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Noropsikiyatrik semptomlarla bagvuran mukopolisakkaridoz olgulari
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Amag: Mukopolisakkaridozlar (MPS); glikozaminoglikanlarin (GAG) lizozom icerisinde
yikilamamasi sonucu ¢oklu sistem tutulumlarina neden olan heterojen bir hastalik grubudur. MPS
Il ve III' de santral sinir sistemi tutulumu daha 6n plandadir. Erken donemde bilissel gerilik,
davranis problemleri, ilerleyici davranis-uyku problemleri, gecikmis konusma, otizm benzeri
bulgular, sebebi bilinmeyen zihinsel yetersizlik goriilebilir. Yéntem: Mukopolisakkaridoz II ve III
tanisi ile izlenen nobet, gelisim basamaklarinda gerilik, konusma gecikmesi, norolojik gelisim
basamaklarinda kayip gibi noéropsikiyatrik semptomlarla basvuran hastalarin sonuglari
retrospektif olarak kaydedildi. Bulgular: Calismaya 11 olgu dahil edildi. 6 (%54.5)’s1 erkek, 5
(%45.5)'i kadindi. MPS 111 olgularinin 4 (%50)'4 MPS 34, 3 (% 37.5)'t MPS 1B, 1 (%12.5)’i MPS
[IIC tanihidir. Basvruda 6 (%54.5)’sinde konusma geriligi, 2 (%18.1)’ i bilissel gerilik, 3 (%27.2)’
sinin ise hiperaktivite varken ek olarak 9 (%81.8)’'unda motor gerilik de eslik etmekteydi. Basvuru
yas ortalamalari 8.4 (£5.2 SDS) yild1. 6 (%54.5)’s1fizik tedavi rehabilitasyon ve 6zel egitim destegi
almaktaydi. Sonug¢: Noropsikiyatrik semptomlarla basvuran hastalarda mukopolisakkaridozlarin
da diisiiniilerek, idrar GAG, enzimatik ve gereginde genetik analizlerin yapilmas, erken teghis ve
tedavi agisindan 6nemlidir.
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Mukopolisakkaridoz olgulari

Cases of mucopolysacharidosis admitting with neuropsychiatric
symptoms

Abstract

Aim: Mucopolysaccharidoses (MPS) are a heterogeneous group of diseases that cause systemic
involvement as a result of the inability of glycosaminoglycans (GAG) to be break-down in the
lysosome. Central nervous system involvement is more prominent in MPS II and III. Cognitive
retardation, behavioral problems, progressive behavior-sleep problems, delayed speech, autism-
like findings, and intellectual disability of unknown origin can be seen in the early period.
Method:The results of the patients who presented with the diagnosis of mucopolysaccharidosis
II and III with neuropsychiatric symptoms such as seizures, retardation in developmental stages,
speech delay, loss in neurological developmental stages were recorded retrospectively. Results:
Eleven cases were included in the study. 6 (54.5%) were male and 5 (45.5%) were female. 4 (50%)
MPS 111 cases were diagnosed as MPS 3A, 3 (37.5%) MPSIIB, 1 (12.5%) MPS I1IC. While 6 (54.5%)
had speech retardation, 2 (18.1%) had cognitive retardation, 3 (27.2%) had hyperactivity,
additionally 9 (81.8%) had motor retardation. was also accompanying. The mean age at admission
was 8.4 (£5.2 SDS) years. 6 (54.5%) of them were receiving physical therapy rehabilitation and
special education support. Conclusion: Considering mucopolysaccharidoses in patients
presenting with neuropsychiatric symptoms, urine GAG, enzymatic and, if necessary, genetic
analyzes are important for early diagnosis and treatment.

Keywords: Mucopolysaccharidosis, hyperactivity, speech retardation, cognitive retardation

Giris

Mukopolisakkaridozlar (MPS); genis
klinik heterojeniteye sahip, stirekli yeni
tedavilerin  giindemde oldugu nadir
kalitimsal lizozomal hastaliklardir. Mevcut
glikozaminoglikanlarin ~ (GAG)  lizozom
icerisinde yikilamamasi nedeniyle birikimler
sistem tutulumlarina ve klinik tabloya neden
olur. 12 Tani; hiicresel enzim diizeyi 6l¢iimii,
idrarda GAG atilim1 ve genetik analizledir.
MPS [, II, IIIA, HIB, IIIC, IIID ve VII santral
sinir sistemi tutulumunun 6nplanda oldugu
tiplerdir!-  Santral sinir  sistemindeki
degisiklikler; beyaz cevher ve perivaskiiler
bosluklardaki atrofik degisiklikler ve
anormallikler, hidrosefali, artan kafa igi
basinci ve kompresif miyelopatidir.3 Santral
sinir sistemi tutulumuna baghh olarak
nobetler de goriilebilir.

Biz de ¢alismamizda santral sinir
sistemi tutulumunun 6n planda oldugu MPS
II ve III olgularimiza ait hasta dokiimlerini
paylastik.

Mukopolisakkaridoz tip II (MPS II,
Hunter) iduronat-siilfataz (IDS) geninde
meydana gelen mutasyonlar sonucunda
olusan lizozomal bir hastaliktir. Diger
mukopolisakkaridozlar otozomal resesif
kalitilirken; X’e bagh resesif kalitilir. Biriken

Heparan siilfat ve dermatan siilfat klinige
neden olur. Kaba yiiz, visseromegali, kemik-
eklem deformiteleri, herniler, tist hava yolu
darliklar1 ve ilerleyici noérolojik tutulumla
karakterizedir. Siklig1 toplumda 1:100.000.2
Hastalikta norolojik bulgular dért yasa kadar
ilerleyerek belirginlesir. Enzim replasman
tedavisinin hastaligin sistemik bulgular
tizerinde etkileri mevcut iken santral sinir
sistemi lizerinde etkisi olmadig1
bilinmektedir. Bu nedenle davranis
degisiklikleri, yakin takip ve dzel egitim ¢ok
daha 6nemlidir.!

Mukopolisakkaridoz tip III (MPS III,
Sanflippo); otozomal resesif gecisli lizozomal
hastaliktir3  Sikhg toplumda 100.000
dogumda 1,5-1,9’dur. Hastaligin dort alt tipi
vardir (A,B,C,D). MPS IIIA; SGSH genindeki
mutasyonlar sonucu heparan N - siilfataz
enzim eksikligi MPS IIIB; NAGLU gen
mutasyonu sonucu N- asetilglikozaminidaz
enzim eksikligi4, MPS 1IIIC; HGSNAT
genindeki mutasyonlar sonucu asetil - CoA
glikozamin - N - asetiltransferaz enzim
eksikligi, MPS IIID; GNS genindeki mutasyon
sonucu N-asetilglikozamin 6- stlfataz enzim
eksikligi ile olusur. Heparan siilfat birikerek
semptomlara neden olur. Yasamin ilk 10
yilinda Dbilissel, davranis degisiklikleri
seklinde baglarken daha sonra yeme
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problemleri, ince ve kaba motor
becelerilerde kayip gorilir3 Norolojik
gelisim basamaklari ilk zamanlarda normal
iken, bebeklik doéneminden sonra bilissel
degisiklikler baslar, zaman icerisinde
davramis degisiklikleri ve otizm benzeri
klinik goriiliir. Daha sonra birikim ve
mutasyona bagh olarak santral sinir sistemi
tutulumu artar. Yasam siiresi kisalmist.56

Bu ¢alismanin amaci, bilissel gerilik,
davranis problemleri, ilerleyici davranis-
uyku problemleri, gecikmis konusma, otizm
benzeri bulgular, sebebi bilinmeyen zihinsel
yetersizlik ve motor kayipla beraber epilepsi
ile bagvuran olgularda kimi zaman erken
donemde somatik yakinmalar veya fizik
muayene bulgulan silik olabilecegine dikkat
cekmektir. Bu ve benzeri semptomlarla
basvuran hastalarda diger sistem bulgulari
aranmali ve sorgulanmali; ayirici tanida MPS
Il ve Il gibi ciddi santral sinir sistemi
tutulumu ile giden MPS tanis1 mutlaka yer
almalidir.

Gerec¢ ve Yontem

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Metabolizma ve Beslenme boliimiinde takipli
mukopolisakkaridoz tanis1 olan hastalarin
dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi.
Nobet, gelisim basamaklarinda gerilik,
konusma gecikmesi, norolojik gelisim
basamaklarinda kayip gibi néropsikiyatrik
semptomlarla basvuran hastalar ¢alismaya
alindi. Ek hastaligt olan veya farkh
semptomlarla basvuran hastalarin verileri
dahil edilmedi.

Hastalarin dosyalarindan tani,
cinsiyet, akrabalik oOykiisii, basvuru yasi,
basvuru semptomlari, mevcut yaslari, nébet
oykiisii, basvuruda yiirime durumu ve
noromotor degerlendirme, basvurudaki fizik
muayene bulgular (bliylime
degerlendirmesi, kaba yiiz, organomegali),
hidrosefali agisindan kraniyal goriintiileme
sonuclari, kemik eklem tutulumu acisindan
grafi sonuglari, kalp tutulumu agisindan EKO
raporlari, isitme degerlendirme sonuglari,
idrar glikozaminoglikan 6l¢iimi, enzimatik
ve genetik analiz sonuglari ile hastalarin 6zel
egitim, fizik tedavi ve rehabilitayon alip
almadig bilgileri kayit edildi.

Mukopolisakkaridoz olgulari

Veri kayit ve analizleri icin SPSS
28.0.1 programina kullanildi.

Bulgular

Onbir olgunun verileri analiz edildi.
Olgularin altis1 (%54.5) erkek, besi (%45.5)
kadindi. Olgularin altisinda (%54.5) anne-
baba arasinda akrabalik yok iken; liglinde
(%27.7) mevcuttu. Iki olguda akrabalik yok
ancak anne-baba ayn koyliydii. Ugiincii -
dordiincii olgular ve besinci-altinci olgular
kardesti. Olgularin ti¢ti (%27.7) Tip Il MPS ve
diizenli olarak enzim replasman tedavisi
almaktaydu. Sekiz (%72.7) olgu MPS III tanisi
ile izlenmektedir. MPS III olgularinin dérdii
(%50) MPS 3A4, tct (% 37.5) MPS 1IIB, biri
(%12.5) MPS 1IIC tanis ile izlenmektedir.
Hastalarin basvuru yaslar1 8.4 (5.2 SDS)
yildi. Hastalarin mevcut giincel yas
ortalamasi 12.9 (6.5 SDS) yild1 (Tablo1).

Olgularin dokuzu (% 81.9) miadinda
dogum, ikisi (%18.1) prematiire dogum
oykusiine sahipti. Miad doganlar dogum
haftalarina gére normal viicut agirliginda
iken prematiire olanlar dogum haftalarina
gore diisiik dogum agirhigindaydi.

Basvuru semptomlar1 incelendigi
zaman; olgularin altisinda (%54.5) konusma
geriligi, ikisinde (%18.1) bilissel gerilik
tclinde (%27.2) ise hiperaktivite sikayeti ile
hekim basvurusu oldugu  gorildi.
Konusmasi geri olarak basvuran dokuzuncu
olgunun ise son 2.5 yilda motor beceriler ve
yuriimenin kaybedildigi ve bir yilda ise
konusmada gerileme olmasi nedeni ile
basvurdugu gortildi. (Tablo 1)

Bolimiimiize bagvurana kadar gecen
stirede olgularin ikisinde (%18.1) nobet
oykiisi mevcuttu. Basvuru aninda tg¢ (%
27.7) olguda yiiriime yok (9. Olgu son 2.5
yilda kaybetmis), dordi (%36.3) destekle,
dordii (%36.3) yardimsiz sekilde
yuriiyebilmekteydi. Noéromotor gelisimleri
basvuru aninda degerlendirilen hastanin
ikisinde (%18.1) motor beceriler yasitlariile
uyumluyken, sekizinde (%72.7) motor
beceriler yasitlarindan  geriyken, bir
(%9.09) olgu ise motor gelisim basamaklari
yasitlarina ile paralel iken daha sonra
kaybetmis, muayene aninda geriydi. (Tablo
1)
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Tablo 1: Basvuru sirasinda nérolojik bulgular

Mukopolisakkaridoz olgulari

Olgu Tam  Cinsiyet Basvuru izlem Bagvuru sirasinda
yasi/ siresi  Semptomu Nobet Yiirime Noéromotor
mevcut durumu  gerilik
yas (y1)
1 MPS 14,7 Konusma Var Yok Var
II1A E 4,3/19 geriligi
2 MPS 4,8 Konusma Yok Destekle Var
1A K 5,0/9,8 geriligi
3 MPS 3,7 Bilssel gerilik Yok Destekle  Var
I11B K 19,9/23,6
4 MPS 3,7 Bilissel gerilik Yok Destekle Var
I1IB E 15,5/19,2
5 MPS 3,8 Konusma Var Yok Var
1A K 8,1/11,9 geriligi
6 MPS 3,8 Konusma Yok Serbest Var
1A E 8,1/11,9 geriligi
7 MPS 4,4 Hiperaktivite Yok Destekle Var
11 E 4,6/9 6lim
8 MPS 1,2 Hiperaktivite Yok Serbest Yok
11 E 3,6/4,8
9 MPS K 7,7 Konusma Yok Yok Var
[11C 11/18,7 geriligi
10 4,6 Konusma Yok Serbest Yok
MPS K 6,4/11 geriligi ve
I1IB 6lim Hiperaktivite
11 MPS E 9,2 Konusma Yok Serbest Var
11 5,3/14,5 geriligi
Tablo 2: Basvuruda MPS diisiindiiren bulgular
Olgu Tam Kaba Organomegali Kemik ve Kalp Ozel egitim Beslenme
yiiz eklem tutulumu + Fizik sekli
tutulumu tedavi
1 MPS tip Var Var Var PEG
[1IIA Yok MVP
2 MPS tip Var Yok Yok Goriintiileme  Var Oral
[TIA yok
3 MPS tip Yok Yok Gorlintiilleme  Gorlintlileme Yok Oral
[1IB yok yok
4 MPS tip Yok Yok Yok Gortlintiileme Yok Oral
[1IB yok
5 MPS tip Var Var Yok Oral
[TIA Hepatomegali MVP,MY
6 MPS tip Var Var Yok Oral
1A Hepatomegali AY
7 MPStipIl Var  Hepatomegali Yok MVP,MY,AY  Var Oral
8 MPStipll Yok Yok Yok Yok Var Oral
9 MPS tip Yok Yok Yok Yok Oral
IIC Yok
10 MPS tip Var Yok Yok Var Oral
I1IB Yok
11 MPS tip 11 Var Yok Var MVP,MY Var PEG

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2022;15(0zel Sayi-1, 21. Mersin Pediatri Giinleri)

205



Tablo 3: Spesifik laboratuar analizleri

Mukopolisakkaridoz olgulari

Olgu Tam idrar GAG Kan enzim Genetik analiz
diizeyi
1 MPS tip Yiksek Diisiik p.c3PfsX8 ,
1A SGSH (c.7_16del)del)
2 MPS tip Yiiksek N p-Q166X(c.496C>T),
1A SGSH €.939_940insCAL
3 MPS tip Yiksek Diisiik
[1IB NAGLU Homozigot p.Asp312Asn
4 MPS tip Yiksek Diisiik
[1IB NAGLU Homozigot p.Asp312Asn
5 MPS tip Yiiksek Diisiik
1A Yapilamadi
6 MPS tip Yiksek Diisiik
[1I1IA Yapilamadi
7 MPS tip 11 Yiiksek Diisiik Yapilamadi
8 MPS tip 11 N Diisiik IDS Hemizigot p.Gly312Ser
9 MPS tip N Diistik
I11C HGNSNAT Homozigot p.Gly173Asp
10 MPS tip N Diistik
[1IB Yapilamadi
11 MPS tip II Yiiksek Diisiik IDS Hemizigot p.His33GIn
Olgularin yapilan fiziki Tanisal siirecte hastalara yapilan

incelemelerinde blyiimeleri yasitlar1 ile
paralel ve malniitrisyonlarinin olmadigi
goriildi. Viicut agirhigl persentil ortalamasi
65 (£25.2 SDS), boy persentil ortalamasi 71
(£31.3 SDS), bas cevresi persentil ortalamasi
87 (x17.3 SDS) oldugu goriildi. Altisinda
(%54.5) kaba yiiz goriinimi, iglinde
(%27.2) hepatomegali, birinde (%9.09)
adenoid hiperplazi mevcuttu. Iki (%18.1)
olguda eklem hareket kisithilig1 vardi ve her
ikisi de MPSII taniliydi. Hastalarimizin
hicbirinde herni ve mongol lekesi yoktu.
Kraniyal goriintiilemesi yapilabilen alt1
olgunun ikisinde hidrosefali mevcut ve bir
olgunun ventrikiiloperitoneal santi
mevcuttu. Kemik grafi  sonuclarina
ulasilabilen 10 olgunun doérdiinde (%40)
kemik ve eklem tutulumu mevcuttu. Alti
olguya yapilabilen isitme
degerlendirilmesinde bes (%83.3) olguda
isitme kaybi mevcuttu. Kardiyak
degerlendirmesi yapilabilen sekiz olgunun
besinde (%62.5) mitral kapak agirlikli olmak
lizere kapak tutulumu mevcuttu. Alt
(%54.5) olgu ozel egitim ve fizik tedavi
rehabilitasyon almaktaydi. Olgularin ikisi
(%18.1) gastrostomi ile beslenirken,
digerleri oral beslenmeyi tolere
edebilmekteydi. (Tablo 2)

idrar glikozaminoglikan seviyeleri 8 (%72.7)
olguda yiiksek iken digerlerinde normal
olarak saptandi. Periferik kandan yapilan
enzimatik analizde 10 (%90.9) olgunun
hiicre ici enzim seviyeleri belirgin dusiik
saptanirken; MPS IIIA tanmili 2. Olgunun
enzimatik analizleri normal sinirlardayd.
Yedi (%63.6) olgunun tanisi genetik olarak
da dogrulandu. (Tablo 3)

Tartisma

Mukopolisakkaridozlar glikozamino
glikanlarin birikimi nedeniyle cesitli iskelet
anomalileri, kaba yiizij, ilerleyici psikomotor
gerilik, kalp ve akciger tutulumlan ile
kendini  gosteren  kalitsal  lizozomal
depolama hastaliklar1 grubudur.” MPS II ve
[1I bilissel ve davranis problemlerinin diger
sistem tutulumlarindan ¢ok daha 6n planda
oldugu  kaliimsal nadir = metabolik
hastaliklardir. MPS II'nin enzim replasman
tedavisi gilinlimiizde miimkiindir. Ancak
mevcut tedavi santral sinir sistemi
bulgularini 6nlemekte yetersiz kalmaktadir.
MPS III' Uin ise spesifik bir tedavisi heniiz
yoktur.8 Hastaligr yeni tedavi secenekleri
olan genstein, intratekal enzim tedavileri,
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oral substrat rediiksiyon tedavileri icin daha
onemli hale getiriyor. 911

Yaslar1 2-16 arasinda degisen 17 MPS
hastasinin otizm benzeri klinik neden ile
degerlendirilen bir calismada; MPS III tipleri
arasinda davranis degisiklikleri ve semptom
ayirimi acisindan anlaml fark bulunamamis
oldugu goriildi. Aile ve hastalara yapilan
anketlerde smirli konulara ilgi, davranis
tekrarlama egilimi, sosyal farkindalik ve
duyarhlikta azalma otizm  spektrum
bozuklugundakine benzer sekilde gorildii.
Ailelerin sosyal yardim ihtiyacinin da arttigi
kanisina varildi.12

Mukopolisakkaridozlu ¢ocuk sahibi
olan ailelere yapilan davranis ve tutum
anketlerinde c¢alismamiza benzer sekilde
uyku bozuklugu, davranis problemleri, ayni
hareketleri yapma, siirekli sallanma
hareketleri, uyku problemleri, agresyon,
hiperaktivite aileleri zorlayan durumlarin
goriildiigii bir ¢alismada; ailelerin yasadigl
sikintilara dikkat ¢ekildigi ve benzer
klinikteki hastaya sahip ailelerle iletisimde
olmanin motivasyonu attirici olabilecegi
diistinildii.13

MPS IIIA tamili hiperaktivite ve
bilissel geriligi 6n planda olan 12 hastanin
dahil edildigi bir ¢alismada; risperidon gibi

diger destek tedavilerinin yarar
saglayabilecegi lizerinde duruldugu
goruldi.1*

Santral sinir sistemi tutulumu
nedeniyle hastalarda nobet
gozlenebilmektedir. Bilissel gerilik, motor
gerilik, davranis problemleri olan hastalarda
organomegali, kaba yiiz goriiniimi, kalp
akciger tutulumu gibi MPS dusiindiiren diger
bulgularin aranmasi yol gosterici olacaktir.
Calismamizda izole noérolojik bulgularla
yonlendirilen iki hastada nébet mevcuttu. Bu
iki  hastadan birisinde organomegali
mevcuttu. Yapilan bir derlemede de
MPS’lerde nobet irdelenmis c¢alismamiza
benzer sonuglar elde edildigi goruldii.ts

Norolojik semptomlarla basvuran
hastalarda MPS disilindiiren ek fizik
muayene bulgular1 olmasa bile diisiiniilmesi
onemlidir. idrar GAG 6l¢iimii bu nedenle bir
tarama testi olarak kullanilabilir, ancak
bizim calismamizda oldugu gibi idrar GAG

Mukopolisakkaridoz olgulari

Olciimii normal olan durumlar goriilebilir.2
Diistiniilen vakalarda ek enzimatik analizler,
destekleyici bulgular da mevcut ise genetik
analizler yol gosterici olabilir. Hastalarin
erken tan1 almalar1 kesin tedavisi miimkiin
olmasa dahi; destek tedavileri, hastalik
progresyonunun izlenebilmesi ve ek
tedaviler acisindan hayati 6neme sahiptir.

Davranis problemleri, bilissel gerilik,
otizm benzeri klinik tablo, ilerleyici norolojik
bulgular: olan bireylerde
mukopolisakkaridozlarin da mutlaka ayirici
tanida olmasi gerekmektedir. Bu
semptomlarla basvuran olgularda ayrintil
sistemik muayene ve sistem taramalar ile
destekleyici bulgular bulunabilir. idrar GAG
diizeyi bu hastalarda tarama testi olarak
kullanilabilir; ytlksekligi olan hastalarda
enzimatik veya genetik analiz yapilmasi
onemlidir.

Yazar Katkisi: Planlama, veri toplama,
cozliimleme, yazim: MC, SKU Veri analizi,
coziimleme: EC, HY, MYC, AYY

Cikar catismasi: Yazarlar arasinda ¢ikar
catismasi yoktur.

Mali destek: Herhangi bir Kisi, kurum veya
kurulustan mali destek alinmamistir.
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