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Konjenital Lipodistrofi: Bir Olgu Sunumu

A Case Report: Congenital Lipodystrophy
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OZET

Konjenital lipodistrofi ender goriilen otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. Hastalarda yag dokusu neredeyse yok denecek kadar azdir,
diyetle alinan ve endojen yag metabolik olarak énemli dokular olan kas dokusu ve karacigerde anormal sekilde depolanmaktadir.
Metabolik sendroma benzer sekilde dolasimdaki trigliserit diizeyinin yiiksekligi (hipertrigliseridemi) ve yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) diisiikliigii ile seyreden dislipidemi, disglisemi ve insiilin direnci goriilmektedir. Konjenital lipodistrofide yag icerigi diisiik, orta
zincirli trigliseritlerden zengin diyet tedavisi onerilmektedir. Bu sekilde normal biiyiime gelisme desteklenerek trigliserit diizeyinde diisiis
saglanabilmektedir. Bu makalede, konjenital lipodistrofili bir olguda uygulanan diyet tedavisinin yonetimi tartisilacaktir.

Anahtar kelimeler: Konjenital lipodistrofi, beslenme

ABSTRACT

Congenital lipodystrophy is a rare autosomal recessive disorder and in all subjects, there is a near-total absence of adipose tissue
resulting in aberrant storage of dietary and endogenous fat in metabolically important tissues such as muscle and liver. Patients with
lipodystrophy often have some of the disturbances such as dyslipidemia with high levels of triglycerides circulating in the bloodstream
(hypertriglyceridemia) and decreased high-density lipoprotein (HDL), dysglycemia and insulin resistance similar to metabolic syndrome.
In patients with congenital lipodystrophy low-fat dietary treatment with supplemental medium chain triglycerides is recommended.
Appropriate growth and development along with decrease in triglyceride levels can be achieved by the dietary treatment. In this case
report we discussed via a case experience, nutritional strategies in congenital lipodystrophy.
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GIiRiS
Generalize lipodistrofi, Berardinelli-Seip ~ ammsatan  sekilde  dolasimdaki  trigliserit
sendromu, Seip-Lawrence sendromu  veya diizeyinin yiiksekligi (hipertrigliseridemi) ve

yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diistikliigii ile
seyreden dislipidemi, disglisemi ve insiilin direnci
goriilmektedir. Serum leptin ve adiponektin
diizeyleri de oldukga diisiiktiir (3).

lipoatrofik diyabet olarak da bilinen konjenital
lipodistrofi hastalig1 ender goriilen bir otozomal
resesif hastaliktir. Tahmini prevelansi 10 milyon
dogumda bir olarak bilinmektedir. Konjenital
Konjenital generalize lipodistrofinin birka¢ formu
bulunmaktadir. Bunlardan ilki 1-acylglycerol-3-
phosphate-O-acyltransferase 2 (AGPAT2) geninde
meydana gelen mutasyon nedeniyle olugsmaktadir
ve AGPAT2 fosfolipitler ile trigliseritlerin
biyosentezinde anahtar enzim olmakla birlikte yag
dokusunda fazlaca eksprese edilmektedir (3.,4).
AGPAT2 yetersizliginde adipozitlerde trigliserit
sentezi azalmakta, dolagimdaki diizey artmaktadir

lipodistrofili hastalarda yag dokusu neredeyse
yok denecek kadar azdir, diyetle alinan ve
endojen olarak sentezlenen yag metabolik olarak
onemli dokular olan kas dokusu ve karacigerde
sekilde
yag depolanmasi, ciddi tibbi sorunlara neden

anormal depolanmaktadir.  Anormal
olmaktadir (1,2). Hastaligin bulgulart dogumdan

ve erken bebeklik doneminden baglayarak

dikkat c¢eker. Hastalarda metabolik sendromu

4,5).
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Konjenital lipodistrofinin diger bir formu BSCL2
genindeki mutasyon nedeniyle olugsmaktadir ve
seipin olarak da bilinen BSCL2 adipozitlerin
gelisiminde  etkindir, islevi  degistiginde
adipozitlerin olgunlagmast bozulmaktadir
(3-5). Bu mutasyonlarin disinda caveolin 1
(CAV1) ve polimeraz-1 ve transkript salgilatic
faktor (PTRF) konjenital lipodistrofiye neden
olabilen diger genetik mutasyonlardir. Caveolin
adipozitlerde fazlaca bulunmakla birlikte sinyal
iletimi ve hiicresel materyalin taginmasinda etkili
iken, PTRF caveolin 1 ve 3’iin ekspresyonunu
diizenlemektedir (4). Yukarida bahsedilen
mutasyonlar konjenital generalize lipodistrofinin
olusumda etkili temel genetik etmenlerdir. Bu
olgu sunumunda da konjenital lipodistrofi tanisi
ile izlenen olgunun tedavisinde tibbi beslenmenin
yonetimi ve onemi tartigilmistir.

OLGU SUNUMU

Aralarinda akrabalik olmayan 23 yasindaki saglikli
baba ile 24 yasindaki saglikli annenin ilk cocuklari
olarak miadinda ve 2780 g dogum agirliginda
diinyaya gelen kiz hasta 4.5 aylik olana kadar
anne siitli ve ticari bebek mamasi ile beslenmisti.
Ik kez 4.5 aylik iken ara ara ishal ve kabizlik
sikayetleri olan hasta dig merkezde biiylime
geriligi ve konjenital lipodistrofi tanis1 aldiktan
sonra Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci
Cocuk Hastanesi’ne yonlendirilmisti. Hastaneye
5 aylik iken getirilen hastanin viicut agirligi 6150
g (15-25. persentil), boy uzunlugu 65 cm (50-
75. persentil) olarak Olglilmiistii. Laboratuvar
incelemeleri  sonucu hastada hiperlipidemi
(trigliserit=1353 mg/dL, total kolesterol=261
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mg/dL, HDL=17 mg/dL), hiperinsiilinemi (aglik
insiilin=43 ulU/mL, tokluk insiilin=223 pIU/mL),
hipertransaminazemi (ALT=125 U/L, AST=122
U/L), fizik muayenesinde ise hepatomegali
saptanmisti.

Hastaya diisiik yaghh ve orta zincirli yag
asitlerinden (MCT) zengin diyet tedavisi verilmesi
planlanmisti. Giinlikk 130 kkal/kg enerji, 3.0 g/
kg protein, enerjinin %20’si yagdan olusan (%50
MCT), karbonhidrat modiilii, yag igermeyen bebek
mamasi ve %50 MCT igeren yaygin hidrolize
mama ile hazirlanan diyet tedavisi diizenlenmisti.
Diyet tedavisi ile birlikte hastaya 2 x 5 mL olmak
iizere 476 mg (252 mg EPA + 224 mg DHA)
omega-3 destegine de baglanmisti.

Bir sonraki muayenesinde hastaya tamamlayict
besin olarak bir miktar sebze piire, meyve
piire ve yarim yagli yogurt baslanmisti. Izlem
siiresince hastanin beslenme programi ayina ve
yasina uygun besinler (tahillar, yagsiz tavuk/
baliketi, kurubaklagiller, yumurta beyazi)
eklenerek biyokimyasal bulgularina gére yeniden
diizenlenmisti.

Izlemin28.ayinda 33 aylik olan hastanin diyetinden
yag igermeyen bebek mamasi ve MCT igerikli
yaygin hidrolize mama tamamen ¢ikarilarak, MCT
yag ile diisiik yaglh diyet programi diizenlenmisti.
Diyet tedavisine uyumu iyi olan hastanin son
biyokimyasal incelemesinde, trigliserit=130 mg/
dL, total kolesterol=153 mg/dL, HDL=29 mg/dL
ve LDL=109 mg/dL bulundu. Hastada hizli bir
bliylime gelisme gozlenirken, viicut agirhigr 15.4
kg (85-95. persentil), boy uzunlugu 102 cm (<99.
persentil) olarak dlgiilmiistii.

Tablo 1. izlem siiresince hastanin viicut agirlig1, boy uzunlugu, ilgili baz1 biyokimyasal bulgular ve planlanan diyet

programinin Sriintiisii

izlem siiresi

Degiskenler Normal arahk Tam 3. ay 6. ay 11. ay 17. ay 28. ay
Viicut agirhig: (kg) 6.15 8.75 10.78 12.8 14.0 154
Boy uzunlugu (cm) 65.0 76.0 83.0 88.5 97.0 102.0
Trigliserit (mg/dL) <150 1353 408 397 172 148 130
Total kolesterol (mg/dL) <200 261 304 241 192 207 153
LDL (mg/dL) <130 114 195 166 142 - 109
HDL (mg/dL) >4() 17 28 26 29 - 29
Aglik insiilin diizeyi (uIU/mL) 2-25 43 110 21 37 24 5.2
Tokluk insiilin diizeyi (uIU/mL) 16-166 223 345 379 194 - 136.4
Aclik kan glukozu (mg/dL) 70-110 138 100 78 77 71 78
Enerji (kkal/glin) 805 1060 1070 1060 1210 1250
Karbonhidrat (E%) 68.0 64.0 62.0 63.0 61.5 61.5
Protein (E%) 12.0 12.0 13.0 15.0 14.5 14.5
Yag (E%) 20.0 24.0 25.0 22.0 24.0 24.0
MCT (E%) 50.0 68.0 82.0 81.0 78.0 68.0
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Hastanin izlem siiresince viicut agirhigindaki
ve boy uzunlugundaki degisimler ile bazi
biyokimyasal bulgular1 ve bu bulgulara gore
planlanan diyet programinin Sriintiisii Tablo 1’de
verilmistir.

TARTISMA

Konjenital lipodistrofi nadir goriilen bir hastaliktir
ve adipozitlerin neredeyse tamamen yoklugu ile
karakterizedir. Adipozit depolanmasinda bozukluk
nedeniyle alinan enerjinin fazlas1 adipoz olmayan
dokularda trigliserit seklinde anormal olarak
depo edilmektedir (1,2). Adipozitlerde trigliserit
sentezi azaldig1 icin dolasimda trigliserit diizeyi
artmaktadir (5). Klinik olarak hipertrigliseridemi
aclik plazma trigliserit diizeyinin yasa ve cinsiyete
gore 95. persentilin {izerinde olmasi ya da 95-
200 mg/dL araliginin iizerinde olmasi olarak
tanimlanmaktadir (6). Hipertrigliseridemi akut
pankreatit olusumu i¢in risk etmeni iken, insiilin
direnci ile birlikte lipodistrofi hastalarinda
ateroskleroza yatkinligi da artirmaktadir (5-8).

Siddetli hipertrigliseridemili konjenital
lipodistrofili hastalarda en etkili tedavi yontemi,
diyetle alian yagin kisitlanmasidir (9,10). Cocuk
ve adolesanlarda lipit diisiiriicli ila¢ tedavisinin
etkinligi ve glivenirligi {izerine yeterli veri
bulunmadigindan o6ncelikle diyet tedavisine
baslanmalidir (7). Diisiik yagh diyet tedavisinde
enerjinin yagdan gelen orani i¢in Oneriler enerjinin
%15°1 ile %25’1 arasinda olmak tizere degisiklik
gostermektedir (10). Lipodistrofik hastalarda
disik yagh diyetin etkisi {izerine yapilmis
kontrollii calisma bulunmamasina ragmen, bu
hastalar  trigliseritleri ~depolayamadiklarindan
diyet lipit yiikiinlin azaltilmas1 yarar saglayabilir.
AGPAT2 eksikligi bulunan lipodistrofik fareler
tizerinde yapilan bir caligmada da, iki hafta yagsiz
diyet uygulanmasiyla hepatik ve plazma trigliserit
diizeylerinde anlamli derecede azalma (%50-60)
oldugu bildirilmistir (8).

Hipertrigliseridemi  nedeniyle silomikronemi
olusumunu engellemek i¢in diisiik yag iceriginin
yani sira uzun zincirli yag asitlerinden kisitli,
orta zincirli yag asitlerinden zengin diyet tedavisi
onerilmektedir (7,11). Orta zincirli yag asitleri
(MCT), lipit emilim bozukluklarinin tedavisinde
ve enteral-parenteral beslenmede enerji kaynagi
olarak yillardir kullanilmaktadir (12). Orta

Baglam N ve ark.

zincirli trigliseritler intestinal mukozada orta
zincirli yag asitlerine hidrolize olmaktadir ve
uzun zincirli yag asitlerinden farkli olarak lenfatik
dolasima girmeden albiimine baglanarak portal
ven araciligi ile karacigere taginmaktadirlar.
Ayrica depolanmadan hizlica yakit olarak
kullanildiklar1 igin karacigerde lipit sentezine
katilmazlar (11,13) ve adipoz dokudan yag
asitlerinin mobilizasyonunu inhibe ederler (14).
Bu nedenlerle, hipertrigliseridemili olgularda,
diyete MCT eklendiginde misir 6zii yagina
kiyasla postprandiyal trigliserit diizeylerinde
disiis  saglandigi  belirtilmektedir. MCT’nin,
postprandiyal hipertrigliseridemiye bagh
pankreatit gelisme riskine kars1 koruyucu etkisinin
oldugu da gosterilmistir (12). Ayrica diyette
enerji saglamak amaciyla ve potansiyel yararl
etkileri nedeniyle ¢ogunlukla 8 ve 10 karbonlu
yag asitlerinden olusan MCT yag diyete dahil
edilmelidir. Bu potansiyel yararli etkileri nedeniyle
olgunun diyetinde MCT alimi, toplam yag aliminin
en az yarisini olusturacak sekilde diizenlenmistir.
MCT kaynagi olarak hastada bebeklik doneminde
yaygin hidrolize mama kullanilmigtir. Cocuklar
biiylidiikce MCT igeren mama alimi azalmakta,
daha fazla dogal besin tiiketimine gereksinim
duyulmaktadir. MCT igeren mamanin azaltildig
durumlarda hastalar MCT yag ile tanistirilmalidir.
Disaridan eklenen MCT yag enerji saglamak ve
diyetin lezzetini artirmak amaciyla kullanilabilir
(14). Olgunun diyetinde de izlemin baslarinda
hem MCT igerikli mama hem de MCT yag
kullanilirken, yas1 biiytidiikce yalnizca MCT yag
ile diyete devam edilmigtir. Ancak MCT yag
kullanimi sirasinda elzem yag asitlerinin yeterli
miktarda alindigindan emin olunmalidir. Diisiik
yag igerikli diyet tedavisi alan hastalarda yagda
¢coziinen vitamin destegine gereksinim vardir.
MCT igeren mama ile beslenen hastalar, yeterli
hacimde mama alabiliyorlar ise vitamin-mineral
alimi da yeterlidir. Ancak biiyiik cocuklarda yagda
¢Oziinen vitamin destegi unutulmamalidir (14).

Hipertrigliserideminin ~ diyet  tedavisi ile
kontroliinde yiiksek doz n-3 ¢oklu doymamis yag
asitlerinden zengin balik yagi destegi tedaviye
eklenmelidir (5). Omega-3 yag asidi (o~ linolenik
asit, eikosapentaenoik asit ve dokosaheksaenoik
asit) destegi, dogrudan trigliserit sentezini ve ¢ok
disiik dansiteli lipoprotein (VLDL) olusumunu
azaltarak trigliserit diizeyinin diismesine katkida
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bulunmaktadir. Ayrica omega-3 yag asitleri,
yag asidi oksidasyonunu uyararak trigliserit
sentezi i¢in kullanilan yag asidi diizeyinin
azalmasini saglarken plazmada lipolitik aktiviteyi
ve beraberinde trigliseritlerin klirensini de
artirmaktadir (7,15). Bu nedenle olguya giinde
10 mL balik yag1 (252 mg EPA + 224 mg DHA)
destegi baslanmistir. Ayrica kullanilan balik yagi,
yagda c¢ozlinen vitaminleri de yeterli miktarda
icermektedir.

Diisiik yagh diyetlerde enerji agiginin kapatilmasi
icin diyetle karbonhidrat aliminin artiriimasi
gerekmektedir (14). Hastanin izleminde de
diyetle aldigi karbonhidrat miktar1 toplam
enerjinin ortalama %60-65’1 olacak sekilde
diizenlenmigstir. Ancak diyetin karbonhidrat
iceriginin artmas1 serum trigliserit diizeyinin
artmasimma da neden olabilmektedir (9). Bu
nedenle hipertrigliserideminin diyet tedavisinde
basit karbonhidratlar (6zellikle glisemik indeksi
yiiksek olan karbonhidratlar) hepatik trigliserit
tiretimi i¢in substrat oldugundan diyetle basit
karbonhidrat alimi yerine glisemik indeksi daha
diisiik karbonhidrat icerigi yiiksek besinler tercih
edilmelidir (13). Lipodistrofili hastalarda glukozun
yag olarak depolanmasi sinirli oldugundan yag
metabolizmast ile karbonhidrat metabolizmasi
arasinda giiclii bir iliski bulunmaktadir (5). Izlem
siiresince hastanin hem aglik hem tokluk insiilin
diizeyleri diisiis goOstermistir ve normoglisemi
saglanmustir.

Ozetle, hipertrigliseridemi ile bagvuran olgularda
ayirict tamida konjenital lipodistrofilerin  de
diisiiniilmesi gerekmektedir. Lipodistrofili
hastalarin diyet tedavisinde bebek/¢cocugun yasina
uygun normal bilylime ve gelismesini saglayacak
enerji ve protein alimmin yani sira, diisiik yagh
diyet ile birlikte orta zincirli trigliseritlerin
kullanim1 Onerilebilir. Yag icerigi diisiik diyetin
komplikasyonlarindan elzem yag asidi ve
yagda eriyen vitamin eksikliklerinin 6nlenmesi
amaciyla diyetin elzem yag asidi ve A, D, E, K
vitaminleri igerigi hesaplanmali, gerekirse diyet
bu vitaminler agisindan desteklenmelidir. Bununla
birlikte hipertrigliserideminin kontroliinde diyet
tedavisine ek olarak omega-3 yag asidi destegi de
tedavinin etkinligini artirmak icin Onerilmelidir.
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Ayrica insiilin direncinin ve dislipideminin
iyilestirilmesine yonelik diizenli egzersiz programi
diyet tedavisi ile birlikte yiiriitiilmelidir.
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