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ADRENOMYELONOROPATI (AMN):

Olgu Sunumu™
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Bu sunumda Rlinigimize basvurusundan énce ailesel 6zellikleri nedeniyle "Familyal Spastik
Paraparezi” tamst almig 27 yasinda bir erkek olguyu bildiriyoruz. Olguda klinik tablo
yansira adrenal yermezligin laboratuvar verileri ve periferal néropatinin elektrofizyolojik
bulgulart adrenomyelonéropati (AMN) tarisim diisiindiirmekteydi. AMN tanist serumda
cok uzun zincirli yag asidleri diizeyindeki artis ile dogrulandi. Kraniyal ve spinal manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) incelemeleri de tanuy destekledi. Cok uzun zincirli yag
asidlerinden kisitlanmag diyet ile klinik tablo ve elektrofizyolojik parametrelerde kismi
diizelme elde edildi. AMN, diyetle kismen de olsa tedavi edilebilir olmas: nedeniyle spastik

- paraparezinin ve 6zellikle de “Familyal Spastik Paraparezi’nin ayirici lamsinda akilda

bulundurulmalichr.

Anabtar Kelimeler: Adrenomyelondropati, cok uzun zincirli yag asitleri, spastik

paraparezi,

Adrenomyeloneuropathy (AMN): Case Report

Here we report a 27 year-old male who bad been previously misdiagnosed as having
"familial spastic paraparesia® because of bis family bistory. Diagnosis of
adrenomyeloneuropathy (AMN) was suspected with clinical features, laboratory dalc of
adrenal insufficiency and electrophysiological signs of peripheral neuropathy. AMN was
diagnosed with increased levels of saturated very-long-chain fatty acids (VLCFA). Cranial
and spinal MRI investigations also supported the diagnosis of AMN. Administration of a
dietary regimen with resiriction of VLCFA caused improvement of neurological disability, as
well as electrophysiological parameters. AMN should be kept in mind in differenticl
diagnosis of spastic paraparesia, especially of familial spastic paraparesia, because of ils

partial curability with dietary restriction.

Key words: Adrenomyeloneuropathy, spastic paraparesia, VLCEA.

X’e baglt Adrenolokodistrofi (ALD), peroksizomal bir
metabolik bozukluga bagli olarak cok-uzun-zincitli yag
asitlerinin ve dzellikle hekzakosanoik asid (C26:0)'in do-
kularda ve viicut sivilarinda anormal birikimi ile ortaya
cikmakta; degisik fenotipik formlant icermektedir
(4,7,12,15,19). ALD’nin en sik gortilen (%48) ve en iyi bi-
linen fenotipi serebral beyaz cevherin progresit dem-
yelinizasyonu ve adrenal kortikal yetmezlik ile giden co-
cukluk formudur (10,13). Adrenomyelondropati (AMN)
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ise tim ALD grubu iginde 2. siklikta (%25), eriskin yas
grubunda ise en sik rastlanan ALD formu olmast ne-
deniyle, hastaligin iyi bilinen diger bir fenotipik varyantin
olusturmaktadir (13). AMN eriskin yasta baglamast, yavas
progresif dogast ve noérolojik tablonun spinal kord ve pe-
riferik sinir tutulusu ile ortaya ¢ikmasi nedeniyle, diger
ALD grubu tablolardan belirgin farkliliklar — gos-
termektedir. AMN'de klinik tablo progresif myelopati, si-
metrik distal polinéropati ve adrenal yetmezlik (hi-
pogonadizm) bulgular ile karakterizedir (7,12,13). AMN
formunun tiim ALD grubu icinde rastlanma orant yaklastk
% 25 olarak bilinmekteyse de, Van Geel ve ark. (1994)
Hollanda’da yaptklarnt taramada daha énceki yayinlarmn
aksine en sik rastladiklan (%46) ALD formunun AMN ol-
dugunu bildirmislerdir (19).

Biz bu sunumda "Familyal Spastik Paraparezi" tanisi
koyulduktan 2 yil sonra klinigimize basvuran ve AMN ta-



rust alan 27 yasinda bir olguyu bildiriyoruz. Olguda klinik
norolojik bulgular, cinsiyet, aile 6ykiisti, adrenal yet-
mezligin klinik ve laboratuvar verileri ile AMN tanist dii-
stinilmtistiir. Uzun zincirli yag asidlerinin karbon sayiar
analizi ile AMN tanust dogrulanan olgu, cok uzun zincirli
yag asidlerinden kisitlanmus diyet tedavisine verdigi o-
lumlu yamit ve manyetik rezonans gortintiileme (MRG)
bulgulartyla sunulmaya deger bulunmustur.

OLGU :

Yirmiyedi yasinda erkek hasta, ylirime giicligi ve a-
yaga kalkuginda belirginlesen basdonmesi ve halsizlik
vakinmast ile klinigimize basvurdu. Yaklagsik 2 yil 6n-
cesine dayanan bu yakinmalarinin her 2 alt ekstremitede
dize kadar uyusukluk ve glicstizliik seklinde baslachg,
son 5-6 ayda bu yakinmalarda belirgin progresyon ile
bitlikte Giriner retansiyon, desteksiz yliriyememe ve hal-
sizlik yakmmialarinin tabloya eklendigi 6grenildi. Oykiide
kendisinden 6 yas buytik agabeyinde de benzer klinik
tablonun 19 yasinda bagladigi, progresyon gostererek
spastik paraparezi nedeniyle yataga bagunlt hale gel-
mesine yol actig ve 33 yasinda eksitus ile sonuclandig;
belirtilmekteydi. Anne, baba ve diger bir erkek kardes ta-
mamen saglikliydr.

Fizik bakida; sarsin, soluk gortinimli erkek hasta,
yataga bagimli haldeydi ve ancak iki tarafl destek ile bir-
kac achm atabilmekteydi. Saglarda seyrelime ve kalan sac-
larda incelme saptandi. Viicut tiiylenmesinde gecikme ve
hipogonadik gortintimiyle sekonder seks karakterlerinin
veterince gelismedigi gdzlendi. Ayrica pes kavus ve kub-
be damak deformitesi mevcuttu. Kan basinct yatar po-
zisyonda 85/60 mmlg, oturur pozisyonca 60/45 mmHg
bulundu. Yakinmalar ve klinik tablo ile birlikte bu bulgu
ortostatik hipotansiyon olarak degerlendirildi. Norolojik

Tablo 1: Olgumuzda ve Sagliklt kontrol serumunda yag asitleri

bakida; istte 4+/5 ve altta 3/5 kas glicti kaybr ile giden
kuadriparezi, alt ekstremitelerde spastik tonus artist ve bi-
lateral Babinski pozitifligi ile belirginlesen piramidal bul-
gular mevcuttu. Kann cildi ve kremaster refleksleri ali-
namadi. Alt ekstremitelerde distallerde atrofik goriintim
yaninda, corap tarzt yuzeyel duyu kusuru, derin duyu
kaybt ve DTR inhibisyonu saptandi. Kranial sinirler ve se-
rebellar sistem bakilart normaldi. Renk korliigi sap-
tanmadi. Gozdibi normaldi.

Laboratuvar incelemelerinde; rutin idrar ve he-
mogram degerleri normal siurlardaydi. Serumda total
kolesterol (233 mg/dl, N: 120-250) trigliserit (567 mg/dl,
N:70-170) degerlerinin yiiksek olmast disinda patoloji
saptanmadi. Protein elektroforezinin normal olmasina
karstn, lipid elektroforezinde pre-beta fraksiyonu yliksek
bulundu. BOS incelemesi, protein ytiksekligi (protein 145
mg/dD) disinda normaldi. Romatolojik testlerden (ASO,
CRP, RF, ANA, Anti-DNA, SLE) sadece CRP (+) ligi s6z-
konusuydu. Tiroid fonksiyon testleri ve serum FSH, LH ve
testesteron dizeyleri normal bulundu. Bazal kortizol de-
geri 2.4 ug/dl (N: 5-25 ug/dD, ACTH stimiilasyonundan
sonra da 2.1 ug/dl olarak saptandi. Oral glukoz tolerans
testi normaldi. Vitamin B12 ve folik asit diizeyleri normal
sinurlardayd.

Elektrondromyograti (ENMG) bulgulant 4 yanl alt
ekstremitelerde ve distallerde belirgin demiyelinizan sen-
sorimotor polindropati ile uyumluydu. Gorsel uyartdnug
potansiyeller (VEP) ve beyinsapt isitsel uyanlmis po-
tansiyelleri (BAEP) normal siularda bulundu.  So-
matosensoriyel Uyanlnus Potansiyeller (SEP) testinde altta
belirgin bilateral somatosensoriyel ileti etkilenmesi sap-
tandi. Odyometri normal sinurlardayd. ;

Olgumuzda ve normal kontrol serumunda yapilan u-
zun zincirli yag asidleri (C16:0 - C26:0) karbon sayilart a-

Karbon Olgumuz Normal

Sayisi pg/ml pg/ml
Hekzadekanoik asit C16:0 906.5 237.99
Oktadekanoik asit C18:.0 248.72 185.77
Arasidonik asit C20:4 155.47 7575
Eikoscnoik asit €20:1 2775 3.86
Eikosaoik asit C20:0 213 10.05
Dokosanoik asit C22:0 28.61 25.8
Trikosanoik asit C23:0 17.87 9.91
Tetrakosenoik asit C24:1 22.58 25.26
Tetrakosanoik asit C24:0 47 20.42
Pentakosanoik asit C25:.0 3 1.12
Hekzakosanoik asit C26:0 39 0.95
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Resim 1: T2 agilikl: aksiyel (A) ve sagitcl
(B) MRG kesitlerinde ponsta simetrik demyelinizan lezyon ile uyumiu goriintii (Okla isaretli).
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Resim 2: T1 aglikh sagital MRG kesitinde dorsal spinal kord

atrofisinine goriiniinii.

nalizi (16) sonuglart Tablo 1 de gortilmektedir. Elimizde
olmayan nedenlerle yag asitleri analizi diyet tedavisine
baslandiktan 5 ay sonra gerceklestirilebildi. Diyet te-
davisinin cok uzun zincirli yag asitlerinden (6rn.: C26:0)
fakir, daha kisa zincirli yag asitlerinden (6rn.: C18:0) zen-
gin olmast olguda saptanan sonuclart etkilemis olsa da;
arasidonik asid (C24:0)'den Hekzakosanoik asid (C26:0)'e
kadar olan cok uzun zincirli doymus ve doymamis yag
asitlerinin timtinde normal kontrole gore yiiksek de-
gerler elde edildi. Ozellikle eikosenoik asitte (G20:1) en
fazla olmak tizere, Hekzakosanoik asitte normalin 4 kati,
diger yag asitlerinde daha az yiksek degerler gozlendi.
Fekzakosanoik asit (C20:0)'in dokesanoik asit (C22:0)'e
orant hastada 0.3, normalde 0.03, tetrakosanoik asit
(C24:0)'in dokosanoik asit (C22:0)'e orant hastada yak-
lasik 1.6, normalde 0.78 bulundlu.

Kranial MRG'de ponsta  (basis pontiste) kor-
tikospinal traktis lokalizasyonuna uyan bolgeyi simetrik
olarak tutan, T2 agulikli incelemede hiperintens, T1'de ise
izointens olarak izlenen demyelinizan lezyon saptanch

(Resim 1A ve 1B). Dorsal Spinal MRG'de spinal kord at-
rofik olarak izlendi (Resim 2).

Olguya literatiirde (8,9,12,14,17) onerilen tiirde u-
zun zincitli yag asitlerinden, ozellikle hekzakosanoat
(C26:0)'dan fakir, C18:0 icerigi zengin diyet tedavisi ve
adrenal yetmezlik bulgularinin tedavisi icin glinde 7.5 mg
prednizolon baglandi. Ayrica fizyoterapi programi verildi.
Olgunun takip eden izlemlerinde desteksiz yiirtyebilir,
hatta bisiklete binerek ise gidebilir hale geldigi, spas-
tisitesinde dimh diizelme oldugu gozlendi. Yine bu dé-
nemde ortostatik hipotansiyonda belirgin gerileme sap-
tands. Yaklasik 9 ay sonraki ENMG tetkikinde ozellikle si-
nir ileti hizt degerlerinde, yapilan ilk testteki degerlere
gore, % 5-10'luk diizelme gozlendi.

TARTISMA:

AMN tablosu genellikle hayatin 2. ve 3. dekadcinda
progresif spastik ‘paraparezi, distal kas glicstizlugii ve
sfinkter bozuklugu seklinde ortaya ¢ikmakta ve degisik
derecelerde serebral etkilenme bulgulart da klinik tabloya
eslik edebilmektedir (7,10,12,13). Klinik tablo 15-53 yaglar
arasinda (ort. 2847 yib) baslayip, 5 yildan 20 yila kadar u-
zayabilen yavas bir progresyon gosterebilmektedir (13).
Adrenal kortikal disfonksiyon ALD'nin kardinal fenotipik
ozelliklerinden biri olarak kabul edilmektedir. Ancak,
Moser ve ark. (199D'nin genis serisinde tim ALD fe-
notipleri g6zonline alindigiida olgulann  sadece %
43"inde primer adrenal yetmezlik bulgular saptannus, %
21'lik diger bir grupta ise ACTH stimtilasyonuna yanit ho-
zuklugu bildirilmistir. AMN grubu olgularda da nérolojik
tablonun ¢ogu zaman hipoadrenalizmin sadece la-
boratuvar kanutlart ile birlikte gittigi, olgularin % 20'sinde
ise klinik ya da laboratuar hichir adrenal yetmezlik bul-
gusunun saptanamadi@s bildirilmistir (13). Yine ALD'li er-
keklerde klinik ve subklinik hipogonadizmin oldukca stk
gortildigl, olgularin % 11'inde belirgin testesteron di-
stiklagiinin saptancdigt bildirilmistir (10,13). Bizim ol-



gumuzda spastik paraparezi, distal polinoropati ve or-
tostatik hipotansiyon seklinde 6zetlenebilecek olan klinik
bulgular; cinsiyet, baslangic yag, aile ykisii ve prog-
resyon hizt ile bitlikte degerlendirildiginde klasik AMN
tablosuyla uyumluydu. Olguda klinik olarak kuskulanilan
adrenal yetmezlik ve periferal noéropati tablolart yardumet
inceleme yontemleri ile dogruland.

AMN de dahil olmak tizere tim ALD formlarinda ortak
patogenez karbon uzunlugu C24'den fazla olan cok uzun
zincirli yag asidlerinin, peroksizomal oksidasyon bo-
zuklugu nedeniyle, dokularda ve vicut swvilarinda bi-
rikmesi olarak kabul edilmektedir (10,11-13). Sorumlu
enzim defekti kesin olarak bilinmemekle birlikte, cok u-
zun zincitli yag asidlerinin peroksizomlardaki beta ok-
sidasyonundan sorumlu Acyl-Coa sentetaz enziminde
parsivel bir yetmezlik sozkonusu olup, hastalik . gii-
niimiizde peroksizomal hastaliklar arasinda yer al-
maktachr (10,12,13). Bu nedenle Moser ve ark. (1991)
hastaligit en kesin ve glivenilir tant yonteminin plazmada
ya da eritrosit, l6kosit ve deri fibroblasti kiilttiri gibi ula-
stlabilir dokularda cok uzun zincirli yag asidleri dii-
zeyindeki artisin gosterilmesi oldugunu ileri stirmiislerdir.
Yapilan calismalarda en carpict artis Hekzakosanoik asit
(C26:0), Tetralzosanoik asit (C24:0) ve Pentakosanoik asit
(C25:0)de oldugu saptannustir (11,13,14,17). Bizim ol-
cumuzda da yag asitleri analizinde arasidonik asid
(C24:0)'den Hekzakosanoik asid (C26:0)'e kadar olan cok
uzun zincitli doymus ve doymanus yag asitlerinin tii-
miinde normal kontrole gore yliksek degetler elde edil-
mistir.

MRG’nin ALD olgularndaki demiyelinizan alanlar
gostermede bilgisayarli tomografiden daha Gstiin oldugu
bilinmektedir (6,20). Serebral tutlusun baskit oldugu ALD
formlarninda MRG'de frontal ve parietoksipital beyaz cev-
her alanlarinda genis ve simetrik demyelinizasyon go-
rillmektedir (2,20). AMN olgularinda ise MRG’de spinal
kord atrofisi yaninda korpus kallozumda, lateral vent-
riktillerin trigon ¢evresinde, internal kapsil, pons, se-
rebellum, ve servikal spinal kord beyaz cevher alan-
laninda  demyelinizasyonun saptanabildigi  bildirilmigtir
(1,3,18). Bizim olgumuzda da kraniyal MRG' de ponsta
kortikospinal traktiis ile uyumlu simetrik demyelinizan
lezyon ve dorsal spinal MRG'de spinal kord atrofisi sap-
tandt. Olgumuzda klinik, ENMG ve SEP bulgulart alt eks-
tremitelerde daha agir olmak tizere 4 yanlt sensorimotor
polindropatiyi ortaya koydu. VEP ve BAEP testleri ise
normal sinulardaydi. Oysa santral tutulus ile giden ALD
fenotiplerinde VEP ve BAEP testleri de hem hasta grubu
hem de tastyiclarda tanyr destekleyici bulgular ve-
rebilmektedir (1,5).

Son yillarda ALD'ye neden olan biyokimyasal defektin
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daha iyi anlagilmast yeni tedavi stratejilerinin de ge-
listirilmesine yol acnustir. Spesifik etiyolojik tedavi hentiz
sozkonusu olmasa da; bircok metabolik hastalikta oldugu
gibi, diyetin manipiile edilmesi ve toksik metabolitin
konsantrasyonunun azaltlmasi ile yiiz giildirtiici so-
nuclaralabilmektedir (9,11,12,14,17). Bir sinema filmine
(Lorenzo’s Oil) de konu oldugu tzere ¢zel yag asidi
kombinasyonlari ~ gelistirilmigtir  (14,17). Diyet  yak-
lasimindaki temel amag diyetteki satiire cok uzun zincirli
yag asitlerinin azaltiimasi ve monoansature yag asitlerinin
arttirilmasidir. Rizzo ve ark. (1987) ile Moser ve ark. (1987)
bu yaklasimla satiire cok uzun zincirli yag asitlerinin dii-
zeylerinde belirgin azalma elde etmislerdir. Bu konudaki
¢alismalar hentiz stirmektedir. Bu calismalann s181inda
olgumuzun diyeti de uzun zincitli yag asitlerinden, 6zel-
likle hekzakosanoat (C26:0)'dan fakir, C18:0 icerigi zengin
olacak gekilde diizenlenmistir. Olgumuz 9 aylik izlem sii-
resi boyunca klinik ve elektrofizyolojik kismi diizelme
gOstermigtir. Moser ve ark. (1987)'da ALD fenotipi ol-_
gularda yaptiklart diyet calismasinda 11. aydaki kontrolde
1 AMN ve 1 heterozigot olguda benzer elektrofizyolojik
diizelmeyi bildirmiglerdir. ;

AMN, Dbeklenenin aksine adrenal kortikal dis-
fonksiyonun belirgin olmachgs, hatta olgularin %20' sinde
adrenal yetmezligin klinik ve laboratuar hichir bul-
gusunun olmadit bir ALD formudur (13). Bu nedenle -
zellikle aranmazsa kolaylikla atlanabilecek bir spastik pa-
aparezi nedenidir. Oysa, diyetle ilerlemesinin  dur-
durulabilmesi ve hatta kismen duizeltilebilmesi nedeniyle
spastik paraparezinin ve ozellikle Familyal Spastik Pa-
raparezi'nin aywricl tamsinda akida bulundurulmal ve
tiim spastik paraparezili erkek hastalarda, adrenal fonk-
siyonlar normal olsa bile, lipid profili degerlendirilmeliclir
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