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VAKA

° T.1
* DT: 14.03.2019

Sikayet: 2,5 yasinda erkek, kaba yuz gérintmu, iki kardes kaybi



Oykii

 Kardiyoloji poliklinigine kontrol amacli basvuran hastanin AY, MVP ve
MY saptanmis

* Metabolik hastaliklar acisindan tarafimiza yonlendirildi



Ozgegmis
* Prenatal takipli, 6zellik yok

* Term, NSD, 3800gr

* Postnatal 6zellik yok
* 1 yasinda s6zcuk soylemeye baslamis.
* 1,5 yasinda ylrumeye baslamis



Soygecmis

* Anne: 38 yasinda, SS

* Anne baba arasinda akrabalik yok

* G1:17 vyas kiz, SS

e G2: 4 yas erkek, benzer hastalik 6ykisu ile kaybedilmis
* G3: 12 yas erkek, sag saglikli

* G4: 1 yas erkek, benzer hastalik 6ykisu ile kaybedilmis
* G5: Hastamiz

* Annenin erkek kardesi 17 yasinda, benzer hastalik 6ykisu ile kaybedilmis



Fizik Muayene

e Genel durumu iyi, kaba yliz gorunumii

* Hinltih solunum

 Tum odaklarda pansistolik ufuriim

e Karaciger 4 cm, dalak 2 cm kot altinda ele geliyor
* Bagimsiz yuruyor, cimle kuruyor

* BC: 51,5 cm (<3p)
* VA: 15 kg (<3p)
* Boy: 85 cm (<3p)



Patolojik bulgular

e Kaba ylz gérinumu

* Hinltih solunumu

e Baylme geriligi

* Hepatosplenomegali

* AY, MVP, MY

* Benzer hastalik nedeniyle iki kardes kaybi ve dayinin kaybi



17 yas,ex




*On Tanilar

*Ek Tetkikler



LIZOZOMAL DEPO HASTALIKLARI

* Lizozomal hastaliklar, lizozom icinde yikilmasi gereken materyalin,
enzim eksikligi nedeniyle yikilamayip depolandigi genetik
hastaliklardir.

* Tumd, ilerleyici, coklu sistem tutulumu ile giden, yasam kalitesini
bozan ve yasami tehdit eden hastaliklardir.

* 50’nin Uzerinde lizozomal depo hastaligi bilinmektedir.



Cekirdek

Mitokondri

Lizozom

Lizozomal
enzimler LSD »

2 Copyright 2008 by The Children's Hospital, IMD Clinic,
Aurora, Colorado - Edition 1

¥

Hiicre, doku ve organlarda fonksiyon bozuklugu



LIZOZOMAL DEPO HASTALIKLARI

1. SFINGOLIPIDOZLAR

GM?2 gangliosidozis

Niemann Pick hastaligi Tip A,B,C
Gaucher hastaligi Tip 1,2,3
Fabry hastaligi

Metakromatik lokodistrofi
Krabbe hastaligi

GM1 gangliosidozis

Multipl silfataz eksikligi

2. OLIGOSAKKARIDOZLAR

3. MUKOPOLISAKKARIDOZLAR

4. NORONAL SEROID LIPOFUSINOZLAR
5. SIALIK ASIT DEPO HASTALIKLARI
6.MUKOLIPIDOZLAR

7. DIGER



e Kardiyak degerlendirme

e Karin USG

e Kemik grafileri

* KBB muayenesi

* GOz muayenesi






* Aile dykusu

* BUyume geriligi

e Kaba ylz gorinumu

* Hinltih solunum (st solunum yolu daralmasina ait bulgular)
e Kalp kapakciklarinda tutulum

* Hepatosplenomegali
* Dizostozis multipleks

!

* Mukopolisakkaridozlar, daha az siklikla oligosakkaridozlari disunduarir



Mukopolisakkaridozlar agisindan enzim ve genetik analiz istendi

J

IDS geninde p.L522P (c.1565T>C) mutasyonu hemizigot mutasyon saptandi

!

Idursulfaz 0,5 mg/kg/hafta bir tedavisine baslandi




X'e BAGLI GECENLIZOZOMAL HASTALIKLAR

e Hunter disease
* Fabry disease

e Danon disease



Mukopolisakkaridoz nedir?

* Glikozaminoglikanlari (GAG) lizozom icerisinde parcalayan asit
hidrolazlarin eksikligine bagli olarak gelisen ve diger tim lizozomal depo
hastaliklari gibi kronik, ilerleyici ve ¢oklu sistem tutulumu ile

karakterize kalitsal hastaliklardir.



Mukopolisakkaridozlar

Lizozomal enzim eksikligi
(asit hidrolazlar)

Dokularda GAG birikimi
(DS, HS, KS, CS, HA)

Genis klinik spektrum
Kronik

Progresif

Multisistemik tutulum
Nadir (insidans 1:25000)

Kronik

Multisistem

tutulum

ﬁ




Glikozaminoglikanlarin karakteristik 6zellikleri

Hiyaluronat

Kondroitin siuilfat

Heparan siilfat

Heparin

Dermatan siilfat

Keratan siilfat

Sinoviyal sivi, vitroz sivi, konnektif doku

Kartilaj, kemik, kalp kapaklari

Bazal membranlar, hiicre ylzeyleri

Akcigerler, karaciger ve kalp
kapaklarindaki mast hucreleri

Cilt, kan damarlari, kalp kapaklari

Kornea, kemik, kartilaj

Blylk polimerler halinde

En yogun bulunan GAG

Yuksek glukozamin icerir

Yuksek stlfat icerir



Mukopolisakkaridozlar

MPS | H Hurler 4p16.3 d-L-iduronidaz DS, HS
MPS | H/S Hurler/Scheie
MPS IS Scheie

@ Hunter Xg27-28 iduronat siilfataz DS, HS>
MPS Il A Sanfilippo A 17g25.3 Heparan-S-silfamidaz HS
MPS 111 B Sanfilippo B 17921.1 N-asetilglukozaminidaz HS
MPS 1l C Sanfilippo C 8p11-g13 Asetil CoA glukozamin N-asetil transferaz HS
MPS Il D Sanfilippo D 12q14 N-asetil-a-glukozamin-6-silfataz HS
MPS IV A Morquio A 16924 N-asetilgalaktozamin-6-sulfataz KS
MPS IV B Morquio B 3-galaktozidaz KS
MPS VI Maroteaux-Lamy 5011-13 N-asetilgalaktozamin-6-sllfataz (Arilstlfataz- B) DS
MPSVII Sly 7921-22 ’-glukronidaz DS, HS

MPS IX Natowicz 3p21.3 Hiyaluronidaz Hiyaluronan



Mukopolisakkaridozlarda genel semptomlar

* Baslangic: Her yas

* Organ tutulumu:
* Sinir sistemi (SSS, periferik sinirler)
* G0z
e Kulak-burun-bogaz
* Kalp (miyokard, kapaklar)
» Karaciger-dalak
* [skelet ve eklemler
* Kas
 Cilt



KLINIK BULGULAR

NOROLOJIK SOLUNUM SISTEMI

Gelisim geriligi/ MR Obstriktif uyku apnesi

Bas agris Restriktif akciger hastaligi
KommuUnikan hidrosefali Reaktif hava yolu hastaligi
Karpal ttinel sendromu KAS iSKELET SISTEMi
Spinal kord kompresyonu Eklem sertligi-kontraktiir
KBB Eklem agrisi

Mikst tip isitme kaybi Boy kisaligi/spinal deformite
GOz GASTROINTESTINAL SISTEM
Korneal bulutlanma Hepatomegali

Glokom Splenomegali

Retinopati Inguinal/umbilikal herni
Papil 6dem Diyare

KARDIYOVASKULER KRONiK ENFEKSIYONLAR
Valvuler kapak hastalig Otitis media

Kardiyomiyopati Pnémoni




Korneal bulaniklik / Mental retardasyon
Kaba yiiz gorunumNA Boy kisaligi, makrosefali
Kronik rinit ve otit —— ; / Obstraktif havayolu hastaliklari

— e N
«—— Kifoz

Kardiyovaskuler hastaliklar — _J \
Hepatosplenomegali i/ . Eklem agrisi & kontraktiir

o~ N Karpal tiinel sendromu

Bk dil

v
‘\\\A

)
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Umbilikal, inguinal herni ——

Penceeli —><_ - Kronik ishal
/| _,./
I \ Kalga deformitesi nedeniyle
Carpik bacak » yuriyds bozuklugu
._,'.:5\' '.§
Klinik gidis ve organ tutulumlari fenotip ve hastaligin /‘ ‘ 4/—Parmak uclarinda ylrime

ilerlemesi ile degisir < &



Anormal ylz gérinimu

Kaba ylz gorinimd
Killanmada artis

Kafa seklinde degisiklik
(makrosefali/skafosefali)

Dil bayuklGgi
Dis/diseti degisiklikleri




o

ARALIKLI YERLESMIS DISLER

MPS II'si olan bir hastanin agzinin yakindan
goranuma.




Santral/periferik sinir sistemi bulgulari

Gelisim geriligi/ MR

Bas agrisi

Kommunikan hidrosefali
Karpal tinel sendromu

Spinal kord kompresyonu
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Kardiyovaskuler sistem bulgulari

Solunum sistemi bulgulari

* Valvuler kapak hastalig|

e Kardiyomiyopati

e Obstruktif uyku apnesi

e Restriktif akciger hastaligi

* Reaktif hava yolu hastalig|




Kas iskelet sistemi bulgulari

* Eklem sertligi-
kontraktur

e Eklem agrisi

e Boy kisaligi/spinal
deformite




Kas iskelet sistemi bulgular

Ligamentoz laksite

Eklem sertligi




Gastrointestinal bulgular

Hepatomegali
Splenomegali
Inguinal/umbilikal herni
Diyare

Mongol lekesi




KBB

* BUyUk kafa capi

* Reklrran Ust solunum yolu enfeksiyonlari
* Kronik rinore

e Rekirran otit media

* Trakeomalazi (trakeal duvarlarin zayifligi)



KBB

e Ust solunum yolu tikanikligi

e GUrGltult nefes alip verme

* Uyku apnesi/horlama

* Makroglosi/adenotonsiller hipertrofi

e Disfaji (yutkunma gucltgu)

* [sitme kaybi (sensorindral ve/veya iletken)

» Havayolu sorunlari anestezi/entiibasyon esnasinda zorluklara yol acar ve riski artirir.




MPS Il (Hunter Sendromu)

Iduronat-2-siilfataz enzimi eksiktir.

X'e bagl resesif gecis gosterir.

. ﬁtozomal X-kromozom translokasyonu ve X- kromozom inaktivasyonuna bagli az sayida kiz
asta

Glikozaminoglikanlardan dermatan ve heparan sulfat birikimi gézlenmektedir.

Klinik agir Tip | mukopolisakkaridoza benzer ancak korneal bulanikhk gézlenmez.

Klinik bulgularin daha hafif oldugu olgular eriskin yaslara kadar yasayabilir.



MPS Il (Hunter Sendromu)

* Hunter/MPS Il sikliginin 100,000 ile 150,000 dogumda bir oldugu tahmin
edilmektedir.

* Yiz hatlarinda kabalasma, kafanin boyutlarinda bluyime

* Eklem sertlesmesi

* |sitme kayb

e Karaciger ve dalakta biyume

* El sinirinin sikismasi ile agri ve guc kaybi ile giden karpal tinel sendromu
* Erken baslayan tipinde belirtiler iki yasindan itibaren gérilmeye baslar

. _Zilhin_sel islevlerde bozulma, zeka geriligi, saldirgan davranis hiperaktivite
izlenir

* Gec baslayan tipinde yasam suiresi 20-40 yil arasindadir



MPS Il (Hunter Sendromu)

Taniya Yonelik Testler
e Idrardaki mukopolisakkarid diizeyleri
* Iduronat silfataz enziminin aktivitesi

* Bunlara ek olarak genetik testlerle de Hunter/MPS II’'ye neden olan
mutasyonu belirlemek olasidir.



Tanisal laboratuvar test yontemleri

* |drar GAG analizi (yanlis negatif ve pozitif sonuc verebilir)

* Kantitatif
* Idrarla atilan total GAG miktari dlciilir. Genellikle spektrofotometrik dlculiir

* ilk tanida tarama amach kullanilir, spesifik degildir, tek basina kullanilamaz



Tanisal laboratuvar test yontemleri

* Enzim analizi

» Spektrofotometri, HPLC, Tandem MS
» Lokositler
* Fibroblastlar
e Kuru kan ornegi
* Prenatal dokular

* Molekiler genetik analiz



Patient with
suspected MPS I

o p——— Diagnostic algorithm for
atemative diagnosis mucopolysaccharidosis type Il (MPS Il).
—a Scarpa et al. Orphanet Journal of Rare
unnary .
GAGs Diseases 2011, 6:72
sulfate + heparan sulfate No

Key
| = StartTinish

MPS Il blood [ ] =Mexttesting step

enzyme testing
<>= = Decision point

Other MPS? Other LSD? J«—

Multiple sulfatase
deficiency

If molecular gene If molecular gene

analysis available analysis unavailable
Molecular analysis _ Second blood enzyme
of the IDS gene test (e.g. kukocytes)

Iduronate-2-sulfatase
lonwr

Pathological
mutation identified
Yes

Yes

MPS 11




AYIRICI TANI

Williams Syndrome
Coffin-Lowry- Syndrome
Beckwith-Wiedemann Syndrome
|-cell Disease

Spondylo-epifizer displazi

Dyggve-Melchior-Clausen Syndrome

Cornelia de Lange Syndrome
CDG Ia




Mukopolisakkaridozlarda Tedavi Yaklasimlari

Semptoma yonelik girisimler

Hastaliga yonelik tedavi
(fizik tedavi, herni onarimi,

tonsillektomi/adenoidektomi, ortopedik
cerrahi, ventilator destegi,
diyet/beslenme, is/ugras destegi)

(ERT, KiT, HSCT, Gen tedavisi)

En uygun yaklasim deneyimli disiplinler arasi bir ekip tarafindan yurutialmelidir




Tedavi

KIT

* Allojenik kemik iligi ve kord kani

* Somatik tutulumda faydali (iskelet ve
g0z harig)

* Yasam siuresinde artma

* MPS |
* <2vas
* |Q>70

ERT

MPS |

MPS |

MPS |V

MPS VI

E—

ALDURAZYME

ELAPRASE

)

ViMizim

E——)

NAGLAZYME




ERT ile bildirilen klinik yararlar

Sag kalimda artis, yirime mesafesinde artis, eklem
kisitlihginda azalma, motor fonksiyon ve bliyimede
lyilesmeler

Kardiyak

Solunum

Gastrointestinal

s

Kardiyak, solunum, gérme ve isitme
fonksiyonunun stabilizasyonu




1zlem

* Her 6-12 ayda bir

* Fizik muayene

e BlUylme hizi

* 6 metre yurume testi

* GOz muayenesi

e Ortopedik degerlendirme

* KBB muayenesi ve isitme degerlendirmesi
» Kardiyak degerlendirme

* Solunum fonksiyonlari

* Dis muayenesi

* Fizyoterapi

» Gerekli goruldukce direkt grafiler, MRG, EMG, psikometrik degerlendirme



Mukopolisakkaridozlarin yonetimi

Kardiyo
loji




