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Ozet

X’e bagh adrenolokodistrofi (X-ALD), peroksizomal bir bozukluk olup, ¢ok uzun zincirli yag asitlerinin (CUZYA) birikimi
ile karakterizedir. Bu birikim merkezi sinir sistemi ve adrenal kortekste fonksiyon kaybina yol agabilir. Bu yazida,
cocukluk caginda tani almis ve hizli ilerleyici semptomlar gosteren bir X-ALD olgusu sunulmustur. Olgu, noérolojik
semptomlar, isitme kaybi, genetik mutasyon analizi ve isitsel beyin sap1 yanitlarindaki degisikliklerle birlikte
degerlendirilmis; ayirici tany, isitsel testler ve tedavi secenekleri tartisilmistir.

Anahtar Kelimeler: : X-ALD, adrenoldkodistrofi, dil ve konusma bozuklugu, isitsel beyin sap1 yaniti, genetik mutasyon.

Abstract

X-linked adrenoleukodystrophy (X-ALD) is a peroxisomal disorder characterised by the accumulation of very long-chain
fatty acids (VLCFAs). This accumulation can lead to functional loss in the central nervous system and adrenal cortex. This
article presents a case of X-ALD diagnosed in childhood with rapidly progressive symptoms. The case was evaluated in
conjunction with neurological symptoms, hearing loss, genetic mutation analysis, and changes in auditory brainstem
responses; differential diagnosis, auditory tests, and treatment options were discussed.

Keywords: X-ALD, adrenoleukodystrophy, language and speech disorder, auditory brainstem response, genetic
mutation.
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1. Giris

X’e bagh adrenolokodistrofi (X-linked adrenoleukodystrophy; X-ALD), ABCD1 geninde meydana gelen
patojenik varyasyonlar sonucunda ortaya ¢ikan, peroksizomal [(-oksidasyon yolunun bozulmasiyla
karakterize, nadir goriilen bir nérometabolik hastaliktir. ABCD1 geni, ¢ok uzun zincirli yag asitlerinin
(CUZYA; > C22:0) peroksizomal membranlardan tasinmasindan sorumlu bir ATP-binding kaset (ABC)
tasiyicisini kodlar (Kemp ve ark., 2016). Bu tasiyicinin islev gorememesi durumunda, CUZYA'lar hiicre i¢inde
ozellikle miyelinli sinir dokusunda, adrenal kortekste ve testislerde birikir (Moser ve ark, 2007). CUZYA
birikiminin neden oldugu inflamasyon, demiyelinizasyon ve hiicresel disfonksiyon, hastaligin noérolojik ve
endokrin semptomatolojisinin temelini olusturur (Engelen ve ark., 2012).

X-ALD, yaklasik 1:17.000 erkek dogumunda goriilen nadir bir hastalik olmasina ragmen, klinik spektrumunun
genigsligi ve ilerleyici dogas1 nedeniyle 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (Huffnagel ve ark., 2019).
Hastaligin fenotipik sunumu olduke¢a degiskendir ve ayni genetik mutasyonu tasiyan bireyler arasinda bile
klinik seyir biiytik farkliliklar gosterebilir. Baslica klinik alt tipleri; hizli ilerleyen ¢cocukluk ¢agi serebral formu,
eriskin baslangi¢ch adrenomiyeloneuropati (AMN), izole adrenal yetmezlik (Addison hastaligi), ve
semptomatik ya da asemptomatik heterozigot kadin tasiyici formlaridir (Engelen ve ark., 2014; Moser ve ark.,,
2001).

En yikici form olan ¢ocukluk ¢agi serebral X-ALD, genellikle 4-10 yas arasinda ortaya ¢ikar ve kisa siirede ciddi
norolojik bozulmalara, bilissel gerilemeye, motor kayiplara ve tedavi edilmediginde erken 6liime yol agabilir
(Mahmood ve ark. 2007). Bu nedenle, erken tani ve tedavi, 6zellikle hematopoetik kék hiicre nakli gibi
miidahalelerin zamaninda uygulanabilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir (Van der Voorn ve ark., 2015).
Giiniimiizde yeni dogan tarama programlarinda X-ALD’ye yonelik tani testlerinin kullanimi, presimptomatik
evrede tani konulmasini ve erken tedavi olanagini miimkiin kilmaktadir (Matteson ve ark., 2020). Bu durum,
ozellikle cocukluk formunun 6nlenebilir komplikasyonlarinin azaltilmasinda énemli bir halk saglig1 avantaji
sunmaktadir.

X-ALD, merkezi sinir sisteminde yaygin demiyelinizasyonla seyrettigi icin, dil ve konusma fonksiyonlar1 da
ciddi sekilde etkilenebilir. Cocukluk cagi serebral formda, 6zellikle beyaz cevher tutulumunun frontal, parietal
ve temporal alanlara yayilmasi; afazi benzeri tablo, dizartri, konusma apraksisi ve progresif dil yitimi ile
sonuglanabilir (Erol ve ark., 2017). Isitsel yollarin etkilenmesi ise, isitsel islemleme bozuklugu ve buna bagh
alia dil becerilerinde bozulma riskini artirir. Bu nedenle X-ALD tanili ¢ocuklarin izleminde, odyolojik testler
kadar dil ve konusma degerlendirmelerinin de erken dénemde yapilmasi 6nemlidir.

2. Yontem

Bu calisma, X'e bagh adrenoldkodistrofi tanisi almis bir pediatrik hastanin klinik, odyolojik, dil ve konusma

bulgularini iceren tanimlayici bir olgu sunumudur. Hasta ve ailesinden bilgilendirilmis onam alinmistir.
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2.1. Klinik Degerlendirme:
Hastanin tibbi ge¢misi, aile Oykiisii ve semptom gelisim siireci ayrintili sekilde hasta dosyasi ve aile
goriismeleri ile kaydedildi. Fizik muayene ve norolojik degerlendirme ¢ocuk ndrolojisi uzmani tarafindan
yapildi.
2.2. Genetik Analiz:
ABCD1 gen mutasyon analizi, periferik kandan elde edilen DNA o6rnegi kullanilarak yapildi. Sekanslama
sonuglar, referans genetik veri tabanlari ile karsilastirildi.
2.3. Isitsel Uyarilmis Beyinsap1 Yanitlar1 (ABR) Testi
ABR o6l¢iimii ses izolasyonu saglanmis 6zel bir odada, Neuro Audio/ABR Neurosoft marka ABR cihazi ile
yapildi. ABR tetkiki yapilirken aktif elektrot alin bolgesine, topraklama elektrodu iki kas arasina referans
elektrotlardan biri sol mastoid digeri sag mastoid iizerine yerlestirildi. Tim elektrotlarin empedans
degerlerinin 5 ohm’un altinda olmasina dikkat edildi. Stimuluslar 90 dB siddetinde, tekrar orami 21.1/sn
olacak sekilde verildi ve 150-3000 Hz band-pass filtrasyonu uygulandi. Stimulus olarak klik ses uyarani,
uyaran polaritesi olarak da rarefaction polarite kullanildi. Elde edilen verilerden [, III, V. dalgalarin latanslar1
ile I-1I1, III-V ve I-V interpeak latans(IPL) degerleri tespit edildi.
2.4. Odyolojik Degerlendirme:

e Timpanometri (226 Hz prob tonu, tip A egrisi analizi)

e Akustik Refleks Ol¢iimii (ipsilateral ve kontralateral)

e Transient Otoakustik Emisyonlar (TEOAE)

e Supresyonlu OAE (kontralateral giiriiltii ile efferent sistem degerlendirmesi)

e Isitsel Beyin Sap1 Yanit1 (ABR) (klik uyaran, 100 ps siire, 21.1/s hiz, 90 dB nHL siddet)
2.5. Dil ve Konusma Degerlendirmesi:

Hastanin spontan konusmasi, artikiilasyon ve fonasyon 6zellikleri klinik gozlem ile degerlendirildi.

Alic1 ve ifade edici dil becerileri aile goriismeleri, gelisimsel 6ykii ve gozlem kayitlari tizerinden analiz edildi.
2.6. Gorintilleme:
Beyin manyetik rezonans goriintiilleme (MR) tetkiki, 1.5 Tesla cihaz ile T1, T2 ve kontrasth sekanslarda yapildi.
Adrenal ve hipofiz boélgeleri ayrica goriintiilendi. Bulgular radyoloji uzmani tarafindan raporlanda.
2.7. Etik Hususlar:
Calisma, Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak yiiriitiildii ve hasta velisinden yazili onam alind1.
3. Bulgular
3.1. Olgu Sunumu
9 yas 10 aylik erkek hasta, X-ALD tanisiyla klinigimize basvurdu. Hasta, 2.5 y1l énce izmir’de yapilan ABCD1
gen mutasyon testi ile tani almis olup, c.1679C>T (p.P560L) hemizigot mutasyonu saptanmisti. Ailede benzer

hastalik dykisii bulunmamakta olup, cift yumurta ikizi kardesinde genetik patoloji saptanmamistir.
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3.2. Tibbi Ozge¢mis ve Semptomlar:

Dogum: 26 yasindaki anneden sezaryen ile 2.5 kg agirliginda, 10 giin yogun bakim oykiistiyle dogmus.

Gelisimsel oykiide baslangicta herhangi bir gecikme bildirilmemis; hiperaktivite veya ciddi davranissal

bozukluklar gézlenmemis.
Tan1 6ncesinde davranissal degisiklikler baslamis ve atipik otizm tanisi almis.

Zamanla isitme kaybi, gorme kaybi, motor yeti kaybi, konusma kaybi ve biling diizeyinde azalma ile birlikte

norolojik gerileme izlenmistir.

Mevcut durumda hasta bilingsiz, sadece spontan solunumu olan, PEG ile beslenen, sese yanit vermeyen,

g0z temasi kurmayan bir durumdadir.

3.4. Isitsel Bulgular:

TEOAE: Bilateral pozitif.

Timpanometri: Tip A.

Akustik Refleks: Sadece ipsilateral yanit alinabilmis, kontralateral refleks yok.

Supresyonlu OAE: Sol kulakta tiim frekanslarda supresyon yok, sagda sadece 2000 Hz'de yok.

ABR (Klik uyaranla): Maksimum siddette bile bilateral 5. dalga yok. 1. dalga mevcut. Beyinsapi diizeyinde

isitsel iletim bozuklugu diistintldi.

Sekil 1: Sol kulak ABR dalgalari Sekil 2: Sag kulak ABR dalgalari
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3.5. Goriintilleme Bulgular::

e Beyin MR: Periventrikiiler beyaz cevherde kontrastlanma ve T2 sinyal artis1 (X-ALD ile uyumlu).
e Siurrenal MR: Her iki bobrek normal; adrenal atrofi izlenmemis.

o Hipofiz MR: Sekonder degisiklikler gdzlenmis.

Terkik Ady

ABCDI1 Mutasvon Taramas: Raporu

Sonug : Hemizigot ¢.1679C>T (p.P560L) mutasyonu saptanmistir
Yorum : Yapilan analizle sadece ekzonlarda ve ekzon-intron bileskelerinde yer alan mutasyonlar
degerlendirilmektedir
Genetik damisma almas: uygundur.
Kullanilan Yéntem : DNA Dizi Analizi
Taranan Bolge : ABCDI1 (Ekzon 1-10) (NM_000033)

Sekil 3: Genetik test sonucu
3.6. Tedavi Durumu:
¢ Hasta kortikosteroid tedavisi (Genkort) almakta olup endokrinoloji, noroloji ve gastroenteroloji

boliimleri tarafindan takip edilmektedir.

3.7. Dil ve Konusma Degerlendirmesi
Hastada norolojik gerilemenin yani sira konusma kaybi siireci su sekilde gézlenmistir:

e Tani dncesinde spontan konusma akici ve yasina uygun iken, ilerleyen dénemde kelime dagarciginda
daralma, ciimle uzunlugunda kisalma ve anlamli konusmanin yerini tek sozciikli veya anlamsiz

seslemelere birakmasi raporlanmistir.

e Orta evrede dizartri bulgular1 (konusma hizinda yavaslama, artikiilasyon bulanikligi) ve prosodi kaybi

ortaya ¢ikmistir.
e lleri evrede ise mutizm gelismis, hastanin iletisim girisimleri tamamen ortadan kalkmistir.

e Ala dil becerilerinde, 6zellikle kompleks yonergeleri anlamada gii¢liik ve konusma diline verilen tepkinin

gecikmesi izlenmistir.

e Bu siirecte aileden alinan dykiiye gore, isitsel uyarana ilgide azalma ve gorsel iletisim yollarinin (goz

temasi, jest-mimik) giderek kaybolmasi da dikkat cekmistir.

4. Tartisma
X’e bagh adrenoldkodistrofi (X-ALD), santral sinir sistemi, adrenal bezler ve testisleri etkileyen, progresif
seyirli, nadir bir peroksizomal hastaliktir. Bu olguda da goriildiigi tizere, hastalik 6zellikle cocukluk ¢aginda

serebral formda ortaya ciktiginda hizla ilerleyen norodejeneratif siirecle karakterizedir. Cocukluk ¢agi
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serebral X-ALD genellikle 4-10 yas aralifinda belirti verir ve tan1 konulmazsa ya da tedavi edilmezse birkag
yil icinde ciddi motor, bilissel ve duyusal kayiplar gelisebilir (Engelen ve ark., 2012).

Hastada saptanan c.1679C>T (p.P560L) mutasyonu, ABCD1 geninin daha 6nce patojenik olarak tanimlanmais
varyantlarindan biridir ve fenotipik olarak genellikle cocukluk ¢ag1 serebral form ile iligkilidir (Ferrer ve ark.,
2010). Her ne kadar bu varyant bazi olgularda daha hafif fenotiplerle de iligkili olabilse de (6rn. AMN),
olgumuzda gozlenen hizl klinik kétiilesme, serebral tutulumun agirligini gostermektedir.

Hastada baslangicta davranissal degisiklikler go6zlenmis, bu degisiklikler otizm spektrum bozuklugu
siphesiyle degerlendirilmis, ancak zamanla eklenen duyusal kayiplar (6zellikle isitme ve gorme), motor
gerileme ve biling kaybi ile birlikte nérodejeneratif siirecin ilerledigi anlasilmistir. Bu klinik seyir, X-ALD’de
goriilebilen ilk belirtilerin cogu zaman noropsikiyatrik diizeyde olabilecegini ve bu nedenle tanida gecikmeler
yasanabilecegini gostermektedir (Moser ve ark., 2007).

Isitsel degerlendirmede, bilateral TEOAE yanitlarinin alinmasi dis kulak ve koklea diizeyinde isitme
islevlerinin korundugunu gostermektedir. Ancak klik uyaranla yapilan ABR testinde bilateral 5. dalganin
alinamamasy, isitsel beyin sap1 yolaklarinda iletimin ciddi diizeyde bozuldugunu ortaya koymustur. Ozellikle
1. dalganin mevcut olup, 5. dalganin olmamasi; koklear sinir seviyesinden sonraki santral yolaklarda (6rnegin
superior olivary kompleks, lateral lemniskus, inferior kolikulus) demiyelinizasyon olabilecegini
diistindiirmektedir (Purkait ve ark., 2012).

Bu durum literatiirde de desteklenmektedir. X-ALD’de isitsel beyin sap1 yanitlarinda, 6zellikle ¢cocukluk
formunda, artmis latans siireleri, dalga kayiplari ve bozulmus amplitiid yanitlari bildirilmistir (Gliney ve ark.,
2009). Akustik reflekslerin yalnizca ipsilateral alinabilmesi ve supresyonlu OAE testlerinde sol kulakta
supresyon olmamasi, efferent isitsel sistemin, 6zellikle de medial olivokoklear yolun, hastaliktan etkilendigini
gostermektedir. Bu da, X-ALD'nin sadece motor ve bilissel sistemleri degil, ayn1 zamanda isitsel yollar1 da
merkezi diizeyde etkileyebilecegini gdostermesi agisindan 6nemlidir.

Beyin MR goriintiilemesinde periventrikiiler beyaz cevherde kontrast tutulumu ve T2 sinyal artisi, hastaligin
klasik goriintiileme bulgusudur ve inflamatuvar demiyelinizasyonla uyumludur. Bu bulgular siklikla Loes
skoru ile derecelendirilerek hastaligin progresyonu takip edilir (Loes ve ark. 2003). Serebral tutulumun
siddeti arttik¢a, hematopoetik kok hiicre nakli (HSCT) gibi tedavi segeneklerinin etkinligi azalmaktadir.
Olgumuzda da tanidan sonra gecen siirede hastalik ileri diizeye ulasmis ve biling kaybi, motor kayiplar, PEG
ile beslenme gibi bulgular gelismistir. Bu tablo, artik HSCT i¢in ge¢ kalindigini ve yalnizca destekleyici bakimin
miimkiin oldugunu gostermektedir (Van der Voorn ve ark., 2015).

Bu olguda gozlenen konusma kaybi ve mutizm, X-ALD’nin ¢ocukluk ¢agi serebral formunda sik karsilasilan,
ancak literatiirde odyolojik bulgular kadar ayrintili raporlanmayan bir durumdur. Hastaligin progresif dogasi,
hem motor konusma mekanizmalarini (artikiilator kaslar, solunum kontrolii, fonasyon) hem de bilissel-dil
slireclerini (anlamsal islemleme, s6zdizimsel yap1 kullanimi) es zamanl etkileyebilir (Vargas ve ark., 2009).
Isitsel beyin sap1 yanmitindaki bozulma, konusma algisinin néral diizeyde islenmesinde ciddi yetersizlik

yaratabilir. Bu durum, hastanin konusma liretiminde goriilen gerilemeyle birlikte, cift yonli (hem ifade edici
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hem alic1) iletisim kaybina neden olur. Erken déonemde baslanacak dil ve konusma terapisi, hastalifin
progresyonunu durduramaz; ancak kalan fonksiyonlarin korunmasi, alternatif iletisim yontemlerinin (0r.
resimli iletisim panolari, basit tablet uygulamalar1) devreye alinmasi ve ailenin iletisim stratejileri konusunda
egitilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir (American Speech-Language-Hearing Association, 2020). Ne yazik
ki bu olguda hastalik ileri evrede tani aldigi icin rehabilitasyon siireci yalnizca bakim ve yasam kalitesi artirma

hedefleri ile sinirl kalmistir.

5. Sonug

Bu olgu X-ALD’de erken taninin kritik énemini bir kez daha vurgulamaktadir. Ozellikle davranigsal
degisiklikler ve duyusal belirtilerle baslayan norolojik gerilemelerde, nadir nérometabolik hastaliklar da
ayirici taniya alinmali ve ileri diizey genetik ve norofizyolojik testlerle taniya hizlica ulasilmalidir. Yeni dogan
tarama programlarinda X-ALD’ye yonelik testlerin uygulanmasi, bu tiir dramatik ilerleyici tablolarin

onlenmesinde 6nemli bir adim olacaktir.
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