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LIZOZOMAL HASTALIKLAR

Hiicre igi sindiriminde onemli gorevleri olan lizozomlarin
cesitli nedenlerle aktivitelerini gosterememeleri
sonucunda dogrudan veya dolayli olarak lizozomlara bagl
hastaliklar ortaya gikar.

Bakteriyel veya viral enfeksiyonlar sonucunda lizozomal
membran yirtilarak veya eriyerek lizozomal enzimlerin
disari ¢ikmasi veya bakteri saldirilarina karsi savunma
yapan fagositik hiicrelerden lizozomal enzimlerin kagmasi
lizozomal hastaliklar: olusturur.



Ornegin kronik romatoid artiritis hastaliginda eklem
araligina bosalan lizozomal enzimler kikirdagi harap
eder.

Kortizon gibi maddeler lizozom membraninin
saglamligint  arttirir ve tedavide antienflamatuvar
olarak kullanilirlar.
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* Tiberkillozda, Tiiberkiloz bakterileri lizozomlara direncli |
hiicre duvari igerirler ve akcigerlerde fagositozla

alindiklari makrofajlari pargalayip dokuya yayilirlar.

Tuberculosis

Tuberoulosis bacteria
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Silikoziste silisyum kristalleri (SiO,),
makrofajlar tarafindan fagositoz yolu ile
hiicre icine alindiklarinda lizozom zarini
pargalarlar ve lizozom igerigi disari gikar,
otoliz gercgeklesir. Akciger dokusunda
fibroblastlarin gogalmasini saglayan
biyime faktérlerini salgilarlar ve fibréz
yap! olusumundan sorumlu olurlar.
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Maden isgileri, kot taslama isgileri, oto| BECAUSE OF
boya ¢alisanlari, gimento  fabrikasi | SILICOSIS
calisanlari, cam endistrisi ¢alisanlar
baslica risk grubunu olusturur. S




Asbestozise neden olan asbest tozlari
da silikozisteki olaylar gibi davranir.

° Asbest ya da amyant, isiya, asinmaya ve kimyasal
maddelere g¢ok dayanikl lifli yapida kanserojen bir mineral.
Halk arasinda ak toprak, gorak toprak, gok toprak gibi
isimlerle de bilinir.

* Halk arasinda evleri badana yapmak igin kullanilir.
Diyarbakir, Eskisehir, Denizli, Kiitahya, Konya, Karaman,
Sivas, Elazig, Sanlurfa’nin bazi ilgeleri asbeste bagl
hastaliklarin sik goriildiigii yerlerdir. Kapadokya bélgesinde
kanser vakalarinin asbestten oldugu diisiinilmiis ama daha
sonra hedenin bu olmadigi bulunmustur. Zeolit (erionit)







LIZOZOM DEPO HASTALIKLARI

Lizozomlar; hiicre iginde mukopolisakkaritler,
sfingolipidler, glikoproteinler gibi iirinlerin yikimini
saglayan hidrolitik enzimleri iceren organellerdir.

Bir lizozomal enzimin eksikligi o enzimin substratinin
birikimine yol agar. Sonugta hiicre zarar gériir ve .
fonksiyonlari bozulur.

Hidrolazlarin aktivitesindeki azalma siklikla bu
enzimleri kodlayan gen lokuslari iizerinde mutasyonlara
baghdir.



“*Lizozomal hidrolaz enzimlerinin eksikligi kadar

bu enzimler arasindaki iligkiyi saglayan |
aktivator proteinlerin yoklugu veya enzimlerin OTOZOMAL RESESIF KALITIM
s.'rabili'resini saglayan proteinlerin gk;ﬁkli‘g"i de Tayeos Moot
lizozom depo hastaliklarinin nedenleridir. g A

“*Ayrica lizozomlarda kiigiik molekiillerin organel i

. disina tasinmasini  saglayan aktif tasima
sistemlerindeki bozukluga bagli olarak da
patolojik depolanmalar geligebilir.

“*Lizozom depo hastaliklari otozomal resesif gg
gecis gosteren kalitsal hastaliklar grubunda yer
alir.

Saghkh Tas;yICI Tasnyucu‘E“tkilenen
Cocuk Cocuk Cocuk Cocuk




Lizozomal depo hastaliklarinda sfingolipid, glikozaminoglikan,
glikoprotein ve glikojen gibi birgok substratin pargalanma ve
uzaklastirilma mekanizmasinda hasar vardir ve bu
substratlar, bir kompleks halinde lizozom igerisinde
depolanmaktadir.

Hastaliklar mukopolisakkoridozlar, lipidozlar ve mukolipidoz|
olarak biriken maddenin cinsine gére siniflandirilmaktadir. .

Sistinozis ve Salla hastaligi da bunlardan farkh olarak
lizozomal proteinlerin lizozomdan sitoplazmaya tasinmasinda
meydana gelen bir bozukluk sonucu gelisen ve benzer sekilde
depolanmayla karakterize durumlardir.



Biriken bu bilesiklerin kimyasal 6zelliklerine gore 60'tan
fazla Lizozom Depo Hastaligi bilinmektedir.

< Eritrosit harig biitin hiicrelerde lizozom
bulundugundan, bu hastalik tiim organlari etkileyen,

. ilerleyici bozukluklardir ve yasla birlikte patolojik .
semptomlari artar.
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» Hastalik sekonder lizozomlarda eksik olan enzime ait
substratin sindirilememesi ve hiicre iginde asiri
birikimiyle ortaya ¢ikar.



“*Bu hastaliklarin teshisi, hastalarin I6kositlerinde veya
fibroblast kiiltiirlerinde enzim aktivitesinin tespitine
dayanir.

“*Lizozomal Depo Hastaliklarinin diger bir 6zelligi klinik ve
genetik heterojenite gostermeleridir.

| *»Bir gendeki farkl bozukluklar (allellik heterojenite) farkil -
fenotipler ortaya gikarir.

“*Bu hastaliklar farkli bozulmus lizozomal enzim igin
substrat olan ve hiicre iginde biriken iriinlere bagl olarak
cesitli gruplara ayrilir.




YAYGIN OLARAK GORULEN LIZOZOM DEPO

HASTALIKLARI
Sfingolipid ykim bozuklukdarinin g6rilddgi hastalilar
Hastalik Eksik Olan Enzim
Gaucher hastalig p-D-glukozidaz
Nieman-Pick hastaligi A,B Sfingomiyelinaz -
Tay-Sachs hastaligi Heksozaminidaz A
Sandhoff hastaligi Heksozaminidaz A ve B,

Krabbe hastaligi Galaktozilseramidaz




Sanfilippo A Heparan N-siilfataz
Sanfilippo B a-N-asetilglukozaminidaz
Hurler sendromu a- L-iduronidaz

Hunter sendromu Iduronat siilfataz

a - Mannozidozis a -mannozidaz




Tek enzim eksikliginde gorilen diger hastaliklar
Pompe hastaligi a-1-4-glukozidaz
Wolman hastaligi Asit lipaz

Lizozomal biyojenez bozukluklari

Inkliizyon hiicre hastaligi Fosfotransferaz
( I-Cell)

Lizozomal membran hastaliklar:

Danon hastalig LAMP2 (lizozom iliskili membran
proteini 2)

Sistinozis Sistonisin (sistin tasiyicisi)



GAUCHER HASTALIGI

* B-D-glukozidaz (p-glukoserebrozidaz) denilen bir lizozomal
enzim eksikligine bagl oldugu bulunmustur .

* Gaucher hastaligi en sik goriilen sfingolipid depo
hastaligidir.

ile karakterizedir ve bu hiicrelerin karakteristik gorinimi

-° Glukoserebrozidlerin retikilo endotelyal hiicrelerde bir'ikimi.
Gaucher hiicresi olarak isimlendirilirler.

* Gaucher hastaligi, tipik organomegali ve ¢oklu organ
tutulumu ile seyreder.




Resim 1. Gaucher hiicresi (kemik iligi aspirasyon pre-
paratt).




Gaucher hastaligi hastanin yasina, enzim eksikliginin
derecesine, bulgulara gore ii¢ tipe ayrilmaktadir.

Tip 1: hepatosplenomegali (karaciger ve dalak biiyiimesi),
kemik kiriklari gériilir, fakat sinir sistemi tutulumu
gorilmez. Ilk tam 6 yas ile 90 yas arasinda konabilir.

Tip 2: hepatosplenomegali, sinir sistemi tutulumu olur,
fakat kemik kiriklari olmaz. Yagsam beklentisi 2 yildan -
azdir. En agir tiptir.

Tip 3: hepatosplenomegali, kemik kiriklar: ve sinir
sistemi tutulumu goriilir. Yasam siiresi 20-40 yildir.







* Gaucher hastaliginin tanisi genellikle anemi,
trombositopeni, kemik iligi, karaciger, dalak biyopsilerinde
Gaucher hiicrelerinin saptanmasi ile konulmaktadir .

* Tedavide hipersplenizm varliginda parsiyel veya total
splenektomi (dalak alinmasi) uygulanabilir. Kemik

- problemleri igin aktivite sinirlandirilmasi, analjezikler ve
agir durumlarda protez uygulanir. Kemik iligi

transplantasyonunda olduk¢a basarili sonuglar alinmistir.

Rekombinant DNA teknolojisiyle iretilen imigluseraz enzim

replasman tedavisi tip I ve IIT olan hastalarda

uygulanmaktadir.
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Niemann Pick Hastalig

Niemann-Pick hastaligi dokularda 6zellikle karaciger,
retikiloendotelyal sistem ve santral sinir sisteminde
kolesterol ve sfingomyelin birikimi ile karakterize otozomal
resesif gegisli bir hastaliktir .

Niemann-Pick hastaligi, sfingomiyelinaz enzim eksikliji [
sonucu goriiliir.

Sfingomiyelinaz aktivite degerlendirilmesi ve kemik iligi
biyopsisinde lipid yikli makrofajlarin (deniz mavisi
histiyosit) goriilmesi ile tam konur.



et Bt s of N RS U T S

Deniz Mavisi Histiyositler
(monositlerden gelisen makrofajlar)




Niemann Pick hastaliginin A, B ve C tipleri en sik
gorilmektedir .

Tip A varyanti ciddi formdur. Bu formda, gerek ndron
gerekse visserlerde sfingomyelinin progressif birikimi,
yasamin ilk ii¢ yilda sonlanmasina neden olur.

Tip B'li hastalarda gocukluktan beri bilinen
hepatosplenomegali mevcuttur ve eriskin yasa kadar sag
kalim siktir. Bu tipte noronlar tutulmaz.

Tip C gocukluktan itibaren progressif norolojik
kotilesme ile karakterizedir .

Tedavide siklikla karaciger transplantasyonu, enzim
replasmani (miglustat) ve gen tedavisi uygulanmaktadir.



ZAVESCA® 100 mg (Miglustatum)
84 Kapseln/capsu)es
Zum Einnehmen

Voie orale
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Tay-Sachs ve Sandhoff Hastalig

Tay Sachs'da heksozaminidaz A aktivitesinde eksiklik.

Sandhoff hastaliginda total heksozaminidaz A ve B

. aktivitesinde eksiklik. .

Tay-Sachs hastaliginda ndronal hiicre kaybi ve beyaz
cevherde dejenerasyon gelisir; biriken lipid yikim driinleri
serebral atrofiye neden olur.



Sandhoff hastaligi yasamin ilk yilinda goriilir ve
genellikle 3 yasa kadar dliimle sonuglanir.

Sandhoff hastaligi ile Tay-Sachs hastaligi
karsilastirildiginda birkag 6zellik disinda neredeyse
ayni klinik bulgularla seyrettigi belirlenmistir.

Retinal gangliyon hiicrelerinde sfingolipid birikimi bu
hiicrelerin seffafligini yitirmesine ve makulada tipik
"Japon bayragi” gériintisinin olusmasina neden olur.

Makrosefali goriiliir.









Sandhoff hastasi

o T T

RGN r <
f‘., *Sandhoff hastaligi gogu zaman

organomegali ve kemik

deformiteleri varligiyla Tay-
Sachs hastaligindan ayrilabilir.
Ancak, kesin tani enzim

diizeyleriyle dogrulanir.




Bu hastaliklarin tedavisi igin heniiz bir tedavi yoéntemi
bulunamamistir.

Diger sfingolipidozlarda oldugu gibi enzim replasman

tedavisi, gen tedavisi ile ilgili g¢alismalar devam

etmektedir. .

Tay-Sachs hastaliginda Niemann-Pick hastaliginda

kullanilan  miglustat  ilact  bu  hastalikta  da
kullaniimaktadir.



Krabbe hastalig

° Beta Galaktozidaz enzim eksikligi sonucu ortaya ¢ikar.

* Krabbe hastaliginda galaktozilserebrozid birikir. |

* Krabbe hastaliginin 6zel hiicresi olan globoid hiicresi

olusumuna neden olmaktadir. LTS e S g
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Hastalarda,

Tonik spazmlar, sinirlilik, psikomotor
gerileme, sagirlik, korlik, periferik
noropati ortaya ¢ikabilir.




Krabbe hastaliginda l6kosit ve fibroblast kiiltiirinde
enzim aktivitesinin ol¢liimi ile kesin tani konulmaktadir.

Krabbe hastaliginin dogal seyrini degistirecek higbir
ilaglar giiniimiizde mevcut degildir. Erken hematopoietik
kék hiicre transplantasyonu onemli dlgiide hastaligin
ilerlemesini degistirmeye gosterilmistir, tek tedavidir.




Mukopolisakkaridoziar

Mukopolisakkaridozlar (MPS) glukozaminoglikanlarin (GAG)
yikimi icin gerekli olan lizozomal enzimlerin eksikligi sonucu

olusan bir kalitimsal hastaliklar grubudur ve GAG birikimi
olur.

Belirtiler arasinda gelisme geriligi, hareket bozukluklari,
havale nobetleri, bunama, sagirlik, koérlik, karaciger ve d
biiyiimesi, akciger ve kalp sorunlari, kemik gelisme
bozukluklar: incelenebilir.

Eksik olan enzime gore yedi tip mukopolisakkaridoz
bulunmaktadir. Bu hastaliklar hastaligi belirleyen

arastirmacilarin adiyla da anilmaktadir. Biz bunlarin igiini
inceleyecegiz.



MPS T
MPS II
MPS III

Hurler Sendromu

Hunter Sendromu

Sanfi
Sanfi
Sanfi

ippo Sendromu A
ippo Sendromu B
ippo Sendromu C

a -L-iduronidaz

Iduronat siilfataz

Heparan siilfamidaz

N-asetilglukozaminidaz
N-asetilglukozaminé-silfataz I




Hurler Sendromu

Hurler sendromunda mukopolisakkarit metabolizmasinda

rol alan a-L-iduronidaz enzim eksikligi nedeni ile dermatan
siilfat ve heparan siilfat glikozaminoglikanlari dokularda

birikir.

Mental retardasyon, gorme azligi, killanma, eklemde

sertlik, hareket kisitligi, hepatosplenomegali, gagiis -

enfeksiyonlari ve koroner arterde kalinlagma nedeni ile
angina pectoris gorilebilmektedir.

Bas biiyiir, alin daralir, gozler birbirinden uzaklagsmistir,
burun kokii yassilagsmistir ve kronik rinit vardir.

Belirtilerin ortaya gikmasi 6 -12 ay igerisinde olmakta ve
ortalama yasam siiresi 5-10 yil arasinda bildirilmektedir.



*Tedavide anatomik sorunlar giderilmeye c¢alisiimaktadir
ayrica enzim replasmani, kemik iligi nakli ve gen transferi |
semptomlarin giderilmesinde basarili sonuglar vermektedir. =




Hunter sendromu
Iduronat-2-sulfataz eksikligi goriilen bir hastaliktir

Oncelikle erkekleri etkileyen (X'e bagl resesif) ciddi bir
genetik bozukluktur.

En belirgin bulgu zeka geriligidir, diger semptomlar; Yiiz
degisiklikleri: kalin kaslar, diiz, basik burun koki, etli ve
genis dudaklar, biiyiik dil, kardiyak tutulum, sagirlik, .
optik atrofidir.

Hastalik igin enzim replasman tedavisi 2006 yilinda FDA
tarafindan onaylanmigtir. Elaprese viicudun dogal
iduronat siilfataz enziminin versiyonudur ve uzun siireli
kullanim gerekmektedir.
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Sanfilippo Sendromu

Sanfilippo sendromu Heparan siilfat metabolizmasinin
bozukluguyla ortaya ¢ikar.

Ilk klinik belirtiler genellikle hayatin ikinci ?'llmda davranig
problemleri, uyku bozukluklari, dikkatini toplayamama,
atilganlik seklinde ortaya ¢ikar. Daha sonra hiperaktivite,
saldirganlik, psikomotor yeteneklerde %ider‘ek gerileme olur
Konusma geriler ve durur . Somatik belirtilerin ardindan .
ilerleyen mental reterdasyon goriliir ve yasamin ikinci

tglincli dekadinda 6liim gorilmektedir.

A tipi en agir, B tipi orta siddette, C ve D degisken orta
siddette olmak iizere 4 farkl klinik seyir gostermektedir.

Tedavi amagh kemik iligi  transplantasyonu etkin
bulunmamistir Farkli tipleri icin farkli asamalarda enzim
yerine koyma tedavileri Klinik dncesi deneme asamasindadir.






a-Mannozidozis
a-D-mannozidaz enzim eksikligine bagl olarak goriilen bir

hastalik. Mannoz yikiminda eksiklik olmaktadir.

Biiyiik bir kafa, belirgin alin, disiik sa¢ gizgisi, yuvarlak
kaslar, biyiik kulaklar, basik bir burun, ¢ikik cene, genis .
aralikh disler, biiyik dis eti ve biyik bir dil gibi

karakteristik bir goriiniise sahiptirler.



e e

katarakt, karaciger ve dalak bﬁy.(imesi gorilmek

lerde geril

tedir.

-Mannozidozisin konjenital olan formu igin bir tedavi yoktur. Tedavi

semptomlar: gidermeye yoénelik yapilmaktadir.




Pompe hastalig

Pompe hastaligi, asit alfa glukozidaz-1,4, diger adi ile
asit maltaz enzimi genindeki mutasyonlar sonucu geligen
bir hastaliktir.

Glikojenin agiri birikimi birgok hiicrede olmasina ragmen
klinik bulgular baglica iskelet ve kalp kasi tutulumuna
sinichdir.

Infantil ve juvenil/eriskin baslangigh formlari olan Pompe
hastaliginin en agir formu infantil olandir ve ilk 2 yas
icinde oliimle sonuglanir.

Insan rekombinant alfa glukozidaz enzimi, replasman
tedavisi olarak hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir.
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Wolman Hastalig

Lizozomal asit lipaz lizozomlarda endositoz yolu ile alinan
lipoproteinlerle alinan kolesterol esterleri ve trigliseritleni
hidrolize etmek igin gerekli bir enzimdir, eksikliginde cesitli
organlarda trigliserit ve kolesterol esterleri birikimi
olmaktadir.

Wolman hastaliginin belirtileri: yetersiz beslenme, sik s.
kusma, biyiimiis karaciger ve dalak, ishal, anemi, sarilik,
karin  sisligi, gelisim bozuklugu ve anormal kilo
alma/kaybidir.

Kemik iligi transplasyonunun bazi hastalarda etkili oldugu
gorilmistir. Enzim replasman tedavisi gelistirilme
asamasindadir. Kolesterol disitrdci ilaglarin  kullaniminin
hastaligin seyrinde kismen etkili oldugu gozlenilmistir.




Inkliizyon Hiicre Hastalgi ( I-Cell)
I-Cell hastaligi lizozomal depo hastaliginin ciddi bir tipidir.

I-Cell hastaligi Golgi cisimcigindeki hatali enzim olan bir
fosfotransferaz nedeni ile olusmaktadir.

Fibroblastlarinda inkliizyon hiicreleri (I-Cell) olusur.
Lizozomal enzimlerin Golgi cisimciginde 6zel olarak

paketlenmesinde ayrica mannoz 6 fosfati lizozomal enzimlere
ekleyen N-asetilglukozamin fosfotransferaz enziminin
yoklugunda lizozomal enzimler mannoz-6-fosfatlari olmadig
icin lizozomlarda toplanamaz.




* Yanlig paketler iginde hiicre digina gonderilir.
° Lizozomlarda olmayan bu enzimler kanda saptanir.

* Bu kisilerde hiicrelerde lizozomal enzimlerin eksikligi
nedeniyle oldukga fazla yikilmamis depo maddeleri gozlenir.




En gok etkilenen sistem iskelet sistemidir. Klinik bulgular
Hurler sendromuna benzer.

Kaba yiiz 6zellikleri gériilmektedir, yiiksek dar alin, siskin
gc')'z kapaklari, diiz burun képrisii, blyiik dil, korneada
ulaniklik, umbikal herni mevcuttur.

Noérolojik olarak isitmede azalma, sagirlik, gelisimsel
gecikme, hizli ilerleyici psikomotor bozulma olusmaktadir.

Hastalar aenellikle yasamlarini 6-7 yaslarinda
kaybetmektedirler.

Solunum yolu enfeksiyonlar: igin antibiyotik tedavisi
kunamlmak‘radlr‘. I-Cell hastaliginin spesifik bir ilag tedavisi
yoktur.




£

* I-Cell hastasinin * I-Cell hastasinda umblikal herni (gébek fitig).

bulanik korneasi:.




Danon Hastaligt

1981 vyilinda Danon ve arkadaslarinin buldugu nadir
hastaliklardandir (Orhanet). Danon hastaligina, lizozomal
iliskili membran proteini-2 (LAMP-2) genindeki mutasyonlar
neden olur. LAMP-2 proteinin lizozom iginde oynadigi rol

~ belirsizdir.

. Kas giigsiizliigii, kalp hastaliklari, zeka geriligi, gc’ir'mede-
problemler olusabilir.

Erkeklerde Danon Hastaligi belirtileri kadinlara gore daha
agir seyretmektedir.

Su anda Danon hastaliginin baslangicini  higbir tedavi
onleyememektedir.

Nadir hastalik Avrupada 2.000 kiside 1 goriilen hastalik.



Symptoms in Men

Danon Disease occurs earlier in males
(childhood to adolescence)

~ Mental retardation / learning difficulties

N

* Retinal changes (may affect vision)

~

"~ Severe heart muscle disease
(cardiomyopathy) and heart

\ arrhythmias (may require heart

\ transplant)

\
_ 2 Muscle disease leading to weakness

-

-~

Symptoms in Women
.\ Danon Disease occurs later in females
N (adolescence to adulthood)

“Retinal changes (may affect vision)

- - _ Heart muscle disease
(cardiomyopathy) and heart
arrhythmias

” > Mild muscle disease leading to
weakness

Some women will have severe
progressive symptoms and may
need a heart transplant

N
N\







Sistinozis
Sistinozis geninde olugan mutasyon nedeniyle sistinozis

hastaligi olusmaktadir. Hiicrede intralizozomal sistin
kristalleri olusmaktadir.

Hicre igi lizozomlarda birikim siklikla karaciger,
tiroid, kas dokusu, beyin, bébrek, pankreas ve goz
basta olmak iizere birgok dokuda gériilmektedir.

Sistinozis tedavisinde sistin birikimini onlemek igin
sisteamin uygulanir. (HSCH,CH,NH,,




* "Fin tipi sialiiri" veya "sialik asid depo hastaligi" olarak da bilinir.
1979'da Finlandiya Lapland'da 130 kiside gorilmistdir.
* Otozomal resesif nérodejenaratif bir hastaliktir.

* Mental gerilik, idrarda sialik asid artisi gordlir. 50-60 yasina kadar

- yasarlar.




Sialik asidler musialer-

de ve kan grubu  ma Add elerrade

vuluave.
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