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OZGUN ARASTIRMA

Mukopolisakkaridoz Hastalarinin Geriye Yonelik Olarak
Degerlendirilmesi: Tek Merkez Deneyimi
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Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma
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OZET

Bu ¢alismada mukopolisakkaridoz tanisi ile izledigimiz hastalarin klinik, demografik ve laboratuvar verilerinin degerlendirilmesi amaclan-
mustir. Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dalinda mukopolisakkaridoz (MPS) tanist ile izledi-
gimiz 41 hasta geriye yonelik olarak degerlendirilmistir. Hastalarimizin dosyalarindan MPS tipleri, tan1 yaslari, giincel yaslari, cinsiyetleri,
dogum agirligi, dogum sekli, biiylime olgiitleri, anne-baba arasindaki akrabalik diizeyi ve kardes 6liim Oykiisii kaydedilmistir. Hastalarin yas
ortalamasi 9,41 + 5,79 yil (dagilim, 0,91-23 y1l) olarak saptanmistir. Tan1 alma yaslar1 4,64 + 4,01 y1l (dagilim, 0,50-19 yil) olarak izlenmis-
tir. Hastalarin 12’si (% 29,3) MPS tip 4a, 10’u (% 24,4) MPS tip 3, 7’si (% 17) MPS tip 6, 5°i (% 12,2) MPS tip 1, 5’i (% 12,2) MPS tip 2 ve
2’si (% 4,9) MPS tip 7 tanust ile izlenmektedir. 22 (% 53,6) hastada akrabalik dykiisii, 4 hastada (% 9,7) de ise kardes 6liim 6ykusli mevcut
idi. Hastalarin 24 iinde (% 58,5) kardiyak tutulum, 19’unda (% 46,3) korneal bulaniklik saptanmistir. Ayrica 33 (% 80,5) hastada ‘dizostozis
multipleks’ tespit edilmistir. Sonug olarak, ¢alismamizda MPS tip 4a en sik izlenen tiptir. MPS tip 4a’nin en énemli fizik muayene bulgusu
biylime geriligi, kaba yiiz goriiniimii ve iskelet deformiteleridir. Gortintiilemede en 6nemli bulgu ‘dizostozis multiplekstir’. Hastalarimizdaki
en sik kardiyak tutulum ise mitral yetmezlik olarak saptanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Mukopolisakkaridoz. Enzim Yerine Koyma Tedavisi. Mitral Yetmezlik. Kaba ylz gérinima.
Retrospective Evaluation of Patients with Mucopolysaccharidosis: A Single Center Experience

ABSTRACT

In this study, we aimed to evaluate the clinical, demographic and laboratory data of patients who were followed up with a diagnosis of mu-
copolysaccharidosis. 41 patients were evaluated retrospectively which followed up with the diagnosis of mucopolysaccharidosis in the
Department of Pediatric Metabolism, Faculty of Medicine, Bursa Uludag University. MPS types, age of diagnosis, current age, gender, birth
weight, mode of delivery, growth metrics, parental consanguinity and sibling death history were recorded from the files of our patients. The
mean age of the patients was found to be 9.41 + 5.79 years (range, 0.91-23 years). The age at diagnosis was 4.64 + 4.01 years (range, 0.50-19
years). Of the patients, 12 (29.3%) MPS type 4a, 10 (24.4%) MPS type 3, 7 (17%) MPS type 6, 5 (12.2%) MPS type 1, 5 (12.2%) were
followed up with MPS type 2 and 2 (4.9%) with MPS type 7. There was a consanguinity history in 22 (53.6%) patients, and a history of
sibling death in 4 (9.7%) patients. Cardiac involvement was found in 24 (58.5%) of the patients, and corneal blurring was found in 19
(46.3%). In addition, dysostosis multiplex was detected in 33 (80.5%) patients. In conclusion, MPS type 4a was the most common type in
our study. The most important physical examination findings of MPS type 4a were growth retardation, coarse facial appearance and skeletal
deformities. The most important finding in imaging was dysostosis multiplex. The most common cardiac involvement in our patients was
determined as mitral insufficiency.
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Etkilenmis bireyler genellikle dogum sirasinda ve
yenidogan doneminde normal goriiniime sahiptir ve
zamanla klinik bulgular ortaya ¢ikar. MPS’lerin feno-
tipi hafiften siddetli forma kadar degisen genis bir
spektruma sahiptir. Genel olarak hastaligin siddeti,
hastanin genotipi ile iliskili rezidiiel enzim miktarina
baglidir. Rezidiiel enzim aktivitesi varligina yol agan
mutasyonlar, daha hafif klinik fenotipe neden olur?.
Etkilenmis kardesler arasindaki fenotip, bilinmeyen
diger genetik ve cevresel faktorlere bagh olarak farkli-
lik gosterebilir. MPS’lerin klinik bulgular1 arasinda;
kaba yliz gérintim, zihinsel gerilik, gelisme geriligi,
isitme kaybi, tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari
ve otitis media, obstruktif ve restriktif akciger hastali-
g1, kalp hastaligi, hepatosplenomegali, korneal bula-
niklik, inguinal herni, umblikal herni, eklem kontrak-
tiirleri, boy kisalig1 ve kemik deformiteleri yer almak-
tadir.

Ozellikle kaba yiiz gériiniimi, hepatosplenomegali ve
kemik deformiteleri olan c¢ocuklarda MPS’lerden
stiphelenilmelidir. Fizik muayene, periferik yayma,
radyolojik bulgular ile siiphelenilen olgularda idrar
GAG analizi, enzim aktivitesi élcimi ve molekiler
genetik analiz ile kesin tan1 konulmaktadir. Hastaligin
tedavisinde multidisipliner yaklasgim 6nemlidir. Des-
tekleyici ve semptomatik tedavi hastalarin yasam
kalitesinin artmasini saglar. MPS I, MPS II, MPS IVA,
MPS VI ve MPS VII’de ERT (enzim replasman teda-
visi veya enzim yerine koyma tedavisi) kullanilmakta-
dir. MPS’lerde kullanilan diger tedavi yontemleri
hematopoetik kok hcre transplantasyonu (HSCT) ve
gen tedavisidir®*.

Bu ¢alismamizda MPS tanisi ile izledigimiz hastalarin
klinik, demografik ve laboratuvar verilerinin deger-
lendirilmesi amaglanmustir.

Gerecg ve YOntem

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Meta-
bolizma Bilim Dalinda mukopolisakkaridoz tanisi ile
izledigimiz 41 hasta geriye yonelik olarak degerlendi-
rilmistir. Calisma ig¢in 08.07.2020 tarihinde Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
2020-12/28 karar numarasi ile etik kurul onami alin-
mistir. Cocuk Metabolizma Bilim Dali Polikliniginde
takip edilen, enzim diizeyi ve molekiiler genetik analiz
ile mukopolisakkaridoz tanisi konulan 41 hastanin
dosyas1 geriye yonelik olarak incelenmistir.

Hastalarimizin dosyalarindan MPS tipleri, tan yaglar,
glincel yaglari, cinsiyetleri, dogum agirliklari, dogum
sekilleri, bliyiime o6l¢tleri, anne-baba arasindaki akra-
balik diizeyleri ve kardes 6lim oykiileri kaydedildi.
TUm hastalarin kaba yiz goriinumd, kalp tutulumu,
g0z tutulumu, isitme kaybi, ‘dizostozis multipleks’
varligi, inguinal/umbilikal herni ve hepatosplenome-
gali bulgular1 degerlendirildi. Klinik, demografik ve
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laboratuvar verilerine ulasilamayan hastalar caligma
dis1 birakildi. TUm hastalarin klinik, demografik ve
laboratuvar verileri analiz edildi.

Istatistiksel analiz

Tim veriler bilgisayar ortamina aktarilarak SPSS
(Statistical Package for Social Science) versiyon 22.0
paket programu kullanilarak istatistiksel analiz yapildi.
Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler icin orta-
lama, standart sapma, minimum, maksimum olarak
gosterildi. Kategorik degiskenler ise frekans ve yiizde
degerleri ile sunuldu.

Bulgular

Hastalarin yas ortalamas1 9,41 * 5,79 yil (dagilim,
0,91-23 y1l) olarak saptandi. Tam yaslar 4,64 + 4,01
yil (dagilim, 0,50-19 yil) olarak izlendi. Hastalarin
23’0 (% 56,1) erkek, 18’1 kiz (% 43,9) idi (Tablo 1).
Hastalarin 12’si (% 29,3) MPS tip 4a, 10’u (% 24,4)
MPS tip 3, 7’si (% 17) MPS tip 6, 5’i (% 12,2) MPS
tip 1, 5’1 (% 12,2) MPS tip 2 ve 2’si (% 4,9) MPS tip
7 tanust ile izlenmekte idi. 22 (% 53,6) hastada akraba-
lik oykiisii, 4 hastada ise (% 9,7) de ise kardes 6liim
Oyklsu mevcut idi.

Tablo I. Hastalarin demografik 6zellikleri

Klinik 6zellik Hasta sayisi (n: 41)
Cinsiyet (K/E) 18/23

Dogum sekli (sezeryan/normal)  17/24

Dogum agirligi (gr) 2600-5500

Gebelik haftasi 3541

Su andaki yasi ortalamasi £ SS 9,41 + 5,79 yil (dagilim, 0,91-
(yil) 23 yil)
Tani yasi ortalamasi + SS (yil) 4,64 4,01 yil (dagihim, 0,50-

19 yil)

Ortalama ERT siiresi (ay) 43,75 + 43,28 ay (dagilim, 1-
157 ay)

Akraba evliligi varligi 22/41 (% 53,6)

Kardes 6lim oykisi 4/41 (% 9,7)

Hastalarin 24’(inde (% 58,5) kardiyak tutulum (mitral
valv prolapsusu, mitral yetmezlik, aort yetmezligi,
aort stenozu, bikispit aorta, interventrikiler septal ve
sol ventrikdl hipertrofisi), 19’unda (% 46,3) korneal
bulaniklik saptandi (Tablo Il). En sik kardiyak bulgu
olarak mitral yetmezlik (n= 23/41; % 56,09) tespit
edildi (Tablo I1I1). 33 (% 80,5) hastada ‘dizostozis
multipleks’ tespit edildi. 29 (% 70,7) hasta enzim
yerine koyma tedavisi aldi1 ve izlemde 4 (% 9,7) has-
tada alerjik reaksiyon goruldi. Ortalama enzim yerine
koyma tedavi suresi 43,75 + 43,28 (dagilim, 1-157)
ay olarak hesaplandi.



Mukopolisakkaridoz Olgularinin Retrospektif Degerlendirilmesi

Tablo I1. Hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari

Bulgular Hasta sayisi (yiizde)
Kaba yiiz gorinimii 38/41 (% 92,7)
Dizostozis multipleks 33/41 (% 80,5)

Kalp tutulumu 24/41 (% 58,5)

G0z tutulumu 19/41 (% 46,3)
Umblikal/inguinal herni 14/41 (% 34,1)
Hepatosplenomegali 12/41 (% 29,2)

isitme kaybi 4141 (% 9,7)

Tablo I11. Hastalarda tespit edilen kardiyak bulgular

Bulgular Hasta sayisi (yiizde)
Mitral yetmezlik 23/41 (% 56,09)

Aort yetmezligi 14/41 (% 34,14)
Mitral valv prolapsusu 13/41 (% 31,70)
Bikiispit aorta 6/41 (% 14,63)

Aort stenozu 441 (% 9,75)

Sol ventrikdl hipertrofisi 441 (% 9,75)
interventrikiiler septal hipertrofi 2141 (% 4,87)

Tartisma ve Sonug

Bu ¢alismada hastanemizde MPS tanisi ile izledigimiz
hastalarin demografik ve klinik bulgular1 geriye yone-
lik olarak incelenmistir. Calismamizdaki hastalarin
cogunlugu MPS tip 4a ve MPS tip 3 idi. Mukopoli-
sakkaridozlar farkli cografi bolgelerde farkli siklikta
goriilmektedir. Misir’da yapilan bir ¢aligmada en sik
MPS tip 6, Avusturalya’da en sik MPS tip 3 ve tip 1,
Filipinler’de ise en stk MPS tip 2’nin goriildigii bildi-
rilmistir”’. Avrupa’da yapilan calismalarda Alman-
ya’da en sik MPS tip 1 ve tip 3 izlenmistir®. Ulkemiz-
de yapilan caligmalarda Kisa ve arkadaslari en sik
MPS tip 3 ve tip 2, Kilig ve arkadaglar1 en sik MPS tip
3 ve tip 4, Koca ve arkadaglar1 en stk MPS tip 1 ve tip
3%iin goriildiigiinii tespit etmislerdir®™.

Hastalarimizin en sik gelis bulgusu biiyiime geriligi,
kemik deformiteleri ve kaba yliz gorinimi olarak
saptanmistir. MPS hastalar1 genellikle dogumda nor-
mal olup, klinik bulgular yasamin ilk yillarinda ortaya
cikmaktadir. Hastaligin hafif formlar1 daha ileri yas-
larda bulgu verebilir. MPS hastaligi organomegali,
kaba yliz goriiniimii, gelisme geriligi, iskelet deformi-
teleri ve norolojik bulgular ile ortaya ¢ikabilir. MPS
tanis1 alan hastalarin diger aile tyelerinin benzer kli-
nik bulgular agisindan degerlendirilmesi 6nemlidir.
Hastalarimizin % 19,51°1 kardes Oykiisii nedeni ile
tan1 almistir. Mukopolisakkaridozlarda siklikla kardi-
yak tutulum izlenmektedir ve 6nemli mortalite ve
morbidite nedenidir. Hastalarimizin % 58,5’inde kar-
diyak tutulum saptanmustir. En sik olarak ta mitral
yetmezlik tespit edilmistir.

Mukopolisakkaridozlarda enzim yerine koyma tedavi-
si (enzim replasman tedavisi, ERT) MPS tip 1, MPS
tip 2, MPS tip 4a, MPS tip 6 ve MPS tip 7 igin birgok
ilkede kullanilmaktadir. Hastalarda ERT ile zorlu
vital kapasite, yurime mesafesi, hepatomegali, sple-
nomegali, uyku apnesi ve eklem hareket kisitliliginda
kismen diizelme bildirilmistir'®™®. Ayrica idrar ile
GAG atilimi azalmaktadir, ancak norolojik ve iskelet
sistemi tutulumunda belirgin bir dizelme izlenme-
mektedir. MPS tip 1, MPS tip 2, MPS tip 4a ve MPS
tip 6 tanisi ile izledigimiz hastalarimiz ERT almakta-
dir. Ancak MPS tip 7 tanisi ile izledigimiz 2 hastaya
heniiz ERT baglanmamistir. Ayrica MPS tip 4a tanisi
ile izledigimiz bir hasta da ERT alamamaktadir. Bu
hastamiza kiyasla, ERT alan diger hastalarimizda
yurime mesafesinde artma, zorlu vital kapasitede
diizelme, uyku apnesi siklig1 ve karaciger boyutlarinda
azalma subjektif olarak izlenmistir.

ERT ile iligkili olarak en sik goriilen yan etkiler kasin-
t1, kizariklik ve bas agrisidir. Bu yan etkiler genellikle
ilag inflizyon hizin1 yavaglatarak, antihistaminik
velveya steroid verilerek tedavi edilmektedir'®. ERT
alan MPS hastalarinda siklikla IgG anti-ilag antikorlart
gelismektedir. Yasami tehdit eden anaflaktik reaksi-
yonlar daha nadir izlenmektedir. Anaflaktik reaksiyon
riskinden dolay1 ERT, miidahale i¢in gerekli ekipman-
larn bulundugu saglik kuruluslarinda verilmelidir.
Alerjik reaksiyon gelistigi durumlarda, hemen miida-
hale edilmeli ve hasta gozlem altinda tutulmalidir.
ERT alan hastalarimizdan toplam 4’iinde alerjik reak-
siyon goriilmiigtiir. MPS tip 4a tanisi ile izledigimiz Ug¢
hastada hipersensitivite reaksiyonu geligmistir, ilag
inflizyon hiz1 yavaglatilip, antihistaminik ilag¢ verilerek
kontrol altina alinmistir. MPS tip 2 tanisi ile izledigi-
miz bir hastada da hafif hipersensitivite reaksiyonu
gelismistir. Bu hastamiza idursulfase kullanmakta iken
idursulfase beta verilmeye baslanmigtir. Tedaviye
idursulfase beta ile devam edildikten sonra alerjik
reaksiyon tekrar izlenmemistir.

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (Hemato-
poietic stem cell transplantation, HSCT) en sik Hurler
sendromu’nda uygulanmaktadir. HSCT ile hepatosp-
lenomegali, havayolu obstriiksiyonu ve kafa igi basin-
¢1 azalmaktadir. Ayrica eklem hareketlerinde, kardi-
yak fonksiyonlarda diizelme ile isitmede artig saglan-
maktadir®'’. HSCT mevcut tutulumlarin geriye don-
diirtilmesinden ziyade hastaligin olusumunu engelle-
mede daha etkindir. MPS tip 1’in hafif formlari, MPS
tip 2, MPS tip 4a, MPS tip 6 ve MPS tip 7’de daha az
siklikta uygulanmaktadlrs’ls. MPS tip 3 tamili hastalar
HSCT’den fayda gérmemektedir. MPS tip 1 tams:
ile izledigimiz sadece bir hastamiza HSCT yapilmustir.
Bu hastamiza HSCT 6 yasinda iken yapilmistir. HSCT
sonrast havayolu obstriiksiyonunda, kaba yliz goru-
niminde ve enfeksiyon gegirme sikliginda azalma
izlenmistir. Goz, kalp ve iskelet sistemi tutulum bul-
gulart agisindan, HSCT yapilmayan diger hastalara



kiyasla farklilik gozlenmemistir. 13 yasinda alt solu-
num yolu enfeksiyonu nedeniyle exitus olmustur.

Sonug olarak, caligmamizda MPS tip 4a en sik izlenen
tiptir. MPS tip 4a’nin en 6nemli fizik muayene bulgu-
lar1 biiylime geriligi, kaba yiliz goriiniimii ve iskelet
deformiteleridir. Gorlntilemede en 6nemli bulgu
‘dizostozis multipleks’tir. Hastalarimizdaki en sik
kardiyak tutulum mitral yetmezliktir. Mukopolisakka-
ridoz hastaliginda ERT ve HSCT &nemli tedavi yon-
temleridir. Bu tedavi yontemleri tan1 sirasindaki mev-
cut organ tutulumlarini geriye dondiirememektedir,
ancak hastaligin ilerleyisini yavaglatmaktadir. Bu
nedenle hastaligin erken tanisi i¢in, farkli branslardaki
hekimler arasinda bu hastaligin ortaya ¢ikma sekli,
klinik semptom ve bulgular1 hakkinda bilgilendirme
ihtiyact bulunmaktadir.
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