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OZET

Amag: Bu arastirma, ¢ocukluk ve adolesan ¢agi adrenolokodistrofisinde (ALD) beslenme tedavisinin hastalarin plazma ¢ok uzun zincirli
yag asitleri (VLCFA) diizeyleri iizerine etkisinin olup olmadigini saptamak amaciyla planlanmus ve yiiriitiilmiistiir. Bireyler ve Yontem: Bu
arastirma Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramact Cocuk Hastanesi, Pediatrik Néroloji Anabilim Dali tarafindan izlenen, yaslart 5-15
yil arasinda degisen, tedavi edilmekte olan ALD’li 4 ¢ocuk iizerinde 2 ay siire ile yiiriitiilmiistiiv. Hastalara uygulanan diyet tedavisinde
Lorenzo’nun yagi (enerjinin %20’si olacak sekilde) ve gliserol trioleat (GTO) yagi (enerjinin %10-15"i olacak sekilde) kullanilmas,
C26:0 yag asidi kisith (<3 mg) ve doymus yaglarin yasak oldugu bir diyet diizenlenmistir. Hastalara elzem yag asidi olarak omega-3
yag asidi destegi (2g/giin) verilmistir. Bireylerin arastirma siiresince 2 haftada bir, giinliik besin tiiketim kayitlart alinmigtir. Arastirma
basinda ve sonunda bireylerin plazma ¢ok uzun zincirli yag asitleri (VLCFA) diizeyleri ol¢iilmiistiiv. Bulgular: Bireylerin ¢alisma oncesi
ve ¢alisma siiresince aldiklart enerji, yag, C26.:0, Lorenzo nun yagi ve gliserol trioleat yagi miktarlar: arasinda istatistiksel olarak
anlamli degisiklikler olmus (p<0.05), protein alimlarinda anlaml bir degisiklik olmamistir (p>0.05). Calismaya katilan 3 bireyin plazma
C26:0 ve C24:0 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir diisiis gozlenmistir (p>0.05). Bireylerin ¢alisma dncesi ve ¢alisma
sonrasi plazma C22:0 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamly bir fark bulunmamustir (p>0.05). Calisma oncesi ve sonrasi C26:0/
C22:0 ve C24:0/C22:0 oranlart da degerlendirilmis ve bu degerler arasinda da anlaml bir fark bulunmamistir (p>0.05). Hastalarin
onerilen Lorenzo 'nun yagi miktarlarina uyumu ile plazma ¢ok uzun zincirli yag asitlerindeki degisim arasindaki iliski incelenmis, pozitif
belirgin korelasyon olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0,05). Sonug¢: Cocukluk ve adolesan ¢ag
adrenolokodistrofide diyet tedavisinin etkin olabilecegi saptanmistir: Enerjinin %20°si Lorenzo 'nun yagindan, %10-15"i GTO yagi ve
diyet yagindan gelmek iizere, <3 mg/giin C26:0 iceren beslenme tedavisi hastalara onerilebilir.

Anahtar kelimeler: Adrenolokodistrofi, Lorenzo 'nun yagi, gliserol trioleat yagi

ABSTRACT

Aim: This research has been planned and conducted in the purpose of defining whether nutrition therapy of children and adolescents
with adrenoleukodystrophy (ALD) has an effect on blood very long chain fatty acid level (VLCFA) level of the patients. Subjects
and Methods: This research was conducted on 4 children with adrenoleukodystrophy whose ages range between 5-15 years and who
have been treated and followed for 2 months by Hacettepe University Ihsan Dogramaci Children’s Hospital, Department of Pediatric
Neurology. In the diet therapy, Lorenzo’s Oil (as the 20 percent of the energy) and glycerol trioleate oil (as the 10-15 percent of
the energy) were used, C26:0 fatty acid (<3 mg) was limited and banned saturated fats were eliminated. The patients were given
omega-3 fatty acid supplement (2 g/day). During the research, the daily food consumption of the patients were recorded once for 2
weeks. VLCFA plasma levels of the individuals were assessed at the beginning and at the end of the research. Results: Statistically
significant changes (p<0.05) were found in the amount of energy, fat, C26:0, Lorenzo’s oil and glycerol trioleate oil consumption of the
individuals before and during the research but there was not any significant change in protein intake (p>0.05). Plasma C26:0 levels of
the 3 individuals were decreased. No statistically significant difference (p>0.05) was seen between C26:0 levels. A decrease was also
observed in plasma C24:0 levels of the 3 individuals. No statistically significant difference (p>0.05) were seen between plasma C24:0
and C22:0 levels before and after the treatment The ratios of C26:0/C22:0 and C24:0/C22:0 before and after the treatment and also
no statistical significant difference (p>0.05) was seen. The correlation between the adaptation of the patients to proposed Lorenzo’s oil
amount and the change in plasma very long chain fatty acids was examined. Despite the positive significant correlation, no statistical
significant relationship (p>0.05) was found. Conclusion: It has been determined that diet therapy could be effective in the treatment of
childhood and adolescent period adrenoleukodystrophy. A diet therapy including <3 mg/day C26:0, as the 20% of the energy coming
from Lorenzo’s Oil, 10-15% coming from GTO and diet oil, could be recommended.
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GIRIS

Adrenolokodistrofi (ALD), adrenal yetersizlik
ve norolojik bozukluklarla karakterize, ¢ok uzun
zincirli yaglarin bozulmus p-oksidasyonu ile
goriilen, en yaygin (insidansi 1:20.000- 1:100.000)
peroksizomal bozukluktur. X-ALD’li hastalarin
dokularinda ve viicut sivilarinda yiiksek diizeylerde
dallanmamis ve doymus ¢ok uzun zincirli yag
asitleri (VLCFA), 6zelikle hekzakosanoat (C26:0)
bulunmaktadir (1). Normal olarak viicutta bulunan
VLCFA’lar sinir liflerinin ¢evresini izole ederler.
Diyet kaynakli olarak viicuda alinabildigi gibi
kisa zincirli yag asitlerinin elongasyonu ile
viicutta tretilebilmektedir. ALD’de VLCFA’lar
okside edilemediginden dolay1 kanda, beyinde
ve adrenal bezlerde birikmektedir (2). ALD, X’e
bagli olarak anneden c¢ocuklarina ge¢cmektedir.
Cogunlukla erkek c¢ocuklar1 etkilemekte, ancak
tasiyict olan kadinlar da hastaligin hafif formunu
gostermektedir (3). ALD’nin klinik formlari, pre
veya asemptomatik ALD, cocukluk ¢agi ALD,
adolesan ALD, adrenomyelonéropati (AMN)
ve sadece Addison formlaridir (4). X-ALD’nin
cocukluk formu norolojik semptomlar gelistikten
yaklasik 2 yil sonra uzun donem komaya (bitkisel
hayata) yol agmaktadir. Bu kosullarda yasam
stiresi 10 y1l olabilmektedir (3). Cocukluk cag1
ALD’de davranis ve Ogrenme bozukluklari
goriilmekte, cogunlukla uyarici ilag tedavisine
yanit verebilen dikkat eksikligi veya hiperaktivite
ile tan1 konulabilmektedir. Bu davranmslar
aylarca veya daha da uzun siirebilmektedir. Bu
bulgulart da okul basarisinin azalmasi (dikkat
eksikligi, el yazis1 becerilerinde kotiilesme
ve okul basarisinda azalma), konusulanlar
anlamada (ses algilamasi normal olmasina karsin),
okumada, uyum saglamada ve yazili materyalleri
anlamada zorluk, sakarlik, gérme bozukluklari,
diplopi (gift gdrme) ve agresif semptomlar
gibi anlamli semptomlar izlemektedir (5).

ALD’nin  tedavisi adrenal yetmezlik igin
replasman tedavisi, kemik iligi transplantasyonu
(KIT), hematopoetik kok hiicre transplantasyonu
(HCT),
diyet tedavisini igermektedir. Diyet tedavisinde
C26:0°dan kisitli diyet, Lorenzo’nun yagi (LO),
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yemek pisirmede gliserol trioleat yagi (GTO) ve
elzem yag asidi destegi kullanilmaktadir (6). LO
4:1 oraninda GTO ve gliserol trierusatin (GTE)
karigimidir.  X-ALD’de LO’nun kullaniminin
tarihsel bir ge¢misi bulunmaktadir. LO ilk kez
X-ALD’li bir hasta olan Lorenzo Odone’un
anne ve babasi Augusto ve Michaela Odone
tarafindan kullanilmaya baslanmistir (7). Diyette
giinliik toplam enerji alimimin %20’sinin LO’dan
gelmesi Onerilmektedir (6). LO ile yapilan
diyet tedavisinin Ozellikle asemptomatik ALD
hastalarinda plazma VLCFA diizeylerini normale
getirdigi gosterilmistir (8). LO pisirmeye dayanikli
bir yag olmadig1 icin hastalarin diyetinde yemek
pisirme yagi olarak GTO yag kullanilmaktadir
(6). Calismalar ALD’de diyet tedavisinin
norolojik olarak asemptomatik hastalarda VLCFA
diizeylerini  diistirdiigiinii  gostermistir, ancak
semptomatik hastalarda veriler tartismalidir (7-14).

ALD’de diyet tedavisi ile ilgili iilkemizde
yapilan bir c¢alismaya rastlanmamisti. Bu
nedenle bu calisma, ¢cocukluk ve adolesan cagi
ALD’de beslenme tedavisinin hastalarin kan
VLCFA diizeyleri iizerine etkisi olup olmadigini
saptamak amactyla planlanmis ve yiiriitiilmiistiir.

BIiREYLER ve YONTEM

Bu arastirma hekim tarafindan ALD tanisi
almis, yaslar1 5-15 yil arasinda olan, Hacettepe
Universitesi Pediatrik Néroloji Anabilim Dali
tarafindan izlenen 4 ¢ocuk {lizerinde Mart-Aralik
2012 tarihleri arasinda yapilmistir. ALD disinda
herhangi bir saglik sorunu bulunan ¢ocuklar
(down sendromu) calismaya dahil edilmemistir.
Cocuklara enerjinin %20’si LO’dan, %10-15’1 de
GTO yagi igeren bir diyet uygulanmis, 2 ay siiresi
ile izlenen cocuklarin antropometrik o6lgtimleri
ve kan VLCFA parametreleri degerlendirilmistir.

Aragtirmanin  baglangicinda  bireylerin  diyet
tedavisine baglamadan onceki 1 giinliikk besin
tilketim kayitlar1 alinmig, daha sonra her bir
bireyin 2 aylik izlem siiresince 2 haftada bir birer
giinliik 24 saatlik geriye doniik hatirlatma yontemi
ile alinan besin tiikketim kayitlar tekrarlanmigtir.
Tiiketilen besinlerin ortalama enerji ve besin
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ogesi degerleri BEBIS 6 programi kullanilarak
hesaplanmigtir. ~ Bireylerin  gilinlik  enerji
gereksinimleri yas, cinsiyet ve viicut agirligina
dayanan  Schofield formiilleri kullanilarak
hesaplanmigtir (15). Diyet enerjisinin %20’si
LO’dan, %10-15’1 de GTO yag1 ve besinlerin
icindeki yaglardan gelecek sekilde ayarlanmus,
LO’nun ¢ocuga 6zgii alinmast gereken miktari
giinde 3 doz olacak sekilde verilmigtir. Hastalara
elzem yag asidi olarak omega-3 yag asidi destegi
(2 g/glin) verilmistir. Arastirma kapsamina alinan
tiim ¢ocuklarin anne ve babalarina 6zel beslenme
egitimi verilmis ve bu beslenme egitiminin ¢ocuga
Ozgii olarak nasil uygulanacagi oOgretilmistir.
Caligmanin baglangicinda ve sonunda bireylerin
viicut agirligl, boy uzunlugu 6l¢iimlerinin yani
sira kan VLCFA parametrelerine (C26:0, C24:0,
C22:0, C26:0/C22:0, C24:0/C22:0, C26:0/C24:0)
bakilmistir.  Olgiimler Hacettepe Universitesi
Hastaneleri Klinik Patoloji Laboratuvarlari’nda

101

testi uygulanarak bulunmustur (16). Verilerin

degerlendirilmesinde ~ SPSS ~ for  Windows
16 istatistik paket programi kullanilmistir.
BULGULAR

Bireylerin yas ortalamalar1 10.5+4.2 y1l (en az=5,
en fazla=15 yil), ¢alisma sirasinda izlem siireleri
ise 81+13.7 (en az=72, en fazla=101 giin) gilindiir.
Caligmaya alinan bireylerin ¢alisma Oncesi ve
calisma sonrast alman viicut agirliklar, boy
uzunluklar1 ve beden kiitle indekslerinin (BKI)
WHO’nun 2007 yilinda yayinladigi (www.who.
int/childgrowth/en/) persentil tablosuna gore
degerlendirilmesi Tablo 1°de verilmistir. 1lk
hastanin caligma dncesi ve sonrast BKIdegerlerinin
95-97. persentiller arasinda, ikinci hastanin 15-
50. persentiller arasinda, iiglincii hastanin 50-
85. persentiller arasinda ve dordiincli hastanin
5-15. persentiller arasinda oldugu bulunmustur.

Tablo 1. Bireylerin ¢alisma 6ncesi ve sonrasi viicut agirliklari, boy uzunluklari ve beden kiitle indekslerinin persentillere gore

degerlendirilmesi
. BKi(kg/m?)

Hasta no Adirhik (kg) Boy (cm) Deger Persentil*
Once 39.10 138 20.50

! Sonra 39.10 139 20.20 95.-97.
Once 30.35 140 15.50

2 Sonra 30.95 140 15.80 15.=30.
Once 19.00 109 16.00

3 Sonra 20.00 110 16.50 30.-85.

4 Once 48.70 166 17.70 s 15
Sonra 48.50 168 17.10 T

*Calisma oncesi ve sonrasi persentil degerleri

gaz kromatografisi/kiitle spektrometresi (GC/
MS) yontemi ile yapilmistir. Calisma igin
11.05.2012 tarihinde B.30.2.HAC.0.20.05.04/360
sayili karar ile Hacettepe Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
onay almmustir. Arastirmaya katilan bireylerin
tiimiine ve ailelerine onam formu imzalatilmistir.

Bireylerin ¢caligma 6ncesi ve sonrasi antropometrik
Olgtimleri, kan bulgular1 ve toplam 5 gilinlikk
besin tliketimlerinin karsilastirilmasi parametrik
veriler i¢in iki es arasindaki farkin 6nemlilik testi
ve parametrik olmayan veriler i¢in Wilcoxon
eslestirilmis iki orneklem testi kullanilarak
degerlendirilmistir. Korelasyon ic¢in Pearson
korelasyon testi kullanilmistir. Verilerin normal
dagilim gosterip gostermedigi ise Shapiro-Wilk

Arastirma kapsamindaki bireylerin ¢aligma oncesi,
calisma siiresince alman ve calismada alinmasi
onerilen enerji miktarlar1 Tablo 2’de, protein
miktarlar1 Tablo 3’te, yag miktarlar1 Tablo 4’te,
C26:0yagasidi miktarlariise Tablo 5’te verilmistir.

Bireylerin ¢alisma siiresince enerji alimlarinda
calisgma Oncesine gore artis vardir. Calisma
stiresince bireyler Onerilen enerjinin ortalama
%67.5£7.3’Unli  (ortanca= %69.4) almiglardir.
Bireylerin ¢alisma Oncesinde ve sirasinda
aldiklar1 giinliik enerji bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir artis bulunmustur (p<0.05).

Bireylerin ¢alisma oncesi ve calisma siiresince
aldiklar1 giinliik protein miktarlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir
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Tablo 2. Bireylere caligmada 6nerilen ve calisma Oncesi, siiresince aldiklar1 giinliik enerji miktarlar

Hasta no

Calisma oncesi alinan enerji Calismada onerilen enerji

Calisma sirasinda alinan Onerilen enerji almi (%)

(kkal)! (kkal) ortalama enerji (kkal)?
1 731.7 2024.0 1409.5 69.6
2 1047.6 2024.0 1401 69.2
3 959.6 1622.0 1201.1 74.1
4 805.7 2397.0 1368.9 57.1
Ortanca 882.7 1823.0 1385.0 69.4
12 Eslestirilmis orneklemlerde t testi kullanmilmistir. T= -5,261 p=0.01
(p>0.05). Calisma sirasinda bireyler  Bireylerin ¢aligma sirasinda LO alimlarinda
Onerilen proteinin ortalama %78.4+17.3’{inii calismadncesine gdreartig vardir. Calismasirasinda
— o 1 . o . - .« .

(ortanca= 7082.9) diyetle almuglardr. bireyler dnerilen yagin ortalama %77.5+£32.01 ini

. . N . almiglardir. Bireylerin ¢aligma sirasinda GTO
Bireylerin  ¢alisma  Oncesi ve  c¢alisma tmlart incelendiginde éneril 3 )
stiresince  aldiklar1  glinliik yag miktarlar alimlart incelendiginde onerilen yagin ortalama

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artig

%34.38+23.24 linli aldiklar1 izlenmistir.

Tablo 3. Bireylere caligmada 6nerilen ve ¢alisma Oncesi, siiresince aldiklari giinliik protein miktarlart

Calisma oncesi alinan

Cahsmada onerilen protein

Calisma sirasinda alinan Onerilen protein

Hasta no protein (g)' (2 ortalama protein (g)’ alim (%)
1 27.5 86.0 78.4 91.2
2 76.3 86.0 64.1 74.5
3 53.8 62.0 57.3 92.4
4 18.8 96.0 533 55.5
Ortanca 40.65 86.0 60.7 82.9

12 Eslestirilmis orneklemlerde t testi kullamilmistr. T=-2,216 p=0.113

bulunmustur  (p<0.05). Bireylerin ¢aligma
sirasinda yag alimlarinda artig vardir. Calisma
sirasinda  bireyler Onerilen yagin ortalama
%64.6+11.58’ini (ortanca= %63.1) almislardur.

Bireylerin ¢aligma sirasinda C26:0 alimlarinda
artis vardir. Bireylerin beslenme programlarinda
Onerilen C26:0 yag asidi miktarindan fazlasini
aldiklar1  goriilmektedir. Calisma  sirasinda
bireyler oOnerilen C26:0 yag asidinin ortalama
%152.85+19.54"inti (ortanca= %144.75)
almiglardir.  Bireylerin  ¢alisma Oncesi  ve
calisma stlresince aldiklari gilinlik C26:0 yag
asidi miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli  bir artis  bulunmustur (p<0.01).

Aragtirma kapsamindaki bireylerin ¢alisma oncesi
ve sonrasinda plazma C26:0, C24:0, C22:0,
C26:0/C22:0, C24:0/C22:0 degerleri Tablo 6’da
verilmistir. Dort bireyin g¢alisma 6ncesi C26:0,
C24:0, (C22:0, C26:0/C22:0, (C24:0/C22:0
degerleri sirasiyla 2.96+1.16 umol/L, 39.47+14.51
pmol/L, 29.22+8.31 pmol/L, 0.10£0.01 ve
1.33£0.13 ve caligma sonrasi ise 2.06+0.91
pmol/L, 38.49+12.73 umol/L, 28.79+6.82
umol/L, 0.68 + 0.28 ve 1.31+0.19’dur (Tablo 6).

ALD’de biriken en 6nemli VLCFA C26:0°dr.
C26:0 diizeyindeki hastaligin
ilerlemesinin engellenmesi acisindan 6nemli bir
gostergedir. Caligmaya katilan 4 hastanin plazma

azalma

Tablo 4. Bireylere calismada dnerilen ve ¢alisma dncesi, siiresince aldiklari giinliik yag miktarlar:

Calisma dncesi alinan toplam Calismada onerilen toplam

Calhisma sirasinda alinan

Hasta no yag ()" vag (2) ortalama yag (g)? Onerilen yag alimi (%)
1 30.4 90.1 50.1 55.6
2 12.8 90.2 49.0 54.3
3 12.6 63.9 45.1 70.6
4 36.25 91.0 71.0 78.0
Ortanca 21.6 90.15 49.55 63.1

12 Eslestirilmis orneklemlerde t testi kullanilmistir. T= -4.900 p=0.016
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Tablo 5. Bireylere calismada 6nerilen ve ¢alisma 6ncesi, siiresince aldiklar1 giinliik C26:0 yag asidi miktarlari

Hasta no

Calisma oncesi alinan C26:0 Calismada onerilen C26:0

Calisma sirasinda alinan Onerilen C26:0 alimi (%)

(mg)' (mg) ortalama C26:0 (mg) ?
1 1.54 2.25 3.15 140.0
2 1.56 2.25 3.22 143.1
3 1.79 1.55 2.82 181.9
4 1.88 2.65 3.88 146.4
Ortanca 1.68 2.25 3.19 144.75

12 Eslestirilmis orneklemlerde t testi kullanilmistir. T= -11,767 p=0.001

C26:0 diizeyleri azalmigtir. Ancak bu azalma
istatistiksel olarak oOnemli degildir (p>0.05).

Ortalama 81413.7 giin izlenen 4 hastanin plazma
C24:0 diizeylerinde de diislis go6zlenmistir.
Ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0.05). Calisma Oncesi ve sonrasi plazma
C22:0 diizeylerinde de azalma olmakla birlikte
fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).
Caligsma oncesi ve sonrast C26:0/C22:0 ve C24:0/
C22:0 oranlar1 da bagimli 6rneklemlerde t testi
kullanilarak degerlendirilmis ve bu degerler
arasinda da anlamli bir artiy veya azalma
bulunmamistir  (p>0.05). Arastirmaya katilan
bireylerin caligmada tiiketilmesi Onerilen LO’ya
uyum oranlari (Onerilen LO’nun tiiketilme

en yaygin peroksizomal hastaliktir. Doymus
VLCFA’larin (22 karbondan fazlas1) patonomonik
(hastaligmm  teshisine yarayan) birikimi, bu
hastaligin en Onemli belirtisidir. VLCFA’larin
birikimi degradasyondaki anormallik sonucudur.
X-ALD hastalarinda adrenal bezler, testisler,
beyin gibi dokularda VLCFA birikmesinin sonucu
olarak metabolik hastalik ortaya cikar (15).

ALD ve onun yetiskin formu olan AMN, tam
ve ayiricl tani bakimindan oldukca glicliiklerle
karsilagilan hastaliklardir. Tiirkiye’de ve diinyada
yayinlanan olgu raporlarinda da bu konu tizerinde
durulmustur (17-20). Kocaeli Universitesi’nde
ALD belirtileri gosteren bir ¢ocuk hastaya 3
yil sonra tani konulabilmistir (21). X-ALD’nin

Tablo 6. Bireylerin ¢alisma 6ncesi ve sonrasi biyokimyasal bulgulart (n=4)

Calisma oncesi

Calisma sonrasi

Plazma n - S E n ..En n - S E n ..En P z

X diisiik  yiiksek X diisiik  yiiksek
C26:0 (umol/L) 5 2.96 1.16 1.58 431 5 2.06 0.91 0.83 2.87 0.144  -1.461
C24:0 (umol/L) 5 3947 14.51 23.23 54.59 5 38.49 12.73  20.89 48.06 0.465  -0.730
C22:0 (umol/L) 5 2922 8.31 19.07 37.90 5 28.79 6.82 19.83 35.66 0.715  -0.365
C26:0/C22:0 5 0.10 0.01 0.08 0.11 5 0.68 0.28 0.04 0.10 0.109  -1.604
C24:0/C22:0 5 1.33 0.13 1.21 1.44 5 1.31 0.19 1.05 1.49 0.715  -0.365

oranlari)ile plazmadaki VLCFA ’larinda ki degisim
arasindaki iligkiye bakildiginda, 6zellikle plazma
C26:0, C22:0 ve C24:0 degerlerinde belirgin
pozitif korelasyon olmasma karsilik, diyette
onerilen LO’nun alim yiizdesi ile plazma ¢ok uzun
zincirli yag asidi diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmamaistir (p>0.05).

TARTISMA

ALD, X kromozomuna bagli ALDP’nin
peroksizomal ¢ok uzun zincirli agil-CoA sentetaz
aktivitesinde eksiklige yol acan kaybi sonucu
erken cocuklukta erkek ¢ocuklarini etkileyen

cocuklukta goriilen sekli norolojik Dbelirtiler
gelistikten yaklasitk 2 yil sonra uzun doénem
komaya (bitkisel hayat) yol agmaktadir. Bu zor
kosullarda cocuk ancak 10 y1l yasayabilmektedir
(3). Bu nedenle de hasta g¢ocuklar1 norolojik
belirtiler ortaya ¢ikmadan saptamak oldukga zor
olmaktadir. Bu calismadaki olgu sayisinin az
olmasinin en 6nemli nedenlerinden birisi de budur.

ALD’de diyet tedavi protokolii iizerinde
caligmalar yapilmis ve sonunda ALD/AMN diyet
tedavisinin gelistirildigi ve uygulandigr Kennedy
Krieger Enstitiisii’niin diyet protokolii iilkemizin

olanaklar1 dikkate alinarak yeniden diizenlenmis
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ve diyetin esaslar1 belirlenmistir. Bu diyette LO,
yemek pisirmede GTO yagi, yag ve C26:0’dan
kisith diyetten olusan bir beslenme tedavisi
planlanmigtir (6). Bu arastirmada uygulanan bu
beslenme tedavisinin etkinligi degerlendirilmistir.

LO tedavisinin etkinliginin arastirildigr  bir
caligmada ortalama yaslari 8 olan 5 ALD hastas120
ay siire ile izlenmigtir (10). 89 ALD’li erkek ¢ocuk
(ortalama 4.7+4.1 yas) ile yapilan genis kapsamli
bir caligmada ise hastalar plazma yag asitleri ve
klinik durum agisindan 6.9+£2.7 yil izlenmistir
(13). Bu calismada siire kisitli olup yas ortalamasi
10.5+4.2 y1l olan 4 hasta, ortalama 81.7+13.7 giin
boyunca izlenmistir ve c¢aligma sonrasinda da
bu hastalar izlenmeye devam edilmistir. ALD’li
hastalar ile yapilan c¢aligmalarim daha uzun
izlem siireleri ile olmasi daha etkili olacaktir.

Bu ¢aligmada hastalarin yasglari, boy uzunluklari
ve vilcut agirliklarina gore enerji ve protein
gereksinimleri  hesaplanmistir.  Enerjinin = %20
si LO’dan, %10-15’1 GTO yagindan gelecek
sekilde ve <3 mg C26:0 yag asidi igeren diyetleri
planlanmigtir.  Bireylerin  diyetlerine  uyum
yoniinden degerlendirilmesi enerji, protein,
yag, LO ve GTO yag tiketim miktarlar ile
yapilmistir. Bireyler calisma siiresince almalart
Onerilen enerjinin ortalama  %67.5+7.3 linil
almislardir. Calisma stiresince bireylerin aldiklari
enerjiler bakimindan ¢aligma Oncesine gore
istatistiksel olarak anlamli bir artig bulunmustur
(p<0.05). Bireylerin caligma siiresince enerji
alimlarinda calisma Oncesine gore artis vardir
(Tablo 2). Beslenme programi diizenlenmeden
once enerji gereksinmelerine gore beslenemeyen
cocuklar ¢alisma ile birlikte bunu biiylk Olgiide
saglamislardir. Calisma siiresince bireyler 6nerilen
proteinin ortalama %78.4+17.3’linii almislardir.
Calisma siiresince bireylerin aldiklar1 giinliik
protein miktarlart bakimindan ¢alisma dncesinde
almana gore istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamakla birlikte bir artis goézlenmistir
(p>0.05) (Tablo 3). Calisma Oncesine gore
caligma siiresince alinan proteinde anlamli artigin
olmamasi hastalarin ¢alisma Oncesinde de yagsiz
protein kaynaklarini (6zellikle yagsiz siit) yiiksek
miktarlarda tiiketiyor olmasidir. Caligma siiresince
bireyler dnerilen yagin ortalama %64.6+11.58’ini

Demir A ve ark.

almislardir. Calisma stiresince bireylerin aldiklari
yag miktarlart bakimindan ¢alisma dncesine gore
istatistiksel olarak anlamli bir artis bulunmustur
(p<0.05). Bireylerin ¢aligma siiresince yag
alimlarinda calisma Oncesine gore artis vardir
(Tablo 4). Uygulanan beslenme programinda
LO ve GTO yaglarinin kullanilmasi alinan yag
miktarinin  artmasint  saglamistir.  Calismaya
katilan bireylerin besin tliketimleri ve enerji
alimlan arttifindan dolayr C26:0 icerigi yliksek
olan bazi besinleri tiiketimleri de artmis olup,
C26:0 alim diizeyleri arttig1 saptanmistir. Onerilen
C26:0’nin %152.85+£19.54’tnti  almislardir
(Tablo 5). Hastalardan alinan besin tiiketim
kayitlarindan  sonra tiiketilmemesi gereken
besinler ile ilgili yeniden bir egitim verilmistir.

Hastalara giinliik aldiklar1 enerjinin  %20’si
LO’dan gelecek sekilde bir beslenme programi
uygulanmigtir. Diyetle LO alimi ile kan VLCFA
diizeylerindeki azalma arasinda iligki vardir. LO ve
VLCFA kusith diyetle tedavinin serebral ¢ocukluk
cagr asemptomatik form  X-ALD’lilerdeki
biyokimyasal etkilerinin arastirildig1 bir ¢alismada
11 hasta ortalama 20 ay izlenmistir. C26:0 plazma
diizeylerinin tedavi sirasinda ALD hastalarinda
belirgin olarak diistiigli gozlemlenmistir. LO
tedavisi altindaki asemptomatik hastalarda
heksakosanoik asit plazma diizeyleri hastanin
tan1 aldigr zamanla kiyaslandiginda azalmistir
ve normal diizeylere dismiistir. LO’nun
hastalarda norolojik belirtilerin yavaglamasina
katki verdigi ve korudugu varsayilabilir (10). Bu
calismada uygulanan beslenme programinin en
onemli Ogesi olan LO alimlar1 incelendiginde
calisma sirasinda Dbireylerin  Onerilen yagin
ortalama %77.5£32.01’ini aldiklar1 izlenmistir.
Hastalar diyete uyum gostermislerdir.

Calisma sirasinda bireyler oOnerilen GTO
yaginin ortalama %34.38+23.24’1inii
almislardir. Hastalarin GTO’nun organoleptik
ozelliklerini sevmemesinden dolay1 besinlerin
pisirilmesinde yag kullanilmayan yontemleri
tercih ettikleri bu nedenle de GTO alimlarmin
hedeflenenin  altinda  kaldigi  gortilmustiir.

Calismaya katilan 3 bireyin plazma C26:0
ve (C24:0 diizeyleri azalmigtir.  Ancak,
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olgu sayismmin az ve izlem siiresinin kisith
olmasindan dolay1 istatistiksel olarak anlamh
bir fark bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 6).

n az 12 ay [ortanca 2.5 (1.0-6.0 yil) yil] LO ile
izlenen 22 hasta ile yapilan bir galigmada 2
asemptomatik ALD, 4 sadece Addison, 13 AMN ve
3 semptomatik kadin tastyici birey incelenmistir.
On dokuz hastada (%86) C26:0 diizeyleri normale
donmiis veya yaklasmistir, iiglinde ise yag
asitlerinde belirgin sekilde diisiis izlenmistir (8).
Sadece erusik asitle (C22:1) yapilan bir caligmada
ise 20 hasta incelenmis, biitiin hastalarda plazma
C26:0 diizeyleri normale donmiis, bir yillik
izlemde presemptomatik hastalardan hi¢ birinde
hastalik belirtisi saptanmamistir (22). LO’nun
AMN icin incelendigi 2 yil siiren bir ¢aligmada
da, 10. haftada plazma c¢ok uzun zincirli yag
asidi diizeyleri normale diigmiistiir (12). Yirmi
iki hasta ile yapilan bir ¢aligmada LO ile tedavi
edilen hastalardan yalnizca birinin durumunun
iyilestigi, 4 tanesinin durumunun duragan kaldigi
bulunmustur (13). Seksen dokuz erkek g¢ocukla
yapilan bir ¢aligmada (ortalama 4.7+4.1 yas) LO
ile tedavi yapilmis ve giinlik yag alimlarinda
kisitlama uygulanmistir. Plazma yag asitleri ve
klinik durum 6.9+2.7 y1l izlenmistir. Bu ¢calismada,
LO, MRI’daki anormalliklerin azalmasi ile iliskili
bulunmustur (14). Bu calismada ALD’de diyet
tedavisinin yalnizca kan VLCFA diizeyleri iizerine
etkileri incelenmistir. Norolojik muayene bulgulari
ve MRI bulgulan iizerine etkisini gorebilmek
icin uzun siireli ¢aligmalara gereksinim vardir.

Bu caligmada, dzellikle plazma C26:0, C22:0 ve
C24:0 degerlerinde belirgin negatif korelasyon
olmasina kargin diyette Onerilen LO’nun alim
yiizdesi ile plazma ¢ok uzun zincirli yag asidi
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki bulunmamistir (p>0.05). Bu calismada
izlem siiresinin ve olgu sayismnin azhigr goz
ontline alindiginda, onerilen LO miktarmin alim
ylizdesi ile kan VLCFA degerlerindeki diisiis
arasinda belirgin bir iligski oldugu goriilmektedir.
Korelasyon katsayis1 olgu sayist ile dogrudan
iligkilidir. Calismanin zorlugu, diyetin igerigi
ve kullanilan yaglarin 6zellikleri, hastalarin zor
kosullarda olmasi, siire azlig1 ve olgu sayisimin
kisitl olmasi nedenleriyle istatistiksel anlamlilik

goriilmemis, ancak bu sonuclar tedavinin
etkinligi acisindan olumlu olarak yorumlanmustir.

Sonugolarak,¢ocuklukveadolesancagi ALD sinde,
ozellikle asemptomatik hastalarda, enerjinin %20
’si LO’dan, %10-151 GTO’dan gelecek sekilde,
<3 mg C26:0 yag asidi igeren diyet tedavisi
onerilmektedir. Beslenme tedavisi ortaya ¢ikmis
semptomlarin geriye doniisiinii saglayamamakta
ancak kan VLCFA diizeylerini azaltarak yeni
semptom  olusumunu  engelleyebilmektedir.
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