e- ISSN:2757-5179 https://dergipark.org.tr/tr/pub/bozokvetsci

Bozok Veterinary Sciences

Bozok Vet Sci
(2025) 6, (1): 46-52
doi: 10.58833/bozokvetsci. 1624375

Derlemeler / Review Articles

Kopeklerde Fukosidozis: Giincel Tedavi Yontemleri ve Arastirma Perspektifleri

Hasan ERDOGAN '™, ilayda TENDAR ! "%/ Tahir OZALP "’ Songiil ERDOGAN ' Kerem URAL !

! Aydin Adnan Menderes Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Aydin/Tiirkiye

€  Gelis Tarihi/Received: 21.01.2025 € Kabul Tarihi/Accepted: 04.02.2025 € Yayin Tarihi/Published: 30.06.2025

Bu makaleye atifta bulunmak i¢in/To cite this article:
Erdogan H, Tendar I, Ozalp T, Erdogan S, Ural K. Kopeklerde Fukosidozis: Giincel Tedavi Yontemleri ve Arastirma Perspektifleri. Bozok Vet Sci (2025) 6,
(1):46-52.

Ozet: Kopeklerde fukosidozis, lizozomal depo hastaliklari grubunda yer alan ve o-L-fukosidaz enzim eksikligi nedeniyle ortaya ¢ikan genetik
bir hastaliktir. Otozomal resesif olarak kalitilan bu hastalik, progresif ndrolojik semptomlar, viseral organ lezyonlar1 ve dokularda glikolipid ile
glikoprotein birikimi ile karakterizedir. Klinik olarak, koordinasyon kaybi, davranis degisiklikleri, nobetler, korliik, kas zayiflig1 ve ilerleyici
norolojik disfonksiyon gibi belirtiler gézlemlenir. Fukosidozisli kdpeklerde semptomlar genellikle geng yasta baslar ve erken donemde tedavi
edilmezse hastalik ilerleyerek oliimle sonuglanabilir. Tedavi yontemleri arasinda hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HCT) one
¢ikmaktadir. Bu yontem, sinir sisteminde a-L-fukosidaz aktivitesini artirarak ndropatolojik lezyonlari iyilestirmis ve klinik semptomlart
hafifletmistir. Ozellikle erken teshis edilen vakalarda, HCT'nin képeklerde yasam kalitesini artirdign ve hastaligin ilerleyisini yavaslattig
bildirilmistir. Enzim replasman tedavisi (ERT) de umut vaat eden bir yaklagim olmakla birlikte, bu yéntemin etkinligi sinirlidir ve substrat
birikiminin tamamen giderilmesi heniiz mimkiin olmamistir. Kopeklerde fukosidozis lizerine yapilan arastirmalar hem hastaligin
patofizyolojisini anlamak hem de insan ve hayvanlarda tedavi stratejileri gelistirmek i¢in kritik bir model sunmaktadir. Ancak, tedavide kan-
beyin bariyerini asabilecek yeni yontemlerin gelistirilmesi gerekliligi devam etmektedir. Gen tedavisi gibi yenilik¢i yaklasimlar, bu alandaki
caligmalar i¢in bilyiik bir potansiyele sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Fukosidoz, Kopek, Lizozomal depo hastaliklari, Sinir sistemi
Fucosidosis in Dogs: Current Treatment Approaches and Research Perspectives

Abstract: Fucosidosis in dogs is a genetic disorder classified under lysosomal storage diseases, caused by a deficiency of the enzyme a-L-
fucosidase. This autosomal recessive condition is characterized by progressive neurological symptoms, visceral organ lesions, and the
accumulation of glycolipids and glycoproteins in tissues. Clinically, affected dogs exhibit signs such as loss of coordination, behavioural
changes, seizures, blindness, muscle weakness, and progressive neurological dysfunction. Symptoms typically manifest at a young age, and
without early intervention, the disease progresses and often leads to death. Among treatment options, hematopoietic stem cell transplantation
(HCT) stands out. This approach has been shown to increase a-L-fucosidase activity in the nervous system, ameliorate neuropathological
lesions, and alleviate clinical symptoms. Particularly in cases diagnosed early, HCT has been reported to improve the quality of life and slow
the progression of the disease in dogs. Enzyme replacement therapy (ERT) also represents a promising strategy, though its effectiveness remains
limited, and complete resolution of substrate accumulation has not yet been achieved. Research on canine fucosidosis provides a critical model
for understanding the pathophysiology of the disease and developing therapeutic strategies for both humans and animals. However, there
remains a pressing need to develop novel methods capable of crossing the blood-brain barrier for more effective treatments. Innovative
approaches, such as gene therapy, hold significant potential for advancing the field and improving outcomes for affected individuals.
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1. Giris

Fukosidozis, lizozomal depo hastaliklar1 (LSD'ler) arasinda
smiflandirilan  nadir bir genetik bozukluktur ve hem
insanlarda hem de hayvanlarda benzer patolojik siireglerle
karakterizedir.  Lizozomal o-L-fukosidaz  enziminin
eksikliginden kaynaklanan bu durum, FUCA1 genindeki
mutasyonlar nedeniyle olusur ve lizozomlarda fukoz igeren
oligosakkaritlerin ve glikolipidlerin patolojik olarak
birikmesine neden olur (1,2). Fukosidozis, bu enzim eksikligi
ve ilgili sekerlerin depolanmasiyla tanimlanir ve otozomal
resesif bir sekilde kalitilir (3). Bu hastalik, 6zellikle merkezi

sinir sistemi (CNS) olmak tizere bir¢ok organ sistemini etkiler
ve biligsel ve motor fonksiyonlarda hizli bozulmalara yol
acar. Lizozomlarda glikokonjugatlarin birikmesi, substrat
baglama 6zelliklerini ve enzim stabilitesini bozarak hidrolaz
aktivitesini engeller. Sonu¢ olarak, o-L-fukoz baglantili
glikokonjugatlarin monomerlere pargalanmasi engellenir, bu
da lizozomal disfonksiyona, hiicresel nekroz ve apoptoza
neden olur (4,5). ingiliz Springer Spaniel k&peklerindeki
fukosidozis, bu hastaligin insanlardaki formuna yd&nelik
terapdtik denemelerde kullanilabilecek tek hayvan modelini
temsil etmektedir (3). Bu kopeklerdeki hastalik, FUCA1
geninde meydana gelen 14 baz ciftlik bir kayma mutasyonu
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sonucu  ortaya c¢ikar ve  lizozomal  genisleme,
ndroenflamasyon, hipomiyelinasyon ve aksonal distrofiler ile
karakterizedir. Bu patolojik degisiklikler, yasamin ilk ayinda
ortaya cikar ve klinik belirtilerden cok Once baslar (6).
Fukosidozisli kdpeklerde norolojik disfonksiyon belirtileri
genellikle motor, davranigsal ve duyusal fonksiyonlardaki
bozulmalara dayanarak degerlendirilir. Standart norolojik
muayeneler, saglikli islevden sapmalar1 belirlemede en sik
kullanilan ydntemlerdir. Ancak, klinik belirtileri niceliksel
olarak degerlendiren standart skorlama sistemleri hem
kopeklerde hem de insanlarda heniiz  yeterince
gelistirilememistir ~ (7,8).  Ingiliz  Springer ~ Spaniel
kopeklerinde yapilan g¢aligmalarda, motor, davranigsal ve
duyusal disfonksiyonu degerlendirmek amaciyla bir
"norolojik disfonksiyon skoru" (NDS) gelistirilmistir. Bu
skor, hastaligin ilerleyisi sirasinda norolojik belirtilerin
belirginlestigi esigi tespit etmek ve hastalik seyrini daha iyi
anlamak i¢in istatistiksel olarak degerlendirilmistir (9,10).
Lizozomal depo hastaliklarinin hayvan modelleri, nérolojik
ve patolojik degisimlerin durdurulmasi ya da geciktirilmesi
icin kritik bilgiler saglar. Fukosidozis gibi hastaliklarin
patolojik siireglerini anlamak, hem insanlarda hem de
hayvanlarda terapdtik yaklasimlarin gelistirilmesine katki
sunacaktir.

Bu derleme, fukosidozisin biyokimyasal, molekiiler ve
terapotik yonlerini inceleyerek, hastaligin veterinerlik ve
insan  tibbi  lizerindeki  etkilerini  degerlendirmeyi
hedeflemektedir. Ozellikle kopek c¢alismalarinda hayvan
modellerinden yararlanarak, bu nadir lizozomal depo
hastaligina iliskin kapsamli bir genel bakis sunulmaktadir.

2. Etiyoloji

a-L-fukosidaz enzim eksikliginden kaynaklanan kopek
fukosidozisi, oncelikle Avustralya ve Birlesik Krallik'taki
Springer Spaniel'lerde bildirilmistir. Bu durumdan sorumlu
mutant gen Avustralya'ya Ingiltere'den ithal edilen ingiliz
gosteri  kopekleri araciligiyla getirilmistir. Baslangicta,
etkilenen Springer Spanieller yasamin ilk yilinda normal
gelisim gosterir ve genellikle saglikli meslektaglarindan daha
iyi performans gostererek onlar1 arzu edilen gosteri adaylar
haline getirir (11).

1971 yilinda Hartley ve ekibi bir Ingiliz Springer Spaniel
vakasini belgelemistir. Daha sonraki 1978 ve 1980
raporlarinda, ilerleyici ndropatolojik semptomlar1 olan 2-3
yaslarindaki iki Avustralya kopegi ayrmtili  olarak
anlatilmistir. Genetik izleme, Ingiltere'den ithal edilen bir
kopekle yakin ailesel baglar1 ortaya ¢ikarmistir. Hartley ve
ark. 1982'de bu kopeklerde merkezi sinir sisteminde belirgin
miyelin ve Purkinje hiicre kaybu ile birlikte néronlarda yaygin
sitoplazmik vakuolizasyon gibi bulgular tanimlamistir. Bazi
vakuollerin  oligosakkarit benzeri materyal icerdigi
varsayilmistir (9).
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1983 yilma gelindiginde, etkilenen bu kopeklerin
yavrularinda 12 ve 19 aylkken klinik belirtiler ortaya
¢ikmistir. Erken belirtiler arasinda 6n bacaklarda yiiriime
giicligii ve arka bacaklarda yiikselme, ardindan titreme,
uyusma ve yutma gigcliigii yer almaktadir. Ilerleyen
semptomlar korliik, sagirlik ve ilerleyici ataksiyi icerir ve
etkilenen Springer Spanieller 3 ila 5 yaslar1 arasinda uyusuk
bir halde oliir. Insan fukosidozisine benzerligi nedeniyle
kopek fukosidozisi, hastaligin incelenmesi i¢in degerli bir
hayvan modeli olarak hizmet eder. Arastirmalar,
hematopoetik kok hiicre nakli ve enzim replasman
tedavilerini kesfetmek i¢in bu modeli kullanmistir (11).

Fukosidozis, insanlarda ilk olarak Durand ve ark. (1966)
tarafindan  o-L-fukosidaz eksikliginin neden oldugu
norovisseral bir depo hastalig1 olarak tanimlanmistir (12).
Daha sonra Tsay ve ark. (1976) tarafindan yapilan
calismalarda  depolanan  oligosakkaritler  karakterize
edilmistir (13). Lizozomal depo hastaliklart igin g¢esitli
hayvan modelleri bildirilmis olmasina ragmen (14), Hartley
ve ark. (1982) tarafindan yapilan c¢alismaya kadar
hayvanlarda fukosidozis belgelenmemigtir  (9).
Springer Spaniellerde bir lizozomal depo hastalig1
tanimlamiglar, insan fukosidozisi ile benzerliklere dikkat
cekmisler ancak enzim defektini tanimlamamislardir. Hartley
ve ark. (1982) daha onceki bulgulariyla tutarli hastalik
ozellikleri gosteren iki akraba Springer Spaniel yavrusunda

a-L-fukosidaz eksikligini dogrulamistir (9).

vakasi

3. Fukosidozisin Klinik Bulgulari

Fukosidozis, a-L-fukosidaz eksikligi nedeniyle
glikokonjugatlarin birikmesi sonucu beyin, karaciger, kemik
ve deri gibi dokularda anormal birikintilerin olusmasina yol
acan norodejeneratif bir hastaliktir. Bu birikimler, zihinsel ve
fiziksel islevlerde ciddi bozulmalara neden olarak g¢esitli

klinik semptomlarin ortaya ¢ikmasina sebep olur.
Fukosidozisin  klinik bulgulari, =zihinsel ve motorik
bozulmalar, biliylime geriligi, kaba yiiz o&zellikleri,
hepatosplenomegali,  anjiyokeratomlar, telenjiektaziler,

epilepsi, tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari, inguinal
herni ve iskelet anomalilerini igerir. Bu semptomlar, diger
lizozomal depo hastaliklarinda goriilenlerle benzerlik gosterir
(15). Fukosidozisli hastalarin ¢ogu norolojik bozulma veya
solunum yolu enfeksiyonlar1 nedeniyle erken yasta
kaybedilmektedir (2). Fukosidozis, ciddi norolojik ve motor
fonksiyon bozukluklar: ile karakterizedir. Yaygin belirtiler
arasinda yiirime ve ayakta durma becerilerinin kaybi, sik
diismeler, oturma giigliikleri, dilde bozulma ve ayaklarda
ekinovarus deformiteleri yer hastalarda,
hiperrefleksi ve fleksiyon kontraktiirleriyle birlikte spastik
kuadriparezi Daha nadir olarak, inkontinans,
epileptik nobetler ve dstaki tiipii disfonksiyonuna bagli olarak
asimetrik hafif-orta derecede sensorinoral isitme kaybi rapor
edilmistir (2,16,17). Norogoriintileme sonuclari, beyaz
maddede ozellikle T1 agirlikli sekanslarda yiiksek sinyal

alir. Bazi

goriliir.
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yogunlugu ve T2/FLAIR sekanslarinda diisiikk sinyal
yogunlugu gosteren globus pallidusta belirgin anormallikler
ortaya koyar ve bu bulgu, diger ndrometabolik
bozukluklardan ayirt edici bir 6zellik tasir (18,19,20).

Fukosidozisin ayirt edici bir Ozelligi, kaba bir yiiz
goriinlimiinde  olmasidir. Bu  goriinim  genellikle
hipertelorizm ve genis bir burun kopriisii ile birlikte goriiliir.
Ayrica, biiylime geriligi yaygin olup boy ve kilo genellikle
geng yasta durur. Bu fiziksel 6zellikler, diger lizozomal depo
hastaliklarinda gozlemlenenlere benzerlik gosterir (2,3,21).
Fukosidozisteki sistemi  bulgular1 arasinda
tekrarlayan iist solunum yolu enfeksiyonlari, pulmoner
amfizem, uykuda solunum bozuklugu ve orta kulak iltihab1
yer alir. Mukus viskoelastisitesinin etkilenmesi, bu
semptomlara katkida bulunan faktdrlerden biridir. Ancak,
fukosidoziste bagigiklik sistemi etkilenmedigi i¢in mukus
temizligi genellikle solunum semptomlarini hafifletir, bu da
kistik fibrozisten farklilik gosterir (2,22).

solunum

Iskelet anomalileri, fukosidozisin yaygin bulgularidandir ve
servikal platispondiloz, deforme olmus kaburgalar, skolyoz,
lomber kifoz ve anormal odontoid siiregler gibi belirtileri
icerir. Bu bulgular, disostozis multipleks olarak adlandirilir
ve O6nemli tanisal 6zellikler tasir (2). Dermatolojik bulgular
arasinda anjiyokeratomlar, 6zellikle alt karin veya genital
bolgede goriilen anjiyokeratom korporis diffusum yer alir.
Anjiyokeratomlar genellikle kirmizi veya mor renkli, kabarik
lezyonlar seklinde olup, yasla birlikte yaygimnlagir ve
stiphesini (23). Diger
arasinda  telenjiektaziler, akrosiyanoz,
kalinlasmis deri, enine tirnak bantlar1 ve ter iretiminde
farkliliklar yer Bu bulgular, glikolipidlerin ve
glikoproteinlerin endotel hiicrelerinde birikmesi sonucu
ortaya cikar, bu da kilcal damarlarin yenilenmesine yol agar
(2). Fukosidozisin karaciger ve dalakla ilgili bulgular
arasinda hepatosplenomegali yer alir. Hepatosplenomegali
genellikle ilerleyici degildir ve histopatolojik incelemeler,

fukosidoziste tani artirir deri

anormallikleri

alir.

karacigerdeki balon benzeri hiicrelerde seramid tetra ve
pentaheksozidlerin biriktigini gosterir (2,24,25).
Oftalmolojik bulgular ise konjonktiva, retina ve deri
damarlarinda glikokonjugat depo materyali birikmesiyle
ilgilidir. Ciddi gérme bozuklugu nadir olmasma ragmen,
konjonktiva hiicrelerinde ve retinada vakiioler yapilar
gozlemlenebilir (2). Fukosidoz, geri doniisii olmayan sekilde
ilerleyen bir norodejeneratif bozukluktur. Klinik belirtiler,
diger lizozomal depo hastaliklarinda gézlemlenen 6zelliklerle
benzerlik gostermektedir. Hastalarin %60'inda dermatolojik
anormallikler, 6zellikle anjiyokeratomalar, rapor edilmistir.
Anjiyokeratomalar, 6zellikle on yil ve daha uzun siire
yasayan hastalarda (%51) yaygindir, ancak patognomonik
degildir (3). Fukosidozisli hastalarda genellikle erken
donemde noérolojik gerileme gdzlemlenir ve hastalarin cogu
10 yasindan 6nce kaybedilir. 10 yasindan sonra, hastalar daha
uzun siire hayatta kalabilmektedir (3). Bu hastalarin %95'inde
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zihinsel bozulma, %87'sinde motor bozulma ve %38'inde

nobetler  goézlemlenmistir  (3). Erken  nd&ropatolojik
degisiklikler, Fucal eksikligi olan fare modellerinde
noroinflamasyon ve GM2  gangliozid birikimiyle

iligkilendirilmistir (26).
3.1. Fukosidozisin Klinik Alt Tipleri

Fukosidozisin geleneksel olarak baslangic ve ciddiyete gore
iki tipe ayrilir. Bununla birlikte, klinik sunumlardaki
degiskenlik, fukosidozisin farkli alt tiplerden ziyade bir
spektrumu temsil ettigi gortisiinii desteklemektedir (23,27).
Tip I'de semptomlar yasamin ilk alt1 ay1 i¢inde ortaya ¢ikar
ve hizli norolojik gerileme 5-10 yaslarinda dliime yol agar.
Tip II daha yavas ilerler, semptomlar 2 yasindan dnce baglar,
ikinci on yila ve bazen {igiincii on yila kadar hayatta kalmaya
izin verir. Tip II'de daha yaygin olan anjiyokeratomlar ayirt
edici bir 6zellik olarak hizmet edebilir (23,27).

3.2. Epidemiyolojik Bulgular

Willems ve ark. (1991) tarafindan 18 iilkeden 77 hastanin
analiz edildigi bir derlemede, %95'inde zihinsel bozukluklar,
%87'sinde motor islev bozukluklari, %78'inde biiylime
geriligi, %79'unda kaba yiiz 6zellikleri, %58'inde disostoz
multipleks, %78'inde tekrarlayan enfeksiyonlar, %52'sinde
anjiyokeratomlar, %38'inde nobetler ve  %44'inde
organomegali bildirilmistir (3). Wali ve ark. (2019)
tarafindan 75 hastay1 kapsayan sonraki bir incelemede benzer
klinik sikliklar bulunmus, ancak muhtemelen gelismis tedavi
veya veri toplama yontemleri nedeniyle farkliliklar
kaydedilmistir (28). Sanli ve Uysal’in (2022) tanimladig1
Tiirk kohortlarinda, tiim hastalarda yiiksek oranda biiyiime
geriligi (%90), kaba yiiz 6zellikleri (%100) ve tekrarlayan
enfeksiyonlar (%63) ile birlikte zihinsel ve motor bozukluklar
goriilmiistiir (21). Bu bulgular, Wali ve ark. (2019)’a kiyasla
Willems ve ark. (1991) ile daha uyumludur ve popiilasyonlar
arasinda klinik sunumlardaki degiskenligi vurgulamaktadir
(3,28).

4. Tam

ik fukosidozis siiphesi genellikle klinik semptomlardan
kaynaklanir, ancak diger lizozomal depo hastaliklar1 ile
ortiismesi bu semptomlar1 kesin tanmi igin yetersiz kilar.
Globus pallidusta dalgalanan yogunlugu ve
hipomiyelinizasyon  gibi  norogoriintileme  bulgulari,
fukosidozisin yiiksek oranda gostergesidir ve tanisal siipheyi
artirir (29). Ek olarak, fukosidozisli hastalar idrarlarinda asir

sinyal

glikopeptidler sergilerler. Biyokimyasal tani tipik olarak
serum ve plazmadaki enzim aktivitesinin dlglilmesini
icerirken, kesin onay FUCAI1 genindeki mutasyonlarin
genetik analizi ile elde edilir (30). Hedeflenen FUCAI1
testleri, farkli fenotiplere sahip bireyleri teshis edebilir; ancak
fukosidozisin genig klinik spektrumu nedeniyle, kesin
olmayan vakalar i¢in kromozomal mikroarray veya dizi
kargilastirmali genomik hibridizasyon (aCGH) gibi daha
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kapsamli analizler dnerilmektedir. Prenatal tan1 biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Fukosidozis otozomal resesif bir kalitim modeli
izlediginden, mutasyon tasiyicilart hala kismi protein
fonksiyonu ifade edebileceginden, biyokimyasal testler
prenatal tani igin yetersizdir. Bilinen bir FUCAI patojenik
varyantt olan aileler icin, sonraki gebeliklerde prenatal
genetik test veya preimplantasyon genetik test (PGT-M)
onerilmektedir (2).

5. Sagaltim Sec¢enekleri

Hastaligin ilk kez 1966 yilinda tanimlanmasindan bu yana,
kapsamli arastirmalar klinik ve molekiiler
karakterizasyonuna odaklanmistir. Bununla birlikte, nadir
goriilmesi ve birgok vakanin ge¢ evrede teshis edilmesi
nedeniyle, tedavi yaklagimlarindaki ilerleme yavas olmustur.
Su anda fukosidozis i¢in kesin bir tedavi yoktur ve tedaviler
semptomlar1 hafifletmeyi ve yasam kalitesini artirmayi
amaglamaktadir. Fizyoterapistler, ortopedistler,
kardiyologlar, oftalmologlar ve norologlar
multidisipliner yonetim esastir (21). Erken mortalitenin 6nde
gelen nedenleri olan noérolojik semptomlar ve tekrarlayan
solunum yolu enfeksiyonlari, hizli ve etkili bir yonetim
gerektirir. Ust solunum yollarinda, anormal biiyiiyen
dokulardan ortaya ¢ikan nazal polipler hava akisini
engelleyerek burun tikanikligina, anosmiye ve uyku apnesine
neden olabilir. Kendiliginden diizelmeyen polipler i¢in
cerrahi olarak cikarilmast onerilir. Alt solunum yollarinda

tarafindan

albuterol, nebiilize beklometazon ve flutikazon inhalerleri
hava yolu sismesini ve enflamasyonunu azaltabilir. Hava yolu
temizleme sistemleri, mukusu kii¢lik hava yollarindan biiyiik
hava yollarina mobilize etmek i¢in kullanilir ve atelektazi ve
pnomoni gibi komplikasyonlart onler. Bir diger 6nemli
semptom olan ndbetler, anti-epileptik ilaglarla yonetilir.
Distoni i¢in baklofen veya asetilkolin salinim inhibitorleri
kullanilarak istemsiz kasilmalar gegici olarak hafifletilir (2).

5.1. Hematopoietik Hiicre Transplantasyonu

Kemik iligi ve gobek kordonu kan1 nakli de dahil olmak iizere
hematopoetik hiicre nakli, lizozomal depo hastaliklar1 igin
siklikla kullanilmaktadir. Bu yontem, nakledilen bazi
hiicrelerin kan-beyin bariyerini geg¢mesini, mikroglialara
farklilagmasin1 ve lizozomal enzimler salgilamasini saglar

G1).

Insan fukosidozisine benzeyen bir kopek fukosidozis
modelinde yapilan ¢aligmalar, transplantasyonun kan-beyin
bariyerinin arkasindaki noéral dokularda o-L-fukosidaz
aktivitesini geri kazandirdigini gostermistir. Kopeklerde
yapilan caligmalar, hematopoetik kok hiicre
transplantasyonunun (HCT) nakilden alti ay sonra sinir
sisteminde o-L-fukosidaz aktivitesini normalin %10'undan
fazlasina ¢ikardigini, ndropatolojik lezyonlar1 iyilestirdigini
ve klinik belirtilerde dmiir boyu siiren 6nemli bir azalma
sagladigim1 gostermistir (10,32). Fukosidozlu yavrularda
HCT, dogumdan hemen sonra teshis edilmesi halinde bir
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tedavi secenegi olarak degerlendirilebilmektedir. Periferik
sinir, viseral lezyonlar ve merkezi sinir sistemi patolojileri,
tedavinin  klinik semptomlar ortaya ¢ikmadan Once
gerceklesmesi  kosuluyla iyilesme gostermistir (10,32).
Insanlarda hematopoetik kok hiicre nakli ilk olarak 1995
yilinda, semptomatik bir kardes nedeniyle MR taramasiyla
tespit edilen 8 aylik bir erkek cocuga uygulanmistir. Nakil
sonrasi enzimatik aktivitesi artmig ve psikomotor gelisimi
iyilesmistir, ancak hafif norogelisimsel gecikme devam
etmistir (33,34). Benzer sekilde, gobek kordonu kani nakli,
6zellikle uygun kemik iligi dondrii olmayan hastalarda enzim
aktivitesini normallestirmek ve ndrolojik semptomlar
iyilestirmek i¢in kullanilmistir (35). Umut vaat etmesine
ragmen, bu yontem donor bulunabilirligi, erken tani1 ihtiyact
ve immiinosupresyon ve enfeksiyon riskleri gibi nakil sonrasi
komplikasyonlar gibi zorluklarla karsi karsiyadir (36). Gen
tedavisi potansiyel bir tamamlayict yaklasim olarak
goriilmektedir, ancak hematopoetik kok hiicre nakli
fukosidozis hastalarinda yasam kalitesini iyilestirmek i¢in
klinik olarak uygulanabilir bir segenek olmaya devam
etmektedir (15,28).

5.2. Gen Terapisi

Gen terapisi, hematopoetik kok hiicreleri eksik enzimi
eksprese edecek sekilde genetik olarak modifiye ederek
fukosidozisi tedavi etmek igin baska bir yol sunar. Retroviral
vektorler, etkinlikleri ve giivenlikleri nedeniyle bu
calismalarda siklikla kullanilmaktadir (1). Bir ¢aligmada o-L-
fukosidaz geni retroviral yapilar kullanilarak insan ve kdpek
fibroblastlarina basariyla aktarilmis ve enzim eksiklikleri in-
vitro olarak diizeltilmistir. Bu retroviral sistemlerin hayvan
modellerinde daha da gelistirilmesi, fukosidozis gen terapisi
aragtirmalariin ilerletilmesi i¢in kritik 6neme sahiptir (37).
Gen terapisi, gelecekteki tedavi yontemleri igin umut verici
bir aragtirma alani olarak kabul edilmektedir.

5.3. Enzim Replasman Tedavisi

Enzim replasman tedavisi (ERT), lizozomal depo
hastaliklarinda eksik enzimatik aktivitenin diizenli enzim
inflizyonlartyla geri kazanilmasini amaglayan yaygm bir
tedavi yaklasimidir. Baglangigta Gaucher hastaligl igin
gelistirilen bu tedavi, Fabry ve Pompe hastaliklar1 gibi diger
lizozomal depo hastaliklarina da uygulanmistir (38,39).
Fukosidozis i¢in yapilan klinik 6ncesi ¢aligmalarda, kopek
modellerinde intrakisternal enzim infiizyonu kullanilarak o-
L-fukosidazin dogrudan merkezi sinir sistemine verilmesi
saglanmistir. Bu tedavi, CNS bdlgeleri boyunca enzim
dagilimim gosterirken, omurilik, beyin sap1, karaciger, kemik
iligi ve lenf diigtimlerindeki oligosakkarit birikiminde 6nemli
bir azalma saglamistir. Ayrica, ndropatolojik iyilesmeler de
gbzlemlenmis, tiim bu gelismeler olumsuz bagisiklik tepkileri
olmadan elde edilmistir. Tedavi, tamamen iyilestirici
olmamakla birlikte, erken miidahale ile etkinligini
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saglamistir  (2). Wolf ve ark. (2016) tarafindan
gergeklestirilen  bir ¢alismada, CHO-K1 hiicrelerini
kullanarak insan o-L-fukosidazimi iiretmis ve bu tedaviyi
nakavt farelerinde intravendz olarak test etmistir (40).
Farelerde yapilan bu uygulamalar, enzimin viseral organlara
etkili bir sekilde iletilmesini saglamis ve terap6tik kullanima
yonelik 6n kanit olusturmustur (41). Erken tani ve diizenli
tedavi uygulamalariyla ERT, fukosidozis i¢in umut verici bir
tedavi segenegi olarak ortaya ¢ikmistir. 2015 yilinda yapilan
bir ¢alijmada kopeklerde uygulanan rekombinant o-L-
fukosidaz enzimi tedavisi, fukosidozisle iligkili néropatolojik
bulgulart 6nemli dlglide azaltmistir (6). Bu tedavi, ndronal
vakuolizasyon, astrositoz ve hipomiyelinasyon gibi merkezi
sinir sistemi patolojilerinde belirgin iyilesme saglamistir.
Ancak, Purkinje hiicre kaybi lezyonlardaki
degisiklikler olmamistir. Bu bulgular,
replasman tedavisinin potansiyelini ortaya koyarken,
hastaligin ilerlemesini durdurabilmek ic¢in daha kapsaml
biyokimyasal diizeltmelerin gerektigini gostermektedir (6).

ve baz1

anlaml enzim

Fukosidoziste, enzim tedavisi, fukozid birikimini tersine
cevirmede etkili olmustur. In vitro ve in vivo yapilan
arastirmalar, yaklagiminin, diger lizozomal
hastaliklar icin elde edilen ERT bulgularina benzer sekilde
basarili oldugunu gostermektedir (42,43). Fukosidozisli
kopeklerde kemik iligi nakli (BMT) sonrast plazma,
16kositler ve viseral dokularda a-L-fukosidaz aktivitesinde
hizli ve siirdiiriilebilir bir artig gdzlenmis, sinirsel dokularda
ise daha yavas bir artis olmustur. Siirekli enzim tedavisi,
naklin 6mrii boyunca stabil kalmis ve hastalik erken donemde
uygulandiginda merkezi sinir sistemi  patolojilerini
iyilegtirmistir. BMT, klinik bulgularin  baslangicini
geciktirmis (32) ve etkilenen g¢ocuklarin yasam kalitesini
artirmistir (34). Ancak, BMT tedavisi Onemli mortalite
oranlartyla iligkilidir ve her hastada uygun bir dondr
bulunamadigindan, ek tedavi segeneklerine duyulan ihtiyag
artmaktadir.

bu tedavi

Cerebrospinal stvi (CSF) aracilifiyla merkezi sinir sistemi
icin etkili ERT potansiyeli, kopekler,
mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda  gosterilmistir
(44,45,46,47,48). MPS 1 mutan kopeklerinde kan-beyin
bariyerini asmak i¢in intratekal ERT kullanilmis ve tedaviden
48 saat sonra beyin sivisinda yiiksek enzim konsantrasyonlari
(normalin 23 kat1) elde edilmistir (49). CNS'deki
glikozaminoglikan (GAG) birikiminin (normalin  %57)
azaldig1 bulgular umut verici olsa da MPS I kopeklerinin daha
once rekombinant enzimle duyarlanmig olmasi, GAG
birikiminin ve histolojik depolamanin dokularda etkilenmis
olabilecegini diisiindiirmektedir (49). MPS 1 kopeklerinde
yapilan sik intratekal ve intravendz inflizyonlar, beyin alt
yapilarmmin normallesmesini saglamistir (50). MPS IIIA
farelerinde yapilan intratekal ERT, sinirsel dokularda eksik
olan enzimi yerine koymus ancak erken aksonal patolojiyi
ortadan kaldiramamigstir (51). Yiiksek doz intratekal ERT,

fareler ve
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substrat birikimini doz bagimli bir sekilde azaltmig ve
ndropatolojide anlamli bir azalma saglamistir (51). MPS IIIA
kopeklerinde yapilan benzer bir tedavi, beyin yiizeyel ve
derin bolgelerinde enzim dagilimimi genigletmis ve substrat
birikiminde azalma saglamistir (52). Bu tedavi, bir MPS VI
hastasinda giivenli olarak kanitlanmistir ve su anda MPS 1
(NCT00852358), MPS II (NCT00920647) ve MPS IIIA
(NCTO01155778) i¢in intralumbal CSF ERT klinik denemeleri
devam etmektedir (48). Intra-CSF enzim tedavisinin
etkinligi, baska norodejeneratif hastaliklarla yapilan
calismalarla agikga gosterilmis olsa da her durumda etkili
olacag1 varsayilmamalidir.

6. Sonug

Kopeklerde fukosidozis, insan fukosidozisine benzer sekilde
progresif ndrolojik semptomlarla karakterize, nadir ancak
6nemli bir lizozomal depo hastaligidir. Bu hastalik modelinde
yapilan arasgtirmalar, hem hastaliin mekanizmalarinin
anlagilmasina hem de potansiyel tedavi ydntemlerinin
gelistirilmesine 6nemli katkilar saglamigtir. Hematopoetik
kok transplantasyonu  (HCT)  gibi
yaklagimlarimin kdpeklerde basarili sonuglar verdigi ve sinir
sistemindeki a-L-fukosidaz aktivitesini artirarak
noropatolojik lezyonlar: iyilestirdigi gosterilmistir. Ayrica,
bu tedavi yontemi, erken teshis edilen vakalarda klinik
semptomlarin ilerlemesini 6nemli OSlglide yavaslatmustir.
Kopek modellerinde yapilan galismalar, diisiik doz ve diizenli

hiicre tedavi

enzim replasman tedavisinin (ERT) norolojik semptomlarin
katkt sagladigim1 ortaya koymaktadir.
Bununla birlikte, enzim aktivitesindeki artisa ragmen,
substrat birikiminin tamamen giderilemedigi ve néropatolojik
lezyonlarin saglanamadigi
bilinmektedir. Bu durum, daha etkili ve uzun vadeli tedavi
stratejilerine olan ihtiyaci vurgulamaktadir. Fukosidoz
tedavisinde erken teshis ve uygun dondr bulunabilirligi,
tedavi basarist agisindan kritik 6neme sahiptir. Bunun yam
sira, gen tedavisi ve spesifik noroprotektif yaklagimlar gibi
yenilikgi yontemler, kopeklerdeki deneysel caligmalar
sayesinde ilerleme kaydetmektedir. Bu arastirmalar, yalnizca
kopekler igin degil, ayn1 zamanda insan fukosidozisi tedavisi
i¢cin de dnemli bir model sunmaktadir.

hafifletilmesine

tam onarimminin heniiz

Sonu¢ olarak, kopeklerde fukosidozis {iizerine yapilan
caligsmalar, hastaligin patofizyolojisini anlamaya ve mevcut
tedavi yaklagimlarini gelistirmeye yonelik degerli bilgiler
saglamistir. Ancak, kan-beyin bariyerini asan daha etkili
tedavi yontemlerinin gelistirilmesi, bu alandaki en 6nemli
gerekliliklerden biri olmaya devam etmektedir.
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