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SUMMARY

Mukopolisakkaridozlar norodejenerasyon sebepleri arasinda
diistiniilmesi gereken bir grup kalitsal lizozomal depo hastaligidir.
Glikozaminoglikan (GAG) yikiminda rol alan enzimlerin
eksikliklerine bagli olarak gelisirler. Fenotipik ozellikler, genotiple
iliskili kantitatif reziduel enzim aktivitesine baglidir.
Mukopolisakkaridozlar santral sinir sistemi anormalliklerinin oldugu
veya olmadig1 kaba yiiz goriiniimii, hepatosplenomegali ve kemik
bozukluklar1 olan gocuklarda akla getirilmelidir. Olgularimiz santral
sinir sistemi tutulumu 6n planda olan Sanfilippo Sendromu (tip IIT1A) ve
iskelet bozukluklar1 6n planda olan Morquio Sendromu'nu (tip IVB)
hatirlatmak amaciyla sunulmustur.

Anahtar kelimeler: mukopolisakkaridoz, Sanfilippo Sendromu,
Morquio Sendromu

The mucopolysaccharidoses are genetic lisosomal storage diseases
which should be throught in the etiology of neurodegeneration. It is
caused by the deficiency of enzymes catalyzing the degradation of
glucosaminoglycans. The phenotypic features depend upon the
quantity of residual enzyme, which is related to genotype. It should be
suggested in a child with facial dysmorphism, hepatosplenomegaly and
bone disease, with or without central nervous system abnormalities. In
this report, dominant central nervous system symptoms in a Sanfilippo
Sydrome (type IIIA) and dominant skeletal disease in a Morquio
Syndrome (type IVB) cases are presented to remind the
mucopolysaccharidoses.
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GIRiS:

Mukopolisakkaridozlar (MPS), glikozaminog-
likalarin (GAG) yikimindan sorumlu lizozomal
enzimleri kodlayan genlerin mutasyonlari
sonucunda gelisen kalitsal ve ilerleyici metabolik
hastalik grubudur'. Yikim olamadig1 igin
kondroitin-4-siilfat, kondroitin-6-siilfat, heparan
stilfat, dermatan siilfat ve keratan siilfat gibi asit
mukopolisakkaritler lizozomlarda depolanarak
organ ve dokularda fonksiyon bozukluklarina
neden olabilir. Hunter sendromu haricinde (X'e
bagl resesif) hepsi otozomal resesif gecislidir. Tip
I'den IX'a kadar farkli tipleri olup, genel siklig1
100.000 canl dogumda 3.5-4.5 arasindadur'.

Bu yazida, santral sinir sistemi tutulumu
(Sanfilippo Tip IIIA) ve iskelet bozukluklar
(Morquio Tip IVB) 6n planda olan iki ¢ocuk olgu
sunulmustur.

Yazigsma Adresi:

OLGU1

Iki yasindaki kiz hasta yiiriimede zorlanma ve
konugma geriligi yakinmast ile getirildi. Yiiriimeye
20 aylikken basladigi, yiiriirken viicudunu dik
tutamadigl,  belini tutarak yiiridiigi ve son
zamanlarda yerinden kalkmakta zorlandigi
belirtildi. Sorgulandiginda anne ve babasi arasinda
birinci derece akrabalik mevcuttu. Annesinin 2.
gebeliginden ve 2. cocuk olarak 3000 gr agirliginda
diinyaya gelmisti. Prenatal takibi normal ve
perinatal hipoksi &ykiisii yoktu. Sekiz aylikken
febril konvulziyon gegirme Oykiisii olan hastanin,
néromotor gelisim basamaklarmin geciktigi ve
sadece 2 kelime sOyleyebildigi saptandi. Kaba yiiz
gorliniimii, el bileklerinde genigsleme ve umblikal
herni bulgulart olan hasta MPS 6n tanisiyla
arastirildi. Karaciger ve tiroid fonksiyon testleri ile
tandem mass spektrometrisi normal bulundu. Beyin
manyetik rezonans goriintillemede (MRG), her iki
serebral hemisferde lateral ventrikiil c¢evresinde,
periventrikiiler derin beyaz cevherde simetrik
olarak yama ya da lineer bant seklinde sinyal artist
gosteren alanlar goriildii. Karin ultrasonografisinde
(USG) parankim ekojenitesi homojen olan
karaciger ve dalak biiylikligi gozlendi. Kemik
yasi normal olarak degerlendirildi. MPS
taramasinda, 16kositlerde siilfamidaz aktivitesi sifir
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olarak saptandi ve Sanfilippo Tip IIIA tanisi
konuldu. Takiplerinde gelisim ve igitme testi, goz
muayenesi, kemik grafileri, karin USG, spinal ve
serebral MRG, EKO ve karaciger fonksiyon testleri
planlanarak izleme alind1.

OLGU2

Bes yasindaki kiz hasta son 1 yil i¢inde kosma,
ziplama ve yliriime yetilerini kaybetme ve ¢gomelme
yakinmasi ile getirildi. Oz ge¢mis sorgusunda
miadinda ve 3250 gr agirliginda diinyaya gelmisti.
Perinatal hipoksi Oykiisii yoktu. Daha Once
néromotor gelisimi normalken; son 1 y1l icerisinde
el ve ayak bileklerinin sistigi, hareket kisitlilig
oldugu ve sonrasinda da dizlerindeki agri nedeniyle
yiriime zorlugu basladigi 06grenildi. Cocuk
Romatolojisi polikliniginde yapilan tetkiklerinde;
periferik yaymada atipik hiicre goriilmemis ve anti
CCP negatif saptanmigti. Bilateral diz fleksiyon
kontraktiirii ve kalca subluksasyonu nedeniyle
Ortopedi klinigi tarafindan operasyon planlanmisti.
Fizik muayenesinde genel durum iyi, kooperasyon
ve oryantasyonu tamdi. Alt ekstremite proksimal
kas grubunda gii¢ kaybi, dizlerde fleksiyon
kontraktiirii, kal¢alarda abduksiyon kisitliligi ve
kisa boy mevcuttu. Yardimsiz yiirliyemeyen
hastanin olas1 maligniteler, romatolojik hastaliklar
ve depo hastaliklar1 acgisindan yapilan ileri
tetkiklerinde; tandem mass spektrometrisi, idrar
organik asitleri, serebral ve spinal MRG,
otoantikorlar, Brucella ve Salmonella serolojisi, RF,
CK ve akut faz reaktanlar1 normal saptandi. Kemik
iligi aspirasyon incelemesinde atipik hiicre
olmayip; fibrotik ve yagl degisiklikler mevcuttu.
Kalga eklemi grafisinde sublukse eklem sig ve
fibrotik goriiniimdeydi. Kemik yas1, goz muayenesi
ve karin USG normal olarak degerlendirildi. MPS
taramasinda, idrarda keratan siilfat hafif artmis ve
lokositlerde beta galaktosidaz aktivitesi sinirda
diistik olarak izlendi. Morquio Tip IVB 6n tanisi ile
izleme alindi ve mutasyon analizi gonderilmesi
planlandi.

TARTISMA

Mukopolisakkaridozlar (MPS), GAG veya
mukopolisakkaritlerin yikimini saglayan lizozomal
enzimlerin eksikligiyle ortaya c¢ikan kalitsal ve
metabolik hastaliklardir'. Lizozomlarda anormal
miktarda GAG'lar depolanir ve idrarla atilmaya
baslar. Degisik organ ve dokularda ilerleyici olarak
biriken mukopolisakkaritler fonksiyon bozuklukla-
rina yol agabilir. Nitekim MPS Tip IIA tanist
konulan birinci olgumuzda santral sinir sistemi
tutulumu bulgular1 6n plandayken; MPS Tip IVB
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tanil1 ikinci olgumuzda iskelet sistemine ait
semptomlar 6n plana ¢gikmugtir.

MPS tipleri baslangi¢ yasi, klinik 6zellikleri ve
enzim eksikliklerine gore farklilik gdsterir'. MPS I,
II, VII' de klinik olarak beyin tutulumunun olsun
veya olmasin yumusak doku depolanmasi ve iskelet
anormallikleri goézlenmektedir. MPS VI'da
yumusak doku ve iskelet anormalliklerinin
belirgindir. MPS IVA ve IVB' de primer olarak
iskelet bozukluklar1 6n plana ¢ikarken; MPS IIIA-
D'de santral sinir sistemi bozukluklar1 sik goriiliir.
Genellikle heparan siilfat birikimi mental
bozukluklarla seyrederken; dermatan siilfat,
kondroitin siilfatlar ve keratan siilfat birikimleri
mezensimal anormalliklerle iliskilidir'.

Sanfilippo Sendromu (MPS III) farkli enzim
eksiklikleri olan; ancak klinik 6zellikleri benzeyen
A, B, C ve D olmak iizere 4 tiptir. Her bir form
heparan siilfat yikiminda rol alan 4 farkli enzimden
birinin eksikligi sonucu gelisir. MPS 1IIA heparan
silfat siilfataz  (siilfamidaz yada N-
sulfoglukozamin sulfohidrolaz); MPS IIIB, N-
asetil-alfa-d-glukozaminidaz ~ (NAGLU); MPS
IIIC  asetil-CoA:alfa-glukozaminid n-asetil
transferaz (HGSNAT) ve MPS IIID, N-
asetilglukozamin-6-sulfat sulfataz eksikligi sonucu
gelisir. Sanfilippo Sendromu'nda diger MPS'lerdeki
kas-iskelet bulgular1 daha nadir olup, genellikle
ilerleyici santral sinir sistemi dejenerasyonu
goriiliir’. Tk olgumuzda ailenin iki yasinda fark
ettigi ylirlime gilicligii ve konusmada gecikme ilk
basvuru nedeni olmustu. Colville ve ark. MPS
tanil1 258 hastanin %56'sinda ilk basvuru
yakinmasinin konusma gecikmesi oldugunu
bildirmistir’.

MPS III olan hastalar genellikle 2-7 yas grubunda,
gelisme geriligi, hiperaktivite ve saldirganligin da
bulundugu davranis bozukluklar1 ile tanmrlar’,
Hastalarm c¢ogunda uykuya dalma ve uykuyu
devam ettirmede problemler goriiliir'. Kaba yiiz
goriinlimii, dizostozis multiplex, hepatosple-
nomegali ve herni gibi fiziksel bulgular daha hafif
sekilde bulunur. Bizim olgumuzda tan1 agsamasinda
néromotor gelisim basamaklarinda gerilik, kaba
yliz goriiniimii, el bileklerinde genisleme, umblikal
herni ve hepatosplenomegali bulgular1 ile
mukopolisakkaridoz tanisina yonlenilmisti. Fakat
olgumuzda davranis bozuklugu yoktu. Baslangigta
ylizde kabalagma ve iskelet bozukluklari c¢ogu
olguda belirsiz oldugundan tan1 konulamayabilir.
Bu durumda hastalik zeka geriligi ve davranig
bozukluklarina kadar ilerleyebilir. Norodejeneras-
yonla beraber 6grenilen kelimelerin kaybi baglar ve
daha sonra motor fonksiyonlar bozulur"*. Hiperaktif
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cocuklar durulur, ilerleyen donemde sedanter ve
yataga bagimli, tetraspastik hale gelir. Hastalik
siklikla norolojik yikimla ve 10 yil iginde Sliimle
sonuglanir; ancak eriskin yasa ulasma da nadir
degildir.

Morquio Sendromu (MPS 1V) benzer klinik
Ozellikleri olan iki formdan olusur. MPS IVA
galaktozamin-6-sulfatazi (GALNS) kodlayan
gendeki defekt sonucu; MPS VB beta-galaktosidaz
eksikligi sonucu gelisir. GALNS geninde fenotipik
heterojeniteyi aciklayan 180'den fazla farkh
mutasyon tanimlanmigtir’. Morquio Sendromu
iskelet tutulumu, boy kisaligi ve eklem
anormallikleri ile karakterizedir. Hastalar genellikle
yasamin ilk yilinda boyunla gévde kisaligina bagl
kisa boy ve eklem laksitesi seklinde bulgu verirler’.
Pektus karinatum ve genu valgum siktir. Dizostozis
multiplex erken donemde ortaya c¢ikar. Bizim
olgumuzun hikayesinden yasamin ilk yillarinda
noromotor ve iskelet gelisiminin normal oldugu
anlagilmaktadir. Daha sonra yasitlarina gore
boyunun kisa olmastyla birlikte, tabloya eklenen el
ve ayak bileklerinde sislik, agri, hareket kisitliligi
ve ylrime glicliigli yakinmalartyla bagvurmustur.
Tan1 asamasinda bilateral diz fleksiyon kontraktiirii
ve kalca subluksasyonu olan hastamiz yardimsiz
yiriiyemiyordu. Bununla birlikte Morquio
sendromunda 6n planda olan iskelet sistemine ait
diger patolojiler yoktu. MPS'larin bu tipinde
spondiloepifizyel displazi ve ciddi vertebral
yassilagma/diizlesme, odontoid displazi,
atlantoaksiyal instabilite ve C1-C2 subluksasyo-
nuna yol acar'®. Bu durum halsizlik, kirgmlik
seklinde baslayip kilo kaybina ilerleyen servikal
spinal kord basisi ile sonuglanabilir’. Kiigiik
travmalarla akut kord basisi ve solunum arresti
gelisebilir. Hastalar 2. veya 3. dekatta tekerlekli
sandalyeye bagimli hale gelebilir. Bizim hastamizin
bilateral alt ekstremitelerinde proksimal kas
giigslizligii mevcuttu. Diger taraftan goz
muayenesi, istme testi ve ekokardiyografisi, karin
ultrasonografisi tan1 agamasinda normaldi. Agir
formlarda 6-7 yastan sonra lineer bilylime yavaslar,
3. ya da 4. dekatta kardiyopulmoner yetmezlikten
Oltim goriiliir. Spesifik bir tedavisi yoktur.

Tiim MPS tipleri i¢in prenatal tan1 sans1 vardir""”.
Koryon villus biyopsisinden elde edilen materyalde
direk enzim analizi en sik kullanilan prenatal tani
yontemidir. Amniyosentez ile elde edilen fibroblast
kiiltiirlerinde enzim aktivitesi Ol¢iimi diger bir
prenatal tani yontemidir. Cok sayida mutasyon
MPS'ye yol agabileceginden mutasyon analizi
prenatal MPS tanis1 i¢in rutin olarak
kullanilmamaktadir'. Aile bireylerinde ortak
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mutasyon tanimlanmigsa DNA analizi yapilabilir.
Kardeslerde veya diger akrabalardaki mutasyon tipi
biliniyorsa DNA analizi ile tagiyicilar saptanabilir,
ancak bilinen mutasyonlarin yoklugu tasiyicilig
ekarte ettirmez.

Akraba evliliklerinin sik oldugu iilkemizde, yasina
gore noromotor gelisim basamaklar1 geri kalmais,
organomegali, kaba yiiz goriinimi olan; boy
kisaligi ve iskelet anomalileri ile bagvuran
hastalarin ayirici tanilari arasinda otozomal resesif
gecisli MPS'larinda akla getirilmesi gerektigini; ve
bu ¢ocuklarda ileri tetkikler yapilmasinin erken tani
koymadaki 6nemini vurgulamak i¢in bu iki olgu
sunulmustur.
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