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OZET

LiPOIiD PROTEINOSIS HASTALARINDA SERBEST AMINO ASIT
PROFILININ INCELENMESI

Mehmet EKMEN
Tibb1 Biyokimya Anabilim Dal, Yiiksek Lisans Tezi

Urbach-Wiethe sendromu (UWS) veya lipoid proteinoz, genellikle dermatolojik,
oftalmolojik, otolarengolojik ve nérolojik bulgular gdsteren nadir bir otozomal resesif
multisistem bozuklugudur. Hyalin materyalinin deri, mukoza ve ¢oklu i¢ organlara
sizmasi ile karakterize multisistemik bir hastaliktir. 2002'de genomeidik baglant analizi
kullanan LP, kromozom 1q21 iizerindeki bir lokasyonla eslesti ve ECMI1 genindeki
patojen mutasyonlar tanimlandi, ama esas olarak girtlak, cilt ve ilgili viicudun gesitli
dokularinda eozinofilik hiyalin benzeri bir madde birikimi ile karakterizedir. Her ne
kadar en ¢arpici sempton ses kisikligi olsa da genellikle bebeklik doneminde veya erken
¢ocuklukta gériilen, moniliform bleroz denilen kapak lezyonlanmin hastalik igin
patogonomik oldugu diigiiniilmektedir. Lipoid proteinoz, otozomal resesif paternde
kalitsal olan nadir bir genodermatozdur. Lipoid proteinozis hastaligi hakkinda genetik
mutasyonlara dair baz1 veriler elde edilse de biyokimyasal metaboliti hakkinda yeterince
bilgi ve donamimina sahip degiliz. Genetik mutasyonlara bagl olarak hangi metabolik
yolaklarin kesintiye ugradiginin bilinmesi hastahigin prognozu ve komplikasyonlarin
yonetimi agisindan faydali olabilir. Son zamanlarda metabolitlerin tayini igin
yayginlasan LC/MS-MS cihazlarn gizli kalmig patolojik yolaklarin tespitinde yol
gosterici olabilir. Metabolitlerin diizeyleri hiicresel fonksiyonlarin isleyis bilgilerini
yansitir ve bunun sonucu olarak genetik veya cevresel degisikliklere bagli hiicrenin
veya dokunun fenotipini tamimlar. Kiitle spektrometrik 6l¢iim metodlarn serbest ve
aminoasit profilinin tespiti ve hastaliklarin patogenezinde fikir elde etme yoniinde
katkilar saglamistir. Bu ¢alisma, LP hastalarinda metabolomik ile aminoasit metabolik
yolaginin tespiti ve objektif biyokimyasal belirteglerin belirlenmesinde yeni bir yontem
ortaya koymayr amaglamigtir. Calisma sonucunda elde edecegimiz profil

degisikliklerinin, hastalifa 6zgii bulgular ortaya ¢ikartacagini umut ediyoruz. Genel bir



tarama gergeklestirdigimizde LP hastalarinda serbest aminoasit profil ile ilgili herhangi
bir ¢calismanin yapilmadigim saptadik. Yapmay: planladiimiz ¢alismamiz bu konuyla
ilgili ilk calisma ozelligindedir. Bu ¢alismada elde edilen sonuglarla serbest aminoasit
metabolik yollarinin tanimlanmasiyla LP'nin patogenezinin netlestirilebilecegi ve bu

yollara miidahalelerle yeni tedavi protokollerinin arastirilabilecegi tahmin edilebilir.

ANAHTAR KELIMELER: Lipoid proteinozis, amino asit, LC-MS/MS
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF FREE AMINO ACID PROFILE IN LIPOID
PROTEINOSIS PATIENTS

Mehmet EKMEN
Department of Medical Biochemistry, Master Thesis

Urbach-Wiethe syndrome (UWS) or lipoid proteinosis is a rare autosomal
recessive multisystem disorder that wusually presents with dermatological,
ophthalmologic, otolaryngological and neurological findings. It is a multisystemic
disease characterized by the penetration of hyaline material into the skin, mucous
membranes and multiple internal organs. In 2002, LP using genomeidic linkage analysis
matched a location on chromosome 1q21 and pathogen mutations in the ECM1 gene
were identified, but mainly characterized by the accumulation of eosinophilic hyaline-
like material in the larynx, skin and various tissues of the related body. Although the
most striking symptom is hoarseness, valve lesions called moniliform blerosis, usually
seen in infancy or early childhood, are thought to be pathognomonic for the disease.
Lipoid proteinosis is a rare genodermatosis inherited in an autosomal recessive pattern.
Although some data on genetic mutations about lipoid proteinosis disease have been
obtained, we do not have enough information about the biochemical metabolite.
Knowing which metabolic pathways are interrupted due to genetic mutations may be
useful for disease prognosis and management of complications. LC / MS-MS devices,
which have recently become widespread for the detection of metabolites, can be used as
a guide for the detection of hidden pathological pathways. The levels of metabolites
reflect the functioning information of cellular functions and consequently define the
phenotype of the cell or tissue due to genetic or environmental changes. Mass
spectrometric methods have contributed to the determination of free and amino acid
profile and to gain insight into the pathogenesis of diseases. This study aimed to present
a new method for the determination of metabolic pathway and aminoacid metabolic
pathway and objective biochemical markers in LP patients. We hope that the profile
changes that will be obtained as a result of the study will reveal disease-specific

findings. When we performed a general screening, we found that no studies on free

xii



amino acid profile were performed in LP patients. The study we plan to do is the first
study on this subject. With the results obtained in this study, it can be predicted that the
pathogenesis of LP can be clarified by defining free amino acid metabolic pathways and

new treatment protocols can be investigated by interventions to these pathways.

KEYWORDS: Lipoid proteinosis, amino acid, LC-MS/MS
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1. GIRIS

Urbach-Wiethe sendromu (UWS) veya lipoid proteinoz, genellikle dermatolojik,
oftalmolojik, otolarengolojik ve ndrolojik bulgular gosteren nadir bir otozomal resesif
multisistem bozuklugudur. ilk olarak 1929'da dermatolog Urbach ve kulak burun bogaz
uzmani Wiethe tarafindan tammlanmistir. Hyalin materyalinin deri, mukoza ve ¢oklu i¢
organlara sizmasi ile karakterize multisistemik bir hastaliktir. 2002'de genomeidik
baglanti analizi kullanan LP, kromozom 1q21 iizerindeki bir lokasyonla eslesti ve
ECMI1 genindeki patojen mutasyonlar tamimlandi. O zamandan beri, missense, kiigiik,
biiyiik delesyonlar ve insersiyo da dahil toplam 52 farkli patojen mutasyon bildirildi ve
mutasyonlarin yaklasik % 50'si genin ekson 6 ve 7'sinde ortaya ¢ikti. Protein-1 geni,
kromozom 1q21 iizerinde bulunan hiicre dis1 matris mutasyonlar UWS sorumludur, ama
esas olarak girtlak, cilt ve ilgili viicudun ¢esitli dokularinda eozinofilik hiyalin benzeri
bir malzeme birikimi ile karakterizedir. Her ne kadar en garpici semptom ses kisikligi
olsa da Genellikle bebeklik doneminde veya erken ¢ocuklukta goriilen, moniliform
bleroz denilen kapak lezyonlarimn hastahk igin  patogonomik oldugu
disiiniilmektedir. Lipoid proteinoz, otozomal resesif paternde kahtsal olan nadir bir
genodermatozdur. Klinik &zellikler ¢ok sayidadir ve literatiirde etkilenen hastalar
arasindaki ciddiyette onemli farkliliklar tamimlamaktadir. Lipoid proteinozis hastaliii
hakkinda genetik mutasyonlara dair bazi veriler elde edilse de biyokimyasal metaboliti
hakkinda yeterince bilgi ve donanimina sahip degiliz. Genetik mutasyonlara bagh
olarak hangi metabolik yolaklarin kesintiye ugradiginin bilinmesi hastaligin prognozu
ve komplikasyonlarin yonetimi agisindan faydali olabilir. Son zamanlarda
metabolitlerin tayini i¢in yayginlasan LC/MS-MS cihazlan gizli kalmis patolojik
yolaklarin tespitinde yol gosterici olabilir. Metabolitlerin  diizeyleri hiicresel
fonksiyonlarin igleyis bilgilerini yansitir ve bunun sonucu olarak genetik veya gevresel
degisikliklere bagli hiicrenin veya dokunun fenotipini tamimlar. Saghikli insanlarda
normalde korunan aminoasit dengesi, metabolik degisiklikler nedeniyle kan diizeyleri
degisime ugrar. Kiitle spektrometrik 6l¢iim metodlar1 serbest ve aminoasit profilinin
tespiti ve hastaliklarin patogenezinde fikir elde etme yoniinde katkilar saglamistir. Bu
calisma, LP hastalarinda metabolomik ile aminoasit metabolik yolaginin tespiti ve
objektif biyokimyasal belirte¢lerin belirlenmesinde yeni bir yontem ortaya koymayi

amaglamistir. Calisma sonucunda elde edecegimiz profil degisikliklerinin, hastaliga



ozgii bulgular ortaya ¢ikartacagim umut ediyoruz. Genel bir tarama
gerceklestirdigimizde LP hastalarinda serbest aminoasit profili ile ilgili herhangi bir
calismanin yapilmadigini saptadik. Yapmayi planladigimiz ¢aliymamiz bu konuyla ilgili
ilk calisma ozelligindedir. Bu ¢alismada 14 LP hastas1 (ortalama yas 15,07 + 7,20 ) ve
14 saghkl goniilliiniin (ortalama yas 15,42 + 8,54 verileri kullanilmistir.) Hastalar daha
onceden biyopsi ile patolojik preparatlari incelenerek LP tamisi almig aym bdlgede
yasayan birbiriyle akraba olan kisilerden se¢ildi. Bu ¢aligmada elde edilen sonuglarla
serbest aminoasit metabolik yollarinin tamimlanmasiyla LP'min patogenezinin
netlestirilebilecedi ve bu yollara miidahalelerle yeni tedavi protokollerinin

arastinilabilecedi tahmin edilebilir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Lipoid Proteinozis

Urbach-Wiethe sendromu (UWS) veya lipoid proteinoz, genellikle dermatolojik,
oftalmolojik, otolarengolojik ve norolojik bulgular gosteren nadir bir otozomal resesif
multisistem bozuklugudur. ilk olarak 1929'da dermatolog Urbach ve kulak burun bogaz
uzmani Wiethe tarafindan tanimlanmustir (1). Urbach ve Weithe (dermatolog ve
otolaringolog) tarafindan "Lipoidosis cutis et mukoza" olarak bildirildi ve
tammladi. Urbach tarafindan 1930°da (2) "lipoid proteinosis cutis et mukoza"
olarak yeniden adlandinlmigti. O zamandan beri, "Urbach-Weithe hastalif1”,
"lipoglikoproteinoz", "lipid proteinoz" ve "hyalinoz cutis et mukoza" gibi cesitli
terimlerle bilinmektedir. Hyalin materyalinin deri, mukoza ve ¢oklu i¢ organlara sizmasi
ile karakterize multisistemik bir hastaliktir. 2002'de genomedik baglant1 analizi kullanan
LP, kromozom 1q21 iizerindeki bir lokasyonla eslesti ve ECM1 genindeki patojen
mutasyonlar tanimlandi (3,4). O zamandan beri, missense, kiigiik, biyiik delesyonlar ve
insersiyo da dahil toplam 52 farkh patojen mutasyon bildirildi ve mutasyonlarin
yaklasik % 50'si genin ekson 6 ve 7'sinde ortaya ¢ikti (5).

Protein-1 geni, kromozom 1q21 iizerinde bulunan hiicre dig1 matris mutasyonlar
UWS’den sorumludur (6), ama esas olarak girtlak, cilt ve ilgili viicudun gesitli
dokularinda eozinofilik hiyalin benzeri bir malzeme birikimi ile karakterizedir. Her ne
kadar en carpici semptom ses kisikhifi olsa da, genellikle bebeklik doneminde veya
erken ¢ocuklukta goriilen, moniliform bleroz denilen kapak lezyonlarinin hastalik i¢in
patogonomik oldugu diisiiniilmektedir (7,8). Lipoid proteinoz, otozomal resesif paternde
kalitsal olan nadir bir genodermatozdur. Klinik 6zellikler ¢cok sayidadir ve literatiirde
etkilenen hastalar arasindaki ciddiyette 6nemli farkliliklar tanimlamaktadir. Heterozigot
tastyicilar goriiniiste normal bir fenotipe sahipken. ancak anormal dis ¢ikarma gibi ince
degisiklikler olabilir. 1q21'de hiicre dist matris protein 1'i ( ECM1 ) kodlayan gendeki
islev mutasyonlarmin kaybi, lipoid proteinozun nedeni olarak tanimland (9,10). 6 ve 7
numarah ekzonlar en yaygin yerler olarak goriilmekle birlikte, gen boyunca gergeve ve
rastgele mutasyonlar tammlanmistir. Bu belirli bolgelerdeki mutasyonlarin genotip-
fenotip alaka diizeyine sahip oldugu goriilmektedir. Ekson 7 mutasyonlu hastalar hafif

ihmh klinik &zellikler gosterirken. ekson 6'daki mutasyonlar daha siddetli bir fenotip



ozellik gosterir. Lipoid proteinozun stabil veya yavas ilerleyen bir seyri vardir ve erken
belirtiler sonucun dngoriisiidiir (11). Bu hastaligin varligi solunum yolu tikanmas: veya
oliimciil nobet aktivitesi ile degistirilmedikge normal bir yagam siiresi ile uyumludur.

Bebeklerde ve yetiskinlerde olim oranlann larinks tikanikhi@i nedeniyle hafif
artar. Belirgin solunum yolu yetmezligi olan hastalar kalic1 trakeostomi gerektirebilir.
Kadin ve erkekler esit sekilde etkilenir, genellikle akraba evliliklerinde gériiliir. Lipoid
proteinoz genetik bir hastaliktir ve tan1 histopatoloji ile dogrulanan karekteristik klinik
semptomlara dayanarak konulabilir. Lipoid proteinoz (LP) ¢ok nadir goriilen bir
otozomal resesif genodermatozdur. Hyalin materyalinin deri, mukoza ve c¢oklu i¢

organlara sizmasi ile karakterize multisistemik bir hastaliktir.

2.2. Lipoid Proteinozis Hastahgmn Genel Ozellikleri

Lipoid proteinoz, histolojik olarak, periyodik asit Schiff-pozitif hiyalin
materyalinin cilde, iist acrodigestif sisteme ve i¢ organlara sizmasiyla karakterize, nadir
goriilen otozomal resesif bir hastaliktir. Klasik klinik 6zellikler arasinda deri skari,
boncuklu goz kapag papiilleri ve ses kisikligina neden olan laringeal infiltrasyonlarda
bulunur. Dahasi, dilin i¢indeki sizintilar dil hareketlerini sinirlar ve konusma zorluguna
neden olur. Genellikle, kisik ses ilk tezahiirii olarak dogumda veya erken bebeklik
doneminde mevcuttur. Daha ciddi vakalarda, farinks ve larinksin yaygin olarak sizmasi,
trakeostomi gerektiren zamanlarda solunum sikintisina neden olabilir. Bozuklugun
yakin zamanda kromozom 1q21 iizerindeki hiicre dis1 matris protein 1 genindeki islev
kayb1 mutasyonlarindan kaynaklandii gésterilmistir. Protein hiicre dis1 matriks protein
1 geninin islevi hala belirsizdir, ancak cilt fizyolojisi ve homeostazinda énemli bir rol
varsayllmistir. Cogunlukla dermatoloji literatiiriinde, tipik dermatolojik o6zellikleri
vurgulayan birkag LP hastasi raporunun ortaya ¢ikmasina ragmen, LP'nin ilk klinik
belirtisi, ses tellerinin mukoza zarlarina yayillan hiyalin materyalinin yaygin
birikmesinden kaynaklanan ilerleyici ses kisikligidir (12). Bu ses kisikligi dogumda,
zayif bir ¢ighik olarak mevcut olabilir veya daha sonra, yasamin ilk birka¢ yilinda
gelisebilir. Kisik sesin gelismesi hastalarda fark edilen ilk semptomdu. Bu nedenle, LP
onemi KBB uzmanlan tarafindan kii¢iimsenmemelidir, bebeklik ve c¢ocuklukta ses
degisiklikleri ve ses kisikligi, ayirici tam olarak dahil edilmelidir (13). LP'nin klinik

belirtileri etkilenen kisiler arasinda 6nemli olgiide degisebilir (14). Ust aerodigestif



sistemin cilt ve mukozal membranlan primer olarak etkilenen olmasina ragmen, hastalik
birgok sistemik tutulum gosterebilir. Diffiiz cilt infiltrasyonu ve kalinlasma yavas yavas
meydana gelir ve bu da papiiller ve sugigegi benzeri izler ile sonuglanir. Dilde sizmalar
ve frenulum, dil hareketlerini simirlar ve konusma zorluguna neden olur. Bazen
norolojik, psikiyatrik ve noropsikolojik sekeller ile iligkili temporal lob veya
hipokampustaki kalsifikasyonlar olarak bildirilmistir (15,16) LP'li ¢ocuklarin derisi,
sugicegi benzeri yara izleri ve sarimsi papiillerin goriiniimiine yansiyan hasara karsi
oldukca hassastir. Bu lezyonlar dncelikle yiiz ve ekstremiteleri igerir ve nadiren baska
yerlerde goriiliir. Daha sonra, derinin infiltrasyonu, aksilla ve dirsekler iizerinde sigil
plaklan gruplan olarak ortaya ¢ikabilir. G6z kapag kenarlarindaki boncuklu papiiller
(Moniliform Blefaroz) hastalarin yaklagik iigte ikisinde karakteristik bir bulgudur.
LP'nin tam patogenezi bilinmemektedir. Her ne kadar tist solunum yollarimn cilt
ve mukozasi sikca etkilense de, herhangi bir organda etkilenebilir (17). Prognoz
genellikle iyidir; hastalar genellikle normal yasam beklentisine sahiptir, ancak iist
solunum yolu tutulumu 6zellikle bebeklik doneminde solunumu olumsuz etkileyebilir
(17,18). Klinik bulgular degiskendir. Genellikle, bebeklik doneminde vokal kord
mukozasimin tutulmasina bagh ikincil bir aglama vardir. Goz kapaklarinin kenarlari
boyunca boncuklu papiiller, kalinlagmis bir frenulum nedeniyle sert ve daha az hareketli
bir dil, kalinlastinlmis protuberant dudaklar, erken gocukluk déneminde papiil, biil,
piistiiller ve hemorajik kabuk ekinleri yiiz ve govde iizerinde sarkik benzeri izler
olusmasina neden olan aksilla, skrotum, dirsek ve diz ekstansorleri, erken dis kayb1 ve
sella turcica boyunca kalan bélgelerde patogonomik fasulye seklinde kalsifikasyonlarda
nodiiller ve plaklar gériiliir (19,20). Diger dzellikler epilepsi, gorme azalmasi ile korneal
birikintiler, zihinsel gerilik ve diger ndropsikiyatrik hastaliklar, diabetes mellitus, parotit

ve parotis fistiilii olarak soylenebilir (18,19).



Sekil 2.1. Fibrin igeren ve hiicre disi subepidermal blister ve iist dermisteki (H ve E, 40X) perivaskiiler
kanigik lenfositler ve nétrofiller igeren perivaskiiler kangik infiltrath kirmizi kan hiicreleri (21)

Sekil 2.2. Dermal damarlar gevresinde ve papiller dermiste pembe hiyalin PAS pozitif materyalin
birikmesini gdsteren Periyodik asit Schiff (PAS) boyamasi (PAS boyasi, 40X) (21)

Esas olarak klinik ¢alismalarda yiiz, boyun dirsekler ve dizler gibi mekanik
travmaya maruz kalan bolgelerde bulunan sarimsi renkte olan papiiler, nodiiler ve
keratoz lezyonlan ile karakterizedir. Verrucose lezyonlarinda yipranma bulunan
yerlerde ortaya cikabilir. Kiigiik lezyonlar sikhkla géz kapaklarinin kenarlarinda
(moniliform bleroz) gériiliir; bu dagilim tamda yararh olabilir (22,23,24). Genellikle,
baslangigtaki klinik tezahiir, dogumdan itibaren mevcut olabilen larinks infiltrasyonuna
bagli olarak kisikhiktir. Ailesel vakalarda anne, bu hastahg olan gocugu kisik



aglamasiyla taniyabilir (25,26). Burada tarif edilen vakalar, oncelikle ellerde,
yumruklarda ve dirseklerde ve sonra yiiz, boyun ve palpebral marjlarda karakteristik
lezyonlar olarak gosterilebilir. Diger klinik bulgular alopesi, hipohidroz, yavas ungual
biiylime ve dental anormalliklerdir, ancak (24,27) bu degisiklikler sunulan olgularda
bulunamadi. Merkezi sinir sistemi de etkilenebilmektedir. Bilateral intraserebral
kalsifikasyonlar lipoid proteinozda siklikla bulunur bunlar bazen davramg bozukluklan
ve epilepsiden nedenleri arasindadir (27,29). Ek olarak, genellestirilmis viseral tutulum
olabilir, ancak bu asemptomatik oldugu igin genellikle sadece otopside
bulunur (22,23,24). bazi  hastalarda konviilsif tonik-klonik krizler gozlenirken,
kafatasimin bilgisayarli tomografilerinde parasellar bolgede bilateral kalsifikasyonlar
goriilmiistiir. Histopatolojik ¢alisma ile ilgili olarak, kilcal damarlar, sudoripar bezler ve
papiller dermisin etrafinda amorf bir eozinofilik madde birikimi oldugunu gostermistir.
Birikimin derin dermiste bulunabilme ihtimali vardir. Bu hiyalin maddesi PAS pozitif
ve diastaza dayanikhidir (22,24,30,31).

Amorf bir hiyalin materyalin ciltte, mukozada ve i¢ organlarda glikoprotein
yapisma sahip olmasiyla karakterize edilir. LP'nin etiyopatogenezi hala tam olarak
anlasilmamistir, ancak kollajenin sentezi ve metabolizmasindaki bir degisiklikle ilgili
gibi goriinmektedir, bu da kan damarlanimin endotel hiicreleri tarafindan IV ve V
kollajen tiplerinin sentezinde bir artiga yol agmaktadir. Fibroblastlar tarafindan iretilen
bir glikoprotein maddesi ve kollajen tip I ve II'nin iiretiminde azalma goriilmektedir
(32.34). Lipoid proteinoz genellikle vokal kord infiltrasyonu nedeniyle ses kisiklig ile
erken bebeklik doneminde ortaya ¢ikar. Daha sonra, genellikle kagintih olan cilt ve
mukoza zarinin dagilmasiyla kalinlasmasina neden olur. Kalinlagan bu mukoza zarlari
birbirleriyle birlesebilen tekrarlayan kan veya irin dolgulu vezikiiller, biiller, makiiller,
papiiller ve ciltte renkli nodiiller olarak toplamr (35). viicudun herhangi bir yerinde
goriilebilir (36). Kafa derisinin infiltrasyonu siklikla yamali veya difiiz alopesi olarak
goriiliir. Mukokutandz lenfatik sistem bu hastalikta biiyiik rol oynar, ¢iinkii lezyonlar
genellikle yiiksek plastisite gerektiren daha fazla mobilite gerektiren bélgelerde goriiliir,
drnegin: Dizlerin, dirseklerin, antekubital fossalarin biikiilmesi ve uzatilmasi gibi, yeme
ve konusmada oral mukoza sonug olarak gosterilebilir. Bu nedenle, mukokutandz
lenfanjiyogenez yetersizligi, LP'nin klinik ozelligini tetikleyebilir. LP'de nadiren

kalsinoz cutis olusumu bildirilmistir. Dermisteki hiyalin materyalinin kalsifikasyon i¢in



bir nidus oldugu diisiiniilmiistiir (37). Oral mukoza genellestirilmis inci gibi papiiler
sarims1 tortular ile kendini gdsterir. Dil sert, genisletilmis, sert ve odunsu
olabilir. Genellikle, diizensiz kalinlasmis dudaklara sahip diseti hipertrofisi bulunur
(38). kalinlasan Lingual frenulum, dil ¢ikartma ve konusma sirasindaki dil hareketlerini
kisitlayan, tiikiiriik bezlerinin, genellikle submandibular ve parotis bezlerinin sik sik
dahil edilmesi, oral hijyene yol agan hiposalivasyon veya kserostomiye neden
olabilir. Oral iilserasyonlar da goriilmiistir (39,40). Ayrica, solunum sistemi, st
gastrointestinal sistem, merkezi sinir sistemi, kan damarlann ve lenf diigiimleri de
tutulabilir. LP'nin beyindeki temporal loblar veya hipokampiisiin kalsifikasyonuna sahip
oldugu bilinmektedir bir bagka olgumuzda radyografik incelemede suprasellar
kalsifikasyonlar goriildii (41). Epilepsi, hafiza kaybi, sizofrenik davrams, zihinsel
gerilik, duygusal degisiklikler ve diger noropsikiyatrik anormallikler bazi hastalarda
goriilebilir. Hyalin birikintileri de konjuktiva, kornea, trabekill ve retinada tarif
edilmistir (39). Kornea opasiteleri veya sekonder glokom daha sonra ortaya
¢ikabilir. Hem (st hem de alt palpebral konjuktiva (moniliform bleroz) simirlarinda
boncuk benzeri papiillerin varh@ bu hastaligin evrensel isaretidir (42). Epiphora ayrica
okiiler belirtilerden biridir. El bileginde, parmaklarda ve tirnak yataginda hemorajik
kabarciklar bulunan tirnak distrofisi yaygin bir bulgudur. Histolojik goriiniim, dermo-
epidermal kavsakta, papiller dermiler, ¢evreleyen kilcal damarlarda ve ter bobinlerinin
goriiniimiinde adneksiyal epitelde hiyalin materyalinin birikmesi ile birlikte Anti-
kollajen antikor ile immiinofloresan etiketleme I ve kan damarlarinin yaklasik III

kollajen bazal zarin bozulmasini veya ¢ogalmasini gosterir (42,43).



Sekil 2.2. Dilin dorsumunda ¢oklu iilserler (44)

Sekil 2.4. Hem ciltte hem dirseklerde, hemde parmak eklemleri ve parmak kenarlan iizerinde
hiperpigmente ve verriikdz lezyonlar (44)



Sekil 2.5. X-1g1n1 kafatasi dorsum sella iizerine yansitilan, yogunlugu arttirilmig odak alanlar gosterdi.
Lateral goriig, normal boyutlarda sella ile muhtemel suprasellar kalsifikasyon gosterdi. Histopatolojik
incelemede , yiizeysel dermiste yogun eozinofilik materyalin birikmesi ile birlikte hiperkeratoz, akantoz
ve uzamis sirtlar gosteren LP tanisi vardi (44).

Norolojik 6zellikler ayrica lipoid proteinozlu kisilerde de yaygindir. Etkilenen
bireyler, tekrarlayan nébetler (epilepsi) veya bas agnsi, agresif davramiglar, paranoya,
haliisinasyonlar, kisa siireli hafiza kaybi ve korkunun yoklugunu igerebilecek
davranigsal ve nérolojik problemlere sahip olabilir. Bu 6zelliklerin, beynin temporal lob
olarak adlandirilan bé&lgelerinde tortularin varligi ve kalsiyum birikimi (kalsifikasyon)
ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Gegici loblar duyma, konusma, hafiza ve duygu
islemeye yardimei olur. Beyin anormallikleri ve nérolojik 6zellikler her zaman birlikte

ortaya ¢ikmaz, bu yiizden norolojik 6zelliklerin nedeni hala belirsizdir.

2.3. Epidemoloji

Insidans ve prevalans bilinmemekle birlikte diinya genelinde literatiirde 300’den
fazla vaka (6 ile 67 yas arasi) bildirilmistir. Hastalarin ¢ogu Giiney Afrika’ya yerlesen
avrupa kokenlidir (Alman ve Hollanda). Ortadogu ve Hindistan’dan da bir ¢ok vaka
bildirilmistir. Hastalifin gegmisi 17. Yiizyilda giiney afrikaya yerlesen bir alman erkege
kadar uzanmyor. Hastalik daha ¢ok genellikle akaraba evliliklerinde goriiliir.
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2.4. Klinik Bulgular
Teshis klinik belirtilere dayanmaktadir (6zellikle ses kisikhigi ve cilt

belirtileri). Etkilenen kutandz veya mukozal bdélgelerin biyopsisindeki histolojik
bulgular, papiller dermiste periyodik asit-Schiff pozitif amorf hiyalin materyali
birikimini gdsterir ve bu da tamiy1 dogrular. Kraniyal manyetik rezonans goriintiileme
veya bilgisayarh tomografi temporal lobda fasiilye seklinde intraserebral kalsifikasyon
gostermektedir (hastalarin% 75'inde). Molekiiler genetik testler tamyr dogrular
niteliktedir.

Cogu LP vakasinda, ilk klinik isaret vokal kordlarin infiltrasyonuna bagl olarak
kisik bir ¢i1glik veya sestir (35). Bu genellikle dogumdan hemen sonra veya yasamin ilk
yilinda gelisir, ancak bazen birkag yil boyunca belirgin hale gelmeyebilir. Buna karsilik,
cilt lezyonlann genellikle yasamin ilk birka¢ yilinda gelisir veya daha sonra ortaya
¢ikabilir. ancak papiiler infiltrasyon bazen olduk¢a ince olabilir. Nadiren, konjuktiva,
kornea, trabekiill ve Bruch membraninda iiveit ve hiyalin birikintileri olusabilir
(45). Diger kutanoz degisiklikler arasinda balmumu, sar1 papiiller ve genellestirilmis cilt
kalinlagmasi olan nodiiller bulunabilir. Hiperkeratoz, eller, dirsekler, dizler, kalgalar ve
eklem yerleri gibi mekanik siirtiinmeye maruz kalan bolgelerde goriilebilir. Fakat iist
liste verruca vulgaris LP'de gozlemlenmistir (46). Cocukluk déneminde, cilt kiigiik
travma veya siirtinme nedeniyle kolayca zarar gorebilir, bu da kabarma ve yara
olusumuna neden olabilir. Pock benzeri veya akneiform izler ozellikle yiiz ve
ekstremitelerde belirgindir. Sag¢ derisi tutulumu sa¢ dokiilmesine neden olabilir, ancak
alopesi LP'nin ¢ogu vakasinda 6nemli bir bulgu degildir. LP vakalarinin ¢ogunda genel
cilt anormallikleri olmasina ragmen, lokal cilt degisiklikleri bildirilmistir (47). Farinks,
dil, yumusak damak, bademcikler ve dudaklarin mukozasina da sizma olur ve bu,
ozellikle trakeostomi gerektiren, ozellikle iist solunum yolu enfeksiyonu ile baglantili
olarak solunum zorluguna neden olabilir. Gingival hipertrofi de gelisebilir (48).
Tekrarlayan iltihaph parotis ve submandibuler bez epizotlar: goriilebilir, ger¢ekten de,
LP'nin en giivenilir klinik tamsal belirtileri kisik bir ses ve dili tam olarak
¢ikarilamamasidir. LP i¢in kesin bir tedavi sekli yoktur. Oral dimetil siilfoksitin bazi
durumlarda yararli oldugu bildirilmistir, ancak bazi hastalarda D-penisilinlamin de

faydali bir tedavi olarak énerilmistir, ancak deneyim sinirlidir (49,51).
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2.5. Lipoid proteinoz: noropsikiyatrik anormallikler

LP'nin ekstrakutandz ozellikleri, bazen temporal loblarda veya hipokampus
amigdala kompleksinde kalsifikasyon ile birlikte epilepsi ve néropsikiyatrik
anormallikleri ierebilir (35). LP'de intrakraniyal kalsifikasyon insidansi, yalnizca smnirh
sayida etkilenen kismin beyin goriintiilemesine maruz kalmasi nedeniyle tahmin
edilmesi zordur, ancak varlig1 hastalk siiresini yansitabilir (52). Epilepsi (temporal lob
nobetleri dahil) LP'li bireylerin yaklagik % 25'ini etkiliyor gibi goriinmektedir ancak
beyin kalsifikasyonunun varlign veya yoklugu ile iliskili goriinmemektedir.
Genellestirilmis distoni LP'de de bildirilmistir (53). Etkilenen bir¢ok kiside goriilen
néropsikiyatrik patoloji, amigdala fonksiyon bozuklugunu yansitabilir (54.55). LP'de
gdzlemlenen bulgular, anormal algi veya korku ve panik ataklarin degerlendirilmesini
icerir, ancak bunlar bir epilepsi belirtisi degildir. Yiiz ifadelerinde duygulan
yorumlamada biligsel anormallikler de ortaya gikabilir (56). Genellikle secici hafiza
bozuklugu vardir. Omegin, LP'li bireylerde yapilan resmi noropsikiyatrik testler,
otobiyografik béliimler igin hafiza kayb: gosterebilir, ancak otobiyografik gergekler igin
olmayabilir (56). Bu gozlemler, LP'de bulunan ¢ok spesifik noropsikiyatrik
anormallikleri vurgulamaktadir ve disfonksiyonel bir amigdalamin klinik &nemi

konusunda ilging yeni bilgiler saglamaktadir.

Noropsikiyatrik bozukluklar, giinliik hafiza (ancak uzak hafiza degil), paranoya,
saldirgan davrams ve fke, haliisinasyonlar, korku eksikligi ve normal giivensizlik veya
tehlike duygusu eksikligi ierebilir. Noropsikiyatrik bozukluklar gocuklukta ortaya
¢ikabilir ve ilericidir. Lipoid proteinozlu bireyler, olumlu ve olumsuz duygularin yiiz
tamma konusunda kotii performans gosterir. Bu néropsikiyatrik belirtiler bazen

amigdala bolgesindeki temporal loblardaki kalsifikasyonla birlikte ortaya ¢ikar (57).
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Sekil 2.6. Noro-goriintileme. Takip BT'si, MRI'daki diisiik sinyal odaklarimin kalsifikasyonlarin tipik
parlak BT goriiniimiinii gosterdigini dogruladi ( ok ). Ayrica, BT komsu parahipokampal giritte ( ok
baslar1 ) daha kiigiik iki tarafli simetrik kalsifikasyonlar1 vurgulamistir (59).

Sekil 2.7. Lateral kafatas: grafisinde posterior fossada intrakranial kalsifikasyon goriiliir (59).
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Sekil 2.8. Diiz BT taramasi (beyin penceresi goriintiileri) LP'de klasik olarak goriilen temporal loblarin
(3A ve 3B) medial yoniinde ince simetrik virgiil seklinde kalsifikasyonlar ve bu durumda yenilik olan
posterior fossada (3C) ek kalsifikasyonlar gdsterir (59).

2.6. Lipoid proteinoz: histolojik ve biyokimyasal anormallikler
Histolojik olarak LP, dermalin epidermal kavsakta periyodik asit-Schiff (PAS)

asit pozitif, ancak bazal membran kalinlasmas: diastaz ile direnglidir, dermisteki hyalin
materyalinin biriktirilmesi ile karakterizedir (Sekil 2.9. a) (35). Ayrica epidermal
yapisma anormallikleri de mevcut olabilir (60). Anti tip IV kollajen antikoru ile
etiketlenen immiinofloresan, dermal epidermal kavsaginda ve bazal membran
kalinlasmasi ile tutarli kan damarlarinin g¢evresinde parlak, kalin lekelenme bantlar
gdsterir. Ayrica anti tip kolajen IV antikorlar ile etiketleme dermal epidermal birlesme
yerindeki bazal membran kahnlasmasin da dogrular (Sekil 2.9. b, c). Ultra yapisal
inceleme, kan damarlarin1 ¢evreleyen fazla bazal membranlarin esmerkezli halkalarim
ve dermal epidermal kavsaginda diizensiz lamina densa replikasyonu oldugunu
gostermektedir (Sekil 2.9. a, b) (61). Hyalinoz bdlgelerinde, ultrastriiktiirel morfoloji
yumusak ve ozelliksizdir: sadece ara sira fibriller goriiliir ve az sayida ayirt edici yap:
not edilir (Sekil 11b eki). Defektif cilt lenfatikleri ve diger mikrovaskiiler anomaliler de
gosterilmistir (62,63). Ek olarak, dermal fibroblastlar karakteristik sitoplazmik vakuol
olusumunu gosterir (Sekil 2.9. a). Dermal ekrin bezlerinde ve histiyositlerde kavisli
tiibiiler profilli anormal lizozomlarmn, Farber hastalifinda goriilenlere benzer sekilde,
glikolipidlerin veya sfingolipidlerin bir bozulma yolundaki bir anormalligi yansittigi
diisiiniilen LP'li hastalarda da gésterilmistir. Baz1 calismalarda LP'nin patolojisi, derinin
ve kiiltiirlenmis fibroblastlarin biyokimyasal analizi kullamlarak degerlendirilmistir

(64,65). Spesifik olarak, Bauer ve ark. kiiltiirlii LP fibroblastlarda artmis miktarlarda
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heksuronik asit bildirdi. Fibroblast kiiltiirlerinde tip I prokollajen i¢in azalmis mRNA da
tarif edilmistir, oysa tip IV kollajen tipindeki alfa polipeptidi igin mRNA'mn artmis
oldugu gosterilmistir (66,68). Bu nedenle, toplu olarak, bazal membran kolajenlerinin

agir1  {retimini  dengelemek igin elyafli kolajenlerin yetersiz {iretimi oldugu

goriilmektedir.

Sekil 2.9. Lipoid proteinozun cilt biyopsi ozellikleri. (a) Isik mikroskopisi hiperkeratoz ve degisken
akantozu gosterir, ancak en dikkat gekici 6zelligi dermisteki (y1ldiz) fokal hiyalin (camsi) degisimleridir
(yildiz); (b) genis retikiiler anti kolajen IV immiin boyama (bar = 25 um) ile gosterilen diizensiz bazal
membran kalinlagsmasi ve tekrarlanmasi; (c) aksine, normal kontrol cildindeki kolajen IV igin immiino
etiketleme, sadece dermal epidermal birlesme yerinde ve dermal kan damarlarimin g¢evresinde (bar = 25
pum) dogrusal boyama gdsterir (69).

Sekil 2.10. Lipoid proteinozda ultra yapisal bulgular. (a) Transmisyon elektron mikroskobu, bir dermal
fibroblastin (bar = 1 um) gevresinde ¢ok sayida vakumun yani sira, lamina densa'nin muazzam bir sekilde
¢ogaltilmasimi gdsterir; (b) papiller dermiste bir kan da damar ¢evreleyen bazal membran kalinlagmasi
vardir. Damarin yakininda esmerkezli halkalarda asiri bazal membran halkalari goriinse de, bu malzeme
damar liimeninden daha fazla amorf ve daginik bir gériiniime sahiptir. Cevredeki dermis az sayida fibril
ile soluk goriintir (bar = 1 pm). Ek, komsu bir hyalinozis bolgesinin ultrastritktiirel goriiniigiinii
gosterir. Hiyalin degisim alanlarinda goriilen belirgin bir morfolojik 6zellik yoktur: az sayida fibril vardir
ve diger ayirt edilebilir yapilar yoktur (bar = 1 pm) (69).
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2.7. Amino asitler

Yapilarinda amino grubu ( -NH2 ) ve karboksil grubu (-COOH) igeren
bilesiklere amino asit denilmektedir. Proteinlerin (polipeptitlerin) monomeri yani
yapitasi olan amino asitler karbon grubuna bagh karbonil grubu, amino grubu ve radikal
gruplardan olusmaktadir. Dogada en iyi bilinen 20 gesit amino asit gesidi bulunmaktadir
(70). Amino asit gesitlerini tiimii bitkilerde iiretilmesine kargin insan ve hayvanlarda 12
cesidi doniisiim reaksiyonu sonucu elde edilirler. Insan ve hayvanlar geriye kalan 8
amino asit ¢esidini viicut igerisinde iretemedikleri i¢in disaridan hazir olarak elde
etmesi gerekmektedir.

Bu sekilde disaridan hazir olarak elde adilen amino asitlere temel (esansiyel)
amino asitler denilmektedir. Bir amino asit;

— Karbonil grubu olarak adlandirilan asit kismi (-COOH)

— Amino grubu olarak adlandirilan baz kismi (-NH2)

— Radikal grup olarak adlandirilan degisken kisimlardan olugmaktadr.
Amino grubu (-NH2) — Radikal grup — Karboksil grup (-COOH)

Degigken grup
A

R
- —cC —
H

; Karboksil grubu

Amino grubu

Fizyolojik olarak pH’da amino asitlerin amino grubu pozitif (+) yiiklii olan protonlarla
yiikliidiir. Amino asitlerin karbonil grubu ise negatif (-) yiiklii par¢aciklarla yiikliidiir.

Dogada 300 kadar farkli amino asit bulunmaktadr.
a. Standart Amino Asitler
b. Nonstandart Amino Asitler

¢. Proteinlerin Yapisinda Bulunmayan Amino Asitler
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Tablo 2. 1. Standart Amino Asit

Ammo asit Kisaltma Anrno asit Kisaltma

Ghsm Giv G Treoom Thr T
Al Al A Ststem Cys C
Valn \al \ Megvonm Met M
Lism Lea L Asparapn Am N
Daolosn i3 I Ghamm Gln Q
Prolm Pro P Aspartat Ap D
Ferthlamn Phe F Ghamat Ghu E
Tmxozn Tr X Lm Dis K
Toptofan Tp W Anmm Arg R
Senn Ser S Histdin His H

2.7.1. Amino asitlerin yapisi ve Ozellikleri

Amino asitler proteinlerin (polipeptitlerin) monomerleri yani yapi taslandir.
Dogada en iyi bilinen 20 gesit amino asit bulunmaktadir. 20 gesit amino asitin timii
bitkilerde iiretilebilmektedir. Insanlar ve hayvanlar 20 amino asidin 12 tanesini
déniisiim reaksiyonu ile elde edebilirler. Geriye kalan 8 adet amino asidi ise diganidan
hazir olarak elde ederler (70). Bu tiir amino asitlere temel (esansiyel) amino asitler
denilmektedir. Amino asitler karbonil grubu (-COOH), amino grubu(-NH2) ve radikal
(degisken) grup kisimlarindan olusmaktadir. Amino asitler sindirilemezler. Amino
asitler karbonil grubunun icerisinde bulunan asit kismi ve amino grubunda bulunan baz
kismi nedeniyle amfoter molekiillerdir. Proteinler her canlida farklidir yani bir diger
ifadeyle canliya 6zgiidiir. Bunun temel nedeni amino asitlerin sayisimn, ¢esidinin,
dizilisinin farkhi olmasindan kaynaklanmaktadir. Proteinlerin 6zgiin olusundaki temel
faktor canlilarin genetik sifrelerinde gizlidir. Her canlimin yapisinda genetik bilgi
bulunmakta ve bu genler her canlinin kendine 6zgii amino asit iiretmesine neden olur.
tek yumurta ikizleri ve klonlanmis canlilani bir késeye koyarsak tiim canlilarin
proteinleri birbirinden farkhidir diyebiliriz. Amino asitleri birbirine baglayan peptit
baglart bulunmaktadir. En yaygin 20 amino asitin geri kalani, hem D hem de L
stereoizomerleri olarak optik olarak aktiftir (70). Proteinlere katilan dogal olarak olusan
amino asitler, ¢ogunlukla, levorotator (L) izomeridir. Alfa (veya doymus) karbon
atomundaki ikame ediciler, diisiik alkil gruplarindan aromatik aminlere ve alkollere
degisir. Asidik ve bazik yan zincirler ve iki benzer amino asit arasindaki ditiyol
baglantilaria oksitlenebilen tiyol zincirleri de vardir. Amino asitler, proteinlerin ve
enzimlerin temel yapi taslaridir. mRNA ribozomlar tarafindan ¢oziliirken, genetik

kodlara gore tRNA ile proteinlere dahil edilirler. Bir proteinin son montaji sirasinda ve
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sonrasinda amino asit icerigi, proteinin veya enzimin uzaysal ve biyokimyasal
ozelliklerini belirler. Amino asit omurgasi, bir proteinin primer dizisini belirler, fakat
yan zincirlerin dogasi, proteinin 6zelliklerini belirler. Amino asit yan zincirleri polar,
polar olmayan veya pratik olarak notr olabilir. Polar yan zincirler, hiicrelerde bulunan
sulu ortam ile etkilesebilecekleri bir proteinin yiizeyinde mevcut olma egilimindedir.
Ote yandan, polar olmayan amino asitler (70), benzer polar olmayan komsularla
etkilesebilecekleri proteinin merkezinde yer alma egilimindedirler. Bu, kimyasal
reaksiyonlarin polar olmayan bir atmosferde ydiriitillebilecegi bir enzim i¢inde
hidrofobik bir bdlge olusturabilir. Benzer sekilde, enzimler ayni zamanda, aktif bolge
icinde, biyokimyasal sentez gergeklestirecekleri bir polar bolge saglayan polar amino

asit ikame edicilerine de sahip olabilirler.

R R
I N g
H,N — C,,=COOH H,N—C— COO
|
H H

Amino asitler. yapilarinda hem amino grubu (NH2) hem de karboksil grubu
(COOH) igeren bilesiklerdir. Fizyolojik pH’da, amino asitlerin amino grubu proton tasir
ve pozitif yiikliidiir; karboksil grubundan ise proton ayrilmigtir ve negatif’ yiiklidiir.
Amino asitlerin yapisinda bir karbon atomunun dort valansina dort farkli grup
baglanmistir. Bu gruplardan iigii (-COOH, -NH; ve -H) degismez. Karbon atomunun 4.
valansina baglanan R grubu ise degiserek cesitli amino asitlerin tiiremesini saglar. R
grubuna amino asidin yan zinciri denir. Amino asitler, amino grubunun karboksil
grubuna gore bulundugu pozisyona bagh olarak D ve L amino asit seklinde

adlandinlirlar.

COOH COOH

l |
H- C— HiN  H:N-C-H

I !
R R

D-amino asit i .amino asit
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2.7.2. Standart Amino Asitler

Protein yapisinda yer alan 20 amino asit dogada yaygin olarak bulunur. Amino
asitlerin standart amino asitler diye bilinen 20 tanesi, DNA tarafindan kodlanan ve

proteinleri olusturan birimlerdir (70).

2.7.3. Standart Amino Asitlerin Simiflandirilmasi

Amino asitler yan zincirlerine gore yikk tasiyan (pozitif veya negatif yiikld),
aromatik zincir tasiyan, alifatik zincir tasiyan amino asitler olarak simiflandirilabilir.
Nonpolar alifatik R gruplu amino asitler, nonpolar aromatik R gruplu amino asitler
Polar, fakat yiiksiiz R gruplu amino asitler, negatif yiiklii R gruplu amino asitler, pozitif

yiiklii R gruplu amino asitler olarak simiflandinlabilir (70).

Nonpolar R Gruplu

Amino asitler glisin, alanin, valin, 13sin, izoldsin, alifatik yan zincirli; metiyonin,

kiikiirt iceren; prolin, siklik; fenilalanin ve triptofan aromatik yan zincirlidir (70).

Polar R Gruplu

Amino asitler asparajin ve glutamin, sirasiyla aspartik asit ve glutamik asidin
amidi; serin, treonin ve tirozin hidroksil gruplu: sistein kiikiirt iceren amino asittir.
Sistein, sistin diye adlandirilan bir kovalent baglanmis dimerik amino asit sekline
okside olabilir. Sistinde iki sistein molekiilii bir disiilfit kopriisii vasitasiyla birbirine

baglanmistir (70).

Esansiyel ve esansiyel olmayan amino asitler

Esansiyel amino asitler: viicutta sentezlenemezler, disaridan alinmalari
zorunludur. Bunlar; valin, 18sin, izoldsin, treonin, metiyonin, fenilalanin, triptofan,

lizin, histidindir. Arjinin biiylime ¢aginda esansiyeldir (70).
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Esansiyel olmayan amino asitler

Viicutta glikoliz ve sitrat dongiistindeki ara {irlinlerden sentezlenebilirler.
Bunlar; Glisin, alanin, serin, sistein, prolin, tirozin, glutamat, glutamin, aspartat,

asparajindir (70).

2.7.4. Amino asit metabolizmasi

Amino asitler cok 6nemli, ancak temel protein birimleridir. Bir amino grubu ve
bir karboksilik grubu igerirler. Gen ekspresyonu siirecinde, haberci RNA (mRNA)
cevirisini kolaylastiran protein fonksiyonlarimn ayarlanmasim igeren genis bir rol
oynarlar. Dogada kesfedilen 700'den fazla amino asit tiirii vardir. Hemen hemen hepsi
a-amino asittir. Bunlar: bakteri, mantarlar, algler ve bitkilerdir.

Amino asitler, peptidlerin ve proteinlerin temel bilesenleridir . Yirmi 6nemli
amino asit, peptit ve proteinlerin igerigi i¢in yasamsal &neme sahiptir ve diinyadaki tiim
canlilarin yap1 taslar1 olarak bilinir.

Amino asitler insan viicudunun sagligin1 korumak i¢in zorunludur. Genel olarak
sunlari tesvik eder: hormon iiretimi, kas yapisi, sinir sistemi, ¢alisan hayati organlar,
hiicresel isleyis. Amino asitlerin yetersiz olmasi durumunda, protein sentezi duracaktir.
Alfa-amino asitler olmadan, insan yorgunluk, sinirlilik, hormonal dengesizlikler ve
hatta bazen depresyon yasayabilir. Peptitlerde ve proteinlerde sadece 20 amino asit
bulunur. Bu dogal olarak olusan amino asitlerdir, hiicreler tarafindan peptidleri ve

proteinleri sentezlemek i¢in kullanilir (70).
Lisin

Ldsin, protein sentezi ve gesitli metabolik fonksiyonlar igin hayati bir amino asit
olarak kabul edilir - baska bir deyisle, kan sekeri seviyelerinin diizenlenmesinde
yardimer olan, kas ve kemik dokularinin biiyiimesini ve toparlanmasini destekleyen
temel bir amino asittir. biiyiime hormonu iiretimi gibi. Bu amino asidin ayrica
yaralanma veya stresin neden oldugu kas proteinlerinin par¢alanmasimin 6nlenmesi ile

de bilinir. Ek olarak, 16sin, fenilketoniiriden muzdarip insanlar i¢in faydal olabilir (71).
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Losinin Yararlan

Losin, sadece kas gelistirmek i¢in degil, kilo vermek igin de harika bir arag
olarak ortaya ¢ikiyor. Calismalar, bu amino asidin benzersiz bir sekilde hareket ettigini
ortaya ¢ikardi: diger amino asitlerin aksine, kas proteinlerini ayirip kas kazanimim ve
kiitlesini arttirmada yardimci olmalarini saglayarak kaslan yakmadan yag yakmaya
yardime1 olur. Arastirmalar, yeterli miktarda Losin igeren protein bakimindan zengin
beslenen insanlarin daha fazla yagsiz kas kiitlesini korurken fazla viicut yaglarim

kaybettigini dogruladi (71).

Losin gida kaynaklan

Losinin esansiyel bir amino asit oldugu bilinmelidir. Viicudumuz dogal olarak
iiretemez, ancak balik, tavuk, sifir eti, aym zamanda siit iriinleri ve yumurta gibi

protein yoniinden zengin hayvansal gidalardan elde edilebilir (71).

Tirozin

Genel olarak, tirozin, nérotransmiterler i¢in bir baglangi¢ materyalidir. Bu amino
asit ayrica plazma norotransmiter seviyelerini, ozellikle dopamin ve noradrenalini
arttirr, ayrica viicutta agn giderici etkiler saglayan enkefalinlerin sentezine
katilir. Yukarida belirtilen bilesikler beyin saghgi agisindan ¢ok onemlidir, ¢iinkii
bunlar sinir uyanlarim iletmekten ve depresyon gibi durumlan 6nlemekten sorumludur
(72). Ayrica, dopamin zihinsel islevsellik ve ruh hali i¢in de nemlidir ve bu nedenle
hafif depresyon tedavisinde ve hatta cinsel dirtliyli uyarmada yaygmn olarak
kullanilir. Tiim diinyada yapilan ¢ok sayida arastirmaya gore, bu amino asidin stresi,
kaygiy1 azaltmada etkili oldugunu kanmitlamig ve hastalan genel olarak daha uyanik

tutmustur.
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Tirozin, beyindeki norotransmiterleri desteklemek ve yardim etmek igin diinya
capinda bilinir. Ozellikle stresli, yash veya yorgun insanlar i¢in dnemlidir, ¢iinkii bu
insanlarda, tirozinin mevcudiyeti tiikkenmistir. Bu amino asit, tam olarak elde edilirse,
stresi azaltmaya yardimci olur, zihinsel uyanikhii ve ruh halini gelistirir ve hatta istah
kesici olarak islev goriir (72).

Tirozin, metabolizma, zihinsel saglk, cilt saghg ve insan biiylime oraninin
diizenlenmesinde kilit rol oynayan tiroksin gibi bir dizi 6nemli hormonun iiretilmesi i¢in
gerekli oldugu kabul edilmektedir. Ayrica, viicut yag igeriginin azaltilmasi, cilt ve sa¢
pigmentinin iiretilmesine yardime1 olmas: ve tiroid, hipofiz ve adrenal bezinin pozitif

olarak etkilenmesi ile bilinir.

Serin

Serin ¢esitli biyosentetik yolaklarda 5nemli rol oynar. Ek olarak, glisin ve sistein
gibi bazi amino asitlerin dnciisiidiir. Ayrica, enzimin reaksiyonunu katalize etmesine
yardime1 olur - polipeptitler ve proteinlerdeki peptid baglarimn hidrolizi, temel olarak
sindirim isleminde 6nemli bir fonksiyondur. Serin, glisin adi verilen baska bir amino
asitten elde edilen esansiyel olmayan bir amino asit olarak kabul edilir ve hem fiziksel
hem de zihinsel olarak genel saglik agisindan onemli olduguna inanilir. Bu amino asit
ozellikle beyninizin ve merkezi sinir sisteminizin diizgiin ¢alismas i¢in gereklidir.
Serinin islevlerinden biri, insan viicudundaki her hiicreyi olusturmak i¢in gerekli olan
fosfolipitlerin olusturulmasina yardimer olmakur (73). Ek olarak, bu amino asit, RNA
ve DNA'nin isleyisinde, kas olusumunda ve uygun bagisiklik sisteminin korunmasinda
rol oynar. Serotonin (ruh halini belirleyen bir beyin kimyasal maddesi) yapmak igin
kullanilan esansiyel bir amino asit olan triptofan da serin olmadan iiretilemez. Bu arada,
hem serotonin hem de triptofan kithgimin depresyon, uykusuzluk ve kaygiya neden
olduguna inaniliyor. Cok sayida arastirma, bu amino asidin diisiik seviyelerinin kronik

yorgunluk sendromu ve fibromiyaljiden sorumlu oldugunu gostermektedir.
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Serin ayrica, saglikli bir bagisikhk sistemi igin immiinoglobulinlerin ve
antikorlarin iiretilmesine yardimci oldugu ve ayrica kaslarin olusturulmasina ve
korunmasina yardimes olan kreatinin emilmesine yardimei oldugu igin bilinmektedir.

Serinin insan viicudunda iiretilmesi i¢in uygun kosullar1 olusturmak igin, yeterli
miktarda B vitamini ve folik asite ihtiyag olabilir. Dogal olarak, bu amino asit et ve soya
gidalarindan, siit tiriinlerinden ve yer fisngindan tiiretilebilir, ancak gok fazla islenmis
hazir gida dahil olmak iizere modern bati diyetini hesaba katarsak, bunu elde etmekten
daha zor olabilir (73).

Metiyonin

Metiyonin, farkli fosfolipidlerin biyosentezinde bir ara madde olarak iglev goren,
kiikiirt iceren bir proteinojenik amino asittir. Tek karbon metabolizmasinda énemlidir
ve karacigerde detoksifikasyona yardimei olur. Bu arada, metiyoninin yanhs déniigtimii
ateroskleroza neden olabilir. Baska bir deyisle, sagh@iniz i¢in gerekli olan temel amino
asitlerden biridir. ancak sorun viicutta iiretilememesidir. Normal olarak, ¢ogu insan
saglikli durumdayken metiyonin takviyesi almasina gerek yoktur. Dogal olarak, bu
amino asidin bir kismimi et, balik ve siit diriinleri gibi gidalardan elde
edebilirsiniz. Diisiik protein diyeti uygulayan organlar ve insanlar ise kepekli tahillardan

elde edebilirler (74).

Metiyoninin Yararlar

Metiyonin aslinda bir kiikiirt tedarikgisi ve viicudumuzun normal metabolizma
ve biiyiime icin ihtiyag duydugu diger birkag bilesiktir. Bildiginiz gibi, kiikiirt kilit bir
unsurdur ve yasammmz i¢in ¢ok Onemlidir. Yeterli miktarda kiikiirt alimi yoksa,
viicudunuz bazi antioksidan besinleri iiretemez ve kullanamaz. Bu nedenle, metiyonin
insan icin sayisiz faydalar saglayan ¢ok degerli bir besin bilesigidir. Ornegin, Avrupali
doktorlar bunu depresyon, iltihaplanma, karaciger hastaliklari ve bazi kas agrilar gibi

durumlar tedavi etmek igin kullanmaktadir (74).
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Histidin

Histidin genellikle yar1 esansiyel bir amino asit olarak adlandirilir, ¢linki
yetiskinlerde gerekli degildir ancak bebekler ve bobrek hastalifi olan bireylerin
diyetinde esastir.

Viicudumuzun ¢ogunlukla demir, bakir, molibden, ¢inko ve manganez gibi
onemli eser elementleri diizenlemek ve kullanmak igin histidine ihtiyacit vardir. Bu
amino asit ayrica, ¢ok sayida metal igeren antioksidan enzim gibi bilesikler
olusturulmasinda esastir (75).

Bu arada, civa, kursun ve kadmiyum gibi bir¢ok toksik metal, ¢inko ve bakir
gibi fazla miktarda mineral diger mineralleri tehdit eder, genellikle bu hiicreleri
korumak icin beyin, karaciger ve bobreklerde izl bir sekilde metalotiyonin olusumunu
tesvik eder. Metalotiyoninin histidini olusturmasi gerekir, bu nedenle viicudu agr
metallerle kontamine olmus bir histidin diyetine sahip olmayan insanlar viicudun bu
amino asidin yeterli depolarini tiikketmesine ve boylece mineral-enzim eksikliklerine ve
diizensizliklerine neden olurlar. Bu viicut durumu en iyi disiik kan plazmasi

konsantrasyonu ile birlikte histidine bagimli bilesiklerin islevsizligi ile tamnur (75).

Glutamik asid

Bu amino asit, insan merkezi sinir sistemindeki noronlarin ateglenmesini artiran
uyarict bir nérotransmiterdir. Ayrica, glutamik asit, insan beyninde ve omurilikte
onemli bir uyarici norotransmiter olarak bilinir ve Glutamin veya Gamma-Aminobutirik
Asite déniistiiriiliir. Bu amino asit, diizgiin hiicre ¢alismast igin gereklidir, ancak insan
viicudu tarafindan iiretilebildigi icin gerekli olmayan bir amino asit olarak kabul edilir

(76).
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Kan-beyin bariyerinden gegebilen az sayidaki besinden biri olan bu amino asit,
beyin fonksiyonunu destekliyor gibi goriiniiyor. Bagka bir deyisle, glutamik asit insan
beyninin birincil “yemegi” olarak ortaya ¢ikti. Beyine ulastifinda, metabolizmanin
toksik bir atik iiriinii olan tiim asim amonyagi, glutamin adi verilen amino aside
doniistiirerek  kullamir. Aslinda, bu doniigiim beynimizin detoksifiye olmak igin
kullandigs tek yoldur, sadece glutaminin toksik degil, aym zamanda bazi temel

antioksidan dzelliklere sahip oldugunu gosterir (76).

Glutamik Asidin Yararlar

'Kimyasal haberci' olarak da bilinen glutamik asidin zekanin gelistirilmesine
yardimer oldugu gosterilmistir. Aym zamanda insan beyninde bir el¢i oldugu i¢in, bir
diisiince, zihinsel uyamklik ve ruh halinin netligini artirabilir. Bu amino asidin
parkinson, yorgunluk, zeka geriligi, sizofreni, kas distrofisi ve alkolizm tedavisine
yardimer olmak igin kullamlmasinin nedeni budur. Ayrica, kan-beyin bariyeri boyunca
ve omurilik sivisi igine potasyumun (6nemli bir mineral) mekigin tasinmasina yardimei
olduguna inanilmaktadir (76).

Glutamik asit ayrica kas hiicrelerini detoksifiye etme kabiliyetiyle
bilinir. Ornegin, yogun egzersiz kas hiicrelerinde (geri kazammi yavaslatan) artan
amonyak seviyelerine yol agtiginda, tipki beyinde oldugu gibi, bu amino asit glutamin
olusturmak icin kendisini amonyaga baglar. Ayrica, glutamik asit krebs dongiisiinde bir

araci gorevi goriir ve karbonhidrat metabolizmast igin Snemlidir.
Glisin

Bu amino asit, saglikli bir sindirim sistemi igin gerekli olanlarin ilkidir, ¢iinki
yaglar1 sindirmenize yardimeir olmak igin kullanilan safra asidinin sentezini
diizenlemeye yardimer olur. Glisin ayrica merkezi sinir sisteminizde, ozellikle
omurilikte, beyin sapinda ve retinada inhibe edici bir ndrotransmiter olarak rol
oynar. Bu amino asit, insan iskelet kaslarinin, dokularinin ve yapisal biitiinliigliniin yan
sira niikleik asitlerin sentezi i¢in de nemlidir. Diger birgok amino asit gibi, kas dokusu
olusturmaya ve glikozu enerjiye doniistirmeye yardimci olmak igin kullanilir (77). Ek

olarak, saghkl insanlarda merkezi sinir ve sindirim sistemlerinin korunmasi icin de

25



hayati oneme sahiptir. Son arastirmalar antioksidanlar yoluyla bazi kanser tiirlerine

kars1 da koruma saglayabilecegini gostermistir.

Glisinin Faydalan

Glisin insan viicudunda, temel olarak uygun hiicresel fonksiyon ve formasyon
icin gerekli olan genetik bir materyal olan normal DNA ve RNA ipliklerinin
olusturulmasina yardime1 olmak igin kullanilir. Bu amino asit, kaslarin par¢alanmasim
onlemeye yardimci olur, ¢linkii viicudumuzun kreatin seviyelerini artirabilir - kas
kiitlesini artirmaya yardimci olan bir bilesiktir. Kaslarin yam sira, bu amino asidin
yiiksek konsantrasyonlar: da ciltte ve diger bag dokularinda bulunur. Ornegin, cildi ve
bag dokularimi saglam ve esnek tutmaktan sorumlu olan bir kolajenin yaklagik iigte biri
glisinden olusur. Baska bir deyisle, bu amino asit olmadan viicudunuz hasarl dokulari
onaramaz (77). Glisinin bir bagka faydasi, merkezi sinir sisteminin isleyisi i¢in gerekli
olmasidir. Bazi arastirmalara gore, ndbet aktivitesine, hiperaktiviteye ve ayrica manik
(bipolar) depresyona neden olan nérotransmiterleri engellemeye yardimer oldugu
gosterilmistir. Ayrica, glisin, sizofreniyi yonetmeye yardimci olmak igin bagka bir
norotransmittere doniistiiriilebilir. Glisin fasulye, balik, et, siit ve peynir gibi gesitli

yiiksek proteinli yiyeceklerde bulunur.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine ciltte
catlama ve kuruma sikayetiyle bagvuran hastalardan daha 6nceden biyopsi ile patolojik
preparatlan incelenerek LP tanisi almis ayni blgede yasayan birbiriyle akraba olan
kisilerden segildi. 14 LP hastasi ve 14 saghkh goniilliiniin verileri kullanilmigtir.

Calismanin etik agidan uygunlugu Harran Universitesi, Tip Fakiiltesi, etik kurul
baskanhg tarafindan verildi ve ¢alisma Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak

tasarlandi ve yapildi. Tiim ¢aligma katilimcilarindan bilgilendirilmis onam alindi.

3.1. Yontemler

Klinik degerlendirmede ilk olarak, olgulardan Oykii alindi, olgularin fizik
muayeneleri yapilarak elde edilen bulgular ve laboratuvar sonuglann derlendi ve
etkilenmis bireylerin fotograflari arsivlendi. Calisma grubunun aile agaclan cizilerek,
sendromun kalitim modeli ile uyumlu ve molekiiler tetkik yapilmasi uygun olan

bireylere ait bilgiler edinildi.

3.2. Molekiiler Yontemler

ilk asamada etkilenmis bireylerden 8 saatlik agliktan sonra kan 6rnekleri alindi.
Numuneler jel tiiplerine alindi, 5000 rpm'de 10 dakika santrifiijlendi, sonra ayrilan
serumlar eppendorf tiiplerine yerlestirildi ve tahlile kadar -80 ° C'de saklandi. Serbest
amino asit parametreleri dlgiilmiistiir. Serbest amino asitler Shimadzu 8040 triple
quadripole kiitle spektrometresi (MS / MS) cihazi (Shimadzu Kuzey Amerika,
Columbia, MD, ABD) ile birlestirilmis bir Shimadzu Nexera X2 ultra yiiksek
performansli sivi kromatografi (UHPLC) kullamlarak olciildii.

3.3. Serbest Amino Asit Profilinin Incelenmesi

Numune, sirasiyla yaklasik % 65.0 ve % 30.0'lik bir nisbi hacim / hacim
oraninda yaklasik bir metanol ve sulu 3 mmol / L hidrat hidrazin ¢ozeltisinden olusan
200 ul. ekstraksiyon ¢ozeltisi kullamlarak elde edildi. Elde edilen kansim tizerine 50
ul amino asit internal standart soliisyonu (ISTD) eklenip 5 saniye vortekslendi. Ekstre

edilen numune Shimadzu LCMS-8040'a enjekte edildi. Amino asit igin kiitle spektral
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verileri, pozitif modda (CE-25V) 85 m / z énciil iyon taramasi yoluyla elde edildi. Geri
kazanilan her bir analitin yiizdesi, her bir analit igin bir i¢ standartla karsilagtinilarak

belirlendi. Standart konsantrasyonlar, amino asit i¢in 6.6-142 umol / L araligindaydi.

3.4. Analiz Durumu

FIA Flow 0.070 uL / dak'da 2.2 dakikalik bir ¢aligma uygulandi (A: Su +% 0.05
Formik Asit, B: Asetonitril, A / B:% 30 /% 70). Numune enjekte edilmis Kolon Firim
30 ° C, Aritma Hatt1 300 ° C, Is1 500 ° C, Nebiilizasyon Gazi1 3 L / dk, kurutma Gaz1 20
L / dk. Toplanan tiim veriler, her bir bilesigin konsantrasyonunu otomatik olarak

hesaplayan Shimadzu Yenidogan Yazilim kullamlarak yeniden islendi.

3.5. Istatistiksel Yontem

[statistiksel analizler i¢in SPSS Windows siiriim 25.0 paket programi kullamlmis
ve P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov Smirnov ve Shapiro wilk testleri ile incelendi. Normal dagilim
gosteren parametrelerin gruplar arasi kiyaslamasinda Student t testi uygulamirken,
normal dagilima uygunluk gdstermeyen parametrelerin gruplar arasi ortalamalarinin
kiyaslanmasinda Mann-Whitney U testi uygulandi. Tamimlayici istatistik olarak sayisal

degiskenler i¢in ortalama =+ standart sapma degerleri verilmistir.

3.6. Bulgular

Bu calismada vyiiriitilen karnitin profillemesi neticesinde elde edilen karnitin
seviyelerini oncelikle tanitici istatistik yapilarak ortamalar ve standart sapmalar
incelendi. (Tablo 3.1.) Tablo 3.1.” e gore ¢ahisilan serbest aminoasitlerin ortalama ve
standart sapma degerlerinde anormal bir farkhlik gézlenmedi ve normal dafilima

uygunluk testine geg¢ildi.

28



Tablo 3.1. Tanitici istatistik sonuglar

Lipoid Kontrol

Ort Maks. Min. SD Ort. Maks. Min. SDD
1-MIHS 1,33 3.1 0,51 0.69 1.56 2.51 0,67 0,59
3-MHIS 49  21.09 0.13 6,84 2,26 9,73 0.00 2,58
3-Aminoizobiitirik asit .83 2,00 0,16 0.50 6,50 10,88 1,01 3.05
4-oh prolin 13,67 29,19 5.95 6.30 0.08 0.45 0.00 0,16
Alanin 402,92 569.30 195.36 100,96 |474.28 694.53 365.54 92,81
Arjinin 132,60 196,04 93,83 27.41 132,35 193,02 58,99 45.66
Asparajin 64.11 121.06 3890 21,75 71,18 149,12 3322 25,50
Aspartik asit 56,17 120,98 2431 29.10 4506 7952 2218 18,70
Sitrulin 4566 7732 25,12 13,85 40,08 5948 12.15 11,87
Sistin 1.30 2,26 0.23 0,75 2,63 5.56 0,67 1,34
Glutamin 624,17 778,67 52237 79,87 565,07 682,17 480.87 64,43
Glutamat 111,68 179.52 73,57 30.93 124,57 17630 61.32 33.38
Glisin 381,44 791.07 153.33 177.01 9241 308,02 22.61 74.80
Histidin 1891 26,00 1492 3.42 2853 3335 2227 3.69
Lizin 87.81 11896 67.28 16,00 120,71 163,92 9425 18.96
Metiyonin 36,64 62,15 2945 9,15 4198 59,58 30,67 7.61
Ornitin 8494 16230 49.77 28.19 109,57 164,17 57.77 33.07
Fenilalanin 7852 9794 61.26 13.75 83.63 110,76 68.13 13,39
Prolin 326,05 711,88 120.52 178.60 307,93 849,05 .00 196.30
Serin 105,97 137.78 81,60 17.42 140,24 235,69 7748 48,48
Tireonin 214,17 270,94 17886 24,63 231,08 297.16  183.64 26.15
Triptofan 5090 6846  36.02 10.05 4731 6403 3746 5.91
Tirozin 65,06 100,85 43.18 17,52 79,96 10248 41.78 17.45
Valin 253,64 34929 183.36 54,96 25996 38894 19544 54.49
Karnozin 1,04 5,51 0,21 1.36 1.88 4,53 0.88 1,02
Etanolamin 3.52 5.09 2.16 90 3.90 5,17 2.49 0.83
GABA 0.14 0,73 0.05 0,17 0,10 0,18 0.03 0.05
4-OH Trans prolin 19,72 42.59 8.89 9,11 9.59 18.83 2,85 4.11
Norvalin 4,52 6.31 2,77 1,24 3.49 4,71 2,60 0.56
Sarkozin 231,37 322,25 115,12 49,66 78.89 104,99 5391 13.95
Glutamik asit 236,48 363.64 169,89 56,74 157,35 239.61 8436 45,21
Orto- fosforil etanolamin 3,72 21,15 1,45 5.36 3,03 9.74 0.00 2,58
Arginino siiksinik asit 3.83 7.50 1.21 1.90 1,53 438 0,00 1,38
Lasin 147,56 216,59 9534 31.63 188,52 269.75 104.35 41,63
izolésin 4364 72,08 2494 12,58 4273 6403 17.13 11,74
Alloizoldsin 1658 2997 11,03 5,29 1745 26,69 4,96 5.54
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Calisilan serbest aminoasitlerin normal dagilima uygunluklari Kolmogorov Smirmov ve
Shapiro Wilk testleri ile incelendi. Elde edilen sonuglar, 3-MHIS (p=0,025), 4-OH
prolin (p=0,000), Asparajin (p=0,000), Glisin (p=0,003), Ornitin (p=0,004), Fenilalanin
(p=0,044), Triptofan (p=0,016), Karnozin (p=0,000) ve Ortofosforil etanolamin
(p=0,025)’in normal dagilima uymadigim gosterirken, diger aminoasitlerinin normal

dagilima uydugunu gostermistir (p>0,005).

Normal da@gilima uygunlugu test edilen aminoasitlerin gruplar arasi
kiyaslamasina gegildi. S6z konusu kiyaslamalarda normal dagilim gosteren aminoasitler
icin Student t-testi kullamilirken, anormal dagilim gosteren aminoasitleriniin
kiyaslamasinda Mann-Whitney U testi kullamildi. Cahigilan serbest aminoasitleri
gruplara gore ortalama ve standart sapmalant $ekil 3.1. ve Sekil 3.2.°de

gorsellestirilmistir.
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Sekil 3.1.’e gore lipoid grubunda serbest aminoasitleri degerlendirildiginde, en ¢ok artig
gisteren serbest aminoasitin glutamin olurken, bunu alanin ve glisinin izledigi goriildii.
Bununla birlikte, calisilan serbest aminoasitler en fazla diiglis gOsteren serbest

aminoasitin ise GABA oldugu goriilmektedir.
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Sekil 3.2.°e gore kontrol grubunda serbest aminoasitleri degerlendirildiginde, en ¢ok
artis gdsteren serbest aminoasitin glutamin olurken, bunu alanin ve glisinin izledigi
goriildii. Bununla birlikte, ¢alisilan serbest aminoasitler en fazla diisiis gosteren serbest

aminoasitin ise GABA oldugu goriilmektedir.
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Tablo 3.2. Gruplar arasi serbest aminoasit seviyelerinin istatistiksel olarak kiyaslanmasi

Lipoid Kontrol
Ortalama SD Ortalama SD P

1-MIHS 1,33 0,69 1,56 0,59 0,961
3-MHIS 4,96 6,84 2,26 2,58 0,593
3-Aminoizobiitirik asit .83 50 6,50 3,05 0,001
4-OH prolin 13,67 6,30 0,08 0,16 0,001
Alanin 402,92 100,96 474,28 92,81 0,827
Arjinin 132,60 2741 132,35 45,66 0,986
Asparajin 64,11 21,75 71,18 25,50 0,270
Aspartik asit 56,17 29,10 45,06 18,70 0,198
Sitrulin 45,66 13,85 40,08 11,87 0,263
Sistin 1,30 0,75 2,63 1,34 0,041
Glutamin 624,17 79.87 565,07 64,43 0,060
Glutamat 111,68 30,93 124,57 33,38 0,299
Glisin 381.44 177,01 92.41 74,80 0,001
Histidin 18,91 3,42 28,53 3,69 0,001
Lizin 87,81 16,00 120,71 18,96 0,106
Metiyonin 36,64 9.15 41,98 7.61 0,031
Ornitin 84,94 28,19 109,57 33,07 0,039
Fenilalanin 78,52 13,75 83,63 13,39 0,358
Prolin 326,05 178,60 307,93 196,30 0,800
Serin 105,97 17.42 140,24 48,48 0,024
Tireonin 214,17 24,63 231,08 26,15 0,090
Triptofan 50,90 10,05 4731 5,91 0,262
Tirozin 65,06 17,52 79,96 17,45 0,027
Valin 253,64 5496 259,96 54,49 0,762
Karnozin 1,04 1,36 1,88 1,02 0,002
Etanolamin 3,52 0,90 3,90 0,83 0,254
GABA 0,14 0,17 0,10 0,05 0,369
4-OH Trans prolin 19,72 9,11 9,59 4,11 0,001
Norvalin 4,52 1.24 3,49 0,56 0,011
Sarkozin 231,37 49,66 78,89 13,95 0,001
Glutamik asit 236,48 56,74 15735 45,21 0,001
Orto- fosforil 5.72 5,36 3,03 2,58 0,001
etanolamin

Arginino siiksinik asit 3,83 1,90 1,53 1,38 0,002
Losin 147,56 31,63 188,52 41,63 0,007
[zolosin 43,64 12,58 42,73 11,74 0,844
Alloizolosin 16,58 5,29 17,45 5,54 0,674

Tablo 3.2.°e gore; yiiriitilen bagimsiz émeklem iki grup kiyaslamalarina gére, 3-
aminobiitirik asit lipoid grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalirken
(p=0,001), 4-OH prolin seviyesinde istatiksel olarak anlamli bir arti oldugu
gorilmistir (p=0,001).
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Ayrica, sistin seviyesi lipoid grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
azaldif tespit edilmistir. (p=0,041) Bunun yaninda, histidin seviyesi de lipoid grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gosterirken (p=0,001), glisin seviyesinde anlamh
artis kaydedildi. (p=0,001) Calismamizda anlaml bulunan bir diger serbest aminoasit
¢ifti metiyonin (p=0,031) ve ornitindir (p=0,039). Bu iki serbest aminoasitin de lipoid
grubunda istatistiksel olarak anlamh bir sekilde diisiik oldugu tespit edilmistir (p<0,05)
Dahasi, calismamizda incelenen serin (p=0,024), tirozin (p=0,027), karnozin (p=0,002)
ve 16sin (p=0,007) aminoasitleri lipoid grubunda anlamh bir sekilde dramatik distisler
gosterdi. Bununla birlikte; 4-OH trans prolin (p=0,001), norvalin (p=0,011), sarkozin
(p=0,001), glutamik asit (p=0,001), orto-fosforiletanolamin (p=0,001) ve arjinino
siiksinik asit (p=0,002) seviyeleri lipoid grubu katilimeilarinda istatistiksel olarak artti1
tespit edilmigtir (Tablo 3.2.).

Calisilan diger aminoasitlerin gruplar arasinda gosterdikleri dagilim farkhiliklan
istatistiksel olarak anlamh degildir. (p>0,05) Serbest aminoasitlerinin gruplar arasi

ortalamalan sekil 3.3.”de 6zetlenmektedir.
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Sekil 3.3.’e gore gruplar aras: serbest aminoasit seviyeleri degerlendirildiginde;
16sin, arjininio siiksinik asit, orto-fosforil etanolamin, glutamik asit, sarkozin, norvalin,
4-OH trans prolin, karnozin, trozin, serin, ornitin, metiyonin, histidin, glisin, sistin, 4-
OH prolin ve 3-aminoizobiitirik asit seviyeleri gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhihik gosterirken, diger aminoasitler istatistiksel olarak anlamli farkhilik
gostermedi.

Calismamizda serbest amino asitlerinin ortalamalan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml farkhlik gosterip gostermedigi test edildi. Bu béliimde gruplar arasinda
anlaml farklilk gosteren serbest aminoasitlerden normal dagihm gosterenlerin (3-
aminoizobiitirik asit, sistin, histidin, metiyonin, serin, 4-oh trans prolin, norvalin,
sarkozin, glutamik asit, arginino siiksinik asit ve 16sin) Bayes faktorii hesaplandi.

Bayes faktorii, Bayesci hipotez testlerinin en onemli noktasidir. Klasik p
degerine kargmn, hipotezin dogru olup olmadigim test etmede Bayes faktorii direk
yoruma sahiptir. Bir olayin sarth olasihgim diizeltmede kullamlan yeni bilgiyi hesaba
katan bir sonugtur. Diger bir deyisle, gesitli sebeplerin ayni sonucu verdigi durumlarda,
sonucun hangi ihtimalle ya da hangi sebeple ortaya ¢iktig1 arastinldiginda kullamlir.

Bizim bu calismada Bayes faktorii hesaplama amacimiz lipoid grubunda
istatistiksel olarak artis gosteren aminoasitlerin hangi ihtimalle lipoid sonucunu
dogurdugunu aragtirmaktir. Diger bir ifade ile, ¢ahisilan ve lipoid grubunda istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde degismis bulunan aminoasitlerin lipoid patolojinin hangi
olasilikla sebebi oldugunu arastirmaktadir.

Tablo 3.3 e gore; Bayes istatistigi sonucunda anlamli farklilk gosteren
aminoasitlerinin lipoid sonucunun nedeni olmadig:i goriilmektedir. Bu durum, tablo
3.3.’de listelenen ve lipoid patolojisinde anlamli farkhilik gosteren aminoasitlerin lipoid
tan1 ve tabiki icin spesifik biyo-belirteg olarak kullamlamayacagna isaret etmektedir.
Bunlar arasinda HO hipotezine en fazla kargi ¢ikan aminoasit metiyonindir. (BF:1,179)

Ancak, s6z konusu degisiklik yeterince gii¢lii degildir ( BF<10) (Tablo 3.4.).
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Tablo 3.3. Bayes faktor bagimsiz orneklem t testi sonuglari

Bayes
Ort. Fark Faktorii T P
3-Aminoizobiitirikasit 5,6701 0,000 6.861 0,000
Sistin 1,3300 0,236 2,708 0,013
Histidin 9,6242 0,000 7,159 0,000
Metiyonin 5,3327 1,179 1,676 0,106
Serin 34,2703 0,335 2,489 0,020
4-OH trans prolin -10,1337 0,024 -3,795 0,001
Norvalin -1,0295 0,175 -2.842 0.009
Sarkozin -152,4810 0,000 -11,061 0,000
Glutamik asit -79,1309 0,013 -4,081 0,000
Arginino siiksinit asit -2,2951 0,044 -3,552 0,002
Losin 40,9618 0,147 2,931 0,007
Metiyonin 6n ve son dagilim Sekil 3.4."de gorsellestirilmistir
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Son olarak, ¢alismamizda elde edilen anlamli bulgulann klinik olarak etki
degerini hesaplamak i¢in post-hoc etki ve giic analizi yiriitiildii. Test sirasinda
uygulanan protokoliin ozeti tablo 3’de Ozetlenmis olup sonu¢ sekil 3.5.°de
gosterilmistir. Buna gére ¢aligmamizdaki gii¢ (1-B err prob) 0,24 olup diisiik derecenin
altinda gii¢ tespit edilmistir (0-0,3). Sonug olarak, elde edilen anlaml verilerin klinik

olarak karsilig: diisiik seviyededir. Bu etkinin biiyiikliigii 0,24 diir.

Sekil 3.5. Post-Hoc gii¢ analizi (Giig 1- err prob =0,24)
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Tablo 3.4. Uygulanan Giig Testi Protokolii

t testi= Means: Wilcoxon-Mann-Whitney ve Student t test (iki grup)

Analiz Post hoc: Giig analizi
Dagilim Anormal
Etki biyikliigi d 0,36

Girdi= iki kuyruk a err prob 0,05

Orneklem biiyiikliigii grup 1 | 14

Omeklem biiyiikliigii grup 2 | 14

Noncentrality parameter & 0.9524705

Kritik t degeri 1.7056179
Cixts Serbestlik derecesi 26
Giig (1- err prob) 0.2466583

Bu ¢alisma grubuna alinan Lipoid proteinozis klinik tanili 14 LP hastasi verileri

kullammustir. bireye ait klinik bulgular ve molekiiler analiz sonuglan degerlendirildi.
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5. TARTISMA

Lipoid proteinozis hastalifi hyalin materyalinin deri, mukoza ve ¢oklu i¢
organlara sizmasi ile karakterize multisistemik bir hastaliktir. Protein-1 geni,
kromozom 1q21 iizerinde bulunan hiicre dig1 matris mutasyonlar UWS sorumludur (6),
ama esas olarak girtlak, cilt ve ilgili viicudun gesitli dokularinda eozinofilik hiyalin
benzeri bir madde birikimi ile karakterizedir. Her ne kadar en garpici semptom ses
kisikligi olsa da(7) genellikle bebeklik déneminde veya erken g¢ocuklukta gdriilen,
moniliform bleroz denilen kapak lezyonlarinin hastalik i¢in patogonomik oldugu
diigiiniilmektedir (8). Lipoid proteinozis, otozomal resesif paternde kalitsal olan nadir
bir genodermatozdur. Klinik &zellikleri ¢ok sayidadir ve literatiir etkilenen hastalar
arasindaki ciddiyette ©6nemli farklihklar tanimlamaktadir. Heterozigot tasiyicilar
gdriiniiste normal bir fenotipe sahipken, ancak anormal dis ¢ikarma gibi degisiklikler de
olabilir. 1q21'de hiicre dis1 matris protein 1'i ( ECMI ) kodlayan gendeki islev
mutasyonlarinin kaybr , lipoid proteinozun nedeni olarak tanimlanmistir (9,10).

LP stabil veya yavas ilerleyen bir seyir gosterir (78). Solunum yolu tikanmasi
veya hayati tehdit eden epileptik ndbetlerin ortaya ¢tkmamasi durumunda, bu hastahk
normal bir yasam seyri ile tutarlidir. Oliim genellikle larinks tikanikligi nedeniyle
olusur. insidans:1 diisik ve etiyoloji genetik bir mutasyonla iliskili oldugundan, LP
hastaliginin prognozunda etkili olan sistemik etkilere miidahale i¢in dnerilen bir tedavi
stratejisi yoktur. Sistemik hastaliklarin metabolik profilinin belirlenmesi, literatiirde
hastalik hakkinda edinilen birikmis metabolitlerin biyokimyasal ipuglari igin yararl
olmustur (78). Metabolomik ve proteomik calismalarla, konjenital metabolik
hastaliklarda siklikla kullamlan LC-MS/MS cihazlanyla yeni biyokimyasal belirteglerin
belirlenmesi, koruyucu ve terapdtik stratejilerin gelistirilmesine katkida bulunabilir
(79). LC-MS/MS tekniklerinde en ¢ok &lgiim hatasinin neden oldugu durum analit ve
internal standart iyonizasyon degisimidir (80). Iyonizasyonun optimizasyonu internal
standart kullanimu ile saglamir. Metabolik hastaliklarda rutin takibi gereken analit
diizeylerinin dogru 6lgiilmesi komplikasyonlar1 &nleme agisindan onemlidir (81,84).
Hamada ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada, LP patogenezinde rol oynayan
bozulmanin kromozom-1'in uzun kolundan kaynaklandigi gosterilmigtir  (85).
Kromozom-1, kollajen dokusu hastaligi ve lipid metabolizmasi bozukluklarn ile iliskili

bulunmustur (86). LP'de, 52q kromozomundaki hiicre digt matris proteinini kodlayan
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ECMI1 ile birlikte 52'den fazla mutasyon tammlanmistir (87,88). Histolojik ¢aligmalarda
hastalik, dermoepidermal komponentte diastaza direng, bazal membranin kalinlagsmasi
ve dermise ek olarak kan damarlarinda ve adneksiyal epitelde hiyalin materyal birikimi
ile karakterizedir. Farber hastalifina benzer anormal lizozomlarin bozulmus glikolipid
veya sfingolipid yolundaki anormallikleri yansittign diisiiniilen LP hastalarinda
gosterilmistir. Bazi calismalarda LP patolojisi, derinin ve kiiltir ortaminda
fibroblastlarin biyokimyasal analizi kullamlarak degerlendirilmistir (89,90). Ozellikle,
Bauer ve arkadaslan, lizozomal materyal birikiminin karmagiklifi nedeniyle,
mukopolisakkarit lipid ve glikolipid metabolizma bozukluklar ile birlikte goklu enzim
defekti olabilecegini 6ne siirdiiler (91). Bu hastalikta lipid birikimi oldugu i¢in serbest
amino asit seviyeleri de etkilenir. LP vakalar nadir goriiliir ve az sayida hasta ileri tan
merkezlerine erisebildiginden, hastah@in etiyopatogenezi ve prognozu hakkinda fikir
verebilecek yok denecek kadar az laboratuvar verisi vardir. Lipoid protinozis hastalari
kontrol gurubu ile kiyaslandiginda, lipoid proteinozis hastalarinda 16sin, karnozin,
tirozin, serin, ornitin, metiyonin, histidin, sistin, aminoizobiitirik asit amino asitlerinin
saglikli bireylerde elde edilen degerlere gore anlamli derecede diisiik oldugu tespit
edildi. Hasta grubunda belirlenen diisiik seviyelerin nedeni biiyiik olasilikla birikmis
metabolitler ve amino asit metabolizmas ile birlikte genetik kusur ile iliskili olabilir
Lipoid proteinozis hastalar kontrol gurubu ile kiyaslandiginda ise arjinino siiksinik asit,
orto-fosforiletanolamin, glutamik asit, sarkozin, norvalin, 4-OH-trans prolin, glisin, 4-
OH-prolin amino asitlerinin oranlarimin belirlenmesi LP grubu saglikh kontrol grubuna
gore serbest amino asit kapasitenin azalmadigim gostermektedir. Serbest amino asit
kapasitesinde azalma olmamasina ragmen, lizozomal metabolik depo hastaligi olan
LP'de amino asit kan konsantrasyonlarindaki azalma, enzim kusurlarinin ileri genetik
analizlerini gerektirir.

LP've en ¢ok benzeyen durum eritropoietik protoporfiriadir. Benzer cilt
semptomlar1 gosterir, ancak oral lezyonlar olmadan eritrositlerde artan protoporfirin
degerleri farklilasmanin anahtanidir. LP'de giines 1518ina maruz olmayan bolgelerde
1s1ga duyarlihk olmamasi ve cilt lezyonlarinin varlig: ile klinik farkhilagma yapilabilir
(92). Diger ayirici tamlar liken miksédem (93), diyabetik mikroanjiyopati (35),
amiloidoz (35), ksantoma (94), histolojik olarak amiloid, PAS ve Kongo kirmizisi

lekeleri i¢in negatif lekelenme ile aynlir. Kan damarlan ¢evresinde goriilen
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ultrastriktiirel ~ degisikliklerin ~ bazilari, diyabetik  mikroanjiyopatide  goriilen
anormalliklere de benzeyebilir.

LP icin etkili ve net bir tedavi sekli yoktur. LP yasam kalitesini bozar (96).
Morfolojiyi bozan izleri ve ¢oklu sistem tutulumu nedeniyle ciddi durumlarda solunum
yolu tikanikhgi disinda, hastalik kendi i¢inde yasamm tehdit edici degildir. Lezyonlar
erken yasta baslarsa, kendini sinirlayici oldugu goriiliir (95). Bununla birlikte, estetik
degerlendirme igin, goriiniimiinden dolay1 psikososyal olarak etkilenen hastaya bir
yardim olabilecegi i¢in dermabrazyon yapilabilir. Kimyasal cilt soyma bagka bir iyi
secenektir. Dimetilsiilfoksit, D-pencillamine, etretinat, intralezyonal heparin ile tedavi
de denenmistir (93). Ses kalitesini korumak veya iyilestirmek i¢in lazer
mikrolarengoskopi, mukozal siyirma veya ses tellerinin diseksiyonu ve biriktirme
eksizyonu yapilabilir. Hasta ayrica logopedik programa da tabi tutulabilir (96). Cok
ciddi vakalarda, farinks ve larinksin solunum sikintisina neden olan bir sizintis1 varsa,
trakeostomi gerekebilir (96). Semptomatik tedavi ve hastaligin kendi kendini sinirlayan
dogasina bakilmaksizin, normal yasam Kkalitesi kotiilesebilir. Bu nedenle, etkilenen
cocuklarin ebeveynlerinin, diger etkilenen yavrulara sahip olma riskleri ile ilgili genetik
damismanlhik alinmasi 6nemlidir.

Lipoid protinozis hastalari kontrol gurubu ile kiyaslandiginda, lipoid proteinozis
hastalarinda 18sin, karnozin, tirozin, serin, ornitin, metiyonin, histidin, sistin,
aminoizobiitirik asit amino asitlerinin anlamli bir sekilde azaldig tespit edilmistir.

Lipoid proteinozis hastalan kontrol gurubu ile kiyaslandifinda ise arginino
siiksinik asit, orto-fosforiletanolamin, glutamik asit, sarkozin, norvalin, 4-OH-trans
prolin, glisin, 4-OH-prolin amino asitlerinin kontrol gurubuna gére anlamli bir sekilde
artt1g1 tespit edilmistir.

Son 10 yila kadar LC-MS/MS teknigi ile hastalik tanisinin konmasi ve tedavi
takibinin yapilmasi sadece metabolizma uzmanlan tarafindan konjenital metabolik
defektler icin gegerliydi. Fakat son zamanlarda sistemik hastahiklarin ve genetik
etiyolojiye sahip hastaliklarin da metabolik aktiviteye olan etkisi ve bu metabolitlerin
kandaki degimleriyle ortaya ¢ikan klinik yansimalar, bu cihazlarin rutine daha fazla
dahil olmasina neden olmustur. Bu ¢alisma ile diinyada 300 den fazla vaka sunumu ile
tanimlanmis nadir goriilen Lipoid Proteinozis hastah@inun bdlgemizde tam almg 14

hastada yapmis oldugumuz aminoasit taramasi ile metabolik altyapisi i¢in literatiire yeni
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veriler saglanmistir. Aminoasitler viicutta bir gok matebolik dongiiye girdiginden bu tiir
metabolit birikimiyle giden hastahiklarda konsantrasyonlarinn tanimlanmas: kolay
tarama ve yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan klinisyenlere yol gosterici

yeni bir perspektif kazandirmigtir.
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6. SONUC ve ONERILER

LP tanili 14 hastadan olgunun, klinik bulgular, cildin histopatolojik bulgulan,
nororadyolojik bulgulari ve molekiiler analiz sonuglar degerlendirildi ve olasi genotip
fenotip iliskisinin varhifi ve serbest amino asit profilleri arastinldi. Tiim olgularda cilt
ve mukoza tutulumu bulgulari; akneiform ve/veya atrofik lezyonlar, kirpik diplerinde
papiiller, dilde, dudak mukozasinda kalinlagma, laringeal infiltrasyon nedeniyle olusan
boguk ses, diz ve dirsek cildinde kalinlasma goriildii. Aksilla, dirsek veya dizlerde
verriikdz lezyonlar 14 LP hastasinin 7°inde mevcuttu. Sag¢ diplerindeki lezyonlar iki
olguda yamali alopesiye neden olmustu. Norolojik ve/veya néropsikiyatrik bulgular 14
LP’in besinde goézlendi. Norolojik ve/veya noropsikiyatrik bulgulart olan bes olguda
beyin BT/MR gériintiilemelerinde kalsifikasyon gozlenirken, bulgu gézlenmeyen 14 LP
hastasinin dérdiinde beyin BT veya MR goriintiilemelerinde intrakraniyal kalsifikasyon
lehine bulgu yoktu. Noropsikiyatrik bulgu gézlenmeyen bu 14 LP hastanin birinde ise
intrakraniyal kalsifikasyon saptandi.  Intrakraniyal Kkalsifikasyonu olan dort LP
hastasinin ikisinde konviilziyon ve/veya episodik absans benzeri dalma mevcutken,
problem ¢6zme ve planlama gibi yonetsel fonksiyonlarda bozulma, hafiza kaybi, agresif
davranis yapisi mevcuttu.

LP hastalari ile saglikli bireyler arasinda serbest amino asit profil diizeylerindeki
farkliliklar1 ortaya g¢ikarmak amaciyla yapilan bu g¢alismada, LC-MS / MS bazh
metabolomik basari ile uygulanmistir. Bu ¢alismada kullanilan teknik ile ucuz, hizli ve
giivenilir serbest amino asit taramasinin, siipheli LP'li bireylerde destekleyici
laboratuvar testi olarak ayirici taniya katki saglayabilecegi diistiniilebilir. Bu ¢alismada
elde edilen sonuglarla amino asit metabolik yollarinin tanimlanmasiyla LP'nin
patogenezinin netlestirilebilecei ve bu yollara miidahalelerle yeni tedavi

protokollerinin gelistirilmesine katkida bulunulabilir.
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OZET LiPOID PROTEINOZLU HASTALARDA SERBEST AMINOASIT PROFILININ INCELENMEST Mehmet EKMEN Biyokimya
Anabilim Dah Yiiksek Lisans Tezi Urbach-Wiethe sendromu (UWS) veya lipoid proteinoz, genellikle dermatolojik,
oftalmolojik, otolarengolojik ve norolojik bulgular gosteren nadir bir otozomal resesif multisistem bozukiugudur. ilk olarak
1929'da dermatolog Urbach ve kulak burun bodaz uzmani Wiethe tarafindan tammlanmstir. Hyalin materyalinin deri,
mukoza ve coklu i organlara szmasi ile karakterize multisistemik bir hastalktir. 2002'de genomeidik badlanti analizi
kullanan LP, kromozom 1921 Gzerindeki bir lokasyonla eslesti ve ECM1 genindeki patojen mutasyonlar tammiandi. O
zamandan beri, missense, kiigiik, biiyik delesyonlar ve insersiyo da dahil toplam 52 farkh patejen mutasyon bildirildi ve
mutasyonlann yaklagik % 50'si genin ekson 6 ve 7'sinde ortaya cikti. Protein-1 geni, kromozom 1q21 Gzerinde bulunan
hiicre dis1 matris mutasyonlar UWS sorumiudur , ama esas olarak girtlak, cilt ve ilgili viicudun gesitli dokulannda
eozinofilik hiyalin benzeri bir malzeme birikimi ile karakterizedir. Her ne kadar en carpici semptom ses kisikhdi olsa da
Genellikle bebeklik déneminde veya erken ¢ocuklukta gdrilen, moniliform bleroz denilen kapak lezyonlanmin hastalik icin
patognomonik oldudu diigindimektedir. Lipoid proteinoz, otozomal resesif paternde kaltsal olan nadir bir
genodermatozdur. Klinik 8zellikler cok sayidadir ve literatir etkilenen hastalar arasindaki ciddiyette onemii farkhlikiar
tanimlamaktadir. Lipoid proteinozis hastaligi hakkinda genetik mutasyonlara dair bazi veriler elde edilse de biyokimyasal
metaboliti hakkinda yeterince bilgi ve donammina sahip dediliz. Genetik mutasyonlara bagh v olarak hangi metabolik
yolaklann kesintiye ugradiginin bilinmesi hastalgin prognozu ve komplikasyonlann yonetimi agisindan faydah olabilir. Son
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