Tartu Ulikooli Kliinikum
Geneetika ja personaalmeditsiini kliinik

X-LIITELINE ADRENOLEUKODUSTROOFIA (X-ALD)

ORPHA: 43 OMIM #300100
Esinemissagedus: X-ALDi hinnanguline esinemissagedus on 1 : 17 000 (mehed ja naised
koos).

Ulevaade
X-ALD on kdige sagedasem parilik peroksiisomaalne haire. Korvalekalded esinevad

perokslisomaalses rasvhapete ainevahetuses, pohjustades vdga pika ahelaga rasvhapete
kuhjumist kudedes. Need muutused viivad eelkdige narvisiisteemi valgeaine kahjustuse ja
neerupealiste puudulikkuseni. Meestel kahjustuvad ka Leydigi rakud, mis voib avalduda
impotentsuse, viljatuse ja puberteediea hilistumisena. Haiguse kliiniline pilt on vaga varieeruy,
ulatudes asimptomaatilisest seisundist kuni varajase surmani.

Tekkepohjused
X-ALD on pohjustatud muutustest X-kromosoomil asuvas ABCD1 geenis, mis kodeerib

adrenoleukodustroofia valku (ALDP). See valk osaleb vdga pika ahelaga rasvhapete (VLCFA)
transpordil peroksiisoomidesse, kus need tavaliselt lagundatakse. Perokslisoomid on justkui
rakusisesed puhastusjaamad, kus toimub erinevate tihendite kahjutuks muutmine ja vaga pika
ahelaga rasvhapete lagundamine. Muutused ABCD1 geenis pShjustavad ALDP funktsiooni kao,
mis viib VLCFA kuhjumiseni rakkudes, kuna nende transport peroksiisoomidesse ja seeldbi
nende lagundamisprotsess on takistatud.

Kliiniline pilt

X-ALD mdojutab nii mehi kui ka naisi. Haiguse avaldumine, kulg ja simptomid on viaga
varieeruvad, séltuvalt patsiendi soost ja vanusest.

Meespatsientidel ilmneb haigus sageli lapsepdlves neerupealiste puudulikkusena (80% enne
18. eluaastat) voi kiiresti progresseeruva leukodiistroofiana (40% enne 18. eluaastat, eluaegne
levimus 60%). Leukodiistroofia on aju valgeaine kahjustus, mis algab kliiniliselt peidetuna, kuid
kahjustuse  progresseerudes ilmnevad neuropsihhiaatrilised  hdired, fokaalsed
neuroloogilised simptomid nagu hemiparees ehk ihe kehapoole halvatus, kuulmisagnoosia
ehk aju suutmatus helide tahendusi tdlgendada/ mdista ning ménikord ka epileptilised hood.
Laste puhul véivad esmased simptomid olla tdhelepanu- ja Gpiprobleemid, kditumishaired,
kdne-, ndgemis- ning koordinatsioonihaired.

X-ALD taiskasvanuea vorm meestel ehk adrenomiieloneuropaatia on haiguse sagedaim
esinemisvorm — seda iseloomustab progresseeruv alajasemete norkus ja jaikus, sulgurlihaste
talitlushaired ning seksuaalfunktsiooni langus. Neid ilminguid pdhjustab miielopaatia ehk
seljaaju pitsumine, mis kujuneb aeglaselt aastate jooksul, kuid selle esinemine on peaaegu
valtimatu. Neerupealiste puudulikkus voib esineda ka ilma neuroloogiliste siimptomiteta.
Selle siimptomiteks on jarsku tekkivad ndorkushood, minestamine, vasimus, segasus ning naha
ja limaskestade hiiperpigmentatsioon (tumedaks muutumine).

Naispatsientidel ei esine tavaliselt ei leukodistroofiat ega neerupealiste puudulikkust, kuid
umbes 90%-1 neist areneb pdrast 40. eluaastat aeglaselt progresseeruv miielopaatia ja



perifeerne neuropaatia. Perifeerne neuropaatia on ajust (ja seljaajust) valjaspool asuvate
narvide kahjustus. Simptomid on tavaliselt kdte ja jalgade ndrkus, tuimus ja valu. Hairitud voib
olla ka seedekulgla ja kuseteede talitlus. Enamasti on naised siiski siimptomitevabad vdi neil
ilmneb ainult hilise algusega jalgade spastiline ndrkus.

Parandumine
X-ALD parandub X-liitelise retsessiivse mustri jargi. (vt joonis 1). Naistel on kaks X-

kromosoomi, meestel Uks X- ja liks Y-kromosoom. Mehed, kellel on ks X-kromosoom, on
haiguse suhtes vastuvotlikumad, kuna neil puudub teine X-kromosoom, mis vdiks
kompenseerida defektse geeni moju. Naised vdivad olla haiguse kandjad st et neil endil
simptomid puuduvad, kuid nad vdivad haigustpdhjustava muutuse edasi parandada oma
lastele. Mdnel juhul avalduvad naistel kerged simptomid.

X-liiteline retsessiivhe
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Joonis 1. X-liiteline retsessiivne pdrandumine. Modifitseeritud. Wikipedia, 2023

Jalgimine ja ravi

Haiguse diagnoosimiseks on olemas spetsiifiline metaboolne uuring - vaga pika ahelaga
rasvhapete kvantitatiivne maéaaramine. Maaratakse C26:0 kontsentratsiooni ja suhteid
C24:0/C22:0 ning C26:0/C22:0. Naistel vdivad biokeemilised markerid olla normis, mistéttu on
vajalik geneetiline testimine, eriti ABCD1 geeni muutuste osas. Enamasti on ABCD1 geenis
tegemist punktmuutustega e muutunud ainult ks DNA Uhik. Kirjeldatud on ka eksonite



deletsioone ehk osa geneetilise materjali kustumist. Lisaks on vajalik MRT uuring ajust.
Neerupealiste puudulikkust saab diagnoosida ACTH stimulatsioonitestiga.
Testimine X-ALDi suhtes on soovitatav koigil meestel, kellel avaldub neerupealiste

puudulikkus.
Peamine ravimeetod on neerupealiste puudulikkuse ravi hiidrokortisooniga ja vajadusel ka

fludrokortisooniga. Ravi maarab ja jalgib endokrinoloog. Progresseeruva miielopaatia jaoks
puudub hetkel haiguse kulgu aeglustav ravi. Leukodiistroofiat saab haiguse varajases
staadiumis ravida hematopoeetiliste tivirakkude siirdamisega, kuid tdiskasvanueas alanud
vormide korral on siirdamise tulemuslikkus veel vaheuuritud. Lisaks on katsetatud ka
geeniteraapiat, mis on andnud haid tulemusi, kuid ravi on kallis ja seotud riskidega (nt
tahtmatu onkogeenide aktivatsioon ehk kasvaja tekke soodustamine, immuunvastus
viiruskandja vastu jt).

Prognoos
Diagnoosimine slimptomitevabas perioodis véimaldab jadlgida neerupealiste puudulikkuse ja

neuroloogiliste siimptomite avaldumist. Kui ravi alustatakse digeaegselt, saab valtida raskeid
tlsistusi ja pikendada eluiga. Hetkel puudub ravi, mis takistaks miielopaatia teket voi
progresseerumist. Siiski on sobiva toetava raviga elulemus normildhedane, ravita elavad
haiged tavaliselt mone aasta parast esmaste simptomite teket.
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