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KISALTMALAR
(alfabetik siraya gore)

AGA :Appropriate for gestation age, ‘gestasyonel yasina uygun

dogum tartil/’

APRT : Adenotzil fosforibozil transferaz
AY : Aort yetersizligi

AS : Aort stenozu

AVP : Aort valv prolapsusu

BMD : Bone mineral density

CPAP : Stirekli pozitif hava yolu basinci
DEXA : Dual Energy X-ray Absortiometry
DNA : Deoksiriboniikleik asit

DPEP : Renal dipeptidaz

DS : Dermatan silfat

DSO : Diinya Saghk Orgiitii

EEG : Elektroensefalografi

EF : Ejeksiyon fraksiyonu

EKG : Elektrokardiyografi

EMG : Elektromiyelografi

GAG : Glikozaminoglikan

HS : Heparan siilfat

Q : Intelligence quotient

KS : Keratan siilfat

LGA : Large for gestation age, ‘gestasyon yasina goére biiyiik

dogum tartil/’

Med : Medyan

MPS : Mukopolisakkaridoz
MPS tip IH : Hurler sendromu
MPS tip IH-S : Hurler-Schie sendromu
MPS tip IS : Schie sendromu

MRG : Manyetik rezonans goriintiileme



MS
MVP
My
oD
OR
Ort
SDS
SGA
dogum tartil/’
SS
TNF-a
USG
VKi

WISC-R
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: Mitral stenoz

: Mitral valv prolapsusu

: Mitral yetersizlik

: Otozomal dominant

: Otozomal resesif

: Ortalama

: Standart deviasyon skoru

: Small for gestation age, ‘gestasyonel yasina gore diisiik

: Standart sapma

: Timor nekroz faktér-a
: Ultrasonografi

: Viicut kitle indeksi

: Wechsler ¢ocuklar igin zeka dlcegi
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OZET

MUKOPOLISAKKARIDOZLARDA TiPLERE GORE HASTALIGIN
DOGAL VE TEDAVI ALTINDAKI SEYRI

AMAC: Mukopolisakkaridoz (MPS) tanili hastalarda farkli alt tiplere gore hastalifin dogal

veya tedavi altindaki seyrinin incelenmesi olarak belirlendi.

YONTEM: istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali Poliklinigi’nde 1983-2012 yillar1
arasinda MPS tanis1 alan 90 hastanin poliklinik dosyalarindan ilk ve bagvuru anindaki
yakinmalarin, dogum ve aile Oykiilerinin, tan1 yasi, tan1 alma sekilleri, noromotor gelisim
basamaklarmi1 kazanma yaslarinin, kazanilan becerilerin kayip yaslarnin, ameliyat
oykiilerinin, beslenme durumlarmin, tekrarlayan bulgu ve yakinmalarmn, davranis ve uyku
problemlerinin, egitim durumlarmin, fizik muayene bulgularinin, g6z muayene bulgularinin,
isitme ve zeka testlerinin, almakta oldugu tedavilerin, hastalarin yasam kalitesi skorlarinin,

kaybedilen hastalarda 6liim yaglarmin retrospektif olarak incelenmesi planlandi.

BULGULAR: MPS tip I (n: 4), MPS tip II (n: 10), MPS tip III (n: 26), MPS tip IV (n: 17),
MPS tip VI (n: 24) ve alt tipi belirlenmemis MPS (n: 9) tanili hastalarda; erkek/kiz orant:
49/41, akraba evliligi %75 bulundu. izlemdeki hastalarda mortalite siklig1 %24 saptandi. 11k
bulgu yasi ortalama 1,7 yas, basvuru yasi1 5,2 yas, kesin tan1 yas1 6,8 yas saptandi. En sik
basvuru yakinmalar1 ndromotor gelisim geriligi (%24) ve boy kisalig1 (%13), en sik patolojik
muayene bulgusu kaba yiiz goriiniimi oldu (%85). Adenoidektomi (%41,9) inguinal herni
ameliyatt (%37,4) ve tonsillektomi (%20,3) en sik gecirilen operasyonlardi. Konviilziyon
%17, uyku sorunlar1 %57 sikligindaydi. Davranis sorunlarinda en sik; hir¢inlik (%40),
hiperaktivite (%40), huzursuzluk (%27) saptandi. Hastalarm %43’linde gelisim
basamaklarinda gecikme goriildii. Hastalarin %71’ inde idrar glikozaminoglikan seviyelerinde
artis saptandi. Kraniyal MRG’de en sik ak madde tutulumuna rastlandi (%46,3). Isitme
sorununa %387,1 oraninda rastlandi, en cok sensorindral tipte isitme kaybi gorildi. Go6z
muayenelerinde %39 oraninda korneada bulaniklik saptandi. Ekokardiyografik incelemelerin
%73 linde saptanan kardiyak tutulumun en sik mitral kapakta ve siklikla mitral kapak
yetersizligi seklinde oldugu goriildii (%56,9). Enzim yerine koyma tedavisi alan MPS tip 11
(n: 4) ve MPS tip VI (n: 11) hastalarinda, tedavi sonrasi biiyiime ve gelismede, kardiyak
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bulgularda, karaciger ve dalak boyutlarinda kiigiilmede anlamli degisiklige rastlanmazken,

hayat kalitesinde artig anlamli bulundu.

YORUM: Kronik, ilerleyici ve c¢oklu organ tutulumlu bir hastalik olan
mukopolisakkaridozlarda, son 10 yilda gelistirilen yeni tedavi yontemleri sayesinde, farkli
tedavi olanaklar1 dogmustur. Yiiksek maliyet gerektiren bu tedavi yontemlerini uygulamadan
once, hastaligin dogal seyrini bilmek, hastalar i¢in dogru tedavi yontemlerinin secilebilmesini
saglayacaktir.

Anahtar sozciikler : Mukopolisakkaridoz, dogal seyir, klinik bulgular, enzim yerine koyma

tedavisi
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ABSTRACT

OBJECTIVE:. To identify the clinical course of mucopolysaccaridosis (MPS) in different

patient subgroups under or without treatment.

METHODS: Patients diagnosed with mucopolysaccaridosis between 1983 and 2012 at the
Istanbul University, Istanbul Medical Faculty, Department of Pediatrics, Division of Nutrition
and Metabolism Department have been included in this study. Following data has been
collected retrospectively for both survivors and nonsurvivors of the disease from the clinic
charts of 90 MPS patients: initial symptoms at the admission, birth and family histories, age at
diagnosis, methods used for diagnosis, the stages of neuromotor development, age of loss of
obtained skills, history of surgery, nutritional status, recurrent signs and symptoms specific
for MPS, behavioral problems and sleep disturbances, level of education, physical
examination findings, ophtalmological examinations, hearing and cognitive tests, treatments

they had.

RESULTS: In MPS cohort of 90 patients, 41 were fermale. Distribution of subgroups is as
follows: type I (n: 4), MPS type II (n: 10), MPS type III (n: 26), MPS type IV (n: 17), MPS
type VI (n: 24) and patients with unidentified subtypes (n: 9). Mortality rate was 24%. The
mean age of the initial symptom was 1,7 years, the mean age of admisson was 5.2 years and
the mean age of diagnosis was 6.8 years. The most common presenting symptoms were
neuromotor developmental delays and short stature. Most common pathological finding on
physical examination was coarse facial appearance. Adenoidectomy (41.9%), inguinal hernia
operation, tonsillectomy were the most common operations. Frequency of convulsions was
17% and the rate of sleep disturbances was 57%. Most common behavioral problems were
irritability (40%), hyperactivity (40%) and malaise (27%). Delay of developmental stages was
seen in 43% of patients. Increased urinary excretion of glycosaminoglycan was found in 71%
of patients. White matter involvement was the most common finding in cranial MRI. Hearing
problems were found in 87% of patients, of which 39% was sensorineural. Corneal haze was
found in eye exaninations. Cardiac involvement was seen in 73% of echocardiographic
surveys. Most common (56.9%) finding in echocardiography was mitral valv regurgitation. In
MPS type II and VI patients, who had enzyme replacement treatment, no significant
difference before and after treatment in height and weight, cardiac findings or

hepatosplenomegaly, but quality of life was found.
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CONCLUSION: Different treatment options have been available in the last decade for MPS,
which is a chronic, progressive multisystem disease. Before commencing expensive
treatments to MPS patients, knowing the natural course of the disease will help in choosing
the most suitable treatment option.

Keywords: Mucopolysaccaridosis, natural course, clinical findings, enzyme replacement

therapy
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1. GIRIS

Mukopolisakkaridozlar, bag dokusunun Onemli  yapisal bilesikleri  olan
glikozaminoglikanlari, lizozom igerisinde parcalayan asit hidrolazlarin eksikligine bagh
olarak gelisen ve diger tiim lizozomal depo hastaliklar1 gibi kronik, ilerleyici ve ¢oklu sistem
tutulumu ile karakterize kalitsal hastaliklardir. Bugiline kadar tanimlanmis toplam 11 enzim
eksikligine bagh 7 farkhh tipe ayrilirlar ( Tip [, I, OI, IV, VI, VII ve IX) (1).
Mukopolisakkaridozlarin (MPS) genel olarak toplumdaki siklig1 3.5-4.5/100.000 arasindadir.
MPS tip II (Hunter Sendromu) hari¢ tiim mukopolisakkaridozlar otozomal resesif gecis
gosterirken, MPS tip II X’e bagl resesif gegis gosterir. En sik goriilen tipt MPS tip III olup,
bunu MPS tip I ve tip II izler (2).

Etkilenmis bireyler genellikle dogum sirasinda ve yenidogan doneminde normal
goriiniirler. Zaman ilerledikce klinik bulgular belirginlesmeye baslar ve genellikle 12 aydan
sonra kendini belli eder. Hastaligin o6zelligi kronik, multisistem tutulumlu ve ilerleyici
olmasidir. Tiim MPS tiplerinde en belirgin ortak klinik 6zellikler; dogumda normal olmalari,
ilerleyici ve yavas seyir gdstermeleri, multisistem tutulum, mental ve motor gerilik, kaba yliz
goriinimtii, boy kisaligi, biiylime gelisme geriligi, hepatosplenomegali, dizostozis multipleks,
isitme kaybi, gorme bozuklugu, eklem hareketlerinde kisitlilik, solunum ve kardiyovaskiiler

sistemde islev kaybidir (3).

Mukopolisakkaridozlarda tani, hastaliktan siiphelenilmesi ile baslar. Fizik muayenedeki
bulgular laboratuvar tanis1 asamasinda, idrarda glikozaminoglikan varligi ve atilan
glikozaminoglikanin tipinin belirlenmesi ile desteklenir. idrarda atilan glikozaminoglikanlarin
miktarlarinin  kantitatif olarak belirlenmesi i¢cin ¢esitli  yontemler bulunmaktadir.
Mukopolisakkaridozlarda kesin tani enzim analizi ile konulmaktadir (2). Prenatal tani
miimkiindiir, amnion sivis1 veya koryon villis Orneginden alman hiicrelerin kiiltiirde
cogaltilip, enzim aktivitesi Olciilerek prenatal tani yapilabilir. Prenatal taninin yapilabilmesi

icin indeks vakanin tiplendirilmesinin yapilmis olmasi gereklidir (4).

Mukopolisakkaridozlarin tedavisinde multidisipliner yaklasimin 6nemi biyiiktiir.
Vakalar, bu hastaligin tam1 ve izleminde ozellesmis deneyimli merkezlerde izlenmelidir.
Semptomatik tedavide merkezi sinir sistemi tutulumunun, solunum sikintisinin, kalp
yetersizliginin, gérme ve isitme kayiplarinin etkili tedavisi, etkin fizyoterapi hastalarm sag

kalim1 ve yasam kalitelerini arttirmaktadir (2).
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Giincel tedavi yontemlerinde enzim yerine koyma tedavisi ve hematopoetik kok hiicre
nakli 6n plana ¢ikmaktadir. Enzim yerine koyma tedavisi MPS tip I, tip II ve tip VI
vakalarinda kullanilmaktadir. Ik olarak MPS tip 1 vakalarinda uygulanmaya baslandi.
Gilivenli bir tedavi secenegi olmasma karsm, intravendz uygulamada enzim kan-beyin
bariyerini agamamakta ve bu yiizden de merkezi sinir sistemi tutulumuna etkisi olmamaktadir.
Enzim yerine koyma tedavisi uygulanan hastalarda efor ve akciger kapasitelerinde anlamli
artiy gozlendigine dair calismalar da bildirilmistir (2). Bir ¢alismada nadir goriilen bu
hastaliklarin enzim ile tedavisinin yillik maliyetinin 150000-450000 euro oldugu agiklanmig
ve gerekliligi tartisilmistir (5). Hematopoetik kok hiicre nakli ile en fazla deneyim MPS tip I
hastalarinda olmustur. Sonuglar oldukca degisken olmakla birlikte, vakalarda genel olarak
gelisim korunmus ancak iskelet sistemi ve goz problemleri devam etmistir. Ayrica girisime
bagli mortalite ve morbidite oranlar1 yaklasik olarak %30 olarak hesaplanmistir. MPS tip II ve
tip III vakalar1 hematopoetik kok hiicre naklinden daha az yarar goriirken, MPS tip IV
hastalar1 fayda gérmemistir (5). Ozellikle umblikal kord veya HLA uyumlu kemik iligi nakli
ve erken tedavi ile morbidite ve mortalite riski daha diisiik olup basar1 sans1 daha yiiksektir.
Enzim yerine koyma tedavisine miimkiin oldugu kadar erken, 6zellikle 6 aydan 6nce ve klinik

tablo ilerlemeden baslanmas1 6nemlidir.

Bu c¢alismada, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Beslenme ve Metabolizma Polikliniginde takip edilmekte olan
MPS hastalarmin tipleri, tani yaglari, tipe 6zgili semptom ve bulgularinin incelenerek
vakalarda hastaligin dogal seyrinin belirlenmesi, enzim yerine koyma tedavisi uygulanan
hastalarda tedavinin hastaligin dogal seyrine etkisinin degerlendirilmesi amacglanmistir.
Hastalarin  poliklinik takiplerinde yapilan fizik muayene, Olglimler, multidisipliner
konsiiltasyonlar, biyokimyasal parametreler, viicut fonksiyonlari, solunum testleri,
gortintiileme yontemleri, zeka gelisim testleri retrospektif olarak degerlendirilirken, takipsiz
olup bu calisma kapsaminda ulasilan hastalar tekrar poliklinikte muayene edilerek giincel

klinik durumlar1 degerlendirilmistir.
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2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 MUKOPOLISAKKARIDOZ TANIMI

Glikozaminoglikanlar (GAG) insan bag dokusunun énemli bir bilesenidir, bu bilesenin
yikiminda rol alan lizozomal enzimlerin eksikligi sonucunda, viicutta birikmesiyle olusan bir
grup depo hastaligina mukopolisakkaridoz (MPS) denir. MPS de diger tiim depo hastaliklar1
gibi  kronik, ilerleyici ve c¢oklu sistem tutulumu Ozelligi gosterir. Baslica
glikozaminoglikanlar; kondroitin-4-siilfat, kondroitin-6-siilfat, heparan siilfat, dermatan siilfat,
keratan siilfat, heparin ve hyaliironandir. Glikozaminoglikanlarin hiicre igerisindeki birikimi,
hiicre, doku ve organlarda fonksiyon bozuklugu ile sonuclanir. Bugiine kadar bilinen, yikim
icin gerekli 11 enzim ve bu enzimlerin eksiklikleri sonucunda 7 farkli MPS tipi
tanimlanmigstir (3).

Mukopolisakkaridozlarda biriken 6 farkli tip GAG hiicre dist bilesikler oldugundan
once fagosite edilmeleri gerekir. Proteoglikanlarin yikimi Oncelikle cekirdek proteininin
almmasi ile baglar. Diger basamaklar lizozomlarda bulunan ekzoglikaz, endoglikaz, siilfataz
ve transferazlar sayesinde devam eder (2). Yikim basamaklarinda goérev alan bu lizozomal
enzimlerden herhangi birisinin eksikligi sonucunda, GAG’larin katabolizmas1 tek veya
birlesik olarak engellenebilir. Yikilamayan GAG’lar lizozomlarda depolanir ve/veya idrarla
atilirlar. Lizozomlarin sismesi sonucu dokularin yapis1 ve fonksiyonu bozulur. Olusan
vakuollii hiicreler bir grup hastada goriilen tipik balon hiicreleri (Hurler hiicreleri) olarak
adlandirilmistir (7).

Genel olarak tiim MPS tiplerinde dogumda ¢ocuklar normal goriiniirler. ilerleyen
aylarda klinik bulgular belirginlesmeye bagslar. Enzim eksikligine bagli olarak viicuttan
atilamayan maddeler 6zellikle kemikler, kan damarlar1, hava yollari, kalp kapakciklari, beyin,
karaciger, deri, kikirdak ve korneadaki bag dokusunda birikerek c¢esitli derecelerde belirti ve
dismorfizm, karaciger-dalak biiylimesi, adenoid hipertrofisi, dizostozis multipleks, mental
retardasyon vb. gibi organ kusuruna sebep olurlar (3).

Mukopolisakkaridozlar i¢in 7 ayri klinik tiplendirme yapilmistir.
Bunlar;

1.Mukopolisakkaridoz tip I (MPS I)

* Mukopolisakkaridoz tip IH (MPS IH-Hurler Sendromu)

* Mukopolisakkaridoz tip IS (MPS IS-Scheie Sendromu)

» Mukopolisakkaridoz tip IH-IS (MPS IH/IS-Hurler/Scheie Sendromu)
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2.Mukopolisakkaridoz tip I (MPS II-Hunter Sendromu)
3.Mukopolisakkaridoz tip I1II (MPS III-Sanfilippo Sendromu)

4. Mukopolisakkaridoz tip IV (MPS IV-Morquio Sendromu)
5.Mukopolisakkaridoz tip VI (MPS VI-Maroteaux-Lamy Sendromu)
6.Mukopolisakkaridoz tip VII (MPS VII-Sly Sendromu)
7.Mukopolisakkaridoz tip IX (MPS IX-Natowicz Sendromu)

2.2 MUKOPOLISAKKARIDOZLARDA KALITIM ve
EPIDEMIYOLOJI

Mukopolisakkaridozlar, glikozaminoglikanlarm yikimi i¢in gerekli olan enzimleri
kodlayan gen lokusundaki mutasyonlar sonucu gelisir. GAG’larin yikimmdan sorumlu genler
90’lh yillarda tanimlanmaya baslanmistir. Tiim MPS’ler, X kromozomuna bagl resesif
kalitimi olan MPS 1II disinda, otozomal resesif (OR) kalitim 0&zelligi gosterir (4).
Mukopolisakkaridozlarin insidansi toplumlara gore farklilik géstermekle birlikte genel olarak
1/10.000-1/300.000 arasinda degismektedir (2). Ulkemizde mukopolisakkaridozlarin siklig:
ile ilgili yapilmis epidemiyolojik bir calisma bulunmamaktadir.

Tabloda farkli MPS tiplerinin degisik iilkelerdeki sikligini gosteren caligmalar yer
almaktadir. Buna gore en sik MPS tip III ve tip IV, en az tip VII ve tip IX goriiliir. Akraba

evliliklerinin sik oldugu iilkemizde bu hastaliklarin daha sik gorildiigi diisiiniilmektedir.
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MPS Tipi Goriilme sikhgi Ulke Kaynak
MPSTH 1/100.000- Kanada Lowry et al. (1971-
1/144.000 1990)
1/76.000-1/107.000 | K.irlanda-Avusturalya | Nelson et al. (1997-
2003)
MPS 1 H/S 1/173.000 Kanada Applegarth et al
(2000)
1/280.000 K.Irlanda Nelson et al.(1997)
MPS1S 1/600.000 Kanada Lowry ve Renwick
(1971)
MPS 11 1/77.000-1/111.000 | Kanada Lowry ve Renwick
(1971-1990)
1/34.000 Israil Schaap ve Bach
(1980)
1/72.000-1/165.000 | K.irlanda-Avusturalya | Nelson et al. (1997-
2003)
MPS 111 1/325.000 Kanada Lowry et al. (1990)
1/24.000 Hollanda Van de Kamp (1979)
1/280.000-1/58.000 | K.irlanda- Avustralya | Nelson et al. (1997-
2003)
MPS 1V 1/216.000- Kanada Lowry et al. (1971-
1/300.000 1990)
MPS IVA 1/76.000-1/640.000 | K.irlanda-Avustralya | Nelson et al (1997-
2003)
MPS VI 1/320.000 Avustralya Nelson et al. (2003)
MPS VII 1/345.000 Kanada Applegarth et al
(2000)
Tiim tipler 1/46.000 Kanada Lowry et al. (1990)
Tiim tipler 1/25.000 K.irlanda Nelson et al. (1997)
Tiim tipler 1/29.000 Avustralya Nelson et al. (2003)

Tablo 2.2.1. Mukopolisakkaridozlarin tiplere gore sikligi (8,9)
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2.3 MUKOPOLISAKKARIDOZLARDA TANI YONTEMLERI

Hastalar dogumda genellikle normal goriindiigiinden, erken tani ancak ailede bagka bir
MPS vakasi varliginda miimkiindiir. Mukopolisakkaridozlarda taniya; aileden alinan hikaye,
klinik bulgular, radyolojik inceleme, idrarda artmig GAG atiliminin gdsterilmesi ile gidilir.
Tiplendirme sirasinda, hastaligin ortaya ¢ikis yasi, agirlik derecesi ve klinik bulgular yardime1
olurken, kesin tani enzim aktivitesi ve molekiiler tan1 yontemleri ile konur (3).

Etkilenen bir cocukta biiyiime hizinda azalma, kaba yliz ve sa¢ gOriinimii,
makrosefali, iskelet deformiteleri, sik iist solunum yolu infeksiyonlari, kalp kapaklarinda
kalinlagma, karaciger ve dalakta biliylime, inguinal ve umblikal herni, korneada bulaniklik,
isitme kaybi, eklem hareketlerinde kisitlilik goriilebilir (Sekil 2.3). Idrarda glikozaminoglikan
diizeyinin yiiksekligi bir mukopolisakkaridoz hastaligini diisiindiirse de spesifik olarak tani

konulmasini saglamaz (4).

/‘

25/07/2012

Sekil 2.3.1 Mukopolisakkaridozda karin sisligi ve umblikal herni (A), makrosefali,
kisa boyun ve kaba yiiz goriiniimii, basik burun kokii, hipertelorizm, genis agiz, kalin dudak,
gozlerde sislik, kaln kaslar (B) (Fotograflar I.U.Istanbul Tip Fakiiltesi Metabolizma
Poliklinigi arsivinden alimmustir.)

Idrarda mukopolisakkarit varliginin saptanmasi olduk¢a kolay bir yontem olmasina

karsin giivenilirligi yiiksek degildir, bunun yani swra Tip III ve Tip IV tanili hastalarin
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idrarlarinda mukopolisakkarit atilimi saptanmayabilir. MPS Tip IX’lu hastalarin idrarlarinda
artmus mukopolisakkarit atilimi gdzlenmez. Ozellikle yasi ileri olan hastalarda ve hafif
vakalarda tiim tarama testlerinin yanls negatif sonug¢ verebilecegi unutulmamalidir. idrar
GAG’larinin analizi i¢in birgok ydntem bulunmaktadir. Spot testler, tiirbidite testleri,
spektrofotometrik testler ve yiiksek rezoliisyonlu elektroforez yontemi bunlardan birkagidir.
Aypar ve arkadaslari, mukopolisakkaridozlar ve diger GAG metabolizmasi1 bozuklugu ile
karakterize (fukosidoz gibi) hastaliklarin tanisinda en uygun yontemin, Whitley ve
arkadaslarinin  gelistirdigi spektrofotometrik yontem ve Hopwood ve arkadaslarinin
gelistirdigi yiiksek rezoliisyonlu elektroforez yontem oldugunu séylemektedir (10).
Mukopolisakkaridozlarda kesin tani ve tiplendirme, enzim aktivitesi Ol¢limii ile
miimkiindiir. Olgun eritrositler disinda tiim hiicrelerde lizozomal enzimler mevcut
oldugundan, bir¢ok hiicreden enzim aktivitesi Olgiilerek eksiklik gosterilebilir. Genellikle
fibroblast hiicre kiiltiirleri, 16kositler, serum veya plazma enzimatik tanida kullanilabilir (3).
Prenatal tan1 miimkiindiir. Tiim MPS tiplerinde, amniyotik sivida ve koryonik villiis
hiicre kiiltlirtinde enzim aktivitesi Olgiilerek tani kesinlestirilebilir. Hamileligin ilk 3 ayinda,
koryonik villus hiicreleri veya hiicre kiiltiiriinde enzim incelemesi ile Hunter sendromu
disindaki MPS’lerde prenatal tani konulabilir. Normal koryonik villiis hiicrelerinde a-L-
iduronidaz diisiik diizeylerde olabildigi i¢in, MPS tip I’in prenatal tanmisinda problemlerle
karsilagilmaktadir. Prenatal tam1 srasinda, amniotik sivida GAG Olgimii  de
kullanilabilmektedir, ancak gilivenilirligi tartismalidir. Bunun yaninda mutasyonu belirlenmis
ailelerde amniyotik sivi veya koryonik villus hiicrelerinden izole edilen DNA o6rnekleriyle

tan1 konulabilir (11).
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Tipler Enzim idrar GAG atihm1 = Gen lokusu
MPS I H (Hurler) o-L-Iduronidaz Dermatan siilfat 4p16.3
Heparan siilfat
MPS 1 H/S (Hurler-
Sheie)
MPS 1S (Sheie)
MPS 11 (Hunter) Iduronat-2-siilfataz Dermatan siilfat Xq27-28
Heparan siilfat
MPS III A(Sanfilippo A) | Heparan-N-siilfataz Heparan siilfat 17925.3
MPS III B(Sanfilippo B) | a-N-Asetil-glukozaminidaz 17921.1
MPS III C(Sanfilippo C) | Asetil-KoA- a glukozamin- 8pll-ql3
N-asetil-transferaz
MPS III D(Sanfilippo D) | N-Asetil-glukozamin-6- 12q14
stilfataz
MPS IV A (Morquio A) | N-Asetilgalaktozamin-6- Keratan siilfat 16924
. Kondroitin-6-siilfat
stilfataz
MPS IV B (Morquio B) | B-Galaktozidaz Keratan siilfat 3p21.33
MPS VI N-Asetilgalaktozamin Dermatan siilfat 5ql1-q13
(Maroteaux-Lamy) -4-stilfataz (arilsulfataz)
MPS VII (Sly) B-Glukuronidaz Dermatan siilfat 7q921.11
Keratan siilfat
Kondroitin-4,6-
stlfat
MPS IX (Narowitcz) Hyaluronidaz Hyalurinan 3p21.3

Tablo 2.3.1 Mukopolisakkaridozlarda enzimler, depolanan glikozaminoglikanlar ve gen

lokuslari
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2.4 MUKOPOLISAKKARIDOZ TiPLERI

2.4.1 MPS tip I (Hurler, Hurler/Scheie, Scheie sendromu)

Hurler, Hurler-Scheie ve Scheie sendromu olarak da bilinen otozomal resesif kalitilan
multisistemik ve ilerleyici bir hastaliktir. Sorumlu enzim lizozomal a-L-Iduronidaz olarak
tanimlanmistir. Enzim aktivitesindeki diisiikliik, heparan siilfat ve dermatan siilfatin
birikmesine ve solunum, kalp, iskelet, goz, sinir sistemi ile ilgili ¢esitli semptomlara yol
agmaktadir (12). a-L-Iduronidaz enzimini kodlayan IDUA geni 4p16.3 bdlgesine lokalizedir.
Gendeki mutasyon enzim aktivitesindeki diisiikliiglin sebebi olarak goriilebilirse de, dlgiilen
enzim aktivitesinin fenotipe farkli yansimalari, hastalarin klasifikasyonu ve prognozun
belirlenmesinde yardimeci1 olamamaktadir. 150°den fazla mutasyonun sebep oldugu bu
hastalig1 6nceden tanimlayabilmek giictiir (13).

MPS tip I tarihsel olarak Hurler, Hurler-Scheie ve Scheie sendromlar1 olmak tizere 3
tipe ayrimistir. Tipler arasindaki farklilik semptomlarmn agirligindan ve ortaya cikis
zamanindan kaynaklanmaktadir. Hurler sendromu diger tiplere nazaran, erken baslangic ve
hizli ilerleyen tip olarak bilinirken, Hurler-Scheie ve Scheie sendromlar1 yavas ilerleyen ve
daha hafif norolojik tutulumla birliktedir. 100.000’de bir goriilen MPS tip I hastalarinin
%60’m1 Hurler sendromu olusturur. Bu 3 tipe de uymayan hastalar mevcuttur. Bunun
sebebinin rezidiiel enzim aktivitesi lizerinde epigenetik faktorler gibi, belirlenmesi zor bir¢ok
faktoriin oldugu sanilmaktadir (12).

Hurler sendromunda dogumda bebek normaldir, inguinal ya da umblikal herni
goriilebilir. Yasamin ilk yilinda {ist solunum yolu obstriiksiyonu ve infeksiyonu ile sik otit
goriiliirken, yasamin ikinci ve iglincii yillarinda boy kisaligi, iskelet deformiteleri,
hepatosplenomegali, korneada bulaniklasma ve dikkat ¢eken kaba yiiz goriiniimii ile klinik
tablo belirginlesmeye bagslar. MPS tip I’deki kemik tutulumu dizostozis multipleks olarak
adlandirilip; kafatasinda J sella, skafosefali, kostalarda genisleme, vertebralarda yassilagsma ve
gagalasma, metakarpal kemiklerde proksimal sivrilesme ve pelvis kemiklerinde yapisal
bozukluk ile karakterizedir (Sekil 2.4.1). Ulasilabilinen en uzun boy 110 cm olarak
bildirilmistir (3). Kardiyak tutulum hastaligin taninmasindan 6nce baslayabilir ve siklikla
mitral kapak tutulumu goézlenir. Kifoskolyoz ve organomegali restriktif akciger hastaligi
bulgularin1 arttirabilir. Hava yolu darligi ve obstriiktif uyku apnesi onemli morbidite

nedenleridir. Agir ve kombine tipte isitme kaybi, dilin biiylik olmas1 iletisim becerilerini
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kisitlar ve zihinsel gelisime engel olur. Kornea bulaniklig1 ilk yasta fark edilebilir, glokom

gelisebilir. Genellikle artmis kafa i¢i basinci ile birlikte, komunikan hidrosefali gozlenir (12).

Sekil 2.4.1 MPS tip I hastalarinda kafatasi, vertebra ve toraks bulgular1 (A: J sella,
kalvaryumda kalinlagsma, B: ovoid vertebra, anterior gagalasma, C: kostalarda genisleme,
‘tirpan bigag1’ goriiniimii) (Fotograflar I.U.Istanbul Tip Fakiiltesi Metabolizma Poliklinigi

arsivinden almmustir.)
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Scheie hastaligi1 (MPS tip IS) ise MPS tip I’in hafif tutulumlu olan alt tipidir. Etkilenen
hastalarda genellikle zeka ve boy uzunlugu normaldir. Birgok hastada dejeneratif eklem
hastalig1, korneal bulaniklik ve kalp kapak lezyonlar1 gozlenmektedir. Karpal tiinel sendromu
siktir. Bulgular genellikle 5 yasindan sonra baslar ve hastalar 10-20 yas arasinda tani alirlar
(3).

Hurler-Scheie, (MPS tip IH-S) ise klinik olduk¢a degisken olup kisa boy, kaba yiiz
goriiniimii, korneada bulaniklik, eklemlerde hareket kisitliligi, sagirlik ve kalp kapaklarinda
tutulum goriilebilir. Bu vakalarda bulgular {i¢c-sekiz yas arasinda gézlenmeye baslar, hafif
zeka geriligi veya normal zekaya sahiptirler. Bu vakalarda genellikle mortalite ikinci ya da
iiclinci dekadda kalp tutulumuna bagl olarak gelisir (3). Tedavi edilmeyen MPS tip I
hastalarinin medyan hayatta kalma yasi1 7 olsa da, bazi1 hastalarin ciddi viicut fonksiyon
kayiplarina ragmen eriskin doneme kadar hayatta kaldig1 gortiilmektedir (14).

Glikozaminoglikanlarin birikim mekanizmasi son ¢aligmalarda tanimlanmis olmakla
birlikte bircok MPS tip I hastasinda gosterilememistir. GAG birikiminin soruna neden oldugu
mekanizmalar; endozomal islev kaybi, diger lizozomal hidrolazlarm inhibisyonu,
ekstraselliiler —matriksteki  diizensizlik, sinyal ileti yollarindaki aksaklik olarak
diistiniilmektedir. Son yillardaki ¢aligmalar hangi yoldan olursa olsun, tetigin ¢ekilmesiyle

ortak sonu¢ olan inflamasyon, apoptozis ve otofaji sonuglarina ulasildigin1 vurgulamaktadir

(15).

2.4.2 MPS tip II (Hunter Sendromu)

Hunter sendromu, X’e bagl resesif kalitilan, iduronat-2-sulfataz enziminin eksikligi
nedeniyle ortaya ¢ikan bir lizozomal depo hastaligidir. Glikozaminoglikanlardan, heparan
stilfat ve dermatan siilfat birikir. Birikim sonucunda viicutta bir¢ok sistem etkilenir. MPS tip
II, 140.000-156.000 canli dogumda bir goriilen siklig1 ile Avrupa’da sik goriilen MPS tipidir
(16). Erkek hastalarda goriilmekle birlikte, nadiren daha hafif belirtilerle bildirilen kadin

hastalarda da tanimlanmistir (17).

Agir ve hafif tutulumun oldugu 2 alt tipi mevcuttur. Her iki alt tipte de ayn1 enzim
etkilenmis oldugundan, hastalar birbirinden klinik bulgular ve mutasyon bilgileri ile aymrt
edilebilir. Ortaya ¢ikis semptomlari, organ tutulumlar1 ve hastalign ilerleyisi ¢ok farkli
olabilir. Hastaligin dogal gidisinde; yiiz goriiniimiinde kabalagsma, eklem ve kemik

degisiklikleri, gérme ve isitme sorunlar1 ile akciger ve kalp problemleri gelisir. Hunter
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sendromunda sirtta, ist ekstremitelerde ve uylugun dis yiizeylerinde, fildisi renginde,
makiilopapiiler deri lezyonlar1 bildirilmistir. Hastalar dogumda normal goriliirken agir
formunda, genellikle 18 ay - 4 yas arasinda ilerleyici somatik ve norolojik bulgular ile
kendini gosterir. Ileri evre tutulumu olan hastalarda, nérokognitif gerileme, 6grenme ve
davranis problemleri ile motor gerileme eslik edebilir. Agir retinal dejenerasyon
karakteristiktir, ancak korneal tutulum gozlenmez. Etiyolojisinde otonom sinir sistemi
tutulumu veya mukozal tutulum oldugu diisiiniilen kronik ishal goriilebilir. Tekrarlayan otitler
ve ilerleyici igsitme kayb1 gézlenir. Artmis kafa i¢i basinci ve hidrosefali, mevcut merkezi sinir
sistemi bulgularmi siddetlendirir. Oliim siklikla 10-15 yaslarinda, obstriiktif hava yolu
hastaligi, kapak ve miyokard disfonksiyonu, pulmoner hipertansiyon ve kalp yetersizligi

sonucu olur (3).

Hafif tipinde bulgular benzer sekildedir, ancak yavas ilerleme gosterir. Eklem
sertlikleri, hareket kisithiligi, karpal tiinel sendromu, spinal kanalda daralma, servikal
miyelopati ile Scheie sendromuna benzerlik gosterir. Yasam beklentileri hastaligin ilerleyisine
baghdir. Ciddi tutulumu olanlarda 6liim ikinci dekadda gerceklesirken, MPS tip II tanisi ile
60’11 yaslarina kadar yasayan hastalar bildirilmistir (3, 18).

2.4.3 MPS tip III ( Sanfilippo Sendromu)

Sanfilippo hastaligi diger MPS’lere gore merkezi sinir sistemi belirtilerinin daha
baskin, somatik belirtilerin daha hafif oldugu MPS tipidir. MPS III‘lin alt gruplarini 4 farkh
enzimden birinin eksikligi olusturur. Bu alt gruplar; MPS tip IIIA, MPS tip [1IB, MPS tip IIIC
ve MPS tip IIID’dir. Bu 4 enzim; heparan-N-siilfataz, a-N-asetil-glukozaminidaz, asetil-KoA-
glukozamin-N-asetiltransferaz  ve  N-asetilglukozamin-6-sulfataz  olarak  bilinir  (3).
Iskandinavya iilkelerinde yapilan son epidemiyolojik ¢alismalarda MPS tip III, 100.000 canl
dogumda 0.67 olarak en sik goriilen MPS olarak belirlenmistir (19).

MPS tip III otozomal resesif olarak kalitilir, 200°den fazla mutasyon bu 4 enzimi
kodlayan genlerin yapisinda farkliliklara yol agabilir (20). Tiim tiplerde biriken GAG heparan
silfattir. Bu yiizden merkezi sinir sistemi bulgular1 6n plandadir. Bu da genellikle tanida
gecikmeye yol acar. Ayni aile igerisinde bile, vakalarin ¢ogunda fenotip-genotip uyumu
goriilmez (21). Mukopolisakkaridoz tip IIIA’da, tip IIIB ve tip IIIC’ye gore ¢cok daha agir
klinik bulgular ve hizli ilerleme rapor edilmistir. Tip IIID nadirdir ve bugiine kadar sadece
birka¢ vaka bildirilmistir (22). Klasik olarak Sanfilippo sendromunun seyri ii¢ veya dort

asamadir. Normal bir ndromotor gelisimi izleyen duraklama donemi ve norodejenerasyon ile
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devam eden kazanilmig fonksiyonlarin kaybi ile hasta son evreye ulasir (21). Klinik belirtiler;
daha Onceleri normal gelisim ve goriinimde olan bir ¢ocukta 2-6 yas arasinda fark edilen
gelisme geriligi, konugmanin belirgin sekilde etkilendigi donem, daha sonra uyku bozuklugu,
hiperaktivite ve davranis bozuklugunun gorildiigii donem seklindedir. Genellikle ilk
dekaddan sonra kazanilmis beceri kayiplari, hastalar1 yavasga vejetatif duruma gotiriir.
Vakalarda boy genellikle normaldir, hafif kaba yiiz, hirsutizm, sinofri, kalinlasan saglar ve

hafif dizostozis multipleks goriilebilir (Sekil 2.4.2). Davranis sorunlarmnin basladigi

donemlerde konvulsiyonlar da siklikla eslik eder. Isitme kaybi, tekrarlayan diyare ataklar:

gortilebilir (3, 23).

Sekil 2.4.2 Sanfilippo sendromunda fenotip farkliliklar1 ( A: kaba yiiz, kalin saglar ve
kaslar, sinofri, hirsutizm, B ve C: hafif ve sarisin fenotip) (Fotograflar I.U.istanbul Tip
Fakiiltesi Metabolizma Poliklinigi arsivinden alinmistir.)
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2.4.4 MPS tip IV(Morquio Sendromu)

Morquio sendromu, keratan siilfat ve kondroitin-6-siilfat depolanmasi sonucu gelisen
lizozomal depo hastaligidir. Iki tipi mevcuttur; tip IVA N-asetilgalaktozamin-6-siilfataz
enziminin eksikligi sonucu gelisir. Vertebralarda platispondili, kisa gévdeli bir boy kisaligi,
kalca displazisi ve genu valgumun gorildigi agwr iskelet displazisi, kaba yiiz goriiniimii,
eklem hipermobilitesi, kalp kapagi tutulumu, akciger sorunlari, uykuda apne, hepatomegali,
korneada bulaniklik, isitme kaybi1 ve dis gelisiminde bozukluk goriiliir (Sekil 2.4.3).

Atlantoaksiyal subluksasyon ile birlikte gdzlenen odontoid displazi, hastalarda akut ya
da kronik spinal kord kompresyonuna yol agabilir. Bu nedenle posterior spinal flizyon ile ist
servikal omurganin stabilize edilmesi hayat kurtarici olabilir. Zeka normaldir. Eklemler
ligament gevsekligine bagl hipermobildir, ancak kalca, diz, dirsek gibi biiyiik eklemlerde
genellikle hareket kisithiligi mevcuttur. Osteoporoz goriilebilir. N-asetilgalaktozamin-6-
siilfataz enzimini kodlayan gen {lizerinde 150 kadar mutasyon gosterilmistir. Tip [VB’de beta-
galaktozidaz enziminde eksiklik vardir, tip IVA’ya gore daha hafif bulgular gosterirler (3,24).
Ciddi tutulumlu vakalarda kalp kapak hastaligi, miyelopatiye baglh paraliziler ve gégiis duvari
deformiteleri nedeniyle beklenen yasam siireleri genellikle ikinci ve tli¢iincli dekadla sinirlidir

(25).
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Sekil 2.4.3 Morquio sendromunda iskelet sistemi bulgular1 (A: kisa boy, relatif makrosefali,
B: kostalarda genisleme, skolyoz, pelviste kadeh goriiniimii, C: eklem gevsekligi, D: pektus
karinatus, kifoz, E: genu valgus, dizlerde sislik, genis ayak ) (Fotograflar 1.U.Istanbul Tip
Fakiiltesi Metabolizma Poliklinigi arsivinden alinmustir.)
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2.4.5 MPS tip VI (Maroteaux-Lamy Sendromu)

Maroteaux-Lamy sendromu arilsiilffataz B (N-asetilgalaktozamin-4-siilfataz)
eksikligine bagl gelisir. Hastalarda biriken GAG, dermatan siilfattir. Erken baslangicli ve
hizli ilerleyen formunun yaninda, bir de ge¢ baslangigh ve yavas ilerleyen formu mevcuttur.
Eklem ve iskelet tutulumlari, kalp kapagi tutulumu, akciger kapasitesinde azalma,
hepatosplenomegali, isitme kaybi, siniizit, otitis media, uykuda apne, karpal tlinel sendromu,
inguinal ve umblikal herni ve korneada bulaniklagsma goriilebilen semptomlar arasindadir
(26). Merkezi sinir sistemine ait semptomlar arasinda servikal sinir sikismasi, komunikan
hidrosefali, optik sinir atrofisi ve korlik vardir (Sekil 2.4.4). Besinci kromozomun kisa
kolundaki MRSB genindeki mutasyonun otozomal resesif kalitimi ile hastaligin olustugu
bilinmektedir. Hastaliga neden olan 130°dan fazla mutasyon gosterilmistir. Tani, klinik olarak
fenotipik Ozellikleri tagiyan hastalarda, aril siifataz B enzim aktivitesi eksikligi ve diger
siilfataz enzimlerinin aktivitesinin normal oldugunun gosterilmesi ile konulur. Idrarda
dermatan siilfat varliginda, heparan siilfatin olmamasi taniy1 destekleyicidir (3, 26, 27).

Hastalarin klinik bulgular1t MPS tip I’e benzemekle birlikte, norolojik bulgular hafiftir
ve zeka genellikle korunur. Hastaligin ortaya ¢ikis zamani ve ilerleyigine gére MPS tip VI 3
farkli alt gruba ayrilmistir. Cocukluk veya agir form, adolesanda ortaya ¢ikan ara form,
eriskinde ortaya c¢ikan hafif formu mevcuttur. Agir formunda, ¢ocuklukta ortaya ¢ikan ve
siklikla dogumda fark edilen makrosefali, toraksin anormal goriiniimii, umblikal veya inguinal
herni bulgular arasindadir. Hafif formlar1 da kaba yliz goriiniimii, korneal bulaniklik ve eklem

kontraktiirleriyle fark edilip, yine ilerleyici belirtiler gosterir ve 2 yas civarmda tani alirlar
(27).

Sekil 2.4.4 Maroteaux-Lamy sendromu (A: korneada bulaniklik, gozlerde sislik, B:
hipertelorizm, basik burun kokii, genis ve one bakan burun delikleri, kalin dudaklar, diistik
kulak) (Fotograflar I.U.istanbul T1p Fakiiltesi Metabolizma Poliklinigi arsivinden alinmustir.)
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2.4.6 MPS tip VII (Sly Sendromu)

Sly sendromu B-glukuronidaz eksikligine bagl gelistigi gosterilen ve az rastlanilan
mukopolisakkaridozlardan biridir. Biriken GAG dermatan siilfat ve heparan siilfattir. Ik defa
Sly ve arkadaslar1 tarafindan, klinigi MPS tip I ve MPS tip II’ye benzeyen 2 yasinda erkek
cocukta tanimlanmistir. Hastalarda, 3 yasindan itibaren baslayan hafif-orta zeka geriligi, kaba
yliz goriinimii, pektus karinatus, gibbus, hepatosplenomegali, umblikal herni, korneal
bulaniklik, kisa boy, eklem hareket kisithiligr goriilir. Komunikan tipte hidrosefaliye
rastlanilabilir. Baz1 hastalarda ilk bir yasta sik pndmoni goriilmiistiir. Hastalar non-immiin
hidrops fetalisten, eriskin donemde hafif bulgularin rastlandig: tipe kadar degisen, genis bir
klinik spektrumda goriilebilir. Yenidogan ddoneminden itibaren periferik yaymada
lenfositlerde kaba graniillerin goriilmesiyle tanmabilir. Hidropslu vakalarda beklenen yasam

stiresi birkag ay veya daha kisadir (3, 28).
2.4.7 MPS tip IX (Natowicz Sendromu)

Natowicz ve arkadaslar1 tarafindan 1996 yilinda yalnizca bir vakada tanimlanan bu
sendromda, eksik enzimin hyaluronidaz oldugu gosterilmistir. Bulgularda periartikiiler
yumusak doku kitleleri, kendiliginden olusup 3 giin icerisinde gerileyen deri sislikleri vardir.
Diger MPS’lere benzer sekilde, boy kisaligi, orta derecede yiiz bulgular1 vardir. Eklem
hareket agiklig1 ve zeka normaldir (29).
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2.5 MUKOPOLISAKKARIDOZLARDA AYIRICI TANI

Ayiric1 tanida diger mukopolisakkaridozlar ve mukolipidozlar yer alir (Multipl
stilfataz eksikligi, Mukolipidoz I, II, III ve IV). MPS tip I, tip 11, tip IVA ve tip VII hayatin
erken donemlerinde benzer semptomlar verebilir (Mukopolisakkaridozlarda ayirici tani i¢in
sekil 2.2°deki algoritmaya bakiniz). MPS tip IV’de iskelet tutulumu 6n plandadir, korneada
bulaniklik hafiftir veya yoktur. MPS Tip IV’de eklem gevsekligi gozlenirken, MPS tip VI’da
eklem hareketlerinde kisitlilik vardir. MPS tip IV ve tip VI’da zeka geriligi gézlenmez. MPS
tip IV’de idrarda keratan siilfat artarken, MPS tipVI’da sadece dermatan siilfat atilimi vardir.
MPS tip II, X’e bagh resesif ge¢is gosterdigi i¢in Oncelikle erkekleri etkiler, korneada
bulaniklik olmamasi ve idrarda dermatan ve heparan siilfat atilimi ile tanmnir (3).
Mukopolisakkaridoz tip VII, cogunlukla prenatal donemde veya dogumda non-immiin
hidrops fetalis ile bulgu verir, idrarinda dermatan siilfat, heparan siilfat, kondrotin 4- ve 6-

stilfat atilim1 goriiliir (28).

Multipl siilfataz eksikligi erken donemde MPS tip VI’ya benzeyebilir, ancak ileri
donemde zeka geriligi ve iktiyozis olmasi ile ayrilir. Mukolipidoz I, III ve IV, idrarda GAG
atilimi olmamasi ile taninir. Mukolipidoz Tip 1I’de idrar GAG atilimi artmis olabilir ve
serumda beta-hekzosaminidaz, idurinat siilfataz ve arilsiilfataz A diizeyleri referans
degerinden 10-20 kat daha fazla artarken, kiiltiire fibroblastlarda ayn1 enzimlerin eksikliginin

gosterilmesi ile tani alir (26, 27).
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2.6 MUKOPOLISAKKARIDOZLARDA KOMPLIKASYONLAR

2.6.1 OBSTRUKTIF HAVA YOLU HASTALIGI

Glikozaminoglikanlarin orofarenks ve havayolu boyunca birikimi, tipik dismorfik
bulgularla birlikte, koyu visk6z nazal akinti, genislemis tonsil ve adenoidler, daralmis trakea
ve bronglar, dilde biliyiime, epiglot ve vokal kordlarda kalinlagma {ist solunum yollarinda
obstriiksiyona neden olmaktadir (27). Ust solunum yolunun obstriiksiyonu, obstriiktif uyku
apnesine neden olmaktadir. Uyku apnesinin saptanmasinda polisomnografi kullanilabilir.
Yiiksek basingli nazal siirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) ile horlama, apne, alveolar
hipoventilasyon diizeltilebilir, hastalarin uyku kaliteleri arttirilarak giindiiz uyuklamalari
Onlenebilir. Nadir olarak pulmoner hipertansiyon ve ‘“cor pulmonale” tablosu
gelisebilmektedir (30). Kalinlasmis glottis, yaygin kalinlagsmis trakea-bronsial ark, kisa ve
immobil boyun bu hastalarda siklikla goriiliir (31). Obstruktif solunum yolu hastaliklarinimn sik
goriildigi tim MPS tiplerinde, Ostaki tiipii disfonksiyonunu diizeltmek ve hava yolu
obstriiksiyonlarmi azaltmak i¢in tonsillektomi ve adenoidektomi uygulanir. Bazi hastalar ise

trakeal lezyonlarm tedavisinde lazerle eksizyondan fayda goriirler (32).

2.6.2 AKCIGER SORUNLARI

Mukopolisakkaridozlarda obstriiktif ve restriktif akciger bulgular1 birlikte gozlenebilir.
Obstriiktif akciger bulgulari, daralmis bronslar ve trakeomalazi nedeniyle olusur. Restriktif
akciger bulgulari, toraks kafesinin kiiclik olmasi, kompliansinin azalmig olmasi, kifoz,
skolyoz, artmis lomber lordoz ile iligkili olarak goriilebilir (31). Tekrarlayan pnomoniler i¢in
onleyici olarak influenza ve pndmokok asilar1 yapilmalidir. Hastalarda solunum fonksiyon
testlerinin degerlendirilmesi normal popiilasyona gore anlamli olmayabilir, ancak periyodik
olarak uygulanmasi, hastanin ileriye yonelik solunum gostergelerinin izlenmesi agisindan

faydalidir (27).



36

2.6.3 MERKEZI SINIiR SISTEMI SORUNLARI

Merkezi sinir sistemi sorunlari, MPS vakalarinda en erken baslayan ve hayat kalitesini
en fazla etkileyen bulgulardan biridir. Sinir sistemindeki depolanma ve spinal korddaki
anormallikler en 1yi manyetik rezonans (MR) goriintiileme ile saptanir. Ak madde lezyonlari,
ventrikiiler dilatasyon, hidrosefali, spinal kanal stenozu ilk gbze carpan bulgulardir (Sekil
2.6.1). Tipik olan perivaskiiler mesafede genisleme, GAG birikimi nedeniyle olmaktadir. T1
ve T2 sekanslarda periventrikiiler ak madde, korpus kallosum ve bazal gangliyonlarda
kribriform bir goriiniime neden olmaktadir. Bazen meningeal GAG depolanmasi nedeniyle

araknoid kist goriilebilmektedir.
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Sekil 2.6.1 Merkezi sinir sisteminde ak madde ve korpus kallosumda perivaskiiler
genislemeler ve hidrosefali (Fotograflar I.U.Istanbul Tip Fakiiltesi Metabolizma Poliklinigi
arsivinden almmustir.)

MR spektroskopi yontemi ile calisildiginda alinan sinyallerde, GAG birikimi
gosterilebilmektedir (33). MR bulgular1 ile zeka geriligi iliskisi ¢eliskilidir. Gabrielli’nin
calismasinda ak madde lezyonlarinin fazlaligi ile zeka geriliginin agiwrligmmn birlikteligi
gosterilmistir. Matheus ise yaptigi calismada herhangi bir iliski bulamamustir (34, 35).

Spinal kord basis1t MPS IV‘de daha sik goriilmekle birlikte, MPS tip I1I ve MPS tip IX
haricinde diger tiplerde de bildirilmistir. Hunter sendromunda erken yaslarda bile sik
rastlanilan bulgulardan biri, servikal stenoza bagli servikal miyelopatidir (36). Hastalarda
parezi yakinmasi olabilir. Atlantoaksiyel subluksasyon sik goriilen diger bulgudur, eklem
gevsekligi veya yumusak doku kitleleri atlasin posterior arkinin odontoid ¢ikintiyla olan
normal baglantisint engeller. Displastik odontoid ¢ikint1 nedeniyle, C1 ve C2 vertebralarda

birbirine yaklagsma ve ileri derece servikal kord basisi goriilebilir, sirengomiyeliye neden
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olabilir (37). Servikal kord basisinin erken belirtisi egzersiz toleransinda azalmadir. Cerrahi
girisimin ne zaman yapilacagini planlamak i¢in belirli araliklarda spinal MR tetkikleri gerekir.
MPS tip I, MPS tip II ve tip VI’de dura kalinlasmasina bagli servikal kord basis1 gelisebilir
(3). Ilerleyici lomber kifoz ve gibbus deformitesi MPS tip II ve MPS tip III hari¢c diger
tiplerde goriilebilir. Deformitenin spinal konus altinda olmast nedeniyle norolojik
komplikasyonlar nadirdir (38).

Mukopolisakkaridoz tip IIIB’li fareler iizerinde yapilan bir calismada, merkezi sinir
sisteminde heparan siilfatin T lenfosit cevabi ilizerinde faklilagsmaya yol agtigi, bu yolla
MSS’de otoimmun bir hasara neden oldugu gosterilmeye calisilmistir. MPS IIIB farelerin
lenfositleri vahsi tip farelere diizenli olarak enjekte edildiginde ¢esitli sitokinlerin salindig1 bir
noroinflamasyonu baslattig1 gosterilmistir (39).

Hidrosefali metabolik hastaliklar grubunda nadir gorilen bir bulgudur.
Mukopolisakkaridozlardaki mekanizmanin muhtemelen pia-araknoid aralikta gergeklesen
depolanma sonucu, emilim fonksiyonunun aksamasindan dolay1 oldugu diisiiniilmektedir.
Hidrosefaliye MPS tip I, MPS tip II, MPS tip VI ve MPS tip VII de sik rastlanir. Komunikan
tiptedir ve bazen papil 6dem eslik eder. Goriintiileme ventrikiillerde genisleme ve/veya
kortikal atrofi seklinde bulgu verir (37). Calismalar, MPS tip III de artmis serebrospinal
basingtan ¢ok kortikal atrofi nedeniyle hidrosefalinin gelistigini gostermektedir. Uzun bir
siirecte gerceklesen bu durum, klinik olarak bas cevresinde biiylime seklinde bulgu verir.
Vakalarda; koordinasyon bozuklugu, yiirime bozuklugu, idrar ka¢irma, huzursuzluk, letarji,
gelisimin yavaslamasi ve durmasi, kisilik degisikliklerine neden oldugu bilinmektedir. MPS
tanis1 ile izlenen vakalarin baglangigta tan1 sirasinda ve bas gevresi Olglimlerinin sinir degeri
yakalamasiyla da yillik aralarla kraniyal goriintiileme yontemleri ile ventrikiil boyutlar1 takip
edilmelidir (3).

Ilerleyici ventrikiilomegali saptandiginda, intrakraniyal basing degeri olgiilmeli ve
biriken serebrospinal sivinin drenaj1 i¢in sant yontemlerinden biri uygulanmalidir. Ancak sant
takilmas1 Oncesinde, vakalarda foramen magnum darli§i1 ve bu yolla spinal korda basi da
saptanirsa, laminektomi gibi yontemler sant operasyonu ile birlikte yapilmalidir. Basincin
hizli dekompresyonunun engellenmesi i¢in, yiiksek basingli santlarm veya gerekirse
elektronik olarak programlanabilir santlarmn sec¢ilmesi yerinde olur (4). Robertson ve
arkadaslarinin 6 MPS tip III vakasi ilizerinde yaptiklar1 calismada, sant girisimi sonrasi

hastalarin davraniglarinda diizelme ve ajitasyon diizeyinde azalma bildirilmistir (40).
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2.6.4 KARPAL TUNEL SENDROMU

Karpal tiinel sendromu c¢ocuklukta nadirdir, bu yas grubunda karpal tiinel
sendromunun en sik nedeni mukopolisakkaridozlardir.  Fleksor  retinakulumda
glikozaminoglikanlarin biritkmesi sonucu medyan sinirin sikigmasi ile ortaya c¢ikar ve karpal
bolgedeki kemik degisiklikleri ile siddetlenir. Kiiciik yaslarda ortaya cikan semptomlari
hastalar anlatamazlar, ileri yaslarda ise azalan mental kapasiteleri bu bilgileri dogrudan
almamiza engel olmaktadir. Hastalarda karpal tiinel sendromunun sik goriilmesi nedeniyle
bulgu olmasa da erken tan1 amaciyla sinir ileti testlerinin (elektromiyografi) yapilmasi 6nerilir
(41).

Wraith ve Alani 18 hastada yaptiklarin elektrofizyolojik calismada 17 karpal tiinel
sendromuna rastlamiglardir (42). Median sinirin cerrahi dekompresyonu ile semptomlar
kismen veya tamamen geriler, erken evrede yapilan girisim sinirin geri doniistimsiiz hasarini

onler (41).

2.6.5 DAVRANIS VE UYKU BOZUKLUKLARI

Davranis bozukluklarmin en fazla goriindiigii grup Sanfilippo sendromudur, bu yiizden
calismalar daha ¢ok Sanfilippo hastalar: lizerinde yogunlagmistir. Bu sendrom kendi i¢inde 4
alt tipe ayrilmistir. Hastalarda ndrodejeneratif bir siire¢ sonucu ilerleyici zeka geriligi ve
demans gelisir. Klasik fenotipinde ilk 2 yas genellikle normal veya normale yakin
norogelisimsel donemdir, 3-4 yaslarina gelindiginde hemen tiim gelisim basamaklarinda
gerilik ve davranig sorunlar1 gozlenmeye baslar. Epilepsi, beslenme sorunu, motor kayiplar,
isitme ve gdrme problemleri eklenir ve hastalar adolesan ¢agda siklikla bakima muhtag¢ bir
hayat slirmeye baglarlar. Beklenen 6miir kisadir ve 6liim klasik tipte genellikle ikinci dekadda

gerceklesir (43).

On planda olan davranis sorunu dikkat eksikliginin de siklikla eslik ettigi
hiperaktivitedir. Hastalarda konugsma geriligi ve konusma bozuklugu sik goriiliir. Agresif
davranis, anksiyete bozuklugu, tedirginlik, kompulsif davranis, steorotipik davranis paterni,
ciglik atmalar goriilebilir. Is1 degisikliklerine ve dokunmaya karsi asir1 duyarlilik tespit
edilmistir. Bu bulgular hastalarin bakimini zorlastiran faktorlerdir. Bu tiir bulgularda ilag
tedavisine kisitl yanit alinmistir (44). Hastalar ¢cok farkli yaslarda, farkli semptomlarla tani
alabilmektedir. Bir calismada 5 yas oncesi davranmis sorunu siklig1 %54 iken, 10 yas Oncesi

%94 olarak saptanmustir. Tipler arasi1 farklilik gozlenmektedir. Hatta ayni tipte farkh
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mutasyonlarda bile klinik gidiste farkliliklar gézlenebilmektedir. Eriskin mental retardasyonlu
bireylerin incelendigi bir c¢alismada bulgularin ve ilerlemenin hafif oldugu vakalar
bildirilmistir. Ortalama tan1 yas1 28 olan bu gruptaki vakalarda (n:33) konusma becerisini
kaybetme ortalama 35 yas (aralik 8-68 yas), yliriime becerisini kaybetme ortalama 42 yas
(aralik 18-68 yas) olarak hesaplanmistir (44, 45).

Epilepsi ¢aligsmalarda %50-%74 hastada saptanmuis, siklikla antiepileptik ilaglara yanit
alinmugtir. Ilk krizin ortalama yas1 11 olarak gdsterilmis ve klinik olarak agir tip olan tip IIIA

da daha erken epileptik atak baslangici gézlenmistir (44, 46, 47)

MPS tip III’te konusma geriligi, gelisim geriliginin en sik ve ilk rastlanilan bulgusu
olup, genellikle tan1 sirasinda hastalarin konusamadig1 gozlenmistir. Calismalarda, hastalarin
yaris1 2 yasinda hi¢ kelime kullanmamus, ilerleyen yaslarda birka¢ hastanin ciimle kurabilme
yetenegini kazanabildigi bildirilmistir (44, 46).

Uyku bozukluklar1 MPS’de sik rastlanilan, hastalarin mental kapasitelerini ve
davranislarmi dogrudan etkileyen bir sorundur. MPS tip I ve tip II’de uykuda apne sik iken,
tip 1II hastalarda uykuya dalma sorunlari, sik uyanma, gece terdrii, erken uyanma, uykuda
yiiriime, giin igerisinde uyuklama sik goriiliir. MPS tip III vakavakalarinda uyku sorunu %85-
%91 oraninda rapor edilmistir. Ailelerin %77’s1 bu sorunla ilgili ilag kullanmaktadir. Bunlar
arasinda melatonin, kloral hidrat, antihistaminikler ve benzodiazepinler bulunmaktadir.
Calismalarm sonuglarinda etkinlik ve giivenilirlik agisindan melatonin 6n plana ¢ikmustir.
Onerilen, dnce melatonin tedavisinin verilmesi, hastadan cevap almamamasi durumunda,
diger seceneklerin degerlendirilmesi seklinde olmustur. Ayrica karanlik ve sessiz bir ortam,
uyku Oncesi banyo gibi uygulamalarin da etkili olabilecegi sdylenmistir. Uyku kalitesi
diizelen hastalarmn bilissel fonksiyonlarinda azalma gozlenmemistir. Tip I ve tip 11 hastalarin
uyku apnesi i¢in cerrahi girisimlerin faydali oldugu bilinmektedir (46, 48).

Davranis sorunlarinda tedavi segeneklerinin faydasi kisithdir. Enzim yerine koyma
tedavisi i¢in kan beyin bariyeri 6nemli bir engel olusturmaktadir. MPS tip III farelerde
retroviriislerle eksik enzim kemik iligi ile nakledilmis, hastaligin merkezi sinir sistemi
patolojisindeki etkilerinde azalma goézlenmistir, ancak insan iizerinde bu tedavinin
uygulanmasi i¢in Oniimiizde yillar bulunmaktadir (48). Sanfilippo tip B farelerde prenatal
olarak eksik olan enzimi igeren hiicreler umblikal kord araciligi ile hasta fetusa nakledilerek
basarili sonuglar elde edilmistir (49). Substrat rediiksiyon tedavisinde soya fasiilyesinden elde
edilen bir besin destegi tedavisi olan, ayn1 zamanda antioksidan etkili genistein kullanilmistir.

Bir fitoostrojen analogu olan madde, kadinlarda osteoporoz ve menapoz atesinde faydali
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oldugu diisiiniilerek kullanilmaktadir. Invitro deneylerde lizozomal GAG depolanmasini
azalttig1 gosterilmis, bu etkisini epidermal biliylime faktoriiniin gen ekspresyonu iizerinden
gergeklestirdigi anlasilmistir. Ancak Sanfilippo’da tedavi amacli yiiksek dozlara gereksinim
oldugu hayvan modellerinde goriilmiistiir. Valstar ve arkadaslari, randomize kontrollii bir
calismada, genisteinin diisiik dozunu insan iizerinde ¢alismustir. idrar GAG atilim1 ve plazma
heparan siilfat diizeyinde azalma goriilmesine ragmen davranis sorununa bir katkisi
gosterilememistir (50, 51).

Ulkemizde yapilan bir calismada, risperidonun MPS tip IIIA hastalarinda ve
ailelerinde etkisi izlenmis, diisiik yan etki profili ile tedavi yanit1 anlamli bulunmustur (52).
Bir diger calismada Niemann-Pick ve GM2 gangliosidoz tedavisinde kullanilan ve kan beyin
bariyerini gecen “Miglustat” isimli glukozil seramid sentetaz inhibitori kullanilip, plasebo ile

karsilagtirilmis ancak basarili olamadigi anlagilmistir (53).

2.6.6 ISKELET SISTEMI BULGULARI

Mukopolisakkaridoz hastalarinin iskelet sistemleri, klinisyenlere cok farkli kardinal
bulgular sunar. Bunlar arasinda ciicelik (kisa gévde ve uzun ekstremitelerin oldugu tipte), kisa
boyun, giivercin gogiis, kifoz, genu valgum, belirgin maksilla, genis agiz, makrosefali,
metakarpal eklemlerde hipermobilite ve genel osteoporoz bulunur. Karakteristik diger
radyolojik bulgular arasinda; kisa kalin sekilli kosta ve klavikulalar, kama seklinde 6ne
gagalasan vertebral cisimler, odontoid ¢ikitmin hipoplazisi, gibbus, dorsal kifoz, genis disk
bosluklar1 ve spinal daralma bulunur (4, 37). Pelvisin gelisimi tipiktir, uzun bir pelvis ve
asetabulumda siglasma dikkati ceker. Simfizis pubis kismi genisler ve iliak kemigin
belirginlestigi goriiliir ( Sekil 2.6.2 ve 2.6.3)

Mukopolisakkaridoz hastalarinda hayatin erken donemlerinde femur basi normaldir,
ilerleyen donemlerde grafilerde femur basi kalinlagan femur boynu ve koksa valga deformitesi
nedeniyle goriinmez olur.

Karakteristik goriiniimlerden biri de ellerde olur; kisa metakarp, ¢ogu zaman
neredeyse yok olan kiigiik karpal kemikler, radius distal ucunun ulnaya yaklasmasi ve ulnanin
dorsale sublukse olmasi seklinde goriilen “Madelung deformitesi” goriilebilir. Kraniyumda,
makrosefali, skafosefali, J sekilli sella, frontal belirginlesme izlenir (37, 54).
Mukopolisakkaridozlarda goriilen bu bulgular1 tanimlamak i¢in “dizostozis multipleks” terimi

kullanilir (54).



Sekil 2.6.2 Mukopolisakkaridozlarda iskelet sistemi ve yliz bulgular1 (A: kalin dudak,
anormal dis yerlesimi, diseti hipertrofisi, B: kisa, kiint el parmaklari, penge eli deformitesi,
ayaklarda genisleme, C: kaba sert saclar, sislik, diisiik kulak, D: ayaklarda genisleme,
klinodaktili) (Fotograflar I.U.Istanbul T1p Fakiiltesi Metabolizma Poliklinigi arsivinden
almmustir.)



Sekil 2.6.3. Mukopolisakkaridozlarda 6n kol, pelvis, toraks ve vertebra grafileri bulgular1 (A:
Metakarp ve falankslarda kisalma ve kalinlagsma, falankslarin proksimal uglarinda genisleme,
metakarplarin distal uclarinda genisleme, metakarplarin proksimal uglarinda sivrilesme, ulna
ve radius distalinde 'v' sekli, B: Iliak kanatlarda yassilasma, pelviste kadeh goriiniimii, C:
klavikulada kisalma ve kalinlagsma, D: kifoz, pektus karinatus, vertebrada anterior gagalasma,
anterior dilsi ¢ikinti, kostalarda genisleme) (Fotograflar I.U.Istanbul Tip Fakiiltesi
Metabolizma Poliklinigi arsivinden alinmistir.)
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Kemik ve eklem deformiteleri hastalarin goriiniimleri gibi, fonksiyonlarim da etkiler.
Parmaklarda ilerleyici fleksiyon kontraktiirleri sonucunda gelisen pence el deformitesi, el
hareketlerini ve ince motor becerilerini azaltir. Dirsekler, omuzlar, kalcalar ve dizlerde
simetrik tutulum, agr1 ve fleksiyon kontraktiirleri hareket sinirlamasma ve yiirliylis
bozukluguna yol acar. Kalca ve omurga hastali§i nedeniyle ilerleyen donemde hastalar
tekerlekli sandalyeye mahkum olur (55). MPS tip IV disinda diger tiplerde eklem hareket
kisitilig1 olur. MPS tip IV’de eklemlerde hiperlaksisite gozlenir (3).

Hayvan modeller iizerinde yapilan bir ¢alismada, GAG baglantili eklem hastaligi
terimi kullanilmistir. Romatoid artritte sinovya harabiyetinde, tetigi ¢eken lipopolisakkarid
maddesinin GAG ile benzerligi iizerinde durulmustur. MPS’li hayvanlarin sinovyasinda
biriken GAG nedeniyle tiimor nekroz faktor-a (TNF-a) gibi ¢esitli inflamatuar sitokinlerin 50
kata kadar artis gosterdigi tespit edilmis. TNF-a kikirdak dokunun apoptozisini
hizlandirirken, sinovyal hiicrelerin proliferasyonunu uyarmaktadir, bu MPS’lerdeki sinovya
hipertrofisini agiklamaktadir. Inflamatuar sitokinlerin baslattig1 kaskadin, osteoklastik
hiicrelerin aktivasyonuyla sonu¢landig1 ve osteoporoza neden oldugu ileri siirtilmiistiir (55).

Hastalarda gelisen immobilizasyon osteoporozun bir diger nedenidir. Kapali
ortamlarda yasayan hastalarin D vitamini gereksinimleri karsilanmalidir. Aktif ve pasif
egzersizler eklem hareket acikligini korumakta faydalidir. Enzim yerine koyma tedavisi ile bir
kisim hastanm eklem bulgularinda kisitl bir diizelme oldugu bildirilmektedir. Inflamatuar
teoriye gore bu tedavilere anti-TNF ilaglarin eklenmesi tedavinin basarisini arttiracaktir. Anti-

inflamatuar tedavi ile ilgili yeni caligmalara gereksinim vardir (55).

2.6.7 KARDIYAK TUTULUM

Mukopolisakkaridozlarda kardiyak tutulum, hemen tiim tiplerde goriiliir ve dnemli bir
mortalite nedenidir. Glikozaminoglikanlarim endokard ve miyokardda birikmesi sonucu
valviiler hastaliklar ve miyokardda hipertrofi gelisir (56). Sistemik ve pulmoner
hipertansiyon, koroner arter tutulumuna bagl iskemi ve kardiyomiyopati olusabilir. Kalp
tutulumu, asemptomatik kapak tutulumlarindan ileri derece sol ventrikiil yetersizligi, kalp
yetersizligi ve erken yasta Olime sebep olacak kadar ciddi olabilir. (57)
Mukopolisakkaridozlu hastalarda en sik goriilen kalp tutulumu sirasiyla mitral ve aort
kapaklarinda deformasyonla giden tutulumdur. Kapak¢iklarda kalinlagma ve sekil bozuklugu

oldugu, bu birikimin nodiiler tarzda olabilecegi bilinmektedir. (56, 57)
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Mohan ve arkadaslarinin MPS'li 99 hastada yaptig1 calismada; sirasiyla en sik mitral
yetersizligi (MY) (%29), aort yetersizligi (AY) (%16) ve mitral stenozu (MS) (%12)
saptanmig, mitral kapak tutulumunun ¢ogunlukla MPS tip I, tip II ve tip III'de, aort kapak
tutulumunun tip II ve tip IV'te goriildiigii bildirilmistir. Ayni1 ¢alismada mitral ve aort kapagi
bulgularmin, ayrica sol ventrikiil hipertrofisinin yas ile dogru orantili arttig1, kapak tutulum
riskinin ise yilda yaklasik %7 ile %16 arttig1 saptanmistir (58).

Bir baska calismada aort ve/veya mitral yetersizligi sikligi MPS tip I'de %89, MPS tip
Il'de %94, MPS tip Illl'te %66, MPS tip I[V'te %33 olarak bildirilmistir (59). MPS'li hastalarda
mortaliteyi arttiran en onemli risk faktoriiniin ejeksiyon fraksiyonu (EF) diisiikliigi oldugu,
diger risk faktorlerinin ise ileri yas ve MPS tip I oldugu belirtilmektedir (57).

Son yillarda enzim yerine koyma tedavileri ile sol ventrikiil hipertrofisinin azaldig1 ve
sistolik  fonksiyonlarin diizeldiginin bildirilmesine ragmen kapaklardaki sorunlarin
diizelmedigi bildirilmektedir (60). Bir ¢calismada ise enzim yerine koyma tedavisinin kardiyak
tutulumda diizelme saglamadigi, kemik iligi naklinin ise kardiyak tutulumda stabilizasyon
sagladig1 belirtilmistir (61). MPS'de kapak tutulumu ilerleyicidir ve hastalarda cerrahi
miidahaleye gereksinim duyulabilir. Genellikle hastalara yilda bir kez kardiyak inceleme
onerilmektedir. Elektrokardiyogram, ekokardiyografik calismalar, olasi ritm problemlerinin
izlenmesi ve hipertansiyon kontrolii izlemde 6nem tasir (3). Subakut bakteriyel endokarditi

onlemek icin cerrahi girisimlerde ve dis ¢ekimlerinde antibiyotik proflaksisi verilmelidir (4).

2.6.8 GORME SORUNLARI

Korneada bulaniklik MPS tip I, MPS tip IV, MPS tip VI ve MPS tip VII de sik
rastlanilan gdéz bulgusudur. Ne yazik ki, enzim yerine koyma tedavisi ve kemik iligi nakli
tedavilerinin korneaya saydamligimmi kazandirmasi nadir goriilen bir durumdur. Hastaligin
tedavisiz klinik gidisinde, hafiften agira, ilerleyici korneada bulaniklik nedeniyle gérme kaybi1
gelisir. Diger goz bulgulari; tipik yiiz goriinimii ve sig orbita nedeniyle psédoegzoftalmus,
ptozis, glokom, hidrosefali veya optik sinir basisi nedeniyle papil ddem, optik atrofi ve
retinopatidir (62).

Histopatolojik calismalar, kornea, sklera, iris, lens ve konjonktivada GAG birikimini
gostermektedir. Normal kornea %4 mukopolisakkarit icerir, bunun yaris1 keratan siilfat,
%25’1 kondroitin-6-siilfat, %.25’1 kondroitin-4-silfattir. Korneada dermatan silfatin
bulunmas: ise, tedavi sonrasi iyilesen kornea yaralarinda, postviral bulaniklik ve greft reddi

nedeniyle olur. Artan korneal bulaniklik, artan korneal kalinlik ve yiikselen intraokiiler
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basingla birlikte olur. MPS tip 1 ve tip II’de sik olmak tizere, MPS tip IV’de retinopatiye
rastlanabilir. Optik sinire bas1 gorme kaybima neden olabilir, bu durum optik sinir ganglion
hiicrelerinde glikozaminoglikan birikimi ya da optik sinirin trasesi boyunca kalinlagsmis dura
tarafindan sikistirilmasi ile baglantili olabilir (63).

Okiiler hipertansiyon ve glokom gdzlenen bulgulardandir. Intraokiiler basing artisi
vakalarin hemen hemen yarisinda goriliir, ancak korneada kalimlasma intraokiiler basincin
hatali 6l¢tilmesine katkida bulunabilir. Kornea transplantasyonu sonrasi intraokiiler basmcin
diizeldigi  vakalar  bildirilmistir.  Intrakranyal basm¢ artis1  saptanan  vakalarda
ventrikiiloperitoneal sant, optik atrofiyi ve gérme kaybini engelleyebilir. Yillik muayenede
hastalarda 6zellikle géorme keskinligi, refraksiyon, strabismus ve miimkiinse tonometri ile
intraokiiler basing Olciilmelidir. Retina ve optik siniri degerlendirmek icin fundoskopik

muayene yapilmali, sonraki muayeneler i¢in degerlendirilmek tlizere fotograf ¢ekilmelidir
(3,62,63)

2.6.9 ISITME KAYBI

Kafa ve boyun mukopolisakkaritlerin ortak olarak biriktigi yerlerdendir. Tekrarlayan
ist solunum yolu infeksiyonu ve orta kulak iltihabi hastalarm % 50’sinden fazlasinda
goriilebilir (3,64). Bir calismada, tekrarlayan orta kulak iltihab1 oran1 % 70 olarak verilmistir
(65). Mukopolisakkaridozlarda isitme kaybinin kesin insidansi tam olarak bilinmemektedir.
Tiplere gore farkli olmak iizere %24 ile %32 arasinda oranlar verilmistir. MPS’de siklikla
goriilen zeka geriliginin, dogru test etmeyi giiclestirmesi sebebiyle bu oranlarin daha yiiksek
oldugunu diisiindiiklerini belirtmislerdir (64). Iletim tipi, mikst tip ve sensdrindral tip isitme
kaybr1 biitiin MPS tiplerinde goriiliir. Sik gecirilen orta kulak infeksiyonlari, kemikgiklerdeki
deformiteler ve olas1 i¢ kulak anomalileri isitme kaybinin etiyolojisindeki 6nemli nedenlerdir.
Anormal isitsel beyin sap1 yanitlarinin; orta kulak, koklea, 8. sinir ve alt beyin sapi
anomalilerinin ortak etkisine bagl olarak ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (64).

Ventilasyon tiipii, tim MPS tiplerinde akut ve kronik orta kulak infeksiyonlarmin uzun
donem yan etkilerini en aza indirir. Temporal kemikte ve kokleanin i¢inde anormal
kemiklesme goriilebilmektedir. Ayn1 zamanda tiiy hiicrelerinin disfonksiyonu sensdrindral
komponenti de beraberinde getirmektedir. Isitme kaybi olan MPS hastalar1 genellikle isitme

cithazindan fayda gortirler (3, 64).
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2.6.10 ANESTEZI SORUNLARI

Anestezistler icin mukopolisakkaridoz tanili hastalarmm yonetimi 6nemli bir sorun
olusturur. Hastalar major anestezi riskleri tasirlar, MPS tip 1V’te daha sik olmak iizere, MPS
tip I, tip II ve tip VI’da atlantoaksiyel instabilite goriilebilmektedir. Bu nedenle entiibasyon
sirasinda boyun hiperekstansiyonundan kaginilmalidir (3). Bir calismada, bu hasta grubunda
% 25 oraninda zor entiibasyon, % 8 oraninda ise entiibe edilememe goriilmiistiir (66).

Havayolu obstriiksiyonlari, kranyofasiyal anomaliler, kisa boyun, temporomandibular
eklemde hareket kisitliligi, one yerlesimli larenks ve stabil olmayan atlantoaksiyal eklem
nedeniyle ameliyat Oncesi ve sonrasi uyanma silirecinde hastalar risk altindadir. Anestezi
komplikasyonu nedeniyle Olimler bildirilmistir. Koroner arterde daralma (MPS tip I),
pulmoner hipertansiyon ve pulmoner 6dem ameliyat sonrast donemde ekstiibasyonu

giiclestirebilir (3).

2.7 MUKOPOLISAKKARIDOZLARDA TEDAVI

2.7.1 DESTEK TEDAVI

Saglik teknolojisindeki gelismelere paralel olarak enzim ve kemik iligi nakli tedavileri
hastalar i¢in yeni umutlar dogurmus olsa da, hastalarin bircogu halen bu tedavilere aday
degildir ve tiim hastalarda gelisen komplikasyonlara yonelik destek tedavisi halen 6nemini
korumaktadir. Destek tedavisi, genel saglik kontrolii, fizik tedavi ve komplikasyonlarin
tedavisidir. Hastalar1 izleyen hekim, beklenen yasam siiresine en fazla katkida bulunacak,
ayn1 zamanda yasam kalitesini en ¢ok diizeltecek tedaviyi, hasta bazinda tek tek secerek
uygulamakla yiikiimliidiir. Tim MPS hastalarm uykudaki alveolar solunum yetersizligi i¢in,
serbest oksijen ve/veya pozitif hava yolu basinci, tonsillektomi, adenoidektomi, trakeostomi,
tekrarlayan orta kulak iltihabi icin bilateral ventilasyon tiipii uygulamasi, kalp yetersizligi i¢in
medikal tedavi, kapak tutulumu icin kalp kapak degisimi, spinal kord kompresyonu, karpal
tiinel sendromuna yonelik cerrahi dekompresyon, korneada bulaniklik icin kornea nakli,

hidrosefali i¢in ventrikiiloperitoneal sant siklikla kullanilan palyatif tedavi yontemleridir (67).
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2.7.2 ENZIM YERINE KOYMA TEDAVISI

Enzim yerine koyma tedavisi, eksik olan enzimin disaridan diizenli olarak damar i¢i
inflizyonla verilmesidir. Kullanilan enzim insan diploid hiicrelerinden rekombinant DNA
yontemiyle iiretilmektedir. Enzim yerine koyma tedavisi pek ¢ok lizozomal depo hastaliginda
kullanilmak iizere onaylanmistir. Bunlar; Gaucher hastaligi, Fabry hastaligi, Pompe hastaligi,

MPS I, MPS II ve MPS VI’dir (27).

Mukopolisakkaridoz tip I’de enzim yerine koyma tedavisi, insan rekombinant “a-L-
iduronidase” enzimi olan “Laronidase” ile yapilmaktadir (Aldurazyme, Biomarin
Pharmaceutical, Inc, Novato, CA ve Genzyme Corp, Cambridge, MA). Enzim tedavisi farkl
yas gruplar1 ve farkli agirlikta semptomlar1 olan hastalara giivenli bir sekilde uygulanmis,
GAG depolanmasin1 azaltmistir. Tedavi sayesinde solunum sistemi sorunlari, eklem hareket
acikligi, yiiriime, efor kapasitesi ve hayat kalitesinde diizelme gosterilmistir. Buna ragmen
kalp kapag1 tutulumu ve dizostozis multipleks enzim tedavisi ile geri dondiiriilememistir. Ilag

2003 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde onaylanmaistir (68).

Mukopolisakkaridoz tip II’de enzim yerine koyma tedavisi i¢in, rekombinant olarak
iretilen “Idursulfase” ( Elaprase®; Shire Human Genetic Therapies,Inc., Cambridge, MA,
USA) kullanima girmistir. Tedavi alan hastalarda 6 dakika yliriime testi performansinda artis,
karaciger ve dalak hacminde azalma, plaseboya gore anlamli lgiide saglanmstir. Idrar GAG
atthimi 1 y1l i¢inde normale donmiistiir. Ila¢ genellikle iyi tolere edilmis, yalnizca infiizyonla
iligkili alerjik reaksiyonlar ve ilaca karsi antikor olusumu gibi, hafif istenmeyen etkilere
rastlanmistir. Bir ¢alismada hastalarin %47’sinde ilaca kars1 antikor tespit edilmistir. Ilag

2006 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde onaylanmistir (69, 70).

Mukopolisakkaridoz tip IVA icin BioMarin Pharmaceutical firmasi rekombinanat
galaktoz-6-siilfataz enziminin insan c¢aligmasmi bu yil baslatmistir. 2013 yili igerisinde
sonuglarin yaymlanmasi beklenmektedir. Ilag, hayvan modeller iizerinde denenmis ve

tedaviye erken baslanma sartiyla, kemik ve kikirdak doku tizerinde basar1 elde edilmistir.

Mukopolisakkaridoz tip VI’da enzim yerine koyma tedavisi i¢in, rekombinant olarak
iretilen “galsulfase” (Naglazyme®, Biomarin Pharmaceutical, Inc, Novato, CA ve Genzyme
Corp, Cambridge, MA) ile tedavinin glivenli ve etkili oldugu gosterilmistir. Hastalarin

dayaniklilik testlerinde (6 ve 12 dakikalik yiiriime testi, 3 dakikalik merdiven ¢ikma testi) ve
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idrar GAG atiliminda azalmada anlamli gelismeler goriilmiistiir. Uzun donemde puberte ve
biiyiime {izerine pozitif etkileri oldugu, pulmoner fonksiyonlar1 arttirdig1 gdsterilmistir. ilag

2005 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde onay almustir (71).

Mukopolisakkaridoz tip VII’de enzim yerine koyma tedavisi i¢in, Ultragenyx
Pharmaceutical sirketi bu yil icerisinde bir ilag gelistirmis. Faz caligmalarinin siirdiigii

aciklanmastir.

2.7.3 HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI

Hematopoetik kok hiicre nakli, kemik iligi nakli ve umblikal kord kani nakli olarak
adlandirilan yontemlerle gerceklestirilir. Yontem 1980°den beri lizozomal hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir. Ilk olarak Hobbs tarafindan MPS tip IH’de kullanilmustir
(32,72). Kemik iligi nakli i¢cin en uygun zamanin mukopolisakkarit depolanmasinin daha az
oldugu 24 aydan onceki donem oldugu ifade edilmektedir (32). Enzim eksikliginin sebep
oldugu bu hastaliklarda, nakil sonras1 verilen hiicreler eksik enzimi transfer ve sentez etme
yetenegine sahip olurlar. Tedaviden en fazla faydayr MPS tip I, tip I H-S ve tip VI
hastalarinin gérecegi diisiiniilmiistiir (2). Bugiine kadar encok MPS tip I’de yapilmis ve hayat1

tehdit eden komplikasyon olarak pulmoner kanama gozlenmistir (73).

Nakil yapilmis MPS hastalarinda birkag aylik siirede idrar, beyin omurilik sivisinda
GAG seviyeleri azalmis, periferik enzim aktiviteleri normal seviyeye donmiistiir. Karacigerin
elektron ve 151k mikroskopik incelemelerinde GAG depolanmalarinin azaldig1 goriilmiistiir
(3). MPS tip IH ‘de 2 yasindan 6nce yapilan nakil tedavisinin somatik bulgularda ve uzun
donem sag kalimda belirgin diizelme sagladigi anlagilmistir. Hepatosplenomegali, eklem
hareket kisitliligi, kaba yiiz goriiniimii, obstriikktif uyku apnesi, kardiyak fonksiyonlar,
komiinikan hidrosefali ve isitme kaybinda diizelme bildirilmistir (12). Herskovitz ve
arkadaslar1 MPS tip VI olan 4 vakalik bir seride 16kosit arilsiilfataz B enzim seviyesi ve idrar
GAG atiliminda diizelme goriiliirken, iskelet bulgularinda iyilesme olmadigini agiklamistir.
Hastalarin kaba yliz goriiniimiinde azalma ve kardiyak belirtilerin ilerlemesinin durdugu
goriilmiistiir. Ancak iskelet degisiklikleri slirmiis ya da ilerlemis, buna karsilik postiir ve
eklem mobilitesinde diizelme oldugu anlasilmistir (74). Gullingsrud ve arkadaslar1 nakilden
sonra 1-2 yil i¢cinde elektroretinogramlarda baslangigta diizelme olmasina ragmen uzun

donemde kotiilesmenin goriildiigiini bildirmistir (75).
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Bir ¢calismada 1982-2007 yillar1 arasinda diinyanin her yerinden toplam 45 hastaya
allojenik kok hiicre nakli uygulanmis olup 1-3 yillik sagkalim % 66 olarak bulunmustur (76).

Avrupa Transplantasyon Grubu, lizozomal depo hastaligi olan 63 hastada
transplantasyon ile iligkili mortalite riskinin HLA antijeni eslestirilmis vakalarda %10 ile
HLA antijeni eslestirilmemis vakalarda %20-25 oldugunu bildirmistir. Literatiirde umblikal
kord naklinin graft versus-host hastaligi riskini azalttigi, engrafment basari sansini arttirdigi
ve daha iistiin biyolojik 6zelliklere sahip oldugu belirtilmistir (77). MPS VII’de nakil
farelerde denenmis ve basarili oldugu rapor edilmistir (78). Agwr MPS tip II ve tip III
vakalarda nakil denenmis, somatik bulgularda kismi diizelmeye neden olurken, norolojik
tutuluma etkili olamadig1 i¢in artik bu MPS tiplerinde Onerilmemektedir (79). Staba ve
arkadaslar1 1995-2002 yillar1 arasinda 20 MPS tip IH sendromlu hastaya, yakinlik derecesi
bulunmayan vericilerden umblikal kord kani ile nakli gerceklestirmis. Calismanin sonucunda
17 hastada tam kimerizm saglanmis, normal periferik a-L-iduronidaz aktivitesi saptanmuistir.
900 giinliik izlemde kronik graft-versus-host reaksiyonu hi¢ gozlenmemis, 5 vakada akut
graft-versus-host reaksiyonu gozlenmistir. Sag kalim %85 olarak agiklanmistir. Vakalarda

somatik ve norobiligsel fonksiyonlarda diizelme gézlenmistir (80).

Kok hiicre naklini etkileyen baslica faktorler; MPS tipi, verici genotipi, klinik
tutulumun agirhigr ve nakil yasidir. Tedavide Onemli bir sorun yeterli greftlenmenin
saglanamamas1 ve graft-versus-host hastaligidir. Bu tedavi yontemi her ne kadar dogal seyri
degistirse de kiiratif olmayabilir ve yapilan islemin yiiksek mortalitesi, hastalarin dikkatlice

secilmesini ve islem sonrasi titiz bir izlemi gerektirir (3).

2.7.4 DIGER TEDAVI YONTEMLERI

Hurler sendromunda, IDUA genin mutasyonu neticesinde ekspresyonun erkenden
duraklamasi a-L-iduronidaz enziminin eksikligine neden olmaktadwr. Kiiltiire fibroblastlar
gentamisine maruz kaldiklarinda a-L-iduronidaz enzimi aktivitesinde %2.8’lik bir diizelme

oldugu bir ¢calismada yaymlanmistir (81).

Hiicre tedavisi (gen tedavisi), insan amniotik epitelyal hiicreleri kullanilarak veya
adenoviriisler ve lentiviirislerce tagman genlerin, hastalara aktarilmasinin amaglandigi
yontemdir. Gen tedavisi, sinir hiicresi gibi boliinmeyen hiicrelere de gen aktarimini miimkiin

kilar. Bu yolla merkezi sinir sistemi hiicrelerinin de tedavi edilmesi hedeflenmektedir.
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Yapilan hayvan c¢aligmalarinda merkezi sinir sistemi tlizerinde bircok olumlu etkisi

goriilmiistiir (82, 83).

Glukokortikoidler, yiiksek doz vitamin A, tiroid hormonu, lidaz ve biliyiime hormonu
ile tedaviler denenmistir. Glukokortikoid ve kortikotropinin mukopolisakkaridlerin sentezini
duraklattig1 bilinir. Yiiksek doz vitamin A, idrarda mukopolisakkaridlerin atilimini arttirdig:
icin denenmistir. Lidaz bir enzim olarak mukopolisakkaridleri sindirir. Hipotiroidi ve biiylime
hormonu eksikliklerinde L-tiroksin ve biiyiime hormonu derivelerinin verilmesi faydali

sonuglar dogurur (84).

Substrat sentezi inhibisyonu i¢in flavonidler denenmistir. Bunlar igerisinde en cok
bilineni genisteindir. Genistein soya fasiilyesi kokenlidir ve invitro deneylerde lizozomal
GAG depolanmasini azalttig1 gosterilmistir, bu etkisini epidermal biiylime faktoriiniin gen
ekspresyonu lizerinden gerceklestirdigi anlagilmistir. Kiicliik molekiile sahip oldugu i¢in
ozellikle merkezi sinir sistemi bulgular1 iizerine etki etmesi icin denenmistir. Ancak
Sanfilippo’da tedavi amacghl yiiksek dozlara gereksinim oldugu hayvan modellerinde
goriilmiistiir. Valstar ve arkadaslarinin diisik doz genisteini insan {izerinde calistiklar
randomize kontrollii bir ¢alismada, idrar GAG atilim1 ve plazma heparan siilfat diizeyinde

azalma olmasina ragmen davranis sorununlarinda azalma goriilmemistir (51).

Kloska ve arkadaglar1 4 farkli flavonidin etkisini, invitro olarak MPS tip IIIA ve tip
IIIB cilt fibroblastlarinda, kontrol grubu ile denemistir. Calismada apigenin, daidzein,
kaempferol ve naringenin flavonidinleri kullanilmis, hepsinin GAG sentezini azalttigi, ancak
daidzein ve kaempferoliin istatistiksel olarak anlamli derecede azalttig1 gdosterilmistir.
Flavonidler potansiyel ila¢ olarak nitelendirilmis, oncelikle etkili dozlarda toksisite riskini

gbzlemlemek icin hayvan deneylerinin gergeklestirilmesi gerektigi ifade edilmistir (85).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali Poliklinigi’'nde 1983 - 2012 willar1 arasinda
mukopolisakkaridoz (MPS) tanisi ve/veya oOn tanisi ile dosyasi agilan 135 hastanin
dosyalarinin incelenmesi ve bu hastalardan mukopolisakkaridoz tanis1 kesinlestirilmis olan
hastalarin caligmaya alinmasi planlandi. Calismanimn amaci MPS tanili hastalarda farkli alt
tiplere gore hastaligin dogal veya tedavi altindaki seyrinin incelenmesi olarak belirlendi.
Mukopolisakkaridoz tanisi klinik bulgulari varliginda enzim tetkiki ve/veya molekiiler tetkik
ile kondu. Ayrica poliklinigimizde ya da farkli merkezlerde kesin tani almis hastalar klinik
bulgular1 olan kardesleri ve klinik bulgu varliginda idrarda 6zgiin glikozaminoglikan (GAG)
atilimi saptanan hastalar dahil edildi. Mukopolisakkaridoz tanisi kesinlestirilen 90 hasta
calismaya alinirken, tanist kesinlestirilemeyen 45 hasta ¢aligma kapsami disinda birakildi.
Tim hastalar telefonla arandi. Calisma grubundaki 90 hastadan 69 hastaya ulasilabildi.
Ulasilamayan 21 hastanin mukopolisakkaridoz tanilar1 kesinlesmis oldugu i¢in c¢aligmada
dosya bilgileri kullanildi. Ulasilan hastalardan 3 hasta 6zel nedenlerden dolayi kontrole
gelemedi, 5 hasta ise ikametgah nedeni ile baska merkezlerden takiplerine devam ediyordu.
61 hastanin giincel klinik bulgularin belirlenebilmesi i¢in poliklinikte tekrar goriilmesi

planlandi.

Hastalarin Oykii, fizik muayene ve tetkikleri sonucunda mukopolisakkaridoz tanisi
kesinlestirildikten sonra tanimlanan alt tiplerde MPS tip I, MPS tip 11, MPS tip III, MPS tip
IV, MPS tip VI ve alt tipi kesin olarak belirlenememis olan MPS seklinde 6 grupta

incelenmesi planlandi.

Hastalarin poliklinik dosyalarindan ilk ve bagvuru anindaki yakinmalarin, dogum ve aile
Oykiilerinin, tani yasi, tani alma sekillerinin, néromotor gelisim basamaklarin1 kazanma
yaslarmin, kazanilan becerilerin kayip yaslarmin, kognitif yikimin, ameliyat Oykiilerinin,
beslenme durumlarinin, tekrarlayan bulgu ve yakmmalarm (sik infeksiyon gecirme,
konviilziyon vs), davranis ve uyku problemlerinin, egitim durumlarinin, fizik muayene
bulgularmin, géz muayene bulgularinin, isitme ve zeka testlerinin, ¢alisma tarihine kadar
yapilmis olan tetkiklerin, almakta oldugu tedavilerin, kaybedilen hastalarda 6liim yaglarinin
retrospektif olarak incelenmesi planlandi. Dosyalarda kayitlt olan Cocuk Kardiyolojisi, Gz
Hastaliklari, Kulak Burun Bogaz, Ortopedi, Beyin Cerrahisi, Genetik, Cocuk Alerji ve

Immiinoloji, Cocuk Norolojisi, Cocuk Psikiyatrisi, Radyoloji disiplinleri ile yapilan
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konsiiltasyonlar1 ve gerceklestirilen girisimlerin ayrintilar1 degerlendirildi, eksik olan
degerlendirmeler i¢in hastalar poliklinige davet edildiginde bilgilendirme yapilarak eksiklerin
tamamlanmasi planlandi. Calismada enzim yerine koyma tedavisi alan hastalarda enzim
oncesi ve sonrast yasam kalitesi, fizik muayene bulgular1 ve organ fonksiyonlar: incelenerek
hastalarin tedaviye yanitlarinin degerlendirilmesi amacglandi. Enzim tedavisi almayan
hastalarda, hastaligin dogal seyri ve bunlarla bas etme yollarmin degerlendirilmesi planlandi.
Caligmaya alinan 90 hastanin bilgileri veri kayit formlarina aktarildi (Bkz. EK-1).

Hasta dosya kayitlarindan, yapilmis idrar GAG analizleri, idrar GAG elektroforezleri, enzim
analizleri, molekiiler analizler, tam kan sayimi1 ve Kkaraciger fonksiyon testleri,
elektroensefalografi (EEG), elektromyelografi (EMG), diiz grafiler, kraniyal manyetik
rezonans goriintiileme (MRGQG) tetkiki, kemik mineral yogunlugu ve odyometrik testlerin

sonuclarinin incelenmesi planlandi.

Kemik mineral yogunlugu 6lgtimleri DEXA- Hologic yontemi ile, boylar1 yasina gore
kisa olan hastalarda, boya gore diizeltme yapilarak yorumlandi (86). Radyolojik tetkikler
Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Radyoloji Birimi’nde radyolog ile birlikte yeniden
degerlendirildi. Ekokardiyografileri Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Poliklinigi
Ekokardiyografi Laboratuvari’'nda 2D, M Mode, Doppler ile degerlendirildi. 6 yastan biiyiik
hastalarda zeka ve 6 yastan kiiclik hastalarda gelisim testlerinin, WISC-R ve Denver

Gelisimsel Tarama Testi II Tiirkiye Standardizasyonu testleri ile yapilmasi planlandi.

Gestasyon yasina gore intrauterin biiylimenin degerlendirilebilmesi i¢in Lubchenco
egrilerinin kullanilmasi planlandi. Dogum agirliklar1 10. persentilin altinda kalan bebekler
gestasyonel yasina gore diisiik dogum tartili (SGA), 10 - 90 persentiller arasinda olan
bebekler gestasyonel yasma uygun dogum tartili (AGA) ve 90. persentilin {izerinde kalanlar
biiyiik dogum tartili (LGA) olarak kabul edildi (87). Tarti, boy, viicut kitle indeksi, 60 ay ve
daha biiyiik hastalar i¢cin bas cevresi Olctimleri Olcay Neyzi ve arkadasglarmin Tiirk
cocuklarindaki referans degerlere gore standart deviasyon skor (SDS - Z skoru) olarak ifade
edildi (88). 60 aydan kiiclik olan hastalarin bas ¢evresi Ol¢timleri de G.Gokgay ve O.Neyzi
tarafindan yapilan caligmaya gore alind1 (89).

Hastalarda ilk bulgu yasi, basvuru yasi, klinik tani yasi ve kesin tani yasinin
degerlendirilmesi planland:. ilk bulgu yast ile basvuru yas1 arasidaki fark basvuru gecikmesi,

basvuru yasi ile kesin tan1 arasindaki fark ise tani gecikmesi olarak tanimlandi.
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Fizik muayenede MPS hastalarinda makrosefali ve mikrosefali durumunun
degerlendirilmesi planlandi. Bas ¢evresi SDS degeri > +2 olan hastalar makrosefali, < -2 olan
hastalar mikrosefali, bas ¢cevresi SDS (-2) - (+2) arasinda olan hastalarda bas ¢evresi SDS ile
boy SDS arasindaki fark bas cevresi lehine > 2 olanlar relatif makrosefali olarak

degerlendirildi.

X’e bagl adrenolokodistrofi tanili hastalar i¢in kullanilan hayat kalitesi skorlama
sistemi hastalarin yasam kalite skorlarmnin belirlenmesi icin kullanildi (90). Degerlendirme
hastalarin son muayenelerdeki durumlarina goére yapildi, farklh gruplardaki yas ortalama
degerleri de eklendi. Enzim yerine koyma tedavisi alan hastalarda ise tedavi 6ncesi ve sonrasi

yasam kalite skorlamas1 yapilmasi planland1.

Uyku problemleri uykuya dalamama, gece sik uyanma, sabah erken uyanma, giin i¢i
uyuma ve gece terorii olarak bes parametrede incelendi. (91). Davranis problemleri Valstar’in

calismalarindaki bulgular kaynak alinarak degerlendirildi (43, 44).

Molekiiler analizler Istanbul Tip Fakiiltesi Genetik Bilim Dali aracilig1 ile Amerika

Birlesik Devletleri Mount Sinai T1p Okulu Insan Genetigi BSliimii’'nde ¢aligild.

3.1 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veri kayit formlarindaki bilgiler bilgisayarda Microsoft Office Excel dosyasina
kaydedildi. Istatistiksel analizler Number Cruncher Statistical System paket programi (NCSS
8.0.14 PASS, Statistical Software. Utah, USA. 2008) 1ile yapildi. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlar (ortalama, standart sapma, medyan,
dagilim (minimum, maximum), siklik ve yiizde dagilimlari) kullamildi. Kategorik verilerin

incelenmesinde Ki-Kare testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik sinir1 < 0,05 olarak alindi.

3.2 ETiK KURUL ONAYI

Calisma Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 10.08.2012 tarihinde 13 sayili
toplantisinda onaylandi (Dosya No: 2012/1303/1175).

Giincel durumlarinin degerlendirilmesi i¢in goriismeye c¢agrilan hastalar calisma ile

ilgili bilgilendirilerek onaylar1 alind1.
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4. BULGULAR

4.1. CALISMA GRUBU VE OZELLIKLERI

Mukopolisakkaridoz tanili 90 hasta ¢alisma grubuna alindi. 81 hastanin tanis1 klinik
bulgular varliginda enzim analizi ve/veya molekiiler tani1 ve/veya idrarda 6zgiin
mukopolisakkarid atilimmim saptanmasi ile yapilmist1 (Tablo 4.2.1). Bu hastalarin
mukopolisakkaridoz alt gruplarina gére dagilimi MPS tip I (n=4, % 4,4), MPS tip II (n=10,
%11,1), MPS tip III (n=26, %28,9), MPS tip IV (n=17, %18,9), MPS tip VI (n=24, %26,7) idi
(Tablo 4.1.1) . Geri kalan 9 hastada (%10) mukopolisakkaridoz tanis1 klinik bulgular
varliginda idrarda 6zgiin ancak tipe spesifik olmayan mukopolisakkarid atilimi ile konmus, bu
hastalar tiplendirilemeyen MPS grubunda degerlendirilmistir (Sekil 4.1.1). MPS tip III tanis1
alan hastalarin (n=26) alt tipleri MPS tip IIIA (n=6, %23), MPS tip IIIB (n=8, %30,7), MPS
tip IIIC (n=4, %15,3) olup, 8’inin (%30,7) alt tip tayini yapilmamistir (Tablo 4.1.1). MPS tip
IV tanisi alan hastalarin (n=17) alt tiplert MPS tip IVA (n=11, %64,7), MPS tip IVB (n=2,
%11,7) olup, 4’tlinde tiplendirme ¢alismalar1 devam etmektedir. Mukopolisakkaridoz tipleri

calisma grubumuzda goriilme sikhig1 swrasma goére MPS tip III, VI, IV, II, 1 olarak

bulunmustur.
Hastahk Hasta sayisi Goriilme yiizdesi (%)
MPS tip I 4 4,4
MPS tip 11 10 11,1
MPS tip II1 26 28,9
MPS tip ITTA 6 6,7
MPS tlp I11B 8 8,9
MPS tip HIC 44
MPS tip III 8.9
MPS tip IV 17 18,9
MPS tip IVA 11 12,2
MPS tip IVB 2 2,2
MPS tip IV 44
MPS tip VI 24 26,7
MPS 9 10
Toplam 90 100

Tablo 4.1.1. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinin farkl tiplere gére dagilimi



MPS tipleri

MPS tip

m MPS tip 11

MPS tip 111

= MPS tip IV

MPS tip VI

MPS tip

Sekil 4.1.1. Mukopolisakkaridoz hastalarin tiplere gore dagilim yilizdeleri
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Hasta MPStipi Yas* Boy* Tartr* B¢* VKIi* Hasta MPStipi Yas* Boy* Tartr* Bg¢*  VKI*

1 I 3 -4 -1,6 0,7 1,1 46 |IVA 7 -4,7 | -5,1 1,1 0,3
2 1 4 -3,4 -1,2 1,3 1 47 IVA 2,5 -2 -0,7 2,6 0,9
3 11 L5  -1,2  -08 3 -0,5 48 |IVA 4 -1,6 | -1,7 | -1,7 -1,2
4 1 5 -1,7 0,7 1,1 19 49 1IVA 3 -3,2 -19 -0,7 0,3
5 11 8 -2,5 | -0,5 1,5 1,1 50 |IVA 3 -1,4 | 0,2 1,1 1,2
6 1II 17 -008 -04 04 0,1 51 IVA 12 -33 -21 -01 -0,6
7 II 12 -1,4 | -0,5 0,2 0,1 52 |IVB 05| -3,8 | -35  -29 -1,1
8 11 3 0,3 2,1 0,5 2,6 53 1IVB 6 -33 -1,8 -23 0,8
9 11 6,5 | -3,9 -1 -0,4 1,4 54 1V 1 -25 | -1,9 0,6 -0,3
10 1I 1,5 0,6 0,1 0,1 1 5 1V 7 -48 -42 01 1,1
11 |1I 3,5 1,1 2 2,4 1,9 56 |1V 5 -5,3 -2 0,7 2,2
12 1I 5 -1,8 0,9 3,7 2,5 57 IV 55 -58 -21 -04 0,4
13 |1I 3 -0,4 1 1,1 1,7 58 VI 25| -16  -1,4 05 -0,8
14 1I 1,5 2 2,8 4,7 1 59 VI 75 -72  -6,5 3,4 -0,5
15 |IIIA 4,5  -1,3 0,1 0,5 1 60 VI 1 -1,9 | -2,5  -0,9 -1,7
16 IIIA 2 1,6 19 1,2 1 61 VI 1,5 -1,4 -15 0,6 -0,7
17 |IIIA 6 -24 | -05 | -0,5 0,7 62 VI 11,5 | -54 @ -2,7 1,4 0,6
18 IIIA 2 -1,4 02 -1,1 1,3 63 VI 75 -28 -22 03 -0,1
19 |IIIA 5 -0,3 1,3 2,5 2 64 VI 2 -2,8 | -0,7 0,7 1,7
20 1IIIA 3 0,6 1,6 1,4 1,5 65 VI 3 -22 01 1,4 2
21 |IIIB 95 | -1,2  -0,3 0,3 0,5 66 VI 3,5 -1 -1,1 1,8 -1
22 1IIB 2 -1 2,9 0,4 4,3 67 VI 0,75 -04 04 0,7 0,9
23 |IIIB 2 2 1 3,9 -1 68 VI 35| -29  -1,3 0,9 0,1
24 IIIB 45 -0,3 0,5 -0,2 09 69 VI 25 -23 -1,4 22 0,1
25 |IIIB 3 3,8 3,4 3,2 2 70 VI 5 -2,1 | -2,5 2 -2,4
26 IIIB 3 0,8 2,5 1,1 2,7 71 VI 22 -4 -3,9 1,3 -1,4
27 |IIIB 11 -4,3 | -2,1 2 -0,2 72 |VI 45 | -2,8  -2,8 0,4 -1,7
28 1IIB 7,5 0,8 0,3 0,3 -0,1 73 VI 0,25 0,2 -0,1 0,6 -0,8
29 |IIIC 6 -2 -04 | -1,2 1,2 74 |VI 15 -6,8 | -8,2 | -23 -0,3
30 1IIIC 6 -0,5 1,6 3,7 2,2 75 VI 8 -82 -34 -1,7 1,8
31 |IIIC 11 -3,4  -0,3 1 0,8 76 VI 5,5 -4 -1,7 0,4 0,7
32 1IIIC 17,5 -73 -41 08 -1,3 77 VI 3,5 -1 0,1 1 2
33 |III 6 -1,1 0,1 -0,5 0,7 78 |VI 2 -03  -0,8 2,6 -0,3
34 1III 3 -1,7 -0,5 1,4 0,8 79 VI 5 -3,7 -1,7 3,4 1
35 |III 3 1 1,9 1,8 1,8 80 VI 6 -6 -2,1 1,9 1,6
36 1III 4 -0,5 0,9 1,8 1,5 81 VI 11,5 -22 -2,1 01 -1,3
37 |III 5 -1,7 | -1,7 1,1 -1 82 MPS 3 -32 | -04 01 2,1
38 1III 4 -0,7 1,2 2,8 2,2 83 MPS 1 -09 -0,3 1,1 0,3
39 |III 8 -1,7  -0,8 | -0,5 0,3 84 'MPS 3 -09  -1,4 1 -1,1
40 1III 3 -22 -05 05 1,3 85 MPS 35 04 2,3 1,8 2,8
41 |IVA 55 | -43  -19 -01 1,1 8 MPS 3 -1,7 0,5 2,1 2,1
42 1IVA 1 0,4 -0,5 0,5 -1,8 87 MPS 5 -0,9 1,3 0,6 2,7
43 |IVA 6 -5 -3 -0,8 0,4 88 MPS 5 -39 | -1,7 1,3 0,8
44 IVA 4 -4,6 -2,2 1,8 1,4 89 MPS 6 -3,6 -0,2 1,1 2,1
45 |IVA 12 -9 -2,9 1,3 1,5 90 MPS 2 -2,8 | -2,6 | -0,7 -0,6

Yas*; yas yil, Boy*; boy standart deviasyon skoru, Tarti*; tarti standart deviasyon skoru, B¢*; bas gevresi standart
deviasyon skoru, VKI*; viicut kitle indeksinin yasa gére standart deviasyon skoru, MPS; mukopolisakkaridoz

Tablo 4.1.2. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarmin bagvuru yaslar1 ve antropometrik
degerlendirme
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Farkl tiplerdeki mukopolisakkaridoz hastalarinin basvuru sirasindaki yas, boy, tarti,
bas c¢evresi, viicut kitle indeksinin (VKI) ortalama, standart sapma, medyan ve dagilim
degerleri hesaplanmis ve Tablo 4.1.3‘te gosterilmistir. Hastalarin bagvuru yasi ortalama ve
standart sapma degeri 5,0 = 1,8 (medyan: 4,2 yil, dagilim: 0,2 - 17,5 yil) yildir. En erken
basvuru yas1t MPS tip I ve alt tip1 belirlenemeyen MPS hastalarinda goriilmiistiir. MPS tip 11
hastalar1 en ge¢ basvuran gruptur. Hastalarin boy standart deviasyon skorlarmin ortalama ve
standart sapma degeri -2,0 = 1,5 (medyan: -3,3, dagilim: -9,0 - 3,8), tart1 standart deviasyon
skoru ortalama ve standart sapma degeri -0,5 + 1,0 (medyan: -1,2, dagilim: -8,2 - 3,4) olarak
hesaplanmistir. En diisiik bagvuru boy ve tarti standart deviasyon skoru MPS tip IV
hastalarinda sirasiyla -3,8 = 2,1 (medyan: -3,8, dagilim: -9,0 - 0,4) ve -2,2 + 1,3 (medyan: -
2,7, dagilim: -5,1 - 0,2) olarak hesaplanmistir. Calismada incelenen 90 hastanin bagvuruda bas
cevresi standart deviasyon skorlar1 ortalama ve standart sapma degeri 0,7 £ 0,3 (medyan: 0,2,
dagilim: -2,9 - 4,7) olarak hesaplanmistir. En yiiksek bas c¢evresi standart deviasyon skoru
ortalamas1 ve standart sapmasi 1,5 = 1,0 (medyan: 1,2, dagilim: 0,7 - 3) degeri ile MPS tip I
hastalarindadir. Hastalarin tiimiinde viicut kitle indeks degeri hesaplanmis ve yasa gore
standart deviasyon skoru ortalama ve standart sapma degeri 0,9 + 0,1 (medyan: 1,2, dagilim: -
2,4 - 4,3) bulunmustur. En diisiik VKI standart deviasyon skoru ortalama ve standart sapma
degeri 0,1 = 1,3 (medyan: -0,2, dagilim: -2,4 — 2,0 ) ile MPS tip VI hastalarinda gosterilmistir.
En yiiksek VKI standart deviasyon skoru ise alt tipi belirlenemeyen MPS hastalarinda
gosterilmis, ortalama ve standart sapma degeri 1,2 = 1,4 (medyan: 2,1, dagilim: -1,1 - 2,8 )

olarak hesaplanmistir (Tablo 4.1.3)
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MPS MPStipI | MPStipII | MPStip | MPStip | MPStip | MPS Toplam
tipleri (n:4) (n:10) I (n:26) | IV (n:17) | VI (n:24) (n:9) (n:90)
OrtiSS | 34415 | 61450 | 54236 | 56434 | s56+51 35416 | 50+18
(Yag Med. 3,5 42 45 55 40 3,0 42
n @aghm) | (1,5-50) | (1,5-17) | 20-17,5) | 1,0-12,0) | 02-11,5) | (1,0-6,0) | (02-17,5)
Boy OrtiSS | »62413 | 06+20 | -09:22 | -38+21 | 30x26 | 20:15 | 20£15
(SDS) | Med. 25 0.6 11 3.8 25 1.7 33
(Daglhm) (_477)_(_1 77) (_379 - 370) (_773 - 378) (_970 - 074) (_872 - 072) ('470 - 074) ('970 - 378)
Tart Orts8S | 57110 | 06213 04+1,6 | 22+13 | 2120 | -03+15 | -05+1,0
(SDS) | Med 1,0 0,5 0.2 2.0 1,7 03 12
@aghm) | (-1,6-07) | (-1,0-2.8) | (4,1-34) | (-51-02) | (-82-04) | (-2,6-2,3) | (-8,2-3,4)
Bas | 0SS | 15:10 14417 11+ 1.4 0,1+1,4 0,9+1,3 09+09 | 0,7+03
c(esvggs)‘ Med. 12 0,8 11 0,1 0,8 11 0,2
Daghm) | (0,7-3,0) | (04-47) | (-12-39) | (29-2,6) | (-23-34) | (07-2,1) | (-2,9-4,7)
VKi Ort£SS | 99110 13+0,9 1,0£1.2 04+1,1 0,1+1,3 1214 | 0940,
(SDS) | Med. 1,0 12 1 0.4 0.2 2.1 12
@aghm) | (-0,5-1,9) | (0,1-26) | (-1,3-43) | (-1,8-2,2) | (24-2,0) | -1,1-2,8) | (-2.4-43)

Tablo 4.1.3. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarin farkl tiplere gore yas, boy, tarti, bas
cevresi ve viicut kitle indeksi standart deviasyon skorlari (SDS), ortalama (Ort), standart
sapma (SS), medyan (Med) ve dagilim degerleri

Mukopolisakkaridoz hastalarmin 49’u (%54,4) erkek, 41’1 kizdir (%45,6). X
kromozomu ile kalitilan MPS tip II hastalarmin hepsi erkekti. MPS tip VI hastalarmin
%70,6’s1 kizd1 (Tablo 4.1.4).

MPS tipl | MPStipIl | MPStipIII | MPStipIV | MPS tip VI MPS Toplam
Cinsiyet (n:4) (n:10) (n:26) (n:17) (n:24) (n:9) (n:90)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Erkek 3(75) 10 (100) 16 (61,5) 5(29,4) 10 (41,7) 5(55,6) | 49 (544)
Kiz 1 (25) 0 10 (38,5) 12 (70,6) 14 (58,3) 4 (44,4) | 41 (45,6)

Tablo 4.1.4. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinin cinsiyete gore dagilimi

Tablo 4.1.5°de hastalarin ailelerine ulagilma durumu, 6lim ve yasam durumlari

gosterilmistir. Caligma grubundaki 90 hastanin 21°ine (%23,3) giincel durumlarmin
degerlendirilebilmesi i¢in ulagilamadi. Bu hastalarla ilgili veriler i¢in dosya bilgileri
kullanildi. Ulagilabilen 69 hastanin 52’sinin (%75,4) hayatta oldugu ve poliklinik takibine
geldigi goriilirken, bu gruptaki 17 hasta (%24,6) degisik yaslarda kaybedilmisti (Tablo

4.1.5).



Olenler

Hayatta olanlar

Ulasilamayanlar

MPS tip I
(n:4)
n (%)
2 (75)
1 (25)
1(25)

MPS tip II
(n:10)
n (%)
2 (28,6)
5(71,4)
3 (30)
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MPS tip III

(n:26)

n (%)
4(18,2)
18 (81,8)
4 (15,4)

MPS tip IV
(n:17)
n (%)
3 (18,7)
13 (81,3)
1(5,9)

MPS tip VI

(n:24)

n (%)
4(22,2)
14 (77,8)

6 (25)

MPS

(n:9)
n (%)
2 (66,7)
1 (33,3)
6 (66,7)

Toplam
(n:90)
n (%)

17 (24,6)

52 (75,4)

21 (23,3)

Tablo 4.1.5. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinin yagsam ve 6liim durumlar1

Calismada kaybedilen hastalarin ortalama yasam siireleri 11 yil idi. MPS tip I tanili
hastalarin ikisi 8 yasinda kaybedilmisti. MPS tip II tanili hastalar 9 ve 12 yasinda, MPS tip III
tanil1 3 hasta ise hayatlarinin ilk on yilinda kaybedilmisti. MPS tip IV tanili bir hasta 21
yasinda, diger ikisi ilk dekadda kaybedilmisti. MPS tip VI tanili 3 hasta ortalama 10 yilin
iizerinde hayat slrmiislerdi, tiplendirilmesi yapilamamis 2 hasta ortalama 7 yasinda

kaybedilmisti (Tablo 4.1.6).

A MPS tipl | MPStipIl | MPS tip Il | MPS tipIV | MPStip VI | MPS Toplam
G g ) s (n:2) (n:4) (n:3) (n:4) (n:2) (n:17)
Ort +SS 80+0 | 10,5421 @ 9,6+1,7 | 133+68 | 10,7+3,8  7,2+39 | 11,0+3,7
Med.(dagilim) 8 10,5 10 11 10,5 7,2 9
8-8) | (9-12) | (7.5-11) | (8-21) (7-15) | (4,5-10) | (4.5-21)

Tablo 4.1.6. Kaybedilen mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinin yasam siirelerinin ortalama
(Ort), standart sapma (SS), medyan (Med) ve dagilim degerleri

Calismamizda hastalarin dogum tartilar1 ortalama ve standart sapma degeri 3,416 =+
702 g bulundu (medyan: 3,450 g, dagilim: 1,750 — 5,750 g). Dogum boylar1 ortalama ve

standart sapma degeri 51,0 + 2,1 cm (medyan: 51 cm, dagilim: 46 — 55 cm) olarak hesaplandi.

Dogumda antropometrik Slgiilerde gruplar arasinda bir fark goriilmedi (Tablo 4.1.7).

MPS tipI | MPS tip Il | MPS tip Il | MPS tip IV | MPS tip VI MPS Toplam
(n:4) (n:10) (n:26) (n:17) (n:24) (n:9) (n:90)
Dogum | OT™5S | 34120473 | 3845:011 | 35431772 | 3,188+496 | 32651744 | 3279+239 | 3.416£702
kilosu
P Med. 3,550 3,975 3,575 3,200 3,510 3,300 3,450
g (daghm) | (2,750-3,800) | (2,500-5,000) | (2,100-5,750) | (1.850-3,900) | (1,750-5,000) | (3,000-3,660) | (1,750-5,750)
Dogum | OrtSS ) 50,5:0,7 50,743 8 51,5+1,7 52,042,0 50,00 51,142,1
boyu
(cm) Med. o 50,5 51 52 52 50 51
(dagilum) (50-51) (46-55) (49-54) (50-54) (50-50) (46-55)

Tablo 4.1.7. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinin dogumda antropometrik ol¢iilerinin
ortalama (Ort), standart sapma (SS), medyan (Med) ve dagilim degerleri
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Hastalarmm %81,1°1 normal spontan vajinal dogum, %18,9’u sezaryen dogumla
dogmustu. En fazla sezaryen dogum oran1 %30,8 ile MPS tip III hastalarindaydi. ikinci en sik
sezaryen dogum %30 siklig1 ile MPS tip II hastalarindaydi. Tiim hastalarda evde dogum
sayist 8 (%38,9) idi. Hastalarin 14’tinde (%15,6) perinatal sorun nedeniyle tibbi tedavi
gerekmisti. Asfiktik dogan bebeklerin %50°sinin MPS tip III tanili hastalar olmas1 dikkati
cekti. Ustelik MPS tip III hastalardan yalnizca biri evde dogum 6ykiisii vermekteydi (Tablo
4.1.8).

Dogum sekli MPStipI | MPStipIl | MPS tip IIl | MPS tip IV | MPS tip VI MPS Toplam
(n: 4) (n:10) (n:26) (n:17) (n:24) (n:9) (n:90)
n(%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Normal dogum 4 (100) 7 (70) 18 (69,2) 16 (94,1) 21 (87,5) 7 (77,8) 73 (81,1)

Sezaryen dogum 0 3 (30) 8 (30,8) 1(5,9) 3 (12,5) 2(22,2) 17 (18,9)

Perinatal sorun 0 2 (20) 7 (26,9) 1(5,9) 4 (16,7) 0 14 (15,6)

olanlar

Evde dogum 0 2 (20) 1(3,8) 2 (11,8) 3 (12,5) 0 8 (8,9)

Tablo 4.1.8. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinin dogum 6ykiileri

Mukopolisakkaridoz hastalarinin  87°sinde (%96,7) dogum normal zamaninda
gerceklesmisti. MPS tip III hastalarindan ikisinde, MPS tip VI hastalarindan birinde preterm
dogum Oykiisii vardi. Gestasyon haftasina goére dogum tartilarmm1 Lubchenco egrisine
yerlestirdigimizde hastalarin %82,2’sinin AGA, %35,6’sinin SGA, %12,2’sinin LGA oldugu
gorildii. MPS tip II hastalarmin yaris1 LGA, diger yaris1t AGA 1idi. MPS tip II hastalarindan
sonra ikinci en yliksek LGA oran1 (%19,2) MPS tip I1I’e aitti (Tablo 4.1.9).

Gestasyon haftasi MPS tip I MPS tipIl | MPStip IIl | MPStip IV | MPS tip VI MPS Toplam
ve dogum (n:4) (n:10) (n:26) (n:17) (n:24) (n:9) (n:90)
tartisina gore n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Term 4 (100) 10 (100) 24 (92,3) 17 (100) 23 (95,8) 9 (100) 87 (96,7)
Preterm 0 0 2 (7,7) 0 1(4,2) 0 33,3
AGA 4 (100) 5 (50) 19 (73,1) 16 (94,1) 21 (87,5) 9 (100) 74 (82,2)
SGA 0 0 2 (7,7) 1(5,9) 2 (8,3) 0 5 (5,6)
LGA 0 5(50) 5(19,2) 0 1(4,2) 0 11 (12,2)

Tablo 4.1.9. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinin dogumda gestasyon haftasma ve
tartilarna gore smiflandirilmas: (AGA; gestasyon haftasina uygun tartili, SGA; gestasyon
haftasma gore diisiik dogum tartili, LGA; gestasyon haftasina gore biiyiik dogum tartili)
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Hasta grubunda akraba evliligi oram1 %75 saptandi. Tipler arasinda en fazla akraba
evliligi %88,2 ile MPS tip IV hastalarinda goriildii. ikinci en sik akraba evliligi oran1 %84.,6
ile MPS tip III hastalarindaydi. En az akraba evliligi goriilen tip, X kromozomu geg¢isli olan
MPS tip 1 idi (Tablo 4.1.10). Hastalarimizin %43,3’iiniin yakin akrabalarinda benzer hastalik
oykiisii oldugu o6grenildi. MPS tip IV tanili hastalarm %58,8’inin kardesinde MPS oykiisii
mevcuttu. Bu hastalardan ikisinde hem kuzen hem kardeste MPS saptanmisti. MPS tip 111
tanil1 bir hastanin teyzesinde ve iki hastanin ise hem kuzen hem kardesinde MPS 6ykiisii vardi

(Tablo 4.1.11).

MPStipI | MPS tipII | MPS tip III | MPS tip IV | MPS tip VI MPS Toplam

Akrabahk

. (n:4) (n:10) (n:26) (n:17) (n:24) (n:9) (n:90)
derecesi n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
1. kuzen 3(75) 1 (10) 12 (46,2) 9 (52,9) 13 (54,2) 4 (44,4) | 42 (46,7)
2. kuzen 1(25) 0 4 4(23,5) 5(20,8) 0 14 (15,6)
>3. kuzen 0 0 6 (23,1) 2(11,8) 1(4,2) 0 9 (10)
Yok 0 9 (90) 4 (15,4) 2(11,8) 5(20,8) 5(55,5) | 25(27.8)

Tablo 4.1.10. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda akraba evliligi 6ykiist

. MPS tipl | MPStip Il | MPS tip IIl | MPS tip IV | MPStip VI | MPS Toplam
G IITET | ™y (n:10) (n:26) (n:17) (n:24) (n:9) (n:90)
hasta n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Kardes

1 (25) 3 (30) 8(30,7  10(588)  9(37.5)  2(222)  33(36,7)
Kuzen 0 1(10) 3(1L5) | 2(11,7) 3 (12,5) 0 9 (10)
Teyze 0 0 13,8) 0 0 0 1(1,1)
Yok 3 (75) 6 (60) 16 (61,5) | 7(41,2) 12(50) | 7(77.8) | 51(56,7)

Tablo 4.1.11. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda ailede benzer hasta dykiisii
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4.2. TANI SEKLI VE BASVURU OZELLIKLERI

Hastalarimizin 57’sine (%63,3) enzim analizi yapilarak tan1 konuldu. Molekiiler analiz
yontemiyle tani alan 12 hasta (%13,3), hem molekiiler analiz hem de enzim analizi ile tani
alan 9 hasta (%10) mevcuttu. Poliklinigimize bagvuran ve klinik olarak mukopolisakkaridozu
diisiindiiren bulgularin varliginda, idrar glikozaminoglikan analizinde 6zgiin atilimlari
saptanan 27 hasta (%30) ¢alismaya dahil edildi. Bu grupta tip III hastalarindan 2 tanesinin de
tanil1 kardesi mevcuttu. Yine klinik olarak mukopolisakkaridoz bulgular1 olan, ayn1 zamanda

tanis1 kesinlestirilmis kardesleri bulunan 3 hasta da ¢alismaya alinmist1 (Tablo 4.2.1).

Tam MPS tip I MPS tip II MPS tip III MPS tip IV | MPS tip VI MPS Toplam
. . (n:4) (n:10) (n:26) (n:17) (n:24) (n:9) (n:90)

yontemleri n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Enzim analizi 3 (75) 8 (80) 15 (57,7) 9 (52,9) 13 (54,2) 0 48 (53,3)

Molekiiler tam 0 0 1(3,8) 2 (11,8) 0 0 33,3

Enzim analizi ve

molekiiler tant 0 2 (20) 0 0 7 (29,2) 0 9 (10)

idrar GAG

atulm 1(25) 0 9 (34,6) 5(29,4) 4 (16,7) 8 (89) 27 (30)

MPS tanih

T— 0 0 1(3,8) 1(5,9) 0 1(11) 33,3

Tablo 4.2.1. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda tan1 yontemler1 (GAG;
Glikozaminoglikan)

Molekiiler tanis1 olan toplam 11 hastanin ilgili mutasyonlar1 Tablo 4.2.2‘te yer

almigtir.
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Hastalar MPS Tipi | Tanimlanan mutasyon
6 | ¢.143G>C pR48p (hemizigot)
7 I ¢.143G>C pR48p (hemizigot)
48 IVA R386C /R386C
51 IVA G769A/GT69A
64 VI L321P/L321P
73 VI L321P/L321P
74 VI L321P/L321P
78 VI L321P/L321P
71 VI V376E/V376E
75 VI T526M/T526M
79 VI P70G/P70G

Tablo 4.2.2. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda molekiiler analiz sonuglar1

Hastalardan ilk bulguyu en erken yasta veren tipler MPS tip I, tipi belli olmayan
MPS’ler ve MPS tip VI olmustur (Tablo 4.2.3). Hastalarda ilk bulgu saptanma yas1 ortalama
21 aydir. En erken bulgu saptanma yas1 1 ay, en ge¢ 14 yastir. Goreceli olarak somatik
bulgularin en hafif oldugu MPS tip 111, ilk bulgu yasmin da en ileri oldugu tiptir. Buna bagh
olarak hastalarimizin bagvuru zamani da bu sirayla gerceklesmis, hastalarin geneli ortalama
yaklagik 5 yasinda ilk defa bu hastaliklar1 i¢in metabolizma boliimiine basvurmuslardir.
Hastalarm klinik tanis1 ¢ogu kez basvuru aninda konmus, ortalama klinik tani1 yasi da 5 yas
olarak hesaplanmistir. En erken tan1 yas1t MPS tip I’de ortalama 42 ay olarak hesaplanmis, en
gec tan1 yast MPS tip III hastalarinda ortalama 7,5 yastir. Tiim hasta grubunda ortalama tani
yas1 6,5 olarak hesaplanmistir. Hastalarin ilk bulgu yasi ile basvuru yasi arasindaki fark
basvuru gecikmesi olarak kabul edilerek ortalama ve standart sapmasi 3,6 + 3,5 yil saptandu.
Tipler arasinda basvuru gecikmesi ortalama 4 yil ile en ¢ok tip IV ve tip VI grubunda idi. Tan1
gecikmesi ise tiim hasta grubunda ortalama ve standart sapma 1,1 + 1,7 yil olarak
saptanmistir. Tipler arasinda tani gecikmesi en gok MPS tip III hastalarinda (1,6 + 2,3 yil), en
az ise MPS tip I (0,4 = 0,3 y1l) ve MPS tip VI grubunda (0,6 + 1,3 y1l) saptanmaistir.
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MPS tip I MPS tip 11 MPS tip 111 MPS tip IV MPS tip VI (n:24) MPS Toplam (n:90)
MPS hastalarinda (n:4) (n:10) (n:26) (n:17) (n:9)
Ort £ SS
, 0,8+0,5 3441 2015 17413 14+1,6 0,9+0,6 1,7+1,9
Ilk bulgu
vast (1) Med. 0,6 1,7 1,7 1,5 1 0,7 1
@aghm) | (0,4—1,5) 0,1 - 14) (0,2 - 6) (0,4 —2.5) 0,1 - 6) 0,2-2) 0,1 - 14)
Bas Ort £ SS
varu yast 3,0+1,5 58+49 53+38 6,0+4,7 5,6+5,1 33+1,7 52443
i) Med. 3 42 43 5.6 4.4 3 43
Daghm) | (1,4—4.7) (12 - 16,8) 0,3 - 17.,5) 0,9 - 19) 0,1 - 1,8) (0,8 — 5,9) (0,1 - 22)
Ort £ SS
Klinik tan 3,0+1,5 54+43 52423 6,0+43 44+46 3,4+2,0 49+3.6
yasi (yil) Med. 3 4,2 5 6 3,2 3,3 4
aghm) | (1,4—4.7) (12 - 14) (1-10,3) (0,9 - 17.,5) (0,5 - 20) 0,8-7,2) (0,5 - 20)
Ort £ SS
Kesin tam 3,5+ 1,3 7,1+3,9 7,6 +3,6 8,1 +4,7 56452 ) 6,8+4.4
yasi (yil) Med. 3,7 6,4 7 7,2 4,4 6
@aghm) | (1,7-4.9) 2 - 14,5) 2,9 - 18) (3,2 - 18,9) (0,5 - 22) ) (0,5 - 22)
Eaver Or(;ﬁ)ss 2312 28423 3,5+33 42 +4,7 44+4 24+15 3,6+3,5
ecikmesi
’(gyﬂ) ( dg/;l(:;n) 2,4 2,5 2,3 2,6 3,5 2,8 2,5
(1-3,4) 0,3 - 8) 0,1 - 13,5) 0 - 18,5) O - 16) (0,1 - 4,9) 0 - 18,5)
Tam OrtSS 0,4+0,3 1,5+ 1.6 1,6+23 0,9+12 0,6+13 ; 11417
gecikmesi | 0y 0,3 0,9 0,7 0,4 0,2 0,2
(yih (daglim) 02-1) (0 - 4,3) 0,1 -7,7) 0 -4) (0 - 5,4) - 0-7,7)

Tablo 4.2.3. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinin ilk bulgu, basvuru, klinik ve kesin tan1 yaslar1 ile bagvuru ve tani1 gecikmelerinin ortalama

(Ort), standart sapma (SS), medyan (Med) ve dagilim degerleri
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Hastalarda ailelerinin ilk yakinmalary; yliz goriinimiinde kabalasma (%12,2),

kamburluk (%12,2), karmn sisligi (%12,2) ve bas biiylimesi (%10) idi. Bu dort yakinma

hastalarin yarisinda mevcuttu. MPS tip II hastalarinda eklem kisitliligi, karinda sislik ve bas

cevresinde artis hastalarmm %70’inde 6ne ¢ikan yakinmaydi. MPS tip III hastalarinda

psikomotor gelisim geriligi dncelikli sikayetlerdi. MPS tip IV hastalarinda gogiis kafesinde

cikinti, kamburluk, sirtta egrilik gibi iskelet sistemi yakinmalar1 daha 6n plandaydi. MPS tip

VI hastalarinda ise kamburluk, bas biiylimesi, kabalasan yiliz goriiniimii ailelerin daha c¢ok

dikkatini cekmisti (Tablo 4.2.4).

ilk yakinma

Kaba yiiz
Kamburluk
Karn sisligi

Bas biiyiimesi
Noromotor gelisim
geriligi

Gogiis kafesinde
cikinti

Sirtta egrilik
Yiiriime problemi
Hirilti

Sik infeksiyon
Fiik

Eklem kisithhg:
Davrams problemi
Boy kisahgi
Isitme kaybi
Eklem gevsekligi
Bacakta egrilik
Gogiis kafesinde
cokiikliik

Diseti hipertrofisi

MPS tip I

(n:4)
n (%)
0
1(25)
0
1(25)

0

1(25)
1(25)

S |lo S| oc ol o

0

0

MPS tip
II (n:10)

n (%)
1(10)
0
2 (20)
2 (20)

0

1 (10)
1 (10)

3 (30)
0

0
0
0
0

0

0

MPS tip
IIT (n:26)

n (%)
3(11,5)
0
7 (26,9)
1 (3.8)

7(26,9)

0

0
2(7,7)
13.8)

0
0
0
3(11,5)
0
2(7.7)
0
0

0

0

MPS tip
IV(n:17)
n (%)
1(5,9)
3 (17,6)
0
0

0

5(29,4)

3(17,6)
1(5,9)
0

0

0

0

0
2(11,8)

1(5,9)
1(5,9)

0

0

MPS tip
VI (n:24)
n (%)
4 (16,7)
7 (29,2)
2(8,3)

4 (16,7)

0

2(8,3)

3(12,5)

1 (4,2)

1 (4,2)
0

0
0
0
0
0
0
0

0

0

MPS
(n:9)
n (%)
2(22,2)
0
0

1(11,1)

1(11,1)

0

0

0

0
2(22,2)
1(11,1)

S |lo S| oc ol o

1(11,1)

1(11,1)

Toplam
(n:90)
n (%)

11 (12,2)

11(12,2)

11 (12,2)
9(10)

8 (8,9)

7(7.8)

6(6,7)
4(4,4)
3(33)
3(3.3)
3(33)
3(3.3)
3(33)
2(2,2)
2(2,2)
1(L,1)
1(1,1)

1(1,1)

1(1,1)

Tablo 4.2.4. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda goriilme sikligina gore ilk yakinmalar

Ik yakinmalarin sistemlere gore dagilimi incelendiginde, iskelet ve yiiz goriiniimii ile

ilgili yakinmalarin MPS tip VI’da, gastrointestinal ve norogelisimsel yakimmalarin MPS tip

[II’de sikga goriildigii fark edildi (Tablo 4.2.5).
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. MPS tip | MPStip | MPS tip MPS tip MPS tip MPS Toplam
IIk yakinma I (n:4) Il (n:10) | I (n:26) | IV(n:17) VI (n:24) (n:9) (n:90)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Kamburluk 1(25) 0 0 3(17,6) 7(29,2) 0 11(12,2)
Gogiis kafesinde
ciknts 0 0 0 5(29,4) 2(8,3) 0 7(7,8)
Sirtta egrilik 0 0 0 3(17,6) 3(12,5) 0 6 (6,7)
Yiirtime problemj 0 0 2(7,7) 1(5,9) 14,2) 0 4(4,4)
Eklem kisithiligt 0 3 (30) 0 0 0 0 3(3,3)
Boy kisaligi 0 0 0 2(11,8) 0 0 2(2,2)
Bacakta egrilik 0 0 0 1(5,9) 0 0 1(1,1)
Gogiis kafesinde
cokiiklik 0 0 0 0 0 1(11,1) 1(1,1)
Eklem gevsekligi 0 0 1(5,9) 0 0 1(1,1)

Karn sisligi

2 (20)

7(26,9)

2(8,3)

0

Kaba yiiz 0 1 (10) 3(11,5) 1(5.9) 4(16,7) 2(22,2) 11 (12,2)
Bas biiyiimesi 1(25) 2 (20) 1 (3,8) 0 4(16,7) 1(11,1) 9 (10)
Diseti hipertrofisi 0 0 0 0 0 1(11,1) 1(1,1)

11(12,2)

Fitik

0
0

Noromotor gelisim
geriligi

1(25)

1 (10)

0

7(26,9)

1(1L,1)

1(1L,1)

3(33)

8 (8,9)

Davranis problemi

Hirilt1

0

1 (10)

3(11,5)

1 (3,8)

1(4.2)

0

0

3(33)

‘

3(33)

Sik enfeksiyon

1(25)

2(22,2)

3(33)

‘

Tablo 4.2.5. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda ilk yakinmalarin sistemlere ve goriilme

sikligina gore degerlendirilmesi

Tiim hastalar degerlendirildiginde néromotor gelisim basamaklarinin ge¢ kazanilmasi

ve kazanilan fonksiyonlarin kaybi bagvurma nedenleri arasinda 6n plandaydi (%24,4). Boy

kisaligr (%13,3) ve kaba yiliz goriiniimiiniin de (%8,9) sik rastlanan yakmmalar oldugu
gortildii. MPS tip 111 de gelisme geriligine (%65,4), MPS tip IV’de boy kisaligma (%41,2),

MPS tip VI’da kamburluga (%25) daha ¢ok rastlanilmaktaydi (Tablo 4.2.6).




Basvuru MPS tip I MPStipIl | MPStipIIll | MPStipIV | MPStip VI MPS Toplam
yakinmalar (n:4) (n:10) (n:26) (n:17) (n:24) (n:9) (n:90)

| |
Bovksb 0 | 0 |0 | 7wy | 2en e | no
| | |
Kambwlk 0 0 0 o say 0 | een

| | |

Gogiis kafesinde
o M| 0 | o | 0 | sy | a0 | o | seo
| | |

Bas biiyiimesi | 125 | 100 | 207 | 0 | 1(4) | 0 | 555
| | |
Pk o | | 0 | o | ren | row | 6w

smelae | 0|0 aew | 0| ey | o | 200

Bwakagnn 0 o 0 | e 0 0 | an

Haalegesime 0 0 |0 o 0 1w 10 |

Mo 0 | o0 0 | o | ien | o |
Gl 0 o

Skinsvon 0 a0 |0 | o | o o | ian
| | |

Tablo 4.2.6. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda goriillme sikligina gore basvuru
yakinmalar1

Bagvuru yakinmalar1 sistemlere gore degerlendirildiginde ailelerin ilk yakinmalarinda
oldugu gibi, iskelet sistemi bulgular1 6n plandayd1 (%41,1). MPS tip IV’te iskelet sistemi
yakmmalar1 (%88,3), MPS tip III’te norogelisimsel yakinmalar (%65,4), MPS tip II’de
(%20,0) ve MPS tip VDI’da (%20,9) yliz goriiniimiindeki degisiklikler 6n planda
goriilmekteydi (Tablo 4.2.7).
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Basvuru
yakinmalari

MPS tip I
(n:4)
n (%

MPS tip IT
(n:10)
n (%

MPS tip III
(n:26)
n (%

MPS tip IV
(n:17)
n (%

MPS tip VI
(n:24)
n (%

MPS
(n:9)
n (%

Toplam
(n:90)
n (%

(=]
(=]

Boy klsallgl 1(10) 7(41,2) 2(8,3) 2(22,2) 12 (13,3)
Kamburluk 0 0 0 0 6 (25) 0 6 (6,7)
Gogiis kafesinde

st 0 0 0 4(23,5) 1(4,2) 0 5(5,6)
Eklem kisithiligt 0 3 (30) 0 0 1 1 5 (5,6)
Sirtta egrilik 0 0 0 2(11,8) 2(8,3) 0 4(4,4)
Yiriime problemi 0 2(7,7) 0 142) 0 3(3,3)
Eklemlerde sekil

bozuklugu 0 0 0 1(5,9) 0 0 1(1,1)
Bacak agrist 0 0 0 1(5,9) 0 0 1(1,1)
Néromotor 125 1(10) 17 (65.4) 0 0 3(333) | 22(244)
gelisim geriligi ’ ’ ’
alledy Ty 0 0 0 0 1 4.2) 0 1(L1)
ve agri

Havale gecirme 0 0 0 0 0 1(11,1) 1(1,1)

Kaba yiiz 2 (50) 1 (10) 0 1(5,9) 4 (16,7) 0 8(8,9)
Bas bilyiimesi 1(25) 1(10) 2(7,7) 0 1(42) 0 5(5,5)
Diseti hipertrofisi 0 0 0 0 0 1(11,1) 1(1,1)

Karn sisligi 0 1(10) 3(11,5) 1(5.9) 1(4,2) 0 6 (6,7)
Fitik 0 1 (10) 0 0 1(4,2) 1L | 333)
Hirilt1 0 0 0 0 1(4,2) 0 1(1,1)
Ishal 0 13.8) 0 1(1,1)
Sik infeksiyon 1 (10) 0 0 1(1,1)

Tablo 4.2.7. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda basvuru yakinmalarinin sistemlere ve
goriilme sikligina gore dagilimi
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4.3. FiZIK MUAYENE BULGULARI VE SIK GORULEN
SORUNLAR

Hastalarin poliklinik dosyalarinda ilk muayene bulgular1 degerlendirildiginde,
sirasiyla; kaba yiiz goriiniimii, kaba sert saclar, kalin kaslar, kisa boyun, diseti hipertrofisi,
frontal c¢ikiklik ve makrosefali fenotipte en sik rastlanilan patolojik bulgular olarak
belirlenmistir. Bazt MPS tiplerinde bir takim fenotipik 6zelliklerin diger tiplere gore daha sik
gorildigi gézlenmistir. Anormal dis yerlesimi, dis cliriikleri ve sarigin fenotip MPS tip III’te
diger tiplere nazaran daha sik gozlenmistir. Yine gozlerde sislik MPS tip II’de diger tiplere
gore sikca gozlenmistir. Hastalarda makrosefali siklig1 %17,8 saptanirken, relatif makrosefali
%45,5 degeri ile belirgin sik rastlanan bulgulardan olmustur. Sadece 2 hastada mikrosefali
olup, bunlardan bir MPS tip VI hastasinda boy SDS’nin ¢ok diisiilk olmasi nedeniyle ayni

zamanda relatif makrosefali olarak degerlendirildi (Tablo 4.3.1).



70

Fizik muayene MPStipI | MPStipIl | MPStipIIl | MPStip | MPS tip VI MPS Toplam
bulgular: (n:4) (n:10) (n:26) IV(n:17) (n:24) (n:9) (n:90)

| |
| |

| |
| |

Anormal dis

Discarigi | 260 | 560 | mesy | 7wy | sew | 0 | 3ok |
| |

T N T T T I B T
----

Tablo 4.3.1. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda fizik muayenede goriilme sikligi
sirasina gore patolojik bas, boyun ve yiiz bulgulari

Hastalarimizda yaygin goriilen cilt bulgularindan biri %44,4 sikliginda goriilen
hirsutizmdir. Bu bulgu en sik MPS tip I (%75) en az tip II (%10) hastalarinda gozlenmistir.
Ikinci sik bulgu deride sertlesmedir ve daha ¢ok MPS tip VI’da gériilmiistiir (Tablo 4.3.2).
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MPStipI | MPStip | MPStip | MPStip | MPS tip VI MPS Toplam
Cilt bulgular (n:4) II n:10) | III(n:26) | IV(n:17) (n:24) (n:9) (n:90)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Hirsutizm 3 (75) 1 (10) 13 (50) 5 (29,4) 13 (54,2) 5 (55,6) 40 (44,4)

Deride sertlesme 1(25) 3 (30) 2(7,7) 0 9 (37,5) 0 15 (16,7)
Mongol lekesi 2 (50) 0 0 0 14,22 1(11,1) 4 (4,4)
Hiperpigmentasyon 0 1 (10) 1(3,8) 0 14,2 0 3(3,3)

Tablo 4.3.2. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda goriilme sikligina gore cilt bulgular

Hastalarimizin gastrointestinal sisteme ait bulgular1 Tablo 4.3.5’te gosterilmistir. Buna
gore hepatomegali (%76,7) ve splenomegali (%67,8) hastalarimizda en sik saptanan bulgular
olmustur. MPS tip I hastalarinda hepatospleomegali, batin distansiyonu ve umblikal herni
sikca gozlenmistir. MPS tip II hastalarinda splenomegali 6n planda goriilmiis, buna inguinal
herni eslik etmistir. MPS tip IV hastalarinda gastrointestinal bulgular diger tiplere nazaran

daha az siklikla goriilmiistiir (Tablo 4.3.4).

; ; MPStipI | MPStipII | MPStipIll | MPStipIV | MPS tip VI MPS Toplam
l();als“;"ntes"“al (n:4) (n:10) (n:26) (:17) (n:24) (n:9) (n:90)
AL alr n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Hepatomegali 4 (100) 10 (10) 21 (80,8) 7(41,2) 19(79,2) = 8(88,9) 69 (76,7)
Splenomegali 4 (100) 9 (90) 19 (73,1) 5(29,4) 18 (75) 6 (66,7) | 61 (67,8)
Umblikal herni 4 (100) 8 (80) 4 (15,4) 1(5,9) 13 (54,1) | 4(44,4)  34(382)
inguinal herni 3(75) 6 (60) 7(26,9) 1(5,9) 9(37,5) | 5(556) | 31 (34,4)
Batin distansiyonu 3 (75) 4 (40) 8 (30,8) 2 (11,8) 13 (54,1) 1(11,1) @ 31(34,49)

Tablo 4.3.3. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda goriilme sikligina gore gastrointestinal
sistem bulgular1

MPS hastalarmin 40’inda (%44,4) fizik muayenede kardiyak tfiiriim saptanmis olup,
siklik sirasma gore; MPS tip II (%60), MPS tip VI (%58,3), MPS tip IV (%52,9), MPS tip 111
(%30,8), MPS tip I (%25) ve alt tip belirlenmemis MPS’de (%22,2) goriilmiistiir.

Hastalarin g6z muayenelerinde en sik rastlanilan bulgu korneada bulanikliktir
(%38,9). MPS tip I hastalarmin tiimiinde, MPS tip VI hastalariin %91,7’sinde gortilmiistiir.
MPS tip II ve MPS tip III hastalarinda bu bulguya rastlanmamistir. Korneada bulaniklik MPS
tip IV hastalarinda %29,4 oranindadir. Kirma kusurlar1 ikinci en sik (%18,9) rastlanan goz
bulgusu olup, tiim tiplerde benzer oranlarda goriilmiistiir. Sasilik MPS tip II ve MPS tip VI
hastalarinda diger tiplere nazaran daha sik goriilmiistiir. D6t MPS tip VI hastasinda glokoma
rastlanmigtir. Bir MPS tip II ve bir MPS tip VI hastasinda papil 6dem saptanmistir (Tablo
4.3.4). Tabloda belirtilen bulgularin disinda bir MPS tip VI hastasinda nistagmusa, baska bir
MPS tip VI hastasinda katarakta, bir MPS tip IV hastasinda ptozise, bir MPS tip VI

hastasinda retinal dejenerasyona, bir MPS tip II hastasinda makiiler katlantiya rastlanmistir.
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MPS tip I MPS tip I | MPS tip III | MPS tip IV | MPS tip VI MPS Toplam
Goz bulgular: (n:4) (n:10) (n:26) (n:17) (n:24) (n:9) (n:90)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Korneada
bulamKhk 4 (100) L 0 5(294) | 22017)  4(444) 35(389)
Kirma Kusuru 1(25) 4 (40) 3 (11,5) 4 (23,5) 5(20,8) 0 17 (18,9)
Strabismus 0 2 (20) 1(3,8) 0 6 (25) 0 9 (10)
Glokom 1 (25) 0 0 0 4 (16,7) 0 5 (5,6)
Papil 6dem 0 2 (20) 0 0 1(4,2) 0 3(3,3)

Tablo 4.3.4. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda goriilme sikligina gore goz bulgulari

Fizik muayenede 79 hastada (%87,8) iskelet sistemi bulgularimdan bir ya da daha
fazlas1 gozlendi. En sik goriilen iskelet sistemi bulgusu kifoz oldu (%48,9). Ikinci en sik
goriilen bulgu kisa-kiint el parmaklariydi. Bu iki bulgu hastalarin yaklasik yarisinda mevcuttu.
Sirasiyla eklem kontraktiirii, pektus karinatus, genu valgum, skolyoz, pence el deformitesi, el
bileginde genisleme, dizlerde sislik, ulnar deviasyon gdzlendi. Iskelet sistemi bulgular1 MPS
tip IV hastalarinda goriildii. MPS tip IV hastalarinda kifoz %88,2, skolyoz %382,4 oraninda
goriildii. Eklem kontraktiirleri de MPS tip II hastalarin %80’inde goriildi. MPS tip VI’da
kifoz ve pektus karinatusa sik rastlandi. Hastalarin 11’inde (%12,2) fizik muayenede iskelet

sistemi bulgusu saptanmadi (Tablo 4.3.5).
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: e MPStipl | MPStipll | MPStipIll | MPS tipIV | MPStip VI |  MPS Toplam
L eltet sbsreml (n:4) (n:10) (n:26) (n:17) (n:24) (n:9) (n:90)
bulgular n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Kifoz 1(25) 2 (20) 6(23,1) 15 (88,2) 17(70,8) | 3(333) | 44(489)
L, Labii ol 1 (25) 5 (50) 12 (46,2) 11 (64,7) 12 (50) 20222) | 43(47,8)
parmaklari
Wl 125) 8 (80) 4(15,4) 7(41,2) 14(583) | 3(333) | 37(4L1)
Kkontraktiirii
Pektus 2 (50) 2 (20) 4(15,4) 13 (76,5) 15 (62,5) 0 36 (40)
Kkarinatus
Genu valgum 2 (50) 3 (30) 9 (34,6) 12 (70,6) 7(29,2) 1ALl | 34(37,8)
Skolyoz 125) 0 2(1,7) 14 (82,4) 13 (54,2) 1AL | 31(344)
Pengeel 1(25) 3 (30) 2(1,7) 6(35,3) 11 (45,8) 3(333) | 26(28,9)
deformitesi
El bileginde 1 25) 2 (20) 4(15,4) 11 (64,7) 5 (70,8) 0 23 (25,6)
genisleme
Dizlerde sislik 1(25) 2 (20) 4(15,4) 10 (58,8) 6(25) 0 23 (25,6)
Ulnar deviasyon 0 0 2(1,7) 11 (64,7) 8 (33,3) 0 21 (23,3)
Ayaklarda 1.25) 2 (20) 3(11,5) 10 (58,8) 4(16,7) 0 19 (22,2)
genisleme
Pes planus 1(25) 2 (20) 6 (23,1) 9(52,9) 0 0 18 (20)
Lomber lordoz 1 25) 1(10) 1(3.8) 8 (47,1) 5(20,8) 2(22,2) 18 (20)
artisi
Pektus

0 330 0 3(17,6 1 (42 2222 9. (10
ekskavatus (30) (17,6) 4,2) (22,2) (10)
Eklem gevsekligi 0 0 1(3,8) 7(41,2) 0 0 8(8,9)
Klinodaktili 125) 0 1 3,8) 3 (17,6) 0 0 5 (5,6)
Gibbus 0 1 (10) 0 1(5,9) 2(8,3) 0 444
Kubitus valgus 0 0 1(23,1) 2 (11,7) 0 0 3(3.3)

Tablo 4.3.5. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda goriilme sikligma gore iskelet sistemi
bulgular1

Poliklinik bagvurusu 6ncesinde ve poliklinik takipleri boyunca gegirilen ameliyatlar
incelendi. Hastalardan bircogu bir veya daha fazla sayida ameliyat olmustur. Ameliyat
bilgilerine ulastigimiz 74 hastada en sik gergeklestirilen ameliyat adenoidektomidir (%41,9).
Bu hastalarin yaklasik yarist MPS tip III hastasidir. Diger ameliyatlar siklik sirasina gore
inguinal herni ameliyat1 (%37,4), tonsillektomi (%20,3), timpanik membrana ventilasyon tiipi
takilmasi1 (%18,9), timpanoplasti (%13,5) ve umblikal herni ameliyatidir (%6,8). MPS tip IV
de daha sik olmak {izere 4 hastaya suboksipital kraniyektomi ameliyati, 3 hastaya skolyoz

diizeltme ameliyat1 gerceklestirilmistir (Tablo 4.3.6).
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MPS tip] | MPStipII | MPS tip Il | MPS tip IV | MPS tip VI MPS Toplam

Ameliyatlar (n:3) (n:9) (n:23) (n:14) (n:19) (n:6) (n:74)
1 (%) 1 (%) 1 (%) 1 (%) 1 (%) 1 (%) 1 (%)

Adenoidektomi 0 6 (66,7) 14 (60,9) 2(14,3) 6 (31,6) 3 (50) 31(41,9)
Inguinal herni 3 (100) 7 (55,6) 7(30,4) 1 (7,1) 8 (42,1) 4 (66,7) 28(37,8)
Tonsillektomi 1(33,3) 2(22,2) 7 (30,4) 1(7,1) 4(21,1) 0 15 (20,3)
Ventilasyon 0 2(22,2) 7 (30,4) 0 41,1 116,7) | 14(18,9)
tiipii takilmasi
Timpanoplasti 0 2(22,2) 5(21,7) 0 3 (15,8) 0 10 (13,5)
Umblikal herni 1(33,3) 0 0 0 2 (10,5) 2 (33,3) 5 (6,8)
Suboksipital 0 1(11,1) 0 2 (14,3) 1(53) 0 4(54)
kraniyektomi
Skolyoz 0 0 0 2 (14,3) 1(5,3) 0 34,1
Sasihk 0 0 0 1(7.1) 1(5,3) 0 2(2,7)
Gelisimsel kal¢a 0 0 0 17,1 1(53) 0 22,7
displazisi
Inmemis testis 0 1 (11,1) 0 0 0 1 (16,7) 2(2,7)
Katarakt 0 0 0 0 1(5,3) 0 1(1.4)
Mitral kapak 0 0 0 0 1(5,3) 0 1(14)
Duodenal ‘web’ 0 0 0 0 1(5,3) 0 1(1,4)

Tablo 4.3.6. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda goriilme sikligina gére ameliyat dykiisii

Mukopolisakkaridozlarda tekrarlayan bulgu ve yakmmalar incelendi. Bu
degerlendirmede 83 hastanin 56’s1 (%67,5) sik iist solunum yolu infeksiyonu ge¢irmekteydi.
Diger sik yakinmalar swrasiyla horlama (%48,2), sik gecirilen otit (%42,2), inatc1
mukopiiriilan burun akintis1 (%37,3), hirilt1 (%31,3) ve diyare idi (%12). Diyare MPS tip
[II’de diger tiplere gore belirgin olarak fazla goriildii (Tablo 4.3.7) Ayrica bir MPS tip III

hastasinda yapilan polisomnografi sonucu obstruktif uyku apnesi saptandi.

Sik goriilen MPStipl | MPStipIl | MPStipIIl | MPStip IV | MPS tip VI MPS Toplam
bulgular (n:4) (n:10) (n:26) (n:16) (n:21) (n:8) (n:83)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

SiK iist solunum

: . 4(100) 9 (90) 19 (79,2) 6 (37.5) 13 (61,9) 5(62,5)  56(67,5)
yolu infeksiyonu

Horlama 2 (50) 4 (40) 11 (45,8) 7 (43,8) 15 (71,4) 1(12,5) | 40(48,2)
Sik otit 3(75) 4 (40) 11 (45,8) 4 (25) 11 (52,4) 2 (25) 35 (42,2)
Burun akintisi 2 (50) 8 (80) 7 (29,2) 2 (12,5) 7 (33,3) 5(62,5) 31(37,3)
Harilti 1 (25) 1 (10) 7(29,2) 6 (37,5) 9 (42,9) 2 (25) 26 (31,3)
Diyare 0 1(10) 7 (29,2) 0 1 (4,8) 1(12,5) 10 (12)

Tablo 4.3.7. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda goriilme sikligina gore sik goriilen
yakinma ve bulgular

Hastalardan 76’sinda konviilziyon oykiisii vardi. MPS hasta grubunda en az bir kez

konviilziyon gegirme Oykiisti %17,1°1 olup, bunlarm %77’si1 atessiz konviilziyonlardi (Tablo
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4.3.8). Hastalarm aldiklar1 antiepileptik tedaviler ile konviilziyonlarin kontrol altinda oldugu

gorilmiistiir.
Konviilziyon MPS tipI | MPStipII | MPS tip IIl | MPS tip IV | MPS tip VI MPS Toplam
oyKiisii (n:3) (n:9) (n:24) (n:16) (n:21) (n:3) (n:76)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Yok 2 (66,7) 8 (88,9) 18 (75) 14 (87,5) 19 (90,5) 2 (66,7) 63 (82,9)
v Atesli 1 (33,3) 0 0 0 2 (9,5) 0 3 (39
ar
Atessiz 0 1(11,1) 6 (25) 2 (12,5) 0 1 (33,3) 10 (13,2)

Tablo 4.3.8. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda konviilziyon oykiisii

Hastalarimizdan 70’inin davranis sorunlari incelendi. 25 hastada hicbir davranis
sorununa rastlanmazken 45 hastada (%64,3) tablo 4.3.9°da siralanan davranis sorunlarindan
herhangi biri ya da birka¢inin mevcut oldugu goriildi. Hir¢mlik, hiperaktivite, huzursuzluk,
agresif hareketler ve aglama krizleri sik rastlanilan sorunlardi. Periyodik ¢iglik, stereotipik
hareketler, 6fke nobetleri, kendine zarar verme ve dikkat eksikligi gibi baz1 sorunlar MPS tip

IIT hastalar1 disindaki gruplarda neredeyse hi¢ goriilmedi (Tablo 4.3.9).

Davians MPS tipI | MPS tipll | MPS tip Il | MPS tipIV | MPStip VI | MPS Toplam

G e e e e
Hir¢inhk 1 (50) 0 20 (87) 3(23,1) 3 (16,7) 1(20) 28 (40)
Hiperaktivite 0 3 (33,3) 19 (82,6) 0 2(11,1) 4 (80) 28 (40)
Huzursuzluk 0 1(11,1) 16 (69,6) 2 (15,4) 0 0 19 (27,1)
Agresif hareketler 0 2(22,2) 11 (47,8) 2 (15,4) 1(5,6) 0 16 (22,9)
Aglama Krizleri 0 0 11 (47,8) 1(7,7) 1(5,6) 0 13 (18,6)
Dikkat eksikligi 0 1(11,1) 12 (52,2) 0 0 0 13 (18,6)
Periyodik cighklar 0 0 12 (69,6) 0 0 0 12 (17,1)
Ofke nobetleri 0 0 9 (39,1) 0 1 (5,6) 0 10 (14,3)
Zararh davramslar 0 1(11,1) 9(39,1) 0 0 0 10 (14,3)
Tedirginlik 0 0 6 (26,1) 2(15,4) 0 0 8 (11,4)
Anksiyete 0 1(11,1) 4 (17,4) 0 0 0 5(7,1)
:;er';‘iz’;t'ﬁ'rk 0 0 5(21,7) 0 0 0 5(7,1)
Inatciik 1 (50) 1(11,1) 0 0 3 (16,7) 0 5(7,1)
Acelecilik 0 0 3 (13) 1(7,7) 0 0 4(5,7)
Bikkinhk 0 1(11,1) 0 0 1 (5,6) 0 2(2,9)
i‘;‘::ne zarar 0 0 1 43) 0 0 0 1(14)

Tablo 4.3.9. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda goriilme sikligina goére davranig
sorunlar1

Uyku problemini sorguladigimiz 57 hastanin 24’tinde herhangi bir sorunla

karsilagilmadi.  Ailelerinden aldigimiz bilgiler dogrultusunda, en sik rastlanilan uyku
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probleminin uykuya dalamama oldugu gorildi (%45,6). Gece sik uyanma, giin i¢inde
uyuklama, sabahin erken saatinde uyanma ve gece terdrii diger uyku problemleri arasindayd.
57 hastanin 33’iinde (%57,9) bu sikayetlerden herhangi biri ya da birkac1 vardi. MPS tip III’te
uykuya dalamama probleminin %81,8 oraninda goriildiigii ortaya ¢ikt1 (Tablo 4.3.10). Ayrica
MPS tip II hastalarmin %40,9’unun uyku sorunu nedeniyle ila¢ kullandig1 goriildii.
Hastalarin genelinde bu sorun nedeniyle ila¢ kullanim orani %19,3 ¢ikti. Antidepresan ve
anksiyolitik Ozellikte ilaclar kullanan hastalarin bunlardan fayda gormedigi gozlendi.

Melatonin alan 3 hastanin sikayetlerinde azalma mevcuttu.

MPS tip I MPS tipII | MPStip III | MPS tip IV | MPS tip VI MPS Toplam
Uyku sorunlari (n:1) (n:6) (n:22) (n:13) (n:13) (n:2) (n:57)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Uykuya
0 1(16,7 18 (81,8 3(23,1 3(23,1 1 (50 26 (45,6
dalamama (16,7) (31,8) (23,1) (23,1) (50) (45,6)
Gece sik
0 2 (33,3 13 (59,1 3 (23,1 1(7,7 1(50 20 (35,1
uyanma (33,3) (59,1) (23,1) (7,7) (50) (35,1)
Giin ici uyuma 0 0 8 (36,4) 1 (7,7) 0 0 9 (15,8)
LI 0 0 6 (27,3) 0 0 0 6 (10,5)
uyanma
Gece terorii 0 0 6 (27,3) 0 0 0 6 (10,5)

Tablo 4.3.10. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda goriilme sikligina gore uyku sorunlari

Hastalarin %701 (52/74) kurumsal egitim almaktaydi. Normal okula gidebilen hastalar
%44, ozel egitim alanlar %53,8 sikliginda idi. MPS tip IV hastalarmin %90’dan fazlasi
normal orgiin egitimde devam ederken, yalnizca bir hastanin fiziksel kisitlamalar1 nedeniyle
ayni zamanda fizik tedavisinin gergeklestigi 6gretim kurumuna devam ettigi goriildii. MPS tip

[II hastalarindan normal egitim merkezlerine gidebilen hasta bulunmamaktaydi (Tablo 4.3.11)

MPStipl | MPStipIl | MPStip IIl | MPS tip IV | MPS tip VI MPS Toplam
Egitim durumu (n:3) (n:6) (n:15) (n:11) (n:16) (n:1) (n:52)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Normal egitim-

1(33,3 4 (66,6 0 10 (90,9 7 (43,8 1 (100 23 (44,2
bivetin (333)  4(666) (0.9) T8 | 1(100)  23(442)
Engelli cocuklar
icin egitim- 0 0 1(6,7) 0 1(6,3) 0 2 (3,4)
O0gretim
Ozel egitim 2 (66,6) 2 (33,3) 14 (93,3) 1(9,1) 9 (56,3) 0 28 (53,8)

Tablo 4.3.11. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinin = egitim durumlarma gore
siniflandirilmasi

Hastalarin 54’iinlin beslenme 6ykiisii alindiginda %65,2’sinin bir beslenme zorlugu
olmadig1 saptandi. Hastalarin %17,4’linlin besinleri yutmakta zorlandigi, %20’sinin ebeveyn

ya da bakicilarinin yardimi ile beslendigi, bir hastanin nazogastrik tiip araciligiyla ve bir



77

hastanin da gastrostomi kaniiliinden beslendigi goriildi. En ¢ok MPS tip III hastalarmin

(%82,6) beslenme sorunlar1 yasadigi goriildii (Tablo 4.3.12).

MPStipl | MPStipIl | MPStip Il | MPStipIV | MPS tip VI MPS Toplam

Beslenme yontemi (n:2) n:7) (n:23) (n:16) (n:16) (n:5) (n:54)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Normal 1 (50) 7 (100) 4(17,4) 14 (87,5) 18(90)  1(100) 45 (652)
Disfaji 1 (50) 0 8 (34,8) 2 (12,5) 1(5) 0 12 (17,4)
Yardimla 0 0 13 (56,5) 0 1(5) 0 14 (20,3)
Nazogastrik tiip ile 0 0 1(4,3) 0 0 0 1(1,4)
Gastrostomi ile 0 0 1(4,3) 0 0 0 1(1,4)

Tablo 4.3.12. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda beslenme yontemleri

Calismada hastalarin 78’inin gelisim basamaklar1 Tablo 4.3.13‘de gosterilmistir. Bas
tutma ortalama 3,3 ayda gelismis, MPS tip III ve MPS tip IV’de bas tutma gelisimi
ortalamanin lizerindedir. Hasta grubunda beceri kazanma ortalama yaslari; desteksiz oturma
8,5 ay, yiriime 15,2 ay, tek kelime 16,8 ay, ciimle kurma 29,4 ay, tuvalet aligkanhig1 28,7
aydir (Tablo 4.3.13). Ayrica hastalardan bu becerileri hi¢ kazanamayanlar olmustur. MPS tip I
hastalarindan ikisi hi¢ yiirliyememis ve konusamamistir. MPS tip II hastalarindan ikisi hig¢
konusamamistir. MPS tip III hastalarindan 12’si hi¢ ciimle kuramamis, 20’si konusma
yetenegini sonradan kaybetmistir. 3 MPS tip III hastasi hi¢ yiiriyememis, 17 MPS tip 111
hastas1 sonradan yliriime becerisini kaybetmistir. 3 MPS tip IV hastasi1 hi¢ climle kuramamas,
4 MPS tip IV hastas1 yardimsiz yiirliyememeye baglamistir. MPS tip VI hastalarindan 2’si

yardimsiz yiirliyemez olmustur.
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Noromotor gelisim | MPS tip | MPS tip Il | MPS tip | MPStip | MPS tip | MPS Toplam
basamaklari I (n:4) (n:10) III (n:26) | IV(n:17) | VI (n:24) (n:9) (n:90)
Bas | Ort=SS | ,..1s5 | 32516 | 37219 | 27210 | 35+21 | 27+14 | 33217
tutma
yast Med. 5 3 3 3 3 3 3
(ay) (Dagihm) (3-6) 2-7) (1-7) (1-4) (2-8) (1-5) (1-8)
O;‘;;'l“a Ort=SS | 155,78 | 74210 | 87:25 | 79217 | 84242 | 92227 | 86233
(ay) Med. 8,5 8 8 8 7.5 8,5 8
(Daghm) | (8 -24) (6-9) (6 - 18) 6-12) (6 - 24) 6-13) | (6-24)
lely::;ne OrtS8S | 195,148 | 118426 | 163470 | 14455 | 151463 | 17352 | 152463
(ay) Med. 19.5 2 13 2 2 17.5 12.0
(aghm) | (9 -30) 9 -18) ©-36) | (10-30) 9-36) | (11-24) | (9-36)
kglfll:le Ort=S8S | 1654106 | 19,1211,9 | 17,583 | 149£49 | 162£61 | 195£57 | 168+74
soyleme | Med. 16.5 16.5 2 2 14 21 14
yasi (ay) | (Daghm) | (9-24) (12 - 48) (8 - 36) (9 -24) 9-30) | (12-24) | (8-48)
g‘rmn:; Ort£8S | 540+0 | 265+30 | 30,0£11,5 | 252494 | 32,7+74 ) 294+94
yasi Med. 24 26 5 24 30 o 26
@y) | aghm) | (24-24) | (24-30) | (24-48) | (12-48) | (24-48) . (12 - 48)
Z‘g‘l‘;‘;‘lﬁ: OrtS8S | 14040 | 260+69 | 4074116 | 266483 | 2644104 | 18,040 | 2874105
yasi Med. 24 30 38 24 24 18 28
(ay) | (Daghm) | (24-24) | (18-30) | (30-60) | (18-46) | (12-48) | (18-18) | (12-60)

Tablo 4.3.13. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda tiplere gore noromotor gelisim
basamaklarmin kazanilma yaslarinin ortalama (Ort), standart sapma (SS), medyan (Med) ve
dagilim degerleri

Hastalarin %56,7’si gelisim basamaklarin1 zamanida kazanmis, 14’1 tek basina geg
konusmus (%15,6), 8’1 sadece ge¢ ylriimiis (%8,9), 17°s1 ise hem ge¢ konusmus hem gec
ylirimiistiir (%18,9). MPS tip II hastalarinin %60’ inda gelisim basamaklarinin zamaninda
kazanildigi, %40’min sadece ge¢ konustugu goriilmiistiir. Bu grup hastalar zamaninda
yiirtiimiistiir. MPS tip III hastalarmin %65,4 iiniin gelisim basamaklarin1 zamaninda kazandig,
%11,5’inin ge¢ konustugu, %23 iiniin hem ge¢ konustugu hem de gec yiirtidiigli gérilmiistiir.
MPS tip IV hastalarinda %352,9’unun gelisim basamaklarin1 zamaninda kazandigi goriilmiis,
%29,4’unun ge¢ konustugu, %17,6’sinin hem ge¢ konustugu hem de ge¢ yiiridigi
goriilmiistiir (Tablo 4.3.14).
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Normal ve | MPS tipI | MPS tip I | MPS tip III | MPS tip IV MPS tip VI MPS Toplam

gecikmis (n:4) (n:10) (n:26) (n:17) (n:24) (n:9) (n:90)
gelisim n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Normal

gelisim 1(25) 6 (60) 17 (65,4) 9 (52,9) 13 (54,2) 5(55,6) @ 51(56,7)
Sadece ge¢

konusma 1(25) 4 (40) 3 (11,5) 5(29,4) 1(4,2) 0 14 (15,6)
(>15 ay)

Sadece ge¢

yiiriime 0 0 0 0 7 (29,2) 1(11,1) 8 (8,9)
(>18 ay)

Geg

konusma 2 (75) 0 6 (23) 3 (17,6) 3 (12,5) 3(33,3) | 17(18,9)
ve yiiriime

Tablo 4.3.14. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda tiplere gore gelisim basamaklarmin
kazanilma durumlari

Hastalarn  36’sma  WISC-R testi uygulanmig, 11’inde (%30,6) test normal
sonu¢lanmistir. 25 hastada zeka c¢esitli derecelerde etkilenmistir. MPS tip III hastalarimizdan
WISC-R testi normal sonuglanan olmamistir. MPS tip IV hastalarinin %85,7’sinde normal

WISC-R testi sonucu alinmistir (Tablo 4.3.15).

WISC-R testi MPStipIl | MPStipIII | MPS tip IV | MPS tip VI MPS Toplam

Normal 1 (20) 0 6 (85,7) 3273) | 1(50)  11(30,6)
Simirda zeka 2 (40) 0 1(14,3) 4 (36,4) 0 7(19,4)
Hafif zeka geriligi 0 2(16,7) 0 1(9.1) 0 3(83)
Orta zeka geriligi 2 (40) 2(16,7) 0 3(27.3) 1(50) | 8(222)
Agir zeka geriligi 0 6 (50) 0 0 0 6 (16,7)
Cok agir zeka geriligi 0 2(16,7) 0 0 0 2(5,6)

Tablo 4.3.15. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda WISC-R testi sonuglar1

Denver gelisim tarama testi II uygulanmis 44 hastanin sonuglar1 Tablo 4.3.16°da
gosterilmistir. MPS tip I, MPS tip II, MPS tip III ve alt tipi belirlenmemis MPS hastalarinin
cogunlugunda testin 4 parametresi de anormal sonuglanmistir. MPS tip IV ve MPS tip VI
hastalarinin motor gelisimlerindeki geriligin, kisisel sosyal ve dil gelisimindeki gerilige oranla

daha fazla oldugu goriildii (Tablo 4.3.16).
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Denver Testi MPS tipI | MPS tipII | MPS tip IIl | MPS tip IV | MPS tip VI | MPS Toplam
Sonuclari (n:4) (n:4) (n:15) (n:7) (n:9) (n:5) (n:44)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Kisisel | Normal 0 1(25) 2(13,3) 4(57,1) 5 (55,6) 0 12 (27,3)
sosyal | Anormal | 4 (100) 3(75) 13 (86,7) | 3(42,9) 4(44.4) | 5(100) | 32(72,7)
Kaba | Normal 0 0 1(6,7) 1(14,3) 3(33,3) 0 5(11,4)
devinsel | Anormal | 4 (100) 4(100) 14 (93,4) | 6(85,7) 6(66,7) | 5(100) | 39(88,7)
Dil Normal 0 0 0 3 (42,9) 2(222) | 1(20) | 6(13,6)
gelisimi | Anormal | 4 (100) 4(100) 15 (100) 4(57,1) 7(77,8) | 4(80) | 38(86,3)
ince Normal 0 0 0 2(28,6) 6(66,7) | 1(20) | 9(20,5)
devinsel | Anormal | 4 (100) 4(100) 15 (100) 5(71,4) 3(33,3) | 4(80) | 35(79,5)
Tablo 4.3.16. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda Denver Gelisimsel Tarama Testi II
sonuglari

4.4. HASTALARIN LABORATUVAR VE RADYOLOJI
SONUCLARI

Calismada toplam 41 hastanin kraniyal MRG ‘1 degerlendirildi. MRG sonuglarmin 3’i
normal idi. MRG da en sik patolojik bulgu ak maddedeki perivaskiiler genislemelerdi. Diger
sik rastlanan bulgular; hidrosefali, serebral kortikal atrofi, myelinizasyonda gecikme ve
araknoid kist oldu. Tipler arasinda en zengin bulgularin MPS tip III, MPS tip IV ve MPS tip
VI hastalarinda oldugu gorildii. Hidrosefali, mega sisterna magna, ak maddede gliotik
odaklar ve serebral kortikal atrofi MPS tip II hastalarinda sik goziikiirken, ak maddede
perivaskiiler genislemeler, serebral kortikal atrofi ve myelinizasyonda gecikme MPS tip III
hastalarinda daha sik bulgu olarak saptandi. MPS tip VI hastalarinda ak madde perivaskiiler
genislemeler, hidrosefali, araknoid kist sikca goriildii (Tablo 4.4.1). Ayrica bir MPS tip 111
hastasinda varyant olarak kavum volum interpozitum, bir MPS tip II hastasinda koroid fissiir

kisti ve bir MPS tip IIIA hastasinda da kavum septum pellusidum saptandi.

. MPStipI | MPStipIl | MPStipIll | MPStipIV | MPStip VI | MPS | Toplam
LI (n:2) (n:9) (n:12) (n:3) (n:13) (n:2) (n:41)
bulgulari

g n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Normal 0 1(1L,1) 0 1(33,3) 1(7,7) 0 3(7,3)
Ak maddede
perivaskiiler 0 1(1L,1) 8 (66,7) 1(33,3) 8(61,5) | 1(50) | 19 (46,3)
genislemeler
Hidrosefali 1 (50) 3(33,3) 1(8,3) 0 4(30,8) 0 9(22)
Serebral kortikal
o 0 2(22,2) 3 (25) 0 3(23,1) | 1(50) | 9(22)
Myelinizasyonda
gevikme 0 1(11,1) 3(25) 0 2(154)  1(50)  7(17,1)
Araknoid Kist 0 1(1L,1) 0 1(33,3) 4(30,8) | 1(50) | 7(17,1)
ince korpus kollozum 2 (100) 1(11,1) 2 (16,7) 0 0 0 5(12,2)
S SN 0 2(222) 0 0 3231 0 | 53122

gliozis odaklar1
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Mega sisterna manga 0 3 (33,3) 0 0 1(7,7) 0 4(9,8)
Korpus kallozumda

perivaskiiler 0 2(22,2) 1(8,3) 0 1(7,7) 0 4 (9,8)
genislemeler

Kortikal sulkusta

genisleme 0 0 1(8,3) 1(33,3) 1(7,7) 0 3(7,3)
Subaraknoid

e 1 (50) 0 0 1(33,3) 0 0 2 (4,9)
J sella- biiyiik sella 0 0 1(8,3) 1(33,3) 0 0 2 (4,9)

Tablo 4.4.1. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda kraniyal manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) bulgulari

Hastalarin 19’unda spinal MRG degerlendirildi. MRG en stk MPS tip VI hastalarinda
yapilmisti. Hastalarin %36,8’inde herhangi bir patolojiye rastlanmamisti. MPS tip VI
hastalarinin yarisinda, MPS tip IV hastalarinin yaridan fazlasinda saptanan bulgu foramen
magnumda daralmaydi. Hastalarm %31,6’sinda medulla spinalise basi vardi (Tablo 4.4.2).

Ayrica bir MPS IVA hastasinda C2 odontoid ¢ikint1 hipoplazisi saptandi.

MPStipIlI | MPStipIIl | MPStipIV | MPS tip VI Toplam

Spinal MRG bulgulari (n:4) (n:1) (n:4) (n:10) (n:19)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Normal 1(25) 1 (100) 0 5 (50) 7 (36,8)
Foreman magnumda daralma 2 (50) 0 3 (75) 5 (50) 10 (52,6)
Medulla spinalis basisi 1 (25) 0 3 (75) 2 (20) 6 (31,6)
Kranioservikal bileske stenozu 0 0 1(25) 1(10) 2 (10,5)

Atlantoaksiyal bileskede
ligament kalinlagsmasi

Tablo 4.4.2. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda spinal manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) bulgulari

1(25) 0 1(25) 0 2 (10,5)

Farkli MPS tiplerinde 17 hastanin EEG tetkikinin %58,8’1 normaldi. MPS tip III
hastalarindan ikisinin EEG’sinde keskin dalga aktivitesi, birinde parsiyel epilepsi bulgusu

saptandi (Tablo 4.4.3).

MPS tipI | MPStipII | MPStipIll | MPStipIV | MPS tip VI MPS Toplam
EEG bulgularn (n:1) n:3) (n:5) n:2) (n:5) (n:1) n:17)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Normal 0 2 (66,7) 2 (40) 2 (100) 3 (60) 1(100) 10 (58,8)
Keskin dalga 0 0 2 (40) 0 2 (50) 0 4(23,5)
Hizh zemin 1 (100) 0 0 0 0 0 1(5,9)
Disritmik 0 1(33,3) 0 0 0 0 1(5,9)
Parsiyel epilepsi 0 0 1 (20) 0 0 0 1(5,9)

Tablo 4.4.3. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda elektroensefalografi (EEG) bulgular1

Iletisim becerisi yeterli olan ve EMG tetkiki yapilan 12 hastanim %66,7’sinde karpal
tiinel sendromu tanis1 kondu. MPS tip VI hastalarinda tiim EMG tetkikleri patolojik iken,
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MPS tip IV hastalarinda normaldi. Ayrica iki MPS tip I, bir MPS tip III hastamizda da karpal

tiinel sendromu bulgular1 vardi (Tablo 4.4.4).

MPS tipII | MPStip III | MPS tip IV MPS tip VI Toplam

EMG bulgulari (n:2) (n:1) (n:4) (n:5) (n:12)

n n n n n (%)
Normal 0 0 4 0 4 (33,3)
Karpal tiinel sendromu 2 1 0 5 8 (6,7)

Tablo 4.4.4. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda elektromiyelografi (EMG) bulgular

Hastalarin 71’inin son kontrollerindeki tam kan sayimi incelemesine gore; anemi
sikligi %14,1, lokopeni sikligr %16,9 olarak saptandi. Aneminin genellikle hipokrom
mikrositer oldugu ve demir eksikliginden kaynaklandig1 goriildii. daha ¢ok MPS tip II de
goriilen Lokopenide 16kosit sayis1 siklikla 4000-5000/mm’ diizeylerindeydi. MPS tip IV

hastalarinda anemiye rastlanmadi (Tablo 4.4.5).

MPStipl | MPStipIIl | MPS tip Il | MPS tipIV | MPS tip VI | MPS Toplam
LS L g (n:8) (n:21) (n:15) (n:17) (n:6) (:71)
bulgular n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Anemi 0 2 (25) 3 (14) 0 3 (17,6) 2(33) 10 (14,1)
Lokopeni 1 (25) 4 (50) 1 (4,8) 2(133) | 3(17.6) | 1(167) | 12(169)

Tablo 4.4.5. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda tam kan sayiminda anemi ve 16kopeni
durumu

Hastalarin 70’inde son kontroldeki AST, ALT diizeyleri incelendiginde sadece bir
hastada normalin 2 kat1 kadar yiikseklik saptandi (Tablo 4.4.6).

o .| MPStipI | MPStipII | MPS tip Ill | MPS tipIV | MPS tip VI | MPS Toplam
Lime s sl T (:7) (n:23) (n:14) (n:16) (n:6) (n:70)
diizeyleri n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Normal 4 (100) 6(857) = 23(100)  14(100) = 16(100) = 6(100) 69 (98,6)
Yiiksek 0 1(14,3) 0 0 0 0 1(1,4)

Tablo 4.4.6. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda karaciger enzim diizeyleri

Hastalarin 31 ‘inde (%34,5) kemik mineral yogunlugu 6l¢iimii yapilmisti. Hastalarda
kemik mineral yogunlugu 6lgtimleri, kisa boylu hastalarda yasa gore diizeltilerek yorumlandi.
Son yil i¢inde yapilan kontrollerinde %61,3 hastanin kemik mineral yogunlugu normal iken,
%35,5 sikliginda osteopeniye, bir MPS tip VI hastasinda ise osteoporoza rastlanmistir. MPS
tip VI hastalarinda osteopeni daha siktir (Tablo 4.4.7).
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Kemik mineral yogunlugu MPS tip IT | MPS tip III MPS tip IV MPS tip VI Toplam

ol¢iimii sonuclari Ifn(‘;.,)) Ifn(oi)) r?;"z)) fln(:/f; gln(g/g
Normal 3 (75) 4 (80) 6 (66,7) 6 (46,2) 19 (61,3)
Osteopeni 1(25) 1 (20) 3(13,3) 6 (46,2) 11 (35,5)
Osteoporoz 0 0 0 1 (7,7) 1(3,2)

Tablo 4.4.7. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda kemik mineral yogunlugu ol¢iimii
sonuglari

Calismada 62 hastanin idrar GAG atilimi Ol¢iilmiis, bunlarin %71’inde artisa
rastlanmistir (Tablo 4.4.8). Idrar elektroforezi incelenen 54 hastanin %61,1’inde kondroitin
siilfat, %53,7’sinde heparan stilfat, %48,1’inde dermatan siilfat, %7,4’iinde keratan siilfat

atilimi gozlenmistir (Tablo 4.4.9).

i MPS tip I MPS tip II | MPS tip III | MPS tip IV | MPS tip VI MPS Toplam
Id”l',r GAG (n:3) (n:8) (n:22) (n:9) (n:12) (n:8) (n:62)
anafizi n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Idrar GAG

attlimunda artis 2 (66,7) 7(87,5) | 16(72,7) | 7(71.8) 8 (66,7) 4 (50) 44 (71)

Tablo 4.4.8. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda idrarda glikozaminoglikan (GAG)
atilimi

idrar MPS tip I MPS tip I | MPS tip III | MPS tip IV | MPS tip VI MPS Toplam
lektrof . (n:2) (n:8) (n:15) (n:9) (n:13) (n:7) (n:54)
e n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
gl.‘.:lrf';‘tata“ 0 7 (87.5) 0 0 13(100)  6(857) | 26(48,1)
Isiifll;:tm“ 0 7(87,5) | 14(933) | 2(222) | 2(154) | 4(571) | 29(53,7)
Keratan

Siilfat 0 0 0 4 (44,4 0 0 4(7,4)
gi;'f‘:t“"““ 1 (50) 6 (75) 10(66,7) | 7(77.8) | 4(30,8) | 5(714) | 33(6L1)

Tablo 4.4.9. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda idrarda mukopolisakkarid elektroforezi

Hastalarin diiz grafilerinden 27 kafa grafisinde en sik goriilen bulgulardan biri J sella
idi (%51,9) ve MPS tip II hastalarmin hepsinde rastlanmist1. Ikinci en sik goriilen bulgu MPS
tip II, MPS tip VI hastalarinda daha c¢ok goriilen kalvaryumda genisleme idi (%37).
Skafosefali MPS tip VI hastalarinda, dolikosefali MPS tip II hastalarinda rastlanmistir. Bir
MPS tip VI hastasinda atlantoaksiyal subluksasyon gézlendi (Tablo 4.4.10).
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Diiz grafi MPS tip I MPS tipIl A MPStip IIl | MPStipIV | MPS tip VI MPS Toplam
buloul (n:2) (n:4) (n:6) (n:4) (n:7) (n:4) (n:27)
bl n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
J sella 2 (100) 4 (100) 1(16,7) 3 (75) 2(28,6) | 2(50) | 14(51,9)
f;ﬁﬁ‘g;:‘da 0 3 (75) 1(16,7) 1 (25) 5(71,4) 0 10 (37)
gggg:g‘z‘ii 1 (50) 1 (25) 0 0 2 (28,6) 0 4 (14.8)
Skafosefali 0 0 0 0 4 (57,1) 0 4 (14,8)
Dolikosefali 0 2 (50) 0 0 0 125 | 331,1)
Atlantoaksiyal
subluksasyoyn 0 0 0 0 1 (14,3) 0 13,7)

Tablo 4.4.10. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda kraniyum grafisi sonuclari

Kalga diiz grafilerinde 35 hastada, en sik iliak kanatlarda yassilasma gozlendi (%62,9).
Asetabular siglagsma ve koksa valga deformiteleri diger sik goriilen anomaliler oldu (%54,3 ve
%40). Asetabular siglasma MPS tip VI hastalarinda diger tiplere nazaran daha sik goriildii
(Tablo 4.4.11).

Diiz grafi MPS tipl | MPStip I | MPS tip III MPS tip IV | MPS tip VI MPS Toplam
loul (n:2) (n:4) (n:8) (n:10) (n:8) (n:3) (n:35)

bulgular n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

iliak kanatlarda

e 2 (100) 4 (100) 3 (37,5) 7 (70) 4 (50) 2 (66,7) @ 22(62,9)

Asetabular

St 1 (50) 3 (75) 1(12,5) 6 (60) 7 (87,5) 1(33,3) 19 (54,3)

Koksa valga

deformitesi 1 (50) 1(25) 3 (37,5) 5 (50) 4 (50) 0 14 (40)

Asetabular

diizensizlik 1 (50) 0 2 (25) 2 (20) 3 (37,5) 0 8 (22,9)

Pelviste kadeh

i 1 (50) 1(25) 0 3 (30) 2 (25) 0 7 (20)

Tablo 4.4.11. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda kalca grafisi sonuglar1

Vertebra grafilerinde 34 hastada en sik bulgu vertebra korpuslarinda goriilen anterior
gagalagsmayd1 (%70,6). Diger sik vertebra problemleri platispondili (%44,1), ovoid vertebra
(%41,2), hipoplazik vertebra (%38,2) olmustur. MPS tip II, MPS tip IV ve MPS tip VI’da

vertebra anomalileri sik goriilmiistiir (Tablo 4.4.12).



Diiz grafi bulgulari

Vertebrada anterior
gagalasma

Platispondili

Ovoid vertebra

Hipoplazik vertebra

Bikonveksite
Anterior dilsi ¢ikinti

Spondilolistezis
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MPS tip I | MPS tip IIl | MPS tip IV | MPS tip VI
(n:4) (n:12) (n:8) (n:6)
n (%) n (%) n (%) n (%)
3(75) 6 (50) 7 (87,5) 5(83,3)
2 (50) 2(16,7) 7 (87,5) 4 (66,7)
1(25) 6 (50) 3 (37.5) 3 (50)
2 (50) 3 (25) 4 (50) 3 (50)
0 3 (25) 4 (50) 3 (50)
0 1(8,3) 4 (50) 2(333)
0 0 1(12,5) 1(16,7)

MPS

(n:4)

n (%)

3(75)
0

1(25)
1(25)

0
0
0

Tablo 4.4.12. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda vertebra grafisi sonuglari

Toplam
(n:34)
n (%)

24 (70,6)

15 (44,1)

14 (41,2)
13 (38,2)

10 (29,4)
7 (20,6)
2(5,6)

Hastalarin 46’smin ekstremite grafileri incelendi. En ¢ok metakarp ve falankslarda

kisalma ve kalinlagsma, falankslarin proksimal uclarinda genisleme, metakarplarin distal ve

proksimal uglarinda genisleme, diafizlerde kisalma ve genisleme goriildii. Ekstremite

grafilerinde MPS tip VI hastalarinda patolojik bulgu sikti. MPS tip IV hastalarinda ekstremite

grafilerindeki patolojik bulgular bu tipteki diger iskelet sistemi grafilerinin bulgularina gore

daha az sikliktaydi (Tablo 4.4.13).

Diiz grafi
bulgulan

Metakarp ve
falankslarda kisalma
ve kalinlasma
Falankslarin
proksimal uclarinda
genisleme

Metakarplarin distal
uclarinda genisleme

Metakarplarin
proksimal uclarinda
sivrilesme

Uzun kemiklerin
diafizinde kisalma ve
genisleme

Ulna ve radius
distalinde 'v' sekli

MPS tip I
(n:2)
n (%)
2 (100)
2 (100)

2 (100)

2 (100)

2 (100)

MPS tip II
(n:5)
n (%)
3 (60)
4 (80)
3 (60)
4 (80)

1 (20)

1 (20)

MPS tip I1I
(n:9)
n (%)
4 (44,4)
5 (55,6)
4 (44,4)
4 (44,4)

3 (33,3)

0

MPS tip IV
(n:11)
n (%)
6 (54,5)
4 (36,4)
4 (36,4)
4 (36,4)

6 (54,5)

2 (18,2)

MPS tip
VI(n:12)
n (%)
9 (75)
9 (75)
9 (75)
9 (75)

10 (83.,3)

3 (25)

MPS

(n:7)

n (%)
5(71,4)
4 (57,1)
4 (57,1)
2 (28,6)

4(57,1)

1(14,3)

Tablo 4.4.13. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda ekstremite grafileri sonuglar1

Toplam
(n:46)
n (%)
29 (63)
28 (60,9)
26 (56,5)
25 (54,3)

24 (52,2)

9 (19,6)

Gogiis grafileri incelenen 36 hastanin %89’unda kostalarda kalinlagsma goriildii. Bu

bulgu tiim MPS tiplerinde yaygin olarak saptandi. Kostalarda tirpan bigagi goriinimii diger

sik goriilen gogiis grafisi bulgusuydu (Tablo 4.4.14).
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i e T MPStipI | MPStipIl = MPStipIII | MPS tip IV | MPS tip VI MPS Toplam
8 (n:2) (n:4) (n:10) (n:7) (n:10) (n:3) (n:36)

bulgular: n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Kostalarda

Kalmlasma 2 (100) 4 (100) 7 (70) 7 (100) 10 (100) | 2 (66,7) | 32 (88,9)

Kostalarda 'tirpan 2 (100) 2 (50) 5 (50) 5(71,4) 8 (80) 2 (66,7) | 24 (66,7)

bicag' goriiniimii
Tablo 4.4.14. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda gogiis grafisi sonuglari

Hastalarm uzun kemik grafilerinde en cok kemik saftlarinda genislemeye ve

tubulasyon yetersizligine rastlanmistir (%81,6 ve %78,9) (Tablo 4.4.15).

MPS tipI | MPStipII | MPStipIll = MPStipIV | MPStip VI MPS | Toplam

Diiz grafi bulgulari (n:1) (n:2) (n:12) (n:10) (n:9) (n:4) (n:38)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n(%) n(%)

Kemiklerin

et ke 1 (100) 1 (50) 8 (66,7) 9 (90) 9 (100) 3 (75) | 31 (81,6)

Tubulasyon

— 1 (100) 1 (50) 7 (58,3) 9 (90) 9 (100) 3(75) | 30(78,9)

Metafizlerde

T, 1 (100) 2 (100) 2 (16,7) 6 (60) 4 (44,4) 2 (50) | 17 (44,7)

Ust ekstermitelerde

Kisalma 1 (100) 1 (50) 0 5 (50) 5 (55,6) 2 (50) | 14 (36,8)

Femur epifizinde

kiiciilme 0 0 2(22,2) 3 (27,3) 3 (25) 0 8 (17,4)

vediizensizlik

Tablo 4.4.15. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda uzun kemik grafileri sonuglar1

Diiz orafi MPS tip 11 MPS tip I = MPS tipIV | MPS tip VI MPS Toplam

bul gl (n:4) (n:9) (n:7) (n:9) (n:3) (n:32)
uiguiari n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Klavikulada

T W 2 (50) 2(22,2) 1(14,3) 7(77,8) 1(33,3) | 13 (40,6)

Epifizlerde

diizensizlik v 0 2(28,6) 0 0 2(6,3)

Tablo 4.4.16. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda diger grafilerin sonuglar1

Calismada 62 hastanin 8’inde (%12,9) isitme analizi normaldi. Geri kalan 28 hasta;
MPS tip II tanili 3 hasta, MPS tip III tanil1 9 hasta, MPS tip IV tanili 7 hasta, MPS tip VI
tanil1 6 hasta, alt tipi belirlenmemis MPS hastalarindan 3 hasta odyometrik test icin koopere
olamamist1 (%31,1). Patolojik sonuglanan 54 isitme testinin 25’inde hafif diizeyde isitme
kayb1 (9%40,3), 20’sinde orta diizeyde isitme kayb1 (%32,3), 9’unda agir diizeyde isitme kaybi1
(%14,5) saptand1. Isitme analizi yapilabilen MPS tip II ve MPS tip III hastalarmnmn tiimiinde
farkli derecelerde isitme kaybi goriildii. MPS tip VI hastalarinda da isitme kaybima %88,9
sikliginda rastlandi (Tablo 4.4.17).
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s . MPS tipI | MPS tip Il | MPS tip Ill | MPS tipIV | MPS tip VI | MPS | Toplam

L Ll (n:4) (0:7) :17) (n:10) (n:18) (n:6) (n:62)

Sonuglar n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Normal 1 (25) 0 0 4 (40) 2(1L1) | 1(167) | 8(12,9)
isitme kaybi 3 (75) 7 (100) 17 (100) 6 (60) 16 (88,9) | 5(83,3) | 54 (87,1)
Etkilenme Hafif 1 (25) = 4(57,1) 5(29,4) 5 (50) 8(44,4)  2(333)  25(403)
derecesi | . . 0 3 (42,9) 10 (58,8) 1(10) 5(27,8) 1(16,7) | 20(32,3)
Asir 2 (50) 0 2 (11,8) 0 3(16,7) | 2(333) | 9(14,5)

Tablo 4.4.17. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda isitme testi sonuglar1

Isitme kaybmin olusum tipleri incelendiginde, 54 hastanin 30’unda iletim tipi kayip
(%55,6), 10’unda sensorindral tip kayip (%18,5), 14’tnde mikst tip kayip (%25,9)
goriilmiistlir. Sensorindral tip kayiplarin yarisin1t MPS tip 11 hastalar1 olusturmaktadir (Tablo
4.4.18).

. MPStipl | MPStipIl | MPStip III | MPS tip IV | MPS tip VI MPS Toplam
Isitme kaybi tipi (n:3) n:7) (n:17) (n:6) (n:16) (n:5) (n:54)
1 (%) 1 (%) 1 (%) 1 (%) 1 (%) 1 (%) 1 (%)
fletim tipi 2 (66,7) 3(42,9) 8 (47,1) 4 (66,7) 11 (68,8) 2 (40) 30 (55,6)
Sensérinéral tip | 1(33,3) 3(42,9) 5(29.4) 0 1(6,3) 0 10 (18,5)
Mikst tip 0 1 (14,3) 4 (23,5) 2 (33,3) 4 (25) 3 (60) 14 (25,9)

Tablo 4.4.18. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda isitme kayiplarinin olusum tiplerine
gore dagilimi

Isitme kayiplar1 olan hastalardan 14’iine ventilasyon tiipii takilmisti, hastalardan 9’u

isitme cihazi kullanmaktaydi (Tablo 4.4.19).

i sitme kaybina MPStipl | MPStipIl | MPStipIII | MPStip IV | MPS tip VI MPS Toplam

e e . (n:3) (n:7) (n:17) (n:6) (n:16) (n:5) (n:54)
OIS UET e n%) | n(%) n (%) n (%) n%) | n®%) | n(%)
Ventilasyon tiipii 0 2086) | 7(438) 0 425 | 1Q0) | 14(259)
igitme cihazi 2 (66,7) 0 2 (12,5) 1(16,7) 3 (18,8) 1 (20) 9 (16,7)

Tablo 4.4.19. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda isitme kaybina yonelik uygulanan
tedaviler

Ekokardiyografik incelemeleri yapilan 72 hastanin sonuglar1 Tablo 4.4.19°da
gosterilmistir. Rutin poliklinik takibinde iki kez ekokardiyografisi ¢ekilen 34 hasta, ii¢ kez
ekokardiyografisi ¢ekilen 9 hasta, 4 kez ve lizeri ekokardiyografisi ¢ekilen 5 hasta mevcuttu.
19 ekokardiyografi sonucu normaldi. Tutulumlarin en ¢ok mitral kapakta oldugu ve siklikla
mitral kapak yetersizligi seklinde oldugu goriildii (%56,9). Aort kapak yetersizligi %36,1
oraninda goriildii. 7 hastada sol ventrikiil hipertrofisi, 3 hastada kardiyomyopatiye rastlandi.
Kardiyak tutulumlarin daha ¢ok MPS tip II ve MPS tip VI hastalarinda yogunlastig1 goriildii.
En az kardiyak tutulum MPS tip III hastalarindaydi (Tablo 4.4.20). Ayrica MPS tip IV

grubunda farkli hastalarda atriyal septal defekt, assendan aorta dilatasyonu, subaortik
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membran, pulmoner dilatasyon, pulmoner stenoz, distolik disfonksiyon ve patent foramen

ovale gibi farkli ek yapisal anomalilere rastlandi.

Ehaardagat | SLST | NS S NI NSV S | T
bulgular: n%) | n(%) n (%) n (%) n%) | (%) | n(%)
e 260 | 6667 | 6(333) 746,7) 1800) | 2(33) 41 (569)
rolasun 1e5) | 4@ad | 20LD Ta6n | 1505 | o | 20003
kMail::l?llglzg:l;ms 0 S(E82)) 1(5.6) 3 (20) 8(40) 1167 16(222)
Sfeirt:;)azlukapak 0 @6 0 0 2(10) 0 3(42)
;Ae"t?r;‘;ﬂgf‘ 205 | 6667 | 3367 426.7) 11 (55) o | 26661
sroorl;l;;?:f Y 333.3) 1(5,6) 4(26,7) 2 (10) 0 10 (13,9)
ig;f)f: pak 0 33 0 1(6,7) 2(10) 0 6 (8.3)
ﬁ:ll;:lll:gll:ill; artig 0 0 1(5.6) L(6,7) 3(15) 0 5(6,9)
llz;l;:git ot 0 RO 0 0 2(10) 0 3(42)
E:’Il);et’r'zgl;“l 1(25) 2(22,2) 1 (5,6) 1(6,7) 2(10) 0 7(9,7)
gerti:riigliigapak v 111D 0 1(6,7) 2 (10) 0 4(5.6)
Kardiyomyopati 1 (25) 0 1 (5,6) 0 1(5) 0 34.2)

Tablo 4.4.20. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda ekokardiyografi bulgular:

Hastalarin poliklinik izleminde ekokardiyografi degerlendirmelerinde 17 hastada

(%50) ilerleme, 11 hastada stabil seyir, 6 hastada ise gerileme saptand1 (Tablo 4.4.21).

Ekokardi § | MPStipl | MPStipIl | MPStipIll | MPStipIV | MPStipVI | MPS | Toplam
bulo u?;nlryngim ! (n:3) (n:5) (n:5) ®:7) (n:12) (n:2) (n:34)
g n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
il e 2 (66,7) 3 (60) 4 (80) 3 (42,9) 4(33,3) 1(50) 17 (50)
Stabil 1(33,3) 1 (20) 1 (20) 3 (42,9) 4 (33,3) 1(50) | 11(32,4)
Gerileme 0 1 (20) 0 1(14,3) 4(33,3) 0 6 (17,6)

Tablo 4.4.21. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda ekokardiyografi izleminde bulgular

Hastalarin son kontrollerindeki hayat kalitesi skorlari ortalama ve standart sapma
degeri 5,1 + 3,1 (medyan 4, dagilim: 0 - 13) saptandi. Bu skorlama sisteminde en agir
etkilenmeyi gosteren deger 19 iken, hasta grubumuzda en yiiksek 13 puan saptandi. Tipler
icinde MPS tip III hastalarinin hayat kalitelerinin daha ¢ok etkilendigi goriildii. MPS tip I, II
ve VI hastalarinin hayat kalitesi skorlar1 medyan degerleri sirasiyla 4,5, 4,5 ve 4 olarak

birbirine yakin degerlerdeydi. Hayat kalite skoru diisiik olan MPS tip I grubunun yas
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ortalamas1 da distiktii. Diger gruplara gore yas ortalamasi daha biiyiik olan MPS tip 1V
grubunda hayat kalite skoru en iyi degerdeydi ( 3,7 + 1,9) (Tablo 4.4.22).

MPStipl | MPStipIll | MPStipIIl | MPStipIV | MPStip VI | MPS Toplam

Hayat kalite
skoru 45+13 48+1,6 8,0+3,2 3,7+ 1,9 4,1+£2,7 3,0+ 1,5 5,1+3,1
Ort+SS 453-6) | 453-8) 8(1-13) 4(1-7) 4(0-11) 3(0-5) 4(0-13)
Med.(Dagilim)

Yas 47426 | 10572 | 83+37 | 107+6,6 | 69+50 | 56+47 | 82+54
Ort =SS 44 9 7.9 8 5,8 4,7 7

Med-ng)g‘hm) (1,7-8) | (2-22) | (3,5-19) | (0,9-25) | (0,6-22) | (0.8-17) | (0,6-25)

Tablo 4.4.22. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda hayat kalite skoru ve uygulandigi
yaslarin ortalama (Ort), standart sapma (SS), medyan (Med) ve dagilim degerleri

Calismada incelenen 90 MPS hastasinda ek bazi hastaliklara rastlanmistir. En sik ek
organ tutulumu bobreklerde olup, 6 hastada yerlesim anomalileri, hipoplazi ve pelviektazi
gozlenmistir. Yenidogan doneminde tarama ile tani konan belirgin biotidinaz eksikligi nedeni
ile poliklinigimizden izlenen bir hastada MPS tip VI tanisi, siitcocuklugu doneminde tani
alan bir glikojen depo hastasinda da izlemde MPS tip I1IB saptanmistir. Bir MPS tip I hastas1

hiicresel immiin yetmezlik ve tiiberkiiloz tanilariyla izlenmistir (Tablo 4.4.23).

Hastalar MPS Tipi EKk hastahk
4 I Hiicresel immiin yetmezlik, tiiberkiiloz
2 I Hipertansiyon
5 II Hipertansiyon, bobrek rotasyon anomalisi
9 II Bobrek kortikal kisti
18 111 Hipertansiyon
21 I11B Tek tarafli bobrek atrofisi
22 1B Glikojen depo hastaligi tip 1A
24 111B Bobrek flizyon anomalisi ve yerlesim anomalisi
55 v Astim
43 IVA Astim
48 IVA Biliyer atrezi
73 VI Belirgin biotinidaz eksikligi
76 VI Bobrek hipoplazisi
79 VI Hipertansiyon
88 MPS Renal pelviektazi

Tablo 4.4.23. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda eslik eden diger hastaliklar
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4.5. ENZIM YERINE KOYMA TEDAVIiSi ALAN HASTALAR VE
SONUCLARI

Caligmaya dahil olan 15 hasta enzim tedavisi almaktaydi. Bunlardan 4’ MPS tip II,
11°1 MPS tip VI hastalariydi (Tablo 4.5.1).

Enzim tedavisi alan  MPS tipi  Enzim tedavisine Cinsiyet Enzim tedavisi alma

hastalar baslama yasi (E/K) siiresi
(yih) (yih)
5 II 13 E 3
6 11 16 E 2
7 II 18 E 2
9 11 9 E 1,5
64 VI 6,5 K 4,5
65 VI 5 E 4
68 VI 3,5 K 2
72 VI 5 K 3
73 VI 4 E 2,5
74 VI 16 E 1,5
75 VI 8 E 4
76 VI 6,5 K 1
77 VI 3,5 E 4
78 VI 1 E 2
79 VI 6 E 4

Tablo 4.5.1. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda enzim tedavisi alanlar ve 6zellikleri

Hastalarin enzim tedavisine baslama yas1 MPS tip II hastalar1 i¢in ortalama ve standart
sapma degeri 14 + 3,9 (medyan: 14,5, dagilim: 9 - 18) yil, tedavi alma siireleri ortalama ve
standart sapma degeri 2,1 = 0,6 (medyan: 2, dagilim: 0,5 - 3,6) yil saptandi. MPS tip VI
hastalarinda ise tedaviye baslama yasi ortalama ve standart sapma degeri 5,5 + 3,8 (medyan:
5,3, dagilim: 0,9 - 16,8) y1l, tedavi alma siireleri ortalama ve standart sapma degeri 3,4 + 1,7

(medyan: 3, dagilim: 1,2 - 7) y1l olarak bulundu (Tablo 4.5.2).
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. . MPS tip II MPS tip VI Toplam
Enzim tedavisi alan hastalar (n:4) (n:11) (n:15)
q Ort £ SS
bagff;z“;;l - 14439 5.0 43,84 7.5+5,0
€d.
(b (Dagilim) 14,5 (9 - 18) 5(1 - 16) 5,8 (0,9 - 18,1)
Ort £ SS
Giincel yasi 14,8 + 3,45 9,2+39 10,8 + 4,8
(yiD Med.
(Dagilim) 15,3 (10,7 - 20,3) 8,7 (2,8 -20,3) 9,6 (2,8 - 20,3)
Ort £ SS
Tedavi alma 2,1+0,6 3,4+1,7 3,1+1,6
siiresi (y1il) Med.
(Dagilim) 2(0,5-3,6) 3(1,2-7) 2,9 (0,5-7)

Tablo 4.5.2. Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda enzim yerine koyma tedavisi alanlarin
tedaviye baslama yaslari, giincel yaslar1 ve tedavi alma siirelerinin ortalama (Ort), standart
sapma (SS), medyan (Med) ve dagilim degerleri

Enzim tedavisi alan MPS tip II hastalarmin basvuru ve tedavi baslangicindan en az 6
ay — 1 yil sonraki 6lgtimleri Tablo 4.5.3‘teki gibidir. Hastalarin ortalama tedaviye baglama
yast 14 yildir. Tedavi Oncesi ve sonrasi boy standart deviasyon skorlarinin ortalama ve
standart sapma degerleri sirasiyla -2,44 + 2,33 ve -2,37 £+ 2,36 dir. Enzim tedavisi 6ncesi ve
sonras1 yasglarma gore tartilarinin standart deviasyon skorlarinin ortalama ve standart sapma
degerleri swrastyla -1,11 £ 1,27 ve -1,05 £ 1,75°dir. Tedavi oncesi ve sonrasi viicut kitle
indekslerinin standart deviasyon skorlarinin ortalama ve standart sapma degerleri sirasiyla 0,1
+ 0,63 ve 0,48 + 0,64 ‘diir. Bas ¢evresi dl¢iimlerinin standart deviasyon skorlarinin ortalama
ve standart sapma degerleri tedavi Oncesi ve sonrasinda swrasiyla 0,41 £ 0,76 ve 0,33 =+

1,22°dir (Tablo 4.5.3).
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MPS tip II hastalari 5 6 7 9 Ort+SS Med.
(Dagilim)

Tedaviye bagslama 13 16 18 9 14+3,9 14,5 (9 - 18)

yast (yil)

Tedavi 6ncesi boy | -4,66 | -1,92 | 0,61 | -3,79 -2,44 £ 2,33 -2,85(-3,79 - 0,61)

(SDS)

Tedavi sonrasi -4,44  -1,56 0,60 @ -4,10 -2,37+2,36 -2,83 (-4,44 - 0,60)

boy (SDS)

Tedavi oncesi tartt1 | -2,69 | -0,60 | 0,31 | -1,46 -1,11+£1,27 -1,03 (-2,69 - 0,31)

(SDS)

Tedavi sonrasi 2,99 0,54 0,31 -2,08 -1,05 £ 1,75 -0,88 (-2,99 - 0,54)

tart1 (SDS)

Tedavi oncesi VKIi | -0,43 | 0,47 @ -0,44 0,82 0,10 + 0,63 0,02 (-0,44 - 0,82)

(SDS)

Tedavi sonrasi 0,13 1,41 -0,03 044 0,48 + 0,64 0,28 (-0,03 - 1,41)

VKIi (SDS)

Tedavi 6ncesi bas 0,64 1,29 | 0,29 | 0,55 0,41 £0,76 0,46 (0,29 - 1,29)

cevresi (SDS)

Tedavi sonras1 bas = 0,82 1,00 1,03 | -1,50 0,33 £1,22 0,91 (-1,50 - 1,03)

cevresi (SDS)

Tablo 4.5.3. Mukopolisakkaridoz (MPS) tip II hastalarinin enzim tedavisi 6ncesi ve sonrasi
boy, tarti, bas ¢cevresi ve viicut kitle indeksi (VKI) 6l¢iimlerinin standart deviasyon skorlarinin
ortalama (Ort), standart sapma (SS), medyan (Med) ve dagilim degerleri

Enzim tedavisi alan MPS tip VI hastalarinda bagvuru ve tedaviden en az 6 ay - 1 yil
sonraki Olctimleri Tablo 4.5.4‘teki gibidir. Hastalarin ortalama tedaviye baslama yasi 5,9
yildir. Tedavi Oncesi ve sonrasi yaslarma gore boy standart deviasyon skorlar1 ortalama ve
standart sapma degerleri sirasiyla -4,70 + 3,61 ve -4,97 + 4,50’ dir. Tart1 standart deviasyon
skorlarinin ortalama ve standart sapma degerleri tedavi dncesi ve sonrasi sirasiyla -2,97 + 2,79
ve -3,45 + 3,8’dir. Tedavi 6ncesi ve sonrast viicut kitle indekslerinin standart deviasyon
skorlar1 ortalama ve standart sapma degerleri swrastyla 0,44 + 0,95 ve 0,45 £ 1,06°dir. Bas
cevresi Olciimlerinin standart deviasyon skorlar1 ortalama ve standart sapma degerleri tedavi

oncesi ve sonrasi sirastyla 0,65 + 1,44 ve 1,08 + 1,72°dir (Tablo 4.5.4).
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Ortalama + SS
Med.(Dagilim)

Tablo 4.5.4. Mukopolisakkaridoz (MPS) tip VI hastalarinin enzim tedavisi dncesi ve sonrasi
boy, tarti, bas cevresi ve viicut kitle indeksi (VKI) standart deviasyon skorlarinm ortalama
(Ort), standart sapma (SS), medyan (Med) ve dagilim degerleri

Enzim tedavisi alan hastalarin karaciger ve dalak boyutlar1 tedavi 6ncesinde ve tedavi
sonrasinda 6 ay - 1 yil aralar ile ultrasonografi (USG) ile takip edilmistir. Organ boyutlarinda
11 hastanin 9’unda gerileme, 2 hastada ise ilerleme goriilmistir. Karaciger ve dalak
boyutlarinda MPS tip II hastalarinin tiimiinde gerileme goriiliirken MPS tip VI hastalarinin
%71,4linde gerileme goriilmiistiir (Tablo 4.5.5). Enzim dncesi ve sonrasi bu fark istatistiksel

acidan anlamli bulunmustur (p=0,237).
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MPS tip II MPS tip VI Toplam

Organ boyutlarindaki degisiklikler (n:4) (n:7) (n:11)
n (%) n (%) n (%)
Heoatos] ’ Artis 0 2 (28,6) 2(18,2) 214
epatosplenomegali —— 4(100) 5(71,4) 9 (81,8) p=0,237

Tablo 4.5.5. Enzim tedavisi alan mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinin tedavi sonrasi
ultrasonografide (USG) karaciger ve dalak 6lgtimlerinin sonucu

Enzim tedavisi alan 15 MPS hastasinin tedavi swrasindaki ekokardiyografilerinde
%40’1inda bulgularda ilerleme, %26,7’sinde stabil seyir, %33,3’linde diizelme gorilmiistiir.
MPS tip II hastalarinin 2’sinde bulgularda ilerleme, birinde stabil seyir, birinde gerileme
gozlenmistir. MPS tip VI hastalarmin 4’{inde ilerleme, 3’linde stabil seyir ve 4’iinde gerileme

gozlenmistir (Tablo 4.5.6).

MPS tip II MPS tip Toplam

Ekokardiyografik bulgular (n:4) VI (n:11) (n:15)
n (%) n (%) n (%)
Tlerleme 2 (50) 4(36,4) 6 (40) :
Stabil 1(25) 3(27,3) 4(26,7) ng”gzg%
Gerileme 1(25) 4 (36,4) 5(33,3) P

Tablo 4.5.6. Enzim tedavisi alan mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda ekokardiyografi
takiplerinin sonuglari

Enzim yerine koyma tedavisi alan hastalarda enzim tedavisi Oncesi ve sonrasi hayat
kalitesi skorlar1 degerlendirildiginde enzim oncesi skor ortalama 4,6 + 1,4 iken tedavi sonrasi
tyilesme gostererek 3,1 + 1,4°e geriledigini goriiyoruz. MPS tip II hastalarinda tedavi oncesi
skor 4,0 + 0,8, tedavi sonras1 ise 2,2 + 0,5 saptandi. MPS tip VI hasta grubunda ise tedavi
oncesi klinik skor ortalama 4,8 + 1,5 iken tedavi sonras1 3,4 + 1,4 saptandi (Tablo 4.5.7).

MPS tipleri MPS tip 11 MPS tip VI Toplam
(n:4) (n:11) (n:15)
Tedavi oncesi
Skor
Ort+SS 4,0 0,8 dIBEERIES 4,6+ 1,4
Med.(Dagilm) 4(3-3) 4(3-8) 4(3-98)
Tedavi oncesi
Yas
Ort+SS 13,3+3,8 5,5+3,8 74+50
Med.(Dagilim) 13,3 (9,2 - 18) 5,3(0,9 - 16,7) 5,8 (0,9 - 18)
(y)
Tedavi sonrasi
Skor 2,2+0,5 34+14 3,114
Med.(Dagilim)
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Tedavi sonrasi
Ort LSS 15,6 4,1 9,2+3,9 10,8 + 4,8
Med.(Dagilim) 16,7 (10,7 - 0,2) 8,7(2,8-20,3) 9,5 (2,8 -20,3)
(yi)

Tablo 4.5.7. Enzim tedavisi alan Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarinda tedavi 6ncesi ve
sonras1 hayat kalitesi skorlarinin ve yaslarinin ortalama (Ort), standart sapma (SS), medyan
(Med) ve dagilim degerleri

5. TARTISMA

Calisma grubundaki hastalarda; MPS tip III %29 (26/90), MPS tip VI %27 (24/90),
MPS tip IV %19 (17/90), MPS tip II %11 (10/90), heniiz tiplendirilemeyen MPS %10 (9/90)
ve MPS tip I %4,4 (4/90) olarak bulunmustur (Tablo 4.1.1) . Bu sonuglara gore hasta
grubumuzda en sik goriilen MPS tip III iken, en az rastlanilan MPS tip I’dir. Hasta
grubumuzda MPS tip VII hastas1 bulunmamaktadir. MPS tip III grubunda MPS tip IIIA tanili
6 hasta (%7), MPS tip II1IB tanili1 8 hasta (%9), MPS tip IIIC tanil1 4 hasta (% 4), heniiz tip
tayini yapilmayan 8 hasta (%9) bulunmaktadir. MPS tip IV tanisi alan 17 hastanin 11°1 (%12)
MPS tip IVA, 2’s1 (%2) MPS tip IVB olup, 4’iinde tiplendirme ¢aligmalar1 devam etmektedir.
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Bilim Dali’'nda Dr. Gazi Uyanik
tarafindan yapilan tez calismasinda; enzim analizi ile tanis1i konulmus 52 hastada MPS tip IV
%36,5 (19/52), MPS tip III %23 (12/52), MPS tip 11 %21,2 (11/52), MPS tip 1 %9,6 (5/52),
MPS tip VI %7,7 (%7,7), MPS tip VII %1,9 (1/52) oraninda bulunmustur (92).
Calismamizdaki sonuglardan farkli olarak bu calismada en sik MPS tipleri sirasiyla tip IV, tip
III ve tip II olmustur. Gardiyanoglu ve arkadaslarimin tilkemizde 1999 yilinda yaptiklar1 bir
tez c¢alismasinda, 1977 - 1998 yillar1 arasinda basvuran enzimatik tanili 40
mukopolisakkaridoz hastasinda MPS tip III %35 (14/40), MPS tip I %25 (10/40), MPS tip IV
%22,5 (9/40), MPS tip II %10 (4/40), MPS tip VI %7,5 (3/40) olarak bulunmustur (93). Yine
ilkemizde Emre ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada tanis1 enzimatik olarak
ispatlanmis 34 mukopolisakkaridoz hastasinda MPS tip III %41,7 (14/34), MPS tip IVA
%32,3 (11/34), MPS tip I %11,7 (4/34), MPS tip VI %8,8 (3/34), MPS tip Il %5,8 (2/34)
sikliginda goriilmiistiir (94). Hacettepe Universitesi’nde yapilan bir yan dal uzmanlik tezinde,
mukopolisakkaridoz tanisi kesinlestirilmis olan 190 hastada MPS tip 111 %32 (60/190), MPS
tip IV %24 (45/190), MPS tip VI %19 (37/190), MPS tip I %14 (26/190), MPS tip II %10
(20/190), MPS tip VII %1 (2/190) olarak bulunmustur (67). Brezilya’da yapilan bir lizozomal
depo hastaliklar1 insidans ¢alismasinda en sik tipler swrasiyla MPS tip 1, tip VI, tip III ve tip 11

olmustur (95). Literatiirde Yunanistan, Almanya ve Hollanda’da en sik goriilen MPS tip
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[II’tiir. MPS tip III hastalar icerisinde Almanya, Hollanda ve Avustralya’da en sik IIIA
izlenirken; Brezilya, Tiirkiye ve Yunanistan’da IIIB’nin sik oldugu bildirilmistir (9, 16, 94,
95, 96, 97). Ulkemizde yapilmis en genis seri olan Hacettepe Universitesi ¢calismasinda, bizim
calismamiza benzer oranda, en sik MPS tip III, sonra MPS tip IV ve MPS tip VI hastalar
gelmektedir. Literatiirlerde MPS tip VI sikligi %2 - 19 arasinda degisiklik gostermistir.
Brezilya’daki calismada ve Hacettepe calismasinda, bizim ¢alismamizda oldugu gibi MPS tip
VI, diger iilkelerin yaymlarina gdre daha sik gdzlenmistir. ilerleyen tan1 yontemleri ve yeni
baslayan enzim tedavileri MPS hastalarinin daha sik taninmasina neden olacaktir. Yakin
zamanda MPS tip VI gibi enzim tedavisinin uygulanabildigi alt gruplarm, bu ¢aligmanin da
yapildig1 deneyimli merkezlere daha ¢ok basvurmasi beklenmektedir. Bircok g¢alismanin
sonucu birlikte degerlendirildiginde siklik acisindan farkli merkezlerde farkli sonuglar

olabilecegi gozlenmistir.

Calismada hastalarin 49°u (%54,4) erkek, 41°1 kiz (%45,6) olup, erkek/kiz orani
birbirine yakin bulunmustur (Tablo 4.1.4). X kromozomu gecisli MPS tip II harig, diger tipler
otozomal resesif gecis gostermekte olup cinsiyet ayrimi gozetmez. Calismamizda erkek
sayisiin kizlardan fazla olmasmin nedeni MPS tip II tanili 10 erkek hastaya baglanmistir.
MPS tip II hastalar1 ¢ikarttigimizda erkek/kiz oran1 0,95 olmaktadir. Hacettepe Universitesi
tez calismasinda MPS tip VI hastalarda erkek/kiz orani 3/1 olarak bulunmus, bu fark
toplumun kiiltiirel yapisina baglanmistir (67). Gardiyanoglu ve arkadaslarmin ¢alismasinda; X
kromozumuna bagli kalitilan MPS tip II hastalar harig, tanis1 enzimatik olarak kesinlestirilmis
36 mukopolisakkaridoz hastasinda erkek/kiz orami 1,6 olarak bildirilmistir (93). Dizdar ve
arkadaslarinin ¢alismasinda; MPS tip II hastalar hari¢, diger 45 mukopolisakkaridoz hastanin
%64’ 1 erkek, %36’s1 kiz olup E/K orant 1,8 olarak bildirilmistir (8). Swiedler’in
calismasinda 121 MPS tip VI hastasinin 63’liniin (%52,1) kiz, 58’inin (%47,9) erkek
oldugunu bildirmislerdir (98). Azevedo ve arkadaslarmin Giiney Amerika’da yaptig1t MPS tip
VI’lar1 inceleyen yayinda 28 hastanin 15’1 (%53,6) erkek, 13’14 (%46,4) kiz olarak
bildirilmistir (99). Kiz ve erkek sayilarinin yaklasik olarak benzer oldugu, bunun hastaligin
genetik gecisini ve toplumdaki kiiltiirel yapmin  eski caligmalarla kiyaslandiginda kiz

cocuklar1 i¢in olumlu yonde degisimini yansittig1 diisiiniilmiistiir.

Calismada hastalarin bagvuru yasi ortalama ve standart sapma degeri 5,0 £ 1,8
(medyan 4,2) yildir (Tablo 4.2.3). En erken basvuru yas1t MPS tip I hastalarinda 3,4 + 1,5

(medyan 3,5) yil olarak saptanmistir. Bagvuru yasi ortalama ve standart sapma degeri MPS tip
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II’de 6,1 = 5,0 (medyan 4,2) yil hesaplanarak bu hasta grubu en ge¢ basvuran tip olmustur.
MPS tip III hastalar1 5,4 + 3,3 (medyan 4,5) yasinda bagvurmustur. MPS tip IV hastalar1
ortalama 5,6 £+ 3,4 (medyan 5,5) yasta, MPS tip VI hastalar1 5,6 £ 5,1 (medyan 4) yas ve alt
tipt belirlenemeyen MPS hastalar1 3,5 = 1,58 (medyan 3) yasta bagvurmustur. Literatiirde
Vieira ve arkadaglarmin Brezilyada yaptigi 113 MPS hastasinin incelendigi bir ¢alismada tiim
MPS tipleri icin ortalama basvuru yasi 3,7 yas olarak gosterilmistir (100). Cerrahpasa Tip
Fakiiltesinde 40 mukopolisakkaridoz hastasinin incelendigi uzmanlik tezinde hastalarin
ortalama basvuru yas1 3,3 £ 2,9 (dagilim: 7 - 14,5) yil olmustur (101). MPS hastalar1 genel
olarak ele alindiginda bagvuru yasi1 3 - 5 yas arasinda gibi goriinse de, ¢calismalarda tanilanan
tiplerin sayisal dagilimma gore degisebilecegi diisiiniilebilir. Literatiirde 891 MPS tip 1
hastasmin incelendigi uluslararasi bir ¢alismada Hurler sendromu i¢in bagvuru yasi ortalama
9,6 ay, Hurler/Scheie i¢in ortalama 3,8 yil, Scheie i¢cin 9,4 yil verilmistir. Hasta grubumuzda
MPS tip I hastalar1 en erken bagvuran grup olmus ve erken bagvurunun bu 4 hastanin Hurler
sendromu olmas1 nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir. Calisma grubundaki hastalar MPS tip
IH olmasma ragmen ortalama 3,5 yasinda poliklinige bagvurmustur. Bu periferde hastaligin
taninmasimdaki gecikme, ileri merkezlerin azlig1 ve iler1 merkezlere ulasimin giicliiglinden
kaynaklanmig olabilir. MPS tip II hastalar1 ortalama 6 yasta poliklinigimize basvurmus olup,
Wraith ve arkadaslarmin derlemesinde basvuru-tanit yasinin genellikle 4-8 yas arasinda
degistigi ifade edilir (70). Klinik belirtileri ve hastaligin ilerleyisi, agirligi agismdan MPS tip
IH/S tipine benzetilmektedir. MPS tip III hastalar1 ortalama 5 yas civarinda poliklinige
bagsvurmustur. 72 hastanin incelendigi Meyer ve arkadaslarmin calismasinda, MPS tip IIIA
icin ilk belirti ortalama 7 ay, belirtilerin agirlasmasi 3,3 yas ve tani yaslari ortalama 4,5 yas
olarak gosterilmistir (103). MPS tip IIIA erken baslangigh, agir tip olarak bilinir. Bizde
incelenen 26 MPS tip III hastasinin 6’sinda MPS tip IIIA alt tipi belirlenmisti, 8 hasta MPS
tip IIIB, 4 hasta MPS tip IIIC, 8 hastanin alt tipi belirlenmemisti, yani hastalarimizin
cogunlugu MPS tip IITA dis1 alt tiplerdendi. Hastalarimizin hem ge¢ baslangicl, hafif tip
olmasindan, hem de bilindigi {izere bu hastalarin davranis sorunlari nedeniyle ilk basvuru
merkezi olan psikiyatri ve noroloji kliniklerinden metabolizma polikliniklerine geg
yonlendirilmesi nedeniyle tani yasinin biraz daha geciktigi diisiinilmiistir. MPS tip IV
hastalar1 genellikle agir iskelet tutulumlar1 nedeniyle 2-3 yas civarinda bagvurur ve tani alirlar
(24). Calismada hastalarin ortalama 5,5 yasinda basvurdugu goriilmektedir. 37 MPS tip VI
hastasmin incelendigi Hacettepe tez calismasinda ortalama basvuru yasi 28 ay olarak
hesaplanmistir (67). Azevedo ve arkadaslar1 ¢alismalarinda ortalama basvuru ve tani yasini

48,4 ay olarak belirtmislerdir (99). Calisma grubunda MPS tip VI icin ortalama basvuru yasi
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4,4 vyastir. Geg¢ basvurunun, hastalarin birinci ve ikinci saglik basamaklarinda geg
taninmasimdan kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Mukopolisakkaridoz hastalarinda biliytime geriligi sik rastlanan bir bulgudur.
Hastaligin kronik ve ilerleyici seyri, birden ¢ok sistem tutulumu, zeka geriligi, makroglossi,
dis sorunlar1 gibi sebeplerle gelisen beslenme sorunlari, kronik diyareye bagli malabsorbsiyon
gibi cok sayida faktor biiyiime geriligine yol agar. Literatiirde 6zellikle MPS IH, MPS II (agir
formu), MPS IV, MPSVI ve MPS VII de biiylime geriliginin belirgin oldugu ifade
edilmektedir (3). Hastalarm boy SDS ortalama ve standart sapma degeri -2,0 £ 1,5 (medyan -
3,3), tart1 SDS ortalama ve standart sapma degeri -0,5 = 1,0’dir (medyan -1,2) (Tablo 4.1.3).
Sonuglara gore boy ortalamasmnin 3. persentile denk geldigi sdylenebilir. En diisiik bagvuru
boy ve tart1 SDS ortalama ve standart sapma degeri sirasiyla -3,8 + 2,1 (medyan -3,8) ve -2,2
+ 1,3 (medyan -2,0) ile MPS tip IV hastalarindadir. Literatiirde tiim MPS hastalar1 arasinda
yapilan calismada Albano ve arkadaglar1 19 hastanin %63 ’iinde lgtimlerin -2 SDS ve altinda
oldugunu (104), Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Bilim Dali’nda
yapilan tez g¢alismasinda MPS hastalarmin %50’sinin dlgtimlerinin -2 SDS ve altinda
oldugunu belirtmiglerdir (92). Calismada 43 (%48) hastanin boyu -2 SDS altinda gériilmiistiir.
Sadece 3 MPS tip IV hastasinda (n:17) boy -2 SDS iistiindeydi. Bu 3 hastanim 6lgtimleri 11,
24 ve 33. aylarda alman Ol¢iimlerdi. Literatiirde 354 MPS tip IVA hastasmin biiylime
egrilerinin incelendigi bir calismada, erkek hastalarin dogum boylarinin ortalama 52,6 cm,
kizlarin ortalama 52,1 cm olmasina ragmen, 18 yasinda eriskin boylarma ulagsan hastalarmn,
SDS’nin erkeklerde ortalama -7,4, kizlarda ortalama -7,2 oldugu belirtilmistir (105). Bu
sonuca gore calismaya dahil ettigimiz hastalardan, yaslar1 nispeten kii¢iik olan bu 3 hastanin
da, ilerleyen zamanlarda boylarinm -2 SDS altma inecegi dngoriilebilir. Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi’nde yapilan diger bir tez ¢alismasinda MPS tip IVA hastalarinda boy
kisalig1 oran1 %89,5 olarak verilmistir (92). Tiim literatiirlerde de bizim ¢aligmamizdaki gibi
en fazla boy kisaligt MPS tip IV hastalarinda gozlenmektedir. Yine literatiirde MSP tip I
hastalarinda boy kisaligma sik rastlandig1 ifade edilirken, hasta grubundaki az sayida MPS tip
IH hastasinin boylarmin SDS ortalama ve standart sapma degeri -2,6 + 1,3 diir. Istanbul T1p
Fakiiltesi’nde yapilan diger tez ¢aligmasinda MPS tip | hastalarinda boy kisalig1 %40 olarak
verilmistir (92). Literatiirde Hurler sendromu tanili hastalarda hematopoetik kok hiicre nakli
oncesi boy SDS -2 altindaki hasta siklig1 48 hasta arasinda %9 olarak bildirilmistir. Bu hasta
grubunda nakil ve ortalama 7 yillik takip sonrasi boy kisali§1 oranm1 %71°e yiikselmistir.
Sonugta literatlirde, Hurler sendromunda nakle ragmen boy kisaliginin yasla birlikte arttigi

bildirilmektedir (102). Calisma grubunda boy kisaligina en az, MPS tip II hastalarinda
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rastlanmigtir. Hastalarin 10°’undan sadece 2’sinde SDS -2’nin altindadir. Young ¢alismasinda,
MPS tip Il hastalarinda boylarin 4-5 yasa kadar yasitlarma gore uzun gibi goriindiigiinii
belirtmistir (107). Istanbul Tip Fakiiltesi'nde yapilan diger tez ¢alismasinda MPS tip 1I
hastalarinda boy kisalig1 orant %9 olarak bildirilmistir (92). Enzim yerine koyma tedavisini
arastiran 18 vakalik bir caligmada ise, boy kisalig1 %55,5 oranindadir. Bu grupta 6-9 yas arasi
cocuklarda boy kisalig1 olan sadece 1 hasta bildirilmisti, diger hastalar daha ileri yasta idi
(108). Calismamizda 26 MPS tip III hastasindan, boyu -2 SDS altinda olan 5 hasta (%19)
mevcuttur. Valstar ve arkadaslarinin caligmasinda 32 MPS tip III hastasindan 10’unda SDS -
2’nin altindadir (46). Istanbul Tip Fakiiltesi’nde yapilan diger tez ¢alismasmnda MPS tip III
hastalarinda boy kisalig1 oran1 %16,7 olarak verilmistir (92). MPS tip VI hastalarimizda boy
SDS ortalama ve standart sapma degeri -3,3 = 2,6, iilkemizde yapilan bir tez ¢alismasinda boy
SDS ortalama ve standart sapma degeri bizim calismamiza benzer sekilde 3,3 + 2,4 olarak
bildirilmistir (67).

Hastalar arasinda en diisiik tart1 ve VKI SDS ortalama ve standart sapma degeri MPS
tip IV hastalarinda -2,2 + 1,3 olarak gdzlenmistir. MPS tip IV hastalarinda VKI ortalama ve
standart sapma degeri 17,1 £ 2,2’dir. Literatiirde biiylime geriligi ve viicut kitle indeksi en
cok MPS tip IV hastalarinda incelenmistir, Montano ve arkadaslarinin 354 hastay1
inceledikleri bir calismada VKI ortalama ve standart sapma degeri eriskin yastaki erkeklerde
24,7 + 6,1, kadinlarda 25,6 + 5.4 kg/m2 olarak bulunmustur (105). VKI hesaplamasinda
bilindigi lizere, pay kisminda tarti, payda kisminda boy oldugundan, ilerleyen yaslarda payin
biiyliylip, paydanin diisiik kalmasi1 nedeniyle hesaplanan VKI yiikselecektir. Bizim
calismamizdaki degerler hastalarimizin basvuru degerleridir ve bu hastalarin basvuru yasi
ortalama 5,5 yastir. Calisma grubundaki MPS hastalar1 icin ortalama VKIi 16,8 kg/mz’dir.
Literatiirde obstriiktif uyku apne igin bagvuran MPS hastalarinda genel bir oran olarak VKI
19,9 kg/m2 olarak verilmistir (109). Bu oranin bizim ortalamamizdan daha yiiksek olmasinin
sebebi, muhtemelen obstriiktif uyku apne belirtileri olan se¢ilmis bir MPS grubu olmasidan

kaynaklanabilir.

Calisma grubunda bas ¢evresi SDS ortalama ve standart sapma degeri 0,7 + 0,3’tiir. En
yiiksek bas ¢cevresi SDS ortalama ve standart sapmasi 1,5 = 1,0 (medyan: 1,2, dagilim: 0,7 - 3)
degeri ile MPS tip I hastalarindadir. Hastalarda bagvuru muayenelerindeki ol¢tiimlere gore
makrosefali siklig1 %17,8 saptanirken, relatif makrosefali %45,5 degeri ile belirgin sik
rastlanan bulgulardan olmugstur. Sadece 2 hastada mikrosefali olup, bunlardan bir MPS tip VI

hastasinda boy SDS’nin ¢ok diisiik olmas1 nedeniyle ayn1 zamanda relatif makrosefali olarak
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degerlendirilmistir (Tablo 4.3.1). Literatiirde Scwarthz ve arkadaslarinin 77 hasta {izerinde
yaptiklar1 klinik ¢alismada hastalarin erken donemde bas ¢evresi 6lglimlerinin -2 SDS ile +2
SDS arasinda saptandigi, ilerleyen yaslarda makrosefali sikligmim arttigi bildirilmistir (110).
Valstar MPS tip IIIA hastalarinda yaptig1 ¢alismasinda makrosefali oranini 3/32 (%9,3) olarak
bildirmistir (46). Calismamizda MPS tip III tanili hastalarimizda makrosefali 12/26 (%46,1)
oraninda saptanmistir. Bu gruptaki 6 MPS tip IIIA hastasindan sadece birinde (%16,6) bas
cevresi +2 SDS’nin iizerinde saptanmis, makrosefalik hastalarin daha ¢ok MPS IIIB alt
tipinde oldugu gorilmiistiir (5/8).

Poliklinik izlemi siirdiiriilebilen 69 hastanin 17’si kaybedilmisti (Tablo 4.1.5).
Izlemdeki hasta grubunda mortalite sikhig1 %24 olup, tipler arasinda oran benzerdir. Ancak
farkli gruplar i¢in 6liim yaslar1 farkhidir. Calisma grubunda MPS tip I hastalarindan 2’si 8
yasinda kaybedilmistir (Tablo 4.1.6). Moore ve arkadaglarmin 196 MPS tip 1 hastasini
inceledigi ¢alismada, MPS tip | hastalarmin genel olarak yasam beklentisinin ortalama 11,6
yil oldugu, Hurler sendromlu kaybedilen hastalarin medyan yasmin 8,7 yil oldugu
bildirilmistir. Bu rakamlara hematopoetik kok hiicre nakilli hastalar dahil edilmemistir (14).
Calismada MPS tip II tanilhi 9 ve 12 yaslarinda iki hasta kaybedilmistir. Schwartz ve
arkadaslarinin 77 MPS tip II hastas1 iizerinde yaptig1 caligmada 9 hastanin ortalama 15,1 yasta
kaybedildigi bildirilmistir (110). Holt ve arkadaslarinn 50 MPS tip II’'li ¢calismasinda 8
hastanin ortalama 12,3 yasta (dagilim 1,9 - 21,1 yil) kaybedildigi bildirilmektedir (111).
Literatiirdeki hastalarda 2 yas kadar erken veya 21 yas gec bir yasta kaybedilen hastalar
bildirilmektedir. Calisma grubundaki 4 MPS tip III hastas1 ortalama 6liim yas1 9,6 yas olmak
iizere 7,5 - 11 yaslar arasinda kaybedilmistir. Malm ve arkadaslarinin Isveg’te takip ettigi 22
hastanin 12’si ortalama 17,6 yasta,5,3 - 31,2 yaslar arsinda kaybedilmistir (47). Valstar ve
arkadaslarini 110 MPS tip IIIA hastasinda yaptig1 izlemde 65 hastanin kaybedildigi medyan
yas 18°dir (dagilim 6 - 59). Oliim nedeni saptanabilen 41 hastadan 27’sinde pndmoni, 4’iinde
beslenememe, 7’sinde agiklanamayan ani 6liim, birinde sepsis, birinde kaza sebebiyle 6liim
bildirilmistir (46). Calismamizda kaybedilen hastalarin 6liim nedenleri ile ilgili ailelerden
saglikli bir bilgi elde edilememistir. Kaybedilen hastalarin ortalama &liim yasi, Isvec ve
Hollanda’da yapilan ¢alismalara gére daha kiigiiktiir. Kuzey Avrupa iilkelerinde 6lim daha
cok pndmoni nedeniyle olmustur. Kronik hastaliklari nedeniyle siirekli bakim ve destek
tedavisi gereken MPS hastalarinda, evde ve saglik kuruluslarindaki bakim, saglik hizmetlerine
ulasim ve sosyoekonomik diizeyin hasta sag kalimi {izerine Onemli etkisi oldugu

diistiniilmiistiir. Hastalarimizin kesin 0lim nedenleri bilinmese de, 6liimlerin beklenenden
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daha erken yasta gerceklesmesi, hastaligin genetik farkliliklarindan kaynaklanabilecegi gibi
mevcut saglik hizmeti standartlar1 ve sosyoekonomik kosullardan da kaynaklanabilecegi
diisiiniilmiistiir. Kaybedilen 3 MPS tip IV hastasinda ortalama 6liim yas1 10°dur. Iskelet
bulgularmin agir oldugu MPS tip IV’te, atlantoaksiyel subluksasyon ve servikal myelopati
erken yasta Olim nedenlerinin basinda gelir, hastalar genellikle daha ge¢ yasta toraks
deformitesi sonucu gelisen restriktif akciger hastaligi veya kardiyak tutulum nedeniyle
kaybedilir, Morquio sendromunda 50-60 yaslara kadar yasam beklenir (25). Calismamizda
cocukluk ve eriskin donemlerinde 6len hastalarimiz olmustur. MPS tip VI hastalarimizin
Olim yaslari, 7,8, 13 ve 15 yas olmak iizere, ortalama 10,7 yastir. Literatiirde, hastaligin agir
formunda Gliimiin, adolesan donemde veya 20’11 yaslarin erken donemlerinde, infeksiyonlar,
operasyon sirasinda gelisen komplikasyonlar veya kardiyak tutulum nedeniyle oldugu ifade
edilmektedir. Hafif formda 6lim 5. veya 6. dekadda gerceklesir (3). Saglik sisteminde
diizenlenmesi gereken bilgi alt yapis1 sayesinde, hastalarin 6liim nedenlerinin saptanabilmesi,

yasam beklentisini uzatacaktir.

Calismada hastalarin dogum tartilar1 ortalama ve standart sapma degeri 3,416 = 702 g
(medyan: 3,450 g, dagilim: 1,750 — 5,750 g) saptand1 (Tablo 4.1.7). Dogum boylar1 ortalama
ve standart sapma degeri 51 £ 2,1 cm hesaplandi (medyan: 51 cm, dagilim: 46 - 55 cm).
Brezilya’da 113 MPS hastasinda yapilan ¢calismada, dogum tartis1 ortalama ve standart sapma
degeri 3,409 + 594 g (2,200 - 5,100 g), dogum boyu ortalama ve standart sapma degeri ise
50,3 + 2,7 cm olarak bildirilmistir. Tiim dogumlarin term oldugu ifade edilmistir (100). MPS
tip IV hastalarmi iceren bir calismada dogum tartis1 ortalama ve standart sapma degeri
erkeklerde 3,590 + 580 g, kizlarda 3,500 £+ 700 g bildirilmistir (105). Sonuglar calismamizla
benzerlik gostermektedir. Valstar bir ¢calismasinda 76 MPS tip IIIA hastasi i¢in ortalama
dogum tartisim1 3,534 g bildirmis, 52 MPS tip IIIB hastasinda da dogum tartisinin normal
aralikta oldugunu soylemistir (43,44). Bizim ¢alismamizda MPS tip III i¢in ortalama tarti
3,543 £ 772 g hesaplanmistir. Bir hastanin term 2100 g, birinin term 5750 g dogdugu
ogrenilmistir. Iki hastada preterm dogum &ykiisii, bunlarmn birinde de in vitro fertilizasyon
yontemi ile gebelik oldugu o6grenilmistir. MPS tip III hastalarindan (n:26) 7’sinin (%27)
asfiktik dogum Oykiisii, birinin evde dogum 6ykiisii vardi. MPS tip III hastalarinda bulgularin
baslangi¢ yasinin ortalama 23,9 ay olmasina ragmen, asfiktik dogum 6ykiisii bulunanlarda ilk
bulgu yas1 ortalama 13,1 ay bulunmustur. Perinatal sorunu bulunan MPS tip III hastalarinin

bulgularmin erken donemde baslayip, erken tetkik edilmesinin, hastalarda taninin erken

konulmasimi sagladig: diisiiniilmektedir. Brezilya’da MPS hastalarinda yapilan bir calismada
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preterm orani 8/113 bulunmustur (100). Bizim calismamizda preterm dogum orani 3/90
bulundu, postterm dogan bebek bulunmamaktaydi. Gestasyon haftasina gére dogum tartilarini
Lubchenco egrisine yerlestirdigimizde hastalarin %382,2’sinin  AGA, %35,6’smin SGA,
%12,2’sinin LGA oldugu goriildii (Tablo 4.1.9). Ulkemizde SGA insidans1 bir ¢alismada
%9,1, LGA msidanst %9,9 olarak gosterilmistir (112,113). Amerika Birlesik Devletleri’nde
preterm dogum siklhig1 %12,7 olarak verilmistir (114). Topluma gore MPS hastalarinda

preterm dogum ve diisiik-yiiksek dogum tartili dogum insidansi arasinda fark goriilmedi.

Hastalarimizin %81,1’inin normal spontan vajinal dogumla, %18,9’unun da sezaryen
dogumla diinyaya geldigi 6grenildi (Tablo 4.1.8). Brezilya’da yapilan c¢alismada sezaryen
oran1 %53,1, normal spontan vajinal dogum oram %46,9 goriilmiistiir (100). Valstar Hollanda
da bu oran1 4/76 olarak agiklamustir (46). Ulkelerin sosyokiiltiirel 6zellikleri sezaryen dogum
sikligmi degistirmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin &nerisine gore sezaryen dogum
tiim dogumlarin %10-15"1 kadar olmalidir (115). Bizim ¢alismamizdaki oran DSO oranina

daha yakindir.

Hasta grubunda akraba evliligi sikligi %75 olarak goriildii (Tablo 4.1.10). Tipler
arasinda en fazla akraba evliligi %88,2 ile MPS tip IV ve %84,6 ile MPS tip III hastalarinda
gortildi. Calismada akraba evliliginin en az goriildigi tip, X kromozomu ile kalitilan MPS tip
I’dir. Otozomal resesif hastaliklarin ¢ogu akraba evlilikleri sonucu ortaya ¢ikar. X
kromozomu ile kalitilan MPS tip II hari¢, diger MPS tiplerinde akraba evliligi, hastaligin
goriilme sikligmi arttrmaktadir (3). Brezilya’daki calismada 96 MPS hastasinda akraba
evliligi siklig1 %20,8 goriilmiistiir (100). Ulkemizdeki ¢calismalarda MPS hastalarinda akraba
evliligi siklig;; Emre ve arkadaglar1 tarafindan %75, Apak ve arkadaslar1 tarafindan %380,
Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Bilim Dali’nda yapilan tez ¢alismasinda %52 olarak
bildirilmistir (92, 94, 116). Ulkemizde MPS tip VI hastalarinda yapilan tez ¢alismasinda
akraba evliligi sikligi %82,5 bulunmustur (67). Calismamizdaki oranin, literatiirdeki diger
iilkelere gore yiiksek, iilkemizdeki verilerle yakin degerlerde oldugu goriildii. 15 ailede birden
fazla cocukta benzer hastalik vardi ve hastalarin %43,3’linde ailede etkilenmis birey
bulunmaktayd: (Tablo 4.1.11). Aileler poliklinik kontrollerinde, hastaligin tekrar riski
acisindan bilgilendirilmis ve bu konuda destek isteyen ailelere, Istanbul T1p Fakiiltesi Prenatal

Tanm1 Merkezi ve Genetik poliklinigi tarafindan yurtdisinda prenatal tani olanag1 sunulmustur.

Hastalarda ilk bulgu yasi ortalama 1,7 yas, bagvuru yasi ortalama 5,2 yas iken, kesin

tan1 yas1 6,8 yas saptanmistir (Tablo 4.2.3). Bagvuru gecikme siiresi ortalama 3,6 yil, tani
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gecikme siiresi ortalama 1,1 yil olarak hesaplanmistir. Brezilya’da yapilan 113 MPS hastasim
iceren ¢alismada ilk bulgu ortalama 1,5 yas, kesin tani ise ortalama 6,3 yasta konulmus (100).
Albano ve arkadaglar1 caligmalarinda tiim tipler i¢in kesin tan1 yasini 4 yas olarak vermektedir
(104). Literatiirdeki farkli sonuglarin, hastalarin hangi alt tipten olustuguna bagli olarak
degistigi diistiniilebilir. MPS tip I hastalarinda ilk bulgu yas1 ortalama 0,8 yas, bagvuru yas1 3
yas, kesin tan1 yas1 3,5 yastir. ilk yakinmalar kamburluk, basta biiyiime, sik iist solunum yolu
infeksiyonu ve fitik olmustur. Hastalarin bagvuru gecikmesi 2,3 yil, tan1 gecikmesi 0,4 yil
saptanmistir. Literatiirde 302 MPS tip I hastasmin incelendigi bir uluslararasi ¢alismada,
hastalarin 2 yastan 6nce ilk belirtileri verdigi ve yakinmalarin en ¢ok; kamburluk, gelisme
geriligi ve pnomoni oldugu bildirilmektedir (117). Sonuglar calismamizla benzer
bulunmustur. Calismadaki MPS tip II hastalarinda ilk bulgu yas1 ortalama 3 yas, bagvuru yasi
5,8 yas, kesin tan1 yas1 7,1 yastir. Hastalarin bagvurusundaki gecikme 2,8 yil, kesin taninin
konmasindaki gecikme 1,5 yildir. Bu grupta ilk yakmmalar eklem kisithiligi, bas ¢evresinde
bliylime ve karin sisligi olmustur (Tablo 4.2.4). Literatiirde 77 hastanin incelendigi bir
calismada; vakalarin ilk bulgu yasi ortalama 1,5 yas, kesin tani yasi 6 yas olup, en sik
yakinmalarin eklem kisithiligi, kaba yiiz goriiniimii, makrosefali ve karmn sisligi oldugu
bildirilmistir (110). Hastalarimizda ilk bulgularin 6zelligi ve tani yasi literatiir ile benzerlik
gostermektedir. Calisma grubumuzda MPS tip III hastalarinda ilk bulgu yasi ortalama 2 yil,
basvuru yasi 5,3 yil, kesin tan1 yas1 7,6 yil, bagvuru gecikmesi 3,5 yil, tan1 gecikmesi 1,6 yil
saptanmistir. En sik yakimalarin gelisme geriligi, karmn sisligi, kaba yiiz ve isitme kaybi
oldugu goriilmiistiir. Valstar’m caligmasinda, ilk bulgularin ortalama 3 yasta ortaya ¢iktigi,
enzimatik tan1 yasmin 4 yas oldugu, en sik bulgularin ise gelisme geriligi, davranis
bozuklugu, yiizde kabalasma oldugu bildirilmistir (46). Calismamizda ilk bulgu yas1
benzerdir, ancak kesin taninin 7,5 yas gibi ge¢ olmasimin sebebinin, hastalarin metabolizma
boliimiine ge¢ yonlendirilmesinden kaynaklandigi diistiniilmektedir. MPS tip IV hastalarinda
ortalama ilk bulgu yas1 1,7 yil, bagvuru yas1 6 yil, kesin tanm1 yas1 8,1 yil, bagvuru gecikmesi
4,2 yil, tan1 gecikmesi 0,9 yil saptanmustir. En sik ilk yakinmalar, gogiis kafesinde ¢ikinti, boy
kisalig1, kamburluk gibi iskelet sistemi bulgular1 olmustur. Montano’nun 326 MPS tip IVA
hastasinda yaptig1 calismada; ilk bulgu yasi ortalama 2 yas, kesin tani yasi 4,7 yas olarak
bildirilmis, en sik bulgularin iskelet sistemi bulgular1 oldugu saptanmistir (24). Caligmamizda
kesin tani yasinin, literatiire gére ge¢ olmasmin nedenleri i¢inde hastalarmm metabolizma
boliimiine ge¢ bagvurmalari, gerekli tetkikler i¢in laboratuvar olanaklarinm kisithh olmasi ve
bazi tetkiklerin hala yurti¢cinde yapilamamasi sayilabilir. MPS tip VI hastalarimizda ilk bulgu
yas1 ortalama 1,4 yil, basvuru yasi1 6 yas, kesin tan1 yas1 8,1 yil, bagvuru gecikmesi 4,4 yil,
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tan1 gecikmesi 0,6 yil olarak hesaplanmistir. En sik bulgular kamburluk, kaba yiiz, bas
cevresinde bliylimedir. Literatiirde Azevedo ve arkadaslarmin yaptigi ¢aligmada hastalarin
cogunun ilk bulgu yasinin 3 yastan 6nce, ortalama tani yaginin da 4 yas oldugu bildirilmistir.

Kisa boy, kaba yiiz ve gorme kaybi1 en sik goriilen bulgular olmustur (99).

Hastalarda sik goriilen patolojik muayene bulgular1 goriilme sikligina gore; kaba yiiz
goriinimi (%85,6), kaba sert saglar (%76,7), hepatomegali (%76,7), splenomegali (%67,8),
kalin kaslar (%66,7), kisa boyun (%64,4), dis eti hipertrofisi (%63,3), frontal ¢ikiklik
(%62,2), depo hastaligmi diisiindiiren goriiniim (%60), kiicltik dis (%56,7), makrosefali (
%355,6), makroglossi(%51,1), kifoz (%48,9), basik burun kokii (%48,9), kisa kiint el
parmaklar1 (%47,8), kardiyak tfiirim (%44,4), hirsutizm (%44,4), korneada bulanikliktir
(%38,9) (Tablo 4.3.1, 4.3.2, 4.3.3, 4.3.4, 4.3.5). Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde yapilan tez
calismasida patolojik fizik muayene bulgular1 ve goriilme siklig1; organomegali (%87,5),
kaba yiliz goriinimi (%85), burun kokii basikligi (%85), zeka geriligi (%62,5), boy kisalig
(%50), ellerde deformite (%50), kifoz (%45), korneada bulaniklik (%37,5) seklindedir (101).
Istanbul T1p Fakiiltesi’nde yapilan diger tez calismasinda patolojik fizik muayene bulgular:
siklig1; kaba yiiz gorinimii (%61,5), kisa boyun (%61,5), inguinal ve umblikal herniler
(%60), zeka geriligi (%59,6), burun kokii basikligi (%55,8), makrosefali (%50), boy kisalig1
(%50), frontal belirginlik (%42,3) seklindedir (92). En sik gozlenen patolojik fizik muayene
bulgular1 diger tez calismalarindakiler ile benzerdir.

Hastalarin g6z muayenelerinde en sik rastlanilan patolojik bulgular siklik sirasina
gore; korneada bulaniklik (%38,9), kirma kusurlar1 (%18,9), strabismus (%10), glokom
(%35,6), papil 6demdir (%3,3) (Tablo 4.3.4). Bu bulgularin disinda bir MPS tip VI hastasinda
nistagmusa, bir MPS tip IV hastasinda ptozise, bir MPS tip VI hastasinda retinal
dejenerasyona, bir MPS tip II hastasinda makiiler katlantiya rastlanmistir. 29 MPS hastasinin
incelendigi bir calismada patolojik g6z muayenesi bulgulari; korneada bulaniklik (%55), goz
kapag1 kalinlagmas1 (%?24), retinal katlant1 (%?24), optik sinir atrofisi (%23) olarak
bildirilmistir (118). Valstar’in ¢alismasinda yas ortalamasi 44 olan 18 MPS tip III hastasindan
6’sinda retinitis pigmentosa goriilmiistiir (46). lIleri yasta ortaya ¢ikan, yan goriisiin
bozulmasma ve gece korliigiine sebep olan retinitis pigmentosa bulgusunun, bizim
hastalarimiz  arasinda eriskin yas grubuna ait hasta olmadigindan goriilemedigi
diisiiniilmektedir. Ptozis ve nistagmusun norolojik bulgularin agirlastigi hastalarda

goriilebilecegi diisiiniilmektedir.
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Calisma grubumuzda kaba sert sag goriilme oran1 %76,7 idi. MPS tip III hastalarinda
14 hastada goriilen sar1 sa¢ ve sarisin fenotipin literatiirde bildirilmeyen bir bulgu oldugu

saptandi.

Hastalarda ameliyat Oykiisii siklig1 sirasiyla; adenoidektomi (%41,9) inguinal herni
ameliyatt (%37,4), tonsillektomi (%20,3), timpanik membrana ventilasyon tiipii takilmasi
(%18,9), timpanoplasti (%13,5) ve umblikal herni ameliyati (%6,8) seklindedir (Tablo 4.3.6).
Ayrica 4 hastaya suboksipital kraniyektomi ameliyati, 3 hastaya skolyoz diizeltme ameliyati
yapilmistir. Vieira’nin 113 MPS hastas1 iizerinde yaptig1 ¢calismada; adenoidektomi (%49),
umblikal herni ameliyat1 (%38), inguinal herni ameliyat1 (%35,8), tonsillektomi (%24),
timpanik membrana ventilasyon tiipii takilmasi (%19) oraninda gerceklestirilmis, 2 hastaya
ayak diizeltme ameliyati, 2 hastaya skolyoz diizeltme ameliyat, 2 hastaya
ventrikiiloperitoneal sant ameliyati yapilmistir (100). Gergeklestirilen operasyonlar
literatiirdeki calisma ile benzerlik gostermektedir. Yapilan bu ameliyatlar hastaligin

komplikasyonlarini tedavi etmekte ve hastalarm hayat kalitesini arttrmaktadir.

MPS tip III hastalarimizin 7’sinde (%29) hayatlarinin bir doneminde kronik veya
tekrarlayan ishal olmustu (Tablo 4.3.7). isve¢’te 22 hastanin incelendigi bir ¢alismada oran
%68 verilmistir (47). Valstar bir ¢alismasinda oran1 %70, diger calismasinda %82 olarak
vermistir (44,46). Moog ve arkadaglarinin MPS tip IIIB iizerinde yaptiklar1 ¢calismada oran
%30 olarak verilmistir (45). Literatiirdeki kronik veya tekrarlayan ishallerin oranlarmmn bir
kismi, bizim ¢aligmamiza gore yliksek orandadir. MPS tip III hastalarinda ishalin nedeni tam
olarak aciklanamasa da, otonom sinir sistemi bozuklugu mekanizmasi 6n planda
diistiniilmektedir. Tekrarlayan veya uzun siiren ishalin tedavisi i¢in, laktozsuz diyet ve yogurt
onerilmekte, laktobasillus bakterilerinin kolonizasyonunun arttirilarak ishalin 6niine gecilmesi
hedeflenmektedir. Vakalar ilerleyen yaslarda immobilizasyona bagli olarak gelisen
konstipasyona egilim gostermektedir. (20,21). Bizim hastalarimizda ¢alismanin yapildigi
iilkelere gore diisiik oranlara rastlanmasimin nedeni, yoresel beslenme sekli ve vakalarimizin
yaslarinin daha kiiciik olmasindan kaynaklandig1 disiinilmiistiir. Agir tutulumlu vakalarda,
ailelerin miicadele ettigi bircok sorunun yaninda, daha az dikkat ¢eken bir bulgu olabilecegi

diistiniilmiistir.

Mukopolisakkaridoz hastalarmin  76’sinmn  13’tinde (%17) konviilziyon Oykiisii
saptandi (Tablo 4.3.8). Konviilziyon tipleri 3 hastada atesli, 10’unda atessizdi. Hastalarin 6’s1
(%25) MPS tip III taniliydi, hepsinde konviilziyonlar ila¢ tedavisi ile kontrol altina
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almabilmisti. Konviilziyon goriilme sikligin1 Valstar MPS tip IIIA ¢alismasinda %66, MPS
tip I1IB calismasinda %50, Moog ise MPS tip I1IB calismasinda %355 olarak vermistir (44, 45,
46). Ulkemizde cocuk psikiyatrisi uzmanlari tarafindan yapilan bir ilag calismasinda, 12 MPS
tip III hastasindan birinde konviilziyon bildirilmistir (52). Calismamizdaki oran diisiikliigiiniin
nedeni, hastalarin genotip farkliliklar1 ve yas ortalamalarmin kiiciik olmasindan kaynaklandigi
diistiniilmiistiir. Agir tutulumlu MPS tip II vakalarinda konviilziyon goériilmesi beklenmektedir
(3). Bizim calismamizda MPS tip II hastalarinda oran %11 ¢ikmistir, Schwartz MPS tip II

hastalarinda orani %13 bildirmistir (110). Sonuclar1 bizim ¢aligmamizla benzerdir.

Hastalarda davranis sorunlar1 siklik sirasina gore; hir¢ilik (%40), hiperaktivite (%40),
huzursuzluk (%27), agresif hareketler (%23), aglama krizleri (%18), dikkat eksikligidir (%18)
(Tablo 4.3.9). Vakalarm biiyiik kismin1 MPS tip III hastalar1 olusturmaktadir. Calismada, 6tke
nobetleri, zararl davranislar, dikkat eksikligi, tedirginlik, stereotipik hareketler ve periyodik
cigliklar gibi davraniglarmn MPS tip III hastalarma 6zgii bulgular oldugu goézlemlenmistir.
MPS tip III hastalarmin 23’iinde en az bir davranis sorunu goriilmiistiir. Valstar 44 MPS tip
IIIB hastasinin 41’inde davranis sorunlar1 bulundugunu, ortalama 5 yasinda ortaya ¢ikan bu
davranis sorunlarinin en ¢ok rastlanilanlarmin; huzursuzluk, 6fkeli kisilik yapisi, agresif ve
yikic1 davranislar, ¢iglik krizleri oldugunu bildirmistir (44). Ayni arastrmaci baska bir
calismasinda 87 MPS tip IIIA hastasindan 83’iiniin davranig sorunlarmin hir¢inlik, 6tke, ani
cigliklar, tedirginlik, stereotipik hareketler ve kompiilsif davraniglar oldugunu ifade etmistir. 5
yas Oncesi davranis sorunu gosteren hastalarin oran1 %74 iken, 10 yas dncesi davranis sorunu
gosteren hastalarm oran1 %94 yiikselmistir (46). Ulkemizde gocuk psikiyatrisi uzmanlarinin
yaptig1 caligmada 12 hastada en ¢ok, huzursuz ve kaotik davranis paterni goriilmiis, bircok
hastada da 6fke nobetleri ve ¢igliklar gozlenmistir. Hastalarda bulgu yasi ortalama 3-5 yaslar
arasindadir, sadece bir hastada bulgu yas1 18 ay kadar erken bildirilmistir (52). Colville ve
Bax’m 258 MPS hastasinin davranislarimi inceledigi ¢alismada, MPS tip [ hastalarinda,
tedirginlik (32/49), asir1 hareketlilik (20/49), yikic1 hareketler (4/49) bildirilmistir. MPS tip 11
hastalarinda, tedirginlik (35/48), asi1 hareketlilik (33/48), yikic1 hareketler (20/48)
saptanmistir. Bu grup hastalardan yaslar1 daha kiiciik olanlarda tedirgin, korkak davranig
ozelliginin diger tiplere oranla daha ¢ok gozlendigi belirtilmistir. MPS tip III hastalarinda,
tedirginlik (53/96), asir1 hareketlilik (66/96), yikic1 hareketler (55/96), MPS tip IV
hastalarinda, tedirginlik (9/25), asir1 hareketlilik (2/25), yikict hareketler (1/25) bildirilmistir.
MPS tip III disindaki hastalarin genellikle 5 yasindan sonra belirtilerinin ortaya c¢iktigi

bildirilmistir. Hastalarin genelinde en sik goriilen davranis sorunu asir1 hareketlilik olmustur,
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ev ziyaretleri swrasinda fiziksel kisitlamast olmayan hastalarin  siklikla ev iginde
kosusturduklari, oturduklar1 zamanlarda da ¢ighik atma, yanindakilerin sacim1 ¢ekme gibi
davraniglar gosterdigi bildirilmistir. Fiziksel kisitlamalar1 olan hastalarda ise, elbiselerini ya
da diger cisimleri emme ve 1sirma davranist sik goriilmiistiir. Yaslar1 5-14 yas arasinda olan
%70 hastada bagparmak emme aliskanlig1 gézlemlenmistir (119). Bu ¢aligmalar bize MPS tip
IIT hastalarinda davranis sorunlarinin genellikle benzer kaliplarda goriildiigiinii, ancak diger
tiplerde de davranis sorunlarmin goriilebilecegini anlatmaktadir. Bu gibi uzun seyirli ve
ilerleyici hastaliklarda, hastaligin bilinen patolojileri disinda, ailelerin ve hastalarin psikolojik
ve sosyal yonden desteklenmesinin 6nemi biiyiliktiir. MPS hastalarinin biiyiik kisminda zeka
etkilenmemektedir, ancak fiziksel kisitlamalar gelisimi engellemekte, yasitlarma gore daha
geri goriilmelerine neden olmaktadir. Ozellikle davranis sorunlar1 6n planda olan MPS tip III

hastalarmin destek tedavisine gereksinimleri degerlendirilmelidir.

Uyku problemi degerlendirilen 57 hastanin, en sik sorununun %45,6 oraninda uykuya
dalamama oldugu goriildi (Tablo 4.3.10). Gece sik uyanma, giin i¢inde uyuklama, sabahin
erken saatinde uyanma ve gece terdrii diger uyku problemleri arasindaydi. MPS tip 11I’te
uykuya dalamama problemi %81,8 oraninda goriilmekteydi (Tablo 4.3.10). Tiim MPS
hastalarmm %19,3’i, MPS tip III hastalarmin ise %40,9’u uyku sorunu nedeniyle ilag
kullanmaktaydi. En sik kullanilan ilaglar, antihistaminikler, antipsikotikler ve melatonin idi.
Gece horlamasi en sik MPS tip IV, MPS tip I ve MPS tip II olmak iizere hastalarin %48’inde
bulunmaktaydi. Ulkemizde yapilan bir calismada 12 MPS hastasindan 9’unda farkli uyku
sorunlart bildirilmistir (52). Valstar calismasinda 92 MPS tip IIIA hastasinin 79’unda
ortalama 4 yasinda baslayan uyku sorunundan bahseder (46). Diger calismasinda 44 MPS tip
IIIB hastasini incelemis, uykuya zor dalma ve uykuda yiiriime yakinmalarmin %63 oraninda
goriildiglinii rapor etmistir. Ayrica hastalarmin uyku bozukluklarinin, c¢esitli davranig
problemleriyle birlikte epizodlar halinde goriildiigiinii, semptomsuz donemlerin de oldugunu
ifade etmistir (44). Bax ve Collevile calismasindaki MPS tip 1 hastalarinin %59 oranindaki
uyku problemlerinin daha cok, oOksiiriik ve uyku apne sendromu nedeniyle olustugunu
belirtmislerdir. MPS tip II hastalarinda %32 oraninda goriilen uyku problemlerinin toplumda
3 yas i¢in verilen %13 oranindan daha sik oldugunu bildirmislerdir (%32). Bu arastirmacilara
gore MPS tip III uyku problemlerini en fazla goriildigli gruptur. Ailelerin en sik
yakinmalarinin gece boyu ayakta durma (%45), evin i¢inde dolagma (%38), baz1 hastalarda da
gece yarisindan sonra sarki sdyleme ve bagirma (%15) oldugunu bildirmislerdir. MPS tip VI

hastalarinda uyku probleminin goriilme siklig1 diger tiplere gore daha azdir (119). Fraser ve
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arkadaslar1 141 MPS tip III hastasinda uyku problemi sikligin1 %91,5, ilag kullanimin1 %77,5
olarak bildirmektedir. Melatonin ve antihistaminik ilaglarm en yaygm kullanildigini,
melatonin ve benzodiazepin grubu ilaclarm en etkili ilaglar oldugunu gézlemlemislerdir (91).
Calismamizda da sik rastlanilan uyku sorunlarmin sadece gece degil, giindiiz de, hastalarin ve
ailelerinin yasam kalitesini bozan bir faktor oldugu goriilmiistiir. Calisma sirasinda hastalarin
belirli periyotlarla sorunsuz uyuduklari, boyle zamanlarda ertesi giin davranis sorunlarinin
azaldig1 aileler tarafindan ifade edilmistir. MPS tip I, tip II ve tip VI hastalarinda uykuda
horlama, uyku apne belirtisi ve uyku kalitesini bozan bir faktor olarak onemlidir, gereginde
cerrahi yaklagim hastalarin yasam kalitelerini arttiracaktir. Apne disinda uyku sorunlari
yasayan hastalara ilag tedavisi denenmelidir. Uyku diizeninin saglanmasiyla zihinsel
fonksiyonlarda diizelme goriilebilmektedir. Ilag¢ etkilerinin karsilastirildigi bir calismada ilk
tercih edilmesi gereken ilacin melatonin olmasi gerektigi, eger fayda goriilemezse diger
ilaglarin verilebilecegi bildirilmistir (91). Ayrica ailelerin uyurgezerlik, uyuyamama gibi
davraniglar gosteren cocuklar1 i¢in, evlerinde giivenlik arttirici diizenlemeleri yapmalari

ebeveynlere hatirlatilmalidir.

Beslenme giicliigi MPS hastalarinda sik goriilen bir sorundur (Tablo 4.3.12).
Beslenme oykiisii alinan 54 MPS hastasmin %35’inde beslenme sorunu bulunmaktaydi. En
cok MPS tip III hastalarinin (%82,6) beslenme sorunlar1 yasadigi goriildi. MPS tip III
hastalarindan 23’1 beslenme zorlugu yasamaktaydi, biri nazogastrik tiiple, biri gastrostomi
tiipti ile beslenmekteydi. Moog’un eriskin doneme ulasmig 20 MPS tip I1I1B hastasinda yaptigi
calismada 16 hastada yutma zorlugu, 6 hastada gastrostomi araciligi ile beslenme
bildirilmektedir (45). Malm 22 MPS tip III hastasiin 30 yillik izleminde, gastrostomi
tiiptiniin kullanilma oranini1 %50 olarak vermistir (47). Holt MPS tip II hastalarinda yutma
glicliiglinlin %48 oraninda oldugunu, %29 hastanin ebeveyni yardimiyla beslendigini
bildirmistir (111). Bizim ¢alismamizda da beslenme gii¢liigline literatiirdeki oranlara benzer
sekilde sik¢a rastlanmistir. Hastalarin yaslari ilerleyip bulgular1 agirlastikca, beslenme

problemi de agirlagsmakta ve sonunda gastrostomi tiipiine gereksinim duyulmaktadir.

Hastalarin %43’iinde gelisim basamaklarinda gecikme goriilmektedir (Tablo 4.3.14).
Geg konusma %15,6, gec¢ yliriime %S8,9, konusma ve yiirimenin birlikte gecikmesi %18,9
oraninda goriilmiistiir. MPS tip Il hastalarinda gelisim basamaklarinin %60 oraninda normal
gelistigi, %40’ mnda konugmanin geciktigi goriilmiistiir. MPS tip III hastalarinin %65,4’linlin
normal gelisim basamaklarmi gosterdigi, %11,5’inin ge¢ konustugu, %23’liniin hem geg

konustugu hem de gec yiiriidiigii gortilmiistiir. Hastalarin 36’sinda WISC-R testi uygulanmig
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olup, 25’inde (%69,4) test anormal sonuclanmistir (Tablo 4.3.15). MPS tip III hastalarindan
WISC-R testi normal sonuglanan olmamistir. MPS tip IV grubunda ise sadece birinde
anormal sonuclanmistir. Denver gelisimsel tarama testi II uygulanan 44 hastada, farkl
parametrelerde anormal sonuglar alinmistir (Tablo 4.3.16). Daha siklikla MPS tip I, MPS tip
II, MPS tip III hastalarinda test anormal sonug¢lanmis olup, MPS tip IV ve MPS tip VI
hastalariin motor gelisimlerindeki geriligin kisisel sosyal ve dil gelisimindeki gerilige oranla
daha fazla oldugu gorilmiistiir. Albano ve arkadaslar1 MPS hastalarinda gelisme geriligi
oranini %42 olarak (8/19) bildirmistir (104). Istanbul Tip Fakiiltesi'nde yapilan diger tez
calismasinda zeka geriligi %59,6 oraninda saptanirken (92), Emre ve arkadagslarinin
calismasida %23,7 oranindadir (94). Literatiirde zeka geriliginin daha cok MPS tip IH, tip 11
(agr), tip III ve tip VII hastalarina 6zgii bir klinik bulgu oldugundan bahsedilir (3). Schwartz
77 MPS tip II hastasini hafif ve agir tutulumlu hastalar olarak karsilastirmis, agr tutulumlu
hastalarda zeka geriligini %100, dil gelisiminde geriligi %90 oraninda saptamistir. Hafif
tutulumlu 17 hastadan 5’inde diisiik okul basarisi, 3’linde normal okula hi¢c gidememe,
%41’inde dil gelisiminde gerilik  bildirilmektedir. Agrr tutulumlu hastalarda
norodejenerasyonun goriilmeye basladigi yast 6,2 yas olarak vermistir. Schwartz yiiksek idrar
GAG atilimmin, dil gelisiminde gerilik, zeka geriligi ve diisiik okul basaris1 ile iligkili
oldugunu bildirmistir (110). Holt ve arkadaslar1 MPS tip II hastalarinda yaptigi ¢alismada, dil
gelisimindeki geriligin hastaligin agir formlarinda daha fazla oldugu, bunda isitme kaybinin
etkili olabilecegi, ince motor hareketlerin kaba motora gore daha cok etkilendigi, motor
gelisimin 48.ay civarinda etkilendigi bildirmislerdir (111). Meyer ve arkadaslarinin 89 MPS
tip III hastasinda yaptigi norolojik skorlamada; gelisim basamaklarinin normal gelisimi %26
oraninda, ge¢ konusma %40, ge¢ yiirlime %7, ge¢ konusma ve ylirlime %26 oraninda
bildirilmistir. Hastalarin %75’inde gece idrar kagirma, %65’inde giindiiz de idrar kagirma
saptanmistir (103). Malm MPS tip III hastalarinda, kaba motor gelisimin 6-7 yasma kadar
normal gelistigini, dil gelisiminin ise hastalarin yarisinda geciktigini bildirmektedir.
Hastalarindan sadece biri normal zeka kapasitesine sahip oldugu icin normal egitim veren
okula gidebilmistir (47). Tiirkiye’de IQ testi sonucu 70’in iizerinde olan ¢ocuklarin normal
okula, 50-70 arasinda olan c¢ocuklar hafif zeka geriligi nedeniyle 6grenim becerilerini
gelistirebilmesi i¢in okullarin kaynastirma smifina veya 0zel egitim merkezlerine, 50 nin
altinda olan ¢ocuklarin ise 6zel egitim merkezlerine gitmelerine izin verilir. Calismamizda
hastalarin %44’ normal egitim veren okullara, %55°1 6zel egitim merkezlerine gitmekteydi
(tablo 4.3.11). MPS tip III hastalarimizin ise tiimii 6zel egitim merkezlerinde egitilmekteydi.

Biligsel fonksiyonlar ve fiziksel kapasite MPS hastalarinda birbiri ile etkilesen iki onemli
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degiskendir. Farkli tiplerde, degisik oranda merkezi sinir sistemi ve duyu orgami tutulumu
gozlenmistir. Hastalarin rutin poliklinik takibi sirasinda, zeka testleri uygulanmali ve egitim
durumlar1 6grenilmeli, isitme cihazi ve benzeri gereksinimleri karsilanmalidir. Hastalarin
bagimli yasam tipinden ve ¢esitli davranis sorunlarindan kurtulmasinin 6nemli bir yolu da,
hastaligin agirhigmna gore alacagi egitim seklidir. Boyle bir egitim, ailelerin ve hastanin

konforu i¢in tedavinin bir pargas1 gibi goziikmektedir.

Calismada toplam 41 hastanin kraniyal MRG degerlendirildi (Tablo 4.4.1). Bu
MRG’lerden 3’ii normaldi. En sik tarif edilen patolojik bulgu, ak maddedeki perivaskiiler
genislemelerdi. MPS tip II hastalarinda hidrosefali, mega sisterna magna, ak maddede gliotik
odaklar ve serebral kortikal atrofi sikca goriildii. MPS tip III hastalarinda ise ak maddede
perivaskiiler geniglemeler, serebral kortikal atrofi ve myelinizasyonda gecikme daha sik
bulgular olarak karsimiza c¢ikti. MPS tip VI hastalarinda ak maddede perivaskiiler
genislemeler, hidrosefali, araknoid kist sik¢a goriildii. Vedolin ve arkadaglarmnin 60 MPS
hastasindaki (MPS tip I, tip II ve tip IV ) ¢alismada, bu grup icerisinde en ¢ok ak madde
lezyonlarmi ve en diisiilk beyin parankim hacmini MPS tip II hastalarinda bildirmektedir.
Spektroskopik MRG ile dl¢giilen metabolit oranlarmin hastanin yasi ile baglantis1 olmadigini
gostermistir. MRG bulgularinin yogunlugu ile enzim aktivitesi ve idrar GAG atilim1 arasinda
bir baglant1 olmadigini sdylemistir (120). Matheus ve arkadaslarinin 6 MPS tip I, 12 MPS tip
II hastasinin MRG bulgularini inceledigi ¢alismada en ¢ok; ak maddede anormal sinyaller,
kortikal sulkuslarda genisleme, supratentoryal ventrikiillerin boyutlarinda artis, perivaskiiler
alanda genisleme ve subaraknoid aralikta genisleme goriilmiistiir. Periventrikiiler bosluktaki
genislemeden biriken mukopolisakkaritleri sorumlu tutarken, diger bulgularin bozulan beyin
omurilik s1vis1 akimi nedeniyle oldugunu diisiinmiislerdir. Bu ¢alismada da MRG bulgularinin
yogunlugu ile klinik belirtilerin agirlig1 arasinda bir baglant1 gosterilememistir (121). Holt’un
MPS tip Il hastalarinda yaptig1 ¢alismada; 26 MRG tetkikinden 22’sinde (%85) patolojiye
rastlanmis, en ¢ok serebral parankimal atrofi (%28), hidrosefali (%12) ve biiyiik ventrikiil
bosluklarina (%9) rastlanmistir. Tiim hastalarin ventrikiillerinde genisleme goriiliirken, sadece
birinde zeka geriligi goriilmesi dikkati ¢ekmistir (111). MPS tip II hastalarinda, beyin
parankim hacmi ve ventrikiil bosluklarinin 6lgtimii ile kognitif fonksiyonlarm baglantisini
arastiran bir ¢alismada, kognitif fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarin beyin parankim hacminin
az, ventrikiil hacminin artmis oldugu gézlenmis, bu farkin 7 yasin altinda daha belirgin
oldugu bildirilmistir (122). Farkli MPS tiplerinden 20 hastanin MRG bulgularinin incelendigi

bir calismada, zeka geriligi olan hasta grubunun hepsinde ciddi ak madde tutulumu goriilmiis,
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zeka geriligi olmayan 5 hastada da hafif ak madde lezyonlar1 goriilmiistiir. Diger kraniyal
MRG bulgulart i¢in, iki grup arasinda farklilik goriilmemistir. Zeka geriliginin 6zellikle ak
madde tutulumu ile baglantili oldugunu ifade edilmistir (123). MPS tip III hastalarinda cesitli
oranlarda serebral korteks ve korpus kallozumun atrofik degisiklikleri goriilmiis,
goriintiilemedeki bulgularin ndrolojik belirtilerden bile dnce baslayabilecegi diistiniilmiistiir.
Ancak klinik fenotip siddeti ile MRG bulgular1 arasinda bir baglant1 gériilememistir. Bu
nedenle, MRG ile norolojik tutulum goésterilebilmesine karsmn, nérolojik tutulumun ilerlemesi
ile ilgili bilgi verilemeyecegi ifade edilmistir (124). Vedolin’in yaptig1 ¢alismada 17 MPS tip
VI hastasinda degisik oranlarda ak madde tutulumu ve ventrikiil genislemesi goériilmiis.
Kognitif fonksiyonlarin etkilenmemis oldugu ve heparan stilfat birikiminin olmadigi1 MPS tip
VI hastalarinda lezyonlarm varliginin sebebi anlasilamamistir (120). Calismamizda da
literatiirdeki gibi; MRG bulgularinin genis bir ¢esitlilikte goriilmesine karsin, ak maddeyi
ilgilendiren lezyonlarm, zeka geriliginin agir oldugu tiplerde daha fazla oldugu goriilmiistiir.
Tim diinyada yapildig1 gibi, periyodik araliklarla yapilan goriintiilemelerin, spinal kord
basisi, hidrosefali gibi, tedavi edilebilir patolojilerin saptanmasi ve izlenmesi konusunda

oneminin biliyiik oldugunu diistiniilmiistiir.

Calismada 19 spinal MRG’den 7’si normaldi (Tablo 4.4.2). MPS tip IV ve tip VI
hastalarinda goriilen foramen magnum daralmasi ve spinal kord basisi en sik goriilen
bulgulardi. MPS tip IV hastalarinda yapilan bir ¢alismada, 11 hastanin kraniyal MRG’de
patolojiye rastlanmazken, tiim hastalarin odontoid ¢ikintisinin anormal yerlesimli olmas1
dikkati cekmistir. Bu hastalarda cesitli oranlarda spinal kord basist goriilmiistiir. Basmnin
ciddiyeti ile semptomlarin siddeti arasinda baglant1 gosterilmistir (125). Foramen magnum
daralmasi, kalinlasan ligamentler ve spinal kord basis1t MPS tip VI hastalarinda sik goriilen
bulgular olup, intrakraniyal basing artis1 gelistiginde optik atrofi ve korliigii neden olabilir
(26). En uygun cerrahi zamanmi belirlemek ig¢in, hastalar heniiz semptomatik olmadan

goriintiilemelerin yapilmasi gerekmektedir.

Calismada 17 hastanin 10’'unda EEG normaldi (Tablo 4.4.3). Konviilziyon 6ykiisii
olan 13 hastanin 6’sinda atessiz konviilziyonlar bildirilmisti. MPS tip III hastalarimizdan
ikisinin EEG’sinde keskin dalga aktivitesi, birinde parsiyel epilepsi bulgusuna rastlandi.
Konvulziyon 6ykiisii olan 2 MPS tip IV hastasinin EEG’si normaldi. Atesli konviilziyon
Oykiisii olan MPS tip I hastasmmin EEG’sinde hizli zemin aktivitesi goriilmiistiir. Atesli
konviilziyon dykiisii olan MPS tip VI hastalarindan 2’sinde keskin dalga aktivitesi goriildii.

Atessiz konviilziyonu olan bir MPS tip II hastasinda disritmik EEG bulgusuna rastlanmistir.
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Literatiirde 61 MPS hastasinin incelendigi bir ¢calismada, 13 hastada konviilziyon 6ykiisiine
rastlanmis, %70’inde ilacla kontrol altma alinabilen fokal nobetler gozlenmistir. MPS tip 1
hastalarinda 2/17, MPS tip II hastalarnda 5/16, MPS tip III hastalarinda 6/13 oraninda
konviilziyon bildirilirken 11 MPS tip IV ve 4 MPS tip VI hastasinda konviilziyona
rastlanmamistir (126). MPS tip IIIA hastalarinin uyku ve uyaniklik EEG’lerinin incelendigi
bir ¢alismada, en sik bulgularin; normal uyku evrelerinin ilerlemesinde bozulma, normal uyku
dikenlerinde verteks dalgalarnin kaybi, uyku evrelerinin uzunlugunda degisiklik, delta
dalgalarinda diisiik amplitiid gézlenmistir (127). Bir baska calismada 13 MPS tip III hastas1
incelenmig, 7’sinin EEG’si normal goriilmiis, diger EEG tetkikleri yaygin aktivite
yavaglamasi seklinde sonug¢lanmistir. Ayn1 hastalarda uyarilmis gorsel potansiyel analizleri ve
uyarilmis isitsel beyin sapi analizleri normal sonuglanmistir. Bu hastalarda EEG’nin ilk
bozulan norofizyolojik analiz oldugu sonucuna varilmistir (128). Bagka bir calismada 16 MPS
hastasinin EEG’sinde, normal zemin aktivitesi 6/16, diizensiz zemin aktivitesi 1/16, fokal ve
multifokal epileptik odaklar 2/16 oranmnda bulunmustur (129). Mukopolisakkaridoz
hastalarinda literatiirde bildirildigi ve bizim ¢alismamizda da goriildiigii gibi, konviilziyonlar
sik olmasa da goriilebilmektedir. Hastalarin noérolojik takibinde EEG’nin ¢ekilmesi, klinik
olarak ortaya ¢ikmayan epileptik aktivitenin goriilmesini saglayacak, boylece bir kisim uyku

ve davranis bozuklugunun erken tedavisine olanak taniyacaktur.

MPS hastalarimdan EMG tetkiki yapilan 12 hastanin 8’inde karpal tiinel sendromuna
rastlanmistir (Tablo 4.4.4). MPS tip VI hastalarindan 5’1, MPS tip I hastalarindan ikisi ve
MPS tip III hastalarindan birinde EMG tetkikleri anormal sonu¢lanmistir. Literatiirde karpal
tiinel sendromunun daha ¢ok MPS tip I, tip II ve MPS tip VI hastalarinda oldugu bildirilir (3).
Yuen ve arkadaslarinin ¢alismasinda 10 MPS hastasinda karpal tiinel sendromu saptanmistir.
Hastalarin farkl tiplere gore dagilimi degerlendirildiginde; 7 MPS tip II, 2 MPS tip I ve 1
MPS tip VI bildirilmistir. Karpal tiinel sendromunda ortalama 6 yasinda ortaya ¢ikan ilk
bulgular bilateral bilek agrisi, gece rahatsizlik ve sik uyanma, aileler tarafindan fark edilen
elini kullanmama, kanatincaya kadar el kemirme ve tirnak yeme, parestezi ve dokunmaya
kars1 hassasiyet seklindedir. Bu yas grubunda karpal tiinel sendromunun en sik sebebi
mukopolisakkaridozlardir (41). Wraith ve arkadaslar1 18 EMG analizinden 17’sinde karpal
tinel sendromu saptamistir (42). Bulgularin yavas gelismesi, hastalarin yakinmalarini
anlatamamasi, servikal spinal daralma gibi ek sorunlar hastaligin saptanmasini
zorlastirmaktadir. Erken tan1 ve tedavi onemlidir, bu nedenle EMG incelemesi hastalarda

bulgular baslamadan 6nce planlanmalidir.
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Mukopolisakkaridoz hastalarinda diisiik kemik mineral yogunlugu sik goriilmektedir.
Kemik dokunun biiyiimesi ve mineralizasyonu, GAG depolanmasindan etkilenir. MPS tip 1,
tip II ve tip VI hastalarinda daha sik gozlenir. MPS tip III ve tip IV hastalarinda nadiren
rastlanir. Hastalarmn, eklem sorunlar1 nedeniyle hareket yeteneklerindeki kisithlik, beslenme
sorunlari, giines 1smlarmmdan yeterli faydalanamama, pubertenin gecikmesi, seks
hormonlarinin azlig1, antiepileptik ila¢ kullanimi gibi durumlar nedeniyle de kemik
mineralizasyonu bozulmaktadir (3). Hastalarimizin DEXA sonuclarinda 31 hastanin 12’sinde
diisiik kemik mineral yogunluguna rastlanmistir (Tablo 4.4.7). Kemik mineral yogunlugu
diisiik saptanan hastalarin tiplere gore dagilimi; 7 MPS tip VI, 3 MPS tip IV, 1 MPS tip III ve
1 MPS tip II’dir. Fung ve arkadaslarinin enzim yerine koyma tedavisi alan 10 MPS tip VI ve
4 MPS tip II hastasinda DEXA ve bilgisayarli tomografi yontemini karsilastirmis, ¢alismanin
sonuglarinda; dogru sonuglara ulasmak icin elde edilen degerleri boya gore diizeltilmesi
gerektigini, DEXA yoOnteminin enzim yerine koyma tedavisi sirasinda kemik mineral
yogunlugu dl¢iimii i¢in kullanilabilir yontem oldugunu ve D vitamini eksikliginin sik goriilen
bir durum oldugunu bildirmistir. Ayrica MPS tip VI hastalarinda kafatasinda kalinlik artis1 ve
biliylime nedeniyle tiim viicut BMD 6l¢limii icin miimkiinse kafatasinin daha az kullanilmasi
onerilmistir (130). MPS tip III hastalarinda yapilan bir calismada heparan siilfatin kemikte
biriken bir GAG olmamasia karsin, bu hastalarda da ileri donemlerde diger faktorler
nedeniyle diisiik kemik mineral yogunlugu goériilebilecegi belirtilmistir (131). Misir’da
yapilan bir c¢alismada 10 MPS hastasindan ticlinde BMD diisiik bulunmustur (132).
Calismamizda da MPS tip VI basta olmak {izere, farkl tipte MPS hastalarinda diisiik kemik
mineral yogunlugu Olcllmiistiir. Disliik kemik mineral yogunlugu Jlciilen hastalarda
kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, parathormon, 25-hidroksi D vitamini diizeylerinin
degerlendirilip, gerekiyorsa kalsiyum ve D-vitamini desteg§i baslanmasi, yasam sekli
degisiklikleri ve fizik tedavi onerilmelidir. Her ne kadar osteopeni terimi kullanilsa da, GAG
birikimi, beslenme yetersizligi, hareket kabiliyetinde azalma gibi pek ¢ok faktoriin birlikteligi
aslinda kemigin mikro-mimari yapisin1 bozmaktadwr, devam eden gelisimsel bir siire¢
nedeniyle osteomalazi teriminin kullanilmasi daha dogru olacaktir. Tiim MPS tiplerinde
DEXA yontemi ile kemik mineral yogunlugu 6l¢iilmelidir. Osteomalazik hastalarda kemik
agrilar1 ve kiriklara egilimin artmasi hasta konforunu oldukga etkilemektedir, bu hastalara
gereginde D vitamini ve kalsiyum destegi verilmelidir. Literatiirde 6zellikle enzim yerine
koyma tedavisi alan hastalarda, bircok degiskenin yaninda bu ayrintinin sik¢a atlandigi

bildirilmektedir (132).



114

Calismada 62 hastanin idrar GAG atilimi 6l¢iilmiis, bunlarin 44’tinde (%71) artisa
rastlanmistir (Tablo 4.4.8). En fazla atilim gozlenen MPS tip II hastalar1 olmustur. MPS alt
tipi bilinmeyenlerin yarisinda, MPS tip I ve tip VI hastalarinin 1/3’iinde atilimda artis
goriilmemistir. Normalde saglikli kisilerde idrarla giinde 3-15 mg arasinda idrar GAG atilimi
gerceklesir. Bu miktar yasa gore farklilik gosterirken, eklem hastalig1 gibi durumlarda artar.
Atilan miktar ilk yasta en yliksek diizeydedir. 20 yasa kadar idrarla atilan GAG miktar1 azalir
ve sonraki yillarda sabit diizeylerde kalir. Normalde atilan GAG’mn %80’ini kondroitin-4-
siilfat olusturur. Daha az miktarlarda heparan ve dermatan siilfat atilir (133). Spot testlerde
yalanci negatiflik ve pozitiflik olabilir. Gallegos en ¢ok MPS tip III ve MPS tip IV‘te yalanci
negatiflikler bildirmektedir (133). Kantitatif 6l¢iim olan tiirbidite testlerinde yalanci negatiflik
olmadigi, ancak MPS tip IV’te yasla azalan keratan siilfat atilimi nedeniyle 9 yas istii
bireylerde tiirbidite testinde bile yalanci negatiflik olabilecegi bildirilmektedir (3,133). Idrarda
en yiikksek GAG atilimlar1 MPS tip IH, tip II ve tip VI da goriilmektedir (133). Albano ve
arkadaslarinin farkli MPS tipleriyle yaptig1 calismada hastalarin %71’inde artmis atilim
goriilmiistiir (104). Istanbul Tip Fakiiltesi’nde yapilan diger tez calismasimnda hastalarin
%380’inde idrarda artmis idrar GAG atilimina rastlanmistir (92). Calismamizda literatiirdeki
oranlara benzer sonuglar bulunmustur. Hastalarda kesin tan1 yonteminin enzim analizi oldugu

bilinmeli ve klinik bulgularin varliginda normal idrar sonuglar1 hastalig1 diglatmamalidir.

Mukopolisakkaridoz hastaliklarmin heniiz tanimlanmadigi dénemlerde bu hastalarda
iskelet sistemindeki sorunlarin daha ¢ok dikkat ¢cekmesi nedeniyle tanida iskelet displazileri
ve hipotiroidi distliniiliirdii. Mukopolisakkaridozlarda ortopedik sorunlar, cogu zaman aileler
tarafindan erken fark edilir. MPS tip III disinda tanmi sirasinda, hemen biitiin tiplerde tipik
iskelet deformitelerinden bazilar1 bulunur (134). Dizostozis multipleks terimi MPS hastalarina
0zgii bir takim radyolojik bulgular1 6zetlemek i¢in kullanilir. Bunlar; kalvaryumda genisleme
ve kalinlagma, J sella, ovoid sekilli vertebralar ve vertebralarda anterior gagalasma (6zellikle
alt torakal ve iist lumbar), uzun kemiklerin diafizinde genisleme ve kisalma, metafizlerde
diizensizlik, asetabular siglasma, femur basinda hipoplazi, koksa valga deformitesi,
metakarplarin proksimal uglarinda sivrilesme, falankslarn proksimal uglarinda genisleme,
klavikulalarda kisalma ve kalinlasma, kostalarda kalinlagsma seklinde ozetlenebilir (3).
Radyolojik olarak MPS tiplerini aymrmak zor olsa da, MPS tip IH, tip IV ve tip VI
hastalarinda genellikle dizostozis multipleks bulgular1 agir ve benzer sekildedir. MPS tip II’de
bulgular genellikle daha hafiftir. En hafif bulgular kalvaryumda kalinlagsma, ovoid vertebra ve
ilerleyen yaslarda eklem kisithiligi seklinde MPS tip III'te goriliir. Dizostozis multipleks
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bulgularma ek olarak MPS tip IV hastalarinda platispondili de dnemli ve sik goriilen bulgudur
(135). Hastalarin diiz grafilerinde en sik bulgular; kostalarda kalinlasma (%89), kemik
saftlarinda genisleme (%81,6), uzun kemiklerde tubulasyon yetersizligi (%78,9), vertebra
korpuslarinda anterior gagalasma (%70,6), metakarp ve falankslarda kisalma ve kalinlagma
(%63), iliak kanatlarda yassilasma (%62,9), falankslarin proksimal uglarinda genisleme
(%60,9), metakarplarin distal uglarinda genisleme (%56,5), metakarplarin proksimal uglarinda
sivrilesme (%54,3), diafizlerde kisalma ve genisleme (%54,3), asetabular siglasma (%53,4), J
sella (%51,9), platispondili (%44,1), ovoid vertebra (%41,2), koksa valga deformitesi (%40),
hipoplazik vertebra (%38,2), kalvaryumda genisleme (%37) olmustur (Tablo 4.4.10, 4.4.11,
4.4.12, 4.4.13, 4.4.14, 4.4.15, 4.4.16). istanbul Tip Fakiiltesi’nde yapilan diger tez
calismasinda siklik sirasina gore diiz grafi bulgulari; metakarp proksimal uclarinda sivrilesme
(%80), falanks proksimal uglarinda genisleme (%60), asetabular hipoplazi (%60), ovoid
vertebra (%57,5) seklindedir ve hastalarin %95’inde ‘dizostozis multipleks’e ait en az bir
belirtinin bulundugundan bahsedilmektedir (92). Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde yapilan bir tez
calismasinda en sik bulgular; odontoid ¢ikintinin hipoplazisi (%87,5), kostalarda genisleme
(%79,5), dorsolomber gibbus (%76,5), asetabular hipoplazi (%75,8), J sella (%72,7),
vertebranin anteriora gagalagsmasi (%71), ovoid vertebra (%67,5) seklindedir (101). Albano ve
arkadaslar1 inceledikleri MPS hastalarmin %89’unda dizostozis multipleks bulgularina
rastlamistir (104). Wraith’in 82 MPS tip II hastas1 iizerinde yaptig1 ¢calismada kifoz ve/veya
skolyoz orant %39 olarak verilmistir (70). Moog’un 20 eriskin MPS tip IIIB hastasinda
yaptig1 calismada; 15’inde kalvaryumda genisleme, 17 hastada sakral ¢ikinti, 8’inde kifoz
ve/veya skolyoz gozlenmistir. Moog 8 el grafisi degerlendirmis, hi¢ birinde dizostozis
multipleks bildirmemistir. Ayrica hastalarin 7’sinde degisik yaslarda (dagilim: 7-55 yas) artrit
bildirmistir (45). Valstar 92 MPS tip IIIA hastasinin 10’unda skolyoz, 17’sinde eklem
kontraktiirii saptamis, el, ayak ve dirseklerin en sik tutulan eklemler oldugunu bildirmistir
(46). Calismamizda radyolojik bulgular literatiirde bildirilen oranlara benzerlik
gostermektedir. Hastalarimizda gogiis deformitesi sik goriilen bir fizik muayene bulgusu
olmasina ragmen, lateral gogiis grafileri ¢ekilmemis oldugundan bulgularin radyolojiye
yansimadig1 diisiiniilmiistiir. Sik goriilen ve hasta konforunu bozan ortopedik sorunlarin
genellikle tedavisi cerrahi yontemlerle olmaktadir. Izlem onerileri tani1 srasinda servikal
spinal, kafa, el-el bilegi, 6n kol, ayak ve kalca grafileri ¢ekilmesi ve yillik aralar ile kalga
grafisi ve torakolomber spinal MRG tetkiklerinin yapilmasi seklindedir (134). Onemli olan
girisim i¢in en uygun zamani belirlemek ve geri doniisiimsiiz noktaya ulagsmadan, erken

donemde dnlem almaktir. Mobilitesi azalan hastalarin deformiteleri agirlasmakta ve bakimlari
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zorlasmaktadir. Bu nedenle eklem sorunlari i¢in fizik tedavinin saglayacagi faydalar
onemsenmelidir. MPS’de inflamatuar eklem hasar1 teorisi lizerinde duran bir ¢alismada;
MPS’li hayvanlarin sinovyasinda biriken GAG nedeniyle, tiimor nekroz faktor-o (TNF-a) gibi
cesitli inflamatuar sitokinlerin 50 kata kadar artis gosterdigi saptanmistir. Bu teoriye gore
anti-TNF ilaglarin eklenmesi tedavinin basarisini arttiracaktir (55). Anti-inflamatuar tedavi ile
ilgili yeni ¢aligmalara gereksinim vardir.

Iletim tipi, mikst tip ve sensdrindral tip isitme kayb1 biitiin MPS tiplerinde goriiliir. Sik
gecirilen orta kulak infeksiyonlari, kemikgiklerdeki deformiteler ve olasi i¢ kulak anomalileri
isitme kaybmin etiyolojisindeki onemli nedenlerdir (64). Temporal kemikte ve kokleanin
icinde anormal kemiklesme goriilebilmektedir. Ayn1 zamanda tiiy hiicrelerinin disfonksiyonu
sensorindral komponenti de beraberinde getirmektedir (65). Anormal isitsel beyin sapi
yanitlarinin; orta kulak, koklea, 8. sinir ve alt beyin sap1 anomalilerinin ortak etkisine bagh
olarak ortaya ¢iktig1 disiiniilmektedir (64). Calismamizda 62 hastaya isitme analizi
yapilabilirken, koopere olamayan 28 hastaya yapilamamisti. Isitme kaybi saptanan 54
hastadan (%87,1) 25’inde hafif (%40,3), 20’sinde orta (%32,3), 9’unda agir isitme kaybi1
(%]14,5) saptand1 (Tablo 4.4.17). Isitme analizi yapilan MPS tip II ve MPS tip III hastalarmim
timiinde farkli derecelerde isitme kaybi1 goriildii. MPS tip I hastalarindan birinin isitme testi
normal sonuglandi. MPS tip IV hastalarinda %60, MPS tip VI hastalarinda %88,9 sikliginda
isitme kaybna rastland1. Isitme kaybmimn olusum mekanizmalarma bakildiginda, 54 hastanin
30’unda iletim tipi (%55,6), 10’unda sensorindral tip (%18,5), 14’tiinde mikst tip kayip
(%25,9) goriilmiistiir (Tablo 4.4.18). Sensorindral tip kayiplarin yarisint MPS tip III hastalar1
olusturmaktadir. Isitme kayiplar1 olan hastalardan 14’iine ventilasyon tiipii takilmis, 9’una
isitme cihazi Onerilmistir (Tablo 4.4.19).

Ulkemizde MPS hastalarinda odyolojik bulgular1 arastiran bir yiiksek lisans tezinde,
MPS hastalarinda isitme kayb1 insidanst % 90,5 (48/53) bulunmustur. MPS tip I, tip II ve tip
IIT hastalarinda isitme kaybi siklig1 %100, MPS tip IV’te %60 ve MPS tip VI’da ise %89
oranindadir ve en sik mikst tip isitme kaybina (%58) rastlamistir (8). Gardiyanoglu ve
arkadaslarinin ¢alismasinda isitme kaybi orani %25,4 bildirilmistir (93). MPS hastalarinda
odyolojik incelemenin yapildigi 2 calismada iletim tipi isitme kayb1 %70 ve %80 oraninda
bildirilmistir (64,65). Wold ve arkadagslar1 MPS tip I, tip II ve tip VI hastalarinda yaptig:
calismada %78 isitme kaybina rastlamis; bunlarin %71°1 mikst tip, %14’ sensorindral tip,
%]14’1 iletim tipi isitme kaybidir (136). Benzer bir calismada 21 MPS hastasinin odyolojik
bulgular1 incelenmis, %45 isitme kaybma rastlanmistir. MPS tip I’de %33, MPS tip II’de
%380, MPS tip VI’da %50 hastada isitme kayb1 goriilmiistiir (137). Holt ¢alismasinda 50 MPS
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tip II hastasinin %96’sinda isitme kaybinin oldugunu belirtmistir (111). Schwartz 77 MPS tip
IT hastasinda %359 oraninda isitme kaybi1 saptamistir (110). MPS tip III hastalarinda yapilan
bir caligmada isitme kayb1 18 hastanin 6’sinda bildirilmistir (47). Literatiirde farkli MPS
tiplerinde isitme kaybi1 siklig1 %25 ile %96 arasinda degismektedir. MPS’de siklikla goriilen
zeka geriliginin, igitme testlerinin uygulanmasim giiclestirmesi sebebiyle bu oranlarin daha
yiiksek olabilecegi belirtilmistir (64). Calismalar mikst tip isitme kayiplarmi daha fazla
oldugunu gostermektedir. Zeka geriligi nedeniyle teste kooperasyonlarindaki zorluklarin yani
sira, sahip olduklar1 orta kulakta negatif basmng, adenoid vejetasyonu, hiriltili solunum gibi
faktorler elektrofizyolojik test yOntemlerinin uygulanmasinda ve MPS hastalarinin
isitmelerine iligkin tanisinda kisitlamalara sebep olmaktadir. Merkezi sinir sisteminde biriken
mukopolisakkaritler, beyin sap1 isitsel cevabinin da etkilenmesine yol agmakta ve odyolojik
degerlendirme sonuglarmin yorumlanmasinda giicliik yaratan faktorlerdendir (8). Literatiirde
MPS hastalarinda kullanilan subjektif test yontemlerine iliskin bir ¢alismaya rastlanmistir. Bu
calismada da hastalarin kooperasyonuna gore test yontemi segildiginden bahsedilirken, test
yonteminin kronolojik yasla uygunlugu degerlendirilmemistir (137). Pack caligmasinda, bir
MPS tip II hastasinin gelisim geriligi ve sik st solunum yolu infeksiyonu gegirmesi
sebebiyle, iki yillik periyot boyunca, defalarca test etmek zorunda kaldigini bildirmistir
(138). En dogru isitme esiklerinin saptanabilmesi i¢in; ¢ocuklarin davranislarinin ¢ok iyi
gozlemlenmesi, sese olan tepkilerinin ¢ok iyi anlasilmasi ve ¢ocukla 1yi iletisim kurulmasinin
payr biytktir. Ventilasyon tiipii, tim MPS tiplerinde akut ve kronik orta kulak
infeksiyonlarinm uzun dénem yan etkilerini en aza indirir. Isitme kayb1 olan MPS hastalar1
genellikle isitme cihazindan fayda goriirler (3, 8, 64). Aileler ¢ocuklarin en basta bunu kabul
etmeyeceklerini bilip, onlar1 isitme cihazi kullanmaya tesvik etmelidirler.
Mukopolisakkaridozlarda kardiyak tutulum, hemen tiim tiplerde goriiliir ve 6nemli bir
mortalite nedenidir. Glikozaminoglikanlarin endokard ve miyokardda birikmesi sonucu kalp
kapak hastaliklar1 ve miyokardda hipertrofi gelisir (56). Calismamizda 72 hastanin
ekokardiyografik incelemeleri degerlendirildi. izlemde ekokardiyografisi iki kez cekilen 34
hasta, ii¢ kez cekilen 9 hasta, 4 kez ve iizeri ¢ekilen 5 hasta mevcuttu. Ekokardiyografi
sonucu 19 hastada normaldi. Tutulumlarin en ¢ok mitral kapakta ve siklikla mitral kapak
yetersizligi seklinde oldugu goriildii (%56,9) (Tablo 4.4.20). Aort kapak yetersizligi %36,1
orani ile ikinci sikliktaydi. 7 hastada sol ventrikiil hipertrofisi, 3 hastada kardiyomyopatiye
rastlandi. Kardiyak tutulumlarm daha cok MPS tip II ve MPS tip VI hastalarinda yogunlastigi
goriildii. En az kardiyak tutuluma MPS tip III hastalarinda rastlandi. Hastalarin poliklinik

izleminde ekokardiyografi degerlendirmelerinde 17 hastada (%50) ilerleme, 11 hastada stabil
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seyir, 6 hastada ise gerileme saptandi (Tablo 4.4.21). Mohan ve arkadaslarmin MPS'li 99
hastada yaptig1 calismada; sirasiyla en sik mitral yetersizlik (%29), aort yetersizligi (%16) ve
mitral darlik (%12) saptanmig, mitral kapak tutulumunun ¢ogunlukla MPS tip 1, tip II ve tip
[II'de, aort kapak tutulumunun tip II ve tip IV'te goriildiigii bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada
kapak tutulumlarmm ve sol ventrikiil hipertrofisinin yas ile dogru orantili arttigi, kapak
tutulumlarinda bu artis riskinin yilda %7 ile %16 oldugu saptanmistir (58). Bir baska
calismada mitral ve/veya aort yetersizligi sikligi MPS tip I'de %89, MPS tip II'de %94, MPS
tip [II'te %66, MPS tip [V'te %33 olarak bildirilmistir (59). Son yillarda Brezilya’da 26 MPS
hastasinin  kardiyak degerlendirmesinde; hastalarin sadece 6’sinda kardiyak yakimma
mevcutken, 16’sinda muayenede {iifliriime rastlanmis, 5 hastada normal ekokardiyografik
sonuclara ulasilmis, %60°mnda mitral kapakta, %35’inde aort kapaginda tutuluma, %43’iinde
sol ventrikiil yetmezligine ve %36’sinda pulmoner hipertansiyona rastlanmistir. Dermatan
silfat birikiminin mitral ve aort kapak tutulumlar1 ve pulmoner hipertansiyon ig¢in
predispozisyon yarattig1 istatistiksel olarak gosterilmistir. En ciddi kardiyak tutulum MPS tip
VI hastalarinda saptanmistir (139). Yas dagilimi 14-60 yas olan 20 erigskin MPS tip IIIB
hastalarinda yapilan bir calismada 1 hastada mitral yetersizlik, 3 hastada kardiyomyopati, 4
hastada atriyal fibrilasyon, 1 hastada gecirilmis myokard infarktiisii saptanmistir (45). Bu
calisma sonucunda MPS tip III hastalarinda kardiyak tutulumun az oldugu bildirilmistir.
Sonug olarak MPS tip III hastalarinda da kardiyak muayene ve tetkikler ihmal edilmemelidir.
Mukopolisakkaridozlu hastalarda en sik goriilen kalp tutulumu sirasiyla mitral ve aort
kapaklarinda deformasyonla giden tutulumdur (56). Hastalarda mortaliteyi arttiran en dnemli
risk faktorlerinin diisiik ejeksiyon fraksiyonu, ileri yas ve MPS tip I oldugu belirtilmektedir
(57). Pulmoner hipertansiyonun ilerleyen yillarda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun
azalmasina neden oldugu, dolayisiyla morbidite ve mortaliteyi arttirdigi disiiniilmektedir
(139). Sistemik ve pulmoner hipertansiyona, koroner arter tutulumuna bagli iskemi ve
kardiyomiyopati olusabilir (57). Bu nedenle kardiyak inceleme miimkiin olan en erken
zamanda yapimali, pulmoner hipertansiyon tedavi edilmelidir (139). Kalp tutulumu,
asemptomatik kapak tutulumlarindan ileri derece sol ventrikiil yetersizligi, kalp yetersizligi ve
erken yasta oliime sebep olacak kadar ciddi olabilir (57). Son yillarda enzim yerine koyma
tedavileri ile sol ventrikiil hipertrofisinin azalmasi ve sistolik fonksiyonlarin diizelmesine
ragmen kapaklardaki sorunlarn diizelmedigi bildirilmektedir (60). Bir calismada ise enzim
yerine koyma tedavisinin kardiyak tutulumda diizelme saglamadigi, kemik iligi naklinin ise
kardiyak tutulumda stabilizasyon sagladigi belirtilmistir (61). MPS'de kapak tutulumu

ilerleyicidir ve hastalarda cerrahi miidahaleye gereksinim duyulabilir. Birka¢ yil Once,
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Istanbul Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi’nde 12 yasinda konjestif kalp
yetersizligi olan MPS tip [ hastasinda mitral ve aort kapak replasmani basariyla
gergeklestirilmistir (140). Genellikle hastalara yilda bir kez kardiyak inceleme onerilmektedir.
Elektrokardiyogram, ekokardiyografi ve hipertansiyon kontroli izlemde 6nem tasir (3).
Subakut bakteriyel endokarditi onlemek i¢in cerrahi girisimlerde ve dis ¢ekimlerinde
antibiyotik proflaksisi verilmelidir (4).

Hastalarin son kontrollerindeki hayat kalitesi skorlari ortalama ve standart sapma
degeri 5,1 + 3,1 (medyan 4, dagilim: 0 - 13) saptand1 (Tablo 4.4.22). Bu skorlama sisteminde
en agir etkilenmeyi gosteren deger 19 iken, hasta grubumuzda en yiiksek 13 puan saptandi.
Tipler icinde MPS tip III hastalarinin hayat kalitelerinin daha ¢ok etkilendigi goriildi. MPS
tip I, II ve VI hastalarinin hayat kalitesi skorlar1i medyan degerleri sirasiyla 4,5, 4,5 ve 4
olarak birbirine yakin degerlerdeydi. Hayat kalite skoru diisiik olan MPS tip I grubunun yas
ortalamas1 da distiktii. Diger gruplara gére yas ortalamasi daha biiylik olan MPS tip IV
grubunda hayat kalite skoru en 1yi degerdeydi ( 3,7 + 1,9) (Tablo 4.4.22). Bu skorlama sistemi
literatiirde hematopoetik kok hiicre nakli yapilmis, X’e baglh kalitilan adrenolokodistrofi
hastalarinda gergeklestirilmis, calismamizda bu skorlama sistemi hastalarimizda kullanilmigstir
(90). Japonya’da yapilan bir calismada 27 MPS tip II hastasinda kognitif ve motor becerilerle
giinlik yasam aktiviteleri, skorlama sistemiyle incelenmis, agir ve hafif tip hastalar normal
cocuklarla karsilastirilmis. Agir tip hastalarmm 7 yas civarinda bir plato c¢izdigi, hafif
tiptekilerin ise normal ¢ocuklarla paralel bir egri ¢izdigi gorilmistiir (141). Bizim
calismamizda da zeka geriliginin 6n planda, somatik bulgularin daha geri planda oldugu MPS
tip III hastalarinda hayat kalitesinin daha ¢ok etkilendigi goriilmiistiir. Erken tan1 ve tedavi ile

hastalarin yasam kalitesinin artacagi diistiniilmektedir.

Calismada incelenen 90 MPS hastasinda ek bazi hastaliklara rastlanmistir (Tablo
4.4.23). En sik ek organ tutulumu bdbreklerde olup, 6 hastada yerlesim anomalileri, hipoplazi
ve pelviektazi gozlenmistir. Literatiirde bobrek sorunlarinin MPS ile birlikteligi, deneysel
olarak MPS tip I yapilmis kedilerde gdsterilmistir. MPS tip I kedinin bobrek histolojisinde,
renal tubuler nekroz ve interstisyel alanda makrofaj birikimi gorilmiistiir (142). Kronik
diyareli bir MPS tip III hastasinda gegici renal tubuler disfonksiyona bagli kan asit-baz
dengesinde bozulma ve elektrolit dengesizligi gelismistir (143). Bunun disinda 16.
kromozomun 24.3 alt bolgesinde lokalize olan mutasyonuyla MPS tip VIA gelistigi
ispatlanmis GALNS geniyle ayni lokalizasyonda bulunan renal dipeptidaz (DPEP I) ve

adenozil fosforibozil transferaz (APRT) genlerinden bahseden bir ¢aligma mevcuttur (144).
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Hastalarimizdan GALNS geninde mutasyon tespit edilen hastanin ek olarak bilier atrezisi
mevcuttu. Literatiirde; APRT gen mutasyonu renal tas olusumuna neden olurken, renal
dipeptidaz eksikligi bugiine kadar bir hastada tanimlanmis olup, ayni hastada motor-mental
gerilik ve sagirhik goriilmiistiir (145,146). Bizim hastamizda bilier atrezi ve zeka geriligi
mevcuttu, anne ve babasi arasinda 1.derece kuzen evliligi oldugundan ek hastaliklarin, diger

bir hatali gen kalitimiyla gelistigi diigtiniilmiistiir.

Yenidogan doneminde tarama ile tan1 konan belirgin biotidinaz eksikligi nedeni ile
poliklinigimizden izlenen bir hastada MPS tip VI tanis1 saptanmistir. Bu hastada da goriilen
L321P mutasyonu diinya genelinde MPS tip VI’da saptanan en sik mutasyondur (26)
Biotinidaz eksikligi ise 3. kromozomdaki BTD geninde gelisebilen yiizden fazla mutasyon
sonucu ortaya cikar (147). MPS tip VI hastalarinda mutasyonlar 5. kromozomdaki ARSB
geninde gerceklesir (26). Bu hastanin ebeveynleri arasinda olan birinci derece akraba evliligi

boyle bir birlikte goriilme durumuna yol agmis olabilir.

Hipertansiyon i¢in izlemde 24 saatlik tansiyon takibi yapilan 10 hastadan 4’iinde
sistemik hipertansiyon saptandi. Bu hastalarin biri MPS tip I, biri tip 11, biri tip III ve digeri
tip VI idi. Tip II ve VI hastas1 enzim yerine koyma tedavisi almis, ekokardiyografide saptanan
hafif kapak tutulumlar1 izlemde gerilemis, pulmoner hipertansiyon gelismemistir. Bir
calismada 8 MPS tip I hastasinin 18 yillik izleminde %33 hastanm hipertansiyon gelistirdigi,
bir kisminda abdominal aort koarktasyonu saptandigi bildirilmistir (148). Literatiirde MPS tip
IT ve MPS tip VI hastalar1 i¢in kardiyak bulgularin insidansi verilmekte olup bu hastalarda
sistemik hipertansiyon orani bildirilmemistir. Uyku apne sendromunun ise hipertansiyonla
iligkisini gosteren ¢alisma mevcuttur (149). Hipertansiyon sendromu saptanan hastalarimizda
da uyku apne sendromu bulgular1 vardi, fakat taninin kesinlestirilebilmesi i¢in polisomnografi
yapilmast gerekir. Sonu¢ olarak her muayenede tansiyon Ol¢limii, her tipte
mukopolisakkaridoz hastasinda kardiyovaskiiler sistem muayenesinin bir pargasi olmalidir.

Hastalarin enzim yerine koyma tedavisi alirken de hipertansiyon gelistirebilmesi miimkiindjir.

Calismaya dahil olan 15 hasta enzim tedavisi almaktaydi. Bunlardan 4’t MPS tip 11,
11’1 MPS tip VI hastalariyd1 (Tablo 4.5.1). Poliklinigimizde MPS tip II tanis1 ile enzim
tedavisi alan 4 hastanin tedaviye baslama yasi ortalama 14 + 3,9 yil, tedavi alma siireleri
ortalama 2,1 + 0,6 yi1l bulundu. 11 MPS tip VI hastasinin tedaviye baslama yas1 ortalama 5,9
+ 3,8 yil, tedavi alma siireleri ortalama 3,4 + 1,7 yil olarak bulundu (Tablo 4.5.2). Enzim

tedavisi alan MPS tip I ve MPS tip VI hastalarinin bagvuru ve tedavi baslangicindan en az 6
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ay — 1 yil sonraki degerleri karsilastirildiginda boy, tarti, viicut kitle indeksi ve bas c¢evresi
Olciimlerinde istatistiksel olarak anlamli diizelme goriilmemistir (Tablo 4.5.3 ve Tablo 4.5.4).
Enzim tedavisi baslangicinda ve tedavi siiresince karaciger ve dalak boyutlar1 ultrasonografi
(USQG) ile takip edilmistir. Organ boyutlarinda 11 hastanin 9’unda azalma, 2 hastada ise artis
goriilmiistiir (Tablo 4.5.5). Karaciger ve dalak boyutlarmmda MPS tip II hastalarinin tiimiinde
azalma goriilirken MPS tip VI hastalarinin %71,4’linde goriilmiistiir. Enzim 6ncesi ve sonrasi
bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (p=0,237). Enzim tedavisi alan 15 MPS
hastasmin tedavi sirasindaki ekokardiyografilerinde %40°’mmda bulgularda ilerleme,
%26,7’sinde stabil seyir, %33,3’linde diizelme goriilmiistiir (Tablo 4.5.6). MPS tip II
hastalarinin 2’sinde bulgularda ilerleme, birinde stabil seyir, birinde gerileme gdzlenmistir.
MPS tip VI hastalarinin 4’iinde ilerleme, 3’ilinde stabil seyir ve 4’linde gerileme gézlenmistir.
Enzim yerine koyma tedavisi alan hastalarda enzim tedavisi oncesi ve sonrasi hayat kalitesi
skorlar1 degerlendirildiginde enzim Oncesi skor ortalama 4,6 + 1,4 iken, tedavi sonrasi

tyilesme gostererek 3,1 + 1,4’°e geriledigi goriildii.

Bu zamana kadar elde edilen deneyimlere gore; MPS tip Il hastalarinda enzim tedavisi
ile ilk 2 ayda, giinliik aktivitelere katilmak i¢in artan bir enerji durumu, karaciger ve dalak
boyutlarinda kiigiilme ve idrar GAG atilimmin normale doniisii ile 6. aylarda pulmoner
fonksiyonlarda ve dayaniklilik testlerinde stabillesme gozlendigi bildirilmektedir. Diizelme
12-18.aylarda daha belirginlesirken tedavinin ilerleyen aylarinda eklem kontraktiirlerinde
azalma ve biliylimede hizlanma bildirilmemektedir. Bu siireden sonra hastalar agisindan

kazanglarda bir duraksama meydana gelir ve bulgular genellikle sabit kalir (70).

Literatiirde MPS tip VI hastalarinin enzim yerine koyma tedavisi ile akciger
kapasitesinde artig, 12 dakika yiirtime testi ve 3 dakika merdiven ¢ikma testi gibi dayaniklilik
testlerinde diizelme ve idrar GAG atilimlarinda azalma tespit edilmistir (150,151). Ortalama
tedaviye baslama yaslar1 12 olan hasta grubunda, pulmoner fonksiyonlarmn diizelmesiyle
birlikte, enzim tedavisi almayan hastalara gore biiylimenin de olumlu yonde etkilendigi
gozlemlenmistir (150). Calismamizda tedavi alan hastalarin biiyiimeleri degerlendirilirken,
Olciimlerin o yas grubundaki saglikli cocuklar ile karsilastirilmasit nedeniyle sonuglarda
anlaml1 bir diizelme goriilmedigi diisiiniilmiistiir. Hacettepe Universitesi’'nde MPS tip VI
hastalarinda enzim tedavisinin etkinliginin incelendigi yan dal tez calismasinda, tedaviye
baslangi¢ yasi ortalama 5,5 yil olarak verilmis, ortalama 18 aylik bir tedavi alma siiresinden
sonra, enzim tedavisi Oncesi ve sonrasi boy, kilo, viicut kitle indeksi rakamlarinda istatistiksel

acidan anlamli fark bulunamamistir. Ayni1 ¢calismada enzim tedavisi ile kardiyak bulgularda,
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isitme kayiplarinda, solunum fonksiyon testlerinde diizelme goriilmemis, idrar GAG
atillminda azalma ve dayaniklilik testlerinde diizelme goriilmiistir (67). MPS tip VI
hastalarinda hepatosplenomegali genelde hafif derecede oldugu icin enzim tedavisi
sonuglarint degerlendirmede kullanilan bir 6lgiit olmadigi disiiniilmektedir. Scarpa ve
arkadaslari, caligmasinda 9 hastanin tiimiinde hepatosplenomegali saptamis, iki hastada
tedaviye ragmen karaciger ve dalak boyutlar1 artmis, bes hastada azalmus, iki hastada ise stabil
kalmis oldugunu bildirmislerdir (152). Calismamizda MPS tip II hastalarinda
organomegalinin tiim hastalarda, MPS tip VI hastalarmin ise %70’inde kiictldiigi

goriilmiistiir, bulgular literatiirle benzerdir.

Scarpa ve arkadaglarinin ¢alismasinda 9 MPS tip VI hastasmin 8’inin
ekokardiyografik degerlendirmesi yapilmis ve enzim yerine koyma tedavisi sonrasinda
hastalarin kalp kapag1 tutulumunda, 3 hastada ilerleme, 1 hastada gerileme, 4 hastada stabil
seyir gdzlendigi belirtilmistir (152). Ulkemizde yapilan bir tez ¢alismasinda MPS tip VI
hastalarinda kardiyak bulgular iizerinde bir diizelme olmadigr bildirilmistic (67).
Calismamizda iki ve daha fazla ekokardiyografi cekilen 11 MPS tip VI hastasinin 4’tinde
bulgularda ilerleme, 4’linde gerileme, 3’linde stabil seyir gdzlenmisti. Enzim alan MPS tip 11
hastalarinin 4’linlinde tekrarlanan ekokardiyografilerinde 2’sinde bulgularda ilerleme, 1’inde
gerileme, 1’inde stabil seyir goriildii. Bu nedenle calismamizda da enzim yerine koyma
tedavisinin kardiyak bulgular iizerine anlamli bir etkisi olmadigi seklinde yorumlandi
(p=0,880). Ancak bu konuda kesin bir yargiya varmak i¢in, daha fazla sayida hasta ile
yapilacak c¢aligmalara gereksinim vardir. Enzim yerine koyma tedavisinin etkinliginin
arttirilmasi icin, erken yasta heniiz organ disfonksiyonlar1 gelismeden baslanmasinin 6nemi

vurgulanmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tim lizozomal depo hastaliklar1 gibi mukopolisakkaridozlar da, kronik, ilerleyici,
multisistem tutulumu gosteren bir kalitsal metabolizma hastaliklaridir. Etkilenen bireyler
dogumda genellikle normaldir. Mukopolisakkaridozlarda tani, hastaliktan siiphelenilmesi ile
baglar. Fizik muayenedeki bulgular, idrarda 6zgilin glikozaminoglikan varligi ve atilan
glikozaminoglikanin tipinin belirlenmesi ile desteklenir. Tip diinyasinda lizozomal depo
hastaliklarina olan ilgi, teknik gelismeler, erken tani koyma zorunlulugu ve enzim yerine
koyma tedavileri ile birlikte artmistir. Teknolojik kapasitenin artisi, genisletilmis yenidogan
tarama programlar1 sayesinde, erken tani ve semptom Oncesi tedavi gergeklesmis, bircok
dogumsal metabolizma hastalikli bireyin kaderi degismistir. Mukopolisakkaridozlar1 da bu
grup i¢cine dahil edebilmenin pratik ve uygun bir yaklasim olup olmayacagini incelemek,
cesitli lilkelerdeki bilim adamlarmin zihnini mesgul eden bir soru olarak karsimiza
cikmaktadir. Lizozomal depo hastaliklarinin her birinin tek basma goriilme siklig1 az olsa da,
bu baslik altinda yer alan hastaliklarin birlikte goriilme sikliklarmin beyaz rk i¢in 7700 canli
dogumda 1 oldugu bati iilkelerinde yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Bizim iilkemiz gibi
akraba evliliklerinin daha sik goriildiigii toplumlarda bu oran i¢in daha yiiksek bir beklenti s6z
konusudur. Bu nedenle lizozomal depo hastaliklar1 yenidogan tarama programlari ig¢in cazip
bir adaydir. Bu soru yanitlanmadan dnce erken donemde alinan taninin hastanin sag kalimina
ve hayat kalitesine olan etkisinin bilinmesi gereklidir. Mukopolisakkaridoz grubu oldukga
genis bir yelpazede belirti veren, ayni enzim eksikliklerinin farkli hastalarda, farkli agirlikta
tutuluma yol agtig1 heterojen bir gruptur. Ilerleyici 6n madde birikimi tiim hiicrelerde
olusabilir, norolojik, kardiyovaskiiler, kas-iskelet sistemi zafiyeti gibi pek c¢ok sistemi
ilgilendiren hastalik gelisimi s6z konusudur. Bazi hastalarda enzim yerine koyma,

hematopoetik kok hiicre nakli gibi tedaviler etkili olsa da, bu yOntemlerin halen cesitli
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kisithliklar1 vardir ve en 1yi sonug i¢in, mutlaka erken tani ve tedavi gereklidir. Bu durum bu
hastaliklarin yenidogan tarama paneline alinmasi gerekliligini destekler. Bunun kazandiracagi
asil fayda, hangi yasta ortaya c¢ikacagi bilinmeyen bu hastalifin erken tanisi ile sonraki

gebelikler i¢in 6nlem alma olanagi tanimasidir.

Enzim yerine koyma gibi maliyetli, hematopoetik kok hiicre nakli gibi hem maliyetli
hem de yiiksek morbidite, mortalite risklerini tasiyan tedavilere klinisyenlerin ayrmtili
degerlendirme ile karar vermesi beklenmektedir. Bu kararlar1 vermeden 6nce, hastaligin dogal
seyri ile ilgili bilgilere gereksinim vardir. Calismamizin 6nemli bir bolimiinii, hastaligin
ortaya ¢ikis sekli, fizik muayene bulgulari, ¢esitli organlarin fonksiyonlarindaki etkilenmeler,
test sonuglari, ameliyatlar, elde edilen sonucglar, sag kalim ve hastalarmm yasam kaliteleri
iizerinde sekillendirdik. Ozellikle mukopolisakkaridozlarda fenotip ve genotip arasmndaki
uyusmazlik belirgindir, bu nedenle homozigot ikizlerle ilgili literatiirde ¢cok az sayida bilgi

mevcuttur.

Hastalarin tan1 yaslarinda literatiirdeki rakamlara gore gecikmeler goriilmiistiir. Bunun
nedenleri, ailelerin bulgular1 ge¢ fark etmeleri, ilk basamak hekimlere ge¢ basvurmalari,
iilkede birinci ve ikinci basamakta hizmet veren saglik ekibinde nadir goriilen hastaliklarin
taninamamasi, ilgili merkezlerin uzakligi, hasta yogunlugu, kesin tani i¢in gereken enzimatik
ve molekiiler yontemlerin az sayida laboratuvarda ve bazi tetkikler icin de yurt disi
laboratuvarlardan destek alinmasi1 gerekliligi olarak siralanabilir. Zeka geriligi ve davranis
sorunlar1 olan, belirgin somatik yakinmalar1 olmayan 6zellikle MPS tip III hastalarmin ¢ocuk
psikiyatrisi ve ¢ocuk norolojisi boliimlerinde tetkik edildigi, vakalarda 6zgiin kraniyal
gortintiileme bulgularmin yOnlendirilmesi sonrasinda tanitya klasik yontemlerle gidildigi
gozlemlenmistir. Hastalarin tanisi i¢in idrar 6rnekleri toplanmasi ve bu testlerin sonuglarinin
yorumlanmasi bazi durumlarda sorun olusturabildiginden, daha giivenilir yontem olan enzim
analizlerinde de ayn1 anda bircok enzim tetkiki yapilmasi gerektiginden, ilk goren hekimden,
deneyimli merkezlere kadar tiim basamaklarda yapilabilecek, etkin, giivenilir, ucuz ve pratik

tan1 yontemlerine gereksinim oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin ¢ogunlugunda destek tedaviler uygulanmaktadir. Kesin ¢dziim olanagi
sunmasalar bile, bu tedavi yontemlerinin hastalarin yagamlarinda, biiyiik etkiler yaratabilecegi
unutulmamalidir. Hastalarin takip edildigi merkezlerde cok disiplinli bir ekibin gerekliligi
goriilmiistiir. Hastalarda geri donilistimsiiz sakatliklarin gelismemesi i¢in semptom Oncesi

tedavi gereklidir, bu nedenle; her sistemin ayrintili muayenesi, yapilmasi gereken tetkiklerin
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aksatilmamasi, hasta yakinlarinin bu belirtiler {izerinde biling sahibi olmasi1 gerekir. Zeka
geriligi nedeniyle, en uygun degerlendirme i¢in hasta ile iletisimin ¢ok iyi kurulmasi, gerekli
zamanin ayrilmasi, sik goriilen sorunlarin bilinmesi ve ailelere anlatilmasi gerekir. Bu gibi
hastalarda ailenin bakimi ve ilgisi ¢ok dnemlidir, bu nedenle ailelerin sosyal konular hakkinda
da goriisleri alinmali, ailelerin stres faktorleri azaltilmali, onlara {imitsiz bir tablo
cizilmemelidir. Genetik danismanlik ve prenatal tani se¢enegi her aileye sunulmalidir. Yeni
tedavi secenekleri her hasta i¢in ayr1 ayri tasarlanip fayda zarar orani hesaplandiktan sonra
eyleme gegirilmelidir. Cesitli hayvan deneylerinde hastalara asil zararin madde birikimine
degil, madde birikimine kars1 gelisen immiin yanitin verdigi konusunda goriisler mevcuttur.
Bunun i¢in hiicresel diizeyde patofizyolojik c¢aligmalara olanak saglanip yeni tedavi
secenekleri tartisilmalidir. Enzim yerine koyma tedavisinin kisitlandig1 kan-beyin bariyerini
gecememe, eklem sivisima zayif penetrasyon gibi sorunlar nedeniyle, intratekal ve
intraartikiiler tedavi secenekleri tizerinde durulmalidir. Sistemlerin tutulumuna goére her hasta
iizerinde gelistirilecek “kokteyl” tedavilerinin hastalara inflizyonla verilebilmesi gelecekte
miimkiin olacaktir. Yine haftalik enzim yerine koyma tedavisinin, hastalarin sosyal
yasantilarina getirdigi zorluklar nedeniyle yurtdisinda uygulanan evde inflizyon tedavisi
sistemleri lilkemizde de gelistirilmelidir. Hastalar arasinda, hematopoetik kok hiicre nakli
adaylar1 belirlenmeli, nakil dncesi destek ve enzim tedavisi almalar1 saglanmalidir. Ilerleyen
yillarda hastalarin sag kalim siireleri artacak, erigkin yasta olan hastalar ve onlarin dejeneratif
siirecleri gelisecektir. Bu hastalarin takibi i¢in, i¢ hastaliklar1 poliklinikleri icerisinde gegis
poliklinikleri olusturulup, diger hekimlere de bu konuda deneyim kazandirilmasi
amacglanmalidir. Biz tanidan tetkike, takipten tedaviye kadar, her adimda c¢ok farkli sorun

barindiran bu hastalikta bir¢ok ¢ikis yolu oldugunu biliyoruz ve bunun i¢in ¢alistyoruz.
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Ad soyad: Ontan::
Dosya no: Kesin tani:
Protokol no:

TC no: TANI SEKLI:
Cinsiyet: E Enzimatik
Tarih: Molekiiler
Dogum tarihi: idrar mps
Basvuru tarihi: Elektroforez paterni
Tel:

Adres: Taniyasi:
OYKU

Basvuru sikayeti:

ik sikayet:

Bulgularn bas.yast:

Gebelikte komp:

Dogumda komp:

Gestasyon yasl:

Dogum sekli: NSD C/S
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Dogum tartisi:

Dogum boyu:

Ek hastalik:

ilag kullanimi:

Akraba evliligi:

Yok 1 2

3

Uzaktan

Ailede benzer vaka:

Annede-babada hastalik:

Noromotor gelisim

Mental durum

Ameliyat oykiisi

Bags tutma:
Destekli oturma:

-kazanilmis beceri kaybi:

Adenoidektom:i:
Tonsillektomi:

Desteksiz oturma: Umblikal herni:
Yirime: -motor retardasyon: inguinal herni:
Tek kelime: -entellektiiel gerileme: Diger:

Cimle kurma: -mental retardasyon:

Tuvalet aliskanhgi: -demans:

Sik USYE: Konvulsiyon: Beslenme:

Sik Otit: -atesli: -normal:
Kronik nazal akinti: -atessiz: -disfaiji:
Hiriltil solunum: Uykuda horlama: -yardimla:
Rekirren diyare: Uykuda apne: -NG tup ile:
Kanama egilimi: -gastrostomi:

Davranis problemleri

-hirginhk:
-tedirginlik:
-acelecilik:
-huzursuzluk:
-anksiyete:

-6fke nobetleri:
-periyodik cigliklar:
-aglama krizleri:
-agresif hareketler:
-zararli davranislar:

-hiperaktivite:

-dikkat eks:
-konsantrasyon bzk:
-stereotipik hareketler:
-diger:

Uyku problemleri

-uykuya dalamama:
-gece sik uyanma:
-sabah erken uyanma:
-gln ici uyuma:

-gece terori:
-tehlikeli hareketler:

Tedavi aliyor mu?
Evet
Hayir

Hangi tedaviyi aliyor:
-Melatonin:
-Benzodiazepin:
-Antihistaminik:
-Davranis modifikasyonu:

-diger:

Egitim durumu:

-ilkokul: -zih.eng.okulu: -fizik tdv:
-ortaokul: -Ozel egitim: -diger:
-lise:

Fizik baki

Tartr: Relatif tarti:

Boy: BMI:

Bas cevresi: Puberte:
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Yiiz bulgulari

-depo hastaligi distindiren goérinim: -genis ve One bakan burun delikleri:

-kaba yuz: -genis agiz:

-makrosefali: -kalin dudak:

-kisa boyun: -makroglossi:

-duslk kulak: -gingival hiperplazi:

-blyuk kulaklar: -yliksek damak:

-hipertelorizm: -anormal dis yerlesimi:

-basik burun koki: -dis clriimesi:

-frontal cikiklik: -kliclik dis:

-gozlerde sislik: -mikrognati:

-mavi sklera: -prognatizm:

-kahn kaslar: -kaba-sert saclar:

Cilt bulgulan

-hipergigmentasyon: -hirsutizm:

-deride sertlesme: -diger:

KVS

Tansiyon arteryel: EKO:1-( )

Kalp hiz: 2-( )

Uftrim:

SOLUNUM

Muayene: SFT
-zorlu vital kapasite:
-1snde zorlu eksp hacmi:
-max.istemli vent:

Gis

Abdominal distansiyon: Umblikal herni:

Hepatomegali: inguinal herni:

Splenomegali:

GOz bulgulan

Korneal bulaniklk:

Retinal dejenerasyon:

Glokom: Retinitis pigmentosa:
Papil 6dem: Nistagmus:

Optik atrofi: Diger:
Odyometri/BERA: Cihaz kullaniyor mu?

Ne zamandir?

Norolojik muayene:

1Q testi:

iSKELET SISTEMi BULGULARI
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Eklem kontrakturi:
Pence eli deformitesi:
Kisa-kint el parmaklart:
Ulnar deviasyon:
Elbileginde genisleme:
Ayaklarda genisleme:
Dizlerde sislik:

Pes planus:

Genu valgum deformitesi:
Pektus karinatum:

Pektus ekskavatum:

Kifoz:

Lomber kordoz artist:
Skolyoz:

Gibbosite:

RADYOLOJIK BULGULAR (Disostozis multipleks)

Kraniyum

-kalvariumda kalinlasma:
-parsiyel kraniyostenoz:

-sella deformitesi:

-odontoid hipoplazi:
-atlanto-aksiyal subluksasyon:

Vertebralar

-ovoid cisim:

-anterior gagalasma:
-platispondili:
-anterior dilsi ¢ikint:
-anterior bikonveksite:

Pelvis

-asetabular siglasma:

-iliak kanatlarda yassilasma:
-koksa valga deformitesi:
-pelviste kadeh goriinim:

Tubuler kemikler

-femur epifizinde kiiclilme, diizensizlik:

-uzun kemiklerin diafizinde kisalma ve genisleme:
-ulna ve radius distalinde ‘V’ sekli:

-metakarp proksimal uglarinda sivrilesme:
-metakarp distal uglarinda genisleme:

-falanks proksimal uclarinda genisleme:
-metakarp ve falankslarda kisalma-kalinlasma:

Diger Kranial MR:
-klavikulada kisalma, kalinlasma:
-kostalarda genisleme:
-kostalarda ‘tirpan bicagl’ gorinimd:
Spinal MR: DEXA:
25-OH D VIT: PTH:
Ca: P: ALP:
EEG: WBC(1073/mcl): NEU(%):
RBC(1076/mcl): LENF(%):
HGB(g/dl): MCV(FI):
EMG (sinir iletisi, karpal tiinel HCT(%): AST(U/L):
sendromu): PLT(1073/mcl): ALT(U/L):
TANI
idrar GAG:
Elektroforez/ TLC:

Enzim analizi:
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Molekdler:

ENZiM TEDAVISI

Kac doz:

Baslangic tarihi:

Sure:

Dayaniklilik testi:

Total anti-ASB antikoru:
ERT sonrasi iyilesme:
-blyime

-uyku apnede diizelme
-solunum fonks diizelme
-disfajide dizelme

-sik enfeksiyon
-norokognitif fonks:

-eklem hareket acikliginda diizelme

-organomegalide,karin sisliginde gerileme

-isitmede diizelme
-eko bulgular
-agri

-kronik ishal

Takip eden bilim dallari ve ek hastaliklar:

OoLUm

Olim yast:
Olim nedeni:

Hastanede/ evde:

MPS KLiNiK SKORLAMA SISTEMI

Tutulan yer

Norolojik bulgu

Puan

Motor bulgu

Hafif motor bulgu; hiperrefleksi, ince motor bozukluk, kosma
zorlugu, hafif serebellar bulgular, nistagmus veya diger durumlar

Yurume zorlugu(spastisite ve/veya serebellar bulgular), destek
gerekmez

Yirtime zorlugu, destek gerekir

Tekerlekli sandalye gerekir

istemli hareket yok

Duyma veya
duyma islevinde
sorunlar

Hafif duyma kaybi

Ciddi duyma islevinde sorun

Sagirhk

Gorme sorunu

Hafif gorme bozuklugu, gérme keskinliginde azalma,gérme alani
kaybi,okuma sorunlari vb

= IWNRF=R VAW

Ciddi gérme sorunu

Kortikal korlik

Konusma
sorunlari

Hafif disfazi, disartri

Ciddi disfazi, disartri

Konusamama

WINFR WIN
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Yutma sorunu Disfaji 1
Enteral beslenme 2
inkontinans Aralikli 1
Devamli 2
Konvulsiyon Atessiz(>1) 1
Toplam
ERT Oncesi: ERT sonrasi:
9. OZGECMIS
Nihal BINBOGA

Is Adresi

Is Tel.

Ev Adresi
Ev Tel.
Cep Tel.
D.Tarihi

D. Yeri

(2012)

. Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Cocuk Saghigi ve

Hastaliklar1 Anabilim Dal1 34390, Capa/istanbul

: 021241420 00/ 32536

: Kiptas Merkez Evleri A8 Blok Daire:27 Topkapy/istanbul

1021266552 20

: 053545907 11

: 28.07.1983

: Karabuk
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odiili).

Donmez S, Demirkol M, Karaagaoglu N, Baykal T, Hiiner G, Kuru N, Sec¢kin Y.

Okul oOncesi klasik fenilketoniirili hastalarin beslenme, biiylime ve gelisme
durumunun saglhkli kardesleri ile karsilastirilmasi. 7. Uluslararast Katilimh
Metabolik Hastaliklar ve Beslenme Kongresi 11-14 Haziran, Sivas, Program ve
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Ozetleri Kitabu, s: 216 (2003).

Hangerli S, Parman T, Donmez S, Hiiner G, Demirkol M. Vaka sunumu:

Anoreksiya nervosa tedavisinde multidisipliner yaklasim. 7. Uluslararast Katilimli
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