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KRABBE HASTALIGI (GLOBOID CELL LEUKODYSTROPHY)
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OZET: Krabbe hastalidi galaktoserebrosidaz enzim eksikligi sonucu geligen, santral ve periferik sinir sisteminde nérotoksik galaktosilsifingosin ve psychosin birikimine yol
acan olozomal resesif kaliimh bir hastaliktir. Ates ve kasilma sikayeti ile bagka bir hastaneye bagvuran 9 aylik erkek bebek, tedavi edilmekteyken solunum ve kardi-
ak arrest gelismesi nedeniyle resisite edilerek Gukurova Universitesi Tip Fakiltesine sevk edildi. Oykiisinden 3-4 ayliktan itibaren bebegin giilmedigi, bagini dik tu-
tamadigi, destekli oturamadigi, zaman zaman ates ve kasiimalan oldugu ogrenildi. Soygegmisinde, iki kardesinden biri 12, digeri 14 aylk iken benzer klinik tablo ile
eksitus olmuslardi. BBT'sinde serebellar ve vermiyon hipoplazi, Dandy Walker malformasyonu, periventrikiller beyaz cevherde dansite azalmasi rapor edildi. Hasta-
neye yalisinin 3. giiniinde eksitus oldu. Uygulanan otopside, makroskopik incelemede beyinin 500gr agirhidinda (normal agirlik: 750 gr.) normalden daha sert kivam-
da oldugu gérildd. BBT'de rapor edilen bulgular saptanmadi. Kesitlerde beyaz cevherde gri renkte dizensiz yumusak alanlar mevcuttu. Histopatolojik incelemede
beyinde beyaz cevherde yaygin, bir veya birden fazla nukleuslu, eozinofilik, PAS (+) graniiler sitoplazmali, damarlar gevresinde yogunlasan, yer yer nodller yapilar
olusturmus hiicre topluluklan, miyelin kaybi, belirgin gliozis saptand. Elektronmikroskopik incelemede, bu hiicrelerin sitoplazmalaninda kivrintili tibiler inklizyonlar
gorildi. Olgu ender gorilmesi nedeniyle sunuldu ve literatir bilgileri 1iginda tartigild.

ANAHTAR KELIMELER: Krabbe hastaligi, elektron mikroskopi,beyin

'SUMMARY: KRABBE DISEASE (Globoid cell leukodystrophy): A case report. Krabbe's disease is an autosomal recessive disorder caused by the deficiency of galactoce-
rebrosidase. This results in the accumulation of galactosylsphingosine or psychosine which is neurotoxic for both the central and peripheral nervous system. A 9
months old baby was admitted to a hospital with the complaint of fever and spasms. The boy then developed cardiac arrest and transferred to Gukurova University
Medical Faculty after resuscitation was performed. The cerebral CT scan showed cerebellar vermion hypoplasia, Dandy-Walker malformation and hypodens areas in
periventricular white matter. The boy died three days after his hospitalization. Autopsy was performed. On macroscopic examination, the brain was 500 gr (normal:
750 gr) and abnormal hardness was noticed where as CT scan findings were not confirmed pathologically. There were soft, irregular, gray areas in the cut surfaces
of the white matter. Microscopically, several uninucleated and multinucleated cells with abundant PAS-positive cytoplasm were present in the white matter. These cells
were showed angiocentric distribution and less commonly have a nodular formation. Demyelination and severe gliosis were also observed. Ultrastructurally, intracy-
toplasmic tubular inclusions in the PAS positive cells were detected. It was presented because of the rarity of this disease and discussed in view of the literature.
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GIRIS 12, digeri 14 aylik iken benzer klinik tablo ile eksitus olmus-
lardi. Bu bebeklere otopsi yapiimamistir. Fizik muayenede:
ates 36 °C, nabiz 160/dk, TA 100/50 mmHg olarak saptan-

di. Suur kapali, akciger bazalinde solunum sesleri azalmig-

Krabbe I6kodistrofisi, 1916'da Krabbe tarafindan infantil
serebral sklerozis olarak tanimlanmistir. 1924'te Collier ve

Greenfield hastaligin karakteristigi olan hiicreler icin “globo-
id cell” terimini kullanmiglardir (1). Krabbe |okodistrofisi, oto-
zomal resesif gegis gosteren, nadir bir hastaliktir. Literatlirde
200'tn dstinde olgu bildirilmistir (2). Lizozomal galaktose-
rebrozid B galaktozidaz enzim eksikligi sonucu-ortaya gikar.
Bu enzim, galaktoserebrozidin seramid ve galaktoza dénis-
mesinde gereklidir (3). Enzim eksikligi, santral ve periferik si-
nir sistemi icin ndrotoksik olan galaktosilsifingosin veya
psychosine birikimine yol agar (4). Olgularin gogu infantil do-
nemde gériilmesine ragmen, gec baslayan ve adult formlar
da bildirilmistir (1,2). Infantil formda semptomlar genellikle 3-
6 ayda baglar, hizli bir klinik seyir gésterir ve 2 yastan dnce
6liimle sonuglanir.

Bu calismada infantil formda bir Krabbe I6kodistrofi olgu-
su sunulmaktadir,

OLGU SUNUMU

Ates ve kasilma gikayeti ile bagka bir hastaneye bagvu-
ran 9 ayhk erkek bebek, tedavi edilmekteyken solunum ve
kardiak arrest gelismesi nedeniyle resusite edilerek Guku-
rova Universitesi Tip Fakiltesi'ne sevk edildi. Oykisinden,
3-4 ayliktan itibaren bebegin giilmedigi, basini dik tutama-
digi, destekli oturamadigi, zaman zaman ates ve kasiima-
lar oldugu &grenildi. Soyge¢misinde, iki kardesinden biri

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dah, Adana
Bu ¢aligma 11-17 Nisan 1999'da Kusadasi’ nda yapilan X1V. Ulusal Pato-
loji Kongresinde poster olarak sunulmugtur.

ti, kalp ritmik tasikardik, karaciger 2 cm palpe edildi, umbli-
kal herni saptandi. Laboratuar bulgulari: Hb 10.7, beyaz kii-
re 12500, trombosit 405000, sedimentasyon 15 mm/saat,
glukoz 157, kreatinin 0.6, Na 130, K 2.7, Ca 8.5, laktik asit
57, privik asit 1.2 olarak bulundu. BBT'sinde serebellar ve
vermiyon hipoplazi, Dandy Walker malformasyonu, peri-
ventrikiiler beyaz cevherde dansite azalmasi rapor edildi.
Spontan solunumu olmayan hasta mekanik ventilatérle ta-

Resim I: Beyaz cevherde belirgin gliozis, demiyelinizasyon ve globoid hiic-
reler (HE X 40).
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Resim 2: Nodiiler yapilar olugturan globoid hiicreler ve reaktif gliozis (HE
X100).

kip edilip, arastirilirken 3. giinde eksitus oldu. Bebege aile-
nin istegi ile tam otopsi yapildi. 6700 gr agirhginda, tepe-to-
puk mesafesi 70 cm, tepe-sakrum 43 cm, bas cevresi 45
cm, gogls cevresi 41 cm, karin gevresi 38 cm, topuk-ikinci
parmak 10 cm olan haricen erkek gériinimiinde bebekti.
Dis gériniste umblikal herni disinda patoloji saptanmadi.
On fontanel 3x2 cm genislikteydi. Makroskopik incelemede
beyin 500 gr agirhginda (normal 750 gr), normalden daha
sert kivamda gériildi, BBT'de rapor edilen bulgular saptan-
madi. Leptomeninksler frontalde ve bazalde opak gorinim-
deydi, beyaz cevherde gri renkte diizensiz yumusak alanlar
mevcuttu. Diger organlarda patoloji saptanmadi. Isik mik-
roskopik incelemede beyinde beyaz cevherde yaygin, bir ya
da birden fazla nukleuslu, eozinofilik, grandler PAS pozitif
sitoplazmaya sahip damarlar gevresinde yogunlasan yer
yer noddler yapilar olusturan hiicre topluluklari, miyelin kay-
bi, belirgin gliozis ve monontkleer iltihabi hicreler gorildi
(Resim 1,2,3). imminohistokimyasal yéntemle uygulanan
GFAP ile tariflenen hiicrelerde boyanma izlenmedi. Elekt-
ron mikroskopik incelemede bu hicrelerin sitoplazmalarin-
da kivrintil tibdler inklizyonlar saptandi (Resim 4). Olgu,
Krabbe I6kodistrofisi (Globoid I6kodistrofi) olarak degerlen-
dirildi.

Resim 3: Damar gevresinde, PAS pozitif genis sitoplazmal globoid hiic-
reler (PAS X200).

Resim 4: Globoid hiicrelerin sitoplazmasinda kivrinuly tiihiiler inkliizyon-

lar (X24000).

Diger organlardan hazirlanan histolojik kesitlerin 1sik
mikroskopik incelemesinde: akcigerde bronkopnémonik in-
filtrasyon, kalpte fokal miyokardit, karacigerde Kupffer hiic-
re hiperplazisi ve vakuoler dejenerasyon, dalakta akut sple-
nitis saptandi.

TARTISMA

Krabbe Iokodistrofisin'de galaktoserebrozid (galaktozi-
daz enzim eksikligi, santral ve periferik sinir sistemi icin né-
rotoksik olan galaktosilsifingozin veya psychosine birikimine
yol acar. Bu enzimi kodlayan gen 14. kromozomda lokalize-
dir (4).

Infantil formda semptomlar, normal neonatal dénemi ta-
kiben genellikle 3-6 ay civarinda ortaya cikar. Irritabilite, to-
nik spazmlar, opistotonik postir, ylksek ates ataklan sik
gordldr, sonugta optik atrofi ve korliik gelisir. Hastalarin ¢o-
gu 2 yastan 6nce kaybedilir (1,2). Bizim olgumuzda da 3-4
aylikken motor gelisme geriligi farkedilmis, zaman zaman
ates ve kasilmalari olmustur. Bebek 9 aylik oldugunda eksi-
tus olmustur. Olgumuzun iki kardesi, biri 1 yaginda digeri 14
aylik iken benzer tablo ile eksitus olmustur. Ancak bu be-
beklere otopsi yapiimamistir. Phelps ve arkadaslarinin(2)
bildirdigi 4 olgudan ikisi kardes olup, ge¢ baslangi¢ gésteren
tipteydi. Ancak farkh klinik seyir gdstermislerdir. Birinde
progressif bir tablo hakimken, digeri normal yasamini siirdii-
rebilmektedir. Verdru ve arkadaslari(4) da, ayni aileden biri
ge¢ infantil digeri adult formda iki olgu bildirmislerdir. Krab-
be |6kodistrofisinde gérilen karakteristik hiicrelere, Collier
ve Greenfield "globoid” adini vermislerdir. PAS pozitifdirler,
beyinde hem perivaskiler hem de serbest olarak bulunurlar.
Olgumuzda beyaz cevherde yaygin, damarlar gevresinde
yogunlasan, PAS(+), graniler sitoplazmali globoid hiicre-
ler, miyelin kaybi ve gliozis gérilmustir. Globoid hiicrelerin
astrosit kokenli olduguna inaniliyordu. Ancak simdi histiosit,
mikroglia ve diger mezenkimal hiicrelerden kéken aldigi dii-
sinilmektedir(5). Olgumuzda da globoid hicrelerin GFAP
ile boyanmadigi gortlmistir. Bu bulgumuz, globoid hicre-
lerin astrositik kékenli olmadigim destekler niteliktedir. Ayri-
ca GFAP galismasi globoid hiicrelerin tuberos sklerozda gé-
rilen, subependimal astrositomlardaki dev astrositlerden
ayinmina da yardimcidir. Dunn ve arkadaslan (5), globoid
hiicrelerin gorilmedigi kronik bir olgu tanimlamislardir. Has-
talik uzun sirdigl zaman globoid hiicrelerin ortadan kalkti-
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gini, fibréz gliozisin belirgin oldugunu belirtmislerdir. Olgu-
muzda distan beyin sert kivamda oldugu halde, kesit yiizey-
lerindeki diizensiz beyaz cevher lezyonlari yumusak kivam-
It idi ve mikroskopide fibrozis yoktu. Bu da infantil form ile
uyumnlu olarak degerlendirildi. Elektron mikroskopik incele-
mede, globoid hiicrelerde diiz veya kivrintili tibiiler inkliiz-
yonlar karakteristiktir (1,6). Bizim olgumuzda da hicrelerin
sitoplazmasinda kivrintili tiibdler inklizyonlar gérilmusgtar.
Krabbe I6kodistrofisinde, I6kosit ve fibroblast kiiltiriinde en-
zim aktivitesinin élgiimii ile kesin tani konulmaktadir. Ancak
bunlarin yapilamadigi durumlarda beyin biyopsilerinde glo-
boid hicrelerin gérilmesi ile taniya gidilebilir (1). Bizim olgu-
muzda da tani, 1gik ve elektron mikroskopik veriler ile konul-
musgtur.
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