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OZET

Demir, A., Cocukluk ve adodlesan ¢ag1 adrenolokodistrofisinde beslenme
tedavisinin etkinliginin arastirilmasi. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii Diyetetik Program Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2013. Bu arastirma
Mart 2012 — Aralik 2012 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci
Cocuk Hastanesi, Pediatrik Noroloji Anabilim Dali ve Sisli Etfal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Pediatri Boliimii tarafindan takip edilen, yaslar1 5-18 arasinda
degisen, tedavi edilmekte olan Adrenoldkodistrofili 5 ¢ocuk tizerinde yiiriitiilmiistiir.
Hastalarin giinliik enerji ve protein gereksinimleri hesaplanmistir. Diyet tedavisinde
Lorenzo’nun yagi (enerjinin %?20’si olacak sekilde) ve gliserol trioleat yagi
(enerjinin %10-15’1 olacak sekilde) eklenmis, C26:0 yag asidi (<3 mg) kisith ve
doymus yaglarin yasak oldugu bir diyet diizenlenmistir. Hastalara esansiyel yag asidi
olarak omega-3 yag asidi destegi verilmistir. Arastirma kapsamina alinan tiim
cocuklar ile anne ve babalarina 6zel beslenme egitimi verilmistir. Bireylerin ¢alisma
oncesi ve caligma siiresince tiikettikleri enerji, yag, C26:0, Lorenzo’nun yag1 ve
gliserol trioleat yag1 miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli degisiklikler
olmus (p<0.05), protein alimlarinda anlamli bir degisiklik olmamistir (p>0.05).
Hacettepe Universitesi’nde takip edilen 4 bireyin ve Sisli Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde takip edilen 1 bireyin ¢alisma oncesi ve sonrasinda plazma ¢ok uzun
zincirli yag asidi diizeylerine ayr1 ayr1 bakilmistir. Dort bireyin ¢alisma dncesi 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 umol/L, 0,10 + 0,01 1,33 + 0,13’tlir. Calisma
sonrast ise 2,06 = 0,91 umol/L, 38,49 + 12,73 umol/L, 28,79 + 6,82 umol/L, 0,68 +
0,28, 1,31 + 0,19°dur. Bir bireyin ise degerleri sirastyla 1,15 pmol/L, 38,40 umol/L,
23,50 umol/L, 0,05 ve 1,63’tiir. Caligma sonrast ise 0,62 umol/L, 23,40 pmol/L,
13,30 umol/L, 0,05 ve 1,76’dir. Calismaya katilan 5 bireyden 4’iinde plazma C26:0
seviyeleri azalmistir. C26:0 seviyeleri arasindaki fark i¢in istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamistir (p>0,05). Bireylerin 4’tinde plazma C24:0 seviyelerinde de
diisiis gozlenmistir. C24:0 seviyeleri arasindaki fark i¢in istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamaistir (p>0,05). Bireylerin ¢aligma Oncesi ve ¢alisma sonrasi plazma
(C22:0 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05).
Calisma oncesi ve sonrast C26:0/C22:0 ve C24:0/C22:0 oranlar1 da degerlendirilmis
ve bu degerler arasinda da anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Lorenzo’nun
yag1 tiikketimine uyum ile plazma ¢ok uzun zincirli yag asitlerindeki degisim
arasindaki korelasyon incelenmis, pozitif belirgin korelasyon olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamustir (p>0,05). Sonug olarak ¢ocukluk
ve addlesan ¢ag1 adrenoldkodistrofide enerjinin %20’si Lorenzo’nun yagindan, %15-
20’s1 GTO yag1 ve diyet yagindan gelmek tlizere, <3 mg/giin C26:0 iceren beslenme
tedavisi Onerilmelidir.

Anahtar kelimeler: Adrenoldkodistrofi, Lorenzo’nun yag, gliserol trioleat yagi
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ABSTRACT

Demir, A., The research of the nutrition therapy efficiency in childhood and
adolescence adrenoleukodystrophy. Hacettepe University Institute of Health Sciences
Dietetics Curriculum Master Study, Ankara, 2013. This research was carried out on 5
children with Adrenoleukodystrophy whose ages range between 5-18 and who have been
treated and examined by Hacettepe University Ihsan Dogramact Children’s Hospital,
Department of Pediatric Neurology and Sisli Etfal Training and Research Hospital,
Department of Pediatrics. The daily energy and protein needs of the patients were calculated.
In the diet theraphy, Lorenzo’s Oil (as the 20 percent of the energy) and glycerol trioleate oil
(as the 10-15 percent of the energy) were added, a diet which limited C26:0 fatty acid (<3
mg) and banned saturated fats was arranged. The patients were given omega-3 fatty acid
support as essantial fatty acid. The all children and their parents under the comprehension of
the research were provided with specific nutrition education. It was seen that there were
statistical significant changes (p<0.05) 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
were not any significant changes in protein intake (p>0.05). The level of plasma very long
chain fatty acid of the four patient who are monitoring in Hacettepe University and one
patient who is monitoring in Sisli Etfal Training and Research Hospital was examined before
and during the research seperately. For 4 patients before the research, the values C26:0,
C24:0, C22:0, C26:0/C22:0, C24:0/C22:0 can be shown consecutively as 2,96 + 1,16
umol/L, 39,47 + 14,51 umol/L, 29,22 + §,31 umol/L, 0,10 £ 0,01 1,33 £+ 0,13. After the
research they were seen as 2,06 = 0,91 umol/L, 38,49 + 12,73 umol/L, 28,79 £+ 6,82 umol/L,
0,68 = 0,28, 1,31 + 0,19. For one patient, before the research, the values C26:0, C24:0,
C22:0, C26:0/C22:0, C24:0/C22:0 can be shown consecutively as 1,15 pmol/L, 38,40
umol/L, 23,50 umol/L, 0,05 and 1,63. After the research they were seen as 20,62 umol/L,
23,40 umol/L, 13,30 umol/L, 0,05 and 1,76. Plasma C26:0 level of the 4 out of 5 individuals
in the research decreased. No statistical significant difference (p>0.05) was seen between the
first and last levels of C26:0. A decrease was also observed in plasma C24:0 level of the 4
individuals. No statistical significant difference (p>0.05) was seen between the first and last
levels of C24:0. No statistical significant difference was seen in plasma C22:0 level before
the research and the level after the research of the individuals. The proportions of
C26:0/C22:0 and C24:0/C22:0 before and after the research were assessed and also no
statistical significant difference (p>0.05) was encountered. The correlation between the
adaptation to Lorenzo’s oil and the change in plasma very long chain fatty acids was
examined. Despite the positive significant correlation, no statistical significant relation
(p>0.05) was found. According to the findings of this study, nutrition therapy (Lorenzo’s oil
(as the 20 percent of the energy) and glycerol trioleate oil (as the 10-15 percent of the
energy), a diet which limited C26:0 fatty acid (<3 mg)) should be recommended.

Key words: Adrenoleukodystrophy, Lorenzo’s oil, glycerol trioleate oil
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GIRIS

1.1.Kuramsal Yaklasimlar ve Kapsam

Adrenolokodistrofi (ALD), adrenal yetersizlik ve nérolojik bozukluklarla
karakterize, ¢ok uzun zincirli yaglarin bozulmus [B-oksidasyonu ile goriilen, en
yaygin (insidansit 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).

VLCFA’lar normal olarak viicutta bulunmaktadirlar ve sinir liflerinin
cevresini izole ederler. Diyet kaynakli olarak alinmaktadirlar ve viicutta kisa zincirli
yag asitlerinin elongasyonu ile de iiretilmektedirler. ALD’de VLCFA’lar okside
edilemediginden dolay1 kanda, beyinde ve adrenal bezlerde birikmektedir (2).

ALD, X’e bagl olarak anneden c¢ocuklarina gegmektedir. Cogunlukla erkek
cocuklar1 etkilemekte, ancak tasiyict olan kadinlar da hastaligin hafif formunu
gostermektedirler (3). ALD’nin klinik formlari, pre veya asemptomatik ALD,
cocukluk ¢ag1 ALD, addlesan ALD, adrenomyelondropati (AMN) ve sadece Addison
formlaridir (4). X-ALD’nin c¢ocukluk formu ndrolojik semptomlar gelistikten
yaklasik 2 yil sonra uzun donem komaya (bitkisel hayat) yol agmaktadir. Bu
kosullarda yasam siiresi 10 yil olabilmektedir (3). Cocukluk ¢agi ALD’de davranis
ve 0grenme bozukluklar1 goriiliir, cogunlukla uyarici ilag tedavisine yanit verebilen
dikkat eksikligi veya hiperaktivite ile tan1 konulabilmektedir. Bu davranislar aylarca
veya daha da uzun siirebilir. Bu bulgular1 da okul basarisinin azalmasi (dikkat
eksikligi, el yazist becerilerinde kotilesme ve okul basarisinda azalma),
konusulanlar1 anlamada zorluk (ses algilamasi normal olmasina karsin), okumada,
uyum saglamada ve yazili materyalleri anlamada zorluk, sakarlik, gorme
bozukluklari, diplopi (¢ift gorme) ve agresif semptomlar gibi anlamli semptomlar

izlemektedir (5).



ALD’nin tedavisi amaci ile adrenal yetmezlik i¢in replasman tedavisi, kemik
iligi transplantasyonu (KIT), hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HCT),
immunosupresyon-plazmaferez ve diyet tedavisi denenmektedir. Diyet tedavisinde
C26:0’dan kisith diyet, Lorenzo’nun yag1 (LO), yemek pisirmede gliserol trioleat
yag1 (GTO) ve elzem yag asidi ekleri kullanilmaktadir (6).

LO 4:1 oraninda GTO ve gliserol trierusatin (GTE) karisimidir. X-ALD’de
LO’nun kullaniminin tarihsel bir geg¢misi vardir. LO, X-ALD’li bir hasta olan
Lorenzo Odone’un anne ve babasi Augusto ve Michaela Odone tarafindan
kullanilmaya baglanmustir (7). Diyette giinliik total enerji alimmin %20’sinin LO’dan
gelmesi Onerilir (6). LO ile yapilan diyet tedavisinin 6zellikle asemptomatik ALD

hastalarinda plazma VLCFA konsantrasyonlarin1 normalize ettigi gosterilmistir (8).

LO pisirmeye dayanikli bir yag olmadigi i¢in hastalarin diyetinde yemek
pisirme yagi olarak GTO yagi kullanilmalidir (6).

Calismalar ALD’de diyet tedavisinin norolojik olarak asemptomatik
hastalarda VLCFA diizeylerini diislirdiigiinii gostermistir, ancak semptomatik

hastalarda veriler tartismalidir (7-14).

1.2. Amac ve Hipotez

ALD’de beslenme tedavisi ile ilgili iilkemizde yapilan bir calismaya
rastlanmamigtir. Bu nedenle bu calisma, c¢ocukluk ve adolesan cagi ALD’de
beslenme tedavisinin hastalarin kan VLCFA diizeyleri iizerine etkisi olup olmadigini

saptamak amaciyla planlanmis ve yuiriitilmiistiir.

Cocukluk ve adodlesan ¢agt ALD’de beslenme tedavisi hastalarin kan VLCFA

diizeylerinin diismesine yardimci olmaktadir.



GENEL BiLGILER

2.1. Adrenolokodistrofi

2.1.1. Tarihgesi

ALD, Siemerling ve Creutzfeldt (15) tarafindan ilk olarak 1923 yilinda
tanimlanmistir. Fanconi ve arkadaslari (16), 1963°te soyagaci analizlerinde kalitimin
X’e baglt oldugunu kanitlamiglardir. Xq28 geni, 1981’de X kromozomunun uzun
kolunun terminal segmentinde Migeon ve arkadaslar1 (17) tarafindan
haritalandirilmigtir ve varsayilan gen 1993°te Alpern ve arkadaslar1 (18) tarafndan

izole edilmistir. Genin kimligi ve defektif protein, ALDP olarak adlandirilmaktadir
(19).

Biyokimyasal anormallik, VLCFA’larin, ozellikle C26:0, beyin beyaz
maddesinde ve adrenal kortekste anormal birikimi olarak Igarashi ve arkadaslar1 (20)
tarafindan 1975 yilinda Amerikan Noéropatologlar Birligi’nin yillik toplantisinda
tanimlanmis ve 1976 yilinda yayinlanmistir. Singh ve arkadaslar (21) 1984 yilinda
bu birikimin normalde peroksizomlarda yer almasi gereken bir reaksiyon olan
VLCFA’nin bozulmus metabolizmasina bagli oldugunu kanitlamistir. Lazo ve
arkadaslar (22), 1988 yilinda ALD’li hastalarda, VLCFA’nin koenzim A tilirevini
diizenlemede bozulma oldugunu gostermistir. Reaksiyonu katalize eden enzim, ¢ok
uzun zincirli Agil-koenzim A sentetaz, Uchiyama ve arkadaslar1 (23) tarafindan 1996
yilinda klonlanmigtir. Sasirtici olarak ALD’de eksik oldugu kanitlanan gen bu enzim
icin degildir, ALDP ve VLCFA metabolizmas1 arasindaki iliski heniiz

anlasilamamustir (19).



2.1.2. Terminolojisi

ALD terminolojisi zaman i¢inde gelismistir. Paul Schilder’in (24) 1913’te
“encephalitis periaxilis diffusa” olarak tanimladigi hastanin artik ALD olarak
tanimlanmasi1 tercih edilmektedir. Alman literatiirinde ALD siklikla adrenal
yetersizlikle iligkili olan pigmentasyondan dolay1 “bronzlagmis Schilder hastalig1”
olarak tanimlanir. 1970’lerin ortalarina kadar hastalik siklikla “Addison-Schilder
Hastalig1” veya “Lokodistrofinin melanodermik tipi” olarak adlandirilmistir (19).
ALD terimi 1970°te Blaw tarafindan verilmistir ve ¢ogunlukla kabul gérmiistiir (25).
Budka ve arkadaglar1 (26) ve Griffin ve arkadaslar (24), 1976°da birbirlerinden
bagimsiz olarak su anda AMN olarak adlandirilan hastaligin yetiskin formunu
gostermislerdir ve bu bozukluklarin tamami ‘““adreno-testikiilo-lokomyelonoéropati-
kompleksi” terimi altinda Powers tarafindan 1985 yilinda birlestirilmistir (20).
“Neonatal ALD” durumu karisiklik olusturabilir ve ciddi bir sekilde ayristirilmalidir
(27). Neonatal ALD otozomal resesif gegisli bir bozukluktur ve temel eksiklik cesitli
proteinlerin peroksizoma gecisindedir (28). Bunun klinik gostergeleri X-ALD’den

tamamen farklidir (19).

2.1.3. Goriilme Sikhig1

X-ALD en yaygin 16kodistrofi ve en yaygin peroksizomal hastaliktir (19, 29).
Homozigot ve heterozigotlarla birlikte toplam insidansi 1:16,800 dir (30). Tiim
irklarda yaklasik 20,000 de 1 insani etkilemektedir, insidansi tiim etnik gruplar icin
aynidir (2, 31). Prevelansi 1:25,000 erkektir (32).



2.1.4. Tamim

ALD, adrenal yetersizlik ve norolojik bozukluklarla karakterize, ¢ok uzun
zincirli yaglarin bozulmus B-oksidasyonu ile goriilen, en yaygin (insidans1 1:20,000 —
1:100,000) peroksizomal bozukluktur. X-ALD’li hastalarin dokularinda ve viicut
stvilarinda yiiksek diizeylerde dallanmamis ve doymus ¢ok uzun zincirli yag asitleri
(VLCFA), ozelikle hekzakosanoat (C26:0) bulunmaktadir (1). ALD’de, adrenal
korteks ve sinir sistemi etkilenmektedir. ALD’deki temel biyokimyasal bozukluk,
VLCFA’larin aktivasyonu i¢in gereken peroksizomal lignoseroil CoA ligaz
enziminin eksikligine bagli olarak VLCFA’lar1 okside etme yeteneginin
bozulmasidir. Bu durum doymus VLCFA’larin, C24:0 ve C26:0’nin beyin adrenal

doku, testisler, plazma, karaciger, eritrosit ve l6kositlerde birikimi ile sonuglanir (6).

ALD aynm1 zamanda agir cocukluk serebral formundan asemptomatik

bireylere kadar goriilebilen klinik olarak heterojen bir bozukluktur (30).

ALD, X kromozomuna bagli metabolik kalitimsal hastaliktir, ALD
proteininin (ALDP), peroksizomal ¢ok uzun zincirli agil-CoA sentetaz aktivitesinde
eksiklige yol acan kaybi/silinmesi sonucu erken c¢ocuklukta erkek c¢ocuklarinm
etkileyen en yaygin peroksizomal hastaliktir. Doymus VLCFA’larin (22 karbondan
fazlas1) patonomonik birikimi, bu hastaligin isaretidir. VLCFA’larin birikimi
degradasyondaki anormallik sonucudur. VLCFA sentetaz enziminin azalmis
aktivitesi -peroksizomlardaki p-oksidasyon donglisii i¢in substrattir- X-ALD
hastalarinin adrenal bezler, testisler, beyin gibi dokularinda VLCFA’larin
patonomonik birikimiyle sonug¢lanir. Sonu¢ olarak, bunlar X-ALD’de metabolik

hastaliga yol acgar. Peroksizomlarin metabolik fonksiyonlar1 tablo 2.1 de verilmistir

(33).



Tablo 2.1. Peroksizomlarin metabolik islevleri

Peroksizomlarin katabolik islevleri

p-Oksidasyon
Uzun zincirli yag asitleri (>C16)
Cok uzun zincirli yag asitleri (>C22)
Tekli ve ¢oklu doymamis yag asitleri (erusik (C22:1 n-9), adrenik (C22:4
n-6) ve tetrakosanoik (C24:4 n-6) asitleri)
Dall1 zincirli yag asitleri (pristanik asit)
Arasidonik  asit  metabolitleri ~ (eikosanoidler,  prostaglandinler,
tramboksanlar, 16kotrienler gibi)
Uzun zincirli dikarboksilik asitler
Ksenobiotikler (alifatik yan zincirler)
a-Oksidasyon
Fitanik asit
Diger katabolik islevleri
[J-aminoasitlerin oksidasyonlar1 ([J-serin, [J-aspartat, [I-metil-[]-
aspartat)
L-a-hidroksiasit okidasyonu (glikolat, [1L-a-hidroksibiitirat)
Hidrojen peroksit
Poliaminler

Serbest radikaller

Peroksizomlarin anabolik islevleri

Sentez
Safra asitleri (kenodeoksikoloil-CoA, koloil-CoA)
Uzun-zincirli alkol (heksadekanol)
Plazmalojenler (eter-fosfolipitler)
Hidrojen peroksit
Coklu doymamis yag asitleri (DHA (C22:6 n-3) ve dokosapentaenoik asit
(C22:5 omega-6) asitleri
Kolesterol

NADH +H




2.1.5. Lokodistrofiler

Lokodistrofiler, motor islev kaybi ve ¢ogu olguda da hipertoni ile sonuglanan
nadir genetik hastaliklar1 kapsamaktadir. Serebral palsinin aksine, l0kodistrofiler
dejeneratif hastaliklardir. Lokodistrofiler ayrica ataksi, kognitif bozulma, ndbetler ve
baska norolojik sorunlara da yol agabilir. Tiim l6kodistrofilerin altinda yatan islem,
myelinin progresif yikimidir. Biyokimyasal neden ve klinik goriiniim bu

hastaliklarda farklilik gosterir (34).

2.1.6. ALD’nin Patobiyolojisi

Baslica molekiiler defekt, peroksizom membran tasiyicist ALDP’yi kodlayan
ABCDI1 genindeki dogustan mutasyondur. ALDP sitoplazmadan peroksizomal
liimene substratlarin taginmasinda rol alir. ALDP defektleri, VLCFA’larin
diizeylerinin artmasi ve peroksizomlardaki VLCFA B-oksidasyonunun azalmasi ile
sonuglanir. Yani ALD ve AMN’deki primer biyokimyasal defekt VLCFA’larin
elongasyon sistemindedir. Ancak patojenezi belli degildir (30, 35, 36)

Xqg28 iizerindeki ABCD1 geni 10 eksona sahiptir ve ALDP’yi kodlar.
Mutasyonlarin biiylik ¢ogunlugu tanimlanmistir (20). ABCD1 geni, mutasyonlar1 X-
ALD’ye neden olan tek gendir.(5)

Kirk dort Fransiz aileden ALD geninin analiz edildigi bir calismada 44
ailenin 37’sinde mutasyonlar belirlenmistir. iki mutasyon (delAG1801 ve P560L)
hari¢ her ALD ailesinin farklt mutasyonu bulunmustur. Heterozigot kadinlarin %5-
%15’1 normal VLCFA diizeylerine sahip oldugu ig¢in, heterozigot kadinlar

belirleyebilmek i¢in gen mutasyonlar1 incelenebilir (37).

VLCFA’larin peroksizomlardaki katabolizmasi sekil 2.1 de gosterilmistir
(38).



Sekil 2.1. VLCFA’larin peroksizomlardaki katabolizmasi.

VLCFA’lar

l \ Yag agil-CoA
Agil-CoA

l \ Acil-CoA oksidaz
Enoil-CoA

l \ Enoil-CoA hidrataz

L-Hidroksiagil-CoA
l \ Hidroksiagil-CoA dehidrojenaz

Ketoagil-CoA
‘ —_

Yag acil-CoA Asetil-CoA

B-Ketotiolaz

transferaz

l “~_ Karnitin palmitoil — i

Acilkarnitin Asetilkarnitin

ALD’li veya AMN’li insanlar, oksidasyonun birinci asamasindaki

VLCFA’lar1 CoA esterlere parcalayan acil koenzim A’y1 iiretemezler.



2.1.7. Formlari ve Ozellikleri

X-ALD’nin klinik formlar1 baslangic yasina, cinsiyete ve olusan klinik
semptomlara gore siniflandirilmaktadir. Norolojik belirtiler ayni ailenin degisik
tiyeleri arasinda oldukca degiskendir. Erkek ¢ocuklarinda goriilen en yaygin formu
cocukluk caginda norolojik semptom olmadan Addison hastalifiyla birlikte
goriilenidir. Primer adrenokortikal yetersizlik deri hiperpigmentasyonuna, aralikli
kusmalara ve halsizlige yol acar. Adrenal yetersizli§in baslangici ve ndrolojik
engellerin baglamasi arasindaki siire degiskendir. Bazi hastalar yetiskinlige kadar
norolojik olarak ayni diizeyde kalabilirler, bazilarinda ise adrenal yetersizlikten dnce
veya adrenal yetersizlik goriilmeden serebral ALD veya AMN gelisebilir. Adrenal
yetersizlik semptomatik kadinlarda olduk¢a nadirdir (1). Genel olarak, ndrolojik
semptom gosteren erkek cocuklarin %90’inda ve AMN’li erkeklerin %70’inde
adrenal islevler anormaldir. Bu, tasiyici kadinlarda ¢ogunlukla normaldir. Adrenal
disfonksiyonun en duyarli indikatorii artmis plazma adrenokortikotropik hormon
(ACTH) diizeyleri ve ACTH degisikligine yanit olarak bozulmus plazma kortizol
diizeyleridir (5).

Primer adrenal yetersizligin nedenleri tablo 2.2 de verilmistir (38).

Tablo 2.2. Primer adrenal yetersizligin nedenleri

Neden Prevelans (%)
Otoimmiin hastaliklar 70
Tiiberkiiloz 20
Diger 10

Cocukluk Cagi Serebral ALD: Bireylerin %35’ini etkiler. Klasik ¢ocukluk
cagr formu davranigsal, entelektiiel ve motor degisikliklerle karakterizedir.
Genellikle 4 ve 10 yaslar1 arasinda ortaya cikar (7 yasta pik yaparak). Ug yasindan
once kesinlikle goriilmez. Bu formdan etkilenmis cocuklar davranis ve 6grenme

bozukluklar1 gosterirler, ¢ogunlukla uyarici ila¢ tedavisine yanit verebilen dikkat
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eksiklik bozuklugu veya hiperaktivite ile tanilanirlar. Bu davraniglar aylarca veya
daha da uzun siirebilir. Bunlar1 okulla iligkinin azalmas1 (dikkat eksikligi, el yazisi
becerilerinde kdtiilesme ve okul basarisinda azalma), konusulanlar1 anlamada zorluk
(ses algilamasi normal olmasina karsin), okumada, uyum saglamada ve yazil
materyalleri anlamada zorluk, sakarlik, gérme bozukluklari, diplopi (¢ift gérme),
yuriime bozukluklari, konusma zorluklari, zayif koordinasyon gibi anlaml

semptomlar izler (1,5).

Semptomlar hafifken beyin manyetik rezonans goriintiilemesi (MRI)
sonuclar1 dikkat ¢ekici sekilde anormaldir. Baz1 erkek ¢ocuklarinda, nébet ilk belirti
olabilir. Degisken olmakla birlikte, ilerleme hizli olabilir, degisik yaslarda 6 ay ile 2
yil arasinda 6liime dogru gidis vardir. Bireylerin ¢ogunda ilk noérolojik bozukluklar
saptandig1 zaman adrenokortikal islev bozuklugu da goriilmektedir. Cocukluk cagi
serebral ALD kadinlarda nadirdir ve yavas progresif olarak ilerler (1, 5). Cocukluk
X-ALD’nin 6zellikleri tablo 2.3 te verilmistir (1).

Tablo 2.3. Cocukluk ¢agi ALD’ nin 6zellikleri

X-ALD (¢ocukluk ¢agr)

Ayiric ozellikler

Artmis plazma VLCFA

Peroksizomal lignoseril-CoA ligaz eksikligi

ALD gen mutasyonu

Kalic 6zellikler

Erkek

Adrenal yetersizlik (klinik veya subklinik)

Yiiksek kortikal iglev

Optik atrofiyle birlikte gérme bozuklugu

Anormal yiirliyiis

Perilezyonal genislikle birlikte oksipito-paryetal beyaz madde hastaligi gosteren MR
goriintiileri

Degisken ozellikler

Serebrospinal siv1 pleositozis (CSF), y-globulinlerin intrathecal yapimi
Artmis CSF proteini

Nobetler

Bel gevsekligi
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Ataxi

Adolesan serebral ALD: X-ALD’nin nadir bir formudur ve 11 ile 21 yaslar
arasinda norolojik bozukluklarla karaterizedir. Norolojik bozulma hizlidir; demans,
spastik kuadriparezi ve semptomlarin baslangicindan aylar veya yillar sonra bitkisel

hayata yol acar. Bu sendrom kizlarda olduk¢a nadirdir (1).

Yetiskin serebral ALD: iki cinsiyette de nadir olarak goriilen bir fenotiptir.
Bu hastalarda spinal kord gelisiminde bir belirti yoktur ve psikotik semptomlar veya

odaksal norolojik belirtiler erken 20°1i yaslardan 50°1i yaglara kadar gelisebilir (1).

Yetiskinlikte baslayan Adrenomyelondropati (AMN): Tim vakalarin
%45’1ni olugturan en yaygin fenotiptir. En tipik goriiniim yirmili yaslarda veya orta
yash erkeklerde bacaklarda tutulma ve zayiflik, sfinkter kontroliinde anormallik ve
sekstiel disfonksiyon goriilmesidir. Semptomlar yavas ilerler ve bazen on yillar siirer.

Semptomlar kadinlarda genellikle daha hafiftir (1,5).

AMN’li bireylerin yaklasik %40-%45’1 MRI’da veya klinik muayenede
beyinde anormal gelisim gosterirler. AMN’li bireylerin %10-%20’sinde, beyin
anormal gelisimi progresiftir ve total sakatlik ve 6liime gotiirebilen ciddi kognitif ve
davranigsal bozukluklara yol acar. AMN’li bireylerin %70’inde norolojik
semptomlar ilk tanilandiginda bozulmus adrenokortikal yetmezlik goriilmektedir

(1,5). AMN’nin 6zellikleri tablo 2.4 te verilmistir (1).

Sadece Addison Hastaligi: Etkilenmis bireylerin %10’unda goriiliir. 2 yastan
yetiskinlige kadar (genel olarak 7,5 yasinda), adrenal yetersizlik belirtileri gosteren
erkeklerde goriilmektedir. Belirtiler, aciklanamayan kusmalar, gligsiizliik veya
komadir. Artmis adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinimina bagli artmis deri
pigmentasyonu goriilebilir. Adrenokortikal yetmezlik goriilen erkeklerin ¢ogunda

orta yaslarda AMN gelisimi goriilebilir (5).

Addison hastaliginin klinik ve laboratuar isaretlerini tasiyan bir adamda 22
yasinda, iki bacakta hafif duyu kayiplari, mesane ve sfinkter fonksiyonsuzlugu ile
birlikte yavas gelisimli parapleji gelismis ve 24 yasinda Addison hastaligi krizi ile
Olmiistiir (26).



12

Tablo 2.4. AMN’nin Ozellikleri

X — AMN (yetiskinlik)

Ayiri ozellikler

Plazmada VLCF Anin artis1
Peroksizomal lignoseril-CoA ligaz eksikligi
ALD gen mutasyonu

Kalic1 6zellikler

Erkek (ara sira kadinlar)
Spastik paraperez

Distal polindropati
Erkeklerde adrenal yetersizlik
Degisken ozellikler

Deri hiperpigmentasyonu
Hipogonadizm

Sfinkter bozuklugu

Davranis degisiklikleri
Demans

Psikoz

Hastaliktan etkilenmis erkeklerin yaklasik %5-%10’unda bas agrisi, artmis
intrakraniyal basing, hemiparezis veya gorme alant bozuklugu, afazi (konusma
yitimi) veya lokalize beyin hasarinin bagka isaretleri goriiliir. Yetigkinlerde progresif
davranig bozukluklari, demans ve paraliz goriilmektedir. Cocuklarda veya

yetigkinlerde progresif koordinasyon bozuklugu veya ataksi goriiliir (5).

Kadin tasiyicilarda: kadin tasiyicilarin yaklasik %20’si orta yaslarinda veya
daha gec hafif dereceden orta dereceye kadar spastik paraperez gelistirmektedir.
Adrenal fonksiyon genellikle normaldir (5). ALD ve AMNili hastalarin
eritrositlerinde membran viskozitesi artmistir, adrenal ve gonadal bozukluklara yol

acar (39).



13

ALD’li bir hastanin otopsisindeki beyinde demyelinasyon baslamadan once

beyin beyaz maddesinde VLCFAnin diizeyinin artmis oldugu gosterilmistir (40).

ALDIi erkeklerin deri fibroblastlarinin C26:0 igeriginin anormal oldugu

gosterilmistir (17).

Bir calismada 5 yasinda terminal dénem ALD’li bir ¢ocukta artmis
intrakraniyal basing gelistigi gosterilmistir. Bilgisayarli tomografide posterior
serebral beyaz maddenin yogunlugu artmis gériinmektedir. Daha sonra otopside ise,
beyin agirliginin, beklenenden %20 fazla ve beyaz madde su igerigi %87,6 (beklenen

deger, %72,5) oldugu goriilmiistiir (41).

ALDIi veya AMN’li 7 jiivenil ve 6 yetigkin hastadan testikiiler doku

alimmistir. Seminiferdz tiibiillerde lezyonlar goriilmiistiir.(42)

Norologlar ve diger uzmanlar X-ALD’nin ¢ogu yiiziine aliskin degildir. Tablo

2.5 te farkli X-ALD tiplerinin klinik 6zellikleri gosterilmistir (4).

2.1.8. Tam

X — ALD dort farkli durumda diistiniilmelidir (5):

Erkek cocuklar: dikkat eksikligi bozuklugu, ayrica demans, progresif davranis
bozuklugu, gérme kayiplari, konusulan dili anlamada zorluk, el yazisinda bozulma,

koordinasyon bozuklugu ve baska nérolojik bozukluklar,

Geng veya orta yastaki erkekler: adrenal yetersizlikle birlikte goriilen veya
goriilmeyen progresif yiirime bozukluklari, bacak tutulmasi veya zayifligi, sfinkter
kontroliinde anormallik, seksliel disfonsksiyon, kognitif veya davranigsal

bozukluklar,

Biitiin  erkekler: norolojik anormallik olsun veya olmasin primer

adrenokortikal yetersizlik,
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Yetiskin kadinlar: progresif paraparez, sfinkter kontroliinde anormallik,
cogunlukla bacaklar1 etkileyen duyusal bozukluklar. Negatif aile Oykiisii olan
kadinlarda X- ALD’yi tanimlamak zor olabilir. Tani, laboratuar testlerine ve klinik

ozelliklere (en yaygin progresif spastik paraperez) baglidir.



Tablo 2.5. X-ALD’nin farkli fenotiplerinin klinik 6zellikleri

15

Pre-veya Cocukluk  Addlesan Yetiskin AMN Sadece
asemptomatik c¢agi ALD serebral Addison
ALD serebral ALD
ALD
Norolojik semptomlarin baglangi¢ yast - <10 10-21 >21 >18; siklikla >2
3.-4. Onyi1l
Davranis bozukluklari - + + + - -
Kavrama bozukluklari - + + Siklikla - -
Serebral MRI anormallikleri Yok veya hafif  Oksipital Oksipital Oksipital Internal Yok veya
veya frontal veya frontal veya frontal  kapsiil, bazal hafif
myelinde myelinde myelinde ganglia,
genis genis genis mezensefalon,
pons
Polindropati - - Nadir Miimkiin Duyu-motor, -

cogunlukla

aksonal




Tablo 2.5. X-ALD’nin farkli fenotiplerinin klinik 6zellikleri (devam)

16

Bozulmus endokrin fonksiyon

Anormal noropsikolojik inceleme

Progresyon

- Adrenal
yetersizlik,

cogunlukla

- +

- Hizli, nadir olarak Hizli, nadir olarak

yavas

Adrenal
yetersizlik,

cogunlukla

+

yavas

Adrenal
yetersizlik,

cogunlukla

Siklikla
Hizli, bazen

yavas

Cogunlukla
adrenal
yetersizlik ve
hipogonadizm
Yavas, bazen

hizli

Adrenal

yetersizlik
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Plazma ¢ok uzun zincirli yag asidi analizleri 1981 yilinda gelistirilmistir, X-
ALD ve diger peroksizomal bozukluklarin tanisi i¢in en yaygin prosediir olarak
kullanilmaya baglanmistir. VLCFA analizleri kesin tan1 saglar ve dogumdan itibaren
anormaldir, bu da neonatal tarama icin potansiyel olusturur. Hastalarda VLCFA
birikiminin derecesi hastaligin klinik diizeyi ile iliskilidir. Nadir olarak, VLCFA
Olctimii sonugsuz kalirsa molekiiler genetik test taniy1 dogrulamak icin gerekebilir (5,
31, 43). Tani testleri X-ALD hastalariin risk altindaki akrabalar1 i¢in 6nerilmelidir
(44).

Bir c¢alismada tan1 konmamis adrenal yetersizligi olan 49 hasta
degerlendirilmis (yas, 4.5 = 3.5 yil) ve plazma ¢ok uzun zincirli yag asidi
analizlerinin, X-ALD i¢in risk altinda olan asemptomatik bireylerin belirlenmesinin

biiylik dl¢iide olanakli oldugu gosterilmistir (45).

Plazma sature VLCFA diizeyleri AMN ve ALD’de normalin 5 misli kadar,
kadin tasiyicilarda ise normalin 3 misli kadar yiiksektir (6). Tablo 2.6 da
VLCFA’larin hasta ve saglikli bireylerdeki diizeyleri verilmistir (5).

Tablo 2.6. Hasta ve saglikli bireylerde VLCFA’larin kandaki diizeyleri

VLCFA Normal X-ALD’li Erkekler Kadin Tasiyicilar
C26:0 (ng/ml) 0.23 +£0.09 1.30 £ 0.45 0.68 +0.29
C24:0/C22:0 0.84 £0.10 1.71 £0.23 1.30+0.19
C26:0/C22:0 0.01 +£0.004 0.07 +£0.03 0.04 +0.02

ALD’nin tanis1 nadir olarak akut zamanda konulur, siklikla nérogdriintiileme
ile bilinir (46). Serebral hastalig1 olan ndrolojik semptomatik erkeklerde beyin MRI
her zaman anormaldir. MRS (MR spektroskopi) incelemesi de, hastaligin erken
siirecinde heniiz konvansiyonel inceleme normal iken histopatolojik degisiklikleri

yansitmada etkili bir yontemdir (47).

X-ALD’nin fenotipik ekspresyonu hizli progresif ¢ocukluk ¢agi serebral form
ve yetiskinlikte hafif AMN’ye uzanan bir aralikta degisir. Mutasyon analizleri veya

biyokimyasal analizlerle fenotipi tahmin etmek olanakli degildir. Cok pargali proton
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MRS goriintiilemesinin (MRSI), olast beyin anormalliklerini gdstermede geleneksel
MRI’dan daha etkili oldugu bilinmektedir. X-ALD’li 25 hastanin 3.5 yil boyunca
MRI ve proton MRSI ile arastirildigi bir ¢alismada (ortalama yas, 15 yas; aralik 2-43
yas) c¢ok pargali proton MRSI’'nin geleneksel MRI’dan lezyon progresyonunu
belirlemek agisindan daha uygun bir teknik olabilecegi gosterilmistir (48).

2.2. Tedavi

Hastanin noérolojik semptomlart ¢ok Onceden baslamigsa hastaligin hizl
ilerlemesini durdurmak i¢in ¢ok az sey yapilabilir. Bircok tedavi olanagi
degerlendirilmekte olmasina karsin sonuglarinin basarili olacagini garanti etmek igin

uzun zamana ve aragtirmalara gereksinim vardir (6).

2.2.1. Kemik iligi Transplantasyonu (KiT)

KIT tedavisinin yararli oldugu az sayida hastada bildirilmistir; ancak
protokoliin karisikligt ve komplikasyona bagli fatalite riskinden dolay1r degeri
sinirhdir. Diger genetik hastaliklara benzer olarak, gen tedavisi X-ALD’de de yakin
gelecekte gercekci goriinmemektedir. Ancak, KIT ve gen tedavisine ek olarak

kullanilan antiinflamatuar ilaglar tedavinin sonuglarini gelistirebilir (33).

Genellikle, KIT yavas ilerleyen serebral hastalig1 olan hastalarda, MRI igin
Loes skoru 7°den kiiclik olan ve kognitif yetenekleri sézel ve performans zekalari

test skoru orani 80’1 gecen hastalarda, dnerilmektedir (49).

ALD’de KiT’in nasil isleyecegi ¢ok acik olmamasina karsin vericinin islevsel
kemik iligi hiicrelerinin kan-beyin bariyerini gectigi ve demyelinizasyona yol agan
mekanizmay1 yavaglatmak veya baskilamak konusunda istenen etkiyi olusturdugu
varsayllmaktadir. KiT’in %20-30 arasinda bir mortalite oram1 olmasina karsin

semptomlar1 ilerlemis hastalardan ¢ok, hafif ve erken semptomlu hastalar i¢in KIT
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onerilmektedir. Buradan, agir norolojik bozulmasi olan hastalarda KiT’in fazla etkili

olamayacagi sonucu ¢ikmaktadir (6).

2.2.2. Lipit Diisiiriicii Ilaglar

X-ALD hastalarinda hiperlipidemi tedavisinde kullanilan bir ila¢ olan
Bezafibrate’in (BF) plazma ve lenfositlerdeki VLCFA diizeylerini distiriip
diisiirmedigini belirlemek yapilan bir ¢alismada AMN’li 12 erkek 12 hafta boyunca
giinliik 400 mg doz BF ile tedavi edilmis, daha sonra giinliik 800 mg ile izlenmistir.
Her 4 haftada 1 yan etkileri ve degerlendirilmis ve analizler i¢in kan &rnekleri
alinmistir. Trigliseritlerde net bir diislis olmus, plazma ve lenfositlerde VLCFA
diizeylerinde bir diislis olmamistir. Ancak BF’nin plazma diizeyleri 25 pmol/L’yi
gegmemistir. BF’nin, bu dozlarda verildiginde, X-ALD hastalarinda plazma ve
lenfositlerdeki VLCFA diizeylerini diisiirmedigi sonucuna varilmistir. Bu sonucun
BF’nin  plazmaya ulasan diizeylerinin  diisiik olmasindan  kaynaklanip
kaynaklanmadigi bilinmemektedir. BF’nin X-ALD i¢in terapatik etkisinin olup

olmadig1 heniiz bilinmemektedir (50).

On iki ay boyunca lovastatin ile tedavi edilen 12 X-ALD hastasinin klinik ve
biyokimyasal gozlemlerinin yaymlandigi baska bir calismada da yiiksek plazma
heksakosanoik asit (C26:0) diizeyleri, giinlilk 40 mg lovastatin tedavisinin baglamasi
ile 1-3 ay icinde tedavi Oncesi degerlere gore diisiis gostermistir, 12 aylik gézlem
boyunca cesitli diizeylerde duragan kalmistir. Tedavi oncesi degerlere gore diisiis
yiizdesi gesitlilik gostermis ve ALD gen mutasyonunun tipi (nokta mutasyonu veya

gen silinmesi) ile iligski gostermemistir (51).

2.2.3. 4-Fenil-Biitirat

X-ALD olusturulan farelerin hiicrelerinde 4-fenil-biitirat tedavisinin

VLCFA’larin artmis B-oksidasyon diizeylerinin azalmasini, peroksizomal protein
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ALDRP’nin artmig ekspresyonunu ve peroksizom proliferasyonun baglamasini
sagladigi, ayrica, X-ALD’li farelerin beyin ve adrenal bezlerindeki VLCFA
diizeylerinin 6nemli diistisiiyle diyet 4-fenil-biitirat tedavisi ile in vivo etkililigi

gosterilmistir (52).

2.2.4. Antioksidan Tedavi

X-ALD’de oksidatif hasarin etkisi giderek anlasilmakta ve antioksidan tedavi
hastalarda test edilmektedir (19).

2.2.5. Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu (HCT)

Eger ¢ok erken yaslardaysa, X-ALD HCT kullanarak tedavi edilebilir. HCT
olmadan 2 - 5 yi1l arasinda 6liim gergeklesebilir (19, 53).

Bir calismada. X-ALD’li 126 erkek ¢ocuga 1982 ve 1999 arasinda yapilan
HCT’nin sonuglar1 incelenmistir. HCT den 6nce ve sonra norolojik ve néropsikolojik
islev ile ilgili engellilik derecesi ve serebral demyelinasyon Ol¢lilmiistiir. 5-8 yas
arasinda hayatta kalma oram1 %56’dir. En Onemli o6lim nedeni hastalik
progresyonudur. Cogu cocukta gérme ve isitme eksikliklerine yol acan parietal-
oksipital loblardaki demyelinasyon %90’dir. Hastalarin 5 yillik hayatta kalma
oranlar1 %92’dir ve HCT den 6nce MRI skoru 9’un altinda olanlarda hayatta kalma
digerlerine gore daha fazladir (%45; P < 0.01). HCT nin ardindan nérofizyolojik ve
noropsikolojik islev, engellilik derecesi ve nororadyolojik duruma bakilmistir. Bu
calismada, erken hastalik asamasindaki c¢ocuklarin HCT’den faydalandig:
goriilmiistiir (53).
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2.2.6. Diyet Tedavisi

Gilinlimiiz diyetinin i¢erigi sunlardan olusur (6):
LO (Lorenzo’nun yag1)
Yemek pisirmede GTO (gliserol trioleat) yagi
Toplam yag ve C26:0’dan fakir diyet
Elzem yag asitleri destegi

Tablo 2.7 de diyet tedavisinden yararlanabilecek ALD’li hastalar verilmistir
(6).

Tablo 2.7. Diyet tedavisinden yararlanabilecek ALD’li hastalar

Diyet tedavisinden yarar gorebilecek Diyet tedavisinin yarari
hasta grubu kanitlanmamis veya diyet tedavisi

denenmemis hasta grubu

Biyokimyasal defekti olan hastalar Semptomatik c¢ocukluk ¢ag1 ALD’li
AMN’li hastalar hastalar
Semptomatik kadin tasiyicilar Semptomsuz kadin tasiyicilar

2.2.6.1. C26:0 kisith diyet

ALD’de biriken VLCFA’lar sadece diyet kaynakli olmamakla birlikte birikim
onemli boyuttadir ve hastaliga fatal oOzellik kazandirir. Baltimore Kennedy

Institute’de VLCFA’lar1 kisitlayan, 6zellikle C26:0°dan fakir bir diyet gelistirilmigtir
(6).

Diyet tedavisinin amaglari:

a) Diyetle alinan VLCFA miktarini1 azaltmak
b) Viicutta yapilan (endojen) VLCFA miktarini diistirmektir (6).
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ALD/AMN’de biriken VLCFA’lar sunlardir (6):
(C22:0 dokosanoik asit (behenik asit)
(C24:0 tetrakosanoik asit (lignoserik asit)
(C26:0 heksakosanoik asit (serotik asit)

Bu sature VLCFAlar, diger sature yaglarin yiiksek oldugu yiyeceklerde (siit
tiriinleri, yaglh etler vb.), ayn1 zamanda bitkilerin dis tabakasinda, kabuk kisminda
bulunur. Buna gore VLCFA’lar meyveler, sebzeler, taneli tahillar, findik vb.
yiyeceklerin kabak ve tohum kisimlarinda yer almaktadir. ALD/AMN’de baslica
onem tastyan VLCFA, C26:0°dir (6).

VLCFA’lar, bilinen doymus yaglarin elongasyonu ile viicutta da yapilir.
Diyet kaynakli doymus yag asitlerinin baglicalar1 C16:0 palmitik asit ve C18:0
stearik asittir (6).

ALD/AMN’de elongasyon islemi normal olarak seyreder, fakat viicut bu yag
asitlerini okside edemez. Bunun sonucunda VLCFA ’lar birikir. ALD’de C26:0 alim1

giinde 3 mg’dan az olacak sekilde sinirlandirir (6).

C26:0 igerigi ozellikle yiiksek olan sebze ve meyveler arasinda kabuklu ve
cekirdekli domates, {iziim, kabuklu elma, 1spanak, brokoli, muz ve kuru kayis1 yer
almaktadir. Tam taneli tahillar, ekmek ve makarnanin C26:0 igerigi rafine edilmis

tiirlerine kiyasla daha yiiksektir (6).
Hastalara asagidaki yiyecekleri tiikketmeleri onerilir (6):

Yagsiz siit, et ve az yagli peynirde olusan c¢ok diisiik yagl bir diyet: Bu
diyette alisilmis margarin yerine GTO yag kullanilir. Tereyagi ve yumurta
sarisindan tamamen sakinilmalidir. Pigirme yagi olarak GTO yag1 kullanilir. Yagh
oldugu bilinen c¢ikolata, kaymak, krema, dondurma, mayonez, cips vb. yiyecekler

diyetten ¢ikartilir.

Sebze, meyve, kabuklu kuruyemis, yagh ve nisastali yiyeceklerde giinde 3
mg’dan az C26:0 aliminin saglanmasi: Bunun i¢in hastalara protein, nisasta, sebze,

meyve, siit iirlinleri ve hazir yiyeceklerin C26:0 igerigini gosteren degisim listesi
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verilir. Hastalar ve yakinlarinin kendi giinlik C26:0 haklarini degisim listeleri
yardimi ile hesaplayabilmeleri i¢in 6zel bir egitim verilmelidir. Hasta, biyokimya

tablosundaki yag asit oranlarina gore izlenmelidir.
Tiiketilmesi onerilen besinler (6):

Et grubu: yagsiz sigir, dana eti, yagsiz (beyaz etli) baliklar (levrek, dil baligi,

mezgit, ton balig1), derisiz tavuk ve hindi gogiis eti, tavuk sosisi, yumurta beyazi

Stit grubu: yagsiz siit, siit tozu ve yogurt, yagsiz siitle yapilmus siitlii tathilar,

yagsiz peynir, lor, ¢okelek

Ekmek grubu: beyaz ekmek, kabuksuz piring, biitiin beyaz unlar (misir unu,
piring unu, bugday unu), irmik, sehriye, makarna (yumurtasiz), bazi kahvaltilik

tahillar

Sebze grubu: kabuksuz patates, havug, pancar, brokoli, taze bezelye, sar1
misir, bal kabagi, taze fasulye, kabuksuz salatalik, mantar, patlican, kabuksuz-

cekirdeksiz domates, biber, salgam, domates suyu

Meyve grubu: kabuksuz elma, armut, seftali, mango, kiraz, liziim, erik,
kavun, karpuz, portakal, greyfurt, ananas, ¢ilek, elma suyu, liziim suyu, limon suyu,

portakal suyu
Tiiketilmesi serbest olan yiyecek ve icecekler (6):

Seker, bal, recel, marmelat, misir surubu, sade seker ve lokum, joleli
sekerlemeler, nane sekeri, akide sekeri, pamuk sekeri, pigsmaniye, cay, kahve,

mesrubatlar, kolali-meyveli igecekler, baharatlar, et suyu, hardal
Yenilmemesi gereken yiyecekler (6):

Proteinli yiyecekler: Biitiin etlerin yagh kisimlarindan sakinilmalidir (si8ir
etinin gogiis kismi, kisa kaburgalari, organ etleri (karaciger, bobrek, yiirek, beyin,
dil, iskembe gibi)). Ordek ve kaz eti, yumurta saris1, fast food (et agirlikli olanlar).
Nigastali yiyecekler: hamur isleri (borekler, gozleme, hamur kizartmalari, pasta,
corek vb.), biskiivi, krakerler, tam taneli tahillar (bulgur, bugday, kurubaklagiller),

yumurtalr sehriye, makarna. Meyvelerden muz, ¢ikartilabilen ¢ekirdekleri ve kabuk
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kismi. Sebzelerden tereyagi, krema veya sos ile hazirlanmis sebzeler, ¢ikartilabilen

kabuk ve tohumlari. Siit iirlinlerinden tam siit, kaymak, krema, dondurma, krem

peynir, eksi krem, sert peynitler (cheddar, Isvec peyniri, kasar ve tulum peynirleri).

2.2.6.2. Lorenzo’nun yag: (LO)

LO, %70 oleik asit (C18:1) ve %20 erusik asitten (C22:1) olusan bir

karigimdir (6). LO tedavisi, plazmadaki ¢oklu doymamis yag asitlerini, DHA gibi,

diisiirebilir (7). Tablo 2.9 da LO’nun niitrisyonel bilesimi verilmistir (6).

Tablo 2.8. LO’nun bilesimi

Besin ogesi 100 ml deki degeri
Enerji 806 kkal

Yag 89.5¢g

Yag asidi profili g/100 g yag asidi
C12:0 0.1’den az

C14:0 0.03

C16:0 0.5

Clé:1 0.1

C17:0 0.1

C18:0 2.4

C18:1 72.2

C18:2 5.1

C20:0 0.5

C20:1 0.8

C22:1 18.4
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Total enerji aliminin %20’sinin LO’dan gelmesi dnerilmektedir. Uzun vadeli
etkileri kesinlik kazanmadigi icin 3 yasin altindaki erkek c¢ocuklara verilmemesi
onerilir. LO’nun giin igerisinde 2-3 doza bdliinerek alinmasi gerekir. LO nun 6giinler
disinda veya tek doz halinde alinmasinin daha az etkili olacagin1 gdsteren kanitlar
olmamasina karsin ve giinliik yagin tek doz halinde alinmasi sonucu hastalarda ishal
gelisebilmesi nedeni ile Moser ve arkadaslar1 LO’nun 6giinlerle birlikte alinmasini
onermektedir. Bir¢cok hasta Ol¢iilii dozda LO’yu herhangi bir lezzet etmeni ilave
etmeksizin bir ilag olarak almaktadir. Baz1 hastalar yagsiz siit veya meyve suyu ile
karigtirarak almay1 tercih ederler. Fakat yag cok iyi karigmadigi i¢in bu sekilde
tikketilmesi ile yogunlugu artirilmis olur. Kokusunu ve iyi dagilmamis yagin
goriintlislinii gizlemek icin kapali bir kaptan almak daha kolay olabilir. Bu yagin
yogurt veya benzeri kivamdaki az yagh tathilarla karigtirilarak tiiketilmesi
denenebilir. LO’nun yemek pisirmede kullanilmasi onerilmemektedir. Cok yiiksek
sicakliklara dayanikli olmayabilir. Ayni zamanda, giinliik dozun tamami yemek
yapiminda kullanilirsa, bir kisim yag pisirme kabinda kalacagi i¢in giinliik dozu tam

alma garantisi yoktur (6).

LO’nun X-ALD hastalarinda kullanilmasinin gerekgesi

VLCFA birikimi X-ALD’nin patojenezine yol a¢ar ve LO’nun plazma ve deri
fibroblast kiiltlirlerindeki doymus VLCFA diizeylerini diisiirdiigii gézlemlenmistir
(7). Van Geel, B. ve arkadaglarinin (4) yaptig1 derlemede, Rizzo ve arkadaglarinin
1986 yilinda yaptiklart c¢alismada X-ALD’de LO’nun kullaniminin doymus
VLCFA’larin sentezini azalttigi belirtilmistir. Oleik asidin eklenmesinin X-ALD
hastalariin deri fibroblast kiiltiirlerinde doymus VLCFA sentez hizin1 ve
konsantrasyonlarin1 azalttigini gostermislerdir. Daha sonra X-ALD’li hastalarda
GTO uygulamiglar ve 3 ay sonra plazmadaki doymus VLCFA diizeylerinin %50
distiigiini gozlemlemislerdir. Bu derlemede, LO’nun X-ALD’li bir hasta olan
Lorenzo Odone’un anne ve babasi Augusto ve Michaela Odone tarafindan tanitildigi
da belirtilmistir. Kullanim1 tek bir enzimin behenik asit (C22:0) ve erusik asit

(C22:1) gibi doymus yag asitlerinin elongasyonundan sorumlu oldugunu ve erusik
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asidin diger yag asitleriyle yarisarak VLCFA’nin sentezini azalttifin1 gdsteren
Bourre ve arkadaglarinin caligmalarina dayanmaktadir (4). LO’nun plazma doymus
VLCFA diizeyleri iizerinde giiclii bir etkisi vardir. X-ALD hastalarinin plazmadaki

seviyelerini 4 haftada normalize edebilir (7).

X-ALD hastalarinda LO’nun kullannminin biyokimyasal etkileri

X-ALD’de LO tedavisinin etkileri tizerine klinik ¢alismalar daha ¢ok sinir
sistemi lizerine odaklanmustir ¢iinkli temel terapatik degisiklikler burada ortaya

¢ikmaktadir. Bu ¢aligmalardan higbiri placebo kontrollii degildir (7).

LO ile diyet tedavisi VLCFA’larin plazma diizeylerini normalize eder ancak,
X-ALD hastalarinin klinik durumlari tlizerine etkileri ¢ok belirgin degildir. LO’daki
doymamis yag asitleri, doymus yag asitleriyle zincir elongasyonu ig¢in yarisir,
VLCFA’nin azalmis endojen sentezi ile sonuglanarak LO’nun klinik hastalig
diizeltmedeki yetersizligi noroinflamatuar hastalifi azaltmadaki yetersizliginden
dolay1 olabilir (33). Yaslar1 6-11 arasinda degisen 6 ¢ocuk (3 asemptomatik, 3
cocukluk ALD semptomatik) ile yapilan bir c¢alismada X-ALD’de lipid
peroksidasyonun ortaya c¢iktigi ve LO tedavisinin bu hastalarda serbest radikal
jenerasyonunu degistirmedigi veya koruyamadigi gosterilmistir. Antioksidanlar X-

ALD hastalarinin tedavisinde destekleyici tedavi olarak diisiiniilebilir (54).

LO’nun yan etkileri:

Koksal, G. ve arkadaglarinin (6) yaptig1 derlemede, baslangigta, erusik asit
yaginin rodentlerde kardiyak lipidozis yaptiginin bulundugu ve bunun da LO’nun
giivenilirligi hakkinda ciddi kaygilara yol actigi, ancak daha sonraki c¢alismalarda
bunun primatlar i¢cin énemli bir konu olmadiginin gosterildigi belirtilmistir. Ayni
derlemede, LO tedavisinin klinik c¢aligmalarinda herhangi bir yan etkinin

gozlenmedigi, ancak hastalarin %30-40’inda platelet (trombosit) sayilarinda bir
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diisiis yasandig1 ve bunun, platelet erusik asit diizeylerinin artmasiyla iligkili oldugu
belirtilmistir. Bu azalma, diyetin sonlandirilmasim1  gerektirecek kadar agir
olmamakla birlikte trombosit sayisinin dikkatle izlenmesi Onerilmektedir. Platelet
sayilarimin her 6 ayda bir, 80,000/mm™’iin altma diistiigiinde ise 3 ayda bir izlenmesi

onerilmektedir (6, 7).

2.2.6.3. GTO yag

Bu yag siklikla LO’ya ek olarak spesifik bir pisirme yag1 olarak kullanilir.
Hekzakosanoik asit (C26:0) igermeyen ve oleik asitten zengin, soluk sar1 renkli bir
yagdir. %90’1 yag olup 8 kkal/ml saglar. GTO yag:1 salata soslarinda, kek ve
biskiivilerin hazirlanmasinda, patates, balik ve etlerin kizartilmasinda kullanilabilir.

Kuru ortamda 4°C’de saklanmalidir (6).

2.2.6.4. Elzem yag asitleri

ALD’nin de igerisinde bulundugu peroksizomal bozukluklar merkezi sinir
sistemini igeren, agir psikomotor gerilik, retinopati, karaciger hastaligi ve erken
O0lime yol agan agir dogumsal hastaliklardir. Bu hastaliklarda, peroksizomlar
normaldir ve enzimler eksiktir. Karakteristik olarak, plazmalojen sentezi ve
VLCFAnin p-oksidasyonu etkilenmistir. Genel peroksizomal bozuklugu olan
hastalarda elzem yag asitlerinden olan DHA nin (22:6, n-3) beyindeki eksikliginin ve
biitiin dokularda ve kanda diisik DHA konsantrasyonlarinin oldugu bildirilmistir.
DHA’nin noéral ve retinal membranlardaki temel rolii diisiiniildiigiinde, DHA
eksikligi patojenik olabilir. Bu nedenle, peroksizomal bozuklugu olan hastalarda
DHA konsantrasyonlarint normalize etmenin terapatik etkileri olup olmadigi
arastirilmistir. Calismada DHA etil ester (DHA-EE) tercih edilmistir ¢iinkli giinliik
100-500 mg oral alimi tehlikesizdir. Bu ¢alismada DHA-EE ile tedavi edilen 3
hastanin klinik gelisme agisindan takip sonuclarini gostermektedir. DHA-EE ile
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suplementasyon kan DHA degerlerini birka¢ hafta icinde normal degerlere
donmiistiir. Plazmadaki VLCFA miktar1 azalmistir. Cogu olguda karaciger enzimleri
hemen hemen normale donmiistiir. Klinik bakis acisiyla, ¢ogu hastada goérme,
karaciger islevleri, kas tonusu ve sosyal iletisimde gelisme gdzlenmistir. 3 hastada,
beyin myelininin MRI’da normale dondiigii goriilmiistiir. Diger ticlinde, myelinasyon

artmistir. DHA tedavisi siddetle 6nerilmektedir (55).

Tablo 2.10 da X-ALD’li hastalarin tedavi protokolii verilmistir (56).

2.3. Multidisipliner Yaklasim

Hasta ve aile arasinda iyi bir iletisimle, noroloji uzmani hekim, diyetisyen,
hemsire, psikolog, fizik tedavi uzmani ve fizyoterapisti iceren multidisipliner bir
takimla ve yag asidi profilleri konusunda deneyimli bir laboratuvar kosullarina
ulasarak, ¢cogu hastada normal fiziksel biiylime ve normal aktivitelerin devam etmesi
ile plazma VLCFA diizeyleri normal degerlere ulasabilir (7). ALD’de beslenme
tedavisinin en Onemli pargasi diyetisyendir. Bu konuda uzmanlasan deneyimli

diyetisyenlere gereksinim bulunmaktadir.
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Fenotipler Total Semptomlar/ Ortaya ¢cikkma Yanhs teshis Tan testi Takip testleri Onerilen Tedavi
ALD, % isaretler yasL, y olarak
Erkekler
Asemptomatik (MRI Artmakta Yok 0-2>10 Normal X-ALD olan MRI ve adrenal iglev; aile  LO, adrenal HRT
normal) akrabalarin goriintiilemesi
VLCFA
diizeyleri
Asemptomatik (MRI Artmakta Yok (kavrama 2->10 Bagka beyaz VLCFA, beyin  Norolojik ve HSCT, adrenal HRT
anormal) normal) madde MRI noropsikolojik testler,
bozukluklari adrenal fonksiyon
Sadece Addison 20 (yasla Primer 0-210 Addison VLCFA Monitér MRI, norolojik ve  LO, adrenal HRT
hastaligi (MRI normal) birlikte adrenokortikal hastaliginin bagka noropsikolojik testler
azalan) yetersizlik, nedenleri

normal

ndroloji, MRI

normal
Sadece Addison 1 Primer 0-2>10 Addison VLCFA, beyin ~ Norolojik ve HSCT, adrenal HRT
hastalig1 (MRI anormal) adrenokortikal hastaliginin bagka MRI ndropsikolojik testler, MRI

yetersizlik nedenleri
Serebral (hafif) AMN 45 Davranig 3-10 (vaygin)  ADHD, fizyolojik VLCFA, beyin = Norolojik ve HSCT, adrenal HRT
olmadan degisiklikleri,  11-21 (orta bozukluklar, MRI noropsikolojik testler, aile

okulda seviye) Asperger goriintiilemesi, adrenal

basarisizlik, >21(nadir) sendromu, otizm fonksiyon

demans,

gorsel-isitsel

degisiklikler
Serebral (agir) AMN 2-3 Demans, S-yetiskinlik Diger VLCFA, beyin  Adrenal fonksiyon, Adrenal HRT, genel
olmadan psikozlar, norodejeneratif MRI norolojik ve noropsikolojik  destek

paraliz, hastaliklar, beyin testler, aile goriintiilemesi

epilepsi, tiimort, psikozlar,

gérme epilepsi

kayiplart,

konusma

bozukluklari,

bulbar palsi
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Fenotipler Total ALD, % Semptomlar/ Ortaya ¢ikma Yanls teshis olarak Tam testi Takip testleri Onerilen Tedavi
isaretler yasl, y
Saf AMN 35 Paraperez, sfinkter 28 (SD,9) Multipl skleroz, VLCFA Beyin MRI, Adrenal HRT,
bozukluklari, progresif spastik adrenal fonksiyon, muhtemel LO,
duyusal paraperez, servikal MTS, SSEP, aile fiziksel tedavi
degisiklikler, spondiloz, goriintiilemesi
koordinasyonsuzluk, osteoartrit, ALS,
agri, impotans “triple A sendromu”
Serebral AMN 15 (yasla birlikte Saf AMN’ye ek 28 (SD,9) Diger nedenler, VLCFA, beyin Adrenal Adrenal HRT,
artan) olarak demans, demans, diger MRI fonksiyon, genel destek,
davranigsal norodejeneratif ndrolojik testler, muhtemel HSCT
degisiklikler, hastaliklar, beyin aile goriintiilemesi
psikozlar, epilepsi, tiimorleri, sizofreni,
afazi, gérme Alzheimer hastaligi,
kayiplari, bulbar serebrovaskiiler
palsi hastaliklar, epilepsi,
alkolizm, ilag
bagimliligi
Serebellar 2-3 Ataksi Cocukluk cagi, Olivopontoserebellar VLCFA, beyin Adrenal Adrenal HRT
adolesan cag1 dejenerasyon MRI fonksiyon,
norolojik testler,
aile goriintiilemesi
ALD i¢in Kadm 50 (yaklasik) Yok Herhangi bir yas DNA (VLCFA) Norolojik testler Genetik
Heterozigotlar ve adrenal danigmanlik,
Asemptomatik fonksiyon, monitér fiziksel tedavi,
(normal néroloji) MRI, aile adrenal HRT,
goriintiilemesi muhtemel LO,
genel destek
Heterozigotlar 50 (yaklasik) Paraperez, sfinkter 30 yas 6ncesi Multipl skleroz DNA (VLCFA) Adrenal Genetik
(semptomlu veya bozukluklari, bacak  kadmlarda nadiren spastik paraperez, fonksiyon, MTS, danigmanlik,
norolojik agrisi, duyu periferal noropati, SSEP, aile fiziksel tedavi,
anormallik) bozukluklari, servikal spondiloz, goriintiilemesi, adrenal HRT,
koordinasyonsuzluk, artrit, bel fitig muhtemel LO,
yorgunluk genel destek
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BIiREYLER VE YONTEM

3.1.Arastirma Yeri, Zamam ve Orneklem Secimi

Bu aragtirma doktor tarafindan ALD tanist almis, 5-18 yaglari arasinda
bulunan, Hacettepe Universitesi Pediatrik Noroloji Anabilim Dal1 tarafindan izlenen
5 ¢ocuk lizerinde 2 aylik izlem ile yapilmistir. Drt cocugun bazi antropometrik
olgiimleri, muayeneleri ve biyokimyasal bulgular1 Hacettepe Universitesi Pediatrik
Noroloji Anabilim Dali’nda, 1 ¢ocugun ise Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Pediatri Boliimii'nde yapilmistir. ALD disinda herhangi bir saglik sorunu bulunan
cocuklar (down sendromu) calismaya dahil edilmemistir. ALD, tan1 konulmasi zor,
prevelanst diisiik, mortalite oran1 yiiksek olan bir hastalik oldugu i¢in ¢alismada
izlenen hasta sayisi baglangicta 8 olarak belirlenmis olmasina kargin 5 ile sinirh
kalmistir. Sekiz hastadan bir tanesi yurtdisina ¢ikmus, bir tanesinin hareket yetenegi
tamamen kayboldugu i¢in doktor tarafindan LO endikasyonu olmadigi tespit edilmis,
bir hasta ise hayatin1 kaybetmistir. Arastirmada hasta izlemleri, Mart 2012 — Aralik
2012 tarihleri arasinda yapilmustir.

Calisma i¢in 11.05.2012 tarihinde B.30.2.HAC.0.20.05.04/360 say1il1 karar ile
Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
onay alinmistir. Daha sonra hasta sayisinda azalma olmast ile ilgili talep Etik Kurul’a

bir dilekge ile bildirilmis ve kabul edilmistir (EK 1).

3.2.Arastirmanin Genel Plam

Calisma olgiitlerine uygun ve katilmaya goniillii olan bireylere ilk olarak
calisma ve hastalik hakkinda genel bilgi verilmis, ardindan ¢alismay1 goniilliiliik
icerisinde kabul ettiklerine dair beyanlar1 velilerinden “Aydinlatilmis Onam Formu”
(EK 2), cocuklardan ise “Cocuk Riza Formu” (EK 3) ile alinmistir. Calismaya

katilan her bir hastanin ndroloji uzmani doktorlar tarafindan nérolojik muayeneleri
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yapilmistir. Arastirmanin baslangicinda bireylerin diyet tedavisine baglamadan
onceki 1 gilinliik besin tiikketim kayitlar1 alinmis, daha sonra her bir bireyin 2 aylik
izlem stiresince 2 haftada bir birer giinliik 24 saatlik geriye doniik hatirlatma yontemi

ile alinan besin tiiketim kayitlar tekrarlanmistir (EK 4).

Bireylerin giinliik enerji gereksinimleri yas, cinsiyet ve viicut agirligina
dayanan Schofield formiilleri kullanilarak hesaplanmigtir. Enerjinin %20’si LO’dan,
%15-20’si de GTO yagt ve besinlerin icindeki yaglardan gelecek sekilde
ayarlanmistir. LO’nun ¢ocuga 0Ozgii alinmasi gereken miktar1 giinde 3 doza
boliinmiis, cocuklarin o sekilde tiiketmeleri saglanmistir. Arastirma kapsamina alinan
tiim ¢ocuklarin anne ve babalarina 6zel beslenme egitimi verilmis ve bu beslenme
egitiminin ¢ocuga Ozgii olarak nasil uygulanacagi Ogretilmistir. Her bir ¢ocugun
kendine 6zgli beslenme programi ve tiiketilmemesi gereken besinler EK 5°te

bulunmaktadir.

(Calismanin baslangicinda ve sonunda bireylerin viicut agirligi, boy uzunlugu
Olclimlerinin yan1 sira kanlarindaki VLCFA parametrelerine (C26:0, C24:0, C22:0,
C26:0/C22:0, C24:0/C22:0, C26:0/C24:0) bakilmistir ve hasta izlem formuna
kaydedilmistir (EK 6).

3.3.Veri Toplama ve Analizler

3.3.1. Baz Antropometrik Ol¢iimler

Bireylerin agirlik dl¢iimleri ¢alisma Oncesi ve ¢alisma sonrasinda sabah ag
karnina 0.1 kg’a kadar duyarh terazi ile bireyler hafif giysili ve ayakkabilari
cikarilarak yapilmistir. Boy uzunluklar1 ise ayaklar yan yana ve bas Frankfort
diizlemde (goz ticgeni ve kulak kepgesi listli ayn1 hizada) iken 6l¢iilmiistiir. Sonuglar
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan yasa gore gelistirilmis agirlik, boy ve boya
gore agirlik standartlarinin yiizdeliklerine gore degerlendirilmistir (EK 7).
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3.3.2. Besin Tiiketim Durumlarinin Saptanmasi

Arastirmada kullanilmak {izere bir besin tiikketim anketi hazirlanmis ve
uygulanmustir. Arastirma oncesi ve siiresince (2 ay siiresince 2 haftada bir) bireylerin
birer giinliik besin tiiketimleri arastirmaci tarafindan hastalar ve aileleri ile telefonla
goriisiilerek alinmis ve besin tiiketim anket formuna kaydedilmistir (EK 4). Tiiketilen
besinlerin ortalama enerji ve besin dgesi degerleri BEBIS 6 programi kullanilarak

hesaplanmustir.

3.3.3. Biyokimyasal parametreler

Calisma oOncesi ve sonrasinda ALD’li ¢ocuklarda kan VLCFA diizeylerine
bakilmistir. Olgiimler Ankara’da izlenen hastalar i¢in Hacettepe Universitesi
Hastaneleri Klinik Patoloji Laboratuvarlari’nda, Istanbul’da izlenen hasta igin Sisli
Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi tarafindan hastanenin laboratuar kosullarinin
uygun olmamasi1 sebebi ile 0zel laboratuarda yaptirilmistir. Analizler gaz
kromatografisi/kiitle spektromesi (GC/MS) yontemi ile yapilmistir. Normal degerler
EK 8’de verilmistir.

3.3.4. Verilerin Istatistiksel A¢idan Degerlendirilmesi

Bireylerden elde edilen verilerin ortalama (X), standart sapma (S), minimum

ve maksimum degerleri bulunmustur.

Bireylerin ¢alisma dncesi ve sonrasi antropometrik ol¢iimleri, kan bulgular
ve toplam 5 giinliik besin tiiketimlerinin karsilastirilmasi parametrik veriler i¢in iki es
arasindaki farkin onemlilik testi ile, parametrik olmayan veriler i¢cin Wilcoxon
eslestirilmis iki Orneklem testi kullanilarak degerlendirilmistir. Korelasyon igin

Pearson korelasyon testi kullanilmigtir. Verilerin normal dagilim gosterip



34

gostermedigi  ise  Shapiro-Wilk testi uygulanarak bulunmustur. Verilerin
degerlendirilmesinde SPSS for Windows 16 istatistik paket programi kullanilmustir.
Besin tiiketim kayitlariin incelenmesi amaci ile BEBIS programm kullanilmus,
hastalarin enerji, protein, yag tiiketimleri bu program yardimi ile incelenmistir.
Besinlerin igindeki C26:0 yag asidi miktarlart EK9’ daki tablodan yararlanilarak

hesaplanmustir.
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BULGULAR

4.1. Bireylerin Yaslar1 ve izlem Siirelerine iliskin Bilgiler

Bireylerin yas ortalamalar1 11 £ 3,8 yil (min 5, max 15 yil), ¢aligma sirasinda

izlem siireleri ise 77,4 + 14,4 (min 63, max 101 giin) giindiir.

4.2. Bireylerin Calisma Oncesi ve Sonrasi Bazi Antropometrik

Olciimlerine Iliskin Bilgiler

Calismaya alinan bireylerin ¢alisma Oncesi ve calisma sonrasi alinan viicut
agirliklar;, boy uzunluklari ve beden kiitle indekslerinin (BKI) WHO’ nun 2007
yilinda yaymladigi persentil tablosuna gore degerlendirilmesi tablo 4.1.°de

verilmistir.

Ik hastanin BKi’si 97. persentilin i{izerinde iken, ikinci hastanin 95-97.
persentiller arasinda, iiclincii hastanin 15-50. persentiller arasinda, dordiincii hastanin
50-85. persentiller arasinda ve besinci hastanin 5-15. persentiller arasinda oldugu

bulunmustur.



36

Tablo 4.1. Bireylerin ¢alisma 6ncesi ve sonrasi viicut agirliklari, boy uzunluklar1 ve

beden kiitle indekslerinin persentillere gore degerlendirilmesi

AGIRLIK (kg BOY (cm) BKi(kg/m?)

Hasta No Deger Deger Deger Persentil

1 Once 65.00 156 26,70 >97
Sonra 64,50 157 26,00

2 Once 39,10 138 20,50 95 -97
Sonra 39,10 139 20,20

3 Once 30,35 140 15,50 15-50
Sonra 30,95 140 15,80

4 Once 19,00 109 16,00 50-85
Sonra 20,00 110 16,50

5 Once 48,70 166 17,70 5-15
Sonra 48,50 168 17,10

4.3. Bireylerin Beslenme Durumlarina iliskin Bilgiler

Arastirma kapsamindaki bireylerin c¢alisma Oncesi, calisma siiresince
tilketilen ve ¢aligmada tliketilmesi Onerilen enerji miktarlar1 tablo 4.2.’de, protein
miktarlar1 tablo 4.3.’te, yag miktarlar1 tablo 4.4.’te, C26:0 yag asidi miktarlar1 ise

tablo 4.5.’te verilmistir.
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Tablo 4.2. Bireylerin ¢alisma Oncesi, siiresince tiikettikleri ve ¢alismada Onerilen

glinliik enerji miktarlar

Hasta Calisma Calismada Calisma Sirasinda  Onerilen

No Oncesi Alman  Onerilen Enerji Alnan Ortalama Kaloriden
Enerji (kkal) ! (kkal) Enerji (kkal) 2 Tiiketilen %

1 1105.0 2201.0 1482.2 67,3

2 731.7 2024.0 1409.5 69,6

3 1047.6 2024.0 1401 69,2

4 959.6 1622.0 1201.1 74,1

5 805.7 2397.0 1368.9 57,1

¥ 12

Eslestirilmis 6rneklemlerde t testi kullanilmistir. **T= -5,64 ***p=0.05

Calisma siiresince tiiketilen enerji 2 haftada bir aliman besin tiiketim
kayitlarinin ortalamasina goére hesaplanmustir. Bireylerin calisma siiresince enerji
alimlarinda c¢alisma Oncesine gore artig vardir. Calisma siiresince bireyler Onerilen
enerjinin ortalama %67,46 £ 6,31’ini almislardir. Bireylerin ¢aligma Oncesinde ve
sirasinda aldiklar1 giinliik enerji bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir artig

bulunmustur (p=0.05).
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Tablo 4.3. Bireylerin ¢alisma Oncesi, siiresince aldiklar1 ve calismada Onerilen

glinliik protein miktarlari

Hasta Cahisma Cahismada Calisma Onerilen
No Oncesi Alman  Onerilen Protein  Sirasinda Proteinden
Protein (g) ! (g) Alinan Tiiketilen %
Ortalama

Protein (g) 2

1 63.8 86.0 62.9 73,1
2 27.5 86.0 78.4 91,2
3 76.3 86.0 64.1 74,5
4 53.8 62.0 57.3 92,4
5 18.8 96.0 533 55,5
% 12

Eslestirilmis 6rneklemlerde t testi kullanilmigtir. **T= -2,532 ***p=0.064

Bireylerin caligma oncesi ve c¢alisma siiresince aldiklar1 giinliik protein
miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05).
Calisma sirasinda bireyler Onerilen proteinin ortalama %77,34 + 15,18’ini diyetle

almiglardir. Bireyler diyeti biiyiik dl¢iide uygulamislardir.
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Tablo 4.4. Bireylerin ¢alisma Oncesi, siiresince aldiklar1 ve calismada Onerilen

giinliik yag miktarlari

Hasta Calisma Oncesi Calismada Calisma Sirasinda  Onerilen
No Almman Toplam Onerilen Almman Ortalama  Yagdan
Yag () ' Toplam Yag  Yag (g) > Tiiketilen

(® %

1 37.6 91.0 67.5 74,2

2 30.4 90.1 50.1 55,6

3 12.8 90.2 49 54,3

4 12.6 63.9 45.1 70,6

5 36.25 91.0 71 78

* 1.2 Eglestirilmis drneklemlerde t testi kullanilmistir. **T=-10,431 *#%p=0.000

Bireylerin ¢alisma Oncesi ve ¢alisma siiresince aldiklar1 giinliik yag miktarlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artis bulunmustur (p<0.05). Bireylerin
calisma sirasinda yag alimlarinda artis vardirCalisma sirasinda bireyler Onerilen

yagin ortalama %66,54 + 10,91 ini tiiketmislerdir.
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Tablo 4.5. Bireylerin ¢alisma oncesi, siiresince aldiklar1 ve calismada onerilen C26:0

yag asidi miktarlar1

Hasta Calisma Oncesi Cahsmada Calisma Onerilen
No Alman C26:0 Onerilen C26:0  Sirasinda C26:0°dan
(mg) ' (mg) Alinan Tiiketilen %

Ortalama C26:0
(mg) *

1 2.56 2.25 2.59 115,1

2 1.54 2.25 3.15 140

3 1.56 2.25 3.22 143,1

4 1.79 1.55 2.82 181,9

5 1.88 2.65 3.88 146,4

% 12

Eslestirilmis 6rneklemlerde t testi kullanilmigtir. **T= -3,676 ***p=0.021

Bireylerin ¢aligma sirasinda C26:0 alimlarinda artis vardir. Bu bulgu
bireylerin besin alimlarindaki artis ile iliskilidir. Bireylerin beslenme programlarinda
onerilen C26:0 yag asidi miktarindan fazla tiikettikleri goriilmektedir. Calisma
sirasinda  bireyler Onerilen C26:0 yag asidinin ortalama %1453 + 23,91’ini
almiglardir. Bireylerin caligma oncesi ve calisma siiresince aldiklar1 giinliik C26:0
yag asidi miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artig bulunmustur

(p<0.05).
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Hastalara giinliik aldiklar1 enerjinin %20’si LO’dan gelecek sekilde bir
beslenme programi uygulanmistir. Uygulanan beslenme programinin en énemli 6gesi
olan LO alimlar1 incelenmistir. Bireylerin ¢alisma sirasinda LO alimlarinda ¢alisma
Oncesine gore artis vardir. Calisma sirasinda bireyler onerilen yagin ortalama %77,84

+ 27,74’linii tiikketmislerdir.

Bireylerin ¢alisma sirasinda GTO alimlar1 incelendiginde Onerilen yagin

ortalama %?28,75+23,74 linii aldiklar1 izlenmistir.

4.4. Bireylerin Calisma Oncesi ve Sonrasi Biyokimyasal Bulgularina

fliskin Bilgiler

Arastirma  kapsamindaki bireylerin ¢alisma Oncesi ve sonrasinda
plazmalarindaki C26:0, C24:0, C22:0, C26:0/C22:0, C24:0/C22:0 degerleri
verilmigtir. Bireylerden dordiinlin tahlilleri Hacettepe Merkez Laboratuarinda
yapildig1, birinin tahlilleri ise Sigli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi tarafindan
Ozel laboratuarda yaptirildigi icin 4 birey ve 1 bireyin degerleri ayr

degerlendirilmistir.

Tablo 4.6.’da goriildiigii gibi 4 bireyin ¢alisma 6ncesi C26:0, C24:0, C22:0,
C26:0/C22:0, C24:0/C22:0 degerleri sirastyla 2,96 = 1,16 umol/L, 39,47 + 14,51
umol/L, 29,22 + 8,31 umol/L, 0,10 + 0,01 1,33 £ 0,13 tlir. Calisma sonrasi ise 2,06 +
0,91 pmol/L, 38,49 + 12,73 pmol/L, 28,79 + 6,82 umol/L, 0,68 + 0,28, 1,31 +
0,19°dur.

Tablo 4.7°de ise bir hastanin kan VLCFA diizeylerindeki degisim verilmistir.
Calisma oncesi C26:0, C24:0, C22:0, C26:0/C22:0, C24:0/C22:0 degerleri sirasiyla
1,15 pmol/L, 38,40 pmol/L, 23,50 pmol/L, 0,05 ve 1,63’tiir. Calisma sonrasi ise 0,62
umol/L, 23,40 umol/L, 13,30 pmol/L, 0,05, 1,76 dur.



Tablo 4.6. Bireylerden 4 tanesinin ¢alisma Oncesi ve sonrasi biyokimyasal bulgulari

Calisma Oncesi

Calisma Sonrasi

Degiskenler n X S min max n X S min max p Z
Plazma  C26:0 5 2,96 1,16 1,58 4,31 5 2,06 0,91 0,83 2,87 0,144 -1,461
(umol/L)

Plazma  C24:0 5 39,47 14,51 23,23 54,59 5 38,49 12,73 20,89 48,06 0,465 -0,730
(pmol/L)

Plazma  C22:0 5 29,22 8,31 19,07 37,90 5 28,79 6,82 19,83 35,66 0,715 -0,365
(umol/L)

Plazma 5 0,10 0,01 0,08 0,11 5 0,68 0,28 0,04 0,10 0,109 -1,604
C26:0/C22:0

Plazma 5 1,33 0,13 1,21 1,44 5 1,31 0,19 1,05 1,49 0,715 -0,365
C24:0/C22:0

*Wilcoxon isaretli sira testi kullanilmistir.
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Tablo 4.7. Bir bireyin ¢alisma 6ncesi ve sonrasi biyokimyasal bulgulari

Calisma Oncesi Calisma Sonrasi
Degiskenler n  Deger n Deger
Plazma C26:0 1 1,15 5 0,62
(umol/L)
Plazma C24:0 5 38,40 5 23,40
(umol/L)
Plazma C22:0 5 23,50 5 13,30
(umol/L)
Plazma 5 0,05 5 0,05
C26:0/C22:0
Plazma 5 1,63 5 1,76
C24:0/C22:0

ALD’de biriken en 6nemli VLCFA C26:0’dir. C26:0 diizeyindeki azalma
hastaligin ilerlemesinin engellenmesi agisindan 6nemli bir gostergedir. Calismaya
katilan 5 bireyden 4’linde plazma C26:0 diizeyleri azalmistir. Ancak bu azalma
istatistiksel olarak 6nemli degildir (p>0.05). Olgu sayisinin az ve izlem siiresinin kisa

olmasi istatistiksel sonucu etkileyen etmenlerdendir.

Ortalama 77,4 + 14,4 giin izlenen 5 hastanin 4’tinde plazma C24:0
diizeylerinde de diisiis gozlenmistir. Ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildir

(p>0.05).

Calisma Oncesi ve sonrast plazma C22:0 diizeylerinde de azalma olmakla

birlikte fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).

Calisma Oncesi ve sonrast C26:0/C22:0 ve C24:0/C22:0 oranlar1 da bagimlh
orneklemlerde t testi kullanilarak degerlendirilmis ve bu degerler arasinda da anlaml

bir artig veya azalma bulunmamistir (p>0,05).
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Tablo 4.8.’de arastirmaya katilan bireylerin ¢alismada tiiketilmesi Onerilen
LO’ya uyum oranlar1 (6nerilen LO’nun tiiketilme oranilar1) ile plazmadaki

VLCFA’larindaki degisim arasindaki iligki verilmistir.

Tablo 4.8. LO tiiketimine uyum ile plazma VLCFA’larindaki degisim arasindaki
iliski

Ik — Son Ol¢iim Degisim

Plazma  Plazma Plazma Plazma Plazma
C26:0 C22:0 C26:0/C22:0 C24:0 C24:0/C22:
0
LO’ya r -0,470 -0,465 -0,180 -0,519 -0,234
uyum** p 0424 0,430 0,772 0,370 0,705

*Pearson korelasyon testi kullanilmigtir.

** Onerilen LO’nun tiikketilme orani

Ozellikle plazma C26:0, C22:0 ve C24:0 degerlerinde belirgin pozitif
korelasyon olmasina karsin diyette onerilen LO’nun tiiketim yiizdesi ile plazma ¢ok
uzun zincirli yag asidi diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmamistir (p>0,05).
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TARTISMA

ALD, X kromozomuna bagli ALDP’nin peroksizomal ¢ok uzun zincirli agil-
CoA sentetaz aktivitesinde eksiklige yol acan kaybir sonucu erken ¢ocuklukta erkek
cocuklarini etkileyen en yaygin peroksizomal hastaliktir. Doymus VLCFA’larm (22
karbondan fazlas1) patonomonik (hastaligin 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 ¢ikar (33).

ALD ve onun yetiskin formu olan AMN, tan1 ve ayiric1 tan1 bakimindan
oldukga giicliiklerle karsilasilan hastaliklardir. Tiirkiye’de ve diinyada yayimnlanan
olgu raporlarinda da bu konu iizerinde durulmustur (57-60). Kocaeli Universitesi’nde
ALD belirtileri gosteren bir ¢ocuk hastaya 3 yil sonra tant konulabilmistir (60). X-
ALD’nin ¢ocuklukta goriilen sekli norolojik belirtiler gelistikten yaklasik 2 yil sonra
uzun donem komaya (bitkisel hayat) yol agmaktadir. Bu zor kosullarda ¢ocuk ancak
10 y1l yasayabilmektedir (3). Bu nedenle de hasta cocuklart nérolojik belirtiler ortaya
c¢ikmadan saptamak oldukc¢a zor olmaktadir. Bu c¢aligmadaki olgu sayisinin az

olmasinin en 6nemli nedenlerinden birisi de budur.

ALD’de diyet tedavi protokolii lizerinde caligmalar yapilmis ve sonunda
ALD/AMN diyet tedavisinin gelistirildigi ve uygulandigi Kennedy Krieger
Enstitiisii’nlin diyet protokolii iilkemizin olanaklar1 dikkate alinarak yeniden
diizenlenmis ve diyetin esaslar1 belirlenmistir. Bu diyette LO, yemek pisirmede GTO

yagi, yag ve C26:0’dan kisith diyetten olusan bir beslenme tedavisi planlanmustir (6).

LO tedavisinin etkinliginin arastirildig1 bir ¢aligmada ortalama yaslart 8 olan
5 ALD hastas1 20 ay siire ile izlenmistir (10). 89 ALD’li erkek ¢ocuk (ortalama 4.7 +
4.1 yas) ile yapilan genis kapsamli bir ¢alismada ise hastalar plazma yag asitleri ve
klinik durum agisindan 6.9 + 2.7 yil izlenmistir (13). Bu ¢alismada stire kisitlt olup
yas ortalamasi 11 + 3,8 yil olan 5 hasta, ortalama 77,4 + 14,4 giin boyunca

izlenmistir ve calisma sonrasinda da bu hastalar izlenmeye devam edilmistir.
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Bu ¢alismada hastalarin yaslari, boylar1 ve viicut 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 planlanmustir.
Bireylerin diyetlerine uyum yoniinden degerlendirilmesi enerji, protein, yag, LO ve
GTO yag tiiketim miktarlar ile yapilmistir. Bireyler ¢alisma siiresince tliiketmeleri
Onerilen enerjinin ortalama %67,46 + 6,31’ini tiikketmislerdir. Calisma stiresince
bireylerin aldiklar1 enerjiler bakimindan ¢alisma Oncesine gore istatistiksel olarak
anlamli bir artis bulunmustur (p=0.05). Bireylerin c¢alisma siiresince enerji
alimlarinda calisma Oncesine gore artis vardir (Tablo 4.2). Beslenme programi
diizenlenmeden Once enerji ihtiyaglarina gore beslenemeyen cocuklar ¢alisma ile
birlikte bunu biiylik Ol¢iide saglamislardir. Calisma siiresince bireyler Onerilen
proteinin ortalama %77,34 £+ 15,18’ini tiiketmislerdir. Calisma siiresince bireylerin
tiikettikleri giinliik protein miktarlar1 bakimindan ¢aligma Oncesinde tiiketilene gore
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamakla birlikte bir artis gozlenmistir
(p>0.05) (Tablo 4.3). Calisma Oncesine gore c¢alisma siiresince alinan proteinde
anlamli artisin olmamasi hastalarin ¢aligma oncesinde de yagsiz protein kaynaklarini
(6zellikle yagsiz siit) yiiksek miktarlarda tiiketiyor olmasidir. Calisma siiresince
bireyler Onerilen yagin ortalama %66,54 + 10,91’ini tiiketmislerdir. Calisma
siiresince bireylerin aldiklar1 yag miktarlar1 bakimindan calisma Oncesine gore
istatistiksel olarak anlamli bir artis bulunmustur (p<0.05). Bireylerin ¢alisma
stiresince yag alimlarinda ¢aligma oncesine gore artis vardir (Tablo 4.4). . Uygulanan
beslenme programinda LO ve GTO yaglarinin kullanilmasi tiiketilen yag miktarinin
artmasin1  saglamistir. Caligmaya katilan bireylerin besin tiiketimleri ve enerji
alimlan arttigindan dolay1r C26:0 igerigi yliksek olan bazi besinleri tiiketimleri de
artmis olup C26:0 alim diizeyleri arttig1 saptanmustir. Onerilen C26:0’nin %145,3 +
23,91’ini1 tiikketmiglerdir (Tablo 4.5). 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 uygulanmistir. LO tiiketimi ile kan VLCFA diizeylerindeki
azalma arasinda iligki vardir. LO ve VLCFA kisith diyetle tedavinin serebral
cocukluk c¢ag1 asemptomatik form X-ALD’lilerdeki biyokimyasal etkilerinin
aragtirildigr bir caligmada 11 hasta ortalama 20 ay izlenmistir. C26:0 plazma
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konsantrasyonlarinin tedavi sirasinda ALD hastalarinda belirgin olarak diistiigi
gozlemlenmistir. LO tedavisi altindaki asemptomatik hastalarda heksakosanoik asit
plazma diizeyleri hastanin tani aldig1 zamanla kiyaslandiginda azalmistir ve normal
diizeylere diigmiistiir. LO’nun hastalarda norolojik belirtilerin yavaglamasina katki
verdigi ve korudugu varsayilabilir. O nedenle 6nerilen bir yagdir (10). Bu ¢alismada
uygulanan beslenme programmin en Onemli d&gesi olan LO tiiketimleri
incelendiginde ¢aligma sirasinda bireylerin Onerilen yagin ortalama %77,84 +

27,74’ in tiikettikleri izlenmistir. Hastalar diyete uyum gostermislerdir.

Calisma sirasinda bireyler onerilen GTO yaginin ortalama %28,75+23,74 {inli
tilketmislerdir. Hastalarin GTO’nun organoleptik 6zelliklerini sevmemesinden dolay1
besinlerin pisirilmesinde yag kullanilmayan yontemleri tercih ettikleri bu nedenle de

GTO tiiketimlerinin hedeflenenin altinda kaldig1 goriilmiistiir.

Bu c¢alismada Hacettepe Universitesi'nde izlenen 4 bireyin C26:0, C24:0,
C22:0, C26:0/C22:0, C24:0/C22:0 degerleri sirastyla 2,96 + 1,16 pmol/L, 39,47 +
14,51 pmol/L, 29,22 + 8,31 umol/L, 0,10 = 0,01 1,33 + 0,13 tlir. Calisma sonrasi ise
2,06 £ 0,91 umol/L, 38,49 + 12,73 umol/L, 28,79 + 6,82 umol/L, 0,68 + 0,28, 1,31 +
0,19°dur.

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde izlenen 4 bireyin ise ¢alisma
oncesi C26:0, C24:0, C22:0, C26:0/C22:0, C24:0/C22:0 degerleri sirasiyla 1,15
umol/L, 38,40 umol/L, 23,50 umol/L, 0,05 ve 1,63’tlir. Caligma sonras1 ise 0,62
umol/L, 23,40 umol/L, 13,30 pmol/L, 0,05, 1,76 dur.

Calismaya katilan 5 bireyden 4’iinde plazma C26:0 ve C24:0 diizeyleri
azalmistir. Ancak, olgu sayisinin az ve izlem siiresinin kisith olmasindan dolay1

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.6, Tablo 4.7).

En az 12 ay (ortanca 2.5 (1.0-6.0 y1l) y1l) “LO” ile izlenen 22 hasta ile yapilan
bir ¢aligmada 2 asemptomatik ALD, 4 sadece Addison, 13 AMN (AMN) ve 3
semptomatik kadin tasiyici birey incelenmistir. On dokuz hastada (%86) C26:0
diizeyleri normale donmiis veya yaklagsmustir, ligiinde ise yag asitlerinde belirgin
sekilde diisiis izlenmistir. (8). Sadece erusik asitle (C22:1) ile yapilan bir ¢alismada
ise 20 hasta incelenmis, biitiin hastalarda plazma C26:0 diizeyleri normale donmiis,

bir yillik izlemde presemptomatik hastalardan hi¢ birinde hastalik belirtisi
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saptanmamustir (61). LO’nun AMN i¢in incelendigi 2 yil siiren bir caligmada da, 10.
haftada plazma ¢ok uzun zincirli yag asidi diizeyleri normale diismiistiir (12). Yirmi
iki hasta ile yapilan bir ¢alismada LO ile tedavi edilen hastalardan yalnizca birinin
durumunun iyilestigi, 4 tanesinin durumunun duragan kaldigr bulunmustur (13).
ALD ile ilgili ¢ok sayida ¢alismaya gereksinim vardir. Bu ¢aligmada ALD’de diyet
tedavisinin yalnizca kan VLCFA diizeyleri {izerine etkileri incelenmistir. Norolojik
muayene bulgular1 ve MRI bulgular1 ile uzun siireli ¢caligmalar yapilmalidir. Seksen
dokuz erkek cocukla yapilan bir ¢aligmada (ortalama 4.7 + 4.1 yas) LO ile tedavi
yapilmis ve giinliik yag alimlarinda kisitlama uygulanmistir. Plazma yag asitleri ve
klinik durum 6.9 + 2.7 yil izlenmistir. Bu ¢alismada, LO, MRI’daki anormalliklerin

azalmasi ile iligkili bulunmustur. (14)

Bu ¢aligmada, 6zellikle plazma C26:0, C22:0 ve C24:0 degerlerinde belirgin
negatif korelasyon olmasina karsin diyette Onerilen LO’nun tiiketim yiizdesi ile
plazma ¢ok uzun zincirli yag asidi diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmamistir (p>0,05). Bu ¢alismanin zayif yonleri, izlem siiresinin ve olgu
sayisinin azlig1 géz oniine alindiginda 6nerilen LO miktarin alim ytizdesi ile kan
VLCFA degerlerindeki diisiis arasinda belirgin bir iligki oldugu goriilmektedir.
Korelasyon katsayisi olgu sayisi ile dogrudan iligkilidir. Caligmanin zorlugu, diyetin
igcerigi ve kullanilan yaglarin 6zellikleri, hastalarin zor kosullarda olmasi, siire azlig
ve olgu sayisinin kisitli olmasi nedenleriyle istatistiksel anlamlilik goriilmemis,

ancak bu sonuglar tedavinin etkinligi agisindan olumlu olarak yorumlanmaigtir.
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SONUCLAR

Cocukluk cagi serebral tip ALD’li g¢ocuklarin beslenme durumlarini ve

plazma VLCFA diizeylerini saptamak, beslenme tedavisinin bunlar iizerindeki

etkinligini aragtirmak iizere yapilan bu caligmadan elde edilen sonuclar asagida

gosterilmistir.

1.

Yaglar1 ortalama 11+3,8 y1l olan 5 cocuk ortalama 77,4 +14,4 giin izlenmistir.
Calisma Oncesi ve sonrasinda viicut agirligi ve boy Olglimleri alinmustir.
Caligmaya katilan bireylerin beden kitle indeksleri WHO tarafindan 2007
yilinda yayimlanan yasa gore beden kitle indeksi tablosuna gore
degerlendirilmistir. ilk katilimcinin BKi’si 97. persentilin iizerinde iken,
ikinci katilimeinin 95-97. persentiller arasinda, ti¢lincii katilimcinin 15-50.
persentiller arasinda, dordiincti katilimcinin 50-85. persentiller arasinda iken
besinci katilimcinin 5-15. persentiller arasinda oldugu bulunmustur.

Calisma oOncesinde bireylerin bir gilinliikk besin tiikketim kayitlar1 alinmis,
tiikettikleri enerji, protein, yag, Lorenzo’nun yagi, GTO yagi, C26:0 yag asidi
miktarlart  hesaplanmistir. Daha sonra bireylere enerji, protein
gereksinimlerine gore beslenme programlar diizenlenmis, bu beslenme
programinda alinan enerjinin %20’sinin Lorenzo nun yagindan, %10-15’inin
GTO yagindan gelmesi saglanmis, <3 mg C26:0 yag asidi alacak sekilde
diyetleri diizenlenmistir. Calisma Oncesi ve sirasinda enerji, yag, C26:0,
Lorenzo’nun yag1 ve GTO yagi alimlarinda istatistiksel olarak anlamli
degisiklikler olmus (p<0,05), protein alimlarinda anlamli bir degisiklik
olmamustir (p>0,05).

Bireylerin ¢alisma Oncesi ve sonrasinda plazma ¢ok uzun zincirli yag asidi
diizeylerine bakilmistir. Bu ¢alismada Hacettepe Universitesi’nde izlenen 4
bireyin 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
1,33 £ 0,13’tlir. Calisma sonrasi ise 2,06 £ 0,91 pmol/L, 38,49 + 12,73
umol/L, 28,79 + 6,82 umol/L, 0,68 = 0,28, 1,31 £ 0,19°dur. Sisli Etfal Egitim
ve Arastirma Hastanesi’'nde izlenen 4 bireyin ise calisma oncesi C26:0,

C24:0, C22:0, C26:0/C22:0, C24:0/C22:0 degerleri sirasiyla 1,15 pmol/L,



50

38,40 umol/L, 23,50 pumol/L, 0,05 ve 1,63’tlir. Calisma sonrasi ise 0,62
umol/L, 23,40 umol/L, 13,30 umol/L, 0,05, 1,76dir.

Caligmaya katilan 5 bireyden 4’linde plazma C26:0 diizeyleri azalmistir.
C26:0 diizeyleri arasindaki fark i¢in istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05). Bireylerin 4’tinde plazma C24:0 diizeylerinde de
diisiis gozlenmistir. C24:0 diizeyleri arasindaki fark i¢in istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamstir (p>0,05). Bireylerin ¢calisma 6ncesi ve ¢aligma
sonras1 plazma C22:0 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05). Calisma Oncesi ve sonrast C26:0/C22:0 ve
C24:0/C22:0 oranlar1 da degerlendirilmis ve bu degerler arasinda da anlamh
bir fark bulunmamustir (p>0,05).

Lorenzo’nun yagi tiiketimine uyum ile plazma ¢ok uzun zincirli yag
asitlerindeki degisim arasindaki korelasyon incelenmis, negatif belirgin
korelasyon olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamamistir (p>0,05). Burada ama¢ LO ve GTO yag kullanilarak
hastanin yasam siiresini uzatmak ve kalitesini artirmaktir. Caligsma siiresi
nedeni ile iki ay sinir konmug oysa hastanin izlemine devam edilerek bu tarz
beslenmenin yagsam boyu olmasi onerilmistir ve uygulamaya konulmustur.

ALD fatal seyirli bir hastalik olup izlemin siirekli olmas1 saglanmstir.
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ONERILER

. ALD tanm1 ve ayiric1 tan1 agisindan oldukca zor ve hizhi ilerleyen bir
hastaliktir. Bu nedenle asemptomatik hastalarda belirtiler baslamadan
once multidisipliner bir yaklasimla hizli bir sekilde tan1 ve tedavi
asamalarina gecilmelidir.

. ALD {izerine daha ¢ok hasta sayis1 iceren ve daha uzun izlem siireleri ile
yapilan c¢alismalara gereksinim vardir. Bu c¢alismalarla o6zellikle
asemptomatik ALD hastalarinda beslenme tedavisinin yasam boyu
izlenmesi saglanabilir.

. Pediatrik Noroloji uzmani1 doktor, diyetisyen, hasta, hasta yakin
arasindaki iletisimin giiclii olmas1 6nemlidir. Fatal seyirli bir hastalik olup
tam bir tedavi protokolii yoktur. Ulkemizde ALD ile ilgili bir tedavi
protokolii olusturulmalidir. Hastaligin tanis1 konuldugu andan itibaren 1yi
izlemle belirtilerin olusmasi, ilerlemesi onlenebilir veya yavaslatilabilir.
C26:0 yag asidinden kisith diyetlerin hazirlanmasinda kullanilacak besin
tablolarinin  lilkemizdeki besinlere yonelik olarak  hazirlanmasi
saglanmalidir.

LO ve GTO yaginin iilkemizde bulunmamasi1 ve pahali olmasit ALD
hastalart ve yakinlar1 agisindan biiyiikk sorun olmaktadir. Hastaligin
tedavisinde rutin olarak kullanilmasi gereken bu iiriinlere daha rahat
ulasilabilmesi i¢in caligmalar yapilmalidir.

. ALD hastalarinin diyet tedavisinde hastalarin biliylime ve gelismelerinin
gdz Oniinde bulundurulmasi gerekmektedir. Bu konuda uzmanlagmis
diyetisyenler tarafindan hastalarin yas, boy uzunlugu, viicut agirliklarina
dayanarak enerji ve besin 6gesi gereksinimleri hesaplanmali, LO ve GTO
gereksinimlerine gore bir diyet programi olusturulmalidir.

. ALD hastalarina ve ailelerine verilecek beslenme egitimi biiyliik 6nem
tasimaktadir. Oncelikle hastaligin néroloji uzman doktorlar tarafindan
aile ve ¢ocuga anlatilmas1 daha sonrasinda uygulanacak tedavi ile ilgili
egitimler verilmesi gerekmektedir. Verilecek beslenme egitimlerinde
C26:0 igeren besinlerin anlatilmasi1 ve LO’nun diyet tedavisindeki yeri

uzerinde onemle durulmalidir.
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8. ALD’li cocuklar, biiyiime-gelisme, norolojik bulgular ve kan VLCFA
degerleri acgisindan dikkatle izlenmelidir. Alti ayda bir norolojik,
biyokimyasal bulgular ve diyet uyumu a¢isindan degerlendirilmelidir.

9. ALD’nin tedavisinde diyetisyenlerin pediatrik ndroloji uzmanlar1 ile
isbirligi icinde olmasi hastalarin yasam kalitelerini artirmakta ve yasam

siirelerinin uzamasina yardimci olmaktadir.
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EK 2
ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

(Hasta Grubu)

(Arastirictnin Aciklamasi)

Adrenolokodistrofili ¢ocuklarda beslenme tedavisi ile ilgili yeni bir g¢aligma
yapmaktayiz. Arastirmanin ismi “Cocukluk ve addlesan ¢ag1 adrenoldkodistrofisinde

beslenme tedavisinin etkinliginin arastirilmasi” dir.

Cocugunuzun da bu aragtirmaya katilmasini 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki
cocugunuz bu arastirmaya katilip katilmamakta serbesttir. Calismaya katilim
goniilliiliik esasina dayalidir. Kararimizdan o6nce arastirma hakkinda sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak

isterseniz formu imzalayiniz.

Bu aragtirmayr yapmak istememizin nedeni, c¢ocukluk ¢agi adrenoldkodistrofi
hastaliginda beslenme tedavisinin hastalarin kan C26:0 yag asidi oranlart ve
antropometrik Ol¢limleri iizerine etkilerini incelemektir. ALD, genetik bir hastalik
olup anneden ogula ge¢cmektedir ve hasta ¢ocuklarin pek ¢ok dokusunda (beyin,
adrenal doku vb.) cok uzun zincirli yag asitleri birikmektedir. Bu durum
konsantrasyon ve 6grenmede zorluklar, davranis degisiklikleri, gormede ve duymada
bozukluklar, koordinasyon ve vyiiriime bozukluklari, kollarda ve bacaklarda
giicsiizliik, cigneme giicliikleri ve suur bozukluklarina neden olmaktadir. Yapilan
calismalarda beslenme tedavisinin hastalarin kan ¢ok uzun zincirli yag asidi
diizeylerinde azalma ve hastalik belirtilerinin ilerlemesinde de diisiis sagladig
saptanmistir. Bu calisma sonunda elde edilen veriler ALD hastalarinin beslenme
tedavisi ¢aligmalarina yon verecektir. Ayrica adrenoldkodistrofili ¢ocuklarin hayatta
kalma siireleri ve yagsam kaliteleri iizerine yeni ¢aligmalar yapilmasi i¢in de temel

nitelik olusturacaktir. Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Diyetetik
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Anabilim Dalinin ortak katilimi ile gergeklestirilecek bu caligmaya katiliminiz

arastirmanin basarisi i¢in onemlidir.

Uygulanacak diyet programinda diyetteki doymus yag ve C26:0 orani azaltilacak,
diyete Lorenzo’nun yag1 eklenecek ve pisirme yagi olarak da GTO (gliserol trioleat)

yag1 kullanilacaktir. Bu diyet ALD hastalarinda uygulanmasi gerekli bir programdir.

Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz Diyetisyen Aslihan Demir tarafindan
cocugunuzun bulgulart kaydedilecektir. Yine izniniz dogrultusunda bu calismay1
yapabilmek i¢in kolunuzdan 10-20 ml (1-2 tlip) kadar kan almamiz gerekmektedir.
Alinan kanda C26:0 miktar1 6lgiilecektir. Ayrica bazi1 antropometrik dlgiimler ve 24

saatlik besin tiiketim kaydi alinacaktir.

Kan alinmas: sirasinda olusabilecek riskler: 1-) igne batmasina bagl olarak az bir
act duyabilir. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi

veya enfeksiyon riski vardir.

Bu ¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya

katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Cocugunuz ile ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak caligmanin kalitesini
denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde

incelenebilecektir.

Bu ¢alismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege

baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
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olmayacaktir. Yine ¢caligmanin herhangi bir asamasinda onayimnizi ¢ekmek hakkina da

sahipsiniz.
(Katilimcinin Beyani)

Sayin Prof. Dr. Giilden Koksal danismanliginda Dyt.Aslihan Demir tarafindan
Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Diyetetik Anabilim Dali’nda tibbi
bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya ¢ocugum “katilimc1” (denek)

olarak davet edildi.

Eger bu arastirmaya katilirsam diyetisyen ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biliyilk 6zen ve saygi ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuclarinin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanim1 sirasinda kigisel bilgilerimizin ihtimamla korunacagi konusunda bana

yeterli gliven verildi.

Projenin yliriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebiliriz. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
¢ekilecegimizi onceden bildirmemimizin uygun olacagimin bilincindeyiz) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma

dis1 tutulabiliriz.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayl olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi

miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir ylik altina girmeyecegim).
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Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dyt.
Aslthan DEMIR’i 0537 8202709 no’lu ve Prof.Dr.Giilden Koksal’l 0533 4645841

no’lu telefonlardan arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayic1 bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,

bu durumun tibbi bakimima herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diislinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde ¢ocugumun
“katilimc1” (denek) olarak yer almasi kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti

bliyiik bir memnuniyet ve goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

(Katilimcimin/Hastanin Beyani)

Katilimci (Velisi)
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza



Goriisme tami@i
Adi, soyadu:
Adres:

Tel.

Imza:

Katilimei ile goriisen diyetisyen
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel.

Imza
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EK 3

ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN COCUK RIZA FORMU

(Arastiricinin Aciklamasi)

Sevgili Kardesim,

Benim adim Diyetisyen Aslihan Demir. Adrenoldkodistrofili hastalarimizda bir
aragtirma yapiyoruz. Amacimiz bu hastalarda beslenme tedavisinin etkin olup
olmadigint 6grenmektir. Arastirma ile yeni bilgiler 6grenecegiz. Bu arastirmaya

katilman1 6neriyoruz.

Arastirmay1 Prof.Dr.Giilden Kdksal danismanliginda ben, Diyetisyen Aslthan Demir
yapiyorum. Bu arastirmaya katilacak olursan senden kan alacagiz Kan alinirken ve

test yapilirken canin biraz aciyabilir ama ¢abuk gececektir.

ALD, genetik bir hastalik olup anneden ogula gecmektedir ve hasta cocuklarin pek
cok dokusunda (beyin, adrenal doku vb.) ¢ok uzun zincirli yag asitleri birikmektedir.
Bu durum konsantrasyon ve 6grenmede zorluklar, davranis degisiklikleri, gérmede
ve duymada bozukluklar, koordinasyon ve ylriime bozukluklari, kollarda ve
bacaklarda giigsiizliik, ¢igneme giigliikleri ve suur bozukluklarina neden olmaktadir.
Yapilan calismalarda beslenme tedavisinin hastalarin kan ¢ok uzun zincirli yag asidi
seviyelerinde azalma ve hastalik belirtilerinin ilerlemesinde de diisiis sagladigi
saptanmigtir.Bu aragtirmanin sonuglart senin gibi adrenolokodistrofi hastaligi olan
cocuklar icin yararli bilgiler saglayacaktir. Bu arastirmanin sonuglarin1 bagka
arastirmacilara da sdyleyece8iz, sonuclar1 bildirecegiz ama senin adim

sOylemeyecegiz.
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Uygulanacak diyet programinda diyetteki doymus yag ve C26:0 orani azaltilacak,
diyete Lorenzo’nun yagi eklenecek ve pisirme yagi olarak da GTO (gliserol trioleat)

yag1 kullanilacaktir. Bu diyet ALD hastalarinda rutin kullanilan bir diyettir.

Bu arastirmaya katilip katilmamak i¢in karar vermeden once anne ve baban ile
konusup onlara damismalisin. Onlara da bu arastirmadan  bahsedip
onaylarint/izinlerini alacagiz. Anne ve baban tamam deseler bile sen kabul
etmeyebilirsin. Bu arastirmaya katilmak senin istegine bagli ve istemezsen
katilmazsim. Bu nedenle hi¢ kimse sana kizmaz ya da kiismez. Once katilmay1 kabul
etsen bile sonradan vazgecebilirsin, bu tamamen sana bagli. Kabul etmedigin
durumda da muayene ve diger islemlerde sana 6nceden oldugu gibi iyi davranilir,

onceye gore farklilik olmaz.

Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek olan sorulari istedigin zaman bana
sorabilirsin. Telefon numaram ve adresim bu kagitta yaziyor. Bu arastirmaya
katilmayr kabul ediyorsan asagiya liitfen adin1 ve soyadini yaz ve imzam at.

Imzaladiktan sonra sana ve ailene bu formun bir kopyas1 verilecektir.

Cocugun adi, soyadi:

Cocugun imzast: Tarih:

Velisinin ad1, soyadt:

Velisinin imzast: Tarih:



Aragtiricinin adi, soyadi, invani:
Adres :
Tel:

Imza:

Tarih:
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24 SAATLIK BESIN TUKETIiM FORMU
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MIKTAR

Ogiin

Besin veya
Yemek Adi

Besinler veya
I¢indekiler

Olcii

Agirlik (g)

Net
Miktar (g)

SABAH

KUSLUK

OGLE

IKINDI

AKSAM

GECE
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2200 KKAL ALD DIYETI (1. HASTA)

SABAH:

KUSLUK:

OGLE:

AKSAM:

[KINDI:

GECE:

1 ¢ay bardag siit (yagsiz) + 10 ml Lorenzo’nun yagi

Acik cay

60 g yagsiz peynir

Kabuksuz, ¢ekirdeksiz domates

2 adet yumurta beyazi (haslanmis)

2 tath kas1g1 bal / regel

2 ince dilim beyaz ekmek

1 porsiyon kabuksuz meyve veya 1 ¢cay bardagi meyve suyu
2 yumurta biiytikliiglinde yagsiz et/tavuk/balik

8 yemek kasig1 sebze yemegi (1 tath kasigi GTO)

1 kase corba (sebze veya sehriye (yumurtasiz)) (1 tath kasigi GTO)
3 yemek kasi81 piring pilavi (2 tath kagigi GTO)

1 cay bardagi yagsiz yogurt

2 ince dilim beyaz ekmek

1 porsiyon kabuksuz meyve veya 1 cay bardagi meyve suyu + 20 ml

Lorenzo’nun yagi
1 cay bardagi yagsiz siit + 130 ml Lorenzo’nun yagi

2 porsiyon meyve (kabuksuz) veya 1 su bardagi meyve suyu
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2100 KKAL ALD DIYETI (2. HASTA)

SABAH:

KUSLUK:

OGLE:

AKSAM

IKINDI:

GECE:

Bitki cay1 (1 tath kasig1 sekerli)

90 g yagsiz peynir

2 adet yumurta beyazi (haglanmis)

1 domates, 1 salatalik (kabuksuz, ¢ekirdeksiz)
1 tatl kasig1 bal/regel

3 ince dilim beyaz ekmek

1 porsiyon meyve (kabuksuz) veya 1 ¢cay bardagi meyve suyu + 20 ml

Lorenzo’nun yag1

1 kase corba veya 3 yemek kasig1 piring pilavi (1 yemek kasigi GTO)
2 yumurta biiyiikliigiinde yagsiz et/tavuk/balik

8 yemek kasi81 sebze yemegi (1 yemek kasig1 GTO)

2 yemek kasi81 yagsiz yogurt

2 ince dilim beyaz ekmek (aksam 3 ince dilim)

1 porsiyon kabuksuz meyve veyaz 1 ¢ay bardagi meyve suyu + 20 ml

Lorenzo’nun yag1
2 porsiyon kabuksuz meyve veya 1 su bardagi meyve suyu

1 su bardagi yagsiz siit + 20 ml Lorenzo’nun yagi
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2100 KKAL ALD DIYETI (3. HASTA)

SABAH:

KUSLUK:

OGLE:

AKSAM

IKINDI:

GECE:

Bitki cay1 (1 tath kasig1 sekerli)

90 g yagsiz peynir

2 adet yumurta beyazi (haglanmis)

1 domates, 1 salatalik (kabuksuz, ¢ekirdeksiz)
1 tatl kasig1 bal/regel

3 ince dilim beyaz ekmek

1 porsiyon meyve (kabuksuz) veya 1 ¢cay bardagi meyve suyu + 20 ml

Lorenzo’nun yag1

1 kase corba veya 3 yemek kasig1 piring pilavi (1 yemek kasigi GTO)
2 yumurta biiyiikliigiinde yagsiz et/tavuk/balik

8 yemek kasi81 sebze yemegi (1 yemek kasig1 GTO)

2 yemek kasi81 yagsiz yogurt

2 ince dilim beyaz ekmek (aksam 3 ince dilim)

1 porsiyon kabuksuz meyve veyaz 1 ¢ay bardagi meyve suyu + 20 ml

Lorenzo’nun yag1
2 porsiyon kabuksuz meyve veya 1 su bardagi meyve suyu

1 su bardagi yagsiz siit + 20 ml Lorenzo’nun yagi
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1600 KKAL ALD DIiYETI (4. HASTA)

SABAH:

KUSLUK:

OGLE:

AKSAM

IKINDI:

GECE:

1 ¢ay bardagi yagsiz siit

60 g yagsiz peynir

2 adet yumurta beyazi (haslanmis)

2 tath kasig1 bal/regel

Domates, salatalik (kabuksuz, ¢ekirdeksiz)
2 ince dilim beyaz ekmek

1 porsiyon kabuksuz meyve veya 1 ¢ay bardagi meyve suyu + 10 ml

Lorenzo’nun yag1

1 kase corba veya 3 yemek kasig1 piring pilavi (1 yemek kasigi GTO)
1 yumurta biiyiikliiglinde yagsiz et/tavuk/balik

4 yemek kasig1 sebze yemegi (1 yemek kasig1 GTO)

1 ¢ay bardagi yagsiz yogurt

1 ince dilim beyaz ekmek (aksama 2 ince dilim)

1 porsiyon kabuksuz meyve veya 1 cay bardagi meyve suyu + 10 ml

Lorenzo’nun yag1
1 ¢ay bardagi yagsiz siit

1 porsiyon kabuksuz meyve veya 1 cay bardagi meyve suyu + 10 ml

Lorenzo’nun yag1
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2400 KKAL ALD DIYETI (5. HASTA)

SABAH:

KUSLUK:

OGLE:

AKSAM

GECE:

Agik cay

90 g yagsiz peynir

2 adet yumurta beyazi

2 tath kasig1 bal/regel

Kabuksuz, ¢ekirdeksiz domates, salatalik
3 ince dilim beyaz ekmek

1 porsiyon kabuksuz meyve veya 1 ¢ay bardagi meyve suyu + 20 ml

Lorenzo’nun yag1

1 kase corba (1/2 tath kasig1 GTO)

2 yumurta biiyiikliigiinde yagsiz et/tavuk/balik

8 yemek kasi81 sebze yemegi (1 tatlik kasigi GTO)
3 yemek kasig1 pilav/makarna (1/2 tath kasigi GTO)
1 kase yagsiz yogurt

2 ince dilim beyaz ekmek (aksama 3 ince dilim)

1 su bardag1 yagsiz siit + 20 ml Lorenzo’nun yagi

2 porsiyon kabuksuz meyve veya 1 su bardagi meyve suyu
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TUKETILMEMESI GEREKEN BESINLER:

e Yagl etler, sakatatlar (ciger, bobrek, iskembe), sucuk, salam, sosis, fast food
besinler (et agirlikli olanlar)

e Tereyag ve margarinler

e Kaymak, krema, mayonez, tam yagl siit iiriinleri

e  Yumurta sarisi

e Yumurtali sehriye, yaumurtal1 makarna gibi tirtinler

e Hamur isleri, hamur kizartmalari, borekler, gézleme, pasta, ¢orek, biskiivi,
kraker, cips vb.

e Tam taneli tahillar (bulgur, bugday, kuru fasulye, nohut, mercimek),
kuruyemisler

e Kepekli tahillar, kepekli kahvalt1 yiyecekleri, kepekli ekmek

e Kabuklu ve ¢ekirdekli domates, iiziim, muz, kuru kayisi

(Kabuklu meyveler kabuklar1 soyulduktan sonra tiiketilmelidir)

TUKETILMESI ONERILEN BESINLER:

e Yagsiz sigir, dana eti, yagsiz baliklar (levrek, dilbaligi, mezgit, ton balig),
derisiz tavuk ve hindi etleri, yumurta beyazi

e Yagsiz siit ve yogurt, yagsiz peynir, lor, ¢okelek, yagsiz siitlii tatlilar

e Beyaz ekmek, biitiin beyaz unlar (misir unu, pirin¢ unu, bugday unu), irmik

e Kabuksuz patates, havug, pancar, brokoli, taze bezelye, misir, balkabagi, taze
fasulye, kabuksuz salatalik, kabuksuz-¢ekirdeksiz domates, mantar

o Kabuksuz elma, armut, seftali, kiraz, liziim, erik, kavun, karpuz, portakal,
greyfurt, ananas, mango, cilek, elma suyu, lizim suyu, limon suyu, portakal

suyu

TUKETILMESI SERBEST OLAN BESINLER

o Seker, bal, recel, marmelat, misir surubu, sade seker, lokum, joleli
sekerlemeler, nane sekeri, akide sekeri, pamuk sekeri, pismaniye, baharatlar,

cay, mesrubatlar, kolali-meyveli icecekler

*akx*orenzo’nun yagl yemek pisirmede kullanilmaz.



EK 6

HASTA iZLEM FORMU

HASTANIN ADI - SOYADI:
YAS:
DIYET:

TARIH: TARIH:

Yas (y1l)

Viicut Agirhig (kg)

Boy (cm)

Beden Kitle Indeksi
(kg/m?)

Ust Orta Kol Cevresi (cm)

Bas Cevresi (cm)

Plazma C26:0 (umol / L)

Plazma C22:0 (umol / L)

Plazma C26:0/ C22:0
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World Health
Organization

BMil-for-age BOYS

510 19 years (percentiles)

BMI (kg/m?)

9 369 -
10 1
Age (completed months and years)
2007 WHO Reference

World Health
Organization

BMIl-for-age GIRLS

5 to 19 years (percentiles)

BMI (kg/m?)

Age (completed months and years)

2007 WHO Reference




EK 8

PLAZMA COK UZUN ZINCIiRLI YAG ASIiTLERi REFERANS

DEGERLERI
TEST REFERANS ARALIGI BIRIM
C26:0 0.98 (0.6 —1.3) pmol/L
C24:0 52.4(37.4—179.4) pmol/L
C22:0 62.5 (41.1 —90.3) pmol/L
C26:0/C22:0 0.014 (0.011 —0.026) pmol/L

C24:0/C22:0 0.841 (0.689 —1.008) pumol/L
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BAZI BESINLERIN C26:0 iCERIKLERI

Besin

C26:0 icerigi (mg/100 ¢

yenilebilir porsiyon)

Proteinli besinler

Yumurta beyazi

Tavuk sosis

Mezgit, taze, bugulama

Tavuk, gbgiis, derisiz

Cirpilmis yumurta

Dil baligy, taze, 1zgara

Jambon, yagsiz, haglama
Biftek, yagsiz, haslama

Sucuk, ev yapimi, yagsiz, 1zgara
Ton balig1

Sigir eti, haglama

Domuz eti, ekstra yagsiz

Hindi, gogiis, derisiz, haglama
Morina balig, taze, haslama
Karides, taze, haslama

Tofu
Nisastalh  besinler, corbalar,
sebzeler

Sebze ¢orbasi

Spagetti ve kofte

Patates, kabuksuz, haslama
Domates ¢orbasi, suyla hazirlanmisg
Bezelye, dondurulmuus, pisirilmis
Balkabagi, pisirilmis

Sakiz kabagi, taze, pisirilmis
Piring, pisirilmis

Beyaz un

nisastah

0.007
0.020
0.025
0.060
0.067
0.068
0.072
0.083
0.084
0.090
0.120
0.130
0.220
0.480
0.760
0.850

0.084
0.086
0.096
0.160
0.180
0.190
0.240
0.270
0.320
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Patlamis misir

Maisir

Barbunya fasulyesi, pisirilmis
ftalyan ekmegi, ev yapim
Kestane kabagi, konserve
Cavdar ekmegi

Simit, susamsiz

Beyaz ekmek, kabuksuz
Beyaz ekmek, kabuklu
Cubuk kraker

Patates kizartmasi

Sebzeler ve meyveler

Elma suyu

Uziim suyu

Seftali

Elma piiresi

Elma, kuru, pisirilmis

Elma, kabuksuz

Mantar, taze, pisirilmis
Havug, kabuksuz

Cilek, taze

Kavun, taze

Domates, kabuksuz

Meyve kokteyli, konserve
Visne, taze, kabuksuz
Patlican, taze, kabuksuz, pismis
Turp, taze, kabuksuz, pisirilmis
Seftali, taze, kabuklu

Yesil biber, taze

Cilek, ¢ekirdekli

Mor erik, taze, kabuksuz
Karpuz

Yesil fasulye, kil¢ikli, dondurulmus, pisirilmis

0.350
0.370
0.590
0.700
0.960
1.02
1.06
1.39
1.48
1.89
2.29

0.014
0.014
0.028
0.040
0.042
0.045
0.055
0.061
0.064
0.066
0.071
0.076
0.077
0.088
0.088
0.091
0.092
0.094
0.160
0.160
0.240
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Domates, taze, derili ve kabuklu

Yesil iiziim, taze, kabuklu
Yaban mersini, taze

Marul gobegi

Seker pancari, konserve, kabuklu

Dereotlu salatalik tursusu, kabuklu

Kayisi, kuru, pisirilmis

Muz

Portakal suyu, dondurulup hazirlanmis

Lahana, taze, ¢ig

Siit tiriinleri

Vanilyali puding, yagsiz siitten yapilmis

Siit, yagsiz

Stizme peynir
Peynir, az yagh
Yogurt

Yaglar

Orta zincirli trigliserit yagi
Mayonez

Safran yagi
Hindistancevizi yag1
Misir yagi

Fistik yag1
Icecekler

Kola

Votka

Beyaz sarap

Cay

Kahve

Bira

0.290
0.310
0.330
0.370
0.380
0.410
0.710
0.780
0.940
2.19

0.011
0.050
0.120
0.320
1.76

0.450
5.25
5.57
5.99
31.3
208.4

0.000
0.002
0.005
0.007
0.010
0.011

Duyn, M. A. V., Moser, A. E., Brown, F. R., Sacktor, N., Liu, A., Moser, H. W. (1984). The

American Journal of Clinical Nutrition, 40, 277-284.





