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I ON SOZ PREFACE I

Cocuk Metabolizma Akademisi tarafindan her yil diizenlenen ve gelenek haline gelmis
olan bilimsel sempozyumlarin 2024 yiulindaki konusu Peroksizomal Hastaliklar olmus-
tur. Cocuk metabolizma hastaliklar: ve cocuk norolojisi alaninda ¢alisan klinisyenler ile
temel bilimlerde bu alanlarda ¢alisan arastirmacilar: bir araya getiren bu toplantilar,
giincel bilgilerin paylasilmasini, disiplinler arasi ¢calismalart ve ortak bir bilimsel dil
olusturulmasini amaclamaktadir. Bu sempozyumlarda sunulan konusmalarin her yil Tiir-
kiye Klinikleri yaymnevi tarafindan bilimsel oturumlar kitap¢cigi olarak yayunlanmasi, bu
bilimsel birikimin kalici ve erisilebilir hale gelmesini hedeflemektedir.

2024 yili sempozyumunun odaginda yer alan Peroksizomal Hastaliklar, cocuk metaboliz-
ma ve ¢cocuk norolojisi pratiginde karsilagilan patofizyolojik ve klinik ozellikleri ile ayirict
tamda sik diigiiniilen onemli bir hastalik grubunu temsil etmektedir. Peroksizomlar; yag
asidi metabolizmasindan plazmalojen sentezine, hiicresel detoksifikasyon siireclerinden
safra asidi metabolizmasina kadar pek ¢ok yasamsal yolakta rol alan organellerdir. Bu
nedenle peroksizomal islev bozukluklari, ozellikle santral sinir sistemi tutulumu ile kendi-

ni gosteren, bunun yaninda, viicutta pek cok sistemi tutabilen klinik tablolarla karsimiza
ctkabilmektedir.

Bu hastalik grubunda klinik bulgularin genis bir yelpaze 0zelligi gostermesi, cocuk me-
tabolizma hastaliklart ve ¢ocuk norolojisi bilim dallarimin birlikte ¢alismasint zorunlu
kilmaktadir. Son yillarda molekiiler genetik, hiicresel biyoloji ve biyokimyasal analizler-
deki gelismeler sayesinde peroksizomal hastaliklar alaninda 6nemli gelismeler olmus,
hastalik mekanizmalarina iligkin bilgilerimiz belirgin sekilde artmistir. Bu gelismeler,
yalnizca tam siireclerini degil, aynmi zamanda gelecege yonelik tedavi yaklagimlarimi da
sekillendirmeye baslamustir.

Bu kitapgikta yer alan sempozyum konusmalarindan derlenen metinler hem deneyimli
ogretim tiyeleri hem de egitim siirecindeki geng hekimler ve arastirmacilar icin, peroksi-
zomal hastaliklara biitiinciil bir bakig sunmayr amaclamaktadir. Kitapcigin giinliik pra-
tige oldugu kadar akademik calismalara da yol gosterici olacagin umut etmekteyiz. Bu
degerli bilimsel icerigin ortaya ¢cikmasinda emegi gecen tiim konugsmacilara, diizenleme
kuruluna ve bu gelenegin siirdiiriilmesine katki saglayan Tiirkiye Klinikleri yayinevine
tesekkiir eder, kitapgigin okuyucularina yararl olmasum dileriz.

Prof. Dr. Ali DURSUN

Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 AD,
Ankara, Tiirkiye

Prof. Dr. Ozlem UNAL UZUN

Kocaeli Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar: BD,
Kocaeli, Tiirkiye






I PREFACE ON SOZ I

The topic of the scientific symposia organized annually by the Child Metabolism Acade-
my, which have become a well-established tradition, was Peroxisomal Disorders in 2024.
These meetings bring together clinicians working in the fields of pediatric metabolic dis-
eases and pediatric neurology, as well as researchers engaged in basic sciences related to
these disciplines, with the aim of sharing up-to-date knowledge, fostering interdisciplin-
ary collaboration, and establishing a common scientific language. The publication of the
lectures presented at these symposia each year as a Scientific Sessions booklet by Tiirkiye
Klinikleri Publishing House aims to ensure that this accumulated scientific knowledge
becomes permanent and readily accessible.

The focus of the 2024 symposium, Peroxisomal Disorders, represents an important group
of diseases that are frequently considered in the differential diagnosis in pediatric met-
abolic and pediatric neurology practice due to their distinctive pathophysiological and
clinical features. Peroxisomes are organelles that play a crucial role in numerous vital
cellular pathways, including fatty acid metabolism, plasmalogen synthesis, cellular de-
toxification processes, and bile acid metabolism. Consequently, peroxisomal dysfunctions

may present with clinical manifestations predominantly involving the central nervous sys-
tem, while also affecting multiple organ systems throughout the body.

The wide spectrum of clinical findings observed in this group of disorders necessitates
close collaboration between the disciplines of pediatric metabolic diseases and pediatric
neurology. In recent years, significant advances in molecular genetics, cellular biology,
and biochemical analyses have led to substantial progress in the field of peroxisomal
disorders, markedly enhancing our understanding of disease mechanisms. These devel-
opments have begun to shape not only diagnostic approaches but also future therapeutic
strategies.

The texts compiled from the symposium lectures included in this booklet aim to provide a
comprehensive perspective on peroxisomal disorders for both experienced faculty mem-
bers and young physicians and researchers in training. We hope that this booklet will
serve as a valuable guide for daily clinical practice as well as for academic endeavors.
We would like to express our sincere gratitude to all speakers, members of the organizing
committee, and Tiirkiye Klinikleri Publishing House for their contributions to the cre-
ation and continuation of this valuable scientific tradition, and we wish the booklet to be
beneficial to its readers.

Prof. Dr. Ali DURSUN

Hacettepe University, Faculty of Medicine, Department of Pediatrics,
Ankara, Tiirkiye

Prof. Dr. Ozlem UNAL UZUN

Kocaeli University, Faculty of Medicine, Department of Pediatric Metabolic Diseases,
Kocaeli, Tiirkiye






Peroksizom Biyogenezi

Peroxisome Biogenesis
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KAYNAK GOSTERMEK iGiN:

(Ozkara HA. Peroksizom Biyogenezi. Unal Uzun O, Dursun A, editérler. Peroksizomal Hastaliklar Sempozyumu (Gocuk Metabolizma Hastaliklari Akademisi CMAK-2025). 1. Baski.

Ankara: Turkiye Klinikleri; 2025. p.1-7

OZET Peroksizomlar gevresel uyaranlara ve hiicrenin ihtiyacina gore
say1 ve sekillerini degistirebilen dinamik hiicre i¢i organellerdir. Ana-
bolik ve katabolik yollarda gorev alan 50’den fazla enzim ve prote-
in igerirler. Yapimlar1 hiicrede var olan peroksizomlarm biiyiime ve
boliinmesiyle ve Endoplazmik Retikulum’dan de novo sentez yoluyla
gerceklesebilir. Peroksizomlar fonksiyonlart yani sira biyogenez me-
kanizmalar1 acisindan da diger hiicre organellerinde rastlanmayan
0zglin mekanizmalara ve sistemlere sahiptirler. Bu derlemede perok-
sizomlarin giiniimiizde anlagilan sekliyle yapim yollar1 anlatilmigtir.

Anahtar kelimeler: Peroksizom; peroksizom biyogenezi;
peroksinler; de novo yapim;
biiyiime ve boliinme

ABSTRACT Peroxisomes are dynamic intracellular organelles that
can change their number and shape according to environmental stimuli
and cellular needs. They contain more than 50 enzymes and proteins
involved in anabolic and catabolic pathways. Their formation can oc-
cur through the growth and fission of existing peroxisomes within the
cell, or through de novo synthesis from the Endoplasmic Reticulum. In
addition to their functions, peroxisomes possess unique mechanisms
and systems not found in other cellular organelles in terms of their
biogenesis. This review describes the currently understood pathways
for peroxisome formation.

Keywords: Peroxisome biogenesis; peroxines;
de novo biosynthesis; growth and fission

PEROKSIZOMLAR

Peroksizomlar, insanlar ve diger okaryotlarin hemen
tiim hiicrelerinde bulunan ¢ift tabakali zarla ¢evrili hiicre
i¢i organellerdir. Bu organeller ilk kez 1954 yilinda Jo-
hannes A. G. Rhodin’in elektron mikroskop c¢alismalari
ile mikrocisimcikler olarak tanimlandi.'* On iki yil sonra
1966’da Christian De Duve ve arkadaglari peroksizomla-
11, icerdikleri enzimler ve proteinler nedeniyle farkli me-
tabolik islevlere sahip biyokimyasal ve morfolojik varlik-
lar olarak tanimladilar.'?

Peroksizomlar hiicre tipine ve metabolik durumuna
gore farkli sekilleri, biiyiikliikleri ve sayilar1 olan dinamik
organellerlerdir. Ozellikle karaciger ve bobrek hiicrelerin-
de bol bulunurlar. Caplari 0.1-0.5 pm arali§inda olan yu-
varlak veya oval organellerdir. Zarlarinda organel spesifik
integral zar proteinleri bulunur.?

Peroksizomlar hiicre metabolizmasinda 6nemli rollere
sahiptirler. Ayn1 zamanda metabolik ve ¢evresel streslere
uygun cevaplarin olusturulmasinda 6nemli aracilaridir.
Hiicre biyolojisindeki, saglik ve hastaliktaki yasamsal ig-
levleri nedeniyle ilgi ¢ekicidirler.'

PEROKSIZOMLARIN FONKSIYONLARI
NELERDIR?

Peroksizomlar matrikslerinde anabolik veya katabolik
cesitli biyokimyasal yollarda gorev alan 50 den fazla en-
zim bulundururlar. Anabolik fonksiyonlar1 arasinda eter
fosfolipitler, kolesterol, safra asitleri ve coklu doymamis
yag asitlerinin biyosentezi bulunur. Katabolik fonksiyon-
lar1 arasinda ise, hidrojen peroksitin detoksifikasyonu, fi-
tanik asitin alfa oksidasyonu, uzun zincirli yag asitlerinin,
cok uzun zincirli yag asitlerinin beta oksidasyonu, 16kot-
rienler, safra asiti ara maddeleri, pristanik asit ve pipeko-
lik asit ile piirinlerin, poliaminlerin ve bazi amino asitlerin
parcalanmast yer alir.'*

PEROKSIZOMLAR NASIL YAPILIR?

Peroksizomlarin nasil yapildigi uzun yillar tartigma
konusu olmusgtur. Bu tartigma 2 soru iizerinde yogun-
lagmugtir. Bunlar, peroksizom biyogenezinin esas olarak
mevcut peroksizomlarin biiyiimesi ve ardindan boliinme-
siyle mi, yoksa Endoplazmik Retikulum’dan (ER) yeni
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peroksizomlarin olusumu ve bunlarin da fiizyon yoluyla
diger peroksizomlarla birlesmesiyle mi gergeklestigidir.
Giiniimiizde organizmalarin hiicre tipine, cevresel ve di-
ger uyaranlara bagl olarak her iki yolla da peroksizomlari
iiretebilecegi lizerinde bir fikir birligi olusmugtur.'>*

Ozetle, eldeki verilerle peroksizomlar 2 sekilde yapi-
lirlar:

1. Var olan organellerin biiylime ve bdliinmesiyle,

2. ER’den peroksizom zar proteinleri iceren bir kisim
zarmn tomurcuklanarak yeni peroksizomlarin yapimi

yoluyla (de novo yapim).

PEROKSIZOM YAPIMI

Peroksizom biyogenezi sitoplazmada sentezlenen pe-
roksizom zar ve matriks proteinlerinin reseptor aracili
tagima yoluyla peroksizoma taginmasi ve hiicrede perok-
sizom sayisinda artisa yol agmasi olaylarini kapsar. Pe-
roksizom biyogenezi aynm1 zamanda peroksizom zarinin
genislemesi ve peroksizomun ¢ogalmasi sirasinda perok-

sizomlarin boliinmesini de igerir.?

Peroksizom biyogenezinde yer alan ve gerekli olan

proteinlere PEX proteinleri veya peroksinler denir.
Peroksinlerin genleri PEX genleridir. Bugiine kadar 16
insan peroksini ve tiim tiirlerde toplam 37 peroksin
tanimlanmigtir (Tablo 1).!23

Peroksinler, islevsel peroksizomlarin gelisimindeki
rollerine gore bes gruba ayrilabilirler: peroksizom zari-
nin olusumunda, peroksizomlarin boliinmesinde, perok-
sizomal kalitimda, diger organellerle temas noktalarinin
olusumunda ve enzimlerin peroksizom matriksine ayril-
masinda gorev alanlar.®

PEROKSIZOMUN MATRIKS VE ZAR
PROTEINLERI NASIL YERLESTIRILIR?

Peroksizomlarin, matriks proteinlerinin alimi ve pe-
roksizom zar proteinlerinin zara yerlestirilmesi i¢in 6zel
mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar1 nedeniyle diger
organeller arasinda benzersizdirler.®

Peroksizomun matriks proteinleri ¢ekirdekte kodlanir
ve serbest poliribozomlarda sentezlenir. Bu proteinler re-
septorler tarafindan taninan ve onlart zar translokasyon
bolgesine ileten spesifik hedefleme sinyalleri icerirler.
Translokasyon, ATP molekiillerinin enerjisinden fayda-

Tablo 1. Insanda tanimlanan peroksinler, fonksiyonlar: ve lokalizasyonlari.
Peroksinler Protein Fonksiyonu ve lokalizasyonu
PEX1 Preperoksizomal zarlari matriks protein alimi/reseptor geri doniisiimii/fiizyonunda rol oynayan ATPaz
PEX2 Peroksizom zar proteini, E3 proteini iceren RING domaini
PEX3 Peroksizom zar proteini, ER da peroksizom olusumu
PEXS Sitoplazmik PTS1 ve PEX7 reseptorii
PEX6 Preperoksizomal zarlarin matriks protein alimi/reseptor geri doniisiimii/fiizyonunda rol oynayan ATPaz
PEX7 Sitoplazmik PTS2 reseptorii
PEX10 Peroksizom zar proteini, E3 proteini iceren RING domaini
PEX11 alfa Peroksizom zar proteini, peroksizom ¢ogalmasi ve boliinmesi
PEX11 beta Peroksizom zar proteini, peroksizom ¢ogalmasi ve boliinmesi
PEX11 gama  Peroksizom zar proteini, peroksizom ¢ogalmasi ve boliinmesi
PEX12 Peroksizom zar proteini, E3 proteini iceren RING domaini
PEX13 Peroksizom zar proteini, reseptor yanagsma kompleksi
PEX14 Peroksizom zar proteini, reseptor yanagsma kompleksi
PEX16 Peroksizom zar proteini, zar biyogenezi
PEX19 Peroksizom zar proteinleri i¢in sitozolik reseptor ve saperon
PEX26 Peroksizom zar proteini, peroksizom matriks importu, PEX1 ve PEX6’nin zara baglanma proteini




Hatice Asuman Ozkara

Peroksizom Biyogenezi

lanilarak gerceklestirilir. Peroksizoma protein taginma-
st bazi bakimlardan diger translokasyon sistemlerinden
farklilagir. Ornegin, peroksizomal proteinler, sitoplazma-
dan alinmadan 6nce katlanabilir, kofaktorler edinebilir ve
oligomerler olusturabilir; bir diger fark ise, sitoplazmada
peroksizomal proteini sinyal dizisi ile taniyip baglayan
reseptor proteinlerle ilgilidir. Bu proteinler, hedefleme
dongiilerinin bir pargasi olarak 6zel protein kompleksle-
ri ile zara gomiilebilir veya zar1 gecerek tasidig1 proteini
matrikse birakip tekrar 6zel mekanizmalarla sitoplazmaya
donebilir.>¢

Peroksizom zar proteinleri (PZP’leri) de cekirdek ta-
rafindan kodlanir. Ancak, peroksizomlara alinma meka-
nizmalar1 matriks proteinlerine gore daha az anlagilmistir.
Bilinen sey, PZP’lerinin ve matriks proteinlerinin perok-
sizom yapisina alimi i¢in farkli mekanizmalarin kullanil-
digidir. 287

PEROKSIZOM ZAR PROTEINLERI NASIL
SENTEZLENIR?

Peroksizomun spesifik integral zar proteinleri sitop-
lazmada sentezlenir. PZP’leri PEX3 ve PEX16, ¢oziiniir
protein PEX19 ile birlikte, peroksizom zarmin sentezi
icin temel bilesenlerdir. PEX3; ER’de peroksizom olusum
reseptorii, PEX16; zar biyogenez proteini, PEX19; sitop-
lazmik peroksizom zar proteini reseptorii ve saperonudur
(Tablo 1). PZP’lerinin sentezlerinden hemen sonra mi1 pe-
roksizom zarina eklendigi, yoksa once ER zarina eklenip
daha sonra vezikiiler tasima yoluyla m1 peroksizoma ulag-
t181 net degildir. Eldeki verilerle her iki yolla da oldugu
konusunda fikir birligi bulunmaktadir. >

PEROKSIZOM ZAR PROTEINLERI NASIL
AKTARILIR?

Sitoplazmada sentezlenen PZP’leri ER zarindan (1 ve
2) (de novo peroksizom yapimi) veya dogrudan sitoplaz-
madan PEX19 proteininin (3) yardimiyla peroksizomlara
taginirlar (Sekil 1).267 PEX19 farnesillenmis bir reseptor
protein ve saperon proteindir. Sitoplazmada bulunan far-
nesil kismu ile zara tutunabilir ve tiim PZPleri ile bagla-
nabilir.

1. PZP’leri ER zarina sentezleri sirasinda veya sentez-
lendikten sonra entegre edilirler. Cogu zar proteini ER’ye
protein transport kanali SEC61 ile girer. Tek bir C termi-
nal transmembran domaine sahip olan zar proteinleri ise
ER’ye GET yoluyla girer.

2. PEX19 ER zarna peroksizomal proteinler yerles-
tirildikten sonra bir zar tomurcuklanma faktorii gibi dav-
ranarak ER zarinda preperoksizomal vezikiillerin olusu-
munu saglar. Bu vezikiiller peroksizom olgunlagmasi i¢in
birbirleriyle veya mevcut peroksizomlarla birlesir.

3. Peroksizomlara dogrudan PZP alimi i¢in “saperon”
modeli tanimlanmistir. Bu modele gore PZP’leri sentez-
lendikten sonra sitoplazmada reseptor protein PEX19
tarafindan protein icinde bulunan “zar Peroksizom He-
deflenme Sinyali (zPHS)” diye adlandirilan bir baglan-
ma motifi araciligiyla taninir (Sekil 1, Sekil 2). zPHS
peroksizom zar proteininde pozitif yiiklii bir grup amino
asit veya pozitif yiiklii amino asit ve hidrofobik amino asit
karisiminda olusan bir dizidir. Tek bir transmembran do-
maini olan ve peroksizom zarina PEX19’dan bagimsiz bir
mekanizma ile yerlesen peroksizom zar proteini PEX3,
PEX19 i¢in bir yerlestirme proteini gorevi goriir. PEX19’a
bagimli PZPlerinin peroksizom zarina hedeflenmesinden
once PEX3’iin peroksizom zarinda varlig: gereklidir. PZP
yiikli PEX19, peroksizomlara gidip bir transmembran
protein olan PEX3’e yerlesir; PEX3 de PEX16’ya bag-
lanir ve ardindan PZP zara yerlesir. PEX19, PZP’nin
peroksizomlara dogrudan entegrasyonunu saglar. PEX3,
PEX16 veya PEX19’un fonksiyonel kaybi, hiicrelerin pe-
roksizomal zarlardan tamamen yoksun kalmasina neden
olur.2"?

PEROKSIZOMA MATRIKS PROTEINLERI
NASIL AKTARILIR?

Peroksizom liimeni (matriks), ¢ogu enzim olan bir
dizi ¢oziiniir protein icerir. Peroksizomun fonksiyonlarini
yerine getirebilmesi i¢in bu ¢oziiniir proteinlerin peroksi-
zom biyogenezi sirasinda peroksizoma taginmasi gerekir.
Peroksizom matriks proteinlerinin peroksizoma taginabil-
mesi i¢in matriks hedeflenme dizilerini bulundurmalari
gereklidir.

a. Matriks hedeflenme dizileri

Sitoplazmada sentezlenen matriks proteinleri perok-
sizom i¢in hedefleme dizilerine sahiptir. Hedeflenme di-
zileri peroksizomal proteinlerin sitoplazmadaki aktarma
reseptorlerine baglanmasini saglar. Aktarma reseptorleri-
nin taniyarak baglandig: 2 tip matriks hedeflenme dizisi
bulunur: Peroksizoma Hedeflenme Sinyali 1 (PHS1) ve
Peroksizoma Hedeflenme Sinyali 2 (PHS2) 2%

PHS1 peroksizoma yonlenecek proteinlerin karboksi
ucunda bulunan 3 amino asitlik (SKL) bir diziden olusur.
Bu dizinin iist kismindaki 7 veya daha fazla amino asitin
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Zar Proteinleri (PZP) V vezikiil

3

Sekil 1. Peroksizomlara zar proteinlerinin de novo peroksizom yapimi ve varolan peroksizomlara aktarimi ile yerlestiriimesi.

de hedeflenmeyi etkiledigi bilinmektedir. Tiim okaryot-
larda korunmustur. Peroksizomal olmayan proteinlerin de
PHS1 kullanilarak peroksizoma aktarildig: bilinmektedir.
Peroksizom matriks proteinlerinin %95’inde PHS1 bulu-
nur, protein yapisinda kalir, kesilmez .>8¢

PHS2 proteinlerin amino ucunda bulunan 9 amino
asitlik bir dizidir. U¢ peroksizomal matriks proteininde
PHS?2 bulunur. Bunlar tiyolaz, acilKoA hidrolaz ve alkil-
dihidroksiaseton fosfat aciltransferazdir. PHS2, PHS1’in
aksine protein matrikse ulaginca bir serin proteaz tarafin-
dan kesilir. PHS2 de PHS1 gibi peroksizomal olmayan
proteinleri peroksizoma sokmakta kullanilabilir.>#*

b. Hedeflenme reseptor proteinleri

PHS1 ve PHS2’yi tantyan 2 hedeflenme reseptor pro-
teini bulunur; sirasiyla PEXS ve PEX7.

PHS1 sitoplazmada bir mekik reseptor proteini olan
PEXS5 tarafindan taninir.

PHS2’nin oldugu proteinler sitoplazmadaki PEX7 re-
septor proteini tarafindan taninir ve baglanir. PEX7 kore-
septor olarak PEXS5’e ihtiya¢ duyar. PEXS proteininin al-
ternatif ekson ayrilmasi ile elde edilen 37 amino asit daha
uzun olan formu PEXSL, PEX7’yi baglama kapasitesine
sahip bir dizi igerir ve bu sayede PEXS icin reseptor rolii
oynar. PEX7 tasidig1 peroksizom matriks proteini ile bir-
likte PEX5L’e baglandig1 zaman PEX5L ile ayn1 protein
aktarim yoluna girmis olur. PEXS5 ve PEX7 kargo-resep-

tor komplekslerini peroksizoma yonlendirir ve igine alir.
Matrikse protein aktarildiktan sonra, reseptor serbest bi-
rakilir ve geri doniistiiriiliir. Bu nedenle bu olay “dongii”
modeli olarak tanimlanmigtir.>8!!

Dongii modeline gore (Sekil 2);

1. PHS1 iceren peroksizomal protein sitozoldeki re-
septor proteini PEXS5’e baglanir, PHS2 iceren protein
PEX7’ye baglanir;

2. Protein yiiklii PEX7, sitoplazmada PEX5L’e bag-
lanir;

3. Protein yiiklii PEXS ve protein yiiklii PEX7’yi ta-
styan PEXSL, peroksizom zarindaki PEX13 ve PEX14
proteinlerini iceren yerlestirme ve translokasyon (YT)
kompleksine baglanir;

4. YT kompleksi ile birlikte PEX5 ve PEXSL konfor-
masyonu degisir; ve

5. tagidig1 proteini peroksizom matriksine birakir;
PEXS, PEXSL katlanmig ve oligomer olugturmug matriks
proteinlerini peroksizomal zar boyunca tagir ve matrikse
birakir; bundan sonra,

6. Ubikutin konjuge edici enzim (UBC), PEX5’in ami-
no ucunu, muhtemelen RING peroksinler PEX2, PEX10
ve PEX12 tarafindan desteklenen bir iglemle E3 ubikutin
ligaz ile monoubikutinlestirir; RING E3 ubikutin ligaz
kompleksinin PEXS5 i¢in bir retro-translokasyon kanali
olusturdugu ileri siiriilmektedir; daha sonra,

7. PEX26 tarafindan zara sabitlenen AAA+ ATPaz
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Sekil 2. Peroksizomlara matriks ve zar proteinlerinin hedeflenme sinyalleri ve bu sinyalleri taniyan reseptor proteinleri

araciligiyla ézel mekanizmalarla alinmasi; sirastyla “déngli modeli” ve “saperon modeli”.

PZP: Peroksizom zar proteini; PHS: Peroksizoma hedeflenme sinyali; zPHZ: Zar peroksizom hedeflenme sinyali; YT: Yerlestirme translokasyon kompleksi;
RING: PEX2, PEX10 ve PEX12'den olusan kompleks; AAA: PEX26'yla iliskili PEX1, PEX6 kompleksi; DUB: Deubikitinaz.

kompleksini olusturan peroksinler PEX1 ve PEX6, ubiku-
tinlenmis PEXS5’i ATP enerjisi harcayarak zardan ¢ikarir
ve sitoplazmaya birakir; ve son olarak,

8. deubikutinleme enzimi (DUB), ubikutini PEX5’ten
uzaklastirir. PEX5’in deubikutinasyonunun mekanizmasi
tam olarak agiklanmamigtir. Muhtemelen enzimatik ve
enzimatik olmayan yollarin birlikte ¢alismasi ile gercek-
lesmektedir.

Peroksizoma matriks proteinlerinin alimlari, PEXS ve
YT kompleksi arasindaki giiclii ve ¢ok degerlikli prote-
in-protein etkilesimleri tarafindan yonlendirilir. ATP hid-
rolizi sadece PEX1 ve PEX6 tarafindan PEXS5’in sitoplaz-

maya geri aktarilmasi i¢in kullanilir.*!?

Peroksizom Proliferasyonu: Biiyiime ve Boliinme

Peroksizom proliferasyonu, peroksizomlarin biiytime-
si ve hiicre basina peroksizom sayisindaki artis anlamina
gelir. Memeli hiicrelerinde peroksizom proliferasyonu,
zar uzamasl (biiyiime), daralma ve sonunda zar kopmasi
dahil olmak iizere iyi tanimlanmis bir morfolojik degisik-
lik dizisini igerir. Peroksizomlar fibratlara ve diger hipoli-
pidemik ilaglara yanit olarak prolifere olur. Peroksizomal
ve mitokondriyal B oksidasyon enzimlerinin farmakolojik
indiiksiyonu, transkripsiyon faktorii peroksizom prolife-
rator-aktiflestirilmis reseptor alfa (PPARa) ve cis etkili

peroksizom proliferatér yanit elemanlart (PPYE’ler) ta-
rafindan y6netilir.>!?

PEROKSIZOM PROLIFERATORLERININ
PPP AILESI: PEX11a, PEX11p VE PEX11y

PEX11a, PEX118 ve PEXI11y proteinleri peroksi-
zom proliferasyonunda rol oynar. Bu nedenle bu prote-
inlere “PEX11 tipi Peroksizom Proliferatorleri” veya
PPP’ler ad1 verilmistir. PPP’ler iki ve ii¢ transmembran
domain’e sahip ve molekiiler kiitleleri 27 ile 28 kD ara-
sinda olan kiiciik PZP’leridir.

PEX11B, yapisal bir PPP’dir ve ekspresyonu ¢cogu
dokuda nispeten tek tiptir, oysa PEX11a ve PEX11y nin
ekspresyonu dokuya 6zgiidiir. PEX11a ekspresyonu fib-
ratlar veya fitalatlar gibi klasik peroksizom proliferator-
leri tarafindan artirilir. PEX11f, peroksizomal zarin ge-
niglemesinde dogrudan rol oynayabilecekleri 6ngoriilen
amfipatik amino ucu heliksler igerir. Bu helikslerin lipit
¢ift tabakanin bir yapragina yerlestirilmesi zarin asimet-
rik olmasina ve biikiilmesine neden olur ve proliferasyonu
baglatir. Oligomerizasyon Pex11f3’nin zar uzamasindaki
islevi icin gereklidir ve zar tiibiillerini stabilize edebi-
lir. Biiyliyen zar uzantisi, daralmadan ve agirlikli olarak
yeni sentezlenen matriks proteinlerinin iceri alinmasi



Hatice Asuman Ozkara

Peroksizom Biyogenezi

baglatiimadan once Pex113’nin yamsira Fisl gibi belir-
li peroksizomal membran proteinlerini alir. Fis1’in rolii
tam olarak bilinmemektedir. Pex11 ve Mff-DLP1 komp-
leksi, membran egriligindeki degisikliklerden kaynakla-
nan daralma bolgelerinde yogunlagir (Sekil 3). PPP’ler,
peroksizomlarin morfolojisini dogrudan belirlemede ve
boliinmeye hazirlamada 6nemli bir rol oynayan zar sekil-

lendirici proteinlerdir.2'3!1415

PEROKSIiZOM BOLUNMESI

Dynaminl benzeri protein (DLP1), alternatif ola-
rak dynamin iliskili protein (DRP1) olarak adlandirilan
dynamin iligkili GTPazdir. Sitozolden peroksizomlarin
boliinme bolgelerine hareket eder, peroksizomlarin zarin-
da Mff proteinine baglanir. Hedeflendikten sonra DLP1,
biiyiik halka benzeri yapilar halinde kendi kendine birle-
sir. DLP1, GTPaz aktivitesine sahiptir. Pex11f3, DLP1’in
GTPaz aktivitesini agiga ¢ikarir. DLP1 tarafindan GTP
hidrolizi, DLP1 halkasinin daralmasina ve sonunda za-
rin boliinmesine yol acar. Yani, DLP1 boliinme bolgele-
rindeki zarin daralmasini ve zarin ayrilmasini destekler.
Mitokondriyal boliinme proteini Mff ve tetratrikopeptit
tekrar proteini Fis1, DLP1’i peroksizomal zara ¢cekmekle
gorevli proteinlerdir; kuyruklariyla zara tutunurlar (Sekil

3). DLP1, Fisl ve Mff hem peroksizomlar, hem de mito-

kondride fonksiyon goriir.>!>!4

Ozetle; PPP ile yonlendirilen peroksizom proliferas-
yon modeli 5 basamakta gelismektedir: 1) PEX11p bir
peroksizom bolgesini gelecekteki boliinme yeri olarak
isaretler. 2) Peroksizomlarin zar1 genigler ve ¢ogu pe-
roksizomal zar proteini peroksizom zarina integre edilir.
3) Peroksizomun sikigtirilmas: PPP ler, Mff ve Fisl ile
yonetilir. 4) Peroksizomun matriks proteinlerini aktarma
makinasi peroksizom zarinda bir araya gelir. 5) Zarin bo-
lilnmesi DLP1’le katalizlenir. Bu olayin molekiiler ayrin-
tilart ¢ok az anlagilmigtir.?

SONUG

Peroksizom biyogenez mekanizmalart ile ilgili anla-
yisimiz, peroksizom arastirmalarinin siirekli ilerlemesiyle
derinlesmektedir. De novo yapim mekanizmasi, matriks
proteinlerinin katlanmig, olgun, kofaktdr eklenmis ve
oligomer olusturmus sekilde sitoplazmadan alinma me-
kanizmalari, ¢ogalma ve boliinme mekanizmalarindaki
ayrintilar ve bu mekanizmalarin diizenlenmesi, peroksi-
zomlarin diger organellerle iligkileri gibi konular gelecek
arastirmalarla daha anlagilir olacaktir.

Yavru
Peroksizom
.
PEX3 PEX16
7 PEX11p PEX11p mf ]| [[PEX118
PEX11p U DLP1 Fis1
Il Peroksizom B Daralma > Boliinme Yavru
PZP4 ’ Peroksizom
PZP2
PEX11p PEX11p me )| [PPEX11
PEXI 1
<5 ~NRZP3 7 DLP1 Fisl
Yavru
Peroksizom

Sekil 3. Peroksizomun biiylime ve bdllinmesi.
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OZET Peroksizomlar, hiicre icinde gesitli oksidatif reaksiyonlarda
kullanilan enzimleri igeren kiiciik vezikiiler bolmelerdir. Peroksizom
ismini kendisine ilk atfedilen islevine gore almistir: ‘Hidrojen peroksi-
di katalaz yoluyla metabolize etme yetenegi’. Temel islevleri arasinda,
cok uzun zincirli yag asitleri (VLCF), dall1 zincirli yag asitleri, safra
asitleri ara metabolitleri, uzun zincirli dikarboksilik asitlerin [3-oksi-
dasyonu ve a-oksidasyonu; safra asitleri sentezi; D-amino asitlerin ka-
tabolizmasi (D-serin, D-alanin, D-aspartat, D-glutamat); plazmalojen
(eter lipid) sentezi ilk basamaklari; poliaminlerin oksidasyonu; gliok-
silat metabolizmasi; kolesterol homeostazinin regiilasyonu; reaktif ok-
sijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS) detoksifikasyonu
yer alir. Bu iglevleri gerceklestirebilmek icin 50’den fazla enzim ice-
rirler ve mitokondri, endoplazmik retikulum, lizozom vb. diger oga-
nellerle temas halinde olmalidirlar. Peroksizomal hastaliklar, peroksi-
zom biyogenez bozukluklari ve enzim bozukluklari olarak 2 gruptur.
Peroksizom biyogenez bozukluklar1 Zellweger Spektrum Hastaliklari,
Rizomelik Kondroplazi Punktata’yr igerir. Enzim bozukluklar: arasin-
da Acil KoA Oksidaz bozuklugu, D-bifonksiyonel Protein bozuklugu,
X-iligkili Adrenolokodistrofi, a-metilagil Rasemaz bozuklugu, Erigkin
Tip Refsum hastaligi’n1 sayabiliriz. Bu derlemede peroksizom biyo-
kimyasi hastaliklar belirtilerek anlatilmistir. Laboratuvar biyobelirteg
analizleri arasinda VLCEF, safra asitleri ara metabolitleri, plazmalojen-
ler, fitanik ve pristanik asit, idrar okzalat ve glikolat, C26:0 — lizoPC
Ol¢timleri ve lipidomik c¢aligmalar yer almaktadir. Literatiirde, gercek
bir peroksizomal bozuklugu tanimlanan, ancak analiz edilen peroksi-
zomal biyobelirteclerin hi¢birinde anormallik olmayan veya minimal
anormallik gosteren bir¢ok hasta tanimlanmistir. Farkli biyobelirteg-
lerin diizeylerinin de 6zellikle hafif seyirli hastalarda, yasam boyunca
normale donebilecegi goriilmiistiir. Giiniimiizde peroksizomlarin ana
metabolik organellerden biri oldugu ortaya ¢ikmustir ve hala kegfedil-
mesi gereken bir alandir.

Anahtar kelimeler: Peroksizom biyokimyas;
peroksizom hastaliklari; katalaz;
¢ok uzun zincirli yag asitleri; biyobelirtegler

ABSTRACT Peroxisomes are small vesicular compartments contain-
ing enzymes used in various oxidative reactions within the cell. The
peroxisome is named after its first ascribed function: the ability to me-
tabolize hydrogen peroxide via catalase. Its primary functions include
[-oxidation and a-oxidation of very long-chain fatty acids (VLCFs),
branched-chain fatty acids, bile acid intermediates, and long-chain
dicarboxylic acids; bile acid synthesis; catabolism of D-amino acids
(D-serine, D-alanine, D-aspartate, D-glutamate); the initial steps of
plasmalogen (ether lipid) synthesis; oxidation of polyamines; gly-
oxylate metabolism; regulation of cholesterol homeostasis; and de-
toxification of reactive oxygen species (ROS) and reactive nitrogen
species (RNS). To perform these functions, they contain more than
50 enzymes and must be in contact with other organelles such as mito-
chondria, endoplasmic reticulum, lysosomes, and others. Peroxisomal
diseases are divided into two groups: peroxisome biogenesis disorders
and enzyme disorders. Peroxisome biogenesis disorders include Zell-
weger Spectrum Disorders and Rhizomelic Chondroplasia Punctata.
Enzyme disorders include Acyl CoA Oxidase disorder, D-bifunction-
al Protein disorder, X-linked Adrenoleukodystrophy, o-methylacyl
Racemase disorder, and Adult-onset Refsum disease. This review
describes peroxisome biochemistry together with the peroxisomal
disorders. Laboratory biomarker analyses include VLCEF, bile acid
intermediate metabolites, plasmalogens, phytanic and pristanic acid,
urinary oxalate and glycolate, C26:0-lysoPC measurements, and lip-
idomic studies. The literature describes many patients with a proven
peroxisomal disorder, but with minimal or no abnormalities in any of
the analyzed peroxisomal biomarkers. It has been observed that levels
of various biomarkers can return to normal throughout life, especially
in patients with milder disease. Today, peroxisomes have emerged as a
key metabolic organelle, and this remains an area for discovery.

Keywords: Peroxisome biochemistry; peroxisome diseases; catalase,
very long-chain fatty acids; biomarkers

Peroksizomlar, hiicre icinde cesitli oksidatif reaksi-
yonlarda kullanilan enzimleri iceren kiiciik vezikiiler bol-
melerdir.! Hepatosit hiicreleri incelendiginde tiim hiicre
hacminin %1’ini olusturan organeller olarak tespit edil-
miglerdir? Peroksizom ismini kendisine ilk atfedilen is-

levine gore almistir: ‘Hidrojen peroksidi katalaz yoluyla
metabolize etme yetenegi.”?

Peroksizomlar hiicrede toksik molekiilleri inaktive et-

mek icin H,0,’i kullanan kiiciik vezikiillerdir.
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* Hiicrede H,O, iireten oksidasyon reaksiyonlar gergek-
lesebilmektedir:

RH,+0, — R+H),,
Peroksizomlar, spesifik organik substratlardan hidro-

jen atomlarimi ¢ikarmak icin molekiiler oksijen kullanan
enzimleri icerirler.

e Peroksizomlarda yer alan katalaz, diger enzimler ta-
rafindan iiretilen H,O,’yi, gesitli substratlar1 (formik
asit, formaldehit, alkol vb.) “peroksidasyon” reaksiyo-
nuyla oksitlemek icin kullanir:

HO,+RH, —» R+2HO
Peroksizomlarin bu iglevi, 6zellikle dolagima giren
zararli molekiillerin karaciger ve bobrek hiicrelerinde de-

toksifikasyonunda oldukca 6nemlidir. Ictigimiz etanoliin
yaklasik %251 bu sekilde asetaldehite oksitlenir.

* Hiicrede ¢ok fazla H,O, biriktiginde, katalaz bunu

H,O’ya doniistiiriir:

2H,0, — 2H,0+0,

Peroksizomlar, hemen hemen tiim Okaryotik hiicre-
lerde bulunurlar. Farkli organizmalar ve hiicre tiplerinde
cesitlidir. Hiicre icinde degisen kosullara uyum saglaya-
bilirler. Ayn1 organizmanin ¢esitli hiicre tiplerinde farkli
enzim setleri bulunabilir.

Peroksizomlar ana metabolik organellerden biridir.
Merkezi hiicresel yapi taglarinin hem anabolizmasinda
hem de katabolizmasinda temel iglevler goriirler:

e Cok uzun zincirli yag asitleri (VLCF), dalli zincirli
yag asitleri, safra asitleri ara metabolitleri, uzun zin-
cirli dikarboksilik asitlerin (3-oksidasyonu ve a-oksi-
dasyonu

e Safra asitleri sentezi

e D-amino asitlerin katabolizmasi (D-serin, D-alanin,
D-aspartat, D-glutamat)

* Plazmalojen (eter lipid) sentezi ilk basamaklari

* Poliaminlerin oksidasyonu

* Glioksilat metabolizmasi

* Kolesterol homeostazinin regiilasyonu

* Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri
(RNS) detoksifikasyonu

Peroksizomlar, iglevleri gerceklestirebilmek icin
50’den fazla enzim igerirler (Tablo 1).* Bazi enzim ak-
tiviteleri mitokondri ve sitozolde de mevcuttur, fakat
farkli izoformlardir veya coklu sinyal dizileri olan bir
proteinin farkli organellere hedeflenmesi ile organellerine
yonlenirler. Peroksizomal proteinler, matriks proteinle-
ri ve zar proteinlerini igerir. Bu proteinler peroksizoma

Tablo 1. Peroksizomal enzimler, peroksizom hedef sinyalleri, hedefleme dizileri.*

Peroksizomal [3-oksidasyon

Acil-KoA oksidaz 1 (palmitoil-KoA oksidaz)
Asil-KoA oksidaz 2 (dalli zincirli a¢il-KoA oksidaz)
Acil-KoA oksidaz 3 (pristanoil-KoA oksidaz)
D-bifonksiyonel protein (peroksizomal multifonksiyonel enzim 2)
Peroksizomal beta-ketotiyolaz 1 (diiz zincirli tiyolaz)
Peroksizomal beta-ketotiyolaz 2 (dall1 zincirli tiyolaz)
Alfa-metilagil-KoA rasemaz

Karnitin asetiltransferaz

Karnitin oktanoiltransferaz

Delta3,5-, delta2 4-dienoil-KoA izomeraz
Peroksizomal 2 ,4-dienoil-KoA rediiktaz 2
Peroksizomal 3,2-trans-enoil-KoA izomeraz

Cok uzun zincirli acil-KoA sentetaz

Acil-KoA tiyoesteraz 2

Peroksizom Hedef Sinyalleri Hedefleme Dizileri
PTS1 -SKL

PTS1 -SKL

PTS1 -SKL

PTS1 -AKL

PTS2 -RLQVVLGHL
PTS1 -AKL

PTSI -(K)ASL

PTS1 -AKL

PTS1 -THL

PTS1 -SKL

PTS1 -AKL

PTS1 -SKL

PTS1 -LKL

PTS1 -SKL




incilay Lay Peroksizom Biyokimyasi

Tablo 1 devam ediyor. Peroksizomal enzimler, peroksizom hedef sinyalleri, hedefleme dizileri.*

Peroksizomal trans-2-enoil-KoA rediiktaz (NADPH) PTS1

PTS1
N'-asetilspermin/spermidin oksidaz -(R)PRL

PMP22 - -
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Peroksizom Hedefleme Sinyalleri (PTS) ile taginirlar.
Peroksizom matriks proteinleri PTS1 veya PTS2 igerir-
ler. PTS1, peroksizomal proteinlerde C ucunda bulunan
tic amino asitlik (SerLysLeu) sinyal dizisidir. PTS2, pe-
roksizomal proteinlerde N ucu yakininda uzun ve kismen
hidrofobik amino asitlerden olusan sinyal dizisidir. Bazi
matriks proteinleri de PTS olmadan ‘piggyback’ meka-
nizmasi ile peroksizoma girer 5. Peroksizom biyogenezi
icin gereken proteinler Peroksinler (Pex) olarak adlandi-
rilmuslardir. Pre-peroksizom olusumu ve zar olusumunda
Pex3, Pex16 ve Pex19; matriks proteinlerinin igeri alin-
masinda Pex1, Pex2, Pex5, Pex6, Pex7, Pex10, Pex12,
Pex13, Pex14 ve Pex26; organelin ¢cogalmasi ve kalitim
stireclerinde Pex11f gorev alir. Peroksizomal 6ncii vezi-
kiiller endoplazmik retikulumdan tomurcuklanir. En az
iki peroksizomal zar proteini, Pex3 ve Pex16, bu yolu
izler. Tomurcuklanma reaksiyonunu yiiriiten ve bu ve-
zikiillere paketlenecek peroksizomal proteinleri secen
mekanizma, Pex19 ve heniiz bilinmeyen diger sitozolik
proteinlere baglidir. Peroksizomal oncii vezikiiller daha
sonra birbirleriyle veya 6nceden var olan peroksizomlarla
birlesebilir. Peroksizomal zar, sitozolik ribozomlarda iire-
tilen proteinlerin peroksizoma transportu i¢in gerekli olan
transport reseptorlerini ve protein translokatorlerini igerir.
Bunlara transport reseptorlerinin ve translokator bilesen-
lerinin yeni kopyalar1 da dahildir. Peroksizomal protein
transportu, ATP hidrolizi ile saglanir ve katalize eden en
az 6 farkli Pex gorev alir. Endoplazmik reticulum protein
translokatorlerinin aksine, peroksizomal protein translo-
katorleri tamamen katlanmig ve hatta oligomerik protein-
leri zardan tasiyabilir. Biiyiik ve degisken boyutlu kargo
molekiillerinin gecisine olanak saglamak icin, tranloka-
toriin tagimacak kargo molekiillerine gore dinamik olarak
boyut degistirdigi diigiiniilmektedir.>®

Peroksizomal hastaliklar, peroksizom biyogenez bo-
zukluklar1 ve fonksiyon (enzim) bozukluklari olarak
2 grup altinda toplanabilir. Peroksizom biyogenez bo-
zukluklart Zellweger Spektrum Hastaliklari, Rizome-
lik Kondroplazi Punktata’y1 igerir. Membran diizenegi
bozukluklari, peroksizomal matriks proteinlerinin ige
aktarilmasinda bozukluklar, peroksizomun boliinme asa-
malarinda bozukluklar peroksizom biyogenezinin bozul-
masina neden olur.

Zellweger Spektrum Hastaliklari icinde siddetli seyir
gosteren Zelweger Sendromu, orta siddette seyir gosteren
Neonatal Adrenoldkodistrofi, iliml1 seyir gosteren Infantil
Refsum Hastaligi, Heimler Sendromu vardir.” Zellweger
Spektrum Hastaliklar1 peroksizom biyogenezi icin gerekli
olan cesitli genlerdeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikarlar
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ve en az 13 farkli PEX genindeki mutasyonlar ile iligki-
lendirilmigtir. En yaygin mutasyonlar hastalarin yaklasik
%65’inde goriilen PEXI veya PEX6 genindedir. Perok-
sizom icine protein tagimimi bozuktur. Hiicrelerde bos
peroksizomlar goriiliir. Peroksizom yukarida belirtilen
hicbir temel iglevini gerceklestirmez. Kanda VLCFA’lar,
pristanik asit, fitanik asit, di- ve trihidroksikolestanoik
asitler (DHCA ve THCA) ve pipekolik asit diizeyleri art-
mustir. Peroksizomal metabolizmanin son iiriinlerinin ek-
sikligi goriiliir: Plazmalojenler, kolik ve kenodeoksikolik
asit (primer safra asitleri), okozaheksaenoik asit diisiik
izlenir.

Peroksizom fonksiyon (enzim) bozukluklar1 arasinda
Acil KoA Oksidaz bozuklugu, D-bifonksiyonel Protein
bozuklugu, X-iligkili Adrenolokodistrofi, a-metilagil Ra-
semaz bozuklugu, Erigkin Tip Refsum hastali§i’n1 saya-
biliriz.

Peroksizom fonksiyonlarina donecek olursak yag
asitlerinin B-oksidasyonundan bahsetmek gerekir. Me-
meli hiicrelerinde yag asitlerinin B-oksidasyonu hem
mitokondrilerde hem de peroksizomlarda meydana ge-
lir. Mitokondride uzun, orta ve kisa zincirli yag asitleri
3-oksidasyona ugrar. Mitokondriyal (3-oksidasyonda yag
asitlerinin karboksil (-COOH) ucundan dort reaksiyonla 2
C’lu Asetil KoA ¢ikarilir. Kisalmis yag asidi dongiiye tek-
rar girer. Asetil gruplar sitrik asit siklusu ile CO,’e okside
olur. Rediikte elektron (e-) tastyicilart NADH ve FADH
elde edilir. e-’lar mitokondriyal solunum zinciri ile O, ne
aktarilirken es zamanli ATP sentezlenir. Peroksizomlarda
ise VLCFA’lar (C22:00, C24:0, C:26:0), 2-metilli dallan-
mig yag asitleri, mono- ve poli doymamis, 3-metilli dal-
lanmig ve 2-hidroksi yag asitleri 3-oksidasyona ugrarlar.
Peroksizomal ve mitokondriyal 3-oksidasyonun her ikisi
de 4 reaksiyonludur. Fakat peroksizomal 3-oksidasyonda
ilk oksidatif reaksiyonda e-’lar dogrudan O,’e geger H,0,
diretilir. Ikinci oksidatif reaksiyonda olusan NADH, pe-
roksizomda yeniden oksitlenemez. Indirgeyici ekivalan-
lar sitozole ve sonra mitokondriye gecer. Peroksizomlarda
meydana gelen asetil KoA’lar biyosentetik reaksiyonlarda
kullanilmak veya mitokondride tam oksidasyona ugra-
mak iizere sitozole aktarihir (Sekil 1).8°

Doymus dallanmamig VLCFA’lar ve 2-metilli dallan-
mis yag asitleri peroksizomlarda dogrudan 3-oksidasyona
ugrar. Mono- ve poli doymanus, 3-metilli dallanmis ve
2-hidroksi yag asitleri peroksizomal B-oksidasyon igin
substrat haline gelmeden once yeniden sekillenmeye
ugramalar1 gerekir. Endoplazmik retikulumda meydana
gelen w oksidasyon reaksiyonlari, siiksinat gibi kisa di-
karboksilik asitler tiretmek iizere her iki ucta da B- oksi-
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Sekil 1. Peroksizom ve mitokondri 3-oksidasyon farkliliklari ve benzerlikleri.®

dasyonuna ugrayabilen dikarboksilik yag asit ara {iriinleri
tiretir. B-oksidasyonun ilk reaksiyonunu katalizleyen 2
tip iki agil-KoA oksidaz (ACOX1 ve ACOX2) mevcut-
tur. ACOX1, VLCFA’larin KoA esterlerine o6zgiidiir,
buna karsin ACOX2 tercihen pristanoil-KoA ve di- ve
trihidroksikolestanoil-KoA (DHC-KoA/THC-KoA) da-
hil olmak iizere 2-metil dall1 zincirli yag asitlerinin KoA
esterleriyle reaksiyona girer.' Peroksizomal beta oksidas-
yonun 2. ve 3. reaksiyonlari, enoil-CoA hidrataz ve 3-hid-
roksiasil-CoA dehidrogenaz aktivitesine sahip bifonksi-
yonel protein (DBP veya LBP) tarafindan katalize edilir.
DBP, VLCFAlar1, pristanik asidi ve safra asitleri ara me-
tabolitleri olan DHCA ve THCA'nin oksidasyonunda rol
oynayan baskin enzimdir. LBP, 6zellikle uzun zincirli di-
karboksilik asitlerin peroksizomal B-oksidasyonunda rol
oynar." Dordiincii reaksiyonu gergeklestiren 2 farkl tiyo-
laz mevcuttur. Diiz zincirli 3-okzo-acil tiyolaz (ACAAL)
ve sterol tasiyict protein X (SCPx) olarak da adlandirilan
dall1 zincirli spesifik bir bir tiyolaz bulunur. SCPx, prista-
nik asit ve DHCA/THCAnin 3-okzo-a¢il-KoA esterleri-
ne 0zgii, ACAA1 yalmzca VLCFA’larin 3-keto-a¢il-KoA
esterlerine 6zgiidiir (Sekil 2).'? Peroksizomlar, mono- ve
poli doymamig yag asitlerinin oksidasyonu icin ek en-
zimler (enoil-KoA izomeraz ve di-enoil-KoA rediiktaz)
de icerir. Ayrica, (2R)-metil dall1 zincirli agil-KoA’larin
oksidasyona girebilmesi i¢in (2S) formuna doniistiiriilme-
sinde gerekli 2-metilagil-KoA rasemaz enzimini de igerir.
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Sonug olarak VLCFA’lar yaninda, uzun zincirli mo-
nokarboksilik asitlerin w-oksidasyonu ile iiretilen uzun
zincirli dikarboksilik asitler, poli doymamig yag asitleri.
[Om: tetrakosaheksaenoik asit (C24:6)’den dokosahek-
saenoik asit (C22:6) (DHA) olusumu], safra asitleri sen-
tezinde ara metabolitler di- ve trihidroksikolestanoik asit
(DHCA ve THCA), bazi prostaglandin ve lokotrienler,
bazi ksenobiyotikler, vitamin E ve K’larda peroksizom-
larda B-oksidasyona girerler (Sekil 2).

Peroksizomal f-oksidasyon iiriinleri orta zincirli yag
asitleri, asetil KoA, propiyonil KoA vb. her birinin ka-
deri farkli organ ve hiicre tipleri arasinda degisiklik gos-
terebilir. Peroksizomlar, sitrik asit dongiisii ve solunum
zincirinden yoksun oldugundan, peroksizomlardaki beta
oksidasyonunun son iiriinleri olan asetil-KoA, propiyo-
nil-KoA, diger kisalmig acil-KoA’larin CO, ve H,O’ya
tam oksidasyonu ve NADH’nin NAD*’ye geri oksidas-
yonu i¢in peroksizomlardan mitokondriye taginmasi gere-
kir. Farkli a¢il KoA’lar peroksizomal enzimler sayesinde
karnitinle esterleserek peroksizomlardan disar1 ¢ikarlar.
Kisa zincirli ve orta zincirli agil-KoA’larin konjugasyo-
nundan sorumlu karnitin asetiltransferaz (CrAT) ve karni-
tin oktanoiltransferaz (CrOT) olmak tizere iki farkli karni-
tin agiltransferaz vardir. Bu sekilde iirlinler mitokondriye
gecebilir ve tamamen oksitlenebilirler. Ya da agil KoA’lar
peroksizomal tiyoesterazlar ile peroksizom iginde hidro-
lize edilebilirler. Hepatositlerde, tiyoesteraz yolu ¢ok ak-
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1. Reaksiyon

2. Reaksiyon

3. Reaksiyon

4. Reaksiyon

3-Oksidasyon VLCFA PRIS D/THCA C24:6 DCA
CoASH CoASH CoASH CoASH CoASH
VLCFA-CoA PRIS-CoA  D/THCA-CoA  C24:6-CoA DCA-CoA

D @ @ S
@ @ G G OO
@ @ G O OO
DD D D DD D

Sekil 2. VLCFA'larin, pristanik asidin (PRIS), DHCA/THCA'nin, tetrakosaheksaenoik asidin (C24:6) ve uzun zincirli dikarboksilik asitlerin
(DCA) peroksizomal 3-oksidasyonu ve yer alan enzimler.* Agil KoA Oksidaz | (ACOX1) bozuklugu, Acil KoA Oksidaz Il (ACOX1I)
bozuklugu sonucu kanda artmasi gereken substratlar gériimektedir. D-bifonksiyonel protein (DBP) bozuklugunda, kanda VLCFA,
piristanik asit, DHCA, THCA yliksek gdzlenir.

tiftir, asetat peroksizomda iiretilen asetil KoA iinitelerinin
ana Uuriintidiir.

X-iligkili Adrenolokodistrofide peroksizom zarinda
VLCFA transport bozuklugu mevcuttur. Peroksizomlar
VLCFA’lar1 okside edemezler. Kanda C26:0 yag asidi
yiiksekligi gozlenir.

Peroksizomal a-oksidasyondan bahsetmek gerekirse;
2-metil dalli zincirli yag asitlerinin aksine, 3-metil dalli
zincirli yag asitleri, 3. pozisyondaki metil grubu nedeniy-
le dogrudan P-oksidasyona ugrayamazlar. Bu durumda
[-oksidasyona ugrayabilen bir 2-metil yag asidi iiretmek
icin a-oksidasyon ile son karbon atomunun uzaklagtiril-
masini gerektirir. Fitanik asit insanlarda en iyi bilinen
3-metil dalli zincirli yag asididir. Fitanik asidin karboksil
karbonu o-oksidasyon ile uzaklagtirilarak pristanik asit
olugur. Pristanik asit [3-oksidasyona girer." Tipik bir bes-
lenme giinde 50-100 mg fitanik asit icerir. Refsum has-
tahi@inda fitanoil-CoA hidroksilaz mutasyonlart vardir ve
kan fitanik asit diizeyleri artmistir.

Safra asitlerinin kolesterolden sentezinde olusan ara
metabolitlerden DHCA ve THCA endoplazmik retikulum
zarinda KoA esterlerine aktive olurlar ve peroksizoma
ABCD3 (PMP70) tasiyicist ile girerler. PMP70 bozuk-
luklar bildirilmistir. DHCA ve THCA peroksizomda bir
[-oksidasyon dongiisiine girerler (Sekil 2). Bu nun igin
DHCA/THCA’'nin izomerasyonu (R-S doniisiimii) ge-
reklidir. Bu doniisiim 2-metilagil-KoA rasemaz (AMAR-
C,o-metil KoA rasemaz) ile gerceklestirilir. Pristanik
asit beta-oksidasyonu i¢in de aynm1 enzime ihtiya¢ duyar.
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AMACR bozuklugunda, kanda (25R)- pristanik asit,
(25R)- THCA ve (25R)-DHCA yiikselir. Peroksizomlar
ayrica kolik ve kenodeoksikolik asitlerin (primer safra
asitleri) KoA esterlerini taurin ve glisinle konjuge eden
BAAT (safra asidi-KoA: amino asit N-aciltransferaz)’1 da
icerir. Bu konjugatlar daha sonra peroksizomlardan sito-
zole ¢ikarlar.

Eter lipidleri olan plazmalojenlerin sentezinin ilk ba-
samaklar1 peroksizomlarda gergeklesir. Plazmalojenler,
insanlarda toplam fosfolipid iceriginin %?20’sini olustu-
rurlar. Hiicre ve dokuya 6zgii dagilimlar1 vardir. Eter li-
pidlerinde gliserofosfolipidin 1. karbonuna eter bag ile
bagh bir alkil grubu vardir. Beyin, kalp, akciger, bobrek,
dalak, iskelet kas1 ve testiste plasmenil etanolamin, kalp
ve iskelet kasinda plazmenil kolin ve makrofaj, notrofiller-
de plasmenil etanolamin ve plazmenil kolin (PAF) bulu-
nur. Etanolamin icerenler kolin icerenlere gore 4 kat daha
fazla mevcuttur. Membran dinamiklerini etkilerler, hiicre
ici sinyal mekanizmasinda, kolesterol transportu ve meta-
bolizmasi, oksidatif stres ve ¢oklu doymamis yag asitleri
metabolizmasinda 6nemli gorev alirlar. Plazmalojenlerin
sentezinde eter baginin olugmasi i¢in esterlesmis bir yag
acil grubunun uzun zincirli bir alkol ile yer degistirme-
si gerekir (Sekil 3). Alkil-DHAP sentaz, doymus (C10:0
ila C18:0) ve mono- (C18:1) ve ¢coklu doymamig (C18:2
ve C18:3) alkoller de dahil olmak iizere bir dizi yag al-
koliiyle reaksiyona girebilen bir peroksizomal enzimdir.
Rizomelik kondrodisplazi punktata tip 2, DHAPAT bo-
zuklugundan; Rizomelik kondrodisplazi punktata tip 3,
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DHAP
Acyl-CoA
DHAPAT
CoASH
NADPH NADP Acyl-DHAP
Acyl-CoA ong-chain alcohol
Agil KoA Alkil-DHAP sentaz
.. FA
rediiktaz
Alkyl-DHAP
Acil KoA rediiktazin Acil/alkil- DHAP rediiktaz
iki izoformu var:
FARI Alkyl-G3P
FARZ Agil transferaz

1-alkly-2-acyl-G3P

1-alkly-2-acyl-glycarol

1-alkly-2-acyl-GPE

1-alkenyl-2-acyl-GPE

Fosfohidrolaz

1-alkenyl-2-acyl-GPC

1-alkenyl-2-acyl-GPC

Sekil 3. Fosfatidilkolin (PC) ve fosfatidiletanolamin (PE) plazmalojenlerinin biyosentezi4. AADHAPR, agilalkil-dihidroksiaseton fosfat
rediktaz; ADHAPS, alkil-DHAP sentaz; DHAPAT, dihidroksiaseton fosfat agiltransferaz; FAR, ya§ acil-KoA rediktaz; G3PDH, gliserol-3-
fosfat dehidrogenaz; VLCS, ¢ok uzun zincirli agil-KoA sentetaz.

ADHAPS bozuklugundan ve Rizomelik kondrodisplazi
punktata tip 4, FAR I bozuklugundan kaynaklanir (Sekil
3). Kan plazmalojenleri diisiik izlenir.

Peroksizomlarda, amino asitlerin D izomerlerini ok-
sitleyen D-amino asit oksidaz mevcuttur. D-izomerli se-
rin, alanin, aspartat ve glutamattan keto asitler, amonyak,
H,0O, olusur. Baz1 L- amino asitlerin oksidasyonu da pe-
roksizomlarda gerceklesir. Ornegin L-lizin, sakkaropin
veya L-pipekolat yoluyla L-2-amino adipik aside parca-
lanir. L-pipekolat oksidaz bir peroksizomal enzimdir. Pe-
roksizomal bozukluklarda lizin metabolzmas1 metaboliti
olan L-pipekolat yiiksek gozlenir. Ayrica lizin, hidroksi-
lizin ve triptofan, peroksizomal glutaril-KoA oksidaz ile
Glutaril-KoA’ya doniisir.

Glioksilat metabolizmasinda yer alan alanin:glioksilat
aminotransferaz (AGT) bir peroksizomal enzimdir (Sekil
4). Primer hiperokzaliiri Tip I, AGT bozuklugundan;
Primer hiperokzaliiri Tip II, glioksilat rediiktaz-hidrok-
sipiriivat rediiktaz (GRHPR) bozuklugundan kaynakla-
nir. Primer hiperokzaliiri Tip I’de AGT yoktu ve hizli bir
sekilde parcalanma goriiliir. Kofaktér B6 ve upregiilator
baglanma problemleri mevcuttur. AGT nin mitokondri-
ye yanlis hedeflenmesi de soz konusudur. Primer hipe-
rokzaliiri Tip III'de 4-hidroksi-2-okzoglutarat aldolaz
(HOGA) bozuklugu goriiliir. Okzalat diizeyleri artmigtir.
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Glikolat oksidaz bozuklugu da goriiliir fakat glikolik
asidiiri diginda klinik bulgu gozlenmemistir.

Poliaminlerin yikiminda oksidasyon peroksizomlarda
poliamin oksidazlar ile gerceklesir. Spermin ve spermidin
poliaminlari, 6nemli temel hiicresel siireclerde rol oynar-
lar ve siki kontrol altindadirlar.

Peroksizomlarin, mitokondri, endoplazmik retikulum
gibi farkli organellerle temaslar1 vardir (Sekil 5). Bu te-
maslar baglayici proteinler (‘tethering’ proteinler) araci-
ligiyla gerceklesir. Peroksizom-ER temasinda VAPA/B
(vezikiil iligkili zar proteini iligkili proteinler A/B) ve
ACBDS5 (a¢il KoA baglayici protein 5) rol alir. ACBDS
bzouklugu bildirilmistir. Peroksizomlarin lizozomlarla
da iligkisi mevcuttur. Lizozomlarda kompleks lipitlerin
parcalanmasi ile serbest kalan yag asitleri peroksizom-
larda beta-oksidasyona girer. Kolesterol, lizozom-perok-
sizom zar etkilesimleri ile taginir. Peroksizomlarin lipid
‘body’ler arasinda da iligki vardir.

Peroksizomal hastaliklarda VLCFA’lar, safra asitleri
ara metabolitleri, pristanik asit, fitanik asit, idrar okzalat
ve glikolat, L-pipekolik asit, eritrosit plazmalogenleri la-
boratuvar biyobelirtegleri olarak kullanilmaktadir.’ Fakat
bozukluga bagli olarak yiikselen veya diisiik gozlenen la-
boratuvar biyobelirteglerinin kullanim kisitlamalar1 mev-
cuttur. Farkli biyobelirteclerin diizeyleri, ozellikle hafif



incilay Lay

Peroksizom Biyokimyasi

L- Gly?xylate
| LDH
Hydroxypyruvate

HPR

Glycolate

r\GR

N
Glyoxylate <
LDH_~
£

=
Oxalate

Sitozol

D-Glyoxylate

Peroksizom

Alanine  Pyruvate

AGT
Glycolate
GO

~e-eem-> Glyoxylate  Glycine

GO
LOxalate

DAO

Sekil 4. Glioksilat metabolizmasi. AGT, alanin:glioksilat aminotransferaz; GO, Glikolat oksidaz; GRHPR, Glioksilat rediktaz-hidroksipiriivat
redilktaz.

NADH

CO,+H,0

Yag asit Eter fosfolipid Safra asit Yag asit Glioksilat
3-oksidasyin sentezi sentezi a-oksidasyon yikimi
Yag asit Agil-KoA Kolesterol 2-metil yag asidi Glioksilat
i Hekzadekanol DHAP ) ¢ /o
oxidation AGPS oxidation
Asetil-KoA ve Alkil-DHAP THCA/DHCA  Ara metabolitler Glisin

Kolat ve
Etel fosfolipidleri kenodeiksikolat

Safra

CO,+H,0

Sekil 5. Peroksizom-Mitokondri-Endoplazmik Retikulum iligkisi.®

seyirli hastalarda, yasam boyunca normale donebilir.!*!
Literatiirde, gercek bir peroksizomal bozuklugu tanimla-
nan, ancak analiz edilen peroksizomal biyobelirteclerin
hicbirinde anormallik olmayan veya ¢ok az anormallik
gosteren birgok hasta tanimlanmigtir.'® Bu durumun ne-
deni acgiklanamamaktadir ve tami gecikmelerine neden

olmaktadir. Zellweger Spektrum Hastaliklar1 igin C26:0 —
lizoPC’nin %87 sensitiviteye sahip oldugu belirtilmisgtir."”
Lipidomik ¢alismalarda uzun zincirli yag asit-fosfolipid-
lerin kisa zincirli yag asit-fosfolipidlere orani bir biyobe-

lirteg olarak kullanilabilecegi belirtilmigtir.'
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OZET Peroksizom, 6nemli katabolik ve anabolik olaylar icin gerekli
olan ¢ok sayida enzim ve proteinleri iceren ve tiim Okaryotik hiicre-
lerde bulunan bir organeldir. Peroksizomlarda gergeklesen katabolik
olaylar arasinda; mitokondride yikilamayan yag asitlerinin a- ve [3-
oksidasyonlari, glioksalat detoksifikasyonu, piirin ve poliamin yikimi,
hidrojen peroksitlerin detoksifikasyonu yer almaktadir. Peroksizom-
larda gerceklesen anabolik olaylara gelince; sinir kilifi olan myelininin
yapisinda yer alan eter fosfolipidlerin (plazmolojen) sentezi, safra asit-
lerinin sentezi (primer safra asitlerinden ara iiriin olarak dihidroksi-ko-
lestanoik ve trihidroksi-kolestanoik olusumu), dokazohekzonoik asit
sentezi’dir. Tiim bu faaliyetlerin gerceklesmesi icin cesitli enzimlere,
tastyici proteinlere ve peroksizomlarin biogenezinde yer alan gesitli
faktorlere gereksinim olmaktadir. Bunlarda olabilecek eksikler perok-
sizomal hastaliklara neden olmaktadir.

Anahtar kelimeler: Peroksizomal hastaliklar;
peroksizom ¢ogalticilart; siniflandirma

ABSTRACT The peroxisome is an organelle found in all eukary-
otic cells, containing numerous enzymes and proteins necessary for
important catabolic and anabolic processes. Catabolic processes oc-
curring in peroxisomes include the alpha, and beta-oxidation of fatty
acids that cannot be broken down in mitochondria, glyoxalate detox-
ification, purine and polyamine degradation, and hydrogen peroxide
detoxification. Anabolic processes occurring in peroxisomes include
the synthesis of ether phospholipids (plasmologen) found in the struc-
ture of myelin, the nerve sheath, the synthesis of bile acids (forming
dihydroxycholestanoic and trihydroxycholestanoic acids as interme-
diates from primary bile acids), and the synthesis of docosahexanoic
acid. All of these processes require various enzymes, carrier proteins,
and factors involved in peroxisome biogenesis. Deficiencies in these
processes can lead to peroxisomal diseases.

Keywords: Peroxisomal disorders; peroxisome proliferators;
classification

PEROKSIZOM

Peroksizom, onemli katabolik ve anabolik olaylar icin
gerekli olan ¢ok sayida enzim ve proteinleri iceren ve tiim
okaryotik hiicrelerde bulunan bir organeldir. Peroksizom-
larda gerceklesen katabolik olaylar arasinda; mitokond-
ride yikilamayan yag asitlerinin a- ve - oksidasyonlar,
glioksalat detoksifikasyonu, piirin ve poliamin yikimi,
hidrojen peroksitlerin detoksifikasyonu yer almaktadir.
Peroksizomlarda gerceklesen oksidasyon reaksiyonlari;
kaynag: diyet ve uzun zincirli yag asitlerinin elongas-
yonu ile olan ¢ok uzun zincirli (22 ve daha fazla sayida
karbon iceren) yag asitlerinin (CUZYA) B- oksidasyonu,
kaynag1 daha c¢ok diyet olan fitanik ve pristanik asit gibi
dall1 zincirli yag asitlerinin a- oksidasyonu, uzun-zincirli
dikarboksilik asitlerin oksidasyonlaridir. Peroksizomlar-
da gergeklegen anabolik olaylara gelince; sinir kilifi olan
myelininin yapisinda yer alan eter fosfolipidlerin (plaz-
molojen) sentezi, safra asitlerinin sentezi (primer safra
asitlerinden ara iiriin olarak dihidroksi-kolestanoik ve tri-
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hidroksi-kolestanoik (DHCA ve THCA) olusumu), doka-
zohekzonoik asit sentezi’dir.

Peroksizom, tiim bu reaksiyonlarin gerceklesmesi
icin, biinyesinde organele 6zgii 10’dan fazla integral pro-
tein, cogunlugu enzim olan 50’den fazla matriks proteini
barindirmaktadir. Bunlara ilave olarak bir diger 6zellik
de, peroksizomun mitokondriyal antiviral sinyal prote-
ini (MAVS) icermesidir. Bu protein hem peroksizomda
hem de mitokondride yer almaktadir. Veriler, bu protei-
nin viral enfeksiyonlar sirasinda hizla yanit vererek sa-
vunma mekanizmasimi destekledigini gostermektedir.'
Peroksizomun biiyiikliigii, fonksiyonu ve enzim icerigi
hiicrenin tipine, hiicrenin ihtiyaclarina ve ¢evresel faktor-
lere bagl olarak degisebilir ve her ne kadar kendine ait
bir deoksiriboniikleikasit (DNA)’i ve translasyon meka-
nizmasi olmasa da, peroksizom, ‘dinamik’, ‘otonom’ bir
organeldir. Biiylimesi gerekiyorsa biiyiir (proliferasyon),
cogalmasi gerekiyorsa boliiniir (divison/fission) ve biitiin
bunlar i¢in kontrol mekanizmasi bir diger hiicre ici orga-
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nel olan ‘endoplazmik Retikulum (ER)’dur. ER’den gelen
sinyallerle, hi¢ peroksizom olmayan bir hiicrede ihtiyaca
binaen peroksizom olusturulabilir. ER’den olusturulan
peroksizomlara, peroksizomal membran proteinleri, yine
ER’den hiicre ici trafigi ile taginirken matriks proteinleri
de cesitli organellerden hiicre ici trafigi ile taginir. Sonug
olarak peroksizomlar, ya ER’den koken alir ya da var olan
peroksizomlarin béliinmesi ile cogalir. Bu duruma ise pe-
roksizomlarin biogenezi denir.

PEROKSIZOMAL HASTALIKLAR

Peroksizomal Hastahklarin Tarihcesi

Peroksizomun kesfi 1954 yilinda, gerceklesmistir.?
Zellweger sendromu olan bir hastanin karaciger dokusun-
da peroksizomlarin olmayisinin gosterilmesi peroksizo-
mal hastalik ile iligkilendirilmistir.’> Ardindan 1984 yilin-
da, bir biobelirtec olan ¢cok uzun zincirli yag asitlerinin bu
hastalikta arttig1 gosterilmis.* 1992 yilinda da, bir perok-
sizomal hastalik olan Zellweger sendromundan sorumlu
olan gen tespit edilmis.’ Genetik geg¢isli peroksizomal
hastaliklarda ya peroksizomun biogenezini etkileyen bir
durumun olmasi ya da peroksizomda bulunan enzim/ta-
styici proteinlerde eksiklik olmasi gerekmektedir. Perok-
sizomal biogenez bozukluklarinda yaygin peroksizomal
fonksiyon kayb1 olurken, enzim/tasiyic eksikliginde belli
bir metabolik yolak etkilenir. Peroksizomal hastaliklar ge-
netik gecisli hastaliklar grubunda yer almakla beraber, yas
ilerledik¢e peroksizomlarin azalmasiyla, kanser, obezite,
diabet, Alzheimer hastalig1 gibi durumlarin ortaya ¢ikma-
st da soz konusu olabilmektedir.®

Peroksizomal Hastaliklarin Simiflandirilmasi

Peroksizomal hastaliklar, iki ana grupta siniflandiril-
maktadir; Peroksizomal fonksiyon kaybi (biogenez bo-
zuklugu) ve peroksizomal enzim/tastyici protein eksikligi.

Peroksizomal Biogenez Bozukluklart

Peroksizomun biogenezi kisaca; peroksizomun olu-

sumu ve sekillenmesi icin gecen tiim siireci kapsamak-
tadir. Bu siirecte rol alan peroksin (PEX) denilen cesitli
biogenez faktorleri vardir. Peroksizomal membran prote-
inleri, docking peroksinler, peroksizom importome, ring
peroksinler, proliferasyon ve fizyon peroksinleri, perok-
sizomal targeting (PTS1-ve PTS2-iligkili sinyallesme),
dynamin like protein 1 (DLP1), fission protein 1 (FIS1),
mitochondrial fission factor (MFF), ganglioside induced
differantiation associated protein 1 (GDAP1) s6z konusu
bu faktorlere ornektir. Bu faktorler sayesinde, peroksizo-
mal membran olusumu, matriks ve membran proteinle-
rinin igce aktarimi (import) ve peroksizomlarin biiyiimesi
(fizyon ve proliferasyon) gerceklesir. Bu sistemdeki anor-
mallikler, ‘peroksizomal biogenez bozukluguna’ yol acar.
Zellweger spektrumu bozuklugu (ZSB), rizomelik kond-
rodisplazi punktata (RCDP) tip 1 ve 5 ve peroksizomal
fizyon bozukluklar1, peroksizomal biogenez bozukluklari
arasinda yer alan hastaliklardir (Tablo 1).

Zellweger Spektrumu Bozuklugu

PEX gen mutasyonlar1 ile olusan ZSB’u; Zellweger
sendromu (ZS), neonatal adrenolokodistrofi (NALD),
infantil Refsum hastalhig (IRH) ve Heimer sendro-
munu kapsamaktadir. ZS’u, bu spektrumda yer alan en
sik goriilen ve en agir olan formdur. Karaciger hastaligi,
norogelisimsel gerilik, isitme kaybu, retinopati, ilerleyici
Iokomalazi, CUZYA’larin artigi, tiim formlarda goriilen
ortak klinik Ozelliklerdir. Buna ilave olarak, ZS’da dow-
noid yiiz goriiniimii tipik olarak goriilebilir. IRH, genel
olarak ZS’nin daha hafif formudur. Heimer sendromunda
da, amelogenezis imperfekta ve tirnak anomalisi ile kar-
stlagilabilir.

Rizomelik Kondrodisplazi Punktata Tip 1 ve Tip 5

RCDP’nin bes tipi vardir; RCDP tip 2, tip 3 ve tip 4
enzim eksikligine bagli olurken, tip 1 ve tip 5 peroksizo-
mal biogenez bozuklugu iginde yer almaktadir. RCDP tip
1’de PEX 7 geninin kodladig1 PTS2 iligkili sinyal proteini
(peroksizomal targeting signal 2 receptor)’de anormallik
varken, RCDP tip 5’de PEX 5 geninin kodladig1 PTS1

Tablo 1. Peroksizomal biogenez bozukluklar1.

Zellweger Spektrum Bozuklugu

Zellweger Sendromu
Neonatal Adrenolokodistrofi
infantil Refsum Hastalig1
Heimer Sendromu

Rizomelik Kondroplazi Punktata

Rizomelik kondrodisplazi punktata Tip 1
Rizomelik kondrodisplazi punktata Tip 5

Fizyon Bozukluklar:

DLP] gen mutasyonu
MFF gen mutasyonu
GDAPI gen mutasyonu
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iligkili sinyal proteini (peroksizomal targeting signal 2 re-
ceptor)’nde anormallik vardir.

RCDP’lerde, basta myelin kilifinin 6nemli dl¢iide ol-
mak lizere insan dokularinin yapisinda yer alan plazmo-
lojen sentezinin azalmasina bagh olarak, ekstremitelerde
proksimal kisalik (rizomeli), ileri diizeyde kontraktiir,
atipik yiiz, genis fontanel, katarakt, isitme kayb1, noroge-
lisimsel gerilik goriilmektedir.

Peroksizomal Fizyon Bozukluklar

ZS’1u bireylerin mitokondrilerinde morfolojik ve bio-
kimyasal bozukluklar oldugu ge¢mise dayanan bir bilgi-
dir. Peroksizomlar ve mitokondriler ayn1 ‘anahtar-fizyon’
bilesenini kullanarak toplanip béliinerek cogalirlar. Bu
stirecte, dynamin like protein 1 (DLP1), fission protein
1 (FIS1), mitochondrial fission factor (MFF), gangliosi-
de induced differantiation associated protein 1 (GDAP1)
gibi proteinler 6nemli role sahiptir.” Otozomal dominant
(OD) gecisli DLP1 gen mutasyonunda ve otozomal res-
sesif (OR) gecisli MFF gen mutasyonunda hipotoni,
mikrosefali, atipik yiiz goriiniimii, optik atrofi, CUZYA
artig1 ve laktik asidemi goriilebilirken, OR veya OD ge-
cisli GDAPI gen mutasyonunda ise Charcot-Marie-Tooth
periferal noropatisi goriilmektedir.

Peroksizomal Enzim/Tagtyici Protein Eksikligi

Bu grupta peroksizomlarin biogenezinde herhangibir
anormallik yoktur. Peroksizomda yer alan tastyici prote-
inlerin veya enzimlerin eksikligi s6z konusudur. Tasiyict
proteinler; CUZYA tagiyicilar1 -CUZYA’larin peroksizo-
ma taginmasim saglayan ABCD tasiyici protein ailesi;
ABCDI1 en etkin olanidir, ABCD2 ve ABCD3 ABCD1’in
homologu olup daha az aktiviteye sahiptirler- ve peroksi-
zomal membran proteinleri -SLC2 ailesi (SLC27A1, SL-
C27A2, SLC27A4, SLC27AS5, SLC27A6, SLC25A17),
TRIM37 ve ACBDS5- olmak iizere ikiye ayrilir.

Peroksizomal ABCD Tagiyici Protein Eksikligi

Peroksizomal hastaliklar arasinda en sik goriilen ve
ayn1 zamanda ‘lokodistrofilerin’ en sik sebebi olan X’e
bagl gecisli adrenoldkodistrofi (X-ALD), X kromozo-
munda yer alan ABCD1 tastyici proteinin eksikligi nede-
niyle ortaya ¢ikmaktadir® Ozellikle CUZYA igerigi fazla
olan beyin, adrenal bez gibi organlarda okside edileme-
yen CUZYA’larin birikimine bagl olarak hastalik bulgu-
lar1 olugur. Erkeklerde hastalik ii¢ farkli klinik fenotipe
sahiptir. Birincisinde norolojik bulgular baglamadan 6nce
primer adrenal yetmezlik bulgular olur ve ‘Adrenokorti-
kal Yetmezlik’ fenotipi denir. Tkincisinde genelde iki ya-
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sindan sonra baglayan kazanilmis motor ve mental fonk-
siyonlarin kaybi olur ve hastalar yillar icersinde yataga
bagimli hale gelebilirler ve bu da ‘Serebral ALD’ olarak
tamimlanir. Uciinciisii ise eriskin caglara kadar hastalik-
s1z olarak gelebilen vakalarda goriilen ve daha cok spinal
kord ve periferik sinirlerin tutulumuna bagli bulgularin
goriildiigii ‘Adrenomyelonoropati (AMN)’ fenotipidir.
Kadinlarda ise altinci dekata kadar ¢cogunlukla bulguya
rastlanmaz ve altinci dekattan sonra AMN fenotipi daha
¢ok goriiliir. Cok nadiren de serebral tutulum ve adreno-
kortikal yetmezlik goriilebilir.

Diger bir tastyici protein olan ABCD3 proteini dalli
zincirli yag asitlerini (pristanik asit, fitanik asit) ve C-27
safra asitlerini peroksizoma tagir. Eksikliginde, CUZYA
[-oksidasyonu bozulmaz, pristanik asit oksidasyonu aza-
lir. Safra asitlerinin sentezinin de etkilendigi bu durumda
safra asit ara metabolitleri olan THCA ve DHCA diizey-
lerinde artis olur. PMP70 eksikligi olarak da bilinen bu
durum ‘konjenital safra asit sentez bozukluklar1’ arasinda
da yer almaktadir.

Peroksizomal Membran Tagstyict Protein Eksikligi

Bu tasiyic1 proteinlerin eksikligi olduk¢a nadirdir.
Ornegin; ACBD5 (Sitosolik agil CoA binding), CUZ-
YA-CoA’larin peroksizoma taginmasini kolaylagtirir. Ek-
sikliginde, ilerleyici lokodistrofi, ataksi, retinal distrofi
gibi bulgular goriiliir. SLC27A4 eksikliginde iktiyozis,
TRIM37 eksikliginde ise Mulibrey nanism bildirilmisgtir.’

Peroksizomal Enzim Eksiklikleri

Tablo 2’de peroksizmoal enzimler ve iligkili durumlari
Ozetlenmisgtir.

Plazmolojen; eter lipidlerin alt grubundadir ve memb-
ranlarin onemli bir komponenti olup ayrica santral sinir
sistemi i¢in de olduk¢a 6nemli bir yapidir. Peroksizomal
enzimlerden bazilar1 plasmolojen sentezinden sorumlu-
dur. Bu enzimler; dihidroksiaseton fosfat acil transferaz/
gliserol fosfat acil transferaz (DHAPAT/GNPAT), alkil-
dihidroksiaseton fosfat sentaz (ADHAPS), alkilgliseron
fosfat sentaz (AGPS), yag-acil CoA rediiktaz (fatty acyl-
CoA reductase (FAR)), acil-alkil dihidroksiaseton fosfat
rediiktaz A (ADHAPR; peroxisomal reductase activatin-
gPPAR PexRAP) seklindedir. Bu enzimlerin eksikligin-
de ortak bulgular; RCDP ve plazmolojen diisiikliigiidiir.
RCDRP tip 1 ve tip 5’de peroksin proteinleriyle ilgili bo-
zukluk oldugu icin ‘peroksizomal biogenez bozuklugu’
grubunda siniflandirilirken, RCDP tip 2, tip 3, tip 4 ‘de
peroksizomal enzim eksikligi s6z konusudur. Bu durum
Tablo 3’de 6zetlenmigtir.
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Tablo 2. Peroksizomal enzim/tasiyic1 protein eksikligi ve iligkili durumlar.

Peroksizmal 3-oksidasyon defekti

Peroksizomal tagtyici protein eksikligi

Peroksizmal a-oksidasyon defekti

Peroksizomal eter fosfolipid biosentez bozuklugu

Peroksizomal glioksalat metabolizmasi bozuklugu

Safra asit sentez bozuklugu
(DHCA ve THCA metabolizmas1 bozuklugu)

Antioksidasyon bozuklugu (H,O, katabolizmast)

Kolesterol Sentezi

X-ALD

ACOX 1 eksikligi

RCDP

DBP eksikligi

SCPX eksikligi

AMACR eksikligi

Enoil CoA hidrataz-L-3hidroksi a¢il CoA dehidrogenaz eksikligi
(Fanconi Renotiibiiler sendromu)

X-ALD
ABCD 3 eksikligi
ACBD 5 eksikligi

Refsum Hastalig1
ACOX-2 eksikligi
DBP eksikligi
AMACR eksikligi
Primer hiperoksaliiri

RCDP2,3,4

Primer hiperoksaliiri

ABCD?3 eksikligi
ACOX-2 eksikligi
DBP eksikligi
AMACR eksikligi
BAAT eksikligi
SCPX eksikligi

Katalaz eksikligi (Akatazelemi)

Mevalonik asidiiri

ALD: Adrenoltkodistrofi ACOX: Agil-CoA Oksidaz, RCDP: Rizomelik kondrodisplazi punktata, DHCA: Dihidroksikolestanoik asit, THCA: Trihidroksikolestanoik asit, DBP:
D-bifunctional protein, SCPX: Sterol tastyici protein X, AMACR: a.-metil-CoA rasemaz, BAAT: safra asit-CoA: amino asit N-agiltransferaz.

Tablo 3. Rizomelik kondrodisplazi punktata alt tipleri.

ilgili Genler
PEX7*
GNPAT
AGPS

FARI

PEX5*

iliskili Durumlar

Rizomelik Kondrodisplazi Punktata Tip 1*
Rizomelik Kondrodisplazi Punktata Tip 2
Rizomelik Kondrodisplazi Punktata Tip 3

Rizomelik Kondrodisplazi Punktata Tip 4

Rizomelik Kondrodisplazi Punktata Tip 5*

*Peroksizomal biogenez bozuklugu.

Acil-CoA Oksidaz (ACOX), bir peroksizomal enzim-
dir ve ACOX1 peroksizomal B-oksidasyondan sorumluy-
ken ACOX2 peroksizomal a-oksidasyondan sorumludur.
ACOXI enzimi yag asitlerinin oksidasyonunda yer alir-
ken bir oksidan olan hidrojen peroksitin (H,0,)’de meta-
bolizmasinda rol aldig1 i¢in, eksikliginde oksidatif seliiler
hasar da goriiliir. ACOX1 eksikliginin iki klinik fenotipi
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vardir; birincisi klinik ve laboratuvar bulgulariyla neona-
tal ALD’ye benzeyen ‘Psodo-NALD veya Psodo-Zellwe-
ger’dir, ikincisi de demyelinizasyon, polindropati, igsitme
kaybi, iktiyoziform eritrodermi, hiperkeratoz, parakera-
toz, H,0,’nin agir1 tretiminin oldugu ‘Mitchell Sendro-
mu”’dur. Tedavide topikal antioksidan kremler ve N-asetil
sistein 6nerilir.”® ACOX2 enzimi de safra asitlerinin yan
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zincir oksidasyonundan sorumlu olup eksikliginde konje-
nital safra asitleri sentez bozuklugu goriiliir.

Peroksizomal o ve B oksidasyon’da rolii olan D-bi-
functional protein (DBP) ya da 17-f hidroksisteroid de-
hidrogenaz tip 4 (HSD17B4) ‘iin igeriginde alt birimler
oldugu icin, alt birimlerin eksikligine gore ti¢ farkli kli-
nik durum ortaya ¢ikar. Buna gore; tip 1’de; 2-enoil CoA
hidrataz ve 3-OH acil-CoA dehidrogenaz eksikligi olur ve
bu durum klinik olarak en agir seklidir, tip 2’de yalnizca
2-enoil CoA hidrataz ve tip 3’de yalnizca 3-OH acil-CoA
dehidrogenaz eksikligi olur. Klinik bulgular: arasinda da;
hipotoni, Zellweger sendromuna benzer dismorfizm, no-
bet, gelisme geriligi, hepatomegali, kolestaz, isitme kaybi
yer alabilir.

a-metil-CoA rasemaz (AMACR) enzimi peroksizo-
mal a oksidasyonda yer almaktadir ve eksikliginde kon-
jenital safra asit sentez bozuklugu, hayatin erken done-
minde kolestaz, periferal noropati, pigmenter retinopati,
nobet, eriskin baglangi¢cli ensefalopati, pristanik asit artis,
DHCA ve THCA artig1 goriilmektedir.

BAAT geninin kodladig1, karaciger-spesifik peroksizo-
mal safra asit-CoA: amino asit N-aciltransferaz, safra asit-
lerinin sentezindeki son agsamada taurin ve glisin amino-
asitlerinin konjugasyonu saglayan enzimdir. Eksikliginde
‘konjugasyon bozuklugu’ veya ‘amidasyon bozuklugu’
olur.

SCP2 geni tarafindan kodlanan streol tagiyici protein
X’de peroksizomal B-oksidasyon’dan sorumludur. CUZ-
YA, dalli zincirli yag asitleri (pristanik asit) ve safra asit
metabolitlerinin oksidasyonunda ana role sahiptir ve ek-
sikliginde kolestaz, erigkin baglangich servikal distoni,
serebellar ataksi, pristanik asit yiiksekligi goriiliir.

PAHX geninin kodlad1g: fitanoil CoA hidroksilaz enzi-

mi peroksizomal a-oksidasyonda yer alir ve eksikligi kla-
sik Refsum hastaligina yol agar. Kan ve dokularda fitanik

asit ve dall1 zincirli yag asitleri birikimi olur. Hastaligin
tetradi olarak bilinen bulgular; retinitis pigmentosa-kata-
rakt, periferal noropati, serebellar ataksi, hiicrelerde artig
olmaksizin beyin-omurilik s1visinda protein artis1 seklin-
dedir. Bu bulgulara ilave olarak, kardiyak bulgular, isitme
kaybu, iktiyozis, epifizyal displazi de goriilebilir.

AGXT geninin kodladig1 bir hepatik peroksizomal
enzim olan alanin-glioksalat transferaz enzimi peroksi-
zomal B-oksidasyonda yer alir ve tipki mitokondrideki
krebs dongiisiine benzer sekilde peroksizomal glioksalat
dongiisiinii saglar. Eksikliginde karacigerde asir1 oksalat
iiretimi, nefrokalsinozis ve kronik bobrek yetmezliginin
goriildiigii hiperoksaliiri tip 1 hastalig1 ortaya cikar.

EHHADH geni tarafindan kodlanan enoil CoA hid-
rataz-L-3hidroksi acil CoA dehidrogenaz enzimi de pe-
roksizomal P-oksidasyonda rol alir ve eksikligi Fanconi
retiibiiler sendromuna yol agar.

SUGCT geninin kodladig1 ve glutaril-CoA’nin yikimi-
nin peroksizomda gerceklesen kismindan sorumlu olan
stiksinat-hidroksimetilglutarat CoA-transferase enzimi
eksikligi, asemptomatik de olabilecegi gibi, siklik kusma,
ogrenme giicliigli ve dikkat eksikligi gibi norolojik bul-
gularin olabildigi Glutarik asidiiri tip 3 hastaligina neden
olabilir.

Mevalonat kinaz enzimi kolesterol sentezinde yer alan
bir peroksizomal enzimdir ve eksikliginde malonik asi-
diiri goriiliir.

Katalaz enzimi bir oksijen radikali olan H,O,’yi pe-
roksizomda katalize eder. Eksikligi kisaca erken yaslan-
ma olarak belirtilen akatalezemiye neden olur. Ayrica ka-
talaz enzimi eksikligine yol acan mutasyonlar ile diabet,
dislipidemi, hiperhomosisteinemi, iilserler, enfeksiyonla-
ra yatkinlik, tiimoral olugum riski, Alzheimer hastalig ile
iligkilendirilmistir."
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OZET Peroksizomal metabolizma bozukluklarinin tamisinda, zellik-
le ¢ok uzun zincirli yag asitlerinin (VLCFA) analizi kritik bir 6neme
sahiptir. Bu grup hastaliklar, peroksizomlarin biyosentetik ve yikim
fonksiyonlarindaki genetik bozukluklardan kaynaklanmakta olup,
X-bagl adrenolokodistrofi (X-ALD), Zellweger spektrum bozukluk-
lar1, Refsum hastalig1 ve rizomelik kondrodisplazi punktata gibi klinik
tablolar1 kapsamaktadir. Klinik bulgular ve genetik testlerin yani sira,
plazma VLCFA diizeylerinin degerlendirilmesi hastaliklarin tanisinda
ve ayiricl tanida onemli bir arag olarak kullanilmaktadir.

Bu yazida, GC-MS cihazinda VLCFA analizine yonelik laboratuvar
deneyimleri aktarilmaktadir. Preanalitik siirecte Orneklerin toplan-
masl, saklanmasi ve taginmasi asamalarinda dikkat edilmesi gereken
noktalar detaylandirilmakta, 6rneklerin stabilitesini etkileyen faktorler
tizerinde durulmaktadir. Analitik asamada ise orneklerin ekstraksiyon,
tiirevleme ve kromatografik kosullara hazirlanmas: siirecleri paylasil-
maktadir. Kullanilan kalite kontrol uygulamalari, referans materyaller
ve i¢ standartlarin rolii ile elde edilen kromatogramlarin degerlendiril-
mesi, sonuglarin dogrulugu ve giivenilirli§inin saglanmas1 agisindan
onem tagimaktadir.

Makale, laboratuvar tecriibelerini paylasmak ve VLCFA analizi sira-
sinda karsilagilan teknik zorluklara ¢oziimler sunmak amaciyla hazir-
lanmigtir. Ayrica, hastaliklarin tanisinda VLCFA ol¢iimlerinin klinik
degeri, laboratuvar siireglerindeki optimizasyon ve kalite kontrol
yontemleri ile birlikte ele alinmigtir. Sunulan bilgiler, peroksizomal
metabolizma bozukluklarinin tanisinda ¢aligan klinik laboratuvar uz-
manlar1 ve arastirmacilar i¢in yol gosterici niteliktedir.

Anahtar kelimeler: Peroksizomal hastaliklar; Refsum hastaligi;
Zellweger sendromu; Adrenolokodistrofi;
Gaz kromatografi-kiitle spektrometrisi
(GC-MS); Pristanik asit; Fitannik asit;
Uzun zincirli asil-KoA dehidrojenaz.

ABSTRACT The analysis of very long-chain fatty acids (VLCFAs)
plays a critical role in the diagnosis of peroxisomal metabolic disor-
ders. These disorders result from genetic defects affecting peroxisomal
biosynthetic and catabolic functions, encompassing clinical conditions
such as X-linked adrenoleukodystrophy (X-ALD), Zellweger spectrum
disorders, Refsum disease, and rhizomelic chondrodysplasia punctata.
In addition to clinical findings and genetic testing, the evaluation of
plasma VLCFA levels serves as an essential tool for diagnosis and dif-
ferential diagnosis.

This article presents laboratory experiences in VLCFA analysis using
GC-MS. The pre-analytical phase, including sample collection, stor-
age, and transport, is discussed in detail, highlighting factors affecting
sample stability. In the analytical phase, procedures for extraction, deri-
vatization, and chromatographic preparation of samples are described.
Quality control practices, the use of reference materials and internal
standards, and the interpretation of chromatograms are emphasized to
ensure the accuracy and reliability of results.

The article aims to share practical laboratory experiences and provide
solutions for technical challenges encountered during VLCFA analysis.
Furthermore, it addresses the clinical value of VLCFA measurements
in the diagnosis of peroxisomal disorders, optimization of laboratory
workflows, and implementation of quality control measures. The pre-
sented information is intended to guide clinical laboratory specialists
and researchers involved in the diagnosis and study of peroxisomal
metabolic disorders.

Keywords: Peroxisomal disorders; Refsum disease;
Zellweger syndrome; Adrenoleukodystrophy;
Gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS);
Pristanic acid; Phytanic acid;
Long-chain acyl-CoA dehydrogenase

GIRIS
VLCFA analizi, plazma 6rneklerinde pristanik asit, fi-
tanik asit, C22:0, C24:0 ve C26:0 diizeylerinin yani sira

C24:0/C22:0 ve C26:0/C22:0 oranlarinin belirlenmesi-
ni icermektedir. Gaz kromatografi-kiitle spektrometresi
(GCMS), yiiksek duyarlilign ve ozgiilligii sayesinde bu
Olctimler i¢in tercih edilen yontemdir. Kromatografi, bir
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karigimdaki bilesenlerin sabit faz ve hareketli faz arasin-
daki farkli etkilesimleri sayesinde birbirinden ayrilmasina
dayanan temel bir ayirma teknigidir. GCMS yo6ntemi, bu
ayirmay1 molekiillerin kiitle/yiik oranina gore tanimlama
avantaji ile birlestirir. Dolayisiyla, giivenilir sonuglar yal-
nizca cihaz performansina degil, ayn1 zamanda numune
hazirlig: ve kalite kontrol siireclerine de baglidur.!

PREANALITIK EVRE

Analiz i¢cin EDTA’1 plazma kullanilmakta, en az 1 mL
numune gerekmektedir. Yetigkinlerde 10-12 saatlik gece
aclig1 sonrasi, bebek ve ¢ocuklarda ise bir sonraki beslen-
meden Once kan alinmasi 6nerilmektedir. Kan alimindan
24 saat oncesine kadar alkol tiikketilmemelidir.

Red kriterleri: yogun hemolizli, lipemik, yetersiz mik-
tarda ya da uygunsuz tiipe alinmig 6rneklerdir.

VLCFA sonucunu etkileyebilecek durumlar arasinda
uzun siireli aglik, tokluk kani, uygunsuz tiip se¢imi, be-
beklerde beslenme diizensizlikleri ve bazi ilaclar (antiepi-
leptikler, antipsikotikler, lityum vb.) bulunmaktadir.!

ANALITIK EVRE

Numunelere i¢ standart eklendikten sonra asidik hid-
roliz, alkali hidroliz asamalarindan gegirilir. Ardindan
hexan ile sivi-siv1 ekstraksiyon yapilir ve tiirevlendirme
sonrast Ornekler cihaz analizine hazir hale gelir. GC-
MS’de gaz kromatografisi ile bilesenler ayristirilir, kiitle
spektrometresi ile iyon kiitle/yiik oranlarina gore tanimla-

nir. Bir numunenin analiz siiresi yaklagsik 30 dakika olup
degerlendirme yar1 kantitatiftir.?

Sonuglarin dogrulugu icin ERNDIM dis kalite kontrol
materyalleri ve laboratuvar i¢i diisiik-yliksek degerli kont-
roller kullanilmaktadir. Ayrica hasta havuzlarindan olus-
turulmug numuneler ve gahit hasta numuneleri de kontrol
stirecine dahil edilmektedir.

Stipheli sonuglarda enjeksiyon tekrar1 yapilmakta,
kromatogram diizgiin elde edilmediyse numune tekrar en-
jeksiyona alinmaktadir. Cihaz tekrarlanabilirligi kontrol
edildikten sonra piklerin dakika tayini yapilir. Sonuglar
sisteme aktarildiktan sonra uzman hekim onayina sunulur.

KROMATOGRAM ORNEKLERI

VLCFA analizinde kromatogramlarin degerlendiril-
mesi kritik 6neme sahiptir. Piklerin ayirt edilebilir, simet-
rik ve dogru dakikalarda ¢ikmasi giivenilir sonuclarin 6n
kosuludur.

SONUGC VE TARTISMA

VLCFA analizinde preanalitik ve analitik evrelerin
her agamast, klinik taninin dogrulugunu dogrudan etkile-
mektedir. Numune toplama kosullarina uyum, uygun ha-
zirlama adimlari ve kalite kontrol uygulamalar: giivenilir
sonugclar elde edilmesinde kritik rol oynamaktadir. Labo-
ratuvar deneyimleri, bu siireclerin titizlikle yonetilmesi-
nin peroksizomal hastaliklarin tanisina 6nemli katkilar
sundugunu gostermektedir.?

Sekil 1. VLCFA analizine ait 6rnek bir GC-MS kromatogrami.
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OZET Peroksizomal bozukluklar, genellikle bir veya daha fazla
peroksizomal iglevdeki bozulmanin neden oldugu, tek gen kalitimli
hastaliklardir. Peroksizomlarin azlig1 veya yetersizliginin yol agtig1 bi-
yogenez bozukluklar1 ve tek bir peroksizomal enzim eksikligi sonucu
ortaya ¢ikan peroksizom fonksiyon bozukluklari olmak tizere iki ana
kategoride siniflandirilirlar. Zellweger spektrum bozukluklari ve X’e
bagli adrenolokodistrofi bu iki kategorideki en sik goriilen hastalik-
lardir. Her iki grupta yer alan hastaliklarda klinik bulgular, baglangic
yas1, siddeti, dismorfik bulgular, iskelet tutulumu ve norolojik semp-
tomlar acisindan cesitlilik gosterir. Peroksizomal bozukluklarin ¢ogu
yenidogan, bebeklik ve cocukluk donemlerinde ortaya cikar. Ortiisen
fenotipler, karmagik biyokimyasal testler ve klinik ve genetik hetero-
jenlik nedeniyle peroksizomal bozukluklarin teshisinde bazi zorluklar
vardir. Daha hafif ve atipik fenotiplerin teshisi ise daha da karmagiktir.
Bu derlemenin amaci peroksizomal bozukluklardaki dismorfik bulgu-
lar1, sistemik tutulumu ve fenotip-genotip iliskilerini ayrintili olarak
inceleyerek, hastaliklarin hem klinik ve genetik tanisinda, hem de di-
Ser hastaliklardan ayirici tanisini kolaylastiracak bilgiler sunmaktir.

Anahtar kelimeler: Peroksizom biyogenezi;
peroksizomal hastaliklar;
zellweger spektrum bozukluklari; PEX genleri,
kondrodisplazya punktata

ABSTRACT Peroxisomal disorders are monogenic disorders caused
by disruptions in one or more peroxisomal functions. They are clas-
sified into two main categories: biogenesis disorders, resulting from
peroxisome deficiency, and peroxisomal dysfunction disorders, caused
by deficiency of a single peroxisomal enzyme. Zellweger spectrum
disorders and X-linked adrenoleukodystrophy are the most common
diseases in these two categories. Clinical findings in these groups vary
in age of onset, severity, dysmorphic features, skeletal involvement,
and neurological symptoms. Most peroxisomal disorders present diag-
nostic challenges due to overlapping phenotypes, complex biochem-
ical tests, and clinical and genetic heterogeneity. Diagnosing milder
and atypical phenotypes is even more complex. This review aims to
provide information to facilitate both clinical and genetic diagnosis of
these diseases, as well as their differential diagnosis from other condi-
tions, by examining dysmorphic features, systemic involvement, and
phenotype-genotype relationships in detail in peroxisomal disorders.

Keywords: Peroxisome biogenesis; peroxisomal disorders;

zellweger spectrum disorders, PEX genes,
chondrodysplasia punctata

Peroksizomlar, bir dizi benzersiz metabolik islevi ka-
talize ederek insan fizyolojisinde merkezi bir rol oynayan
hiicre i¢i organellerdir; Peroksizomal proteinler tarafindan
katalize edilen ve yasam i¢in vazgecilmez olan 50’den
fazla farkli enzimatik aktivite icerir. Ana gorevleri, ¢ok
uzun zincirli yag asitlerinin beta oksidasyonu, plasma-
logen biyosentezi, fitanik asit alfa oksidasyonu ve safra
asidi ve kolesterol sentezidir. Peroksizomal bozukluklar,
peroksizomlarin biyogenezinde veya fonksiyonlarindan
birinde bozulma nedeniyle olusan heterojen bir grup do-
gustan metabolizma bozuklugudur. Zihinsel yetersizlik,
ciddi hipotoni, serebellar ataksi ve periferik ndropati gibi
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norolojik bulgular bagta olmak tizere, dismorfik yiiz, is-
kelet displazisi, karaciger tutulumu, gérme ve isitme ku-
surlar ile karakterize mendelyen hastaliklardir. En yaygin
peroksizomal bozukluk olan X’e bagl adrenolokodistrofi
harig, hepsi otozomal resesif kalittmlidir. Yaklagik 10.000
canli dogumda 1 ila 5 arasinda goriiliirler. Biyokimyasal
bulgular, ¢cok uzun zincirli yag asitlerinin artig1 (yiiksek
C26:0 ve C26:0/C22:0 oram ve diisiik C24:0 ve C22:0
diizeyi), eritrosit plasmalogen azalisi, diisiik kolesterol ve
yiiksek fitanik asit diizeyini kapsar.'> Lokoensefalopati ve
gelisimsel anomaliler, beynin magnetik rezonans goriin-
tillemesinde rastlanan karakteristik bulgulardir.®
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Peroksizomal hastaliklar, peroksizomlarin azlig
veya yetersizliginin yol actig1 biyogenez bozukluklari ve
tek bir peroksizomal enzim eksikligi sonucu ortaya ¢ikan
peroksizom fonksiyon bozukluklari olmak iizere iki ana
kategoride siniflandirilirlar.*

Bu makalede peroksizomal bozukluklarda sistemik
bulgular, dismorfoloji ve genotip-fenotip iliskisi bu iki
ana grup altinda incelenecektir (Tablo 1).

PEROKSIZOM BiYOGENEZ BOZUKLUKLARI

Bu grupta Zellweger spektrum bozukluklari ve Rizo-
melik kondrodisplazya (RCDP) tip 1 ve 5, ve ¢ok nadir
goriilen DLPI, PEXIIbeta, FISI ve GDAPI eksiklikleri
yer alir. En sik goriilen peroksizom biyogenez bozukluk-
lar1, Zellweger sendromu (ZS), neonatal adrenolokodist-
rofi ve infantil Refsum hastaligini kapsayan Zellweger

spektrum bozukluklaridir.?47

Zellweger Spektrum Bozukluklar:

Zellweger spektrum bozukluklari belirli bir fenotipten

bagimsiz olarak, normal peroksisom olusumu ve islevle-
rinden sorumlu, PEX genlerinden birinde kusur olan ve
siddetliden-orta- hafife kadar degisen bir fenotipik yelpa-
zedeki hastalar1 kapsar."! En sik mutasyon saptananlar
PEX1 (%60.5), PEX6 (%14.5), PEX12 (%7.6) ve PEX26
(%4 .2)’dir (Tablo 2). Peroksizom fonksiyonlarinda genel
bir kayip vardir. Biyokimyasal ve molekiiler temelleri
tam olarak belirlenmeden once gecmiste, ayr1 fenotipler
olarak tamimlanmis Zellweger sendromu (agir), yeni-
dogan’in adrenolokodistrofisi/ infantil refsum hastalig
(orta) ve Heimler sendromu (hafif), bu spektrum icinde
yer almaktadir. Bu ti¢ bozuklugun siklig1 1/50.000 olarak
bildirilmistir.” Peroksisomal fonksiyondan sorumlu pe-
roksin proteinlerini kodlayan PEX gen ailesindeki patoje-
nik varyantlar normal peroksizomal fonksiyonu bozarak
cok uzun zincirli yag asitlerinin o ve f§ oksidasyonunu
ve safra asitlerinin sentezini bozar ve bunun sonucunda
toksik safra asidi ara lriinlerinin seviyelerinde artisa ve
¢oklu sistem organ hasarina neden olur. Klinik fenotipin
siddet spektrumu degiskendir; bazi hastalar yasamin ilk
yilinda oliirken, digerleri yetiskinlige kadar yagar. Yetis-

Tablo 1. Peroksizomal bozukluklarin siniflandirilmas.*

Biyogenez Bozukluklar:
Hastahk Ad1

Zelweger spektrum bozukluklart

Rizomelik kondrodisplazya tip 1

(PEX7 mutasyonu)

DLPI eksikligi

PEX11beta eksikligi

FIS1 eksikligi ACBDS eksikligi

GDAP eksikligi
PMP70 eksikligi

(PEX7 mutasyonu

(PEX7 mutasyonu

(PEX7 mutasyonu
Refsum hastalig1

Hiperoksaluri tip 1

Akatalasemi

Fonksiyon Bozukluklari

X’e bagl adrenolokodistrofi
D-bifonksiyonal protein eksikligi
Acil-CoA oksidaz 1 (Aco-X1) eksikligi
2 metil acil koenzim A eksikligi

Sterol tagiyici protein X eksikligi

Acil-CoA oksidaz 2 (Aco-X2) eksikligi

Safra asid-koenzim A eksikligi
Rizomelik kondrodisplazya tip 2

Rizomelik kondrodisplazya tip 3

Rizomelik kondrodisplazya tip 4

Glikolat oksidasyon eksikligi

Etkilenmis Yolak

Beta oksidasyon

Safra asit metabolizmasi

Plazmalojen biyosentezi

Alfa oksidasyon
Gliokzilat metabolizmasi

H,0, metabolizmast
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Zellweger sendromu (1A); Yenidogan adrenolokodistrofisi (1B)/ Infantil Refsum sendromu 1B; Heimler
Zellweger sendromu (4A); Yenidogan adrenolokodistrofisi (4B)/ Infantil Refsum sendromu 4B; Heimler

Zellweger sendromu (3A); Peroksizom biyosentez bozuklugu 3B

Zellweger sendromu (7A); Peroksizom biyosentez bozuklugu 7B

Zellweger sendromu (6A); Peroksizom biyosentez bozuklugu 6B

Zellweger sendromu (5A); Peroksizom biyosentez bozuklugu 5B

Zellweger send (2A); Peroksizom biyosentez bozuklugu 2B; Rizomelik kondrodisplazya tip5
Zellweger sendromu (11A); Peroksizom biyosentez bozuklugu 11B

Zellweger sendromu (8A); Peroksizom biyosentez bozuklugu 8B

Zellweger sendromu (10A); Peroksizom biyosentez bozuklugu 10B

Zellweger sendromu (12A); Peroksizom biyosentez bozuklugu 12B

Peroksizom biyosentez bozuklugu (9B); Klasik adult Refsum hastalig1); Rizomelik kondrodisplazya punktata

Tablo 2. Zelweger spektrum bozukluklarindan sorumlu genler, sikliklart ve yol actig1 fenotipleri."
Gen Sikhk Fenotipler
PEXI %605 sendromu-1
PEX6 %14.5 sendromu-2
PEXI2 %7.6
PEX26 %042
PEX10 %34
PEX2 %3.1
PEXS5 %2.0
PEXI3 %1.5
PEX16 %1.1
PEX3 %0.7
PEX19 9%0.6
PEX14 %0.5 Zellweger sendromu (13A)
PEXI1IB %0.1 Peroksizom biyosentez bozuklugu 14B
PEX7 o

kinlerde Zellweger spektrum bozukluklar tanisi nadiren
konur, ancak istisnalar bildirilmistir; genellikle duyusal
eksiklikleri olan ancak normal norolojik gelisimi olan bi-
reylerdir.”1

Zellweger Sendromu (Klasik, Ciddi Tip)

On-ii¢ PEX genindeki mutasyonu sonucu ortaya ¢ikan
en agir klinik tablodur (Tablo 2). Olgularin %90’ 1ndan
fazlasinda PEXI, PEX6, PEXI0, PEXI2 ve PEX26’da
mutasyonlar vardir. Siklig1 1-4/100.000°dir."

Klinik bulgular, ¢ok agir hipotoni, Down sendromuna
cok benzer dismorfik yiiz, beslenme zorlugu, karaciger
fonksiyon bozuklugu, hiperbilirubinemi ve bobrek kist-
leri ile karakterizedir. Dismorfik kraniofasiyal bulgular
makrosefali, diiz alin, ¢ok genis fontanel, diiz oksiput, yu-
varlak ve diiz yiiz, ¢cekik gozler, hipertelorizm, epikantal
katlanti, Brushfield lekeleri, posterior yerlesimli kulaklar
ve anormal helix yapisi, 6ne bakan burun delikleri ve mik-
rognatiyi kapsar. Ekstremitelerde cubitus valgus, metatar-
sus adduktus, transver palmar ¢icgi, elde ulnat deviasyon,
talipes ekiinovarus ve roccker-bottom ayak deformiteleri
gozlenir. Karacigerde hepatomegali, hepatosteatoz, portal
fibroz, ve karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk gorii-
lebilir. Bobrekte hiperoksaliiri, bobrek tasi, renal kistler
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ve renal yetmezlik bulgular ortaya ¢ikabilir. Konjenital
kalp defektlerinden ASD, VSD, PDA gozlenebilir. Ka-
tarakt, kornea bulaniklif1 ve konviilsiyon sik rastlanan
bulgulardir. Diz grafisinde eklem ¢evresinde noktavi kal-
sifikasyonlar goriiliir. Yiikselmis ¢ok uzun zincirli yag
asitleri, azalmis plasmalogen diizeyi, fitanik ve pipekolik
asit diizeylerinde yiikselme ve albuminiiri mevcuttur.”'-12

Yenidoganin Adrenolokodistrofisi (ALD)/Infantil
Refsum Hastalig

Yenidogan doneminde ilk olarak bozuk bir isitme
taramas1 nedeniyle dikkat cekebilirler, ilerleyici isitme
kayb1 ve/veya gorme bozuklugu gelisir. Karaciger dis-
fonksiyonu K vitaminine yanit veren bir koagiilopatiye
yol agabilir. Zamanla adrenal yetmezlik riski altindadir-
lar. Bazilarinin zekasi normaldir. Cogu yiiriimeyi ve ko-
nugmay1 ogrenir. Hipotoni ve gelisimsel gecikmeler tipik
olsa da zeka normal olabilir. Bobrekte oksalat taglari ve
bazilarinda osteopeni gozlenir. Hemen hemen hepsinde
ise ikincil diglerde ameleogenezis imperfekta vardir.” '3

Yenidogan ALD/Infantil refsum hastalig1 spektrumu
icindeki hastalarda ilerleyici peroksizom disfonksiyonuna
bagli olarak baslangic zamani ve siddeti degisken duyusal
kayiplar (retina distrofisi ve sensorindral isitme kaybi),



Beyhan Tiiysiiz

Peroksizomal Hastaliklarda Sistemik Bulgular, Dismorfoloji ve Genotip-Fenotip iliskisi

norolojik tutulum (ataksi, polindropati ve 16kodistrofi) ve
adrenal yetmezlik daha fazla Refsum hastalig1 ile iligki-
lidir. Hafif dismorfik yiiz ve karaciger disfonksiyonu ise

7-11,13

yenidogan ALD’si ile iligkilidir.

Heimler Fenotipi 1 ve 2

Zellweger spektrum bozukluklarinin biyokimyasal
profilini gostermemekle birlikte PEXI ve PEX6 mutas-
yonlar ile ortaya ¢iktig1 i¢in yazarlar bunlar1 bu spektru-
mun siirekliliginin bir pargasi olarak kabul etmektedir.'*!3

Zelweger Spektrumun Bozukluklarinda Hastaligin
Baslangi¢ Yasina Gore Klinik Bulgularin Dagilimi ve
Ortalama Yasam Siiresi

Hastaligin baglangic yasina gore klinik bulgularin da-
gilimi agagidaki siralanmigtir:?*48

* Yenidogan-bebeklik donemi: Hipotoni, beslenme
zorlugu, atipik yiiz, epilepsi, karaciger fonksiyon bo-
zuklugu, kuagiilopati, bobrek kisti, kondrodisplazya
punktata, pes ekinovarus, kamptodaktili ve gelisim
basamaklarinda ciddi gerilik.

* Cocukluk donemi: Retinopati, sensorinoral sagirlik,
K vitaminine yanit veren koagiilopati semptomlarini
icerebilen hepatik disfonksiyon, gelisimsel gecikme,
biiyiime geriligi, dismorfik belirtiler, adrenal yetmez-
lik ve diseti anomalileri.

¢ Adolesan-eriskin donemi: Serebellar ataksi, periferik
noropati, sensorinoral sagirlik, retinopati, adrenal ye-
tersizlik, hiperkalsiiri.

Klasik Zellweger sendromlu hastalarda klinik bulgu-
lar ne kadar belirli ise, yenidogan ALD/infantil refsum
hastalig1 ve Heimler fenotipinde o kadar belirsizdir. Or-
ta-hafif tip yenidogan ALD’si, Refsum hastalig1 ve Heim-
ler sendromunda gelisimsel gecikme, kraniyofasiyal dis-
morfik ozellikler, gorme bozuklugu, sensorindral isitme
kaybi, karaciger hastalig1 ve adrenal yetmezligin cesitli
kombinasyonlar1 bulunur, hastali§in ilerlemesi genellikle
yavastir ve bazi vakalarda uzun siireli stabilite donemleri
goriilebilir. Semptomlarin derecesi ve ortaya ¢ikma zama-
ni, tanida gecikmelere neden olabilir.'s Zellweger sendro-
munun diglandig1 31 Zellweger spektrum bozuklugu olan
hastalarin incelendigi bir ¢alismada hastalarda hafif yiiz
dismorfik Ozelliklerinden yiiksek alin 18/31, epikantal
kivrimlar 7/31, anormal ve yapisik kulak 20/31 oraninda
bulunmus, 10/31 hastada hiperoksaliiri ve 4/31’iinde bob-
rek tag1 saptanmistir. Ayrica retinopati, sensorinoral isit-
me bozuklugu, karaciger tutulumu, bir¢ok hastada dogum
sonrast biiylime geriligi vardi ve motor beceriler destekle
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oturmaktan normal yliiriiyiise, konugma gelisimi sozel ol-
mayan ifadeden dilbilgisi kurallarina uygun konusmaya
kadar degismekte idi."”

Zellweger sendromlu bebekler gelisimsel ilerle-
me kaydedemezler ve yasamin ilk yilinda kaybedilirler.
Oliim, genellikle ilerleyici apne veya enfeksiyondan kay-
naklanan solunum yetmezligine ikincildir. Yenidogan
ALD- Infantil refsum hastaliginda ilk birinci yili atlatan
ve ilerlemeyen bir seyir izleyen ¢ocuklarin okul ¢agina
ulagma olasilig1 %77 dir."> Ortalama yagam siiresi Zelwe-
ger sendromunda 1 yag, yenidogan ALD’de 10 yas, infan-
til Refsum ve Heimler sendromunda erigkin yagtir."

Zellweger Spektrum Bozukluklarinda Genotip
Fenotip Iliskisi

Klinik fenotip genlerle iligkili degil varyant pato-
jenitesi ile iligkilidir. PEXI’deki protein aktivitesine ta-
mamen yok eden fonksiyon kaybi varyantlar1 (rnegin,
biiyiik delesyon, nonsense kirpilma bolgesi ve cergeve
kaymas1 varyantlar1) ciddi Zellweger sendromu klinigi
gosterir, buna karsilik, missense varyantlar daha hafif kli-
nik gosterir; ancak, tiim missense varyantlarin aym dii-
zeyde kalint1 aktiviteye neden olmaz. PEX/ deki biallelik
¢.2097-2098insT (p.lle700TyrfsTer42) varyant1 siddetli
bir fenotip ile iligkili en sik goriilen varyanttir. PEX1 ‘deki
biallelik ¢.2528G>A (p.Gly843Asp) missense varyanti ise
sik goriilen ve bugiine kadar genellikle hafif bir Zellweger
spektrum fenotipi ve bazen de orta diizey bir fenotip ile
iligkilendirilmigtir."”

PEX2’da nonsense ve frameshift varyantlar 3-50 yag
arasinda goriilen serebellar ataksi, PEX3 mutasyonlar1 9
yas civarinda goriilen modere-hafif fenotiple PEX10’da
missense varyantlar1 hafif MR ve ataksi ile iligkilidir.
PEX12°deki (c.1047_1049del) varyanti yenidoganin
ALD, PEX26’daki exon 4 delesyonu ise infantil refsum
fenotipi ile iligkilidir. PEX7 ve PEXIIB varyantlar kla-
sik Zellweger sendromuna yol agmaz; PEX7 varyantlar
RCDP tip 1 yanisira 7-24 yas arasinda goriilen bazi has-
talarda igitme kaybi, katarakt ve 5.ci metakarp kisaligi
olan klasik Refsum hastalifina, PEX71B’dekiler ise gec
cocukluk ve adult donemde ortaya ¢ikabilen hafif zihinsel
engellilik, katarakt, isitme kaybi ve tekrarlayan migren
benzeri ataklar bulgularina yol agar.!"17-1°

Rizomelik Kondrodisplazya Punktata Tip 1

Bir peroksisom biyogenez bozuklugu olan rizomelik
kondrodisplazi punktata tip 1 (RCDP1), PEX7’deki bial-
lelik mutasyon nedeniyle ortaya ¢ikar; klasik (siddetli) ve
klasik olmayan (hafif) olmak iizere iki farkli formda go-
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riiliir. Klasik (siddetli) RCDP1, humerusun ciddi kisaligi
(rizomeli), epifiz ve metafizde noktasal kalsifikasyonlar,
zihinsel gerilik ve genellikle dogumda veya yasamin ilk
birka¢ ayinda ortaya cikan kataraktlarla karakterizedir.
Klasik olmayan (hafif) RCDP1’de klinik 6zellikler, kon-
jenital veya cocukluk ¢agi kataraktlari, degisken rizomeli
ve klasik RCDP1’e gore daha hafif zihinsel engellilik ve
biiytime kisitlamasini kapsar. Siklig1 1/100.000°dir. Biyo-
kimyasal testlerde normal cok uzun zincirli yag asidleri,
plasmalogen ve aciltransferaz eksikligi, yiikselmis plaz-
ma fitanik asit saptanir.??!

Klasik (Ciddi) RCDP1

Kraniofasiyal ozellikler kisa boyun, genis fontanel,
frontal bossing, yuvarlak ve yassi yiiz, hipertelorizm, epi-
kantus, konkav ve kisa burun kopriisii, ¢cekik gozler, kisa
burun, 6ne bakan burun delikleri, uzun filtrum, ince du-
daklar, dolgun yanaklar, mikrognati ve biiyiik ve diisiik
kulaklar’dan ibarettir. Epifiz ve metafizde noktasal kal-
sifikasyonlar cocuk biiyiidiik¢e azalir, epifizlerin kapan-
masiyla kaybolur. Sistemik bulgular: Ciddi biiylime ve
zihinsel gerilik vardir. DQ 30’un altindadir. Giiliimseme
ve sesleri tanima gibi erken gelisim becerileri RCDP1’li
cocuklarin ¢ogu tarafindan gecikmis yaslarda kazani-
lir. Yaklagik altinci ayda katarakt, 2.5 yasinda baglayan
myoklonik tipte nobetler goriiliir. Septum defektleri, Fal-
lot tetralojisi ve periferik pulmoner stenoz gibi dogustan
kalp hastalig1 bulunur.?*-2

Yasam beklentisi kisadir; Cocuklarin ¢ogu yasamin
ilk on yilina kadar yasar, bir kism1 yenidogan doneminde
oliir. Bir ¢calismada bir aydan biiyiik, 35 etkilenen cocugun
%90°1 bir yasina, %551 bes yasina ve yaklasik %20’si 12
yagina kadar hayatta kaldig1 bildirilmistir.* RCDP11i 66
birey iizerinde yapilan ayr1 bir incelemede, %801 bes ya-
sma, %45°1 12 yasina ve %35’1 yetiskinlige kadar hayatta
kalmugtir.2*

Klasik Olmayan (Hafif) RCDP1

Degisken rizomeli veya rizomeli yoklugu, hafif bii-
yiime ve gelisme geriligi, hafif epifizyel kalsifikasyon,
dogustan veya ¢ocuklukta katarakt, erken ¢ocukluk done-
minde eklem kontraktiirleri ve hafif gelisimsel gecikme
tipiktir. Genellikle okul ¢aginda hafif RCDP1 ile tanimla-
nan davranis bozukluklart olan dikkat eksikligi, hiperak-
tivite ve otizm spektrum bozuklugu vardir. Genel yagam
beklentisi, yetigkinlige kadar hayatta kalma oran1 6nemli
Ol¢iide uzundur; yakin zamanda yapilan bir ¢alismada,
etkilenen 12 kisiden 11’1 yetigkinlige kadar hayatta kal-
mustir.?
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Genotip-Fenotip Iliskisi

Bugiine kadar incelenen PEX7’de p.Leu292Ter patoje-
nik varyanti i¢in homozigot olan tiim bireylerde klasik agir
RCDP1 bulgular1 saptanmigtir. 60 hastalik klasik ciddi
RCDP1 fenotipindeki seride p.Leu292Ter varyant1 %50,
IVS9+1G>C ise %13 oraninda oldugu bildirilmigtir.*!

Bir ailede, PEX7’de p.ser25phe varyanti olan iki kar-
deste konjenital katarakt; kardeslerden birinde ASD, zi-
hinsel engellilik ve epilepsi, digerinde ise sadece dikkat
eksikligi ve normal zeka vardi. Bir bagka ailede iki kar-
deste ise PEX7’de ¢.225C>G varyant1 ve ASD, zihinsel
engellilik, epilepsi ve katarakt gézlenmisti.! PEX7 de c.-
45C>T varyantina sahip bir bireyde ise ¢ocuklukta geli-
simsel gecikme vardi.?®

Rizomelik Kondrodisplazya Punktata Tip 5

RCDPs5 ise peroksizom biyogenezinde rol alan PEX5
gen mutasyonu nedeniyle ortaya ¢ikar (Tablo 2). Baroy ve
ark., 2015 yilinda katarakt, dismorfik yiiz, ciddi kisa boy,
spastisite ve ciddi zihinsel gerilik olan ve akraba evliligi
olan ebeveynlerden dogan 3 pakistanli kardes ve akraba
olmayan bir pakistanli hastada biallelik PEX5 gen mutas-
yonu tanimlamig, RCDP5 olarak adlandirmiglardir.”” Bu
hastalarin dismorfik yiiz bulgular1 genis burun kopriisii,
epikantus, hipertelorizm, yay seklinde kaslar, yiiksek ke-
merli damak, displastik dig kulaklar ve mikrognati ibaret-
ti. Iskelet bulgular1 ise sinirda kisa humerus, ellerde kugu
boynu deformitesi, pes equinus deformitesi, ¢coklu eklem
kontraktiirleri (dirsek, kalca ve diz), torasik kifoz ve skol-
yoz kapsiyordu. Grafilerinde kalga eklemi etrafinda nok-
tasal kalsifikasyonlar goriilmiistii. Ge¢ baslayan epilepsi
ve etkilenen 3 kardeste yapilan klinik ve norofizyolojik
calismalar, RCDP hastalarinda bildirilmemis ancak ye-
tigkin refsum hastaliginin 6nemli bir belirtisi olan demi-
yelinizasyon periferik noropatisi oldugunu gostermisti.
Hastalarin doku plazmalojen ve fitanik asid seviyelerinde
hafif bir diigiis goriilmiistii.

PEROKSIZOM FONKSIYON BOZUKLUKLARI
(TEKLI PEROKSIZOMAL ENZIM DEFEKTLERI)

Alt1 yolakta gorevli enzimler 16 farkli fenotipten so-

rumludur:*?

1. Beta oksidasyon yolaginda gorevli enzimlerdeki ek-
siklikler X’e bagl adrenolokodistrofi, D-bifonksiyo-
nal protein eksikligi, A¢il-CoA oksidaz 1 (Aco-X1)
eksiklifi, 2 metil acil koenzim A eksikligi, Sterol ta-
styic1 protein X eksikligi ve ACBDS5 eksikligi hasta-
liklarina yol agar.



Beyhan Tiiysiiz

Peroksizomal Hastaliklarda Sistemik Bulgular, Dismorfoloji ve Genotip-Fenotip iliskisi

2. Safra asid yolaginda gorevli enzimlerdeki defektler
Acil-CoA oksidaz 2 (Aco-X2) eksikligi, PMP70 ek-
sikligi ve safra asid-koenzim A eksikliginden sorum-
ludur.

3. Plazmalogen biyosentezinde gorevli enzim eksiklikle-
ri RCDP2-4 fenotiplerine neden olur.

4. Alfa oksidasyonda gorevli enzim Refsum hastaligin-
dan sorumludur.

5. Gliokzilat metabolizmasinda gorevli iki enzim eksik-
ligi Hiperoksaliiri tip 1 ve Glikolat oksidasyon eksik-
ligine neden olur.

6. H,O, metabolizmasinda gorevli bir enzim ise Akatala-
semi’ye yol agar.
Bu grup hastaliktan nispeten sik goriilen X’e bagli ad-
renolokodistrofi ve RCDP tip 2-5’e ait klinik bulgular ve
genotip-fenotiip iligkisi asagida dzetlenmistir.

Beta Oksidasyon Yolagi: X’e Bagh
Adrenolokodistrofi

X kromozomu iizerindeki ABCDI geninin fonksiyon
kaybr ile ortaya cikar. Siklig1 17.000’de 1’dir. Hastalar
dogumda normaldir, ge¢ ¢ocukluk déneminde davranis
degisiklikleri ve biligsel eksiklikler baglar, hastalik iler-
ledik¢e gérme bozuklugu, motor fonksiyon bozuklugu ve
epileptik nobetleri kapsayan norolojik bozukluklar gelisir.
Semptomlarin baglamasindan sonraki 2-3 yil i¢inde tam
bakima ihtiya¢ duyarlar. Kranial MR lezyonlar genellikle
semptomlar belirginlesmeden uzun siire 6nce gelisir; pa-
tognomonik birlesik beyaz cevher lezyonlar1 goriiliir. Ad-
renal yetmezligin %80 oranindadir, genellikle ¢ocukluk
cagindaki ilk klinik belirti oldugu bilinmektedir. Kanda

¢ok uzun zincirli yag asidleri artmigtir.?-*

Genotip-Fenotip Korelasyonu

Probandlarin yaklasik %95°i bir ebeveynden ABCD1
patojenik varyantini kalitilir; X-ALD’li bireylerin en az
%4’iinde de novo patojenik varyant vardir. Tagiyici olan
kadinlar norolojik belirtiler gelistirebilir. X-ALD fenotipi
ve VLCFA plazma konsantrasyonu ile ABCDI patojenik
varyant tipinin iligkisi yoktur; ayni patojenik varyant ben-
zer fenotip yapabildigi gibi ayn1 fenotip hem gen iiriinii-
niin tam yokluguna neden olan biiyiik delesyonlar, hem de
missense patojenik varyantlarla gézlemlenebilir.?!

Plazmalogen Biyosentezinde Gorevli Enzim
Eksiklikleri

Rizomelik kondrodisplazia punktata tip 2, tip 3 ve tip
4 sirastyla plazmalojen biyosentezinde yer alan enzimleri
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kodlayan GNPAT (gliseronfosfat O-asiltransferaz), AGPS
(alkilgliseronfosfat sentaz) ve FARI (Agil koenzin A re-
diiztaz) deki mutasyonlardan kaynaklanir. Bu ii¢ gen bo-
zuklugu olan ¢ok az sayida hasta bildirilmistir, bildirilen
hastalarin biyokimyasal analizde cok uzun zincirli yag

asidleri diizeyi normal, plasmalojen diisiiktii.****

Rizomelik Kondrodisplazia Punktata 2

RCDP tip 2 hastalarinda gelisim ve konusma geri-
ligi, serebral atrofi, hipotonisite, genis alin, burun koki
basikligi, 6ne bakan burun delikleri ve hipertelorizm gibi
spesifik olmayan dismorfik yiiz, epifizlerde hafif punktat
kalsifikasyon saptanir, hafif rizomelik kisalik ve katarakt
tipik bulgulardir. Bildirilen tiim hastalarda GNPAT (glise-
ronfosfat O-asiltransferaz) geninde ¢.632G>A mutasyonu
vardi.?

Rizomelik Kondrodisplazia Punktata 3

Tiirkiyeden tanimlanan ve AGPS’de biallelik mutas-
yon olan iki ailedeki hastalarda RCDP1 benzer yiiz ve
rizomelik kisa boy, karakteristik noktal1 epifiz kalsifikas-
yonlari, konjenital katarakt, zihinsel engellilik, nobetler,
dirsek, el ve dizlerde fleksiyon kontraktiirleri ve ayaklarda
plantar fleksiyon kontraktiirleri bildirilmigti, bu hastalarin
plasmalojen diizeyleri diigiiktii.*>*

Rizomelik Kondrodisplazia Punktata 4:

FARI, plazmalojen biyosentezinde kullanilan yag
alkollerini iireten yag asil-CoA rediiktaz 1’i kodlar.
FAR1’deki mutasyonlarin yakin zamanda peroksisomal
yag asil-CoA rediiktaz 1 bozuklugunun oldugu RCDP4
neden olur. Ciddi zihinsel engellilik, mikrosefali, kata-
rakt, epilepsi, spastisite ve biiylime geriligi olan ancak
rizomeli ve kondrodisplazya punktata olmayan iki farkl
aileden hastalar bildirilmigtir.*

SONUC

Peroksizomal hastaliklarda diger organel bozukluklari
olan lizozomal ve mitokondriyal hastaliklar gibi multisis-
temik bulgular vardir. Hipotoni, katarakt, rizomelik kisa-
lik ve eklem cevresindeki noktavi kalsifikasyonlar eslik
eden can alic1 bulgulardir. Klinik bulgular ¢ok heterojen-
dir, yasa gore degisir, lizozomal hastaliklar gibi fenotip
farkli yaglarda ortaya cikabilir. Dismorfik yiiz bulgulari
Zellweger sendromunda Down sendromuna benzerdir.
RCDP grubunda ise birbirine benzer sekilde yuvarlak ve
basik yiiz, ¢cekik gozler, one bakan burun delikleri ve dol-
gun yanaklar seklindedir. Genotip-fenotip iliskisi zayiftir.
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OZET Peroksizomal hastaliklar i¢inde peroksizomal biyogenez bo-
zukluklar: ve peroksizomal tek enzim defektleri yer alir. Peroksizomal
biyogenez bozukluklarinda peroksizomal islevlerde yaygin bir kayip
s0z konusuyken, tek enzim defektlerinde tek bir peroksizomal enzim
veya protein eksiktir. Zellweger spektrum bozukluklari, tip 1 ve tip
5 rizomelik kondrodisplazi punktata peroksizomal biyogenez bozuk-
luguna neden olur. Zellweger spektrum bozukluklarindan Zellweger
sendromu agir, neonatal adrenoldkodistrofi orta, infantil Refsum send-
romu ve Heimler sendromu hafif fenotipleri olusturur. Peroksizomal
biyogenez bozukluklar1 ve peroksizomal tek enzim defektleri bazen
benzer klinik fenotiplere neden olabilirler, bu nedenle klinik ayirim-
larinda giicliik yasanabilir. Peroksizomal tek enzim defektlerinden
D-bifonksiyonel protein eksikligi ve acil-KoA oksidaz 1 eksikligi
Zellweger sendromuna benzer bir fenotip gosterebilir. Peroksizomal
hastaliklarda farkli yas donemlerinde agirdan hafife degisebilen klinik
bulgular ortaya cikar. Neonatal-infantil baslangicli olgularda klinik
tablo agirdir ve ¢oklu konjenital anomalilerle seyreder. Dismorfik bul-
gularin eslik ettigi serebro-hepato-renal sendrom en iyi bilinen fenoti-
pidir. Klasik Zellweger sendromu ve D-bifonksiyonel protein eksikligi
bu tabloya neden olabilir. Cocukluk doneminde bulgularin basladig:
olgular daha degisken bir seyir gosterir ve orta agirlikta bir klinik tab-
loyla seyreder. Baglangici genellikle 1-2 yagslarindadir. Fasyal dismor-
fizm neonatal-infantil baslangi¢li forma gére daha belirsizdir. Prognoz
degisken olup, ¢cogu olgu ge¢ cocukluk doneminde kaybedilir. Adole-
san-erigkin baglangich olgularda klinik tablo daha hafiftir. izole gérme
bozuklugu, izole isitme kaybi, izole ataksi ve amelogenezis imper-
fektayla seyredebilir. Sensori-noral igitme kaybina eslik eden okiiler
anomaliler siktir. Klinik tan1 daha zordur. DBP eksikligi ve ACOX1
eksikligi nadiren bu formda goriilebilir. Yenidogan déneminde hipo-
toni, beslenme giicliigii, dismorfizm, beyin malformasyonlar1 ve nobet
varliginda, siitcocuklugu ve cocukluk dénemlerinde gelisim geriligi +
hipotoni (entelektiiel islevler normal olabilir), biiylime geriligi, isitme
kaybi, gérme bozuklugu, I6kodistrofi, periferik noropati ve ataksi var-
liginda, erigkin donemde biligsel islevlerin korundugu isitme kaybu,
retinopati ve ataksi varliginda peroksizomal hastaliklardan siiphelenil-
mesi onerilmektedir. Bazi klinik bulgular dogrudan taniya yonlendi-
rebilir. Retinitis pigmentozaya eslik eden anosmi varlig1 eriskin tipi
Refsum hastalig1 igin tipiktir. Peroksizomal hastaliklarin tiim yagslarda
primer silyopatiler, lizozomal depo hastaliklar1 ve mitokondriyal has-
taliklarla ayirici tanist gerekir.
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ABSTRACT Peroxisomal diseases include peroxisomal biogenesis
disorders and peroxisomal single enzyme defects. Peroxisomal bio-
genesis disorders involve a widespread loss of peroxisomal function,
while single enzyme defects involve the deficiency of a single per-
oxisomal enzyme or protein. Zellweger spectrum disorders, rhizome-
lic chondrodysplasia punctata type 1 and type 5, cause peroxisomal
biogenesis disorders. Among the Zellweger spectrum disorders, Zell-
weger syndrome produces severe phenotypes, neonatal adrenoleu-
kodystrophy moderate, and infantile Refsum syndrome and Heimler
syndrome mild phenotypes. Peroxisomal biogenesis disorders and
peroxisomal single enzyme defects can sometimes cause similar clin-
ical phenotypes, making their clinical differentiation difficult. Among
the peroxisomal single enzyme defects, D-bifunctional protein defi-
ciency and acyl-CoA oxidase 1 deficiency may exhibit a phenotype
similar to Zellweger syndrome. Peroxisomal diseases manifest with
clinical findings that range from mild to severe at different ages. In
cases with neonatal-infantile onset, the clinical presentation is severe
and presents with multiple congenital anomalies. Cerebro-hepato-re-
nal syndrome accompanied by dysmorphic findings is the best-known
phenotype. Classic Zellweger syndrome and D-bifunctional protein
deficiency can cause this condition. Cases with onset in childhood ex-
hibit a more variable course and a moderate clinical picture. Onset is
usually between 1 and 2 years of age. Facial dysmorphism is less pro-
nounced than in the neonatal-infantile onset form. The prognosis is
variable, with most cases dying in late childhood. In cases with ado-
lescent-adult onset, the clinical presentation is milder. Isolated visual
impairment, isolated hearing loss, isolated ataxia, and amelogenesis
imperfecta may occur. Ocular anomalies accompanying sensorineu-
ral hearing loss are common. Clinical diagnosis is more challenging.
DBP deficiency and ACOX1 deficiency can rarely be seen in this
form. Peroxisomal diseases should be suspected in the presence of
hypotonia, feeding difficulties, dysmorphism, brain malformations,
and seizures in the neonatal period; developmental delay + hypoto-
nia (intellectual functions may be normal), growth retardation, hear-
ing loss, visual impairment, leukodystrophy, peripheral neuropathy,
and ataxia in infancy and childhood; and hearing loss, retinopathy,
and ataxia with preserved cognitive function in adulthood. Certain
clinical findings may directly guide the diagnosis. The presence of
anosmia accompanying retinitis pigmentosa is typical of adult-onset
Refsum disease. Differential diagnosis of peroxisomal diseases from
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PEROKSIZOMAL HASTALIKLARIN
SINIFLAMASI

Peroksizomal hastaliklar peroksizomal biyogenez bozuk-
lukluklar1 ve tek peroksizomal enzim bozukluklari olarak iki
temel grupta incelenebilir."® Zellweger spektrum bozukluk-
lar1, rizomelik kondrodisplazi punktata tip 1 (PEX7) ve tip
5 (PEXS5) peroksizomal biyogenez bozukluklarini olugturur.?
Zellweger spektrum bozukluklart iginde Zellweger sendro-
mu (agir form), neonatal adrenolokodistrofi (ara form), in-
fantil Refsum hastalig1 (hafif form) ve Heimler hastalig1 yer
alir.'4S Zellweger spektrum bozukluklarinda peroksizomal
islevlerde yaygin bir kayip soz konusudur.2 Tek peroksizo-
mal enzim bozukluklar1 grubunda rizomelik kondrodisplazi
punktata tip 2 (GNPAT), tip 3 (APPS), tip 4 (FAR 1), X’e
bagli adrenolokodistrofi (ABCDI), peroksizomal acil-KoA
oksidaz 1 eksikligi (ACOX1), D-bifonksiyonel protein eksik-
ligi (HSD17B4), klasik Refsum hastaligi (PHYH/PEX7), al-
fa-metilacil-KoA rasemaz eksikligi (AMACR) ve daha seyrek
olarak sterol tastyici protein X (SCPX) eksikligi, peroksizo-
mal membran protein 70 (PMP70) eksikligi, safra asidi-KoA
amino asid transferaz (BAAT) eksikligi ve hiperoksaliiri tip
1 bulunmaktadir.® Bu hastaliklar tek bir peroksizomal enzim
veya proteinin eksikliginden kaynaklanir. Peroksizomal has-
taliklar klinik bulgularina gore de siniflandirilabilmektedir.
Klinik siniflamada 4 grup hastalik yer alir: 1. grup Zellweger
spektrum bozukluklari, ACOX1 eksikligi ve DBP eksikligi,
2. grup rizomelik kondrodisplazi punktata tip 1 ve tip 5, 3.
grup X’e bagli adrenolokodistrofi, 4. grup diger tek perok-
sizomal enzim eksikliklerinden (Refsum hastaligi, AMACR,

vb.) olugur.'?

Peroksizomal hastaliklarda klinik bulgular yenidogan do-
neminde agir norolojik bozukluklarla baglayabilecegi gibi,
eriskin donemde minor norolojik bozukluklarla ortaya ¢ika-
bilir. Bu durum klinik tablonun agir gelisimsel gerilikten nor-
mal biligsel fonksiyonlara kadar farklilik gosterebilmesiyle

sonuglanir.

ZELLWEGER SPEKTRUM BOZUKLUKLARI

Neonatal-infantil Baslangic: Klinik tablo agirdir ve
coklu konjenital anomalilerle seyreder. Dismorfik bulgula-
rin eslik etti§i serebro-hepato-renal sendrom en iyi bilinen
fenotipidir. Klasik Zellweger sendromu ve D-bifonksiyonel

protein eksikligi bu tabloya neden olabilir. Hastalik genellik-
le ilk 1 yas icinde 6liimle sonlanir.5”

Cocukluk Doneminde Baslangic: Daha degisken bir
seyir gosterir ve orta agirlikta bir klinik tabloya neden olur.
Baglangici genellikle 1-2 yaglarindadir. Fasyal dismorfizm
neonatal-infantil baglangicli forma gore daha belirsizdir.
Prognoz degisken olup, ¢ogu olgu ge¢ cocukluk doneminde
kaybedilir. ACOX1 eksikliginde regresyonun baslangict or-
talama 28 ayda olur ve siirrenal yetersizligin eslik etmemesi
6nemli bir 6zelligidir.”®

Adolesan-Eriskin Baslangic: Hafif bir klinik tabloyla
seyreder. Izole gorme bozuklugu, izole isitme kaybr, izole
ataksi ve amelogenezis imperfektayla seyredebilir. Senso-
ri-noral isitme kaybina eslik eden okiiler anomaliler daha
siktir. Klinik tan1 daha zordur. DBP eksikligi ve ACOXI
eksikligi nadiren bu formda goriilebilir. Olgularin yaklasik
yarisinda siirrenal yetersizlik vardir, ancak genellikle asemp-
tomatiktir. Tlerleyici 16kodistrofiye bagh kazanilmus islevler-
de yavas kayiplar ortaya ¢ikabilir, ancak bu durum hastaligin
ileri asamasinda belirginlesir. Ek olarak periferik noropati,
serebellar ataksi ve list motor ndron bulgular: degisik kom-
binasyonlarda eslik edebilir. Prognoz tutulan organlara bag-
lidir. Oliimle sonlanan olgularda en sik neden karaciger ye-
tersizligidir.>!!

Zellweger spektrum bozuklugundan siiphe edilmesi gere-
ken klinik bulgular yas donemlerine gore Tablo 1’de, Zellwe-
ger spektrum bozukluklarinin ayirici tanisina giren diger pe-
roksizomal bozukluklar Tablo 2°de, peroksizomal olmayan
bozukluklar Tablo 3’te, Zellweger spektrum bozukluklarinda
klinik bulgular Tablo 4’te 6zetlenmistir.

ATIPIK ZELLWEGER SPEKTRUM
BOZUKLUGU

Sensoryel bozuklugun olmadig, ataksi ve periferik noro-
patiye bazi olgularda konjenital kataraktin eslik ettigi bir kli-
nik tablodur. PEX2, PEX11B, PEX10, PEX12 ve PEX16 gen
bozukluklar bu fenotipe neden olabilmektedir.'*

HEIMLER SENDROMU

Sensorindral isitme kaybi ve retinal distrofiye ek olarak,
amelogenezis imperfekta olarak adlandirilan dis bozuklu-
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Tablo 1. Zellweger spektrum bozukluklarindan siiphelenilmesi gereken klinik bulgular.

Yenidogan Donemi Siitcocuklugu-Cocukluk Donemi Eriskin Donem
Hipotoni Gelisim geriligi + hipotoni (entelektiiel islevler normal olabilir)  Isitme kaybi
Beslenme giicliigii Biiylime geriligi Retinopati
Dismorfizm Isitme kaybi Normal biligsel islevler
Beyin malformasyonlari Gorme bozuklugu Izole okiiler fenotip
Nobet Lokodistrofi

Periferik noropati

Ataksi

Tablo 2. Zellweger spektrum bozukluklarinin diger peroksizomal bozukluklarla ayirici tanisi.

iliskili Gen
LTI (Kahitim Paterni)
X’e bagl adrenolokodistrofi ABCD1 (XL)
Retinal distrofi + 16kodistrofi

ACBDS5 (OR)

- ZSB benzeri klinik bulgular

Acil-KoA oksidaz-1 eksikligi

- Orta giddetli ZSB benzeri klinik bulgular ACOXI1 (OR)

- Psodoneonatal adrenolokodistrofi benzeri klinik tablo

Defektif mitokondriyal peroksizomal fizyon bozuklugu iliskili letal ensefalopati

- Hafif dismorfizm, trunkal hipotoni, mikrosefali, DTR kaybt, optik atrofi, biiyiime-gelisme geriligi, DNMIL (OD; OR)
ag1r psiko-motor gerilik

D-bifonksiyonel enzim defekti

. . HSD17B4 (OR)
- Agir ZSB’dan hafif ZSB’na degisen fenotip
Distoni + motor noropati ve lIokoensefalopati
. SCP2 (OR)
- ZSB benzeri klinik bulgular
Tablo 3. Zellweger spektrum bozuklugunun peroksizomal olmayan hastaliklarla ayiric1 tanisi.
Kahtim Sekli Tahmini Gen Sayisi
Herediter isitme kaybi OD; OR; X’e bagli; mitokondriyal >100 gen
Leber’in konjenital amarozisi OR; OD >24 gen
Retinitis pigmentoza OD; OR; X’e bagh >80 gen
Mitokondriyal hastaliklar OR; OD; mitokondriyal >350 gen
Usher sendromu tip 1 ve tip 2 OR ~10 gen
Herediter 16kodistrofiler OD; OR; X’e bagli; mitokondriyal >100 gen
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Tablo 4. Zellweger spektrum bozukluklarinda ortaklik ve farklilik gosteren klinik bulgular.

Zellweger Sendromu

Hipotoni +
Epileptik nobet +
Dismorfizm belirgin
Hepatomegali +

Agir psiko-motor gerilik +
Nazogastrik beslenme +
Negatif ilkel refleksler +
Azalmig/(-) DTR’ler +
Okiiler anomaliler +
Isitme kayb1 +
Renal kistler +
Kondrodisplazi punktata +
Hipoplastik genitalya +
Hipoplastik meme bas1 +
Adrenal yetmezlik +
Erken 6lim Ortalama 4 ay

Neonatal Adrenolokodistrofi Infantil Refsum Hastahg
+ R

+ -

+/- +/-

+ +

+ -

+ -

+ R

+ -

+ +

+ +
Ortalama 15 ay <10 y1l

guyla seyreden bir klinik tablodur. PEX] ve PEX6 genlerin-
deki biallelik patojenik varyantlar sorumlu tutulmaktadir.*

RiZOMELIK KONDRODISPLAZI PUNKTATA
(RKDP)

RKDP tip 1, 2, 3 ve 5’in klinik ayrimlan giictiir. Ortak
bozukluk plazmolojen eksikligidir. Hafiften agira degisen fe-
notip plazmolojen diizeyiyle iliskilidir. Eritrosit plazmolojen
diizeyi ne kadar diisiikse klinik o kadar agirdir. En sik gorii-
len nérolojik bulgular psiko-motor gerilik, epileptik ndbetler
ve spastik paraparezidir. Agir formda olgularin yarisinda kar-
diyak anomaliler eslik eder. Septal defektler, PDA, Fallot tet-
ralojisi, pulmoner arter hipoplazisi ve mitral valv prolapsusu
en sik karsilagilan kardiyak anomalilerdir. Dismorfik bulgu-
lar klinik tabloda 6nemli bir yer tutar. Genig alin, hipoplastik
ortayiiz, uzun filtrum, yukari1 doniik burun ucu en tipik fasyal

dismorfizm bulgularindandir.'*!5

X'E BAGLI ADRENOLOKODISTROFi (X-ALD)

Hastalik farkli formlarda ortaya cikabilir. Adrenal yet-
mezlik bulgulariyla baglayan form nadirdir. Klasik veya
cocuklukta serebral bulgularla baglayan form yaklagik %40
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oranindadir. Kalan olgular erigkin donemde adrenomiyelo-
noropati formuyla ortaya ¢ikar.

Adrenal Yetmezlik Bulgulariyla Baslayan Form: Co-
cukluk doneminde adrenal yetersizlik bulgular1 olan hiper-
pigmentasyon, gii¢siizliik, halsizlik, kusma ataklari, hipo-
tansiyon, biiylime geriligi ve tart1 kayb: bulgulariyla ortaya
cikar. Uzun siire asemptomatik seyredebilir. Bu formla bag-
layan olgularda erken veya ge¢ donemde serebral bulgularin
mutlaka ortaya ¢cikmasi beklenir. Erken ¢cocuk veya erigkinde
antikor iligkisiz adrenal yetersizlikte X-ALD’nin diisiiniilme-

si gerektigi 6nerilmektedir.'*!7

Klasik Form: Erken donemde norolojik gelisim normal
seyreder. Hastalik genellikle ilerleyici serebral demiyelini-
zasyona bagli norolojik bulgularla ortaya cikar. Bulgular sik-
likla 3-10 yaslar1 arasinda baglar, nadiren adolesan donemde
de baglayabilir. Ik bulgular genellikle davrams bozuklukla-
riyla iligkilidir. Baglangicta dikkat eksikligi hiperaktivite bo-
zuklugu tanisiyla psikostimiilan kullanimi siktir. Agresivite,
kavgaci davraniglar, ani patlamalar, okul basarisinda yeter-
sizlik, konsantrasyon eksikligi, hafiza bozukluklari, iletisim
kurmada giicliik, konusma islevinde kayiplar sik rastlanan
diger noropsikiyatrik sorunlardir. Noropsikometrik testler-

le gorsel veya isitsel islemleme bozukluklari, kisa donem
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gorsel hafiza bozukluklari, yeni seyler 6grenmede giicliikler
gosterilebilir. Erigkin yaslarda depresyon veya sizofreni bul-
gulartyla da baglayabilir. Davranigsal bozukluklar: takiben
yiirime bozuklugu ve alt ekstremitelerde derin tendon ref-
lekslerinde artig giderek belirginlesir. Ekstremite tutulumu
baglangicta asimetrik olabilir ve yanlis hemiparezi tanisina
yol agabilir. Tiim olgularda hastalik ilerledikce spastik tet-
raparezi belirginlesir. Astereogenezis, grafestezi ve apraksi
erken donemden itibaren goriilebilir. Dizartri ve disfaji siktir.
Serebral tutulum ilerledikce biligsel iglevler geriler, ataksi ve
epileptik nobetler tabloya eklenir. Nobetler genellikle geg
donem bulgusudur. Fokal veya jeneralize tipte nobetler go-
riilebilir. Ozgiil bir nobet tipi yoktur. Bu agamada prognoz
kotiidiir. Klasik formda goérme ve igitme bozukluklari da sik-
tir. GOz bulgular1 arasinda objelerin gorsel tanimlanmasinda
giicliik, strabismus, diplopi, gérme kaybinin erken dénemle-
rinde nistagmus, optik atrofi (genellikle ge¢ donem bulgusu-
dur, ancak erken donemde de goriilebilir) yer alir. Hastaligin
ileri evrelerine kadar 151k refleksinin korunmasi 6nemli bir
ozelligidir. Sonugta tiim olgularda vizyon kaybolur. Isitme
genellikle hastaligin ge¢ doneminde etkilenir. Konusulanlari
anlamada giicliik, sesli bir ortamda konusulanlar1 anlamada
giicliik, telefonda konugulanlar1 anlamada giicliik sik goriilen
yakinmalardir. Zamanla konusma ve konugulanlar1 anlama
iglevleri kaybolur. Klasik formda adrenal yetersizlik bulgula-
11 genellikle serebral tutulum bulgularindan sonra baglar. Gii-
nes gormeyen bolgelerde hiperpigmentasyon siktir, nadiren
serebral tutulum bulgular1 basladiginda hiperpigmentasyon
da mevcuttur. Klasik formda norolojik bulgular bagladiktan
sonra ilerleme hizl1 olur. Norolojik bulgularin ortaya ¢ikisty-
la fatal sonlanim arasinda gecen siire ortalama 2 yildir (0,5-
10 yil).1823

Adrenomiyelonoropati Formu: Hastalik 3-4. dekadlar-
da miyelopati bulgulariyla ortaya cikabilir. Miyelopati néro-
patiyle birlikte veya noropatisiz olabilir. Baglangic genellikle
‘urge’ inkontinans ve spastik postiirledir. Bacaklarda sertlik
ve dengesizlikle baglayip, spastik parapareziye ilerleyen bir
tablo gelisir. Zamanla tekerlekli sandalye gereksinimi olur.
Vibrsayon duyusunda kayip olabilir. Olgularin %50’sinde
biligsel islevler bozulmustur. Adrenal ve gonadal yetersiz-
lik bulgulan eslik edebilir. Testikiiler yetersizlik (genellikle
subklinik) ve impotans gelisebilir. Tastyic1 kadinlarda miye-
lopati yavas seyirlidir, ancak adrenal yetersizlik ve serebral
tutulum nadirdir. Erkek veya kadinda kronik miyelopatide
spinal MR normalse X-ALD diisiiniilmesi gerektigi oneril-
mektedir. Hastaligin ilerlemesi klasik forma goére daha ya-
vagtir. Genellikle hastalik bulgular1 bagladiktan 5-15 yil son-

ra ambulasyon bozulur, iseme bozuklugu kalict hale gelir.***’

Tasiyicr Kadinlarda X-ALD: Adrenomiyelondropati
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formuna benzer. Agir spastik paraparezi gelisebilir. Multipl
sklerozla karigtirilabilir. Asemptomatik olgularda derin ten-
don refleks artig1 ve vibrasyon duyusunda kayip saptanabi-
lir. Bu olgular genellikle atlanir. Bir¢ogu erkek cocuguna
X-ALD tanis1 konduktan sonra tani alir. Nadiren adolesan
donemde ilerleyici serebral tutulum ve adrenal yetersizlikle
baglayabilir. Bununla birlikte adrenal iglevler ¢cogu olguda

korunur. Demans geligimi riski saglikli topluma gore artmis-
tir. 82

Erkeklerde Erigkin Baslangich Klasik Form Benzeri
Form: Spinal kord tutulumunun goriilmedigi, serebral tu-
tulumla giden bir tablodur. Bu olgularda sizofreni ve Klu-
ver-Bucy sendromu birlikteligi goriilebilir. Addison hastali-
g1 tanis alan erigkin bir erkekte psikoz bulgular: varliginda
X-ALD’nin diglanmasi 6nerilmektedir.3

REFSUM HASTALIGI

Ge¢ cocukluk donemi veya erigkin yaglarda baglar. Bag-
langi¢ 7 ay — 50 yas arasinda degiskendir (cogu olguda 10-20
yas arast). Erken baglangi¢ her zaman kotii prognozu goster-
mez. Ik bulgular retinitis pigmentozaya baglh gérme bozuk-
lugu ve anosmidir. Retinitis pigmentoza ¢ogu olguda ilk bul-
gudur, genellikle gece korluigiiyle (niktalopya) bulgu verir ve
olgularin tamaminda goriiliir. Oftalmolojik degerlendirmede
retinitis pigmentozayla uyumlu degisiklikler, elektroretinog-
rafide skotopik ve fotopik yanitlarda azalma gozlenir. Anos-
mi olgularin %87,5’inde goriiliir. Daha sonra sensori-noral
isitme kayb1 (%62,5 olguda), ataksi, periferik noropati (%70
olguda), ihtiyoz (%25 olguda), kardiyak ritm bozukluklar1 ve
metakarp-metatars kisalig1 (%30 olguda) klinik tabloya ek-
lenebilir. Isitme kaybr bilateral ve simetriktir. Hafiften agira
degisen sensori-noral igsitme kaybi gelisir. ‘Auditory nerve’
tutulumu da saptanabilir, normal odyograma karsin isitme
giicliigli varsa akla getirilmelidir. Periferik noropati genel-
likle asimetrik, kronik ve ilerleyicidir, duysal ve/veya motor
tutulum olabilir. Vibrasyon ve pozisyon duyusu da genellikle
etkilenir. Ataksi kas gii¢siizliigliniin ve sensoryel kaybin de-
recesine gore daha belirgindir. Aclik gibi katabolik siirecler-
de yag dokusundan lipolizle yiiksek konsantrasyonda fitanik
asid salinimi nedeniyle akut alevlenmeler goriilebilir. Akut
alevlenme donemleri noropati, gligsiizliik, ataksi, ani gor-
me bozuklugu, ani isitme kaybi, kardiyak aritmi, karaciger
transaminazlarinda ve biliriibin diizeylerinde artigla karakte-
rizedir. Tiim bulgularin ayni bireyde goriilme olasilig1 ¢cok
dusiiktiir. Kalp yetersizligi ve kardiyak aritmiler ge¢ donem
bulgusudur ve en 6nemli 6liim nedenidir. Ayirici tanisinda
diger peroksizomal hastaliklar, spinoserebellar ataksinin bazi
tipleri ve alfa/beta hidroksilaz 12 eksikligi yer alir. Retinitis
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pigmentozali olgularda primer retinitis pigmentoza nedenleri
(OD, OR, XL ve digenik kaliiml1 tipler), Usher sendromu,
Bardet-Bied] sendromu, Alstrdom sendromu ve Kearns-Say-
re sendromu; ataksik olgularda Friedreich ataksisi; ihtiyozlu
olgularda Sjogren-Larsson sendromu diglanmalidir. Refsum
hastalig1 tanil1 olgularin yaklasik %90’ 1nda fitanoil-KoA hid-
rolaz1 kodlayan PHYH geninde mutasyon saptanir. Olgula-
rin yaklasik %10 undan ise daha hafif bir klinik fenotipe yol
acan PEX7 geni sorumludur. Her iki gen de OR kalitilir.?'-%

AMACR (ALFA-METILACIL-COA RASEMAZ)
EKSIKLIGI

Cok az olgu tamimlanmustir. Erigkin baglangich periferik
noropati, retinitis pigmentoza, epilepsi ve intermittan ense-
falopatiyle tanimlanan olgular daha coktur. Pristanik asid
artigsiyla iligkili oldugu diisiiniilen inme benzeri ataklar ve
hemisferik semptomlar da goriilebilir. Rabdomiyolize neden
olabildigi de bilinmektedir. Nadiren yenidogan baglangicl
fulminan karaciger yetmezligiyle ve koagiilopatiyle seyre-
den (safra asidi anomalilerine bagli) bir tablo tanimlanmistir.

Dogal seyir hakkinda bilgi yetersizdir.’”*

Peroksizomal hastalikla iligkili klinik sendromlar1 kisa-
ca Ozetledikten sonra, devam eden boliimde peroksizomal
hastaliklarla iliskili nérolojik bulgular tartisilacaktir. Perok-
sizomal hastaliklarda farkli yag donemlerinde ortaya ¢ikan
norolojik bulgular Tablo 5’te yer almaktadir.

PEROKSIZOMAL HASTALIKLARDA
NOROLOJIK BULGULAR

Hipotoni: Zellweger spektrum bozuklugunda yenidogan
ve erken ¢cocukluk doneminde hipotoni énemli bir bulgudur.
Hipotoni santral ve periferik olarak iki grupta incelenir. Kas
giictine gore daha belirgin hipotoni, kaslarin yergekimine
kars1 koymasinin korunmug olmasi, derin tendon refleksle-
rinin normal veya artmig olmasi, patolojik reflekslerin varli-
&1 ve ilkel reflekslerin alinabiliyor olmasi santral hipotoniyi
destekler. Ek olarak biligsel gerilik, epileptik ndbetler, dis-
morfizm, mikrosefali, makrosefali varlig1 santral hipotoniye
yaklastirir. Beyin MR incelemesinde migrasyon ve organi-
zasyon bozukluklart (polimikrogiri, pakigiri, subkortikal
heterotopi) ve miyelinizasyon bozukluklar1 (I6kodistrofi)
Zellweger spektrum bozukluguna sik eslik eder. Zellweger
spektrum bozuklugu olgularinda kas biyopsisi yapildiginda
kas liflerinde cap artisi, normal veya artmig ¢apli lifler arasin-
da atrofik liflerin varligi, COX ve SDH boyamalarinda mito-
kondrilerde belirgin punktat ve retikiiler boyanma, elektron

mikroskobunda miyofibriller arasinda ¢ogu anormal sekilde
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goriinen mitokondri artig1 goriilebilir. Beyin ve kas tutulumu
birarada olabildiginde Zellweger spektrum bozuklugu olgu-
larinda hem santral hem de periferik hipotoni bulgular1 go-
riilebilir. Bu 6zellik ayirici tanida izole santral veya periferik
hipotoniyle seyreden hastaliklarda ayirici tanida 6nem tagir
(Tablo 6). Dogustan metabolik hastaliklardan Pompe has-
talig1, konjenital glikozilasyon bozukluklari, mitokondriyal
miyopatiler, primer karnitin eksiklikleri, sitokrom c oksidaz
eksikligi ve kreatin metabolizmas1 bozukluklar1 peroksizo-

mal hastaliklarin ayirici tanisina girer.”%4

Epileptik Nobet: Yenidogan doneminde Zellweger send-
romunda ve erken ¢ocukluk doneminde Zellweger sendromu
ve RKDP’da nobet goriilebilir. Nobetler farkli mekanizma-
larla gelisebilir. Yapisal beyin anomalileri varliginda direngli
fokal nobetlerle kargilagilabilir. Siitcocuklugu déneminde fo-
kal motor nébetler baskindir, jeneralize tonik-klonik nobetler
beklenen bir nobet tipi degildir. EEG incelemesinde en sik
birbirinden bagimsiz, multifokal epileptiform anomaliler go-
riiliir. Fokal odak en sik frontal lobtur. ACOX1 eksikliginde
fronto-santral hizli teta aktivitesi tanimlanmigstir. DBP eksik-
liginde miyokloni ve spazm tipi nobetler yaninda EEG’de
hipsaritmi goriilebilir. Neonatal adrenolokodistrofide direnc-
li tonik nobetler ve spazm tipi nobetler bildirilmistir. Perok-
sizomal hastaliklarda mutlak kontrendikasyon yaratan bir
antiepileptik ila¢ yoktur, bununla birlikte solunumu bas-
kilama etkisi olabilecek ilaglardan kaginilmasi Onerilmek-
tedir. Mitokondriyal toksisitesi olan ilaglarin kullanilmasi
tartigmalidir. Antiepileptiklere yanit degiskendir. Zellweger
spektrum bozuklugunda ve ACOXI eksikliginde fokal no-
betler antiepileptiklere genellikle yanithidir, DBP eksikligi
ve neonatal adrenolokodistrofide ise antiepileptik yaniti iyi
degildir. Peroksizomal tek enzim defektlerinde de epileptik
nobetler goriilebilir. X-ALD’de ge¢ donemde fokal ve jene-
ralize nobetler goriilebilir. EEG’de posterior bolgelerde daha
belirgin yavaglama ve paroksizmal fokal desarjlar izlenebilir.
RKDP’da absans, miyokloni, tonik ve klonik nobetler gorii-
lebilir; nobetler fokal veya jeneralize olabilir. AMACR’da
erken yaglarda nobet beklenmez, ancak ilerleyen donemlerde
yineleyen fokal nobetler ortaya ¢ikabilir.”#!4

Periferik Noropati: Ge¢ cocukluk-adolesan donem-
de Zellweger spektrum bozuklugu ve Refsum hastali§inda,
eriskin donemde Zellweger spektrum bozuklugu, Refsum
hastalig1, X-ALD ve AMACR eksikliginde periferik néropa-
ti goriilebilir. Periferik noropati asimetrik, kronik ve ilerle-
yicidir. Duysal ve/veya motor lifler etkilenebilir. Vibrasyon
ve pozisyon duyusu genellikle etkilenir. Refsum hastaliginda
hipertrofik (“sogan zar1” goriiniimiinde) demiyelinizan néro-
pati tipiktir. AMACR eksiliginde aksonal veya demiyelinizan
noropati geligebilir, ancak genellikle semptom vermez.”**4°
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Tablo 5. Peroksizomal hastaliklarda yas donemlerine gore merkezi sinir sistemi bulgular1 ve goriildiigii klinik tablolar.

Bulgularm Baslangic Dénemi

Yenidogan Donemi

Erken Cocukluk Donemi

Gec¢ Cocukluk-Adolesan Dénem

Erigkinlik Donemi

Bulgular
Hipotoni

Nobet

Spastik paraparezi

Gelisimsel gerilik

Gelisimsel regresyon

Hipotoni
Entelektiiel gerilik
Nobet

Spastik paraparezi

Gelisimsel gerilik

Gelisimsel regresyon

Davrans bozuklugu
Ataksi

Noropati
Entelektiiel gerilik
Nobetler

Spastik paraparezi
Gelisimsel gerilik

Davranig bozuklugu

Aralikli ensefalopati

Ataksi

Noropati
Entelektiiel gerilik
Nobet

Spastik paraparezi

iliskili Sendromlar

7ZSB

ZSB

RKDP

7ZSB; RKDP

ZSB

7ZSB

ZSB; RKDP

ZSB; RKDP

RKDP

7ZSB; RKDP

7ZSB; X-ALD

X-ALD

7ZSB; X-ALD; RH

7ZSB; RH

ZSB; RKDP

ZSB; RKDP; X-ALD; AMACR
ZSB; RKDP; X-ALD

ZSB; RKDP

X-ALD

AMACR

ZSB; X-ALD; RH

7ZSB; X-ALD; RH; AMACR
ZSB; RKDP; AMACR
RKDP; X-ALD; AMACR
ZSB; RKDP; X-ALD; AMACR

ZSB: Zellweger spektrum bozukluklari, RKDP: Rizomelik kondrodisplazi punktata, X-ALD: X'e bagli adernolékodistrofi, RH: Refsum hastali§i, AMACR: alfa-metilacil-KoA rasemaz
eksikligi.

Tablo 6. Yenidogan doneminde hipotoniyle seyreden hastaliklar.

Tutulan Anatomik Bolge

Beyin tutulumu

Spinal kord tutulumu

Periferik sinir tutulumu

Noro-miiskiiler kavsak tutulumu

Kas tutulumu

iliskili Hastaliklar

Prader-Willi sendromu; Angelman sendromu;
Down sendromu, vb.

SMA; artrogripozis multipleks konjenita;
hipoksik-iskemik miyelopati; travmatik miyelopati

Konjenital motor-duysal noropati;
herediter duysal-otonomik néropati

Neonatal miyasteni; konjenital miyastenik sendromlar

Konjenital miyopatiler; konjenital miiskiiler distrofiler
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Ataksi: Ge¢ cocukluk-adolesan ve erigkin donemlerinde
Zellweger spektrum bozuklugu, X-ALD ve Refsum hastali-
ginda ataksi goriilebilir. Ataksi serebellar ve/veya sensoryel

tipte olabilir.7*40

Anosmi: Ge¢ cocukluk-adolesan ve erigkin donemlerin-

de Refsum hastaliginda goriilebilen bir bulgudur.'3*

intermittan Ensefalopati: Ge¢ cocukluk-adolesan ve
erigkin donemlerinde AMACR eksikliginde goriilebilir.¥8

Spastik Paraparezi: Erken cocukluk doneminde RK-
DP’da, ge¢ ¢ocukluk-adolesan doneminde RKDP, Zellwe-
ger spektrum bozuklugu ve X-ALD’de, eriskin doneminde
RKDP, Zellweger spektrum bozuklugu, X-ALD ve AMACR
eksiliginde spastik paraparezi goriilebilir.” ¥4

Goz Bulgulari: Peroksizomal hastaliklarda ek sik gorii-
len 3 goz bulgusu katarakt, glokom ve retinitis pigmentoza-
dir. Yenidogan ve erken cocukluk donemlerinde Zellweger
spektrum bozuklugunda katarakt, glokom ve retinitis pig-
mentoza, RKDP’da katarakt; ge¢ ¢ocukluk-adolesan ve eris-
kin donemlerde Zellweger spektrum bozuklugunda katarakt,
glokom ve retinitis pigmentoza, RKDP’da katarakt, Refsum
hastaliginda katarakt ve retinitis pigmentoza saptanabilir.
AMACR eksikliginde erigkin donemde katarakt ve retinitis
pigmentoza gelisebilir.*+7

Retinitis Pigmentoza: Peroksizomal hastaliklar disin-
da da sik karsilagilan bir bozukluktur. Klinik bulgular1 gece
korligii, gorme alaninda ve gérme keskinliginde azalmadir.

Periferik gérme alani, gérme keskinligi ve elektroretinogra-

fik aktivite asamal1 olarak azalir. Santral retinal disfonksiyon
daha yavas gelisir. Gorme kayb1 gdrme alani kaybina gore
daha yavas olur. Retina muayenesinde retina kan damarlari-
nin azlig1, optik diskte solukluk ve intraretinal pigmentasyon
(“bone-spicule” paterni) dikkati ¢eker. Bulgular genellikle
bilateral ve simetriktir. Retinanin muayenede normal goriin-
diigii, ancak elektroretinografide bozuklugun saptandigi bir
donem olur ve bu dénem yillarca siirebilir. Ge¢ doneme ka-
dar renkli gérme korunur. Elektroretinografide dnce rod son-
ra koni kaybi gosterilir. Koni ERG 6l¢iimii ge¢ dénem prog-
nozu yansitabilir. Retinitis pigmentozada 71 non-sendromik,
66 sendromik gen tanimlanmigtir ve etyolojinin aydinlatil-
mast i¢in genetik analiz planlanan bir olguda gen paneli ¢a-
listlacaksa panelin PEX7 ve PHYH genlerini kapsamasi 6ne-
rilmektedir. Retinitis pigmentozaya igitme kayb1 eslik eden
olgularda Usher sendromu diglanmalidir.**

Retinal distrofiyle seyreden sistemik hastaliklardaki (pri-
mer silyopatiler, lizozomal depo hastaliklari, peroksizomal
hastaliklar ve mitokondriyal hastaliklar) sistemik bozukluk-
lar Tablo 7°de 6zetlenmistir.

Katarakt: Konjenital katarakt olgularinin iigte biri kalit-
saldr, licte biri sistemik hastaliklarla iligkilidir, ligte biriyse
sporadik (okiiler travma, kortikosteroid kullanimi, radyas-
yon, diisiik dogum agirlig1, vb.) veya idyopatiktir. Herediter
kataraktlar genellikle OD gecislidir, OR ve X’e baglh gecis
nadirdir. Sistemik hastaliklarla (6rnegin, peroksizomal has-
taliklar) iligkili kataraktta, katarakt nadiren sistemik hastali-

Tablo 7. Retinal distrofiyle seyreden sistemik hastaliklardaki sistemik bozukluklar.
Sistemik Bozukluklar ~ Primer Silyopatiler ;i:;:l‘l’l‘;{‘l"‘;r?ep" :Ifs‘:';lsl‘;l‘;‘;‘al g:s‘t’:l‘l’l‘(‘&rr‘ya'
Retinal distrofi + + + +
Renal +
Norolojik + + + +
Kardiyovaskiiler + + + 4
Hepato-bilyer + + +
Pulmoner + +
Endokrin + +
Kas-iskelet + + + +
Obezite +
Hipogonadizm +
Anosmi + +
Isitme kayb1 + + + +
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&in tek bulgusudur. Refsum hastaliginda kataraktin kendine
0zgiil bir paterni vardir. Subkapsiiler posterior katarakt olma
egilimindedir, ancak klasik kortiko-niikleer katarakt ta gorii-
lebilir. 446

Isitme Kaybi: Yenidogan, erken cocukluk, ge¢ cocuk-
luk-adolesan dénemlerinde Zellweger spektrum bozuklugu,
gec cocukluk-adolesan donemi ve erigkin donemlerinde Ref-
sum hastalig1 igitme kaybiyla seyredebilir.#”-+

Kas-iskelet Bulgulari: Zellweger spektrum bozuklugun-
da yenidogan ve erken cocukluk dénemlerinde genis 6n fon-
tanel, tiim donemlerde dismorfizm dikkati ceker. RKDP’da
yenidogan, erken cocukluk, ge¢ cocukluk-adolesan ve eris-
kin donemlerinde kontraktiirler, rizomeli, biiyiime geriligi
ve dismorfizm goriiliir. Refsum hastaliginda erken ¢ocukluk
doneminden itibaren metakarp/metatars kisali§1 saptanabi-
lir. AMACR eksikliginde ge¢ cocukluk-adolesan donemi ve

eriskin donemlerinde aralikli serum CK yiiksekligi rabdomi-
yoliz ataklariyla kargilagilabilir.”37-40

Rabdomiyoliz: AMACR eksikliginde ¢ocuklarda koagii-
lopati, karaciger islev bozuklugu ve psikiyatrik bozukluklar
goriilebilirken ge¢ cocukluk, adolesan ve erigkin donemle-
rinde aralikli serum CK yiiksekligi ve rabdomiyoliz ataklari
goriilebilir. Kas biyopsisinde santral yerlesimli niikleuslar ve
kas lifi boyutunda degiskenlik gosterilebilir.38

Dismorfizm: Peroksizomal hastaliklarda yiiksek ve ge-
nis alin, genis 6n fontanel ve siitiirler, diisiik ve genis burun
kokii, antevert burun delikleri, epikantal kivrimlar, hipop-
lastik supraorbital kemer, yukar1 doniik palpebral fissiirler,
yiiksek damak ve kulak loblarinda deformasyon en sik go-
riilen kranyal-fasyal bulgulardir. Ek olarak, transvers palmar
cizgiler, ulnar deviasyon, ayak malformasyonlar1 ve patellar
belirginlik klinik tabloya eslik edebilir.”**4°
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OZET Peroksizomal biyogenez bozukluklari (PBD), peroksizom olu-
sumu ve fonksiyonundaki genetik defektlere bagli olarak ortaya ¢ikan
ve Zellweger spektrum bozukluklart (ZSD) basta olmak iizere hete-
rojen bir klinik tablo olusturan nadir hastaliklardir. ZSD; Zellweger
sendromu, neonatal adrenolokodistrofi, infantil Refsum hastalig1 ve
Heimler sendromunu iceren, fenotipik siireklilik gosteren bir gruptur.
Baslangi¢ yasina gore, yenidogan/bebeklik, cocukluk ve ergen/eris-
kinlik formlar1 vardir. Temel biyokimyasal bulgular ¢ok uzun zincirli
yag asitleri, fitanik/pristanik asit ve safra asidi metabolitlerinde artig
ile eritrosit plazmalojenlerinde azalmadir. Klinik belirtiler yenidogan
doneminden erigkinlige kadar degisen siddette hipotoni, nébet, dis-
morfizm, isitme-gorme kaybi, 16kodistrofi, hepatik disfonksiyon ve
adrenal yetmezligi icerebilir. Tani, peroksizomal biyobelirteclerin ana-
lizi ve molekiiler genetik inceleme ile konur. Daha hafif olgularda, kli-
nik bulgularin belirgin olmamasi ve peroksizomal mozaisizm tanisal
giicliik yaratabilir. Hastaligin kiiratif tedavisi yoktur, yonetim sempto-
matik destek, beslenme diizenlemeleri, igitme-gdrme rehabilitasyonu,
K vitamini ve yagda ¢odziinen vitamin destegi, adrenal yetmezlik teda-
visi ve gerekli durumlarda enteral beslenmeyi igerir.

Anahtar kelimeler: Peroksisomal bozukluklar; zellweger spektrumu

ABSTRACT Peroxisomal biogenesis disorders (PBDs) are rare dis-
eases that arise from genetic defects affecting peroxisome formation
and function, leading to a heterogeneous clinical spectrum that pri-
marily includes Zellweger spectrum disorders (ZSDs). ZSD comprises
a continuum of phenotypes encompassing Zellweger syndrome, neo-
natal adrenoleukodystrophy, infantile Refsum disease, and Heimler
syndrome. Based on age of onset, ZSD presents in neonatal/infantile,
childhood, and adolescent/adult forms. The characteristic biochem-
ical abnormalities include elevations in very-long-chain fatty acids,
phytanic/pristanic acids, and bile acid intermediates, accompanied by
reduced erythrocyte plasmalogen levels. Clinical manifestations range
from neonatal to adult onset and may include hypotonia, seizures,
dysmorphic features, hearing and vision loss, leukodystrophy, hepatic
dysfunction, and adrenal insufficiency. Diagnosis relies on the analysis
of peroxisomal biomarkers and molecular genetic testing; however,
diagnostic challenges may arise in milder cases due to subtle clini-
cal features and peroxisomal mosaicism. There is no curative thera-
py; management focuses on supportive care, nutritional interventions,
hearing and vision rehabilitation, supplementation of vitamin K and
fat-soluble vitamins, treatment of adrenal insufficiency, and enteral
feeding when required.

Keywords: Peroxisomal disorders; zellweger spectrum

GIRIS

Peroksizomlar, okaryotik hiicrelerin hemen tamaminda
bulunan ve ¢ok sayida lipid metabolik yolunda kritik islevleri
olan, tek zarli organellerdir. Bu boliimde peroksizom biyoge-
nez bozukluklar1 (PBD) icinde Zellweger spektrum bozuk-
luklar1 (ZSD) anlatilacaktir.

Peroksizomlarin fonksiyonlar: temel fonksiyonlar: sun-

lardir:!

Yag asitlerinin beta-oksidasyonu
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Eter fosfolipitlerin biyosentezi (plazmalojen ve trombosit
aktive edici faktor dahil)

Kolesterol ve diger izoprenoidlerin biyosentezi, glikola-
tin glisine detoksifikasyonu

L-pipekolik asidin oksidasyonu

Hidrojen peroksitin, hidrojeni ¢ikarip ve su ve oksijen
olusturarak detoksifikasyonu

insanlarda peroksizomal hastaliklar ii¢ genis kategoride
incelenir:

1. Peroksizom biyogenez bozukluklari (PBD)
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2. Tek bir peroksizomal enzim eksiklikleri
3. Peroksizom boliinme bozukluklart

Biyokimyasal siireclerde agagidaki bozukluklar PBD’lere

neden olabilir:
1. Membran diizenegi «assembly» defektleri
2. Peroksizomal matriks proteinlerinin i¢e aktarilmasi

3. Peroksizomun boliinmesi agamalarinda peroksizom bi-

yogenezinin bozulmast

Insan genetik peroksizomal biyogenez bozukluklar1 iki
gruptur:

1. Zellweger spektrum bozukluklari (ZSD)

a. Zellweger sendromunu (serebro-hepato-renal send-
rom) (ZS)

b. Daha az siddetli neonatal adrenolokodistrofi (NALD)
c. Daha hafif infantil Refsum hastalig1 (IRD)
d. Heimler syndrome (HS)
2. Rizomelik kondrodisplazi punctata (RCDP)
Zaman icinde Zellweger spektrum bozukluklart (ZSD)

icindeki alt tiplerin birbirinden kesin siirlarla ayrilmadigi,
fenotiplerin siireklilik gosterdigi anlagilmis, bu yiizden “Zel-
Iweger Spektrumu” literatiirde standart terim haline gelmistir.
Modern genetik tekniklerin, 6zellikle tiim ekzom ve genom
sekanslama (WES, WGS) tekniklerinin yayginlagmasiyla
eriskin baglangicli, hafif seyirli peroksizomal biyogenez bo-
zuklugu varyantlari giderek daha sik taninmaya baglanmustir.

Peroksizomun biyogenezi i¢in gerekli olan proteinleri
kodlayan genlerdeki mutasyonlarin neden oldugu PBD’li
hastalar, serebellum, serebrum ve inferior olivar ¢ekirdegin
anormal morfolojisi dahil olmak iizere farkli dismorfik 6zel-
likler iireten gelisimsel anormallikler gosterir. Isitme kaybu,
ergenlikten yetigkinlige kadar donemde en tutarli semptom-

lardan biridir. Hepatik fonksiyon bozuklugu sik goriiliir.”

EPIDEMIYOLOJI

Peroksizomal bozukluklarin toplam goriilme siklig:
20.000 kiside 1’den fazladir. Zellweger sendromu sikliginin
50.000-100.000°de 1 oldugu diisiiniilmektedir. Kuzey Ame-
rika ve Japonya’da 1/500.000 sikliktadir. Hastalarmn yarisin-
dan fazlast NALD-IRD klinik tablolarinda bulunmaktadir.?

GENETIK

Zelleweger spektrum bozukluklart (ZSD), otozomal rese-
sif kalitilir. Agagida belirtilen varyantlar, peroksizom biyoge-
nez bozukluklarina neden olur. Hiicrelerde ¢ok uzun zincirli
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yag asitlerinin beta oksidasyonu icin gerekli olan islevsel
peroksizomlarin yoklugu/azalmasi ile karakterizedir. Perok-
sizomlarin bozulmusg olusumu, tiim peroksizomal fonksiyon-
larin kaybina yol agar. ZSD’ler genetik olarak heterojendir.
Peroksinler ad1 verilen proteinleri kodlayan en az 14 farkli
PEX genindeki mutasyonlar ile iligkilendirilmistir. En yay-
gin mutasyonlar, hastalarin yaklasik %65’ inde goriilen PEX1
veya PEX6 genidir. Bu genler, proteini sitozoliin digindan pe-
roksizomlara aktarmak i¢in gereken ATPazlar1 kodlar.

¢ Peroksizom membran olusumu
Pex3, Pex16, Pex19
e Matriks proteinlerinin igeri alinmast

Pex1, Pex2, Pex5, Pex6, Pex7, Pex10, Pex12, Pex13,
Pex14, Pex26

* Organelin ¢ogalmasi ve kalitim siiregleri
Pex11p

Bugiine kadar, ZSD’ler ve RCDP1 dahil olmak iizere
PBD’lerde 14 komplementasyon (tamamlama) gruplarini
iceren genetik heterojenite bulunmustur ve bunlarin genleri
tanimlanmustir.* Her bir peroksinin islevlerinin aragtirilmast,
hastalarda peroksizom biyogenezinin bozulmus basamaginin
anlagilmasina yol agmustir.

Zellweger sendromlu hastalar, cogunlukla peroksinlerde
fonksiyonel alanin kesilmesine ve/veya biiyiik alanin silin-
mesine neden olan ve peroksinlerin ciddi iglev bozukluguna
yol acan anlamsiz «nonsense» mutasyon, ¢erceve kayma-
lar1 gibi mutasyonlar1 tasgima egilimindedir. Buna kargilik,
NALD ve IRD’nin daha hafif fenotiplerine sahip hastalarda
yanlig anlamli «missense» mutasyonlar siklikla bulunur. Bu
durum muhtemelen peroksizomal matriks protein aktarimi-

nin kalint1 aktivitesinden kaynaklanmaktadir.

JENERALIZE PEROKSIZOMAL YAG ASIDi
OKSIDASYON EKSIKLIKLERI: ZELLWEGER
SPEKTRUM BOZUKLUKLARI (ZSD) KLINIK
TABLOLAR

Zellweger spektrum bozuklugu, peroksizom biyogenezisi
icin gerekli gesitli genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanir.

Klinik bulgularin agirhigma gére siniflandirilir?
Tiim peroksizomal biyobelirteglerdeki anormallikler:

* Cok uzun zincirli yag asitleri (VLCFA), fitanik asit, pris-
tanik asit, di- ve trihidroksikolestanoik asit ve pipekolik
asidin yiiksek seviyeleri

 Eritrositlerde azalmis plazmalojen seviyeleri ile karakte-

rizedir.
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Zellweger Sendromu

Serebro-hepato-renal sendrom olarak tanimlanan Zellwe-
ger Sendromu (ZS), ZSD’nin prototipidir. Dogumdan kisa

bir siire sonra,
e Agir hipotoni
¢ Nobetler

* Yiiksek alin, genis 6n fontanel, hipertelorizm, epikantal
kivrimlar, yiiksek damak ve mikrognati dahil kraniyal

yiiz dismorfisi goriiliir.

* Manyetik rezonans goriintiilemede mikrogiri, pakigiri ve
heterotopi goriilebilir.

e Okiiler anormallikler siktir, retinitis pigmentoza, kata-
rakt, glokom ve kornea bulaniklig1 goriiliir.

* Ultrasonda genellikle kortikal bobrek kistleri tespit edi-
lebilir.

» Kardiyovaskiiler malformasyonlar ve pulmoner hipoplazi
de bildirilmistir.

ZS hastalarinda peroksizomlarin yoklugu ilk kez 1973’te
basit bir katalaz boyama testine dayanarak Goldfscher ve ark.
tarafindan rapor edilmistir. Daha sonra peroksizomlarin, ye-
nidogan doneminde norolojik bulgular ile seyreden, VLCFA
birikimi nedeniyle neonatal adrenolokodistrofi (NALD) ola-
rak adlandirilan hastalik ve erken bebeklik doneminde fitanik
asit birikiminin yol a¢tig1 infantil Refsum hastalig1 (IRD) ad1
verilen hastalik olmak tizere diger iki hastalikta da eksik ol-

dugu bulunmustur.

Neonatal Adrenolokodistrofi (NALD)

NALD dogumda veya erken bebeklik doneminde baglar.
Bulgular, gec bebeklik veya erken ¢ocukluk donemine kadar
(veya lokodistrofi gelisene kadar) taninamayacak kadar hafif
olabilir.

e Hipotoni, periferik noropati, sensorinoral isitme kaybi,
hafif yiiz dismorfizmi (hipertelorizm ve diiz orta yiiz), n6-
betler, ensefalopati ile karakterizedir.

» Lokodistrofi nedeniyle norolojik gelisim geriler.

* Koryoretinopati, optik sinir displazisi ve katarakt gorii-
lebilir.
e Karaciger fonksiyon bozuklugu, sarilikli bebeklerde ve

daha sonra bazi hastalarda K vitaminine duyarli koagiilo-
patiye bagli intrakraniyal kanama ataklartyla ortaya ¢ikar.

* Daha biiyiik cocuklarda adrenal yetmezlik ve renal kalsi-
yum oksalat taglar1 ortaya ¢ikabilir.

* Gorme ve isitme bozukluklari ilerleyicidir ve gérme kay-

b1 ve sagirlikla sonuglanir.
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* Hareket kabiliyeti az olan hastalarda osteoporoz ve kirik-

lar meydana gelebilir.

Infantil Refsum Hastahg (IRD)

IRD, peroksizomlarin bozulmus biyosentezi sonucunda,
fitanik asit, pristanik asit, ¢cok uzun zincirli yag asitleri ve
safra asitleri C27’nin artan plazma seviyeleri dahil, ¢coklu
biyokimyasal anormalliklere neden olan hastaliktir. Fitanik
asidin alfa-hidroksilasyonunun ilk adiminin katalizérii olan
peroksizomal bir enzim olan fitanoil-CoA-hidroksilazin
(PhyH) yetersiz aktivitesi nedeniyle fitanik asit metabolize
edilemez. Fitanik asit, ¢esitli dokulardaki yapilar diizeyinde,
linoleik ve aragidonik asit gibi esansiyel yag asitleri de dahil
olmak iizere diger yag asitlerinin yerini alir. Bu durum ikti-
yozla iligkili esansiyel yag asidi eksikligine yol acar. Refsum
hastalif1 genetik olarak heterojendir ve vakalarin %55’e ka-
dar1t PAHX geninin lokusuna bagli degildir. Baz1 hastalarda
perforin 7 seviyesinde bir bozukluk (PEX7) bulunur. Klinik
bulgular agagida belirtilmistir.

* Norolojik: Polindropati, serebellar ataksi, anozmi

e Oftalmolojik: Katarakt, pigmenter retinit, nistagmus,
gorme alaninda konsantrik daralma

» Kardiyak: Kardiyomiyopati, ritim bozukluklar1

e Sagirlik

e Kutanéz: Iktiyoziform cilt, avug ici ve ayak tabaninda
hiperkeratoz

» Karaciger ve bobrek fonksiyon bozukluklar

o Iskelet bozukluklari

Heimler Sendromu

Heimler sendromu, PEX1 veya PEX6 bialelik patojenik
varyasyonlara bagli, sensorinoral isitme kaybi, retina distro-
fisi ve amelogenezis imperfekta ile giden sendromdur. Pe-
roksizom biyogenez bozukluklarinin daha az siddetli form-

larindan biridir.

ZELLWEGER SPEKTRUM
BOZUKLUKLARININ BASLANGIC YASINA
GORE SINIFLANDIRILMASI

Zaman i¢inde fenotipik degiskenligin ZS, NALD ve IRD
kategorilerinin 6tesine gegtigi anlagilmig ve bu da Zellweger
spektrum bozuklugu (ZSD) teriminin kullanilmasina yol ag-
mugtir. ZSD, baglangi¢ yasina gore tige ayrilmigtir?

1. Yenidogan-bebeklik formu
2. Cocukluk formu

3. Ergen-erigkin formu
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Yenidogan-Bebeklik Formu

e Agir fenotiptir. Dogumdan sonra giddetli hipotoni, nobet-
ler, tipik dismorfik 6zellikler gosterir.

* Hepatik fonksiyon bozuklugu ve diger anormallikler go-

riiltir.
e Siklikla herhangi bir gelisimsel basamak kazanilamaz.

* Genellikle yagamin ilk yilinda kaybedilir.

Cocukluk Formu

* Gelisimsel gecikme, biiylime geriligi, osteoporoz, karaci-
ger fonksiyon bozuklugu ve gastrointestinal bozukluklar:
taklit eden yag malabsorbsiyonu goriiliir.

*  Genellikle yagamin birinci-ikinci yilinda ortaya ¢ikar.

* Genellikle ilerleyici iki tarafl1 gorsel ve duyusal noral isit-

me bozuklugu vardir.

e Okiiler anormallikler arasinda retinitis pigmentoza, ka-
tarakt, optik sinir atrofisi, glokom ve Brushfeld lekeleri

bulunur.

* Yiiz dismorfisi, yenidogan-infantil formuyla karsilastiril-

diginda daha az belirgindir.

Ergen-Eriskin Formu
* Klinik tansi ¢ocukluk ¢ag1 formuna gore daha da zordur.

e Duyusal noral isitme kayb1 ve okiiler 6zellikler dnemli
ipuclaridir.
* Ek belirti ve semptomlar olmayabilir veya yasamin ilerle-

yen donemlerinde ortaya ¢ikabilir.

e Zihinsel yetersizlik ile birlikte, gorme ve isitme bozuklu-
gu ve Heimler sendromundaki gibi dis ve tirnak anormal-
likleri iceren 6zgiil olmayan belirtiler bulunur.

* Kiranial yiiz dismorfisi genellikle yoktur veya ¢ok hafiftir.

e Adrenal yetmezlik yaygindir, ancak hastalarmn %350’sin-
den fazlasinda asemptomatiktir.

TANI

Tanida agagidaki laboratuvar yontemleri kullanilir:

1. Fitanik asit, pristanik asit, di- ve trihidroksikolestanoik

asit ve pipekolik asit ve

2. Eritrositler i¢inde plazmalojen diizeylerini iceren difer
peroksizomal biyobelirteglerin analizi ile birlikte,

3. C26:0-lysoPC analizi ZSD igin en iyi baslangic labora-
tuvar testidir. Ozellikle ZSD’nin daha hafif bir formuna
sahip hastalarda minimal anormallikler gosterebilecegin-
den degerlidir.
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Fibroblast kiiltiiriinde asagidaki analizler gerceklestirile-
bilir:
* Cok uzun zincirli yag asitleri
* Plasmalogen sentezi
 Fitanik asit oksidasyonu
* Katalaz soliibilitesi
 Immiinositokimya
* Molekiiler genetik analiz

Zellweger sendromunda, VLCFA ve fitanik asit ¢ok yiik-
sek, plasmalogenler, ¢ok diigiiktiir. NALD’de VLCFA ve fi-
tanik asit, orta diizeyde yiiksek, plasmalogenler orta diizeyde
diisiiktiir. IRD’de ise VLCFA ve fitanik asit hafif diizeyde
yiiksek, plasmalogenler, hafif diizeyde diisiiktiir.

Peroksizomal biyobelirtegler ZSD hastalarinin yagaminin
erken donemlerinde anormal olabilir ancak daha sonra nor-
male donebilir. Bu nedenle, yeni, gelistirilmis peroksizomal
biyobelirteclerin tanimlanmasini1 gereklidir. Tam lipidom da
dahil olmak tizere biiyiik metabolit gruplarinin analizini sag-
layan yeni jenerasyon tandem kiitle spektrometresi tabanlt
tan1 araglar etkindir.

TANI ZORLUKLARI

* Hafif veya atipik klinik prezentasyon
e Hafif veya atipik biyokimyasal profil

* Kanda biyokimyasal anormallikler varken fibroblast ca-

ligmalar1 normal (peroksizomal mozaisizm)

* Anormal peroksizomal morfoloji ve hepatositlerde soliibl
katalaz, ancak fibroblast ¢alismalar1 normal (peroksizo-

mal mozaisizm)

* Anormal peroksizom morfolojisi, karaciger ve fibroblast-
larda normal olan diger hiicrelere bitisik baz1 hiicrelerde

soliibl katalaz (peroksizomal mozaisizm)

TEDAVI

Iyilestirici bir tedavi mevcut degildir. Asagidaki tedavi-
ler uygulanir. Cogu hasta igitme cihazi, koklear implant veya
diger yardimei cihazlarin kullanimindan yararlanir (Wanders
2022).

* Semptomatik tedavi
e Beslenme

o Isitme

e Gorme

» Karaciger fonksiyonlari
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Norolojik ve gelisimsel fonksiyonlarin degerlendirilmesi

Adrenal yetmezlik takibi rutin olarak yapilmali ve gerek-
tiginde hormon replasmani uygulanmalidir.

Daha hafif etkilenen hastalar i¢in uygun egitim program-
lar1 Onerilmektedir.

Genellikle gastrostomi tiipli yoluyla beslenme ile yeterli

kalorinin saglanmasini saglamak onemlidir.

Inek siitii ve diger siit iiriinlerinden kacinilarak fitanik asit

bakimindan diisiik bir diyet 6nerilmektedir.

Malabsorbsiyon sik oldugu icin elemental formiilalar
daha iyi tolere edilebilir.

Pihtilagsma ve diger sentetik karaciger fonksiyonlar1 dii-
zenli olarak izlenmeli ve K vitamini ve diger yagda ¢ozii-

nen vitaminlerin takviyesi tavsiye edilmektedir.

Karaciger yetmezligi, sklerozan tedavilere yanmit veren

varislere yol acabilir.
Kolik asit iceren safra asidi takviyesi (100 mg/giin) 6ne-
rilmistir.

Dokosaheksaenoik asidin (DHA) yararli etkisi yoktur.
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OZET Rizomelik kondrodisplazi punktata (RKDP), peroksizomal bi-
yogenez kusurlart veya peroksizomal enzim eksiklikleri sonucu geli-
sen, son derece nadir goriilen kalitsal bir metabolik hastaliktir. Temel
patogenez plazmalojen biyosentezindeki bozukluklara dayanir. Plaz-
malojen eksiklikleri miyelinizasyonun gecikmesine, iskelet displazisi-
ne, kataraktlara ve agir norogelisimsel gerilige yol acar. Hastalik bes
alt tipe ayrilir: Tip 1 peroksizomal biyogenez faktorii 7 (PEX7), tip
2 gliseronfosfat O-aciltransferaz (GNPAT), tip 3 alkilgliseron fosfat
sentaz (AGPS), tip 4 yag acil-KoA rediiktaz 1 (FAR1) ve tip 5 PEXS
geninin uzun izoformundaki (PEX5L) mutasyonlara bagli goriiliir. En
yaygin form olan Tip 1 olgularin %90 indan fazlasini olusturur. Feno-
tipik spektrum olduk¢a genistir; klasik agir formlar dogumdan itiba-
ren ciddi iskelet displazisi, katarakt, agir biiylime ve gelisme geriligi,
epilepsi ve solunum problemleri ile seyrederken, hafif fenotiplerde
daha uzun sagkalim ve daha iyi motor-kognitif iglev goriilebilir. Genel
olarak, klasik RKDP olgularinda yagam beklentisi kisadir ve mortali-
te genellikle solunum komplikasyonlarina baglidir. Hafif olgular ise
erigkinlige ulasabilir. RKDP, giiniimiizde molekiiler genetik ¢alismalar
sayesinde heterojen bir grup hastalik olarak kabul edilmektedir. Preva-
lans1 100.000 dogumda 1°den azdir. Akraba evliligi olan toplumlarda
daha sik goriiliir. Klinik bulgular arasinda dogumda belirgin rizomeli,
eklem kontraktiirleri, konjenital katarakt ve mikrosefali dikkat ¢ekici-
dir. Cocuklukta agir gelisimsel gerilik, epilepsi, stk solunum yolu en-
feksiyonlar1 ve kardiyak anomaliler tabloya eslik edebilir. Radyolojik
olarak metafiz ve epifizlerde noktasal kalsifikasyonlar tipiktir. Biyo-
kimyasal olarak eritrosit plazmalojen diizeyleri diisiiktiir; tip 1’de ay-
rica fitanik asit birikimi goriilebilir. Kesin tan1 genetik testlerle konur.
Spesifik kiiratif tedavi bulunmamaktadir. Y6netim multidisipliner olup
semptomatik ve destekleyici yaklagimlara dayanir; katarakt cerrahisi,
ortopedik girisimler, fizyoterapi, antiepileptik tedavi, solunum destegi
ve beslenme destegi baslica yaklasimlardir. Bazi secilmis olgularda
fitanik asitten fakir diyet Onerilebilir. Deneysel olarak plazmalojen dii-
zeyini artirmaya yonelik tedaviler arastirilmaktadir. Erken tani, komp-
likasyonlarin azaltilmasi ve ailelere genetik danigmanlik acisindan
kritik oneme sahiptir.

Anahtar kelimeler: Peroksizomal hastaliklar;
kondrodisplazi punktata, rizomelik;
rizomelik kondrodisplazi punktata, tip 1;
rizomelik kondrodisplazi punktata, tip 2;
rizomelik kondrodisplazi punktata, tip 3;
FARI proteini, insan; PEXSL proteini, insan
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ABSTRACT Rhizomelic chondrodysplasia punctata (RCDP) is an
extremely rare inherited metabolic disorder caused by defects in per-
oxisomal biogenesis or specific peroxisomal enzyme deficiencies. The
primary pathogenic mechanism is based on impaired plasmalogen
biosynthesis. Deficiency of plasmalogens results in impaired myelin-
ation, skeletal dysplasia, cataract and severe neurodevelopmental im-
pairment. The disease is classified into five subtypes: Type 1 caused by
peroxisomal biogenesis factor 7 (PEX7), type 2 due to glyceronephos-
phate O-acyltransferase (GNPAT), type 3 related to alkylglycerone
phosphate synthase (AGPS), type 4 resulting from fatty acyl-CoA re-
ductase 1 (FAR1) and type 5 linked to mutations in the long isoform of
the PEXS gene (PEXSL). Type 1 is the most common type, accounting
for more than 90% of all cases. RCDP demonstrates a wide phenotypic
spectrum; severe classical forms are evident from birth, characterized
by skeletal dysplasia, cataract, significant growth and developmental
delay, epilepsy and respiratory involvement, while milder phenotypes
are associated with longer survival and better maintenance of motor
and cognitive performance. In general, life expectancy is markedly
shortened in classic RCDP due to respiratory complications, whereas
milder cases may survive into adulthood. With advances in molecular
genetics, RCDP is currently recognized as a heterogeneous group of
disorders. Its prevalence is estimated at less than 1 in 100,000 live
births, with higher frequency in populations with a high prevalence
of consanguinity. Clinical features include proximal limb shorten-
ing, joint contractures, congenital cataract and microcephaly at birth.
During childhood severe developmental delay, seizures, recurrent re-
spiratory infections and cardiac anomalies are frequent. Radiological
findings typically reveal punctate calcifications in the metaphyseal and
epiphyseal regions. In patients with RCDP erythrocyte plasmalogen
levels are significantly reduced and type 1 RCDP patients also show
phytanic acid accumulation. The definitive diagnosis relies on confir-
mation by genetic analysis. Currently, no curative therapy is available;
management requires a multidisciplinary approach focused on symp-
tomatic and supportive measures; such as cataract extraction, orthope-
dic interventions, physiotherapy, antiepileptic therapy, respiratory care
and nutritional support. In selected cases, a phytanic acid-restricted
diet may be beneficial. Experimental therapies aiming to increase plas-
malogen levels are under investigation. Early diagnosis is crucial for
reducing complications and providing effective genetic counseling to
families.

Keywords: Peroxisomal disorders;
chondrodysplasia punctata, rhizomelic;
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GIRIS

Peroksizomlar, lipid metabolizmasinda gorevli kata-
bolik ve anabolik enzimleri iceren, tiim Skaryotik hiic-
relerde bulunan zarla cevrili organellerdir. Peroksizomal
bozukluklar temel olarak iki ana gruba ayrilir: biyogenez
bozukluklar1 ve peroksizomal enzim eksiklikleri. Rizo-
melik kondrodisplazi punktata (RKDP), bu siniflandirma
icerisinde beg farkli alt tipe ayrilmistir. RKDP tip 1 ve tip
5, peroksizom biyogenezindeki kusurlar nedeniyle olu-
surken; tip 2, tip 3 ve tip 4 spesifik peroksizomal enzim
eksiklikleri sonucu gelisir. RKDP, plazmalojen sentezinde
bozulmaya bagl olarak ortaya cikan, ultra nadir goriilen
kalitsal bir peroksizomal hastaliktir. Plazmalojenler, hiicre
zarinin dogru yapi ve iglevini siirdiirmesinde kritik rol oy-
nayan vinil-eter iceren membran fosfolipitleridir. Plasma-
lojenler, ozellikle sinir sistemi, akcigerler ve kas dokusu
gibi yiiksek metabolik aktiviteye sahip organlarda 6nemli
yapisal ve islevsel roller oynarlar. Plasmalojen eksikligi;
miyelinizasyonda gecikme, iskelet displazisi, katarakt
olusumu ve norogelisimsel geriligin baglica nedenidir."

Rizomelik kondrodisplazi punktata, genellikle dogum
oncesi donemde saptanabilen bulgularla baglar ve yaga-
min erken donemlerinde tani alir. Hastaligin klinik yelpa-
zesi degiskenlik gostermekle birlikte, temel belirtiler is-
kelet displazisi, konjenital kataraktlar ve belirgin biiyiime
ile geligme geriligidir. Iskelet displazisi, uzun kemiklerin
proksimal kisminda kisalik (rizomeli) ve biiyiime plakla-
rinda anormal mineralizasyon (kondrodisplazi punktata)
ile karakterizedir. Bu durum, eklem hareketlerinde ciddi
kisitliliga ve kontraktiirlere yol acar. Hastaligin prognozu
biiyiik ol¢lide fenotipin siddetine ve solunum yetmezligi
gibi komplikasyonlarin yonetimine baghdir. Klasik fe-
notipte agir motor ve mental gerilik, biiylime geriligi ve
yasamin ilk yillarinda mortalite goézlenirken, hafif feno-
tiplerde daha uzun sagkalim miimkiindiir.?

TARIHCE

Rizomelik kondrodisplazi punktata ilk kez 1914 yi-
Iinda Conradi tarafindan tanimlanmig ve 1971 yilinda
Spranger ve arkadaglari tarafindan sistematik olarak si-
niflandirilmistir. Baglangigta radyolojik olarak epifizlerde
kalsifikasyon ile karakterize kondrodisplaziler i¢inde de-
gerlendirilmis, ancak ilerleyen yillarda peroksizomlarda-
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ki biyokimyasal bozukluklarin tanimlanmasi ile ayri bir
sendrom olarak tanimlanmistir. 1990’11 yillarda yapilan
molekiiler genetik caligmalar ile peroksizomal biyogenez
faktorii 7 (PEX7) genindeki mutasyonlarin RKDP tip 1’e
yol actig1 gosterilmis; daha sonra gliseronfosfat O-agilt-
ransferaz (GNPAT) ve alkilgliseron fosfat sentaz (AGPS)
genlerinin de diger alt tiplerle iligkili oldugu belirlenmis-
tir. Bu bulgular, RKDP’nin yalnizca klinik ve radyolojik
degil, aym1 zamanda biyokimyasal ve genetik olarak da
heterojen oldugunu ortaya koymusgtur.*

EPIDEMIYOLOJI

Rizomelik kondrodisplazi punktatanin prevalansi hak-
kinda oldukga sinirli veri mevcuttur. Genellikle kabul edi-
len prevalans degeri, sikca atif yapilan tek bir caligmaya
dayanmaktadir. Bu ¢alismada, Fransa’nin bir bolgesinde
sekiz yillik siire boyunca dogan bebeklerin yer aldig1 po-
piilasyon temelli bir dogum kayit sistemi kullanilmig ve
105.374 dogumda sadece bir olgu tespit edilmistir. Has-
taligin tahmini prevelansi 100.000 dogumda 1’den azdir.’
Luisman ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligma ile de bu
tahminler desteklenmistir ve benzer sekilde Avrupa’da
100.000 dogumda 0.7, ABD’de ise 100.000 dogumda 0.5
RKDP vakasi oldugu bildirilmistir> Ancak bu oran, tani
konulamamis olgular nedeniyle gercek prevalansi yansit-
mayabilir. En sik goriilen alt tip olan RKDP tip 1, tiim
RKDP vakalariin yaklagik %90°dan fazlasini olusturur.
Diger tipleri daha nadirdir ve diinya genelinde daha az
goriilmektedir. Hastalik, erkek ve kiz ¢ocuklarinda ben-
zer siklikta goriiliir. Aile 6ykiisii siklikla vardir ve hastalik
akraba evliliginin sik goriildiigii toplumlarda daha yiiksek
oranda gozlenmektedir.’

RIZOMELIK KONDRODISPLAZI PUNKTATA
TIPLERININ GENETIK VE MOLEKULER
PATOGENEZI

Rizomelik kondrodisplazi punktata tanisinda molekii-
ler genetik test yaklagimlari, genellikle gen hedefli test-
ler (multigen panel) ve kapsamli genomik testler (ekzom
veya genom dizileme) olmak iizere iki temel baglik altin-
da degerlendirilir. Gen hedefli testler, klinisyenin siiphe-
li genleri dnceden belirlemesini gerektirirken, kapsaml
genomik testler boyle bir sinirlama olmaksizin genis 61-
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cekli analiz olanag1 sunar. Tipik fenotipik ozellikler ta-
niy1 kolaylastirdig: icin cogunlukla gen hedefli testlerle
tan1 konulabilir. Buna karsin, daha hafif ve 6zgiil olmayan
bulgularla seyreden RKDP vakalarinda tani siireci daha
karmasik olabilir; bu nedenle bu tiir olgularda ekzom veya
genom dizileme gibi kapsamli testler tercih edilmektedir.®
RKDP, genetik olarak heterojen bir hastaliktir ve su ana
kadar bes farkl1 genetik alt tip tanimlanmustir.

Rizomelik kondrodisplazi punktata Tip 1, PEX7 ge-
nindeki homozigot veya bilesik heterozigot mutasyonlara
bagli olarak ortaya ¢ikar. En yaygin formdur ve RKDP
hastalarinin  %90°dan fazlasindan sorumludur. PEX7,
peroksizomlara PTS2 (peroxisomal targeting signal type
2) sinyal dizisine sahip proteinleri tasimakla gorevli re-
septordiir. Mutasyonlar sonucu alkilgliseron fosfat sentaz
(AGPS), fitanoil-KoA hidroksilaz gibi enzimlerin peroksi-
zoma alinmasi engellenir ve plazmalojen biyosentezinde
ciddi aksaklik olugur. PEX7 genindeki en yaygin mutas-
yonlardan biri p.Leu292Ter mutasyonudur ve Avrupa ko-
kenli bireylerde yiiksek frekansta goriiliir.’ Test edilen bi-
reyler arasinda tagiyicihik sikligr yaklagik % 6’dir.'® Bazi
mutasyonlar daha hafif fenotiplere yol acarken, bazilari
klasik agir fenotip ile iligkilidir. Bu da genotip-fenotip ko-
relasyonunun bu hastalikta 6nemli oldugunu gostermek-
tedir."

Rizomelik kondrodisplazi punktata Tip 2, GNPAT
(gliseronfosfat O-agiltransferaz) genindeki mutasyonlar-
dan kaynaklanmir. GNPAT, plazmalojen sentezinin ilk ba-
samaginda gorev alir. Bu enzim eksikliginde, baslangic
substratlarinin sentezi yapilamaz ve plazmalojen diizeyle-
ri belirgin sekilde azalir.!*!?

Rizomelik kondrodisplazi punktata Tip 3, AGPS ge-
nindeki mutasyonlardan kaynaklanir. AGPS, plazmalojen
sentezinde ikinci enzimatik basamakta gorev yapar. AGPS
fonksiyon kaybi, RKDP fenotipine yol agar. Tlging olarak,
bazi1 AGPS mutasyonlarinda fenotip daha hafif olabilir ve

bu durum, rezidiiel enzim aktivitesine baglidir.!*16

Rizomelik kondrodisplazi punktata tip 4 ve 5, son 10
yil icinde kesfedilmistir. RKDP Tip 4, yag acil-KoA re-
diiktaz 1 (FARI) geninde meydana gelen mutasyonlarla
olusur. FARI, yag acil-KoA’dan yag alkolii sentezinden
sorumludur. Yag alkolii, plazmalojen sentezinin onciil bi-
lesigidir. FARI mutasyonlarinda, plazmalojen sentezinde
geri doniistimsiiz eksiklik gelisir. Bu tipte iskelet displazi-
si daha az belirgin olabilir ve norogelisimsel bulgular 6n
plandadir."”

Rizomelik kondrodisplazi punktata Tip 5, PEX5 ge-
ninin uzun izoformu olan PEX5L’deki frameshift mutas-
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yonlarla iligkilidir. PEX5L, PTS2 sinyal dizili proteinlerin
taginmasindan sorumludur. Mutasyonlar, yalnizca uzun
izoformu etkileyerek PTS2 tagimasinda bozulmaya neden
olur. Bu durum, yalnizca plazmalojen sentezine katilan
PTS2 proteinlerinin peroksizomal tagimimini etkilerken,
PTS1 proteomunu korur.'®

Aslinda, RKDP alt tipi ile fenotipik siddet arasinda
dogrudan bir iligki bildirilmemistir; ancak, fenotipik sid-
det ile dolagimdaki rezidiiel plazmalojen diizeyleri arasin-
da dogrudan bir korelasyon bulunmaktadir.?!® Ayrica kla-
sik fenotipte, yasam siiresi genellikle birkag yil ile sinirh
iken hafif fenotipli olgularda daha uzun sagkalim ve daha
az belirgin gelisimsel gerilik bildirilmistir. Bu durum, ge-
netik ¢esitliligin hastalik siddetini 6nemli 6l¢iide etkileye-
bilecegini gostermektedir.!*2

KLINIK BULGULAR
Rizomelik Kondrodisplazi Punktata Tip 1

Rizomelik kondrodisplazi punktata Tip 1, peroksizo-
mal biyogenez faktorii 7 (PEX7) genindeki mutasyonlar
sonucu gelisir ve en sik goriilen alt tiptir. Klasik (siddetli)
ve klasik olmayan (hafif) olmak iizere iki formu vardir.?

Klasik (siddetli) RKDP1 bulgular1 yenidogan donemi
ve ¢ocukluk caginda goriilen bulgular olarak ayrilabilir.

Yenidogan Doneminde

¢ Rizomelik kondrodisplazi punktata tip 1°li yenidogan-
larda, genellikle humeruslarda belirgin olmak iizere
bilateral proksimal kisalik (rizomeli) izlenir; femurda
ise bu kisalma daha hafif diizeydedir. Bu cocuklarda
ayrica kontraktiirler, sert, agrili eklemler siktir ve bu
durum bebeklik déneminde huzursuzluk ve irritabi-
liteye neden olabilir. Kikirdakta noktasal kalsifikas-
yonlar ve epifiz ile metafiz bolgelerinde anormallik-
ler (kondrodisplazi punktata), eklem kontraktiirleri
goriiliir. Kikirdaktaki noktasal kalsifikasyonlar daha
yaygin olabilir ve hyoid kemik, larenks, kostokondral
bileskeler ve vertebralari da tutabilir.

e Vertebra korpuslarinda koronal yariklar goriilebilir.
* Dogumda veya yasamin ilk aylarinda katarakt goriiliir.

e Dogum agirlig1, boyu ve bas cevresi genellikle norma-
lin alt sinirindadir®

Cocukluk Doneminde

» Katarakt: Bilateral kortikal katarakt, neredeyse tiim
etkilenen bireylerde gelisir ve ilerleyicidir. Genellikle
6 aylik olana kadar fark edilir hale gelir.?
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* Agir Zeka Geriligi, Agir Motor ve Norogelisimsel
Gecikme: RKDP1’in temel karakteristik ozelliklerin-
den biridir. Gelisimsel zeka katsayilar1 (developmental
quotients, DQ) genellikle 30’un altindadir. Erken geli-
simsel becerilerden olan giiliimseme ve tanidik sesle-
re tepki verme gibi davraniglar, RKDP1’li ¢ocuklarin
cogunda gecikmeli olarak da olsa kazanilir. Ancak,
normal gelisen ¢ocuklarda 6 aydan sonra goriilen des-
tekle oturma, emekleme, sozel iletisim becerileri gibi
beceriler RKDP1’li bireylerde hi¢ gbzlenmez.?

e Agir Biiyiime ve Gelisme Geriligi: RKDP1’li birey-
lerde dogum agirligi, boyu ve bas cevresi genellikle
normalin alt sinirinda yer alir; ancak dogum sonrasi
biiytime geriligi ¢cok daha belirgin hale gelir ve ya-
sam boyu siirer. Kilo alim hizi, ilk 6 ayda giinde 5
grama kadar diigerken, 3 yasindan sonra bu oran giin-
liik 2 grami altina iner. Ug yagina gelindiginde, boy,
kilo ve bag cevresi degerleri, saglikli bir 4-6 aylik
bebek ile ayni persentil araliginda kalir. Bu ¢ocuklar
icin ozel olarak hazirlanmis RKDP1’e 6zgii biiyiime
egrileri mevcuttur.?!

Iskelet Bulgulari: Bu bulgularda zamanla ilerleyi-
ci degisimler gozlenir. Klasik RKDP1 tanili ¢ocuklarda
ozellikle humerusta belirgin olan rizomeli goriiliir. Nokta-
sal kalsifikasyonlarin zamanla kaybolmasi, ancak bu du-
rumun ardindan anormal epifizler ve genislemis, diizen-
siz metafizler birakmasi 1-3 yas arasinda tipiktir. Ayrica
intervertebral disklerde kalsifikasyonlar da goriilebilir.
Alinda ¢ikiklik ve kisa, i¢biikey burun kopriisii, kikirdak
dokunun etkilenmesine bagli olarak ortaya ¢ikar. Cocuk-
luk doneminde de kontraktiirler, agrili eklemler siktir ve
hayat kalitesini ciddi oranda etkiler® RKDP1 tanili ner-
deyse tiim bireylerde servikal spinal stenoz goriiliirken,
daha nadir olarak diger omurga boliimlerini de tutan spi-
nal stenoz, servikal ve torakolomber kifoz da gozlemle-
nebilir.?

¢ Nobetler: RKDP1’li cocuklarm biiyiik ¢ogunlugunda
epileptik nobetler gelisir. Miyoklonik atimlar en sik
bildirilen nobet tiirii olmakla birlikte, ndbet tipi ve sik-
lig1 bireyler arasinda degiskenlik gosterir. Nobetlerin
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baglangic yasi ortalama 2,5 yildir.

¢ Tekrarlayan Solunum Yolu Enfeksiyonlari: RK-
DP1’li ¢cocuklarin ¢ogunda, tekrarlayan iist ve alt so-
lunum yolu enfeksiyonlar1 goriiliir. Bu enfeksiyonlar
genellikle; norolojik disfonksiyon, aspirasyon egilimi,
immobilite ve dar gogiis kafesi gibi faktorlerin birlesi-
miyle ortaya ¢ikar. Ayrica plazmalojenler, akciger do-
kusunda bulunan ve surfaktan yapisinin ayrilmaz bir
parcasi olan lipidler oldugundan, plazmalojen eksik-
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liginin, kronik solunum yolu hastaliklarinda dogrudan
rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.*>*

¢ Konjenital Kalp Hastaliklari: RKDP1°li bireylerde
konjenital kalp anomalileri sik goriilmektedir. Hol-
landa ve Kuzey Amerika kohortlarinda, sirasiyla %52
ve %64 oraninda kalp malformasyonlar: tanimlanmisg-
tir.>?¢ En sik bildirilen anomaliler ventrikiiler septal
defekt (VSD), atrial septal defekt (ASD), fallot tetra-
lojisi, periferik pulmoner stenozdur.®

* Diger Anomaliler: White ve arkadaglarinin 2003 y1-
linda inceledigi kohortta, olgularin yaklagik %50’sin-
de egzama, hafif iktiyozis ve cilt dokiintiileri rapor
edilmigtir.> Bunun yan sira, bazi bireylerde iiretero-
pelvik bileske darlif1, yarik damak, diyafragma herni-
si, hipospadias, kriptorsidizm gibi dogumsal malfor-

masyonlar da gézlenmistir.>?’

Etkilenen ¢ocuklarin ¢ogu yasamin ilk on yilina ula-
samaz, bir kismu yenidogan déneminde kaybedilir® Bu
hastalarda yasam beklentisi belirgin sekilde kisalmigtir
ve sagkalim belirtilerin siddetine gore farkliliklar gosterir.
Eski yayinlarda, bireylerin yalnizca %50’sinin bes yasini
gectigi bildirilirken®, daha yakin tarihli bir calismada, bi-
reylerin yaklagik %75’inin bu yasa kadar yagadig1 bildi-
rilmistir.!” Vakalarin biiyiik cogunlugunda 6liim solunum

problemlerine bagh olarak geligir.>*

Klasik olmayan (hafif) RKDP1 hastalarinda ise bulgu-
lar su sekilde tanimlanir:

» Katarakt: Cogunda ilk 2 yasta bilateral katarakt go-
riiliir.

* liskelet Bulgular: Hafif fenotipe sahip RKDP1’li bi-
reylerin cogunda, dzellikle dirsek, diz ve kal¢a eklem-
lerinde fleksiyon kontraktiirlerine bagl olarak eklem
hareket acikliginda kisithilik gelisir. Radyolojik olarak
kondrodisplazi punktata (KDP) bulgusu, RKDP1 ta-
nist sirasinda siklikla saptansa da, bu hasta grubunda
rizomelik ekstremite kisali§1 yaygmn olarak gozlen-
mez. Kalga eklemi deformiteleri, 6zellikle coksa vara
ve kiiciik femur baslar1 bildirilmis radyolojik bulgular
arasindadir. Bu bireylerin ¢ogu, hareket kabiliyetini ve
giinliik yasam aktivitelerini iyilestirmek i¢in zamanla

ortopedik cerrahiye ihtiya¢ duyarlar.*?®

* Biiyiime ve Gelisme Geriligi: Klasik tipe kiyasla
daha hafif diizeyde zeka, biiyiime ve gelisme geriligi
vardir. Klinik olarak destekle veya desteksiz yiiriiye-
bilirler. Sozlii veya sozsiiz iletigim tiirlerini kullana-
bilirler.?

e Néobetler: Hafif RKDP1 fenotipine sahip bireylerden
olugan bir kohort ¢alismasinda, dort bireyden iiciinde
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gec cocukluk doneminde (7-21 yas arasi) epileptik
nobetler gelistigi bildirilmistir. Bu grupta absans no-
betler, tonik-klonik nobetler daha sik gézlenen nobet

tiirleridir.°

o Diger: Isitme kaybi, dermatolojik bulgular (iktiyozi-
form dokiintii) ve kardiyak patolojiler (Atriyal septal
defekt, 1. Derece atriyoventrikiiler blok, mitral kapak
prolapsusu gibi) de eslik edebilir."#*% Ayrica hafif
RKDPI1 olgularinda, ozellikle okul ¢aginda ortaya
cikan dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ile
otizm spektrum bozuklugu gibi davranigsal bozukluk-
lar tanimlanmugtir.?

Genel yagsam beklentisi klasik RKDP1’den 6énemli 61-
clide daha uzundur ve yetigkinlige kadar hayatta kalma
orani vardir.2? Duker ve arkadaglar1 yakin zamanda yap-
tiklar1 bir caligmada, etkilenen 12 kisiden 11’inin yetis-
kinlige kadar hayatta kaldiklarini bildirmiglerdir.'

Rizomelik Kondrodisplazi Punktata Tip 2

Rizomelik kondrodisplazi punktata tip 2 (RKDP2),
plazmalojen biyosentez yolunun erken evresinde yer alan
gliseronfosfat O-aciltransferaz (GNPAT) genindeki biale-
lik mutasyonlara bagl otozomal resesif kalitilan, son de-
rece nadir goriilen bir peroksizomal hastaliktir> GNPAT
genindeki mutasyonlara bagli gelisen bu alt tipte, klinik
tablo RKDP Tip 1’e benzerlik gosterir. Hastalar genellik-
le dogumda belirgin rizomeli, epifizyal kalsifikasyonlar,
mikrosefali ve belirgin alin, genis burun kotii, hiperte-
lorizm, epikantus, mikrognati, yiiksek damak gibi yiiz
dismorfizmi ile tanmir. Norogelisimsel gerilik, epilepsi
ve solunum problemleri de yaygindir. Neredeyse tiim
etkilenen bireylerde, dogumda goriilebilen ya da erken
cocukluk doneminde geligen kataraktlar mevcuttur. Bu
bireylerde ayrica agir ndrogelisimsel gerilik ve biiyiime
geriligi, epilepsi, solunum problemleri goriiliir. Tip 1’den
farkli olarak, plasmalojen biyosentezindeki erken adim-
lardan birinin bozulmasi s6z konusudur. Rizomelik kond-
rodisplazi tip 2’de, plazmalojen sentez kapasitesi ciddi
sekilde bozulmugtur. Eritrosit membranlarindaki plazma-
lojen diizeyleri ¢ok diisiiktiir. Genetik testlerle, GNPAT
geninde hastaliga neden olan mutasyonlar1 tanimlamak

temel tan1 yontemidir.!61330

Rizomelik Kondrodisplazi Punktata Tip 3

Rizomelik kondrodisplazi punktata tip 3 (RKDP3),
otozomal resesif gecisli ve AGPS genindeki mutasyonla-
rin yol agtig1 son derece nadir bir plazmalojen biyosentez
bozuklugudur. AGPS enzimi (alkilgliseron fosfat sentaz),
plazmalojen sentezindeki kritik ikinci adimi1 gergeklestirir
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ve bu nedenle AGPS fonksiyon kaybi 6zellikle ciddi biyo-
kimyasal anormalliklere neden olur."* AGPS mutasyonlu
bir fare modeli, RKDP3’iin plasmalojen eksikligi, g6z
anomalileri ve kemik bozukluklarini dogrulamigtir. Bu
modelde yaklagik %50 embriyonik 6liim ve hayatta kalan
farelerde de 6zellikle humerus kisalig1, katarakt ve testi-
kiiler anormallikler g6zlemlenmistir. Bu sonuglar, AGPS
fonksiyon kaybinin ciddi gelisimsel sonuclar dogurdu-
gunu ve plasmalojen eksikliginin model organizmada da
yansitildigin gosterir.'”

Rizomelik kondrodisplazi punktata tip 3, klinik olarak
tip 1 ve 2 ile biiyiik dl¢iide ortiisen bulgular sergiler; ileri
derecede rizomeli, epifizyel kalsifikasyonlar, konjenital
katarakt, norogelisimsel gecikme, kaslarda hipotoni, dis-
morfik goriinlim ve epilepsi nobetleri tip 1 ve 2 ile ortak
bulgularidir. Nadir goriilen bu alt tipte fenotipik spektrum
degiskendir; bazi olgular daha hafif seyredebilir. Biyo-
kimyasal olarak, eritrosit plazmalojen diizeyleri belirgin
sekilde diisiiktiir. Plazmalojen diizeyi ile fenotip siddeti
arasinda baglant1 gézlemlenmis, protein modelleme ve
fonksiyonel caligmalar rezidiiel enzim aktivitesinin sey-
ri etkiledigini gostermistir.'*!® 2022’ye kadar literatiirde
yalnizca 10 tane RKDP3 olgusu yer almakta olup, Ili ve
ekibi iki yeni vaka bildirmistir.'*

Rizomelik kondrodisplazi punktata tip 3 tanisi, tiim
RKDP alt tiplerine 6zgii klinik-biyokimyasal tabloya ek
olarak AGPS gen analizi ile dogrulamr. Ozellikle rezi-
diiel AGPS aktivitesine bagh olarak fenotip spektrumu
genistir ve diger tiplerle ayirici tan1 gerektirebilir. Tanida
biyokimyasal 6lciimler (eritrosit plazmalogen diizeyi) ve
molekiiler testler birlikte kullanilmalidir.'*!6

Rizomelik Kondrodisplazi Punktata Tip 4

Plazmalojen biyosentez yolundaki ilk enzimlerden
biri, yag acil-KoA rediiktaz 1 (FARI)’dir. FARI enzimi,
plazmalojen sentezine giden yola eter ve vinil eter yapi-
larinda kullanilmak iizere yag alkolleri saglar. Rizomelik
kondrodisplazi punktata tip 4 (RKDP4), FARI geninde-
ki otozomal resesif mutasyonlarla ortaya ¢ikan nadir bir
formdur. Buchert ve arkadaslari, daha 6nce yalnizca ii¢
genle iligkili oldugu diisiiniilen bir peroksizomal bozuk-
luk olan RKDP’nin etiyolojik spektrumunu genisleterek
bu tabloya iskelet sistemi etkilenmeden agir zeka gerili-
giyle seyreden FARI genini de dahil etmiglerdir. Bu mu-
tasyonlar siddetli ndrogelisimsel gerilik, epilepsi, katarakt
ve zeka geriligi ile iligkili bulunmustur. GNPAT, AGPS ve
FARI genlerindeki mutasyonlarin sonucunda plazmalo-
jen eksikligi gelisir ve semptomlarin ¢ogu benzer olsa da
RKDP4 olan baz1 vakalarda rizomeli bulunmamas: dikkat
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cekicidir. RKDP4’iin seyri Tip 1-3 formu kadar iyi ka-
rakterize edilmemistir, olgu sayis1 azdir. Bir¢ok yonden
tipik RKDP ozelliklerini tagir; agir zeka geriligi, konje-
nital katarakt, biiylime geriligi, spastisite, epilepsi, mik-
rosefali ve serebellar atrofi diger RKDP tipleri ile benzer
bulgularidir. Norolojik bulgular 6n plandadir ve fenotip
genellikle agirdir. Literatiirde ayn: aileden 2 ve bagka bir
aileden 1 tane FARI mutasyonu olan vaka bildirilmigtir.
Bu vakalar ile klasik RKDP1 arasindaki en belirgin fark,
FAR1 mutasyonu olan 3, 5 ve 19 yaslarindaki bu 3 va-
kanin rizomeli ve iskelet displazisinin bulunmamasidir.
Ayrica klasik RKDP’li bireyler genellikle yasamin ilk
on yilin1 tamamlayamazken, bu vakalardan birinin klasik
RKDP ile benzer diizeyde diisiik plazmalojen seviyeleri-
ne sahip olmasina ragmen 19 yasinda hala hayatta oldugu
bildirilmistir. Bu fenotipik farkliliklarin altinda yatan me-
kanizmalar net olarak bilinmemekle birlikte, muhtemelen
dokuya 6zgii kompanzasyon mekanizmalar ile ilgili ol-
dugu diisiiniilmektedir.!7>!

Rizomelik Kondrodisplazi Punktata Tip 5

Rizomelik kondrodisplazi punktata tip 5 (RKDPS),
yakin donemde tanimlanmuisg bir alt tiptir ve PEX5 geninin
uzun izoformundaki (PEX5L) mutasyonlarla iligkilidir. Bu
formda goriilen bozukluklar, klasik Zellweger spektrum
bozukluklar1 (ZSB) ile baz1 ortak yonlere sahip olsa da,
fenotipik olarak RKDP’ye 6zgii belirti ve bulgularla daha
yakindan ortiismektedir. PEX5L, hem PTS1 (Peroxisomal
Targeting Signal 1) tagtyan proteinlerin taninmasinda go-
rev yapar, hem de PTS2 igaretli proteinlerin peroksizo-
mal matrikse tasinmasinda PEX7 ile birlikte koreseptor
olarak caligir. Dolayisiyla PEX5L’deki islev kaybi, PTS2
tastyan 6nemli enzimlerin (6rnegin AGPS) peroksizomal
tasimimini engeller ve plazmalojen sentezinde belirgin
azalma ile sonuglanir. Bu da RKDP’ye 6zgii patofizyolo-
jik tablonun ortaya ¢ikmasina neden olur. PEX5L mutas-
yonlari olan bireylerde ZSB’na 6zgii hepatik disfonksiyon
ve isitme kayb1 gibi bazi tipik bulgularin goriilmemesi;
ancak katarakt, kondrodizplazi punktata, mikrosefali ve
entelektiiel yetersizlik gibi RKDP’ye ozgii bulgularin
one ¢ikmasi bu ayirimu destekler. Literatiirde tanimlanan
hastalarda konjenital katarakt, postnatal biiyiime geriligi,
mikrosefali ve agir zihinsel gerilik, humerus kisalig1 ve
kondrodizplazi punktata gozlenmistir. Baz1 hastalar eris-
kin yaglara kadar yasayabilir ve bu hastalarda daha hafif
fenotipler gozlenebilir. RKDPS5, biyokimyasal olarak tip
1 ile benzerlikler gosterdiginden, hastalarin degerlendiril-
mesinde genetik analiz ve gerekirse fibroblast kiiltiirlerin-
de enzimatik ¢aligmalarin yapilmasi 6nerilir.'8-233
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DOGUM ONCESI BULGULAR

Rizomelik kondrodisplazi punktata, bazi olgularda
dogum oOncesi donemde saptanabilir bulgularla kendini
gosterebilir. Prenatal ultrasonografide (USG) en yaygin
goriilen bulgu, proksimal uzun kemiklerde kisalik yani
rizomelidir. Femur ve humerus gibi kemiklerin intraute-
rin yasa gore kisa olmasi dikkat ceker. Bazen ekstremi-
te kemiklerindeki noktasal kalsifikasyonlar da antenatal
donemde fark edilebilir. Bununla birlikte, bu epifizyal
beneklenme bulgular1 genellikle postnatal radyografiler-
de daha net goriiliir. Baz1 olgularda vertebral displazisine
ait bulgular da saptanabilir. Ek olarak, intrauterin biiyiime
geriligi (IUGR), polihidramniyos ve bazen kardiyak ano-
maliler de prenatal taramalarda eslik edebilir.3** Nadir
durumlarda, bilateral kataraktin ileri diizey ultrasonog-
rafik goriintiileme ile fark edilmesi miimkiin olabilir.’
Prenatal donemde siipheli bulgular tespit edilen olgular-
da, aile Oykiisli ve ozellikle akraba evliligi varligi, tani
stiphesini giiclendirir. Bu durumlarda, amniyosentez ile
biyokimyasal analiz veya invaziv olmayan genetik test-
ler yapilabilir. RKDP’ye 6zgii plasmalojen eksikligi veya
PEX7, GNPAT, AGPS gibi genlerdeki mutasyonlarin sap-

tanmasi ile dogum Oncesi tan1 konabilir.?>

GORUNTULEME VE LABORATUVAR
BULGULARI

Rizomelik kondrodisplazi punktatanin, radyolojik
olarak oldukca karakteristik bulgular1 vardir. Goriintiile-
me yontemleri hem taniya yardimci olur hem de klinik
takibi yonlendirir. Ozellikle postnatal dénemlerde yapi-
lan goriintiileme incelemeleri hastaligin ayirict tanisinda
kritik 6neme sahiptir. Postnatal direkt grafilerde, kondro-
displazi punktata adi verilen metafiz ve epifizlerde nok-
tasal kalsifikasyonlar izlenir. Bu kalsifikasyonlar en sik
diz, kalga, omuz ve dirsek eklemlerinde gozlenir; ancak
hyoid kemik, larinks, kostokondral bilegkeler ve vertebra-
lara da yayilabilir. Zamanla bu kalsifikasyonlar kaybolur
ve yerlerinde epifizal anormallikler, diizensiz metafizler
ve kemik deformiteleri kalir. Lateral omurga radyografi-
lerinde ossifiye olmamig kikirdagi temsil eden vertebral
govdelerin radyoliisent koronal yariklar1 gozlenebilir.
Bu goriiniim, RKDP’ye 6zgii 6nemli bulgulardan biri-
dir. Ek olarak, ilerleyen yaslarda intervertebral disklerde
kalsifikasyon ve kraniyofasiyal displazi (frontal bossing,
konkav nazal koprii) gibi sekonder bulgular da gelisebi-
lir® Klasik RKDP1’li ¢ocuklara ait MRG gériintiilerinin
incelendigi bir caligmada, tiim bireylerde servikal stenoz
tespit edilmis. Daha yaygin spinal stenoz, servikal kifoz
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ve torakolomber kifoz gibi diger omurga anomalileri de
saptanmig ancak daha diisiik siklikta goriilmiistiir. Ayrica
tethered cord (gerilmig omurilik sendromu) olgularina da
rastlanmugtir.’

Manyetik rezonans goriintileme (MRG), ozellikle
santral sinir sistemi tutulumu olan olgularda tercih edilir.
RKDP’li hastalarda rutin beyin goriintiilemeleri genellik-
le normaldir. Bazi1 hastalarda serebral ve serebellar atrofi
ile birlikte ventrikiil ve beyin omurilik s1vis1 mesafelerin-
de genisleme izlenebilir.® Ozellikle serebellar atrofi za-
manla ilerleyici 6zellik gosterir.*® Beyin goriintiilemesin-
de, miyelinizasyonun gecikmesi sik izlenen bir bulgudur.
MR Spektroskopi (MRS) incelemelerinde; supratentoryal
beyaz cevherde sinyal anormallikleri, kolin-kreatinin
oranlarinda azalma ve hareketli lipid seviyelerinde artig
goriilebilir. Plazmalojenler miyelin yapisinin temel bile-
senleri oldugundan bu bulgular, plazmalojen eksikliginin
bir sonucu olarak degerlendirilir. 204

TANI

Rizomelik kondrodisplazi punktata tanisi, klinik bul-
gularin yani sira radyolojik, biyokimyasal ve genetik ana-
lizlerle konur. Dogumda ya da prenatal donemdeki USG
bulgulari, postnatal donemde iskelet sistemi radyografile-
ri tani igin 6nemli olup, epifiz bolgelerinde benekli kalsi-
fikasyonlar tipiktir. Bunlar genellikle femur, humerus ve
diger uzun kemiklerde izlenmekle birlikte kranial ve spi-
nal kemiklerde de displazik degisiklikler goriilebilir. Ek
olarak, vertebral cisimlerde yassilagma, kranial siitiirlerde
genigleme ve yiiz kemiklerinde hipoplazi saptanabilir. Di-
rekt grafi bulgular kadar tipik olmasa da MRG ve MRS
bulgulari da tanida yardimci olabilir.2! %43

Laboratuvar incelemelerinde, tiim tiplerde ortak so-
nug, eritrosit membranlarinda plazmalojen seviyelerin-
deki belirgin azalma ve bunun sonucunda ortaya cikan
hiicresel zar yapist bozukluklaridir. Bu RKDP i¢in temel
biyokimyasal isarettir. Fitanik asit diizeyi, bazi olgular-
da artmis olabilir. RKDP tip 1°de fitanik asit diizeylerini
yiiksektir. Bu alt tipe sahip bireylerde fitanik asidin yikimi
bozulmustur ve bu durum toksik birikim ile sonuglanir.*
RKDP tip 2, 3 ve 4’te fitanik asit diizeyleri genellikle nor-
maldir. Tip 2 ve 3’te asil problem, plazmalojen biyosentez
yolundaki enzimatik defektlerdir, fakat fitanik asit meta-
bolizmasinda gorevli enzimler dogrudan etkilenmez. Tip
4‘te FARI genindeki mutasyonlar nedeniyle, plazmalojen
sentezi igin gerekli olan yag alkolleri saglanamaz ve plaz-
malojen sentezi etkilenir, ancak FAR/ fitanik asit metabo-
lizmasinda gorevli degildir. Tip5’te fitanik asit diizeyleri
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hafif yiiksek olabilir. PEX5 uzun izoformundaki bozul-
ma, hem PTS1 hem de PTS2 proteinlerin peroksizomal
tagimnmasini etkileyebilir. Bu durum, fitanik asit metabo-
lizmasini da dolayl olarak bozabilir, fakat bu etki PEX7
mutasyonundaki kadar belirgin degildir.3#> RKDP’da ¢ok
uzun zincirli yag asidleri genellikle normaldir; bu diger
peroksizomal hastaliklardan ayirt edilmesine yardimci
olur. Idrar analizinde pipekolik asit ve diger peroksizomal
metabolitler goriilebilir. Biyokimyasal bulgular, klinik
tabloyla birlikte degerlendirilmeli ve molekiiler genetik
testlerle dogrulanmalidir.*2434

Kesin tani, ilgili genlerdeki mutasyonlarin saptanmasi
ile dogrulanir. PEX7 (Tip 1), GNPAT (Tip 2), AGPS (Tip
3), FARI (Tip 4) ve PEX5L (Tip 5) genleri incelenmelidir.
Molekiiler analiz, hem taninin kesinlestirilmesini saglar
hem de prenatal tan1 ve genetik danmigmanlik acisindan
Onem tasir. Ayirici tanida, diger konjenital kondrodispla-
ziler, Zellweger spektrum bozukluklari, Smith-Lem-
li-Opitz sendromu, Conradi-Hiinermann sendromu gibi
peroksizomal ve kolesterol biyosentez bozukluklari g6z
6niinde bulundurulmalidir.! 16204647

TEDAVI VE iZLEM

Rizomelik kondrodisplazi punktatanin tiim tipleri i¢in
giiniimiizde hastaligi modifiye edici spesifik bir tedavi
bulunmamaktadir. Tedavi yaklagimi semptomatik ve des-
tekleyicidir. Multidisipliner bir ekip ile yiiriitiilen tedavi,
hastanin yasam Kkalitesini artirmaya ve komplikasyonlari
onlemeye yoneliktir. Bu olgularda yagam beklentisi diisiik
olup, medikal bakim daha ¢ok semptomlarin hafifletilme-
sine ve komplikasyonlarin 6nlenmesine yoneliktir. Buna
karsilik, nonklasik (hafif) RKDP1 formuna sahip ¢ocuk-
larda ortopedik cerrahiler yiiriime yetisinin korunmasi ve
eklem hareketliliginin artirilmasi amaciyla uygulanmak-
tadir. Ayrica, bireysellestirilmis egitim planlar1 sayesinde
bu ¢ocuklarin egitim sisteminden en iist diizeyde fayda
saglamalari miimkiin olabilir.?*

RKDP tanili bireylerin yonetimi, multidisipliner bir
yaklagim gerektirir. Katarakt gelisimi genellikle erken
cocukluk doneminde izlendiginden, erken donemde oftal-
molojik degerlendirme yapilmali ve gorme yetisinin des-
teklenmesi amaciyla gerekirse cerrahi miidahale yapilma-
lidir. Gelisimsel kalca displazisi, eklem hareket kisitlilig
ve kontraktiirlerin yonetiminde ortopedi ve fizik tedavi
destegi gereklidir. Motor gelisimi desteklemek amaciyla
fizyoterapi programlari 6nerilir. Norolojik komplikasyon-
lar arasinda yer alan epileptik ndbetler, uygun antiepileptik
ilaclarla kontrol altina alinmalidir. Biiyiime geriligi, gene-
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tik sendromun dogal bir parcasidir ve genellikle beslenme
destegiyle izlenir. Solunum fonksiyonlari bozulmus has-
talarda, enfeksiyonlarin erken tanisi ve tedavisi yasamsal
oneme sahiptir. Gerekli durumlarda oksijen destegi ve tra-
keostomi gibi girigimsel tedaviler uygulanabilir. Beslenme
problemleri yasayan ¢cocuklarda gastrostomi tiipii ile ente-
ral beslenme planlanabilir3* Bazi hastalarda fitanik asit
birikimi oldugundan, fitanik asit icerigi yiiksek gidalardan
(6rnegin siit iiriinleri, bazi balik tiirleri gibi) kaginilmasi
onerilir. Ancak bu diyetin etkinligi sinirlidir ve yalnizca
nonklasik RKDP1 gibi secilmis olgularda uygulanir.*

Kardiyak anormallikler mevcutsa kardiyoloji takibi
onerilir. Erken tan1 alan bireylerde, ndrogelisimsel potan-
siyeli en iist diizeye ¢ikarmak i¢in 6zel egitim programlari
ve bireysel geligim destegi saglanmalidir.®®

Genetik danismanlik, 6zellikle akraba evliligi olan ai-
lelerde biiyiik 6nem tagir. Prenatal tani imkani sunulmali
ve riskli gebeliklerde molekiiler testler yapilmalidir. Son
yillarda yapilan bazi deneysel c¢aligmalar, plazmalojen
diizeylerini artirmaya yonelik tedaviler iizerine odaklan-
sa da, heniiz klinik uygulamaya girmis bir ajan bulunma-
maktadir.?®
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OZET Kolesterolden safra asitlerinin iiretimi siirecinin son basamak-
lar1 peroksizomlarda gerceklesir. Bu siiregte rol alan transport protein-
ler veya enzimlerin genetik eksikliklerinde safra asit sentezi gercekle-
semez ve bazi klinik bulgulara yol acar. Peroksizomal safra asit sentez
bozukluklar: transport protein eksikligi (ABCD3), AMACR eksikligi,
yag asidi oksidasyon basamaklarinda bozukluk (ACOX2, DBP ve
SCPx eksikligi), safra asit konjugasyon defektleri (BAAT ve BACL
eksikligi) olmak iizere dort kategoride siniflandirilabilir. Klinik bulgu-
lar yenidogan doneminden erigkin yasa kadar ¢cok genis bir yelpazede
seyretse de yenidogan doneminde kolestaz, daha sonraki donemlerde
karaciger fonksiyon bozuklugu, hepatosplenomegali, noropsikiyatrik
bulgular, ensefalopati, rabdomiyoliz, hipoglisemi, endokrin bozuk-
luklar, dismorfik bulgular goriilebilir. Hastaliklarin tanisinda peroksi-
zomal metabolitlerde anormallikler ve safra asit ara metabolitlerinde
birikme goriiliir. Ancak son yillarda tan1 genetik caligmalarla konul-
maktadir. Peroksizomal safra asit metabolizmasi bozukluklarmm bii-
yiik kisminda etkili tedavi bulunmamaktadir. Ancak az sayida hasta
yayinlanmakla birlikte, AMACR eksikliginde fitanik ve pristanik asit-
ten kisith diyetle birlikte kolik asit, safra asit konjugasyon defektlerin-
de de glukokolik asit tedavileri kullanilmaktadir.

Anahtar kelimeler: Peroksizom; safra asit sentezi; kolestaz;
izole karaciger hastalig1; norolojik bulgular

ABSTRACT The final stages of bile acid synthesis from cholesterol
occur within peroxisomes. Genetic deficiencies in transport proteins
or enzymes involved in this metabolic pathway may impair bile acid
synthesis, leading to a range of clinical manifestations. Peroxisomal
bile acid synthesis disorders are associated with defects in transport
proteins such as ABCD3, enzymatic deficiencies including AMACR,
abnormalities in fatty acid (3-oxidation pathways involving enzymes
such as ACOX2, DBP, and SCPx, and bile acid conjugation defects
related to BAAT and BACL. Although the clinical presentation can
vary widely, ranging from the neonatal period to adulthood, common
features include neonatal cholestasis and, at later stages, hepatic dys-
function, hepatosplenomegaly, neuropsychiatric symptoms, encepha-
lopathy, rhabdomyolysis, hypoglycemia, endocrine abnormalities, and
dysmorphic features. During diagnostic evaluation, abnormalities in
peroxisomal metabolites and accumulation of intermediate bile acid
metabolites are frequently observed. However, genetic testing has be-
come the mainstay for definitive diagnosis in recent years. At present,
effective treatment is lacking in most peroxisomal bile acid metabo-
lism disorders. Nevertheless, a limited number of case reports have
suggested that in patients with AMACR deficiency, a diet restricted to
phytanic and pristanic acids combined with cholic acid supplementa-
tion may be beneficial, whereas in patients with bile acid conjugation
defects, glycocholic acid therapy has been employed.

Keywords: Peroxisome; bile acid synthesis; cholestasis;
isolated liver disease; neurological findings

SAFRA ASITLERININ PEROKSIZOMAL
BIYOSENTEZ BASAMAKLAR

Suda c¢oziinmeyen bir membran lipiti olan kolesterol-
den (C27), suda ¢6ziinen, amfipatik, membranolitik mole-
kiillerin (safra asit ve alkolleri-C24 veya C27) iiretilmesi
icin kolesterol molekiiliinde 4 major degisiklik yapilmasi
gerekmektedir. Bunlar, a) C7’nin hidroksilasyonu, b) Yan
zincirin beta oksidasyonu, ¢) C3’teki hidroksi grubunun
epimerizasyonu, d) C5’teki ¢ift bagin acilmasidir. Safra
asit sentezinde ilk basamak C-7’nin hidroksillenmesidir
ve kolesterol 7-alfa hidroksilaz (CYP7A1) enzimi ile ger-
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ceklesir. Bu basamak, safra asit sentezinin hiz kisitlayici
basamagidir. Safra asit sentezi siirecindeki dort major de-
gisikligin gerceklesebilmesi icin toplamda 16 enzimatik
reaksiyon gereklidir. Bu reaksiyonlarin son basamaklari
peroksizomlarda gerceklesir.'

Yirmi dort karbonlu safra asitleri (C24; kolik asit [CA]
ve kenodeoksikolik asit [CDCA]) insan viicudunda en
fazla miktarda bulunan primer safra asitleridir. Primer
safra asitlerinin kolon bakterileri tarafindan modifikasyo-
nu ile (stklikla C7°deki hidroksil grubunun koparilmasi)
sekonder safra asitleri olusur. Primer ve sekonder safra
asitleri taurin ve glisin ile konjuge edilir ve aktiflesirler.


https://orcid.org/0009-0009-4062-4364
https://orcid.org/0000-0002-0392-2751
https://orcid.org/0000-0003-3151-3741

Melis Kirmizitag ve ark.

Peroksizom Tligkili Safra Asit Metabolizmasi Bozukluklar

C27 safra asitleri taurin ile, C27 alkoller siilfat ile kon-
juge olurken; C24 safra asitleri hem taurin hem glisinle
konjuge olabilirler.!

SAFRA ASITLERI VE VUCUTTAKI
FONKSIYONLARI

Safra asitlerinin hem karacigerin i¢indeki pek cok hiic-
re i¢in, hem de gastrointestinal sistemin diger bilesenleri
icin ¢cok onemli islevleri bulunmaktadir (Tablo 1).! Viicut-
ta kolesteroliin ana eliminasyon yolu olmasinin yani sira,
diger islevleri arasinda, karaciger hiicrelerinin korunmasi,
sinyal iletimi, hepatik kan akiginin diizenlenmesi, bikar-
bonat ve miisin sekresyonu, barsaklarda sivi ve elektrolit
absorpsiyonunun diizenlenmesi, barsak hareketlerinin sti-
miilasyonu, yaglarla migel olusturulmasi, kahverengi yag
dokusunda termogenezisin diizenlenmesi sayilabilir.

PEROKSIZOMAL SAFRA ASIT
METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI

Peroksizomal safra asit metabolizmas1 bozukluklari
toplamda yedi hastalik grubuna ayrilir (Tablo 2). Zellwe-
ger spektrum bozukluklar1 (ZSB) bu kitapta bagka bir bo-
liimde anlatilacagindan bu boliimde bahsedilmeyecektir.

Safra asit metabolizmasi bozukluklarinda, biriken saf-
ra asitlerinin karacigere toksik etkisi bulunmaktadir. Hiic-
re Oliimiine gotiiren bu toksisitenin olasi mekanizmalari
hepatositlerde endoplazmik retikulum stresi ve endoplaz-
mik retikulumdan kalsiyum salinmasi, hiicrelerde kalsi-
yum bagimh apopitozisin tetiklenmesi ve mitokondride
reaktif oksijen Uriinlerinin iiretiminin stimiile edilmesi
olarak 6zetlenebilir.?

ABCD3 EKSIKLIGI (PMP70 EKSIKLIGI,
BASD 5)

Insanlarda 7 aileye ait olan (A-G ile isimlendiri-
lir) 48 ABC transporter’t mevcuttur. ABC-D alt ailesi
ise 4 transporter’dan olusur: Bunlar; ABCD1 [adreno-
leukodystrophy protein (ALDP)], ABCD2 [adrenoleu-
kodystrophy-related protein (ALDRP)], ABCD3 [70 kDa
peroxisomal membrane protein (PMP70)] ve ABCD4 [pe-
roxisomal membrane protein 69 (PMP69)]’tiir. ABCDI,
ABCD2 ve ABCD3 peroksizomlarda bulunur (Tablo 3).}
ABCD4 ise endoplazmik retikulumda ve lizozomlar-
da bulunur ve B12 vitamininin taginmasinda gorevlidir.
ABCD3, hepatositlerde peroksizom membraninda en
fazla bulunan proteinlerden birisidir* ABCD3 protei-
ni, peroksizom membranindan uzun zincirli yag asitleri
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(LCFA-CoA), safra asit metabolizmas1 ara metabolitleri
(THCA-CoA, DHCA-CoA) ve dall zincirli yag asitleri-
nin (pristanoil-CoA, fitanoil CoA) peroksizom i¢ine ge-
cisini saglar. Peroksizom i¢ine giren bu metabolitler yag
asidi oksidasyonu ve safra asit sentezi yolaklarina devam
ederler.

Literatiirde ABCD3 eksikligi tanimlanmig olan bir
vaka yaymlanmistir> Bu hasta, anne ve babas: arasinda
akrabalik bulunan ve yenidogan doneminde tedavi gerek-
tirmeyen sarilif1 ortaya c¢ikan bir kiz bebektir. Norolojik
gelisimi normal olan bebegin alt1 aylikken tekrar sarili-
&1 ortaya c¢ikmig, 1.5 yasinda masif hepatosplenomegali,
anemi, trombositopeni, koagulasyon bozuklugu, kolestaz
tespit edilmis, karaciger biyopsisinde nonspesifik lenfo-
sitik infiltrasyon saptanmig, idrarda galaktoz atiliminin
saptanmasi nedeniyle baglanan galaktozsuz diyete yanit
alinamamus ve li¢ yaginda portal hipertansiyon gelismistir.
Bu arada gonderilen kan orneginde C27 safra asitlerinde
(DHCA: 3alfa-7alfa-dihidroksikolestanoik asit ve THCA:
3alfa-7alfa-12alfa-trihidroksikolestanoik asit) artig1 gos-
terilen hastaya daha sonra genetik analiz ile ABCD3
eksikligi tanis1 konulmustur.’ Dért yaginda karaciger si-
rozu ve karaciger yetmezligi gelisen hastaya karaciger
transplantasyonu yapilmig, ancak hasta nakilden beg giin
sonra kaybedilmistir. ABCD3 eksikliginde peroksizomal
metabolitler arasinda DHCA ve THCA yiiksekligi sapta-
nir, diger metabolitler normaldir (Tablo 4).° Tan1, ABCD3
geninde genetik ¢alismada patojenik varyantlarin goste-
rilmesi ile konulmaktadir.

“ALPHA-METHYLACYL COA RACEMASE”
EKSIKLIGi (AMACR) (BASD 4)

Peroksizomlara gecen yag asitleri oksidasyon yolagina
girer. Ancak, peroksizomal yag asidi oksidasyonu sistemi
stereospesifiktir, yani substratlarin “S” izomerinde olmasi
gereklidir. “Alpha-methylacyl CoA racemase” (AMACR)
enzimi ¢ok uzun zincirli yag asitlerinin “R” izomerini “S”
izomerine doniitiiren enzimdir” AMACR’m ikinci go-
revi dalli zincirli yag asitleri ve safra asit prekiirsorlerini
“S” izomerine doniistiirmektir. AMACR, hem mitokond-
ride hem peroksizomda bulunan bir enzimdir. Enzimin
mitokondrideki islevi net degildir, ancak, pristanik asitin
peroksizomal beta-oksidasyonundan arta kalan metabolit-
lerin mitokondriye gecerek parcalandigi; bu asamada mi-
tokondriyal AMACR enziminin izomer doniisiimlerinde
rol aldi8 diistiniilmektedir.

AMACR eksikligi nadir goriilen bir peroksizomal bo-
zukluktur, giinlimiize kadar 30’un altinda hasta bildiril-
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Tablo 1. Safra asitlerinin islevleri.!

Organ/Sistem Hiicre/Doku islev
Tiim organizma * Kolesteroliin eliminasyonu
» Safra akis1 ve safrada lipit sekresyonunun indiiksiyonu
. * Hepatosit rejenerasyonu sirasinda hiicre boliinmesinin indiiksiyonu
Hepatosit . . . .
) * FXR (farnesoid X receptor) aktivasyonuyla gen ekspresyonunun diizenlenmesi
Karaciger .

FGF-15 (fibroblast growth factor 15) sentezi ve sekresyonunun stimiilasyonu

* TGRS (GPBARI: G protein-coupled bile acid receptor) aktivasyonu yoluyla

Endotel hiicreleri hepatik kan akisinin diizenlenmesi

¢ Kolesterol ve organik anyonlarin solubilizasyonu ve transportu

Liimen e Agir metal katyonlarinin solubilizasyonu ve transportu
* CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) ve AE2 (anion
Safra kanali Kolanjiyosit exchanger 2) yoluyla bikarbonat sekresyonunun stimulasyonu

¢ Safra akiginda obstriiksiyon oldugunda proliferasyonun indiiklenmesi

¢ cAMP-aracili sekresyonun diizenlenmesi

Safra kesesi epiteli o s .
P ¢ Miisin sekresyonunun indiiklenmesi

* Diyetteki lipitlerle micel olugturulmasi

* Safra asit bagiml lipaz kofaktorii

* Antimikrobiyal etki

¢ Diyet proteinlerinin triptik hidrolizinin indiiklenmesi

Liimen

Ince barsak
ileal enterosit ¢ Niikleer reseptorler araciligiyla gen ekspresyonunun diizenlenmesi
¢ FGF-15 salinimi
Tleal epitel * FXR ile diizenlenen antimikrobiyal faktorlerin sekresyonu
Kolon epiteli ve : . . R .
¢ Itme hareketinin artirilmasi ile digkilamanin indiiklenmesi
Kolon muskuler tabaka
Kolon enterositi * Siv1 ve elektrolit absorpsiyonunun diizenlenmesi
Kahverengi adipoz doku * TGRS yoluyla termogenezisin artirilmasi

Tablo 2. Peroksizomal safra asit metabolizmasi bozukluklari.

o Zellweger spektrum bozukluklari (ZSB)

¢ PMP70 eksikligi: ABCD3 mutasyonlari (BASD 5)

¢ “Alpha-methylacyl CoA racemase” eksikligi (AMACR) (BASD 4)

* “Acyl-CoA oxydase 2” eksikligi (ACOX2) (BASD 6)

* “D-bifunctional protein” eksikligi (DBP)

» “Sterol carrier protein X” eksikligi (SCPx)

» Safra asit konjugasyon defektleri (BA-CoA:amino acid N-acyltransferase (BAAT) eksikligi ve BACL eksikligi)

Tablo 3. Transporter’larinin substrat spesifitesi.?

Transpoter Adi

Bulundugu organel

Tasidig1 molekiiller
(substratlar)

ABCD1

Peroksizom

Sature, monoansature
LCFA-CoA, VLC-
FA-CoA

ABCD2

Peroksizom

Sature, monoansature,
poliansature LC-
FA-CoA, VLCFA-CoA

ABCD3
Peroksizom

LCFA-CoA, THCA-
CoA, DHCA-CoA,
pristanoil-CoA, fitanoil
CoA

ABCD4

Lizozom, ER

B12 vitamini
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Tablo 4. Peroksizomal safra asit sentez defektlerinde peroksizomal metabolit anormallikleri.®

Peroksizomal Metabolit
Peroksizomal Hastalik

VLCFA Fitanik Asit
ABCD?3 eksikligi N N
AMACR eksikligi N N/T
ACOX2 eksikligi N N
DBP eksikligi 0 N/
SCPx eksikligi N 0
]:1::3("1[; gie BACL N N

Pristanik asit THCA/DHCA Plazmalojen
N )

) 0 N

N 0 N

N/T 0 N

T T N

N N N

THCA: 3alfa-7alfa-12alfa-trihidroksikolestanoik asit, DHCA: 3alfa-7alfa-dihidroksikolestanoik asit.

migtir.®’ Hastalik yenidogan déneminden erigkin yaslara
kadar degisen yaslarda bulgu verebilir. Ancak yayinlan-
mig vakalarin %60°1 erigkin hastadir. Sunulan hastalarda
belirgin bir genotip-fenotip korelasyonu saptanmamusgtir.

Klinik bulgular yenidogan doneminde, gama glutamil
transpeptidaz (GGT) degerinin normal oldugu kolestaz ve
koagulopati seklinde kendini gosterir. Yayinlanmis bazi
vakalarda fenotipik anormallikler (yarik damak, yiiksek
damak, downslanting palpebral fissiir) rapor edilmistir.?
Cocukluk doneminde, norolojik ve psikiyatrik bulgular
(6grenme giicliigii, ensefalopati ataklari, letarji, beslenme
giicliigii), karaciger hastalig1 bulgular1 ve g6z bulgulari
(gorme bozuklugu, retinitis pigmentoza) klinik tabloya
hakim olan bulgulardir.®'® Karaciger tutulumu izole ka-
raciger enzim yiiksekligi seklinde olabilecegi gibi, hafif
hepatosplenomegali veya goriintiilemelerde karacigerde
yaglanma seklinde de ortaya cikabilir. Karaciger enzimle-
rinde ortalama 2-3 kat yiikseklik goriiliir, karaciger biyop-
silerinde fibrozis saptanabilir, bazi ¢ocuklarda otoimmun
hepatit serolojisi pozitifligi veya kolelitiyasis de tespit
edilmigtir.'*"!

Erigkin yas grubunda tan1 konulan hastalarda klinik
tabloya norolojik bulgular hakimdir. Tekrarlayan ensefa-
lopati ataklar1 erigkin yag grubu hastalarda siklikla tanim-
lanan bir bulgudur. Bu ataklarin, hamilelik, beslenememe,
kilo kayba ile tetiklendigi gozlenmistir. Katabolizmanin
arttig1 donemlerde lipoliz nedeniyle fitanik asitin serbest-
lestigi ve klinik bulgulara yol actig1 diisiiniilmektedir. Di-
ger bir bulgu rabdomiyoliz ataklaridir. Ataklar sirasinda
kreatin kinaz diizeyinin 100000 U/L’nin iizerine ¢iktig1

12,13

vakalar bildirilmigtir.'"*"? Ataklar arasinda kreatin kinaz

diizeyleri normaldir. Erigkin yas grubunda ataklar seklin-
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de seyreden diger bulgu ise hemiparezi ve inme atakla-
ridir. Bu ataklar birka¢ dakika siirebilir ve birkag saatte
diizelir." Tanimlanan hastalarin %90’dan fazlasinda n6-
bet 6ykiisii bulunmaktadir, ayrica motor noropati, serebel-
lar bulgular (tremor, dizartri, ataksi), bagagris1 ve migren
ataklari da erigkin hastalarda norolojik tablonun bir parca-
st olarak ortaya ¢ikabilir.?

Erigkin yas grubundaki hemen tiim hastalarda klinik
tabloya depresyon veya kognitif gerileme gibi psikiyatrik
bulgularin eslik ettigi goriilmektedir. Hastalarda, gébrmede
progresif bozulma, retinitis pigmentoza, glokom, katarakt
seklinde g6z bulgular: bildirilmigtir. G6z bulgulart A vi-
tamini eksikligi veya esansiyel yag asidi eksikligi neden-
leriyle ortaya cikabilir. Literatiirde bildirilen hastalarda
hipotiroidi ve hipogonadizm gibi endokrin bozukluklar da
tanimlanmustir. Erigkin hastalarda karaciger tutulumunun
olmamas1 en karakteristik 6zellik gibi goriinse de, litera-
tiirde hi¢ norolojik bulgusu olmayan ve karaciger hasta-
l1g1 ile prezente olan, daha sonra da karaciger sirozu ve
portal hipertansiyon gelisen 71 yasinda bir erkek hasta da
tariflenmisgtir.'s

Hastalarin  kraniyal goriintiilemelerinde, serebral/
serebellar atrofi, korteks, beyaz cevher, pons, talamusta
hiperintens lezyonlar saptanmustir.'® Literatiirde birkag
hastaya karaciger biyopsisi yapilmig ve hastalarda demir
depolanmasi, hepatosit dejenerasyonu, dev hiicre formas-
yonu, lenfositik infiltrasyon, fibrozis, steatozis gibi tanisal
olmayan bulgular elde edilmigtir.®!”'® Karaciger biyopsisi
bulgular1 kardesler arasinda dahi farkliliklar gosterebil-
mektedir. Kas biyopsisi yapilan hastalarda spesifik olma-
yan miyopatik degisiklikler saptanmistir. Literatiirde bir
hastaya beyin biyopsisi yapilmistir ve enflamasyon digin-
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da bir bulgu elde edilememistir."” Tani, AMACR geninde
genetik calismada patojenik varyantlarin gosterilmesi ile
konulmaktadir.

AMACR eksikliginin tedavisinde, negatif “feedback”
yoluyla toksik safra asit ara metabolitlerinin sentezini ve
karacigerde birikimini 6nleyen ve karacigerde azalmig
safra havuzunu tazeleyen kolik asit (10-15 mg/kg/g) kul-
lanilmaktadir. Ursodeoksikolik asit veya kenodeoksikolik
asitin tedavide etkinligi gosterilememistir. Hastalara ayri-
ca, yagda eriyen vitamin destegi, antiepileptikler, karaci-
ger destek tedavileri de verilmektedir. Plazma degigiminin
klinik bulgulara etkisi goriilmediginden kullanilmamakta-
dir. Fitanik ve pristanik asitten kisith diyetin (hayvansal
yagdan, balik ve siit tirlinlerinden kisitl) etkinligi hakkin-
da literatiirde net bilgi bulunmamaktadir. Diyetle konug-
ma, ensefalopati ve rabdomiyoliz ataklarinin 6nlenmesi,
nobet kontrolii, gormenin ve mental durumun stabilizas-
yonu lizerine belirgin pozitif etki goriilen erigkin hastalar
yayinlanmigtir.”>'*1°2° Ancak en biiyiik sorun, yanitlarin
hastalar arasinda biiyiik oranda degiskenlik gostermesi,
tedaviye uyumun ¢ok zor olmasi ve tedavinin birakilma-
sidir.?!

PEROKSIZOMAL YAG ASIDi OKSIDASYONU
BOZUKLUKLARI

Hiicrede yag asitlerinin b-oksidasyonu hem mito-
kondride hem de peroksizomlarda gergeklestirilir. Yag
asitlerinin b-oksidasyonu peroksizomlarin en temel go-
revlerinden birisidir. Sadece peroksizomda gerceklesip,
mitokondride gerceklesmeyen b-oksidasyon substratla-
r1 bulunmaktadir. Bunlar; cok uzun zincirli yag asitleri
(VLCFA, >C22), dalli zincirli yag asitleri (pristanik asit),
safra asit ara metabolitleri (DHCA, THCA), poli-ansatu-
re yag asitleri, 2-hidroksi yag asitleri ve prostanoidlerdir.
Mitokondride ise kisa-orta-uzun (<C18) ve diiz zincirli
yag asitlerinin beta oksidasyonu gerceklestirilir. Perok-
sizomal yag asidi b-oksidasyonu sonucu diiz zincirli yag
asitleri ortaya ¢ikarsa, bu substrat mitokondriye transfer
edilir ve b-oksidasyon mitokondride devam eder.

Peroksizomlarda yag asitlerinin oksidasyonu ii¢ enzi-
matik reaksiyonla gerceklesir. Bunlar ACOX2 (Acyl-CoA
oxydase, ACOX2 geni tarafindan kodlanir), DBP (D-bi-
functional protein, HSD17B4 geni tarafindan kodlanir) ve
SCPx (Sterol carrier protein X, SCP2 geni tarafindan kod-
lanir)’tir (Sekil 1). Insanda 2 tane peroksizomal ACOX
enzimi bulunmaktadir: flki (ACOX1), ratlardaki palmitoil
CoA oksidaz enziminin homologudur ve diiz zincirli yag
asitlerinin oksidasyonunda gorev alir. Bu enzimin eksik-
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ligi gosterilmis olan Zelweger/neonatal ALD fenotipin-
de 25’in iizerinde vaka tammlanmugtir. Tkinci enzim ise
(ACOX2), dall1 zincirli CoA oksidaz enzimidir ve C27
safra asidi acyl-CoA ve pristanoil CoA’nin oksidasyo-
nundan sorumludur. Oksidasyonun ikinci (hidrataz) ve
tigiincii (dehidrogenaz) basamagi DBP enzimi tarafindan
gergeklestirilir. Son basamak ise tiolaz reaksiyonudur, bu
asamada dalli zincirli yag asitlerinin ayrilmasi gercekles-
tirilir ve SCPX enzimi tarafindan katalizlenir.

ACOX2 EKSIKLIGI (BASD 6)

Giinlimiize kadar 8 hasta bildirilmistir. Yayinlanan
tiim vakalarda kolestaz, izole karaciger enzim yiiksekli-
&i gibi karaciger tutulumu bulgular1 mevcuttur. Adolesan
yastaki iki kardeste non-steroid antienflamatuvar ilag kul-
lanimindan sonra baglayan izole transaminaz yiiksekligi
(2-5 kat) diginda bulgu bildirilmemistir ve yapilan kara-
ciger biyopsisi normaldir.?? 8 yagindaki bir Tiirk hastada
izole transaminaz yiiksekligine yagl digkilama, LDL-ko-
lesterol diisiikliigli, mental gerilik ve ataksinin eglik et-
tigi bildirilmistir.?* Uciincii vaka ise APGAR skoru 2 ile
dogan, artrogripozis, persistan pulmoner hipertansiyon,
nobet gecirme, kolestaz ve transaminaz yiiksekligi, albii-
min diigiikliigii ortaya cikan ve bes aylikken eksitus olan
Pakistanli bir bebektir.** Diger 5 hastada izole karaciger
hastalig1 saptanmig, bir hastanin otoimmun hepatit tani-
styla 10 yil immunsupresif tedavi aldig1 rapor edilmistir.?
Bu beg hastanin tamaminda ursodeoksikolik asit (UDCA)
tedavisiyle 3 haftadan sonra transaminazlarin normale
dondiigii bildirilmistir? ACOX2 eksikliginde peroksizo-
mal metabolitler arasinda DHCA ve THCA yiiksekligi
saptanir, diger metabolitler normaldir (Tablo 4). Tani,
ACOX2 geninde genetik calismada patojenik varyantla-
rin gosterilmesi ile konulmaktadir.

DBP EKSIKLIGI

DBP eksikligi “Zellweger spektrumunda” klinik bulgu
verir. DBP eksikligi olan ve yaymlanmig hastalarin der-
lendigi (126 hasta) bir calismada, tiim hastalarin neonatal
hipotoni, motor gerilik ve gelisim geriligi ile seyrettigi
ve neredeyse tamaminin ilk 2 yagta kaybedildigi gosteril-
mistir.>® Diger klinik bulgular nobet, sagirlik, retinopati,
optik atrofi, yenidogan doneminde kolestaz, hepatomegali
(7-8 cm kadar biiyiik olabilir), dismorfik bulgular (genis
fontanel, makrosefali, burun kokii basikligi, diisiik kulak,
mikrognati)’dir. Yayinlanan bagka olgularda direngli hi-
poglisemi ve adrenal yetmezlik de tariflenmistir. Goriin-
tillemelerde polimikrogiri, 16kodistrofi, korpus kallosum
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anomalisi, ince korpus kallosum, serebellar dentat nuk-
leusta lezyonlar, serebral ve serebellar atrofi saptanabilir.
Bobrek kistleri de saptanabilecek diger goriintiileme bul-
gular1 arasindadir. Yas ilerledik¢e norolojik bulgular belir-
ginlesir. Yataga veya sandalyeye bagimli, gérme ve isitme
defektli, agir norolojik sekelli, nobetleri olan, gastrosto-
miyle beslenen bir klinik tabloya ilerler. Karaciger biiyiik-
ligii de giderek artabilir, ancak karaciger disfonksiyonu
genellikle ¢ok ileri diizeyde degildir. Az sayida ¢cocukluk
ve yetiskin cagda tan1 konulan hastalar yayimnlanmigtir.2
Bu hastalarin hemen hepsi agir sekellidir, goriintiileme-
lerde atrofi bulunmustur. Hastalarin hepsine WES ile tani
konmustur ve biyokimyasal testler cogunda normal sap-
tanmuigtir. Hastaligin etkili bir tedavisi yoktur.

SCPX (TIOLAZ) EKSIKLIGI

Giintimiize kadar 7-59 yaglar arasinda 4 hasta rapor
edilmigtir. Hastalarda nobet, psikoz ataklari, yutma giiglii-
§ii, denge bozuklugu, kas gii¢siizliigii, serebellar bulgular
gibi norolojik bulgular 6n plandadir.?’?® Bir hastada pri-
mer hipogonadizm de saptanmustir.”” Tiim hastalara tiim

ekzom analizi (WES) ile tan1 konulmustur.

SAFRA ASIT KONJUGASYON DEFEKTLERI
(BA-COA: AMINO ACID N-ACYLTRANSFERASE
(BAAT) EKSIKLIGi VE BAGL EKSIKLIGI)

Liimene sekrete edilen safranin >%95’i konjuge saf-
ra asitleridir. Bu nedenle, peroksizomal beta oksidasyon
asamasindan sonra ortaya c¢ikan “choloyl-CoA” veya
“deoxycholoyl-CoA”, taurin ve glisin ile konjuge edi-
lerek konjuge safra asitleri olusturulur. Olugsan konjuge
safra asitleri stoplazmaya verilir. Konjugasyon iki basa-
maklidir. Once “bile acid-CoA ligase” (BACL; SLC27A5
geni tarafindan kodlanir) ile CoA baglanir, sonra BAAT
(BAAT geni tarafindan kodlanir) ile taurin ve glisin ek-
lenir (Sekil 1). Literatiirde ¢ok az sayida vaka tanimlan-
migtir. ABD’den yayilanan, 10 vakalik seride, hastalarin
yenidogan doneminde kolestaz ve anemi ile bagvurdugu
goriilmiistiir. Bu caligmada, kolanjiogramda safra gecisi
olmadigindan biliyer atrezi tanisiyla Kasai ameliyati yapi-
lan veya karaciger yetmezligi gelismesi sonucu karaciger
transplantasyonu yapilan hastalar bildirilmistir.* Yagayan
hastalarda alt1 ayliktan itibaren, biiyiime geriligi, yagda
eriyen vitamin eksikligi bulgular (rikets, kiriklar, koagu-
lopati) gelistigi ve bazilarinda hepatosplenomegalinin be-

Cholesterol Peroxisome
THCA
l a-Methylacyl-CoA racemase
THC-CoA THC-CoA (25S)
(25R) ACOX2
ABCD3 Branched-chain acyl-CoA axidase ~ 24-ene-THC-Coa
DBP

D-bifunctional protein hydratase

DBP
D-bifunctional protein dehydrogenase

SCPx

Sterol carrier protein X

BAAT l

{le acyl-CoA: amino acid acyltransferase

(24R)-OH, (25R)-THC-CoA
24-keto, (25R)-THC-CoA

Cholic acis-Coa

tauro-CA, glyco-C

Sekil 1. Peroksizomal yag asidi oksidasyonu ve safra asit dretimi.®
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lirginlestigi rapor edilmistir. Kanda konjuge olmayan ve
stilfatla konjuge olmus safra asitlerinin (27C’Iu) arttigi,
buna karsin, konjuge safra asitlerinin ¢ok diisiik oldugu
veya saptanmadig1 bildirilmistir.** Baz1 hastalara karaci-
ger biyopsisi yapilmig ve enflamasyon, yaglanma, hepato-
sit nekrozu, kolestaz, safra kanal hasar1 veya dilatasyonu,
periportal fibrozis, kopriilesme ve zamanla transfiizyonla
iligkili hemosiderin birikimi oldugu goriilmiistiir ve sap-
tanan biyopsi bulgulart hastalik i¢in non-spesifiktir.
Safra asit konjugasyon defektlerinde tedavi amaciyla glu-
kokolik asit (GCA: 15 mg/kg) kullanilan 5 vakada, biiyii-

mede iyilesme, yagda eriyen vitamin diizeyinde artig ve

plazma safra asitlerinde iyilesme saptanmigtir.’!

Sonug olarak peroksizomal safra asit sentez defektle-
1i ¢cok az sayida hastada tanimlanmig nadir hastaliklardir.
Bazi klinik bulgularin birarada olmasi belli hastaliklar
icin ipucu olusturabilir (Tablo 5). Biyokimyasal bozuk-
luklarin gosterilmesiyle tani konulsa da bazi hastalarda
tiim biyokimyasal testler normal saptanmaktadir. Bu ne-
denle giiniimiizde daha ¢ok genetik ¢aligmalarla tan1 ko-
nulmaktadir.

Tablo 5. Peroksizomal safra asit sentez bozukluklarinda klinik ipucu olusturabilecek bulgu kombinasyonlar.

Bulgular
Neonatal kolestaz + ¢cocuklukta baglayan noropsikiyatrik bulgular
Agiklanamayan izole karaciger hastalig1

Aciklanamayan ensefalopati rabdomiyoliz/inme ataklari

Hepatik/norolojik/psikiyatrik bulgular + hipogonadizm

Norolojik bulgular + hipoglisemi/adrenal yetmezlik

Yenidogan kolestazi + yagda eriyen vitamin eksikligi

Hepatik/norolojik bulgular + ¢cocuklukta baslayan psikiyatrik bulgular

Yenidogan doneminde agir norolojik baslangic + Zellweger fenotipi

Olas1 Tam

Rasemaz eksikligi

Rasemaz eksikligi, ABCD3 eksikligi, ACOX2 eksikligi
Rasemaz eksikligi

Rasemaz eksikligi

Rasemaz eksikligi, SCPx eksikligi

DBP eksikligi

DBP eksikligi

Konjugasyon defektleri
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OZET Peroksizomlar, hiicre iginde ok sayida metabolik yolakta go-
rev alan ve ozellikle yag asidi oksidasyonu, safra asidi sentezi, plaz-
malojen biyosentezi ve reaktif oksijen tiirlerinin detoksifikasyonunda
kritik rol oynayan organellerdir. Peroksizomal bozukluklar, klinik
spektrumlari genis ve siklikla ¢oklu organ tutulumu ile seyreden has-
taliklardir. Bu boliimde nadir peroksizomal bozukluklardan ‘Dinamin
benzeri protein 1 (DLP1/DRP1/DNMIL) eksikligi, Gangliosid kay-
nakli farklilagmayla iligkili protein 1 (GDAP1) defekti, D-Bifonksi-
yonel protein (DBP) eksikligi ve Primer Hiperoksaliiri (PH) tip 1’ ele
alinarak giincel bilgiler 6zetlenmistir. Bu hastaliklarin erken tanis1 ve
uygun genetik danigmanlik, hem hasta yonetimi hem de aileler i¢in
biiyiik onem tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: Peroksizomal bozukluklar; DNM1L eksikligi;
GDAPI; DBP eksikligi;
primer hiperoksaliiri tip 1

ABSTRACT Peroxisomes are organelles involved in numerous met-
abolic pathways within the cell and play a critical role particularly
in fatty acid oxidation, bile acid synthesis, plasmalogen biosynthesis,
and the detoxification of reactive oxygen species. Peroxisomal disor-
ders represent a broad clinical spectrum and are often characterized by
multi-organ involvement. In this chapter, recent advances regarding
rare peroxisomal disorders —including dynamin-like protein 1 (DLP1/
DRP1/DNMI1L) deficiency, ganglioside-induced differentiation-asso-
ciated protein 1 (GDAP1) defect, D-bifunctional protein (DBP) de-
ficiency, and primary hyperoxaluria (PH) type | —are summarized.
Early diagnosis of these disorders, along with appropriate genetic
counseling, is of great importance for both patient management and
family care.

Keywords: Peroxisomal disorders; DNMIL deficiency; GDAP1;
DBP deficiency; primary hyperoxaluria type 1

GIRIS

Peroksizomlar 6karyotik hiicrelerde yer alan, tek kath
membranla ¢evrili ve yaklasik 50°den fazla enzimi ba-
rindiran organellerdir. Peroksizomlarin en dnemli gorev-
leri arasinda ¢ok uzun zincirli yag asitlerinin (CUZYA)
[-oksidasyonu, dalli zincirli yag asitlerinin metabolizma-
s1, safra asidi biyosentezi, plazmalojen sentezi, iirik asit
ve poliamin metabolizmasi ile reaktif oksijen tiirlerinin
eliminasyonu yer alir.! Bu organellerin islev bozuklugu,
genis bir klinik spektrumla seyreden kalitsal metabolik
hastaliklara yol acar. Peroksizomal hastaliklar; Zellweger
spektrum bozukluklari, DNM1L eksikligi, GDAP1 defek-
ti gibi hastaliklar1 iceren peroksizom biyogenez bozuk-
luklar1 ve D-bifonksiyonel protein eksikligini de iceren
tek enzim/protein defektleri olmak iizere iki ana grupta
siniflandirilabilir.'? Bu béliimde, 6zellikle klinik pratige
daha az yansimig ancak onemli sonuglar dogurabilen na-
dir peroksizomal bozukluklar ele alinacaktir.
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NADIR PEROKSIZOMAL BOZUKLUKLAR

Dinamin Benzeri Protein 1 (DLP1/DRP1/DNM1L)
Eksikligi (Letal Ensefalopati)

Dinamin siiper ailesinin iiyeleri mitokondriyal fisyon
ve flizyonu diizenlemekte gorev alir. DNM1L, membran
yeniden sekillenmesini aracilik eden dinaminle iligkili bir
GTPazdir. DNMIL geni, 12p11.21 kromozomunda bu-
lunur ve daha once dinaminle iligkili protein 1 (DRP1)
olarak adlandirilan 81,8 kDa’lik insan DNMI1L proteini
kodlar.? Bu protein, hiicrede enerji metabolizmasi, mito-
kondriyal ag biitiinliigii ve peroksizomal fonksiyonlar agi-
sindan kritik rol oynar. DNMIL geninde monoallelik de
novo dominant/biallelik varyantlar mitokondri ve perok-
sizomlari morfolojisinde belirgin bozukluklarla seyreden
nadir fakat klinik acidan ciddi tablolara yol agabilir.* Son
yillarda bildirilen vaka serileri ve olgu raporlart, DNMIL
varyantlarinin klinik spektrumunun oldukca heterojen ol-
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dugunu gostermektedir. Erken baglangichi epileptik ense-
falopati, gelisimsel gerilik, hipotoni, gorme bozukluklari,
optik atrofi, distoni ve ataksi gibi hareket bozukluklari,
dizartri, spastisite, periferik noropati ve nadiren kardi-
yomyopati goriilebilecek klinik bulgular arasindadir.>”’
Olgularin bir kisminda tekrarlayan status epileptikus ve
refrakter nobetler on plandadir. Beyin goriintiilemelerinde
genellikle atrofi, beyaz cevher kayb1 ve kortikal displazi
bulgulari goriilebilmektedir.®’

Cogu hastada mitokondriyal/peroksizomal disfonksi-
yona dair biyokimyasal kanit saptanamazken, kanda lak-
tat artis1 ve ¢cok uzun zincirli yag asitlerinde yiikseklikler
goriilebilir. Histopatolojik incelemelerde, mitokondriler
agirlikli olarak ¢ekirdegin etrafinda yogunlasan tiibiiler
yapida uzamig ve fiizyona egilimli bir morfoloji gostere-
bilir. Peroksizomlar, boyut ve dizilimi farkli olarak sap-
tanabilir ve peroksizomal fiizyonun bozulmasi, reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) birikmesine, oksidatif stresin
artmasina ve hiicre oliimiiniin hizlanmasina katkida bu-
lunabilir. Ayrica, elektron tagima zinciri komplekslerinin
aktivitesinde azalma saptanabilir>® Kesin tan1 genetik
analiz ile konulur. Etkin bir tedavi yontemi bulunmamak-
tadir, semptomatik tedavi 6n plandadir. Bununla birlikte,
mitokondriyal islevi desteklemeye yonelik koenzim Q10,
riboflavin, L-karnitin gibi takviyeler vaka bazli olarak
kullanilabilmektedir. Ancak etkinlikleri sinirli kalmakta-
dir8?

Sonug olarak, DNMI1L eksiklikleri nadir fakat ciddi
seyirli norometabolik bozukluklardir. Bu nedenle 6zellik-
le erken baslangichi epileptik ensefalopati ve mitokondri-
yal/peroksizomal morfoloji bozuklugu ile bagvuran hasta-
larda ayirici tanida mutlaka akilda tutulmalidir. Ayrica her
yeni vaka, bu sendromun klinik spektrumunun daha iyi
anlagilmasina ve genotip-fenotip korelasyonlarinin ortaya
konmasina katk: saglayacaktir.

Gangliosid Kaynakli Farkhlasmayla Iliskili
Protein-1 (GDAP1) Defekti (Charcot-Marie-Tooth
Hastahg: Tip 2K, 4A)

GDAP1, dis mitokondriyal membrana yerlesik ve ya-
pisal olarak glutatyon S-transferaz (GST) ailesi ile iligkili
ve hiicre i¢i enerji liretiminde rol oynayan bir proteindir.
GDAPI1 yalnizca mitokondriyal dinamikleri degil, ayni
zamanda peroksizomal boliinmeyi de diizenler. GDAPI1,
hem noronlarda hem de oligodendroglial hiicrelerde ol-
dukca fazla eksprese edilir.'® Bu genin mutasyonlari Char-
cot-Marie-Tooth (CMT) hastaliginin demiyelinizan, ak-
sonal ve ara formlarina yol acabilmektedir. Hasta kaynakli
motor noronlarda, GDAP1 mRNA’sinin nonsense aracili
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yikima ugramasi sonucunda hiicre canliliginin azaldigi,
lipid metabolizmasinin bozuldugu, mitokondriyal yapinin
etkilendigi ve oksidatif stresin arttig1 bildirilmistir."" Ayri-
ca GDAPI eksikligi otofajik akig1 bozmakta, peroksizom
proliferatdriin aktive ettigi reseptdr gama (PPARY) aracili
yollar iizerinden lizozomal olgunlagmay: etkilemektedir.
Deneysel olarak PPARY agonisti Leriglitazone kullanildi-
ginda hasta fibroblastlarinda peroksizom popiilasyonu ve
morfolojisinin diizeldigi gosterilmigtir.'

GDAP1 gen defekti, klinik olarak en stk CMT noropa-
ti tablosu ile iligkilidir GDAPI iligkili hastaliklar arasin-
da, OR ve demiyelizan CMT (CMT4A), OR ve aksonal
CMT (OR-CMT2K), OD ve aksonal CMT (CMT2K) ve
intermediate ve resesif form (CMTRIA) yer alir. Has-
talarda tipik olarak cocukluk ya da ergenlik doneminde
baglayan distal kas giigsiizliigii, kas atrofisi, vokal kord
parezisi, ayak deformiteleri (pes cavus, pes planus), yii-
riime bozuklugu, arefleksi ve ilerleyici duyu-motor néro-
pati goriiliir. Bazi olgularda erken baglangicli, agir seyirli
ve hizli progresif fenotipler izlenirken, bazi1 varyantlarda
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daha gec baglangich ve hafif tablolar da bildirilmistir.

Elektromiyografide, aksonal, demiyelinizan veya ara
tip noropati bulgulari saptanabilir. Tani, 6ykii, klinik mu-
ayene ve ayrintili norolojik degerlendirme sonrasinda
GDAP1 genindeki varyantlarin saptanmasi ile dogrulanir.
Son yillarda genetik panel testlerinin, CMT etiyolojisinin
ortaya konmasinda tanisal degeri 6nemli 6l¢iide artirmis-
tir. GDAPI defektine 6zgii, kiir saglayici bir tedavi heniiz
bulunmamaktadir. Tedavi yaklagimlar: esas olarak semp-
tomatik ve destekleyici niteliktedir. Mitokondriyal destek
tedavileri ve antioksidan ilaglar denenen tedaviler arasin-
dadir.'” PPARYy agonistlerinin (Leriglitazone), preklinik
modellerde, otofaji ve peroksizomal fonksiyon iizerine
olumlu etkiler gostermistir ancak klinik aragtirmalara ih-
tiyag vardir."?

D-Bifonksiyonel Protein Eksikligi (DBP Eksikligi,
17-Beta-Hidroksisteroid Dehidrogenaz IV (HSD17B4)
Eksikligi)

D-bifonksiyonel protein (¢ok
(MFP2), yag asitlerinin ve yag asidi tiirevlerinin perok-

islevli protein-2
sisomal beta-oksidasyonunun ikinci (hidrasyon) ve iigiin-
cli (dehidrojenasyon) reaksiyonlarmi katalizler. D- ve
L-bifonksiyonel proteinler farkli substrat ozgiilliiklerine
sahiptir. D-bifonksiyonel protein hem diiz zincirli hem
de 2-metil-dall1 zincirli yag asitlerinden 3-ketoacil-CoA
ara Uriinlerinin olusumunu katalize eder ve ayrica safra
asidi olusumu i¢in kolesterolii kisaltmada gorev almak-
tadir. L-spesifik bifonksiyonel protein ise son iki aktivi-
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teye sahip degildir. HSD17B4 genindeki varyantlar DBP
eksikligi ile sonuglanir. Otozomal resesif kalitim gosterir.
Zellweger spektrum bozuklugu ile benzer klinik 6zellikle-
re sahiptir. Dogumdan itibaren hipotoni, konviilziyonlar,
dismorfik yiiz goriiniimii, hepatomegali, gelisimsel geri-
lik, primer adrenal yetmezlik, isitme kayb1 ve retinal deje-
nerasyon goriilebilir. Etkilenen ¢ocuklarin ¢ogu yagsamin
ilk 2 y1ili i¢inde kaybedilir. DBP eksikligi (MIM #261515),
spesifik enzimatik aktiviteye bagli olarak dort tipe ayril-
magtir: Tip I (dehidrogenaz ve hidrataz eksikligi), Tip II
(hidrataz eksikligi), Tip III (dehidrogenaz eksikligi (en
yaygin)), Tip IV (Serebellar ataksi, isitme kaybi, periferik
noropati ve erken over yetmezIigi ile karakterize Perrault
sendromu, OMIM #233400) ve Tip V (DBP eksikligi ve
Perrault sendromu ile klinik ozellikleri benzer).!®! DBP
eksikliginde diger peroksizomal bizukluklara benzer se-
kilde, adrenokortikal hiicrelerde CUZYA ve kolesteril es-
terlerinin birikmesinin ACTH reseptor yanitini ve kortizol
salinimini azaltarak adrenokortikal atrofiye neden oldugu
diistinlilmektedir. Adrenal yetmezligin biyokimyasal ka-
nit1 semptomlarin gelismesinden 6nce mevcut olabilir.
DBP eksikligi olan hastalar primer adrenal yetmezlik ge-
ligtirme riski altindadir ve bu nedenle prospektif olarak
taranmali ve tedavi edilmelidir.?!

Laboratuvar incelemelerinde, C26:0 gibi ¢cok uzun
zincirli yag asitleri ve pristanik asit gibi a-metil dal-
1 zincirli yag asitleri artmis olarak saptanabilir. Ayrica,
safra asidi ara maddeleri di- ve trihidroksikolestanoik asit
diizeylerinde de artis saptanabilir. Tani, klinik siiphe, bi-
yokimyasal analizler ve genetik testlerle dogrulanir. Deri
fibroblastlarinda, trihidroksikolestenoil-koenzim A (TH-
C:1-CoA) kullanilarak enzim ol¢limii tanida yardimci
olabilir. Spesifik tedavisi yoktur. Prognoz genellikle ko-
tudiir.'

Primer Hiperoksaliiri Tip 1 (PH Tip1)

PH Tipl, otozomal resesif gecisli bir metabolik has-
taliktir. Karaciger peroksizomlarinda bulunan alanin
glikoksilat aminotransferaz (AGT) enzimini kodlayan
AGXT genindeki varyantlar sonucu gelisir. Normalde
AGT, glikoksilat1 glisine doniistiiriir; enzim defekti du-
rumunda glikoksilat oksalata doniisiir ve plazmada asir1
oksalat birikir. Oksalat kalsiyum ile ¢dziinmeyen kristal-
ler olusturur, bu da tekrarlayan nefrolitiyazis, nefrokalsi-
nozis ve ilerleyen donemde son donem bobrek yetmezligi
(SDBY) ile sonuglanir.??

PH Tip 1 oldukga heterojen bir hastaliktir ve aym ge-
notipe sahip aile iiyelerinde bile farkli klinik belirti ve
bulgular goriilebilir. PH Tip 1, cocukluk ¢aginda en sik
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nefrolitiyazis ve nefrokalsinozis ile ortaya cikar. Ozel-
likle infantil donemde baglayan nefrokalsinozis, tani
acisindan uyarict olmalidir.”® Hastalarda abdominal agr1,
hematiiri, tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonlar1 goriile-
bilir. Makrosefali, diisiik kulaklar, genis 6n fontanel gibi
dismorfik bulgular ile biiyiime geriligi de eslik edebilir.
Ancak olgularin yaklagik yaris1 non-spesifik semptomlar-
la bagvurdugundan tan1 ¢cogunlukla gecikir. Tiirkiye’den
bildirilen serilerde semptomlarin baglangici ile kesin tani
arasinda ortalama 5 yi1l gecikme oldugu saptanmigtir.**

Bugiine kadar AGXT geninde 200’den fazla varyant
tanimlanmigtir. Tiirkiye’de yapilan genis bir calismada
(82 olgu) 15 hastada hastalik yapici mutasyonlar bulun-
mus, bunlarin ticii (p.L153X, p.Lys245Valfs*11, p.L18F)
yeni mutasyonlar olarak rapor edilmistir. Akraba evliligi
yiiksekligi (%77) ve ailede benzer oykii siklig1 dikkat ge-
kicidir.**

Tiirkiye serilerinde hastalarin %85’inin kesin tani s1-
rasinda diyalize bagimli oldugu bildirilmistir. Cocukluk
caginda SDBY’ye gidis orani yiiksek olup, Avrupa ve
ABD’de SDBY’ye giden cocuklarin %]1’inden sorum-
lu iken, akraba evliligi oram yiiksek iilkelerde bu oran
%10’un iizerine ¢cikmaktadir. Ulkemizde yapilan bir ¢a-
ligmada, son dénem bobrek yetmezligi etyolojisinde PH1
orani %27 bulunmustur.**? Hastalarin %30’u ise SDBY
gelistikten sonra tani almaktadir. PH Tip 1’li hastalarin
%10’unda tan1 bobrek nakli sonrasi, nakledilen bobregin
erken donemde islevsiz kalmasi ile konulmaktadir. PH1
ilerledik¢e oksalat kristalleri yalnizca bobreklerde degil,
kalp, retina, eklem ve kemiklerde de birikerek sistemik
oksalozis tablosuna yol acabilir. Kalpte kardiyomyopati
nedeniyle kalp yetmezligine, gézde retinal fibrozis, optik
atrofi ve retinitis pigmentoza gelisimine, kemikte oksalat
osteodistrofisine, kemik iligi tutulumu nedeniyle tedaviye
direncli anemiye, splenomegali gelisimine, iskemiye yol
acan vaskiiler tutulum nedeniyle iyilesmeyen deri iilser-
lerine, serebral enfarktiise yol acabilir. Ayrica refrakter
hipotansiyon, periferik noropati, dig agris1 ve kok rezorp-
siyonu ile hipotiroidizm goriilebilir.>*?’

PH Tip 1 siiphesi olan hastalarda, 24 saatlik idrarda
oksalat atilimi artisi, idrar sitrat diistikliigii ve kalsiyum
oksalat taglarinin varlig1 saptanabilir. Bobrek ultrasonog-
rafisinde bilateral nefrokalsinozis taniy1 destekler. Ancak
kesin tani i¢in AGXT geninin analizi altin standarttir. Ka-
raciger biyopsisinde AGT aktivite 6l¢iimii de miimkiindiir
ancak invaziv olmasi nedeniyle artik tercih edilmemek-
tedir.

Tedavide, yeterli hidrasyonun saglanmasi, oksalat ac1-
sindan zengin gidalardan kaginma ve sodyum/potasyum
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sitrat verilmesi kalsiyum oksalat kristallerinin ¢oziiniir-
liiglint artirarak tag olusumunu azaltir. Piridoksin (B6)
vitamini, AGT enzim aktivitesini artirarak oksalat tireti-
mini azaltir. Ozellikle p.Gly170Arg, p.Phel152Ile ve p.I-
1e244Thr varyantlar1 tagtyan hastalarda oksalat liretimini
azaltarak belirgin klinik fayda saglayabilir. Baglangic
dozu 5 mg/kg /giin ve her 6 haftada bir doz 5 mg artirila-
rak 20 mg/kg/giin seviyesine kadar arttirilir.2® Tleri bobrek
yetmezligi durumunda diyaliz ve bobrek nakli gerekebilir.
Ancak hi¢bir diyaliz yontemi lretilen tiim oksalati orta-
dan kaldiramaz; dolayisiyla sistemik kalsiyum oksalat
birikimi kacinilmazdir. izole bébrek transplantasyonu,
sadece piridoksine tamamen yanit veren hastalar veya
daha ileri yaglardaki hastalar icin bir segenek olabilir.
Diger tiim hastalarda ise karaciger ve bobrek nakli veya
sistemik oksalat birikimi olan hastalarda karaciger sonrasi
bobrek nakli tercih edilen tedavi yontemidir.®? Karaciger
metabolizmasini hedefleyen, bagirsakta oksalat emilimini
azaltan veya kalsiyum oksalat birikiminin bobrek tizerin-
deki etkilerini azaltmaya yonelik tedaviler denenmekte-
dir. Lumasiran (Oxlumo®), PH Tip I’in tedavisi i¢in FDA
ve EMA tarafindan onaylanmistir. Hepatik glikolat ok-
sidaza kars1 siRNA olarak ¢alisir ve karacigerde oksalat
iiretimini azaltir.**-3> DCR-PHXC/Nedosiran (Rivfloza)®,
hepatik LDH-A inhibitoriidiir. 9 yas iizerinde ve GFR>30
ml/dak/1.73 m? olan hastalarda FDA onaylidir.** Oxaba-

ct®, bagirsaklardaki Oxalobacter formigenes bakterisi-
ni kullanarak oksalat emilimini azaltir. Bu ila¢ tiim PH
tiirlerinde ve sekonder hiperoksaluride uygulanabilir.**
Gen modifikasyonu (CRISPR/Cas9) ve kiiciik molekiil
terapileri aragtirilan tedaviler arasindadir. Risk altindaki
akrabalarin degerlendirilmesi 6nemlidir. Asemptomatik
aile iiyelerinde bile 6nemli hastalik riskleri olabilir. Ge-
belik, SDBH gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii gibi go-
riinmesede, gebelik ve dogum sonras1 donemde PH Tip 1
hastalar1 yakin izlenmelidir. Yeterli s1v1 alim1 saglanmali,
pridoksin yanitt olanlarda gebelik boyunca devam edil-
mesi Onerilir. Hedefli tedaviler (lumasiran ve nedosiran)
insan gebeligi sirasinda incelenmemigtir. Gebe kalmadan
once ve gebelik sirasinda her iki tedaviyi de kullanmay1
birakmalar1 tavsiye edilmektedir. Nakil sonrasi bildirilen
basarili gebelikler mevcuttur.®

Sonug olarak, PH tip 1, erken tan1 ve tedavi edilme-
diginde ¢ocukluk c¢aginda bobrek yetmezligine giden,
mortalitesi yiiksek bir metabolik hastaliktir. Tiirkiye’den
yapilan ¢aligmalar, akraba evlili§i sikliginin yiiksekligi
nedeniyle bu hastaliin iilkemizde daha yaygin oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle 6zellikle tekrarlayan nefroli-
tiyazis ve nefrokalsinozis ile bagvuran her ¢ocukta PH1
akla gelmeli, zaman kaybetmeden biyokimyasal ve gene-
tik incelemeler yapilmalidir.
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OZET Peroksizomal hastaliklar, peroksizom organelinin yapisal veya
iglevsel defektlerinden kaynaklanan, kalitsal gegisli ve nadir goriilen
metabolik bozukluklardir. Peroksizomlar ¢ok uzun zincirli yag asitleri
(VLCFA), fitanik ve pristanik asit, safra asidi onciileri ve eter fosfo-
lipitler gibi bir¢ok lipofilik molekiiliin metabolizmasinda gorev alir.
Bu organelin gorevini yerine getirememesi, s6z konusu metabolitle-
rin hiicrede birikmesine ve ¢ok sayida dokuda toksik etkilere yol agar.
Hastaliklarin klinik yelpaze oldukca genistir; yenidogan doneminde
baslayan ciddi multisistemik tutulumdan, yalnizca sinir sistemi veya
adrenal bez tutulumuyla sinirh hafif olgulara kadar degisen fenotip-
ler gozlenebilir. Zellweger spektrum bozukluklari, Rhizomelik kond-
rodisplazi punktata (RCDP), X’e bagl adrenolokodistrofi (X-ALD)
ve tek enzim defektleri bu grupta yer alan baslica hastaliklardir. La-
boratuvar tanida biyokimyasal ve genomik yaklagim modelleri veya
her ikisinde kullanildig1 hibrit modeller uygulanmaktadir. Bu nedenle
biyobelirteclerin duyarliliginin artirilmasi, yeni analiz yontemlerinin
gelistirilmesi ve genomik yaklagimlarin entegrasyonu, tani siirecinin
basarisin1 6nemli Ol¢iide etkilemektedir. Tani siirecinde elde edilen
bulgularin dogru sekilde yorumlanmasi, genotip-fenotip korelasyon-
larinin kurulmasi ve destekleyici tedavi yaklagimlarinin planlanma-
s1 ancak multidisipliner bir yaklagim ile miimkiindiir. Bu baglamda,
laboratuvar temelli sistematik degerlendirme hem erken tan1 hem de
ayirict taninin saglanmasi acisindan hayati bir rol oynamaktadir. Plaz-
ma ve idrarda hedef metabolitlerin (VLCFA, C26:0-LPC, fitanik asit,
pristanik asit, pipekolik asit, plazmalojenler) kantitatif analizi, tanida
ilk basamagi olusturur. Bu testlerin ardindan fibroblast kiiltiirlerinde
yapilan fonksiyonel testler, immiinofloresan ve immiinoblot teknikle-
riyle protein lokalizasyonu ve ekspresyonu degerlendirilir. Molekiiler
genetik analizler (gen paneli, WES/WGS) ile genetik nedenin dogru-
lanmasi saglanir. Ayrica prenatal ve preimplantasyon genetik tani ola-
naklari, ailelere erken donemde bilgi sunmak acisindan 6nemlidir. Bu
boliimde, peroksizomal hastaliklarin tani siirecinde kullanilan baglica
laboratuvar yontemleri ve tan1 algoritmalari ele alinmigtir.

Anahtar Kelimeler: Peroksizomal hastaliklar;
esansiyel yag asitleri; fitanik asit;
yenidogan taramasi; molekiiler genetik

ABSTRACT Peroxisomal diseases are rare, inherited metabolic dis-
orders resulting from structural or functional defects in the peroxisome
organelle. Peroxisomes are involved in the metabolism of many lipo-
philic molecules, such as very long-chain fatty acids (VLCFAs), phy-
tanic and pristanic acids, bile acid precursors, and ether phospholipids.
Failure of this organelle to perform its functions leads to the accumula-
tion of these metabolites within cells, causing toxic effects in multiple
tissues. The clinical spectrum of these diseases is quite broad; pheno-
types can be observed, ranging from severe multisystemic involvement
beginning in the neonatal period to mild cases limited to involvement
of the nervous system or adrenal glands. Zellweger spectrum disor-
ders, rhizomelic chondrodysplasia punctata (RCDP), X-linked adre-
noleukodystrophy (X-ALD), and single enzyme defects are the main
disorders in this group. Laboratory diagnosis is based on biochemical
and genomic approaches, or hybrid models that utilize both. There-
fore, increasing the sensitivity of biomarkers, developing new analysis
methods, and integrating genomic approaches significantly impact the
success of the diagnostic process. Accurately interpreting the findings
obtained during the diagnostic process, establishing genotype-pheno-
type correlations, and planning supportive treatment approaches are
only possible with a multidisciplinary approach. In this context, labo-
ratory-based systematic evaluation plays a vital role in both early di-
agnosis and differential diagnosis. Quantitative analysis of target me-
tabolites (VLCFA, C26:0-LPC, phytanic acid, pristanic acid, pipecolic
acid, and plasmalogens) in plasma and urine constitutes the first step
in diagnosis. These tests are followed by functional tests in fibroblast
cultures, and protein localization and expression are assessed using
immunofluorescence and immunoblot techniques. Molecular genetic
analyses (gene panel, WES/WGS) confirm the genetic cause. Further-
more, prenatal and preimplantation genetic diagnosis opportunities are
important for providing early information to families. In this section,
the main laboratory methods and diagnostic algorithms used in the
diagnosis of peroxisomal diseases are discussed.

Keywords: Peroxisomal disorders; essential fatty acids;
phytanic acid; newborn screening; molecular genetics
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GIRIS

Peroksizomlar, hiicre i¢i lipit metabolizmasi ve ok-
sidatif dengenin saglanmasinda merkezi rol oynayan or-
ganellerdir. Cok uzun zincirli yag asitlerinin (VLCFA)
[-oksidasyonu, dalli zincirli yag asitlerinin katabolizma-
s1, safra asidi sentezi, plazmalojen biyosentezi ve reaktif
oksijen tiirlerinin detoksifikasyonu gibi cesitli biyokim-
yasal yolaklar i¢in saglikli peroksizomlar gereklidir.!? Bu
metabolik yollarin bir veya birkaginda meydana gelen ge-
netik defektler, Zellweger Spektrum Bozukluklar1 (ZSD),
Rhizomelik kondrodisplazi punktata (RCDP) ve diger tek
enzim eksiklikleri gibi genis bir klinik yelpazede kendini
gosteren peroksizomal hastaliklara (PD) yol acar.® Hasta-
Iiklarin tanm algoritmasinin yapilandirilmasinda, klinik 6n
bulgularin dikkatle degerlendirilmesi, ayiric1 tanida ben-
zer semptomlarla seyreden diger metabolik hastaliklarin
diglanmasi i¢in multidisipliner yaklasgim onemlidir. Bu
boliimde, Peroksizomal hastaliklarin tam siirecinde yer
alan laboratuvar testleri ve laboratuvar tan1 modelleri ve
algoritmalari ele alinmustir.

PEROKSIZOMLARIN METABOLIK
FONKSIYONLARI VE iLISKILi TANI
BELIRTEGLER

Peroksizomlarin Metabolik Fonksiyonlari

Peroksizomlar, 6karyotik hiicrelerde bulunan, tek kat-
It membranla cevrili ve ¢ok sayida metabolik reaksiyo-
na ev sahipligi yapan hiicre organelleridir. Caplar1 0.05
ile 0.5 mikron arasinda degisir. Eritrositler hari¢ tiim
hiicrelerde bulunurlar. Karaciger ve bobrekler en yogun

bulunduklari hiicrelerdir. Ozellikle lipit metabolizmasi
ve reaktif oksijen tiirlerinin detoksifikasyonunda gorev
alirlar. Molekiiler diizeyde yapi ve islevleri, peroksizomal
proteinler (peroksinler), tasima sistemleri ve ozel lipit/
protein bilesimleri ile belirlenir. Membraninda tastyici
proteinler ve peroksinler yer alirken, matriksinde oksi-
datif enzimler bulunur. Bu molekiiler yap: sayesinde ¢ok
cesitli metabolik reaksiyonlar1 tek bagina gerceklestirebi-
lirler.!” Hiicredeki oksidatif metabolizmanin merkezinde
yer alan peroksizomlarda; lipit metabolizmasi, reaktif
oksijen tiirlerinin kontrolii, safra asidi ve eter fosfolipit
(plazmalojen) biyosentezi, hidrojen peroksitin katalaz ile
yikimi, kolesterol yan zincirlerinin uzaklagtirilmasi, ¢ok
uzun zincirli doymus/doymanus yag asidi ve pristanik asit
yikimi, dalli zincirli yag asitlerinin yikilimi, amino asit-
lerin oksidasyonu, L-Pipekolik asidin oksidasyonu (lizin
katabolizmast) ve glioksalatin glisine doniisiimii reaksi-
yonlar1 gergeklesir. Bu nedenle peroksizomlarda yer alan
biyokimyasal yolaklardaki bozukluklar toksik maddele-
rin birikimine veya kritik molekiillerin eksikliklerine yol
acar.*® Peroksizom fonksiyonlari ile iligkili biyobelirtec-
ler Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Peroksizomal Hastaliklarda Etkilenen Bashca
Biyokimyasal Yolaklar

Her bir peroksizomal hastalik, peroksizom icinde-
ki belirli metabolik siireclerin bozulmasi sonucu ortaya
cikar. PEX genleri, peroksizomlarin olusumu ve islevi
icin gerekli olan peroksin adli proteinleri kodlayan gen
ailesidir. Bu genler, 6zellikle peroksizom biyogenez bo-
zukluklar1 (PBD) olarak adlandirilan hastalik grubunun
temelinde yer alir. PEX mutasyonlar1, ZSD ve bazit RCDP

Tablo 1. Peroksizom fonksiyonlari ile iligkili biyobelirtecler.

Peroksizomal Reaksiyon

Doymus VLCFA f3-oksidasyonu

Dall1 zincirli yag asitleri (pristanik) -oksidasyonu
a-oksidasyon

a-metil dallanmis zincirli yag asidi rasemizasyonu
Safra asidi yan zincir kisalmasi ((3-oksidasyonu)
Glikolat metabolizmasi (detoksifikasyon)

L-lizin oksidasyonu

Eter fosfolipit biyosentezi (Plazmalojen)

Peroksizomal protein importu (PTS1/PTS2)

Ana Biyobelirtec(ler)

C24:0, C26:0, C26:0/C22:0 ve C24:0/C22:0 oranlar1
Pristanik asit, THCA ve DHCA

Fitanik asit, pristanik asit

Fitanik asit, pristanik asit, THCA, DHCA

THCA ve DHCA

Oksalat, glikolat

L-pipekolik asit

Plazmalojen

Sekonder belirtecler (VLCFA, plazmalojen, fitanik asit)

Gok uzun zincirli yag asitleri; VLCFA, THCA; 3a,7a,12a-trihidroksikolestanoik asit), DHCA; 3a.,7a-dihidroksikolestanoik asit.
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formlarina yol acar. ZSD’de, ¢oklu peroksizomal yolak-
lar etkilenir. Tek enzim bozuklugu ile iligkili peroksizo-
mal hastalik (PED) grubu i¢inde yer alan D- bifunctional
protein eksikligi (DBP) de ZSD’ye benzer sekilde ¢ok
sayida peroksizomal reaksiyonu etkiler; 6zellikle VLCFA
[-oksidasyonu, pristanik asit metabolizmasi ve safra asidi
biyosentezinde bozulmaya neden olur. Ac¢il-KoA oksidaz
Tip 1 (ACOX1) ve 2 (ACOX?2) eksiklikleri ise ozellikle
VLCFA B-oksidasyonunun ilk basamagini etkileyerek yag
asitlerinin yikimini bozar. X’e bagh adrenolokodistrofi
(X-ALD) ‘de peroksizomal tastyict protein olan ABCDI
(ATP-baglayic1 Kaset Protein D1) genindeki mutasyon
sonucu, VLCFA B- oksidasyonu etkilenir. Refsum hastali-
ginda, fitanik asit a-oksidasyonundaki kusur nedeniyle fi-
tanik asit birikir. RCDP ise, alt tiplerine gore farkl: etkiler
yapar: Tip 1’de hem plazmalojen sentezi hem de fitanik
asit a- oksidasyonu etkilenirken, Tip 2 ve 3’te esas olarak
plazmalojen sentezi bozulur. a-metilagil-KoA rasemaz
(AMACR) eksikligi, pristanik asit birikimi ile seyreden
nadir bir metabolik hastaliktir. AMACR, peroksizomal ve

mitokondriyal (3-oksidasyonda dalli zincirli (6r. pristanik
asit) ve a-metilli yag asitlerinin metabolizmasinda gorev
alan bir enzimdir. Dolayisi ile bu hastaliklarda spesifik bi-
yokimyasal yolaklarin analiz edilmesi tan1 koymada kritik
Oneme sahiptir (Tablo 2).¢®

PEROKSIZOMAL METABOLIK
HASTALIKLARIN LABORATUVAR TANISI

Peroksizomal hastaliklarda, tani siireci ¢ogu zaman
karmasik olup, benzer klinik tablolar gosteren diger me-
tabolik bozukluklarla ayirici tanty1 zorlagtiracak sekilde
degisken semptomlarla seyredebilir.’ Bu nedenle labo-
ratuvar temelli tan1 yaklagimlari, peroksizomal hasta-
liklarin dogru ve zamaninda saptanmasinda merkezi bir
Ooneme sahiptir. Giinlimiizde yaygin olarak tani, dzgilin
biyokimyasal belirteclerin analizi ile baglamakta, gerek-
tiginde fibroblast kiiltiirlerinde enzim aktivitesi 6l¢iimleri
ve peroksizomal fonksiyon testleriyle desteklenmektedir.
Cilt biyopsisinden elde edilen fibroblastlarda peroksizo-

Tablo 2. Peroksizomal hastaliklarda etkilen baglica biyokimyasal yolaklar.

Hastalik/Eksik Enzim

Zellweger Spektrum Bozuk-
luklar1

Refsum Hastalig1 (klasik)

D-Bifunctional Protein

Acil-KoA Oksidaz

X'e Bagli Adrenolokodistrofi

RCDP Tip 1

RCDP Tip 2-3

a-Metil Acil-KoA Rasemaz

Primer Hiperoksaliiri Tip 1

Pipekolat Oksidaz

Bozulan Metabolik Yol

Tiim peroksizomal fonksiy-
onlar

Fitanik asit a- oksidasyonu

Peroksizomal yag asidi 3-oksi-
dasyon (dalli- doymamug)

Tip 1: f-oksidasyon
Tip 2: Safra asidi yan zincir
[-oksidasyonu

VLCEFA sitozolden peroksizo-
ma taginmasi

Plazmalojen sentezi ve fitanik
asit a oksidasyonu

Plazmalojen sentezi

Dall yag asitlerinin 8- oksi-
dasyonu

Glikolat metabolizmasi

Lizin katabolizmasit

Etkilenen Gen/Enzim

PEXI-PEX26/

Metabolik Belirteclerin Degisimi

« VLCFA T, Plazmalojen ¥
« Fitanik / Pristanik asit T

Peroksinler « THCAT,DHCA 1

« Fitanik asit 1T
PHYH ¢ VLCFA ve Plazmalojen normal
HSDI7B4 e VLCFA T, Fitanik/Pristanik asit T

D-Bifunctional Protein

ACOXI (Tip 1)

+ THCAT,DHCA T
¢ Plazmalojen normal

e ACOXI: VLCFA T,

ACOX2 (Tip 2) + ACOX2: THCA T DHCA T
ABCDI/ALDP * VLCFAT

+ (26:0/C22:0 oran T

o « Plazmalojen {44

PEX7/PTS?2 reseptorii o T i i s
Tip 2: GNPAT . .
Tip 3: AGPS Eritrosit plazmalojen 444
AMACR * Pristanik asit T

o idrar glioksalat T
AGXT o fdrar oksalat T
PIPOX o Plazma ve idrar L-pipekolik asit T

VLCFA: Cok Uzun Zincirli Yag Asitleri, PHYH: Fitanoil-KoA Hidroksilaz, PEX7: Peroksizomal PTS2 tagiyici reseptdri, GNPAT: Gliserofosfat O-agiltransferaz, AGPS: Alkilgliseron
Fosfat Sentaz, ABCD1: ATP-baglayici Kaset Protein D1, ALDP: Adrenolékodistropi protein, THCA: 3a,7a,12a-trihidroksikolestanoik asit, DHCA: 3, 7a-dihidroksikolestanoik asit,
AMACR: a-Metil agil-KoA Rasemaz , PTS2: Peroksizomal Hedefleme Sinyali 2 protein, AGXT: Alanin-Glikolat Aminotransferaz, RCDP: Rhizomelik Kondrodisplazi Punktata,
PIPOX: Pipekolat Oksidaz.

72




Dildar Konukoglu

Peroksizomal Hastaliklarda Tan1 Algoritmasi

mal enzim aktiviteleri 6l¢iilerek fonksiyonel dogrulama
yapilabilir. Immunofloresan boyama ile peroksizom mor-
folojisi ve protein lokalizasyonu incelenebilir; bu yontem,
biyogenez bozukluklarin1 saptamada oldukca degerlidir.
Nihai taniya ulagmak ise genellikle hedefli genetik ana-
lizler veya tiim ekzom dizileme (WES) gibi molekiiler
yaklagimlarla miimkiindiir. Ayrica, peroksizomal disfonk-
siyonun neden oldugu sekonder etkileri degerlendirmek
amaciyla karaciger fonksiyon testleri, adrenal hormon dii-
zeyleri, norolojik goriintiileme ve isitsel/gorsel uyarilmis
potansiyel testleri de laboratuvar yonetiminin bir pargasi
olarak kullanilabilir. Ttim bu adimlar, semptomlarin bag-
langi¢ yasina, hastaligin ciddiyetine ve on test bulgularina
gore yapilandirilmig algoritmik bir degerlendirme cerge-

vesinde yiiriitiilmektedir.>*"!

Peroksizomal hastaliklarin yonetiminde biyokimyasal
laboratuvar testleri hem tanisal siirecte hem de hastaligin
takibi ve prognozun degerlendirilmesinde kritik rol oynar.
Bu testler oncelikle ¢cok uzun zincirli yag asitleri, fitanik
ve pristanik asit, plazmalojenler ve safra asidi ara {iriinle-
ri gibi 6zgiil metabolitlerin kantitatif analizini igerir.'*"?
Asagida peroksizomal hastaliklarin yonetiminde 6zgiin
biyokimyasal belirtecler analiz 6ncesinden sonrasina la-
boratuvar siirecleri ele alinarak agiklanmis ve Tablo 3’te

Ozetlenmisgtir.

Plazma Cok Uzun Zincirli Yag Asitleri

VLCFA’lar, uzun zincirli yag asitlerinin zincir uzama-
st yoluyla endojen olarak sentezlenir ve peroksizomal be-
ta-oksidasyonun bozulmasi durumunda birikir.>¢'%1% Test-
te, C26:0, C24:0 ve C22:0 seviyeleri ol¢iiliir. Preanalitik

Tablo 3. Peroksizomal hastaliklarin tanisinda biyokimyasal belirteclerin analiz 6ncesi ve sonrasi gereklilikleri.

. Numune Tiirii/Saklama
Analit
Kosulu
Cok uzun zin-
cirli yag asitle-
ri C22-C26

8-12 saat agclik EDTA
plazma veya serum
-20°C (tercih -80°C)

8-12 saat aclik EDTA /
heparinli plazma
-20°C (tercih -80°C)

Fitanik Asit

kaginilmalidir.

8-12 saat aghk

Analiz Oncesi Uyarilar

Hemoliz, lipemi ve drnek beklemesi
yalanci artiglara neden olabilir. Santrifiij
sonrasi ornekler hizla dondurulmalidir.
Lipit igerigi diyete bagli degisebilir.

Diyetle (6zellikle siit, et) gegici artig
goriilebilir. Oda 1s1sinda bekleme lipaz
aktivitesiyle diizeyi azaltabilir. Hemolizden

Fitanik asidin a-oksidasyonu sonrasi

Yorumlama-Uyarilar

Yas ve cinsiyete gére yorumlanmaly;
tastyicilar hafif artis gosterebilir, ketojenik
diyet, yer fist1ig1, hemoliz, ge¢ dondurma
yalanct pozitiflie neden olabilir.

Fitanik diizeyi tan1 kadar diyet takibin-
de de kullanilir. Yasa gore ve pristanik
ile birlikte yorumlanmali; diyet, lipemi
interferans yapabilir; Refsum ayirimi
icin fitanik artig1 ve pristanik artig farki
onemlidir.

Fitanik ile yorumlanmali, pristanik/fitanik

Pristanik Asit

Plazmalojen

Pipekolik Asit

EDTA/heparinli plazma
-20°C (tercih -80°C)

EDTA’l1 tam kan (eritrosit
analizi)
-20°C (tercih -80°C)

EDTA/heparinli plazma,
serum, idrar
-20°C (tercih -80°C)

ortamda saklanir

diyetle kisa siireli artis olabilir. Lipemi,
oksidasyon ve tiirevleme hatalari sonuglari
etkiler.

Hemolizli 6rnekler yalanci diisiik sonug
verir. 2 saat i¢inde eritrositler ayrilmali ve
yikanmalidir.

Hemoliz, lipemi ve kontaminasyondan ka-
cinilmalidir. Idrar numunesi rastgele alinr,
kreatinine normalize edilir. Mikrobiyal
bozulma 6nlenmelidir.

Oksidatif bozunma 6nlenmelidir.
Oda sicakliginda uzun siire bekletilme-

Kart tizerine diizgiin ve esit yayilmali, 1s1-
dan ve nemden korunmalidir. Filtre kagidi
kontaminasyonuna dikkat edilmelidir.

EDTA plazma
DHCA/THCA -20°C (tercih -80°C) .
melidir.
C26:0-LPC Kuru kan damlasi kuru

oran1 6nemlidir. Yag ve diyet sonuglara
etkilidir.

Plazmalojen diizeyi fenotiple koraledir,
yasa gore normal aralik degisebilir.

PDE ve karaciger hastaliklarinda sekonder
artis gozlenebilir. Yasa 6zgii referans
aralig1 kullanilir; ZSD gibi tanilarda
yardimcidir; mutlaka diger belirteclerle
birlikte degerlendirilmelidir.

ZSD, DBP ve AMACR eksikliklerinde
tanisaldir; tedavi takibi icin de kullanilabi-
lir; diger metabolitlerle birlikte yorum-
lanmalidir.

X-ALD ve ZSD taramasi i¢in ideal; pozi-
tiflerde genetik dogrulama gerekir.

ZSD: Zellweger Spektrum Bozukluklari, X-ALD: X'e Bagli Adrenolékodistrofi, RCDP: Rhizomelik Kondrodisplazi Punktata, DBP, EDTA: Etilen Diamin Tetra Asetik Asit,
DBP: D-Bifunksiyonel Protein, C26:0-LPC: C26:0-lizofosfatidilkolin, AMACR: a-Metil agil-KoA Rasemaz, THCA: 3a,7at,12a-Trihidroksi-5(3-kolestan-26-oik Asit,

DHCA: Dihidroksikolestan Asit.
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asamada, 6rnek alimi sirasinda hastanin a¢ olmasi tercih
edilmelidir, ciinkii diyet kaynakli lipitler gecici olarak
plazma yag asit diizeylerini etkileyebilir. Hemoliz, lipemi
ve uzun siireli bekleme, 6zellikle plazma C26:0 diizey-
lerinde yalanci artislara yol acabilir. Ornekler EDTA’lh
tiiplere alinmali, hemen santrifiijlenmeli ve plazma ayril-
diktan sonra -20°C veya tercihen -80°C’de saklanmalidir.
Analitik asamada, genellikle gaz kromatografisi-kiitle
spektrometrisi (GC-MS) veya sivi kromatografi-kiitle
spektrometrisi (LC- MS/MS) kullanilir.'*¢ C26:0, C24:0
gibi VLCFA’larin mutlak konsantrasyonlarinin yani sira
C24:0/C22:0 ve C26:0/C22:0 oranlar1 da tanisal degere
sahiptir. I¢ standartlarin dogru kullanimi, ekstraksiyon
verimliligi ve tiirevleme adimlar1 gibi teknik detaylar so-
nu¢ dogrulugunu dogrudan etkiler. Postanalitik agsamada,
elde edilen sonuclarin yasa, cinsiyete ve kullanilan refe-
rans araliklara gore yorumlanmasi gerekir. Hafif diizey-
de artmis VLCFA degerlerinin tasiyicilarda ya da diger
lipit metabolizma bozukluklarinda da goriilebilir. Inter-
ferans kaynaklar1 arasinda en yaygin olanlar1 hemoliz,
ornek kontaminasyonu, oksidatif bozunma ve drneklerin
yeterince hizli dondurulmamasi yer alir. Ayrica bazi li-
pit bozukluklar1 (6r. sitosterolemi), VLCFA profillerinde
yalanci pozitifliklere neden olabilir.!” Bu nedenle analiz
sonuglari klinik bulgular ve gerekirse fibroblast temelli
fonksiyonel testlerle birlikte degerlendirilmelidir.'"

Fitanik Asit

Fitanik asit, peroksizomal o-oksidasyon yolunun
spesifik bir substratidir ve 6zellikle Refsum hastaliginin
tanisinda temel biyokimyasal belirteclerden biridir. Yiik-
sek diizeyleri, fitanik asidin peroksizomal a-oksidasyona
ugrayamamasi sonucu plazmada ve dokularda birikmesi-
ne igaret eder.!!1%1318 Preanalitik asamada, hastanin en az
8-12 saat a¢ olmasi Onerilir, ¢linkii fitanik asit ozellikle
siit tirtinleri, et ve bazi deniz iiriinlerinden zengin diyetle
kisa vadeli artis gosterebilir. Ornekler EDTA’1 veya hepa-
rinli tiiplere alinmali, hemolizden kaginilmali ve plazma
en kisa siirede santrifiijlenerek ayrilmali ve -20°C ya da
tercihen -80°C’de saklanmalidir. Uzun siire oda sicak-
liginda bekletilen 6rneklerde lipaz aktivitesi nedeniyle
yanlig diisiik sonuclar elde edilebilir. Analitik asamada,
fitanik asit tayini genellikle GC-MS veya LC-MS/MS ile
gergeklestirilir.” Analiz 6ncesi saponifikasyon ve tiirev-
leme adimlari gerekebilir. I¢ standartlarin dogru segimi
ve Ornek hazirlama basamaklarinin tekrarlanabilirligi,
Ol¢iim dogrulugu acisindan kritik oneme sahiptir. C20:0
gibi doymus yag asitlerinin i¢ standart olarak kullanimi
yaygindir. Postanalitik olarak, elde edilen degerler yasa
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ve cinsiyete gore yorumlanmali; referans araliklar labo-
ratuvara 6zgii validasyon verileriyle uyumlu olmalidir.?’
Hafif artiglarin, fitanik asit icerigi yiiksek bir diyete bagh
olabilecegi veya karisik peroksizomal bozukluklarda se-
konder olarak da yiikselebilecegi unutulmamalidir. Tek
bagina fitanik asit artig1t Refsum hastaligini diisiindiirse de
pristanik asit diizeyleri ve dier peroksizomal paramet-
relerle birlikte degerlendirilmesi tanisal kesinligi artirir.
Interferans kaynaklari arasinda diyet (6zellikle kisa siireli
yiiksek fitanik asit alimi1), hemoliz, lipemi, 6rnek saklama
hatalar1 ve tiirevleme basamaginda olusabilecek analitik
artefaktlar yer alir. Ayrica ciddi hipertrigliseridemi, GC-
MS analizi sirasinda kolonda ayrigmay1 bozarak fitanik
asit piklerinin tammlanmasini zorlagtirabilir. Klinik karar
verme siirecinde biyokimyasal bulgularin klinik fenotip,
norolojik semptomlar ve genetik analizlerle birlikte bii-
tiinciil degerlendirilmesi gerekir.%!

Pristanik Asit

Pristanik asit, fitanik asidin o-oksidasyonu sonrasi
olugsan ve peroksizomal [-oksidasyona bagimli olarak
metabolize edilen dall1 zincirli bir yag asididir. Bu ne-
denle, pristanik asit diizeyleri, 6zellikle DBP eksikligi, o.-
metilacil-KoA rasemaz eksikligi ve baz1 Zellweger spekt-
rum bozukluklarinda tan1 koydurucu biyobelirtec olarak
kullanilir. #1322 Ayrica Refsum hastalifindan ayiric1 tamda
da onemlidir. Preanalitik agamada, hastadan 8-12 saatlik
aclik sonrasi 6rnek alinmasi 6nerilir; ¢iinki pristanik asit,
fitanik asit gibi, hayvansal kaynakli yaglarda (6rnegin siit
tiriinleri, et) dogal olarak bulunabilir ve kisa siireli diyet-
le artabilir. EDTA veya heparinli plazma tercih edilmeli,
hemoliz, lipemi ve uzun siireli oda sicakliginda bekleme
onlenmelidir. Oda sicaklifinda bekleyen orneklerde yag
asitlerinin oksidatif bozunmaya ugramas1 sonucu yalan-
c1 sonuglar goriilebilir. Ornekler ayrildiktan sonra -20°C
veya tercihen -80°C’de saklanmalidir. Analitik siirecte,
pristanik asit genellikle GC-MS veya LC-MS/MS ile
analiz edilir.’ On islem basamaklari, saponifikasyon, eks-
traksiyon ve tiirevleme adimlarim igerir. Analitik ayrim
sirasinda pristanik asidin, izomerik yag asitlerinden ayril-
mas1 i¢in yiiksek ¢oziiniirliiklii kromatografik yontemler
gerekir. I¢ standartlarin uygunlugu ve 6lgiimiin tekrarlana-
bilirligi, 6zellikle hafif yiiksekliklerde yorumlamay1 dog-
rudan etkiler. Postanalitik degerlendirmede, pristanik asit
diizeylerinin yalnizca referans iist sinirmi agmasi degil,
farkl peroksizomal hastaliklarda fitanik asit ile nasil de-
gistigi de 6nemlidir. Ornegin Refsum hastaliginda fitanik
asit belirgin artarken pristanik asit normaldir; buna kargin
DBP eksikliginde her ikisi de artar. Degerler yorumlanir-
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ken yas ve beslenme durumuna bagl degiskenlikler goz
oniinde bulundurulmalidir. Interferans kaynaklari arasin-
da diyetle yiiksek pristanik asit alimi, 6rneklerde lipemi
veya hemoliz, ekstraksiyon sirasinda oksidatif bozunma
ve tiirevleme adimindaki teknik hatalar yer alir. Ayrica
GC- MS kolon performansinin diismesi, ayrisma kalite-
sini bozarak yanlis tanimlamalara neden olabilir. Klinik
olarak anlaml yiiksekliklerin tani algoritmasinda diger
biyobelirteclerle, 6zellikle VLCFA profili ve plazmalojen
diizeyleriyle birlikte degerlendirilmesi 6nemlidir.!%2!22

Plazmalojen

Plazmalojenler, peroksizomal eter fosfolipit sentez
yolunun iiriinleridir ve 6zellikle etanolamin (PE) ve ko-
lin (PC) siifinda yer alan membran fosfolipitleridir. Sinir
sistemi, kalp ve kas gibi yliksek metabolik aktiviteye sahip
dokularda bulunurlar. Plazmalojen diizeyleri, peroksizo-
mal eter lipit biyosentezinde gorev alan enzimlerin (Or.
GNPAT, AGPS) bozukluklarinda azalir. Ozellikle Rhizo-
melik Kondrodisplazi Punktata (RCDP) tip 1 ve 2°de tani
koydurucu bir biyobelirtectir.!*¢1° Plazmalojen analizi i¢in
EDTA’l1 tam kan 6rnegi gereklidir; ¢iinkii 6l¢lim eritrosit
membran fosfolipitlerindeki plazmalojen diizeyine daya-
nir. Ornekler alindiktan sonra 2 saat icinde santrifiijlenmeli
ve plazma uzaklastirilarak eritrositler yikanmalidir. Erit-
rositlerin hemolizsiz sekilde ayrilmasi, analiz kalitesi ac1-
sindan kritiktir. Yikanmig eritrositler -20°C veya tercihen
-80°C’de saklanmalidir. Beklemis veya hemolizli 6rnek-
lerde yalanci diisiik sonuclar goriilebilir. Fosfolipit bilesi-
mi zamanla degisebilir. Plazmalojenler, genellikle gaz kro-
matografisi (GC-FID) veya kiitle spektrometrik yontemler
(GC-MS veya LC- MS/MS) ile fosfolipit fraksiyonlarinin
ayrilmasi yoluyla analiz edilir. Olgiimde, genellikle eta-
nolamin plazmalojenlerinin diizeyi veya toplam plazma-
lojen/fosfatidiletanolamin oram kullanilir. Fosfolipit eks-
traksiyonu sonrasi asidik hidroliz veya alkali metanoliz
gibi 6zel 6n islemler uygulanr. I¢ standartlar ve tiirevleme
adimlar1, giivenilir kantifikasyon i¢in gereklidir.'**2* Elde
edilen plazmalojen diizeyleri yasa bagh olarak degerlendi-
rilmelidir. Yenidoganlarda referans araliklar1 daha genistir.
RCDP tip 1 ve 2’de belirgin diisiikliik, tip 3-4’te ise genel-
likle normal ya da hafif diisiiktiir. Plazmalojen diizeyleri-
nin diger parametrelerle (fitanik asit, pristanik asit) birlikte
degerlendirilmesi taninin dogrulugunu artirir. Ayrica, tasi-
yicilarda da hafif diizeyde diisiikliik saptanabileceginden,
klinik korelasyon onemlidir.

Pipekolik Asit

Pipekolik asit, lizin katabolizmasimin alternatif yo-
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lunda olusan bir ara iriindiir ve 6zellikle ZSD ve bazi
peroksizomal (3-oksidasyon defektlerinde ikincil olarak
birikir.1%1325 Peroksizomal fonksiyon bozukluguna bagl
olarak pipekolat oksidaz aktivitesindeki azalma, pipeko-
lik asit diizeylerinin plazma ve idrarda yiikselmesine ne-
den olur.*? Her ne kadar 6zgiilliigii VLCFA veya safra
asidi tiirevleri kadar yiiksek olmasa da erken bebeklik
doneminde yapilan taramalarda yardimei tani parametresi
olarak degerlidir. Pipekolik asit, cesitli viicut sivilarinda
birikir. Toplama kolaylig1 agisindan, klinik testler genel-
likle plazma (sodyum veya lityum heparin, EDTA veya
ACD), serum veya idrar Orneklerinde gerceklestirilir.
Pipekolik asit, serebral spinal sivida olgiilebilirken, bu
numune tiiriinde normal seviyeler plazmadan yaklasik on
kat daha diigiiktiir; bu nedenle, tespit ¢ok hassas yontem-
ler gerektirir. Ornek alimi sirasinda aclik sarti aranmaz.
Ancak hemoliz, lipemi ve bakteriyel kontaminasyon gibi
faktorler sonucu etkileyebileceginden dikkatli alinma-
lidir. Ornekler alindiktan sonra hizlica santrifiijlenmeli
ve siipernatan -20°C veya tercihen -80°C’de saklanma-
hidir. Pipekolik asit idrar atilimi rastgele idrarda olgiiliir
ve kreatinine normalize edilir. Idrar, koruyucusuz temiz
bir kapta toplanmalidir. idrar &rneklerinde uzun siireli
bekleme, mikrobiyal dekarboksilasyonla analit diizeyle-
rini degistirebilir. Pipekolik asit genellikle GC- MS veya
LC-MS/MS ile analiz edilir.* Numune 6n islemleri ara-
sinda asidik hidroliz ve tiirevleme adimlar1 yer alabilir.
Kantitatif analiz i¢in i¢ standartlarin (6rnegin deuterium
isaretli pipekolik asit) kullanimi 6nerilir. Yontem, genel-
likle aminoasit analizleri kapsaminda ya da genisletilmig
metabolik panelin bir pargasi olarak uygulanir. Elde edi-
len pipekolik asit diizeyleri, yasa dzgii referans aralikla-
riyla karsilagtirilarak degerlendirilmelidir. Pipekolik asit
oOl¢iimii, PBD ile PED’lerin ayirt edilmesinde yararhi bir
tan1 aracidir. Ozellikle ZSD belirgin artig gosterir; ancak
tastyicilarda ya da diger aminoasit metabolizma bozuk-
luklarinda da hafif diizeyde artis goriilebilir. Pipekolik
asit diizeyinin yiiksek olmasi tek bagina tan1 koydurucu
olmamakla birlikte, VLCFA ve safra asidi metabolitleri

ile degerlendirilmesi, tan1 dogrulugunu artirir.>%’

Safra Asitleri

Peroksizomlar, 6zellikle C27 safra asidi ara tiriinlerinin
(DHCA; Dihidroksikolestanoik asit, THCA; Trihidroksi-
kolestanoik asit) 3-oksidasyonunda kritik rol oynar. Bu
islem, normalde safra asidi sentezinin son adimlarini ice-
rir. Peroksizomal bozukluklarda (ZSD, DBP ve AMACR
eksikligi) bu ara iriinler birikir ve kan/idrar diizeyleri
artar. Serum/plazmada DHCA ve THCA o6l¢iimii, perok-
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sizomal biyogenez bozukluklarinin tanisinda oldukca du-
yarli bir biyobelirtegtir.®!°?® Test ayn1 zamanda tedavinin
etkinliginin degerlendirilmesi ve izlenmesi iginde olduk-
ca yararhdir. Yaygin kullanilan teknik LC-MS MS’dir.?

Diger Biyokimyasal Testler

 lidrarda oksalat, glikoksilik ve glikolik asit ana-
lizi: Primer Hiperoksaliiri Tip I (PH-1), AGXT gen
mutasyonuna baglidir. Bu mutasyon ile AGT (alanin
glikoksilat aminotransferaz) enzim eksikligi olusur ve
glikoksilat, glisine doniisemez, bunun yerine oksala-
ta doniislir. 24 saatlik idrarda glikoksilik ve glikolik
asitlerin atilimi artar. Ayiric tanida, idrar glikolat ve
L-gliserat diizeylerine bakilir. Enzimatik test icin ka-
raciger biyopsisi gereklidir.*°

¢ Gluratik asit analizi: Glutarik asidiiri tip IIT (GA III),
idrarla izole glutarik asit atilimu ile karakterize edilen,
otozomal resesif bir hastaliktir. SUGCT gen varyant-
lardan kaynaklanir. SUGCT, siiksinil-KoA’ya bagimli
glutaratin glutaril-KoA’ya doniigiimiinii katalizleyen,
mitokondriyal bir enzim olan siiksinat- hidroksime-
tilglutarat-KoA transferazi kodlar. Bu reaksiyon, li-
zin ve triptofan katabolizmasi i¢in gereklidir. GA III
genellikle yalnmzca biyokimyasal bir fenotip ile sinirh
olup, klinik belirtileri olmayan iyi benign bir durum
olarak kabul edilir.*!

+ Idrar Mevalonat analizi: Mevalonat yolunun ilk en-
zimlerinden biri olan mevalonat kinaz, kolesterol ve
izoprenoid sentezinin erken basamaginda yer alir ve
mevalonat’in 5-fosfomevalonat doniisiimiinii saglar.
Mevalonat yolunda bir blokaj oldugunda, prenilasyon,
koenzim Q sentezi, dolikol ve hem A sentezi gibi sii-
reclerin yan sira, peroksizomal fosfolipitlerin dolayli
iiretimi etkilenir. Tki klinik tablo olusur; Hiper-IgD
tablosu (periyodik ates ataklari, lenfadenopati, IgD
yiiksekligi) ve mevalonik asidiiri (gelisimsel gerilik,
mikrosefali, anemi, ataksi vb.). Bu nedenle 6zellikle
norogelisimsel gerilik, enflamasyon, lipit metabo-
lizmast bozuklugu ile olan hastalarda, peroksizomal
hastaliklarla birlikte mevalonat yolundaki defektler de
ayrici tantya dahil edilmelidir.

PEROKSIZOMAL HASTALIKLARDA
FONKSIYONEL FIBROBLAST ANALIZLERI

Klinik tabloya ve kandaki metabolit anormalliklerine
dayanarak peroksizom bozukluklar i¢in tani koyuldugun-
da, dogru taniy: belirlemek igin fibroblastlarda yapilan
takip calismalari gereklidir. Fibroblastlarda yapilan biyo-
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kimyasal calismalar, peroksizom bozukluklarn birincil
tanist acisindan oldugu kadar, genomik analizlerden son-
ra da son derece onemli olabilir. Ayrica fibroblastlardaki
biyokimyasal ve metabolit analizleri, klinik siddetin 6n-
goriilmesinde de degerli bilgiler saglayabilir ki bu, uygun
tedavi stratejilerinin belirlenmesi agisindan biiyiik 6nem
tasir. Genetik analizle mutasyonlar tespit edilmediginde
bile, fibroblast caligmalari taniy1 saglayabilir ve bu sonug-
lara dayanarak biyokimyasal prenatal analiz yapilmasina
olanak taniyabilir. Metabolit analizi, steril kosullar altinda
2-3 mm’lik bir deri biyopsisinden elde edilen ve standart
protokollere gore Kkiiltiire edilen primer fibroblastlarda
gergeklestirilir. Katalaz immiin floresan mikroskopisi (ka-
talazin hiicre i¢indeki dagilimi incelenir), fibroblastlarda
peroksizom varlig1 ve yapisal biitiinliigliniin degerlendi-
rilmesinde altin standarttir. Ozellikle biyosentez kusurla-
rinin tamisinda, bazen tek tani koydurucu test olabilir.!$13

Oncelikle kandaki gibi, deri fibroblast kiiltiirlerinde
baz1 spesifik peroksizomal metabolitler 6l¢iilebilir. Bun-
lar arasinda VLCFA, C26:0-lizofosfatidilkolin (lyso-PC)
ve plazmalojenler yer alir (Sekil 1). VLCFA ve C26:0
lyso-PC diizeyleri, ZSD, X-ALD, Acil-KoA oksidaz 1
(ACOX1; peroksizomal -oksidasyonun ilk adimini ka-
talizleyen ilk enzim) ve D-bifonksiyonel protein (DBP;
Peroksizomal (-oksidasyonun 2. ve 3. basamagini kata-
lizleyen peroksizom matriksinde lokalize enzim) eksik-
ligi hastalarinda anormaldir. Plazmalojenler ise ZSD ve
RCDP hastalarinda diisiiktiir. Sonrasinda, peroksizomal
matriks ve membran proteinlerine 6zgii antikorlar kulla-
nilarak immiinofloresan mikroskopi analizleri yapilabilir.
Bu yo6ntem, proteinlerin peroksizomlara alinip alinmadi-
gin1 ve peroksizom zarlarmin varligini gosterir. Katalaz
immiinofloresan mikroskopi testi, ZSD tanisinda fibrob-
lastlarda en hassas test olarak kabul edilir. Hafif olgu-
larda, kan ve fibroblastlardaki tiim biyokimyasal testler
normal olabilirken yalnizca immiinofloresan boyamada
anormal peroksizomal dagilim goriilebilir. Ayrica, im-
miinofloresan mikroskopi ile mutasyona ugrayan perok-
sizomal proteinlerin ekspresyonu da arastirilabilir. Or-
negin, ABCDI genindeki tekrar etmeyen mutasyonlarin
%77’sinde ALDP yoktur. Diger test grubu peroksizomal
yag asidi a- ve B-oksidasyon akiginin, radyoaktif subst-
ratlar (6rnegin [1-14C]-fitanik asit, pristanik asit, C26:0)
kullanilarak 6l¢iilmesidir. ZSD ve DBP eksikliginde rezi-
diiel aktivite ile klinik siddet arasinda korelasyon gosteril-
mistir. Dihidroksiaseton fosfat agiltransferaz (DHAPAT,
eter lipit/plazmalojen biyosentezinin ilk basamagini kata-
lizleyen kritik enzim) ve ACOX1 enzim aktiviteleri 6l¢ii-
lebilir. Immiinoblot analizi ile peroksizomal proteinlerin
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Metabolit Olgiimii

ile Yolak Analizleri

immuno (Sito/Biyo)

Kimyasal Testler
o Cok uzun zincirli yag asidi o Peroksizomal protein « Dihidroksiasetonfosfat
analizi immunoblotting asetiltransferaz
« C26:0 Lizofosfolipidleri o Immunofloresan o Agil-KoA oksidaz 1
« Plazmalojenler mikroskopik analizleri « D-bifonksiyonel protein

[1-14C] fitanik asit ile fitanik asit a-oksidasyonu aktivitesi
Radyoaktif Isaretli Analitler [1-14C] pristanik asit ile pristanik asit f-oksidasyonu aktivitesi
[1-14C] C26:0 ile C26:0 B-oksidasyonu aktivitesi
D3-C22 yiikleme testi ile ¢ok uzun zincirli yag asidi metabolizmasi

Enzim Aktivite Ol¢iimleri

« Sterol tasiyici protein X

Sekil 1. Fibroblastlarda peroksizomal hastaliklar agisindan yapilan inceleme ve teknikler.

ekspresyonu ve igslenme durumu degerlendirilir ve komp-
lementasyon ¢aligmalar1 NGS ile saptanan mutasyonlarin
gercekten hastaliga neden olup olmadigint da dogrulan-

masinda dnemlidir.!>*

PEROKSIZOMAL HASTALIK TANISINDA
MOLEKULER GENETIK TESTLER

Peroksizomal hastaliklarin tanisinda genetik testler,
hizli, kesin ve molekiiler diizeyde tani saglama agisindan
vazgecilmezdir. Bu hastaliklar genellikle otozomal resesif
kalitimla seyreden, ¢ok sayida genin etkili oldugu hetero-
jen bozukluklar oldugundan, klinik ve biyokimyasal bul-
gularin yaninda genetik analiz tani siirecinin merkezinde
yer alir. NGS, DNA’nin ¢ok yiiksek hizda ve paralel ola-
rak (milyonlarca parcanin ayn1 anda) dizilenmesini sagla-
yan yeni nesil dizileme teknolojilerini ifade eder. “NGS”,
genel bir terimdir; bu teknolojinin alt uygulamalari Tim
ekzon analizi (Whole Exome Sequencing;WES), Tim
Genom Analizi (Whole Genome Sequencing;WGS) dir.
WES, genomun sadece ekzom adi verilen protein kodla-
yan bolgelerini (~%1.,5-2) dizileyen NGS tabanli bir yon-
temdir. Hastaliklarin biiyiik ¢ogunlugu bu bolgelerdeki
mutasyonlardan kaynaklanir ve genetik testler acisindan
daha diigiik maliyetli ve daha hizhidir. Ancak, intronik ve
diizenleyici bolgelerin atlanmig olmasi ve yapisal var-
yantlar1 ve kopya sayist degisimlerini saptamada sinirli
olmasi ozellikleri géz 6niinde bulundurulmalidir. WGS,
genomun tamamini (ekzon, intron, diizenleyici bolgeler,
intergenik alanlar dahil) dizileyen yontemdir. En kapsam-
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It genetik analiz yontemidir. Verilerin yorumlanmasinin
zor olmasi, yiiksek maliyet ve analiz siiresi uzunlugu en
onemli dezavantajlaridir*% Genetik testlerin amaglar
asagida Ozetlenmisgtir.

Tamy1 Dogrulama ve Smiflandirma

Molekiiler testler, yiiksek derecede diisiindiiriicti kli-
nik ve biyokimyasal bulgulara sahip bireylerde belirli bir
genetik kusurun dogrulanmasi (6rnegin, X-ALD) veya
tanimlanmasi (6rnegin, ZSD) i¢in kullanilabilir. Bazi bi-
reylerde, 6zgiil olmayan klinik bulgulara ragmen belirsiz
laboratuvar sonuglarini netlestirmek amaciyla da molekii-
ler testlere bagvurulabilir. Genetik analiz, ZSD’nin hafif,
orta veya agir (klasik Zellweger sendromu) formunu ayirt
edilmesinde onemlidir.’

Prenatal Tam

Peroksizomal hastaliklar, 6zellikle ZSD, RCDP ve
X-ALD gibi agir fenotiplerle seyreden formlarda, aile
Oykiisii mevcut bireylerde prenatal tan1 agisindan yiiksek
Onem tagir. Bu hastaliklarin ¢ogu otozomal resesif ya da
X’e baglh resesif kaliimla gectiginden, onceki ¢ocukta
tan1 konmusgsa veya ailede genetik risk varsa, prenatal tani
planlanmalidir. Tani, gebeligin 10-16. haftalar1 arasinda
elde edilen orneklerde yapilabilir; kullanilan 6rnek tiirleri
arasinda koryon villus 6rneklemesi ve amniyotik sivi 6ne
cikar. Prenatal tanida en giivenilir yaklasim molekiiler
genetik analizdir. Ailede bilinen patojenik varyantlarin
hedefli taranmasi veya tam genetik mutasyon analizleri
(ornegin PEX genleri, ABCD1, GNPAT, AGPS) yoluyla
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fetiistin tagtyict m1 yoksa etkilenmis mi oldugu belirlene-
bilir. Molekiiler taninin miimkiin olmadig1 durumlarda,
hiicre kiiltiirti yoluyla fibroblast elde edilip, peroksizo-
mal enzim aktiviteleri (6rnegin acil KoA oksidaz, kata-
laz lokalizasyonu) ya da biyobelirte¢ diizeyleri (VLCFA,
plazmalojen, fitanik/pristanik asit) 6l¢iilerek fonksiyonel
dogrulama yapilabilir. Ancak bu testler genellikle zaman
alic1 ve teknik olarak simirlayicidir. Ozellikle X-ALD ta-
nisinda, ABCDI geninde tasiyicilik saptanan gebeliklerde
erkek fetiislerde yiiksek risk soz konusudur. Bu nedenle
prenatal donemde cinsiyet tayini ile genetik analiz enteg-
re edilerek erken tan1 miimkiindiir. Ayrica prenatal taniya
ek olarak preimplantasyon genetik tani tasiyici ¢iftler i¢in
ileri secenek olarak degerlendirilebilir. Sonug olarak, pe-
roksizomal hastaliklarin prenatal tanisi, yiiksek riskli ge-
beliklerde erken karar verilmesini saglar; dogum oncesi
yonetim ve aileye genetik danigsmanlik acisindan vazge-
cilmez bir adimdir. Gelismis molekiiler testler ve labora-
tuvar-etik uyumlu multidisipliner yaklagimlar, bu siirecin
bagarisini artirmaktadir.3*4

Yenidogan Taramasinda Pozitif Cikan Vakalarin
Dogrulanmasi

X’e bagh adrenoltkodistrofi (X-ALD) durumunda
ABCDI gen analizi, C26:0-LPC yiiksekligi saptanan ye-
nidoganlarda taniy1 kesinlegtirir.

YENIDOGAN PEROKSIZOMAL HASTALIK
TARAMA TESTLERI

Peroksizomal hastaliklar, klinik belirti ve bulgular or-
taya ¢ikmadan 6nce tan1 aldiginda, hastalarin prognozuna
anlamli katki saglayabilecek nadir metabolik bozukluk-
lardir. Bu nedenle, yenidogan tarama programlarinda pe-
roksizomal bozukluklarin yer almas: giderek daha fazla
onem kazanmaktadir. Giiniimiizde 6zellikle X-ALD, ye-
nidogan taramasinda yer alan ilk peroksizomal hastalik
olup, C26:0-lizofosfatidilkolin (C26:0-LPC) diizeylerinin
kurutulmus kan damlasi1 (DBS) 6rneklerinde LC-MS/MS
yontemiyle 6l¢iilmesiyle taranmaktadir. X-ALD i¢in ye-
nidogan tarama yontemi, ayn1 zamanda ZSD, ACOX1ek-
sikligi ve D-bifonksiyonel protein (DBP) eksikligi olan
bireyleri de tanimlayabilir (Sekil 2). Bu nedenle, X-ALD
icin pozitif tarama sonucu veren yeni doganlarda ek testler
yapilmali ve dikkatli klinik degerlendirme gereklidir.*
Bunun disinda, ZSD gibi daha kompleks peroksizomal
bozukluklarin rutin tarama programlarina entegrasyonu
halen sinirlidir. Taramada 6nerilen yag asidi profili C22:0,
C24:0, C26:0 analizi C24:0/C22:0 ve C26:0/C22:0 oran-
lar1, fitanik ve pristanik asit analizi ve fitanik asit/pristanik
asit oranlarini kapsamalidir. Tarama sonucu pozitif ¢ikan
bireylerde tanimmin kesinlestirilmesi i¢in plazma VLC-
FA diizeyleri, genetik analizler ve gerekiyorsa fibroblast

Yenidogan Tarama —>

VLCFA artis1 D

v

Molekiiler genetik testler
| !
Hastalik-

Hastalik- .
. spesifik varyant
spesifik varyant YOK
Plasmalojen
X-ALD Safra asidi Gen
paneli

Lizofosfatidil kolin artig1 C24:0 ve C26:0

Serum/plazma yag asidi profili C22-C26

VLCFA Normal

Molekiiler genetik testler

v
v

—>  X-ALD diglanuir

¢

Klinik stiphe???

\/

Sekil 2. Yenidogan taramasinda X’e bagli adrenoldkodistrofi (X-ALD) olasiliginin degerlendirimesine ydnelik bir tani algoritmasi. Baslangic
Noktas! kuru kanda C26:0 ve C24:0 LPC artigi (lizofosfatidilkolin)'dir. Sonrasinda serum érneklerinde analiz tekrarlanir. Cok uzun zincirli yag
asidi ve oranlarindaki artis molekiler genetik testlerle dogrulanir.
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fonksiyon testleri uygulanmalidir. Yenidogan doneminde
erken tani, Ozellikle adrenal yetmezlik riski tasiyan X-
ALD olgularinda hayati kurtarict hormonal destek ve he-
matopoetik kok hiicre nakli gibi miidahalelere zamaninda
baglanabilmesini saglar.

'PEROKSIZOMAL HASTALIKLARIN
YONETIMINDE LABORATUVAR TANI
MODELLERI

Peroksizomal hastaliklarin tanisinda, peroksizomlarin
¢ok sayida biyokimyasal yolakta rol oynamasi nedeniyle
hem biyokimyasal hem de genetik testlerin biitiinlesmis
sekilde kullanilmas1 gereklidir (Tablo 4). Giinlimiizde tani
stireci, klinik bulgulara dayali olarak baglatilan hedefli
biyokimyasal analizlerin ardindan fibroblast kiiltiirlerin-
de fonksiyonel testler ve ileri diizey genetik analizlerle
desteklenmektedir. Ancak artan genetik test erisilebilirli-
giyle birlikte, baz1 merkezlerde taniya dogrudan “genetik
testlerden baglama” yaklagimi da tercih edilmektedir. Her
iki yaklagimin da avantajlar1 ve sinirliliklar oldugundan,
hastaya 6zgii en uygun tani algoritmasinin belirlenmesi
multidisipliner bir degerlendirme siirecini gerektirir. Bu
nedenle peroksizomal hastaliklarin tanisal yonetimi, siste-
matik algoritmalara dayanan yapilandirilmis bir yaklagim

gerektirir. Literatiir giincelligi, eldeki imkanlar ve klinik
sunum, tani algoritmasi se¢iminde belirleyicidir. Hibrit
(entegre) algoritma bu alandaki en giincel ve en etkin mo-
del olarak one ¢ikmaktadir,®10:13:22:3344-46

Biyokimyasal Model

Biyokimyasal yaklagim, klasik yontemlerde oldugu
gibi kan, serum/plazma veya kuru kan 6rneklerinde biyo-
kimyasal belirteclerin analizi ile baslar:

* Baslangig testleri: VLCFA (C24/C26 zincirleri), plaz-
malojenler, fitanik ve pristanik asitler gibi metabolitle-
rin dl¢lilmesiyle tanisal yolaklarin taranmasidir.

* Baglangic degerleri riskli veya anormal ¢ikarsa:
Fibroblast kiiltiirlerinde enzim aktivite testleri ve im-
munofloresans lokalizasyon testleri uygulanir.

» Fibroblast testleri taniyr dogrulamazsa veya genetik
bir alt tip gerektiginde: Hedeflli gen panelleri veya
WES veya WGS kullanilir.

Genomik Model

Son yillarda genetik teknolojilerdeki ilerlemeler, pe-
roksizomal bozukluklarin tani siireclerinde paradigma
degisikligine yol agmigtir. Ozellikle NGS tekniklerinin
yayginlagmasi ile genetik temelli tan1 modeli, klasik biyo-

Tablo 4. Peroksizomal hastaliklarda tan1 modellerinin karsilagtirmalr 6zellikleri.

Ozellik/Model Biyokimyasal Model

Klinik + biyokimyasal biyobe-

Baglangi¢ Yaklagimi lirteg analizi

Klasik fenotiplerde yiiksek,

Tam Basarist atipiklerde diisiik

Zaman/Erigim Hizli (mevcut altyapiyla)

Fonksiyonel Dogrulama
Gereksinimi

Gerekli (6zellikle fibroblast
testleri)
Prenatal Uygunluk Sinirh

Maliyet ve Erisilebilirlik Disiik- orta (rutin biyokimya

laboratuvarlart)
Yeni Genetik Bozukluk Kisitli (bilinen metabolitlere
Saptama dayanir)
V< Uz Zellweger gibi klasik olgularda
ideal
Ornek Yaygin Uygulama VLCFA — ZSD tanisi

Genomik Model Hibrit Model

Klinik sonrasi dogrudan WES/
WGS

Klinik ile es zamanlh biyokimya
ve genetik test

Yeni varyantlarda yiiksek; ama
VUS orani fazla

En yiiksek tani1 bagarisi: dogru-
lama + yeni varyant saptama

Klinik merkezde hizli, dogrula-

Gecikebilir (test gonderimi, . o
ma gerekirse stireci

yorumlama uzatabilir
. . Kombine yaklagim (genetik +
Genellikle gerekli biyokimya + fibroblast testleri)
Yiiksek Yu}<sek (WES + metabolit
dogrulama)

Orta - yiiksek (gelismis mer-
kezler)

Yiiksek (maliyet-etkinlik agisin-
dan yiiksek tan1 degeri)

Daha etkin (metabolit anormal-
likleri yeni genetik varyantlarla
eslestirilebilir)

Miimkiin (yeni gen tanimlari
yapilabilir)

Atipik hastalarda ideal Tiim
Peroksizomal bozukluklar

WES — PEX1-G843D
mutasyonu saptanmasi

Belirsiz tanili veya prenatal
olgularda en uygun yaklasim

VLCFA T + PEX1 G843D —
ZSD tanist dogrulama

WES: Tam Ekzon Analizi, WGS: Tam Genom Analizi, VLCFA: Cok Uzun Zincirli Yag Asidi, ZSD: Zellweger Spektrum Bozukluklari, VUS: Onemi Belirsiz Varyant.
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kimyasal temelli yaklagima alternatif olarak bir¢ok mer-
kezde tercih edilmektedir. Bu modelde tan siireci, klinik
fenotip degerlendirmesinden sonra dogrudan WES veya
WGS gibi kapsamli genetik analizlerle baglar. Bu saye-
de, tek bir panelde ¢ok sayida peroksizomal bozuklukla
iligkili gen eszamanl olarak analiz edilebilir. Biiyiik kro-
mozomal anormalliklerin tespiti i¢in karyotip analizi, be-
lirli mutasyonlarin dogrulanmasi i¢in Sanger sekanslama
calismalar yapilabilir. NGS (WES/WGS veya peroksizo-
mal panel) baglangi¢ testleridir. Bu testler sonucunda;

e Acik patojenik mutasyon (bilinen) tespit edilirse:
Genetik mutasyonla desteklenen biyobelirte¢ analizi
(VLCFA, plazmalojen, fitanik/pristanik) ile tan1 kesin-
lestirilir.

»  Onemi Belirsiz Varyant (VUS; Varyant of Uncertain
Significance) saptandiginda biyokimyasal veya fibrob-
last destek testleriyle mutasyonun patojenik etkisi de-
gerlendirilir.

»  Mutasyon yok ama klinik siiphe ¢ok giiclii ise: Once
biyokimya sonrasinda fibroblast testleri yapilir gere-
kirse ileri genetik tarama ile devam edilir.

Hedefsiz tan1 olanag: saglamasi (6zellikle atipik veya
hafif fenotiplerde faydalidir), yeni varyantlarin kesfi-
ni miimkiin kilmasi, prenatal ve presemptomatik tani-
ya uygun olmasi ve zaman avantaji sunmasi (ayni anda
bircok genin taranmasi ile) genomik temelli yaklagimin
en Onemli dstiinliikleridir. Bununla birlikte, bu yaklagi-
min bazi sinirhiliklart da vardir: VUS saptandiginda bi-
yokimyasal dogrulama gerektirmesi genetik test negatif
ciktifinda, klinik siiphe devam ediyorsa biyokimyasal
ve fonksiyonel testlerin yapilmasint zorunlulugu, bazi
peroksizomal bozukluklarda biyobelirtecler, mutasyon
saptansa bile hastali§in seyrini izlemek ag¢isindan gerekli
kilmast, gibi.

Hibrit Model

Peroksizomal hastaliklarin tanisi, fenotipik cesitlilik
ve biyokimyasal belirteclerdeki degiskenlik nedeniyle
klinik pratikte her zaman net degildir. Bu nedenle, son
yillarda “hibrit model” olarak adlandirilan biyokimyasal
ve genetik testlerin biitiinlesmis sekilde uygulandig: ta-
nisal yaklagimlar 6ne ¢ikmaktadir. Bu modelde, tani sii-
reci klinik bulgularla birlikte baglatilir; es zamanl veya
ardigik olarak biyokimyasal analizler ve genetik testler
birlikte planlanir. Ozellikle VUS saptandiginda, biyokim-
yasal testler varyantin patojenitesini tanimlamada kritik
rol oynar. Bu durumun aksine bazi durumlarda biyokimya
testlerin siurh bilgi vermesi s6z konusudur. Bu durumda
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WES/WGS ile molekiiler tani hedeflenir. Bu hibrit yakla-
simda temel adimlar:

e Klinik 6n tan1 sonras1 hedefli biyobelirteg testleri (VL-
CFA, fitanik/pristanik asit, plazmalojen vb.) istemi,

¢ Sonuclar anormalse, fibroblast fonksiyon testleri ve
molekiiler analizlerin uygulanmasi,

e Sonuclar normal ama klinik siiphe giiclii ise, genetik
tarama (WES/WGS) yapilmasi,

* NGS ile mutasyon tespit edilmigse, biyokimyasal ana-
lizle klinik dogrulama yapilmasi ve

e VUS saptanmigsa, fibroblastlarda fonksiyonel c¢alis-
malarla varyant patojenitesinin belirlenmesi

Bu yapilandirilmis yaklagim, 6zellikle yeni varyantla-
rin tanimlanmasinda, prenatal/ presemptomatik tanida ve
genetik danigmanlikta biiyiik avantaj saglar.

PEROKSIZOMAL HASTALIKLAR
BIYOKIMYASAL TANI ALGORITMALARI

Peroksizomal hastaliklarin tanisinda, klinik semptom-
larin dikkatli degerlendirilmesi ve bu bulgulara gore uy-
gun biyokimyasal testlerin yonlendirilmesi biiyiikk 6nem
tasir. Ozellikle multisistemik tutulum (karaciger, kas, sinir
sistemi, iskelet) ile gelisme geriligi, hipotoni veya epilep-
si gibi belirtilerle bagvuran olgularda ZD, DBP eksikligi
veya ACOX1 eksikligi gibi ZSD diisiiniilmeli; bu durum-
da plazma VCLFA, plazmalojenler, fitanik ve pristanik
asitler ile safra asidi ara dirlinleri degerlendirilmelidir.
Eger hasta iskelet anomalileri, katarakt ve norogelisimsel
gecikme ile bagvuruyorsa 6n tanida RCDP diisiintilmeli
ve Plazmalojen, fitanik asit ve pristanik asitler baslangic
testleri olarak istenmelidir. Karaciger fonksiyon bozuk-
lugu ile kas tonusunda azalma ve gelisimsel gerilik sap-
tanan olgularda AMAR eksikligi akla gelmeli ve fitanik
asit, pristanik asit ve safra asidi ara iiriinleri degerlendi-
rilmelidir. Retinitis pigmentosa, isitme kaybi ve periferik
noropati ile bagvuran olgularda Refsum hastaligmna ve
ozellikle fitanik ve pristanik asit diizeylerine odaklanilma-
lidir. Erkek ¢ocuklarda norolojik gerileme ve adrenal yet-
mezlik tablosu varliginda X-ALD oncelikli tan1 olmalidir;
bu durumda tan1 koydurucu test olarak plazma VCLFA
(6zellikle C26:0 ve C26:0/C22:0 orani) degerlendirilmeli-
dir. Klinik semptomlara dayali tam1 yaklagimi, laboratuvar
testlerinin hedefe yonelik istenmesini saglayarak hem tani
stirecini hizlandirmakta hem de gereksiz testlerin 6niine
ge¢mektedir (Tablo 5).!013224448  jteratiirde yaygin olarak
yer alan degerlendirme algoritmasi Sekil 3’te verilmistir.

Diger taraftan peroksizomal hastaliklarin tanisinda,
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Tablo 5. Klinik bulgulara dayali uygun testlerin istenmesi.

Klinik Bulgular/Organ Tutulumu

Coklu sistemik tutulumu (karaciger, kas,
sinir, iskelet)
+ gelisme geriligi

Olas1 Tamilar

Zellweger spektrumu hastaliklari
D-bifonksiyonel protein eksikligi,
Peroksizomal agil-KoA oksidaz Tip 1
eksikligi

Testler

Cok uzun zincirli yag asitleri
Plazmalojen

Fitanik asit

Pristanik asit

e Safra asidi ara iiriinleri

¢ Plazmalojen
Rhizomelik kondrodisplazi punktata * Fitanik asit
* Pristanik asit

Iskelet displazisi, katarakt, gelisme geriligi ~ ©

¢ Fitanik asit

Karaciger tutulumu, gelisme geriligi ¢ a-metilacil-KoA rasemaz eksikligi ¢ Pristanik asit
* Safra asidi ara ara iiriinleri
Retinitis pigmentosa, polindropati, isitme * Fitanik asit

¢ Refsum hastalig1

kayb1 * Pristanik asit

Norolojik regresyon,adrenal yetmezlik,

erkek gocuk ¢ X’e bagl adrenolokodistrofi * Cok uzun zincirli yag asitleri
Klinik Bulgular ve Klinik $iiphe
Anormal <— VLCFA analizi C24-26 —»  Normal
1
l l Klinik siiphe
Normal <— Plazmalojen analizi Normal <— Plazmalojen analizi
2 2
Klinik siiphe |
Anormal
POD olas: Fitanik asit + RCDP?
PBD diglanmaz 3
Fitanik asit
3
v Anormal Anormal Anormal Normal
ALD/diger \ PBD \ \ \
[-oksidasyon tek Zelleger spektrum RCPD Tipl RCPD Tipl RCPD
enzim defektleri bozukluklar1 Tip2,3
Fibroblast-molekiiler enzimatik testler
Genetik testler 4

Sekil 3. Zellweger spektrum bozukluklari, RCDP, Refsum hastaligi, X-ALD ve diger tek enzim defektlerinin tanisal ayriminda biyokimyasal
tani algoritmasi.

1. Gok uzun zincirli yag asidi (VLCFA) analizi. 2. Sonuglara ve klinik 6zelliklerine plazmalojen analizi 3. Fitanoik asit diizeyi, plazmalojen diizeyi normal, fakat peroksizomal hastalik
sliphesi hala varsa dlculir. 4. Fibroblast testleri ve genetik analiz, tim tanisal degerlendirmelerden sonra, taniyr dogrulamak ve varyantlarin patojenitesini saptamak igin yapilir.
RCPD: Rhizomelik Kondrodisplazi Punktata, X-ALD: X- bagli Adrenoldkodistrofi
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ozellikle VLCFA, fitanik asit ve plazmalojen diizeyleri
normal bulundugunda, ayiric1 tanida diigiiniilmesi gere-
ken bircok mitokondriyal, lizozomal ve organik asidemi
grubu metabolik hastalik bulunmaktadir. Bu hastaliklar
klinik olarak benzer noérolojik, hepatik veya multisistem
bulgular gosterebildiginden ayirici tani icin 6zel testler
gereklidir (Tablo 6).°4° Bu testler arasinda idrar orga-
nik asit analizi, plazma amino asit ve acilkarnitin profili,
laktat ve piruvat analizi, periferik yayma, kas enzimleri
analizleri (kreatin kinaz, laktat dehidrojenaz gibi) ve rad-
yolojik tetkikler yer alir.

SONUC

Peroksizomal hastaliklar, ¢cok sayida organ ve sistemi
etkileyen, genetik kokenli ve biyokimyasal olarak kar-
magstk seyreden bozukluklardir. Klasik biyobelirte¢ ana-

lizlerine dayali PD tanis1 hala gecerli ve faydali olmakla
birlikte, yalanci negatif sonuclar nedeniyle sinirliliklar
vardir. Bu nedenle, yeni ve daha hassas biyobelirtecle-
rin aragtirilmasi, ozellikle fibroblastlarda biyokimyasal
analizlerin yapilmasi, genomik yaklagimlarm kullanimi
tanisal basari icin gereklidir. Biyokimyasal testlerin dog-
ru yorumlanmasi, genetik varyantlarin klinik anlaminin
belirlenmesi, goriintiileme bulgularinin néro metabolik
tablolarla iligkilendirilmesi, klinik semptomlarin sistemik
degerlendirilmesi ve yasam kalitesini artiracak destekle-
yici tedavilerin uygulanmasi disiplinler arasi birligi ile
miimkiindiir. Bu yaklasim sayesinde, peroksizomal has-
taliklarin sadece semptomatik yonetimi degil, bireysel-
lestirilmig tan1 ve tedavi siirecleri de daha etkili sekilde
organize edilebilir. Ayn1 zamanda tanisal algoritmalarin
olusturulmasi ve nadir hastalik merkezleri ile biitiinlesmis
calisma imké&n dogar.

Tablo 6. Peroksizomal hastaliklarin ayirici tanisinda diger metabolik hastaliklar.

Sistemik Bulgular

Hipotonik, gelisim geriligi, katarakt, isitme

Adrenal yetmezlik, cilt pigmentasyonu,
norodejenerasyon

diger bozukluklar

Kas zay1flig1, hipotoni, nefropati

Goz bulgulari ve epilepsi

bozukluklari

Olasi Alternatif Tanilar

Mitokondriyal hastaliklar (Leigh sendromu,

NCL, mitokondriyal bozukluklar ALD dig1

Zellweger dis1 peroksizomal sendromlar,
Lisozomal depo hastaliklari

Ayirict Tamda Onerilen Testler

o Laktat, piriivat
¢ Mitokondriyal DNA paneli

kayb1 kompleks I/IV eksikligi gibi) « Kas biyopsisi
* GGT,ALP
. PFIC, Alfa-1 antitripsin eksikligi Galak- e alfa-1 antitripsin
T, LB, SO A « Galaktoz-1-fosfat Uridil Transferaz
aktivitesi

Norodejenerasyon, spastisite, gelisimsel * Kas enzimleri (CK, LDH)

erilik ! yon. sp » BE NCL, GM1/GM2 gangliosidoz * Beyin Manyetik Rezonans
& ¢ Lizozomal enzim paneli

. . . . Organik asidemiler (Glutarik asidiiri, o Idrar organik asit analizi

Koma, laktik asidoz, epilepsi MMA, PA) ¢ Plazma amino asit profili

¢ Kortizol, ACTH
¢ Adrenal fonksiyon testleri
* VLCFA

¢ Kas enzimleri (CK, LDH)
 Elektromiyografi
¢ Lizozomal enzim aktiviteleri

Refsum dis1 fitanik/pristanik metabolizma ¢ Fitanoil-KoA hidroksilaz testi

¢ Fibroblast testleri

PFIC: Progresif Ailesel intrahepatik Kolestaz, GGT: Gama-Glutamil Transferaz, ALP: Alkalen Fosfataz, NCL: Néronal Seroid Lipofusinozis, LDH: Laktat Dehidrojenaz,
GM1/GM2: Gangliosidoz, MRG: Manyetik Rezonans Goériintiileme, MMA: Metilmalonik Asidiiri, PA: Propiyonik Asidiri, ACTH: Adrenokortikotropik Hormon, ALD: Adrenoldkodistrofi,
VLCFA: Gok Uzun Zincirli Yag Asitleri, CK: Kreatin Kinaz, EMG: Elektromiyografi, KoA: Koenzim A
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OZET Peroksizomal bozukluklar, oldukga genis klinik 6zellikler gés-
terir ve farkli yaglarda ortaya cikabilir. Bu hastaliklarin tedavi sece-
nekleri olduk¢a sinirhdir; giiniimiizde hastalar i¢in kesin bir kiiratif
tedavi bulunmamaktadir. Tedavi ve takibinde, farkli branglarn multi-
disipliner bir yaklasimla ¢aligmasi gerekmektedir.

Genellikle semptomlara yonelik destekleyici ve multidisipliner tedavi
uygulanir. Peroksizomal hastaliklarin tedavisi, hastaliin tipi, ciddiyeti
ve hastanin 6zel ihtiyaglara gore degiskenlik gosterir. Ancak genel
amag, semptomlarin hafifletilmesi ve yasam kalitesinin artirilmasidir.
Semptomatik tedavi; beslenme, igitme, gorme, karaciger fonksiyonla-
rinin yani sira norolojik ve gelisimsel fonksiyonlarin degerlendirilme-
sini icermelidir.

Anahtar kelimeler: Peroksizomal hastaliklar; konservatif tedavi;
genetik tedavi

ABSTRACT Peroxisomal disorders present with a wide spectrum of
clinical features and may manifest at different ages. Therapeutic op-
tions for these conditions remain limited, and currently, no curative
treatment is available. Their management requires a multidisciplinary
approach involving various specialties.

In most cases, supportive and symptom-oriented multidisciplinary care
is provided. The treatment of peroxisomal diseases varies depending
on the type and severity of the disorder, as well as the individual needs
of the patient. The overall goals are to alleviate symptoms and improve
quality of life. Symptomatic treatment should include assessment of
nutritional, hearing, vision, liver function, as well as neurological and
developmental functions.

Keywords: Peroxisomal diseases; conservative treatment;
genetic therapy

ZELLWEGER SPEKTRUM BOZUKLUKLARI

Zellweger spektrum bozukluklari (ZSD), peroksizom
biyogenez bozukluklar ile karakterize; siddetliden hafife
kadar degisen fenotipik 6zelliklere sahip ve 13 PEX ge-
ninden birindeki mutasyonlardan kaynaklanan heterojen
bir otozomal resesif hastalik grubudur. Zellweger sendro-
mu (ZS), neonatal adrenolokodistrofi (NALD) ve Refsum
hastalig1 bu grupta yer alan hastaliklardir.'?

ZELLWEGER SENDROMU

Zellweger spektrumu hastaliklarda su anda kesin bir
kiiratif tedavi bulunmamaktadir. Ancak destekleyici yak-
lagimlar ve aragtirma asamasindaki yeni stratejiler umut
vadetmektedir. Semptomatik yaklagimlar; retinal distrofi
ve optik sinir tutulumu i¢in yillik oftalmolojik degerlen-
dirmeler ve gerekli goriiliirse katarakt operasyonu ya da
gerektiginde gozliik takilmasi seklindedir. Isitme proble-
mi olan hastalara kohlear impant ve igitme cihazlari uy-
gulanmalidir. Amelogenesis imperfecta nedeniyle dental
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miidahaleler gerekebilir. Osteopeni i¢in D vitamini takvi-
yesi ve bifosfonatlar degerlendirilebilir. Bobrek iistii bezi
yetmezligi i¢cin diizenli takip ve gerekirse hormon rep-
lasman1 yapilmalidir. Hiperoksaliiriye bagli bobrek tasi
olan hastalarda oral sitrat, hidrasyon, litotripsi ve cerrahi
miidahale gerekebilir. Yillik koruyucu as1 uygulamalar:
yapilmalidir. Hafif etkilenmig hastalar i¢in uygun egitim
programlarina yonlendirilmelidir.

Beslenme Tedavisi

Beslenme bozukluklugu bulunmasi durumunda yeterli
kalori saglamak icin gastrostomi acilmasi dnerilmektedir.
Biiyiime-gelismeyi desteklemek icin enteral beslenme
destegi verilmelidir. Malabsorpsiyonu olan ¢ocuklarda
elementer formiillerin tercih edilmesi 6nerilmektedir.?

Fitanik asit acisindan diisiik diyet (Inek siitii ve siit
tiriinlerinden kag¢inilmasi) denenmistir. Ancak yetigkin
Refsum hastaligindaki gibi klinik etki net goriilememistir.
Bu konuda daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.*

ZSD hastalar1 i¢in 6zel bir diyet onerisi yoktur. Bes-
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lenme tedavisi agisindan bazi denemeler yapilmigtir. Has-
talarin dokularda ve viicut sivilarinda ¢ok uzun zincirli
yag asidi (VLCFA) diizeyleri yiiksek olmakla birlikte,
diyetle VLCFA alimmin azaltilmasinin, endojen olarak
VLCFA iiretimi iizerine bir etkisinin olmadig: diisiiniil-
mektedir.>?

ZSD’lerde, normal C24-primer safra asitleri sentezi
icin yan zincir oksidasyonuna giremeyen C27 safra asi-
di ara iiriinlerinin peroksizomal B-oksidasyonu eksikligi
nedeniyle safra asidi sentezi bozulmaktadir. Peroksizomal
C27-safra asidi ara iiriinleri dihidroksikolestanoik asit
(DHCA) ve trihidroksikolestanoik (THCA), ZSD lerde
birikir. Karacigere toksik oldugu diisiiniilen yiiksek C27
safra asidi ara metabolitlerinin seviyelerini negatif fe-
edback ile azaltmaya yonelik kolik asid tedavisi verile-
bilir. Kolik asit ZSD’de dahil olmak iizere peroksizomal
bozukluklarin karaciger tutulumlarim tedavi etmek i¢in
Amerika Birlesik Devletleri’'nde FDA tarafindan onay-
lanmistir.*¢ Kolik asidin, ZSD’li hastalarin karaciger
fonksiyonlari iyilesmesini sagladig1 ve toksik safra asidi
ara maddelerini azalttig1 goriilmiistiir. Tlerlemis karaciger
hastalig1 belirtileri olmayan hastalara kolik asit tedavisi
verilebilir. Kolik asit, fibrozis veya ileri karaciger hastali-
&1 olanlarda dikkatli kullanilmalidir.®

Dokosahekzaenoik asit (DHA) desteginin karaciger
fonksiyonlar {izerine olumlu etkileri oldugu ve VLCFA
diizeyini azalttigina dair ¢alismalar mevcuttur.” Bu ko-
nuda yapilan bazi ¢alismalarda ise Zellweger sendromlu
hastalarda tedaviye ¢ok az yanit verdigi ve gorsel bir iyi-
lesme tespit edilmedigi bildirilmistir. Bu tedaviden etkin
sonu¢ almak icin erken donemde baglanmasi gerektigi
Onerilmigtir.® Plasebo kontrollii, randomize bir ¢alisma-
da oral DHA takviyesi gérme fonksiyonu, biiylime veya
biyokimyasal parametreler iizerinde anlamli etki goster-
memistir.?

Yagda eriyen vitaminlerin eksikligine bagl karaciger
fonksiyonlarinda bozulmalar ve pihtilasma problemleri
olabilir. A, D, E ve K vitamini takviye edilmelidir.’*

ZSD lerde goriilen nobet aktivitesinden dolayr anti-
konviilzan ilaglar verilmesine ragmen direncli ndbetler
gelisen hastalarda ketojenik diyetin denenmesine dair ya-
yinlar bulunmaktadir.” Fakat bu diyet orta ve uzun zincirli
yag asitlerin 6n planda oldugu icin hastalarda risk olugtu-
rabilecegi de diisliniilmelidir.

Tedavi Aragtirmalari

ZSD, PEX genlerinde meydana gelen mutasyonlar-
la iligkilidir. En sik etkilenen gen PEX1’dir (6zellikle
p.G843D varyant1).” PEX genleri peroksizom olusumu ve
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hiicre i¢i metabolik fonksiyonlarda rol oynar.® CRISPR/
Cas9 Teknolojisi ile hatali PEX genlerinin diizeltilmesi
icin deneysel caligmalar siirmektedir.” Fare modelinde
(PEX1 Gly844Asp mutasyonu tastyan ZSD modelinde)
AAVS vektorii aracilifiyla PEX1 geni verilince retina me-
tabolik fonksiyonlarinda kismen diizelme gozlenmis olup,
elektroretinogram degerleri 1.6-2.5 kat artmustir.® PEX1
mutasyonlarinda (6r. p.1le989Thr), protein fonksiyonu si-
caklik degisimlerine duyarlidir; kiiciik molekiil bazli tera-
pilerin potansiyel fayda saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Bazi bilesiklerin peroksizom biyogenezini uyardig1 ve
fonksiyonu iyilestirdigi gosterilmis olup bu hedefe yone-
lik klinik calismalar da devam etmektedir. De novo eter
fosfolipit sentezi ve peroksizomal ABC tasiyicilar (6zel-
likle ABCD3) ile uzun zincirli asil-CoA molekiillerinin

peroksizomlara aktarimi da aragtirilmaktadir.®

NEONATAL ADRENOLOKODISTROFi

Neonatal Adrenolokodistrofi (NALD) i¢in giinlimiiz-
de kesin tedavi heniiz bulunamamistir. Destekleyici te-
daviler; fizik tedavi ve rehabilitasyon, katarakt operasyo-
nu, gozliik, isitme cihazlar1 dnerilir. Semptomatik tedavi
acisindan; nobet i¢in antiepileptikler, beslenme sorunlari
icin 6zel diyetler veya beslenme tiipleri kullanilabilir.
Karaciger fonksiyonlar1 diizenli olarak izlenmeli ve K
vitamini ve difer yagda ¢Oziinen vitaminlerle takviye
edilmelidir. Adrenokortikal fonksiyonu bozulan hasta-
larda adrenal hormon takviyesi yapilmalidir.'

Tedavi Arastirmalari

Gen terapisi, mRNA teknolojileri ve kiigiik molekiil-
ler iizerine yapilan ¢alismalar hizla ilerlemektedir. AAV
vektorleri ile ‘PEX1’ ve ‘PEX6’° gen tedavi denemeleri
hayvan modellerinde basar1 gostermistir, ancak insanlar-
da heniiz caligmalar baglamamistir. mRNA tabanli teda-
viler ise halen arastirma agamasindadir. Farmakolojik sa-
peronlar yanlis katlanan PEX proteinlerinin iglevsel hale
getirilmesini hedefler. PEX1-G843D gibi kismen iglevsel
mutasyonlarda aragtirmalar devam etmektedir.

INFANTIL REFSUM HASTALIGI

Infantil Refsum hastalig1 tedavisi semptomatiktir ve
multidisipliner yaklagim gerektirir.! Fitanik asit kisith di-
yet, dokosaheksaenoik asit (DHA) ve kolik asit ile yeni
bir kombinasyon tedavisine olanak saglamistir.!" Coklu
doymamis yag asitlerini artirmay1 ve toksik safra asidi
ara triinlerinin konsantrasyonlarini azaltmay1 amaglan-
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maktadir. Dokosaheksaenoik asit (DHA), kolik asit ve
erken yasta baslanan diyet kisitlamasi ile kombinasyon
tedavisi ile olduk¢a olumlu sonuglar alinabilmektedir.
Destekleyici tedavilerden; kas kuvveti ve dengenin ko-
runmasi ile mobilitenin artirilmas: igin fizyoterapi ve
ergoterapi uygulamalari, sensorindral igitme kaybi icin
isitme cihazlari/koklear implantlar kullanilmaktadir.
Yagda eriyen vitaminlerin (A, D, E, K) replasmani re-
tinopati ilerlemesini yavaglatabilir. Nobet kontrolii i¢in
antiepileptik tedavi gerekebilir.!

Tedavi Arastirmalari

PEX1 fonksiyonunun yeniden kazanilmasina yone-
lik gen aktarim stratejileri gelistirilmektedir. Fitanik asit
klirensini artiran molekiiller karaciger metabolizmasini
uyararak fitanik asit diizeylerinin diigiiriilmesini hedef-
lenmektedir. Bu caligmalar preklinik ¢alisma agamada-
dir.

X’E BAGLI ADRENOLOKODISTROFi

X-Bagli Adrenolokodistrofi (X-ALD) tedavi yakla-
simlari, hastaligin klinik formuna, semptomlarin ciddi-
yetine ve tani anindaki norolojik duruma gore belirlenir.

Lorenzo Yagi

Lorenzo yagi, oleik asit (C18:1) ve erusik asit (C22:1)
karisimindan olusur ve VLCFA diizeylerini diisiirmeyi
hedefler.”> Lorenzo yagi, plazma VLCFA’nin normal-
lesmesine olanak tanir, ancak ne yazik ki tedavi edici
(norolojik veya endokrin iyilesme) saglamadigi ve on-
leyici bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir.'>!* Erkek tagiyict
cocuklarda semptom baslangicini geciktirme potansiyeli
bulunmakla birlikte, semptomatik hastalarda norolojik
ilerlemeyi durdurmada etkisi sinirhdir.'*!> Lorenzo yagi
tedavisi, cift kor plasebo kontrollii bir denemenin basa-
ril1 bir sekilde tamamlanmamasi nedeniyle FDA tarafin-
dan onaylanmamuistir.

Hematopoietik Kok Hiicre Nakli (HSCT)

Allojenik hematopoietik kok hiicre nakli (HSCT),
erken evrede saptanan serebral X-ALD olgularinda has-
taligin ilerlemesini yavaglatma potansiyeli bulunan an-
cak degisken yanitlarin alindig1 bir tedavi se¢enegidir."
Nakil sonrast beyindeki inflamatuar siiregler azalabilir.
Ancak nakil, yalnizca norolojik bulgular minimal dii-
zeydeyken ve manyetik rezonans goriintiilemede (MRG)
serebral demyelinizasyon degisikliklerinin sinirli oldu-
gunda oOnerilir. Bu tedavinin, serebral demiyelinizasyonu
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durdurduguna dair yayinlar mevcuttur.'® MRI’da aktif
lezyonlarin olmasina ragmen klinik olarak belirgin néro-
lojik bozulmanin var olmadig1 hastalarda, hastalik ilerle-
yisini durdurabildigi bildirilmistir.!"” Serebral ALD igin,
Loes skoru olarak bilinen bir MRI siddet skoru; O (has-
talik yok) ile 34 arasinda degismektedir.'"® Genel olarak
9 veya daha fazla skoru olan hastalar icin HCT oneril-
memektedir.'” Bunun yaninda 4,5-9 arasinda skoru olan
hastalarda ise onemli biligsel gerileme goriilmektedir.2’
HSCT’ye ragmen hastalarda, morbidite ve mortalite
hala yiiksek olabilmektedir.' Greft-versus host hastaligi
(GvHD) bir diger onemli sorun olmaya devam etmekte-
dir. Donor tercihi kardesten ya da uyumlu (haploidentik)
allojenik vericilerden yana kullanilmaktadir.

Gen Tedavileri

ABCDI1 genini iceren lentiviral vektor araciligiyla
yapilan otolog hematopoietik kok hiicre gen terapisi, kli-
nik aragtirmalarda umut verici sonuglar gostermesi iize-
rine FDA ve EMA onay1 almistir.'* Bu yontem, HSCT ye
kiyasla donor uyumsuzlugu riskini ortadan kaldirir.
Cartier ve calisma arkadaglari, hastalarin otolog kemik
iliginden elde edilen hiicrelere lentivirus ile gen trans-
feri sonras1 yeniden hastaya verilmesi esasina dayanan
tedviyi tanimlamiglardir.?'?? Serebral ALD’nin takibinde
erkek hastalar icin MR 6nerilmektedir.?® Bunun i¢in ta-
kip kilavuzu yayimlanmigtir.?

Son yillarda, gen diizenleme teknolojileri, peroksizo-
mal biyogenezi artirict ajanlar ve kombine tedavi strate-
jileri tizerine yogun aragtirmalar yiiriitilmektedir.'®

Farmakolojik Yaklagimlar

Statinler, lovastatin gibi ilaglar ve 4-fenilbiitirat gibi
ajanlar, VLCFA metabolizmasini etkilemeyi hedefler
ancak klinik etkinlikleri sinirlidir.® 1998’de Singh ve
arkadaslari, lovastatin verilen ALD hastalarinin plazma
VLCFA’larinin normale dondiigiinii bildirmistir.** Lo-
vastatini plasebo ile kargilagtiran bagka bir randomize
cift kor calismada, ALD hastalarinda C26:0’da normal-
lesme olmadigini gostermistir.”®> Bu tedaviler genellikle
deneysel diizeyde olup, standart tedavi protokollerine
girmemisgtir.

ELOVLI inhibitorlerinden bezafibratin, ALD fibrob-
lastlarinda VLCFA’y1 azalttig1 gosterilmistir.® Minosik-
lin ve indometazin gibi anti-inflamatuar ajanlar, beyin-
deki inflamatuar siirecleri azaltma potansiyeline sahiptir.
Ancak bunlarin X-ALD iizerindeki etkileri kesin olarak
kanitlanmamugtir.'®

N-asetilsistein ve alfa-tokoferol gibi antioksidanlar,
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oksidatif stresi azaltma potansiyeline sahiptir ancak kli-
nik faydalar1 kanitlanmamigtir.'” Birgok merkez, allojenik
HCT geciren bireyler icin N-Asetil sistein (NAC) ek te-
davisi kullanmistir. Bir ¢alisma, HCT geciren daha ileri
MR tutulumu olan bireylerin NAC tedavisiyle sag kalim
oranlarinin arttigini, ancak rezidiiel norolojik defisitlerde
bir iyilesme gostermedigini gostermistir?® Immiinoglo-
bulin, siklosporin, siklofosfamid ve interferon-beta gibi
anti-inflamatuar ilaclar da denenmis ve olumlu sonug ali-
namamustir.?’

Tiroid hormon reseptor agonisti sobetiromun, vahsi tip
farelerin beyin ve karacigerindeki Abcd2 mRNA diizeyle-
rini artirdig1 gosterilmis olup yetigkin Abcdl KO fareleri
12 hafta boyunca sobetirom ile tedavi edilmis ve plazma,
beyin, testis ve adrenal dokudaki C26:0-LPC diizeylerin-
de yaklagik %20 oraninda bir diisiis gozlemlenmisgtir.s
Diger tiroid hormon agonistleri halen ALD’de potansiyel
tedavi adaylar1 olarak arastirilmaktadir.

Morato ve ark., bir PPARY agonisti olan pioglitazonun,
mitokondriyi onararak Abcdl faresinde akson dejeneras-
yonunu durdurdugunu gostermistir.”® Son zamanlarda,
pioglitazonun bir tiirevi gelistirilmistir ve halen AMN’de
cok uluslu, plasebo kontrollii, randomize bir ¢alismada
degerlendirilmektedir.

Nanopartikiil poliamidoaminin, PAMAM, NAC’ye
(D-NAC) konjuge dendrimer ilag iletim platformu, sereb-
ral palsili bir yenidogan tavsan modelinde motor bozuk-
luklarin ve inflamatuar durumun kurtarildigini gosterdik-
ten sonra, Abcdl fare omurilik mikrogliasina hedeflenmis
ve VLCFA (C26:0) ile uyarilan ex vivo serebral ALD
periferik kan monosit hasta hiicrelerinde, antioksidan ve

inflamatuar durumun normallestigi gosterilmigtir.2**

Doniigtiiriilmiis insan fibroblastlarindaki VLCFA’y1
azaltan ilaclar icin ilac kiitiiphanelerinin taranmasi halen
aragtirilmaktadir.”

RIZOMELIK KONDRODISPLAZI PUNKTATA

Rizomelik kondrodisplasi punktata (RCDP) i¢in ke-
sin bir tedavi mevcut degildir. Tedavi, semptomlarin ha-
fifletilmesine ve yasam kalitesinin artirllmasina yonelik
destekleyici miidahaleleri igerir. Hastalik siddeti bireyler
arasinda farklilik gosterebilir, bu nedenle tedavi plani bi-
reysellestirilmelidir.?!

Semptomatik ve Destekleyici Tedaviler

Dogumsal katarakt varliginda erken donemde katarakt
cerrahisi Onerilir. Periyodik olarak oftalmolojik deger-
lendirmeler ihmal edilmemelidir. Konviilziyonlar1 olan
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hastalarda uygun goriilen antiepileptik tedaviler kulla-
nilmalidir. Beslenme destegi agisindan yutma giicliigii
olan hastalarda yeterli kalori saglayacak sekilde enteral
beslenme veya gastrostomi gerekebilir. Kas tonusunu
diizenlemek ve hareket kabiliyetini artirmak i¢in diizenli
olarak fizyoterapi ve ergoterapi uygulamalar1 onerilmeli-
dir. Spastisitesi olan hastalarda kas gevsetici ilaglar veya
botulinum toksin enjeksiyonlar1 kullanilabilir. Eklem de-
formiteleri veya kontraktiirler i¢in ortopedik miidahale
gerekebilir.

Deneysel ve Arastirma Asamasindaki Yaklasimlar

PPI 1040 deneysel calismasinda Pex7 mutasyonlu fare
modellerinde kullanilmis ve oral uygulama sonrasi plaz-
ma ile se¢ili dokularda plazmalojen diizeylerinin normale
dondugi gosterilmigtir. Ayrica davranigsal diizelmeler de
raporlanmigtir.®> O octadecyl rac glycerol (AG) ¢alisma-
sinda farelerde periferik ve sinirsel dokularda plazmalo-
jen seviyeleri artmig ve bazi organ patolojilerinde diizel-
me saglamigtir.*®

Plazmalojen Replasman Tedavisi ile (PRT) ise hayvan
modellerinde sinirsel ve sistemik diizeyde iyilesmeler
gozlenmistir. FDA, PPI 1040 i¢in ‘orphan drug’ statiisii
vermistir. PPI 1011 calismasinda sentetik plazmalojen
onciilii olan molekiil, saglikli erigkinlerde yapilan Faz I
calismasinda giivenli bulunmus ve serum plazmalojen dii-
zeyleri anlamli diizeyde artirmustir.>

Plazmalojen oncii tedavileri, RCDP’de hiicre zarimnin
yapisal biitiinliigiinii destekleme ve ndrolojik semptom-
lar1 hafifletme acisindan onemli bir potansiyele sahiptir.
Hayvan modellerinde alinan olumlu sonuglar, bu yakla-
simin insan klinik caligmalarina gegisi acisindan umut

vericidir.’>3

D BiFONKSIYONEL PROTEIN EKSIKLIGI
D-bifonksiyonel protein eksikligi i¢in spesifik bir te-
davi yoktur.

Semptomatik Tedavi

Hastalarda tekrarlayan nobetler nedeniyle antikon-
viilzan tedaviler diizenlenmelidir. Motor becerileri gelis-
tirmek, kas tonusunu diizenlemek ve hareket kabiliyeti-
ni artirmak i¢in diizenli olarak fizyoterapi ve ergoterapi
uygulamalar1 onerilmelidir. Yiiksek kalorili beslenmeye,
vitamin ve demir takviyelerine ihtiya¢ vardir. Enteral bes-
lenme veya gastrostomi gerekebilir. Oftalmoplejik deger-
lendirmeler diizenli yapilmalidir. Nistagmus, strabismus,
retinopati ve pyramidal belirtiler acisindan takip yapil-
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maldir. Tgitme kaybina yonelik degerlendirmeler yapilip
kohlear implant veya uygun destekleyici cihazlar agisin-
dan degerlendirmeler onerilebilir. 3¢

Diyet Tedavisi

Uzun zincirli ¢coklu doymamis yag asitlerinin, DHA
eksikligini tedavi etmede higbir faydasi gériilmemistir.*’
Fitanik asit iceren gidalarin kisitlandig1 diyetler icin yapi-
lan spesifik ve yaymlanmis bir ¢caligma ya da vaka raporu
heniiz literatiirde bulunmamaktadir. Bazi peroksizomal
bozukluklarda (6rnegin Refsum hastaligi) benzer diyet
protokolleri uygulanmis olsa da D bifonksiyonel prote-
in (DBP) eksikligi baglaminda bu yaklasim bilimsel li-
teratiirde net olarak raporlanmamistir. Plazmaferez veya
diyaliz ile fitanik asit diizeyini diisiirme girigsimleri icin
literatiirde veri yoktur.

Hematopoietik Kok Hiicre Nakli (HSCT)

Bugiine kadar DBP eksikligi olan hastalarda HSCT ile
ilgili herhangi bir rapor bulunmamaktadir.®®

Gen tedavisi (HSD17B4 geninin transferi)

Preklinik asamada HSD17B4 geninin saglam kopyasi-
nin transferi iizerine arastirmalar devam etmektedir.*®

ACIL-KOA OKSIDAZ EKSIKLIGI

Kenodeoksikolik asit (CDCA) ve ursodeoksikolik asit
(UDCA) kombinasyonu endojen safra asidi sentezini in-
hibe edip tetrahidrokannabinolik asit (THCA) olusumunu
azaltir ve safra asidi havuzunu C24 ile zenginlestirir. Bu

kombinasyonun etkililigi ile ilgili calismalar siirmekte-
dir.®

Ayrica UDCA tedavisi ile giiclii koleretik aktivite ve
hepatositler ile kolanjiyositlerin daha hidrofobik safra asi-
di tiirlerinin toksik etkilerinden korunmasi gibi ¢ok sayida
faydali etkisi nedeniyle cesitli kolestatik karaciger hasta-
liklarinin tedavisinde kullanilmistir.** Bunun antioksidan,
antiapoptotik ve immiinomodiilator 6zellikleri nedeniyle
meydana geldigi diisiiniilmektedir.*!

UDCA tedavisinin 3 haftadan sonra transaminaz yiik-
sekligi olan hastalarda aminotransferazlar1 normal sevi-
yelere dondiirerek etki ettigini gOsteren arastirmalar bil-
dirilmigtir.*?

Kolik asidin oral safra asidi yerine kullanilmasi, en-
dojen safra asidi sentezini azaltarak toksik safra asidi ara
tiriinlerinin birikimini azaltir ve yag malabsorbsiyonunu
diizeltir.*
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ALFA-METILASIL-COA-RASEMAZ EKSIKLIGI

Alfa-metilasil-CoA-rasemaz (AMACR) eksikligi i¢in
giincel tedavi stratejileri arasinda diyet tedavisi (diislik
pristanik ve fitanik asit) ve kolik asit takviyesi yer almak-
tadir.* Pristanik ve fitanik asitlerin alimmnin smirlandiril-
mast toksik yag asitlerinin birikimini azaltmaktadir. Bar-
sak liimeninde normal safra asitlerinin eksikligi kolesterol
malabsorbsiyonuna da yol agar. Ayrica hastalara takipte
yagda ¢oziinen vitamin takviyeleri 6nerilmektedir. Uzun
acliktan kagimlmalidir.#

Perinatal donemde kolik asit destegi anormal safra asit
ara iiriinlerinin birikimini baskilamak amaciyla kullanila-
bilir. Ancak bu konuda AMACR eksikligine 6zgii genis
capli caligmalar sinirlidir.

Bildirilen vaka sayisinin ¢ok az olmasi nedeniyle giin-
cel klinik deneyim olduk¢a sinirhidir. AMACR eksikligi
olan hastalar icin bireysellestirilmis tedavi stratejisinin
daha fazla arastirilmasi gerekmektedir.

Gen tedavisi su an klinik ¢aligmalarda bulunmamakta-
dir. Diger peroksizomal bozukluklarda yapilan ¢alismalar
ileride AMACR eksikligi hastalig1 icin yol gosterici ola-
bilir.

PMP70 DEFEKTI

PMP70 (ABCD3) defekti nadir goriilen bir metabolik
hastaliktir. Giiniimiizde standart, kanita dayali bir tedavi
protokolii bulunmamaktadir. Tedavi yaklagimi cogunlukla
semptomatik ve destekleyici onlemlerden olugmaktadir.
Orta zincirli trigliserit (MCT) agirlikli diyet Onerilmek-
tedir.

Karaciger fonksiyonlarinin diizenli izlenmesi, beslen-
me destegi ve makrobesin dengesi metabolik krizlerin
onlenmesi Onerilir. Gerektiginde yagda ¢oziinen vitamin
destegi Onerilir. Nobet kontrolii i¢in anti-epileptikler kul-
lanilabilir. Karaciger hastaligi riski yiiksek oldugundan
diizenli karaciger izlemi Onerilir. Plazmaferez akut meta-
bolik krizlerde dolagimdaki pristanik asit seviyelerini hiz-
lica diisiirmek amaciyla uygulanabilir. Fenofibrat ve diger
PPARo. agonistleri, hayvan modellerinde peroksizomal
tastyici proteinlerin ekspresyonunu artirmistir. Cok uzun
zincirli yag asidi (VLCFA) birikiminin azaltilmasinda et-
kili olabilecegi gosterilmigtir.*®

Genetik ve Hiicresel Tedavi

Gen terapisi ile ABCD3 geninin saglikli kopyasinin
eklenmesi teorik bir yaklasimdir ve PMP70 fonksiyonunu
yerine koyabilecek protein miihendisligi yontemleri prek-
linik agamadadir.¥’



Rabia Sedef Karakaya Kara ve ark.

Peroksizomal Hastaliklarin Tedavisi

KLASIK REFSUM HASTALIGI

Refsum hastaliginin temel tedavisi beslenmedir. Bes-
lenme tedavisinin asil amaci fitanik asitin kendisi veya
onciisii trans-fitol acisindan yiiksek olan besinleri diyetten
kisitlamaktir.®® Yesil sebzeler trans-fitol alimini 6zellikle
arttirabilecegi diisiiniilmektedir. Gevig getiren hayvanla-
rin midesinde veya deniz ortamlarinda bulunan mikroor-
ganizmalar, enzim aktiviteleri yoluyla yan zinciri serbest
birakabilirler. Bu nedenle, Refsum hastalig1 olan hastala-
rin temel olarak siit iiriinleri ve gevis getiren hayvanlardan
elde edilen etlerin yani sira balik yaglarindan uzak durma-
s1 gerekmektedir.* Refsum hastaligi olan hastalarda bir
miktar fitanik asit, farkli o-oksidasyon yontemiyle parca-
lanabildiginden, trans-fitol veya fitanik asidin tolere edi-
lebilir giinliik alim1 (TDI) <10 mg/giin seklinde diizenlen-
melidir.*® Fitanik asidin diyette kisitlanmasi1 morbiditeyi
azaltir ve periferik noropati, ataksi ve iktiyozun ilerleme-
sini azaltmada en iyi tedavi seceneklerinden biridir. Diyet
miidahalesi ile retina fonksiyonunun iyilestirildigine dair
herhangi bir caligma bildirilmemigtir. Fakat dejenere olan
retinadaki ilerlemeyi onemli 6lciide daha yavaglattigini
destekleyen yayinlar vardir.® Refsum hastaliginin kronik
takibinde depo lipidlerinin kullanimimin engellenmesi

icin enerji alimimin yiiksek diizeylerde olmasina ve uzun
stireli agliktan kaginilmasina dikkat edilmesi gerekmekte-
dir. Ozellikle hastalarm oral alimi kisitlandiginda hastala-
ra enteral veya parenteral yolla yeterli enerjinin verilmesi
gerekmektedir. Hastalarin yasam kalitelerinin degerlendi-
rildigi bir ¢caligmada hastalarin %60’ 1n1n diisiik fitanik asit
iceren diyete tam uyum sagladigi goriilmiistiir. Calisma
kapsaminda incelenen hastalarin diyete uyumlarinin iyi
diizeylerde oldugu ve uyumsuz hasta olmadig1 goriiliir-
ken, diisiik fitanik asit iceren diyetin ise yasam kaliteleri-
ni etkiledigi gézlemlenmistir. Ayrica hastalarin %95’inin
maksimum aglik siiresinin 6 saat oldugu goriilmiistiir.”!

Semptomatik tedavi acisindan katarakt cerrahisine ih-
tiyac olabilir. Oftalmoplejik takiplerin rutin sekilde yapil-
mas1 6nemlidir. Tktiyozis agisindan nemlendirici kremler
onerilebilir.

Kardiyak aritmiler ve kardiyomiyopati icin kardiyo-
log tarafindan diizenli bakim, antiaritmik ve kardiyojenik
destekleyici ilaglar ve semptomlarin uygun sekilde tedavi
edilmesi onerilir. Kardiyomiyopati tedavisi zorlagtiginda
kalp nakli hayat kurtarici olabilir.*?

Gen tedavisi su an klinik ¢alismalarda bulunmamakla
birlikte diger peroksizomal bozukluklarda yapilan ¢alis-
malar ileride Refsum hastalig1 i¢in yol gosterici olabilir.
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OZET Zellweger Spektrum Bozuklugu, ¢ok uzun zincirli yag asitle-
rinin (CUZYA) beta oksidasyonunda gorevli peroksizomlarin biyoge-
nezinde kalitsal kusura bagli goriilen nadir bir hastaliktir. PEX geninde
otozomal resesif kalitimli patojenik varyantlar sonucunda peroksizom
biyogenezi bozulur ve heterojen klinik bulgular ile seyrettigi icin
spektrum bozuklugu olarak adlandirilir. Spektrumun farkli noktalarin-
dan 2 olgu burada sunulmustur.

Olgu 1: Ebeveynleri arasinda akrabalik olan, prenatal ve natal ykii-
stinde 6zellik olmayan 3 yas kiz olgu klinigimize kazanilmis gelisim
basamaklarinda kayip ile bagvurdu. Fizik muayenede dismorfik yiiz
goriintimii, hipotonisite, arefleksi ve tremor saptandi. Tetkiklerin-
de AST, ALT diizeyleri 2-3 kata kadar yiiksekti. CUZYA analizinde
heksakosanoik asit (C26) 1,71 pmol/L (0-1,32), C26/C22 oran1 0,061
(0-0,23), fitanik asit 23,4 ymol/L (0-9.8), pristanik asit 4,22 (0-2,98)
pmol/L saptanan hastanin molekiiler analizde PEXI2 geninde c.
959C>T homozigot varyant saptandi.

Olgu 2: Ebeveynleri arasinda akrabalik olan ve prenatal ykiisiinde
ozellik olmayan 4 aylik erkek hasta postnatal solunum sikintisi ile dig
merkezde yogun bakim {initesinde izleme alinmig; uzun siiren oksi-
jen ihtiyaci, dismorfik goriiniime sahip olmasi, hipotonisite ve hipog-
lisemisi olmast tizerine klinigimize sevk edilmisti. Fizik muayenede
dismorfik yiiz goriintimii, genis n fontanel, agir hipotonisitesi vardi.
CUZYA analizinde heksakosanoik asit (C26) 6,87 ymol/L (0-1,32),
C26/C22 oran1 0,205 (0-0,23), fitanik asit 9,8 ymol/L (0-9.,8), pristanik
asit 0,82 (0-2,98) saptanan hastanin molekiiler analizde PEX/ geninde
¢.782_783delAA homozigot varyant saptandi.

Zellweger Spektrum Bozuklugu norolojik bulgular, kazanilmis yeti
kaybi, karaciger ve bobrek tutulumu, goz ve isitme sorunlar gibi fark-
Ir klinik bulgular ile kendini gosterebilir. Bu nedenle multisistemik
tutuluma sahip hastaliklarin tanisinda goz oniinde bulundurulmalidir.

Anahtar kelimeler: Peroksizom; zellweger sendromu;
gelisimsel gerilik
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ABSTRACT Zellweger Spectrum Disorder is a rare condition result-
ing from a hereditary defect in peroxisome biogenesis. Peroxisomes
are responsible for the B-oxidation of very long-chain fatty acids.
Pathogenic variants in the PEX gene, which are inherited in an auto-
somal recessive manner, lead to impaired peroxisome biogenesis. As
the clinical presentation is varied, the condition is referred to as a spec-
trum disorder. This article presents two cases that represent different
points along the spectrum.

Case 1: A three-year-old girl whose parents were consanguineous and
who had no notable prenatal or natal history presented to our clinic
with a loss of previously acquired developmental milestones. Physical
examination revealed dysmorphic facial features, hypotonia, areflexia
and tremor. Laboratory studies showed elevated AST and ALT levels
by 2-3 fold. Very-long-chain fatty acid analysis revealed the presence
of hexacosanoic acid (C26) at 1.71 ymol/L (reference range: 0-1.32
umol/L), a C26/C22 ratio of 0.061 (reference range: 0-0.23), phytanic
acid at 23.4 pmol/L (reference range: 0-9.8 gmol/L) and pristanic acid
at 4.22 ymol/L (reference range: 0-2.98 pmol/L). Molecular analysis
identified a homozygous ¢.959C>T variant in the PEX12 gene.

Case 2: A four-month-old male infant born to consanguineous parents
with an unremarkable prenatal history was admitted to the neonatal
intensive care unit at an external centre due to postnatal respiratory
distress. He was referred to our clinic due to his prolonged need for ox-
ygen, dysmorphic appearance, hypotonia and hypoglycaemia. Physical
examination revealed dysmorphic facial features, a wide anterior fonta-
nelle and severe hypotonia. Very-long-chain fatty acid analysis showed
hexacosanoic acid (C26) at 6.87 pmol/L (reference range: 0-1.32
pmol/L), a C26/C22 ratio of 0.205 (reference range: 0-0.23), phytanic
acid at 9.8 ymol/L (reference range: 0-9.8 ymol/L) and pristanic acid
at 0.82 ymol/L (reference range: 0-2.98 ymol/L). Molecular analysis
identified a homozygous ¢.782_783delAA variant in the PEX/ gene.

Zellweger Spectrum Disorder can present with a variety of symptoms,
including neurological signs, loss of acquired skills, liver and kidney
problems, and impaired vision and hearing. Therefore, it should be
included in the differential diagnosis of diseases involving multiple
systems.

Keywords: Peroxisome; zellweger sydrome; developmental delay
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GIRIS

Zelweger spektrum bozuklugu, multipl konjenital ve
metabolik anomaliler ile seyreden en sik goriilen perok-
sizomal biyogenez bozukluklaridir. Peroksizomlarin olu-
sumundan sorumlu PEX genlerindeki (16 gen) otozomal
resesif kalitiml1 patojenik varyantlar sonucu ortaya ¢ikar.!
Insidans: diinya iizerinde bolgelere gore farklilik goster-
mekle birlikte 1:50 000-100000 oldugu tahmin edilmek-
tedir?

Peroksizomlar eritrosit diginda (cekirdekli hiicrelerde)
tiim hiicrelerde bulunan, anabolizma ve katabolizmada
gorevli cok sayida islevden sorumlu hiicre i¢i organeller-
dir. Kalitsal peroksizomal bozukluklar tek bir peroksizo-
mal enzim veya proteinin eksikliginden ve peroksizom
biyogenezindeki bozukluklardan (Zellweger Spektrum
Bozuklugu ve Rizomelik Kondrodisplazi Punktata Tip 1)
kaynaklanir.

Cok uzun zincirli yag asitlerinin ve pristanik asitin
B-oksidasyonu, fitanik asidin o-oksidasyonu, pipekolik
asit metabolizmasi, safra asitleri ve eter gliserofosfolipid
(plazmalojen) biyosentezi gibi ¢ok sayida islem peroksi-
zomlarda gerceklesir.’ Bu iglevlerden yola ¢ikarak tanida
viicut sivilarinda ve dokularda cesitli peroksizom biyo-
kimyasal bozukluklar1 sonucu olarak ortaya cikan meta-
bolitlerin (¢ok uzun zincirli yag asitleri, fitanik ve prista-
nik asit, safra asitleri, pipekolik asit artis1 ve eritrositlerde
plazmalojen eksikligi) gosterilmesi kullanilabilir. Klinik
olarak siiphelenilen olgularda molekiiler analiz ile PEX
gen grubundaki varyantlarin gosterilmesi onerilmektedir.
Mutasyonun etkisine bagli olarak peroksin proteininin
fonksiyon diizeyi degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle
biyokimyasal ve klinik fenotiplerin siddetindeki farklilik-
lar ortaya ¢ikmaktadir.?

Zellweger Spektrum Bozuklugu olgularinda azalmis
veya kaybedilmis peroksizom fonksiyonu sonucu de-
gisken klinik bulgular ve birden fazla organ-sistem tu-
tulumuna bagli semptomlar goriilmektedir. Bu fenotipik
degiskenlikten yola ¢ikarak ZSD Baslangicta Zellweger
Sendromu, Neonatal Adrenoleukodistrofi, Infantil Ref-
sum Hastalig1 ve Heimler Sendromu gibi farkli sendrom-
lar olarak tanimlaniyordu.’ Peroksizomun yapisi ve iglevi
anlagildikca hastalik Zellweger Spektrum Bozuklugu ha-
fif, orta ve agir fenotip olarak siniflandirimigtir.*

Agir fenotip (neonatal-infantil): Yenidogan done-
minde hipotoni, beslenme sorunlari, ndbetler, sarilik, kra-
niyofasiyal dismorfizm, kondrodisplazi punktata, direkt
hiperbilirubinemi, karaciger enzimlerinde yiikselme ile
bulgu verebilir. Siklikla 1 yagindan dnce kaybedilir.!
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Orta fenotip (cocukluk): Retina distrofisi, sensoring-
ral isitme kaybi, beslenme sorunlari, gelisimsel gecikme,
karaciger enzim yiiksekligi veya karaciger yetmezligi,
kraniyofasiyal dismorfizm (yenidogan hastalardan daha
hafif bulgular), ilerleyici 16kodistrofi eslik edebilir. Yagam
beklentisi degisken olmakla birlikte siklikla ergenlik on-
cesi kaybedilir.!

Hafif fenotip (ergenlik-yetigkin baslangich): Retina
distrofisi, sensorindral igitme kaybi, hafif gelisme geriligi,
beslenme sorunlari, adrenal yetmezlik ile bulgu verebilir.
Mortalitesi degiskendir ve hastaligin ilerleme hizina bag-
hidir!

Bu calismada spektrumun farkli noktalarindan iki olgu
sunulmustur.

OLGU 1

Aralarinda akrabalik olan ebeveynlerin iigiincii gocu-
gu olarak, 38. gestasyonel haftada miikerrer sezeryan ile
3.100 gram dogan kiz olgunun prenatal natal ve postnatal
oykiistinde 6zellik bulunmuyordu. 10 aylikken yiiriimeye
baglayan hastanin, 1 yaginda covid 19 enfeksiyonu son-
rasinda sik diisme yiiriirken denge kaybu ile birlikte diger
gelisim basamaklarinda kayip fark edilmis ancak aile ta-
rafindan Covid 19 enfeksiyonu ile iligkilendirilmisti. Si-
kayetleri devam etmesi tizerine ilk kez 2 yasinda ¢ocuk
noroloji klinigine bagvurmustu. Beyin magnetik rezonans
goriintiileme yapilmig, normal saptanmisti. O donem ya-
pilan tetkiklerinde AST ve ALT diizeylerinde 2 kat kadar
artig saptanmig, cocuk gastroenteroloji kliniginde deger-
lendirilmisti. izlemde tetkik siirecine devam etmemis ve 3
yasina kadar herhangi bir klinik takibine bagvurmamusti.

3 yasinda cocuk metabolizma klinigimize bagimsiz
yiiriimesinin olmamasi, kazanilmig gelisim basamaklarin-
da kayip ve konusma geriligi sikayetleri ile bagvurdu. Fi-
zik muayenesinde viicut agirligt 9 persentil (-1,35 SDS),
boy 17 persentil (-0,97SDS), bag cevresi 13 persentil
(-1,13SDS), inspeksiyonda burun kokii basik, hiperleto-
rizm, badem goz ve mandibula ortasinda dimple mevcut-
tu. Solunum ve kardiyovaskiiler sistem muayeneleri do-
galdi. Abdomen muayenesinde karacifer ve dalak palpe
edilememigti ancak traube acikti. Norolojik muayenesin-
de hipotonisitesi vard1 ve derin tendon refleksleri bilateral
alt ve iist ekstremitede hipoaktifti. Patolojik refleks eslik
etmiyordu. Tremoru ve hareket bozuklugu vardi. Destek-
siz oturabiliyordu ancak bagimsiz yiirlimesi yoktu.

Tam kan sayimi, birinci basamak metabolik tetkikle-

ri normal saptanmigti. Biyokimyasal tetkiklerinde ALT
51 (u/L), AST 29 (u/L) saptanirken diger biyokimyasal
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testleri normaldi. Cok uzun zincirli yag asiti analizinde
Dokosanoik asit (C22) 28.2 umol/L (0-119), Heksako-
sanoik asit (C26) 1.71 umol/L (0 - 1.32), Tetrakosanoik
asit (C24) 33.2 umol/L (0 — 84), Fitanik Asit, Serum 23 .4
umol/L (0 - 5.7), Pristanik Asit, Serum 4.22 umol/L (0 -
0.84) saptanda.

Abdomen ultrasonografisinde karaciger kraniokaudal
uzunlugu 97 mm olup minimal artms, bilateral bobrek-
lerde pramislerde ekojenite artiglart izlenmis ve erken
evre meduller nefrokalsinozis agisindan klinik ve labo-
ratuvar korelasyonu onerilmisti. Ekokardiyografik ince-
lemesi normaldi, g6z muayenesinde patolojik bulgu sap-
tanmamusti, kulak burun bogaz muayenesinde tonsiller
hipertrofi ve iletim tipi isitme kaybi vardi.

Genetik analizinde PEX12 geninde ¢.959C>T (Homo-
zigot) Muhtemel Patojenik varyant saptand1 ve hasta Co-
cukluk Cag1 Baglangich Zellweger Spektrum Bozuklugu
tanisi aldi.

OLGU 2

Aralarinda akrabalik olan ebeveynlerin yedinci ¢ocu-
§u olarak, 39. gestasyonel haftada miikerrer sezeryan ile
3.260 gram dogan erkek olgunun prenatal natal ve post-
natal oykiisiinde 6zellik bulunmuyordu. Bir erkek kardesi
yasaminin on besinci giiniinde herhangi bir tan1 alamadan
kaybedilmisgti.

Solunum sikintisi, beslenememe, hipoglisemi ile 1
aylikken hastane basvurusu olan olgu izlemde 3 aylikken
epilepsi tanis1 almisti. Besinci ayinda hipotonisite ve dis-
morfizmi olmasi lizerine tarafimiza konsiilte edildi.

Fizik muayenede viicut agirligit <3 persentil (-3,2
SDS), boy <3 persentil (-2,7 SDS), bas cevresi 13 persen-
til (-1,13SDS), inspeksiyonda dismorfik yiiz goriintimii
(uzun filtrum, genis uzun alin, genis burun koki) vardi.
On fontanel 10x10 cm agik, solunum sistemi muayenesi
dogal, kardiyovaskiiler sistem muayenesinde tasikardik,
tiim odaklarda 2-3/6 pansistolik Ufiiriimii mevcuttu. Ab-
domen muayenesinde hepatosplenomegali saptanmadi.
Norolojik muayenesinde santral hipotonisitesi vardi ve
derin tendon refleksleri hipoaktifti. Patolojik refleks eslik
etmiyordu.

Tam kan sayimi, birinci basamak metabolik tetkikle-
ri normal saptanmisti. Biyokimyasal tetkiklerinde ALT
119 (u/L), AST 371 (u/L) saptanirken diger biyokimyasal
testleri normaldi. Cok uzun zincirli yag asiti analizinde
Dokosanoik asit (C22) 33.6 umol/L (0-119), Heksako-
sanoik asit (C26) 6.87 umol/L (0 - 1.32), Tetrakosanoik
asit (C24) 42.7 umol/L (0 — 84), Fitanik Asit, Serum 9.83

94

umol/L (0 - 5.7), Pristanik Asit, Serum 0.82 umol/L (O -
0.84) saptandi.

Abdomen ultrasonografisinde karaciger (64 mm) ve
dalak (53 mm) boyutlar1 normal sinirlarda parankim eko-
su normaldi, sol bobrek pelvikaliksiyel sistemi hafif belir-
gin pelvis 0n arka cap1 2,5 mm Ol¢iilmiigtii.

Ekokardiyografik incelemede atrial septal defekt mev-
cuttu. G6z muayenesinde patolojik bulgu saptanmamisti
ancak yenidogan déneminde igitme taramasini geceme-
migti.

Hastanin molekiiler analizinde PEX] geninde c.782_
783delAA (Homozigot) varyant saptandi ve Neonatal In-
fantil Baglangicli Zellweger Spektrum Bozuklugu tanisi
aldi.

TARTISMA

Zellweger Spektrum Bozuklugu olgularinda genis
alin, yukar1 yerlesimli palpebral fissiirler, hipoplastik
supraorbital cikintilar ve epikantus gibi kraniyofasiyal
anomaliler siklikla eslik edebilir. Katarakt, glokom, pig-
menter retinopati, optik sinir displazisi gibi okiiler bul-
gular goriilebilir. Beyinde noronal migrasyon anomalileri
ve beyaz cevher degisikliklerine neden olabilir. Hipotoni,
nobet, renal kistler, kondrodisplazi punktata gibi bulgular
goriilebilir.'? Farkli diizeylerde goriilen karaciger fonksi-
yon bozuklugu, gelisim basamaklarinda gecikme, noro-
lojik bulgular, adrenokortikal yetmezlik isitme ve gorme
bozuklugu gibi bulgular hastaligin fenotipini sekillendir-
mektedir.! Prognoz, etkilenen organ sistemlerine ve sereb-
ral demiyelinizasyonun varligina baglidir. Hastalik siddeti
siklikla semptomlarin baslangi¢ yasi ile iligkilendirilir.!?

Zellweger Spektrum Bozuklugu olgularinda en sik
PEX] geninde patojenik varyantlar tanimlanirken, PEX12
genindeki mutasyonlar iiglincli siradadir® Literatiirde
PEX]I2 geninde en sik goriilen ¢.959C>T varyantinin has-
talik ile iligkilendirildigi ve bu varyantin en sik Tiirk ol-
gularda saptandigi bildirilmigtir.> Olgu 1 de detaylari pay-
lagilmis olan Tiirk hastamiz PEXI2 geninde ¢.959C>T
homozigot varyanta sahipti. Gootjes ve ark. 2003 yilin-
da PEXI2 geninde mutasyona sahip 5 olguyu incelemis,
olgunun Zellweger sendromu veya neonatal adrenold-
kodistrofi ve bir olgunun hafif infantil Refsum hastalig
benzeri fenotipe sahip oldugunu bildirmislerdir.* Hastala-
rin biyokimyasal bulgulari ile klinik fenotipleri arasinda
iliski oldugunu, rezidiizel protein fonksiyonunun hastalik
siddetini belirlemede rolii oldugunu vurgulamiglardir.®
2007 yilinda infantil kolestaz, hipotoni ve motor gelisim
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basamaklarinda gecikme gibi nispeten hafif fenotipe sahip
bir olguda PEXI2 geninde c.102A>T homozigot varyant
saptamis ve PEX/2 geninin yalnizca agir, neonatal letal
fenotiplerle iligkili olmadigina dikkat ¢ekilmisgtir.”

Bose ve arkadaglarmin 2022 yilinda yaymladikla-
r1 meta-analizde hipotoni, gelisimsel gecikme, isitme/
gorme kaybi, karaciger/bobrek tutulumu gibi bulgularin,
hastaligin siddet kategorileri (siddetli/intermediate/hafif)
arasinda farklhiliklar gosterdigi bildirilmistir.* Bizim ilk ol-
gumuzda kazanilmig motor gelisim basamaklarinda kayip
(yiirimede gerileme), konusma geriligi, hipotoni, hareket
bozuklugu bulgular1 saptanmist: ancak solunum-kardiyo-
vaskiiler sistemde patoloji saptanmamigti. Karaciger ve
bobrekte fonksiyon kaybina neden olmayan hafif tutulum
bulunuyordu. Tiim bu bulgular ve semptomlarin baglan-
g1¢ yas1 degerlendirildiginde olgu 1’in ¢cocukluk cagi bag-
langich orta fenotipte ZSB tamisini gii¢lendirmisti.

Zellweger Spektrum Bozuklugu olgularinin %60’
PEXI genindeki patojenik varyantlar sonucunda goriil-
mektedir.>® Literatiirde PEXI geninde ¢.782_783del var-
yantini tastyan hastalarin biiyiik boliimiinde agir erken
baglangicli fenotip klinigi ile uyumlu bulgular gosteren
erken baglangicli nobetler, hipotonisite ve ¢oklu sistem
tutulumu bildirilmigtir. Cin de dogumdan hemen sonra
asfiksi, hipotonisite, beslenme gii¢liigii, dismorfik yiiz
bulgular1 ve hizli klinik koétiilesme ile kisa siirede kaybe-
dilen yenidogan olguda PEX1 geninde bilesik ¢.2050C>T

heterozigot ve c.782_783del heterozigot varyantlar sap-
tanmugtir.’ Bizim 2 numarali olgumuzdaki akraba evliligi
Oykiisii PEXI geninde c.782_783del varyantinin homozi-
got saptanmasina neden olmugtur. Bu mutasyonun neo-
natal-infantil baglangich agir Zellweger fenotipi ile giiclii
iligkisini desteklemektedir.

Maria Rosaria Barillari ve arkadaslar1 2020 yilinda
izole sensoriondral isitme kaybi ve retinitis pigmentosa ile
tetkik edilen 9 yas kiz olguda 6n planda Usher sendromu
acisindan aragtirilirken hastada PEX/ geninde ¢.274G>C
heterozigot, ¢.2140_2145dup heterozigot varyant sapta-
muglardir.'® Molekiiler analiz sonucunda hastanin detayli
sistemik incelemesinde tirnak ve dis anomalileri hafif bi-
ligsel bozukluk, dgrenme giicliigii ve beslenme yetersiz-
ligi oldugu saptanmistir. PEX/ geni tastyan hafif klinik
fenotipteki olgularin diger sendromlar ile karisabilecegi,
bu olgularin mutlaka ZSB agisindan da degerlendirilmesi
gerektigi vurgulanmugtir.'

Neonatal hipotonisite, nobet, dismorfik bulgular ve
coklu organ-sistem tutulumu olan bebekler ve agiklana-
mayan ¢oklu sistem tutulumu olan biiyiik ¢ocuklar incele-
nirken ZSB’nun genis klinik fenotipe sahip oldugu, farkli
yaslarda tan1 alabilecegi akilda tutulmalidir.

Bu olgularda birinci basamak metabolik testler nor-
mal saptansa da peroksizomal hastaliklarin hatirlanmasi,
erken donemde biyokimyasal/molekiiler inceleme yapil-
mas1 onemlidir.
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OZET Zellweger spektrum bozukluklari (ZSB), peroksizomlarmn olu-
sumunu etkileyen genetik degisiklikler sonucunda farkli diizeylerde
klinik belirtilerle ortaya cikar; bu grubun en agir tablosu klasik Zel-
Iweger sendromudur. Neonatal dénemde hipotoni, nobet ve dismor-
fik bulgularla ortaya ¢ikar. Bu ¢alismada, PEX6 mutasyonuna bagh
infantil ZSB tamsi alan bir olgu sunulmustur. iki buguk aylik erkek
hasta, hipotoni, ndbet ve dismorfik goriiniim nedeniyle degerlendirildi.
Fizik muayenede mikrosefali, trigonosefali, yarik damak, retrognati
ve bilateral katarakt saptandi. Radyolojik incelemede diz epifizlerinde
mikrokalsifikasyonlar izlendi. Biyokimyasal analizde ¢ok uzun zincir-
li yag asitleri (VLCFA) ile pristanik ve fitanik asit diizeyleri yiiksek
bulundu. Genetik incelemede PEX6 geninde ¢.888C>A (p.Tyr296%)
homozigot patojenik varyant saptandi. Epifiz mikrokalsifikasyonlari
literatiirde nadiren rapor edilmis olup, neonatal donemde peroksizo-
mal bozukluklarin tamisinda yol gosterici olabilir. Bu bulgunun dis-
morfik ve noérolojik semptomlarla birlikte degerlendirilmesi erken tani
ve genetik danigmanlik agisindan 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Zellweger spektrum bozuklugu; PEX6

ABSTRACT Zellweger spectrum disorders (ZSD) encompass the
clinical manifestations of genetic defects in peroxisome biogene-
sis with varying severity; the most severe form of this spectrum is
represented by classic Zellweger syndrome. They typically present
in the neonatal period with hypotonia, seizures, and dysmorphic fea-
tures. We present a case of infantile ZSD due to a PEX6 mutation. A
2.5-month-old male infant was evaluated for hypotonia, seizures, and
dysmorphic appearance. Physical examination revealed microcephaly,
trigonocephaly, cleft palate, retrognathia, and bilateral cataracts. Ra-
diological imaging demonstrated epiphyseal microcalcifications in the
knees. Biochemical analyses showed elevated very-long-chain fatty
acids (VLCFA) as well as pristanic and phytanic acids. Genetic testing
identified a homozygous pathogenic variant, c.888C>A (p.Tyr296%),
in the PEX6 gene. Epiphyseal microcalcifications have rarely been re-
ported in the literature and may provide an important diagnostic clue
for peroxisomal disorders during the neonatal period. Their presence
alongside neurological

Keywords: Zellweger spectrum disorder; PEX6

GIRiS

Kalitsal peroksizomal bozukluklar, peroksizom bi-
yogenezinde gorev alan proteinlerdeki mutasyonlar ve
tekil peroksizomal enzim eksiklikleri olmak iizere iki ana
gruba ayrilir. Peroksizom biyogenezindeki genetik de-
fektler, yasamun ilk giinlerinden itibaren hipotoni, nobet
egilimi, karaciger fonksiyon bozukluklari, bobrek ano-
malileri ve belirgin dismorfik yiiz goriiniimiiyle kendini
gosterebilir.!? Peroksizomlar; uzun zincirli yag asitlerinin
yikimi, safra asidi biyosentezi ve plazmalojen iiretimi gibi
bircok temel metabolik siirecin gerceklesmesinde gorev
alir. Bu organelin islev kaybi ise farkli organ sistemlerini
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etkileyen yaygin bir klinik tabloya yol agar’# Zellweger
spektrumundaki olgular, yasamin ilk giinlerinde agir sey-
reden neonatal tiplerden, daha ge¢ ortaya ¢ikan ve daha
hafif belirtilerle seyreden infantil formlara kadar genis
bir klinik ¢esitlilik gosterebilir.® Tan1 genellikle neonatal
donemde konulsa da, bazi hafif fenotipler ge¢ ¢ocukluk-
ta veya eriskin donemde taninabilmektedir. Erken tani,
yalnizca prognozun belirlenmesi agisindan degil, ayni
zamanda aileye genetik danigmanlik verilmesi ve prena-
tal tan1 seceneklerinin degerlendirilmesi bakimindan da
kritik neme sahiptir>” Ozellikle karakteristik dismorfik
bulgularin yan1 sira 6zgiin radyolojik ipuglarinin varlig
tanisal siireci hizlandirabilir.
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2,5 aylik erkek hasta hipotoni, nobet ve dismorfik
goriiniim nedeniyle degerlendirildi. Aralarinda akrabalik
bulunan ailenin 4. ¢ocugu olarak 38 haftalik gebelik so-
nucunda normal spontan vajinal yol ile 3.300 gram dog-
dugu, solunum sikintisi, hipotoni ve nobet nedeniyle 60
di. Yutma disfonksiyonu nedeniyle nazogastrik sonda ile
beslenen hastada zamanla belirginlesen hipotonik tablo,
nobetler ve dikkat ceken dismorfik yiiz bulgular1 nedeniy-
le 6n planda kalitsal metabolik hastaliklar diistiniildii.

Fizik muayenesinde mikrosefali, trigonosefali, burun
kokii basikligi, hipertelorizm, diisiik kulak, diisiik sag
¢cizgisi, yarik damak, retrognati mevcuttu (Resim 1). Alt
ekstremitelerde bilateral dizlerde ekstansiyon kisithilig1 ve
sag elde simian ¢izgisi vardi. Hipotonikti ve derin tendon
refleksleri hipoaktifti. Goz temasi, sosyal giilimseme ve

bas kontrolii yoktu. Isitmesi normaldi. G6z muayenesin-
de bilateral arka subkapsiiler katarakt saptandi. Dismorfik
gorliniim ve norolojik bulgular nedeniyle peroksizomal
hastaliklar ve kolesterol metabolizmas: bozukluklart 6n
planda diisiiniildii. Radyolojik degerlendirmesinde dikkat
ceken bir bulgu olarak epifiz bolgesinde bilateral mik-
rokalsifikasyonlar gézlendi (Resim 2). Bu bulgu, fetal
varfarin embriyopatisi, trizomi 18 veya intrauterin en-
feksiyonlar gibi durumlarla iligkilendirilse de olguda bu
etiyolojileri destekleyecek bagka bir bulguya rastlanmadi.

Yapilan metabolik incelemelerde tandem kiitle spekt-
rometresi, amino asit profili, laktat, piriivik asit, amonyak
ve homosistein diizeyleri referans sinirlar icinde bulunur-
ken; peroksizomal panelde pristanik ve fitanik asit diize-
yinde belirgin artis dikkat ¢ekti. VLCFA’da C26:0/C22:0
orani hafif yiiksek, C24:0/C22:0 orani belirgin yiiksekti.
Bu biyokimyasal profil, peroksizomal biyogenez bozuklu-
gunu desteklemekteydi. Genetik analiz sonucunda, PEX6

Resim 1. Mikrosefali, trigonosefali, burun kéki basikiigi, hipertelorizm, diisik kulak, diisik sag gizgisi,
yarik damak, retrognati.

Resim 2. Epifiz bélgesinde bilateral mikrokalsifikasyonlar.
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geninde ¢.888C>A (p.Tyr296*) homozigot patojenik var-
yant tespit edildi. Bu bulgular dogrultusunda infantil Zel-
Iweger spektrum bozuklugu tanisi konuldu. Aileye detayli
genetik danismanlik verildi ve hastanin yasam beklentisi-
nin sinirli olabilecegi, takip siirecinde palyatif yaklasim
gerekliligi vurgulandi.

TARTISMA

ZSB, peroksizom olusumundaki genetik bozuklukla-
rin farkli fenotiplerle yansidigi genis bir klinik spektrumu
temsil eder.>® Zellweger spektrumu, peroksizomlarin bi-
yogenezindeki bozukluklardan kaynaklanan ve farkl sid-
dette seyreden klinik tablolardan olugur. Bu spektrumun
u¢ noktalarinda agir Zellweger sendromu, neonatal

adrenolokodistrofi ve infantil Refsum hastalig: yer al-
maktadir*¢ Sunulan olguda neonatal dénemde hipotoni,
ndbetler, dismorfik bulgular, g6z anomalileri ve 6zellikle
epifiz mikrokalsifikasyonlar1 taniy1 desteklemistir.

ZSB olgularinda taniya ulagsmada biyokimyasal gos-
tergeler onemli ipuclar1 saglar. Ozellikle VLCFA ile fi-
tanik ve pristanik asit diizeylerinde goriilen yiikselme,
peroksizomal fonksiyonlardaki aksamanin tipik bir yan-
simasidir.>* Bizim olgumuzda da bu parametreler anlaml
sekilde yiiksek saptanmig ve tanisal siireci giiclendirmis-
tir. Ancak klinik pratikte VLCFA yiiksekligi tek bagina
spesifik olmayip, diger peroksizomal bozukluklarla da
ortiigebilir. Bu nedenle genetik analiz, kesin taninin konu-
labilmesi igin gereklidir.>>

ZSB hastalarinda en sik etkilenen genlerden biri
PEX6’dir. AAA-ATPaz ailesinde yer alan bu gen, PEX1
ile birlikte ¢alisarak peroksizomal matriks proteinlerinin
organel icine taginmasinda gorev alir. Bu proteinin iglev
kaybi, ¢cok sayida peroksizomal enzimin taginamamast ve
buna bagli yaygin biyokimyasal defektlerle sonuglanir.®?
Literatiirde, Zellweger spektrum bozuklugu vakalarinin
yaklagik %10’unun PEX6 genindeki patojenik degisik-
liklerle iligkili oldugu belirtilmektedir. Klinik agidan bu
mutasyonlar, PEX1 gen defektleriyle benzer derecede
agir fenotiplerle iligkilendirilebilmektedir ve PEX6 mu-

tasyonlarnin 6zellikle agir neonatal fenotiplerle iligkili
oldugu vurgulanmaktadir.”® Bizim olgumuzda saptanan
c.888C>A (p.Tyr296*) nonsense mutasyonu da protein-
de erken durmaya neden olarak fenotipin siddetini agik-
lamaktadir.™ Yine yapilan bagka bir ¢alismada PEX6
mutasyonlu bireylerde siklikla erken baslangi¢li hipoto-
nik nobetlerle birlikte gbz bulgularinin 6n planda oldugu
belirtilmistir.'” Bizim olgumuzda da hipotonik nébetler,
bilateral subkapsiiler katarakt gibi tipik g6z bulgular
mevcuttu.

Radyolojik bulgular, 6zellikle neonatal donemde ta-
niya katki saglayabilecek Onemli ipuglart icermektedir.
Sunulan vakada epifiz mikrokalsifikasyonlar1 dikkati
cekmis olup, literatiirde nadiren rapor edilmistir. Epifiz
bolgesinde kalsifikasyon saptanmasi tek basina 6zgiil bir
bulgu degildir; ancak diger klinik ve biyokimyasal veri-
lerle birlikte degerlendirildifinde peroksizomal hasta-
liklarin tanisinda yol gosterici olabilir. Bununla birlikte,
fetal varfarin embriyopatisi, fetal alkol sendromu, tiroid
hormon direnci ya da trizomi 18 gibi bazi kromozomal
anomalilerde de benzer radyolojik goriintiiler saptanabi-
lecegi i¢in ayiric tanida dikkatli degerlendirme gerekir.!!
Dolayistyla bu radyolojik bulgunun klinik ve biyokimya-
sal verilerle birlikte degerlendirilmesi tani siirecinde kri-
tik dneme sahiptir.

SONUC

Zellweger spektrum bozukluklari, nadir goriilmesine
ragmen neonatal donemde ayirici taniya mutlaka dahil
edilmeli ve radyolojik bulgular 6zenle analiz edilmeli-
dir. Bizim vakamizda, epifiz mikrokalsifikasyonlariyla
birlikte mevcut olan nérolojik ve dismorfik bulgular, tani
slirecinde yol gosterici olmustur. Bu radyolojik ozellik,
ozellikle genetik analiz ile dogrulanan PEX6 mutasyonla-
riyla birlikte, erken tanida 6nemli bir ipucu saglayabilir."!
Erken tani ile birlikte semptomatik destek tedavilerinin
baglanmasi, yasam siiresini ve yasam kalitesini bir miktar
iyilestirebilmekte; ayrica aile planlamasinda prenatal ve
preimplantasyon genetik tani seceneklerinin degerlendi-
rilmesine olanak tanimaktadir.
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OZET Peroksizomal biyogenez defektleri (PBD), otuzdan fazla PEX
geninden birinde patojenik degisim olmasi sonucu ortaya ¢ikan nadir
goriilen otozomal resesif gecisli bir hastalik grubudur.

Olgu: 25 yasindaki anneden G1P1Y1 olarak zamaninda 2555 gr dogan
erkek hasta 26. giinde nobet gecirmesi nedeniyle bagvurdu. Postnatal
birinci giinde solunum sikintis1 nedeniyle yenidogan yogun bakim iini-
tesine yatirildigr 6grenildi. Viicut agirligr 3300 gr (10p), boyu 56 cm
(25p), bag cevresi 34,5 cm (75p), 6n fontaneli 3x4 cm genislikteydi.
Muayenesinde agir hipotoni, burun kokii basikligi, epikantus, palpeb-
ral fissur, hipertelorizm, genis ve ¢ikik alin, diisiik kulaklar, retromik-
rognati izlendi. Karaciger iki cm ele geliyordu, sag alt ekstremitede
pes ekinovarus deformitesi mevcuttu. Laboratuvar tetkiklerinde ALT:
53, AST: 107 U/L, ¢cok uzun zincirli yag asitleri incelemesinde C26:
16.24 pmol/L (0-1.13), C24:0/C22.0: 2.97 (0-1.39), C26.0/C22.0:
1.28 (0-0.023) saptandi, diger biyokimyasal ve metabolik tetkikleri
normaldi. Kranyal MR’da bilateral frontoparietal kortikal displazi,
polimikrogyri, korpus kallosum displazisi, kolposefali ve lateral vent-
rikiilomegali mevcuttu. Sistem taramalarinda gozlerde bilateral kata-
rakt, ekokardiyografisinde trikuspit kapak yetersizligi, batin ultraso-
nografisinde her iki bobrekte milimetrik boyutlu ¢ok sayida kortikal
anekoik kist saptandi. WES analizinde PEX1 geninde, ekzon 11’de
homozigot c¢.1810G>A p.Gly604Arg class 2 degisim saptandi; perok-
sizomal biyogenez bozuklugu tansi konuldu. Hasta direngli nobetleri
nedeniyle ticlii antiepileptik tedavi almaktaydi, beslenmesi tiip ile ve
enteral iiriinlerle saglamyordu. Izlemde karaciger enzimleri, amonyak
ve koagiilasyon testleri giderek bozulan hasta yedinci ayinda yogun
bakim tinitesinde takip edildigi sirada status epileptikus gelismesi so-
nucu kaybedildi.

Sonug: Dismorfik yiiz goriiniimii, hipotoni, karaciger fonksiyon test-
lerinde bozukluk, emme-beslenme giicliigii olan hastalarda PBD akla
gelmeli ve ileri inceleme yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: PEX geni; Peroksizomal biyogenez bozuklugu;
Dismorfi

ABSTRACT Peroxisomal biogenesis disorders (PBDs) are a rare
group of autosomal recessive disorders caused by pathogenic variants
in one of more than thirteen PEX genes.

Case: A male infant born at term via GIP1Y1 to a 25-year-old mother,
weighing 2555 g, was admitted on day 26 due to seizures. He had pre-
viously been admitted to the neonatal intensive care unit on postnatal
day 1 for respiratory distress. Upon admission, his weight was 3300
g (10th percentile), length 56 cm (25th percentile), and head circum-
ference 34.5 cm (75th percentile). The anterior fontanel measured 3x4
cm. Physical examination revealed severe hypotonia, depressed na-
sal bridge, epicanthus, palpebral fissure abnormalities, hypertelorism,
broad and prominent forehead, low-set ears, and retro/micrognathia.
The liver was palpable 2 cm below the costal margin. A pes equinovar-
us deformity was noted in the right lower extremity. Laboratory find-
ings showed elevated liver enzymes (ALT: 53 U/L, AST: 107 U/L).
Very long-chain fatty acid analysis revealed elevated levels: C26:0
at 16.24 umol/L (reference: 0-1.13), C24:0/C22:0 ratio of 2.97 (ref-
erence: 0-1.39), and C26:0/C22:0 ratio of 1.28 (reference: 0-0.023).
Other biochemical and metabolic parameters were within normal lim-
its. Cranial MRI showed bilateral frontoparietal cortical dysplasia,
polymicrogyria, corpus callosum dysplasia, colpocephaly, and lateral
ventriculomegaly. Systemic evaluations revealed bilateral cataracts in
the eyes, tricuspid valve insufficiency on echocardiography, and mul-
tiple millimetric cortical anechoic cysts in both kidneys on abdominal
ultrasound. Whole exome sequencing (WES) identified a homozygous
c.1810G>A (p.Gly604Arg, class 2) variant in exon 11 of the PEX1
gene, confirming the diagnosis of a peroxisomal biogenesis disorder.
The patient received triple antiepileptic therapy for refractory seizures
and was fed via tube with enteral nutrition. Over time, liver enzymes,
ammonia, and coagulation parameters progressively worsened. The
patient died due to status epilepticus during follow-up in the intensive
care unit at seven months of age.

Conclusion: PBD should be considered and further investigated in pa-
tients presenting with dysmorphic facial features, hypotonia, impaired
liver function tests, and feeding difficulties.

Keywords: PEX gene; Peroxisomal biogenesis disorder;
Dysmorphism
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GIRiS

Zellweger Spektrum Bozuklugu (ZSB), diger adiyla
serebrohepatorenal sendrom, hiicrelerde fonksiyonel pe-
roksizomlarin yoklugu veya azalmasiyla karakterize, na-
dir goriilen kalitsal bir hastalik grubudur. Peroksizomlar,
baglica lipid metabolizmasinda gérev alirlar ve plazmalo-
jenler olarak bilinen fosfolipitlerin sentezinde ve ¢ok uzun
zincirli yag asitlerinin (VLCFA) beta oksidasyonunda rol
oynarlar. Ayrica, fitanik asidin oksidasyonu, mevalonattan
safra asitlerinin sentezi, lizin ve glikoksilatin kataboliz-
mas1 gibi bir¢cok metabolik siirecin diizenlenmesinde de
gorev alirlar.!

Zellweger spektrum bozukluklarinin goriilme sik-
lig1 yaklagik 1/50.000-100.000 canli dogum olarak de-
gismektedir.? Olgularin yaklasik %60’ mndan PEX1 gen
mutasyonlari sorumludur ve genellikle otozomal resesif
yolla kalitilir? ZSB, klinik siddet diizeyine gore farkli
formlarda kendini gosterir. Siddetli ZSB formu, ge¢miste
Zellweger sendromu olarak adlandirilmigtir. Orta ve hafif
siddette seyreden formlar ise, daha 6nce neonatal adreno-
I6kodistrofi, infantil Refsum hastalig1 veya Heimler send-
romu olarak da tanimlanmigtir.*

Klinik bulgular, yenidoganlarda hipotoni, beslenme
giicliigii, karakteristik yiiz goriiniimii, nobet, beyin mal-
formasyonlari, karaciger ve bobrek tutulumlar ile sey-
reder. Daha biiyiik ¢ocuklarda ise gelisimsel gecikme,
biiylime geriligi, isitme ve gorme kaybi, karacifer ve
adrenal disfonksiyon, lokodistrofi, periferik noropati ve
ataksi gibi bulgular 6n plana ¢ikar. Klinik seyir, spektru-
mun siddetine gore degiskenlik gosterebilir.’ Biyokimya-
sal olarak, serumda c¢ok uzun zincirli yag asitleri (VLC-
FA), fitanik asit, pristanik asit, safra asitleri ile pipekolik
asit diizeylerinde artig, eritrositlerde plazmalojen diizeyle-
rinde ise azalma saptanabilir.5 ZSB tanisi, klinik ve biyo-
kimyasal olarak hastaliktan siiphelenilen bireyde, bilinen
13 PEX geninden birinde biallelik patojenik varyantlarin
gosterilmesiyle dogrulanir.” Giiniimiizde hastalidin kiira-
tif tedavisi bulunmamaktadir, destekleyici veya palyatif
niteliktedir.

Bu yazida, yenidogan doneminde hipotoni nedeniy-
le tetkik edilen ve PEX1 gen defektine bagli Zellweger
Sendromu tanist alan bir olgu sunulmustur.

OLGU

Dogumdan itibaren hipotonik olan iki aylik erkek be-
bek, kalitsal metabolik hastalik 6n tanist ile poliklinigi-
mize y6nlendirildi. Ozgecmisinde 37. gestasyonel haftada

101

2.550 gr olarak C/S ile dogdugu, prenatal donemde hid-
rosefalisinin saptandigi, postnatal on besinci giinde nobet
ve baba arasinda akrabalik mevcuttu. Yenidogan done-
minde baglayan beslenme sorunlari, nobet ve solunum
problemleri nedeniyle yogun bakimda takip edilmisti.

Hastanin fizik muayenesinde viicut agihigi 3.2 kg
(=2.66 SDS), boyu 54 cm (-2.16 SDS) ve bas cevresi
36.5 cm (=2 SDS) olarak 6l¢iildii, 6n fontanel (3x4 cm)
genisti. Hasta agir hipotonikti, derin tendon refleksleri ve
yenidogan refleksleri belirgin sekilde zayifti, dismorfik
bulgular arasinda genis alin, diisiik yerlesimli kulaklar,
retromikrognati, hipertelorizm, epikantus ve simian ¢izgi
izlendi. Batin muayenesinde karaciger 2 cm ele geliyordu,
kardiyak 2/6 sistolik iifiirtim alind1. Sol testis palpe edile-
medi, proksimal ekstremiteler kisa izlendi ve sag ayakta
kalkaneus deformitesi mevcuttu.

Laboratuvar incelemelerinde AST: 439 U/L, ALT: 136
U/L ve CK: 556 U/L olarak olgiildii, koagiilasyon testle-
ri normaldi. Serumda ¢ok uzun zincirli yag asitlerinden
(VLCFA) C26: 16.24 mmol/L (N: 0-1.13), C24:0/C22:0:
2.97 (N: 0-1.39) ve C26:0/C22:0: 1.28 (N: 0-0.023) ola-
rak saptandi. Fitanik asit ve pristanik asit diizeyleri nor-
mal sinirlarda idi. Diger metabolik test sonuglar1 ve se-
rum kortizol diizeyi normaldi. TORCH taramasinda IgM
negatif saptanmisti. Kranial MR goriintiilemede, bilateral
frontoparietal kortikal displazi ile uyumlu polimikrogiri,
orta hatta korpus kallosum displazisi, kolposefali seklinde
lateral ventrikiilomegali ve kavum vergi ile uyumlu geli-
simsel orta hat kisti izlendi (Resim 1). Batin ultrasonogra-
fisinde her iki bobrekte milimetrik boyutlarda ¢ok sayida
kortikal anekoik kist tespit edildi.

Olgunun EEG’sinde bilateral frontosantral bolgeler-
den koken alan keskin dalga desarjlari saptandi. Goz fun-
dus muayenesinde optik disk ¢evresinde belirgin hiper-
pigmentasyon izlendi. Isitsel beyin sapt (ABR) testinde
bilateral ileri derecede isitme kaybi tespit edildi. Ekokar-
diyografide 1. derece atriyoventrikiiler (AV) blok ve tri-
kiispit yetmezligi (TY) saptandi. Prader-Willi sendromu
acisindan delesyon analizi negatif, kromozom analizi 46,
XY idi. Klinik bulgularin heterojenligi ve sistemik tutulu-
ma dayanarak hastadan tiim ekzom analizi (WES) yapil-
di. PEX1 geninde homozigot c.1810G>A (p.Gly604Arg)
patojenik missens varyant saptandi. Ayni varyant anne
babada heterozigot olarak tespit edildi. Hasta Zellweger
Sendromu (siddetli ZSB) tanist aldi. Beslenme giicliigii
ve kontrol altina alimamayan nobetler nedeniyle tekrarla-
yan hastane yatig1 ve yogun bakim izlemi gereken hasta,
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Resim 1. Kranial MR gériintlisiinde a) bilateral frontoparietal kortikal displazi (polimikrogiri), b) orta hatta korpus kallosum
displazisi, c) kavum vergi (beyin orta hat gelisimsel kisti) ve ventrikiilomegali.

9. ayda aspirasyon pnomonisi ve status epileptikus nede-
niyle kaybedildi.

I TARTISMA

Zellweger sendromu (ZS), peroksizomal biyogenez
bozukluklart spektrumunun en agir formunu olusturan,
multisistemik tutulum gosteren nadir bir hastalik olup,
yenidogan doneminde karsilagilan agir hipotoninin ayirici
tanisinda yer alir.>® Bu sendrom, beyin, karaciger, bobrek,
duyu organlari ve kas-iskelet sistemi gibi bir¢ok organ sis-
teminde yapisal ve islevsel bozukluklara yol agmaktadir.!

Zellweger spektrum bozuklugu, multisistemik 6zellik-
leri nedeniyle bazi konjenital metabolik ve genetik has-
taliklarla klinik olarak benzerlik gosterebilir. Bu nedenle
ayiric tani siirecinde hem biyokimyasal belirtecler hem
de genetik analiz biiyiik onem tagimaktadir. Neonatal ad-
renolokodistrofi (NALD), ZSB ile benzer sekilde hipoto-
nik yenidogan, gelisimsel gecikme ve nérolojik bozulma
ile seyredebilir ancak NALD’de ¢ok uzun zincirli yag
asitleri diizeyleri genellikle belirgin sekilde yiiksek olma-
yabilir, aym1 zamanda hastalik, ABCD1 mutasyonlariyla
iliskilidir.? Infantil Refsum hastalig1, ZSB spektrumunun
daha hafif formlarindan biridir ve klinik tablo daha ge¢
baslangi¢hidir. Fitanik asit diizeyinin belirgin sekilde yiik-
sek olmast, ayirici tanida 6nemli bir ipucudur.” Mitokond-
riyal hastaliklar da hipotoni, gelisme geriligi, nobetler
ve multisistemik tutulum agisindan benzerlik gosterebi-
lir. Ancak bu hastaliklarda peroksizomal biyobelirtecler
(VLCFA, fitanik asit gibi) genellikle normal diizeydedir."
Smith-Lemli-Opitz sendromu (SLOS), dismorfik yiiz bul-
gulari, mikrosefali ve gelisimsel gerilik gibi bulgularla
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ZSB’ye benzerlik gosterebilir ancak SLOS’ta 7-dehid-
rokolesterol diizeyindeki artis ayiric1 tamida temel biyo-
belirtectir.! Vakamizda bu deger normal saptanmustir.
Prader-Willi sendromu (PWS), yenidogan doneminde
hipotoni ve beslenme giicliigii ile seyreder, genetik olarak
15q11-q13 delesyonu veya uniparental disomi ile karak-
terizedir. Hastamizda yapilan molekiiler analiz sonucu
PWS diglanmigtir."

Giintimiizde Zellweger spektrum bozukluklari i¢in kiir
saglayan bir tedavi secenegi bulunmamaktadir. Mevcut
yaklagim, semptomatik ve destekleyici tedavidir. Pek ¢ok
hasta isitme cihazi, koklear implant veya diger yardimci
cihazlardan fayda gormektedir. Adrenal yetmezlik gelis-
me riski nedeniyle hastalar rutin olarak izlenmeli ve yeter-
sizlik tespit edilen durumlarda uygun hormon replasman
tedavisi baglanmahdir.”® Hafif etkilenen olgularda ozel
egitim programlari 6nerilmektedir. Kalori aliminin yeterli
diizeyde saglanmasi 6nemlidir ve ¢ogu zaman gastrosto-
mi yoluyla beslenme gerekebilir.’ Fitanik asit birikimini
sinirlamak amaciyla, 6zellikle inek siitii ve siit tirtinlerin-
den kacinilan diigiik fitanik asitli diyet yapilabilir.!* Has-
tamizda boyle bir diyet uygulanmamis, ancak K vitamini
ve diger yagda ¢oziinen vitaminlerle destek saglanmigtir.
Hastalarda safra asidi metabolizmasini desteklemek ama-
ciyla kolik asit (100 mg/giin) kullanimi 6nerilmektedir.®
Ancak daha 6nce onerilen dokosahekzaenoik asit (DHA)
desteginin faydasi, randomize ¢ift kor, plasebo kontrollii
bir klinik calismada dogrulanmamustir.'® Paker ve arka-
daslarinin ¢alismasinda, DHA takviyesi alan ve almayan
gruplar arasinda biyokimyasal gostergeler, gorsel fonksi-
yon (elektroretinogram) ve fiziksel biiyiime agisindan an-
laml bir fark gostermemis, her iki grupta bazi bireylerde
siirh diizeyde iyilesmeler gozlenmistir."”
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Sonug olarak, PEX1 gen mutasyonuna bagl Zellwe-
ger spektrum bozukluklarinda klinik bulgular, kraniyal
goriintiileme sonuclar1 ve gelisimsel prognoz degiskenlik
gosterebilir. Ozellikle yenidogan déneminde agir hipo-
toni ve dismorfik 6zelliklerle seyreden klinik tablolarda,

ayirict tanida Zellweger spektrum bozukluklari mutlaka
g6z oniinde bulundurulmalidir. Hastaligin izleminde mul-
tidisipliner yaklasim gerekmektedir. Gelecekte, gen diize-
yinde hedefe yonelik tedavi yaklagimlarinin gelismesi, bu
hastalik grubunda umut vadedici olabilir.
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OZET Giris: Peroksizomlar, mitokondrilerde oksitlenemeyen ¢ok
uzun zincirli yag asitlerinin (C22:0, C24:0, C26:0) oksidasyonunda,
di- ve trihidroksikolestan asitlerinin oksidasyonunda, safra asidi olu-
sumunda ve pristanik asidin oksidasyonunda rol oynar. Peroksizom
biyogenez bozukluklar1 (PBD), otozomal resesif kalitim gosteren ve
bircok organi etkileyen heterojen bir hastalik grubunu olugturur.

Olgu sunumu: Dort aylik kiz hasta, akut viral bronsiolit nedeniyle
hastaneye bagvurdu. Yapilan incelemelerde ciltte sarilik tespit edildi
ve karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler gozlendi. Ayrica, has-
tadaki dismorfik ozelliklerin varligi, gegici olarak bir peroksizomal
bozukluk tanisimi diisiindiirdii. Cok uzun zincirli yag asidi profilinin
incelenmesi sonucu C:26, C:26/C:22 ve C:24/C:22 seviyelerinde artis
tespit edildi. Hastaya uygun bir diyet tedavisi baglandi. Tiim ekzonla-
rin ileri diizeyde analizi, baglangictaki siiphemizi dogrulad: ve PEX26
geninde (NM_001127649.3) yeni bir homozigot varyantin - ¢.290A>T
(p-Asp97Val) - varligini ortaya koydu. Hasta, ¢cok nadir goriilen bir
PEX26 gen varyant ile iligkili Zellweger spektrum bozuklugu tanisi
aldi. Ayrica, el bileklerinde genigleme goriilen hastada yapilan kalsi-
yum metabolizmas: testleri ile D vitamini eksikliine bagh rasitizm
tanis1 aldi.

Sonug: Karaciger fonksiyon bozuklugu tespit edilen bebeklerde pe-
roksizomal bozukluklari g6z 6niinde bulundurulmasinin 6nemi vur-
gulanmak istenmistir. Ayrica, D vitamini eksikligine bagli ragitizmin
peroksizomal bozukluklara eslik edebilecegini vurgulamak istedik.

Anahtar kelimeler: Zellweger Sendromu; 25-hydroxyvitamin D;
ragitizm, karaciger yetmezligi,
peroksizomal biogenez bozukluklari

ABSTRACT Introduction: Peroxisomes play a role in the oxidation
of very long-chain fatty acids (C22:0, C24:0, C26:0) that cannot be ox-
idized in the mitochondria, the oxidation of di- and trihydroxycholes-
tanoic acids, bile acid formation, and pristanic acid oxidation. Peroxi-
some biogenesis disorders (PBD) constitute a heterogeneous group of
diseases with autosomal recessive inheritance, affecting many organs.

Case presentation: A 4-month-old female patient presented to the
hospital due to acute viral bronchiolitis. Investigations revealed jaun-
diced skin color, and liver function tests indicated abnormalities.
Additionally, the presence of accompanying dysmorphic features
led to a provisional diagnosis of a peroxisomal disorder. Examina-
tion of the very long-chain fatty acid profile showed elevated levels
of C:26, C:26/C:22, and C:24/C:22. The patient was started on an
appropriate diet. Further analysis of all exons confirmed our initial
suspicion, revealing a novel homozygous variant in the PEX26 gene
(NM_001127649.3) - c.290A>T (p.Asp97Val). The patient was diag-
nosed with Zellweger spectrum disorder associated with a very rare
PEX26 gene variant. Additionally, the patient, who exhibited widen-
ing of the wrists, underwent calcium metabolism tests, revealing rick-
ets due to vitamin D deficiency.

Conclusion: We wanted to emphasize the importance of considering
peroxisomal disorders in infants with detected liver function abnor-
malities. Additionally, it should be noted that in our patient, who was
diagnosed with a novel homozygous variant in the PEX26 gene, as
well as in other peroxisomal disorders diagnosed with different vari-
ants, rickets may also be a potential accompanying condition, as rarely
mentioned in the literature.

Keywords: Zellweger Syndrome; 25-hydroxyvitamin D; rickets,
liver failure, peroxisomal biogenesis disorders

GIRiS
Peroksizom, zarla ¢evrili hem anabolik hem de kata-
bolik islevleri olan bir organeldir ve kirmizi1 kan hiicreleri
diginda tiim insan hiicrelerinde bulunur. Peroksizomlar,
mitokondrilerde oksitlenemeyen ¢ok uzun zincirli yag
asitlerinin (C22:0, C24:0, C26:0) oksidasyonunda rol

oynar.! Peroksizomal hastaliklar genellikle peroksizom
biyogenez bozukluklar1 (PBD) ve tek enzim eksiklikle-
ri olarak ikiye ayrilir. PBD’ler, otozomal resesif kalitim
gosteren ve bircok organi etkileyen heterojen bir hastalik
grubunu olusturur. PBD’lerin yaklasik %80’1 Zellweger
sendromu spektrumu i¢inde yer alir. Bu spektrum i¢inde
Zellweger sendromu, neonatal adrenolokodistrofi ve in-
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fantil Refsum hastalig1 bulunur.? Bugiine kadar OMIM
veritabaninda Zellweger sendromunun 27 farkli gene-
tik formu tanimlanmigtir. PBD’de klinik ozellikler tipik
olarak dismorfik bulgulari (kraniofasiyal dismorfizm,
rizomeli, epifizlerde kalsifikasyon noktalar1), norolojik
anormallikleri (ensefalopati, epilepsi, hipotonik durum),
karaciger bozukluklarini, g6z anomalilerini ve isitme kay-
bini icerir. Bu bulgular genellikle infant donemde ortaya
¢ikar.? PBD, peroksin fonksiyon bozukluklarina yol agan
varyantlar nedeniyle ortaya ¢ikar. Bu hastaliga neden olan
14 PEX geni tanimlanmistir.> PBD’ye yol acan en yaygin
varyantlar, PEX1 ve PEX6 genlerindekilerdir* PEX26
geni, peroksizomal matris proteinlerinin taginmasinda go-
revli peroksin PEX26 adli peroksizom montaj faktoriinii
kodlar. PEX26 genindeki varyantlar, Zellweger spektrum
bozukluklarina farkli derecelerde yol agar.’ Bu olgu sunu-
munda, dismorfik bulgular nedeniyle peroksizom biyoge-
nez bozuklugundan siiphelenilen ve karaciger yetmezligi
ile bagvuran bir infant hasta ele alinacaktir. Hastaya ayri-
ca D vitamini eksikligine bagl ragitizm tanis1 konmustur.
PEX genlerinin genetik analizi, PEX26 geninde daha dnce
bildirilmemis bir homozigot varyant ortaya koymustur.

OLGU SUNUMU

4 aylik kiz hasta, akut bronsiolit nedeniyle hastaneye
getirildi. Muayenede hasta kotii ve ikterk goriiniimdeydi.
Yapilan incelemelerde karaciger yetmezligi tespit edildi
ve hasta hastaneye yatirildi. Hastanin anamnezinde, 35
yasindaki annenin ii¢iincii gebeligini yasadigi, bunun da
ikinci canli dogumla sonuglandigi ve gebeligin 40. hafta-
sinda sonland181 6grenildi. Bebek 3050 gram (50. persen-
til) agirliginda dogmus ve uzun siiren dogum nedeniyle
sezaryenle diinyaya gelmisti. Prenatal veya natal komp-
likasyon bildirilmemisti. Postnatal 4. giiniinde, indirekt
hiperbilirubinemi nedeniyle bir giin fototerapi uygulan-
mus ve sonraki takiplerde bilirubin seviyeleri normal bu-
lunmugtu. Ebeveynler arasinda akrabalik yoktu; hastanin
erkek kardesi 3 yasinda bilinmeyen bir febril hastalik ne-
deniyle kaybedilmigti. Ayrica dedenin ileri yagta karaciger
hastalig1 nedeniyle yasamin yitirdigi ancak oliim sebebi-
nin bilinmiyordu.

Fizik muayenede hastanin viicut agirligr 5800 g (25-
50. persentil), boyu 67 cm (90. persentil), bas ¢evresi 40
cm (10-25. persentil) ve vital bulgulari stabildi. Cildi ikte-
rikti. Hasta genis alinli, hipertelorizmli ve bilateral diigiik
set kulaklara sahipti. On ve arka fontanel acik ve genisti.
Organomegali yoktu. Norolojik muayenede boyun tutusu
gecikmigti, ancak sosyal giilimseme gozlemleniyordu.
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Laboratuvar bulgularinda tam kan sayimi normaldi.
Karaciger fonksiyon testlerinde: glukoz 77 mg/dl (nor-
mal: 60-99), Albiimin 41 g/L (32-48), AST 756 U/L (0-
73), ALT 197 U/L (0-41), CK 124 U/L (33-211), ALP
1425 U/L (122-473), GGT 431 U/L (<38), LDH 581 U/L
(0-470), Total Bilirubin 4.0 mg/dl (0.3-1.2), Direkt Bili-
rubin 1.6 mg/dl (0-0.2), INR >9 (0.8-1.2), APTT >120
sn (21-32), Ammonyak 80.5 ymol/L (11.2-35.4), Total
Kolesterol 203 mg/dl (59-231) olarak saptandi. Kan gazi
ve bobrek fonksiyon testleri normaldi. Takipte karaciger
fonksiyonunu desteklemek i¢in vitamin K ve taze donmus
plazma destegi verildi. Ursodeoksikolik asit tedavisi ile
akut karaciger yetmezligi hizla diizeldi.

Ekokardiyografide kiiciik bir sekundum atriyal septal
defekt saptandi. Transfontanel ve abdominal ultrasonog-
rafiler normal bulundu. Kemik incelemeleri normaldi.
Goz muayenesi (6n segment ve fundus) normal raporlan-
d1. Idrar ultrasonografisinde sag bébregin orta poliinde 3.5
mm ¢apinda tas, sol bobregin alt poliinde 2.5 mm ¢apinda
tas gozlendi. Idrar sitrat ve oksalat degerleri normaldi; an-
cak idrarda fosfor ve kalsiyum atilim1 yiiksekti. Karaciger
fonksiyon bozuklugu etiyolojisi i¢in bakilan viral marker-
lerde anlamli pozitiflik yoktu.

Diger incelemelerde Alfa-1 antitripsin 1,63 g/L (refe-
rans: 0,9-2), ferritin 200 pg/L (referans: 50-200) normal,
AFP (Alfa-fetoprotein) 16456 pg/L (normal: 0-8) olarak
saptandi. Immiinoglobulinler ve tiroid fonksiyon testleri
normaldi. Serum kalsiyum diigiiktii (7,5 mg/dl; referans:
8,5-10,7), serum fosfor diisiik (3 mg/dl; referans: 4,6-8).
Total (25 OH) Vitamin D seviyesi diisiiktii (20 nmol/L;
referans: 75-375), serum Parathormon (PTH) yiiksek (675
ng/L; referans: 18,4-80,1) ve ALP yiiksek (1425 mg/dl;
referans: 122-473). Bu bulgular nedeniyle alin ve onkol
rontgenleri ¢ekildi; radius ve ulna metafizlerinde genisle-
me ve hafif canaklagma goriildii. Hastaya D vitamini ek-
sikligine bagl rasitizm tanisi kondu. Anamnezde, annenin
gebelik sirasinda D vitamini takviyesi almadig1 ve do-
gumdan itibaren hastaya vitamin D profilaksisi verilmedi-
&i ogrenildi. Tedavi olarak kalsiyum laktat, notr fosfat ve
vitamin D baglandi. Tedavi ile PTH, kalsiyum, fosfor ve
vitamin D seviyeleri normale dondii.

Metabolik testlerde hafif laktik asidoz saptand: (laktat
30,10 mg/dl; referans: 4,5-19,8). Genel aminoasit yiiksek-
ligi olan hastanin idrar ve kan aminoasit profilleri takip-
lerde normaldi. Karnitin-asilkarnitin profili ve idrar seker
kromatografisi normaldi. Idrar organik asit analizinde ha-
fif artmis piirivik asit, 30H sebakik asit, 4OH fenillaktik
asit ve 40H fenilpiriivik asit atilimi gozlendi. Galaktoze-
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mi diglamak icin bakilan GALT aktivitesi normaldi. Tip
1 Tirosinemi i¢in serum sukkinil aseton normaldi. Cok
uzun zincirli yag asitleri analizinde, fitanik ve pristanik
asit normal, hekzakosanoik asit (C26) yiikselmis bulun-
du (1.99 pmol/L; normal: 0.6-1.3), C26/C22 orani1 0.094
(normal: 0.011-0.026) ve C24/C22 oram 2.107 (normal:
0.689-1.008) idi.

Olas1 peroksizomal bozukluk siiphesi nedeniyle hasta
cok uzun zincirli yag asitlerinden fakir diyete alindi. PEX
gen paneli, PEX26 geninde (NM\_001127649.3) daha
once bildirilmeyen homozigot bir varyant (c.290A>T;
p-Asp97Val) ortaya koydu. Bu varyant Exome sekansla-
masinda (ES) tespit edildikten sonra klinik 6nemi nede-
niyle ebeveynlerden Sanger sekans analizi istendi; anne
ve babada heterozigot tasiyict bulundu. Hasta i¢in nadir
PEX26 geni varyantina bagh Zellweger spektrum bozuk-
lugu tans1 kondu.

Dogumda yapilan otoakustik emisyon testinde igitme
normal olmasina ragmen, tani sonrasi yapilan isitsel be-
yin sap1 yanit testi ile bilateral sensorinoral isitme kaybi
belirlendi. 1 yas kontroliinde ¢ekilen beyin MRG’de T2A-
FLAIR’da bilateral periventrikiiler derin beyaz maddede
hafif hiperintens sinyal degisiklikleri, T2A ve difiizyon
agirlikli goriintiilemede bilateral anterior talamus, hipo-
talamus, her iki forniks, her iki serebral pedinkiil, mezen-
sefalonun anterior segmenti ve bilateral central tegmental
traktus gibi cesitli bolgelerde hiperintens sinyal degisik-
likleri ve difiizyon kisitlanmalari izlendi.

TARTISMA

Peroksizom biyogenez bozukluklari olan Zellweger
spektrum bozukluklari, PEX genlerindeki varyantlar ne-
deniyle peroksizomlarin normal iglevini bozan otozomal
resesif hastaliklardir. Kuzey Amerika’da Zellweger spekt-
rum bozukluklarmin goriilme sikligi 50.000°de 1 olarak
bildirilmistir.® Bu hastalik grubunun baslica nedeni olarak
14 farkli PEX geni tanimlanmigtir. PEX1 geni yaklagik
%70 oraninda sorumluyken, geri kalan %26’lik kisimda
PEX6 geni en sik olmak iizere, PEX10, PEX12 ve PEX26
genlerindeki varyantlar sorumludur” PEX26, PEXI-
PEX6 komplekslerini peroksizomlara tagir ve bu komp-
leks, peroksizomlarin otofajik yikimi olan peksofajinin
diizenlenmesinde gorev alir. Zellweger Spektrum Bo-
zukluklar1 (ZSD), belirgin dismorfik 6zellikler (epikantal
katlantilar, genis nazal koprii, hipoplastik supraorbital ¢1-
kintilar, genis 6n fontanel, yiiksek alin), agir hipotonisite,
biiyiime ve gelisme geriligi, belirgin karaciger fonksiyon
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bozuklugu, sensorindral isitme kayb1 ve goz problemleri
(katarakt, retinit gibi) ile karakterizedir. Infant dsneminde
goriilen semptomlar ise karaciger fonksiyon bozuklugu,
uzamis sarilik, hipotonisite ve beslenme problemleri ile
iliskili olabilir.?

Son donemdeki literatiirde, ayn1 bolgede PEX26 gen
varyanti saptanan {i¢ hastanin ilk bagvuru bulgularinin ka-
raciger yetmezligi ve kolestaz oldugu bildirilmistir.’ Lite-
ratiirle uyumlu olarak, sundugumuz olguda degerlendir-
meler 4 aylikken akut bronsiolit nedeniyle baglatilmis ve
karaciger fonksiyon bozuklugu ile yetmezlik saptanmistir.
Incelemeler sirasinda ¢ok uzun zincirli yag asitlerindeki
ylikseklik ZSD olasiligint giindeme getirmistir. Hastada
minimal dismorfik bulgular ve santral hipotoni gézlenmig-
tir. Dogumda tarama amacl yapilan isitme testini gegmis
olmasina ragmen, tani sonrasi bir yasinda yapilan isitme
testinde bilateral sensorindral isitme kaybi saptanmistir.
ZSD, beyin MRG’sinde tipik olarak neokortikal displazi
(6zellikle perisilvian polimikrogiri), yaygin beyaz cevher
hacim kaybi, miyelinizasyonda gecikme, bilateral vent-
rikiil dilatasyonu ve germinolizik kistler goriilmektedir.®
2012 yilinda yapilan bir derlemede, Zellweger sendromu
tanist alan 7 infantin 5’inde kranial MRG’de perisilvian
polimikrogiri saptandig: bildirilmistir.” Hastamizin 1 yag
kontroliinde ¢ekilen beyin MRG’sinde, bilateral perivent-
rikiiler derin beyaz cevherde, talamusun bilateral anterior
segmentlerinde, hipotalamusta, her iki fornikste, her iki
serebral pedinkiilde, mezensefalonun anterior segmentin-
de ve bilateral santral tegmental traktusta hiperintensite
degisiklikleri gozlenmistir.

Bu olguda ilk degerlendirme karaciger fonksiyon bo-
zuklugu nedeniyle yapilmis, serum kalsiyum ve fosfor
diistikliigli tizerine incelemeler genisletilmistir. Bulgular
arasinda diisiik serum 25 OH vitamin D diizeyi, yiiksek
parathormon ve alkalen fosfataz seviyeleri, idrarda artmig
kalsiyum ve fosfor atilimi ile el bilegi grafisinde radius ve
ulna metafizlerinde genisleme saptanmistir. Sonug olarak
D vitamini eksikligine bagl ragitizm tanis1 konmusg ve te-
davi baglanmustir. Literatiir incelendiginde, 2015 yilinda
sunulan bir olgu bildirisinde PEX14 varyant1 varliginda
D vitamini eksikligine eslik eden rasitizm olgusu rapor
edilmigtir.’® 2015 yilinda yapilan bir bagka c¢alismada,
Zellweger sendromu tanist alan 13 hastanin kemik mine-
ral yogunluklar1 incelenmistir. On ii¢ hastanin dokuzun-
da diisiik kemik mineral yogunlugu saptanmig ve bunun,
peroksizomal enzim disfonksiyonuna bagl olgun safra
asidi sentezindeki bozukluk sonucu gelisen yagda ¢ozii-
nen vitamin malabsorbsiyonundan kaynaklanabilecegi
one siirlilmiistiir. Ancak bu hastalarin testleri incelendi-
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ginde, hi¢birinde kalsiyum, fosfor, parathormon veya D
vitamini eksikligi saptanmamigtir. RUNX2, WNT1 ve
PPARG genlerindeki varyantlar olasi etkenler olarak de-
gerlendirilmigtir.!! Peroksizomal biyogenez bozuklukla-
rinda, karaciger fonksiyon bozukluguna bagli D vitamini
emilimindeki yetersizlik, ozellikle D vitamini desteginin
yetersiz oldugu infant doneminde ragitizme yol acabilir.
Ancak, rasitizm bulgulariin erken donemde ortaya cik-
mast, literatiirde PBD ile rasitizm iligkisinin yalnizca bir-
kag caligmada bildirilmis olmas: ve 2015 yilinda yapilan
bir calismada kalsiyum, fosfor ve paratiroid hormon dii-
zeylerinde anormallik saptanmamig olmasi, farkli genetik
varyantlarin altta yatan neden olabilecegini diisiindiir-
mektedir. Ragitizm ile PEX varyantlar1 arasindaki iligkiyi
daha iyi anlayabilmek i¢in daha genis 6rneklemli kapsam-

I1 caligmalara ihtiyag vardir.

SONUG

Dort aylikken karaciger fonksiyon bozuklugu ile
bagvuran, dismorfik 6zellikler ve santral hipotonisi olan
hastanin etiyolojisi arastirilmistir. Cok uzun zincirli yag
asitlerindeki yiikseklik, ileri genetik incelemelere yon-
lendirmis ve peroksizomal hastalik ile iligkili tan1 dogru-
lanmustir. Ayn1 zamanda laboratuvar bulgular: ve el bilegi
grafisi ile ragitizm tanis1 konulmus ve tedavi baglanmigtir.
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan infantlarda perok-
sizomal hastaliklarin da akilda tutulmasinin 6nemi vur-
gulanmak istenmistir. Ayrica, peroksizomal hastaliklarda
PEX26 varyant1 ile birlikte rasitizm goriilmesi, bu has-
taliklarda rasitizmin de olas1 bir tablo olabilecegini orta-
ya koymaktadir. Ragitizm ile PEX varyantlar arasindaki
iliskiyi daha iyi anlayabilmek icin daha genis 6rneklemli
kapsaml ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.
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OZET Rizomelik kondrodisplazi punktata tip 1 (RKDP1), otozo-
mal resesif gecisli, nadir bir peroksizomal biyogenez bozuklugudur.
Klinik olarak dismorfik yiiz goriiniimii, ekstremitelerde proksimal
kisalik (rizomeli), epifizyal kalsifikasyonlar, konjenital katarakt ve
global gelisim geriligi ile seyreder. Bu yazida, klasik klinik ve rad-
yolojik bulgular1 olan ve PEX7 geninde bilesik heterozigot varyant
saptanan RKDP1 olgusu sunulmustur. 34. gebelik haftasinda dogan
erkek bebek, dogum salonunda baglayan solunum sikintis1 nedeniyle
yenidogan yogun bakim iinitesine alindi. Dismorfik yiiz goriiniimii,
ekstremitelerde rizomelik kisalik, konjenital katarakt, neonatal bag-
langi¢l nobetler nedeniyle postnatal 43. giinde tarafimiza sevk edildi.
Hastaya klinik bulgular 1s1§inda yapilan radyolojik, biyokimyasal ve
molekiiler incelemeler sonucunda RKDP1 tanis1 konulmustur. Uzun
stireli mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hasta, 29 aylikken solunum
yetmezligi nedeniyle kaybedilmigstir. RKDP1, nadir goriilmesine rag-
men karakteristik bulgulari ile erken donemde tani konulabilen bir
hastaliktir. Bu nedenle klinik bulgular ile hastalarda tani diisiintilmeli
ve multidisipliner izlem saglanmalidir.

Anahtar kelimeler: Peroksizomal hastaliklar; PEX7;
rizomeli; rizomelik kondrodisplazi punktata

ABSTRACT Rhizomelic chondrodysplasia punctata type 1 (RCDP1)
is a rare autosomal recessive peroxisomal biogenesis disorder. It is
clinically characterized by dysmorphic facial features, proximal limb
shortening (rhizomelia), epiphyseal calcifications, congenital cata-
racts, and global developmental delay. In this report, we present a case
of RCDP1 with classical clinical and radiological findings, in whom
a compound heterozygous variant was detected in the PEX7 gene. A
male infant born at 34 weeks of gestation was admitted to the neonatal
intensive care unit due to respiratory distress starting in the delivery
room. He was referred to our center on postnatal day 43 due to dys-
morphic facial features, rhizomelic shortening of the limbs, congenital
cataracts, and neonatal-onset seizures. Based on clinical findings, ra-
diological, biochemical, and molecular evaluations were performed,
and a diagnosis of RCDP1 was made. The patient required prolonged
mechanical ventilation and passed away at 29 months of age due to re-
spiratory failure. Although rare, RCDP1 can be diagnosed in the early
period due to its characteristic features. Therefore, it is important to
consider the diagnosis in patients with suggestive clinical findings and
to ensure multidisciplinary follow-up.

Keywords: Peroxisomal disorders; PEX7; rhizomelia;
rhizomelic chondrodysplasia punctata

GIRiS

Rizomelik kondrodisplazi punktata tip 1 (RKDPI,
OMIM # 215100), PEX7 genindeki patojenik varyantlar
sonucu gelisen, otozomal resesif ge¢isli ve olduk¢a na-
dir goriilen bir peroksizomal biyogenez bozuklugudur.'
Zellweger spektrumlu hastaliklardan farkli olarak secici
bir peroksizomal biyogenez bozuklugu vardir ve sadece
PTS2 yolagi etkilenir.? Buna bagli olarak, plazmalojen bi-
yosentezi ve fitanik asit alfa oksidasyonu bozulur. Diisiik

doku plazmalojen diizeyi ve fitanik asit birikimi gozlenir.

Ancak beta oksidasyonun normal olmasi nedeniyle plaz-
mada cok uzun zincirli yag asitleri, pristanik asit ve safra
asitleri normal diizeylerde saptanir. Klinik olarak dismor-
fik yiiz goriiniimii (basik burun kokii, frontal bossing,
hipertelorizm, mikrognati), ekstremitelerde rizomelik ki-
salik, konjenital katarakt ve global gelisim geriligi ile ka-
rakterizedir.>* Radyografik incelemelerde metafizer kikir-
dakta noktasal kalsifikasyonlar (kondrodisplazi punktata),
vertebra govdelerinde koronal yariklanma izlenir. Dogum
agirhigi, boyu ve bag ¢evresi genellikle normalin altinda-
dir ve hastanin yasi ilerledik¢e biiylime geriligi belirgin
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hale gelir. Norolojik olarak motor ve mental gerilik klinik
tabloda 6n planda goriiliir ve hastalarin cogunda nobetler
ortaya ¢ikar.

Prognoz genellikle kotiidiir ve hastalarin ¢ogu ilk de-
katta kaybedilir. RKDP1 tanist, klinik, radyolojik ve biyo-
kimyasal bulgularin yani sira genetik analiz ile dogrulanir.
Bu yazida, tipik klinik, biyokimyasal ve radyolojik bul-
gular olan ve PEX7 geninde bilesik heterozigot varyant
saptanarak tani alan bir olgunun sunulmasi amaglanmusgtir.

OLGU

43 giinliik erkek hasta dismorfik yiiz goriiniimii, eks-
tremitelerde rizomelik kisalik, yenidogan doneminde
baglayan direncli nobetler ve konjenital katarakt nede-
niyle ileri tetkik amaci ile hastanemize sevk edildi. 34.
gestasyonel haftada, sezaryen ile 2500 gram agirlifinda
dogan bebek, dogum salonunda baglayan solunum sikin-
tis1 nedeniyle yenidogan yogun bakim iinitesinde izleme
alimmisti. Hastanin prenatal dykiisiinde, 30. gebelik haf-
tasinda yapilan ultrasonografide ekstremitelerin proksi-
malinde (humerus ve femur) kisalik saptanmigti. Ailenin
soy gecmisinde akraba evliligi veya bilinen metabolik
hastalik bulunmamaktaydi. Fizik muayenesinde; boy, kilo
ve bas cevresi -2 SDS’nin altinda saptandi, dismorfik yiiz
goriiniimii (bitemporal darlik, belirgin alin (frontal bos-
sing), hipertelorizm, burun kokii basiklig1, asagi egimli
agiz koseleri, uzun filtrum, ince dudaklar), ekstremite-
lerde rizomelik kisalik ve eklem kontraktiirleri mevcut-
tu. Goz muayenesinde bilateral konjenital katarakt tespit
edildi. Yenidogan doneminde baglayan konviilzyonlar
nedeniyle cekilen EEG’de sol frontal bolgede aralikli
coklu diken-keskin dalga desarjlar1 izlendi. Antiepileptik

tedavi baglandi. Kraniyal MR’da serebral hemisferlerde
T2 sinyal artis1 ve miyelinizasyon gecikmesi izlendi. Is-
kelet sistemi radyografilerinde humeruslarda rizomelik
kisalik, epifizyal noktalanmalar (punktat kalsifikasyonlar)
ve vertebralarda koronal yariklanma gozlendi (Resim 1).
Kardiyak degerlendirmede VSD, ASD ve PDA tespit edil-
di. Kardiyak yetersizlik semptomlar1 nedeniyle digoksin
ve spironolakton baglandi.

Klinik ve radyolojik bulgular esliginde gonderilen
plazma ¢ok uzun zincirli yag asitleri tetkikinde fitanik asit
diizeyi yliksek (5.45 umol/L), pristanik asit ve ¢ok uzun
zincirli yag asitleri diizeyleri normal saptandi. Genetik
analizde PEX7 geninin 4. ekzonunda paternal gecisli, he-
terozigot, muhtemel patojenik bir delesyon [c.369_395del
(p-Glyi24_Ser132del)] ve 6. intronunda maternal gecisli,
heterozigot, novel bir splice site varyanti [c.634-2A>G]
saptand1. Bu bulgularla hastaya RKDP1 tanist kondu.

Hastanin izleminde, beslenme zorluklarinin artmasi
nedeniyle nazogastrik tiip ile destek saglandi. Katarakt
operasyonu planlanan hastada, operasyon oncesi donem-
de gelisen aspirasyon pnémonisi sonucu entiibasyon ihti-
yaci dogdu ve takipte trakeostomi agildi. Ev tipi ventila-
tor ile takip edilen hasta, sik enfeksiyonlar ve hastaneye
yatiglar nedeniyle izlenmeye devam edildi. Tiim destek
tedavilerine ragmen hasta, 29. ayda solunum yetmezIligi
nedeniyle kaybedildi.

TARTISMA

RKDP1, diger peroksizomal biyogenez bozuklukla-
rindan oldukga farkli ve karakteristik klinik bulgular ile
seyreden, nadir goriilen bir peroksizomal hastaliktir. Mo-

Resim 1. a) Vertebral koronal yariklanma; b) Rizomelik iskelet displazisi; c) Epifizyal punktat kalsifikasyonlar.
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ser ve arkadaglarinin tanimladig1 klasik RCDP1 fenotipi;
konjenital katarakt, dismorfik yiiz, epifizyal kalsifikas-
yonlar ve norolojik bozukluklari icermektedir.* Hastamiz
da klasik tipte bir RCDP1 olgusudur ve prenatal donemde
uzun kemiklerde kisalik saptanarak tani siirecine baglan-
nustir. Hastaligin kiiratif tedavisi olmasa da, hastalara er-
ken tan1 koymak, genetik danigmanlik ve uygun destek te-
daviler agisindan ¢ok onemlidir. Literatiirde de antenatal
ultrasonografi ile tan1 alan RCDP1 olgulart mevcuttur.>®

Biyokimyasal degerlendirmede hastamizda plazmalo-
jen diizeyleri 6l¢iilememistir, ancak fitanik asit diizeyinin
yiiksek, pristanik asit ve ¢cok uzun zincirli yag asitleri dii-
zeylerinin normal olmasi taniy1 desteklemektedir. Radyo-
lojik degerlendirmede ise epifizyal noktalanmalar (kond-
rodisplazi punktata) ve rizomelik kisalik olmast RCDP
icin tan1 koydurucu ozelligi en yiiksek bulgular olarak
tanimlanmistir.*>® Vertebralarda koronal yariklanma da
bu hastalarda goriilebilmektedir.’

Klasik bulgularda biri olan bilateral konjenital kata-
rakt nedeniyle ameliyati planlanan hastada, operasyon
Oncesi aspirasyon pnomonisi gelismesi ve trakeostomi
ihtiyacinin olmasi, bu hastalikta solunum yolu kompli-
kasyonlarinin hastalik seyrinde ne kadar 6nemli oldugunu
gostermektedir. Hastamizda oldugu gibi, bu hastalarda
siklikla tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlart son-
ras1 trakeostomi ihtiyaci goriilmektedir.

SONUC

RKDP1, prenatal ve postnatal donemde dikkatli bir
fizik muayene ve goriintiileme ile tan1 konulabilecek, ge-
netik analizle dogrulanabilen nadir ancak agir seyirli bir
hastaliktir. Tan1 sonrasi aileye genetik danmigsmanlik veril-
mesi, benzer hastalik riskini 6nlemek adina biiyiik 6nem
tagir. Izlemde multidisipliner yaklagim sarttir; bu, hasta-
nin yagam siiresi ve kalitesini artirmak i¢in gereklidir.
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OZET Peroksizomal biyogenez defekti (ZBD), 14 PEX geninden
herhangi birindeki patojenik varyant sonucu ortaya ¢ikan, otozomal
resesif gecisli nadir bir hastalik grubudur. Klinik cesitlilik taniy1 giic-
lestirir; pek cok hasta yenidogan isitme taramasinda basarisiz olur ve
bu bulgu ilk tanisal ipucu olarak kabul edilir. Tanida plazma/fibroblast
cok uzun ve dalli zincirli yag asitlerinin ol¢ciimii ve molekiiler gene-
tik analizler 6nemlidir. Bu caligmada, klinigimize bagvuran ve Zel-
Iweger spektrum bozuklugu (ZSD) tanist alan ii¢ hasta tartigthmigtir:
uzamis sarilik ve transaminaz yiiksekligi ile bagvuran bir yenidogan;
ataksik yiirlime ve nistagmus nedeniyle degerlendirilen 14 aylik bir
erkek cocuk ve ataksik yiirlime ile aragtirilan 25 yaginda bir erigkin.
Ilk iki olgunun genetik analizinde PEX! geninde ¢.2528G>A; p.(Gl-
y843Asp) degisikligi; iiglincii olguda ise PEX16 geninde c¢.680G>A;
p-(Arg227GIn) varyant: saptandi. Bulgular, sensorinoral isitme kaybi,
ataksi, nistagmus ve transaminaz yiiksekligi olan olgularda ZSD’nin
ayiricl tanida diigtiniilmesi gerektigini vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: Peroksizomal biyogenez defekti; PEX1 proteini;
P16 proteini; Zellweger sendromu

ABSTRACT Peroxisome biogenesis disorders (PBDs) are a rare
group of autosomal recessive diseases caused by pathogenic variants
in any of the 14 PEX genes. The wide clinical heterogeneity compli-
cates diagnosis; many patients fail neonatal hearing screening, which
is considered the first diagnostic clue. Measurement of plasma/fibro-
blast very long-chain and branched-chain fatty acids, together with
molecular genetic analysis, plays a key role in diagnosis. In this study,
we report three patients diagnosed with Zellweger spectrum disorder
(ZSD) in our clinic: a neonate presenting with prolonged jaundice and
elevated transaminases; a 14-month-old boy evaluated for ataxic gait
and nystagmus; and a 25-year-old adult investigated for ataxic gait.
Genetic analysis revealed the PEX1 ¢.2528G>A; p.(Gly843Asp) vari-
ant in the first two cases, and the PEX16 c.680G>A; p.(Arg227Gln)
variant in the third case. These findings emphasize that ZSD should
be considered in the differential diagnosis of patients presenting with
sensorineural hearing loss, ataxia, nystagmus, and elevated transami-
nase levels.

Keywords: Peroxisome biogenesis disorders; PEX1 protein;
PEX16 protein; Zellweger Syndrome

GIRiS

Peroksizomlar, 6karyotik hiicrelerde katabolik ve ana-
bolik siireclerde temel rol oynayan dinamik organeller-
dir. Peroksizomlarin karmagik biyogenezi ve genis gorev
yelpazesi, yapisal veya islevsel bozukluklarin ¢ok ¢esitli
klinik tablolara yol agmasina neden olur."! Peroksizomal

bozukluklar genel olarak peroksizomal biyogenez defekt-
leri (PBD) ve tek enzim/protein eksiklikleri olarak ayrilir.
Membran olusumu, protein importu, biiylime, boliinme
ve ¢ogalmay1 kapsayan peroksizom biyogenezinde gorev
alan proteinlere peroksin (PEX proteinleri) denir ve bu
proteinler PEX genleri tarafindan kodlanirlar. PEX gen-
lerindeki mutasyonlar, “bos” peroksizom olusumuna, cok
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uzun ve dalli zincirli ya§ asitlerinin birikimine, plazmalo-
jen sentezi bozukluguna ve 6zellikle beyin, karaciger ve
bobrekte agir hasara yol agar.”®

PBD’nin bir alt tipi olan Zellweger spektrum bozuk-
lugu (ZSD), fenotipi agir formlardan hafif tablolara ka-
dar degisen bir siireklilik gosterir. Ge¢miste Zellweger
sendromu, neonatal adrenolokodistrofi ve infantil Refsum
hastalig1 olarak adlandirilan olgular giiniimiizde ZSD
spektrumunun farkl siddet dereceleri olarak kabul edil-
mektedir.? Siddetli form genellikle yenidoganda hipotoni,
beslenme giicliigli, dismorfik yiiz, erken nobetler, renal
kistler ve karaciger fonksiyon bozuklugu ile seyreder ve
cogu olgu ilk yil iginde kaybedilir.!®"" Orta/hafif formlar
cocukluk veya daha ge¢ donemde gelisme gerilifi, senso-
rindral isitme kaybi, retinal distrofi, ataksi, polindropati,
lokodistrofi, karaciger disfonksiyonu, adrenal yetmezlik
ve gastrointestinal semptomlarla prezente olabilir.”>!* Ati-
pik olgularda duyusal kayip olmaksizin ataksi, periferik
noropati veya konjenital katarakt goriilebilir. Spektrumun
en hafif ucunda Heimler sendromu, dig ve tirnak anomali-
leriyle birlikte sensorindral igitme kaybi ve retina bulgu-
lartyla karakterizedir.'***

Peroksizomal hastaliklarin laboratuvar tanisi, belirli
biyobelirteclerin Olciimiine dayanir. Bu biyobelirtecler
arasinda plazmada cok uzun zincirli yag asitleri (VLC-
FA), C26:0-lizofosfatidilkolin (C26:0-lysoPC), fitanik
asit, pristanik asit ve C27 safra asidi ara iiriinleri [di- ve
trihidroksikolestanoik asit (DHCA, THCA)]; idrarda pi-
pekolik asit; eritrositlerde ise plazmalojen diizeyleri yer
alir.'*!® Giincel yaklagimlar, C26:0-LPC 6l¢iimiinii tani-
sal ilk basamak olarak 6nermektedir, ciinkii bu parametre
yiiksek duyarlilik ve spesifisite sunar.'? Bununla birlik-
te, hafif fenotipli ZSD olgulari yalnizca C26:0-LPC anali-
ziyle saptanamayabilir; bu nedenle diger biyobelirteclerin
de birlikte degerlendirilmesi oOnerilir. Baz1 ZSD hastala-
rinda biyokimyasal belirtecler tamamen normal bulunabi-
lir2' Ayrica biyobelirtegler hastaligin erken donemlerinde
anormal iken, yagla birlikte normallesebilir.”> Bu durum
molekiiler genetik testlerin tanidaki 6nemini ortaya koyar.
Yeni nesil tandem kiitle spektrometresi temelli platform-
lar, tiim lipidom dahil olmak iizere genis bir metabolit
yelpazesini ayni anda analiz edebilmekte ve hafif feno-

tiplerin saptanmasinda 6nemli avantaj saglamaktadir.?>%

ZSD hastalar1 icin giliniimiizde kiiratif bir tedavi mev-
cut degildir. Semptomatik tedavi; beslenme, isitme, gor-
me, karaciger fonksiyonlar: ile norolojik ve gelisimsel
islevlerin degerlendirilmesini icermelidir. Fitanik asitten
fakir diyet onerilmekte olup bu amacla inek siitii ve di-
ger siit iirtinlerinden kaginilmalidir. Ayrica kolik asit (100
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mg/glin) ile yapilan safra asidi replasman1 Onerilmekte-
dir.®

Bu yazida klinigimize farkl klinik bulgularla bagvu-
ran ve PBD tanisi alan ii¢ hasta sunulmustur (Tablo 1).

GEREC VE YONTEMLER

Pediatrik metabolizma boliimiinde PBD tanisi alan ii¢
hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin de-
mografik ozellikleri, hastaligin baglangi¢ yasi, tan1 yasi,
primer semptomlari, fizik muayene bulgulart; ¢ok uzun
zincirli ve dalli zincirli yag asitleri ile A, D ve E vita-
minlerini de iceren laboratuvar verileri; g6z muayeneleri
ve isitme testleri, beyin manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) bulgular1 ve molekiiler genetik sonuclart incele-
nerek kaydedildi.

OLGU SUNUMU
Olgu 1

Otuz yedi haftalik, 3.185 g agirliginda, normal spon-
tan vajinal yolla dogan bir aylik kiz hasta, uzamig sari-
lik ve yiiksek transaminaz degerleri nedeniyle bagvurdu.
Anne ve baba arasinda birinci derece kuzen evliligi vardi.
Fizik muayenede umbilikus seviyesine kadar ikter mevcut
olup organomegali saptanmadi. Gelisim parametreleri ve
norolojik muayenesi yasina uygundu.

Laboratuvar incelemelerinde AST 849 U/L, ALT 429
U/L, total bilirubin 15,39 mg/dl, indirekt bilirubin 14,64
mg/dl, ferritin 2665 ng/ml (referans: 50-200) ve AFP
28.886 ng/ml (referans: ort. 2635) yiiksek bulundu. Tan-
dem MS, plazma ve idrar aminoasitleri ile idrar organik
asit analizleri nonspesifikti. Cok uzun zincirli yag asidi
(CUZYA) profilinde C26/C22 oranm 1,73 (ref: 0,68—1) ve
C24/C22 oran 0,058 (ref: 0,01-0,026) olup artig goster-
di. Biyotinidaz aktivitesi normaldi. Bagvuruda yapilan
g6z dibi muayenesi normaldi, BERA’dan bilateral gecti.
Ekokardiyografide patent foramen ovale (PFO) saptan-
di. Abdomen USG ve portal ven doppler USG normaldi.
Kraniyal MRG’de patoloji izlenmedi.

Genetik incelemede PEX1 geninde daha 6nce tanim-
lanmis homozigot patojenik varyant (c.2528G>A; p.Gl-
y84iAsp) saptandi. Izleminde hafif transaminaz yiiksekli-
§i devam etti; CUZYA profilinde C26 (2,18 umol/L; ref:
0,6-1,3), pristanik asit (1,96 umol/L; ref: 0-1,5) ve fitanik
asit (11,36 umol/L; ref: 0,47-3,77) yiiksekligi tabloya ek-
lendi. Takipte bilateral sensorinoral igsitme kaybi gelisti ve
2 yasinda kohlear implant uygulandi. Begs aylikken ortaya
cikan horizontal nistagmus biiyiik oranda geriledi, ancak
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Tablo 1. Olgularm klinik 6zeti.

Genetik analiz
Akrabalik
Sikayet baglangi¢ yasi

Bagvuru sikayeti

Bagvuru muayene bulgusu

Basvuru laboratuvar bulgusu

Takipte laboratuvar bulgusu

Kranyal MRG

Bagvuru g6z muayenesi

Tani sonrasi kontrol
g0z muayenesi

Bagvuru isitme
degerlendirilmesi

Tani sonras1 kontrol
isitme degerlendirilmesi

Olgu 1
PEX]I ¢.2528G>A p.Gly843Asp
+
7 giin

Sarilik, emmede azalma, uyku
hali

Umbilikusa kadar ikterik

Transmainaz yiiksekligi;
AFP yiiksekligi
C26/C22 ve C24/C22
yiiksekligi

Transmainaz yiiksekligi;
C26, Fitanik ve Pristanik asit
yiiksekligi

Bagvuru MRG: Normal
Kontrol MRG: mikrosefali,
korpus kallozum atrofisi

Normal

Yiiksek frekanslt diigiik
amplitiidlii nistagmus

Normal

Sensorinoral isitme kaybi

Olgu 2
PEX]I ¢.2528G>A p.Gly843Asp
+

14 ay

Yiiriimede dengesizlik,
gozlerde titreme

Nistagmus, DTR canli, 1-2 ay
oncesinde yiiriiyebiliyorken su
an birka¢ adim atip diisiiyor

Transaminaz yiiksekligi;
AFP yiiksekligi;
C26 ve Fitanik asit yiiksekligi

Fitanik ve Pristanik asit
yiiksekligi

Normal

Yiiksek frekanslh diigiik
amplitiidlii nistagmus

Yiiksek frekansh diigiik
amplitiidli nistagmus,
Retinada doviilmiis bakir
gortiniimii

Normal

Sensorinoral igitme kaybi

Olgu 3
PEX16 c.680G>A p.Arg227GIn
+
13 yas
Yiiriimede dengesizlik

Ataksik yiiriiyiis, alt extremite
proksimal kas gii¢siizligii,
hipoaaktif DTR

€26 yiiksekligi

€26 yiiksekligi

Lokodistrofi

Normal

Normal

Normal

Normal

stres durumlarinda belirginlesti. Motor gelisimi gecikmis
olup hasta 28 aylikken yiirlimeye basladi; yiiriimesinde
dengesizlik ve cabuk yorulma gozlendi. Kontrol beyin
MRG’de mikrosefali ve korpus kallozum atrofisi rapor-
land.

Hastaya cok uzun ve dalli zincirli yag asitlerinden ki-
sitli, MCT’den zengin diyet ile A, D, E, K vitamin tak-
viyesi baglandi. Ayrica son iki yildir kolik asit (CHOL-
BAM, 10-15 mg/kg/giin) tedavisi almaktadir.

Olgu 2

Otuz sekiz haftalik, 3.300 g agirlifinda sezaryen ile
dogan 14 aylik erkek hasta, gozlerde titreme ve yiiriime
bozuklugu sikayeti ile bagvurdu. Anne baba arasinda bi-
rinci derece kuzen evliligi vardi. Fizik muayenede nistag-
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mus ve artmis derin tendon refleksleri saptandi, organo-
megali yoktu.

Laboratuvar incelemelerinde AST 98-102 U/L, ALT
46-70 U/L arasinda degismekteydi. AFP yiiksek bulundu
(10.7-12.9 IU/ml; referans: 0.6-7.92). Tandem MS, idrar
organik asit ve aminoasit analizleri nonspesifikti.

Biyotinidaz aktivitesi normaldi. Cok uzun zincirli yag
asidi profilinde C26 (2.5 pmol/L; ref: 0.6-1.i) ve fitanik
asit (5.5 pmol/L; ref: 0.4-3.7) diizeyleri hafif artmisti. E
vitamini (4.6 mg/L; ref: 6.6-14.3) diisiik iken, A ve D vi-
tamin diizeyleri normaldi.

Basvuruda yapilan g6z dibi muayenesi normaldi, BE-
RA’dan bilateral gecti. Beyin MRG ve EEG incelemeleri
normaldi. Tk degerlendirmede opsoklonus-miyoklo-
nus-ataksi sendromu diisiiniildii; IVIG ve pulse steroid
tedavisi ile kismi diizelme izlense de sikayetler tekrarladi.
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Genetik incelemede PEX] geninde homozigot pato-
jenik varyant (c.2528G>A; p.Gly843Asp) saptandi. Izle-
minde ataksik yiiriime ve nistagmus devam etti; bilateral
sensorinoral isitme kaybi gelisti ve hastaya koklear imp-
lant uygulandi. G6z muayenesinde retinada “doviilmiis
bakir” goriiniimii tespit edildi.

Hastaya cok uzun ve dalli zincirli yag asitlerinden ki-
sith diyet ile A, D, E, K vitamin takviyesi bagland1 ve
kolik asit tedavisi planlandi.

Olgu 3

Otuz dokuz haftalik, 3.500 g agirliginda, normal spon-
tan vajinal yolla dogan 25 yagindaki erkek hasta, yaklasik
10 yildir mevcut olan dengesiz yiiriime ve son iki yildir
belirginlesen desteksiz yiiriiyememe sikayetleriyle basg-
vurdu. Oykiisiinde perinatal ve ¢ocukluk donemi 6zellik
tasimiyordu. Anne baba arasinda uzak akrabalik vardi.
Fizik muayenede hasta tekerlekli sandalyeye bagimliydi;
alt ekstremitede proksimal kas giicii 3/5, distal kas giicii
4/5 olup derin tendon refleksleri hipoaktifti. Kraniyal sinir
muayenesi dogaldi.

Laboratuvar bulgularinda karaciger fonksiyon testleri
normaldi. Vitamin D diizeyi diisiik (9 pg/L) bulunmus,
bakir ve seruloplazmin diizeyleri normaldi. Tandem MS,
idrar organik asit ve aminoasit analizleri nonspesifikti.

Biyotinidaz aktivitesi normaldi. Cok uzun zincirli yag
asidi profilinde C26 (1.45 umol/L; ref: 0.6-1.3) diizeyi
hafif artmisti. Beyin MRG’de hemisferlerde ve beyin sa-
pinda yaygin, simetrik beyaz cevher kayb ve 16kodistrofi
ile uyumlu bulgular saptandi. Servikal MRG’de posterior
epidural alanda tortiyoz vaskiiler yapilar izlendi. Genetik
analizde PEX16 geninde homozigot varyant (c.680G>A;
p.Arg227Gln, VUS) bulundu.

Hastaya ¢ok uzun ve dalli zincirli yag asitlerinden ki-
sitli, MCT’den zengin diyet diizenlendi, fizyoterapi prog-
ramina alind1 ve noroloji takibine devam edilmektedir.

TARTISMA

ZSD’lerin nadir goriilmesi, klinisyenlerin hastalik
farkindaligin1 artirmayr giiclestirmekte ve kliniklerde
ZSD’ye 0zgii tarama protokollerinin yaygin olarak bulun-
mamasina yol agmaktadir.”’” Giiniimiizde ZSD igin bilinen
etkili bir tedavi yoktur; genetik taninin degeri prognozun
ongoriilmesi ve ayni ailedeki sonraki gebelikler igin pre-
natal genetik tani ile sinirlidir.?®

PEXI geni 7q21.2°de lokalize olup peroksizom bi-
yogenezinde gorev alir. Bu gende saptanan varyantlar,
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peroksizomal matriks proteinlerinin yapiminda ve tip 1
peroksizomal hedefleme sinyali reseptorii olan PEX5’in
stabilizasyonunda ciddi kusurlara yol agmaktadir. PEX]
genindeki homozigot veya bilesik heterozigot mutasyon-
lar nedeniyle ZSD tanisi alan hatsalarin dahil edildigi bir
derlemede 1997-2019 yillar1 arasinda toplam i16 hasta
bildirilmis ve en yaygin varyantin %454 oranla p.G84iD
oldugu belirtilmistir. Bu varyant, bizim de ilk iki vaka-
mizda tespit edilmigtir.?’

PEX]I gen varyantlan ii¢ farkli fenotipe yol agabilir:
Heimler sendromu, Peroksizom biyogenez bozuklugu 1A
(Zellweger sendromu) ve Peroksizom biyogenez bozuk-
lugu 1B (NALD/IRD). Heimler sendromu, sensorinoral
isitme kaybi, retina pigmentasyon anormallikleri, makii-
ler distrofi, normal siit digleri sonrasinda amelogenezis
imperfekta ve tirnak anormallikleri (Beau cizgileri, nok-
tasal 16konisi) ile seyreden, spektrumun en hafif formu
olarak kabul edilmektedir. Zellweger sendromu (1A) ise
gelisme geriligi, dismorfik 6zellikler, sensorinoral isitme
kaybi, retinopati, nistagmus, konjenital kalp anomalileri,
hepatomegali, uzamis yenidogan sarilig1 ve iiriner/renal
anomalilerle karakterizedir. NALD/IRD (1B) formunda
ise orta hat hipoplazisi, isitme kaybi, retinopati, hepa-
tomegali, siroz, hepatik fibrozis, hipotoni, 16kodistrofi,
gelisimsel gecikme, psikomotor gerileme ve nobetler 6n
plandadir. Bu agidan degerlendirildiginde, ilk olgu uza-
mig sarilik, gelisme geriligi, transaminaz yiiksekligi, nis-
tagmus ve sensorindral igsitme kaybi ile spektrumun 1A
ve 1B formlari arasinda yer almaktadir. Tkinci olgu ise
nistagmus, dengesiz ylirlime ve transaminaz yliksekligi
ile benzer sekilde 1A—1B araliginda konumlanmaktadir.

Her iki hastada da AFP yiiksekligi saptanmigtir. ZSD
olgularinda AFP diizeyleri rutin olarak raporlanmasa da
ozellikle kolestaz ve karaciger tutulumunun eslik ettigi
durumlarda AFP yiiksekligi bildirilmis olup bu bulgu he-
patik etkilenmeyi yansitmaktadir.®

PEX16 geni 11p11.2°de lokalizedir ve peroksizomla-
rin olusumu ile hiicre igindeki yerlesiminde rol oynar. Ay-
rica peroksizomal membran proteinlerinin taginmasinda
gorev alir. Literatiirde PEX16 gen kusurlarinin iki fenotip
ile iligkili oldugu bildirilmistir. Bunlardan ilki, kraniyofa-
siyal dismorfi, katarakt, ventrikiiler septal defekt (VSD),
hepatomegali, sarilik, hipotoni ve artmig transaminaz dii-
zeyleri ile seyreden Peroksizomal biyogenez bozuklugu
8A; digeri ise genellikle asemptomatik erken c¢ocukluk
donemi ve sonrasinda baglayan ataksi, spastik parapare-
zi, spastisite, parmak ucu yiiriime, disartri, dismetri gibi
klinik bulgularla karakterize Peroksizomal biyogenez
bozuklugu 8B’dir. Bu ikinci fenotipte kraniyal goriintii-
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lemede serebellar hacim kaybi, korpus kallosum atrofisi
ve ilerleyici 16kodistrofi izlenir ve klinik tablo zamanla
tekerlekli sandalyeye bagimliliga kadar ilerleyebilir.*!

Uciincii olguda progresif ataksi, alt ekstremite kas gii-
ciinde azalma, hipoaktif derin tendon refleksleri ve krani-
yal MRG’de yaygin beyaz cevher hacim kaybi ile 16ko-
distrofi saptanmis olup, bu bulgular PBD 8B fenotipi ile
daha uyumlu bulunmustur.

Hastada saptanan PEXI16 c.680G>A (p.Arg227GlIn)
varyanti, ClinVar’da klinik 6nemi belirsiz (VUS) olarak
yer almakta ve popiilasyonda son derece nadir bildiril-
mektedir. Ayn1 kodondaki farkli bir degisikligin (p.Ar-
g227Trp) literatiirde olasilikla patojenik olarak tanim-
lanmig olmasi, hastanin fenotipinin Zellweger spektrum
bozuklugu ile uyumlu olmasi hastalik lehine yorumlanmig
olsa da fonksiyonel dogrulama ve segregasyon analizleri
mevcut olmadigindan kesin siniflama yapilamamaktadir.

Zellweger spektrum bozuklugunda A, D, E ve K vita-
min eksiklikleri sik goriilen bir durumdur. Hastalarimiz-
da da aralikli vitamin diizeyleri takip edilmistir. Birinci
olguda A, D ve E vitaminleri referans degerlerin altinda
iken, ikinci olguda yalnizca E vitamininde hafif diisiikliik
saptanmig, A ve D vitaminleri normal bulunmustur.

Sonug olarak sensorindral isitme kaybi, ataksi, nistag-
mus, transaminaz yiiksekligi ile bagvuran hastalarda Zel-

lweger spektrum bozuklugu diigtiniilmelidir. PEX] gen
defekti tespit edilen ilk iki hastanin ayn1 genetik varyanta
sahip olmalarna ragmen klinik spektrumda farkli feno-
tiplerle karsimiza ¢ikmasi, Zellweger spektrum bozuk-
lugundaki genotip-fenotip iligkisinin heterojenitesini bir
kez daha ortaya koymaktadir.

ZSD’de bir¢ok hasta yenidogan doneminde isitme ta-
ramasinda bagarisiz olur ve bu nedenle bu durum ilk ta-
nisal ipucu kabul edilir. Ancak ilk iki hastamizda oldugu
gibi yenidogan déneminde isitme taramasindan gecmis
hastalarda da peroksizomal biogenez defekti olabilecegi;
sensorinoral isitme kaybinin sonradan geligebilecegi akil-
da tutulmalidur.

Tk hastamizda tam agamasinda VLCFA profilinde yal-
nizca C26/C22 ve C24/C22 oranlarinin yiiksekligi dikkat
cekmis, mutlak degerler normal sinirlarda bulunmustur.
Ancak izlemde yapilan kontrollerde C26, fitanik asit ve
pristanik asit diizeylerinde yiikselme tabloya eklenmis ve
klinik bulgular1 desteklemistir. Bu durum, oran artiglari-
nin da tanisal agidan 6nemli bir uyarici olabilecegini ve
VLCFA profilinin tekrarlayan olciimlerle izlenmesinin
gereklilifini gostermektedir. Bununla birlikte, her seye
ragmen mevcut biyokimyasal belirteglerin tanisal duyarli-
Iiginin sinirlt oldugu; daha giivenilir ve erken taniya katki
saglayacak yeni biyokimyasal belirteclere ihtiya¢ duyul-
dugu aciktir.
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OZET Giris: X’e bagl adrenoldkodistrofi (X-ALD), ABCDI ge-
nindeki patojenik genomik degisiklikler sonucu ¢ok uzun zincirli
yag asitlerinin peroksizomal beta-oksidasyonunun bozulmasi ile ka-
rakterize norodejeneratif bir kalitsal metabolik hastaliktir. X’e bagh
adrenolokodistrofi’nin ana fenotipleri; serebral adrenolokodistrofi,
adrenomiyelonoropati (AMN) ve primer adrenal yetmezlik (Addison
hastalig1) seklindedir.

Materyal ve metod: Bu calismada tek merkezde tani alan ve takip
edilen dort farkli aileden bes hastanin aile dykiileri, bagvuru semptom
ve klinik bulgulari, plazma ¢ok uzun zincirli yag asitleri diizeyleri,
endokrin belirtecler, ndroradyolojik bulgular1 ve ABCDI gen analiz
sonugclari incelendi.

Bulgular: iki hasta serebral adrenolokodistrofi, iki kardes hasta Ad-
dison hastalig1 ve bir hasta AMN alt tipi idi. Hastalarin tamami er-
kek olup, ortalama ilk semptom yas1 16 yas 4 ay ve tan1 yas1 20 yas
6 ay idi. Bagvuru semptomlar1 adrenal yetmezlik (4/5) ve norolojik
semptomlar (3/5) idi. Bir hasta asemptomatikti ve aile taramasi ile tan
almisti. Beyin manyetik rezonans goriintiileme de 2/5 hastada sereb-
ral adrenolokodistrofi (Loes skoru 3 ve 7) ile uyumlu degisiklikleri
mevcut iken, 3/5 hastada normal idi. Hastalar kortizol tedavisi ve ¢ok
uzun zincirli yag asitlerinden kisitli diyet tedavisi almakta idi. izlemde
klinik koétiiye gidis saptanmayan hastalara kok hiicre nakli yapilmadi.
Hastalarin tamaminda C26 diizeyi, C24/C22 orani, C26/C22 orani,
3/5’inde C24 diizeyi artmis olup, C22 diizeyi hepsinde normaldi. C26
diizeyi serebral adrenolokodistrofi’de daha yiiksek saptandi.

Sonug: Ciltte hiperpigmentasyon ve davranig problemleri tani icin

ABSTRACT Introduction: X-linked adrenoleukodystrophy
(X-ALD) is an inherited neurodegenerative metabolic disorder char-
acterized by impaired peroxisomal B-oxidation of very long-chain fat-
ty acids caused by pathogenic variants in the ABCD! gene. The main
clinical phenotypes of X-ALD are cerebral adrenoleukodystrophy,
adrenomyeloneuropathy (AMN), and primary adrenal insufficiency
(Addison’s disease).

Materials and methods: In this study, we evaluated five patients from
four different families who were diagnosed and followed up at a single
center within the past two years. Family histories, presenting symp-
toms and clinical findings, plasma very long-chain fatty acid levels,
endocrine markers, neuroradiological findings, and ABCD! gene anal-
ysis results were examined.

Results: Among the patients, two were diagnosed with cerebral ad-
renoleukodystrophy, two siblings with Addison’s disease, and one
with the adrenomyeloneuropathy (AMN) subtype. All patients were
male. The mean age at onset of initial symptoms was 16 years and 4
months, while the mean age at diagnosis was 20 years and 6 months.
The most common presenting features were adrenal insufficiency (4/5)
and neurological symptoms (3/5). One patient was asymptomatic and
was diagnosed through family screening. Brain magnetic resonance
imaging showed changes consistent with cerebral adrenoleukodystro-
phy in 2 of 5 patients (Loes scores 3 and 7), while it was normal in 3
of 5 patients. The patients were receiving cortisol replacement therapy
and a diet restricted in very long-chain fatty acids. Hematopoietic stem
cell transplantation was not performed in patients who did not show
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uyarict isaretler olabilir. Aile oykiisii pozitif olmasi durumunda

asemptomatik kardeslerin taranmasi erken tani ve tedavi i¢in onem-

lidir. Genotip fenotip iligkisi ve plazma ¢ok uzun zincirli yag asitleri

diizeyleri ile prognoz arasindaki iliskiyi saptamak i¢in cok sayida has-

taya ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Peroksizomal hastaliklar; X’e bagl
adrenolokodistrofi; ABCDI; adrenal yetmezlik;
hiperpigmentasyon

clinical deterioration during follow-up. C26 levels, C24/C22 ratio, and
C26/C22 ratio were elevated in all patients, C24 levels were elevated
in 3 out of 5 patients, and C22 levels were normal in all patients. C26
level was found to be higher in cerebral adrenoleukodystrophy.

Conclusion: Skin hyperpigmentation and behavioral problems may
serve as warning signs for diagnosis. In the presence of a positive
family history, screening of asymptomatic siblings is important for
early diagnosis and treatment. Larger patient cohorts are needed to
determine the genotype—phenotype correlation and the relationship be-
tween plasma very long-chain fatty acid levels and prognosis.

Keywords: Peroxisomal disease; X-linked adrenoleukodystrophy;
ABCD1I; adrenal msufficiency; hyperpigmentation

GIRIS

X’e baghh adrenoldkodistrofi (X-ALD) (OMIM
#300100), ¢ok uzun zincirli yag asitlerinin (VLCFA)
peroksizomal beta-oksidasyonunun bozulmasi ile ka-
rakterize bir kalitsal metabolik hastaliktir. X-ALD,
VLCFA’'nin B-oksidasyon icin peroksizoma taginmasi-
n1 kolaylastiran peroksizomal transmembran proteini-
nin (ALDP) kodlanmasindan sorumlu Xq28 lokusunda
tanimlanmis ATP baglayict kaset alt ailesi D iiyesi 1
(ABCDI) genindeki patojenik genomik degisikliklerin
neden oldugu norodejeneratif bir hastaliktir.!? Peroksizo-
mal transmembran protein hasari tiim dokularda VLCFA
birikimine neden olur ve en belirgin artig beyin, spinal
kord, periferik sinir, adrenal korteks ve testislerin Leydig
hiicrelerinde gozlenir.> X-ALD en sik goriilen peroksizo-
mal hastalik olup, prevalansinin 14.000 ile 17.000 erkek
dogumda bir oldugu tahmin edilmektedir.* Kalitim X’e
bagl resesif ve hastalik klinik olarak neredeyse tiim er-
kek hastalarda belirgindir. Ancak son zamanlarda kadin
tastyicilarin %80’inde, erkeklere gore daha hafif siddette
de olsa, semptomlarin gelistigi gosterilmistir. Bu klinik
belirtinin en olasi agiklamasi, ALD’li kadinlar1 serebral
ALD gelistirmekten koruyan diger X-kromozomlarinda
ABCDI geninin normal bir kopyasinin bulunmas: veya
heniiz kesfedilmemis diger genetik faktorlerdir.

X-ALD’nin ana fenotipleri; serebral ALD (CALD),
adrenomiyelonéropati (AMN) ve primer adrenal yet-
mezliktir (Addison hastaligi).’ Klinik bulgular ilerleyici
norolojik hasardan asemptomatik hastalara kadar degisen
alt tipler arasinda biiyiik farkliliklar gostermektedir. En
agir ve en yaygin formu serebral ALD’dir. Serebral ALD
ilerleyici davranigsal, biligsel ve norolojik bozukluklarla
karakterize edilir; semptomlarin baglangici ¢ocukluktan
(tipik olarak 4 ile 8 yas) ergenlige (11 ile 21 yas) ve ye-
tigkinlige kadar degisir. Adrenomiyelondropati dorsal

kolon ve spinal kord dejenerasyonuna ikincil bacak giic-
slizliigii, spastisite, sakar yiirliyiis, noropatik agri, mesa-
ne, bagirsak ve cinsel disfonksiyonu ile karakterizedir;
baglangici tipik olarak 20’li ve 30’Iu yaslardadir. Primer
adrenokortikal yetmezligin baglangici ise 2 yasindan ye-
tiskinlige kadar degisir (en sik 7,5 yasina kadar). Hete-
rozigot kadinlarda serebral ALD gelisme riski artmaz,
ancak yas ilerledikce AMN ve primer adrenokortikal yet-
mezlik gelisme riski artar.®

Adrenal korteksin zona fasciculata ve reticularis’inde
kolesteroliin doymus VLCFA ile kronik birikiminin si-
totoksik etkilere, apoptoza ve sonugta adrenal kortekste
atrofiye ve kortizol iiretiminin kaybina yol actigina ina-
nilmaktadir.”® Addison hastaliginin, vakalarin %38’inde
ALD’nin ilk klinik belirtisi oldugu ve ¢ocukluk caginda
ALD’nin en yaygin bagvuru semptomunu temsil ettigi
bildirilmektedir.”'* Bu nedenle, adrenal yetmezlik teshi-
si konulduktan sonra, nedeni net degilse, tim erkek co-
cuklar X-ALD acisindan aragtirilmalidir. Ayrica Leydig
hiicrelerindeki VLCFA toksisitesine bagli olarak gonadal
yetmezlige isaret eden anormal hormon seviyeleri de
X-ALD’de etkilenebilir’ Bu ¢aligmada, dort farkl aile-
den bes X-ALD hastasinin demografik, klinik, biyokim-
yasal, radyolojik ve molekiiler genetik 6zellikleri aras-
tirildi.

MATERYAL VE METOD

Klinigimizde tan1 alan ve takip edilen dort farkl ai-
leden bes hastanin verileri geriye yonelik hasta kayitlari
kullanilarak degerlendirildi. Hastalarin aile oykiileri, bag-
vuru yas, semptom ve klinik bulgulari, plazma VLCFA
diizeyleri, endokrin belirtecler, ndroradyolojik bulgulari
ve ABCDI gen analiz sonuglar1 incelendi. Genomik de-
gisiklikler American College of Medical Genetics and
Genomics (ACMG) kriterleri kullanilarak siniflandirildi
(Tablo 1)."
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Tablo 1. X-ALD tanis1 alan hastalarin demografik, klinik, biyokimyasal, goriintiileme ve genetik bulgular1.

Semptom Yas1 16 yas 2 ay 6 yas yok 24 yas 19 yas 6 ay

Tan1 Yast 16 yas 8 ay 14 yas 6 ay 5yas 8 ay 44 yas 4 ay 22 yas

Cinsiyet Erkek Erkek Erkek Erkek Erkek

Kuzeni zihinsel
Aile oykiisii yetersizlik? Yok Yok Yok Day1da epilepsi
Sizofreni

Normal
Fizik muayene (stipheli parmak . . Sol bacakta
bulgular1 ucu yiiriime?, Hiperpigmentasyon Normal aksayarak yiirlime Normal
trunkal ataksi?)

VLCFA (plazma)

C24

(37,179 4 jmol/L) 118,17 64,7 752 98,71 13847

C24/C22

(0,689-1,008) 1971 1267 1,647 1,121 1,621

Kortizol

(6,4-21 pgr/dl)
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Tablo 1 devami. X-ALD tanusi alan hastalarin demografik, klinik, biyokimyasal, goriintiileme ve genetik bulgular1

Beyin MRG

Spinal MRG

Loes Skoru

ABCDI gen
analizi
(Hemizigot)
(NM_000033.3)

X-ALD alt tiirii

Tedavi

Prognoz

Korpus kallozum
spleniyumu,
optik radyasyo
komsulugundaki
beyaz cevher,
kortikospinal
projeksiyon
liflerinin
supratentoryal
ve beyin sap1
diizeyindeki
kesimlerinde T2
hiperintensitesi

Normal

3--2

c.652C>A
p-(Pro218Thr)

CALD

Hidrokortizon
(10 mg/m*gin)
VLCFA’dan kisith
diyet
Liseyi bitirmis.
Univiersite siavini
kazanamamisg.
Sosyal degil, igine
kapanik.

Normal

Normal

c.631C>T
p-(Leu211Phe)

Addison
Hidrokortizon
(18 mg/m?*/giin)

VLCFA’dan kisitlt
diyet

Stabil

Bilateral posterior
oksipitoparyetal
periventrikiiler
beyaz cevherde
simetrik hiperintens
degisiklikler.
Internal kapsiil arka
bacag diizeyinden
pons diizeyine
dogru uzanan

Normal Normal kortikospinal trakti
etkileyen bilateral
hiperintensite.
Korpus kallozum
spleniyumu
diizeyinde
voliim kayb1 ve
hiperintensite.
Serebellar fissiirler
hafif belirgindir.
L2-3,L3-4,1.4-5
diizeyinde disk
protriizyonu, L5-S1
Yok diizeyinde noral Yok
forameni kaudalden
daraltan disk
tagmasi
0 0 7
c.631C>T c.1252C>T c.293C>T
p-(Leu211Phe) p-(Arg418Trp) p-(Ser98Leu)
Addison AMN CALD
Hidrokortizon Prednizolon L
. i . Valproik asit,
(10 g/m?*/giin) L-tiroksin VLCFAdan Kisitls
VLCFA’dan kisitl VLCFA’dan kisitl .
. . diyet
diyet diyet
Stabil Stabil Stabil

ACTH: Adrenokortikotropik hormon; VLCFA: Cok uzun zincirli yag asitleri; CALD: Serebral adrenoldkodistrofi; AMN: Adrenomyelondropati;

2a ve 2b no’lu hastalar kardes.

Hasta 1

16 yaginda erkek hasta, gecikmis puberte, dil ve cilt-

te koyulagma, sakarlik ve ice kapanma sikayetleri ile
klinigimize bagvurdu. Anne ve baba arasinda akrabalik
yoktu. Fizik muayenesinde gecikmis puberte bulgulari
ve hafif mukokutandz hiperpigmentasyonu vardi. Noro-
lojik muayenesinde serebellar testleri normal ancak siip-
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heli parmak ucu yiirlimesi vardi. Yapilan endokrinolojik
testlerinde kortizol diisiik ve adrenokortikotropik hormon
(ACTH) yiiksek saptandi. Diigiik doz ACTH testine yeterli
kortizol yaniti alinamayarak adrenal yetmezlik tanisi ko-
nuldu. Plazma VLCFA analizinde C26 ve C24 diizeyleri
ile C26/C22 ve C24/C22 oranlarinda belirgin yiikseklik
saptandi. Norolojik bulgulart nedeniyle ¢ekilen beyin ve
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spinal manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) X-ALD ile
uyumlu olup Loes skorlamas: 3 saptandi. Taniya yonelik
yapilan ABCDI gen analizinde patojenik varyant saptan-
mast ile X-ALD’nin serebral ALD alt tipi (serebral ALD,
adolesan donem baglangigli yavas ilerleyen form) tanisi
konuldu. Adrenal yetmezlik nedeniyle hidrokortizon (10
mg/m?%giin) tedavisi ve ¢ok uzun zincirli yag asitlerinden
kisith diyet tedavisi baglandi. Hastaya 6 aylik periyotlarla
beyin MRG kontrolleri yapildi. Son beyin MRG’de ilerle-
me olmadi81 goriildii. Hastanin izlemde pubertal gelisimi
yagitlarini yakaladi, cilt rengi a¢ildi. Lise egitimini tamam-
lad1 ancak liniversite sinavini kazanamadi. WISC-R 71-79
(sinir zeka) saptandi. Ige kapaniklig1 ve sosyal izolasyonu
devam ediyor. Hasta klinik ve radyolojik olarak yakin ta-
kip edilmektedir.

Hasta 2a- 2b

14 yasinda erkek hasta, 6 yasindan itibaren giderek
cilt renginde koyulasma saptanmasi iizerine bagvurdu.
Anne ve baba arasinda akrabalik yoktu. Fizik muayene-
sinde ciltte hiperpigmentasyon disinda ek bulgusu yoktu.
Norolojik muayenesi normaldi. Endokrinolojik testlerinde
kortizol diisiik, ACTH yiiksek, plazma VLCFA analizinde
C26 diizeyi ile C26/C22 ve C24/C22 oranlarinda yiiksek-
lik saptandi. Beyin MRG normal olup Loes skorlamas: 0
idi. Taniya yonelik yapilan ABCDI gen analizinde patoje-
nik varyant saptanmasi ile X-ALD’nin yalmzca Addison
hastalig alt tipi tanisini aldi. Adrenal yetmezlik nedeniyle
hidrokortizon (18 mg/m?/giin) tedavisi ve ¢ok uzun zincirli
yag asitlerinden kisith diyet tedavisi baslandi. izlemde cilt
rengi acilan ve norolojik herhangi bir kotiilesmesi saptan-
mayan hasta 6 aylik periyotlarla klinik ve radyolojik (be-
yin MRG) olarak izlenmektedir.

Aile taramasi sonucu herhangi bir semptomu olma-
yan ve fizik muayenesi normal olan 5 yasindaki erkek
kardesinde de endokrinolojik testlerde adrenal yetmezlik
ve plazma VLCFA analizinde C26 diizeyi ile C26/C22 ve
C24/C22 oranlarinda yiikseklik saptandi. Beyin MRG nor-
maldi. ABCDI gen analizinde patojenik varyant saptan-
mast ile X-ALD’nin yalnizca Addison hastalig1 tanis1 aldi.
Hidrokortizon (10 mg/m?/giin) tedavisi ve ¢cok uzun zin-
cirli yag asitlerinden kisith diyet tedavisi baglandi. Her iki
kardesin de psikometrik degerlendirmesi normal saptandi.

Hasta 3

44 yasinda erkek hasta, ilk kez 24 yasinda hipotansif
atak sonrasi saptanan adrenal yetmezligi nedeniyle erigkin
endokrinoloji boliimiiniin takibinde oldugu 6grenildi. Son
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20 yildir giderek artan denge kaybi ve yiiriime bozuklugu
sikayetleri ile klinigimize bagvurdu. Anne ve baba arasin-
da akrabalik yoktu. Fizik muayenesinde serebellar testle-
rinde bozulma ve sol bacakta aksayarak yiiriimesi vardi.
Endokrinolojik testlerinde kortizol diisiik, ACTH yiiksek,
plazma VLCFA analizinde C26 ve C24 diizeyleri ile C24/
C22, C26/C22 oraminda yiikseklik saptandi. Norolojik
bulgular1 nedeniyle ¢ekilen beyin MRG normaldi. Spinal
MRG’de L4-L5 diizeyinde daha belirgin disk protriizyo-
nu, spinal kanal capinda daralma saptandi. ABCDI gen
analizinde patojenik varyant saptanmasi ile X-ALD nin
AMN alt tipi tanisimi aldi. Adrenal yetmezlik nedeniyle
prednizolon tedavisi almaktaydi. Yiiriime bozuklugu ne-
deniyle noroloji, beyin cerrahi ve fizik tedavi tarafindan
takibe alindi. Norolojik agidan herhangi bir kétiilesmesi
saptanmayan hasta 6 aylik periyotlarla klinik ve radyolo-
jik (beyin ve spinal MRG) olarak izlenmektedir.

Hasta 4

23 yasinda erkek hasta, ilk kez 20 yaginda nobet sika-
yeti ile klinigimize bagvurdu. Anne ve baba arasinda akra-
balik yoktu. Fizik muayenesi normaldi. Nobet nedeniyle
¢ekilen beyin MRG’de X-ALD’yi destekleyen bulgular
saptand:1 (Resim 1-3). Endokrinolojik testlerinde kortizol
normal, ACTH yiiksek, plazma VLCFA analizinde C26
ve C24 diizeyleri ile C26/C22 ve C24/C22 oranlarinda be-
lirgin yiikseklik saptandi. Loes skorlamasi 7 tespit edildi.
ABCDI gen analizinde patojenik varyant saptanmasi ile
serebral ALD alt tipi (serebral ALD, gec adolesan veya
yetigkin baglangich yavas ilerleyen form) tanisi aldi. Has-
tada aktif hipokortizolizm semptomu olmadigindan yakin
takip planlandi. Nobetleri nedeniyle valproik asit kullan-
maktadir. Norolojik ag¢idan herhangi bir kotiilesmesi sap-
tanmayan hastaya Loes skorunun 7 saptanmasi iizerine
allojenik hematopoietik kok hiicre nakli (HSCT) i¢in bilgi
verildi. HLA doku gruplarinin ¢alisilmasi i¢cin Hematoloji
boliimiine yonlendirildi. Hasta son kontrollerine gelmedi-
&i icin takibi yapilamadi.

SONUGLAR

Hastalarin tamami erkek olup, ortalama ilk semptom
yast 16 yag 4 ay ve tani yag1 20 yas 6 ay idi. Bagvuru
semptomlari adrenal yetmezlik 4/5 (1/5°i gecikmis puber-
te ve hiperpigmentasyon, 1/5°i hiperpigmentasyon, 1/5’i
aile taramasi, 1/5’1 hipotansif atak), nérolojik semptomlar
3/5 (2/5°1 yliriime bozuklugu, 1/5°1 nobet) idi. Bir hasta
asemptomatikti ve aile taramasi ile tan1 almisti. 1 ve 4
nolu hastalar serebral ALD, ayni1 aileden 2a ve 2b nolu
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Resim 1. a) Aksiyel T2 ve b) FLAIR sekanslarda posteriorda derin beyaz cevherde, periventrikiler alanda tutulum ile
uyumlu intensite artislari.

Resim 2. a) Aksiyel T2 ve b) FLAIR sekanslarda sadece posterior oksipital kesimlerde izlenen sulkal derinlesme ve lokal
atrofik degisiklikler.

Resim 3. a) Aksiyel T2 ve b) FLAIR sekanslarda posterior periventrikiiler tutulumun (beyaz oklar) yaninda internal kapsl
arka bacaginda da tutulum ile iligkili intensite artisi (siyah oklar); c) Her iki tarafta kortikospinal traktta tutulum (beyaz oklar).
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hastalar Addison hastalig1, 3 nolu hasta ise AMN alt tipi
ile izlendi. Genetik analizlerinde 1, 3 ve 4 nolu hastalarda
daha dnce tanimlanmig patojenik varyantlar tespit edilmig
olup; 2a ve 2b nolu hastalarda klinik 6nemi bilinmeyen
(VUS), yenidogan taramasinda tanimlanan, ancak heniiz
hastalikla iligkilendirilmemis varyant saptandi (adreno-
leukodystrophy.info).

Hastalarin tamaminda ACTH ve kortizol diizeyleri
mevcuttu. 4/5 hastada adrenal yetmezlik ile uyumlu idi,
1/5 hastada ise sinir hipokortizolizm mevcuttu. Tiim has-
talarda plazma VLCFA diizeyleri mevcuttu. Hastalarin
tamaminda C26 diizeyi, C24/C22 orani, C26/C22 orani,
3/5’inde C24 diizeyi artmig olup, C22 diizeyi hepsinde
normaldi. C26 diizeyi serebral ALD tanili hastalarda daha
yiiksek saptandi. Beyin MRG tiim hastalarda mevcuttu.
2/5 hastada serebral ALD ile uyumlu degisiklikleri mev-
cut iken, 3/5 hastada normal idi. 1 ve 4 nolu hastalarin
Loes skoru sirasiyla 3/2 ve 7 olup diger hastalarin Loes
skoru 0 idi.

Hastalarin tamami1 ¢ok uzun zincirli yag asidinden ki-
sitlt diyet yapmaktaydi, 4/5 hasta adrenal yetmezlik nede-
niyle steroid kullanmaktaydi.

TARTISMA

X’e baglh adrenolokodistrofi, serebral form, AMN ve
sadece Addison hastalig1 seklinde ii¢ ana fenotip ile genis
bir klinik spektrum sergiler.’ X-ALD, multisistem bulgu-
lar1 olan bir grup hastaliktir. Viicudun cesitli sistemleri,
ozellikle sinir ve endokrin sistem iizerinde yikici etkiler
olusturur.'”? Klinik bulgular, farkl: alt tiplerde izole adre-
nal yetersizliginden hizla ilerleyen norolojik disfonksiyo-
na, kronik sakatlik veya mortaliteye kadar degismektedir.
Bu fenotipler, herhangi bir genotip-fenotip korelasyonu
olmaksizin, ayn1 varyant: tagiyan hastalarda bile gozlen-
mektedir, bu da diger modifiye edici epigenetik ve ¢evre-
sel faktorleri diistindiirmektedir.'®

En agir formu olan serebral ALD, erkek X-ALD hasta-
larinin ~%60’1m1 etkiler ve beyin beyaz maddesinin hizla
ilerleyen demiyelinizan inflamatuar yikimu ile karakteri-
zedir. Tedavi edilmezse, serebral ALD hastaligin baslan-
gicindan sonraki birka¢ yil icinde vejetatif durum veya
oliimle sonuglanir.’

Cocukluk ve ergenlik caginda goriilen serebral
ALD’de beyin MRG bulgular1 semptomlardan 6nce or-
taya ciksa da ilk norolojik bulgular arasinda 6grenme ve
davranis sorunlari, dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuk-
lugu, ardindan biligsel gerileme, ataksi, kortikal korliik,
sagirlik ve 6 ay ile 2 yil i¢inde nobetler ve tanidan 5-10 y1l
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sonra olim goriiliir."* Bazi erkeklerde ndbetler ilk bulgu
olabilir. Yetigkin serebral ALD hastalar1 ise daha ¢ok de-
mans, davranig bozukluklari ve fokal norolojik defisit ile
bagvururlar.® Calismamizda norolojik semptomlart olan
serebral ALD tanis1 alan iki hastamiz vardi. 1 nolu hasta-
mizda silik olmakla birlikte biligsel gerileme ve davranig
sorunlar1 mevcuttu. 4 nolu hastamizda ise ilk bulgu olarak
nobet ile bagvurmustu.

Adrenomiyelonoropati 6ncelikle yetigkinlik donemin-
de goriiliir ve ¢cogunlukla spinal tutulum, yiiriime giicliig
ve sfinkter disfonksiyonu ile kendini gosterir. Caligmalar
AMN’li yetigkinlerin %?27-63’iinde serebral semptomlar
gelistigini ve bunun da hizli gerileme ve erken &liime yol
actigim bildirmistir."* 3 nolu hastamiz semptomlarin daha
gec basladig ve ilk semptomun miyelopati oldugu AMN
fenotipine sahipti, ancak sfinkter disfonksiyonu heniiz ge-
lismemisti. Hastamizda saptanan yliriime bozuklugunun
spinal MRG’de saptanan disk protriizyonuna ve spinal
kanal capindaki daralmaya bagh olabilecegi diisiiniildii.
Norolojik semptomlarin ilerlemesi agisindan yakin takip
altindadir. Adrenomiyelondropati ile ilgili olarak, spinal
kordun MR goriintiilemesi standart sekanslarda belirgin
degildir, ancak ilerlemis vakalarda atrofi gosterebilir. Ad-
renomiyelonoropati’de kontrast artist gbzlenmez, ¢iinkii
inflamasyon beyin dig1 lezyonlarin bir 6zelligi degildir.”

Erkeklerde “sadece Addison hastaligi” baglangici 2
yas ile yetigkinlik arasinda herhangi bir zaman diliminde
ortaya ¢ikabilir, ancak tipik olarak belirgin norolojik anor-
mallikler olmaksizin 7,5 yasindan 6nce ortaya ¢ikar. Be-
lirtiler arasinda kortizol yetersizligine bagl acgiklanama-
yan kusma, halsizlik ve koma ile birlikte artmig ACTH ye
bagl hiperpigmentasyon yer alir.'® Baglangicta yalmzca
primer adrenokortikal yetmezlik tanis1 konulan erkekler-
de bazi1 norolojik bulgularin onlarca yil sonra gelisme ihti-
malinin oldugu dikkate alinmali ve yakin izlenmelidir.® 2a
nolu on alt1 yagindaki hastamiz ciltte hiperpigmentasyon
ile saptanan adrenal yetmezlik sonrasi tan1 almigti. Noro-
lojik bulgular1 mevcut degildi. Aile taramasi sonrasi tani
alan aseptomatik 5 yagindaki erkek kardesinde de adrenal
yetmezlik saptanmisti. X’e bagh adrenolokodistrofi, bazi
gelismis iilkeler disinda yenidoganlarda rutin olarak ta-
ranmadigindan, spesifik olmayan bulgular nedeniyle dog-
ru ve erken tan1 koymak zordur.'”!'® Adrenal yetmezligin,
vakalarin yaklagik %40’ 1nda ALD’nin ilk belirtisi oldugu
bildirilmektedir ve birincil laboratuvar bulgusu yiiksek
ACTH seviyeleri, azalan kortizol seviyeleri ve ‘cosynt-
ropin’ stimiilasyonuna anormal yanittir.' Ayrica, adrenal
yetmezligi olan kadinlarda X-ALD’nin akilda tutulmasi
gerekir. Her ne kadar olgu serimiz kadinlar1 icermese de
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hastalarda, kadin heterozigotlarin yasamlarinin ii¢iincii on
yilindan sonra yiiriime sorunlari, spastisite ve idrar kagir-
ma gibi miyelopati belirtileri gelistirebilecegini, altinci on
yildan sonra noropatik agrinin ortaya cikabilecegini akil-
da tutmak 6nemlidir. Cok nadir olarak her iki allelin de
etkilendigi X inaktivasyonu nedeniyle kadinlarda serebral
ALD rapor edilmigtir."*

Leydig hiicrelerindeki VLCFA toksisitesine bagli ola-
rak hipogonadizm olabilir’ X’e bagh adrenolékodistro-
fi’de testis iglevinin degerlendirilmesi ve bu bozuklugun
etiyolojisi bilinmeyen primer hipogonadizmin ayiric ta-
nisina dahil edilmesi gerekmektedir.'” 1 nolu hastamizda
gecikmig puberte ile uyumlu tedaviyi gerektirmeyecek
diizeyde 1liml testikiiler yetmezlik bulgular1 mevcuttu.

Santral sinir sistemi ve adrenal korteksin beyaz mad-
desinde biriken VLCFA’lar (>22 karbon) GC-MS (Gas
Chromatography Mass Spectrometry) teknigi kullanila-
rak plazmada tespit edilebilir. Testler genellikle ii¢ VL-
CFA parametresini igerir: hekzakosanoik asit (C26:0) ve
tetrakosanoik asit (C24:0) diizeyi ve bu iki bilesigin doko-
sanoik aside (C22:0) orani (normal degerler C24:0/C22:0
orani <1,0 ve C26:0/C22:0 oram <0,02). Hekzakosanoik
asit en tutarl sekilde yiikselen asittir ve bu nedenle has-
taligin tanisi i¢in 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Dikkat
cekici bir sekilde, VLCFA diizeyleri diger peroksisomal
bozukluklarda da yiikselirken, karaciger yetmezIligi olan
veya ketojenik diyet uygulayan hastalarda da yanliglik-
la yiikselebilir.®® Caligmamizda adrenal yetmezligi olan
hastalarda altta yatan X-ALD’yi ortaya cikarmak icin
bakilan plazma VLCFA analizleri hastalarin tamaminda
anormaldi. Ancak yiikselmis VLCFA’lar X-ALD’ye 6zgii
olmadigindan ve beta-oksidasyonun diger peroksizomal
bozukluklarinda da goriilebileceginden, hastalarimizin
tamamina ABCDI gen analizi yapilarak tani desteklen-
misgtir.5

Radyografik bulgularin saptanmasi serebral ALD’de
onemlidir. En yaygin radyolojik bulgular (vakalarin
%66 ’s1), serebral atrofi ve korpus kallozum splenium, in-
ternal kapsiil arka kolu ve parieto-oksipital beyaz mad-
denin demiyelinizasyonunu icerir.2!*> Genellikle bilateral-
dir ancak bazen ozellikle onceki kafa travmasi serebral
ALD’yi tetiklemigse yalmizca bir tarafla sinirli olabilir.?
Adrenomiyelondropati’de i¢ kapsiil ve bazal gangliyon-
larin tutulumu baglangicta distal aksonopati ile bagvuran
yetiskinlerde tanimlanmigtir®* Caligmamizda serebral
ALD tanisi alan 1 ve 4 nolu hastalarin beyin MRG’sin-
de X-ALD ile uyumlu goriiniimler dikkat cekiciydi (Re-
sim-1,2,3) X’e bagh adrenolokodistrofi’ye 6zgii ndrolojik
fonksiyon 6l¢egi (NFS) ve Loes MRG siddet skorlamasi
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hastaligin siddetini belirlemek icin kullanilir. Loes ve ar-
kadaglari tarafindan X-ALD’deki MRG anormalliklerinin
derecesini degerlendirmek i¢in bir derecelendirme sistemi
Onerilmistir.>® Bu, FLAIR veya T2W goriintiilerinde hi-
perintens lezyonlarin derecesini, yaygimligint ve bolgesel
atrofi derecesini degerlendiren 34 puanlik bir 6lgektir (0:
normal, 34: en siddetli) ve HSCT yanit i¢in 6ngoriicii de-
gere sahip oldugu (Loes skoru <9) kanitlanmigtir.?6%” Se-
rebral ALD tanisi alan 1 nolu hastalarimizda Loes skoru
diisiik saptanmisti. Klinik ve radyolojik olarak kotiilesme-
si yoktu. 4 nolu hastamizda ise Loes skoru 7 saptanmust1.
Hastaya HSCT igin bilgi verildi. HLA doku gruplarinin
calisilmasi i¢in Hematoloji boliimiine yonlendirildi. Hasta
son kontrollerine gelmedigi i¢in takibi yapilamadi.

Tedavi segenekleri arasinda yag aliminin, ozellikle
de VLCFA'larin ve doymus yaglarin birikmesini onle-
mek icin bunlarn kisitlanmasini iceren diyet tedavileri
bulunur. Toplam yag alimi toplam kalorinin %15’ ile
smirlandirilir ve giinliik olarak en fazla 5-10 mg C26:0
alinmasina izin verilir.> Ancak, VLCFA’larin ¢cogunlugu
endojen kokenli oldugundan bu yaklagim yeterli degildir.
Lorenzo’nun Yagi (LO) olarak da adlandirilan oleik asit
(C18:1) ve erusik asit (C22:1) karistmi da uygulanmus-
tir. Lorenzo’nun Yagi’min, VLCFA sentezinden sorumlu
birincil enzim olan ELOVLI’i inhibe ederek VLCFA’nin
uzamasint durdurdugu gosterilmistir. Ancak, kontrollii
klinik ¢aligmalar semptomatik hastalarda, nérolojik veya
endokrin fonksiyonun iyilestigini gosterememistir veya
hastaligin ilerlemesini durduramamugtir.> Hastalarimizin
tamamina ¢ok uzun zincirli yag asidinden kisith diyet
tedavisi verildi. Diyet ile plazma VLCFA diizeylerinde
diisiis gozlendi.

Tedavinin en 6nemli yonlerinden biri serebral demiye-
linizasyonun Onlenmesidir. Serebral ALD’de erken evre
beyin tutulumu olan bireyler, hematopoetik kok hiicre
nakli (HSCT) veya gen tedavisi (HSCGT) ile hastaliga
0zgli sag kalimi artirabilir ve nérolojik durumun uzun
vadeli stabilizasyonunu ve iyilesmesini saglayabilir.® Be-
yin MRG’de serebral demiyelinizasyon varliginda fakat
norolojik semptom yok veya minimal ise etkilidir. Hasta-
ligin erken donemlerinde (Loes skoru 4.5-9 arasi) uygu-
land1ginda etkilidir. HSCT/HSCGT daha ileri donemdeki
hastalarda simirli etkiye sahiptir.? fleri serebral tutulumu
olan hastalar i¢in (Loes skoru 9 ve iizeri) etkili bir tedavi
secenedi mevcut degildir.®® Uzun siire bagimsiz tek ba-
sina hareket edemeyen mesane disfonksiyonu gelismis
ileri evre spinal kord tutulumu olan erigkin hastalarda da
basar1 sansi diisiiktiir. Bu nedenle yenidogan taramasi ile
ALD’yi dogumda tespit etmek, serebral ALD riski tagi-
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yan erkek ¢ocuklarin beyin MRG takibi ile semptomlarin
baglamadan 6nce tanimlanmasina ve zamaninda HSCT
uygulanmasina olanak saglar.?’

Adrenomiyelondropati hastalarinin %50’sinde sereb-
ral tutulum gelismezken, HSCT nin AMN’deki ana pato-
lojik dzellik olan inflamatuar olmayan distal aksonopatiyi
etkilemesi oldukga diisiik bir ihtimaldir. Ayrica ¢ocukluk
caginda serebral ALD icin HSCT den basariyla gecen
hastalarin retrospektif serilerinde, bunun yetigkinlikte
AMN’nin baglangicini 6nleyemedigi gosterilmigtir. Veri-
ler sinirli olsa da HSCT nin adrenal yetmezligi etkilemesi
olasi degildir, bu nedenle AMN’de HSCT uygulamasinin
risk-fayda orani acgisindan uygun olamayabilecegi diisii-
niilmektedir

SONUG

Asemptomatik erkeklerin tamimlanmasi, steroid rep-
lasmanin zamaninda baglatilmasi ile 6liimciil olabilen
adrenal krizi onler. Beyin MRG nin yakin periyotlarla
izlenmesi de HSCT i¢in aday olan hastalarin, ciddi néro-
lojik bozukluk ortaya ¢ikmadan 6nce tedavinin en yiiksek
bagar1 sansina sahip oldugu bir asgamada uygulanmasina
olanak tanir. Ayrica hastalik ile iligkilendirilen semp-
tomlarin varlig1 sonucunda bir indeks vaka tespit edilir
edilmez, aile taramasi yapilmali, boylece erken tedavi ve
genetik danismanlik sunulmalidir. Genotip fenotip iligkisi
ve plazma VLCFA diizeyleri ile prognoz arasindaki iligki-
yi saptamak i¢in ¢ok sayida hastaya ihtiyag¢ vardir.
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OZET Bu olgu sunumunun amact, 23 yaginda X’e bagl adrenold-
kodistrofi (X-ALD) tanist konan bir erkek hastada klinik bulgular ve
tanisal ipuclarini vurgulamaktir. 23 yasindaki erkek hasta, son 8 aydir
olan 6ncelikle bacaklarinda uyusukluk, sonrasinda meydana gelen yii-
riime bozuklugu ve dengesizlik yakinmasi ile bagvurdu. Ayrintili aile
oykiisiinde kardesinin erkek cocugunda adrenal yetmezlik ve ¢ok uzun
zincirli yag asitlerinde yiikseklik oldugu ve bir erkek kardesinde yii-
riime sorunlart oldugu 6grenildi. Yiiriime giicligii ve fizik muayene-
sinde alt ekstremitede piramidal bulgular1 olan hastada metabolik ve
genetik incelemeler yapildi. Laboratuvar testlerinde ¢ok uzun zincirli
yag asitlerinde yiikseklik ve adrenal yetmezlik bulgulari izlendi. Ge-
netik analizinde ABCD1 geninde hemizigot bir amino asit delesyonu
saptandi. Lorenzo’nun yag1 kullanma istegi olan hastaya hidrokortizon
replasmanina ek olarak ¢ok uzun zincirli yag asitlerinden fakir diyet
baslandi.

Bu olgu, spastik paraparezi ile bagvuran erigkinlerde X-ALD nin goz
oniinde bulundurulmasinin 6nemini vurgulamaktadir. Hastaligin doga-
s1 gereZi noropati gelismesi durumunda fizik muayenede hiperrefleksi-
nin ve spastisitenin maskelenebilecegi akilda tutulmalidir. Fizik mua-
yene bulgularimin biyokimyasal ve genetik tetkikler ile desteklenmesi
tan1 siirecinde 6nem tagimaktadir. Bu olgu, nadir goriilen metabolik
hastaliklarin tani siirecinde klinik farkindaligin artirilmas: ve multidi-
sipliner yaklagimin 6nemine dikkat cekmektedir

Anahtar Kkelimeler: Peroksizomal hastaliklar; adrenolokodistrofi

ABSTRACT This case report presents a 23-year-old male diagnosed
with X-linked adrenoleukodystrophy (X-ALD), emphasizing the
clinical manifestations and diagnostic approach. The patient reported
an eight-month history of progressive numbness in the lower limbs,
gait disturbances and balance impairment. A detailed family history
revealed adrenal insufficiency in a nephew and mobility issues in a
sibling, raising suspicion of a hereditary metabolic disorder. Clinical
examination showed spastic paraparesis, and further metabolic and
genetic investigations confirmed elevated very long-chain fatty acid
(VLCFA) levels and adrenal insufficiency. Genetic testing identified
a hemizygous amino acid deletion in the ABCDI1 gene. The patient
was started on a VLCFA-restricted diet including Lorenzo’s oil and
received hydrocortisone replacement therapy.

This report highlights the importance of considering X-ALD in adults
presenting with spastic paraparesis. Neuropathy in such cases may
mask classical neurological signs like hyperreflexia and spasticity un-
derscoring the need for comprehensive biochemical and genetic eval-
uation. Greater clinical awareness and a multidisciplinary diagnostic
approach are essential for the timely identification and management of
rare metabolic disorders such as X-ALD.

Keywords: Peroxisomal disorders; adrenoleukodystrophy

GIRIS

X’e bagll adrenolokodistrofi (X-ALD; OMIM:
#300100), adrenolokodistrofi proteini olarak da bilinen
ATP baglayici kaset tastyicilari alt ailesi D iiyesi 1’1 kod-
layan, Xq28 lokusunda bulunan ABCD1 genindeki pa-
tojenik degisikliklerin neden oldugu bir nérodejeneratif
hastaliktir. Bu mutasyonlar, ¢cok uzun zincirli yag asitleri-
nin (VLCFA) peroksizom i¢ine taginmasini engelleyerek

bu yag asitlerinin merkezi sinir sistemi, spinal kord, ad-
renal korteks ve testisler gibi dokularda birikmesine yol
acar. X-ALD’nin goriilme siklif1 yaklagik 1/17.000 olarak
bildirilmektedir.'?

X-ALD’nin klinik spektrumu genistir; cocukluk ca-
ginda hizli ilerleyen serebral formdan erigkin yasta ortaya
cikan daha yavas seyirli miyelonoropati formuna kadar
farkli fenotiplerde ortaya ¢ikabilir® Adrenal yetmezlik
tek bulgu olarak bile goriilebilir. Heterozigot kadinlarda
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cocukluk ¢aginda hizli seyirli serebral tutulum beklen-
mez; adrenal yetmezlik nadirdir ve ¢ogunlukla daha hafif
norolojik semptomlar goriiliir.* Bu klinik ¢esitlilik taninin
gecikmesine neden olabilir ve prognozun 6ngoriilmesi-
ni gii¢lestirir. Ayn1 mutasyonu barindiran ailelerin erkek
bireylerinde bile farkli fenotipler goriilebilir. Erken tani,
ozellikle cocukluk c¢agi serebral formda uygun tedavi
stratejilerinin zamaninda uygulanabilmesi ve klinik se-
yir tizerinde olumlu etki saglanabilmesi acisindan kritik
oneme sahiptir. Bazi iilkelerde yenidogan taramasi kap-
samindadir.*

Bu boliimde 23 yaginda tani alan bir erkek hasta tize-
rinden X-ALD’nin tanisal ipuclar1 vurgulanacaktir.

OLGU SUNUMU

Yirmi ii¢ yasinda erkek hasta, yaklasik sekiz aydir
bacaklarda uyusma, yiiriime bozuklugu ve dengesizlik
yakinmalari ile bagvurdu. Gorme ile ilgili sorun ya da
biligsel islevlerde bozulma Oykiisii bulunmuyordu. Hasta
40 yasindaki annenin 8. gebeliginden 6. yasayan cocuk
olarak dogmus olup yenidogan doneminde hastane yatig1
olmamust1. Erkek kardeslerinden birinin yaklagik 20 yildir
yiirlime giicliigii oldugu, bir kiz kardesinin oglunda adre-
nal yetmezlik tanis1 bulundugu, diger erkek kardeslerden
ikisinin ¢ocuk yasta atesli hastalik sonrasi kaybedildigi
Ogrenildi. Fizik muayenede viicut agirligi 82,5 kg, boyu
177.5 cm, beden kitle indeksi 26 kg/m? idi; N6rolojik mu-
ayenede bilinci agik, koopere ve yonelimi tam idi; kra-
niyal sinir muayenesi dogaldi. Ust ekstremite kas giicii
tam olup alt ekstremitelerde proksimal ve distal kaslarda
hafif giic kayb1 (4+/5) saptandi. Spastik yiiriiylis mevcut-
tu, derin tendon refleksleri alt ekstremitelerde hiperaktifti,
topuk ve parmak ucunda yiiriiylis bozuk, Romberg testi
pozitif bulundu. Laboratuvar incelemelerinde plazma ¢ok
uzun zincirli yag asitlerinde yiikseklik saptandi (C26:0:
1,88 ymol/L (N: 0,6-1,3), C24:0: 92,09 ymol/L (N: 37 4-
794), C22:0: 81,74 ymol/L (N: 41,1-90,3), C24:0/C22:0
orant: 1,13 (N: 0,68-1,0), C26:0/C22:0 orani: 0,02). En-
dokrinolojik testlerde kortizol diizeyi diisiik 5,58 pg/dL
(N: 6,7-22,6), Adrenokortikotropik hormon (ACTH) de-
geri yiiksek 4105 pg/mL (N: 0-46) olup primer adrenal
yetmezlik ile uyumlu idi. Beyin, servikal ve torakal spinal
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) incelemeleri nor-
mal iken, lomber MRG’de L5-S1 diskinde dejenerasyo-
na bagl sinyal kayb1 ve anterior epidural yagl mesafede
hafif daralma izlendi. Genetik analizde ABCD1 geninde
(NM_000033.4) c.1895_1897del (p.Thr632del) hemizi-
got delesyon saptandi ve bu varyant muhtemel patojenik
olarak siniflandirildi. Bu bulgularla X-ALD tanisi1 dogru-
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lanan hastaya giinliik hidrokortizon baglandi, ¢ok uzun
zincirli yag asitlerinden fakir, hasta istegi ile Lorenzo’nun
yagini iceren ve 3000 kcal/giin enerjili diyet diizenlendi,
ayrica fizik tedavi ve rehabilitasyon programina yonlen-
dirildi.

TARTISMA

X-ALD, klinik bulgularin ¢esitliligi nedeni ile tanisal
giicliikler yaratan ilerleyici bir peroksizomal hastaliktir.
Cocukluk ¢aginda gozlenen agir serebral formdan etkilen-
memis erkek olgularin biiyiik kisminda erigkin yagta adre-
nomiyelonoropati (AMN) fenotipi gelismektedir. Semp-
tomlar genellikle 20°1i veya 30’Iu yaslarda baglamaktadir.
Kadin tagtyicilarin ise izlemde yaklagik %65’inde spinal
kord tutulumu ile iligkili klinik bulgular ortaya ¢ikmak-
ta, nadiren de olsa semptomlar 20’li yaglarda baglaya-
bilmektedir> AMN’nin erken dénemdeki tipik belirtileri
bacaklarda uyusma, ardindan gelisen spastik yiiriiyiis
bozuklugu ve mesane/bagirsak inkontinansidir. Kadn ta-
styicilarda da dizestezi bildirilmis olup erkek hastalarda
oldugu gibi periferik sinir tutulumu goriilebilmektedir.>®

Hastaligin patolojik temeli, spinal kord uzun traktla-
rint ve daha az olmakla birlikte periferik sinirleri etkile-
yen inflamatuvar olmayan bir distal aksonopatidir.® Alt
ekstremitelerde yavas ilerleyen motor gii¢siizliik tipiktir
ve cogu olguda iist ekstremiteler korunur. Klinik seyir
cogu kez yavas ilerleyicidir ancak 1-2 dekad i¢inde alt
ekstremitelerde agir fonksiyon kaybina yol acabilir. Be-
yin MRG bulgular1 genellikle normaldir baz1 olgularda
piramidal traktlarda hafif sinyal artis1 goriilebilir ve bu
degisikliklerin Wallerian dejenerasyona bagli oldugu dii-
stiniiliir. Ancak bu sinyaller supratentoriyal beyaz cevhere
uzandiginda serebral ALD ile uyumlu kabul edilmektedir.
Spinal MRG’sinde ise zamanla non-spesifik atrofi gelise-
bilmektedir.”®

Molekiiler diizeyde, spinal korddaki miyelin lipidle-
rinde biriken ¢ok uzun zincirli yag asitleri (VLCFA), ok-
sidatif stresin artmasina ve mitokondriyal disfonksiyona
neden olarak ATP’ye bagiml aksonal taginimi bozmak-
tadir.” Histolojik analizlerde dorsal kok ganglionlarinda
belirgin noron kaybi gozlenmemis daha ziyade akson
dejenerasyonu tanimlanmigtir.® Ayrica, son yillarda yapi-
lan calismalar mikroglial aktivasyon ve fagositozun pa-
togenezde roliinii gostermistir. Mikroglialarda MFGES ve
TREM?2’nin eksprese oldugu bunun da sinaps kaybi ve
noronal hasari hizlandirdig: bildirilmistir.'°

Dogal seyir acisindan bakildiginda, AMN hastalarinin
yaklasik %20’sinde on yillik siirecte ek serebral demiyeli-
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nizasyon gelisebilmektedir.’ Bu lezyonlar aktif noroinfla-
matuvar evreye gectiginde prognoz cocukluk cagi sereb-
ral ALD’ye benzer sekilde kotiilesmektedir. Ayrica AMN
olgularinin yaklagik %70’inde adrenokortikal yetmezlik
gelismekte, benzer oranda hastada subklinik testikiiler
disfonksiyon saptanabilmektedir.''?

ALD’nin giddetli formu olan serebral tipte erken he-
matopoietik kok hiicre naklinin sagkalim agisindan iyiles-
melerle iligkili oldugu gézlemlenmistir.*'* Ayrica, ALD
icin lentiviral hematopoietik kok hiicre gen tedavisi gibi
yeni tedaviler de giindeme gelmistir.* Hastaligin yenido-
gan doneminde taranmasi ve erken donem tedavi sege-
nekleri acisindan degerlendirilmesi hastaligin prognozu
agisindan 6nem tagimaktadir.® AMN alt tipinde hemato-
poietik kok hiicre naklinin prognoz iizerine etkisine dair
yeterli bilgi bulunmamaktadir. Hastali§in patogenezinde
¢ok uzun zincirli yag asitlerinin rol oynamasi tedavide

VLCFA kisith diyetler ve Lorenzo nun yag ile yapilan
diyetleri giindeme getirmis ancak yapilan calismalarda
AMN ve serebral ALD olgularinda hastali§in ilerlemesini
durdurdugu gosterilememigtir.*>1

SONUG

Erken donemde multipl skleroz veya herediter spastik
paraparezi gibi hastaliklarla karisabilen bu tabloda dik-
katli klinik degerlendirme, ayrintili aile oykiisii, endok-
rinolojik degerlendirme, ¢ok uzun zincirli yag asitlerinin
tayini ve genetik analizler tan1 i¢in ipucu saglamaktadir.
Radyolojik incelemeler eriskin AMN fenotipinde nor-
mal ya da non-spesifik olabilir. Multidisipliner yaklagim,
ozellikle metabolizma, néroloji, endokrinoloji, genetik
ve fizik tedavi igbirligi, bu hastalarin yonetiminde kritik
Oneme sahiptir.
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OZET Peroksizomal Acil-CoA oksidaz-1 (ACOX1) eksikligi, cok
uzun zincirli yag asitlerinin beta oksidasyonunun bozuldugu bir perok-
sizomal tek enzim eksikligi olsa da genis alin, frontal bossing, genis
fontanel, hipotoni, hepatosplenomegali gibi peroksizomal biyogenez
defektlerine benzer kliniktedir. Agir hipotonisite, neonatal nobet ve
solunum sikintisi ile dogup ACOX-1 eksikligi tanisi alan iki kuzen
izlemlerinde farkl1 yaslarda adrenal yetmezlik gelistirmesi nedeni pay-
lagild1. Konjenital hipotoni ayirict tanisinda peroksizomal hastaliklar
diistiniilmesi gerektigi gibi peroksizomal tek enzim eksikligi olan has-
talarda izlemde adrenal yetmezlik gelisebilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar kelimeler: Peroxisome; ACOX-1; neonatal seizure;
hypotonia; adrenal insufficiency;
leucodystrophy

ABSTRACT Peroxysomal Acil-CoA oxidase-1 deficiency is an per-
oxisomal single enzyme deficiency clinically mimicking peroxisomal
biogenesis disorders with such findings that are broad fontanale, fron-
tal bossing, hypotonia, hepatosplenomegalia. Two cousins diagnosed
ACOX-1 deficiency with kongenital hypotonia, neonatal respiratuar
problems and neonatal seizures developed adrenal insufficiency at dif-
eransiyel ages at the follow-up. We shared this patients to emphasize
that both peroksizomal disorders must be considered in the differential
diagnosis of hypotonia and patients diagnosed with peroksizomal sin-
gle enzyme deficiency must be evaluated for adrenal insufficiency at
the follow-up.

Keywords: Peroxisome; ACOX-1; neonatal seizure; hypotonia;
adrenal insufficiency, leucodystrophy

GIRIS

Peroksizomal Acil-CoA oksidaz-1 (ACOX1) eksikligi
peroksizomal biogenezin de bozuldugu bir peroksizomal
tek enzim eksikligidir. ACOX-1, peroksizomlarda uzun
zincirli yag asitlerinin beta oksidasyonunda ilk enzim
olup eksikliginde hipotoni, nobet, bilylime geriligi, ge-
lisimsel gecikme ve genellikle 3 yastan sonra baglayan
norolojik kazanimlarda kayip, dismorfolojik bulgular(ge-
nig alin, frontal bossing, genis fontanel) ile peroksizomal
biyogenez defektlerine benzer kliniktedir.'? Difonksiyo-
nel protein eksikligi(HSD17B4) diger peroksizomal tek
enzim eksikligi olup adrenal yetmezlik ile sikca iligkilen-
dirildigi halde ACOX-1 ve adrenal yetmezlik birlikteligi
hakkinda vaka sayist literatiirde olduk¢a azdir.

Olgu 1

Agir hipotonisite, neonatal nébet ve solunum sikinti-

s1 Oykiisii olan 3 aylik kiz hastanin levatirasetam tedavisi
altinda nobetleri kontrol altindaydi. Anne-babasi kuzen
olan hastanin rolatif makrosefali, frontal bossing, aksiyel
ve periferik hipotonisite, solda pes ekinovarusu (PEV)
vardi. Derin tendon refleksleri (DTR) azalmust. Isitme
testini gecememisti. Cok uzun zincirli yag asitlerinde
(CUZYA) C26, C26/C22 ve C24/C22 artis1 ve ACOX1
ekzon 13-14’te 17q25.1(73931674-73944538) x 0 bolge-
sinde 12.9 kb homozigot muhtemel patojenik delesyon
tespit edilerek ACOX-1 eksikligi tanis1 aldi. Orta zincirli
yag asitleri (MCT) ile desteklenmis uzun zincirli yaglar-
dan kisith diyetle izlenen hastada 6. ayinda klinik nobetler
ve 1 cm hepatomegali, 9. ayinda yutmada bozulma ve 13.
aymda nazogastrsik (NG) sonda ile besleme ihtiyaci ge-
listi. 1 yasinda goz temasinda gerileme ve hipotonisitede
artma, 15. ayinda trakeostomi ihtiyaci, 18. ayinda adrenal
yetmezlik gelisti. Yirmi aylikken yapilan beyin manye-
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tik rezonans goriintiilemede (MRG) sentrum semiovale,
bazal ganglionlar, internal kapsiil, talamus, kortikospinal
trakt, piramidal traktusta T2A sinyal arti1 tespit edildi.
Klinik ve radyolojik olarak lokodistrofi bulgular1 olan
hasta 2 yasinda evde ailesi tarafindan yataginda exitus
olarak bulundu.

Olgu 2

Neonatal solunum sikintisi, nobet ve hipotoni ile bag-
vuran 1 aylik kiz hasta 1. derece kuzen evliligi sonucu
dogmustu. ACOX-1 eksikligi tanil1 1 nolu olgunun kuze-
ni olan hastanin genis 6n fontanel, frontal bossingi vardi.
Isitme taramasini gecememisti. ACOX-1 ekzon 13-14’te
kuzeni ile aym1 homozigot delesyon saptandi. MCT des-
tekli diyet ve antiepileptiklerle izleme devam edilen has-
tanin 9. ayinda bronkopnémoni nedenli yatisinda adrenal
yetmezlik saptandi. Hasta halen hayatta ve 18 aylik olup
agir hipotonisitesi devam etmekle beraber norolojik reg-
resyon baglamamugtir.

Literatiirde ACOX-1 eksikliginde neonatal baslangicl

hipotoni ve nobet en sik prezentasyon olsa da hem bas-
langi¢ bulgular: daha hafif ve ge¢ olan hem de izlemde
norolojik regresyonu daha ileri yaglarda ortaya ¢ikan va-
kalar da vardi.!*? Erken neonatal bulgulari hastalarimiza
benzer olsa da klinik ve radyolojik 16kodistrofi bulgula-
1 goriilme yasi cogunlukla 1-3 yags arasindaydi.* Kuzen
olan 2 olgumuzda da baglangi¢ bulgular1 benzer olmakla
beraber adrenal yetmezlik tedavisine baglama yaglar1 ve
norolojik izlemleri farkli seyretmisti. Literatiirde de ad-
renal yetmezlik ve enzimatik olarak ACOX-1 eksikligi
bildirilen 2 kardeste adrenal yetmezlik gelisim yaglari
farkli idi.? Poll-The BT nin paylastig1 adrenal yetmezlikli
iki kardes disinda 11 aylikken adrenal yetmezlik gelisen
ACOX-1 homozigot varyant tagiyan bir hasta ve neonatal
baslangicli adrenal yetmezlik goriilen bagka bir vaka daha
olmak iizere toplamda 4 hastada adrenal yetmezlik bildi-
rilmisti.*” Erken neonatal nébet ve hipotoni bulgulari olan
hastalarda ACOX-1 eksikligi diisiinmek gerektigi gibi,
ACOX-1 eksikligi vakalarinin adrenal yetmezlik geligimi
acisindan izlenmesi gerektigine de vurgu yapmak istedik.
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OZET X’e bagh adrenolokodistrofi (X-ALD), ABCDI genindeki
patojenik varyantlara bagli ortaya ¢ikan, heterojen seyirli bir perok-
sizomal hastaliktir. Halsizlik ve dalgali kreatin kinaz yiiksekligi ile
bagvuran 14 yasindaki erkek olguda tiim ekzom sekanslama sonu-
cunda ABCDI ¢.839G>A (p.Arg280His) varyant: tespit edildi. Biyo-
kimyasal incelemelerde ¢ok uzun zincirli yag asitleri yiiksek bulundu,
ancak norolojik, endokrinolojik ve radyolojik degerlendirmeler nor-
maldi. Bu nedenle olgu asemptomatik X-ALD olarak degerlendirildi.
Aile taramasinda annede heterozigot, biiyiikbabada hemizigot olarak
ayn1 varyant saptandi; her iki birey de asemptomatikti. Sunulan olgu,
asemptomatik X-ALD tanisinda genetik ve biyokimyasal incelemele-
rin 6nemini ve bu bireylerin diizenli multidisipliner izlem gerekliligini
vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: X’e bagli adrenolokodistrofi; ABCD1 geni;
¢ok uzun zincirli yag asitleri;
peroksizomal hastaliklar

ABSTRACT X-linked adrenoleukodystrophy (X-ALD) is a peroxi-
somal disorder caused by pathogenic variants in the ABCDI gene,
characterized by a heterogeneous clinical spectrum. We report a
14-year-old boy who presented with fatigue and fluctuating creatine
kinase levels, in whom whole-exome sequencing revealed the ABCD]
¢.839G>A (p.Arg280His) variant. Biochemical analyses showed ele-
vated very long-chain fatty acids, while neurological, endocrinolog-
ical, and radiological evaluations were unremarkable, leading to the
diagnosis of asymptomatic X-ALD. Family screening identified the
same variant in a heterozygous mother and a hemizygous grandfather,
both clinically asymptomatic. This case highlights the role of genetic
and biochemical investigations in diagnosing asymptomatic X-ALD
and emphasizes the need for regular multidisciplinary follow-up in
such individuals.

Keywords: X-linked adrenoleukodystrophy; ABCDI gene;
very long-chain fatty acids; peroxisomal disorders

GIRIS

X’e bagli adrenolokodistrofi (X-ALD), ABCDI ge-
nindeki patojenik varyantlardan kaynaklanan ve ¢ok uzun
zincirli yag asitlerinin peroksizomal oksidasyonundaki
bozuklukla karakterize nadir fakat en sik goriilen perok-
sizomal hastaliktir. Klinik spektrum genis olup, primer
adrenal yetmezlik, yavag seyirli adrenomiyelondropa-
ti (AMN) ve hizli ilerleyen serebral formlar ile kendini
gosterebilir. Cocukluk ¢ag1 serebral ALD genellikle en
agir seyreden fenotip olup kisa siirede norolojik kayip ve
mortaliteye yol acabilmektedir. Hastalikta genotip—feno-
tip korelasyonu net degildir; ayni varyant farkl bireylerde
farkli klinik sonuclar dogurabilmektedir.! Son yillarda ye-
nidogan taramalari1 ve yeni nesil dizileme yontemlerinin

yayginlagsmasiyla asemptomatik olgularin tespiti artmis-
tir.? Bu durum erken tani agisindan avantaj saglamakla
birlikte, asemptomatik bireylerin izlem siklig1 ve tedavisi
konusunda 6nemli belirsizlikler dogurmaktadir. Bu yazi-
da, biyokimyasal ve genetik bulgularla tani konulan an-
cak klinik fenotip bulgu gdstermeyen bir asemptomatik
X-ALD olgusu sunulmakta ve literatiir 15181nda tartisil-
maktadir.

OLGU SUNUMU

On dort yaginda erkek hasta halsizlik ve yorgunluk ya-
kinmalar ile bagvurdu. Dort yil 6nce ani gelisen, yaklagik
yirmi saniye siiren gegici gorme kaybi dykiisii mevcuttu.
Ozgecmisinde inmemis testis nedeniyle operasyon Oy-
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kiisii disinda ozellik bulunmamaktaydi. Soyge¢misinde
anne baba arasinda akraba evliligi yoktu. Prenatal, natal
ve postnatal oykiisii olagan olup gelisim basamaklar1 ya-
sitlartyla uyumluydu; yiiriime 13. ayda, konugma ise 12.
ayda gerceklesmisti.

Fizik muayenede astenik viicut yapisi, sirtta iki-ii¢
adet stria ve hafif pectus excavatum dikkati cekmektey-
di. Kardiyovaskiiler ve abdominal sistem muayeneleri
olagandi, organomegali izlenmedi. Norolojik muayenede
tonus ve refleksler dogal, dismetri veya disdiadokokinezi-
ye rastlanmadi. Pubertal degerlendirmede testis hacimleri
normal olup, hiperpigmentasyon bulgusu yoktu.

Laboratuvar incelemelerinde kreatin kinaz (CK) de-
gerlerinin dalgali seyir gosterdigi gozlendi; onceki yillar-
da 70 U/L iken, izlem sirasinda 503 U/L’ye yiikseldigi,
ardindan yapilan kontroliinde 110 U/L’ye geriledigi kay-
dedildi. Agilkarnitin profili ve aminoasit analizleri nor-
maldi. Idrar organik asit analizinde dikarboksilik asidiiri,
2-hidroksiglutarik asit ve etilmalonik asit atilim1 saptandi;
ancak tekrarlanan orneklerde normal bulundu. Cok uzun
zincirli yag asidi (CUZYA) analizinde C26 diizeyi 1.51
pmol/L (N: 0-1.3), C24/C22 oran1 1.25 (N: 0-1.008) ve
C26/C22 oran1 0.03 (N: 0-0.026) olarak yiiksek bulundu.

Dikarboksilik asidiiri nedeniyle mitokondriyal has-
taliklar acisindan yapilan mitokondriyal genom analizi
normaldi. Tiim ekzom sekanslama (WES) analizinde ise
ABCDI geninde hemizigot patojenik ¢.839G>A (p.Arg-
280His) missense varyanti tespit edildi. Klinik fenotipi
ortaya koymak amaciyla yapilan ek tetkiklerde kranial ve
spinal manyetik rezonans goriintiilemeleri, difiizyon ve
spektroskopi incelemeleri normaldi. Elektroensefalogra-
fide ve elektromiyografide patoloji gosterilmedi. Gorsel
uyarilmig potansiyel (VEP) ve somatosensoriyel uyaril-
mis potansiyel (SEP) incelemeleri de normal bulundu.
Abdominal ultrasonografi, isitme degerlendirmesi ve gz
muayenesi olagandi. Noropsikolojik testte (WISC-R) so-
zel 1Q 90, performans 1Q 90, toplam IQ 87 saptanarak
donuk normal zeka diizeyi belirlendi.

Endokrinolojik incelemede adrenokortikotropik hor-
mon (ACTH) ve kortizol diizeyleri normal sinirlarda bu-
lundu. ACTH uyar testinde pik kortizol yanit1 yeterliydi.
Renin ve aldosteron diizeyleri fizyolojik aralikta olup, ad-
renal yetmezlik lehine bulgu saptanmadi. Sirtta gozlenen
strialarin stria rubra ile uyumlu oldugu degerlendirildi ve
adrenal yetmezlik acisindan destekleyici kabul edilmedi.

Anne (51 yas) klinik olarak asemptomatikti. Genetik
analizde ayn1t ABCD]I varyantin1 heterozigot olarak tagi-
di81 belirlendi Anne (51 yas) klinik olarak asemptomatik-
ti. Genetik analizde ayn1 ABCDI varyantini heterozigot

133

olarak tagidig1 belirlendi. Biyokimyasal incelemelerinde
C22 (116.37 ymol/L, N:0-90.3), C24 (118.06 ymol/L,
N:0-79.4),C26 (1.77 ymol/L, N:0-1.3) ve C24/C22 oran1
(1.01, N:0-1.008) referans araliklarinin iizerinde saptan-
di. ACTH ve kortizol degerleri normal aralikta bulundu.
Kontrastli kranial manyetik rezonans goriintiileme ve
elektroensefalografi normaldi. Spinal manyetik rezonans
goriintiilemede yalnizca servikal lordozda diizlesme dik-
kati ¢ekti. Elektromiyografi incelemesi olagandi. VEP ve
SEP testlerinde patoloji saptanmadi. Annenin babasinda
(75 yas) da ayn1 varyant hemizigot olarak tespit edildi.
Bu birey asemptomatikti; norolojik muayenesi dogald1 ve
CUZYA diizeyleri normal siirlarda bulundu.

Bu bulgular 1g181nda hasta asemptomatik olarak kabul
edilerek diizenli biyokimyasal, endokrinolojik ve norolo-
jik takibe alindu.

TARTISMA

X’e baglh adrenolokodistrofi (X-ALD), ABCDI genin-
de patojenik varyantlardan kaynaklanan, klinik olarak ad-
renal yetmezlik, adrenomiyelonoropati ve serebral formu
iceren genis bir fenotipik spektruma sahip bir peroksizo-
mal hastaliktir.! Hastalikta net bir genotip-fenotip kore-
lasyonu bulunmamakta olup, ayn1 patojenik varyant farkli
bireylerde degisik fenotiplere yol acabilmektedir. Bu
nedenle asemptomatik veya presemptomatik bireylerin
tanisi, genellikle biyokimyasal incelemeler veya genetik
analizler aracihiiyla tesadiifen konmaktadir.?

Olgumuzda ABCDI geninde hemizigot patojenik c.
839G>A (p.Arg280His) varyanti saptandi ve es zamanl
olarak ¢ok uzun zincirli yag asidi parametrelerinde yiik-
seklik izlendi. Ayrintili klinik degerlendirmede nérolojik
muayene, kranial ve spinal manyetik rezonans goriintii-
lemeleri, elektroensefalografi, elektromiyografi, VEP ve
SEP incelemeleri normaldi. Endokrinolojik degerlendir-
mede ACTH ve kortizol diizeyleri ile ACTH uyar: testi
sonuglari fizyolojik aralikta seyretti. Bu bulgular dogrul-
tusunda olgu, patojenik varyant tasimasina ragmen klinik
fenotip gostermeyen asemptomatik X-ALD olarak kabul
edildi.

Son yillarda yenidogan tarama programlarinin devreye
girmesi ile birlikte asemptomatik X-ALD olgularinin tani-
sinda belirgin bir artig gézlenmektedir. Prinzi ve ark., ye-
nidogan taramasi 6ncesi donemde tiim fenotipleri kapsa-
yan erkek olgularin medyan tani yaginin 21 yil oldugunu,
tarama sonrasi ise bu siirenin 30 giine kadar geriledigini
bildirmistir.> Benzer sekilde Nebraska’da yiiriitiilen genig
Olcekli tarama programinda da erkeklerde dogumda tani
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sikliginin 1:10.583 oldugu, olgularin ¢cogunun fenotipik
belirti gostermeden yakalandig1 ve boylece aile taramala-
11 yoluyla ek asemptomatik bireylerin saptandig1 gosteril-
migtir.* Ancak bu ¢aligmalar, ayn1 zamanda varyantlarin
klinik 6nemini belirlemede giicliikler yasandigini ve tani
alan bireylerin uzun yillar asemptomatik kalabilecegini de
ortaya koymaktadir. Bu nedenle, bizim olgumuzda oldugu
gibi biyokimyasal ve genetik bulgular ile tan1 konulsa da,
asemptomatik seyreden hastalarin diizenli izlemi kritik
oneme sahiptir.

Hastamizda saptanan ABCDI c¢.839G>A (p.Arg-
280His) varyanti, literatiirde ACMG kriterlerine gore
patojenik olarak siniflandirilmaktadir.>©
ABCD1 Variant Registry’de bu varyantin klinik 6nemi
belirsiz varyant (VUS) olarak listelendigi, yenidogan ta-
ramalarinda defalarca raporlandig1 ancak dogrudan klinik

Bununla birlikte,

fenotip ile iligkilendirilmedigi belirtilmektedir.” Bu fark-
lilik, X-ALD’de genotip—fenotip korelasyonunun zayifli-
g1 ortaya koymaktadir. Klinik karar siirecinde bu celis-
kiyi yonetebilmek i¢in genetik raporun tek bagina yeterli
olmadig1, biyokimyasal (CUZYA yiiksekligi) ve kapsamli
klinik verilerle biitiinciil degerlendirme yapilmasinin zo-
runlu oldugu goriilmektedir. Olgumuzda bu varyant, bi-
yokimyasal bulgularla uyumlu oldugu i¢in klinik olarak
anlamli kabul edildi; ancak fenotipik bulgu saptanmama-
st nedeniyle “asemptomatik olgu” olarak tanimland: ve
diizenli endokrinolojik, noérolojik ve radyolojik izleme
alindi. Bu yaklagim, benzer olgularda varyant siniflama-
larindaki tutarsizliklarin yonetiminde temkinli ve multidi-
sipliner izlem stratejisinin 6nemini vurgulamaktadir.

Literatiirde asemptomatik X-ALD olgularinda da
CUZYA yiiksekliginin saptandigi ve bunun tek bagina
fenotipik belirtiyi 6ngérmedigi bildirilmektediir.> Deon
ve ark., asemptomatik bireylerde oksidatif stres belirtec-
lerinin artmig oldugunu, ancak antioksidan savunmalarin
semptomatik hastalardaki kadar baskilanmadigini goster-
migtir® Bu bulgular, biyokimyasal degisikliklerin klinik
belirtilerden 6nce bagladigini, ancak fenotipe doniisiimiin
bireyler arasinda biiyiik farklilik gosterebilecegini ortaya
koymaktadir. Olgumuzda da CUZYA yiiksekligi bulun-
makla birlikte klinik bulgu saptanmamig olmasi, bu litera-
tiir verileri ile uyumludur.

Asemptomatik olgularin yonetimi klinik agidan 6nem-
li zorluklar igermektedir. Giincel kilavuzlar, ozellikle
erkek hastalarda serebral tutulumun erken evrede yaka-
lanabilmesi icin diizenli beyin MRG yapilmasini oner-
mektedir. Mallack ve ark. tarafindan yapilan genis kap-
saml analizde, ¢ocukluk cag1 serebral ALD’nin en sik
3—-12 yag arasinda ortaya ¢iktig1 ve tani yasinin ortalama
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7-8 yil oldugu bildirilmistir.’ Bu nedenle, yagamun ilk iki
yilinda kontrastsiz MRG taramasi yapilmasi, 3-12 yas
arasinda ise her alt1 ayda bir kontrasth MRG’nin tekrar-
lanmas1 6nerilmektedir. On iki yas sonrasinda yillik MRG
izlemi yeterli goriilmektedir.?> Olgumuz 14 yaginda olup,
klinik olarak asemptomatik seyretmesine ragmen bu 6ne-
riler dogrultusunda yillik beyin MRG ile takibinin siirdii-
riilmesi planlandi. Fenotipik doniisiimiin en sik goriildii-
gii donem geride kalmis olsa da, hastali§in ileri yaglarda
serebral tutulum gelistirme riski siirmektedir; bu nedenle
diizenli goriintiileme erken tan1 ve tedaviye olanak saglar.

Adrenal yetmezlik riski agisindan erkek hastalarin ya-
sam boyu izlenmesi gereklidir. Ozellikle yagamn ilk on
yilinda ii¢ ila alt1 ayda bir, sonrasinda ise yilda bir kez
sabah kortizol ve ACTH diizeylerinin degerlendirilmesi
onerilmektedir. Literatiirde asemptomatik seyreden olgu-
larin ilerleyen donemde adrenal yetmezlik gelistirebildigi
bildirilmistir.> Mevcut endokrin parametreleri normal ol-
masina ragmen, hasta olasi ilerideki degisikliklerin erken
saptanabilmesi i¢in diizenli hormonal takibe alinmigtir

Adrenomiyelonoropati formu genellikle erigkin yas-
larda ortaya c¢ikmakla birlikte, asemptomatik donemde
oykii ve fizik muayene ile yillik degerlendirme yapilmasi
Onerilmektedir.® Elektrofizyolojik testlerin asemptomatik
taramadaki yeri sinirh olmakla birlikte, semptom gelisti-
ginde destekleyici tedavi yaklagimlarina yonlendirilmeli-
dir.

X-ALD’de ayn1 genetik varyant farkli fenotiplere yol
acabildiginden, hastalifin klinik seyri Ongoriilemezdir.
Erkek bireylerin 40-50 yasina kadar tamamen asempto-
matik kalmasi son derece nadirdir ve fenotipik doniisiim
yasamun farkli evrelerinde ortaya cikabilmektedir. Ayrica
tim X-ALD fenotiplerinde benzer derecede CUZYA bi-
rikimi gozlenmesine ragmen, biyokimyasal anormallikler
tek bagma klinik gidisi ongormemektedir.! Bu durum,
olgumuzda da goriildigi gibi, yiiksek CUZYA diizey-
lerine ragmen fenotipik bulgu olmamasiyla uyumludur.
Dolayisiyla asemptomatik bireylerde uzun donemli en-
dokrinolojik ve norolojik izlemin siirdiiriilmesi zorunlu-
dur. Literatiirde ayrica kafa travmalarinin serebral formu
tetikleyebilecegi bildirilmis olup, hastamiza temas spor-
larindan ve kafa travmasina yol acabilecek aktivitelerden
kagimmasi yoniinde oneriler verilmigtir.'

X-ALD heterozigot kadin tagiyicilarinda da yasla bir-
likte klinik bulgular gelisebilmektedir. Kadinlarin yakla-
stk %65’inde 60 yasina kadar adrenomiyelopati benzeri
miyelopati, yiiriime giicliigii, sfinkter bozukluklar1 ve
duyusal semptomlarin ortaya ¢iktigr bildirilmektedir."
Bu bulgular genellikle erkeklerdeki seyirden daha hafif
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olsa da, yasam kalitesini belirgin sekilde etkileyebilmek-
tedir. Sunulan olgunun annesinde ayni varyant heterozi-
got olarak belirlendi. Klinik muayene ve norolojik deger-
lendirmeler normaldi; ancak biyokimyasal incelemeler
C22,C24, C26 diizeylerinin ve C24/C22 oraninin referans
degerlerin iizerinde oldugunu ortaya koydu. Bu durum,
fenotipik bulgular olmasa bile tagiyici kadinlarda biyo-
kimyasal etkilenmenin ortaya cikabilecegini gostermek-
tedir. Literatiir verileri goz oniinde bulundurularak kadin
tastyici olgu da diizenli norolojik muayene, biyokimyasal
testler ve gerektiginde goriintiileme yontemleri ile izleme
alindi. Bu yaklasim, X-ALD’nin yalnizca bireysel degil,
ayn1 zamanda ailevi boyutta da multidisipliner takip ge-
rektirdigini gostermektedir.

Yenidogan taramalar1 ve yeni nesil dizileme yontem-
lerinin yayginlagsmasiyla asemptomatik X-ALD olgula-
rinn tanist artmistir, ancak tedavi stratejileri konusunda
belirsizlikler devam etmektedir. Allojenik hematopoietik
kok hiicre nakli yalnizca erken evre serebral ALD olgu-
larinda, 6zellikle Loes skoru <9 olan ve yalnizca minimal
norolojik bulgular gosteren olgularda hastalik seyrini de-
gistirebilmekte; asemptomatik bireylerde ise heniiz yeri
bulunmamaktadir.'>'* Adrenal yetmezlik geligen olgular-
da hormon replasman tedavisi hayat kurtaricidir. Lenti-
viral gen tedavisi (elivaldogene autotemcel, Skysona®)
erken/aktif serebral ALD’de faz 2-3 ¢caligmalarda 24 aya
kadar major fonksiyonel engel gelismeden sagkalim ve
norolojik stabilizasyon saglamis olsa da, ayni1 kohortlar-
da hematolojik malignite bildirilmis olup uzun donem
etkinlik ve giivenlik verileri sinirhidir.®!¢ Leriglitazon
(PPAR-y agonisti) erigkin AMN hastalarinda yiiriitiilen
randomize, ¢ift kor ADVANCE calismasinda (AMN te-
davisinde leriglitazonun degerlendirildigi klinik ¢aligma)

klinik, goriintiileme ve biyobelirte¢ ilerlemesinde yavas-
lama sinyalleri gostermis, ¢ocukluk cagi serebral ALD
icin devam eden acik etiketli NEXUS caligmasinin (Le-
riglitazon ile cocuk X-ALD olgularinin degerlendirildigi
klinik c¢aligma) ara analizinde de erken sonuclar umut
verici bulunmugtur; ancak bu tedavi secenekleri heniiz
standart bakimin pargasi degildir.'”'® Bu nedenle asemp-
tomatik olgularin tedavi edilmesinden cok, diizenli MRG
ve endokrinolojik incelemelerle yakin takip edilerek te-
davi edilebilir komplikasyonlarin erken evrede yakalan-
masl, giincel yaklagimin temelini olusturmaktadir. Ayrica,
izlem ve tedavi siireclerinde metabolizma, endokrinoloji,
noroloji, genetik ve radyoloji disiplinlerinin is birligi ile
multidisipliner bir yaklagim temel alinmalidir.

SONUC

Bu olgu, asemptomatik X-ALD tanisinin biyokimyasal
ve genetik incelemelerle koyulabilecegini, ancak klinik
fenotipin her zaman eslik etmeyebilecegini gostermek-
tedir. Bu nedenle asemptomatik bireylerde diizenli man-
yetik rezonans goriintiileme, hormonal degerlendirme ve
norolojik izlem temel yaklasimdir. Izlemde amac, adrenal
yetmezlik ve serebral tutulum gibi tedavi edilebilir komp-
likasyonlar1 erken donemde yakalamak ve uygun zaman-
da miidahalede bulunmaktir. Ayrica aile bireylerinin de
tastyicilik ve olasi klinik yansimalar agisindan degerlen-
dirilmesi, metabolizma, endokrinoloji, noroloji, genetik
ve radyoloji ekiplerinin is birli§iyle multidisipliner bir
yaklagim i¢inde siirdiiriilmelidir. Asemptomatik X-ALD
olgularinin yonetimi halen belirsizlikler icermekte olup,
daha genis kohort ¢aligmalar1 ve standartlagtirilmis izlem
protokollerine ihtiya¢ vardir.
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OZET DNMIL (Dynamin-1-like protein, diger adiyla Drp1) geni mi-
tokondriyal ve peroksizomal fisyon siire¢lerinde 6nemli rol oynar. Bu
gen, hiicre i¢i enerji iiretimi ve metabolizmasinin diizenlenmesinde
kritik bir yere sahiptir. Bu vaka bildiriminde, DNM1L geninde hetero-
zigot muhtemel patojenik varyant saptanan ve spastik parapleji tanisi
alan bir hastanin genetik bulgular: ele alinmugtir. 12 yagindaki erkek
hasta merkezimize ii¢ aydan beri belirgin bir etiyolojik sebep olmaksi-
zin dort ekstremitede ve boyunda spastisitesi ve global gelisim geriligi
olmasi nedeniyle getirildi. U¢ aylikken inguinal herni ameliyati ge-
¢cirdigi, bu esnada hipotonisinin fark edildigi bu nedenle takibe alin-
di81, bag kontrolii ve oturma yeteneginin geciktigi, izleminde katilma
nobetlerinin oldugu, yasaminin 9. ayina kadar nobetlerin siirdiigii, bu
donemde antiepileptik kullandig1, sonrasinda tekrar etmedigi, izlemin-
de fark edilen spastisite ve global gelisim geriligi nedeniyle ii¢ yasinda
iken yapilan kas biyopsisinin tanisal olmadigi, takibinde dengesizlik
ve konugma bozukluklar1 nedeniyle fizik tedavi ve 6zel egitim aldigi,
10 yaginda sag ayak tibialis posterior splint transferi, asilotomi, bila-
teral femur derotasyon osteotomisi sag vulpius gevsetme operasyonu
Oykiisiinde ilerleyici spastisitesinin oldugu anlagilan hastanin EEG’si,
beyin ve spinal MRG’si normaldi. Temel metabolik taramalar1 nor-
mal olarak degerlendirilen hastanin klinik ekzom analizinde DNMIL
geninde ¢.179G>C p.(Arg60Pro) heterozigot muhtemel patojenik
varyant saptandi. Bu varyant, mitokondriyal ve peroksizomal fisyon
bozukluklarina bagl letal ensefalopati (OMIM 614388) ile iligkilen-
dirilmigtir. Sunulan olgu, DNMIL mutasyonlarinin spastik parapleji
ve okiiler tutulumla seyreden fenotipleri olabilecegini gostermekte
ve actklanamayan spastisite ile gelisimsel gerilik vakalarinda genetik
analizlerin 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: DNML; peroksizomal hastalik;
kalitsal metabolik bozukluk

ABSTRACT DNMIL (Dynamin-1-like protein, Drp1) is essential for
mitochondrial and peroxisomal fission, playing a critical role in cellu-
lar energy regulation. Pathogenic variants in this gene have been linked
to a broad phenotypic spectrum, including lethal encephalopathy and
optic atrophy. Here, we report a case of spastic paraplegia associated
with a heterozygous DNMI1L variant. A 12-year-old male present-
ed with progressive spasticity involving all four extremities and the
neck, accompanied by global developmental delay, persisting for three
months without a clear cause. His history revealed non-consanguin-
eous parents, planned and uneventful pregnancy, and normal birth.
Hypotonia was first recognized at three months during inguinal hernia
surgery. Developmental milestones were delayed, with breath-hold-
ing spells until nine months, treated with antiepileptics that were lat-
er discontinued. At three years, a muscle biopsy was performed but
was non-diagnostic. The patient received physiotherapy and special
education due to imbalance and speech difficulties. At 10 years, or-
thopedic interventions including tendon transfer, Achilles lengthening,
and femoral osteotomies were required. On admission, he ambulated
short distances with ankle-foot orthoses, showing marked lower-limb
spasticity. EEG, brain, and spinal MRI were normal, as were metabolic
screenings. Clinical exome sequencing identified a heterozygous de
novo likely pathogenic variant in DNMIL (c.179G>C, p.Arg60Pro),
previously associated with mitochondrial and peroxisomal fission de-
fects (OMIM #614388). This case illustrates that DNM 1L mutations
may present with spastic paraplegia and ocular features, expanding the
known clinical spectrum. It further emphasizes the importance of early
genetic evaluation in patients with unexplained progressive spasticity
and developmental delay.

Keywords: DNMI1L; peroxisomal disease;
inborn errors of metabolism
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GiRIS

Mitokondriler ve peroksizomlar, enerji homeostazinin,
kalite kontroliiniin ve hiicresel hayatta kalmanin siirdiiriil-
mesi i¢in gerekli olan siirekli fisyon ve fiizyon siireclerine
maruz kalan olduk¢a dinamik organellerdir.' Bu siirecler,
organel homeostazi i¢in temel 6neme sahiptir ve hasarli
bilesenlerin ortadan kaldirilmasini, genetik tamamlayici-
111 ve mitoz sirasinda uygun dagilimi saglar. Bu hassas
dengedeki bozukluklar, hiicresel enerji metabolizmasini
ve noronlarin hayatta kalmasini bozarak ¢oklu sistem bo-
zukluklarma yol agar.?

DNMIL geni, mitokondriyal fisyonda merkezi bir rol
oynayan biiyiik bir GTPaz olan dinaminle iligkili protein
1’i (Drpl) kodlar.? Drpl, dig mitokondriyal zara katilim
yoluyla mitokondrilerin boliinmesini kolaylagtirarak mi-
tokondriyal DNA’nin uygun dagilimini, hasarl organelle-
rin ayrilmasini ve mitokondriyal morfolojinin metabolik
ihtiyaglara uyumunu saglar.*> Drpl, mitokondrilerin yan
sira peroksizomal fisyonlar1 da diizenleyerek hiicresel me-
tabolizmadaki 6nemli bir gérev goriir.57

Drpl homotetramerler olugturarak mitokondriyal da-
ralma bolgesinin etrafinda es merkezli halka veya spiral
bicimli yapilarin olusmasini saglar; bu yapilarin GTP hid-
rolizi araciliginda biiziilmesi sonucunda boliinme gercek-
lesir.®? Yapisal olarak, Drpl; N terminal GTPaz bolgesi,
oligomerlesmede kritik rol oynayan orta (middle) bolge,
C terminal GTPaz efektor bolgesi (GED) ve fisyon akti-
vitesinin diizenlenmesine katkida bulunan, yapisal olarak
korunmamis degisken bolgeyi (variable domain, VD) ice-
rir.lojll

Patofizyolojik veriler, bozulmug Drpl fonksiyonunun
mitokondriyal morfolojiyi etkileyerek uzamis veya anor-
mal sekilde birbirine bagli organellere yol actifini orta-
ya koymaktadir. Bu yapisal bozukluklar, ATP sentezinde
azalma, reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretiminde artig
ve Ozellikle saglam mitokondriyal dinamiklere bagimli
noronlarda apoptoza kargt artan duyarlilik ile sonuglanir
Buna paralel olarak, kusurlu peroksizomal fisyon, yag
asidi B-oksidasyonunu ve ROS’un detoksifikasyonunu
bozarak hiicresel stresin artmasina ve metabolik dengenin
bozulmasina katkida bulunur. Bu mekanizmalar topluca
degerlendirildiginde, DNMI1L genindeki islev kayb: hem
mitokondriyal hem de peroksizomal patolojilerin kesigsim
noktasinda yer almakta ve klinikte coklu sistem tutulum-
lartyla seyreden karmasik fenotiplerle iliskilendirilmekte-
dir.12—14

DNMIL geninde bildirilen patojenik varyantlar, klinik
acidan olduk¢a genis ve heterojen bir fenotipe yol ac-
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maktadir. En agir formlar, yasamin erken donemlerinde
ortaya cikan letal seyirli ensefalopati ile karakterizedir ve
bu hastalarda direncli nébetler, ciddi hipotoniden spasti-
siteye evrilen motor bozukluklar, gelisimsel duraklama
ve erken mortalite izlenmektedir.'>'® Daha hafif veya ge¢
baglangi¢li olgularda ise gelisimsel gecikme, progresif
spastik parapleji, ataksi, konusma bozukluklari ve epilep-
si on planda olabilir. flging olarak, ii¢ farkli ailede tanim-
lanan olgularda otozomal dominant kalitim ile seyreden
nonsendromik optik noropati (OPAS, OMIM #610708)
bildirilmistir; bu durum DNM1L mutasyonlarinin yalniz-
ca agir multisistemik bozukluklara degil, izole okiiler fe-
notiplere de yol agabilecegini gostermektedir.!”

Bu yazida, DNM 1L iligkili bozukluklarin heterojen fe-
notipik spektrumuna katkida bulunacak sekilde, ilerleyici
spastik parapleji ve gelisimsel gerilik ile prezente olan bir
olguda tanimlanan varyantin klinik ve genetik 6zellikleri
sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Oykiisiinde anne ve babasinin akraba olmadigi, plan-
I1 ve normal bir gebelik sonucunda zamaninda dogdugu,
perinatal sorun yasamadig1 6grenildi. U¢ aylikken ingui-
nal herni ameliyat1 ge¢irdigi, bu esnada hipotonisinin fark
edildigi bu nedenle takibe alindig1, bag kontrolii ve otur-
ma yeteneginin geciktigi, izleminde katilma nobetlerinin
oldugu, yasaminin 9. ayma kadar nobetlerin siirdiigii, bu
donemde antiepileptik kullandigi, sonrasinda tekrar et-
medigi, izleminde fark edilen spastisite ve global gelisim
geriligi nedeniyle 18 aylikken yapilan kas biyopsisinin
tanisal olmadigi, takibinde dengesizlik ve konusma bo-
zukluklar1 nedeniyle fizik tedavi ve 6zel egitim aldigi, 10
yasinda sag ayak tibialis posterior splint transferi, asilo-
tomi, bilateral femur derotasyon osteotomisi sag vulpius
gevsetme operasyonu yapildig ve tekrar etyolojik incele-

Hastanin merkezimizde ilk degerlendirilmesinde bila-
teral AFO ile destekli yiiriidiigii, alt ekstremitelerde be-
lirgin spastisite, canli derin tendon refleksleri, gozlendi.
Hafif iist ekstremite spastisitesi de gozlendi. Mental fonk-
siyonlar yasma gore kismen korunmus olmakla birlikte
konugma bozuklugu ve ince motor becerilerde yetersizlik
dikkat cekmisti. Oykiisiinde ilerleyici spastisitesinin ol-
dugu anlagilan hastanin EEG’de epileptik aktivitesi go6-
riilmedi. Beyin ve spinal MRG’si normaldi. Temel meta-
bolik taramalar1 normal olarak degerlendirilen hasta olas1
norometabolik hastalik acisindan klinik ekzom analizine
yonlendirildi. DNM1L geninde ¢.179G>C p.(Arg60Pro)
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heterozigot muhtemel patojenik varyant saptandi. Bu var-
yant, mitokondriyal ve peroksizomal fisyon bozukluklari-
na bagl letal ensefalopati (OMIM 614388) ile iliskilen-
dirilmistir.

12 yasindaki erkek hasta merkezimize ii¢ aydan beri
belirgin bir etiyolojik sebep olmaksizin dort ekstremitede
ve boyunda spastisitesi ve global gelisim geriligi olmasi
nedeniyle getirildi. Anne ve babasinin akraba olmadigi,
gebeligin planli ve sorunsuz gectigi, dogumun zamaninda
gerceklestigi ve perinatal donemde herhangi bir kompli-
kasyon olmadig1 6grenildi. Dogum agirliginin 3640 g ve
bag cevresinin 33 cm oldugu 6grenildi.

Ug aylikken sag inguinal herni operasyonu gegirdigi
kontroliinii ancak altinct ayda sagladigi, oturma gelisi-
minin belirgin geciktigi ve giincel degerlendirmede halen
tam desteksiz oturamadig1 6grenildi. Ilk yil iginde katilma
nobetleri gegirdigi, EEG ve beyin MRG incelemelerinin
normal oldugu, bu donemde Luminaletten ve kisa siireli
nootropil tedavisi kullandifi, fayda goérmeyince tedavi-
lerin kesildigi, nobetlerin dokuzuncu aydan sonra tekrar-
lamadig1 6grenildi. Ug yasinda yapilan kas biyopsisinin
nonspesifik olarak raporlandig: goriildii.

Konugma gelisiminin yagina uygun bagladigi, ancak
4-5 yaglarindan itibaren konusmada bozulma oldugu,
dengesizlik bulgularmin da erken donemden itibaren
mevcut oldugu anlagildi. Spastisitenin ilerleyici seyir gos-
termesi nedeniyle 10 yasinda sag alt ekstremiteye yonelik
tendon transferi, bilateral femur derotasyon osteotomisi,
agilotomi ve Vulpius gevsetme operasyonu yapildigi, ay-
rica ii¢ kez botulinum toksin enjeksiyonu uygulandigi,
sekiz yasinda miyopi ve astigmatizma tanisi ile diizeltici
gozliik kullanmaya basladig1 6grenildi.

Merkezimizde yapilan ilk degerlendirmede hastanin
bilateral AFO destegi ile kisa mesafelerde makaslayarak
yiiriiyebildigi, alt ekstremitelerde belirgin, tist ekstremi-
telerde ise daha hafif diizeyde spastisite oldugu saptan-
di. Derin tendon reflekslerinin canli, yer yer klonuslarin
mevcut oldugu gozlendi. Mental fonksiyonlarin yasitla-
rina gore kismen korundugu, ancak belirgin konugsma bo-
zuklugu ve ince motor becerilerde yetersizlik bulundugu
kaydedildi.

Kraniyofasiyal muayenede kalin ve daginik kaglar,
kisa filtrum ve malar hipoplazi gibi minér dismorfik 6zel-
likler izlendi. Iskelet incelemesinde kifoskolyoz saptandi.
Rutin metabolik taramalarin (tandem MS, idrar organik
asitler, plazma aminoasit profili, cok uzun zincirli yag
asitleri) normal oldugu belirlendi. EEG ve VEP incele-
meleri normaldi. Kardiyak degerlendirmede aort kokiin-
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de hafif dilatasyon saptandi. Spinal MRG normal olarak
raporlandi. Genetik degerlendirmede spastik parapleji
ile iligkili 132 geni kapsayan panel calisildi ve DNMI1L
(NM_012062) geninde c.179G>C (p.Arg60Pro) heterozi-
got varyant saptandi. Bu degisim ACMG kriterlerine gore
“muhtemel patojenik” olarak siniflandirildi ve anne-baba
testleri ile de novo oldugu dogrulandi. Tlgili varyantin
OMIM’de “Encephalopathy, lethal, due to defective mito-
chondrial and peroxisomal fission 1” (#614388) ve “Optic
atrophy 5” (#610708) ile iligkili oldugu kaydedildi.

Takiplerde travma oykiisii olmaksizin tibia ve fibula
fraktiirleri gelisti, yapilan kemik mineral dansitometri-
sinde Z skoru —4,7 bulundu. Endokrinoloji tarafindan
osteoporoz tanisi dogrulandi ve zolendronik asit tedavisi
baglandi. Metabolizma degerlendirmesi sonucunda mito-
kondriyal kokteyl tedavisi (tiamin, riboflavin, koenzim
Q10) baslandi. Diizenli fizyoterapi destegi ile kisa mesa-
felerde bagimsiz yiiriiyebildigi, sdyleneni anlayabildigi,
konustugu, okuma ve yazma becerilerinin bulundugu an-
cak zamanla yazisinda bozulmalar gelistigi gozlendi.

Goz kontrollerinde baglangicta optik atrofi bulgusu
izlenmezken, sonraki takiplerde noro-oftalmoloji tarafin-
dan optik atrofi tanis1 kondu. Gérme keskinliginin goz-
likkle 0,8 oldugu, fundusta optik disk temporal soluklugu
ve RNFL incelmesi izlendi. idebenon tedavisi planlandi.
Son klinik muayenesinde boyunda tortikollis goriiniimii,
kifo-skolyotik postiir, alt ekstremitelerde belirgin, iist
ekstremitelerde ise daha hafif diizeyde spastisite izlendi.
Sol alt ekstremitede klonus bulgulart belirgin bulundu.
Soyleneni anlayabildigi, konustugu, okuma ve yazma
becerilerini siirdiirdiigii, biligsel islevlerin biiyiik oranda
korundugu gozlendi.

TARTISMA

DNMIL tarafindan kodlanan dynamin-related pro-
tein 1 (Drpl), mitokondriyal ve peroksizomal fisyon
slireclerinde temel bir rol iistlenir. DRP1’in bozulmusg
fonksiyonu, organel morfolojisinde uzamis ve anormal
baglantilarla seyreden yapisal defektlere yol acar; bu du-
rum mitokondriyal DNA’nin diizgiin dagilimini, hasarli
organellerin uzaklastirilmasini ve enerji metabolizmasi-
nin siirdiirtilebilirligini bozarak hiicresel diizeyde ¢oklu
patolojilere neden olur#'® Ozellikle noronlar gibi yiiksek
enerjiye bagimli hiicrelerde bu bozukluk, ATP sentezinde
azalma, reaktif oksijen tiirlerinde (ROS) artis ve apopto-
za yatkinlik ile kendini gosterir.? Paralel olarak, perok-
sizomal fisyonun bozulmasi yag asidi B-oksidasyonu ve
ROS detoksifikasyonunun aksamasina yol acarak meta-
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bolik stres ve sistemik dengesizligi artirir.'”*° Bu nedenle
DNMIL mutasyonlari, mitokondriyal ve peroksizomal
patolojilerin kesisim noktasinda yer alan 6zgiin bir hasta-
lik grubunu tanimlar.

Bugiine kadar bildirilen DNM1L mutasyonlart olduk-
ca genis bir klinik fenotip spektrumuyla iligkilendirilmig-
tir. En agir formlar, yasamin erken doneminde baglayan
letal ensefalopati (EMPF1, OMIM #614388) ile karak-
terizedir. Bu olgularda refrakter epilepsi, siddetli hipoto-
niden spastisiteye evrilen motor bozukluklar, gelisimsel
arrest ve erken mortalite temel bulgular olarak 6ne ¢ik-
maktadir.?'* Waterham ve ark. tarafindan tanimlanan ilk
hastada DNM 1L mutasyonu sonucunda mitokondriyal ve
peroksizomal fisyonun bozuldugu, agir neonatal ensefa-
lopati ve erken 6liimle seyreden bir fenotipin bulundugu
bildirilmigtir.*!

Buna kargin, daha hafif ya da gec baglangich olgular-
da fenotip gelisimsel gecikme, ilerleyici spastik paraple-
ji, ataksi, epilepsi, konugsma bozukluklar1 ve davranigsal
sorunlar seklinde ortaya gikabilir.'*?* Ornegin Fahrner ve
ark., cocukluk ¢aginda epileptik ensefalopati ile seyreden
bir olguda DNMI1L mutasyonunu tanimlamis ve klinik
tablonun “dominant negatif etki” mekanizmasiyla agik-
landigini 6ne siirmiistiir.'”> Liu ve ark. ise DNM1L mutas-
yonlarinin ensefalopati, norogelisimsel gerilik ve ilerleyi-
ci spastisite ile seyreden tablolarla da iligkili olabilecegini
gostermistir.

Ote yandan, fenotipik spektrum yalmzca agir norolo-
jik bozukluklarla sinirli degildir. Gerber ve ark., li¢ ba-
gimsiz Fransiz ailede heterozigot DNMI1L mutasyonu-
nun nonsendromik optik atrofi (OPAS5, OMIM #610708)
ile iligkili oldugunu ve bu durumun otozomal dominant
kalitimla, tam penetrans gosterdigini rapor etmistir.!” Bu
veriler, DNM 1L mutasyonlarinin hem multisistemik letal
ensefalopati hem de izole okiiler fenotiplere yol acabile-
cegini gostermektedir.

Bizim olgumuzda DNMIL geninde daha 6nce tanim-
lanmamig ¢.179G>C (p.Arg60Pro) varyanti saptanmusg,

ACMG kriterlerine gore “muhtemel patojenik” olarak
degerlendirilmis ve de novo oldugu dogrulanmistir. Kli-
nik agidan hastamizda erken dénemde hipotoni, takiben
ilerleyici spastisite, dengesizlik, konusma bozuklugu ve
geligimsel gerilik 6n plandaydi. flerleyen dénemde trav-
ma Oykiisii olmaksizin gelisen fraktiirler ve diisiik kemik
mineral dansitesi (Z skoru —4,7) ile osteoporoz saptanma-
s1, literatiirde nadir bildirilen iskelet sistemi bulgularina
dikkat ¢ekmektedir. Ayrica olgumuzun izleminde basg-
langicta normal olan gorme fonksiyonlarinin ilerleyen
donemde bozuldugu ve optik atrofi gelistigi gozlenmistir.
Bu durum, DNM 1L mutasyonlarinin hem EMPF1 hem de
OPAS fenotipleriyle kesigebilen klinik tablolar olusturabi-
lecegini gostermesi agisindan dnemlidir.

Hastamizda EEG, beyin ve spinal MRG’nin normal
bulunmasi, rutin metabolik taramalarin belirgin bir anor-
mallik gostermemesi, DNMIL mutasyonlarinin tanisal
zorlugunu ortaya koymaktadir. Bu nedenle, agiklanama-
yan ilerleyici spastisite, gelisimsel gerilik ve ozellikle
gorme kayb1 bulunan hastalarda DNM1L analizinin erken
donemde genetik test algoritmasina dahil edilmesi one-
rilmektedir.

Tedavi yaklagimi giiniimiizde destekleyici tedavilerle
sinirlidir. Bizim hastamizda fizik tedavi, ortopedik cerra-
hiler, bifosfonat tedavisi, mitokondriyal kokteyl (tiamin,
riboflavin, koenzim Q10) ve optik atrofi gelisimi lizerine
idebenon planlanmigtir. Literatiirde de bildirildigi iizere,
multidisipliner yaklagimlar fonksiyonel kapasiteyi koru-
mada ve yasam kalitesini artirmada kritik rol oynamakta-
dir. Ancak spesifik veya kiiratif bir tedavi secenegi heniiz

mevcut degildir.'62

Sonug olarak, burada tanimlanan DNMI1L ¢.179G>C
(p-Arg60Pro) varyanti, spastik parapleji ve optik atrofi
birlikteligiyle seyreden, fenotipik spektrumun genisligi-
ni yansitan yeni bir olgu sunmaktadir. Bu vaka, DNM1L
mutasyonlarinin heterojen klinik goriiniimiine katki sag-
lamakta ve ozellikle norogelisimsel bozukluklar ile agik-
lanamayan spastik parapleji olgularinda genetik testlerin
erken uygulanmasinin 6nemini vurgulamaktadir.
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