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Noroloji

X’e Bagli Adrenolékodistrofinin
iiging Bir Prezentasyonu:
Yineleyen Akut Ansefalopati
Tablosu

OZET Adrenolskodistrofi (ALD), X'e bagh kalitim
gosteren, santral sinir sisteminin progresif demiye-
linizasyonu ile karakterize, adrenal kortikal yet-
mezlikle birlikte seyredebilen peroksizomal bir
hastaliktir. Temel biyokimyasal defekt primer ola-
rak serebral beyaz cevher ve adrenal bezde olmak
tizere, hastanin dokularinda ¢ok uzun zincirli yag
asitlerinin (VLCFA) birikimidir. Bu birikimin nedeni
peroksizomal VLCFA oksidasyonundaki bozukluk-
tur. Klinik spektrum oldukga degisiktir. Cocuklarda

baglangig yasi 5-10 yaslar arasindadir. ik semp-
tom genellikle davranis degisiklikleri ve okul basa-
nisizhgidir. Norolojik bozukluk progresif sekilde ilerler
ve hasta genellkle 2 yil icinde bitkisel yasama girer.
Bu makalede degisik bir prezentasyonla -akut ansefa-
lopati tablosu ile- iki kez klinige basvuran, serebral
manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ve kan VLCFA
analizi ile X’e bagh ALD (X-ALD) tanisi konan 8 yasin-
daki erkek olgu sunulmaktadir. Amacimiz hastalgin
bu ¢ok nadir ve ilging sekli ile gok hizh ilerleyisine dik-
kati cekmek, ansefalit ayirici tanisinda bu antitenin de
diisiiniilmesi gerektigini vurgulamak ve yeni tedavi
yaklasimlarini gozden gecirmektir.

Anahtar Sozciikler: X-e bagl adrenolékodistrofi, ALD,
adrenolokodistrofi, VLCFA, demiyelizan hastaliklar

An Interesting Presentation of
X-linked Adrenoleukodystrophy:
Recurrent Acute Encephalopathy

ABSTRACT Adrenoleukodystrophy is an X-lin-
ked peroxisomal disorder characterized with prog-
ressive demyelination of central nervous system as-
sociated with adrenal cortical failure. The basic bi-
ochemical defect is the accumulation of very-long-
chain fatty acids (VLCFAs) in tissues, predomina-
ting in cerebral white matter and adrenal gland.
Impaired ability to oxidize peroxisomal VLCFAs is
the explanation for this accumulation. Clinical exp-
ression varies considerably. Most affected boys are
5-10 years of age. The first symptoms are usually
an alteration in behaviour and poor school perfor-

mance. Neurologic deterioration is then rapidly

progressive and the patient ultimately goes to a ve-

getative state in approximately 2 years.

In this article we report a case of X-linked adreno-
leukodystrophy (X-ALD) showing a different clinical
expression of the disease- recurrent encephalopathy.
The boy was 8 years old and was diagnosed as X-ALD
by cerebral magnetic resonance imaging (MRI) fin-
dings and blood VLCFA analyses. We aim to attract
the attention to this extremely rare, interesting presen-
tation and rapid progression of the disease, to empha-
size that this entity should be taken into consideration
in the differential diagnosis of encephalitis and to revi-
ew the recent treatment modalities.

Key Words: X-linked adrenoleukodystrophy, ALD, ad-
renoleukodystrophy, VLCFA, demyelinating disorders.

GiRis

X-ALD serebral beyaz cevherde yaygin de-
miyelinizasyonla seyreden, tek bir peroksizo-
mal enzim defekti sonucu gelisen kalitsal bir
hastaliktir. Defektif enzim VLCFA Acil-CoA sen-
tetaz (lignoseroil CoA ligaz) dir. Sonucta
VLCFA’lerin oksidasyonu bozulmakta ve 24-30
karbon uzunlugundaki bu doymus yag asitleri,
serebral beyaz cevherle adrenal korteks basta
olmak izere dokularda birikmektedir.!2?
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Hastaligin 7 ayr fenotipinden en sik gérii-
lenleri ¢ocukluk ve adolesan formlaridir. Co-
cukluk cagi serebral ALD fulminan bir form-
dur. Klinik prezentasyon ¢ok degisken olmak-
la birlikte etkilene erkek ¢ocuklar genellikle 4-
8 yasina kadar tamamen normal bir ndromo-
tor gelisim gosterirler. Bu yaslarda davramnig
problemleri ortaya cikar. Isitme diskriminas-
yonunda, yer oriyentasyonu, konugma ve yaz-
mada kazanilmis fonksiyonlarin kaybi sonu-
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cunda okul basarisizligi gozlenir. Serebral
demyelinizasyonun hizla ilerlemesi ile norolo-
jik bulgular kisa bir zamanda giderek agirlasir
ve genellikle semptomlarim baslangicindan
itibaren 2-10 yil icinde 6liimle sonuclanir.'®

Hastaliga yol acan gen Xq28 bolgesinde ha-
ritalanmis ve 1993’ te Mosser ve ark.* tarafin-
dan pozisyonel klonlama ile tammlanmgtir.
Bu arastirmada ALD geninin (ALDP) kodladigi
proteinin, peroksizomal bir tagiyic1 proteinle
ozdes oldugu goriilmistiir. Veriler VLCFA biri-
kiminden sorumlu tutulan peroksizomal
VLCFA acil-CoA sentetaz enzimi eksikliginin,
bu tasiyici proteinle iligkili oldugunu goster-
mektedir."***

OLGU SUNUMU

Sekiz yasinda erkek hasta 1 giin 6nce basla-
yan yiiksek ates ve dalgnlk yakinmalariyla
basvurdu. Olgu 5 ay Once ani gelisen biling
kayb1 ve ardindan sag tarafa lokalize konvilsi-
yon nedeni ile Enfeksiyon Hastaliklari Biri-
mi’'nde ansefalit tamsi almisti.O déonemde ce-
kilen bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) ve
elektroansefalografisinde (EEG) ansefaliti des-
tekleyen bulgular saptanmis, antiddem tedavi
ile klinigi birka¢ giinde hizla diizelen olgu eks-
terne edilmisti. Oykii derinlegtirildiginde son
aylarda davranig degisiklikleri (okulda daha
hircin davranma) ve isitmede azalma oldugu
ifade edildi.

Normal spontan dogumla miadinda dogan
hastanin ndromotor geligsimi normal olarak ta-
nimlandu. Aile dykiisiinde ise norolojik bir has-
talikla iliskili kanitlar yoktu.

Fizik bakida; agirhk 22 kg (25-50 P), boy
125 c¢m (25-50 P), viicut 1s1s1 37°C (aksiller), bi-
lin¢c bulanik, deri rengi soluk, kardiak nabiz:
96/dk, diizenli, tansiyon arteriyel 90/60 mmHg,
periferik nabizlar acik ve normal dolgunlukta,
solunum ve diger sistem bakilar1 olagandi. No-
rolojik muayenede; biling bulanikhig, ataksik
yiirityiis, DTR’lerinde hafif artig ve igitme azli-
g1 saptand1.

Laboratuvar incelemelerinde; hemoglobin
11.7 g/dl, hematokrit % 36, beyaz kire
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7500/mm3 (% 30 PNL, % 70 lenfosit), trombo-
sit 212 000/mm3, ESR 5 mm/h, CRP (-), achk
kan sekeri, serum elektrolitleri, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, kan proteinleri ve li-
pidleri, rutin idrar bakisi normal smrlarda
saptandi. Akciger grafisi ve batin ultrasonog-
rafisi olagan goriinimdeydi.

ACTH’a normal bir kortizon yaniti saptandi.

EEG’de hiperventilasyonla ortaya ¢ikan pa-
roksismal yaygin bir anormalligin varlhigi goz-
lendi.

Serebral MRI'da bilateral parietooksipital
beyaz cevherde demiyelinizasyonla uyumlu
diffiiz simetrik degisiklikler saptand (Jekil 1).

Sekil 1. Taru sirasinda cekilen serebral MRI bulgulart:
Parietooksipital beyaz cevherde yaygin demiyelinizasyon

Torasik spinal MRI ve EMG normaldi.

VEP (gorsel uyarilmis potansiyeller) ve
AEP (isitsel uyarilmis potansiyeller)’de beyin
sap1 gorsel ve isitsel yollarinda ileti yavasla-
mas1 bulgulari izlendi.

Sural sinir biopsisinde yag boyamasinda,
kaba graniillerde artig disinda bulgu yoktu.

Beyin SPECT’de beyaz cevhere iligkin pato-
loji izlendi (Resim 2).

Bu klinik, laboratuvar ve oOzellikle de MRI
bulgulariyla beyaz cevheri tutan dejeneratif
santral sinir sistemi hastaliklar1 i¢inde ayiric
taniya gidildi ve X-ALD diigtiniilen olguda tani-
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Sekil 2. SPECT bulgular:

y1 kesinlestirmek icin "Kennedy Krieger Insti-
tute Peroxisomal Diseases" laboratuvarinda
(Ann Moser) kan VLCFA analizi yapild:

Hastanin sonuclari Normal degerler

C24:0 % = 1.164 (D) 0.78 + 0.32
C25:0 % = 0.055 (1) 0.03 = 0.03
C26:0 % = 0.099 (1 0.01 = 0.01
C24/C22 = 1.732 (D 0.84 + 0.08
C26/C22 = 0.146 (T 0.01 £ 0.01
C26:0 mg/ml = 1.379 (1) 0.33 +0.18
C26:1 mg/ml = 0.307 (1 0.29 = 0.19
Fitanik asit mg/ml = 0.237 (T) <3

Olguda VLCFA’lerin ve C24/C22, C26/C22
oranlarinin X-ALD ile uyumlu olacak sekilde
yliksek saptanmasi sonucunda tani kesinlesti.

Olguya konviilsiyonlar1 ve EEG patolojisi
nedeniyle karbamazepin baslandi. Biling¢ bula-
nikhig: iki giin icinde diizelen olgunun izlemin-
de norolojik bulgularinin birka¢ ay icinde
progresif bir kotiilesme gosterdigi kontrol se-
rebral MRI (Resim 3 ve 4)’da lezyonlarinda
ilerleme oldugu kaydedildi. Alt ekstremiteler-
de spastisite, gérme ve isitme kaybi, yutma
glcliigi, biligsel fonksiyon kaybi gelisen olgu-
ya semptomatik tedavi uygulandi. Loren-
zo'nun yagl ve kemik iligi transplantasyonu
gerek literatiirde kesin tedavi edici etkilerinin
gosterilememis olmasi, gerekse ekonomik ye-

Sekil 3. Tanidan 5 ay sonraki serebral MRI bulgulari:
Demiyelinizasyondaki artis dikkati cekiyor.

Sekil 4. Tanudan 5 ay sonraki serebral MRI bulgular::
Demiyelinizasyondaki artis dikkati cekiyor.

tersizlik nedeniyle uygulanmadi. Olgu izlemi-
nin 1. yihnin sonunda kaybedildi. Aileye daha
sonra dogabilecek bebekleri icin genetik da-
nigma oOnerildi.

TARTISMA

X-ALD oldukc¢a ender goriilen bir hastalik
olmasina karsilik, kalitsal peroksizomal hasta-
liklar icinde en sik rastlanan formdur (erkek
¢ocuklarda insidansi 1/15 000-1/20 000’dir).®
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Hastaliktan sorumlu gen olan ALD proteini
(ALDP), peroksizomal membranda lokalize, li-
gazin transportunu saglayan bir yari-tasiyici
proteini kodlamaktadir (ABC half-transpor-
ter). Bu genin pozisyonel klonlama ile izole
edilmesi; cok sayida mutasyonun tanimlanma-
sina olanak saglamistir. Bugiine dek 110 mu-
tasyon tanimlanmistir.**”** Mutasyonlarin ¢ok
sayida olmasi hastaligin ¢ok farkh fenotipleri
olmasina yol acmaktadir. Bu kadar c¢ok klinik
fenotipik varyasyonun olmasi, modifiye edici
bazi genetik faktorlerin de bulundugunu di-
siindiirmektedir Holzinger ve ark.” ALD iligkili
protein (ALDRP) in bu modifiye edici faktorler-
den biri olabilecegini ileri stirmiiglerdir. Glo-
eckner ve ark. ise’® PEX19p olarak bilinen bir
sitozolik akseptor proteinin de ALDP ve
ALDRP’nin hiicre icinde dolasimiyla ilgili bir
rolii olabilecegi hipotezini getirmislerdir.

X-ALD 7 farkl fenotiple karsimiza cikabilir:
Cocukluk ¢agi serebral ALD, adolesan serebral
ALD, eriskin serebral form, adrenomyelonoro-
pati, yalmzca Addison hastaligl, asemptomatik
hastalik ve semptomatik heterozigotlar. En
agir form olan cocukluk cagi serebral ALD; hiz-
I1 progresif serebral demyelinizasyon ve noro-
lojik kotiilesme ile karakterizedir."**’ Bizim ol-
gumuzun hastaneye ilk bagvurusu ates, biling
kayb1 ve konviilsiyonla birlikte ansefaliti du-
stindiiriir tarzda olmus, gegici bir iyilesme do-
neminden sonra bu akut ansefalopati klinigi yi-
nelemistir. Bu akut prezentasyon X-ALD’de
beklenen bir tablo degildir. Genellikle ilk bul-
gular bilissel fonksiyonlarda gerileme, isitme
bozukluklar1 ve davrams degisiklikleridir. Ol-
gularin % 30’ unda konviilsiyonlar goriilmekle
birlikte ilk semptom olarak goriilmesi nadir-
dir. Siklikla bu dénemde serebral MRI’ da pari-
etooksipital ya da frontal beyaz cevher demi-
yelinizasyonu bulgularina rastlamr.'*>” Ravid
ve ark." akut hipotansiyon ve koma ile ortaya
cikan 4 yasinda bir X-ALD olgusu bildirmigler-
dir.

Cocukluk cag1 serebral ALD’sinde Kklinik
bulgular hizla kotiileserek spastik paraparezi,
yutma giicliikleri, gorme kaybi gelisir ve ilk
semptomlardan itibaren 2 y1l icinde hasta bit-
kisel hayata girer. Olgularin % 86’s1 norolojik
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bozukluklarla basvurduklar1 halde, bitytik bir
kisminda ACTH stimiilasyonuna kortizol yaniti
bozulmustur.'*® Hastamizda da benzer sekilde
klinik hizla kétiilesmis, ilk bagvurudan sonraki
5 ay icinde spastisite, yutma giicliigii, biligsel
fonksiyon ve isitme kayb1 ve tam gérme kaybi
olusmus, serebral MRI'da parietooksipital be-
yaz cevher demiyelinizasyonunun hizla arttig:
dikkati cekmis ve 1 yi1lin sonunda hasta kaybe-
dilmistir. ACTH stimiilasyon testine kortizol
yanit1 ise normal bulunmustur.

Cocukluk donemi ALD’nin ayiric1 tanisinda;
dikkat defisit bozukluklari, psikozlar ve beyin
tiimorleri yer almaktadir.'” Yineleyen ansefalo-
pati tablosu ile gelen bu olgu ve Ravid’in'' ko-
mayla bagvuran ALD olgusu gézéniine alindigin-
da; ansefalit ve akut ansefalopati tablolarinda
da X-ALD’nin ayirici tanida disiiniilmelidir.

X-ALD’de yiiksek plazma VLCFA duzeyleri,
ozellikle C26:0 satiire yag asidi diizeyinde ve
C26/C22, C24/C22 yag asid oranlarinda artigin
gosterilmesi diagnostiktir.”*"* Hastamizda Kkli-
nik, serbral MRI bulgulari1 sonucunda diisiini-
len X-ALD tanisi, kan VLCFA diizeylerinde yiik-
seklik saptanmasi ve C26/C22, C24/C22 yag
asid oranlarinda artigin gosterilmesi ile dogru-
lanmigtir. ]

Giiniimiizde hala norolojik bulgular1 énleme-
de ve hastaligl tedavi etmede etkinligi kamitlan-
mus bir ydntem yoktur. Bazi yaklagimlar hala de-
neme asamasindadir: diyet, immunsupresyon,
kemik iligi transplantasyonu, gen tedavisi.”

Lorenzo’nun yag olarak bilinen erusik asit
ve oleik asitten zengin, VLCFA’lerden fakir di-
yet denenmistir. Cesitli merkezlerden celigkili
sonuclar bildirilmektedir. Ancak genel olarak
cocuklarda serebral formun seyrini degistir-
medigi distiniilmektedir."*?

Serebral demiyelinizasyonda sitokin Ureti-
minin ve demiyelinizan plak olusumunda infla-
masyonun rolii olduguna iligkin baz1 ¢caligmalar
vardir.”* Bu nedenle denenen immunsupresif
tedaviler de genellikle etkili bulunmamsgtir.®

Kemik iligi transplantasyonu ile hastaligin
hafif formlarinda, erken dénemde timit verici so-
nuclar elde edilmistir. Daha ileri evredeki hasta-
larda ise sonuclar ytiz giildiiriici degildir.”




Son yillarda denenen diger ilaclar ise: anti-
inflamatuar etkisi nedeniyle bir antidepresan
olan rolipram, fibroblastlarda VLCFA konsant-
rasyonunu azalttig1 gosterilen lovastatin ve
analogu simvastatin ve testosteron metabolit-
leridir. Bu ilaclarin icinde yalnizca sonuncusu-
nun etkili oldugu gosterilmigtir, 171819

Yalnizca semptomatik tedavi uygulayabildi-
gimiz bu olgunun ailesine genetik danisma 6ne-
rilmistir. Amniyotik sividan elde edilen kiiltiir
amniositlerde VLCFA analizi, fetal hiicrelerde
immunohistokimyasal ve DNA analizleriyle ar-
tik hastaligin prenatal tanis1 yapilmaktadir.?

Sonucta bu ilgin¢ prezentasyon gdsteren ol-
gu aracihig ile ansefalit ve akut ansefalopati dii-
suniilen olgularda X-ALD’nin olasi bir tani oldu-
gunu ve MRI'in 6nemini vurgulamak istiyoruz.
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