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COCUKLUK CAGI LOKODISTROFILERI

GIRIS

Lokodistrofiler santral sinir sitemi (SSS) beyaz
cevherini etkileyen herediter heterojen bir has-
talik grubudur.' Son dénemde ileri goriintiile-
me yontemleri ve ileri genetik testler (Who-
le Exom Sequencing (WES), Whole Genom

Sequencing (WGS) sayesinde lokodistrofiler
hakkinda daha fazla bilgi sahibi olabilmekteyiz.

Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) ve
ileri gortintiileme teknikleri hastaligin tanis,
prognozu ve tedaviye yanitin degerlendirilme-
sinde oldukg¢a yararli bilgiler vermektedir. Bu-
nun yani sira patoloji temelli tan1 da teshiste,
prognozu belirlemede ve tedaviye yaniti deger-
lendirmede etkili bir yontemdir.!

Lokoensefalopati terimi SSSde beyaz cev-
heri yaygin ve baskin olarak tutan tiim hasta-
liklar1 tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Bu
hastaliklar kalitsal (herediter) ya da edinsel
olabilir. Giiniimiizde yiizden fazla tanimlan-
mis kalitsal I6koensefalopati mevcuttur. Loko-
ensefalopatiler, genetik 16koensefalopatiler ve
lokodistrofiler olmak iizere iki gruba ayrilir.2

Lokodistrofiler primer olarak SSS’i etkile-
yen hastaliklar iken, l6koensefalopatiler sis-
temik hastaliklar olup, sekonder olarak SSSi
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beyaz cevher tutulumu olan hastaliklardir.**
Bunun yanisira son zamanlarda genetik l16ko-
ensefalopati yerine “lokodistrofi” terimi yaygin
olarak kullanilmaktadir.®

Lokodistrofilerin tanisinda MRG 6nemli
bir tani aracidir. Bilgisayarli tomografi (BT)
beyaz cevherde hipointensiteyi gosterebilir
ancak ayrintilar1 belirlemede oldukga yetersiz-
dir. Beyaz cevher maturasyonu ve miyelinizas-
yonunu ilk 6 ayda T1 agirlikli serilerde, 6-18.
ylarda T2 agirlikli daha iyi degerlendirilir.!

Normal beyin dokusu miyelinizasyonu
cocuklarda oldukga iyi bilinen belli bir sira
dahilinde yaklagik ilk iki yasta tamamlanir.®”
Miyelinize olmus beyin yapilar1 gri cevherle
karsilastirlldiginda T1 serilerde hiperintens
(beyaz), T2 serilerde ise hipointens (siyah)
gorilir.®” Buna karsilik demiyelinize alanlar
ise T1 agirlikls serilerde hipointens (siyah), T2
agirlikli serilerde hiperintens (beyaz) izlenir.

T2 agirlikli serilerde 1,5 yasina gelmis bir
cocukta serebral beyaz cevher hala hiperintens
(beyaz) goriilityorsa altta yatan bir beyaz cevher
hastalig1 g6z 6niinde bulundurulmalidir.®” Bu-
radaki patoloji miyelin yapimidaki yetersizlik ya
da beyaz cevheri etkileyen myelini bozan bagka
bir durumdan kaynaklanabilir. (Resim 1.)
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terozigot mutasyon sonucu olusmaktadir. Kli-
nik olarak ge¢ ¢ocukluk ya da erken adolasan
donemde baslayan progresif norolojik disfonk-
siyon, serebellar ataksi, kognutif bozulma,-
tendon ksantomlari, prematiir ateroskleroz,
katarakt, periferik néropati,myopati bulgular
izlenir. Kronik diyare ve uzamis yenidogan sa-
rilig1 oykiide bulunabilir. Asil tendonu, beyin
ve akciger dokusunda kolestrol ve kolestrol es-
terlerinin birikimi s6z konusudur. Teghiste se-
rum kolestanol diizeyleri ve safra alkollerinin
yiiksekligi 6nemlidir. Kranial MRda serebral
ve/veya serebellar atrofi yanisira serebellum,
beyin sap1 ve bazal ganglionlarda fokal hipe-
rintens alanlar izlenmektedir. Tedavide oral
kenodeoksikolik asit tedavisi hastaligin prog-
resyonunu yavaslatmada etkilidir.

L-2 Hidroksi Glutarik Asitiiri

OR, gegisli L-2 OH glutarat dehidrogenez en-
zimini kodlayan L2ZHGDH geninde homozigot
mutasyona bagli olusan bir hastaliktir. Kro-
mozomun 14q21 boélgesinde yer alir. Hayatin
ilk yilinda psikomotor retardasyon ve epilepsi
bulgulari ile baslar, piramidal ve serebellar bul-
gular, spastisite, bilgsel kayup ile ilerler. Hastalar
makrosefaliktir. Hastalarda beyin timori insi-
dans: yiiksektir.”> Kranial MRGde subkortikal
beyaz cevher tutulumu, serebellar atrofi, puta-
men, globus pallidus ve dentat niikleus tutulu-
mu 6n planda izlenir. (Resim 7) Idrar organik
asit incelemesinde hidroksiglutarik asit atilim1
oldukga yiiksektir. Mutasyonun gosterilmesi ile
tan1 dogrulanir. Prenatal tan1 amniotik sivida
L-2 hidroksi glutarik asit 6l¢iimii ile mimkiin-
diir. Spesifik bir tedavisi yoktur. Yavas ilerleyen
bir seyri vardir.

Klasik Konjenital Muskiiler Distrofi
(Merozin Negatif)

Hipotoni, giigsiizlitk ve serebral hemisferlerde
yapisal bozukluk olmaksizin demiyelinizas-
yon ve kreatin kinaz (CK) enzim yiiksekligi
ile karakterizedir. Motor gelisim basamaklari-
n1 geg kazanir. Kromozom 6q22-23’te lokalize
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LAMA? geninde merozin (alfa2 laminin) ola-
rak bilinen merozin eksikligi vardir. Kranial
MRda yaygin beyaz cevher tutulumu izlenir.
PMD ayiric1 tanisinda diistintilmelidir, ancak
bu hastalarda nistagmus izlenmez.
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