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Lizozomal Depo Hastaliklarinin Tani ve
Tedavisinde Yeni Yaklasimlar
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o/ Dogumsal metabolizma bozukluklan spesifik bazi metsbolillerin dolasimdaki kon-

santrasyonlarimin ya da dokulardaki depo formlarmin artmas: ile karakterize. genelik
hastahiklar icin kullamlan genel bir terimdir. Lizozomal depo hastahklarn normalde li-
zozomal hidrolitik enzimler tarafindan yikilmas: gereken fakat bu islem gerceklesmedigi
icin lizozomlarda biriken metabolitler tarafindan olusturulur. Depo edilen metabolilin cin-
sine gore eksik enzim tespit edilir. Depo edilen metabolitler genellikle sfingolipidler ve gli-
kozaminoglikanlardir. ‘

Anahtar kelimeler: Lizozom, depo hastaligt, tan, tedcoot

New Approaches in Diagnosis and Treatment of Lysosomal Storage Diseases

Inborn errors of metabolism is a general term that is applied (0 numerous genectic
disorders whose pathology is usually attributable to excessive tissue stores or circulating
concentrations of a speciflic undegraded metabolite. Lysosomal storage diseases result
from accumulation in lysosomes of metabolites that whould normally be degraded by one
ol the many hydrolytic enzymes which reside in subcellular organelles. These specific
enzyme deficiencies of lysosomal storage diseases have been identified by producls stored
in tissues. The nature of these storage products are identified to be sphingolipids and

glycosaminoglycans.
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GIRIS

Lizozomal depo hastaliklar: genel populas-
vonda cok nadir gértilmekle birlikte kapal
toplumlarda insidans oldukca ytiksektir. Bu
toplumlarda klinik bulgular belirli bir lizozo-
mal depo hastahigina isaret etmese de hasta-
nin diger lizozomal depo hastaliklant yontin-
den incelenmesi gerekir!). Baz1 lizozomal depo
hastaliklarinda enzim eksikligi serum 6rnek-
leri tizerinde yapilan g¢alismalarla tespit edi-
lirken digerleri icin 18kosit, [ibroblast, amnio-
tik sivi hticreleri gibi lizozom iceren hticreler
gerekmektledir. Eritrositler lizozom icermedik-
leri icin bu tip cahsmalar icin uygun degildir®.

Lizozomal depo hastaliklan daha Onceleri
tedavisi olmayan bozukluklar olarak ddstnii-
lirken son yirmi yilda kemik iligi trans-

78

plantasyonu, enzim replasman tedavisi ve gli-
kolipid inhibitorlerinin kullanimi gibi tedavi
yontemleri gelistiriimistir. Bu tedavi yontem-
leri ile klinik bulgularda buytk olctide ge-
rileme saglanabilmektedir. Aynica son yillarda
lizozomal depo hastahklarnm {asiwyan hayvan
modelleri olusturularak lizozomal enzimleri
tasiyan pek cok gen klonlanmis ve gen irans-
fer metodlart denenmistir. Fakat gen trans-
ferinin insanlarda wygulanabilmesi icin daha
cok arastirmaya ve zamana ilitivac bulun-
maktadir®®.

LIZOZOMLAR YE LIZOZOMAL

ENZIMLER

Lizozomlar membranlarla cevrili vezikil-
lerdir ve cok sayida hidrolilik enzim icerirler
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(Tablo). Bu enzimler endojen ve ekzojen mal-
romolekillerin yikimimmdan sorumludurlar. Li-
zozomlar cogu hitcrede bulunmasma ragmen
Ozellikle fagositik aktivite gosteren hiicrelerde
cok sayida bulunurlar. Hiicre tipine bagh ola-
rak degismekle birlikte en sik gortilen li-
zozomal enzimler: Asit foslataz, ribontkleaz,
deoksiribontikleaz, katepsinler, sulfatazlar, li-
pazlar ve B-glukuronidazdirt-8,

Lizozomal enzimler granullt endoplazmik
retikulumda sentezlenir ve daha sonra golgi
kompleksine tasimirlar. Burada modifiye edi-

Tablo. Onemli lizozomal enzimler ve substratian(é),
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lerek lizozomlara gonderilip paketlenirler. Bun
enzimler. bir veya birden fazla mannozu 6.
pozisyonda fosforillenmis” oligosakkaril grup-
lan igerirler. Granilli endoplazmik retikulum
ve golgi kompleksinde mannoz-6- fosfal ice-
ren proteinleri taniyan reseptorler bulunurt®,

Lizozomal membran, enzimlerin sitoplaz
ma Gzerindeki yikicr etkisini engeller. Son
yvillarda yapilan ¢alismalarda baz kimyasal-
larmn lizozomal niembran yapisum bozarak en
zimlerin sitoplazmaya gecmesine neden otdu-
gu goralmistur. Ozellikle lizozomal enzimler-

Substrat
Polisakkarit hidrolize edici enzimler
-Glukozidaz Glikojen
w-Fukozidaz Fukoz

B-Galaktozidaz

Galaktositler

t-Mannozidaz

Mannesitler

p-Glukuronidaz

Glukuronitler

Hiyaluronidaz

Hiyaluronik asit ve kondroitin siilfatlar

Aril sulfataz

Organik siilfatlar

lizozim

Bakteri hiicre duvar

Protein hidrolize edici enzimler

| Katepsinler Proteinter
Kollajenaz Kellajen
Elastaz Elastin
Peptidazlar Pepticller
Nukleik asit hidrolize edici enzimler
Ribonikleaz RNA
Deocksiribonikleaz DNA

Lipid hidrolize edici enzimler

lipazlar Trigliseritler ve kolesterol esterleri
Esteraz Ya§ asiti esterleri
Fosfolipaz Fosfolipidler

Fostatazlar

Fosfataz

FOSFOITIOHOGSTGI"EF

Fosfodiesteraz

Fosfodiesterler

Sulfatazlar

Heparan stlfat, dermatan siilfat
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den hekzosaminidazin aktivitesi vicuttaki
civa miktarindan etkilenmektedir. Ayrica di
klorodileniltrikloroetan gibi baz pestisitlerinde
B-glukuronidaz aklivilesini etkiledifine isaret
edilmistir®!,

Bazt kuctk molekiller lizozom memb-
ranindan yukstz olarak gecerler [akat li-
wozom lumenine gecliklen sonra asidik or-
tamda bir proton alarak hidrolilik 6zellik
kazanirlar. Bu durumda lipid yapisinda olan
lizozom membramimn tekrar gecmeleri gliclesir
ve lizozom icinde bu molekillerin konsantra-
syonu artar. Anlimalaryal bir ilag olan klo-
rokin bu prensiple laboratuar kosullarinda
uygulandigimda lizozomal [onksiyonlarnn in-
hibisyonunu saglar?.

Lizozomal enzimler asit pH'da aktiftirler.
Sok ve hipoksi durumunda lizozomal enzim-
lerin yikim polansiyeli artar. Yapilan calisma-
larda endotoksin uygulanan kobaylardan
eide edilen lizozomlarda membran bitlin-
laguniin bozuldugu géortilmuistiar. Cok sayida
hayvan deneylerinden elde edilen sonuglara
gore kan.serum ve lenfleki lizozomal hid-
rolazlarn dazeyi sokun siddeti ile orantih
olarak degismektedirt®.

LIZOZOMAL DEPO HASTALIKLARINDA

TANI AMACLI KULLANILAN

YONTEMLER

Lizozomal depo hastaliklarinm c¢ok nadir
gorilmesi ve klinik laboratuvarlarda bu ko-
nudalki teknik deneyimin yetersizligi nedeniy-
le. tGm lizozomal enzim eksiklikleri tespit edi-
lememektedir. Laboratuvarlarda yapay subs-
tratlar kullamlarak yapilan enzim olctimleri
agiivenilir  degildir. Nadir baz durumlarda
enzim dogal substratlara kars: aklivite eksik-
ligi gosterirken, yapay substratlar kullanil-
diginda normal aklivile gdsterebilir. Bu
durum total enzim eksikliginden ziyade baz
ara formlarmn prenatal tanisinda énemlidir.

Resesil olarak kaliilan bozukluklarda kli-
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nik bulgular sadece homozigotlarda goriilir.
Fakat klinik bulgusu olmayan heterozigol-
larda enzim 6lcimu yapilacak olursa enzim
dtizeylerinin normal bireylerden daha dustk,
homozigotlardan ise daha ytksek oldugu
goraltr. Genetik damismanlhik. taswyiar ciftle-
rin bilgilendirilmesi i¢in gdereklidir. Koryon
villus biopsisi ve amnion smvist kaltarleri ile
prenatal tani konulabilir. Gelecekte spesilik
gen problan kullamilarak lizozomal depo has-
taliklart bakimmdan tasiyicr olanlar lespit
edilebilecelktir.

Lizozomal enzimlerin olciminde: Yapay
glikozidler. 4-metilumbelliferon yada p-nitro-
fenoltin stllat tarevleri substral olarak kul-
lanilir. 4-meltilumbelliferon stbstrat olarak
kullamldiginda {loresans verir. Lizozomal
depo haslahklarnnm tamsmda kullanilan pek
cok spesilik enzim teslinin yamsira. idrarda
artmis glikozaminoglikan diizeylerinin layini
ve kiiltarit yapilnus deri [ibroblastlannda #°S
ile isaretlenmis glikozaminoglikanlann tur-
nover hizinin tayini kullanihrt),

Mukopolisakkaridozlarin  tamsinda  id-
rarda spesilik mukopolisakkarid atilhm kro-
motografi ile gosterilebilir. Saglikh bireylerde
idrarda glikozaminoglikanlarin kreatinine ora-
m oldukca dastktir lakat mukopolisakka-
ridozu olanlarda bu oramn arttigy goralint.

Lizozomal enzimleri kodlayan genlerdeki
PCR

aksiyonu) ile amplifikasyonu muamkunddr.

mutasyonlarn (polimeraz zincir re-
Bu yontem kullamlarak Gaucher hastahgmn-
da, glukoserebrozidaz enzimini kodlayan gen
béldesinin mutasyonlar tespit edilebilir!!o.

Gaucher hastaliginda erken prenatal tan.
ultrasonografik incelemelerle ve 15 hallalik
fetusta amniositlerde [-glukozidaz aklivile-
sinin belirlenmesi ile mtmkindar. Ultraso-
nogralik incelemelerde hidrops felalis goriilen
fettislerde, lizozomal depo hastatahklarindan
stiphelenilmeli ve enzim aktivitelerinin 6lcti-
mit yapiimahdir(!.
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TEDAVIDE YENI UYGULAMALAR

Lizozomal depo hastataliklannin agir klinik
tablolar olusturmasi ve bu konuda yeterli ve
etkili tedavi metodlarnun bulunmamas:, bu
alanda yapilan cahsmalann hizlandimlmasinda
onemli bir etken olmustur. Son yirmi yilda
kemik iligi transplantasyonu, enzim replas-
man ledavisi. g¢likolipid inhibitérierinin kul-
lanim gibi yontemler gelistirilmistir. Kemik ili-
&1 transplantasyonu hastahigin erken dénem-
lerinde nérolojik hasar olusmadan yapilma-
hdir. Bu tedavi yéntemi Krabbe hastahgi, Me-
takromatik lokodistrofi ve Hurler sendromun-
da etkilidir. GM, ve GM,, gangliosidozlarda ise
elkisizdir. Enzim replasman tedavisinin dzellik-
le Gaucher hastahginda etkili oldugu goril-
mustar. Glikolipid inhibitérleri (N-butyldeok-
sinjjirimycin}  Gaucher hastah@inda klinik
bulgularda gerileme saglamaktadir(®- 12},

Gaucher hastah@inda eksik olan gluko-
serebrozidazin bir plasental enzim preparali
olan Algluseraz diinya capinda 1000'den [azla
hasta tizerinde etkili olmusiur. Yine bir re-
kombinant enzim preparati olan Imiglu-
seraz. ginumiizde Algluserazdan daha cok
tercih edilmektedir. Enzim replasman te-
davisi uygulanan hastalarda 1-2 ay icerisinde
hematolojik bhozukluklarda ve hepalospleno-
megalide gerileme gortlir. Iskelet sistemi
komplikasyonlar: ise ancak 3-4 yillik te-
daviden sonra geriler!!3),

Glikolipid  inhibilérlerinden  N-bulylde-
oksinijirimycin. bir imino sekerdir. Glikosfin-
golipid sentezinde hiz kisitlayic1 basamak
inhibe eder. Bu

voéntem ile in vitro Gaucher hastahginda, gli-

olan glikozil transferam
kolipid depolanmasinda buiyiik élctide azal-
ma oldugu goralmustarl!®, Substrat azaltma
tedavisinin amac glikosfingolipid sentez
hizimi azaltmak ve residual enzim aklivitesi
ile patolojik depolanmayi énlemektir(19),
Enzim replasman ledavisi Sanflippo send-

romunda da denenmistir. Sanflippo send-
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romunda heparan sulfati metabolize eden
u-N-Aselilglukozaminidaz eksiktir. Nérodeje-
nerasyon belirgin, somatik bulgular ise ge-
nellikle hafiftir. [kinci dekadda genellikle dltim-
le sonuclamr. Kobaylar Gizerinde yapilan calis-
malarda, rekombinant human o-N-Asetilghuko-
zaminidazin makrofajlar tarafimdan ahnma-
s glikozaminoglikan depo yukina biiviik
blctide azaltuig gértilmiistin19),

Substrat azaltma ve enzim replasman te-
davisi Fabry hastahfmda da gelecekteki (e-
davi yéntemlerini olusturacaktir. Guniimuiyz-
de ise Fabry hastali@ icin sadece bobrek
transplantasyonu ve semptomatik tedavi uy-
gulanabilmektedir!?),

Lizozomal mullifonksivonel bir protein
olan Katepsin A’ nmn koruyucu gérevlerinin
oldugu anlasilmistir. Yapilan calbismalarda.
galaktosialidozu olan hastalarnn fibroblasi
orneklerinde galaklozidaz ve néraminidaz ak-
tivilesinin Katepsin A tarafindan yeniden res-
tore edildigi géralmustart!s,

Yakim zamanda gen transleri ile ilgili calis-
malar énem kazanmistir. Lizozomal enzimleri
kodlayan genlerin ¢ogu klonlannus ve bu gen-
lere karsilik gelen ¢DNA (komplementer de-
oksiribontikleik asil}larm rekombinant velk-
torlerle transferi saglanmistir. Hedel spesili-
lesi, insersiyon kapasitesi ve transdiiksiyon
etkisi lzerinde

arlinlmis  yeni  vektorler

cahsilmaktadir??,
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