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LiZOZOMAL DEPO HASTALIGI TANISI iLE TAKIiP EDILEN HASTALARIN
KLINIiK VE LABORATUVAR BULGULARININ DEGERLENDIRILMESI

OZET

Giris: Lizozomal depo hastaliklar1 (LDH’lar), lizozomun islevini etkileyen kalitsal
(dogustan) metabolizma hatalaridir. LDH'lar, ¢ogu otozomal ¢ekinik 6zellikler olarak
kalitilan, ancak ticli X baglantili olan 70 monogenik lizozomal katabolizma bozuklugu
grubunu igerir. Bu bozukluklara, lizozomal glikosidazlar, proteazlar, integral zar
proteinleri, tasiyicilar, enzim degistiriciler veya aktivatorler gibi lizozomal proteinleri
kodlayan genlerdeki mutasyonlar neden olur. Lizozomal genlerdeki mutasyonlar,
kodlanmis proteinin islevini etkiler, bu da lizozomal islev bozukluguna ve lizozom i¢inde
kademeli olarak substrat birikmesine (yani, "depolama") neden olur, bu da sonugta hiicre
islev bozukluguna ve hiicre 6liimiine yol agar. Bu ¢alismada LDH tanisi ile takip edilen
hastalarin klinik seyiri, laboratuvar degerleri, goriintiileme sonuglari, yasam siireleri, fizik

muayane bulgularinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gereg ve Yontemler: Bu calismada Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Mustafa Eraslan
ve Fevzi Mercan Cocuk Beslenme ve Metabolizma poli/kliniginde 01.01.2010 ile
31.12.2020 tarihleri arasinda lizozomal depo hastaliklar1 tanisi takip edilen 150 hasta
calisma grubunu olusturmugstur. Belirlenen siire boyunca ilgili poli/klinikte takip edilen
16 hastanin irdelenen parametrelerden %90’indan fazlasina ulasilamadigi i¢in ¢alismaya
dahil edilmedi. Hastalarin klinik seyiri, laboratuvar degerleri, goriintiilleme sonuglari,
yasam siireleri, fizik muayene bulgulari, anne baba aras1 akrabalik durumu, g6z bulgulari,

cilt bulgulari, iskelet anomalileri, norolojik bulgular1 degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastalarin ¢ogunlugunu erkeklerin olusturdugu saptandi. Tan1 alma yaslari
0.36 — 828 ay arasinda degismekte olup ortalama tani1 alma yas1 75,54 aydi. Hastalarin
%54,0’mnin anne ve babasi arasinda akrabalik bulunmakta oldugu goriildii. Calismaya
dahil edilen hastalarin tanilari en sik {i¢ hastalik sirasiyla %45,3 Sfingolipidoz, %42,0
Mukopolisakkaridozis ve %5,3 Glikojen depo hastalig1 oldugu saptanmistir. Hastalarin
%38,0’1nda tipik yiiz gériiniimii bulunmaktaydi. Hastalarin %30,0’1nda géz bulgusu
bulunmaktaydi. %42,0’1inda gesitli nérolojik bulgularin oldugu saptandi. Bunlardan en sik

olan1 nobetti. Calismaya dahil edilen hastalarin %42,7’sinde iskelet anomalisi oldugu



saptandi. Hastalarin %50,7’sinde kraniospinal mr bulgusu, %52,7’sinde ekokardiyografi
bulgusu, %28,0’1nda batin ultrasonografi bulgular1 saptanmistir. Hastalarin %39,3’{ine
enzim replasman tedavisi uygulanmistir. %4’iine kemik iligi trasnplantasyonu
yapilmistir. Calisma grubuna dahil edilen hastalarin %13,3 {iniin takip siirecinde 6ldiigi

saptandi.

Sonu¢: LDH'lar1 6nemli metabolik hastaliklar grubunda yer almaktadir. Klinik baslangi¢
yast ve farkli LDH'lar arasinda sergilenen semptomlarin spektrumu, spesifik
mutasyonlardan etkilenen protein fonksiyonunun derecesine, depolanan materyalin
biyokimyasina ve depolamanin gerceklestigi hiicre tiplerine bagl olarak degisir. Bir¢ok
organ ve sistemi etkileyen bu hastaliklarin erken taninmasi, detayli metabolik
degerlendirme yapilmasi, semptomatik ve primer tedavilerinin uygulanmasi hastalarin

sagkalimini artiracak ve hastalarin kliniginin kotiilesmesini engelleyecektir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik hastaliklar, lizozomal depo hastaliklari, ¢ocuk, enzim

replasman tedavisi



LiZOZOMAL DEPO HASTALIGI TANISI iLE TAKIP EDILEN HASTALARIN
KLINIiK VE LABORATUVAR BULGULARININ DEGERLENDIRILMESI

ABSTRACT

Aim: Lysosomal storage diseases (LSDs) are heritable (inborn) errors of metabolism that
affect the function of the lysosome. LSDs comprise a group of 70 monogenic disorders
of lysosomal catabolism, most of which are inherited as autosomal recessive traits, but
three are X-linked. These disorders are caused by mutations in genes encoding lysosomal
proteins, such as lysosomal glycosidases, proteases, integral membrane proteins,
transporters, enzyme modifiers or activators. Mutations in lysosomal genes affect the
function of the encoded protein, resulting in lysosomal malfunction and the gradual
accumulation of substrates inside the lysosome (that is, ‘storage’), which ultimately leads
to cell dysfunction and cell death. In this study, it was aimed to evaluate the clinical
course, laboratory values, imaging results, life expectancy, physical examination findings

of the patients followed up with the diagnosis of lysosomal storage diseases.

Materials and Methods: In this study, 150 patients diagnosed with lysosomal storage
diseases between 01.01.2010 and 31.12.2020 in Erciyes University Faculty of Medicine
Mustafa Eraslan and Fevzi Mercan Child Nutrition and Metabolism Polyclinic formed
the study group. 16 patients followed in the relevant poly/clinic for the specified period
were not included in the study because more than 90% of the examined parameters could
not be reached. The clinical course of the patients, laboratory values, imaging results, life
span, physical examination findings, parental consanguinity, eye findings, skin findings,

skeletal anomalies, and neurological findings were evaluated.

Results: It was determined that the majority of the patients were men. Age at diagnosis
ranged from 0.36 to 828 months, and the mean age at diagnosis was 75.54 months. It was
observed that 54.0% of the patients were consanguineous between their parents. The three
most common diagnoses of the patients included in the study were 45.3%
Sphingolipidosis, 42% Mucopolysaccharidosis and 5.3% Glycogen storage disease,
respectively. Typical facial appearance was present in 38.0% of the patients. There were
ocular findings in 30.0% of the patients. Various neurological findings were found in

42.0% of them. The most common of these was seizures. Skeletal anomaly was found in

Xi



42.7% of the patients included in the study. Craniospinal MRI findings were found in
50.7% of the patients, echocardiographic findings in 52.7%, and abdominal
ultrasonography findings in 28.0%. Enzyme replacement therapy was applied to 39.3%
of the patients. Bone marrow transplantation was performed in 4%. It was determined

that 13.3% of the patients included in the study group died during the follow-up period.

Conclusion: Lysosomal storage diseases are in the group of important metabolic
diseases. The age of clinical onset and the spectrum of symptoms exhibited between
different LDHSs vary depending on the degree of protein function affected by specific
mutations, the biochemistry of the stored material, and the cell types in which storage
occurs. Early recognition of these diseases, which affect many organs and systems,
detailed metabolic evaluation, and application of symptomatic and primary treatments

will increase the survival of the patients and prevent the worsening of the patients' clinic.

Key Words: Metabolic diseases, lysosomal storage diseases, child, enzyme replacement
therapy
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1. GIRIS ve AMAC

LDH'lar, lizozomun islevini etkileyen kalitsal (dogustan) metabolizma hatalaridir.
LDH'lar, ¢ogu otozomal g¢ekinik Ozellikler olarak kalitilan lizozomal katabolizma
bozuklugu grubunu igerir. Bu bozukluklara, lizozomal glikosidazlar, proteazlar, integral
zar proteinleri, tasiyicilar, enzim degistiriciler veya aktivatorler gibi lizozomal proteinleri

kodlayan genlerdeki mutasyonlar neden olur (1).

Klinik baslangi¢ yasi ve farkli LDH'lar arasinda sergilenen semptomlarin spektrumu,
spesifik mutasyonlardan etkilenen protein fonksiyonunun derecesine, depolanan
materyalin biyokimyasina ve depolamanin gergeklestigi hiicre tiplerine bagli olarak
degisir. Kemik ve kikirdakta substrat depolanmasini igeren lizozomal hastaliklar disinda,
bu kosullarla dogan bebeklerin ¢ogu dogumda normal goriiniir (2). Coklu organ ve
sistemlerde substrat depolanmasinin klinik sonucu, viseral, okiiler, hematolojik, iskeletsel
ve norolojik belirtilerin degisken birlikteligi ile olusur. Semptomlar degisken yaslarda
ortaya c¢ikabilir, bazi1 durumlarda utero veya yenidogan doneminde (fetal hidrops gibi)
baslayarak veya gec yetiskinlikte belirginlesebilir. Genel olarak, hastaliklar zamanla

ilerler ve kotiilesir (3).

Enzim replasman tedavisi (ERT), 1964 yilinda Christian de Duve tarafindan lizozomal
enzimlerin endositoz yoluyla alinip lizozomlara iletilebildigi bir terapotik alternatiftir. Su
anda ERT, Gaucher, Fabry ve Pompe hastaliklari, ge¢ infantil néronal seroid lipofuskinoz
tip 11, asit lipaz eksikligi, alfa-mannosidoz ve MPS tip I, I, IVA, VI ve VII i¢in

onaylanmistir (4). LDH’larin tedavisinde kullanilan diger segcenek hematopoietik kok



hiicre transplantasyonu (HKHT) dur. Saglikli bir donérden elde edilen hematopoietik kok
hiicreleri terapdtik bir ajan olarak kullanir. Bu hiicrelerin ikili etkisi vardir: hem spesifik
dokular1 ¢ogaltabilir hem de hiicre dis1 boslukta ve kan dolasimina fonksiyonel lizozomal
hidrolazlar salgilayabilirler. Farmakolojik saperon tedavisi, substrat azaltma tedavisi, gen

tedavisi diger tedavi yontemleridir (3).

Bu ¢alismada Erciyes Universitesi Mustafa Eraslan ve Fevzi Mercan Cocuk Hastanesi
Cocuk Beslenme ve Metabolizma polikliniginde 2010-2020 yillar1 arasinda lizozomal
depo hastaliklar1 tanisi ile takip edilen hastalarin klinik seyiri, laboratuvar degerleri,
goriintlileme sonuglari, yasam siireleri, tedavi Oncesi ve sonrasi fizik muayane

bulgulariin degerlendirilmesi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Lizozom ve Lizozomal Enzimler

Lizozomlar, okaryotik hiicrelerin en iyi primer pargalayict bélmesi olarak bilinir. Bu
dinamik organeller 1955 yilinda Belgikali biyokimyaci Christian de Duve tarafindan
Leuven Universiteside kesfedildi. Insiilinin etki mekanizmasini arastirirken, de Duve,
proteinlere ve lipitlere yonelik hidrolitik aktiviteler agisindan zenginlestirilmis bir
biyokimyasal fraksiyon tespit etti (5). Lizozom, topluca endozomal-lizozomal sistem
veya vakuolar aparat olarak bilinen, goriiniiste birbirine bagli olmayan bir dizi hiicre i¢i
organelin bir bilesenidir; bu terim ilk olarak De Duve ve Wattiaux (1966) tarafindan
tarihsel incelemelerinde ortaya atilmistir. Bir zar, diisiik bir i¢ pH ve bir¢ok hidrolitik
enzim igeren vezikiillerin varlig1 ile karakterizedir. Membran, liimen ve sitozol arasinda
pargaciklar tagiyan tagima sistemleri ve vakuolar proton pompast veya V-tipi H + -
ATPase ad1 verilen bir elektrojenik proton pompasi icerir. Ayni zamanda, islevi belirsiz

birkag zar proteini igerir. Lizozomda substrat par¢alanmasi meydana gelir (6).

Lizozomlar tek kat zarla cevrelenmistir. Caplart 0,2-0,8 mikron biiyiikligiindeki
intraselular organeller olup igerigi ¢esitli asit hidrolazlardan olusur. Hiicre igindeki
endositik ve otofajik siireglerde rol oynarlar (7). Gelisim evrelerine gore lizozomlarin
morfolojik yapilar1 ve boyutlar1 farklilik gosterir. Golgi keselerinden bogumlanarak
ayrilan kiigiik vezikiillerden olusan aktif hidrolaz depolar1 primer lizozomlardir.
Lizozomal enzimler proteazlar, glikozidazlar, lipazlar, asitfosfatazlar, esterazlar,
glukuronidazlar, siilfatazlar, katepsin, RNAazlar, DNAzlar gibi enzimlerdir. Bu enzimler
sitozol ph’inda etkisizdirler. Asidik ortamda etkileri goriiliir. Lizozomlarin ph’1 4,5-5

arasindadir (8). Lizozom, biiylime, besin mevcudiyeti, enerji durumu ve hiicresel stres



faktorleri gibi cesitli faktorlere yanit veren yollarin sinyalizasyonunda baglant1 noktast
olarak katabolik ve anabolik siire¢ler arasinda 6nemli bir rol oynar. Lizozomlar ayrica,
makromolekiillerin ve hasarli hiicresel bilesenlerin ve organellerin pargalandigi otofaji
icin son ayristirict organellerdir. Otofaji, organizma fizyolojisi i¢in gerekli olan hiicresel
homeostatik bir yol gorevi goriir. Yaglanma sirasinda veya ge¢ baslangich
norodejenerasyon formlari da dahil olmak {izere bir¢ok hastalikta otofajideki islev

bozuklugu, patolojiye katkida bulunan énemli bir faktor olarak kabul edilir (9).

Lizozomlar, hiicresel substratlarin endozomal-otofajik-lizozomal sistem igindeki ¢oklu
yollardan temizlenmesinde merkezi bir rol oynar. Lizozomlar, makromolekiillerin
parcalanmasi i¢in gerekli enzimleri igceren asidik organellerdir (2). Lizozomlar siirekli
islev yapip yipranan hiicre organellerini ve hiicredeki fazla maddeleri enzimleri
yardimiyla pargalarlar ve sitoplazmayi temizlerler. Protein, karbonhidrat, lipid, niikleik
asitlerin hidrolizi ve hiicresel sindirim lizozomlarin 6nemli fonksiyonlaridir. Ayni
zamanda lizozomlar protein olusumunu ve hiicreden salgilanmasini saglarlar. Bu
organeller embriyogenezde de Onemlidir. Lizozomal enzimlerin viicutta eksik olmasi
durumunda sfingomiyelin ve karbonhidrat igeren bazi sfingolipidler hiicrede birikirler ve
lizozomal depo hastaliklarina sebep olabilirler (10). Otofajinin yapilamamasi, bir¢ok
kanser tiirii ve nérodejenerasyon dahil sayisiz insan hastaliginda goézlenmistir. Ilk bakista
hem hiicre biyolojisinde hem de genetikte cesitli degisikliklere sahip gibi goriinmesine
ragmen, incelenen LDH'larin ¢ogunda (veya muhtemelen tiimiinde) diizensiz otofaji
bildirilmistir. Potansiyel olarak, disfonksiyonel otofaji LDH’lar arasindaki ortak
baglantidir. Genetik c¢alismalar, LDH’lardaki otofajik yeteneklerdeki diisiisiin, bu
bozukluklarin ¢ogunu karakterize eden ndropatolojiye biiyiik olasilikla katkida bulunan
bir faktor oldugunu gostermektedir. LDH’lardaki lipidler, kolesterol ve glikojen gibi bazi
bozunmamis materyaller otofaji ile temizlenir. Bu nedenle, yetersiz otofaji, bu

bilesenlerin birikmesine katkida bulunacaktir (9).
2.2. Lizozomal Depo Hastaliklari
2.2.1. Genel

LDH'lar, lizozomal homeostazi bozan kalitsal gen mutasyonlarindan kaynaklanan
bozukluklar ailesidir. LDH'lar esas olarak lizozomal enzimlerdeki eksikliklerden

kaynaklanir. Tim LDH'lar i¢in ortak olan, endozomal-otofajik-lizozomal sistemin



organelleri iginde spesifik makromolekiillerin veya monomerik bilesiklerin birikimidir
().

LDH kalitsaldir. Lizozomun islevini etkileyen metabolizma hatalar1 sonucu olusurlar.
LDH'lart 70 monojenik bozukluktan olusan bir grup igerir. Lizozomal katabolizmanin
cogu, otozomal resesif Ozellikler gosterir ancak {igii X'e baghdir. Bu bozukluklara
lizozomal glikozidazlar, proteazlar, integral membran proteinleri, tasiyicilar, enzim
degistiriciler veya aktivatorler gibi lizozomal proteinleri kodlayan genlerdeki
mutasyonlar neden olur. Bu mutasyonlar, kodlanmis proteinin islevini etkiler, lizozomal
arizaya ve lizozom iginde substratlarin kademeli olarak birikmesine neden olur. Sonugta

hiicre fonksiyon bozukluguna ve hiicre 6liimiine yol acar (1).

LDH’da baz1 klinik ve patolojik bulgular ayirici tanida kullanilabilmekle birlikte, kesin
tan1 ancak biyokimyasal, immunohistokimyasal, elektron mikroskobik ve genetik
testlerin yardimiyla konulabilmektedir (2). S6z konusu bozukluklarin bulundugu kosullar
altinda dogan bebeklerin ¢ogu dogumda normal goriinmektedir. Bir LDH‘nin klasik
Klinik prezentasyonu, ¢ogunlukla bebeklik/cocukluk doneminde kendini gosterebilen
norodejeneratif bir hastalikla olmaktadir, fakat eriskin baslangicli varyantlar1 da soz
konusudur. Tim LDH‘lar ilerleyicidir, yani zamanla kotiilesirler. Progresyon orani,
semptomlarin siddeti ve etkilenen organlardaki bozukluklar ve hatta her bir bozukluk
tipine gore degisir. LDH lar kemikler ve eklemler, merkezi sinir sistemi(MSS), gozler,
kalp, bobrekler, akciger, dalak, karaciger, cilt vb. gibi farkli viicut organlarimi veya

sistemlerini etkileyebilir (11).
2.2.2. Epidemiyoloji

LDH'lar, bozunmamis substratlarin intralizozomal birikimi ile karakterize edilen, 50'den
fazla kalitsal metabolik bozukluktan olusan bir gruptur. LDH'lar geleneksel olarak
birikmis substratin kimyasal Ozelliklerine gore siniflandirilir. Bireysel olarak, bu
bozukluklarin her biri nadirdir. Bununla birlikte, kiimiilatif prevalanslar1 diger nadir
hastalik gruplariyla karsilastirildiginda nispeten yiiksektir ve prevalansinin yaklasik
8.000 canli dogumda 1 oldugu tahmin edilmektedir (3). Bireysel LDH'lar nadirdir ve
tahmini insidans 50.000'de 1 ile 250.000'de 1 arasinda degisen dogum oranlari mevcuttur.
En yaygin LDH fabry hastaligidir (100.000 erkekte 2,5 vakaya kadar). Gaucher hastaligi
(en fazla 100.000 kiside 2 vaka), metakromatik 16kodistrofi (100.000 kisi basina 2,5



vakaya kadar) ve pompe hastaligi (100.000 kisi basina 2,5 vakaya kadar) nadir goriilen
lizozomal depo hastaliklarindandir. Ek olarak, ndronal seroid lipofusinozisler nispeten

yaygindir ve genel niifustaki 100.000 kisi basina 1 vaka insidansa sahiptir (1).
2.2.3. Patofizyoloji

Lizozomlar hiicre icinde mukopolisakkaridler, sfingolipidler, glikoproteinler, trigliserid
ve Kkolesterol esterleri gibi tiriinlerin yikimini saglayan hidrolitik enzimleri iceren asidik

yapili organellerdir. Lizozomal hastaliklarin etyopatogenezi iki ana grupta toplanabilir.

Ik grupta, lizozomal enzimin eksikligi, o enzime 6zgii substratin birikimi, buna bagl
olarak da hiicrenin zarar gérmesi ve islevinin bozulmas: gerceklesir. Ikinci grupta ise
lizozomlarda hidrolize olmus molekiillerin hiicre disina tasinmasini saglayan transport

protein kusurlarina bagli patolojik birikim gozlenir (12).

Lizozomlarin fizyolojik islevi i¢in gerekli olan enzimleri veya proteinleri kodlayan
genlerdeki mutasyonlarin neden oldugu genetik bozukluklar lizozomal depo

hastaliklarinin meydana gelmesini saglar (13).

Lizozomal hidrolazlarin sentezi ve islenmesindeki bircok adim gdz 6niine alindiginda,
bunlarin islevsiz hale gelmelerinin bir¢cok yolu olmasi sasirtict degildir. Pompe hastaligi
icin ilk lizozomal enzim eksikliginin tanimlanmasindan bu yana (Hers, 1963), 40'tan fazla
bozukluk tanimlanmistir. Fenotipin siddeti, rezidii enzim aktivitesi ile yakindan iligkilidir.
Conzelmann ve Sandhoff (1983), enzim aktivitesinin “kritik bir esigi” oldugunu 6ne
stirdiiler. Genel olarak, rezidii aktivite ne kadar diisiikse, baslangi¢ yasi o kadar erken ve
hastalik o kadar siddetlidir (6).

Bu hastaliklarin ortak 6zelligi, katabolik bir yolun pargasi olan bir lizozomal proteinin
eksikligidir. Eksik proteinler, katabolik iirlinleri sitozole ileten makromolekiillerin veya
tastyicilarin bozunmasinda rol oynayan hidrolazlar veya kofaktorler olabilir. (14).
Katabolik {iriinlerin ve par¢alanmamis makromolekiillerin birikmesine neden olan
mekanizma lizozomal hidrolitik enzimlerinin, lizozomal membran proteinlerinin
yetersizligidir. Ikincil substrat iiriinleri birikir (15). Birincil ve ikincil substratlarin
birikmesi, hem endozomal-otofajik-lizozomal sistemde hem de mitokondri, ER, Golgi,
peroksizomlar ve genel hiicre fonksiyonu da dahil olmak tizere diger organelleri etkileyen
bir olaylar zincirini baglatir. Bu substratlarin birikmesi de lizozomal depo hastaliklarinin

klinik bulgularinin ortaya ¢ikmasina sebep olur (11).



2.3. Klinik Ozellikleri ve Stmiflandirma

Lizozomal depolama bozukluklari, lizozomal enzim eksikligi ve tagima zar1 veya
aktivator proteinlerdeki kusur nedeniyle biiylik molekiillii dogustan gelen metabolizma
hatalarinin heterojen bir grubudur. Bu hatalar sonucunda, hiicre i¢inde sindirilmemis
karbonhidratlar, proteinler, yaglar ve niikleik asitler birikir ve bu birikim sonucunda
hiicresel islev bozukluklar1 meydana gelir. Cesitli hastaliklarin klinik belirtileri olusur.
Bugiine kadar bilinen 40 depo hastaligina neden olan yaklasik 50 farkli enzim eksikligi
vardir (16).

Birikmis substratin hastaliga neden olabilecegi birka¢ potansiyel yol vardir. En belirgin
olani, etkilenen hiicrenin geniglemesi ve bunun sonucunda ilgili organin genislemesidir.
Uzun yillar boyunca hepatosplenomegali (HSM), kardiyomiyopati vb. gibi belirtilerin
yalnizca bozulmamig substrat birikiminin sonucu oldugu kabul edildi (6). LDH'larda
depolanan maddeye ve organizmadaki dagilimina gore klinik bulgular farklilik gosterir.
Molekiiler heterojenite nedeniyle ayni hastalikta degisik Klinik tipler meydana gelmistir
(12).

Klinik baglangi¢ yas1 ve farkli LDH’lar arasinda sergilenen semptomlarin spektrumu,
spesifik mutasyonlardan etkilenen protein fonksiyonunun derecesine, depolanan
materyalin biyokimyasina ve depolamanin gergeklestigi hiicre tiplerine bagli olarak
degisir. Kemik ve kikirdakta substrat depolanmasini igeren lizozomal hastaliklar disinda,
bu kosullarla dogan bebeklerin ¢ogu dogumda normal goriiniir. Nispeten az sayida
lizozomal hastalik, MSS’de hasar yapmaz. LDH'larin ¢ogunda, MSS tutulumu yaygindir
ve birden fazla beyin bolgesinde (6rnegin, talamus, korteks, hipokampus ve beyincik)

norodejenerasyon meydana gelebilir (2) .

Viicuttaki tiim organlarin hiicrelerinde lizozom enzimi mevcut oldugu i¢in bu hastalik
grubu tiim organlar1 etkileyebilir. Progresif seyir gosterirler ve yasla birlikte klinik
bulgular kétiilesir. Depolanan materyalin biyokimyasal yapisi ya da hastaligin olusum
mekanizmasina goére LDH'larda smiflandirma yapilmaktadir (11). LDH'lar, biriken
substratin  tlirline goére mukopolisakkaridozlar, sfingolipidozlar, mukolipidozlar,

oligosakkaridozlar ve lipid depo hastaliklar1 olarak gruplandirilabilir (17).



Tablo 1. Lizozomal Depo Hastaliklarinin Siniflandirilmasi (1,11,18,19)

HASTALIK
Mukopolisakkaridoz tip |
Mukopolisakkaridoz tip 11
Mukopolisakkaridoz tip 111

Mukopolisakkaridoz tip 1V

Mukopolisakkaridoz tip VI
Mukopolisakkaridoz tip VII

Mukopolisakkaridoz tip 1X
Pompe Hastalhig

Fabry Hastahg:

Gaucher Hastahg
Niemann Pick Hastahig
Krabbe Hastalhig

Farber Hastahigi
Metakromatik Lokodistrofi

GM1 gangliosidoz
GM2 gangliosidoz
Mukolipidoz tip |

Mukolipidoz tip 11

Mukolipidoz tip 111

Mukolipidoz tip IV
Alfa -mannosidoz
Beta-mannosidoz
Fukosidoz
Schindler Hastalig:

Wolman Hastalig1

Noronal seroid lipofusinozlar

EKSIK ENZIM
a-L-Tduronidaz

iduronat 2 siilfataz

heparan N-siilfataz, aN
asetilglukozaminidaz, asetil-
koenzim A a-glukozaminid-N
asetil transferaz , N-
asetilglukozamin-6-siilfataz
N asetilgalaktozamin-6-siilfat
slilfataz, beta galaktozidaz
arilsiilfataz B

b-glukuronidaz

hiyaliironidaz
a-glukosidaz eksikligi
a-galaktosidaz A

asit B-glukosidaz
sfingomyelinaz
galaktoserebrosidaz

Asit amidaz
arilsiilfataz A

B galaktosidaz
B-heksosaminidaz
a-N-asetil néraminidaz-1
N-asetilglukozamin-
fosfotransferaz eksikligi
N-asetilglukozamin-
fosfotransferaz eksikligi
mucolipidin 1 eksikligi
a-mannosidaz eksikligi
b-mannosidaz
a-fukosidaz
a-N-asetilgalaktosaminidaz

Lizozomal asit lipaz

2.4. Mukopolisakkaridozlar

BIRIKEN SUBSTRAT
Dermatan stilfat, Heparan stilfat
Dermatan stilfat, Heparan stilfat
Heparan siilfat

Keratan siilfat, kondroitin siilfat
Dermatan siilfat
Dermatan/kondroitin stilfat
Dermatan/Heparan/kondroitin
siilfat

Hyaluronan

Glikojen

Glikosfingolipid
Glukozilseramid
Sfingomyelin
Galaktosilsfingosin,
Galaktosilseramid

Seramid
Siilfogalaktosilseramid

GM1 gangliosid
GM2 gangliosid
Karbonhidratlar, lipidler, proteinler
Karbonhidratlar, lipidler, proteinler

Karbonhidratlar, lipidler, proteinler

Mukopolisakkaridler ve lipidler
Oligosakkaridler

Disakkarit

Glikolipidler, Glikoproteinler

Kolesteril esterler ve trigliserit
Lipofuskin benzeri seroid
lipopigmentler

Mukopolisakkaridozlar (MPS), mukopolisakkaritlerin kismen yikilmasi sonucunda

ortaya ¢ikan lizozomal depo hastaliklaridir. Mukopolisakkaritler, siilfatlanmis hekzuronat

veya heksozamin disakkarid birimlerinin diizenli olarak tekrarlanmasi ile olusmus bir

seker kalhintisidir. Siilfat ve karbonhidrat kalintilarinin yikilmasinda rol alan hidrolazlarin

birisinin eksikligi sonucu bu par¢alanmamus iiriinler lizozomlarda depolanir (20).



MPS’lerin insidans: toplumlara gore farklilik gostermekle birlikte genel olarak 1/10.000-
1/300.000 arasinda degismektedir (21).

MPS’ler glikozaminoglikanlar (GAG'lar) olarak bilinen bag dokusunun siilfatlanmis
bilesenlerinin katabolizmasindaki kalitsal kusurlarin neden oldugu bir bozukluklar
ailesidir (22). GAG'lar olarak da bilinen mukopolisakaritler, cilt, kikirdak, kornea,
karaciger, dalak ve damar dokusu gibi viicuttaki bag ve diger dokularda bulunan karmasik
seker molekiilleridir. Mukopolisakkaritlerin 6rnekleri arasinda dermatan siilfat (DS),
heparan siilfat (HS), keratan siilfat, kondroitin siilfat ve hyaluronik asit bulunur.
Bozunmalari ¢esitli enzimler gerektirir (23). MPS ile iligkili enzimlerin tiimii lizozomal

hidrolazlardir (22).

Tim MPS’ler, X kromozomuna bagli resesif kalitimi olan MPS 1l disinda, otozomal

resesif (OR) kalitim 6zelligi gosterir (23).

Calismasinda aksama meydana gelen hidrolazin tipine bagl olarak GAG’larin yikimlari
gruplar olarak ya da tek baslarina aksayabilir. MSS tutulumuna ve mental retardasyona
HS birikmesi neden olurken, organ disfonksiyonu ve iskelet sisteminde deformitelere DS
birikmesi neden olur. Kemiklerde patolojik bulgular olmasi ise keretan siilfat birikimi

sonucu meydana gelir (21).

MPS bozukluklarin kronik, ilerleyici bir seyri vardir, ancak semptomlarin baglama yas1
ve klinik hastaligin siddeti 6nemli 6l¢lide degisebilir. Bozukluklarin ¢cogu, ¢oklu sistem
tutulumu, anormal yiiz sekli, organomegali ve disostoz multipleks (kusurlu kemik
olusumunun neden oldugu belirli bir radyolojik degisiklik paterni) ile karakterize edilir.
MPS bozukluklari genellikle baglangicta belli belirsiz ortaya ¢ikar. MPS bozuklugu olan
cocuklarin ¢ogu dogumda normal goriiniir ve ancak daha sonra bebeklik veya ¢ocukluk
doneminde belirti veya semptom gostermeye baglar. Tek istisna, hidrops fetalisin MPS
VII'nin yaygin bir sunumu olmasidir. Kasik veya gobek fitiklari, gelisimsel becerilerin
kayb1 ve fiziksel goriiniimdeki kademeli, ilerleyici degisiklikler 6zellikle takip edilmesi
onemlidir. Destekleyici terapi, bir¢cok hasta ve ailesi i¢in yagam kalitesini iyilestirebilir.
Kemik iligi veya kordon kan1 kullanilarak yapilan HKHT, tipik olarak siddetli MPS I ve
MPS VI formuna sahip olan se¢ilmis hastalarda sonucu biiyiik 6l¢iide iyilestirebilir. MPS
I hastalar1 i¢in ve diger iki MPS bozuklugu (MPS II ve MPS VI) i¢in klinik deneylerde



onaylanan ERT gibi tedaviler ¢ok daha diisiik risk profiline sahiptir ve genis bir hasta

yelpazesine yardimci olabilir (24). Gen tedavisi, bir hastanin hiicrelerine terapotik bir

genin verilmesini ifade eder. Bu yeni terapi kalicidir ve HKHT gibi eslesen bir donor

gerektirmez veya ERT gibi kan-beyin bariyeri kisitlamalarina sahip degildir. Gen tedavisi

in vivo veya ex vivo olabilir. In vivo gen terapisi, sistematik veya yerinde uygulama

yoluyla gen iiriinlerini dogrudan viicuda verir (25).

HASTALIK
Mukopolisakkaridoz
tip I: Hurler
sendromu, Hurler-
Scheie sendromu ve
Scheie sendromu
Mukopolisakkaridoz
tip 11 (MPS 1I-
Hunter Sendromu)

Mukopolisakkaridoz
tip 111 (MPS 111-
Sanfilippo
Sendromu)

Mukopolisakkaridoz
tip IV (MPS V-
Morquio Sendromu)

Mukopolisakkaridoz
tip VI (MPS VI
Maroteaux-Lamy
Sendromu)

Mukopolisakkaridoz
tip VII (MPS VI1I-Sly
Sendromu)

Mukopolisakkaridoz
tip IX (MPS IX-
Natowicz Sendromu)

EKSIK ENZIM
a-L-Iduronidaz

iduronat 2 stilfataz

heparan N-siilfataz,
aN
asetilglukozaminidaz,
asetil-koenzim A a-
glukozaminid-N asetil
transferaz, N-
asetilglukozamin-6-
siilfataz

N asetilgalaktozamin-
6-siilfat stilfataz ,
betagalaktozidaz

arilsiilfataz B

b-glukuronidaz

hiyaliironidaz

GEN LOKUSU
IDUA(4p16)

IDS(Xq28)

SGSH (17g25), NAGLU

(17921),
HGSNAT(8p11), GNS
(12Q14)

ARS(5q11)

GUSB(7q11)

HYALI (3p21)
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Tablo 2. Mukopolisakkaridoz Tipleri (1,11,18)

KLINIK

Kaba yiiz 6zellikleri,
hepatosplenomegali, fitiklar,
kornea bulaniklig, sik otitis
media, bilissel gerileme ve
disostoz multipleks

Kaba yiiz ozellikleri,
hepatosplenomegali, sik otitis
media, fitiklar, kornea
bulaniklig1 yok, spinal stenoz
ve disostoz multipleks
Davranigsal zorluklar, uyku
bozuklugu, ilerleyici zihinsel
yetersizlik, kaba yiiz
ozellikleri, makrosefali,
hepatosplenomegali, fitiklar
ve hafif disostoz multipleks

Boy kisalig, siddetli iskelet
displazisi, agirt uzayabilir
eklemler, odontoid
hipoplazisi, kornea bulaniklig
ve fitiklar

Iskelet displazisi, boy kisalig1,
kontraktiirler, makrosefali,
fitiklar, makroglossi,
hepatosplenomegali, uyku
apnesi ve kornea bulanikligi
Infantil: hidrops fetalis

Geg infantil: makrosefali ,
hidrosefali, kaba yiiz
Ozellikleri, makroglossi,
hepatosplenomegali, kalp
kapake¢ik anormallikleri,
fitiklar, kornea bulanikligi,
tekrarlayan otitis media,
ilerleyici zihinsel engellilik
Periartikiiler yumusak doku
kitleleri, hafif boy kisalig1,
asetabular erozyon ve
tekrarlayan otitis media



2.4.1. MPS Tip I (Hurler, Hurler/Scheie, Scheie Sendromu)

Mukopolisakkaritler, temel maddenin ve bag dokusunun (kollajen, retikiilin ve elastin ile
birlikte) baslica kimyasal polimerleridir (26). MPS I, yaklasik 100.000 dogumda 1'i
etkileyen, OR gegisli bir lizozomal depo bozuklugudur (27).

MPS tip I lizozomal enzim olan a-L-iduronidaz eksikliginden kaynaklanir. MPS I'li
hastalar, GAG’lar olan DS ve HS’yi pargalayamazlar. Proteoglikanlarin bu bilesenleri,
hiicresel diizenleme ve iletisimde yer almanin yami sira, eklemler ve kalp kapakgiklari
gibi kikirdakl1 yapilara ve hiicre dis1 matrikse yapisal destek saglar. a-L-Iduronidaz
eksikligi, lizozomlarda ilerleyici GAG birikimine ve ardindan ¢oklu organ fonksiyon

bozuklugu ve hasarina neden olur (28).

MPS tip I, tarihsel nedenlerle MPS IH (Hurler) sendromu, MPS IS (Scheie) sendromu ve
MPS IH/S (Hurler/Scheie) sendromu olmak fiizere ii¢ fenotipe ayrilir (29). Hurler
sendromu siddetli form, Hurler-Scheie sendromu orta form, Scheie sendromu hafif form
olarak bilinir. MPS I'li ¢ocuklarin ¢gogu dogumda normal goriiniir ve daha sonra bebeklik
doneminde belirti veya semptomlar gostermeye baslar (6rnegin, fiziksel goriintimdeki
degisiklikler, kasik veya gobek fitiklar1 ve konusma veya 6grenme becerileri kayb1). MPS
IH veya siddetli MPS I olarak da adlandirilan Hurler sendromu, baskin formdur ve tedavi
edilmediginde hizli ilerleyicidir. Yasamin ilk 2 yilinda derin MSS tutulumu mevcuttur
(27). Siddetli MPS I'li ¢ocuklar genellikle yasamin ilk on yili i¢inde kardiyorespiratuar
yetmezlik ve ilerleyici nérolojik hastalik nedeniyle dliirler. Bununla birlikte, orta ve hafif
MPS 1 vakalari, bagvuru yasi, semptomlar, komorbiditeler ve hastaligin seyrine gore
biiyiik farkliliklar gosterir. Yetiskinlige kadar hayatta kalabilir. Hafif ve orta MPS |
hastalar1 yillarca teshis edilmeden kalabilir. Siddetli MPS 1 olanlar bile semptomlarin
baslamasindan sonraki 12 ila 18 aya kadar teshis edilemeyebilir. Ebeveynlerin ¢ogu, yiiz
ozelliklerindeki degisiklik, kisitli eklem hareketi, iskelet deformitesi, genis bas ¢evresi
veya sik solunum yolu enfeksiyonlari nedeniyle siddetli MPS I olan ¢ocuklari i¢in tedavi
aramaya yonlendirilir. Uriner GAG diizeylerinin 6l¢iimii, MPS 1 i¢in hassas ancak
spesifik olmayan bir tarama testidir. Ozellikle idrar ¢ok seyreltilmisse yanlis negatif
sonuglar ortaya cikabilir. MPS I'in kesin teshisi eksik o-L-Iduronidaz aktivitesine dayanur.
Enzim testi veya DNA testi (mutasyonlari bilinen bir hastanin aile liyeleri i¢in) temelinde

dogum Oncesi tan1 mevcuttur (28).
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Hidrosefali siddetli MPS I'de yaygindir ve hafif-orta MPS I'de daha az yaygindir; tipik
olarak, aylar veya yillar iginde yavas yavas ilerler. Papil 6dem ve kusma, beyin omurilik
s1visi (BOS) basinci belirgin sekilde yiikselmis olsa bile olagan disidir. Bazi hastalar i¢in
anormal g6z hareketleri ve akut gérme kaybi ortaya cikan ozelliklerdir. Kafa igi
basincindaki kronik artiglar, siddetli MPS I'de gecikmis néromotor gelisime ve gérme/g6z
problemlerine katkida bulunabilir. Bas cevresi diizenli olarak Ol¢iilmelidir. Kafanin
kontrastsiz bilgisayarli tomografisi veya manyetik rezonans goriintiilemesi ventrikiil
boyutunu belirleyebilir ve tan1 sirasinda ve ardindan siddetli MPS I hastalarinda ve ayrica
kafa biliylimesinde hizlanma oldugunda her 1 ila 2 yilda bir yapilmalidir. Goriintiileme
caligmalar1 tek basina beyin atrofisi ile artan BOS basincini ayirt edemeyebilir. Baglantili
hidrosefaliden siipheleniliyorsa, sedasyon ile lomber ponksiyon yoluyla BOS basincinin
Olclilmesi diisliniilmelidir. Ventrikiiloperitoneal sant BOS basincini basarili bir sekilde
azaltabilir, ancak bas agrisi veya uyku davranigi gibi semptomlari iyilestirebilse de tipik
olarak klinik hastaligi onemli 6l¢iide tersine ¢evirmez (30). Enfeksiyon olmasa bile,
siddetli MPS I'li cocuklar genellikle kalic1 burun akintis1 ve sik kulak enfeksiyonlarinin
eslik ettigi kronik tekrarlayan rinitten rahatsiz olurlar. Tonsillektomi ve adenoidektomi,
horlama ve kaba solunum dahil olmak iizere hava yolu bozuklugu gelisen tiim hastalarda
diistiniilmelidir. Siddetli MPS I hastalar1 genellikle iletim ve ndrosensoriyel sagirlik
yasarlar. Isitme kaybi olabilir. En az yilda bir kez yapilan rutin kulak burun bogaz (KBB)
muayeneleri Onerilir (28). Okiiler patoloji, tim MPS tiplerinde yaygindir ve siklikla
gorme bozuklugu ile sonuglanir. Okiiler komplikasyonlar kornea opasifikasyonu,
retinopati ve artmis goz i¢i basincini igerir. Kapsami biiytik 6l¢iide degisse de, MPS I'li
tim hastalarda bir dereceye kadar kornea bulanikligi vardir. MPS 1 hastalar1 kornea
bulanikliginin bir sonucu olarak derin gorme kaybi yasayabilirler. Genellikle retinal
dejenerasyon sonucu periferik gérme kaybi ve gece korliigii yasarlar (29). MPS T'li tiim
hastalar, 6zellikle siddetli MPS I'li olanlar, kisitlayict akciger hastaligi, obstriiktif uyku
apnesi ve/veya astim nedeniyle ciddi solunum yetmezligi riski altindadir (31). Kardiyak
belirtiler MPS | spektrumunda yaygindir ve yasla birlikte kotiilesir. Siddetli MPS 1
hastalarinda kapak hastaligi, aritmi, kardiyomiyopati, konjestif kalp yetmezligi, koroner
arter hastaligi, pulmoner ve sistemik hipertansiyon ve kor pulmonale olusabilir (32). Bu
hastalarda kas-iskelet sistemine ait bulgular da gozlenir. Bu bulgular; azaltilmis eklem

hareket acikligi, kemik deformiteleri (dizostoz miiltipleks), el ince motor becerilerinde
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azalma, kereste kifozu, olagandis1 yiiriiylis veya durustur (24). MPS I'li hastalarda dis eti,
dis ve mine anormallikleri, sik ¢iiriikler, dentiger6z kistler ve apseler gelisebilir. Kasik ve
gobek fitiklar1 bu hastalarda sik goriiliir. Yine bu hastalarda gastrointestinal sistem (GiS)
bulgular1 ya yaygindir, ishal ve kabizlik ataklar1 gelisebilir (28). Karaciger ve dalak GAG
metabolizmasinin baslica bolgeleri oldugundan, HSM MPS I hastalarinda nispeten sabit
bir bulgudur, ancak hastaligin hafif formlarinda dalak boyutu normal olabilir. Yiizde
kabalasma, en siddetli fenotipe sahip hastalarda bariz bir 6zelliktir. Bu, anormal doku
homeostazina katkida bulunan devam eden GAG birikiminin ve orofasiyal bolgede
kusurlu iskelet yeniden sekillenmesinin bir kombinasyonu nedeniyle yasamin ilk yilinda
ilerleyici olarak gelisir. ERT’nin ortaya ¢ikmasina kadar, MPS TI'li hastalarin ¢ogu i¢in
tedavi segenekleri semptom temelli tedaviler saglamakla sinirliyd: (32). ERT LDH’nin
tedavisi icin kullanilmaktadir. ERT diizenli intraven6z inflizyonlar yoluyla eksik enzimi
eksojen olarak degistirir (24). MPS 1 i¢in onaylanmis ERT, laronidaz olarak da
adlandirilan bir rekombinant insan o-liduronidazdir. ERT, kardiyovaskiiler ve/veya
kemik patolojisi tlizerinde sinirli bir etki saglar ve infiizyona baslama yasina ragmen

norolojik fonksiyonu iyilestirmez (33).
2.4.2. MPS Tip Il (Hunter Sendromu)

MPS 11, lizozomal depo bozukluklari grubuna aittir ve DS ve HS gruplarinin hidrolizini
katalize eden lizozomal enzim iduronat 2 siilfataz eksikliginden kaynaklanir. Bu nedenle,
eksikligi, bu iki GAG’m patolojik birikimine ve hastalarin ¢cogunda beyin dahil olmak
lizere cogu organ sisteminin islev bozukluguna neden olur (34). MPS 11, X'e bagli olarak
kalitilan tek MPS tiirtidiir, diger tiirleri ise otozomal ¢ekinik hastaliklardir. X’e bagh
kalitilmasi nedeniyle az sayida kadin etkilenmesine ragmen, 6ncelikle erkekleri etkiler.
MPS II, fenotipine gore iki tipe ayrilabilir: MPS IIA (agir) ve MPS IIB (orta). MPS IIA,
MPS 1IB'den daha yiiksek bir insidansa sahiptir (25). Klinik olarak, iskelet anormallikleri,
HSM ile MPS I'e benzer, ancak ciddi zeka geriligi daha az goriiliir ve kornea bulanikligi
yoktur (14). Okul 6ncesi ¢agda gelisimsel gecikme, boy kisaligi, tekrarlayan kulak ve
solunum yolu enfeksiyonlari, HSM ve yiiz hatlarinda kabalagma meydana gelir. Zamanla
cocukta igitme kaybi, kalp kapagi hastaligi, hava yolu tikanikligi, iskelet kontraktiirleri
ve makrosefali, kalin kaslar, digeti hipertrofisi, makroglossi ve dudaklarda ve burunda

kalinlagsma ile belirgin yiiz gdriiniimii gelisir. Diger komplikasyonlar kornea bulanikligi,
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karpal tiinel sendromu (KTS), hidrosefali, glokom, kardiyak aritmiler, servikal instabilite
ve omurilik kompresyonunu igerir. Toplu olarak disostoz multipleks olarak adlandirilan
karakteristik radyografik bulgular arasinda J-sekilli sella turcica, kiirek seklinde
kaburgalar, proksimal metakarp ve metatarslarin isaretlenmesi, zayif gelismis asetabulum
vb. bulunur. Kantitatif idrar mukopolisakkarit analizi, MPS I veya II'den siiphelenilen bir
hastay1 taramada ilk testtir. Azalmis enzim aktivitesi taniyr dogrular. Genotip-fenotip
korelasyonlar1 prognozda yardimci olabileceginden genetik testler de yapilmalidir.

Disostoz multipleks gésteren radyografiler taniy1 destekler (23).

Tarihsel olarak, MPS II'nin yonetimi palyatif olmustur ve belirti ve semptomlarin
tedavisine odaklanmistir. Sirasiyla 1970'lerde ve 1990'larda ortaya ¢ikan hastaligin
biyokimyasal ve genetik temellerinin kesfinden bu yana, hastaliga 6zgii bir tedavi
gelistirmek amaciyla farkli stratejilerden yararlanan bir¢ok calisma yapilmistir. Bu
cabalar, 1980'lerde HKHT ve 2006'da ERT’nin klinik pratigine girmesine yol agmistir
(34).

MPS 1l i¢in onaylanmus iki ERT vardr. Ik onayli ERT, idursiilfaz olarak da adlandirilan
bir rekombinant insan iduronat-2-siilfataz kullanir. Bagka bir ERT, ayni zamanda
Hunterase olarak da adlandirilan idursiilfaz beta olan rekombinant insan iduronat-2-
stlfataz  kullanir (33). Yaygin terapotik miidahaleler beyin kompartimanina
ulasmadigindan, norolojik tutulumla ilgili semptomlar su ana kadar ¢cogunlukla tedavi
edilmemis ve sadece semptomatik olarak tedavi edilebilmektedir. Bunlar arasinda,
genellikle dekompresyon cerrahisi ile tedavi edilen komiinik hidrosefali ve omurilik
kompresyonu ve esas olarak agir hastalar etkileyen ve anti-konviilzan ilaglarla tedavi
edilen nobet vardir. Cocuklarda nadiren goriilen bir noéropati olan KTS, Hunter
cocuklarinda daha sik goriiliir ve siklikla cerrahi miidahale gerektirir. Ayrica, sagirlik i¢in
isitme destegi veya bazi durumlarda ventilasyon tiiplerinin yerlestirilmesiyle
miringotomi, retinopati veya kornea opasitesini diizeltmek i¢in gbz ameliyatlar1 da

tedavide kullanilan diger yontemlerdir (34).
2.4.3. MPS Tip 111 (Sanflippo Sendromu)

MPS 11l veya Sanfilippo Sendromu, HS metabolizmasi i¢in gerekli olan 4 enzimden

(heparan N-siilfataz, aN asetilglukozaminidaz, asetil-koenzim A a-glukozaminid-N
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asetiltransferaz ve N-asetilglukozamin-6-siilfataz ) 1'inin yoklugu ile karakterize OR
gecisli bir hastaliktir (35,36). Bu enzimlerin her birinin eksikligi, sirasiyla A, B, C ve D
tipleri olarak bilinen MPS III'iin 4 alt kategorisini olusturur (37). MPS llIA, SGSH
genindeki mutasyonlardan, MPS IIIB ise NAGLU gen mutasyonlarindan kaynaklanir
(36). Sanfilippo sendromunun goriilme siklig1 alt tipe ve cografi bolgeye gore degismekle
birlikte ortalama 70.000 canli dogumda bir civarindadir (37,38).

Fenotipik olarak, bu tipler esasen ayirt edilemez. Genel olarak, MPS’lerin hem fiziksel
hem de zihinsel olarak ¢ok g¢esitli klinik belirtileri vardir (37). MPS 1lI'te en belirgin
semptom, MSS’nin ciddi sekilde bozulmasidir. Bu saldirganlik ve uyku bozukluklar
seklinde kendini gosterir. Gorme degisiklikleri, nefes alma ve yutma giigliigii, solunum
yolu enfeksiyonlari, kalp hastaligi, karaciger ve dalak biiyiimesi ve fitiklar da mevcuttur.
MPS III'lii bir hastanin ortalama yasam beklentisi, onlu yaslarin sonundan yirmili yaslarin
basina kadardir. MPS III'iin kas-iskelet sistemi tizerindeki etkileri, diger MPS formlarinin
neden oldugu etkilerden daha az siddetlidir (39). Daha az siddetli hastaligi olan hastalar,
5-10 yasina kadar beceri kazanmaya devam edebilir. Hastalik ilerledik¢e, etkilenen
cocuklar saldirganlik, hiperaktivite, azalmis dikkat siiresi, 6fke nobetleri, kaygi ve yikici
davraniglar gibi 6nemli davranis sorunlar1 gelistirir. Uyku bozuklugu, hem uykuya dalma
giicligii hem de gece sik uyanma ile yaygindir. Zamanla, beyinde ilerleyici MPS birikimi,
%60-70 oraninda nobetlere, spastisiteye ve beslenme giicliiklerine yol acar (23). Hafif
yiiz dismorfolojisi, kisa bir alin, belirgin kaslar, disa doniik ve kalin bir alt dudak ve
cikintili bir filtrum ile kalkik bir iist dudak ile dolikosefalik bir kafatasi seklini i¢erebilir.
Hepsi olmasa da baz1 hastalarda hepatomegali goriiliirken, splenomegali nadiren goriiliir.
Ote yandan, sik kulak ve solunum yolu enfeksiyonlar1 yaygindir. Hastaligin ilerleyen
donemlerinde skolyoz, kifoz, lomber lordoz, kalca displazisi ve KTS gibi baz1 ortopedik
sendromlar ortaya ¢ikabilir (40). Norodejenerasyon, kortikal atrofi, ilerleyici demans,
motor bozulma, hiperaktivite, 6§renme giicliikleri, saldirgan davranis, uyku sorunlari ve
belirgin zeka geriligi ile yasamin ilk on yilinda baslar. Hafif somatik belirtiler arasinda
hirsutizm, HSM, eklem sertligi, disfaji, hipertrikoz, hipoakuzi, konusma kayb1 ve iskelet
degisiklikleri yer alir (38).

Simdiye kadar Sanfilippo hastaligi i¢in 6zel bir tedavi kaydedilmemistir. Bununla

birlikte, arastirllmakta olan birka¢ potansiyel terapotik segenek vardir ve bunlardan
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bazilar i¢in klinik denemeler yapilmistir veya devam etmektedir (40). MPS I1l, enzim
eksikliginden kaynaklanmistir, bu nedenle anormal enzimlerin telafisi olan ERT, MPS
III'i tedavi etmenin giivenilir bir yoludur (41). MPS IIl, esas olarak merkezi sinir
hastaliklarini i¢eren 6zel bir MPS tipi oldugundan, hem HKHT hem de ERT'nin MPS 111
hastalarinda yetersiz oldugu kanitlanmistir (25). Bununla birlikte, su anda Sanfilippo
hastalig1 i¢in herhangi bir tedavi mevcut olmamasina ragmen, son yillarda bu konuda
onemli ilerlemeler saglandi ve ERT, gen tedavisi ve substrat azaltma tedavisi ile klinik

denemeler yapilmaktadir (42).

2.4.4. MPS tip IV (Morquio Sendromu)

Morquio sendromu olarak da bilinen MPS tip IV keratan siilfat ve kondroitin-6-siilfat
depolanmasi sonucu gelisir. iki tipi meveuttur; MPS tip IVA (Morquio A hastaligi), N
asetilgalaktozamin-6-siilfat siilfataz eksikliginden, Tip IVB (Morquio B hastaligi) ise
betagalaktozidaz  eksikliginden kaynaklanan lizozomal depo bozuklugudur.
Mukopolisakkarit depo hastaliklari grubunda siniflandirilan OR gegisli bir hastaliktir
(43).

Morquio A hastaligina, GALNS genindeki mutasyon, N-asetilgalaktozamin-6 siilfataz
enziminin yetersiz aktivitesi ve ardindan lizozomlarda keratan siilfat ve kondroitin-6-
stilfat birikimi ile sonuglanan degisiklikler neden olur (44). MPS IVA'l1 hastalar dogumda
saglikli goriiniirler. Klinik semptom ve bulgulardan o6nce spesifik radyografik
degisiklikler gozlenmistir. MPS IVA hastalarinin ¢ogunda ilk semptom ve bulgular 3
yasina kadar fark edilmistir. MPS IVA, keratan siilfatin asir1 depolanmasi yoluyla iskelet
displazisine neden olur. Bunlar arasinda kisa govde, odontoid hipoplazi, pektus
karinatum, kifoz, gibbus, skolyoz, genu valgus, koksa valga, alt kaburgalarin disa dogru

actlmasi, hipermobil eklemler ve diisme egilimi olan anormal yiiriiyiis yer alir (45).

Mukopolisakkaridoz tip IVB olarak da adlandirilan Morquio B hastaligi, 1:250.000—
1.000.000 canli dogum prevalansi bildirilen nadir bir LDH’dir. Genetik olarak, bu
hastaliga GLB1 genindeki farkli mutasyonlar ve betagalaktozidaz eksikligi neden olur.
GLB1 mutasyonlar1 tipik olarak infantilden juvenile ve ge¢ baslangich GMI1

gangliosidozuna kadar uzanan ilerleyici bir ndéronopatik durumla iligkilidir (44).

16



MPS IV'li hastalarda ciddi bir iskelet displazisi vardir ve diger MPS kosullarinin aksine
dismorfik degildir. Ek olarak, MSS tutulumu olusmaz ve klinik seyir, siddetli kemik
hastalig1 ve bunun sonucunda asir1 kisa boy ile sonucglanir. Uzun vadede, en biiyiik risk,
kiigiik toraksa bagli solunum sistemi komplikasyonlaridir. Bu komplikasyonun

yonetilmesi ¢ok zordur ve klasik olarak etkilenen hastalarda olagan 6liim nedenidir (22).

MPS IVA ve IVB'yi klinik olarak ayirt etmek zordur, ancak ilki ¢ok daha yaygindir.
Baslangi¢ yasi genellikle yasamin ilk birka¢ yilindadir. Klinik belirtiler arasinda boy
kisaligi, pektus karinatum, 6nkol deformitesi, genu valgum, skolyoz, kalga displazisi,
atlantoaksiyel instabilite ile odontoid hipoplazisi ve dis anormallikleri bulunur. Iskelet
dis1 6zellikler arasinda kornea bulanikligi, isitme kaybi, obstriiktif veya kisitlayici akciger
hastalig1 ve kardiyak disfonksiyon bulunur. Zeka normaldir. MPS IV tanisi, dzellikle yasl
hastalarda idrar mukopolisakkarit degerinin hatali olarak normal olabilecegi gercegiyle
karmasiklasabilir. Klinik sliphe yiiksekse enzimatik ve genetik testler yapilmalidir.
Disostoz multipleks gosteren radyografiler taniy1 destekler (23).

HKHT, kemik iligi, periferik kan veya gobek kordon kanindan nakledilen hiicrelerin
cesitli doku ve organlara niifuz edebilecegi ve ardindan semptomlar1 hafifletmek icin
yeterli miktarda enzim liretebilecegi varsayimina dayanmaktadir. Dondr hiicreler viicutta
stirekli enzim salgiladigindan HKHT kalic1 bir tedavi olarak kabul edilir. Klinik deneyler,
HKHT'nin MPS I, I, IV, VI ve VI i¢in etkinligini gostermistir (25). ERT, MPS IVA i¢in
kullanilabilir ancak MPS IVB i¢in kullanilamaz. Keratan siilfat birikimini azaltir ve 6

dakikalik ylirime testi ile degerlendirildigi lizere dayaniklilig: artirir (23).
2.4.5. MPS Tip VI (Maroteaux-Lamy Sendromu)

Mukopolisakkaridoz VI (MPS VI), DS birikimine yol acan arilsiilfataz B eksikligi ile
iliskili ilerleyici multisistem tutulumu olan bir LDH’dir. Dogum prevalanst 43.261'de 1
ile 1.505.160 canli dogumda 1'dir (46). Maroteaux-Lamy sendromu olarak da bilinen bu
hastalik, genellikle klinik bulgular ve arilsiilfataz B (ASB) enziminin eksikligi ile teshis
edilen patojenik ARSB gen varyantlarinin neden oldugu OR gegisli bir hastaliktir (47).
GAG'larin organ ve dokularda birikmesi de multisistem klinik semptomlara ve yasla
birlikte ilerleyici bozulmaya yol agar. Klinik 6zellikler, baslangi¢ yas1 ve ilerleme hizi,

MPS VI'lh hastalarda farklilik gosterir. Yavas ilerleyen fenotipler yavas gelisir ve
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semptomlar1 azalir ancak cerrahi miidahale gerektirir ve ciddi morbiditeye neden olabilir
(25).

MPS VTI'li hastalar, hastaliklarinin ilerleme hizina baglh olarak cesitli klinik 6zellikler
gosterir. Hizla ilerleyen MPS VI hastalarinda tipik olarak biiylime bozuklugu, kaba yliz
ozellikleri, disostoz multipleks, eklem hareketlerinde kisitlama, fleksiyon kontraktiirleri,
gorme ve/veya isitme bozuklugu, KTS ve omurilik basis1 gibi sinir sikisma sendromlari,
organomegali, gobek ve/veya kasik fitiklari, azalmis pulmoner fonksiyon ve kalp kapak
hastalig1 gibi bulgular gézlemlenir. Zihinsel gelisim genellikle normal olmasina ragmen,
beyaz cevher lezyonlar1 ve ventrikiiler genisleme gibi beyin anormallikleri tanimlanmistir
(48). Diger semptomlar arasinda orta kulak hastalig1 ve sensorindral sagirlik, ¢iiriik ve dis
apsesi, iist solunum yolu tikaniklig1 ve obstriiktif uyku apnesi, kardiyomiyopati ve kapak
lezyonlar1 bulunur. Hidrosefali gelisebilecek komplikasyonlardandir. Hidrosefaliye

sekonder papilloddemin yani sira optik sinir sismesi ve atrofisi de olusabilir (29).

Tedavi olmadan, bu hastalarin ¢cogu hayatlarinin ikinci veya tiglincii on yilinda 6lmektedir
(48). Hizli ilerleyen formlar dogumdan itibaren baslayabilir, idrar GAG’larinda
yiikselme, siddetli disostoz multipleks, boy kisaligi ve 2. veya 3. dekattan once 6liim
olabilir. Daha yavas ilerleyen bir formun daha ge¢ baslangi¢li, hafif yiikselmis GAG’lara,
hafif disostoz multipleks ve 4. veya 5. dekatta 6liime sahip oldugu tarif edilmistir (46).

MPS VI i¢in onaylanmis tedavi, galsiilfaz olarak adlandirilan bir rekombinant insan
ASB'dir. Galsiilfaz dayanikliligi artirir, pulmoner fonksiyonu iyilestirir, GAG
seviyelerini diigliriir. Kemik patolojisinin ilerlemesi (eklem hareketliligi, iskelet
deformitesi, boy kisalig1) higbir yasta tersine ¢evrilemez, sadece ERT ile yavaslatilir. Yiiz
hatlarinda dismorfizm veya isitme bozuklugu gelismeden once ERT baslatilirsa, bu

semptomlar durdurulabilir, ancak kornea bulaniklagmasi 6nlenemez (33).

2.4.6. MPS Tip VII (Sly Sendromu)

Mukopolisakkaridoz VIl (Sly sendromu), lizozomal enzim olan b-glukuronidaz
eksikliginden kaynaklanan nadir goriilen OR gecisli bir hastaliktir. Insanlarda lokus geni
7021-11'dir (49). B-glukuronidaz yoklugunda kondroitin siilfat, DS ve HS sadece kismen

pargalanir ve kismen pargalanan parcalar bir¢ok dokunun lizozomlarinda birikir ve
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sonunda hiicresel ve organ islev bozukluguna yol agar (29,50,51). MPS VII ¢ok nadir
goriilen bir hastaliktir ve kesin epidemiyolojik veriler azdir. Genel olarak bu hastaligin
sikliginin 1:300 000 1:2000 000 oldugu tahmin edilmektedir. En sik goriilen fenotip
antenatal formda hidrops fetalis olabileceginden, bir¢ok hasta utero erken 6liim nedeniyle

gozden kagirilmig olabilir (50).

MPS VII, fenotipik bir heterojenlige ve MPS 1 ve II'ye benzeyen kisa boy, kaba yiiz
Ozellikleri, kornea bulaniklig1, hidrosefali, iskelet deformasyonu ve kalp hastaliklar1 dahil
olmak {tizere ¢oklu sistematik klinik 6zelliklere sahiptir (25). Orta kulak hastalig1 ve
sagirlik, ciirik ve dig apsesi, list solunum yolu tikaniklig1 ve obstriiktif uyku apnesi,
kardiyomiyopati ve kapak lezyonlari, HSM, fitiklar, 6grenme giigliikleri ve dizostoz
multipleks gozlenebilen diger klinik 6zellikleridir (29). Bununla birlikte, ¢esitli dokularda
anormal viicut s1v1 birikimi olan hidrops fetalis, MPS VII'nin ayirt edici bir 6zelligidir
(25). MPS VlII'nin teshisi, idrar mukopolisakkarit kantitasyonu, kandaki B-glukuronidaz
aktivitesinin 6l¢limii ve genetik test ile konulabilir (23). Klinik tani, gelisimsel gecikme
ve zeka geriligi, dizostoz multipleks, HSM ve kisa boy dahil olmak iizere bir MPS
bozukluguna 06zgli bulgulara dayanir. Biyokimyasal tani ise enzim eksikliginin

gosterilmesine dayanir (51).

2017'de MPS VII i¢in ERT, vestronidaz alfa olarak da bilinen rekombinant insan (-
glukuronidaz kullanilarak onaylandi (33). Klinik calismalarda, vestronidaz alfanin 6
dakikalik yiirtime testi, kaba ve ince motor fonksiyon ve yorgunluk gibi cesitli dlgilimleri

iyilestirdigi gosterildi (23).
2.4.7 MPS tip IX (Natowicz Sendromu)

MPS tip IX veya natowiwicz sendromu bir lizozomal endoglikosidaz olan hiyaliironidaz
enziminin eksikligi sonucu meydana gelen ¢ok nadir rastlanilan bir LDH’dir. OR kalitilan
bu hastaligin sikligi net olarak bilinmemektedir (52,53). Hiyaliironidaz enzimini
kodlayan HYALZ1 genindeki mutasyonlar bu hastalikta suglu bulunmustur (53). Hiicre
dis1 matriksin basglica GAG’larindan biri olan hyaluronan, hiicre ig¢inde sentezlenen
yiiksek molekiiler agirlikli bir polimerdir. Kikirdak ve diger dokularin ayrilmaz bir

yapisal bilesenidir ve eklemlerde kayganlastirici gorevi goriir. Hiyaliironidaz tarafindan
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sindirilen hyaluranon bu enzimin eksikliginde dokularda birikir ve hastaligin klinik

ozellikleri meydana gelir (52).

MPS tip IX, MPS'in en nadir formudur ve bugiine kadar ¢ok az hasta rapor edilmistir.
[k hasta 1996'da rapor edildi. Nérolojik veya visseral tutulum gibi klasik MPS 6zellikleri
olmayan periartikiiler yumusak doku kitleleri, hafif boy kisalig1 ve asetabular erozyonlari
olan hastaydi. MPS tip IX ile bildirilen tiim hastalar eklem ve iskelet sorunlar1 vardi.Bu
nedenle MPS tip IX hastalar1 juvenil idiopatik artrit hastalariyla siklikla karismaktaydi
(54).

Semptomlar boy kisalig, kistler, sik kulak enfeksiyonlari, yarik damak ve yumusak doku
kitlelerinin gelisimini icerebilir (53). Eklemlerin etrafinda yumusak doku kitleleri
nedeniyle eklemlerde hareket kisitliligi ve agrilar olusur. Ayrica biiyiime plaklarindaki

hasar sonucu boy kisalig1 gozlemlenir. Hastalarin zekasinda gerilik yoktur (52).

Klinik bulgularin varligi, idrarda artmig DS ve HS seviyeleri, enzim eksikliginin tespit
edilmesi taniy1 destekler. Bu hastalarin tedavisinde diger MPS tiirlerinde oldugu gibi ERT
ve gerekirse HKHT yapilabilir. Eklemlerdeki yumusak doku kitlelerine yonelik cerrahi
eksizyonlar hastaligin tedavisinde kullanilabilir. Prognozu belirleyen semptomlarin
siddetidir (54).

2.5. Glikojen Depo Hastaliklar:
2.5.1. Pompe Hastahig: (Glikojen Depo Hastahig: II)

Siddetli bir metabolik miyopati olan Pompe hastaligina (PH), lizozomun asidik ortaminda
glikojeni pargalayan enzim olan asit alfa-glukozidazi kodlayan gendeki mutasyonlar
neden olur (55,56). Pompe hastaliginin diinyada goriilme oran1 40.000 canli dogumda
1’dir (57). PH, OR gegisli bir hastaliktir (58).

Enzim eksikligi, birden fazla dokuda lizozomal glikojen birikimine yol agar, ancak kalp
ve iskelet kaslar1 en ciddi sekilde etkilenir. Kas yapisinin ve kas kuvvetinin kaybi, uzun
siredir intermiyofibriller bosluktaki glikojen dolu lizozomlarin ilerleyici genislemesine,
ardindan lizozomal yirtilmaya, sitoplazmik glikojen birikimine ve miyofibrillerin yer

degistirmesine baglanmistir (55). PH'nin klinik spektrumu, erken baslangichi infantil

20



formdan geg¢ baslangigli yetiskin formuna kadar degisen fenotipleri igerir. Cocukluk ve
ergenlik doneminde ortaya ¢ikan ara formlar bildirilmistir. PH tanis1 alan bebekler tipik
olarak ilerleyici hipertrofik kardiyomiyopati ve kas hipotonisiyle ortaya ¢ikar, tedavi
edilmediginde yasamin ilk yilinda kardiyo-solunum dekompansasyonu nedeniyle 6liimle
sonuglanir (58). PH’nin belirti ve semptomlari sunlardir: motor gelisimin gecikmesi veya
gerilemesi, hepatomegali, makroglossi, hipertrofik kardiyomiyopati, EKG’de kisa PR
aralig1 ile yiksek QRS kompleks voltaji, aritmi, Kardiyorespiratuar yetmezlik, kas
hipotonisi (59). Cocuklarin ve yetiskinlerin semptomlar1 agirlikli olarak iskelet kasi
disfonksiyonu ile iliskilidir ve hem hareketlilik hem de solunum problemlerine neden

olur. Bu problemler farkli bir hizda ilerleyebilir (56).

2006'da rekombinant insan asit alfa-glukozidaz i¢ceren ERT, Avrupa ve ABD'de PH'li
hastalarda klinik kullanim i¢in onaylandi. ERT, kalp ve solunum fonksiyonlarini
tyilestirir ve hastalarin 6mriiniin uzamasina katkida bulunur. ERT'ye olasi bir alternatif,
gen tedavisidir; PH monogenik bir bozukluk oldugundan, gen degistirme stratejileri i¢in

ideal bir hedeftir (59).
2.6. Sfingolipidozlar

Sfingolipidler (SL), ¢ogu Okaryotik hiicre zarinda kiiciik bilesenler olarak bulunan
karmagik zar lipidleridir. Bununla birlikte, sinir sisteminde oldukc¢a bol miktarda
bulunurlar ve sialik asit iceren glikosfingolipidler (GSL) olan gangliosidler, 6zellikle
noronlarda zengindir (15). Sfingolipidozlar, genellikle SL pargalayici yol {izerinde
hareket eden kusurlu sfingolipid hidrolazlarin neden oldugu bir LDH alt grubudur. Cogu
sfingolipidoz OR kalitim gosterir. Bununla birlikte, sayisiz mutasyon bu bozukluklara
neden olabilir. Bu hastaliklarda hiicreler, toksik veya fonksiyonel olmayan seviyelere
ulagana kadar hiicre iginde biriken spesifik lipidleri parcalayamazlar ve bu da

multisistemik patolojilere yol agar (60).
2.6.1. Fabry Hastahg

Fabry Hastaligi (FH), etkilenen bireyin yasam beklentisini onemli Olglide azaltan
ilerleyici, yikici ve yasami tehdit eden bir hastaliktir. Lizozomal enzim a-galaktosidaz A

eksikliginden kaynaklanan, farkli viicut hiicrelerinde ilerleyici GSL birikimine neden
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olan X'e bagli kalittmin genetik bir bozuklugudur. Enzimatik kusur, X kromozomunun
q21, 22 bolgesindeki uzun kolunda yer alan enzimi kodlayan 13 gendeki mutasyonla
baglantilidir. Fabry'nin deri lezyonlar1 ilk kez 1898'de Almanya ve Ingiltere'den Johann
Fabry ve William Anderson tarafindan rapor edildi (61). Enzim kusuru, GSL’lerin
sistemik birikmesine yol acar. Viicut sivilarinda, kan damarlarinin endotel ve diiz kas
hiicrelerinin lizozomlarinda bu GSL substratlarinin yogun bir sekilde birikmesi vardir.
Birikme ayn1 zamanda gangliyon hiicrelerinde ve kalp, bobrekler, gozler ve diger bir¢ok

dokudaki birgok hiicre tipinde de meydana gelir (19).

Hastaligin insidansinin 1:3800 ila 1:40 000 canli dogum arasinda degistigi tahmin
edilmektedir (13). FH'nin klasik formu, hastanin yasami boyunca farkli semptomlarla
klinik olarak heterojendir ve genellikle erkeklerde kadinlardan daha siddetli klinik
ifadeye sahiptir. Yasam siiresi, genellikle bobrek yetmezligi, kalp hastaliklar1 ve felg
nedeniyle azalir (60). Hastaligin klinik belirtileri hipohidroz, akroparestezi, 1s1
intoleransi, anjiyokeratomlar, kornea opasiteleri, kardiyak aritmiler, sol ventrikiil
hipertrofisi, proteiniiri, bobrek yetmezligi ve serebrovaskiiler olaylardir (61). Parestezi,
genellikle cocuklukta baslayan ve ekstremitelerin proksimalinden distal bdlgelerine
yayllma egiliminde olan yanma veya karincalanma agris1 ile karakterizedir. Fabry
hastaliginda ndropati insidansi %80 kadar yiiksektir. Ates veya donma sicakliklar1 dahil
olmak tiizere asir1 ortam sicakliklart agri krizine neden olabilir (13). Kronik bdbrek
hastalig1 (KBH), klasik Fabry hastaliginin belirgin bir 6zelligidir ve klasik fenotipte erken
oliimiin ana nedenidir. ik belirtiler, bozulmus filtrasyon hizi, proteiniiri ve tiibiiler
diizensizlikleri igerir. Gastrointestinal semptomlar karin agrisi, kronik veya aralikli ishal,
mide bulantisi, kusma ve erken doyma hissini icerebilir. Akciger tutulumu kronik
Oksiiriik, egzersizle nefes darligi ve hiriltt seklinde kendini gosterebilir. Dermatolojik
rahatsizliklar arasinda kutandz vaskiiler lezyonlar (anjiyokeratomlar) ve anhidroz veya

daha yaygin olarak hipohidroz bulunur (62).

FH’nin teshisi yiiksek klinik siiphe, iy1 fizik muayene, organa 6zgii testler gerektirir ve
homozigot erkeklerde diisiik enzim tahlilleri ve heterozigot disilerde gen tiplemesi

gosterilerek dogrulanir (61).

FH i¢in spesifik tedavi, rekombinant insan a-galaktosidaz A ile enzim replasmanidir.

Erken baslanirsa bobrek ve kalp hastaliginda umut verici bir rolii vardir, ancak MSS
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tutulumunda yararli rolii heniiz tanimlanmamistir (61). ERT artik FH i¢in tercih edilen
tedavi olsa da ek olarak, destekleyici onlemler arasinda, akroparestezilerin dayanilmaz
agrisii ve siirekli rahatsizligin1 gidermek i¢in diisiik idame dozlar1 olan difenilhidantoin,
gabapentin veya karbamazepin yer alir. Inme egilimli hastalar i¢in oral antikoagiilanlar
oOnerilir. Bobrek diyalizi ve transplantasyon, son donem bobrek hastaliginin tedavisinde
etkilidir (19).

2.6.2. Gaucher Hastahg

1882 tip fakiiltesi tezinde, Dr. Phillipe Gaucher, baslangicta ve yanlis bir sekilde kotii
huylu oldugunu diistindiigii olagandis1 tikanmis hiicreler igeren genislemis bir dalagi olan
bir kadin1 tanimladi. 1885'te benzer bir vaka bildirildiginde, duruma Gaucher hastaligi
ad1 verildi (63). Gaucher hastaligi (GH), lizozomal enzim asit B-glukosidazi kodlayan
GBA genindeki mutasyonlarin OR kalitimimin neden oldugu, nadir goriilen bir kalitsal
lizozomal depo bozuklugudur (19,64). Asit B-glukosidazi kodlayan gen, GBA,
kromozom 1g21-q22 iizerinde bulunur ve 11 eksona sahiptir; 400'den fazla mutasyon
tanimlanmustir (19). Yetersiz enzimatik aktivite, makrofajlarin lizozomlarinda, baslica
karaciger, dalak, kemik ve kemik iliginde glukozilseramidin ilerleyici birikimine neden
olur (64).

GH HSM, sitopeni, bazen siddetli kemik tutulumu ve bazi bigimlerde noérolojik bozukluk
ile karakterizedir (65). Yillar gectikge, GH'nin artan malignite gelistirme riski ile iligkili
oldugu anlasildi. Bunlar arasinda hepatoselliiler karsinom, multipl miyelom ve diger
hematolojik maligniteler tanimlanmistir (66). Fenotip degiskendir, ancak ii¢ klinik form
tanimlanmigtir: tip 1 en yaygin olanidir ve tipik olarak higcbir ndrolojik hasara neden
olmazken, tip 2 ve 3 norolojik bozukluk ile karakterize edilir (65). Eskiden non-
noronopatik olarak adlandirilan Tip 1 (GH1), Bat1 diinyasinda en yaygin alt tiptir ve bu
popiilasyondaki tiim GH vakalarinin %94'iinii olusturur. Tip 2 (GH2) ve tip 3 (GH3),
GH1'den daha az yaygindir ve 100.000-300.000 dogumda birinde meydana geldigi
tahmin edilmektedir (64).

DNA testi, Gaucher hastaliginda yalnizca etkilenen bireyler icin degil, ayn1 zamanda
tastyicilarin tespiti i¢in de tanisal dogrulugu artirmistir. Yetersiz enzim aktivitesi, GH’nin

tlim varyantlarina sahip hastalarin teshisi igin altin standarttir. 1992'den beri ERT, siddetli
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GH olan bireylerin tedavisinde standart tedavi haline geldi (67). ERT, karaciger ve dalak
hacimlerini azaltabilir ve sitopeni ve kemik hastaligini iyilestirebilir (66). ERT
organomegali, anemi, trombositopeni ve kemik krizi i¢in etkili bir tedavi olmasina

ragmen, ERT'ye ragmen hala komorbiditeler vardir (68).
2.6.2.1. Gaucher Tip 1

GH1 en sik goriilen tiptir, kiiresel sikligi genellikle 1:50000—1:100000 olarak tahmin
edilmektedir (64). GH1, sinir sistemi tutulumunun olmamasi ile tip II ve III hastaliktan
ayrilir (69).

En sik goriilen semptomlar anemi, trombositopeni, splenomegali ve/veya hepatomegali
ve potansiyel olarak siddetli kemik tutulumudur. GH1, 6zellikle multipl miyelom olmak
lizere bazi kanserler ve hematolojik hastaliklar riski ile iliskilidir (70). Semptomatik
hastalig1 olan bireylerde genellikle belirgin viseral tutulum, daha ileri kemik hastalig1 ve
daha siddetli hematolojik bulgular vardir (63). Son raporlar GH ile parkinsonizm arasinda
bir iligki oldugunu ve bunun sadece hastalarda degil, ayn1 zamanda bir glukoserebrosidaz
mutasyonu tastyicilarinda da artan bir insidansa yol agtigini gostermistir (69). Safra taslart
GH1 ortaya ¢iksa da, taslarin kimyasal yapisi, metabolik parametrelerle iliskisi ve safra
bilesiminin degisip degismedigi anlasilamamistir (71). Iskelet hastaligi, GH1 ile iliskili
morbiditenin biiylik bir kismindan sorumludur. Bazen agrili krizlerle iligkili kemik ve

eklem agrisi, giigten diisiiriicti olabilir (63).
2.6.2.2. Gaucher Tip 2

GH?2, akut noropatik veya infantil Gaucher hastalig1 olarak bilinir ve infantil siddetli MSS
tutulumunun genellikle 2 yasina kadar 6liime yol agmasina neden olur (69). Siddetli
olabilen norolojik tutulum ile iliskilidir. Tan1, 16kositlerde glukoserebrosidaz aktivitesi
eksikliginin gosterilmesi ve GBA1 genindeki bialelik patojenik varyantlarin
tanimlanmasi ile dogrulanir (70). Vakalarin %]1'ini olusturan GH2’de, GH1’de belirtilen
bulgulara ek olarak su klinik 6zellikler bildirilmistir: gelisimsel gecikme, hidrops fetalis,
konjenital iktiyoz, sasilik, gelisimsel gecikme, supraniikleer bakis felci, parezi, hipertoni,

rijidite, opistotonus, disfaji ve nobetler (63).
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2.6.2.3. Gaucher Tip 3

GH2 ve GH3 arasindaki ayirim, baslangi¢ yasi ve norolojik belirtilerin ilerleme hizi
temelinde yapilir. GH3, cocukluk, ergenlik veya erken yetigskinlik doneminde MSS
tutulumunun baslamas1 ve daha yavas bir seyir ile kronik néronopatik veya juvenil
Gaucher hastaligi olarak bilinir (69). En sik goriilen nérolojik bulgu, yatay g6z
hareketlerinin yavaslamasi ve dongililenmesidir. Bazi hastalarda ataksi, spastisite,
akinetik ve miyoklonik ndbetler ve degisken derecelerde demans gelisebilirken,
bazilarinda sadece g6z hareketi anormallikleri veya O0grenme gii¢liigii olabilir (19).
GH3’te goriilen diger semptomlar sunlardir: gelisimsel gecikme, sasilik ve supraniikleer
bakig felci, ilerleyici demans, miyoklonus, kornea opasiteleri, kardiyovaskiiler

hastaliklar, gelisimsel gecikme, sasilik ve supraniikleer bakis felci (63).
2.6.3. Niemann Pick Hastahg

1920'lerin sonlarinda Albert Niemann ve Ludwig Pick'in 6ncii ¢aligmasindan tiiretilen
Niemann-Pick hastaligi (NPH) o zamandan beri OR kalitilan lizozomal lipid depolama
bozukluklar1 grubunu belirtmek i¢in kullanilmistir. A'dan D'ye dort alt grup halinde bir
smiflandirilmistir. Tip A, siddetli, erken MSS bozulmasi ve yogun viseral ve serebral
sfingomyelin depolanmasi ile karakterize edilir. Tip B, belirgin viseral tutulumla birlikte,
ancak sinir sisteminin korundugu kronik bir seyir gosterir. Tip C ve D, orta ve daha yavas
bir seyir ve daha hafif bir viseral depolama ile bir subakut sinir sistemi tutulumu ile
karakterize edilir (72). 1980'de Vanier ve ark. sfingomyelin depolamasi ortak olmakla
birlikte, sadece Nieman pick tip A hastaligi (NPAH) ve Nieman pick tip B hastalig
(NPBH) nin sfingomyelinazdaki kusurlardan kaynaklandigini, oysa Nieman pick tip C
hastaligit (NPCH)’da sfingomyelinaz aktivitesinin normal oldugunu kesfetti (73). Asit
sfingomiyelinaz (ASM), tip A ve B Niemann-Pick hastaliginda eksik olan lipid
hidrolazdir. Bu bozukluga sahip bireylerde SMPD1 geninde mutasyon tespit edilmistir
(74).

2.6.3.1. Niemann-Pick Tip A

En yaygin ve siddetli varyant, akut ndronopatik form olan A tipidir. Etkilenen bireyler,

genellikle Dogu Avrupa Yahudi soyundan gelirler, yasamin erken donemlerinde ortaya
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cikarlar. Ciltte sari-kahverengi pigmentasyon olabilir, lenf diigiimleri biiylimiistiir ve
okiiler belirtiler (kiraz kirmizist makiila ve kornea opasifikasyonlari) belirgindir (19).
NPAH, bebeklik doneminde HSM ve ciddi MSS sorunlarina yol agar ve genellikle
dogumdan sonra sadece 2-3 yillik bir yasam siiresi vardir (60). HSM ve yasamin ilk
yilinda gelisme geriligi goriilir. Bu bebeklerin yaklagik %50'sinde makulada kiraz
kirmizist bir nokta bulunur. Hastalik, derin hipotoni ile hizla ilerleyen nérodejeneratif bir

seyir ile karakterizedir (75).
2.6.3.2. Niemann-Pick Tip B

Siklikla, NPH dokularda lipid depolanmasina ve kopiik hiicre infiltrasyonuna, akciger
yetmezligine ve MSS sorunlarina neden olur (60). B tipi hastalarda agik bir MSS tutulumu
belirtisi yoktur, ancak HSM derin olabilir ve karaciger yetmezligi belirtileri eslik edebilir.
Serum trigliseritleri ve LDL-kolesterolii siklikla yiikselirken, HDL-kolesterolii diistiktiir.
Pulmoner fonksiyon siklikla tehlikeye girer. Ayrica bu hastalarin gozlerinde makulay1
cevreleyen kirmizimsi kahverengi bir hale olabilir ve baz1 durumlarda belirgin bir kiraz

kirmizist lekesi tespit edilebilir (75).
2.6.3.3. Niemann-Pick Tip C

NPCH ilk olarak 1914'te tanimlanmistir ve yaklasik 150.000 canli dogumda 1'i etkiler
(76). Baslangi¢ yasi olduk¢a degisken ve sonraki farkli seyirleri olan siddetli bir OR
norovisseral lizozomal lipid depolama bozuklugudur (77). NPCH'ye, NPC1(%95) veya
NPC2 (%5) genlerindeki mutasyonlar neden olur. Bu siire¢ bozuldugunda, en belirgin

olarak karaciger, dalak ve MSS'de asir1 lipid depolanmasi meydana gelir (23).

Klinik olarak karaciger, dalak, motor kontrol ve beyni etkileyen cesitli semptomlarla
karakterizedir; erken Oliim her zaman sonuglanir (76). Kolesterol, NPCH'de baslica
depolama lipidi olarak yaygin olarak kabul edilirken, birgok SL tiirii de birikmektedir.
NPCH tipik olarak ¢ocuklukta viseral lipid birikimi ve serebellar ataksi, disfaji ve demans
ile karakterize kompleks progresif ndrodejenerasyon ile kendini gosterir ve bu da dmriin
kisalmasina neden olur (73). Dogumda bildirilen yaygin bir klinik semptom yenidogan

sariligl, ardindan dalakta ve karacigerde biiytiimedir (78).
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NPCH tanisinda ilk basamak test plazma oksisterol Ol¢limiidiir. Teshisin nihai
dogrulamasi, NPC1 veya NPC2'de 2 patojenik varyantin tanimlanmasiyla genetik test ile
yapilir (23). Deri ve konjonktival biyopsilerde karakteristik inkliizyonlar tanimlanabilir.
Esterlesmemis kolesterol, sfingomiyelin, fosfolipidler ve glikolipidler karacigerde ve

dalakta fazla depolanirken, beyinde sadece glikolipidler yiikselir (19).
2.6.4. Krabbe Hastalhig1

Krabbe hastaligi (KH), miyelin dongiisii i¢in gerekli olan ve GALC geni tarafindan
kodlanan lizozomal enzim galaktoserebrosidaz eksikliginden kaynaklanan OR,
norodejeneratif bir hastaliktir (79,80). GALC'nin yoklugu, galaktosilsfingosinin ve
galaktosilseramidlerin, sirasiyla merkezi ve  periferik sinir  sistemlerinin
demiyelinizasyonu ile sonuglanan, oligodendrositlerde ve Schwann hiicrelerinde toksik
birikmesine yol agar (80). Bu hastalik beynin beyaz maddesine zarar verir; globoid hiicre
16kodistrofisi olarak da bilinir (60). KH’nin infantil, juvenil ve eriskin baslangiclh
formlar1 tanimlanmustir, en yaygin olani infantildir (80). KH nin infantil formunda (1IKH),
cocuklar dogumda normal goriinebilir, ancak ilk yil, genellikle ilk aylarda sinirlilik,
beslenme giigliigii, ilerleyici spastisite, korliik ve sagirlik gelisir (60,79). 16 yas istiinde
goriilen yetigkin tipinde ise ilerleyici spastik paraparezi veya yiirime anormalliklerinin

yavag gelisimi vardir (60).

Enzim replasmani, substrat indirgemesi, enzim saperonlar1 ve gen tedavisi gibi tedavi
stratejileri LDH'larda umut vaat etmistir. Ne yazik ki, KH bu tedavilere direngli olmustur
(80). IKH i¢in potansiyel olarak faydali olan tek tedavi HKHT’dur. 2005 yilinda
yayinlanan bir ¢alisma, semptomlarin baslangicindan 6nce kullanildiginda HKHT IKH
tedavisinde etkili oldugunu gostermistir. Semptomlarin baslangicindan énce HKHT alan
bebeklerin hayatta kalma oranlarinin arttig1 ve daha iyi norogelisimsel sonuglart oldugu

calismalarda bildirilmistir (81).
2.6.5. Farber Hastalig:

Farber hastalig1 asit amidaz eksikligi sonucu olusan Farber'in lipograniilomatozu olarak
da bilinen ¢ok nadir goriilen bir lizozomal depo bozuklugudur (82). Farber hastaligina,

seramidi sfingosine ve serbest yag asidine hidrolize eden ve ¢ogu dokuda seramid
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birikimiyle sonuglanan bir lizozomal enzim olan asit seramidazi kodlayan gendeki

mutasyonlar neden olur (13).

Siklikla yasamin ilk dort ayinda goriilen, siddetli semptomlar, agrili ve giderek deforme
olan eklemler, deri alt1 nodiiller ve solunum bozuklugu ile seyreden nadir bir hastaliktir.
Birgok organin ilerleyici tutulumu siklikla erken 6liime yol agar. Erken yenidogan
formlarinin yan1 sira, sinir sistemi ve diger organlarin daha hafif tutulumu olan uzun siireli
yetiskin formlar1 da mevcuttur (83). MSS de dahil olmak iizere ¢oklu organ sistemleri
tutulabilir, ancak tiim hastalarda en tutarli bulgu, cogunlukla eklem ¢evresinde olusan
subkutan nodiillerdir. Nodiiller lipid dolu makrofajlardan olusur. Agr1, disfoni ve hareket
kisithligr hastalarda sik goriilen iligkili bulgulardir (84). Poliartikiiler artrit, eklem

kontraktiirleri, boguk ses ve kiraz kirmizis1 makiila ise goriilen diger bulgulardir (1).

5 alt tipe ayirilir. Klasik varyanti olarak da adlandirilan Tip 1, subkutan nodiiller, eklem
kontraktiirleri ve ses kisiklig1 gibi temel semptomlar1 olan hastalari icerir. Bu hastalarda

ayrica norolojik ve solunum komplikasyonlar1 ile birlikte karaciger ve dalak biiytimesi

gelisebilir. Tip 2 ve 3 hastalar1 sirasiyla "orta" ve "hafif" varyantlar olarak
adlandirilmistir; bu fenotiplere sahip hastalar, nérolojik tutulumun azalmasi nedeniyle
genellikle daha uzun bir 6mre sahiptir. Tip 4 ve 5 farber hastalarinda ciddi hastalik
belirtileri vardir. Tip 4, yenidoganlarin siddetli organomegali ve viseral histiyositoz
yasadig1 “Yenidogan-Visseral” varyant: ile iliskilidir. Tip 5, ilerleyici nérolojik bozulma

ve nobetlerle kendini gosteren “Norolojik Progresif” varyanttir (82).

Mevcut tedavi, agr1 ve iltihabi azaltmayr amacglayan semptomatiktir. Birka¢ hastada
HKHT yapilmistir ve ndrolojik olmayan bulgular {izerinde olumlu etkileri olabilir (84).
ERT su anda gelistirme asamasindadir ve asit seramidaz eksikligi ve kistik fibroz gibi

seramid birikiminin patolojik oldugu durumlar i¢in umut verici bir tedaviyi temsil eder

(82).
2.6.6. Metakromatik l6kodistrofi

Metakromatik 16kodistrofi (MLD), LDH grubuna ait OR kalitilan bir nérodejeneratif
hastaliktir. MLD en yaygmn lokodistrofilerden biridir ve diinya capinda 40.000-
160.000'de 1 prevalans oranina sahiptir (85). MLD, 22913.33 kromozomunda bulunan
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ARSA genindeki mutasyonlarin neden oldugu ve arilsiilfataz A (ASA) enziminin
eksikligine neden olan kalitsal bir lizozomal bozukluktur (86). Bu enzim, siilfatid ve
sfingosin dahil olmak {iizere lizozomlardaki ¢esitli siilfatitlerin pargalanmasindaki ilk
adimu katalize eder (87). ASA'nin diistik aktivitesi, merkezi ve periferik sinir sisteminde

(PSS) siilfatidlerin birikmesine neden olur ve demiyelinizasyona yol acar (88).

Hastalik, miyelin kilifinin hasari ile karakterizedir ve klinik belirtiler olarak ilerleyici
motor ve bilissel bozulma ile sonuglanir. MLD'deki klinik belirtiler ve ndrodejenerasyon
derecesi ¢esitlidir ve mutasyon tipine ve enzim eksikliginin diizeyine baglidir. Enzim

aktivitesi ne kadar diisiik olursa, hastaligin o kadar erken ortaya ¢iktig1 varsayilir (85).

MLD, ilk semptomlarin baslama yasina gore ii¢ klinik alt tipe ayrilir. Geg infantil form
30 aydan Once baglar ve ataksi ve arefleksi ile birlikte zayiflik ile sonuglanan psikomotor
regresyonun hizli ilerlemesi ile karakterizedir. Bazi ¢ocuklarda, MSS tutulumu belirgin
hale gelmeden Once, birka¢ ay boyunca yalnizca ilerleyici periferik noropati belirtileri
goriiliir. Hastalik ilerledikce hastalarda disfaji sikayeti baslar ve genellikle salya akmasi
ve gastrostomi yoluyla beslenme gerekli hale gelir. Nobetler yaygindir (86). Juvenil
varyantta semptomlar 2,5 ila 16 yas arasinda baslar. Hastalik genellikle okul

performansinin bozulmasi veya davranis anormallikleri ile baslar (86,89).

Yetiskin varyanti, 16 yasindan sonra sinsi bir baslangica sahiptir. Hafiza ac¢iklar1 veya
duygusal dengesizlik gibi entelektiiel ve davramigsal degisiklikler genellikle ilk ortaya
cikan semptomlardir. Daha sonraki bir asamada hafif polindropati gelisir. Hastaligin

ilerlemesi genellikle infantil ve juvenil formdakinden daha yavastir (89).

MLD teshisi, 10kositlerde yetersiz ASA aktivitesi, artmis idrar stlfatid seviyeleri ve
patojenik ARSA varyantlar1 gosterilerek dogrulanir. Destekleyici veriler ise tipik beyin
manyetik rezonans goriintiileme anormallikleri, demiyelinizan bir sensorimotor

polindropati ve zihinsel gerilemedir (87).

MLD'ye yonelik ¢esitli tedavi yaklasimlar: test edilmistir. Bunlar arasinda, ERT ve
genetigi degistirilmis hematopoietik kok hiicrelerin transplantasyonu ile gen tedavisi gibi
umut verici yaklagimlar bulunmaktadir (88). Su anda bu yikict hastalik igin iyilestirici bir

tedavi yoktur (87).
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2.6.7. GM1 gangliosidoz

SL’ler, ¢ogu okaryotik hiicre zarinda kiiciik bilesenler olarak bulunan karmasik zar
lipidleridir. Bununla birlikte, sinir sisteminde olduk¢a bol miktarda bulunurlar ve sialik
asit iceren GSL’ler olan gangliosidler, 6zellikle néronlarda zenginlestirilmistir (15,83).
Plazma zarlarmin bilesenleridir (83). GM1 gangliosidoz, GLB1 genindeki mutasyonlara
bagl olarak B galaktosidaz enzimindeki eksikligin neden oldugu bir lizozomal depo

bozuklugudur (90).

Bu enzimin eksik aktivitesi, iki ayirt edilebilir klinik durum, GM1-gangliosidoz ve
Morquio B sendromu ile sonuglanabilir. GM1-gangliosidoz, GM1 gangliosid birikimi ile
noronal fonksiyonu bozan ndrodejeneratif bir hastaliktir, Morquio B ise esas olarak
iskeleti etkileyen ve idrarla atilan keratan siilfat birikimine sahip ilerleyici bir durumdur
(60). Her yerde bulunan lizozomal enzim p galaktosidaz; GM1 gangliosid,
oligosakkaritler ve keratan siilfatin bozulmasindan sorumludur. B galaktosidaz eksikligi,
bu substratlarin toksik lizozomal depolanmasiyla sonuclanir ve hiicresel apoptoza yol
acar. GM1 gangliosid birikimi, dncelikle gangliosid sentezinin baskin alani olan MSS’de
meydana gelir ve ciddi ilerleyici norolojik defisitlere neden olur (90). GM1 gangliosidoz
insidansinin yilda 100.000-200.000 canli dogumda 1 oldugu bildirilmistir. (83,90,91). Bu
mutasyonlar kondroitin stilfat ve oligosakkaritlerin birikimine neden olur. Hastalar
kornea bulaniklig1 olan genel bir iskelet displazisinden muzdariptir. Hastaligin ayirt edici
Ozelligi, artan idrar kondroitin siilfat atitlmudir (83). GM1 gangliosidoz, klinik tabloya
norolojik semptomlarin hakim oldugu, ancak iskelet deformiteleri, 6dem, hepatomegali
ve kaba yliz oOzelliklerinin de bulundugu, hizli ilerleyen ciddi bir hastalik olarak

goriinebilir (14).

GM1 gangliosidoz klinik fenotipe gore ii¢ tipte siniflandirilabilir. Dogum ile 6 ay arasinda
baglayan tip 1 veya infantil form, hipotoni ile hizla ilerleyen, siddetli MSS dejenerasyonu
ile seyreden tipidir. Ik 1-2 yil icinde 6liim goriiliir. Tip 2 (ge¢ infantil veya jiivenil) 7 ay
ile 3 yas arasinda baslar, motor ve biligsel gelisimde gecikme meydana gelir. Tip 3
(yetiskin) ise kaudat ¢ekirdekte lokal GSL birikimine bagl ilerleyici bir ekstrapiramidal
bozukluk olan ge¢ baslangicli tipidir (91).
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Bu hastaligin tedavisi igin sentetik saperon bilesigi N-oktil-4-epi-b-valienamin (NOEV)
bazi ¢aligmalarda aragtirilmistir. Oral olarak uygulanan NOEV beyne kan-beyin bariyeri
yoluyla girmis, b-galaktosidaz aktivitesini artirmis, substrat depolamasini azaltmis ve

klinik olarak norolojik bozulmayi iyilestirmistir (92).
2.6.8. GM2 gangliosidoz

GM2 gangliosidozlar, B-heksosaminidaz alt birimlerini veya GM2 aktivator proteinini
kodlayan genlerdeki mutasyonlar nedeniyle lizozomda GM2 gangliosid birikimi ile
karakterize edilen bir patolojiler grubudur. Ug¢ GM2 gangliosidozu tanimlanmustir: Tay-

Sachs hastaligi, Sandhoff hastaligi ve AB varyanti (4).

Norodejeneratif hastaligi olan bir bebekte GM2 gangliosidoz, genellikle gelisimsel
duraklama ve kombine serebral ve serebellar hastaligi gosteren Ozellikler ile
karakterizedir. Perifoveal solgunluk ve kiraz kirmizisi veya pigmentli makiiler noktanin
varlig1 tamamen spesifik degildir, ancak bu hastaligin neredeyse patognomik bir isaretidir
(93). GM2 gangliosidozlu bireyler, motor kusurlar, ilerleyici giigsiizliik ve hipotoni, yanit
vermede azalma, gorme bozuklugu ve ndbetler dahil ilerleyici ndrolojik hastaliklar

yasarlar (94).

Baslangig yas1 ve ciddiyetine gore farkli klinik fenotiplere ayrilir. Infantil form (akut
olarak da bilinir), <1 yasinda baslayan en siddetli formdur. Erken gocuklukta baslayan
subakut form (geg infantil ve juvenil formlari igerir) ve kronik form (geg ya da yetiskin
baslangicli olarak da adlandirilir) diger klnik fenotipleridir (19,94). Subakut veya kronik
formlar daha yavas norolojik ilerleme sergiler. Geg baglangi¢lt olgularda en sik basvuru
semptomlar1 denge sorunlar1 ve merdiven ¢ikma giicliigiidiir. Geg baslangicli hastalikta
cok karakteristik triseps, iliopsoas ve kuadriseps zayifligi paterni gorilir. Kronik
formlarda ilerleyici distoni, spinoserebellar dejenerasyon, motor néron hastaligi, spinal

miiskiiler atrofi ve psikoz goriiliir (19).

Su anda, GM2 gangliosidozlar i¢in onaylanmis bir tedavi yoktur, ancak HKHT, ERT,
substrat azaltma tedavisi, farmakolojik saperonlar ve gen tedavisi dahil olmak tizere farkli

terapotik stratejiler lizerinde ¢aligilmistir (4).
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2.6.8.1.GM2 gangliosidoz tip 1 (Tay-Sachs hastahg )

Tay-Sachs hastaligi (TSH) ilk olarak 1881'de bir Ingiliz géz doktoru Waren Tay
tarafindan tanimlandi. Amerikali nérolog Bernard Sachs, hastaligin beyin kortikal
patolojisini ilk kez 1887'de yayinladi (19). TSH, OR gegislidir. Bu hastaliga, bu enzimin
a-alt birim genindeki ¢esitli mutasyonlar nedeniyle B heksosaminidaz A enzim eksikligi
neden olur ve agirlikli olarak sinir hiicrelerinin lizozomlarinda GM2 gangliosid
birikimine neden olur (95). TSH, HEXA'nin mutasyonlarindan kaynaklanir (96).
Hastalik, sinir sisteminin en siddetli bozukluklar: ile karakterize “infantil form” olan
bebeklik doneminde kendini gosterir. Semptomlar1 ergenlik doneminde ortaya cikan
juvenil form ile erigkinlikte gec¢ baslayan semptomlarin en nadir goriilen formlar1 da
bulunmaktadir. TSH’nin tipik Ozellikleri kas zayifligi, ataksi, konugma ve zihinsel

bozukluklardir (95).

Hastalik, heksosaminidaz A aktivitesinin Ol¢lilmesi ve genetik mutasyonun
tanimlanmasiyla teshis edilir (97). Tedavi su an i¢in semptomlarinin giderilmesine ve
ilerlemenin gecikmesinin saglanmasina dayanmaktadir. Miglustat ve kemik iligi veya

HKHT kullanilarak substrat azaltma tedavisine iliskin klinik raporlar da vardir (95).
2.6.8.2.GM2 gangliosidoz tip 2 (Sandhoff-Jatzkewitz hastaligi )

Sandhoff hastaligi (SH), heksosaminidaz [-zinciri kodlayan HEXB genindeki
mutasyonlara bagli olarak resesif kalitilan bir noérodejeneratif hastaliktir. Hem
heterodimerik (af) heksosaminidaz A (Hex A) hem de homodimerik (Bf)
heksosaminidaz B (Hex B) eksikligi ile karakterize edilir (98). Hiicrelerde lizozomal
glikolipidler birikir. TSH'da oldugu gibi, klinik fenotipte, balonlasan sinir hiicrelerini ve
norodejenerasyonu tetikleyen noronal gangliosid depolamasi hakimdir (83). Klasik
olarak SH, motor gii¢siizliik ve ilerleyici psikomotor gerilik ile 6 ayliktan 6nce baslar ve
3-5 yasinda 6liimle sonuglanir (98). OR gegisli bir hastaliktir. Hastaligin ciddiyetine ve
baslangi¢ yasina gore ii¢ tipte siniflandirilmistir: infantil, juvenil ve eriskin. Juvenil tip ve
yetiskin tip, gec baslangigli olarak bilinir. Infantil SH'nin baslica klinik 6zellikleri nobet,
kas giicsiizliigli, hipotoni, gelisimsel gecikme ve gerileme, hiperakuzi ve oftalmolojik

muayenede kiraz kirmizisi noktalardir (99).
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Daha once belirtildigi gibi, GM2 gangliosidoz igin etkili bir tedavi yoktur. Ancak ERT,
substrat azaltma tedavisi, saperon tedavisi, HKHT ,noral kok hiicre tedavisi gibi

yontemler gesitli calismalarda arastirilmaktadir (94).
2.7.Mukolipidozlar

Mukolipidozlar (ML), lizozomlarda artan depolama materyallerine dahil olmalari
nedeniyle LDH olarak siniflandirilir ve insidansi yaklasik her 7000 dogumda 1'dir. ML'li
hastalar, viicutlarinin yeterli enzim iiretmedigi veya bazi durumlarda etkisiz enzim
formlart irettigi, viicuttaki cesitli dokularin hiicrelerinde depolama malzemelerinin
birikmesine ve organ hasarina neden olan genetik bir kusurla dogarlar. ML hastalarinda
molekiiller beyinde, i¢ organlarda ve kas dokusunda oldugu kadar kemikte de birikerek
mental retardasyona, iskelet deformitelerine ve karaciger, dalak, kalp ve akcigerler gibi
hayati organlarin fonksiyon bozukluguna neden olur. Eksik veya mutasyona ugramis

enzim(ler)e gore siniflandirilan dort tip ML vardir (100).
2.7.1. Mukolipidoz tip |

Mukolipidoz tip | (siyalidoz) a-N-asetil ndraminidaz-1 eksikligi sonucu olusur. NEU
genindeki mutasyonlarin neden oldugu OR gegisli bir LDH dir. Tip 1 ve tip 2 olmak iizere
iki sekli vardir. Tip I sialidoz daha hafif klinik bulgular olan ve baslangi¢ yas1 ge¢ olan
form iken, tip II sialidoz kaba yiiz goriinlimii, organomegali, dizostozis multipleks ve agir

mental retardasyon gibi bulgulara sahiptir (101).
2.7.2. Mukolipidoz tip 11

I-hiicre hastalig1 olarak da adlandirilan mukolipidoz tip II (ML II), nadir goriilen bir
dogustan metabolizma hatasidir. ML II'de biyokimyasal kusur, lizozomal enzimatik
onciilere mannoz-6-fosfatin eklenmesini kolaylastiran ve bunlarin lizozomlara uygun
sekilde tasinmasina izin veren N-asetilglukozaminil-1-fosfotransferaz enzimindeki
eksikliktir. Bu eksiklige kromozom 12q23.3 iizerinde bulunan GNPTAB genindeki
mutasyonlar neden olur (102).

33



2.7.3. Mukolipidoz tip I

Mukolipidoz tip I (ML III), tiridin 5-difosfat-N asetilglukozamin: lizozomal hidrolaz N-
asetil-1 fosfotransferaz veya UDP-GICNAC 1-fosfotransferaz eksikliginden kaynaklanan,
nadir goriilen OR gecisli bir hastaliktir. Klinik belirtiler, gelisimsel gecikme, kisa boy ve
diger yapisal anormallikleri igerir. KTS, penge el deformiteleri, tetik parmaklar ve pence
ayak parmaklar1 gibi daha az yaygin klinik 6zellikler de bildirilen semptomlar arasindadir

(103).
2.7.4. Mukolipidoz tip 1V

Mukolipidoz tip IV (ML 1V), psikomotor gerilik ve kornea opasiteleri, retinal
dejenerasyon ve sasilik dahil olmak tizere oftalmolojik anormallikler ile karakterize
norodejeneratif bir lizozomal depo bozuklugudur (104). MCOLNZ1'deki mutasyonlar bu
hastaliga neden olur ve ilk 2000 yilinda tamimlanmistir. Bu gen, kalsiyum, sodyum,
potasyum ve demiri tastyan ge¢ endozomlarda ve lizozomlarda bulunan katyonik bir

kanal olan mukolipin-1'i kodlar (19).
2.8. Oligosakkaridozlar
2.8.1. a - mannosidoz

Bu hastalik lizozomal a-mannosidaz enziminin eksikligi neden olan gen mutasyonlari
sonucu olusan OR gecis gosteren lizozomal depo hastaligidir. Enzim eksiklgine bagh
olarak lizozomlarin i¢inde oligosakkaridlerin birikmesi sonucu klinik 6zellikleri ortaya
cikar. Pankreastaki epitelyumlarda, noronlarda,bobrekteki endotel hiicrelerinde depo

materyali olan oligosakkaridler goriiliir (11).

Cocuklar genellikle goriiniiste normal dogarlar ve durumlar1 giderek kotiilesir. Alfa-
mannosidoz, klinik o6zellikler olarak mental retardasyon, isitme kaybi, iskelet
deformiteleri, MSS tutulumu ve immiin defektler gosteren ilerleyici bir hastaliktir. 3 tipe
ayrilmustir. Tip 1, 10 yasindan sonra klinik olarak taninan, iskelet anormallikleri olmayan
ve ¢ok yavag progresyon gosteren hafif bir formdur; Tip 2, klinik olarak 10 yasindan dnce
tanman, iskelet anormallikleri ve 20-30 yaslarinda ataksi gelisimi ile yavas ilerleme

gosteren orta dereceli bir formdur; Tip 3, birincil MSS tutulumu veya miyopatiden erken
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oliime yol agan, iskelet anormallikleri ve bariz progresyon ile hemen taninan ciddi bir
formdur. ERT su anda alfa-mannosidoz dahil olmak iizere lizozomal depo hastalig1 i¢in

en etkili tedavidir (105).
2.8.2. b-mannosidoz

Lizozomal b-mannosidaz aktivitesinin eksikligi, bir oligosakkarit katabolizmasi
bozuklugu olan b mannosidoza yol agar. b-mannosidazi kodlayan MANBA geni, insan
kromozomu 4¢22-25.2 ile eslenmistir. Bu gendeki mutasyonlar hastaliga neden olur.
Lizozomal b-mannosidaz, glikoproteinlerin N-bagli oligosakarit kisimlar1 i¢in bozunma
yolundaki son ekzoglikozidazdir. Enzim, disakkarit Man(b/4)GIcNAc'nin b-mannozit
baglantisin1 pargalar. Enzimdeki bir kusurun bir sonucu olarak, disakkarit
Man(b/4)GlcNAc lizozomlarda birikir ve ayrica b-mannosidoz teshisi konan hastalarin
idrarinda da bulunabilir (106).

Hastalik, isitme kaybi ve konusma bozuklugu, hipotoni, epilepsi ve periferik ndropati
disinda ¢esitli derecelerde zihinsel geriligi i¢eren bir dizi norolojik tutulumla iligkilidir.

Diger klinik semptomlar anjiyokeratom, yiiz dismorfizmi ve iskelet anormallikleridir
(107).

2.8.3. Fukosidoz

Fukozidoz, kromozom 1p36.11 iizerinde lokalize olan FUCA1 genindeki patojenik
varyantlarin neden oldugu bir lizozomal depo hastaligidir. Mutasyonlar, hemen hemen
tiim hastalarda a-L-fukosidaz eksikligi ile sonuclanir. Hidrolitik enzim eksikliginin bir
sonucu olarak, N- ve O-glikosilproteinlerin eksik katabolizmasi, ¢esitli dokularda ve
idrarda fukoz iceren glikolipidlerin ve glikoproteinlerin birikmesine neden olur. Ozellikle

glikolipidler karacigerde birikir (108).

Fukozidoz, hizli sekilde ilerleyen noérodejeneratif bir hastaliktir. Klinik ozellikleri
sunlardir: ilerleyici zeka geriligi ve norolojik bozulma, kaba yiiz, biliylime geriligi,
tekrarlayan enfeksiyonlar, dizostoz multipleks, anjiyokeratom, HSM. iki klinik alt tipe
ayrilir. Tip 1, 1 veya 2 yaglarinda ndrolojik fonksiyonlarin genel olarak bozuldugu siddetli
infantil form olarak tanimlanir. Tip 2 daha hafif bir formdur; semptomlar asamali olarak

ortaya ¢ikar ve hastalar yagamin ikinci veya ii¢lincii on yilinda hayatta kalir (107).
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Tedavide semptomlara yonelik destekleyici tedavi yapilmaktadir. HKHT, ERT ise diger
tedavi se¢encklerindendir (108).

2.8.4. Schindler Hastahg1

a-N-Asetilgalaktosaminidaz (a-NAGA) eksikligi (Schindler/Kanzaki hastaligi), erken
baslangi¢li néroaksonal distrofi (Schindler hastaligi) ve gec baslangi¢li anjiyokeratoma
corporis diffusum (Kanzaki hastalig1) gibi genis bir spektruma sahip, klinik ve patolojik
olarak heterojen bir genetik hastaliktir (109). Schindler Hastaligi ilk olarak 1987'de
Detlev Schindler ve meslektaslar1 tarafindan, a-NAGA eksikliginin neden oldugu derin
zihinsel engelli, nobetler, korliik ve dekortik postiirleri olan iki Alman kardesin oldugu

caligmada bildirilmistir (19).

3 ana fenotipi vardir: Schindler hastalig tip I, infantil baglangicl néroaksonal distrofi; tip
II, eriskin baslangi¢cli hafif zihinsel engelli bir bozukluk ve hafif ila orta norolojik
tutulumun eslik ettigi orta dereceli bir fenotipli tip III (19).

2.9.Lipid Depo Hastaliklar:
2.9.1.Wolman Hastahg

Lizozomal asit lipaz (LAL) eksikligi, siddetli (Wolman hastalig1) ve zayiflatilmis
(Kolesterol ester depo hastaligl) alt tipini kapsayan bir metabolik depolama
bozuklugudur; her ikisi de OR &zellikler olarak kalitilir (110). Wolman hastaligi (WH)
nadirdir ve 1/100.000 den daha az oranda meydana geldigi tahmin edilmektedir (111).

Klinik 6zellikler, agirlikli olarak karacigerde, vaskiiler ve retikiiloendotelyal sistemde
kolesteril esterler ve trigliserit birikiminin bir sonucu olarak hepatik disfonksiyon ve
dislipidemi kombinasyonunu igerir. Karaciger yetmezligi ve/veya ateroskleroz nedeniyle
onemli morbidite ortaya ¢ikabilir; kismen altta yatan gen kusurunun ciddiyeti ve buna
karsilik gelen enzim eksikligi ile ilgilidir (110). Hastalarda, baz1 durumlarda hepatik
fibrozis ve karaciger yetmezligine yol acan hepatomegali goriilmistiir (14). WH, yasamin
ilk haftasinda ortaya ¢ikar ve hizli ilerleyen bir karaktere sahiptir. Kronik malniitrisyon,
adrenal kalsifikasyon, steatore ve multiorgan yetmezligi gibi erken baslangi¢h ciddi

bozukluklara yol agar. WH'li hastalarm ¢ogu yasamun ilk yilinda &liir. Ote yandan
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Kolesterol ester depo hastaligi, daha sonra (3-15 yas arasinda) ortaya ¢ikan bir formdur.
Ayrica hizlanmig ateroskleroz, hepatik steatoz, HSM ve dislipidemi dahil olmak iizere

genis bir klinik belirtiler yelpazesine yol agar (112).

Tani, ayn1 kokenli gen kusurlarinin analizi ile tamamlanan azalmis LAL enzim
aktivitesinin gosterilmesine dayanir (110). Yiiksek serum transaminazlari, karaciger
fibrozu, siroz ve hepatomegali olan hastalarda LAL eksikliginden siiphelenilmelidir.
Hastalarda yiiksek LDL-kolesterol, trigliseritler ve serum total kolesterol de mevcuttur
(112).

Geg baslangiclh lizozomal asit lipaz eksikligi olan hastalarda, az yagh diyetler, statinler,
ezetimib ve kolestiramin, dislipidemiyi ve daha az 6lgiide karaciger yetmezligini tedavi
etmek i¢in kullanilmistir (113). Bir rekombinant ERT olan Sebelipase alfa, hastalikla
ilgili belirteclerdeki gelismelerin ve en siddetli vakalarda artan sagkalimi igeren klinik
caligmalarda klinik faydanin gosterilmesinin ardindan diizenleyici onay aldi (110).

HKHT da literatiirde tanimlanmistir (113).
2.9.2. Noronal Seroid Lipofusinozis

Noronal seroid lipofusinozlar (NSL'lar), bilissel ve motor kapasitelerde ilerleyici bir
diisiis, korliige doniisen retinopati, degisken serebellar atrofi ve miyoklonik epilepsi ile
karakterize edilen ve 6nemli 6l¢iide azalmig yasam beklentisine yol agan lizozozmal depo
hastaliklardir. LDH ile uyumlu olarak, tanimlanmis NSL proteinlerinin ¢ogu
lizozomlarda bulunur ve lipofuskin benzeri seroid lipopigmentler de lizozomlarda birikir
(114). NSL insidans: ile ilgili ulusal raporlar 1:12.500 ile 1:100.000 arasinda
degismektedir (115). Kesin altta yatan mekanizmalar belirsiz kalmasina ragmen, 13 farkli
gende hastaliga neden olan mutasyonlar ortaya cikarilmistir: PPT1, TPP1, DNAJCS,
CLNS3, CLN5, CLN6, MFSD8, CLN8, CTSD, GRN, ATP13A2, CTSF ve KCDT7. Nadir
bir konjenital formu (néronal seroid lipofusinozis tip 10 hastalig1) olanlar hari¢, NSL'li
tiim hastalar, ilk semptomlarin baslangicindan 6nce normal bir psikomotor gelisime
sahiptir. Cogu hasta i¢in hastalik baslangi¢ yasi ¢ocukluktadir, ancak bazilari igin 60 yas
veya lizeri olabilir. Klasik infantil (baslangi¢ yas1 6-24 ay) ve geg infantil (2-5 yas arasti)

fenotiplerdeki ilk belirtiler psikomotor gelisimin yavaslamasi, ardindan hizla durma,
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ardindan kazanilmig psikomotor yeteneklerin ilerleyici kaybi,epilepsi ve gérme kaybidir
(116).

Halihazirda bu oOliimciil bozukluklar icin tedavi secenekleri olarak cesitli terapdtik
stratejiler arastirilirken, su anda NSL tip 2 hastaliginin ilerlemesini etkili bir sekilde
azalttig1r gosterilen klinik olarak onaylanmis tek ilag olan serliponaz alfa NSL tip 2
hastalig1 olan hastalarin beyin ventrikiillerine asilanan bir lizozomal enzimdir. Néronal
seroid lipofusinozisin diger formlarinin tedavisine yonelik terapdtik yaklasimlar,
immiinosupresif ajanlarin uygulanmasini, g¢esitli kiigiik molekiillerin kullanimini, kok

hiicre tedavisini ve gen tedavisini igerir (117).
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. Arastirmanin Tipi, Yeri ve Siiresi

Bu arastirma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Mustafa Eraslan ve Fevzi Mercan Cocuk
Beslenme ve Metabolizma poli/kliniginde 01.01.2010 ile 31.12.2020 tarihleri arasinda
lizozomal depo hastaliklari tanisi takip edilen hastalar tizerinde yapilan kesitsel tipte bir

caligmadir.
3.2. Calisma grubu

Bu calismada Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Mustafa Eraslan ve Fevzi Mercan Cocuk
Beslenme ve Metabolizma poli/kliniginde 01.01.2010 ile 31.12.2020 tarihleri arasinda
lizozomal depo hastaliklar tanis1 takip edilen 150 hasta ¢alisma grubunu olusturmustur.
Belirlenen siire boyunca ilgili poli/klinikte takip edilen 16 hastanin irdelenen

parametrelerden %90’ 1ndan fazlasina ulasilamadigi i¢in ¢calismaya dahil edilmedi.
3.3. Cahsma lIzinleri

Calismanin yapilabilmesi igin Erciyes Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 03.02.2021 tarihinde toplanan Etik Kurul, Kayit No :98

onay alinmigtir.
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3.4. Calisma Prosediirii

Caligmaya dahil edilecek hastalarin dosyalar1 sistem tiizerinden tarandi. Caligmada
irdelenecek hastalarin arastirilmasi i¢in literatiirden de faydalanilarak bir anket form
olusturuldu. Olusturulan anket formunda hastalarin cinsiyetleri, yaslari, tan1 alma yaslari,
dogum yeri, tanisi, anne baba arasi akrabalik durumu, enzim eksikligi, genetik sonucu,
HKHT yapilmasi , yapildiysa HKHT yapilma yasi, ERT verilmesi, tipik yliz goriiniimii,
g6z bulgusu, isitme kaybi, nérolojik bulgu, endokrin bozukluk, hsm varligi, cilt bulgusu,
iskelet anomalisi, Enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA) Z skoru degerleri, kraniyal
manyetik rezonans goriintiileme (KR MR) bulgusu varligi, batin ultrasonografi (USG)

bulgusu varlig1, kardiyak bulgusu, gecirdigi operasyonlar gibi parametreler taranmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarda yas sinirlamasi yapilmadi. Hastanin yasi formun

dolduruldugu giin itibariyle ay olarak hesaplandi.

Laboratuvar tetkikleri Erciyes Universitesi Hastaneleri Merkez Laboratuvari’nda

calisildu.

Hastalarin kemik mineral dansiteleri DEXA ile degerlendirildi. DEXA ile taranan kemik
alanina diisen mineral yogunlugu Olg¢iilmektedir (g/cm?). Fakat DEXA sonuglar
osteoporoz agisindan degerlendirirken Z skorlar1 kullanildi. Z skoru hesaplanirken
hastanin L1-L4 araligindaki total kemik mineral yogunlugundan alansal kemik mineral
yogunlugu degeri cikarilarak yasa gore standart sapmaya boliindii. DEXA Z skorlar -1
ile +1 arasindaki hastalarin kemik mineral yogunlugu normal, -1 ile -2 arasinda olanlar
osteopenik, -2 ve altinda olanlarda osteoporoz mevcut olarak degerlendirildi. DEXA
incelemesi ERU Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali’'nda Hologic QDR serisi X-
Ray Bone Dansitometer cihazi (USA) kullanilarak yapildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak SPSS (Stastistical Package for Social
Sciences) (version 15.0) istatistik paket programinda degerlendirildi. Tanimlayic1 veriler

say1, yiizde, ortalama, standart sapma ve u¢ (minumum-maksimum) degerleriyle sunuldu.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Mustafa Eraslan ve Fevzi Mercan Cocuk
Beslenme ve Metabolizma poli/kliniginde 01.01.2010 ile 31.12.2020 tarihleri arasinda
LDH tanist ile takip edilen 150 hasta dahil edilmistir.

Calisma grubunu olusturan hastalarin %58,0 (87)’1 erkek, %42,0 (63)’1 kiz idi. Hastalarin
yaslar1 7,20 — 912,0 ay arasinda degismekte olup ortalama 158,11£136,55 ay idi. Calisma
grubundaki hastalarin tan1 alma yaslar1 0,36 — 828 ay arasinda degismekte olup ortalama
tan1 alma yasi 75,54 + 105,04 ay idi. Calisma grubunu olusturan hastalarin 81
(%54.0)’inin anne ve babasi arasinda akrabalik bulunmakta idi. Hastalardan 120
(%80.9)’sinin dogum yeri i¢ Anadolu bdlgesidir. Calisma grubunu olusturan hastalarn

bazi sosyodemografik 6zelliklerine gére dagilimi Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Calisma grubunu olusturan hastalarin bazi sosyodemografik 6zelliklerine gore

dagilimi

| n | %
Cinsiyet
Kiz 63 42.0
Erkek 87 58.0
Anne ve baba arasinda akrabalik varhg
Yok 69 46.0
Var 81 54.0
Bolgeler
I¢ Anadolu Bolgesi 120 80.0
Glineydogu Anadolu Bolgesi 17 11.3
Dogu Anadolu Bolgesi 6 4.0
Yurt dist 5 3.3
Marmara Bolgesi 2 1.3

150 100.0
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Calismaya dahil edilen hastalarin tanilart en sik {i¢ hastalik sirasiyla %45,3 (68)
Sfingolipidoz, %42 (63) MPS ve %5,3 (8) PH goriilmiistiir. Calismaya dahil edilen

hastalarin tanilarina gore dagilimi Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Calismaya dahil edilen hastalarin tanilarina gére dagilimi

Hastahklar n %
Sfingolipidozlar 68 45.3
Mukopolisakkaridozis 63 42.0
Pompe Hastalig1 8 5.3
Glikoproteinazlar 2 1.3
Lipid Depo Hastaliklar1 1 0.7
Diger 8 5.3
150 100.0

Tablo 5. Hastalarin tanilarina goére dagilimi

Hastahiklar n %
Sfingolipidozlar 68 45.3
Gaucher 8 11.8

Fabry 15 22.1

Krabbe 7 10.3

Nieman pick 16 23.5

MLD 12 17.6

Sand off 4 5.9

Tay Sach 6 8.8

Mukopolisakkaridozis 63 42.0
MPS 1 8 12.7

MPS 2 1 1.6

MPS 3a 11 17.5

MPS 3b 11 17.5

MPS 3c 2 3.2

MPS 4 14 22.2

MPS 6 13 20.6

MPS 7 1 1.6

MPS 9 2 3.2

Glikojen Depo Hastalig 8 5.3
Pompe 8 100.0

Glikoproteinazlar 2 1.3
Fukosidoz 2 100.0

Lipid Depo Hastaliklar 1 0.7
Wolman 1 100.0

Diger 8 5.3
150 100.0
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Caligmaya dahil edilen hastalardan %100’{inde tan1 aldig ilgili hastalik ile ilgili enzim
eksikliginin tespit edildigi saptanirken 45(%30) hastada ise ilgili genetik sonucun tespit
edildigi saptandi.

Hastalardan 44 (%29,3)’iine ait DEXA degerlendirmesi bulunmaktadir. Hastalardan
12(%27,3)’sinde osteoporoz ve 13(%29,5)’linde osteopeni saptanirken 19 (%43,2)

hastanin DEXA sonuglar1 normal araliklarda idi.

Hastalardan 57 (%38,0)’sinde tipik yiiz goriinimii bulunmaktadir. Bunlardan 53 (%92,9)
hastada kaba yiiz, 8 (%14,0) hastada basik burun, 3 (%5,3) hastada belirgin alin, 1 (%1,7)
hastada dismorfik yiiz gériiniimii, 1 (%1,7) hastada uzun filtrum ve 3 (%5,3) hastada ise

diisiik kulak goriilmiistiir.

Hastalardan 45 (%30,0)’inde g6z bulgusu bulunmakta idi. Bu bulgular sirasi ile 19
(%42,2) hastada korneal bulaniklik, 9 (%20) hastada kiraz kirmizisi leke, 4 (%8,9)
hastada korneal distrofi, 3 (%6,7) hastada grimsi opasite ve 1 (%2,2) hastada da retinal

dejenerasyon ve 7 (%15,5) hastada ise diger goz bulgular1 gézlenmistir.

Hastalardan 6 (%4)’sinda endokrin bozukluk bulunmaktaydi. Bunlardan 3 (%50)’tinde

hashimoto ve diger 3 (%50)’tinde obezite sorunu var idi.

Hastalardan 8 (%5,33)’ inde mongol lekesi, 5 (%3,33)’inde anjiokeratom ve 2 (%1,33)
hastada ise cafeulatte bulunmakta idi.

Hastalarin fizik muayene bulgular1 Tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 6. Hastalarin fizik muayene bulgulari

Fizik muayene 6zellikleri ‘ n ‘ %

Tipik yiiz goriiniimii

Yok 93 62.0
Var 57 38.0
Goz bulgusu

Yok 105 70.0
Var 45 30.0
Isitme kaybi

Yok 114 76.0
Var 36 24.0
Norolojik bulgu

Yok 63 42.0
Var 87 58.0
Endokrin hastahk

Yok 144 96.0
Var 6 4.0

HSM

Yok 97 64.7
Var 53 35.3
Cilt Bulgusu

Yok 135 90.0
Var 15 10.0
Inguinal herni

Yok 143 95.3
Var 7 4.7
Umblikal herni

Yok 134 89.3
Var 16 10.7
Tenar atrofi

Yok 146 97.3
Var 4 2.7
Hipertrikoz

Yok 141 94.0
Var 9 6.0

Hastalardan 63 (%42,0)’tinde norolojik bulgular bulunmaktadir. Hastalarin %42,5 (37)’i
nobet gecirmekteydi. Hastalarda en sik goriilen ii¢ noérolojik bulgu sirast ile gelisim
geriligi %48,3 (42) hastada, hipotoni %27,6 (24) ve spastisite %19,5 (17) hastada

goriildi. Hastalarda tespit edilen norolojik bulgularin dagilimi Tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7. Hastalarda tespit edilen norolojik bulgular

Bulgular ‘ n ‘ %

Nobet

Yok 50 57.5
Var 37 425
Gelisim geriligi

Yok 45 51.7
Var 42 48.3
Hipotoni

Yok 63 724
Var 24 27.6
Sapastisite

Yok 70 80.5
Var 17 195
Mental retardasyon

Yok 60 69.0
Var 27 31.0
Myoklonus

Yok 84 95.4
Var 4 4.6

Noropati

Yok 77 88.5
Var 11 115
Hiperakuzi

Yok 84 95.4
Var 4 4.6

Makrosefali

Yok 84 95.4
Var 4 4.6

Calismaya dahil edilen hastalardan 64 (%42,7)’linde iskelet anomalisi bulunmaktadir. En
stk gbzlenen lig iskelet anamolisi sirasi ile %18,7 (28) kifoz, %18,0 (27) pectus carinatus
ve %21,0 (21) hastada ise skolyoz tespit edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarda

tespit edilen iskelet anomalilerinin dagilimi1 Tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 8. Hastalarda tespit edilen iskelet anomalilerinin dagilimi

iskelet anomalisi n %

Pectus carinatus

Yok 123 82.0
Var 27 18.0
Penge el

Yok 137 91.3
Var 13 8.7
Kisa parmaklar

Yok 130 86.7
Var 20 13.3
Dizostozis miiltipleks

Yok 134 89.3
Var 16 10.7
Pes varus

Yok 144 96.0
Var 6 4.0
Kifoz

Yok 122 81.3
Var 28 18.7
Skolyoz

Yok 129 86.0
Var 21 14.0
Genu valgum

Yok 133 88.7
Var 17 11.3

Hastalarin 93 (%62,0)’tinde kranospinal MR yo6ntemi ile goriintiileme, 59 (%39,3)’una
Batin USG ve 103 (%68,7) hastaya ise ekokardiyografi (EKO) yapilmistir. Calismaya
dahil edilen hastalarin kesin tanilari i¢in yapilan ileri tetkiklerin dagilimi1 Tablo 9’da

verilmistir.
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Tablo 9. Hastalarin kesin tanilari i¢in yapilan ileri tetkiklerin dagilimi

Tetkik | n | %

Kranio spinal MR

Yok 57 38.0
Bulgu yok 17 11.3
Bulgu var 76 50.7
Batin USG

Yok 91 60.7
Bulgu yok 17 11.3
Bulgu var 42 28.0
EKO

Yok 47 31.3
Bulgu yok 24 16.0
Bulgu var 79 52.7

EKO bulgusu olan hastalarin %73,5’inde kalp kapak hastaligi vardi. Hastalarin
%31,7’sinde aort yetmezligi (AY), %58,3’linde mitral yetmezlik (MY), %16,5’inde
trikiispit yetmezligi (TY), %29,1’inde hem AY hem MY, %6,3’linde ise AY, MY, TY
birlikte mevcuttu. Hastalarin %16,4’linde sol ventrikiil hipertrofisi mevcuttu. EKO

bulgusu mevcut olan hastalarin dagilimi Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10. Ekokardiyografi bulgusu mevcut olan hastalarin dagilimi

EKO bulgusu | n | %
Kapak hastahg

Yok 21 26,5
Var 58 73,5
AY

Yok 54 68,3
Var 25 31,7
MY

Yok 33 41,7
Var 46 58,3
TY

Yok 66 83,5
Var 13 16,5
LV Hipertrofisi

Yok 66 83,6
Var 13 16,4

Hastalarin 6 (%4,0)’sina HKHT yapilmistir. HKHT yapilma yas1 12,0 — 60,0 ay arasinda
degismekte olup ortalama 34,0 + 18,06 ay idi. HKHT yapilan 6 hastadan 5 (%83,3)’inin
tanis1  Sfingolipidoz iken 1 (%16,7) hastanin tanist MPS idi. Hastalarin aldiklar

tedavilerin dagilimi1 Tablo 11‘de verilmistir.
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Tablo 11. Hastalarin aldiklar1 tedavilerin dagilimi

Tedavi | n | %
Kemik iligi replasman tedavisi

Yok 144 96.0
Var 6 4.0
Enzim replasman tedavisi

Yok 91 60.7
Var 59 39.3
Herhangi bir nedenle semptomatik tedavi

Yok 70 46.7
Var 80 53.3

Hastalarin 54 (%36,0) 1 herhangi bir sebeple operasyon gecirmistir. Bazi hastalar birden
fazla operasyon gecirmistir. Hastalarin gecirdikleri operasyon dykiilerinin dagilimi Tablo

12°de verilmistir.

Tablo 12. Hastalarin gegirdikleri operasyon oykiilerinin daglimi

Operasyonlar n %

Inguinal herni 10 6.7
Adeneoktomi 12 8.0
Vp sant 3 2.0
Vestibiiler tiip 12 8.0
Karpal tiinel 5 3.3
Skolyoz 2 1.3
Kardiyak operasyon 4 2.7
Diger 26 17.3

Calisma grubunu olusturan hastalarin kan degerlerinin dagilimi Tablo 13’te verilmistir
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Tablo 13.

Hastalarin kan sonuglar1 dagilimi

Sfingolipidozlar MPS Glikojen depo Glikoproteinazlar Lipid depo Diger
Ort £SS Ort +SS Ort +£SS Ort +SS Ort +SS Ort +£SS

Min-maks Min-maks Min-maks Min-maks Min-maks Min-maks
AST 71.25£107.25 42.22+82.72 396.14+437.94 45.5+0.71 435.0 76.29+49.73
n:139 10.0-568.0 2.0-651.0 71.0-1362.0 45.0-46.0 21.0-164.0
ALT 34.47 £ 57.68 27.68+64.77 169.57+£82.92 17.0+5.66 225.0 29.43+30.24
n:139 4.0-292.0 6.0-518.0 102.0-347.0 13.0-21.0 10.0-95.0
BUN 13.62 £ 13.77 12.07+9.08 8.49+3.68 11.4+0.85 8.0 10.91+5.54
n:140 1.90-5.0 3.60-75.0 4.0-13.0 10.8-12.0 5.0-18.0
Kreatinin 1.17£3.16 0.40+0.15 0.3840.13 0.26+0.03 0.40 0.41+0.22
n:140 0.08-21.8 0.14-8.14 0.22-0.60 0.24-0.28 0.14-0.72
Total protein 6.63+0.90 6.76+0.79 4.83+2.36 6.42 5.3 6.0+1.35
n:131 4.03-8.18 3.27-8.14 0.18-7.89 4.36-7.82
Albiimin 4.10£0.75 11.72+57.28 3.21+£1.42 4.50 2.10 3.64+1.01
n:135 2.23-5.51 1.72-448.0 0.31-5.05 2.60-4.95
CK 123.17 £157.13 347.51£1026.09 807.63+464.23 57.0 39.0 104.67+90.49
n:115 18.0-931.0 30.0-6284 377.0-1749.0 13.0-259.0
Ckmb 37.90 £ 19.22 49.61+38.72 77.0-31.96 52.0 30.0 32.2+10.38
n:112 12.0-102.0 13.0-171.9 34.0-122.0 20.0-47.0
Asitfosfataz 11.67 +13.37 7.264+2.0 3.17 8.17+2.62
n:79 2.11-65.8 3.71-12.0 5.36-11.0
Ferritin 218.86 +417.84 77.44+112.54 34.97+24.25 1601.0 56.434+26.36
n:92 9.56-1703.0 6.88-494.0 9.9-58.3 39.4-86.8
Hemoglobin 39.19 £+ 194.69 12.97+1.63 14.0£3.92 12.4 10.8 12.0+2.60
n:117 7.70-1416.0 7.9-16.8 10.9-1840 9.10-16.20
Alkalen fosfataz 164.9 + 79.69 211.56+120.52 264.5+225.57 106.0 98.0 378.29+451.89
n:131 50.0-404.0 42.0-582.0 105.0-424.0 121.0-1392.0
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4.1. Sfingolipidozlar

Calisma grubunda Sfingolipidoz tanisi olan 68 hasta bulunmaktaydi. Hastalarin 37
(%54,4)’si erkek, 31 (45,6)’i kiz idi. Yaslar1 12,0 — 912,0 ay arasinda degismekte olup
ortalama 185,51 + 182,65 ay idi. Bu hastalarin tan1 alma yaslar1 1,20 — 828,0 ay arasinda

degismekte olup tan1 alma yas ortalamasi 79,83+140,65 ay idi. Hastalarin 32’sinin anne-

baba arasinda akrabalik oldugu saptandi.

Calismaya dahil edilen en sik ii¢ sfingolipidoz hastalig1 sirasi ile %23,5 (16) NPH, %22,1
(15) FH ve %17,6 (12) MLD hastalig1 idi. Sfingolipidoz tanilarinin alt tiplerinin dagilimi

Tablo 14’te verilmistir.

Tablo 14. Sfingolipidoz tanilarinin alt tiplerinin dagilimi

Alt tipler n %
Gaucher 8 11.8
Fabry 15 22.1
Krabbe 7 10.3
Nieman pick 16 23.5
MLD 12 17.6
Sand off 4 5.9
Tay Sach 6 8.8
Toplam 68 45.3

Sfingolipidoz hastasi olanlarin en sik dogum yeri I¢ Anadolu Bélgesi idi. Sfingolipidoz
tanis1 alan hastalarin dogum yerlerinin bélgelere gére dagilimi Tablo 15°te verilmistir.

Tablo 15. Sfingolipidoz tanisi alan hastalarin dogum yerlerinin bolgelere gore dagilimi

Bolgeler n %
I¢c Anadolu Bolgesi 54 79.4
Giineydogu Anadolu Bolgesi 9 13.2
Dogu Anadolu Bolgesi 2 2.9
Yurt disi 2 2.9
Marmara Bolgesi 1 1.5
Toplam 68 100.0

Sfingolipidoz tanisi alan hastalardan 1 (%1,5)’ine HKHT yapildigi, 19 (27,9)’u ERT

aldig1 ve 40 (%58,8) hastanin herhangi bir nedenle semptomatik tedavi aldigi saptandi.

Hastalarin aldiklari tedavilerin dagilimi Tablo 16°da verilmistir.
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Tablo 16. Hastalarin aldiklar1 tedavilerin dagilimi

| n | %
KIT
Yok 67 98.5
Var 1 15
Enzim replasman tedavisi
Yok 49 72.1
Var 19 27.9
Herhangi bir nedenle semptomatik tedavi
Yok | 28 412

Sfingolipidoz tanisi alan hastalarin 5 (%7,4)’inde tipik yiiz gériiniimii, 17 (%25,0)’sinde
g6z bulgusu ve 8 (%11,8)’inde isitme kaybi oldugu saptandi. Kaba yiiz gériiniimii 3
hastada gozlenmekte olup en sik gézlenen yiiz goriiniimii idi. Sfingolipidoz tanis1 olan 1
hasta obez idi. Sfingolipidoz tanisi olan 1 hastada inguinal herni bulunmaktaydi.

Sfingolipidoz tanisi olan hastalarin fizik muayene bulgular1 Tablo 17°de verilmistir.

Tablo 17. Sfingolipidoz tanisi olan hastalarin fizik muayene bulgulari

Tipik yiiz goriiniimii n %
Yok 63 92.6
Var 5 7.4
Goz bulgusu

Yok 51 75.0
Var 17 25.0
Isitme kaybi

Yok 60 88.2
Var 8 11.8
Norolojik bulgu

Yok 27 39.7
Var 41 60.3
Endokrin hastalik

Yok 67 98.5
Var 1 1.5
HSM

Yok 49 72.1
Var 19 27.9
Cilt Bulgusu

Yok 59 86.8
Var 9 13.2
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Sfingolipidoz tanisi olan hastalarin 41 (%60,3)’inin fizik muayenesinde norolojik bulgusu
oldugu tespit edildigi bildirilmistir. Gozlenen en sik {i¢ norolojik bulgu sirasiyla 23
(%33,8) hastada nobet gecirme, 16 (%23,5) hastada hipotoni ve 14 (%20,6) hastada ise
gelisim geriligi oldugu saptandi. Tespit edilmis olan ndrolojik bulgularin dagilimi Tablo

18’de verilmistir.

Tablo 18. Sfingolipidoz hastalarinda tespit edilen nérolojik bugularin dagilimi

Nobet n %
Yok 45 66.2
Var 23 33.8
Gelisim geriligi

Yok 54 79.4
Var 14 20.6
Hipotoni

Yok 52 76.5
Var 16 23.5
Spastisite

Yok 56 82.4
Var 12 17.6
Mental retardasyon

Yok 62 91.2
Var 6 8.8
Myoklonus

Yok 64 94.1
Var 4 5.9
Noropati

Yok 60 88.2
Var 8 11.8
Hiperakuzi

Yok 64 94.1
Var 4 5.9
Makrosefali

Yok 67 98.5
Var 1 1.5

Calismaya dahil edilen sfingolipidoz hastalarindan 9 (%13.2)’unda iskelet anomalisi
bulunmaktadir. En sik gozlenen li¢ iskelet anamolisi sirast ile 3 hastada pes varus, 2
hastada pectus carinatus ve 2 hastada ise skolyoz tespit edilmistir. Calismaya dahil edilen
sfingolipidoz hastalarinda tespit edilen Iskelet anomalilerinin dagilimi Tablo 19°da

verilmistir.
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Tablo 19. Calismaya dahil edilen sfingolipidoz hastalarinda tespit edilen Iskelet
anomalilerinin dagilimi

iskelet anomalisi n %
Yok 59 86.8
Var 9 13.2
Pectus carinatus

Yok 66 97.1
Var 2 2.9
Pes varus

Yok 65 95.6
Var 3 4.4
Kifoz

Yok 67 98.5
Var 1 15
Skolyoz

Yok 66 67.1
Var 2 2.9
Genu valgum

Yok 67 98.5
Var 1 15

Sfingolipidoz hastalarinin 40 (%58.9)’1na kranospinal MR yontemi ile goriintiileme, 33
(%48.5)’iine Batin USG ve 34 (%50.0) hastaya ise EKO yapilmistir. Calismaya dahil
edilen hastalarin kesin tanilari i¢in yapilan ileri tetkiklerin dagilimi Tablo 20°de

verilmistir.

Tablo 20. Hastalarin kesin tanilari i¢in yapilan ileri tetkiklerin dagilimi

Kraniao spinal mr bulgusu n %
Cekilmemis 28 41.2
Yok 8 11.8
Var 32 47.1
Batin USG

Cekilmemis 35 51.5
Yok 7 10.3
Var 26 38.2
EKO

Cekilmemis 34 50.0
Yok 13 19.1
Var 21 30.9

Hastalarin 19 (9%27,9)’u herhangi bir sebeple operasyon gecirmistir. Bazi hastalar birden
fazla operasyon gecirmistir. Hastalarin gecirdikleri operasyon dykiilerinin dagilimi Tablo

21°de verilmistir.
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Tablo 21. Hastalarin gegirdikleri operasyon dykiilerinin dagilimi

n %
Inguinal herni 1 15
Adeneoktomi 1 15
Vp sant 2 2.9
Vestibiiler tiip 2 2.9
Kardiyak ope 1 15
Diger 15 22.1

Calisma grubunda tespit edilen 15 Fabry hastasinin 11 (%73,3)’1 erkek, 4 (%26,7) hasta
ise kiz cinsiyette idi. Hastalardan 14’{iniin dogum yeri I¢ Anadolu Bélgesi iken 1’inin
dogum yeri ise Giiney Dogu Anadolu Bolgesi idi. Hastalarin 1’inin anne-babalar
arasinda akrabalik bulunmakta idi. Fabry hastalarinin 12 (%80,0)’si ERT aldig1 saptandi.
Hastalarin 8 (%53,3)’inde gz bulgusu, 2 hastada isitme kaybi, 8’inde norolojik bulgu,
8’inde noropati, 4 hastada cilt bulgusu, 1 hastada iskelet anomalisi bulunmaktaydi.
Hastalardan 6’sinda kraniospinal MR bulgusu, 4 hastada batin USG bulgusu ve 13
hastada ise EKO bulgusu saptandigi gézlenmistir. Alt1 hastanin herhangi bir nedenle

operasyon gegirdigi tespit edilmistir. Calisma siirecinde vefat eden hasta gézlenmemistir.
4.2. Mukopolisakkoridozlar

Calisma grubunda MPS tanis1 olan 63 hasta bulunmaktaydi. Hastalarin 36 (%57,1)’s1
erkek, 27 (42,9)’si kiz idi. Yaslar1 42,0 — 300,0 ay arasinda degismekte olup ortalama
149,90 + 69,22 ay idi. Bu hastalarin tan1 alma yaslar1 8,40 — 228,0 ay arasinda degismekte
olup tan1t alma yas ortalamasi 79,18+ 58,62 ay idi. Hastalarin 38’inin anne-baba arasinda

akrabalik oldugu saptandi.

Calismaya dahil edilen en sik MPS hastalig sirasi ile %22,2 (14) MPS tip 1V, %20,6 (13)
MPS VI hastaligi, %17,5 (11) MPS I1IA ve %17.5 (11) MPS HlIB hastalig1 idi. MPS

tanilarinin alt tiplerinin dagilimi Tablo 22’de verilmistir.
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Tablo 22. Mukopolisakkaridoz tanilarinin alt tiplerinin dagilimi

Alt tipler n %

MPS 1 8 12.7
MPS 2 1 1.6

MPS 3a 11 17.5
MPS 3b 11 17.5
MPS 3c 2 3.2

MPS 4 14 22.2
MPS 6 13 20.6
MPS 7 1 1.6
MPS 9 2 3.2
Toplam 63 42.0

MPS hastas1 olanlarin en sik dogum yeri i¢ Anadolu Bolgesi idi. MPS tanis1 alan

hastalarin dogum yerlerinin bolgelere gore dagilimi Tablo 23’te verilmistir.

Tablo 23. MPS tanis1 alan hastalarin dogum yerlerinin bdlgelere gore dagilimi

Bolgeler n %
I¢ Anadolu Bélgesi 51 81.0
Giineydogu Anadolu Bolgesi 8 12.7
Dogu Anadolu Bolgesi 3 4.8
Yurt digt 1 1.6
Marmara Bolgesi 0 0
Toplam 63 100.0

MPS tanis1 alan hastalardan 5 (%7,9)’ine HKHT yapildigi, 34 (%54,0)iiniin ERT aldig1
ve 34 (%50.0) hastanin herhangi bir nedenle semptomatik tedavi aldigi saptandi.

Hastalarin aldiklar1 tedavilerin dagilimi Tablo 24’te verilmistir.

Tablo 24. Hastalarin aldiklari tedavilerin dagilimi

KIiT n %
Yok 58 92.1
Var 5 7.9
Enzim replasman tedavisi

Yok 29 46.0
Var 34 54.0
Herhangi bir nedenle

semptomatik tedavi

Yok 29 46.0
Var 34 54.0

MPS tanisi alan hastalarin 47 (%74,6)’sinde tipik yiiz goriiniimii, 27 (%42,9)’sinde goz
bulgusu ve 28 (%44.4)’inde isitme kaybi oldugu saptandi. MPS tanisi olan hastalarin 46
(%73,0)’sinda kaba yiiz goriinimii, 3 (%4,8)’tinde belirgin alin bulunmaktaydi. MPS

tanisi olan hastlardan 3 (%4.8)’linde hashimoto ve 2 (%3.2)’sinde obezite bulunmaktaydi.

MPS tanisi olan hastalarin fizik muayene bulgular1 Tablo 25’te verilmistir.
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Tablo 25. MPS tanisi olan hastalarin fizik muayene bulgular

Tipik yiiz goriiniimii n %
Yok 16 25.4
Var 47 74.6
Goz bulgusu

Yok 36 57.1
Var 27 42.9
Isitme kaybi

Yok 35 55.6
Var 28 44.4
Endokrin hastalik

Yok 58 92.1
Var 5 7.9
HSM

Yok 32 50.8
Var 31 49.2
Cilt Bulgusu

Yok 58 92.1
Var 5 7.9

MPS tanisi olan hastalarin 38 (%60,3)’inin fizik muayenesinde ndrolojik bulgusu oldugu
tespit edildigi bildirilmistir. Gozlenen en sik {i¢ ndrolojik bulgu sirasiyla 24 (%38,1)
hastada gelisim geriligi, 20 (%31,7) hastada mental retardasyon ve 11 (%17,5) hastada
ise nobet gecirme oldugu saptandi. Tespit edilmis olan noérolojik bulgularin dagilimi

Tablo 26°da verilmistir.

Tablo 26. Mukopolisakkaridoz hastalarinda tespit edilen nérolojik bugularin dagilimi

Nobet n %
Yok 52 82.5
Var 11 175
Gelisim geriligi

Yok 39 61.9
Var 24 38.1
Hipotoni

Yok 62 98.4
Var 1 1.6
Spastisite

Yok 59 93.7
Var 4 6.3
Mental retardasyon

Yok 43 68.3
Var 20 31.7
Myoklonus

Yok 63

Var 0

Noropati

Yok 61 96.8
Var 2 3.2
Hiperakuzi

Yok 63

Var

Makrosefali

Yok 60 95.2
Var 3 4.8
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Calismaya dahil edilen MPS hastalarindan 50 (%79,4)’linde iskelet anomalisi
bulunmaktadir. En sik gozlenen ti¢ iskelet anamolisi sirast ile 26 (%41,3) kifoz, 21
(%33,3) hastada pectus carinatus ve 20 (%31,7) hastada kisa parmak oldugu saptanmustir.
Calismaya dahil edilen MPS hastalarinda tespit edilen iskelet anomalilerinin dagilimi

Tablo 27°de verilmistir.

Tablo 27. Calismaya dahil edilen mukopolisakkaridoz hastalarinda tespit edilen Iskelet
anomalilerinin dagilimi

Pectus carinatus n %
Yok 42 66.7
Var 21 33.3
Pence el

Yok 51 81.0
Var 12 19.0
Kisa parmaklar

Yok 43 68.3
Var 20 31.7
Dizostozis miiltipleks

Yok 47 74.6
Var 16 25.4
Pes varus

Yok 61 96.8
Var 2 3.2
Kifoz

Yok 37 58.7
Var 26 41.3
Skolyoz

Yok 45 71.4
Var 18 28.6
Genu valgum

Yok 48 76.2
Var 15 23.8

MPS hastalarmin 46 (%73,0)’smna kranospinal MR yontemi ile goriintiileme, 22
(%34,9)’sine Batin USG ve 56 (%88,9) hastaya ise EKO yapilmistir. Calismaya dahil
edilen hastalarin kesin tanilari i¢in yapilan ileri tetkiklerin dagilimi Tablo 28°de

verilmistir.
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Tablo 28. Hastalarin kesin tanilari igin yapilan ileri tetkiklerin dagilimi

Kraniao spinal mr bulgusu n %
Mr ¢ekilmemis 17 27.0
Yok 6 9.5
Var 40 63.5
Batin USG

cekilmemis 41 65.1
Yok 7 11.1
Var 15 23.8
EKO

Cekilmemis 7 11.1
Yok 9 14.3
Var 47 74.6

Hastalarin 34 (9%54.0) 1 herhangi bir sebeple operasyon gecirmistir. Bazi hastalar birden
fazla operasyon gegirmistir. Hastalarin gegirdikleri operasyon oykiilerinin dagilimi Tablo

29’da verilmistir.

Tablo 29. Hastalarin gegirdikleri operasyon oykiilerinin dagilimi

Operasyonlar n %
Inguinal herni 9 14.3
Adeneoktomi 11 17.5
Vp sant 1 1.6
Vestibiiler tiip 10 15.9
Karpal tiinel 5 7.9
Skolyoz 2 3.2
Kardiyak operasyon 2 3.2
Diger 11 175

4.3. Glikojen Depo hastahg

Calisma grubunda PH tanisi olan 8 hasta bulunmaktaydi. Hastalarin 8 (% 100,0)’1 erkekti.
Yaslar1 7,20 — 192,0 aya arsinda degismekte olup ortalama 50,55 + 63,63 ay idi. Bu
hastalarin tan1 alma yaglari 0,36 — 120,0 ay arasinda degismekte olup tani alma yas
ortalamast 19,11+40,82 ay idi. Hastalarin 4’{iniin anne-babalar1 arasinda akrabalik

saptandi.

PH olanlarm en sik dogum yeri i¢ Anadolu Bolgesi idi. PH tanisi alan hastalarm dogum

yerlerinin bolgelere gore dagilimi Tablo 30°da verilmistir.
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Tablo 30. PH tanis1 alan hastalarin dogum yerlerinin bolgelere gore dagilimi

Bolgeler n %

I¢c Anadolu Bolgesi 6 75.0
Dogu Anadolu Bolgesi 1 12.5
Marmara Bolgesi 1 12.5
Toplam 8 100.0

PH tanist alan hastalardan HKHT yapilan hasta olmadigi saptandi. Hastalarin aldiklari

tedavilerin dagilimi1 Tablo 31’de verilmistir.

Tablo 31. Hastalarin aldiklar1 tedavilerin dagilim1

Enzim replasman tedavisi n %
Yok 4 50.0
Var 4 50.0

Herhangi bir nedenle
semptomatik tedavi

Yok 6 75.0
Var 2 25.0

PH tanis1 alan hastalarin 2 (%25,0)’sinde tipik yiliz gériiniimii oldugu saptandi. PH tanisi
alan hastalarin 1 (%12,5)’inde kaba yiiz gériiniimii bulunmaktaydi. Hastalar da herhangi
bir gbz bulgusu olmadig1 ve isitme kaybi olmadig1 saptandi. Hastalardan 1’inde HSM
oldugu saptandi.

PH tanis1 olan hastalardan 3 (%37,5)’linde fizik muayenede norolojik bulgu tespit edildigi

saptandi. Tespit edilen norolojik bulgularin dagilimi Tablo 32°de verilmistir.

Tablo 32. Pompe Hastaligi olan hastalarda fizik muayene ile tespit edilen ndrolojik

bulgular
Nobet n %
Yok 7 62.5
Var 1 37.5
Gelisim geriligi
Yok 7 62.5
Var 1 37.5
Hipotoni
Yok 5 62.5
Var 3 37.5

Hastalardan 3 (%37,5)’iinde fizik muayene ile iskelet anomalisi tespit edildigi saptandi.
Tespit edilen iskelet anomalileri 3 (%37,5) hastada pectus carinatus ve 1 (%12,5) hastada

skolyoz gozlendigi saptandi.
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PH hastalarinin 4 (%50,0)’tine kranospinal MR yontemi ile goriintiileme, 1 (%12,5)’ine
Batin USG ve 7 (%87,5) hastaya ise EKO yapilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin

kesin tanilar1 i¢in yapilan ileri tetkiklerin dagilimi1 Tablo 33’te verilmistir.

Tablo 33. Hastalarin kesin tanilar1 i¢in yapilan ileri tetkiklerin dagilimi

Kraniao spinal mr bulgusu n %
Mr ¢ekilmemis 4 50.0
Yok 2 25.0
Var 2 25.0
Batin USG

cekilmemis 7 87.5
Yok 1 125
Var

EKO

Cekilmemis 1 12.5
Yok 1 125
Var 6 75.0

PH tanisi ile takip edilen hastalar herhangi bir nedenle operasyon dykiisii bulunmadigi

saptandi.
4.4. Mukolipidoz

Calisma grubunda 5 (%3,2) mukolipidoz tanisi almis hasta bulunmaktaydi. Hastalarin
yaslar148,0-240,0 arasinda degismekte olup ortalama 106,80+79,644 ay idi. Bu hastalarin
tan1 alma yaglart 12,0 — 144,0 ay arasinda degismekte olup tan1 alma yas ortalamasi
50,40+53,93 ay idi. Hastalarin 3’iiniin anne-baba arasinda akrabalik oldugu saptandi.
Hastalardan 4’iiniin dogum yeri I¢ Anadolu Bélgesi'nde yer almaktayken 1’inin yurtdis
1di. Hastalardan 1’inde g6z bulgusu, 2 hastada kaba yiiz, 2 hastada norolojik bulgu, 2 kisi
de gelisim geriligi, 1 hastada cilt bulgusu, 1 hastada hipertrikoz bulunmakta idi. iki
hastada iskelet anomalisi bulunmakta idi. Bunlar 1 pectus carinatus, 1 penge el, 1 pes
varus, 1 kifoz ve 1 genu valgum tespit edilmisti. Bir hastanin kranio spinal MR bulgusu,
3 kisi de EKO bulgusu bulunmaktaydi. Hastalardan 1’i kardiyak nedenli operasyon

gecirmisti. Calisma kapsamina alinan siire i¢inde 2 hastanin vefat ettigi saptandi.

Calisma grubuna dahil edilen hastalardan 20 (%13,3)’sinin takip silirecinde oldiigi

saptand1. Takip siirecinde 6len hastalarin tanilaria gore dagilimi Tablo 34’°te verilmistir.
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Tablo 34. Takip stirecinde 6len hastalarin tanilarina gore dagilimi

Hastahklar n %
MPS 1 1 5.0
MPS 3b 2 10.0
MPS 6 1 5.0
Pompe 5 25.0
Gaucher 1 5.0
Wolman 1 5.0
Krabbe 2 10.0
Nieman pick 3 15.0
Sandhof 1 5.0
Diger 3 15.0
Toplam 20 100.0
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5. TARTISMA

Lizozomlar, ¢esitli farkli hidrolazlar igeren sitoplazmik organellerdir. Bu hidrolazlardan
birinin enzimatik aktivitesindeki genetik bir eksiklik, lizozomal degradasyon igin
amaclanan materyalin birikmesine yol agacaktir. Bazen, lizozomal depolama,
hidrolazlardan birinin enzimatik eksikliginden degil, GM2 gangliosidozun AB
varyantinda oldugu gibi bir aktivator proteinin eksikliginden kaynaklanabilir (19).

LDH’lar lizozomun islevini etkileyen kalitsal (dogustan) metabolizma hatalaridir (1).
Bir¢ok taninmis formu vardir ve bireysel olarak nadir olmakla birlikte, bunlarin birlesik
prevalansinin 8000 dogumda 1 oldugu tahmin edilmektedir (118). Bu bozukluklara,
lizozomal glikosidazlar, proteazlar, integral =zar proteinleri, tasiyicilar, enzim
degistiriciler veya aktivatorler gibi lizozomal proteinleri kodlayan genlerdeki
mutasyonlar neden olur. Lizozomal genlerdeki mutasyonlar, kodlanmis proteinin islevini
etkiler, bu da lizozomal arizaya ve lizozom iginde kademeli olarak substrat birikmesine
neden olur (1). LDH’lar kalitsal bozukluklardir. Bazilar1 X baglantili olmasina ragmen,
cogu OR sekilde kalitilir. Kusurlu enzim(ler)in substrat(lar)1 zamanla birikir ve bu
materyalin asir1 hiicresel depolanmasina ve sinir sistemi ile goz, kemik, kas ve
retikiiloendotelyal sistemde islev bozukluguna yol acar. Hiicresel siireclerin bu tiir
bozulmalar1 nihayetinde hiicre 6liimiine ve organa 6zgii klinik belirtilere yol agar (18).
LDH’larin tigte ikisinden fazlasi MSS islev bozuklugunu (ilerici biligsel ve motor diisiis)
icerir ve bu semptomlar genellikle hastalarin kétii prognozu ile iliskilidir (118). Coklu

organ ve sistemlerde substrat depolanmasinin klinik sonucu, viseral, okiiler, hematolojik,
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iskeletsel ve norolojik belirtilerin degisken birlikteligidir ve farkli bozukluklar arasinda
kismi fenotipik Ortlisme vardir. Semptomlar degisken yaslarda ortaya ¢ikabilir, bazi
durumlarda utero veya yenidogan doneminde (fetal hidrops gibi) baslayarak veya gec
yetigkinlikte belirginlesebilir. Genel olarak, hastaliklar zamanla ilerler ve gelisir (3).
LDH'larin belirti ve semptomlari, hastalik tipine ve baslangi¢ yasi gibi diger faktorlere
bagl olarak degisir. Bazi LDH'lar, f glukuronidaz eksikligi gibi dogumda belirgindir
veya infantil GM1-gangliosidoz, Krabbe hastaligi veya Tay-Sachs hastaligi gibi 2-6
aylikken teshis edilir. MLD gibi diger LDH'lar, baz1 MPS'lerde oldugu gibi ge¢ bebeklik
veya ¢ocuklukta semptomatik hale gelir (18).

Bu calismada Erciyes Universitesi Mustafa Eraslan ve Fevzi Mercan Cocuk Hastanesi
Cocuk Beslenme ve Metabolizma polikliniginde 2010-2020 yillar1 arasinda lizozomal
depo hastaliklar tanisi ile takip edilen hastalarin klinik seyiri, laboratuvar degerleri,
goriintilleme sonuglari, yasam siireleri, norolojik bulgulari, g6z bulgulari, isitme kayb1
mevcudiyeti, iskelet anomalisi mevcudiyeti, fizik muayene bulgulari, anne baba arasi
akrabalik durumlari, tan1 alma yaslar1 gibi durumlar arastirilmistir. Calismamizda bazi
hasta verilerinin eksik olmasi nedeniyle bu bilgilerine ulagilamayan 16 hasta ¢alismaya
dahil edilmemistir. 150 hastanin (87 erkek, 63 kiz) ¢alismaya dahil edilmesiyle cesitli
bulgular elde edilmistir.

Supriya ve ark. (119) Hindistan’da yapmis oldugu bir ¢alismada LDH tanis1 alan
hastalarin %38,3°1i kadin, %61,6’s1 erkek oldugu bildirilmistir. Koto ve ark. (120)
Japonya’da 2021 yilinda LDH tanisi alan hastalarda yapmis olduklar1 galismada ise erkek
hasta oran1 %62,9 olarak saptanmistir (120). Whitley ve ark. (121) yaptigi calismada
hastalarin %64'i erkek, Kisa ve ark. (122) MPS tanili hastalarda yaptigi ¢alismada
hastalarin %63’ erkek, Montano ve ark. (43) yaptigi calismada ise hastalarin
%352,7’sinin erkek oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada literatiirde oldugu gibi LDH
tanil hastalarin cogunlugunu erkekler olustuyordu. Hastalarin %58.0’1 erkek, %42.0’1 kiz
oldugu bildirilmistir.

Ozkaya ve ark. (12) yaptign caliymada akraba evliligin yiiksek oldugu iilkemizde
LDH’larin sikligmin fazla oldugu bildirilmistir. Kése ve ark. (123) 01.02.2015-
01.02.2018 tarihleri arasinda Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim

ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde yapmis olduklari
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retrospektif c¢alismada dogumsal metabolik hastaligi olan hastalarin %57,6’sinda
ebeveynler arasinda farkli derecelerde akrabalik tespit edilmistir. Kisa ve ark. (122)
yaptig1 calismada ise hastalarin %48’inin anne ve baba arasinda akrabalik oldugu
gosterilmistir. Tirkiye’de akraba eviliklerinin fazla oldugu g6z 6niinde bulundurulursa
calismamizda literatiirle uyumlu olarak akraba evliligi orani fazla oldugu tespit edilmistir.
Hastalarin %54.0’liniin anne ve babasi arasinda akrabalik bulunmaktaydi. Bu hastaliklar

icin akraba evliligin 6nemli risk faktorii oldugunu bir kez daha gozler oniine sermekteydi.

Koto ve ark. (120) yaptig1 ¢alismada LDH tanili hastalarin ortalama tan1 yasinin 235,2 ay
oldugu belirtilmistir. MPS I i¢cin hastalarin ortalama yas1 ve ortalama tani yasi Hurler tipi
igin sirasiyla 153,6 ay ve 10,8 ay, Scheie tipi i¢in 520,8 ay ve 334,8 ay olarak
bildirilmistir. Siddetli MPS 1I tipi hastalarin ortalama tan1 yas1 43,2 ay olarak
bildirilmistir. Montano ve ark. (43) yaptig1 ¢alismada MPS hastalarinin ortalama tan1 yasi
56,4 ay , Kisa ve ark. (122) yaptig1 ¢alismada ise tani1 yasinin 57,7 ay oldugu tespit
edilmistir. Bu c¢alismada tiim hastalarin tan1 alma yaslar1 0.36 — 828 ay arasinda
degismekte olup ortalama tani1 alma yag1 75,54 ay idi. MPS tanili hastalarin tan1 alma
yaglar1 8,40 — 228.0 ay arasinda degismekte olup tani alma yas ortalamasi1 79,18 ay idi
Ulkelerde tarama programlarinin ayni1 olmamasi ve gesitli faktorlerin etkisiyle tan1 alma

yaslar1 arasinda farkliliklar mevcuttu.

Japonyada 2021 yilinda Koto ve ark. (120) yaptig1 ¢alismada LDH tanili hastalarin
cogunlugunu sfingolipidozlarin olusturudugu, ikinci en sikliktaki hastaligin MPS oldugu,
MPS hastalarinin i¢inde en sik goriilen tipin %61,3 oran ile MPS tip 2 oldugu tespit
edilmistir. Ayn1 calismada fabry hastalar1 toplam hastalarin %31ini olusturmaktaydi ve
en fazla orana sahip oldugu bildirilmisti. Avustralya'’da Meikle ve ark. (124) LDH tanili
hastalarda yaptig1 bir ¢aligmada Gaucher hastaliginin en yaygin olani ve bunu MPS | ve
MLD izledigini gostermislerdir. Biilbiil ve ark. (125) yaptigi calismada LDH tanisi alan
hastalarin  %17,8’inin - MPS, %73,2’sinin sfingolipidoz oldugu bildirilmistir. Bu
calismada LDH'larda en sik goriilen iki grup literatiirle uyumlu olarak sfingolipidozlar ve
MPS oldugu gosterilmistir. Calismada sfingolipidozlar %45.3 orani ile en sik hastalik,
%42.0 oran1 ile MPS 2. en sik hastalikt1. Sfingolipidoz hastalarindan en fazla orana sahip
hastalik %23.5 orani ile Nieman pick idi. MPS hastalarinin ise % 38,2°si MPS tip 3 idi

ve en fazla orana sahip oldugu bildirilmistir.
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Lizozomal hastaliklarin tanis1 dokularda, kan hiicrelerinde veya fibroblast kiiltiirlerinde
enzim eksikliginin belirlenmesi veya molekiiler tan1 yontemleri ile konulabilir (125).
Koto ve ark. (120) yaptigi ¢alismada tan1 yontemine gore hastalarin %84,5'i enzim
aktivite analizi, %57,3"i genetik test ile tan1 konuldugu bildirilmistir. Bu g¢alismada
literatiirle uyumlu olarak hastalarin %100’iinde tan1 aldig1 hastalik ile ilgili enzim

eksikligi tespit edilmis olup %30,0’inda ise ilgili genetik sonucun tespit edildigi saptandi.

MPS tanili hastalarda yilizde kabalasma, en siddetli fenotipe sahip hastalarda bariz bir
Ozelliktir. Bu GAG birikiminin ve orofasiyal bolgede kusurlu iskelet yeniden
sekillenmesinin bir sonucu olarak meydan gelir ve yasamin ilk yilinda ilerleyici olarak
gelisir (32). Biilbiil ve ark. (125) Kirikkale’de LDH tanisi alan hastalarda yaptiklar
caligmada hastalarin %39.7’sinde atipik yiiz goriiniimii oldugu tespit edilmistir. Wraith
ve ark. (126) MPS Il tanili hasta ile yaptig1 ¢alismada hastalarin %98°inde tipik yiiz
goriiniimii tespit edilmistir. Kisa ve ark. (122) yaptigi calismada MPS hastalarinin
%96.3’iinde tipik yiiz goriiniimii saptanmustir. Er ve ark. (127) Izmir’de yaptig1 calismada
ise MPS hastalarinin %82’sinde dismorfik yiiz goriinimii oldugu bildirilmistir. Bu
calismada literatiirle uyumlu olarak tiim hastalarin %38,0’inda tipik yliz goriiniimi
bulunmaktadir. Mukopolisakkaridoz tanisi alan hastalarin ise %74,6’sinda tipik yiiz

goriiniimii oldugu saptanmustir.

LDH‘lart kardiyovaskiiler sistem gibi farkli viicut organlarim1i veya sistemlerini
etkileyebilir (11). Kardiyak belirtiler MPS T hastalarinda sik goriiliir ve yas ilerledikge
klinik koétiilesir. Bu hastalarda aritmi, kardiyomiyopati, konjestif kalp yetmezligi, koroner
arter hastaligi, kapak hastaligi, pulmoner ve sistemik hipertansiyon ve kor pulmonale
olusabilir (32). Pompe hastaliginda enzim eksikliginin sebep oldugu birden fazla dokuda
lizozomal glikojen birikimi olur, bir¢ok sistem bu birikimden etkilenir. Kalp kaslarinin
ciddi sekilde etkilendigi belirtilmistir (55). Mueller ve ark. (128) Isvigre’de yaptigi bir
calismada ¢esitli LDH olan ¢ocuk ve geng eriskinlerde kalp hastaligi oranlar
aragtirtlmistir. Hastalarin %49'unda kalp iifiirimi, %59’unda kalp kapak hastaligi,
%29’unda kisa PR araligi oldugu bildirilmistir. Wraith ve ark. (126) yaptig1 ¢caligmada
MPS 1I hastalarinda EKO ile saptanan kardiyak anormalliklerin yaygin oldugu tespit
edilmistir. Kapakciklarin kalinlasmasi ve sertlesmesi ile birlikte kapak tutulumu,

genellikle mitral ve aort yetersizligine ve/veya stenoza yol actigi gosterilmistir. 82 hasta
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ile yapilan bu c¢alismada hastalarin % 72’sinde herhangi bir kardiyovaskiiler
belirti/semptom oldugu, %53’iinde kapak hastaligi oldugu tespit edilmistir. Young ve ark.
(129) yaptig1 calismada MPS hastalarinin %91'inde kalp hastaligi oldugu tespit edildi.
Forsha ve ark. (130) 87 pompe tanisi almis hastalarda yaptigi c¢alismada hastalarin
%10'unda kisa bir PR araligi, %7'sinde sol ventrikiil sistolik fonksiyonunda azalma
oldugu bildirilmistir. Babaoglu ve ark. (131) yaptigi ¢alismada MPS hastalarinin
tamaminda mitral kapak, %36,3’iinde mitral kapak tutulumuna ilaveten aort kapak
tutulumu ve %18,1 ‘inde ise ilaveten trikuspit kapak tutulumu oldugu saptanmistir. Kisa
ve ark. (122) yaptigt calismada MPS hastalarinin %59,3’tinde ekokardiyografik
incelemesinde kalp tutulumu oldugu bildirilmistir. Er ve ark. (127) yaptigi ¢alismada
MPS hastalarinda ekokardiografik degerlendirmede tiim hastalarda mitral kapak
yetmezligi, hastalarin %64 iinde aort kapak yetmezligi, %27 sinde trikuspit yetmezligi
oldugu bildirilmistir. Calismamizda literatiirle uyumlu olarak LDH tanili hastalarda
enzim eksiklgine bagl substrat birikiminin sonucu olarak kardiyak tutulumun yaygin
oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada 103 (%68,7) hastaya EKO yapilmistir. 79 (%52,7)
hastada eko bulgusu mevcuttu. Bu hastalarin %73,5’inde kalp kapak hastaligi vardi.
Hastalarin %31,7’sinde aort yetmezligi (AY), %58,3’linde mitral yetmezlik (MY),
%16,5’inde trikiispit yetmezligi (TY), %29,1’inde hem AY hem MY, %6,3’tinde ise AY,
MY, TY birlikte mevcuttu. Hastalarin %16,4’tinde sol ventrikiil hipertrofisi mevcuttu.
Pompe hastalarmin % 33,3 {inde hipertrofik kardiyomiyopati mevcuttu.
Mukopolisakkaridoz tanisi alan hastalarin %74.6’tinde, sfingolipidoz tanis1 alan
hastalarin %30.9°unda, glikojen depo hastaligi olan hastalarin ise %75,0’inda EKO
bulgusunun oldugu bildirilmistir.

Tiim MPS tiplerinde okiiler patolojiler siktir ve genelde gérme bozuklugu ile sonuglanir.
Kornea opasifikasyonu, retinopati ve artmis goz i¢i basinci gibi okiiler komplikasyonlar
gelisir (29). Zamaninda tedaviyi tesvik etmek ve daha iyi bir sonug¢ elde etmek igin,
MPS'li bir¢ok cocukta hastaligin olduk¢a erken doneminde ortaya c¢ikan tipik okiiler
ozellikleri tanimak ve degerlendirmek son derece dnemlidir. Bunlara kornea bulanikligi,
okiiler hipertansiyon/glokom, retina dejenerasyonu, optik disk sismesi ve optik sinir
atrofisi dahildir. Diger semptomlar, psddo-egzoftalmi, ambliyopi, sasilik ve gozlik
diizeltmesi gerektiren biiylik kirma kusurlarini igerir (132). Wasielica-Poslednik ve ark.

(133) yaptigr ¢alisgmada LDH hastalariin %40’inda kornea bulanikligi oldugu tespit
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edilmistir. Del Longo ve ark. (134) yaptig1 calismada MPS hastalarin yaklasik %70'inde
kornea bulanikligi tespit edilmistir. Javed ve ark. (135) MPS hastalarindaki ¢alismasinda
kornea bulanikligi orant % 29 olarak bildirilmistir. Kisa ve ark. (122) MPS hastlarinda
yaptigi calismada hastalarin  %29,6’sinda kornea opasitesi oldugu bildirilmistir.
Gahramanova ve ark. (136) yaptig1 calismada bilateral ilerleyici gorme kaybi olan 20
yasindaki kadin hastada, bilateral makiiler kiraz kirmizist benekler saptandi ve daha sonra
genetik analiz sonuglarina gore olasi geg¢ baglangigli Tay-Sachs hastaligi tanis1 konuldugu
bildirilmistir. Prakalapakorn ve ark. (137) pompe hastalarinda yaptigi ¢alismada % 46
hastada iki tarafli pitoz, %23 sasilik, %62 miyopi ve %69 astigmatizma oldugu
belirtilmistir. Low ve ark. (138) fabry hastalarinda yaptigi ¢alismada ise hastalarin
%27,7'sinde bulanik veya cift gormeye neden olan bazi ekstraokiiler gbz hareketleri
oldugu tespit edilmistir. Bu ¢aligmada hastalarin %30,0’1nda g6z bulgusu bulunmaktaydi.
Bu bulgular sirast ile hastalarin %42,2’sinde korneal bulaniklik, %20’sinde Kkiraz
kirmizist leke, %8,9’unda korneal distrofi, %6,7’sinde grimsi opasite ve %2,2’sinde
retinal dejenerasyon ve %15,5’inde ise diger géz bulgular1 gbzlenmistir. MPS tanis1 alan
hastalarin %42,9°unda, sfingolipidoz tanist alan hastalarin ise %25,0’mnda géz bulgusu
tespit edilmistir. Hastalardaki géz bulgularinin ¢esitliligi nedeniyle oranlar farkli olsada

literatiirle uyumlu olarak LDH’larda g6z anormaliklerinin oldugu asikardi.

LDH’da enzim eksikliklerine bagli olarak ¢oklu organ ve sistemlerde substrat
depolanmasi meydana gelir ve bunun sonucu olarak viseral, okiiler, hematolojik,
iskeletsel ve norolojik belirtilerin degisken birlikteligi ile olusur (3). Genellikle ilerleyici
norodejenerasyonla birlikte MSS tutulumu, bircok LDH'da goriilen morbidite ve
mortalitenin biliylik bir kismindan sorumludur. Mevcut tedaviler nérolojik semptomlari
onlemede veya diizeltmede basarisiz olur (139). Birikme bebeklik doneminde baslar ve
giderek kotiilesir, siklikla MSS dahil olmak iizere birgok organi etkiler. Etkilenen
noronlar apoptoz veya nekroz yoluyla 6lebilir, ancak néron kaybi genellikle hastaligin
ileri evrelerinden once meydana gelmez. MSS patolojisi zeka geriligine, ilerleyici
norodejenerasyona ve erken dliime neden olur (140). Biilbiil ve ark. (125) LDH tanisi
alan hastalarda yaptiklar1 caligmada hastalarin %35,8’inde mental retardasyon ve gelisim
geriligi oldugu tespit edilmistir. Benko ve ark. (141) tip 3 Gaucher hastalig1 tanisi alan
hastalarda yaptig1 bir ¢calismada hastalarin %26,6’sinda, sekonder jeneralizasyonu olan

veya olmayan, progresif epileptik ensefalopatinin parcasi olmayan bir fokal baslangici
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diistindiiren kismi kompleks ndbetler oldugu belirtilmistir. Fecarotta ve ark. (142) NPCH
tanili hastalarda yaptiklari ¢alismada norolojik bulgularin fazla oldugu tespit edilmistir.
Hastalarin %55’inde distoni, %50’sinde dizartri, %43’ilinde yiiriime anormallikleri,
%41’inde dismetri oldugu saptanmistir. Shapiro ve ark. (121) yaptig1 ¢alismada MPS
hastalarinin %43 iinde kognitif bozukluk oldugu saptanmistir. Fan ve ark. (143) yaptigi
caligmada ise MPS hastalarinin %62,5’inde kognitif bozukluk oldugu saptanmistir. Bu
calismada literatiirle uyumlu olarak hastalarin %42.0’1nda norolojik bulgular bulundugu
belirtilmistir. Hastalarin %42,5’1 nobet gecirmekteydi. Hastalarda en sik goriilen ii¢
norolojik bulgu sirasi ile gelisim geriligi %48.3 hastada, hipotoni %27.6 ve spastisite
%19.5 hastada goriildiigii saptanmistir. MPS tanist olan hastalarin %60,3’{inlin fizik
muayenesinde norolojik bulgusu oldugu bildirilmistir. Gozlenen en sik ii¢ ndrolojik bulgu
sirastyla %38,1 hastada gelisim geriligi, %31,7 hastada mental retardasyon ve %17,5
hastada ise nobet gegirme oldugu saptandi. Sfingolipidoz tanist olan hastalarin
%60,3’tiniin fizik muayenesinde norolojik bulgusu oldugu tespit edildigi bildirilmistir.
Gozlenen en sik li¢ norolojik bulgu sirastyla %33,8 hastada nobet gegirme, %23,5 hastada
hipotoni ve %20,6 hastada ise gelisim geriligi oldugu saptandi. GDH tanisi olan hastalarin

%37,5’inde fizik muayenede norolojik bulgu tespit edildigi saptandi.

Lizozomlarin i¢gindeki substrat birikimi, bir dizi ikincil etkiyi baglatabilir ve sonugta geri
doniisii olmayan hiicresel hasara, hiicre 6liimiine ve ayrica organ disfonksiyonuna ve
dejenerasyona yol agabilir (1). MPS hastalar1 genellikle iletim ve nérosensoriyel sagirlik
yasarlar. Isitme kayb1 olabilir. En az yilda bir kez yapilan rutin kulak burun bogaz
muayeneleri onerilir (28). FH’da belirgin renal ve kardiyak organ tutulumunun yani sira
hastalar siklikla yiiksek frekansli isitme kaybi, tinnitus ve vertigo gibi vestibulokoklear
semptomlardan sikayet ederler (144). Low ve ark. (138) fabry hastalarinda yaptigi
calismada hastalarin %90'inda isitme kayb1 oldugu ve 44 yasindan biiyiik hi¢bir hastada
normal igitmenin olmadig1 saptanmistir. Shapiro ve ark. (121) yaptigi1 ¢alismada MPS 1
hastalarinin % 70’inde isitme kayb1 mevcut oldugu bildirilmistir. Képing ve ark. (144)
Fabry hastalarinda yaptig1 ¢alismada %35,1 hastada isitme kaybina rastlandig: tespit
edilmistir. Hajioff ve ark. (145) Ingiltere’de yaptig1 ¢alismada hastalarinin %27 sinde iki
tarafli, %47 sinde tek tarafli yiiksek frekansli sensorindral isitme kaybi, %13’iinde tek
tarafl1 orta kulak efiizyonlar1 oldugu tespit edilmistir. Sadece %20’si normal isitmeye

sahip oldugu goriilmistiir. Germain ve ark. (146) Fransa’da yaptig1 ¢alismada ise %54,5
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oraninda anormal isitme tespit edildi. Hastalarin % 41,6’sinda ilerleyici isitme kaybi ve
%?32’sinde ani sagirhik gortldi. Van Capelle ve ark. (147) yaptigi calismada pompe
hastalarinin %45,8’inde isitme kaybi oldugu saptanmistir. Murgasova ve ark. (148)
2020’de yaptig1 calismada MPS hastalarinin %90’inda en az bir KBB hastalig1 tanisi
oldugu bildirilmistir. Hastalarin %57'sine en az bir KBB ameliyati1 yapildigi ve %69'unda
MPS tanis1 konmadan once gergeklesmis oldugu tespit edilmistir. Wolfberg ve ark. (149)
yaptig1 calismada MPS hastalarinin  %41'inde sensoérindral isitme kaybi1 oldugu
saptanmugtir. Giiltekin ve ark. (11) yaptigi1 ¢calismada ise MPS tanili hastalarin %70’inde
isitme kayb1 oldugu gorilmiistir. Montano ve ark. (43) yaptigi calismada MPS
hastlarinin %50’sinin KBB operasayonu gecrdigi bildirilmistir. Bu ¢calismada hastalarin
%24,0’1inda isitme kaybi1 oldugu goriilmistiir. MPS tanis1 alan hastalarin %44,4’iinde
isitme kayb1 mevcuttu. Sfingolipidoz tanisi alan hastalarin ise %11,8’inde isitme kayb1
oldugu saptandi. Fabry hastalarinda ise % 18,1 hastada isitme kaybi goriilmiistiir.
Hastalarin %8’inde KBB ameliyati yapildigi goriilmiistiir. Calismamizda literatiirle

uyumlu olarak LDH’larinda isitme ile ilgili sorunlarin oldugu gériilmiistiir.

LDH tanis1 alan hastalarda substrat depolanmasinin klinik sonucu olarak farkli sistem
bulgular1 ortaya ¢ikar. Iskelet sistemi bulgular1 yaygmndir (3). MPS’ler, katabolik
lizozomal yollarda bir eksiklik ile karakterize edilen bir metabolik bozukluk
ailesidir. Bunlar, genis bir fenotip yelpazesinde ilerleyici hiicresel, doku ve organ
hasarma yol agan nadir, kalitsal hastaliklardir. Geri doniisii olmayan hasarlar1 6nlemek
icin erken teshis onemlidir. Tipik belirti ve semptomlar torakolomber gibbus, kisaltilmis
ve dolgun metakarpal kemikler, kalca displazisi, deforme olmus kaburgalar ve oval omur
govdeleridir (150). White ve ark. (151) yaptigi ¢alismada iskelet anormalliklerinin ¢ogu
mukopolisakkarit bozuklugunun erken ve belirgin bir 6zelligi oldugu ve iskelet
tutulumunun derecesi MPS alt tipleri arasinda ve i¢inde degisiklik gosterdigi tespit
edilmistir. Cogu hastanin, anormal sekilli omurlar ve kaburgalar, genislemis kafatasi,
spatula kaburgalar, hipoplastik epifizler, kalinlagsmis diyafizler ve mermi seklindeki
metakarplardan olusan, disostoz multipleks olarak bilinen bir radyografik anormallikler
kiimesi sergiledigi bildirilmistir. Torakolomber kifoz veya gibbus deformitesinin
genellikle 6nemli bir tanisal ipucu oldugu, kalga displazisi, genu valgum ve daha sonra
hastaligin seyrinde yasami tehdit edebilen omurilik sikismasinin bu hastalarda goriildiigi

tespit edilmistir. Biilbiil ve ark. (125) LDH tanis1 alan hastalarda yaptiklari ¢alismada
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hastalarin %28,3’iinde disostoz multipleks oldugu tespit edilmistir. Van Der Linden ve
ark. (152) yaptig1 calismada MPS’lerde en sik goriilen kas-iskelet sistemi anomalileri
arastirilmistir. Hastalarin %72’°sinde odontoid hipoplazi, %81’inde torakolomber kifoz,
%70’inde genu valgum oldugu tespit edilmistir. Kisa ve ark. (122) yaptigi ¢alismada MPS
hastalarinin %74,1’inde kemik goriintiilemede disostoz multipleks saptanmistir. Er ve
ark. (127) izmir’de yaptig1 calismada MPS hastalarinin %27’sinde kemik deformiteleri
oldugu bildirilmistir. Bu c¢alismada literatiirle uyumlu olarak caligmaya dahil edilen
hastalarin %42,7’sinde iskelet anomalisi bulunmaktadir. En sik gozlenen ii¢ iskelet
anamolisi siras1 ile hastalarin %18,7’sinde kifoz, %18,0’inda pectus carinatus ve
%21,0’inda ise skolyoz tespit edilmistir. Caligmaya dahil edilen MPS hastalarindan
%79,4’linde iskelet anomalisi bulunmaktadir. En sik gézlenen {i¢ iskelet anamolisi sirasi
ile hastlarin %41,3’linde kifoz, %33,3’iinde pectus carinatus ve %31,7’sinde kisa parmak

oldugu saptanmustir.

LDH’larda madde birikimi genellikle dogum 6ncesi donemde baslasa da klinik bulgular
bebeklik doneminde veya daha sonra yas gruplarinda goriiliir. Bu hastaliklarin birgogu
ciddi iskelet deformiteleri, hepatosplenomegali, kalp ve solunum yetmezligi ve diger
birgok sistemin tutulumu etkisiyle ilerleyicidir. Yas ilerledik¢e patolojik semptomlar
artar, hastalarin yasam kalitesi bozulur, kalict sekeller olusur. Bu nedenle geri doniisii
olmayan hasara yol agmadan once tan1 koymak ve erken tedaviye baslamak 6nemlidir.
(125).

Young ve ark. (129) yaptigi calismada MPS hastlarinin %95’inde umbilikal herni,
%61’inde inguinal herni oldugu saptanmistir. Kisa ve ark. (122) yaptigi c¢alismada
hastalarin %33 {inde umblikal/inguinal herni oldugu saptanmstir. Er ve ark. (127) yaptigi
calismada MPS hastalarinin %64’{inde umblikal herni tespit edilmistir. Bu ¢aligmada
hastalarin %#4,7’sinde umbilikal herni, %10,7’sinde inguinal herni bulgular1 goriilmiistir.
MPS hastalarinin ise %14,3’1i inguinal herni nedeniyle opere olmustur. Calismamizda
literatiirden farkli olarak umblikal/inguinal herni oranlar1 daha az saptanmistir. Calismaya

alinan hasta sayisinin az olmasinin etken olabilecegi diistinlilmiistiir.

MPS'ler, KTS dahil olmak tizere multisistem belirtileri olan bir grup nadir lizozomal depo
hastaligidir. Van Der Linden ve ark. (152) yaptigi ¢calismada MPS tanili hastalarin
%63 tinde KTS gortildigi bildirilmistir. Van Meir ve ark. (153) yaptigi calismada ise
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hastalarin %58’inde KTS tespit edilmistir. Patel ve ark. (154) yaptigi calismada %50
hastada KTS nedeniyle operasyon yapildig: tespit edilmistir. Bu ¢alismada literatiirden
daha az bir oranla hastalarin %7,9’u karpal tiinel sendorumu nedeniyle opere oldugu

saptanmistir.

Biilbiil ve ark. (125) Kirikkale’de LDH tanisi alan hastalarda yaptiklart ¢alismada
hastalarin %30,2’sinde HSM oldugu tespit edilmistir. Kisa ve ark. (122) yaptigi ¢alismada
MPS tanili hastalarin %66,7’sinde HSM oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada hastalarin
%35,3’linde HSM oldugu saptanmistir. Sfingolipidoz tanis1 olan hastalarin %27,9’unda
HSM tespit edilmistir. MPS tanili hastalarin ise %49,2’sinde HSM tespit edilmistir.

Erken tan1 ve HKHT veya ERT gibi tedavi segenekleri ile LDH tanisi olan hastalarin
yasam stireleri ve yasam kaliteleri artirilabilmektedir (133). Cogu LDH'nin etkili tedavisi
yoktur. HKHT ilk asamada yapilan ve bazi lizozomal hastaliklarda basarili oldugu
gosterilen bir tedavi secenegidir. Fabry hastaligi, Gaucher hastaligi, MPS tip I-11 IV ve
VI tedavisi icin su anda ERT kullanilmaktadir. Ozellikle klinik durumu hafif olan
hastalarda rekombinant enzim iirlinlerinin kullanima ile birlikte morbidite belirgin sekilde
azalmistir (125). Braunlin ve ark. (155) yaptig1 ¢alismada insan rekombinant alfa-L-
iduronidaz ile ERT, HKHT nin risk/yarar oraninin elverissiz goriindigii tip I MPS’li
hastalar i¢in alternatif bir tedavi oldugu tespit edilmistir. Koto ve ark. (120) LDH tanis1
olan hastalarda yaptig1 calismada Klasik tip Fabry hastaligi, Hurler/Scheie ve Scheie
tipleri MPS I, MPS I, GH ve PH olan hastalarin %90'indan fazlasi ERT aldig1
bildirilmistir. Ote yandan FH ve Hurler tip MPS I'in heterozigot disilerinde ERT yapilan
hasta orani yaklasik %70 oldugu. MPS I ve II, MLD hastalarina HKHT yapildig1
bildirilmistir. Kisa ve ark. (122) yaptigi ¢alismada MPS hastalarinin %33,3’tine ERT
verildigi bildirilmistir. Bu ¢alismada hastalarin %39,3’tine ERT verilmistir. Hastalarin
%4’tine HKHT yapilmustir. Hastalarin %53,3’t herhangi bir sebeple semptomatik tedavi
almisti. Bu tedaviler LDH tanis1 alan hastalarda siklikla goriilen ndrolojik sistem ve

kardiyovaskiiler sistem hastalaliklarina yonelikti.

Wraith ve ark. (126) MPS hastalarinda yaptigi calismada KR MR goriintiileme taramalari
yapilmis olup goriinliste normal entelektiiel becerileri olan hastalarda bile, genis beyaz

cevher degisikliklerinin yan1 sira geniglemis perivaskiiler bosluklarla birlikte, genellikle
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biiyiikk 6l¢iide anormal KR MR sonuglart tespit edilmistir. Yazdanfard ve ark. (156)
2019’da yaptig1 ¢alismada fabry hastalariin baglangic KR MR taramalar: oldugu ve
%25’inde Fabry ile ilgili anormallikler oldugu tespit edildi. Bu ¢alismada tiim hastalarin
%50,7’sinde, MPS tanili hastalarin %47,1’inde, sfingolipidoz tanili hastalarin ise
%63,5’inde kraniospinal MR bulgusunun oldugu tespit edilmistir.

LDH’lar nadir gozlemlenmekte olup, farkli klinik bulgulara sahiptir. Bu ¢alisma tek
merkezli ve bundan dolayi literatiirdeki diger ¢alismalara kiyasla az sayida hasta tizerinde
yapilmistir. Covid-19 pandemisi ve farkli sebeplerden dolayi hastalarin takip siireglerini
aksattiklar1 gozlemlenmistir. Cok merkezli ve fazla sayida hasta ile yapilan ¢aligmalarin

literatlire daha fazla katki saglayacag diistiniilmektedir.

72



6. SONUCLAR

. Calismaya 150 hasta dahil edildi. Hastalarin %58,0’1 erkek, %42,0’1 kiz idi.

. Calisma grubundaki hastalarin tan1 alma yaslar1 0,36 — 828 ay arasinda degismekte
olup ortalama tan1 alma yas1 75,54 + 105,04 ay idi.

. Hastalarin 81 (%54,0)’inin anne ve babasi arasinda akrabalik oldugu saptandi.

. LDH tanis1 alan hastalarda yapilan bu ¢alismada, dahil edilen hastalarin tanilar1 en
sik li¢ hastalik sirasiyla %45,3 (68) Sfingolipidoz, %42 (63) Mukopolisakkaridozis
ve %5,3 (8) Glikojen depo hastalig goriilmiistiir.

En sik ii¢ sfingolipidoz hastalig: sirasi ile %23,5 (16) Nieman pick hastaligi, %22,1
(15) Fabry hastaligi ve %17,6 (12) MLD hastalig idi.

. Caligmaya dahil edilen en sik mukopolisakkoridoz hastaligi sirasi ile %22,2 (14)
MPS 4, %20,6 (13) MPS 6 hastaligi, %17,5 (11) MPS 3a ve %17,5 (11) MPS 3b
hastalig1 idi.

Hastalardan %100’inde tanist ilgili hastalik ile ilgili enzim eksikliginin tespit
edildigi saptanirken 45(%30) hastada ise ilgili genetik sonucun tespit edildigi

saptandi.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Calismaya dahil edilen hastalardan 57 hastada tipik yiiz goriiniimii oldugu goriildii.
Mukopolisakkaridoz tanisi alan hastalarin 47 (%74,6)’inde, sfingolipidoz tanisi alan

hastalarin 5 (%7,4)’inde tipik yiiz goriiniimii oldugu goriildii.

Calismaya dahil edilen hastalardan 45 (%30,0)’inde g6z bulgusu bulunmaktaydi.
Mukopolisakkaridoz tanisi alan hastalarin 27 (%42,9) nde, sfingolipidoz tanisi alan

hastalarin ise 17 (%25,0)’sinde g6z bulgusu oldugu tespit edildi.

Hastalardan 63 (%42,0)’tinde norolojik bulgular bulunmaktaydi. Hastalarin %42,5
(37)’1 nobet gecirmekteydi. Hastalarda en sik goriilen {i¢ norolojik bulgu sirasi ile
gelisim geriligi %48,3 (42) hastada, hipotoni %27,6 (24) ve spastisite %19,5 (17)
hastada goriildii. Mukopolisakkaridoz tanisi olan hastalarin 38 (60,3)’inin,
sfingolipidoz tanisi olan hastalarin 41 (60,3)’inin fizik muayenesinde norolojik

bulgusu oldugu tespit edildigi bildirilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalardan 64 (%42,7)linde iskelet anomalisi
bulunmaktadir. En sik gozlenen ii¢ iskelet anamolisi sirast ile %18,7 (28) kifoz,
%18,0 (27) pectus carinatus ve %21,0 (21) hastada ise skolyoz tespit edilmistir.
Sfingolipidoz hastalarindan 9 (%13,2)’unda, mukopolisakkaridoz hastalarindan 50
(%79,4)’sinde iskelet anomalisi bulunmakta oldugu saptandi.

Pompe hastalig1 tanis1 olan 8 hasta bulunmaktaydi. Hastalarin 8 (% 100,0)’1 erkekti.
Yaslar1 7,20 — 192,0 aya arsinda degismekte olup ortalama 50,55 + 63,63 ay idi. Bu
hastalarin tan1 alma yaslar1 0,36 — 120,0 ay arasinda degismekte olup tani1 alma yas

ortalamasi 19,11+40,82 ay idi

Calisma grubunda 5 (%3,2) mukolipidoz tanist almis hasta bulunmaktaydi.
Hastalarin yaslar1 48.0-240.0 arasinda degigsmekte olup ortalama 106,80+79,644 ay
idi. Bu hastalarin tan1 alma yaslar1 12,0 — 144,0 ay arasinda degigsmekte olup tam
alma yas ortalamas1 50,40+53,93 ay idi.

Hastalarin 6 (%4,0)’s1na kemik iligi replasman tedavisi yapilmistir.
Hastalarin %39,3’line enzim replasman tedavisi uygulanmaistir.

Hastalarin 54 (9%36,0) 1 herhangi bir sebeple operasyon gegirmistir.

74



17. Hastalarin 9%50,7’sinde kraniospinal mr bulgusu, %52,7’sinde ekokardiyografi

bulgusu, %28,0’1nda batin ultrasonografi bulgular1 goriilmiistiir.

18. Calisma grubuna dahil edilen hastalardan 20 (%]13,3)’sinin takip siirecinde 61diigii

saptand1
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