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TESEKKUR

Bu projeyi hazirlarken bilgisi ile bana yol gosteren ve destegini esirgemeyen
degerli hocam Giildal Mehmetgik’e katkilarindan dolay: tesekkiirii bir borg

bilirim.

Egitim hayatim boyunca her zaman yanimda olan, desteklerini benden hig

esirgemeyen aileme en icten tesekkiirlerimi sunarim.

Yogun gegen is yasamtilarimizin igerisinde ihtiyacim oldugu her an, gerek
ozel hayatimizda, gereksede projemin hazirlanma siirecinde bana destek,

moral ve kilavuz olan esim Pervin’e ¢ok tesekkiir ederim.



OZET

Gazioglu, S. B. Lipit Depo Hastaliklar1. Yakin Dogu Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Biyokimya Programi, Yiiksek Lisans Projesi, Lefkosa, 2012.

Lipit depo hastaliklar1 belli genetik 6zelligi paylasan populasyonlarda daha
sik goriilen, lipit metabolizmasinda gorev olan enzimlerden sorumlu
genlerin mutasyonlar1 sonucunda ortaya cikan, genler vasitasiyla nesilden
nesile gecen, genellikle juvenil baslangicli, oldukca hizli ilerleyen ve
hastalarin genellikle erigkin yaslarma erisemeden Oliimleri ile sonlanan
Olimciil bir hastalik grubudur. Bu c¢alismada anlatilan lipit depo
hastaliklarinin metabolik sebepleri ve etkileri ile birlikte tedavilerine yonelik
yapilan ¢aligmalardir.

Anahtar kelimeler: Lipit, lipit depo hastaliklari, Sfingolipitler.



ABSTRACT

Gazioglu, S. B. Lipid Storage Diseases. Near East University, Faculty of
Pharmacy Biochemistry Programme, Project of Master Degree, Nicosia,
2012.

Lipid storage diseases are very lethal group of diseases, common in
populations who share same genetic background and are the result of the
genetic mutations of enzyms which take part in lipid metabolism. Lipid
storage diseases can pass through next generations via genes, usually
juvenile-onset and have very progressive ending with the death of the
patients before they can reach adult ages. In this project, metabolic causes,
effects of lipid storage diseases and studies to find treatment for that kind of

diseases are explained.

Key words: Lipid, lipid storage diseases, sphingolipids.
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1.LIPITLER

Lipitler Yunanca Lipos, yani yag kelimesinden tiiremis; kloroform,
benzen, aseton ve metanol gibi organik ¢oziiciiler tarafindan ¢oziilebilen,
heterojen biyolojik maddelerdirler. Fosfat, amin, siilfat veya sialik asit iceren
lipitler suda da c¢oziinebilmektedirler. Organizmada endojen olarak
sentezlenen lipitler, eksojen olarak bitkisel veya hayvansal besinlerle de

saglanabilmektedirler.

Lipitler yapilarindaki yag asitlerinin tiirlerine bagh olarak fonksiyonel

olarak cesitli roller tistlenirler. Bunlar:

-Ozellikle nonpolar triagilgliserollerin adipoz dokusunda depolanarak
metabolik yakit olarak organizmada enerji deposu(lgr yag oksidasyonu =
9.3kCal),

-Organizmanin derisinin altinda depolanarak mekanik bariyer
olusturma, 1s1 yalitimi; bazi i¢ organlarin etrafinda depolanarak koruyucu
bariyer olusturma,

-Miyelin kilif1 iceren sinir hiicrelerinde elektrik iletkenligi saglama ve
bu hiicreler boyunca depolarizasyon dalgalarmin yayilmasi,

-Bitki ve hayvan hiicrelerinde hiicre zarinin, reseptorlerinin yapisina
katilma, kan grubu antijenleri olarak gorev yapma, olarak

siralanabilirler(Gtirdol, 2006).



Sekil 1.1. Adipoz doku.

Yaglar, bir takim vitaminler, hormonlar ve bir¢ok protein, ki bunlar
yag olmayan membran elemanlaridir, disarida tutuldugunda hiicre
membraninin ¢ok biiyiik bir kismini olusturmaktadirlar. Asagida ise
lipitlerin en biiylik grublar1 olan Yag Asitlerinin, Triagilgliserollerin,
Gliserofosfolipitlerin ve Sfingolipitlerin yapisal ve fiziksel 6zellikleri

verilmistir.

1.1.YAG ASITLERI

Yag asitleri uzun zincirli hidrokarbon grubuna bagli karboksilik
asitlerdir. Dogada ¢ok nadir bi¢cimde serbest formda bulunurlar ve daha ¢ok
esterifiye formdadirlar. Organizmada hiicresel yap1 elemani olarak yag agil
esterleri seklindedirler. Yag asitlerinde agil grubunu karboksil karbonu ve
ona bagh olan uzun hidrokarbon kuyrugu olusturmaktadir. Bu grupta

hidroksil karbonu bir numarali karbondur. Serbest yag asitleri hiicre ve



dokularda diisiik konsantrasyonda bulunur ve plazma miktar: 35 mg/dL’dir.
Plazmada albumine bagh olarak tasimirlar ve bir ¢ok dokuda oksitlenerek
organizmanin ihtiya¢ duydugu enerjiyi karsilarlar. Gelismis bitkilerde ve
hayvanlarda en predominant yag asidi kalintilar1 herbiri birer Cis veya Cis
tiirleri olan palmitik, oleik, linoeik ve stearik asidlerdir. Thtiva ettigi karbon
atomu sayis1 bakimindan 14’den daha az ya da 20’den daha fazla karbon
atuma sahip yag asitleri yaygin degildirler(Voet, 2004). Bir ¢ok yag asidi gift
sayida karbon atomu igerirler. Bunun sebebi ise yag asitlerinin iki karbonlu
yap1 taslarindan sentez edilmesinden kaynaklanir. Bitkilerde ve hayvanlarda
bulunan yag asidi kalintilarinin yarisindan fazlasi doymamis yag
asitleridirler. Bakteriyel yag asitleri nadiren ¢cok doymamuis yag asidi igerirler
fakat cogunlukla dallanmis, hidroksillenmis veya glikopropan halkas:

bulunanlari icerirler(Voet, 2004).

Yag acil esterleri cok kompleks molekiillerdir ve triagilgliserollerin,
fosfolipitlerin,  glikolipitlerin, sfingolipitlerin, prostaglandinlerin  ve

kolesterol esterlerinin yapilarma katilirlar.

Yag asitlerinin  Ozelliklerini belirleyen etkenler hidrokarbon
zincirlerinin uzunluklar1 ve doymamigshk dereceleridir. Yag asitleri esasen
birer uzun hidrokarbon zincirleri olup bir uglarinda pKa degeri 4.8, pH 7’de
yani plazmada iyonize halde ve suya affinitesi olan bir karboksil grubu,
diger uglarinda ise metil grubu igerirler. Hidrofilik karboksil grubu ile
hidrofobik hidrokarbon kuyrugu vyag asitlerine amfipatik 06zellik
kazandirmaktadir. Nonpolar hidrokarbon kuyrugu dolayisi ile yag
asitlerinin suda ¢oztinmesini zayiftir. Uzun hidrokarbon zinciri, yag asidinin
erime noktasmi yukariya ¢ekerken, bu zincirde bulunan ¢ift baglar bu 1s1y1
asagilara ceker(Nelson, 2005). Bu sebepten dolayr membran lipitlerinde
doymamis yag asitlerinin bulunmasi akiskanhigin siirdiiriilmesinde ¢ok

onemli rol oynarlar. Uzun yag acil zincir ve birden fazla ¢ift bag da suda



¢oziinurliiglti azaltan faktorlerdir. Kisa hidrokarbon zincirine sahip yag
asitlerinde polar karboksil grubu suda zayif ¢oziintirliik gostermesine yol
acar. Doymamus yaglarda birinci ¢ift bag genellikle 9. ile 10. karbon atomu
arasinda bulunmaktadir. Coklu doymamis yag asitlerinde cift bag
olusumunda genel egilim metil terminalinden itibaren her ii¢ karbon
atomunda bir olacak sekildedir ve neredeyse hicbir zaman konjuge
degildirler. Uglii baglar ise diger biyolojik bilesenlerde oldugu gibi olusumu

¢ok nadir olan bir formdur.

Yag asitleri dort gruba ayrilir:
a.Doymus yag asitleri
b.Doymamus yag asitleri
c.Hidroksi yag asitleri

d.Eikozaenoidler

a.Doymus yag asitleri: Genel formiilleri CnH2nvtCOOH'dir. Yapilarinda
cift bag icermezler ve karbon zincirlerindeki karbon sayisi sekizden az ise
stv1 haldedirler. Beyin glikolipitlerindeki doymus yag asitleri tek sayihidar.
Doymus yag asitlerine yiiksek esneklik 6zelliklerini kazandiran sey her bir
C-C baglarmin etrafinda rahatca donme herketini yapabilmelerinden ileri

gelmektedir(Giirdol, 2006).
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Sekil 1.1.1. Doymus bir yag asidi olan miristik asidin iki boyutlu ve

uzay-dolgu modeli.

b.Doymamis yag asitleri: Genel formiilleri CnHani1i-mCOOH(m
molekiilden ayrilan hidrojen atomu sayisini ifade eder)’dir. Bir veya birden
fazla cift bag ihtiva ederler. Doymamis yag asitlerindeki c¢ift baglar her
zaman cis-konformasyonunda bulunurlar ve bunun sonucunda doymamis
yag asidinin hidrokarbon zincirine rijit bir 30°lik bariyer koyararak
molekiiliin konformasyonunda etkili olmasini saglar. Bunun sonucunda da
van der Waals etkilesimleri azaltilmis oldugundan dolay: yag asidinin erime

noktas1 doymamislik dereceleriyle birlikte diistis gosterir(Voet, 2004).

OH

Sekil 1.1.2. Doymamus bir yag asidi olan oleik asidin iki boyutlu ve

uzay-dolgu modeli.

c.Hidroksi yag asitleri: Beyin glikolipitlerinin yapisinda bulunan bu

yag asitleri hem doymus hemde doymamis yag asitleridirler ve hidrokarbon



zincirlerinde  hidrojen  atomlari  yerine  hidroksil grublar1  yer

almaktadir(Giirdol, 2006).

d.Eikozaenoidler: Membran fosfolipitlerinin yapisinda bulunan ve 20
karbon atomu igeren hidrokarbon zincirlerine sahip eikozaenoidlerin genel
ad1 arasidonik asittir(Giirdél, 2006). Prostaglandinler, tromboksanlar,
lokotrienler, bazi hidroperoksi ve hidroksi yag asit tiirevleri bu gruba

aittirler.

Eritrositler hari¢ tiim dokularda goriilen ve hormon benzeri etkileri
olan prostaglandinler oldukga kisa 6miirlii ve depo edilemeyen, siklopentan
halkasma sahip ve 20 karbon igeren doymamus yag asitleridirler. Tipta
oldukca yaygm bir bigcimde kullanilan prostaglandinlerin organizmadaki
gorevleri ise kan basmcini diisiirme, ince kaslarin ve uterus kaslarmin
kasilamasina yol agmaktir. Bunlarin disinda damar endotelinde sentezlenen
PGL(prostasiklin) ise damar diiz kasini gevsetir, trombositlerin

agregasyonunu ve endotel yiizeyine tutunmalarmi engeller(Giirdol, 2006).

OH

Sekil 1.1.3. Prostasiklin(PGI2) nin iki boyutlu ve uzay dolgu modeli.



Trombositlerde sentezlenen tromboksanlarin organizmadaki gorevleri
prostaglandinlere benzerler. Tromboksan A2(TXA:2)'nin organizmadaki
gorevi damar diiz kaslarinin ve glomeriiler mezenkenin kasilmasimninin
yaninda trombosit agregasyonunu tetikleme ve tromboksanlarin etkisine tam
olarak zit bir etki gostermektedir. TXA2'nin yar1 6mrii 30 saniye olup hizli bir
sekilde inaktif form olan tromboksan B:(TB:)'ye dontismektedir(Giirdol,
2006).

Sekil 1.1.4. Tromboksan Az(sol) ve Bz(sag) nin uzay-dolgu modelleri.

Prostaglandin ve prostasiklinlerden tek farklari halkalasmis yapiya
sahip olmamalar: olan 16kotrienler, l6kositlerde sentezlenen birer arasidonik

asit tiirevidirler ve yar1 omiirleri ¢ok kisadir. Ug adet konjuge cift bag



icermelerinden dolay1 trien adim1 da alan lokotrien grubunu Iokotrien
A4(LTA4), lokotrien B4(LTBs), lokotrien Cu(LTCs), lokotrien Ds(LTDs) ve
l6kotrien E4(LTE4) olusturmaktadir. Lokotrienler kemotaksis, enflamasyon ve
allerjik reaksiyonlarda gorev alan diiz kaslarin ve koroner damarlarin
kasilmasina, kii¢iik damarlarin ise gevsemesine yol agan bilesiklerdir(Giirddl,

2006).

OH OH o]
= OH — OH

Sekil 1.1.5. Sol tistten sirasi ile LTAs, LTB4 ve LTC4'lin; sol alttan sira

ile LTD4 ve LTE4lin iki boyutlu modelleri.

1.2. TRIACILGLISEROLLER

Bitkiler ve hayvanlar tarafindan sentezlenen yaglar ¢ok miktarda
triagilgliserol ihtiva eder ve yag asitleri organizmada bu formda, yani ester
halinde bulunurlar. Triacilgliserollere, ki bunlar {i¢ molekiil yag asidinin
gliserol ile yaptiklar1 esterlerdir, verilen diger adlar ise trigliseridler veya
notral yaglardirlar; nonpolar, suda ¢oziinemeyen gliseroliin yag asidi ile

olusturdugu triesterlerdirler. Gliseroliin bir yag asidi ile esterlesmesinin



sonucunda monoagilgliserol, iki yag asidi ile esterlesmesinden diagilgliserol
ve li¢ yag asidi ile esterlesmesinden ise triacilgliresol meydana gelir(Voet,

2004).
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Sekil 1.2.1. Doymamus yag asidi iceren trigliseridlere bir 6rnek: Palmitik

asit, oleik asit ve alfa-linolenik asit ile esterlenmis gliserol.

Triagilgliserollerin hayvanlardaki esas gorevi enerji rezervi olarak
kullanilmalaridir. Bu fonksiyonlarindan dolayr biyolojik membranlarda
gorev almamalarma ragmen organizmada en bol bulunan lipit

cesididirler(Voet, 2004).

Triagilglserollerin organizmadaki gorevleri ve bulunduklar: yerler
onlarin sahip olduklari {i¢ yag asidi kalintisina baglhdir. Basit triacilgliseroller
olarak adlandirilan grup sadece tek tip olarak 3 mol yag asidi kalintis1 igerir
ve isimlendirilmeleri de sahip olduklari yag asidine gore belirlenir. Ornegin
tristearogliserol veya tristearin li¢ adet stearik asit kalintis1 icermektedir.
Organizmada daha ¢ok oranda bulunan triacilgliserol formu ise karisik
triacilgliserollerdir ve bunlarin da adlandirilmasinda gliseroliil tiglincii
hidroksil grubuna baglanan yag asidinin pozisyonu Onemlidir.
Triagilgliserollerin yapisinda yer alan yag asitleri palmitik, oleik, stearik gibi
doymamis yag asitlerinin yaninda, palmitoleik, linoeik ve arasidonik asit gibi

doymamus yag asitlerlidirler(Giirdol, 2006).



Yaglar organizmada basit ve karisik triagilgliserolerin karisimi olarak
bulunurlar ve organizmanin bunlardan hangisini tiretip tiretmedigine bagh
olarak kompozisyonu degisiklik gosterir. Bitkisel yaglarin, siit {iriinlerinin ve
hayvansal yaglarin yapisinda basit ve karigim triagilgliseroller bulunurlar ve
bu yaglarin zincir uzunluklar1 ile doymusluk dereceleri farkli yag asitleri
bakimindan degisiklik gosterirler. Bitkisel yaglar genellikle doymamis yag
asitleri bakimindan hayvansal yaglara kiyasla daha zengindirler ve 25 °C’ta

sivi haldedirler(Voet, 2004).

Yaglar suda erimeyen molekiillerdir ve sivi haldeki yaglar su
icerisinde siddetli bir sekilde ¢alkalandiklar1 zaman ufak damlaciklar halinde
ayrilarak emiilsiyon olustururlar(Giirdsl, 2006). Bu silispansiyon bir miktar
dinlendirildigi zaman bu ayrilan yag damlaciklar: tekrar bir araya toplanirlar

ve suyun ylizeyinde bir yag tabakasi olustururlar.

Yaglara asit veya alkalilerle ya da pankreastan salgilanan lipaz enzimi
ile muamele yapilmasi sonrasinda, gliserol ve yag asitlerine ya da yag asidi
tuzlarina hidrolize olduklar1 gozlemlenir ve yaglarin asit veya alkalilerle
hidrolizlerine sabunlasma ve meydana gelen gliserol ve yag asidi tuzlarina
da sabun denir(Giirdsl, 2006). Sabunlarin en biytik Ozellikleri ylizey
gerilimini azaltarak emiilsiiyon vyapic1 ve emiilsiiyon sabitlestirici

olmalaridirlar.

Yaglarin organizma icin en onemli enerji kaynagi olmasinin sebebi
karbonhidratlara ve proteinlere kiyasla daha az okside olmalar1 ve bunun
yaninda da oksidasyonlar1 sirasinda ¢ok daha fazla enerji agiga
citkarmalaridir. Buna ilaveten yaglar yag asitlerinin polar karboksilat
gruplarmin gliseroliin polar hidroksi gruplar ile esterlesmesi, ve bunun
sonucunda da nonploar ozellik kazanan bilesikler olmalarindan dolay:

anhidroz formda depolanirlarken, Ornek olarak glikojen organizmada



agirhigmin iki kat1 kadar miktarda su molekiilii baglayarak deponalanir. Bu
sebepten dolay1 yaglar kendisiyle esit agirliktaki hidrate glikojene oranla alt1

kat daha fazla metabolik enerji saglayabilirler(Nelson, 2005).

Hayvanlarda adipoz doku triagilgliserol sentezinin ve depolanmasinin
yapildig1 dokudur. Adipoz doku hiicrelerinin igerisi neredeyse tamamen yag
globiilleri ile doluyken, diger doku hiicrelerinde yaglar sadece sitozolde ¢ok
kiigiik birka¢g yag damlasi seklinde bulunurlar. Adipoz doku en ¢ok
abdominal bosluk ve deri altinda lokalizedir. Triagilgliserollerin ince
bagirsak icerisinde notral pH'da lipaz ile enzimatik olarak hidrolizinden
sonra aciga cikan yag asitleri, yakit olarak diger dokular tarafindan
kullanilirlar. Hidroliz sonrasi agiga cikan gliserol ise karacigere transfer
edilerek metabolik reaksiyonlara katilir. Besinle alman yaglarin ince
bagirsaktan emiliminden sonra triagilgliseroller kanda silomikronlarla
abdominal bogluk, meme bezleri ve deri altinda lokalize adipoz hiicrelerine
tasmirlar. Normal insanlardaki yag rezervi (erkekler igin %21, bayanlar igin
ise %26) 2'den 3 aya kadar bir insanin a¢ kalarak yasamini siirdiirebilmesini
saglayabilir. Buna zit olarak kisa donemli enerji kaynag1 olarak fonksiyon
gosteren glikojen depolar1 organizmanin ancak bir giinde ihtiya¢ duydugu
enerji miktarinin sadece bir kisminmi karsilayabillir ve karbohidratlarin
oksidasyonu sonucunda agiga ¢ikan enerji ayni miktardaki triagilgliseroliin
oksidasyonu ile agiga c¢ikan enerjinin yarisi kadardir(Nelson, 2005).
Triagilgliseroller ayrica bircok bitki tiirtiniin tohumlarinda depolanarak
enerji kaynag1 ve biyosentez Onciilii olarak fonksiyon gosterirler.
Organizmada adipoz dokunun yaninda ince bagirsak mukoza hiicreleri,
meme bezleri ve karacigerde de triacilgliseroller sentezlenir ve besinlerle
alman karbohidrat ve proteinlerin ihtiya¢ fazlaliklar1 yag asitlerine
donitigtiiriilerek triacilgliserol olarak depolanurlar. Deri altinda depolanan

yag tabakasi ayrica termal bir izolasyon maddesi gorevi gorerek, 6zellikle



devamli olarak soguga magruz kalan balinalar, deniz aslanlari, kazlar ve
penguenler gibi sicak kanhi hayvanlarin yasamlarimi stirdiirmelerini

saglar(Voet, 2004).

1.3.GLISEROFOSFOLIPIDLER

Fosfogliseridler olarak da adlandirilan bu lipit bilesikleri, safra ve
plazma gibi viicut sivilarinda bulunmalarinin yanmi sira biyolojik
membranlardaki ana lipit yap1 taslarindan biridirler ve karaciger plazma
membranmin yaklasik olarak %50’sini olusturmaktadirlar(Giirdsl, 2006).
Gliserol-3-fosfat ~ molekiiliinin Cl1 ve C2 pozisyonlarina yag
asitlerinin(hidrokarbon kuyruklar), ve fosforil grubuna da X grubunun
esterizasyonu sonucu meydana gelen gliserolfosfolipitler, apolar alifatik
kuyruk bolgesi ve polar fosforil-X bas kismi ile ampifilik molekiillerdirler.
Bu polar bastaki ytiikli fosfat grubuna esterlesen bazlar da bulunmaktadir.
Polar bas fosfatin iyonizasyonu ve alkol gruplarmin yiikii nedeniyle pH

7.0’da negatif yiikliidiir(Voet, 2004).
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Sekil 1.3.1. Gliserol-3-fosfat molekiiliiniin yapisi. Karbon atomlar1

numaralari ile gosterilmistir.
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Sekil 1.3.2. Membran yapisini olusturan baslica lipitler. PtdCho -
Fosfatidilkolin; PtdEtn - Fosfatidiletanolamin; PtdIns - Fosfatidilinozitol;

PtdSer — Fosfatidilserin.
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Sekil 1.3.3. Gliserofosfolipitin apolar kuyruk ve polar bas kisimlari.


http://en.wikipedia.org/wiki/Phosphatidylcholine
http://en.wikipedia.org/wiki/Phosphatidylethanolamine
http://en.wikipedia.org/wiki/Phosphatidylinositol
http://en.wikipedia.org/wiki/Phosphatidylserine

Memranlardaki o©nemli gorevlerinin yani sira gliserfosfolipitler
safranin Onemli bilesiklerinden biridir. Safrada deterjan fonksiyonunu
yuriiten gliserfosfolipitlerden 06zellikle fasfatidilkolinin sentezinde veya
safraya salgilanmasindaki herhangi bir aksaklik durumu safra kesesinde

kolesterol taglarinin olusumu ile sonuglanir(Giirdol, 2006).

En basit formdaki gliserofosfolipit, biyolojik membranlarda ¢ok az bir
bicimde mevcudiyet gosteren, X’in hidrojen oldugu fosfatidik
asidlerdir(Voet, 2004). Siklikla biyolojik membranlar igerisinde yer alan
gliserofosfolipitlerin bas kismi polar alkollerden tiiretilir. Doymus Cis ve Cis
yag asitleri genellikle gliserofosfolipitlerin birinci karbon pozisyonunda yer
alirlar ve ikinci karbon pozisyonu da genellikle doymamis Cis ile Co yag
asitleri arasindan biri ile doldurulur. Gliserofosfolipitlerin adlandirilmasinda

da bu yag asidi kalintilarina baghdir.

Membranin mekanik yapisindaki O©nemli gorevlerinin yaninda
membran sinyalizasyonunda da onemli gorevleri bulunur. Bununla birlikte
akciger surfaktantlarinin ve plazma lipoproteinlerinin temel bileseni olarak
da goOrev yapan gliserfosfolipitler, lizozomlarda fosfolipaz olarak
adlandirilan spesifik hidrolitik enzimle hidrolize edilebilmektektedir; A tipi
fosfolipazlar gliserfosfolipite ester bagi ile bagh bulunan yag asitlerini ester

bagindan hidroliz eder(Giirdol, 2006).

Fosfatidik asidin fosfat grubuna degisik alkol gruplarin fosfodiester
bag ile baglanmasindan gesitli gliserfosfolipitler meydana gelir ve bunlar

sekiz gruba ayrilirlar:

a.Fosfatidilkolin(Lesitin)
b.Sefalinler
c.Fosfatidilinozitol

d.Fostatidilgliserol



e.Kardiolipin

f.Dipalmitoillesitin
g.Plazmojenler(Eter Fosfolipitler)
h.Trombosit Aktifleyici Faktor(PAF)

a.Fosfatidilkolin(Lesitin): Fosfatidik asidin azotlu bir baz olan kolin ile
yaptig1 esterlerdir. Bu molekiiliin yapisinda yag asidi olarak genellikle Sx1
pozisyonunda palmitik asit(16:0) veya stearik asit(18:0), Sx2 pozisyonunda
ise oleik asit(18:1) veya arasidonik asit(20:4) bulunur(Giirdol, 2006).
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Sekil 1.3.4. Lesitinlere bir 6rnek. Oleik
asid ve stearik asid kuyruk kismini

% olusturmaktadir.

Esas gorevini hiicre membranlarmin biiyiik bir ¢ogunlugunu
olusturarak meydana getiren lesitin ayrica organizma i¢in 6nemli bir kolin
deposudur; kolin sinir iletsinide asetilkolin formunda gorev alir, ayricada
metil gruplarinin deposu olarak da fonksiyon yiiriitiir. Kanin pihtalasmasimni

kolaylastirir.



b.Sefalinler: ~ Azotlu baz  olarak  serin(fosfatidilserin)  veya
kolamin(fosfatidiletanolamin) igeren ve beyinle periferik sinir dokularinda
bol miktarda bulunan gliserofosfolipitlerdir. Net yiikii sifir olan
fosfatidiletanolamin(kolaminli sefalin) fosfatidik asidin etanolamin(kolamin)
ile yaptig1 esterlerdir ve Sx1 pozisyonunda palmitik asit(16:0) veya stearik
asit(18:0), Sn2 pozisyonunda ise 18:2, 20:4 ve 22:6 karbonlu ¢ok doymamis
yag asitleri bulunur. Fosfatidilserin(serinli sefalin) ise fosfatidik asidin serin
ile yaptig1 esterin olusturdugu bilesiktir ve fizyolojik pH’da net ytiik sayis:
serinin a-amin grubu tizerinde bir pozitif yiik ve biri serinin karboksil grubu,
digeri ise fosfat grubu tizerinde olan iki negatif yiiketen dolay1 -1'dir(Giirdél,

2006).
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Sekil 1.3.5. Sefalin’in kimyasal yapisi.

c.Fosfatidilinozitol: Diger  fosfogliseritlerden = farkli  olarak
fosfatidilinozitolde azotlu baz yerine halkali bir alkol olan inozitol fostatidik
asit ile esterlesmistir. Fostatidilnozitol ve onun fosforillenmis tiirevlerinin
organizmadaki gorevleri intraseliiler habercilerin onciilleri olarak gorev

yapmaktir ve en onemli fosfatidilnozitol hiicrede ikinci haberci olarak gorev



yapan 4,5-bifosfat(PIP2) tiirevidir. Aktif fosfolipazin PIP: ile etkilesmesi
sonucu PIP: 1,2-diagilgliserol ve inozitol 1,4,5-trifosfata(IPs) hidrolize edilir.
Inozitol fosfatlarin organizmadaki gorevleri ise kuvvetli sinyallerin
uzaklastirilmasi ve inaktive edilmesi, inozitoliin korunmas: ve polifosfatlarin
sentezinde gorev almaktir. Bununla birlikte eikozanoidlerin sentezine de
katilan fosfatidilnozitol, bazi glikoproteinlerin hiicre membraninin dis

ylizeyine baglanmasi igin koprii gorevi yapar(Giirdol, 2006).

Sekil 1.3.6. Fosfatidilnozitol
orneginin iki boyutlu
modellemesi.(Sn-1-stearoil-2-

aracidonoil fosfatidilnozitol)

Fosfatidilnozitoliin Sx1 pozisyonunu stearik asit, Sx2 pozisyonunu ise
arasidonik asit isgal eder. Yapisindaki birden ¢ok hidroksil grubundan
dolay1 notral pH’'da negatif yiike sahiptir ve birden fazla fosforik asitle

esterlesebilir.

d.Fostatidilgliserol: Polar bas kisimlarinda igerdikleri birden fazla

hidroksil grubundan dolayr notral pH'da negatif yiik tasiyan



fostatidilgliserol, biiyiik oranda mitokondri ~membraninda ve akciger

surfaktanlarinda bulunur, ayrica kardiolipinin de 6nciil molekiiliidiir(Giirdol,

2006).
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Sekil 1.3.7. Fosfatidilgliserol'iin kimyasal yapisi.

e.Kardiolipin: 11k olarak kalp kasindan izole edilmis olmasindan dolay1
bu ismi alan bir gliserofosfolipit olan kardiolipin, kalp kaslari ile karacigerde
bol miktarda bulunurken, beyinde de az miktarda bulunmaktadir. Ig
mitokondriyal membranda bulunan lipitlerin %10’u kardiyolipindir ve
bakterilerde de bulunur. Yapisinda bulunan iki molekiil fosfatidik asit bir
molekiil gliserol ile birlesmistir. Antijenik Ozellik gosteren tek

gliserofosfolipit olan kardiyolipin kuvvetli asit 6zelligi gosterir(Giirdil, 2006).
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Sekil 1.3.8. Kardiolipin’in kimyasal yapisi.



f.Dipalmitoillesitin: Sn1 ve SN2 pozisyonlarinda palmitik asit(16:0) ve
polar bas kisminda ise fosfat grubuna bagli kolin bulunan
dipalmitoillesitinin gorevi akciger alveollerini kaplayan ekstraselliiler
fosfolipit sivisinda(surfaktan) bulunarak, ki surfaktan maddenin %80'ini
dipalmitoillesitin olusturur, akcigerdeki sivi tabakasmin yiizey gerilimini

azaltarak gaz transferini kolaylastirmaktadir(Giirddl, 2006).

Sekil 1.3.9. Dipalmitoillesitin’in kimyasal yapisi.

g.Plazmalojenler(Eter  Fosfolipitler): Gliseroliiniin C-1’ine yag agil
grubunun vinil-eter bag1 ile baglandig1 plazmalojenlerin bu yag asitleri
genellikle doymamuistirlar ve polar kisimlarinda azotlu bazlar1 etanolamin
veya kolindir. Kan basincin diisiiriicii etkileri olan plazmalojenlerin etanol
iceren formlar1 beyinde, kolin iceren formlari ise iskelet ve kalp kasinda, eser
miktarda ise karacigerde bulunur. Ilk olarak beyinden izole edilen
plazmalojenlerin kanser hiicrelerinin ¢evreye yayilmasinda ve metastazinda

rol oynadig1 da diistintilmektedir(Giirdol, 2006).
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Sekil 1.3.10. Plazmalojen fosfatidilkolin’in kimyasal yapisi.

h.Trombosit Aktifleyici Faktor(PAF): Polar alkol grubu olarak kolin
iceren PAF, Snl1 pozisyonunda eter bagli uzun alkil bir zincir, Sn2
pozisyonunda ise esterli asetil kalintis1 igerir. Karaciger, diiz kas, kalp kasz,
uterus ve akciger dokular: tizerinde ¢esitli etkileri olan PAF, polimorfniikleer
hiicrelerin uyarilmasi ile sentezlenerek ortama salmir ve depo edilmez;

trombosit kiitmelesmesini uyarir ve trombositlerden serotonin salgilanmasini
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Sekil 1.3.11. PAF’iin kimyasal yapis.

saglar(Giirdol, 2006).

1.4.SFINGOLIPIDLER



Membran yapisinin 6nemli bilesenlerinden olan sfingolipitlerin
yapisinda, gliserofosfolipitlerden farkli olarak gliserol yerine sfingozin
bulunur, fakat gliserofosfolipitlerde oldugu gibi bulunduklar1 dokuya has
yag acil gruplarmni barindirirlar. Tki adet apolar kuyruk ve bir polar bas
iceren sfingolipitler, 18 karbonlu amino alkollerinden tiireyen sfingozin,
dihidrosfingozin ve onlarin Cis, Ci7, Ci9 ve C0 homologlarindan tiirerler.
Sfingozin 18 karbonlu, bir ¢ift bag iceren ve iki -OH grubu olan amino
alkoldiir. Bir numarali karbonu —-OH, iki numarali karbonu -NH: ve {ig
numarali karbonu ise -OH fonksiyonel grubunu igerir. Sfingozinin —NH-
grubuna uzun zincirli bir yag asidinin amit bag ile baglanmasi sonucunda
seramid birimi olusur(Voet, 2004). Tim sfingofosfolipitlerin temel yapisal
birimi olan seramidler, bitki ve hayvan dokularinda sadece kiiglik
miktarlarda olusturulabilen, yag acil grubu olarak genellikle 22 karbonlu bir
doymus yag asidi olan behenik asit iceren, bununla beraber 16, 18 ve 24
karbonlu doymus veya doymamis yag agil gruplarindan da tiireyebilen

bilesiklerdir(Giirddl, 2006).
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Sekil 1.4.1. Seramid molekiiliiniin kimyasal yapisi.



Serbest seramid sadece sfingolipitlerin  biyosentezinde ve
katabolizmasindaki bir ara maddedir ve organizmada daha bol bulunan {ist

sfingolipit bilesiklerini olustururlar. Bunlar;

a.Sfingomiyelinler: En stk bulunan sfingolipit olan sfingomiyelinler,
fosfokolin veya fosfoetanolamin tasiyan seramidlerdir ve bu sebepten dolay:
da sfingofosfolipitlerin altinda da smiflandirilabilirler(Voet, 2004).
Sfingomiyelinler kimyasal olarak fosfatidilkolinlerden ve
fosfatidilatenolaminlerden farkli olsalarda, konformasyonlar1 ve yiik
dagilimlar1 bakimindan azda olsa benzerlik gosterirler. Bir¢ok sinir
hiicresinin aksonunu saran ve aksonu eletriksel olarak yalitan zars1 miyelin

kilif, sfingomiyelin bakimindan zengindir(Giirdol, 2006).

Sekil 1.4.2. Sfingomiyelin’in kimyasal yapisi.

b.Serebrozidler: En basit sfingoglikolipit olan serebrozidler, bas
kisimlarinda tek bir seker kalintisi iceren seramid tilirevleridirler.
Galaktoserebrozidler beyin sinir hiicreleri membranlarinda biiyiik miktarda

bulunan ve [(-D-galaktoz bas grubu igeren serebrozid tiirevleridirler.



Glukoserebrozidler ise diger doku membranlarinda bulunurlar ve (-D-
glukoz bas grubu igerirler. Serebrozidler fosfolipitlerden farkli olarak fosfat
grubu icermezler ve bu nedenle ¢ogunlukla noniyonik bilesiklerdirler. Baz1
galaktoserebrozidlerin galaktoz kalintilar1 C3 pozisyonundan siilfatlanarak

iyonik bilesikler olan stilfatidleri olustururlar. (Voet, 2004).
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Sekil 1.4.3. 3-D-galaktozilseramid’in kimyasal yapis.

c.Gangliozidler:  Sfingoglikolipitlerin en kompleks grubu olan
gangliozidler, seker gruplarinda en az bir tane sialik asit kalintis1 iceren
seramid oligosakkaridleridirler. Hiicre yilizeyi membranlarinin ana
bilesenlerinden olan gangliozidler, beyin lipitlerinin O6nemli bir
bolimiinti(%6’smi1) teskil ederler. Diger dokularda da ganglizidler

bulunmaktadir fakat yiizdeleri ¢cok daha azdir(Giirddl, 2006).
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Sekil 1.4.4. Bir gangliozid olan Gm

(monosialotetraheksosilgangliozid)’in kimyasal yapisi.

Gangliozidlerin oldukc¢a onemli fiziksel ve tibbi Onemleri vardir.
Hiicre membraninin disina dogru uzanan kompleks yapidaki karbonhidrat
bas gruplari, ¢ok sayida onemli fiziksel olay1 diizenleyen ve hipofiz bezinden
salgilanan bir¢ok glikoprotein hormon icin spesifik reseptorler olarak gorev
yapar. Gangliozidler ayrica kolera toksini gibi protein formundaki bakteriyel
toksinler igin de reseptordiirler. Gangliozidlerin hiicre-hiicre tanimasinda,
yani dokularin biiytimesi ve baskalasmasinda vede kanser gelisimde 6nemli
roller tistlendiklerini destekleyen bulgular mevcuttur(Voet, 2004). Gazgliozid
yikiminda yasanan bozukluklar, genetik olarak tasinan sfingolipit depo

hastaliklarindan sorumludurlar.

Sekil 1.4.5. Lipit depo hastaliklarinda 6nemli bir rolii olan Gz

gangliozid’in kimyasal yapis1

2.SFINGOGLIKOLIPIiD YIKILIMI



Sfingoglikolipitler, lizozomlarda bir seri enzimatik reaksiyon
sonucunda yikilima wugrarlar. Bu reaksiyonlar c¢ogunlukla sfingolipit
aktivator proteinleri(sfingolipit activator proteins, SAPs), saponinler, Gm-
aktivator proteinleri ve SPA-D {izerinden SPA-A’'nin yardimiyla lipit-su
interfazinda ¢Oziinebilen enzimler tarafindan katalize edilir. Bu enzim
olmayan yardimar proteinlerin sfingolipitin karbohidrat kisminin sorumlu
enzime ulagilabilirligini artirdig1 diisiiniilmektektedir(Voet, 2004). Ornek
olarak Gme-aktivator proteinleri Gm:'ye baglanarak onun membran yiizeyine
baglanmasinda yardimci gorev ftistlenirler. Gme-aktivator-Gmz kompleksi
daha sonra heksoaminidaz A’ya baglanabilir ve bdylece heksoaminidaz
A'min af3 dimeri, Gw'nin N-asetilgakaltozamin’ini lipit-su interfazinda

hidrolize edebilir.

Sfingolipit hidrolazlarinin veya SAP'nin kalitimsal olarak eksikligi,
sfingolipit depo hastaliklar1 ile sonuglanir. Bu tip hastaliklardan en sik
karsilasilani otozomal resesif bir hastalik olan ve heksoaminidaz A enziminin
eksikligi sonucunda ortaya c¢ikan Tay-Sachs hastaligidir(Voet, 2004).
Heksoaminidaz A enziminin aktivitesi ortadan kalktigi zaman, Gwm: noral

hiicrelerde deniz kabuguna benzer yapilar seklinde depolanir(Sekil 23).




Sekil 2.1. Tay-Sachs Hastalii'ndan etkilenmis néron hiicresi ve

icerisinde depolanmigs G kitlesi.

Tay-Sachs hastalig1 ile dogan bebekler hayatlarmmn ilk evrelerini
normal olarak gecirirler, fakat yaklasik olarak 1 yasinda noral fonksiyonlar:
etkileyecek diizeye kadar meydana gelen Gwm: birikimi sonucunda ilerleyen
bir bicimde giicten diiserler, zeka geriligi olusur ve gorme kaybi yasayarak 3
yaslarma gelmeden hayatlarmi kaybederler. Basit bir serum testi ile bebegin
bu hastalig1 tasima potansiyeli gozlemlenebilir. Ayrica bu hastali§1 cenin
hentiz uterus icerisindeyken de tespiti miimkiindiir. Amniyotik sivinin veya
amniyotik hiicrelerin amniyosentez ile elde edilisiyle bu gerceklestirilebilir.
Test hidroliz sirasinda flurosent iirtin olusturan yapay heksoaminidaz
substrati, 4-metilumbelliferil-3-D-N-asetilglukozamin, kullanimini igerir(Voet,
2004). Tay-Sachs hastaligindan etkilenmeyen heksoaminidaz B'nin de bunu
substrat olarak kullanmasi dolayisiyla, heksoaminidaz B, sicaga
heksoaminidaz A’dan daha dayanikli olmasina ragmen, sicakligin artirilmas:
ile ilk olarak inaktive olan enzimdir. Kiitle tarama yiintemleri ile bu enzimin
eksikligine bagh trajik sonuglar 6nlenebilir(Voet, 2004). Daha az yaygin olan

diger tipteki sfingolipit depo hastaliklarmin da benzer sonuglar: vardar:

Tablo 2.1. Sfingolipit metabolizmasindaki aksamalar sonucu ortaya ¢ikan
hastaliklar(Voet, 2004’den alinarak gelistirilmistir).
Birincil Depo Ana

Hastalik Enzim Aksikligi
Bilesigi Semptomlar




Gwm Gangliosidozis

Gwm 3-galaktosidaz

Gangliosid G

Zihin geriligi,
karacigerde
biiytime,
iskelet
tutulumu, 2
yasina
gelmeden

Olim

Tay-Sachs hastalig1

Heksoaminidaz A

Gangliosid Gm

Zihinsel
Gerilik,
korliik, 3
yasina
gelmeden

olim

Sandhoff hastalig:

Heksoaminidaz A ve

B

Gangliosid Gm2ve
globosid

Tay-sachs ile
aymni fakat
daha hizh

gelisim

Fabry hastalig1

A-Galatosidaz A

Triheksosilseramid

Deride diikiintii,
bobrek
yetmezligi, alt
ekstremitelerde

agri

Gaucher hastalig:

Glukoserebrosidaz

Glukoserebrosid

Karaciger ve
dalakta
biiylime, uzun
kemiklerde
erime, zihinsel

gerilik

Neimann-Pick

hastalig1

Sfingomiyelinaz

Sfingomiyelin

Karaciger ve
dalakta
biiytime,
zihinsel

gerilik

Farber

Seramidaz

Seramid

Agrili ve

ilerleyen eklem




lipograniilomatosisi deformasyonlar,
deri nodiilleri,
birkag yil iginde

olim

Miyelin
kayby,
Acilsi zihinsel
cilsiz
Krabbe hastalig1 Galaktoserebrosidaz gerilik, 2
galaktoserebrosid
yasina
gelmeden

olim

Zihinsel

gerilik, ilk
Metakromatik
Arilstilfataz A Sulfatid on yil
l6kodistrofi
icinde

olim

Asagidaki tabloda ise sfingolipitlerin yikilimindan sorumlu lizozomal
enzimler ve bu enzimlerin eksiklikleri durumunda hangi patolojik durumun

ortaya gikti81 gosterilmistir:



NANA

[
GaI?GaINAchaIPGIc-%er

Gangliosidaz G,

Gy, B-gangliosidaz
Gy, gangliosidosiz
Cer

NANA

[
GalNAchal-BGlc-BCer
Gangliosidaz G,,,

heksoaminidaz A
Tay-Sachs hastalig Gy, aktivator proteini
GalNAc

NANA
I
GaI?GIc—BCer

Gangliosidaz G,

Gangliosid néroaminidaz
SAP-B
NANA

GaINAc—BGaI%aI—BGIc—%er

Globosid

Gal heksoaminidaz A ve B
Sandhoff hastalig
\ GalNAc

GaIpGIc—BCer I GaI?GalﬁGIc—BCer
Laktosil seramid A-galaktosidaz A Triheksosilseramid
SAP-B

Fabry hastaligi



GaIPGIc—BCer
Laktosil seramid

B-galaktosidaz
SAP-B + SAP-C Gal

Glc!aCer 'O3S-GaIpCer
Glukoserebrosid Sulfatid

glukoserebrosidaz

SAP-C arilstilfadaz A
Gaucher hastalig| == Metakromatik =m=AP-B
I Glc |6kodistrofi 50,2

fosfgkolin Gal GaI?Cer
Ser-fosfokolin H_L Seramid A_H Galaktoserebrosid
(Sfingomiyelin) sfingomiyelinaz galaktoserebrosidaz
Neimann-Pick SAP-B, SAP-C
5 Krabbe hastalig
hastaligi
seramidaz
SAP-D
Farber s

lipograntlomatosis’i [ sfingozin

Yag Asidi

Tablo 2.2. Sfingolipitlerin yikiimindan sorumlu enzimler ve eksikliklerinin

yol actig1 sendromlar(Voet, 2004’ den alinarak gelistirilmistir).

Sfingolipit depo hastaliklari, hiicrenin sentez kapasitesinin yikim
kapasitesini geride birakti$1 ve bunun sonucundada sfingolipit birikiminin
olusmasi ile ortaya cikarlar. Substrat deprivasyon terapisi, bu hastaliklarm
bir ¢ogu i¢in umut verici bir terapi yontemidir. Bu yontem, globosid ve
gangliosidlerin biosentezindeki ilk adimi tetikleyen glukosilseramid sentaz
enziminin inhibisyonunu igerir. Bu enzimin bir ¢ok inhibitor gelistirilmistir
ve klinik denemeler halen devam etmektedir. Tay-Sachs hastalif1 icin fare
tizerinde yapilan deneylerde, N-biitildeoksinojirimisin(NB-DNJ)in oral
formda tatbiki ile, beyinde Gwm gangliosidaz birikiminin tedavi
uygulanmamis Tay-Sachs’li fareye gore 50% azaldig1 gozlemlenmistir(Voet,
2004). NB-DNJ ayrica nonnoropatik Gaucher hastaligindan muzdarip

hastalarin ~ klinik  tedavisinde de denenmektedir. Bu hastalifin



semptomlarindan biri olan dalaktaki biiytime, 12 aylik tedavi sonrasinda 12-
19% oraninda geriletilmistir(Voet, 2004). Sfingolipit depo hastaliklarinin
tadaviside kullanilabilecek ilacin geristirilmesi i¢in bir ¢ok c¢alismanin

tamamlanmasi gerekmektedir.

3.LIPID DEPO HASTALIKLARI
3.1.GANGLIOSIDOZiSs

Gangliosidozlar iki ayr1 gruptan olusan genetik hastaliklardir ve her

ikiside cekinik otozomaldirlar.

Gwmi gangliosidozlar (-galaktosidaz eksiklginin sonucunda ortaya
cikarlar ve asidik yagl materyallerin 6zellikle sinir hiicrelerinde ve periferal
sinir sisteminde anormal derecede birikmesiyle sonuclanirlar. Gwm
gangliosidozlar ti¢ sekilde tanimlanmistir. Bunlar erken bebeklik, geg
bebeklik ve erigkin formlaridirlar. Erken bebeklik Gwmi, ki bu en ¢etin alttiptir

ve dogumdan hemen sonra baslar, nérodejenerasyon, felg, karaciger ve



dalakta biiylime, yiiziin kabalasmasi, iskelet sisteminde diizensizlikler,
eklemlerde sertlesme, gergin abdomen bdlgesi, kas zayiflifi, asir1 irkilme
tepkisi ve ylirlimede zorlanma gibi semptomlar1 da igerebilir. Bu hastaliktan
muzdarip hastalarin yarisinda goz bolgesinde kirmizi renkli benekler oldugu
gozlemlenmistir. Gmi gangliosidozlu ¢ocuklar genellikle 1 yasina gelmeden
gorme ve duyma yetilerini, 3 yasina gelemeden de kardiak komplikasyonlara
veya pnomoniye bagl olarak hayatlarini kaybederler. Ge¢ bebeklik G
gangliosidozlu bebekler hastalik semptomlarmi tipik olarak 1 ile 3 yaslar
arasinda gosteririler. Bu hastaligin norolojik isaretleri arasinda ataksi, felg,
demans ve konusma zorlugu bulunmaktadir. Yetiskin Gm1 gangliosidoz ise
semptomlarii 3 ile 30 yaslar1 arasinda gostermektedir ve bu semptomlar
arasinda kas atropisi, rahatsizligin diger formlarma kiyasla daha az getin
gecen ve daha yavas ilerleyen norolojik komplikasyonlar, bazi hastalarda
korneal bulaniklik ve distoni bulunmaktadir. Viicudun alt bdlgelerinde
angiokeratomas gelisebilir ve ¢ogu hastada karaciger ile dalak boyutunda

herhangi bir bliytime gozlemlenmez.




Sekil 3.1.1. Gwi gangliosidozis hastaligindan muzdarip bir yeni
doganin abdominal bolgesindeki sislik.

Gmz gangliosidosiz hastalarinda da asidik yagli materyaller dokularda
ve Ozellikle sinir hiicrelerinde depo edilirler. Bu rahatsizhiklar (-
heksosaminidaz enziminin eksikliginden dolay1 kaynaklanmaktadir. Geg
baslangich  Gm2  gangliozidozis, HEXA(Tay-Sachs varyant)) veya
HEXB(Sandhoff ~varyanti) genlerinin mutasyonlar1 sonucunda f3-
heksoaminidaz A  eksikliinden = kaynaklanan otozomal resesif,
norodejeneratif, lizozomal depo hastaligidir. Dogustan veya yetiskin
baslangic formundan muzdarip bir ¢ok hastada meydana gelen enzim
eksikligi stabil olamayan ve lizozomlara tasmnimi yapilmadan graniilsiiz
endoplazmik retikulum tarafindan yikilima ugrayan protein tiretiminin bir

sonucudur.

Gwmz hastalig1 asagidaki varyantlari icermektedir:

3.1.1. Tay-Sachs(Gm:2 gangliosidosiz-varyant B) hastaligi: Bu
hastaligin ismi, hastalik belirtilerinden biri olan retinadaki kirmizi benklere
ilk olarak 1881 yilinda isaret eden Ingiliz g6z doktoru Warren Tay ve hastalik
siiresince hiicresel diizeyde meydana gelen degisikliklerin 1887 yilinda ilk
kez bildirimini yapan Amerikali nérolog Bernard Sachs’a atfen konulmustur.
Heksosaminidaz A enziminin eksikligi soncunda ortaya ¢ikan Tay-Sachs
hastalig1 daha sik olarak Dogu Avrupa’da ve Ashkenazi Yahudileri arasinda
goriilmekle beraber Kanada Fransizlar1 ve Luisiana Kajun'lar
populasyonlarinda da yaygindir. Bu hastalig1 tasiyan ¢ocuklar hayatlarmimn

ilk birka¢ aymi normal bir sekilde gegirirler, fakat semptomlar ilk 6 ay



sonunda baslayarak hastalik kendisini ilerleyen bir sekilde zeka kaybi,
demans, goz temasindan kaginma, sese kars1 artmis tepki, sagirliga yol acan
duyma kaybi, yutkunamda zorluk, korliik, retinada kirmizi benekler ve felce
sebep olarak gosterir. Nobetler ¢ocuklugun ikinci yilinda da baslayabilir ve
cogunlukla 4 yasina gelmeden hayatlarim1 kaybederler. Tedavisi miimkiin
olmayan bu hastaligin nobetleri antikonviilzan ilaglarla ancak anlik olarak
kontrol edilebilir. Diger destekleyici tedaviler ise uygun beslenme ve hava
yollarini agik tutabilecek teknikleri icermektedir. Daha nadir bir form olan
ge¢ baslangicli Tay-Sachs hastalig1 hastalarin yirmili veya otuzlu yaslarmimn
baslarinda yiirtimede diizensizlik ve ilerleyen norolojik bozukluklar olarak

ortaya cikar.

Sekil 3.1.1.1. Bir Tay-Sachs hastasinin retinasinda bulunan kirmizi

renkli benek.



3.1.2. Sandhoff(Gm: gangliosidosiz-varyant ~ AB) hastalig::
Biyokimyager Konrad Sandhoff'un enzimatik c¢alismalar1 sonrasinda ilk
olarak 1968 yilinada biyokimyasal yapisi tarif edilen Sandhoff hastalig:
Sandhoff-Jatzkewitz hastalignt olarak da bilinir. Hastalik Tay-Sachs
hastaliginin siddetli formudur. Belirtliler genellikle bebek 6 aylikken ortaya
cikar ve tim etnik gruplarda gozlemlenebilmektedir. Norolojik belirtiler
gittikce kotiilesen merkezi sinir sistemi tahribatini, erken donem korligiinii,
sese karsg1 verilen agir1 tepkiyi, spastisiteyi, miyoklonusu, kasilma nobetlerini,
makrosefaliyi ve gozde kirmizi renkli beneklenmeyi igerir. Olusabilecek
diger semptomlar ise siklikla karsilasilan solunum yolu enfeksiyonlari,
kalpte tifiirtim, bebek benzeri yiiz 6zellikleri ve biiytimiis karaciger ile dalag:
icerir. Sandhoff hastaliginin spesifik bir tedavisi yoktur. Aynen Tay-Sachs
hastaliginda oldugu gibi ancak solunum yollarmi agik tutarak ve uygun
beslenme diyetiyle hastaya yardimci tedaviler uygulanabilir. Antikonviilzan
ilaglar kasilma nobetlerinin 6nlenmesinde yardimc: olabilir. Bu hastalig:
tastyan cocuklar genellikle 3 yasma gelemeden solunum yollarindaki

enfeksiyonlardan dolay1 hayatlarini kaybederler.

Gergeklestirilen bir c¢alismada diger lipit depo hastaliklarinin
tedavisinde oncelikli kullanimi olan ve glukosilseramid sentaz inhibitor ajani
olan miglustat, kontrol grubu egliginde Tay-Sachs hastalarma uygulanmus,
fakat miglustat verilemeyen grup ile tedavinin uygulandigi grup
karsilastirildigi zaman kullanilan bu ajanin hastalar {izerinde herhangi bir

pozitif etkisi gozlemlenememistir(Shapiro et al, 2009).

Primetaminin gec baslangicli Tay-sachs hastalarinin heksoaminidaz A
enzim aktivitesi artirllmasindaki etkisini konu alan bir baska calismada,
primetaminin bu enzimin aktivitesi taban seviyesinin ortalama olarak 78%

tizerine ¢ikarilmistir(Osher et al, 2011). Optimum primetamin dozu hastadan



hastaya degisiklik gostermesi ile birlikte, optimum dozun agilmas:

durumunda ise heksoaminidaz a tizerindeki etkisi kaybolma gostermistir.

Primetamin’in Tay-Sachs ve Sandhoff hastalarinda heksokinaz A
aktivitesini nasil etkiledigini irdeleyen bir bagska ¢alismada ise primetamin’in
enzim aktivitesini dort kata kadar artirabildigi, fakat optimum dozun
tizerindeki dozlarin kullanimi durumunda belirgin yan etkilerinin oldugu

rapor edilmistir(Clarke et al, 2011).

Sandhoff hastaliginin tedavisine yonelik olarak yapilan bir calismada,
Gm2 gangliosidozis fare modeli tizerinde gen aktariminin etkileri viral
vektorler kullanilarak (-heksoaminidaz alt {initelerinin yerlestirilmesi ile
gozlenlenmis; ve farede onceden tesbit edilmis merkezi sinir sistemindeki

noral kayiplar azaltilabilmistir(Sargeant et al, 2011).



3.2.FABRY HASTALIGI

Fabry hastaligi a-galaktosidaz-A enziminin eksikliginden dolay1
ortaya c¢ikan ve buna bagh olarak lipit metabolizmasinda yasanan
aksakliklarin sonucu semptomlarmi gelistiren bir lipit depo hastaligidir. Bu
hastaligr ilk olararak tanimlayan bilim insanlarindan Johannes Fabry’ye
ithafen bu ismi alan hastalik, a-galaktosidaz-A enziminin sentezini kontrol
eden gendeki mutasyon sonucunda ortaya c¢ikar ve bu enzimin
yetersizliginden dolay1 metabolize edilemeyen yaglar gozlerde, bobreklerde,
otonom sinir sisteminde ve kardiyovaskiiler sistemde depolanarak zararl
etki gosterirler. Fabry hastalig1 birkag¢ X-baglantil lipit depo hastaliklarindan
biridir. Annenin X kromozomundan gelen mutant gen sonucunda erkek
cocuklarinda bu hastaligin goriilme olasiligi ve kiz ¢ocuklarmin tasiyici olma
olasilig1 %50’dir. Kadinlar arasinda en sik goriinen hastaligin orta derecede
siddetli gectigi formdur, fakat bununla beraber hastaligin erkeklerdeki kadar
cetin gectiginden bahseden belgeler nadirde olsa mevcuttur. Semptomlar
genellikle cocukluk veye ergenlik donemlerinde kendilerini belli etmeye

baglarlar. Bu semptomlar arasinda egsersiz sirasinda ve sicak havalarda



kotiilesen ellerde yanma hissi ile derideki kiiciik, kanser olmayan,
kirmizimsi-morumsu  dokiintiiler(anjiyokeratom) bulunur. Bazi erkek
cocuklarinda gozlerde hasar, 6zellikle korneada bulaniklik raporlar arasinda
bulunmaktadir. Lipit depolanmasi arterial sirkiilasyonda diisiis ve kalp krizi
riskinde artisa sebep olabilir. Kalpte ve bobreklerde biiyiime de semptomlar
arasinda yer alabilirler. Diger bulgular arasinda terlemede azalma, ates ve

gastrointestinal hasarlar bulunabilir.

Sekil 3.2.1. Fabry hastali§inin semptomlarindan olan anjiyokeratoma,

gennellikle hastalarin bel, karin ve kalca bolgelerinde meydana gelir.



3.3.GAUCHER HASTALIGI

[k olarak 1882 yilinda Philippe Gaucher tarafindan teghis edilen
Gaucher hastaligi, populasyon igerisinde en sik karsilasilan lipit depo
hastaligidir. Glukoserebrosidaz enziminin eksikliginden dolay1 kaynaklanan
bu hastalik yagh materyalin dalakta, karacigerde, bobreklerde, akcigerlerde,
beyinde ve kemik iliginde toplanmasi ile karakterize edilir. Semptomlar
bliytimiis karaciger ve dalak, karaciger iflasy, iskelet bozukluklar1 ve agr1 ve
kiriga sebebiyet verebilecek kemik lezyonlarini, ileri derecede norolojik
kompliasyonlar, lenf nodiillerinde ve nadir olarak eklemlerde sisiklik, gergin
abdomen, deride kahverengi renk, anemi, diisiik trombosit oran1 ve gozlerde
sar1 benekleri de igerebilir. Gauceher hastalig1 olan hastalarin ayn1 zamanda

enfeksiyona yakalanma olasiliklar: ytiksektir.



Sekil 3.3.1. Karacigerde lokalize stoplazmik hacmi biiyiimiis Gaucher

hiicresi.

Gaucher hastaligmin ii¢ adet yaygin tipi vardir ve bunlardan Tip
1(nonnoropatik tip) en yaygin olanidir. Ashkenazi Yahudi irkindan olan
insanlarda ¢ok daha sik goriilen bir tipdir. Semptomlar hayatin ilk
evrelerinde veya yetiskinlikte bagslayabilir; ve biiyliyen karaciger ile
yirtilabilecek ve baska komplikasyonlara sebep olabiliecek kadar derecede
biiyiimiis dalak karakterizedir. Iskelet sistemindeki zayifliklar ve kemik
hastaliklar1 gelisebilir. Beyin etkilenmez fakat akciger ve nadiren de bobrek
yetmezligi gelisebilir. Bu grup hastalarda genellikle ciltte diisiik trombosit
degerlerinden dolay: kolayca berelenme olusur ve anemiye bagh olarak
hayatlarmi kaybedebilirler. Hastaligin ilerleyisi ve gelisimine bagli olarak
Tip 1 hastalar1 yetigkinliklerine kadar saghkli bir sekilde yasamlarim
surdiirebilirler. Bir¢ok hasta hastaligin orta derecede siddetli formundan

muzdariptir veya herhangi bir semptoma sahip degildirler.



Sekil 3.3.2. Gaucher hastasi olan bir ¢cocukta agik¢a belli olan

bliytimiis dalak.



Sekil 3.3.3. Gaucher hastalarinda oldukga sik goriilen dalak

biiytimesinin MRI gortintiisti.

Gaucher hastalig1 Tip 2(akut infentil néropatik Gaucher hastaligy) tipik
olarak dogumdan sonraki ilk 3 ay igerisinde baglar ve semptomlar biiyiimiis
karaciger ve dalagi, anormal goz hareketlerini, genis ve ilerleyen beyin
hasarini, spastikligi, kasilma nobetlerini ve emme ile yutkunmada

zorlanmay icerir. Hasta ¢ocuklar genellikle 2 yasindan 6nce oOliirler.

Gaucher hastalig: Tip 3(kronik noropatik tip) insanin g¢ocukluk veya
yetigskinlik evrelinin herhangi birinde ortaya ckabilir. Akut veya Tip 2
Gaucher hastalig1 ile karsilastirildigi zaman yavas ilerleyen fakat orta
dereceli norolojik semptomlar ile karakterizedir. Ana semptomlar1 biiytimiis
dalak ve/veya karaciger, zayif koordinasyon, iskelet sistemindeki
diizensizlikler, goz hareketlerinde bozukluklar, anemi gibi kan komponent
bozukluklar: ve solunum problemleridir. Hastalar ¢ogu zaman on yil kadar

yasarlar fakat bazi durumlarda yetiskinlige kadar erisebilirler.



Sekil 3.3.4. Gaucher hastasinda minimum travma sonucunda kirilmisg

humerus kemigi.

Tip 1 ve ¢ogu Tip 3 hastalarina iki haftada bir araliklarla intraventz
olarak verile nenzim tedavisi, bu hastalarda karaciger ve dalak boyutunu
oldukca etkili bir sekilde kiiciiltiirken iskelet sistemindeki anormallikleri
azaltmis ve belirtilerin gidisatin1 yavaslatmistir. Basarili kemik iligi nakli
hastaligin nonnorolojik Dbelirtilerini iyilestirmistir. Bununla birlikte bu
prosediir yiiksek derecede risklidir ve ¢ok nadir bir bigimde Gaucher
hastalarina  uygulanir.  Cerrahi  olarak dalagin  alinmas1  bazi

durumlardathasta anemik ise veya biliylimiis organ hastayr rahatsiz



ediyorsa) uygulanabilir. Kan transfiizyonu anemik hastalarin yararina
olabilir. Diger hastalarda eklem protezlerinin uygulanmasi1 hareket
olanakarmi ve yasam kalitelerini artirabilir. Suan i¢in Gaucher hastalig: Tip2
ve Tip 3 icin beyin hasarlarim1 gidermek agisindan etkili bir yontem

bulunmamaktadir.

Tip 1 Gaucher hastaligimmin enzim takviyesi ile tedavi edilebilecegi
literatiirde yer almaktadir. Kemik iligi nakli sonucunda yasanabilecek
olumsuzluklar, bu yontemin uygulanabilirli§ini kisitlamaktadir ve bu
yontemin etkinliginin artirilmas: igin gelistirilmek zorundadir. 2002 yilinda
yaymlanan bir c¢alismada 12 Gaucher hastasimin bu hastalik dolayis: ile
kemik iliklerinde olusan yag fraksiyonlar1 enzim takviyesi kiirtinden o6nce,
tedavi sirasinda ve tedavi sonrasinda spesifik yontemlerle Olgiilmiistiir.
Kontrol grubu olarak ise tedavi almayan 9 Gaucher hastas: programa dahil
edilmistir. Tedavi sirasinda tedavi goren 11 hastada yag fraksiyonlarmnin
boyutlar1 biiylime gostermis, fakat 4 ile 5 yil sonrasinda ise bu hastalarin
kemik iliklerinde bulunan vyag fraksiyonlar1 normal boyutlara

donmiistiir(Holla et al, 2001).

Gaucher hastalig1 ile beraber seyreden norolojik semptomlarin
bahsedildigi bir diger raporda, c¢alismaya katilan 105 hastanin
51'inde(49%unda) en az bir adet norolojik semptom saptandig:
belirtilmektedir. 2011 yilinda yayinlanmis calismada, 105 hastanin 4
tanesinde (4%) Parkinson, 22 tanesinde (21%) en az bir tane Parkinson
hastaliina 6zgii belirti veya ¢ogu zaman Parkinson hastalif ile birlikte
ortaya ¢ikan bir belirti tespit edilmistir. 5 hastada (5%) Onceden tani
konulmus bir periferal noropati rapor edilirken, diger merkezi sinir sisitemi
semptomlar1 20 hastada (19%) ve diger tiplerdeki periferal sinir sistemi

semptomlar1 39 hastada (37%) gozlemlenmistir(Chérin et al, 2010).



2011 yilinda yaymlanan bir diger calismada ise Gaucher hastalig: ile
Parkinson hsatalig1 arasindaki iligki irdelenmis ve Tip 1 Gaucher hastalarinin
iki referans populasyona gore Parkinson hastaligina yakalanma olasiliginin
17 kata kadar artabilecegi rapor edilmistir. Ayrica Parkinson hastas1 Tip 1
Gaucher hastalarinin Gaucher hastaliklar1 daha ge¢ yaslarda teshis edilirken,
yasam siirelerinin Parkinson hastasi olmayan Tip 1 Gaucher hastalarina gore

daha uzun oldugu gozlemlenmistir(Rosenbloom et al, 2010).

Tip 1 Gaucher hastalarinda goriilen safra taslarinin prevelans:
hakkinda yapilan ve 2010 yilinda yilinda yaymlanan bir ¢alismada, bu
hastaliktan muzdarip insanlarin 32%’sinde safra tasi tespit edilmistir. Kadin
hastalarda erkek hastalara gore daha sik goriildiigii rapor edilirken, yas artis
ile gortilme sikliginin da arttigi gozlemlenmistir. Genel populasyona gore
oranla ise Gaucher hastalarinda safra tas1 goriilme olasiliginin bes kat daha
fazla oldugu; ve safra lipit kompozisyonun normalden farkli oldugu ve
glukosilseramid icerdigi yine bu raporda yer almistir. Yine bu raporda Tip 1
Gaucher hastalarinin kolesterol kokenli safra taslarinin olusmasma meyilli,
diistik plazma HDL, LDL konsantrasyonlar ile viicut kitle endeksine sahip,
ve bunlarla beraber anormal safra lipit salgilarina sahip olduklarina yer

verilmistir(Taddei et al, 2010).



3.4 NIEMANN-PICK HASTALIGI

[k olarak Albert Niemann tarafindan 1914 yilinda teshis edilen ve
1930’larda ise Ludwig Pick tarafindan patolojisinin anlatildig1 belgeler
yayinlanan Niemann-Pick Hastaligi, metabolizmay1r olumsuz olarak
etkileyen ve genetik mutasyonlara sebebiyet veren lizozom depo
hastalikarindan biridir. Bu hastaligin dort formu vardir: Niemann-Pick Tip

A, B, Cve D. Fakat en fazla tanimlanan ti¢ formu Tip A, B ve C'dir.

Niemann-Pick hastalig1 yag ve kolesteroliin karaciger, dalak, kemik
iligi, akcigerler ve bazi hastalarda beyin hiicrelerinde birikmesine yol acan
otozomal resesif bir rahatsizliktir. Norolojik komplikasyonlar ataksi, goz
paralizi, beyin dejenerasyonu, 6grenme problemleri, spastiklik, beslenme ve
yutkunma zorluklari, konusma bozuklugu, kas kaybi, dokunmaya asir
hassasiyet ve korneal bulaniklig1 igerebilir. Hastalarin %50’sinde retina

cevresinde karakteristik kirmizi renkli halka olusumu vardir.

Niemann-Pick hastalig1 dort katagoriye ayrilmigtir. En siddetli formu
olan Tip A erken bebeklik doneminde ortaya ¢ikar. Yeni doganlar dogum
sirasinda normaldirler fakat 6 aylik siirede karacigerleri ve dalaklarinda
genisleme, yutkunma lenf nodiilleri, deri altinda nodiiller ve derin beyin
hasarlar1 gosterirler. Dalaklar1 normalin 10 katma kadar genisleme ve
yirtilma gosterebilirler. Bu ¢ocuklar oldukga zayiftirlar ve motor
fonksiyonlarin1  kaybetmistirler. Anemik olabilirler ve tekrarlayan
enfeksiyonlara elverislidirler. 18 aydan fazla yasamalar1 ¢ok nadirdir ve

hastaligin bu formu en fazla Yahudi ailelerde ortaya ¢ikmaktadir.

Niemann-Pick Tip A ve B ayni zamanda Asit Sfingomiyelinaz
Eksikligi(ASMD) olarak da adlandirilirlar ve spesifik bir enzim olan asit

sfingomiyelinaz(ASM) eksikligi sonucunda ortaya c¢ikarlar. Lizozomlar



icerisinde yer alan bu enzim sfingomiyelin lipitinin metabolizmasinda rol
alirlar. ASM eksikligi veya tam anlamiyla islevini yerine getirememsi
durumunda sfingomiyelin tam olarak metabolize edilemez ve hiicre
icerisinde birikerek hiicre Oliimiine ve bunun sonucundada organ

sistemlerinin ¢cokmesine sebep olurlar.

NPA ve NPB ayni enzim eksikliginden dolay: ortaya ¢ikmaktadirlar
ve calismalar bu iki tipin farkli sonuglarla sonlandigini desteklemektedir.
NPA’l1 hastalarda genellikle ¢ok az veya hi¢ ASM tiretimi yokken(normalin
%1 altinda), NPB’li hastalarda normal diizeyin yaklasik %10'u kadar ASM

Uretimi vardir.

NPA ve NPB hastaliklarinin seyri oldukca farklidir. NPA birden fazla
norolojik hastaliga sebebiyet vererek hastanin 2 ile 4 yaslar1 arasinda
Olmesiyle sonuglanirken, NPB’li hastalar genellikle ¢ok az veya higbir
norolojik  hastalikla karsilasmadan ¢ocukluklarinin  sonlarna veya
yetiskinliklerine kadar hayatta kalabilirler. NPB’li hastalarin karacigerleri ve
dalaklar1 genellikle biiyltimiis durumdadir ve solumun problemleri
kardiyovaskiiler strese ve buna baglh olarak hayatlarmm ileriki

donemlerinde kalp hastaliklarma sebep olabilmektedir.

Ikinci grup olan Tip B(jiivenil baslangicliyde émriin ilk on yilinda
karakteristik karaciger ve dalak biiylimesi goriilmektedir. Bir¢ok hasta
ataksi, periferal noropati ve pulmoner zorluklar yasar fakat beyin genellikle
etkilenmez. Tip B hastalar1 goreceli olarak daha fazla yasarlar ama bir¢ogu

akciger hasarlarindan dolay1 oksijen destegine ihtiya¢ duyarlar.

Tip C ve D hayatin erken donemlerinde veya ilk on yasinda hatta
yetiskinlikte ortaya ¢ikabilirler. Niemann-Pick Tip C ve D, Tip A ve B’den
fakli olarak sfingomiyelinaz enziminin eksikliginden degil, NPC1 veya NPC2



proteinlerinin yoklugundan kaynaklanmaktadir. Sonug olarak bircok lipit ve
bir miktar kolesterol sinir hiicreleri icerisinde birikerek islevlerini
kaybetmelerine sebep olmaktadirlar. Tip C ve D’den muzdarip hastalarda
dalak ve karaciger biiyiimesi orta derecelidir. Beynin etkilenmesi genis
olabilir ve yukar1 ve asag1 bakmama, yiirtimede ve yutkunmada zorluk ve
ileri derecede gorme ve duyma kaybma yol acabilir. Tip D hastalar tipik
olarak Tip C hastalarina gore daha ge¢ norolojik semptomlar gelistirirler ve
sinir fonksiyonlarinin kayip orani ¢cok daha diistiktiir. Birgok Tip D hastasi
ortak bir ailesel ge¢misi paylasirlar. Tip C ve D ile hastalarin yasam
beklentilerinin 6nemli 6l¢tide degismektedir; bunun sebebi ise bir kisminin
cocuklugunda hayatini kaybetmesine karsin, bir kismi yetigkinligine kadar

cok daha az etkilenerek yasayabilmektedir.

Diinya capinda yaklasik olarak 1200 adet NPA ve NPB vakasi

bulunmaktadir ve ¢ogunlugunu NPB hastalar1 olusturmaktadir.

Neimann-Pick Hastaliginin tedavisi bulunmamaktadir, tedavi ancak
destek niteligindedir. Cocuklar genellikle enfeksiyondan veya ilerleyen
norolojik kayip dolayisi ile hayatlarini kaybederler. Kemik iligi nakli birkag
Tip B hastasmma uygulanmistir. Tip C ve B’li hastalar siklikla diisiik
kolesterollii diyetlere sokulurlar ve/veya kolesterol diisiirticii ilaglar alirlar,
fakat arastirmalar bu miidahalelerin anormal kolesterol metabolizmas1 veya

hastaligin ilerlemesini durdurdugunu gostermemistir.



Sekil 3.4.1. Niemann-Pick hastasinda konsantrik mambran6z madde
ve ¢izgili lameller ile dolu kortikal endotelial hiicreler. E: eritrosit,

N:endotelium gekirdegi, -: bazal lamina.

2005 yilinda yaymlanan bir calismaya gore NPD Tip A'nin fare
modelleri iizerinde yapilan insan asit sifingomiyelinaz gen transferi
calismalar1 sonucunda hastaligin noropatolojisinde ve motor fonksiyonu

eksikliginde gerileme kaydedilmistir(Dodge et al, 2005).

Dimetilsiilfoksidin normal ve NPD Tip A, B ve C fibroblast kiiltiirleri
tizerindeki etkisinin irdelendigi bir ¢calismada, bu ajanin normal ve NPD Tip
C hiicrelerindeki sfingomiyelinaz aktivitesini, tiim hiicre kiiltiirlerinde ise

lizozomal hidrolaz aktivitesini artirdig1 saptanmistir (Sato et al, 1988).

NPD Tip B’'nin tedavisine yonelik bir bagka ¢alismada NPD Tip B
hastasma HLA-ikiz kiz kardesinden hematopatik progenitor hiicre(HPC)

transplantasyonu gergeklestirilmis, ve daha 6nce periferal 1okositler ile deri



fibroblastlarnda mevcut olmayan sfingomiyelinaz normal diizeye

gelmistir(Schneiderman et al, 2007).



3.5.FARBER HASTALIGI

Farber lipograniilomatosisi, Yayilmis Lipograniilomatosis, Seramidaz
Eksiklik Hastalig1 veya Farber-Uzman Sendromu olarak da bilinen Farber
hastaligi, ilk olarak 1952 yilinda Sidney Farber tarafindan teshis edilmis
nadir goriilen bir hastaliktir. Bir grup otozomal ¢ekinik genin mutasyonu
sonucunda vucuttaki yagh materyallerin eklemlerde, dokularda ve merkezi
sinir sisteminde birikimi olarak tanimlanir. Cok biiylik oranda viicut
demineralizasyonu ile atrikular erozyon olugabilir ve korpusta jiivenil
romatoid atrite benzer olusumlar gozlemlenebilir. Hastalik genellikle
dogumdan hemen sonra ortaya c¢kar fakat ileriki donemlerde de
karsilagilabilme olasiligi vardir. Bu hastalik genellikle asagidaki iig
semptomla teshis edilir: Agr1 veren ve ilerleyen derecede deforme olmusg
eklem yerleri, deri alt1 nodiilleri ve ilerleyen ses kisiklig1. Klasik bir Farber
hastaligina sahip c¢ocuk, hayatinin ilk haftalarinda norolojik semptomlar
gelistirerek bunu belli eder ve bu semptomlar orta dereceli bir zeka geriligi
ile yutkunmada zorlugu da igerebilir. Farber hastalarna goriilebilecek diger
semptomlar kusma, artrit, sismis lenf nodiilleri, sismis eklem yerleri,
kontraktiir, ses kisiklig1 ve eklemler etrafinda kalinlasmis ksantomlar olarak
siralanabilir; karaciger, kalp ve bobrekler de ayni zamanda etkilenirler.
Solunum zorlugu da yasayabilen Farber Hastalar1 genellikle akciger
hastaliklarindan dolay1 iki yasina gelmeden hayatlarim1 kaybederler.
Hastaligin siddetli seyrettigi bireylerde dogumdan hemen sonra biiyiimiis
karacigerle dalak tan1 konulmasinda yeterlidir ve bu sekilde dogan ¢ocuklar

genellikle ilk alt1 ay igerisinde yasamlarini kaybederler.

Seramidaz enziminin eksikliginden kaynaklanan bir rahatsizlik olan

Farber hastaliginmn tam anlamiyla bir tedavisi bulunmamaktadir.



Kortikoseroidler acinin dindirilmesi igin kullanilabilir. Kemik iligi nakilleri

sonucunda granuloma olusabilir.

Sekil 3.5.1. Farber hastaliginin semptomlarindan biri olan eklem

bolgelerinde deformasyon.

Bir grup bilim insaninin Farber hastaliginin tedavisine yonelik olarak,
HLA-ikiz heterozigot kardesler arasinda gerceklestirdikleri allogenik kemik
iligi nakli(BMT) operasyonu sonucunda elde edilen bulgular 2000 yilinda
yaymnlanmistir(Yeager et al, 2000). Bu operasyon sirasinda kemik iligi
nakladilen hastaya 6nceden busulfan ve siklofossfamin ile miidahale edilmis
ve transplantasyondan 6 hafta sonra yapilan Ol¢iimlerde periferal kan
lokositlerinde seramidaz aktivitesinin 6%’dan 44%’e, ki bu dondr heterozigot
seviyesidir, ¢iktig1 gozlemlenmistir. Transplantasyondan 2 ay sonra hastanin
deri alt1 lipograntilleri, eklem bolgelerindeki agrilar ve ses kisiklig1 ortadan
kalkarken, algilama ve konusmadaki iyi gelismelere tezat olarak hipotoni ve
motor yeteneklerinde gecikmeler baglamustir. Periferal kan hiicrelerindeki
dondér DNA’s1 8,5 ay sonunda 50% seviyelerine diiserken, bu rakam
transplantasyondan 21 ay sonra ise sadece 1% seviyelerinde ol¢iilmiistiir. Bu

calisma sonucunda elde edilen ilging bir baska sonug ise periferal kandaki



dondr hiicrelerin 1%’in altina diismesine ragmen, 16kosit seramidaz aktivitesi
heterozigot seviyelerinde siirmeye devam etmistir. Bu onemli gelisme
viicuttaki dolagima katilmayan donor hiicrelerinin halihazirda devam eden
hidrolaz aktivitelerinin bir sonucudur. Bununla beraber lipograntiller ve ses
kisiklig1 tekrarlanmamuis, fakat hastanm norolojik durumu ciddi bir gerileme
gecirmistir. Hasta BMT uygulandiktan 28 ay sonra hayatim1 tekrarlayan

pnomoniye bagli solunum yetmezliginden kaybetmistir(Yeager et al, 2000).

2000 yilinda yaymlanan bir bagka ¢alismada ise Farber hastaliginin
tedavisine yonelik hastaya in vitro kosullar altinda kordon kani
transplantasyonu ve lentivirus enjeksiyonu vasitasiyla asid seramidaz
takviyesinden = bahsetmektedir. ~Bu c¢alismada Farber hastasmin
fibroblastlarin1 ve B hiicrelerini, genetik miidahale ile asid seramidaz ko-
ekspresyonu yapan vektor viriislerinin transdiike etmesi sonucunda bu
hiicrelerde sirasi ile 90% ve 50%/lere varan oranlarda depo edilen seramidin

azaldig1 rapor edilmistir(Ramsubir et al, 2008).

Sert deri sendromu(stiff skin syndrome)(SSS)(MIM%184900) ilk olarak
Esterly ve McKusick tarafindan tamimlanan ve tiim vuciitta derinin
kalinlagsmas1 ve eklem hareketlerinde kisitlanma karakterize bir hastaliktir.
2009 yilinda ilk defa Farber hastas1 bir yeni doganda ayn1 zamanda SSS rapor
edilmistir. Kalinlagsmis alveolar sirt, dis etlerinde biiytime ve kasik seklindeki

dil rapor edilen ana anormalliklerdir. Bu sendromlar SSS’den daha ¢ok lipit

depo hastaliklarina has 6zelliklerdir(El-Kammah et al, 2009).

Nonimiin hidrop fetalis(NIH)in bir¢ok ¢esidi olmasina karsin, lipit
depo hastaliklarmm da iginde bulundugu dogustan gelen metabolik
hastaliklarla beraber seyretme ytiizdesi 1-2% arasinda degismektedir ve ilk
olarak 1997 yilinda NIH ile Farber hastaliginin ayn1 anda seyrettigi bir vaka

rapor edilmistir. Viseromegaliye bagli olarak vendz kan dolasimmin



engellenmesi, hidroplarin olusumunda etkili olabilir ve depo materyalleri
ozellikle retikuloendotelial sistem organlarinda birikime ugrayarak lokal
dolasim sistemlerini sekteye ugratabilir. Hidrop fetalis, hipersplenizm ve
eritropoetik kemik iligi kok hiicrelerinin baskilanmas: sonucunda olusan
anemiye de sebep olabilir. Hiperproteinamia da karacigerin fonksiyonlarini

kaybetmesi sonucunda hidrop sebebi olabilir(Kattner et al, 1997).



3.6.KRABBE HASTALIGI

Norolog Knud Haraldsen Krabbé’ye itafen bu ismi alan Krabbé
hastaligi(globoid hiicre lokodistrofisi) (galaktozilseramidin lipitosis),
galaktoserebrosidaz enziminin eksikliginden kaynaklanan ve otozomal
cekinik olarak tasman bir hastaliktir. Cogu durumda yeni doganlar:
etkileyen Krabbé hastaliginin belirtileri ilk ay ic¢inde kendini belli etmeye
baglarken, bazi durumlarda ergenlik veya yetigskinlik donemlerinde de
ortaya cikabilmektedir. Sindirilmemis yaglarin miyelin kilifinin biiytimesini
etkilemesi sonucunda mental ve motor yeteneklerin ciddi sekilde hasar
gormesi bu hastalagin sebebidir. Diger semptomlar arasinda kas zayifligy,
hipertoni, miyoklonik nobetler, spastisite, asabilik, agiklanamayan ateslenme,
sagirlik, optik atropi ve korliik, fel¢ ve yutkunmada zorluk vardir. Uzun
siirede gerceklesen kilo kayb1 da gergeklesebilir. Krabbé hastaliginin
teshisinde beyin ak maddesindeki globoid govdelerinde gruplasmais hiicreler
karakteristiktir. Sinir hiicrelerinin demiyelinasyonu ve dejenerasyonu ve
beyin hiicrelerinde yikim belirtiler arasindadir. Yeni dogmuslarda bu
hastalik genellikle 2 yasindan once oliimle sonuglanir. Hastaligin geg ortaya
ciktig1 hastalarda daha hafif seyreder ve bu hastalarin omiirleri ¢ok daha
uzundur. Krabbé hastaliginin spesifik bir tedavisi olmamakla birlikte erken

donemde yapilan kemik iligi nakli hastalara yardimci olabilmektedir.



Sekil 3.6.1. Galaktoserebrosid depo ederek globoid hiicrelerine

dontisen beyin makrofajlari.

Krabbé hastaliginin tedavisine yonelik yapilan bir ¢alismada kemik
iliginden tiiretilen EGFP(+) mezensimal stromal hiicreler i.v. olarak hastaya
enjekte edilerek kullanilmistir. Twitcher fareler tizerinde in wvivo olarak
yapilan ¢alismalarda bu yontemin in vitro olarak yapildigi ¢alismalara benzer
sonuglar1 vererek, Schwann hiicre onciillerinin sayisinda artisa ve aksonal

yenilenmeye sebep oldugu rapor edilmistir(Miranda et al, 2011).



3.7.METAKROMATIK LOKODISTROPi

Ik olarak 1933 yilinda patolog Dr. Joseph Godwin Greenfield
tarafindan rapor edilen Metakromatik I6kodistropi (MLD), yagli maddenin
merkezi sinir sistemindeki ak maddede, periferal sinir hiicrelerinde ve
bobreklerde depolanmasiyla ortaya ¢ikan bir grup rahatsizliga verilen addur.
Krabbé hastalig1 ile benzer olarak, MLD hastaligi da sinir hiicrelerini
koruyan miyelin kilifa etki ederek semptomlarini gosterir. Arilsiilfataz A
enziminin eksikligi dolayisiyla ortaya ¢ikan MLD hastalig1 otozomal ¢ekinik

bir rahatsizliktir.

Sekil 3.7.1. Koyu renkli siilfatidlerin Schwann hiicrelerinde birikimi

ve ince miyelin yapis.



MLD hastaligimin {i¢ adet karakteristik fenotipi mevcuttur. Bunlar:
Geg yeni dogan, jiivenil ve yetigkin fenotipleridirler. En sik goriilen form geg
yeni dogan evresi olup, semptomlar dogumdan sonraki 12. ile 20. aylar
arasinda ortaya cikar. Bu hastalikla dogan bebekler ilk baslarda normal
bebekler gibi gortinmelerine karsin, 2 yaslarindan once yiiriimede zorluk
yasamaya baglarlar ve diismeye egilimleri vardir; ayrica bunlar1 kollarda ve
bacaklarda kesik kesik gelen agri, korliige kadar ilerleyen gorme yetisini
kaybetme durumu, gelisimde gecikmeler, yutkunmada sikintilar,
konviilsiyon ve damans takip eder. Cocuklar ayrica kademeli olarak
ilerleyen kas kaybz ile kas zay1flig1 ve sonug olarak yiiriime yetisini kaybetme
durumuyla karsilasabilirler. MLD hastaliginin bu formundan muzdarip
cocuklar genellikle 5 yasina gelmeden hayatlarin1 kaybederler. Jiivenil formu
tasiyan hastalarda semptomlar 3 ile 10 yaglar1 arasinda goriilmeye baslar.
Semptomlar arasinda okul performansinda diisiis, zihinsel gerilik, ataksi,
nobetler ve demans vardir. Hasta 10 ile 20 yaslarinda hastaligin ilerlemesi ile
hayatlarini kaybederler. Yetiskin formda ise semptomlar 16 yasindan sonra
goriilmeye baglar ve konsantrasyonda diisiisii, depresyonu, psikiyatrik
bozukluklari, ataksiyi, nobetleri, titremeyi ve demansi igerir. Hastalar
genellikle semptomlarmn goriildiigti andan sonraki 6 ile 14 yil igerisinde

hayatlarini kaybederler.

MLD hastaliginin  etkin bir tedavisi mevcut degildir; ancak
semptomatik ve destek boyutundadir. Kemik iligi nakli baz1 durumlarda
hastaligin ilerlemesi durdurabilir. Dikkate deger ilerlemeler gen terapisi

sonrasinda denek hayvanlarinda gergeklestirilebilmistir.



Sekil 3.7.2. Periferal sinirde kahverengi metakrom.

Yetiskin baslangich MLD’nin tedavisine yonelik yapilan bir ¢alismada,
donorlerden alinan dokular allo-SCT ile hastalara aktarilmig fakat tatmin

edici bir sonug elde edilememistir(de Hosson et al, 2011).

Bu hastaligin tedavisine yonelik yapilan bir bagka calismada ise,
arilstilfataz A enziminin intravenoz olarak transferi sonrasinda kan-beyin
bariyerini asamayacagindan dolay1 arastirmacilar MLD fare iizerinde
rekombinant arilstilfataz A enzimini serebrospinal siv1 igerisine minyatiir
pompalar ile infiize etmeyi basarmislardir. Bu yontem sonucunda hastaligin
semptomlarinda gerileme elde edilmesinin yani sira, yan etkilerde rapor

edilmistir(Stroobants et al, 2011).



3.8.WOLMAN HASTALIGI

Ik olarak 1954 yilinda Moshe Wolman tarafindan teshis edilen
Wolman hastaligi, asit lipaz enziminin eksikligi sonucunda ortaya cikan,
cetin gecen ve genellikle 1 yasina kadar hastanin dliimiiyle sonuglanan bir
lipit depo hastaligidir. Otozomal c¢ekinik olarak aktarilan bu hastalik,
kolesterol esterlerinin ve trigliseritlerin hiicre ve dokularda birikmesi
sonucunda buralarda olusturdugu hasar durumudur. Bu hastalikla dogan
bebekler en baglarda normal bir gelisme grafigi sergilerlerken, bir anda
ilerleyen zihinsel gerilik, oldukga biiytimiis karaciger ve dalak, abdomende
gerginlik, steatoru da igeren gastrointestinal problemler, sarilik, anemi,
kusma ve adrenal bezlerin sertlesmesiyle sonlanan kalsiyum birikimi ile

hastalik kendini belli eder.
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Sekil 3.8.1. Bilateral adrenal kalsifikasyonunun CT tarama goriintiisii.
Adrenal bezler kirmizi igerisinde gosterilmektedir. L: karaciger, S: dalak, K:

bobrek.

Asit lipaz eksikliginin bir diger formu ise kolesteril ester depo
hastaligidir. Oldukg¢a nadir goriilen bu hastalikta kolesterol esterleri ve
trigliseritler kan, lenf ve lenfoid dokusunda birikimi ile sonuglanir. Bu
hastaliktan muzdarip ¢ocuklarda karacigerlerindeki biiyiime sonucunda

siroz olusumu ve kronik karaciger hastaliklar1 goriiliir. Ayrica adrenal



bezlerinde kalsiyum birikimi sonucunda sariik sonraki asamalarda
karsilasilabilen bir durumdur. Hem Wolman hastalig1 hemde kolesteril ester
depo hastalig igin tedaviye yonelik enzim replasmani bilim adamlarmnin son

donemlerde ilgi alani igerisindedir.

Wolman hastaliginin hematopoietik hiicre transplantasyonu(HTC) ile
tedavisine yonelik siirdiiriilen bir c¢alismanin sonuglarna gore HTC
uygulanmig dort hastanin iki tanesinde bu yontem basarili olmustur.
Transplantasyondan sonraki birka¢ haftalik donemde hepatik fonksiyonlar
normale donerken, sadece tek bir hastada adrenal fonksiyonlarda diizelme
olmustur. En yash hastada adaptosyon siireci kolay olurken, sekonder

sorunlar ortaya ¢ikmustir(Tolar et al, 2009).

Yapilan bir bagka ¢alismada tiitiin bitkisine genetik aktarimla iiretilen
insan lizozomal asid lipaz enzimi, intraperitonel olarak Wolman'li fareye
enjekte edilmistir. Ug giin siireyle hergiin yapilan 10 adet enjeksiyon
sonrasinda farenin hepatik renginde normallesme, hepatik kolesterol ve
trigliserit diizeylerinde diisiis ve karaciger, dalak ve inteastinal villide
lokalize koptiglimsii makrofaj miktarinda diislis rapor edilmistir(Du et al,

2008).
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