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BÖLÜM 15
NÖROMETABOLIK HASTALIKLARDA KÖK HÜCRE, ENZIM 

REPLASMAN TEDAVISI VE BIREYSEL TEDAVI SEÇENEKLERI
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Fatih KARDAŞ 2

LIZOZOMAL DEPO HASTALIKLARI

Giriş

Lizozomlar

Lizozomlar glikozaminoglikan, sfingolipid, gli-
kojen, proteinler gibi birçok molekülün metabo-
lize edilmesini ve geri dönüşümünü düzenleyen 
hücre içi bir organeldir. Bu katabolik süreçler 60 
farklı asidik hidrolaz enziminin (glikozidazlar, 
sülfatazlar, peptidazlar vb) düzen içinde çalışması 
ile gerçekleşir. 1

Lizozomal enzimler ve diğer protein yapılar 
ribozomlarda sentezlendikten sonra endoplaz-
mik retikuluma (ER) taşınır. ER’da katlanan pro-
teinler son değişiklikler yapılmak üzere golgi’ye 
aktarılır. Geç golgideki modifikasyonlardan son-
ra bazı proteinlere mannoz 6 fosfat reseptörleri 
eklenir ve tüm aşamalar tamamlanarak lizozom-
lara ulaşmak üzere golgi’den tomurcuklanarak 
ayrılır. Substratlar lizozomların içine fagositoz, 
makropinositoz, klatrin aracılı endositoz, cave-
olin aracılı endositoz ve klatrin ve caveolin ba-
ğımsız endositoz gibi substratın yapısına uygun 
bir yöntem ile taşınmaktadır. Lizozom içine mo-
lekülün girişi mannoz 6 fosfat reseptörleri veya 

membranda bulunan integral proteinler aracılığı 
ile sağlanmaktadır. Tüm basamaklardan herhangi 
birindeki sorun sistemin çalışmasında aksaklıkla-
ra neden olarak farklı klinik tabloları oluşturur.1,2

Lizozomal Depo Hastalıkları

Lizozomal fonksiyon için gerekli asidik hidro-
lazlar, integral membranda taşıyıcı proteinlerin 
veya lizozomal olmayan proteinlerin eksikliği 
sonucu lizozomlarda glikozaminoglikan, gliko-
jen, oligosakkarit gibi yapıların birikmesi sonucu 
çoklu organ disfonksiyonuna neden olan depo 
hastalıklarıdır.1

Substratlar öncelikle endozom ve lizozomda 
depolanmaya başlar, ilerleyen dönemde tüm hüc-
re içi bölmelerde ve hücre dışı alanda birikerek 
hücre ve doku disfonksiyonuna neden olur. Artan 
oksidatif stres ve lokal inflamasyon dolaylı olarak 
özellikle merkezi sinir sisteminde olmak üzere 
hasara neden olabilir. 2

Prenatal dönemde fetal hidrops olarak bulgu 
verebildiği gibi, ilerleyen yaş ile artan birikime 
bağlı multipl sistemik tutulum ile seyredebilen 
geniş klinik spektrumda hastalıklardır. Farklı 
substrat birikimleri benzer fenotipte hastalıkla-
ra neden olabilmektedir. Çok sayıdaki lizozomal 
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