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Lizozomal Depo Hastaliklarinda
G6z Bulgulan

Ocular Findings in
Lysosomal Storage Diseases: Review

OZET Lizozomal depo hastaliklar1 (LDH), lizozomal enzim eksikligi sonucu ortaya ¢ikan, protein,
karbonhidrat veya lipid metabolizmasinda bozulma ile seyreden multisistem hastaliklardir. Giinti-
miizde 50’den fazla tipi oldugu bilinmektedir. Hastalik genel popiilasyonda 5000’de 1 oraninda gorii-
lir. Tum LDH’lerde patogenez benzerdir. Spesifik lizozomal enzim eksikligi sonucu doku ve
organlarda patolojik madde birikimi olur ve bu madde birikimi ilerledikge hiicre 6liimleri ile sonug-
lanir. Tam gecikirse ve tedavi yapilmazsa viicut fonksiyonlarinda bozulma ve yasami tehdit eden
komplikasyonlar gelisir. LDH’lerde goz bulgularina siklikla rastlanmaktadir. Hatta bazen goz bulgu-
lan ilk belirti olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve nadiren tasiyici bireyleri saptamak i¢in kullanilabil-
mektedir. Bu hastalik grubu kornea, lens, retina ve optik siniri tutabilmektedir. Sik goriilen bulgular
korneal opasiteler, retinal pigment epitel degisiklikleri, “cherry red spot” ve optik atrofidir. Bu ¢ahs-
mamin amaci, LDH’lerde goriilen goz bulgularini vurgulamak ve bu hastalik grubunun tamisinda bu
bulgularin 6nemini gostermektir. Bu hastalik grubundan sik goriilenler bu yazida ele alinmigtir.

Anahtar Kelimeler: Lizozomal depo hastaliklari; goz belirtileri; gangliozidler; mukolipidozlar;
mukopolisakkaridozlar

ABSTRACT Lysosomal storage diseases (LSD) are multisystemic disaeses occuring due to lysoso-
mal enzyme deficiency associated with degradation of protein, carbohydrate and/or lipid metabo-
lism. Currently, more than 50 types are known. The disease occurs in 1:5000 ratio in general
population. All LSDs share a common pathogenesis. As a result of a specific lysosomal enzyme de-
ficiency pathologic material accumulate in tissues and organs and as this material accumulating
progress it leads to cell death. If the disease is diagnosed late or left untreated it may lead to dete-
rioration of body functions and life-threating complications. Ophthalmic signs of LSD’s are frequ-
ently seen. Moreover ophthalmic signs may be the first finding of the disease and rarely they can
be used to identify carrier individuals. This group of diseases can involve cornea, lens, retina and
optic nerve. The common findings are corneal opacities, retinal pigment epithelial changes, cherry
red spot and optic atrophy. The purpose of this study is to emphasize eye findings which are seen
in LSDs, and to show the importance of these findings in diagnosis of this group of diseases. Some
of the diseases found in this group are extensively explained in this paper.

Key Words: Lysosomal storage diseases; eye manifestations; gangliosides; mucolipidoses;
mucopolysaccharidoses
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izozomal depo hastaliklar1 (LDH) nadir goériilen metabolik hastaliklar
grubudur. Bu hastaliklar her organ ve/veya dokuyu etkileyebilir. Gz
tutulumu bu hastaliklarin bir kisminda goriilmekte ve oftalmologun
da bu hastaliklarin tani ve tedavisinde rol almasini saglamakta ve bazen bu
bulgular erken tan1 imkani saglayabilmektedir. Bu hastaliklarin erken tam
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almasiyla tedavi imkdn1 dogmaktadir. Lizozomal
depo hastaliklari;

= Lipid depo hastaliklar

- Nétral glikosfingolipidler (Gaucher hasta-
l1g1, Niemann Pick hastaligi, Fabry hastalig1)

- Gangliosidozlar (Tay Sach hastalig1, Sand-
hoff hastalig1)

- Lokodistrofiler (Krabbe hastalig1, metakro-
matik 16kodistrofi)

- Notral lipid hastaliklar: (Farber hastaligi)
= Mukopolisakkaridozlar
= Mukolipidozlar
= Glikoproteinozlar (Mannosidoz, Sialidoz)

= Lipofusinozlar

I FABRY HASTALIGI

Fabry hastalig, lizozomal bir enzim olan a-galak-
tozidaz A'nin (a-D-galaktozidaz galaktohidrolaz)
eksikligi ya da yoklugu sonucu ortaya ¢ikan do-
gumsal, ilerleyici, yasami tehdit eden bir hastalik-
tir. Hastalik X’e bagl gecis gostermektedir. Bu
nedenle kadin hastalar daha ¢ok tastyici ve asemp-
tomatik iken, erkekler hastalig1 siddetli gecirirler.
Fabry hastaliginda tani zaman zaman gozden kac-
makta veya ge¢ konmaktadir.

Okiiler bulgular hastaligin erken tanisi i¢in yol
gosterici olabilir. Hatta hastaligin asemptomatik
seyrettigi kadinlarda dahi okiiler bulgular saptana-
bilmektedir. Bu da hastaligin bulundugu diger aile
bireylerinin erken tanisina yardimci olmaktadir.
Fabry hastaliginda gézde kornea, konjonktiva, lens
ve retina tutulumu izlenmektedir.

Korneal opasiteler epitelde veya Bowman ta-
bakasina yakin subepitelyal bolgede izlenmektedir.
Bu opasiteler erkeklerin %95’inde, tasiyic1 kadin-
larin ise %88’inde izlenmekte olup, genellikle
erken c¢ocukluk déneminden itibaren tim kor-
neaya yayilan ince, kii¢itk bulanikliklar seklinde-
dir. Zamanla bu opasiteler kornea verticillata
olarak adlandirilan kornea epiteli {izerinde gri-sa-
rimtirak ¢izgilenmeler seklinde kendini gosterir
(Resim 1). Bu c¢izgilenmeler kornea santralinin
hemen altinda merkezlenip perifere dogru yayilim

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2013;22(4)

RESIM 1: Komea verticillatanin biyomikroskobik gortinimdi.
(Renkli hali icin Bkz. http://oftalmoloji.turkiyeklinikleri.com

gosterir. Bu bulgu, Fabry hastaliginda izlenen en
sik oftalmik patolojidir. Kornea verticillata Fabry
hastalig1 disinda bazi ilaglar (amiodaron, klorokin,
indometazin, tamoksifen, fenotiazinler) ile silika
tozlarina maruziyet ve multipl miyelom gibi bazi
durumlarda da tespit edildiginden tani igin tipik
degildir."”

Fabry hastaliginda konjonktival tutulum genel-
likle vaskiiler anomaliler seklindedir. En karakteris-
tik bulgu venoz vaskiiler anevrizmal dilatasyon-
lardir. Bunun diginda vaskiiler tortuosite artisi da iz-
lenmektedir. Bu lezyonlar genellikle bulber kon-
jonktivanin alt yarisinda goriilmektedir. Ancak bu
vaskiiler anomaliler diger baz1 hastaliklarda da (Dia-
betes mellitus, Osler Weber Rendu sendromu,
Sturge Weber sendromu, orak hiicreli anemi, Poli-
sitemia rubra vera) izlendigi i¢in tanisal degildir."”

Fabry hastaliginda lens opasiteleri en iyi ret-
roilimiinasyon ile saptanmaktadir. Lensteki arka
opasiteler 6n opasitelerden daha sik izlenmektedir.
Arka opasiteler lens korteksinde beyaz, graniiler,
tekerlek seklinde lezyonlar halinde dikkati ¢ek-
mekte ve “Fabry katarakt1” olarak adlandirilmak-
tadir. Fabry katarakti erkek hastalarin %70’inde,
kadin hastalarin ise %35’inde goriilmektedir."”

Fabry hastaliginda retinal bulgu olarak en sik
rastlanan patoloji vaskiiler tortuosite artigidir. Bazi
olgularda fundus muayenesinde “tirbuson benzeri”
vaskiiler gortinim izlenmektedir. Erkeklerin
%77’sinde ve kadinlarin %19’unda gorildigi bil-
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dirilmigtir. Ancak retinal vaskiiler tortuosite artigi
hem cocukluk ¢aginda hem de eriskinlik ¢aginda
bircok nedenden ortaya ¢ikabileceginden Fabry
hastalig1 i¢in tanisal degildir.

Hem konjonktival hem retinal vaskiiler tor-
tuosite artis1 hastaligin siddeti ve siiresi ile iligkili-
dir. Ozellikle renal ve kardiyak fonksiyonlarinda
azalma olan hastalarda daha belirgin olarak izlen-
mektedir. Bunlara ilaveten miyelinli sinir lifleri ve
gorme alaninda kor nokta genislemesi de bildiril-
misgtir.!>¢

Tiim bu bulgularin disinda Fabry hastaliginda
santral retinal arter tikanikligi, santral retinal ven
tikanikligi, iskemik optik néropati, optik atrofi, re-
tinal iskemi ve koroidal perfiizyon defektleri ola-
bilecegi bildirilmigtir."*7

Fabry hastaliginda tedavi 2001 yilina kadar sa-
dece semptomatik olarak yapilmaktaydi. Bu tarih-
ten itibaren insan fibroblast hiicrelerinden elde
edilen a-galaktozidaz enziminin infiizyonu ile se-
rebrovaskiiler hastalig1 olanlarin semptomlarinda
belirgin iyilesme saglanmistir. G6z bulgular i¢in
tedavi gereksizdir, ancak katarakt gormeyi etkilerse

cerrahi iglem yapilabilir.»+78

I GAUCHER HASTALIGI

En sik goriilen lizozomal depo hastaligidir. Otozo-
mal resesif gecis gosteren ve kromozom 1q21 de
glukoserebrozidaz genindeki mutasyon sonucu or-
taya ¢ikan glukoserebrozidaz (asit-B-glukozidaz)
enzim eksikliginin yol a¢tig1 bir hastaliktir. Hasta-
ik kendi icerisinde iige ayrilmaktadir;

Non-néropatik form (tip 1), hizli fatal néro-
patik form (tip 2) ve kronik néropatik form (tip
3).

Kronik néropatik formun tipik bir 6zelligi ho-
rizontal supraniikleer bakis paralizisidir, bu hasta-
larda sakkad baglatma giicliigii vardir, gozlerde hizh
faz olmadig icin goz hareketlerinde bozulma izle-

nir.>12

Hastalikta temel patolojik mekanizma, lizo-
zomlarda eksik enzim nedeniyle glukoserebrozidin
progresif olarak birikimidir. Lipid yiiklii makrofaj-
lar “Gaucher hiicreleri” olarak adlandirilir.
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Gaucher hastaliginda tani genetik ¢alismalar
ve enzim diizeyine gore konmaktadir. Hastaligin
tanisi ne kadar erken yasta konulabiliyorsa klinik
seyri o kadar siddetli olmaktadir."

Gaucher hastaliginda goz bulgular: pek ¢ok ta-
bakada ortaya ¢ikmaktadir. Korneada, 6n kamara
acisinda, silier cisimde, pupilla kenarinda, vitreusta
ve koroidde beyaz opasiteler izlenmektedir. Bu op-
asitelerin muhtemelen lipid dolu hiicrelerden olus-
tugu disiintilmektedir. Korneal opasiteler tipik
olarak stromanin arka 2/3’tinti tutmaktadir, 6n 1/3

saydamdar.'>"

Konjonktivada pingeukula dedigimiz korneo-
skleral limbusun hem temporal hem de nazal tara-
finda
olusturdugu sarimsi lezyonlarin bulunma oram

olabilen lipid yikli makrofajlarin
genel popiilasyona gore artmistir. Konjonktivadan
alinan biyopsilerde normal epitelin altinda Gauc-

her hiicre infiltrasyonu izlenmistir.'?*

Preretinal alanda yuvarlak depozitler izlenmig
ve patognomonik olarak kabul edilmistir. Vitreusta
ve retina i¢ tabakalarinda da Gaucher hiicre biri-
kimleri rapor edilmistir ve bunlar genellikle sple-
nektomize hastalarda izlenmektedir. Ancak bunun
noronal tutulumun gostergesi olup olmadig: hala
arastirma konusudur. Makulada “cherry red spot”
bildirilmigtir. Koroidal neovaskiilarizasyon ve
yogun retina pigment epitel degisiklikleri de ta-
nimlanmigtir. Tim bu degisikliklerin gérme azh-

gina yol acip agmadig1 bilinmemektedir.'*1617

Gaucher hastaliginda uygulanan “Alglucerase”,
“Imiglucerase” ve substrat rediiksiyon tedavisinin
okiiler bulgular ve goérme tizerine olan yararh etkisi

heniiz tam olarak gosterilememigtir.'*!¢

I NIEMANN PiCK HASTALIGI

Niemann Pick hastaligi, asit sfingomyelinaz eksik-
liginde goriilen ve klinik tablosu infantil donemde
ortaya ¢itkan agir norolojik bulgularla seyreden
veya norolojik tutulumun olmadig ve erigkin do-
neme kadar hayatin devam ettigi bir spektrumda
izlenir. Hastalik otozomal resesif gecis gostermek-
tedir. Temel olarak hastalik kendi icerisinde bes
tipe ayrilmaktadir.'$%

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2013;22(4)
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Tip A (Infantil Néropatik Form): En sik gorii-
len ve santral sinir sisteminin en siddetli tutuldugu
formdur. Infantil dénemde bulgular ortaya ¢ik-
maktadir. Okiiler yapilardan kornea, lens ve retina
tutulumu izlenmektedir. Kornea ve lenste hafif
opasiteler goriilebilir. Korneal birikimlerin korneal
bulanikliga ve gérmede azalmaya yol agtig1 izlen-
mektedir. Retinada ganglion hiicrelerinde lipid bi-
rikimi sonucu sisme ve beyaz goriintli, ganglion
hiicresi icermeyen foveolar bolgede ise kirmizi
renk goriintim olur, bu gériiniim “cherry red spot”
olarak isimlendirilir. Makulada “cherry red spot”
yaklasik olarak %50 hastada izlenmektedir. Reti-
nada lipid birikimi herhangi bir fonksiyonel sonuca
yol agmaz. Bu form genellikle iki-ii¢ yas civarinda

oliimle sonuglanir, 12122

Tip B (Juvenil Non-Noéropatik Form): Norolo-
jik tutulum genellikle g6zlenmez. Oftalmolojik
muayenede “cherry red spot” ve makular halo izle-
nebilmektedir. Ancak bu hastalarda gérme diizeyi
pek etkilenmemistir, ¢iinkii lipid birikimi ganglion
hiicre tabakasinda yani fotoreseptdr tabakasinin ge-
risindedir. Bunlarin izlenmesi nérodejenerasyon
gostergesi degildir. Nieman pick hastalarinda okii-
ler tutulumu fonksiyonel agidan degerlendirmek
i¢in lezyon derinligini gosteren optik koherens to-
mografi (OCT) ve multifokal elektroretinografi
(mfERG) yararl olabilir.?>#

Tip C (Juvenil Noropatik Form): Norovisseral,
atipik bir hastaliktir. NPC genindeki defektten kay-
naklanir (%95 NPC1). Klinik spektrum hizl: fatal
hastaliktan kronik nérodejenerasyona kadar degi-
sir. Hastanin degerlendirmesinde tam bir norolojik
ve oftalmolojik muayene 6nemlidir. Ciinkii bu has-
talarda goriilen karakteristik vertikal supraniikleer
bakas felci saptandiginda erken dénem bir Niemann
Pick tip C’nin belirtisi olabilir (NPC'nin en erken
bulgusu). Ayrica hastaligin progresyon takibinde
de goz hareketleri 6nemlidir. Farelerde yapilan bir
calismada, kornea saydam dahi olsa elektron mik-
roskobunda bazal epitelde, Bowman membraninda
ve yiizeyel stromada anormal kolesterol birikimi
izlenmigtir, bu gelecekte non invaziv yontemlerle
taniy1 dogrulamada bagka yontemlerin de kullani-

labilecegini digtindiirmektedir.?%

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2013;22(4)

Diger iki tip nadiren goriilen Nova Scotia Aca-
dian (tip D) ve eriskin non noropatik form (Tip
E)dur.

I TAY SACH HASTALIGI

Tay Sach hastalig1, otozomal resesif gecisli, progre-
sif norodejenerasyonla giden 3 hexosaminidaz A
(HEX A) enzimindeki yetmezlikten kaynaklanan
bir hastaliktir. Hastalik kendi icerisinde tige ayril-

maktadir.??”

Infantil form: Bebekte dort-bes ayliga kadar nor-
mal gelisim izlenir. Hastalik {i¢-bes yas civarinda
o6liimle sonuglanir. Bu hastalarda optik disk gayet sag-
Liklidir. Fundusta retinal ganglion hiicrelerde lipid
birikimi oldugu icin soluk goriiniir ve santral retinal
arter tikanikligindaki fundus goriiniimiine benzer.
Bu soluklugun santralindeki foveal cukurda ganglion
hiicresi olmadig i¢in kirmizims: gériiniim devam
eder. Ancak ganglion hiicrelerinde atrofi meydana
geldiginde “cherry red spot” goriiniimii ortadan kal-
kar ve bunu takiben optik atrofi ve korliik gelisir.”

Juvenil baglangichi Tay Sach hastaligi: Goz tu-
tulumu goérilmez.?

Erigkin baglangich Tay Sach hastah@: Hem no-
rolojik hem de psikiyatrik sorunlarin oldugu bir
form olarak tanimlanmigtir. Etkilenen hastalar
geng eriskinlik cagina kadar herhangi bir semptom
gostermezler. Eriskin baslangicli Tay Sach hastala-
rinda 6nemli bir 6zellik, hareket eden objelere
kars1 olusan kiiciikk sakkadik hareketlerdir. Fare
modellerinde yapilan ¢alismalarda bu sakkadik ha-
reketlerin korteks ve serebellumda biriken lipidle-
rin yol ac¢tig1 atrofiden kaynaklanabilecegi ifade
edilmigtir. Bu formda fundus bulgusu tariflenme-
misgtir. 28

Tay Sach hastaliginda enzim replasman teda-
visi, farmakolojik saperonlar, substrat rediiksiyonu
gibi ¢esitli tedaviler uygulansa da norolojik bulgula-
rin tedavisini saglayacak bir secenek heniiz yoktur.?

I SANDHOFF HASTALIGI

Heksozaminidaz enzimindeki total defektten kay-
naklanan bir hastaliktir ve otozomal resesif gecis
gostermektedir. Hastaligin klinik seyri siddetli in-
fantil formdan daha hafif seyirli eriskin forma
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kadar degismektedir. GM2 gangliosidler kortikal
noronlarin lizozomlarinda birikerek sismesine ve
sonugcta noron kaybina neden olarak progresif no-
rodejenerasyona yol acar. Tki formu vardir; infantil
baslangicli, gec baslangicli.

Infantil baglangigli: Hastalik {i¢-dokuzuncu
aylar arasinda baglar. “Cherry red spot” izlenir,
ancak spesifik olmadigi icin tek basina tani koy-
durmaz. Gérme genellikle etkilenmistir. Hastalarda
zamanla optik atrofi gelisimi de izlenmektedir. Tay
Sach hastaligindan fark: hafif hepatosplenomegali

ve kemik deformitelerinin olmasidir.!4303!

| KRABBE HASTALIGI
(GLOBOID HUCRE LOKODISTROFISI)

Otozomal resesif gecisli bu hastalik, galaktosereb-
rozidaz (GALC) geninde mutasyon sonucu ortaya
¢ikan galaktoserebrozidaz enzimindeki defektten
kaynaklanmaktadir. Hastalikta temel patoloji,
enzim defektine bagli olarak anormal galaktose-
rebrosid ve galaktozilsfingozin (psychosine) mad-
delerinin demyelinizasyon veya dismyelinizas-
yondan sorumlu makrofajlarda birikmesidir. Gozde
tanmimlanan patolojik bulgular ise optik sinir lifle-
rinde ve optik radyasyonda dejenerasyon ve reti-
nanin ganglion hiicre tabakasi ile retina sinir lifi
tabakasinda ¢ok belirgin azalmadir. Tipik olarak
erken baslangicli, progresyonu hizli, beyindeki
beyaz cevher tutulumunun oldugu erken dénemde
oliimle sonuclanan bir hastaliktir.32-34

I METAKROMATIK LOKODISTROFi

Metakromatik 16kodistrofi, otozomal resesif gecis
gosteren hem santral sinir sisteminde hem de
periferal sinir sisteminde demyelinizasyon ile
giden bir hastaliktir. Hastalik arilstilfataz-A
(ARSA) enzimindeki defektle karakterizedir.
Hastalik yas gruplarina bagl olarak ii¢ kategoriye
ayrilmigtir.

Geg infantil baglangichi ve juvenil baslangich
tipler en sik goriilen tiplerdir ve progresyonlari hiz-
lidir. Hastalarda gelisme geriligi, psikomotor reg-
resyon, spastik kuadriparezi, difiiz atrofi, sagirlik
ve korliik izlenir. Korlitk optik atrofi nedeniyle-

dir 14,35,36
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I FARBER HASTALIGI

Farber hastalig1 otozomal resesif gegisli olup, do-
kularda, eklemlerde ve santral sinir sisteminde
yagst maddelerin birikimi sonucu ortaya g¢ikar.
Hastalik tipik olarak infantil dénemde baglar, fakat
gec donemde de goriilebilir. Hastalik ¢ocuklarda
norolojik bulgularla baglamaktadir. Oftalmolojik
olarak “chery red spot” goriilebilir. Gorme keskin-
ligi bu olgularda normaldir.'

I MUKOPOLISAKKARIDOZLAR

Mukopolisakkaridoz (MPS)lar glukozaminglikan
(GAG)’larn intraseliiler ve ekstraseliiler olarak hem
okiiler yapilarda hem de sistemik olarak birikmesi
sonucu ortaya ¢ikan heterojen bir hastalik grubudur.
Bu hastalik grubunda temel patolojik mekanizma
GAG yikiminda gorevli spesifik lizozomal enzimle-
rin aktivitesindeki azalmadir. Okiiler yapilarin etki-
lenmesi mukopolisakkaridozda 6nemli bir sorundur
ve gorme azalmasiyla sonuglanir. En sik goriilen
okiiler sorunlar korneal opasifikasyon, retinopati ve
goz ici basincinda artistir. Sistemik olarak karakte-
ristik ytiz gortiniimleri, iskelet, kalp, solunum prob-
lemleri ve entelektiiel kapasitede azalma saptanir.

MPS’de gozde korneal bulaniklik, retina pig-
ment epitel dejenerasyonu, glokom, optik sinir
anomalileri ve/veya atrofisi, GAG birikimine bagh
sklerada kalinlagma izlenir. Belirgin olarak etki-
lenmis kigilerde hipertelorizm izlenebilir.

Kornea: Korneal opasifikasyon tipik olarak dif-
fiizdir ve azalmis santral gorme ile iligkilidir. Hafif
vakalarda ise periferik korneada yogun bulaniklik ve
santral gormeyi etkilemeyen hafif bir santral
bulaniklik vardir (Resim 2). GAG’larin stromal hiic-
relerde (keratosit) ve ekstraseliiler stromal matrikste
yogun birikimi korneal seffafligin kaybolmasina yol
acar. Korneal kollajenlerin dizilimi bozulur, endotel
hiicrelerinin metabolik aktivitesi azaldig1 i¢in kor-
neal rijidite artar. Korneanin histolojik incelemesinde
mukopolisakkarid dolu graniiller, lizozomal inkliiz-
yonlar ve Bowman membraninda incelme saptana-
bilir. Bu bulgu MPS tip I ve VI'nin en 6nemli 6zelligi
iken (tip VI'da en siddetli), tip III ve tip IV ve tip
VII'de hafif derecede izlenmektedir.

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2013;22(4)
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RESIM 2: Korneal bulaniklik, retina pigment epitelinde atrofiler.
(Renkli hali icin Bkz. http:/oftalmoloji.turkiyeklinikleri.com

Glokom: On segment yapilarinda biriken
GAG’1n yol agt181 ac1 daralmasi ve trabekiiler hiic-
relerde biriken GAG’1n trabekiiler disa akimi en-
gelleyerek goz i¢i basing artisina neden oldugu
distintilmektedir. Ancak bu hasta grubunda goz
i¢i basincini kalin ve rijid korneada 6l¢gmek sag-
Likli degildir. Optik disk ve ag1 korneal opasifikas-
yondan dolay1 saglikli olarak degerlendirilemez.
Bu hastalarin entelektiiel kapasitesi diisiik oldu-
gundan gérme alani yapilamaz. Bu nedenlerden
dolay1 bu hastalarin tani ve takibi zordur. Goz igi
basinci artis1 zellikle tip I ve tip VI'da goriil-
mektedir

Retina: Retinal dejenerasyon 6ncelikle retina-
nin dig tabakalarindan baglamaktadir. Hastalarda
biriken GAG’a bagl fotoreseptér kayb1 meydana
geldiginden gece korliigii ve periferik gorme kaybi
ortaya ¢ikar. Klinik olarak arterlerde daralma, fo-
veal refle ve pigmentasyon kaybi, retina pigment
epitel atrofisi izlenir (Resim 2). Hastalarda ERG’de
genellikle anormallikler saptanir, 6ncelikli olarak
rod yanitlarinda, siddetli etkilenen vakalarda ise
kon yanitlarinda bozulma izlenir ve bu progresif
bozulma retinadaki fonksiyon kaybini gostermek-
tedir. Retina dejenerasyonu hemen tiim mukopoli-
sakkaridozlarda goriilmektedir.

Optik Sinir: Optik atrofi uzun siireli devam
eden artmis intrakraniyal basing ve hidrosefaliye
sekonder gelisen optik sinir bas1 6deminden kay-
naklanmaktadir. Ancak bazi hastalar optik atrofi
gelisene kadar yasayamazlar. Optik sinir kilifin-
daki kalinlagma ultrasonografik olarak gosterile-
bilir. Bu bulgu o6zellikle tip I, II, III, IV’te goril-
mektedir.
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MPS’de tiim bu bulgular gérme azligina
neden olabilmektedir. Gérme azlig1 bircok has-
tada yavas yavas gelisirken, baz1 hastalarda akut
glokom, optik atrofi gibi nedenlerden ani gelise-
bilmektedir.

MPS’de hizli ve kolay bir tani i¢in idrarda
GAG analizi baglangicta kullanilabilir. Ancak kli-
nik bulgulariyla birlikte MPS lehine diisiiniilen ol-
gularda serum, 16kosit ve kiiltiire fibroblastlarda
lizozomal enzim diizeyi bakilabilir. Bazen prenatal
donemde amniyon s1v1 incelemesi veya koryonik
villus biyopsisi ile tan1 konulabilir.

Tedavi secenekleri arasinda kemik iligi nakli,
enzim replasman tedavisi, gen tedavisi gibi sece-
nekler mevcuttur, ancak goz bulgular: tizerine be-

lirgin etkileri yoktur 8143743

I MUKOLIPIDOZLAR

Mukolipidozis, lizozomal depo hastaliklar1 gru-
bundan heterojen bir grup hastaliktir. Mukopoli-
sakkaridoz ve sfingolipidozlarla ortak bircok
6zelligi olan otozomal resesif gecisli ndrodejenera-
tif bir hastaliktir. Oftalmolojik olarak korneal bu-
laniklik, “cherry red spot”, hipermetropikastigmat,
pigmenter retinopati, makiilopati, retinal vaskiiler
tortuosite artigi, optik diskte sisme, atrofi ve sasilik

izlenebilmektedir.'4*

I GLIKOPROTEINAZLAR
MANNOSIDOZ

Alfa-mannosidoz enzimindeki defektten kaynak-
lanan 1/500 000 canli dogumda goériilen otozomal
resesif gecisli bir hastaliktir. Bu hastalikta karak-
teristik olarak immiin yetmezlik, fasiyal ve iskelet
anomalileri, isitme problemleri ve mental retardas-
yon izlenir. Tan1 16kosit, fibroblast gibi hiicrelerde
enzim aktivitesi 6l¢iilerek konur. Hafif (tip 1), orta
(tip 2) ve siddetli (tip 3) olmak tizere ti¢ ayr1 formu
vardir. Cocuk dogumda normaldir ancak progresif
olarak kotiilesir. Erken tani alirsa kemik iligi nak-
linden fayda gorebilir. Oftalmolojik olarak bu ¢o-
cuklarda hafif bir sasilik, hipermetropi, yiizeyel
korneal degisiklikler ve lentikiiler degisiklikler iz-

lenir. Uzun dénem prognozlar kotiidiir. #4546
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SIALIDOZLAR

Otozomal resesif gecis gosteren, lizozomal
noraminidaz (sialidaz) enzimindeki defekt-
ten kaynaklanan bir hastaliktir. Oftalmolo-
jik olarak “cherry red spot” izlenebilmek-
tedir."

LIPOFUSINOZLAR

Otozomal resesif gecis gosteren ve cocuklarda
en sik goriilen norodejeneratif hastalik gru-
budur. Klinik ve genetik olarak heterojen bir
hastalik grubudur, otofloresan materyalin in-
traseliiler birikimi, ndrodejenerasyon ve kor-
likle karakterizedir. En sik formu juvenil
noronal lipofusinozistir.™*

BATTEN-MAYOU HASTALIGI
(JUVENIL NORONAL LiPOFUSINOZIS)

En sik goriilen lipofusinoz grubudur. Genel-
likle ilk bulgu hemen her zaman gbrme
kaybadir, hatta bazi olgularda erken donemde
hafif mental gerilik saptanmis olsa da ilk or-
taya cikis yine gérme kayb iledir. lerleyen
vakalarda yaygin retinal dejenerasyon ve re-
tinitis pigmentozadaki gibi atrofi ve gliozis,
okiiz gozii makiilopatisi gibi bulgular ortaya
cikar. Hastalik daha da ilerlerse optik atrofi
ve vaskiiler yapilarda incelme olur. ERG tan-
1da yardimcidir. Hatta gérme keskinliginin
normal oldugu durumlarda dahi ERG’'de B
dalgas1 anormallikleri izlenebilmektedir.
Ancak bu hastalikta retinal dejenerasyonun
nedeni tam olarak bilinmemektedir. Has-

talifin tedavisi semptomatiktir.!*#

[ SONUG

LDH’ler iskelet anomalileri, nérolojik bo-
zukluklar ve entelektiiel kapasitede azalma
olan hastalarda ayirci tanida disiiniilmeli-
dir. Bu hastalar oftalmolojik agidan deger-
lendirirken sistemik bulgular da g6z 6niinde
bulundurulmalidir. LDH tanis1 olan hasta-
larda diger aile bireylerinini de muayenesi-
nin 6nemi ortaya ¢itkmaktadir. Tablo 1’de bu
hastaliklarda sik goriilen oftalmolojik bul-
gular 6zetlenmistir.
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TABLO 1: Lizozomal depo hastaliklarinda sik gérilen géz bulgulari.

Diger

Optik Sinir

Retina

Lens

Kornea

Konjonktiva

Nétral Glikosfingolipidler

Supraniikleer bakis felci

Preretinal opasiteler, cherry red spot

Stromal opasiteler

Pingeukula

Gaucher hastaligi
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