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Peroksizomal Hastaliklar

Mehmet Sait OKAN"

OZET. Peroksizomal hastaliklar degisik klinik belirti ve bulgularla seyreden kalitsal metabolik hastaliklar grubunda
ver alir. Tiptaki gelismelerden sonra 1960-1970°li yillarda o giine kadar bilinmeyen klinik ve patolojik anotomik
olarak benzer bir antite; cerebro-hepato renal sendrom, diger adi ile Zellweger sendromu tammlandy. Bunu takip
eden yillar icinde diinyanin pek cok yerinden aym kliniko-patolojik tabloyu goésteren 150°ye yakin hasta daha
bildnildi. Boylece Zellweger sendromunu 1923 yilinda klinik olarak tammlanip peroksizomal hastalik oldugu ancak
1973 yilinda anlagilan adrenolokodistrofi, 1982 yilinda infantil refsum hastalig1 ve giiniimiize kadar oniki civarinda
hastaligin tammlanmasi izledi.

Perosizomal hastaliklar nispeten nadir hastaliklardirlar. Ancak bu hastaliklar ve belirtileri hakkinda bilgilerimiz
arttikga bunlarin prenatal tanisi yapilabilecek ve tekrari énlenebilecektir.

Anahtar Kelimeler .Peroksizomal hastahklar .Zellweger sendromu.

Peroxisomal Diseased

SUMMARY. The peroxisomal disorders are a group of inherited metabolic diseases with serious dinical sequeiae.
The number of recognized peroxisomal disorders has increased substantially sinoe 1973, when an absence of
peroxisomes was observed in patients with the cerebro-hepato-renal (Zellweger's) syndrome. More subife
peroxisomal dysfunction is now recognized,including that deriving from single peroxispmal enzymes. Peroxisomal
disorders are relatively rare. However, these disorders assume importanoe because of our growing ability to relate
clinical sequelae to specific enzymatic and biodiemical defidts, because some of these disorders can now be identified
prenatally and their recurrence can be prevented,and because therapies are rapidly evolving. We reviewed these
disorders in light of increasing understanding of the biochemistry of the peroxisome.

Key Words .Peroksisomal disorders .Zellweger syndrome.

Tiptaki huzli gelismeler, elektron mikroskopisi, im-
minohisitokimyasal ~ galismalar,  biyokimyasal
tetkiklerin ve molekiler biyolojinin uygulamaya
girmesi ile pek gok hastalik molekiler diizeyde
incelemeye alinmistir. Iste bu geligmelerden
sonraki yillarda sagirtici sayida hastaliyin perok-
sizomlarin disfonksiyonu sonucu geligtigi 6grenil-
mistir'. Bu grup hastaliklarin tanisi ise bir grup
biyokimyasal testlerin rutin olarak uygulanmasi ile
mimkin olmaktadir. Bu sayede genetik danigma
verilebilmekte, prenatal tani saglanabilmektedir.

Peroksizom; tek bir membranin g¢evreledidi, ince
grandler sitoplasmali hiicre i¢i organeldir. Hucre
metabolizmasi igin gerekli anabolik ve katabolik
pek ¢ok reaksiyonda rol alan 40'tan fazla enzim
icerir. Bu hiicre igi organeller matur eritrositler
disinda vicudun tum doku hucrelerinde mevcut

olup, degisik sayi, sekil ve biyukluktedirler. Ozel-
likle karaciger, bobrek, merkezi ve periferik sinir
sistemi hticrelerinde ve lipid metabolizmasi ile ilgili
hiicrelerde fazla sayida bulunurlar®®,

Peroksizomlarin gogalmasi daha énce mevcut olan

- peroksizomun béliinmesi seklindedir. Pefoksizomal

enzimler ise ¢ekirdek genleri tarafindan kodlanarak
sitozol igcinde poliribozomlarda sentezlenip 6nce
sitoplazmaya oradan'da peroksizoma gelirler®®.

Peroksizomal hastaliklar klinik ve multipl biyokim-
yasal anormallije neden olan bir veya daha fazla
peroksizomun yapisal bozukluu veya icerdikleri
enzimlerin fonksiyon bozukluklarindan kaynak-
lanan genetik gegisli bir grup hastaliklardir. Insi-
danslannin  1/25.000-1/50.000 oldugu tahmin
edilmektedir. X'e bagimh resessif gegis gosteren
adrenoltkodistrofi (ALD) disindaki tim peroksi-
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zomal hastaliklar otozomal resessif kalitimla nakle-
dilirler'?®,

Peroksizomal hastaliklar her grupta bir veya birden
fazla hastalik yer aidigl biyokimyasal temelde 3
grupta incelenebilirler®*’ (Tablo 1). Bu hastalikia;

Grup |: Peroksizomlar say! olarak azalmisgtir veya
hig yoktur ve pek ¢ok enzim defekti vardir.

Grup |I: Peroksizomlar sayi olarak normal olup,
icerdikleri enzimlerin bir tanesinde veya enzim
aktivitesinde defekt vardir.

Grup Ill: Peroksizomlar sayi olarak normal olup,
icerdikleri enzimlerin birden fazlasinda veya
bunlarin enzim aktivitelerinde defekt vardir.

Tablo I- Biyokimyasal temelde proksizomal hastaliklar

GRUPI GRUP II GRUP 1l
1) Zeliweger 1) X linked 1) Rizomelik
sendromu adrenolokodistrofi kondrodisplasia
(cerebro-hepato-

punktata
renal send.)
2) Neonatal

adrenolokodistrofi | 2) Acatalasemi

3) Infantil refsum

3) Hiperoksaldri tip |

hastalgi
4) Hiperpipekolik | 4) Psodo-zellweger
asidemi sendromu

5) Acyl-Coa oksidase
eksikligi

6) Bifonksiyonel
enzim eksikligi

7) Adiilt refsum
hastahg:

Peroksismal hastaliklarin fenotipik olarak ortaya
cikist degisken oldugundan klinik olarak saptan-
malari zordur. Genel olarak bu hastaliklarda klinik
belirtiler yasla degiskenlik gostermektedir. Bazi
peroksizomal hastaliklar yasamin ilk gunlerinde
agir hipotoni ile kendilerini gésterirken, ayni hasta-
larda yasamin ilerleyen doénemlerinde dismorfizm
dikkat gekici bulgu olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Yenidogan doéneminde; belirgin alin, hipotoni,
hepatomegali, katarakt, retinal pigmentasyon géze
carparken, st cocudu doéneminde; psikomotor
gerilik, blyimede durma, konvilziyonlar ve isitme-
nin bozulmasi, okul &ncesi dénemde; motor
gelisimin duraklamasi-gerilemesi, unutkanlik, deri-
de bronzlagsma, okul ¢adi déneminde ise spastik
paraparezi ve deride bronzlagsma belli bagl
bulgulan olusturmaktadir’®®.

Bu klinik bulgulanin bir veya birkagi pek ¢ok hasta-
likta karsimiza ¢ikabilecedginden peroksizomal
hastalik igin klinik belirtileri major ve minér diye
ayrlmig, O¢ major ve bir mindr bulguya sahip
vakalarin laboratuar olarak peroksizomal hastalik
yoniinden tetkik edilmesi gerekliligi bildirilmistir®.
(Tablo 11).
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Tablo II- Peroksizomal hastaliklarin klinik bulgular

A) Major Bulgular B) Mindr Bulgular
1) Psikomotor retardasyon 1) Genis, buyik fontaneller
s . 2) Hipoplastik supraorbital
2) Hipotoni P
3) Isitmenin bozulmasi 3) Epikantus

4) Basik/genig burun kemeri | 4) Antevert nostriller

5) Anormal elektroretinogram | 5) Retinitis pigmentosa

6) Hepatomegali (1. yasta)

Peroksizomlarin fonksiyonlari anabolik ve katabolik
olmak wzere ikiye ayrilir'4¢®.

Anabolik fonksiyonlar:

1) Eter fosfolipid (plazmolojen) sentezinin sagla-
nimi (Hicre membranini serbest oksijen radikal-
lerinin zararl etkisinden korur).

2) Safra asidi sentezinin bazi basamaklarinin ger-
ceklestiriimesi.

3) Kolestrol tretimi igin altematif yolun olustu-
rulmasi.

4) Dolikol tretimi.
Katabolik fonksiyonlari:

1) Cok uzun zincirli (24-28 karbon atomu igeren)
yag asitlerinin B oksidasyonunu

2) Uzun zincirli dikarboksilik asiti kisaltiimasi.

3) Ansatlre yag asitlerinin indirgenmesi.

4) Polansature yag asitlerinin B oksidasyonu.

5) Pipekolik asitin oksidasyonu.

6) Fitanik asitin oksidasyonu seklinde siralanabilir.

Peroksizomal hastaliklarda yukarida siraladigimiz
fonksiyonlarin bozulmasi ile biyokimyasal olarak su
anormallikler ortaya cikar®®.

1) Eter fosfolipid (plazmolojen) sentezinde azalma,

2) Cok uzun zincirli yay asitleri, fitanik asit
pipekolik asit ve safra asiti ara Griinlerinde birikme,

3) Siotozolda katalaz gézlenmesi,
4) ldrarda dikarboksilik asit atiminda artma.

Tablo III- Peroksizomal hastaliklarin biyokimyasal ve
morfolojik bulgular

Biyokimyasal Bulgular
(Plasma ve Deri

Morfolojik Bulgular
Fibroblastlaninda)

1) Cok uzun zincirli yag
asitlerinde artis

2) Fitanik asitte artma

1) MRI da santral demiyelinizasyon

2) Radyografide kemiklerde
stippling

3) Karacigerde peroksizom
yoklugu, fibrosis ve siroz

4) Bobreklerde renal kortikal kistler

3) Pipekolik asitte artma

4) Safra asit ara Granlerinde
artma

5) Plasmologenlerde azalma
6) Adrenal yetmeziik
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Peroksizomal Hastaliklar

Peroksizomal Hastaliklarda Tani: Yukarida
siralanan (¢ major ve bir minér bulguyu gosteren
hastalarda yapilan laboratuar arastirmalari sonucu
tablo lll'de siralanan biyokimyasal veya morfolojik
bulgulardan bir veya daha fazlasinin saptanmasi
ile tani konur.

Prenatal Tani

Grup | hastaliklar, Rhizomelik kkondrodisplazi
punktata (RCDP) ve X'e bagimli ALD icin amnio-
sentez ve korionik villuslardan prenatal tani yapila-
bilmektedir.

Tedavi

Adrenal yetmezlik tedavisi steroidlerin yerine
konmasi ile yapilir, ancak bu nérolojik ilerleyisi
engellemez. Cok uzun zincirli yad asitlerinin
(VLCFA) seviyelerini etkili olarak azaltan diyet
tedavisi meveuttur. Immunosupresyon etkili degil-
dir. Halen kemik iligi transplantasyonu galismalari
yapilmaktadir, gen tedavisi i¢in calismalar surdi-
rulmektedir.
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