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OZET

Lizozomal depo bozukluklar: (LDB), lizozomal enzimlerin, tasiyici proteinlerin veya lizozomal fonk-
siyonda gorevli diger proteinlerin kalitsal bozukluklar: sonucunda makromolekiillerin hiicre ve doku-
larda birikmesiyle ortaya ¢ikan heterojen bir hastalik grubudur. Tek tek nadir goriilmelerine karsin,
birlikte degerlendirildiklerinde énemli bir kalitsal metabolik hastalik grubunu olustururlar. Hastalik
farkindaliginin artmasi, biyokimyasal ve molekiiler tam yontemlerinin gelismesi ve hastaliga 6zgii
tedavilerin yayginlasmasiyla eriskin yasta tani alan veya ¢cocukluk caginda tani konularak erigkin do-
neme ulasan hasta sayis giderek artmaktadir.

Solunum sistemi tutulumu LDB’lerde hastaliga 6zgii farkli mekanizmalarla gelisebilir. Akciger paran-
kiminde lizozomal substrat birikimi interstisyel akciger hastaligina; hava yolu duvarindaki birikim
obstriiktif ventilatuvar bozukluga; pulmoner vaskiiler tutulum pulmoner hipertansiyona; solunum
kaslarimin etkilenmesi ise alveoler hipoventilasyon ve kronik solunum yetmezligine yol agabilir. Ust
hava yolu obstriiksiyonu, gogiis duvari deformiteleri, disfaji, aspirasyon ve tekrarlayan enfeksiyonlar
da solunum sistemi morbiditesine katkida bulunur.

Eriskin gogiis hastaliklar pratiginde asit sfingomiyelinaz eksikligi, Gaucher hastaligi, Fabry hastalig,
geg baslangiclh Pompe hastaligi, Niemann-Pick hastalig: tip C ve mukopolisakkaridozlar pulmoner tu-
tulum agisindan ézellikle 6nem tagir. Pulmoner belirtiler cogunlukla 6zgiil olmadigindan taniya giden
temel ipucu, solunum sistemi bulgulariyla hepatosplenomegali, sitopeni, kemik hastaligi, néromiiskii-
ler bulgular, norolojik belirtiler, renal veya kardiyak tutulum gibi ekstrapulmoner bulgular arasindaki
iligkinin fark edilmesidir. Bu boliimde eriskinlerde pulmoner tutulumla iligkili baslhica LDB’ler pato-
fizyoloji, klinik ¢zellikler, solunum fonksiyonlari, goriintiileme, tan: ve tedavi yaklasimlari agisindan
gogiis hastaliklart uzmanmimin baks agisiyla ele alinmstir.

1. GiRIS disfonksiyona neden olur. Gintmiizde 70’ten fazla
hastalik lizozomal depo bozukluklar: baghg: altinda
siiflandirilmaktadir (1).

Lizozomlar; proteinler, lipidler, glikoproteinler, gli-
kozaminoglikanlar ve diger kompleks makromole-

kiillerin hiicre i¢i yikiminda gérev alan organellerdir. ~ Bu hastaliklarin biiyiik bolimi otozomal resesif ka-
Lizozomal enzimlerin, tagiyicilarin, aktivatér prote-  hitilirken Fabry hastaligi ve mukopolisakkaridoz tip
inlerin veya lizozomal fonksiyonun diger bilegenleri-  II gibi baz1 hastaliklar X kromozomuna baghdir. Kli-
nin genetik bozukluklari, parcalanamayan substrat-  nik fenotip; etkilenen gen, rezidiiel enzim aktivitesi,

larin hiicre icinde birikmesine ve progresif hiicresel ~ biriken substrat, etkilenen hiicre ve organlar ile has-




tanin genetik 6zelliklerine gére belirgin heterojenite
gosterir.

LDB’ler geleneksel olarak pediatrik hastaliklar ola-
rak kabul edilmekle birlikte bu yaklagim giiniimuzde
yetersizdir. Fabry hastalig, tip 1 Gaucher hastaligy,
kronik asit sfingomiyelinaz eksikligi ve ge¢ baslan-
gicli Pompe hastalig erigkin dénemde ilk kez klinik
bulgu verebilir. Ayrica, hastahiga 6zgii tedaviler ve
multidisipliner takip sayesinde ¢ocukluk ¢caginda tan:
alan hastalarin énemli bir bsliumii erigkin yaglara
ulagmaktadir.

Solunum sistemi tutulumu bazi LDB’lerde hastaligin
temel klinik bilegenlerinden biriyken digerlerinde se-
konder bir komplikasyon olarak ortaya ¢ikar. Hasta-
lik; hava yollarini, akciger parankimini, pulmoner da-
marlari, gégiis duvarini, diyaframi ve diger solunum
kaslarin etkileyebilir. Ayrica, disfaji, aspirasyon ve
st hava yolu anomalileri de pulmoner morbiditeye
katkida bulunabilir. Bu nedenle agiklanamayan ak-
ciger hastaligina multisistemik bulgularin eslik etti-
i erigkinlerde LDB’lerin ayiric1 tamida diigtiniilmesi
6nemlidir.

2. PULMONER TUTULUMUN PATOFizYOLOJiSi

2.1. Alveoler ve interstisyel Birikim

Asit sfingomiyelinaz eksikligi (ASMD) ve Gaucher
hastaligi gibi sfingolipid depo hastaliklarinda lipid
yiukli makrofajlarin alveoler bosluklarda, alveoler
septalarda ve interstisyumda birikmesi diffiiz paran-
kimal akciger hastaligina neden olabilir. Alveoler sep-
tal kalinlagma ve interstisyel infiltrasyon gaz trans-
ferini bozarak karbonmonoksit diftizyon kapasitesi
(DLCO)'da azalma ve egzersiz sirasinda hipoksemi
olugturabilir (2-5).

2.2. Hava Yolu Tutulumu

Fabry hastaliginda glikosfingolipidlerin brons epite-
linde ve duiz kas hiicrelerinde birikmesi kronik hava
yolu obstriiksiyonu ile iligkilendirilmistir. Literatiir-
de bildirilen pulmoner fizyolojik bozukluklar ara-
sinda obstriiktif patern én plandadir; ancak mevcut
veriler cogunlukla kigiik kohortlara ve olgu serilerine
dayanmaktadir (6). Mukopolisakkaridozlarda (MPS)
ise glikozaminoglikan birikimi nazofarenksten trake-
obrongiyal agaca kadar ¢ok dizeyli hava yolu daral-
masina ve trakeobronkomalaziye neden olabilir (7,8).

2.3. Solunum Kasi Tutulumu

Pompe hastaliginda lizozomal glikojen birikimi iske-
let kaslarini ve 6zellikle diyaframi etkileyebilir. Geg
baglangichi Pompe hastaliginda diyafram giigstzlugi
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ekstremite kas tutulumuyla orantisiz olabilir ve baz1
hastalarda ilk klinik bulgu gece hipoventilasyonu
veya ortopne olabilir (9,10).

2.4. Gogiis Duvari Tutulumu ve Restriktif
Mekanik Bozukluk

MPS bagta olmak tizere bazi LDB’lerde kifoz, skol-
yoz, kostovertebral anomaliler ve gégus duvar: de-
formiteleri restriktif ventilatuvar bozukluga neden
olabilir. Hepatosplenomegali de diyafram hareketini
mekanik olarak kisitlayarak restriksiyona katkida bu-
lunabilir (7).

2.5. Pulmoner Vaskiiler Tutulum

Gaucher hastaliginda pulmoner hipertansiyon nadir
ancak klinik agidan 6nemli bir komplikasyondur. Pul-
moner vaskiller infiltrasyon, kronik hipoksemi, hepa-
topulmoner mekanizmalar ve gegirilmis splenektomi
olasi patofizyolojik faktorler arasindadir (11).

2.6. Aspirasyon ve Enfeksiyon

Nérolojik veya bulber tutulumu bulunan hastalarda
disfaji, etkisiz 6ksiiritk ve gastrodzofageal reflii aspi-
rasyona zemin hazirlayabilir. Ozellikle Niemann-Pick
tip C'de ilerleyici disfaji ve aspirasyon pndmonileri
hastaligin ileri donemlerinde 6nemli solunumsal
komplikasyonlardir (12).

3. GOGUS HASTALIKLARI PRATIGINDE KLIiNiK
KIRMIZI BAYRAKLAR

Pulmoner fenotip ile sistemik bulgularin birlikteligi,
nadir bir LDB'nin fark edilmesinde ¢ogu zaman tek
bagina herhangi bir solunum bulgusundan daha de-

gerlidir (Tablo 1).

4.BASLICA LiZOZOMAL DEPO BOZUKLUKLARINDA
AKCIGER TUTULUMU

4.1. Asit Sfingomiyelinaz Eksikligi

ASMD, SMPD1 genindeki bialelik patojenik varyant-
lara bagh olarak asit sfingomiyelinaz aktivitesinin
azalmasi ve sfingomiyelinin hiicrelerde birikmesi
sonucu gelisen otozomal resesif bir hastaliktir. On-
ceden Niemann-Pick hastahg tip A, A/B ve B olarak
adlandirilan fenotipler giinimiizde ASMD spektru-
mu icinde degerlendirilmektedir (2,13).

Erigkin gogiis hastaliklar acisindan 6zellikle kronik
viseral ASMD 6nemlidir. Interstisyel akciger hastalig:
kronik ASMD’nin karakteristik sistemik bulgularin-
dan biridir. Pulmoner tutulum asemptomatik olabi-
lecegi gibi efor dispnesi, kronik 6ksiiriik, egzersiz ka-
pasitesinde azalma ve hipoksemiyle ortaya ¢ikabilir.
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Tablo 1. Pulmoner fenotip ve ekstrapulmoner bulgulara gére ayirici tani.

. . Oncelikle diisiiniilmesi gereken
Pulmoner fenotip Ekstrapulmoner ipucu hastalik
Interstisyel akciger hastaligi/DLCO | Hepatosplenomegali, trombositopeni, | ASMD
azalmasi dislipidemi
Interstisyel infiltrasyon veya Splenomegali, kemik hastaligs, Gaucher hastalig:
pulmoner hipertansiyon sitopeniler
Acgiklanamayan hava yolu Anjiyokeratom, néropatik agri, renal/ | Fabry hastalig:
obstriiksiyonu kardiyak tutulum
Ortopne veya gece Proksimal/aksiyal kas gii¢stizliigii Pompe hastalig
hipoventilasyonu
Ust hava yolu obstriiksiyonu ve Iskelet deformitesi, eklem kisitliligi, Mukopolisakkaridoz
uyku apnesi kaba yuz gériuntumi
Tekrarlayan aspirasyon pnémonisi | Vertikal bakis paralizisi, ataksi, Niemann-Pick tip C

distoni, biligsel bozukluk

Solunumsal yakinmalarin derecesi radyolojik tutu-
lumla her zaman paralellik gostermeyebilir.

Solunum fonksiyonlarinda en karakteristik bulgu-
lardan biri DLCO azalmasidir. Restriktif veya karma
ventilatuvar bozukluk gériilebilir. Istirahatte oksijen
satiirasyonu korunmusg hastalarda egzersiz sirasinda
desattirasyon ortaya cikabilir. Yitksek ¢ozuntrlakla
bilgisayarli tomografi (YCBT)'de buzlu cam opasi-
teleri, interlobtler septal kalinlagma, intralobiler
cizgilenmeler, retikiler opasiteler ve bazi hastalarda
crazy-paving paterni gorilebilir (3-5,13).

Tani, periferik kan 16kositleri veya uygun biyolojik
ornekte asit sfingomiyelinaz aktivitesinin disgiik bu-
lunmas: ve SMPD1 geninde patojenik varyantlarin
gosterilmesiyle dogrulanir. Lizozfingomiyelin tam
ve hastalik yiikiiniin degerlendirilmesinde yararh bir
biyobelirtectir (13).

Olipudaz alfa, ASMD’nin santral sinir sistemi digin-
daki bulgularina yonelik rekombinant insan asit sfin-
gomiyelinaz tedavisidir. Erigkinlerde gerceklestirilen
randomize, plasebo kontrollit ASCEND ¢alismasinda
52 haftalik tedavi sonunda %beklenen DLCO’daki
baglangica gore degisim olipudaz alfa grubunda yak-
lasik %22, plasebo grubunda %3 olarak bildirilmistir
(3). 2026’da yayimlanan bes yila kadar takip verile-
rinde ortalama %beklenen DLCO’'nun baslangictaki
%50,1’den son degerlendirmede %66,5°e yiikseldigi
bildirilmigtir (14). Bu veriler, en azindan bir béliim
hastada pulmoner fonksiyon bozuklugunun hastali-
ga 6zgii tedaviyle iyilesebilecegini gostermektedir.

4.2. Gaucher Hastaligi

Gaucher hastaligi GBA1 genindeki patojenik var-
yantlara bagh B-glukoserebrosidaz eksikligi sonucu

olugur. Glukozilseramid ve iligkili lipidlerin makrofaj-
larda birikimi karaciger, dalak, kemik iligi ve kemigin
yaninda akcigeri de etkileyebilir.

Pulmoner tutulum diger organ bulgularina gore daha
nadir olmakla birlikte ciddi hastalikta klinik acidan
6nemlidir. Baglica pulmoner fenotipler; interstisyel
akciger hastalifi, alveoler infiltrasyon, pulmoner
vaskiler hastalik, pulmoner hipertansiyon ve hepa-
topulmoner sendromdur (11,15).

YCBT’de buzlu cam opasiteleri, septal kalinlagma, re-
tikiler degisiklikler ve daha ileri hastalikta fibrotik
bulgular gériilebilir. Pulmoner hipertansiyon agisin-
dan o6zellikle agiklanamayan veya parankimal hasta-
likla orantisiz dispne, senkop, sag kalp yiklenmesi
bulgulari ve belirgin DLCO azalmas1 uyarici olmalidir.

Enzim replasman tedavisi sistemik Gaucher hastal-
ginda temel hastaliga 6zgu tedavilerden biridir. Bu-
nunla birlikte pulmoner yanit heterojendir; sistemik
organomegalide belirgin diizelmeye ragmen akciger
fonksiyonu ve mimarisinin tamamen normale dén-
medigi bildirilmistir (11). Bu nedenle yerlesmis pul-
moner hastalikta klinik, fonksiyonel ve radyolojik
izlem siirdiiriilmelidir.

4.3. Fabry Hastaligi

Fabry hastaligi GLA genindeki patojenik varyantla-
ra bagh alfa-galaktosidaz A eksikligi sonucu gelisen
X'e baglh bir lizozomal depo bozuklugudur. Globot-
riaosilseramid ve iligkili glikosfingolipidlerin cesitli
hucrelerde birikimi kardiyak, renal, nérolojik ve der-
matolojik bulgularin yani sira solunum sistemini de
etkileyebilir.

Pulmoner literatirde en tutarh bulgu, hava yolu obs-
tritksiyonu egilimidir (6). Hastalarda efor dispnesi,



kuru ¢ksiirik, wheezing ve gogiiste sikisma goriile-
bilir. Bununla birlikte dispnenin kardiyak tutulum,
renal hastalik, anemi veya fiziksel dekondisyon gibi
ek nedenleri olabilecegi unutulmamalidur.

Spirometride FEV,/FVC azalmas: ve kii¢iik hava yol-
larina ait fonksiyonel bozukluklar bildirilmistir. Si-
gara icmemis hastalarda da hava yolu obstritksiyonu
gelisebilmesi dogrudan hastalik tutulumunu destek-
lemektedir; ancak mevcut ¢alismalarin 6rneklem bii-
yiiklakleri kugiiktir ve Fabry hastaliginda pulmoner
tutulumun gercek prevalans: kesin olarak bilinme-
mektedir (6,16).

Fabry hastaligina 6zgii tedavilerin pulmoner fonk-
siyon tizerindeki etkisine iligkin veriler sinirlidir. Bu
nedenle hava yolu obstritksiyonu bulunan hastalarda
astim ve KOAH gibi daha sik nedenler ayrica deger-
lendirilmelidir.

4.4. Geg Baslangigh Pompe Hastaligi

Pompe hastaligi GAA genindeki bialelik patojenik
varyantlar sonucunda asit alfa-glukozidaz aktivitesi-
nin azalmas ve lizozomal glikojenin kas dokusunda
birikmesiyle olusur. Ge¢ baslangicli Pompe hastali-
ginda solunum sisteminin temel problemi akciger
parankiminden ¢ok diyafram ve diger solunum kas-
larinin progresif giigsiizligidir (9,10).

Hastalar efor dispnesi, ortopne, sabah bas agrisi,
gundiz asir1 uyku hali, uyku kalitesinde bozulma,
etkisiz okstirik veya tekrarlayan alt solunum yolu
enfeksiyonlar ile bagvurabilir. Diyafram giigsiizligii
ekstremite kas giigsiizliigiinden daha erken gelisebil-
diginden hastanin yalnizca nérolojik semptomlarla
degerlendirilmesi taniy: geciktirebilir.

Gogiis hastaliklar agisindan kritik yaklagim FVC'nin
hem oturur hem de supin pozisyonda él¢iilmesidir.
Supin pozisyonda FVC'deki anlamli azalma diyafram
gucsizlugunt destekler. Ayrica, MIP, MEP, sniff nazal
inspiratuar basing ve tepe 6kstiritk akimi kullanilabi-

lir (9).

Gece hipoventilasyonu giindiiz solunum yetmezligin-
den once gelisebilir. Bu nedenle ortopne, sabah bag
agrisi veya giindiiz uyku hali bulunan hastalarda gece
oksimetresi tek basina yeterli olmayabilir; gerekti-
ginde polisomnografi ve transkiitan/end-tidal CO,
izlemi yapilmalidur.

Randomize kontrolli ge¢ baslangiclh Pompe c¢alis-
masinda, alglukozidaz alfa tedavisi 78. haftada FVC
ve alt1 dakika ytirime mesafesi agisindan plaseboya
gore anlamli yarar gostermistir (10). Pulmoner des-
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tek tedavisi; gerektiginde noninvaziv ventilasyon,
okstriik destek teknikleri, mekanik insuflasyon-ek-
suflasyon ve sekresyon temizligini icerir. Hipoksemik
noromuskiiler hastada yalmzca oksijen tedavisine
yonelmeden 6nce alveoler hipoventilasyon ve hiper-
kapni aragtirilmalidur.

4.5. Mukopolisakkaridozlar

Mukopolisakkaridozlar, glikozaminoglikanlarin li-
zozomal yikiminda gérevli enzimlerin eksikligiyle
ortaya ¢ikan heterojen bir hastalik grubudur. Solu-
num sistemi tutulumu 6zellikle MPS I, II, IV ve VI'da
6énemli morbidite nedenidir (7,8).

Ust ve alt hava yolu obstriiksiyonu; makroglossi, ade-
notonsiller hipertrofi, farengeal ve larengeal doku
kalinlagmasi, trakeal daralma, trakeomalazi ve bron-
komalaziye bagl gelisebilir. Bu nedenle MPS hasta-
sindaki wheezing her zaman astim olarak yorumlan-
mamalidir (7).

Restriktif ventilatuvar bozukluk kifoskolyoz, kos-
tovertebral anomaliler, toraks deformitesi ve hepa-
tosplenomegalinin gogiis duvari/diyafram mekanigi
uzerindeki etkilerine baghdir. Obstruktif uyku ap-
nesi siktir; ileri hastalikta anatomik obstritksiyona
restriksiyon ve alveoler hipoventilasyon da eklenebi-

lir (7,8).

Solunum degerlendirmesi spirometri, akciger voliim-
leri, uyku ¢alismasi, oksimetri/CO, izlemi ve gerek-
tiginde anatomik veya dinamik hava yolu gériintiile-
mesini icermelidir. MPS hastalarinda zor hava yolu
olasihig1 yitksek oldugundan sedasyon, bronkoskopi
veya genel anestezi gerektiren iglemler deneyimli
multidisipliner ekipler tarafindan planlanmalidur.

4.6. Niemann-Pick Hastalig Tip C

Niemann-Pick hastahg tip C (NPC), NPC1 veya
NPC2 genlerindeki patojenik varyantlara bagh hiicre
ici kolesterol ve lipid transport bozuklugudur. Erigkin
baglangich hastalarda progresif vertikal supraniikle-
er bakis paralizisi, ataksi, distoni, dizartri, psikiyatrik
belirtiler ve biligsel bozukluk én plandadir (12,17).

Erigkinlerde solunum sistemi morbiditesi ¢cogunlukla
dogrudan interstisyel akciger hastaligindan ziyade
ilerleyici nérolojik hastahigin sonuglarina baghdur.
Ozellikle disfaji, sessiz aspirasyon, etkisiz oksiiriik,
sekresyon retansiyonu ve tekrarlayan aspirasyon
pnémonileri 6nem tagir (17).

Tekrarlayan pnémoni veya agiklanamayan solunum-
sal kotiilesmede disfaji ve aspirasyon sistematik ola-
rak aragtirlmahdir. Hastanin klinik durumuna goére
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videofloroskopik yutma degerlendirmesi, oksimetri,
solunum fonksiyonlari, uyku degerlendirmesi ve ak-
ciger goruntilemesi planlanabilir (17).

5. TANISAL YAKLASIM

LDB’lerin pulmoner bulgularinin biyiik bélimi 6z-
gl degildir. Tanidaki kritik nokta, akciger bulgusunu
multisistemik hastaligin par¢asi olarak tanimaktir.

5.1. Klinik Degerlendirme

Oykiide semptomlarin baglangic yasi ve progresyonu,
aile oykiist ve akraba evliligi, cocukluk déneminden
gelen bulgular, ortopne, horlama ve tanikli apne, as-
pirasyon, kas giigsiizligi, kemik hastalig: ve norolo-
jik/psikiyatrik belirtiler sorgulanmalidir. Muayenede
pulmoner degerlendirmeye ek olarak hepatospleno-
megali, dermatolojik bulgular, iskelet deformiteleri,
kas giicii, nérolojik durum ve kardiyak bulgular de-
gerlendirilmelidir.

5.2. Solunum Fonksiyonlari ve Gaz Dedisimi

Pulmoner fenotipe gére spirometri, akciger voliimle-
ri, DLCO, istirahat ve egzersiz oksimetresi, arter kan
gazi, oturur-supin FVC, MIP/MEP ve uyku sirasinda
CO, degerlendirmesi kullanilabilir. Seri él¢iimlerin
degerlendirilmesi, progresif hastaliklarda tek bir 6l-
cimden daha degerlidir.

5.3. Goriintiileme

Parankimal tutulum staphesinde YCBT temel yon-
temdir. Buzlu cam opasiteleri, septal kalinlagma, reti-
kiilasyon ve crazy-paving gibi bulgular gériilebilmesi-
ne kargin bu paternler spesifik degildir. Géruntiileme
bulgular: klinik, fonksiyonel ve sistemik veriletle bir-
likte yorumlanmalidur.

5.4. Biyokimyasal ve Molekiiler Tani

Fabry hastaliginda heterozigot kadinlarda alfa-galak-
tosidaz A aktivitesinin normal aralikta bulunabilmesi
nedeniyle molekiiler genetik degerlendirme 6zellikle
onemlidir.

5.5. Bronkoskopi ve Akciger Biyopsisinin Yeri

Modern enzimatik ve molekiiler tani yontemleri ne-
deniyle akciger biyopsisi ¢cogu LDB'de rutin tanisal
yontem degildir. Bronkoalveoler lavajda lipid yukla
veya kopiiksit makrofajlarin gérilmesi taniy: destek-
leyebilir ancak ézgul degildir. Biyopsi ancak alterna-
tif tanilarin diglanamadi ve histopatolojik sonucun
klinik yonetimi degistirecegi se¢ilmis hastalarda dii-
sinilmelidir.

6. AYIRICI TANI

Parankimal infiltrasyon varhginda pulmoner alveoler
proteinozis, sarkoidoz, hipersensitivite pnémonisi,
bag dokusu hastaliklarina bagh interstisyel akciger
hastalig, ilag iligkili akciger hastalig ve enfeksiyon-
lar ayinia tanida yer alir. Hava yolu obstriiksiyonun-
da astim, KOAH, brongiolit ve santral hava yolu has-
taliklary; restriktif patern ve hipoventilasyonda ise
diger noéromiiskiiler hastaliklar ve gogiis duvari bo-
zukluklar aragtirilmahdir. izole pulmoner bulgudan
¢ok pulmoner fenotip ile sistemik kirmizi bayraklarin
birlikteligi LDB olasiligini artirir.

7. G(")g":Us HASTALIKLARI UZMANI iCiN
PRATIK YAKLASIM

- Interstisyel akciger hastalig1 + hepatosplenomegali
— ASMD/Gaucher hastaligim digtn.

+ Agiklanamayan obstritksiyon + renal/kardiyak/
dermatolojik bulgular — Fabry hastaligim digiin.

+ Ortopne + supin FVC kayb:1 + aksiyal/proksimal
kas gii¢stizliigii - Pompe hastaligini diigtin.

« Ust hava yolu obstriiksiyonu + OSA + iskelet defor-
mitesi & Mukopolisakkaridozu digin.

+ Aspirasyon + progresif noérolojik bulgular —
Niemann-Pick tip C'yi digin.

Pratik sira: Pulmoner fenotipi objektiflestir — sis-
temik bulgular1 tamimla — hastaliga 6zgii enzim/
biyobelirte¢ testi — molekiler dogrulama — multi-
disipliner izlem.

Tablo 2. Biyokimyasal ve molekiiler tani.

Hastalik | Biyokimyasal degerlendirme Genetik dogrulama
ASMD Asit sfingomiyelinaz aktivitesi + lizozfingomiyelin SMPD1

Gaucher -glukoserebrosidaz aktivitesi + lyso-Gb1 GBA1l

Fabry o-galaktosidaz A aktivitesi + lyso-Gb3 GLA

Pompe Asit a-glukozidaz aktivitesi GAA

NPC Oksisteroller ve/veya 6zgiil lipid biyobelirtecleri NPC1/NPC2

MPS Idrar glikozaminoglikan analizi + hastaliga 6zgii enzim aktivitesi Tgili gen




8. TEDAVI VE PULMONER iZLEM

LDB’lerde pulmoner yonetim iki paralel yaklagim ge-
rektirir: altta yatan hastalifa 6zgii tedavinin uygun
hastada uygulanmas ve solunum sistemi komplikas-
yonlarinin énlenmesi/tedavisi. Hastaliga 6zgii teda-
vilerin pulmoner etkisi hastaliklar arasinda farklihk
gosterir.

ASMD’de randomize kontrollii ¢aligma ile pulmoner
diftizyon kapasitesinde tedaviye bagh iyilesme gos-
terilmis olmasi, dogrudan lizozomal birikime bagh
akciger hasarinin en azindan belirli bir bsliimiiniin
geri doniigumla olabilecegini dugtndirmektedir
(3,14). Pompe hastaliginda da enzim replasman te-
davisiyle FVC’nin plaseboya gore daha iyi korundugu
gosterilmistir (10). Buna kargin Gaucher hastaliginda
pulmoner yanit daha heterojendir (11).

Yerlegmis fibrozis, ciddi iskelet deformitesi, kronik
hava yolu yeniden yapilanmas: veya ileri néromiiski-
ler yetmezligin tamamen geri doniigli olmasi beklen-
memelidir. Bu nedenle pulmoner fenotipin ve tedavi
edilebilir hastaliklarin erken taninmasi 6nemlidir.

+ Sigaranin birakilmasi ve inhalasyon maruziyetle-
rinden kaginma,

+ Yasa ve komorbiditelere uygun agilama,
+ Solunum yolu enfeksiyonlarinin erken tedavisi,

+ Sekresyon temizliginin desteklenmesi ve gerekti-
ginde pulmoner rehabilitasyon,

Uyku iligkili solunum bozukluklarinin aragtirilmast,

Néromuskiiler hipoventilasyonda noninvaziv ven-
tilasyon,

Disfajisi bulunan hastalarda aspirasyon riskinin
azaltilmasi,

+ Pulmoner hipertansiyon siiphesinde uygun kardi-
yopulmoner degerlendirme.

Takip sikhigi hastaligin tipi, baglangictaki pulmoner
tutulum, tedavi durumu ve klinik progresyona gére
bireysellegtirilmelidir.

9. SONUG

Lizozomal depo bozukluklari nadir hastaliklar ol-
makla birlikte erigkin gogiis hastahiklar1 pratiginde
farkli pulmoner fenotiplerle ortaya ¢ikabilir. Inters-
tisyel akciger hastaligi, hava yolu obstritksiyonu, pul-
moner hipertansiyon, solunum kas gigsiizlagi, uyku
iligkili hipoventilasyon ve tekrarlayan aspirasyon bu
hastaliklarin baglica solunumsal gérintamleridir.

Yilmaz DD., Kaya A.

Pulmoner bulgularin ¢ogu 6zgil degildir. Taniya gé-
tiiren en 6nemli yaklagim, akciger hastaligini izole bir
problem olarak degerlendirmek yerine multisistemik
bulgularla birlikte yorumlamaktir. Ozellikle agikla-
namayan interstisyel akciger hastaligina hepatosple-
nomegalinin eglik etmesi; gen¢ veya sigara i¢memis
bireyde agiklanamayan hava yolu obstriiksiyonu ile re-
nal, kardiyak veya dermatolojik bulgularin bulunmas;
ortopne ve supin FVC azalmasinin kas giicsiizligiiyle
birlikteligi; tist hava yolu obstriiksiyonu ile iskelet de-
formitelerinin birlikte gorillmesi veya nérolojik has-
talik zemininde tekrarlayan aspirasyon pnémonileri
LDB agisindan 6nemli klinik kirmizi bayraklardur.

Biyokimyasal ve molekiiler tan1 yéntemlerindeki ge-
lismeler nedeniyle invaziv pulmoner tani yéntemle-
rine duyulan gereksinim azalmigtir. Bazi LDB’lerde
hastaliga 6zgii tedavilerin bulunmasi, erken taninin
6nemini daha da artirmigtir. G6giis hastaliklar: uz-
maninin temel rolii yalnizca mevcut pulmoner komp-
likasyonu tedavi etmek degil, nadir bir sistemik has-
taligin pulmoner fenotipini taniyarak erken tani ve
multidisipliner tedavi stirecini baglatmaktir.

BOLUM SONU: AKILDA TUTULMASI GEREKENLER

+ LDB’lerde pulmoner tutulum parankim, hava yolu,
pulmoner vaskiiler yatak ve solunum kaslar1 dize-
yinde ortaya ¢ikabilir.

- Interstisyel akciger hastahig1 + hepatosplenomegali
birlikteliginde ASMD ve Gaucher hastaligi disi-
nilmelidir.

+ Fabry hastaliginda hava yolu obstriiksiyonu egili-
mi vardir; ancak pulmoner kanit tabani gorece si-
nirhidur.

+ Pompe hastaliginda oturur ve supin FVC'nin bir-
likte degerlendirilmesi diyafram giigsiizligini
saptamada degerlidir.

+ MPS’de pulmoner hastalik ¢ogunlukla ¢ok kom-
partmanhdir; iist hava yolu, santral hava yolu, go-
giis duvar1 ve uyku solunumu birlikte degerlendi-
rilmelidir.

+ NPC’de tekrarlayan pnémonilerde disfaji ve sessiz
aspirasyon aktif olarak aragtirilmahdir.

+ Biyokimyasal ve molekiiler taninin gelismesi nede-
niyle akciger biyopsisinin rolii oldukea sinirhidur.

+ Tedavi edilebilir. LDB’lerde pulmoner fenotipin
erken taninmasi geri doénigimsiz organ hasar
gelismeden hastaliga 6zgii tedaviye ulagilmas: agi-
sindan 6nem tagir.




10. Erigkinlerde Lizozomal Depo Bozukluklarimin Akciger Bulgular
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