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Olgu Sunumu  Case Report
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Late Diagnosis of a Patient with Morquio Syndrome

Ozlem SANGUN', Nihal OLGAC DUNDAR?, Bumin DUNDAR!, Aldiilkerim ELMAS?, Hakan SALMAN?

'Slleyman Demirel L:Jniversitesi, Tip Fakdltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Pediatrik Endokrinoloji BD, Isparta, Turkiye
2SUleyman Demirel Universitesi, Tip FakUltesi, Cocuk Sagligl ve Hastaliklari Anabilim Dali, Pediatrik Noroloji BD, Isparta, Turkiye
3SUleyman Demirel Universitesi, Tip Fakultesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dall, Isparta, Turkiye

OZET

Morquio Tip A Sendromu (MPS IVA) N-asetilgalaktozamin-6-sulfat sulfataz eksikligi ile ortaya ¢ikan, kornea ve kemikte
keratan sulfat ve kondroitin-6-sulfat birikimi ile karakterize, otozomal resesif gegigli bir lizozomal depo hastaligidir. Baslica
klinik bulgular; kisa boy, iskelet displazisi, dental anomaliler ve korneal bulutlanmadir. Bunlara sinirsel tip isitme kayb,
kalp kapagd hastaliklar, eklem laksitesi ve servikal myelopati eslik edebilir. Merkezi sinir sistemi tutulumunun olmamasi
sebebiyle enzim replasman tedavisi ve gen tedavilerinin uygulanabilecegi bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Preklinik
calismalarda enzim replasman tedavisi ile doku ve kandaki keratan sulfat oraninda anlamli dusts gosteriimistir. Ancak
lizozomal depo hastaliklarinda tedavinin basarili olabilmesi hastaligin erken dénemlerinde baslanmasi ile mimkdnddr.
Bu yazida, klinigimize 11 yas 2 aylk iken, agir solunum yetersizligi tablosu ile basvuran, yaygin iskelet displazisi bulgularn
olan ve Morquio Tip A tanisini ge¢ almis olan bir hasta sunulmustur.

Anahtar Sézciikler: Morquio sendromu, Tani

ABSTRACT

Morquio Type A Syndrome (Mucopolysaccharidosis IVA) is an autosomal recessive disorder characterized by the
lysosomal accumulation of keratan sulfate and chondroitin-6 sulfate particularly in the bone and cornea due to the
deficiency of N-acetylgalactosamine-6-sulfate sulfatase. The major clinical signs are short stature, skeletal dysplasia,
dental anomalies, and corneal clouding. Sensorineural hearing loss, valvular heart diseases, joint laxity, and cervical
myelopathy can also accompany the disease. As the affected patients do not have central nervous system involvement,
the Morquio A syndrome is accepted to be a good candidate for enzyme replacement and gene therapies. Preclinical
studies have shown that enzyme replacement treatment enables a significant decrease in tissue and blood keratan
sulfate levels, and treatment should be performed as early as possible in lysosomal storage diseases in order to achieve
successful curative therapy. In this case report, we present a patient aged 11 years and 2 months who had systemic
skeletal dysplasia and was admitted to our hospital with terminal respiratory failure. Unfortunately, the patient was
diagnosed as MPS IVA at the late stage of the disease and did not receive any enzyme replacement treatment.
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GiRiS

9’a kadar farkli tipleri bildirilmis olup toplam MPS insidansi genel
olarak 25.000 canli dogumda birdir (1).
Mukopolisakkaridozlar (MPS), glikozaminoglikanlarin  (GAG)

o _ R ~ 7 MPS Tip IVA (Morquio A hastalidr) N-asetilgalaktozamin-6-stlfat
yikiminda gdrevli lizozomal enzimlerden herhangi birinin eksikligi

sllfataz (GALNS) eksikligine bagl olarak KS ve kondroitin-6-

ile karakterize, kaltsal lizozomal depo hastaliklardir (1-3).
Glikozaminoglikanlarin yikiminda gérevli 11 6nemli enzimden
herhangi birinin eksikliginde, dermatan sulfat, heparan stilfat,
keratan sUlfat (KS), kondroitin siilfat ve nadiren hyaluronan
yikiminda bozukluklar meydana gelir. Eksik olan enzim ve
etkilenen dokularda biriken maddeye gore MPS’lerin Tip 1’den

sUlfatin esas olarak kornea ve kemikte birikimi ile karakterize
bir hastaliktir (3). Klinik bulgulan sistemik iskelet displazisi, ek-
lem laksitesi, isitme kaybl, korneal bulutlanma ve kalp kapagi
hastaliklar olarak sayilabilir (4). MPS IVA, 6zellikle merkezi sinir
sistemi tutulumunun olmamasi sebebiyle enzim replasman te-
davisi (ERT)‘nin ve gen tedavilerinin uygulanabilecegi bir hastalik
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olarak kabul edilmektedir (4). MPS IVA icin ERT gelistirimekte
olup, preklinik ¢alismalarda bu tedavi ile doku ve kandaki KS
oraninda anlamli dusts gosterilmistir (5,6). Lizozomal depo has-
taliklaninin ERT ile tedavisi, somatik belirtilerde gerileme ile bir-
likte hastalara daha iyi bir yasam kalitesi sunmaktadir (7). Yakin
zamanda tedavisinin mdmkun olacag dustindlen bu hastalarin
erken tanisi, destek tedavilerinin erken baglatilabilmesinin yani
sira tedavi sansi verilebilmesi agisindan énemlidir.

Bu yazida, sistemik iskelet displazisi bulgulari mevcut olup,
klinigimize agir solunum yetersizligi tablosu ile basvuran ve tani
almakta gecikmis MPS IVA'll bir hasta sunulmustur.

OLGU SUNUMU

On bir yas iki aylik kiz hasta, bagvurusundan 3 gtin énce bas-
layan halsizlik, istahsizlk, nefes almada zorluk ve ates sikayeti
ile klinigimize basvurdu. Ozgecmisinden; normal spontan vajinal
yol ile miadinda, 3500 gr dogdugu, zor dogum &ykusunun ol-
madigdl, 3 yasina kadar gelisiminin normal oldugu, daha sonra
yurlimesi ve gelismesinin gerilemeye basladidi, farkll merkez-
lerde yapilan tetkikler sonucu kesin bir tani konulamadigi ve 1
kez atesli ndbet gecirdigi dgdrenildi. Soy gegcmisinden anne ve
babasinin birinci derece akraba evliligi yaptidi, ailesinde benzer
hastalidi olan birey bulunmadidi 6grenildi (Sekil 1). Hastanin ko-
nugmasinin ve iletigiminin normal oldugu fakat okuma yazmay!
tam dgrenemedigi belirtildi.

Hastanin VA: 14 kg (<3p, -6.3 SDS ), Boy: 95 cm (<3p, -10.9
SDS), Bas gevresi: 50 cm (-1.69 SDS) olarak saptandi. Genel
durumu orta-koétu, bilinci agik fakat koopere degildi. Atipik, kaba
yUz gbérindmd, genu valgus deformitesi, kisa ve metafizleri genis
ekstremiteleri, agiz icinde ¢urlk ve kayip disleri mevcuttu (Sekil
2). G6JuUs deformitesi (pektus karinatus), torakolomber kifoz ve
acikligr saga bakan skolyozu mevcut olan hastanin, solunum
sayisi: 50 /dk, dispneik ve dinlemekle kaba ronkUsleri vardi. Kar-
diyovaskuler sistem degerlendirmesinde, kalp sesleri ritmik, S1,
S2 dogal, ek ses yok ancak mezokardiyak odakta 1/6 sistolik
UfGrtma mevceuttu. Batin distandU, ancak hepatosplenomegali-
si, defans ve reboundu yoktu. Haricen prepubertal dogal kiz go-
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Sekil 1: Hastamizin pedigrisi.
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rindmunde olan hastanin, néromuskuler sistem muayenesinde
Isik refleksi normal, pupilleri izokorik, meninks irritasyon bulgusu
yok, derin tendon refleksleri hiperaktif, babinski iki tarafll plantar
yanit ekstensér, klonus iki tarafll pozitif bulundu. Motor, duyu ve
serebellar muayenesi degerlendirilemedi. Gz muayenesinde
korneal bulutlanma saptanmadi.

Laboratuvar incelemelerinde rutin kan ve biyokimyasal tet-
kikleri normal bulunan hastadan MPS &n tanisiyla gonderilen
idrar GAG degeri ile metabolik hastallk 6n tanisiyla génderilen
aminoasit ve acilkarnitin diizeyleri de normal bulundu. iskelet
grafilerinde tim ekstremitelerin metafizleri genis, metakarplar
ve falankslar kisa ve kalin, skolyoz, platispondili, her iki taraf
femur boynunda valgus deformitesi ve kemik yapilarda oste-
oporotik bulgular saptanan hastanin, ¢ekilen beyin bilgisayarli
tomografisinde patolojik bulgu yoktu (Sekil 3,4). Kifoskolyoz ve

Sekil 2: Mekanik ventilatérdeki hastanin genu valgum ve pectus cari-
natus deformitesi gozlenmektedir.

Sekil 3: Skolyoz, platispondili ve ayrica kostalarda dizlesme gdzlen-
mektedir.
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Sekil 4: Metafizler kisa ve kalin, epifizyal dizensizlik, osteoporoz goz-
lenmektedir.

servikal myelopati agisindan beyin cerrahisi klinigi ile konstlte
edilen hastaya servikal manyetik rezonans goértntileme énerildi,
ancak hastanin genel durumu uygun olmadigindan yapilamadi.
Mevcut bulgularla MPS sliphesi devam eden hastadan idrar
ve kan 6rnegi alinarak enzim g¢alismasi igin uygun kosullarda
yurtdisina gonderildi.

Yogun bakim Unitesinde, solunum zorlugu ve akciger enfeksi-
yonu nedeni ile mekanik ventilatdre bagl olarak izlenen hasta,
denenmesine ragmen ekstlbe edilemedi ve yaklasik 3 aylik su-
renin sonunda kardiyak arrest geliserek kaybedildi.

MPS acisindan gonderilen enzim calismasinin sonuglar daha
sonra elde edilen hastanin tekrarlanan idrar tetkiklerinde,
oligosakkaritler ve siyalik asitin yasina gére normal sinirlarda
oldugu, ancak keratan sulfat dizeyininin arttigi ve dermatan
sUlfatin az miktarda saptandid bildirildi. Kanda, Galaktoz-
6-sulfataz dizeyi 20 pmol/mg/h (NR = 400 - 2000, in-assay
control 517), Beta-galaktozidaz: 160 nmol/mg/h (NR = 100
- 400, in-assay control 114) bulundu ve bu sonuglarla hastaya
MPS IVA (Morquio A) tanisi konuldu.

TARTISMA

Morquio sendromu, bUylyen ¢ocukta yasam boyu giderek
artan ve cgegitli siddette olabilen iskelet deformitelerine yol
acan otozomal resesif bir bozukluktur. ilk kez 1929’da Luis
Morquio ve James Brailsford tarafindan tanimlanmistir. Skliigi
farkl Ulkelerde 1/76.000 ile 1/450.000 canli dogumda bir olarak
bildirilmistir (8,9). Ulkemizdeki sikligi tam olarak bilinmemekle
birlikte blylk merkezlerimizden birinde yapilan bir ¢alismada
30 yilda 177 hastaya MPS tanisi kondugu, bu hastalarin, 41’inin
(%23) MPS tip IV ve 21’inin ise MPS tip IVA oldugu bildirilmistir.
Bu calismada, MPS tipleri sikik sirasina gére MPS tip Ill, IV,
VI, 1, Il ve VII olarak bulunmustur (10). Ulkemizde bu konuda
calisilan en genis seri olmasi nedeniyle Turkiye'deki MPS’larin
tiplere gore dagiiminin genel olarak bu dagilima uygun oldugu
dusunulebilir. Klinik olarak platispondili, torasik kifoz ve skolyoz,
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C1/C2 segment instabilitesi ile birlikte odontoid ¢ikinti aplazisi,
epifizyal displazi, alt ekstremitelerde valgus deformitesi, pes
planus, sternumda belirginlesme, gargoylism ile birlikte basta
deformiteler, skafosefali, valvuler aort hastalklan ve difftz
korneal opasifikasyon goézlenebilir. Bizim hastamizin anne-
babasi arasinda akraballk olmasi, atipik-kaba yiz goérinima,
pektus karinatus deformitesi, torakolomber kifoz ve skolyozunun
mevcut olmasi, alt ekstremitelerinde valgus deformitesinin
saptanmasi MPS ile uyumlu bulunmustur. Hastamizin kardiak
muayenesinde Ufurdm fark ediimesine ragmen, yogun bakim
sartlarindan dolayl ekokardiyografik inceleme yapilamamistir.
Hafif zeka geriligi oldugu ifade edilen hastanin iskelet grafilerinde
tim  ekstremitelerin - metafizleri genis, epifizleri dlzensiz,
metakarplar ve falankslar kisa ve kalin, her iki taraf femur
boynunda valgus deformitesi saptanmasi MPS Tip IV ile uyumlu
bulunmus ve enzim tayini ile tani dogrulanmistir.

MPS’li hastalarda dokulardaki birikim fetal dénemde baslamakla
birlikte, etkilenmis yenidoganlar siklikla asemptomatiktir.
Hastaligin siddetine bagl olarak vyillar iginde belirti ve bulgular
ortaya ¢lkmaya baglar. Bizim hastamizin da sikayetleri 3 yasindan
sonra baglamistir. Bu hastalar igin terapdtik yaklasimlar, eksik
olan enzimin yerine konmasi (Tip I, Il ve IV i¢in onaylanmig
ERT mevcut ve diger tipler icin gelistirime asamasindadir);
hematopoietik kdk hlcre transplantasyonu ve deneysel gen
tedavileri seklinde 6zetlenebilir (11-15). Genel olarak ERT,
bUylmeyi ve yagsam kalitesini olumlu yonde etkilemektedir ancak
tedavinin basarili olabilmesi icin hastaligin erken dénemlerinde
baslanmasi gerekir. Bu nedenle hastaligin erken ddénemde
taninmasini ve asemptomatik bireylerin taranmasini saglayan
duyarl ve 6zgul testlerin kullaniimasi gerekmektedir.

MPS VA tanisi igin idrarda total GAG bakmak ik basamak
tetkikleri arasinda uygulanan bir yontemdir ve genellikle
spektrometrik yontemle calisiir (16,17). Ancak hastalarin
yaklasik %20’sinde idrardaki total GAG dizeyleri, normal saglikli
bireylerle ayni dlizeylerde bulunmaktadir (18). Bu nedenle hasta
bireyleri ayirt etmekte idrar GAG dlzeyleri yetersizdir. Bizim
hastamizda da idrarda total GAG dlzeyi normal bulunmustur.

Hastalikla ilgili diger potansiyel tani araci kanda ya da idrarda
KS dlzeyinin bakilmasidir. Kanda KS duzeylerinin  dlguimd,
hastaligin tanisi i¢in oldugu kadar prognoz ve tedavi etkinliginin
degerlendiriimesinde de kullanilabilmektedir (19). Biyolojik
sivilarda KS dlzeyinin 6lgimu icin gelistirimis mevcut birgok
yontem bulunmakla beraber c¢ogunun duyarligl dusuk,
laboratuvar ¢alismalar gok asamali ya da ¢ok sayida 6rnegin
ayni anda calisiimasina olanak vermeyen ydntemlerdir (18,20-
23). Yakin zamanda gelistirilen likit kromatografi tandem mass
spektrometri (LC/MS/MS) ydntemi duyarl, 6zgll ve kolay
tekrarlanabilir bir ydntem olmasi sebebiyle tercih edilebilir
(24). Yenidogan déneminde tandem mass ile MPS taramasi
yapilabilecegini bildiren calismalar da bulunmaktadir (25).

KS temel olarak kartilajda sentez edilir ve MPS IVA'da birikerek
agrriskelet displazisine yol acar. Etkilenmemis saglikll gocuklarda



da ylUksek Kkartilaj dongUsli nedeniyle, yiksek KS duzeyleri
bulunabilir. Saglikll gocuklarda yasa 6zgu olarak KS diizeylerinin,
5 yasina kadar ilerleyici olarak arttigi, 10-12 yaslarina kadar
yuksek kaldigi, daha sonra azalarak 15 yasindan sonra stabil
hale geldigi gdsteriimistir (26,27). Uzun kemiklerin blyUmesi,
yeni kartilajin pargalanmadan ve kemikle yer degistirmeden
o6nce surekli yeniden olusmasi ve endokondral kemiklesme
strecinden gegmesiile olur. Yaklasik 12 yasindan sonra gézlenen
azalmis KS duzeyleri bu yastan sonra blydme hizinin genellikle
azaldigl gercegiyle dogru orantiidi. MPS IVA'lI hastalarda da
ortalama kan KS konsantrasyonu 5 yasindan énce en yuksektir,
10 yasindan sonra ise ¢ogu hastada normal ya da normale
yakin dlzeylere iner. Bu hastalarda kandaki KS dizeyleri hem
saglikli gocuklarda gézlendigi gibi normal olgunlasma ile ilgili
degisikliklere hem de ilerleyici kondrodisplazinin siddetine
bagldir (28). Hastalarin KS dlizeylerini degerlendirirken bu
durumu da g6z énunde bulundurmak gerekir. Bizim hastamiz
tani aninda 11 yas 2 aylik olup idrarda KS duzeyinin arttig
saptanabilmistir.

MPS IVA'nin allelik heterojenitesinin tanimlanmasi, insan GALNS
proteinini kodlayan DNA zincirinin izolasyonu ile kolaylagmigtir
(29). GALNS geni 16924 bdlgesinde yerlesmis, 14 ekzon ve 13
intron igeren, 35 kb bUydkligunde bir gendir. Bugtne kadar farkl
klinik fenotiplerden sorumlu birgok mutasyon tanimlanmistir.
Genetik calisma 06zellikle tasiyicilanin belirlenmesi ve prenatal
tani igin dnemli olmakla birlikte tanimlanmis mutasyonlar ve
polimorfizmlerin sayica ¢oklugu sebebiyle pratikte kullanimi
yaygin degildir (30,31).

Ulkemizdeki akraba evliliklerinin sikiigi gdz éniine alindiginda,
belirti ve bulgularin MPS IVA gibi otozomal resesif gecisli hastalig
disUndurdtgu durumlarda, enzim dUzeyi ¢alisiimasi igin israrli
olunmall ve GAG ya da KS dizeylerinin yaniltici olabilecegi
akildan ¢ikartimamalidir. Yakin gelecekte tedavi sansi olabilecek
gibi gérinen bu hastalarin erken tanisi, etkilenmis bireylere
daha erken dénemde ve etkin bir sekilde yardimci olunmasini
saglayacaktir.
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