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Abstract:� ��#k�����	�(����� ��"(	���� �� �	���� '	�#(� ��� (	�'	����&��� ����	����� ����	��	��
��������'�"������"������������������(	����������	���&�	������(�	���������	"�����
�������&�	����������#	���'���(	����"������#'������#���"�������'���������������#���
���"����(���������������#k�����	�(���������������&������#	���#���#��������"��������
diagnosis, treatment and prognostication. The clinical characteristics, etiologies, 
���'�������������'������	���"�����(�������	��	�&������������������	���"���������"���	�
��#k�����	�(�������<���k�����	�����#k�����	�(�����	��������������"�����	�"�����
��#k�����	�(����%������#�<
�	������	�������������>����	����������!���&������������
"�'������(��������#k�����(����(�����������#���	����������������&�������'�������
matter disease.

INTRODUCTION

��#k�����	�(������	������	���������	��	��(	�"�	������������'��	����"��������&���("����
����"�����������������#'��"���������"����(	�"����������#����������������"����	��"����
��#k�����	�(��������������������������"����	�	�'��������������	&�#�������"���������&��
���������������������������������������>��������#	��1������"#������������'#�������	�"�
����	���#����������#�	���"����������	��	��������	���������������	������(�	������������	�������
���'�����������""���	��������������#������"#���(�������	������������������#������(	�'	����&��
"#��������� ��#k�����(����(����� =%
�X�� ��>��<"�������� ����	��	�� ���� ��	�"���"���
����	��	����������	�������	"����������������#''���������leukoencephalopathy, though this 
���������#����������	����	���	"�������������#�������������	����������������	���	������	'��
�#"��	���������	������#k�����	�(���������������	�������	����	�����������������'������'���
���������������������#	��������(	�'������2
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��#k�����	�(�������(�������(	����������	������������(�	���������	"�����&���("�����
���#'�������'��������������������&�	������(�����'�#(��������(���������	��	�������	"���
��&���("����"���������������������������������������#k�����	�(������{���&��	�������'�������
��'����&������	��	������"������������������(	�������'���"(��"���(	�'	�����'����	�'	�������
��� "���	� ��&���("���� ���� �� &�	������ �		��� ��� ����'�� ����#���'�� �(��������� =���#'��
��(�������"����������� ����X�����k������ ���>���� �����'"#��� ���������'�����#��������
��#�������������#�������"�&�"��������	��	����(������	�(������#	�(�����=���(�	�(��	���
"�����������������X������(���(���3,4��(������������(���������������#k�����(����(�������
�	����&�	�'�&������(��������'������5,6�
������#k�����	�(������	������<����������"���
��������	���������������������&�����	����	������� ��� ����	����������(	���������������� ����	�
�����������������"�������"�'��'�����(������'�������'�����������������������������(��
�����������(��	��������	����������#k�����	�(����������������'���'�����&�	����������"����
important and common types.

DEMYELINATING AND DYSMYELINATING DISORDERS

X-Linked Adrenoleukodystrophy

Clinical Characteristics

�<���k��� ��	�����#k�����	�(��� =�<���X� ��� ���� ��� ���� "���� ��""���
��#k�����	�(�������������"���"#"��������������~����@~�[[[�"�����7 The rapidly progressive 
������������	��	�����	"��������"������""�����(������<����������������	�����(�������
(	�������	�#���|<~[����	������'�����������&��	���������'����&������	��	�������������������
��(	�'	����&����#	������(	���#�����#	���&���("���������������������������������	�������
����	�"������""�����	"�����<����(	����������"������#������������	���"������#	�(�����
=�
*X�� ��������'� �� "�	�� ������� (	�'	����&�� ��#	��� ��&��&��'� �(������ (�	�(�	������
�(������	�����#����������������	������'��������(������(�������<�����������������&��&��
��&�	��������'	���������"��'������	�����	����������#��������/�"��(��������"���(	������
���������������<�������	"�����	�������"����(�	�����'�����"����¨��(����������'������
����	��<���������#����������"����"�"��	¨"���������"(��"��������������������"�����
�&��������#����������������'��������������2�)������������'��������#"��	��������	���'�#��
��"������		��	���������&���(�����
*<��k������	�"�������#�����������#'����	��	�������
adrenocortical involvement in these patients is rare.8-10

Etiology and Pathophysiology

�<�����������<���k���	������&������������#�������"#���������������ABCD1 gene. 
���	������������	���		����������������'�����(������(������(�������������'���k���	���������
���(�����'�"#���(���"�����������������������������11 The gene encodes the peroxisomal 
��%<������'�����������	���<"�"�	�����	���(�	��	����%�����������������������"�����
����	"����������������#"#������������	#"�������������#������&�	�����'�������������������
=��!)�X��#������"(��	���(�	�>���"�����'	������������#'������(	�"�	�����������	�����
������	&�#�������"�������	�������	��>��$>�����&����	���������""���	�������#���""#���
(	��������"�������(������	�����������&�	��#��(������(������������������8
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Diagnosis, Pathology and Imaging

����������"������������������&�����(���"����!)����&�����������	����������#������
#��	���������������"����������#���'��#	��'��������������(�	��������������~]¡��������	���'����
��"�����"�����&������	"���	��#���12�
#�������������������ABCD1�"������	���	����������
�������	������#���(���������	�����	���"����"�"��	���*�#	��"�'��'�������(	�&���������
(	�"�	������	"������#���"������������'�������'����������<�����������������(����	���������
��	��	�����	"���&��&�������������&��&�"�������������"����	��(	�����'��	�"������(����#"�
���������	(#��������#"��������(�	��������(����� ������=)�'��~X;�����	�����	�����(����	���
=���������	������������������������������(	�'�����������X�����#���(	�"�	����&��&�"����
��������	�������������	�'��#����������	(#��������#"��������	�����(������	�����=(	�"�	�������
��#���X����	������	�������"����	�������"��������&��&�"�����������(�	����<����(���������
�	������������"����	�13-15��<��	��������	��>��	����(��������(�	����%	�����
���(���	����(��
��"����	������������	"�����	��#����	��������*<��������(�	�����=*��X��������������������
�((�	��������	��������&���("�������&���������'��������	"��������������&���������
�5�16,17 
����(������'�������'������<������"(	��������(���"�������#�����������������	�������	����
�������!)����������	��	�������������"����	����'�(�	�&���#��	�����""���	������	�����
������������'���������#������"������������������(�	�(��	�������������"����	��������������
�>���(�������������������'���	���������"������13

Figure 1.���^����	<�������������������5�������)��5�����#������	�"����	����
�5����	���	��"�	k����@+
)��5����(�	�����������������������������"����	��#		�#����'���������(�������	��������������	���&���	������
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Treatment

%�������� ����� �<���� "#��� ��� ��	��#���� ��������� ��	� ��	�����	������ ����#�������
����������#����'�&�����	"����	�(����"�������	�(�������'�#����	��������������"���"���
"���	�����	����������	���"�������(��������������<�����������	��������������Q�~�"�>�#	��
���'����	����	������������'����	����	��	#�����������	��#�������������������	"������(���"��
��&���������!)��������#'����������������������������	�����#������������������������������
�������	���#	���'�����������(	�'	������������"(��"��������������"����>�	����(	�&����&��
������� ������"(��"�����������������	"���
�5� �����'��8,18 Allogeneic hematopoietic 
���"������ �	���(����� =�/!�X�� ���(�	��	"�����������	������'������������������(��������
�	���	��������#	���'���������'���������#	�(�������'�������&��&�"����������&�������
��"���������	"������������	����
�5�������		����������	��	�������""���	����"�����������
����<����18,19 Autologous stem cell gene therapy techniques and valproic acid have also 
	���������������&����'��������������������(	�"����'�	��#����20,21

Krabbe Disease

Clinical Characteristics

�	�������������������k��������'��������������#k�����	�(��������(	�'	����&��������
"����	�����	��	������ ��	����#���(��� �������&������������������� ����������� �#&����������
����������<��#�����	"�������������������	"����"�����	��#�������������������������~����
?[�[[[����~[[�[[[�������������������������(�	������������	��������������	"�����������
��������������������������5����	���������������	"�����������������"(��"�����#	���������~�
����\�"����������'����������#�����(�	�		���������������>�''�	��������	�����������(��'����
�������	��������������(	�'	����&���(�������������'�����������	�'	������������&���("�����
����#	���� ����������� ���������� 	�(��� "���	� ���� "������ ����	��	������ ���� ������� �����
�>(��������&�	������������]�"����������|����	������'�����������<������������������	"�
#�#�����(	�����������	��~_�"����������'���������������� ��"(��"���������	� �����������
��	"���	������	�'����#���	��'��'��	�"��������#�����������&��#����"(��	"���������'����&��
����	��	�������'��������	"����������>������"�(�	����������(���������������'��������������
�������������	"��&�	�����	�"�~_�"���������"�	�������~Q����	��1,22,23,15

Etiology and Pathophysiology

�	������������������#����"���	������&������	����������������#������������������
���'��������	��	��������'�������������=���!X�����&��������!������������"�������"��
��&��&����������"��������"�����"(�	�����'��������(������#������"������24,25 The accumulation 
�����	��	�����������(����������	��#������������(�(������������������'�����	�����������
associated demyelination. Various mutations in the GALC gene, located on chromosome 
~Q�|~����&����������������26

Pathology and Imaging Findings


��	����(���(������'��	�&���������#�����"���������������������������'�����	�������
��	�#'��#�������	������#��(	���	&�������������	����>�����&���	����	�����	�������'�������
	�(������������������'�����	�����������"�������5���	����������#"�	�#��"��	�(��'����
������"#����#��������=�'�������������X���������#���#������#	������	��������������5���	����
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�����"�������������>�������'���	��������(��������������	&����%�	�(��	�����	&���������	��
involved in the disease process, with pathology demonstrating segmental demyelination.27 

�5� ��� ���������� �	����� �������� =)�'�� @X� ��(������� ������ �@+)��5�� ��(�	��������
�����������(�	�&���	��#��	�������	������	�������"����	���������(�	�"������	������%����	��	�
��	(#��������#"�����(�	��������(�����������"����	�����	"���������	����������������'	���
matter structures are commonly involved.28�5�������#&������������#�����	"��������"����	�
����'����	�����	����	��������������������(�	�&���	��#��	�(�	��������(�����	�'������������
��'�����'�����������������%	�����
���(���	����(������(	�&������&������������'�������
��#	��>�����������������������'��������������#k�����	�(����"���	���#	��>�������"�'��
��������#&��������	"��������	�����	"���������"����	���������&������������#	��>�����
����������#���'��������������#k�����	�(������#���#''�����'�������>����������"�'����������
"�	k�	������&�	����������29

Treatment and Outcomes

�"����������	���������	���(����������������������������	��#������������������&�	����
��� �	���"�������'�&������&�	����#�'����"(��"�����(��������(	�������������&������&�	��
(������(�������&�	�������	�������#���	������	���(��������������	����������������"(��"��
had minimal neurologic improvement.30

Metachromatic Leukodystrophy

Clinical Characteristics


�����	�"�������#k�����	�(���=
��X��������#����"���	������&��������"������	�'��
��������������������"������������������~����Q[�[[[���	����2�5�������&������������	����#���(���
����������'���������������	���(�	�������������������	"�����&���("����������������������#&������
������#�������������������������	"��������"������&�	��(������(������"���(	��������������
\�"����������@����	������'�������"���	���&���("����������������k��������(�����������
ataxia. As the disorder progresses peripheral neuropathy occurs and worsens, speech and 

Figure 2.� �� ~[� "����� ���� '�	�� ����� ���������� �	����� ��������� 5�� ����� )��5�� ���#����� �	�"� �� �	����
MRI there are T2/FLAIR hyperintense lesions in the predominantly parietooccipital periventricular 
���� ��	������	� ������ "����	�� ���� ��	�����(����� �	����� ���� ���� (����	��	� ��	(#�� ������#"�� �	��� "����	�
��	#��#	��� ��� ���� ������ '��'���� �	�� ����� ��&��&���� !�#	����� ��� ������ *����� 
��� %���� ���� ���&�	�����
��� �����"�� ��� {�	"��'��"�
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cognition deteriorate, seizures may occur, hypotonia eventually transitions into a spastic 
�#��	�(��'����&�������������	��'������������������������&���#����������������������	��	����
state.31,32������#&��������	"�"�����&����������������	������	���=Q����_����	�����X��	������=\����
~\����	�����X��#�'	�#(������������	����#�'	�#(�	���"����'����������������������	"������
(	���"��������"���	���&��&�"������������������	��������������#&�������#�'	�#(���(�������
(	����������������&��	���������'����&��(	����"���������#�����	"�"���(	�����������"��
����	�~\����	������'���������k������������#&��������	"����(���������'����������"������������
���������#�������#�����������"����((��	�(�������	���������#	���������(	�'	������"���	�
�#�����������������������(�	�(��	�����#	�(�����������&�	���'���'	����"�����������33,34 All 
��	"��������������������������	������������(	�'	����&����#	���������#�"������������(	���#�����
����������������������������(�����������	��	����������(	�'	�������������������	�����'������
����	��������	�"�����������������	�������&�	���������������	�����������"(��"��

Etiology and Pathophysiology


��������#�������"#���������������ARSA�'������#���'�����������������������"���
����"���	���#�����������������������������#"#�����������#��������2 Rarely, the disorder may 
�����#�������"#���������������PSAP�=(	���(����X�'�����������'�������������(���'���(���
����&���	�(	������/�%<{�=��(�����{X������������	����������"#�����'�����������������/��35 
��������#"#������������������"������������	�"����'�����	�'���������/���������������#	��
����������������#'������"�������"������������������#	�����������"(�������#���	�������
Greater than 150 distinct mutations in ARSA���&�����������	��������������#���'����
enzyme activity are termed I-type alleles and those causing pathologically reduced 
����"������&���� �	�� ��	"����<��(���������;� ���	���������������	����� ��"����'	������
'�����(�<(������(����		�������������������"�k�#(����������������#���(��������#'�������
�������#��&�	��������'	������&�	���'��'��������������&�������������"��'�������'�������
identical mutations.36-39

Diagnosis, Pathology and Imaging

�����#'��"���#	�"���������/������&���������#k��������	��#��#	����k����	��������
"�����"����	�����������<��#���'�	��#������=��(��������	�"���	�����~[¡�����&�������
��X��
���������������	����������������(������'������������������/��(��#��������������������
occur in healthy individuals.40�
���#	�"�������#	�����#���������"����#��	�'�������������'�
���ARSA�=�	�����#	�����#��������������&������#������"������&���������	"�������PSAPX���	�
���(��������	&���	��	�����	�����	���	��������#���	��k���������	"���	���������%������'���
�>�"�������� ��� ��������� ����#��� 	�&����� ���� ���	����	������ "�����	�"��������� �������'�
�#����������(���������	�#'��#������������"����	��������/�����������������"��	�(��'���
���(�	�(��	�����	&���������
�5���"����	���������#�������""��	����������<��������'�
������"����	���(�������������������������(�	����<��	������"������	�����������(������	�
�	������(	���"�������=)�'��|X�2

Treatment

���(	��������/!�����������������	�(���&��������������������������	����������������	�
������#	������
�����&��&��'���������	�����	&�#�������"�������'	�������������������
���(��������������#&�������	���#�����	"����������	������������#	������������������41 Other 
���	�(�����#		������#���	���&����'����������#���'�������	�(���������#������	��	���=������
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"��������������	����&���"�����(���������#�����������������X�����	���"��������#"�����/��
=���#'�������������������&�������	�������������<�	������		��	X�38,42,43

HYPOMYELINATING DISORDERS

Pelizaeus-Merzbacher Disease

Clinical Characteristics

%������#�<
�	������	���������=%
�X������	�	������	��	����������<���k���	������&��
"�����������	����������	�����	"����&����������������������������'��������&�	�������
presentation: classical, connatal and transitional. Children with the classical type (the 
"������""�����	"���� �����������X�(	������������� ����	������	���� ���������� �		�'#��	�
nystagmoid eye movements, hypotonia, severe developmental delay, microcephaly, growth 
	���	�����������>�����������#	����/(������������	������	���'�������"�&�"��������	"��������
����#���'��������������	������������������(�	k�����������"��"�	��(	�"������������'���
��	���������#	���'���������	��	���������#	���#�#���������������	�~[<~@����	������'������
�����"����#	&�&��#���������\�������������������!��������%
���������"������&�	����	"��
/�&�	����(����������	���	��������'��"(��	"�������������'"#���	���������#	��'��������������
(�	�����)��������������&���("������"�����������	��	��������������������������	���#���	'��
	�(���(	�'	�������������(������������#	��'�����	�����������%������������������	�����������
��	"���&���&�	��((��'�����#	��������������������������������������	"����������������
�����	����� ����	������� ����� ������������� ��	"�2,44��<���k����(������(�	�(��'�����(��@�
=/%�@X����������������������������%
�������(#	����	"����/%�@�"���(	������������������

Figure 3.� �� @<���	�� ~[<"����<���� ���� ����� ���� ����<���������� ��	"� ��� "�����	�"����� ��#k�����	�(����
5�� ����� �>���� �@<���'����� �������	���� 
�5� ���	�� �	�� ��""��	���� ����#���� ������ "����	� ����	"��������
��� ���� ������ ����� �>������ 	�����&�� �(�	��'� ��� ���� �#���	������ �<��	��
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�(������'���������"�#�������(	����"������#'�����	��������>���������"(����������	"������
additional nystagmus, ataxia and intention tremor.45

Etiology and Pathophysiology

%
������/%�@��	����#�������"#��������������PLP�'���������'���	�(	������(���
(	������������������������'��	"������������	�"���"��=��@~�||<��@@X�46-48 The PLP 
gene encodes two proteolipid proteins in oligodendrocytes, PLP and DM20. While PLP 
�������(	�"������(	���������!*/�"��������
@[�"��������&��&���������'�����	������
�����	���������������#	&�&���49-51�
���������	����"#����������&�������������������PLP, 
�����'�����#(��������������'�����"������""�����#������%
���!����������&�	�������
��		�����������������(�����"#��������
#�������������������������%�%���#�������
@[��
cause a milder clinical syndrome.52�����"������&�	��(	���������������%
���	��#�#�����
��#�������"��������"#��������������#'�����	����	��'��������������(������(���"���
��������������53�������'����	"����%
������������������������	��#���"#���������������
PLP gene.52,54

Pathology and Imaging Findings

5�� %
�� ����	��� ������ "����	� ��� 	��#���� ��� &��#"�� ����� ��'��� ��� ��������
"�����������=)�'��QX��5�����������������	"������	���"�����������"(�������������������
	��#�����#"��	�������'�����	��������5������������������	"����������	���������"����	�
��������(����������	��#�����������"����������������(	���	&���"���������������'�&��'�
a “tigroid” appearance. Axons are relatively well preserved, though some axonal loss 

Figure 4.���~@<"����<�������������%������#�<
�	������	�����������@� =����X� �����~<
%��=	�'��X� �>����
���#�������	�"����	����
�5����������#���������"����	���'���� ��������������	"�����������������&�������
��� "����������� ��� ���� �~<
%�� �	� �@� ���'����� �"�'���� ���	�� ��� ������	���� ��""��	��� ����	"��� �@+
FLAIR signal hyperintensity in the internal and external capsules.
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"����������������"(���������"�����������	�����5��/%�@����"�������������������"������
the longitudinal spinal tracts.55������>���������>��������#	�����	������������'������"���
����#�����	�����(	�'	������������#	���'�������'���������"(��"�����(�������������%
��52 
5��"����������#���������'�������(�"������������#	��'�����	�������"���������������
���#'�����������������"�������������(�������	�����#"��(����	��	���"�������������	����
��(�#�����(����#"������	(#��������#"������(����	�����������������	���|�"�������������
right clinical setting may suggest PMD.56�
�5�(����	������%
����&���������&�����
�����|��#���(��;���(��5������#�������"��(��	���������	�����(����;���(��55������#�����
��"��(��	��������#���	�������"� �������;�������(�� 555��(������ ��� ������"��(��	���57 
���	������������	�	����������(���������
�5�����'���������������(������(����#������
��'	��������(�"����������������������		������������������&�	�����������������������(�58 

�'������	����������(���	����(��=
�/X�	��#�������(�������������%
���	����������������
normal NAA/Cr ratio with decreased Ch/Cr ratio;59,60 decreased NAA/Cr ratio with 
normal Cho/Cr ratio;61 and increased NAA concentration.62

Treatment

���	������#		����������(������	���"�����&����������	�%
��

Alexander Disease

Clinical Characteristics

���>����	� �������� ��� �� 	�	��� "������ �(�	������ (	�'	����&�� ����	��	� ��� !*/��
�����#'����"��������������&�������	�(�	�����{�������������'�����������������&�	�������
��"(��"����	����#���(�����&�����������	������������������#&������������#�����	"�������
������������	"�=��	������@����	�X��������"������&�	��(������(���%��������������(	������
�����"��	���(����������#	�����(����������"���	������#���	�����#�������������������	���
#�#��������������������	�������������������!����	�������������#&��������	"�������(	������
�������� @� ��� ~@� ���	�� ��� �'�� ����� �#���	� ��"(��"�� ���� ��'��� ��������� ��� ���>���
�����(�����������������(��������#	&�&�����������@������Q����������������������#��<������
���>����	���������(	������������'	��#������	��(�����������(	�'	����&����"(��"�����
dysarthria, dysphonia, dysphagia, pyramidal signs, ataxia and palatal myoclonus or 
tremor.63,64����������������#	��������#	&�&��������#��<���������>����	����������	���#����
&�	�����������"�����'�����������������������������	�����������#'��������"(��"�������		��	�
�&�	��'��\[��������������	�����65

Etiology and Pathophysiology

���� '������� ������ ��� ���>����	� �������� ���� ������������ ��������'� �����&�	�� ���
"#����������������	����'������	����	���������(	������=�)�%X�	����#����GFAP mutations 
	��#����������&�	<�>(	��������������	"����)�%����������#�����������������(����(�����66 
������	����������(������'���������#	��������>����	������������(�#��������"�������������
���"����(	���#�����������&�	����������	������������"����	��5���	�������"������(�#������
"�����>�����	����������5���#&������������#�����	"�������(������'��"������"��������"�����
��������	������"�������	�����#"�67
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Pathology and Imaging Findings

����"�������������&��(������'�������#	��������>����	����������������(	�����������
�����(	������(���������������(���"�������#����������������������	����������(���"����	"���
������������	���������	��"��������#������(�	�&���#��	��(�	�&��#��	������#�(�����(�����
�����	��	�����"��(��	���="�������	�����X����	�����#"������	������"�68 These Rosenthal 
��	�����������)�%��������������������&������"��#��������	������"���������������(���
�)�%������"��������&��&������'��������������������"����������������������'�����'�69 
������	�����(�������������
���"�'��'��	���	���������'��������>����	���������=Q����
]�	��#�	��X��=~X��>�����&����	��	���������"����	�����'���������	������(	���"��������
=@X���(�	�&���	��#��	�	�"��������'����'��������~<���'������"�'�������������'�������
�@<���'������"�'����=|X�����	"�����������������'��'�������������"���=QX��	�������"�
����	"������������=]X�����	"�������	�����������"����������#'��
�5�=)�'��]X����#���#��
��	����'�������(#	(����������������#"���������>��������������"����	����������������������
�������(	������������&�	����������#	������������������64���������	�(���������������&�	��
������"����	�����'������
�5�����"�����������������#	��������"��(����������������>����	�
��������"�������>(�����������>�����(	���	&������70 Decreasing NAA concentration 
�&�	�������"�����(	�����
���(���	����(��"���(	��������'���'��#������������#	�����
��'���	���������������(��������������(���������������#((�	�������	����	���������'��������
or severely reduced NAA in the oldest patients with the most severe clinical course.70 
����������'�� �#''���� ����� ������'	��� ���� ��"��'���� ���� �>����� ��'���	������"���
����	"��������(������(�����&�	�����	���������#	���'������������������'�������"(��"�
onset in Alexander disease.

Treatment and Outcomes

���	�� �������#	�� ��	����>����	�������������� �	���"���� ��	����>����	��������� ���
symptomatic and supportive.

Figure 5.� �� \� ���	<���� '�	�� ����� ���������� ���>����	� ��������� �>���� �~<
%�� =����X� ���� �@� =�����	X�
�"�'����	�"����	����
�5������������"����	�����'�����������	�������@��������	�������~���'���������������
"����(	�"����������	��	���������	'�����(�	��'������#���	����������(�	�&���	��#��	�������"����	�����	�������
periventricular rim with high signal on T1-weighted images and low signal on T2-weighted images. Sagittal 
�~<
%���"�'���=	�'��X��������	(#��������#"���	����������(�	��������	���������	������	�����(���������	�(����
����� ������ ��� ����k����'� ��� ���� ����	��	� ��(���� ��� ���� ����#"� ����� "��� 	�(	������ ��� ����������� '���"��
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SPONGIFORM DISORDERS

Canavan Disease

Clinical Characteristics

!���&����������������	�	���#����"���	������&���(��'���	"���#k�����	�(���"����������
�������������	���������k���������������������71�5��"������""�����(	�������������������
�������"(��"���������������|�����\�"����������'��������#'�������'���������	"�"���
���#	�	�	���������#&�����<�������#��<��������	"������#'������	�&�	������"����>����72,73 
5���������"(��"������#��������	'���	��		����������������k��	�������#�k��(��	����������	����
��(�����������	������"�&�"������������>�	�"�������������	������&��#���	��(����&�������
Head growth is accelerated and macrocephaly develops and, as the condition progresses, 
�(���������������(�		���>�����&���(���������>�����	��(��"�����#	����&���("�����		�����
����	�'	����������������������(������	�(����	��������������#������������������������	���
��&���(�����#	�����������(	�'	�������������	��	������������������������(����������#		��'�
in childhood or the teenage years.73

Etiology and Pathophysiology

!���&����������� �����#�������"#�������� ��� ����ASPA�'���� ������'� ������������
in aspartoacylase, the enzyme located in oligodendroglia that hydrolyzes NAA into 
aspartic acid and acetate.74-77��"��'��������k������(�(#����������	������������������#	��
�#�� ��� ����� �� ���� "#��������� ���	���� ��� ����	� (������� '	�#(�� �����	���� "#�������� ���
ASPA��	����#���71,74�*������#"#�������������!*/����#���'�����#��������������#	�����
���'�����	�������� &��#�������� ���� �(��'���	"� ����'��� ���� "������ ����	#������� ����
"�������"������������������#	���������k�������#�����	��������	����������	������������
���������������"����	������������������#''�������������"��'�����	�����'���*���"�������
as an osmoregulator and molecular water pump.2,78

Diagnosis, Pathology and Imaging

{�����"��������'������"������"�����������������'����&�����*������#	����������	#"�
=�	��"��������#�����	�(	�������������'X��	'������������	�����'��������"����#��	�'�������
��#�����"������#���#��������	"���	���	�(	��������������$��(������'����>�"�������������
�	�����������	'��������>�����&���(��'�<��k��&��#��������������"��������������(	�"�	����
�������������#���	������������	������	�������"����	�������#'���	������"��'���#��(�����#���
��(������"#������ �����"#���	����������������2�
�5���"����	�������""��	��������#���
white matter involvement with T1 hypo- and T2 hyperintensity along with evidence 
��� 	���	����������#����� ��� �������(�������"����	� �����	������"� =)�'��\X�����	����
��
�(���	����(��������"�	k��������	��������&�������*���79,80

Treatment

*���(��������	�(�����	�������&�������������	���"���������"(��"����������#((�	��&���
5�&����'���������	���"���������#�������#������'�������	�(���������#������������#"��������
"���	��#�������*�����������������������������"����	�81,82
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Megalencephalic Leukoencephalopathy with Subcortical Cysts

Clinical Characteristics


�'������(��������#k�����(����(�����������#���	������������=
�!X������	��������
����	������	�	����#����"���	������&������������������#	�������'	����	��	��#���������#	k����
�����'�	����=�����������'	�#(����5����X�(�(#��������83 It presents with macrocephaly at 

Figure 6.���?<"����<�������������!���&������������{	����
�5��~<
%�� =#((�	� ����X� �����@� ���#������
=#((�	�	�'��X����������#�����'��������	"��������	�#'��#������������	�����	��	���������"����	���	���<����#�����
=����	� ����X���'����'��������������!����������!�"�(�=����	�	�'��X� �������������#�����	���	��������������
������ 	�'������ *���� ���� (	���	&������ ��� "������ ������� ���� (����	��	� ��"��� ��� ���� ����	���� ��(�#���� ����
the corpus callosum.



166 NEURODEGENERATIVE DISEASES

��	����	������������	������	��������������	�����������'	�����	������	"�����������������������
normal neurologic exam and development in most cases.84 Severity and course vary, 
�#��������������#�����������k��'�����������	���������������������&�	����	���������������
��&���("�������(	�"���������>������(�		���>�����(���(��������	��	��������������������k�
and mild cognitive decline.2

Etiology and Pathophysiology

Mutations in MLC1�'������	����#����������"���	�������(�������������
�!�������#'����
��'�������(�	�����'����&����(�����
�!����������������"#��������85-87 The gene encodes 
��	����	���"�"�	����(	�����������#�k������#�������

Diagnosis, Pathology and Imaging

*��"���#	�����������"���������	"����������&��������������������"����(��������
do not have MLC1�"#��������=���#'��'�������������'�"������#����(	����������	���	�
���	"�����������"�����������k�����"#�������X�����'���������
�!�����������������
���������(���#	�������"�'��'�����'��=)�'��?X�������
�5�������'�����#���������	"���
���� "������ �������� ��	��	��� ������ "����	� =����� 	�����&�� (	���	&������ ��� ���� ��	(#��
������#"������	������(�#��������	������"X��"����������	"�����	������	�������"����	��
���	������������"����	�����#��&���������	��	���"(�	��������	����(�	�����������������"���
'	����������������#"��	������&���#�����	��	�����	�(���84,88,89�{	����(������'�������'��
��	������	������������(������������������������&��#���������������(��'���	"�����'���
�������������"����	��"���	�"��������'	��������������(������'��������������#��	���"������
���������������������	"�����	��>�90

Treatment and Outcomes

*���(������	���"�����>������������	�(������#((�	��&��������"(��"�����

Figure 7.� �� ?� ���	<���� '�	�� ����� "�'������(������ ��#k�����(����(����� ����� �#���	������ ������� )��5��
���#������	�"������	����
�5�����������#���������	"�����	��	���������"����	������	�����&��(	���	&���������
�����	������"��"����������	"�����	������	�������"����	�����(	�"�	��������	��	���"(�	��������	����(�	������
������ ����'� ����� ��	��	��� ��	�(���� !�#	����� ��� ������ *����� 
��� %���� ���� ���&�	����� ��� �����"�� ���
Birmingham.
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CYSTIC DISORDERS

Vanishing White Matter Disease

Clinical Characteristics

Vanishing white matter disease (VWM, childhood ataxia with central nervous system 
��(�"�������������	�!	�������(����(����X��������#����"���	������&��������������������k����
�"��'�����"�	����""�����#k�����	�(�����91���
�"������������	����	��'��������������
(	�����������������'��������������	�"����'���������	"�������	�(�����#	���'�������������
����������������#��<��������	"��������������"(��"�(	�'	������;�������������������"����
��""�����	"�(	���������������@�����]����	������'�������(	�'	����&��'��������#������
and mild cognitive impairment.92� !��	����	������ ��� ���� �������� �	�� �(������� ��� ��#���
����	��	����������	�"���	�������	�#"������	����������������(	����'����#���>(��#	������
�&������	������"�������������(�������� �		�����������&�"����'������#	����#��������#������
�����"���(	�'	���������"���	��������������k�����#���	���&�	������	��	���2 Extracranial 
��&��&�"��������������#�����&�	�������'����������������������	"�������&�	��������#	�����
����	<��������������=��	"����&�	����#k�����	�(��X�93

Etiology and Pathophysiology

��
���������&�	���'�(	�������������	����#�������"#����������������������&��'������
eIF2B1 through eIF2B5�� ����� ������� �#�#����� =��(��� ��	�#'�� �(�����X� ��� �#k�	������
�	��������������������������	�@{�=�5)@{X�94,95���'#���������������	�������������"�*�����
(���(�(��������&��&����#k�	�������	����	�(����������	������"#������5)@{������
�"���
��#�����������������	#(���'�������	"�����	���<�����������"(������	��"�������"�������
�������������������������(	�������������������#�����'�����(	�"����'����������#��	��#	&�&���
and apoptosis.96�������"�"��	�����������"�������������"������������&��#�������������
��"��"#���������&�����������	�����������(������'�������(������(�������	�'����������"��
'�����(�<(������(����		�����������&�������������94,97-101

Diagnosis, Pathology and Imaging

*�� 	�������� 	�#����� ����	���	�� ����	"�������� ��&������� ��������� ����� ���� ��� ����
���'������ ��� ��
�� ���#'�� ���	������ !/)� �������	�����		��� ��� �	�����		��� 	����� ����
���	������ ��"(������� �5)@{��#���������'#�������>����'�� =��)X�����&������&�������
�����(	�(��������(��������"�	k�	�������������102,103�
����#��	�'�������������'�����5)@{�
�#�#������������(�	��	"���������������������������������������������������	���	�������������
��	"�������
���#��"���������"����	������"#�����������((	�>�"������~[¡����(��������
with VWM.104-106�%������'�������'������#���&��#����������������"������'�����	��������
������"����	�����'���	��'��'��	�"�������������&���	���&�	��������'	��������>������������
�����'�����������""������2�
�5�"������������#�����'��������	"�����������������	��	���
������"����	������"�����&������'�����������������	���������!/)������#�������((��	�����
���������	��	���������"����	�����#��<������(�����������������(����"��������	��>��������
��	��	���������"����	�����&��������� 	�����&���(�	��'���� ���� ��"(�	��� �����������������
��	������	�������"����	���������	"����������"�����	�������'���	�(��������������	"���
������"����	������'������������	������"�'���������&��&�"���������������	�=�#���(�	��'�
��������#��	X�	�"����������	(#��������#"�97
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Treatment

���	�� ��� ��� �(����� ���	�(�� ��	� ��
�� �#�� �&�������� ���� (	�"(�� �	���"���� ���
(����������	����	�������"���(	���(����������(�������������������

CONCLUSION

%���������������#k�����	�(���������#'����������&�	�'�&������#���"�������'�����������
(	����������������&�	��������#���#��������!������'��'������	#��	����'���	��������������������
��������(��������	��������(�������(	�'	����&�����#	��������������������������(�#��������
�(��������	�(�����&������������	�������"����������������'	�"�(	�'�������������		��������
����	��#��������������#���������	��'���	����������(��������������"�������/�"��(	�"����'�
��������	����������������&��#�����������	���"�����������������������	��#���	���&���("�����
������"����"�	���	������ �����������&�	������� ��&����'������!�����#���	����	��� �����
'�����������(����(�������'���������'��������������&��������"����������"�'��'�����#	���
����(����������&��#�������	���"�����	�����������#�������������������"(	�&�����������������	��
�&����������	�(���������#���	��'��	�"����������#���'	�#(��������	��	��
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