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0z

Lizozomal lipid depo hastaliklari, lipid molekiillerinin - katabolizmasinda
gorevli enzimlerin eksikligi veya hiicre ici taginma kusurlari sonucu meydana
gelmektedir. Hepatosplenomegali, néromotor gelisim gerili§i, demansin
eslik ettigi kognitif bozukluk, dislipidemi, karaciger ve akciger yetmezligi,
sarilik, biytime geriligi bu grubun temel klinik ve laboratuvar ozelliklerini
olusturmaktadir.

Lizozomal lipid depo hastaliklari grubunda tig temel hastalik yer almaktadir:

1. Sfingomiyelinaz enzim eksikligine bagl gelisen Niemann-Pick tip A-B,

2. Hiicre igi kolesterol taginma bozukluguna bagl Niemann Pick tip C,

3. Lizozomal asid lipaz enziminin total eksikligine bagl Wolman hastaligi ve
kismi eksikligine bag kolesterol ester depo hastalig.

Bu derlemede, adi gegen hastaliklara yonelik giinltik pediatri pratiginde
kullanilabilecek klinik bulgularin 6n planda oldugu patogenez, semptomatoloji,
tani ve tedavi bilgileri sunulmustur. Nadir hastaliklar grubunanda olmalarina
ragmen, son yillarda erken tani ile tedavi segeneklerinin ortaya konmasi
nedeni ile; bu konuda genel pediatristler arasinda farkindalik olugturmak
amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Lizozomal lipid depo hastaligi, Niemann Pick tip A, B,
Niemann Pick tip C, Wolman hastalig, kolesterol ester depo hastaligi

Giris

Lizozomlar hicre icinde mukopolisakkaridler, sfingolipidler,
glikoproteinler, trigliserid ve kolesterol esterleri gibi Urlnlerin
yikimini saglayan hidrolitik enzimleri iceren asidik yapili
organellerdir. Lizozomal hastaliklarin etyopatogenezi iki ana
grupta toplanabilir. Ik grupta, lizozomal enzimin eksikligi, o

ABSTRACT

Lysosomal lipid storage disease, occurs as a result of enzyme deficiency or
defect in the transport of lipid molecules. Hepatosplenomegaly, neuromotor
developmental delay, cognitive impairment accompanied dementia,
dyslipidemia, liver and lung failure, jaundice, growth failure are the main
clinical and laboratory characteristics of this group.

Lysosomal lipid storage disease group includes three main diseases:

1. Niemann Pick type A-B due to deficiency of the enzyme sphingomyelinase,
2. Niemann Pick type C depending on the defect in intracellular cholesterol
transport,

3. Wolman disease/Cholesterol Ester Storage disease; total deficiency of
lysosomal acid lipase leading to Wolman disease and partial deficiency of
lysosomal acid lipase reason for cholesteral ester storage disease.

Inthis review article, we presented symptomatology, diagnosis and treatment
information which can be useful for pediatricians. Lysosomal lipid storage
disease are rare diseases but in recent years with early diagnosis treatment
options have increased. We aimed to build up awereness among general
pediatricians about these diseases.

Keywords: Lysosomal lipid storage disease, Niemann Pick type A, B,
Niemann Pick type C, Wolman disease, cholesterol ester storage disease

enzime 6zgu substratin birikimi, buna bagli olarak da hicrenin
zarar gdérmesi ve islevinin bozulmasi gerceklesir. Ikinci grupta
ise lizozomlarda hidrolize olmus molekdllerin hiicre disina
tasinmasini saglayan transport protein kusurlarina bagh
patolojik birikim gozlenir. Lizozomal depo hastaliklarinda
(LDH) klinik bulgular; depolanan maddeye ve organizmadaki
dagilimina gore farkliik gdsterir (1). Ayni hastalikta degisik
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klinik tipler ise molekller heterojenite ile aciklanmaktadir
(1). Lizozomal hastaliklarin tanisi dokularda, I6kositlerde veya
fibroblast doku kdltlrlerinde enzim eksikliginin belirlenmesi
ve molekiler tani yontemleri ile yapilabilir. Prenatal tani ve
taslyicilarin belirlenmesi bircogu igin mimkindur.

LDH ilk kez 1965 yilinda Hers (2) tarafindan alfa-glukosidaz
eksikligi sonucu lizozomlarda glikojen birikimi ile karakterize
Pompe hastaligi ile tanimlanmisti. GUnimUizde hicrelerde
biriken bilesiklerin kimyasal 6zelliklerine gore 60'tan fazla
tipte LDH bildiriimistir (sfingolipidozlar, oligosakkaridozlar,
mukopolisakkaridozlar vb). Hastaliklarin  “nadir” olarak
tanimlanmasi, Ulkeler arasinda degisiklik gdsterir. Avrupa
Ulkelerine gore nadir bir hastaligin sikligi Avrupa ntfusunun
1/2000'i veya daha azidir. LDH'ler de 1/6000 siklik orani ile
nadir hastaliklar grubunda yer almaktadir (3).

Lipid birikiminin gézlendigi lizozomal hastaliklar grubunda
Niemann-Pick tip A-B, Niemann Pick tip C, Wolman hastaligi
(WH) ve kolesterol ester depo hastaligi (KEDH) yer almaktadir
(Tablo 1).

Klinik

1. Niemann-Pick Tip A-B Hastaligi

Bu hastalik ilk olarak 1914'te Niemann tarafindan; Pick'in
(4) katkilari ile hepatosplenomegali yakinmasi olan; dalak ve
karacigerinde koépUk hicreleri gosterilen bir st gocugunda
tanimlanmistir. Hasta tanidan 18 ay sonra nérolojik bulgularda
hizli kétdlesme sonucu kaybedilmistir. Niemann-Pick tip A-B
(NP A-B) hastaliginda sfingomiyelini, seramid ve fosforilkoline
parcalayan asit sfingomiyelinaz (ASM, sfingomiyelin

fosfodiesteraz) enziminde eksiklik vardir. ASM eksikligi,
retikliloendotelyal sistemde sfingomiyelinin ve ikincil olarak
da kolesterollin depolanmasina neden olur. Baslica tutulan
organlar karaciger, dalak, beyin, kemik iligi ve akcigerdir.
Infantil dénemde blyime geriligi, hepatosplenomegali ve
norolojik hizll kotllesme ile karakterize form tip A; cocukluk
ve eriskin donemde gozlenen noropatik olmayan form tip B
olarak adlandirilir (5). 1934'te Klenk (6) tarafindan depolanan
lipidin sfingomiyelin oldugu belirtmis, 1966'da Brady ve
ark. (7) Niemann Pick hastaligina (NPH) sebep olan ASM
enzim eksikligini tanimlamisti. NP A-B, 11. kromozomdaki
(11p15.1-p15.4) gen tarafindan kodlanan lizozomal asit
sfingomiyelinazin aktivitesinde eksiklik sonucu ortaya c¢ikar,
sfingomiyelin monosit-makrofaj sistemde birikir (8).

NP-A; akut infantil form olup, dalak ve karacigerde masif
blylme gozlenir. NP A-B Askenazi yahudilerinde sik goralir.
Baslangic yasi ve mortalite zamani degiskendir. NPH tip A,
en sik gorilen formdur ve NP-B'ye gore prognozu kotlddr.
Sfingomiyelinaz enzim aktivitesi tama yakin azalmis veya hic
yoktur. Bazi hastalarda neonatal ddem ve hidrops gozlenebilir.
Dogumda karaciger ve dalakta blylme gozlenebilir ve lipid
birikimi karaciger, beyin, bdbrek ve plesantada gdzlenehilir.
Uzamis sarilik ya da sonradan olusan aciklanmayan sarilik
durumunda dustndlmelidir. Hayatin ilk bes ayinda ilk bulgular
baslar. Genellikle ilk bulgu hepatosplenomegalidir. Transaminaz
yuksekligi ve dislipidemi gozlenebilir. Karaciger biyopsisinde
yagli degisim, lenfadenopati, kronik hastalik anemisi, I6kopeni,
trombositopeni, akcigerlerde diffuz intertisyel infiltrasyon
sonucu retiktler ve noddler patern olusumu, aciklanmayan
ates, deride kahverengi pigmentlesme - ksantom, osteoporoz,

Tablo 1. Lizozomal lipid depo hastaliklari temel klinik ve laboratuvar dzellikleri
Niemann Pick-A Niemann Pick-B Niemann Pick-C Wolman hastalifi Kolesterol ester depo
Organomegali +++ +++ + ++ +
Entelektiiel kayip ++ ++ ++
Miyoklonik nébet +
Hidrops fetalis ++ ++
Korneal bulanikik + +
Kiraz kirmizi makula + + + +
Kapiik hiicreleri ++ 4 4
Kaba yiiz hatlan +
Periferal néropati +
Spastisite ++
Kardiyak yetmezlik ¥
Dislipidemi + +4 +H+ 4
Adrenal kalsifikasyon ++
Kronik akciger hastaligi ++ 4
Katapleksi +t
Erken ateroskleroz ++ +
Mikrovezikiiler steatoz ++ ++ ++ r— FH+
Vertikal bakis paralizisi ++
+++: Baskin ,++: Siklikla gézlenen, +: Bazen gdzlenen
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bldylme geriligi, kilo alamama, kusma, diyare ya da kabizlik
gozlenebilir. Periferik yaymada vakuolli lenfositler; kemik
iligi yaymasinda lipid depolanmasina bagll koplik hdcreleri
gbrulebilmektedir. Bazi hastalarda ilk alti ay nérolojik gelisim
normal olabilmekle beraber, gelisim basamaklarinda gerilik
ya da kayip ile basvurabilir. Hipotonisite yani sira derin
tendon reflekslerinde artis ve zamanla spastisite olusabilir.
Konvilziyon gdzlenebilir. Hastalarin %50'sinde gbzde kiraz
kirmizisi makula gozlenir (9). NP-A icin tedavi semptomatik
olup; ylUz gulddrict degildir. Hastalar genellikle asfiksi ya
da pnémoni nedeniyle kaybedilmektedir. NP-B, cocukluk
ve eriskin dénemde gorilen noéropatik olmayan formdur;
genellikle hepatosplenomegali ile basvururlar. Bazi hastalarda
kemik iliginde ve dokularda mavi képuik hlcresi gdzlenir,
Lewis varyant olarak adlandirilir. NP-B'de tekrarlayan akciger
enfeksiyonu ve organomegali gorUlirken, santral sinir sistemi
bulgulari gorilmez. Serum asit fosfataz dizeyi yUkselebilir.
Hipersplenizm sonucu pansitopeni gelisebilir. Kiraz kirmizisi
makula, abdominal distansiyon, transaminaz yuksekligi,
hiperlipidemi, biliyer siroz ve siroz komplikasyonlari portal
hipertansiyon, asit gelisebilir. Akcigerde birikim sonucu
akciger fonksiyon testlerinde bozulma, komplike pnémoni,
hipoksi, “cor pulmonale” gelisebilir (10,11). NP A-B hastalig
otozomal resesif kalitilir. Molekuler bozukluk sfingomiyelinden
fosfodilkolini parcalayan sfingomiyelinaz enzimindedir.
Sfingomiyelinaz molekller agirhg 70 kDa; ph: 4,5'te islev
gbren lizozomal bir enzimdir. Enzim eksikligi, 16kosit ya da
karaciger, bobrek, beyin fibroblast doku kdiltlrinde gosterilir.
Tip A hastalari kontrole gore %5'ten daha az enzim aktivitesine
sahipken, tip B hastalarinda bu enzim aktivitesi degisken
olmakla birlikte genellikle %10'dan azdir. Sfingomiyelinaz
geni dizi analizi A-B i¢in %95 tani koydurucudur. Heterozigot
formlar genellikle enzim aktivitesine sahiptir; ancak baz
olgularda splenomegali ve kopUk hcreleri gdsterilmistir.
Prenatal tani; amniyosentez ya da koryon villus biyopsisi
kUltdrinde enzim aktivitesi ya da gen dizi analizine bakilarak
konmaktadir. NP-A hastalarinda tedavi yaklasimi agir nérolojik
hasarin dnlenmesine yoneliktir (12). NP-B hastalarinin az bir
kisminda allogenik kemik iligi transplantasyonu denenmis
ve umut verici sonuglar rapor edilmistir (13). Shah ve ark.
(14), NP tip B'de hemopoetik kok hicre naklini basariyla
uyguladiklarini bildirmislerdir. NP-B hastalarinin tedavisi igin
gelecekteki beklentiler, enzim replasman ve gen tedavileridir.
Enzim replasman tedavisi faz 2 dlzeyindedir ve calismalar
devam etmektedir (15).

2. Niemann-Pick Tip C Hastalig:

Niemann-Pick tip C (NP-C) hastaligi, tim etnik gruplarda
ortaya cikan norodejeneratif, otozomal resesif gecisli bir
depo hastaligidir. Yaklasik her 120,000 canli dogumda 1
gbrulmektedir; nadir gézlenmesinin sebebi tanida gecikme
ya da yanlis teshise bagldir (16). NP-C hastaligi blyUk oranda
(%95) NPC1 gen mutasyonuna, daha az olarakta NPC2 gen
mutasyonuna (yaklasik %4) ve nadir tanimlanan mutasyonlara
bagll gelismektedir (17). S6z edilen mutasyonlarin sonucu
olarak NP-C hastalarinda intrasellUler lipid transportu
bozulur ve perintkleer lizozomlarda lipid birikimi gozlenir. Bu
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durum cesitli dokularda lipid birikimi ile sonuglanir. Dalak ve
karacigerde unesterifiye kolesterol, sfingomiyelin, fosfolipid
ve glikosfingolipidlerin birikimi; hepatosplenomegaliye ve
karaciger yetmezligine sebep olur. NP-C norolojik bulgularr,
beyinde glukozilseramid, laktozilseramid, GM2 ve GM3
gangliosidlerin birikimine bagh olusmaktadir. NP-C hastaliginin
klinik bulgular oldukca heterojendir. NP-C hastaligina 6zgu
olmayan norolojik, sistemik ya da psikiyatrik semptomlar;
degisik yas gruplarinda, farkli hizlarda ilerleme g0sterir.
Okular motor anormallikleri (6rnegin; vertikal suprantklear
bakis paralizisi ve bozulmus sakkadik gbz hareketleri)
siklikla hastaligin ilk belirtileridir ve cogu hastada gdzlenir.
Hepatosplenomegali NP-C'li hastalarin yaklasik %85'inde
gozlenir ve baslangic yasi degiskendir; yasla gerileme
gozlenebilir. Sistemik semptomlarin baslangic yasi; norolojik
bulgularla iliskili degildir; bulgular yillar sonra da ortaya ¢ikabilir
(18).

NP-C'nin prognozunda nérolojik belirtilerin baslama yasi
Onem tasir. Buna gore hastalik asagidaki gibi gruplandirilir:

® Pre/perinatal: Norolojik tutulum neonatal dénemde
gortlmez. Sistemik bulgu olarak yenidogan kolestazi
gdzlenebilir. Karaciger yetmezligi yaklasik % 10 olguda gozlenir
ve bu olgular genellikle altinci aydan 6nce kaybedilir. Agir
solunum yetmezligi olan (birlikte hepatosplenomegali ve agir
karaciger yetmezligi olan) sut cocuklarinda prognoz kotuddr.

e Erken infantil (2 ay-2 yas baslangicli): Nérolojik tutulum,
motor beceride kayip ve hipotonisite ile karakterizedir.

e Gec infantil (2-6 yas baslangicl): Norolojik tutulum,
vertikal suprantklear bakis paralizisi, yUrimede zorluk,
konusmada gecikme, katapleksi gdzlenebilir.

e Juvenil (6-15 yas baslangich): Noérolojik tutulum, vertikal
supranuklear bakis paralizisi, 6grenme gugligu, ataksi, bazen
de nobetler ve katapleksi icerebilir Cogu Ulkede en sik
gozlenen formdur.

e Adolesan/yetiskin (>15 yas baslangicl): Norolojik
tutulum, vertikal supraniklear bakis paralizisi, ataksi ve
distoni igerebilir. Hastalarda ayrica psikiyatrik bulgular ve
demans gozlenebilir (19).

Hastaligin seyrinde NP-C erken tanisi énem tasir. Ancak
NP-C nonspesifik bulgulari ve heterojen yapisi nedeniyle
cogu kez teshisi zor olmaktadir. Ilk semptomlarin belirmesiyle
kesin tani arasinda birkac yillik (ortalama dért yil) bir gecikme
olabilmektedir. NP-C'den slphelenilen hastalar igin; visseral,
norolojik ve psikolojik semptom ve bulgular iceren, aile
Oyklsinlin sorgulandigi NP-C tahmini risk degerlendirilmesi
yapilabilir. Tani yontemi olarak deri fibroblast doku kdltrinin
fillipin boyasi ile boyanarak anormal olan intrasellller
kolesterol transportunun gosterilmesi, uzun slre vyerini
korumustur. Ancak hatali degerlendirmeler tanida atlamalara
yol acabildiginden beraberinde NPC7 ve NPC2 genleri icin
DNA sekans analizi yapiimalidir. Klinik tarama amaciyla
bakilan plazma kolesterol oksidasyon drdnleri (oxysterol);
NP-C icin yeni sensitif ve spesifik belirtectir. Oxysterol
plazma seviyelerinin NP-C hastalarinda hastaligin prognozunu
belirlemede norolojik bulgularin baslangic yasi kadar énemli
oldugu belirtilmistir. Sinirli veriler; NP-C hastaligini taramada,
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plazma oxysterol o6lciminin hassas ve glvenilir bir
yontem oldugunu gostermektedir (20). Gaucher hastaliginin
taranmasinda spesifik bir belirteg olan serum kitotriosidaz
dizeyi, NP-C'de de daha dlsiUk duyarlilk ve 06zgillige
sahip olmakla birlikte biyo-belirte¢ olarak kullanilabilir (21).
Tedavisi semptomatik (6rnegin; sedatifler, antiepileptik
ilaclar, antipsikotikler, distoni-tremor tedavisinde kullanilan
ilaglar) ve hastalik spesifik terapiden olusur. Uzun vyillar
boyunca hastaligin yonetimi igin uygulanan yaklasimlar,
belirtileri azaltabilmek icin kullanilan ancak hastaligin gidisini
etkilemeyen genel tedavilerden ibaret olmustur. 2009'da,
NP-C hastalarindaki nérolojik belirtileri yavaslattigi ya da
stabilize ettigi kanitlanmis olan bir glikosfingolipid sentezi
inhibitorli olan miglustat, NP-C hastalari icin onaylanan ilk
spesifik tedavi olmustur. Glikosfingolipid sentezi inhibitorleri
glikosfingolipidlerin olusumunu durdurur ve bdylece onlarin
beyinde birikmesinin 6nlenmesine yardimci olur (22).
Arastirmalarin devam ettigi diger NP-C spesifik tedaviler
acisindan; kolesterol azaltici tedaviler, hiicre sinyallemesini
hedef alan tedaviler, ndrosteroid replasman tedavileri ve
sterol-baglayici ajanlari da iceren bir grup umut vaat eden yeni
yaklasimlar bulunmaktadir (22,23). NP-C'de tedavinin amaci
yasam kalitesini arttirmak, hastalik bulgularini ve ilerleyisini
durdurmaktir.

3. Kolesterol Ester Depo Hastalii ve Wolman Hastalifi

Lizozomal asid lipaz (LAL) eksikligi karaciger, dalak ve
diger organlarda trigliserid ve kolesterol esterlerinin birikimi
ile karakterize nadir gorllen ve otozomal resesif kalitilan
lizozomal depo hastaligidir (24). Prematlre ateroskleroz
ile iliskilendirilen dislipidemi en sik gozlenen bulgusudur.
Mikrovezikller hepatostetoz ve transaminaz yUksekligi ile
ortaya cikan ilerleyici kronik karaciger hastaligi diger gorulen
karakteristik bulgusudur (25). LAL eksikligi kolayca atlanilabilir
ya da heterezigot ailesel hiperkolesterolemi, non-alkolik
yagh karaciger hastaligi, kriptojenik siroz gibi yanlis tanilarla
hastalar izlenebilir (25,26). LAL eksikligi olan bireylerde
degisik semptom ve bulgular olusabilir ve progresyon hizi
degiskendir (24). Infantlarda hizli ve progressif baslangic
gosteren WH 1956 yilinda tanimlanmistir. Bir kag yil sonra
Fredrickson (27) tarafindan 12 vyasinda bir erkek olguda
hiperkolesterolemi, hepatomegali ve karaciger biyopsisinde
kolesterol ester birikimi gosterilmistir (27). Geg baslangigli
bu durum KEDH olarak isimlendirilmistir. WH ve KEDH'nin
baslangic zamanlari farkli oldugu ancak L/PA geninde
mutasyon sonucu ayni molekdler patolojiden kaynaklandigi
gbsterilmistir. Bu gen lizozomlarda dusik dansiteli lipoprotein
icerisinde tasinan kolesterol ester ve trigliseridi hidrolize
edip serbest kolesterol ve serbest yag asidi olusumda gorev
alan LAL"1 kodlamaktadir (28). LAL eksikliginde degisken
progresyon hizlarinin gdzlenmesi hastalia sebep olan
mutasyonlarin dogasi, rezidlel enzim aktivitesinin derecesi
ve cevresel faktorler ile iliskilidir (29). WH olan bebekler
tipik olarak yasamin ilk haftasinda bulgu verirler; 6-12 ayda
multiorgan yetmezligine bagl olarak kaybedilirler. Klinik
belirtiler intrauterin donemde baslayabilir; prenatal ddnemde
polihidroamnios, fetal asid saptanabilir (30). Bebeklerde

hastaligin  bulgulari; hepatosplenomegali, abdominal
distansiyon, ishal, kusma, malabsorbsiyon sonucu bulyime
geriligi ve karaciger yetmezligidir. Bu bebeklerde karacigerde
kolesterol ester ve trigliserid masif birikimi sonucu fibrozis
ve siroz gelisir. Anormal lipid birikimi dalak, adrenal bez,
lenf nodlari, intestinal mukoza, vaskuller endotel ve iskelet
kasinda gozlenebilir (31). WH olan olgularin %50’sinde karin
grafisinde adrenal kalsifikasyon gdzlenmektedir. Cocuk ve
eriskinlerde gézlenen LAL eksikligi yani KEDH degisken klinik
bulgular gosterir. Kiz ve erkeklerde ortalama semptomlarin
baslangic yasl bes yas olarak belirtilse de; tani yasi 44 yas
erkek ve 68 yas kadin hastalar da gosterilmistir (24). Distk
yogunluklu lipoprotein (LDL) plazma seviyerinde ylkselme,
yuksek yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyelerinde azalma
ateroskleroz ve kardiyovaskdiler hastalik igin risk faktoridir.
Karaciger disfonksiyonu ve hepatomegali en vyaygin
bulgusudur (25). KEDH'de semptomlarin varligi ve siddeti
ortaya ciktigl yasa gore degiskenlik gostermekle beraber 135
hastayi ele alan bir retrospektif ¢calismada tahmini prevelansi
1/90,000-170,000 olarak belirtilmistir (24). KEDH klinigi diger
hiperkolesterolemik bozukluklarla benzerlik gdstermekte olup,
halen kolay atlanilabilen ve ayirt edilmesi zor bir hastaliktir. L/IPA
geni kromozom 10g23,2 de yerlesen 10 ekson ve yaklasik 45
kb uzunlugunda bir gendir; mutasyonlari sonucu LAL eksikligi
olusur (32). Kirktan fazla mutasyon tanimlanmistir. Otozomal
resesif bir hastalik olan LAL eksikliginde; etkilenen bireylerde
tipik olarak homozigot ya da birlesik heterozigot mutasyonlar
tanimlanmistir. Daha siddetli mutasyonlar gerceve kaymasi,
stop kodon ile sonuglanan nokta mutasyon bebeklerde
gbzlenirken; az ciddi mutasyonlar gocuk ve eriskinlerde
gdzlenmektedir. En yaygin gdzlenen mutasyon ekson 8 splice
(E8SJIM) mutasyondur. EBSIM (c.894G>A) cocuk ve eriskinde
gdzlenen mutasyonlarin %50'sini olusturur (32). Tanimlanan
16 Wolman hastasinin higbiri p.GIn298GIn alleli tasimazken;
KEDH molekler tanili olgularinin %90'inin p.GIn298GIn alleli
tasidigr gézlenmistir. Temelinde bu varyantin sik oldugu LIPA
gen mutasyonlarinin tahmini toplum prevelansi 1/90,000-
170,000'dir. Tedavide plazma LDL seviyelerinin azaltiimasi,
dolayisiyla ateroskleroz riskini azaltmak icin 3-hidroksi-3-metil-
glutaril-CoA rediktaz inhibitorlerinin iyi tolere edildigi ve efektif
oldugu gosterilmistir KEDH'de statin tedavisiyle endojen
kolesterol Uretimini azalir ancak hucresel kolesterol ester
ve ftrigliserid esteri birikimi oldugundan LDL ekspresyonu
artar. Literatlrde statin tedavisi uygulanmis 18 hastay ele
alan bir calisma mevcuttur. Cogu lovastatin ile olmak Uzere;
zayif grup statinle bile olumlu yanitlar gdzlenmistir. Bazi
fibroblast calismalarinda statin tedavisinin endojen kolesterol
Uretimini azalttigl, LDL reseptdr transkripsiyonunu arttirdig
raporlanmistir. Statin ile tedavi edilen hepatomegalisi olan
dokuz hastada karaciger boyutlarinin azaldigi; ikisinde
tamamen kayboldugu gdézlenmistir. Tarantino ve ark. (33)
statin tedavisi verilen hastalarda altinci ay kontrol karaciger
biyopsilerinde kolesterol ester seviyesinin %13 azaldigin
gostermistir. Tadiboyina ve ark. (34) bir hastada lovastatin ve
barsaktan kolesterol emilimi engelleyen ezetimib tedavisini
kombine kullanarak, birinci yil sonunda hepatomegalinin
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kayboldugunu ve hicresel kolesterol ester birikiminin %26
azaldigini gostermistir. Ancak statin tedavisinin reziduel
lizozomal asit lipaz aktivitesi Uzerine etkisi hi¢c bir ¢alismada
gosterilmemistir. Enzim replasman tedavisi ile WH'de fare
modellerinde karacigerde kolesterol ester ve trigliserid
seviyeleri azalma gozlenmistir. Benzer olarak LIPA eksigi olan
ratlarda da rekombinant human LAL enzim; sebelipase alfa
replasmani yapilmis; basarili sonuglar elde edilmistir. Faz /11
aclk etiketli calismada dokuz LIPA eksikligi, hepatomegali ve
transaminaz yUksekligi mevcut olguya eksternal radyoterapi
uygulanmis. Sebelipase alfa dort haftalik periyotlarla olgulara
verilmis; biyolojik etkinligi tranfliizyondan iki hafta sonra gcogu
hastada erken fazda transaminazin dlsusu ile gosterilmistir.
Iki hastada serum kolesterol seviyelerinde artis gdzlenmis.
Calismaya devam eden yedi hastada plazma LDL, trigliserid
ve kolesterol seviyelerinin ilk ay sonunda arttigi; ikinci ay
degerlendirmede bazal seviyeye geriledigi ve HDL'nin ihmli
ylkseldigi gdzlenmis. Benzer olarak transaminaz seviyelerinde
de azalma gdzlenmis; karaciger bUyUklugu ve yaglanmasi rapor
edilmemis. Faz Ill calismalari tamamlanmis olup; sebelipase
alfanin alanin transaminaz dlizeyini dlsirdtgu, dislipidemi ve
hepatosteatozu kismen engelledigi gosterilmistir (35).

Sonug

Lizozomal lipid depo hastaliklari tahmin edilenden daha
siklikla gorilen, heterojen dogumsal metabolik hastaliklardir.
Bircogu otozomal resesif kalitilan bu hastaliklarin akraba
evliliginin ylksek oranda oldugu Ulkemizde daha siklikla
akla gelmesi gerekmektedir. Etkilenim derecesinin hastaligin
erken tanisina bagl oldugu ve yeni tedavi olanaklarindan
hastalarin faydalanabilecegi bilinmelidir. Ayrica dogru taninin
annenin izleyen gebeliginde prenatal tani sansini da getirdigi
unutulmamalidir.
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