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Giris: Mukopolisakkaridozlar (MPS) glikozaminoglikanlarin (GAG) yikimini
saglayan enzimlerin fonksiyonel eksikligi nedeniyle ortaya c¢ikan kalitsal
lizozomal depo hastaliklaridir. Kalp kapaklarinda kalinlagma, fonksiyon kaybi,
iletim bozukluklari, koroner arter ve diger damarlarin tutulumu goriilebilir.
Elektriksel agidan iletken olmayan GAG’larin iletim bozukluklarina yol agtigi
varsayilmaktadir. Kardiyak nedenli 6liimlerin bir kismindan ritim bozukluklari
sorumlu tutulmaktadir. Bu calismada Holter elektrokardiyografi (EKG) ile
hastalarin ritim durumunun arastiritlmasi amaglandi.

Gerec¢ ve Yontem: Bu calismada 2010-2011 yillar1 arasinda mukopolisakkaridoz
tanist ile takip edilmekte olan 17 hasta ve 17 kontrol olgu alind1. Olgularin hepsine
ekokardiyografik inceleme yapildi. Biitiin olgularda yiizey EKG ve 24 saatlik
Holter EKG ile ritim durumu incelendi.

Bulgular: MPS tanisi1 alan hastalarin sekizi tip VI, dordii tip II, biri tip I, ikiser
hasta tip III ve tip IV tanis1 almigti. Yas ortalamasi hasta grubunda 5,82+2,24 yil
idi. Kapak tutulumu %82 oraninda saptandi. Mitral kapak (%73) birinci sirada,
aort kapag1 (%21) ikinci siradaydi. Hasta grubunda maksimum kalp hiz1 161/dk,
ortalama kalp hiz1 108/dk, minimum kalp hiz1 81/dk, kontrol grubunda ise sirasiyla
151/dk,96/dk, 70/dk olarak bulundu. Hasta grubunun kalp hizlar1 kontrol grubunun
kalp hizlarina gore yiiksekti (p<0,05). Hasta grubunda sol ventrikiil diyastol sonu
capt yiiksek bulundu. Olgularda koroner iskemi veya aritmi saptanmadi.

Sonu¢: MPS’lerde kardiyak tutulum siktir. Bilindigi iizere en sik tutulan kapak
mitral, ikinci sirada aort kapagidir. Bu calisma, bildigimiz kadariyla Holter EKG
inceleme yapilan ilk ¢alisma olmakla birlikte ¢ocukluk yas grubunda, 6zellikle
erken donemde enzim yerine koyma tedavisi alan hastalarda aritminin 6nemli
bir sorun olusturmadigini géstermektedir. Hasta grubunda ortalama kalp hizinin
yliksek bulunmasi kapak yetmezli§i nedeniyle olusan artmig voliim yiikiine
baglanmigtir.

Abstract

Introduction: Mucopolysaccharidosis (MPS) are lysosomal storage disorders
characterized with the deficiency of enzymes involving in the destruction of
glycosaminoglycans (GAG). Cardiac findings include cardiac valve thickening
and dysfunction, conduction abnormalities, coronary artery and other vessels
involvement. It is thought that GAGs, which are non-conductive electrically, causes
failure in cardiac conduction. Arrhythmias are considered to be responsible from
deaths of cardiac origin. In this study cardiac rhythm and structures were evaluated
using Holter electrocardiography (ECG) and transthoracic echocardiography.

165



166 Bedri Aldudak ve ark. Mukopolisakkaridozlarda Kardiyak Tutulum

Materials and Methods: Seventeen patients who were followed with the diagnosis of MPS and 17 healthy controls were enrolled
in this study in 2010 and 2011. All cases were examined with transthoracic echocardiography. Cardiac rhythms were evaluated using
a 24 hour Holter ECG.

Results: The mean age was 5.82+2.24 in patient group. Valve involvement was observed in 82%. The mitral valve was the most
commonly (73%) affected followed by aortic valve (21%). There was significant heart rate variations between patients and control
group, in favour of patient group (p<0.05). The left ventricular end-diastolic diameter in patient group was found higher. Coronary
ischemia or arrhythmias were not detected.

Conclusions: Cardiac involvement in MPSs is frequent. To our knowledge this is the first study evaluating cardiac rhythms of
children with MPS by 24 hour Holter ECG screening. Our findings suggested that arrhythmia is not an important medical problem
in pediatric patients, especially in whom enzyme replacement therapy have been commenced at early ages. The high heart rate in

patient group was considered as a result of increased cardiac volume due to valvular insufficiency.

Giris

Mukopolisakkaridozlar (MPS)
glikozaminoglikanlarin (GAG) yikimi igin gerekli
olan enzimlerin eksikligi nedeniyle ortaya c¢ikan
kalitsal lizozomal depo hastaliklaridir (1). GAG’larin
progresif olarak lizozomlarda depolanmasi coklu
organ bozukluklarmma yol agar (2). Tim MPS
tiplerinde kardiyak tutulum bildirilmis olmakla
birlikte 6zellikle tip I, II ve VI'de daha sik ve daha
erken karsilagilmaktadir. Kardiyak tutulum erken
mortaliteyi belirgin olarak etkilemektedir (1). Kalp
kapaklarinda kalinlasma ve fonksiyon kaybi siklikla
mevcuttur. Fizik muayenede herhangi bir bulgu
olmaksizin da ekokardiyografik inceleme ile kapak
tutulum ve ventrikiiler hipertrofi saptanabilir. Iletim
bozukluklari, koroner arter ve diger damarlarin
tutulumu goriilebilir. Otopsi ¢aligmalar1 bir¢cok olguda
ciddi koroner arter daralmasini gostermistir. Koroner
tutulumun tan1 ve takibi konusunda fikir birligi yoktur
(1). lIletim bozukluklarmin saptanmasinda Holter
elektrokardiyografi (EKG) etkin bir yontemdir (2).
Ancak EKG ile aritmi tespitinin sadece kayit siiresi
ile sinirlt olmasi zayif noktasidir. Dolayisiyla Holter
EKG’nin aritmi ag¢isindan negatif olmasi paroksismal
aritmiyi diglamaz.

MPS tanist ile takip edilen hastalarda kardiyak
tutulumun ekokardiyografi ve Holter EKG ile
degerlendirilmesi, olasi iletim bozukluklar1 ve
aritmilerin Holter EKG ile ortaya konmasi amaclandi.

Gerec¢ ve Yontem

Bu calismada 2010-2011 yillar1  arasinda
ekokardiyografi ve Holter EKG yapilan, MPS tanisiyla
izlenen 17 hasta ve aritmi sikayetleriyle cocuk
kardiyoloji poliklinigine bagvuran, ekokardiyografi ve
Holter EKG ile degerlendirilen benzer yas grubundan
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17 saghkli olgunun sonuglar1 retrospektif olarak
incelendi.

GE VIVID 4 marka ekokardiyografi cihaz ile iki
boyutlu, renkli doppler, CW, PW ve M-Mod teknikleri
kullanilarak interventrikiiler septum kalinlig1 (IVSd),
sol ventrikiil arka duvar kalinhigit (LVPWd), sol
ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (LVEDD), sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu (EF) ol¢iildii. Olgiim sonuglar
viicut agirhigina endekslenmis Olgiiler ile mukayese
edildi (3). Olgularin hepsinden 24 saatlik Holter kayd1
LIFECARD CF kaydediciler ile yapilarak Impressario
analiz programindaincelendi. Diizeltilmis QT siiresinin
hesaplanmasinda Bazzet formiilii kullanildi. Gruplarin
ekokardiyografik M-Mod olgiimleri ve Holter
parametrelerinin istatistiksel analizler icin SPSS-14
programi kullanildi. Gruplar arasinda anlamlilik icin
Student T testi uygulandi ve p<0,05 degeri istatistiksel
olarak anlaml1 kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin sekizi tip VI, dordii tip 11, biri tip I, ikiser
cocuk tip III ve tip IV MPS tanisi almigti. Hastalarin
5’1 kiz 12’si erkek idi. Kontrol grubu olgular cinsiyet
yoniinden ayni oranda secildi. Yas ortalamasi hasta
grubunda 5,82+224 yil iken kontrol grubunda
5,64+2 A2 yil idi.

Transtorasik Ekokardiyografi Bulgular

MPS’li 17 hastanin 14’ tinde (%82 ,3) kapak tutulumu
saptanirken, hastalarin iiclinde ekokardiyografi normal
bulundu (Tablo 1). On dért (%73) hastada mitral kapak
etkilenmisti; mitral kapak patolojisi mitral kapakta
kalinlasma ile ikinci derece yetmezlik arasinda
degisiyordu. Dort olguda 1. derece, yedi olguda 2.
derece yetmezlik mevcuttu. Aort kapak tutulumu dort
(%21) olguda izlendi; ii¢ olguda minimal yetmezlik,
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bir olguda 2. derece yetmezlik izlendi. Mitral darlig1 4
yasinda, 7 yasinda ve 8 yaglarindaki {i¢ olguda, hafif
diizeyde izlendi, aort darligi ise izlenmedi. Kapak
yetmezligi 2. derece olan olgulara antikonjestif tedavi
verildi. Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlart normal
siirlarda ve kontrol grubu ile benzer bulundu. M-mode
Olciimlerinden sol ventrikiil genislemesini gosteren
LVEDD ortalamasi hasta grubunda 34,6 mm, kontrol
grubunda 31,5 mm bulundu (p<0,05). En ¢ok hasta tip
VI MPS olgularindan olusuyordu. Bu hastalardan 7
yagindaki bir olgu disinda, hepsinde birinci dereceden
fazla kapak yetmezligi saptandi. Bu olgularin tiimii
enzim yerine koyma tedavisi (EYT) almaktaydi. Diger
MPS tiplerinde olgu sayisi az oldugundan gruplarin

ekokardiyografik bulgulari
yapilamadi.

arasinda kargilagtirma

Holter Elektrokardiografi Bulgulari

Hasta grubunda maksimum kalp hiz1 161 atim/dk,
ortalama kalp hizi 108 atim/dk, minimum kalp hiz1 81
atim/dk (Tablo 2), kontrol grubunda ise sirasiyla 151
atim/dk, 96 atim/dk, 70 atim/dk olarak bulundu (Tablo
3). Hasta grubu kalp atim hizlar1 kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0,05).
Bazal ritim, siniis ritmi idi ve MPS’li olgularda siniis
tagikardisi izlenmekteydi. Hastalardaki P-R mesafesi
126 msn, QRS genisligi 78 msn ve diizeltilmis QT (QTc)

Tablo 1. Hasta grubunda ekokardiyografi bulgular

Hastano Yas Cinsiyet MPStipi EYT 1VSd (mm) LVPWd (mm) LVEDD (mm) EF (%) Kapak tutulumu
1 3 Kadin 6 + 7 8 40 79 1.0 MY
2 5 Kadin 6 + 9 7 40 70 1.0 MY
Hafif AY
Erkek 6 + 6 35 85 yok
4 5 Erkek 6 + 7 42 67 1.0 MY
Erkek 8 33 78 1.0 MY
Hafif MD
Hafif AY
6 7 Erkek 6 + 8 6 33 65 1.0 MY
Hafif MD
7 4 Erkek 6 + 5 7 32 73 1.0 MY
Hafif MD
8 Erkek 6 + 6 33 78 1.0 MY
9 8 Kadin 4 - 30 82 Mitral kalinlagma
10 3 Kadin 4 - 6 6 28 74 Hafif MY
Hafif AY
11 4 Kadin 3 - 8 7 37 65 1.0 MY
12 4 Erkek 3 - 6 7 30 67 Hafif MY
13 8 Erkek 2 + 7 7 33 68 yok
14 5 Erkek 2 - 8 7 34 66 1O MY
15 8 Erkek 2 - 7 6 45 69 II.0 MY
1.0 AY
I0TY
16 9 Erkek 2 + 10 34 61 yok
17 1 Erkek 1 - 9 6 30 82 1.0 MY

EYT: Enzim yerine koyma tedavisi, IVSd: Interventrikiiler septum capi (diyastolik), LVPWd: Sol ventrikiil arka duvar ¢ap: (diyastolik), LVEDD: Sol ventrikiil diyastol sonu
capi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, MY: Mitral yetmezlik, MD: Mitral darlig1, AY: Aort yetmezligi, TY: Trikiispit yetmezligi, MPS: Mukopolisakkaridoz
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414 msn bulundu ve kontrol grubu ile benzerdi. Ancak
8, 9 ve 10 numarali hastalarda QTc siireleri kendi yas
grubu i¢in normal kabul edilen 450 msn’nin iizerinde
bulundu. Hasta grubunda patolojik supraventrikiiler
veya ventrikiiler aritmi saptanmadi. Kontrol grubu ile
hasta grubu arasinda ekstrasistoller agisindan anlamli
fark saptanmadi. Siniis duraklamasi, atriyoventrikiiler
(AV) blok gibi ileti sorunlar1 saptanmadi.

Tartisma

Biitin MPS tiplerinde kardiyak tutulum
bildirilmistir. En sik bulgu; ilerleyici kalp kapak
tutulumudur. MPS’li  hastalarda, hastalik tipine
bagl olarak degismekle birlikte %60-90 arasinda
kalp kapak tutulumu bildirilmistir. En sik mitral
kapak tutulmaktadir. Kalsifik depozitlerin kapak
yaprakeiklarinda ve mitral kordalarda birikimi sonucu
mitral yaprakciklarda kalinlagma, sertlesme ve mitral
kordalarda kalinlagma, kisalma meydana gelmektedir.
Benzer bulgular aort kapaginda da gelismekte ve bu
patolojik degisimler kapak yetmezligi veya darlig
ile sonu¢lanmaktadir. Sag kalp kapak tutulumu daha
seyrektir (1). [letim bozukluklari, koroner arter ve di ger

arter tutulumlari da goriilebilir (1,4,5). Ozellikle MPS
tip I, II ve VI’de kalp tutulumu daha sik ve daha erken
bildirilmigtir. Kalp tutulumu sessiz ilerler ve erken
mortaliteyi belirgin olarak etkiler. Ekokardiyografi
kapaklarin durumunu degerlendirmede, ventrikiiler
cap ve fonksiyonlarin 6lclilmesinde anahtar tetkiktir
(1). Koroner arterlerin degerlendirilmesinde goriis
birligi saglanmig bir yontem bulunmamaktadir (1).

Kok hiicre nakli ve enzim yerine koyma tedavileri
hastaligin genel ilerlemesini azaltabilir, ventrikiiler
hipertrofide ve ventrikiiler fonksiyonlarda diizelme
saglayabilir. Kalp kapak hastalig1 genellikle tedaviye
yanitsiz olup en iyi ihtimalle ilerlemesi durur (1). Bu
durum erken taninin 6nemini gosterir.

Bildirilen kardiyak nedenli oliimler arasinda
kalp yetmezligi, aritmiler ve koroner daralma yer
almaktadir (6-8). Hastaligin seyrek olmasi nedeniyle
bildirilen caligsmalar az sayida olgu icermekle birlikte
MPS’li olgularda kalp hastalig1 prevalansi %60-100
olarak verilmektedir (9,10).

Iletim bozukluklar1 ve siniis tasikardisi tip VI
olgularinda %44 oraninda bildirilmigstir (4). Farkli
MPS tiplerinde ¢ok sayida tam AV blok olgular

Tablo 2. Hasta grubunda Holter elektrokardiyografi bulgulari

Hasta Yas Cinsiyet MPS tip Kalp hiz1 PR siiresi QRS siiresi QTc siiresi
ortalama (maks/min) (msn) (msn) (msn)
1 3 Kadin 6 120 (196/93) 120 80 432
2 5 Kadin 6 112 (185/91) 120 80 441
3 7 Erkek 6 112 (156/86) 160 80 358
4 5 Erkek 6 118 (154/99) 140 80 405
5 8 Erkek 6 114 (162/99) 140 80 389
6 7 Erkek 6 102 (168/77) 120 80 432
7 4 Erkek 6 114 (157/83) 100 80 395
8 8 Erkek 6 89 (144/72) 160 80 465
9 8 Kadin 4 113 (165/88) 120 80 486
10 3 Kadin 4 100 (156/70) 160 80 459
11 4 Kadin 3 107 (168/75) 160 80 439
12 4 Erkek 3 103 (151/76) 120 80 372
13 8 Erkek 2 101 (150/70) 160 70 391
14 5 Erkek 2 110 (163/79) 120 80 410
15 8 Erkek 2 96 (169/69) 120 80 375
16 9 Erkek 2 101 (139/73) 120 80 415
17 1 Erkek 1 119 (165/86) 120 80 372

MPS: Mukopolisakkaridoz, maks: Maksimum, min: Minimum
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bildirilmigtir (6,11-13). Ani 6liim gézlenen MPS VI'li
bir olguda iletim sisteminde GAG depolanmasina
bagli fibrozis gelistigi bildirilmistir (14).

En biiyiigli 9 yasinda olan MPS’li olgularimizin
kardiyak degerlendirmelerinde  %82,3 oraninda
kapak tutulumu saptandi. Hastalarin %73’iinde mitral
kapak tutulumu mevcuttu. Tutulum agirlikli olarak
mitral kalinlasma ve yetmezlik seklindeydi. Sadece
lic hastada hafif mitral darlik saptandi. Sol ventrikiil
sistolik fonksiyonlart tiim hastalarda normaldi.
LVEDD hasta grubunda belirgin yiiksek bulundu.
Saymnin az olmasi nedeniyle hastalik alt tipleri kendi
aralarinda istatistiksel olarak mukayese edilemedi.
Aort tutulumu %21 olguyla ikinci siradaydi.

Holter EKG analizinde iletim siireleri ii¢ hastada
(8, 9 ve 10 numarali hastalar) QTc uzamasi disinda
normal bulundu. Hasta grubunda beklendigi gibi
sinilis tasikardisi mevcuttu (4,5). AV blok, atriyal
veya ventrikiiler aritmi gozlenmedi. Holter EKG
bulgulart literatiir verileri ile uyumlu olarak
degerlendirildi. Nitekim Shawky ve ark. (15)
calismasinda; bizim hasta grubumuza benzer yasta
incelenen hasta grubunda, seyrek atriyal, ventrikiiler

ekstrasistoller ve ventrikiiler hipertrofi disinda EKG
bulgusu saptanmamugtir. Literatiirde bildirilen AV
blok ve ventrikiiler tasikardi olgulari 15 yag tistiine
aittir (11-13). GAG’lar elektriksel olarak iletken
olmadiklarindan iletim gecikmesi veya tam blok GAG
birikimi ile agiklanabilir (2). Hasta grubunda g6zlenen
siniis tagikardisi kapak yetmezligine ikincil gelisen sol
ventrikiil voliim artisina baglandi. Ventrikiiler aritmi
ve AV blok gozlenmemesi hastalarin yasinin kiigiik
olmas:1 veya erken yasta EYT baglanmis olmasina
bagli olabilecegi diisiiniildii.

Sonug olarak MPS’lerde kardiyak tutulum siktir.
Kalp yetmezligi, koroner damar tutulumu ve aritmiler
kardiyak nedenli 6liimlerden sorumludur. Bu caligma;
hasta sayis1 az olmakla beraber, cocuk yas grubunda
yapilan ilk Holter EKG incelemesi ¢aligmasi olup,
ciddi kardiyak aritmilerin 15 yas alt1 hastalarda ortaya
citkmadigini veya erken donemde yapilan enzim
yerine koyma tedavisi ile dnlenebilecegini gosteren ve
bu konudaki literatiir verilerini destekleyen sonuglar
elde edilmistir. Hasta grubunda ortalama kalp hizinin
yiiksek bulunmasi kapak yetmezligi nedeniyle olusan
artmig voliim yiikiine baglanmustir.

Tablo 3. Kontrol grubunda Holter elektrokardiyografi bulgulari

Olgu Yas Cinsiyet Kalp hizi PR siiresi QRS siiresi QTc siiresi
Ortalama (maks/min) (msn) (msn) (msn)
1 5 Kadin 95 (159/69) 120 80 430
2 3 Kadmn 109 (168/85) 120 80 372
3 3 Kadin 100 (166/68) 120 80 367
4 6 Kadm 94 (138/71) 160 80 439
5 8 Kadin 98 (152/72) 120 80 418
6 6 Erkek 107 (142/82) 120 80 415
7 10 Erkek 83 (145/51) 160 80 425
8 5 Erkek 87 (137/63) 120 90 420
9 7 Erkek 85 (135/57) 120 60 400
10 4 Erkek 93 (157/62) 100 80 425
11 5 Erkek 103 (152/75) 100 80 375
12 10 Erkek 87 (155/60) 100 80 449
13 8 Erkek 96 (148/73) 100 70 382
14 6 Erkek 100 (151/79) 160 80 430
15 5 Erkek 92 (130/69) 130 80 404
16 1 Erkek 123 (179/95) 120 80 441
17 4 Erkek 95 (159/70) 120 70 404

maks: Maksimum, min: Minimum
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