154 Ankara Saglik Bilimleri Dergisi (Journal of Ankara Health Sciences), 2019, (1), 154-159

Derleme

X’E BAGLI ADRENOLOKODIiSTROFi (ALD) HASTALIGI VE TEDAVI
SURECINDE LORENZO’NUN YAGI KULLANIMI

Ayse Hiimeyra ISLAMOGLU*

Makale gelis tarihi:26.03.2019
Makale kabul tarihi:29.04.2019

Ozet

X’e bagli adrenolokodistrofi hastaligi (ALD), yaglarin beta oksidasyonundaki bozukluk sebebiyle ¢ok uzun
zincirli yag asitlerinin (CUZY A) kanda birikimine sebep olan peroksizomal bir hastalik olarak bilinmektedir. Bu
birikim santral sinir sistemini ve adrenal korteksi etkileyerek motor ve mental islevlerde bozukluga yol agmaktadir.
Klinik spektrumda hizli ilerleyen demiyelinizasyon veya yavas ilerleyen miyelopatiden adrenal yetersizlige kadar
uzanmaktadir. En sik goriilen formlari; ¢cocukluk donemi serebral form, Addison ve Adrenomiyelondropati
(AMN)’dir. Tiim popiilasyonda goriilme sikligi 1.3/100.000 olmakla birlikte, erkeklerde goriilme siklig1 1/20.000
olarak bildirilmektedir. Asemptomatik ALD hastalarinda diyete oleik ve erusik asidin trigeliserit formlarin
(yenilebilir form) igeren Lorenzo’nun Yagi’nin eklenmesi ile diizelme goriilebilmektedir. Bu sebeple erken tani
ve teshis biiyiik onem tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: X’e bagl adrenolokodistrofi, ALD, Lorenzo’nun Yagi, Diyet tedavisi

X-LINKED ADRENOLEUKODYSTROPHY (ALD) DISEASE AND USAGE OF
LORENZQO'S OIL IN THE TREATMENT PROCESS

Abstract

X-linked adrenoleukodystrophy disease (ALD) is known as a peroxisomal disease which causes accumulation of
very long-chain fatty acids (VLCFA) in the blood due to the deficiency in the beta oxidation of fats. This
accumulation affects the central nervous system and adrenal cortex and causes deterioration in motor and mental
functions. The clinical spectrum ranges from rapid progressive demyelination or slowly progressing myelopathy
to adrenal insufficiency. The most common forms; childhood cerebral form, Addison and Adrenomyeloneuropathy
(AMN). While the incidence in the whole population is 1.3/100.000, the incidence in men is reported to be
1/20.000. In patients with asymptomatic ALD, improvement can be seen with the addition of Lorenzo's Qil, which
contains the triglyceride forms (edible form) of oleic and erucic acid. Therefore, early diagnosis is crucial.
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Tanim ve Patogenezi

Peroksizomal hastaliklar, biyogenez kusurlar1 veya peroksizomal proteinlerin
sentezlenmemesine bagli ortaya ¢ikan ve enzim aktivitelerinde eksiklik ile birlikte seyreden
hastaliklar olarak tanimlanmaktadir (Olcay, 2010). Bu hastaliklar, peroksizom biyogenez
bozukluklar1 ve tekli enzim bozukluklart olmak {izere kendi i¢inde ikiye ayrilmaktadir
(Rosenberg, 2015). Tekli enzim bozukluklar1 igerisinde yer alan X’e bagli adrenolékodistrofi
hastalig;;, ABCD1 genindeki mutasyondan kaynaklanmaktadir.  Yaglarin  beta
oksidasyonundaki bozukluk sonucu ¢ok uzun zincirli yag asitlerinin (CUZY A) kanda birikimi
ile ortaya ¢ikan (Stradomska et al., 2014; Mosar et al., 2007) en yaygin peroksizomal hastaliktir
(Kemp et al., 2012). Cocukluk ¢aginda oldugu gibi yetiskinlik doneminde de ortaya ¢ikabilen,
adrenal yetersizlikle birlikte, beyin beyaz maddesinde ilerleyici dejenerasyonun neden oldugu
motor ve mental islevlerde ilerleyici bozulmayla karakterize bir hastaliktir (Shimozawa, 2007;
Oner vd., 1999). Bilissel fonksiyonlarda kayip, konusma bozuklugu, isitme ve gérme kaybu,
koordinasyon bozuklugu, motor fonksiyonlarda bozulmalara yol agarak hastalar1 2 yil gibi bir
stirede yataga bagimli hale getirebilmektedir (Berger et al., 2014; Eichler ve Auborg, 2008;
Yetimalar vd., 2002).

Goriilme Sikhg ve Tipleri

Neredeyse tamamen erkek bireylerde ve 10 yastan 6nce goriilen, X kromozomuna bagli
resesif gegisli bu hastaligin goriilme siklig1 genel popiilasyonda 1/40.000-1.3/100.000 (Prieto
et al., 2013; Apaydin vd., 2005) ve erkek popiilasyonunda 1/20.000-1/25.000 oldugu
bilinmektedir (Engelen 2012; Apaydin vd., 2005).

Serebral formun ¢ocukluk doneminde hastalifin en sik goriilen tipi oldugu
bilinmektedir. Iki ila on yasa kadar belirtiler kendini cok gostermese de adrenal yetersizlik ile
birlikte, kisa bir siire i¢erisinde noérolojik bozukluklar da goriilmeye baslamaktadir. Duygusal
degiskenlik, hiperaktivite, okulda basarisizlik, gérme ve duymada kayiplar yasanmasi
hastaligin son evrede oldugunu gosteren belirtilerdir. Belirtiler hizli ilerlemekte ve genellikle
2-4 sene igerisinde 6liim gergeklesmektedir (Van Geel et al., 1997). Geng ve yetiskin serebral
formunda ise belirtiler 11-21 yaslar1 arasinda goriilmekte, hastaligin ilerleyisi ¢ocukluk
formuyla benzerlik gostermektedir (Moser et al., 2001). Adrenomyelondropati (AMN), 20 — 40
yaslar1 arasinda ortaya ¢ikan, belirtilerinden dolay:r multipl skleroz hastaligi ile karistirilabilen
bir ALD formudur. Spinal kordu etkilemekte ve ¢ok yavas ilerlemektedir. Bacaklarda
giicstizliik ve titreme hissi ile beraber hastalarin 2/3’iinde adrenal yetersizlik goriilmektedir
(Van Geel et al., 1997). Bir diger ALD tiirevi olan Addison ve asemptomatik formlari ise 4 ila
40 yas arasinda goriilebilmektedir. Bu tip hastalarin %10-20’sinde sinir sistemi ile ilgili bulgu
gozlenmezken, adrenal yetersizlik olugsmakta ve hastaligin seyrinin AMN ile sonuglanmasi
muhtemel olmaktadir (Maier et al., 2002). Adrenolokodistrofinin son formu ise 40 yas sonrast
kadinlarda tasiyicilik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Daha hafif klinik semptomlar1 bulunmakta ve
daha yavas ilerleme gostermektedir. Serebral iliski ve adrenal yetersizlik nadir olarak
goriilmektedir (Maier et al., 2002).

Tibbi Beslenme Tedavisi

Adrenoldkodistrofi hastalarinda tedavi olarak; diyet ile birlikte Lorenzo’nun Yagi
kullanim1 (daha ¢ok oOnleyici tedavi) veya semptomatik tedavi oOnerilmektedir. Diyet
tedavisinde; giinlik 5-10 mg C26:0 verilmekte ve giinliik yag alimi toplam enerjinin %15’
olacak sekilde ayarlanmaktadir. Eger serum CUZYA diizeyi diismiiyorsa Lorenzo’nun Yagi
kullanimina baslanmaktadir (Prieto et al., 2013). Oleik ve erusik asidin trigeliserit formlarini
(yenilebilir form) igeren Lorenzo’nun Yag: ilk defa 1984 yilinda ogullar1 Lorenzo, ALD
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hastaliginin belirtilerini gostermeye basladiginda, Augosto ve Michaela Odone tarafindan
gelistirilmistir (Senior, 2002). Gliseriltrioleat (GTO) ve gliseriltrierukat (GTE) karigimindan
olusan Lorenzo’nun Yagi’'nin baslica gorevi ¢ok uzun zincirli yag asitlerinin serumdaki
seviyesini diisiirmektir (Moser et al., 2005). Dorde bir oranda GTO/GTE karisimi viicut agirhigi
basina 2-3 ml giinliikk doz ile baglanmakta ve genellikle iyi tolere edilmektedir (Prieto et al.,
2013). Craemer ve arkadaslarinin (1998) fareler iizerinde yaptig1 bir ¢alismada Lorenzo’nun
Yagt %10’luk ve %20’lik oranlarda 21 giin boyunca verilmis ve farelerin karaciger enzim
diizeylerinde bir degisiklik olmadan hepatik erusik asit seviyelerinde sirasiyla 2.2-2.6 kat artis
gbzlenmistir.

Diyet tedavisinde Lorenzo’nun Yagi’nin kullanimi sonucunda en sik goriilen yan
etkiler; trombositopeni (kanda trombosit diisiikliigii) ve lenfopenidir (kanda lenfosit diisiikliigii)
(Unkring et al., 1994; Zinkham et al., 1993). Bu sebeple her ii¢ ayda bir tam kan sayimi
yapilmakta ve her alti ayda bir karaciger enzimleri, CUZYA seviyeleri, tekli ve g¢oklu
doymamuis yag asitleri seviyelerine bakilmaktadir (Prieto et al., 2013). CUZY A birikimi, doku
hasari siirecinde kritik bir rol oynamaktadir (Kemp et al., 2016). Bu nedenle, CUZYA
birikiminin 6nlenmesi, X-ALD igin etkili bir tedavi olarak 6ngoriilmektedir (Jang et al., 2019).
X’e bagli adrenolokodistrofi hastalariin diyetlerinde de igerik bakimindan CUZY A ve doymus
yag asitlerinden zengin besinlerden kaginmalari1 gerekmektedir (Tablo 1).

Tablo 1. X-ALD hastaliginda kaginilmasi gereken besinler (Prieto et al., 2013)

CUZYA’dan zengin besinler Doymus yaglardan zengin besinler
Bitkisel yaglar — susam, misir, fistik Siit ve siit tiriinleri

Yagli baliklar ve etler Yagli, islenmis etler, organ etleri ve baliklar
Bitki zarlari/kabuklar Yumurta sarisi, mayonez, krema

Meyve kabuklari/¢cekirdekleri Bitkisel yaglar

Tahillar ve yaglh tohumlar Endiistriyel hamur igleri

Hastalarin presemptomatik veya asemptomatik evrede olmasi uygulanacak tedavi igin
ayirt edicidir, ¢linkii demiyelinizasyon baslamissa Lorenzo’nun Yag: tedavisi ile iyilegsme
miimkiin olmamaktadir (Eichler ve Auborg, 2008). Bir diger deyisle, hastada norolojik
bozukluklar goriilmeye basladiysa, Lorenzo’nun Yag: tedavi edici etki gosterememektedir. Bu
durumda etkili oldugu diisiiniilen tek tedavi uygun bir donorden kok hiicre naklinin yapilmasidir
(Miller et al., 2011). Dolayisiyla Lorenzo’nun Yagi ile yapilan diyet tedavisi yalnizca
asemptomatik hastalarda onleyici tedavi olarak kullanilabilmektedir (Moser, 1993). Ayrica
yapilan son calismalarda, Lorenzo’nun Yagi ve dokosaheksaenoik asit kombinasyonu
takviyesinin plazmada dokosaheksaenoik asit seviyesini yiikselttigi ve kirmizi kan hiicreleri
sayisint arttirdigi, dolayisiyla noroprotektif anti-inflamatuvar mekanizmaya etki ettigi
bulunmustur (Terre’Blanche et al., 2011).

Suzuki ve arkadaslarinin 2001 yilinda yaptig1 bir ¢alismada, Lorenzo’nun Yag: ile
tedavi edilen 15 ALD hastasinin tedavi Oncesi ve sonrasi semptomlarindaki iyilesmelere
bakilmistir. Adrenoldkodistrofi tanis1 aldiktan en ge¢ 10,8 ay sonra diyet tedavisine baglayan
hastalarda; bozulmus gérme, duyma, konusma, yiiriime, mental durum ve kisilik 6zelliklerinde
diizelmeler gorilmiistiir. Moser ve arkadaslarinin (2005) asemptomatik ALD hastalarinda
yaptiklar1 takip calismasinda, Lorenzo’nun Yagi kullaniminin hastalarin %74’tinde ¢ok uzun
zincirli yag asitlerinin (CUZY A) birikimini azalttig1 saptanmistir. Bu ¢alismadan yola ¢ikilarak;
normal manyetik rezonans goriintiisiine sahip, 8 yas alt1 ALD hastalarinda Lorenzo’nun Yagi
kullanimimin komplikasyonlara karsi koruyucu bir tedavi olabilecegi One siiriilmiistiir. Bu
calisma ayni zamanda Lorenzo’nun Yagi’nin etkisinin kanitlandigi ilk ¢alisma olma 6zelligini
tasimaktadir. Moser ve arkadaslarinin (2003) 69 ALD hastasinda 3 y1l boyunca yaptiklari takip
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calismasinda, Lorenzo’nun Yagi’nin diyet tedavisinde kullanilmasinin nérolojik bozukluklarda
%77, yapisal bozukluklarda ise %65 oraninda azalma sagladigi goriilmiistiir. Bu nedenle,
manyetik rezonans goriintiisiinde patoloji saptanmayan ve norolojik durumu normal olan 1,5-6
yas arasindaki erkek ALD hastalarina Lorenzo’nun Yagi’nin verilmesi Onerilmektedir.
Stradomska ve arkadaslarinin (2014) yaptig1 bir ¢alismada, 8 aylikken ALD tanisi koyulan bir
cocuga Lorenzo’nun Yagi’ nin kullanimi kesilerek aileden bir dondriin verdigi kok hiicre ile
gerceklestirilen ikinci naklin ardindan hasta heniiz presemptomatik evredeyken Lorenzo’nun
Yagi’nin kullanimina tekrar baslanmis ve CUZY A seviyesinde ani diisiis (6zellikle C26:0 ve
C26:0/C24:0 oraninda) gozlenmistir. Lorenzo’nun Yagi’nin tedavideki etkisi ve CUZYA
seviyelerinde yaptig1 diisiis, Stradomska ve arkadaslarinin daha oOnceki caligmasiyla da
paralellik gostermektedir (Stradomska et al., 1996).

Sonu¢

Lorenzo’nun Yagi, ALD hastaliginin tedavisinde daha ¢ok komplikasyonlar1 6nleyici
ve geciktirici bir faktor olarak 6nerilmektedir. Bu durumda hastaligin erken teshis edilmesi ve
tanisinin konmus olmasit ¢ok 6nemlidir. Heniiz hastaliktan kaynakli agir motor bozukluklar
gelismemis ve mental durumu sabit olan, 6zellikle 1,5-6 yas arasi hastalarda Lorenzo’nun
Yagr’nin kullanimi kanda artmis CUZY A seviyesini azaltarak hastalifin seyrini yavaslatir ve
diger semptomlarin ortaya ¢ikmasini engelleyebilir (Moser et al., 2003). Ancak mental geriligin
olustugu ve motor fonksiyonlarinda ciddi bozukluklar goriilmeye baslandigi durumda diyet
tedavisinin etkili olmadigi goriilmiistiir.
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