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LiZOZOMAL DEPO HASTALIKLARI

GIRIS

Lizozom, ilk kez 1955 yilinda Christian de
Duve tarafindan tanimlandi ve bu tanimla-
ma kendisine 20 y1l sonra Nobel 6diiliinii ka-
zandirdi. Gliniimiize kadar yaklasik 60 kadar
lizozomal depo hastalig1 tanimlanmistir. Na-
dir ve genetik gecisli hastaliklar olup, ¢ogun-
lugu otozomal resesif kalitim gosterir (Fabry,
Hunter, Danon hastalig1 ise Xe bagl kalitim).
Ortalama insidansi 1/5000 olarak tahmin edil-
mektedir. Kronik, ilerleyici ve ¢oklu sistem tu-
tulumu ile karakterize olup, olduk¢a genis bir
spektrumda klinik bulgu verebilir. Hastaligin
baslangi¢ yas1 dogumdan erigkin yasa kadar
degiskenlik gosterebilir. Genel olarak biriken
materyale gore siniflandirilirlar: Mukopoli-
sakkaridozlar (mukopolisakkaritler veya gli-
kozaminoglikanlar), sfingolipidozlar (sfingoli-
pidler) ve oligosakkaridozlar (glikoproteinler)
olarak ii¢ ana grupta incelenir. Mukopolisak-
karidoz ve lipidozlarin ortak o6zelliklerini ta-
styan hastalar mukolipidozlar olarak ayr1 bir
grupta incelenmistir. Lizozomal lipid depo
hastaliklar1 ise sfingolipidozlar, Niemann-Pi-
ck Tip C hastalig1 ve Wolman hastalig1 (hafif
formu kolesterol ester depo hastalig1) olarak tig
alt grupta incelenir. Son zamanlarda altta ya-
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tan genetik bozuklularin tespiti ile molekiiler
siniflama (O6rnek: enzim eksiklikleri, transport
defektleri) yapilmaktadir. Tan1 da klinik ve
radyolojik bulgular, periferik yayma, kemik ili-
gi incelemesi yardimei olup, kesin tani i¢in en-
zim analizi ve molekiiler genetik analiz gerekir.
Ayrica bazi hastaliklar i¢in ‘biyomarker’ (biyo-
belirteg) (6rnek: Gaucher hastalig1 icin kitot-
riosidaz ve lizosfingolipidler; Niemann-Pick
tip C igin oksisteroller ve lizosfingolipidler)
mevcut olup, tan1 ve tedavi izleminde yardim-
cidir. Lizozomal depo hastaliklarinin tedavisi
zor olup oncelikli ama¢ semptomatik tedavi
ile hayat kalitesini arttirmaktir. Bununla be-
raber hematopoietik kok hiicre transplantas-
yonu; globoid hiicre l6kodistrofisi (Krabbe
hastalig1), metakromatik 16kodistrofi, Farber
hastaligi, mannosidoz, fukosidoz, aspartilg-
lukozaminiiri, mukopolisakkaridoz tip I, VI,
VII ve gaucher tip 1 (tercihen enzim tedavisi),
2, 3de kullanilmaktadir. Ancak giiniimiizde
bunlardan sadece mukopolisakkaridoz tip I,
metakromatik l6kodistrofi, Krabbe hastalig1 ve
mannosidozda kesin endikasyon ile yapilmak-
tadir. Gaucher hastaligi, Fabry hastaligi, Pom-
pe hastaligi, Wolman hastaligi, mannosidoz
ve mukopolisakkaridoz tip I, II, IV, VI, VIIde
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siilfat) vardir. Tan1 birden fazla siilfataz enzim
eksikliginin gosterilmesi veya molekiiler gene-
tik analiz ile konulur. Heniiz kesin bir tedavisi
yoktur. Destek tedavisi verilir.

Piknodizostoz

Piknodizostoz otozomal resesif gegisli bir ke-
mik hastaligi olup, osteoklast disfonksiyonu
sonucu gelisir. Insidans1 1/1.7 milyon olarak
bildirilmistir. Katepsin K (lizozomal sistein
proteaz) kemigin rezorbsiyon ve yeniden ya-
pilmasinda rol alan osteoklastlarda sik goriiliir.
Bu enzimin eksikliginde iskelet displazisi olu-
sur. Boy kisalig1 (150-160 cm), kemik yogun-
lugunda artma, agik fontaneller, kismi distal
falanks yoklugu, kirilgan kemik ve dis anor-
mallikleri gozlenir. Katepsin K’y1 kodlayan gen
CTSK olup, 1q21% lokalizedir. Kesin tedavisi
yoktur, semptomatik tedavi onerilir.
Sistinozis

Infantil, adolesan ve eriskin olmak {izere {ic
klinik formu bulunmaktadir. Klasik form olan
infantil ya da nefropatik sistinozis, hastala-
rin % 95'ini olusturmaktadir. Otozomal rese-
sif gegisli bir hastalik olup, insidans: yaklasik
1/100000-1/200000dir. Ana bozukluk, lizozo-
mal sistin tasiyicisinin (sistinozin) kalitsal bo-
zukluguna bagli olarak serbest sistinin hiicre
igerisinde birikimidir. Tan1 lokositlerde ya da
kiiltiire fibroblastlarda sistin diizeyi ol¢iimii
ile konulur. Bu hastalarda sistinin bobreklerde
birikimi sonucunda proksimal tiibiil fonksiyon
bozuklugu (renal Fankoni sendromu) goriiliir.
Bu durum rikets ve asidoza neden olur. Renal
Fankoni sendromu (glukoziiri, fosfatiiri, jene-
ralize aminoasidiiri) genellikle hayatin ilk yili
icerisinde olusur. Biiyiime-gelisme geriligi,
a1k ten, sa¢ ve iris rengi, poliiiri, polidipsi ilk
dekad icerisinde bobrek yetmezligi, gozde sis-
tin kristallerinin birikimine bagh olarak foto-
fobi, korneal erezyonlar, yine sistin birikimine
bagli endokrin bezlerde disfonksiyon gozle-
nir. Bébrek tutulumunun daha geg oldugu ara
form (adolesan form) ve sadece korneal tutu-
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lumunun olup, bobrek tutulumunun olmadig:
eriskin formu vardir. CTSN geni sistin tasiyici
transmembran protein olan ATP bagimli sis-
tinozini kodlamaktadir. Tedavide amac lizo-
zomlarda biriken sistinin uzaklastirilmasidir.
Sisteamin’in oral (sistemik tedavi i¢in) ve dam-
la (goz i¢in) formlar1 bulunmaktadir. Tedavide
faydali bulunmugtur. Destek tedavisi énemli-
dir (sodyum bikarbonat, vitamin D, karnitin).
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