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PEROKSIZOMAL HASTALIKLAR

GIRIS

Peroksizomal hastaliklar peroksizomal en-
zimlerin, iliskili tasiyic1 proteinlerin ya da pe-
roksizomal biyogenezde rol alan proteinlerin
eksikligi sonucu gelisen, olduk¢a genis klinik
spektruma sahip genetik hastaliklardir. Pe-
roksizom, olgun eritrosit harig tiim hiicreler-
de bulunur. 50den fazla peroksizomal enzim
tanimlanmistir. Halen 25 genetik bozukluga
bagli 15den fazla peroksizomal hastalik tanim-
lanmis olup, Xe bagl gecis gosteren adreno-
lokodistrofi (X-ALD) disinda tiimii otozomal
resesif gecis gosterir. X-ALD en sik goriilen
peroksizomal hastalik olup insidans1 1/20000
canli dogum olarak hesaplanmistir. Genel pe-
roksizomal hastalik insidansi ise 1/50000 canli
dogum olarak bildirilmistir. Peroksizomlarin
olusumunda rol alan proteinler peroksin (pe-
roxin), bunlar1 kodlayan genler PEX genleri
olarak adlandirilir. Peroksizomlarda ¢ok uzun
ve dall1 zincirli yag asitleri $-oksidasyonu (pris-
tanik asit, ‘VLCFA, ‘DHCA, ‘THCA)) ve a-ok-
sidasyonu (fitanik asit), eterfosfolipid sentezi
(plazmalojen) ve glioksilat detoksifikasyonu
gergeklestirilir. Daha ¢ok yenidogan ve infant
doneminde tani alirken (X-ALD hari¢), nadir
olarak erigkin yasta tani alabilirler."
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Peroksizomal biyogenez bozukluklarinda pa-
tolojik degisiklikler organlarin ¢ogunda olup,
noronal migrasyon bozukluklari, karaciger-
de mikronodiiler siroz, renal kistler, kondro-
displazi punktata, sensorindral isitme kaybi,
retinopati, konjenital kalp bozukluklar1 ve
dismorfik 6zellikler karakteristiktir. X-ALDde
primer adrenal yetmezlik, ¢ok uzun zincir-
li yag asitlerinin adrenal kortekste birikmesi
ile olusurken; Refsum hastaliginda periferik
noropati, fitanik asitin Schwan hiicreleri ve
miyelinde birikmesi ile olusur. Peroksizomal
biyogenez bozukluklarinda 14 PEX geninde
mutasyonlar bildirilmistir. PEX genleri tara-
findan kodlanan cesitli peroksinler, peroksi-
zom biyogenezi ve transmembran transportu
i¢in gereklidir. Peroksizomal proteinler, perok-
sizomun igerisine girebilmek (import) igin iki
farkli hedefleme sinyalinden (peroxisomal tar-
geting signals, PTS) birini tagirlar. Proteinlerin
¢ogu PTS1 (reseptor: PEX5) kullanirken; diger
ti¢ enzim (peroksizomal 3-ketoagil-CoA tiolaz,
alkil-DHAP sentaz ve fitanoil-CoA hidroksi-
laz) PTS2 (reseptor: PEX7) kullanir."¢
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yonel protein eksikliginde peroksizom mev-
cuttur ve katalaz partikiillii fraksiyondadir).
Kesin tani i¢in enzimatik ve molekiiler genetik
analiz (PEX genleri) gereklidir. Peroksizomal
biyogenez bozukluklarinin yaklasik % 60’1nda
PEX1 geni sorumlu olup, bununda yarisinda
nispeten daha hafif homozigot p.Gly843Asp
(G843D) mutasyonu saptanmustir. PEX1 ge-
nindeki homozigot p.1le700TyrfsTer42 amino-
asit degisikligi ise agir fenotip ile iliskilendiril-
mistir. Avrupada bu sik goriilen iki mutasyon
disinda genotip-fenotip iligkisi sinirlidir. ¢

Ayirici Tani

Peroksizomal biyogenez bozukluklarinin bir
kism1 adolesan veya eriskin yaslarda goriilen
hafif ve atipik formlar1 olup, periferik noropati
ve/veya retinopati, gérme bozuklugu, katarakt
olan vakalarda ayiric1 tan1 da Charcot-Ma-
rie-Tooth hastalig1 ve Usher sendromu ile ka-
ristirilabilmektedir. Spinal muskiiler atrofiler,
Prader Willi sendromu, hipotoni-sistiniiri
sendromu, konjenital glikozilason bozukluk-
lar1 (CDG), mitokondriyal hastaliklar ve di-
ger genetik sendromlar olabilir. RCDP, kond-
rodisplazi punktata yapan diger nedenlerden
(Zellweger sendromu, warfarin embriyopatisi,
otozomal dominant gegisli ‘Conradi Hiiner-
mann’ sendromu ve X kromozomunun kisa
kolunun terminal delesyonu ile giden X-domi-
nant ve X-resesif formlar ile kolesterol sentez
basamagindaki 3B-hidroksisteroid-A8, A7-izo-
meraz eksikligi) ayrilmalidir."¢

Tedavi

Heniiz kiratif bir tedavisi yoktur. Genellikle
multidisipliner bir yaklasimla semptomatik
tedavi uygulanir. Isitme igin cihaz ve biiyiime
i¢in beslenme destegi gerekir. En etkin tedavi
fitanik asit kisith diyet ile klasik Refsum has-
taliginda bulunmustur. Cok uzun zincirli yag
asitlerinden ve fitanik asitten kisith diyet, Lo-
renzonun yagi uygulanmaktadir. Kemik iligi
transplantasyonu X-ALDde, hizli ilerleyen er-
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ken ¢ocukluk ¢ag1 serebral ALD tipinde, ciddi
santral sinir sistemi etkilenmesi olmadan ba-
saril1 olabilmektedir. Dokozahekzanoik asit ve
kolik asit kullanim1 denenmistir. Prenatal tani
6nemlidir."

KAYNAKLAR

1. Ali Dursun. Peroksizomal Bozukluklar. In: Turgay
Coskun, Murat Yurdakok (eds). Yenidoganda Kalit-
sal Metabolik Hastaliklar, 1. Baski, Ankara: Giinesg
Tip Kitabevleri, 2014:115-123.

2. Giilden Gokgay. Peroksizomal Hastaliklar. In: Enver
Hasanoglu, Ruhan Diisiinsel, Aysun Bideci (eds). Te-
mel Pediatri, 1. Baski, Ankara: Giines Tip Kitabevle-
ri, 2010:580-583.

3. Raymond GV. Disorders of Very Long Chain Fat-
ty Acids. In: Kliegman RM, Stanton BE Schor NE
St Geme JW, Behrman RE (eds). Nelson Textbook
of Pediatrics, 20th ed, Philadelphia: Elsevier Inc,
2016:684-692.

4. Serpil Ugur Baysal, Giilden Hiiner. Peroksizomal
Hastaliklar. In: Olcay Neyzi, Tiirkan Ertugrul (eds).
Pediatri, 3. Baski, Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri,
2002:730-732.

5. Wanders RJA, Aubourg B Poll The BT. Inborn Er-
rors of Non-Mitochondrial Fatty Acid Metabolism
Including Peroxisomal Disorders. In: Saudubray JM,
Baumgartner MR, Walter J (eds). Inborn Metabolic
Diseases: Diagnosis and Treatment, 6th ed, Berlin,
Heidelberg: Springer, 2016:591-607.

6. Steinberg SJ, Raymond GV, Braverman NE, et al.
Zellweger Spectrum Disorder. 2003 Dec 12 [Upda-
ted 2020 Oct 29]. In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon
RA, et al.,, editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle
(WA): University of Washington, Seattle; 1993-2021.

o)
O:
-
CcC:
=
~N
W

1eyI|e1SeH [eu0zISy0la





