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Pelizacus-Merzbacher hastaligt (PMH) SSSnin nadir goriilen bir dismiyelinizan bozuklugu olup, miyelinin temel
komponentlerinden biri olan proteolipit protein-1 {iretimindeki anormallik sonucu olusur. Rotatuar nistagmus, kas
hipotonisi, bas sallama, ataksi, spastisite ve zeka geriligi ile karakterizedir. Tan1 klinik, genetik ve manyetik rezonans
gorintileme (MRG) bulgulatt ile bitlikte konulur. MR spektroskopi bulgulart ise farklilik géstermektedir. Ancak PMH’nin
tani ve ayirict tanusinda manyetik rezonans spektroskopi (MRS) yardimet bir tant yontemi olarak kullanilabilir. Bu makalede
PMH’li bir vaka ve MRS bulgulart literatiir bilgileri 151g1nda sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Pelizacus-Merzbacher Hastaligi, Manyetik Rezonans, Spektroskopi

Pelizacus-Merzbacher Disease and MR Spectroscopy Findings: A Case Report

Pelizacus-Merzbacher disease (PMD) is a rare dysmyelinating disorder of the CNS. The cause is abnormal production of
proteolipid protein—1 (PLP-1 )that is a principal components of myelin. It is characterised by rotatory nistagmus, early
muscular hypotonia, head shake, ataxia, spasticity and mental retardation. The diagnosis of PMD is with clinical findings,
MRI and genetic analysis. MR spectroscopy findings of PMD show differences. However the MR spectroscopy may be
helpful in the diagnosis and differential diagnosis of PMD. In this article, a case with PMD and MRS findings is reported
in light of the literature.
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+ Istanbul’da 21 — 23 Ekim 2003 tarihleri arasinda yapilan 47. Milli Pediatri Kongresinde poster olarak sunulmustur.
Girig Vaka

Pelizacus-Merzbacher hastaligt (PMH) nadir gorilen bir On sekiz aylik kiz c¢ocuk desteksiz oturamama,

dismiyelinizan hastalik olup, proteolipit protein-1’in (PLP-
1) dretimindeki anormallik sonucu olusur.l. Miyelin
periferik sinir sistemi ve SSS’ de akson boyunca sinir
uyarilarin iletimi igin 6nemli bir yapidir. PLP SSS
miyelininin temel membran proteinlerinden biridir ve
SSS’de miyelin membran proteinlerinin yaklasik olarak
%50’sini olusturur.2. PLP gen mutasyonulart 1989°dan
itibaren bildirilmistir.> Ancak PLP gen mutasyonlar: tim
PMH’li vakalarin sadece %10-25’inde saptanmis ve bu
diger genetik bozukluklarin gorilebilecegini
desteklemistir.? Son zamanlarda PLP gen duplikasyonlart
da gosterilmistir.

PMH erken rotatuar nistagmus, kas hipotonisi, bas
sallama, ataksi, spastisite ve mental retardasyon ile
karakterizedir.! Tant klinik, genetik ve MRG ile bitlikte
konulur. MR spektroskopi  (MRS), cocuklarda
noérodejeneratif  bozukluklarda beyin lezyonlarindaki
biyokimyasal anormalliklerin degerlendirilmesinde faydali
bir metottur.! Degisik PMS’li vakalarda MRS bulgulatt
farklilik gostermektedir.
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konusamama, basini sallama ve dengesini saglayamama
sikayetleri ile getirildi. Oykiisinde sorunsuz bir
dogumunun oldugu, basint bir yasinda dik tutabildigi ve
on dort aylik iken destekli oturabildigi, ebeveyn
akrabaliginin olmadigt ve aile Sykisiinde benzer hastalik
g6rilmedigi 6grenildi.

Fizik incelemesinde; maksimum motor kapasitesi destekli
oturabilme olup rotatuar g6z hareketleri, bagint sallama ve
viicut ataksisi saptandi. Derin tendon ve 1stk refleksleri ile
g6z dibi normaldi.

Babinski refleksi negatifti. Laboratuvar bulgularinda; tam
kan  sayimi, rutin = biyokimyasal degerleri, tiroid
fonksiyonlari, serum galaktozil seramidaz, aril silfataz A
ve heksozaminidaz A/B seviyeleri normaldi. Kraniyal
MRG’de; T2 agirlikli gériintilerde periventrikiler beyaz
cevher igerisinde simetrik yerlesimli 6nden arkaya dogru
bir hat boyunca uzanim gosteren, ayrica infratentoriyal
alanda bilateral dentate niikleus lokalizasyonunda simetrik
sinyal artiglari izlendi (Sekil 1). Bunlar miyelinize olmamis
alanlar  olarak  degerlendirildi. Multivoksel MRS’de



Aslan ve ark.

(PRESS, TR: 2000, TE: 136 ms) periventrikiler beyaz
cevher, talamus, bazal gangliyonlarda NAA normal, Cho
azalmus olarak saptandi (Sekil 2,3) ve bu bulgular gecikmis
miyelinizasyon ile uyumlu degerlendirildi.

Sekil 1. T2 agirlikli goriintilerde periventrikiler beyaz
cevher icerisinde simetrik yerlesimli 6nden arkaya dogru
bir hat boyunca uzanim gdsteren simetrik sinyal artislart.

Sekil2. Multivoksel MRS’in uygulanim yerleri (Olgiim
yapilan ROI alanlar1 ok ile gésterilmistir.)

e

Sekil 3. Multivoksel MRS’de NAA’nin normal, Cho’nin
azalmis gorinimii.

Tartigma

Pelizacus-Merzbacher hastaligt SSSnin buyik ¢cogunlugu
X’e baglt gecis gOsteren, yavag seyirli dismiyelinizan bir
hastaligidir. Nadir olarak otozomal ¢ekinik gegisli ve
sporadik  vakalar da bildirilmistit. X kromozomu
tizerindeX21.3 ¢22 pozisyonunda PLP-1 geninde
duplikasyonlar (vakalarin %055-70’inde) ve farklt nokta
mutasyonlar (vakalarin  %10-25’inde) sonucu ortaya
ctkabilir>* Geri kalan %20’sinde ise genetik defekt
saptanamayip, siklikla konnatal tip olarak kendini gosterir.
Bu grupta otozomal ¢ekinik kalittmimn oldugu ileri
strilmektedir.*7 Metakromatik lokodistrofi,
adrenol6kodistrofi gibi diger demiyelinizan hastaliklarda
miyelin baslangicta olusup, daha sonra yikilirken; PMH’da
ise miyelin olusumunda yetersizlik s6z konusudur.®

Pelizaecus-Merzbacher ~ hastaliginin ~ baglangic  yast,
progresyonu ve MRG ile gosterilen miyelin patolojisinin
siddetine gore tg farkl tipi belirlenmigtir. Bunlar; klasik
tip, konnatal tip ve gegis tipidir.” PMH’nin klasik formu
veya tip I olan hastalarda semptomlarin gelisimi genellikle
yasamin erken déneminde tamamlanir: Dogum sonrast
baslangic aylarinda belirgin  hipotoni ve spontane
nistagmus goralir.

Spastisite ge¢ c¢ocukluk doéneminde olugur. Mental
retardasyon, atetoz ve motor ataksi erken c¢ocukluk
¢aginda tanimlanir. Bununla berabergenellikle yavas bir
seyir gosterir.” Konnatal tip veya tip 1I; gebelikte veya
yasamin birinci haftasinda baslar. Siddetli nérolojik hasar,
total demiyelinizasyon ve hizli progresyon ile yasamin ilk
on yilinda ¢ogunlukla Slimle sonuclanir. Gegis tipi veya
tip IIT ise tip I ve II arasinda Gegis gésteren semptom ve
bulgulara sahiptir.” Hastamiz baslangi¢ yast ve yavas seyri
nedeniyle tip I’e uymaktadir. PLP-1 duplikasyonlari olan
hastalar daha ¢ok PMH’nin klasik tipi olarak goriliirken,
PLP-1’in nokta mutasyonlari ise stklikla hastaligin siddetli
formlart ile iliskilidir.1%3  Klinik, laboratuvar ve
gorintileme bulgulart ile tanist konulan Pelizacus-
Merzbacher hastaliginin farklt MRS bulgulart saptanmis
olup bu konuda tam bir goriis birligi yoktur.

Lokalize proton MRS invivo doku metabolizmasinin
incelemesinde  noninvazif yeni bir teknik  olup
nérometabolik ve noérodejeneratif hastaliklar hakkinda
6nemli bilgiler elde etmeyi saglamaktadir.! Yenidogan
déneminde toplam NAA konsantrasyonu normal eriskin
degerlerine gore dustktir. Cocukluk ¢agi boyunca NAA
konsantrasyonu beyaz cevherde direk artarken, Cho
konsantrasyonu ise giderek azalir. Bu sinir ag1 ve miyelin
birikimindeki olgunlagmay: yansitir. Cr konsantrasyonu ise
bir yasindan sonra sabit kalir ve beyindeki farkli metabolik
durumlarda fazla degismez. Bu nedenle siklikla NAA ve
Cho o6l¢imlerinde referans olarak kullanilir.® Ancak son
zamanlarda bazi hastaliklarda Cr konsantrasyonundaki
degisiklikler de bildirilmistir.!!12



Pelizaeus-Merzbacher Hastaligi ve MR-Spektroskopi Bulgulart: Vaka Sunumu

Demiyelinizan hastaliklarda NAA/Cr orant ¢ogunlukla
azalir ve bu aksonal hasart veya kaybi yansitir. Cho/Cr
orant ise siklikla yikselit ki bu miyelin olusumundaki
kesintiyi ~ gosterir.® PMH ile ilgili yapilan MRS
caligmalarinin  bazilarinda normal NAA/Cr orani ile
azalmis Cho/Cr orant 113 ve azalmis NAA/Cr orani ile
normal Cho/Cr orant saptanmustir.' Bazi calismalarda ise
belirgin olarak Cho pikinde azalma saptanmis,!®> yine
genetik olarak PMH tanist alan hastalarda yapilan bir
calismada ise beyaz cevherde Cho ve NAA piklerinde
normale gore belirgin bir farklilik saptanmamigtir. 16

Bizim vakamizda ise NAA normal, Cho azalmis olarak
saptandt ve bu sonu¢ gecikmis miyelinizasyon olarak
degetlendirildi. Mevcut bulgular NAA/Ctnin  azalip,
Cho/Crt’nin artud diger lokodistrofilerden farklilik
gostermektedir.

Sonug¢ olarak, MRS beynin metabolik ve destritktif
bozukluklarinin tanisinda yeni ve faydali bir tekniktir.
Dismiyelinizan  hastaliklardan ~ biri  olan  Pelizacus-
Merzbacher hastaligt icin MRS ile ilgili daha genis hasta
grubunu iceren c¢alismalar yapildigi taktirde, PMH nin tani
ve ayirict tansinda  yardimer  bir  yontem  olarak
kullanilabilecegi distincesindeyiz.
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