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O0zZET

Klinik olarak dejeneratif beyin
hastaligi bulgulari veren, bir aile-
nin 4 cocugunun birinde 11 aylik
iken yapilan post-mortem muayene-
sinde memleketimizde ilk defa ta-
nimladigimiz Krabbe Hastaligi vak'-
asi takdim edilmistir. Optik siniri
igine almasi Diinya Tip kaynakla-
rinda ikinci kez izlendi. Beyin disi
organlarda izlenen morfolojik bul-
gular sistemik viral bir enfeksiyon
ile uyumlu bulunmasi bize enfeksi-
yonlarin miyelin  yikiminda etkili
olan enzimleri harekete getirebile-
cedi olasiligim disiindiirdii.

*

SUMMARY

A case of KRABBE'S disease
(Globoid Cell Leucodystrophy) oc-
curing in one Turkish Family indi-
cating autosomal recessive mode
of genetic expression is presented
for the first time from Turkey. Boy
was in good health until six months
of age at that time progressive
neurological disturbances were
noted similiar to seen in other
siblings who were all died. At the
age of 11 months diagnosis made
at post-mortem examination. Inte-
restingly, enlargment and involve-
ment of optic nerve was noted
which is recorded only once in the
literature. Morphological findings
of viscera were competible with

viral infection which may act as a
«TRIGGER» mechanism of disin-
tegration of myelin.
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Alkoliklerin beyinlerinin sert gortintumiint belirtmek ic¢in
1879 yilinda Strumpell'® diffuze skleroz deyimini kullanmis ve
sonraki arastiricilar diffiiz serebral sklerozun c¢ok degisik has-
talik gruplarimi igine aldigimi goéstermislerdir. Nitekim Krab-
be,'!, 19168 yilinda «Diffliz beyin sklerozunun ailesel ve infantil
yeni bir tipi»nin klinik tablosunu tarif etmistir, Krabbe'nin ken-
di deyimi ile belirttigi hastaligin ozellikleri soylece Ozetlenebi-
lir.

«Genellikle ailesel, 5. ci ayimma kadar oldukga iyi gorilen ¢o-
cukta az cok akut baslayan, ilerleyici seyirli, adele sertligi, nis-
tagmus, yaygin paresis ile baslangicindan 5-6 ay sonra oltimle
sonuclanan, hastalik.» 1924 senesinde Collier ve Greenfield’
Krabbe'nin tarif ettigi hastalarin beyinlerde goérdukleri bu 6zel
hiicreler i¢in «Globoid hiicre» deyimini kullanmiglardir. 1928 se-
nesinde Bielschowsky ve Henneberg* beyaz cevherin familyal,
progressive degenerasyonu ig¢in Leukodistrofi deyimi ile diffiz
serebral skleroz grubu iginde yeni bir antite olusturmuslardir.
Leukodistrofi deyimiyle kalitsal, miyelin metabolizmas1 bozuk-
lugu sonucu miyelin kaybina yol acan beyaz cevher hastahigi
anlasilir. Krabbenin tarif ettigi bu hastaliga bu nedenle Globoid
(kiiresel goériiliimli) sell Leukodistrofi'de denmistir.

Histokimyasal ve biokimyasal tetkikler Globoid hiicrelerin
makrofajik oldugunu ve migroglialardan olustugunu?,® *,* gos-
termistir. Tetkikler Globoid hiicrelerindeki maddenin, normal-
deki miyelin yikilmas: ile ilgili enzimlerin yoksunluguna bagh
oldugunu ve galaktoserebrosid (Galaktosil seramid) tabiatinda
oldugunu gostermistir.’®,’* Deneysel volla hayvan beyinleri-
ne verilen bu serebroside aracilig: ile globoid hiicreler yapilmis
globoid hiicre olusmasimin bu tip serebroside (galaktoserebrosi-
de) 6zel oldugu gosterilmistir® - **, Enzim bozukluklarmin beyin
disindaki hiicrelerde’de gosterilmesi sonucu Krabbe hastaligi-
na» galactosyl ceramide lipidosis’de denmesine neden olmustur.
Sik goriilen bir hastalik olmamakla beraber diinya literatirin-
de vak’a sayis:1 gittikce artmaktadiz. Memleketimizde, bu hasta-
ligin tanimlandigina dair simdiye kadar yapilmig bir yaymn im-
kanlarimiz dahilinde bulunmamistir. Amacimiz, memleketimiz-
de ilk defa post-mortem muayene ile tammladigimiz ve optik
sinir neuropatisi de gosteren bir Krabbe hastalig1 vak'asi tak-
dim etmek ve hastaligin tartismali yonlerini kaynaklar aracihgl
ile 6zetlemektir. o
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VAK'A TAKDIMi

Hastamiz 25 yasindaki annenin 4. ci gocugu olarak evde
komplikasyonsuz bir dogumla diinyaya gelmistir. Ebeveyn sag
ve sithhatte ve aralarinda uzak bir akrabalik vardir. Anne int-
rauterin ¢ocuk hareketlerini normal degerlendirmistir. Cocuk
dogumu miiteakip aglamis, morarma ve sariligl olmamistir. Be-
bek ailesi tarafindan Hacettepe Cocuk Hastanesine ilk defa 20
giinliik iken, hi¢ bir gsikayet veya bulgu izlemedikleri halde ve
yalmzca diger 4 kardesinin 4 ayhk ile bir yas arasinda benzer
sekilde aglama, kasilma, kusma, ve ishal tablosu ile exitus olma-
sindan yakindiklarindan getirilmigtir.

Fizik muayenede normal bulunmus, ¢ocuk tekrar 3 ayhk
ve 55 aylhk iken; gorildiginde gene mnormal bulunmus-
tur. Cocuk dérdiincii defa alti ayhk iken hareketlerin-
de azalma, oturamama, elleri ile tutamama nedeniyle getirilmis-
tir. Muayenede hipotonik olmasi, pupil reaksionlarimin bulunup,
derin tendon reflekslerinin alinmamasi, babinskinin iki tarafh
miispet klonusun menfi bulunusu Werding - Hoffmann hastaligi-
m distndiirmiis ise de EMG'de normal bulunmustur. Aile hi-
kayesi nedeni ile yapilan genetik damismada otosomal ressesif
hastalik olarak yorumlanmistir. 10 aylik iken tekrarlanan kont-
roliinde hareketlerinin gittikgce azalma, kasilma, solunum zor-
lugu ve ishali oldugu, muayenede ise genel spastisite ve akciger-
lerinde Kkrepitan raller saptanmistir. Hasta son kez 11 ayhk iken
kasilma, halsizlik, yutamama, ve solunum glcliigliinde artma
nedeniyle tekrar getirilmistir. Fizik muayenede 6400 gram, boy
45 cm, ates : 38.5°C, Nabiz : 158/dak, Solunum : 31/dak, genel du-
rumun bozuk, etrafla ilgisiz, anormal aglama, ileri derecede
spastisite bulunmus, papil staz1 ve optik atrofi gérilmistir. Ru-
tin kan, idrar ve biokimya bulgular: normal degerlerde bulun-
mustur. x-ray, bronkopnémoni gostermistir. Klinikte degeneratif
beyin hastalign distintildiginden idrarda metakromatik cisim-
cikler aranmis negatif bulunmustur. Sural sinir biopsisi, biopsi
alis teknigi yoniinden basariya ulagsmamistir.

Arylsulfataz enzim calismasi1 kan hemolize oldugundan ya-
pilmamistir. Lomber yolla alinan BOS muayenesinde hiicre gorul-
mamis, protid 480 mgr/dl seker 40 mgr/dl es zamanh kan sekeri
72 mgr/dl bulunmustur. Hastaya siv1 ve antibiotik verilmis, bes-
ienme sorunlan gittikge artan hasta, yatisinin 12. ci gilinlnde
ates, deride makullo papiiller dokiintiiler géstermis ve ayni1 gin
genel durumu ¢ok bozularak exitus olmustur.
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Post Mortem Muayenede : Baslhica makroskobik bulgular be-
yinde gorildi. Beyin normalden kiiclik, omurilikle beraber 700
gram, (yalniz beyin normali 825 gram) Subaraknoid aralhk ge-
nislemis ve siv1 ile dolu giruslarin patterni korunmus fakat ha-
fifce incelmis (atrofik) oldugu bulundu. Optik sinir beklenenin
iki misli 0.6 cm gapinda (normal kontrol 0.3 cm) kalin oldugu iz-
lendi. Beynin koroner kesitlerinde beyaz cevherin her iki he-
misferde yaygin ve belirgin olarak azaldigl, renginin grimsiles-
tigi ve biraz sertge oldugu saptandi. Subkortikal eassosiyas-
yon lifleri (arcuate fibers) goérilebiliyordu. Yan ve ti¢iincii vent-
riktllerde genisleme, cidarlarinda yeniklikler ve stiingerimsi bir
gorulim vardi. (Sekil 1). Mikroskobik muayenede, néronlarin

Sekil 1 — Enine kesitlerde her iki beyin yarimkiirelerinde beyaz cevherde
azalma, giruslarda incelme ve ventrikiillerde genisleme goriiliiyor.

normal goériuliimiine karsit beyaz cevherde belirgin gliosis ve lu-
xol fast blue ile gosterilen miyelin kayb1 vardi. En karakteristik
bulgu ice dev (giant) hiicrelerin (globeid hiicrelerin) goérilme-
siydi (Sekil 2-3). Ayrica damar c¢evrelerinde bol adette epitelo-
id htucrelerde vard: (Sekil 4). PAS ile globoid hiicreler ve epi-
teloid hucreler positif reaksion verdi ve reaksion diastaz ile kal-
dirilamadi. Parafin ve frozen kesitlerinde Kresil viole ve toluidin
klue metakromazi reaksionlar: negatif bulundugu gibi oil red O,
Sarlah, Sudan B Black metoduyla yapilan lipid calismalarda ne-
gatif bulundu. Optik sinirde demivelinizasyon ve gliosise bulun-
rmmasma karsit globoid hucre goérilmedi, fakat PAS ile pozitif re-



Sekil 2.3 — Miiteaddit niiveli epiteloid makrofaj
hiicreier)
Hematoxylen eosin x 275. x 350

hiicre grupfan (Globoid
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Sekil 4 — Epiteloid makrofajlarin damar cevresinde tek, tek fakat yogun
toplulugu (Sag kenarda, globoid hiicre gruplan ve tek tek dagilmis gori-
niimde)
Hematoxvlen eosin x 140
Sekil 5 — Optik sinir kesiti makrofaj iclerinde ince graniiller halinde PAS
pozitif tanecikler var. Globoid hiicre yok. PAS x 350

sksiyon veren graniiler madde gérildi (Sekil 5). Diger organla-
rin muayenelerinde de globoid hiicre yoktu. Trakeo-bronkitis, in-
tastisyel bronkopnémoni, reaktif hepatitis ve yaglanma, spleni-
tis ve fokal intersisyel nefritis, sistemik muhtemelen virutik bir
hastaligin da eklenmis olabilecegini telkin ediyordu.

TARTISMA

Hastahigin karakteristik klinik seyri vak'amizda oldugu gibi
dogdugunda normal gorilmesi septomlarin 4-6 ay arasi basla-
masi ve 1-2 yas icinde 6liimle sonlanmasidir (11, 20). Kaynaklar-
da bildirilen vak’alarin hepsi vak’amizda oldugu gibi otosomal
ressesi ve bir gecis gosterir (21). Hastanin 4 kardesinin de benzer
sekilde 6lmesi ailenin bu ¢ocuga kars:1 daha duyar olmasina ne-
den olmustur. Hasta klinikte dogumu miteakip sik sik kontrol-
lerden sonra, yast 10. cu ay civarinda iken degeneratif beyin
hastalign bulgularim gostermistir. Krabbe hastaliginin globoid
hiicre tipinde bir lokodistrofi mi? yoksa enzim yoksunluguna
bagh galaktosil ceramid (glikolipid) toplanmasi olusturan bir
iipidosis ¢esidimidir? Konusunda kaynaklarda izlenen tartisma-
lar heniiz kesinlik kazanmamistir. Daha onceleri klinik ve pato-
loiik yonden benzer hastalik olan metakromatik lokodistrofiler-
de bu cins tartismalar yapilmistir. Bilindigi gibi metakromatik
likodistrofilerde enzim (Arilsulfataz A) yoksunlugu ve metak-
romatik maddenin beyin disinda karaciger, bobrek ve Sural Sinir
zibi olusumlarda toplandigimin gosterilebilmesi, hastaliga sul-
fatid Lipidosis denmesine de neden olmustur. Krabbe hasta-
I:sinda Galaktoserebrosid beta galaktosidaz enzim noksanhig:
karaciger, bobrek gibi organlar’® ile kolaylkla elde edilebilir.
Serum, lékosit, fibroblast'® ve amniotik htucreler'” gibi mater-
yellerde gdsterilmesi, periferik sinirlerin patognomonik olma-
makla beraber afete ugradigimin bulunmasi?,® * ve kaltsal ge-
cig, hastahga Galaktosil Seramide (galaktaserebrosid) Lipido-
sis denmesine de yol agmistir.
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Krabbe hastaliginda (vak'amizda izlendigi gibi) viserlerde;
klasik depo hastaliklar1 olan Niemann - Pick ve Gaucher gibi
lipidosislerde olusan depo hiicreleri goérilmez. Bu ise Krabbe
hastaliginda toplanan maddenin az ve hastaligin kisa stireli ol-
masina baglanabilir.*®

Laboratuvar aracihigl ile Klinik tani: Hastalarin klinik bul-
gular1 patognomonik degildir.”® Rutin laboratuvar tetkiklerinin
normal olusu nedeniyle bunlarda taniya yardim etmez. Abnor-
mal bulgu vak’amizda oldugu gibi likér sivisinda hiicre artmak-
s1zin proteinlerde artma olabilir.*, * Kesin tan1 beyin biopsisi ile
yapilir. Sural sinir biopsisi metakromatik lokodistrofide oldugu
gibi tamiya yardim etmez. Metakromatik maddenin olmayisi, mi-
yelinde degeneresans ve asit fosfataz enzimlerinin artisi gibi
bulgular taniya dolayh olarak yardimci olabilir.’’," Antemortem
itanida esas olan laboratuvar bulgusu, galakto serobrosid beta
galaktosidaz enzim noksanhgmin serum, lékosit, fibroblast gibi
hiicre kiiltiirlerinde goésterilmesidir. Soyle ki bu enzim noksanli-
g1 gosterilebilirse beyin biopsisi gerekmeyebilir.’” Beyin biopsile-
ri aile bagska gocuk istiyorsa genetik tavsiye igin yapilabilir. Be-
yin bicpsilerinde miyelin yoksunlugu, perivaskiiler epiteloid ve
globoid hiicreler hastalik i¢cin patognomoniktir. Ne var ki vak'a-
mizda oldugu gibi korteksin U-lifleri, (Assosiyasyon lifleri) he-
men altindaki beyaz cevher nispeten korunmus olabilir. Ve tipik
hiicreler derinlere dogru olabilir. Bu nedenle biopsilerin beyaz
cevherin takriben 0.5 cm derinliklerine varilabilmis olmas: tan:
igin gereklidir. Vak'’amizda optik sinirin ¢apinin normalin tak-
riben iki katina (ayni yas i¢in normal kontrol yaparak) ulastign
izlenmistir. Mikroskop muayenesinde globoid hticre optik sinir-
de goriilmemis buna mukabil makrofajlarda PAS pozitif ufak
graniiller izlenmistir. Optik sinirin krabbe hastaliginda afete ug-
rayabilecegi ilk defa 1972 de Yunis ve Lee® tarafindan gosteril-
mistir. Bizde bu izlemeyi ikinci kez yapmak olanagmn bulduk.

Enzim bozukluklari: Krabbe hastaliginda enzim bozuklu-
gunun gosterilmesi calismalar ilk defa 1967 senesinde Bachitt-
wat tarafindan yapilmis ve Serebrosid sulfotransferaz’'da azal-
ma yaymlanmistir. Suzuki’® 1970 te yaptigl enzim tetkiklerin-
de serebrosid sulfotranssferaz enzim azalmasmin diger dismi-
yelinizasyon gosteren hastahklarinda da goériilebilecegi yonii
ile esas enzim yoksunlugunun Galaktoserobrosidaz - Beta ga-
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laktosidaz oldugunu gostermistir. Bu enzim olmayinca normal
miyelin yikimi basarisiz olup dokuda serebrosid toplaniyor ve
bu madde de globoid hiicreyi olusturuyor. Bundan sonraki se-
nelerde sirasi ile bulunan enzimler 1972 de psikosin beta galak-
tosidaz'®, 1973 Monogalaktosil digliserid betagalaktozidaz,'® ve
1974’te Laktosil seramid Betaglaktosidoz enzimleridir'®. Boylece,
simdiye kadar Krabbe hastaliginda miyelin katabolizmas1 bozuk-
lugu ile ilgili 4 enzim tanimlanmigtir ' - **. Beta galaktosidaz
enzim etkisinin normal miyelin yapisindaki degisik galakto li-
pid substratlarina (etki maddelerine) kars: etkisinin azalmas
hastaligin daha iyi anlasilabilir olmasinda yararlh olabilecegi
beklenebilir. Bu ¢ocuklarin beyninde miyelin neden azdir?. Su-
zuki ve arkadaslar1 bunu psikosinin etkisine bagliyorlar 2.
Psikosin toksik maddedir, miyelin yapan oligodendrogliya hiic-
resini olduartr. Bu deneysel varsayim ayni zamanda oligodend-
rogliganin bu hastalarda neden azaldigini da aciklar. Ne var ki
Wenger ' gerek Krabbe hastalarinin beyninde ve gerekse
normalde psikosin bulunduguna ait biokimyasal kamit bulma-
mislardir. Daha ileri biokimyasal tetkiklerin bu sorulari aydin-
latacag1 beklenmektedir. Enzimatik tetkikler ile, hastahk ta-
siyicilar: da (Kariyer) tanimlanabilir, fakat hatali (FALSE) po-
zitif (miispet) sonuclar elde edilebilir®.

Prognoz ve Tedavi : Cocuklar genellikle 1-2 yasina varma-
dan élurler. Bilinen bir tedavisi yoktur. Hastalardaki geri don-
mez ilerleyen harabiyet nedeniyle, teorik yénden yararl olabi-
lecek tedavi ancak dogumdan Once yapilabilirse yararli olabi-
lir. Amniyositlerde enzim defektinin tanimlanabilmesi bu teda-
vi imkanimi acik birakmaktadir. Simdiki halde enzim defekti-
nin gozlenilmesi, ailede diger cocuklarda Krabbe hastaligi ta-
nimlanmis ise abortus yapmak i¢in dustintilmektedir.
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