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Mukopolisakkaridozis I H ya da bagka adiyla Hurler Sendromu, bir-
birini tamamlayan kalitsal hastalik, dogustan metabolizma bozuklugu,
depo hastalig1 ve lizozomal hastalik tanimlamalariyla taninan, fenotipik
olarak birbirinden ayri, bir grup hastaliktan (genetik mukopolisakkari-

dozis), ozellikle iizerinde oldukga gesitli arastirma yapilmis ve yapilmak-
ta olan az olmasina gére baghca bir tanesidir.

Mukopolisakkaridozisler bag dokusu mukopolisakkaritlerinin yi-
kimi sonucu ortaya gikan kahtsal hastaliklardir. Basit Mendel kuralla-
rina gore, aile agac1 boyunca geng nesillere iletilirler. Dogustan meta-
bolizma bozuklugu hastalig: oluglari, molekiiler diizeyde her zaman mu-
kopolisakkaritleri yikan enzim eksikligi kusurunun aranmasina neden
olmustur. Yap: bilim ve 151k mikroskopu diizeyinde hastalik biitiin depo
edici hiicrelerin stoplazmalarinda mukopolisakkaritlerin birikimiyle
kendini gosterir. Ince yapida ise depolanma yeri lizozomlardir.

Mukopolisakkaridozisleri kapsiyan ilk klinik tanimlamalar Hun-
ter,>® Hurler®® ve daha sonra aym yil iginde (1929) Brailsford® ve
Morquio#! tarafindan yapilmstir. 11k otopsi caliymasim 1934°de Hur-
ler’in vakalarindan birinde Tuthill®? gergeklestirmigtir. Hurler sendro-
muna aid ince yap: diizeyinde ilk aragtirmalar karaciger dokusuna ait-
tir.#%% Daha sonraki yillarda aym dokuda ince yap:1 galiymalan go-
gunlukla enzim gabgmalar1 ile birlikte yapilmugtir,3!02227,282945 Son
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yillardaki aragtirmalar kikirdak ve deri gibi cesitli dokulari igine al-
maktadir,1,23,12,49,50

Ayni zaman siireci i¢inde histokimyasal aragtirma bulgulari, depo
maddesinin lipid® olabilecegi diisiincesini yikti. Hastahigin nedeninin
bir mukopolisakkarit oldugu saptandi®. Bu galiimada Hurler hastaligi-
na ilk kez mukopolisakkaridozis adi verildi. Aym hastalarin dokularin-
dan bagka aragtiricilarin daha sonraki yillardaki yogun caliymalari bu
mukopolisakkaritlerin cinsini ortaya ¢ikardi (heparan sulfat ve dermaten
sulfat).”1,5% Bu hastalarda idrarla asirn mukopolisakkaritlerin atil-
dig1 ve bunun gesidinin dokularda birikenlerle aymi oldugunun bulun-
mas1'%3940 klinik tam yoniinden biiyiik olanaklar sagladi. Daha son-
raki aragtirmalarda, hastahin olusunda mukopolisakkaritlerin yikimin-
da bir eksiklik ya da bozukluk oldugu,'®!® bunun bir enzim?3233344* hem
de lizozomlarda yerlesik bulundugu ve orada olugtugu ileri siiriildii.2%2*
Doku kiiltiirii gahgmalar: bu grup hastaliklarin nedenlerinin anlagilma-
sinda biiyiikk yardimecr olmugtur,!!.17.42

Kisaca 6zetlemeye gahgilan bu bilgi birikimi, adim adim Hurler
hastahiginin birgok yonlerine agiklik getirmigse de hastaligin ara ya da
atipik bigimlerinin bulundugu her zaman vurgulanarak belirtilmis-
tir.20,80,31,35,36,37,38

Ulkemizde bu konuda elektron mikroskopu diizeyinde tek bir ¢a-
hiyma vardir.#® Bu ¢ahsmada da belirtildigi gibi karaciger metabolik
islevleri agisindan gok yénlii bir organdir, bir enzim bozuklugunda ya da
eksikliginde verdigi cevaplarda az ¢ok cesitlilik gosterebilmektedir.

Klinik olarak tamsi konmus olan vakamizda, karaciger igne biopsi
materyelinin yukardaki bilgi ve bulgulara gére ince yap: diizeyinde bir
kez daha aragtinlmasina ve degerlendirilmesine ¢aligilmigtir.

Materyel ve Metot

Hasta 6 yagsinda kiz gocuk (Prot.No. 3392/1973). Zeka geriligi,
gelisme bozuklugu, konusamama, siirekli burun akintis1 ve sik sik ates-
lenme nedenleriyle Cocuk Hastahklar1 Klinigine bagvurulmustur.

Oz ve Soy Gegmisi: Ailenin dérdiincii cocuguymus. Normal bir
gebelik sonunda, zamaninda ve normal olarak dogmus. 1ki yasina kadar
oldukea iyi gelismis. Zeka ve hareket gelismesinde gecikme ve bozulma
iki yagindan sonra belirgin olmus, 18 aylik emeklemis, iki yasinda yiiri-
yebilmis. Ug, bes sozciik diginda konusamiyor ve kendisine séylenenlerin
ancak ¢ok az bir boliimiinii anhyabiliyormus. Bir yil 6ncesine kadar zor-
lukla da olsa yiiriiyebilen hasta, bir siiredir ayaklar1 iizerinde ancak
giigliikle durabiliyor; fakat yiiriiyemiyormus. Hasta sik sik solunum sis-
temi hastaliklarina yakalanirmus.
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Anne 30 yaginda, bobrek tagi var. Baba 32 yaginda saglikli. Anne,
baba kardes gocuklar1. Ailenin birinci gocugu 6lii dogmus. Ikinci cocuk
sagliklh dogmus ve biiyiimiis, 10 yasinda erkek. Usgiincii gocuk saglkl,
gelismesi iyi, 1,5 yaginda kiz.

Fizik Muayene bulgulari: Boy 103 cm, agirhk 14,5 kg (normaline
gore % 30 altinda) bas gevresi 52 cm. Ileri derecede gelisme bozuklugu
ve zeka geriligi var. Ayaklar: iizerinde duramiyor. Séyledikleri anlagil-
muyor. Sesi kalin, ancak baz1 basit emirleri yerine getirebiliyor. Dig gé-
riiniisiinde (Sekil 1) bas biiyiik, kule bigiminde, saclar1 kirmuzi, kaba,
kuru, ve dik, yiiz gizgileri kaba, g6z kapaklar: siskin, kaglar kalin ve bir-
birine yakin, burun kékii basik, delikleri genis ve ucu yassi. Agiz acik,
dudaklar kalin, dil biiyiik, ucu disarda ve dil papilllalar1 kaba. Digler
diizensiz, yanaklarda pigmentasyon gézlendi. Boyun kisa, gogiis kafesi
dar, kundurac gégsii bigiminde. Bel kamburlugu ve gobek fitigi var.
Karm gis. Biitiin viicutta deride kalinlasma, killanma gluteal bélgede
mongol lekeleri saptandi. Kollar ve bacaklar kisa ve kalm, eller biiyiik,
penge goriiniimiinde.

Kalp sesleri normal, karaciger kaburga kenarim 8 cm., dalak 4 cm.
gegiyor. Ureme organlar1 normal.

Sinir sisteminin incelenmesinde: Her iki bacakta dizden agagida
atrofi, iki tarafh Babinsky ve Spontan Klonus pozitif bulundu. De-
rin tendon refleksleri artmisti. G6z muayenesinde heriki korneada bu-
lamkhk saptandi.

24 saatte toplanan idrarda, albumin Turbiditometrik yonteme gére
idrar mukopolisakkaritleri artmis olarak bulundu (iki kere yapildi: I-
% 12,3 mg, II- 9% 40 mg.).

Radyolojik bulgular: Radyolojik olarak gégiis kafesinde (Sekil
2); klavikulalarin dis (lateral) béliimlerinde hipoplazi, kaburga kemik-
lerinde dig yéne dogru daha belirgin genisleme izlendi. Omurga grafi-
sinde; omurga kemik cisimlerinde 6n ve arka dis biikeylikte artma, i-
kinci bel omurga kemiginde hipoplazi ve arkada Sublukasyon dikkati
gekiyor. Pelvis kemiklerinde (sekil 3): asetabulum acisinda daralma, fe-
mur boynunda egrilik var. Uzun kemiklerde (radius, ulna, humerus,
tibia, fibula gibi): govde bolgesinde kalnlagma saptandi. Radius ve
ulnanin distal epifizleri birbirine bakiyor durumda bulundu. El kemik-
lerinde 6zellikle metakarplarda (sekil 4) genisleme ve proksimal uclarin-
da sivrileyme (mermi ucu ya da kama bicimi) gézlendi. Kafa iskeletinde:
liggen kafa gériiniimii, omega harfi bigiminde yass1 ve uzun sella sap-
tand.
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Elektron Mikroskop Materyel ve Metodu: Karaciger igne bi-
yopsi parcacifl, hastadan elde edildikten sonra, hemen 9% 2,5luk glu-
taraldehit (Ph. 7,2’ye fosfat tamponuyla ayarlanmis) igine ahndi ve
yeterli kiigiik pargalara béliindii. Birinci tesbit sivis1 iginde parcalar 1,5
saat oda wsisinda birakildi. Ikinci tesbit sivisi aym tampon sivisiyla Ph.
7,2’ye ayarh % I'lik OSO4 diir. Ikinci siviya gegmeden 9 7,5’luk ve
Ph. 7.2’ye ayarlanmig sukrozlu sivida yikama yapildi. Ikinci sivida doku

- Sekil 1
Alt1 yasinda kiz gocuk. Ileri derecede gelisme bozuklugu ve zeka geriligi var. Karaciger,
dalak biiyiikliigii yaninda gobek fitig, bel kanburu ve kundurac gogsii belirgin bigimde
goriiliiyor. Kollar ve bacaklar kisa, kalin. Eller penge bigiminde. Bas biiyiik, kule bigimli,
yiiz gizgileri kaba, burun basik, burun kékii genis, a1z agik olarak izleniyor.
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Sekil 2 Sekil 3
Hastanin gogiis grafisinde, kaburga ke- Hastanin pelvis grafisinde, asetabulum
miklerinde &zellikle dig yonde genisle- agisinda daralma ve femur boynunda
me var. egrilik gériliiyor.

Sekil 4
Hastanin el-bilek grafisinde, her iki elde iigiincii metakarpal kemiklerin proksimal
uglaninda sivrilesme (mermi ucu yada kama bigimi) izleniyor.

parcaciklar1 1 saat sogukta tutuldu. Pargalar dereceli alkollerden ve
propilenoksitten gegirilerek sular1 alindi. Araldit gémme maddesiyle
ilgili iglemler uygulandiktan sonra 00 No’lu jelatin kapsiillere aym mad-
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de iginde gomiildiiler. Polimerizasyon siiresi sonunda, tiraglanan blok-
lardan Porter-Blum ultramikrotomunda, cam bigakla, 151k mikroskopu
igin 1-1,5 M. kalin kesitler ve elektron mikroskopu gézlemleri igin 300-
500 A® kahnhginda (altin ya da giimiis rengi) ince kesitler elde edildi.

Istk mikroskopu i¢in kalin kesitler 9%, 1’lik Toluidin mavisi ve 9,
I’lik Metilen mavisi-Azur II - Boraks birlesik boyasiyla boyandilar. Re-
simler Carl-Zeiss foto mikroskopunda gekildi.

Giplak bakir gritler iizerine toplanan ince kesitler, uranil asetat
(Watson)% ve kursun sitrat (Reynolds)*’ boyalariyla ard arda boyan-
diktan sonra Carl-Zeiss 9 A Elektron mikroskopunda incelendiler. Ne-
gatif elektron mikrograflar Agfa-Gevaert (7x7) filimleriyle elde edildi.

Gazlemler

Isik mikroskopu diizeyinde: Araldit bloklardan elde edilen ve
% 1’lik Metilen mavisi-Azur II - Boraks birlesik boyast ve 9, 1’lik To-
luidin mavisiyle boyanan karaciger kesitlerinde, karaciger dokusunda,
151k mikroskopu biiyiitmelerinde kolayhkla izlenen, doku ve hiicre dii-
zeyindeki yapisal bozulmadir (sekil 5). 11k dikkati geken genislemis si-
nuzoidler ve iclerini dolduran, biiyiimiis Kupffer ve endotel hiicreleridir.

Sekil 5
Karaciger igne biopsisinden elde edilen bir kesitin 151k mikroskopu diizeyindeki goriinii-
miidiir. Cok kenarlidan, yuvarlaga ya da ovale kadar degisen bigimli, sismis karaciger
parankima hiicre (Kph) dizileri arasinda génislemis sinuzoidler (Si) ve i¢lerinde biiyii-
miig Kupffer hiicreleri (Kh) dikkati ¢gekmektedir. Kupffer hiicrelerinin sitoplasmalari

kabarciklidir, Metilen mavisi-Azur II-Boraks. x 1300
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Sinuzoidler bu hiicrelerle tikanmugsti, sinuzoide ait bir bogluk cogunda
segilmiyordu. Bu hiicrelerin sitoplasmalan gesitli biiyiikliikte vakuollerle
doluydu, kabarcikli bir goriiniimleri vardi, cekirdekleri bir kenara itil-
misti. Birbirine benzer goriiniimlii, soluk metakromatik boyal vakuol-
lerin, gogunlukla igleri bog izlemini veriyordu.

Karaciger parankima hiicreleri lobcuk diizeni oldukga iyi korun-
mugtu. Ancak bazi bolgelerde yalmzca hiicrelerden yapili odaklar bu
korumanin her yerde basarili olmadigini gosteriyordu. Nekroz ya da
iltihabi hiicre topluluklar1 goézlenmedi.

Parankima hiicrelerinde gogunlukla gekirdekler kenara itilmisti.
Sitoplasma yer yer daha agik renkli ve siskin gériiniiyordu. Sitoplasmada
saptanan vakuoller, sinuzoid duvar hiicrelerinkine gére daha biiyiik, a-
ma sayica ¢ok daha azdi. Normal insan karacigerlerinde komsu paran-
kima hiicrelerinin hiicre zarlarim se¢mek oldukga zordur. Bu hiicrelerde
ise hiicre gevresini kusatan hiicre zarindan daha kalin ve koyu bu zarida
igine alan bir yap: ya da kalinlagma dikkati gekiyordu. Bu gériintii ne-
deniyle hiicrelerin simirlar: bielirgin bigimde secikti.

Elektron mikroskopu diizeyinde: Kiiciik biiyiitmeli elektron
mikrograflarda bulgular, 151k mikroskopu bulgularimi dogruluyor ve
destekliyordu. Parankima hiicrelerinin unit zarlar1 ¢ok belirgindi. Bu-
nun nedeninin bazi yerlerde kollagen telciklerden olusan demetlerin art-
masindan (sekil 6,7), baz1 yerlerde ise genislemis hiicreler aras: aralig,
bir diize gériiniimlii koyu bir yapinin doldurmasindan oldugu gériildii.
Kiiciik hiicre adalar gevrelerinde kollagen telciklerin artimi daha acik
bigimde segiliyordu. Yer yer Disse araligi da aym yapilarla doluydu.
Parankima hiicrelerinin bigimlerinde ¢ok koselilikten 6te gesitlilik vardi.
Hiicrelerin oval ya da yuvarlak, olduk¢a heterokromatik cekirdekleri
gogunlukla bir kenara itilmisti (sekil 6).

Karaciger parankim hiicrelerinin stoplasmalarinda yer alan, mito-
kondrionlar hem bigimleri hem i¢ yapilar1 yoniinden cesitlilik gosteri-
yordu. Cogu gekirdek cevresinde ya da unit zar altinda toplanma egi-
limindeydi. Azalma gosteren graniillii endoplasma retikulumu kese ve
borulariyla ¢ok siki komgulukta ve iliskideydiler (sekil 6,7). Baz hiicre-
lerde sayilarinda azalma bazilarinda ise artma vardi. Daha biiyiik mik-
rograflarda biiyiik bir ¢ogunlugun bicimleri oval ve yuvarlakti. Bunlarin
yaninda lobut, tokmak ya da derin gentikliler goriiliiyordu (sekil 8,9,
10). Gogunun matriksleri koyu tanecikli ya da yer yer alacal, kristalar1
ve ig tanecikleri sayica azalmis ve siliklesmisti ya da aksine oldukga ka-
balagip irilmisti. Bir cogunun dig zarlaesrinda disa dogru sisme (balon-
lagma) vardi.
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Sekil 6

Kiigiik biiyiitmede parankima hgcrelerinin (Kph) ve aralarinda yer alan sinuzoidlerin

(Si) elektronmikrografidir. Parankima hiicrelerinin g¢evrelerinde 6zellikle sinuzoide

bakan yiizlerine komsu alanda kollagen (Ko) telciklerde artma dikkati gekmektedir.

Disse araliklar1 (Da) segilememektedir. Sinuzoidin igini Kupffer hiicresi (Kh) biitiiniiyle
doldurmustur. x 5000
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Sekil 7
Genislemis bir siniizoid ve gevresindeki parankima hiicrelerini kapsiyan kiigiik biiyiit-
mede elektronmikrografdir. Sinuzoid igini Kupffer hiicresi (Kh) doldurmugtur. Hiicre-
nin gekirdegi (C) bir kenara itilmistir. Sitoplasma gesitli bityiikliikte ve i¢ yapida vakuol-
lerle (V) sikica doldudur. Bu vakuoller hiicrenin sitoplasmasin1 genisletmislerdir. Nor-
mal sitoplasma organel ve yapilar1 ¢ok daralmis olan kenar bélgelere sikigtirlmgtir,
Disse aralfi (Da) yer yer kollagen (Ko) demetlerle kapatilmistir. x 5000
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Sekil 8
Biiyiik biiylitmede bir karaciger parankima hiicresinin elektron mikroskopu diizeyinde

goriintimidiir. Cekirdek (C) kromatin dagilumyla normal gériiniimdedir. Sitoplasma-
da mitokondrionlarda (MS, kiimelenmeler ve bigim bozukll.ilan (at nah, tokmak, saph
topuzcuk gibi) saptanmaktadir. Mitokodrionlarin i¢ yapilarinda matriks yogunlagsmasi,
kristalarin sayica azalmas: ya da tersine gofalmasi ya da dis zarda disa dogru balon-
lagma () gibi degisiklikler vardir. Graniilliiendoplasma retikulumu (Ger) yapilariyla
mitokondrionlar siki iliskidedir. Cevreleri bir zarla gevrili gesitli biiyiikliikte vakuoller
(V) izlenmektedir. Vakuollerin igleri az ya da ¢ok ince tanecikli bir maddeyle dolu
goriilmektedir. Bazilar1 bos gibidir. x 18000




MUKOPOLISAKKARIDOZIS I H (HURLER SENDROMU)

Sekil 9

iki karaciger parankima hiicresinin sinuzoid duvariyla olan komsulugunu gésteren

elektron mikrograftir. Her iki parankim hiicresinin sinuzoidal yiiziinde mikrovilluslarin

saysi iyice azalmigtir. Disse araligi (Da) yogun bir madde ile doludur, Sinuzoid (Si)

duvarin, sitoplasmasi vakuollerle (V) dolu bir Kupffer hiicresi olusturmaktadir. M. :
mitokondrion; Lf.: lipofussin pigmenti. x 18000
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Graniillii endoplasma retikulumu yapilar azalmus, bir gogu yuvarlak,
kiigiik graniillii keseler bigiminde ya da birbirine paralel ince, uzun, siki
dizili borucuklar gériiniimiindeydi.

Graniilsiiz endoplasma retikulumu yapilar: ¢ok az olarak goriildii.

Biz Golgi bilesigine ait yapilan dikkatli gézlemlerimize gore ¢ogu
hiicrede izliyemedik. Birincil lizozomlar cok azalmisti. Ikinci lizozom-
larin hiicreden hiicreye sayilar degisiyordu, hem hetorofajik hem oto-
fajik tipleri vardi (sekil 8,9). Tek zarla cevrili kese ya da vakuollerin
biiyiikliikleri gesitliydi, icleri cogu kez bos gibi ya da ¢ok soluk bir yapiyla
dolu goriiniiyordu. Bazan zarsal yapilar ya da ince tanecikler ya da kii-
ciik lipidik yapilar iglerinde bulunabiliyordu. Mikrocisimler ya da koyu
cisimler ¢ok az olarak izlendi.

Biitiin bu organellerin digindaki sitoplasma alanlarin1 negatif bo-
yanmus glikojen tanecikleri doldurmustu. Hatta yer yer hiicre organelleri
glikojen adalarimin baskisi aluindaymis izlenimini veriyordu (sekil 8,
9,10).

Safra kanalikiilleri bazi hiicrelerde normal gériiniimdeydi. Hiicreler
aras1 aralifi geniglemis ve ici yogun bir maddeyle dolu olanlarda kanal-
cigin duvarlarindaki mikrovilluslarin sayilar: artmigti.

Parankima hiicrelerinin sinuzoide bakan yiizlerinde (Disse aral-
ginda) cogunlukla mikrovilluslar azalmis ya da tiimden silinmisti (se-
kil 8,9,10,11,12).

Biiyilimiis Kupffer ya da endotel hiicrelerinin baskis1 altinda genis-
lemis sinuzoidler i¢inde bu hiicrelerden bagka bu hiicrelerin i¢ yapilari-
na uyan serbest 6rnekler ya da hiicre artiklar1 vardi. Yiiksek fagositik
yeteneklerini diisiinerek genis sitoplasmalari, gesitli biiyiikliikte: fakat
daha c¢ok kiigiik keselerle dolu bu hiicreleri Kupffer hiicreleri olarak ta-
mmladik. Ama hiicre stoplasmalar: o kadar birbirine benzer bigimde ya-
pilarla doluyduki eger bunlarin bir béliimii zorunlu olarak fagositoz ye-
teneklerini gelistirmis endotel hiicresi idiyse bunlar1 digerlerinden ayir-
ma olasihg hemen hemen yoktu. Retikuloendotel sisteme ait bu hiicre-
lerin sitoplasmalarint dolduran vakuollerin ¢ogunun ici bostu. Bir bé-
liimii tanecikli, baskalar: ¢ok ince tubuler ya da fibriller yapiliyd: (sekil
10,11,12). Cok azinda bir diizeye gériiniimlii kiigiik koyu alanlar ya da
zarsal yapilarin miyeline benzer bigimleri goriildii. Vakuollerin ¢ogu
birbiriyle birlesme egilimindeydi. Vakuoller nedeniyle hiicrenin kendi
sitoplasma matriksi ve organelleri saga sola itilmisti ve hiicre zarlar
biiyiik olasibkla bu siskinlige dayanamiyarak yer yer patlamigti. Hemen
cevrelerinde goriilen aym goériiniimdeki serbest yapilar bunu belirliyor-
du. Bu tip hiicrelerde ¢ekirdekte piknotik degisiklikler saptandi (sekil 9).



MUKOPOLISAKKARIDOZIS T H (HURLER SENDROMU) 181

Sekil 10
Karaciger parankima hiicresi, Disse arahg (Da) ve sinuzoid duvarim yapan Kupffer
hiicresi (Kh) komsulugu ézelliklerini belirliyen biiyiik bityiitmeli bir elektronmikro-
grafur. M.: mitokondrion; Ger: graniillii endoplazma retikulumu yapilar., x 18000
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Sekil 11
Sinuzoid boglugunu dolduran biiyiimiig bir Kupffer hiicresi ve komsu karaciger paran-
kima hiicrelerinin biiyiik biiyiitmede, ince yap: diizeyinde gériiniimleridir. Kuplfer
hiicresinin sitoplasmasi gesitli biiyiikliikte vakuollerle (V) doldudur. Vakuollerin igleri
bos ya da irice tanecikli yapidadir. Aralarda, hiicrenin kendi organelleri segilmektedir.
Disse aralifn (Da) yer yer kollagen (Ko) telciklerin uzunlamasina ve enine demetleriyle
isgal edilmistir yer yer de iyice daralmstir ve iginde koyu goriiniimlii bir madde varhi
dikkati ¢ekmekedir. Karaciger parankima hiicrelerinin bu aralifa bakan unit zarlarin
da mikrovilluslar hemen tiimiiyle silinmigtir. x 12000
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Sekil 12
Sitoplasmasin1 dolduran gok gesitli i¢ yapidaki ve bityiikliikteki vakuollerin bulunugu
nedeniyle biiyiimiis bir Kupffer hiicresinin (Kh), Disse aralizimin (Da) ve karaciger
parankima hiicresinin bityiik biiyiitmede elektron mikrografidir.
Ko: Kollagen. x 18000
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Itonun yag hiicrelerinde de benzer vakuoller gozlendi.

Tarligma

Hastanin 6z gegmisi biitiin 6teki mukopolisakkaridozis tiplerinde
oldugu gibi?%%.3%3% normal bir dogum ve olduk¢a saghkh bir bebek-
lik tammlamaktadir. Ancak bir yasindan sonra biitiin viicutta 6zellikle
iskelet gelismesindeki duraklama ve hizh gerileme, g¢ocugun fizik gérii-
niimiinii (kisa boy, bel kamburu, dar ve basik gogiis, kundurac1 gogsii,
sis karin, gobek fingy, kisa ve kalin kol ve bacaklar, penge gériiniimli
eller, biiyiik bag, kaba ¢izgili basik burunlu, biiyiik kulakh, kil ve pig-
mentli yiiz), sinir sistemindeki duraklama ve gerileme ise zeka geriligini
(birkag sozciik diginda konugamama, konusulami anlamama, hareket-
lerde agint simirhilbk, ayakta duramama, kendini besliyememe gibi) be-
lirlemigtir. Bu genel gériiniimiiyle hasta, hastaliin daha énceki tanim-
lamalarinda kullamlmig olan Gargoylism adinin hemen biitiin 6zellik-
lerini tagimaktadir.%16

Vakanin klinik yonden gosterdigi gittikge artan ve kétiilegen gidigi:
fizik muayene bulgular, 6zellikle kornea bulanikh@i: laboratuar deger-
leri, ozellikle idrar mukopolisakkaridlerinde artma: radyolojik bul-
gular, omurga, kaburga kemik degisiklikleri, kisa mermi bi¢imli meta-
karplar ve bel kamburu ve hastanmn kiz olusu (otozomal ¢ekinik gegis),
en ¢ok benzerlik gosterdigi Hunter Sendromundan?®3? (Mukopolisak-
karidozis II A ve II B) ayrilmasina ve Hurler Sendromu tanisi konma-
sina neden olmustur.

Vaka son genetik Mukopolisakkaridozisler simiflanmasina’’ gére
kendi grubu iginde yer alan Scheie Sendromundan (Mukopolisakkari
dozis I S) ve Hurler-Scheie Birlesiginden (Mukopolisakkaridozis I H/S)
agin1 zeka gerili§i gostermesiyle ayrilmaktadir.

Karaciger biyopsi materyelinin 1tk mikroskopu diizeyinde goster-
digi patolojik degisikliklerin biiyiik bir béliimii daha énceki ¢caliymalarda
saptananlarla uyum gostermektedir. Lobcuk i¢ diizeni bozulmus, sinu-
zoidler geniglemistir.®2%.445¢ Jcleri genis sitoplazmah sinuzoid duvar
hiicreleri ile doludur.®?228.29.44.455¢  Hijcrelerin sitoplazmalar cesitli
biiytikliikte vakuollerle kaplanmstir.

Karaciger parankima ve sinuzoid duvan hiicre sitoplazmalarinda
yeralan vakuollerin say1, biiyiikliik ve yayihsinda ayrihiklar vardir. Bazi
caliymalarda, parankim hiicrelerinde gozlenen vakuoller daha azdir:
ama hacimlan biiyiiktiir.?>?® Bagka vakalarda tersine sinuzoid duvari
hiicrelerindeki vakuoller kiiciik ve az sayidadir.?%% Yine bagka arag-
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tirmalarda ise dikkati ¢eken hem parankim hem sinuzoid duvari hiicre-
leridir. 82228444554 Birincilerin vakuolleri cok sayida ve biiyiiktiir, ikinci-
lerinki ise ¢ok sayida: fakat kiiciik ve siki diizenlidir.

Inceledigimiz doku kesitlerinde sinuzoid duvar: hiicreleri daha cok
patalojik degisiklikler gostermektedir. Parankim hiicre degisiklikleri
birincilere gére daha azdir, Hiicreler arasinda, Disse araliginda ve sinu-
zoid boglugu iginde depo maddesinin hiicre digina giktigin1 gosteren yapi
bilim bulgular1 saptanmistir (toluidin mavisiyle metakromatik boyal,
belli bir bi¢imi ve yapisi olmayan madde). Aym bulgular bagka arag-
tincillar da  gozlemislerdir.8:21,22,28,20,44,45,54

Isik mikroskopu diizeyinde patolojik degisiklikler, hiicre olarak,
parankim hiicrelerinde, sinuzoid duvari hiicrelerinde ve portal arahk
fibroblastlarinda izlenmektedir.?,22.27.28,29,44,45,4654, Bizim doku kesit-
lerimizde de aymi hiicrelerde hastalik belirtileri olan yapisal bozuk-
luklar vardur.

Hastadan alinan biyopsi 6érnegi ¢ok kiigiik oldugundan vakuoller
igindeki maddenin mukopolisakkarit oldugunu dogrulayacak ozel tes-
bit ve boyama yontemleri'#?.28 uygulanamamstir. Ancak kaln ke-
sitlerin metilen mavisi (birlegik boya iginde) ve toluidin mavisi ile bo-
yanmalarinda, vakuollerin hafif de olsa metakromatik boyandigi?!:22,28,29
saptanmistir.

Ik elektron*$ 5 mikroskopik arastirmadan beri hastahk cesitli
yas gruplarinda (3 ve 15 yas), biyopsi ve otopsi érneklerinde incelen-
mis, doku ve hiicre diizeyinde, kendine 6zgii denebilecek patolojik degi-
siklikler saptanmustir.®?227,28,29,44455¢ En gen¢ hastaya ait ¢aliyma ye-
di ayhk bir bebege aittir.® Ancak bu bulgular Haust ve arkadas-
larinin®? da belirttikleri gibi biyopsinin alindig1 ya da otopsinin yapildig
dénemleri saptar. Daha dogru bir deyisle hastah@in o dénemlerini ta-
mmlayan yapisal kesitleri verir. Ayrica kamimiza gore her hastanin kisi-
sel yap1 6zelliklerine bagh olarak hastah@in ortaya gikus, ilerleyis ve bitig
farkhliklarina ait doku ve hiicre degisikliklerini de bunlara katmamiz
gereklidir, Hastaligin az goriiliir olusu da biitiin bunlara eklenirse, el-
deki patolojik yapibilim degerlerinin yeterli ve hastalifi bastan sona ta-
mmlayic1 oldugunu kabul etmek oldukga zordur ve arastirmalar ara-
sindaki ayriliklarin nedenlerini bir élgiide agiklayicidir.

Elektron mikroskopu bulgular1 degerlendirmelerimiz Haust ve ar-
kadaglarinin® 6 yas civar1 bulgulariyla uyum gostermektedir. Paran-
kim hiicrelerinde mitokondrion degisiklikleri agiktir. Graniillii endop-
lazma retikulumu yapilar1 azalmigtir. Graniilsiiz endoplazma retikulu-
mu borucuklar: ise ¢ok daha azdir.
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Mitokondrionlarda gézlenen patolojik degisikliklerin biiyiik bolii-
mii, kendi i¢ yapilar1 ve graniillii endoplazma retikulumu borucuklarry-
la olan iliskilerine gére, artan enerji gereksinmesini kargilamak iizere
hizlanmis olan isleve ait olmahdir. Bu organelin hastahgin daha ileri
doneminde hastaligin belirtisi ve nedeni olan depo vakuollerine déniig-
tiigline ait bir belirti saptanamamustir. Oysa bir grup aragtirici mitokon-
drion degisikliklerinin ilerde depo vakuollerini olugturucu yonde oldu-
gunu ileri siirmiiglerdir.??

Parankim hiicrelerinde sitoplazmada yer alan tek zarla gevrili ge-
sitli biiyiiklikteki vakuoller depo materyelinin yapildigi ve icinde bi-
riktirildigi organeller yani ikincil (sekonder) lizozomlardir.!!

Ikincil lizozomlar 151k mikroskopu degerlerinin tartigmasinda da
kisaca belirttigimiz gibi parankim hiicrelerinde, sinuzoid duvar hiic-
relerinde (Kupffer, endotel ve Ito yag hiicreleri) ve Portal aralik bag
dokusu fibroblastlarinin sitoplazmalarinda ortak olarak gériilen yapi-
lardir. Sayilari, ig yapilar1 ve hacimlari yoniinden gesitlilik gostermek-
tedirler.5?2%7,28,29,444546 Yykardaki hiicrelerden hangisinde ilkdegis-
ikligin ortaya c¢iktigi gosterilmemistir.2227.28,29,44,45,46 Ancak ilk hasta-
lik belirtisinin fagositik hiicrelerde baglamis olmasi, sonra bu hiicre-
lerin agir1 birikmeyi tagiyamayip, bu patolojik iiriinlerini (yart yikilmg
mukopolisakkaritler) sinuzoide bosaltmalar: ve bunlarin yeniden bagka
hiicrelerce endositosis yoluyla toplanmalari varsayimm kabul etmek
olduk¢a dogru olmahdir.#* Kan yoluyla bir béliim mukopolisakkarit
ise bobreklerden siiziilerek idrarla atilmaktadir. Bu atlma idrarda sap-
tanmaktadir, %3940

Klinik belirtilerin ortaya gitkmasi ve siiregen ilerleyici olmasi mu-
kopolisakkaritlerin birikimine baghdir. Ornegin gittike artan]kemik
genislemeleri ve bi¢im bozukluklari, karaciger-dalak biiyiimesi, kornea
bulamklig: gibi.

Elektron mikroskopta izlenen yapibilim bulgular1 yukardaki var-
sayimi dogrulayici yondedir. Kupffer ve endotel hiicreleri sitoplazmalar
gok sayida, gesitli biiyiikliikte, bazilar1 birlesik ikincil lizozom tipi, tek
zarla sarih vakuollerle doludur. Baz: hiicrelerin hiicre zarlar1 yirtilmg
ve ikincil lizozomlar i¢ yapilaryla sinuzoide ve Disse araligina gegmis-
tir. Hiicreler arasindaki, daralmis sinuzoid boglugundaki ve Disse ara-
higindaki bir diize goriiniimlii yapt bunun gériintiisiidiir.!4?!

Normal kogsullarda, hiicre iginde, lizozomlarda sindirilen madde-
lerden ortaya ¢ikan son iiriinler ya hiicrece yeniden kullanilir ya da ar-
tik madde olarak kalir. Bu artiklar ya hiicreden atilhr (hiicre defekasyonu)
ya da artik iiriin olarak 6rnegin lipofiiksin pigmenti bigiminde sitoplaz-
mada kalirlar.
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Golgi birlesiginden sitoplazmaya gegen birincil (primer) lizozom-
lardaki enzimlerin ard arda isleme girisleri sindirimi saglar. Enzim di-
zisindeki bir kusur ya da eksiklik sindirilecek maddenin enzimin eksik
ya da kusurlu oldugu basamakta islevin durmasina ve sindirilen mad-
denin daha kiiciik molekiillere ayrilamamasina neden olur. Yari par-
¢alanmig madde islemin olaylandig: ikincil lizozom icinde kalir ve bi-

rikir.15

Birincil ve ikincil lizozomlar ¢ok gesitli sindirim enzimlerini tagi-
yan hiicre sindirim organelleridir.?

Hurler sendromunda pargalanmasi gereken madde mukopolisak-
karitlerdir.!! Bu giine kadar olan bilgi birikimi®1933,3443 alfa-L-
iduronidase enzim eksikligini saptamigtir.?%2432 Bu enzim eksikligi
kahtsal olarak gegmekte ve mukopolisakkaritlerin ikincil lizozomlar
iginde, daha alt iiriinlerine par¢alanamadan biiyiik heparan siilfat ve
dermatan siilfat molekiilleri halinde birikmesine neden olmaktadir.

Depolanan yar yikilmig mukopolisakkarit molekiillerinin elektron-
mikrograflarda gériiniimleri oldukga cesitlidir (ince tanecikli, cok ince
fibrilli, miyelin benzeri zarh ya da bog gériiniim verecek bicimde bir
diizeye).

Bizim ince kesitlerde ve elektronmikrograflarda inceliyebildigimiz
ikincil lizozomlarm ig yapr gériiniimleri yukardakilerle uyum gésteri-
yordu.

Cok sayidaki ikincil lizozoma karsin karaciger parankim ve sinu-
zoid duvari hiicrelerinde birincil lizozom izleyemedik. Bunun nedeni
olusanlarin hizla ikincil lizozom haline déniigmeleri olmaldir. Incele-
digimiz cahymalarda da birincil lizozomlar izlenememigtir.?22,28,29,44,45,
16,34 Mitokondrion ve graniillii endoplazma retikulumu yapilarindaki
degisikliklerde daha gok birincil lizozom yapma ihtiyacina bagh olma-
hdar.

Karaciger parankima hiicrelerinde izlenen vakuoller, sinuzoid du-
vari hiicrelerinde izlenenlerle aymi gériiniim ve yapida olup ikincil li-
zozomlardir. I¢lerinde depo maddesi vardir. Bu vakuollerin olusmasi bu
hiicrelerin az da olsa fagositik yetenekli oluglarindandr.® Ayrica bu
hiicreler mukopolisakkarit metabolizmasina simrhda olsa katilan hiic-
relerdir.

Disse arahiginin gosterdigi patolojik degisiklik, bu araligin depo mad-
desiyle dolmasi sonucu, normal islevinin bozulmasina neden olmakta-
dir. Bu dar arahga bakan karaciger parankima hiicreleri sinuzoidal yiiz-
lerinde de yap: bilim degisiklikleri ortaya gikmustir (mikrovilluslar cok
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azalmugtir). Bu birbirine bagh normal islevi olumsuz etkileyici bozuk-
luklar, karaciger hiicresinde beslenme yetersizligine ve araligin kolla-
gen telciklerle tikanmasina dogru gelisen ve birbirini izleyen kisir dén-
giiye neden olmaktadir kanisindayiz. Bu kaniyr dogrulayici kaynak bul-
gu saptanamamigtir.

Kisaca 6zetlemek gerekirse bugiinkit bilgilere gére Hurler sendro-
mu, hiicre sindirim organelleri, lizozomlarda enzim diizeyindeki bir
eksiklige bagl olarak gelisen ve siiregen olarak ilerleyen kalitsal bir lizo-
zom hastah@idir. Karaciger ince yapi diizeyindeki yapi bilim gézlem-
lerimiz bunu destekler ve dogrular yoéndedir.

Ozet

Klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgulari nedeniyle Hurler send-
romu (Mukopolisakkaridozis IH) tamsi konan bir hastadan elde edilen
karaciger igne biopsi materyeli 151k ve eloktron mikroskopu diizeyinde
aragtirilmistir,

Isik ve elektron mikroskopu patolojik bulgular kaynak arastirma
degerleriyle karsilagtirilmis ve kendi yas grubuyla uyum gosterdigi sap-
tanmigtir.

Ince yap1 bulgulari hastahfin lizozomlarda gelistigini ve bir lizo-
zom hastaligi oldugunu dogrular yondedir.
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