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Adrenolékodistrofi (ALD), adrenal korteks, santral sinir sistemi ve testisin etkilendigi uzun zincitli yag asitlerinin
birikimine baglt olarak ortaya ¢tkan X’e baglt gecis gésteren metabolik bir hastaliktir. Insidansi:1/25 000-1/100 000
arasindadir. Beyin beyaz cevherini tutan peroksizomal bir hastaliktir. ALD tanist plazmada ve cilt-fibroblast
kiltirinde ¢ok uzun zincirli yag asitlerinin artigt ve kromozomal calisma ile konur. Adrenal yetmezlik ve
demyelinizasyona baglt nérolojik bulgularla seyreder. Lokodistrofi hastalarinda altta yatan beyaz cevher
anormalilerinin karakterizasyonu, lokalizasyonu ve ayirict tanusinda MRG 6ncelikli griintilleme yontemidir. Biz bu
olgu sunumu araciligtyla adrenolékodistrofinin manyetik rezonans gériintilleme, manyetik rezonans spektroskopi ve
diftizyon agithkh géruntileme bulgularinin klinige katkisini sunmayi amagladik.

Anahtar Kelimeler: Adrenoldkodistrofi; Manyetik rezonans spektroskopi; Difiizyon manyetik rezonans
goriintiileme

Magnetic Resonance Imaging Findings of Adrenoleukodystrophy: Diagnostic Values of Magnetic
Resonance Spectroscopies and Diffusion Weighted MRI.

Adrenoleukodystrophy is an X-linked hereditary disorder involving cerebral white matter, adrenal cortex and testis.
The incidence of this disease is ranging between 1/25 000 and 1/100 000. 'This disease is diagnosed by
demonstrating accumulation of very long chain fatty acids in plasma and fibroblasts by moleculer studies. In follow
up, the neurologic deficits due to adrenal insufficiency and demyelination are noted. Magnetic resonance imaging is
the main modality in the evaluation of leukodystrophies. By presenting this case report, we planned to discuss the
role of magnetic resonance imaging, magnetic resonance spectroscopy and diffusion weighted imaging in the
diagnosis of adrenoleukodystrophy.
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Adrenoldkodistrofi (ALD) acyl CoA ligaz enzimi eksikligine baglt olarak olusan X’e bagh kalitsal gecis gésteren
metabolik bir hastaliktir. ABCD1 genindeki mutasyona bagh adrenolékodistrofi proteininde eksiklik saptanmistir.!
Bu hastalikta uzun zincirli yag asitlerinin oksidasyonunda bozulmaya bagl adrenal korteks, santral sinir sistemi ve
testisin tutulumu izlenir.2? Insidanst 1/25.000-1/100.000 arasinda degismektedir.> ALD’nin baslica bulgulart 6grenme
bozuklugu, hiperaktivite, gérme ve isitme bozuklugu, yurime bozuklugu, hafif entelektiiel bozulma, demans,
konvillziyon, motor fonksiyon kaybidir# Lokodistrofi hastalarinda altta yatan beyaz cevher anormalilerinin
degetlendirilmesinde ve ayirict tanusinda MRG 6ncelikli goriintileme yontemidir.

OLGU SUNUMU

Dogumdan itibaren gérme fonksiyonlarinda azlik bulunan, 9 yasinda, erkek hastanin, son 4 aydir gérmesi daha da
azalmis ve isitme kaybi baslamusti. Fizik muayenesinde bilateral sensorindral isitme kaybt ve organik ambliyopi
mevcuttu. Konvansiyonel géranttler ve MRS 1.5 T MRG cihaz1 (Gyroscan Intera Master, Philips, Best, Hollanda)
ile elde edildi. Once, konvansiyonel MRG sekanslart: T1 A (TR/TE: 450/10 ms), FLAIR (TT: 2000ms, TR: 6000ms,
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TE: 1110ms) , T2 A (TR/TE: 4851, 120ms) elde edildi. Ug planda alinan fast spin eko T2 A gériintiiler (TR/TE:
4851 ms/120ms/1, 256x192 matrix, 3 mm kesit kalinlig1, 1 mm interslice gap) kullanilarak patyetal lob derin beyaz

cevhere  voksel  yetlestirildi.  Point-resolved
spectroscopy sequence (PRESS) ile tek voksel proton
spektrum elde edildi. TR: 2000 ms TE: 31 and 136 ms
parametreleri  kullanildi.  MRG’de  beyin  trigon
bolgesinden baslayarak internal kapsil posterior
bacagina uzanan tim paryetal ve oksipital bolgede
derin beyaz cevheri tutan, T2A hiperintensitesi
izlenmekteydi. ~ Santrali  hipointens, intravendz
kontrast madde sonrasinda periferal kontrastlanma
gosteren beyaz cevher tutulumu izlenmekteydi (Resim
1A,B,C). Korpus kallozum spleniumunda kalinlasma
ve sinyal artist mevcuttu. Pons, mezensefolon ve
kortikospinal traktusta da T2A sinyal artist mevcuttu.
Diftizyon agiliklh MRG tetkikinde T2A sinyal artist
izlenen kesimlerde difizyon artist mevcutken,
kontrastlanan kesimlerde difiizyon kisitlanmast ile
uyumlu gorinim dikkati ¢ekti (Resim 2). Orbita ve
temporal MRG tetkikinde ek bulgu saptanmamugti.
Sol parieto-oksipital bolgeden yapilan single voksel
MRG spektroskopisinde kisa eko zamanli (TE:31)
calismada NAA/Cr: 0.85, Cho/Cr: 1,4, mI/Cr oran
1.2; TE:136 calismada ise NAA/Cr: 0.48, Cho/Cr:
1.6 ve ters donmis laktat piki mevcuttu (Resim 3).

Adrenolokodistrofi 6n tanist alan hastanin plasma
yag asitleri degerlendirildi.  Yapilan  6l¢timlerde
C24:0= 85.4 mikromol/L. (36.2-80.2), C26:0 ise
4.6mikromol/L (0.6-1.5) olarak olciilmis olup normal
plasma degerlerinin ustindeydi. Fitanik asit, pristanik
asit diizeyleri normal degerlerdeydi.

TARTISMA

ALD adrenal korteks, santral sinit sistemi ve testisin
etkilendigi, cok uzun zincirli yag asitlerinin birikimine
bagli olarak ortaya cikan, X’e bagli gecis gosteren
metabolik  bir  hastaliktir.  ABCD1  genindeki
mutasyona baglt olarak peroksizomal transport
protein olan adrenol6kodistrofi proteinin ve acyl CoA
ligaz enziminin cksikligine bagh uzun zincitli yag
asitlerinin oksidasyon bozukluguna ikincil olusur.!
ALD tanust plazma ve cilt-fibroblast kiltiriinde gok
uzun zincirli yag asitlerinin artist ve kromozomal
calisma ile  konur.?  Adrenal yetmezlik ve
demyelinizasyona baglt nérolojik bulgularla seyreder.
Insidanst 1/25.000-1/100.000 arasinda
degismektedir.>  Genellikle  erkeklerde — gorilir.
ALD’de bes farkli tip tanimlanmistir ve bunlardan en
stk olan serebral formu ¢ocukluk c¢aginda
gortlmektedir. Baglama yagt genellikle 5 ile 10 yas
arasindadir. Stk gorilen belirtiler 6grenme bozuklugu,
hiperaktivite, gérme ve isitme bozuklugu, yirime
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bozuklugu, hafif entelektiel bozulmadir. Diger
bulgular: demans, konviilziyon, motor fonksiyon
kaybidir. SSS tutulmaksizin spinal kord ile periferik
sinir tutulumu ve nadir olarak adrenal yetmezlik
bulgulart gérilebilir. Bizim olgumuzda dogustan
gbrme kaybt oldugu ve bunun son zamanlarda artis
gosterdigi ayrica bu doénemde isitme kaybininda
eklendigi saptandi. Ogrenme bozuklugu, hiperaktivite,
yurime bozuklugu, konvilziyon, motor fonksiyon
kaybi izlenmedi.

ALD’de demiyelinizasyon ve aksonal kayip gorulir.
Lokodistrofi hastalarinda altta yatan beyaz cevher
anormalilerinin karakterizasyonu, lokalizasyonu ve
ayirict  tanusinda - MRG - 6ncelikli  modalitedir.>.
Demiyelinizasyon bilateral paryeto-oksipital bolgeden
peritrigonal bagslayip korpus kallozum spleniumuna
uzantr.  Demiyelinizasyon — siklikla  bilateral  ve
simetriktir. Subkortikal U lifleri hastaligin ge¢ evresine
kadar korunur.%¢ Olgumuzda peritrigonal baslayarak
internal kapstl postetior bacagina uzanan tim
paryeto-oksipital bélgede derin beyaz cevheri tutan,
T2A hiper intensitesi izlenmektedir. IV kontrast
madde sonrasinda periferal kontrastlanma gosteren
santral kesiminde T1A hipointens izlenen beyaz
cevher tutulumu gérilmektedir. Korpus kallozum
spleniumunda kalinlasma ve sinyal artist mevcuttu.
Pons, mezensefolon dizeylerinde kortikospinal
traktuslarda T2A sinyal artist izlenmektedir. Bizim
bulgularimizin  simetrik olmast ve subkortikal U
fibrillerinin tutulmamasi adrenol6kodistrofi lehineydi.

Ayirict  tanisinda derin beyaz cevheri tutan
hastaliklardan metakromatik 16kodistrofi, Krabbe
hastaligi, adrenomyelonéropati  ve  fenilketoniri
distntldd.  Adrenomyelonéropati  siklikla  15-33
yaslarinda ve daha cok spinal kord ve periferik sinir
tutulumu ile seyrettiginden; Krabbe hastalig1 genellikle
ilk 6 ayda baslamast ve beyaz cevher yant sira talamus,
kaudat nikleus ve Dbeyin sapini tutmast ve
kontrastlanmamast ile; metakromatik 16kodistrofi
daha ¢ok santral periventrikiller derin beyaz cevheri
tutmast ve kontrast tutulumu  olmamasiyla;
fenilketoniiri dogustan normal olup diete dikkat
edilmezse myelinizasyonda gecikme ile baslayip
dismyelinizasyonla seyretmesi ve tim periventrikiiler
beyaz cevheri tutmast nedeniyle radyolojik ayirict
tanida ilk sirada dustuntlmedi.*

ALD’de histopatolojik olarak ii¢ zon vardir. I¢ zon:
geri doniigimsiiz gliozis ve skarlasmanin oldugu
zondur. T1 agirlikli MRG’de hipointens izlenir. Orta
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zon: aktif demyelinizasyon ve enflamasyonun hafif hipointens olup IV kontrast madde verildigi
goruldigl zondur. T2 agirliklh MRG’de izointens yada zaman hizlica kontrastlanir. Periferik zonda  (6dem-

Resim1: T1A(A) ve T2A(B) aksiyal MRG kesitleri. Peritrigonal derin beyaz cevheri tutan internal kapstl posterior
bacagina uzanan, parietal ve oksipital bolgede beyaz cevheri tama yakin tutan T1A’da hipointens, T2A’da hiperintens
demiyelinizasyon ile uyumlu lezyon izlenmektedir. (C) Postkontrast aksiyal T1A goriuntilerde inflamasyon olan orta
zonda belirgin kontrast tutulumu izlenmektedir.
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Resim3: Difiizyon agirlikh gorintilerde  b:1000 gorintiide (A) ADC gorintide (B) paryetooksipital bélgede
kontrast tutan zonda difiizyon kisitlanmasi ile uyumlu  b:1000 (A) gorintide hiperintens ADC gorintiide  (B)
hipointens lineer gériniim izlenmektedir.
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Resim4: A-Paryetooksipital bolgeden yapilan single voksel MR spektroskopi (TE:31ms) paterni izlenmektedir.
MI/Ct (Beyaz ok), Cho/Cr (Siyah ok) oraninda artis. NAA/Cr oraninda azalma izlenmektedir. B- Paryetooksipital
bélgeden yapilan spektroskopide (TE:136) Cho/Ct oraninda attis ve ters donmus laktat piki (beyaz ok) mevcuttu.
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zonu) aktif destritksiyon ve demyelinizasyon gorulir.
T2 agithkli MRG’de orta derece hiperintens olup
kontrast tutmaz.”

ALD’de proton MR spektroskopi NAA pikinde
azalma, kolin pikinde artma miyoinozitol pikinde
azalma ve laktat pikinde artma gorulir. NAA/Cho
orant ALD’nin  progresyonunun en  sensitif
gostergesidir.  Azalmis NAA/Cr  orant  noronal
foksiyonlarda bozulmayi, noronal yikimi gOsterir.
Cho/Ct oranindaki artis demyelinizasyon ve glial
proliferasyonu gosterir. Myoinozitol osmolalite ve
gliozis hakkinda bilgi verir. Laktat piki normal
spektrumda izlenmez, gbrillmesi anaerobik glikolizi
gosterit. MR spektroskopinin konvansiyonel
MRG’de patolojik gorinim olusmadan metabolik
degisiklikleri ~ gdsterebilmesi nedeniyle son yillarda
kullanim  alant  artig  gOstermektedir.%%?  Bizim
olgumuzda sol patieto-oksipital bolgeden yapilan
single voksel MRG  spektroskopide: (TE:31ms)
calismada NAA/Cr: 0.85, Cho/Cr 1.4, ml/Cr orani
1.2; (TE:136ms) calismada ise NAA/Cr: 0.48,
Cho/Cr: 1.6 bulunmugtur. Bizim olgumuzda
NAA/Cr orant azalmis ve Cho/Cr orani artmis
izlendi. Uzun eko zamanlt (TE:136ms) calismada ters
donmis laktat piki mevcuttu. MRS bulgularimiz ilgili
literatiirdeki bir ¢alisma hari¢ digerleriyle benzerdi. Bu
calismada X’e bagimlt gecis gosteren ALD’li hastada
Cho/Cr ve ml/Cr oraninda artis ve NAA/Cr
oraninda  azalma  saptanmamustt.  Bu  olgu
asemptomatik  olup  Lorenzo’nun  yagt  dieti
almaktayd:. Takipte hastaya 6 yida 8 kez MRS
yapilmis olup, hastaliga spesifik MRS bulgular
izlenmedi.® Tlgili literatiirde yayinlanan olgular
degerlendirildiginde klinik ile MRS bulgulari arasinda
korelasyon oldugu izlenmektedir.

DAG su molekillerinin rastgele termal hareketi ile
iliskili sinyal degisikligini kullanan beyin dokusunun
canlihigt hakkinda 6nemli bilgiler veren fonksiyonel
bir gérintileme yontemidir.!® Konvansiyonel MRG
ile karsiastinldiginda DAG ile beyaz cevher
hastaliklar1 hakkinda ek bilgiler elde edilebilir.!t
Lékodistrofilerde histopatolojik degisikliklere, evreye
baglt gesiti ~ DAG degisiklikleri  izlenir.’
Konvansiyonel DAG ve ADC haritast gorintileri
myelin  6demi hakkinda bilgi verir. X’e baglh
adrenolokodistrofi ve metakromatik I6kodistrofide
orta derecede myelin 6demi vardir.” Olgumuzda beyin
DAG tetkikinde T2A sinyal artist izlenen kesimlerde
difiizyon artist izlenirken, kontrastlanan kesimlerde
difizyon  kisitlanmasi  ile  uyumlu = gbriinim
izlenmektedir. ALD‘de kontrastli gériinttler ve DAG
hastaligin aktivitesini géstermektedir. Ancak kontrastl

107

gorintiler inflamatuar degisikliklerin  oldugu orta
zondaki aktif demyelinizasyonu DAG ise erken
dénemde daha periferdeki akut demyelinizasyonu
gosterir. Lezyonun merkezinde ise difiizyon artmakta
ve DAG’da dusiik sinyal izlenmektedir.!> 4. Olgunun
difizyon gorintileri ve kontrast sonrast T1A
gorintileri  karsilastrildiginda, kontrast  tutulumu
izlenen orta zonda DAG’de diftzyon kisitlanmasi,
diger zonlarda ise difiizyon artist oldugu saptandr.
Sonu¢ olarak, ALD’li hastalarda kontrast madde
kullamlmadan DAG ile aktif demyelinizasyon akut
dénemde gosterilebilinir.

MR spektroskopi, konvansiyonel MRG ve DAG
normal iken bile patolojiyi gosterebilmektedir. Ayrica
MRS metabolik hastaliklarda tedavinin etkinligini
degerlendirmede de kullaniabilir. DAG ile ise aktif
demyelinizasyonu gosterebilmek mumkindir. MRS
ve DAG’nin ALD’de etken tanida oldugu kadar
hastaligin takibinde de konvansiyonel MRG’ye katki
saglayacagi distintilmektedir.

KAYNAKLAR

1- McGuinness MC, Lu JF, Zhang HP, et al. Role of ALDP (ABCD1) and
mitochondria in X-linked adrenoleukodystrophy. Mol Cell Biol 2003; 23:744-53,

2- Kumar AJ, Kohler W, Kruse B, Naidu S, Bergin A, Edwin D and Moser HW. MR
findings in adult-onset adrenoleukodystrophy. Am J. Neuroradiol 1995; 16:1227-
37.

3- Mooser HW. Adrenoleukodystrophy ;phenotype,genetics, patogenezis and terapy.
Brain 1997; 120: 1485-1508.

4- Barkovich AJ. Toxic and metabolic brain disorders. In Pediatric neuroimaging, 3
ed. Philadelphia: Lippincott Williams&Wilkins; 2000. p. 71-157.

5- Cheon JE, Kim 10, Hwang YS, et al. Leukodystrophy in Children: A Pictorial
Review of MR Imaging Features. Radiographics 2002; 22: 461-76.

6- Lin A, Ross BD, Harris K, Wong W. Efficacy of proton magnetic resonance

spectroscopy in nerological diagnosis and neurotherapeutic decision making.
NeuroRx. 2005; 2:197-214.

7- Barkovich AJ, Ferriero DM, Bass N, Boyer R. Involvement of the
pontomedullary corticospinal tracts; a usefull finding in the diagnosis of X-linked
adrenoleukodystropy. Am J. Neuroradiol 1997; 18:95-100.

8- Eichler FS, Barker PB, Cox C, et al. Proton MR Spectroscopic imaging predicts
lesion progression on MRI in X-linked adrenoleukodystrophy. Neurology 2002;
58:901-7.

9- Patay Z.Diffusion-weighted MR imaging in leukodystrophies. Eur Radiol 2005;
15:2284-303.

10-  Schaefer PW, Grant PE, Gonzalez RG. Diffusion-weighted MR imaging of brain.
Radiology 2000; 217:331-45.

11- Engelbrecht V, Scherer A, Rassek M, Witsack HJ, Médder U. Diffusion-weighted
MR imaging in the brain of children: Findings in the normal brain and in the brain
with white matter diseases. Radiology 2002; 222: 410-8.

12- Teksam M, Casey SO, Michel E, Truwit CL. iskemik Olmayan Lezyonlarda
Diftizyon Agirliklh MR Goruntileme. Tirk Tanisal ve Girisimsel Radyoloji 2002;
8:31-7.

13- ter Rahe BS, Majoie CB, Akkerman EM, den Heeten GJ, Poll-The BT, Barth PG.
Peroxisomal biogenesis disorder: compatison of conventional MR imaging with
diffusion-weighted and diffusion-tensor imaging findings. Am J Neuroradiol
2004; 25:1022-7.

14- Eichler FS, Itoh R, Barker PB. Proton MR spectroscopic and diffusion tensor
brain MR Imaging in X-linked adrenoleukodystrophy: initial experience.
Radiology 2002; 225:245-52.

Yazigma Adresi:

Yrd.Do¢.Dt. Gilnur ERDEM

In6ni Universitesi Tip Fakiiltesi,
Radyodiagnostik Anabilim Dali, Malatya
Tel  :422 341 0660- 5705

Email : gerdem@jinonu.edu.tr



