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0z ABSTRACT

Amag: Mukopolisakkaridoz (MPS) tip VI veya Maroteaux Lamy sendromu, Aim: Mucopolysaccharidosis (MPS) type VI or Maroteaux Lamy syndrome is
arilstilfataz B eksikligi nedeni ile olusan otozomal resesif kalttilan bir lizozomal anautosomal recessive lysosomal storage disorder resulting from a deficiency
depo hastaligidir. Klinik ¢zellikler ve hastaligin siddeti degiskendir. Ege of arylsulfatase B. Clinical features and severity vary. We evaluated clinical,
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklan Anabilim Dali, Cocuk laboratory and follow-up findings of 11 patients diagnosed with MPS type
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali tarafindan izlenen MPS tip VI tanili VI between the years 1996-2016 by the Ege University Faculty of Medicine,
11 hastanin tani, klinik, laboratuvar ve izlem verileri kullanilarak hekimler Department of Pediatrics, Child Health and Disease, Division of Metabolism
arasinda farkindaligin artirimas| amaclanmistir and Nutrition to raise awareness in clinicians.

Gereg ve Yontemler: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghi ve Materials and Methods: Eleven patients with MPS type VI between the
Hastaliklan Anabilim Dali, Gocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali'nda years1936-2016 were evaluated by the Ege University Faculty of Medicine,
1996-2016 tarihleri arasinda bagvuran MPS tip VI tanili 11 hastanin takibi Department of Pediatrics, Child Health and Disease Division of Metabolism
yapildi. Hastalarin tani, klinik, laboratuvar ve izlem verileri kullanildi. and Nutrition. We analyzed the diagnostic, clinical, laboratory and follow-up

findings of the patients.

Results: Eleven patients (55% male) were evaluated. The mean age was
5.38 years at diagnosis. The most common presenting symptoms were
progressive coarsening of the face (82%), reccurent upper respiratory
tract disorders (27%) and bone deformities (27%). All patients had mitral
regurgitation, 27% had aortic regurgitation, 9% had tricuspid regurgitation
and only one patient had pulmonary hypertension. Two patients, who could
not be treated, had severe cardiac and obstructive type pulmonary disorders.
Enzyme replacement therapy (galsulfase) has been performed in various
durations since 2006.

Conclusion: Early diagnosis of MPS VI is imperative due to the availability
of galsulfase shown to slow the progression of the disease with a more
significant impact on clinical outcomes when the the treatment is initiated

Bulgular: On bir hasta (%55 erkek) ¢alismaya alindi. Hastalarin tani yasi
ortalamas! 5,38 yil (minimum-maksimum: 1-11,58 yil) idi. Bagvuru yakinmalari
degerlendirildiginde dokuz (%82) hastada dismorfik yiiz goriintimd, tig (%27)
hastada sik tekrarlayan tst solunum yollari enfeksiyonu, t¢ (%27) hastada
kemik deformiteleri meveuttu. Tiim hastalarda mitral kapak yetmezligi, yedi
(%64) hastada aort kapak yetmezligi, tig (%27) hastada trikuspit yetmezligi
ve bir (%9) hastada pulmoner hipertansiyon saptandi. Tedavi alamayan iki
hastada agjir kardiak ve obstruktif tipte solunum problemleri mevcuttu. 2006
yilindan itibaren degisik stirelerde enzim replasman tedavisi (galstilfaz, 1 mg/
kg/hafta) yapild.

Sonug: Tedaviye erken baglanmasi, klinik sonuglarda iyilesme saglayarak,
hastaligin ilerlemesini yavaslattigi gdsterilen galsiilfaz varligi nedeni ile MPS
tip VI'nin erken tanisi 6nem tagimaktadir.

early.
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Giris

Mukopolisakkaridoz (MPS) tip VI veya Maroteaux Lamy
sendromu, nadir gortlen genetik bir hastalik olup ilk olarak
1963 yilinda Fransiz doktorlar Maroteaux ve ark. (1) tarafindan
tanimlanmistir. Hastallk otozomal resesif kalitilmaktadir ve
N-asetilgalaktozamin-4-sllfataz (arilsllfataz B veya ARB)
lizozomal enzimini kodlayan 5. kromozomda (5g13-5g13) yer
alan ve 8 ekzondan olusan arilstlfataz B (ARSB) genindeki
mutasyon sonucu olusur (2).

Enzim eksikligi, glikozaminoglikan (GAG) dermatan
stlfatin (DS) lizozomlarda birikmesine neden olmaktadir
ve bunun sonucunda c¢oklu organ ve sistemlerde cesitli
belirti ve bulgular ortaya cikmaktadir (3). Hastalik klinik
olarak heterojendir. Hastalarin cogunda hizl ilerleyen form
mevcut iken, az bir kisminda ise yavas ilerleyen form
mevcuttur (4). Yapilan uluslararasi galismalarda, MPS tip VI
insidansinin Almanya‘da yasayan Turk toplumunda 1: 43,261,
Isve¢'te 1: 1,505,160 arasinda degisen oranlarda oldugu
belirtiimistir (5). Almanya’'da yasayan Turk'lerdeki hastalik
sikligli, Almanya’'da yasayan Turk olmayan toplumdan daha
ylksektir (6). Brezilya'da ve Brezilya'ya pek cok kisinin go¢
ettigi Portekiz’'de, genel MPS dagilimi ddsinildiglnde,
MPS tip VI'nin oransal olarak arttigi rapor edilmistir (7,8).
Ornek olarak; Brezilya’nin Monte Carlo sehrine bagl Bahia
eyaletinde, MPS VI prevelansi 1: 5,000 olarak yayinlamis ve
bunun sebebi muhtemelen tim olgularda tek mutasyonun
varlig (p.H178L) ve kabile ici evlenmenin kombinasyonu
olarak gosterilmis (4).

MPS tip VI'nin klinik &zellikleri, semptomlarin baslangic
yasina ve hastaligin ilerlemesine goére degisiklik gosterir.
MPS VI'nin siddetli veya hizli ilerleyen formu, sikayetlerin
baslangic yasi iki ile Uc¢ yas arasinda olmasi, eklem hareket
kisitlihgi, gecikmis puberte, servikal omurga basisi ve solunum
yetmezligi ile karakterizedir. Cogu hasta kalp yetmezligi
nedeni ile 20 ile 30 yaslarda kaybedilmektedir (2). Zeka
geriligi bildiriimemesine ragmen bu hastalarda isitme
azhgi, gorsel ve fiziksel kisitlamalar nedeni ile sorunlar
olabilmektedir. Eklem kisithligi, pektus karinatum, kifoskolyoz,
makrosefali, hepatosplenomegali, umblikal ve inguinal herni
gibi fiziksel ozelliklerin yaninda; basik burun kékd, hirsutizm,
gingival hipertrofi, dental malokllzyon, makroglossi, korneal
bulutlanma (glokom ve papil 6deme ilerleyebilir) (9,10).
Hastalarda, solunum yetmezligi, kalp hastaligi, ciddi eklem
tutulumlari ve cerrahi midahele gerektirecek spinal kord basisi
gelisebilir (3,11). Kolestazis ender olmakla birlikte bildirilmistir
(12). Hafif veya yavas ilerleyen form, daha distk DS dizeyi
nedeni ile hafif semptomlarla karakterizedir (13). Hastalar,
boy kisaligl, karpal tlnel sendromu, dupuytren kontraktlri
ve kalca displazisi gibi iskelet komplikasyonlar gelistirebilir.
Bunun vyaninda, yetiskin hastalar kalp kapak hastaliklari,
obstruktif uyku apnesi ve pulmoner komplikasyonlara sahip
olabilir (14).

MPS tip VI icin mevcut olan &zel tedavi secenekleri
allojenik hematopoetik kdk hiicre nakli ve enzim replasman

tedavisi (ERT)'dir (15,16). Destekleyici tedavi beslenme ve
fizyoterapi Uzerine yogunlasmaktadir. Uyku sirasinda pozitif
basingli oksijen kullanimi, tonsillektomi, adenoidektomi,
trakeostomi, kalp yetmezliginin medikal ve cerrahi tedavisi,
servikal dekompresyon, kornea nakli, vetrikiler sant gibi
komplikasyonlarin semptomatik tedavisi gdz dntine alinmalidir
(3).

Calismamizda, Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk
Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Beslenme ve
Metabolizma Bilim Dali tarafindan izlenen MPS tip VI tanili
11 hasta yer almaktadir. Bu hastalar tani, klinik, laboratuvar ve
izlem verileri kullanilarak degerlendirilmistir.

Gerec ve Yontem

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Beslenme ve
Metabolizma Bilim Dali'nda 1996-2016 tarihleri arasinda
basvuran MPS tip VI tanili 11 hastanin takibi yapildi. Hastalarin
tani, klinik, laboratuvar ve izlem verileri retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin baslangic ve tedavi sUresi icerisindeki
degerlendirmeleri yapildi:  Oftalmolojik degerlendirme
(gérme keskinligi, kornea bakisi), kulak-burun-bogaz bakisi
ve odiyometri, kardiyolojik degerlendirme (ekokardiyografi ve
elektrokardiyografi), norolojik incelemeler (elektromyografi) ve
solunum fonksiyon testleri.

Elde edilen veriler SPSS programi (SPSS version 20.0;
SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ile degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya alinan hastalarin tani yasi ortalamasi 5,38 vyil
(minimum-maksimum: 1-11,58 yil). Olgular bes (%45) kiz, alti
(%55) erkekten olusmaktaydi. Hastalarin ikisi kardes olup bir
hasta hari¢ hepsinde akrabalik dykisli mevcuttu.

Basvuru yakinmalari degerlendirildiginde dokuz (%82)
hastada dismorfik yiz gorinimd, UG¢ (%27) hastada sik
tekrarlayan st solunum vyollari enfeksiyonu (USYE), (¢
(%27) hastada kemik deformiteleri mevcuttu. Tim
hastalarda dismorfik 6zellikler, boy kisaligi, tekrarlayan USYE,
hepatomegali, dizastozis multipleks saptandi. Bir hasta haric
timUnde korneal bulutlanma mevcuttu.

Hastalarin yedisinde (%64) umblikal herni mevcut olup
bu hastalardan dérdinde herni nedeniyle operasyon éykulsU
mevcuttu. Sik tekrarlayan USYE (sinlzit, otitis media,
hipertrofik tonsilit) yakinmalar olan dort (%36) hastaya
adenoidektomi yapildi. Ekokardiografik degerlendirmede tim
hastalarda mitral kapak yetmezIigi, yedi (%64) hastada aort
kapak yetmezligi, Uc (%27) hastada trikuspit yetmezligi ve
bir (%9) hastada pulmoner hipertansiyon bulgulari saptandi.
Tedavi alamayan iki hastada agir kardiak ve obstruktif tipte
solunum problemleri mevcuttu.

Izlemde hayatini kaybeden (¢ hastanin ortalama yaslari
11,08 vyl olup tani yas ortalamalari 3,36 yil idi. Hastalarin iki
tanesi tedavi almamis olup bir hasta 5,5 yil ERT almasinin
ardindan kaybedildi. 2006 yilindan itibaren degisik sUrelerde
ERT (galsilfaz, 1 mg/kg/hafta) yapildi. Hastalarin ortalama
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tedavi sUresi bes yil (minimum-maksimum: 2-10 yil) idi. Tedavi
sonrasl hastalarin ekokardiyografi ve solunum fonksiyon
testlerinde anlamli degisiklikler saptanmadi.

Tartisma

Maroteaux Lamy sendromu (MPS tip VI), dermatan
sUlfat birikimi ile sonuclanan, arilsiilfataz B eksikligi nedeni ile
olan bir lizozomal depo hastaligidir (2,3). Karakteristik klinik
Ozellikleri arasinda kaba yUlz gorindmda, boy kisaligl, kemik
anormallikleri, kalp hastaliklari, isitme bozukluklari, kornea
bulutlanmasi, karpal tlnel sendromu, spinal kord basisi ve
azalmis yasam beklentisi yer almaktadir (9,10).

Calismaya alinan hastalarin besi (%45) kiz, altisi (%55)
erkek idi. Asya-Pasifik bolgesinde yapilan calismadaki sonuglar
mevcut ¢alismamiz ile benzer idi (%44 kiz, %56 erkek) (17).
Tayvan'da yapilan bir galismada ise %40 kiz, %60 erkek
olarak belirtilmisti (18). Bu calismalar 1siginda MPS tip VI'nin
cok belirgin olmasa da erkek hastalarda daha sik gorildugi
sonucuna varilabilir.

Hastalarin tani yasi ortalama 5,38 yil idi. Choy ve ark. (17)
yaptigl calismada ortalama yas dort yil iken Lin ve ark. (18)
yaptigl gcalismada, bizim calismamiza benzer olarak 5,6 yil idi.

Hastalarin %91'inde akrabalik mevcuttu. 2015 yilinda 18
MPS tip VI tanili hastanin yer aldigi calismada akrabalik orani
%25 olarak bulunmus (17). Bizim c¢alismamizda akrabalik
oraninin ylUksek olmasi, Ulkemizdeki akraba evliligi oraninin
fazla olmasi nedeni ile olabilir.

Calismadaki hastalarin %82'si dismorfik ylz gérinima,
%27'si sik tekrarlayan USYE ve %27'si kemik deformitesi
sikayeti ile basvurmus. Choy ve ark. (17) yaptigl calismada
bizim calismamizdan farkli olarak en yaygin basvuru sikayetleri
%65 kemik deformitesi, %43 dismorfik yiz goérinimi ve
%41 sik tekrarlayan USYE idi. Bu farkliigin sebebi Asya-
Pasifik bdlgesindeki etnik kdkeni farkl Glkelerin bu calismaya
dahil edilmesi olabilir.

Ekokardiyografik degerlendirmede tim hastalarda mitral
kapak yetmezligi, %64 hastada aort kapak yetmezligi, %27
hastada trikispit yetmezligi saptandi. Yirmi sekiz MPS
hastasinin dahil edildigi bir calismada bizim c¢alismamiza
benzer olarak MPS Tip VI tanili bes hastanin tamamindan
mitral kapak yetmezligi, %60'Inda da aort kapak yetmezligi
mevcuttu (18). Choy ve ark. (17) yaptigi ¢ok merkezli
calismada ise hastalarin %22'sinde mitral kapak yetmezligi,
% 11'inde aort kapak yetmezligi saptandi.

Pulmoner hipertansiyon belirlenen bir hasta izlemde
kaybedildi. Yapilan bir calismada MPS hastalarindaki pulmoner
hipertansiyon (PH) varligi, artmis mortalitenin belirteci olarak
kabul edilmis (19), ancak MPS tip VI hastalarindaki PH'nin
etiyolojisi ve mekanizmasi halen bilinmemektedir.

Sonug
Mukopolisakkaridoz tip VI (MPS tip VI), klinik olarak

heterojen ve N-asetilgalaktozamin-4-siilfataz aktivitesinde
eksikligin neden oldugu multiorgan tutulumu ile giden ilerleyici
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bir hastaliktir (2). Hem hasta yakinlart hem de hekimler
tarafindan hastaligin farkindaliginin artmasi gerekmektedir.
Tedaviye ne kadar erken baslanilirsa, klinik sonuclara o derece
anlamli etki saglayarak, hastaligin ilerlemesini yavaslattig
gdsterilen galstilfaz (rekombinant insan ASB, rhASB) varlig
nedeni ile MPS tip VI'nin erken tanisi 6nem tasimaktadir
(20,21). Erken tani ayrica aileye hayati genetik bilgi saglar ve
bu durum gelecekteki gebelik kararini etkileyebillir.
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