olgu sunumu

X’e Bagh Adrenolokodistrofide Hastaligin
Ilerlemesinin Manyetik Rezonans

Goriintiileme Ile Degerlendirilmesi

The Evaluation of the Progression of X Linked
Adrenoleukodystrophy with MRI

Melda Apaydin* Makbule Varer* Aysegiil Sarsilmaz*
Nedret Uran ** Engin Uluc*

* Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji Servisi, Izmir
** Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Izmir

OZET

X’e bagl adrenolékodistrofi (ALD), santral sinir sistemi beyaz cevherini, aksonlar, adrenal korteksi ve testisleri
etkileyen genetik bir hastaliktir. Progresif psikomotor gerileme, gérsel ve /veya isitsel fonksiyonlarda kayip ve
adrenal yetmezlik tipik klinik bulgulandir. Degisik klinik ve tedavi yaklasimi gerektiren varvant tipleri vardir.
Erken tani ve tedavi hastaligin prognozu acisindan ¢ok énemlidir. Kemik iligi transplantasyonunun erken
beyin tutulumu olan olgularda; diyet (Lorenzo’nun yagi) tedavisinin ise genetik ya da biyokimyasal olarak
tant konmug olgularda fayda sagladigi bildirilmistir. Biokimyasal testlerle tani konabilir ancak hastahdin
ilerlemesi degerlendirilemez. Bu olgu sunumunda hastaligin ilerlemesi Manyetik Rezonans Gériintiileme
(MRG) bulgulan isiginda degerlendirilmistir.
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SUMMARY

X linked adrenoleukodystrophy (ALD) is a genetically determined disorder that involves the nervous system
white matter, axons, adrenal cortex and testes. The typical clinical manifestations are progressive psychomotor
regression, vision and/or auditory impairment and adrenal insufficiency. It has variants with widely diffirent
outcomes, hampering clinical counseling and evaluation of therapies. Early diagnosis and treatment is essential
for a better prognosis. While bone marrow transplantation is beneficial in patients with early cerebral
involvement, diet ("Lorenzo’s oil) therapy has been found preventive in genetically or biochemically proven
subclinic cases. Biochemical findings prove the disease, but the progression can not be estimated. Here, a
case in which the progression of the disease has been shown by MRI is presented.
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Apaydin ve ark.

Adrenolskodistrofi (ALD), asetil Co-A sentetaz
adindaki enziminin fonksiyonel eksikligine baglh
olarak, cok uzun zincirli yag asitlerinin peroksi-
dasyonundaki azalma nedeniyle gelisir. X'e bagl
resesif gecisli bir hastalik olup erkek cocuklarda
gériilme insidanst 1/25.000 dir. Genetik defekt
X kromozumu uzun kolunun son segmentinde-
dir (Xg28). Cok uzun zincirli yag asitleri basta
beyin beyaz cevheri olmak tizere cesitli doku-
larda birikerek beyinde demiyelinizasyon, yangi-
sal reaksiyon, glioz ve nekroza neden olur (1-4).

Adrenoldkodistrofi ilk kez 1923’de Siemerling
ve Creutzfeldz tarafindan 4 yasindaki bir olguda
tammlanmustir (5). Tiim populasyonda insidans:
1.3/100 000'dir. Erkeklerde sik gériilen t¢ formu
siraswyla serebral, tek basina Addison hastah@
ve adrenomyelondropati’dir (AMN). Heterozi-
got kadinlarda %20 oraninda adrenomyelons-
ropati veya nadiren adrenal yetmezlik seklinde
seyreder. Bunlann disinda cesitli ara tipler de
vardir (5,6). Cocukluk caginda izlenen serebral
form ALD ortalama 4-8 vaslarinda baslar. Bilis-
sel fonksiyonlarda ilerleyici yikim, lisan bozuk-
lugu, isitme kaybi, gérme yitimi, koordinasyon
bozuklugu, motor fonksiyonlarda bozulma ile
karakterize olup hastalar iki yilda yataga bagimli
hale gelirler (3-5).

Kesin tanmi plazma, eritrosit, l16kosit ya da fibro-
blast kiiltiirinde ¢ok uzun zincirli yag asitlerinin
varhgi ile konur (C26<:1.30, C26/C22<:0.023)
(5). Ancak yag asitleri diizeyi ile klinik seyir ara-
sinda direkt iliski olmadigindan hastahgin ilerle-
mesinin gosterilmesinde radyolojik incelemeler
6nem tasir (1,6,7). Burada Klinik seyirdeki iler-
lemenin MRG ile gosterilebildigi bir ALD olgusu
sunulmustur.

OLGU

Sekiz yasindaki erkek olgu (R.A.) gérme, duyma,
kisilik, konusma bozuklugu ve konviizyonlar
nedeniyle basvurdu. Yapilan fizik muayenede
boy ve agirlik persantilleri normaldi. Norolojik
muayenede bulgular Babinski pozitifligi ve derin
tendon reflekslerinde artis disinda normal olup,
BOS hiicre ve biokimyas: olagan bulundu. Hika-
yesinde son bir yildir giderek artan gérme ve

isitme bozuklugu, dikkatinde azalma, okul basa-
risinda gerileme oldugu 6grenildi. Soyge¢misin-
de ozellik saptanmadi. VEP 6n gorsel yollarda
bilateral ilimli ileti uzamas: mevcuttu. AEP de
bilateral bulbo-pontin mezensefalik ileti yavas-
lamasi izlendi. Laboratuvar incelemelerde hemo-
gram, karaciger ve bodbrek fonksiyon testleri,
kortizol degerleri normaldi. Mental degerlen-
dirmede dikkat eksikligi tespit edildi. Radyolojik
tam amaciyla 6nce pre ve postkontrast bilgisa-
yarl tomografi (BT) tetkiki yapildi. Prekontrast
tetkikte bilateral paryeto-oksipital beyaz cevher-
de dansite azalmasi, postkontrast tetkikte bu
alanda aktif demiyelinizasyon ve yangiya uyan
alanda kontrast tutulumu saptandi (Resim 1).
Yapilan manyetik rezonans goriintileme (MRG)
tetkikinde; Spin eko T1A, T2A ve postkontrast
T1A yapilan galismada; sentrum semiovale diize-
yinde, korpus kallosum spleniumunda, paryeto-
oksipital alanda yaygin demiyelinizasyona/yangi-
sal reaksiyona bagl T1A hipointens, T2A hiper-
intens goriinim ve T1A postkontrast inceleme-
de aktif demiyelinizasyon/inflamasyon alaninda
belirgin kontrast tutulumu saptand: (Resim 2).
MRG bulgular ile ALD dustintlerek peroksizo-

Resim 1. Kontrasth BT (ilk bagvuru): Paryeto-oksipital
alanda kontrastlanim gdsteren aktif demiyeli-
nizasyon sahast cevresinde beyaz cevher ddemi
gériliiyor.
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Resim 2. MRG (ilk basvuru): a) Postkontrast T1A aksiyel
spin eko MR incelemesinde aktif demiyelizasyon
sahasindaki kontrast tutulumu. b) T2A aksiyel
spin eko MR incelemesinde demiyelinizasyon
alaninda T2A belirgin hiperintens gériiniim.

mal test i¢in kan 6rnegi alindi ve test sonucun-
da cok uzun zincirli yag asitleri (VLCFA) diizeyi
yiiksek olarak rapor edildi (C26:6.03 umol/L,
referans arahgr <:1.30, C26/22:1.12, referans
araligi<:0.023, kalkiilasyon degeri 14.5 referans
araligr <:7.5). Radyolojik ve laboratuvar bulgu-
lar ile olgu X’e baglh resesif gegisli ALD tanisini
aldu.

Resim 3. MRG (6. ay): T2A spin eko aksiyel MR incele
mesinde paryetooksipital alandaki santralden
perifere dogru; santralde nekroze alan, aktif
demiyelinizasyon sahasi ve en periferde beyaz
cevherdeki 6dem alani secilmektedir.

Olgunun 6 ay sonra yapilan MRG inceleme-
sinde patolojik sinyal artisi, kontrast tutulumu,
anatomik tutulum belirginligi klinik bulgulardaki
(gbrme- isitme- biligsel durum) koétiiye gidis ile
orantih olarak artti. Pons ve bulbusta kortiko-
spinal, kortikopontin traktiis, lateral genikiilat
cisim boyunca T2A viiksek sinyal ve paraman-
vetik kontrast tutulumu belirginlesti (Resim 3).
Olgu noropsikolojik bulgularin kétillesmesi ile
basvurusundan bir yil sonra kaybedildi.

TARTISMA

X’e resesif gecisli ALD’de, erken tar ve hasta-
ligin evresinin tanimlanmiasi, uygun tedavi seci-
mine yonelik olarak énem tasimaktadir. Hizh
ilerleme riski ve erken serebral tutulumu olan
hastalarda kemik iligi transplantasyonu, morbi-
dite ve mortaliteyi azaltir (2,3). Esas tanu kriteri
plazmada uzun zincirli yag asitlerinin yiikselme-
sidir. ALD’li erkek hastalarin tiimiinde, tasiyici-
larin %80’inde normal sinirlann {izerindedir.
Plazma ¢ok uzun zincirli yag asitleri Zellweger
sendromu gibi diger peroksismal hastahklarda
ve ketojenik diyet alan epileptik cocuklarda da
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Apaydin ve ark.

Resim 4. MRG (1. yil): Olgunun ilk bagvurusundan 1 yil sonra yapilan kontrol tetkikte klinik bulgularin ilerlemesine
paralel olarak; a) lateral genikulat cisimde, b) korpus kallosum spleniumunda, c) kortikospinal traktiiste T2A
aksiyel hiperintens anormal sinyal varliginda artis gériliyor.

artabilir. Fakat bu hastaliklar 6ykii ve Kklinik
ozellikler ile kolaylikla aynlabilir (4,5). Bizim
olgumuzda da plazma cok uzun zincirli yag asit
diizeyi yiiksek bulunmustur.

Spesifik plazma testleri ve MR incelemeleri
tani ve santral sinir sistemi erken tutulumu icin
oénemli metodlardir. Fakat plasma testleri hastali-
gin ilerlemesini gdsteremedig@i gibi klinik bulgu-
larda da hastaligin yavas ilerlemesiyle belirgin
degisiklik olusmaz (2,3,6-8).

Patolojik olarak, otoimmun veya sitokin baglan-
gich yangisal olaya bagh olarak serebral tutu-
lumda beyaz cevher demiyelinizasyonu, perivas-
kiler infiltrasyonlar, siki baglanti noktalarinda
zayiflama gelisir (1). Yangisal olayin agirhg has-
taligin hizl ilerlemesine paralel olup kan-beyin
bariyeri yikimina bagli T1A imajlarda karakte-
ristik kontrast tutulumu olusur. Yangisal reaksi-
yonun siddeti ile hastaligin ilerlemesi paraleldir
(1,2). T2A kesitlerdeki intensite artimlarina gore
MRG’deki anatomik tutulum anormallikleri bas-
lica bes grupta degerlendirilmistir (1: paryeto-
oksipital beyaz cevher, 2: frontal beyaz cevher,
3: kortiko-spinal traktiis, 4: serebellar beyaz cev-
her, 5: paryeto- oksipital ve frontal beyaz cev-
her tutulum birlikteligi). Radyolojik olarak en

sik goriilen serebral bulgu paryeto-oksipital bol-
gede belirgin, keskin simirli simetrik demiyelini-
zasyon alanlaridir. %15 olguda ise hastalik fron-.
tal bolgeden baslar (8). Asimetrik kitle lezyon-
lart yamsira Multipl Skleroz (MS) benzeri tutu-
lum da bildirilmistir (9). Olgumuzdaki serebral
tutulum paryeto-oksipital simetrik olup en sik go-
rilen tutulum olup en sik gorilen tutulum pat-
terni ile uyumluydu (2,6-8). Kontrast tutulumu
T1A kontrastl imajlarda anormal beyaz cevher
simirindaydi. Ek olarak yangisal olayin sinin has-
tahgin ge¢misi hakkinda da bize 6n bilgi ver-
mekteydi. 6’sar ay arayla yapilan MRG incele-
melerinde paryeto- oksipital alandaki demiyeli-
nize alan hacmi ve kontrastlanim patterni olgu-
daki klinik bulgularin ilerlemesiyle artis gdster-
mistir. Kortikospinal traktiis- pons ve bulbustaki-
korpus kallosum ve lateral genikiilat cisim’deki
tutulumun artmasi ile klinik bulgular paralel ola-
rak artrmstir. Bu bulgular literatiir bulgulan ile
paralellik gostermekteydi (2,6-8).

Tani konduktan sonra tedavinin secimi kritiktir.
Geg serebral tutulumda diyet tedavisinin belirgin
faydasi gosterilememis olup (diisiik-VLCFA ve
doymamis yag asitleri), kemik iligi transplantas-
yonu erken beyin tutulumu olan olgularda 6neril-
mektedir (1,9).
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Adrenoltkodistrofili olgularda klinik ve radyolojik
degerlendirme hastaligin progresyonunu belirle-
mede 6nemlidir. Ozellikle konrasth T1A serebral
MRG izlemde 6nemli yer tutar.
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