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Myelin hastaliklari
Disorders of myelin
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Ozet

Girig ve amag: Miyelin santral sinir siteminin ve periferik
sinir sisteminin yasamsal bir komponentidir. Miyelin
hastaliklarinin siniflandirmasinda genel bir goérus birligi
yoktur. Calismamizin amaci bazi miyelin hastaliklarinin
nedenleri ve morfolojik 6zelliklerini gézden gegirmektir.

Bulgular: Genetik, otoimmun ya da viral hastaliklar gibi
pekgok faktdrler miyelin hastaliklarina neden olabilir. Bu
hastaliklar demiyelinizan (normal miyelin hasara ugrar)
ve dismiyelinizan (hatali myelin yapilir) olarak siniflandi-
rilabilir. Santral sinir sistemini tutan demiyelinizan has-
taliklarinin en sik gérialeni multipl sklerozdur.

Sonug: Adli otopsi pratiginde santral sinir sisteminin ay-
rintil makroskopik ve mikroskopik degerlendiriimesi
onem tagimaktadir.

Anahtar sozciikler: Miyelin, demiyelinizan hastaliklar,
dismiyelinizan hastaliklar, multipl skleroz.

iyelin yitimi ya da miyelin bozukluklari ile giden pek
Mgok hastalik grubu vardir. Bu hastaliklarin sinif-
landirilmasi oldukga karmasik ve tartismalidir. Bu ¢alig-
manin amaci, miyeline iligkin bazi terimlerin anlamlarini
aciklamak ve basta multipl skleroz olmak lizere miyelin
hastaliklarinin belli baglilarinin morfolojik 6zelliklerini
g6zden gegirmektir.

Miyelin nedir?

Miyelin, aksonun gevresini saran ve onu koruyan bir
kiliftir. Santral sinir sisteminde oligodendrositlerin mem-
branindan, periferik sinir sisteminde Schwann hicre
membranindan olusur (1). ilk kez Rudolf Virchow tarafin-
dan 1854 ‘te tanimlanan miyelin, aksonu korumanin

Summary

Introduction and aim: Myelin is a vital component of
the central and peripheral nervous system. There is no
universally agreed-upon system for classifying disorders
of myelination. The aim of our study is to review the
causes and morphological features of some disorders of
myelin.

Result: Disorders of myelin can be caused by a number
of different factors including genetic, autoimmune or viral
disease.These disorders may be classified as de-
myelinating (normal myelin is damaged) and dis-
myelinating (defective myelin is produced). Multiple
sclerosis is the most common of the central nervous
system demyelinating diseases

Conclusion: In legal autopsy applications, detailed mac-
roscopical and microscopical assessment of the brain
remains very important.

Keywords: Myelin, demyelinating disease, dismyelino-
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yanisira elektrik akiminin iletimini hizlandirir ve kaybini
onler. Miyeline bir zarar gelirse sinyal iletimi bozulur.
Miyelin kilif yagd ve protein icerir, yaklasik % 75’ lipid,
%25'i proteindir (2). Miyelinin protein komponentleri
santral sinir sisteminde ve periferik sinir sisteminde
birbirinden farkhdir. Santral sinir sistemi myelin protein-
leri, miyelin bazik protein (MBP), “miyelin associated
glycoprotein” (MAG), proteolipid proteindir. Periferik sinir
sistemi myelin proteinleri ise, Po protein, miyelin bazik
protein, P2 protein, “myelin associated glycoprotein”
(MAG) dir. Miyelinin lipid igerigini serebrosid, kolesterol,
gliserofosfolipidler, lesitin ve sfingomyelin olusturur (2).

Miyelin kilif akson boyunca segmentler bigiminde bulu-
nur. Ranvier bogumu denen yerlerde miyelin kilifi yoktur
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ve bu akimin “saltatory” denen sigrayici sekilde hizli
olmasina yol agar. Bir oligodendrosit bir cok aksonun
cevresinde ¢ok sayida internodal miyelin segmenti
olusturur. Schwann hicresi ise bir aksonun gevresinde
bir tek internodal miyelin segmenti olusturur (2,3).

Luxol Fast Blue, Heidenhein boyalari miyelini degerlen-
dirmek, miyelin kaybini géstermek i¢in kullanilan baslica
boyalardir. HE boyasi ise miyelin konusunda pek fazla
fikir vermez. Akson boyalar ise (silver) miyelin igin
degilse de sinir liflerinin o bolgedeki yogunlugu konusun-
da bilgi verir (1-4).

Sik kullanilan bazi terimlerin anlamlari

Demiyelinizan (miyelinoklastik) hastaliklar: Normal yapil-
mis olan miyelinin yikimi s6zkonusudur, akson korunur.

Dismiyelinizan hastaliklar: Miyelinin hatali yapimi ya da
hatali yikimi  s6zkonusudur. Anormal miyelin yikim
arinleri olusur.

Sekonder demiyelinizasyon (Wallerian dejenerasyon):
Miyelin kilifinin normal yapisini korumasi icin saglkli bir
aksonla iligkisi gerekir. Aksonun yikilmasi sonrasinda
bunun iligkide oldugu miyelin ve distalindeki miyelinin
dejenere olmasina Wallerian dejenerasyonu adi verilir.

Bazi arastirmacilar, MS ile dismiyelinizan hastaliklarin
farkhhgini vurgulamak icin geleneksel bir terim olan
“demiyelinizasyon” terimi yerine miyelin yikimi anlamina
gelen “miyelinoklasis” terimini yeglerler (2).

Miyelin hastaliklarinin gruplandiriimasi

Grup 1: Akkiz, inflamatuar ya da infeksiy6z demiyeli-
nizan hastaliklar

Kronik MS, MS varyantlari, akut disemine ensefalomi-
yelitler, akut hemorajik I6koensefalopati, progresif multi-
fokal l6koensefalopati, Guillain Barré Sendromu. Bu
hastaliklarda primer demiyelinizasyon gorulur.

Grup 2: Herediter metabolik miyelin hastaliklari

a) Metakromatik I6kodistrofi, globoid I6kodistrofi (Krabbe
hastaligi), adrenoldkodistrofi. Bu gruptaki hastalik-
larda miyelin olusumu tamamlandiktan sonra hem
miyelin hem akson yitimi olur.

b) Pelizaeus-Merzbacher hastaligi, Canavan hastalgi,
Alexander hastaligi. Akson ve miyelinin birlikte etkile-
nirler.
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Grup 3: Edinsel toksik-metabolik miyelin hastaliklari

Santral pontin miyelinolizis (CPM), Machiafava Bignami
hastaligi, vitamin B12 eksikligi. Bu hastaliklar elektrolit
dengesizligi ya da intrensek faktor eksikligi ile ilgilidir.

Grup 4: Travmatik miyelin hastaliklari.

Tumoér cevresindeki basiya ugrayan ya da travma
etkisine kalan alanlarda gérilebilir (2,3).

Edinsel demiyelinizan hastaliklar (Tablo I)

Tablo I. Baglica edinsel demiyelinizan hastaliklar.

A) Santral sinir sistemi:
1. Kronik MS
2. MS varyantlari
- Akut MS (Marburg tipi)
- Noéromiyelitis optika (Devic hastaligr)
- Konsantrik sklerozis (Balo hastaligi)
3. Akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM)
- infeksiyon sonrasi gérillen ensefalomiyelitler
- Asi sonrasi goérulen ensefalomiyelit
- iImmiinizasyon sonrasi gériilen ensefalomiyelit
4. Akut hemoraijik I6koensefalopati
5. Progresif multifokal I6koensefalopati (PML)
B) Periferik sinir sistemi
6. idiopatik polinérit

7. Difteri néropatisi

Otoimmiin demiyelinizan hastaliklar

Multipl skleroz (MS): En sik gérilen, otoimmun demiye-
linizan hastaliktir ve miyelin etkilenir. Hastaligin ilk klinik
ve patolojik tanimini 1898'de bir ndrolog olan Jean-
Martin Charcot yapmistir.

MS siklig1 diinyanin degisik bolgelerinde belirgin farklilk-
lar gostermektedir. Ornegin MS sikligi ingiltere’de
100.000'de 99-175 bulunmasina karsin, Sicilya’da 53,
Malta’da 4.2 olarak saptanmistir.

Hastaligin ortalama baslangi¢ yasi 30 dur. Ama 15 ya-
sindan 6nce ya da 50 yasindan sonra da baslayabilir.
Beyaz irkta daha ¢ok goriilmektedir. Kadinlarda erkek-
lerden 2 kat daha siktir.

Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte cevre ve
genetik olmak tzere 2 etkenin dnemlidir.
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Hastalik Kuzey Avrupa, Kuzey Amerika, Yeni Zelanda’da
daha sik iken, Gliney Avrupa’da, Anadolu’da, Hindis-
tan’da orta sikliktadir. Japonya,Gliney Amerika, Cin'de
gortilme sikligr dusuktir. Gog eden kisilerde 15 yas
Oncesi gog etti ise, gorilme olasihgi gog ettigi bolgedeki
gibidir. Bu o6zellik, erken yasta karsilasilan enfektif bir
etkeni dislindlirmektedir.

Birinci derece akrabalarda, tek yumurta ikizlerinde yapi-
lan arastirmalar genetigin de 6nemli oldugunu goster-
mektedir. Birinci derece akrabasi MS tanisi alan kiside
MS gorilme siklidi 15 kat artmaktadir. Tek yumurta ikiz-
lerinde biri MS ise digerinde MS gérilme olasihgr % 30
dur.

Arastirmalarda DNA nin 6. kromozomunun kisa kolunda
HLA allelerinin 6nemli oldugu goériimdistir. Ancak gene-
tik tek etken degildir, bunun kaniti tek yumurta ikizlerinde
bile diger ikizde MS gorilme sikliginin %30 olmasidir.

Nedeni tam olarak anlasilamamistir, ginimuz bilgileri ile
MS sdyle tanimlanir. Ayrintilari tam olarak anlasilama-
yan bir genetik alt yapisi olan bireylerde, ¢evresel etken-
ler ile (viris?) baslayan otoimmdin bir hastahktir (1,2,4).

Hastaligin patogenezi halen arastiriimaktadir. Patolojik
olarak degismis beyin dokusu MHC molekiillerini belir-
ginlestirmekte, lokal sitokinlerini Gretmekte, aktive olmus
T hicreleri kan beyin engelini gegerek SSS’ne girebil-
mektedir.

Uyarilmis T lenfositleri antijen sunan hiicrelerin ylzeyin-
deki MHC Class Il molekiili ile baglanir. Plak olusumu
periferal T-hucrelerinin  SSS postkapiller venullerine
yapismasi ile baslar ve lezyonun olusumunda mono-
sitler, makrofajlar, CD4+ lenfositler, sitokinler etken olur
(2-6).

MS c¢ok farkh Klinik tablolarla karsimiza ¢ikabilen bir
hastallk olmakla birlikte genelde ataklar ve iyilesme
dénemleri ile gider. % 10 hastada baslangigtan itibaren
ilerleyici sekilde seyreder.

MS c¢ok belirsiz baglayabilir. Klinik belirti ve bulgular,
hastaligin belirli ddnmelerinde hasara ugrayan sinir sis-
temi yapilarina bagh olarak ortaya ¢ikar. Klinik belirtileri
sunlardir: Kaslarda gugsuzlik, titreme, spastisite, his-
sizlik, agri, yanma gibi his degisiklikleri, gérme kaybi,
diplopi, agrih géz hareketleri, vertigo, ataksi, idrar gaita
kacirma, impotans, glinde birka¢ kez tekrarlayabilen kas
spasmi, tat ve koku almada bozulma, yorgunluk hissi.
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Ataklar glinler, haftalar siirebilir sonra belirtilerin azaldigi
bir dénem olur ve iyilesme dénemi baglar,remisyon do6-
nemi birka¢ ay ya da yil slrebilir. Hastaligin gidisi degis-
kendir, 6nceden bilinemez. Beklenen Omur siresi 25
yildir ancak birkag ayda 6lim meydana gelebilecegi gibi,
hastanin uzun yillar yasayip tamamen bagka bir hastalik
ile 6lmesi de s6zkonusu olabilir (2-4).

Makroskopik incelemede beyin agirligi genelde normal
sinirlar icindedir. Ak maddede sinirlari belirgin ancak
diizensiz plaklar gordlir. Aslinda gri cevherde de plak
olabilir, ancak makroskopik olarak segilebilmesi daha
zordur. Plaklarin en sik izlendigi bélgeler lateral ventriki-
Iin ¢evresi, nikleus kaudatus ile korpus kallosum arasi,
optik sinir, pons, periventrikiiler beyin sapi ve medulla
spinalistir (2-4).

inaktif plaklar gri renkli, diizensiz ancak iyi sinirli, elastik
kivamli, yuvarlak-oval, degisik buyUkliklerdedir. Aktif
plaklar ise pembe esmer goérinimde, yumusak kivam-
lidir ve sinirlari net degildir. Hastaligin ileri evrelerinde
demiyelinizasyon venlerin cevresinde damari mangon
gibi sararak ilerler, bu gériintiye “Dawson parmagi” adi
verilir (2).

Mikroskopik incelemede gorilen temel 6zellikler multifo-
kal demiyelinizasyon, inflamasyon, gliozis, remiyelinizas-
yon ve aksonlarin yer yer korunmus goérinumuddar.
Nedbe ve inflamatuar aktivite temel alinarak MS plaklari
4 grupta incelenir:

1) Kronik plak, 2) Kronik, aktif plak, 3) Akut plak, 4)
Golge (“shadow”) plak.

Kronik plaklar myelin boyalari ile miyelin kaybinin goril-
digu keskin sinirli alanlar seklinde izlenir, lezyon sinirin-
da reaktif astrositler goralir.

Aktif plakta ise demiyelinizasyon henlz erken dénemde-
dir, mikroskopik incelemede perivaskiiler alanlarda ve
parankimde makrofajlar, lenfositler, reaktif astrositler ka-
risik olarak gérilir. infiltrat 6zellikle plak sinirinda belir-
gindir. Makrofajlar iginde miyelin artiklari vardir (TG, ko-
lesterol esterleri). Bu yiizden Sudan Black ya da Oil Red
O gibi yag boyalari ile boyanirlar.

Kronik aktif plakta demiyelinizasyon devam etmektedir.
Makrofajlar iginde yagd boyalari ile boyanan miyelin
artiklari goéraldr. Miyelin boyalarinda plagin sinirlarinin
kronik plak kadar keskin olmamasina karsin, akut MS
plagina gére daha belirgindir
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“Shadow” yani golge plaklar, remiyelinasyona bagli ola-
rak gorulen, tipik plak alanini saran, normalden daha
ince myelin kiliflardan olusmus alanlardir. ince myelin
kiliflari nedeni ile myelin boyalari ile soluk boyanirlar (2-4).
MS tanisini koymak kolay degildir. Kesin tani koydurucu
bir yéntem yoktur. Ayrintili 6ykd, ayrintili fizik baki, Man-
yetik Rezonans Gériintileme (MRG), BOS incelemesi ve
uyariimis potansiyellerin incelenmesi ile tani konulur.

BOS ta hicre sayisi artar (miyeline reaktif T hicreleri
anlaml olarak artar), protein miktari artar, Ilg G indeksi
yUksektir, yiksek rezolusyonlu jel elektroforezinde belir-
gin immunoglobulin bantlari saptanir.

Uyariimis potansiyellerin incelemesinde kisiye gorsel,
isitsel uyarilar ve elektrik akimi verilir ve yanitlar kafa
Uzerindeki elektrotlarla kaydedilerek iletimin hizi incele-
nir. MS de ileti miyelin yikimi nedeni ile yavaslamistir.

MRG, plaklarin saptanmasi igin ¢cok énemlidir. Bu amag-
la ilk kez 1981 yilinda Young tarafindan kullaniimistir.
Miyelin kaybi varsa doku daha az hidrofobik duruma
gelmektedir. MRG de T1 agirlikli imajda miyelin gri cev-
here goére hiperintens iken, T2 agirlikli imajda hipoin-
tensdir. MS igin tipik denebilecek lezyonlar T2 agirhkl
goruntilerde yiiksek sinyal intensitesi gosterir. Ancak
MRG de plak gériilse bile akut disemine ensefalitler, sar-
koidoz ve vaskdlitlerin ayirici taniya girecegi unutulma-
malidir (2,3).MS sagdaltimi heniiz bulunamamistir. Buglin
uygulanan sagaltim 3 baslik altinda incelenebilir. Atagin
sagaltimi igin kortikosteroid (metilprednizolon) kullanilir.
Hastaligin gidisini degistirmek icin savunma sistemini
baskilayan kanser ilaglari (metotreksat, siklofosfamid),
kan degisimi, duzenli aralklarla tek doz steroid
kullanimi, tim vicuda radyoterapi verilmesi, kemik iligi
nakli gibi yéntemler 6ne surilse de bugln Gmit baglanan
sagaltim interferon verilmesidir. Bu, lenfositlerin Urettigi
bir maddedir ve beta tipinin ataklari % 30 oraninda

azalttig ileri striilmektedir.

Ayrica belirtilerin sagaltimi yani spastisiteler icin kas
gevseticiler, idrar sorunlari i¢in bol sivi alimi, sonda
kullanimi, fizik tedavi 6nerilir (3).

Ozetleyecek olursak MS, hedefi miyelin olan, daha ¢ok
geng eriskinlerde goriilen, etiyolojisi tam olarak bilinme-
yen, klinik gidisi 6ngériulemeyen, sagdaltim bilinmeyen
otoimmuin bir hastaliktir.
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MS’ in bazi 6zel tipleri vardir:

Marburg tipi (Akut MS): Beyin, beyin sapi, medulla spi-
nalis, optik siniri tutabilen ve birka¢ ayda 6limle sonug-
lanan bir tipidir.Yogun lenfositik ve monositik inflamas-
yonla beraber genis demiyelinizan alanlari mevcuttur.
Birkag ayda 6limle sonuglanabilir

Balo tipi (Konsantrik Skleroz): Miyelinize ve demiyelinize
alanlar konsantrik sekilde yerlesmistir.Yodun inflamas-
yon izlenir. 2 yilda 6lim meydana gelir

Devic tipi (N6romyelitis optika): Optik sinir ve torasik me-
dulla spinalis tutulumu ile gider. Korliige kadar varabilen
gorsel belirtiler ile paraplejiye kadar varabilen medulla
spinalis semptomlari goérdlar (2-4,7,8).

Akut Disemine Ensefalomyelit (ADEM)

Enfeksiyon ya da asl sonrasi gelisen akut demiyelinizan
bir hastaliktir. Kabakulak, gicek, kizamik, sugicegi, kiza-
mikgcik gibi hastaliklarda viral dékintunin ortaya ¢ikisin-
dan 2-6 glin sonra ya da seyrek olarak dokintilerden
once, basagrisi, ates, bilin¢ bulanikhdi, serebellar ataksi,
kuadripleji, koma gelisir. Hasta tamamen iyilesebilir,
bazan iyilesme sekelli olur, olgularin yarisinda &élimle
sonuglanir.

Kuduz ve gicek asisindan sonra ADEM gorilebilir.
Ozellikle beyin dokusunda elde edilen kuduz agisinda,
tavsan beyin dokusunda bulunan néral antijenler ylzin-
den (miyelin) otoimmin demyelinizasyon goérulebilir.

ADEM’de makroskopik incelemede bir lezyon segileme-
yebilir ya da ak madde de gri renkli kiiclk alanlar goru-
lebilir. Mikroskopik incelemede aksonlar goreceli olarak
korunmustur, ak maddede de kuigik venlerin gevresinde
demiyelinizasyon, lipit yUkli makrofajlar ve lenfositlerin
olusturdugu yogun bir perivendz inflamasyon gorGlir.
Miyelin boyasi ile bu alanlarda miyelin yitimi izlenir.

ADEM’de viral antijen gosterilememistir. Miyeline karsi
bir otoimmun reaksiyon oldugu dusunllmektedir. Sagal-
timda steroid kullanilir (2,4).

Akut Nekrotizan Hemorajik Ensefalomyelit (ANHL)

ADEM’in hiperakut formudur. Birka¢ glinde komaya iler-
leyerek 6limle sonuglanir. Makroskopik incelemede be-
yinde petesial hemorajiler ve beyaz maddeyi tutan genis
hemorajik nekroz alanlari izlenir. Mikroskopik inceleme-
de venillerin duvarinda fibrinoid nekroz, ring tarzi
kanama, damar duvarinda ve g¢evresinde polimorf niveli
I6kositler, makrofajlar gorilir. Perivaskiler miyelin kaybi
vardir (2,4).
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Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML)

immiinsupresif kisilerde (lenfoma, 16semi, AIDS, immiin-
sUpresif tedavi goren) papova virusunun meydana getir-
digi bir ensefalittir. Hastada hizla gelisen demans, ataksi,
gérme alani bozukluklari, spastisite, yutma ve konusma
glglukleri, koma gorilir. Baslangicdan itibaren 6 ay
icinde hasta vyitirilir. Makroskopide beyin, beyincik, beyin
sapinda, ak madde de gri renk degisikligi vardir. Ozel-
likle pariyetal ve oksipital loblarda subkortikal bdlgedeki
oligodendrositler etkilenir. Mikroskopide miyelinden yok-
sun alanlar izlenir, bu alanlarda kdpukli histiyositler,
bazilari “bizarre” nukleuslu reaktif astrositler gorulur.
Lezyonun kenarlarinda oligodendrositlerin ¢ekirdekleri
blylktir ve viral partiklllerden olugsan
eosinofilik inkluzyon izlenir (3).

intranikleer

Guillain — Barre Sendromu (inflamatuar
poliradikiilopati)

Periferik sinirlerde miyelin yitimi ile giden bir hastaliktir.
Bir viral hastaligi, cerrahi girisimi ya da immdinizasyonu
izleyen ilerleyici, simetrik, flaksid ve arefleksik bir motor
glgsuzIUk goralir. BOS'ta hiicre sayisi az, protein mik-
tar ylksektir ve buna albliminositolojik dissosiasyon
denir.

Mikroskopik incelemede makrofajlarin miyelin lifi arasina
girdigi ve miyelini fagosite ettigi goérulir. Aksonlarda
segmental demiyelinizasyon, perivaskiiler lenfositler ve
makrofajlar izlenir.

iyilesme ile birlikte demiyelinize alanlarda remiyelinizas-
yon olusur (9,10).

Toksometabolik demiyelinizan hastaliklar

Santral Pontin Miyelinolizis (CPM): Pons santralini
etkileyen konusma, yutma gui¢liigu, hipotansiyon, ekstre-
mitelerde gligstizlik, koma ile giden bir hastaliktir. Bu
durum alkolik ya da nonalkolik karaciger hastaliklarinda,
yaniklarda, malnutrisyonda, hizli dizeltilen hiponatremi-
lerde meydana gelir. Bazis pontisde ortasi kavitelesen,
Ucgen ya da baklava biciminde seklinde demyelinizan
alan gorulir. Siddetine bagh olarak orta ponsdaki lezyon
genisleyerek pontin, tegmentum, serebellar ak madde,
mezensefalon, talamus, kapstlla interna ve eksterna,
niikleus kaudatus ve putamen gibi bazi yapilari da icine
alabilir. Mikroskopik incelemede miyelin yitimi ve lipit
yUkli makrofajlar gordlir. Mikroskopik olarak, CPM lez-
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yonlari myelin boyali kesitlerde kolayca taninabilir. Bu
kesitlerde bazis pontiste iyi sinirli solukluk alani seklinde
goralar (11,12)

Spinal kordun subakut kombine dejenerasyonu
(SCD): Vit B 12 eksikliginde torakal spinal kordda demi-
yelinizasyon olusur. Bu vitaminin eksikligi, otoimmun
atrofik gastrit (intrensik faktor eksikligi ile B 12 vitamini
emilemedidi igin), gastrointestinal cerrahi ya da asiri diet
uygulanmasi gibi durumlarda gérilebilir. Titresim ve
pozisyon duyularini olusturan proprioresepsiyon iletimin-
den sorumlu posterior kolon duyusunda yitim oldugun-
dan, hasta ayakta dururken gdzlerini kapadiginda yere
diser (Pozitif Ramberg testi). Medulla spinalisin lateral
kolonunun tutulumuna bagh spastisite,tendon refleksle-
rinde yitim ya da azalma, bilateral ekstens6z plantar
yanitlar (Babinski refleksi) ortaya ¢ikar. Hastada depres-
yon, hafiza bozukluklari, demans gorilebilir.

Once akson korunur ancak myelin kiliflarindaki vakuol-
lenme ve pargalanmay izleyen bu alanin ust ve alt
bdlgesinde aksonda Wallerian dejenerasyonu meydana
gelir (13).

Marchiafava - Bignami Hastaligi: Orta yash ya da ileri
yasl erkeklerde korpus kallozumda, bazen ortasinda
kavite olan demyelinize alan biciminde gorilir. Hastalik
ilk kez ucuz kirmizi sarap igen italyanlarda tanimlanmis-
tir. En yaygin patoloji hastaligin akut formunda goraldr.
Makroskopik olarak, korpus kallozumun anterior orta hat
santral kisminda, siklikla ortasinda kavite bulunan
demyelinize bir nekrotik alan seklinde goérilir. Bazen
lezyonlar optik kiazma, 6n kommisur, sentrum semiova-
lede de saptanabilir (11).

Dismiyelinizan Hastaliklar

Miyelin yapimi bozuktur. Miyelin bozuk oldugu i¢in yikim
Urtnleri de normal degildir.Bu nedenle makrofajlar Su-
dan Black ile boyanmayabilir. Miyelin yitimi genis ve
simetrikdir.

Metakromatik I6kodistrofi, Krabbe's hastaligi, Adrenol6-
kodistrofi, Alexander's hastaligi, Canavan hastalidi,
Pelizaeus-Merzbacher hastaligi, Fenilketonuri bu grupta
incelenen hastaliklardir.

Metakromatik I6kodistrofi: Lizozomal enzim olan Aril
sllfataz A enziminin genetik kodunda mutasyon vardir, o
nedenle enzim aktif degildir. 2 yasindan énce baslar. Bu

doneme kadar kazanilan yetenekler kaybedilir, glig-
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suzlik, gérme bozuklugu, korlik meydana gelebilir. 3-5
yilda élumle sonugclanir.

22. kromozomun uzun kolunun 22913 bdlgesinde yer-
lesmis bir efektif gene baglh otozomal resesif kalitimla
gecer. Bu hastalikta miyelin yikilir ve sulfatidden zengin
lipit birikir. Mikroskopta beyaz cevherde oligodendrosit
kaybi, gliozis, makrofajlar (hafif sudanofilik) izlenir. Krezil
viole ile ya da Toluidin mavisi ile boyaninca makrofajlar
boyanir ancak serbest silfatid grantlleri kahverengi
kalir. Periferik sinirlerde Schwann hucrelerinde slfatid
birikir, miyelin kilif yikim olur ve sonugta periferal noro-
pati meydana gelir. Enzim eksikligi baska hiicrelerde de
olabilecegi icin metakromatik grandller bdbrek tubulus-
larinda ve baska organlarda da gorulur.

Globoid hicre distrofisi (Krabbe hastaligi): Galaktosere-
brozid beta galaktozidaz denen lizozomal enzim eksiktir
ve buna bagl galaktoserebrozid, pyschosine birikir.
Otozomal resesif gegen bu hastalikta defektif gen 14.
kromozomda yerlesmistir. Yasamin ilk aylarinda ortaya
ctkan ve birkag yilda 6lime neden olan otozomal resesif
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