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Ozet: Adrenolokodistrofi (ALD) X’e bagh, adrenal yetersizlikle birlikte, beyin beyaz maddesinde
ilerleyici dejenerasyonun neden oldugu motor ve mental islevlerde ilerleyici bozulmayla giden bir
hastaliktir. Bu yazida ALD tanis1 alan iki kardes sunulmustur. Birinci olgu; 9 yasinda erkek hasta Nisan
1995 tarihinde Addison hastalig1 tanis1 konularak tedaviye alindi. 6 ay sonra hastada ilerleyici norolojik
bozukluk ortaya ¢ikt1 ve olgu Adrenolokodistrofi olarak degerlendirildi. 2.5 yildan sonra yataga bagimh hale
gelen ve giderek bilinci kapanan hasta tam aldiktan 3 yil sonra exitus oldu. Birinci olgunun 10.5 yasindaki
erkek kardesi norolojik bulgular olmaksizin Addison Hastalii tanisi aldi. 2 yillik izlemde heniiz nérolojik
bulgular olmaksizin izlenmektedir. Olgular literatiir 15181nda tartisildi.

Anahtar kelimeler: Adrenolokodistrofi, Addison hastalig.

Adrenoldkodistrofi (ALD), adrenal korteks
yetersizligiyle birlikte santral sinir sisteminin
ilerleyici demiyelinizasyonuyla giden, perok-
sizomal hastaliklar grubundan, X’e bagl,
heredodejeneratif bir hastaliktir (1,2).

Bu yazida, ALD tanis1 konulan bir hasta ve
Addison hastaligi tanis1 konan kardesi, nadir

gorillen  bir  hastalik  olmast  nedeniyle
sunulmustur.

Olgu Sunumu
1.0lgu: 9 yasinda erkek hasta 20.4.1995

tarihinde 2 aydan beri devam eden halsizlik, bas
donmesi, cabuk yorulma, son 2 giindiir bu
sikayetlerde artma ve beraberinde sayilamayacak
kadar ¢ok sayida kusma, ardindan gelisen
dalginlik sikayetleriyle getirildi. Yaklasik 2 yildir
ozellikle dudaklarinda olmak iizere, tiim cilt
renginin koyulastig1 ifade edildi. Soyge¢misinde,
aralarinda akraba evliligi olmayan anne baba ve 3
kiz, 1 erkek kardesinin saglik sorunlari yoktu.
Benzer sikayetleri olan 7 dayisinin en ge¢ ilkokul

Fizik muayenede; agirlik 23 kg, boy 120 cm,
viicut sicakhigi 35°C, nabiz 110/ dk, filiform, kan
basinc1 alinamiyor, genel durumu kotii, uykuya
meyilliydi. Cilt rengi genel olarak hiperpig-mente,
soguk, terli, turgor ve tonusu azalmistr. Agiz
mukozasi ve gingiva hiperpigmente gdriiniimdeydi.
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Norolojik muayenede derin tendon refleksleri
(DTR) azalmis, kuvvet kayb1 ve patolojik refleks
yoktu. Diger sistemlerin muayenesi normal olarak
degerlendirildi. Laboratuar incelemesinde;
hemoglobin 15.2 g/dl, beyaz kiire 19200/mm’,
trombosit 451000/mm>, kan sekeri 62 mg/dl,
BUN 42 mg/dl, kreatinin 0.9 mg/dl, sodyum 125
mEq/L, potasyum 5.03 mEq/L ve klor 94.8
mEq/L idi. idrar analizinde 6zellik yoktu. Serum
kortizol diizeyi 4.3 pg/100 dl olarak ol¢iildi
(normali  8-28  pg/dl).  Telekardiyografide
kalp/toraks indeksi 0.35 bulundu.

Hasta fizik muayene ve laboratuar verileri ile
adrenal yetersizlik krizinde Addison hastaligi
olarak kabul edildi. Tedavisinde 20 ml/kg’dan %
0.9 SF, ilk 8 saatte total mayinin yaris1 2 kisim %
10 dekstroz + 1 kisim % 0.9 SF karigimi
hazirlanarak verildi. Deoksikortikosteron acetate
(DOCA) temin edilemedigi i¢in 75 mg/kg/24 saat
olarak hesaplanan prednizolonun 1/4°d IV puse,
1/4’1 8 saatlik mayi icinde, 1/2’si 16 saatlik mayi
iginde verildi. Klinik durumu diizelen ve sodyum
ve potasyum diizeyleri sirasiyla 139 mEq/L, 3.6
mEq/L bulunan hasta, yerine koyma dozunda
kortizon, fluorokortizol tedavisine alindi. Tuz
destegi 3 g/gin onerildi. Genel durumu hizla
diizelen hasta yatisinin 14. giinii bu tedavi ile
taburcu edildi. Hasta ilk basvurudan 6 ay sonra
ylirime bozuklugu (carpik yiiriime) sikayeti ile
bagvurdu. Yapilan fizik muayenede sistem
muayeneleri dogal, ndrolojik muayenede, hafif
spastisite ve dizartri vardi. Babinsky refleksi
bilateral pozitif idi. Bu bulgular disinda kranial
sinirler saglam, motor defisit yok, DTR’ler
hiperaktif, serebellar testler saglam, fundus
incelemesi normal olarak degerlendirildi.
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Elektromyografi (EMG) ve bilgisayarli beyin
tomografisi, siirrenal bez tomografisinde 6zellik
yoktu. Beyin manyetik rezonans incelemesinde
bilateral kortikospinal traktusu tutan
demiyelinizasyon tespit edildi. Bu bulgularla
hasta ALD olarak degerlendirildi.

2. Olgu: Birinci olgunun kardesi olan 10.5
yaginda erkek hasta 6.8.1996 tarihinde, 1
haftadan beri devam eden halsizlik, karin agrisi,
kusma sikayetleri ile getirildi. Son 3 aydir
dudaklar1 ve yiiz renginin koyulastig1 ifade
edildi. Ozge¢misinde 6zellik yoktu.

Fizik muayenede agirlik 24 kg, boy 124 cm,
viicut sicakligr 37°C, nabiz 110/dk, kan basinci
80/50 mmHg, genel durum orta, biling acik,
halsiz goriiniiyordu. Dudaklar, agiz boslugu
duvar1 ve gingiva hiperpigmente goriiniimdeydi.
Diger sistemlerin muayeneleri normal olarak
degerlendirildi. Laboratuar incelemesinde tam
kan ve idrar analizleri normal, kan sekeri 69
mg/dl, BUN 27 mg/dl, kreatinin 1.5 mg/dl,
sodyum 118 mEq/L, potasyum 4.1 mEq/L, klor
90 mEqg/L idi. Serum kortizol diizeyi 7 pg/dl,
serum Adrenokortiko tiroid hormon (ACTH)
diizeyi 122 pg/ml (normali <100 pg/ml), idrar 17
ketosteroid 0.5 mg/24 saat (normali 1-4 mg/24
saat) idi.

Bilgisayarli beyin ve siirrenal bez tomografisi
normaldi. Hasta birinci olgu ile benzer sekilde,
adrenal yetersizlik krizinde Addison hastaligi
olarak kabul edildi. Birinci olguya benzer sekilde
IV mayi, steroid tedavisi uygulandi. Genel
durumu diizelen hasta yatiginin 17. giinii oral
prednizolon, fluorokortizol, 3 g/giin tuz tedavisi
ile taburcu edildi. Hastanin aylik izleminde
norolojik  bozukluklar goézlenmedi. Addison
tedavisi alan hasta 2 yillik izlemde noérolojik
bulgular olmaksizin izlenmektedir

Tartisma

flk defa 1912 yilinda Schilder tarafindan
beyinde beyaz madde tutulumuyla giden ii¢ farkli
tablo tanimlanmistir (1). Bunlar; metakromatik
l6kodistrofi, subakut sklerozan panensefalit ve
muhtemelen multipl skleroz ve ALD’yi igeren
hastaliklardir. Giiniimiizde peroksizomal
hastaliklar ~ grubuna  alinan  ve  serebral
demiyelinizasyon ile adrenal yetersizligin birlikte
oldugu tablo, 1923’de Siemerling ve Creutzfeldt
tarafindan tariflenmistir (1,3,4).

Peroksizomlar, olgun eritrositler hari¢ tim
hiicrelerde bulunan, 0&zellikle miyelogeneziste
onemli gorevler iistlenen hiicre i¢i organellerdir.
Bu nedenle peroksizomal bozukluklarda nérolojik
bulgular 6n plandadir. Peroksizomlarda yag

asitleri, fitanik asit, glutarik asit, pipekolik
asitlerin oksidasyonu gerceklesir (5,6).
Peroksizomlarin sayisal, fonksiyonel ve yapisal
bozukluklar1 pek ¢ok hastaliga sebep olmaktadir.
Bu hastaliklar ii¢ alt grupta incelenir.
Peroksizomlarin yoklugu veya azligi ile giden
multipl enzim bozukluklarinin oldugu birinci
grup; Zellweger Sendromu, Neonatal ALD ve
Infantil Refsum Hastaliklarini icerir.
Peroksizomlarin normal oldugu, tek enzim
bozukluguyla giden ikinci grupta ise; X’e bagh
gecen ALD, Akatalazemi, Hiperokzaliiri Tip 1,
PseudoZellweger Sendromu (3-okzoagil-CoA
tiolaz eksikligi), A¢il-CoA oksidaz eksikligi ve
bifonksiyonel enzim eksikligi yer alir. Ugiincii
grupta peroksizomlarda yapisal bozukluk ve
multipl enzim eksikligi s6z konusudur. Bu grupta
Rizomelik Kondroplazia Punktata ve Zellweger-
like sendrom vardir (1-5).

Neonatal ALD, ¢ok uzun zincirli yag asitlerinin
(CUZYA) oksidasyonu, fitanik asit oksidaz ve
plazmalojen sentez enzimi bozuklugunu igeren
multipl peroksizomal fonksiyon bozuklugudur.

X’e  bagh gecen  ALD’de, CUZYA
oksidasyonunda bozuklugun oldugu, tek bir
peroksizomal fonksiyon bozuklugu sz
konusudur.  Klinik  bulgular CUZYA’nin
birikmesi sonucu gelisir. X’e bagli gegen
ALD’nin ¢ok sayida fenotipi tanimlanmistir.
Bunlar; a) kiigiik erkek cocuklarda ilerleyici
serebral hastalik, b) geng eriskin erkeklerde
ilerleyici spinal kord dejenerasyonu, c) ilerleyici
serebral ve spinal kord tutulumunu birlikte iceren
ara form ve d) tasiyict kadinlarda goriilen hafif
seyirli spinal kord hastaligi formlaridir. Adrenal
korteks ve santral sinir sistemi beyaz maddesinde
ilerleyici fonksiyon bozuklugu ile karakterize
hastalik, 1:100000 sikliginda goértilmektedir (4).
Hastalik ilk olarak 4-8 yaslar1 arasinda ortaya
cikar. Adrenal yetmezlik norolojik bulgularla
birlikte, dnce veya sonra ortaya ¢ikabilir. Bizim
calismamizda olgu 1’de Once adrenal yetmezlik
bulgulari, daha sonra santral sinir sistemi
bulgular1 ortaya ¢ikti. ikinci olguda ise adrenal
yetmezlik bulgulart diginda anormal bulgu heniiz
yoktu. Serebral tutulumda baslangi¢ bulgular;
o6grenme bozukluklari, okul basarisinda azalma,
hafiza bozukluklari, emosyonel labilite
seklindedir. I¢e kapaniklik veya tersine agresif
davranislar  ortaya  cikabilir  (1.,4). Alt
ekstremitedeki spastisiteden dolayr yiiriyiis
bozulur. Bizim birinci hastamizda ilk noérolojik
yakinma ve Dbulgu yiiriiyiis bozukluguydu.
Siklikla dizartri ve disfaji bulunur. Hastaligin
seyrinde goriilebilen ve siklikla erken bulgular
olan gérme bozukluklari; homonim hemianopsi,
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gorsel rekognitif bozukluklar, gbrme
keskinliginde azalma, kortikal korlik bizim
olgumuzda son donemde ortaya ¢ikmistir. Optik
atrofi vakalarin ¢ogunda bildirilmistir ve
cogunlukla ge¢ bulgudur (1). Hastalarin %20’den
fazlasinda konviilzyonlar vardir. Dekortike
postiir, norolojik bulgular ortaya ¢iktiktan aylar
veya yillar sonra gelisir (1,2).

ALD’nin biyokimyasal o&zelligi Cye30 gibi
CUZYA’nin o6zellikle Cys’nin (heksisoneik asit)
oksidasyonunun olamamasit ve bu yag asitlerinin
beyin, adrenal korteks, testis gibi dokularda
birikmesidir. C,¢ normal degerlerin yaklasik
olarak 5 kat1 artar. C,4/Cy, ve C,6/C,, oranlari
yikselmistir. Yapilan ¢aligmalarda beyin, adrenal
korteks, testis ve sural sinir lifi biyopsi
materyallerinde, ayrica deri fibroblast
kiiltiirlerinde ve plazmada C,s’nin yiiksek oldugu
gosterilmistir. Bizim hastalarimizda ise yag asit
Olgtimleri yapilamamistir.

Hastaligin patogenezinde paryetal, oksipital ve
posterior temporal lobda belirgin, frontal lobda
ise degisik derecelerde beyaz madde kaybi
goriilir (1,2). Kortikospinal ve kortikobulber
traktus tutulumu belirgindir. Bizim birinci
olgumuzda magnetik rezonans incelenmesinde
kortikospinal traktusun demiyelinizasyonu
gosterildi.

Histopatolojik incelemede adrenal korteks
hiicreleri, Leydig hiicreleri, deri ve konjuktiva
sinirleri, Schwann hiicrelerti, beyin
makrofajlarinda  gosterilen linear inkliizyon
cisimciklerinin CUZYA’nin esterleri oldugu
disinilmektedir (1).

Tani1; beyin, adrenal korteks, testis ve sural
sinir biyopsilerinde inkliizyon cisimciklerinin
gosterilmesi, deri fibroblast kiiltlirleri ve
plazmada yiikksek C,s diizeyinin saptanmasi,
bilgisayarli beyin tomografisi, singil foton
emisyon kompiiterize tomografi ve magnetik
rezonans teknigi ile demiyelinize alanlarin
gosterilmesi ile konur (1,2,6-8). Olgularimizda
CUZYA  diizeyini gostermek, genetik ve
histopatolojik analiz sansimiz olmamakla birlikte,
1. olguda aile anamnezi, klinik ve laboratuar
bulgulari ile ALD tanimizda siiphe bulunmadigini
diisiinmekteyiz.

Hastaligin  tedavisinde adrenal yetmezlige
yonelik  gerekli  yerine koyma  tedavisi,
beraberinde irreversibl olaylar gelismeden 6nce
uygulanan C,¢’dan kisitli diyet ve son yillarda
glindeme gelen Lorenzo’nun yagi (glycerol
trierucate oils ve glycerol trioleate oil) yer alir
(1,2,6,9-12). Oleik asitten zengin diyet plazma
CUZYA diizeyini disiirir, fakat belirgin bir
klinik  diizelme  goriilmez. Kemik  iligi

Addison- Schilder Hastalig1

transplantasyonuyla da benzer sekilde plazma
CUZYA diizeyi dismekle birlikte klinik fayda
gosterilememisgtir. Deneysel ¢alismalarda,
hayvanlarda klofibrat uygulanmasi ile
peroksizomlarda hipertrofi ortaya ¢ikmistir.
Yitksek doz  immiinglobiilin, metil BI12
uygulamast ve gen tedavisine iligkin ¢alismalar
vardir (13-16).

Tasiyict kadinlar CUZYA’nin ¢ok yiiksek
diizeylerde olmasiyla belirlenebilir. Kesin tani
i¢cin plazma ve cilt fibroblast kiiltiirlerinin birlikte
yapilmast gereklidir. Prenatal tanida amniyotik
hiicre kiltirlerinde C,4/C,, oranindaki bozukluk
gosterilebilir. Amniyositlerde CUZY A’nin analizi
ile hastaligin belirlenmesi miimkiin degildir
(17,18).

Adrenoleukodystrophy (Addison-
Schilder’s Disease): Presenting of Two
Brothers

Abstract: Adrenoleukodystrophy (ALD) is a X linked
degenerative brain disease together with adrenal
insufficiency characterized by progressive mental and
motor retardation as a result of white matter
degeneration. In this report, two brothers with ALD
were presented. The first case of a 9 year old child
was diagnosed as having Addison disease on April
1995. He presented wilh neurological symptoms
after 6 months. After 2.5 years, he became bedridden,
and dead at 3.years. The brother of the first case was
diagnosed as having Addison disease without
neurological disorders. He have been followed
without neurological manifestation. These cases were
discussed in the light of literature knowledge.

Key words: Adrenoleukodystrophy, Addison disease.
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