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LİZOZOMAL DEPO HASTALIKLARI

GİRİŞ

Lizozom, ilk kez 1955 yılında Christian de 
Duve tarafından tanımlandı ve bu tanımla-
ma kendisine 20 yıl sonra Nobel ödülünü ka-
zandırdı. Günümüze kadar yaklaşık 60 kadar 
lizozomal depo hastalığı tanımlanmıştır. Na-
dir ve genetik geçişli hastalıklar olup, çoğun-
luğu otozomal resesif kalıtım gösterir (Fabry, 
Hunter, Danon hastalığı ise X’e bağlı kalıtım). 
Ortalama insidansı 1/5000 olarak tahmin edil-
mektedir. Kronik, ilerleyici ve çoklu sistem tu-
tulumu ile karakterize olup, oldukça geniş bir 
spektrumda klinik bulgu verebilir. Hastalığın 
başlangıç yaşı doğumdan erişkin yaşa kadar 
değişkenlik gösterebilir. Genel olarak biriken 
materyale göre sınıflandırılırlar: Mukopoli-
sakkaridozlar (mukopolisakkaritler veya gli-
kozaminoglikanlar), sfingolipidozlar (sfingoli-
pidler) ve oligosakkaridozlar (glikoproteinler) 
olarak üç ana grupta incelenir. Mukopolisak-
karidoz ve lipidozların ortak özelliklerini ta-
şıyan hastalar mukolipidozlar olarak ayrı bir 
grupta incelenmiştir. Lizozomal lipid depo 
hastalıkları ise sfingolipidozlar, Niemann-Pi-
ck Tip C hastalığı ve Wolman hastalığı (hafif 
formu kolesterol ester depo hastalığı) olarak üç 
alt grupta incelenir. Son zamanlarda altta ya-

tan genetik bozukluların tespiti ile moleküler 
sınıflama (örnek: enzim eksiklikleri, transport 
defektleri) yapılmaktadır. Tanı da klinik ve 
radyolojik bulgular, periferik yayma, kemik ili-
ği incelemesi yardımcı olup, kesin tanı için en-
zim analizi ve moleküler genetik analiz gerekir. 
Ayrıca bazı hastalıklar için ‘biyomarker’ (biyo-
belirteç) (örnek: Gaucher hastalığı için kitot-
riosidaz ve lizosfingolipidler; Niemann-Pick 
tip C için oksisteroller ve lizosfingolipidler) 
mevcut olup, tanı ve tedavi izleminde yardım-
cıdır. Lizozomal depo hastalıklarının tedavisi 
zor olup öncelikli amaç semptomatik tedavi 
ile hayat kalitesini arttırmaktır. Bununla be-
raber hematopoietik kök hücre transplantas-
yonu; globoid hücre lökodistrofisi (Krabbe 
hastalığı), metakromatik lökodistrofi, Farber 
hastalığı, mannosidoz, fukosidoz, aspartilg-
lukozaminüri, mukopolisakkaridoz tip I, VI, 
VII ve gaucher tip 1 (tercihen enzim tedavisi), 
2, 3’de kullanılmaktadır. Ancak günümüzde 
bunlardan sadece mukopolisakkaridoz tip I, 
metakromatik lökodistrofi, Krabbe hastalığı ve 
mannosidoz’da kesin endikasyon ile yapılmak-
tadır. Gaucher hastalığı, Fabry hastalığı, Pom-
pe hastalığı, Wolman hastalığı, mannosidoz 
ve mukopolisakkaridoz tip I, II, IV, VI, VII’de 
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sülfat) vardır. Tanı birden fazla sülfataz enzim 
eksikliğinin gösterilmesi veya moleküler gene-
tik analiz ile konulur. Henüz kesin bir tedavisi 
yoktur. Destek tedavisi verilir.

Piknodizostoz
Piknodizostoz otozomal resesif geçişli bir ke-
mik hastalığı olup, osteoklast disfonksiyonu 
sonucu gelişir. İnsidansı 1/1.7 milyon olarak 
bildirilmiştir. Katepsin K (lizozomal sistein 
proteaz) kemiğin rezorbsiyon ve yeniden ya-
pılmasında rol alan osteoklastlarda sık görülür. 
Bu enzimin eksikliğinde iskelet displazisi olu-
şur. Boy kısalığı (150-160 cm), kemik yoğun-
luğunda artma, açık fontaneller, kısmi distal 
falanks yokluğu, kırılgan kemik ve diş anor-
mallikleri gözlenir. Katepsin K’yı kodlayan gen 
CTSK olup, 1q21’e lokalizedir. Kesin tedavisi 
yoktur, semptomatik tedavi önerilir.

Sistinozis
İnfantil, adolesan ve erişkin olmak üzere üç 
klinik formu bulunmaktadır. Klasik form olan 
infantil ya da nefropatik sistinozis, hastala-
rın % 95’ini oluşturmaktadır. Otozomal rese-
sif geçişli bir hastalık olup, insidansı yaklaşık 
1/100000-1/200000’dir. Ana bozukluk, lizozo-
mal sistin taşıyıcısının (sistinozin) kalıtsal bo-
zukluğuna bağlı olarak serbest sistinin hücre 
içerisinde birikimidir. Tanı lökositlerde ya da 
kültüre fibroblastlarda sistin düzeyi ölçümü 
ile konulur. Bu hastalarda sistinin böbreklerde 
birikimi sonucunda proksimal tübül fonksiyon 
bozukluğu (renal Fankoni sendromu) görülür. 
Bu durum rikets ve asidoza neden olur. Renal 
Fankoni sendromu (glukozüri, fosfatüri, jene-
ralize aminoasidüri) genellikle hayatın ilk yılı 
içerisinde oluşur. Büyüme-gelişme geriliği, 
açık ten, saç ve iris rengi, poliüri, polidipsi ilk 
dekad içerisinde böbrek yetmezliği, gözde sis-
tin kristallerinin birikimine bağlı olarak foto-
fobi, korneal erezyonlar, yine sistin birikimine 
bağlı endokrin bezlerde disfonksiyon gözle-
nir. Böbrek tutulumunun daha geç olduğu ara 
form (adolesan form) ve sadece korneal tutu-

lumunun olup, böbrek tutulumunun olmadığı 
erişkin formu vardır. CTSN geni sistin taşıyıcı 
transmembran protein olan ATP bağımlı sis-
tinozini kodlamaktadır. Tedavide amaç lizo-
zomlarda biriken sistinin uzaklaştırılmasıdır. 
Sisteamin’in oral (sistemik tedavi için) ve dam-
la (göz için) formları bulunmaktadır. Tedavide 
faydalı bulunmuştur. Destek tedavisi önemli-
dir (sodyum bikarbonat, vitamin D, karnitin).
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