BOLOM 1D

NOROMETABOLIK HASTALIKLARDA KOK HUCRE, ENZIM

REPLASMAN TEDAVISI VE BIREYSEL TEDAVI SECENEKLERI

LIZOZOMAL DEPO HASTALIKLARI
Girig
Lizozomlar

Lizozomlar glikozaminoglikan, sfingolipid, gli-
kojen, proteinler gibi birgok molekiiliin metabo-
lize edilmesini ve geri doniistimiinii diizenleyen
hiicre i¢i bir organeldir. Bu katabolik siiregler 60
farkli asidik hidrolaz enziminin (glikozidazlar,
stilfatazlar, peptidazlar vb) diizen iginde ¢alismasi
ile gergeklesir. !

Lizozomal enzimler ve diger protein yapilar
ribozomlarda sentezlendikten sonra endoplaz-
mik retikuluma (ER) taginir. ERda katlanan pro-
teinler son degisiklikler yapilmak iizere golgi’ye
aktarilir. Geg golgideki modifikasyonlardan son-
ra bazi proteinlere mannoz 6 fosfat reseptorleri
eklenir ve tim asamalar tamamlanarak lizozom-
lara ulagmak tiizere golgiden tomurcuklanarak
ayrilir. Substratlar lizozomlarin igine fagositoz,
makropinositoz, klatrin aracili endositoz, cave-
olin aracili endositoz ve klatrin ve caveolin ba-
gimsiz endositoz gibi substratin yapisina uygun
bir yontem ile tasinmaktadir. Lizozom igine mo-
lekiiliin girisi mannoz 6 fosfat reseptorleri veya

Aliye GULBAHGE
Fatih KARDAS ?

membranda bulunan integral proteinler aracilig
ile saglanmaktadir. Tiim basamaklardan herhangi
birindeki sorun sistemin ¢alismasinda aksaklikla-
ra neden olarak farkl: klinik tablolar1 olusturur."?

Lizozomal Depo Hastaliklari

Lizozomal fonksiyon igin gerekli asidik hidro-
lazlar, integral membranda tasiyici proteinlerin
veya lizozomal olmayan proteinlerin eksikligi
sonucu lizozomlarda glikozaminoglikan, gliko-
jen, oligosakkarit gibi yapilarin birikmesi sonucu
¢oklu organ disfonksiyonuna neden olan depo
hastaliklaridir.!

Substratlar oncelikle endozom ve lizozomda
depolanmaya baglar, ilerleyen donemde tiim hiic-
re i¢i bolmelerde ve hiicre dis1 alanda birikerek
hiicre ve doku disfonksiyonuna neden olur. Artan
oksidatif stres ve lokal inflamasyon dolayl olarak
ozellikle merkezi sinir sisteminde olmak iizere
hasara neden olabilir. 2

Prenatal donemde fetal hidrops olarak bulgu
verebildigi gibi, ilerleyen yas ile artan birikime
bagli multipl sistemik tutulum ile seyredebilen
genis klinik spektrumda hastaliklardir. Farkli
substrat birikimleri benzer fenotipte hastalikla-
ra neden olabilmektedir. Cok sayidaki lizozomal
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