Giimiishane Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi / Giimiishane University Journal of Health Sciences:2015;4(4)

EVCIL HAYVANLARIN LiZOZOMAL DEPO HASTALIKLARINDA
PATOGENEZ VE PATOLOJIiK BULGULAR

Giingér Cagdas DINCEL!, Oguz KUL?

OZET

Lizozomal depo hastaliklar1 (LDH) yaygin olarak lizozomal hidrolazlarin eksikligi sonucu memeli ve
kanatlilarda, lizozomlarin i¢inde sfingolipid, glikolipid, mukopolisakkarid veya oligasakkaridlerin birikmesi ile
karakterize otozomal resesif kalitimli hastaliklar1 tanimlar. Bunun yam sira, swainsonine igeren bitkilerin
yenmesi ve klorokin gibi katyonik amfifilik ilaglarmn kullanilmasi sonucu lizozomal hidrolazlarin inhibe edilmesi
gibi bazi ¢evresel faktorler de LDH’na neden olabilir. Bu hastaliklardaki klinik ve patolojik bulgular ayirici
tamda kullanilabilmekle birlikte, kesin tan1 ancak biyokimyasal, immunohistokimyasal, elektron mikroskobik ve
genetik testlerin yardimiyla konulabilir. Hayvan ve insanlardaki LDH farkli agilardan dneme sahiptir. Bir¢cok
hastalikta patolojik, histokimyasal, biyokimyasal ve tedaviye yonelik ¢aligmalarin biiyiikk bir kismimin hayvan
modelleri tizerinde yapildigi dikkate alinirsa, hayvanlarda gorillen LDH insanlardaki bu hastaliklarin
anlagilabilmesi i¢in tartisilmaz bir degere sahiptir. Tiirkiye’de hayvanlarda goriilen bu hastaliklarla ilgili yeterli
bilgi birikiminin bulunmamasi ile birlikte, 6zellikle multidisipliner ¢alismalarda zorluklar yaganmasi énemli bir
sorundur. Bu derleme hayvanlarda goriilen LDH nin neler oldugunun ve patogenezlerinin agikliga kavusmasi ile
ilgili yapilan ¢alismalarin bir biitiinliik i¢inde degerlendirilmesi agisindan 6nemlidir. Bununla beraber elektron
mikroskobik bulgularin da ele alinmasi ile insanlarda goriilenlerle benzerlik gosteren depo hastaliklarinin

tespitini kolaylastirip model bulma konusundaki zorluklarin da 6niine gececektir.
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PATHOGENESIS AND PATHOLOGICAL FINDINGS OF LYSOSOMAL
STORAGE DISEASES IN DOMESTIC ANIMALS

ABSTRACT

Lysosomal storage diseases (LSD) generally define autosomal recessive genetic diseases characterized
with accumulation of oligosaccharides, mucopolysaccharides, glycolipids or sphingolipids in the lysosoms of
mammals and winged animals due to lysosomal hydrolases. Besides, some environmental factors such as the
inhibition of lysosomal hydrolases due to consumption of plants with swainsonine content as well as chloroquine
and cationic amphiphilic drug intake may also cause LSDs. Though the clinical and pathological symptoms seen
in these diseases may be used for differential diagnosis, a final diagnosis may only be established by means of
biochemical, immunohistochemical, electron microscopic and genetic tests. LDSs in animals and humans are
important in terms of different matters. Considering most of the pathological, histochemical, biochemical and
therapeutic studies are conducted on animals in many diseases; LDSs seen in animals are of vital importance for
understanding these diseases in humans. In addition to the fact that the knowledge in Turkey regarding these
diseases in animals is inadequate, difficulties in multidisciplinary studies also constitutes an important problem.
This compilation is significant in terms of assessing the LDSs seen in animals as well as the studies conducted in
order to clarify their pathogenesis as a whole. In addition, with the evaluation of electron microscopic findings, it
will also prevent the difficulties related to finding models by facilitating the detection of storage diseases similar

to those seen in humans.
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GIRIS

Lizozomal Depo Hastaliklar1 (LDH) yaygin olarak lizozomal hidrolazlarin eksikligi
sonucu memeli ve kanatlilarda, lizozomlarin iginde sfingolipid, glikolipid, mukopolisakkarid
(glikozaminoglikan) veya oligasakkaridlerin birikmesi ile karakterize otozomal resesif
kalitiml1 hastaliklar1 tanimlar (1,2). LDH’nda bazi klinik ve patolojik bulgular ayirici tanida
kullanilabilmekle birlikte, kesin tani1 ancak biyokimyasal, immiinohistokimyasal, elektron
mikroskobik ve genetik testlerin yardimiyla konulabilmektedir.

LDH’nin temelini genetik defektler olusturur (3). Bunun yani sira, Swainsonine igeren
bitkilerin (swainsona, locoweed) yenmesi sonucu lizozomal hidrolazlarin inhibe edilmesi gibi
sindirimi engelleyen bazi ¢evresel faktdrler de LDH’ na neden olabilir. Ayrica, klorokin gibi
katyonik amfifilik ilaglarin kullanilmasi da etiyolojide yer alabilmektedir. Klorokin,
Plasmodium sp. enfeksiyonunun tedavisinde kullanilir ve gangliosidoz olarak bilinen 6liimciil
LDH’na neden oldugu rapor edilmistir (4). Tripanosidal ve antifungal bir ilag olan suramin;
iduronat siilfataz ve B—glukoronidaz enzimlerini inhibe ederek mukopolisakkaridoza neden
olabilir (3,4).

|. LIZOZOMAL DEPO HASTALIKLARININ TARIHCESI

LDH’nin ilk 6rnegini olusturan Tay-Sachs hastaligi, insanlarda 1881 yilinda Werren
Tay tarafindan incelenmistir (5). 1882’de Gaucher, bir kadin hastanin dalaginda biiyiik yapili
hiicreler tespit etmis, bu hiicrelere Gaucher hiicresi, olusan hastalifa ise Gaucher hastaligi
admi vermistir (6). Bunu takiben 1886 yilinda, Bernard Sachs 1881 yilinda Werren Tay’in
inceledigi hastalikla ayni 6zelliklerde bir hasta tanimlamis ve bu benzer iki sendrom Tay—
Sachs hastaligi olarak isimlendirilmistir. Bunlari, 1898 yilinda Fabry hastaliginin
tanimlanmasi takip etmistir. Bu ¢aligmalarla, LDH’ nin ilk temelleri atilmistir. Sonraki 50 yila
kadar bu hastaliklar klinik semptomlarina gore smiflandirilmis ve depolanan maddeler
morfolojik olarak tespit edilebilmesine ragmen biyokimyasal olarak tanimlanamamistir (5).
Niemann—Pick hastaligi, ilk olarak 1914 yilinda Niemann tarafindan 18 aylik bir bebekte
tespit edilmis, 1927 yilinda ise Pick benzer bir olguda histolojik incelemelerle Gaucher
hiicrelerine benzeyen ama onlardan farkl: lipid yiiklii hiicreleri gostererek hastaligin farkli bir
ozellik tasidiginmi agiklamistir (7). Pompe hastaligr ilk kez 1932 yilinda Pompe tarafindan
tanimlanmis ve 1934 yilinda depolanan substratin galaktoserebrosid oldugu anlagilmistir (8).

1950 ve 1960 yillar1 arasinda Pompe hastaliginin galaktoserebrosidaz enzim eksikligi sonucu
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sekillendigi anlasilmis ve galaktoserebrosidoz (Globoid Hiicre Lokodistrofisi) olarak
isimlendirilmistir. Hemen ardindan, LDH tedavisinde eksik olan enzimi yerine koyarak
yapilacak tedavinin etkili olup olamayacagi arastirilmaya baslanmistir (7). Bu tedavi yontemi,
1990 yilinin baslarindan giinlimiize kadar diinyada 3000°den fazla hastada uygulanmis ve
basarili sonuclar alinmistir. 1957 yilinda idrarda mukopolisakkaridler analiz edilmis, 1960
yilinda da mukopolisakkaridlerin fibroblasttaki birikimi gosterilmistir. Ayn1 yil icinde doku
ve fibroblast kiiltiirii ile eksik enzim tespiti yapilmistir. 1963 yilinda Herz, Pompe
hastaliginda eksik olan enzimi tespit etmis ve LDH adi altinda smiflandirilan ilk hastalik
olmustur (9). 1976 yilinda LDH’nin ektopik dendritogeneze neden oldugu ortaya
konulmustur. Inkliizyon cisimcikleri ilk olarak Tay-Sachs hastalig1 ve takiben Noronal seroid

lipofuskinoz, Gaucher hastaligi ve Fucosidoz’da tanimlanmustir (6,7).

11. LIZOZOMAL DEPO HASTALIKLARININ ONEMI

Lizozomal depo hastaliklar1 hayvan ve insanlarda farkliliklar gosterir ve farkli agilardan
biiylik 6neme sahiptirler. Bu hastaliklarda patolojik, histokimyasal, biyokimyasal ve tedaviye
yonelik ¢aligmalarin biiyiik bir kismini, hayvan modellerinin olusturdugu dikkate alinirsa,
hayvanlarda goriilen LDH hem hayvan hem de insan saglig1 i¢in tartisilmaz bir deger kazanur.
Temel olarak cksik olan enzimin yerine konmasi ve kemik iligi trasplantasyonu gibi
yontemlerin uygulandigi hasta hayvanlarda basarili sonuglar alindigina dair raporlar
bulunmaktadir (10).

Hayvan deneyleri, biyomedikal ¢alismalar i¢in olduk¢a Onemlidir. Hastaliklarin
patogenezinin arastirilmasi, genetik veya sonradan olusan hastaliklarin birbirinden ayrimi ve
ona gore tedavi yontemlerinin gelistirilmesi hayvan modelleri ile miimkiin olabilmektedir.
Sigir ve kedilerde genetik olarak meydana gelen alfa—mannosidoz arastirmalarinda, indolizin
alkoloidi olan swainsonine ile deneysel alfa—mannosidoz olusturulmustur (11). Bu sayede
patogenez ve tedavi ¢aligmalarina dzellikle de proteinlerin glikolizasyonlarinin anlagilmasinda
kolaylik saglamistir (2).

Alfa—mannosidoz evcil hayvanlarda gériilen LDH nin, en yaygin ve ekonomik yonden
de 6nemli bir hastaligidir. Ozellikle Yeni Zelanda ve Avustralya’da sigir popiilasyonlarmin
yaklagik % 10’unda goriiliir (2). Bu oran otozomal resesif kalitimla gecen LDH i¢in olduk¢a
biiyiik bir orandir. Ekonomik kayiplar hayvanlarin 6liimiinden kaynaklandig gibi, hastaligin
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eradikasyonu igin yapilan kontrol programlarini ve heterozigot testlerin maliyetini de kapsar
(12).

Lizozomlarin i¢ine sfingolipid aktivator proteini A (SAP) ve sfingolipid aktivator
proteini D birikmesi ile karakterize olan ikinci grup néronal seroid lipofuskinoz (NSL),
sadece insanlarin bebeklik ¢aginda, Minyatiir Schnauzer irki kopeklerde ve Swedish Landrace
koyunlarinda goriliir. Dogal olarak bu iki hayvan, bebeklerdeki NSL tedavisinin ve hastaligin

patogenezinin arastirilmasi konusunda iyi birer 6rnek teskil ederler (2).

111. LIZOZOM YAPI VE FONKSIYONLARI

Hiicre organelleri arasinda énemli rollere sahip olan lizozom, membranla gevrili, ¢cogu
0,5 um ¢apinda, i¢leri hiicre komponentlerini pargalayabilen ¢ok etkili sindirim enzimleri ile
dolu keseciklerdir. Eritrositler hari¢ diger biitlin hayvan hiicrelerinde, ozellikle viicut
savunmasinda gorev alan l6kositler ve makrofajlarin igerisinde ¢ok sayida bulunur. Lizozom
enzimleri golgi aparatinda sentezlenir. Dogrudan endoplazik retikulum membrani ile ya da
golgi aparati yoluyla membran igine hapsedilirler (13).

Lizozom membrant canli komponentlerini pargalayan ¢ok kuvvetli enzimleri i¢inde
tutmaktadir. Membranin liimene bakan yiiziindeki proteinlerin yiiksek oranda glikozillenerek,
glikoprotein-glikokaliks yapisi olusturmasi, lizozomu asit hidrolazlarin etkisinden korur
(14,15). Lizozom membraninin herhangi bir nedenle par¢alanmasi durumunda, sitoplazmaya
gecen enzimler tim hiicreyi yikimlama yetenegine sahiptir. Buna gore, enzimlerin lizozom
icinde iken inaktif formda olmalar1 gerekmektedir. Bu enzimlerin biiyiik bir kismi, asidik
pH’da aktif olan asit hidrolazlardir ve sitoplazmik pH’da ¢ok zayif aktivite gosterirler. Bu
siirlama, lizozomal enzim igeriginin sitoplazmaya ¢ikmasi durumunda sitoplazmik
komponentleri kontrolsiiz yitkimdan korur. Lizozomlar i¢indeki asidik ortamin korunmasinda
lizozomal membranda bulunan bir hidrojen (proton) pompasi rol oynar. Proton pompast aktif
transport ile sitozolden liimene hidrojen iyonlarini pompalayarak asidik ortamin sabit halde
tutmasini saglar (14,15).

Lizozom enzimlerinin 4 ¢esit etki tarz1 vardir:

1.  Lokosit ve makrofajlar, doku harabiyeti olan yere hiicum ederler. Burada hiicre igine

alinan partikiilleri lizozomlar sindirir (13-15).
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2.  Lizozom enzimlerinin diger bir etkisi otofaji olayidir. Otofajide hiicrenin zarar goren ve
islevini yapamaz hale gelen komponentleri lizozom i¢ine alinmakta ve sindirilmektedir
(13-15).

3. Lizozom etkisinin diger bir sekli lizozom membraninin agilarak hiicrenin kendini
parcalamasidir (otoliz). Canli hiicreler zarar gbéren yapilarint miimkiin oldugu kadar
onarmaya ¢alisirlar. Bu onarim durdugu anda ilk zarar gorecek yer hig siiphesiz lizozom
membranidir. Oliimden kisa bir siire sonra kokusmanin baslama nedeni, lizozom
membranlarinin pargalanmasi ve enzimlerinin serbest kalmasidir (13-15).

4, lging bir diger lizozom fonksiyonu tiroid bezi hiicrelerinden hormon salmma
mekanizmasinda goriilir. Tiroid bezi hiicreleri liimendeki kolloid maddeyi
(tiroglobulin) pinositoz yoluyla alirlar. Pinositotik vezikiil lizozom ile birleserek

lizozomun hidrolazlar1 tiroglobulini parcalar ve tiroid hormonu sentezlenerek salinir

(13,14).
Tablo 1: Lizozom Enzimleri

Niikleik asit y1kim
Asit Rnase RNA
Asit Dnase DNA
Karbonhidrat yikim
Beta-galaktosidaz Galaktosidler
Alfa-galaktosidaz Glikojen
Lizozim Bakteri hiicre duvari
Mukopolisakkarid yikimi
Beta-glukuronidaz Mukopolisakkaridler
Lizozim Bakteri hiicre duvari
Hyaluronidaz Hyaluronat, kondritin siilfat
Protein yikimi
Katepsinler Protein
Kollagenazlar Kollegen
Fosfatazlar
Asit fosfatazlar Fosfomonoesterler
Asit fosfodiesterazlar Oligoniikleotidler
Siilfataz
Arilstilfataz Organik siilfatazlar
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IV. LIZOZOMAL DEPO HASTALIKLARDA PATOGENEZ

Lizozomal depo hastaliklarinda lizozomun i¢ine depolanan sindirilememis materyaller
metabolizmada ayr1 6neme sahiptir. Mukopolisakkaridler, hiicreleri bir arada tutan, hidrojen
ve besin maddelerinin diflizyonunda yardimci olan jel yapisindaki hiicrelerarasi matriksin
temel maddesidir. Sfingomyelinler ise hiicre plazma membranlarinda bulunmakla birlikte,
noronlarin aksonlarini saran ve yalitan zarimsi kilifta (myelin) goze ¢arparlar. Gangliosidler
hiicreler arasi1 iletisimin anahtaridirlar. Ayni zamanda hiicrelerin birbirini tanimasi ve
birbirlerine yapismalarinda 6nemli rolleri vardir. Ayrica noronlarin farklilagsmasinda ve
noronal sinyallerin iletilmesinde gorev alirlar (16).

Birgok hiicre kendine ait zar lipidlerini devamli olarak yikar ve yeniler. Yani sentezleme
hizlar ile yikim hizlar1 birbirleriyle uyum i¢indedir. Bu durum zar lipidlerinin siirekli olarak
metabolik bir dongii igerisinde oldugunu gdostermektedir. Lipidlerin yikimi, lizozomda her biri
sadece belli bir bag hidrolizleyebilen hidrolitik enzimler tarafindan yiriitilir. Bu
enzimlerden birinin eksikligi sonucu alt iinitelerine indirgenememis materyal dokularda
birikmeye baslar (16).

Bircok LDH’da hayvanlarda progresif norolojik bozukluklar ve insanlarda buna ek
olarak zeka geriligi goriiliir. Bunlarin nedeni de ndronlarda meydana gelen megandrit ve
ektopik dentritogenez gibi degisikliklerdir. Immunohistokimyasal calismalarda, GABA’nin
noronlar tarafindan nérotransmitter madde olarak kullaniminin inhibisyonu aksonlarda yapisal
anormallikler (aksonal sferoid formasyon) ve ektopik dentritogenez (1) olusumu ile yakindan
iliskilidir (16-18)

Biitiin organlarin hiicreleri lizozoma sahip olduklarindan, tiim organlar1 etkileyen
bozukluklardir. Bircogu ndrovisseral depolanma gosterirler ve progresif 6zellik tasidiklar: igin
yasla birlikte patolojik degisikliklere bagli semptomlar artig gosterir (17).

Otozomal resesif hastaliklar yeni dogan hayvanlarin metabolizma bozukluklarinin
cogunu kapsamaktadir. Bu hastaliklarda klinik bulgular, benzer ozellikler gosterir. Bu
kalittmin daha ¢ok protein ve enzim defektlerine yol agtigi goriiliir (18). GM2 gangliosidoz
olusum mekanizmalart incelendigi zaman kalittmin aktivatdr protein defekti olusturan
grubunun oldugu, bunun yaninda lizozomal depo hastaliklarinin biiyiik bir kisminin da (B-
mannosidoz, galaktoserebrosidoz, sfingomyelin lipidoz gibi) enzim eksikliginden

kaynaklandig1 kaliimin ortak noktalarinin anlasilmasinda yardimei olmaktadir (17,18).

620



Giimiishane Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi / Giimiishane University Journal of Health Sciences:2015;4(4)

Bazi olgularda intralizozomal depo materyalin biriktigi hiicrelerin 6zel mekanizmalarla
yok oldugu tanmimlanmistir.  Galaktoserebrosidoz’da, lizozomlarmm iginde biriken
galaktoserobrosidin, protein kinaz C aktivitesini inhibe ettigi goriilmiistiir. Bu durum hiicrede
programli hiicre oliimiinii (apoptozis) tetikler (19). Hiicre i¢i anormal biriken materyalin,
hiicre yapisina ve fonksiyonlarina siddetli zarar verdigi bilinmektedir. Bir¢ok depo
hastaliklarinda (mukopolisakkaridoz) oldukga karakteristik iskelet deformasyonlar1 goriiliir.
Bu durum osteoklast hiicre sinirlarinin bozulmasi ve fonksiyonlarmin depolanan substrat
yiizlinden zarar gérmesinden kaynaklanir (19).

Depolanan substratlarin ¢ogu néron ve oligodendrositler i¢in toksik etki gosterirler.
Beyindeki atrofi ve siddetli myelin kayb1 bu hiicrelerin zarar gérmesi ve dlmesi sonucunda
sekillenir (GM1 gangliosidoz, galaktoserebrosidoz) (2).

Noronlarin ¢ogu siddetli olarak etkilenir ve norolojik bulgular meydana gelir. Bunun
sebebi, bu hiicrelerin bir¢ok substrat i¢cin metabolik aktif fonksiyonudur. Ayrica uzun émiirlii

olduklar1 igin, birikim zamanla birlikte artar (2).

V. LIZOZOMAL DEPO HASTALIKLARIN SINIFLANDIRILMASI

Lizozomal depo hastaliklarinda simiflandirma; depolanan materyalin biyokimyasal
yapist ya da hastalifin olusum mekanizmasina gore yapilabilmektedir. Hayvanlarda bazi
olgular lizozomal depo hastalig1 olarak tanimlanmis fakat incelemeler sonucu herhangi bir

sinifa dahil edilemedigi rapor edilmistir.

A. SFINGOLIPIDOZLAR
Sfingolipidozlarda en fazla etkilenen hiicreler néronlardir. Bu durum merkezi sinir
sisteminin fazla miktarda lipid kapsamasindan ileri gelir ve bu yiizden ndronal depo hastaligi

olarak da anilirlar (2). Hayvan ve insanlardaki LDH’da biiyiik ve dnemli bir yere sahiptir.

1. GM1 Gangliosidoz:

GML1 gangliosidoz, lizozomal beta—galaktosidaz enziminin eksikligi sonucu sekillenen,
GM1 gangliosidlerin intralizozomal birikimi ile karakterize oliimciil nérodejeneratif ve
norovisseral bir hastaliktir. Hastaligin otozomal resesif kalitimla gectigine dair kanitlar
bulunmaktadir (20). ilk kez 1971 yilinda Siyam kedisinde tanimlanmis ve bunun ¢ocuklarda
meydana gelen GM1 gangliosidoz ile ayni ozellik tasidigir bildirilmistir (21). GM1
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gangliosidoz, kedi, kopek, koyun gibi hayvanlarda goriilmekle birlikte, Amerikan Siyah
Ayisi’nda 2007 yilinda ilk kez rapor edilmistir (22).

Klinik olarak siddetli ataksi, basta tremor, yiiz deformasyonlar1 goriilir. GMI1
gangliosidozda lumbal vertebralarda kireglenme ve intervertebral disk araliginda
diizensizlikler 6nemli makroskobik bulgulardir. Bunun yaninda karaciger siskin ve solgun

goriiniimdedir (23).

Tablo 2: insanlardaki LDH’nin Siniflandirilmasi
INSANLARDA GORULEN LIZOZOMAL DEPO HASTALIKLARI

A) SFINGOLIPIDOZLAR
Glukoserebrosidoz (Gaucher hastalig)
Fabry hastalig

Schindler hastaligi

Kanzati hastalig1

Metakromatik 16kodistrofi

Multibl siilfataz eksikligi

Niemann-Pick hastaligi

GM1 gangliosidoz

GM2 gangliosidoz

Krabbe hastalig1

Farber granulomatoz

Wolmann hastaligi

B) DiGER BiR GRUP
Noronal seroid lipofuskinoz

C) GLIKOPROTEINOZLAR
Aspartilglukosamintiri
Alfa-mannosidoz
Beta-mannosidoz

Fukosidoz

Sialidoz

Galaktosialidoz

D) GLIKOJEN DEPO HASTALIGI
Pompe hastaligi

MPS |
E)MUKOPOLISAKKARIDOSIS (MPS)
MPS 11

MPS 1II

MPS IV

MPS VI

MPS VII
Hiyalorinidaz eksikligi
F) DIGER:
Piknodisostoz
Mukolipidoz Il
Mukolipidoz 111
Mukolipidoz IV
Asit fosfataz
Sistinoz

Salla hastalig1

B-glukoserebrosidaz
a-galaktosidaz
a-N-asetilgalaktosaminidaz
a-N-asetilgalaktosaminidaz
arylsiilfataz A
en az 7 lizozomal siilfataz ve
1 mikrozomal siilfataz
sfingomyelinaz
B-galaktosidaz
heksosaminidaz A-B veya B
B-galaktosidaz
seramidaz
asit lipaz kolesterol esteraz

palmitoly protein thioesterase

aspartilglukozaminidaz
o-mannosidaz
B3-mannosidaz
o-fukosidaz
nérominidaz
a-ndérominidaz ve B-galaktosidaz

a-glukosidaz
a-1duronidaz

iduronat siilfataz
heparan-N-siilfataz ve
a-N-glukosaminidaz
galaktoz ve 4-siilfataz
Arilsiilfataz B
B-glukoronidaz
hyaluronidaz

katepsin K
N-asetilglukozamin-fosfotransferaz
N-asetilglukozamin-fosfotransferaz

Bilinmiyor

asit fosfataz

sistin efluks mediator
sialik asit efluks mediator
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Tablo 3: Hayvanlarda LDH’nin Siniflandirilmasi

HASTALIKLAR

EKSIiK OLAN ENZIM VEYA

ENZIMLER

A) SFINGOLIPIDOZLAR

GM1 gangliosidoz

GM2 gangliosidoz
Galaktoserebrosidoz (Krabbe hastaligi)
Glukoserebrosidoz (Gaucher hastaligi)
Niemann-Pick hastaligi

B) AYRI BiR GRUP

Noronal seroid lipofuskinoz

C) GLIKOPROTEINOZLAR
Alfa-mannosidoz

Beta-mannosidoz

Fukosidoz

D) GLIKOJEN DEPO HASTALIGI
Tip Il glikojen depo hastaligi

(Pompe hastalig1)

E) MUKOPOLISAKKARIDOZ (MPS)

MPS |
MPS 11
MPS 11l

MPS IV
MPS VI
MPS VI

3-galaktosidaz
heksosaminidaz A-B veya B
3-galaktosidaz
3-glukoserebrosidaz

sfingomyelinaz

palmitoyl protein tiesteraz

a-mannosidaz
B-mannosidaz

a-fukosidaz

a-glukosidaz

a-1duronidaz
iduronat siilfataz
heparan-N-siilfataz ve
a-N-glukosaminidaz
galaktoz ve 4-siilfataz
arilstilfataz B

B-glukoronidaz

Histopatolojik olarak siddetli demyelinizasyon ve ndronal kayip, beyin ve beyincigin
beyaz maddesinde myelinofajik makrofajlar, renal tubiil hiicreleri, pankreatik asiner hiicreler,
hepatosit ve kuppfer hiicrelerinin sitoplazmik vakuoller icerdikleri oldukg¢a belirgindir.
Merkezi sinir sisteminde (MSS) bir¢cok néron genislemis, graniiler sitoplazmali ve ¢ekirdekle

birlikte Nissl graniillerinin yerlerinin de degismis oldugu goriiliir (23).

623



Giimiishane Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi / Giimiishane University Journal of Health Sciences:2015;4(4)

Bu hiicreler Sudan Black (SB) ve Luxol Fast Blue (LFB) ile purkinje hiicreleri ve
retinal ganglion hiicre tabakasi lectin histokimyasi ile gii¢lii pozitif boyanirlar (21).
Beynin beyaz ve gri maddesinde 6zellikle beyincigin dorsalindeki niikleolus ve purkinje

hiicrelerinin aksonlarinda aksonal sferoid olusumlari dikkati ¢eker (24).

2. GM2 Gangliosidoz
GM2 gangliosidlerin lizozomal pargalanmasi ii¢ gen tarafindan kontrol edilmektedir.

Bunlar; hekzosaminidaz’in o subiinitini kodlayan HEX A, hekzosaminidaz’in B subiinitini

kodlayan HEX B ve GM2 gangliosidlerin enzimatik parcalanmalarina yardim eden aktivator

proteinin sentezlenmesinden sorumlu GM2 A’dir (19). Hekzosaminidaz A, af altiinitesini,

Hekzosaminidaz B ise BB altlinitesini igerir. Ek olarak saposin aktivatér proteini GM?2

gangliosidleri baglar ve enzimin aktive olmasinda rol oynar (25).

GM2 gangliosidozlarin ii¢ temel formu vardir;

1. HEX A genindeki mutasyon sonucu Hekzosaminidaz A’nin eksikligi sekillenir. Fakat
hekzosaminidaz B normaldir. 1999 yilinda bu hastalik mutjak geyiginde tanimlanmistir
(26). Insanlarda ki Tay-Sachs hastaligina karsilik gelir (2).

2. HEX B genindeki mutasyon sonucu hem hekzosaminidaz A hem de hekzosaminidaz B
aktivitesinde eksiklik goriiliir. 2002 yilinda Golden Retriever kopek tiiriinde tespit
edilmistir (27). insanlardaki Sandhoff hastaligina karsilik gelir (2).

3. Bu formda GM2 geninde mutasyon s6z konusudur ki bunun sonucunda GM2 aktivator
proteininin eksikligi goriiliir. Hekzosaminidaz A ve Hekzosaminidaz B enzimleri
normal fonksiyonundadir. 1985 yilinda Japon Spainel kopek wrkinda tanimlanmistir
(28).

GM2 gangliosidoz’da yaygin olarak purkinje hiicreleri, néron ve astrositlerde diffuz
koptiklii sitoplazmik vakuolizasyon goriliir. Aynmi degisiklikler perifer sinir ve retina

ganglionlarinda da goriiliir. Purkinje hiicrelerinde sayica azalma dikkat ¢ekicidir (29).

3. Galaktoserebrosidoz (Globoid Hiicre Lokodistrofisi)

B—galaktoserebrosidaz enziminin eksikligi sonucu intralizozomal galaktoserebrosid
birikimi ile karakterizedir. Bu birikim genellikle beyindeki kan damarlarinin ¢evresinde veya
perifer sinirlerde gdzlenir. intralizozomal biriken lipidler, sinir sisteminin koruyucu yapisi

olan myelin kilifin gelisimini etkileyerek motor kabiliyetinde siddetli bozukluklara neden
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olur. Galaktoserebrosid myelinde yogun miktarda bulunur. Bundan dolay1 da bu hastaligin en
onemli sonucu siddetli demyelinizasyon ve beyin atrofisidir (2).

Makroskobik olarak baslangicta herhangi bir lezyon goriilmezken ileri olgularda beynin
gri maddesinde renk degisikligi ve lateral ventrikiillerin genislemis oldugu goriiliir. Beynin
beyaz maddesi myelin boyasiyla boyanma yetenegini siddetli demyelinizasyondan dolay1
kaybeder (30).

Globoid hiicreler, kan damarlarina lokalize mezodermal kdkenli makrofajlardir. Beynin
beyaz maddesinde ¢ok cekirdekli makrofajlarin, yani hastaliga adin1 veren globoid hiicrelerin
anormal infiltrasyonu ile karakterizedir. Merkezi sinir sistemi ve perifer sinirlerde myelin
kilifin1 etkiledigi i¢in siddetli demyelinizasyon sekillendiren dejeneratif otozomal resesif

kalitiml1 bir sinir sistemi hastaligidir (31).

4. Glukoserebrosidoz

B—glukoserebrosidaz aktivitesindeki eksiklikle karakterize olarak retikiiloendotelial
hiicrelerin lizozomlarinda glukoserebrosid ve polilaktoseminoglikan birikimi goriiliir. Lipid
biriken hiicrelerdeki mikroskobik goriiniimler oldukga karakteristik oldugundan, kemik iligi,
dalak, karaciger ve lenf diigiimlerinde sitoplazmasi burusuk maviden kirmiziya degisen
renklerde Gaucher hiicrelerinin goriilmesi kesin tanimnin konulmasia yardimer olur (6).
Glukoserebrosidoz da lizozomlara biriken substrat glukoserebrosiddir. Glukoserebrosid temel
olarak gangliosidlerden ve globosidlerden meydana gelir. Globosidler de eritrositlerin ve
16kositlerin membranlarinda bulunurlar. Dolayisiyla primer lezyon dalak ve karacigerdeki
makrofajlardadir (5). Gaucher tipi hiicreler myeloid 16kemi, lenfoma ve gesitli tip hemolitik
anemilerde de goriiliir. Bu durumda retikiiloendotelyal hiicrelere ve 16kosit membranlarina
bakilarak ayrim yapilabilmektedir (32).

Glukoserebrosidozda kopeklerde depolanan materyal, hepatik sinuzoidler ve lenf
diigtimlerindeki makrofajlarda goriiliir. Purkinje hiicreleri ve omurilikte bu materyale

rastlanmaz. Siskin hiicreler zayif eozinofilik sitoplazmik vakuoller igerebilir (3).

5. Sfingomyelin Lipidoz
Sfingomyelin lipidoz, sfingomyelinaz eksikligi sonucu noéron ve makrofajlara
sfingomyelin, kolesterol ve glikosfingolipid birikmesi ile karakterize norovisseral bir

hastaliktir.  Insanlarda  sfingomyelinaz ~ eksikligi ~Niemann-Pick hastaligi  olarak
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isimlendirilmistir ve A, B ve C olmak iizere 3 formu vardir. Hayvanlarda sfingomyelin
lipidoz’un A ve C formlar1 tanimlanmustir (33).

Tip A Niemann-Pick hastaligi lizozomal sfingomyelinaz enziminin eksikligi sonucu
olusur. Insanlardaki tip A, bu hastaligin erken yaslarda goriilen formudur. Tip A hayvanlarda
Siyam kedisi, kisa tiylii kedi ve Poodle ki kdopekte goriilmiistiir. Tip C Niemann—Pick
hastalig1 ayr1 bir grupta incelenmektedir (2).

Makroskobik olarak karaciger siskin ve sar1 renkte gorilir (33). Sfingomyelin
lipidoz’da karaciger, dalak, noron, lenf diigiimii, renal tubiil epiteli ve akcigerlerde kopiiklii
makrofajlar, hepotositlerin siskin ve vakuollii oldugu dikkati ¢eker (34). Ayrica alveollerde
hiperplazi veya purkinje hiicrelerinde kayiplar goriilebilir (35).

B. GLIKOPROTEINOZLAR
Bu grupta glikoproteinlerin karbonhidrat bilesenlerinde defekt vardir. Bu karbonhidrat

bilesenleri mannoz, N—asetil glukozamin ve fukozdan zengindir (3).

1. Alfa — Mannosidoz

Alfa-mannosidoz ilk defa 1980 yilinda Ingiltere’de kisa tiiylii bir kedide tanimlanmistir
(2). Insanlarda ¢ok nadir goriilmesine ragmen evcil hayvanlarda 6zellikle de sigirlarda yaygin
olarak goriilen ve ekonomik Oneme sahip otozomal resesif kalitimli bir hastaliktir. Yeni
Zelanda ve Avustralya’da % 10’dan fazla angus 1rki sigirda goriildiigii bildirilmistir (2).

Alfa—mannosidaz c¢esitli oligosakkaridleri katabolize eden bir enzimdir. Bu hastalik,
lizozomal o—mannosidaz enziminin eksikligi sonucu lizozomlarin i¢inde hibrit, kompleks ve
yiiksek mannoz igeren oligosakkaridler birikmesiyle taninir (36). Alfa—mannosidozda,
pankreastaki sekretorik epitelyumlarda, bobrekteki endotel hiicrelerinde depo materyale
rastlanir. Noronlardaki depolanma yaygin ve siddetlidir (3). Herbivorlardaki o—mannosidaz
sekonder olarak, indolizin alkaloidi olan swainsonine iceren bitkilerin sindirilmesi sonucu
olusur. Swainsona 85 farkli tiire sahip, sadece S. novae-zelandiae (Yeni Zelanda) harig
Avustralya’da yetisen bir bitkidir. Locoweed, Oxytropis ve Astragalus bitkilerine verilen
isimdir. Locoizm ise Orta Bati Amerika’da goriilen ndrotoksin (swainsonine) ihtiva eden bu
bitkilerin 6zellikle sigirlar ve atlar tarafindan yenmesiyle meydana gelir. Genetik olarak
sekillenen o—mannosidoz ile benzer olmasina ragmen es 6zellikler tasimamaktadir. Sekonder

olarak meydana gelen o—mannosidozda ek olarak golgi mannoz 11 enzimi de inhibe edilir (2).
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Bunu takiben lizozomlarda hibrit ve yliksek mannoz iceren oligosakkaridler birikmemektedir
(37).

Makroskobik olarak lenfadenopati ve beynin lateral ventrikiiluslarinin orta siddette
genislemis oldugu goriiliir. Bazi olgularda ise brahignati, karaciger ve bobrekte biiylime
(hepatorenomegali) bu hastalikta rapor edilmistir (28).

Histopatolojisinde ndron, makrofaj, fibroblast ve damar endotel hiicrelerinde c¢esitli
yogunlukta sitoplazmik vakuolasyon goriiliir. Merkezi sinir sisteminde ozellikle purkinje
hiicresi, vagus siniri ve spinal motor noronlarda intrasitoplazmik vakuoller dikkati ¢eker.
Beyaz ve gri maddede 6zellikle purkinje hiicre aksonlarinda sferoid formasyon vardir. Bu da
glimiis impregrasyon teknikleriyle gosterilebilmektedir (5).

Kedilerde goriilen genetik o—mannosidozda beyin ve beyincigin beyaz maddesinde
hipomyelinogenesisin goriildigii bildirilmektedir (38). Alfa — mannosidozda etkilenen
hiicreler, Concanavalia ensiformis agliitinin (Con A), wheat germ agliitinin (WGA),
Succinylated — WGA, LFB ve PAS boyalari ile pozitif sonug verir (19).

Kedilerin o—mannosidozu ile insanlarda meydana gelen o—mannosidoz heterojenitesi
oldukca benzerdir. Bu nedenle kediler, insanlardaki hastaligin incelenmesinde 6nemli bir
model olusturmaktadir (39). Alfa-mannosidoz Yeni Zelanda ve Avustralya’da ekonomik
oneme sahip oldugu i¢in heterozigot testle kontrol altina alinmaya calisilmigtir. Heterozigot
tespit programi hayvanlarda ve insanlarda genetik hastaliklarin tayininde cok etkili bir

uygulamadir (10).

2. 3—~Mannosidoz

Lizozomal B—mannosidaz enziminin eksikligi sonucu intralizozomal disakkaridlerin ve
trisakkaridlerin birikimi ile karakterize otozomal resesif norovisseral depo hastaligidir (40).
Ik olarak 1973 yilinda Nubian kegcisinde tanimlanmistir. Lezyonlar a—mannosidoza benzer,
ancak siddeti daha fazladir. Dogumun ilk anindan itibaren norolojik bulgular ve iskeletin
anormal yapisi dikkati ¢eker (2). Makroskobik olarak tiroid ve bobrekler en ¢ok etkilenen
organlar arasindadir ve biiyiime oldukg¢a belirgindir. Palpebral araligin daralmasi bu hastalik
icin onemli bir bulgudur (41).

Histopatolojik incelemelerde noron, retina ve mikroglialarda ¢ok siddetli vakuolasyon
ve kan damarlarinin ¢evresinde bol miktarda vakuoler makrofajlar goriiliir. Noronal

vakuolasyon 0zellikle beyinin korteksinde yogundur. Nissl graniil ve niikleuslarin yer
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degistirdigi dikkati ¢eker. Siddetli demyelinizasyon ozellikle korpus kallozum ve beynin
rostral boliimiinde belirgindir (42).
Merkezi sinir sisteminde demyelinizasyon, proksimal renal tubil epiteli ve tiroid

folikiiler epitel hiicresi ile birgok ndronda sitoplazmik vakuolizasyon goriiliir (41).

3. Fukosidoz

Glikolipid ve oligosakkaridlerin igerdigi fukoz sekerinin lizozomal o—L— fukosidaz
enziminin aktivitesindeki eksiklik sonucu hiicre i¢i intralizozomal fukoz sekeri, oligosakkarid
ve glikozaminoglikan birikmesi ile karakterizedir (2). Fukosidoz ilk kez, 1982 yilinda
Avusturalya’da Ingiliz Springer Spaniel kopek irkinda tanimlanmustir. Avustralya ve
Ingiltere’deki hayvanlarda plazma ve lokositlerdeki o-L—fukosidaz enzimi &lgiilerek
heterozigotlugu tespite dayanan programlarla eradike edilmistir (2).

Makroskobik bulgular 6nemli derecede periferal sinir ganglionlarindadir. Vagus siniri,
brakial pleksus ve interkostal sinirlerde kalinlasmalar dikkat gekicidir (43). Mikroskobik
olarak 6zellikle beyin ndron, leptomeningeal mikroglia ve medulla spinalisin 6n boliimiinde
siddetli genis intrasitoplazmik vakuolasyon dikkat g¢ekicidir (5). Bazi olgularda purkinje
hiicrelerinde kayiplar goriiliir (43).

4. Niemann-Pick Tip C

Lizozomal sfingomyelinaz enziminin yokluguna benzerlik goéstermektedir. Fakat
sfingomyelinaz aktivitesinde herhangi bir eksiklik bulunmamaktadir. Ancak patogenezi tam
olarak ag¢ikliga kavusamamistir (2).

Kolesterol esterifikasyonundaki bozukluk sonucu hiicre igi serbest kolesterol birikimi
vardir (44). Tip C Niemann—Pick Hastaligi’nda fibroblastlarda esterlesmemis kolesteroliin
periniiklear birikimi gozlenir. Hepatositler ve kuppfer hiicreleri kopiikli sitoplazmalarindan
dolay1 genislemistir. Retinal ganglion ve purkinje hiicreleri depo materyalinden dolay1 soluk,
kopiikli sitoplazmali ve ¢ekirdekleri yer degistirmis durumda goriiliir (44).

Tip C Neimann-Pick’de beyaz ve gri maddede o6zellikle serebellumun dorsalindeki

niikleolus, Purkinje hiicrelerinin aksonlarinda aksonal sferoid formasyon dikkati ¢ceker (1)
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C. GLIKOGENOZLAR

Tip II Glikojen Depo Hastahgi:

Glikojen biitiin hiicrelerde belli bir miktarda bulunur. Enzim eksikligi ya da glikojen
transportundaki hata sonucu hiicrelerde glikojen birikimi gortliir. Sadece Tip II glikojen depo
hastaligi intralizozomal birikim gosterir. Insanlarda bu hastalik Pompe hastaligi olarak
isimlendirilmistir (2).

Tip II glikojen depo hastaligi, 6liimciil kas bozukluklar1 (hipertrofik kardiyomiyopati)
ile karakterizedir (5). Glikojen katabolizmasindaki ¢ok sayida enzimden sadece alfa—1,4—
glukosidaz’in yetersizligi sonucu sekillenen otozomal resesif kalitimli bir LDHdir (45).

Makroskobik olarak iskelet kaslar1 solgun karacigerde biiyiime, kalpte dilatasyon ve
hipertrofi 6nemli bulgulardir (2, 5, 18, 19).

Histopatolojik bulgularda beyinin biiyilk noronlarinda ve medulla spinalisin ventral
kornularinda yaygin fakat farkli siddetlerde intrasitoplazmik depolanma goriiliir. Bu materyal
Best’s carmine ve PAS boyalarnt ile pozitif boyanir. Bu vakuoller ayrica glia hiicre
sitoplazmasi, ependimal hiicre, koroid pleksus epitel hiicreleri ve arteriyel kan damarlarinda
goriiliir (8).

PAS reaksiyonu karbonhidratlar igin belirleyicidir. Parafin emdirilmis dokularda
materyal pozitif boyama verir. Glikojen, PAS boyasi ile oldukga spesifik boyanmaktadir. Bu
nedenle Tip II glikojen depo hastaliginin tespitinde yardimet olur (19).

D. MUKOPOLISAKKARIDOZLAR

Mukopolisakkaridozlarda mezodermal kékenli hiicreler (bu hiicrelerin ¢ogu bag dokusu
hiicreleridir) en fazla etkilenir. Clinkii mukopolisakkaridler bu dokularda aktif gorev alirlar.
Bu yiizden de baslica iskelet ve bagdokuda degisiklikler meydana gelir (46).

Mukopolisakkaridler, karbonhidrat bakimindan zengin protein bakimindan ise
fakirdirler (47). Bu yapiya siilfat iyonu katildiginda meydana gelen kondroitin siilfat,
dermatan siilfat, heparan siilfat ve keratan siilfat spesifik enzimlerin eksikligi sonucu
intralizozomal birikim gosterir (17).

Hiicre ylizeyi, hiicre i¢i ve hiicre dis1 olmak iizere ii¢ cesit proteoglikan vardir.

Proteoglikanlarin ¢ogu hiicre dis1 yerlesim gosterir (16). Fibrilogenesisin diizenlenmesi,
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hiicrelerin birbirini tanimasi, suyun baglanmasi ve hiicre permeabilitesinde 6nemli roller
ustlenmislerdir (16).

Keratan ve dermatan siilfat iskelet dokusunda oldukca yiiksek diizeyde bulunur. Yiiz ve
iskelet deformiteleri yani disostosis multipleks ( kikirdak ve kemikte siddetli deformasyon)
mukopolisakkaridozlar i¢in tanitict bulgulardir (48). Dejeneratif eklem hastaliklari, korneal
bulaniklik ve kalp kapaklarmin kalinlagmasi gibi bozukluklar hastalifin genel 6zelliklerini

olusturur (3).

Tablo 5: Hayvanlardaki Mukopolisakkaridozlarin Siniflandirilmasi

MUKOPOLISAKKARIDOZ EKSIK ENZIM VEYA ENZIMLER
(MPS)
MPS | a-1duronidaz
MPS I iduronat stilfataz
MPS 1l heparan-N-siilfataz ve a-N-glukosaminidaz
MPS IV galaktoz ve 4-siilfataz
MPS VI arilsiilfataz
MPS VI B-glukoronidaz

Makroskobik olarak karaciger ve dalak sert-sigskin bir yapidadir. Beynin lateral
ventrikiillerinde genisleme ve meninkslerde opaklagma goriiliir. Korneadaki bulaniklik
progresif 6zellik tasir ve oldukga karakteristiktir (49).

Mukopolisakkaridozlar da atrioventrikuler kapak stromasi mikzomat6z goériiniimde ve
fibrositlerin sitoplazmasinda, trakea ve brons kikirdak hiicrelerinde, hepatosit ve kuppfer
hiicreleri, alveoler makrofaj, perifer sinir hiicre sitoplazmalarinda oval, i¢leri bos vakuoller
bulunmaktadir (50). Bu bulgulara ek olarak purkinje hiicreleri siskin ve vakuollii olup
sayilarindaki azalma dikkati ¢eker (51). Motor néronlarda graniiler eozinofilik birikim ve
soluk siyah—mavi inkliizyon cisimleri goriilebilir (52).

Mukopolisakkridozlarda g6z, direkt etkilenen organlar arasindadir. Histopatolojik
incelemelerde korneal fibroblast, optik sinir, iris, sklera ve okiiler kas hiicrelerin

sitoplazmalarinda gesitli boyutlarda vakuoller igermektedir (53).
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E. NORONAL SEROID LiPOFUSKINOZ (NSL)

Hayvan (6zellikle kopek) (54) ve insanlarda ¢ok yaygin olarak goriilen norodejeneratif
otozomal resesif kalitiml1 bir hastaliktir. Bu hastaligin patogenezi hala agiklik kazanmamaistir.
Bir hipoteze gore hastaligin olusumunda ndronlarda biriken protein etkilidir. Lizozomal depo
hastaliklar1 arasinda farkli bir grup olarak smiflandirilir. Noronlarda ve diger bir¢ok hiicre
tiplerindeki lizozomlarda seroid ve lipofuskin lipopigmenti ile aynm1 boyanma ve floresans
ozelligi gosteren ve hidrofobik 6zellik tasiyan proteinlerin birikmesiyle karakterizedir (2).

Iki grup NSL tanimlanmustir;

Birinci grup NSL’de lizozomlarin i¢ine mitokondrial ATP sentezinin c subiinit proteini
birikir. Ayrica az miktarda SAP A ve SAP D de birikim gosterir. Bu grupta elektron
mikroskobik olarak lamellar yapinin gériilmesi oldukg¢a karakteristiktir (2, 54, 57)

Ikinci grup NSL’de ise agirlikli olarak biriken materyal, iki grup sfingolipid aktivator
proteini (SAP) SAP A ve SAP D’dir. Elektron mikroskobik olarak granular ozmofilik
depolanma ile karakterizedir. Minyatiir Schnauzer ki kopeklerde ve Swedish Landrace
koyunlarinda goriliir (5).

Noronal seroid lipofuskinozun mekanizmast tam olarak anlagilamamis olsa da
lizozomal palmitoly protein thioesterase enziminin eksikliginden kaynaklanir. ikinci grup
NSL’de genellikle hayvanlarda ve insanlarin bebeklik doneminde goriiliir (54).

Beyinde atrofi goriilir ve basta vagal sinir olmakla birlikte periferal sinirlerde
genisleme vardir. Atrofik beyin hemisferleri incelendiginde lateral ventrikiillerde genisleme
her zaman goriilebilir. Atrofik beyinlerde, sar1 ile kahverengi arasinda renk degisimi gortliir
ancak her olguda belirgin degildir. Baz1 durumlarda beyincik atrofisi de eslik edebilir (55).

Noronal seroid lipofuskinozda birgok organlarda birikimlere rastlanabilmesine karsin
lezyonlar genellikle beyin korteksi ve retina ndronlari ile purkinje hiicrelerinde meydana gelir.
Retinal atrofi perivaskiiler makrofaj infiltrasyonu, gliosis, retinal ganglion ndronlarinda
otofloresens lipopigment birikimi vardir (54, 56). Bunun yaninda hepatosit, kardiyomiyosit ve

renal tubiil epitellerinde vakuoller goriiliir (57).

V1. ULTRASTRUKTUREL PATOLOJI
Elektron mikroskopi, LDH’nin tanisi i¢in olduk¢a Onemli bir metodtur. Etkilenen
hiicrelerde ¢ok sayida genislemis sekonder lizozomlarin gériilmesi taniya 6nemli katki saglar.

Epoksi-Resin emdirilmis dokular elektron mikroskobik incelemeler i¢in uygundur.
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Sfingolipid biriken hastalarda hiicrede biriken materyal konsantrik membranli lamellar yapiya
sahiptir. Bu konsantrik lamellar goriinim GM1 ve GM2 gangliosidoz i¢in de karakteristiktir
(19).

Alfa—mannosidozlu hastalarda hiicrenin iginde biriken depo materyal yapraksal
membran seklinde ince fibriler yapida veya bos goriiliir (1,2).

Glukoserebrosidoz ve galaktoserebrosidoz olgularinda hiicrenin iginde biriken depo
materyal anormal kivrimli mikrotubiiler yapi ile karakterizedir (1,2). Mukopolisakkaridoz igin
tanitict elektron mikroskobik goriiniim ise zebra cisimcigidir (4).

Mannosidoz ve fukosidozda doku takip islemleri sirasinda suda ¢oziinebilir materyal
gbzden silinir ve biiyiik—i¢i bos membranli yapilar olarak goriiliirler. Tip II glikojen depo
hastaliklarinda membranla g¢evrili sitozomlarin i¢inde glikojen partikiilleri sekillenmektedir
(19).

Noronal seroid lipofuskinozda, elektron yogun sitozomlarin egri ¢izgilerden meydana
gelen parmak izi seklinde multilamellar materyalin bulunmas: karakteristiktir (58). Bu da
ikinci grup NSL’de graniiler ozmofilik depozit (GROD) proteinlerin biriktiginin gostergesidir.
Birinci grup NSL’de tipik goriiniim, lamellar profillerin sekillenmesidir (54).

SONUC VE ONERILER

LDH, hem hayvan hem de insan saghiginda énemli bir yer tutar. Tiirkiye’de hayvanlarla
alakali olarak bu konuda yeterli bilgi birikimi bulunmamakla birlikte, 6zellikle ithalat
izinlerinde genetik olarak taramanin faydali olabilecegi ve ulusal diizeyde mutant bireylerin
taranmasiin gerekliligi 6nem arz eder. Bu hastaliklarla ilgili ileri diizey c¢alismalarin
yapilabilmesi i¢in de multidisipliner ¢aligmalarin zorunlulugu da agik bir sekilde goriliir.
Hayvan modellerinin, insanlardaki hastaliklarin gerek tedavide gerekse de patogenezlerinin
arastiritlmasinda o6nemli bir yer tuttugu disliniilmektedir. Dolayisiyla LDH’da hayvan
modelleme yontemleri iizerinde ¢alisilmasi gerektigi de goriiliiyor. Bunun i¢in de veteriner ve
tip hekimlerinin ortak bir paydada bulusup her bir hastalig1 ayr1 ayr1 degerlendirmeleri hem

hayvan hem de insan saglig1 i¢in gelecek nesillere 151k tutacagi agiktir.
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