar. Piramidal bulgular eklenebilir.
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BT/MRG, bulgular:1 karakteristiktir. Ozellikle geg infantil tipin-
de sentrum semiovalenin ak maddesinde yaygin simetrik bozukluk gdériiliir.
BT’de hipodens gorillen bu bélgeler MRG’de hiperintenstir(118) (Resim
22,23). Periferik ak madde arkuat lifler dahil olmak iizere, hastalifin geg
dénemine kadar etkilenmez. Bu degigiklikler inflamatuar reaksiyon eglik
etmeksizin demiyelinasyon ve gliozisten olugur, bu nedenle anormal kon-
trast tutulumu yoktur. Hastalik ilerledik¢e artan atrofiye beyin maddesin-
de azalma, dansite, sinyal degigiklikleri goriliir. Beyinte atrofi geligirken,
ventrikiiler genigler(106,107).

Ak madde donuk, teberigimsi beyazdan griye renk alir. Serebel-
lum kiigik folialari atrofiktir. Ak madde de siilfatid birikimi gosteren

metakromatik graniiler cisimler gériiliir(28).
Krabbe’nin globoid hiicre lokodistrofisi

Burada galaktoserebrozid betagalaktosidaz eksikligi serebrosidin
normal yikimini durdurur. Taniya l6kositlerde enzim eksikliginin gésteril-
mesiyle varilir. Miyelinasyon ve miyelin yapim-yikimi olugur, olugmaz
serebrozid ak madde igindeki histiositlerin lizozomlarinda birikir. Globoid
hiicrelerin olusumu hastalik i¢in karakteristiktir. Ayrica, oligodendrositler
iizerine toksik etkisi olabilen galaktosfingosin olusur, béylece miyelin yapi-

mi1 kusurlu olur.

Hastalik genellikle 1-6 aylar arasinda belirginlesir, fakat bazen
‘neonatal donemde goriilebilir. Klinik olarak psikomotor gerileme, hiperto-
ni, ateg, korlilk, opistotonus, vejetatif duruma gegis ile 1-3 yaglar: arasinda
6limle sonlanir. Nadiren hastalik daha geg¢ baglar ve g¢ok sinsi seyreder.
BOS’ta hafif protein artig1 goriilebilir. Hastalifin belirtileri sinir sistemine
sinirlidir. Yaygin serebral demiyelinasyon vardir. Arkuat lifler etkilenme-
me egilimindedir. Sekonder akson kayb1 ve gliosis eglik edebilir. BT hasta-
ligin erken déneminde kaudat baslarinda, talamusta, yiiksek dansite goste-
rir. Buna perietal loblarin ak maddesindeki diigiitk dansite eglik edebilir.
Hafif periferik kontrast tutulumu tanimlanmigtir. MRG’de 6zellikle parie-
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tal loblarda olmak iizere derin serebral ak maddede degisen non-spesifik

sinyal artig1 vardir. Hastalik ilerledikge diffiiz serebral atrofi geligir.

Krabbe hastalifinda demiyelinasyon 6rnegi klasik demiyelinas-
yonlardan biridir. Beyin genellikle kiiglik ve atrofiktir. Serebrum kesiti,
subkortikal arkuat liflerin korunmasiyla korona radiata ve sentrum semio-
vale’nin renk degisimiyle birlikte tipik lokodistrofi gériiniimiine sahiptir.
Agir etkilenen bélgelerde ak madde kiigiik kistik alanlarda fibréz af yapi-

sindadir. Serebellar ak madde de daha az olmak fizere etkilenir.

Histolojik goriiniim tipiktir, astrogliosis ile belirgin miyelin kay-
b1, globoid ve epiteloid hiicrelerin demiyelinasyon alanlarinda kiimelenme-
si gorilir(28).

Adrendlokdistrofi (ALD): Peroksizomal hastaliklarin en sik karsgi-
lagilanidir. X’e bagli gegis gosteren herediter bir hastaliktir. Acyl-CoA sen-
tetaz eksikliginden ileri gelir. Bu eksiklik gok uzun zincirli yag asitlerinin

etkin yikimini dnler.

ALD dért klinik bigimde ortaya gikabilir. Klasik ALD Adrenomi-
yelondropati (AMN), neonatal ALD, semptomatik heterozigotlar. Belirti-
ler genellikle 5-7 yaglar1 arasinda goriilir. Nérolojik bulgular adrenal
yetersizligin oniine gegebilir ve araya giren infeksiyonlarla hizlanabilir. En
sik kargilasilan bulgular, regresyon, davranig bozukluklar: ile birlikte gor-

me, igitme bozukluklaridir.

Ak maddedeki simetrik degisiklikler, genellikle peritrigonal bél-
gelerde ilk bulgudur, korpus kallosum ve spleniuma dogru uzanir. Oldukga
karakteristik olan bu bulgu, juvenil baglangigli Krabbe hastaliginda oldugu
gibi diger bazi durumlarda da goériilebilir. Bozukluk gevreleyici bir gekilde
oksipital loblar1 ve hemisferlerin daha 6n bdélgelerini etkiler. Medial ve
lateral genikulat cisimler ve komgu talamus, iist ve alt brakiumlar genellik-
le etkilenir. Piramidal yollarda ve krus serebrinin medial pargasinda fron-

to-pontin liflerin kurtulmasiyla oksipito-temporo-parieto-pontin liflerde
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degisiklikler vardir. Lateral leminiskuslar ve serebellar ak madde etkilene-
bilir. Hastaliin dier loblarin ak maddesini etkileyerek ya da asimetrik
tek yanh bagladig atipik olgular bildirilmistir(28,30,98).

Etkilenen serebral ak madde tipik olarak 3 bélgeden olusur:
1- Glial lif aginin, miyelinin yerini aldig1 santral bilge. Bazen
bu bélgede kavitasyon ve kalsifikasyonla birlikte nekroz gorii-

liir.

2- Aktif enflamatuar degisikliklerinin eglik ettigi demiyelinasyo-
nun bulundugu ara bélge. Intravendz kontrast tutan balgedir.

3- Enflamatuar reaksiyonsuz demiyelinasyonun gériildiigii perife-
rik balge(107).

Kontrastsiz BT’de tiim anormal bolge digiik dansitelidir, fakat
kontrast tutan bolge hiperdens bir band geklinde daha belirgindir. MRG’de
lezyon T,W’de yiiksek sinyal, T;W’de diigitk sinyal gdsterir. Sinyal degigikli-
gi periferde daha belirgindir. Hastalifin ilerledigi olgularda atrofi goriilir

ve diigiik dansite daha az belirgin hale gelir, atrofi baskin bulgu olur.

X’e bagli adrenomiyelondropati (AMN) nedeni, ALD’ye benzer
bir enzim eksikligidir. ALD’nin goriildiigi ailelerde saptanir. ALD’den
farkli olarak erigkin yaglarda ortaya gikar. Demiyelinasyon, kortikospinal
ve spinoserebellar yollarda en belirgindir, beyin sapina uzanir. Fronto-pon-
tin kadar, oksipito-temporo-parieto-pontin lifler etkilenir, boylece sinyal
degisikligi krus serebrinin biitiin genisligini ¢arpazlagmis olarak gériiliir.
Bu bolge medial leminiskusu igine almasiyla devam edebilir. Serebellar ak
madde de etkilenir, fakat serebral ak madde ¢ogunlukla saglamdir. Genel-
likle MRG bulgu verinceye kadar hastalik ilerlemigtir. X’e bagli gegisli
ALD’de belirti veren kadin tagiyicilarda hastalifin seyri genellikle selim-
dir, ve AMN’ye benzer. BT bulgulari, normal ya da, AMN ya da ALD’ye
benzer degigiklikler gasterebilir.
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Otopside ALD’de sik kargilagilan bulgu serebral atrofi ve ventri-
kiiler dilatasyondur. Bununla birlikte, serebral korteks normal, bozukluk
ak maddeye sinirlidir. Hastalifin erken dénemlerinde degigiklikler oksipi-

tal bolgede en belirgindir.

Hastalik ilerledikge, demiyelinasyon oksipitalden parietal ve pos-
terior temporal loblara dogru ilerler. Bu bélgeler, fiksasyondan 6nce sert
ve jelatinimsi kahverengi goriinlir. Demiyelinizasyon, miyelinin korundugu,
baz: kiigiik alanlarin olabildigi diger lokodistrofilere gére yaygin ve tam-
dir. Demiyelinasyon oksipital bélgede, simetrik frontal loblarda asimetrik
olma egilimindedir. Kortikospinal yollardaki sekonder dejenerasyon, kapsu-
la internanin arka bacafinda, serebral pedonkiillerde, ponsta gri, biiziig-

milg gériiniime neden olur. Serebellar ak madde de tutulur.

Histolojide, korteks normaldir. Degigiklikler ak maddeye sinirli-
dir. Ak maddedeki degigiklikler tam miyelin kaybi, yaygin astrogliozistir.
Subkortikal ak madde korunmugtur. ALD’de perivaskiiler inflamatuar hiic-

relerin birikmesiyle belirgin inflamatuar reaksiyon goriiliir(28).
Alexander hastalifi (AL)

Siit gocuklarinda, geng¢ erigkinlerde ve erigkinlerde bildirilen
nadir bir hastaliktir. Enzim defekti saptanamamigtir. Cocuklarda, hidrose-
fali, spastisite, nGbetler ile psikomotor retardasyon ve megalensefali var-
dir. Belirgin ailevi 6zellik gostermeksizin sporadik olarak goériilir. BT de
baglica frontal ak maddeyi tutan, diger bélgelerin nispeten etkilenmedigi
hipodensite goriiliir.

Ozellikle frontal hornlarda olmak iizere yan ventrikiillerde genig-
leme olabilir, kaudat gekirdeklerde kontrast tutulumu bildirilmigtir. Tan1
sadece beyin biyopsisi ile kesinlestirilebilir. Biyopsi 6rneginde demiyelinas-
yon ve ¢ok sayida Rosenthal benzeri cisimlerin gosterilmesi taniya goti-
riir(28,41).
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Canavan Hastalif: (CH)

Canavan hastali1 ya da sinir sisteminin siingersi dejenerasyonu
daha sik musevi gocuklarda bildirilmistir. Matalon ve ark. CH’da asparto-
acylase eksikligiyle N-acetyl aspartic asidiiri tanimlamigtir. CH ii¢ klinik
formda goriilebilir: konjenital, klasik infantil ve juvenil. literatiirde 150
civarinda hasta bildirilmistir(32,33,115,116,117,118,119).

Tipik olarak yagsamin ilk 6 ayinda baglar, apati, motor aktivite
azalmasi, hipotoniyi izleyerek spastisite korliikk ve sonunda dekortikasyon
gelismesiyle karakterizedir. Koreoatetoid hareketler ve miyoklonik nébet-
ler olabilir(28,41,107). Carpici bulgusu makrosefalidir. Klasik bilgi &li-
miin genellikle 4 yagindan 6nce oldufu seklindeyse de son yayinlar ve
bizim verilerimiz bu siirenin en az 2 kat: kadar agilabilecegi yolunda-
dir(33). Hastalik nadiren dogum sirasinda ortaya gikar ve birkag hafta iger-
side 6liimle sonlanir. Bazen de hastalik daha geg¢ ortaya cikabilir ve makro-
sefalisiz seyredebilir(41,118).

BT ve MRG T;W’de biitiin serebral ak maddede diigiik dansite
goriiliir. Uygun klinik tabloda bu degigiklikler karakteristiktir, fakat patog-
nomik degildir.

Bazi olgularda arkuat liflerin sentripetal yayilimla erken donem-
de etkilendigi goriilir, baz1 olgularda ise arkuat lifler nispeten saglam
kalir. Ozellikle hizli progresyon gdsteren olgularda, internal ve eksternal
kapsiiller etkilenir. Serebellar ak madde de genellikle etkilenir. Patolojik
kontrast tutulmasi yoktur. Hastalik ilerledikge atrofi g¢arpici bir bulguya
dénigiir(107,118,121,122).
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Beyin normalden agirdir. Koronal kesitlerde ak madde demiyeli-
nize, yumusak jelatinimsi, gri renkte ve siingersi yapidadir. Diger 16kodis-
trofilerin aksine CH’nin demiyelinasyonu oncelikle "U" liflerini tutar. Oksi-
pital loblar frontal ve. parietal loblardan daha g¢ok etkilenmigtir. Globus
pallidus agir sekilde etkilenirken beyin sap1 ve M.spinalis daha az etkile-
nir. Serebellum atrofiktir(28).

Pelizeaus - Merzbacher Hastalift (PMH):

PMH’nin klasik formu yagamin ilk dekadinda klinik olarak belir-
ginlesir.

Yavag ilerleyen, X’e bagh resesif bir bozukluktur. Nistagmus,
bagin aralikli sallanma hareketleri, ataksi, koreoatetoid hareketler ve psi-
komotor gerilik ile karakterizedir. Yakinda Koeppen ve ark., proteolipid
appoprotein (Lipophilin)’nin yoklugu ile miyelin lipidlerinde belirgin
eksiklikler buldu(34). Genetik kusur X kromozomuna lokalize edilmig-
tir(35).

PMH’nin klinik olarak klasik, konjenital ve transizyonel olmak
fizere 3 tipi vardir. Klinik tablo oldukga tipiktir, belirgin gorme kaybi
olmaksizin g¢arpici nistagmus goriiliir. Genellikle ilk yas igersinde baglar.
Horizontal ya da rotatuar olan nistagmusa osilatuar bas hareketleri eglik

eder.

Bir erkek gocukta konjenital stridorla birlikte nistagmoid goz
hareketlerinin gérillmesi PMH kuskusunu artirir. BT/MRG’"de beyin ve
serebellum atrofik, ventrikiiller genig, korteks normalken yama geklinde
demiyelinasyon gdriiliir. Noropatolojide, yama geklinde demiyelinasyona
degisen olgiide astrogliozis’in eglik ettifi goriiliir. Kan damarlar: gevresin-
deki alanlarda miyelin daha iyi korunmustur ve "tigroid" ya da "leopar deri-
si" 6rneginde demiyelinasyon goriilir. Mikroskobik olarak lipid igeren mak-
rofajlarin birikimiyle demiyelinasyon bulgusu vardir. Aksonlar oldukga iyi
korunmustur(28).
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Cockayne sendromu:

Cockayne sendromu geg siit gocuklugu déneminde goriilen, otozo-
mal resesif gegis gosteren bir hastaliktir. Cicelik, sagirhik, katarakt, reti-
nal pigmentasyon, optik atrofi kalinlagma kafa duvari, mental gerilik bagli-

ca bulgulardir. Enzim defekti gosterilememigtir(41).

BT/MRG’de bazal ganglia ve periventrikiller ak madde de kalsifi-
kasyon, lobar ve periventrikiiler ak madde de birbiriyle birlegen hafif demi-

yelinasyon, bildirilen olgularda arkuat lifler saglam kalmigtir(98).

Noropatolojik degerlendirmede, beyin kiigiik, leptomeninksler
diffiiz kalindir. Optik atrofi saptanir. Koronal kesitte 6zellikle bazal gang-
lia’da olmak iizere yaygin kalsifikasyon ile uyumlu kumlu bir yap1 gériiniir.

Ventrikiiler sistem orta derecede geniglemigtir. Serebellum’da atrofiktir.

Mikroskobik olarak, ak maddede "leopar derisi" 6rneginde demi-
yelinasyon ve kalsifikasyon gériiliir, oysa diger alanlarda kalsifikasyon kan
damarlanyla iligkisizdir(28,107).

Sudanofilik Lokodistrofiler

Sudanofilik lokodistrofiler terimi radyolojik, biyokimyasal ve
néropatolojik olarak siniflandirilamayan l6kodistrofiler i¢in kullanilir.

Néropatolojide, demiyelinasyon alanlarinda MLD’deki gibi
metakromatik cisim, Krabbe hastalifindaki gibi epiteloid hiicreler, AL’de-
ki gibi Rosenthal lifleri ya da Canavan hastalifindaki gibi siingersi degisik-
likler goriilmez. Bu tablolarin biyokimyas: ve molekiller biyolojisi berrak-
lagtikga bu tablolar sudanofilik I6kodistrofiler grubundan daha spesifik ve
uygun gruplara ayrilacaktir(28,41,107).
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GRI VE AK MADDEYI BIRLIKTE ETKILEYEN COCUKLUK
CAGININ METABOLIiK BOZUKLUKLARI

Cogu metabolik hastaliklar, biri digerinden daha belirgin olmak
iizere gri ve ak maddeyi etkilerler. Bazi durumlarda ise gri ve ak madde
egit diizeyde etkilenir. Mitokondri ve peroksizomlardaki enzim eksiklikle-

riyle birlikte olan bozukluklar bu gruba en iyi uyanlardir.

Mitokondrial bozukluklar

Mitokondriler, sitoplazmik ipliksi yapilardir. Solunum zincirine

katilan gok sayida polipeptid enzimlerin yapim1 igin gereklidirler.

Mitokondrial sitopatiler, mitokondri disfonksiyonunun karakte-
ristik bir grubunu olugtururlar. Mendel yasalarina gére ge¢mezler, mater-
nal kalitim gosterirler. Biyokimyasal temellere gére siniflandirilirlar(38).

Goriintiileme yontemleriyle saptanan morfolojik degisiklikler, bu
grup hastaliklar: igaret eder, fakat 6zel bir enzim defekti igin genellikle
spesifik degildir. Subakut nekrotizan ensefalomiyelit (Leigh sendromu),
MELAS (mitokondrial ensefalomiyelopati, laktik asidoz ve inmeye benzer
epizodlar), MERRF (miyoklonik epilepsi ile "ragged red fiber"), Kearns-

Sayre sendromu bu grubun tipik 6rnekleridir.

Mitokondrial bozukluklarin tanisi en uygun olarak klinik radyolo-
jik, patolojik, biyokimyasal ve molekiler bozukluklarin birlikte degerlendi-
‘rilmesiyle konur. Mitokondrial bozukluklar genellikle yaygindir, kas biyop-
sisi tani siirecinde ilk adimlardan biridir. Gomori’nin modifiye trikom
boyasiyla biyopside "ragged red fiber" elektron mikroskobisinde ise mito-
kondri bozukluklarinin spektrumu, mitokondrilerin, biiyiiklik, sekil, krista
drnekleri, inkliizyon bozukluklar: gésterilir(38).
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Peroksizomal bozukluklar

Peroksizomlar, kiigiik intraseliiler organellerdir. Bir matriksi ¢ev-
releyen tek yaprakli bir membrandan olusurlar. Hem membranlarinda hem
de matrikslerinde solunum enzimlerini tagirlar. Peroksizomlar ¢ok uzun
zincirli yag asitleri ve doymamg yag asitlerinin oksidasyonu i¢in yagamsal-
dir. Peroksizomal bozukluklarin temelinde birgok herediter, metabolik
kusur vardir. Bu enzimlerin bir ya da birkaginin eksik fonksiyonu ya da
yoklugu bu grup hastaliklar: olusturur. Bunlarin gogunda santral ve perife-

rik sinir sistemi etkilenir.

SSS’de baslica néronal migrasyon bozukluklarina ve simetrik

demiyelinizasyona neden olurlar.

Peroksizomal hastaliklarin bazisinda tanidan klinik olarak kugku-
lanilabilir fakat digerlerinde ortaya ¢ikis sekli 6zgiil olmaktan uzaktir.

Tan1 biyokimyasal olarak dogrulanir.

Bu gruptaki hastahklarin ¢ofunda gériintiileme yontemlerinden
elde edilen veriler az gok spesifiktir ve birgok klinik bozukluklardan 6nce
goriilebilir.

Bu gruptaki hastaliklar tek bir enzim aktivitesindeki azalma ya
da ¢ok sayidaki enzim aktivitesindeki defismeye gore iki gruba ayrilir.
Birinci grubun prototipik iiyesi ALD’den daha 6nce s6z edilmisti. Burada
patoloji ve nérolojik goriintiileme bakimindan ilging olan neonatal ALDve

Zellweger sendromuna deginilecektir.

Neonatal ALD’de sentrum semovolede agir ve belirgin miyelin
kaybiyla garpici bulgular ak maddeye sinirlidir. Neonatal ALD, agir demi-
yelinasyon ve belirgin oksipital lob etkilenmesiyle klasik ALD’ye benzer.
Neonatal ALD, kortekste ince polimikrogri gostermesiyle klasik ALD’den
ayrilir.
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Zelweger sendromu gibi peroksizomal bozukluklarda aligilmamig
kombinasyonlarda bozukluklar vardir. Bunlar beynin olgunlagmas: sirasin-
da peroksizomal enzim disfonksiyonunun etkisini gsteren ndronal migras-
yon ve peroksizomlarin siiren disfonksiyonuyla uyumlu aktif demiyelinas-

yondur.

Zellweger sendromunda, gri madde néronal heterotopi ile birlik-
te belirgin polimikrogri gdsterir. Ak maddede ise hafi demiyelinasyon ve
astrogliosis vardir. Zellweger sendromunda diger bulgular, dismorfik yiiz
(yiksek alin, epkantal kivrim), okiiler bulgular ve patellanin kalsifik benek-

lenmesidir.

COCUKLUK CAGINDA NON-INFEKSIYOZ ENFLAMATUAR
DEMIYELINiZAN HASTALIKLAR

Bu grupta miyelinoklastik bozukluklar yani inflamatuar siirecin
miyelin yikimina sebeb oldugu hastaliklar yer almaktadir. Bunlar sirasiyla
MS, Devic hastalifi, Balo’nun konsantrik sklerozu, miyelinoklastik difiiz
skleroz (Schilder 1912 tipi), transizyonel skleroz, akut dissemine ensefalo-

miyelit, akut hemorajik l6koensefalopatidir(40,41).
Burada baglica gocukluk ¢agi1 MS’i ve MDS gozden gegirilecektir.
Cocukluk ¢aginda multipl skleroz

Multipl skleroz, santral sinir sisteminin multifokal, yineleyici
belirtilerle seyreden enflamatuar, demiyelinizan bir hastalifidir. 20-40 yag-
larindaki geng erigkinlerde en sik rastlanan nérolojik hastaliktir. Ekvator-
dan kutuplara dogru iliman kugakta MS siklif1 belirgin artar. Bu epidemi-
yolojik 6zellik, ¢evresel bir faktdriin (virus ?), genetik yatkinlig1 olan kigi-
lerde bu tabloyu ortaya gikardigin1 diigiindiiriir(39,40). Hastalik kadinlarda
erkeklere gore daha sik (2:1) gorilir. Saglik kogsullar: daha iyi olanlarda
sik goriilmesi, bu bélgelerde yagsayan gocuklarin MS’e kars: bagigiklik sagla-

yan bazi faktdrlerle kargilagmamasiyla agiklanir.
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Hastalik tek yanli optik ndéropati gibi monosemptomatik ya da
beyin sap1 bulgular: gibi polisemptomatik baglayabilir. Hastalarin biiyiik
bir grubunda yineleyici (remitting-relapsing), nispeten kiigitk bir grupta ise
progressif seyreder. MS tanis:1 klinik bir tan1 olup, 6zgiil bir tan1 testi yok-
tur. BOS incelemesi, uyarilmig potansiyeller, MRG bulgulariyla destekle-
nir(41).

Gériintiileme yontemlerine ¢arpict bulgular, 6zellikle T,W MRG
goriintiilerinden elde edilir. Burada kiigiik izole lezyonlarin asimetrik, bag-
lica lobar ve periventrikiller dagilim: dikkat ¢eker. Arkuat liflerde % 40
oraninda lezyon bulunur. Olgularin % 17’sinde kortikal lezyonlar gériliir.
Korpus kallosum, kapsula niterna, beyin sap1, serebellar ak madde ve sere-

bellar pedonkuller genellikle etkilenir. Aktif lezyonlar kontrast tutar(98).

MS’in néropatolojik igareti periveniiler inflamasyon ve demiyeli-

nizasyon ile karakterize MS plaklaridir.

Cocukluk ¢aginda MS sik olmasa da kargilagilan bir tablodur.
Hastalifin 10 yagindan énce ve 50 yagindan sonra baglama olasilif1 % 5’ten
azdir(40). 10 yasin altinda MS sikligi % 2.2 olarak bildirilmigtir(41).
Gall’in 40 ogludan olusan serisinde baglangig¢ yas1 12-13’tiir(50).

MS’in ¢ocukluk ¢aginda gergek sikligi nedir?

Burada na sorun pediatrik nérologlarin gocukluk ¢aginda gordiik-
leri gelip gegici belirti ve bulgular: (optik néropati, diplopi, ataksi vb) ve
nedeni anlagilamadan diizelen atipik ensefaliti olan gockular: ileri yaglarda
izleyememeleridir. Klasik tablonun geligmesi igin gereken siire gocukluk
¢agindan uzundur(41). '

MS’in erigkindeki sik ortaya gikig bigimi optik ya da retrobulber
nevrittir. Bu tiir néropati §ocukluk ¢aginda siktir. Bir galigmada, nedeni
bilinmeyen optik ndropati gegiren gocuklar 5-15 yil izlendiginde, 8 (% 27)
olgu orjinal hastaliktan sonra degisik d6nemlerde MS gelistirmistir. 6
gocukta, optik néropatiden 2.5 yil sonra disseminasyon bulgular1 gézlenmig-
tir. Diger 2 olguda ise 12-16 yil sonra MS ortaya ¢ikmigtir.
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Bye ve ark.’nin 5 olguluk grubunda, 3 olguda MS ensefalopatik
bir tabloyla baglamig, mental bozukluklar eklenirken, erigkin MS’te nadir
goriillen epileptik nobetler 3 olguda saptanmigtir(51).

MS’in 16 yasin altinda bagladig 125 olguyu igeren Kanada galig-
masinda ise tablonun kizlarda sik goriildigi, duysal tutulumun tam diizel-
meyle 6n planda gérilldigii ve yineleyici tipte seyrettifi ortaya konmusg-
tur(46).

Cocukluk ¢agi MS’inin ayirici tanisinda infeksiy6z, parainfeksi-
y6z, toksik, metabolik, vaskiiller ve neoplastik nedenlerin diglanmas1 gere-
kir. Yineleyici seyir, Leigh hastalii, subakut sklerozan panensefalit, moya
moya hastalig,1 homosistiniiri, hiperammonyeminin gegitli formlarinda
goriilebilirse de klinik ve laboratuvar bulgular: genellikle dogru taniy: gos-

terir.
Miyelinoklastik diffiiz skleroz (MDS, Schilder 1912 tip)

Schilder 1912’de ilk olarak "encephalitis peraxialis diffusa" adiy-
la tabloyu tanimlamistir. izleyerek bu tablo Schilder hastaligi adini almig-
tir(55).

fzleyen yillarda Schilder hastaliginin tanimi konusunda bir kari-
siklik belirmigtir. Schilder’in 1912°deki olgudan sonra tanimladig: iki olgu-
dan birinin "subakut sklerozan panensefalit” digerinin ise "Adrenolékodis-
trofi" oldugu anlagilmigtir. Poser MDS’nin MS’in farkli ve oldukg¢a nadir
bir formu oldugunu belgelemigtir(56,57). MDS basglica ¢ocuklar1 etkiler,
radyolojik, biyokimyasal patolojik incelemelerde belgelenmis olgu sayisi
azdir. En 6nemli 6zelliklerinden biri kortikosteroidlere verdigi dramatik
yanittir(56,57,58).
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BT’de 1 ya da 2, biiyiik, genellikle sentrum semiovale de hipo-
dens, kitle etkisi olan, kontrast verdikten sonra halka seklinde kontrast
tutan lezyonlar gariilir(56,57). MRG’de ise uygun bdlgelerde T,W goriinti-
lerde hiperintens, orta kisimda kistik boéliime karsilik gelen hipointens
alanlar saptanir(58). Bu kistik degisiklikler ve kitle etkisi gosteren demiye-
linasyon alanlari radyolojik olarak hatta bazen biyopsi 6rneklerinde bile

yanlighikla primer ya da metastatik SSS tiimérleriyle karigabilir(58,59).

Bildirilen galigmalarda lezyonlarin néropatolojisi MS ile uyumlu
bulunmustur(56,57). Otuzbir olgunun yayinlandifi benzer olgular1 igeren
bir galiymada bu lezyonlarin MS ile ADEM arasinda histolojik 6zellikler
gosterdigi bildirilmigtir(59).
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GEREC VE YONTEM =0

Bu galigmada [.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, N&roloji Anabilim
Dali, Cocuk Nérolojisi poliklinik ve servisinden 1988-1994 Nisan aylan
arasinda izlenen 16 yagin altinda, 6ykii, nérolojik muayene ve inceleme
yontemleriyle (kan, idrar incelemeleri, idrar ve l6kositlerde ASA aktivitesi
6lgiimii, ACTH stimulasyon testi aminoasidiiri, BOS incelemesi, EMG,
EEG, UP, BT/MRG gibi nérolojik gériintiilleme yontemleri, néropiskolojik
degerlendirme sural sinir ve beyin biopsisi gibi) SS8’i ak madde hastalig1
tanisina varilan olgular segilmigtir. Segilen bu olgularda klinik, yapilabilen
biyokimyasal testler yanisira baglica nérolojik gériintiileme yontemleri tani-
da temel alinmig, diger bulgularla tan: desteklenmistir. Taniya varirken
Tablo 2,3,4,5’teki 6zellikler ve kaynaklar gézéniine alinmigtir(62, 63, 64,
65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84,
85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98).

BT/MRG incelemelerinde farkli cihazlar kullanilmagtir.

BT’lerin hepsinde, MRG’lerin bazilarinda kontrast madde kulla-
nilmagtir.

ASA tayini Austin ve ark.’nin yontemi kullanilarak Fakiltemiz
Biyokimya Anabilim Dalinda yapilmigtir(108). Goériintilleme yontemlerinin
degerlendirilmesinde kullanilan tanmi siniflamasi ve kaynaklar tablo 2’de
gosterilmigtir.
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Tablo 2 : Goriintiilerin degerlendirilmesinde kullandan tan: siniflamas: ve kaynaklar

Kaynak No
Herediter bozukluklar
1. Lizozomal bozukluklar 66,67
2. Mitokondrial bozukluklar 62,63
3. Canavan Hastalif 102
4. X’e bagh adrenélokodistrofi 65,68
5. Adrenomiyelondropati 64,69
6. Psodoneonatal adrenoldkodistrofi 64,70
7. RHizamelik kondroplazi kalsifikans punctata 64,71
8. Cockayne hastalift 72,73
9. Kromozom bozukluklar : 74,75
10. Aminoasidopatiler, 76,77
organik asidopatiler
11. Pelizeaus-Merzbacher H. 78,79
12. Kongenital muskuler atrofi ve 16kodistrofi 80,81
Akiz Bozulduldar
12. Multipl skleroz 82,83,101
13. Diger non-infeksiy6z inflamatuar bozukluklar 84,85
14. AIDS ensefaliti 86
15. Diper infeksiy6z inflamatuar bozukluklar 87,88
16. Santral pontin miyelinolysis 87,88
17. Diger toksik metabolik bozukluklar 86,90
18. Hipoksik-iskemik bozukluklar 91,92
19. Direkt travma
20. Hidrosefali 93
21. Radyasyon 94,95
22. Gliomatozis diffuza 96,97

23. Birden fazla olasiik
24. Bilinmiyor
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Olgularin radyolojik incelemeleri, anomalinin, yapisal elemanlar-

la iligkisinin g6zoniine alindig: standart bir listeye gore analiz edilmigtir.

Yapisal elemanlar Tablo 3’te siralanmigtir.

Tablo 3 : Radyolojik degerlendirmede gozoniine alinan yapisal elemanlarin listesi

Serebral korteks oksipital/frontal/temporal/parietal
Arkuat lifler oksipital/frontal/parietal/temporal
Lobar ak madde oksipital/frontal/parietal/temporal
Periventrikiiler ak madde oksipital/frontal/parietal/temporal

Kapsula interna

Eksternal kapsiil + ekstrem kapsiil

Kaudat nukleus

Putamen

Globus pallidus

Talamus

Korpus kallozum

Serebellar korteks

Serebellar ak madde

Serebellar pedonkulus

Nukleus dentatus

Mezensefalon : santral parga/periferik kenar/kortikospinal yol/tektum/teg-
mentum

Pons : santral parca/periferik kenar/kortikospinal yol/tektum/teg-

mentum

Degerlendirme: Etkilenmemis/hafif orta etkilenme/agir etkilenme
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Tablo 4 : Lezyonlarin niteliklerinin degerlendirilmesi

Simetri : Tamamen simetrik/hafif asimetrik/asimetrik

Yayilim . Kiigiik izole lezyonlar/bilyiik izole lezyonlar/diizensiz bir-
lesmig lezyonlar/birlesmenin gok belirgin oldugu lezyon-
lar/bunlarin kombinasyonu

Sinyal Yogunlugu: Hafif-orta anormal/6nemli 6lgiide bozuk/karigik

Homojenite : Homojen/non-homojen/iki bolge
Sinir : Keskin/kugkulu/karigik
Tablo 5 : Dikkate alinan diger ozellikler
Kalsiyum birikimi : Yok/var
Gd-DTPA tutulumu : Yok/var
Ventrikiiler genigleme  : Yok/hafif-orta/agir
Serebellar atrofi : Yok/hafif-orta/agir
Miyelinasyon : normal/gecikmig/yok, cok az miyelinasyon

Elde edilen verilere gore olgular demiyelinizan ve dismiyelinizan

SSS hastalig: gruplarina ayrildi.

Demiyelinizan hastaliklar grubu, gocukluk gagi MS ve MDs gru-
bu olarak siniflandirildi. Birinci gruba MS’in ¢ocukluk ¢aginda bagladi,
1971-1994 tarihleri arasinda Anabilim Dalimizdan izlenmekte olan 19 olgu
katildi. Dismiyelinizan hastaliklar grubu ise CH ve MLD grubu olarak sinif-
landirildi. '

Olgular yas, cinsiyet, klinik ve laboratuvar 6zellikleri bakimin-
dan degerlendirildi.

MS grubunda taniya Poser ve ark.’nin Glgillerine gére varil-
di(60). Bu grubun éziirliiliilk durumlari ise Kurtzke’nin dlgegine gore deger-
lendirildi(61). MS grubunda ayrica hastalifin baglangig yas: ve siiresi yanin-

da, seyir tipi, 6ziirlilik derecesi degerlendirildi.
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BULGULAR

Serimiz, 27 gocukluk ¢ag:i MS’i 12 Canavan hastalifn 5 MLD, 4
MSD olmak iizere 48 olgudan olugmustur.

A. NON-INFEKSiYOZ ENFLAMATUAR DEMIYELINiZAN HASTALIKLAR
I. Cocukluk Caginda MS:

Poser ve ark dlgiitlerine goére, 24’1 klinik olarak kesin, 3’1 klinik
olarak muhtemel Ms olmak iizere 27 gocukluk ¢ag:i MS olgusu incelenmis-
tir(60).

Olgularin 17’si kiz, 10’u erkek olup kiz/erkek orani 1.7°dir.

Hastaligin baglangig¢ yas: 3-16 arasinda degigmektedir. Beg olgu-
da hastalik 10 yagindan 6nce baglamistir. 10 yasin altinda MS sikligi % 0.9
olarak belirlendi. 600 olgudan olugan erigkin MS grubunun % 4.5’inde has-
talik 16 yagindan dnce baglamigtir. Hastaligin ilk belirtisinin gorildiigi en
kiigiik yag 3’tiir. Olgularin 20 (% 74)’si yineleyici, 7 (% 26)’si sekonder

progressif seyir gostermigtir.
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Baglangig kriterleri, olgularin 15 (% 56)’inde monosemptomatik,
12 (% 44)'sinde polisemptomatiktir. Mono ve polisemptometik baglangig
belirtileri tablo 6’da goriilmektedir.

Monosemptomatik grupta en sik (% 52) basglangig belirtisinin uni-
lateral ve bilateral retrobulber nevrit oldugu, polisemptomatik baglangigta

ise en sik (% 48) beyin sap1 belirtileriyle kargilagildig1 belirlenmigtir.

Tablo 6 : Cocukluk ¢agr MS’inde baglangig belirtileri

. Monosemptomatik Polisemptomatik
Olgu Sayisi Olgu Sayist
(n=14) (n=13)
Retrobulber nevrit 7 Dengesizlik 1
Unilateral(4) Paraparezi 2
Bilateral(3) Beyin sap1 sendromu 6
Parestezi 3 Hemiparezi 4
Fasiyal miyokimi 1
Fasiyal paralizi 1
N.Abducens felci 1
Arka kordon ataksisi 1

Nonsemptomatik duysal belirtiler ise % 21 oraninda bulunmug-
tur.

Hastalik siiresi 1-20 y1l arasinda degigmektedir. Olgularin hasta-

lik siiresi tablo 7°de sunulmugtur.
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Tablo 7 : Cocuk Cagt MS’inde hastalik Siiresi

HS Olgu Sayist (n=27)
1-5 6
5-10 8
2 13

HS: Hastalik siiresi:

Kurtzke’nin oziirlillik dlgegine gore hastalifin 5 yihh astifn 21
olguda o6ziirliilliik dagilimi tablo 8’de gésterilmigtir. ;

Hastalifin basladigr 2 y1l igersinde BT/MRG 4 olguya yapildi.
Bunlar sirasiyla 12 ve 14’er yaslarindaydi.

Tablo 8 : Coculduk cagr MS’inde dziirlilitk durumu

. Olgu Sayisi
Oziirliliik durumu (n=2)
Minimal nérolojik bulgu
ya da oziirlilik (1-2.5) 10
Orta derecede 6ziirliilitk
(3-6.5) 6
Tekerlekli sandalye/yataga
bagimlilik (7-8.5) 5

Bu olgulardan biri, ilk yakinmalarinin bagladig1 12 yasinda
(1982) "moya moya" 6n tanisiyla incelenmisti. O dénemde, BT’de periven-
trikiiler ve subkortikal ak madde de daginik, sol temporal bélgede konglo-
merat yapmig hipodens ve kontrast tutan MS plaklar:1 saptanmigtir. Ayni
olgunun 8 yil sonra yapilan MRG’sinde T,W gériintiilerinde hemisferlerin
arka yarisinda, oksipital horna komsu, periventrikiiler ak maddeyi, simet-
rik iki yanli kaplayan ve sagda 6nde frontal horna komsu hiperintens MS
lezyonlar: gérildi (Resim 2).
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Resim 2

Tek yanli gérme kaybi ile bagvuran bir olgunun BT’sinde ise
yasiyla uyusmayan yaygin kortikal ve serebellar atrofi saptanmigtir. MRG’-
sinde ise periventrikiiler ve subkortikal ak madde de yer yer kortekse
yakin multifokal, T,W’de hiperintens goriinen ve Gd-DTPA tutmayan hipe-

rintens demiyelinizan lezyonlar saptandi (Resim 3a,b).

12 yasinda yineleyen sag hemiparezi ataklari nedeniyle vaskiiler
etyoloji arastirilan bir olguda ise géz ve beyin sap1 bulgularinin eklenmesi
ve MRG bulgulari BOS’ta oligoklonal band pozitifligi MS tanisini kesinles-
tirmigtir (Resim 4).
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Resim 3a,b

esim 4

R
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Sonuglarimiz: 1.MS’in gocukluk caginda % 4.5 oraninda gériildii-
ginii; 2. kizlarda daha sik rastlandigin1 (1.7/1); 3. Baslangi¢ belirtisinin
monosemptomatik optik ndropati (% 52) oludgunu, 4. Ataklardan iyilegsme-
nin tam; o6zirlaligin, hastalik siiresi 5 yil1 agsan olgularin % 48’inde mini-
mal bulgular diizeyinde oldugunu 5. Hastaligin, olgularin % 74’iinde yinele-
yici tipte seyrettifini ortaya koymustur.

I1. Miyelinoklastik diffiiz skleroz grubu:

Biri kiz, 3’ii erkek olmak izere, yaglar: 4.5, 12,13,14 olan 4 olgu-
da BT/MRG, 2 olguda beyin biopsisi ve klinik izlemeyle MDS tanisina
varilmigtir. Birinci olguda tablo monofazik seyrederken 2. ve 3. olguda
ATM’den 2 ve 6 yil sonra geligmistir. 4. olguda ise 5 ay sonra klinik ve rad-

yolojik niiks goriilmigtiir.

Tablo 9 : MDS geligen olgularin klinik ozelliklert

No C DT HBY KLINIK TABLO
1/DA K 1986 4.5 Somnolans, hemiparezi, ataksi
*2/EO E 1977 14(8) Mental yavaglama, paraparezi
*3/3EA E 1979 14(12) Subakut sag hemiparezi
4/SK E 1980 13 Konviilziyon, sol hemiparezi

* Bu iki olgu 8-12 yaslarinda ATM gegirmigtir.
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Tablo 10 : MDS gelisen olgularin laboratuvar ozellikleri

No BOS EEG BT MRG
1/DA Hafif lenfosit? Patolojik (Resim 5) (Resim 6,6a)
2/EO Hafif protein? Patolojik 0 (Resim 7)
3/EA N N (Resim8,9)  (Resim 10,11)
4/EK 0 Patolojik 0 (Resim 12,13)

MDS gdsteren olgularin klinik 6zellikleri tablo 9’da laboratuvar
ozellikleri tablo 10’da gdsterilmistir. Olgularin EMG ve ileti hiz1 inceleme-

leri normaldir.

Olgularin BT/MRG incelemelerinde, 2 no’lu olgu diginda sen-
trum semiovale ve periventrikiiler ak maddede yan ventrikiillere 6n ya da
arka horn’da komgu, 1-2 adet; BT de hipodens, kitle etkisi olan ve halka
seklinde kontrast tuttugu; MRG’de T;W’de aym o6zellikleri gosterdigi
T,W’de bu lezyonlarin hiperintens oldugu gériildii (Resim 5,6,9,10,12,13).
Lezyonlarin merkezlerinin kistik goriiniimde oldugu dikkati gekmigtir. Bu
goriinimler apse ve SSS neoplazmi olarak rapor edilmistir. Lezyonlarin
kortikosteroid tedaviyle kontrast tutmaz hale geldigi ve kiigiildiigii izlen-
migtir (Resim 6a,b,11). Resim 8’de 3 no’lu olgunun MDS’den 2 yil 6nce
gegirdigi ATM sirasinda iist servikal m.spinalisteki homojen gigmesi goriil-
mektedir. 2 no’lu olgdua ise ATM’den 7 yil sonra gelisen durgunluk ve
parapezi tablosu sirasinda gekilen MRG Resim 7a,b’de gériillmektedir.
Sapg’da frontal ve oksipital, solda frontal, perietal oksipita-l baglica ak mad-
deyi tutan, kistik kavitasyon gosteren kitle etkisi olmayan lezyonlar saptan-
mi§ ve steroksik girigim yapilmigtir. Lezyonlar ve klinik Adrenokortikot-

rop hormon tedavisiyle diizelmigtir.
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Resim 6a (m.bkz)
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im 6b (m.bkz)

Res

im 7a,b (m.bkz)

Res
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Resim 9,10 (m.bkz)
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Resim 12 (m.bkz)
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Resim 13 (m.bkz)

Resim 12, 13 (No.4, MDS) (BT/MRG): Ventrikiiler ve supraventrikiiler seviyede belrigin
olarak sag fronto-parietal lokalizasyonda ve daha az olarak sol lateral ventrikiil frontal
hornuna komsu bélgede kisa TR/TE kesitlerde belirgin hipointens, uzun TR/TE kesitler-
de hiperintens kontrast injeksiyonu sonrasi1 boyanma gésteren bagda belirgin kitle etkisi
olan lezyonlar.

Sol frontal bolgedeki lezyona yapilan girigsimde, kistten protein
konsantrasyonu yiiksek bir siv1 elde edilirken lezyondan biyopsi materyali
elde edilmigtir. Is1tk mikroskobisi incelemesinde ince kistik bogluklar: ige-
ren ince lifsel 6zellik kazanmig néropil iizerine serpilmig seyrek, gogu
astrosit olan glial hiicreler gériilmigtiir. Ornegin elektron miksokobisi igin
hazirlanan bloklarin incelemesi yurt diginda siirmektedir. No.4’ten ise hem
sterotaksi hem de subtotal rezeksiyon sirasinda alinan biyopsi 6rneklerin-

de gliozis saptanmigtur.

Tim olgular klinik ve radyolojik olarak tedaviye dramatik yanit
vermigtir (Resim 6a,b, 11) No 1,2,3 saghikli ve minimal nérolojik bulgular-
la izlenmektedir. No.4 spastik sol hemipleji ve kognitif fonksiyon bozukluk-

lariyla izlenmektedir,
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Bulgularimiz, MDS’nin monofazik ya da yineleyici tipte MS’e
benzer gekilde seyrettigini, radyolojik bulgularin neoplazm ya da abseye
benzeyebildigini, biyopsi verilerinin her zaman yo6nlendirici olmadifini
ortaya koymus, tablonun kortikosteroidlere verdigi dramatik yanita dikkat

¢ekmistir.
B. LOKODISTROFI GRUBU
II1, Canavan hastalif:

Oykii, klinik bulgular ve baglica gériintiileme yéntemleriyle diger
olasiliklar diglanarak (Tablo 2. gézoniine alinarak) Canavan hastalifi tani-
sina varilan 12 hastanin 7’si erkek 5’i kizdir(1.4/1).

Hastaligin baglangig yast 6-24 ay arasinda degigmekte olup, orta-
lama 18 aydur.

Hastalik siiresi 2-14 yil arasinda degigmekte olup ortalama siire
7.4 yildir

Hastaligin klinik 6zellikleri tablo 11’de gosterilmigtir.

No 5,6, ayrica No 7,8 kardeg ¢ocuklaridir. No.5,6’nin soyagaci
Resim 14’de sunulmugtur. No 9, 10 teyze ve amca gocuklaridir. No 12’nin
aile dykiisiinde ise 3 bagi biiyiik olan 2 tane de epilepsi akraba tanimlanmig-

tir. Bunlarin incelenmesi planlanmigtir.

Olgularda ndrolojik gdriintileme yapildig:s dénemde saptanan
nérolojik bulgular tablo 12’de sunulmustur. Olgu 7,8'deki tipik makrosefa-
li bulgusu Resim 15,16’da géritlmektedir.
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Tablo 11 : Canavan hastalifinda Kinik azellikler

No c AO DT  HBY(ay) BBTS(y)  Baslangg belirtileri

1/GB K + 1980 18 10 Dengesiz yiiriime

2/HT K + 1980 18 22 Dengesizlik

3/MA E + 1986 22 6 Bas bilyiikliigii, zihinsel
yavaghk, konugma yetersizligi

4/HA E + 1980 18 3.5 Bas bilyiikligii, zihinsel
yavaghk

5/FM K + 1987 11 6 Dengesizlik, epilepsi

6/MM E + 1986 12 7 Bag bilyiikligi

7J/MA K + 1990 6 4 Bas bityitkligii

8/MA E + 1986  Intrauterin 4 Bag biiyiikligi, dengesizlik

9/YA E + 1989  Intrauterin 1 Bag bityiikligi

10/EU E £ 1978 18 10 Bag biiyiikliigii, zihinsel
yavaglik

11/ES K + 1992 6 1 Motor mental gelisme
gerilemesi

12/TK E + 1985 6 7 Bag bilyiiklii, motor
gelisme gecikmesi
epilepsi
gecikmesi

C: Cinsiyet, AO: Aile dykiisit, DT: dogum tarihi, HBY: Hastalifin baslangig yagi, BBTS: Baslangig
belirtilerinin farkedilmesiyle tant konmasi arasinda gegen siire.
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Tablo 12 : CH"de goriintiileme doneminde saptanan norolojik bulgular

No C Y Norolojik bulgular

1/GB K 14 Piramido serebellar sendrom, makrosefali, epilepsi
optik disklerde solukluk, epilepsi

2/HT K 14 Altta paraparezinin eslik ettigi piramido serebellar
sendrom, optik atrofi, makrosefali, mental yavaglama
epilepsi

3/MA E 8 Makrosefali, mental retardasyon, piramidal bulgular,
govde ataksisi, epilepsi

4/HA E 5 Makrosefali, motor gelisme gecikmesi, kemik veter
reflekslerinde artma

5/FM K 7 Makrosefali, alt ekstremitelerde baskin piramidal
bulgular, epilepsi, optik disklerde solukluk

6/MM E 8 Makrosefali

7/MA K 4 Makrosefali

8/MA E 8 Makrosefali, piramidal bulgular, epilepsi

9/YA E 15 Makrosefali

10/EU E 16 Makrosefali, motor, mental yikim, spastik paraplejiyle
giden piramido serebellar sendrom optik atrofi

11/ES K 2 Motor, mental geliyme geciknresi

12/TK E 9 Makrosefali, motor mental gelisme gecikmesi

serebellar sendrom
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Tablo 13’de CH’de laboratuvar bulgular: gérilmektedir.

Tablo 13 : CH’de laboratuvar bulgular

No ASAA Aminoasidiiri BOs EEG
1/GB © non-spesiik  Hafif proteint Patolojik
2/HT © ©) N "
3/MA () © N )
4/HA 0 ® 6 '
5/EM © non-spesifik 0 N
6/MM 8 ¢ ] N
7/MA 0 © 0 Patolojik
9/MA 0] ) 6 .
9/YA ® O o .
10/EU 0 o) N '
11/ES © © 8 "
12/TH 0 0 N :

(-): negatif, 8: Yok, N: normal, ASAA: Arylsulfataz A aktivitesi

Olgularin EMG ve ileti hiz1 incelemeleri normaldi.

Norolojik gérintiilerinin (BT/MRG) degerlendirilmesinde,
hemisferlerin lobar, periventrikiiler ak maddesinin tamamen simetrik, yay-
gin, homojen tutuldugu, arkuat liflerin istihasiz biitiin olgularda etkilendi-
gi, kapsula interna, eksternal kapsiil serebellar ak maddenin de tutuldugu
gorildi. Anmlan dagilimdaki anomali BT’de yaygin homojen hipodensite
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seklinde izlendi ve kontrast madde tutmadi. MRG’de ise dzellikle T,W
goriintilerde, belirtilen dagilimda yaygin sietrik homojen hiperintensite
gbriildii. No 1,2 ve 10°da hafif ventrikiil genigslemesi ve serebellar atrofi
saptandi. Miyelinasyon yetersiz (Resim 17, 18, 19, 20).

Iki olgumuzda (No 2, 10) sural sinir ve beyin biopsisi no.1’de yal-
niz sural sinir biyopsisi yapilmigtir. Sural sinir biyopsileri normal bulunur-
ken, beyin biyopsisinde yaygin demiyelinasyon ve gliozis ile giden beyin

parankim dokusu saptanmigtir.

Son yillarda CH’nda idrarda N.acetylaspatik asit bakilmasinin
taniyt yonlendirmede 6nemli oldugu bildirilmigtir(44,45). Olgularimizin bu

yonden degerlendirilmesi planlanmagtir.

Serimizde, makrosefalinin ¢arpici ve sik bir bulgu oldugu gériil-
miigtiir. Iki olguda (No 8 ve 9) makrosefalinin intrauterin ultrason incele-
mesiyle farkedildigi belirlenmigtir. No 6 ve 7 ise klinik belirti veren kardes-
leri nedeniyle muayene edildiklerinde makrosefali saptanmigtir. Bagka kli-
nik bulgu saptanmayan bu olgularin, BT/MRG’leri CH igin tipiktir. Kardeg
olan No 7 ve No 8’in ebeveynleri diginda tiim olgularin anne, babas: 1. ya
da 2. derece akraba bulunmugtur. Soy agaglar1 incelendifinde otozomal

resesif gegigle uyumludur.

Makrosefaliden sonraki garpici bulgular, dengesiz yiiriime epilep-
si ve optik disklerde soluktur.

Dengésiz yiiriimenin 6n planda gdvdeyi etkileyen serebellar ve
taraflar1 etkileyen piramidal bulgulardan kaynaklanan kombine bir yiriyiig
kusuru oldugu belirlenmigtir. Epilepsi’nin, olgularin bilyik ¢ogunlugunda
kiigiikk bir travmadan sonra ortaya ¢iktig1 ve ndrolojik tabloyu agikar hale
getirdigi gozlenmigtir. Epilepsi antiepileptiklerle kolay kontrol altina alina-
bilmigtir. Optik atrofi 4 olguda (3:1) saptanmigtir. Ancak olgularda igbirlik-

leri oraninda belirgin gérme kusuru saptanmamigtir.
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UP, bazi olgulara uygulanmigsa da sonuglar degerlendirmeye

elverigli bulunmamigtir.
II. Metakromatik Liokodistrofi (MLD)
Bes olgunun 4’ kiz biri erkektir (4:1) klinik tablonun basglangig

yas1 6-36 ay arasinda degigmektedir. Ortalama 26 aydir. Olgularin yas, cin-
siyet, akrabalik 6zellikleri ve baglangig¢ belirtileri tablo 14’de gésterilmig-

tir.
Tablo 14 : MLD olgularinin Minik dzellikleri

No C AO DT HBY(ay) BBTS(ay)  Baglang belirtileri
1/FA K + 1987 42 11 Dengesizlik, diisme
2/KC K + 1991 18 6 Diisme, yiiriimeme
3/UG E - 1991 22 4 Yiiriiyememe
4/SU K + 1984 36 5(nd) Sik diiyme, parmak ucunda

yiiriime

5/YA K - 1989 6 6 Motor gelismede gerileme

C: Cinsiyet, AQ: Akrabalik 6ykiisii, DT: Dogum tarihi HBY Hastalifin baslangig yast, BBTS: Baslan-
g6 belirtileriyle tan1 konmas: arasinda gegen siire

BT/MRG incelemesi yapildi1 siradaki ndrolojik tablo, tablo
15’de 6zetlenmistir.

Tablo 15 : BT/MRG swrasinda norolojik bulgular

NO
1/FA Tetraparezi, hiporefleksi, hipotoni, Babinski bulgusu, optik atrofi
2/KC Altta spastisitenin eglik ettigi tetraparezi, hiporefleksi. Babinski bulgusu, mental
retardasyon, optik atrofi
3/UG Spastik paraparezi, hiporefleksi, Babinski bulgusu meatal yrtkim
4/SU Spastik parapleji, hiperrefleksi, Babinski bulgusu optik atrofi, mental yikim

5/YA Agir hipotoni, tetraparezi, arefleksi
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Resim 21,22’de 2 nolu olgunun dekortikasyon postiirii ve vertikal
siispansiyonda parmak uglarina basmasi ve genu recurvatum (periferik
sinir tutulumu iizerine yerlesen spastisitenin ifadesi) goriillmektedir.

Olgularin laboratuvar incelemeleri ise tablo 16’da sunulmustur.

Tablo 16 : MLD olgularinin laboratuvar bulgular:

Idrar ve lokosit
No BOS ASA aktivitesi EEG EMG
1/FA Proteinf N} N PN (demiyelinizan)
2/KC N 2 Patolojik *
3/UG Protein? . Patolojik "
4/SU N - Patolajik N
5/YA N 2 N PN (demiyelinizan)

PN: Polindropati, N: Normal

Bes olgunun hepsinde ayrica 2 ve 3 no’lu olgularin ebeveynlerin-
de idrar ve lokosit ASA aktivitesi diigik bulunmugtur. Bes olgudan 4’iinde
demiyelinizan polindropati saptanmigtir. EEG’de iki olguda non-spesifik
bulgular elde edilmigtir. BOS’ta 2 olguda hafif protein artigi saptanmigtar.

BT/MRG incelemelerinde no 1,2 ve 5’te ¢ok tipik olarak sen-
trum semiovalenin ak maddesinin simetrik, yaygin, olduk¢a homojen tutul-
dugu, periventrikiiler bolgede bifrontal ve biparietal ak maddede, farkl
fokal alanlarin birlegtigi; bu lezyonlarin BT’de hipodens oldugu, kontrast
tutmadigi, MRG T,W goriintiilerde yaygin, homojen hiperintens oldugu sap-
tand1 (Resim 23,24).

Olgularimizin hepsinde klinik belirti ve bulgular 4 yagin altinda
baglamig olup, geg infantil formla uyumludur. Bununla birlikte 4’nolu olgu-
da periferik sinir tutulumu olmamasi, klinik seyrin yavag olmasi ve yagsam
sliresinin 10 yas: agmasi erken juvenil formla uyumlu bulunmugtur.
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Diger olgularin hespinde tablonun yerlesmesi ve seyri hizli olup,
No 1 ve 5, 2 yil igersinde kaybedilmigtir.

Resim 21 :

et

Resim 22: Aym gocu vertikal sﬁspénsiyonda parmak _a bastifx (spastisite) ve
genu recurvatum gériiniimil izlenmektedir (No 2)
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Resim 23: (BT Sentrum Semiovelede yaygin, simetrik, homojen hipodensite, (kontrast
tutmayan)

Resim 24: Aym olgunun MRG'TZW goriintiilerinde, sentrum semiovalede yaygin simet-
rik homojen hiperintensite. Arkuat lifler tutulmamugtur.
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Arkuat liflerin kapsula interna eksternal kapsilin tutulmadi:
gorildii. No 5’te yaygin, simetrik homojen hipodensiteye kortikal atrofi ve

hafif-orta ventrikiil genislemesinin eglik ettigi saptandi (Resim 25).

Resim 25: No 5’te yaygn, simetrik homojen ak madde hipodensitesine kortikal atrofi ve
hafif-orta ventrikil genilemesi eslik etmekteydi.

No 3’te BT ve MRG de ak madde lezyonunun oksipital bélgeden
bagladig: belirlendi. Lezyon BT’de de MRG’de de kontrast tutmadi. Olgu-
nun ALD yéniinden yapilan incelemeleri negatif sonug verirken, ASA akti-
vitesi anlamli diizeyde diigiiktii.

Bulgularimiz, 1 MLD’nin ortalama 28. ayda yilrime giigligiiyle
bagladigini, 2. tablonun kizlarda daha sik goriildigiini (4:1); 3. Ilk bulgula-
rin, alt ekstremitelerde zaaf, hipotoni hipo-, arefleksi oldugunu (demiyeli-
nizan PNP), bunu alt ekstremiteler de spastisite ve mental yikimin izledigi-
ni; 4. Anne-baba akrabalifinin sik oldugunu; 5. ASA aktivitesinin tiim olgu-
larda ve bazi ebeveynlerde diigiik bulundugunu; 6 BT/MRG’nin taniy1 des-
teklemede onemli bir rolii oldugunu ancak her zaman klasik goriintiiniin
elde edilemeyecegini ortaya koymustur.
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Resim 26: No 3 MLD’li olguda ak madde lezyonunun oksipital bolgeden bagladify goriil-
mektedir.



53

TARTISMA VE SONU( =0neee——

Seksenli yillarin ikinci yarisinda MRG’nin yaygin kullanimi ile
SSS’i yapilar: 6zellikle miyelin bozukluklar: hakkinda daha fazla bilgi elde
edilmigtir. MRG bulgulariyla otopsi bulgular: arasinda yakin bir uyumluluk
gosterilmigtir(98,99). Ancak MRG’nin  o6zgilligi  duyarliligindan
azdir(100,101). Son yillarda, bu teknigin giinlik kullanima girmesiyle ak
madde lezyonu olan, farkl: klinik tablolar gésteren gok sayida hasta ile kar-
silagtik. Tablo 1’de goriilldigii gibi bu grup hastaliklar genis bir yelpaze
olugturmakta, taninin, klinik ve radyolojik bulgularin yani sira baglica biyo-
kimyasal ve elektrofizyolojik testlerle desteklenmesi gerekmektedir. Ulke-
mizde, biyokimyasal testlerin bazilarinin son yillarda bazi merkezlerde

uygulanabilmesi radyolojik taniy: 6n plana gikarir.

Caligmamizda 27 gocukluk ¢agi MS’1 incelenmigtir. MS genellikle
20-40 yaglar: arasinda goriiliir. Serimizde 10 yasin altindaki olgularin sikli-
g1 1000’de 9’dur. Diger c¢aligmalarda 1000’de 1.5-3 arasinda degi-
§ir(46,47,48). )

Serimizde MS’in baglangig yas;1 <16 olan olgu orani % 4.5’tir.
Miiller, 810 olgudan olusan serisinde baglangi¢ yas1 <16 olan olgu oranini
% 5.6 olarak bildirmistir(47).

MS’in en erken bagladift olgumuz 3 yagindadir. Bilgilerimize
gore literatiirde MS’in en erken goruldiigi yas 2°dir(46,47).
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1975’te Ulkii ve Yarbag, MS’in 5 ve 8 yaglarinda bagladig: iki
olgu bildirmigtir. Bu ¢aligma bilgilerimize gére Tiirkiye’de gocukluk gagi
MS’ine iligkin ilk bildiridir(49).

Hastaligin kiz gocuklarda daha sik gériildiigi belirlenmigtir
(1.7/1. Dagilim diger eriskin ve gocukluk ¢agi MS serileriyle uyumlu-
dur(39,46,47,50). Kendi erigkin serimize gore (1.4/1) de kizlarda daha sik-

tir.

Serimizde retrobulber néropati en sik kargilagilan (% 52) baglan-
gi¢ belirtisidir. Genel izlenimde optik néropati ve papillitin ¢ocuklarda
erigkinlere gore daha sik goriildigii seklindedir. MS geligme riski bakimin-
dan da 6nemli bir bulgudur(40,41,46).

Cocukluk caginda MS gelistiren olgularin antesedanin da atipik
belirli bir taniya varilmamig, ansefolomiyelit, diplopi bulunmasi dikkatimi-
zi gekmigtir. Beg yaginda atipik ensefalomiyelit nedeniyle izledigimiz bir
olgumuz, 10 yagindan sora yineleyici MS tablosu geligtirmistir. Benzer olgu-
lara literatiirde de rastlanir(51,52). Mental bozukluklar ve epilepsi ¢ocuk-
luk ¢ag MS’inde dikkat gekilen diger belirtilerdir(51,53).

MRG bulgularimiz erigkinlerde saptananlarla uyumludur. Bir
Italyan galigmasinda 19 MS’li gocuk UP ve MRG ile degerlendirilmiy ve

sonuglar erigkinle uyumlu bulunmugtur(55).

Miyelinoklastik diffiiz skleroz, son yillarda kimligini kazanmig,
genellikle gocukluk ¢aginda gorilen bir akut MS formudur(55,56). Schil-
der’in 1912’de tanimladig: tabloya u}%umludur(54). Erigkin MS’lilerde de
yagamin bir doneminde goriilebilir(57,58,59). Tablonun en 6nemli 6zelligi
BT/MRG’de hemisferlerde baglica sentrum semiovalede 1,2 adet, kitle
etkisi olan, halka geklinde kontrast tutan lezyonlar olugturmasidir. Korti-
kosteroide, klinik ve radyolojik olarak dramatik yanit vermesi en ilging
yonlerinden biridir. Olgular tiimér, abse vb tanilarla ameliyat edilebilir,

biopsi de yanlig yorumlanabilir(58,59). Bizim olgularimiz radyolojik olarak
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apse (No 1), glial tiim6r (No 3,4) tanilar: aymigtir. No 3 ve 4 daha dnce
ATM tanisiyla incelendikleri igin daha kolay taninmiglardir. MDS’nin pri-
mer ve metastatik SSS timérleri ile karigmas: muhtemel, kortikosteroide
dramatik yanitlt bir gocukluk ¢agt multipl skleroz formu oldugunun bilinme-
si 6nemlidir.

Serimizde sik kargilagtifimiz diger bir grup Canavan hastalif
olmugtur. Siit gocuklugu déneminin letal bir nérodejeneratif hastalif1 olan
'CH, otozomal resesif gegislidir(41,119,120). Serimizde de hem ebeveynler
arasinda yakin akrabalik saptanmigtir, hem de kardes olgular siktir. Soya-
gacglarinda bag: bilyiik ve epilepsisi olan ileri yaglara ulagmig erigkinlerin
bulunmas: dikkat gekici diger bir 6zelliktir. Erigkin grubumuz igersinde de
3.-4. dekada ulagmig MS disiiniilmiis ve ailelerinde minimal semptom,

belirgin radyolojik bulgu veren CH olgular1 vardir.

CH’nin nedeni kesin olarak bilinmez. Bugiine degin 150 civarin-
da olgu tanimlanmigtir(32,33,115,116,117,118,119,120,121). Genellikle ilk
1 yas icersinde baglayan tablonun en garpici bulgusu makrosefalidir. No
8’de 7. fetal ayda ultrasonografi de makrosefali saptanmigtir. No 7 ve 9’da
ilk yag igerisinde makrosefali ve radyolojik bulgu saptanmasina kargin
motor-mental geligmelerinin normal olmasi dikkat gekicidir. Brismar ve

ark. benzer bir olgu tanimlamiglardir(118).

5 no’lu olgumuzun 8 yagindaki erkek kardesi (No.6) yakinmas:
olmamasina kargin makrosefalisi nedeniyle incelendiginde BT’si CH ile
uyumlu bulunmustur. Bu gocuk 2 sinifa devam etmektedir. Bu gézlemler,
radyolojik ¢ok belirgin ak madde hastaligiyla, klinik bulgular arasindaki

iliskinin her zaman uyumlu gitmedigini digiindiirir.

No 1,2,10, 14-16 yaslarina ulagmigtir. Hogan ve Richardson seri-
lerinde ortalama yasam siresini 19 ay olarak bildirmigtir(119). Yeni bir
¢aligmada yasam siiresi 6 yas olarak bildirilmistir. Bu fenotipik 6rnegin
genetik heterojeniteden gok iyi tedavi ve bakimla ilgili oldugu 6ne siiriil-
milgtiir(33). Gerek minimal belirti ve makrosefali ile ileri yaglara ulagmig
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aile bireylerinin olmasi, gerekse bazi olgulardaki ilimli seyrin sadece iyi

tedavi ve bakimla agiklanamayacagini diigiiniiyoruz.

Olgularimizdaki motor bulgularin mental bulgulardan daha 6n
planda oldugu ve mental yikimin nispeten hafif oldugu saptanmigtir. Olgu-
larin yarisinin ilkokulu bitirmesinin ve ilkokula devam etmesinin bu gozle-
mi destekleyecegini diigiiniiyoruz.

Diger bir o6zellik, hastay:r hekime gétiiren yakinmanin kiigiik bir
travmanin ardindan ortaya gikap epileptik nébetler olmasidir. Bunu genel-

likle kalici defisitler izlemigtir.

Dort olguda optik disklerde solukluk saptanmigtir. Olgularin
igbirligi oraninda belirgin bir gorme kaybi saptanmamigtir. Oysa optik atro-
fi ve kérliik dnemli bir bulgu olarak bildirilir(40,119).

Serimizde kaybedilen olgu yoktur, ndobetler antiepileptiklere iyi
yanit verir. MLD grubundan farkli olarak CH grubunda epilepsiye daha sik
rastlanmigtir. Bu CH’de arkuat liflerin istinasiz erken dénemde tutulmasi

ve korteks irritasyonuna yol agmasiyla agiklanabilir.

BOS ve EEG bulgular: non-spesifiktir. EMG ve ileti hiz1 incele-

meleri bildirilenlerle uyumlu olarak normaldir(40).

BT’de ise semptomatik/asemptomatik olgularin hepsinde sereb-
ral ve serebellar ak maddede yaygin, simetrik, homojen hipodensite saptan-
migtir (Resim 16,18). Lezyon kontrast tutmamigtir. Bu veriler bildirilenler-
le uyumludur(42,100,101,118,119,120). Arkuat liflerin siklikla etkilendigi,
hastaligin agir seyrettigi kiigiik gocuklarda bazal ganglionlar ve talamusun
etkilenebilecegi bildirilir(121,122). MRG T,W’de diffiiz yiiksek sinyal alan-
lar: bildirilmigtir(118).
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Uygun klinik tabloda, niteliyici fakat patognomik olmayan BT ve
MRG bulgulari, biyokimyasal testin bulunmadi1 durumlarda 6nemli bilgi-
ler saglar. Son yillarda "aspartoacylase" enzim eksikliginin Canavan hastali-
gina eglik ettigi, idrar ve plazmada miktarlarinin arttif bildirilmis-
tir(32,43,44,45).

MLD lizozomal bir depo hastalif olup ASA eksikligi 6nemli bir
bulgudur(108,109,110). MLD’de erken gelisme genellikle normal olur, has-
talik 30 aydan 6nce baglar(28,109). Serimizde 26 ay olarak belirlenmigtir.
MLD her iki cinsi egit olarak etkilerse de, olgularimizda kizlarda daha sik
(4:1) gorilmiigtiir(40).

MLD’nin sik goriilen sekli ge¢ infantil form 12-24 ay, juvenil
form 4-10 yaglarda baglar. Juvenil formu erigkin formdan ayiran sinir ise
bazilarina gére 16 yas, digerlerine gdére 21 yagtir(102,103). Olgularimiz
genel o6zellikleriyle MLD’nin sik gorillen formu olan geg¢ infantil forma
uymaktadir. Geg infantil form genellikel 5 yasina kadar fatal sonlanirken
No.4 bunun diginda kalmigtir. MLD’de sik kargilagilan genetik heterojeni-
te ile ilgili olabilecegi diigiiniilmiigtiir. Olgularin baglangig belirtileri ve bul-

gulari, seyirleri klasik tablolara uymaktadir(40).

Olgularimizda ASA aktivitesi anlamhi diizeyde diigiiktiir. Ebe-
veynler’de de diigiik bulunmugtur. Kakack ve Howell deri fibroblast kiiltii-
riinde, hastalarda gok belirgin tasiyicilarda orta derecede ASA eksikligi
gostermistir(110). Austin testi idrarda ve l6kositlerde ASA’nin eksikligini
ortaya koyarak erken tan: i¢in yararlidir(108,109).

Erigkin ve infantil MLD’nin allelik bir bozukluga bagli oldugu
digiinilir. Bu 6zellikten dolayr MLD tarama testlerinde diigiik ASA’nin
hastali$1 gostermesi gerekmez. Farrel ve ark. MLD’nin klinik tipleriyle (ju-
venil, ge¢ infantil) iligkili olan ASA izoenzimlerinde farkliliklar bulmug-
tur(111). ASA’da "yalanci eksiklik" alleline ise Shaap ve ark deginmig-
tir(112). MLD’li hastalarin saglikli akrabalarinda ASA diizeyini MLD’li
hastalar diizeyinde bulmuglardir. Sebebi "yalanci eksiklik" olan olgularda
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fibroblast kiiltiiriinde serebrozid siilfatin katabolize olmas1 MLD’li hastala-
rinkinde ise olmamasidir(112). Zlotogora ve Bach, MLD, Tay-Sachs, Fabry
ve Krabbe hastaliklarinda lizozomal hidrolazlarin eksikliginin saglikli kigi-
lerde de bulunduguna dikkat ¢ekmistir. Bu son grubun eksik allel i¢in hete-
rozigot oldugu diger allelin in vitro diigiik enzim kodladifin1 6ne siirmiis-
tiir(113). Kihara ise MLD’nin 5 allelik formunu (ge¢ infantil, juvenil ve
erigkin formlar, kismi serebrozid siilfat eksiklig, ps6doarylsulfataz A eksik-
ligi) ve 2 non-allelik formunu (serebrozid siilfataz aktivator eksikligi ve
multipl sulfataz eksikligi) tanimladi(114). Biitiin bu genetik heterojenite-
nin klinik tablolarda farkliliklara yol agacag: agikardir. Olgularin BOS ve
EEG’lerinde saptanan bulgular non-spesifiktir. Bir olgu diginda tiim olgu-
larda demiyelinizan PNP saptanmigtir. No.4’de PN olmamas: klinik seyrin
daha 1liml1 olmasinin, genetik heterojenite ile agiklanabilecegi digiiniilmis-
tir.

No 3 diginda olgularin BT/MRG bulgular: literatiirle uyumlu-
dur(104,105,106). No 3°’de MRG lezyonlarinin oksipital bélgede arka horn-
lara komgu baglamasi, ALD ile incelikli ayirici taniy1 gerektirmistir (Re-
sim 25).

Demiyelinasyonun herediter nedenlere bagli oldugu MLD ve CH
gibi hastaliklarda tan: biyokimyasal ya da histolojiktir. Gériintiilleme taniy:
belirlemede, progresyonu izlemede, tedaviye cevap, ya da komplikasyonla-

r1 degerlendirmede 6nemli bir role sahiptir.
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I.0.istanbul Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali Cocuk Nérolo-
jisi Unitinden 1988-1994 Nisan tarihleri arasinda 48 ak madde lezyonu gos-
teren ve belirli taniya ulagilan olgu izlenmigtir. Olgularin 27’si gocukluk
gafi MS’i, 12’si Canavan Hastalig,1 5’i Metakromatik l6kodistrofi ve 4’4
Miyelinoklastik diffiiz sklerozdur.

MS’in ¢ocukluk ¢aginda % 4.5 oraninda goriilldiigi, kizlarda daha
sik rastlandigi (1.7/1), baglangi¢ yasinin ortalama dokuz, en kiigiitk baglan-
gic yaginin ise 3 oldugu belirlenmistir. En sik kargilagilan baslangig belirti-
si monosemptomatik optik néropatidir (% 52). Ataklardan iyileyme tam,
dziirliligiin hastalik siiresi 5 yilt agan olgularin % 48’inde minimal bulgu-
lar diizeyinde oldugu; hastalifin olgularin % 74’iinde yineleyici tipte seyret-
tigi belirlenmigtir. Ote yandan, gocukluk ¢ag: MS’inin taninmasinda bazi
gigliikler olabilecegine dikkat gekilerek, atipik ve nedeni belirlenemeyen
ensefalomiyelitlerde, yineleyen nérolojik tablolarda (optik néropati, diplo-
pi, ataksi vb), MS’in 10 yasin altinda da digiiniilmesinin yararli olacag:
sonucuna varilmigtir. MDS’li dort olgu tanitilarak, MDS’nin gocukluk ¢agi-
nin akut bir MS formu oldufu vurgulanmigtir. Geligen SSS lezyonlarinin
radyolojik ve histolojik olarak SSS’nin tiimér vb. lezyonlarina benzeyebile-
cegine lezyonlarin kortikosteroidlere verdigi dramatik klinik ve radyolojik
yanita dikkat gekilmigtir.
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SSS’nin siingersi dejenerasyonu ile seyreden Canavan hastalifi
gosteren 12 olgu incelenmigtir, erkek/kiz orani 1.4/1 olup, hastaligin orta-

lama baglangig yas: 18 aydir. Hastalik siiresi ortalama 7.4 yildir.

Makrosefalinin en garpici klinik bulgu oldugu bunu, motor bulgu-
lar (baglica piramidal), mental yavaglama, epilepsi ve optik atrofinin izledi-
gi saptanmigtir. Baglangi¢ belirtisinin ise dengesizlik ve yiiriime giigliigii
seklinde oldugu belirlenmistir. Hastalifin otozomal resesif gegisiyle uyum-
lu soyagaglar: elde edilen ailelerde makrosefali diginda klinik bulgu verme-

yen fakat radyolojik bulgu veren olgularin saptanmasi dikkat gekicidir.

Mental yikimin ve gz bulgularinin (gérmenin) diger bulgulara
gore geri planda kaldig: belirlenirken epilepsinin MLD’ye gére sik bir bul-

gu oldugu saptanmigtir.

BT/MRG bulgularinin, patognomik olmamakla birlikte niteleyici
oldugu, ilkemiz gibi her biyokimyasal testin yapilamadifi durumlarda

uygun klinik tabloyla taniy: destekleyebilecegi sonucuna varildi.

Bes MLD olgusunun incelenmesiyle, hastaligin ortalama 28. ayda
yiiriime giigligiyle bagladig:, kizlarda daha sik gorildiagi (4:1) belirlenmis-
tir. Ilk bulgularin alt ekstremitelerde zaaf, hipotoni, hipo/arefleksi seklin-
de (demiyelinizan PNP) bagladigi, bunu alt ekstremitelerde spastisite ve
mental yikimin izledigi, ASA aktivitesinin tiim olgularda ve bazi ebeveyn-
lerde diigitk bulundugu saptanmigtir. BT/MGR’nin taniy:r desteklemede
6nemli bir yeri oldugu ancak her zaman klasik gériintiiniin elde edilemeye-

cegini ortaya koymustur.
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SUMMAR Y=

Forty-four patients with white-matter disease were managed at
our child Neurology Unit between April 1988 and April 1994. We
encountered 27 patients with childhood multiple sclerosis (MS), 12

patients with Canavan disease and 5 with metachromatic leukodystrophy.

Twenty-seven patients (seventeen female, ten male) with
childhood MS were evaluated. Of 600 MS patients, 27 (4.5%) had initial
manifestations before 16 years. The age at which first symptoms occured
varied from three to fifteen years. The incidence of MS before age 10
years was 9 per 1000. MS was more frequent in girls (1:1.7 in the
childhood group, compared with 1.4 in the total MS population Initial
symptoms were optic neuritis in 52%, purely sensory in 21%. The disease
course was frequently relapsing remitting (74%) and secondary
progressive in 26%. Progression of the disease was slow, 76% of patients

were not confinde to a Wheelchair.

We described a series of 12 patients (7 male, 5 female) clinical
features consistent with Canavan disease, in one patient the disease was
proved by biopsy. The mean age of onset was 18 months. Except for two
siblings all of the patients has consangineous parents. Pedigrees strongly
suggest autosomal recessive trait in our series. Apart from this, we

encountered some of the healthy adult relatives who had macrocephaly and
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epilepsy in the pedigree. Striking enlargement of the head was seen in all
of the patients except for two. Epilepsy was one of the most common

manifestations and it could be easily managed with antiepileptics.

Three of 12 patients with infantil onset Canavan disease
survived beyond 13 years. It might be the result of the genetic
heterogeneity rather than better medical management and care. All
patients were examined with CT and MRI. In every instance, both CT and
MRI showed white-matter disease and the clinical presentation, 3 patients

with severe white matter disease was clinically normal.

Five patients (four female, one male) with metachromatic
leukodystrophy were investigated. The age at which first symptoms seen
varied from 6 to 42 months. Initial symptoms were gait disorder and
deteriorated motor-mental development. Hypotonia and hyporeflexia and

Babinski’s sign were the most prominent findigns in the early period.

Arylsulfatase-A deficiency established in white blood cells and
urine in all of the patients and two parents. Both CT and MRI showed
extensive symmetrical abnormality of the white-matter of centrum

semiovale except for one patient.

In many of demyelination related to inborn errors, diagnosis is
biochemical, but imaging has a significant role in suggesting diagnosis and

documenting progression, response to therapy or complications.
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